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z dnia 17 pazdziernika 2019 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego:
Vectibix (panitumumab) we wskazaniu: "Leczenie zaawansowanego
raka jelita grubego (ICD-10 C18-C20)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Vectibix
(panitumumab) we wskazaniu: "Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C18-
C20)” pod warunkiem obnizenia ceny leku.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne objecie
refundacjg produktu leczniczego Vectibix (panitumumab) we wnioskowanym wskazaniu.

Obecnie Vectibix refundowany jest w skojarzeniu ze schematem chemioterapii FOLFOX.
Oceniany problem decyzyjny dotyczy de facto rozszerzenia wskazania refundacyjnego
panitumumabu i mozliwo$¢ jego stosowania w skojarzeniu ze schematem FOLFIRI. W ramach
analiz jako komparator wskazano terapie cetuksymab+FOLFIRI.

W ramach analizy skutecznosci klinicznej przedstawiono jedynie zestawienie wynikéw dla
poréwnywanych technologii, co znaczgco ogranicza wnioskowanie dot. skutecznosci
i bezpieczenstwa. Whnioski z przedstawionej oceny skutecznos$ci wskazujg, na mozliwe
korzysci, w zakresie przezycia catkowitego i przezycia wolnego od progresji, z zastosowania
whnioskowanej technologii w ocenianym wskazaniu. W zakresie bezpieczenstwa poréwnywane
technologie charakteryzujg zblizonym profilem.

Analiza ekonomiczna wskazuje, ze koszt stosowania wnioskowanej technologii jest niz
komparatora. Rowniez w ramach oszacowan wptywu na budzet, wykazano

wydatkéw ptatnika publicznego, wynikajgce z objecia refundacjg wnioskowanej technologii
medycznej. Nalezy jednak podkresli¢, ze koszty wynikajg przede wszystkim ze schematu
dawkowania wnioskowanej technologii.

Majac na uwadze niepewnos¢ w zakresie uzyskiwania korzysci zdrowotnych w ocenianym
wskazaniu, Prezes Agencji uwaza za zasadne obnizenie ceny leku.

Przedmiot wniosku
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ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. (+48 22) 101-46-00 fax (+48 22) 46-88-555
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Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze $Srodkéw publicznych produktow
leczniczych:

e Vectibix (panitumumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiol. 5
ml, kod EAN: 05909990646531, cena zbytu netto zt

e Vectibix (panitumumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiol. 20
ml, kod EAN: 05909990646555, cena zbytu netto zt

Proponowana odptatnos¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie, w ramach programu
lekowego "Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD 10: C18 — C20)” w ramach istniejgcej
grupy limitowej: 1096.0 Leki p-nowotworowe, przeciwciata monoklonalne — panitumumab. Wniosek
zawiera propozycje instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Nowotwor jelita grubego (ang. colorectal cancer) jest to nowotwdr wystepujgcy w obrebie okreznicy,
zgiecia esiczo-odbytniczego i odbytnicy

Rak jelita grubego rozwija sie w wiekszosci przypadkéw na podtozu uszyputowanego, znacznie rzadziej
nieuszyputowanego gruczolaka, w ktdrym poprzez procesy metaplastyczne doszto do powstania raka
nieinwazyjnego (tzw. raka in situ) w obrebie btony sluzowej, a nastepnie inwazyjnego (po nacieku poza
blaszke witasciwg btony sluzowej).

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.

W Polsce pod wzgledem czestosci wystepowania, nowotwory jelita grubego zajmujg 2. miejsce u obu
ptci (mezczyzini - 12,4%; kobiety - 10,1%), a zachorowalnos¢ na ten nowotwér systematycznie wzrasta.
Wiekszo$¢ zachorowan na nowotwory ztosliwe jelita grubego wystepuje po 50. roku zycia (94%), przy
czym ponad 75% zachorowan u obu ptci 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.

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.
0Od 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 oséb (mezczyzni — 4 819; kobiety —
4301) i odnotowano 7 061 zgondw 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).

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.

