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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy Amgen Sp. z o.0.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Amgen Sp. z o0.0. o0 zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzed$nia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz.U. 2019 poz. 1010).

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: Amgen Sp. z o.o.

Dane zakres$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcéw (nie dotyczy)

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz.U. 2019 poz. 1010).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: (nie dotyczy)

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

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnoSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz. 1330 z p6zn. zm.) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu
Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku
Z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéw

AE

ACS
Agencja / AOTMIT
AFLI
AHS
AKL

AR
AWA
AWB
AWMSG
BEV
BSA
CADTH
CAPOX
cD

CEA
CET
CHB
ChPL

Cl

CMA
CNS
COsMIC
CR

CZN

DC

DDD
DFI
EGFR
EMA
FAP
FDA
FOLFIRI
FOLFOX
GIST
HAS
HNPCC
HR

HTA
ICER
ICUR

Komparator

Lek

Analiza ekonomiczna

American Cancer Society

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryf kacji

Afibercept

A berta Health Services

Analiza kliniczna

Analiza racjonalizacyjna

Analiza weryfikacyjna Agencji

Analiza wptywu na budzet

All wales medicines strategy group

Bewacyzumab

Powierzchnia ciata

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
Chemioterapia: kapecytabina i oksaliplatyna

Cena detaliczna

Antygen rakowo-ptodowy

Cetuksymab

Cena hurtowa brutto

Charakterystyka produktu leczniczego

Przedziat ufnosci (confidence interval)

Analiza minimalizacji kosztéw (cost minimization analysis)
Centralny osrodek nerwowy

Catalogue of Somatic Mutations In Cancer

Catkowita odpowiedz na leczenie

Cena zbytu netto

Kontrola choroby

Okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)
Okres wolny od choroby

Epidermal growth factor receptor

Europejska agencja lekéw (European Medicines Agency)

Zespot gruczolakowatej polipowatosci rodzinnej

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)
Schemat chemioterapii (folinian wapniowy, irynotekan, fluorouracyl)
Schemat chemioterapii (folinian wapniowy, oksaliplatyna, fluorouracyl)
Guzy neuroendokrynne

Haute Autorité de Santé

Dziedziczny rak jelita grubego niezwigzany z polipowatoscig

lloraz hazardéw (hazard ratio)

Ocena technologii medycznych (health technology assessment)
Inkrementalny wspotczynnik kosztow efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)
Inkrementalny wspofczynnik kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)

Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

0T.4331.39.2019

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — prawo farmaceutyczne (dz.u. Z 2016 r., poz.

2142, z pézn. Zm.)
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analizy
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SD
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Choroba ograniczajgca funkcje watroby (liver-limited disease)
Przerzutowy rak jelita grubego (Metastatic colorectal cancer)
Ministerstwo zdrowia

National Comprehensive Cancer Network

National Centre for Pharmacoeconomics

Nie dotyczy

Narodowy fundusz zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

lloraz szans (odds ratio)

Obiektywna odpowiedz na leczenie

Overall survival

Panitumumab

Progresja choroby

Progression-free survival

Produkt krajowy brutto

Placebo

Poziom odpfatnosci

Czesciowa odpowiedz na leczenie

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

Lata zycia skorygowane o jako$¢ (quality adjusted life years)
Badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

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

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

Ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)
Instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)
Odchylenie standardowe (standard deviation)
Sociedad Espanola de Oncologia Medica
Scottish Intercollegiate Guidelines Network
Scottish medicines consortium

Stabilizacja choroby

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundac;ji

Urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéow Biobodjczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. O refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (dz. U. Z 2019 r., poz. 784 z pdzn. Zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. O $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
(dz.u. Z 2018 r., poz. 1510 z pézn. Zm.)

Wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy
Swiatowa organizacja zdrowia (world health organization)
Whnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundac;ji

Typ dziki (wild type)
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Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznk do Zarzadzenia nr 40/2016
Wytyczne AOTMIT Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryf kacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r. W sprawie wytycznych
oceny $wiadczen opieki zdrowotne;j.

XELOX Chemioterapia: kapecytabina, oksaliplatyna
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 29.07.2019
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.807.2019.PB.IV
PLR.4600.808.2019.PB.IV

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

Whnioskowana technologia:
= Vectibix (panitumumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiol. 5 ml,
kod EAN: 05909990646531;
» Vectibix (panitumumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiol. 20 ml,
kod EAN: 05909990646555.
Whnioskowane wskazanie: Program lekowy "Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego
(ICD-10: C18 — C20)".

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji):
= wramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
=  bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:

= Vectibix (panitumumab), koncentrat do sporzgadzania roztworu do infuzj, 20 mg/ml, 1 fiol. 5 ml:
PLN

= Vectibix (panitumumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiol. 20 ml:
PLN

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza problemu decyzyjnego

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

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

Podmiot odpowiedzialny:
Amgen Europe B.V.
Minervum 7061

NL-4817 ZK Breda
Holandia

Whnioskodawca:
Amgen Sp. z 0.0.
Ul. Putawska 145
02-715 Warszawa
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismami z dnia 29.07.2019 r., znak PLR.4600.807.2019.PB.IV oraz PLR.4600.808.2019.PB.1V, Minister Zdrowia
Zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendaciji Prezesa
AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784, z p6zn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacja produktow leczniczych:
»  Vectibix (panitumumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiol. 5 ml, kod EAN:
05909990646531,
»  Vectibix (panitumumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiol. 20 ml, kod EAN:
05909990646555,

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

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 26.08.2019 r.,, znak
0T.4331.39.2019.DG.4. W ww. piSmie Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 17.09.2019 r. pismem z dnia 16.09.2019 r.

2.2. Kompletnosé dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujgce analizy:

. _ Vectibix (panitumumab) w skojarzeniu ze schematem
FOLFIRI w I linii leczenia dorostych chorych na raka jelita grubego z przerzutami, z genami RAS typu dzikiego.
Analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna. HealthQuest, Warszawa, 2019 (aktualizacja analizy).

. _ Vectibix (panitumumab) w skojarzeniu ze schematem
FOLFIRI w I linii leczenia dorostych chorych na raka jelita grubego z przerzutami, z genami RAS typu dzikiego.
Analiza ekonomiczna. HealthQuest, Warszawa, 2019 (aktualizacja analizy).

. _ Vectibix (panitumumab) w skojarzeniu ze schematem
FOLFIRI w I linii leczenia dorostych chorych na raka jelita grubego z przerzutami, z genami RAS typu dzikiego.
Analiza wpltywu na budzet. HealthQuest, Warszawa, 2019 (aktualizacja analizy).

- . Vectibix (panitumumab) w skojarzeniu ze schematem FOLFIRI

w | linii leczenia dorostych chorych na raka jelita grubego z przerzutami, z genami RAS typu dzikiego. Aneks.
HealthQuest, Warszawa, 2019

Zgodnos¢ przediozonych analiz z wymaganiami minimalnymi przedstawiono w rozdziale 12 niniejszej analizy.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 9177
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3. Problem decyzyjny

3.1.

3.1.1.

3.1.1.1.

Technologia wnioskowana
Informacje podstawowe

Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego Vectibix

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka — opakowanie —

e  Vectibix (panitumumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiol. 5 ml,

kod EAN: 05909990646531;

Grupa farmakoterapeutyczna

kod EAN . Vectibix (panitumumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiol. 20 ml,
kod EAN: 05909990646555;
Kod ATC L01XC08

Leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne

Substancja czynna

Panitumumab

Whioskowane wskazanie

Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego w skojarzeniu z chemioterapiag w schemacie FOLFIRI
(fluorouracyl, folinian wapniowy, irynotekan)

Dawkowanie w ocenianym
wskazaniu

Zalecana dawka produktu Vect bix to 6 mg/kg mc. raz na dwa tygodnie, podawana we wlewie dozylnym
trwajgcym okoto 60 minut

Droga podania

Dozylna

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Substancja czynna leku Vectibix, panitumumab, jest przeciwciatem monoklonalnym, rodzajem biatka,
ktore zostato opracowane w taki sposéb, aby przytgczato sie do celu o nazwie EGFR na powierzchni
niektorych komoérek, w tym w niektérych guzach, oraz blokowato jego dziatanie. W wyniku tego procesu
komérki nowotworu przestajg otrzymywacé sygnaly przekazywane przez EGFR, niezbedne do
namnazania sie i rozprzestrzeniania sie nowotworu do innych czesci ciata. Wydaje sie, ze panitumumab
nie dziata w przypadku komoérek nowotworowych zawierajacych zmutowane (nietypowe) geny RAS.
Dzieje sig tak, poniewaz wzrost tego rodzaju komorek nie zalezy od EGFR i komérki te moga nadal
rosng¢ w sposob niekontrolowany nawet po zablokowaniu EGFR.

Zrodto: ChPL Vectibix

3.1.1.2.

Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny produktu leczniczego Vectibix

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 03/12/2007, EMA

W

ocenianym wskazaniu: 23 czerwca 2011 r., EMA

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Produkt leczniczy Vectibix jest wskazany do stosowania u dorostych pacjentdéw z rakiem jelita grubego
z przerzutami (ang. metastatic colorectal cancer, mCRC) i z genami RAS bez mutacji (typ dziki):

w pierwszym rzucie w skojarzeniu ze schematem leczenia FOLFOX lub FOLFIRI;
w drugim rzucie w skojarzeniu ze schematem leczenia FOLFIRI u pacjentéw, ktérzy otrzymywali
w pierwszym rzucie chemioterapie opartg na fluoropirymidynie (z wytagczeniem irynotekanu);

w monoterapii po niepowodzeniu leczenia schematami

oksaliplatyne i irynotekan.

zawierajagcymi  fluoropirymidyne,

Status leku sierocego

Nie

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Te

n produkt wymaga przedtozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania.

Zrédto: ChPL Vectibix
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3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Vectibix (panitumumab) byt przedmiotem oceny AOTMIT w aktualnie ocenianym wskazaniu,
tj. leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C18-C20) w ramach programu lekowego. Ocena
dotyczyta terapii skojarzonej panitumumabem z chemioterapia w schemacie FOLFOX (fluorouracyl, fonilian
wapniowy, oksaliplatyna). W 2014 roku uzyskat pozytywna opinie¢ Rady przejrzystosci i Prezesa Agencji, przy
czym zaréwno Rada jak i Prezes podkreslili konieczno$¢ obnizenia kosztow terapii. W 2017 roku produkt Vectibix
byt ponownie oceniany w tym samym wskazaniu, uzyskujgc pozytywng opinie Rady Przejrzystosci
z zastrzezeniem Kkoniecznosci obnizenia ceny oraz pozytywng rekomendacje Prezesa pod warunkiem
pogtebienia instrumentu dzielenia ryzyka.

Szczegoty opinii dla leku Vectibix przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 3. Wczesniejsze rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii w analizowanym wskazaniu

Nr i data wydania

Opinia Rady Przejrzystosci/ AOTMiT

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
164/2014 i 165/2014
z dnia 2 czerwca
2014 r.

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Vectibix (panitumumab),
koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiolka a 5 ml / 20 ml, kod EAN 5909990646531, we
wskazaniu: ,Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10: C18-C20)” (zgodnie z tre$cig zataczonego
programu lekowego wniosek dotyczy | linii terapii), w ramach istniejacej grupy limitowej (1096.0 Leki
przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne) i wydawanie go pacjentom bezpfatnie.

W opinii Rady, w programie lekowym nalezatoby zrezygnowac¢ z
, poniewaz nie znajduje on naukowego uzasadnienia.

Uzasadnienie:

Dane epidemiologiczne wskazujg, ze rak jelita grubego jest jednym z najczestszych nowotworéw, zaréwno u
mezczyzn, jak i kobiet, i jednoczesnie obserwuje sie wzrost zapadalno$ci na ten typ nowotworu. Dowody naukowe
wskazujg na skuteczno$é panitumumabu (wydtuzenie OS, PFS, wyzsze PR) w grupie chorych bez mutacji w
obrebie rodziny genéw RAS, a jego stosowanie w pierwszej linii leczenia zalecajg rekomendacje miedzynarodowe
(ESMO, NCCN) i krajowe (PTOK). Zdaniem ekspertéw klinicznych, skutecznos$¢ leku jest potwierdzona, a
wzglednie korzystny profil bezpieczefnstwa uzasadnia rozwazenie mozliwosci stosowania leku w trybie
ambulatoryjnym, co obnizy koszty zwigzane z jego podawaniem. Koszt leku jest bardzo wysoki

Rekomendacja
Prezesa Agenciji
Oceny Technologii
Medycznych
i Taryfikacji
nr 140/2014 z dnia
2 czerwca 2014 r.

Prezes Agenciji rekomenduje objecie refundacja produktéow leczniczych Vectibix (panitumumab), koncentrat
do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1 fio ka a 5 ml, kod EAN 5909990646531; Vectibix (panitumumab),
koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji 20 mg/ml, 1 fiolka a 20 ml, kod EAN 5909990646555 w ramach
programulekowego ,Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10: C18-C20)".

Uzasadnienie:

Prezes Agencji, uwaza za zasadne objecie refundacjg produktéw leczniczych Vectibix [...] w ramach programu
lekowego ,Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10: C18-C20)". Dostepne dowody naukowe
wskazuja, iz terapia schematem panitumumab+FOLFOX-4 jest skuteczna w grupie chorych bez mutacji w obrebie
rodziny genéw RAS (brak mutacji genéw KRAS i NRAS w eksonach 2, 3 i 4).0Odnalezione rekomendacje kliniczne,
zalecajg stosowanie preparatu Vectibix w | linii leczenia zaawansowanego raka jelita grubego. W opinii eksperta
wymag potwierdzenia obecnosci biatka EGFR w co najmniej 1% komdérek nowotworowych w programie lekowym
nie znajduje naukowego uzasadnienia. W ocenie Prezesa Agencji, warunkiem objecia finansowaniem
panitumumabu we wnioskowanym wskazaniu powinno by¢ obnizenie kosztow terapii do obecnie
obowigzujgcego progu efektywnosci kosztowej.

Jednoczes$nie Prezes Agencji, w $lad za Stanowiskiem Rady Przejrzysto$ci sugeruje dostosowanie

zaproponowanych przez wnioskodawce instrumentdw podziatu ryzyka w celu obnizenia kosztéw leczenia
panitumumabem w | linii zaawansowanego raka jelita grubego.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
106/2017 i 107/2017
z dnia
16 pazdziernika
2017 r

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacja produktu leczniczego Vectibix (panitumumabum),
koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiol. po 5 ml / 20 ml, kod EAN: 5909990646531, w
ramach programu ,Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C18-C20)”, w ramach istniejgcej grupy
limitowej, (1096.0, Leki p-nowotworowe, przeciwciata monoklonalne —panitumumab), bezptatnie dla pacjenta.

Rada Przejrzystosci uwaza jednak, ze instrument podziatu ryzyka jest niewystarczajacy i cena leku powinna by¢
obnizona.

Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.
Uzasadnienie

Rak jelita grubego jest czestym i groznym nowotworem, ktéry dos¢ p6zno jest diagnozowany, co powoduje, ze
zaréwno leczenie chirurgiczne, jak i chemioterapeutyczne rzadko prowadzi do wyleczenia. Panitumumab to
rekombinowane, w petni ludzkie przeciwcialo monoklonalne 1gG2, wykazujgce duze powinowactwo i
specyficznosé wobec ludzkiego czynnika wzrostu $rédbtonka naczyniowego (EGFR). EGFR stymuluje wzrost
komérek normalnej tkanki nabtonkowej, w tym skoéry oraz mieszkéw wlosowych, i podlega ekspresji na wielu
komorkach nowotworowych. Panitumumab wigze sie z domeng wigzacg ligand EGFR i hamuje autofosforylacje
receptora wywotang przez wszystkie znane ligandy EGFR. Zwigzanie sie panitumumabu z EGFR prowadzi do
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Nr i data wydania Opinia Rady Przejrzystosci/ AOTMiT

internalizacji receptora, zahamowania wzrostu komorek, indukcji apoptozy oraz zmniejszonej produkciji
interleukiny 8 i czynnika wzrostu $rédbtonka naczyniowego. Gen KRAS koduje mate biatko wigzace GTP
zaangazowane w przetwarzanie sygnatu. Roznorodno$¢ bodzcow, w tym z EGFR, aktywujg KRAS, ktory w
nastepstwie pobudza inne biatka wewngtrzkomérkowe przyczyniajgce sie do proliferacji komorki, jej przezycia i
angiogenezy. Aktywne mutacje genu KRAS wystepujg czesto w réznych ludzkich nowotworach i zaangazowane
sg zaréwno w ontogeneze, jak i w progresje raka.

Panitumumab hamuje wzrost i przezycie komérek nowotworowych wykazujgcych ekspresje EGFR. Podczas
badan klinicznych potwierdzono skutecznos¢ panitumumabu u pacjentéw z rakiem jelita grubego z przerzutami
wykazujacych progresje choroby w czasie chemioterapii lub po jej zakonczeniu. U pacjentéw z mutacjg genu
KRAS nie stwierdzono odpowiedzi klinicznej na leczenie panitumumabem. Dostepne dowody naukowe wskazuja,
iz terapia schematem panitumumab+FOLFOX-4 jest skuteczna w grupie chorych bez mutacji w obrebie rodziny
genow RAS i BRAF. Lek wydtuzyt istotnie statystycznie okres do progresji choroby (mediana 10,8 vs 9,2
miesigca), zas catkowite przezycie wyniosto 28,3 vs 20,9 miesigca. Powyzsze réznice sg istotne statystycznie.
Obiektywng odpowiedz na leczenie (czesciowg lub catkowitg) uzyskato 60% pacjentéow w grupie badanej oraz
47% chorych w grupie kontrolnej, a zaobserwowana réznica przekroczyta poziom istotnosci statystycznej.

Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem wystapity w 82% przypadkéw oséb otrzymujgcych panitumumab
+ FOLFOX-4 oraz u 63% o0séb leczonych samym schematem FOLFOX-4.

Koszty stosowania leku przekraczaja prog optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji lekéw. Instrument
podziatu ryzyka, zaproponowany przez producenta leku, nieznacznie zmniejsza koszty i jest daleko
niewystarczajgcy. Lek jest nieefektywny kosztowo. Dodatkowe koszty ptatnika publicznego dla ok. 2 tys.
pacjentéw wyniosg od kilkunastu milionéw w pierwszym roku refundacji do kilkudziesieciu milionéw w trzecim
roku.

Odnalezione rekomendacje kliniczne, zalecajg stosowanie preparatu Vectibix w | linii leczenia zaawansowanego
raka jelita grubego. W | linii leczenia lek jest refundowany w 6 krajach europejskich, w tym jednym o zblizonym
PKB per capita do Polski.

W zwigzku z powyzszym Rada przyjeta stanowisko jak wyzej

Prezes Agenciji rekomenduje objecie refundacja produktu leczniczego Vect bix (panitumumabum), koncentrat
do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiol. po 5 ml, Vectibix (panitumumabum), koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiol. po 20 ml, w ramach programu lekowego: ,Leczenie
zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C18-C20)” pod warunkiem pogtebienia instrumentu dzielenia
ryzyka skutkujacego zapewnieniem efektywnosci kosztowej wnioskowane;j terapii.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, bioragc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci oraz wyniki przeprowadzonych analiz,
podtrzymuje swoje stanowisko w odniesieniu do ocenianej technologii medycznej, wyrazone w rekomendacji nr
140/2014 z dnia 2 czerwca 2014 r. i uznaje zasadno$¢ jej finansowania ze srodkdw publicznych. Analiza kliniczna
wskazuje na wyzszg skuteczno$é stosowania wnioskowanej technologii medycznej (panitumumab w skojarzeniu
z FOLFOX-4) w ramach | linii leczenia raka jelita grubego w grupie chorych bez mutacji w obrebie rodziny genéw
RAS i genu BRAF w poréwnaniu ze schematem chemioterapii FOLFOX-4. Istotne statystycznie réznice na

Rekomendacja korzy$¢ ocenianej technologii uzyskano m.in. dla przezycia wolnego od progresji choroby oraz przezycia
Prezesa Agenc;ji catkowitego. Aczkolwiek warto podkresli¢, ze analiza wynikéw dla subpopulacji wzgledem wystepowania mutac;ji
Oceny Technologii | w genach RAS i BRAF zostata wykonana post-hoc, a dane pochodzity z jednego badania klinicznego.
Medycznych

Nalezy jednak zauwazy¢, ze wyniki analizy ekonomicznej wskazujg na brak efektywnosci kosztowej stosowania
panitumumabu w terapii skojarzonej z FOLFOX-4 w miejsce chemioterapii. Uzyskany inkrementalny
wspotczynnik kosztu uzytecznosci wynosi w wariancie bez zaimplementowania instrumentu podziatu ryzyka
236 007 PLN/QALY i znaczaco przekracza on ustawowy prog optacalnosci. Jednoczes$nie w zadnym z wariantow
analizy wrazliwosci stosowanie technologii nie stawato si¢ optacalne. Ponadto nalezy wskazaé¢, ze analiza
ekonomiczna charakteryzowata sie niepewnosciami zwigzanymi z przyjetymi wartosciami uzytecznosci stanéw
zdrowia oraz zatozeniami dotyczacymi dalszych linii leczenia. Analiza wptywu na budzet wskazuje na wzrost
wydatkow ptatnika publicznego po wydaniu pozytywnej decyzji refundacyjnej. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze
zatozenia analizy odbiegajg od aktualnej sytuacji refundacyjnej. Zgodnie z obowigzujacym Obwieszczeniem
Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekéw (...) obecnie we wnioskowanym wskazaniu
finansowany ze $rodkéw publicznych jest réwniez cetuksymab, ktéry moze stanowi¢ terapie alternatywng dla
wnioskowanej, co moze wigzac¢ sie z odmiennym niz przyjety w analizach podziatem udziatéw w rynku. Ponadto
istnieje niepewnos¢ co do oszacowanej liczebnosci populacji docelowej, ktéra zgodnie z opinig eksperta w
rzeczywistosci moze by¢ wyzsza. Biorgc pod uwage powyzsze niepewnosci, zasadne jest, aby wnioskodawca
zaproponowat odpowiedni RSS, ktéry pozwoli zabezpieczy¢ budzet ptatnika oraz zapewni uzyteczno$¢ kosztowg
wnioskowanej technologii medyczne;.

Skroéty: ESMO — European Society for Medical Oncology, NCCN — National Comprehensive Cancer Network, PTOK — Polskie Towarzystwo
Onkologii Klinicznej, FOLFOX-4 — schemat chemioterapii ztozony z folinianu wapniowego, oksaliplatyny, fluorouracylu

i Taryfikaciji
nr 62/2017 z dnia 20
pazdziernika 2017 r.
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3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposob finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena .
zbytu netto .

Vectibix, 20 mg/ml, 1 fiol. 5 ml: PLN
Vectibix, 20 mg/ml, 1 fiol. 20 ml: PLN

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

W ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci

Bezpfatnie

Grupa limitowa

Istniejgca grupa limitowa (rozszerzenie wskazan refundacyjnych)

Proponowany
instrument dzielenia

ryzyka

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z
whnioskiem refundacyjnym

Program lekowy ,Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10: C18-C20)™*

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

1) histologicznie potwierdzony rak jelita grubego;

2) uogdlnienie nowotworu (IV stopien zaawansowania);

3) niemozliwe radykalne leczenie operacyjne;

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

5) nieobecne mutacje w genach KRAS i NRAS (wykluczenie mutacji w eksonach 2., 3. i 4. obu genéw)
oraz nieobecna mutacja w genie BRAF V600E;

6) mozliwa ocena odpowiedzi na leczenie zmian nowotworowych wedtug klasyf kacji RECIST;
7) stan sprawnosci w stopniach 0-1 wedtug klasyfikacji Zubroda-WHO;
8) wiek powyzej 18. roku zycia;
9) wyniki badania morfologii krwi z rozmazem:
« liczba ptytek krwi wigksza lub rowna 1,5 x105/mm?,
« bezwzgledna liczba neutrofiléw wigksza lub réwna1500/mm?,
« stezenie hemoglobiny wieksze lub réwne10,0 g/dl;
10) wskazniki czynnosci watroby i nerek:

« stezenie catkowitej bilirubiny nieprzekraczajgce 2-krotnie gérnej granicy normy (z wyjgtkiem chorych z
zespotem Gi berta),

» aktywnos$¢ transaminaz (alaninowej i asparaginowej) w surowicy nieprzekraczajgca 5-krotnie gorne;j
granicy normy,

« stezenie kreatyniny nieprzekraczajgce 1,5-krotnie gornej granicy normy;

11) mozliwa do zastosowania (nieobecno$é przeciwwskazan) chemioterapia wielolekowa wedtug
schematu FOLFIRI;

12) wykluczenie cigzy;

13) przerzuty w mézgu nieobecne (w przypadku objawdw klinicznych — wykluczenie na podstawie badania
obrazowego);

14) przeciwwskazania do zastosowania panitumumabu — nizej wymienione — nieobecne:
« widknienie ptuc lub srédmigzszowe zapalenia ptuc,
» nadwrazliwos$¢ na kazdg substancje pomocniczg.

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

Okreslenie czasu leczenia
W programie

Do czasu podjecia decyzji o zakonczeniu leczenia zgodnie z kryteriami wytaczenia.

Kryteria wytaczenia z
programu

1) objawy nadwrazliwosci na panitumumab lub jakikolwiek sktadnik chemioterapii;
2) progresja choroby w trakcie leczenia;
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3) dtugotrwate i istotne kliniczne dziatania niepozadane w stopniu rownym lub wiekszym niz 3. wedtug
klasyf kacji WHO;

4) widknienie ptuc lub srédmigzszowe zapalenie ptuc;
5) utrzymujgce sie pogorszenie stanu sprawnosci do stopnia 3. lub 4. wedtug klasyfikacji Zubroda-WHO.

Dawkowanie

Panitumumab — 6 mg/kg masy ciata dozylnie we wlewie trwajgcym 1 godzine w monoterapii (trzecia linia
leczenia) lub wraz z chemioterapig wedtug schematu FOLFOX-4 lub FOLFIRI (pierwsza linia leczenia).

Panitumumab — stosowany w odstepach 14-dniowych.

W przypadku wystgpienia dziatan niepozgdanych dawkowanie leku nalezy dostosowaé do wytycznych
zawartych w Charakterystyce Produktu Leczniczego. Jezeli przerwano stosowanie panitumumabu, to
maksymalny czas do podania kolejnej dawki nie moze by¢ dtuzszy niz 8 tygodni.

W uzasadnionych przypadkach (w szczegodlnosci w przypadku wystgpienia polineuropatii) mozna
zredukowac¢ dawke oksaliplatyny do 65 mg/m2 powierzchni ciata, a takze wydtuzy¢ przerwe pomiedzy
cyklami leczenia do 3 tygodni (w szczegdlnosci w przypadku powiktan hematologicznych).

