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Streszczenie

Cel opracowania

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych
wiyrmagan, jakie musza spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacis, i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz o podwyZszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spoywozego
specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobu medycznego, ktdre nie maja, odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu [dalej nazywanym Fozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych
wiymagan), w ramach analizy klinicznej dla leku Wectibix® [panitumumab) stosowanego w skojarzeniu
ze schematem FOLFIRI w pierwszej linii leczenia charych na raka jelita grubego z przerzutami,
z genami RAS typu dzikiego wylkonano porownawcza analize skutecznoici 1 bezpieczenstwa wifw
produktu leczniczego z co najmniej jedng refundowang technologia opcjonalna,

Metodyka

W ramach analy klinicznej przedstawiono problem zdrowotny oraz okredlono praktyke kliniczng
leczenia raka jelita grubego z przerzutami na podstawie zagranicznych 1 polskich wytycznych
irekomendacii, Mastepnie dokonano wyboru komparatordw dla panitumumabu w skojarzeniu
z FOLFIRl [PAM+FOLFIRI] oraz wykonano przeglad systematyczny, Przeglad zostat przeprowadzony
zogodnie = Wytycznymi  Agencji Oceny  Technologii  Medycznwch i Targfikacii  [AOTHTI,
Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan oraz zasadami przedstawionymiw ,Cochrane
Handbook for System atic Reviews of Interventions®™, wersja 5.1.0,

Wybor komparatorow i wynik przegladu systematycznege

Jako komparator wybrano jedyna finansowana w populacji docelowej opcje terapeutyczna, tj.
schemat cetuksymab+FOLFIRI [CET+FOLFIRI.

Do analizy kinicznejw populacii docelowe] [RAS WT) wigczono:
s Badania oceniajace PAM+FOLFIRI:

o badanie eksperymentalne, jednoramienne Kihne 2012 [wraz z publikacja, petnotek-
stowa Karthaus 2018),

o badanie eksperymentalne PLAMET-TTD [publikacia Carrato 2017), pordwnujace
PAM+FOLFIR =z PAN+FOLFOXA,

o badanie jednoramienne Geredeli 2018;
o badanie retrospektywne Degrimencioglu 2019,
o Badania oceniajace CET+FOLFIRI:
o badanie jednoramienne, prospekbywne CAPRI-GOIM [publikacja Clardiello 2014);

o badanie randomizowane FIRE-3 [publikacia Heinemann 2014), pordwnujace CET+FOL-
FIRI = BEW#&FOLFIRI,

o badanie randomizowane CRYSTAL [publikacja Wan Cutsem 2015] pordwnujace
CET+FOLFIR z FOLFIRL

o badanie retrospektywne Degrimencioglu 2019,

Do analizy klinicznej dodatkowo wigczono dane dla populacji KRAS WT, jako uzupetnienie oceny
skutecznoscii bezpieczenstwa;

s Badania oceniajace PAM+FOLFIRI

o badanie retrospektywne z grupa kontrolng, Dawoud 2014, pordwnujace PAN+FOLFIR
z BEWW+FOLFIRI,




o badanie eksperymentalne PLAMET-TTD [publikacja Carrato 2017), pordwnujace
PAN+FOLFIR = PAN+FOLFOX4,;

o badanie eksperymentalne, jednoramienne Kdhne 2012 [wraz z publikacja Thaler
2012);

o Badania oceniajace CET+FOLFIRI

o badanie randomizowane FIRE-3 [publikacja Heinemann 2014), pordwnujace CET+FOL-
FIRI z BEWW+FOLFIRI,

o badanie randomizowane CRYSTAL [publikacje Wan Cutsem 2015, Lang 2013, Wan Cut-
sem 2011, Wan Cutsem 2009), pordwnujace CET+FOLFIRI Z FOLFIRI;

o badanie randomizowane Qcwirk 2010 pordwnujace CET+FOLFIRI Z CET+FOLF OX6;
o badanie jednoramienne Dermatux [publikacja schimanski 2017].

fadne zwiaczonych do analizy badan nie umozliwia wykonania pordwnania bezposredniego lub
posredniego PAM+FOLFIRI ws, CET+FOLFIRI. Zostaty zatern wykonane zestawienia weynikow dla
pojedynczych grup chorych z powyzszych badan, Malezy podkredlic, ze m.in. zrdZnicowane okresy
obserwacii w badaniach oceniajacych interwencje i komparator, nie pozwalaja na wysunigcie
jednoznacznych wnioskdw, Zestawienie wynikow ma zatem charakter bardziej pogladowy niz
pordwnawczy, a jego ghownym celem jest potwierdzenie skutecznoscl panitumumabu w skojarzeniu
z FOLFIRI araz ocena profilu bezpieczenstwa tego schematu,

Badanie Dawoud 2014 oraz Degrimencioglu 2019 postuzyty do oceny efekbywnosci prakbycznej
analzowanej interwencii. Mie adnaleziono zadnyeh badaf obserwacyinych dla komparatora,

W wyniky przeszukania publikacji na stronach URPL, Europejskiej bazy danych zgtoszen
o podejrzewanych dziataniach niepozadanych lekaw, FDA, Druglib i WHO Uppsala #onitoring Centre
odnaleziono dodatkowe dane dotyczace profilu bezpieczenstwa oceniane technologii medycznei.

Ocena skutecznosci w po pulacji RAS WT

dediana przedycia catkowite go w badaniach oceniajacym schemat PAM+FOLF IR wayniosta 49 miesigoy
(badanie PLAMET-TTD) araz 26 miesiecy (badanie Geredeli2018], natomiastw badaniu Degirmencioglu
2019 nie osiggnieto niniejszego punktu kofdcowego w czasie obserwacii. Zblizong mediang O5 odnoto-
wano U chorych leczonych schematem CET+FOLFIR [do 48,2 miesigca). Mediana czasu przezycia wol-
nego od progresii choroby wynosita od 11,2 do 31,4 miesigca uchoryeh leczonych schematem
PAN+FOLFIRI, Nizsza mediange PFS odnotowano takzZze u chorych leczonych schermatem CET+FOLFIRI
(do 18,0 miesiecy]. Malezy uznacd, Ze przefycie catkowite oraz czas przezycia wolny od progresii cho-
roby [mediana) sa najbardziej miarodajnymi punktami koncowymi w zestawieniu badan o zrdznico-
wanym czasle, w jakim obserwowano chorych, gdy? jest najmnie] wrazliwy na rdznice w okresach
obserwacii. U chorych leczonych PAN+FOLFIRI mediana czasu do wystapienia progresji wyniosta 13
miesigcy,

Kontrolg choraby odnotowano u zdecydowanej wiekszasci chorych [91,2%) leczanych PAN+FOLFIR.
U chorych stosujacych CET+FOLFIR obserwowano zhlFone wiyniki [90,3-93,4%). Obiekbywna odpo-
wiedZ wystgpita U podobnego odsetka chorych w grupach PAN+FCOLFIR oraz CET+FOLFIRl [B9-733%)],
Odpowieds catkowita odnotowano u 2,9-4,7% chorych leczonych PAM+FOLFIRl oraz u 1,1-6,5% chonych
w grupach CET+FOLFIRI, a odpowiedz czesicimwa w grupach PAN+FOLFIRI U ponad potowy chonych, tf.
RA,9-78,1% (podobne wyniki uzyskano rdwnieZ w grupach CET+FOLFIRI, 1. do 65,2%). U chorych le-
czonych PAN+FOLFIR] stabilizacja choroba wystapita u od 7,8% do 32,4% chorych oraz u od 15,2% do
28,3% chorychw grupie CET+FOLFIRL Progresie choroby odnotowano u od 7,4% do 9,4% chorych w gru-
pach PAN+FOLFIRI oraz od 3,6% do 9,7% chorych w grupach CET+FOLFIRI. Mediana czasu trwania od-
powiedzi na leczenie u chorych leczonych PAN+FOLFIR] wynosita 13 miesigoy,

Wivkonanie resekecji mozliwe byto u 13% chorych leczonych schematem PAN+FOLFIR w horyzoncie 39,5
tygodnia oraz u 53,8% chorych leczonych PAN+FOLFIR! w horyzoncie 132 tygodni, natomiast w pray-
padku resekcii catkowitej mozliwe bwto jej przeprowadzenie u 5,8% chorych,




Ocena skutecznosci w po pulacji KRAS WT

W wigkszoicl analizowanych podskal oceniajaoych jakosd 2yeia u chorych leczonych PAN+FOLFIRI od-
notowano poprawe w pordwnaniu z wartosciami poczatkowymi, nawet jeslizmiany te nie byty istotne
kliniczne. Poprawe jakosci zycia odnotowano takze u chorych prayimujacych CET+FOLFIR. Co wigcej,
poprawe jakosciZycia zaobserwawano rdwniez u choryeh leczonyeh PAN+FOLFIRL, u ktdrych wystapity
zaburzenia skary w co najmniej 2. stopniu nasilenia. Niemal 70% chorych leczomych PAN+FOLFIR pod-
dano hospitalizacii, proy czym z duzym prawdopodobiefistwem mozna stwierdzic, Ze u wiekszosci
z nich powodem leczenia szpitalnega byta chemioterapia,

dediana przedycia catkowitego w badaniu oceniajaoym schemat PAM+FCOLFIRI wwyniosta ¢ miesigoy.
Mizszg mediane 0% odnotowano u chorych leczonych schematem CET+FOLFIR] — od 19,9 miesiaca do
23,5 miesiaca. Mediana czasu przefycia wolnego od progresii choroby w badaniu oceniajacym sche-
mat PAN+FOLFIRI wynosita 14 miesiecy, Nizsza mediang PFS odnotowano u chorych leczonych sche-
matem CET+FOLFIRI — od &,4 miesigca do 2,2 miesiaca,

Progresja izgon wystapita u 51% chorych pravimujacych PAN+FOLFIRL. WWErdd choryech leczonych
CET+FOLFIR progresjalub zgon wystepowaty u od 44 do 84% chorych (w zaleznodci od dtugosci okresu
obserwacii]. U chorych leczonych PAN+FOLFIRI mediana czasu dowystapienia niepowodzenia leczenia
wiynosita 67 miesiecy. W grupie PAN+FOLFIR remisie odnotowano po 3 miesiqcach [medianal, a czas
jej trwania wynidst niemal 9 miesiecy [medianal.

Obiektywna odpowieds wystapta u podobnego odsetka chorych w grupach PAN+FOLFIRI oraz
CET+FOLFIRI [50-67%). Chorzy, u ktdrych wystapity zaburzenia skary w co najmniej 2. stopniu nasile-
nia czesciej odpowiadali na leczenie niz chorzy, u ktdrych zaburzenia te odnotowano maksymalnie
w 1, stopniu nasilenia.

Widkonanie resekcii mozliwe byto u 46% chorych leczomych schematem PARN+FOLFIR w horyzancie 132
tygodni. Resekcje RO [w tym takZe resekcje przerzutdw dowatroby] oraz jedynie przerzutdw do wa-
troby wykonano u ok, 8% chorych stosujaoych schemat PAR+FCOLFIR . Ponadto, mozliwe byto wykona-
nie resekcii RO przerzutdw do watroby u chonych z przerzutami jedynie do watroby u19% chonych,
Matomiast u chorych leczomych schematem CET+FCOLFIR] resekcie przerzutdw przeprowadzono u od
ok, 8 do12%.

Ocena bezpieczenstwa w populacji RAS WT

Zgon z powodu zdarzen niepoZadanych odnotowano u 11,5% chorych leczonyeh schematem PAN+FOL-
FIRI. MNatomiast nie odnotowano Zadnego preypadku zgonu spowodowanego stosowaniem terapii sko-
jarzonej PAN+FOLFIR,

Ciezkie dziatania niepoZgdane ogdtern obserwowano u 29% chorych leczonych schematem PAN+FOL-
FIRl w badaniu KShne 2012, natomiastw badaniu PLANET-TTD nie adnotowano zadnego cigzkiego dzia-
tania niepozadanego, = kolei dziatania niepozadane ogdtem arazw 3. lub 4. stopniu nasilenia odnoto-
wano U odpowiednio 100% 1 61,5-72,5%. Ciezkie zdarzenia niepozadane ogdtem wystapity u 58% stosu-
jacych schemat PAN+FOLFIR! w badaniu Kéhne 2012 oraz u 27% stosujacych schemat PAN+FOLFIR
w badaniu PLAMET-TTD. W badaniach oceniajacych CET+FOLFIRl nie przedstawiono czgstosci wiyste-
pow ania wyzei wymieniomych kategorii,

Zdarzenia niepozgdane ogdtem odnotowano u wszystkich chonych leczonych schematem PAN+FOLFIR],
a zdarzenia niepozadane w 3, lub 4. stopniu nasilenia odnotowano u 76,9% i 0 85,5% chorych [odpo-
wiedniow badaniu PLAMET-TTD iw badaniu Kdhne 2012), U chorych stosujacych schemat CET+FOLFIR
rdarzenia niepozadane w 3. lub 4. stopniu nasilenia wystap iy u zblizonego odsetka chorych [80,9%).
W badaniach oceniajacych CET+FOLFIRI wirdd zdarzen niepozadanych niezaleznie od stopnia nasile-
nia najczeicie] wystepowaty zaburzenia skdry [70,3%], nudnoscifwymioty [359,6%], biegunke [do
3M,2%) oraz zmeczenie [30,6%), Natomiast wirdd najczestszyeh zdarzen niepoZadanych w 3, lub 4,
stopniu nasilenia odnotowano neutropenie [30,%%), zaburzenia skdry [24,7%), wysypke [23,2%) oraz
biegunke [14,6%].

Ocena bezpieczenstwa w populacji KRAS WT

Ciezkie dziatania niepozadane ogdtem odnotowano u 5% choryeh leczonyeh schematerm PAN+FOLFIRL
W badaniach oceniajacych CET+FOLFIR] nie przedstawiono czestosci wystepowania ciezkich dziatan
niepozadanych,
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Ogdtern dziatania niepoZzadane odnotowano u 59% leczonych PAN+FOLFIRI. Majczeiciej raportowano
neutropenie [10%], biegunke [10%], zapalenie spojdwek [5%) oraz astenie [5%]. Pozostate wymienione
dziatania niepozadane nie wystapity u Zadnego chorego [neutropatia oraz utrata apetytu]. Matomiast
u chorych leczanych CET+FOLFIR! dziatania niepozadane ogdtem odnotowano u 36% leczonych, Naj-
czesclej raportowano neutropenie (11%) oraz biegunke [¥%). Pozostate wymienione dziatania niepoza-
dane nie wystgpity u Zadnego chorego.

Wiirdd cigzkich zdarzen niepozadanych u chorych leczonych PAM+FOLFIREl najczesciej wystepowata
biegunka [15%) oraz wymioty [3,5%). Pozostate cigfkie zdarzenia niepozadane odnotowano jedynie
u okoto 2% chorych, Zdarzenia niepozadanew 3. lub 4, stopniu nasilenia odnotowano u ok, 75% chonych
leczamych PAM+FOLFIR oraz u ponad &3% chorych stosujaoych CET+FOLFIRI (badanie CRYSTAL].

Do najczescie] wystepujaoych zdarzen niepozadanych ogdtem w ramach poszczegolnych kategori
w grupach PAN+FOLFIRI zaliczono zaburzenia skiry, wtosdw lub paznokoi [98%)], suchosE skdry i zabu-
rzenia oka [45%], wysypke [43%)], tradzik [34%), zapalenie spojdwek [27%], zaburzenia wiosdw [31%],
tysienie i zaburzenia paznokci [29%), Swiad [24%), pekanie skory 1 zanokcice [23%) oraz tradzikopo-
dobne zapalenie skdry (22%]. Z kolei w 3. lub 4. stopniu najczesciej raportowano zaburzenia skdry,
wiosdw lub paznokeci [34%), zaburzenia skary [29%)], neutropenie [27%] oraz biegunke [23%].

W grupach CET+FOLFIRI najezescie] wystepujaoymi zdarzeniami niepoZgdanymi ogdtern byty: hema-
totoksyeznosd (88%), zaburzenia skary [87%), osutka tradzikopodobna (77%), hepatotoksycznosd [67%)],
biegunka [57%)], bal i zmeczenie [50%), nudnoici (48%), zakazenie [46%)], zapalenie jary ustne] [42%],
zanokcica i hipokaliemia [37%), hipomagnezemia, hipokalcemia i tuszczenie sie skary [35%), tysienie
[(31%], erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwaowa [27%), zaparcia [26%)], wymioty [25%) oraz hipertonia,
krwotaolk i polineuropatia (21%). W 3, lub 4. stopniu do najczestszych zdarzen zaliczono neutropenig
(do %), zaburzenia skdry [do 26%) oraz hematotoksycznosc (26%).

U chorych leczomych PAN+FOLFIRI mediana czasu d o wystgpienia pierwszego zaburze nia skany, whosow
i paznokci ogotem wyniosta & dni (nie osiagnieto mediany w praypadky tych zaburzen w 3, lub. 4.
stopniu nasilenia). Z kolei mediana czasu trwania tych zaburzen ogdterm wyniosta 452 dni, a mediana
czasy trwania zaburzen w 3, lub 4. stopniu nasilenia jedynie 32 dni. Zaburzenia skdny, wiosdw lub
paznokci ogdtern oraz 3. b 4. stopniu nasilenia ustapity po 103 dniach [mediana).

Zgon z powodu zdarzen niepoZad anych odnotowano u ok 8% chorych leczonych schematem PAN+FOL-
FIRI. W badaniu PLAMET-TTD (publikacja Carrato 2017) nie odnotowano Zadnego praypadky zgonu spo-
wodowanego stosowaniern terapii skojarzonej PAN+FOLFIRI, Dla badan oceniajacych CET+FOLFIRI nie
podano informacji odnosnie zgondw spowodowanych zdarzeniami niepozadanymi, jednak podano in-
formacje, Ze nie odnotowano zadnego preypadky zgonu spowodowane go stosowaniern cetuksyrmabu,

Dodatkowa oce na bez pieczeristwa

W dokurnentach uwzglednionyeh w ramach dodatkowej oceny bezpieczenstwa jako gtdwne zagroZzenie
wskamywano na zaburzenia skary, Malezy jednak zaznaczyc, e s one spodziewanym efektem terapii

WNIOSKI

Z powodu braku badan umoZliwiajgcych pordwnanie bezpofrednie lub poifrednie PAN+FOLFIRI
z CET+FOLFIRI aoraz koniecznoici zestawienia wynikdw pojedynczyech grup charych z rdZznych badan,
whnioskowanie na temat pordwnania tych schematdw jest utrudnione. Wydaje sie jednak, ze ich
skutecznosc i profil bezpieczenstwa s zblizone zardwno w populacii docelowej [RAS WT), jak
iw populacji zblizonej do populacii docelowe] [KRAS WT).

Gtowne wnioski z analizy skutecznosci wyciggnigto na podstawie istotnych klinicznie punkctow
koncowych (m.in. odpowiedz na leczenie, przedycie catkowite, czas prze@ycia wolny od progresii
choroby). Analizg bezpieczenstwa oparto takze o istotne klinicznie punkty koncowe,
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Ma podstawie uzyskanych wynikdw stwierdzono, iZ2 zasadnym jest stosowanie schematu PAN+FOLFIR]
w praktyce klinicznej inale?y go uznad za skuteczng metode | lindi leczenia raka jelita grubego
z przerzutami, u chorych z genami RAS typu dzikiego, o akceptowalnym profilu bezpieczenstwa.
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1 Cel analizy

fondnie z Kozporz gdzeniem Md w sprawie minimalnych wymagan [Foz porzgdzenie M7 ] celem
analizy kliniczne] dla leku Vectibix® [paniturnurmab) stosowanegn w skojarzeniu ze schama-
term FOLFIRD w leczeniu pierwsze] linii chonych na raka jelita grubegn z przerzutami, z ge-
nami RAS typu dzikiego jest wykonanie pordwnawczej analizy skutecznosci i bezpieczernstwa
w/w produktu leczniczegn z co najmnie] jedng refundowang technologig opcjonalng,
aw praypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng.
Wy sytuacii, gdyby nie istniata ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna powinna
obejmowad pordwnania Z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu
klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.
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2 Metodyka

fondnie 7 Fozporzgdzeniem ME w sprawie minimalmych wymagan analiza kliniczna powinna
Zawiarad:

apis problemu zdrowotnego, uwzgdedniajacy przeg ad dosteprych w literaturze nau-
kowei wskaznikdw epidemiologiczmych, w tym wspotczynnik dw zapadalnosci i rozpo-
wiZechnienia stanu klinicznegn wskazanegn we wniosku, wszczegdlnosci odnosza-
cych sig do polskiej populacii;

apis technologii opcjonalnych, 7 wyszczegdlnieniem refundowanych technologii op-
cjonalmych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania;

przeglad systematyczny badan pierwotmych wyselekcjonowanych w zakresie:

o charakterystyki populacji, w ktdrej przeprowadzone bwty badania, zgodng
7 populacig docelows wekazang we wniosku refundacyinym;

o charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, m.in. wnioskowang
technologig;

o parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa, stanowigcych przedmiot badan;
o metodyki badan;

wskazanie opublikowanych przeglgdow systematyczrych odnosnie opiniowane] tech-
nologil medyczne] w populacii uvwzglednione] we wniosku refundacyinym.

Frzeglad systematyczny wykonany w ramach analizy klinicznej przeprowadzono zgodnieg
z Whhycznymi Agencil Oceny Technologli Medyczmych 1 Tanyfikacii [AQTMIT), Fozporzadze-
niem MZ w sprawie minimalmych wymagar oraz zasadami przedstawiomymi w Cochraone
Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 2.1.0.

fondnie z Kozporzadzeniem ME wosprawie minimalmnych wymagan przegad systematyczny
Zawizra:

pordwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng, aw pray-
padku jej braku — z inng technologig opcjonalng;

wikazanie wezystkich badan spetniajgcych kryteria selekcii badan pierwotrych do
przeglgdu systematycznego;

apis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficzrych;

opis procesu selekcii badan, w szczegdlnosci liczby doniesien naukowsych wykluczo-

nych w poszezegdlmych etapach selekcii araz przyczyn wykluczenia na etapie seleks ji
petrych tekstdw — w postaci diagramu;

charakterystyke kazdego z badan wtaczonych do przegladu w postaci tabelanycznei,
z wwzglednianiem:
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u]

opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie zostato zap rojek-
towane wmetodyce umofliwiajgce] wskazanie wyZszoscifrdwnowaino-
scifniemniejsze] skutecznosci technologii wnioskowane] od technologii opcijo-
nalne j;

kryterdw selekcji osdb podlegajacych rekrutacii do badania;
opisu procedury preypisania osob badanych do technol ogii;
charakterystyki grupy osob badanych;

charaktenystyki procedur, ktdrym zostaty poddane osoby badane;
wykazu wizystkich parametriw podlegajacych ocenie w badaniu;

informacii na temat odsetka osob, ktdre przestaty uczestniczyd przed jego
Zakorczeniem;

ywskazania Zrodet finansowania badania;

Zestawienie wynikdw uzyskanych w kaZzdym z badan w zakresie zgodmym 2 knyteriami
selekcji badan pierwotnych w odniesieniu do parametrow skutecznosci i bez pieczen-
stwa w postaci tabelanyczne;;

informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do osob wykonujacych zawody me-
dyczne, aktualne na dzien ztozenie wniosku, pochodzace w Zczeddlnosci Ze Fridet
stron internetowych URPLWMIPE (Urzad Rejestracii Produk td Leczniczych, Wrobdw
Medyoznych 1 Produktow Biobojczych), EMA [ang. European Medicines Agency — Eu-
ropejska Agencia Lekdw], FDA [ang. Food and Drug Administration — Amerykanska
Agencia ds. Zywnosci i Lekdw] .
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3 Problem zdrowotny — przerzuty raka jelita
grubego

3.1 Populacja docelowa

Fopulacige docelowy dla panitumumabu, stosowanego w skojarzeniu ze schematem FOLFIR],
okreslong na podstawie Charakternystyki Produktu Leczniczego Vectibix® [ChPL Vectibix] sta-
nowig dorosli chorzy na raka jelita grubego z przerzutami [MCREC, ang. metastatic colorectal
cancer] 17 genami RAS ber mutacii (typu dzikiegn, WT), uprzednio nieleczeni z powodu cho-
roby przerzutowe], bez mozliwosci wykonania pienwotne] resekcii preerzutow.

3.2 Definicja i klasyfikacja

Fak jelita grubegon ftac. corcinoma coli et recti, ang. colorectal cancer) jest nowotworem
zhodliwym rozwd jajgoym sie w okreznicy, wyrostku mobaczkowsym [ub odbytnicy. Powstaje an
wowyniku nigkontrolowanego rozrostu komorek nablonka wydcielajaceon wnetrze jelita gru-
bego [Krzakowski 2009, Kulbacka 2008].

Wy literaturze wyrdzniono trzy systemy klasyfikac]i, na podstawie ktdnsah okredlany jest sto-
pien zaawansowania nowobworn jelita grubego: Dukesa [najstarszy i najmnie] pracyzyiny],
zmodyfikowarny system Astler-Coller MAC, ang. The Modified Astier-Coller] oraz ogidlnie
prEyiety system THW [ang. Tumor-Node-Metastasis), w ktdrym dokonuje sig oceny charakte-
rystyki guza pienwotnedo, regionalmych weztdw chtonmych 1 przerzutdw odlegbych (par. Tab.
1. Maledy jednak podkreslic i@ klasyfikacje Dukesa i MAC majg znaczenie tylko histonyczne
i nie powinny byd ane wykorzystywans [Potemski 2010]. Od 2017 roku obowigzuje najnowsza,
8. edycia klasyfikacji nowobtwordw ztosliweych Thivi,

Tab. 1. Klasyfikacja THM zaawansowanego klinicznie raka jelita grubego.
Cecha Charakterystyka

T Guz pierwotny

T Mie mozna ocenié guza pierwotnego

TO Brak cech guza pienwotnego

Tis Rak in situ

T1 Guz nacieka warstwe podsluzows,

T2 Guz nacieka bione miesiniows wiaiciwa,

T3 GUZ nacieka poprzez warstwe migsniowa whasciwa warsbwe podsurowicza bads thkanki
okotookreznicze lub okotoodbytnicze

T4a Guz penetruje na powierzchnie otrzewnej trzewnej

T4b Guz bezpoirednio nacieka inne narzady lub struktury

M Regionalne wezhy chtanne

M Mie mozna ocenid regionalnych weztdw chionnych

MN1a Przerzut w 1 wezle

MN1hb Przerzuty w 2-3 weztach
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Cecha Charakterystyka

MG Depozyty komdrek nowotworowych w warstwie podsurowiczej albo w niepokrytych
otrzewng tkankach okotookrezniczych lub okotoodbytniczych; bez przerzutu do weztdw

MNZa Przerzuty w 4-6 weztach

MZh Przerzuty w co najmniej 7 weztach

KA Przerzuty odlegte niecbecne

kAl Przerzuty odlegle

bl a Przerzuty odlegte ograniczone do 1 narzadu (watroba, ptuceo, jajnik, pozaregionalny
wezet chionny fwezty chionne

w1b Przerzuty wwigcej ni jednym narzadzie

Mlc Przerzuty do otrzewnej z lub bez udziatu innyeh argandw

Fradio; opracowanie wiasne na podstawie kiasyfikacyi TN

Kolajnym etapem jest ocena stopnia Zaawansowania klinicznego nowotworu [por. Tab. #)
yw opanziu o kombinacje wystepowania poszczegilnych charakternystyk [Krzakowski 2009].
Wiedtug te] klasyfikacji w IV stopniu stwierdza sie przerzuty odlegte do narzgdow o ownych.
Wy tym stadium, raka jelita grubego okresdla sig jako przerzutowegn.

Tab. 2. Klasyfikacja zaawansowania raka jelita grubego wg THNM.

Stopie it zaawansowa- | Guz pierwotny Regionalne wezty Przerzuty odlegle
nia chtonne
0 Tis MO A0
I T1-2 MO A0
[, T3 M A0
e Tda MO A0
" T4hb MO A0
14 T1-2 M1a-c A0
T1 h2a A0
= T3-4a M1a-c A0
T2-3 MNZ2a A0
T1-2 MZh A0
Mnic Tda h2a A0
T3-4a MNZ2a A0
T4hb h1-2 A0
I Kazde T Kazde N M1
%A, Kazde T Kazde N Mla
1B Kazde T Kazde N M1b
IWC Kazde T Kazde N Mic

Wy celu scharakteryzowania rodzaju raka jelita grubego stosuje sig rownies klasyfikacig hi-
stologiczng raka jelita grubego YWHO [ang. World Health Oreanization — Swiatowa Crganiza-

cja Zdrowia):

Fridéo: opracowanie wiashe na podstawie kiasyfikacii TR
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* rak gruczotowy przedinwazyiny fac. adenocarcinoma in-situ);
¢ rak gruczotowy sluzotwirczy fac. adenocarcinoma mucinosum);

* rak galaretowaty duzowokomdrkowy™, "sygnetowato-komdrkowy™ [ang. signet ring
carcinomal;

o rak ptaskonabtonkowy [(tac. squamous cell carcinomd) ;
» rak gruczotowno-ptaskonabtonkowy fac. carcinoma adeno-squanosam];
o rak drobnokomdrcowy (fac. carcinoma rmicroceliuiare);

* rak niezroZnicowany [tac. carcinoma non-differentiatum);

rak nie dajacy sie sklasyfikowad [Jastrzebski, Szczeklik 2016].

Lgodnie z Migdzynarodowy Klasyfikacjg Charab i Problemdw Zdrowotnych [CD-10 [ang. fnter-
national Statitical Classification of Diseases and Related Health Problerns) rak jelita
grubego obejmuje nastepujace kody rozpoznar:

o 18 — okreiZnica nie okresona;
o C18.0 — jelito slepe;
o CTH.T —wyrostek robaczkowy;
o C18.2 — okrgdnica wstepuijaca;
o C1H.3 — zgigcie watrobowe;
o C18.4 — okreZnica poprZeczna;
o C18.5 — rgiecie sledrionowe;
o C18.6 — okrginica zstepujaca;
o U187 — esica;
o C1H.8 — zmiana przekraczajaca granice ok reznicy;
o C18.%9 — okrgZnica, nie okrezlona;
s« 19 — nowobwor ztosliwy zgiecia esiczo-odbytniczegn;

o C20 — nowobwadr ztoslivey odbytnicy [CS107].

3.3 Epidemiologia
Epideminlogia raka jelita grubegn na dwiecia

Fak jelita grubego zalicza sig do najczesciej wystepujacych nowotwordw ztosliwech: w Eu-
ropie zajmuije Z., a na swiecie 3. miejsce i stanowi odpowiednio 12% 1 11,5% wszystkich za-
chorowar na nowotwaory [Cancer Today Z018].

Dane opublikowane przez organizacje Cancer Today 018 wiskazujg na wysoky zapadalnosd
na raka jelita grubegn w Australii i Nowej Zelandii, Europie Zachodniej, Pdtnocnej, a takse
Potudniowei. Srednia zapadalnos? charaktenzuje kraje Ameryki Potudniowei, Azji Zachod-
niej, a niska zapadalnoid — kraje Afryki Pétnocnei, Zachodnied, Wschodniej oraz Srodkowed,
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a takZe Azji Potudniowo-Srodkowed. Wysoka umieralnoid zwiazana z rakiem jelita grubego
wystepuje wowigkszodci panstw wechodniej Azji, Wschodniej i Centralnej Europie, z kolei
jest stosunkowao niska w Australii i Mowe] Zelandii oraz w krajach Srodkowei i Potudniowe]
Afryki [Cancer Today 2018].

fauwazono trend, zgodnie z ktdrym rak jelita grubego wystepuje znacznie czescie] wkrajach
rozwinietych, natomiast zadziej w krajach Afryki [z wyigtkiem Afreki Potudniowei) [Potem-
ski F0107. W Stanach Zjednoczonych w 2018 roku standanyzowany wipotczynnik zachorowal -
nosci wynostt 47,5 (50,0 u mefczyzn 1 45,0 u kobiet), a wspdtczynnik umieralnosci — 16,7
(17, F umeiczyzn i 15,7 U kobiet] [Cancer Today H01H].

Ponize] preedstavwiono wyniki badan dotyczacych epidemiol ogii raka jelita grubego (C18-C20)
Z F08 roku opublikowane przez organizacje Cancer Research UK [Cancer Research LIK].

Rys. 15tandaryzowany do wieku wskaznik zapadalnosci na raka jelita grubego
(C18-C21) w przeliczeniu na 100 000 oséb w zaleznosci o d regionu geograficz-
nego w 2018 roku
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Frodio; opracowania na podstawie Cancer Today 2018,
Epidemiologia raka jelita grubegn w Pol sce

Wy Polsce rak jelita grubego zajmuije 2. migjsce wirdd pryczyn zgondw na nowobwory zio-
sliwe U obu plci. U mefczyzn stanowi okoto 14,7%, natomiast u kobiet — 11,6% zacharowan
[Cancer Today Z018]. Od 1980 r. nastapit prawie 4-krotny wzrost liczby zachorowarn u mez-
czyzn i okoto 3-krotny u kobiet. Liczba zachorowar u mefczyzn do poczatku XX wisku cha-
rakternyzowata sig sZybkim wzrostem. W populacii kobiet szybki wzrost zachorowalnosci
utrzyrmywat sig do potowy lat 90 XX wisku 1 od tego momentu tempo wzrostu zmniejszvto
sig. Wickszosd zachorowar na nowotwory ztosliwe jelita grubegn wystepuje po 20 roku 2ycia
(94%], prey czym & 2% zachorowan u obu plci przypada na populacie osob po 60 ri [Kubiak
2014].
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Dszacowano, e w Polsce w 2030 roku liczba zachorowan u obu plci w najrtodsze] grupie
wiekowej [0d 70 do 44 lat] nie zmieni sie zasadniczow stosunku do 2006 roku. Liczba zacho-
rowari osab wosrednim wisku wzrosnie [0 okoto 40% w przypadku mefczyzn i 208 w przypadku
kobiet] a najwigksregn preyrostu liczby zachormwan moZna spodziewad sie w grupie najstar-
soych megfczyzn oraz najstarszych kobiet [Didkowska $009].

|stnieje rdwnie? prawdopodobienstwo, fe w Polsce wciggu najblizszych dwoch dekad liczba
Zgonow 7 powodu raka jelita grubego prawdopodobnie zwigkszy sie w populacji meiczyzn
pravwie dwukrotnie [(do okoto 10 000) i wzrosnie o okoto 173 w populacii kobiet [do & 400].
Majwigkszy odsetek zoonow bodzie wystepowat w najstarsze] grupie wiekowsa]. W grupie
osab w wisku od 25 do 44 |at prognozowane jest utrzymanie sie liczby zgondw na statym
poziomie U mefczyzn oraz jej spadek u kobiet [Didkowska F009].

Wiedtug danych zebranych w Krajowym Rejestze Nowotwordw w Polsce w 2016 roku odnoto-
wano 11 063 nsdb, ktdre zacharowaty na raka okreznicy [C-18], 1425 osoby, kidre zachom-
waty na nowotwidr zgiecia esicz o-odbytniczegn (C-1%) oraz 5 823 ozadb, ktdre zachorowaly na
raka odbytnicy [C-20]. Lacznie w Polsce w #0216 moku odnotowana 18 311 zachorowar na raka
jelita grubego [rak ok rginicy, Zgiecia esicz 0-odbytniczegn, odbytnicy) . Warto Zwrocic uwagg,
iz liczba chaorych kobiet na raka okrefnicy, zgiecia esiczo-odbytniczego oraz odbytnicy
(B BOO] byta nizsza niz liczba megiczyzn cierpigoych na te schorzenia [9 510) [KEM].

Wy 2016 roku w Polsce doszto do 7 814 zgondw z powodu raka okrgfnicy [C-18), 633 zgonduy
Z powodu nowotwory Zgiecia esiczo-odbytniczegn (C-19) oraz 3 445 zoonow 2 powodu raka
odbytnicy [C-20]. Lacznie 11 890 chanych na raka okreznicy, zgiecia esiczo-odbytniczego i od-
bytnicy zmarto w Polsce w 2016 roku. Zauwarzono takZze, Ze liczba zgondw Z powodu raka
ok reznicy i odbytnicy byta nizsza u kobiet [5 190) w pardwnaniu do mefczyzn [6 A00) [KEM].

Wy Tab. 3. preedstawiono dane dostepne na stronie intemetowe] Centrum Onkologii [KEN]
dotyczace zachorowalnosci | umieralnosci na nowotwory Ztosliwe okraznicy, Zgiecia esiczo-
odbytniczegn araz odbytnicy.

Tab. 3. Zachorowalnosé i umieralnosé na raka okreznicy (C-18), zgiecia esiczo-od-
bytniczego (C-19) oraz odbytnicy (C-20) w 2016 roku w Polsce.

Mowotwir okrez- Howotwdr zgiecia | Mowobwar odbyt- Ogdatem
nicy (C-18) esiczo-o dbytni- nicy (C-20]
czego (C-19)

Pled Liczba chorych
Z achorowalnosc
Mezoczyeni 5119 11 063 BOE 1426 3584 b EZ23 2511 18 311
Kobiety b 944 617 2239 8 800
Umieralnosc
Mezczyini 4232 7814 ar9 633 | 2089 3443 6 700 11 590
Kobiety 3 582 254 1 354 5190

Fradfo; opracowania na podstawie danvch KR,

Wy Polsce, rak jelita grubego we wozesne] fazie (|-l stopied] rozpoznawany jest u 30% cho-
nych, natomiast w stadium zaawansowanym & u U8 chorych [z tegn okoto 40% w stadium
i 308w [V stadium choroby] . Okoto 50-608 chorych jest zagrozonych pojawieniem sig
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choroby przerzutowe] w przysztosci, sg to chorzy w ll 11l stopniu zaawansovwania raka jelita
grubegn [Komiluk M006].

Mie odnaleziono doktadnych danych dotyczgcoych rozpowszechnienia raka jelita grubego
w Polsce przedstawionych w postaci wskaznika charobowodci. Zgonie 7 Rozporzgdreniem M2
wosprawie minimalnych wymaganh nalezy przedstawic takie dane, zatem wykorzystano moz-
| twodc ich oszacowania na podstawie liczebnosci populacii doroste] oraz czestosci wystepo-
wania raka jelita grubego w Polsca.

Ma podstawie danych demaograficznych dotyczacych liczebnosci populacii doroste] w Palsce
w 2017 roku (31 537100 osob) [GUS 201H] oraz danych epidemiol ogicznych dotyczacych cze-
stoscl wystepowania raka jelita grubego w Polsce (22 - H1100 000 os0b] [Cancer Today 2018]
abliczono liczbe chonych na przerzutowego raka jelita grubego IV stopien zaawansowania
choroby). Dodatkowo oszacowano liczbe choryeh z obecnodcis gendw RAS [KRAS i MNRASY)
typu dzikiegn.

Liczbe chorych na przerzutovwego raka jelita grubego (1Y stopien zaawansowania klinicznegn)
abliczono wwzd edniajgc fakt, Ze stanowig one 208 wezystkich nowotwordw jelita grubeagn,
C0 0Znacza, Ze rak jelita grubeoo z przerzutami odlegbymi (L. w [V stopniu Zaawansowania)
wystepuje w Polsce u okoto 2 081 - 3879 dorostych [Korniluk 2006]. 7 kalei liczbe chorych, u
ktorych obecne sg niezmutowane Deny RAS w przypadku przerzutowego raka jelita grubego
oszacowano na podstawie informac]i o obecnosci mutac i gendw RAS U Srednio 34,89%% cho-

rych na rekajelita grubego [COSMC . [

Wy Tab. 4. przedstawiono dane wykorzystane do przeprowadzenia obliczer wraz z infommacig
0 sposobie ich wykonania.

Tab. 4. Oszacowanie czestosci wystepowania przerzutowego raka jelita grubego
u chorych (IV stopien zaawansowania) w Polsce.

Licze bnosc populacji polskiejw 2017 roku [GUS 38 433 558
2018]

Liczebnosc populacji dorostej w Polsce [GUS 2018] 31 537 100
Czestosd wystepowania raka jelita grubego w Polsce 22-41 100 000
[Cancer Today 2018]

Czesto s wystepowania przerzutowegp raka jelita Stopien IV 0%
grubego [Korniluk 2006]

'V KRAS [ang. W-Ki-ras2 Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog) 1 MRAS [ang. neuroblastoma rat
sarcoma viral oncogene homolog) - geny, kidre po mutaciiw komadrkach rakowych stymuluja wzrost
guza

? mutacja genu KRAS wystepuje u 33% chorych, a mutacja genu NRAS wystepuje u 3,66% chorych,
minimalny odsetek chorych z mutacia gendw RAS stanowi 33%, natomiast maksymalng 3o,86% [t
33%+3,66%, przy zatoZzeniu Ze Zaden chory nie ma jednoczesnie obu mutacii), podany odsetek chorych
z mutacia gendw RAS jest drednis obliczong z 33% 1 36,66% [34,83%)].




Czestosd wystepowania mutacji gendw RAS [COSMIC] butacia gendw RAS | 34, 59%

Brak mutacji gendw RAS

Liczba chorych na raka jelita grubego w Polsce {og2d-
tem)™

Liczba chorych na przerzutowegn raka jelita grubegp
(stopien V)"

Liczba chorych na przerzutowegp raka jelita grubego Czestosd wystgpowania raka
{z mutacja e now RAS) jelita grubego:

Czestoid wystepowania raka
jelita grubego:

Liczba chorych na przerzutowegp raka jelita grubego Czestaic wystepowania raka
{bez mutacji gendw RAS) jelita gruhegn'e_'“‘

Crestosd wyst aowania raka
jelita grul:negn

Fridio: opracowanie wiasne,

Fonadto, tylko 10-25% chorych z przerzutami do watroby kwalifikuje sie do wykonania ressk-
cji. Powdd, dla ktdrego wigkszosd przerzutdw znajdujacych sie w watrmobie jest nieresek-
cyina, stanowi umigjscowienie guza lub zakres zmian preerzutovwnich, a takie niewystarcza-
jaca rezenwa czynnosciowa watraby, wipdtistniejace problermy zdrovwotne ti. zhy stan ogalny
lub niewydolnosc serca [CER 2017].

Szezegdtowe obliczenia znajduja sie w dokumencie Vectibix® [paniturmurmab) w skojarzeniu
ze schematem FOLFIRED w | linii leczenia dorostych chornych na raka jelita grubego z przerzu-
tami, z genami RAS typu dzikiego, Analiza wphywu na system ochrony zdrowia stanowigoym
integralng czesd wniosku.
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3.4 Epidemiologia i czynniki ryzyka

Dotychczas poznano wigle czynnikdw sprzyjajacych zachaorowaniu na raka jelita grubegn.
Majwazniejszymi z nich sg czynniki genetyczne oraz Srodowiskowe [Szczeklik 2016].

Czynniki genetyczne

Oo mozpoFnania raka jelita grubegn dochodzi czedcie] u osdb 7 gruczaolakami, zespotemn poli-
powatosci rodzinne] oraz nigswoistymi chorabami zapalnymi jelit. Ma rozwdj raka jelita gru-
begn mofe wphywad takre driedziceny rak jelita grubegn bez polipowatosci. Mastepuje to
pOpIZeZ unieczynnienie gendw naprawczych, warunkujgeych stabilnosc genetyczng komorek
[Szozeklik 2016].

fa rozwd] wigkszosci rakdw sporadycznych [okoto B85%) mogg odpowiadad nabyte, naktada-
jace sig mutacje gendw supresorovwsych [(APC, DCC, pb3) prowadzace do rozrostu nabtonka
gruczotowegn i uformowania gruczolaka, a nastepnie do przemiany ztodliwe] wwyniku akty-
wacjl onkogendw [m.in. KREAS]. Do rozwoju tego typu nowotwory moZe ponadto dojic wsku-
tek funkcjonalnegn ,wtaczenia™ gendw w nastepstuwie hipermetylacji OMA w regionach pro-
motorowych gendw hivlH1, APC oraz p16 [Szozeklik 016].

Crynniki Srodowisk owe

Sposob odivwiania uznano za jeden Z czynnikow srodowiskowych moggoych mied istotny
wphyw na rozwadj raka jelita grubegn. Zaobsenvowano, @ dieta bogata w ttuszcze zwisrzece
i cZerwone migso, a ZaraZem uboga w warzywa, owoce, wapn i selen niekorzystnie wpbywa
na florg bakterying jelit, indukuje synteze prekursardw zuwiggkdw rakotwarczych, a takze
wydtuza czas ich pasazu przez jelito grube [Szczeklik 2016].

Chemoprewencia

Fegularne stosowanie kwasu acetylosalicylowegn wphywa na zmnigjszenie zapadalnosci
i umieralnosci na raka jelita grubego. Istniejg jednak kontrowersje dotyczace powszechnegn
stosowania niesternidowych lekdw przeciwzapalmych (MLPZ), w tym kwasu acetylosalicylo-
wedn, w chamop rewenc]i raka jelita grubeoo [Szczeklik 2016]. Winikajg one z wystgpowania
liczrmych dziatan niepoZgdanych oraz znacz ace] rozbiefnodci w wynikach badar naukowych
dotyczaoych stosowania MLPZ w ograniczaniu wystepowania sporadyczinych grucz ol ak ow,
a takfe rakdw jelita grubego [Starzynska 2007

Badania kliniczne wskazujg, fe wapn, kwas foliowy, preparaty 5-A5A [mesalazyna), kwas ur-
sodezoksychaolovwy oraz selen moga mied wphyw na zapobieganie wystapieniu raka jelita gru-
begn. Caoraz czescie] zwraca sig mwnied uwade na moiliwodd ochronnegn dzistania statyn
[Starzyriska 2007,

3.5 Patomechanizm

Fak jelita grubego jest jednym z najlepie] poznanych nowotwordw, a mechanizmy odpowia-
dajace za kancerngeneze byly i nadal s prredmiotem wielu badar naukowcdw na cabym
swiacie, Obecnie preyimuje sig, Ze istniajg dwa gtdwne mechanizry kancerogensezy w jalicie
grubym: tor mutacyiny gruczolak — rak araz mechanizm zwigzany z niestabilnoscig mikro-
satelitama. Jednak nie wszystkie procesy Zaangazowane w kancerogeneze w jelicia grubym
zostaty catkowicie wyjasnione [Krol 2011].
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W ik szosci preypadkdw rak okreznicy lub odbytnicy povwstaje na podtaiu polipow — tagod-
nych gruczaolakdw. Przemiana gruczolaka w raka nastepuje wowyniku serii genetyczmych mu-
tacji zachodzacych w poszezegdlnych komdrkach zdrowe] tkanki. W procesie powstawania
nowotworn uczestniczg rozmaite geny: onkogeny, deny sUpresorowe 0raz geny naprawy (L2,
gery mutatorows). Kolejne mutacje ostatecznie i nisodwracalnie prowadzg do korwersii
mutowane] komadrki w komadrke nowotworowas, a takie do progresii nowotwory z cechami

naciekania tkanak i narzgdu oraz powstania przerzutow. Ten proces trwa Zwykle od roku do
4 lat [Kulbacka $008].

3.6 Objawy

Objawy raka jelita grubegno raleig od jego umiejscowienia, a takfe od stopnia zaawansowa-
nia nowotwory. U chorego, u ktdrego dochodzi do zajecia przez raka prawej potowy okrez-
nicy moga wystapic utajone krwawienia do jelita z postepujacy niedokrwistoscia, Zajecie
lewe] potowy jelita grubego zwigzane jest z krwawieniami z dolnego odcinka przewodu po-
kammowego oraz Zmiang rybmu wyprdznien (wystepuje biegunka z domieszky sluzu lub za-
parcie]. fe wrdedu na werszy odcinek jelita grubego w okolicy odbytnicy, czestym objawem
raka jelita grubego moZe byl jego niedroznosd [Szozeklik 2016].

Wy ponizsze] tabeli przedstawiono najczescie] wystepuigce objawy raka jelita grubegn.

Tab. 5. Objawy wystepujace w raku jelita grubego.

Objawy Lewa potowa jelita Prawa polowa jelita Lacznie (%)
grubego (%) grubego (%)

Kreawienie utajone 76 76 76
Bale brzucha 57 B0 54
Zrniana rytmu wyproznien | 60 a7 56
Kreawienie jawne Bé 14 52
Chudniecie 35 42 36
Miedokrwistosc 25 74 34
Whyczuwalny guz 8 32 14
Wrdecie brzucha 12 16 13
Brak taknienia g8 26 11
Goraczka 10 12 11
Miedroznosc 7 5 &

Frédéo; opracowanie na podstawie PUO 2011

Wigtroba jest narzgdem, w ktonym obok weaztow chtonnych jamy brzuszne] najezescie] wy-
stepuig przerzuty raka jelita grubego. U chorego z takimi preerzutami mogg wystepowad
takie nastepujace objawy: nudnosci, skrajne Zzmegczenie, Zwigkszenie obwodu brzucha,

aobrzeki stap i dioni, swedzenie ir7otkniecie skary [przerzuty zlokalizowane wowatrobis)
[CTCA].

3.7 Rozpoznanie

W celu rozpoznania raka jelita grubegno zaleca sig wykonanie nastepujgcych badan:
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badania laboratoryjne:
o niedokrwistodd niedobarwliva;

o Zwigkszone steZenie antygenu rakowo-ptodowegn [CEA, ang. carcinoembrio-
nic antigen) wosurowicy’;

o dodatni wynik testu na obecnoéd krwi utajone] w kale;

kolonoskopia;

badania obrazowe:

o USG [ultrasonografia) jamy brzusznei,
o tomografia komputerowa;

o rezonans magnetyczny;

badanie morfologiczne [Szczeklik 2016].

W Zwigzku ze stosowaniem metod leczenia anty-EGFE, uchorych na przerzutowego raka
jelita grubegp czesto zachodzi potrzeba zbadania czynnika predykeyinego dla te] terapii:

o okreslenie stanu genu KREAS dla terapii celowane], za pomocy, testu PCE [ang. poly-
meragse chain reqction — reakcia tancuchowa palimerazy] ;

o dodatkowno immunohistochemiczne potwierdzenie obecnosci biatka EGFR [odczyn
uznaje sig za dodatni je:li dotyczy co najmnie] 1% komdrek] [FLO 2011].

Do badan przesiewowych majacych na celu ograniczenie umieralnosci 7z powodu raka jelita
grubego zaliczono:

o test na obecnosd krwi utajone] w kale, wykomawane raz na rok;
« sigmoidoskopig wykonywang za pomocy gigtkiego aparatu, co 5 lat;
o  petng kolonoskopie, co 10 lat [Szcz eklik 2016].

3.8 Rokowanie i czynniki rokownicze

Sposrad wielu czynnikow najwiekszy wphyw na rokowanie raka jelita grubegn ma stopien
rozprzestizeniania nowobworu w momencie zabiegu. U wigkszodcichorych rak jelita grubego
zostaje mzpoznany w stadiach zaawansowanych. Przecietny odsetek S-etnich prresyd wy-
nosi okoto 45% [w Polsce okoto 35%) [Szozeklik 2016].

Wy poniZzsze] tabeli przedstawiono dane dotyczace piecioletnich przedyd po operaciji w7 al ez-
nosci od stopnia Zaawansowania nowotworl [SZozeklik 2016].

Tab. 6. S5topnie rakdw odbytnicy i okreznicy oraz odsetek 5-letnich przezyé.

Stopien | Klasyfikacja THM Opis 5-letnie przezycie
] Tiz, MO, #A0 Rak ograniczony do btony Sluzowe] 100%

I T1-T2, NO, 840 Guz nieprzekraczajacy btony miesniowej | 85-100%

1] T3-T4, MO, D Guz przekraczajacy Sciang jelita B0-B0%

" T1-T4, M1-NZ, 0D Przerzuty wweztach chionnych 30-60%
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Stopien | Klasyfikacja THM Opis 5-letnie przezycie
[ T1-T4, HO-KH2Z, Przerzuty odlegte Do kilkunastu %
Zridio: oprocowanie na podstawie Szezekiil 2012 [Szezeklik 2016]

Ponife] zaprezentowano takie dane z lat 2004-2010 dobycrace reeczywistych odsetkdw 5-
letnich przezyc U chorych na raka okreznicy 1 odbytnicy w zalednosci od stadium zaawanso-
ywania choroby pochodzgce z danych amerykanskiego programu SEER [ang. Surveilianee, Epi-

demiology and End Results Programn — Program Obserwacia, Epidemiologia 1 Fezultaty Kon-
cowea] [MH].

Tab. 7. Odsetki rzeczywistych przezyé S-letnich chorych na raka okreznicy
i odbytnicy w zaleznosci od stopnia zaawansowania klinicznego wedtug da-

nych SEER.
Stopien zaa- | Odsetek b-letnich przezyc u chorych | Odsetek D-letnich przezyc u chorych
wansowania | z rakiem okreznicy (%) z rakiem odbytnicy (%)
Ko biety Mezczyzni | Ogdtem Kobiety Mezczyzni | Ogitem

I 90,4 9,2 Q0,8 88,5 87,5 a7,9

-1 71,1 T, 6 7,9 69,6 65,9 69,8

Iy 13,0 12,2 12,7 14,3 12,7 13,4
Fazem 63,3 6d,5 64,0 67,2 66,0 66,5

Fridio; opracowanie wiasne na podstawie danveh Programu SEER [NIH]

Wraz ze wzrostemn stopnia zaawansowania raka jelita grubego, odsetek S-letnich przedyd
maleje. WY stopniu zaawansowania wynosi on kilkanascie procent. Ogotem odsetek 5H-let-
nich przefye jest nieznacznie wyZszy U chonych 7 rakiem odbytnicy w pordwnaniu z rakiem
ok reznicy.

3.9 Leczenie

Informacje odnosnie zalecanego sposobu postepowania wl linii leczenia mCREC przedsta-
wiono w ponizszych rozdziatach [rozdziaty 2.9.11 3.9.2), w ktdrnych opisano opcje terapeu-
tyczne zalecane przez Zagraniczne i polskie wytyczne kliniczne oraz rekomendacje finan-
sowve, jak rdwnie? opisano prakityke kliniczng w Polsce okreslong na podstawie programu
lekoweon: Leczenie zaawansowanedo raka jelita grubego (| C0-10 C18 - C20).

3.9.1 Wytyczne kliniczne i sposdb finansowania opcji
terapeutycznych w Polsce

Wy niniejszym rozdziale przedstawiono opis wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia
raka jelita grubego z przerzutami iz genami FAS bez mutacii [typ dziki]. Frredstawiono za-
tem jedynie wytyczne odnoszace sig do terapii celowanych stosowanych w leczeniu chanych
bez mutacii FAS, poniewar stanowig one najbardziej adekwatne opcje terapeutyczne w po-
pulacii docelowej. Dodatkovwo przeanalizowano spozab refundacii zalecanych opcji terapeu-
tyczmych w Polsce,
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Wy wynikl przeszukiwania baz medycznych i stron internetovwsch odnaleziono & dokumentdu,
opublikowanych przez zagraniczne arganizacje oraz 1 dokument wydany przez polskg orga-
nizacje opisujacych aktualne standardy postepowania w leczeniu raka jelita grubego. Pod-
sumowanie zostato przedstawione w Tab. H.

Tab. 8. Dokument zagraniczne oraz wydane przez polska organizacje opisu-
jace aktualne standardy postepowania w leczeniu raka jelita grubego.

Organizacja Rok wydania Cel

Zagraniczne

European Society for Medical 2016 [Wan Cutsem 2016] Leczenie raka jelita grubego

Oncalogy [ESKMO) Z przerzutami [mCRC)

Mational Comprehensive Cancer | 2018 [MCCH CC 2018] Leczenie raka okreznicy

Metwark [MCCH]

Mational Comprehensive Cancer | 2018 [NCCN RC 2018] Leczenie raka odbytnicy

Metwark [MCCH]

Alberta Health Services [ASH) 2018 [ASH 2018] Leczenie raka jelita grubego
Z przerzutami [mCRC)

London Cancer Alliance [LCA) 2014 [LCA 2014] Leczenie raka jelita grubego

Mational Institute for Health 2019 [NICE] Leczenie raka jelita grubego

and Care Excellence [MICE] z przerzutami [mCRC)

Polskie

Polska Unia Onkologii (PUC) 2015 [Potemski 2015] Leczenie nowotwardw ulkdadu po-
karmowego

7rédéo; opracowanie wiashe

faodnie 7wy tycenymi ESMO celem leczenia raka jelita grubegn z przerzutami jest przediu-
Tenie czasu przedycia, wyleczenie, zmniejszenie objawdw nowotworowych, zatrzymanie
progresii nowotwaory oraz utrzymanie jakosci Zycia.

Whytyozne LCA Zalecaja, aby chornych niezwitocznie po rozpoznaniu mCRC przed rozpoczeciem
leczenia, poddac badaniu na obecnosc mutacii w genach KRAS, NEAS oraz gdy o mozlivwe
w genach BRAF.

Wy |eczeniu nierasekoyineon mCEC wi Linii stosuje sie roznorodne schematy leczenia, m.in.:
FOLFIRl £ BEW, FOLFIRI + ziv-aflibercept, inmotekan + BEYY, ingnotekan + ziv-aflibercept,
FOLFOX £ BEWY, CapeOX+BEWY, fluorouracyl + leukoworyna £ BEWY, fluorouracyl + kapecytabina
+ BEW, FOLFORIE] + BEW.

Wy Opisie oraz w tabeli ponifej zamieszczono jedynie wytyczne odnoszgce sig do leczenia
chorych z genami FAS bez mutacii [typ dziki] — populacja docelowa.

Sposrad odnaleziomych wythyczrych 3 organizac je: NCCN 2018, AHS 2018 araz MCE 2019 zale-
cajg stosowanie oceniane] interwencji — PANHFOLFIRL.

