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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytagczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).
Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz.1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Amgen Europe B.V.).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz.1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Amgen Europe B.V.

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

Zakres wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz.1429) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z
dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0séb fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie

swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogéine rozporzgdzenie o ochronie danych)
(Dz. U. UE.L. 2 2016 r.119.1).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnoSci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.
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PAN / PMAB panitumumab

PD progresja choroby

PFS przezycie wolne od progresji choroby

PRAC Pharmacovigilance Risk Assessment Committee
PTOK Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

RCT badanie kliniczne z randomizacjg

RECIST Response Evaluation Criteria in Solid Tumors
RP Rada Przejrzystosci

RSS instrument dzielenia ryzyka

SD stabilna choroba

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

TK tomografia komputerowa

TRAM trametynib

URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych
UsG ultrasonografia

VEGF czynnik wzrostu $rédbtonka naczyniowego

WT typ dziki (brak mutaciji)
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wptyniecia zlecenia do AOTMIT (DD-MM-RRRR) i znak pisma zlecajgcego:
3 lutego 2020 r., PLD.4530.180.2020.AK

Whioskowana technologia:
Produkt leczniczy:

= Vectibix (panitumumab) koncentrant do sporzgdzania roztworu do infuzji, amputka a 400 mg
Whnioskowane wskazanie:

= Nowotwor ztosliwy jelita grubego — jelito Slepe (ICD-10: C18.0) w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowej

Typ zlecenia:

w art. 47f ust. 1 ustawy o sSwiadczeniach - koszt wnioskowanej terapii w ujeciu kwartalnym lub trzech
cykli leczenia przekracza jedng czwartg sredniej wartosci produktu krajowego brutto na jednego
mieszkanca, o ktérej mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
wartosci rocznego produktu krajowego brutto (Dz.U. z 2000 r. nr 114 poz. 1188 oraz Dz. U. z 2009 r. nr
98 poz. 817), i jest to pierwszy wniosek dla danego leku w danym wskazaniu

[~ art. 47f ust. 2 ustawy o Swiadczeniach - koszt wnioskowanej terapii w ujeciu kwartalnym lub trzech
cykli leczenia nie przekracza jednej czwartej sredniej wartosci produktu krajowego brutto na jednego
mieszkanca, o ktérej mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
wartosci rocznego produktu krajowego brutto, i uprzednio zostata wydana co najmniej jedna zgoda,
o ktérej mowa w art. 47d ust. 1 ustawy o sSwiadczeniach, w sprawie wniosku dotyczgcego innego
Swiadczeniobiorcy dla tego samego leku w tym samym wskazaniu

Warto$é brutto wnioskowanej terapii: || | | | ] ]I / 3 miesiace (6 amputek)
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2. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Celem niniejszego opracowania jest ocena zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu Vectibix
(panitumumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, amputka @ 400 mg, we wskazaniu: nowotwor
ztosliwy jelita grubego — jelito slepe (ICD-10: C18.0) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej.
Zgodnie z informacjami przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia, niniejsza ocena dotyczy chorych, u ktérych
stosowano dotychczas leczenie operacyjne, leczenie uzupetniajgce w postaci schematu XELOX, po ktérym
nastgpit szybki nawrét oraz chemioterapie wg schematu FOLFIRI. Ponadto, stwierdzono wystepowanie mutac;ji
BRAF V600, nie stwierdzono mutacji w genach NRAS i KRAS i nie ma mozliwosci leczenia antyangiogennego.
Panitumumab ma by¢ stosowany w skojarzeniu z dabrafenibem i trametynibem (warunkiem otrzymania tych
lekéw w ramach otwartego dostepu jest dotgczenie inhibitora EGFR).

Technologia lekowa, o ktérej mowa powyzej, nie byla dotychczas oceniana przez Agencje w analizowanym
wskazaniu.

Problem zdrowotny

Nowotwor jelita grubego (ang. colorectal cancer) jest to nowotwoér wystepujgcy w obrebie okreznicy, zgiecia
esiczo-odbytniczego, odbytnicy i odbytu. Rak jelita grubego rozwija sie w wiekszosci przypadkéw na podtozu
uszyputowanego, znacznie rzadziej nieuszyputowanego gruczolaka, w ktérym poprzez procesy metaplastyczne
doszto do powstania raka nieinwazyjnego (tzw. raka in situ, CIS) — obecnego wytgcznie w obrebie btony sluzowej,
a nastepnie inwazyjnego (po nacieczeniu poza blaszke wiasciwg btony Sluzowej). Szacuje sie, ze 20%
nowotwordw jelita grubego rozwija sie w jelicie slepym. Rak jelita grubego zajmuje w Polsce drugie miejsce wsrod
przyczyn zgondw na nowotwory ztosliwe. Zapadalnos¢ i umieralno$é na ten nowotwér nadal rosng. W 2015 r.
w Polsce zachorowato tgcznie 18 127 oséb. Wedtug danych NFZ liczba chorych z rozpoznaniem wg ICD-10
C18.0, tj. nowotwor ztosliwy jelita grubego, jelito slepe w latach 2014 — 2018 wynosita od 5685 do 6126. Mediana
przezycia catkowitego pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita grubego i mutacjg BRAF V600E po niepowodzeniu
terapii poczatkowej wynosi od 4 do 6 mies.

Istotnosé¢ stanu klinicznego

W opinii eksperta klinicznego, prof. Potemskiego, skutki nastepstw choroby, ktérej dotyczy zlecenie MZ obejmuja:
przedwczesny zgon, niezdolno$¢ do samodzielnej egzystencji, niezdolno$¢ do pracy i przewlekte cierpienie
lub przewlektg chorobe oraz obnizenie jakosci zycia.

Skutecznosé kliniczna i praktyczna

Nie odnaleziono badan klinicznych dotyczacych zastosowania panitumumabu w skojarzeniu z dabrafenibem
i trametynibem ograniczajacych sie do populacji docelowej, tzn. chorych z zaawansowanym rakiem jelita Slepego,
mutacjg BRAF V600 i brakiem mutacji NRAS i KRAS w Il linii leczenia. Analize kliniczng oparto na publikaciji
Corcoran 2018, ktéra opisywata wyniki badania | fazy przeprowadzonego bez zaslepienia wsrdd pacjentow
z zaawansowanym lub przerzutowym rakiem jelita grubego z obecng mutacjg BRAF V600E, tzn. w populaciji
szerszej niz oceniana. Badanie oceniato skuteczno$é ibezpieczenstwo trzech terapii skojarzonych:
panitumumabu z dabrafenibem, panitumumabu z trametynibem oraz panitumumabu z dabrafenibem
i trametynibem. W niniejszym opracowaniu przedstawiono jedynie wyniki dla ramienia otrzymujgcego interwencje
zgodng ze zleceniem MZ: panitumumab+dabrafenib+trametynib.

Zgodnie z wynikami badania, mediana OS wyniosta 9,1 mies., mediana PFS 4,2 mies., mediana czasu trwania
odpowiedzi na leczenie 7,6 mies., a ogoiny odsetek odpowiedzi na leczenie osiggnat 21%.

Bezpieczenstwo stosowania

W badaniu Corcoran 2018 dwoje pacjentow zmarto w czasie trwania badania z powodu zdarzen niepozadanych,
jednak ich zgony zostaty uznane za niezwigzane z leczeniem. Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi
u leczonych PAN+DAB+TRAM obserwowanymi u >50% pacjentéw byty: biegunka (65%), trgdzikowe zapalenie
skory (59%), nudnosci (56%) i suchosé skory (54%). Zdarzenia niepozgadane w stopniu nasilenia 3. lub 4.
wystgpity u 70% pacjentéw leczonych PAN+DAB+TRAM. Najczesciej wystepujgcymi (>5%) zdarzeniami
niepozgdanymi 3. lub 4. stopnia byly: wysypka (11%), tradzikowe zapalenie skory (10%), biegunka i zmeczenie
(po 7%).

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania
Wskazanie, ktdérego dotyczy wniosek nie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym produktu leczniczego Vectibix,
poniewaz planowany schemat leczenia w skojarzeniu z dabrafenibem (Tafinlar) i trametynibem (MekKinist)
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wykracza poza skojarzenia uwzglednione w ChPL. Tym samym dla niniejszego wskazania EMA nie
przeprowadzita oceny relacji korzysci do ryzyka.

Konkurencyjnosé cenowa

Koszt 3-miesiecznej terapii panimtumumabem w ramach ocenianej interwencji ztozonej (dabrafenib + trametynib
+ panitumumab) wedtug danych ze zlecenia MZ wynosi || ll. WV przypadku oszacowan na podstawie ceny
leku Vectibix z Obwieszczenia MZ koszt ten wynosi 32 659 PLN.

Koszt stosowania komparatora dodatkowego, tj. cetuksymabu w ramach analogicznej terapii wynosi natomiast
53 856 PLN zgodnie z ceng leku Erbitux podang w Obwieszczeniu MZ.

Koszt refundacji panitumumabu w ramach 3-miesiecznej terapii w skojarzeniu z dabrafenibem i trametynibem jest
od kosztu refundacji cetuksymabu w analogicznym skojarzeniu.

Wpltyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze s$rodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcow

Wedtug opinii prof. Potemskiego liczebnosé¢ populacji docelowej moze wynies¢ 100 pacjentéw rocznie. Koszt
terapii panitumumabem 100 pacjentéw w horyzoncie 3 mies. wyniesie ok. i wg kosztéw ze zlecenia
MZ oraz ok. 3,3 min PLN wg danych z Obwieszczenia MZ. W horyzoncie rocznym koszty te wyniosg odpowiednio
ok. I o2z 13.1 min PLN.

Koszt 3-mies. terapii 100 oséb dodatkowa technologig alternatywng — cetuksymabem w horyzoncie 3 mies.
wyniesie ok. 5,4 min PLN, natomiast w horyzoncie rocznym terapia ta zwigzana jest z kosztem wysokosci
ok. 21 min PLN.

Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnosé¢ kliniczna i bezpieczenstwo
stosowania

Analiza odnalezionych wytycznych praktyki klinicznej wykazata, Zze =za technologie alternatywng
dla panitumubabu stosowanego w skojarzeniu z dabrafenibem i trametynibem nalezy uzna¢ brak aktywnego
leczenia z jednoczesnym stosowaniem najlepszej terapii wspomagajacej. Jednak z uwagi na fakt, ze zgodnie
z wytycznymi NCCN 2020 w ramach skojarzenia analogicznego do ocenianego w miejsce panitumumabu mozna
zastosowaé cetuksymab, za komparator dodatkowy przyjeto cetuksymab dodany do dabrafenibu i trametynibu.
Zasadnos¢ takiego postepowania potwierdza informacja zawarta w zleceniu MZ, wg ktérej mozliwa jest
kwalifikacja do otwartego dostepu do leczenia dabrafenibem i trametynibem pod warunkiem dotgczenia jednego
z inhibitorow EGFR, do ktérych nalezg panitumumab i cetuksymab. Nalezy zauwazy¢, ze zaréwno oceniany
schemat, jak ianalogiczne skojarzenie z cetuksymabem zalecane sg na innych etapach leczenia niz
rozpatrywany, tzn.w llinii lub > Il linii leczenia po zastosowaniu chemioterapii opartej na irynotekanie
niezawierajgcej oksaliplatyny w przypadku chorych po terapii adjuwantowej z zastosowaniem schematu FOLFOX
(oksaliplatyna, folinian wapnia, fluorouracyl) lub CAPEOX (oksaliplatyna, kapecytabina) w przeciggu ostatnich
12 mies.