Alternatywna technologia medyczna

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi w leczeniu zaawansowanego raka jelita grubego
rekomendowane technologie obejmujg panitumumab i cetuksymab w monoterapii lub w skojarzeniu
z FOLFOX (folinian wapniowy, oksaliplatyna, fluorouracyl) lub FOLFIRI (fluorouracyl, folinian wapniowy,
irynotekan).

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 30 sierpnia 2019 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
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medycznych na 1 wrzesnia 2019 r. w katalogu chemioterapii widniejg nastepujace substancje czynne
wskazane w leczeniu ztosliwego 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 sa: 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
pacjentéw z potwierdzong mutacjg aktywujacg genu KRAS lub NRAS. Cetuksymab i panitumumab s3
stosowane u chorych z genami KRAS, NRAS i BRAF typu dzikiego.

Whnioskodawca jako technologie alternatywna dla produktu leczniczego Vectibix wskazat Leczenie
skojarzone cetuksymab (CET) + FOLFIRI . Wybor ten uznac nalezy za zasadny.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Produkt leczniczy Vectibix zawiera substancje czynng panitumumab (PAN), ktdra jest przeciwciatem
monoklonalnym, rodzajem biatka, ktdre zostato opracowane w taki sposéb, aby przytaczato sie do celu
o nazwie EGFR na powierzchni niektérych komdrek, w tym w niektdrych guzach, oraz blokowato jego
dziatanie.

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

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

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

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

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Vectibix we wskazaniu
wezszym niz wymienione w pozycji pierwszej (do leczenia w ramach programu lekowego nie sg
kwalifikowani pacjenci z mutacje BRAF V60OE).

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikow dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

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

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wtgczono:

e 4 badania oceniajgce PAN+FOLFIRI:
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O badanie eksperymentalne, jednoramienne Kéhne 2012 (publikacje Kéhne 2012,
Karthaus 2016, Thaler 2012). W badaniu udziat wzieto 1454 pacjentéw, zas okres
obserwacji wynosit 39,5 tyg. (Srednia). Badanie oceniono na 7/8 punktow wg skali
NICE;

O badanie eksperymentalne PLANET-TTD (publikacja Carrato 2017), pordwnujace
PAN+FOLFIRI z PAN+FOLFOX4. W badaniu wzieto udziat 39 pacjentéw w ramieniu
PAN+FOLFIRI. Mediana okresu obserwacji wynosita 132 tyg. Ryzyko btedu
systematycznego w badaniu zostato ocenione jako wysokie w domenach: ukrycie kodu
randomizacji, zaslepienia badaczy i pacjentéw, zaslepienia oceny efektow. Réwniez
ogolne ryzyko btedu systematycznego w tym badaniu zostato ocenione jako wysokie;

0 badanie jednoramienne Geredeli 2018. W badaniu udziat wzieto 64 pacjentéw. Brak
jest danych dot. okresu obserwacji. Badanie oceniono na 5/8 punktoéw wg skali NICE;

O badanie retrospektywne z grupg kontrolng Dawoud 2014, poréwnujgce PAN+FOLFIRI
z BEW+FOLFIRI. W badaniu wzieto udziat 20pacjentéw w ramieniu PAN+FOLFIRI. Okres
obserwacji wynosit 104 tyg. Jako$¢ badania oceniono na 9/9 punktéw w skali NOS.

e 5 badan oceniajacych 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,

O badanie eksperymentalne, jednoramienne CAPRI-GOIM (Ciardiello 2014) oceniajace
skutecznosé i bezpieczeristwo CET+FOLFIRI,

O badanie randomizowane Ocvirk 2010 poréwnujgce CET+FOLFIRI z CET+FOLFOX®6,
O badanie jednoramienne Dermatux (Schimanski 2017).

W ramach oceny skutecznosci przedstawiono wyniki skutecznosci ocenianej technologii (PAN+FOLFIRI)
oraz komparatora (CET+FOLFIRI) dla populacji RAS WT Ilub KRAS WT w formie zestawienia
poszczegdlnych wynikow.