£ kolei niemal wszystkie organizacje: NCCM, AHS, ESMO, LCA araz PUD w leczeniu chonych
na raka jelita grubego z przerzutami oraz z genami KAS bez mutacii [typ dziki] zalecajg
schematy : PAN+FOLFOX araz CET+FOLFIRL. Zgodnie z wytycznymi ESMO terapia PANEFOLFOX
preynosi wyragng korzyss kliniczng u pacjentow z mCREC, z genami FAS typu dzikiegn. W po-
rownaniu do BEYW-FOLFOX preynosi wydtuZzenie crasu preefycia wolnego od progresii choroby

&7



i wydtuZzenie czasu przedycia catkowitego uchorych z genami KRAS typu dzikiego wl lindi
leczenia. Terapia CET+FOLFIR zondnie z wytycznymi ESMO i LA wphywa nawy dtuZzenie czasu
przerycia oraz zgodnie 7 wytycznymi PUC wpbyawa na zwigkszenie odsetka odpowiedzi bez-
posrednich i wydtuZzenie czasu wolnego od progresii chormby.

schemat CET+FOLFOX zalecajg organizac je: NCCH, ESMO, NICE oraz LCA. Matomiast polskie
wybyczne PTOK podkreslajg niepewnnosd tej terapii. Badania, w ktdnwch retrospekbyawnie ana-
lizowano stan genu KEAS, stanowity 0 wphywie te] terapii na wzrost odsetka odpowiedzi bez-
posrednich 1 wydiuZzenia czasu przefycia waolnego od progresji. Matomiast badanialll fazy nie
potwierdzity korzysci wynikajacych z tegpn schermatu w | Linii leczenia.

Podsumawanie wytyczmych klinicznych zamieszczano w Tab. 9.
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Tab. 9. Wytyczne kliniczne i sposob finansowania o pcji terapeutycznych w Polsce.

Organizacja 1 ok wydania
wytycznych

Wekazanie w ChPL —
w | linii leczenia cho-
roby przerzutowe j

Finansowanie ze
sro dkow publicz-
nych w Pokce —w |
linii keczenia cho-
roby przerzutowe j

Mational Comprehensive Can-
cer Metwoaork [NCCN CC 2018],
[NCCN RC 2018]

alberta Health Services [ASH
2018]

Mational Institute for Health
and Care Excellence [MICE]

Leczenie dorostych cho-
rych na raka jelita gru-
bego z przerzutamiiz
genami RAS bez mutacji
[twp dziki] w pierwszym
rzucie w skojarzeniu ze
schematem FOLFIRI

W io skow ane

Mational Comprehensive Can-
cer Metwork [NCCN CC 2018],
[NCCN RC 2018]

alberta Health Services [ASH
2018]

Mational Institute for Health
and Care Excellence [MICE
2019]

European Society for dMedical
Oncalogy [ESMO)[Wan Cutsem
2016]

Zalece nia

Terapia Populacja

PAM + FOL- | Przynosi wyrazng korzysc kliniczng u pacjentow z

FIRI mCRC, z genarmi RAS typu dzikiego
Wil linii leczenia u chorych na raka jelita grubego z
preerzutami, z genami RAS bez mutaci [typ dziki].
Dorodli chorzy cierpiacy na wozeiniej nieleczonego
przerzutowego raka jelita grubego, z genami RAS typu
dzikiego

PAN + FOL- Przynosi wyrazng korzyid kliniczng u pacijentdw z

FOX mCRC, z genarmi RAS typu dzikiego

Wil linii leczenia u chorych na raka jelita grubego z
preerzutami, z genami RAS bez mutaci [typ dziki].

Doroéli chorzy cierpiacy na wozeiniej nieleczonego
przerzutowego raka jelita grubego, z genami RAS typu
dzikiego

Zwigkszenie aktywnosci dubletu cytotaksycznegao FOL-
FOX u pacjentdw z genami RAS typu dzikiego

Preynosi wyrazng, korzysc kliniczna u pacjentow z
mCRC, z genami RAS typu dzikiego

W pordwnaniu do BEW+FOLFOX nastapito wydiuzenie
czasu przedycia walnego od progresji choroby iweydiu-
Fenie czasu preedycia catkowitego u chorych z genami
KRAS typu dzikiego w I linii leczenia

Leczenie pacjentdw z
rakiem jelita grubego z
przerzutarni,

z genami RAS typu dzi-
kiego

Program lekowy: Le-
CZenie Zaawansowa -
nego raka jelita gru-
bean [ICD-10 C 18 -

C 20

Poziom odptatnosci:
bezptatne
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Wskazanie w ChPL —
w | linii leczenia cho-
roby prze rzutowe j

Finansowanie ze
sro dkow publicz-
nych w Pokce —w |
linii leczenia cho-
roby przerzutowe j

Organizacja i rok wydania Zalece nia

wytycznych Terapia Populacja

Polska Unia Onkalogii (PUO) W skojarzeniu ze schematem FOLFOX nieznacznie wy-

[Potemski 2015] dtuza czas przezycia wolny od progresji choraby 1 gra-
nicznie zwigksza czgstosc odpowiedzi bezposrednich,
ale nie wphywa na wydtuZzenie czasu przedycia catko-
witego chorych na przerzutowego raka jelita grubego
Z genami KRAS bez mutacii [typ dziki].

London Cancer Alliance [LCA Chorzy na mCRC z genami RAS typu dzikiego w I linii

2014] leczenia,

Mational Comprehensive Can- | CET + FOL- Przynosi wyrazng korzyid kliniczng u pacjentdw z

cer Metwork [NCCN CC 2018], | FIRI mCRC, z genami RAS typu dzikiego

[NCCH RC 2018]

alberta Health Services [ASH
2018]

Mational Institute for Health
and Care Excellence [MICE]

European Society for Medical
Oncalogy [ESMO)[Wan Cutsem
2016]

Polska Unia Onkologii (PUO)
[Potemski 2015]

Chorzy na raka okreznicy z genami KRAS bez mutacii
(typ dziki]

Znaczne wydtuZenie czasu preezveia wolnego od pro-
gresji choroby i catkowitego prze@ycia U pacjentdw z
mCRC, z genami KRAS typu dzikiego

Wil linii leczenia u chorych na raka jelita grubego z
preerzutami, z genami RAS bez mutacji [typ dziki].

Doroéli chorzy cierpiacy na wozeiniej nieleczonego
przerzutowego raka jelita grubego, z genami RAS typu
dzikiego

Prowadzi do wzrostu odsetka obiekbywnej odpowie dzi
na leczenie, wydtuZzenia czasu przefycia wolnego od
progresii choraby araz wydiuZenia czasu przezycia
catkowitego u chorych na mCREC Z genami RAS typu
dzikiego w | linii leczenia

Istotnie wphywa na zwiekszenie odsetka odpowiedzi
bezpoirednich iwydiuZzenie czasu przezycia wolnego

Leczenie pacjentdw z
rakiem jelita grubego z
przerzutami, wykazuja-
Cym ekspresje recep-
tora nabfonkowego
czynnika wzrostu
[EGFR), Z genami RAS
typu dzikiego

Program lekowy: Le-
cZenie Zaawansowa-
nego raka jelita gru-
begn (ICD-10 C 18 -

C 20)

Poziom odptatnosci:
bezptatne




Organizacja 1 ok wydania Zalecenia Wskazanie w ChPL — Finansowanie ze
wytycznych . . w | inii leczenia cho- ino dkdw publicz-
Terapia Populacja roby prze rzutowe j nych w Pokce —w |
linii keczenia cho-
roby przerzutowe j
od progresji choroby u chorych na przerzutowe go raka
jelita grubego z genami KRAS bez mutacii [typ dziki].
London Cancer Alliance [LCA Chorzy na mCRC z genami RAS typu dzikiego w | linii
2014] leczenia,
Mational Comprehensive Can- | CET + FOL- Przynosi wyrazng korzyic kliniczng u pacjentdw z Leczenie pacjentdw z Brak
cer Metwork [MCCM CC 2018], | Fox mCRC, z genami RAS typu dzikiego rakiem jelita grubego z

[NCCN RC 2018]

Mational Institute for Health
and Care Excellence [MICE]

European Society for dedical
Oncology [ESMO)[Wan Cutsem
2016]

Polska Unia Onkologii (PUO)
[Potemski 2015]

London Cancer Alliance [LCA
2014]

Prowadzi do wzrostu odsetka obiekbywnej odpowiedzi
na leczenie i wydtuzenia czasu przezycia wolnego od
progresii choroby u chorych na mCRC z genami KRAS

typu dzikie go

Doroéli chorzy cierpiacy na wezeiniej nieleczonego
przerzutowegn raka jelita grubego, z genami RAS typu
dzikiego

Dwrigksza akbywnosZ dubletu cytotoksycznego FOLF O3
u pacjentow £ mCRC z genami RAS typu dzikiego

Dane dotyczace wartosci CET+FOLFOX w pierwsze] li-
nii sa sprzeczne. Badania, w ktdrych retrospekbewnie
analizowano stan genu KRAS, wskazuja, £e preeci-
ciato skojarzone z FOLFOX-4 wphywa na istotne zwigk-
szenie odsetka odpowiedzi bezpodrednich i wydiuze-
nie czasu przedycia wolnego od progresji. W bada-
niach Il fazy nie potwierdzono karzysciwynikajaoych
Z tego schematu w | lindi leczenia u chorych na prze-
reutoweego raka jelita grubego z genami KRAS bez mu-
tacii (typ dziki].

Chorzy na mCRC z genami RAS typu dzikiego w | linii
leczenia,

preerzutami, wylkazujg-
Cym ekspresje recep-
tora nabtonkowego
czynnika wzrostu
[EGFR), Z genamiRAS
typu dzikiego
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3.9.2 Rekomendacje finansowe

Wy ramach analizy poszukiwano rekomendacii wydamych przez ADTMIT dotyczazych finanso-
wania opcii terapeutycznych stosowarnych wl linii leczenia chonych na mCEC z genami RAS
ber mutacji [byp dziki] oraz rekomendacii zagranicznych dla schematu PAN+FOLFIRD w tym
samym wskazaniu. Mie odnaleziono fadnej zagraniczne] rekomendacii dla ocenianeg] inter-
wencii, natomiast na stronie AQDTMIT odnaleziono tizy rekomendacie dla PAN+FOLFOXS oraz
CET+FOLFIRL.

Fekomendacje wydane przez Prezesa AQDTMIT sg poeybywne. Rekomendacje dotyczace
PAMEFOLFOX4 sq warunkowe . Warunkiem objecia finansowaniem panitumumabu w skojarze-
niu z FOLFOXA we whioskowanym wskazaniu jest obnizenie kosztdw terapii do obecnie obo-
wiggljgcegn progu efekbywnosci kosrtowe]. |stotna czesd tresci rekomendacii dla CET+FOL-
FIEI niz zostata udostepniona, dlatego mozna jedynie zaktadad, Ze dotyczy ona populac]i
docelowe] (chorzy na mCRC z genami RAS ber mutacii wl linii leczenia).

SZcZegotowy opis rekomendacji zamieszczono w Tab. 10.
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Tab. 10. Rekomendacje finansowe.

Terapia Organizacja, | Rodzaj reko- | Populacja Uzasadnienie
rok wydania mendacji
rekomendacji
PAM + FOL- | AQOTMIT 2014 | Pozytywna Chorzy na zaa- Prezes Agencii, uwaZa za zasadne objecie refundacia panitumurmabu w skojarzeniu
F-4 [AOTHIT warunkowa W AN S0 an e go ze schematem FOLFOX-4 w | linii leczenia w ramach programu lekowego ,Leczenie
14072014 raka jelita gru- zaawansowanego raka jelita grubego [ICD-100 C18-C20)™,
bego z genarni Dostepne dowody naukowe wskazuja, i2 terapia schematern panitumumab+FOLFO3x-4
RAS, bez mutacii | jest skuteczna w grupie chorych bez mutacjiw obrebie rodziny gendw RAS [brak mu-
(typ dziki] w I li- | tacji gendw KRAS i NRAS w eksonach 2., 3.14.),
niileczenia Odnalezione rekomendacje kliniczne, zalecaja stosowanie panitumuomabu wol Linii le-
czenia zaawansowanego raka jelita grubego,
W opinii eksperta wymag potwierdzenia obecnosci biatka EGFRw co najmniej 1% ko-
marek nowotworowych w programie lekowym nie znajduje naukowego uzasadnienia,
W ocenie Prezesa Agencji, warunkiem abjecia finansowaniem panitumumabu we
whnioskowanym wskazaniu powinno byc obnizenie kosztdw terapii do obecnie abowia-
zujacego progu efekbywnosci kosztowej, Jednoczesnie Prezes Agenci, w slad za 5ta-
nowiskiem Fady Przejraystosci sugeruje dostosowanie zaproponowanych przez wnio-
skodawce instrumentow podziatu ryayka w celu obniZzenia kosztow leczenia panitu-
mumabem w | linil zaawansowanego raka jelita grubego,
CET+FOL- ACOTHT 2014 | Pozvtywna Chorzy na zaa- Prezes Agenciirekomenduje objecie refundacia produktu leczniczego cetuksymab w
FIRI [AOTHIT W AN S0 anego ramach istniejacej grupy limitowej, w programie lekowym ,Leczenie zaawansowa-
16072014 raka jelita gru- nego raka jelita grubego [ICD-10 C18 - C20)™ w | linii leczenia w schemacie z FOL-
bego w | liniile- | FIRL Wiekszosc trefei rekomendacii nie zostata udostepniona, dlatego niemozliwe
czenia jestwskazanie doktadnego uzasadnienia rekomendacii.
PAK + FOL- | AOTMIT 2017 | Pozytypwna Charzy na zaa- Prezes Agencii, biorac pod wwage stanowisko Rady Przejrzystosci oraz wyniki prze-
FCi-¢ [AOTMIT Wy AL ks W AT S0V 3N e g0 prowadzomych analiz, podtrzymuje swoje stanowisko w odniesieniu do aceniane]
6272017 raka jelita gru- technologii medyczne], wyrazone w rekomendacji nr 140/2014 z dnia 2 czerwca

bego z genami
RAS, bez mutacii
(typ dziki] w1 li-
nii leczenia

2014 r. iuznaje zasadnoic jej finansowania ze Srodkdw publicznych,
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4 Interwencja — panitumumab

Frodukt leczniczy Vectibix® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unil Europeijskiej dnia
3 grudnia 2007 roku. Podmiotermn odpowiedzialnym jest finma Amgen BEurope BOAL Vectibix®
dostepry jest w postaci koncentratu do sporzgdzania roztwory do infuzji, 0 mafml [ChPL

Wectibix].

Wy ponizsze] tabeli przedstawionn szczegitowy charakterystyke omawliane] interwencji.

Tab. 11. Charakterystyka produktu leczniczego Vectibix®

Kod ATC

LO1HC0E — Leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne

Dziatanie leku

Panitumumab jest rekombinowanym w peini ludzkim przeciwciatem mana-
klonalmym 1352, wykazujacym duze powinowactwo i specyficzno &2 wobec
ludzkiego EGFR. Hamuje on wzrost i przezdycie kamarek nowatwarowych
wykazujaoych ekspresjg EGFR

£ are jest rowane
wskazanie

Produkt leczniczy Wectibix® jest zarejestrowamy w leczeniu dorostych cho-
rych Z rakiem jelita grubego z przerzutami i Z genami RAS bez mutacii [typ
dziki] ;
s w pierwszym rzucie w skojarze niu ze schematem lecze nia FOL-
FOX lub FOLFIRI,
e w drugim rzucie w skojarzeniu ze schematem leczenia FOLFIRI
u chorych, ktdrzy otrzymywali w pierewszym rzucie chemioterapie
oparta na fluoropirymidynie [z wwtaczeniem irgnotekanu],
« w monoterapii po niepowodzeniu leczenia schematami zawieraja-
cyrmi fluoropirymidyne, oksaliplatyne i inynotekan,

sob podawania

Dawkowa nie i spo-

Leczenie produktem Vectibix® powinno byé nadzorowane przez lekarza do-
swiadczonego w stosowaniu lekdw preeciwnowotworawych, Przed rozpocze-
ciem leczenia produktem vectibix® wyrmagane jest potwierdzenie statusy
gendw RAS [KEAS i MRAS) bez mutacii (typ dziki). Status mutacii powinien
zostad okreslony przez odpowiednie laboratorium za pomocg Zwalidowa-
mych metod analitycznych oznaczania mutaciiw genach KRAS [eksony 2., 3,
[4.] iWRAS [eksony 2., 3.1 4],

Zalecana dawlka produkty Wectibix® to 6 mzsfkg me. raz na dwa tygodnie.
Przed infuzja Wectibix® nalery rozcieficzye roztworem chlorky sodu do
wistrzykiwan o stezeniu 9 mg/sml [0,9%], tak, aby ostateczne stezenie leku
nie byto wigksze N 10 ma/ml,

W przypadku wystapienia powaznych reakcii skdrnych (2 stopien 3.) moze
bye konieczna zmiana dawkowania produktu leczniczego vectibix®,

Finansowanie ze
frodkow publicz-
nych w Pokce

Program lekowy Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego [ICD-10: C
18 — C 20) — panitumumab w monoterapii, u chorych po nieskutecznej che-
mioterapii pierwszej linii  udziatem fluoropirymidymy 1 invnotekanu oraz
oksaliplatyny

Opracowonie wiasne na podstovde Charaktenystyid Produity Leczniczegn Vect-
bix® [ChEL Viectibix] oraz Obwieszczenia Ministra Zdrowia [Obwieszczenie M7 ]
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5 Uzasadnienie wyboru komparatoréw

Agencia Oceny Technol ogii Medycznych i Tanyfikacii (ADTMIT) [AOTMIT 2016] zaleca, by oce-
niang interwencje pordwmywad 2 tzw. istniejgcy praktyka. Taki sposdb postgpowania ma na
celu wikazanie technologii medyczne], ktdra moZe zostac zastgpiona przez oceniang inter-
Wenc je.

faodnie 7 trescig Rozporzgdzenia M2 w sp rawie minimalnych wymagan [Fozporzgdzenie M)
oraz Z wymogami ustawowymi okraslomymiw art. 25 pkt 14 lit. ¢ tiret pieniszy Lstawy 2 dnia
12 maja 011 r. o refundacii lekdw, srodkow spofywezych specijalnegn przeznacrenia fywis-
niowedo oraz wy mbow medyczrych Dz, UL Kr 122, poz. 696) [Ustawa 2011] w ramach analizy
kliniczne] nalefy wykonad pordwnanie z co najmnie] jedng refundowang technologig opcjo-
nalng, a w przypadku braku refundowane] technologii opcjonalnej — z inng technalogig op-
cjonalng. W sytuacii, kiedy nig istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna
Zawiera pordwnanie z naturalnym przebiegiem charoby, odpowiednio dla danego stanu kli-
nicznegn we whioskowanym wskazaniu.

Db ecnie w pienvsze] linil leczenia mCEC stosowane mogg by rdfzne schematy chemioterapii,
jednakie w populacii docelowe] niniejszego raportu (U chorych z genami EAS typu dzikiedo)
yw ramach rozpatnowanego programu lekowego zat. B4 do Obwieszczenia: LECZENIE 7AA-
AR S OYWAMNE GO RAKA JELITA GRUBEGD [ICD-10 €18 - C #0)) finansowaneg sg, obecnia jedynis
dwa schematy leczenia: CET+FOLFIREI lub PAM+FOLFOX-4. Miemnie] jednak ze wzgedu na
WYZNacZone preez zapisy programu lekowego sekwencje leczenia [CET+FOLFIRD w pieriwsze]
linii -> BEVHFOLFOX<4 w drugie] linii oraz PAN+FOLFOX-4 -= AFLIFOLFIR) [

B -ocdto zondnie z kryterami kwalifikacii do leczenia drugie] linii w rarmach
prredmiotowegn PL 7 zastosowaniem afliberceptu more zostad whaczony pacjent, ktdry nie-
stosowat wezesniejszego leczenia z wykorzystaniem irynotekanu — awigc chemioterapii
yw schemacie FOLFIR]. Oznacza to, e w przypadku objecia refundacig wnioskowanej tech-
nologii (PAN+FOLFIRI) w drugie] linii leczenia mozliwe jedynie bedzie zastosowanis schematu
BEVHFOLF X4, Majac powyZsze na wadze, naledy stwierdzic, iF komparatoremw niniejsze]
analizie bedzie CET+FOLFIR [Obwigszozenie M), MNaledy zauwasys, e jesli chory spetnia
kryteda wigczenia do programu lekowego, wsytuacii finansowania PAN+FOLFIRL, wprzy-
padku wyboru przez lekarza sciefki terapeutyczne] rmzpoczynajace] sie od FOLFIR], lekarz
dokompwat bedzie wyboru pomigdzy dodaniem do schematu FOLFIR] jednego z dwidch prze-
ciwciat stanowigcych dla siebie alternatywe: CET lub PAN.
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5.1 Komparator — cetuksymab

Frodukt leczniczy Erbitux® zostat dopuszezony do obrotu na terenie Unii Europejskie] dnia
29 czerwca 2004 roku. Podmiotern odpowiedzialnym jest fima Merck KGabd, Erbitu® do-
stepny jest w postaci roztworu do infuzji, 5 ma/ml.

Wy poniZzsze] tabeli przedstawiono szezegitows charakterystyke omawianego komparatora.

Tab. 12. Charakterystyka produktu leczniczego Erbitux®

Kod ATC LO1#C06 — Leki preeciwnowotwarowe, preeciwciata monaklonalne

Dziatanie leku Cetuksymab jest chimerycznym przeciweiatem monoklonalnym 1gG1 skiero-
wanyrm swoisicie przeciwhko receptorowi nabtonkowego czynnika wzrosty
[EGFR]. Hamuje on proliferacie i wzbudza apoptoze ludzkich komdrek no-
wotworowych wykazujacych ekspresje EGFR,

£ are jest rowane Produkt leczniczy Erbituy® ject zarejestrowany

wskazanie e w leczeniu pacjentdw z rakiem jelita grubego z przerzutami, wyka-

zujacym ekspresje receptora nabtonkowego czynnika wzrostu
[EGFR], z genami RAS typu dzikiego
o w skojarzeniu z chemioterapia oparta na irynotekanie,
o w leczeniu pierwszego rzutu w skojarzeniu £ FOLF O3,

o w monoterapii u pacjentdw po niepowodzeniu leczenia che-
mioterapia oparta na oksaliplatynie oraz irynotekanie,
iU ktdrych wystepuje nietolerancja infnotekanu,

e w leczeniu pacjentdw z rakiem ptaskonablonkowym w obrebie

ghowey §soyi
o w skojarzeniu z radioterapia w misjscowo zaawansowanei
chorobie;

o w skojarzeniu z chemioterapia oparta na platynie w choro-
bie nawracajacej i (lub) z przerzutami,

Dawkowanie i spo- | Erbitux® musi by¢ podawany pod nadzorem lekarza doswiadczonego w sto-
sob podawania soweaniu lekdw przecty nowotworowych. W czasie wlewu 1 praynajmnie]
przez godzing po jego zakonczeniu konieczne jest Sciste monitorowanie
stanu pacjenta. Musi byc zapewniona dostgpnosc sprzetu resuscytacyjnego.
Przed pierwszym wlewem doZylnym pacjenci musza otrzymac premedyka-
cig lekami przechwhistaminowymi i kortykosteroidem co najmniej 1 godzine
przed podaniem cetuksymabu, Postepowanie to jest zalecane przed wszyst-
kimi kalejnymi wlewami.

We wszystkich wskazaniach Erbitux® podawany jest raz w tygo dniu. Po-
czatkowa dawka wynosi 400 mg cetuksymabu na m? powierzchni ciata
(pc.). Wszystkie kolejne cotyzodniowe dawki wynosza 250 mg cetuksy-
mabu na m? pc.

Il pacjentdw z rakiem jelita grubego z przerzutami cetuksymab stosuje sie
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w skojarzeniu z chemioterapia lub w monoterapii. Przed rozpoczeciem le-
czenia produktem Erbitux® wymagane jest potwierdzenie statusu gendw
RAS [KRAS § NRAS] typu dzikiego. Status mutacji powinien zostac okreslony
przez dofwiadczone laboratorium za pomoca zwalidowanych metod testo-
wych oznaczania mutacii w genach KRAS 1 NRAS [eksomy 2, 314].

Zaleca sig kontynuowanie leczenia cetuksymabem do czasu progresji cho-
roby podstawowej.

Finansowanie ze
srodkow publicz-
nych w Pokce

Program lekowy Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego [ICD-10: C

18 — C 20) — cetukaymab w leczeniu pienwszego rzutu w skojarzeniu z FOL-
FIRI

Oprocowanie winsne ha podstawie Charaktenysbyld Produity Leczniczego Erbi-
tx® [CREL Erbitux] oraz Obwieszczenia Ministra Zdrowia [Obwieszoczenie M7]
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6 Przeglad systematyczny
6.1 Zrédta danych

fondnie z Wybyczmymi ADTMIT [AOTMIT 2016] w celu odnal ezienia badar pierwatmych i opra-
cowan wiornych, przeszukivwano nastepujgce bazy informacji medycznei:

o Medline (przez Pubmed),
» Embase [preez Elsevier),
 The Cochraneg Library.

Dodatkowo w celu odnalezienia niezaleznych raportdw oceny technologii medycziych [HTA)
araz prreglgddw systematycznych [opracowania wtdrne) przeszukiwano baze Centre for
Feviews and Dissemination [CED, Centrum Przegadow i Fozpowszechniania brytyjskis]
stuzby zdrowia) a takie strony intemetowe wybranych agencii oceny technologii medycz-
mych oraz instytucii dzistajgoveh w ochronie zdrowia:

o AWAMSG (AN Wiles Medicines Strategy Group],
o«  CADTH [Canadian Agency for Drugs and Technologies tn Health),
o« HAS (Houte Autorite de hante),
o |OWAG [Institut Flir Qualitdt und Wirtschaftichkkelt im Gesundheitswesen),
« [MCPE Ireland [Mationg! Centre for Pharmacoecononics],
o Jorginstitut Mederland,
o«  MNICE [Notional Institute for Health and Care Excellence],
o NIHE [National institute for Health Research),
o PHARMAC [Pharmaceutioal Manaeement Agency of Mew Zealand),
o SMT [Soottish Medicines Consortium).

Codatkowo przeprowadzono preeszukanie rejestriw badan kliniczmych:
o clinfcaltrials. gov,

o clinfcaltriclsregister eu

pod katem badan z dosteprymi, opublikowanymi wynikami [data ostatniego przeszukania:
050019 )W procesie wyszukiwania karzystano mownier z referencji odnalezionych do-
niesian i wyszukiwarak inte metowych.

W calu wykonania petnej oceny bezpieczenstwa ocenianej technologii medyczne] przeszu-
kano rmwnie? publikacje urzeddw zajmuigcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczen-
stwa produktow leczniczych pod katem infonmaciji skierowanych do osob wykonujgoych za-
wody medyczne:

* Urzgd Rejestracji Produktow Leczniczych, YWyrobdw Medyczrych i Produktow Bioboj-
czych [URPL],
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» Europejska Agencia Lekdw [ang. European Medicines Agency, EMA) fEudraVigilance,

o AmerykariskaAgencia ds. Zywnosci | Lekdw [ang. U 5. Food and Drug Administration,
FDA] /Medivatch,

+ [Druglib,
o WWHO Uppsala Monitoring Centre.

Data ostatniego przeszukivwania ww, stron to: 01,04, 3019 r,

6.2 Selekcja odnalezionych badan

Udnalezione publikacie w gtownych bazach medycznych Medling, Embase i The Cochrane
Library oraz bazach dodatkowych zostaty poddane selekcii na podstawie tytubdw 1 stresz-
cZer, anastgpnie petnych tekstow, Selekcii dokonato niezaleznie dwach analitykdw [BYY,
M. Zatofono, e w preypadku niezgodnosci migdzy badaczami, dyskusia bedzie prowadzona
do czasu osiggniecia konsensusu. Selekcje oparto na wezesniej zdefiniowanych kryterach
wiaczenia i wykluczenia, opisanychw rozdziale 6.4.2, 6.9.2 1 6.6.2.

6.3 Ocena jakosci badani

Jceng jakofci opracowan wtornych przeprowadzono w oparciu o skale AMSTAR 2. Goeny do-
komywato niezaleznie dwoch analitykcw ([l vedtug formularza zamieszczonean
waneksie [por rozdz. 10.7.1].

Jako:c badan wiaczonych do niniejszegn preegladu oceniono wa wytyczmych AQTMIT zgodnie
Z procedurg oceny ryZyka badu systematycznegn:

« dla badania z randomizacig — z zastosowaniem narzedzia Cochrane Caollabaoration,
ktore szczegitowo opisano w rozdz. 10.7.2,

o dla badan kohortowsych bez randomizacii — z zastosowaniem skali MOS, ktdrg s7cze-
oot owo Opisano w rozdz. 10.7.5,

o dla badan jednoramiennych oraz opisowych — wskali MICE, ktdrg szczeodtown opi-
sanow rozdz. 10.7.3.

Fublikacje oceniono rdwnie? pod katem
« wiclkosci badane] populacii,
o liczby osrodkdw biorgoych udziat w badaniu,
» CZasu badania,
 protokotu badania,
» opisu uzytych metod stabystycznych,
* Uzasadniznia liczebnosci populacii,
* Opisu udziatu sponsora,

» 0dsetka oraz opisu pacjentdw, ktdrzy nie byli obsenwowani mimo randomizac ji.
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Oceny jakoici prac dokonywato niezaleznie dwdch badaczy (| R . v pr=vpadku braku
zoodnodci prowadzono dyskusje do czasu osiggniecia konsensusu.

Badania klasyfikowano zgodnie z klasyfikacig doniesien naukowych odnoszacych sig do tera-
pil wedtug Méytycznych przep rmwadzania Oceny Technologii Medyczrych 1 Tanyfikacji ADT-
MIT™ z 2006 raku [ACTMIT 2016], por. Tab. 84.

6.4 | etap przegladu — opracowania wtérne

6.4.1 Strategia wyszukiwania

fastosowano strategie wyszuk iwania, Zawierajacg terminy odnoszace sig do populacii doce-
lowe] [MCREC) oraz interwenc]i badane]j [panitumumab). ¥ bazach Medlineg 1 Embase wyko-
reystano rownied zapytania odnoszace sig do metodyki badan [przegady systematbyczne
i mataanalizy]. W bazie The Cochrane Library nie wprowadzono takiegn ograniczenia, odys
baza ta zawiera publikacie juf ogranicrone pod wededem metodyki. ¥ celu odnalezienia
stowy stanowigcych synonirmy, do kaddego 2 wyZe] wymignionych zapytan wykozystano stow-
niki haset przedmiotowych Medical Subject Headings [MeSH] i EmTree — Tool oraz zastoso-
wano prZeglad zasobdw internetoawych.

Wy bazie CRD oraz na stronach internetowych wybranych agencii oceny technologii medycz-
nych 1 instytucii dziatajacych w ochronie zdrowia wyszukiwanie prowadzono 7 u2yciem na-
zwy substancii czynne] i nazwy handlowe]j interweancii badanej, w celu zapewnienia jego
czutosci.

Laktadamyrmiwynikieam przeggdu byt o odnalezienie opracowan wiornych tj. przeglgdow sys-
tematycznych z metaanalizami lub bez metaanaliz dla oceniane] interwenciiw anal izowane]
populacii chorych.

Strategie wyzukiwania w bazach gdwrych wraz z wynikami zaprerentowano w zataczniku
10.1. Natomiast strategie wyszukiwania, ktdrg wykorzystano do przeszukiwania wybranych
baz dodatkowych przedstawiono wraz z wynikami w zatgczniku 10.2.

6.4.2 Kryteria wlaczeniai wykluczenia badan

Do analizy kliniczne] wiaczane byvly op racowania wtorme (przedady systematyczne® z meta-
analizami lub bez metaanaliz] spetniajgce kryterum populacii i interwencii [zgndnie z Hoz-
porzgdzeniem M7 wspravwie minimalnych wymagan [Fozporzgdzenie MZ]), ktdre zostato
ustanowione a priori w protokole do przegadu systematycznegn.

+ przeglady spetniajace kryteria Cook [Cook 1997]. Konieczne spetnienie co najmniej 4 sposrdd 5 k-
teridw: sprecyzowane pytanie badawcze, przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania, pre-
definiowane kryteria wiaczania i wykluczania dla badan klinicznych, krytyczna ocena wiarygodnosci
badaf klinicznych wiaczonych do analizy, poprawna ilosciowa i/lub jakoiciowa synteza wynikdw ba-
dan
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Tab. 13. Kryteria wiaczenia i wykluczenia opracowan wtornych — Etap |

Kryterium | Kryteria wiaczenia Kryteria wyk lucze nia

Populacja Doroéli chorzy z rakiem jelita grubego z przerzu- Miezgodna z powyzszymi kry-
tamiiz genami RAS bez mutacii [byp dziki], teriamiwtaczenia, np. chorzy
uprzednio nieleczeni z powodu choroby przerzuto- | uprzednio leczeni z powodu
wej, bez mozliwosci wykonania pierwotnej resek- | mCRC
cji preerzutdw

Interwencja | Panitumumab (6 mgikg m.c., doZylnia] w skoja- Inna ni wyZe j wymieniona,
reeniu ze schematem FOLFIRI, £, irynotekan (180
mgimz p.c., doZylnie przez 90 min, leukoworyna
(400 mgf m2 p.c., dogylnie, przez 120 min oraz
fluorouracyl 400 mgimz2 p.c. w bolusie, a nastep-
nie 2,400-3,000 mz/m2 p.c. we wlewie cigghym)

Metodyka petnotekstowe opracowania wtdrne (przeglady Opracowania pogladowe,
systematyczne z metaanalizami lub bez metaana- | przeglady niesystematyczne,
liz]. doniesienia dostepne jedynie
Publikacie w jezvkach: polskim, angielskim. w postaci abstraktéw konfe-

rencyjmych.

6.4.3 Badania wtaczone

W wynikl przeszukiwania gtownych baz informacji medycznej [(Medline, Embase, The Co-
chrane Library] odnaleziono 262 publikacje w formie tytutdu 1 abstrak tdwe, Dodatkowo prze-
szukano bazg Centre for Reviews and Dissernination, w kiore] odnaleziono w sumig 33 pu-
blikacje. Po selekcii w oparciu o tytuby i abstrakty, zidentyfikowano 58 prac, ktdrych petne
teksty poddano szczegdtowe] analizie pod katem kryteridw wigczenia i wykluczenia z opra-
cowania [por. rozdz. 6.4.2). YW wyniku przegladu petnych tekstow publikaciji, 57 zostato wy-
kluczomych z analizy. Wowyniku przeszukania stron intemetowych agencii oceny technol ogii
medycznych nie odnal eziono dodatkowo Fadnego raportu HTA spetniajgcegn krytera wigcze-
nia.

o przegladu systematycznego opracowan wiomych wigczono ostatecznie jeden przeglad
systamatyczny. Osiggnieto w tym zakresie petng zgodnosc miedzy analitykami. Powody way-
klucz enia poszczegilnych badan na podstawie ich petnych tekstow przedstawiono w zatacz-
niku 104, Diagram przedstawiajgey kolejne etapy wyszukiwania i selekcii opracowan widr-
mych przed-stawiono ponizej [Rys. ). Charmakterystyke zidentyfikowanego opracowania
widrnego, oceng jego wiarygodnoici oraz wyniki przedstawiono ponizej.
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Rys. 2. 5elekcja badan wlaczonych do przegladu systematycznego — | etap
(diagram PRISMA).

The Cochrane Library ‘ EMBASE (El=evier) ‘

‘ Medline (PubMed) ‘

M=01 N=16 M =155
| CRD
| N=33

h

Selekcja na podstawie abstralktdw Clrizile i na F'Gd Eta?""‘f’ przegladu
i tytulaw abstraktow/ tytulcw:

N =237

h 4

FPublikacje zidentyfikowane w wyniku przegladu

' r siron internctowych wybranych i HTA:
Wenyfikacja w oparciu o pelne teksty siron imemetowyc .\]‘-“'_ eran*_.c agencyt
M =58 -

-~ T,

Prace cdrzucone na podstawie przegladu petnych
tekstéw publikacii:
M =57.
Przyczyny wykluczenia:

Y

L
Zalowalifikowane prace: = N =23 - niewtaiciwa populacja
= opracowania wisme: N =1 « N =16 - niewtasciwa interwencja
« raporty HTA: N =0 + M =18 - niewlasciwa metodyka
N J

6.4.3.1Charakterystyka witaczonych przegladow

Do opracowaniawtaczono ostatecznie jeden przedad systematyczny. Badanie klasyfikowann
zogodnie z klasyfikac jg doniesien naukowych wedtug Whytycznych przeprowadzania Oceny
Technologii Medyczrych 1 Tanyfikacil ADTMIT™ z 2016 roku [ADTMIT 2016] [pon Tab. B4].
Wy wt aczonym badaniu [Chen 2016) przeprowadzono metaanalize [rodzaj badania 1A wg wy-
tyczrych AQTAMAT). Data odocigcia niniejszego przegadu systematycznego to 12 wizesien
F016 1. Szczegitows charakternystyke wigczonego przed adu systematycznegn przedstawiono
w Tab. 14,
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Tab. 14.

Charakterystyka o pracowan wtornych wtaczonych do przegladu.

Opracowa- | Data odcigcia, | Klasyfika- | Cel badania Kryteria wiaczenia badan do opracowania Sposob po-
nie przeszukane cja weg Po . . . rownania
; pulacja Inte rwe ncja Rodzai Punkty . -

bazy danych ADTMIT™ . AR inte rwe ncji
Chen 2016 12 wrzesinia 4, Ocena skutecznosciibez- | pacjenciz po- panitumumab | badania PSF, 05, metaanaliza

2016 r.,Library, pieczenstwa terapii skoja- | twierdzonym hi- | w skojarzeniu | kliniczne | ORR, zda-

Pubkted, Em- rzonej panitumumabu stalogicznie lub z chemiatera- rzenia nie-

base oraz Web z chemioterapia w lecze- oytologicznie pia oparta na poZadane

of Science niu pacijentow z miRC, mCRC inynotekanie

* g klasyfikacii doniesien naukowych AOTMIT [ACTMIT 2016].
mMCRC — rak jelita grubego z przerzutami; ORR — odsetek obiektywnych odpowiedzi; 05 — przezycie catkowite; PFS — przezycie wolne od progresji,
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6.4.3.20cena wiarygodnosci badan

Oceng jakosci opracowan widrmych przeprovadzono prey wykorzystaniu skali AMSTAR 2 [Shea
F017F] doktadnie opisane]w rozdz. 10.7.1. Szczegdtowg oceng jakosci przegadu systematycz-
nego wiaczonego do opracowania Zzamieszczono poniZe]j [por. Tab. 15). Badanie Chen 2016
atrzymato o@milnie krytycznie niskg ocene, poniewsa? posiadato wiece] niz jeden staby punkt
w domenie krybyczne].

Tab. 15. Ocena jakosici wiaczonych przegladow systematycznych wg AMSTAR.

Pytanie O dpowie dz
Chen 2014

Pytanie 1 Tak

Pytanie 2 Czeiciowo tak

Pytanie 3 Mig

Pytanie 4 Creiciown tak

Pytanie 5 Tak

Pytanie & Tak.

Pytanie 7 Mige

Pytanie & Czesciown tak

Pytanie 9a Nie

Pytanie 90 Mig

Pytanie 10 Mie

Pytanie 11a Tak.

Pytanie 110 Mig

Pytanie 12 Mie

Pytanie 13 Mie

Pytanie 14 Talk,

Pytanie 15 Nie

Pytanie 16 Tak

Podsumowanie wynik ow Krytycznie niska

dozliwe odpowiedzi: ,,Tak™, ,Czesiciowo tak”; Mie®;

Interpretacia wyniku: wysoka — brak lub jeden staby punkt w niekrytycznej domenie,; umiarko-
wana — wigcej niz jeden staby punkt w niekrytycznej domenie; niska — jeden staby punkt w do-
menie krytycznej ze stabymi punktami w domenach niekretyveznyeh lub bez nich; krytycznie niska
—wigce]j niz jeden staby punktw domenie krytycznej ze stabymi punktamiw domenach niekry-
tycznyeh lub bez nich.

6.4.3.3  Wyniki z opracowan wtoérnych — Chen 2016

Celem niniejszegn op racowania wtdrnegn byta ocena skutecznodci 1 bezpiecrenstuwa terapii
skojarzonej panitumumabu z chemioterapig wleczeniu pacjentdw z mCRC. W publikacii
przeprowadzono metaanalize 11 badan klinicznych obejmujgcych tacznie 13538 pacjento.
FPrzeglad systematyczny przeprowadzono w PubMed, Embase oraz Web of Science z daty od-
cigcia 12 wirzesnia 2016 . Siedem z posrod wiaczonych badan analizowato status KEAS, 1122
pacjentow posiadato znany status KREAS [wtym FO06 (6Z,%%) pacjentow z KEAS WT i 416
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(29,8¥%) pacjentow z mutacig w genie KRAS). Do przedadu wigczono osiem badan analizuja-
cych skutecznosd i bezpieczenstwo wll linil leczenia oraz trzy badania wl linii leczenia.
Tylko jedno z posrad wigczonych badan dotyozyto stosowania schematu PARNCFOLFIRD we I linii
leczenia [Kihne 017 .

Badanie Kohne 1% zostato przeprowadzone w Miemczech i obejmowato 154 pacientdw
o srednim wigku wynoszacym &4 lata. 86 pacjentdw posiadato KRAS typu drikiego, a 68 po-
siadato mutacje w genia KEAS. Mediana przeiycia wolnegn od progresii choroby w badaniu
Kihne 2012 wyniosta 8,9 migesigoa (99% Cl=(7,%; 14,3)) oraz 7,2 miesigzca [99% Cl=(2,6; 7,8]],
natomiast mediana przezycia catkowitego wyniosta 11,7 miesiqea (959% Cl=(7,6; 14,8]] oraz
7,3 miasigca (99% Cl=(5,7; 8,9]) odpowiednio dla populacii WT KREAS i populacii z mutacia
w genie KREAS. Obiekbyawna odpowied? na leczenie zaobserwowano U D6% pacijentdw W KEAS
oraz u 38% pacjentow z mutacig w obrebie genu KREAS.

6.5 Il etap przegladu — badania pierwotne

6.5.1 Strategia wyszukiwania

Wy || etapie wyszukiwania zastosowano strategie wyszukiwania zawierajacg terminy odno-
szgce sig do populacii docelowe] [MCRLC) araz interwencii badane]j [panitumumab+FOLFIR]
i komparatora (cetuksymab+FOLFIE]]. Zaktadanymwynikiem przegladu byt o odnalerienie ba-
dafi bezposrednich pordwnujacych interwencije i komparator w populacii docelowei.
Wy przypadky braku mozliwosci pordwnania bezpodredniego, zaktadanym wynikiem byto od-
nalezienie badan dla interwencji i komparatora poewalajacych na wykonanie pordwnania
posredniego lub zestawienia badan jednoramiennych [oraz pojedynczych ramion z badan
Z grupg kontrolng) . Taki wynik przegladu umozliwiato zastosowanie operatora OR dla inter-
wencii i komparataora.

Wy barach Medline i Embase wykorzystano rdwnie? zapytania odnoszgce sie do metodyki ba-
dan. W bazie The Cochrane Library nie wprowadzono takiego ograniczenia, gdyz baza ta
Zawiera publikacje juZz ograniczone pod wzdedem metodyki. Ponadto, w strategii nie
uwzgdledniono zapytan zwigzanych Z punktami koncowymi, co umozliwigto wysoky czutosd
weysZLUKwania, a tym samym obejmowsato wezystkie punkty koncowe, dotyczgce oceny 7a-
rowno skutecznosci, jak i bezpieczenstwa terapii. W celu odnalezienia stow stanowigoych
synonimy, do kafdedgn 2 wy?e] wymienionych zapytan wykorzystano stowniki haset przedmio-
towych AeSH i EmTree - Tool oraz zastosowano przeggd zasobow internaetowyich.

Ma stronach URPL, EMA, FDADruglib oraz WHO Uppsala Monitoring Centre zastosowano takze
cZuty strategie, wykorzystujgc nazwe substancii czynnej i nazwe handlows, interwenc]ji ba-
dane]j.

Wy rejestrach badar klinicznych szukano badan zakoriczonych i nieopublikowarych, nieza-
koriczonych araz planowanych dla schematu panitumurmab+FOLFIRD w leczeniu mCRC, dla-
tegn zastosowano Fapytanie odnoszgce sie tylko do panitumumabu.

£aktadanyrmwynikiem przeglgdu byto odnalezienie badad pierwotnych umozl twiajgcych po-
rownanie skutecznosci i berpieczernstwa oceniane] technologii z komparatorem.
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strategia wyszukiwania zostata utworzona w taki sposab, aby odnalezd zardwno badania eks-
penymentalne, jak i badania obserwacyine, na podstawie ktdnych zostanie oceniona skutecz-
nosc praktyczna i bezpieczenstwo pordwmywanych technologii medycznych. Strategie wey-
szZukiwania w bazach gtdwrnych wraz 7 wynikami zaprezentowano w Zatgczniku 10.1.

6.5.2 Kryteria witaczeniai wykluczenia badan

Do analizy klinicznej wtaczane byly badania spetniajace kryteria zdefiniowane zgodnie ze
schematermn PICOS [ang. population, intervention, comparison, outcomne, study desien —po-
pulacia, interwencija, komparatory, punkty koncows, metodyka), ktdre zostaty ustanowione
a prior w protokole do przeg gdu systematycznego.

Wistepne wyniki przeglgdu badan pierwotnych wskazywaty na ograniczong ilosc badan (jedno
badanie Karthaus 2016) odnoszacych sie do populacii dormstych z rakiem jelita grubego
Z preerzutami i z genami RAS araz BRAF VEOOE bez mutacii (typ dziki], uprzednio nieleczo-
nych z powodu choroby przerzutowe], bez mozliwosci wykonania pierwotne] resekcji prze-
rzutow. W owigkszosci odnalezionych badan nie podano infonmacii o obecnosci lub braku mu-
tacii w genie BRAF VOOOE wirdd pacijentdw biorgcych w nich udziat [z wyjgtkiem badania
Karthaus 2016). Dlatego w k ryteriach wykluczenia badar do przeg gdu systematycznego zde-
cydowano sie nie uwzd edniad kryterum obecnodci mutaciiw genie BEAF WEO0E w celu nie-
wykluczania jedyrych badan, ktore umoilivwiabty pordwnanie wnioskowane] technol ogii
Z komparatorem. Prreglad systematyczny preeprovwadzono wiec w populacil minimalnie
sZersze] niz wnioskowana, co jest jednak zoodne z Wytycznymi oceny technologii medycz-
mych [wersja 3.0) [ADTMIT 2016], ktdre wskazuja, 72 w przypadku gdy: ,popuiccio docelowa
zdefinfowang na etapie analizy problemu decyzyinego nie odpowdada probie ocenianef
w odnalezionymn materiale dowodowym, dopuszcza sie preeproviadzenie analizy kiinicznej
w nopulacii zhlizoned do docelowe ™.

Tab. 16. Kryteria wiaczenia i wykluczenia opracowan wtornych — Etap Il.

Kryterium | Kryteria wilacze nia | Kryteria wyklucze nia

Bazy glow ne

Populacja Doraéli chorzy z rakiem jelita grubegn z przerzu- | Miezgodna z powyZszymi k-
tamiiz genami RAS bez mutacii (typ dziki], teriami wigczenia, np. chorzy
uprzednio nieleczeni z powodu choraby przerzu- uprzednio leczeni z powodu
towej, bez mozliwosci wykonania pierwotnej re- mCRC

sekcii preerzu tow

Interwencia | Panitumurmab (6 mgskes m.c., dozvlnie] w skoja- Inna niz wyzej wyrmieniona,
tzeniu ze schematem FOLFIR, tf. irynotekan [180
mgfm® p.c., dozylnie przez 90 min, leukoworyna
[400 mgfm® p.c., dofylnie, przez 120 min oraz
fluorouracyl 400 mgfm® p.c. w bolusie, a nastep-
nie 2,400-3,000 mgfm? p.c. we wlewie cigghym)

Komparatory | Cetuksymab [(poczatkowa dawlka 400 mgifm? p.c., | Miezgodny z zatoZonymi
kolejne cotygodniowe dawlki 250 mg/m? p.c.)
w skojarzeniu ze schematem FOLFIR [davwlkoow a-
nie analogiczne jakw praypadku interwencii)

W przypadku braku badan bezpoirednio pordwnu- | n.d.
jacych interwencie i komparator, wigczano bada-
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Kryterium

Kryteria wilacze nia

Kryteria wyklucze nia

nia z dowaolnym komparatorem, na podstawie kid-
rych bedzie mozna wykonad pordwnanie posred-
nie lub zestawienie pojedynczych ramion z badan
Z grupa kontralna,

Komentarz: w praypadky braku badan bezposred-
nio pordwnujaoych interwencig i komparator —
badania z dowalmym komparatorem do pardwna-
nia posredniego oraz jednoramienne beda wyszu-
kiwane zardwno dla interwencii, jak i kompara-
tora

Brak w przypadku badan jednoramienmych wig-
czanych do analizy

n.d.

Punkty kor-
COwiE

Punkty koricowe kluczowe do oceny skutecznoici
i bezpieczenstwa ocenianej interwencji .

v jakot aycia

* hospitdizacia,

* pro2resja charobny;

* emiia

+  odpowieds na leczenie;

* eaekcia,

+  profil bezpieczenishna,
Komentarz: w praypadky porownania posredniego
bads zestawienia badan jednoramienmych [oraz
pojedynceych ramion z badan z grupa kontrolng)
oceniajacych komparator analzowano jedynie
punkty koricowe dotyczace skutecznosci zbiezne
Z punktami kofcowymi z badan dla interwencii,
W przypadku oceny profilu bezpieczenstwa nie
stosowano takiego ograniczenia, gdyz dgzono do
przedstawienia szerokiej oceny profilu bezpie-
czefstwa [w ramach analizy badaf CET+FOLFIR]
uwzgledniano zdarzenia niepozadane w tych sa-
mych stopniach nasilenia jakw badaniach
PAM+FOLFIRI [szczegdty w rozdziale 6.11].

Miezgodne z zatoZonymi

Metodyka

Badania eksperymentalne z grupa kontrolng
[ocena skutecznoici klinicznej i bezpieczenstwal

Badania obserwacyjne = grupa kontrolng (ocena
skutecznosei prakiycznej i ocena bezpieczenstwal

Badania jednoramienne [ocena skutecznosci
i bezpieczenistwa analzmwanej interwencii i kam-
paratora)

Przeglady niesystematyczne,
opisy proypadkow, opracowa-
nia pogladowe, badania prze-
prowadzone na mniej niz 10

chorych

Publikacie w jezykach: polskim, angielskim

Publikacie w jezykach innych
ni polski, angielski

Publikacje petnotekstowe wraz z materiatami
kanferencyjnymi, jezeli w materiatach tych zo-
staty przedstawione dodatkowe dane

tateriaty konferencyine do
badan, ktare nie zostaty do-
tychezas opublikowane w po-
staci petnotekstowei; mate-
riaty konferencyjne zawiera-
jace te same dane co petny
tekst publikacji badania

Bazy dodatkowe — uzupetniajaca ocena bezpiecze nstwa

Populacja

Jakw bazach gdwnych
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Kryterium Kryteria wilacze nia | Kryteria wyklucze nia

Interwencia | Jakw bazach gtdwnych

Komparator | n.d.

Punkty kor- | Profil bezpieczerstwa Punkty kofcowe dotyczace
Cowe skutecznosci oraz punkty kori-
cowe dotyczace farmakokine-
tyki, farmakodynamiki itp.

Metodyka Publikacje dotyczace dodatkowej oceny bezpie- [nne niz wymienione
czefstwa analizowanej interwencii.

Publikacje w jezykach: palskim, angielskim Publikacje w jezykach inmych
ni palski, angielski

CET — cetuksymab,; FOLFIRI — schermat chemioterapii: irynotekan, folinian wapnia [leukoworynal,
fluorouracyl; n.d. — nie dotyezy; PAN — paniturmumab,

6.5.3 Badania wtaczone

W weynikl przeszukiwania giownych baz informacji medyczne] [(Medline, Embase, The Co-
chrane Library] odnaleziono 1 590 publikacii w formie tytutdw i abstrak tow.

Dodatkowo przeszukana:

o strong intemetows Urzedu Rejestracii Produktdw Leczniczyvch, YWy robdw Medycznych
i Produktdw Biobojczych — odnaleziono & publikacii,

o strong intemetows europejskie] bazy danych zgtoszen o podejrzewanych dzigtaniach
niepoZzadanych lekduy,

o strong internetows FOA — odnaleziono 18 publikacii,
« strong internetows Druglib,

strong internetovws Uppsala Monitoring Centre — odnaleziono O publikacii.

Po selekcii w oparciu o tytuby i abstrakty zidentyfikowano 7% prac, ktdnech petne teksty pod-
dano szczegdtowe] analizie pod katem kryteridw wiaczenia i wykluczenia 7 opracowania
(por. 6.4.2]. Wwyniku przegladu petnych tekstow publikacii, 60 zostato wykluczomych z ni-
nigjszegn przedgadu.

Fo przeprowadzeniu selekcii abstraktdw i petnych tekstdw ostatecznie do analizy wigczono
19 publikacji.

Witaczono nastepujace badania:
o Badania oceniajgce PARN+FOLFIR]

o badanie eksperymentalne, jednoramienne Kiohne 12 [wraz z protokotem
otrzymanym od Zamawiajgcego oraz publikacig petnotekstows Karthaus
20186) ;

o badanie eksperymentalne PLANET-TTD (publikacja Carrato 2017), pordwnu-
jace PAMN+FOLFIR] z PAMNHFOLFOXS;

o badanie jednoramienne Geradeli 201H;

o badanie retrospekbywne Degrimencioglu A019;
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» Badania oceniajace CET+FOLFIR

o badanie randomizowane FIRE-Z [publikacja Heinemann 2014], pordwnujace
CET+FOLFIRI z BEWWFOLFIRL,

o badanie randomizowane CEYSTAL [publikacje Wan Cutsem 2015 i'Van Cutsem
2009), pordwnujace CET+HFOLFIR] z FOLFIR];

o badanie eksperymentalne, jednoramienne CAPEI-GOIM [Ciardiello 2004), oce-
niajace skutecznosd i bezpieczenstiwo CETHOLFIRI;

o badanie retrospekbywne Degrimencioglu 2019,

Maleiy zaznaczyid, Z¢ dane pochodzgoe 7 materigtow konferencyimych Karthaus 2014 [Kar-
thaus 2014] zostaty uznane przes EMA za podstawe rejestracii panitumumabu w skojarzeniu
z FOLFIR w | linii leczenia i umieszczone w Charakterystyce Produktu Leczniczegn Wectibix®
[ChPL Vectibix].

7 adne z witaczonych badar eksperymentalnych nie urmoilivia wykonania pordwnania bezpo-
sredniego lub posredniego PANS+FOLFIR]D ws. CET+FOLFIR]. Zostang zatemwykonane zestawis-
nia wynikow dla pojedynczych grup chonych z powyZszych badar.

Mie odnaleziono jednakie fadnych badan umcliwiajgoych oceneg jakosci Zycia chaorych na
mCEC BAS WT. Ponadto, profil bezpieczernstwa panitumumabu w skojarzeniu z FOLFIE] w po-
pulacii docelowej jest przedstawiony w sposob uogalniony (tylko odsetki zdarzen i dziatan
niepoZzadanych ogdtem, bez uszczegdtowisnia na konkretne zdarzenia), co powoduje, Ze
ocena bezpieczenstwa jest ograniczona. LEnano zatem, fe naledy wykonad kolajny etap
preeglagdu systematycznegn, kidny umozlivi odnalezienie damych w populacii KEAS WT [dla
tych punktow koncowych, dla ktongch brak damych w populacii RAS WT) [rozdziat 6.6]. Wi
niki te w pewnym stopniu mogg takie swiadczyd o skutecznosci i bezpieczenstwis PAN+FOL-
FIEl w populacii docelowed, poniewal mutacja w genie NEAS wystepuje rzadko [ok 4% [CO-
SMICY) . Zatem populacie chorych RAS WT 1 KRAS WT 53 do siebie zblizone.

Cdnaleziono dodatkowe dane dotyczace profilu bezpieczenstwa ocenianej technologii me-
dycznej na stronach zajmujgcych sig nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produk-
tiw |eczniceych:

« 3 publikacie EMA [ChPL Vectibix, PRAC 2014, PRAC 2014a];

o 7 wpisy w Europejskie] bazie danych zgtoszen o podejrzewanych dzistaniach niepo-
fgdanych lakdw;

* 1 publikacje FDA;
o 3 doniesienia URPLAVMIPE [URPLWMIPE 2010, URPLWAMIPE 2011, URPLWMIPE 2012].




Poszczegolne etapy wyboru publikacji znal ezionych w gtowrych 1 dodatkowsych bazach infor-
macji medyczne] wraz Z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione ponizej, na diagra-
mie PRISMA [patiz Rys. 5] . Powody wykluczenia poszczegdlnych badan na podstawie ich pet-
nych tekstiw przedstawiono w zatgczniku 10.4.

Rys. 3. 5elekcja badan wilaczonych do przegladu systematycznego — Il etap
(diagram PRISMA].