W toku prac analitycznych nie odnaleziono dowoddw na skuteczno$¢ i bezpieczenstwo cetuksymabu
w skojarzeniu z dabrafenibem i trametynibem, nie byto wiec mozliwe poréwnanie panitumumabu z zatozonym
komparatorem dodatkowym.
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3. Przedmiot i historia zlecenia

Pismem z dnia 3 lutego 2020 r., znak PLD.4530.180.2020.AK Minister Zdrowia zlecit Agencji na zasadzie
art. 47 f ust. 1 ustawy o $wiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw
publicznych produktu leczniczego:

= Vectibix (panitumumab) koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, amputka a 400 mg

we wskazaniu: nowotwor ztodliwy jelita grubego — jelito Slepe (ICD-10: C18.0) w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowej.

W zleceniu wskazano, ze dotychczasowe leczenie choroby obejmowato: leczenie operacyjne, chemioterapie
schematami XELOX i FOLFIRI. Znana jest obecno$¢ mutacji BRAF oraz brak mutacji w genach NRAS/KRAS.
Ze wzgledu na choroby uktadu krgzenia i leczenie przeciwzakrzepowe nie ma mozliwosci leczenia
antyangiogennego. Panitumumab ma by¢ zastosowany w schemacie z lekami Mekinist i Tafinlar.

Pismem z dnia 12.02.2020 r., znak PLD.4530.180.2020.3.AK Minister Zdrowia dokonat doprecyzowania
informacji zawartych w zleceniu. Wskazano nastepujgce aspekty:

e schemat XELOX byt stosowany jako leczenie uzupetniajgce (8 podan w okresie 04.2019 — 09.2019);
o stosowano réwniez chemioterapie wg schematu FOLFIRI — bez efektu;

o zdiagnozowany nowotwor ma charakter raka sluzowego w stadium pT3N2b z obecnymi przerzutami
do 7/8 weztéw chionnych, widoczne jest naciekanie tkanki tluszczowej pozaweztowej;

e leki Mekinisti Tafinlar bedg otrzymywane w ramach otwartego dostepu do leku pod warunkiem dotgczenia
inhibitora EGFR;

e stwierdzono wystepowanie mutacji BRAF V600, nie stwierdzono mutacji w genach NRAS i KRAS.

Zgodnie z aktualnie obowigzujgcym Obwieszczeniem MZ z dnia 20 grudnia 2019 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 stycznia 2020 r., produkt leczniczy Vectibix jest refundowany w ramach programu lekowego
B.4. ,Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C 18 — C 20)”:

e w | linii leczenia chorych na zaawansowanego raka jelita grubego w IV stopniu zaawansowania
w skojarzeniu ze schematem FOLFOX;

e w Il linii leczenia chorych na zaawansowanego raka jelita grubego w monoterapii.

Warunkiem zakwalifikowania pacjentéw do ww. leczenia jest braku mutacji w genach KRAS i NRAS oraz brak
mutacji BRAF V600E, a takze IV stopien zaawansowania howotworu.

Produkt leczniczy Vectibix stanowit dotychczas przedmiot oceny Agencji w nastepujgcym zakresie:

e w2019r. w I linii leczenia chorych na zaawansowanego raka jelita grubego w IV stopniu zaawansowania
w skojarzeniu ze schematem FOLFIRI, pod warunkiem braku mutacji w genach KRAS i NRAS oraz braku
mutacji BRAF V600E (warunkowo pozytywne opinia Rady Przejrzystosci i rekomendacja Prezesa
Agencji);

e w2017 r. w linii leczenia chorych na zaawansowanego raka jelita grubego w IV stopniu zaawansowania
w skojarzeniu ze schematem FOLFOX, pod warunkiem braku mutacji w genach KRAS i NRAS oraz braku
mutacji BRAF V600E (warunkowo pozytywne opinia Rady Przejrzystosci i rekomendacja Prezesa
Agencji);

e w2014 r. w linii leczenia chorych na zaawansowanego raka jelita grubego w IV stopniu zaawansowania
w skojarzeniu ze schematem FOLFOX pod warunkiem braku mutacji w genach KRAS i NRAS
oraz potwierdzenia obecnosci biatka EGFR w co najmniej 1% komodrek nowotworowych (warunkowo
pozytywne opinia Rady Przejrzystosci i rekomendacja Prezesa Agenciji);

e w2011 r.iw 2010 r. w Il linii leczenia chorych na przerzutowego raka jelita grubego z brakiem mutacji
w genie KRAS w monoterapii (negatywne stanowiska Rady Konsultacyjnej i warunkowo pozytywne
rekomendacje Prezesa Agencji dotyczgce finansowania panitumumabu jako $wiadczenia
gwarantowanego w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego NFZ).

Produkt leczniczy Vectibix nie byt oceniany przez Agencje w rozpatrywanym wskazaniu.
Zrédfo: AOTM-OT-4351-7/2014, OT.4331.39.2019, Stanowisko RP nr 91/2019, Rekomendacja nr 89/2019
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4. Problem decyzyjny

4.1 Problem zdrowotny

Definicja problemu zdrowotnego

ICD-10: C18.0 — nowotwor ziosliwy jelita grubego, jelito Slepe

Nowotwér jelita grubego (ang. colorectal cancer) jest to nowotwoér wystepujgcy w obrebie okreznicy, zgiecia
esiczo-odbytniczego, odbytnicy i odbytu. Rak jelita grubego rozwija sie w wiekszosci przypadkéw na podiozu
uszyputowanego, znacznie rzadziej nieuszyputowanego gruczolaka, w ktérym poprzez procesy metaplastyczne
doszto do powstania raka nieinwazyjnego (tzw. raka in situ, CIS) — obecnego wytgcznie w obrebie btony sluzowej,
a nastepnie inwazyjnego (po nacieczeniu poza blaszke witasciwg blony Sluzowej). Szacuje sie, ze 20%
nowotworéw jelita grubego rozwija sie w jelicie slepym. Nowotwory jelita slepego nalezg do prawostronnych
guzoéw jelita grubego.

Zrédfo: http://onkologia.org.pl/nowotwory-jelita-grubego/ [dostep dnia 11.02.2020], Hermann 2011
Epidemiologia

Rak jelita grubego zajmuje w Polsce drugie miejsce wsrdd przyczyn zgondw na nowotwory ztosliwe. Zapadalno$¢
i umieralno$¢ na ten nowotwodr nadal rosng. W 2015 r. w Polsce zachorowato tgcznie 18 127 oso6b
(standaryzowane wspotczynniki zachorowalnosci na raka okreznicy wynosity 17,7/100 000/rok dla mezczyzn
i 11,55/100 000/rok dla kobiet, a na raka odbytnicy 11,28/100 000/rok dla mezczyzn i 5,25/100 000/rok dla kobiet).
Wedtug danych NFZ liczba chorych z rozpoznaniem wg ICD-10 C18.0, tj. nowotwér ztosliwy jelita grubego, jelito
Slepe w latach 2014 — 2018 wynosita od 5685 do 6126.

Zrédfo: Szczeklik 2018
Etiologia i patogeneza

Powstanie i rozwdj raka jelita grubego warunkuje wiele czynnikéw, z ktorych najwazniejsze sg czynniki
genetyczne i srodowiskowe.

Do uznanych standéw przedrakowych w jelicie grubym nalezg jedynie pojedyncze gruczolaki, zespoty
polipowatosci rodzinnej oraz nieswoiste choroby zapalne jelit. Olbrzymia wiekszos¢ (85%) rakow sporadycznych
rozwija sie w wyniku nabytych, naktadajgcych sie mutacji genéw supresorowych (APC, DCC, p53) prowadzgcych
do rozrostu nabtonka gruczofowego i uformowania gruczolaka, a nastepnie do przemiany ztosliwej w wyniku
aktywacji onkogenow (m.in. KRAS).

Inna droga karcynogenezy w jelicie grubym, ktérej modelem jest zespét Lyncha, polega na unieczynnieniu genow
naprawczych (mutatorowych) warunkujgcych stabilnos¢ genetyczng komérek. Mutacje tych gendéw lub ich
~wylgczenie” powodujg niekontrolowany rozrost komorek nabtonka. Wyrazem tych zaburzen jest niestabilnos$¢
mikrosatelitarna stwierdzana prawie we wszystkich przypadkach zespotu Lyncha i w 15% przypadkow raka
sporadycznego. Trzecig drogg jest mechanizm epigenetyczny prowadzgcy do funkcjonalnego ,wytaczenia”
genow w nastepstwie hipermetylacji DNA w regionach promotorowych genéw hMLH1, APC i p16.

Dziataniem czynnikéw srodowiskowych ttumaczy sie réznice w epidemiologii raka jelita grubego. Najwazniejszym
z tych czynnikdw jest sposdb odzywiania, ktéry niekorzystnie wptywa na flore bakteryjng jelit, indukujgc synteze
prekursorow zwigzkéw rakotwoérczych oraz wydtuzajgc czas ich pasazu przez jelito grube.

Okoto 85% wszystkich rakéw jelita grubego stanowig gruczolakoraki (adenocarcinoma), a ponad 90% z nich
rozwija sie z gruczolakéw.

Zrédio: Szczeklik 2018
Obraz kliniczny

Objawy raka jelita grubego zalezg od jego lokalizacji i stopnia zaawansowania. Niedroznos¢ jest pierwszym
objawem w 6% przypadkow raka jelita grubego. Masywny krwotok lub perforacja jelita zdarzajg sie rzadko. Czesto
wystepujgcg triadg objawéw raka jelita Slepego jest prawostronny bdél i wyczuwalna masa oraz anemia
mickrocytarna.

Zrédfo: Szczeklik 2018, Hermann 2011
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Rozpoznanie

Najwazniejszym badaniem diagnostycznym jest kolonoskopia, ktéra umozliwia wykrycie guza, pobranie wycinkéw
i obejrzenie catego jelita w poszukiwaniu zmian synchronicznych (drugie ognisko raka wystepuje u 1-3% chorych,
ale synchroniczne polipy w innej czesci jelita u 30%). USG jamy brzusznej oraz TK i MR s3g przydatne
w wykrywaniu przerzutow do watroby i weztéw chtonnych. Do oceny miejscowego i regionalnego zaawansowania
raka odbytnicy przydatna jest endosonografia.

Zrédfo: Szczeklik 2018
Rokowanie

Rokowanie w raku jelita grubego zalezy przede wszystkim od stopnia zaawansowania nowotworu w momencie
operacji. Przecietny odsetek 5-letnich przezy¢ wynosi 50-60% (w Polsce ~40%). W przypadku nowotwordw jelita
grubego obecno$é mutacji BRAF V600E jest zwigzane z blisko 2-krotnie wyzszg $miertelnoscig chorych
w stadium przerzutowym w poréwnaniu do pacjentow z genem BRAF typu dzikiego. Wedtug publikaciji
Kopetz 2019 mediana przezycia catkowitego pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita grubego i mutacjg BRAF
V600E po niepowodzeniu terapii poczgtkowej wynosi od 4 do 6 mies.

Wedtug eksperta klinicznego, prof. Potemskiego rokowanie pacjentéw z ocenianym wskazaniem jest niekorzystne
— mediana czasu przezycia chorych otrzymujgcych irynotekan z cetuksymabem w badaniu BEACON wyniosta
5,1 mies. (w badaniu BEACON uczestniczyli chorzy z przerzutowym rakiem jelita grubego z mutacjg BRAF V600OE
po niepowodzeniu terapii | lub Il linii — przypis analitykow Agencji).

