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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Merck Sp. z 0.0.).

Zakres wyfaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Merck Sp. z 0.0. 0 zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2016 poz.1764) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgaczenia jawnosci: Merck Sp. z o.0.

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

Zakres wylaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016, p0z.1764 z pézn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997
r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2016. poz. 922 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).

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

Podstawa prawna wyfaczenia jawnoS$ci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016, poz.1764) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.
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analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Alberta Health Services

analiza Kkliniczna

American Society of Clinical Oncology

analiza weryfikacyjna Agencji

All Wales Medicines Strategy Group

analiza wptywu na budzet

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

cena detaliczna

cetuksymab

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

analiza minimalizacji kosztéw (cost minimization analysis)
Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)
European Society for Medical Oncology

Agencja ds. Zywnosci i Lekow (Food and Drug Administration)
chemioterapia: fluorouracyl, folinian wapniowy, iryotekan
chemioterapia: fluorouracyl, folinian wapniowy, oksaliplatyna
chemioterapia: fluorouracyl, folinian wapniowy, oksaliplatyna, irynotekan
Gtéwny Urzad Statystyczny

iloraz hazardéw (hazard ratio)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)
inkrementalny wspoétczynnik kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

OT.4331.17.2020

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z

2016 r., poz. 2142, z pézn. zm.)
leukoworyna

przerzutowy rak jelita grubego

réznica srednich (mean difference)
Ministerstwo Zdrowia

National Comprehensive Cancer Network
nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentow, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego

punktu koncowego (number needed to harm)

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego

punktu koncowego (number needed to treat)
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iloraz szans (odds ratio)

panitumumab

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odptatnosci

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

lata zycia skorygowane o jakos¢ (quality adjusted life years)
gen RAS typu dzikiego

korzys¢ wzgledna (relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysoko$ci opfaty
za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)
instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)
odchylenie standardowe (standard deviation)
btad standardowy (standard error)

Sociedad Espanola de Oncologia medica
Scottish Intercollegiate Guidelines Network
Scottish Medicines Consortium

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

urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyroboéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, sSrodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. z 2020 r., poz. 357)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373, z p6zn. zm.)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.

chemioterapia: kapecytabina, oksaliplatyna
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 08.04.2020 .
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.1910.2019.10.PB,
PLR.4600.1909.2019.10.PB

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

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:
— Erbitux (cetuksymab), roztwoér do infuzji, 5 mg/ml, 1, fiol. 100 ml, kod EAN: 05909990035946
— Erbitux (cetuksymab), roztwér do infuzji, 5 mg/ml, 1, fiol. 20 ml, kod EAN: 05909990035922
= Whnioskowane wskazanie:
.Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C18 — C20)”

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

Deklarowany poziom odptatnosci:
=  bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:

= Erbitux, 1, fiol. 100 ml, kod EAN: 05909990035946 —
= Erbitux, 1, fiol. 20 ml, kod EAN: 05909990035922 —

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza problemu decyzyjnego

= analiza kliniczna

»= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkdéw publicznych

Podmiot odpowiedzialny
Merck Healthcare KGaA
Frankfurter Strasse 250
64293 Darmstadt
Niemcy

Whioskodawca

Merck Sp. z 0.0.

Al. Jerozolimskie 142 B
02-305 Warszawa
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismami z dnia 08.04.2020 r., znak PLR.4600.1910.2019.10.PB, PLR.4600.1909.2019.10.PB (data wptywu do
AOTMIT 08.04.2020 r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady
Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundaciji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2020r.,
poz. 357) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

o  Erbitux (cetuksymab), roztwdr do infuzji, 5 mg/ml, 1, fiol. 100 ml, kod EAN: 05909990035946
e  Erbitux (cetuksymab), roztwor do infuzji, 5 mg/ml, 1, fiol. 20 ml, kod EAN: 05909990035922

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

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego dla leku Erbitux icetuksimabi w skolarzeniu z FOLFOX w | linii leczenia
zaawansowanego raka jelita grubego,
I N /c15ia 1.4, Krakow 2020 T,

e Analiza kliniczna dla leku Erbitux (cetuksymab) w skojarzeniu z FOLFOX w | linii leczenia zaawansowanego
raka jelita

Wersja

1.2, Krakéw 2020 r.,

e Analiza ekonomiczna dla leku Erbitux (cetuksymab) w skojarzeniu z FOLFOX w | linii leczenia
zaawansowanego raka jelita grubego,

Wersja 1.4, Krakéw 2020 r.,

e Analiza wplywu na budzet ptatnika dla Erbitux icetuksimabi w skolarzeniu z FOLFOX w | linii leczenia
zaawansowanego raka jelita grubego,

Wersja 1.4, Krakow 2020 r.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé
i dawka — opakowanie —
kod EAN

e  Erbitux (cetuksymab), roztwér do infuzji, 5 mg/ml, 1, fiol. 100 ml, kod EAN: 05909990035946
e Erbitux (cetuksymab), roztwér do infuzji, 5 mg/ml, 1, fiol. 20 ml, kod EAN: 05909990035922

Kod ATC

LO1XCO06 - Leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne, cetuksymab

Substancja czynna

cetuksymab

Whnioskowane wskazanie

,Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C18 — C20)”

Dawkowanie

We wszystkich wskazaniach Erbitux podawany jest raz w tygodniu. Poczgtkowa dawka wynosi 400 mg
cetuksymabu na m? powierzchni ciata (pc.). Wszystkie kolejne cotygodniowe dawki wynoszg 250 mg
cetuksymabu na m? pc.

Przed pierwszym wlewem dozylnym pacjenci muszg otrzyma¢ premedykacje lekiem
przeciwhistaminowymi kortykosteroidem co najmniej 1 godzine przed podaniem cetuksymabu.
Postgpowanie to jest zalecane przed wszystkimi kolejnymi wlewami.

Droga podania

dozylnie za pomocg pompy infuzyjnej, wlewu kroplowego lub pompy strzykawkowe;j

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Cetuksymab jest chimerycznym przeciwciatem monoklonalnym IgG1 skierowanym swoiscie przeciwko
receptorowi nabtonkowego czynnika wzrostu (EGFR).

Szlaki sygnatéw przekazywanych przez EGFR zwigzane s3 z kontrolg przezycia komérek, progresjg cyklu
komorkowego, angiogenezg, migracjg komorek i inwazjg komorkowa/przerzutowaniem. Cetuksymab
wigze sie z EGFR z powinowactwem od okoto 5- do 10 razy silniejszym niz jego endogenne ligandy.
Cetuksymab blokuje wigzanie endogennych ligandéw EGFR, powodujgc zahamowanie czynnosci
receptora. Indukuje to internalizacje EGFR i moze prowadzi¢é do zmniejszenia ekspresji EGFR.
Cetuksymab dziata réwniez na efektorowe komorki cytotoksyczne uktadu immunologicznego,
ukierunkowujgc je na komérki wykazujgce ekspresje EGFR (cytotoksyczno$¢ komérkowa zalezna od
przeciwciat; ang. antibody dependent cell-mediated cytotoxicity, ADCC).

Cetuksymab nie wigze sie z innymi receptorami nalezgcymi do rodziny HER.

Produkt biatkowy protoonkogenéw RAS (ang. rat sarcoma) jest centralnym czynnikiem przekazujacym
sygnat EGFR w dét szlaku sygnatowego. W przypadku nowotworéw aktywacja RAS przez EGFR
przyczynia sie za posrednictwem EGFR do zwigkszenia proliferacji, przezycia i wytwarzania czynnikow
pro-angiogennych.

Onkogeny z rodziny RAS sg jednymi z najczesciej aktywowanych onkogendéw w raku wystepujacym
u ludzi. Mutacje genéw RAS w okreslonych miejscach, tzw. "hot-spot" na eksonach 2, 3 i 4, prowadzg do
konstytutywnej aktywacji biatek RAS, niezaleznie od sygnatéw przekazywanych przez EGFR.

Zrédto: ChPL Erbitux z dnia 06.01.2020 r.

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: EMA, 29.06.2004
Data dopuszczenia do obrotu w ocenianym wskazaniu (skojarzenie z FOLFOX w | linii terapii): 17.11.2011

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

RAK JELITA GRUBEGO

Erbitux jest wskazany w leczeniu pacjentéw z rakiem jelita grubego z przerzutami, wykazujgcym ekspresje
receptora nabtonkowego czynnika wzrostu (EGFR), z genami RAS typu dz kiego:

e w skojarzeniu z chemioterapig opartg na irynotekanie,
e wleczeniu pierwszego rzutu w skojarzeniu z FOLFOX,

e w monoterapii u pacjentéw po niepowodzeniu leczenia chemioterapig opartg na oksaliplatynie oraz
irynotekanie, i u ktérych wystepuje nietolerancja irynotekanu.
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RAK Pt ASKONABtONKOWY GEOWY | SZYI
Erbitux jest wskazany w leczeniu pacjentéw z rakiem ptaskonabtonkowym w obrebie gtowy i szyi:

e w skojarzeniu z radioterapig w miejscowo zaawansowanej chorobie,
e  w skojarzeniu z chemioterapig opartg na platynie w chorobie nawracajacej i (lub) z przerzutami.

Status leku sierocego

nie

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Podmiot odpowiedzialny przediozy okresowe raporty o bezpieczenstwie (ang. Periodic Safety Update
Report, PSUR).

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegdlnione w planie zarzadzania ryzykiem (ang. Risk
Management Plan, RMP).

Zrédio: ChPL Erbitux (styczen 2020 r.)

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Erbitux, cetuksymab, leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C18-C20) (BIP 69/2014)

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 196/2014
i 197/2014 z dnia 30 czerwca
2014 r.

POZYTYWNE WARUNKOWE
Uzasadnienie:

Dostepne dowody naukowe wskazujg, iz leczenie zaawansowanego raka jelita grubego cetuksymabem
w potgczeniu ze schematem opartym na irynotekanie (FOLFIRI) jest skuteczna w grupie chorych bez
stwierdzonej mutacji w obrebie gendow KRAS/NRAS. Wykazano, wydtuzenie przezycia catkowitego o 3,5
miesigca (z 20,0 miesiecy do 23,5 miesigca; p<0.0093) a takze przezycia wolnego od progresji o 1,5
miesigca (z 8,4 miesigca do 9,9 miesigca; p<0.0012) (Van Cutsem, 2011).

Odnalezione rekomendacje kliniczne (NCCN 2014, PTOK 2013, ESMO 2012, SIGN 2011), réwniez
zalecajg stosowanie preparatu cetuksymabu w | linii leczenia zaawansowanego raka jelita grubego
u pacjentdow z podwyzszong ekspresjg EGFR oraz brakiem mutacji gendw KRAS/NRAS. Eksperci
kliniczni poproszeni o opinie w przedmiotowej sprawie, rowniez wskazujg na zasadnos¢ wprowadzenia
finansowanie cetuksymabu we wnioskowanym wskazaniu.