The Cochrane Library

MN = 306 M =225 M = 080

— S

| Pukblikacje z dodatkowych baz danych:
| MN=24

‘ Medline (PubMed) ‘ ‘ EMBASE (Elsevier) ‘

k4

Selekcja na podstawie abstraktow FEIEIEIIrE m.al P-::udsta?wu.a przeghdu
i e abstraktow/ tytulcw:

N =1538

Prace edrzucene na podstawie przegladu pelnych)
tekstéw publikacii:

N = 60.
¥ . Przyczyny wykluczenia:

Wenyfikacja w oparciu o pelne teksty )
N=76

+ N =11 - niewlasciwa populacja
« N =2 - niewtasciwa interwencia
« N =0 - niewtasciwy komparator
L]
L]

M = 38 - niewltasciwa metodyka
M = 2 - brak wynikéw dla poszukiwanych
punktow koncowych

Y

Zalowalifikowane prace:
metodyki badania: N =3,
skutecznosci | bezpieczenstwa: N =

Fublikacje wlaczone na pedstawie odniesien
bibliograficznych

7 . Otrzymane l:::i zfmawiajacego
dodatkowe] oceny bezpieczenstwa: N3 :
M=0 B

6.5.4 Przeglad badan pierwotnych dostepnych w rejestrach
badan klinicznych

Ponife] zestawiono wyniki przeszukiwania baz http://clinicaltrials.gov [por Tab. 17) orar
http://fclinicaltrialregister.eu [por Tab. 18). Odnaleziono trzy badania, ktore zostaty wig-
cZone do niniejszego przegladu, oraz 12 badan, ktore wykluczono., Yerod badan wykluczo-
nych znajdujg sie badania uprzednio wykluczone z ninfejszegn opracowania (osiem badan
wykluczonych ze wzgledu na niswtadciuwg populacije — pacjenci uprzednio leczeni oraz jedno
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badanie wykluczone ze wzgedu na niewdasciwa interwencije — dawkowanie panitumumabu
niezgodne 7 zalecanym) natomiast trzy badania sg w trakcie trwania [z czego jedno woigs

prowadzi rekrutacie).

Tab. 17. Przeglad badan pierwotnych dla interwencji dostepnych na clini-

caitrials.gov — data ostatniego przeszukania: 27.03.2019 r.

Mr | Humer Tytut Whyniki | Status Nazwa
HCT badania badania
badania wigcrone do ninlejszego przegladu
1. MNCTOOEEEA | Panitumumab Plus FOLF RIin First-line Treatmert of | waniki badanie zx
Metastatic Colorectd Cancer dostepre | korczone
2, MCTOOESRGSE | Safety and Efficacy Stody of FOLFCRd+Panitumumat | brak wey- | badanie z= PLARET
v, FOLF R+ anitumumab in SubjectsWT KRAS Colo- | nikow korczone
rectd Cancer and Liver-only Metastases [PLAMET)
badania wylduzone z ninejszego przegladu
1. NCTOOA11450 | Panitumumab Regimen Evaluation in Colorectd Can- | weniki badanie za- PRECEFT
cet to BEstimate Prim ary Responss to Treatmernt dostepre | korczone
[FRECEPT)
Z MNCTOTAALG | Study of FOLFIRI + Panitumumab Using Ultra-sslec- brak wy- | badanie 23 LILTRA
tion Technology of Patients With Stage [V Colorectd | nikow korczone
Cancer Refractory 1o Irinotecan withoot Amy Muts-
tion on KRAS, PR3 Ca, BRAF and RRAS Genes De-
tected With Highly Sensitive Technigues (LLTHA)
3 MCTOG14251 | FOLFIRI + Parmibomumab First-line T eatment inEl- brak wy- | badanie OPs Lo
deHy Patients With Unresectable Metastatic Colores- | nikdw w ok de
tal Cancer, Ras FERAF Wild-type and Good Perfor- nie rekutu-
mance Stabas (OPALD) jace uczest-
ik
4, MCTOOZ39183 | Comparizon of Treatment Effect of Chemotherapy wnTiki badanie za
With Panitumumab to Chemothe rapy alone dostepre | korczore
g, MCTOzEER077 | FOLFIRI and Panitumum ab in T reating Patients with wnTiki badanie za
RA%L and BRAF Wil d-Type Metastatic Coomectd Carr dostepre | korczore
cer
&, MCTO0Z32 163 | Skin Towicity Treatment in Metastatic Colorecta ki badanie za- STEFP
Cancer ImCRC) Patients Recetving Panitumumab + dostepre | korczone
Irinotecan-based Therapy (STEPP)
7 METO0111761 | Evduating Panitumum ab (EX-EGF) in Patients With | waniki badanie za
Metastatic Calorectd Cancer dostepre | korczone
g MCTOEE11780 | Ant-EGFR Therapy Rechdlenge n Combination With | brak wey- | reknatacia L-REFEAT
Chemotherapy in Patientswith Advanced Colorectd | nikduw uczesmikon
Cancer (W-REPEAT)
9 MCTO2E248960 | Chaervational Study on the Qo of RAS Wil d-tpe brak vay- | reknatacia S0
miZRC Patients Receiving Ant-ESFR Mabz + FOLFCE | nikow uczestrikou
arFOLFIRI as 1=t Line (SILC)

Tab. 18 Przeglad badan pierwotnych dla interwencji dostepnych
caftrialsregister.eu — data ostatniego przeszukania: 27.03.2019 r.

na clini-

Mr | Mumer Eu- | Tytut Wyniki | Status Mazwa
draCT badania | badania
badania wiaczone do ninlejszego przegladu
1. -G+ | A Single Arm M ticentre Phase (| 5tody of Pani- LTk badanie za
tumumab 1 Combination with [Anotecan A-Fooroure | dostepne | koncaone®
cil fleucowarin in Patients with Metastatic Coorectal
Cancer
2, 0882 | An Openlabel Randomized Ml ti-Cente Eqploratony LTk badanie PLAMET
Phaze || 5tody to Evaluate the Efficacy and Safety of dostepne | w toku
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Mr | Humer Eu- | Tytut Wyniki | Status Mazwa
draCT badania | badania
the Cambination of Panitumumab with FOLFCR A
Chemotherapy or Panitumumab with FOLFIR! Chemo-

therapy in Subjects with Wild-Type KRG S Caoloredtal
Carcer and Liver-only Metastaszes

badania wyluczone z niniejszego przegladu
1. AM2-00aE20 | A pericpe rative, sinde-am muticenter Phasze || aca- bk wy- | badanie
demic trial to irestigate the efficacy and safety of ik 1w toku
panitumumab T combination with innotecan FS-uor-
ouracil Aeucovarin (FOLFIRD in patients with prewi-
oy untreated, wild-bype BAS, potentidly resectable
colorectal cancer liver metastases

2, Z-00M955-33 | Cpen labe Phase || shody of Folfin + Panitumumab us- | brak wy- | badanie 2x
ing utra-selection technol oz with next generation nikdin koriczone
high sereitivity genotyping of patierts with stage 1Y
colorectal cancer refractory o idnokecan withoot any
mutation on KRAS, PIK3Ca, BRAF and MNRAS genes de-
tected with highly sensithee techniques,

3 700163332 | A phase || tHal to evaluate the efficacy and safety of bk wy | badanie 23
FOLFIRI + panitumumah as firstdine treatment i - nikdin koriczone
dery patients with RAS /BRAF wild-type unresectable

metastatic colomectd cancer and 2o0d perfomancs
stahe

* Wedd e protokoty badanie thua we Franci.,

6.6 lll etap przegladu — badania pierwotne

6.6.1 Strategia wyszukiwania

Jak wspomniano wezesniej, wowyniku || etapu przegadu systematycznegn nie odnaleziono
badan umozlivwiajgoych oceneg jakosci Zycia chorych oraz szczegdtows oceng profilu bezpie-
crefstwa w populacii mCEC EAY W, Przeprowadzono zatem 1l etap preegadu systematycz-
nego, ktdrego celem byto zidentyfikowanie danych w populac ji KRAS WT [ktdra jestzblizona
do populacii KAS WT) dla punktdw koncowych, dla ktdrych brak jest danych w populacii RAS
W, Wiykorzystano te sama strategig wyszukiwania i te same odnaleziong abstrakty cow eta-
pig |, jednak do ich selekcii wykorzystano zmodfikowane kryteria wigczenia 1 wykluczenia.
Foniewa? jest to analiza uzupetniajaca, nie witaczano do nigj materiatow konfarencyjmych,
a jedynie publikacije petnotekstowe.

6.6.2 Kryteria wlaczeniai wykluczenia badan

Do analizy kliniczne] wigczane byly badania spetniajace kryteria rdefinicwane zgodnie ze
schematem PICOS [ang. population, intervention, comparison, outcomne, study design —po-
pulacia, interwencja, komparatory, punkty koncows, metodyka], ktdre zostaty ustanowione
a prior w protokole do przegadu systematycznegn.

Tab. 19. Kryteria witaczenia i wykluczenia badan pierwotnych — Etap lIl.

Kryterium | Kryteria wlacze nia | Kryteria wyklucze nia
Bazy glow ne
Populacja Doraéli chorzy z rakiem jelita grubegn z przerzu- | Miezgodna z powyZszymi k-
tamiiz genami KRAS bez mutacji [typ dziki), teriami wigczenia, np. chorzy
uprzednio leczeni z powodu
mMCRC
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Kryterium

Kryteria wilacze nia

Kryteria wyklucze nia

uprzednio nieleczeni z powodu choraby przerzu-
towej, bez mozliwosci wykonania pierwotnej re-
sekcii preerzu tow

Interwencia

Panitumumab (6 mzikg m.c., doZylnie] w skoja-
tzeniu ze schematem FOLFIRL, tf. inynotekan [180
mgfm® p.c., dozylnie preez 90 min, leukoworyna
(400 mgfm® p.c., dozylnie, przez 120 min oraz
fluorouracyl 400 mgfm® p.c. w bolusie, a nastep-
nie 2,400-3,000 mgfm? p.c. we wlewie cigghym)

Inna niz wyZej wymisniona,

Komparatony

Cetuksymab [poczatkowa dawlka 400 mgim? p.c.,
kolejne cotygodniowe dawlki 2580 mg/m? p.c.)
w skojarzeniu ze schematem FOLFIR [davwlkoow a-
nie analogiczne jakw praypadku interwencii)

Niezgodny z zatozonymi

W przypadku braku badan bezpoirednio pordwnu-
jacych interwencie i komparator, wigczano bada-
nia z dowolnym komparatorem, na podstawie ktd-
tych bedzie mozna wykonad pordwnanie posred-
nie lub zestawienie pojedynczych ramion z badan
z grupa kontrolna,

Komentarz: w przypadky braku badan bezposred-
nio pordwnujacych interwencie 1 kamparator —
badania z dowalmym komparatorem do pardwna-
nia posredniego oraz jednoramienne beda wyszu-
kiwane zardwno dla interwencji, jak i kampara-
tora

Brak w przypadku badan jednoramiennych wig-
czanych do analizy

n.d.

Punkty kon-
COwe

Punkty koficowe kluczowe do oceny skutecznosei
i bezpieczenstwa ocenianej interwencji tj.:

¢ jakeds 2yciy

+  homitdizacia

+  odsetek chonch 2 pragresia chomby lub Z2onem;

+ o@D vystapienia niepowodeenia leczenia;

* Mg

+  Esekcia preemating
a takZze wszystkie punkty kofcowe stuzgce do
oceny profilu bezpieczenstwa.
Komentarz: w preypadky pordwnania posredniega
badz zestawienia badan jednoramienmych [oraz
pojedynczych ramion z badan z grupa kontrolng)
oceniajacych kamparator analzowano jedynie
punkty kofcowe dotyczace skutecznosci zhieine
Z punktami koncowymi z badan dla interwencii.
W praypadku oceny profilu bezpieczeristwa nie
stosowano takiego ograniczenia, gdyz dazono do
przedstawienia szerokiej oceny profilu bezpie-
czehstwa [w ramach analizy badaf CET+FOLFIR]
uwzgledniano zdarzenia niepozadane w tych sa-
tych stopniach nasilenia jakw badaniach
PAM+FOLFIRI [szczegity w rozdziale 6.12].

Niezgodne z zatoZonymi

betodyla

Badania eksperymentalne z grupa kantrolng
[ocena skutecznoici klinicznej i bezpieczenstwal
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Kryterium Kryteria wilacze nia Kryteria wyklucze nia

Badania obserwacyjne z grupa kontrolng (ocena Przeglady niesystematyczne,
skutecznosei praktycznej i ocena bezpieczenstwa) | opisy praypadkdw, opracowa-
nia pogladowe, badania prze-
prowadzone na mniej niz 10

Badania jednoramienne [ocena skutecznosci
i bezpieczenistwa analzmwanej interwencii i kam-

parataral charych

Publikacie w jezykach: polskim, angielskim Publikacie w jezykach innych
ni polski, angielski

Publikacie petnotekstowe dateriaty konferencyjne

CET — cetuksymab; FOLFIRI — schemat chemioterapii: inynotekan, folinian wapnia [leukowonynal,
fluorouracyl; n.d. — nie dotyczy; PAN — panitumumab.

6.6.3 Badania wtaczone

W wayniky preeszukiwania gdwnych baz informacii medyczne] (Medline, Embase, The Co-
chrane Library] odnaleziono 1 590 publikacii w fonmie tytutdw i abstraktdw. Ponadto wig-
czono jedng publikacie na podstawie odniesien bibliograficznych. Po selekcii w oparciu o ty-
tuby i abstrakty zidentyfikowano 75 prac, ktorych petne teksty poddano szczeoitowe] anali-
e pod katem kryteridw wigczenia { wykluczeniaz opracowania (par. 6.4.2) W wyniku prze-
glgdu petnych tekstdw publikacii, 57 zostato wykluczonych z niniejszegn przeg adu.

Witaczono nastepujace badania:
» Badania oceniajace PARMFOLFIR

o badanie retrospekbywne z grupg kontrolng Dawoud 2014, pordwnujace
PAMNFFOLFIR] z BEVWW+FOLFIRI;

o badanie eksperymentalne, jednoramienneg Kihne 2012 fwraz z publikacig Tha-
ler Z017%);

o badanie eksparymentalne PLAMET-TTD (publikacja Carrato 2017F), pordwnu-
jace PAMN+FOLFIR] z PARHFOLFOR4;

» Badania oceniajace CET+HFOLFIR

o badanie randomizowane FIEE-3 [publikacia Heinemann 2014 |, pordwnujgce
CET+FOLFIRI z BEWW+FOLFIRI;

o badanie randomizowane CRYSTAL [publikacje Yan Cutsem 2015, Lang 2013,
Wan Cutsem 011, Yan Cutsem Z009], porownujgce CET+HOLFIRE =z FOLFIEL

o badanie randomizowane Ocwirk 2010 pordwnujace CET+FOLFIR] z CET+HROL-
FOXS;

o badanie jednoramienne Dermmatux (publikacia Schimanski 2017,

7 adne z wiaczonych badari nie umozliwia wykonania pordwnania bezpoéredniegn lub pogred-
niego PAM+FOLFIE]D ws. CET+FOLFIR]. Badanie Dawoud 2014 oraz FIRE-3 posiadaty wspolne
ramig [BEVWFOLFIRD jednak nie zdecydowano sie przeprowadzic pordwnania posredniegn
dla wynikdw bezpieczeristwa zawartych w tych badaniach (brak wspodlmych punktdu konco-
weych w Zakresie skutecznosci) ze wzgledu na duzg heterogenicznosd wspomnianych badar.
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Badanie FIRE-3 to wisloosrodkowe, randomizowane badanie kliniczne obejmujace 205 cho-
nych, natomiast Dawoud M4 to niewielkie (27 pacjentdw) retmspektyuwne badanie aobser-
wacyijne z grupg kontrolng. Ponadto do badania FIRE-3 wigczono pacjentdw w 1Y stadium
Zaawansowania choroby., Zostato zatem wykonane rFestawienie wynikdw dla pojedynczych
grup chorych z powyzszych badan.

Badanie Dawoud 2014 postuzyto do oceny efekbywnosci praktycznei analizowane] interwen-
cji. Mie odnaleziono zadnych badan obsarwacyijnych dla komparatora.

Poszcregdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w @ dwnych bazach informacii medycz-
nej wrag Z preyczynami odrzucenia zostaty przedstawione ponizej, na diagramiz PEISAA
(patrz Rys. 4). Powody wykluczenia poszczegilnych badan na podstawie ich petrych tekstow
przedstawiono w Zataczniky 10.4.

Rys. 4. 5elekcja badan wtaczonych do przegladu systematycznego — Il etap
(diagram PRISMA).

The Cochrane Library

M = 306 M =225 M = 080

— 5

‘ Medline (PubMed) ‘ ‘ EMBASE (Elsevier) ‘

h 4

T T p e e Prace odrzucone na podstawie przegladu ‘

. . abstrakicw tytuldw:
i tytutdw \ = 1405

Prace odrzucone na podstawie przegladu pelnych
tekstow publikacji:
M=57.
¥ . Przyczyny wylduczenia:

Wenyfikacja w oparciu o pelne teksty
M =67

- niewlasciwa populacja

- niewtasciwa interwencia

- niewtasciwy komparator

0 - niewlazciwa metodyka

M = 3 - brak wynikdw dla poszukiwanych
punktdw koncowych

ZZZ E

=7
=2
=06
=4

Y

Zalwalifikowane prace: Publikacje wiaczone na pedstawie odniesien
analiza skutecznosci N =1 bibliograficznych
analiza bezpieczenstwa N =1 M=1
analiza skutecznosci i Ctrzymane od zamawiajacego
bezpieczenstwa: N =92 M=0
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6.7 Wtaczone badania pierwotne

6.7.1 Charakterystyka wiaczonych badan w przegladzie
badan pierwotnych — etap Il

Witgczono dziesigd badan. Jedno z nich to retrospekbyana analiza leczenia w pierwszej linii
schematami zawierajacymi bewacyzumab, cetuksymab oraz panitumumab, cztery 7 wigczo-
nych badan dotyczyty stosowania schematu panitumumab + FOLFIRI, natomiast pozostate
pied analizowato stosowanie schematu cetuksymab + FOLFIEL. PoniZze] przedstawiono skri-
cong charaktenystyke badan wiaczonych do niniejszegn opracowania (por. Tab. 20). Peing
charakterystyke wigczonych badan przedstawiono w rozdz. 10,3,
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Tab

. 20. 5krocona charakterystyka badan wiaczonych do analizy.

Badanie | Rodzaj Testow- Liczba osrodkdiw | Kraj Szczegoly interwencji | Komparator Po pulacja Lista spon-
badania™ | anie hipo- | wykonujacych SOrow
tezy! badanie
Kihne D n.d, 36 ofrodkdw Austria, Bel- | panitumurmab + FOLFIRI | n.d, doroili pacjenci | Amgen [Eu-
2012 gia, Fran- [podawany co 14 dni, z mCRC rope] GmbH
cja, PAN dozylnie w dawce
Mierncy, ergf kg przez 60 minut
Szwecia [+15minut])
PLAMET- | 114 superiority | 15 ofrodkdw Hizzpania panitumumab + FOL- panitumumab + daorosli pacjenci Amgen 5.4,
TTD FOxd ([podawany co 14 | FOLFIRl (podawany | = KRAS WT mCRC
dni, PAN dozylnie co 14 dni, PAMN do-
w dawce amz/ kg przez | Zylnie w dawce
30-90 rminut [+15mi- grmgf kg preez 30-
nutl] 90 minut [£15mi-
nut])
Geradeli | - n.d. 1 oirodek Turcja panitumurmab + FOLFIRI | n.d. dorali pacjenci n.d.
2018 (podawany co 14 dni, Z KRAS WT oraz
PAN w dawce 6mg/f ka) MRAS WT mCRC
Degir- —r n.d. 18 osrodbkdw Turcja panitumumab + FOLFIRI | panitumumab + pacienci z KRAS bd.
mencio- FOLFCH; cetuksy- WT rmCRC
gl 2019 tnab + FOLFIRI; ce-
tuksyrnab + FOL-
FOx; bewacyzu-
tnab + FOLFIRI; be-
wacyzumab + FOL-
Fio
Dawoud 11 superiority | 1 ofrodek Zjednoczone | panitumumab + FOLFIRI | bewacyzumab + daorosli pacjenci bd.
2014 Emiraty (podawany co 14 dni, FOLFIR Z KRAS WT mCRC
Arabskie PAN dofylnie w dawce
eémg kg przez &0 mi-
nut)
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Badanie | Rodzaj Testow- Liczba osrodkdiw | Kraj Szczegoly interwencji | Komparator Po pulacja Lista spon-
badania® | anie hipo- | wykonujacych SOrow
tezy! badanie
CAPRI- T n.d. 25 ofrodkdw Wtochy cetuksymab + FOLFIRI n.d. dorosli pacjenci | Associa-
GOl z KRASWT prze- | zione Ital-
rzutowym gru- iana per la
czolakorakiem Ricerca sul
okreznicy lub od- | Cancro
bytnicy [AIRC)
FIRE-3 1A superiority | 116 odrodhkow Auystria, cetuksymab + FOLFIRI bewacyzumab + daorosli pacjenci terck KiGad
Miermcy FOLFIRI Z KRAS WT gru-
czolakorakiem
okreznicy lub od-
bytnicy w IV sta-
diurm zaawansa-
CEE
CRYSTAL | 114 superiority | 184 adradki b.d. cetuksymab + FOLFIRI FOLFIR pacienci z KRAS rAE Tk
WT mCRC [Darmstadt)
Dowirk 1A, superiority | 28 ofrodkdw 13 krajow cetuksymab + FOLFCx6 | cetuksymab + FOL- | pacjenciz mCRC | b.d.
20110 FIRI
Dermatux | 11D n.d. 20 afrodkdw b.d. cetuksymab + FOLFIRI n.d. pacienci z KRAS | Merck KGad

WT mCRC

* g klasyfikacji doniesien naukowych AOTMIT [AOTHMIT 2016],
T testowanie hipotezy: superiorify £ non-inferiority £ equivalence,

Moy klasyfikaciinie uwzglgdniono tegn rodzaju badania, w zwiazku z czym ocena jest niemozliva.

b.d. — brak danych; KR&S — gen, kidry po mutacjiw kaomdrkach rakowych stymuluje wzrost guza; mCRC — rak jelita grubego z przerzutami; n.d. — nie
dotyczy; PAN — paniturmumab; USA — Stany Zjednoczone (ang. United States of Americal; WT — typ dziki,
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6.7.2 Ocena wiarygodnosci badan

Oceng wianygodnosci badan z randomizacig preeprowadzono zgodnie 7wy byczmymi AQTAMIT
z wykorzystaniem procedury oceny nZyka bledu systematycznegn wg. Cochrane. Eyzyko

btedu systematycznego wg Cochrane w badaniu FIRE-3 oceniono na niskie, natomiast w po-

zostabych badaniach oceniane nyzyko okreslono jako wysokie Ze wzgledu na brak zaslepienia

pacjentdw, badaczy i oceny efektdw (por. Tab. #1].

Tab. 21. Ocena ryzyka bledu systematycznego wg Cochrane w badaniach RCT.

Badanie PLANET-TTD | FRE-3 CRYSTAL Ocvirk 2010
Randomizacja niskie niskie niskie nizkie
Ukrycie kodu randomizacji wysokie niskie niskie niskie

Zasle pienie badaczy i pacjen- | wysokie niskie wysokie wiysokie

tow

{ asle pienie oceny efektdw wiysokie niskie wysokie wysokie
Miekom plketne dane zaadreso- | niskie niskie niskie niskie

wane

Se kektywne raportowanie niskie niskie niskie niskie
Ogdlne ryzyko bledu wysokie niskie wysokie wysokie

lakosd badania eksperymentalnegn bez randomizacji — Dawoud 2014 — oceniono, zgodnie
Z wartycznymi ADTMIT, woskali MO% na 9 punktdw. Matomiast jakosc retrospekbyiwnego bada-
nia Degirmencioglu 2019 oceniono na 8 punktdw (por Tab. #2].

Tab. 22. Ocena jakosci badania bez randomizacji za pomoca kwestionariusza

NO5.

Pytanie

Dawoud 2014

Degirme ncioglu 2019

Dobdr pacjentow

Reprezentatywnoic grupy poddane|
ekspozycii na badany czynnik,

w o sposob wlaschay repre-

zentuje Sredniwiek, umiej-
scowienie pierwotnego guza
oraz liczbe i umiejscowienie

miejsc objetych chorobg,
w populacii — 1 pkt

w sposob wiasciwy repre-
zentuje dredni wiek,
urniejscowienie pierwot-
nego guza w populacii —
1 pkt

Dobdr pacjentow do grupy niepodda-
nej ekspozycji na badany czynnil,

daobrani z tej samej popula-

c}i, cogrupa poddana eks-
pozyoil — 1 pkt

dobrani z tej samej po-
pulacji, co grupa pod-
dana ekspozycji— 1 pkt

W jaki sposdb stwierdzano stopien na-
razenia pacjentdw na badany czynnik!

wiarygodna dokumentacja —

1 pkt

wiarygodna dokumenta-
cja — 1 pkt

Wkazano, Ze badane efekty zdro-
wotne nie wystepowaty na poczathku
badania.

tak — 1 pkt

tak — 1 pkt

Czynniki zakidcajace

Czy grupa kontrolna byta pod wzgle-
der innych czynnikdw determinuja-
cych stan zdrowia identyczna, jak

grupy o zblizonej charakte-

rystyce pod wzgledern do-

datkowych czynnikdw zaktd-

cajacych — 2 pkt

grupy o zblizonej charak-
terystyce pod wezgledem

dodathkowych cazynnikaw

zaktdcajacwch — 2 pkt
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Pytanie

Dawoud 2014

Degirme ncioglu 2019

grupa, w ktdrej wystepowat poten-
cjalny czynnik szkodlivy?

Ocena efektdw zdrowotnych

Czy punkty korcowe oceniano w spo-
sab obiekbywy?

tak, niezalezna ocena, me-
toda slepej proby — 1 pkt

tak, niezalezna ocena —
1 pkt

Czy okres obserwacii byt wystarcza-
jaco dtugi, by moghy wiystapic e felkdy
Zdrowoatne?

tak — 1 pkt

nie — 0 pkt*

Czy badany stan kliniczny oceniono,
uwszystkich pacijentdw, u ktdrych ob-
serwacje rozpoczeto?

tak — 1 pkt

tak — 1 pkt

Lacznie {maks. 9 pkt)

9 pkt

8 pkt

* brak informacji o okresie obserwacji, czas obserwacji pacjentdw prayjmujacych PAN+FOLFIRI
bt krdtszy niz czas obserwacjiw pozostatych grupach pacjentaw,

dakosg badan jednoramiennych oceniono, zoodnie 7 wytycznymi ADTMIT, w skali MICE: dla
badania Geradeli 2018 na 5 punktdw, natomiast dla pozostabych badan na 7 punktdw [por

Tab. 23).

Tab. 23. Ocena jakosci badan jednoramiennych wg NICE.

Pytanie Kihne Geredeli CAPRI- De nmatux
2012 2018 GO I

Czy badanie zostato przeprowadzone w wig- | TAK MIE TAK, TAK

cej niz jednym centrum?

Czy precyzyinie opisano cel badania? TAK TAK TAK TAR

Czy precyzyinie zdefiniowano knyteria wig- | TAK TAK TAK TAK

czenialwykluczenia [definicja praypadku)?

Czy precyzyinie zdefiniowano raportowane | TAK TAK TAK, TAR

punkty korcowe?

Czy dane zbierano prospekbywnie? Tak, MIE TAK TAK

oy wyraznie opisano, £e pacjenci byli re- MIE MIE MIE MIE

krutowani do badania kolejno?

Czy doktadnie opisano gtdwne wyniki bada- | TAK TAK TAK, TAR

nia?

Czy sklasyfikowano poszezegdlne punkty TAK. TAK TAK TAK

kofcowe [np. jako stopien zaawansowania

choraby, nieprawidtowe wyniki testu, cha-

raktenystyka pacjentdw)?

FACZMIE (maks. 8 pkt) 7 pkt 5 pkt 7 pkt 7 pkt

6.7.3 Analiza heterogenicznosci badan

faodnie 7 wybycznymi AQTAMIT [ADTMIT 2016], przed zastosowaniem statystycznych metod
syntezy ilodciowe] naledy okreslic stopien oraz preyczyny nigjednorodnosci wynikow badan.
Ocena heterogenicznosci araz dalsze postepowanie powinno zostad przeprowadrong zgodnis
z wytycznymi Cochrane Collabaoration. Dodatkowno nalezy ocenid heterogenicznose meto-
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dyczng oraz kliniczng badan wigczomych do analizy oraz okresdlic, czy preeprowadzenie po-
rdwnania podredniegn jest uprawnione. W przypadku niniejszej analizy analiza heterogenicz-
nosci dotyczy badan wykorzystanych do przeprowadzenia metaanaliz oraz badan wykorzy-
stywanych do przep rmwadzenia pordwnan posrednich.

faodnie 7 wytycznymi [Cochrane Collaboration] wyrdZnia sie trzy rodzaje heterogenicznoici
e wrdedu na zradto niejednorodnosci:

« heterogenicznosd kliniczna —zmiennodd zwiggana z uczestnikami badania, interwen-
cjg oraz badanymi punktami kancowymi;

» heterogenicznosd metodyczna — Zmiennosd Zwiggzana z projektem badania i nyzykiam
bledu;

+ heterogenicznoss statystyczna — zmiennose wwynikach leczenia w rdinych bada-
niach.

Heterogenicznodd statystyczna stanowi konsekwencje zmiennosci klinicznej lub metodolo-
gicznej 1 objawia sig obserwowaniem wigkszego zriznicowania efektu interwencii niz wyni-
katoby to z wytacznie bledu losowego. Zmiennoéc kliniczna prowadzi do heterogenicznosci
statystyczne], jesli na efekt interwencil maja wpbyw czynniki rdzniace sig pomigdry bada-
niami, w szczegilnodci konkretne interwenc je lub charakternystyka pacjentow [Cochrang Col-
laboration].

Wy przypadky Zmiennosci metodyczne] naledy aczekiwad miznic pomiedzy badaniami w za-
krasia czynnikdw metodyczrych, takich jak zadlepienie badania czy utajnienie alokacii pa-
cientdw do poszczegilnych terapii. Edwnie? rdZnice w definicii oraz sposobie pomiaru po-
szezegilnych punktdw koncowych mogg prowadzic do wystepowania roZznic w obserwowa-
mych efektach. Znaczgce Zrdgnicowanie statystyczne wynikajace ze zmiennosci metodyczne]
lub roznic w ocenianych wynikach wskazujg, e badania nie szacujg tej samej ilosci, ale
niekoniecznie sugenja, fe rrecmywisty efekt interwanc]i jest rdzmy. W szcz egdlnosci, hete-
rogenicznosd statystyczna Zwigzana wytacznie Ze zmiennoicig metodyczng wikazywataby na
roZnice w stopniu ryzyka bledu pomiedzy badaniami. Dowody empinsczne wikazujg, e nie-
ktdre aspekty projektu badania mogg czasami wpbywad na wyniki z badan kliniczrvch.

Ma podstavwie przeprowadzone] analizy badan pierwotnych wigczonych do przegladu [rozdz.
10.3] mozlivwe byto zestawienie najwaz niejszych riznic miedzy badaniami. Przedstawiono je
w poniZszych rozdziatach [rozdz. 6.7.3.1 1 6.7.3.2).

6.7.3.1 Heterogenicznos€ kliniczna

Miedzy wigczonymi badaniami zidentyfik owano rdinice kliniczne, ktdre mogg prowadzic do
wystapienia heterogenicznodci kliniczne]. Szczegdty dotyczace badan opisano w rozdz. 10.3.
FoniZze] zestawiono najwazniejsze informacije.

Witgczone badania roznity sig pod wzgledem wislkosci — zardowno liczebnosci populacii, jak
i liczby osrodkdw, w ktdrych byly przeprowadzane. Badanie CAPRIGOIM, FIRE-3, CRUSTAL
oraz Degirmencioglu 201% byby najlicznigjszymi wirdd badan zakwalifikowanych do niniejsze]
analizy, do kaZzdego 7 nichwiaczono ak. 200 pacjentdus. Mniejlicznymi badaniami, do ktdnych
wiaczono okoto 60 pacjentow, byhy badania takie jak: Khne 2012, Geredeli M8 i Dermatux.
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Wy pozostatych badaniach wigczono ponizej 40 pacjentow, najmnig] licznym badaniem byto
badanie Dawoud 2014 [obejmuiace 24 pacientdw] .

Wy kaFdyim z badan udzist wzigli chorzy na mCRC, ktdrzy nie byli uprzednio leczeni z powodu
choroby rozsiane]. We wsrystkich badaniach wzieli udziat chorzy bezr mutacii w genie KEAS
[wigtek stanowito badanie CAPEI-GOIM, na podstavwie ktdrego analizowano wyniki jedynie
dla chorych RAS WT), a dodatkowo w badaniach Kihne 2012, FIRE-3, CEYSTAL araz PLAMNET-
TTD przedstawiono takz e wyniki dla populacii RAS WT.

Panitumumab podawany byt dofylnie w dawce & mgfkg co 14 dni. 7 kolei cetuksymab poda-
wano podezas infuzji dodylnejw dawce poczatkowe] 400 mgi P po., a nastepnie co tydzien
w o dawce 250 mafn? po. We wszystkich analizowanych badaniach po podaniu panitumumabu
lub cetuksymabu chorzy stosowal i schemat FOLFIR]D [ingnotekan, leukowonyna, fluorouracyl].

Wy zakrasie punktdw konc owych, ktdre zdecydowano sig uwzdednid w pordwnaniach posred-
nich, nie zidentyfikowano rdznic w definicjach.

6.7.3.2Heterogenicznos¢ metodyczna

Migdzy wigczonymi badaniami zidenty fik owano roznice metodyczne, kidre mogs prowadzic
dowystapienia heterogenicznosci. Szczegdty dotyczace badar opisano w rozdz. 10.3. PoniZej
zestawiono najwazniajsze informacie.

Wiekszosd badan wiaczonych do niniejsze] analizy byto randomizowanymi badaniami klinicz-
mymi (rodzaj badania 1A wg. klasyfikacji doniesien naukowych AQTMIT] . YWaczono rownier
dwa badania jednoramienne (Kihne 2012 oraz Dermatux), jak rdwnie? dwa retrospekbywne
badania obserwacyine z grupg kontrolng, — Dawoud 2014 oraz Degirmencioglu 2019 (badania
te posturyty do oceny efekbywnosci praktyczne] analizowane] inte rivencii). Matomiast dla
badania CAPRI-GOIM [badanie prospektywne, jednoramisnne, wisloosmdkowe, otwarta)
oraz badania Geredeli 2018 [badanie retrospektywne, jednoramienneg] nie bwvla mozlivwa
ocena ich rodzaju zgodnie z klasyfikac jg AQTMIT, gdy? nie uwzdedniono w niej tego rodz aju
badar.

Okres obserwac]i w badaniach byt zraznicowany. YW badaniach Dawoud 2014, FIRE-3, CRY-
STAL, PLAMET-TTD i Geredeli 2018 okras obserwacii preedstawiono jako mediang 1 wynosit
on odpowiednio 104 tyg., 143 tyg., 130 tyg. /203 tyg. [w zalernosci od publikac ji do badania
CRYSTAL), 132 tyg. oraz 75,5 tyg. W badaniu Khne 2017 podano Srednig okrasu obserwacii,
ktdra wynosita 29,5 tygodnia, natomiast w badaniu Ocvirk 2010 przedstawiono jedynie me-
diang okresu leczenia (44,5 tyg.], podobnie jak w badaniu CAPE-GOIM, w ktdrym mediana
ok rasu lecz enia wyniosta 26 tygodni. Matomiast w badaniach Dermatux oraz Degimmenciogu
019 nie podano doktadnych informacji na temat okresu obserwacji czy leczenia pacjentdw
(Dermatux — badanie w toku, rozpoczeto 9o w pieniszym kwartale 2011 r., rekrutacie za-
konczono w trzecim kwartale 2013 r., arzakoriczenie badania planowano na trzeci kwartat
M7 r].

Jak juz wspomniano wyZe], badania miZnity sie wielkoscig — szczegdlnie badania Dawoud
£014, Ocvirk 2010 oraz PLANET-TTD, ktore zostaty przeprowadzong na populaciji ponizej 40
pacijentdw.

Badania uwzgd ednione w niniejsze] analizie byty heterogeniczne pod wzgedem charakteny-
styki demograficzne]. Trzy badania [Geredeli 2018, Dawoud 2014 oraz Degimencioglu 2019

LY



preeprovwadzono w populacii pojedynczych krajow azjatyckich [Turcja, Zjednoczong Emiraty
Arabskie] .

Wiszystkia badania wiaczone do niniejszej analizy |[w ktdrych mozliwa byta ocena rodzaju
testowane]j hipotezy] byly badaniami typu superiority.

Fyzyko btedu systematycznegn wa Cochrane w badaniu FIRE-3 oceniono na niskie, natomiast
yw pozostabtych badaniach oceniane nyzyko okreslono jako wysokie ze wrzg edu na brak zasle-
pignia pacjentow, badaczy i oceny efektow. Jakosc badania eksperymentalnego bez rando-
mizacil — Dawoud 2014 — oceniono w skali NOS na 9 punktdw, natomiast badania retrospek-
tywnego Degimrmencioglu 2019 na 8 punktow. Jakosd badan jednoramiennych oceniono w skali
MICE: dla badania Geredeli 2018 na 5 punktdw, natomiast dla pozostabych badan na 7 punk tow
(Kidhne 2012, CAPRI-GOIM, Dawoud 2014].

6.7.3.3Podsumowanie

Wy badaniach wiaczonych do niniejszej analizy zidentyfikowano nastepujgce rdznice kli-
niczne oraz metodologiczne w zakresio:

« typdw badan,

« wiglkosci badania — liczebnosd populac]i oraz liczba osrodkow przep rowadzajgoych
badanie,

s CZasu obserwacii.

6.7.4 Punkty koncowe

Wy analizie skutecznosci iprofilu bezpieczenstwa uwzgledniono wezystkia punkty koncowe
oceniang w badaniach dla PAN+FOLFIR], dotyczace populacii BAS WL W przypadku badan
oceniajgoych CET+FOLFIRI analizowano kategore punktow koncowych dotyczgoych skutecz-
nosci zbiefne z punktami koncowymi pochodzacymi z badan oceniajacych PANEFOLFIRL
Wy przypadky analizy profilu bezpieczerstwa analizowano wszystkie punkty koncowe, wcelu

jak najszerszej oceny.

Wy przypadky populacii KEAS WT oceniano punkty koncowe, ktdnych nie odnaleziono dla po-
pulacii docelowsaj [RAS WT| w badaniach dla PAM+FOLFIR] oraz zbiefne z nimi punkty kon-
cowe Z badan dla CET+FOLFIR].

Wy ocenie skutecznosci analizowano nastepujace kategorie punktow koncowych w populac]i
FAS WT:

s prievycie catkowite;
* progresjachoroby;
« odpowieds na leczenie;
o resekcia.
£ koleiw ocenie skutecznosci w populacii KEAS WT analiz owano nastepujace kategorie:
o jakosd #ycia;

» hospitalizacia;
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»  preerycie catkowite;

* progresia choroby;

«  remisja;

« odpowieds na leczenie;
o resekcia.

Ucena profili bezpieczenstwa opierata sig natomiast na analizie czestosci wystepowania zda-
rZer niepoZzgdanych, w podziale na zdarzenia ogotern oraz te o nasileniu 3. bad? 4. stopnia.
Wy czesci badan analizowano takie czas do ich wystgpienia i czas ich trwania.

Wy ponizszych tabelach przedstawiono zestawienie analizowanych punktow kancowych w po-
szczegdlnych badaniach [por. Tab. 24].
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Tab. 24. Punkty koncowe oceniane w badaniach wiaczonych do analizy.

Punkt koi- PAMN+FOLFIRI PANSCET CET+FOLFRI
Cowy +FOLFIRI
Dawoud Kihne PLAMET- Geredeli Degirmen- CAPRI-GOIM | FIRE-3 CRYSTAL Ocvirk Dermatux
2014 2012 TID 2018 cioglu 2019 2010
Populacja RASWT
Preedycie cat- Mie oce- Mie oce- 132 tyg” Brak da- | Mie oceniana Mie oce- 143 tyg, 203 tyg, Mie oce- Mie oce-
kowite niano niano | [mediana) nych niano | [mediana) | [(mediana) niana niana
Czas przedycia Mie oce- 39,5 tyg 132 tyg.* | 75,5 tyg. T | Mie oceniano | 26 tyg, [me- 143 tyg, 203 tyg, Mie oce- Mie oce-
wolny od pro- niano (Srednia) | [mediana) | [mediana) diana lecze- | [mediana) | [mediana) niano niano
gresji choroby nia
CET+FOL-
FIRI)
Czas do wysta- Mie oce- 39,5 tyg, Mie oce- Mie oce- | Mie oceniana Mie oce- Mie oce- Mie oce- Mie oce- Mie oce-
pienia progre- niano [srednia) niano niano niano nianao niano niana niana
5ji
Czestosc wy- 104 tyg, 39,5 tyg 132 tyg.* | 75,5 tyg. T | Mie oceniano | 26 tyg, [me- 143 tyg, 203 tyg, Mie oce- Mie oce-
stepowania | [mediana) (Srednia) | [mediana) | [mediana) diana lecze- | [mediana) | [mediana) niano niano
odpowiedzina nia
leczenie wg CET+FOL-
kryteridw RE- FIRI]
CIET
Czas trwania Mie oce- 39,5 tyg, Mie oce- Mie oce- | Mie oceniana Mie oce- Mie oce- Mie oce- Mie oce- Mie oce-
odpowiedzina niano [Srednia) niano niano niano nianao niano niana niana
leczenie
Czestoid prze- Mie oce- 39,5 tyg 132 tyg” Mie oce- | Mie oceniano Mie oce- Mie oce- Nie oce- Mie oce- Mie oce-
prowadzania niano (Srednia) | [mediana) niano niano niano niana niano niano
resekeji
Profil bezpie- Mie oce- 39,5 tyg, 132 tyg” Brak da- | Wie oceniano | 26 tyg. [me- 143 tyg, 130 tyg, Mie oce- Mie oce-
czenstwa niano (Srednia) | [mediana) mych diana lecze- | [mediana) | (medianal, niano niano
nia
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Punkt koi- PAM+FOLFIRI PANSCET CET+FOLFRI
cCowy +FOLFIRI
Dawoud Kihne PLAMET- Geredeli Degirmen- CAPRI-GOIM | FIRE-3 CRYSTAL Ocvirk Dermatux
2014 2012 TID 2018 cioglu 2019 2010
CET+FOL- 203 tyg,
FIRI] (mediana)
Populacja KRAS WT
Wiynilcl we ska- Mie oce- 8 tyg., 16 Mie oce- Mie oce- | Mie oceniana Mie oce- Mieoce- | & tyg., 16 Mie oce- Mie oce-
lach oceniaja- niano tyg., 24 niano niano niano niano tyg., 24 niana niana
cych jakosc tyg,, 32 tyg., 32
Hycia tyg., 48 g, 140
tyg, 26,4 tyg,
tyg, [dred-
nia czasu
leczenia) +
8 tyg. po
zakoricze-
niu lecze-
nia
Jakoic aycia w Mie oce- 26,4 tyg Mie oce- Mie oce- | Mie oceniana Mie oce- Mie oce- Mie oce- Mie oce- Mie oce-
zaleznosci od niano [srednia niano niano niano nianao niano niana niana
stopnia nasile- czasu le-
nia zaburzen czenia) + &
skany tyg. poza-
korczeniu
leczenia
Czestoid ho- Mie oce- 39,5 tyg Mie oce- Mie oce- | Mie oceniano Mie oce- Mie oce- Nie oce- Mie oce- Mie oce-
spitalizacii niano (Srednia) niang niano niano niano niana niano niano
Preedycie cat- Mie oce- Mie oce- 132 tyg” Mie oce- | Brak danych Mie oce- Mie oce- 203 tyg, 24,5 tyg, Brak da-
kowite niano niano | [mediana) niano niano niano | [mediana) (mediana nych
leczenia
CET)
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Punkt koi- PAM+FOLFIRI PANSCET CET+FOLFRI

cCowy +FOLFIRI
Dawoud Kihne PLAMET- Geredeli Degirmen- CAPRI-GOIM | FIRE-3 CRYSTAL Ocvirk Dermatux
2014 2012 TID 2018 cioglu 2019 2010

CZzas przeiycia Mie oce- Mie oce- 132 tyg” Mie oce- | Brak danych Mie oce- Mie oce- 203 tyg, 24,5 tyg, Brak da-
wolmy od pro- niano niano | [mediana) niano niano niano | [mediana) (mediana nych

gresji choraby leczenia

CET]
Czestosc wy- Mie oce- 39,5 tyg Mie oce- Mie oce- | Mie oceniano Mie oce- 143 tyg, 130 tyg, 24,5 tyg, Mie oce-
stepowania niano (Srednia) niano niano niano | [mediana) | [mediana), (mediana niano
progresii cho- 203 tyg, leczenia

roby lub zgonu (mediana) CET)

Czas do wysta- 104 tyg, 39,5 tyg, Mie oce- Mie oce- | Mie oceniana Mie oce- Mie oce- Mie oce- Mie oce- Mie oce-
pienia niepo- | [mediana) [srednia) niano niano niano nianao niano niana niana
wodzenia le-

czenia
Czas do wysta- 104 tyg, Mie oce- Mie oce- Mie oce- | Mie oceniano Mie oce- Mie oce- Mie oce- Mie oce- Mie oce-
pienia oraz | [mediana) niano niano niano niano niano niano niano niano
czas trwania
remisyi
Czestosc wy- Mie oce- 39,5 tyg, 132 tyg” Mie oce- | Mie oceniana Mie oce- Mie oce- 203 tyg, 24,5 tyg, Mie oce-
stepowania niano [srednia) | [mediana) niano niano niano | [mediana) (mediana niana
odpowiedzina leczenia
leczenie wg CET]
bryte ridw RE-
CI5T

Czestoid prze- Mie oce- 39,5 tyg 132 tyg” Mie oce- | Mie oceniano Mie oce- 143 tyg, 203 tyg, Mie oce- Mie oce-
prowadzania niano (Srednia) | [mediana) niano niano | [mediana) | [mediana) niano niano
resekcii guza

lub przerzu-
tdw
Profil bezpie- 104 tyg, 39,5 tyg, Mie oce- | Brak danych Mie oce- 143 tyg, 130 tyg, 24,5 tyg,
czenstwa | [mediana) [Srednia) niano niano | [mediana) | (mediana], (mediana
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Punkt kon- PAN+FOLFIRI PANICET CET+FOLFRI
cCowy +FOLFIRI
Dawoud Kihne PLAMET- Geredeli Degirmen- CAPRI-GOIM | FIRE-3 CRYSTAL Ocvirk Dermatux
2014 202 TID 2018 cioglu 2019 2010
203 tyg, leczenia
(mediana) CET)

*mediana czasu obserwacii: 33 miesiace,
T mediana czasu obserwacji: 18,7 miesiaca.

CET — cetuksymab; FOLFIRI — schemat chemioterapii: irynotekan, folinian wapnia (leukoworyna), fluorouracyl; PAN — panitumumab.
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6.8 Analiza statystyczna i interpretacja wynikow

Skutecznoss oraz bezpieczenstwo stosowania analizowanej interwencii araz komparatora
oceniono na podstawie zestawienia danych z rdznych badan o roznych okresach obserwacii.
Wy takiej sytuacii nie jest moZlivwe wykonanie Zadnych abliczen i stwierdzenie istotnosci sta-
tystyczne] raznic wwynikach. Danych z rdznych badan nie naledy ze sobg bezposrednio po-
rdwnywac, a Festawienie wynikdw ma charakter bardziej pogadowsy.

Wy ramach analizy porownawczej wynikow z badan jednoramiennych [oraz pojedynczych ra-
mion z badan z grupg kontrolng) wyniki o charakterze dychotomiczrnym (np. czestoic hospi-
talizacji] przedstawiano jako liczby chorych, u ktdrych wystapito zdarzenie wraz z odpo-
ywiaednimi odsetkami. Dla zmienmych o charakterze ciggym (np. wynik w skali QLC-C30) dane
przedstawiono jako srednig i odchylenie standardowe (S0, ang. staondard dewvigtion] badi
mediang i przedziat ufnoici [Cl, ang. confidence interval].

6.9 Ocena skutecznosci panitumumabu + FOLFIRI
w poréwnaniu z cetuksymabem + FOLFIRI
w populacji RAS WT
Ocena skutecznosci schematu panitumumab+FOLFIED w porownaniu ze schematem cetuksy-

mab+FOLFIE] u chorych w populacii RAS WT zostata wykonana na podstawie szesciu badar.
Uo badan oceniajgcych PAN+FFOLFIRI nalef g:

o  Dbadanie eksperymentalne Kihne 7012 [wraz z publikacig petnotekstows Karthaus
2016) ;

o  Dbadanie eksperymentalne PLANET-TTD [publikacia Carrato 2017];
» badanie jednoramienne, retrospekbyune Garedeli 2018,
Uo badan oceniajgoych CET+FOLFIRI nalezy:
» badanie jednoramienne, prospekbyiwne CAPRI-GOIM (publikacia Clardiallo 2014);
* badanie eksperymentalne FIRE-3 [publikacja Heinemann 2014] ;
+ badanie eksperymentalne CRYSTAL [Wan Cutsem 2015).

Oceng skutecz nosci PAN+FOLFIR! w pordwnaniu z CET+OLFIR] przeprowadzono na podstawie
nastepujgcych kategoni punktdw koncowych:

s prievycie catkowite;

* progresja charoby;

« odpowieds na leczenie;
o resekcia.

Wy ramach analizy skutecznosci uwzdedniono wszystkia punkty kofcows oceniane w bada-
niach dla PAN+FOLFIE] [dotyczace populacii KAS WT). W przypadku badan oceniajgcych
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CET+FOLFIEl analizowano jedynie kategorie punkiow koncowych zbiezne z punktami konco-
wiy i pochodzacymi z badan oceniajaoych PAMNEFOLFIRED w te] same] populacii.

sZczegdtowe Zestawienie punkidw kofcowych wraz z okrasami obserwacii przedstawiono
w podrozdziale 6.7.3 (por. Tab. 24).

Malefy podkreslic, e punkty koncowe oceniane we wigczonych do analizy badaniach doty-
czyty mzbieznych okresdw obsenwacii, dlategn przedstawione zestawienie wynikow ma bar-
dziej charakter pog gdowy niZ pordwnawczy. Jedyniz w preypadku czasu preefycia wolnego
od prograsji charoby, dla ktdregn wyniki zostaty podane w postaci mediany, mofna dokonad
porownania tych wynikow, jednak jego wiarygodnods jest umiarkowana ze wzgledu na fakt,
72 dane pochodzg z raZnych badan klinicznych.

Wiyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.

6.9.1 Przezycie catkowite

Mediana przedyoia catkowitego w badaniach oceniajacym schemat PANFFOLFIED wiyniosta 49
miesigcy (badanie PLANET-TTD] oraz 26 migsigey [badanie Geredeli 20M18], natomiast w ba-
daniu Degirmenciogly 019 nie osiggnigto niniejszego punktu kofcowegn w cZasie obserwa-
cji. Zblizong mediang 05 odnotowano takie u chorych leczonych schematem CET+FOLFIRI
(do 48, F miesigca). Mofna zatem preypuszczad, 7e skutecznosc PAN oraz CET w skojarzeniu
Z FOLFIR jest porownywalna w zakresie wydtuzenia preedycia catkowitego [poniewas wynik
preedstawiony jestw postaci mediany, mifnice w okresie obserwacii nie majgwigkszegn zna-
cZenia). Maledy jednak zaznaczyc, Ze wyniki pochodzg z roznych badan klinicznych, a wigc
ywiarygodnoad takiego pordwnania jest umiarkowana.

sZcZegotowe dane Zamieszozono w tabeli ponize].

Tab. 25. Przezycie catkowite.

Badanie (publika- Leczenie Czas obse rwacji, Mediana (95% Cl), N
cja) tya. mies.

PLAMET-TTD PAN+FOLFIR Mediana: 4% (31, 5g] 26
(Carrato 2017) 132 tyg”

Geredeli 2018 b.d. 26 [23,1;29,1) e
Degrmencioglu 2019 b.d. T 1
FIRE-3 CET+FOLFIF] Mediana: 33,1 [24,5; 39,4) 171
(Heinemann 2014] 143 tyz,

CRYSTAL tediana; 28,4 [24,7, 31,8) 178
[Wan Cutsem 2015] 203 tyg,

Degirmencioglu 2019 b.d. 48,2 [40,0; 56,3) 62

*mediana czasu obserwacii: 33 miesiace.

T nie zaobserwowano niniejszego punktu kofcowego, prawdopodobnie z powodu kritszego czasu
ob=erwacii pacjentdw stosujgoych PAN+FOLFORI,

b.d. — brak danych; CET — cetuksymab; Cl — przedziat ufnosci; FOLFIRI — schemat chemioterapii:
irynotekan, folinian wapnia (leukoworyna), fluorouracyl; N — liczba badanyeh; PAN — panitumu-
mab.




6.9.2 Progresja choroby
6.9.2.1 Czas przezycia wolny od progresji choroby

Mediana czasu przefycia wolnego od prograsii choroby wynosita od 11,# do 31,4 miasigca
yw zaleZznoscl od badania oceniajgcego schemat PAM+FOLFIR] . MiZzszg mediang PFS odnoto-
wano u chorych leczonych schematem CET+FOLFIRED [do 18,0 miesigcy]. Mozna zatem pray-
puszczac, £e skutecznosd PAMN+FOLFIR w pordwnaniuz CETw skojarzeniuz FOLFIR] jest wyz-
sza w Zakresie wydtuZenia czasu do progresji choraby [poniewa? wynik przedstawiony jest
yw postaci mediany, roznice w okresie obsenwac]i nie majg wigkszego znaczenia). Mal ey jed-
nak zaznaczyd, 7o wyniki pochodzg z rdfznych badan klinicznych, awiec wiarnygodnose ta-
kiego pordwnania jest umiarkowana.

Wy ponizsze] tabeli znajduje sig srczegitows Festawienie damych.

Tab. 26. Czas przeZycia wolny od progresji choroby.

Badanie (publika- Lecze nie Czas obse rwacji, Mediana (95% CI), N

cjal tyo. mies.

Kihne 2012 PAN+FOLFIR srednia 11,2 [7,6; 14,8) &9

(Karthaus 2018] 39,5 tya,

PLAMET-TTD dediana: 18 (7, 19) 26

[Carrato 2017) 132 tyg.”

Geredeli 2013 kediana: 13 [9,6; 16,4] e
75,5 tygT

Degirmenciogly 2019 b.d. 31,4 [17,5; 45,3) 11

CAPRI-GOIM CET+FOLFIR dediana: 11,1 (9,2, 12,8) 124

[Clardiello 2014) 26 tyg,

FIRE-3 Mediana: 10,4 (9,5, 12,2] 171

(Heinemann 2014] 143 tyg,

CRYSTAL tediana; 11,4 [10,0; 14,8] 178

[Wan Cutsem 2015] 203 tyg, 11,4 [9,5; 14,6] 166t

Degirmenciogly 2019 b.d. 18,0 [11,7; 24,3) 62

*mediana czasu obserwacji: 33 miesface,

T mediana czasu obserwacji: 18,9 mieisaca,

™ dane dla chaorych, u ktdrych dopuszezalnym progiem mutaci byt 0,1%.

b.d. — brak danych; CET — cetuksymab; €l — przedziat ufnosci; FOLFIRI — schemat chemioterapii;
inynotekan, folinian wapnia (leukoworyna), fluorouracyl; M — liczba badamych; PAN — panitumu-
mab.

6.9.2.2Czas do wystapienia progresji

Mediana czasu do wystapienia progresii u chorych leczonych schematem PANHFOLFIR] wynio-
sta 13,2 miesigea. Ze wzdledu na brak analogicznegn punkiu koncowedn w badaniach dla CET,
nie byto mozliwe zestawienia ponizszego wyniki Z wartoscig okreslong dla CET.

hzczegotowe dane zamieszczono w tabeli ponize].
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Tab. 27. Czas do wystapienia progresii.

Badanie (publika- Leczenie Czas obserwaciji, Mediana (95%: CI), H
cja) tyo. mies.

Kdhne 2012 PAN+FOLFIR] srednia 13,2 [7,8; 17,0] e
(Karthaus 2018] 39,5 tyg,

Cl — przedziat ufnosci; FOLFIR] — schemat chemioterapii: irgnotekan, folinian wapnia [leukowa-
ryna), fluorouracyl; N — liczba badanych; PAW — paniturmumab,

6.9.3 Odpowiedz na leczenie

6.9.3.1Czestosc wystapienia odpowiedzi na leczenie

Kontrolg choroby [odpowieds catkowita, odpowieds czgsciowa, stabilizac ja choroby) u cho-
rych leczonych schematem PAN+FOLFIE] odnotowano u bardzo wysokiego odsetka chonych
(91,2%). Uchorych leczonych schematem CET+FOLFIRI odnotowano zblizone wyniki [90,3-
93,4%). Odpowiad? obiekbywna [definiowana jako odpowieds catkowdta lub czesciowa) way-
stapita u 58,8% i u 73,1% chorych leczonych schematem PAN+FOLFIR] [odpowiednio w bada-
niu Kohne 2012 1w badaniu PLANET-TTD] oraz u porownywalnego odsetka chonych leczonych
schematermn CET+HFOLFIR] [62,1-66,3%] .

OdpowiedZz catkowits zaobserwowano u £,9% iu 4, chorych leczonych schematem
PAMFFOLFIR] (odpowiednio w badaniu Kihne 2012 1w badaniu Geredeli 2018 . Dla pardwna-
nia, u chorych stosujgcych schemat CET+HFOLFIR! odpowieds catkowita wystgpita u od ok.
1,1% do 6,5% chorych. Odpowied? czesciows w grupach PAN+FOLFIRI odnotowano u 55,9%
iu 8% chonych [odpowiednio w badaniu Kihne 2012 1w badaniu Geredeli 2018) oraz U po-
rowmnywalnegn odsetka chorych w grupach CET+FOLFIRI [od 55,63 do 65,2% chonych).

U chaorych leczonych schematem PANHFOLFIF] stabilizacia choroby wystapita u 7,86 i 0 37 4%
chorych [odpowiednio w badaniu Geredeli 2018 i w badaniu Kohne 2012), natomiastw grupie
CET+FOLFIRI u 15,2 do 28,3% chorych.

Frogresje choroby odnotowano u 7,4% i u 9,4% chorych w grupach PAN+FOLFIRD [odpowiednio
yw badaniu Kihne 2012 1w badaniu Geredeli 2018) araz uod 3,6 do 9,7% charych w grupach
CET+FOLFIRI.