Dodatkowo do analizy wiaczono badanie Degirmencioglu 2019, ktére przedstawia wyniki
retrospektywnej analizy porownujacej skutecznos¢ leczenia (w ramach | linii) pacjentow mCRC
schematami chemioterapii (FOLFIRI lub FOLFOX) w potaczeniu z przeciwciatami monoklonalnymi
(panitumumabem, cetuksymabem lub bewacyzumabem). W badaniu uwzgledniono wyniki dot. 238
pacjentow. Badanie oceniono na 8/9 pkt skali NOS.

W celu oceny skutecznosci postuzono sie nastepujgcymi parametrami:
e RR (ang. Relative Risk, Risk Ratio) - ryzyko wzgledne
e OR (ang. odss ratio) — iloraz szans

Jakos$¢ zycia mierzono za pomocg kwestionariuszy

e EQ-5D (EuroQol-5-Dimension) - dwuczesciowy kwestionariusz, w ktérego sktad wchodzi czesc
opisowa i wizualna. W czesci opisowej ujeto podstawowe domeny stanu zdrowia: ruchomosg,
samoobstuge, zwykte aktywnosci, bdl/dyskomfort i niepokdj/depresje. Skala ma zakres od 1
do 5 punktdow, a lepszej sprawnosci i jakosci zycia odpowiada nizszy wynik. Ocenione w ten
sposéb parametry pozwalajg na obliczenie wartosci indeksowej, gdzie wartos¢ 1,000 jest
najwyzszg z mozliwych. Minimalna rdznica istotna kliniczne dla tej czesci kwestionariusza EQ-
5D to 0,06. Skala wizualna pozwala na ocene jakosci zycia od 0 do 100, gdzie O oznacza



Rekomendacja nr 89/2019 Prezesa AOTMIT z dnia 17 paZdziernika 2019 r.

najgorszy wyobrazalny stan zdrowia, a 100 - najlepszy. Minimalna istotna klinicznie réznica w
czesci wizualnej zostata okreslona w literaturze jako 8.

e 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
okreslajacych m.in. sprawnos$é psychoruchowg, funkcjonowanie emocjonalne ispoteczne,
objawy zwigzane z chorobg i ocene ogdlnego zdrowia. Kazdy z punktdw jest oceniany przez
badanych w opisowej skali, a nastepnie przeliczany na indywidualng punktacje w zakresie od
0 do 100. Lepsza jakos¢ 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 objawéw. Minimalna istotna
klinicznie rdznica w skali QLQ-C30 jest rozna dla poszczegdlnych domen i zawiera sie w
przedziale od 1,5 do 18,9.

Skutecznosé

Przezycie catkowite (OS — ang. Overall survival)

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

W pojedynczych ramionach badan dotyczacych pacjentéw RAS WT leczonych PAN+FOLFIRI wykazano,
iz mediana przezycia catkowitego wynosita od 26 do 49 miesiecy, natomiast wsrdd pacjentow RAS WT
leczonych CET+FOLFIRI odnotowano mediany OS od 28,4 do 33,1 mies.

W populacji pacjentow KRAS WT mediana OS wyniosta odpowiednio 41 mies. wsréd pacjentéw
leczonych PAN+FOLFIRI i od 19,9 do 23,5 mies. wsrdd leczonych CET+FOLFIRI.

Przezycie wolne od progresji (PFS — ang. Progression free survival)

W badaniu retrospektywnym Degirmencioglu 2019 wykazano istotnie statystycznie mniejszg szanse
wystgpienia progresji choroby w grupie PAN+FOLFIRI w poréwnaniu do grupy CET+FOLFIRI (OR=0,13
(95% Cl: 0,03; 0,66). Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze w tym badaniu nie wystepuje istotna
statystycznie réznica w ryzyku wystgpienia progresji choroby (RR=0,29 (95% Cl: 0,08; 1,03); p=0,55)
pomiedzy obiema grupami.

W pojedynczych ramionach badan dotyczacych 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. wsrdd pacjentow leczonych PAN+FOLFIRI i od
11,3 do 12 mies. wsréd leczonych CET+FOLFIRI.