Chemioterapia wedtug schematu FOLFIRI:
1) irynotekan 180 mg/m? dozylnie we wlewie trwajgcym 30-90 minut — dzien 1.;

2) folinian wapniowy w postaci racemicznej 200 mg/m? lub kwas lewofolinowy w rownowaznej dawce (50%
dawki racematu) we wlewie trwajgcym 2 godziny — dzien 1.i 2,;

3) fluorouracyl 400 mg/m? dozylnie we wstrzyknieciu i nastepnie 600 mg/m2 we wlewie trwajgcym
22 godziny — dzien 1. 2.

Chemioterapia wedtug schematu FOLFOX-4:

1) oksaliplatyna 85 mg/m? powierzchni ciata dozylnie we wlewie trwajgcym 2 godziny — dzien 1.;

2) folinian wapniowy w postaci racemicznej 200 mg/m? powierzchni ciata lub kwas lewofolinowy
w rownowaznej dawce (50% dawki racematu) dozylnie we wlewie 2 godziny — dzien 1.i 2.,

3) fluorouracyl 400 mg/m? powierzchni ciata dozylnie we wstrzyknieciu, a nastepnie 600 mg/m?
powierzchni ciata dozylnie we wlewie trwajacym 22 godziny — dzien 1. i 2. (catkowita dawka fluorouracylu
— 2000 mg/m? powierzchni ciata w ciggu 48 godzin).

Chemioterapia wedtug schematu FOLFOX-4, FOLFIRI — stosowana w odstepach 14-dniowych.

Badania przy kwalifikacji
do leczenia

Badania podczas kwalifikowania do leczenia cetuksymabem lub panitumumabem:
1) histologiczne potwierdzenie raka jelita grubego;

2) ocena stanu genéw KRAS i NRAS (wykluczenie obecnosci mutacji w eksonach 2., 3. i 4. obu genéw)
oraz wykluczenie mutacji w genie BRAF V600E;

3) morfologia krwi z rozmazem;
4) oznaczenie stezenia:
a) mocznika,
b) kreatyniny,
c) bilirubiny
— W surowicy;
5) oznaczenie stezenia:
a) transaminaz (AspAT, AIAT),
b) dehydrogenazy mleczanowej (LDH)
c) magnezu

— W surowicy;

6) proba cigzowa — u kobiet w okresie prokreacyjnym;

7) badanie KT jamy brzusznej oraz innych okolic ciata w zalezno$ci od wskazan klinicznych;

8) badanie KT lub MR mdzgu w przypadku wskazan klinicznych w celu wykluczenia przerzutéw;

9) badanie RTG klatki piersiowej — jezeli nie jest wykonywane badanie KT klatki piersiowej;

10) EKG;

11) inne badania w razie wskazan klinicznych.

Wstepne badania obrazowe muszg umozliwi¢ pdzniejszg obiektywng ocene odpowiedzi na leczenie.

Monitorowanie leczenia

Monitorowanie bezpieczenstwa leczenia cetuksymabem lub panitumumabem:

1) morfologia krwi z rozmazem;
2) oznaczenie stezenia:
a) kreatyniny,
b) bilirubiny
— W surowicy;
3) oznaczenie stezenia:
a) transaminaz (AspAT, AIAT),
b) fosfatazy alkalicznej,
C) magnezu
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— W surowicy;
4) ocena pow kfan skérnych;
5) inne badanie w razie wskazan klinicznych.

Jezeli cetuksymab lub panitumumab stosowany jest tacznie z chemioterapig (pierwsza linia leczenia) to
badanie morfologii krwi, oznaczenie stezenia kreatyniny oraz ocene powiktan skérnych wykonuje sie
przed rozpoczeciem kazdego cyklu leczenia, a pozostate badania przed rozpoczeciem co drugiego cyklu
leczenia.

Monitorowanie  skuteczno$ci _leczenia _ afliberceptem, bewacyzumabem, cetuksymabem lub
panitumumabem:

1) badanie KT odpowiednich obszaréw ciata w zaleznosci od wskazan klinicznych;

2) badanie RTG klatki piersiowej — jezeli nie jest wykonywane badanie KT klatki piersiowej;

3) inne badania w razie wskazan klinicznych.

Badania wykonuje sie:

1) nie rzadziej niz w odstepach 12-tygodniowych z mozliwoscig 2-tygodniowego opdznienia daty
wykonania w przypadkach uzasadnionych przesuniec¢ w realizowaniu leczenia;

2) w chwili wylgczenia z programu, o ile nastgpito z innych przyczyn niz udokumentowana progresja
choroby;

3) zawsze w przypadku wskazan klinicznych.
Oceny skutecznosci leczenia dokonuje sie zgodnie z kryteriami RECIST.

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej danych dotyczgcych monitorowania leczenia i kazdorazowe
ich przedstawianie na zgdanie kontrolerow Narodowego Funduszu Zdrowia;

2) uzupetnianie danych zawartych w rejestrze (SMPT) dostepnym za pomoca aplikacji internetowe;j
udostepnionej przez OW NFZ, z czestotliwos$cig zgodng z opisem programu oraz na zakonczenie

Monitorowanie programu leczenia;

3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych do NFZ (informacje przekazuje sie do NFZ
w formie papierowej lub w formie elektronicznej) zgodnie z wymaganiami opublikowanymi przez NFZ.

4) W przypadku pacjentéw, o ktérych mowa w sekcji Swiadczeniobiorcy VI pkt. 1, nie jest wymagane
uzupetnianie danych i informacji w elektronicznym systemie monitorowania programéw lekowych.

*Przedstawiono fragment dotyczacy panitumumabu. Program lekowy obejmuje takze substancje czynne: cetuksymab, bewacyzumab,
aflibercept.

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agencji

Whnioskowane wskazanie

Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego w skojarzeniu z chemioterapig FOLFIRI jest zarejestrowanym
wskazaniem produktu leczniczego Vectibix. Wskazanie zawarte w proponowanym programie lekowym jest
zawezone w porownaniu do zarejestrowanego, poniewaz do leczenia w ramach programu lekowego nie sg
kwalifikowani pacjenci z mutacje BRAF V600E. Zgodnie z ChPL Vectibix, wystepowanie mutacji w genie BRAF
jest czynnikiem prognostycznym gorszego rokowania, jednak nie stanowi czynnika predykcyjnego przebiegu
choroby podczas leczenia panitumumabem w skojarzeniu z chemioterapig FOLFOX lub FOLFIRI.

Obecnie w ramach wykazu B. Leki dostepne w ramach programu lekowego Obwieszczenia Ministra Zdrowia
dostepne sg dwa produkty lecznicze refundowane w pierwszej linii leczenia zaawansowanego raka jelita grubego
w skojarzeniu z chemioterapig FOLFIRI: cetuksymab, bewacyzumab. Leczenie cetuksymab + FOLFIRI jest
refundowane we wskazaniu zgodnym z wnioskowanym, natomiast terapia bewacyzumab + FOLFIRI jest
przeznaczona dla pacjentéw z potwierdzong mutacjg aktywujgcg genu KRAS lub NRAS. Panitumumab jest
obecnie refundowany w | linii leczenia zaawansowanego raka jelita grubego w schemacie z chemioterapig
FOLFOX.

Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o objeciu refundacjg leku Vectibix, bedzie on dostepny bezptatnie
w ramach programu lekowego. Przyjete zatozenie jest zgodne z zapisem art. 14 ust. 1 ustawy o refundacji,
zgodnie z ktérym lek majgcy udowodniong skutecznos¢ w leczeniu nowotworu ztosliwego zostaje udostepniony
bezptatnie w ramach programu lekowego. Analitycy Agencji nie zglaszajg uwag do przyjetego poziomu
odptatnosci za lek.

Grupa limitowa

Whnioskodawca zaktada finansowanie w ramach istniejacej grupy limitowej 1096.0 Leki p-nowotworowe,
przeciwciata monoklonalne — panitumumab. Wniosek dotyczy rozszerzenia zakresu wskazan objetych refundacja
o leczenie skojarzone zaawansowanego raka jelita grubego z chemioterapig w schemacie FOLFIRI.
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Instrument dzielenia ryzyka

3.2. Problem zdrowotny

Definicja
Nowotwor jelita grubego (ang. colorectal cancer) jest to nowotwor wystepujgcy w obrebie okreznicy, zgiecia
esiczo-odbytniczego i odbytnicy. Obejmuje nastepujace jednostki chorobowe wg klasyfikacji ICD-10:

e (18 - Nowotwor ztosliwy jelita grubego;
e (19 - Nowotwoér ztosliwy zgiecia esiczo-odbytniczego;
e (20 - Nowotwor ztosliwy odbytnicy.

Rak jelita grubego rozwija sie w wiekszosci przypadkéw na podiozu uszyputowanego, znacznie rzadziej
nieuszyputowanego gruczolaka, w ktérym poprzez procesy metaplastyczne doszio do powstania raka
nieinwazyjnego (tzw. raka in situ) w obrebie btony $luzowej, a nastepnie inwazyjnego (po nacieku poza blaszke
wiasciwg btony sluzowej).

Epidemiologia

Nowotwory jelita grubego i odbytu sg trzecim najczesciej wystepujgcym na swiecie nowotworem u mezczyzn
(10%) i drugim u kobiet (9%). Prawie 60% zachorowan wystepuje w krajach rozwinietych. Réznice w czestosci
wystepowania miedzy populacjami sg ponad 10-krotne: najwiekszg czestos¢ wystepowania notuje sie w Australii
i Nowej Zelandii oraz Europie Zachodniej, a najnizszg w Afryce i Potudniowo-Centralnej Azji. Zachorowania
wystepujg okoto 2-krotnie czesciej w populacji mezczyzn niz kobiet. Nowotwory jelita grubego sg odpowiedzialne
na swiecie za 8% zgondéw nowotworowych, co stanowi czwartg najczestszg nowotworowg przyczyne zgonu na
Swiecie powodujacg rocznie okoto 600 000 zgondow (8%).

W Polsce pod wzgledem czestosci wystepowania, nowotwory jelita grubego zajmujg 2. miejsce u obu pici
(mezczyzni - 12,4%; kobiety - 10,1%), a zachorowalno$¢ na ten nowotwor systematycznie wzrasta. Wiekszosé
zachorowan na nowotwory ztosliwe jelita grubego wystepuje po 50. roku zycia (94%), przy czym ponad 75%
zachorowanh u obu pici przypada na populacje oséb starszych (po 60. roku zycia). Ryzyko zachorowania raka
jelita grubego wzrasta z wiekiem, przy czym u mezczyzn jest okoto 1,5-2 razy wyzsze niz u kobiet.
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Rysunek 1. Zachorowalno$¢ na nowotwory ziosliwe okreznicy (ICD-10: C18) w Polsce w latach 2008-2010
w zaleznosci od wieku
Zrodio: KRN [http://onkologia.org.pl/nowotwory-zlosliwe-okreznicy-c18], dostep 26.09.2019 r.

Rysunek 2. Zachorowalnos$¢ na nowotwory ztosliwe odbytnicy (ICD-10: C19-C20) w Polsce w latach 2008-2010
w zaleznosci od wieku
Zrédio: KRN [http://onkologia.org.pl/nowotwory-zlosliwe-odbytnicy], dostep 26.09.2019 r

Wedtug danych z Krajowego Rejestru Nowotworoéw, liczba zachorowan na nowotwory ztosliwe jelita grubego
wynosita w 2010 roku 15 800, z czego u mezczyzn prawie 8 700 i ponad 7 100 u kobiet. Od 1980 roku nastgpit
prawie 4-krotny wzrost liczby zachorowan u mezczyzn i okoto 3-krotny u kobiet.

Raka okreznicy (C18) rozpoznano w Polsce w 2010 roku u 9 120 os6b (mezczyzni — 4 819; kobiety — 4 301)
i odnotowano 7 061 zgonow z tego powodu (mezczyzni — 3 768; kobiety — 3 293). Rak okreznicy oraz esicy
(C18-C19) w 2010 roku stanowit ponad 7,5% zachorowan na nowotwory ztosliwe u mezczyzn i ponad 6,5%
u kobiet. Rozpoznanie to dotyczyto 10 072 oséb (5 384 mezczyzn i 4 688 kobiet), odnotowano 7 379 zgondw
(mezczyzni — 3 944, kobiety — 3 435) [KRN].

Etiologia i patogeneza

Okoto 90% rakow jelita grubego rozwija sie na podiozu gruczolakéw (standéw przedrakowych) majgcych
makroskopowo postac¢ polipa, ktére ulegajg w ciggu 7-12 lat przemianie nowotworowej (rozrostowi komorek
nabtonkowych ze zmianami dysplastycznymi). Ryzyko rozwoju raka zalezy od ksztaltu, wielkosci, liczby
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oraz budowy histopatologicznej polipow. Najwieksze ryzyko rozwoju raka wystepuje w przypadku polipéw
o budowie kosmkowej (adenoma villosum) i szacuje sie na 29-70% przypadkow, w gruczolakach cewkowych
(adenoma tubulare) rak rozwija sie w 5-10% przypadkéw. Wazne znaczenie obok budowy histologicznej
ma rowniez wielko$¢ zmiany. Przyczyny powstawania raka jelita grubego nie zostaty ostatecznie poznane
[Kobus 2012].

Wyrdznia sie 4 kategorie czynnikéw ryzyka zachorowania na raka jelita grubego:

0 epidemiologiczne - wiek (szczyt zapadalnosci przypada na 75. r.z.), masa ciata i aktywnos¢ fizyczna
(wieksza zapadalnos¢ u oséb z nadwagg i wykazujgcych matg aktywnos¢ fizyczng), rasa biata, czynniki
geograficzne (najwieksza zapadalnos¢ w krajach pétnocnej Europy);

o tzw. jelitowe - wystepowanie raka jelita grubego wsréd krewnych 1. stopnia (przy braku genetycznie
uwarunkowanego zespotu), uwarunkowane genetycznie zespoty chorobowe prowadzgce do rozwoju raka
[zespot gruczolakowatej polipowatosci rodzinnej (FAP, familial adenomatous polyposis), dziedziczny rak
jelita grubego niezwigzany z polipowatoscig (HNPCC, hereditary nonpolyposis colon cancer)],
wystepowanie w wywiadzie polipow gruczolakowych lub raka jelita grubego, stany zapalne jelit
(wrzodziejgce zapalenie jelita grubego oraz choroba Lesniowskiego-Crohna);

o dietetyczne - zwiekszona zawartos¢ ttuszczéw w positku (zwtaszcza nasyconych kwaséw ttuszczowych);
wptyw witamin, wapn (efekt protekcyjny), alkohol;

0 mieszane - obecnosé ureterosigmoidostomii (500-krotnie wieksze ryzyko rozwoju raka jelita grubego);
przebycie cholecystektomii lub radioterapii (RTH).

Rak jelita grubego powstaje i rozwija sie w wyniku zmian zachodzacych w genomie komarki w postaci mutaciji
prowadzacych do niekontrolowanej proliferacji. Jego obecno$¢ moze by¢ zwigzana z wystgpieniem btedow
replikacji, przejawiajgcych sie tak zwanym fenotypem RER+ (replication error positive), zwigzanym z mutacjami
gendéw, miedzy innymi hMSH, hMLH1, PMS1 (tzw. mismatch repair genes, geny mutatorowe), odpowiedzialnych
za naprawe uszkodzonego DNA. Ich uszkodzenie objawia sie niestabilnoscig mikrosatelitarng (MSI, microsatellite
instability) [PTOK 2015].

Klasyfikacja

Makroskopowo raki mogg przyjmowaé rézne postacie. Klasyfikacja nowotworéw Swiatowej Organizacji Zdrowia
z 2010 r. wyrdznia nastepujgce typy wzrostu: egzofityczny/grzybiasty z dominujgcym wzrostem do swiatta jelita,
endofityczny/wrzodziejgcy z dominujgcym wzrostem wewnagtrz Sciany jelita, pierécieniowy z okreznym zajeciem
Sciany jelita/zwezajgcy Swiatto oraz typ rozlegle naciekajacy. W praktyce spotyka sie postacie mieszane,
gdy na wymienione wzory nakfada sie owrzodzenie. Zaobserwowano tendencje do czestszego wystepowania
nowotworow o egzofitycznym typie wzrostu proksymalnie od zagiecia $ledzionowego okreznicy,
natomiast dystalnie - typu endofitycznego lub okreznego.

Oprécz raka w jelicie grubym bardzo rzadko mogg wystepowac inne nowotwory ztosliwe lub potencjalnie ztosliwe,
takie jak guzy neuroendokrynne, GIST (najcze$ciej w esicy, 1% wszystkich guzéw typu GIST), miesaki, chtoniaki
(najczesciej B-komoérkowe, gtéwnie umiejscowione w katnicy) [KRN].

Obraz kliniczny

Objawy raka jelita grubego zalezg od jego lokalizacji i stopnia zaawansowania. Niezaleznie od tych czynnikow,
najczesciej wystepuje utajone krwawienie jelitowe i bol brzucha.

Do najczestszych objawdw raka odbytnicy i lewej potowy okreznicy nalezy jawne krwawienie z dolnego odcinka
przewodu pokarmowego i zmiana rytmu wyprdéznien - biegunka z duzg iloscig $luzu lub zaparcia.
W raku odbytnicy mozna wyczu¢ guz podczas badania per rectum. Krwotoki lub perforacje zdarzajg sie rzadko.
W 6% przypadkéw rak jelita grubego zaczyna sie objawami niedroznosci [Szczeklik 2012]. Do nieprawidtowosci
stwierdzanych w badaniach laboratoryjnych naleza: niedokrwisto$¢ mikrocytarna, podwyzszone stezenie CEA
(u 10-15% chorych wynik jest prawidtowy) oraz pozytywny wynik testu na obecnosé krwi utajonej w kale.

Diagnostyka

Endoskopia (rektoskopia, sigmoidoskopia, kolonoskopia) stanowi podstawe diagnostyki raka jelita grubego —
umozliwia wykrycie guza, pobranie wycinkdw oraz kontrole pozostatej czesci jelita (Quzy synchroniczne) [PTOK
2015]. Badanie histologiczne wycinka pobranego podczas kolonoskopii, a nastepnie catego wycietego guza,
jest podstawg do rozpoznania, okreslenia jego zréznicowania oraz klasyfikacji [Szczeklik 2012].

Do oceny zaawansowania procesu nowotworowego raka jelita grubego (w tym raka katnicy, okreznicy, esicy,
zagiecia esiczo-odbytniczego, odbytnicy stosuje sie klasyfikacie TNM Miedzynarodowej Unii do Walki z Rakiem
(UICC). Obecnie obowigzuje 8. edycja z 2016 roku. System klasyfikacji TNM opiera sie na 3 sktadowych:
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T — wielkos$ci/rozlegtosci guza pierwotnego; N — braku lub obecnosci oraz rozlegtosci przerzutu do regionalnych
weziéw chtonnych; M — braku lub obecnosci przerzutu odlegtego [KRN].

Tabela 6. Stopniowanie rakéw odbytnicy i okreznicy oraz odsetki 5-letnich przezy¢ po operacji

Stopien Klasyfikacja TNM Opis 5-letnie przezycie
0 Tis, NO, MO rak ograniczony do btony Sluzowe;j 100%
| T1-T2, NO, MO guz nieprzekraczajgcy btony migsniowej 85-100%
Il T3-T4, NO, MO guz przekraczajgcy Sciane jelita 50 - 80%
11} T1-T4, N1-N3 przerzuty w weztach chtonnych 30 - 60%
\Y T1-T4, NO-N3, M1 przerzuty odlegte <5%

Leczenie nowotworéw ztosliwych jelita grubego

U chorych w stadium operacyjnym leczenie polega na resekcji czesci jelita z guzem i przynajmniej 5 cm
marginesem oraz limfadenektomii obejmujagcej wezty chionne do poziomu odejScia gidwnego naczynia
tetniczego, a takze wezly chtonne budzgce podejrzenia obecnosci przerzutéw. Podstawowym wskazaniem
do stosowania leczenia uzupetniajgcego jest Il stopien zaawansowania nowotworu. U chorych z tej grupy zawsze
stosuje sie uzupetniajgcg chemioterapie, o ile nie wystepujg przeciwwskazania wynikajgce z obecnosci schorzen
wspdtistniejgcych lub oczekiwanej dtugosci zycia [PTOK 2015].

Tabela 7. Leczenie chorych na raka jelita grubego w stadium operacyjnym

Stopien zaawansowania Chirurgia Chemioterapia uzupetniajagca

0 (Tis NO MO, T1 NO MO) Resekcja miejscowa lub polipektomia Brak wskazan

Szeroka resekcja miejscowa z wytworzeniem

I (T2 NO MO) zespolenia jelita

Brak wskazan

Szeroka resekcja miejscowa z wytworzeniem

11 (T3 NO MO, T4 NO MO) zespolenia jelita

U chorych z czynnikami ryzyka

Schemat dwulekowy z oksaliplatyng (FOLFOX,

Szeroka resekcja miejscowa z wytworzeniem FLOX) lub schematy oparte o fluorouracyl
zespolenia jelita (zalecane wlewy ciggte) badz doustne

fluoropirymidyny (kapecytabina)

Il (kazde T N1-2 MO)

Po wytgcznym leczeniu chirurgicznym, u okoto 50% chorych w stadium operacyjnym dochodzi do nawrotu.
Chemioterapia uzupetniajaca zmniejsza ryzyko nawrotu w tej grupie o okoto 15%. Wobec ograniczonej wartosci
czynnikéw rokowniczych problemem pozostaje dobor chorych do leczenia uzupetniajgcego. Wyniki duzych badan
randomizowanych oraz metaanalizy tych badan wskazujg na znamienne korzysci z chemioterapii uzupetniajgcej
u chorych w stopniu Ill oraz w stopniu Il z kategorii wysokiego ryzyka nawrotu. Te grupe definiujg nastepujace
kryteria: niski stopien zréznicowania histologicznego (G3 i G4), guz T4, naciekanie naczyh, zabieg chirurgiczny
z powodu niedrozno$ci, perforacja guza T3. dodatnie lub niepewne marginesy, ocena patologiczna mniej niz
12 weztéw chtonnych. Stwierdzenie jakiegokolwiek z wymienionych czynnikéw u chorych w stopniu Il stanowi
wskazanie do chemioterapii uzupetniajgcej [tacko 2011].

Tabela 8. Wybrane schematy chemioterapii i leki ukierunkowane molekularnie wykorzystywane w leczeniu raka
jelita grubego (zalecenia Polskiej Unii Onkologii 2013, aktualizacja 2015)

Schemat Lek Dawka Czestost_:
podawania
Folinian wapniowy w postaci
racemicznej lub kwas lewofolinowy 200 mg/m? we wlewie i.v., dzien 1. 2.
w rownowaznej dawce
DU Fluorouracyl 400 mg/m? i.v., dzien 1.i 2. ¢o 14 dni
Fluorouracyl 600 mg/m? we wlewie i.v., dzien 1. i 2.
Kapecytabina Kapecytabina 1250 mg/m? p.o. 2 x razy dziennie, dzien 1.—14. co 21 dni
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Czestosé
Schemat Lek Dawka podawania
Oksaliplatyna 85 mg/m? we wlewie i.v. jednoczesnie z folinianem, dzien 1.
Folinian wapniowy w postaci 200 mg/m? we wlewie i.v., dzien 1. 2.
FOLFOX-4 racemicznej co 14 dni
Fluorouracyl 400 mg/m? i.v., dzien 1.i 2.
Fluorouracyl 600 mg/m? we wlewie i.v., dzien 1. i 2.
Irynotekan 150 mg/m? we wlewie i.v., dzien 1.
Oksaliplatyna 65 mg/m? we wlewie i.v. jednoczesnie z folinianem, dzien 2.
Folinian wapniowy w postaci 2 - A .
FOLFOXIRI racemicznej 200 mg/m* we wlewie i.v., dzien 2. i 3. co 14 dni
Fluorouracyl 400 mg/m? i.v., dzien 2. 3.
Fluorouracyl 600 mg/m? we wlewie i.v., dzien 2. i 3.
Fluorouracyl 400 mg/m? i.v., dzien 1.i 2.
Fluorouracyl 600 mg/m? we wlewie i.v., dzien 1. 2.
FOLFIRI Folinian wapniowy w postaci co 14 dni
racemicznej lub kwas lewofolinowy 200 mg/m? we wlewie i.v., dzien 1. 2.
w réwnowaznej dawce
Irynotekan 180 mg/m? we wlewie i.v., dzien 1.
CAPOX Kapecytabina 850-1000 mg/m? p.o. 2 x dziennie, dzien 1.—14.
(XELOX) co 21 dni
Oksaliplatyna 130 mg/m? i.v., dzien 1.

Monoterapia 2 L .
irynotekanem Irynotekan 350 mg/m? i.v., dzien 1. co 21 dni
Cetuksymab z Pierwsze podanie 400 mg/m? wlew i.v., a nastepnie 250 mg/m? "

FOLFIRI Cetuksymab, FOLFIRI wlew i.v. (dawkowanie FOLFIRI jw.) co 7/14 dni
Panitumumab . . . . .

2 FOLFOX-4 Panitumumab, FOLFIRI 6 mg/kg wlew i.v. (dawkowanie FOLFIRI jw.) co 14 dni
SDLEE L Bewacyzumab 10 mg/kg wlew i.v.

z FOLFOX-4 (w Y /g wiew Lv. co 14 dni
drugiej Ilnll) FOLFOX-4 Dawki lekéw typowe
. . 5 . - 5

Cetuks.yl_'n.ab" Cetuksymab Pierwsze podanie 400 mg/m wle_w i.v., a nastgpnie 250 mg/m co 7 dni
(w trzeciej linii) wlew i.v.

Panitumumab Panitumumab 6 mg/kg wlew i.v co 14 dni
(w trzeciej linii) 9’9 Ve

Rokowanie

Rokowanie w raku jelita grubego zalezy przede wszystkim od stopnia zaawansowania nowotworu w momencie
operacji. Przecietny odsetek 5-letnich przezy¢ wynosi w Polsce ok. 48% u mezczyzn i ok. 49% u kobiet [KRN].

Zrédto: Raport AOTMIT OT.4320.4.2019

3.3. Liczebnos$¢ populacji wnioskowanej

W toku prac analitycznych skorzystano z wewnetrznych danych AOTMIT dotyczgcych swiadczen finansowanych
z budzetu ptatnika publicznego. Dane obejmuija liczbe chorych z rozpoznaniem ICD-10: C18-C20 w latach 2016—
2018, z wyszczegolnieniem liczby nowych rozpoznan. Wystgpiono takze z prosbg o opinie do ekspertéw
klinicznych, w tym do Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii klinicznej, prof. dr hab. n med. Macieja
Krzakowskiego.