Zrédfo: Szczeklik 2018, Corcoran 2018, Kopetz 2019
4.2 Technologia wnioskowana

4.2.1 Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

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

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

Kod ATC LO1XCO08 — Leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne

Substancja czynna Panitumumab

Whnioskowane wskazanie

Nowotwor ztosliwy jelita grubego — jelito $lepe (ICD-10: C18)

Dawkowanie

6 mg/kg m.c. (400 mg) co 14 dni

Droga podania

dozylna

Planowany okres terapii badz
liczba cykli leczenia

3 miesigce

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Panitumumab jest rekombinowanym w petni ludzkim przeciwciatem monoklonalnym 19G2, ktére wigze
sie z duzym powinowactwem i swoistoscig z ludzkim EGFR. EGFR to glikoproteina transbtonowa
nalezagca do podgrupy receptorowych kinaz tyrozynowych typu 1, obejmujacej EGFR
(HER1/c-ErbB-1), HER2, HER3 i HER4. EGFR stymuluje wzrost komodrek prawidtowej tkanki
nabtonkowej, w tym skory i mieszkow wiosowych, i ulega ekspresji na wielu komérkach
nowotworowych. Panitumumab wigze sie z domeng wigzacg ligand EGFR i hamuje autofosforylacje
receptora wywotywang przez wszystkie znane ligandy EGFR. Wigzanie panitumumabu do EGFR
prowadzi do internalizacji receptora, zahamowania wzrostu komorek, indukcji apoptozy oraz
zmniejszonej produkc;ji interleukiny 8 i czynnika wzrostu srédbtonka naczyniowego.

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

Zrédto: ChPL Vetibix, zlecenie MZ
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Dodatkowe uwagi:

Zgodnie z informacjami uzupetniajgcymi do przedmiotowego zlecenia, wnioskowana terapia ma by¢ zastosowana
w drugiej linii leczenia chorych z rakiem jelita slepego (ICD-10: C18.0), stwierdzong mutacja BRAF V600
oraz niestwierdzonymi mutacjami w genach NRAS i KRAS, u ktérych wystepujg przeciwwskazania do leczenia
antyangiogennego. Dotychczasowe postepowanie obejmowato resekcje oraz leczenie farmakologiczne: schemat
XELOX (kapecytabina + oksaliplatyna) w ramach leczenia adjuwantowego (czas od leczenia adjuwantowego
<12 mies.) ischemat FOLFIRI (kwas folinowy + 5-fluorouracyl + irynotekan). W ramach doprecyzowania
zlecenia podano réwniez informacje, ze jest to rak sluzowy w stadium pT3N2b z obecnoscig przerzutéw do 7/8
weztéw chtonnych i naciekaniem tkanki tluszczowej pozaweztowej.

Ponadto zaznaczono, ze lek Vectibix ma by¢ stosowany réwnolegle z dabrafenibem (Tafinlar) i trametynibem
(Mekinist). Dabrafenib i trametynib majg by¢ zastosowane w ramach otwartego dostepu do leku, pod warunkiem
dotgczenia inhibitora EGFR.

Zrédio: zlecenie MZ

4.2.2 Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na

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

Produkt leczniczy Vect bix jest wskazany do stosowania u dorostych pacjentéw z rakiem jelita grubego
z przerzutami (ang. metastatic colorectal cancer, mCRC) i z genami RAS bez mutaciji (typ dziki):
e w pierwszym rzucie w skojarzeniu ze schematem leczenia FOLFOX lub FOLFIRI;

Zarejestrowane wskazania ) ] ) . . N . .
do stosowania e w drugim rzucie w skojarzeniu ze schematem leczenia FOLFIRI u pacjentéw, ktérzy otrzymywali

w pierwszym rzucie chemioterapie opartg na fluoropirymidynie (z wytaczeniem irynotekanu);

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

Status leku sierocego Nie

Warunki dopuszczenia
do obrotu

Zrodto: ChPL Vectibix

Ten produkt wymaga przediozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania.

Dodatkowe uwagi:

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w powyzszej tabeli, lek Vectibix nie jest zarejestrowany w ocenianym
wskazaniu, tj. do stosowania w drugim rzucie leczenia zaawansowanego raka jelita grubego w skojarzeniu
z dabrafenibem i trametynibem. Wskazanie rejestracyjne leku odnoszgce sie do drugiej linii terapii dotyczy
zastosowania panitumumabu w skojarzeniu ze schematem FOLFIRI.

Oceniane wskazanie nie jest objete réwniez wskazaniami, w ktorych lek Vectibix zostat zatwierdzony
do stosowania przez amerykanskg agencje FDA, a ktére dotyczg chorych z przerzutowym rakiem jelita grubego
z dzikim typem mutacji RAS:

e w | linii leczenia w skojarzeniu ze schematem FOLFOX;

e W monoterapii w przypadku progresji choroby po leczeniu z zastosowaniem fluoropirymidyny,
oksaliplatyny i irynotekanu.
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5. Istotnos¢ stanu klinicznego

Istotnos$¢ stanu klinicznego zostata okreslona w oparciu o opinie ekspercka przygotowane na potrzeby niniejszego
opracowania. Zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie

Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych, opinie ekspertéw zostaty przygotowane bezptatnie.

Istotno$¢ stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek o objecie refundacijg

Tabela 3. Istotnos¢ wnioskowanej technologii medycznej

Istotnos¢ wnioskowanej technologii medycznej

Prof. dr hab. n. med. Piotr Potemski
Konsultant Wojewodzki w dziedzinie onkologii klinicznej

Ratujaca zycie i prowadzgca do petnego wyzdrowienia

Ratujgca zycie i prowadzgca do poprawy stanu zdrowia

Zapobiegajgca przedwczesnemu zgonowi

Poprawiajaca jakos$¢ zycia bez istotnego wptywu na jego dtugosé

Zadne z wymienionych, poniewaz wnioskowana technologia nie
zostata oceniona w badaniu z grupg kontrolng. Jednak
ekstrapolacja wynikéw badania Ill fazy BEACON, w ktérym
stosowano inne leki o podobnych mechanizmach dziatania,
tj. cetuksymab z enkorafenibem =+ binimetynib wskazuje na
mozliwe wydtuzenie czasu catkowitego przezycia i dtuzsze
zachowanie jako$ci zycia w poréwnaniu z chorymi z grupy
kontrolnej (cetuksymab + chemioterapia).

Tabela 4. Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia®

Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia

Prof. dr hab. n. med. Piotr Potemski
Konsultant Wojewddzki w dziedzinie onkologii klinicznej

Przedwczesny zgon

Niezdolno$¢ do samodzielnej egzystencji

Niezdolnos$¢ do pracy

Przewlekte cierpienie lub przewlekta choroba

Obnizenie jakosci zycia

X [ X | X | X | X

Jakos$¢ zycia pacjentéw przed i po leczeniu

Ekspert nie udzielit odpowiedzi w tym zakresie.

1Wg Ustawy o $wiadczeniach
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6. Analiza kliniczna

6.1. Opis metodyki

W celu odnalezienia badan pierwotnych i wtérnych dotyczacych stosowania panitumumabu (Vectibix)
w skojarzeniu z dabrafenibem i trametynibem we wnioskowanym wskazaniu, przeszukano medyczne bazy
danych: Medline, Embase, Cochrane Library oraz rejestr badan klinicznych: clinicaltrials.gov. Wyszukiwanie
przeprowadzono w dniu 07.02.2020 r. Postugiwano sie stowami kluczowymi ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania
wzgledem interwencji, taczac kwerendy odpowiednimi operatorami logicznymi Boole’a. Zastosowane strategie
wyszukiwania zostaty przedstawione w rozdziale 12. Przeglad prowadzono dwuetapowo: w pierwszej kolejnosci
dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikac;ji.

Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia publikacji do niniejszego opracowania.

Populacja: chorzy na zaawansowany nowotwor jelita slepego (ICD-10: C18.0) ze stwierdzong mutacjg
BRAF V600 oraz niestwierdzonymi mutacjami w genach NRAS i KRAS, leczenie Il linii.

Interwencja: panitumumab w dawce 6 mg/kg m.c. (400 mg) co 14 dni + dabrafenib + trametynib
(PAN+DAB+TRAM)Z,

Komparator: nie ograniczono.

Punkty koncowe: dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania ocenianej interwencji w analizowanej
populacji pacjentow.

Typ badah: przeglady systematyczne z metaanalizg lub bez; randomizowane, kontrolowane badania kliniczne;
badania nierandomizowane; badania jednoramienne; badania obserwacyjne; serie przypadkow i opisy
przypadkéw. W przypadku odnalezienia wielu dowoddéw do analizy kwalifikowano badania z najwyzszego
poziomu dowodow naukowych.

Inne: publikacje w jezyku angielskim i polskim, badania opublikowane w postaci petnotekstowe;j.

6.2. Opis badan witaczonych do przegladu

Nie odnaleziono badan klinicznych dotyczacych zastosowania panitumumabu w skojarzeniu z dabrafenibem
i trametynibem ograniczajacych sie do populacji docelowej, tzn. chorych z zaawansowanym rakiem jelita Slepego,
mutacjg BRAF V600 i brakiem mutacji NRAS i KRAS w Il linii leczenia. Do analizy klinicznej wtgczono badanie
| fazy Corcoran 2018 przeprowadzone w obrebie populacji szerszej niz wnioskowana, tzn. z zaawansowanym
lub przerzutowym rakiem jelita grubego oraz potwierdzong mutacjg BRAF V600E. Badanie oceniato skutecznosé
i bezpieczenstwo terapii skojarzonych: PAN+DAB, PAN+TRAM, PAN+DAB+TRAM. W ramach niniejszego
raportu przedstawiono wyniki wytgcznie dla ramienia PAN+DAB+TRAM, poniewaz pozostate interwencje nie
stanowity przedmiotu oceny.

Ponizsza charakterystyka badania Corcoran 2018 zostata przedstawiona pod kgtem uwzglednionego ramienia.

2 Zgodnie z informacjami uzupetniajgcymi do zlecenia przestanymi przez MZ panitumumab ma by¢ stosowany z dabrafenibem i trametynibem.
Leczenie dabrafenibem i trametyn bem bedzie realizowane w ramach otwartego dostepu do leku pod warunkiem dotgczenia do terapii
inhibitora EGFR, tj. np. panitumumabu.
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Tabela 5. Charakterystyka badan wigczonych do analizy klinicznej

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Corcoran 2018 Typ badania: Kryteria wigczenia (wybrane): Pierwszorzedowy punkt
Zrodto | fazy, bez zaslepienia e potwierdzony histologicznie lub cytologicznie korcowy:
finansowania: Interwencia: zaawansowany lub przerzutowy rak jelita e bezpieczenstwo skojarzen
GlaxoSmithKline PAN+DAB+TRAM: grubego z obecng mutacjg BRAF V600E; lekdw objetych badaniem;
Konfl kt intereséw: « Panitumumab ' o wiek 218 lat; Gtéwne drugorzedowe
Autorzy 4,8 mg/kg co 2 tyg. iv * ECOGO-1; unkt konc.ow.e )
prfzedstawil(ij zwigkszone do Kryteria wykluczenia (wybrane): ¢ OS (przezycie catkowite);
informacje dot. 6,0 mg/kg co 2 tyg. iv* . e o . e PFS (przezycie wolne od

Lo . nowotwory ztosliwe inne niz rak jelita grubego I
konfliktu intereséw « Dabrafenib obecne w wywiadzie: progresji choroby);

150 mg 2x/dz. po « mutacja BRAF inna niz V60OE; ¢ ORR (ogé_lna odp(_)wiedi
o Trametynib o | o inh bit ) na leczenie) oceniana

wczesniejsze leczenie in Itorami rzez badaczy:
1,5 mg 1x/dz. po ¢ P y:
. BRAF/MEK.

zwiekszone do ) / o ¢ DOR (czas trwania

2 mg 1x/dz. po Liczba pacjentow: odpowiedzi na leczenie).
Okres obserwacii: PAN+DAB+TRAM: N=91

PAN+DAB+TRAM:
mediana: 6,2 ms. (1,5-47,2)**

* 32 pacjentdw wigczonych na dalszym etapie badania otrzymywato zmniejszong dawke PAN (4,8 mg/kg) z uwagi na obserwowang
toksycznos¢ dermatologiczng.