Jakos¢ zycia
Wsrdd pacjentéw leczonych schematem PAN+FOLFIRI odnotowano poprawe stanu zdrowia oceniang
poprzez EQ-5D w zakresie wyniku ogdétem oraz w domenach: sprawnos¢ ruchowa, samoopieka,

codzienne czynnosci oraz bol/dyskomfort. Jedynie w domenie niepokdj/przygnebienie odnotowano
pogorszenie wyniku. Zmiany nie byty istotne klinicznie.

Jakos¢ zycia wsrdd 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.
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Odpowied? na leczenie

Wyniki dotyczace odpowiedzi na leczenie wskazujg na podobng skutecznos¢ schematéw PAN+FOLFIRI
i CET+FOLFIRI zaréwno w przypadku populacji RAS WT jak i KRAS WT. Nalezy jednak pamieta¢ o
roéznicach w ramach populacji, okresach obserwacji oraz metodyki poszczegdlnych badan.

Resekcja

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

Badanie PLANET-TTD

W badaniu 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 tej populacji dziatania niepozgdane w stopniu 3 i4
wystapity u 61,5% chorych, nie stwierdzono natomiast ciezkich dziatan niepozadanych. Ciezkie
zdarzenia niepozgdane wystepowaty u 58% chorych. Zdarzenia niepozgdane 3 i 4 stopnia odnotowano
u 76,9% chorych.

W populacji KRAS WT u pacjentéw leczonych PAN+FOLFIRI zgony z powodu zdarzen niepozadanych
wystapity u 7,7% chorych, nie odnotowano zadnego zgonu spowodowanego leczeniem schematem
PAN+FOLFIRI. Ciezkie dziatania niepozadane ogdtem raportowano u 5,1% chorych leczonych
PAN+FOLFIRI, a dziatania niepozgdane w stopniu 3 i 4 wystapity u 59% chorych. Ciezkie zdarzenia
niepozadane 3 i 4 stopnia raportowano u ok. 38,5% chorych. Zdarzenia niepozadane 3 i 4 stopnia
ogobtem wystepowaty u 76,9% chorych.

Kéhne 2012

Ciezkie dziatania niepozadane w populacji RAS WT raportowano u 29% chorych. Dziatania niepozgdane
ogétem wystepowaty u 100% chorych, a dziatania niepozadane w stopniu 3 i 4 wystgpity u 72,5%.
Ciezkie zdarzenia niepozadane wystepowaty u 58% chorych leczonych. Zdarzenia niepozadane ogétem
raportowano u wszystkich chorych leczonych. Zdarzenia niepozadane 3 i 4 stopnia u chorych leczonych
tym schematem odnotowano u 85,5% chorych.

W populacji KRAS WT zgony z powodu zdarzen niepozgdanych raportowano u 8,1% pacjentéw.
Dziatania niepozadane 3 i 4 stopnia odnotowano u 59% leczonych. Ciezkie zdarzenia niepozgdane 3i4
stopnia raportowano u ok. 38,5% chorych. Wsrdd nich najczesciej wystepowata biegunka oraz
wymioty. Zdarzenia niepozadane 3 i 4 stopnia ogdétem wystepowaty od 73,3% chorych.

Badania dla CET+FOLFIRI

W badaniach dotyczacych stosowania CET+FOLFIRI nie przedstawiono czestosci wystepowania zgonu
w populacji RAS WT. W populacji KRAS WT nie odnotowano Zzadnego zgonu spowodowanego
leczeniem cetuksymabem w badaniu CRYSTAL.

W badaniach oceniajgcych CET+FOLFIRI nie przedstawiono czestosci wystepowania dziatan
niepozgdanych w populacji RAS WT. W populacji KRAS WT Dziatania niepozadane 3 i 4 stopnia
odnotowano 35,7% leczonych CET+FOLFIRI (Ocvirk 2010).