Rekomendacja Prezesa
AOTM nr 160/2014 z dnia
30 czerwca 2014 r.

POZYTYWNA
Uzasadnienie:

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza ze dostepne dowody
naukowe potwierdzajg skutecznos¢ cetuksymabu

Za finansowaniem wnioskowanej technologii przemawiajg réwniez stanowiska polskich ekspertéow
klinicznych oraz odnalezione rekomendacje i wytyczne kliniczne, ktére zalecajg stosowanie preparatu
cetuksymabu

z rodziny RAS (typ dz ki KRAS oraz NRAS ekson 2, 3, 4).

Prezes przychyla sie do stanowiska Rady Przejrzystosci dotyczacej

Przygotowanie materiatéw analitycznych, zgodnych z wytycznymi HTA oraz wydanie opinii Prezesa Agencji poprzedzonej
opinig Rady Przejrzystosci dotyczacych zmian w programie lekowym "Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10:

C18 - C20)" (BIP 90/2019)

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 129/2019 z dnia 13 maja
2019 roku

POZYTYWNA / NEGATYWNA

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wprowadzenie zmian zapisdw w dotychczasowym opisie
programu lekowego: B.4 ,Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C18-C20)":

. usuniecie zapisOow dotyczacych sktadu chemioterapii wielolekowej FOLFIRI i FOLFOX
stosowanej w skojarzeniu z lekami molekularnie celowanymi

e dodanie zapisu precyzujgcego powdd przerwania leczenia

e dodanie zapisu dotyczacego przerwania chemioterapii (catkowicie lub czesciowo)
w przypadku uzyskania w = 2 kolejnych ocenach obrazowych obiektywnej odpowiedzi lub
stabilizacji na leczenie | linii, mozliwos¢ wznowienia leczenia po stwierdzeniu progresji
choroby (jesli spetnione sa kryteria kwalif kacji)
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Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

e wykreslenie z badan wykonywanych podczas kwalif kacji do leczenia cetuksymabem lub
panitumumabem oznaczania poziomu mocznika i dehydrogenazy mleczanowe;j

Ponadto Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne wprowadzenie zmian zapisow:

e wykreslenie z grupy badan wykonywanych podczas monitorowania leczenia cetuksymabem
lub panitumumabem oznaczania fosfatazy alkalicznej

Opinia Prezesa AOTMIT
nr BP.4320.5.2019 z dnia
13 maja 2019rr.

POZYTYWNA
Uzasadnienie:

Prezes Agencji przychylajgc sie do opinii Rady uwaza za zasadne wprowadzenie wigkszosci
z proponowanych zmian w dotychczasowym programie B.4 ,Leczenie zaawansowanego raka jelita
grubego (ICD-10: C18 — C20)". Wylaczeniu podlegajg zmiany dotyczgce wykreslenia z grupy badan
wykonywanych podczas monitorowania oznaczania fosfatazy alkalicznej w surowicy. Wzrost aktywnosci
fosfatazy alkalicznej jest dziataniem niepozgadanym towarzyszacym stosowaniu terapii
bewacyzumabem, afliberceptem, cetuksymabem oraz panitumumabem w skojarzeniu z chemioterapia,
co sprawia, ze monitorowanie jej aktywnosci wydaje sie uzyteczne.

Wprowadzenie zmian w kryteriach kwalifikacji do programu lekowego "Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10
C18-C20)" oraz przygotowanie oceny skutecznosci klinicznej i praktycznej, bezpieczenstwa stosowania i wptywu na budzet dla
lekéw zawierajgcych substancje czynne: cetuksymab i panitumumab (BIP 166/2015)

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 71/2016 z dnia 7 marca
2016 roku

POZYTYWNA

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wprowadzenie zmiany w kryteriach kwalif kacji do programu
lekowego ,Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C18-C20)", polegajacej na
zastgpieniu w kolumnie ,Swiadczeniobiorcy”, w czesci nr 2: ,Leczenie zaawansowanego raka jelita
grubego przy wykorzystaniu substancji czynnych cetuksymab oraz panitumumab”, w punkcie ,2.1
Kryteria Kwalifikacji”, podpunktu nr 11 w brzmieniu: ,potwierdzenie prawidlowego stanu genu KRAS
(wykluczenie mutacji w kodonach 12 oraz 13 eksonu 1) oraz obecnosci biatka EGFR w co najmniej 1%
komoérek nowotworowych”, nastepujacym zapisem ,potwierdzenie prawidlowego stanu genéw KRAS
i NRAS (wykluczenie mutacji w eksonach 2., 3. i 4. obu genow)”.

Uzasadnienie:

W Charakterystykach Produktéw Leczniczych lekéw Vectibix (substancja czynna panitumumab) oraz
Erbitux (substancja czynna cetuksymab) w 2013 r. zostaly zatwierdzone zmiany warunkujgce
rozpoczecie leczenia brakiem mutacji gendw RAS (eksony 2, 3 i 4 gendw KRAS i NRAS). Zmiany te
byly wynikiem badan, w ktérych wykazano krotszy catkowity czas przezycia oraz krétszy czas przezycia
bez progresiji choroby pacjentéw z mutacjami gendéw RAS (eksony 2, 3 i 4 genéw KRAS i NRAS), ktérzy
otrzymywali cetuksymab/panitumumab w skojarzeniu ze schematem chemioterapii (FOLFIRI/FOLFOX)
w poréwnaniu z pacjentami otrzymujgcymi samg chemioterapie FOLFIRI/FOLFOX. Roéwniez
towarzystwa naukowe zalecajg obecnie kwalif kowanie chorych z prawidfowym stanem genéw KRAS
i NRAS. Status mutacji genéw RAS (eksony2, 3 i 4 gendw KRAS i NRAS) powinien zosta¢ okreslony
przez do$wiadczone laboratorium za pomocag wiarygodnej metody badania. Wprowadzone zmiany
programu lekowego zmniejszg liczbe pacjentéw leczonych cetuksymabem i panitumumabem, co obnizy
wydatki ptatnika publicznego.

Przygotowanie opinii Rady Przejrzystosci w sprawie wydania z urzedu decyzji o objeciu refundacja leku przy danych
klinicznych, w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w
Charakterystyce Produktu Leczniczego w zakresie lekow: Erbitux, dla ktérych wydano decyzje o objeciu refundacja, o ktérych
mowa w ustawie o refundacji, w programie lekowym "Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10: C18-C20)", jako
dodatkowy schemat dawkowania: brak dawki poczatkowej, lek podawany co 2 tygodnie w dawce 500 mg/m2 powierzchni ciata

(BIP 173/2017)

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 399/2017 z dnia
11 grudnia 2017 roku

POZYTYWNA
Uzasadnienie rekomendacii:

We wnioskowanym schemacie lek jest stosowany w praktyce klinicznej. Schemat dawkowania
wymieniony jest w rekomendacjach NCCN oraz akceptowany przez NICE. Zmiana nie powinna wptyng¢
w sposob istotny na wydatki ptatnika publicznego.

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposoéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Erbitux, 1, fiol. 100 ml, kod EAN: 05909990035946 —
Erbitux, 1, fiol. 20 ml, kod EAN: 05909990035922 —

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Program lekowy
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Poziom odptatnosci Bezpfatnie

Grupa limitowa Istniejgca grupa limitowa ,1057. Cetuximab”

Proponowany instrument
dzieleniaryzyka

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z

o . ,Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C18 — C20)”
wnioskiem refundacyjnym

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agencji

Cetuksymab jest wnioskowany do stosowania w skojarzeniu ze schematem FOLFOX w | linii leczenia
zaawansowanego raka jelita grubego, w ramach proponowanego programu lekowego ,Leczenie
zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C18-C20)”". Obecnie produkty lecznicze Erbitux sg finansowane
ze srodkéw publicznych w ramach programu lekowego ,Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego
(ICD-10 C18-C20)” (w pierwszej linii leczenia w skojarzeniu z FOLFIRI oraz w trzeciej linii leczenia) oraz w ramach
programu lekowego ,Leczenie ptaskonabtonkowego raka narzadéw gtowy i szyi”. W ramach aktualnie
funkcjonujgcego programu lekowego ,Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C18-C20)” w
pierwszej linii leczenia refundowane sg réwniez panitumumab i bewacyzumab. Populacje wigczane do | linii
leczenia w ramach programu lekowego nieznacznie réznig sie w zaleznosci od substancji czynnej. Wszystkie
terapie przeznaczone sg dla chorych na raka jelita grubego w stadium uogdlnienia (IV stopien zaawansowania),
u ktorych nie wykrywa sie przerzutéw do mézgu. W kazdym przypadku wymagany jest brak wczesniejszego
leczenia systemowego choroby przerzutowej, a w przypadku bewacyzumabu wymagane jest dodatkowo, aby
chorzy byli poddani uprzednio chemioterapii uzupetniajgcej z oksaliplatyng. Najbardziej zblizona do populacji
wnioskowanej dla cetuksymabu jest populacja dla panitumumabu — w przypadku obu substancji czynnych
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wymagane jest potwierdzenie braku mutacji w genach KRAS i NRAS (wykluczenie mutacji w eksonach 2., 3. i 4.
obu gendéw) oraz mutacji BRAF V600E.

W przypadku raka jelita grubego oceniany lek stosowany jest w leczeniu chorych na zaawansowanego raka jelita
grubego w monoterapii (trzecia linia leczenia) lub wraz z chemioterapig wedtug schematu FOLFIRI (pierwsza linia
leczenia) z uwzglednieniem mozliwosci kontynuowania w monoterapii (bez chemioterapii) w sytuacji
potwierdzenia obiektywnej odpowiedzi lub stabilizacji choroby (ocena na podstawie wynikéw dwdch kolejnych
badan obrazowych). Tym samym przedmiotowy wniosek poszerza panel schematdéw terapeutycznych
dostepnych dla pacjentéw w | linii 0 kombinacje z FOLFOX. Zapisy programy lekowego zostaty uwspdlnione dla
pacjentow kwalifikujgcych sie do leczenia pierwszej linii zaawansowanego raka jelita grubego z wykorzystaniem
cetuksymabu — niezaleznie od wybranego skojarzenia (FOLFOX czy FOLFIRI). Kryteria kwalifikacji, kryteria
wykluczenia oraz zapisy dot. czasu leczenia w programie lekowym (PL) proponowanym dla cetuksymabu sg
generalnie zgodne z dotychczas funkcjonujgcymi, wobec czego populacja kwalifikowana do programu nie ulegnie
rozszerzeniu.

Tres¢ wskazania, jak réwniez zapisy programu lekowego, sg zgodne z przedtozonymi przez wnioskodawce
analizami. Agencja nie ma zastrzezen co do kategorii refundacyjnej, przynaleznosci do grupy limitowej, poziomu
odptatnosci oraz struktury zaproponowanego RSS.