** Autorzy publikacji nie wyjasniajg znaczenia wartosci w nawiasie, jednak uznano za prawdopodobne, ze dotyczg one zakresu diugosci
obserwacji.

Skréty: PAN — panitumumab; DAB — dabrafenib; TRAM — trametynib; iv — podanie dozylne, po — podanie doustne; OS — przezycie catkowite;
PFS - przezycie wolne od progresji choroby; ORR — ogélna odpowiedz na leczenie; DOR — czas trwania odpowiedzi na leczenie; BRAF —
protoonkogenna kinaza serynowo-treoninowa B (V-raf murine sarcoma viral oncogene homolog B1l); MEK — kinaza kinazy biatkowej
aktywowanej mitogenami (mitogen-activated protein kinase kinase); ECOG - stan sprawnosci wg Eastern Cooperative Oncology Group

6.3. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu systematycznego

Wigczone badanie zostato ocenione zgodnie z kwestionariuszem Newcastle-Ottawa Scale (NOS) dla badan
kohortowych.

Badanie Corcoran 2018 otrzymato dwie gwiazdki w kategorii ,Dobdr préby”:

e nie przyznano zadnej gwiazdki w zakresie reprezentatywnosci kohorty narazonej oraz doboru kohorty
bez narazenia ze wzgledu na brak okreslenia metody doboru kohort;

e przyznano natomiast gwiazdki za stwierdzenie narazenia i wykazanie, ze punkt kohicowy nie wystepowat
na poczatku badania.

W kategorii porownywalnos¢ przyznano dwie gwiazdki, gdyz charakterystyka kohort uczestniczacych w badaniu
zostata uznana za poréwnywalng.

W kategorii punkt koncowy nie przyznano zadnej gwiazdki, gdyz:
e badanie zostato przeprowadzone bez zaslepienia;

e zdaniem autoréw badania Corcoran 2018 wyniki dot. OS nie sg w peini dojrzate;
e nie przedstawiono danych nt. utraty pacjentéw z badania.
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6.4.  Wyniki

0T.422.9.2020

Ponizej przedstawiono wyniki badania Corcoran 2018 dla ramienia otrzymujgcego leczenie PAN+DAB+TRAM.

Wyniki przedstawiono dla najdtuzszego dostepnego okresu obserwaciji.

6.4.1.

Przezycie catkowite (OS)

Analiza skutecznosci

Raportowana w publikacji Corcoran 2018 mediana OS w grupie leczonych PAN+DAB+TRAM wynosita 9,1 mies.
(95% CI: 7,6-20,0). Wartos¢ mediany zostata uznana za mozliwg do oszacowania lecz niedojrzatg. Ponizej
przedstawiono krzywe Kaplana-Meiera dla OS pacjentéw z rakiem jelita grubego pochodzace z badania Corcoran
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Rysunek 1. Krzywe Kaplana-Meiera dla catkowitego przezycia (Corcoran 2018)

Przezycie wolne od progresji choroby (PES)

48

[=T=1=]

Mediana przezycia wolnego od progresji u stosujgcych PAN+DAB+TRAM wynosita 4,2 mies. (95% CI: 4,0-5,6).
Ponizszy wykres przedstawia krzywe Kaplana-Meiera dla PFS pacjentéw z rakiem jelita grubego pochodzgce

z badania Corcoran 2018.
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Progression-free survival by treatment arms
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Rysunek 2. Krzywe Kaplana-Meiera dla przezycia bez progresji (Corcoran 2018)

Odpowiedz na leczenie

Ogolng odpowiedz na leczenie (sume catkowitej i czesciowej odpowiedzi) zaobserwowano u 21% leczonych
PAN+DAB+TRAM, z czego catkowitg odpowiedz osiaggnieto w jednym przypadku (1%). Stabilizacje choroby
osiggneto 65% badanych. Progresja w czasie leczenia wystgpita u 9% badanych, a u 5% ocena odpowiedzi nie
byta mozliwa. Podsumowanie odsetkéw odpowiedzi na leczenie przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 6. Analiza skutecznosci — odpowiedz na leczenie (Corcoran 2018)

Punkt koncowy N PAN+?]AEOBASTRAM
Catkowita odpowiedz (CR) 1(1)
Czesciowa odpowiedz (PR) 18 (20)
Ogoélna odpowiedz na leczenie (ORR = CR + PR) 19 (21)
Choroba stabilna (SD) ot 59 (65)
Progresja choroby (PD) 8(9)
Ocena niemozliwa 5(5)

Skréty: PAN — panitumumab; DAB — dabrafen b; TRAM — trametynib; CR — catkowita odpowiedz; PR — czesciowa odpowiedz; ORR — ogdlna
odpowiedz na leczenie; SD — choroba stabilna; PD — progresja choroby

Czas trwania odpowiedzi na leczenie (ang. duration of response)

Wedtug autoréow badania czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR) byt mozliwy do oszacowania, ale wyniki nie
byty dojrzate. Mediana DOR wyniosta 7,6 mies., przy czym nie osiggnieto gornego przedziatu ufnosci. Wyniki

przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 7. Analiza skutecznosci - czas trwania odpowiedzi na leczenie (Corcoran 2018)

PAN+DAB+TRAM
Punkt koncowy N mediana DOR [mies.]
(95%Cl)
Czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR) 91 7,6 (2,9 —NO)

Skréty: PAN — panitumumab; DAB — dabrafenib; TRAM — trametynib; DOR — czas trwania odpowiedzi na leczenie; NO — nie osiggnieto

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych

17/32



Vectibix (panitumumab)

6.4.2. Analiza bezpieczenstwa

Zgony

0T.422.9.2020

W badaniu Corcoran 2018 raportowano 2 $miertelne zdarzenia niepozadane (2,2%) w grupie leczonych
PAN+DAB+TRAM. Jeden zgon byt spowodowany krwotokiem, a przyczyna drugiego jest nieznana. Autorzy
badania nie uznali zgondéw za zwigzane z leczeniem.

Zdarzenia niepozadane

W ramach analizy bezpieczenstwa okreslono czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych u chorych
otrzymujgcych PAN+DAB+TRAM. Dowolne zdarzenie niepozgdane (AE) wystgpito u wszystkich badanych.
Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi obserwowanymi u >50% pacjentow byty: biegunka (65%), tradzikowe
zapalenie skoéry (59%), nudnosci (56%) i suchos¢ skoéry (54%). Odsetki AEs raportowanych w grupie
PAN+DAB+TRAM przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 8. Wyniki analizy bezpieczenstwa — zdarzenia niepozadane (Corcoran 2018)

Okres obserwaciji PAN+DAB+TRAM
Punkt koncowy [mies.] N 0
(mediana) n (%)
Dowolne zdarzenie niepozadane 91 (100)
Biegunka 59 (65)
Tradzikowe zapalenie skory 54 (59)
Nudnosci 51 (56)
Suchosé¢ skory 49 (54)
Zmeczenie 45 (49)
6,2 91

Goraczka 44 (48)
Wymioty 39 (43)
Zmniejszony apetyt 36 (40)
Wysypka 28 (31)
Hipomagnezemia 26 (29)
Zaparcie 17 (19)

Skréty: PAN — panitumumab; DAB — dabrafenib; TRAM — trametynib

Zdarzenia niepozgdane w stopniu nasilenia 3. lub 4. wystapity u 70% pacjentow leczonych PAN+DAB+TRAM.
Najczesciej wystepujacymi (>5%) zdarzeniami niepozgdanymi 3. lub 4. stopnia byly: wysypka (11%), trgdzikowe
zapalenie skory (10%), biegunka i zmeczenie (po 7%).

Tabela 9. Wyniki analizy bezpieczenstwa — zdarzenia niepozadane 3. i 4. stopnia (Corcoran 2018)

Okres obserwacji PAN+DAB+TRAM
Punkt koncowy [mies.] N

(mediana) n (%)

Dowolne zdarzenie niepozadane 64 (70)

Wysypka 10 (11)
Tradzikowe zapalenie skory 9 (10)
Biegunka 6 (7)
Zmeczenie 6 (7)
Goraczka 6,2 91 4 (4)
Nudnosci 2(2)
Suchos¢ skory 2(2)
Wymioty 2(2)
Zmniejszony apetyt 2(2)
Hipomagnezemia 1(1)
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Okres obserwacji PAN+DAB+TRAM
Punkt koncowy [mies.] N 0
(mediana) n (%)
Zaparcie 1(1)

Skréty: PAN — panitumumab; DAB — dabrafenib; TRAM — trametynib

Autorzy badania Corcoran 2018 pordéwnali odsetki powaznych zdarzen niepozgdanych w zalezno$ci
od stosowanej dawki panitumumabu (4,8 mg/kg lub 6,0 mg/kg). Zredukowang dawke PAN zastosowano
u 32 pacjentdéw w celu zmniejszenia nasilenia dermatologicznych zdarzen niepozgdanych. Chociaz autorzy nie
raportujg réznicy w wystepowaniu AEs ogotem, zaobserwowano ze zmniejszenie dawki PAN wigze sie z mniejszg
czestoscig powaznych zdarzen niepozgdanych (47% vs 67%) i zdarzen niepozgdanych prowadzgcych
do przerwania leczenia (13% vs 29%). Jednoczes$nie odsetek pacjentdw wymagajgcych chwilowego odstawienia
lekéw byt wyzszy w grupie 4,8 mg/kg niz w grupie 6,0 mg/kg (81% vs 67%). Nie zaobserwowano réznic pomiedzy
grupami w czestosci zmniejszenia dawki.

6.4.3. Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa

Informacje na podstawie ChPL Vectibix

Na profil bezpieczenstwa produktu leczniczego Vectibix w skojarzeniu z chemioterapig skladaly 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 naskérkowego 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% pacjentéw otrzymujgcych Vectibix w skojarzeniu
z chemioterapig (n = 1536). Jezeli u pacjenta wystgpi reakcja skorna stopnia 3. (wg CTCAE wersja 4.) lub
wyzszego, albo jesli reakcja uznana zostanie za niemozliwg do tolerowania, zalecana jest modyfikacja schematu
dawkowania.

Bardzo czesto zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi wystepujgcymi u = 20% pacjentéw byty zaburzenia
zotgdka i jelit [biegunka (50%), nudnosci (41%), wymioty (27%), zaparcia (23%) i bol 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 skory i tkanki
podskornej [wysypka (45%), tradzikopodobne zapalenie skory (39%), swiad (35%), rumien (30%) i suchosé skory
(22%)].