Liczba chorych z rozpoznaniem gtéwnym lub wspdtistniejgcym ICD-10: C18—C20 uzyskana na podstawie danych
AOTMIT jest znaczgco wieksza od liczby wskazanej przez prof. Krzakowskiego, poniewaz dotyczy wszystkich
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rozpoznan, natomiast w swojej opinii prof. Krzakowski prawdopodobnie uwzglednit wytgcznie pacjentéw objetych
wskazaniem dla leku Vectibix, tj. z IV stopniem zaawansowania. Szacunki prof. Krzakowskiego sg zbiezne
z danymi zaprezentowanymi przez wnioskodawce.

Dane epidemiologiczne uzyskane na podstawie $wiadczen finansowanych z budzetu NFZ sg wyzsze od
dostepnych w Krajowym Rejestrze Nowotwordéw przypuszczalnie ze wzgledu na przedziat czasowy, ktéry dane
obejmuja: najnowsze dane KRN siegajg do 2010 roku, natomiast dane wewnetrzne AOTMIT (pochodzgce z NFZ)
dotyczg lat 2016-2018.

Pomimo réznic w ogdlnych danych epidemiologicznych w zalezno$ci od zrédta, oszacowania ostatecznej
populacji dla leku Vectibix przedstawione przez wnioskodawce sg zbiezne z oszacowaniami analitykow Agencji.
Szczegotowe omowienie ograniczen zwigzanych z populacjg znajduje sie w rozdziale 6. AWA.

Tabela 9. Liczba dorostych pacjentéow z rozpoznaniem giéwnym lub wspétistniejgcym ICD-10: C18-C20 (dane
AOTMIT)

Rok Liczba dorosly’c'h pa-cjentéw z rozpoznaniem gtéwnym lub Lic’zba nowych dor’o'sty(?h-pacjentéw Z rozpoznaniem
wspotistniejagcym wg ICD-10: C18-C20 gtownym lub wspotistniejgcym wg ICD-10: C18-C20

2016 113 213 32574

2017 116 367 31067

2018 120 068 30 569

Tabela 10. Opinia eksperta klinicznego dot. liczebnosci populacji wnioskowanej

Odsetek osob, u ktérych
oceniana technologia
bytaby stosowana po

objeciu refundacja

Liczba nowych
zachorowan w ciggu
roku w Polsce

Obecna liczba .,
A chorych w Polsce el

Prof. dr hab. n. med.
Maciej Krzakowski 2000 8 000 50% Oszacowanie wiasne
(Konsultant Krajowy)

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
o Guidelines International Network, (http://www.g-i-n.net/);
o National Institute for Health and Care Excellence, (http://guidance.nice.org.uk/CG);
¢ National Guideline Clearinghouse, (www.guideline.gov);
¢ Scottish Intercollegiate Guidelines Network, (http://www.sign.ac.uk/guidelines/index.html);
¢ National Health and Medical Research Council, (https://www.nhmrc.gov.au/);
o Prescrire International, (http://english.prescrire.org/en);
o Belgian Health Care Knowledge Centre, (https://kce.fgov.be/);
e New Zealand Guidelines Group, (www.nzgg.org.nz/search);
o Trip DataBase, (https://www.tripdatabase.com/);

e Strony polskich | zagranicznych towarzystw naukowych: ASCO, ESMO, American Collage of
Gastroenterology, AGA (American Gastroenterological Association), NCCN, NCI

Dodatkowo korzystano z wyszukiwarki Google. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 17-18.09.2019 r.
Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Wytyczne z 2011 roku wskazujg na mozliwosé stosowania PAN w monoterapii (SIGN 2011) lub w ogdle nie
wspominajg o leczeniu tg substancjg (NICE 2011, aktualizacja 2014). Francuska rekomendacja Prescrire 2013
nie zaleca tgczenia panitumumabu ze schematami chemioterapeutycznymi FOLFOX lub FOLFIRI. Zgodnie
z wytycznymi, takie potgczenie nie wydtuza przezycia, zwigkszajgc jednoczesnie ryzyko wystgpienia dziatan
niepozgdanych. Wedtlug rekomendacji Prescrire 2013 nie ma dowodéw na skutecznosé praktyczng
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panitumumabu. Polskie wytyczne PTOK 2015 umozliwiajg stosowanie panitumumabu z chemioterapig
w schemacie FOLFOX. Wytyczne z 2016 roku (ESMO, ACS) jako jedng z opcji terapeutycznych zalecajg
stosowanie panitumumabu w skojarzeniu z chemioterapig FOLFOX/FOLFIRI, podkreslajgc role profilowania
genetycznego KRAS, NRAS przed rozpoczeciem leczenia. Najnowsze wytyczne uzalezniajg dobdr opciji
terapeutycznej dodatkowo od obecnosci mutacji w genie BRAF i od umiejscowienia guza: SEOM 2018 i NCCN
2019 zalecajg stosowanie PAN w przypadku guza umiejscowionego lewostronnie. Wytyczne AHS 2018 takze
uzalezniajg skutecznos$¢ leczenia od umiejscowienia guza pierwotnego (okreznica dystalna lub proksymalna).

Tabela 11. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. 4 Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Polskie wytyczne

Chemioterapia stosowana w | linii leczenia zaawansowanego raka jelita grubego

Obecnie u chorych w dobrym stanie sprawno$ci ogéinej preferowane jest zastosowanie w pierwszej linii leczenia
schematéw zawierajgcych poza fluoropirymidyng takze irynotekan (np. FOLFIRI) Ilub oksaliplatyne
(np. FOLFOX-4 lub CAPOX). Skojarzenie kapecytabiny i irynotekanu, ze wzgledu na zig tolerancje leczenia, nie
Jest polecane. Schemat CAPOX, mimo ze w poréwnaniu z programem FOLFOX-4 pozwala na uzyskanie nieco
mniejszej liczby odpowiedzi bezpo$rednich, charakteryzuje sige podobng skuteczno$cig zaréwno
w odniesieniu do czasu wolnego od progresji, jak i czasu przezycia catkowitego. Wybor konkretnego schematu
zalezy od obecnosci przeciwwskazan do podania irynotekanu lub oksaliplatyny wynikajgcych z oczekiwanych
toksyczno$ci oraz zaplanowanej strategii leczenia sekwencyjnego. Chemioterapia wedtug programu FOLFIRI
lub FOLFOX-4 pozwala na uzyskanie odpowiedzi bezpo$rednich u 31-53% i mediany czasu wolnego
od progresji wynoszgcego 7-9 miesiecy.

Terapie ukierunkowane molekularnie stosowane w | linii leczenia zaawansowanego raka jelita grubego

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

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

e Bewacyzumab

PTOK 2015 Warto$é bewacyzumabu w pierwszej linii leczenia jest przedmiotem kontrowersji, zwtaszcza ze z leczeniem
(Polska) wigzg sie czesto istotne objawy niepozgdane (np. zwiekszone ryzyko krwawien, zwyzki ci$nienia tetniczego,
biatkomocz, udary mézgu). Jesli lek ten jest stosowany, nalezy kojarzy¢ go ze schematem FOLFIRI.

o Cetuksymab

Dane dotyczgce warto$ci cetuksymabu dodanego do CTH pierwszej linii sg sprzeczne. Badania, w ktérych
retrospektywnie analizowano stan genu KRAS, wskazujg, ze przeciwciato skojarzone z CTH FOLFIRI
lub FOLFOX-4 wplywa na istotne zwiekszenie odsetka odpowiedzi bezposrednich i wydtuzenie czasu wolnego
od progresji. W skojarzeniu ze schematem FOLFIRI w badaniu Ill fazy wykazano wydtuzenie czasu przezycia
catkowitego — mediana czasu przezycia chorych otrzymujgcych cetuksymab wynosita 23,56 miesigca
w poréwnaniu z 20,0 miesigcami dla chorych leczonych tylko przy zastosowaniu schematu FOLFIRI (znamienna
redukcja wzglednego ryzyka zgonu o 20%) — jednak chorzy w ramieniu kontrolnym po progresji byli leczeni
suboptymalnie (terapie anty-EGFR w kolejnych liniach otrzymato tylko 31%). Ostatnio przedstawiono
retrospektywng analize dotyczacg chorych z prawidtowymi genami RAS — skuteczno$¢ leczenia skojarzonego
byta nieco wieksza (mediana czasu przezycia 28,4 wobec 20,2 miesigca;, zmniejszenie wzglednego ryzyka
zgonu o 31%).

e Panitumumab

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

Zrédfo: Potemski P., Polkowski W., Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach
ztosliwych, Nowotwory uktadu pokarmowego, 12.2015, s 192 — 194.

Brak informacji o konflikcie intereséw i sile zalecen.

Zagraniczne wytyczne

Leczenie systemowe zaawansowanego/przerzutowego raka okreznicy i raka odbytnicy:

Aktualna terapia systemowa rozsianego raka jelita grubego obejmuje leczenie skojarzone lub monoterapie za

NCCN 2018 pomoca bewacyzumabu i: kapecytabiny, fluorouracylu zleukoworyng, FOLFOX, CAPEOX, FOLFIRI,

NCCN 2019’ FOLFOXIRI (2A)

(USA) Panitumumab i cetuksymab moga by¢ stosowane w monoterapii (2B) lub w skojarzeniu z FOLFOX lub FOLFIRI
(2A).

Panitumumab i cetuksymab mogg by¢ stosowane w przypadku braku mutacji KRAS, NRAS, BRAF, przy

lewostronnym umiejscowieniu guza.
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Organizacja, rok

. A Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Brak informacji o konflikcie interesow.
Sita zalecen:

Kategoria 1: na podstawie dowodéw wysokiej jakosci, jednorodny konsensus NCCN, ze interwencja jest
poprawna

Kategoria 2A: na podstawie dowodoéw nizszej jakosci, jednorodny konsensus NCCN, ze interwencja jest
poprawna

Kategoria 2B: na podstawie dowodow nizszej jakosci, konsensus NCCN, ze interwencja jest poprawna
Kategoria 3: na podstawie dowoddéw jakiejkolwiek jakoSci, duza niezgodnosé NCCN, ze interwencja jest
poprawna

Leczenie przerzutowego raka jelita grubego

Leczenie pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita grubego w stadium IV choroby powinno by¢ poprzedzone
testami na aktywacje mutacji RAS (KRAS i NRAS) w tkance nowotworowej. Wystepowanie mutacji RAS
wyklucza leczenie preparatami anty-EGFR (panitumumab i cetuksymab) ze wzgledu na przewidywany brak
odpowiedzi na leczenie u tych pacjentdw. Czynnikiem prognostycznym jest takze umiejscowienia guza, ktére
dodatkowo wptywa na dobor terapii: stosowanie lekéw anty-EGFR w pierwszej linii u pacjentéw z genem RAS
typu dzikiego jest skuteczne u pacjentéw z pierwotnym guzem w okreznicy dystalnej, natomiast nie przynosi
efektow, jezeli pierwotny guz jest w okreznicy proksymalne;j.

AHS zaleca stosowanie preparatow anty-EGFR w [ linii leczenia pacjentéw z mCRC (RAS: KRAS i NRAS typ
AHS 2018 dziki).

(Kanada) Pierwsza linia leczenia anty-EGFR obejmuje:

e  Cetuksymab + FOLFIRI,

. Panitumumab + FOLFOX;

. Panitumumab + FOLFIRI (na podstawie ekstrapolacji danych dla drugiej linii leczenia)

Nie nalezy podawac¢ inhibitorow EGFR z bewacyzumabem, poniewaz badania kliniczne nad tg kombinacjg
wykazaty gorsze efekty terapeutyczne.

Autorzy nie zgtaszajg konfliktu interesow.
Brak informacji o sile zalecen.

Rekomendacije dla | linii leczenia przerzutowego raka jelita grubego (mCRC)

Podczas wyboru opcji terapeutycznej nalezy braé pod uwage status mutacji KRAS, NRAS i BRAF oraz
umiejscowienie guza (prawo- lub lewostronne). Pierwsza linia leczenia nieoperacyjnego przerzutowego raka
jelita grubego powinna opiera¢ sie na chemioterapii skojarzonej z przeciwciatem anty-EGFR (panitumumab,
cetuksymab) lub bewacyzumabem.

Chemioterapia obejmuje pary: fluorouracyl lub kapecytabina z oksaliplatyng lub irynotekanem. Skojarzenia
kapecytabiny z irynotekanem i przeciwciat anty-EGFR z kapecytabing nie sg zalecane.

Chemioterapia obejmujgca fluorouracyl, oksaliplatyne i irynotekan (FOLFOXIRI) udowodnita skutecznosé¢
i bezpieczenstwo w badaniach lll fazy, zaréwno z bewacyzumabem i bez niego (I,A).

Badania dowodza, ze chemioterapia skojarzona z anty-EGFR (panitumumab, cetuksymab) jest skuteczniejsza
w pierwszej linii leczenia u pacjentow z lewostronnym umiejscowieniem guza, natomiast skojarzenie
bewacyzumab + chemioterapia przynosi wigksze korzysci chorym z prawostronnym usytuowaniem guza (I,A).

W przypadku mutacji RAS lub BRAF, niezaleznie od umiejscowienia guza, rekomendowana jest chemioterapia
potgczona z bewacyzumabem (I,A). U pacjentow z mutacjg BRAF i prawostronnym umiejscowieniem guza,
SEOM 2018 najwieksze korzysci moze przynie$é FOLFOXIRI z bewacyzumabem.

(Hiszpania) Cze$¢ autorow zadeklarowata konflikt interesow.
Sita dowodow:

| — dowody oparte o 1 duze badanie RCT o wysokiej jakosci metodologii ( niskie ryzyko btedu systematycznego)
lub metaanaliza badar RCT bez heterogeniczno$ci;

Il — mate badanie RCT Ilub duza randomizowana proéba z podejrzeniem stronniczo$ci (niska jako$¢
metodologiczna) lub metaanaliza badan wykazujgcych heterogenicznosc;

1l — prospektywne badania kohortowe;

1V — retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne ;

V — badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkow, opinie ekspertéw.

Stopnie rekomendacji:

A — mocne dowody na skuteczno$c przy znacznych korzySciach klinicznych, zdecydowanie zalecane;

B — silne lub umiarkowane dowody na skuteczno$¢, ale z ograniczong korzyscig kliniczng, ogélnie zalecane;
C — niewystarczajgce dowody na skuteczno$¢ lub korzysci nie przewazajg nad ryzykiem wad opcjonalne;

D — umiarkowane dowody przeciwko skutecznosci lub niekorzystne skutki, ogolnie nie zalecane;

E — silne dowody przeciwko skutecznosci lub niekorzystne skutki, nigdy nie zalecane

Rak okreznicy lub rak odbytnicy stadium IV, leczenie:

ACS 2016 Leczenie operacyjne w przypadku nowotworu w tym stadium jest rzadkg praktyka, istnieje niewiele miejsc
(USA) przerzutéw, ktére mozna poddac¢ resekcji (watroba, ptuca) co moze przediuzy¢ zycie pacjenta. Chemoterapia u
pacjentéw poddanych operaciji jest stosowana zaréwno przed jak i po operacji.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

W przypadku nieresekcyjnych przerzutéw i guza, chemioterapia moze by¢ podana w celu zmniejszeniu objetosci
zmian i podjecia préby ich usuniecia. W przypadku przerzutéw do watroby inng mozliwoscig jest zastosowanie
ablacji lub embolizacji.

Wiekszos$¢ pacjentdw w stadium IV otrzymuje chemioterapie i/lub terapie ukierunkowane molekularnie. Do
stosowanych schematow lecenia naleza:

* FOLFOX: leukoworyna, flurouracyl i oksaliplatyna,

* FOLFIRI: leukoworyna, fluorouracyl i irynotekan,

+ CAPEOX: kapecytabina i oksaliplatyna,

* FOLFOXIRI: leukoworyna, fluorouracyl, oksaliplatyna i irynotekan,

» Jeden z powyzszych schematéw chemioterapii oraz leczenie ukierunkowanie molekularnie za pomoca:
anty-VEGF (bewacyzumab, aflibercept lub ramucyrumab) lub anty-EGFR (cetuksymab lub panitumumab),

» fluorouracyl i leukoworyna + leczenie ukierunkowanie molekularnie,

« kapecytabina + leczenie ukierunkowanie molekularnie,

« irynotekan + leczenie ukierunkowanie molekularnie,

» monoterapia cetuksymabem /panitumumabem / regorafenibem / triflurydyna i tipiracylem.

Wybdr schematu terapeutycznego zalezy m.in. od wczesniejszego leczenia i ogélnego stanu zdrowia.
Brak informacji o konflikcie intereséw i sile zalecen.

ESMO 2016
(Europa)

| linia leczenia systemowego przerzutowego raka jelita grubego

Typowa terapia choroby przerzutowej opiera sie na chemioterapii skojarzonej fluoropirymidyny z oksaplatyng
lub irynotekanem (FOLFOX lub FORFIRI). Wykazano, ze preparaty anty-VEGF (bewacyzumab) oraz anty-EGFR
(cetuksymab i panitumumab) poprawiajg wyniki kliniczne u pacjentéw z mCRC w kombinacji z wyzej
wymieniong chemioterapig skojarzong w pierwsze;j linii leczenia [l,B].

Terapia ze zastosowaniem preparatéw anty-VEGF (bewacyzumab)

Bewacyzumab w badaniach klinicznych wykazuje poprawe parametrow PFS i/lub OS w skojarzeniu
z chemioterapig fluorouracyl/leukoworyna/irynotekan i w skojarzeniu z fluorouracyl/leukoworyna lub
kapecytabing w leczeniu pierwszego rzutu [l, B]. W badaniu Il fazy wykazano takze, ze bewacyzumab w
potaczeniu z fluoropirymidyng i oksaliplatyng wydtuza PFS, jednak bez wptywu na RR lub OS przy zastosowaniu
w | linii leczenia mCRC.

Terapia ze zastosowaniem preparatéw anty-EGFR (panitumumab, cytuksymab)

Leczenie za pomocg cetuksymabu i panitumabu ograniczone jest do pacjentéw z mCRC bez mutacji w genie
RAS (typ dziki). Wystepujgca mutacja stanowi negatywny czynnik predykcyjny: leczenie nie jest wtedy
skuteczne. Okreslenie mutacji RAS jest wstepnym warunkiem do zastosowania terapii anty-EGFR zgodnie z
zaleceniami EMA.

Cetuksymab w skojarzeniu z chemioterapig skojarzong FOLFIRI poprawia wyniki parametru RR oraz mediane
OS i/lub PFS u pacjentéw z mCRC z nowotworami RAS (typ dziki). Stosowanie zaréwno cytuksymabu jak
i panitumumabu zwieksza wtasciwosci cytotoksyczne chemioterapii FOLFOX u pacjentéw z mCRC (RAS -typ
dziki). Dla poréwnania preparaty anty-EGFR dodane do schematéw chemioterapii opartych na oksiplatynie bez
fluoropirymidyn nie przyniosto zadnych korzysci.

Do tej pory nie ma jednoznacznego dowodu na wyzszosC¢ jednego biologicznego preparatu nad innymi
(bewacyzumab w poréwnaniu z terapig przeciwciat z EGFR) w leczeniu pierwszego rzutu u pacjentéw z mCRC
typu dzikiego RAS.

Pierwsza linia leczenia systemowego z zastosowaniem preparatéw ukierunkowanych molekularnie

e Biologiczne (ukierunkowane molekularnie) preparaty sg wskazane w leczeniu pierwszego rzutu pacjentow
chyba, ze sg przeciwwskazane [l,A];
. Bewacyzumab nalezy stosowaé w potgczeniu z:
o chemioterapig skojarzong FOLFOX/CAPOX/FOLFIRI;

o chemioterapig FOLFOXIRI u wybranych pacjentéw, u ktérych celem jest redukcja objetosci guza
i potencjalnie u pacjentéw z nowotworami z mutacjg BRAF [I,B];

o fluoropimirydyng w monoterapii u pacjentéw, ktérzy nie tolerujg leczenia agresywnego [I,B],

. Cytuksymab i panitumumab nalezy stosowac w potgczeniu z chemioterapig skojarzong FOLFOX/FOLFIRI

[LA;
Leki na bazie kapecytabetainy i fluorouracylu nie powinny by¢ skojarzone z preparatami anty-EGFR [I,A].
Czes¢ autoréw zadeklarowata konflikt intereséw.
Sita dowodéw:
| — dowody oparte o 1 duze badanie RCT o wysokiej jakoSci metodologii (niskie ryzyko btedu systematycznego)
lub metaanaliza badan RCT bez heterogenicznosci;
Il — mate badanie RCT Ilub duza randomizowana proba z podejrzeniem stronniczosci (niska jako$¢
metodologiczna) lub metaanaliza badan wykazujgcych heterogenicznosc;
Il — prospektywne badania kohortowe;

1V — retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne ;
V — badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkéw, opinie ekspertow.
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Organizacja, rok

. A Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Stopnie rekomendacji:

A — mocne dowody na skutecznos¢ przy znacznych korzySciach klinicznych, zdecydowanie zalecane;

B — silne lub umiarkowane dowody na skuteczno$c, ale z ograniczong korzyscig kliniczng, ogdlnie zalecane;
C — niewystarczajgce dowody na skuteczno$¢ lub korzysci nie przewazajg nad ryzykiem wad opcjonalne;

D — umiarkowane dowody przeciwko skuteczno$ci lub niekorzystne skutki, ogolnie nie zalecane;

E — silne dowody przeciwko skutecznosci lub niekorzystne skutki, nigdy nie zalecane

Rekomendacje dotyczace pierwszej linii chemioterapii w nieoperacyjnym, przerzutowym raku jelita
grubego:

Mozliwe do zastosowania sa leki w skojarzeniu (fluorouracyl/leukoworyna, kapecytabina, irynotekan,
oksaliplatyna, bewacyzumab, cetuksymab) lub w monoterapii (fluorouracyl/leukoworyna, kapecytabina,
irynotekan, tegafur-uracyl, cetuksymab, panitumumab). Chemioterapia skojarzona
fluorouracyl/leukoworyna/oksaliplatyna ~ (FOLFOX) i fluorouracyl/leukoworynal/irynotekan  (FOLFIRI)
charakteryzujg sie lepsza odpowiedzig na leczenie i wydtuzeniem okresu bez progresji choroby w poréwnaniu
do monoterapii fluorouracylem, przy zachowaniu dobrego stanu pacjenta i funkcji narzadéw (A).

Brak informacji o konflikcie intereséw.
Sita dowoddéw:

SIGN 2011 A — przynajmniej jedna metaanaliza wysokiej jako$ci, przeglad systematyczny albo badanie RCT o bardzo niskim
(aktualizacja 2016) ryzyku btedu dotyczgce bezposrednio przedmiotowej populacji; ogdlnie spojne dowody oparte o poprawng
metaanalize, przeglad systematyczny lub badanie RCT o niskim ryzyku btedu dotyczgce bezposrednio
przedmiotowej populacji;

B — dowody oparte na wysokiej jakoSci przegladzie systematycznym badarn kohortowych; dowody oparte na
ekstrapolacji danych z przynajmniej jednej metaanalizy wysokiej jakosci, przegladu systematycznego albo
badania RCT o bardzo niskim ryzyku btedu dotyczgcego bezposrednio przedmiotowej populacji; dowody oparte
na ekstrapolacji danych z poprawnej metaanalizy, przeglgdu systematycznego lub badania RCT o niskim ryzyku
btedu dotyczacego bezposrednio przedmiotowej populacji;

C — ogdinie spojne dowody oparte na dobrze przeprowadzonych badaniach kohortowych z niskim ryzykiem
btedu, dotyczgce bezpos$rednio przedmiotowej populacji; dowody oparte na ekstrapolacji danych z wysokiej
Jakosci przeglagdu systematycznego badan kohortowych;

D — opisy przypadkéw, opinie ekspertow, dane ekstrapolowane z dobrze przeprowadzonych badan kohortowych
Z niskim ryzykiem bfedu.

(Szkocja)

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

Wybér schematu uzalezniony jest od obecnos$ci przeciwwskazan, spodziewanych dziatan niepozgdanych oraz
NICE 2011 preferencji pacjenta. Dpdatl_<owo rekomenduije sie: _raltitrekset w grupie pa_cjentc')w z okreélonym__i ograniczeniami
(aktualizacja 2014) wzgledem stoso_wanla_ innych forrp leczenia oraz kape_:cyta_bme w r_'nc_)_noterap_n lub tegafur
z uracylem (w skojarzeniu z kwasem folinowym). Sposréd lekéw biologicznych w | linii leczenia przerzutowego

(Wielka Brytania) raka jelita grubego zalecane jest stosowanie cetuksymabu w skojarzeniu ze schematem FOLFOX lub FOLFIRI.

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

Brak informacji o konflikcie intereséw i sile zalecen.

Dodanie panitumumabu do stosowanych schematéw FOLFOX lub FOLFIRI nie wydiuza przezycia,
Prescrire 2013 zwigkszajac jednoczesnie ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych. Nie ma dowoddw na skutecznosc
(Francja) praktyczng panitumumabu.

Brak informacji o konflikcie interesoéw i sile zalecen.

Skroéty: ACS — American Cancer Society, AHS — A berta Health Services, CAPOX — chemioterapia: kapecytabina i oksaliplatyna, CTH — chemioterapia,
EMA — European Medicines Agency, ESMO - European Society for Medical Oncology, FOLFIRI — chemioterapia: fluorouracyl, folinian wapniowy,
iryotekan, FOLFOX — chemioterapia: fluorouracyl, folinian wapniowy, oksaliplatyna, FOLFOXIRI — chemioterapia: fluorouracyl, folinian wapniowy,
oksaliplatyna, irynotekan, mCRC — przerzutowy rak jelita grubego, NCCN — National Comprehensive Cancer Network, NICE — National Institute for
Health and Care Excellence, OS — przezycie catkowite, PFS — przezycie wolne od progresji, PTOK — Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej,
RR — odpowiedz na leczenie, SEOM - Sociedad Espanola de Oncologia medica, SIGN — Scottish Intercollegiate Guidelines Network,
XELOX — chemioterapia: kapecytabina, oksaliplatyna.

3.4.2. Opinie ekspertéow klinicznych

W toku przygotowania opracowania otrzymano odpowiedz od jednego eksperta klinicznego: prof. dr hab. Macieja
Krzakowskiego, Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii klinicznej. Opinia zostata przygotowana
bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie
Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Szczegoty opinii ekspertéw klinicznych przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 12. Opinia prof. dr hab. Macieja Krzakowskiego — Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii klinicznej

Prof. dr hab. Maciej Krzakowski — Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii klinicznej

Problemy zwigzane ze stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji leczenia

Brak mozliwosci ponownego stosowania oksaliplatyny u chorych otrzymujgcych
wczesniej lek w ramach pooperacyjnej chemioterapii uzupetniajace;.

Potencjalne problemy w zwiazku ze

Nie dostrzegam.

stosowaniem ocenianej technologii

Mozliwosci naduzyé/niewtasciwego
zastosowania zwigzane z objeciem refundacja
ocenianej technologii

Nie dostrzegam zagrozen.