3.2. Problem zdrowotny
Definicja

Rak jelita grubego (ang. colorectal cancer, CRC), jest okreslany zgodnie z Miedzynarodowa Klasyfikacjg Choréb
jako kody ICD-10: C18-C20:

e C18 - Nowotwor ztosliwy jelita grubego;
e C19 - Nowotwor ztosliwy zgiecia esiczo-odbytniczego;
e C20 - Nowotwor zto$liwy odbytnicy

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) w obrebie btony $luzowej, a nastepnie inwazyjnego (po nacieku poza blaszke
wiasciwg btony Sluzowe)).

Zrédio: AWA Vectibix 2019
Epidemiologia

Nowotwory jelita grubego i odbytu sg trzecim najczesciej wystepujgcym na Swiecie nowotworem u mezczyzn
(10%) i drugim u kobiet (9%). Prawie 60% zachorowan wystepuje w krajach rozwinietych. Réznice w czestosci
wystepowania miedzy populacjami sg ponad 10-krotne: najwiekszg czestos¢ wystepowania notuje sie w Australii
i Nowej Zelandii oraz Europie Zachodniej, a najnizszg w Afryce i Potudniowo-Centralnej Azji. Zachorowania
wystepujg okoto 2-krotnie czesciej w populacji mezczyzn niz kobiet. Nowotwory jelita grubego sg odpowiedzialne
na swiecie za 8% zgonoéw nowotworowych, co stanowi czwartg najczestszg nowotworowg przyczyne zgonu na
Swiecie powodujgcg rocznie okoto 600 000 zgondéw (8%). W Polsce pod wzgledem czestosci wystepowania,
nowotwory jelita grubego zajmujg 2. miejsce u obu pici (mezczyzni - 12,4%; kobiety - 10,1%), a zachorowalnos¢
na ten nowotwor systematycznie wzrasta. Wiekszos¢ 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 zto$liwe jelita grubego
wynosita w 2010 roku 15 800, z czego u mezczyzn prawie 8 700 i ponad 7 100 u kobiet. Od 1980 roku nastgpit
prawie 4-krotny wzrost liczby zachorowan u mezczyzn i okoto 3-krotny u kobiet. Raka okreznicy (C18) rozpoznano
w Polsce w 2010 roku u 9 120 os6b (mezczyzni — 4 819; kobiety — 4 301) i odnotowano 7 061 zgonoéw 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
0s6b (5 384 mezczyzn i 4 688 kobiet), odnotowano 7 379 zgondéw (mezczyzni — 3 944, kobiety — 3 435) [KRN].

Zrédto: AWA Vectibix OT.4331.39.2019

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 13/84



Erbitux (cetuksymab) 0T.4331.17.2020

Etiologia i patogeneza

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

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

e epidemiologiczne - wiek (szczyt zapadalnosci przypada na 75. r.z.), masa ciata i aktywno$¢ fizyczna (wigksza
zapadalnos¢ u oséb z nadwagg i wykazujgcych matg aktywnosé fizyczng), rasa biata, czynniki geograficzne
(najwieksza zapadalnos¢ w krajach potnocnej Europy);

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

o dietetyczne - zwigkszona zawartos¢ ttuszczéw w positku (zwtaszcza nasyconych kwasow ttuszczowych);
wplyw witamin, wapn (efekt protekcyjny), alkohol;

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

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

Zrédto: AWA Vectibix 2019
Klasyfikacja

Makroskopowo raki mogg przyjmowaé rézne postacie. Klasyfikacja nowotworéw Swiatowej Organizaciji Zdrowia
z 2010 r. wyrdznia nastepujace typy wzrostu: egzofityczny/grzybiasty z dominujgcym wzrostem do Swiatta jelita,
endofityczny/wrzodziejgcy z dominujgcym wzrostem wewnatrz Sciany jelita, pierscieniowy z okreznym zajeciem
Sciany jelita/zwezajgcy Swiatto oraz typ rozlegle naciekajgcy. W praktyce spotyka sie postacie mieszane, gdy na
wymienione wzory naklada sie owrzodzenie. Zaobserwowano tendencje do czestszego wystepowania
nowotworéw o egzofitycznym typie wzrostu proksymalnie od zagiecia $ledzionowego okreznicy, natomiast
dystalnie - typu endofitycznego lub okreznego. Oprdcz raka w jelicie grubym bardzo rzadko mogg wystepowac
inne nowotwory ztosliwe lub potencjalnie ztosliwe, takie jak guzy neuroendokrynne, GIST (najczesciej w esicy,
1% wszystkich guzow typu GIST), miesaki, chioniaki (najczesciej B-komorkowe, gtdwnie umiejscowione
w katnicy) [KRN].

Zrédto: AWA Vectibix 2019
Obraz kliniczny

Objawy raka jelita grubego zalezg od jego lokalizacji i stopnia zaawansowania. Niezaleznie od tych czynnikéw,
najczesciej wystepuje utajone krwawienie jelitowe i bol brzucha. Do najczestszych objawdw raka odbytnicy i lewej
potowy okreznicy nalezy jawne krwawienie z dolnego odcinka przewodu pokarmowego i zmiana rytmu
wyproznien - biegunka z duzg iloscig $luzu lub zaparcia. W raku odbytnicy mozna wyczué guz podczas badania
per rectum. Krwotoki lub perforacje zdarzajg sie rzadko. W 6% przypadkéw rak jelita grubego zaczyna sie
objawami niedroznosci [Szczeklik 2012]. Do nieprawidtowosci stwierdzanych w badaniach laboratoryjnych
nalezg: niedokrwisto$¢ mikrocytarna, podwyzszone stezenie CEA (u 10—15% chorych wynik jest prawidtowy) oraz
pozytywny wynik testu na obecnos$¢ krwi utajonej w kale.

Zrédto: AWA Vectibix 2019

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 14/84



Erbitux (cetuksymab) 0T.4331.17.2020

Diagnostyka

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

Do oceny zaawansowania procesu nowotworowego raka jelita grubego (w tym raka katnicy, okreznicy, esicy,
zagiecia esiczo-odbytniczego, odbytnicy stosuje sie klasyfikacje TNM Miedzynarodowej Unii do Walki z Rakiem
(UICC). Obecnie obowigzuje 8. edycja z 2016 roku. System klasyfikacji TNM opiera sie na 3 sktadowych:

o T — wielkoSci/rozlegtosci guza pierwotnego;
e N —braku lub obecnosci oraz rozlegtosci przerzutu do regionalnych weztéw chtonnych;

e M —braku lub obecnosci przerzutu odlegtego [KRN].

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

Stopien Klasyfikacja TNM Opis 5-letnie przezycie
0 Tis, NO, MO rak ograniczony do btony Sluzowej 100%
| T1-T2, NO, MO guz nieprzekraczajgcy btony miesniowej 85-100%
Il T3-T4, NO, MO guz przekraczajgcy $ciane jelita 50 - 80%
] T1-T4, N1-N3 przerzuty w weztach chtonnych 30 - 60%
\% T1-T4, NO-N3, M1 przerzuty odlegte <5%

Zrédto: AWA Vectibix 2019
Leczenie nowotworoéw ztosliwych jelita grubego

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

Tabela 7. Leczenie chorych naraka jelita grubego w stadium operacyjnym

Stopien zaawansowania Chirurgia Chemioterapia uzupetniajaca

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

Szeroka resekcja miejscowa z wytworzeniem

zespolenia jelita Brak wskazan

| (T2 NO MO)

Szeroka resekcja miejscowa z wytworzeniem

zespolenia jelita U chorych z czynnikami ryzyka

Il (T3 NO MO, T4 NO MO)

Schemat dwulekowy z oksaliplatyng (FOLFOX,

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

fluoropirymidyny (kapecytabina)

Il (kazde T N1-2 M0)

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

Zrédto: AWA Vectibix 2019
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Rokowanie

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

Zrédto: Raport AOTMIT 2019

3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

Dane ekspertéw

Tabela 8. Oszacowania wiasne ekspertow klinicznych dot. liczebnosci populacji wnioskowanej

Odsetek osob,
Liczba nowych gclgggﬁg
Populacja Obecna liczba zaphorowan w technologia
chorych w Polsce ciggu roku w bylaby stosowana
Ekspert kliniczny Polsce po objeciu jej
refundacja
Dorosli, pacjenci rakiem jelita
grubego w stadium IV
zaawansowania bez mutacji w 17000 (liczba
Prof. dr hab. Macieja genach KRAS i NRAS, BRAF zachorowarj na
Krzako;/vskiegc; Konsultant V600E_, u ktc'>rych_ rady_ka_lne raka okreznicy i
Krai P . leczenie operacyjne nie jest 3000 odbytnicy tgcznie 1500
rajowy w dziedzinie onkologii S, g . .
Klinicznej mozliwe i ktorzy nie byli leczeni bez Wzg]edu na
systemowo z powodu choroby stan gendéw RAS i
przerzutowej, kwalifikujgcy sie do | BRAF)
linii terapii w ramach programu
lekowego

W opinii eksperta klinicznego prof. dr hab. Macieja Krzakowskiego (Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii
klinicznej) 1500 pacjentéw mogtoby stosowac oceniang technologie.

Dane z bazy NFZ

W tabeli ponizej przedstawiono liczbe dorostych pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10 C 18-C 20 wraz z wszystkimi
podkodami, Nowotwér ztosliwy jelita grubego (C18), Nowotwdér ztosliwy zgiecia esiczo-odbytniczego (C19),
Nowotwér ztodliwy odbytnicy (C20), leczonych w ramach programu lekowego "Leczenie zaawansowanego raka
jelita grubego (ICD-10 C18-C 20)”.