Do dziatan niepozgdanych wystepujacych czesto (od =21/100 do <1/10) nalezg: wysypka krostkowa, zapalenie
tkanki fgcznej, zakazenie dr6g moczowych, zapalenie mieszkow wiosowych, zakazenie miejscowe, leukopenia,
nadwrazliwos¢, hipokalcemia, odwodnienie, hiperglikemia, hipofosfatemia, niepokdj, bol gtowy, zawroty gtowy,
zapalenie powiek, wzrost rzes, nasilone tzawienie, przekrwienie gatki ocznej, zespot suchego oka, $wigd oka,
podraznienia oka, czestoskurcz, zakrzepica zyt gtebokich, niedocisnienie tetnicze, nadcisnienie tetnicze,
zaczerwienienie skoéry twarzy, zatorowos¢é ptucna, krwawienie z nosa, krwawienia z odbytu, sucho$¢ w ustach,
niestrawnos$¢, aftowe zapalenie jamy ustnej, zapalenie warg, choroba refluksowa przetyku, erytrodyzestezja
dtoniowo-podeszwowa, owrzodzenie skéry, nadmierne owlosienie, tamliwos¢ paznokci, zaburzenia w obrebie
paznokci, nadmierne pocenie, zapalenie skoéry, bdl konczyn, bél w klatce piersiowej, bél, dreszcze, zmniejszenie
stezenia magnezu we krwi.

Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci dotyczace stosowania na podstawie ChPL Vectibix

Przed rozpoczeciem podawania produktu Vectibix w skojarzeniu z chemioterapig w leczeniu mCRC u pacjentéw
z 2. stopniem sprawnosci 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 ktorych
zwrbécono uwage na czestosé zdarzen niepozgdanych prowadzacych do zgonu u chorych z guzami litymi (na
podstawie badan klinicznych) oraz na przypadki kardiotoksycznosci odnosnie leczenia panitumumabem.

FDA

Odnaleziono komunikat bezpieczenstwa wydany w 2015 roku, ktory zawierat ostrzezenie o mozliwo$ci
zwiekszonej progresji nowotworu, wzroscie $miertelnosci lub braku korzysci podczas stosowania produktu
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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 roéwniez informacje o mozliwosci wystgpienia
immunogennosci (powstawania przeciwciat przeciwko PMAB) w monoterapii.

6.4.4. Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa technologii alternatywnej

Podstawowg technologig alternatywnag w niniejszym opracowaniu jest brak aktywnego leczenia z jednoczesnym
stosowaniem najlepszej terapii wspomagajgce. Nie odnaleziono danych dot. efektéw braku aktywnego leczenia
w populacji docelowej. Wedtug publikacji Kopetz 2019 mediana przezycia catkowitego pacjentéw z przerzutowym
rakiem jelita grubego i mutacjg BRAF V600E po niepowodzeniu terapii poczgtkowej wynosi od 4 do 6 mies. W toku
prac analitycznych nie odnaleziono réwniez dowoddéw na skutecznos¢ i bezpieczenstwo komparatora
dodatkowego — cetuksymabu w skojarzeniu z dabrafenibem i trametynibem. Warto jednak podkresli¢, ze
wytyczne NCCN 2020 zalecajg stosowanie zaréwno cetuksymabu jak i panitumumabu na podstawie badania
Corcoran 2018.

6.5. Komentarz do analizy klinicznej

Nie odnaleziono badan klinicznych dotyczacych zastosowania panitumumabu w skojarzeniu z dabrafenibem
i trametynibem ograniczajgcych sie do populacji docelowej, tzn. chorych z zaawansowanym rakiem jelita slepego,
mutacjg BRAF V600 i brakiem mutacji NRAS i KRAS w Il linii leczenia. Analize kliniczng oparto na publikaciji
Corcoran 2018, ktéra opisywata wyniki badania | fazy przeprowadzonego bez zaslepienia w$rdéd pacjentow z
zaawansowanym lub przerzutowym rakiem jelita grubego z obecng mutacjag BRAF V600E. W niniejszym
opracowaniu przedstawiono jedynie wyniki dla ramienia otrzymujacego interwencje zgodng ze zleceniem MZ:
panitumumab+dabrafenib+trametynib. Zgodnie z wynikami badania, mediana OS wyniosta 9,1 mies., mediana
PFS 4,2 mies., a ogdlny odsetek odpowiedzi na leczenie osiggnat 21%. Dwoje pacjentéw zmarto w czasie trwania
badania z powodu zdarzen niepozgdanych, jednak ich zgony zostaly uznane za niezwigzane z leczeniem.

W toku prac analitycznych nie odnaleziono dowodéw na skuteczno$¢ i bezpieczehstwo cetuksymabu
w skojarzeniu z dabrafenibem i trametynibem, nie byto wiec mozliwe poréwnanie panitumumabu z zatozonym
komparatorem dodatkowym. Warto jednak podkresli¢, ze wytyczne NCCN 2020 zalecajg stosowanie zaréwno
cetuksymabu jak i panitumumabu na podstawie badania Corcoran 2018, wigczonego do niniejszego
opracowania.

Jako ograniczenie analizy nalezy potraktowac rowniez brak danych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa
dla panitumumabu pochodzacych z praktyki kliniczne;.

Choc kryteria wigczenia do badania Corcoran 2018 wyodrebnity populacje nieco szerszg niz zatozong w zleceniu
MZ, wiekszos¢ wigczonych pacjentow odpowiadata charakterystyce na podstawie informacji uzupetniajgcych
do zlecenia (prawostronne umiejscowienie guza, 1. lub 2. linia leczenia), z zastrzezeniem, ze ramach publikaciji
Corcoran 2018 nie przedstawiono poczatkowej charakterystyki pacjentéw pod wzgledem mutacji w genach
KRAS i NRAS.

Autorzy publikacji Corcoran 2018 zwracajg uwage, ze u 48% pacjentdw, u ktérych wystgpita progresja pojawita
sie wykrywalna ekspresja niektérych mutacji KRAS lub NRAS. Jednoczesnie podkreslajg, ze rzeczywisty odsetek
mogt byé wyzszy, poniewaz badanie pod katem mutacji byto specyficzne wylgcznie wzgledem okreslonych typow.
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7. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie okreslone w zleceniu MZ, tj. nowotwor jelita grubego — jelito slepe (ICD10: C18.0) nie jest zgodne
ze wskazaniem rejestracyjnym dla produktu leczniczego Vectibix, poniewaz planowany schemat leczenia
w skojarzeniu z dabrafenibem (Tafinlar) i trametynibem (Mekinist) wykracza poza skojarzenia uwzglednione
w ChPL. Tym samym dla niniejszego wskazania EMA nie przeprowadzita oceny relacji korzysci do ryzyka. Ponizej
skrétowo przedstawiono ocene stosunku korzysci do ryzyka stosowania panitumumabu w zarejestrowanym
skojarzeniu z chemioterapig FOLFOX i FOLFIRI.

Europejska Agencja Lekoéw podkresla, ze lek Vectibix skutecznie wydtuza przezycie lub spowalnia postep choroby
u pacjentdéw z rozsianym nowotworem bez ekspresji genu RAS, zarébwno w monoterapii jak i w skojarzeniu
z chemioterapig FOLFOX lub FOLFIRI. Jednoczeé$nie EMA informuje, ze u 93% pacjentow stosujacych Vectibix
w dotychczasowych badaniach wystgpity skorne dziatania niepozadane, przy czym wigkszo$¢ z nich miata
nasilenie fagodne lub umiarkowane.

Biorgc pod uwage powyzsze dane zdecydowano, iz korzysci wynikajgce z zastosowania produktu leczniczego
Vectibix przewyzszajg zwigzane z tym ryzyko.

Zrédfo: EMA, An overview of Vectibix and why it is authorised in the EU, https://www.ema.europa.eu/en/documents/overview/vectibix-epar-
medicine-overview en.pdf (dostep: 11.02.2020 r.)
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8. Konkurencyjnos¢ cenowa

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 20 grudnia 2020 r. obecnie refundowane sg dwa produkty lecznicze
zawierajgce panitumumab — Vectibix, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, réznigce sie
wielkoscig fiolki: 5 mli 20 ml, co odpowiada zawartosci substancji czynnej 100 i 400 mg. Przedmiotem oceny jest
produkt leczniczy Vectibix zawierajacy 400 mg panitumumabu, tzn. fiolka 20 ml. Nalezy jednak zauwazyg¢,
ze koszt 1 mg panitumumabu obu prezentacji leku Vectibix wg ww. Obwieszczenia MZ jest taki sam. Nie
zidentyfikowano lekéw biopodobnych.

W ponizszej tabeli zestawiono ceny i koszty 3-miesiecznej terapii dla leku Vectibix na podstawie Obwieszczenia
MZ oraz danych ze zlecenia MZ (liczba zuzytych opakowan leku Vectibix wynika z danych podanych w zleceniu
MZ).

Tabela 10. Ceny i koszty leku Vectibix, fiolka a 400 mg

Cena brutto leku za opakowanie

CARTLECELTE jednostkowe [PLN]

Koszt 3 miesigcy* terapii [PLN]

wedtug wniosku dotgczonego do zlecenia
M . .
wedtug Obwieszczenia MZ z dnia
20.12.2020 . 5 443,20 32 659,20

*zgodnie z informacjami przekazanymi w zleceniu MZ, 3-miesieczna terapia bedzie realizowana przy wykorzystaniu 6 amputek @ 400 mg
(dawkowanie 6 mg/kg masy ciata/400 mg co 14 dni). Wskazana w zleceniu liczba amputek wystarczy na 6 podan leku dla osoby o masie ciata
maks. 66,7 kg.

**cena oszacowana przez analitykow Agencji poprzez odjecie marzy hurtowej i stawki VAT

Zgodnie z art. 47i ust. 2 ustawy o swiadczeniach, w przypadku gdy zgoda na pokrycie kosztéw leku w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowej dotyczy leku, w odniesieniu do ktérego zostata wydana decyzja
0 objeciu refundacjg i ustaleniu urzedowej ceny zbytu, kwota okreslona w decyzji administracyjnej w sprawie
wydania tej zgody nie moze by¢ wyzsza niz wynikajgca z zastosowania do obliczen ceny hurtowej brutto tego
leku wraz z RSS, jezeli zostat zawarty. Nalezy zauwazy¢, ze cena brutto produktu leczniczego Vectibix wskazana
we wniosku stanowigcym podstawe zlecenia MZ _ tego samego produktu wedtug danych
DGL za okres styczen — marzec 2019 r., tj. ostatni dostepny okres, dla ktérego sprawozdawano dane. W zwigzku
z tym cena ta prawdopodobnie |l funkcionujacy mechanizm podziatu ryzyka, przy czym nalezy mieé¢
na uwadze, ze wyliczenia na podstawie danych DGL mogg, ale nie muszg odzwierciedla¢ catkowitego
instrumentem dzielenia ryzyka. Nalezy réwniez zaznaczy¢, ze koszt 1 mg panitumumabu dla obu prezentacji leku
Vectibix oszacowany na podstawie danych DGL jest taki sam.

Ze wzgledu na brak szczegdtowej definicji najlepszego leczenia wspomagajgcego niemozliwe jest oszacowanie
kosztow komparatora podstawowego, tj. braku aktywnego leczenia z jednoczesnym stosowaniem najlepszej
terapii wspomagajgcej. W przypadku dodatkowej technologii alternatywnej — cetuksymabu, zgodnie
z Obwieszczeniem MZ z dnia 20 grudnia 2020 r. obecnie refundacjg objete sg dwie prezentacje produktu
leczniczego zawierajgcego te substancje czynna: Erbitux, roztwér do infuzji, 5 mg/ml, réznigce sie wielkoscig
fiolki: 20 ml i 100 ml (co odpowiada zawartosci cetuksymabu 100 mg i 500 mg). Niezaleznie od prezentac;ji
produktu Erbitux, koszt 1 mg cetuksymabu wg Obwieszczenia MZ jest taki sam. Nie zidentyfikowano lekow
biopodobnych.