Zdarzenia niepozadane 3 i 4 stopnia raportowano u 80,9% chorych (badanie CRYSTAL) z populacji RAS
WT i odpowiednio 71% (badanie FIRE-3) i 81,1% (badanie CRYSTAL) w populacji KRAS WT.
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Dodatkowa analiza bezpieczeristwa

Zgodniez ChPL Vectibix bardzo czesto zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi wystepujgcymi u = 20%
pacjentéw byty zaburzenia zofadka i jelit [biegunka (50%), nudnosci (41%), wymioty (27%), zaparcia
(23%) i bdl 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 podskdrnej [wysypka (45%), tradzikopodobne
zapalenie skory (39%), swigd (35%), rumien (30%) i suchosc¢ skory (22%)].

Odnaleziono réwniez komunikat bezpieczenstwa:

e Food and Drug Administration (FDA): Odnaleziono komunikat bezpieczeristwa wydany w 2015
roku, ktory zawierat ostrzezenie o mozliwosci zwiekszonej progresji nowotworu, wzroscie
Smiertelnosci lub braku korzysci podczas stosowania produktu Vectibix u pacjentéw z mCRC z
mutacjg gendw 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 réowniez informacje o mozliwosci wystgpienia
immunogennosci w monoterapii.

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

Skutecznosc¢ praktyczna

Nie odnaleziono badan dot. skutecznosci praktyczne;.

Ograniczenia analizy

Podstawowym ograniczeniem wiarygodnosci wynikdow analizy klinicznej, jest fakt, ze w ramach
przegladu nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych wnioskowang technologie
z komparatorem, nie byto rdwniez mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego pomiedzy
whioskowang interwencjg a komparatorem (ze wzgledu na rézng metodyke, populacje czy okresy
obserwacji w odnalezionych badaniach) . W ramach analizy przedstawiono jedynie zestawienie
wynikéw badan, z czego czes¢ z nich stanowita badania obserwacyjne. Dodatkowo wtgczone do analiz
badania obejmowaty niewielkg liczbe pacjentéw stosujgcych wnioskowang technologie
(Degirmencioglu 2019 - 11 pacjentéw, PLANET-TTD - 26 pacjentow, Dawoud 2014 - 22 pacjentéw), co
rowniez obniza wiarygodnosé przedstawionych wynikow.

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

e W przegladzie systematycznym analizy klinicznej przedstawionej przez wnioskodawce nie
uwzgledniono kryterium wytgczenia pacjentdw z mutacjg BRAF V600E, ktére jest zawarte
w proponowanym programie lekowym. Nieuwzglednienie tego kryterium jest jednak
podejsciem konserwatywnym, poniewaz witgczenie pacjentow BRAF+ do analizy powoduje
pogorszenie wynikow skutecznosci wnioskowanej technologii.

e Populacja w badaniach jest szersza iz populacja okreslona programem lekowym:

0 Jednym z kryteriow wigczenia we wszystkich badaniach wtgczonych do analizy (oprocz
badania CAPRI-GOIM) byto od 0 do 2 punktéw w skali sprawnosci ECOG, natomiast w
programie lekowym kwalifikowani sie pacjenci z wynikiem 0 do 1 punktéw w tej skali.
Odsetek chorych ze stanem sprawnosci 2 w skali ECOG byt jednak niewielki
(nieprzekraczajacy 10%).

0 We wigczonych do analizy badaniach nie istniato kryterium wigczenia dotyczace
nieresekcyjnosci przerzutéw do watroby, ktére okreslone jest w programie lekowym.
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W badaniach uczestniczyli chorzy z nieresekcyjng chorobg przerzutowg, a nie jedynie
z nieresekcyjnymi przerzutami do watroby. u kolejnych 48% przerzuty byty
zlokalizowane w watrobie oraz innych narzadach

o (Czes¢ wynikéw z badania Kéhne 2012 (Thaler 2012) oraz CRYSTAL (Lang 2013) odczytano
z wykresow, w zwigzku z czym istnieje niepewnosc co do prezycji odczytu.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie moggq
wigzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

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

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

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

Oszacowany prog optacalnosci wynosi 139 953 zt (3 x 46 651 zt). WskazZnik kosztow-efektow
zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie ocenic i m. in. na tej podstawie
dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym wykorzystaniem aktualnie dostepnych
zasobow.