Wy ponizsze] tabeli zamieszcrono szczegdtowe zestawienie damych.

Tab. 28. Czestoié wystepowania odpowiedzi na leczenie wg kryteridéw RECIST

Badanie (publika- Leczenie Czas obserwacii, n (%] H
cja) tyo.

Kontrola choroby

Kidhne 2012 PAN+FOLFIR Srednia: g2 [91,2%) GE
[Karthaus 2016) 39,5 tyg,

CAPRI-GOIM CET+FOLFIF] Mediana: 112 [20,3%) 124
(Ciardiello 2014) 26 tyg

CRYSTAL rediana: 166 [93,3%) 178
[Wan Cutsem 2015] 203 tyg, 155 [93,4%) 1RET
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Badanie (publika- Leczenie Czas obserwaciji, n (%) H
cja) tyo.

Odpowie &z obiektywna

K.dhne 2012 PAN+FOLFIR] srednia: 40 [58,8%) 68
[Karthaus 2016) 39,5 tyg,

PLAMET-TTD dediana: 19 (73,1%) 26
(Carrato 2017) 132 tyg, T

CAPRI-GOIM CET+FOLFIR Mediana: T (62,1%) 124
(Ciardiello 2014) 26 tyg

FIRE-3 dediana: 112 [65,5%) 171
[Heinemann 2014) 143 tyg,

CRYSTAL Mediana: 118 [66,3%) 178
[an Cutsem 2015] 203 tyg, 108 [65,1%) Py
Odpowie d? catkowita

Kdhne 2012 PAN+FOLFIR] srednia: 2 [2,9%) 68
(Karthaus 2018] 39,5 tyg,

Geredeli 2018 b.d. 3 [4,7%) &4
CAPRI-GOIM CET+FOLFIF dediana: g [6,5%) 124
[Clardiello 2014) 26 tyg,

FIRE-3 Mediana: 9 (5,3%) 171
(Heinemann 2014] 143 tyg,

CRYSTAL Mediana: 21,1%) 178
[Wan Cutsem 2015] 203 tyg, 2 [1,2%) -
Odpowie &z czesciowa

Kahne 2012 PAN+FOLFIR] Srednia: 38 [55,9%) &8
(Karthaus 2018] 39,5 tyg,

Geredeli 2018 b.d. B (78,1%) G
CAPRI-GOIM CET+FOLFIR Mediana: 69 [55,6%) 124
(Ciardiello 2014) 26 tyg

FIRE-3 Mediana: 103 [60,2%) 171
(Heinemann 2014) 143 tyg,

CRYSTAL Wediana: 116 [65,2%) 178
Stabilizacja choroby

K.dhne 2012 PAN+FOLFIR] srednia: 22 [32,4%) 68
[Karthaus 2016) 39,5 tyg,

Geredeli 2018 b.d. 57, 8% g
CAPRI-GOIM CET+FOLFIR | Mediana: 35 [28,2%) 124
(Ciardiello 2014) 26 tyg

FIRE-3 Mediana: 26 [15,2%) 171
[Heinemann 2014) 143 tyg,

CRYSTAL Mediana: 48 [27,0%) 178
[Wan Cutsem 2015] 203 tyg, A7 [28,3%) e
Progresja choroby

Kdhne 2012 PAN+FOLFIR] srednia; 5 (7, 4% 68
(Karthaus 2018] 39,5 tyg,

73




Badanie (publika- Leczenie Czas obserwaciji, n (%) H
cja) tyo.

Geredeli 2018 b.d. & [9,4%) 64
CAPRI-GOIM CET+FOLFIR dediana: 12 [9,7%) 124
[Clardiello 2014) 26 tyg,

FIRE-3 dediana: 100 (5, B3 171
(Heinemann 2014] 143 tyg,

CRYSTAL Mediana: 7 (3,9%) 178
[Wan Cutsem 2015] 203 tyg, 6 (3,6%) Py

*dane dla chorych, u ktdnych dopuszezalmym progiem mutacji byt 0,1%,
T rmediana czasu obserwacji: 33 miesiace.

b.d. — brak danych; CET — cetuksymab; FOLFIR — schemat chemioterapii: irvnotekan, folinian
wapnia [leukoworyna), fluorouracyl; n — liczba osdb, u ktdrej wystapit punkt koricowy; N — liczhba
badanych, PAN — panitumumab,

6.9.3.2Czas trwania odpowiedzi na leczenia

Mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie wyniosta 13 miesiecy u chorych stosujacych
schemat PAMN+FOLFIR]. Ze wzdedu na brak analogicznego punktu koncowego w badaniach
dla CET, nig byto mao?liwe zestawienie poniz sZegn wyniki z wartoscig okreslong dla CET.

sZczegdtowe Zestawienie wynikdw przedstawiono w poniZsze] tabali.

Tab. 29. Czas trwania odpowiedzi na leczenie.

Badanie (publika- Leczenie Czas obserwaciji, Me diana [(95% CI], |
cja) tyo. mies.

Kihne 2012 PAR+FOLFIRI Srednia: 13,0 (9,3; 15,7) 40
[Karthaus 2016) 39,5 tyg,

Cl — przedziat ufnosci; FOLFIRI — schemat chemioterapiis irgnotekan, folinian wapnia [leukowo-
rynal, fluorouracyl; N — liczba badanych; PAN — paniturnumab,

6.9.4 Resekcja

Przeprowadzenie resekeji mozliwe byvto u 13% chornych leczonych PAMNEFOLFIRD w honyzoncie
39,5 tygodnia oraz u 53,8% chonych leczonych PAN+FOLFIRD w honyzoncie 132 tyoodni, nato-
miast resekcje catkowity preeprowadzono u 5,8% chorych stosujacych ten schemat przez
39,5 tygodnia.

Dane przedstawiono w ponizsze] tabeli.

Tab. 30. Czestoié przeprowadzenia resekcji.

Badanie (publika- Leczenie Czas obserwaciji, n %) N
cja) tyo.

Resekcija

Kihne 2012 PAN+FOLFIRI | Srednia: 9 [13,0%) 59
(Karthaus 2018] 39,5 tyg,

PLAMET-TTD Wediana: 14 [53,8%) 26
[Carrato 2017) 132 tyg™
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Badanie (publika- Leczenie Czas obserwaciji, n (%) H
cja) tyo.

Resekcja catkowita
K.dhne 2012 PAN+FOLFIR] srednia: 4 [5,8%) g9
[Karthaus 2016) 39,5 tyg,

*mediana czasu obserwacii: 33 miesiace,
FOLFIR — schemat chemioterapii: irynotekan, folinian wapnia (leukoworynal, fluorouracyl; n —
liczba oséb, u ktdrej wystapit punkt koncowy,; N — liczba badanych; PAN — panitumurmab,

6.100cena skutecznosci panitumumabu + FOLFIRI
w poréwnaniu z cetuksymabem + FOLFIRI
w populacji KRAS WT
Ocena skutecznosci schematu panitumumab+FOLFIED w porownaniu ze schematem cetuksy-
mab+F OLFIREI zostata wykonana na podstawie 5 badan (B publikacii).
Lo badan oceniajgoych PAN+FOLFIRI nalez g;
 Dbadanie retrospektywne Dawoud 7014;
» badanie eksperymentalne Kihne 2012 [wraz z publikacig Thaler 2012);
* badanie eksperymentalne PLAMET-TTD [publikacja Carrato 2017).
Do badan oceniajgcych CET+FOLFIRI naleZa:
* badanie eksperymentalne FIRE-3 [publikacja Heinemann 2014] ;

* badanie eksperymentalne CRYSTAL [publikacie Lang #2013, Van Cutsem 2011, Van Cut-
sem Z00%9);

+ badanie eksperymentalne Qcvirk 2010;
+ badanie jednoramienneg Dermatux.

Oceneg skutecz nosci PAN+FOLFIR! w pordwnaniuz CET+HFOLFIR] przeprowadzono na podstawie
nastepujgcych kategorni punktow koncowych:

o jakos:d #ycia;

« hospitalizacia;

* progresjachoroby;

»  ramisja;

«  odpowieds na leczenie;
* rasekcia.

W ramach analizy skutecznosci uwzgledniono punkty koncowe oceniane w badaniach dla
PAMFFOLFIR] [dotycrace populacil KRAS WT), ktdngach nie odnaleziono dla populacii docelo-
wie] [FAS W)WY przypadku badan oceniajacych CET+FOLFIR] analizowano jedynie kategaorie

punktow koncowych zbiezne z punktami koncowymi pochodzacymi z badan oceniajgcych
PAMEFOLFIR] dla populacii KRAS WT.
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sZczegotowe Zestawienie punkiow koncowwych wraz z okresami obserwacii przedstawiono
w podrozdziale 6.7.3 [por. Tab. 24].

Malefy podkreslic, e punkty koncowe oceniane we wigczonych do analizy badaniach doty-
czyly rozbieznych okresdw obserwacji, a dodatkowno do analizy skutecznosci PAN+FOLFIR]
wiaczono badanie retrospektywne [Dawoud #014) odbiegajace metodyks od pozostatych ana-
lizowanych badan [badania eksperymentalne] . Przedstawione zestawienie wynikdw ma za-
temn bardziej charakter poglgdovy niz pordwnawczy, tym bardzie], e nie dotyczy w patni
populacii docel owe].

Wiyniki przedstawiono w ponizszych pod mozdziatach.

6.10.1 Jakosc¢ zycia
6.10.1.1  Wyniki w skalach oceniajacych jakosé zycia

Wy kardym z analizowanych punktovw czasowych wynik wskali EuroQol EQ-50 [stan z drowia)
u charych leczonych schematem PAM+FOLFIR] byt wydszy od wyniku odnotowanegn na po-
czgtku badania. Oznacza to, 7e leczenie tym schematem wphyneto na poprawe stanu zdrowia
ocenfanegn w skali EuroQal EQ-50. Poprawe odnotowann takie w przypadku poszcz egolnych
punktach w skali [tj. wynik ogdtemn, sprawnosd ruchowa, samoopieka, codzienne czynnosci,
bl /dyskomfort). Wjatek stanowita jedna podskala, tj. niepokdj/ depresja, w ktorej odno-
towano nieznaczny spadek wynikl.

Poprawie ulegt takie wynik wskali QLG-C30 [wynik ogdtem) u chorych leczonych zardwno
schematern PAMNHFOLFIEL, jak i CET+FOLFIEL. W ramach poszczeodlmych punktow woskali
QLOQ-C30 uchorych leczonych schematem PARKFOLFIR poprawe odnotowano w Zakresis
funkc jonowania w rolach, funkcjonowania poznawcredo, bersennosci, zmniejszenia taknie-
nia, zapar, biegunki oraz wphywu finansowegn, Popraws odnotowano takie w praypadku
funkc jonowania spotecznego u charych leczomych CET+FOLFIRL.

Zoodnie  informac]jg podang przez autorow badania Khne 2012 [publikacja Thaler 3013) nie
odnotowano istotrych klinicznie rdznic w ramach podskali QLQ-C30 oceniajacych funkcjono-
wanie oraz objawy. Fdwnie? w podskali QLO-C30 oceniajac ej dusznosd, bezsennosc, Zmnigj-
szenie taknienia, zaparcia, biegunka araz wphyw finansowy odnotowano jedynie niewielkie
Zmiany.

sZczegdtowe Zestawienie wynikdw zamieszczono w ponizsze]j tabeli.
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Tab. 31. Wyniki w skalach oceniajacych jakosi¢ zycia.

Badanie (pu- | Leczenie Czas obserwacji, tyg. Podskala Wynik poczatkowy | Wynik koiicowy | Zmiana wy- N
blikacja) Srednia (5D) Srednia (5D) niku (SD)
Wynik w skali EuroQol ED-5D — stan zdrowia
Kihne 2012 PAN+FOLFIRI | 8 tyg. Ogétern — chorzy, | 0,81 [0,28)* 0,86 (b.d.) 0,05 (0,28) b.d.
(Thaler 2012) 16 tyg. u ktdrych odnoto- o 5™ Sa)e 0,88 (b.d.] 0,07 (0,28) b.d.
wano odpowiedz
24 tya, 0,81 [0,28) 0,86 (b.d.) 0,05 [0,28) b.d.
32 tya. 0,81 [0,28]" 0,83 (b.d.) 0,02 (0,28) b.d.
Srednia czasu leczenia (26,4 tyg.) 0,81 [0,28)" 0,86 (b.d.) 0,08 [0,37) b.d.
+ 8 tyg, po zakonczeniu leczenia Ogdtem bod bd. 0,006 (0,21 | 35
Wynik w skali EuroQol EQ-5D — podskale
K.dhne 2012 PAN+FOLFIRI | Srednia czasu leczenia (26,4 tyg.) | Ogdtem b.d. b.d. 0,9 [17,85] 33
(Thaler 2012) + 8 tyg, po zakonczeniu leczenia Sprawnoie ru- 1,13 [0,34] 1,17 [0,38] 0,04 (b.d.) 76
chowa
Samoapieka 1,05 [0,23) 1,14 [0,35) 0,09 (b.d.] 74
Codzienne cayn- 1,29 [0,56] 1,39 [0,80] o,1 [b.d.) 76
nosci
Bdls dyskomfort 1,45 (0,58] 1,53 (0,56] 0,08 (b.d.) 76
Miepokdj/depresja | 1,26 (0,50] 1,25 [0,44] -0,01 [b.d.] 76
Whynik w skali QLO-C30 — wynik ogdtem
K.dhne 2012 PAN+FOLFIRI | Srednia czasu leczenia (26,4 tyg.) | Ozdtem b.d. b.d. 1,96 (27,89 | 34
(Thaler 2012) + 8 tyg, po zakofczeniu leczenia
CRYSTAL CET+FOLFIRI | 8 tyg. Ogétem 59,5 (b.d.)™ 59,85 (b.d.J® | 0,35 (b.d.) 227
Lang 2013) 16 tyg. 59,5 (b.d.)™ 62,46 (0.7 | 2,9 (b.d.] 168
24 tyg, 59,5 (b.d.)™ 63,09 [b.d.J™ | 3,59 (b.d.] 149
32 tyg. 59,5 (b.d.)™ 61,75 (b.d. ™ | 2,25 (b.d.) 96
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Badanie (pu- | Leczenie Czas obserwacji, tyg. Podskala Whynik poczatkowy | Wynik koncowy | Zmiana wy- N
blikacja) Srednia (5D) Srednia (5D) niku (SD)
40 tyg, 59,5 (b.d.)™ 63,22 (b.d. 7™ | 3,72 (b.d.) 82
Wynik w skali OLO-C30 — funkcjonowanie
Kihne 2012 PAN+FOLFIRI | 48 tyg. Funkcjonowanie | 71,7 (20,1] 71,3 [20,5) -0,4 (b.d.) 76
(Thaler 2012) fimyczne
Srednia czasu leczenia (26,4 tye.) | Funkcjonowanie 26,1 [33,4) 30,00 [33,3) 3,% [b.d.] 76
+ 8 tyz, po zakofczeniu leczenia | w rolach
Funkcjonowanie 10,2 (17,7) 13,3 [19,7] 3,1(b.d) 76
POZNawCze
Funkcjonowanie 24,3 [23,1) 22,1 [20,0) -2,2 [b.d) 76
ermocjonalne
Funkzjonowanie 25,8 [33,4) 25,7 [27,8) -0,1 (b.d.) 76
spoteczne
CRYSTAL CET+FOLFIRI | & tya. Funkcjonowanie | 74,4 (b.d.)™ 75,6 (b.d. 7 1,2 (b.d.) 226
Lang 2013) 16 tyg. spoteczne ™" 74,4 (b.d.J™ 75,0 (b.d.J™ |06 (b.d.) 172
24 tyg, 74,4 (b.d. )™ 79,3 (b.d. ™ 4,9 (b.d.] 151
32 tyg. 74,4 (b.d. )™ 78,2 (b.d. 7 3,8 (b.d.) 96
40 tya, 74,4 (b.d. ] 77,9 (b7 3,5 (b.d.) 83
Wynik w skali OLO-C30 — objawy
K.dhne 2012 PAN+FOLFIRI | Srednia czasu leczenia (26,4 tyg.] | Zmeczenie 29,0 [27,8) 31,9 [28,3) 2,9 b.d.) 76
(Thaler 2012) + 8 tyg. po zakonczeniu leczenia  [pe) 19,1 [27,4] 22,9 (27,4) 3,8 [b.d.] 76
Mudnoscifwymioty | 3,3 [10,8) 7.6 (14,2 4,3 (b.d.) 76
Winik w skali QLO-C30 — poszczegalne punkby w skali
K.dhne 2012 PaN+FOLFIRI | Srednia czasu leczenia (26,4 tyg.) | Dusznosé 17,1 [27,5] 21,00 [28,1) 3,9 [bid] 76
(Thaler 2012) + 8 tyg. po zakonczeniu leczenia  [p oo npee 29,8 (35,8) 23,8 (28,7) 6,0 (b d) 76
Imniejszenie tak- | 18,9 (31,0] 15,2 [30,8] -3,7 (b/d) 76

nienia




Badanie (pu- | Leczenie Czas obserwacji, tyg. Podskala Whynik poczatkowy | Wynik koncowy | Zmiana wy- N
blikacja) Srednia (5D) Srednia (5D) niku (SD)
Zaparcia 13,3 (23,2 4,8 [14,3) -8,5 (bfd) 76
Biegunka 20,7 [30,6) 12,4 (23,0] -8,3 (bfd) 76
Wiphaw finansowy | 8,1 [20,5) 7.6 [18,2) -0,5 [brd) 76

0,72 [1,67) —weynik dla chorych, u ktdrych wystapita progresja,

ywartosd 5D odezytana z wykresdw,

T dane odczytane z wykresiw,

* zgodnie z danymi z publikacji Kihne 2012 odpowiedz catkowita odnotowano u 2 choryeh, odpowied? czesciows u 46 choryeh, jednak w publikacii
Thaler 2012 nie okreslono precyzyinie, coy wyniki podane sg dla takiej liczby chorych [tf. 48 chorych, u ktdrych uzyskano odpowiedz),

** wyniki podano dla 76 chorych, pray czym zaznaczono, ze dla poszeczegdlnych podskal liczebnosc grupy moze sig rdznic,

At proyezyna rozbiefnosci migdzy wartasciami poczatkowymi araz w poszezegdlnyeh punktach pomiaru pochodzacymi z badan dla PAN+FOLFIR]

i CET+FOLFIRI nie jest znana.

b.d. — brak danych; CET — cetuksymab; FOLFIRI — schemat chemioterapii: ingnotekan, folinian wapnia [leukoworyna), fluorouracyl; N — liczba bada-
mych; PAKN — panitumumab; 50 — odchylenie standardowe.,




6.10.1.2  Jakosc¢ zycia w zaleznosci od stopnia nasilenia zaburzen
skory

Wy badaniu Khne 2012 (publikacia Thaler 2012 oceniano jakosc fyciaw zaleinoici od stopnia
nasilenia zaburzen skory. Zarowno w przypadku chonych, u ktorych nie odnotowano Zaburzen
skary lub wystgpity one w1, stopniu nasilenia, jak ichongch z tymi zaburzeniami w co naj-
mnigj 2. stopniu nasilenia, odnotowano nigwielky poprawe stanu zd rowia wskali EuroQol
EQ-50. W preypadku wyniku ogdterm w skali EuroQol EQ-50 wynik ulegt poprawie u chongch,
U ktdnych wystapity zaburzenia skany w co najmnie] 2. stopniu nasilenia. Pogorszenie wyniku

zaobserwowano natomiast u chorych, u ktdrych zaburzenia skory wystapity w 1. stopniu na-
silenia lub weale.

Malefy podkreslic, Ze zgodnie z opinig autordw badania, chorzy, u ktdrych wystgpity zabu-
rzenia skary w co najmniej 2. stopniu nasilenia czedcie odpowiadali na leczenie niz charzy,
U ktorych zaburzenia te odnotowano w 1. stopniu nasilenia lub w ogdle nie odnotowano za-
burzen skdry, co wznaczne] mierze mofe przektadad sig na jakosc fycia chonych.

Wy ponizsze] tabeli zamieszczono Fozegdtovwe dane.

Tab. 32. Jakosé Zycia w zaleznosci od stopnia nasilenia zaburzen skdry.

Badanie (pu- | Leczenie Czas obserwacji, tyg. Sto pie i nasike nia Sre dnia N
blikacja) zaburzen skary (sD)”

Zrrian a weyniku w skali EuroQol EQ-50 — stan zd rowia

Kéhne 2012 PAN+FOLFIRI srednia czasu leczenia | o, lub 1. 0,03 (0,52) |76
(Thaler 2012) (26,4 tyg.) + BE. PO [ naimniej2. | 0,04 0,26]) |76

zakonczeniu leczenia

Zmiana wyniku woskali EuroQol EQ-50 — wynik ogdtem

Kihne 2012 P&k+FOLFIR Srednia czasu leczenia | 0. lub 1. -2,4 [74,54) | 76

(Thaler 2012) (264 tyg.) + Btyg. po [oppoimnieio. [4,2 (29,81) |76
zakonfczeniu leczenia ! !

* drednia abliczona metoda najmniejszych kwadratw,
CET — cetuksymab; FOLFIRl — schemat chemioterapii: irgnotekan, folinian wapnia [leukoworynal,
fluarouracyl; W — liczba badanych; PANW — paniturmumab; 50 — odchylenie standardowe,

6.10.2 Hospitalizacja

Wy badaniu Kihne 2017 [publikacia Thaler Z012) hospitalizac ji poddano niemal 0% chonych
w populacii KRAS YWT. W populacii ogdlnej [higzalefnie od mutacji genu KREAS] do najozest-
szych przyczyn hospitalizacii nalezaty: chemioterapia [61%], zdarzenia niepoZzadane [Z24%)
oraz standardowa praktyka kliniczna [¥%]. MoZna przypuszczac, fe w podgrupie chonych
KEAS W, czy ter RAS WT preyeeyny hospitalizacii bytyby zblizone do przyczyn obsenwowa-
mych w populac]i ogalnej.

hrcregitowe 7 estawienie wynikiw zamieszczono w ponizsze] tabeli.
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Tab. 33. Czestoi¢ hospitalizacji.

Badanie (publi- Leczenie Czas obserwaciji, tyg. n 5] H
kacja)

Kdhne 2012 PAM+FOLFIRI srednia 39,5 tyg, gl [69,8%] g
(Thaler 2012)

FOLFIRI — schemat chemioterapii: irynotekan, folinian wapnia (leukowaryna), fluarouracyl; n —
liczba osdb, u ktdrej wystapit punkt koncowy; N — liczba badanych; PAN — panitumumab.

6.10.3 Przezycie catkowite

Mediana przeiycia catkowitego w badaniu oceniajgcym schemat PARKFOLFIRD wyniosta 41
miesigcy. Mizszg mediang 05 odnotowano u chorych leczonych schematem CET+FOLFIR — od
19,9 miesigea do 23,5 miesigea. Mozna zatem przypuszezad, Fe skutecznosd PAN+FOLFIR]
w pardwnaniu 2 CET w skojarzeniu z FOLFIR] jest wyZsza w zakresie wydiuZenia przedycia
catkowitegn (poniewa? wynik przedstawiony jest w postaci mediany, rdfnice w okresie ob-
serwacii nie majs wigkszego znaczenial . Malezy jednak zaznaczyd, Ze wyniki pochodzg z rdz-
mych badan klinicznych dodatkowo badanie Demmatux jest nadal w toku, a wisc wianygod-
nosc takiego pordwnania jest umiarkowana.

hzczegotowe dane zamieszczono w tabeli ponize].

Tab. 34. Przezycie catkowite.

Badanie (publika- Lecze nie Czas obse rwacji, Mediana (25% CI), N

cja) tya. mies,

PLAMET-TTD PAN+FOLFIR] tediana; 41 [22; 52) 39

(Carrata 2017) 132 tyg.”

Dermatux CET+FOLFIRI b.d.™ 21,82 [16,82; 29,87 54

[Schimanski 2017)

CRYSTAL Mediana 203 tyg, 23,5 (21,2; 26,3] Mé

[Wan Cutsem 2011)

Ocwirk 2010 tediana leczenia 19,9 (11,9; b.4d.) 28
CET 24,5 tyg.

*mediana czasu obserwacii: 33 miesiace,
* badanie w toku, pacjenci pozostaja nadal pod obserwacia,
b.d. — brak danych; CET — cetuksymab; ClI — przedziat ufnoici; FOLFIRI — schemat chemioterapii:

irynotekan, folinian wapnia [leukoworynal, fluorouracyl; N — liczba badanyeh; PAN — panitumu-
mab.

6.10.4 Progresja choroby
6.10.4.1 Czas przezycia wolny od progresji choroby

Mediana czasu przeiycia wolnego od progresji choroby w badaniu oceniajacym schemat
PAMHFOLFIED wynosita 14 miesiecy, Mizszg mediang PFY odnotowano u chaorych leczonych
schematern CET+FOLFIR] — od 8,4 miesigca do 9,9 miesigoa. Moina zatem preypusczal, Za
skutecznost PANHFOLFIED w pordwnaniu z CET w skojarzeniu z FOLFIR] jest wyisza w zakre-
siewydturenia czasu przedyciawolnego od progresjichomby [poniswsaz wynik przedstawiony
jestw postaci mediany, rdZnice w okresie abserwacii nie majg wigkszegn znaczenia) . Malery
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jednak zaznaczys , Ze wyniki pochodzg z rmoznych badan kliniczrych dodatkowo badanie Der-
matux jest nadal w toku, a wiec wiarygodnosc takiegn pordwnania jest umiarkowana.

Wy ponizsze] tabeli znajduje sig =czegdtows restawianie danych.

Tab. 35. Czas przezycia wolny od progresji choroby.

Badanie (publika- Lecze nie Czas obse rwacji, Mediana (25% Cl), N

cja) tya. mies.

PLAMET-TTD PAN+FOLFIR] dediana: 14 (7, 18] 39

[Carrato 2017) 132 tyg.”

Dermatux CET+FOLFIR b.d™ 8,48 (7.72; 11,24] B4

(Schimanski 2017)

CRYSTAL Wediana 203 tyg, 9,9 (9,0; 11,3] 36

[Wan Cutsem 2011)

Ocwirk 2010 tediana leczenia 8,4 [3,2; 11,3) 28
CET 24,5 tyg.

*mediana czasu obserwacii: 33 miesiace,

" badanie w toku, pacjenci pozostaja nadal pod obserwacia,

CET — cetuksymab; Cl — przedziat ufnoici; FOLFIR] — schemat chemioterapii: irynotekan, folinian
wapnia [leukowaorynal, fluorouracyl; N — liczba badanych; PAN — paniturmumab,

6.10.4.2 Progresja choroby lub zgon

Il chorych leczomych schematem PANSFOLFIR] wczasie niemal 40 tyg. [srednia) progresje lub
zgon odnotowano u okoto potowy chorych [31%] , natomiast progresie odnotowano u 42 cho-
rych. £ kolel w badaniach oceniajacych schemat CET+FOLFIRI progresia lub zgon wystapita
u od 44 do B4% chorych w zaleznosci od dtugosci trwania okresu obserwacii [do 203 tyg.].

sZozegotowe wyniki zostaty przedstawione w ponizsze] tabeli.

Tab. 36. Czestosé wystapienia progresji choroby lub zgonu.

Badanie (publika- Lecze nie Czas obserwaciji, n (%] N

cjal tyo.

Progresja choroby lub zgon

kihne 2012 P&N+FOLFIR | Srednia 39,5 tyg. 44 [51,2%] 86

Ocwirk 2010 CET+FOLFIRI tediana leczenia 20 [71,4%) 28
CET 24,5 tyg,

CRYSTAL Mediana 130 tyg, 76 [44,2%] 172

[Wan Cutsem 2009)

FIRE-3 Mediana 143 tyg, 250 [84,2%) 297

(Heinemann 2014]

CRYSTAL Mediana 203 tyg, 146 [46,2%) 36

[Wan Cutsem 2011)

Progresja choroby

Kdhne 2012 | PaN+FOLFIR Srednia 39,5 tyg, | 36 [41,9%) ge

CET — cetuksymab; Cl — przedziat ufnoici; FOLFIR] — schemat chemioterapii: irynotekan, folinian
wapnia leukowarynal, fluorouracyl; n — liczba osdb, u ktdrej wystapit punkt kofcowy,; N — liczhba
badanych, PAN — panitumumab.
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6.10.4.3 Czas do niepowodzenia leczenia

Mediana czasu do wystgpienia niepowndzenia leczenia bwta zblizona w obu badaniach oce-
niajacych schemat PANHFOLFIRL i wynosita 6-F miesiecy.

sZozegotowe dane zamieszozono w tabeli ponize].

Tab. 37. Czas do wystapienia niepowodzenia leczenia.

Badanie (publika- Lecze nie Czas obse rwacji, Mediana {25% CI), N
cjal tya. mies.

Kihne 2012 PAN+FOLFIRI | Srednia 39,5 tyo. 6,9 [6,2; 7,6] 86
Dawoud 2014 dediana 104 tyg, 6,3 (5,4; 7,2) 22

Cl — przedziat ufnosci; FOLFIR] — schemat chemioterapii: irgnotekan, folinian wapnia [leukowo-
rynal, fluorouracyl; N — liczba badanych; PAN — paniturnumab,

6.10.5 Remisja

I chorych leczonych schematem PARKFOLFIED remisje odnotowano po 3 miesigcach (me-
diana) . Remisja trwata prawie 9 migsiecy (mediana).

SZcZegotowe Zestawienie wynikow zZnajduje sig w ponizsze] tabeli.

Tab. 38. Czas do wystapienia oraz ¢czas trwania remisji.

Badanie (publika- Leczenie Czas obserwacji, Mediana (95%: Cl), N
cja) tyo. mies.

Czas do wystapienia remisji

Dawoud 2014 | PansroLriRe | vediana 104 ve [ 2,9 12,5 3,3) | 22
Czas trwania remisji

Dawoud 2014 | PansroLrim | vediana 104 tve, [ 8,6 (5,2 10,2) | 22

Cl — przedziat ufnosci; FOLFIR] — schemat chemioterapii: irgnotekan, folinian wapnia [leukowo-
rynal, fluorouracyl; N — liczba badanych; PAN — paniturumab,

6.10.6 Odpowiedz na leczenie

Odpowiadz obiektywna [definiowana jako odpowiedsz catkowita lub czedciowa) wystapita
U 66, /% chongch leczaonych schematem PAN+FOLFIR] oraz u pordwinyial negn odsetkachanych
leczonych schematem CET+FOLFIRD [od 50,0% do &3,0%). Uchorych leczonych schematem
PAMHFOLFIR] z zaburzeniami skarny o 0. lub 1. stopniu nasilenia odpowieds abiek tywna wyste-
powata rzadzie] niz uchorych, uktdrych zaburzenia skory odnotowano w co najmnie] 2.
stopniu nasilenia, odpowiednio 38% i 61%. YWystgpienie zaburzen skary wco najmnie] 2. stop-
niu nasilenia stanowi wigc korzystny wskaznik predykeyiny wystapienia odpowiedzi na lecze-
nie.

Wy poniZzsze] tabeli zamieszczono szczegdtowe Festawienie damych.
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Tab. 39. Czestoic wystapienia odpowiedzi na leczenie.

Badanie (publika- Leczenie Czas obserwaciji, n (%) H

cja) tyo.

Odpowie &z obiektywna

PLAMET-TTD PAN+FOLFIR] Mediana 132 tyg, T 26 [66,7%) 39

(Carrata 2017)

Dermatux CET+FOLFIR b.d.* 34 [63,0%) 54

[Schimanski 2017)

CRYSTAL Wediana 203 tyg, 181 [57,3%) 36

[Wan Cutsem 2011)

Ocwirk 2010 wediana leczenia 14 [50,0%) 28
CET 24,5 tya.

Odpowie dZ obiektywna u chorych z zaburzeniami skdry o 0. lub 1. stopniu nasilenia

Kihne 2012 PAN+FOLFIRI | Srednia 39,5 tyg, & [37,5%) 16

(Thaler 2012)

Odpowie d? obiektywna u chorych z zaburzeniami skdry o co najmniej 2. stopniu nasilenia

Kihne 2012 PAN+FOLFIR | Srednia 39,5 tyg. 42 [60,9%) 69

(Thaler 2012)

*badanie w toku, pacjenci pozostaja nadal pod obserwacia,

Trmediana czasu obserwacji: 33 miesiace.

b.d. — brak danych; CET — cetuksymab; FOLFIR — schemat chemioterapii: irynotekan, folinian
wapnia leukowarynal, fluorouracyl; n — liczba osdb, u ktdrej wystapit punkt kofcowy,; N — liczhba
badanych, PAN — panitumumab.

6.10.7 Resekcja

Freeprowadzenie resekcii RO [w tym takie resekcii przerzutdw do watroby) oraz jedynie
preerzutow do watroby mozliwe bylo u ok, 8% chorych leczonych PARHFOLFIR]. Ponadto le-
cZenie schematem PANFOLFIE] umozl iwito przeprowadzenie resekeii KD przerzutow do wa-
troby uchorgch z przerzutami jedynie do watraby u 19 chorych. Przeprowadzenie rasekcii
moZliwe byo u 46X chongch leczomych PAMSFOLFIRI. Uchongch leczomych schematem
CET+FOLFIRI resekcje przerzutow preeprovwadzono u od ok. 8% do 12%.

Dane przedstawiono w ponizsze] tabeli.

Tab. 40. Czestosé przeprowadzania resekeji przerzutéw.

Badanie (publika- Leczenie Czas obserwacii, n (%) H
cja) tyg.

Resekcja RO (w tym przerzutdw do wat roby)

Kihne 2012 [pansFoLrir | drednia 39,5 tye. |7 (8,1%) EE
Resekcja RO przerzutdw do watroby

Kihne 2012 [ pan+FoLriRl | Srednia 39,5 tyg. |6 (8,3%) [ 72

Resekcija RO przerzutdw do watroby u chorych z przerzutami jedynie do watroby na poczatku
badania

Kihne 2012 PAN+FOLFIR | Srednia 39,5 tye, | 6 [19,4%) 31
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Badanie (publika- Leczenie Czas obserwacji, n %) H
cja) tyg

Resekcja przerzutdw

PLAMET-TTD PaM+FOLFIR Mediana 132 tyg.™ | 18 [46,2%) 39
[Carrato 2017)

FIRE-3 CET+FOLFIR] dediana 143 tyg, 36 [12,1%) 297
(Heinemann 2014]

CRYSTAL Mediana 203 tyg, | 25 (7,9%) 36
[Wan Cutsem 2009)

*mediana czasu obserwacii: 33 miesiace.

b.d. — brak danych; CET — cetuksymab; FOLFIRl — schemat chemioterapii: inynotekan, folinian
wapnia (leukoworyna), fluorouracyl; n — liczba osab, u ktdrej wystapt punkt kofcowy; M — liczba
badanych; PAN — panitumumab,

6.11 Ocena bezpieczenstwa panitumumabu + FOLFIRI
w poréwnaniu z cetuksymabem + FOLFIRI
w populacji RAS WT
Ocena bezpieczenstwa paniturmumabu + FOLFIRD w pardwnaniu z cetuksymabem + FOLFIR
Zostata wykonana na podstawia trzech badan.

Co badan oceniajgoych PAN+FOLFIRI nalef g;

+ badanie eksperymentalne Kihne 2012 [wraz z publikacig petnotekstowsg Karthaus
2016];

+ badanie eksperymentalng PLAMET-TTD [publikacia Carrato 2017);
+ badanie jednoramienne, retrospekbywne Geradeli 2018,
Uo badan oceniajgcych CET+FOLFIRI nalezg:
* badanie prospektywne CAPRI-GOIM [publikacja Ciardiello 2014)
» badanie eksperymentalne CRYSTAL [Van Cutsem 2015].

Jceng bezpieczenstwa PAN+FOLFIR] w pordwnaniu z CET+FOLFIR przeprowadzono na pod-
stawie nastepujacych kategorii punktow koncowych:

o Ciefkie driatania niepoZzadane;
« dziatania niepoigdans;
o Ciefkie zdarzenia niepoZgdane;
« rdarrenia niepofadansa.

Wy ramach analizy bezpieczerstwa uwzd edniono wszystkie punkty koncowe oceniane w ba-
daniach dla PANFOLFIF] oraz CET+FOLFIRD w populac]i RAS W,

Maledy podkredlic, e punkty kofcowe oceniane we wigczonych do analizy badaniach doty-
czyty rozbisfnych okresdw obserwacii. Przedstawione zestawienie wynikdw dotyczacych
bezpieczerstwa, podobnie jak w preypadku analizy skutecznosci, powinno mied zatem bar-
dziej charakter pogladowy niz pordwnawczy.
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Wy badaniach oceniajgoych PAMN+FOLFIR zdarzenia niepoigdane przedstawiano ogdtem oraz
w3, | 4 stopniu nasilenia. W zwigzku z tym, dlazachowania spdjnosci analizy, z badan oce-
niajacych schemat CET+FOLFIRI rdwnie? uwe gledniano zdarzenia ogitermn oraz w 3. i 4. stop-
niu nasilenia.

Wivniki przedstawiono w ponizszych pod rozdziatach.
6.11.1Zgon

fgon z powodu zdarzer niepozgdanych odnotowano u 11,5% chorych leczonych schematem
PAMHFOLFIR] w badaniu PLANET-TTD [publikacja Carrato 2017). Mie odnotowano w nim nato-

miast Zadnego przypadku zgonu spowodowanego stosowaniem terapii skojarzonej PARFOL-

FIRI. % badaniach oceniajacych CET+FOLFIRl nie przedstawiono czestodci wystepowania
Zgonu w analizowane] populaciji.

Wy ponizsze] tabeli przedstawionn wczegitowe dana.

Tab. 41. Czesto$é wystepowania zgonu.

Badanie (pu- | Leczenie Czas obser- | Punkt ko icowy n %) N
blikacja) wacji, tyg.

PLAMET-TTD PAM+ FOLFIRI | Mediana: Zgon z powodu zdarzen niepo- | 3 [11,5%) 26
[Carrato 2017) 132 tyg ™ Fadamych

PLANET-TTD Mediana: Zgon spowodowany stosowa- 0 (0% 26
(Carrato 2017) 132 tyg”r nierm PAM iflub FOLFIRI

*

mediana czasu obserwacii: 33 miesigce.

FOLFIRI — schemat chemioterapii: irynotekan, folinian wapnia (leukoworyna)l, fluorouracyl; n —
liczba osdb, u ktdrej wystapit punkt koncowy; N — liczba badanych; PAN — panitumumab.

6.11.2Ciezkie dziatania niepozadane3

Cigfkie dziatania nigpozgdane ogdtem odnotowano u 29% chorych leczomych schematem
PAMNEFOLFIR] w badaniu Kiohne 2012, natomiast w badaniu PLANET-TTD nie odnotowano zad-
nego [0%) cigZkiegn dziatania nieporgdanegn. W badaniach oceniajgcych CET+FOLFIR] nig
przedstawiono czestosci wystepowania cigikich dzigtan niepozadanych.

S7cZegdbowe 7estawienie wynikdw Famieszczono w poniZsze] tabeli.

Tab. 42. Czestosé wystepowania ciezkich dziatan niepozadanych.

Badanie (publi- | Leczenie Czas obser- | Punkt koncowy Stopien | n (%) N
kacja) wacji, tyg. nasike nia

Kihne 2012 PAN+FOLFIRI | Srednia: Ogdtem | 20 [29,0%) | &9
(Karthaus 2018] 39,5 tyg

* Zgondnie z wytyozmyrmi ACTRIT [A0TMIT 2016] o dziataniu niepozadanym miwi sie w odniesieniu do
kazdego zdarzenia niepozadanego, w odniesieniu do kbdrego zachodzy przestanki pozwalajace pray-

puszczac, e istnieje zwiazek provezynowo -skutkowy miedzy zastosowanym produktem a tym zdarze-
niern.
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Badanie (publi- | Leczenie Czas obser- | Punkt koncowy Stopien | n (%) N
kacja) wacji, tyg. nasike nia
PLANET-TTD Mediana: Ciezkie dziatania Ogdtem | O [0%) 26
(Carrato 2017) 132 tyg” niepozgdane ogd-

tern

*mediana czasu obserwacii: 33 miesiace.
FOLFIR — schemat chemioterapii: irynotekan, folinian wapnia (leukoworyna), fluorouracyl; n —
liczba osdb, u ktarej wystapit punkt koficowy; M — liczba badamych; PAN — panitumumab.

6.11.3

Origtania niepoZgdane ogotem odnotowano uwszystkich chornych leczomych schematem
PAREFOLFIR w badaniu Kihne 2012, natomiast dziatania te w 3. lub 4. stopniu nasilenia wy-
stapity o 61,5% 10 74,5% chongch [odpowiednio w badaniu PLAMET-TTD iw badaniu Kihne
£012) . W badaniach oceniajgcych CET+FOLFIRI nie przedstawiono czgstosci wystepowania
dziatan niepoigdanych.

Dziatania niepozadane

SZcZegotowe Zestawienie wynikow Zamieszczono w ponizsze] tabeli.

Tab. 43. Czestoic wystepowania ciezkich dziatan niepozadanych.

Badanie (publi- | Leczenie Czas obser- | Punkt koncowy Stopien | n (%) N
kacja) wacji, tyg. nasike nia

Kidhne 2012 PAN+FOLFIRI | Srednia: Dziatania niepoza- | Ogdtemn 69 [100%) 69
(Karthaus 2018] 39,5 tyg, dane ogdtem 3. lub4. | 50 (72,5%) | 69
PLAMET-TTD Mediana; 3. lub 4. |16 (61,58 |26
[Carrato 2017) 132 tyg ™

+*

mediana czasu obserwacii: 33 miesiace,

FOLFIR — schemat chemioterapii: irynotekan, folinian wapnia (leukoworynal, fluorouracyl; n —
liczba osdb, u ktdrej wystgpit punkt koncowy; N — liczba badanych; PAN — panitumurmab

6.11.4

Ciggkie zdarzenia nigpoZzgdane ogdtem odnotowano u ponad potowy chorych (58%) leczonych
schematerm PAN+FOLFIED w badaniu Kiihne 2012 araz u #6,%% chorych w badaniu PLAMET-TTD.
Wy badaniach oceniajgcych CET+FOLFIR] nie przedstawiono czestosci wystepowania cigikich
zdarzen nigpozgdanych.

Ciezkie zdarzenia niepozadane

SZcZegotowe Zestawienia wynikow ZamiesZzczono ponize].

Tab. 44. Czestoié wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych.

Badanie (publi- | Leczenie Czas obser- | Punkt koncowy Stopien | n (%) N
kacja) wacji, tyg. nasike nia

Kdhne 2012 PAN+FOLFIRI | Srednia: Ciezkie zdarzenia | Ogdtern | 40 [58,0%] | &9
(Karthaus 2018] 39,5 tyg niepozadane ogd-

PLAMET-TTD Mediana: tem Ogétern | 7 (26,9%) |26
(Carrato 2017) 132 tyg”

*mediana czasu obserwacii: 33 miesiace.

FOLFIRI — schemat chemioterapii: irynotekan, folinian wapnia (leukowoaryna), fluorouracyl; n —
liczba osdb, u ktarej wystapit punkt koficowy; M — liczba badamych; PAN — panitumumab.
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6.11.5  Zdarzenia niepozadane

Zdarzenia nigpoZgdane ogotemn odnotowano o wszystkich chorych leczonych schematem
PARHFOLFIR], z kolei w 3. lub 4. stopniu zdarzenia te wystgpity u 76,9% 0 85,5% chorych
(odpowiednio w badaniu PLAMET-TTD iw badaniu Kihne #0174, Werdd chorych leczaonych
schematemn CET+FOLFIE] zdarzenia niepozadane w 3. lub 4. stopniu nasilenia ob serwowano
u zblizonegn odsetka chorych [BO,9%). YW badaniach oceniajacych CET+FOLFIRD wirdd zda-
rzefl niepofadanych niezaleinie od stopnia nasilenia najczeiciej obsenwowano zaburzenia
skdry [A0,3%), nudnoscifwymioty (35,6%), biegunke [do 31,2%) oraz zmeczenie [30,6%). 7 ko-
lei wirdd najczescia] wystepujacych zdarzen niepozgdanych w3, lub 4. stopniu nasilenia
odnotowano neutropenig [30,9%), zaburzenia skadry [24,7%), wysypke [£3,#%) oraz biegunke
[14,6%)] .

hzczegotowe wyniki Zap rezentowano w ponizsze] tabeli.
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Tab. 45. Czestoié wystepowania zdarzen niepozadanych w 3. lub 4. stopniu nasilenia oraz niezaleznie od stopnia nasilenia.

Badanie (publikacja) | Leczenie | Czas obse wacji, tyg. Punkt koncowy Stopie i nasilenia | n %) | N

Zdarzenia niepozadane ogdtem

Kihne 2012 PAM+FOLFIRI Srednia: Zdarzenia niepozadane | Ogdtem 69 [100,0%) 69

(Karthaus 2018] 39,5 tyg, ogdtem 3 lub 4 59 (85, 5%) 69

PLAMET-TTD Mediana: 3. lub 4, 20 [76,9%) 26

(Carrato 2017) 132 tyg*

CRYSTAL CET+FOLFIRI Mediana: Zdarzenia niepoZzadane | 3. lub 4. 144 (80, 9%) 178

[Wan Cutsem 2015] 203 tyg, ogdtem

Zaburzenia krwi i uktadu chionnego

Geredeli 2018 PAM+FOLFIRI b.d. Meutropenia Ogdtem 22 [34,7%) B

3. lub 4, 6 [9,2%) &4

CAPRI-GOIM CET+FOLFIRI ke diana: Meutropenia Ogdtem 7B [22,9%) 340

[Clardiello 2014) 26 tyg, 3 lub 4. 32 (9,4%) 240

CRYSTAL bediana: 3. lub 4, 55 [30,9%) 178

[Wan Cutsem 2015] 203 tyg,

CAPRI-GOIM ke diana: Leukopenia Ogdtem 36 [10,3%) 340

[Clardiello 2014) 26 tyg, 3 lub 4. 7 (2,1%) 240

CRYSTAL bediana: 3. lub 4, 15 [8,4%) 178

[Wan Cutsem 2015] 203 tyg,

CAPRI-GOIM ke diana: Trombocytopenia Ogitem 13 [3,8%) 340

[Clardiello 2014) 26 tyg, 3 lub 4. 2 [0,6%) 240
Gorgczka neutrope- Ogatem 3 (0,9%) 340
niczna 3. lub 4, 2 [0,6%) 340

Zaburzenia naczyniowe

CRYSTAL CET+FOLFIRI Mediana: Zakrzepica 23 gtebokich | 3. lub 4. 11 [6,2%) 178

[Wan Cutsem 2015] 203 tyg,

g%




Badanie (publikacja) | Leczenie Czas obse rwacji, tyg. Punkt koncowy Stopie i nasilenia | n (%) | N
Zaburzenia Zotadka i jelita
Geredeli 2018 PAM+FOLFIRI b.d. Biegunka Ogdtem 23 [36,2%) B
3. lub 4. 3 [4,7%) 64
CAPRI-GOIM CET+FOLFIRI Mediana: Biegunka Ogdtem 106 [31,2%) 340
(Ciardiello 2014) 26 tyg 3 lub 4. 30 (8,8%) 240
CRYSTAL bediana: 3 lub 4, 26 [14,6%) 178
[Wan Cutsem 2015] 203 tyg,
CAPRI-GOIM Mediana: Mudnosci/wymioty Ogdtem 121 [35,6%) 340
(Ciardiello 2014) 26 tyg 3 lub 4. 15 [4,4%) 240
Zaburzenia skory i tkanki podskdrne j
Geredeli 2018 PAM+FOLFIRI b.d. Csutka trgdzikopodbna | Ogdtem 39 [80,9%) &
3. lub 4, 6 [9,2) &
CAPRI-GOIM CET+FOLFIRI ke diana: Zaburzenia skary [ang. Ogdtem 239 (70, 3%) 340
[Clardiello 2014) 26 tyg, skin reqotions) 3 lub 4. 54 (24,7%) 240
CRYSTAL bediana: 3. lub 4, 37 [20,8%) 178
[Wan Cutsem 2015] 203 tyg,
CAPRI-GOIM ke diana: Csutka tradzikopodbna | Ogdlem 36 [10,8%) 340
[Clardiello 2014) 26 tyg, 3 lub 4. 6 (1,8%) 240
CRYSTAL bediana: 3. lub 4, 30 [16,9%) 178
[Wan Cutsem 2015] 203 tyg,
CAPRI-GOIM ke diana: Zapalenie skdry Ogdtem B4 [15,9%) 340
[Clardiello 2014) 26 tyg, 3 lub 4. 5 (2,4%) 240
CRYSTAL Mediana: Whysypka 3. lub 4, 16 [9,0%) 178
[Van Cutsem 2015) 203 tyg, Tradzikopodobne zapa- | 3. lub 4, 9 [5,1%) 178
lenie skary




Badanie (publikacja) | Leczenie | Czas obse rwacji, tyg. Punkt koncowy Stopie i nasilenia | n (%) | N

Zaburzenia ogdlne i stany w mie jscu podania

CAPRI-GOIM CET+FOLFIRI Mediana: Imeczenie Ogdtem 104 [30,6%) 340
(Ciardiello 2014) 26 tyg 3 lub 4. 31 (9,1%) 240
CRYSTAL Mediana: Feakcje spowodowane 3. lub 4, 12 [6,7%) 178
[%an Cutsem 2015] 203 tyg, podaniem leky 3 lub 4. 4 (2,2%) 178

*mediana czasu obserwacii: 33 miesiace.

CET — cetukaymab; FOLFIRl — schemat chemioterapii: ingnotekan, folinian wapnia (leukoworyna), fluorouracyl; n — liczba osdb, u ktdrej wystapit punkt
kofcowy; M — liczba badamych; PAN — panitumum ab,
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6.120cena bezpieczenstwa panitumumabu + FOLFIRI
w porownaniu z cetuksymabem + FOLFIRI
w populacji KRAS WT
Ocena bezpieczenstwa panitumumabu + FOLFIED w pordwnaniu z cetuksymabem + FOLFIR]
zostata wykonana na podstawie pigciu badan [osiem publikacii).
Do badar oceniajgoych PANHFOLFIED zaliczono:
» badanie retrospekibywne Dawoud 2014;
* badanie eksperymentalne Kidhne 014 jwraz z publikacjg Thaler 2012);
» badanie eksperymentalne PLAMNET-TTD [publikacia Carrato 2017).
Uo badan oceniajgcych CET+FOLFIRI zaliczono:
* badanie eksperymentalne FIRE-3 [publikacia Heinermann 2014 ;

+ badanie eksperymentalng CREYSTAL [publikacje Van Cutsemn 2015, Van Cutsem 2011,
Wan Cutsem £009);

+ badanie eksperymentalng Ocvirk J010;
 Dbadanie jednoramienne Denmmatiz.

Dceng bezpieczenstwa PAN+FOLFIR! w pordwnaniu z CET+FOLFIR] przeprowadzono na pod-
stawie nastepujacych kategorii punktdw koncowych:

. Zg0N;

ciefkie dziatania niepoZgdane;

dziatania niepozgdanse;

ciefkie zdarzenia niepoZgdane;
« rdarrenia niepofadansa.

Wy ramach analizy bezpieczenstwa uwzg edniono wszystkie punkty koncowe oceniane w ba-
daniach dla PAN+FOLFIR] oraz CET+FOLFIRL.

Maledy podkredlic, e punkty kofcowe oceniane we wigczomych do analizy badaniach doty-
czyby rozbieznych okresdw obserwacii, a dodatkowo do analizy bezpieczefstwa PARHFOLFIR]
wtaczono badanie retrospekbywne [Dawoud 7014) odbiegajgce metodyks od pozostatych ana-
lizowanych badan [badania eksperymentalne]. Przedstawions zestawienie wynikow dotyczg-
cych bezpieczenstwa, podabnie jak w preypadku analizy skutecznosci, powinno mied zatem
bardziej charakter pogadowy Nz pordwnawczy.

Wy badaniach oceniajgoych PAMN+FOLFIR] zdarzenia niepofgdane przedstawiano ogdtem orar
w 3.1 4. stopniu nasilenia. W zwigzku z tym), dla zachowania spojnodci analizy, z badan oce-
niajacych schemat CET+FOLFIRl rdwnier uwrzgledniano zdarzenia ogitermn oraz w 3. 1 4. stop-
niu nasilenia.

Wiyniki przedstawiono w ponizszych pod rozdziatach.
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6.12.1Zgon

£oon Z powodu Zdarzen niepozgdanych odnotowano u ok 8% chorych leczomych schematem
PAMHFOLFIR] [badania Kohne 2012 oraz PLAMET-TTD]. W badaniu PLAMET-TTD [publikacija
Carrato 7017 nie odnotowano jednak fadnego przypadku zgonu spowod cwanego stosowa-
niem terapii skojarzone] PAR+FOLFIREL ¥ badaniu CEYSTAL [publikaciaVan Cutsem 2009) nie
odnotowano riwnie? fadnego przypadku zgonu spowodowanedn stosowaniem cetuksymabu
(w badaniu nie podano, czy odnotowano zgony, ktdre nie byly Zwigzane z leczeniem).

Wy ponizsze] tabeli przedstawionn szczegitowe dane.

Tab. 46. Czestosé wystepowania zgonu.

Badanie (pu- | Leczenie Czas obser- | Punkt ko ficowy n %) N

blikacja) wacji, tyg.

Kihne 2012 PAM+FOLFIRI | srednia: Zgon z powodu zdarzed niepo- | 7 [8,1%) 86
39,5 tvg Zzadamych™

PLAMET-TTD Mediana; Zgon z powodu zdarzen niepo- | 3 [7,7%] 39

[Carrato 2017) 132 tyg™ adamych

PLANET-TTD Mediana: Zgon spowodowany stosowa- O [0%) 39

(Carrato 2017) 132 tyg™ nierm PAM iflub FOLFIRI

CRYSTAL [Wan | CET+FOLFIRI | Mediana: Zgan spowodowany stosowa- 0 [0%) 173

Cutsem 2009) 130 tyg, niem CET

* provooymy zgonow s knwawe wymioty, niewydolnosc watroby, niedroZnosc jelit, niewydalnose
wielonarzadowa, krwotok odbytniczy, wstrzas septyczny oraz nieznana preyczyna,

* mediana czasu obserwacii: 33 miesiace,

CET — cetuksymab; FOLFIRI — schemat chermioterapii: irynotekan, folinian wapnia [leukoworynal,
fluorouracyl; n — liczba osdb, u ktdrej wystapit punkt koncowy; N — liczba badanych; PAN — pani-
turnurmab,

6.12.2 Ciezkie dziatania niepozadane

Cigfkie dzigtania niepofgdane ogotemn odnotowano u 5% chorych leczonych schematem
PAMNFFOLFIR]. W badaniach oceniajacych CET+FOLFIRI nie przedstawiono czestosci wystepo-
wania cigfkich dziatan niepozadanych.

hzcregotowe 7 estawienie wynikdw zamieszczono w ponizsze] tabeli.

Tab. 47. Czestoié wystepowania ciezkich dziatarn niepozadanych.

Badanie (publi- | Leczenie Czas obser- | Punkt ko ficovwy Stopien n (%) M
kacja) wacji, tyg. nasilenia

PLANET-TTD PAN+FOLFIRI | Mediana: Ciezkie dziatania Ogitem 2 (5,1%) | 39
(Carrata 2017) 132 tyg” niepozadane ogdtem

*mediana czasu obserwacii: 33 miesiace.
FOLFIR — schemat chemioterapii: irynotekan, folinian wapnia (leukoworyna), fluorouracyl; n —
liczba osdb, u ktarej wystapit punkt kaficowy; M — liczba badamych; PAN — panitumumab.
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6.12.3

Dgoterm dziatania nigpozadane odnotowano u 59 leczonych PARFOLFIEL. Majczescie] rapor-
towano neutropenig [10%], biegunke [10%), zapalenie spojovek [0¥) oraz astenig [5%]. Pozo-
state wymienione dziatania niepoZgdane nie wystapity U Zadnego charego [neutropatia oraz
utrata apetytu]. Matomiast uchorych leczonych CET+FOLFIEl dzigtania niepozgdane ogdtem
odnotowano u 36% leczonych. MNajczescie] raportowano neutropenie [11%) oraz biegunke
(F¥] . Pozostate wymienione dziatania niepozgdane nie wystapity u Zadnego chorego. Rdznica
yw zakresie odsetkdw pacientdw, u ktdnwh wistgpity driagtania niepozgdane ogotemn, wyni-

Dziatania niepozadane

kata najpewniej ze Znacznej roZnicy wcZasie obserwac i pomiedzy badaniami.

hzcregotowe Zestawienie wynikdw zamieszczono w poniZsze] tabeli.