Tabela 9. Dane z bazy NFZ za okres 2015-2020 dot. liczby dorostych pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10: C18-C20
leczonych w ramach PL ,,L eczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C18-C 20)”

rok
Populacja
2015 2016 2017 2018 2019 2020
Liczba dorostych pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10: C18-C20
,Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego 1912 2153 2751 3691 4122 brak danych
(ICD-10 C 18-C 20)”
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3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;j:
e bazy bibliograficzne: Medline (PubMed), Embase (Ovid), Trip DataBase;
¢ internetowe strony wybranych organizacji zajmujacych sie HTA i EBM:
o National Institute for Health and Care Excellence, NICE;
o Scaottish Intercollegiate Guidelines Network, SIGN;
o National Health and Medical Research Council, NHMRC;
e internetowe strony wybranych organizacji i towarzystw:
o Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej, PTOK;
o European Society for Medical Oncology, ESMO;
o National Comprehensive Cancer Network, NCCN;
o American Society of Clinical Oncology, ASCO;
o National Cancer Institute, NCI;
o Alberta Health Services, AHS;
o Prescrire International.
Wyszukiwanie przeprowadzono w 29.07.2020 r. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych

przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 10. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. ; Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Leczenie pierwszej linii

Leczenie pierwszej linii prowadzi sie do czasu wystgpienia progresji lub niemozliwej do zaakceptowania toksycznosci
(I, A). Strategie deeskalacji leczenia systemowego sg opcjg, ktérej warto$¢ nie zostata potwierdzona w dobrze
zaprojektowanych badaniach z randomizacjg (I, D). W szczegdlnosci nie udowodniono, aby z géry zaplanowane
przerwanie catosci chemioterapii z oksaliplatyng i ponowne jej zastosowanie po stwierdzeniu progresji byto
postepowaniem nie gorszym w odniesieniu do czasu przezycia wolnego od progresji lub czasu trwania kontroli
choroby niz leczenie ciagte (Il, D). Jednak wystapienie specyficznej dla oksaliplatyny toksycznosci (np.
polineuropatii) bardzo czesto wymusza odstawienie tego leku i kontynuacje terapii samg fluoropirymidyng (IV, A).
Woykazano natomiast, ze 2-miesieczna terapia schematem FOLFIRI, po ktérej kazdorazowo nastepuje przerwa takze
trwajgca 2 miesigce, jest nie gorsza w odniesieniu do czasu przezycia ogolnego (wykluczono zwigkszenie
wzglednego hazardu zgonu o 36% lub wigcej) niz leczenie ciagte (ll, C). Dane dotyczace badan z lekami
biologicznymi wskazujg tez, ze z goéry zaplanowane przerwanie chemioterapii i kontynuacja leczenia wytgcznie
lekiem biologicznym moze mie¢ niekorzystny wptyw na czas przezycia wolnego od progresji w poréwnaniu z
leczeniem ciggtym lub odstawieniem tylko jednego leku cytotoksycznego (ll, D).

Dla niektérych skojarzen lekéw anty-EGFR z chemioterapig bezpos$rednio wykazano w badaniach Ill fazy wptyw na
PTOK 2020 wydtuzenie czasu przezycia ogélnego (réznica w medianach zwykle ki ka miesiecy), np. cetuksymab skojarzony z
(Polska) chemioterapig FOLFIRI albo FOLFOX i panitumumab skojarzony z chemioterapig FOLFOX.

Leczenie indukcyjne u chorych z potencjalnie operacyjnymi przerzutami do watroby

Leczenie systemowe stwarza mozliwos¢ — w przypadku uzyskania dobrej bezposredniej odpowiedzi —
przeprowadzenia metastazektomii. Nie okreslono optymalnego schematu chemioterapii, jednak ze wzgledu na
dazenie do uzyskania bezposredniej odpowiedzi stosowane sg programy co najmniej dwulekowe. Poniewaz w
badaniach Ill fazy wykazano, ze dodanie leku anty-EGFR do chemioterapii zwieksza odsetek odpowiedzi, takie
leczenie stanowi dobrg opcje takze u chorych z przerzutami ograniczonymi do watroby (ll, B).

Leczenie okotooperacyjne chorych z operacyjnymi przerzutami do watroby

Przeprowadzone badania z randomizacjg nie dostarczyly jednoznacznych dowodoéw, ze leczenie okotooperacyjne
wptywa na poprawe rokowania u chorych z operacyjnymi przerzutami do watroby. Zaobserwowano graniczny wptyw
chemioterapii FOLFOX na wydtuzenie czasu przezycia wolnego od progresji, ale bez wptywu na czas przezycia
ogolnego (Il, C) [37]. Dotgczenie leku anty-EGFR do chemioterapii FOLFOX miato natomiast niekorzystny wptyw na
czas przezycia wolny od progresji (I, E).

Poziomy dowodéw

1. Dowody z co najmniej jednego duzego badania z randomizacjg o dobrej jako$ci metodologicznej (niski potencjat stronniczo$ci) lub
metaanaliz dobrze prowadzonych badan z randomizacjg bez réznorodnosci. Il. Mate badania z losowym doborem chorych lub duze
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Organizacja, rok

; ; Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

proby losowe z podejrzeniem stronniczo$ci (nizsza jako$¢ metodologiczna) albo metaanaliza takich préb lub préob z wykazami
niejednorodnosci. Ill. Prospektywne badania kohortowe. IV. Retrospektywne badania kohortowe lub analizy przypadkéw. V. Badania
bez grupy kontrolnej, opisy przypadkéw, opinie ekspertow.

Stopnie rekomendacji

A. Silne dowody skuteczno$ci z istotng korzyscig kliniczng — postepowanie zdecydowanie zalecane. B. Silne lub umiarkowane
dowody skuteczno$ci, ale z ograniczong korzyscig kliniczng — postepowanie ogdlnie zalecane. C. Niewystarczajgce dowody
potwierdzajgce skuteczno$c lub korzysc, ktére nie przewyzszajg ryzyka badz wad (zdarzenia niepozadane, koszty) — zazwyczaj
niezalecane. D. Umiarkowane dowody na skuteczno$c lub niekorzystny wynik — zazwyczaj niezalecane. E. Silne dowody przeciwko
skuteczno$ci lub niekorzystny wynik — zdecydowanie niezalecane

I linia leczenia systemowego przerzutowego raka jelita grubego

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

Terapia ze zastosowaniem preparatéow anty-VEGF (bewacyzumab)
Bewacyzumab w badaniach klinicznych wykazuje poprawe parametréw PFS i/lub OS w skojarzeniu
z chemioterapig fluorouracyl/leukoworynalirynotekan i w skojarzeniu z fluorouracyl/leukoworyna lub kapecytabing w

leczeniu pierwszego rzutu [I, B]. W badaniu lll fazy wykazano takze, ze bewacyzumab w pofgczeniu z
fluoropirymidyng i oksaliplatyng wydtuza PFS, jednak bez wptywu na RR lub OS przy zastosowaniu w | linii leczenia
mCRC.

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

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

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

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

Pierwsza linia leczenia systemowego z zastosowaniem preparatéw ukierunkowanych molekularnie

. Biologiczne (ukierunkowane molekularnie) preparaty sg wskazane w leczeniu pierwszego rzutu pacjentéw
ESMO 2016* chyba, ze sg przeciwwskazane [|,A];

(Europa) e  Bewacyzumab nalezy stosowaé w potgczeniu z:
o chemioterapig skojarzong FOLFOX/CAPOX/FOLFIRI;

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

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

e  Cetuksymab i panitumumab nalezy stosowa¢ w potaczeniu z chemioterapig skojarzong FOLFOX/FOLFIRI
[LAL;

Leki na bazie kapecytabetainy i fluorouracylu nie powinny by¢ skojarzone z preparatami anty-EGFR [I,A].
Sita dowodoéw:

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

Il — mafe badanie RCT lub duza randomizowana préba z podejrzeniem stronniczosci (niska jako$¢ metodologiczna)
lub metaanaliza badarn wykazujgcych heterogenicznosc;

11l — prospektywne badania kohortowe;

IV — retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne ;

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

Stopnie rekomendacji:

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

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

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

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

* dostgpne sg takze rekomendacje ESMO 2020 dotyczace prioretyzacji pacjentéw z rakiem jelita grubego w dobie pandemii
Covid-19. https //www esmo.org/quidelines/gastrointestinal-cancers/gastrointestinal-cancers-colorectal-cancer-crc-in-the-covid-19-era

NCCN 4.2020; Rak okreznicy i rak odbytnicy - | linia leczenia systemowego
NCCN 6.2020 U 0s6b z nieoperacyjnymi, synchronicznymi przerzutami do watroby i/lub ptuca lub oséb w stadium nieoperacyjnym:
(USA) e  bewacyzumab + FOLFIRI lub FOLFOX lub CAPEOX lub FOLFOXIRI (kategoria rekomendacji 2A);
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. panitumumab * FOLFIRI lub FOLFOX Ilub FOLFOXIRI (wytgcznie u chorych z brakiem mutacji
KRAS/NRAS/BRAF) (kategoria rekomendacji 2A);

e cetuksymab * FOLFIRI lub FOLFOX Iub FOLFOXIRI (wytgcznie u chorych z brakiem mutacji
KRAS/NRAS/BRAF i guzami lewostronnymi) (kategoria rekomendacji 2A; 2B dla skojarzenia cetuksymab +
FOLFOXIRI);

U oséb z synchronicznymi przerzutami brzusznymi/otrzewnowymi, niepowodujgcymi obstrukc;ji:
e  w podgrupie chorych kwalifikujgcych sie do leczenia intensywnego:

o bewacyzumab + FOLFOX (kategoria rekomendac;ji 2A);

o bewacyzumab + CAPEOX (kategoria rekomendaciji 2A);

o cetuksymab lub panitumumab + FOLFOX (wytacznie u chorych z brakiem mutacji KRAS/NRAS/BRAF
i guzami lewostronnymi) (kategoria rekomendacji 2A);

o bewacyzumab + FOLFIRI (kategoria rekomendaciji 2A);

o cetuksymab lub panitumumab + FOLFIRI (wytacznie u chorych z brakiem mutacji KRAS/NRAS/BRAF i
guzami lewostronnymi) (kategoria rekomendacji 2A);

o bewacyzumab + FOLFOXIRI (kategoria rekomendaciji 2A)
o pembrolizumab (ty ko pacjenci dmmR/MSI-H);
e w podgrupie chorych niekwalifikujgcych sie do leczenia intensywnego:
o bewacyzumab + 5FU + leukoworyna + (kategoria rekomendac;ji 2A);
o bewacyzumab + kapecytabina (kategoria rekomendac;ji 2A);

o cetuksymab lub panitumumab (wytacznie u chorych z brakiem mutacji KRAS/NRAS/BRAF i guzem
lewostronnym) (kategoria rekomendacji 2B);

o niwolumab lub pembrolizumab (wytgcznie u chorych dMMR/MSI-H) (kategoria rekomendacji 2A);
o niwolumab + ipilimumab (wytacznie u chorych dMMR/MSI-H) (kategoria rekomendacji 2B)
o pertuzumab lub lapatynib + trastuzumab (HER2-dodatni, RAS oraz BRAF WT)

Sita zalecen:

Kategoria 1: na podstawie dowoddéw wysokiej jakoSci, jednorodny konsensus NCCN, ze interwencja jest poprawna
Kategoria 2A: na podstawie dowodéw nizszej jakosci, jednorodny konsensus NCCN, ze interwencja jest poprawna
Kategoria 2B: na podstawie dowodéw nizszej jakosci, konsensus NCCN, ze interwencja jest poprawna

Kategoria 3: na podstawie dowoddéw jakiejkolwiek jakosci, duza niezgodno$é NCCN, ze interwencja jest poprawna

ASCO 2020
(USA)

Leczenie pacjentéw z rakiem jelita grubego w péznym stadium
W zaleznosci od dostepnosci rodzaju opieki, narastajgco (od min do max):

e RAS nieznany: opieka paliatywna, fluoropirymidyna z pojedynczym lekiem, chemioterapia dwulekowa [sita
rekomendacji - silna], chemioterapia dwulekowa + anty-VEGF (bewacyzumab) [sita rekomendacji -
umiarkowana]