Ocene efektywnosci kosztowej panitumumabu+FOLFIRI przeprowadzono  wzgledem
cetyksymabu+FOLFIRI z wykorzystaniem techniki minimalizacji kosztéw w dozywotnim ( )
horyzoncie czasowym z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz wspdlnej (NFZ + pacjent, wyniki
zblizone do perspektywy NFZ).

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe: leki, podanie
lekéw, leczenie zdarzen niepozgdanych, diagnostyka i monitorowanie terapii oraz leczenie paliatywne.

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

W ramach analizy wyznaczono cene zbytu netto opakowania produktu leczniczego Vectibix, dla
ktorego koszt inkrementalny interwencji ocenianej wzgledem komparatora jest réwny 0,00 zt.
Oszacowana cena wynosi:
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Ograniczenia analizy
Na niepewnos¢ wynikéw analizy ekonomicznej ma wptyw:

e Przy szacowaniu kosztow lekéw uwzgledniono dane z komunikatéw DGL do okreslenia
niektérych udziatéw, co moze prowadzi¢ do zaburzonych oszacowan niektérych kosztow,
poniewaz leki uwzglednione w analizie stosowane sg réowniez w innych wskazaniach niz
leczenie raka jelita grubego.

e Nalezy podkresli¢, ze niektoére parametry analizy majg znaczacy wptyw na wyniki oszacowan.
Poza parametrami zidentyfikowanymi w ramach analizy wrazliwosci

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r. poz. 754 z péin. zm.)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztdw ich uzyskania.

W zwigzku z brakiem wykazania przewagi terapii Vectibix nad terapiami opcjonalnymi zachodzg
okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ustawy o refundacji.

Urzedowa cena zbytu dla proponowanej interwencji zgodne z art. 13 ustawy o refundacji wynosi:

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.
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Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkow
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

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

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

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

Ocene wptywu na budzet ptatnika publicznego przeprowadzono uwzgledniajgc horyzont czasowy
wynoszacy 2 lata, z perspektywy NFZ oraz wspdlnej (NFZ i pacjenta, zblizona do perspektywy NFZ).
Oszacowana liczebnos$¢ populacji, ktéra stosowaé bedzie wnioskowang technolgie po wydaniu
pozytywnej decyzji refundacyjnej wynosi oséb w I roku i 0sob w Il roku
finansowania. Wszystkie koszty przyjeto analogicznie jak w analizie ekonomicznej.

Wyniki analizy wptywu na budzet przy zatozeniu podjecia pozytywnej decyzji refundacyjnej dla terapii
produktem leczniczym Vectibix wskazujg, ze w scenariuszu podstawowym, uwzgledniajgcym RSS,

wydatki inkrementalne ptatnika publicznego w pierwszym roku i
w drugim roku analizy. Z kolei w scenariuszu bez RSS, wydatki NFZ W pierwszym
rokuio w drugim roku analizy.

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

)iw
schemacie PAN+FOLFIRI

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

Ograniczenia analizy
Na niepewnos¢ wynikdéw analizy wptywu na budzet ma wptyw:

e W analizie wptywu na budzet (AWB) wykorzystano zatozenia przyjete w analizie ekonomicznej,
zatem wszystkie ograniczenia analizy ekonomicznej sg réwniez zasadne w analizie wptywu na
budzet.

e QOgraniczeniem AWB jest oszacowanie populacji docelowej na podstawie danych
epidemiologicznych (Krajowy Rejestr Nowotwordw) z uwzglednieniem odsetkdw pacjentéw
z przerzutami na podstawie zagranicznych rejestrow. Warto zwrdci¢ 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 krajow (Czechy,
Stowenia) jest niepewne. Watpliwosci budzi réwniez okreslenie liczby pacjentow
kwalifikujgcych sie do chemioterapii w pierwszej linii leczenia na podstawie publikacji
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Krzemieniecki 2009. Dane epidemiologiczne w niej zawarte mogg nie by¢ aktualne na dzien
dzisiejszy, a btad z tego wynikajacy jest trudny do oszacowania.

o Watpliwosci budzi zatozenie
. Zdaniem eksperta klinicznego, wiekszo$é chorych powinna otrzymywac
cetuksymab w schemacie 14-dniowym. Warto zwrdécié uwage, ze ten parametr znaczgco
wptywa na wynik analizy, a
wraz z przyjetym odsetkiem pacjentow stosujgcych cetuksymab co 7 dni.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Brak uwag.