Tab. 48. Czestosé wystepowania dziatan niepozadanych w 3. lub 4. stopniu

nasilenia.
Badanie (publi- | Leczenie Czas obser- Punkt koficowy | Stopiein | n (%) N
kacja) wacji, tyg. nasile nia
PLANET-TTD PAN+FOLFIRI | Mediana: Dziatania niepo- | 3. lub 4. | 23 [59,0%] | 39
(Carrato 2017) 132 tyg” zadane ogdtem
Qcwirk, 2010 CET+FOLFIRI | Mediana le- Dziatania niepo- | 3. lub 4. | 10 [35,7%]) | 28
czenia CET: fadane ogdtem
24,5 tyg.
Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego
PLAMNET-TTD PAN+FOLFIRI | Mediana: Meutropenia 3. lub 4. |4 [10,3%) 39
(Carrata 2017) 132 tyg.™
Qcwirk, 2010 CET+FOLFIRI | Mediana le- Meutropenia 3. lub 4. | 310,75 28
czenia CET:
24,5 tyg,
Zaburzenia uktadu immunologicznego
Qcwirk, 2010 CET+FOLFIRI | Mediana le- Madwrazliwosd 3. lub 4. |0 [0,0%) 28
czenia CET:
24,5 tyg,
Zaburzenia uktadu ne rwowego
PLANET-TTD PAN+FOLFIRI | Mediana: Meuropatia 3. lub 4. | O [0,0%) 39
(Carrato 2017) 132 tyg”
Qcwirk, 2010 CET+FOLFIRI | Mediana le- Meuropatia ab- 3. lub g, |0 [0,0%) 28
czenia CET: wod o a
24,5 tyg.
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
PLAMET-TTD PAM+FOLFIRI | Mediana: Uftrata apetytu 3. lub 4. | 0 [0,0%) 39
(Carrata 2017) 132 tyg”
Zaburzenia zofadka 1 jelit
PLAMET-TTD PAN+FOLFIRI | Mediana: Biegunka 3.0 lub 4 |4 [10,3%) a9
(Carrato 2017) 132 tyg”
vk 2010 CET+FOLFIRI | Mediana le- Biegunka 3. lub 4 | 2([7,1%) 28
czenia CET:
24,5 tyg,
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Badanie (publi- | Leczenie Czas obser- Punkt koncowy | Stopien | n (%) N
kacja) wacji, tyg. nasike nia
Zaburzenia w obre bie oka
PLAMNET-TTD PAN+FOLFIRI | Mediana: Zapalenie spojd- | 3. lub 4. | 2 [5,1%) 39
(Carrata 2017) 132 tyg” wak
Zaburzenia skdry i tkanki podskad rne j
Ocwirk 2010 CET+FOLFIRI | Mediana le- Tradzikopo- 3. lub 4. | O [0,0%) 28
czenia CET: dobne zapalenie
24,5 tyg skiry
Qcwirk, 2010 CET+FOLFIRI | Mediana le- Wiysypla 3. lub 4. |0 [0,0%) 28
czenia CET:
24,5 tyg,
Ocwirk 2010 CET+FOLFIRI | Mediana le- Zapalenie btony | 3. lub 4. | O [0,0%) 28
czenia CET: Eluzowre]
24,5 tyg,
Zaburzenia ogdlne i stany w mie jscu podania
PLAMET-TTD PAM+FOLFIRI | Mediana: dstenia 3. lub 4. | 2(5,1%) 39
[Carrato 2017) 132 tyg ™

*mediana czasu obserwacii: 33 miesiace.

CET — cetuksymab; FOLFIRI — schemat chermioterapii: irynotekan, folinian wapnia [leukoworynal,
fluorouracyl; n — liczba osdb, u ktdrej wystapit punkt koncowy; N — liczba badanych; PAN — pani-
tumumab,

6.12.4 Ciezkie zdarzenia niepozadane

Ciggkie zdarzenia nigpozgdane ogdtem odnotowano u 3H8,5% chorych leczomych schematem
PAMHFOLFIR]L. Do najczestszych ciefkich zdarzen nispozgdanych nalesy biegunka [15%) oraz
wymioty [3,5%). Pozostate cigikie zdarzenia nigpoigdane wystepowaty jedynie u okoto 2%
chorych. Ze wzgleduna brak analogiczrych punktow koncowych raportowanychw badaniach
dla CET, nie byto moZliwe zestawienie poniZzszych wynikow z wartodciami okreslamymi dla
CET.

hzczegotowe 7 estawienie wynikdw zamieszczono poniZzed.

Tab. 49. Czestosé wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych.

Badanie (publi- | Leczenie Czas obser- | Punkt koncowy Stopien n i) N
kacja) wacji, tyg. nasile nia
PLANET-TTD PAN+FOLFIRI | Mediana: Ciezkie zdarzenia | 3. lub 4. | 15 [38,5%] | 39
(Carrato 2017) 132 tyg” niepozadane ogd-

tern

Zaburzenia krwi i uktadu chionnego

Kdhne 2012 PAN+FOLFIRI | Srednia: Meutropenia 3. lub 4, | 2[2,3%) 86
39,5 tyg,

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

K.dhne 2012 PAN+FOLFIRI | Srednia: Madwrazlivosc 3. lub g, | 2(2,3%) 86
39,5 tyg.
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Badanie (publi- | Leczenie Czas obser- | Punkt koncowy Stopien | n (%) N
kacja) wacji, tyg. nasike nia

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i $rodpiersia

K.dhne 2012 PAN+FOLFIRI | Srednia: Zatorowosc plucna | 3. lub 4. | 2 [2,3%) 86
39,5 tyg.

Zaburzenia zofadka 1 jelit

Kihne 2012 PAN+FOLFIRI | Srednia: Biegunka 3. lub 4. [ 13 [15,1%]) | 86
3%,5 tyg, Whymioty 3(3,5% |86

Zaburzenia ogalne i stany w mie jscu podania

Kihne 2012 PAN+FOLFIRI | Srednia: Zmeczenie 3. b4, | 2[2,3%) a6
39,5 tyg,

*mediana czasu obserwacii: 33 miesiace.
FOLFIR — schemat chemioterapii: irynotekan, folinian wapnia (leukoworyna), fluorouracyl; n —
liczba osdb, u ktarej wystap#t punkt karficowy; M — liczba badamych; PAN — panitumumab.

6.12.5 Zdarzenia niepozadane ogdtem

fdarzenia niepoZzgdane w 3. lub 4. stopniu nasilenia odnotowano u ok, 75% chongch leczo-
mych PAMN+FOLFIRL. U stosujgoych CET+FOLFIR] zdarzenia w 3. lub 4. stopniu nasilenia wysts-
pity U ponad B0% w badaniu CRYSTAL oraz u F1% w badaniu FIRE-3. W zalernosci od badania
Zaobserwowane odsetki dla PAM § CET byty podobne.

hzczegotowe wyniki Zap rezentowano w poniZsze] tabeli.

Tab. 50. Czestosé wystepowania zdarzen niepozadanych w 3. lub 4. stopniu

nasilenia.

Badanie (pu- Leczenie Czas obser- | Punkt koncowy | Stopierni n (%) N

blikacja) wacji, tyg. nasilenia

Kihne 2012 PAM+FOLFIRI | Srednia: Zdarzenia niepo- | 3. lub 4. 63 [73,3%) 86
39,5 tyg zadane ogdtem

PLAMET-TTD Mediana; Zdarzenia niepo- | 3. lub 4, 30 [76,9%) 39

[Carrato 2017) 132 tyg ™ fadane ogdtem

CRYSTAL [Wan | CET+FOLFIRI | Mediana: Zdarzenia niepo- | 3. lub 4. 139 [80,3%] | 173

Cutsem 2009) 130 tyg, Zadane ogdtem

FIRE-3 [Heine- Mediana: 3. lub 4, 211 [71,0%) | 2597

mann 2014) 143 tyg.

CRYSTAL [Wan Mediana; 3. lub 4, 287 [81,1%) | 317

Cutsem 2011) 203 tyg,

*mediana czasu obserwacii: 33 miesiace.

CET — cetuksymab; FOLFIRI — schemat chermioterapii: irynotekan, folinian wapnia [leukoworynal,
fluorouracyl; n — liczba osdb, u ktdrej wystapit punkt koncowy; N — liczba badanych; PAN — pani-
tumumab,

6.12.5.1 Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

fakarenie w 3. lub 4. stopniu nasilenia byvto jedyrmym zdarzeniem raportowarnym w ramach
kategorii zakaZzenia i zaraZzenia pasozytnicze u chorych leczonych PANHFOLFIE]. Zdarenie
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odnotowano u zblizonego odsetka chorych stosujaoych PARHFOLFIR] oraz CET+FOLFIRI, od-
powiednio 9% 1 B8, Dane dla zakaZzen ogdtem byly dostepne jedynie dla CET — zaobserwn-
wano je 46% chorych leczonych CET+FOLFIR] w badaniu FIRE-3.

Srczegdtowe dane znajdujg sie w tabeli ponize]

Tab. 51. Czestosé wystepowania zakazen i zarazen pasozytniczych.

Badanie (publi- | Leczenie Czas obser- | Punkt koncowy Stopien n i) N

kacja) wacji, tyg. nasile nia

Dawoud 2014 PAN+FOLFIRI | Mediana: Zakazenie 3. lub 4 | 291 22

104 tyg.

FIRE-3 CET+FOLFIRI | Mediana: Zakazenie Ogdtem 137 [48,1] | 297

2014)
ZakaZenie z neu- Ogitem 93,0 297
tropenia 3lub4. | & (2,0 297
Zakazenia owig- Ogdtem 1 (0,3) 297
zane z urzadze- 3lub 4. | 10,3 297
niem

CET — cetuksymab; FOLFIRI — schemat chemioterapii: irynotekan, folinian wapnia [leukoworynal,
fluorouracyl; n — liczba osdb, u ktdrej wystapit punkt koncowy; N — liczba badanych; PAN — pani-

tumumab,

6.12.5.2 Nowotwory tagodne, ztosliwe 1 nieokreslone (w tym
torbiele i polipy)

U chorych leczonych CET+FOLFIRE! jedyrym zdarzeniem wystepujacym w ramach kategorii
nowotwory tagodne, ztodlivwe i nieokreslong fw tym torbiele i polipy] byt pojedynczy preypa-
dek nowotwaory gtosliwegn [0,3%). W badaniach oceniajgoych PAN+FOLFIR] nig wymieniono

fadnych zdarzen z tej kategorii zaburzen.

Wy ponizsze] tabeli znajdujg sig szczegdtowe dane.

Tab. 52. Czestosé wystepowania nowotwordw tago dnych, ztosliwych i nieo-

kreslonych (w tym torbieli i polipéw].

Badanie (publi- | Leczenie Czas obser- | Punkt ko ficovwy Stopien n %) M

kacja) wacji, tyg. nasile nia

FIRE-3 CET+FOLFIRI | Mediana: Mowobtwdr ztosliwy | Ogdtem 1 (0,3%) 297

(Heinemann 143 tyg. 3 lub 4. 1 0,3%) 297

2014) Pawikiania onkolo- | Ogdtem 0 [0,0%) 297
giczne 3lub4, |0[0,0% | 297
Perforacja guza Ogdtem 0 [0,0%) 297
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Badanie (publi- | Leczenie Czas obser- | Punkt koncowy Stopien | n (%) N
kacja) wacji, tyg. nasike nia
Fluba. |0 [0,0%) 297
Posocznica Ogdtem | O [0,0%) 297
Flub 4, |0 [0,0%) 297
Przerzut Ogdtern | O [0,0%] 297
Fluba. | 0[00%) 297

CET — cetukaymab; FOLFIRl — schemat chemioterapii: irgnotekan, folinian wapnia [leukoworynal,
fluorouracyl; n — liczba o=ab, u ktdrej wystapit punkt kafcowy; N — liczba badanych.

6.12.5.3

Majczescie] raportowanym zdarzeniem niepozgdanymyw 3. lub 4. stopniu nasilenia u charych
leczomych PANSFOLFIR] byta neutropenia [27%). Zdarzenie to wystgpito u zblizonego odsetka
chorych leczonych CET+FOLFIRD (2% 1 31%) w czasie 140 tyg, i 203 tyg. [mediana) . W badaniu
FIRE-3 [publikacija Heinemann #014] neutropenia w 3. lub 4. stopniu nasilenia wystapita
U Znacznie nizsZegn odsetka chorych w czasie 143 tyg. [t]. 0,3%). Przyczyna te] rozbieznosci
nig jest znana — moZna jedynie preypuszcrac, fe zdarzenie to odnotowano rzadzie] ze
wZdledu na odmienny sposob definicii lub raportowania.

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Leukopeniaw 3. lub 4. stopniu nasilenia wystapita u 19% chorych leczonych PAMN+FOLFIRI oraz
U F-B% woczasie 130 tyo. i 203 tyg. [mediana) u chorych leczomych CET+FOLFIRL. W badaniu
FIRE-3 [publikacja Heinemann #014) ponownie odnotowano rozbiefne dane [leukopenia w .
lub 4. stopniu nasilenia nie wystapita w ogdle].

Miedokraistose w3, lub 4. stopniu nasilenia odnotowano odpowiednio u 5% i 1% chorych le-
czomych PAN+FOLFIR] oraz CET+FOLFIRL.

Majczescie] raportowanym zdarzeniem u chorych leczonych CET+FOLFIR Eyvta hematotok-
sycznosc ogdtem [BEX) oraz w 3. 14, stopniu nasilenia [25%). Dla PAMN nie byly dostepne ana-
logiczne dane.

Wy ponizsze] tabeli znajdujq sig szczegdtowe wyniki.

Tab. 53. Czestosié wystepowania zaburzen krwi i uktadu chitonnego.

Badanie (publi- | Leczenie Czas obser- | Punkt ko icowy Stopien | n (%) N

kacja) wacji, tyg. nasilenia

Dawoud 2014 PAM+FCOLFIRI | Mediana: Meutropenia 3. lub 4. | 6 [27,3%) 22
104 tyg,

CRYSTAL [Wan CET+FOLFIRI | Mediana: Meutropenia 3. lub 4, | 850 [28,%%) | 173

Cutsem 2009) 130 tyg,

FIRE-3 [Heine- Mediana: Ogatern | 4 [1,3%) 297

mann 2014] 143 tyg. 3lab4. | 1(0,3% | 297

CRYSTAL [Wan Mediana: 3. lub 4, | 97 [30,6%] | T

Cutsem 2011)] 203 tyg,

Dawoud 2014 PAN+FOLFIRI | Mediana: Leukopenia 3. lub 4. |4 [18,25%) 22
104 tyg.

CRYSTAL [Wan CET+FOLFIRI | Mediana: Leukopenia 3. lub g, [ 12 [6,9%) 173

Cutsem 2009) 130 tyg,

el




Badanie (publi- | Leczenie Czas obser- | Punkt koncowy Stopien | n (%) N
kacja) wacji, tyg. nasike nia
FIRE-3 [Heine- Mediana: Ogdtemn | 2 [0,7%) 297
mann 2014) 143 tyg. 3lub4a, |0[0,0% | 297
CRYSTAL [Wan Mediana; 3. lub 4. | 25 ([7,9%) N7
Cutsem 2011) 203 tyg,
Dawoud 2014 PAM+FOLFIRI | Mediana: hiedokrwd stosc 3. lub 4. |1 [4,5%) 22
104 tyg.
FIRE-3 [Heine- | CET+FOLFIRI | Mediana: Niedakrwistoid Ogitern | 3 [1,0%) 297
mann 2014] 143 tyg. 3lub4. |2 (07% |29
Dawoud 2014 PAN+FOLFIRI | Mediana: Trombocytopenia 3. lub 4. | O [0,0%) 22
104 tyg.
FIRE-3 [Heine- CET+FOLFIRI | Mediana: Hematotoksycz- Ogdtem 261 297
mann 2014) 143 tyg, nose [87,9%)
3luba, |73 (24,6%) | 297
Gorgezka [z neu- Ogitem 51,75 297
tropeniaw 3. lub [35 0  TTE (1 7%) | 297
4. stopniu nasile-
nia, bez zakazenia
klinicznego]
Miedokrwista sc Ogdtem 1 (0,3%) 297
zniedoboruzelaza [ pa | (0,3%) 557

CET — cetuksymab; FOLFIRI — schemat chemioterapii: irynotekan, folinian wapnia [leukoworynal,
fluorauracyl; n — liczba osab, u ktdrej wystapit punkt koncowy; N — liczha badanych; PAN — pani-

tumumab,

6.12.5.4 Zaburzenia uktadu immunologicznego

Zaburzenia uktadu immunologicznego odnotowano umniej niz 2% chorych leczonych
CET+FOLFIEL, niezaleinie od stopnia nasilenia. W badaniach, w ktdnych stosowano PANFOL-

FIRI, nie oceniano tej kategorii zaburzen.

hzczegitowe Zestawienie danych zamieszczono ponize].

Tab. 54. Czestosé wystepowania zaburzen ukiadu immunologicznego.

Badanie (pu- Lecze nie Czas obserwacji, | Punkt koii- Stopieii n (%) N

blikacja) tyg. cowy nasilenia

FIRE-3 [Heine- | CET+FOLFIRI | Mediana: Reakcja anafi- | Cgdtern 51,7 | 297

mann 2014) 143 tyg. laktyczna < b 4. 4(1,3%] | 297

Qcwirk, 2010 Mediana leczenia | Alergiasfanafi- | 3 lub 4, 0 (0,08 | 28
CET: 24,5 tyg, laksja

CET — cetuksymab; FOLFIRI — schemat chermioterapii: irynotekan, folinian wapnia [leukoworynal,
fluorouracyl; n — liczba osdb, u ktdrej wystapit punkt korfcowy; N — liczba badanych.

6.12.5.5 Zaburzenia endokrynologiczne

U chaorych leczomych CET+FOLFIR] nie odnotowano zaburzen endoknynologicznych. W bada-
niach, w ktorych chorych leczono schematem PAN+HFOLFIR], nig oceniano tej kategorii zabu-
rzen.
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Wy ponizsze] tabeli przedstavwiono szczegitowe dane.

Tab. 55. Czestosé wystepowania zaburzen endokrynologicznych.

Badanie (publi- | Leczenie Czas obser- | Punkt ko icowy Stopien | n (%) N
kacja) wacji, tyg. nasilenia

FIRE-3 [Heine- CET+FOLFIRI | Mediana: Brak miesiaczki Ogdtem 0 [0,0%) 297
mann 2014) 143 tyg. 3lub4. |o(00% |29

CET — cetuksymab; FOLFIRI — schemat chermioterapii: irynotekan, folinian wapnia [leukoworynal,
fluorouracyl; n — liczba osdb, u ktdrej wystapit punkt korfcowy; N — liczba badanych.

6.12.5.6 Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Hipomagnezemia w 3. lub 4. stopniu nasilenia wystapita u 4,7-9,1% u chonych leczonych
PAREFOLFIE] oraz u 4% chorych stosujgoych CET+FOLFIR].

Hipokaliemie w 3. lub 4. stopniu nasilenia odnotowano zardwno uchorych leczonych
PAREFOLFIR], jak i u chorych stosujacych CET+HFOLFIR] — odpowiednio 5% 1 7.

Hipokalcemia w 3. lub 4. stopniu nasilenia wystapita u 2% chonych leczomych CET+FOLFIR],
natomiast u chorych stosujgcych PAR+FOLFIE! nie odnotowano tego zdarzenia.

Wy grupie chorych leczonych CET+FOLFIR] do najozestszych zdarzen niepozgdanych niezalez-
nie od stapnia nasilenia zaliczono hipokaliemie [37%), hipomagnezemig oraz hipokalcemig
(25%], obrzek [M8%] oraz zmniejszenie taknienia [15%). Pozostate zdarzenia raportowano
7 crestodcig nieprzekraczajacyg 5% [Farwno w 3. lub 4. stopniu nasilenia, jak i ogdtem).

Wy ponizsze] tabeli znajduje sig Zczegdowe zastawienie wyn ikdw.

Tab. 56. Czestosié wystepowania zaburzen metabolizmu i odzywiania.

Badanie {pu- | Leczenie Czas obser- | Punkt koficowy | Stopien n (5] N
blikacja) wacji, tyg. nasilenia
Kihne 2012 PAN+FOLFIRI | Srednia: Hipormagnezemia | 3. lub 4. 4 [4,7%) 86
39,5 tyg.
Dawoud 2014 Mediana: 3. lub 4, 2 (9,1%) 22
104 tyg.
FIRE-3 [Heine- | CET+FOLFIRI | Mediana: Hipomagnezemia | Ogdtem 105 [35,4%) | 297
mann 2014] 143 tyg. 3lub 4. |12 [40%) | 297
Dawoud 2014 PAM+FOLFIRI | Mediana: Hipokaliemia 3. lub 4, 1 [4,5%) 22
104 tyg.
FIRE-3 [Heine- | CET+FOLFIRlI | Mediana: Hipokaliemia Ogdtem 109 [36,75%) | 297
mann 2014] 143 tyg. 3lub 4. |22 (74%) | 297
Kihne 2012 PAM+FOLFIRI | Srednia: Hipokalcemia 3. lub 4, O [0,0%) 86
39,5 tyg,
FIRE-3 [Heine- | CET+FOLFIRlI | Mediana: Hipokalcemia Ogdtem 104 [36,08) | 297
mann 2014] 143 tyg. 3lub 4. |5 (1,7%) 297
Obrzek Ogitemn B2 [17,5%) | 297
3 lub 4. 3 [1,0%) 297
Ogitern 43 [14,5%] | 297
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Badanie (pu- Lecze nie Czas obser- | Punkt koncowy | Stopiern n (%) N
blikacja) wacji, tyg. nasilenia
Zmniejszenie 3 lub 4, 4 [1,3%) 297
taknienia
Hiperkaliemia Ogdtem 14 (4,75) 297
3 lub 4, 1 [0,3%) 297
Hiponatremia Ogitemn 12 [4,0%) 297
b4, |2 (0,7%) 297
Hiperglikemia Ogdtem 9 [3,0%) 297
3 lub 4, & [2,0%] 297
Cukrzyca Ogitem 5 [1,7%) 297
3lub4. |2 (0,7%) 297
Odwodnienie Dgitem 4 [1,3%) 297
alub g, |2 (0,7 297
Hipermagneze- Ogdtem 3 [1,0%) 297
mia 3lub 4. |0 (0,0%) 297
Zaburzenie raw- | Ogdtem 1 (0,3%) 297
nnwagi elektroli- [ p 4 1 (0,3%) 297
towee |
Hipernatremia Ogdtem 0 [0, 0%) 297
3 lub 4, 0 [0, 0%) 297

CET — cetuksymab; FOLFIRI — schemat chemioterapii: irynotekan, folinian wapnia [leukowoaorynal,
fluorauracyl; n — liczba osab, u ktdrej wystapit punkt koncowy; N — liczha badanych; PAN — pani-
tumumab,

6.12.5.7 Zaburzenia psychiczne

Il chonych leczomych CET+FOLFIED u 8% odnotocwano zaburzenia umystowe [ogdtem) . Wardd
chorych leczono schematem PARFOLFIRED nie oceniano tej kategorii zaburzen.

Fonife] zamieszczono szczegitows wyniki.

Tab. 57. Czestosé wystepowania zaburzen psychicznych.

Badanie (publi- | Leczenie Czas obser- | Punkt korcowy Stopien | n (%) N
kacja) wacji, tyg. nasilenia

FIRE-3 [Heine- CET+FOLFIRI | Mediana: Zaburzenia ury- Ogdtem 24 [8,1%) 297
mann 2014) 143 tyg, stowe b 4. 0 [0,0%)] a7

CET — cetuksymab; FOLFIRI — schemat chermioterapii: irynotekan, folinian wapnia [leukoworynal,
fluorouracyl; n — liczba osdb, u ktdrej wystapit punkt kofcowy; N — liczba badanych.

6.12.5.8 Zaburzenia ukiadu nerwowego

Wy badaniach, w ktdnych chorzy stosowali PAREFOLFIR], nie oceniano zaburzer uktadu ner-
wowedn, Z kolei u chorych leczonych schematem CET+FOLFIRI najozescie] wystepowata po-
lineuropatia [ogdtem), tj. u #1% chonych oraz zawroty gowy [ogotem) — 10% chorych. Pozo-
state zdarzenia wystepowaty 7 czestoicig niep rzekraczajacy 3%.

Wy tabeli ponize] przedstawiono szczegdtowe wyniki.
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Tab. 58. Czestoic wystepowania zaburzen ukiadu nerwowego.

Badanie (pu- Lecze nie Czas obser- | Punkt koncowy Stopien | n (%) N
blikacja) wacji, tyg. nasike nia
FIRE-3 [Heine- | CET+FOLFIRI | Mediana: Polineuropatia Ogitem 63 [21,2%) | 297
mann 2014) 143 tyg. 3lub4, |0[0,0% | 297
Lawroty ghowey Ogdtem I 0% | 297
Fluba, |1 (0,3%) 297
Meurotoksycznosd | Ogdtern 10 [3,4%) 297
ruchowa 3lub4a. | 1(03% |297
Droawlki Ogitem 1(0,3%) 297
3luba, |1 (0,3%) 297
Porazenie potowi- | Ogdtem 1 (0,3%) 297
tze Flubd, |1 (0,3%) 297
Zaburzenia uktadu | Cgdtern 1 [0,3%) 297
nerwowego® 3luba, | 1(0,2%) | 297
Zaburzenia muowy Ogdtem 1 (0,3%) 297
3lubg, | 0[0,0% 297
Miedokrwienie md- | Ogdtern | O [0,0%) 297
=g Flub g, |0 [0,0% 297
Miedowtad potowi- | Ogdtem | O [0,0%) 297
e 3luba, | 0(0,0% 297

* nie podano informacji jakie zaburzenia analizowano w ramach tego punktu koncowego, mozna
jedynie preypuszczac, e autorzy uwzglednialiw ramach tego punktu kofcowego inne niz wymie-
nione zaburzenia uktadu nerwowego,

CET — cetukaymab; FOLFIRl — schemat chemioterapii: irgnotekan, folinian wapnia [leukoworynal,
fluorouracyl; n — liczba osdb, u ktdrej wystapit punkt korficowy; N — liczba badanych,

6.12.5.9 Zaburzenia oka

Zaburzenia oka ogotem odnotowano u 45% chorych leczonych PAR+FOLFIREL, przy czym zda-
rzenia tew 3. lub 4. stopniu nasilenia wystapity zaledwie u #%. Zapalenie spojdwek ogdtem
obserwowano u 7% chorych oraz jedynie u 1% chorych w 3. lub 4. stopniu nasilenia. YWarod
chorych leczonych CET+FOLFIR] podano jedynie informacje dotyczace zaburzenia widzenia
i porazenia nerwu V. Zdarzenia te nie wystapity czedcie]j niz u 1% chonych.

sZozegotowe Zestawienie wynikdw zamieszczono ponize].

Tab. 59. Czestosé wystepowania zaburzen oka.

Badanie (pu- | Leczenie Czas obser- | Punkt ko ficowy Stopiein | n (%) N
blikacja) wacji, tyg. nasilenia

K.dhne 2012 PAKN+FOLFIRI srednia: Zaburzenia oka Ogdtem 39 [45,3%) | 86
(Thaler 2012) 39,5 tyg,

Kdhne 2012 3. lub 4, | 2 (2,3%) g
Kihne 2012 Zapalenie spojd- Ogdtemn | 23 [26,7%] | 86
(Thaler 2012) walk 3 b4, |1 (1,2%) a6
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Badanie (pu- | Leczenie Czas obser- | Punkt koncowy Stopien | n (%) N

blikacja) wacji, tyg. nasike nia

FIRE-3 [Heine- | CET+FCOLFIR Mediana: Zaburzenia widze- | Ogdtern | 4 [1,3%) 297

mann 2014) 143 tyg. nia 3 lub 4. 1(0,3%) Sq7
Porazenie nernwy Ogdtem 0 [0,0%) 297
Wl b4, |o(00x |z297

CET — cetuksymab; FOLFIRI — schemat chemioterapii: irynotekan, folinian wapnia [leukoworynal,
fluorauracyl; n — liczba osab, u ktdrej wystapit punkt koncowy; N — liczha badanych; PAN — pani-
tumumab,

6.12.5.10 Zaburzenia serca

faburzenia sercaw 3. lub 4. stopniu nasilenia odnotovwano u 5% chorych leczaomych PANEFOL-
FIEIL. Mig raportowano wiscej zdarzen niepozgdanych u chonych stosujacych ten schemat le-
czenia. U chorych leczonych CET+FOLFIRI najczescie] wystepujgoym zdarzeniem niezaleznis
od stopnia nasilenia byta dussnosd [F%) araz niemiarowose serca [3%). Pozostate zdarzenia
odnotowano U nie wiece] niz 2% chorych.

Wy poniZzsze] tabeli zamieszczono szczegitoue wyniki.

Tab. 60. Czestosé wystepowania zaburzen serca.

Badanie (publi- | Leczenie Czas obser- | Punkt ko ficovwy Stopiein | n (%) N
kacja) wacji, tyg. nasile nia
Dawoud 2014 PAN+FOLFIRI | Mediana: Zaburzenia serca 3. lub 4. |4 [4,7%) 86
104 tyg.
FIRE-3 [Heine- CET+FOLFIRI | Mediana: D szno &8 Ogdtem 22 [7,4%) 297
mann 2014] 143 tyg. 3lub4. | 5(1,7% |297
Mie rnia rovwo s Ogitem 82,75 297
serca 3lubg, |1 (0,3%) 297
Duszno&E wiy sit- Ogitem 51,73 297
kawa 3lub4a, |0[0,0% | 297
K.ardiomiopatia Ogdtem 1 (0,3%) 297
3lub4. | 1(0,3%) 297
Miedokrwienie Ogitem 1 [0,3%) 297
sErCa 3luba, |1 (0,3%) 297
Miewydalnosc Ogdtem 0 [0,0%) 297
sErCa 3lubg, | 0[0,0% 297

CET — cetuksymab; FOLFIRI — schemat chemioterapii: irynotekan, folinian wapnia [leukoworynal,
fluorauracyl; n — liczba osab, u ktdrej wystapit punkt koncowy; N — liczha badanych; PAN — pani-
tumumab,

6.12.5.11 Zaburzenia naczyniowe

faburzenia naczyniows w 3. lub 4. stopniu nasilenia adnotowanao w 17% chorych leczonych
FAMHFOLFIE] . Madcidnienie oraz zdarzenia zak repowe w 3. lub 4. stopniu nasilenia wystap ity
U 9% chorych. W grupie leczonej CET+FOLFIR rowniez odnotowano zdarzenia zak zepowe
(u 7% chorych ogdtern oraz u 5% chorych w 3. lub 4. stopniu nasilenia) .
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Wy obu grupach wystapita zakrzepica 2yt gtebokich w 3. lub 4. stopniu nasilenia u zblizonego
odsetka chornych [ok. 5%). Krwotok ogdtem odnotowano u 2% chornych araz 1% chongch we 3.
lub 4. stopniu nasilenia stosujacych CET+FOLFIRI. Dla pordwnania u chorych leczonych
FAMNEFOLFIFD nie odnotowano tego zdarzenia w 3. lub 4. stopniu nasilenia.

Pozostate zdarzenia u chonych leczomych CET+FOLFIR! odnotowano u mniej niz ok. 9% cho-
rych.

SZcZegotowe Zestawienie danych przedstawiono ponize].

Tab. 61. Czestos€ wystepowania zaburzen naczyniowych.

Badanie (publi- | Leczenie Czas obser- | Punkt ko ficowy Stopien | n (%) M
kacja) wacji, tyg. nasike nia
k.ghne 2012 PAN+FOLFIRI | Srednia: Zaburzenia naczy- | 3. lub4. | 15 [17.4%) | 86
39,5 tyg nicwe
Dawoud 2014 PAN+FOLFIRI | Mediana: Madcitnienie 3olubd, |2 (9,15 22
104 tyg. Idarzenia zakrze- | 3. lub4. | 2 [9,1%) 22
powe
FIRE-3 [Heine- CET+FOLFIRI | Mediana: Zdarzenia zakrze- | Ogdtemn | 22 [7,4%) 297
Dawoud 2014 PAM+FCOLFIRI | Mediana: Zakrzepicadyt gle- | 3. lub 4. | 1 [4,5%) 22
104 tyg, boakich
CRYSTAL [Wan CET+FOLFIRI | Mediana: Zakrzepicazd gte- | 3. lub 4, | 16 [5,1%) 316
Cutsem 2015] 203 tyg, bokich
Dawoud 2014 PAN+FOLFIRI | Mediana: Krwotok 3. lub 4. | O [0,0%) 22
104 tyg.
FIRE-3 [Heine- CET+FOLFIRI | Mediana: K.rirotak Ogdtem 63 [21,2%) | 297
mann 2014] 143 tyg. 3lub4. |2 (07% | 297
Zakrzep Ogatern | 28 [9,4%) 297
Fluba, |18 (6,1%) |297
Miedocisnienie Ogitem 14 [4,7%) 297
3luba, | 401,3%) 297
Omdlenie Ogdtem 7 2,4%) 297
3lub4. |6 (2,0% 297

CET — cetuksymab; FOLFIRI — schemat chermioterapii: irynotekan, folinian wapnia [leukoworynal,
fluorouracyl; n — liczba osdb, u ktdrej wystapit punkt koncowy; N — liczba badanych; PAN — pani-
tumumab,

6.12.5.12 Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej

i srodpiersia
Foszczegdlne zdarzenia w ramach kategorii zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersio-
wej 1 srddpiersia wystepowaty z podobng czestoscig u chorych leczonych PAMN+FOLFIRI oraz

CET+FOLFIEl. Zdarzenia te raportowano u pojedynczych chornych z niewielky czestoscig
(maks. do ok. 1% chorych).

Wy ponizsze] tabeli znajdujg sig szczegdtowe wyniki.
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Tab. 62. (zestos¢ wystepowania zaburzen ukiadu oddechowego, klatki pier-
siowej i srodpiersia.

Badanie (publi- | Leczenie Czas obser- | Punkt koncowy Stopien | n (%) N
kacja) wacji, tyg. nasike nia
Kdhne 2012 PAN+FOLFIRI | Srednia: Zaburzenia ptuc 3.0 lub 4 |1 [1,2%) 86
39,5 tyg,
Dawoud 2014 Mediana: Zatorowosc ptucna | 3. lub 4, | O [0,0%) 22
104 tyg.
FIRE-3 [Heine- CET+FOLFIRI | Mediana: Skurcz oskrzeli Ogdtem 1 (0,3%) 297
mann 2014] 143 tyg. 3lub4. | 1(03% |297
Zapalenie optucnej | Ogdtemn 1 (0,3%) 297
3luba. | 1(0,3%) 297

CET — cetuksymab; FOLFIRI — schemat chermioterapii: irynotekan, folinian wapnia [leukoworynal,
fluorouracyl; n — liczba osdb, u ktdrej wystapit punkt korficowy; N — liczba badanych; PAN — pani-
tumumab,

6.12.5.13 Zaburzenia zotadka i jelit

Biegunka wystepowata zardowno u chorych leczonych PARNFOLFIE], jak iu chorych przyimu-
jacych CET+FOLFIRL. Zdarzenie tow 3. lub 4. stopniu nasilenia wystepowato u 9-23% chorych
wopienwszej Z grup oraz u 11-19% w drugiej grupie.

Mudnosci w 3. lub 4. stopniu nasilenia odnotowano u 9% 1 3% chorych odpovwiednio w grupie
PAMNEFOLFIFD aoraz CET+FOLFIR]. 7 kolei zapalenie jarmy ustnej w 3. lub 4. stopniu nasilenia
odnotowano u 7-9% 1 4% chorych odpowiednio w grupie PAN+FOLFIR] oraz CET+FOLFIR].

Wy grupie PAN+FOLFIR] nie odnotowano przypadkow perforacii przewodu pokarmowedn w3,
lub 4. stopniunasilenia. Dla pordwnania uchorych leczonych CET+FOLFIEI odnotowano jeden
taki przypadek [0,3%).

WSrod pozostatych zdarzen ogotem w grupie CET+FOLFIR, najczesciej wystepowsaty bicgunka
(57%], nudnosci [48%), zapalenie jamy ustne] [A2%), zaparcia [26%) oraz wymioty [25%]).

Wy poniZzsze] tabeli przedstawiono szezegitowe dane.

Tab. 63. Czestoic wystepowania zaburzen zotadka i jelit.

Badanie (publi- | Leczenie Czas obser- | Punkt koncowy | Stopieni n (%) N

kacja) wacji, tyg. nasilenia

Kidhne 2012 PAN+FOLFIRI | Srednia: Biegunka 3. lub 4, 20 [23,3%) 86
39,5 tyg,

Dawoud 2014 Mediana: 2(9,1%) 22
104 tyg,

CRYSTAL [Wan CET+FOLFIRI | Mediana: Biegunka Ogdtem 32 [18,5%) 173

Cutsem 2009) 130 tyg,

FIRE-3 [Heine- Mediana: 3 lub 4, 1700 [57,2%) | 297

mann 2014] 143 tyg. Ogitern | 34 (11,4%) | 297

CRYSTAL [Wan Mediana; 3lub 4, 52 [16,4%) N7

Cutsem 2011) 203 tyg,
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nej

Badanie (publi- | Leczenie Czas obser- | Punkt koncowy | Stopiern n (%) N

kacja) wacji, tyg. nasilenia

Dawoud 2014 PAN+FOLFIRI | Mediana: Mudno éci 3. lub 4, 2(9,1%) 22
104 tyg.

FIRE-3 [Heine- CET+FOLFIRI | Mediana: Mudnosci Ogdtem 143 [48,1%) | 297

mann 2014) 143 tyg. 3 b4, [10(3,4%) | 297

Dawoud 2014 PAN+FOLFIRI | Mediana: Zapalenie jarmy 3. lub 4, 2(9,1%) 22
104 tyg, ustnej

K.ihne 2012 srednia: & [7,0%) 86
39,5 tyg.

FIRE-3 [Heine- CET+FOLFIRI | Mediana: Zapalenie jarmy Dgitem 125 [42,1%] | 297
Dawoud 2014 PAM+FOLFIRI | Mediana: Perforacja prze- | 3. lub 4, 0 [0, 0%) 22
104 tyg, wody pakarma-

wego
FIRE-3 [Heine- CET+FOLFIRI | Mediana: Perforacja prze- | Ogotem 1 (0,3%) 297
mann 2014) 143 tyg, wodu pokarmo- 2 lub 4. 1 (0,2%) Sa7
wegn ’
Zaparcia Ogitem 7 (28,9 | 297
3.0 lub 4. | 301,0%) 297
CRYSTAL [Wan Mediana: Whermioty 3. lub 4, 8 [4,6%) 173
Cutsem 2009) 130 tyg,
FIRE-3 [Heine- Mediana: Ogitem 73 (24,8%) | 2597
mann 2014] 143 tyg. 3. lb 4. |7 (2,4%) 297
CRYSTAL [Wan Mediana: 3. lub 4, 13 [4,1%) i
Cutsem 2011)] 203 tyg,
FIRE-3 [Heine- Mediana: Wirdecia Ogitem 7 [2,4%) 297
mann 2014] 143 tyg. 3. b4, |0 [0,0% 297
Miedroznosc jelit | Ogdtem 5 [1,7%) 297
3. lub 4, |5 1,7%) 297
Ropien przeto- Ogdtem a4 [1,3%) 297
oy 3. lub 4. |1 (0,3%) 297
Podniedroznosd Ogitemn 1 (0,3%) 297
jelit 3. b4, |0 [0,0% 297
Kreiak na Scia- Dgitem 0 [0,0%) 297
nie jamy brzusz- 550 4. [0 0,0%) 297

CET — cetuksymab; FOLFIRI — schemat chemioterapii: irynotekan, folinian wapnia [leukoworynal,
fluorauracyl; n — liczba osab, u ktdrej wystapit punkt koncowy; N — liczha badanych; PAN — pani-

tumumab,

6.12.5.14 Zaburzenia watroby i drog zétciowych

dedynym zdarzeniem, ktdre raportowano zardwno w grupie PAN+FOLFIR], jak 1w grupis
CET+FOLFIEl byta hepatotoksycznoss . W 3, lub 4. stopniu nasilenia zdarzenie to wystapito
odpowiednio u ok, 14% i 7% chonych.
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Hepatotoksycznosd ogotem wystapita u 64 chongch leczonych CET+FOLFIR] i bwla jednocze-
shig najczesciej zgtaszanym zdarzeniem niepoZzgdanym. Pozostate zdarzenia w grupie
CET+FOLFIRD wystep oweaty nie czedcie] nid u 1% chorego, natomiast w grupie PARFOLFIR] nig

raportowana innych damych.

Wy tabeli ponize] przedstawiono szczegdtows wyniki.

Tab. 64. Czestosié wystepowania zaburzen watroby i drog 2étciowych.

Badanie (publi- | Leczenie Czas obser- | Punkt koricowy | Stopien n (%] N
kacja) wacji, tyg. nasilenia
Dawoud 2014 PAM+FOLFIRI | Mediana: Hepatotoksycz- 3. lub 4, 3 [13,65) 22
104 tyg, nose
FIRE-3 [Heine- CET+FOLFIRI | Mediana: Hepatotoksycz- Ogitemn 200 [67,3%) | 2597
mann 2014) 143 tyg. nosc 3 b 4, 21 [7,1%) 597
Wiodobrzusze Ogdtem 3 [1,0%) 297
3olub 4, |1 [0,3%) 297
Miewydolnosc Ogitem 1 (0,3%) 297
watroby 3lub 4. |1 (0,3%) 297
Zapalenie drag Dgitem 1 (0,3%) 297
Zdteiowrych Ilub 4, |1 (0,3%) 297

CET — cetukaymab; FOLFIRl — schemat chemioterapii: irgnotekan, folinian wapnia [leukoworynal,
fluorouracyl; n — liczba o=ab, u ktdrej wystapit punkt kancowy; N — liczba badanych; PAN — pani-
tumumab.

6.12.5.15 Zaburzenia skdry i tkanki podskornej
6.12.5.15.1 Czestosc wystepowania zaburzen skory i tkanki podskornej

faburzenia skdry, wtosow lub paznokci byly najczedcie] wystepujacymi zdarzeniami w bada-
niach oceniajgoych PARFFOLFIR] [98% ogdtern oraz 34% w 3. lub 4. stopniu nasilenia). Jak juz
jednak wiczednie] wspomniano, wystgpienie zaburzen skdry wigzato sig 7 wystapieniem od-
powiadzi na leczenie.

Do najcrescie] zgtaszanych zdarzen niepoZadanych ogitem w obrebie tej kategoriw grupis
PARKFOLFIF] nalezata suchosc skory [45%) oraz wysypka [@3%). Wysypke w 3. lub 4. stopniu
nasilenia odnotocwanao u zblizonegn odsetka chorych w obu grupach, tj. 8-9% chanych.

WSrod zdarzen niepozgdanych niezaleinie od stopnia nasilenia stosunkowo czesto w grupie
PAMFFOLFIR]D wosstep ouweaby takie tradzik [34%), zaburzenia wiosdw [31%) araz zaburzenia pa-
znokci oraz tysienie [30#). Lysienie ogdtemn odnotowano takie u zblizonego odsetka chonych
w grupie CET+FOLFIRD (L], 31%).

faburzenia skany w badaniu Kihne 2012 (publikacija Thaler #2132 oceniajacym PARN+FOLFIR]
raportowano ogdterm [16%] oraz w 3. lub 4 stopniu nasilenia [5%). £ kolei w publikacji Kihne
F017 zdarzenia te w 3. lub 4. stopniu nasilenia odnotowano u 29%, a preyczyna rdznicy danych
nig jest znana. W grupie CET+FOLFIE] zaburzenia skory ogotem wystapity u 88 chorych,
natomiast w 3. lub 4. stopniu nasilenia odnotowano je maksymalnie u 26% chonych.

107



Osutka trgdzikopodobna w 3. lub 4. stopniu nasilenia raportocwana byta zardwno w grupie
FPAMHFOLFIEL, jak iw grupach CET+FOLFIRI u zblizonego odsetka chonych 17-18%. U chaornych
leczonych CET+FOLFIRI zdarzenie to odnotowano ogdtem u F7% chornych.

Swigd, pekanie skdry oraz zanokcice ogdtemn odnotowano u 23-24% chorych leczonych
PAREFOLFIR]. Zanokcica ogdtem bwa takfe raportowana u chorych leczonych CET+FOLFIR]
(37%].

Tradzikopodobne zapalenie skory ogotem wystapito u 2% chorych leczomych PARNHFOLFRL.
Matomiast w 3. lub 4. stopniu nasilenia zdarzenie to wystapito u zblizonegn odsetka chanych
leczonych PAR+FOLFIR 1 CET+FOLFIRI [maksymalnie do 6% chorych).

Erytrodyzestezja dtoniowao-podeszwowa ogitermn raportowano zardwno w badaniach ocenia-
jacych PAMHFOLFIRL, jak i CET+FOLFIR, odpowiednio u 14 1 27% chonych. We wskazamych
grupach zdarzenie tow 2. lub 4. stopniu nasilenia wystapito odpowiednio u 1% i 3% chorych.

Fozostate zdarzenia w grupie PAMHFOLFIRI, niezalefnie od stopnia nasilenia, wystapity
U miniej niz 12% chorych.

S7cZeddtowe dane zamieszczono w tabeli poniZze;.

Tab. 65. Czestosé wystepowania zaburzen skory i tkanki podskdrnej.

Badanie (publi- | Leczenie Czas obser- | Punkt koficowy | Stopieii n (%] N
kacja) wacji, tyg. nasilenia
Kihne 2012 PAM+FOLFIRI | Srednia: Zaburzenia Ogitern™ 84 [97,7%) 86
(Thaler 2012) 39,5 tyg shkiry, wiosdw 3. lub 4.7 | 29 (33,7%) 26
lub paznokci ' ' ’
Suchosd skany Ogdtem 39 [(45,3%) 86
3 lub 4, |0 (0,0%) 86
Whysypka Ogitemn 37 [43,0%) 86
3. lub 4, 7B, 1% e
CRYSTAL (Van | CET+FOLFIRI | Mediana: Wiy sy pka 3.0 lub 4, |13 (7,5%) 173
Cutsem 2009) 130 tyg,
CRYSTAL [Wan Mediana: 3. lub 4, 28 [8,9%) e
Cutsem 2011) 203 tyg,
K.dhne 2012 PAN+FOLFIRI | rednia: Tradzik Ogitem 29 [33,7%) 86
Zaburzenia wio- | Ogdtem 27 [H,4%) 86
Kihne 2012 SO 3.0lub 4, | 1(1,2%) 86
Kdhne 2012 tysienie Dgitem 25 [29,1%)] 86
(Thaler 2012) 3 b4, |1 01,2%) 26
FIRE-3 [Heine- CET+FOLFIRI | Mediana: tysienie Ogdtem 91 [30,8%) 297
mann 2014] 143 tyg. 3. lub 4. |3 (1,0%)] 297
Kihne 2012 PAN+FOLFIRI | Srednia: Zaburzenia pa- Ogitemn 25 [29,1%) 86
(Thaler 2012) 39,5 tyg znokei
K.dhne 2012 3. lub 4, 9 [10,55) Be
Kdhne 2012 Zaburzenia skiry | Ogdtem 14 [16,3%) 86
(Thaler 2012
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Badanie (publi- | Leczenie Czas obser- | Punkt koncowy | Stopiern n (%) N
kacja) wacji, tyg. nasilenia
Kahne 2012 3. lub 4, 25 Be
(29,1%)%
Kihne 2012 4 (4,7%] 86
(Thaler 2012)
Oowirk 2010 CET+FOLFIRI | Mediana le- | Zaburzenia skéry | 3. lub 4, 1 (3,6%) 28
czenia CET: | [ang. skin reqe-
24,5 tyg, tions)
CRYSTAL [Wan Mediana: 3. lub 4, 41 [23,7%) 173
Cutsem 2009) 130 tyg,
FIRE-3 [Heine- Mediana; Ogdtem 288 [86,9%) | 297
mann 2014] 143 tyg. 3 lub 4. |77 (25,9% | 297
CRYSTAL [Wan Mediana: 3. lub 4, &7 [21,1%) N7
Cutsem 2011) 203 tyg,
Dawoud 2014 PAN+FOLFIRI | Mediana: Osutka trgdziko- | 3. lub 4., g [18,25) 22
104 tyg, podobna
Ooyirk 2010 CET+FOLFIRI | Mediana le- | Qsutka tradziko- | 3. lub 4, 1 (3,6%) 28
czenia CET: | podobna
24,5 tyg,
CRYSTAL [Wan Mediana; 3. lub 4, 29 [16,8%) 173
Cutsem 2009) 130 tyg,
FIRE-3 [Heine- Mediana: Dgitem 230 [77,4%) | 2597
mann 2014) 143 tyg. 3. lub 4. |50 [16,3%) | 297
CRYSTAL [Wan Mediana; 3. lub 4, B2 [16,4%) N7
Cutsem 2011) 203 tyg,
kdhne 2012 PAN+FOLFIRI | Srednia: Swrigd Ogdtem 21 [24,4%) |86
Pakanie skany Ogdtem 20 [23,3%) 86
3.0 lub 4, | 3(3,5%) 86
Zanokcica Ogitemn 20 [23,3%) 86
3. lub 4, |6 (7,0%) g6
FIRE-3 [Heine- CET+FOLFIRI | Mediana: Zanokcica Ogdtem 110 [37,08) | 297
mann 2014] 143 tyg. 3 lub4. |17 (578|297
K.dhne 2012 PAN+FOLFIRI | Srednia: Tradzikopodobne | Ogdtem 19 [22,1%) 86
(Thaler 2012) 39,5 tvg zapalenie skdry 3 lub 4 5 (5, 8%) 26
CRYSTAL [Wan CET+FOLFIRI | Mediana: Tradzikopodobne | 3. lub 4, 10 [5,8%) 173
Cutsem 2009) 130 tyg, zapalenie skdry
CRYSTAL [Wan Mediana: 3. lub 4, 16 [5,0%) Ny
Cutsem 2011) 203 tyg,
K.dhne 2012 PAN+FOLFIRI | Srednia: Erytrodyzestezja | Ogdiem 12 [14,0%) 86
(Thaler 2012) 39,5 tyg dtoniowo-pode- = b 4 1 11,2%) "
STV 0 3 ' ' !
FIRE-3 [Heine- CET+FOLFIRI | Mediana: Erytrodyzestezja | Ogdtem 7O [26,6%) | 297
mann 2014) 143 tyg. dtoniowo-pode- 3 b 4 10 (3,4%) 597
ST O3 ' ' ’
PAN+FOLFIRI Rumien Ogdtem 10 [11,8%) e
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Badanie (publi- | Leczenie Czas obser- | Punkt koncowy | Stopiern n (%) N
kacja) wacji, tyg. nasilenia

Kihne 2012 Srednia: 3. lub 4, 2(2,3%) 86
(Thaler 2012) 39,5 tyg

K.dhne 2012 Zapalenie warg 3. lub 4, 0 [0, 0%) 86
FIRE-3 [Heine- CET+FOLFIRI | Mediana: tuszczenie sig Ogdtem 105 [35,4] 297

* po dopasowaniu do ekspozycii na lek odnotowano 2938, 8 zdarzen na 100 pacjentolat,
* po dopasowaniu do ekspozycji na lek odnotowano 68,8 zdarzen na 100 pacjentolat,
* preyezyna rozbieznosci danych dotyczacych czgstosciwystgpowania zaburzen skany w 3, lub 4,

stopniu nasilenia nie jest znana.

CET — cetukaymab; FOLFIRl — schemat chemioterapii: irgnotekan, folinian wapnia [leukoworynal,
fluarouracyl; n — liczba o=ab, u ktdrej wystapit punkt kafcowy; N — liczba badanych; PAN — pani-

turmurmab,

6.12.5.15.2 Czas do wystapienia zaburzen skory i tkanki podskérnej

Wy badaniu oceniajgcym schemat PAMNHFOLFIR analizowano czas do wystapienia zaburzen
skary i tkanki podskorne]. Mediana czasu do wystgpienia pierwszegn zaburzenia skory, wio-
sow | paznaokei ogdtem wyniosta 8 dni [nie osiggnieto mediany w przypadku tych zaburzen
w 3. lub. 4. stopniu nasilenia). Mediana czasu trwania tych zaburzen ogoterm wyniosta 457
dni, natomiast mediana czasu trivania zaburzen w 3. lub 4. stopniu nasilenia jedynie 33 dni.
Zaburzenia skory, wiosow lub paznokci zardwno ogotem, jaki i w 3. lub 4. stopniu nasilenia
ustepoveaty po 103 dniach [mediana) od ostatnie] dawki PAN.

Wy poniZzsze] tabeli przedstawiono szozegdtowe Zestawienie danych.

Tab. 66. Zaburzenia skéry, wtosdéw lub paznokei.

Badanie (pu- Lecze nie Czas obserwaciji, | Stopiei nasi- | n (%) N
blikacja) tya le nia

Czas do wystapienia pie rwszego zaburze nia skdry, wisdw lub paznokci

Kihne 2012 PAN+FOLFIRI | Srednia: Ogdtem 8,00 [7,0; 10,0] 26
(Thaler 2012) 39,5 tyg. 3. lub 4. nfo (300,0; nio] | 86
Czas trwania zaburze i skdry, wlosdw lub paznokci

Kihne 2012 PAN+FOLFIRI | Srednia: Ogitem 452,0 [244,0, n/a) 26
(Thaler 2012) 39,5 tyg. 3. lub 4. 32,0 (17,0;43,0] | 86
Czas do ustapienia zaburzen skory, wibsow lub paznokci od ostatnie j dawki PAN

Kihne 2012 PAM+FOLFIRI | srednia: Ogitem 103,0 [55,0; n/o) 86
(Thaler 2012) 39,5 tyg. 3. lub 4. 103,0 [68,0; nfo] | 86

*nfo — nie osiagnigto,

Cl — przedziat ufnosci; FOLFIRI — schemat chemioterapiis irgnotekan, folinian wapnia [leukowo-
rynal, fluorouracyl; N — liczba badanych; ndo — nie osiggnieto; PAN — paniturmumab,

6.12.5.16 Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej

Hipertonia bwta jedyrym zdarzeniem w badaniu oceniajacym CET+FOLFIR] odnotowanym
yw ramach kategorii zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki taczne]. Zdarzenie to ogitem
weystapito u 1%, natomiastw 3. lub 4. stopniu nasilenia u 6% chornych. nasilenia. W badaniach
oceniajgoych PARHFOLFIF] nie podano danych dotyczacych tej kategorii zaburzen.
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Wy ponizsze] tabeli znajdujq sig szczegdtowe wyniki.

Tab. 67. Czestoié wystepowania zaburzen miegniowo szkieletowych i tkanki

tacznej.
Badanie (publi- | Leczenie Czas obser- | Punkt ko ficowy Stopien n %) M
kacja) wacji, tyg. nasilenia
FIRE-3 [Heine- CET+FOLFIRI | Mediana: Hipertonia Ogitem 63 [21,2%) | 297
mann 2014) 143 tyg. 3lub4a. |19 (6,4%] |297

CET — cetuksymab; FOLFIRI — schemat chermioterapii: irynotekan, folinian wapnia [leukoworynal,
fluorouracyl; n — liczba osdb, u ktdrej wystapit punkt koncowy; N — liczba badanych; PAN — pani-

tumumab,

6.12.5.17 Zaburzenia nerek i drég moczowych

Mefrotoksycznodse ogitem odnotowano u 15% charych leczonych schematem CET+FOLFIRL. Po-
zostate zdarzenia, niezaleinie od stopnia nasilenia, wystapity z czestodcig nieprzekraczajacy
3% chorych. W badaniach oceniajgcych PAN+FOLFIE] nie raportowano zdarzen z kategarii
Zaburzen nerek i drog moczowych

hzczegotowe 7 estawienie wynikdw zamieszczono w tabeli ponize].

Tab. 68. Czestosé wystepowania zaburzen nerek i drég moczowych.

Badanie (publi- | Leczenie Czas obser- | Punkt ko ficowy Stopien | n (%) N
kacja) wacji, tyg. nasile nia
FIRE-3 [Heine- CET+FOLFIRI | Mediana: Mefrotoksyozno i Ogotem | 44 [14,8%) | 2597
mann 2014] 143 tyg. 3. lub4. |4(1,3% |29
Biatkormocz Ogitem 8 (2,75 297
3. lub 4, | 00,0% 297
Zatrzymanie mo- Ogdtem 2 [0,7%) 297
U 3lubg, |1 (0,3%) 297
Zwezenie moczo- Ogitem 1 (0,3%) 297
wodu 3lub4a. | 1(03% |297

CET — cetuksymab; FOLFIRI — schemat chermioterapii: irynotekan, folinian wapnia [leukoworynal,
fluorouracyl; n — liczba osdb, u ktdrej wystapit punkt korficowy; N — liczba badanych; PAN — pani-
tumumab,

6.12.5.18 Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Bol oraz reakcje spowodowane podaniem leku [Zdarzenia w 3. lub 4. stopniu nasilenia) byhy
Jedynymizdarzeniami raportowanymi w badaniach oceniajaoych PANHFOLFIR] 1wy stapity one
odpowiednio u 9% 11% chonych. Zdarzenia te (w3, lub 4. stopniu nasilenia) odnotowano takie
u chorych leczonych CET+FOLFIR], odpowiednio u 5% i maks. 2% chonych.

Uo najczescie] wystepujacych zdarzen ogotermn w grupie CET+FOLFIRI zaliczono bol ogotem
i zmeczenie ogdtem (S0%), gorgczke (bez neutropenii w 3. lub 4. stopniu nasilenia) ogdtem
(19%] oraz reakcje alergiczne spowodowane podaniem leku ogdtemn (B%). Pozostate zdarze-
nia, niezaleznia od stopnia nasilenia, odnotowano u mnigj niz 4% chorych.
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Wy ponizsze] tabeli zamieszczono szczegdtowe Zestawienie danych.

Tab. 69. Czestosé wystepowania zaburzen uktadu oddechowego, klatki pier-

siowej i srodpiersia.