Zgodnie z wytycznymi NCCN 2020, w przypadku schematu leczenia obejmujgcego dabrafenib, trametynib
i cetuksymab, ten ostatni podawany jest w pierwszej dawce wynoszgcej 400 mg/m?, a nastepnie w dawce
250 mg/m? co tydzien (dawka trametynibu i dabrafenibu jest taka sama, jak w schemacie z panitumumabem).
W ponizszej tabeli przedstawiono ceny prezentacji leku Erbitux oraz koszty 3-miesiecznej terapii cetuksymabem.
W obliczeniach analitycy Agencji przyjeli standardowg powierzchnie ciata wynoszacg 1,7 m?2 oraz liczbe podan
w okresie 3-miesieczej terapii wynoszaca 12 (jedno podanie w dawce 400 mg/m2, 11 podan w dawce 250 mg/m?2).
Zatozono, ze w ramach jednego podania niezaleznie od zapotrzebowania ponoszony jest koszt petnych fiolek
leku, przy czym uwzgledniano zawartos¢ i koszt opakowania 20 ml.
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Tabela 11. Ceny i koszty produktéw leczniczych Erbitux na podstawie Obwieszczenia MZ

2 C2m BT [E3 Koszt 3 miesiecy terapii
Zrédta danych Produkt leczniczy za opakowanie jednostkowe ecy P

[PLN] [PLN]

Erbitux, roztwor do infuzji, 5

: 4343,22 R
wedtug Obwieszczenia MZ mg/ml, 1 fiol. po 100 ml
z dnia 20.12.2020 r. . . . -
Erbitux, roztwor do infuzji, 5 868,64 53 855,68
mg/ml, 1 fiol. po 20 ml

Analitycy Agencji nie majg dostepu do rzeczywistej ceny leku Erbitux. Do Agencji nie wptyneto zadne zlecenie
MZ dotyczgce zastosowania leku Erbitux w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, stgd analitycy
Agencji nie dysponujg zrodtem umozliwiajgcym weryfikacje ostatnich dostepnych danych DGL dla tego leku.
Dlatego w ponizszej tabeli zaprezentowano ceny i koszty stosowania leku Erbitux wg danych DGL za okres

styczen — marzec 2019 r. jedynie w celach poglgdowych. Koszt 1 mg cetuksymabu dla obu prezentacji leku
Erbitux oszacowany na podstawie danych DGL jest taki sam.

Tabela 12. Ceny i koszty produktéow leczniczych Erbitux na podstawie komunikatu DGL za okres styczen — marzec
2019rr.

. Clelnt bl ey Koszt 3 miesiecy terapii
Zrédta danych Produkt leczniczy za opakowanie jednostkowe ecy P
[PLN] [PLN]

Erbitux, roztwoér do infuzji, 5

. 2792,76 -
dane DGL za okres styczen — mg/ml, 1 fiol. po 100 ml
marzec 2019 r. . . . -
Erbitux, roztwor do infuzji, 5
mg/ml, 1 fiol. po 20 ml 559,24 34 672,75

Z powyzszych danych wynika, ze koszt refundacji panitumumabu w ramach 3-miesigecznej terapii w skojarzeniu
z dabrafenibem i trametynibem jest JJJli] od kosztu refundacji cetuksymabu w analogicznym skojarzeniu. Przy
uwzglednieniu kosztéw terapii panitumumabem ze zlecenia MZ réznica kosztow wynosi

natomiast uwzgledniajac koszt leku Vectibix wg Obwieszczenia MZ réznica ta [JJJill do ok. 21 tys. PLN.

Biorgc pod uwage koszt cetuksymabu na podstawie danych DGL za okres styczen — marzec 2019 r. terapia
cetuksymabem H od terapii panitumumabem.
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9. Wpltyw na wydatki podmiotu zobowigzanego
do finansowania sSwiadczen ze sSrodkéw publicznych
| Swiadczeniobiorcow

Dane NFZ za lata 2014 — 2018 wskazuja, ze liczba chorych ze wskazaniem wg ICD-10 C18.0 wynosita od 5685
do 6126. Zgodnie z szacunkami prof. Potemskiego liczebnos¢ pacjentéw odpowiadajgcych charakterystyce
populacji docelowej wynosi 100 oséb rocznie. Jednoczesnie ekspert zaznaczyt, ze uwzglednienie wszystkich
informacji doprecyzowujgcych ze zlecenia MZ moze znaczaco ograniczy¢ te liczbe. W ponizszej tabeli zestawiono
koszty terapii oceniang interwencjg i komparatorem dodatkowym w przeliczeniu na jednego pacjenta oraz na 100
pacjentow. Obliczenia wykonano przy wykorzystaniu zatozen opisanych w rozdziale 8.

Tabela 13. Poréwnanie kosztéw terapii panitumumabem i cetuksymabem ponoszonych przez NFZ

Koszt NFZ [PLN]
Czas Panitumumab Cetuksymab
terapi K ’ " Koszt na podstawie Obwieszczenia | Koszt na podstawie Obwieszczenia
oszt na podstawie zlecenia MZ MZ MZ
1 pacjent
3 mies. [ ] 32 659 53 856
12 mies. ] 130 637 210211
100 pacjentow
3 mies. [ 3265 900 5 385 600
12 mies. ] 13 063 700 21021 100

Zgodnie z kosztem leku Vectibix podanym we wniosku dotgczonym do zlecenia MZ, koszt 3-miesiecznej terapii
jednego pacjenta panitumumabem wynosi [l natomiast koszt terapii rocznej — ﬁ Koszty
analogicznej terapii wg danych z Obwieszczenia MZ wynoszg natomiast odpowiednio 32 659 PLN i 130 639 PLN.
Koszty technologii alternatywnej — cetuksymabu wyznaczone na podstawie Obwieszczenia MZ s3 [
i wynoszg 53 856 PLN w horyzoncie 3-miesieczym oraz 210 211 w horyzoncie rocznym.

Koszt terapii panitumumabem 100 pacjentéw w horyzoncie 3 mies. wyniesie ok. || ]l wo kosztow
ze zlecenia MZ oraz ok. 3,3 min PLN wg danych z Obwieszczenia MZ. W horyzoncie rocznym koszty te wyniosg
odpowiednio ok. | ]Il oraz 13.1 min PLN. Koszt 3-mies. terapii 100 oséb dodatkowg technologig
alternatywng — cetuksymabem w horyzoncie 3 mies. wyniesie ok. 5,4 min PLN, natomiast w horyzoncie rocznym
terapia ta zwigzana jest z kosztem wysokosci ok. 21 min PLN.
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10. Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej
efektywnosé¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

W dniu 6.02.2020 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych ocenianego
wskazania, tj. raka jelita slepego. W ramach wytycznych poszukiwano zalecen odnosnie postepowania w Il linii
leczenia zaawansowanego nowotworu. Do opracowania wtgczono 3 wytyczne praktyki klinicznej: polskie PTOK
z 2015 r., amerykanskie NCCN z 2020 r. oraz europejskie ESMO z 2016 r. W odnalezionych dokumentach
poszukiwano zalecen odnosnie pacjentéw o charakterystyce odpowiadajgcej populacji docelowej ze zlecenia MZ,
tzn. chorych z mutacjg BRAF V600, pozbawionych mutacji KRAS i NRAS, u ktérych zastosowano terapie
adjuwantowg XELOX (kapecytabina + oksaliplatyna) w przeciggu ostatnich 12 mies. oraz schemat FOLFIRI
(fluorouracyl, folinian wapnia, irynotekan), z przeciwwskazaniami do leczenia antyangiogennego.

Analiza wytycznych NCCN 2020 wykazata, ze w Il linii leczenia pacjentéw o powyzszej charakterystyce mozna
zastosowa¢ jeden ze schematéw chemioterapii: FOLFOX, CAPEOX, FOLFIRI lub FOLFOXIRI (mozliwe
skojarzenie z lekiem antyangiogennym — bewacyzumabem), a w przypadku przeciwwskazan do intensywnego
leczenia: wlew 5-fluorouracylu + leukoworyna lub kapecytabine. Pozostate zalecenia dotyczg pacjentow
o specyficznej charakterystyce, tj. chorych z amplifikacja genu HER2, niezgodnoscig deficytu naprawczego
lub wysoka niestabilnoscig mikrosatelitarng, w zwigzku z czym nie mozna ich odnie$¢ do populacji docelowej
okreslonej w zleceniu MZ. Ponadto w ramach podlegajgcej obecnie aktualizacji dyskusji wskazano trzy schematy
leczenia chorych z mutacjg BRAF V600OE > | linii leczenia, ktérych stosowanie zaleca sie w nastepujgcej
kolejnosci:

e wemurafenib + irynotekan + cetuksymab/panitumumab;
e dabrafenib + trametynib + cetuksymab/panitumumab;
e enkorafenib + binimetynib + cetuksymab/panitumumab.

Nalezy jednak zauwazyé, ze pierwszy z wymienionych schematédw nie zostat ujety we wiasciwej czesci
wytycznych.

Wytyczne PTOK 2015 w Il linii leczenia zaawansowanego raka jelita grubego wskazujg chemioterapie lub jej
skojarzenie z bewacyzumabem, cetuksymabem, panitumumabem lub afliberceptem. Bewacyzumab i aflibercept
nalezg do lekdbw antyangiogennych, w zwigzku z czym ich zastosowanie w populacji docelowej jest
przeciwwskazane. Natomiast zgodnie z informacjami podanymi w wytycznych NCCN 2020 u chorych z mutacja
BRAF panitumumab Ilub cetuksymab powinno stosowaé sie w skojarzeniu z inhibitorami BRAF,
w przeciwnym wypadku uzyskanie odpowiedzi na leczenie jest bardzo mato prawdopodobne.

Natomiast w wytycznych ESMO 2016 zalecenia dotyczace leczenia Il linii obejmujg przeciwwskazane w populaciji
docelowej leki antyangiogenne lub postepowanie wynikajgce z ich wczesniejszego zastosowania.

Oceniane skojarzenie lekow uwzgledniajg jedynie wytyczne NCCN 2020 i w przypadku chorych z mutacjg BRAF
V600E zalecajg je w nastepujgcych sytuacjach klinicznych:

e w | linii lub > 1l linii leczenia po zastosowaniu chemioterapii opartej na irynotekanie niezawierajgce;j
oksaliplatyny w przypadku chorych po terapii adjuwantowej z zastosowaniem schematu FOLFOX
lub CAPEOX w przeciggu ostatnich 12 mies.;

e w Il lini leczenia w przypadku chorych, u ktérych zastosowano: terapie adjuwantowg FOLFOX/CAPEOX
w okresie > 12 mies. wzgledem stanu obecnego lub terapie 5-fluorouracylem + leukoworyng
lub kapecytabing lub u ktérych nie stosowano wczesniej chemioterapii.