. RAS WT i prawostronny guz pierwotny: podwdjna chemioterapia [silna], podwdjna chemioterapia + anty-VEGF
(bewacyzumab) [umiarkowana]

. RAS WT i lewostronny guz pierwotny: podwojna chemioterapia [silna], podwdjna chemioterapia + anty-EGFR
lub podwdjna chemioterapia + anty-VEGF (bewacyzumab) [umiarkowana]

. RAS WT + BRAF MUT, pacjenci z dobrym PS i bez powaznych choréb wspétistniejacych i/ lub gdy celem jest
zmniejszenie guza: chemioterapia tripletowa [silna], chemioterapia tripletowa + anty-VEGF (bewacyzumab)
[umiarkowana]

. RAS WT i istniejgca neuropatia, osoby w podesztym wieku, choroby wspdfistniejace lub niekwalifikujace sie do
agresywnej chemioterapii: jednosktfadnikowa fluoropirymidyna [silna)], pojedynczy $rodek fluoropirymidyna *
anty-VEGF (bewacyzumab) [umiarkowana]

. RAS WT i istniejgca neuropatia, osoby w podesztym wieku, choroby wspdfistniejace lub niekwalifikujace sie do
chemioterapii: monoterapia anty-EGFR [umiarkowana]

e  RAS WT i bardzo zly stan sprawnosci (PS 3-4) lub choroby wspétistniejgce: tylko opieka wspomagajaca [silna]

. Dowolny status RAS i dMMR lub MSI-H oraz pacjenci niekwalifikujgcy sie do intensywnej chemioterapii:
inhibitory immunologicznego punktu kontrolnego [umiarkowana]

. RAS MUT: podwdjna chemioterapia [silna], podwdjna chemioterapia + anty-VEGF (bewacyzumab)
[umiarkowana]

. RAS MUT i pacjenci z dobrym PS i bez powaznych choréb wspétistniejgcych lub gdy celem jest zmniejszenie
guza: mozna oferowa¢ chemioterapie potréjng [silna], mozna oferowaé chemioterapie potréjng + anty-VEGF
(bewacyzumab) [umiarkowana]

. RAS MUT i istniejgca neuropatia, osoby w podeszlym wieku, choroby wspdtistniejgce lub niekwalifikujgce sie
do agresywnej chemioterapii: jednosktadnikowa fluoropirymidyna [silna], jednosktadnikowa fluoropirymidyna +
anty-VEGF (bewacyzumab) [umiarkowana]

e  Pacjenci leczeni podwojng lub potrojng chemioterapig opartg na oksaliplatynie * terapia anty-VEGF: Odstawic¢
oksaliplatyne po okresie indukcji, jesli choroba Iub odpowiedZz sg stabilne; podtrzymujgca terapia
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jednoczynn kowa fluoropirymidyng + anty-VEGF; w przypadku progresji nalezy ponownie wprowadzi¢ terapie
pierwszego rzutu lub terapie drugiego rzutu [umiarkowana]
e Przerzuty metachroniczne, wczesniejsza chemioterapia oparta na oksaliplatynie we wczesnym stadium

choroby (resekcyjna) < 12 (czyli w ciggu) miesiecy od rozpoznania mCRC: Chemioterapia oparta na doublet
irynotekanie [silna]

Leczenie raka okreznicy w stadium IV i nawrotowego raka okreznicy

Operacja

Leczenie pacjentéw z nawracajgcym lub zaawansowanym rakiem okreznicy zalezy od umiejscowienia choroby. W
przypadku pacjentéw z miejscowo wznowa i / lub tylko w watrobie i / lub tylko w ptucach resekcja chirurgiczna, jesli
jest wykonalna, jest jedynym potencjalnie leczgcym leczeniem.

Chemioterapia i terapia celowana

Ponizej znajdujg sie aktywne leki zatwierdzone przez FDA, ktére sg stosowane samodzielnie lub w potgczeniu z
innymi lekami u pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita grubego: 5-FU, kapecytabina, irynotekan, oksaliplatyna,
bewacyzumab, FOLFOXIRI (irynotekan, oksaliplatyna, LV i 5-FU), cetuksymab, aflbercept, ramucyrumab,

(Wielka Brytania)

NCI 2020 panitumumab, przeciwciato przeciwko receptorowi $rédbtonkowego czynnika wzrostu naczyn (EGFR) czynnik
(USA) (VEGF) z chemioterapig pierwszego rzutu, regorafen b, TAS-102, pembrolizumab.
Bewacyzumab — moze by¢ dodany do FOLFIRI lub FOLFOX u pacjentéw poddawanych leczeniu pierwszego rzutu
raka jelita grubego z przerzutami.
Cetuksymab - Dodanie cetuksymabu do chemioterapii wieloagentowej poprawia przezywalno$¢ u pacjentow
z rakiem okreznicy bez mutacji KRAS (tj. KRAS typu dzikiego). Co wazne, pacjenci ze zmutowanymi guzami KRAS
mogg odczuwac gorsze wyniki, gdy cetuksymab zostanie dodany do schematédw chemioterapii wieloagentowej
zawierajgcej bewacyzumab.
Panitumumab - FDA zatwierdzita panitumumab do stosowania u pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita grubego
opornym na chemioterapie.
Brak informaciji o sile zalecen.
Leczenie przerzutowego raka jelita grubego
Leczenie pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita grubego w stadium IV choroby powinno by¢ poprzedzone testami
na aktywacje mutacji RAS (KRAS i NRAS) w tkance nowotworowej. Wystepowanie mutacji RAS wyklucza leczenie
preparatami anty-EGFR (panitumumab i cetuksymab) ze wzgledu na przewidywany brak odpowiedzi na leczenie u
tych pacjentéw. Czynnikiem prognostycznym jest takze umiejscowienie guza, ktére dodatkowo wptywa na doboér
terapii: stosowanie lekéw anty-EGFR w pierwszej linii u pacjentéw z genem RAS typu dzikiego jest skuteczne u
pacjentéw z pierwotnym guzem w okreznicy dystalnej, natomiast nie przynosi efektéw, jezeli pierwotny guz jest w
okreznicy proksymailne;j.
AHS 2020 AHS zaleca stosowanie preparatéw anty-EGFR w | linii leczenia pacjentéw z mCRC (RAS: KRAS i NRAS typ dz ki).
(Kanada) . - . -
Pierwsza linia leczenia anty-EGFR obejmuje:
e  Cetuksymab + FOLFIRI;
e  Panitumumab + FOLFOX;
e  Panitumumab + FOLFIRI (na podstawie ekstrapolacji danych dla drugiej linii leczenia)
Nie nalezy podawac¢ inhibitorow EGFR z bewacyzumabem, poniewaz badania kliniczne nad tg kombinacjg wykazaty
gorsze efekty terapeutyczne.
Brak informacji o sile zalecen.
Zarzadzanie przerzutowym rakiem jelita grubego
Cetuksymab jest zalecany, w ramach jego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, jako opcja w przypadku
wczesniej nieleczonego raka jelita grubego z przerzutami typu dzikiego z ekspresja EGFR u dorostych w potgczeniu
z FOLFOX lub FOLFIRI.
NICE 2020 W ramach pozwolenia na dopuszczenie do obrotu panitumumab jest zalecany jako opcja w przypadku wczesniej

nieleczonego raka jelita grubego typu dzikiego z przerzutami u dorostych w skojarzeniu z: FOLFOX lub FOLFIRI.

Bewacyzumab w skojarzeniu z oksaliplatyng i fluorouracylem z kwasem folinowym lub kapecytabing nie jest
zalecany w leczeniu raka jelita grubego z przerzutami.

Bewacyzumab w skojarzeniu z 5-FU plus kwas folinowy, z irynotekanem lub bez, nie jest zalecany w leczeniu
pierwszego rzutu raka jelita grubego z przerzutami.

Brak informacji o sile zalecen

SIGN 2016
(aktualizacja
dokumentu z

2011)

(Szkocja)

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

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

Sita dowodéw:

A — przynajmniej jedna metaanaliza wysokiej jakosci, przeglad systematyczny albo badanie RCT o bardzo niskim
ryzyku btedu dotyczagce bezposrednio przedmiotowej populacji; ogélnie spéjne dowody oparte o poprawng
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metaanalize, przeglad systematyczny lub badanie RCT o niskim ryzyku btedu dotyczgce bezpoSrednio
przedmiotowej populacji;

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

C — ogdlnie spdjne dowody oparte na dobrze przeprowadzonych badaniach kohortowych z niskim ryzykiem btedu,
dotyczgce bezposrednio przedmiotowej populacji; dowody oparte na ekstrapolacji danych z wysokiej jakosci
przegladu systematycznego badari kohortowych;

D — opisy przypadkow, opinie ekspertow, dane ekstrapolowane z dobrze przeprowadzonych badarn kohortowych z
niskim ryzykiem btedu.

SEOM 2019
(Hiszpania)

Rekomendacje dla | linii leczenia przerzutowego raka jelita grubego (mMCRC)

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

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

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

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

W przypadku mutacji RAS lub BRAF, niezaleznie od umiejscowienia guza, rekomendowana jest chemioterapia
potgczona z bewacyzumabem (I,A). U pacjentéw z mutacja BRAF i prawostronnym umiejscowieniem guza,
najwigksze korzysci moze przynies¢ FOLFOXIRI z bewacyzumabem.

Sita dowodéw:

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

Il — mate badanie RCT lub duza randomizowana proba z podejrzeniem stronniczosci (niska jako$¢ metodologiczna)
lub metaanaliza badan wykazujgcych heterogeniczno$c;

11l — prospektywne badania kohortowe;

IV — retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne ;

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

Stopnie rekomendac;ji:

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

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

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

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

Cancer Council
Australia 2018

Terapie systemowe w nieoperacyjnej chorobie przerzutowej (mCRC)
Patologia molekularna i biomarkery - implikacje dla terapii systemowej

Cetuksymab i panitumumab nalezy bra¢ pod uwage wytgcznie w leczeniu pacjentéw z rakiem jelita grubego z
przerzutami typu dzikiego z genem RAS.

Opcje chemioterapii systemowej do leczenia pierwszego rzutu

W przypadku pacjentow, ktorzy sg w stanie to tolerowaé, preferowana jest chemioterapia skojarzona z dubletem
(FOLFOX, XELOX [CAPOX] lub FOLFIRI) zamiast pojedynczej terapii sekwencyjnej w poczatkowym leczeniu raka
jelita grubego z przerzutami.

Monoterapia nie jest wlasciwa i chemioterapia skojarzona z dubletem (FOLFOX, XELOX [CAPOX] lub FOLRIR)
powinna by¢ stosowana, gdy celem leczenia jest znaczaca cytoredukcja. W przypadku guzéw RAS typu dzikiego
mozna rozwazy¢ zastosowanie przeciwciata anty-EGFR w potgczeniu z chemioterapig skojarzona.