Badanie (publi- | Leczenie Czas obser- | Punkt ko ficowy Stopien n %) M
kacja) wacji, tyg. nasilenia
Dawoud 2014 PAM+FOLFIRI | Mediana: Bal 3. lub 4 | 29,1 22
104 tyg,
FIRE-3 [Heine- CET+FOLFIRI | Mediana: Bal Ogdtem 149 [R0,2] | 297
mann 2014) 143 tyg. 3. b4, | 16 (54 | 297
K.dhne 2012 PAN+FOLFIRI | Srednia: Reakcje spowodo- | 3. lubd, |1 (1,2 86
39,6 tyg, wane podaniem
leku
Oowirk 2010 CET+FOLFIRI | Mediana le- | Reakcje spowodo- | 3. lub 4, | O [0,0) 28
czenia CET: | wane podaniem
24,5 tyg, leku
CRYSTAL [Wan Mediana: 3. lub 4. | 42,3 173
Cutsem 2009) 130 tyg,
CRYSTAL [Wan Mediana; 3. lub 4. | 51,8 3y
Cutsem 2011) 203 tyg,
CRYSTAL [Wan Mediana: Zmegczenie 3. lub 4, | 52,9 173
Cutsem 2009) 130 tyg,
FIRE-3 [Heine- Mediana: Ogitem 149 [B0,2] | 297
mann 2014) 143 tyg, 3 b4, |2 (07 Sa7
CRYSTAL [Van e diana: 3. lub 4, | 14 (4,4) 317
Cutsem 2011) 203 tyg,
FIRE-3 [Heine- Mediana: Gorgezka (bez Ogdtem | 45 [15,2] 297
mann 2014) 143 tyg, neutropenii w 3, 3 lub 4 2 (0,7 Sa7
lub 4, stopniu na- ' ' ’
silenia)
Reakcje alergiczne | Ogdtem | 23 (7,7) 297
spowodawane pa- 5505 12 (4,0] 297
daniem leku
Madmierne poce- Ogitem 9 (3,0] 297
fie s1g 3. lub 4. | 0[0,0] 297
Zaburzenia gojenia | Ogdtern & [2,0] 297
Fan 3. lub 4, |1 (0,3 297
Ogalne pogarsze- Ogdtem 4 1,3 297
nie stanu zdrowia 3. lub 4 4 11,3 557
fizycznego ' ' !
Powiktania zwia- Ogdtem | 2 [0,7) 297
zane zurzadze-  [o0h0 g (0,0) 297
niem rmedycznym
Przemieszczenie Ogdtem 1 (0,3) 297
urzadzenia 3lub4. |1 (0,3 297
Wyciek z urzadze- | Cgdtern 10,3 297
nia 3luba. | 1(0,3) 297
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Badanie (publi-
kacja)

Leczenie

Czas obser-
wacji, tyg.

Punkt koncowy

Stopiei
nasike nia

n (%)

N

CET — cetuksymab; FOLFIRI — schemat chermioterapii: irynotekan, folinian wapnia [leukoworynal,
fluorouracyl; n — liczba osdb, u ktdrej wystapit punkt koncowy; N — liczba badanych; PAN — pani-

tumumab,

6.12.5.19 Badania diagnostyczne

fmniejszenie masy ciata ogitem byto najozescie] wystepujacym zdarzeniem [11%] w grupie
CET+FOLFIEI. Pozostate zdarzenia, nigzaleznie od stopnia nasilenia, odnotowano u mnigj niz
3% chorych. W badaniach oceniajacych PAN+FOLFIR] nie raportowano zaburzen wowynikach
badan diagnostyczrych.

hzcregdtows dane znajduijg sig ponife].

Tab. 70. Czestosé wystepowania zaburzen wwynikach badan diagnostycz-

nych.

Badanie (publi- | Leczenie Czas obser- | Punkt ko icowy Stopien | n (%) N

kacja) wacji, tyg. nasile nia

FIRE-3 [Heine- CET+FOLFIRI | Mediana: Imniejszenie masy | Ogdtem 32 [10,8%) | 297

mann 2014) 143 tyg. clata 3 b4, |2 (07%) Sa7
Zwiekszenie masy | Ogdtemn B (2,75 297
ciata 3 b4, | 10(0,2%) | 297
Imniejszony mig- | Ogdtem & [2,0%) 297
dzyn arodowy 3. lub4. |1(0,3% |29
wspotczynnik znor-
malizmi amy
Twiekszona akbyw- | Ogdtemn 6 (2,08 297
nosc GGT 3. lub4. [3010% |29
WiydtuZenie czasu Ogdtem 3(1,0%) 297
czgiciowej trom- 3. lub4. |1 (0,3%] 2a7
boplastyny po ak-
tyweacii
Zwiekszenie ak- Ogitem 31,05 297
tywnosel debydro- 2700 | 1 [0,3%) Sa7
genazy mleczano-
wej
Iwigkszomy wekaz- | Ogdtern | 1 [0,3%) 297
nik stanu zapal- 3. lub4. |0 (0,0%) 557

nego

CET — cetuksymab; FOLFIRI — schemat chemioterapii: irynotekan, folinian wapnia [leukoworynal,
fluorouracyl; n — liczba osdb, u ktdrej wystapit punkt korficowy; N — liczba badanych.

6.12.5.20 Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach odnotowano U pojedynczych chornych leczonych
CET+FOLFIEI [od O do 0,3%] niezaleinie od stopnia nasilenia. YW badaniach, w ktdrych stoso-
ywana PANSFOLFIRL, nie oceniano te] kategorii zaburzen.

sZczegotowe Zestawienie danych zamieszczono ponizej.
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Tab. 71. Czestoic wystepowania zaburzen ukiadu oddechowego, klatki pier-
siowej i srodpiersia.

Badanie (publi- | Leczenie Czas obser- | Punkt koncowy Stopien | n (%) N
kacja) wacji, tyg. nasike nia
FIRE-3 [Heine- CET+FOLFIRI | Mediana: Ztamanie Ogitem 1(0,3%) 297
mann 2014) 143 tyg. 3lub4a. | 1(0,2%) | 297
Zerwanie wigzadia | Ogdtem 0 [0,0%) 297
3lub4. | 0[00% 297

CET — cetuksymab; FOLFIRI — schemat chermioterapii: irynotekan, folinian wapnia [leukoworynal,
fluorouracyl; n — liczba osdb, u ktdrej wystapit punkt korficowy; N — liczba badanych.

6.12.5.21 Procedury medyczne i chirurgiczne

Czestosd przeprowadzania procedur medycznych 1 chirurgicznych o chorych leczonych
CET+FOLFIRI nie przekroczya 1%, W badaniach, w ktdrych stosowano PAN+FOLFIRI, nie oce-
niano tej kategorii.

Wy ponizszej zamieszczono sZcZedntowe dane.

Tab. 72. Czestoié wystepowania zaburzen ukiadu oddechowego, klatki pier-
siowej i srodpiersia.

Badanie (pu- | Leczenie Czas obser- | Punkt koricowy Stopiei n (%) M
blikacja) wacji, tyg. nasile nia

FIRE-3 [Heine- | CET+FCOLFIRI | Mediana: Transfuzja produkty Ogatem 20, 7) | 297
mann 2014) 143 tyg, krwiopochodnego 3 lub 4. 210,7) | 297

Zwigkszone steZenie Ogdtem 100,3) | 297

antygenu karcynoem- o o 110,3) | 297
brionalnego

CET — cetukaymab; FOLFIRl — schemat chemioterapii: irgnotekan, folinian wapnia [leukoworynal,
fluarouracyl; n — liczba o=ab, u ktdrej wystapit punkt kafcowy; N — liczba badanych; PAN — pani-
tumumab,

6.13Dodatkowa ocena skutecznosci i bezpieczenstwa

panitumumab + FOLFIRI vs cetuksymab + FOLFIRI
wg EMA

Wy ramach dodatkowegn wyszukiwania zidentyfikowano dokument EMA, ktdrny byt podstawg
zatwierdzenia poszerzenia wskazania rejestracyinego leku Wectibix® o mo?l iwosd stosowania
panitumumabu w pigrwsze] linii leczenia mCREC w skojarzeniu ze schematem chemioterapii
FOLFIRI.

Analiza EMA dla panitumumabu w skojarzeniu z FOLFIR w pierwszej linii leczenia mCRC
opigrata sig na dwoch badaniach [M06034 [Kihne ZMZ) oraz PLAMNET] dla wnioskowane]
interwancji oraz jednym badaniu dla komparatora [CEYSTAL). Wszystkie te badania zostaty
uwzglednione wniniejsze] analizie. W ponizseych tabelach przedstawiono najwariniejsze
dane dotyczgoe skutecznosci oraz bezpieczenstwa zebrane w odnalezionym dokumencie EAMA
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(tabela zawiera zaktualizowane, najnowsze dostgpne dane dla uwzdednionych punktow
koncowych wraporcie EMA] [por. Tab. 73, Tab. 74).

Tab. 73. MajwaZniejsze badania dla pierwszej linii leczenia — skutecznosé

(RAS WT).
Punkt ko iicowy 20060314 PLANET CRYSTAL
PAN+FOLFIRI PAM+FOLFIRI | CET+FOLFIRI FOLFRI
M [N RAS W) 154 [69] 39 [26] 599 (178 599 (189
ORR [95% C1), % 59 (46,2; 70,6 | 73 (56, 90 66,3 [58,8; 73,2) | 38,6 (31,7 46,9)
mediana PFS [95% CIl, | 11,2 (7,65 14,8) | 15 (7;19) 11,4 [10,0; 14,6] | 8,4 [7,4; 9,4)
mies,
mediana OS [95% I}, | nie osiagnigta | 49 [31; 5¢] 28,4 [24,7; 31,6) | 20,2 (17,0; 24,5)
mies,

CET — cetukaymab; CI — przedziat ufnosci; FOLFIRI — schemat chemioterapii: inynotekan, folinian
wapnia (leukoworyna), fluorouracyl; M — liczba badanych; ORR — odpowiedz abiekbywna; 0% —
przedycie catkowite; PAN — panitumumab; PFS — przedycie wolne od progresji choroby; RAS —
gen, ktdry po mutaciiw komarkach rakowsych stymuluje wzrost guza; WT — typ dziki,

Tab. 74. NajwaZniejsze badania dla pierwszej linii leczenia — bezpieczenstwo

Punkt ko ncowy 20060314 PLANET CRYSTAL
PAN+FOLFRI PAN+FOLFIRI CET+FOLFIRI
NN RAS WT) 154 (69] 39 (26] 593 [178]
dowolne zda- | dowolnego stopnia, n (%] | 69 [100%) 26 [100%) nie raportowano
;ﬁg"ﬁe”mp”' 3. lub 4. Stopnia, n (%) | 59 [26%) 20 [77%) 144 (81%)

5. stopnia, n %) 3 4% 1 [4%) nie raportowana
dowalne powaZzne zdarzenie niepoZa- 40 [58%) 727 nie raportowana
dane, n %)
przerwanie leczenia z powodu zdarzen 21 [30%) 3 [12%) nie raportowano
niepozadanych, n (%)

CET — cetuksymab; FOLFIRl — schemat chemioterapii: irgnotekan, folinian wapnia [leukoworynal,
fluorouracyl; n — liczba o=ab, u ktdrej wystapit punkt kafncowy; N — liczba badanych; PAN — pani-
tumumab; RAS — gen, ktdny po mutaciiw komdarkach rakowych stymuluje wzrost guza; WT — typ
dziki,
Ma podstawie powyiszych danych EMS whnioskowata o podobnej skutecznosci oraz profilu
bezrpleczenstwa paniturmumabu 1 cetuksymabu araz uznata za zasadne poszerzenie wikaza-
nia dotyczgcego panitumumabu o stosowanie oo w pierwsze] linii leczenia mCEC w skojarze-
niuz FOLFIRI.

6.140cena stosunku korzysci do ryzyka
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6.15Dodatkowa ocena bezpieczeristwa

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa zostata wykonana na podstawie nastepujacych dokumen-
G

o FPRAC® 2014 oraz FRAC 2014a;

—

« Charakterystyka Produktu Leczniczegn Vectibi®;
o«  FDA Z015;
«  URPLAYMIPE 2012, URPLWMIPE 2011 oraz URPLAMIPE 2010;

« dane z Europejskiej bazy danych zgtoszen o podejrzewanych dzigtaniach nigpozada-
mych ek,

6.15.1 Ocena bezpieczenstwa na podstawie komunikatéw
PRAC

Jdnaleziono dwa dokumenty wydane przez Phamacovigilance Kisk Assessment Committes
£7 lutegn 2014 [PRAC 2014 araz 13 czennca 2014 [PRAC 2014a) odnoszace sig do panitumu-
mabu.

cych do zgonu u chorych z guzami litymi [na podstawie badan kliniczrych]. Zalecita jedno-
cresnie odniesienie sig do tych zdarzen w dokumencie PSUE.

PRAC 2014a

® ang. Pharmacovielionee Risk Assessment Commitiee — Komitet ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru
nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii
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Wy dokumencie Komisja ocenita dokument PRUR dla panitumumabu. Stosunek korzysci do ry-
zyka panitumumabu jest korzystny, Komisja zalecita, aby podmiot odpowiedzialny w kolej-
nym dokurmencie PSUR odnidst sie do przypadkdw kardiotoksyeznoscl, w tym niermiarwosc
serca ora?z choroby niedokridienne] serca, wszczegdlnosci w zakresie dodatkowsych zdarzen
niepoZadanych w skojarzeniu z fluaropingmidynarmi.

6.15.2 Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w ChPL

6.15.2.1 Specjalne ostrzezenie i srodki ostroznosci

Reakcje skorne i objawy toksycznosci tkanek miekkich

U okcoto 9C% chornych leczomych PAN wystepuig reakcie skdrne, bedace farmakologicziym
afektem dzigtania inhibitordw EGFR. CieZkie reakcje skdrne odnotowano u 34%, a zagraza-
jace #yciu u < 1% chongch leczonmych PAM w skojarzeniu z chemioterapia. Jezeli u chorego
wystapi reakcja skarna co najmnie] stopnia 3. albo jedi reakcja uznana zostania za niemoz-
| twg do tolerowania, zalecany jest zmiana schematu dawkowania:

Wy badaniach klinicznych, w nastgpstwie cigekich reakcji skomych w tym zapalenia jamy
ustne]] obsenwowanao powikiania w postaci zakaren, w bym posocznice | martwicze rapalenis
powiezi, w rzadkich przypadkach zakoriczone zgonem, jak riwnies ropnie miejscowe wyma-
gajace naciecia i drenazu. Chorych, u ktdrych wystepujg cigzkie reakcje skorme lub objawy
toksycznosci tkanek miekkich lub reakcje nasilajace sie podezas stosowania PAMN, naledy mo-
nitorowad w celu wyknycia powiktan zapalnych lub zakafen (w tymzapalenia tkankitaczne]
i martwiczegn zapalenia powigzi), a w rafie koniecznosci natychmiast poddad odpowied-
nigmu leczeniu. U chorych leczonych PAR obserwowano Zagrazajace yciu Ooraz Zakonczong
Zgonem powikiania ze strony skdny 1 tkanek migkkich, w tym martwicze zapalenie powiezi i
posocznice. Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu zotaszano rzadkie preypadki
Zespotu Stevensa-Jdohnsona i toksycznego martwiczegn oddrislania sig naskarka. W pray-
padku wystapienia toksycznosci skarmej lub tkanek migkkich, zwigzanej z cigékimi lub za-
grazajgcymi £yciu powiklaniami w postaci zapalenia lub zakazenia, nalezy wstrzymad lub
prrenwac stosowanie PAN.

Powiktanmia ptucne

Chorzy z rozpoznamym lub obecryrm w o wywiadzie srodmigZszowym zapaleniem piuc albo
zwtdknieniem ptuc, zostali wykluczeni z udziatu w badaniach kliniczrych. Przypadki srad-
migfszowe] charaby ptuc, w tym zakoriczone zgonem, zgtaszana gtownie w populacii japan-
skigj. Jedli nagle wystapig lub nasilg sie objawy ptucne, nalgly przerwac leczenie PAM, 3 ob-
Jawy nalesy natychmiast rozpoznad . W preypadku rozpoznania srddmiggszowe] charoby phuc,
naledy trwale przerwad leczenie PAN, achorego poddad odpowiadniemu Leczeniu. U chorych
Z rozpoznanym lub obecnym w wywiadzie sradmigészowym zapaleniem ptuc lub zwidknie-
niem ptuc, naledy doktadnie rozwadyd korzysci wynikajace z terapii PAN oraz nyzyko wystg-
pienia powiktan ptucrych.
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Iaburzenia gospodarki elektrolitowej

L nigktdnych chorych zaobse nvtvvano stopniowe Zmniejszanie stefenia magnezu w surowicy
krwi prowadzace do cigfkiej hipomagnezemii. Maledy okresowo monitorowad chorych celu
wyknycia hipomagneremii 7 towarzyszac g hipokalcemia, przed rozpoczeciem leczenia PAN
oraz a2 do 8 tygodni po jego zakorczeniu. Zaobserwowana rdwnie? inne zaburzenia gospo-
darki elektrolitowe], w tym hipokaliemie.

Reakcje zwiazane z infuzja

Wy badaniach klinicznych mCRC leczonego monaterapig lub wskojarzeniu, reakcje zwigzane
Z infuzjg (wystepujace wczasie 4 godzin od podania jakiejkolwisk infuzji] zotaszano u okoto
4% charych leczonych PAN, 7 ktdngch u < 1% byby to reakcie cigrkis.

Fo wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano wystepowanie cigfkich reakcji zwigzanych
z infuzja, w tym rzadko raporty z rynku dotyczgace zgonow wowyniku tych reakcii. Jesli
w trakcie infuzji lub po wykonaniu infuzji wystapi ciefka lub zagrarajaca Fyciu reakcia nie-
pozgdana [np. skurcz oskrzeli, obrzek naczyniomuchowy, niedocisnienie, potrzeba zastoso-
wania leczenia pozajelitowegn lub anafilaksia), nalezy przerwad podawanie PAMN.

IIchorych 2 tagodnymi lub umiarkowanymi reakcjami Zwigzanymiz infuzjg naledy zmnigjszy
predkosc wlewl. Zaleca sie utzymanie zmniejszone] predkosci wlewu we wszystkich kolej-
mych infuzjach.

f gtaszano reakcie nadwrazliwoici wystepujace po upbywie ponad 24 godzin od infuzji, wtym
Zakonczony zgonem przypadek obrzeku naczynionic howego.

Ostra niewydolnoié nerek

U chanych, u ktdngch wystapita cigfzka biegunka i odwodniznie obserwowano ostrg niewydol-
nosc nerak.

Toksyczny wptyw na oko

Fo wprowadzeniu produktu leczniczego do abrotu, odnotowywano rzadko cigzkie preypadki
zapalenia rogdwki i wirzodziejacego zapalenia rogowki. Chory 7 objawami wskarujgoymi na
Zapalenia rogowki, takimi jak zaostrzeniz lub nasilenie zapalenia oka, tzawienia, wrazliwosci
na swiatto, niewyraznegn widzenia, balu lub zacrerwienienia oka, powinni zostad nierwtocz-
nie skigrowani do okulisty.

Jesdli rozpoznanie zapalenia mogdwki zostanie potwierdzone, nalesy prrerwac [czasowo lub
trwale] podawanie PAMN. Jedli zostanie rozpoznane zapalenie rogdwki, nale?y bardzo uwaznie
rozwasyc korzyici i nyzyko wynikajace z kontynuacii leczenia.

PAMN nalefy stosowad ostroznie u charych z zapaleniem rogodwki, wizodziejgoym zapaleniam
rogdwki lub cigfky postacig suchegn oka w wywiadzie., Uiywanie soczewek kontaktowsch
jest takie czynnikiem nZyka zapalenia rogowki 1 wirzodziejac eon zapalenia rogowki.
Chorzy ze sprawnoscia stopnia 2. wskali ECOG leczeni PAN w skojarzeniu z chemiotera-
pia

Frzed rozpoczeciem podawania PAR w skojarzeniu z chemioterapig w leczeniu mCEC u cho-
rych z 2. stopniem sprawnosci w skali ECOG zaleca sig oceng stosunku korzyéci do ryeyka.
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Korzystny wynik oceny stosunku korzyeci do nyzvka nie zostat udokumentowany u chornych
Z ¥. stopniem sprawnosci wskali ECOG.

Chorzy w podesztym wieku

MNie zaobserwowano ogalmych rdfnic zwigzanych z bezpieczenstwem stosowania i skuteczno-
scig PAN w manoterapii u chorych w podesziym wieku [= 65 lat). Jednak u tych chorych
Zotaszano wiecej clefkich zdarzen niepozgdanych po zastosowaniu PAN w skojarzeniu ze
schematem chemioterapii FOLFIR! lub FOLFOX niz w przypadku samej chemioterapii.

6.15.2.2 Czestosc wystepowania zdarzei/dziatan niepozadanych

Ponizsze dane zebrane w tabeli odnoszg sie do dziatan niepozgdanych abserwowanych w ba-
daniach kliniczrmych u chorych na mCREC pryijmujacych panitumumab w monoterapii lub
yw skojarzeniu z chemioterapig (M=2588], a takée zgtaszanych spontanicznie. Y obrebie kaz-
dej grupy dzigtania nigpoZzgdane 53 wymisnions Zgodnie Ze Zmniejszajacy sig cigzkosciy.
YWy tabeli ponizej przedstawiono bardzo czeste [x 1/10], czeste (2 17100 do < 1/10), niezbyt
cZeste (011000 do «1/100) oraz rzadkie (0110 000 do <11 000 dziatania nigpoZgdane Zwig-
zane ze stosowaniemn leku Vectibix®.

Tab. 75. Czestosié wystepowania dziatan niepozadanych u chorych leczonych

panitumumabem.

Klasyfikacija ukbdiw
i narzadow

Dziatania nie pozadane

Czestosc wyste powania

ZakaZenia i zarazenia pa-
sofytnicze

Zanokoica

Bardzo czesto

Whyaypka krostkowa, zapalenie tkanki
tacznei, zapalenie mieszkdw wiosowych,
zakazenie miejscowe

Cresto

ZakaZenie oka, zakazenie powieki

Miezbyt czesto

Zaburzenia krwi i uktadu
chionnego

Miedokrwistosc

Bardzo czesto

Leukopenia Czesto
Zaburzenia uktadu immu- | MadwraZzliwosd Czesto
nologicznego Reakcja anafilaktyczna Rzadko

Zaburzenia metabolizmu
i oddywiania

Hipokaliemia, jadtowstret, hipomagneze-

iz

Bardzo czesto

Hipokalcemia, odwodnienie, hiperglike-
mia, hipofosfatemia

Czesto

Zaburzenia psychiczne Bezsennosc Bardzo czesto
Miepoko] Czgsto
Zaburzenia uktadu nerwo- | Zawroty gtowy, bol gtowy Czesto

WEZD

Zaburzenia w obrebie oka

Zapalenie spojdwel

Bardzo czesto

Zapalenie powiek, wzrost rzes, nasilone

tzawienie, przekrwienie gatki ocznej, ze-
spot suchego oka, Swiad oka, podraznie-

nia oka

Cresto

Podraznienie powiek, zapalenie rogdwki

Miezbyt czesto

Wirzodziejace zapalenie rogdwrki

Fzadko
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Klasyfikacja ukadow Dziatania nie pozadane Czestosc wyste powania
i narzadow
Zaburzenia serca Czestoskurcz Czesto

Sinica Miezbyt czesto

Zaburzenia naczyniowe

Zakrzepica oyt gtebokich, niedocisnienie
tetnicze, nadcisnienie tetnicze, zaczer-
wienienie skory twarzy

Cresto

Zaburzenia uktad odde-
chowego, klatkipiersio-
wej 1 sradpiersia

Dusznosd, kaszel

Bardzo czesto

Zator tetnicy ptucne], krw awienie z nosa

CFesto

Skurcz oskrzeli, suchosd bony Sluzmive]
nosa

Miezbyt czesto

Srédmigzszowa choroba ptuc

Czestosd nieznana®

Zaburzenia zotadka ijelit

Biegunka, nudnosci, wymioty, bal w ja-
mie brzusznei, zapalenie jamy ustnej,
Faparcia

Bardzo czesto

Krwawienia z odbytu, suchosd w ustach,
niestrawnosd, aftowe zapalenie jamy ust-
nej, zapalenie warg, choroba refluksowa
przetyku

CFesto

Popgkane usta

Miezbyt czesto

Zaburzenia skarny i thanki
podskdrne]

Tradzikopodobne zapalenie skdny, wy-
aypka™, rumien, Swiad, suchosd skony,
peknigcia skiry, tradzik, tysienie

Bardzo czesto

Zespdt dioniowo-pode sswowy, owrzodze -
nie skiry, strup, nadmierne owlosienie,
tamliwosc paznokei, zaburzenia w obre-
bie paznokei

Czesto

Obrzek naczynioruchowy, hirsutyzm,
wrastajace paznokcie, oddzielanie sig
phytki paznokciowe]

Miezbyt czgsto

Martwica skdry, zespdt Stevensa-John-
sona, toksyczne martwicze oddzielanie
sie naskarka

Fzadko

Zaburzenia miefniowo-
stkieletowe i tkanki tacz-
nej

Bal plecdw

Bardzo czesto

Bdl koriczyn

CFesto

Zaburzenia ogolne 1 stany
w miejscu podania

Zrmeczenie, goraczka, ostabienie, zapale-
nie btony Sluzowe], obrzek obwodowy

Bardzo czesto

Bal w klatce piersiowe], bal, dreszcze

CZesto

Reakcie zwigzane = infuzjq

Miezbyt czesto

Badania diagnostyczne

Zrmniejszenie masy ciata

Bardzo czesto

Zrmniejszenie stezenia magnezu we kiwi

Czesta

* czestoid nie moze bye okreslona na podstawie dosteprych damych
wysypka zawiera powszechne okreslenia: toksycznose skarna, tuszczenie sig skary, wysypke

Ztuszczajaca, wysypke grudkowata, wysvpke swedzaca, wysypke rumieniowa, wysypke uogil-
niona, wysypke plamista, wysypke plamkowo-grudkowata, uszkodzenie skdny,

Ma profil bezpieczenstwa PAMN w skojarzeniu z chemioterapig sktadaty sig zgtoszone dzigtania
niepofgdane zwigzane ze stosowaniem PAMN [w monoterapii] | dziatania toksyczne inmych
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produktdw leczniczych stosowanych w schemacie chemioterapii. Mie obserwowano nowych
dziatan toksycznych ani zaostrzenia wezedniej zgtaszamych ob jawdvw poza spodziewanym su-
maowanizm sig ich skutkdw. Do dziatan niepozgdanych najczescie]j zgtaszanych przez charych
prEyimujacych panitumumab woskojarzeniu 7 chemioterapig nalezaty reakcje skdme. Inne
objawy toksycznosci, obserwowane czescie] w pordwnaniu z monoterapig, to hipomagneze-
mia, biegunka i zapalenie jamy ustnej. Wymienione dziatania toksyczne rzadko provwadziby
do przerwania stosowania PAN lub chemioterapii.

Bardzo czesto zgtasanymi dzigtaniami niepozgdanymi wystepujacymi u 2 20% pacjentow
byby zaburzenia Zotgdka 1 jelit, w tym biegunka (50%), nudnosci [41%), wymioty [(£7%), Zapar-
cia [#3%) 1 bdl w jamie brzuszne] [22%) ; zaburzenia ogdlne, w tym uczucie zmegcrenia [27%),
gorgczka [F08); zaburzenia metabolizmu i odiyvwiania, w tym jadtowstret [#7%); zakazenia
i zaraZenia pasogytnicze, w tym zanokcica [J0%] oraz zaburzenia skory i thkanki podskdmef,
w tym wysypka (49%), tradzikopodobne zapalenie skdry [39%), fwigd [35%), rumien [30%)
i suchodd skdry [$2%].

Opis wybranych dziatan niepozadanych
Iaburzenia zotadka i jelit

Jezeli uchorych wystgpita biegunka, miasta tagodny lub umiarkowany przebieg. Ciggki prze-
bieg biegunki obserwowano u 17% chonych, ktonym podawano PAR w skojarzeniu z chemiote-
rapig. Ul charych z biegunka i odwodnigniem zgtaszano wystepowanie ostra] nigwydaolnosci
nerak.

Reakcje zwiazane z infuzja

Wie wezystkich badaniach klinicznych mCREC leczonego w maonoterapii lub w skojarzeniu re-
akcje zwigzane z infuzijg [wystepujace do # godzin po podaniu] obejmujgce objawy przed-
miotowe | podmiotowe [dreszcze, goraczka lub dusznosd] bydy zgtaszane u okoto 4% chonych
otrzymuiacych PAN, 7 czego « 1% byty ciefkia.

Iaburzenia skory i tkanki podskérnej

Wiyswpki skorne dotyczyty na oot twarzy oraz gome] czesci klatki piersiowe] 1 plecow, ale
moghy obejmowal takZze konczyny. W nastepstwie cigrkich reakcji skarmych 1 tkanki podskar-
nej obserwowano zakarenia [w tym posocznicg] worzadkich przypadkach zakonczone zgo-
nem, jak rdwnie? zapalenie tkanki tgczne] oraz ropnie migjscowe wymagajace naciecia
i drenaiu. Mediana czasu do wystapienia pienwszych abjawdw reakcii skdrnej wyniosta 10
dni, a mediana czasu do ustapienia po ostatnie] dawce PAM wyniosta 28 dni.

fapalenia okotopaznoke iowe byly Zwigzane z wyste powaniem obrzeku watdw paz nokciowsych
boczrych palcdw stdp i dtoni.

Feakcje dermatologiczne [w tym dziatania na paznokcie] obserwowane u chonych leczonych
PAR lub innymi inhibitorami EGFE 53 zwigzane z farmakologicznym wpbyawem leczenia.

We wesrystkich przeprowadzonych badaniach klinicznych reakcje skdme wystepowaby 1 93%
chorych przyjmujacych PAN w monoterapii lub w skojarzeniu z chemioterapig. Do zdarzen
tych nalezabty gtdwnie wysypka 1 tradzikopodobne zapalenie skdrny, o nasileniu tagodmym do
umiarkowanego. CigZzkie reakcje skorne zgtaszano u 34% chorych, a reakcje skome zagraza-
jace yciu wystepowaty U < 1% chorych przyimujacych PAMN w skojarzeniu z chemioterapis.
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Il chorych leczomych PAM obserwowano zagrazajaoe £yciu oraz zakonczone zgonem powikia-
niaw postaci zakaren, w tym martwicze rapalenie powigzi i posocznic g.

Fo wprowadzeniu produktu lecznicz egn do obrotu zgtaszano rzadkie preypadki wystgpienia
martwicy skdry, Zespotu Stevensa-Johnsona i toksycznegn martwiczegn oddzizlania sig na-
skarka

Toksyczny wptyw na oko

0,8 do 0,5 chorych uczestniczgoych w badaniu klinicznym obsernwowano wystgpienie
inmych niz cigekie preypadkdr zapalenia rogdwki. Po wprowadzeniu produktu leczniczego do
obrotu rzadko obserwowano cigikie przypadki zapalenia rogowki lub wrzodzisjacego zapa-
lenia rogowki.

6.15.3 Ocena bezpieczenstwa przedstawiona
w dokumentach opublikowanych na stronie FDA

Wy dokumencie wydanym przez FOA w 2015 roku wskazano na ryzyko wystapienia reaksji
skamych w crasie leczenia panitumumabem. Feakcje te odnotowano u 90% lecronych cho-
nych, a u 15% chonych stosujacych panitumumab w monoterapii miaty one ciezkie nasilenie.

6.15.4 Ocena bezpieczenstwa przedstawiona
w dokumentach opublikowanych na stronie URPL
URPLWMIPB 2012

Fo zastosowaniu panitumumabu womonoterapii lub w skojarzeniu z chemioterapig bardzo
czesto wystepowaty cigikie reakcje skome (3. stopnia). Do reakciji tych nalezaty rzadkie
preypadki martwicy skdne W kilku preypadkach, wowyniki wystapienia cieZkich reakcii skar-
mych po podaniu panitumumabu, odnotowano powikiania zagrazajgce 2yciu, takie jak zapa-
lenie tkankitaczne], posocznica araz martwicze zapalenie powigzi.

Ma podstavwie preegladu damych z badan kliniczrych oraz zotoszen pojedynczych praypadkow
otrzymanych po wp rowadzeniu produkty do obrotu odnotowano piec preypadkow martui-
cZedn Zapalenia powigzi Zwigzanych z leczeniem panitumumabem. Trey Z nich zakonczyty
sig zgonem, pozostate dwa miabty charakter zagrazajacy fyciu.

Wiszystkia przypadki martwiczego zapalenia powigzi odnotowano u chorych w zaawansowa-
mym stadium charoby z przerzutami przy jednoczesnym stosowaniu schematow chemiotera-
pii, Z ktdrymi zwigzane byto zahamowanie czynnosci szpiky i/lub upodledzone gojenie sig
ran. Czterech z pigciu chonych stosowsato panitumumab w skojarzeniu z chemioterapig
apartg na oksaliplatynie [dwdch chorych dodatkowo otrzymato bewacyzumab) . Jeden chaory
Py jmovwat panitumumab wskojarzeniu z chemioterapig oparts na irynotekanis.

Chorych, u ktdrych wystepuig cieZkie reakcje skirne lub reakcje nasilajace sig w crasie
leczenia, naledy obserwowad pod katem zapalenia lub zakazenia, aw przypadku wystgpienia
powikian natychmiast poddad odpowiedniemu leczeniu. Leczenie panitumumabem nal ey
wstrzymad lub prerwad w przypadky wystapienia toksycznodci skarne]j z cigekimi lub zagra-
fajacymi 2yciu powiktaniami, takimi jak zapalenia lub rakaZzenia.

URPLWMIPB 2011
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Fo wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano rzadkie cigzkie przypadki zapalenia rogowki
(1 przypadek] oraz wirzodziejacegn zapalenia rogdwki (3 przypadki] uchornych leczonych pa-
nitumumabem w monoterapii. Zdarzenia te mogg prowadzid do trwatego upodledzenia
wZrokl fw jedmym przypadkuy wizodzriejgce zapalenie rogdwki doprowadzito do catkowite]
utraty wzroku w jednym oku orsz powaine] utraty wzroku w drugim] . YW okulistyce wizo-
dziejace rapalenie rogdwki jest naghym stanem zagrofenia zdmwia.

Chorzy stosujgcy panitumumab powinni zostad niezwtocznie skiarowani do okulisty, jesli
Zotoszg ostre objawy sugerujgce zapalenie rogdwki bads nasilenie tych objawdw, ti.: zapa-
lenia oka, wzmoione tZawienie, wrazliwoss na swiatto, niewyrazne widzenie, bol oka, za-
cZenwienienie oka.

Fo potwierdzeniu rozpoznania wrzodziejgcego zapalenia rogdwki naledy ¢z asowo odstawic
lub przerwad stosowania panitumurmabu. Po ustaleniu rozpoznania zapalenia rogdwki naledy
doktadnie mzwaiye korzyéci i ngyko zwigzane z kontynuac jg leczenia.

Malefy zachowad ostroznodd, stosujac panitumumab u chorych z zapaleniem rogdwki, wizo-
dziejacymzapaleniem rogdwk i lub cigfks postacig suchego oka w wywiadzie. Kolejnymczyn-
nikiem ryzyka zapalenia rogowki | wrzodziejgoego zapal enia rogowki jest usywanie soczewek
kontak towngch.

URPLWMIPB 2010

Panitumumab jest preeciwawskazany U chonych z cigékim reakejami nadwrailiwosci zagraza-
Jacymi fyciu wowywiadzie, Cigekie reakcje zwigzane z infuzjg sg nigprrewidywalne oraz
mogq wystgpic w sposob nagly. Leczenie panitumumabemn nalezy trwale przerwad, jedli
U choregn wystapig ciezkie lub zagrarajace fyciu reakcie.

I chorych, u ktdrnych odnotowano tagodne lub umiarkowane reakcie zwigzane z infuzja, na-
ledy zmniejszyc predkosd wlewl. Zaleca sig stosowanie mniejszej predkosci wlewu takse
w cZasie kolejmych infuzji.

{ daszano wystgpowanie reakcil nadwrazliwosci po upbywie ponad 24 godzin od wykonania
wlewl. MNalery powiadomic chorego o mozliwosci wystapienia reakeji opoznionych oraz o ko-
niecznosaci kontaktu sig 7 lekarzem, jesli takie reakcje wistapia,

6.15.5 Ocena bezpieczenstwa na podstawie zgtoszen
Z Europejskiej bazy danych zgloszen
o podejrzewanych dziataniach niepozadanych lekéw

Informacie na temat bezpieczenstwa produktu leczniczean YVectibix® [panitumurmabum) od-
naleziono w europajskie] bazie danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach nigpozgda-
mych lekdw [EudraVfigilance]. Ma stronie internetowe] moZzna przegadac dane dotyczace
Zotoszen podejrzenia wystapienia dziatan ubocznych zwanych takie dziataniami niepozgda-
myrmi lekdw [ reakcjami polekovwymi dla lekdw dopuszozonych do obrotu v Europejskim Cb-
szarze Gospodarczym (ECG). 53 to dane przedstawione w tak zwanym raporcie interneto-

WAL
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Lgodnie z danymi z dnia 1 kwietnia 2019 roku odnotovwano ogotem 3 016 doniesien o zdarze-
niach niepozadarnych dla produktu Vectibix® oraz 3 740 doniesien o dzigtaniach niepozgda-
mych dla substancii czynnej paniturmumabum. Majwigce] zdarzen wystapito w populacii pa-
cientow wowieku od 18 do 85 lat. Majwigce] raportowanych zdarzen dotyczyto zaburzen skdry
i tkanki podskdrne], zaburzen ogdlmych i standw w migjscu podania, zaburzern zotgdkowo-
jelitownch, zaka? en i zaraZzen pasoytniczych, zaburzen uktadu oddechowegn, klatki piersio-
wel i smadpiersia, nowotwordw tagodnych, ztosliwyich i nieok reslonyich [w tym torbieli i poli-
pow], zaburzen metabolizmu i odiywiania, zaburzen uktadu nerwowegn, powikian procedu-
ralnych oraz nigprawidtowosci w badaniach, a takze zaburzen krai i uktadu limfatycznego.
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7 Ograniczenia

Biorac pod uwage werystkie posiadane informacie, autorzy wikazujg nastepujace ogranicze-
nia analizy:

nie odnaleziono badan bezpofrednio pardwnujgcych PANEFOLFIED § CET+FOLFIRE] ani
badan umczliwiajacych wykonanie pordwnania posradniego dla wymienionych opcii
terapeutycznych;

analiza zostata wykonana na podstawie zestawienia pojedynczych ramion z badan
eksperymentalmych lub badan jednoramienmych;

uwzglednione badania znacznie roznig sig pod wzgedem metodyki, w Zczegalnosci
pod wzd edem dtugodci okresdw obserwacji;

Zestawienie wynikdw ma jedynie charakter poglgdowy, dlatego wnioski wynikajgce
7 tegn restawienia mogs wigzad sig 7 pewnym nyZykiem niepewnosci;

czesc wynikow z badania Kohne 2012 [Thaler 2012] oraz CRYSTAL [Lang 2013) odczy-
tano 7 wykresdw, w Zwigzku z czymwigie sie Z nimi nayko niepewnoici;

w preypadku badania Oovirk 2000 wczesci punktdw koncowych odnotowano wyniki
Znacznie rdznigce sig od wynikow pozostabych badan oceniajacych CET+FOLFIR]. Roz-
nice te moga by spowodowane niewielkyg liczebnoscig grupy chorych. Ywhioskowanis
na podstawie tegn badania jest dodatkowno utrudnione ze wzgledu na fakt, e autorzy
nie sprecyzowali okresu obserwac ji;

badanie Geredeli 2018 nadal jest w toku trwania oraz nieznany jest doktadny okres
obserwac]i pacjentdw w momencie odcigcia raportowanych wynikdw co wplyiwa na
fakt, Fe wcredsi punktdw koncowych odnotowano wyniki znacznie rdznigoe sie od
wynikow pozostatych badan oceniajacych PANEFOLFIRL;

jednym 7 kryterdw wiacrenia we wizystkich badaniach wiaczonych do analizy
(oprocz badania CAPRI-GOIM) byto od O do 2 punktow w skali sprawnosci ECOG, co
ozZnacza, 7 w badaniach tych uczestniczvta populacia ersza niz populacia okre-
slonaw programie lekowym (0 do 1 punktow]; odsetek chorych ze stanam sprawnosci
& woskall ECOG byt jednak niewielki [nieprzekraczajacy 108); chorey uczestniczacy
w badaniach mogli mied zatem nizszg sprawnoss [byd w gorszym stanie ogolnym), co
Z kolei oznacza, e wyniki przez nich uzyskane mogg byd gorsze niz w populac]i
0 wyZsze] sprawnosci [0-1 punktow], co w przypadky analizy wynikow moina uznad
Za podejscie konserwatywne;

we wigczomych do analizy badaniach nie istnigto kryterium wigczenia dotyczaze nie-
resekcyinoici przerzutovw dowatroby [zgodne z programem lekowym) —w badaniach
uczestniczyli chorzy z nieresekcying charobg przerzutows, a nie jedynie z nieresek-
cyinymi przerzutami do watroby, w Zwiggku z czym analizowane wyniki dotyczg po-
pulacii szerszej niz populacia docelowa. Malefy jednak zauwaizyd, 7 niewstplivwie
chorzy Z populacji docelowe] [z nieresekoyinymi preerzutami do watroby) stanowili
czedd chanych whaczonych do analizowanych badan — np. w badaniu Kihne 2012 38%
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pacjentow posiadato jedynie nicoperacyine preerzuty dowatroby, natormiast u kolej-
nych 48% przerzuty byty zlokalizowane w watrobie oraz innych narzadach;

yw ramach przegadu systematycznego odnaleziono badania przeprowadzong w popu-
lacii FAS WWT, jednak na ich podstawie nie byta mozliwa ocena jakodci #ycia chonych
oraz szczegotowa ocena profilu bezpieczernstwa interwencii badanej. Zatem wyko-
nano dodatkowy etap przegadu systematycznegn nakierowany na Uzupetnienie tych
i inmych punktdw koncowych przy wykorzystaniu danych dla populacii nieznacznie
szersze]: KRAS WT. Malery jednak podkreslic, Ze mutacig w genie NRAS U chorych na
mCREC stwiardza sig znacznie rZadzie] niz mutacje w genie KEAS [tj. 4,1% vs 34,5%
[COSMICT) . MoZna, zatem preyiad, e chorzy na mCRC KRAS WT stanowig wigkszosd
populacii docelowe]j [RAS WT).

w preypadku badan oceniajgoych CET+FOLFIR] oceniano jedynie punkty koncows od-
noszgce sig do skutecznodci zbieine z puntami koncowymi z badan oceniajgcych
PAMFFOLFIE]D [natomiast w ocenie bezpieczenstwa uwzgedniono wszystkia punkty
koncows) .
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8 Podsumowanie

Wy ramach analizy klinicznej oceniono skutecznosd i bezpieczenstwo leczenia panitumuma-
berm w skojarzeniu ze schematem FOLFIR! w pardwnaniu z cetuksymaberm w skojarzeniu ze
schematern FOLFIFI na podstawie zestawienia badan jednoramiennych lub pojedynczych
grup chorych z badan z grupg kontrolng w populacii docelowes] [RAS WT) oraz w populacii
zblifonej do populacii docelowe] [KRAS WT). Maledy podkreslid, fe m.in. zrdznicowane
ok rasy obserwacii w badaniach oceniajacych interwencije i komparator, nie pozwalajg na
wysunigcie jednoznacziych wnioskdw. Zestawienie wynikdw ma zatem charakter bardzigj
pogladowy niz porownawczy, a jego gownym celem jest potwierdzenie skutecznosci panitu-
mumabu w skojarzeniu z FOLFIR] oraz ocena profilu bezpieczenstwa tego schematu. Mie-
mniej jednak nalefy rauwaizyd, 7 na podstawie analizy przedstawionych dowoddw EMA
w A015 1 zdecydowata, e skutecznosd i bezpieczenstwo stosowania panitumumabu jest bar-
dzo podobne niezaleZnie od stosowanego wskojarzeniu schematu chemioterapii. Dodat-
kowo, na podstawie pordwnania tych samych badan, ktdre zostaty wigczone do niniejsze]
analizy, EMA ocenita, Fe skutecznosd panitumumabu i cetuksymabu w skojarzeniu z FOLFIEI
w pienwsze] linii leczenia mCREC jest podobna.

Ma podstawie uzyskanych wynikdw i odnalezionych opracowan stwierdzono wiec, 7 zasad-
mym jest wEnanie analogiczne] skutecznosci panitumumabu stosowanego w skojarzeniu
z FOLFIR i preyijetego w niniejsze] analizie komparatora, a wigc i objeciem refundacig tego
schematu terapii.

Ocena skutecznoici w populacji RAS WT

Mediana przedyoia catkowitego w badaniach oceniajacym schemat PAN+FOLFIED wyniosta 49
miesiecy [badanie PLAMET-TTOD) oraz 26 miesiecy [badanie Geredeli 2018]. MNizszg mediang
0% odnotowano U chonych leczonych schematem CET+FOLFIED [do 33,1 miesiaca) . Mediana
cZasu przefycia wolnego od progresii choroby wynosita od 11,2 do 15 miesiecy u chorych
leczonych schematem PARHFOLFIRL. Zblizong mediane PFS odnotowano takse uchaornych le-
czonych schematem CET+FOLFIRE! [do 11,4 miesiaca) . Malezy uznad, fe prgedyiie catkowits
araz czas preedyciawolny od progresjichamoby [mediana) =g najbardziej miarodajnymi punk-
tami koncowymi w Zestawieniu badan o Zzroznicowanym czasie, w jakim obserwowano cho-
rych, gdy? jest najmnie] wrazltvey na rdinice w okresach obserwacii. U chorych leczonych
FAMNHFOLFIFE mediana czasu do wystapienia progresji wyniosta 13 miesiecy.

Kontrolg choroby odnotowano u zdecydowane] wigkszosci chorych [91,2%] leczonych
PANEFOLFIEL. Uchorych stosujgoych CET+FOLFIRD obserwowano zblizone wyniki [90,3-
93,4%). Obiektywna odpowied? wystgpita u podobnego odsetka chorych w grupach PAN+FOL-
FIEl oraz CET+FOLFIRI [929-73%] . Odpowied? catkowity odnotowano u 2,94, 7% chorych leczo-
mych PARFOLFIR] oraz u 1,1-6,5% chorych w grupach CET+FOLFIR], a odpowied? czesciowsy
yw grupach PAMN+FOLFIR! u ponad potowsy chorych, ti. 55,9-78,1% [podobne wyniki uzyskano
rownieZ w grupach CET+FOLFIEL, tj. do 65, 2%). U chorych leczonych PAN+FOLFIR] stabilizacia
choroba wystapita u od 7,8% do 32,4% chongch oraz uod 12,2% do 28,3% chornych w gnipie
CET+FOLFIEL. Progresje chomby odnotowano u od F,4% do 9.4% chonychw grupach PAN+FOL-
FIRI oraz od 2,6% do 9,7% chorych w grupach CET+FOLFIR] . Mediana czasu trvania odpowie-
dzi na leczenie U chonych leczamych PAN+HFOLFIED wynosita 13 miesiecy.
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Wivkonanie resekcji mozliwe bwo u 13% chorych leczonych schematem PARNFFOLFIR] w hory-
zonciz 39,5 tygodnia oraz u 53,8% chornych leczonych PAR+FOLFIR]D w horyzoncie 132 tygodni,
natomiast w przypadku resekciji catkowite] moliwe bwio jej przeprowadzenie u 5,8% cho-

rych.

Wy dokumencie zidentyfikowanym w ramach dodatkowego wyszukiwania rownies EMA wnio-
skowata o podobnej skutecznosci oraz profilu bezpiecrenstwa PAN+FOLFIR] 1 CET+FOLFIR
oraz uznasta za zasadne posZerzenie wikazania dotyczgoego panitumumabu o stosowanie go
w plenwsze] lindl leczenia mCRC w skojarzeniu z FOLFIRL.

Ocena skutecznosci w populacji KRAS WT

W wigkszoscl analizowanych podskal oceniajgoych jakosd fycia uchonych leczonych
FAMHFOLFIFE odnotowano poprawe w pordwnaniu 2 wartodciami poczatkowymi, nawet jedli
Zmiany te nie byly istotne kliniczne. Poprawe jakosci £ycia odnotowano takie u chorych
preyimujacych CET+FOLFIRElL. Co wiecej, poprawe jakosci #ycia zaobserwowano rdwnier
u chorych leczomych PANSFOLFIR], u ktdrych wystapity zaburzenia skory w co najmniej 2.
stopniu nasilenia. Miemal 708 chorych leczonych PARNHFOLFIEI poddano hospitalizacji, prey
cZym Z duzym prawdopodobienstwem mozna stwierdzic, fe u wigkszosci Z nich powodem
|eczenia szpitalnego byta chemioterapia.

Mediana przeiycia catkowitego w badaniu oceniajgcym schemat PAR+FOLFIED wyniosta 41
migsigcy. Mizszg mediang 05 odnotowano u chonych leczomych schematem CET+FOLFIR] — ad
19,9 miesigca do 23,5 miesigca. Mediana czasu przedyciawolnego od progresji choroby w ba-
daniu oceniajacym schemat PANFOLFIR wynosita 14 miesiecy. Mizszg mediang PFS odnoto-
wano u chonych leczonych schematem CET+HOLFIR] — od 8,4 miesiaza do 9,9 miesigca.

Progresja i zgon wystapita u 51% chorych preyimujgoych PAN+FOLFIRL. Werdd chorych leczo-
nych CET+FOLFIED progresia lub zgon wystepowaty U od 44 do 84% chonych (w zaleznosci od
dtugnsci okresu obserwacii]. U chorych leczonych PAN+FOLFIR] mediana czasu do wystapie-
nia niepowodzenia leczenia wynosita 6-F miesiecy. W grupie PAMN+FOLFIR] remisje odnoto-
wano po 3 miesigoach [mediana), a czas jej trwania wyniost niemal 9 miesigoy [mediana).

Obigkbyiwna odpowiedsz wystapita u podobnegn odsetka chonych w grupach PAM+FOLFIR] arar
CET+FOLFIRI (50-67%) . Chorzy, u ktorych wystapity zaburzenia skory w oo najmnie] 2. stopniu
nasilenia czescie] odpowiadali na leczenie niz chorzy, U ktdrnych zaburzenia te odnotowano
maksymalnie w 1. stopniu nasilenia.

Wivkonanie resekcji mozliwe byto u 46% chonych leczonych schematem PARHFOLFIR] w hory-
zoncie 127 tygodni. Fesekcje RO [w tym takZe resekcje prrerzutdw do watmby] oraz jedynis
prarzutdw do watroby wykonano u ok. 8% chorych stosujacych schemat PARFOLFIRI. Po-
nadto, maozliwe bywto wykonanie resekcii RO przerzutdw do watroby u chorych z przerzutami
jedynie do watroby u 1% chorych. Matomiast u chorych leczonych schamatem CET+FOLFIR]
resekcie przerzutdvw preeprowadzono U od ok, B do 123%.

Ocena bezpieczerstwa w populacji RAS WT

Wy badaniu PLANET-TTD nie odnotowano fadnego preypadku zgonu spowodowanegn stosowa-
niem terapii skojarzone] PAN+FOLFIRI. Zdarzenie nigpozgdans zakonczone zgonem zaobser-
wowano natomiast u 11,5% chorych leczonych schematem PARHFOLFIR].
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Cigzkie dzigtania niepozgdane ogdtem obserwowano u 29% chorych leczonych schematem
FAMHFOLFIED w badaniu Kihne 2012, natomiast w badaniu PLANET-TTD nie odnotowano Zad-
nego cigfkiegn dziatania niepofgdaneagn, z kolei dziatania niepoigdane ogdtern araz w 3. lub
4, stopniu nasilenia ndnotowanno U odpowiednio 100% i 61,5-7F,5%. Cierkie zdarzenia niepo-
Zgdane ogdtem wystapity u 58% stosujacych schemat PANFFOLFIRD w badaniu Khne 2012 oraz
U 27% stosujacych schemat PAMHFOLFIR]D w badaniu PLAMET-TTD. W badaniach oceniajgcych
CET+FOLFIEI nig przedstawiono czastosci wystapowania wyiej wymisnionych kategorii.

fdarzenia niepoZzgdane ogitemn odnotowano uwszystkich chongch leczomych schematem
PARHFOLFIF], azdarzenia nigpozgdane w 3. lub 4. stopniu nasilenia odnotowano u 76,9%
i B85,5% chonych [odpowiednio w badaniu PLANET-TTD 1 w badaniu Kihne 2012). U chanych
stosujacych schemat CET+FOLFIRE] zdarzenia niepoZzgdane w 3. lub 4. stopniu nasilenia wy-
stgpity u zblizonegn odsetka chonych [B0,9%). W badaniach oceniajgoych CET+FOLFIR] wardd
zdarzen niepozgdanych niezaleZznie od stopnia nasilenia najczescie] wystepowaty zaburzenia
skary [70,3%), nudnosci/wymioty [35,6%), biegunke [do 31,8 oraz zmegczenie (30,6%] . MNa-
tomiast wirdd najczestszych zdarzen niepoZzgdamych w 3. lub 4. stopniu nasilenia odnoto-
wano neutropenie [30,9%), zaburzenia skory [24,7%), wysypke [23,2%) oraz biegunke [14,6%).

Ocena bezpieczerstwa w populacji KRAS WT

Cigfgkie dzigtania niepoigdane ogotemn odnotowano u 5% chorych leczonych schematem
PAMNFFOLFIR]. W badaniach oceniajacych CET+FOLFIRI nie przedstawiono czestosci wystepo-
wania cigfkich dziatan nigpozadanych.

Dgotem dziatania nigpozadane odnotowano u 59% leczonych PAR+FOLFIREL. Majczescie] rapor-
towano neutropenie [10%], biegunke [10%), Zzapalenie spojdwek [5%) oraz astenig [5%]. Pozo-
state wymienione dziatania niepoZgdane nie wystapity u Zadnego chorego [neutropatia oraz
utrata apetytu). Matomiast u chornych leczonych CET+FOLFIR] dziatania niepozgdane ogdtemn
odnotowano u 36% leczonych. Majczescie] raportowano neutropenie [11%) oraz biegunke
(F#). Pozostate wymienione dziatania nieporadane nie wystgpity u fadnego chorego.

Wisrod cigrkich zdarzen nispoZzadanych u chorych leczomych PAREFOLFIR] najozescie] wyste-
powata biegunka (15%) oraz wymioty [3,2%]. Pozostate cigzkie zdarzenia nigpozgdane odno-
towano jedynie uokoto & chorych. Zdarzenia niepozadane w 3. lub 4. stopniu nasilenia
odnotowano u ok, 72% charych leczonych PAN+FOLFIR] oraz u ponad B0% chorych stosujgcych
CET+FOLFIRI [badanie CRYSTAL].

Do najczescie] wystepujacych zdarzen niepozadanych ogotem w ramach poszczegilnych ka-
tegarii w grupach PAMHFOLFIF] zaliczono zaburzenia skory, wiosdw lub paznokci [98%], su-
chosd skory i zaburzenia oka [45%], wysypke 3%, tradzik (34%), zapalenie spojowek [£7%),
zaburzenia wiosdu [31%], tysienie 1 zaburzenia paznokci [29%), swigd (24%), pekanie skdry
i zanokcice (23%) oraz trgdzikopodobne zapalenie skory [(22%). £ kolei w 3. lub 4. stopniu
najcrescie] raportowano zaburzenia skdry, wiosdw |lub paznokci [34%), zaburzenia skdry
(£9%], neutropenie (#F%) oraz biegunke (23%).

Wy grupach CET+FOLFIRl najczescie] wystepujgoymi zdarzeniami niepozgdanymi ogdtemn
byby: hematotoksycznosd [BEX], zaburzenia skdny [B7%), osutka tradzikopodobna (774, he-
patotoksycznosd [67%], biegunka [57/%], bol i zmeczenie [B0K], nudnosci [48%), zakaienie
(46%), zapalenie jamy ustnej [@#%), zanokcica i hipokaliemia [37%), hipomagnezemia, hipo-
kalcemia i tuszczenie sig skary [35%], tysienie (31%], erytrodyzesteria dioniowo-podeszwowa
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(4F%], zaparcia [26%), wymioty (25%) oraz hipertonia, krwotok i polineuropatia [21%]. WY 3.
lub 4. stopniu do najczestszych zdarzen zaliczono neutropenie [do 31%), zaburzenia skadry
(do 26%] oraz hematotoksycznosd [25%).

Uchaorych leczomych PARFFOLFIED mediana czasu do wystgpienia pierwszegn zaburzenia
skary, wiosdw i paznokci ogdtem wyniosta 8 dni [nie osiggnigto mediany w przypadku tych
zaburzen w 3. lub. 4. stopniu nasilenia). Z kolel mediana czasu trwania tych zaburzer ogd-
temwwyniosta 454 dni, a mediana czasu trwaniazaburzenw 2. lub 4. stopniu nasilenia jedynis
A2 dni. Zaburzenia skdny, wtosdw lub paznokci ogdtemn araz 3. lub 4. stopniu nasilenia ustapity
po 103 dniach [mediana).

fagon z powodu zdarzen niepozgdanych odnotowano u ak 8% chorych leczomych schematem
FAMHFOLFIEL. WY badaniu PLANET-TTD [publikacja Carrato 2017] nie odnotowano Zadnegn
preypadku zgonu spowodowanegn stosowaniem terapii skojarzonej PAMNHFOLFIRL. Dla badan
oceniajgcych CET+FOLFIR] nie podano informacii odnosnie zgondw spowodowanych zdarze-
niami niepozgdanymi, jednak podano informacje, f& nie odnotowano fadnego preypadku
Zgonu spowodowanegn stosowaniem cetuksy mabu.