Grupy pacjentow, ktére moga bardziej

skorzystaé ze stosowania ocenianej technologii Chorzy z czynnikami ryzyka neurotoksycznosci (np. wieloletnia cukrzyca).

Grupy pacjentow, ktére nie skorzystaja ze
stosowania ocenianej technologii

Wiegkszos¢ chorych powinna otrzymywaé cetuksymab w | linii w rytmie
2-tygodniowym. Wykorzystanie rytmu 7-dniowego moze byé zwigzane
z uwarunkowaniami rozliczeniowymi i finansowaniem przez NFZ (nie wykluczam,
ze w rzeczywisto$ci wielu chorych otrzymuje — niepotrzebnie — cetuksymab
co 7 dni).

Oszacowanie u jakiego odsetka chorych z
zaawansowanym rakiem jelita grubego
leczonych cetuksymabem, lek ten jest
podawany co 7 dni, a u jakiego co 14 dni

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 30 sierpnia 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw medycznych na 1 wrzesnia
2019 r. w katalogu chemioterapii widnieja nastepujgce substancje czynne wskazane w leczeniu zlosliwego
nowotworu jelita grubego (ICD-10 C18-C20): kapecytabina, karboplatyna, cisplatyna, cyklofosfamid,
dakarbazyna, doksorubicyna, etopozyd, fluorouracyl, ifosfamid, irynotekan, lanreotyd, mitomycyna, oktreotyd,
oksaliplatyna, winkrystyna, winorelbina, temozolomid.

W ramach programu lekowego B.4. ,Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10: C18-C20)”
finansowane sg: aflibercept, bewacyzumab, cetuksymab, panitumumab. Bewacyzumab, cetuksymab
i panitumumab sg substancjami mozliwymi do zastosowania w pierwszej linii leczenia, natomiast aflibercept jest
zarezerwowany dla kolejnej linii leczenia. Bewacyzumab jest refundowany w leczeniu pacjentdow z potwierdzong
mutacjg aktywujgcg genu KRAS lub NRAS. Cetuksymab i panitumumab sg stosowane u chorych z genami KRAS,
NRAS i BRAF typu dzikiego.

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Whnioskodawca jako komparator dla ocenianej interwencji w analizowanym wskazaniu wskazat terapie skojarzong
CET+FOLFIRI. W tabeli ponizej zestawiono argumenty, ktérymi postuzyt sie wnioskodawca uzasadniajgc wybor
komparatora oraz komentarz analitykow Agenciji.

Tabela 13. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy Ocena wyboru wg analitykéw Agenciji
e Rozpatrywany program lekowy dopuszcza finansowanie
dwoch schematdéw leczenia w populacji docelowe;:
CET+FOLFIRI i PAN+FOLFOX.
Leczenie skojarzone o Program lekowy wyznacza schematy leczenia | Wybor komparatora nalezy uznac za zasadny

w pierwszej i drugiej linii leczenia: CET+FOLFIR| -> | i zgodny zwytycznymi klinicznymi  oraz
BEV+FOLFOX oraz PAN+FOLFOX -> AFLI+FOLFIRI. | aktualnym stanem refundacji w Polsce.

Zgodnie z obowigzujgcymi kryteriami kwalif kacji, po
zastosowaniu chemioterapii FOLFIRI w pierwszej linii,
jedynym mozliwym schematem w drugiej linii jest
BEV+FOLFOX. Sytuacja ta dotyczy jednakowo
schematéw CET+FOLFIRI i PAN+FOLFIRI

stosowanych w pierwszej linii leczenia.

cetuksymab + FOLFIRI
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Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg analitykéw Agenc;ji

W  przypadku kwalifkacji do programu lekowego
i rozpoczecia leczenia od schematu
chemioterapeutycznego FOLFIRI, lekarz prowadzacy
bedzie miat mozliwo$¢ wyboru pomiedzy alternatywnymi
substancjami stanowigcymi uzupetnienie chemioterapii:
PAN lub CET.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg kliniczng (AKL) wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

411. Ocena kryteriéw wiaczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa terapii
panitumumabem w skojarzeniu ze schematem chemioterapii FOLFIRI w poréwnaniu do terapii cetuksymabem
w skojarzeniu z FOLFIRI w | linii leczenia zaawansowanego, przerzutowego raka jelita grubego (mCRC). W tabeli
ponizej przedstawiono kryteria kwalifikacji badan pierwotnych do analizy efektywnosci klinicznej oraz kryteria ich
wykluczenia. Whnioskodawca  przeprowadzit réwniez  wyszukiwanie  opublikowanych  przeglgdéw
systematycznych, w ktérych oceniano skutecznos¢ i/lub bezpieczenstwo wnioskowanej technologii w leczeniu
mCRC.

Tabela 14. Kryteria selekcji badan do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Wyszukiwanie badan pierwotnych
wnioskodawca przeprowadzit w dwoch
etapach. Poniewaz w ramach

o L wyszukiwania w populacji RAS WT nie
gf&igégozrosr“zgrzoljtzgr; riakzlegefa:'rﬁ odnaleziono badan przedstawiajgcych
RAS bez mutacji (typ dziki, WT) wyniki jakosci zycia oraz niewystarczajgce
uprzednio nieleczeni z pbwo du‘ dane odnosnie bezpieczenstwa,
choroby przerzutowej bez wnioskodawca przeprowadzit ponowne

T : " - . . . | wyszukiwanie, w populacji szerszej KRAS
mozliwosci wykonania pierwotnej | Niezgodna z powyzszymi | \wWT*
Populacja resekcji przerzutow. kryteriami wigczenia, np. chorzy W N kod krvteriach wvkd ,
Il etap - doro$li chorzy z rakiem jelita | uprzednio leczeni z powodu niem?szg Ia\:jvr?ﬁ Z)Vbegwoeérgcm:\tlgc'iucégxs
grubego z przerzgtami i z genami mCRC. V600 gEe uzasadniajgc to Jbrakiem
ﬁﬁfd:iiz mutac)’ (Ve 32"35\,\%2} odpowiednich  badan, ktérych  wyniki
choroby przerzutowej bez odnosityby sie do analizowanej populacji
mozliwosci wykonania p’ierwotnej (wg zapiséw proponowanego programu
resekcji przerzutow lekowego pacjenci z tg mutacjg nie beda
wigczani do leczenia wnioskowang
terapig). Tam gdzie bylo to mozliwe
analitycy Agencji uzupehili wyniki dla
populacji RAS+BRAF WT.

Panitumumab (6 mg/kg m.c.,

dozylnie) w  skojarzeniu  ze

schematem FOLFIRI, tj. irynotekan

(180 mg/m2 p.c., dozylnie przez 90

Interwencja min, leukoworyna (400 mg/m2 p.c., Inna niz wyzej wymieniona. Brak uwag

dozylnie, przez 120 min oraz
fluorouracyl 400 mg/m2 p.c. w
bolusie, a nastepnie 2,400-3,000
mg/m2 p.c. we wlewie ciagtym)
Cetuksymab (poczatkowa dawka
400 mg/m? p.c., kolejne
cotygodniowe dawki 250 mg/m?
p.c.) w skojarzeniu ze schematem
FOLFIRI (dawkowanie analogiczne
jak w przypadku interwencji).

Komparatory | \y przypadku  braku  badan Niezgodny z zatozonymi Brak uwag
bezposrednio poréwnujgcych
interwencje i komparator, wigczano
badania z dowolnym
komparatorem, na  podstawie
ktérych bedzie mozna wykonac¢
poréwnanie posrednie lub
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Parametr

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajacego

zestawienie pojedynczych ramion z
badan z grupg kontrolng

Punkty
koncowe

® jakosc¢ zycia;
e hospitalizacja;

e odsetek chorych z progresjg
choroby lub zgonem;

e czas do wystgpienia
niepowodzenia leczenia;

e remisja;
e resekcja przerzutow;

a takze wszystkie punkty koncowe
stuzgce do oceny profilu
bezpieczenstwa.

W przypadku poréwnania
posredniego badz zestawienia
badan jednoramiennych (oraz
pojedynczych ramion z badan

z grupg kontrolng) oceniajgcych
komparator analizowano jedynie
punkty koncowe dotyczace
skutecznosci zbiezne z punktami
koncowymi z badan dla interwenciji.
W przypadku oceny profilu
bezpieczenstwa nie stosowano
takiego ograniczenia, gdyz dgzono
do przedstawienia szerokiej oceny
profilu bezpieczenstwa (w ramach
analizy badan CET+FOLFIRI
uwzgledniano zdarzenia
niepozadane w tych samych
stopniach nasilenia jak

w badaniach PAN+FOLFIRI

Niezgodne z zatozonymi

Brak uwag

Typ badan

e Badania eksperymentalne z
grupg kontrolng (ocena
skutecznosci klinicznej i
bezpieczenstwa);

e Badania obserwacyjne z grupg
kontrolng (ocena skutecznosci
praktycznej i ocena
bezpieczenstwa);

e Badania jednoramienne (ocena
skutecznosci i bezpieczenstwa
analizowanej interwenciji i
komparatora);

¢ Przeglady systematyczne z
metaanalizami lub bez metaanaliz

® Przeglady niesystematyczne,
opisy przypadkdéw, opracowania
pogladowe, badania
przeprowadzone na mniej niz 10
chorych

Brak uwag

Inne kryteria

¢ Badania opublikowane w jezyku
angielskim lub polskim;

e Publikacje petnotekstowe wraz z
materiatami konferencyjnymi,
jezeli w materiatach tych zostaty
przedstawione dodatkowe dane

e Materiaty konferencyjne do
badan, ktdre nie zostaty
dotychczas opublikowane w
postaci petnotekstowej; materiaty
konferencyjne zawierajace te
same dane co petny tekst
publikacji badania

Brak uwag

* populacja KRAS WT obejmuje réowniez pacjentéow z mutacjami NRAS oraz KRAS exon 3 i 4, natomiast pacjenci ci sg wylaczeni z populacji

RAS WT

Skréty: PAN - panitumumab, CET - cetuksymab, FOLFIRI - schemat chemioterapii (fluorouracyl, folinian wapnia, irynotekan), WT - typ dziki,

mCRC - zaawansowany, przerzutowy raka jelita grubego

4.1.2.

Ocena strategii wyszukiwania

Przeglad systematyczny badan wtérnych i pierwotnych wnioskodawca przeprowadzit w trzech etapach.
W pierwszym etapie wyszukiwano przeglady systematyczne (z metaanalizami lub bez metaanaliz) dotyczgce
wnioskowanej technologii i wskazania, nie ograniczajgc strategii do wnioskowanego komparatora. W drugim
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etapie wyszukiwano badania pierwotne wg schematu PICO w populacji RAS WT (bez mutacji typu KRAS i NRAS).
Poniewaz nie odnaleziono badan umozliwiajacych ocene jakosci zycia oraz petnego profilu bezpieczenstwa
populacji docelowej, przeprowadzono trzeci etap wyszukiwania, w ktéorym wyszukiwano dane w populacji szerszej
- KRAS WT, czyli wéréd pacjentéw tylko bez mutacji typu KRAS.

Poniewaz w wiekszos$ci odnalezionych badan nie podano informaciji o obecnosci lub braku mutacji w genie BRAF
V600E wsrdd pacjentdw biorgcych w nich udziat, przy wigczaniu badan do analizy wnioskodawca nie zastosowat
kryterium braku obecnosci tej mutacji, aby nie wykluczaé badah umozliwiajgcych poréwnanie wynikow
wnioskowanej technologii z komparatorem (wyniki dotyczace subpopulacji BRAF WT przedstawiono jedynie
w publikacji Karthaus 2016).

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych oraz
opracowan wtérnych, dokonano przeszukania baz: Medline (przez PubMed), Embase i Cochrane Library. Jako
date wyszukiwania podano 27 marca 2019 r. Ponadto wnioskodawca przeszukat strony internetowe wybranych
agenciji rzgdowych (URPL, EMA, FDA DrugLib, WHO Uppsala Monitoring Centre) i rejestry badan klinicznych
(clinicaltrials.gov, clinicaltrialsregister.eu).

W opinii analitykédw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidiowo w zakresie
wykorzystanych haset oraz sposobu ich tgczenia za pomocg operatoréw logicznych, jak réwniez metodologii
wykonania (przeszukiwanie zostato wykonane przez dwoéch analitykow).

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline, Embase oraz Cochrane Library
z zastosowaniem haset dotyczgcych ocenianej interwencji i jednostki chorobowej. Wyszukiwanie zostato
przeprowadzone dnia 14 sierpnia 2019 r. W wyniku wyszukiwania wlasnego analitycy Agencji odnalezli
1 dodatkowg publikacje Degirmencioglu 2019 opisujgcg retrospektywng analize | linii leczenia pacjentow z mCRC
panitumumabem, cetuksymabem lub bewacizumabem w skojarzeniu ze schematami chemioterapii FOLFIRI lub
FOLFOX. Na prosbe Agencji, zawartg w pismie o niespetnieniu wymagan minimalnych, wnioskodawca uzupetnit
analize kliniczng o wyniki tego badania.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

W ramach przeglagdu systematycznego wnioskodawca nie odnalazt Zzadnego badania bezposrednio
porownujgcego wnioskowang technologie (PAN+FOLFIRI) z wybranym komparatorem (CET+FOLFIRI).
Odnalezione badania nie pozwolity réwniez na przeprowadzenie pordwnania posredniego pomiedzy tymi
terapiami. W zwigzku z tym wnioskodawca poprzestat na przedstawieniu zestawienia wynikéw pojedynczych
ramion z odnalezionych badan.

Do analizy klinicznej wnioskodawcy wtgczono:

e 1 przeglad systematyczny Chen 2016, w ktérym przeprowadzono metaanalize 11 badan klinicznych
przeprowadzonych w populacji mCRC. Tylko jedno sposrod wigczonych badan (Kéhne 2012) dotyczyto
stosowania schematu PAN+FOLFIRI w | linii leczenia.

e 4 badania oceniajgce PAN+FOLFIRI:

0 badanie eksperymentalne, jednoramienne Kéhne 2012 (publikacje Kéhne 2012, Karthaus 2016,
Thaler 2012),

0 badanie eksperymentalne PLANET-TTD (publikacja Carrato 2017), porownujgce PAN+FOLFIRI
z PAN+FOLFOX4,

0 badanie jednoramienne Geredeli 2018,
0 badanie retrospektywne z grupg kontrolng Dawoud 2014, poréownujgce PAN+FOLFIRI
z BEW+FOLFIRI,
e 5 badan oceniajgcych CET+FOLFIRI:

0 badanie randomizowane FIRE-3 (Heinemann 2014), poréwnujgce CET+FOLFIRI
z BEW+FOLFIRI,

0 badanie randomizowane CRYSTAL (Van Cutsem 2015, Van Cutsem 2009, Lang 2013),
poréwnujgce CET+FOLFIRI z FOLFIRI,

0 badanie eksperymentalne, jednoramienne CAPRI-GOIM (Ciardiello 2014) oceniajgce
skutecznosé i bezpieczenstwo CET+FOLFIRI,
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0 badanie randomizowane Ocvirk 2010 poréwnujace CET+FOLFIRI z CET+FOLFOX®6,
0 badanie jednoramienne Dermatux (Schimanski 2017).

Odnaleziony przeglad systematyczny Chen 2016 przedstawia wyniki metaanalizy 11 badan klinicznych,
obejmujgcych tgcznie 1338 pacjentéw, oceniajgcych skutecznos¢ i bezpieczehstwo terapii skojarzonej
panitumumabu z chemioterapig w leczeniu pacjentéw z mCRC. Tylko 7 z tych badan analizowano status KRAS,
a jedynie jedno sposrdd wigczonych badan dotyczyto stosowania schematu PAN+FOLFIRI w | linii leczenia
(Kéhne 2012). Ze wzgledu na fakt, iz wyniki badania Kéhne 2012 zostaly opisane w ramach badan pierwotnych
analitycy Agencji odstgpili od przedstawiania wynikéw przegladu Chen 2016.

Do AKL wigczono réwniez badanie Degirmencioglu 2019 odnalezione w ramach weryfikacyjnego przegladu
systematycznego przeprowadzonego przez analitykdw Agencji. Badanie to przedstawia wyniki retrospektywnej
analizy poréwnujgcej skutecznos¢ leczenia (w ramach | linii) pacjentéw mCRC schematami chemioterapii
(FOLFIRI lub FOLFOX) w potgczeniu z przeciwciatami monoklonalnymi (panitumumabem, cetuksymabem lub
bewacyzumabem).

Szczegotowa charakterystyke badan dotyczgcych wnioskowanej technologii przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 15. Charakterystyka badan wiaczonych do analizy klinicznej

Zrédto
finansowania:
Turkish Oncology
Group

Interwencie:

Panitumumab + FOLFIRI,
Cetuksymab + FOLFIRI,
Bewacyzumab + FOLFIRI,
Panitumumab + FOLFOX,
Cetuksymab + FOLFOX,
Bewacyzumab + FOLFOX,

Okres obserwacii:
b.d.

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Degirmencioglu Retrospektywne, Kryteria wigczenia: . Przezycie bez
2019 W|elooérod!(owe badanie e Pacjenci=18r.z: progresji choroby

obserwacyjne. (PFS),

e  Zdiagnozowany nieresekcyjny, przerzutowy rak
jelita grubego (MCRC);

. Potwierdzony status KRAS WT nowotworu ;

. Petna medyczna historia diagnozy raka jelita
grubego.

Kryteria wykluczenia:

e  Wystepowanie mutacji KRAS;

e  Weczesdniejsze leczenie mCRC chemioterapig
lub inng systemowg terapig antynowotworowg;

Liczba pacjentéw w poszczegoélnych ramionach:
Panitumumab + FOLFIRI - 11

Cetuksymab + FOLFIRI - 62

Bewacyzumab + FOLFIRI - 63

Panitumumab + FOLFOX - 21

Cetuksymab + FOLFOX - 30

Bewacyzumab + FOLFOX - 51

e  Przezycie catkowite
(Gs);

. Bezpieczenstwo

Koéhne 2012
(Kohne 2012,
Karthaus 2016)

Zrodto
finansowania:
Amgen (Europe)
GmbH

Jednoramienne,
wieloosrodkowe badanie Il
fazy;

Interwencja:

Panitumumab + FOLFIRI
(podawany co 14 dni, PAN
dozylnie w dawce 6 mg/kg
przez 60 minut (£15 minut)).
Okres obserwacii:

Srednia: 39,5 tyg.

Kryteria wtgczenia:

. Pacjenci 218 r.z,;

e Histologicznie lub cytologicznie potwierdzony
nieresekcyjny, przerzutowy rak jelita grubego lub
odbytnicy;

e  Stan sprawnosci wg ECOG 0-2*.

Wszystkie zmiany chorobowe musialy zostac
ocenione 28 dni przed rekrutacja, a tkanka
nowotworu pierwotnego lub przerzutowego musiata
by¢ dostepna do analizy.

Kryteria wykluczenia:

e  Wystepowanie niewyleczonych i
symptomatycznych przerzutéw do CNS;

e  Wystepowanie mutacji KRAS;

e  Wczesniejsze leczenie mCRC chemioterapig
lub inng systemowsg terapia antynowotworowg
(réwniez anty-EGFR) z wylgczeniem leczenia
adjuwantowego, ktére przeprowadzono
26 miesiecy od wigczenia do badania;

. Radioterapia przeprowadzono co najmniej 14
dni przed wiaczeniem do badania (pacjenci
musieli wyzdrowie¢ ze wszystkich dziatan

Pierwszorzedowy:

. Przezycie bez
progresji choroby
(PFS),

Pozostate:

e Czas do wystgpienia
progresji;

e  Czestos¢
wystepowania

odpowiedzi na
leczenie wg kryteriow
RECIST;

. Czas trwania
odpowiedzi na
leczenie;

e  Czestosc
przeprowadzania
resekcji;

. Czestos¢
hospitalizacji;

. Bezpieczenstwo,

e Jakosc¢ zycia
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dozylnie w dawce 6mg/kg
przez 30-90 minut (£15
minut))

Komparator:

Panitumumab + FOLFOX4
(podawany co 14 dni, PAN
dozylnie w dawce 6mg/kg
przez 30-90 minut (15
minut))

Okres obserwacii:
Mediana 132 tyg.

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
niepozgdanych zwigzanych z toksycznoscig
radioterapii);
. Klinicznie  istotna  choroba  sercowo -
naczyniowa;
Wszyscy pacjenci musieli przedstawi¢ pisemng
zgode na przeprowadzenie badania.
Liczba pacjentow: 145
PLANET-TTD Randomizowane, Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
(Carrato 2017) }Nielooérodkowe badanie Il e Pacjenci218r.z; e Przezycie catkowite
azy;
i | ty . . Histologicznie lub cytologicznie potwierdzony | e Przezycie bez
Zrédio _ m@' nieresekcyjny, przerzutowy, wczesniej progresji choroby
finansowania: Panitumumab + FOLFIRI nieleczony rak jelita grubego lub odbytnicy; (PFS),
Amgen SA (podawany co 14 dni, PAN e  Potwierdzony statusem KRAS WT nowotworu; Pozostate:

. Pacjenci z co najmniej 4 przerzutami do watroby
lub przerzutami o wielkosci powyzej 10 cm;

. Nieoperacyjna zmiana ograniczajgca funkcje
watroby (LLD) wg kryteriéw lokalnych chirurgéw
watroby;

. Nawr6t choroby po leczeniu uzupetniajgcym
5-fluorouracylem / kwasem folinowym lub
kapecytabing z radioterapig lub bez radioterapii
z okresem wolnym od choroby (DFIl)> 6
miesiecy, lub w schemacie opartym na
oksaliplatynie z DFI> 12 miesiecy;

. Nawr6ét po leczeniu chirurgicznym i/lub
radioterapii bez leczenia adjuwantowego lub
diagnoza de novo;

e  Stan sprawnosci wg Karnofsky 270%**;

. Co najmniej jedng jednoznacznie mierzalng
zmiane zgodnie ze zmodyfikowanymi kryteriami
oceny odpowiedzi w guzach litych (mMRECIST).

Kryteria wykluczenia:

e  Wystepowanie mutacji KRAS;

e  Weczesdniejsze leczenie mCRC chemioterapig,
immunoterapig, przeciwciatami monoklonalnymi
lub terapig hormonalng;

e Weczedniejsze leczenie chirurgiczne lub
radioterapia w ciggu ostatnich 4 tygodni przed
rozpoczeciem badania.

Liczba pacjentow:

Grupa PAN+FOLFIRI: 39

Grupa PAN+FOLFOX: 38

e  Czestos¢
wystepowania

odpowiedzi na
leczenie wg kryteriow
RECIST;

. Czestosé
przeprowadzania
resekciji;

. Bezpieczenstwo,

Geredeli 2018 Retrospektywne,

jednoosrodkowe (Turcja),

Kryteria wigczenia:

Pierwszorzedowy:

jednoosrodkowe (Zjed.

Zrodto

: . 11l fazy;
finansowania: '
brak danych Interwencia:

Emiraty Arabskie), badanie

badanie jednoramienne; . Pacjenci 218 r.z,; . Przezycie bez
Zrédto . ' . Histologicznie  potwierdzony nieresekcyjny, progresji choroby
finansowania: Interwencia: przerzutowy rak jelita grubego; (PFS),
brak danych (Pa(‘)’y;‘j;’;‘:]mig . 4an"iF|'3Fj\'N |+ Potwierdzony status KRAS WT i NRas w | Pozostale:
dF;wce 6 r'r}:g /kg) ’ nowotworu; . Czestose
- . wystepowania
Okres obserwaciji: brak * Sftan sprawno.sc.l wg ECOG 0-2°. odpowiedzi na
danych Kryteria wykluczenia: leczenie wg kryteriéw
e  Wystepowanie mutacji KRAS i NRAS; RECIST;
e  Wczesniejsze leczenie mCRC chemioterapig
lub inng systemowg terapig antynowotworowa;
Liczba pacjentéw: 64
Dawoud 2014 Retrospektywne, Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:

e Pacjenci218r.z;

e  Histologicznie lub cytologicznie potwierdzony
nieresekcyjny, przerzutowy rak jelita grubego lub
odbytnicy;

e  Czestosc
wystepowania
odpowiedzi na
leczenie wg kryteriéw
RECIST;
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Panitumumab + FOLFIRI e Pacjenci z co najmniej 1 jednoznacznie | Pozostate:
(pqd?vyany co 14 dni, Pi\N mierzalng zmia_na o dtugosci co najmniej 10 mm e Czas do wystgpienia
dozyl né%w Qawce 6 mg/kg wedtug zmodyfikowanych wytycznych RECIST; niepowodzenia
przez 60 minut) e  Potwierdzony status KRAS WT nowotworu leczenia
Komparator: przez certyfikowane laboratorium; . Czas do wystgpienia
Bewacyzumab + FOLFIRI e Stan sprawnosci wg ECOG 0-2*. oraz czas trwania
Okres obserwacii: 104 tyg. Kryteria wykluczenia: remisji;

e  Wystepowanie przerzutéw do CNS; * Bezpieczenstwo

e  Wystepowanie mutacji KRAS;

e  Weczedniejsze leczenie mCRC chemioterapig
lub inng systemowa terapig antynowotworows;

. Klinicznie istotna choroba serca;

. Klinicznie istotna obwodowa neuropatia
czuciowa;

e  Aktywna choroba zapalna jelit;

e  Wystepowanie owrzodzenia zotagdka i
dwunastnicy z symptomami niekontrolowanego
krwawienia;

o  Wystepowanie srédmigzszowej choroby ptuc;

e  Wystepowanie zatorowosci ptucnej, zakrzepicy
zyt gtebokich lub innych istotnych zdarzen
zylnych;

e  Wystepowanie skaz krwotocznych i / lub
koagulopatii, z wyjatkiem dobrze kontrolowane;j
terapii przeciwzakrzepowe;.

Liczba pacjentow:
Grupa PAN+FOLFIRI: 22
Grupa BEV+FOLFIRI: 20

*skala przyjmuje zakres od 0 do 5, im wyzszy wynik tym wieksza niepetnosprawno$¢

** skala pozwalajgca okresli¢ stan ogdlny i jako$¢ zycia pacjenta z chorobg nowotworowg kwalifikowanego do chemioterapii bgdz radioterapii
(skala ma rozpieto$¢ od 100 do 0, gdzie 100 oznacza stan idealny, a 0 — $mier¢),

Skroéty: PAN - panitumumab, PLC - placebo, CET - cetuksymab, BEV — bewacyzumab, ECOG - skala oceny sprawnos$ci wg Eastern
Cooperative Oncology Group, OS — przezycie catkowite, PFS - przezycie bez progresji choroby, CNS - Centralny Osrodek Nerwowy, LLD -
choroba ograniczajgca funkcje watroby (liver-limited disease), DFI - okres wolny od choroby.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Whnioskodawca dokonat oceny jakosci badan wigczonych do analizy za pomocg narzedzia Cochrane
Collaboration (dla badania randomizowanego PLANET-TTD), skali NOS (dla badah eksperymentalnych bez
randomizacji - Dawoud 2014 i Degirmencioglu 2019) oraz skali NICE (dla badan jednoramiennych - Kéhne 2012
i Geredeli 2018).