Tabela 14. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok Zalecane postepowanie terapeutyczne

Wytyczne dotycza leczenia przerzutoweg raka jelita grubego
Wytyczne nie odnosza sie do mozliwosci zastosowania terapii skojarzonej trametynibem, dabrafenibem

PTOK 2015 i panitumumabem
(Polska) Terapia ukierunkowana molekularnie
Konflikt intereséw: brak | W ramach terapii zaawansowanego raka jelita grubego dostepne sg nastepujgce opcje terapeutyczne:
informaciji bewacyzumab (antagonista VEGF), cetuksymab i panitumumab (antagonisci EGFR), aflibercept (tzw. putapka

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

Leczenie Il linii
Do chemioterapii mozna dotaczyc¢:

e bewacyzumab - w skojarzeniu z FOLFOX-4 u chorych leczonych wczes$niej fluoropirymidyng
i irynotekanem wydtuza OS; kontynuacja terapii bewacyzumabem po progresji w takcie leczenia
w ramach | linii przy jednoczesnej zmianie chemioterapii powoduje niewie kie wydtuzenie OS;

e cetuksymab, panitumumab - brak danych wskazujacych na wydtuzenie OS w skojarzeniach
poddanych badaniom (cetuksymab + irynotekan, panitumumab + FOLFIRI);

o aflibercept — nieznaczne wydtuzenie OS w skojarzeniu z FOLFIRI wzgledem wytgcznie chemioterapii.

Brak wyraznych zalecen odnosnie ww. terapii. W wytycznych nie wskazano jakie schematy chemioterapii sg
preferowane w Il linii leczenia.

Brak informacji o zrodle finansowania i sile zalecen.

NCCN 2020*
(Stany Zjednoczone)

Konflikt intereséw:
czesc¢ autorow

Wytyczne dotycza postepowanie w raku jelita grubego

Zalecenia dotyczace chorych po terapii adjuwantowej z zastosowaniem schematu FOLFOX lub CAPEOX
W przeciggu ostatnich 12 mies. — Il linia leczenia:

. chorzy, w przypadku ktorych mozna zastosowac leczenie:

FOLFOX/CAPEOX/FOLFIRI/FOLFOXIRI + bewacyzumab (2A);

intensywne

. chorzy, u ktérych nie mozna zastosowac intensywnego leczenia:
o  wlew 5-fluorouracylu + leukoworyna lub kapecytabina + bewacyzumab (2A);

o w przypadku chorych dMMR/MSI-H:
lub niwolumab + ipilimumab (2B);

niwolumab (2A) lub pembrolizumab (2A)

o  pacjenci z amplifikacjg genu HER2 RAS WT: trastuzumab + pertuzumab/lapatynib (2A).

Skojarzenie dabrafenib + trametynib _+cetuksymab/panitumumab w przypadku chorych z mutacig BRAF
V600E jest zalecane przez wytyczne m.in. w nastepujgcych sytuacjach:

e wlinii** lub > Il linii leczenia po zastosowaniu chemioterapii opartej na irynotekanie niezawierajgce;j
oksaliplatyny w przypadku chorych po terapii adjuwantowej z zastosowaniem schematu FOLFOX
lub CAPEOX w przeciggu ostatnich 12 mies. (2A);

zadeklarowata konflikt e w Il linii leczenia w przypadku chorych, u ktérych zastosowano: terapie adjuwantowg
interesow FOLFOX/CAPEOX w okresie > 12 mies. wzgledem stanu obecnego lub terapie 5-fluorouracylem +
leukoworyng lub kapecytabing lub u ktérych nie stosowano wczes$niej chemioterapii (2A).
W dyskusji dokumentu NCCN 2020, ktéra podlega obecnie aktualizacji wskazano, ze w przypadku chorych
z mutacje BRAF V600E > | linii leczenia zaleca sie kolejno:
1) wemurafenib, irynotekan oraz cetuksymab/panitumumab (schemat ten nie jest wymieniany w ramach
rekomendaciji);
2) dabrafenib, trametynib oraz cetuksymab/panitumumab;
3) enkorafenib, binimetynib oraz cetuksymab/panitumumab.
Sita zalecen:
1 — jednogtosny konsensus zalecajgcy interwencje w oparciu o wysokiej jakosci dowody
2A - jednogtosny konsensus zalecajacy interwencje w oparciu o dowody nizszej jakosci
2B — konsensus zalecajgcy interwencje w oparciu o dowody nizszej jakosci
Zrédio finansowania:
Nie wskazano zrodta finansowania.
Wytyczne dotycza postepowania w przerzutowym raku jelita grubego
Wytyczne nie zalecajg stosowania terapii skojarzonej dabrafenib + trametynib + panitumumab, wskazujg
jednak na obiecujgce wyniki badan w przypadku skojarzenia inhibitorow BRAF (m.in. dabrafenib)
z inhibitorami MEK, do ktérych nalezy trametynib i inhibitoréw EGFR, do ktérych nalezy panitumumab.
Sl 2 Il linia leczenia systemoweqgo przerzutowego raka jelita grubego — skojarzenia z leczeniem celowanym:
(Europa)

Konflikt interesow:
cze$¢ autoréow
zadeklarowata konflikt
intereséw

e w przypadku pacjentéw, u ktérych dotychczas nie stosowano bewacyzumabu nalezy rozwazy¢
leczenie lekiem antyangiogennym (bewacyzumabem Ilub afliberceptem) (I, A). Stosowanie
afliberceptu powinno by¢ ograniczone do skojarzenia ze schematem FOLFIRI w przypadku chorych,
u ktérych doszto do progresji podczas leczenia schematem zawierajgcym oksaliplatyne (I, A),

e w przypadku chorych, u ktérych bewacyzumab zastosowano w | linii leczenia nalezy rozwazy¢:
o  bewacyzumab + chemioterapia (I, A),

o  aflibercept lub ramucyrumab (w skojarzeniu z FOLFIRI), jezeli w | linii stosowano
oksaliplatyne (I, A),
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o przeciwciata anty-EGFR w skojarzeniu z FOLFIRI/irynotekanem u chorych z RAS WT
i BRAF WT — wzgledna korzys$¢ z zastosowania przeciwciat anty-EGFR jest podobna w |l
i dalszych liniach leczenia (Il, A),

o w przypadku chorych z szybka progresjg w trakcie leczenia schematem zawierajgcym
bewacyzumab w | linii nalezy rozwazy¢ leczenie afliberceptem lub ramucyrumabem
(jedynie w skojarzeniu z FOLFIRI) (I, B), a u chorych RAS WT, u ktérych nie stosowano
wczesniej terapii anty-EGFR — terapie przeciwciatem anty-EGFR, preferowane skojarzenie
z chemioterapig (ll, B).

Rekomendacje w oparciu o konsensus ekspercki dotyczgce zastosowania lekéw cytotoksycznych i terapii
celowanej w | i kolejnych liniach leczenia przerzutowego raka jelita grubego

Jezeli celem leczenia jest cytoredukcja umozliwiajgca leczenie lokalne i/lub lokalna ablacja:

e w przypadku chorych RAS WT leczeniem z wyboru powinien by¢ schemat ztozony z dwoch lekow
cytotoksycznych i przeciwciata anty-EGFR;

e  jesli nie zaobserwowano odpowiedzi w ramach pierwszej kontroli postepéw leczenia, sugerowana
jest zmiana dwusktadnikowego schematu cytotoksycznego w celu zmaksymalizowania szansy na
resekcje;

e jezeli w ramach kontroli zaobserwowano zjawisko cytoredukcji, ale chory wcigz nie kwalifikuje sie do
operacji, nalezy kontynuowac chemioterapie i dotgczy¢ odpowiedni lek biologiczny w zaleznosci od
statusu mutacji RAS i BRAF;

e w przypadku progresji choroby nalezy rozpocza¢ leczenie Il linii.

Chorzy, u ktérych cytoredukcja jest potrzebna ze wzgledu na agresywny charakter choroby i/lub ryzyko
rozwoju/obecnos¢ ciezkich objawow:

e w przypadku pacjentdéw RAS WT preferowane jest zastosowanie dwusktadn kowego schematu
cytotoksycznego w skojarzeniu z przeciwcialem anty-EGFR, chociaz réwnie uzasadnione jest
stosowanie  skojarzenia 'z bewacyzumabem. Trojskladnikowy schemat cytotoksyczny
+ bewacyzumab moze stanowi¢ alternatywe w przypadku wybranych zmotywowanych pacjentow,
u ktérych mozna zastosowac intensywne leczenie;

. nie powinno sie dokonywac¢ zmiany leczenia u chorych bez progresji, u ktérych nie stwierdzono
znacznej toksycznosci leczenia.

Chorzy, u ktérych celem leczenia jest kontrola choroby:

. rekomenduje sie dwuskfadnikowy schemat cytotoksyczny w skojarzeniu z bewacyzumabem
lub w przypadku chorych RAS WT — w skojarzeniu z przeciwciatem anty-EGFR;

e w przypadku chorych z odpowiedzig na leczenie lub co najmniej kontrolg choroby, nalezy rozwazy¢
aktywng terapie podtrzymujgcg. Jesli terapie rozpoczeto dwusktadnikowym schematem
cytotoksycznym w skojarzeniu z bewacyzumabem, preferowang opcjg jest fluoropirymidyna +
bewacyzumab;

e w przypadku progresji nalezy rozpoczg¢ terapie Il linii.
Sita dowodow:

| — dowody oparte o 1 duze badanie RCT o wysokiej jakosci metodologii (niskie ryzyko btedu systematycznego)
lub metaanaliza badan RCT bez heterogenicznosci;

Il — mate badanie RCT lub duza randomizowana préba z podejrzeniem stronniczo$ci (niska jako$c
metodologiczna) lub metaanaliza badan wykazujgcych heterogenicznos$c;

Il — prospektywne badania kohortowe;

IV — retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne;

V — badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkdw, opinie ekspertow.

Stopnie rekomendaciji:

A — mocne dowody na skutecznosc przy znacznych korzysciach klinicznych, zdecydowanie zalecane;

B — silne lub umiarkowane dowody na skuteczno$c, ale z ograniczong korzyscig kliniczng, ogodlnie zalecane;
C — niewystarczajgce dowody na skutecznoSc 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
Zrédio finansowania: ESMO

BRAF — kinaza seroninowo-treoninowa B-Raf; CAPEOX — oksaliplatyna, kapecytabina; dMMR — ang. deficient mismatch repair, niezgodnos¢
deficytu naprawczego; EGFR — receptor naskérkowego czynnika wzrostu; ESMO — European Society for Medical Oncology; FOLFIRI —
fluorouracyl, folinian wapnia, irynotekan; FOLFOX — oksaliplatyna, folinian wapnia, fluorouracyl; FOLFOXIRI — irynotekan, oksaliplatyna,
folinian wapnia, fluorouracyl; MEK — kinaza aktywowana mitogenami; MSI-H — ang. microsatellite instability-high, wysoka niestabilno$¢
mikrosatelitarna; NCCN — National Comprehensive Cancer Network; PTOK — Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej; WT — ang. wild type,
brak mutacji

*W powyzszej tabeli nie przytoczono zalecen odnoszacych sie do nowotworéw lewostronnych, gdyz zgodnie z opisem zawartym w wytycznych
jelito Slepe nalezy do prawostronnej czesci jelita grubego.