Dodatkowa ocena bezpieczerstwa

Wy dokumentach uwzdednionych w ramach dodatkowe] oceny bezpieczenstiva jako gtdwne
Zagrozenie wikazywano na Zzaburzenia skorny. MNalezy jednak zaznaczyc, e 53 one spodZiewa-
mym efektermn terapii anty-EGFE. Wirdd dodatkowsych zagrofen wymigniono zaburzenia w ab-
rebie oka, zapalenia jamy ustne] oraz btony sluzowe] jamy ustnej, srodmigZszowg chorobeg
ptuc, zaburzenia gospodarki elektrolitowe], biegunke, odwodnienie oraz zaburzenia zwig-
zane 7 padaniem leku oraz reakcie nadwrazliwnici, a takze zatorowosc ptucna, ||| Gl

Ma podstawie powy?szych danych, moina przyjac, e PANSFOLFIR] oraz CET+FOLFIR] wyka-
zujg zblifong skutecznosd wl linil leczenia dorostych chonych na mCRE oraz cechuje je zbli-
Zony profil bezpieczenstwa.
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9 Dyskusja

Whniki niniejszej analizy wskazuja, fe panitumumab w skojarzeniu ze schematem FOLFIR]
jest skuteczng opcig terapeutyczng wl lindl leczenia charych na mCRC z genami RAS typu
dzikiego, o askceptowalmym idobrze przebadanym profilu bezpieczerstwa. Skutecznosd
i berpieczernstwo PANHFOLFIR] wydaijg sie pordwnywalne ze schematem CET+FOLFIR]. Fiw-
niez EMA v swoje] ocenie wiskazata na podobng skutecznodd tych dwich inhibitordw EGFR
stosowanych w skojarzeniu z FOLFIRED w pienisze] Linii leczenia mCRE. Oczywiscie wniosko-
ywanie to obarczone jest okraslong niepewnoscia, odyz mozliwe byto preeprowadzenie jedy-
nie zestawiznia wynikow badan jednoramignnych lub pojedynczych grup = badan, ktore roz-
nity sie miedzy sobg ok rasem obserwacii. Za wyjatek nalezy uznac parametr 0% i PFS, ktdre
sg najmnie] wrazlwymi punktami kofcowymi na riznice w okresie obserwaci®. Dzieki temu
moZlivwe jest pordwnanie tych punktdw korncowych pomigdzy roZznymi badaniami o roznych
akresach obserwacii (chod nadal naledy pamietad o inmych mozlivwych czynnikach roznigoych
badania, mogacych wpbywad na wyniki]. W zwigzku z powyZszym, pordwnanie median O
i PF5 pomiedzy schematami PAN+FOLFIRE] § CET+FOLFIRI w niniejsze] analizie ma stosunkowo
wysokg wiarnygodnoss, a na jego podstawie mozna wnioskowad, fe skutecznosd tych schama-
tdw jest zblizona.

Wianygndnodd wewnetrzna analizy oceniona byta na podstawie jakosci badan. Jej wyniki
oparte rostaty na badaniach z grupg chornych odpowiadajgcg w petni populacii docelows]
(wyniki uzupetniono takie o daneg dla populacji chorych KREAS WT, ktdra jest zblizona do
populacji docelowej], jednak do analizy wigczano wyniki dla pojedynczych grup chorych
z rdzmych badan, o zrdZznicowanym ok resie obserwacii. Stwierdzono bym samym, Ze wiany-
godnosd wewnetrzna analizy jest niska.

Wiarygndnodd zewnetrzna analizy oceniona zostata jako frednia, poniews?z w raporcis
uwzgledniono zardwno aksperymentalng badania kliniczne, jak i badania obserwacyijne. Po-
nadto, stwierdzono, i# dane uzyskane w badaniach klinicznych pokrnywaig sie z wynikami
preedstawionymi w badaniach obserwacyinych, co pozwala wnioskowac o ich znacznej wia-
rygodnosci. Badana w analizie populacja mofe ratem rostad uznana za reprezentabywna,
a wyniki koncowe mogg, mied odniesienie w polskiej praktyoe klinicznej.

Wy waynikl przeszukivwania baz informacii medyczne] odnaleriono jedno opracovanis wiorme
(Chen 2016, wktdrym wigczono jedno badanie dotyczace skutecznodsci i bezpieczenstwa
schematu PAMN+FOLFIR] wpopulacii docelowsj. Wigczone badanie pierwotne zostato
uwzgdlednione rownie? w niniejszym opracowaniu. Metaanaliza zawarta w op racowaniu Chen
£016 odnosita sig do szersze] populacii niz populacia docelowa z tego powodu nie jest moz-
| twe pordwnanie wynikow niniejszegn opracowania do opublikowanego opracowania. Mie-
mnigj wyniki przeprowadzone] metaanalizy w opracowaniu Chen 2016 wskazujs, e panitu-
mumab w skojarzeniu z chemioterapig opartg na inynotekanie jest skuteczny i dobrze tole-
rowany w leczeniu pacjentow z mCREC, zwtaszeza u pacjentow z guzami KEAS bez mutacji.

8\ przypadky PFS ocenianym parametrem jest mediana tego czasu, tj. okres, w ktdrym potowa ba-
danych chorych nie miata progresji lub zgonu z jakiejkolwiek prayezyny, W zwiazku z tym, w pray-
padku tego parametru okres obserwacji nie ma istotnego znaczenia
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Wy dokumencie EMA zidentyfikowanym w ramach dodatkowego wyszukivwania rdwnied wnio-
skowano o podobnej skutecznodci araz profilu bezpieczerstwa PAN+FOLFIRD i CET+FOLFIRL.
EMA uznata za zasadne poszerzenie wikazania dotyczacego panitumumabu o stosowania go
w pierwsze] linii leczenia mCREC wskojarzeniu z FOLFIRL.

Wi weezystkich analizowanych badaniach oceniajgoych PAMEFOLFIR]D wik azano na bardzo wy-
sokg crestosd wystepowania zaburzen skary. Maledy jednak zaznaczy, fe rdarzenia te s3
spodziewanym efektem terapii anty-EGFE, a dodatkowo chorzy, u ktonych obserwowano za-
burzenia skdry 0 co najmnie] 2. stopniu nasilenia odpowiadali na leczenie lepie] niz chorzy
Z Zaburzeniami 0 nizszych stopniach nasilenia.

Wy badaniu klinicznym oceniajacym PAMNEFOLFIR], autorzy wnioskujg, 72 schemat ten jest
skuteczng terapig wl linii leczenia chonych na mCKEC z genami EASY typu dzikiego. Skutecz-
nosc i bezpieczenstwo jest zblizone do schematu CET+FOLFIR] stosowanego w te] same] po-
pulacii [Karthaus 2014].

134



10 Zataczniki

10.1 Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych

Tab. 76. Strategia wyszukiwania w bazach gtdwnych wraz z liczba publikacji
odnalezionych dla poszezegdlnych zapytan — | etap — data ostatniego prze-

szukiwamia: 12.03.2019 r.

Mr | Za pytanie Wynik w bazie | Wyniki w bazie | Wyniki w bazie
Me dline The Cochrane | Embase
Library [ab, ti, kw]™
#1 | [colorectal OR colon OR colonic OR 208 617 51773 1 016 OO
rectum ORrectal OR bowel™ OR intes-
tin™)
#2 | [carcinoma®™ OR cancer™ OR neoplas® 3979 330 164 514 3 939 8O
O tumor® OR tumour® OR adenocarci-
norma®
#3 | #1 AND #2 351 192 21 418 411 792
#4 | [CRC ORmCRC) 36 168 2 966 48 523
#5 | #30OR#4 360 830 21 914 415 073
#6 | [panitumumab OR panatimurmab OR 1629 412 389
Vectibix OR vectibex OR "ABX EGF" OR
"BBH-EGF")
#7 | #5 AND #6 11749 16" 2378
#8 | "systermatic review" OR "literature re- 585 568 n.d. 379 936
view" OR "literature search” OR
metaanalysis OR "meta-analysis" OR
"meta analysis" OR systematic®)
#9 | #7 AND #8 | n.d. 155

* publikacje odnalezione w bazach Cochrane Reviews, Cochrane Protocols i Clinical Answers
(I etap),

* dodatkowo tn dla #6 oraz ptdla #8,
n.d. — nie dotyczy,

Tab. 77. Strategia wyszukiwania w bazach giéwnych wraz z liczba publikacji
odnalezionych dla poszczegélnych zapytan — Il i lll etap — data ostatniego

przeszukiwania: 12.03.2019 .

Mr Zapytanie Wynik w bazie | Wyniki w bazie | Wyniki w bazie
Me dline The Cochrane Embase
Library [ab, ti, kw]™
#1 (colorectal OR colon OR colonic OR 2908 617 51773 1 016 OO
recturn OR rectal OR bowel® OR in-
testin®)
#2 (carcinoma®™ OF cancer™ OR neoplas” 3979 330 164 514 3 939 880
OF tumor® OR tumour® OR adenocar-
cinoma®)
#3 #1 AND #2 351 192 21 418 411 792
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Mr

Zapytanie

Wynik w bazie
Me dline

Wyniki w bazie
The Cochrane
Library

Wyniki w bazie
Embase
[ab, ti, low]™

#4

[CRC OR mCRLC)

36 168

2 966

48 523

#5

#3 0R #4

360 B30

21 914

415073

#a

[panitumumab OR panatimumab OR
wectibix OR vectibex OR "ABX EGF"
QR "ABX-EGF")

1 829

412

3896

#7

[cetuximab or cetuxymab or ce-
tuksimab or "c 225" ar 225 or “imc-
228" ar "ime 225" or “imc c225" or
imMc225 ar “imec 225" or “imcc225" or
“mab cZ28" or erbitux)

6 Bod

1715

16 244

#a

#o OR &7

7 426

2009

16 429

#9

FOLFIRI

1293

614

3136

#10

(Leucovarin OR Leukavorum OR Leu-
kovarin OR lencovarin OR leukovoran
OF "Folinic Acid” OR "Folinic Acid-5F"
OR Wellcovorin OR Citrovorum OR
“Calcium Folinate”)

12 843

3140

12790

#11

(fluorouracil or "5-fluorouracil” or "5
fluorouracil” or 8fluorouracil or
“fluoro uracil” or fluoruracil or 5fu ar
"5 fu" or "8-fu" or ribofluor or flu-
racedyl ar "5-hu" or "5 hu" or 5hu or
adrucil or carac or neofluor ar fluoro-
plex or flurodex or fluorouracile or
onkofluor or efudix or "fluoro-uracile”
or "fluoro uracile” or efudex or accu-
site or effluderm or fes2? or fluoro-
blastin or fluouracil ar fluracil or flu-
racilium ar fluril or "fluro uracil” or
fluroblastin or "nsc 18913" ar "nsc
19893" or nsc18913 or nsc1 9893 or
“ro 2-9757" or "ro 2 9757" or roZ2-9757
or "ro2 9757" or verrumal)

59 390

9742

59 700

#12

[irinotecan or campto or arinotec or
iricamn or irinotesin or irinoxin or ja-
vadolin or noxecan or symtecan ar
xavetta or camptosar ar camptothe-
cin ar topotecin or "cpt 11" or "cpt-
11" or cpt11 arirrinotecan or "sn 38
11" or "sn-38-11" or kn012 or nk12 or
"=n 38" or "sn-38" or sn38)

18 BOO

2158

24 640

#13

#10 AMD #11 AWD #12

2 542

799

2472

#14

#IOR#13

2 997

1113

4770

#15

#5 ANMD #E AND #14

571

225"

1200

#le

[study OR studies OR trial® OR trial
OR random® OR randomised OR ran-
domzed OF controlled OR control OR
prospectiv® OR comparativ® OF co-
hort™ OR retrospectiv® OR observa-
tional OF "cross-sectional” OR "cross

13 601 795

n.d.

14 630 379
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Mr | Zapytanie Wynik w bazie | Wyniki w bazie | Wyniki w bazie
Medline The Cochrane | Embase
Library [ab, ti, kw]™
sectional” OR "follow-up” OR "clinical
trial" OR blind™ OR mask™)
#17 | #15AND #16 394 n.d. 969
* publikacje odnalezione w bazie Trials [I1 i 11l etap],

" dodatkowo tn dla #6, #7, #10, #11 1 #12 araz pt dla #16.

n.d. — nie dotyczy,

10.2 Strategia wyszukiwania w bazach dodatkowych

Tab. 78. Liczba publikacji wyszukanych po wprowadzeniu poszczegdlnych za-
pytan w bazach dodatkowych — data ostatniego przeszukiwania: 12.03.2019 .

Baza I Strategia | Wynik

| etap

CRD panitumumab OR Vectibix 33
[Centre for Reviews and Dissemingtion)

http: /S, crd york,ac.uks crdweb s

Il etap

FDA paniturnumab OR Wectibix 18
[Food and Drug Administration)

hitp:/ fwwew fda, gov/ default hitm

U. 5 Mationa! Litrary of ddedicine [panitumumab OR vectibix) 28
https: fwaaewe, clinicaltrials, gows AMD FOLFIRI

EU Clinfeal Trials Register (panitumumab COR Wectibix) 20
https:f fwwew clinicaltrialsregister.eu/ ctr- AND FOLFIRI

search/ search

10.3Charakterystyka badan pierwotnych wiaczonych

do analizy
10.3.1 Badanie Dawoud 2014

Dawoud 2014

METODYKA

CET+FOLFIRI].

przydzielanido grup;
Skala HOS: 29/9 pkt;

Klasyfikacja AOTMIT: IIID;
Sponsor: b/d;

Liczba osrodkdw: 1 [Zjednoczone Emiraty Arabskie);

Badanie obserwacyjne , retrospektywne, z grupa kontrolna
(W analizie uwzgledniono dane jedynie dla grupy choryeh z populacii docelowej stosujacyeh

Przydziat chorych do grup: chorzy leczeni miedzy styczniem 2007 a pazdziernikiem 2012 byl

Opis utraty chorych z badania: nie utracono zadnego chorego [badanie retrospekbywne];
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Dawoud 2014

Okres obserwacji: mediana okresu abserwacji wynosita 104 tygodnie [infarmacja uzyskana od
autora badanial,

Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej p=0,05;
Pode jsicie do testowania hipotezy: superiority.

POPULAC JA

K.ryteria wiaczenia:

histologicznie lub eytologicznie potwierdzona obecnoic nieresekoyinego gruczolakoraka
okreznicy lub odbytnicy,

obecnoic co najmniej 1 jednowymiarowa mierzalnej zmiany o wielkodci = 10 mm, kidrg
mozna ocenic za pomoca zmodyfikowanych kryteridw RECIST,

brak mutacjiw genie KRAS [typ dziki] potwierdzony przez centralne laboratorium na
podstawie mwalidowanych metod analitycznych oraz wy tycznych regulacyjmych;

od O do 2 punktdw w skali sprawnosci ECOG;
wiek = 18 r.Z.;

odpowiednie wyniki badan: koagulacii, czynnosci metabalicznej, czynnoici nerek i wa-
troby oraz brak zaburzen hematologicznych.,

Kryteria wykluczenia:

wezesniejsze lub wspdtistniejace przerzuty do centralnego ukdadu nenivowego;
mutacja w genie KRAS,

wrzeiniejsze stosowanie chemioterapii lub innej terapii przeciwnowotworowej w lecze-
niu MCRC;

istotna klinicznie choroba serca;
istotna klinicznie obwaodowa neurop atia czuciowa,
akbtywne nieswoiste zapalenie jelit;

wezesniejsza, akbywna lub o niekontrolowamym knwawieniu choroba wrzodowa Zotadka i
dwinastnicy;

wrzeiniejsze sridmisgszowe zapalenie pluc,

wrCzesnie] wystepujaca zatorowosd ptucna, zakrzepica 2yt gtebokich lub inne istotne
choroby 2,

wezesniejsza skaza krwotoczna iflub koagulopatia [z wyjatkiem koagulopatii kontralo-
wanej £a pomocy leczenia przeciwzakrzepowegn],

Dane demograficzne

Parametr Grupa badana [PAM+FOLFIRI)
Liczba chorych 22
Mezczyini, n (%) 14 [63,6]
Wiek , mediana {zakres) [lata] 65 [44; T4)
Wiek > 65 r.z_, n (%) 10 [45,5]
Stan sprawnosci w 0 12 [54,5)
skali ECOG, n (%) 1 3 [36,4]

2 2 [9,1]
Rozpoznanie, n (3) | Rak okreznicy 16 [68,2)

Rak odbytnicy 7 (31,8
Wczeénie jsza tera- | Chemioterapia 10 [45,5)
::];; adjuwantowa, n ['p.giote rapia 73,8

Watroba 17 [77,3)

138




Dawoud 2014

Lokalizacja prze- Wytacznie watroba 4 [18,2]
rzutdw, n (%)
Ptuco 10 [45,5)
Wezbty chlonne & (27,3
Otrzewna 3(13,8)
lnne 73,8
Liczba narzadow, w | 1 8 [36,4]
ktdrych wystapity 2 6 (27,3]
przerzuty, n (%) -
3 5 (22,7)
=3 1(4,5)
INTERWENC 1A

Interwencja badana: Schemat leczenia panitumumab + FOLFIR byt podawany co 14 dni. Panitu-
mumab podawano doylnie w dawce 6 mgi kg przez 60 minut. Panitumumab podawano przed
schematem FOLFIR, Lekiwchodzace w skdad schematu FOLFIRI podawano w nastepujacych daw-
kach: irynotekan (180 mg/mTpc.) podczas infuzji dozyinej przez 60-90 minut; leukoworyna (400
mzf m® pc.) podczas infuzji dozylnej preez 120 minut; fluorouracyl (400 mgdm? pe.) w bolusie, a
nastepnie w dawce 2 400 mg/m? po, we wlewie cigghym przez 46 godzin,

Leczenie stosowano do czasu progresii choroby lub do nieakceptowalnej toksycznosci,

PUMETY KONCOWE

Punkty koficowe uwzglednione w analizie:
e czas preezvcia wolny od progresji choroby,
s cras dowystapienia progresji;
e czas dowystapienia niepowodzenia leczenia;
s cras dowystapienia remisji;
s czas trwania remisji;

o« odpowiedz na leczenie: kontrola choroby, odpowiedz obiekbywna, odpowiedz catkowita,
odpowiedz czesciowa, stabilizacja choroby, progresja choroby,

s resekcja;
s profil bezpieczenstwa.,

Punkty koricowe niewwzgednione w analizie:
e brak

CET — cetuksymab; FOLFIRI — schemat chermioterapii: irynotekan, folinian wapnia [leukowo-
rynal, fluorouracil; MOS — The Mewcastle-Ottawa Scale; AOTMIT — Agencia Oceny Technologii
Medyeznych i Taryfikacji; KRAS — W-Ki-ras2 Kirsten rat sarcoma viral oncogene homology ECOG —
Eastern Cooperative Oncology Group; RECIST — Response Evaluation Criteria In Solid Tumars,
mCRC — rak jelita grubego z preerzutami.

10.3.2 Badanie Degirmencioglu 2019

Deginmencioglu 2019

METODYKA

Badanie o bserwacyjne , retrospektywne

(W analizie uwzgledniono dane jedynie dla grupy chorych z populacii docelowej stosujacych
PAM+FOLFOR] oraz CET+FOLFIRI].

Przydziat chorych do grup: chorzy ze zdiagnozowanym KRAS typu dzikiego w przebiegu chaoroby
mCRC, ktdnych dokumentacje medyczng uzyskano z 18 ofrodkdw medyczmych;
Skala HOS: &/9 pkt;

Opis utraty chorych z badania: nie utracono Zadnego chorego [badanie retrospekbywne),
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Deginmencioglu 2019

Klasyfikacja AOTMIT: w klasyfikacii nie uwzgledniono tego rodzaju badania, w zwigzku z czym

ocena jest niemozliva,
Sponsor: b/d;

Liczba osrodkdw: 18 [Turcjal;
Okres obserwaciji: b/d;

Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej p=0,05;
Pode jicie do testowania hipotezy: superiority.

POPULAC JA

K.ryteria wigczenia:

o« zdiagnozowana obecnosc gruczalakoraka CRC,
o brak mutacji w genie KRAS [typ dziki];

s otrzymywanie chemioterapii w skojarzeniu z bewacyzumabem, cetuksymabem oraz pa-
nitumumabem jako terapii pierwszego rzutu w jedmym z ofrodkdw biorgoym udziatl

w badaniu.
Kryteria wykluczenia:
e niespetnienie kryteridw wigczenia,

Dane demograficzne

Parametr Grupa badana (wszyscy pacienci bioracy
udziat w badaniu)
Liczba chorych 238
Mezczyini, n (%) 152 [6d,3%]
Kobiety, n (%) B5 [35,7%]
Wiek , mediana:SD (zakres) [ lata] BE8,0£10,9 (27, 85]
Lokalizacja jelito slepe 13 [5,5%)
guza, n (%) |'yste pnica 28 [11,8%)
zstepnica 26 [10,9%)
esiczo-odbityca 66 [27,7%)
odbytnica B9 [37,4%)
po przecznica 16 [6,7%)
przerzuty w mome ncie roz- 150 [63,08)
poznania
pluco 36 [14,7%)
watroba 125 [52,5%)
rak ot rzewne j 32 [13,4%)
inne {kost, mdzg, jajnik) 10 [4,2%)
Schematy FOLFIRI 136 [67,1%)
chemiotera-  ["rq) Fox 102 [42,9%)
pii, n (%)
Przeciwcialo bewacyzumab 114 [47,9%)
Taﬁ:g‘:l.?_[%] cetuksymab 32 [13,4%)
panitumumab 92 [38,7%)
Status KRAS, typu dzikiego 2000 [84,08)
n () kodon 13 typu dzikiego 8 (3,4%)
kodon 121 13 typu dzikiego 30 [12,8%)
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INTERWEHC.JA

Interwencja badana: Schematy leczenia: panitumumab + FOLFIRI; panitumumab + FOLFOX; be-
wacyzumab + FOLFIRl, bewacyzumab + FOLFO3; cetuksymab + FOLFIRI, cetuksymab + FOLFOX.

PUMKETY KONCOWE

Punkty kofcowe uwzglednione w analizie:

s przefycie catkowiete;

e czas preezvcia wolny od progresji choroby.
Punkty korcowe niewwzgednione w analizie:

s profil bezpieczenstwa,

AOTMIT — Agencija Cceny Technologii Medveznyeh i Taryfikacii; CET — cetuksymab; CRC — rak
jelita grubego; FOLFIRI — schemat chemioterapii: irynotekan, folinian wapnia [leukoworynal,
fluorouracil; KRAS — W-Ki-ras2 Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog; MOS — The Mewca-
stle-Ottawa Scale; PAN — paniturnumab; 5D — odchylenie standardowe.

10.3.3 Badanie Kéhne 2012

Kihne 2012 wraz z protokolem i pubbikacja Thaler 2012 oraz peinotekstowa publikacja Kar-
thaus 2014

METODYKA

Badanie eksperymentalne , wieloosrodkowe , mie dzynaro dowe, je dno ramie nne, otwarte
Opis utraty chorych z badania: tacznie 81 (94,2%) chonych przenwato leczenie panitumumabem
z nastepujacych powoddw: progresja choroby w ocenie radiograficzne] - 27 [31,4%)], zdarzenia
niepozadane - 25 (29,1%]. Chemioterapie przerwato ogdtem 82 chorych (95,3%) z nastepujacych
powoddw: progresja choroby w ocenie radiograficznej - 22 (25,6%], zdarzenia niepozadane - 19
(22,1%)].

Skala MICE: 778 pkt;

Wyniki dla populaciji ITT: tak;

Klasyfikacja AOTMIT: w klasyfikacii nie uwzgledniono tego rodzaju badania, w zwigzku z czym
ocena jest niemozliva,

Sponsor: Amgen [Europe] GmbH.;

Liczba odrodkdw: 36 [Austria, Belgia, Francia, Miemcoy, Szwecial;

Okres obserwacii: srednia [50) okresu obserwacji wynosita 39,5 tygodni (16,7];

Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej p=0,05;

Pode jicie do testowania hipotezy: n/d.

POPULAC JA

K.ryteria wigczenia:
o wieks18r.7.
s histologicznie lub cytologicznie potwierdzony mCRC, kidry moZna ocenic za pomoca ba-
dania obrazowego,
o 0od 0 do2 punktdw w skali sprawnosci ECOG;
e ocenawszystkich zmian chorobowych co najmniej 28 dni przed rozpoczeciem badania
oraz dostepnosc pobranych wycinkdw tkanek guza pierwotnego lub przerzutiw,

s nieresekoyjnosé mCRC [na podstawie protokotu do badania, w ktdrym zapisano, Ze cho-
roba mogta w efekcie leczenia stac sie resekoyina, co pozwala na wnioskowanie, Ze w
momencie wiaczenia do badania byta nieresekoyinal.

K.ryteria wykluczenia:

o weczesniejsze stosowanie terapii systemowej [takZe anty-EGFR] w leczeniu mCRC [z wy-
jatkiem schematu chemioterapii adjuwantow ej opartej na zwiazkach fluaropirymidvry
podane] nie wczesniej niz 6 mies, przed wigczeniem do badania);
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e radioterapiaw czasie 14 dniprzed wiaczeniem do badania [wszystkie zd arzenia niepo-
zadane wynikajace z leczenia radioterapeutycznego powinny ustgpic przed wizczeniem
charega do badania);

¢« nieleczone idajace objawy przerzuty do ofrodkowego uktadu nerwowego lub istotne
charoby uktadu naczyniowo -sercowego,

s  Brak mutaciiw genie KRAS nie stanowit kryterium wiaczenia, jednakw badaniu przepro-
wadzono testy genetyczne oceniajace status tego genu, na podstawie kidrych wytoniona
zostata podgrupa chorych, u ktdrych nie stwierdzono obecnosci mutacii w genie KRAS,

Dane demograficzne - dane dla populacji RAS WT

Parametr Grupa badana (PAN+FOLFIRI)
Liczba chorych &%
MeZczyzni, n (%) RS [79,7)
Wiek , mediana (zakres) [lata] 65,0 [38,0; 84,0)
Rasa biata, n (%) 66 [95,7]
Stan sprawnosci w 0—1 &6 [95,7)
skali ECOG, n (%) 2 3 [4,3)
Rozpoznanie, n (3] Rak okreznicy 40 [58,0]
Rak odbytnicy 29 [42,0]
Czas od rozpoznania mCRC, mediana (za- 1,1 [0,0; 29,0]
kres) [ mies.]
Liczba narzaddiw w 1 30 [43,5)
ktdrych wystapity 2 22 [31,9)
przerzuty, n (%) -
=3 17 [24,6)
Lokalizacja przerzu- | Wylacznie watroba 26 [37,7)
taw, n (%) Watroba i inne na- 33 [47,8)
rzady
Wylacznie inne na- 10 [14,5]
rzady
Suma najdiuzszych érednic mierzalnych 135,58 (20,0; 381,0]

zmian, mediana (zakres) [mm]

Dane demograficzne - dane dla populacji KRAS WT

Parametr Grupa badana (PAM+FOLFIRI)
Liczba chorych 86
Mezczyzni, n (%) &7 (77,9
Wiek , mediana (zakres) [lata] 63,5 (21, 84]
Wiek w podziale na < 60r.z. 45 [52,3]
podgrupy, n (%) > 65 1.2, 41 (47,7)
<Jorz B0 [93,0]
= for.z. & (7,0]
Rasa, n (%) Rasa biata 83 [96,5)
Czarna 22,3
Latynoame rykaiiska 0 [0,0]
Japoiska 1(1,2)
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Rozpoznanie, n (%) Rak okreznicy B0 [58,1)

Rak odbytnicy 36 [41,9)
Stan sprawnosci w 0 46 [53,5)

2 3 (3,5

3 10,2
Wczeinie ze leczenie adjuwantowe, n (%) 15 [17,4)
Liczba narzadow w 1 37 (43,00
ktorych wystapity 2 26 (30,2)
przerzuty, n (%)

=3 23 [26,7)
Lokalizacja przerzu- | Wylacznie watroba 31 [38,0)
taw, n (%) Watroba i inne na- 41 [47,7]

rzady

Wylacznie inne na- 14 [16,3]

rzady
Jakosc zycia w oce- Wskaznik stanu 0,81 [0,22)
nie chorego™, érednia | zdrowia zgo dnie ze
(SD) skala EQ-5D

Ocena stanu zdro- 71,7 [20,1)

wia zgo dnie ze skala

EQ-50

Ocena stanu zdro- 64,4 [22,5]

wia zgo dnie ze skala

QLQLC30

INTERWENC. 1A

Interwencja badana: Schemat leczenia panitumumab + FOLFIR byt podawany co 14 dni. Panitu-
mumab podawano doZylnie w dawce emg/kg przez 60 minut [£15minut], W praypadky wykaza-
nia przez chorego tolerancii, kolejne wlewy podawano przez 30 minut (£10 minut]. Panitumu-
mab podawano przed schematern FOLFIRI,

Lekiwchodzace w skiad schematu FOLFIR] podawano w nastepujacych dawlkach: inynotekan
(180mgsm? podczas infuzji dorylne] przez 90 minut [£15 minut); leokoworyna (400 mgsm?)
podczas infuzji doZylne]j przez 120 [+15minut) [inynotekan i leukoworyne podawano po kolei lub
riwnolegle); fluorouracyl (400 mgfm? w bolusie, a nastgpnie w dawce 2,400-3,000 mgf m®we
wlewie cigghym przez 46 godzin (2 godziny),

Leczenie stosowano do czasu progresji choroby, nieakceptowalnej toksycznosci lub wycofania
zgody chorego na udzial w badaniu. Jesli u chorego wstrzymano bads przerwano leczenie PAN £
powodu zdarzen niepozadanych, kontynuowano podawanie FOLFIRI (taka sama zasade stoso-
wano w preypadky schematu FOLFIRI,

srednia [SD) wynosita: dla dawki PAN - 5,8 ma/kg (0,5) (U wszystkich chanych wiaczonyeh do ba-
dania), dla skumulowane] dawlki PAN -77,0 mgfkg (43,2], dla liczby cykli PAN - 13,2 [7,5], dla
dawli ingnotekanu - 83,4 [12,9] (uwsoystkich chonyeh wigczonych do badania), dla dawlki fluaro-
uracylu podawanego w bolusie - 84,3 [12,9] (uwszystkich chorych wiaczonych do badania), me-
diana lczby cykli chemioterapii - 12,0 (zakres 1, 35),

dediana do czasu przenwania leczenia wynosta 6,9 miesiaca.

Lecze nie wspomagajace: premedykacia przed rozpoczeciem leczenia paniturmumabem nie byta
wymagana.

PUMKETY KONCOWE
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Punkty koficowe uwzglednione w analizie:
o jakoic ycia: wynikiw skali EuroQol EQ-50, wyniki woskali QLG-C30;
e czestoid hospitalizacii,
« progresja choroby lub zgon;
s progresja charoby;
e czas preezycia wolny od progresji choroby,
s cras dowystapienia progresji;
s czas dowystapienia niepowodzenia leczenia;

¢« odpowiedz na leczenie: kontrola choroby, odpowiedz obiekbywna [w tym dla chorych z
zaburzeniami skary 0 O, lub 1. stopniu nasilenia oraz chorych z zaburzeniami skdry o co
najmniej 2. stopniu nasilenia), odpowie dz catkowita, odpowiedz czefciowa, stabilizacja
charoby, progresja charoby,

* czas trwania odpowiedzi na leczenie;

s resekcja RO [w tym przerzutow do watroby), resekcia RO przerzutdw do watroby, resek-
cia B przerzutdw dowatroby u chorych z przerzutami jedynie do watroby na poczathku
badania;

+ profil bezpieczenstwa.
Punkty korcowe niewwzgednione w analizie:
s hbrak,

*dotyczy 76 chorych wiaczonych do analizy PRO w badaniu Thaler 2012

T czasie oceny kwalifikujace] choremu przyznano 2 punkby woskali ECOG

FOLFIRI — schemat chemioterapii: irynotekan, folinian wapnia (leukowaryna), fluorouracil; AOT-
MIT — Agencja Oceny Technologii Medycznyeh 1 Taryfikacii; KRAS — ang. W-Ki-ras2 Kirsten rat
sarcoma viral oncogene homolog; ECOG — Eastern Cooperative Oncology Group;; mCRC — rak
jelita grubego z przerzutami; MICE — Mational Comprehensive Cancer Metwarl; ITT — populacja
zgodna z zaplanowanym leczeniem ; EGFR — receptor nabtonkowego czynnika wzrosty; RAS —
rat sarcoma wiral oncogene homolog; PAN — panitumumab; EQ-50 — Kwestionariusz EuroQal;
QLG C30 — Kwestionariusz European Crganisation for Research and Treatment of Cancer,

10.3.4 Badanie CAPRI-GOIM

CAPRI-GOM (publikacja Ciardiello 2014)

METODYKA

Badanie prospektywne, jednoramie nne , wie looérodkowe , otwarte

Badanie skdadato sie z dwoach czesci, w czeici pierwszej chorym podawano CET+FCOLFIRI, nato-

miast w czesci drugiej, tj. po progresji, przeprowadzono randomizacje chorych do dwach grup:
FOLFOX lub FOLFIRI araz oceniano te schematy jako drugg linie leczenia [czesd druga badania

nie byta przedmictem zainteresowania w niniejszei analizie].

Opis utraty chorych z badania: b/d

Skala MICE: 7/8 pkt;

Wyniki dla populacji ITT: tak [jednak w analizie uwzgledniano jedynis wyniki z populacii cho-
mych, U ktdnych wylkonano oceng mutacii);

Klasyfikacja AOTMIT: w klasyfikacji nie uwzgledniono tego rodzaju badania, w zwigzku z coym
ocena jest niemozliva;

Sponsor: Associazione Italiana per la Ricerca sul Cancro [AIRC)

Liczba osro dkdw: 25 [VWochy);

Okres obsemwacii: nie podano daokfadnega okresu obserwacii, podano natomiast mediang czasu
leczenia CET+FOLFIRI (zakres]: 26 tygodni (8,7, 125,8], mediana liczby cykli - 12

hnaliza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej ps0,08;
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POPULAC JA

Kryteria wigczenia:
o wiek =18 2.

s histologicznie potwierdzony przerzutowy gruczalakorak okrgznicy lub odbytnicy;
o brak mutacji w genie KRAS [typ dziki] w ocenie miejscowego laboratorium;

o od 0 do1 punktdw w skali sprawnosci ECOG;

¢« odpowiednie wyniki badan czynnosci nerek i watraby oraz brak zaburzen hematologicz-

mych
Kryteria wykluczenia:

¢ wrzesniejsze stosowanie terapii anty-EGFR lub irynotekanu;
s wezesniejsze stosowanie chemioterapiiw leczeniu mCRC,

Dane demograficzne

Parametr Grupa badana {CET+FOLFIRI)
Liczba chorych 182
Brak mutacji w genie KRAS i NRAS, n (%) 124 [68,1)
Mezczyini, n (%) 100 (54,9]
Wiek , mediana (zakres) [lata] 64,0 [20,0; 85,0)
Stan sprawnosci w 0 149 [81,9]
skali ECOG, n (%) 1 33 [18,1)
Rozpoznanie, n (%) | Rak okreznicy 118 (84, 8]

Rak odbytnicy gd [35,2]
Histo logiczny sto- 1 15 [8,2]
p%eﬁ Zioshwosci, n 2 129 [70,9)
%) 3 38 (20,9)
Wers'niE.jsza [.:he- Tak 44 [24,2)
x:ﬂ‘tﬁﬂﬂnﬂgg;" Nie 138 (75,8
Liczba narzadow, w | 1 105 [57,7)
ktdrych wystapity 2 61 (33,5
przerzuty, n (%)

3 16 [8,8]
Przerzuty wylacz- Tak 75 [41,2)
nie do watroby, n - Tge 107 [58,8)
(%)

Dane demograficzne - dane dla grupy analizowane j w ramach analizy bezpiecze iistwa
Parametr Grupa badana { CET+FOLFRI)

Liczba chorych 340
Brak mutacji w genie KRAS i NRAS, n (%) 124 [38,5)
Mezczyzni, n (%) 201 [59,1]
Wiek , mediana (zakres) [lata] 6 [20; B5)
Stan sprawnosci w 0 290 [85,3)
skali ECOG, n (%) 1 50 (14,7)
Rozpoznanie, n (%) Rak okreznicy 290 [85,3)

Rak o dbytnicy B [14,7)
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Histo logiczny sto- 1 26 [7,4]
pien ztogliwosci, n 2 247 (72,6)
% 1
(%) 67 {19,7]
Wczesinie jsza che - Tak 77 [22,8]
mioterapia adjuwan- .
towa . n (%) Nie 263 (77,4)
Liczba narzadow, w | 1 192 [56,5]
ktorych wystapity 2 117 (34,4]
przerzuty, n (%)

3 31 (9.1
Przerzuty wylacznie | Tak 144 [42,4]
do watroby, n (%) Hie 196 [67,4]

INTERWENC.JA

Inte rwencja badana: Whadaniu podano informacje, ze schemat leczenia byt analogiczny do
schematu leczenia z badania CRYSTAL.

Cetuksymab podawano raz w tygodniu. Dawka poczatkowa wynosita 400 mg/m?pc. podczas infu-
zji dozylnej przez 120 minut. Kazda kolejna cotygodniows dawke - 250 mgfm? pc. podawano
podczas godzinnej infuzji. Cetuksymab podawano przed schematem FOLFIRI. Kazdego pietw-
szego dnia 14-dniowego cyklu, chorzy otrzyrywali schemat FLOFIR!D w nastepuijgoych dawkach:
irynotekan (180mgfmZpc.) podezas infuzji dozylnej przez 30-20 minut; leukoworynaw postac
racernicznej 400 mgsm® pe, lub L-leukoworyna 200 mgim? pe. | podezas infuzji dozylnej przez
120 minut; fluorouracyl (400 mg/m?® pc.] w bolusie, a nastepnie w dawce 2 400 mgfm? pc. we
wlewie cigghym przez 46 godzin,

Kazdy cykl treeat 14 dni. Leczenie stosowano do czasu progresji choroby, nieakceptowalne] tok-
sycznosci lub wycofania zgody chorego na udziat w badaniu. Na podstawie kryteridw zdefiniowa-
mych w protokole dopuszczalna byta modyfikacja dawek cetuksymabu i chemioterapii w przy-
padku wystapienia toksycznoscl mwiazanej z leczeniem,

dediana [zakres) wynosita: dla czasu leczenia: 6 miesiecy (2; 29], dla liczby cykli: 12

PUMKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
s CczZas pree@ycia waolny od progresii choroby;

o« odpowiedz na leczenie: odpowiedz obiektywna, odpowiedz catkowita, odpowiedz cze-
fciowa, stabilizacja choroby, progresja choroby,

s profil bezpieczenstwa,
Punkty koncow e niewwzglednione w analizie:
e« punkty korcowe inne ni te oceniane w populacii chorych KRAS/MRAS WT,

s zdarzenia niepozadane w 1-2 stopniu nasilenia [podawano tacznie zdarzeniaw 3. 14,
stopniu nasilenia oraz zdarzenia niezaleznie od stopnia nasilenia),

CET — cetuksymab; FOLFIRI — schemat chermioterapii: irynotekan, folinian wapnia [leukowo-
ryna), fluorouracil; FOLFOX — schemat chemioterapii: oksaliplatyna, folinian wapnia (leukowo-
rynal, fluorouracil; MICE — National Comprehensive Cancer Netwaork, ITT — populacia zgodna =
zaplanowanyrm leczeniem; AOTMIT — Agencia Oceny Technologii Medyeznych i Taryfikacii; KRAS
— W-Ki-ras2 Kirsten rat sarcoma viral oncogene homaolog; MRAS — neuroblastoma rat sarcoma wi-
ral oncogene homolog ECOG — Eastern Cooperative Oncaology Group; EGFR — receptor nabton-
kowego czynnika wzrostu; mCRC — rak jelita grubego z przerzutamdi,

10.3.5 Badanie FIRE-3

FIRE-3 {publikacja Heinemann 2014)

METODYKA
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Badanie randomizowane , wieboirodkowe , mie dzynarodowe , otwarte

(W analizie uwzgledniono dane jedynie dla grupy chorych w populacii docelowej stosujacych
CET+FOLFIRI).

Opis metody randomizacji: tak, chorych losowo praydzielono do grup: FOLFIRI + CET lub FOL-
FIRI + BEW w stosunku 1:1. Randomizacja centralna za pomoca, faksu z wykorzystaniem metody
permutowanych blokdw losowejwielkosci, Coynnikami stratyfikujaoymi bty stan sprawnosci w
skali ECOG [0-1 lub 2], liczba zajetych przerzutami narzadow [1 lub wigcej)], liczba leukacy tow
[<8 x 10%/L lub =8 = 10% /1), akbywnosc fosfatazy alkalicznej (<3007 lub =300/1);

Opis utraty chorych z badania: nie podano tacznego odsetka chorych, kionych utracono z bada-
nia, podano jednak informacje, ze 36 [12,1%) zalkwalifikowano do resekcii preerzu téw w cely
wileczenia oraz 46 [15,5%) utracono z powodu dziatan niepoZadanych;

Skala Cochrane: niskie ryzyko btedu systematycznego;

Wyniki dla populacji ITT: tak, analizie skutecznosci | bezpieczenstwa zostata poddana cata po-
pulacia ITT, czyliwszysey zrandomizowani do badania chorzy = genem KRAS bez mutaci [byp
dziki], ktdrzy otrzymali co najmniej jedna dawke leku,

Klasyfikacja AOTMIT: [14;

Sponsor: Merck KiGad

Liczba osrodkdw: 116 (110 w Niemczech, & w Austrii];

Okres obse rwacji: mediana [rozstep miedzykwartylowy] okresu obserwacijiwynosita 143 tyg,
(82,3; 239,9] miesigoe;

Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej p=0,05;

Pode jéicie do testowania hipotezy: superiority.

POPULAC JA

Kryteria wigczenia:
e wiek 18-75 lat;

s histologicznie potwierdzony gruczolakorak okreznicy lub odbytnicy w 1Y stopniu Zaawan-
sowania;

o 0d0do2punktdw w skali sprawnosci ECOG;

e estymowana oczekiwana diugosd Zycia » 3 miesigcy;

s odpowiednie wyniki badan czynnosc narzaddw [liczba leukooytow 23,0 « 0%/, liczba
neutrofili 21,5 « 107/, liczba ptytek krwi =100 « 10/, hemoglobina 25,6 mmalsl [lub
odpowiednio 2 grdl], poziom bilirubiny 21,5 = GGM, AspAT i ALAT =2,5 = GGM lub =5 =
GGM w przypadky przerzutdw do watroby, poziom kreatyniny =1,5 = GGN];

e brakleczenia chirurgicznego w okresie 4 tygodni poprzedzajacych rozpoczecie badania;
e obecnoid min. 1 zmiany, ktdra mozna zmierzyed i ocenic za pomoca, kryteridw RECIST;
s brak mutacii w eksonie 2. genu KRAS [typ dziki].
Kryteria wykluczenia:
*« pobwierdzona lub podejrzewana obecnoic przerzutdw do mdzgu;
s wizesniejsze stosowanie terapil anty-EGFR lub leczenie bewacyzumabem;

o wezesniejsze stosowanie chemioterapii w leczeniu mCRC [za wyjgtkiem terapii adju-
wantowej, ktdra zakoriczono minimum & miesiecy przed wigczeniem do badania);

s leczenie kidrymbkolwiek z badanych lekdw w przeciagu 30 dni przed rozpoczeciem bada-
nia;

s istotna klinicznie choroba wieficowa, zawat migénia sercowego w ciggu 12 miesigoy po-
przedzajacych rozpoczecie badania;

¢ ryzyko niekontrolowanej arytmii;

s ostra lub podostra niedroznose jelit lub wystepowanie w preesziosci przewlekiej choroby
zapalnej lub przewlekte] biegunki;
s objawowa karoynomatoza otrzewne];
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obecnoic ciezkich niegojacych sie ran;

owrzodzenia lub ztamania kosci;

niekontrolowane nadcitnienie tetnicze;

nasilony biatkomocz [zespdt nercoyoowy),

rakrzepica zatorowa tetnic lub krwotoki o cigzkim nasileniu w ciggu 6 miesigoy poprze-
dzajacych badanie [z wyjatkiem krwawiacego guza przed rozpoczeciem leczenia chirur-
gicznego),

skaza krwotoczna lub skionnosé do powstawania zakrzep dw;

wrzeiniejsze przypadki niedoboru enzyrmu dehydrogenazy pirgmidynowei,

zaburzenia w procesie glukuronidacji (zespdt Meulengrachta-Gilberta);

widrny nowotwdr w ciggu ostatnich 5 lat [z wyjatkiem raka podstawnokomarkowego lub
raka in situ szyjki macicy leczonego z intencija wyleczenia);

previmowanie lekow przeciwzakrzepowych,

Dane demograficzne - dane dla populacji RAS WT

Parametr Grupa badana { CET+FOLFIRI)
Liczba chorych 205
MeZczyzni, n (%) 145 [70,7]
Wiek , mediana (zakres) [lata] gd,0 [41,0; 76,0]
Wiek w podziale na =65 r.z. 112 [54,6]
podgrupy, n () >65 r.2. 33 [45,4)
=f0r.z. Bl [29,3]
Stan sprawnosci w 0 98 [47,8)
2 5 (2,4
Diagnostyka laborato- | Liczba le ukocytdw B9 [43,4)
ryjna, n (%) =8 » 10741
Aktywnosc fosfatazy 25 12,2
alkalicznej = 300UA
Rozpoznanie, n (3] Rak okreznicy 121 [59,0]
Rak odbytnicy 73 (35,8]
Rak okreznicy i od- 83,9
bytnicy
Brak danych 3 (1,5]
Liczba narzadow , w 1 90 [43,9)
przerzuty, n (%) -
Brak danych 2 (1,0
Lokalizacja przerzu- | Watroba 172 [83,9)
taw, n (%) Wrylacznie watro ba 75 [36,8]
Brak przerzutdw do 31 [15,1)
watroby
Wczesnie sze lecze- Leczenie chirur- 178 [86,8)
nie , n (%) giczne
Chemioterapia adju- 35 17,1
wantowa
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FIRE-3 {publikacja Heinemann 2014)

Lecze nie radiolo- 19 [9,3]
giczne

Dape demograficzne - dane dla populacji KRAS WT

Parametr Grupa badana { CET+FOLFIRI)
Liczba chorych 297
Mezczyzni, n (%) 214 [72,1)
Wiek , mediana (zakres) [lata] 64,0 [38,0; 79,0)
Wiek w podziale na =65 r.z. 158 (53,2
podgrupy, n (%) »65 1.2 139 (46,8

=f0r.z. 90 [30,3)
Stan sprawnosci w 0 154 [51,9]
skali ECOG, n (%) 1 136 [45,8)

2 7 [2,4]
Diagnostyka laborato- | Liczba le ukocytdw 129 [43,4]
ryjna, n (%) =8 = 10841

Aktywnosc fosfatazy 40 [13,5)

alkalicznej = 300U/l
Rozpoznanie, n (3] Rak okreznicy 168 [B6,6]

Rak odbytnicy 115 [38,7)

Rak okreznicy i od- 9 3,0)

bytnicy

Brak danych B (1,7]
Liczba narzadow , w 1 119 [40,1]
ktdrych wystapity 22 174 [58,6)
przerzuty, n (%) :

Brak danych 4 (1,3]
Lokalizacja przerzu- | Watroba 241 [81,1)
taw, n (%) Wrytacznie watro ba 93 [31,1)

Brak przerzutiw do 62 [17,5]

watroby
Wczesnie sze lecze- | Leczenie chirur- 249 [83,8)
nie , n (%) giczne

Chemioterapia adju- 66 [22,2]

wantowa

Leczenie radiolo- 39 13,1)

giczne

INTERWEHNC.JA

Inte rwencja badana: Pierwszego dnia, kazdego 14-dniowego cyklu choryrm podawano schemat
cetuksymab + FOLFIRI. Cetuksymab podawano podezas infuzji dozvlnej w dawece poczatkowe]
400 rgdm® po. przez 120 minut, a nastepnie co tydzied w dawce 250 mgfm? pc. podczas godzin-
nej infuzji. Cetuksymab podawano przed schematem FOLFIRI. Leki wchodzace w sktad schematu
FOLFIRI podawano w nastepujacych dawkach: irgnotekan [180mgsm® pec.) podczas infuzji dofyl-
nej przez e0-90 minut; leukoworyna (400 mgfm? pe.) podezas infuzji dozylnej przez 120 minut;
flunrouracyl (400 mgfm? pe.) w bolusie, a nastepnie w dawce 2,400 mgfm? po. we wlewie cia-
ghym przez 46 godzin,
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Leczenie stosowano do czasu progresji charaby, nieakceptowalnej toksycznosc, wykazania cat-
kowite] odpowiedzi na leczenie, a takze do chwili kiedy mozna bylo podjac leczenie chirur-
giczne lub gdy lekarz zadecydow at o koniecznosci przenwania terapii.

Ma podstawie kryteridw zdefiniowanych w protokole dopuszezalna byta modyfikacja dawek ce-
tuksyrmabu i chemioterapii. Leczenie cetuksymabem przerswano w przypadky wystapienia aler-
gii lub nadwrazliwosci w 3. lub 4. stopnia nasilenia,

dediana [rozstep miedzykwartylowy] wynosita: dla czasu leczenia - 4,8 miesigeca [2,6; 7,7, dla
liczby oykli- 10 (8,0, 17,0].

PUMKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
s progresja choroby lub zgon;
e Czasprzezveia wolny od progresji choroby,
s odpowiedz na leczenie: odpowieds obiektywna, odpowiedz catkowita, odpowiedz czg-
soiowa, stabilizacja choroby, progresja choraby;
e ©czas trwania odpowiedzi na leczenie;
e resekcja przerzutdw,
s profil bezpieczenstwa,
Punkty koricowe niewwzgednione w analizie:

« punkty koricowe dotyczace skutecznosici inne niz punkty kofcowe oceniane w badaniach
dla PAN+FOLFIR [brak moZliwosci zestawienia weynikow];

s zdarzenia niepozadane w 1-2. stopniu nasilenia - w badaniach oceniajacych PAN+FOL-
FIRI przedstawiano jedynie 3. 14, stopien nasilenia, w zwigzku £ czym z badania FIRE-3
riwniez vwzgedniono zdarzenia jedynie w tych stopniach nasilenia; dodatkowo przed-

stawiono zdarzenia niepozadane ogdtem, kidre stanowia sume wszystkich zdarzen nieza-
leznie od stopnia nasilenia.

CET — cetuksymab; FOLFIRI — schemat chermioterapii: irynotekan, folinian wapnia [leukowo-
rynal, A0TMIT — Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacii; ITT — populacija zgodna z
zaplanowanyrm leczeniem; BEW — bewacyzumab; ECOG — Eastern Cooperative Oncology Group,
mCRC — rak jelita grubego z prezerzutami; KRAS — W -Ki-ras2 Kirsten rat sarcoma vwiral oncogene
homolog, EGFR — receptor nabtonkowego czynnika wzrostu; FAS — rat sarcoma viral oncogene
homalog; PAN — panitumumab,

10.3.6 Badanie CRYSTAL

CRYSTAL
{publikacje ¥an Cutsem 2009, ¥Yan Cutsem 2011, Lang 2013, Yan Cutsem 2015)

METODYKA

Badanie randomizowane , wieboirodkowe , mie dzynarodowe , otwarte

(W analizie uwzgledniono dane jedynie dla grupy chorych w populacii docelowej stosujacych
CET+FOLFIRI],

Opis metody randomizacji: chorych praydzielono do grup w stasunku 1:1; randomizacja zostata
preeprowadzona za pomocd metody blokowe] wraz ze stratyfikacia, Caynnikami stratyfikuja-
cyrmi Dby waynilow skali ECOG [0 lub 1 ws2) oraz ofrodek (Europa Zachodnia vs Europa Wschod-
nia vs kraje pozaeuropejskie] ;

Z asle pienie: brak;

Opis metody zaslepienia: n/d,

Opis utraty chorych z badania: z badania utracono tgcznie 167 (27,%%], w tym z powodu zda-
rzen niepozadanych 52 chorych (8,7%), z powodu zgonu 26 chorych [4,3%), z powodu utraty z
okresu obserwacji 2 chorych [0,3%)], z powodu nieprzestrzegania zalecen lekarskich 4 chorych
(0,7%], z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu 16 chorych [2,7%) oraz z innych powo-
diw 67 chorych [11,2%].

130



CRYSTAL
{publikacje ¥an Cutsem 2009, ¥Yan Cutsem 2011, Lang 2013, Yan Cutsem 2015)

Skala Cochrane: wysokie ryzyko btedu systermatycznego;

Wyniki dla populaciji ITT: tak, analizie skutecznosci zostali poddani wszyscy chorzy, kidrzy
otrzymali co najmniej jedng dawke leku™;

Klasyfikacja AOTMIT: 114;

Sponsor: Merck [Darmstadt],

Liczba osro dkdw: 184 [brak dodatkowych informaciil;

Okres obse wacii:

publikacja Wan Cutsem 2009 mediana okresu obserwacii wynosta 130 tyg. [96% Cl; 126,0;
132,1);

publikacje Wan Cutsem 2015, Lang 2013, Wan Cutsem 2011: mediana okresu obserwacii wynosita

203 tyg.
Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej p=0,05;
Pode jsicie do testowania hipotezy: superiority.

POPULAC JA

K.ryteria wiaczenia:
« wiek =18 2.
s histologicznie potwierdzona obecnosc gruczolakoraka okreznicy lub odbyinicy;
s pierwszy przerzut choroby, kidry nie mogt zostad poddany resekcjiw celu wyleczenia,
o ekspresja EGFRw ocenie immunohistologicznei,
o 0d 0 do2 punktdw w skali sprawnosci ECOG;

o odpowiednie wyniki badan czynnosci nerek i watroby oraz brak zaburzen hematologicz-
mych.

Kryteria wykluczenia:
s wezesniejsze stosowanie terapil anty-EGFR lub chemioterapii opartej na inynotekanie;
o wezesniejsze stosowanie chemioterapiiw leczeniu mCRC,

e leczenie adjuwantowe, ktdre zakonczono 6 miesigcy (lub kricej) przed rozpoczeciem
badania;

s wizeiniejsze leczenie radiologiczne;

¢ wczesniejsze leczenie chirurgiczne (za wyjatkiem biopsji diagnostycznej);

e stosowanie ktdregokolwiek z badanych lekdw podczas 30-dniowego okresu poprzedzaja-
cego rozpoczecie badania,

Dane demograficzne - dane dla populacji RAS WT

Parametr Grupa badana { CET+FOLFIRI)
Liczba chorych 178
Mezczyzni, n (%) 109 [61,2]
Wiek , mediana (zakres) [lata] 60,0 [24,0; 79,0)
Region, n (3] Europa Zachodnia 8o [48,3)
Europa Wscho dnia 63 [35,4)
Kraje pozaeuropej- 29 18,3
skie
Stan sprawnosci w 0 97 [54,5]
skali ECOG, n (%) 1 7¢ (42,7
2 B (2.8
Czas trwania mCRC, mediana (zakres) 1,6 (0,0; 92,0]
[mies. ]
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CRYSTAL
{publikacje ¥an Cutsem 2009, ¥Yan Cutsem 2011, Lang 2013, Yan Cutsem 2015)

Aktywnosic dehydro- | = GGN 84 [47,2)
genazy mleczano- " "rreg 74 (41,6)
wej, n (%)
Brak danych 20 [11,2]
Liczba leukocytdw, | »10 000 22 [12,4]
n () < 10 000 150 [84,3)
Brak danych 6 [3,4)
Aktywnosc fosfa- = 300 UA 22 [12,4]
tazy alkaticznej, n  I"<300 U/t 150 (84, 3)
() Brak danych 6 [3,4)
Rozpoznanie, n (3) | Rak okreznicy 106 [59,4]
Rak odbytnicy 68 [38,2)
Rak okreznicy i od- 4 (2,2)
byt nicy
Brak danych 0 [0,0]
Liczba narzadow , w | =2 157 (88,2)
ktdrych wystapity =7 17 (9,6)
przerzuty, n (%)
Brak danych 4 [2,2]
Przerzuty je dynie do watroby, n (%) 43 [24,2]
Majdiuzsza srednica | = mediany 92 [51,7)
zmiany, n (%) » mediany 86 [48,3)
Brak danych 0 [0,0]
Lokalizacja guza, n | Lewostronna 142 [79,8]
(%) Prawostronna 33 [18,5)
Prawo - i lewost ronna 3(1,7)
Brak danych 0 [0,0]
Wczesinie sze lecze- | Chemioterapia adju- 40 [22,5]

nie , n (%)

wantowa

Dape demograficzne - dane dla populacji KRAS WT

Parametr Grupa badana Grupa badana (
(CET+FOLFIRI) CET+FOLFIRI) publi-
publikacja Yan Cut- kacja ¥an Cutsem
sem 2009 2011
Liczba chorych 172 e
Mezczyzni, n (%) 105 (61,0 1986 (62,0
Wiek , mediana (zakres) [lata] 61 [24; 79] 61 [24; 79)
Region, n (%) Europa Zachodnia 84 [48,8) 145 [45,9]
Europa Wschodnia 71 [41,3) 115 [38,4]
Kraje pozaeurope j- 17 [9,9) Be [17,7)

skie
Stan sprawnosci w 0 99 [57,6] 183 [57,9)
skali ECOG, n (%) 1 66 (38,4 120 (38,0]
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CRYSTAL
{publikacje ¥an Cutsem 2009, ¥Yan Cutsem 2011, Lang 2013, Yan Cutsem 2015)

? 7 (4,1) 13 [4,1)
Diagnostyka labora- | Aktywnoscé dehydro- B0 [46,5) 138 (43,7)
toryjna, n (%) ge nazy mleczanowe j

= GGHN

Aktywnosc fosfatazy 14 [8,1] 30 [9,8)

alkaliczrej = 300 U/L

Liczba leukocytiw= 28 [16,3] 48 (15,2

10,000/ mm?
Wcezesinie sze lecze- | Chemioterapia adju- 33 [19,2) 80 [25,3)
nie , n (%) wantowa

Radioterapia 29 [16,9) bid
Rozpoznanie, n (%) | Rak okreznicy 95 [55,2) bid

Rak odbytnicy 76 (44,2 bid

Rak okreznicy lub od- 1 (0,8] bid

byt nicy

Brak danych o (0,0 bid
Lokalizacja prze- Do 1 lub 2 narzaddiw 148 [86,0] 277 [87.7)
rzutdw, n (3) Wytacznie do watroby 34 (19,8 6% (21,5

Dane demograficzne na podstawie publikacji Lang 2013

Parametr Grupa badana { CET+FOLFIRI)
Liczba chorych 300
Mezczyzni, n (%) 190 [63,3]
Wiek , mediana (zakres) [lata] 60 [24; 80)
Stan sprawnosci w 0 177 [59,0]

? 11 (3,7
Liczba narzadow w =2 264 [88,0)
ktorych wystapity 52 30 [10,0]
przerzuty, n (%) .