Ocene jakosci opracowan wtdrnych przeprowadzono przy wykorzystaniu skali AMSTAR 2. Przeglad
systematyczny Chen 2016 otrzymat krytycznie niskg ocene w tej skali poniewaz posiadat wiecej niz jeden staby
punkt w domenie krytyczne;.

Ryzyko btedu systematycznego w badaniu PLANET-TTD zostato ocenione jako wysokie w domenach: ukrycie
kodu randomizaciji, zaslepienia badaczy i pacjentéw, zaslepienia oceny efektéw. Réwniez ogdlne ryzyko btedu
systematycznego w tym badaniu zostato ocenione jako wysokie, co jest zgodne z oceng analitykow Agenciji.
Wyniki oceny ryzyka popetniania btedu systematycznego wg Cochrane Collaboration przedstawiono w ponizszej
tabeli.

Tabela 16. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane Collaboration

Oceniany element Badanie PLANET-TTD
Metoda randomizaciji niskie
Ukrycie kodu randomizacji wysokie
Zaslepienie badaczy i pacjentow wysokie
Zaslepienie oceny efektow wysokie
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Oceniany element Badanie PLANET-TTD
Niekompletne dane niskie
Selektywne raportowanie niskie
Ogolne ryzyko btedu wysokie

Jako$¢ badania eksperymentalnego Dawoud 2014 oceniono na 9/9 punktéw w skali NOS. Natomiast jakosc¢
retrospektywnego badania Degirmencioglu 2019 w tej skali oceniono na 8/9 punktéw. Jako$é badania
jednoramiennego Geredeli 2018 oceniono na 5/8 punktéw wg skali NICE, natomiast badania Kéhne 2012 na
7/8 punktow.

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy (str. 125 w AKL wnioskodawcy):

Uwzglednione badania znacznie réznig sie pod wzgledem metodyki, w szczegélnosci pod wzgledem
dfugo$ci okresoéw obserwacji;

Zestawienie wynikow ma jedynie charakter poglgdowy, dlatego wnioski wynikajgce z tego zestawienia
mogg wigzac sie z pewnym ryzykiem niepewnoSci;

Cze$¢ wynikéw z badania Kbhne 2012 (Thaler 2012) oraz CRYSTAL (Lang 2013) odczytano z wykresoéw,
w zwigzku z czym wigze sie z nimi ryzyko niepewnosci;

W przypadku badania Ocvirk 2010 w cze$ci punktéw koncowych odnotowano wyniki znacznie réznigce
sie od wynikéw pozostatych badan oceniajgcych CET+FOLFIRI. Réznice te mogg by¢ spowodowane
niewielkg liczebnoscig grupy chorych. Whnioskowanie na podstawie tego badania jest dodatkowo
utrudnione ze wzgledu na fakt, ze autorzy nie sprecyzowali okresu obserwacji;

Badanie Geredeli 2018 nadal jest w toku trwania oraz nieznany jest dokfadny okres obserwacji pacjentow
w momencie odciecia raportowanych wynikow co wpfywa na fakt, ze w czesci punktéw koncowych
odnotowano wyniki znacznie réznigce sie od wynikéw pozostatych badan oceniajgcych PAN+FOLFIRI;

W przypadku badan oceniajgcych CET+FOLFIRI oceniano jedynie punkty koricowe odnoszgce sie do
Sskutecznosci zbiezne z puntami koricowymi z badan oceniajgcych PAN+FOLFIRI (natomiast w ocenie
bezpieczenistwa uwzgledniono wszystkie punkty koricowe).

Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agencji:

41.4.

Niewielka populacja w ramionach badan stosujgcych wnioskowang technologie (PAN+FOLFIRI):
Degirmencioglu 2019 - 11 pacjentéw, PLANET-TTD - 26 pacjentéw, Dawoud 2014 - 22 pacjentdw, co
obniza wiarygodnosc¢ przedstawionych wynikéw;

Brak wyniku mediany przezycia catkowitego skojarzenia PAN+FOLFIRI w badaniu Degirmencioglu 2019.

Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy (str. 125 w AKL wnioskodawcy):

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych PAN+FOLFIRI i CET+FOLFIRI ani badan
umozliwiajgcych wykonanie porownania poSredniego dla wymienionych opcji terapeutycznych;

Analiza zostata wykonana na podstawie zestawienia pojedynczych ramion z badan eksperymentalnych
lub badan jednoramiennych;

Jednym z kryteriow wigczenia we wszystkich badaniach wigczonych do analizy (oprécz badania CAPRI-
GOIM) byto od 0 do 2 punktéw w skali sprawno$ci ECOG, co oznacza, ze w badaniach tych uczestniczyta
populacja szersza niz populacja okreslona w programie lekowym (0 do 1 punktéw); odsetek chorych ze
stanem sprawnoS$ci 2 w skali ECOG byt jednak niewielki (nieprzekraczajgcy 10%); chorzy uczestniczgcy
w badaniach mogli mie¢ zatem nizszg sprawnos¢ (by¢ w gorszym stanie ogélnym), co z kolei oznacza,
ze wyniki przez nich uzyskane mogq by¢ gorsze niz w populacji o wyzszej sprawnosci (0-1 punktéw),
co w przypadku analizy wynikow mozna uznac za podejsScie konserwatywne;

We wigczonych do analizy badaniach nie istniato kryterium wigczenia dotyczgce nieresekcyjnosci
przerzutéw do watroby (zgodne z programem lekowym) — w badaniach uczestniczyli chorzy
Z nieresekcyjng chorobg przerzutowa, a nie jedynie z nieresekcyjnymi przerzutami do watroby, w zwigzku
Z czym analizowane wyniki dotyczg populacji szerszej niz populacja docelowa. Nalezy jednak zauwazyc,
iz niewatpliwie chorzy z populacji docelowej (z nieresekcyjnymi przerzutami do watroby) stanowili cze$¢
chorych wtgczonych do analizowanych badari — np. w badaniu Kéhne 2012 38% pacjentéw posiadato
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jedynie nieoperacyjne przerzuty do watroby, natomiast u kolejnych 48% przerzuty byty zlokalizowane
w watrobie oraz innych narzgdach;

e W ramach przeglagdu systematycznego odnaleziono badania przeprowadzone w populacji RAS WT,
jednak na ich podstawie nie byta mozliwa ocena jakosci Zycia chorych oraz szczegétowa ocena profilu
bezpieczenstwa interwencji badanej. Zatem wykonano dodatkowy etap przeglgdu systematycznego
nakierowany na uzupetnienie tych i innych punktéw koricowych przy wykorzystaniu danych dla populacji
nieznacznie szerszej: KRAS WT. Nalezy jednak podkreslic, ze mutacje w genie NRAS u chorych na
mCRC stwierdza sie znacznie rzadziej niz mutacje w genie KRAS (ij. 4,1% vs 34,5% wg danych
COSMIC?). Mozna, zatem przyjgé, ze chorzy na mCRC KRAS WT stanowig wiekszo$¢ populacji
docelowej (RAS WT).

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

o W przegladzie systematycznym analizy klinicznej przedstawionej przez wnioskodawce nie uwzgledniono
kryterium wytgczenia pacjentéw z mutacjg BRAF V600E, ktore jest zawarte w proponowanym programie
lekowym. Nieuwzglednienie tego kryterium w AKL jest jednak podejsciem konserwatywnym, poniewaz
wigczenie pacjentéw BRAF+ do analizy powoduje pogorszenie wynikdw skutecznosci wnioskowane;j
technologii.

e Brak jest mozliwosci przeprowadzenia jakiegokolwiek poréwnania pomiedzy wnioskowang interwencja
a komparatorem ze wzgledu na rézng metodyke, populacje czy okresy obserwacji w odnalezionych
badaniach, w zwigzku z czym wnioskowanie na podstawie analizy jest obarczone duzg niepewnoscia.

e Analitycy Agencji obliczyli ryzyko zgonu oraz ryzyko wystapienia progresji choroby pomiedzy
PAN+FOLFIRI a CET+FOLFIRI w badaniu Degirmencioglu 2019, ale wyniki nalezy interpretowaé
ostroznoscig ze wzgledu na matg populacje (11 pacjentéw) w ramieniu PAN+FOLFIRI. Dodatkowo wyniki
te dotycza populacji KRAS WT, a wiec szerszej niz wnioskowana.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.21. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

W niniejszej analizie wnioskodawca przedstawit wyniki skutecznosci ocenianej technologii (PAN+FOLFIRI) oraz
komparatora (CET+FOLFIRI) dla populacji RAS WT lub KRAS WT. Tam gdzie byty dostepne analitycy Agenc;ji
przedstawili dodatkowo wyniki w populacji pacjentéow RAS+BRAF WT, czyli wsréd chorych zaréwno bez mutac;ji
RAS jak i BRAF.

Dla kazdego z punktéw kohcowych przedstawiono wyniki z najdtuzszego dostepnego okresu obserwacji, a wyniki
istotne statystycznie (IS) wyrézniono pogrubiong czcionka.
4211, Wyniki analizy skutecznosci

Przezycie catkowite

W badaniu Degirmencioglu 2019 w populacji KRAS WT nie wykazano istotnej statystycznie réznicy w szansie
wystapienia zgonu pomiedzy grupami PAN+FOLFIRI i CET+FOLFIRI.

Tabela 17. Analiza skutecznosci - przezycie catkowite (Degirmencioglu 2019)

Mediana okresu PAN+FOLFIRI CET+FOLFIRI
Punkt koncowy* obserwacji Peto OR (95%Cl)
[mies.] n/N (%) n/N (%)
Przezycie catkowite b.d. 0/11 (0) 15/62 (24) 0’23p(3(’)ogé; 12)

* obliczenia wtasne analitykdw Agenc;ji
Skroéty: PAN - panitumumab, CET - cetuksymab, FOLFIRI - schemat chemioterapii (irynotekan, folinian wapnia (leukoworyna), fluorouracyl);

W pojedynczych ramionach badan dotyczacych pacjentow RAS WT leczonych PAN+FOLFIRI wykazano, iz
mediana przezycia catkowitego wynosita od 26 do 49 miesiecy, natomiast wsrdd pacjentow RAS WT leczonych

2 Dane epidemiologiczne COSMIC, Catalogue of somatic mutations in Cancer
http://cancer.sanger.ac.uk/cosmic/browse/tissue#sn=large_intestine&ss=all&hn=all&sh=all&in=t&src=tissue&all_data=n
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CET+FOLFIRI odnotowano mediany OS od 28,4 do 33,1 mies. W populacji pacjentow KRAS WT mediana OS
wyniosta odpowiednio 41 mies. wsréd pacjentow leczonych PAN+FOLFIRI i od 19,9 do 23,5 mies. wsrod
leczonych CET+FOLFIRI.

Tabela 18. Analiza skutecznosci - przezycie catkowite (OS)

- . ]
Punkt koncowy Interwencja Badanie Czas El;:e]rwacu Medu;:‘a:e(:S]A e
Populacja RAS WT
A T Mediana: 132 49 (31; 56)
PAN+FOLFIRI
Geredeli 2018 .
e . b.d. 26 (23,1; 29,1)
s Mediana: 143 33,1 (24,5: 39,4)
CET+FOLFIRI
o CEY?;E'?L Mediana: 203 28,4 (24,7; 31,6)
Przezycie -
catiowite (0S) Populacja KRAS WT
PAN+FOLFIRI PLA,’:‘IE;E;TTD Mediana: 132 41 (22; 52)
Dermatux b.d.* 21,82 (16,82; 29,67)
i d. 82 (16,82; 29,
CET+FOLFIRI NS Mediana: 203 23,5 (21,2; 26,3)
Ocvirk 2010 Mediana leczenia CET: .
s by 19,9 (11,9; b.d.)

* badanie w toku, pacjenci pozostajg nadal pod obserwacja
Skréty: PAN - panitumumab, CET - cetuksymab, FOLFIRI - schemat chemioterapii (irynotekan, folinian wapnia (leukoworyna), fluorouracyl);
b.d. - brak danych

Przezycie bez progresji choroby

W badaniu retrospektywnym Degirmencioglu 2019 wykazano istotnie statystycznie mniejszg szanse wystgpienia
progresji choroby w grupie PAN+FOLFIRI w poréwnaniu do grupy CET+FOLFIRI. Nalezy jednak zwréci¢ uwage,
ze w tym badaniu nie wystepuje istotna statystycznie réznica w ryzyku wystapienia progresji choroby (RR=0,29
(95% CI: 0,08; 1,03); p=0,55) pomiedzy obiema grupami.

Tabela 19. Analiza skutecznosci - przezycie catkowite (Degirmencioglu 2019)

Mediana okresu PAN+FOLFIRI CET+FOLFIRI
Punkt koncowy obserwacji OR (95% CI)*
[mies.] n/N (%) n/N (%)
Przezycie bez progresji 0,13 (0,03; 0,66)
choroby (PFS) b.d. 2/11 (18) 39/62 (63) p=0,014

* obliczenia wtasne analitykdw Agenc;ji
Skroty: PAN - panitumumab, CET - cetuksymab, FOLFIRI - schemat chemioterapii (irynotekan, folinian wapnia (leukoworyna), fluorouracyl);

W pojedynczych ramionach badan dotyczgcych pacjentéw z RAS WT leczonych PAN+FOLFIRI wykazano, iz
mediana przezycia bez progresji choroby wynosita od 11,2 do 15 miesiecy, natomiast wsrdd pacjentéw z RAS
WT leczonych CET+FOLFIRI odnotowano mediany PFS od 10,4 do 11,4 mies. W populacji pacjentéw KRAS WT
mediana PFS wyniosta odpowiednio od 14 do 31,4 mies. wsréd pacjentéw leczonych PAN+FOLFIRI i od 8,4 do
18 mies. wsréd leczonych CET+FOLFIRI. W populacji RAS+BRAF WT (populacja najbardziej zblizona do
wnioskowanej) mediana przezycia bez progresji choroby w ramionach PAN+FOLFIRI wynosita 13,2 mies. wsréd
pacjentéow leczonych PAN+FOLFIRI i od 11,3 do 12 mies. wsrdd leczonych CET+FOLFIRI.
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Punkt koficowy Interwencja Badanie Czas obserwacji Medlana! (95% CI)
(N) [tya.] [mies.]
Populacja RAS WT
PLA,’:‘IszéTTD Mediana: 132 15 (7; 19)
PAN+FOLFIRI Kot 212 Srednia: 39,5 112 (7.6: 14,8)
Geredel 2018 b.d. 13 (9,6; 16,4)
,F\l':RF?'f’ Mediana: 143 10,4 (9,5; 12,2)
CET+FOLFIRI CAZE'{S‘?'M Mediana: 26 111 (9,2; 12,8)
CEI?;?L Mediana: 203 11,4 (10,0; 14,6)
Populacja KRAS WT
bresvcio b A D Mediana: 132 14.(7; 16)
rzezycie bez -
progresljli AT PAN+FOLFIRI Degirmencioglu 2019
(PFS) grmeery b.d. 31,4 (17,5; 45,3)
De,\j’:gj“x b.d. 8,48 (7,72; 11,24)
CEI?IQL Mediana: 203 9,9(9,0: 11,3)
CET+FOLFIRI
Ocvirk 2010 Mediana leczenia CET: .
e by 8,4 (3,2, 11,3)
Deglrme’\r}(::gzglu 2019 b.d. 18,0 (11,7; 24,3)
Populacja RAS+BRAF WT
PAN+FOLFIRI K°h,\’l‘35%°12 Srednia: 39,5 13,2 (8,9; 17,0)
CAF;\E'{ g‘f"\" Mediana: 26 11,3 (9.4: 13,2)
CET+FOLFIRI
CEI?;?L Mediana: 203 12,0 (11,2; 14,6)

Skréty: PAN - panitumumab, CET - cetuksymab, FOLFIRI - schemat chemioterapii (irynotekan, folinian wapnia (leukoworyna), fluorouracyl),
b.d. - brak danych

Jakosé zycia
Wyniki odnosnie jakosci zycia pacjentow leczonych PAN+FOLFIRI przedstawiono jedynie w badaniu Kéhne 2012

(publikacja Thaler 2012) dla populacji KRAS WT (a wiec szerszej niz wnioskowana). Jakos$¢ zycia badano za
pomocg kwestionariusza EQ-5D oraz QLQ-C30.

Ocena jakosci zycia wedtug skali EQ-5D

EQ-5D (EuroQoL-5-Dimension) to dwuczesciowy kwestionariusz, w ktérego sktad wchodzi czes¢ opisowa
i wizualna. W czesci opisowej ujeto podstawowe domeny stanu zdrowia: ruchomo$¢, samoobstuge, zwykte
aktywnosci, bél/dyskomfort i niepokdj/depresje. Skala ma zakres od 1 do 5 punktéw, a lepszej sprawnosci i jakosci
zycia odpowiada nizszy wynik. Ocenione w ten sposéb parametry pozwalajg na obliczenie wartosci indeksowe;j,
gdzie wartos¢ 1,000 jest najwyzszg z mozliwych. Minimalna réznica istotna kliniczne dla tej cze$ci
kwestionariusza EQ-5D to 0,06. Skala wizualna pozwala na ocene jakosci zycia od 0 do 100, gdzie 0 oznacza
najgorszy wyobrazalny stan zdrowia, a 100 - najlepszy. Minimalna istotna klinicznie réznica w czesci wizualnej
zostata okreslona w literaturze jako 8.

Wsréd pacjentow leczonych schematem PAN+FOLFIRI odnotowano poprawe stanu zdrowia oceniang poprzez
EQ-5D w zakresie wyniku ogétem oraz w domenach: sprawnos$¢ ruchowa, samoopieka, codzienne czynnosci
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oraz bol/dyskomfort. Jedynie w domenie niepokdj/przygnebienie odnotowano pogorszenie wyniku. Zmiany nie
byly istotne klinicznie.

Tabela 21. Wyniki analizy skutecznosci PAN+FOLFIRI- jakos¢ zycia wg EQ-5D (Thaler 2012)

Wynik poczatkowy bl Zmiana wyniku
Punkt koncowy Podskala Czas oceny $rednia (SD) _ koricowy (SD)
Srednia (SD)
8 tyg. 0,81 (0,28) 0,86 (b.d.) 0,05 (0,28)
. 16 tyg. 0,81 (0,28) 0,88 (b.d.) 0,07 (0,28)
Ogétem - chorzy, u
ktérych odnotowano 24 tyg. 0,81 (0,28) 0,86 (b.d.) 0,05 (0,28)
odpowiedz
32 tyg. 0,81 (0,28) 0,83 (b.d.) 0,02 (0,28)
Jakosé zycia 0,81 (0,28) 0,86 (b.d.) 0,05 (0,37)
wg EQ-5D Sprawnos¢ ruchowa 1,13 (0,34) 1,17 (0,38) 0,04 (b.d.)
Samoopieka Srednia czasu leczenia 1,05 (0,23) 1,14 (0,35) 0,09 (b.d.)
(26,4 tyg.) + 8 tyg. po
Codzienne czynnosci zakonczeniu leczenia 1,29 (0,56) 1,39 (0,60) 0,1 (b.d.)
Bél/dyskomfort 1,45 (0,58) 1,53 (0,56) 0,08 (b.d.)
Niepokéj/depresja 1,26 (0,50) 1,25 (0,44) -0,01 (b.d.)

Skréty: SD - odchylenie standardowe, b.d. - brak danych
Ocena jakosci zycia wedtug skali QLQ-C30

Kwestionariusz EORTC QLQ-C30 (European Organization for Research and Treatment of Cancer-Quality of Life
Questionnaire) stuzy do oceny jakosci zycia wynikajgcej ze stanu zdrowia. Zawiera 15 domen okreslajgcych m.in.
sprawnos¢ psychoruchowg, funkcjonowanie emocjonalne i spoteczne, objawy zwigzane z chorobg i ocene
ogolnego zdrowia. Kazdy z punktéw jest oceniany przez badanych w opisowej skali, a nastepnie przeliczany na
indywidualng punktacje w zakresie od 0 do 100. Lepsza jako$¢ zycia jest wskazywana przez wyzszy wynik w skali
funkcjonalnej i nizszy w skali oceny objawdw, zatem zmiana ze znakiem dodatnim wskazuje na poprawe stanu
pacjenta w skali funkcjonowania i pogorszenie w skali oceny objawdw. Minimalna istotna klinicznie réznica w skali
QLQ-C30 jest rozna dla poszczegdlnych domen i zawiera sie w przedziale od 1,5 do 18,9.

Jakos¢ zycia wsrdéd chorych leczonych PAN+FOLFIRI mierzona wg kwestionariusza QLQ-C30 ulegta poprawie
w zakresie funkcjonowania w rolach oraz funkcjonowania poznawczego, natomiast pogorszyta sie¢ w domenach:
funkcjonowanie emocjonalne, funkcjonowanie spoteczne i funkcjonowanie fizyczne. Zmiany nie byty jednak
istotne klinicznie. W publikacji nie podano wyniku jakosci zycia ogétem mierzonej kwestionariuszem QLQ-C30.

Tabela 22. Wyniki analizy skutecznosci PAN+FOLFIRI- jakos¢ zycia wg EQ-5D (Thaler 2012)

z Wynik poczatkowy Wynik koncowy Zmiana wyniku
Punkt koncowy Podskala Czas oceny Srednia (SD) Srednia (SD) (SD)
Ogotem b.d. b.d. b.d.
Funkcjonowanie w rolach i ) 26,1 (33,4) 30,0 (33,3) 3,9 (b.d.)
Srednia czasu
Funkcjonowanie leczenia (26,4 10,2 (17,7) 13,3 (19,7) 3.1 (b.d.)
Jakosé zycia poznawcze tyg-)k+ 81tyg. po
wg QLQ-C30 - - zakonczeniu
Funkcjonowanie leczenia 24,3 (23,1) 22,1 (20,0) -2,2 (b.d.)
emocjonalne
Funkcjonowanie 25,8 (33,4) 25,7 (27.8) .01 (b.d.)
spoteczne
Funkcjonowanie fizyczne 48 tyg. 71,7 (20,1) 71,3 (20,5) -0,4 (b.d.)

Skroéty: SD - odchylenie standardowe, b.d. - brak danych
Pozostate punkty koncowe

Odpowiedz na leczenie

W ramach oceny odpowiedzi na leczenie przeprowadzono ocene catkowitej i czesciowej odpowiedzi na leczenie,
ocene stabilizacji, progresji i kontroli choroby (definiowanej jako suma odpowiedzi catkowitej, czesciowej
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i stabilizacji choroby) oraz obiektywnej odpowiedzi na leczenie (definiowanej jako suma odpowiedzi catkowitej
i czesciowe;j).

Wyniki dotyczgce ww. punkiéw kohcowych wskazujg na podobng skutecznos¢ schematéw PAN+FOLFIRI
i CET+FOLFIRI zaréwno w przypadku populacji RAS WT jak i KRAS WT. Nalezy jednak pamieta¢ o réznicach

w ramach populacji, okresach obserwacji oraz metodyki poszczegdlnych badan. Szczegdétowe wyniki
zaprezentowano w tabeli ponizej.

Tabela 23. Wyniki analizy skutecznosci — ocena odpowiedzi na leczenie

Punkt . - Czas obserwacji 0
Kohicowy Interwencja Badanie Ityal n/N (%)
Populacja RAS WT
Kohne 2012 Srednia:
(Karthaus 2016) 39,5 40/68 (58.8)
PAN+FOLFIRI
PLANET-TTD Mediana:
(Carrato 2017) 132 19/26 (73,1)
CAPRI-GOIM Mediana:
ORR (Ciardiello 2014) 26 77124 (62,1)
FIRE-3 Mediana:
CET+FOLFIRI (Heinemann 2014) 143 112/171 (65,5)
CRYSTAL Mediana:
(Van Cutsem 2015) 203 118/178 (66,3)
Kohne 2012 Srednia:
Geredeli 2018 b.d. 3/64 (4,7)
CAPRI-GOIM Mediana:
CR (Ciardiello 2014) 26 8/124 (6.5)
FIRE-3 Mediana:
CET+FOLFIRI (Heinemann 2014) 143 9/171 (5,3)
CRYSTAL Mediana:
(Van Cutsem 2015) 203 21178 (1,1)
Kohne 2012 Srednia:
PAN+FOLEIRI (Karthaus 2016) 39,5 38/68 (55.9)
Geredeli 2018 b.d. 50/64 (78,1)
CAPRI-GOIM Mediana:
PR (Ciardiello 2014) 26 69/124 (55,6)
FIRE-3 Mediana:
CET+FOLFIRI (Heinemann 2014) 143 103/171 (60,2)
CRYSTAL Mediana:
(Van Cutsem 2015) 203 116/178 (65,2)
Kohne 2012 Srednia:
Geredeli 2018 b.d. 5/64 (7,8)
CAPRI-GOIM Mediana:
StD (Ciardiello 2014) 26 35/124 (28,2)
FIRE-3 Mediana:
CET+FOLFIRI (Heinemann 2014) 143 26/171 (15,2)
CRYSTAL Mediana:
(Van Cutsem 2015) 203 48/178 (27.0)
Kohne 2012 Srednia:
PD Geredeli 2018 b.d. 6/64 (9,4)
CAPRI-GOIM Mediana:
CET+FOLFIRI (Ciardiello 2014) 26 12/124 (9,7)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 39/77



Vectibix (panitumumab)

0T.4331.39.2019

k:r':lcnolf:ly Interwencja Badanie — ?tl; iﬁrwacp n/N (%)
FIRE-3 Mediana:
(Heinemann 2014) 143 10/171 (5,8)
CRYSTAL Mediana:
(Van Cutsem 2015) 203 7178 (3,9)
Koéhne 2012 Srednia:
PAN+FOLFIRI (Karthavs 2016) o 62/68 (91,2)
DC* CAPRI-GOIM Mediana:
(Ciardiello 2014) 26 112/124 (90,3)
CET+FOLFIRI
CRYSTAL Mediana:
(Van Cutsem 2015) 203 166/178 (93,3)
Populacja KRAS WT
PAN+FOLFIRI (Fé'ﬁgﬁgg% Mediana 132 26/39 (66,7)
Dermatux
ORR (Schimanski 2017) b.d. 34/54 (63,0)
CET+FOLFIRI (VanCCFfJ\{SiK'5011) Mediana 203 181/316 (57,3)
Ocvirk 2010 Mediana leczenia CET 24,5 14/28 (50,0)

* kontrola choroby (DC) = odpowiedz catkowita + odpowiedz czesciowa + stabilizacja choroby

Skroty: PAN - panitumumab, CET - cetuksymab, FOLFIRI - schemat chemioterapii (irynotekan, folinian wapnia (leukoworyna), fluorouracyl);
ORR - obiektywna odpowiedz na leczenie, CR — catkowita odpowiedz na leczenie; PR — czg$ciowa odpowiedz na leczenie; StD — stabilizacja
choroby; PD - progresja choroby, DC - kontrola choroby, b.d. - brak danych

Resekcja

Przeprowadzenie resekcji wsrod populacji chorych RAS WT mozliwe bylo u 13% leczonych schematem
PAN+FOLFIRI w czasie obserwacji 39,5 tyg. oraz u 53,8% chorych leczonych PAN+FOLFIRI w horyzoncie 132
tygodni, natomiast resekcje catkowitg przeprowadzono u 5,8% chorych stosujgcych ten schemat przez 39,5

tygodnia.