Uwagi do zapisow programu lekowego

Kryteria kwalifikacji programu lekowego dopuszczajg wtaczenie pacjentéw w stanie sprawnosci 0-1
wg klasyfikacji Zubroda-WHO, podczas gdy do badan dotyczacych stosowania panitumumabu
przedstawionych w analizie klinicznej, wtgczano réwniez pacjentéw w gorszym stanie (0-2 wg
klasyfikacji ECOG). Wg eksperta klinicznego kwalifikowanie chorych w stopniu sprawnosci 2 moze
znaczaco obnizyc¢ skutecznosé leczenia i zwiekszy¢ toksycznosé. Rdwniez 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 pacjentow w
lepszym stanie sprawnosci wydaje sie by¢ klinicznie uzasadnione.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

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

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania Swiadczen ze sSrodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono rekomendacje kliniczne odnoszace sie do ocenianego wskazania nastepujgcych instytucji:
e National Comprehensive Cancer Network — NCCN 2018, 2019;
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej — PTOK 2015;
e European Society for Medical Oncology - ESMO 2016;
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e National Institute for Health and Care Excellence - NICE 2011;
e Sociedad Espafiola de Oncologia Médica - SEOM 2018;

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network - SIGN 2011;

e American Cancer Society - ACS 2016

e Prescrire 2013

e Alberta Health Services - AHS 2018.

Wytyczne z 2011 roku wskazujg na mozliwos¢ stosowania PAN w monoterapii (SIGN 2011) lub w ogdle
nie wspominajg o leczeniu tg substancja (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, zwiekszajac jednoczesnie
ryzyko wystgpienia dziatan niepozgdanychPolskie 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 chemioterapia
FOLFOX/FOLFIRI, podkreslajgc role profilowania genetycznego KRAS, NRAS przed rozpoczeciem
leczenia. Najnowsze wytyczne uzalezniajg dobdr opcji 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).

W wyniku wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych odnaleziono 1 pozytywng rekomendacje (NICE
2017) pod warunkiem pogtebienia instrumentu dzielenia ryzyka, jedng pozytywng (Canadian Agency
for Drugs and Technologies in Health 2018), ale dotyczacg guzéw umiejscowionych z lewej strony jelita
grubego. Odnaleziono takze informacje ze stron Scottish Medicines Consortium 2015 i All Wales
Medicines Strategy Group 2015) na ktérych wskazano, ze wydano negatywne rekomendacje, ze
wzgledu nabrak ztozenia stosownych wnioskéw przez producenta leku.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce:

e lek Vectibix 20mg/ml, 5 ml

lek Vectibix 20 mg/ml, 20 ml

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 13.06.2019r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4600.4589.2018.PB.IV), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg produktu
leczniczego: 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. na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z pdzn. zm.) po uzyskaniu
Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 91/2019 z dnia 14 pazdziernika 2019 roku w sprawie oceny leku Vectibix (panitumumab) w
ramach programu lekowego ,Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD 10: C18 — C20)”
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Pismiennictwo
1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 91/2019 z dnia 14 pazdziernika 2019 roku w sprawie oceny leku Vectibix
(panitumumab) w ramach programu lekowego , Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD 10: C18 — C20)”

Raport nr 0T.4331.39.2019 ,Wniosek o objecie refundacjg leku Vectibix (panitumumab) we wskazaniu: «Leczenie
zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C18-C20)»”. Data ukonczenia: 3 pazdziernika 2019 r.
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