Brak danych & [2,0]

Przerzuty wylacz- | Tak 68 [22,7)
nie do watroby, n [\ .o 232 (77, 3)
(*)
INTERWENC. 1A

Interwencja badana: Cetuksymab podawano raz w tygodniu, Dawla poczathkowa wynosita

400 mgdm® pe, podczas infuzji dofyine] przez 120 minut, Kazda kolejna cotygodniows dawke -
250 mg/m? po, podawano podczas godzinne] infuzji, Cetuksyrmab podawano przed schematem
FOLFIR, Kazdego pierwszego dnia 14 -dniowego cyklu, chorzy otrzyrmywali schemat FLOFIRD w
nastepujacych dawkach: irgnotekan [180mgsm? pc.) podczas infuzji dozylne] przez 30-20 minut;
leukoworyna w postaci racemiczne] 400 mgim? pe. lub L-leukoworyna 200 mgf m? pc. | podczas
infuzji dofylnej przez 120 minut; fluorouracyl (400 mgfm? pc.] w bolusie, a nastepnie w dawce
2400 mgf m? po. we wlewie ciaghym przez 46 godzin,
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CRYSTAL
{publikacje ¥an Cutsem 2009, ¥Yan Cutsem 2011, Lang 2013, Yan Cutsem 2015)

Kazdy cykl treeat 14 dni. Leczenie stosowano do czasu progresji choroby, nieakceptowalne tok-
sycznosci lub wycofania zgody chorego na udziat w badaniu, Na podstawie kryteridw zdefiniowa-
mych w protokole dopuszczalna byta modyfikacia dawek cetuksymabu i chemioterapiiw pray-
padku waytapienia taksycznoicl zwigzanej z leczeniem.

Mediana czasu leczenia (U wszystkich chorych leczonych CET+FOLFIRI) wynosta: dla CET - 25 ty-
godni [rozstep miedzyvkwartylowy 12,9; 40,4]; dla irynotekanu - 26 tygodni [rozstep miedoylwar-
bylowey 14,05 40,3, dla fluoracylu - 26 tygodni [rozstep miedzyvkwartylowy 13,8; 40,4,

PUMKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
s jakosc Zyciar weyniki woskali QLQ-C30,
e« progresja choroby lub zgon;
s CczZas pree@ycia wolny od progresii choroby;
o« odpowiedz na leczenie: odpowied? obiektywna, odpowiedz catkowita, odpowiedz cze-
fciowa, stabilizacja choraby, progresja choroby,
 resekcia;
s profil bezpieczenstwa,
Punkty koricowe niewwzgednione w analizie:

« punkty koricowe dotyczace skutecznosici inne niz punkty kofcowe oceniane w badaniach
dla PAN+FOLFIR [brak moZliwosci zestawienia weynikow],

s  punkty kofcowe oceniane woinnych podgrupach niz KRAS WT lub RAS WT.

*zgiecie dledzionowe, okreznica zstepujaca, esica i odbyinica

“woyrostelk robaczkowy, jelito Slepe, okreznica wstepujaca, zgigcie watrobowe, okreznica po-
PrIEcIna

AOTHMIT — Agencja Oceny Technaologii Medveznyceh 1 Taryfikacii; EGFR — receptor nablonkowega
coynnika wzrosty; ECOG — Eastern Cooperative Oncology Group; mCRC — rak jelita grubego z
przerzutami; CET — cetuksymab; FOLFIRI — schemat chemioterapii; irgnotekan, folinian wapnia
[leukoworyna), RAS — rat sarcoma wiral oncogene homolog; KRAS — ang, W-Ki-ras2 Kirsten rat
sarcoma viral oncogene homolog;

10.3.7 Badanie Ocvirk 2010

Ocvirk 2010

METODYKA

Badanie eksperymentalne, randomizowane , wie looérodkowe , mie dzynaro dowe, otwarte

("W analizie uwzgledniono dane jedynie dla grupy chorych w populacji docelowej stosujacych
CET+FOLFIRI].

Opis metody randomizacji: tak, randomizacja centralna prze prowadzona technika, minimalizacii,
wostosunky 1:1, Czynnikami stratyfikujacymi byty: ofrodekow ktdrym przeprowadzono leczenie,
liczba zajetych przerzutami narzaddw, wezesniejsze leczenie adjuwantowe lub neoadjuwantow e,
Opis utraty chorych z badania: tacznie 73 [98,6%) chorych przerwato leczenie z nastepujacych
powoddw: progresja choroby - 49 [62,8%], wystapienie zdarzen niepoZadanych - 9 [11,5%), zgon -
5 [6,4%], wycofanie zgody na udziat w badaniu - 2 [2,6%), nie stosowanie sig do zalecen - 2
(2,6%], utrata z okresu obserwacji -1 [1,3%)], inne powody - 5 [6,4%].

Skala Cochrane: wysokie ryzvko btedu systematycznego;

Wyniki dla populacji ITT: tak, analizie skutecznoici i bezpieczenstwa zostata poddana cata popu-
lacja ITT, cayliwszyscy zrandomizowani do badania chorzy, ktdrzy otreymali co najmnief jedng
dawke leky;

Klasyfikacja AOTMIT: [14,;

Sponsor: b/d;
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Liczba odrodkow: 25 [z 13 krajdw),

Okres obse rwacji: 24,5 tygodnia [mediana czasu leczenia CET);
hnaliza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej ps0,08;
Pode jécie do testowania hipotezy: superiority.

POPULAC.JA

Kryteria wigczenia:

wiek =18 r.Z.;

histologicznie potwierdzona obecnosc nieresekeoyjnego gruczlakoraka okreznicy lub odbyt-
nicy;

od O do 2 punktdw w skali sprawnosci ECOG;

odpowiednie wynili badan caynnosci narzaddw,

K.ryteria wykluczenia:

wrzeiniejsze stosowanie chemioterapii w leczeniu mCRC;

wCZesniejsze stosowanie terapii anty-EGFR lub chemioterapii adjuwantowej opartej na
oksaliplatynie lub irynotelkanie [za wyjatkiem chemioterapii adjuwanotwej opartej na flu-
orouracylu, ktdrg zakornczono minimum & miesigcy przed wiaczeniem do badania);

przerzuty do mdzgu, wspdtistniejacy nowoltwdr pierwotny lub abecnosé innego nowotwaru
w przeciagu 5 lat poprzedzajacych badanie [za wyjgtkiem nowotwardw skdny inmych niz
czerniak oraz raka in situ soyjki macioy);

choroba wiefcowa lub zawat serca w przecigou 12 miesiecy poprzedzajgcych rozpocze cie
badania;

obecnoéd neuropatii > 1. stopnia nasilenia

niedroznoss lub nieswoiste zapalenia jelit;

reakcja alergiczna = 3. stopnia nasilenia na ktdrykolwiek lek wechodzacy w skad terapii
leczenie chirurgiczne (za wyjatkiem biopsji] lub leczenie radiologiczne w okresie 4 tygo-
dni poprzedzajacych rozpoczecie badania;

ciaza lub karmienie piersia.

Dane demograficzne

Parametr Grupa badana [ CET+FOLFRI)
Liczba chorych 28
Mezczyzni, n (%) 17 [60,7]
Wiek , mediana {rozstep miedzykwartylowy) &4,0 (56, 68
[lata]
Wiek w podziale na pod- | =65 r.2. 17 [80,7)
grupy, n (%) »65 1.2 11 (39,3)
Stan sprawnosciwskali | 0 17 [60,7)
ECOG, n (%) 1 11 (39,3
Rozpoznanie, n (3] Rak okreznicy 16 [53,8)
Rak odbyt nicy 13 [46,4)
Wyste powanie przerzutéow™, n (%) 18 [64,3)
Li-::zhha narzaddiw , w kta- | 1-2 23 [82,1]
r tapity prze-
rityﬁ{sﬂq&? P »2 5 117,9]
Lokalizacja przerzutow, | Jelita 6 (21,4
n (%) Watroba 24 (85,7)
Pluco 100 [35,7)

135




Ocvirk 2010

Wezty Klatki 2 [7.1]
chionne pie rsio-
wej
Brzuszne B [28,8)
Kosci 1 03,8]
Inne 3 10,7
Czas_tmrarria [:humh_},r, CRC 1,8 [1; 8]
medions (vzsen e [were i
Status EGFR, n (%) Wykrywalny 20 [71,4)
Miew ykrywalny 4 [14,3]
Miemozliwy do oceny 4 (14,3)
Wczesnie sze leczenie, | =1terapia 22 [78,8)
n (%) Chemioterapia adju- 2 07,1
wantowa
Leczenie chirurgiczne 22 [78,8)
Inne 2 [7.1]
INTERWEHC JA

Interwencja badana: Cetuksymab podawano podezas infuzji dozylnej w dawce poczatkowe |

400 mgfm® pe., a nastepnie co tydzien w dawce 250 mgf m® po. Cetuksymab podawano przed
schematem FOLFIR, Lekiwchodzace w skdad schematu FOLFIRI podawano w nastgpujacych daw-
kach: irynotekan (180 mg/m® pc.) podczas infuzji dogylnej; leukoworyna (200 lub 400 mgafm® pc.)
podeczas infuzji dozylnej; fluorouracyl (400 mgfm® pe.) w bolusie, a nastepnie w dawce

2 400 mgsi m? po. we wlewie ciaghtym przez 46 godzin, Cetuksymab podawano przed schematem
FOLFIR . Chorzy otrzymywali leczenie skojarzone przez 6 miesigoy. Po tym okresie podawano
tylko cetuksymab,

Leczenie stosowano do czasu progresji choroby. Mediana czasu leczenia cetuksymabem wynosita
24,5 tygodnia, natomiast mediana czasu podawania chemioterapii wynosita 25,57 tygodnia,

PUNKTY KONCOWE

Punkty korcowe uwzglednione w analizie:
« progresja choroby lub zgon;
s CczZas pree@ycia waolny od progresii choroby;
¢« odpowiedz na leczenie: odpowiedz obiektywna, odpowiedz catkowita, odpowiedz cze-
fciowa, stabilizacja choraby, progresja choroby,
s profil bezpieczenstwa,
Punkty koncow e niewwzglednione w analizie:
¢ punkty koncowe dotyczace skutecznoici inne niz punkty kofcowe oceniane w badaniach
dla PAN+FOLFIR! [brak moZliwosci zestawienia weynikow];
« zdarzenia niepozadane jedynie w 4, stopniu nasilenia (podawano tacznie zdarzenia
w 314, stopniu nasilenia)

*Przerzuty wykryte w przeciagu 1 miesiaca od rozpoznania.

Wiezaleznie od liczby przerzutdw w tej samej lokalizacji, kazdy narzad liczono jako 1 przerzut
ynik odnosi sig do catej populacii przyjmuijace] schemat cetuksymab + FOLFIRI

AOTHIT — Agencja Oceny Technaologii Medveznych i Taryfikacii; CET — cetuksymab; FOLFIRI —
schemat chemioterapii: irynaotekan, folinian wapnia (leukowoaoryna), ITT — populacija zgodna T za-

planowanym leczeniem; mCRC — rak jelita grubego z przerzutami; EGFR — receptor nabtonko-
wego coynnika wzrosty; ECOG — Eastern Cooperative Oncology Group; PAN — panitumumab,
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10.3.8

Badanie Geredeli 2018

Geredeli 2018

METODYKA

Badanie retrospektywne
Skala HICE: 575 pkt;

ocena jest niemozliva,
Sponsor: n.d.

Liczba odrodkdw: 1 ofrodek [Turcia)
Okres obse rwacji: mediana okresu obserwacii wynosita 18,9 miesiecy;
hnaliza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej ps0,08;

Klasyfikacja AOTMIT: w klasyfikacji nie uwzgledniono tego rodzaju badania, w owigzku z coym

POPULAC JA

Kryteria wigczenia:

K.ryteria wykluczenia:

¢ Pacjenciz mCRC z genami KRAS | NRAS typu dzikiego;

s histologicznie potwierdzone rozpoznanie raka okreznicy;
¢ radiologicznie potwierdzone przerzuty,

o 0d 0 do2 punktdw w skali sprawnosci ECOG;

e rmutaciaw genie KRAS i/lub NRAS;

Dane demograficzne - dane dla populacji RAS WT

Parametr Grupa badana (PAM+FOLFIRI)
Liczba chorych &
Piec, n (%) Kobiety 29 [45,3]
Mezczyzni 35 [54,7)
Patologia, n (%] Gruczolakorak 61 [95,3)
Sluzowaty 34,7
Stopien | 4 [6,3]
I 57 [89,1)
] 3 (4,7)
KRAS Typ dziki 6 [100]
MRAS Typ dziki 64 [100]
Mie jsce biopsji, n (%) Guz pierwotny 61 [94,3)
Przerzut 3 [4,7)
Rodzaj przerzutu, n (%) Synchroniczne 45 [70,3]
Metachroniczne 19 [29,7)
Prawa strona, n (%) Ogitem 8 [12,9)
Okreznica wste pujaca 5 (7,8
Okreznica poprzeczna 34,7
Lewa strona, n (%) Ogitem Be [87,5]
Odbytnica 21 [32,8)
Esica 33 [51,8)
Okreznica zste pujaca 2031
Lokalizacja przerzutu, n (%) | Watroba 46 [71,9]
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Geredeli 2018

Pluca 7 10,9
Otrzewna 4 (6,3
Kosci 4 [6,3]
Odlegly wezet chlonny 34,7
Metastazektomia, n (%) Tak 17 [26,5)
Nie 47 (73,5
Drugie keczenie, n (%) Tak 40 [62,5]
Nie 24 (37,5
Progresija, n (%) Tak R [78,1]
Nie 14 {21,9]
Smierd, n (%) Tak 33 (51,5
Nie 31 {48,5]
INTERWENC. 1A

Interwencja badana: Schemat leczenia panitumumab + FOLFIR byt podawany co 14 dni. Panitu-
mumab podawano doZylnie w dawce émgf kg, Leki wchodzace w skbad schematu FOLFIR! poda-
wano w nastepujacych dawkach: irynotekan [180mgf mT) podczas infuzji dozylnej przez 20 mi-
nut; leukoworyna (400 mgim?] podczas infuzji dozylnej; fluorouracyl (400 mgfm2) w bolusie, a
nastepnie w dawce 2,400-3,000 mg/m? we wlewie ciagtym. Schemat podawano co 14 dniw
okresie & cykli,

Lecze nie wspomagajace: Dodatkowo pacjenci ot 100 mgz doksyoykliny [dwa razy dziennie],

a podczas chemioterapii stosowano krermy kortyko steroidowe, w celu zmniejszenia dermatalo-
gicznych skutkdw ubocznych dziatania panitumumabu,

PUMKETY KONCOWE

Punkty kofcowe uwzglednione w analizie:
s wskaznik obiekbywnej odpowiedzi;
e Czasprzezycia wolnego od progresji choroby,
s cras catkowitego przezycia,

AOTMIT — Agencija Cceny Technologii Medyeznyeh i Taryfikacii; mCRC — rak jelita grubego

z przerzutami; KEAS — W-Ki-ras2 Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog; NRAS — neurobla-
storma rat sarcoma viral oncogene homolog ECOG — Eastern Cooperative Oncology Group, RAS —
rat sarcoma wiral oncogene homolog PAN — paniturmumab; FOLFIR — schemat chemioterapii:
irynatekan, folinian wapnia [leukoworynal.

10.3.9 Badanie PLANET-TTD

PLAMET-TTD {publikacja Carrato 2017)

METODYKA

Badanie randomizowane , wie loosro dkowe, otwarte

Opis metody randomizacji: Pacjenci zostali losowo praydzieloni do grupy PAN-FOLFOX4 lub
Pan-FOLFIRI,

Skala Cochrane: wysokie ryzyko biedu systematycznego;

Klasyfikacja AOTMIT: 112

Sponsor: Amgen A,

Liczba odrodkdw: 15 ofrodkdw [Hiszpania)

Okres obse rwacji: n/d

POPULAC.JA
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PLAMET-TTD {publikacja Carrato 2017)

Kryteria wigczenia:

wiek =18 r.Z.;

nieleczeni wezeiniej pacjenciz histologicznie potwierdzonymm mCRC, = genami KRAS typu
dzikiego,

wielokrotne [powyzei 4 przerzutdw do watroby lub przerzuty do watroby dtuzsze niz

10 cm) lub nieresekeyine LLD uwzglednione w lokalnych kryteriach chirurgdw watrobo-
wiych,

co najmniej jedna mierzalna zmiana jednowymiarowa wedtug kryteridw oceny zmodyfika-
wanej odpowiedzi w guzach litych;

nawrdt po leczeniu uzupetniajacym 5-fluorouracylem /lawasem folinowym lub kapecyta-
bing z radioterapia lub bez radioterapii z akresem bez choraby » & miesiecy lub ze sche-
matem opartym na oksaliplatynie z akresem bez choroby > 12 miesigoy lub nawrdt po le-
czenily chirurgicznym 1/ lub radioterapii bez uzupetniajacego leczenia ukiadowego lub dia-
gnozy de novo;

> 70% w skali sprawnosci Karnofsky 'ego;
Odpowiedni obraz szpiku kostnego, funkcji watroby | nerek oraz poziomu magnezu,

K.ryteria wykluczenia:

Terapia hormonalna, chemioterapia oraz immunoterapia, eksperymentalne lub zatwier-
dzane biatka/przeciwciata (np. bewacyzumab) ottzymane dla mCRC,

operacje i/lub radioterapia w ciagu ostatnich 4 tygodni,

Dane demograficzne - dane dla populacji KRAS WT przyjmujacych keczenie PAN + FOLFOX-4

Parametr Grupa badana { PAN+FOLFOX-4)
Liczba chorych 38
Mezczyzni, n (%) 31 [82)
Wiek , mediana (zakres) [lata] 80 [32;79)
Czas od zdiagnozowania CRC, me diana (za- 3,4 [1,3;22,7)
kres) [ miesiace ]
Resekcyjne przerzuty do watroby, n (%) 12 [32)
Pie rwotna diagnoza nowo- Okreznica 28 (4]
tworu, n (%) Odbytnica 9 (24)
Okreznica i 1 (3]
odbytnica
Klasyfikacja TNM, n (%) I 1 03]
I o]
] 5013)
N 32 (84]
Wczesnie sza operacja guza pie rwotnego, n 26 (B8]
(%)
Wezesinie za a djuwantowa lub neoadjuwan- & [16]
towa chemioterapia iflub radioterapia, n (%)

Wczesnie sza terapia FOLFOX, n (3) 3 [8]
Dane demograficzne - dane dla populacji KRAS WT przyjmujacych leczenie PAN + FOLFIRI
Parametr Grupa badana [ PAM+FOLFIRI)
Liczba chorych 39
Mezczyzni, n (%) 28 [72)
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PLAMET-TTD {publikacja Carrato 2017)

Wiek , mediana {zakres) [lata] 63 [37,83)

Czas od zdiagnozowania CRC, me diana (za- 1,6 [0,6;11,5]

kres) [ miesiace ]

Resekcyjne przerzuty do watroby, n (3) 12 [31)

Pierwotna diagnoza mowo- Okreznica 27 [69]

tworu, n () Odbytnica 11 28]
Okreznica i 1 (3]
odbytnica

Klasyfikacja THM, n (%) | 2 (9]
I 103
] 3 (8]
v 32 [82)

"Eﬂe.':at;zes'niejsza operacija guza pierwotnego, n 22 (58]

Wczesnie sze leczenie adjuwantowe lub neo- 4 [10]

adjuwantowe chemioterapia iflub radiotera-

pia, n (%)

Wcezesinie jsza terapia FOLFOX, n (%) 3 [8)

Dane demograficzne - dane dla populacji RAS

WT przyjmujacych leczenie PAN + FOLFOX-4

Parametr Grupa badana { PAN+FOLFOX-4)

Liczba chorych 27

Mezczyini, n (%) 23 [85)

Wiek , mediana (zakres) [lata] 80 [32;79)

Czas od zdiagnozowania CRC, me diana (za- 3,1 [1,5;21,0)

kres) [ miesiace |

Resekcyjne przerzuty do watroby, n (%) 5 (19]

Pie rwotna diagnoza no- Okreznica 19 [70)

wotworu, n (%) Odbyt nica 7 [26]
Okreznica i od- 114
byt nica

Klasyfikacja THNM, n (%) | o]
il a
]| 4 [15]
I 23 [85]

Wczeénie jsza o peracja guza pie rwotnego, n 19 [F0)

(%)

Wczeénie jsze leczenie adjuwantowe lub neo- 4 (18]

adjuwantowe chemioterapia iflub radiotera-

pia, n (%)

Wczesnie sza terapia FOLFOX, n (3) 27

Dane demograficzne - dane dla populacji RA

S WT przyjmujacych keczenie PAN + FOLFIRI

Parametr

Grupa badana { PAM+FOLFIRI)

Liczba chorych

26
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PLAMET-TTD {publikacja Carrato 2017)

Mezczyzni, n (%) 18 [69]

Wiek , mediana (zakres) [lata] B0 [37,78)

Czas od zdiagnozowania CRC, me diana (za- 1,6 [0,5;27,0]

kres) [ miesiace]

Resekcyjne przerzuty do watroby, n (%) 2 (35]

Pierwotna diagnoza no- Okreznica 16 [62)

wotworu, n (%) Odbytnica 9 (35)
Okreznica i od- 1 (4]
byt nica

Klasyfikacja TNM, n (%) | 1 (4]
il 1 (4]
n 2 (8]
I 22 (85

Wczesnie sza operacja guza pie rwotnego, n 15 (58]

(%)

Wczeénie sze leczenie adjuwantowe lub neo- 312)

adjuwantowe chemioterapia iflub radiotera-

pia, n (%)

Wczeénie sza terapia FOLFOX, n (%) 312

INTERWENC JA

Interwencja badana: PAN (podawany co 14 dni, PAN doZylnie w dawce emg/ kg przez 30-90 minut
[+15minut]] w potaczenio z FOLFOX-4 lub FOLFIR] przez okres od 4 do 8 cykli,

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
s wskaznik obiekbywnej odpowiedzi catkowite] i czesciowe];
o wikaznik resekcii przerzutdw do watroby;
s czras doresekcii;
& Czasprzezyciawalnego od progresji charaby,
e czas catkowitego przezyvcia,
s« zdarzenia niepozadane;
« bezpieczenstwo okotooperacyine,

AOTHMIT — Agencja Oceny Technaologii Medveznych i Taryfikacji; PAN — panitumumab; FOLFIRI —
schemat chemioterapii: ingnotekan, folinian wapnia (leukoworyna), fluorouracil; FOLFOX — sche-
mat chemioterapii: oksaliplatyna, folinian wapnia [leukoworyna), fluorouracil; mCRC — rak jelita
grubego z przerzutami; KRAS — W-Ki-ras2 Kirsten rat sarcama viral oncogene hamalog;

10.3.10 Badanie Dermatux

Dermatux {publikacja Schimanski 2018)

METODYKA

Badanie nie randomizowane, prospektywne , wie loosrodkowe
Skala NICE: 7/8 pkt;

Wyniki dla populaciji ITT: tak

Klasyfikacja AOTMIT: IID

Sponsor: Merck KGad

Liczba osrodkdw: 15 [Niemcy)
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Dermatux {publikacja Schimanski 2018)

Okres obserwacji: maksymalnie do 12 miesigcy

POPULAC.JA

Kryteria wigczenia:

hiztologicznie zweryfikowany gruczolakorak jelita grubego lub odbytnicy stopnia W ow
skali Ulcc;

histopatologicznie potwierdzone geny KRAS typu dzikiego i ekspresja EGFR w guzie [guz
pierwotny lub przerzut].

wicks 18 r.Z.;

status O lub 1w skali sprawnosci ECOG;

szacowana diugosc Zycia » 3 miesiaoy;

pacienci odpowiedni do chemioterapii w schemacie CET + FOLFIRI,

co najmniej jedna mierzalna zmiana nowotworowa wediug kryteridw RECIST;

Kryteria wykluczenia:

ciaZa i karmienie piersig;

wiyniki analizy laboratoryinej w granicach: leukocyty =3,0 = 10971, neutrofile 21,5
10971, PLT =100 x 109/L i hemoglobina 25,6 mmalsfL, bilirubing =1,5 x, ALAT §{ ASAT = 2,5
x, araz w praypadku pacjentdow z przerzutami do watroby, ALAT | ASAT = 6 x, 1 kreatynina
= 1,5 x odpowiednio, powyzej gdrnej granicy wartosci referencyinych;

przebyte operacie lub biopsie ponizej odpowiednio 4 i1 tygodnia przed rozpoczeciem ba-
dania;

niezagojone rany;

przerzuty do QOUN, cigkie choraby serca, w tym Zawat miginia sercowego, niekontrolo-
wane nadcisnienie lub wysokie ryayko niekontralowane] anytmii;

wrzeiniejsze leczenie anty-EGFR lub terapia eksperymentalna w ciggu 30 dni poprzedza-
jacych badanie,

chemioterapia CRC z wyjatkiemn terapii [neo-) adiuwantowej ukonczona <6 miesiecy przed
rozpoczeciem badania;

niedroznosd jelit, przewlekdy zespdt zapalny jelit lub historia przewleldej biegunlki;
tradzik rozowaty, preewlekte choroby skiry zwiazane z wystepowaniermn krost i grudek,
zwiiknienie ptuc lub Srddmigzszowe zapalenie ptuc, zapalenie rogdwki, wrzodziejace za-
palenie rogdwli lub jakikolwiek cigzlki rodzaj choroby suchyeh oczu, leczenie przecinza-
krzepowe, cigZkie nie gojace sig rany, owrzodzenie lub Zamanie koici, naduzywanie al-
kaholu lub narkotyldw, jakikobwiek znany defelkt glukuronidacji lub niedobar DPD, alergie
na dowolmy component chemioterapii, cetuksymab, doksyoykling, Reconval K1 lub masc
Dermatop,

nne schorzenia fizyezne lub psychiatryczne.

Dane demograficzne - dane dla populacji KRAS WT

Parametr Grupa badana ( CET+FOLFIRI)
Liczba chorych 54
Piec, n (%) MeZczyzni 31 [57.,4)
Kobiety 23 [42,6)
Wiek {zakres) [lata] Mediana 63,9
Sre dnia 44,7 - 86,2
Lokalizacja guza, n (%) | Okreznica 40 [74,1]
Odbyt nica 14 [25,9)
I 101,9%]
] 11 [20,4]
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Dermatux {publikacja Schimanski 2018)

Status guza pierwot- v 39 [72,2)
Rjg:][:‘?%ikﬂcjﬂ Niesklasyfikowany 3 (5,6)
Wczesnie sze terapie, | Chemioterapia adju- 10 [18,5)
n %) wantowa

Radioterapia 3 (5,6)

Operacja 37 [68,5)
Gen KRAS typu dzikiego R [100]
Stan sprawnosci w 0 31 (57,4
skali ECOG, n (%) 1 23 (42,6

INTERWENC JA

Interwencja badana: Schemat leczenia dla wszystkich pacjentdw obejmowat standard ow tera-

pie skigdajaca sig z FOLFIRl w potaczeniu z CET.

Leczenie wspomagajace: Standardowa premedykacia rekomendowana w celu uniknigcia reakcji

alergicznych [30-60 min przed CET) skiadata sie z preparatow przeciwhistaminowych (klemastyng,
lub dimetydyna) w potaczeniu z kortykosteroidem oraz dodatkowao podanym doZylnie antagonista,
receptora H2 [ranitydyna lub cymetydyna).

PUNKTY KONCOWE

Punkty korcowe uwzglednione w analizie:
®  FOCZINY CZas przezyoia wolnego od progresii choroby,
s cras catkowitego przezycia;
o wskaznik obiekbywnej odpowiedzi catkowite]j | czesciowe];
s odpowiedz na leczenie: kontrola choroby, odpowiedz obiekbywna, odpowiedz catkowita,
odpowiedz czeiciowa, stabilizacja choroby, progresja choroby,
s wskaznik kontroli choroby;
o rozwij tradziky [ang. Acheiform exanthemal.

AOTHMIT — Agencja Cceny Technologii Medycznych | Tanyfikacii; ITT — populacja zgodna z zapla-
nowanym leczeniem; ECOG — Eastern Cooperative Oncology Group; EGFR — receptor nabionka-
wegn coynnika wzrosty; KRAS — W-Ki-rasZ Kirsten rat sarcoma wiral oncogene hamolog; FOLFIRI —
schemat chemioterapii: irynotekan, folinian wapnia [leukoworyna), fluorouracil; mCRC —rak je-
lita grubego z przerzutami; ALAT — aminotransferaza alaninowa; A5AT — aminotransferaza aspa-
raginianowa; OUW — ofrodkowy ukiad nerwowy; CET — cetuksymab; H2 — receptor histaminer-
giczny.

10.4 Prace witaczone do opracowania

Ponize] restawiono publikacie wiacrone do przegadu opracowan wharnych dla interwenc]i
(por. Tab. 79].

Tab. 79. Zestawienie badan wtornych wiaczonych do opracowania.

Mr | Oznaczenie Publikac ja

1, Chen 2016 Chen Q, Cheng &, Wang Z, Zhao % The efficacy and safety of Pani-
turnumab plus irrinotecan-based chemotherapy in the treatment of meta-
static colorectal cancer: & meta-analysis. Medicine (Baltimore],
2016;95(50) 85284,

FoniZzej zestawiono publikacje wiaczaone do przegladu badan pierwotnych w etapie I [paor
Tab. 80) oraz w etapie |l [pon Tab. 81) przeggdu systematycznego.
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Tab. 80. Zestawienie badan pierwotnych wiaczonych w etapie Il

Hr

Oz naczenie

Publikac ja

Carrato 2017

Carrato &, Abad &, Massuti B, Gravalos C, Escudero P, Longo-sufioz F,
Manzano JL, Gomez A, Safont M, Gallego J, Garcia-Paredes B, Pericay C,
Duefias R, Rivera F, Losa F, Valladares-Ayerbes M, Gonzalez E, Aranda E;
Spanish Cooperative Group for the Treatment of Digestive Tumours [TTD].
First-line paniturnumab plus FOLFCH4 or FOLFIRI in colorectal cancer with
multiple or unresectable liver metastases: A randomised, phase Il trial
[PLAMET-TTD). Eur J Cancer, 2017;81:191 202,

Ciardiello 2014

Ciardiello F, Mormanno M, daiello E, sartinelli E, Troiani T, Pisconti 5,
Giuliani F, Barone ©, Carteni G, Rachiglio Ak, #ontesarchio ', Tanini G,
Rizzi D, Cinderi 5, Bordonaro R, Febbraro &, De Wita F, COrditura M, Fenizia
F, Lambiase t, Rinaldi &, Tatangelo F, Botti G, Colucci G. Clinical activity
of FOLFIRI plus cetuximab according to extended gene mutation status by
next-generation sequencing: findings from the CAPRI-GOIM trial. Ann On-
col, 2014;25(9]:1756-61,

Degrimencio-
gu 2019

Degirmencioglu 5, Tanriverdi O, Menekse S, Dogan M, Hacioglu B, Oktay E,
Erdem D, Arpaci E, Uluc BO, Turhal 5, Yilmaz & Pilanci KN, Sakin A, Araz
b, Cokmert 5, Ozdemir O, Sen E, Nayir E. & retrospective analysis an first-
line bevacizumab, cetuximab, and panitimumab-containing regimens in
patients with RAS-wild metastatic colorectal cancer: & Collaborative
Study by Turkish Cncology Group (TOG). J BUGNK, 201924 (1]:136-142,

Geredeli 2015

Geredeli C, Yasar N, FOLFIRI plus paniturnumab in the treatrment of wild-
type KRAS and wild-type NRAS metastatic colorectal cancer, World J Surg
Concol, 2018;16(1):67.

Heinermann
2014

Heinemann %, von Weikersthal LF, Decker T, Kiani A, Wehling-Kaiser U, Al-
Batran 5E, Heintges T, Lerchenmiiller C, Kahl C, Seipelt G, Kullmann F,
Stauch s, Scheithauer W, Hielscher J, Scholz &4, sidller 5, Link H, Niederle
M, Rost &, Hiffkes HG, Moehler #4, Lindig RU, Modest DP, Rassius L, Kirch-
ner T, Jung &, Stintzing 5. FOLFIRI plus cetuximab wersus FOLFIRl plus
bevacizumab as first-line treatment for patients with metastatic colorec-
tal cancer [FIRE-3): a randomised, open-label, phase 3 trial. Lancet On-
col, 2014;15[10]:1065-75,

Karthaus 2014

Karthaus &, Hofheinz R, Mineur L, Greil B, Thaler J, Fernebro E, Qver-
karmp F, Krining H, Oliner K5, Kdhne CH, Terwey 1. Impact of tumour
RASSBRAF status on efficacy of first-line paniturnurmab + FOLFIRI in pa-
tients (pts) with metastatic colorectal cancer [mCRC). Annals of Oncal-
ogy. 2014,25[5upplement 4] 1wiZ09,

Karthaus 2016

Karthaus &, Hofheinz RD, Mineur L, Letocha H, Greil R, Thaler J, Fernebro
E, Oliner K5, Boedigheimer &4, Twomey B, Zhang ¥, Demonty G, Kdhne CH.
Impact of tumour RAS/BRAF status in a first-line study of panitumumab +
FOLFIRI in patientswith metastatic colorectal cancer. Br 1 Cancer,

20706 118[10):1215-1222

Kihne 2012

kKihne CH, Hofheinz R, Mineur L, Letocha H, Grei R, Thaler J, Fernebro E,
Gamelin E, Decosta L, Karthaus M, First-line panitumurmab plus iri-
notecan/5-fluorouracil/ leucovorin treatment in patients with me tastatic
colorectal cancer. J Cancer Res Clin Oncol, 2012;138[1):65-72,

Wan Cutsem
20049

Wan Cutsem E, K.dhne CH, Hitre E, Zaluski J, Chang Chien CR, dakhson A&,
D'Haens G, Pintér T, Lim R, Bodoky G, Roh JK, Folprecht G, Ruff P, Stroh
C, Tejpar &, Schlichting &, Mippgen J, Rougier P. Cetuximab and che-
motherapy as initial treatment for metastatic colorectal cancer. M Engl
bed, 2009:360([14):1408-17,
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Mr | Oznaczenie Publikac ja
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antibodies in the treatment of metastatic colorectal
cancer, World Journal of Gastroenterology, (29 [pp
9732-9743), 2014

nie spetnia knyteridw systematycz-
nosci, Ponadto celem przegladu
byta ocena wptywu predykoyinych

167




Mr.

Publikac ja

Powdd wyklucze nia

czynnikdw molekularnych na sku-
tecznoic terapil anty—EGFR.

18, | FunakoshiT., Suzuki #4., Tamura K., Infectious com- niewtasciwa populacja — do prze-
plications in cancer patients treated with anti-EGFR gladu nie wiaczono badania oce-
monoclonal antibodies cetuximab and paniturumab: | niajacego schemat PAN+FOLFIRI w
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trointestinal Cancer Research. 6 (2] [pp 47-55], 2013 | tycznosci oceniajace modyfikacje

dawek cetuksymabu
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10.6Klasyfikacja doniesier naukowych

Wy Tab. 84 przedstawiono klasyfikacje doniesien naukowych wa wytyczmych ADTMIT.

Tab. 84. Klasyfikacja doniesien naukowych o dnoszacych sie do terapii, wg wy-
tycznych AOTMIT.

Typ badania

Rodzaj badania

Opis podtypu

Przeglad systema- | IA tMetaanalEa na podstawie wynikdw przegladu systema-
tyczny RCT tyCcznego.
B Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy.
Badanie ekspery- 14, Poprawnie zaprojektowana kontrolowana priba kliniczna
mentalne z randomizacja, [RCT, ang. randomised controlled trial],
w byt pragmatyczna proba kliniczna z randomizacia
[pRCT, ang. prasmatic randomized controlled trial].
B Poprawnie zaprojektowana kontrolowana praba kliniczna
z pseudorandomizacja,
e Poprawnie zaprojektowana kontrolowana priba kliniczna
bez randomizacii (CCT, ang. clinical controlled trail).
o Badanie jednaoramienne,
Badanie obsarwa- 1, Preeglad systematyczny badan obserwacyjnych,
cyjne Z grupa kon- g Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohor-
trolng towe Z rdwnoczasows grupa kontrolna,
s Poprawnie zaprojektowane prospekbywne badanie kohar-
towe z histaryczng grupa kontraolng,
o Poprawnie zaprojektowane retrospektywne bandanie ko-
hortowe z réwnoczasows grupa kontrolna,
IE Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne
[retrospekbywne].
Badanie opisowe [ A seria preypadkdw — badanie pretest/posttest,
I'vB Seria proypadkdw — badanie posttest,
I C Inne badanie grupy pacjentdw,
D Opis proypadku,
Opinia ekspertow o COpinia ekspertdw w oparciu o doswiadczenie kliniczne

oraz raporty paneli ekspartdw,

AOTMIT — Agencia Cceny Technologii Medveznyeh 1 Taryfikacii; CCT — kontrolowana proba kli-
niczna bez randomizacji; pRCT — pragmatyczna proba kliniczna; RCT — kontrolowana proba kLi-
niczna z randomizacja,
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10.7 Skale oceny jakosci badan

10.7.10cena jakosci przegladéw systematycznych wg skali

AMSTAR 2

Ponize] preedstavwiono przettumaczony na jezyk palski kwestionariusz oceny wa skal i AMSTAR
& [Shea 3017). Ma ponizsze pytania obowigzuja trzy mozliwe odpowiedzi: ,, Tak™, ,CZesciown
Tak™ oraz ,Mie™.

|nterpretacia wyniku:

Oceny poszczegolnych pozycii nie powinny byc tgczone w celu uzyskania ogolnego wyniku,
Uaytkownicy powinni rozwaizye potenc jalny wpbyw nieodpowiedniej oceny dla kazdej pozy-
cji. Proponowany schemat interpratacii zaktada identyfikacje stabych punktow w krytycz-
nych oraz nigk nytyczmych domenach. S5chemat ma charakter jedynie doradczy 1 uzytkownicy
powinni decydowal kiore elementy sg najwainiajsze dla rozpatnyawanego preeg gdu.

Krytyczne domeny AMSTAR 2:

protokot zargjestrowany preed rozpoczeciem preeglgdu (pozycia £ ;
adekwatnosd wyszukiwania literatury [pozycia 4] ;

uzasadnienie wykluczenia poszczegilnych badan [pozycia 7);

nZyko btedu poszczegdlnych badan wtaczomych do przegadu [punkt 9);
adekwatnosd metod meta-analitycznych (pozycia 11);

uwzglednienie nyzyka btedu podczas interpretacii wynikow przegadu [punkt 13);

ocena obecnosci i prawdopodobnego wpbywu btedu publikacii (pozycia 15).

Ucena ogilna przegladu:

Wiysoka — brak lub jeden staby punkt w niekrnytyczne] domenie; systematyczny prze-
glgd zapewnia doktadnoss i obszerneg podsumowanie wynikow dostepnych ba-dan.

Urmiarkowana — wiecej niz jeden staby punkt w niekrytyczne] domenie®; przedad
sy stamatyczny ma wigca] niz jedng stabosc, ale brak krytycznych wad. Moze do-star-
czye doktadnego podsumowania wynikdw dostepnych badan, ktdre rostaty uwzd ed-
nione w przeglgdzie.

Miska — jeden staby purkt w domenie krybycznej ze stabymi punktami w domenach
niekrytycznych lub bez nich; przegad ma krytyczng wadg i moze nie dostarczad do-
ktadnego iwyczerpujgcegn podsumowania dosteprvch badan dotyczaoych danego
problemu.

*\iele niekrytyeznych stabyeh punktdw moze zmniejszyc ocene przegladu z umiarkowanej na niska.

160



»  Krytycznie niska — wigcej niz jeden staby punkt w domenie krnytyczne] ze stabymi
punktami w domenach nigkrytycznych lub bez nich; przegad zawiera wigce] niz je-
den staby punkt w domenie krytyczne] i niezapewnienia doktadnego i wyczerpuja-
cedn podsumowania dostepnych badan.

1. Czy pytania badawcze i kryteria wiaczenia do przegladu zawieraty elementy
PICO?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Mis.
Ola odpowiedzi ,Tak” pytania i krytera powinny zawierac:
« populacije,
o interwencie,
 komparatar,
» ofekty zdrowotne,

*  ramy cZasowe — opcjonalnie (jesli ma to kluczowe znaczenie dla okredlenia prawdo-
podobienstwa, Ze badanie dostarczy odpowisdnich wynikow kliniczrych np. efekt in-
terwancii spodziewany jest dopiero po kilku latach].

2. Czy raport z przegladu zawiera wyrazne stwierdzenie, ze metody przegladu zo-
staty okreslone przed przeprowadzeniem przegladui czy raport uzasadniat jakie-
kowiek znaczace odstepstwa od protokotu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Mie.

Ola odpowiedzi ,Cresciowo tak” autorzy twierdza, fe majg pisemny protokot lub wytyczne,
ktore Zawierajg wszystkie nastepujace punkiy:

» Zapytania,

« strategie wyszukiwania,

o krytera wiaczeniafwytaczenia,
* Oceng nyZyka bledu.

Ola odpowiedzi |, Tak” powinno by wezystko co dla odpowiedzi Czesciown tak™ araz proto-
kot powinien by zarejestrowany i powinien rowniez okreslic:

o plan metaanalizy/ syntezy, jedli dotyczy araz

* plan badania preyczyn heterogenicznosci,

» Uzasadnienia wszelkich odchylen od protokotu.

3. Czy autorzy przegladu wyjasnili kryteria wyboru typdw badan klinicznych?
Mozl iwe odpowiedzi: Tak, Mie.
Ula odpowiedzi ,Tak” przeglad powinien zawierad jedno z nastgpujacych:

« wyjasnienie dla wigczania jedynie randomizowanych badan kontrolmych,

* uwyjasnienie dla wiaczania jedynie nierandomizowanych badan,
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« wyjasnienie dla wigczenia zardwno randomizowanych jak i nierandomizowanych ba-
dan.

4. Czy autorzy przegladu korzystali z kompleksowej strategii wyszukiwania litera-
tury?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Mie.

Ola odpowiedzi ,Czesciowo tak”™ autorzy powinni uwzd ednic [wszystkie 7 nife] wymiznio-
mych) :

o przesFukad co najmnie] dwie bazy danych [odpowiednich dla pytania badawczegn),
»  przedstawic stowa kluczowe i/lub strategie wyszukiwania,
o Urasadnic ograniczenia [np. jeryk].
Ula odpowiedzi ,Tak” autorzy powinni rowniez:
s«  przeszukad liste referencji/bibliografie wigczonych badan,
» prresfukac rejestry badan,
o skonsultowad sig/zawrzed opinig ekspertdw w dangj dziedzinia,
« wy stosownych preypadkach wyszukad tzw. srarg literaturg”,

«  prEeprowadzic wyszukiwanie wciggu 24 miesigcy poprzedzajgcych ukorfczenie opra-
Cowania.

5. Czy selekcja badan zostata powtdrzona?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Mia.
Ola odpowiedzi ,Tak” jedno z ponizszych:

* 0o najmniej dwadch niezaleznych badaczy zgndzito sie co do wybory badan wiaczo-
myich i osiggnigto konsensus, (Ub

« dwnich badacry wybrato pribe odpowiednich badan 1 osiggnieto dobre porozumise-nie
(co najmnie] 80%), a reszta badar zostata wybrana przez jednegn badacza.

6. Czy ekstrakcja danych zostata powtérzona?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Miz.
Ola odpowiedzi ,Tak” jedno z ponizszych:

« C0 najmnigj dwoch badaczy osigoneto konsensus co do danych do ekstrahowania
Z wigczonych badan lub

« dwoch badaczy ekstrahowato dane z praby odpowiednich badan i osiggnieto dobre

porozumienia [co najmnie] 80K, a reszta zostata ekstrahowana przer jednegn bada-
cZa.

7. Czy autorzy przegladu przedstawili liste wykluczonych badan i uzasadnili wyklu-
czenia?l

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Mie.
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Ula odpowiedzi ,Czesciowo tak™ autorzy powinni podac liste wszystkich potencijalnie istot-
nych badar, ktdre przeczytano w petrmym tekdcie, ale zostaty wykluczone z przegladu.

Ola odpowiadzi ,Tak” autorzy powinni rdwnie? uzasadnic wytgczenie 7 przegadu kardegn
potencjalnie istotnegn badania.

8. Czy autorzy przegladu opisali wiaczone badania wystarczajaco szczegotowo?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Cresciowo tak, Mie.
Ola odpowiedzi Czesciown tak™ autorzy powinni opisacd wizystkia nastepujace punkty:
« populacie,
+ interwancje,
 komparatory,
« ofekty zdrowotne,
« projekty badan.
Ula odpowiedzi ,Tak” autorzy powinni takZe:
o srczegntowD opisad populacie,
« s7cregntown opisad interwencie [wigczajac dawki, jesli dotyczy],
o srczegntowD opisad komparator (wigczajac dawki, jesli dotyczy],
o aopisad wannki badania,
«  Tawrzed ramy czasowe dla dalszych dzistan (follow-up).

9. Czy autorzy przegladu stosowali odpowiednia technike oceny ryzyka btedu w po-
szczegdlnych badaniach wtaczonych do przegladu?

Badania kliniczne z randomizacja.
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Mie, Zawizra tylko nigrandomizowaneg badania.
Ola odpowiedzi Czesciown tak ™ autorzy ocenili neyko btedu wynikajace z:

s nieukryte] alokacii orag

 braku zaslepienia pacjentdw i badaczy przy ocenianiu wynikdw [niepotrzebne dla
obiektywnych efektow takich jak smierc).

Ola odpowiedzi ,Tak” autorzy ocenili takre nyzyko btedu wynikajace z:
« sekwencia alokacji, ktora nie byta pravwdziwie losowa, oraz

o selekcii raportowanegn wyniku sposmd wielu pomiardw dla danego parametru lub
analiz tylko okredlonegn parametru.

Mierandomizowane badania.

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Mig, Zawiera tylko randomizowanea badania.
Ola odpowiedzi Czesciown tak™ autorzy ocenili neyko btedu wynikajace z:

» czynnikow zaktocajgcych oraz
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»  biedu selekcii.
Ola odpowiedzi ,Tak” autorzy ocenili takie nyzyko btedu wynikajace z:
« metod stosowarych do ustalenia ekspozycii i efektow zdrowatrych, oraz

¢ selekcji raportowanego wyniku sposrmod wielu pomiardw dla danego parametru ub
analiz tylko okreslonegn parametru.

10. Czy autorzy przegladu opisali zrodta finansowania badan wiaczonych do prze-
gladu?
Mozl iwe odpowiedzi: Tak, Mie.

Ula odpowiedzi ,Tak™ autorzy muszg opisac Zrodta finansowania poszczegolnych badan
uwzgdledniomych w przeggdzie.

| hwaga: Opis, 2 autorzy przeglgdu zukali tych informacii w badaniach, ale nig zostaty one
apisane prze? autordw badan rdwnier kwalifikuje sie jako odpowieds ,Tak™.

11. Jesli przeprowadzono meta-analize, czy autorzy przegladu stosowali o dpowied-
nie meto dy statystyczne zestawienia wynikdw?

Badania kliniczne z randomizacja.
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Mig, Mie przeprowadzono metaanalizy.
Ola odpowiedzi ,Tak™:

 autorzy uzasadnili potaczenie danych w meta-analizie, oraz

« stosowali odpowiednig technike warong do taczenia wynikow badan i dostosowywali
ja do heterogenicznosci, o ile jest obecna, oraz

« badali preyczyny heterogenicznosci.
Nierandomizowane badania.
Mozl iwe odpowiedzi: Tak, Mie, Nie przeprowadzono metaanalizy.
Ola odpowiedzi ,Tak™:

« autorzy uzasadnili potaczenie danych w metaanalizie oraz

« stosowali odpowiednig technike warong do taczenia wnikdw badan i dostosowsnwali
ja do heterogenicznosci, o ile jest obacna, oraz

« statystycznie potaczyli efekty oszacowane z nierandomizowanych badan, ktdre zo-
staby skoryoowane 0 czynniki zaktocajace, zamiast taczenia surowych danych (ub
yw Uzasadniony sposab potaczyli surowe dane, gdy skorygowane oszacowania efektow
nie byty dostepne, oraz

« 0sobno raportowali podsumowanie wynikdw dla badan randomizowanych i nierando-
mizowanych, jesli oba typy badan zostaty uwzglednione w przegladzis.

12. Jezeli przeprowadzono meta-analize, czy autorzy przegladu ocenili potencjalny
wphyw ryzyka btedy w poszczegdlnych badaniach na wyniki metaanalizy lub inne
syntezy dowodow?
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Mozliwe odpowiedzi: Tak, Mig, Mie przeprowadzono metaanalizy.
Ola odpowiedzi |, Tak” autorzy:
« wZieli pod uwagg tylko badania z randomizacjg o nigwiglkim ryzyku btedu lub

s jedli taczna ocena zostata oparta na badaniach randomizowanych i/lub nigrandomi-
zowanych przy zmiennym nyzyku bltedu, autorzy wykonali analizy w celu zbadania
moz lwegn wphawu nzyka bledu na sumanyczne oszacowanie wyniku.

13. Czy autorzy przegladu uwzgledniaja ryzyko btedu w poszczegdlnych badaniach
podczas interpretowaniafomawiania wynikdw przegladu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Mis.
Ola odpowiedzi |, Tak” autorzy:
« wZieli pod uwagg tylko badania z randomizacig o nigwielkim ryzyku btedu lub

o jedli wprzedadzie uwzg edniono badania randomizowane o urmiankowanym [ub wy-
sokim nyzyku btedu lub badania nierandomizowane, autorzy omdwili p rawdopodabny

wphyw nyyka btedu na wyniki.

14. Czy autorzy przegladu przedstawili wystarczajace wyjainienia i dyskusje na te-
mat jakiejkobwiek heterogenicznosci zaobserwowanej w wynikach przegladu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Mig.
Ola odpowiedzi ,Tak™:
* nie byto znaczace] heterogenicznosci wwynikach lub

e Jesli wystepowata heterogenicznosd, autorzy przeprowadzili badanie Zrodet wizel-
kich heterogenicznosci wwynikach i omowili jej wpbyw na wyniki przegladu.

15. Jezeli przeprowadzono synteze ilosiciowa, czy autorzy przegladu przeprowadzili
odpowiednie badanie dotyczace btedu publikacji {btad typu ,mate badanie”)
i omowili jego prawdopo dobny wptyw na wyniki przegladu?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Mig, Mie przeprowadzono metaanalizy.

Ula odpowiedzi ,Tak™:

« autorzy przeprowadzili testy graficzne lub statystyczne dotyczace bigedu publikacji
i omowili prawdopodobienstwo 1 wislkosS wphywu btedu publikacii.

16. Czy autorzy przegladu zgtosili potencjalne Zrédta konflikiu interesdw, w tym
wszelkie zréodta finamnsowania, z ktérych otrzymali srodki na przeprowadzenie
przegladu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Mis.
Dla odpowiedzi ,Tak” autorzy:
« niezgtosili Zadnego konfliktu interesdw (ub

o autorzy opisali swoje Zrodta finansowania i sposdb zarzgdzania potencialmymi kon-
fliktami interasdw.
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10.7.2  Ocenaryzyka btedu systematycznego badan

Z randomizacja weg Cochrane

Fandomizracia

witadc iwa — niskie nyzyko btedu systematycznego;

niewtasc wa — wysokie nayko bledu systematycznegn;

brak damych — nieznane nzyko btedu systematycznegn.

Ukrycie kodu randomizacii

poprawne — niskie nyEyko bledu systematycznedn
niepoprawne — wysokie nyzyko bledu systematycznegn
brak damych — nieznane nyzyko btedu systematycznego

faslepienie badaczy i pacjentdw

badanie opisane jako zadlepiong lub badanie niezadlepione, jednak brak zaslepizenia
nie ma wphywl na wyniki — niskie nzyko btedu systematycznegn

badanie opisane jako nieraslepione; brak zaidlepienia moZe mied wphaw na wyniki —

wiysokie nzyko bledu systematycznegn

brak damych na temat zaslepienia — nieznane nyzyko bledu systematycznego

faslepienie oceny efektow

opisaneg 1 wiasciwe — niskie ryzyko bltedu systematycznegn
brak lub niswtasciwe — wysokie nzyko btedu systematycznegp
brak damych — nieznane nyzyko btedu systematycznego

Higkompletne dane zaadresowane

roZnica w odsetku pacjentdw utraconych z obserwacil miedey grupami < 108, pray-
czyny wykluczenia pacjentow zbilansowane pomigdzy grupami — niskie nyzyko bledu
systematyczneon

roZnica w odsetku pacjentow utraconych z obserwacii migdzy grupami = 108, pray-
czyny wykluczenia pacjentdw niezbilansowane pomiedey grupami — wysokie nyykn
btedu systematycznego

brak darych na temat pacjentdw, ktdrey nie ukonczyli badania — nieznane nyzyko
btedu systematycznego

helekbywne raportowanis

opis wynikow dla wszystkich punktow koncowych zatozonych w badaniu — niskia ry-
Zyko btedu systematycznego

brak opisu wynikow dla czesci lub weeystkich punktow koncowych zatozonych w ba-
daniu, niekomplatny opis — wysokie nzyko btedu systematycznegn
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« niewystarczajgce dane dla okreslenia czy neyko btedu jest wysokie czy niskie — nie-
Znane ryzyko btedu systematycznegn

Ogdlna jakoéc

s niskie ryzyko btedu systematyczneoo dlawszystkich kluczowych domen — potencialny
btgd z matym prawdopodabienstivern w powaZzny sposdb wpltynie na wyniki — niskie
nyZyko bledu systematycznegn

* nigjasne ryeyko btedu dla jedne] lub wigce] kluczowsch domen — potencialny btad,
ktiny poddaje wowgtpliwosd wyniki — nieznane nzyko btedu

« wysokie nzyko btedu dla jednej lub wigce] kluczowych domen — potencialny btad,
ktony w powaZzny sposdb ostabia pewnose wiynikow — wysokie nzyko btedu

Upracowano na podstawie: Cochrane Handbook, rozdziat 8.7.a.

10.7.3  Ocena jakosci badan kontrolnych bez randomizacji

— Skala Newcastle-Ottawa (NOS) dla badan
kohortowych

Badanie moZe otrzymad maksymalnie jedng gwiazdke w preypadku kazdego 7 pytan z czesci
Cobdr pacjentow oraz Ocena efektow zdrowotnych. Maksymalnie ¥ owiazdki mogg zostad
preyznane w przypadku pytania wczescl Czynniki zakiocajace.

Dobdr pacjentdw

1]

2

3

4]

FeprezentatywnosC grupy poddane] ekspozycji na badany czynnik

al w sposdb whasciwy reprezentuje sredni (Opisz) w populacii €,

bl w pewnym stopniu reprazentuje sredni w populacii 4,

c] wyselekcjonowana grupa osdb naraZzonych na badany czynnik, np. pielegniarki,
ochotnicy,

d] brak opisu.

Cobdr pacjentow do grupy niepoddane] ekspozyc]i na badany czynnik

a) dobrani z tej samej populac]i, co grupa poddana ekspozycii 4,

b daobrani w inny sposadb,

c] brak opisu.

Wy jaki sposdb stwierdzano stopierl naraZenia pacjentdw na badany czynnik?

a) wiarygodna dokumentacija [np. dokumentacia medyczna potwierdzajaca wykonania
aperacji chinrgiczrych) #,

b] ustrukturnyzowany wywiad @,
c] spontaniczne raportovwanie,
d] brak opisu.

Wiykazano, Ze badane efekty zdrowotne nie wystepowaly na poczatku badania

a7



a) tak #,

b nie.

Czynniki zaktdcajgce

1]

Czy grupa kontrolna byta pod wzdedem innych czynnikow deternminujgoych stan zdrowia

identyczna, jak grupa, w ktdrej wystepowat potenc jalmy czynnik szkodliwsy?

a) grupy o zblizone] charaktensstyce pod wzgledem [wybierz najwar-
niejszy czynnik zaktocajaoy) %,

bl grupy o zblizonej charakternystyce pod wrg edem dodatkowsych czynnikdw zakidcaig-
cych # [to kryterium moze byd modyfikowans w celu kontroli czynnikow zaktocaja-
cych o znaczeniu drugoplanowsym).

Dcena efektdw zdrowatmych

1]

Z

3]

Czy punkty koncowe oceniano w sposob obiekbywry?

a] tak, nieralefna ocena, metodg dlepej p by <,

bl taczenie rekorddw [ang. reford Hnkage] 4,

c] spontaniczne zgtoszenia pac jentdw,

d] brak opisu.

Czy okres obserwacil byt wystarczajaco dtugi, by moghy wystgpic efekty zdrowotne?
a) tak fwybierz adekwatny czas obserwacii] 4,

bl nie.

Czy badany stan kliniczny oceniono, uwszystkich pacjentow, u ktorych obserwacjg roz-
poczeto?

a] tak @,

b] niewielkie prawdopodobienstwo wprowadzenia btedu — wysoki odsatek pacjentow,
ktdrzy ukoriczyli badanie — = X [wybierz adekwatny odsetek] lub opis pacjentous
utraconych z badania <,

c] odsetek pacjentdwy, ktdrzy ukonczyli badanie < % foybierr adekwatny odsetek)
lub brak opisu pacjentow utraconych z badania,

d] nie podana.

10.7.4  Ocena jakosci serii przypadkdw wg skali NICE

1. Czy badanie rostato przeprowadzone wwiecej niz jedmym centrum?

CZy precyzyinie opisano cel badaniaf

Czy precyzyinie zdefiniowano kryteria wtaczenialwykluczenia (definicia prypadku)?
Czy precyzyinie zdefiniowano raportowane punkty koo owe?

Czy daneg zbierano prospekbywnie?

L 5 A T N

Czy wyraznie opizano, 7e pacjenci byli rekrutowani do badania kolejno 7 rzedu?
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F. Czy doktadnie opisano gtdwne wyniki badania?

H. Czy sklasyfikowano poszczegdlne punkty koncowe [np. jako stopied zaawansowania
choroby, nieprawi dtowe wyniki testu, charakterystyka pacjentdw] ¢

Odp. TAK = 1 pkt.
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