Przeprowadzenie resekcji przerzutow wsréd populacji KRAS WT mozliwe byto u 46% chorych leczonych
PAN+FOLFIRI oraz u od ok. 8% do 12% chorych leczonych schematem CET+FOLFIRI.

Tabela 24. Wyniki analizy skutecznosci — ocena odpowiedzi na leczenie

Punkt - - Czas obserwacji o
koficowy Interwencja Badanie Itygl n/N (%)
Populacja RAS WT
Kohne 2012 ¢ -
(Karthaus 2016) Srednia: 39,5 9/69 (13,0)
Resekcja PAN+FOLFIRI
PLANET-TTD Mediana: 132* 14/26 (53,8)
ediana: ,
(Carrato 2017)
Resekcja Koéhne 2012 5 .
catkowita PAN+FOLFIRI (Karthaus 2016) Srednia: 39,5 4/69 (5,8)
Populacja KRAS WT
PLANET-TTD o
PAN+FOLFIRI (Carrato 2017) Mediana: 132 18/39 (46,2)
Resekcja FIRE-3 N
przerzutéw (Heinemann 2014) Mediana: 143 361297 (12.1)
CET+FOLFIRI
CRYSTAL ——
(Van Cutsem 2009) Mediana: 203 25/316 (7,9)

Skroty: PAN - panitumumab, CET - cetuksymab, FOLFIRI - schemat chemioterapii (irynotekan, folinian wapnia (leukoworyna), fluorouracyl),
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4.21.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Analiza bezpieczenstwa obejmowata pacjentéw, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke terapii PAN+FOLFIRI
lub CET+FOLFIRI.

Zgony

W badaniu PLANET-TTD w ramach populacji RAS WT zgony z powodu zdarzen niepozgdanych odnotowano
u 11,5% chorych leczonych schematem PAN+FOLFIRI. Nie raportowano w nim zadnego przypadku zgonu
spowodowanego stosowaniem tej terapii. W badaniach dotyczgcych stosowania CET+FOLFIRI nie
przedstawiono czestosci wystepowania zgonu w analizowanej populaciji.

W populacji KRAS WT u pacjentéw leczonych PAN+FOLFIRI zgony z powodu zdarzen niepozadanych
raportowano u 8,1% pacjentdw w badaniu Kéhne 2012 i u 7,7% chorych w badaniu PLANET-TTD. W tej populaciji
nie odnotowano zadnego zgonu spowodowanego leczeniem schematem PAN+FOLFIRI w badaniu PLANET-TTD
oraz cetuksymabem w badaniu CRYSTAL.

Tabela 25. Wyniki analizy bezpieczenstwa - czestos¢ wystepowania zgonéw

Punkt koncowy Interwencja Badanie Gz Rl;ze]macu n/N (%)
Populacja RAS WT
Zgon z powodu zdarzen . .
niepozadanych PLANET-TTD Mediana: 132 3/26 (11,5)
Zgon spowodowany PAN+FOLFIRI
stosowaniem PAN i/lub PLANET-TTD Mediana: 132 0/26 (0)
FOLFIRI
Populacja KRAS WT
Zgon z powodu zdarzei Kdhne 2012 Srednia: 39,5 7/86 (8,1)
niepozadanych PLANET-TTD Mediana: 132 3/39 (7,7)
PAN+FOLFIRI
Zgon spowodowany
stosowaniem PAN i/lub PLANET-TTD Mediana: 132 0/39 (0)
FOLFIRI
Zgon spowodowany L
stosowaniem CET CET+FOLFIRI CRYSTAL Mediana: 130 0/173 (0)

Skréty: PAN - panitumumab, CET - cetuksymab, FOLFIRI - schemat chemioterapii (irynotekan, folinian wapnia (leukoworyna), fluorouracyl)
Dziatania niepozadane

Ciezkie dziatania niepozgdane w populacji RAS WT leczonej PAN+FOLFIRI raportowano u 29% chorych
w badaniu Kéhne 2012, natomiast w badaniu PLANET-TTD nie stwierdzono takich przypadkéw. Dziatanie
niepozgdane ogotem wystepowaty u 100% chorych w badaniu Kéhne 2012, a dziatania niepozadane w stopniu
3i 4 wystapity u 61,5% chorych (PLANET-TTD) oraz u 72,5% (Kdhne 2012). W badaniach oceniajgcych
CET+FOLFIRI nie przedstawiono czestosci wystepowania dziatan niepozgdanych w populacji RAS WT.

W populacji KRAS WT ciezkie dziatania niepozgdane ogdtem raportowano u 5,1% chorych leczonych
PAN+FOLFIRI. Dziatania niepozgdane 3 i 4 stopnia odnotowano u 59% leczonych PAN+FOLFIRI (Kéhne 2012)
oraz u 35,7% leczonych CET+FOLFIRI (Ocvirk 2010). Najczesciej byta to neutropenia i biegunka. Szczegétowe
informacje na temat wystepowania dziatan niepozgdanych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 26. Wyniki analizy bezpieczenstwa - dzialania niepozadane

Punkt koncowy Interwencja Badanie Gt <[>tl;;e]rwacji n/N (%)
Populacja RAS WT
Ciezkie dziatania Kéhne 2012 Srednia: 39,5 20/69 (29)
niepozadane ogoétem x P
PAN+EOLFIRI PLANET-TTD Mediana: 132 0/26 (0)
Dziatania . 2 .
niepozadane ogélem Kéhne 2012 Srednia: 39,5 69/69 (100)
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Punkt koncowy Interwencja Badanie (e ﬁl;;e]rwacu n/N (%)
Dziatania Kdéhne 2012 Srednia: 39,5 50/69 (72,5)
niepozadane 3 i 4
stopnia PLANET-TTD Mediana: 132 16/26 (61,5)
Populacja KRAS WT
B CHRETE PAN+FOLFIRI PLANET-TTD Mediana: 132 2/39 (5,1)
niepozadane ogétem ’ ’
Dziatania PAN+FOLFIRI PLANET-TTD Mediana: 132 23/39 (59)
niepozadane 3 i 4
stopnia, w tym: CET+FOLFIRI Ocvirk 2010 Mediana leczenia: 24,5 10/28 (35,7)
PAN+FOLFIRI PLANET-TTD Mediana: 132 4/39 (10,3)
Neutropenia
CET+FOLFIRI Ocvirk 2010 Mediana leczenia: 24,5 3/28 (10,7)
PAN+FOLFIRI PLANET-TTD Mediana: 132 4/39 (10,3)
Biegunka
CET+FOLFIRI Ocvirk 2010 Mediana leczenia: 24,5 2/28 (7,1)
PAN+FOLFIRI PLANET-TTD Mediana: 132 0/39 (0)
Neuropatia
CET+FOLFIRI Ocvirk 2010 Mediana leczenia: 24,5 0/28 (0)

Skréty: PAN - panitumumab, CET - cetuksymab, FOLFIRI - schemat chemioterapii (irynotekan, folinian wapnia (leukoworyna), fluorouracyl)

Zdarzenia niepozadane

W populacji RAS WT ciezkie zdarzenia niepozadane wystepowaty u 58% chorych leczonych schematem
PAN+FOLFIRI w badaniu Kéhne 2012 oraz u 26,9% chorych w badaniu PLANET-TTD. Zdarzenia niepozadane
ogotem raportowano u wszystkich chorych leczonych PAN+FOLFIRI (Kéhne 2012). Zdarzenia niepozadane 3 i 4
stopnia u chorych leczonych tym schematem odnotowano u 85,5% chorych w badaniu Kéhne 2012 i u 76,9%
chorych w badaniu PLANET-TTD. Natomiast wsrod chorych leczonych schematem CET+FOLFIRI zdarzenia
niepozgdane 3 i 4 stopnia raportowano u 80,9% chorych (badanie CRYSTAL).

W populacji KRAS WT ciezkie zdarzenia niepozadane 3 i 4 stopnia raportowano u ok. 38,5% chorych leczonych
PAN+FOLFIRI. Wsrdd nich najczesciej wystepowata biegunka oraz wymioty. Zdarzenia niepozadane 3 i 4 stopnia
ogotem wystepowaty u od 73,3% (w badaniu Kéhne 2012) do 76,9% chorych (w badaniu PLANET-TTD)
leczonych PAN+FOLFIRI. W przypadku chorych leczonych CET+FOLFIRI byto to odpowiednio 71% (badanie

FIRE-3) i 81,1% (badanie CRYSTAL).

Tabela 27. Wyniki analizy bezpieczenstwa - zdarzenia niepozadane

Czas obserwacji

Punkt koncowy Interwencja Badanie Ityg.] n/N (%)
Populacja RAS WT
Ciezkie zdarzenia Kéhne 2012 Srednia: 39,5 40/69 (58)
niepozadane ogétem PLANET-TTD Mediana: 132 7/26 (26,9)
Zdarzenia . . .
niepozadane ogétem PAN+FOLFIRI Kohne 2012 Srednia: 39,5 69/69 (100)
. Koéhne 2012 Srednia: 39,5 59/69 (85,5)
Zdarzenia
niepozadane 3i 4 PLANET-TTD Mediana: 132 20/26 (76,9)
stopnia
P CET+FOLFIRI CRYSTAL Mediana: 203 144/178 (80,9)
Populacja KRAS WT
Ciezkie zdarzenia
niepozadane (3 i 4 PAN+FOLFIRI PLANET-TTD Mediana: 132 15/39 (38,5)
stopnia) ogétem
Koéhne 2012 Srednia: 39,5 63/86 (73,3)
. PAN+FOLFIRI
Zdarzenia PLANET-TTD Mediana: 132 30/39 (76,9)
niepozadane (3 i 4
stopnia) ogétem FIRE-3 Mediana: 143 211/297 (71)
CET+FOLFIRI
CRYSTAL Mediana: 203 257/317 (81,1)
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42.1.3. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Nie odnaleziono dodatkowych badan dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa wnioskowanej technologii ani
zastosowanych komparatorow.

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

Informacje na podstawie ChPL Vectibix

Na profil bezpieczenstwa produktu leczniczego Vectibix w skojarzeniu z chemioterapig sktadaty sie zgtoszone
dziatania niepozgdane zwigzane z produktem Vectibix (w monoterapii) i dziatania toksyczne produktow
leczniczych stosowanych w schemacie chemioterapii.

U prawie wszystkich pacjentéw (okoto 90%) leczonych produktem Vectibix wystepujg reakcje skérne, bedace
farmakologicznym efektem dziatania inhibitorow receptora naskoérkowego czynnika wzrostu (ang. Epidermal
Growth Factor Receptor, EGFR). Ciezkie (stopnia 3. wg skali NCI-CTC) reakcje skorne byly zgtaszane u 34%,
a zagrazajgce zyciu (stopnia 4. wg NCI-CTC) u < 1% pacjentow otrzymujgcych Vectibix w skojarzeniu
z chemioterapig (n = 1536). Jezeli u pacjenta wystgpi reakcja skérna stopnia 3. (wg CTCAE wersja 4.) lub
wyzszedo, albo jesli reakcja uznana zostanie za niemozliwg do tolerowania, zalecana jest modyfikacja schematu
dawkowania.

Bardzo czesto zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi wystepujgcymi u = 20% pacjentow byly zaburzenia
zotadka i jelit [biegunka (50%), nudnosci (41%), wymioty (27%), zaparcia (23%) i bél w jamie brzusznej (23%)];
zaburzenia ogdlne [uczucie zmeczenia (37%), gorgczka (20%)]; zaburzenia metabolizmu i odzywiania
[jadtowstret (27%)], zakazenia i zarazenia pasozytnicze [zanokcica (20%)] oraz zaburzenia skéry i tkanki
podskornej [wysypka (45%), trgdzikopodobne zapalenie skory (39%), Swiad (35%), rumien (30%) i suchos¢ skory
(22%)].

Do dziatan niepozgdanych wystepujgcych czesto (od =21/100 do <1/10) nalezg: wysypka krostkowa, zapalenie
tkanki tgcznej, zakazenie drog moczowych, zapalenie mieszkow wltosowych, zakazenie miejscowe, leukopenia,
nadwrazliwos$é, hipokalcemia, odwodnienie, hiperglikemia, hipofosfatemia, niepokdj, bél gtowy, zawroty gtowy,
zapalenie powiek, wzrost rzes, nasilone tzawienie, przekrwienie gatki ocznej, zespdt suchego oka, swigd oka,
podraznienia oka, czestoskurcz, zakrzepica zyt gtebokich, niedocisnienie tetnicze, nadcisnienie tetnicze,
zaczerwienienie skoéry twarzy, zatorowo$¢ ptucna, krwawienie z nosa, krwawienia z odbytu, suchosé w ustach,
niestrawnos¢, aftowe zapalenie jamy ustnej, zapalenie warg, choroba refluksowa przetyku, erytrodyzestezja
dtoniowo-podeszwowa, owrzodzenie skory, nadmierne owtosienie, famliwos¢ paznokci, zaburzenia w obrebie
paznokci, nadmierne pocenie, zapalenie skory, bél konczyn, bél w klatce piersiowej, bdl, dreszcze, zmniejszenie
stezenia magnezu we krwi.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania na podstawie ChPL Vectibix

Przed rozpoczeciem podawania produktu Vectibix w skojarzeniu z chemioterapig w leczeniu mCRC u pacjentow
z 2. stopniem sprawnoéci w skali ECOG zaleca sie ocene stosunku korzysci do ryzyka. Dodatni wynik oceny
stosunku korzysci do ryzyka nie zostat udokumentowany u pacjentéw z 2. stopniem sprawnosci w skali ECOG.

EMA

Odnaleziono dwa dokumenty PRAC (Pharmacovigilance Risk Assessment Committee) z 2014 roku, w ktérych
zwrécono uwage na czestos¢ zdarzen niepozgdanych prowadzacych do zgonu u chorych z guzami litymi (na
podstawie badan klinicznych) oraz na przypadki kardiotoksycznosci odnosnie leczenia panitumumabem.

FDA

Odnaleziono komunikat bezpieczehstwa wydany w 2015 roku, kitdry zawierat ostrzezenie o mozliwosci
zwiekszonej progresji nowotworu, wzroscie smiertelnosci lub braku korzysci podczas stosowania produktu
Vectibix u pacjentéw z mCRC z mutacjg gendéw RAS (KRAS i NRAS): w 2 eksonie (kodon 12 i 13), 3 eksonie
(kodon 59 i 61) oraz 4 eksonie (kodon 117 i 146). Dodano réwniez informacje o mozliwosci wystapienia
immunogennosci (powstawania przeciwciat przeciwko PMAB) w monoterapii.
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4.3. Komentarz Agenciji

Poniewaz w ramach przegladu systematycznego nie odnaleziono badan umozliwiajgcych bezposrednie lub
posrednie poréwnanie skutecznosci schematu PAN+FOLFIRI z wybranym komparatorem (CET+FOLFIRI)
w analizowanym wskazaniu, wnioskodawca zdecydowat sie na zestawienie wynikéw pojedynczych ramion
z odnalezionych badan. Jest to najwieksze ograniczenie niniejszej analizy. Uwzglednione w zestawieniu badania
réznig sie pod wzgledem metodyki, charakterystyki wnioskowanej populacji (w tym liczebnosci poréwnywanych
grup) oraz dtugosci okreséw obserwacji, w zwigzku z czym poréwnanie ich ma charakter poglgdowy, a wyciggane
whnioski charakteryzujg sie duzg niepewnoscia.

Wyniki pojedynczych ramion przedstawiono w populacji RAS WT (czyli z wytgczeniem pacjentéw posiadajgcych
mutacje gendw KRAS i NRAS) oraz w populacji szerszej KRAS WT (czyli z wytgczeniem jedynie pacjentow
z mutacjami w genach KRAS). Kolejnym ograniczeniem analizy jest brak wiekszosci wynikow dla populacji
wnioskowanej RAS+BRAF WT (czyli dodatkowo z wytgczeniem pacjentéw z obecnoscig mutacji BRAF).

Jak zauwazono réwniez we francuskiej rekomendacji Prescrire 2013, w analizie brakuje takze dowodow
skutecznosci panitumumabu w poréwnaniu do obecnie stosowanej chemioterapii, jak to mialo miejsce
w przypadku schematu FOLFOX, czyli badania poréwnujacego terapie skojarzong PAN+FOLFIRI ze schematem
FOLFIRI. Natomiast dodanie PAN do schematu FOLFIRI powoduje dodatkowe dziatania niepozgdane.

W pojedynczych ramionach badan dotyczacych pacjentéow RAS WT wykazano, iz mediana przezycia catkowitego
(OS) pacjentéw leczonych schematem PAN+FOLFIRI wynosita od 26 do 49 miesiecy, natomiast pacjentow
leczonych CET+FOLFIRI od 28,4 do 33,1 mies. Mediana przezycia bez progresji choroby (PFS) w tej samej
populacji wynosita od 11,2 do 15 miesiecy wsrdd pacjentow leczonych PAN+FOLFIRI oraz od 10,4 do 11,4 mies.
wsrod pacjentow leczonych CET+FOLFIRI.

W ramach populacji pacjentéw KRAS WT mediany OS wynosity od 11,2 do 15 miesiecy wsréd pacjentow
leczonych PAN+FOLFIRI, natomiast w przypadku leczonych CET+FOLFIRI bylo to od 10,4 do 11,4 mies.
W retrospektywnym badaniu skutecznosci praktycznej Degirmencioglu 2019 w grupie leczonej PAN+FOLFIRI
wystgpita istotnie statystycznie mniejsza szansa progresji choroby niz w grupie CET+FOLFIRI, natomiast nie
wykazano istotnych statystycznie réznic w zakresie ryzyka zgonu oraz ryzyka progresji choroby pomiedzy obiema
grupami.

W ramach oceny jakosci zycia odnotowano poprawe stanu zdrowia oceniang poprzez kwestionariusz EQ-5D
w zakresie wyniku ogdétem oraz w domenach: sprawnos$¢ ruchowa, samoopieka, codzienne czynno$ci oraz
bél/dyskomfort. Jedynie w domenie niepokdj/przygnebienie odnotowano pogorszenie wyniku. Poprawie ulegta
rowniez jakos¢ zycia mierzona za pomoca QLQ-C30 w zakresie funkcjonowania w rolach oraz funkcjonowania
poznawczego, natomiast pogorszyta sie w domenach: funkcjonowanie emocjonalne, funkcjonowanie spoteczne
i funkcjonowanie fizyczne. Nalezy zwréci¢ uwage, ze odnotowana poprawa nie byta istotna klinicznie, a wyniki
odnoszg sie do populacji KRAS WT, czyli szerszej niz wnioskowana.

W badaniu PLANET-TTD wsrdod pacjentéw leczonych PAN+FOLFIRI zgony z powodu zdarzenh niepozgdanych
odnotowano u 11,5% pacjentéw z populacji RAS WT i u 7,7% pacjentow z populacji KRAS WT, ale zaden z nich
nie byt spowodowany stosowaniem tej terapii. W badaniu Kéhne 2012 zgony z powodu zdarzen niepozgdanych
raportowano u 8,1% pacjentéw z populacji KRAS WT leczonych PAN+FOLFIRI.

Odsetki dziatan i zdarzen niepozadanych sg poréwnywalne w badaniach dotyczgcych schematu PAN+FOLFIRI
jak i w badaniach dotyczgcych CET+FOLFIRI, jednakze nalezy wzig¢ pod uwage znaczne réznice w metodyce
i projektowaniu tych badan.

Oprécz braku mozliwosci poréwnania wnioskowanej interwencji i komparatora, dodatkowymi ograniczeniami
charakteryzuja sie tez badania wtgczone do AKL. Niewielka populacja w czesci badan, brak niektérych wynikow
oraz fakt, iz cze$¢ wynikow z tych badan odczytano z wykreséw powoduje, ze wnioskowanie na ich podstawie
jest mocno utrudnione. W odnalezionych rekomendacjach CADTH 2018 i Prescrire 2013 zauwazono réwniez, ze
nie ma wystarczajgcych dowoddw na skutecznos¢ schematu PAN+FOLFIRI w analizowanym wskazaniu.
Pozytywng rekomendacje kanadyjskiej agencji dla tego schematu (ograniczong do lewostronnych rakow jelita
grubego) oparto gtéwnie o wyniki panitumumabu w skojarzeniu ze schematem FOLFOX w | linii leczenia mCRC
i o wyniki PAN+FOLFIRI w Il linii leczenia mCRC, a takze w oparciu o podobng skuteczno$¢ (wykazanag
w monoterapii) innego przeciwciata monoklonalnego cetuksymabu, podkreslajgc jednoczesnie, ze wnioskowanie
takie obarczone jest sporg niepewnoscig. Ograniczenie rekomendac;ji kanadyjskiej do guzéw potozonych z lewej
strony jelita spowodowane jest gorszymi rokowaniami dla prawostronnych mCRC, wynikajgcymi, wg CADTH, z
wiekszej liczby mutacji w genach BRAF wykrywanych u pacjentéw z guzami umiejscowionymi z tej strony.
Poniewaz wg zapisow proponowanego programu lekowego pacjenci z mutacjami BRAF+ nie sg witgczani do
leczenia wnioskowang terapig ograniczenie to nie jest istotne w ramach niniejszej analizy.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

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

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Ocena zasadnosci finansowania produktu leczniczego Vectibix (PAN, panitumumab) w skojarzeniu ze
schematem FOLFIRI w leczeniu pierwszej linii chorych na raka jelita grubego z przerzutami, z genami RAS typu
dzikiego.

Technika analityczna
Analize wnioskodawcy przeprowadzono technikg minimalizacji kosztéw (CMA).
Poréwnywane interwencje

Whnioskowang interwencje poréwnano z leczeniem skojarzonym cetuksymumabem (CET) ze schematem
FOLFIRI.

Perspektywa

Analiza zostata przeprowadzona w dwéch wariantach: z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ) oraz
z perspektywy wspdlnej NFZ i pacjenta.

Horyzont czasowy
W analizie przyjeto dozywotni horyzont czasowy
Model

Analize wnioskodawcy przeprowadzono 2z wykorzystaniem modelu Markowa zaimplementowanego
w skoroszycie MS Excel. Analiza zaktadata brak r6zni¢ w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa analizowanych
schematow.

W modelu zastosowano cykle miesieczne i uwzgledniono trzy gtéwne stany zdrowia:
o stan bez progresiji - PFS (leczenie | linii),
e progresja choroby (leczenie paliatywne),
e zgon.

W modelu zastosowano korekte potowy cyklu.

Mozliwe przejscia pomiedzy stanami w modelu przedstawia schemat ponize;.
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Rysunek 3. Schemat modelu wnioskodawcy [zrédto: AE wnioskodawcy, str. 34]

Zgodnie z zatozeniami o braku réznic w skutecznosci porownywanych schematéw leczenia, w analizie
podstawowej uwzgledniono krzywe PFS i OS z badan dla jednej z interwencji i przypisano je réwniez drugiej
interwenciji.

Doktadny opis modelu znajduje sie w rozdz. 8.1 AE wnioskodawcy na str. 33-35.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznos$é kliniczna
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Dane wejsciowe

Kluczowe dane wejsciowe do modelu przedstawiono w tabeli ponizej. Szczegdtowy opis przyjetych w modelu
zatozen znajduje sie w rozdz. 8 AE wnioskodawcy na str. 33-39.

Tabela 28. Kluczowe dane wejsciowe do modelu — zrédlo AE wnioskodawcy

Parametr Wartosé Zrédio
Liczba dni w roku 365,25 Zatozenie
Krzywa OS n/d Van Cutsem 2015
Krzywa PFS n/d Karthaus 2016
Liczba dni w miesigcu 30,44 Zatozenie
Stopa dyskonta kosztow 5% Wytyczne AOTMIT
Stopa dyskonta efektéw zdrowotnych 3,5% Wytyczne AOTMIT
Dtugosé¢ cyklu (mies.) 1 Zatozenie

AOTMIT — Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji; BSA — (ang. body surface area) powierzchnia ciata; OS — (ang. overall
survival), przezycie catkowite; PFS — (ang. progression free survival)— czas przezycia wolnego od progresji choroby.

Dane kosztowe

W ramach AE uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe: leki, podanie lekéw, leczenie zdarzen
niepozadanych, diagnostyka i monitorowanie terapii oraz leczenie paliatywne.

W analizie uwzgledniono dane kosztowe na podstawie aktualnego Obwieszczenia MZ, danych DGL za okres
kwiecien 2018 — marzec 2019, dane literaturowe oraz dane z zarzgdzen Prezesa NFZ. Doktadny opis przyjetych
zatozen oraz obliczen znajduje sie w rozdz. 7 AE wnioskodawcy na str. 15-32.
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Tabela 29. Zestawienie kosztow uwzglednionych w analizie — zrédto AE wnioskodawcy

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Ponizej przedstawiono wyniki kosztowe analizy CMA wnioskodawcy. W przypadku wariantu uwzgledniajgcego
RSS przedstawiono jedynie wyniki uwzgledniajgce koszty wszystkich lekdw oszacowane na podstawie
komunikatéw DGL. W AE wnioskodawcy znajdujg sie ponadto wyniki wariantu uwzgledniajgcego proponowany
RSS oraz ceny pozostatych lekdw oszacowane na podstawie Obwieszczenia MZ. Ponadto w AE wnioskodawcy
zamieszczone sg oszacowania wartosci CUR (rozdz. 9.2 na str. 42 AE) oraz zestawienie kosztow i konsekwenc;ji
(rozdz. 9.3 na str. 44 AE). Ze wzgledu na znikome réznice w kosztach miedzy perspektywa NFZ a perspektywg
wspoélng w AWA przedstawiono jedynie wyniki otrzymane w perspektywie ptatnika publicznego.
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5.21. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 30. Wyniki analizy podstawowej w dozywotnim horyzoncie czasowym

Parametr ‘ PAN + FOLFIRI ‘ CET + FOLFIRI
Wariant z RSS

Koszt leczenia [zf] ‘

Koszt inkrementalny [z1]

Wariant bez RSS

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zf]

Wyn ki tozsame z perspektywy NFZ i z perspektywy wspolnej NFZ i pacjenta

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie terapii skojarzonej PAN + FOLFIRI w dozywotnim
horyzoncie czasowym jest

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Wyznaczono progowe ceny zbytu netto opakowania produktu leczniczego Vectibix, dla ktérego koszt
inkrementalny interwencji ocenianej wzgledem komparatora jest rowny 0,00 zl, zgodnie z §5 ust.
4 rozporzadzenia w sprawie wymagan minimalnych.