U pacjentéw ze ztym stanem sprawnosci lub istotnymi chorobami wspétistniejgcymi zamiast podwdjnej chemioterapii
moze by¢ preferowane paliatywne leczenie fluoropirymidyng w monoterapii (z bewacyzumabem lub bez). Sama
terapie fluoropirymidyng (lub w skojarzeniu z bewacyzumabem) mozna rozwazy¢ u pacjentéw z nieoperacyjna
chorobg o matej objetosci.

Rola czynnikéw biologicznych w leczeniu pierwszego rzutu raka jelita grubego z przerzutami

Leki biologiczne ukierunkowane na EGFR lub VEGF w potgczeniu z chemioterapig sg zalecane w leczeniu
pierwszego rzutu wigkszosci pacjentdw, chyba ze istniejg przeciwwskazania.

Przeciwciata EGFR powinny:

. by¢ stosowane u pacjentéw z nowotworami typu dzikiego z RAS,

. by¢ stosowane w potgczeniu z FOLFIRI lub FOLFOX,

. nie by¢ taczone ze schematem zawierajgcym kapecytabine i bolusem zawierajgcym 5FU.
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Przeciwciata EGFR moga by¢ mniej skuteczne u pacjentéw z mutacjami BRAF.
Przeciwciato VEGF (bewacyzumab):
. nalezy stosowac¢ w potgczeniu z dubletami cytotoksycznymi, w tym FOLFOX, XELOX i FOLFIRI,

. moze by¢ stosowany w potgczeniu z trypletowym schematem cytotoksycznym FOLFOXIRI u wybranych
pacjentéw z dopasowaniem, u ktérych celem jest zmniejszenie guza, oraz potencjalnie u chorych z mutacjg
BRAF,

. mozna stosowa¢ w skojarzeniu z fluoropirymidyng w monoterapii u mniej sprawnych pacjentéw, ktorzy
prawdopodobnie nie kwalifikujg sie do podwdjnego schematu cytotoksycznego.

Brak informacji o sile zalecen.

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Tabela 11. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertow klinicznych

Prof. dr hab. Maciej Krzakowski

Ekspert Konsultant Krajowy
w dziedzinie onkologii klinicznej

Istotne klinicznie punkty koncowe

w ocenianym wskazaniu oraz 1. Czas przezycia wolnego od choroby - Wydtuzenie o 4 miesigce
minimalna réznica odczuwalna

przez chorego (réznica istotna 2. Czas przezycia catkowitego - Wydtuzenie o 10 miesigcy
klinicznie)

UEE D08 3 el st 2o chemioterapia wedtug schematu FOLFOX w skojarzeniu z panitumumabem

najtansza
Aktualnie stosowane CrEEE e er\:\tlovzzsto:gﬁc;;ct:)h cia refundaci
technologie medyczne aktualnie przypadku obje MoETelf]
ocenianej technologii
Technologie opcjonalne chemioterapia wedtug

schematu FOLFOX w
skojarzeniu z
panitumumabem

400 300

Rozwiagzania zwigzane z
systemem ochrony zdrowia
mogace poprawi¢ sytuacje
pacjentéw w omawianym
wskazaniu

Lepsza organizacja wykonania badan genetycznych czynnikéw predykcyjnych + koncentracja
leczenia w osrodkach referencyjnych.

Problemy zwigzane ze
stosowaniem aktualnie Niedostateczny stopien wykonania badan w genach RAS i BRAF.
dostepnych opcji leczenia

Potencjalne problemy zwigzane
ze stosowaniem ocenianej Nie ma.
technologii

Potencjalne mozliwosci naduzy¢/
niewtasciwego zastosowania

: A . Nie ma.
zwigzane z objeciem refundacja
ocenianej technologii
Istnienie grupy pacjentéw o
specyficznej charakterystyce
(subpopulacje) 1) Nie

1) ktéra moze bardziej
skorzystaé ze stosowania
ocenianej technologii 2) Chorzy z przeciwskazaniem do stosowania przeciwciat monoklonalnych anty-EGFR

2) ktéra nie skorzysta ze (np.: zwidknienie phic)

stosowania ocenianej
technologii
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Prof. dr hab. Maciej Krzakowski

Ekspert Konsultant Krajowy

w dziedzinie onkologii klinicznej

Opinia wtasna eksperta dot.
finansowania ocenianej
technologii wraz z podaniem
przyczyn

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 marca 2020 r.
(Dz. Urz. Min. Zdrow. poz. 12), obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce sa:

e wramach I linii leczenia:
o cetuksymab w skojarzeniu z chemioterapig wg schematu FOLFIRI,
o bewacyzumab w skojarzeniu z chemioterapig wg schematu FOLFIRI,
o panitumumab w skojarzeniu z chemioterapig wg schematu FOLFOX-4;
e wramach Il linii leczenia:
o bewacyzumab w skojarzeniu z chemioterapig wg schematu FOL-FOX-4,
o aflibercept w skojarzeniu z chemioterapig wg schematu FOLFIRI;
e w ramach Il linii leczenia:
o cetuksymab w monoterapii,
o panitumumab w monoterapii;
e wramach lll i IV linii leczenia: terapia skojarzona triflurydyng oraz typiracylem.

Jak wskazano w rozdziale 3.1.2.3. niniejszej AWA, zastosowanie danego leku w | linii terapii mCRC zalezy przede
wszystkim od wystepowania okreslonej mutacji.

Dodatkowo zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia w katalogu chemioterapii widniejg nastepujgce
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.

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 12. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg

PAN + FOLFOX

Komparator
dodatkowy

CET + FOLFIRI*

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agencji
Komparator Whioskodawca powoluje sie na Obwieszczenie MZ wskazujgce aktualnie | DObOr komparatorow jest
podstawowy prawidtowy.

finansowane ze $rodkéw publicznych w ramach programu lekowego ,Leczenie
zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C18-C20)”, zgodnie z ktérym w |
linii leczenia przerzutowego raka jelita grubego zastosowane mogg by¢:
cetuksymab + FOLFIRI, bewacyzumab + FOLFIRI, panitumumab + FOLFOX-4.

Jednoczesnie wykluczony zostat bewacyzumab z uwagi na inng populacje
dedykowang takiej terapii.

Whnioskodawca powotuje sie réwniez na wytyczne kliniczne zalecajgce w
ocenianym wskazaniu:

e cetuksymab + FOLFIRI (Potemski 2015, NCCN 2.2020, NICE 2019, ESMO
2016) lub

Wskazane technologie
medyczne sg aktualnie
refundowane w Polsce
oraz zalecajg je wytyczne
kliniczne. Zastosowane
podejscie jest spojne z
zatozeniami analiz HTA
dla panitumumabu
(produkt leczniczy
Vectibix).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

23/84



Erbitux (cetuksymab) 0T.4331.17.2020

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy ;c;?iqskwéywbzgér\:vcgjli

e  cetuksymab + FOLFOX (Potemski 2015, NCCN 2.2020, NICE 2019, ESMO

Komparator 2016) lub
wykluczony e  panitumumab + FOLFIRI (NCCN 2.2020, NICE 2019, AHS 2018, ESMO
2016) lub
Bewacyzumab e panitumumab + FOLFOX (NCCN 2.2020, NICE 2019, AHS 2018, ESMO

2016, Potemski 2015).

* komparator dodatkowy catkowicie pominigty w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Whnioskodawca wykluczyt bewacyzumab jako komparator dla ocenianej technologii na podstawie kryteriow
rejestracyjnych oraz kryteriéw kwalifikacji do programu lekowego ,Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego
(ICD-10 C18-C20)". Stosowanie tej substancji w skojarzeniu ze schematem FOLFIRI w [ linii jest ograniczone do
populacji chorych, u ktérych potwierdzono obecnos¢ aktywujgcej mutacji genu KRAS lub NRAS, podczas gdy
populacje docelowg dla wnioskowanej technologii (cetuksymab + FOLFOX) stanowi¢ bedg pacjenci, u ktérych
obecnos$¢ tych mutacji bedzie wykluczona. W ocenie analitykow Agencji zastosowane podejscie jest prawidtowe.
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

4.1.1.

Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Celem analizy klinicznej Wnioskodawcy byta ocena skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa produktu
leczniczego Erbitux (cetuksymab) w skojarzeniu ze schematem FOLFOX w | linii leczenia zaawansowanego raka

jelita grubego.

Kryteria wigczenia i wykluczenia publikacji przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 13. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajgcego

Populacja

rak jelita grubego
v stopien
niemozliwe
operacyjne
brak  wczesniejszego leczenia
systemowego z powodu choroby
przerzutowej;

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

mozliwa ocena odpowiedzi na
leczenie zmian  nowotworowych
wedtug klasyfikacji RECIST;

stan sprawnosci w stopniach 0-1
wedtug klasyfikacji Zubroda-WHO;

wiek powyzej 18. roku zycia

zaawansowania,
radykalne  leczenie

inny stopien zaawansowania

nowotworu
wczesniejsze leczenie systemowe z
powodu choroby przerzutowej

dopuszczano badania prowadzone w
szerszej populacji, pod warunkiem
wyroznienia wynikow skutecznosci
klinicznej co najmniej w populacji
KRASwt lub NRASwt

Brak uwag.
Kryteria sg zgodne z
proponowanym programem
lekowym.

Interwencja

cetuksymab (CET) stosowany w
skojarzeniu z chemioterapia wg
schematu FOLFOX, stosowane
zgodnie z Charakterystykg Produktu
Leczniczego

panitumumab (PAN) stosowany w
skojarzeniu z chemioterapia wg
schematu FOLFOX, stosowane
zgodnie z Charakterystykg Produktu
Leczniczego  (dodatkowo,  tylko
badania RCT versus schemat
FOLFOX — wspodiny komparator —
celem poréwnania posredniego)

cetuksymab /
w monoterapii

cetuksymab /
stosowany w
z chemioterapig wg
schematoéw

panitumumab

panitumumab
skojarzeniu
innych

Brak uwag.
Dobor
przeprowadzono
pod katem
posredniego.

interwencji
réwniez
poréwnania

Komparatory

Dla cetuksymabu:

panitumumab (PAN) stosowany w
skojarzeniu z chemioterapig wg
schematu FOLFOX, w schemacie
analogicznym do stosowanego w
ramach ocenianej interwencji

FOLFOX +/- placebo (komparator
dodatkowy celem przeprowadzenia
poréwnania posredniego)

cetuksymab (CET) stosowany w
skojarzeniu z chemioterapia wg
schematu FOLFIRI — analiza
uzupetniajgca - poréwnanie
eksploracyjne na podstawie badan
RCT, celem oceny réznic pomiedzy

inna terapia

Brak uwag. Dobor
komparatorow jest
prawidtowy.
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

schematami FOLFOX, a FOLFIRI
w skojarzeniu z CET)

Dla panitumumabu:

. FOLFOX +/- placebo (komparator
dodatkowy celem przeprowadzenia
poréwnania posredniego)

e przezycie catkowite (OS), ocena wytgcznie: Brak uwag. Dobér punktow
e przeZycie wolne od progresji choroby | »  farmakokinetyki, koncowych jest poprawny.
Punkty (PFS), e farmakodynamiki,
koncowe *  jakos$c zycia, o parametréw laboratoryjnych
. odpowiedz na leczenie, nieistotnych klinicznie
. bezpieczenstwo
CET+FOLFOX vs PAN+FOLFOX CET+FOLFOX vs PAN+FOLFOX Zastosowane przez
e badania pierwotne: badania e  badania na zwierzetach, badania in | Wnioskodawce podejscie jest
kliniczne z randomizacjg i grupg vitro, serie przypadkéw, analizy | Ukierunkowane na
kontrolng, badania bez randomizacii ekonomiczne, badania | fazy odnalezienie Kosc d,\?_WOdQV‘{
Z grupa kontroln C . najwyzszej jakosci. Niemniej
grupg a ‘ *  abstrakty doniesien konferencyjnych jednak  umieszczenie  w
CET+FOLFOX vs FOLFOX ; do badan innych niz uwzglednione w . ) .
. ha . ) kryteriach wigczenia badan
PAN+FOLFOX vs FOLFOX; analizie w formie petnotekstowe;j i < :
CET+EOLFOX vs CET+FOLFIRI ) i i ) klinicznych, zas w kryteriach
DAVS _ e badania  jednoramienne, nie | wykluczenia badan
. bz_ad_anla pierwotne: bac_iar_na umozliwiajgce poréwnania | jednoramiennych rodzi
kliniczne z randomizacjg i grupg ocenianych schematow leczenia ryzyko pominigcia badan
kontrolng CET+FOLFOX vs  FOLFOX ;| skutecznosci  praktycznej.
Badania wtérne: przeglady PAN+FOLFOX VS FOLFOX; | Tym samym kryteria dot.
Typ badan systematyczne, oceniajgce CET+FOLFOX vs CET+FOLFIRI rodzaju badan nie umozliwity
CET+FOLFOX vs PAN+FOLFOX . badania bez randomizacji wigczenia badan

. badania na zwierzetach, badania in skutecznosci praktycznej.

vitro, serie przypadkéw, analizy
ekonomiczne, badania | fazy

e  abstrakty doniesien konferencyjnych
do badan innych niz uwzglednione w
analizie w formie petnotekstowej

Opracowania wtérne nieposiadajgce cech
przegladu systematycznego lub przeglady
systematyczne  oceniajgce  szersze
zagadnienia kliniczne, bez wyréznienia
osobnej oceny CET+FOLFOX s
PAN+FOLFOX

Inne kryteria

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

Autorzy przegladu systematycznego wnioskodawcy w celu odnalezienia badan pierwotnych i opracowan
wtérnych przeszukali trzy podstawowe bazy informacji medycznej: Medline (via Pubmed), Embase (via Elsevier)
i The Cochrane Library (CENTRAL). Korzystano takze z referencji odnalezionych doniesieh oraz rejestrow badan
klinicznych (http://www.clinicaltrials.gov oraz https://www.clinicaltrialsregister.eu). Przeprowadzono dodatkowo
wyszukiwanie abstraktéw z doniesien konferencyjnych towarzystw naukowych. Jako date wyszukiwania podano
11.03.2020 .

W opinii analitykbw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy dla badan skutecznosci klinicznej zostato
przeprowadzone prawidtowo w zakresie wykorzystanych haset oraz sposobu ich tgczenia. W opinii analitykow
Agencji zastrzezenia budzi¢ mogg jednak zastosowane zawezenia do badan randomizowanych i kontrolowanych.
Zastosowane zawezenia czynig strategie wyszukiwania mniej czutg w kontekscie umozliwienia odnalezienia
badan skutecznosci praktycznej. W analizach wnioskodawcy nie przedstawiono badan skutecznosci praktycznej,
nie ma rowniez informacji o przeprowadzeniu odrebnego wyszukiwania tego rodzaju badan.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline (via Pubmed), Embase (via Ovid)
oraz The Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczgcych ocenianej interwencji, komparatoréw oraz
przedmiotowe] jednostki chorobowej, powtarzajgc strategie wnioskodawcy. Przeszukiwania zostaly
przeprowadzone dnia 05.08.2020 .
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W wyniku wyszukiwan wtasnych analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktére mogtyby zosta¢
wigczone do przeglagdu systematycznego wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy
Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 7 badan klinicznych, opisanych w 13 publikacjach,
w tym:
e 2 badania RCT (opisane w 4 publikacjach) poréwnujgce schemat leczenia CET+FOLFOX vs FOLFOX:
o OPUS (publikacje Bokemeyer 2009, Bokemeyer 2011 oraz Bokemeyer 2015),
o TAILOR (publikacja Qin 2018),
e 1 badanie RCT (opisane w 4 publikacjach) poréwnujgce schemat leczenia PAN+FOLFOX vs FOLFOX:
o PRIME (publikacje Douillard 2010, Douillard 2013, Douillard 2014 oraz Douillard 2015),
e 2 badania RCT (opisane w 3 publikacjach) poréwnujace schemat leczenia CET+FOLFOX vs CET+FOLFIRI:
o CECOG (publikacja Ocvirk 2010),
o CELIM (publikacje Folprecht 2010 oraz Folprecht 2014),

e 1 badanie bez randomizacji, w ktérym odnaleziono wyniki dla schematéw CET+FOLFOX oraz PAN+FOLFOX,
ale nie wykonano formalnego poréwnania tych schematéw: Degirmencioglu 2019,

e 1 badanie bez randomizacji, w ktérym odnaleziono wyniki dla poréwnan schematéw CET+FOLFOX ze
schematami PAN+FOLFOX, ale w bardzo ograniczonym zakresie, dla matej populacji chorych: Késtek 2019.

Dodatkowo zidentyfikowano doniesienia konferencyjne:

e Qin 2018a, w ktérym przedstawiono dodatkowe wyniki dla badania TAILOR — uaktualniong ocene przezycia
i analizy PFS oraz ORR w ocenie badaczy,

e Oliner 2013 w ktérym przedstawiono wyniki uaktualnionej, eksploracyjnej analizy przezycia catkowitego
w badaniu PRIME.

Ponadto wigczono 1 opracowanie wtérne (Huxley 2017) poréwnujgce stosowanie cetuksymabu z chemioterapig
wzgledem panitumumabu z chemioterapia.

4.1.3.1. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

W ponizszej tabeli przedstawiono skrétowo charakterystyke jedynie randomizowanych badarn wigczonych do
przeglgdu wnioskodawcy.

Tabela 14. Skrotowa charakterystyka wybranych badan pierwotnych wiaczonych do przegladu systematycznego
wnioskodawcy

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

Badania dot. poréwnania CET+FOLFOX vs PAN+FOLFOX

OPUS Badanie wieloosrodkowe (79, w tym 8 | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowe:

(Bokemeyer 2009, | oSrodkéw w Polsce), randomizowane, | ,  pignysze wystapienie (first- | ¢  ORR w  ocenie
Bokemeyer 2011, | kontrolowane, bez zaslepienia occurrence) histologicznie niezaleznej komisji
Bokemeyer 2015) Hipoteza: superiority potwierdzonego, nieresekcyjnego weryfikacyjnej (IRC,
Zrédto Okres obserwacii: 36 miesiecy przerzutowego raka jelita grubego z ang. independent
finansowania: Interwencie: z eksprleSJq recepto.ra EC.%FR. . review committee).
Merck KGaA CET dozvini d . = 1 mierzalna radiologicznie zmiang | Drugorzedowe:
. : ozylnie w awce i
y patologiczng e Odsetek  resekdji

poczatkowej 400 mg/m? w ciggu 2

godzin, a nastepnie w dawce 250 | ° ECOG=2 z intencjg
mg/m? w ciggu 1 godziny co | ¢ Prawidiowa czynnos¢ nerek, watroby wyleczenia
tydzien + FOLFOX-4 (1 godz. po oraz szp ku kostnego e Czas trwania
CET) e Wiek=18lat odpowiedzi (DOR)

. FOLFOX-4: oksaliplatyna 1 dnia | e Przewidywana ditugo$¢ zycia 2 12 | ¢  Wskaznik  kontroli
terapii 85 mg/m? w postaci wlewu tygodni choroby (ORR +
w ciggu 2 godzin, leukoworyna Liczba pacientow: choroba stabilna)
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Oliner 2013 —
doniesienie
konferencyjne)
Zrédio
finansowania:
Amgen Inc.

18,4 (zakres: 0-46,2) miesigca

Interwencje:

. PAN: dozylnie co 2 tygodnie przez
1 godzine w dawce 6 mg/kg masy
ciata pierwszego dnia @ 14-
dniowego cyklu przed podaniem
FOLFOX-4. Kolejne wlewy mogty
trwa¢ 30 minut, jesli bylo to
akceptowalne przez pacjenta.

. FOLFOX-4: oksaliplatyna 1 dnia
terapii 85 mg/m? w postaci wlewu
w ciggu 2 godzin, leukoworyna
200 mg/m? lub jej réwnowazn k
we wlewie w ciggu 2 godzin
i nastepnie  fluorouracyl 400
mg/m? w postaci dozylnej dawki
bolusowej, a pozniej 600 mg/m?
we wlewie w ciggu 22 godzin (w 1
i 2 dniu), w 14-dniowych cyklach.