**W wytycznych wskazano, ze w przypadku pacjentdw z pierwotng lokalizacjg nowotworéw w prawej czesci jelita, w tym w jelicie Slepym
odpowiedz na leczenie cetuksymabem lub panitumumabem w | linii jest mato prawdopodobna. Informacja ta odnosita sie jednak do
monoterapii panitumumabem/cetuksymabem oraz ich skojarzenia z chemioterapig FOLFOX w | linii leczenia chorych, u ktérych zastosowano:
terapie adjuwantowg FOLFOX/CAPEOX w okresie > 12 mies. wzgledem stanu obecnego lub terapie 5-fluorouracylem + leukoworyng lub
kapecytabing lub u ktorych nie stosowano wczesniej chemioterapii

W tabeli ponizej przedstawiono opinie eksperta klinicznego odnoszgcg sie do alternatywnych technologii
medycznych stosowanych w ocenianym wskazaniu.
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Tabela 15. Przeglad interwencji stosowanych w ocenianym wskazaniu na podstawie opinii eksperckiej

Prof. dr hab. n. med. Piotr Potemski

Ekspert L L R .
Konsultant Wojewodzki w dziedzinie onkologii klinicznej

Technologie medyczne stosowane obecnie w Polsce | Triflurydyna z typiracylem;
we wnioskowanym wskazaniu leczenie objawowe

Najtansze technologie medyczne stosowane

. . k wyzej
we wnioskowanym wskazaniu Jak wyZej

Triflurydyna z typiracylem (leczenie finansowane w ramach programu
leczenia raka jelita grubego) — badanie Il fazy RECOURSE (...) do ktérego
Technologia medyczna uwazana za najskuteczniejsza | jednak kwalifikowano chorych niezaleznie od stanu BRAF i RAS. Leczenie

wsrod stosowanych w Polsce we wnioskowanym wplywato w poréwnaniu do placebo na wydtuzenie czasu catkowitego
wskazaniu przezycia (mediana 7,1 vs 5,3 mies. HR 0,68; 95% CI 0,58-0,81). Nie znam
danych dotyczgcych skuteczno$ci tego leku tylko w podgrupie chorych z

mutacjg BRAF V600E.

Nie ma aktualnych polskich rekomendacji. Zalecenie NCCN (wersja
1.2020) wymieniajg m.in. trojlekowg terapie dabrafenib, trametynib i
panitumumab (lub cetuksymab), a takze enkorafenib z cetuksymabem +
binimetynib.

Technologia rekomendowana w wytycznych
postepowania klinicznego uznawanych w Polsce,
we wnioskowanym wskazaniu

Z uwagi na fakt, ze pismo doprecyzowujgce zlecenie MZ wptyneto do Agencji po wystaniu zapytan do ekspertéw,
po uzyskaniu opinii od prof. Potemskiego poproszono o ustosunkowanie sie do informacji doprecyzowujgcych
przedstawionych w rozdziale 3. W odpowiedzi profesor wskazat, ze kluczowe znaczenie ma fakt, ze zlecenie
dotyczy chorych, u ktérych wykorzystano trzy zasadnicze leki: fluoropirymidyne, irynotekan i oksaliplatyne
oraz u ktorych wystepuje mutacja BRAF. Czy leki te zastosowano po kolei czy tez razem (schemat FOLFOXIRI)
nie ma znaczenia. Fakt wczesnego nawrotu w trakcie bgdz po zakonczeniu chemioterapii uzupetniajgcej XELOX
jest rb(wnowazny z nieskuteczno$cig tego schematu w leczeniu paliatywnym.

Status rejestracyjny i refundacyjny potencjalnych komparatoréw

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 20 grudnia 2019 r. aktualnie w ocenianym wskazaniu, tzn. w Il linii leczenia
zaawansowanedo raka jelita Slepego (C18.0 wg ICD-10) refundowane sg nastepujgce substancje czynne:

a. w ramach katalogu chemioterapii: kapecytabina, karboplatyna, cisplatyna, cyklofosfamid, dakarbazyna,
doksorubicyna, etopozyd, fluorouracyl, ifosfamid, irynotekan, lanreotyd, mitomycyna, oktreotyd,
oksaliplatyna, winkrystyna, winorelbina, temozolomid (w przypadku rozpoznania nisko zréznicowanego
nowotworu neuroendokrynnego i progresji po pierwszej linii chemioterapii);

b. wramach programéw lekowych: aflibercept, bewacyzumab w skojarzeniu ze schematem FOLFOX-4 oraz
zgodnie ze wskazaniami eksperta skojarzenie triflurydyny z typiracylem — program B.4. Leczenie
zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C18-C20).

Jednak zgodnie z zapisami programu lekowego B.4. Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C18-
C20) pacjenci z populacji docelowej nie zostaliby zakwalifikowani do leczenia |1l linii afliberceptem
i bewacyzumabem m.in. ze wzgledu na obecnos$¢ przeciwwskazan do leczenia antyangiogennego. Warunkiem
zakwalifikowania sie do leczenia wszystkimi terapiami wymienionymi w podpunkcie ,b” jest obecno$¢ przerzutow
do narzgdéw odlegtych.

Uzasadnienie wyboru technologii alternatywnej

Ze wzgledu na fakt, ze wszystkie substancje cytotoksyczne wymieniane przez wytyczne kliniczne jako mozliwe
do zastosowania w ramach chemioterapii w ocenianym wskazaniu sg obecnie refundowane, a niniejszy raport
dotyczy zasadnosci finansowania panitumumabu w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych,
tzn. w populacji chorych, u ktérych wyczerpano juz refundowane opcje terapeutyczne, nie mozna ich uznaé
za technologie opcjonalne w rozpatrywanym problemie decyzyjnym.

Wytyczne NCCN 2020 pozwalajg na doktadne zidentyfikowanie Sciezki terapeutycznej w ocenianym wskazaniu,
tzn. w przypadku szybkiego nawrotu po leczeniu uzupetiajgcym schematem XELOX i zastosowaniu | linii
leczenia systemowego choroby zaawansowanej — z tego wzgledu uznano, ze wyboér komparatora zostanie oparty
0 zawarte w nich zalecenia. Zgodnie z ich zapisami wymienione przez eksperta klinicznego skojarzenie
enkorafenibu i cetuksymabu + binimetynib, podobnie jak interwencja oceniana, zalecane jest w ramach kolejnych
etapdéw leczenia.
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Zgodnie z powyzszym za technologie alternatywng w ocenianym wskazaniu nalezy uznac¢ brak aktywnego
leczenia z jednoczesnym stosowaniem najlepszej terapii wspomagajacej. Ze wzgledu jednak na fakt, ze wytyczne
NCCN 2020 w ramach ocenianego schematu, tzn. skojarzenia dabrafenibu, trametynibu i panitumumabu
wskazujg, ze w miejsce panitumumabu mozna zastosowacC cetuksymab, za komparator dodatkowy przyjeto
interwencje sktadajgcg sie z dabrafenibu, trametynibu i cetuksymabu. Zasadnos$é takiego postepowania
potwierdza informacja zawarta w zleceniu MZ, wg ktérej mozliwa jest kwalifikacja do otwartego dostepu
do leczenia dabrafenibem itrametynibem pod warunkiem dotgczenia inhibitora EGFR, do ktérych nalezg
panitumumab i cetuksymab. Podobnie jak w przypadku panitumumabu, lek Erbitux zawierajgcy substancje
czynng cetuksymab nie jest zarejestrowany w ocenianym wskazaniu.
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11. PiSmiennictwo

Badania pierwotne

Corcoran 2018 Corcoran RB, et. al., Combined BRAF, EGFR, and MEK Inh bition in Patients with BRAFV600E-Mutant
Colorectal Cancer, Cancer Discov 2018;8:428-443

Rekomendacje kliniczne i refundacyjne

NCCN 2020 NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology. Colon Cancer, ver. 1.2020

Van Cutsem E., et al., ESMO consensus guidelines for the management of patients with metastatic colorectal

ESMO 2016 cancer, Annals of Oncology 27: 1386-1422, 2016

Potemski P, et al., Nowotwory ukfadu pokarmowego, Zalecenia postepowania

PTOK 2015 diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ztosliwych, 12.2015

Pozostate publikacje

ChPL Erbitux Charakterystyka Produktu Leczniczego dla leku Erbitux
ChPL Vectibix Charakterystyka Produktu Leczniczego dla leku Vectibix
Hermann 2011 Hermann J., et al., Diagnosis of a cecal tumour with virtual colonoscopy, Pol J Radiol, 2011; 76(2): 25-27

Kopetz S. et al., Encorafenib, Binimetinib, and Cetuximab in BRAF V600E—Mutated Colorectal Cancer, N Engl

Kopetz 2019 J Med 2019; 381:1632-1643

Analiza weryfkacyjna dla produktu leczniczego Vectbix, Panitumumabum, koncentrat do sporzadzania

0T.4351.7.2014 roztworu do infuzji, 20 mg/ml we wskazaniu: leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C18-C20),
AOTMIT 2014
Analiza weryfkacyjna dla produktu leczniczego Vectibix, Panitumumabum, koncentrat do sporzadzania

0T.4331.39.2019 roztworu do infuzji, 20 mg/ml we wskazaniu: leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C18-C20),
AOTMIT 2019

Szczekl k 2018 Szczeklik A., Gajewski P.; Interna Szczekl ka 2018, Medycyna Praktyczna, Krakéw 2018
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12. Zalaczniki — strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 16. Strategia wyszukiwania w bazie PubMed (data ostatniego wyszukiwania: 07.02.2020 r.)

0T.422.9.2020

kwe’;léndy Kwerenda WyniKi
Search (((((panitumumabum([Title/Abstract]) OR panitumumab[Title/Abstract]) OR Vectibix[Title/Abstract]))
#13 AND (((dabrafenibum[Title/Abstract]) OR dabrafenib[Title/Abstract]) OR Tafinlar[Title/Abstract])) AND 6
(((trametinibum[Title/Abstract]) OR trametinib[Title/Abstract]) OR Mekinist[Title/Abstract])
#12 Search ((trametinibum[Title/Abstract]) OR trametin b[Title/Abstract]) OR Mekinist[Title/Abstract] 998
#11 Search Mekinist[Title/Abstract] 11
#10 Search trametinib[Title/Abstract] 998
#9 Search trametinibum[Title/Abstract] 0
#8 Search ((dabrafenibum([Title/Abstract]) OR dabrafen b[Title/Abstract]) OR Tafinlar[Title/Abstract] 937
#7 Search Tafinlar[Title/Abstract] 14
#6 Search dabrafenib[Title/Abstract] 936
#5 Search dabrafenibum[Title/Abstract] 0
#4 Search ((panitumumabum(Title/Abstract]) OR panitumumab(Title/Abstract]) OR Vectibix[Title/Abstract] 1505
#3 Search Vectibix[Title/Abstract] 45
#2 Search panitumumabl[Title/Abstract] 1498
#1 Search panitumumabum([Title/Abstract] 0
Tabela 17. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania: 07.02.2020 r.)
K Nr Kwerenda WyniKi
werendy
1 panitumumabum.ab,kw,ti. 0
2 panitumumab.ab,kw,ti. 3190
3 Vectibix.ab,kwiti. 79
4 lor2or3 3201
5 dabrafenibum.ab,kwiti. 0
6 dabrafenib.ab,kw,ti. 1910
7 Tafinlar.ab,kw,ti. 23
8 5or6or7 1916
9 trametin bum.ab,kw,ti. 0
10 trametinib.ab,kw,ti. 2257
11 Mekinist.ab,kw,ti. 22
12 9orl0orll 2266
13 4 and 8 and 12 17
Tabela 18. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library (data ostatniego wyszukiwania: 07.02.2020 r.)
Dl Kwerenda Wyniki
kwerendy
1 (panitumumabum):ti,ab,kw 0
2 (panitumumab):ti,ab,kw 678
3 (Vectibix):ti,ab,kw 58
4 #1 or #2 or #3 678
5 (dabrafenibum):ti,ab,kw 0
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kwe’;lerndy Kwerenda WyniKi
6 (dabrafen b):ti,ab,kw 207
7 (Tafinlar):ti,ab,kw 8
8 #5 or #6 or #7 207
9 (trametinibum):ti,ab,kw 0
10 (trametinib):ti,ab,kw 248
11 (Mekinist):ti,ab,kw 8
12 #9 or #10 or #11 248
13 #4 and #8 and #12 3
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