Tabela 31. Wyniki analizy progowej

Parametr ‘ Vectibix, 1 fiol.a 5 ml ‘ Vectibix, 1 fiol.a 20 ml

Wariant z RSS

Cena progowa [zf] ‘ ‘

Wariant bez RSS

Cena progowa [zl] ‘ ‘

Wyn ki tozsame z perspektywy NFZ i z perspektywy wspolnej NFZ i pacjenta

W zwigzku z brakiem wykazania przewagi terapii Vectibix nad terapiami opcjonalnymi w opinii analitykéw Agenc;ji
zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ustawy o refundacji. Ceny zbytu netto dla proponowanej
interwencji zgodne z art. 13 ustawy o refundacji zdaniem analitykédw Agencji stanowig ceny progowe
przedstawione w tabeli powyzej.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca w ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci przetestowat 12 parametrow analizy w ramach
22 scenariuszy — patrz tabela ponizej.

Tabela 32. Scenariusze uwzglednione w jednokierunkowej analizie wrazliwosci

Scenariusz Parametr Wartos¢ parametru (minimalna, maksymalna)
1A 5% dla kosztéw i wynikéw zdrowotnych
1B Stopa dyskonta 0% dla kosztéw i wynikéw zdrowotnych
1C 0% dla wynikéw zdrowotnych i 5% dla kosztéw

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 49/77



Vectibix (panitumumab) 0T.4331.39.2019

Scenariusz Parametr Wartos¢ parametru (minimalna, maksymalna)

6A Minimalna Van Cutsem 2015
PFS PAN+FOLFIRI

6B Minimalna Heinemann 2014

7A Minimalna Van Cutsem 2015
PFS CET+FOLFIRI

7B Minimalna Heinemann 2014

8 oS Minimalna Heinemann 2014

Wyniki analizy kosztowej przedstawiono na wykresie ponizej. Pominieto warianty testujgce wptyw parametrow
zwigzanych z jakoscig zycia na wyniki CUR (warianty 2a, 2B i 3), poniewaz nie wptywaty one na wyniki kosztowe.
Ponizsze wyniki sg tozsame dla perspektywy NFZ oraz perspektywy NFZ i pacjenta, ze wzgledu na brak
wspétptacenia pacjenta za leki roznicujgce koszty w analizie (PAN i CET).
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5.3.

Tabela 33. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAKINIE/?/n.d.)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

Brak uwag.

z wlasciwym komparatorem?

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK
Populacja w analizie zostata zdefiniowana jako ,chorzy na
raka jelita grubego z przerzutami, z genami RAS typu
dzikiego, wczesniej nieleczeni”. Nalezy podkresli¢, ze w

Czy populacja zostata okreslona zgodnie proponowanym programie lekowym okreslone s3g bardziej

z wnioskiem? TAK/NIE szczegotowe kryteria  kwalifikacji do programu, .
,hieobecne mutacje w genach KRAS i NRAS (wykluczenie
mutacji w eksonach 2., 3. i 4. obu genéw) oraz nieobecna
mutacja w genie BRAF V600E”.

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie Brak uwa

z wnioskiem? TAK 9-

Czy wnioskowang technologie¢ poréwnano TAK Brak uwag.
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Wynik oceny o
Parametr (TAK/NIE/?/n.d.) Komentarz oceniajacego
Jako techn ke analityczng wybrano CMA ze wzgledu na
Czy jako technike analityczng wybrano analize brak udowodnionych réznic w skutecznosci klinicznej
kosztéw uzytecznosci? NIE pomiedzy wnioskowang technologia i przyjetym

komparatorem w analizie klinicznej wnioskodawcy.

Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dla
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

Zgodnie z wytycznymi HTA AOTMIT wyniki oszacowano
TAK dla perspek_tywy ptatn ka publicznego (NFZ) oraz wspélinej
(NFZ + pacjent).

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

Whioskodawca przeprowadzit przeglad systematyczny
piSmiennictwa. Przedstawit badania, ktorych wyn ki
wskazujg na zblizong skutecznos¢ i profil bezpieczenstwa
technologii wnioskowanej i komparatoréw.

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK

Przyjeto dozywotni horyzont czasowy i parametr ten
testowano w ramach analizy wrazliwosci.

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

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow

zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi HTA.

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw Przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw zdrowia
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo? TAK zostat przeprowadzony prawidfowo.

Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci Brak uwa

stanéw zdrowia? TAK 9-

Czy przeprowadzono analize wrazliwosci? TAK Przeprowadzono  jednokierunkowa deterministyczng

analize wrazliwosci.

5.3.1.

Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce (str. 93-94 analizy ekonomicznej):

Za cykl w modelu przyjeto miesigc, co odpowiada jednostce czasu w krzywych Kaplana-Meiera, na
podstawie ktérych modelowano PFS i OS.

Zgodnie z zatozeniami o braku réznic w skuteczno$ci poréwnywanych schematéw, krzywe PFS i OS
powinny by¢ takie same. W zwigzku z tym, w analizie podstawowej uwzgledniono krzywe z badar
dotyczgcych tylko jednej z interwencji i uzyskane prawdopodobienstwa przypisano takze drugiej
interwencji.

W analizie uwzgledniono ponadto, Zze technologia wnioskowana finansowana bedzie w ramach obecnej
grupy limitowej obejmujgcej finansowanie Vectibix 1096.0 Leki p-nowotworowe, przeciwciata
monoklonalne — panitumumab.

Ponadto przyjeto, Zze jeden rok ma 365,25 dni.

Komentarz analitykdw Agenciji:

Whnioskodawca, jako technike analityczng wybrat minimalizacje kosztéw. Zaktadajgc brak réznic
w efektywnosci  klinicznej miedzy technologia wnioskowang a komparatorem, wybrang przez
wnioskodawce technike analityczng nalezy uzna¢ za uzasadniong. Nalezy jednak podkresli¢, ze w
ramach Analizy klinicznej nie wykazano poréwnywalnej skutecznosci wnioskowanej interwencji oraz
komparatora.

W opinii Agencji analiza minimalizacji kosztéw powinna zawiera¢ jedynie dane kosztowe i by¢
maksymalnie uproszczona. Zgodnie z takim podejsciem analiza wnioskodawcy nie powinna wiec
uwzglednia¢ parametréow dotyczgcych skutecznosci leczenia.

W modelu wnioskodawcy zatozono takg samag skuteczno$¢ stosowania analizowanej interwencji oraz
technologii alternatywnej. W opinii analitykdw Agencji zrownanie skuteczno$ci w ramionach interwenc;ji
i komparatoréw zostato wykonane prawidtowo.

Wybdér dozywotniego horyzontu czasowego nalezy uzna¢ za wtasciwy, poniewaz w analizie
uwzgledniono koszty ujawniajgce sie przez cate zycie chorego. W zwigzku z brakiem danych
dlugookresowych, oszacowania w dozywotnim horyzoncie czasowym sg jednak obarczone
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niepewnoscig. W ramach analizy wrazliwosci wnioskodawca testowat horyzont czasowy uwzgledniony
w analizie.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce (str. 93-94 analizy ekonomicznej):

e Poniewaz w Analizie klinicznej nie odnaleziono badarn oceniajgcych przezycie chorych stosujgcych
schemat PAN+FOLFIRI, do wyznaczenia krzywej przezycia catkowitego chorych w obu ramionach
poréwnania wybrano badania oceniajgce skuteczno$¢ schematu CET+FOLFIRI. Ze wzgledu
na najdtuzszy okres obserwacji w badaniu Van Cutsem 2015 [Van Cutsem 2015], badanie to wybrano
do analizy podstawowej. Pozostate badania odnalezione w ramach Analizy klinicznej wigczono do analizy
wrazliwoSci.

e Koszty podania lekdw okreslone zostaty na podstawie wiasciwych Zarzagdzen Prezesa NFZ [Zarzgdzenie
56/2018/DGL], [Zarzgdzenie 7/2019/DGL] dla terapii w ramach programu lekowego oraz chemioterapii
standardowe.

Koszt
podania dla schematu CET+FOLFIRI oszacowano réwniez z wykorzystaniem procedury ,hospitalizacja
zwigzana z wykonaniem programu”, w ramach kazdego podania w terapii tym schematem.

W analizie wrazliwosci przetestowano wariant, w ktérym PAN i CET podaje sie
w ramach $wiadczenia ,hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu”, a leki wchodzgce w sktfad
schematu FOLFIRI w ramach $wiadczenia ,hospitalizacja onkologiczna u dorostych” lub ,porada
ambulatoryjna zwigzana z chemioterapig” (za podanie lekéw przeciwnowotworowych).

Komentarz analitykéw agencji:

e W analizie nie zidentyfikowano btedéw w ekstrakcji danych, a dane kosztowe mozna uznac¢ za poprawne,
aktualne i zgodne z wnioskiem refundacyjnym.

e Przy szacowaniu kosztéw lekéw uwzgledniono dane z komunikatéw DGL do okre$lenia niektérych
udziatéw, co moze prowadzi¢ do zaburzonych oszacowan niektérych kosztéw, poniewaz leki
uwzglednione w analizie stosowane sa réwniez w innych wskazaniach niz leczenie raka jelita grubego.
Dodatkowo w analizie uwzgledniono dane kosztowe z komunikatu DGL z dnia 28 czerwca 2019 roku,
ktéry zawierat najbardziej aktualne dane niezbedne do przeprowadzenia analizy (kwote refundacji oraz
liczbe sprzedanych opakowan lekéw). Kolejne raporty DGL nie zawierajg bowiem danych dotyczacych
liczby sprzedanych opakowan lekow. Brak jest jednak innych zrédet danych umozliwiajgcych bardziej
wiarygodne oszacowanie tych kosztéw.

e Nalezy podkresli¢, ze niektére parametry analizy majg znaczacy wptyw na wyniki oszacowan. Poza
parametrami zidentyfikowanymi w ramach analizy wrazliwosci (
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5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca zadeklarowat przeprowadzenie walidacji wewnetrznej modelu poprzez analize wprowadzanych
zmiennych oraz wartosci skrajnych pod katem poprawnosci generowanych wynikow i wystepowania btedéw oraz
poprzez przeprowadzenie jednokierunkowej analizy wrazliwosci.

W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy Agenciji nie zidentyfikowali btedow
w formutach uzytych w modelu.

Whnioskodawca zadeklarowat réwniez, ze przeprowadzit walidacje zewnetrzng, ktoérej celem byto odnalezienia
innych analiz ekonomicznych, dotyczgcych omawianego problemu zdrowotnego. W ramach przeprowadzonego
przegladu systematycznego nie odnaleziono jednak publikacji spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy.

5.3.4. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykéw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wptywajg na wiarygodnosc
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania
dodatkowych obliczeh wtasnych.

5.4. Komentarz Agenciji

Celem niniejszej analizy byta ocena optacalnoéci ekonomicznej wprowadzenia refundacji produktu leczniczego
Vectibix (panitumumab) w skojarzeniu ze schematem FOLFIRI w leczeniu pierwszej linii chorych na raka jelita
grubego z przerzutami, z genami RAS typu dzikiego. Wnioskowany lek miatyby by¢ finansowany tak jak obecnie
w ramach programu lekowego B.4.

Whnioskodawca przeprowadzit analize ekonomiczng wykorzystujgc technike analizy analize minimalizacji kosztow
(CMA) korzystajgc z modelu Markowa, w ktérym zréwnat parametry dotyczace skutecznosci interwencji (PAN
+ FOLFIRI) oraz komparatora (CET + FOLFIRI). Zakfadajgc brak réznic w efektywnos$ci klinicznej miedzy
technologig wnioskowang a komparatorem, wybrang przez wnioskodawce technike analityczng nalezy uznac sie
za uzasadniong.

Poniewaz nie odnaleziono randomizowanych badah klinicznych wykazujgcych wyzszos¢ wnioskowanej
technologii nad technologiami dotychczas refundowanymi w analizowanym wskazaniu, w tym przypadku
spetnione sg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ustawy o refundacji.

Analitycy Agencji nie majg zastrzezen do konstrukcji przedtozonego przez wnioskodawce modelu oraz zrownania
skutecznosci wnioskowanej interwencji i technologii opcjonalnej, jednak w opinii Agencji analiza minimalizac;ji
kosztéw powinna zawiera¢ jedynie dane kosztowe i by¢ maksymalnie uproszczona. Zgodnie z takim podejsciem
analiza wnioskodawcy nie powinna wiec uwzgledniaé¢ parametrow dotyczacych skutecznosci leczenia. Istotnym
ograniczeniem analizy jest ponadto brak dtugoterminowych wynikéw dotyczacych skutecznosci leczenia oceniang
interwencja.

Nalezy rowniez podkresli¢, ze niektére parametry analizy majg znaczacy wplyw na wyniki analizy. Poza
parametrami zidentyfikowanymi w ramach analizy wrazliwosci (
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy jest oszacowanie wptywu na budzet ptatnika publicznego zwigzanego z refundacjg leku Vectibix
(panitumumab) skojarzonego z chemioterapig w schemacie FOLFIRI (irynotekan, folinian wapnia, fluorouracyl)
w | linii leczenia pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita grubego, w ramach rozszerzenia istniejgcego programu
lekowego B.4. ,Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C18-C20)”.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw
publicznych (NFZ). Perspektywe wspdlng (NFZ i pacjenta) pominieto ze wzgledu na brak kosztdw ponoszonych
przez pacjenta.

Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono dla 2-letniego horyzontu czasowego (lata 2020-2021), ktéry zdaniem wnioskodawcy jest
wystarczajgcy do ustalenia stanu réwnowagi na rynku i osiggniecia stabilnej wielkosci sprzedazy.

Populacja

Doro$li pacjenci z przerzutowym rakiem jelita grubego, bez mutacji w genach KRAS, NRAS i BRAF, spetniajgcy
kryteria wigczenia do programu lekowego.

Kluczowe zatozenia

W AWB poréwnano ze sobg scenariusz istniejgcy, w ktérym stosowang praktykg we wnioskowanym wskazaniu
jest terapia skojarzona: cetuksymab + chemioterapia FOLFIRI (CET+FOLFIRI), ze scenariuszem nowym
zakfadajgcym dodatkowo finansowanie wnioskowanej technologii w schemacie z chemioterapig FOLFIRI
(PAN+FOLFIRI) w ramach analizowanego programu lekowego.

W grupie pacjentéow stanowigcej populacje docelowg mogg byé obecnie finansowane dwa schematy leczenia:
cetuksymab + chemioterapia FOLFIRI (CET+FOLFIRI) i panitumumab + chemioterapia FOLFOX
(PAN+FOLFOX). Zgodnie z zatozeniami wnioskodawcy, preferowanym schematem jest leczenie CET+FOLFIRI
i opcja ta stanowi komparator w AWB.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Do oszacowania liczebnosci populacji docelowej wnioskodawca postuzyt sie danymi z Krajowego Rejestru
Nowotworow (KRN) za lata 1999-2016, do ktérych dopasowano liniowy trend liczby zachorowan na lata 2017—
2022. W tej grupie okreslono odsetek chorych z przerzutami na podstawie
publikacji Nowicki 2016 i Hackl 2016 oraz stowenskiego i czeskiego rejestru onkologicznego [CiS 2018; SVOD
2016]. Nastepnie w oparciu o publikacje tacko 2011 oraz dane z bazy COSMIC oszacowan odsetek pacjentow

bez mutacji KRAS, NRAS i BRAF , a ostatecznie zawezono populacje do chorych kwalifikujgcych sie
do chemioterapii w pierwszej linii leczenia ( ) [Krzemieniecki 2009], osiagajac liczbe pacjentéw, u ktérych
wnioskowana technologia moze by¢ stosowana w | roku i pacjentéw w Il roku analizy.

Populacje docelowa, wskazang we wniosku stanowig pacjenci nie leczeni wczesniej chemioterapig. Ze wzgledu
na brak danych dotyczgcych liczby pacjentow z przerzutami otrzymujgcych chemioterapie, liczbe te okreslono
w oparciu o zatozenia wnioskodawcy. Zgodnie z wnioskowanym programem lekowym, do leczenia schematem
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PAN+FOLFIRI kwalifikujg sie chorzy, u ktérych niemozliwe jest radykalne leczenie operacyjne. Ich liczba zostata
oszacowana na podstawie publikacji Leporrier 2006 i Manfredi 2006. Dodatkowym kryterium wigczenia jest brak
przerzutow do mozgu. Czestos¢ wystepowania przerzutdw do moézgu okreslono na podstawie publikacji
Yeager 2015, Hess 2016 i Tran 2011. Wnioskodawca oszacowat, ze ok. pacjentow spetnia kryterium braku
przerzutow do moézgu i jednoczesnie nie mogg by¢ oni poddani radykalnej resekcji. Po uwzglednieniu kryterium
sprawnosci 0—1 wg klasyfikacji Zubroda-WHO (41,67% pacjentéw) [Teixeira 2015], otrzymano

W ramach analizy wrazliwo$ci, wnioskodawca testowat przyjecie scenariuszy, w ktorych leczenie PAN+FOLFIRI
bedzie stosowane przez kwalifikujgcych sie pacjentéw w | i Il roku analizy (wariant minimalny) oraz
(wariant maksymalny).

Koszty

W ramach AWB uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztéw:
. koszty lekéw podawanych w pierwszej linii leczenia;
. koszty diagnostyki i monitorowania;
. koszty podania lekéw;

Wszystkie koszty przyjeto analogicznie jak w analizie ekonomicznej. Szczegodtowy opis znajduje sie w rozdziale
5.1.2 AWA.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 34. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

. I rok Il rok
Populacja . .
(min; max) (min; max)
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 0
Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym

Wyniki analizy wptywu na budzet przy zatozeniu podjecia pozytywnej decyzji refundacyjnej dla terapii produktem
leczniczym Vectibix wskazuja, ze w scenariuszu podstawowym, uwzgledniajgcym RSS i ceny na podstawie
komunikatu DGL, wydatki inkrementalne ptatnika publicznego w pierwszym roku
[ w drugim roku analizy. Z kolei w scenariuszu bez RSS, wydatki NFZ

w pierwszym roku i o w drugim roku analizy.

Tabela 35. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy

Wariant bez RSS [min zf] Wariant z RSS [min zi]

Kategoria kosztow
I rok Il rok | rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate*

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate*

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne
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Wariant bez RSS [min zi] Wariant z RSS [min zi]

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate*

Koszty sumaryczne

6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 36. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Parametr Wynik oceny Komentarz oceniajacego
r4 i
(TAKINIE/?/nd) 1ae8d
Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji Oszacowania wnioskodawcy sa zgodne z oceng wielkosci
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i finansowany TAK populacji wg prof. Macieja Krzakowskiego, Konsultanta
whnioskowany lek zostaly dobrze uzasadnione? Krajowego w dziedzinie onkologii klinicznej.
Czy uzasadniono wybor diugosci horyzontu TAK _
czasowego?
Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych s$wiadczen (wycena punktowa i TAK _
wartos¢ punktéow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien zlozenia
whniosku?
Analitycy zgadzajg sie z przyjetym zatozeniem
Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym 5
rynku lekow zostaty dobrze uzasadnione? ’
Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w . .
analizowanym rynku lekéw sg zgodne z zalozeniami TAK g%?f?gmm WKonrwan;?:tgr '):;/:/Bz oz;ano;vl rzte.ratp'::
dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi w analizach w AKL i AE ’ P ) godny przyjety
klinicznej i ekonomicznej? '
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej W toku prac nie wystapiono o dane do NFZ. Oszacowania
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sa ? wiasne dokonano w oparciu o dane wewnetrzne
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ? dotyczace finansowanych przez NFZ $wiadczen.

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku s3g spéjne z danymi
z wniosku?

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK Szczegoétowo zagadnienie omdéwiono w rozdziale 3 AWA.
o refundacji?

Czy zatozenie dotyczace kwalifikaciji
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaly TAK Szczegoétowo zagadnienie omdéwiono w rozdziale 3 AWA.
dobrze uzasadnione?

W ramach AWB wnioskodawcy przedstawiono wariant
TAK minimalny i maksymalny analizy. Wptyw parametrow
niepewnych testowano w ramach analizy wrazliwosci.

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych
oszacowan?

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygnigcie

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Pomimo réznic w ogdélnych danych epidemiologicznych wystepujgacych w zaleznosci od przyjetego zrodia
(rozdz. 3.3 AWA), ostateczna prognozowana liczebnos$¢ populacji leczonej PAN+FOLFIRI wedtug oszacowan
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whnioskodawcy jest zbiezna z oszacowaniami Agencji dokonanymi na podstawie wewnetrznych danych
dotyczacych $wiadczen finansowanych z budzetu NFZ oraz ze stanowiskiem prof. Macieja Krzakowskiego.
Zgodnie z obliczeniami analitykow, docelowa populacja w pierwszym roku

Ograniczeniem AWB jest oszacowanie populacji docelowej na podstawie danych epidemiologicznych (Krajowy
Rejestr Nowotworéw) z uwzglednieniem odsetkédw pacjentdéw z przerzutami na podstawie zagranicznych
rejestrow. Warto zwréci¢ uwage, ze wedtug informacji dostepnych w Krajowym Rejestrze Nowotwordw,
zachorowalnos¢ na raka jelita grubego w Polsce jest nizsza w poréwnaniu do krajow europejskich. W zwigzku
z tym oparcie analizy na danych epidemiologicznych dotyczacych innych niz Polska krajéw (Czechy, Stowenia)
stanowi ograniczenie AWB. Watpliwosci budzi réwniez okreslenie liczby pacjentéw kwalifikujacych sie do
chemioterapii w pierwszej linii leczenia na podstawie publikacji Krzemieniecki 2009. Dane epidemiologiczne
w nim zawarte mogg nie by¢ aktualne na dzien dzisiejszy, a btad z tego wynikajgcy jest trudny do oszacowania.

W analizie wptywu na budzet wykorzystano zalozenia przyjete w analizie ekonomicznej, zatem wszystkie
ograniczenia analizy ekonomicznej oméwione w rozdziale 5.3 AWA sg réwniez zasadne w AWB. Watpliwosci
analitykéw budzi zatozenie . Zdaniem
prof. dr hab. n. med. Macieja Krzakowskiego, wiekszo$¢ chorych powinna otrzymywacé cetuksymab w schemacie
14-dniowym. Warto zwréci¢ uwage, ze ten parametr znaczgco wptywa na wynik analizy, a

wraz z przyjetym odsetkiem pacjentéw stosujgcych cetuksymab co
7 dni.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca w ramach analizy wrazliwosci przeprowadzit analize scenariuszy skrajnych:
e minimalnego, w ktérym przyjeto docelowe udziaty w rynku na poziomie w | i Il roku analizy;
¢ maksymalnego, w ktérym przyjeto docelowe udziaty w rynku na poziomie ;

Tabela 37. Wyniki analizy wrazliwosci - wydatki inkrementalne w scenariuszach skrajnych

Z RSS [min zi] Bez RSS [mIn zi]

Wariant
I rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz podstawowy

Scenariusz minimalny

Scenariusz maksymalny

Oprécz wariantow skrajnych testowano rowniez wptyw zmiany nastepujgcych parametrow na wyniki analizy:

Przeprowadzone analizy wrazliwosci nie wptynety na kierunek wnioskowania w wariancie uwzgledniajgcym RSS
i ceny na podstawie DGL. Najwiekszy wptyw na wynik AWB miato przyjecie kosztéw podania w schemacie
CET+FOLFIRI

3
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i w schemacie PAN+FOLFIRI

Przyjecie udziatdbw w rynku na odpowiednio na poziomie w wariancie minimalnym
i maksymalnym spowodowato w wariancie minimalnym i
w wariancie maksymalnym.

6.3.3. Obliczenia wlasne Agencji
Majgc na uwadze, iz na prosbe Agencji wnioskodawca zaktualizowat analizy o dane kosztowe z najnowszego

komunikatu DGL obejmujgcego okres do marca 2019, a oszacowania liczebnosci populacji wnioskodawcy
i analitykow Agencji byty zbiezne, odstgpiono od przeprowadzenia wtasnych obliczen.

6.4. Komentarz Agencji

Analiza wptywu na budzet przeprowadzona przez wnioskodawce wykazata, ze podjecie pozytywnej decyzji
o refundaciji terapii lekiem Vectibix w ramach programu lekowego ,Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego

(ICD-10: C18—C20)” spowoduje ptatnika publicznego. Zgodnie z wynikami niniejszej
analizy, wydatki NFZ w pierwszym roku i w drugim roku analizy w wariancie
z RSS i na podstawie cen z DGL. W wariancie bez RSS przy uwzglednieniu cen z Obwieszczenia MZ wydatki
NFZ odpowiednio w pierwszym i drugim roku analizy.

Duzym ograniczeniem analizy jest niepewnos¢ zwigzana z wieloetapowym oszacowaniem populacji docelowej
w oparciu o publikacje, ktére mogag nie zawiera¢ najbardziej aktualnych informacji oraz dane dotyczace innych
niz Polska krajow. W swietle réznic epidemiologicznych pomiedzy Polskg a krajami Europy widocznych
w Krajowym Rejestrze Nowotworéw, moze mie¢ to trudny do oszacowania wptyw na wyniki AWB. Dodatkowo
zatozenie o osiggnieciu docelowych udziatéw na poczatku pierwszego roku po objeciu refundacjg wydaje sie mato
prawdopodobne i powoduje generowanych w poczatkowym okresie po podjeciu
pozytywnej decyzji refundacyjnej. Nie wptywa to jedna na kierunek wnioskowania.

Przeprowadzone analizy wrazliwosci wykazaty zmiane wynikéw wzgledem analizy podstawowe;j
, jednak nie wptynety na kierunek wnioskowania.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whioskodawce
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Ankietowany przez Agencje ekspert kliniczny, prof. M. Krzakowski, nie przedstawit zadnych uwag do
proponowanego programu lekowego. Nalezy jednak zauwazy¢, ze kryteria kwalifikacji PL dopuszczajg wigcznie
pacjentow w stanie sprawnosci 0-1 wg klasyfikacji Zubroda-WHO, podczas gdy do badarn dotyczgcych
stosowania panitumumabu przedstawionych w analizie klinicznej, wtgczano réwniez pacjentéw w gorszym stanie
(0-2 wg klasyfikacji ECOG). Wg prof. Krzakowskiego kwalifikowanie chorych w stopniu sprawnosci 2 moze
znaczaco obnizy¢ skutecznos¢ leczenia i zwiekszyé toksycznos¢. Rowniez w ChPL Vectibix umieszczono
informacje, ze u pacjentéw z 2. stopniem sprawnosci w skali ECOG przed rozpoczeciem leczenia zaleca sie
ocene stosunku korzysci do ryzyka, poniewaz u tych pacjentéw nie zostat udokumentowany pozytywny wynik w
tym zakresie. W zwigzku z tym, ograniczenie programu lekowego do pacjentéw w lepszym stanie sprawnos$ci
wydaje sie by¢ klinicznie uzasadnione.
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9. Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

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

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

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

e  Walia — http://www.awmsg.org/

e lIrlandia — http://www.ncpe.ie/

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

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

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

e Holandia - https://www.zorginstituutnederland.nl/

Wyszukiwanie przeprowadzono 27 wrzesnia 2019 r. W jego wyniku odnaleziono 4 rekomendacje finansowe,
w tym 1 pozytywna (NICE 2017) pod warunkiem pogtebienia instrumentu dzielenia ryzyka, jedng pozytywng
(CADTH 2018), ale dotyczgca guzéw umiejscowionych z lewej strony jelita grubego oraz 2 negatywne (SMC 2015
i AWMSG 2015). Obie negatywne rekomendacje byty spowodowane brakiem ztozenia stosownych wnioskow
przez producenta leku, w zwigzku z czym nie zostaty opisane w ponizszej tabeli.

Pozytywne rekomendacje uzasadniano innowacyjnoscig terapii, ktéra wydtuza przezycie bez progresji choroby
oraz przezycie catkowite w catej wnioskowanej populacji. Agencja NICE uznata skojarzenie panitumumabu
z chemioterapig za terapig kosztowo uzyteczng pod warunkiem obnizenia ceny leku, podkreslajgc jednakze, ze
niektére zatozenia analizy obarczone sg niepewno$cig. Autorzy rekomendacji jednoczesnie przyznali, ze istniejg
silniejsze dowody dla skojarzenia PAN+FOLFOX niz dla schematu PAN+FOLFIRI, dlatego w przypadku
stosowania chemioterapii z irynotekanem (FOLFIRI) czesciej rekomendowane jest potgczenie z cetuksymabem.

Wg agencji CADTH, ktéra rekomenduje schemat PAN+chemioterapia w lewostronnych rakach jelita grubego, nie
ma wielu dowoddw skutecznosci skojarzenia PAN+FOLFIRI w tym wskazaniu, ale rekomendacje wydano
ekstrapolujgc dowody skutecznosci leczenia mCRC schematem PAN+FOLFOX oraz w oparciu o podobng
skuteczno$¢ panitumumabu i cetuksymabu w monoterapii leczenia tego raka. Wg kanadyjskiej agenciji
prawostronne potozenie guza jest niekorzystnym czynnikiem prognostycznym, najprawdopodobniej dlatego, iz
w przypadku tego typu rakéw duzo czesciej (33% vs 5% u lewostronnych guzéw) wystepujg mutacje BRAF, ktére
majg udowodniony negatywny wptyw na przezycie.

Szczegoty dotyczgce opisanych rekomendacji przedstawia tabela ponizej.

Tabela 38. Rekomendacje refundacyjne dla leczenia schematem panitumumabu z FOLFIRI

Organizacja, rok Tres¢ i uzasadnienie

Pozytywna z ograniczeniami (lewostonne potozenie guza).

CADTH rekomenduje stosowanie panitumumabu w skojarzeniu ze schematem FOLFOX lub FOLFIRI u
pacjentéw bez mutacji genéw RAS z lewostronnym rakiem jelita grubego (mCRC). U pacjentéw z rakiem po prawej
stronie jelita standardem postepowania pozostaje bewacyzumab w potgczeniu ze schematem chemioterapii.
Komitet jest zgodny, ze prawostronne potozenie guza jest niekorzystnym czynn kiem prognostycznym tej choroby.
Moze to by¢ po czesci powodowane przez czestsze wystepowanie mutacji BRAF (znany negatywny czynnik
CADTH 2018 prognostyczny) w przypadku prawostronnych guzéw w poréwnaniu do lewostronnych (33% vs 5% wg badania

(Kanada) PRIME).
Uzasadnienie

Poniewaz wiekszo$¢ dostepnych danych na temat stosowania przeciwciat monoklonalnych w kombinacji z
chemioterapig w leczeniu mCRC wystepuje dla schematu PAN+FOLFOX, oraz dla cetuksymabu, istnieje potrzeba
ekstrapolacji danych. W odniesieniu do wymiennosci danych dla cetuksymabu i panitumumabu oraz w oparciu o
ich podobng skuteczno$¢ w monoterapii, wykazang w badaniu ASPECCT, nalezy przypuszczag, ze dla wigkszosci
klinicystow mozliwo$¢ stosowania schematu PAN+FOLFIRI w | linii leczenia mCRC bedzie wygodna opcja.

Poz na pod warunkiem obnizenia cen
NICE 2017 ytywna p v

(Anglia)
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Organizacja, rok Tres¢ i uzasadnienie

NICE rekomenduje PAN w zakresie zarejestrowanych wskazan jako opcja dla dorostych z nieleczonym wcze$niej
mCRC i genami RAS typu dzikiego (WT) w skojarzeniu ze schematem leczenia FOLFIRI pod warunkiem
zapewnienia obnizonej ceny leku.

Uzasadnienie:

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

. Prawdziwg skale korzysci wynikajaca ze stosowania PAN nalezy interpretowac¢ z niepewnos$cig poniewaz
dowody dla PAN oparte sg na matych zestawach danych;

e  Zdaniem komisji, model, przyjety do oceny grup w zakresie uzytecznosci kosztowej, odzwierciedlat praktyke
kliniczna;
. Dopasowanie wzgledem kolejnych linii leczenia stanowito zrédto niepewnosci. Chociaz wptyw tych korekt na

przezycie byt niewielki, to byty one bardziej wiarygodne niz nieskorygowane szacunki (analiza uzytecznosci
kosztowej);

. Niepewnoscig obarczone sg réznice w odsetkach resekcji miedzy ramionami badania — rozbiezno$ci uznano
za klinicznie niewtasciwe (analiza uzytecznosci kosztowej);

e  Wartosci uzytecznosci na podstawie EQ-5D zaczerpnieto z badan klinicznych. Dane jednak nie zostaty
zestawione z jakimikolwiek dodatkowymi dowodami korzysci niezwigzanymi z QALY;

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

. PAN w skojarzeniu z chemioterapig uznano za technologie wydiuzajacg zycie w catej wnioskowanej
populaciji.

Skroty: PAN - panitumumamb, mCRC - przerzutowy rak jelita grubego, NICE — National Institute for Health and Care Excellence; SMC —
Scottish Medicines Consortium; CADTH - The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health, AWMSG - All Wales Medicines
Strategy Group
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 39. Warunki finansowania ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA leku Vectibix, 20 mg/ml, 5ml
Instrumenty

Warunki i ograniczenia refundacji o -
dzielenia ryzyka

Panstwo Poziom refundacji

Austria

Belgia

Butgaria

Chorwacja

Cypr

Czechy

Dania

Estonia

Finlandia

Francja

Grecja

Hiszpania

Holandia

Irlandia

Islandia

Liechtenstein

Litwa

Luksemburg

totwa

Malta

Niemcy

Norwegia

Portugalia

Rumunia

Stowacja

Stowenia

Szwajcaria

Szwecja

Wegry
Wielka Brytania
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Instrumenty

Panstwo Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji dzielenia ryzyka

Wiochy
*Pogrubieniem czcionki zaznaczono kraje o zblizonym PKB na podstawie danych EUROSTAT za 2018 rok
(https://ec.europa.eu/eurostat/tgm/table.do?tab=table&init=1&language=en&pcode=tec00114&plugin=1, dostep: 27.09.2019). Za kraje
o poziomie PKB zblizonym do Rzeczypospolitej Polskiej Agencja uznaje kraje europejskie o produkcie krajowym brutto przypadajgcym
na jednego mieszkanca (PKB per capita) w granicach +/-15% PKB per capita Polski

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Vectibix 20mg/ml, 5 ml

).

Tabela 40. Warunki finansowania ze $srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA leku Vectibix, 20 mg/ml, 20ml

Instrumenty

Panstwo Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji dzielenia ryzyka

Austria

Belgia

Butgaria

Chorwacja

Cypr
Czechy

Dania

Estonia

Finlandia

Francja

Grecja

Hiszpania

Holandia

Irlandia

Islandia

Liechtenstein

Litwa

Luksemburg

totwa

Malta

Niemcy

Norwegia

Portugalia

Rumunia

Stowacja

Stowenia

Szwaijcaria

Szwecja

Wegry
Wielka Brytania
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Instrumenty

Panstwo Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji dzielenia ryzyka

Wiochy

*Pogrubieniem czcionki zaznaczono kraje o zblizonym PKB na podstawie danych EUROSTAT za 2018 rok
(https://ec.europa.eu/eurostat/tgm/table.do?tab=table&init=1&language=en&pcode=tec00114&plugin=1, dostep: 27.09.2019). Za kraje
o poziomie PKB zblizonym do Rzeczypospolitej Polskiej Agencja uznaje kraje europejskie o produkcie krajowym brutto przypadajgcym
na jednego mieszkanca (PKB per capita) w granicach +/-15% PKB per capita Polski

Wedtug informaciji przedstawionych przez wnioskodawce lek Vectibix 20 mg/ml, 20 ml
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismami z dnia 29.07.2019 r., znak PLR.4600.807.2019.PB.IV oraz PLR.4600.808.2019.PB.IV, Minister Zdrowia
Zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendaciji Prezesa
AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784, z p6zn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:
= Vectibix (panitumumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiol. 5 ml, kod EAN:
05909990646531,

= Vectibix (panitumumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiol. 20 ml, kod EAN:
05909990646555,

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

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem 2z dnia 26.08.2019 r., znak
0T.4331.39.2019.DG.4. W ww. piSmie Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 17.09.2019 r. pismem z dnia 16.09.2019 r.

Produkt leczniczy Vectibix (panitumumab) byt dwukrotnie przedmiotem oceny AOTMIT we wskazaniu: leczenie
zaawansowanego raka jelita grubego: w latach 2014 i 2017. W 2014 roku wnioskowana technologia uzyskata
pozytywne opinie Rady Przejrzystosci (164/2014, 165/2014) i Prezesa Agencji (140/2014) z zastrzezeniem
koniecznosci obnizenia ceny. W 2017 roku otrzymata pozytywne opinie Rady Przejrzystosci (106/2017, 107/2017)
i Prezesa Agenciji (62/2017).

Problem zdrowotny

Nowotwoér jelita grubego (ang. colorectal cancer) jest to nowotwdr wystepujgcy w obrebie okreznicy, zgiecia
esiczo-odbytniczego i odbytnicy. Obejmuje nastepujace jednostki chorobowe wg klasyfikacji ICD-10: C18—C20.
Wedtug danych z Krajowego Rejestru Nowotwordw, liczba zachorowan na nowotwory ztosliwe jelita grubego
wynosita w 2010 roku 15 800, z czego u mezczyzn prawie 8 700 i ponad 7 100 u kobiet. Od 1980 roku nastgpit
prawie 4-krotny wzrost liczby zachorowan u mezczyzn i okoto 3-krotny u kobiet.

Ryzyko zachorowania na czerniaka skory wzrasta z wiekiem, osiggajac maksimum w siédmej dekadzie zycia.
Przecietny odsetek 5-letnich przezyé wynosi w Polsce ok. 48% u mezczyzn i ok. 49% u kobiet.

U chorych w stadium operacyjnym leczenie polega na resekcji czesci jelita z guzem i przynajmniej 5 cm
marginesem oraz limfadenektomii obejmujgcej wezty chionne do poziomu odejscia gidwnego naczynia
tetniczego, a takze wezly chionne budzgce podejrzenia obecnosci przerzutéw. Leczenie nieoperacyjnego raka
jelita grubego opiera sie na chemioterapii w ewentualnym skojarzeniem z przeciwciatami monoklonalnymi.

Alternatywne technologie medyczne

Jako alternatywe dla ocenianej interwencji w analizowanym wskazaniu wnioskodawca wybrat terapie skojarzona:
cetuksymab z chemioterapig w schemacie FOLFIRI (fluorouracyl, folinian wapniowy, oksaliplatyna). Taki wybor
jest zgodny z praktykg kliniczng i aktualnym stanem refundacji w Polsce: schemat jest finansowany w ramach
programu lekowego B.4 ,Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego”.

Skutecznosé kliniczna i praktyczna

Ze wzgledu na nie odnalezienie badan umozliwiajgcych bezposrednie lub posrednie poréwnanie skutecznosci
wnioskowanej technologii (PAN+FOLFIRI) z wybranym komparatorem (CET+FOLFIRI) w analizowanym
wskazaniu, wnioskodawca zdecydowat sie na przedstawienie zestawienia wynikow pojedynczych ramion z
odnalezionych badan. Poniewaz uwzglednione w zestawieniu badania réznig sie pod wzgledem metodyki,
charakterystyki wnioskowanej populacji (w tym liczebnosci poréwnywanych grup) oraz diugosci okresow
obserwacji, w zwigzku z czym poréwnanie ich ma charakter pogladowy, a wyciggane wnioski charakteryzujg sie
duzg niepewnoscig. Dodatkowym ograniczeniem jest brak wiekszosci wynikdw dla wnioskowanej populacji
(RAS+BRAF WT). W zwigzku z tym przedstawiono wyniki dla populacji szerszych (RAS WT i KRAS WT).

W pojedynczych ramionach badan dotyczacych pacjentéw RAS WT wykazano, iz mediana przezycia catkowitego
(OS) pacjentéw leczonych schematem PAN+FOLFIRI wynosita od 26 do 49 miesiecy, natomiast pacjentow
leczonych CET+FOLFIRI od 28,4 do 33,1 mies. Mediana przezycia bez progresji choroby (PFS) w tej samej
populacji wynosita od 11,2 do 15 miesiecy wsrdd pacjentéw leczonych PAN+FOLFIRI oraz od 10,4 do 11,4 mies.
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wsrod pacjentéw leczonych CET+FOLFIRI. W ramach populacji KRAS WT mediany OS wyniosty odpowiednio
od 11,2 do 15 mies. (PAN+FOLFIRI) i od 10,4 do 11,4 mies. (CET+FOLFIRI).

W retrospektywnym badaniu skutecznosci praktycznej Degirmencioglu 2019 nie wykazano istotnych statystycznie
réznic w zakresie ryzyka zgonu, natomiast szansa wystgpienia progresji choroby byta istotnie statystycznie
mniejsza w grupie PAN+FOLFIRI niz w grupie CET+FOLFIRI. Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze w badaniu tym
nie wystepuje istotna statystycznie réznica w ryzyku wystgpienia progresji choroby.

W jedynym badaniu, ktére badato jako$¢ zycia pacjentow leczonych PAN+FOLFIRI (Kéhne 2012) odnotowano
poprawe stanu zdrowia oceniang poprzez kwestionariusz EQ-5D w zakresie wyniku ogétem oraz w domenach:
sprawnos¢ ruchowa, samoopieka, codzienne czynnosci oraz bol/dyskomfort. Jedynie w domenie
niepokéj/przygnebienie odnotowano pogorszenie wyniku. Poprawie ulegta réwniez jakos$¢ zycia mierzona za
pomocg QLQ-C30 w zakresie funkcjonowania w rolach oraz funkcjonowania poznawczego, natomiast pogorszyta
sie w domenach: funkcjonowanie emocjonalne, funkcjonowanie spoteczne i funkcjonowanie fizyczne. Nalezy
zwrdci¢ uwage, ze odnotowana poprawa nie byta istotna klinicznie, a wyniki odnosza sie do populacji KRAS WT,
czyli szerszej niz wnioskowana.

Analiza bezpieczenstwa

Wsréd pacjentow leczonych PAN+FOLFIRI w badaniu PLANET-TTD zgony z powodu zdarzen niepozadanych
odnotowano u 11,5% pacjentéw z populacji RAS WT i u 7,7% pacjentow z populacji KRAS WT, ale zaden z nich
nie byt spowodowany stosowaniem tej terapii. W badaniu Kéhne 2012 zgony z powodu zdarzen niepozgadanych
raportowano u 8,1% pacjentéw z populacji KRAS WT leczonych PAN+FOLFIRI.

Wyniki dotyczgce dziatan niepozgdanych i zdarzen niepozgdanych wykazaty podobny profil bezpieczenstwa
wnioskowanej technologii i komparatora, nalezy jednak wzig¢ pod uwage duze roznice w metodyce
przedstawionych badan. Warto rowniez zwr6ci¢ uwage, ze w odnalezionych rekomendacjach refundacyjnych
podkreslano, iz skojarzenie PAN+FOLFIRI charakteryzuje si¢ wiekszg liczbg dziatan niepozgdanych niz schemat
FOLFIRI.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéow zdrowotnych i cena progowa

Whnioskodawca przeprowadzit analize ekonomiczng poréwnujgc stosowanie terapii skojarzonej PAN + FOLFIRI
z technologig opcjonalng - leczeniem skojarzonym CET + FOLFIRI w leczeniu pierwszej linii chorych na raka jelita
grubego z przerzutami, z genami RAS typu dzikiego.

Whnioskodawca przeprowadzit analize ekonomiczng wykorzystujgc technike analizy analize minimalizacji kosztéw
(CMA), korzystajgc z modelu Markowa, w ktérym zréwnat parametry dotyczgce skutecznosci interwencji oraz
komparatora. Zdaniem analitykow Agencji, w zwigzku z wynikami analizy klinicznej niewykazujgcymi roznic
istotnych statystycznie dla interwencji w poréwnaniu z komparatorem, wybrang przez wnioskodawce technike
analityczng nalezy uznac sie za uzasadniong.

Poniewaz nie odnaleziono randomizowanych badanh Kklinicznych wykazujgcych wyzszosé wnioskowane;j
technologii nad technologiami dotychczas refundowanymi w analizowanym wskazaniu, w tym przypadku
spetnione sg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ustawy o refundacji.
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Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Pewnym ograniczeniem analizy jest niepewnos$¢ zwigzana z wieloetapowym oszacowaniem populacji docelowej
w oparciu o publikacje, ktére mogg nie zawiera¢ najbardziej aktualnych informacji oraz dane dotyczace innych
niz Polska krajow. W swietle réznic epidemiologicznych pomiedzy Polskg a krajami Europy widocznych
w Krajowym Rejestrze Nowotworéw, moze mie¢ to trudny do oszacowania wptyw na wyniki AWB. Dodatkowo
zatozenie wydaje sie mato
prawdopodobne i powoduje generowanych w poczatkowym okresie po podjeciu
pozytywnej decyzji refundacyjnej. Nie wptywa to jedna na kierunek wnioskowania.

Przeprowadzone analizy wrazliwosci wykazaty zmiane wynikow wzgledem analizy podstawowe;j
, jednak nie wptynety na kierunek wnioskowania.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Ekspert kliniczny ankietowany przez Agencje nie przedstawit uwag do proponowanego programu lekowego.
Warte podkreslenia jest zawezenie kryteridw wigczania pacjentéw do programu lekowego (ECOG: 0-1)
w porownaniu do kryteriow wigczania do odnalezionych badan klinicznych (ECOG: 0-2). Wg prof.
M. Krzakowskiego jest to zasadne, poniewaz kwalifikowanie pacjentdw w gorszym stanie zdrowia (ECOG>1)
moze znaczgco obnizy¢ skutecznosé leczenia i zwiekszy¢ toksycznosé leku.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 rekomendacje refundacyjne dotyczgce leczenia przerzutowego raka jelita
grubego (MCRC) schematem PAN+FOLFIRI. 2 rekomendacje negatywne (SMC 2015 i AWMSG 2015)
spowodowane byty brakiem ziozenia stosownych wnioskéw przez producenta leku. Ponadto odnaleziono 1
rekomendacje pozytywng (NICE 2017) pod warunkiem obnizenia ceny leku oraz 1 rekomendacje pozytywng
(CADTH 2018), ale ograniczong do guzdéw potozonych po lewej stronie jelita grubego. W uzasadnieniach
rekomendacji pozytywnych podkreslano innowacyjno$¢ terapii PAN+FOLFIRI, ale jednoczesnie brak
bezposrednich dowoddw na skutecznosé tej technologii. Rekomendacje kanadyjskiej agencji CADTH wydano
biorgc pod uwage ekstrapolujgc dowody skutecznosci schematu PAN+FOLFOX oraz PAN+FOLFIRI w I linii
leczenia mCRC, a takze w oparciu o podobng skutecznos¢ panitumumabu i cetuksymabu w monoterapii leczenia
tego raka.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w
ocenie analitykow Agencji spetniaty wszystkie wymagania minimalne okreslone w Rozporzadzeniu ws. wymagan
minimalnych. Szczegdtowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodno$ci wraz z komentarzem Agenc;ji

zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 41. Szczegotowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

przedstawiono danych bibliograficznych dotyczacych wykorzystanych publikaciji.
W szczegolnosci brak jest danych bibliograficznych dla platformy internetowej The
Telegraph, ktére wykorzystano przy oszacowaniu zuzycia lekéw uwzglednionych w analizie.
Prosze o dostarczenie danych b bliograficznych wszystkich wykorzystanych w analizach
publikacji.

Czy
Wykaz niezgodnosci uzupetniono | Komentarz oceniajacego
(TAKINIE/?)
W ramach analizy klinicznej (AKL)
Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie spetnia zgodnosci kryterium selekcji badan
odnoszgcych sie do populacji z populacjg docelowg wskazang we wniosku (§ 4. ust. 2 pkt
1 Rozporzadzenia).
Wyjasnienie: W kryteriach wytgczenia z przeglagdu systematycznego wnioskodawcy nie
uwzgledniono obecnosci mutacji w genie BRAF V600E, ktéra to stanowi kryterium o
wylgczenia z wnioskowanego PL. Nalezy uwzglednié to kryterium w przeglgdzie TAK Wyjasniono
systematycznym lub wyjasni¢ w jaki sposéb jego nie uwzglednienie wptywa na
wnioskowanie z analizy kliniczne;.
Dodatkowo zwracam sie z prosbg o wyjasnienie przyczyny wykluczenia z wnioskowanego
PL wytgczenie pacjentéw z mutacjg BRAF V600 typu E. Wykluczenie jednego typu mutaciji
BRAF nie znajduje odzwierciedlenia w ChPL Vectibix.
W ramach analizy ekonomicznej (AE)
W analizach uwzgledniono
dane kosztowe z
Informacje zawarte w analizach nie sg aktualne na dzien zlozenia wniosku, co najmniej w najnowszego
zakresie skuteczno$ci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu finansowania Obwieszczenia MZ i dane z
technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych. (§ 2. Rozporzadzenia). komun katu DGL, ktory
Wyjasénienie: W analizach uwzgledniono dane sprzedazowe NFZ za okres od stycznia do TAK zawierat najbardziej
grudnia 2018 roku. Tymczasem na dzieh ztozenia wniosku dostepne byty nowsze dane na _aktualne dane )
styczen 2019 r. W zwigzku z pojawieniem sie nowych danych, prosze o uwzglednienie umozliwiajace oszacowanie
najnowszych danych kosztowych we wszystkich przedtozonych analizach. kosztow lekow
uwzglednionych w
analizach.
Analiza ekonomiczna nie zawiera wyszczegolnienia zatozen, na podstawie ktérych
dokonano oszacowan, o ktérych mowa w § 5. ust. 2 pkt 1—4 i ust. 6 pkt 1i 2, oraz kalkulacji,
o ktérej mowa w ust. 6 pkt 3 (§ 5. ust. 2 pkt 6 Rozporzadzenia). oraz analiza wptywu na
budzet nie zawiera wyszczegolnienia zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan,
o ktérych mowa w § 6. ust. 1 pkt 1-3, 6 7, oraz prognoz, o ktérych mowa w pkt4i5 (§ 6. ust.
1 pkt 9 Rozporzadzenia).
Analiza zostata uzupetniona
o dane b bliograficzne
TAK :
dotyczace niepewnych
parametréow analizy.
Przedtozone analizy nie zwierajg danych bibliograficznych wszystkich wykorzystanych
publikacji, z zachowaniem stopnia szczegotowosci umozliwiajgcego jednoznaczng
identyfikacje kazdej z wykorzystanych publ kacji (§ 8. pkt 1 Rozporzadzenia).
Wyjasnienie: W dokumentach analizy ekonomicznej i analizy wptywu na budzet nie .
TAK Uzupetniono
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Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

W ramach analizy wptywu na budzet (AWB)

Analiza wptywu na budzet nie zawiera oszacowania rocznej liczebnosci populacii,
obejmujgcej wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢
zastosowana (§ 6 ust. 1 pkt 1a Rozporzadzenia).

Woyjadnienie: Proponowany program lekowy wyklucza udziat pacjentéw z potwierdzong

mutacje BRAF V600E. Kryterium to nie zostato uwzglednione w przedtozonych analizach,
w tym AWB, zawyzajgc docelowg liczebnos¢ populagii.

TAK

Uzupetniono

Analiza wptywu na budzet nie zawiera dokumentu elektronicznego, umozliwiajgcego
powtorzenie wszystkich kalkulaciji (§ 6 ust. 1 pkt 10 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W modelu nie ma mozliwosci uruchomienia makra stuzacego do
przeprowadzenia analizy wrazliwosci. Tym samym nie mozna zweryfikowa¢ wartosci
testowanych w ramach tej analizy.

TAK

Uzupetniono

W ramach wskazania zrédet danych

Przedtozone analizy nie zwierajg danych bibliograficznych wszystkich wykorzystanych
publikacji, z zachowaniem stopnia szczegotowosci umozliwiajgcego jednoznaczng
identyfikacje kazdej z wykorzystanych publ kacji (§ 8. pkt 1 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W dokumentach analizy ekonomicznej i analizy wpltywu na budzet nie
przedstawiono danych bibliograficznych  dotyczacych wykorzystanych publikaciji.
W szczegolnosci brak jest danych bibliograficznych dla platformy internetowej The
Telegraph, ktére wykorzystano przy oszacowaniu zuzycia lekéw uwzglednionych w analizie.
Prosze o dostarczenie danych b bliograficznych wszystkich wykorzystanych w analizach
publikacji.

TAK

Uzupetniono
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.
Analiza problemu decyzyjnego:
e brak

Analiza kliniczna:

o Kryteria wigczenia dotyczace populacji w toku przeglagdu systematycznego nie sg w catosci spéjne
z kryteriami wigczenia do wnioskowanego programu lekowego (nie uwzgledniono populacji BRAF+).

Analiza ekonomiczna:
e Nie przeprowadzono walidacji zewnetrznej modelu, co uzasadniono brakiem badan, ktérych wyniki

mozna porownac z wynikami modelu.

Analiza wptywu na budzet:
e Nie uzasadniono .
e Nie przeprowadzono analizy wrazliwosci badajgcej wptyw czasu potrzebnego do osiggniecia stabilizacji
rynkowej na wynik AWB.
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