> 1 mierzalna zmiana patologiczna
(220 mm, ocena wykonana < 28 dni
przed randomizacjg)

I linia leczenia choroby przerzutowej
ECOG <=2
Wiek = 18 lat

Dostepnos$¢ materiatéw do centralnych
badan genetycznych (biomarkeréw), w
postaci probek tkanek guza
pierwotnego lub przerzutéw,
utrwalonych w parafinie

Prawidtowa czynnos$c¢ szp ku kostnego
(ANC = 1,5 x 109, liczba ptytek =2 100
x 10% u stezenie hemoglobiny = 9
g/dl), nerek (klirens kreatyniny = 50
ml/min), watroby (AST lub ALT < 3 x
GGN [w przypadku wystgpienia
przerzutéw do watroby < 5 x GGN],
bilirubina catkowita < 1,5 x GGN) oraz
metaboliczna (stezenie magnezu 2
dolna  granica normy); oceny
dokonywano < 7 dni przed
randomizacjg

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
(LV) 200 mg/m? we wlewie | CET+FOLFOX-4 vs FOLFOX-4 e PFS
wciggu 2 godzin i nastepniezl (populacja ITT): 169 vs 168 o 0s
fluorouracyl  (FU) 400 mg/m* | CET+FOLFOX-4 vs FOLFOX-4 . Bespiccrenstwo
wpostaci  dozylnej dawki | (hopulacja bezpieczenistwa): 170 vs 168 P
bolusowej, a pozniej 600 mg/m?
we wlewie w ciggu 22 godzin (w 1
i 2 dniu), w 14-dniowych cyklach
TAILOR Badanie  wieloosrodkowe (Chiny), | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowe:
(Qin 2018, Qin randomizowane, kontrolowane, bez | ,  pienysze wystapienie (first- | «  PFS oceniany przez
2018a — zaslepienia occurrence) histologicznie niezalezng komisje
doniesienie Hipoteza: superiority potwierdzonego, nieresekcyjnego weryfikacyjng (IRC)
konferencyjne) Okres obserwacii: przerzutowego rak jelita grubego Drugorzedowe:
Zrédto . z catkowitym brakiem mutaciji
finansowania: . é‘E¢+FOTE(S)I§CZ dia  grupy w genach RAS (KRAS/NRAS, eksony | ® ©OS
Merck KGaA i 2-4#) (typ dziki)* e ORR
. 38’7 miesiaca dia grupy FOLFOX- | o 21 mierzalna zmiana patologiczna (za | «  Bezpieczefstwo
pomocy tomografii komputerowej lub
Interwencije: rezonansu magnetycznego, zgodnie
R CET: dozylnie w  dawce z kryteriami RECIST 1.0)
poczatkowej 400 mg/m?w ciggu2 | ¢ | linia leczenia choroby przerzutowej
godzin, a nastepnie w dawce 250 | o ECOGOlub 1
mg/m? w ciggu 1 godziny co . Prawidiowa oz o .
o ) ynno$¢  narzadéw
tc):/g?;an + FOLFOX-4 (1 godz. po wewnetrznych oraz uktadu
) ) krwiotwdrczego
* FOLFOX-4: oksaliplatyna 1 dnia | | cpigeyie obywatelstwo
terapii 85 mg/m? w postaci wlewu ) o
w ciggu 2 godzin, leukoworyna | Liczba pacientéw:
(LV) 200 mg/m? we wlewie | CET+FOLFOX-4 vs FOLFOX-4
wciggu 2 godzin i nastepnlez (populacja mITT): 193 vs 200
L{I“Sg‘;‘t’;ify' (clj:c?z)yln:joo rggwlli CET+FOLFOX-4 vs FOLFOX-4
bolusowej, & pdzniej 600 mg/m? (populacja bezpieczenstwa): 194 vs 199
we wlewie w ciggu 22 godzin (w 1
i 2 dniu), w 14-dniowych cyklach
PRIME Badanie wieloosrodkowe (133, 19 | e Histo_Iogicznie lub cytologicznie | Pierwszorzedowe:
(Douillard 2010, krajow), 'ranfjorjmzowane, pot\Nlelidionyk cresmion | ErZSjLZUtQWy o PES analizowany
Douillard 2013, kontrolowane, bez zaslepienia grucgog orak o rﬁ_znlci'y ubo ytn||cyt; przez niezalezng
Douillard 2014, Hipoteza: superiority pot\/\lner_ zony istologicznie  lu i zaslepiong
Douillard 2015, Okres obserwacii: cytologicznie centralng  komisje

Drugorzedowe:

weryfikujgca (z ang.
blinded central
radiology review)

os
ORR
Bezpieczenstwo
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Central European
Cooperative
Oncology Group

Hipoteza: superiority
Okres  obserwacji:  nie
doktadnego okresu obserwacii.

Interwencje:

e CET (400 mg/m? powierzchni
ciata w dawce poczatkowej 1 dnia
w postaci wlewu, nastepnie 250
mg/m? tygodniowo réwniez w
postaci wlewu) + FOLFOX6:
w 14-dniowych cyklach:
oksaliplatyna (dnia 1, 100mg/m?
w postaci wlewu) z kwasem
folinowym (FA) (racemicznym
wdawce 400 mg/m?  lub
w konfiguracji L w  dawce
200mg/m?) oraz 5-fluorouracyl
(5-FU) (400 mg/m? w postaci
bolusa dozylnego, a potem 2400
mg/m? we wlewie w ciggu 46
godzin);

e CET (jw.) + FOLFIRI: irynotekan
w dawce 180 mg/m? w postaci
wlewu jednoczesnie z FA (400
mg/m2 w ciggu 120 minut),
anastepnie 5-FU (400 mg/m?

podano

w postaci  bolusa  dozylnego,
a potem 2400 mg/m? we wlewie w
ciggu 46 godzin).

odbytnicy
Przerzuty odlegte nie nadajgce sie do
resekcji (w intencji wyleczenia)

Stan sprawnosci wedtug skali ECOG: <
2

Wiasciwe funkcjonowanie narzadéw

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
e  Przewidywana dlugo$¢ zycia = 12
tygodni

Liczba pacjentow:

PAN+FOLFOX-4 vs FOLFOX-4

(populacja mITT): 325 vs 331

PAN+FOLFOX-4 vs FOLFOX-4:

(populacja bezpieczenstwa): 322 vs 327
Badania dot. poréwnania CET+FOLFOX vs CET+FOLFIRI
CECOG Wieloosrodkowe (28, 13  krajow | Gtowne kryteria wigczenia: Pierwszorzedowe:
(Ocvirk 2010) w Eu(rjopie_ Srgdkowsj) badanicle II_ fa_zy e  Wiek=18lat R PFS (po 9 mies.)
. z randomizacja, ez  zaslepienia, : P :
Zrédto W uktadzie ré\anoIegt m P e Histologicznie o potwierdzony Drugorzedowe:
finansowania: Y gruczolakorak jelita grubego lub

ORR

PFS (po 3, 6 i 12
mies.)

oS
Bezpieczenstwo

CELIM

(Folprecht 2010,
Folprecht 2014)
Zrédio
finansowania:
Merck-Serono,
Sanofi-Aventis i
Pfizer

Wieloosrodkowe (17, Niemcy i Au-
stria) badanie |l fazy z randomizacja,
bez zaslepienia, w ukfadzie
réwnolegtym

Hipoteza: superiority

Okres obserwacji: nie przedstawiono
doktadnych danych

Interwencje:

e CET (400 mg/m? powierzchni
ciata w dawce poczatkowej 1
dnia, nastepnie 250 mg/m?
tygodniowo) + FOLFOX6 (dnia 1,
oksaliplatyna 100mg/m?
z kwasem folinowym 400 mg/m?
oraz fluorouracy! najpierw
w postaci dozylnej dawki
bolusowej 400 mg/m?, a potem
2400 mg/m? we wlewie w ciggu 46
godzin)

e CET (jw.) + FOLFIRI (dnia 1,
irynotekan w dawce 180 mg/m? z
kwasem folinowym 400 mg/m?
oraz fluorouracyl naj-pierw
W postaci dozylnej dawki
bolusowej 400 mg/m?, a potem

Gtéwne kryteria wtgczenia:

L]

Wiek > 18 lat

Pacjenci z nieresekcyjnymi,
histologicznie potwierdzonymi
przerzutami raka jelita grubego do
watroby

Nieresekcyjnosé przerzutow
watrobowych definiowano jako
obecnos¢ = 5 przerzutow lub
przerzutdw, ktére oceniono jako
nienadajace sie technicznie do resekcji
w opinii lokalnego chirurga i radiologa
w oparciu o przewidywang
niewystarczajgca pozostato$¢ watroby
po zabiegu lub na podstawie jednego z
nastepujacych kryteriow: naciek
wszystkich zyt watrobowych badz
naciek obu tetnic watrobowych lub obu
gatezi zyly wrotnej. Oczekiwana
resekcyjnos¢ po wykazaniu odpowiedzi
na chemioterapie nie byta rozwazana
jako kryterium wigczenia, stad chorzy z
rozproszonymi (ang. diffused)
przerzutami watrobowymi byli réwniez

wigczani, bez wzgledu na to, czy
badacz  przewidywat  wystgpienie
resekcyjnosci po zastosowaniu

leczenia. Pacjenci z synchronicznymi

Pierwszorzedowe:

Drugorzedowe:

Ocena odpowiedzi
na leczenie

Odsetek resekcji RO
przerzutow
watrobowych

PFS
oS
Bezpieczenstwo
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
2400 mg/m? we wlewie w ciggu 46 przerzutami do watroby byli
godzin). kwalifikowani, jesli guz pierwotny zostat
usuniety przed wdrozeniem
chemioterapii).
. Brak pozawatrobowych przerzutéw
e Stan sprawnosci wedlug  skali
Karnofsky’ego: = 80%
e  Odpowiednia czynno$¢ watroby, nerek
i szp ku kostnego

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziatach 5, 7 oraz 16.9.1-16.9.3 AKL
wnioskodawcy. Pozostate badania wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy (badania bez
randomizacji) zostaty opisane w rozdziatach 6 oraz 16.9.4 AKL wnioskodawcy.

Ponadto wnioskodawca uwzglednit w analizie klinicznej przeglad systematyczny z metaanalizg, ktérego skrétowg
charakterystyke zawarto w tabeli ponize;.

Tabela 15. Skréotowa charakterystyka badan wtornych wlaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Institute for
Health Research
Health
Technology
Assessment pro-
gramme

Konfl kt
intereséw: brak

cetuksymabie z chemioterapig oraz
panitumumabie z chemioterapig wsréd

pacjentow z wczesniej

nieleczonym

przerzutowym rakiem jelita grubego, bez
mutacji w genie RAS

Przeszukane

bazy: MEDLINE,

MEDLINE
Indexed Citations,
Cohrane
Cochrane Database of

In-Process & Other Non-
EMBASE, The
ktéra  zawiera
Systematic

Library,

Reviews, Cochrane Central Register of
Controlled Trials (CENTRAL), a takze
takie bazy jak Database of Abstracts of
Reviews of Effects Web of Science,

clinicaltrials.gov  the UK

Clinical

Research Network’s (UKCRN), rejestr
the International Standard Randomised
Controlled Trials Number (ISRCTN),
oraz International Clinical Trials Registry
Platform (ICTRP) prowadzong przez
WHO

Okres wyszukiwania: do 27 kwietnia

2015 roku.
Wigczone publ kacje:

Bokemeyer 2015 dot.
OPUS (CET+FOLFOX:)

Douillard 2013 dot. badania PRIME
i Schwartzberg 2014 dot. badania
PEAK (PAN+FOLFOX)

badania

Badanie Metodyka PICOS Najwazniejsze wyniki i wnioski
Huxley 2017 Przeglad systematyczny z metaanalizg | Oceniana populacja: CET+FOLFOX vs PAN+FOLFOX
Zrédto sleclowg osoby doroste z  wczesniej | PFS:
finansowania: Cel:  Poroéwnanie  skutecznosci i | nieleczonym rakiem jelita grubego | yr=0 74 (95%Cl: 0,36; 1,49)
The National bezpieczenstwa leczenia opartego na | oraz niezmutowanym genem RAS ' R

Oceniana interwencija:

cetuksymab w potaczeniu
z FOLFOX lub chemioterapiag na
bazie irynotekanu oraz
panitumumab w potgczeniu ze

schematami  zawierajgcymi  5-
fluorouracyl
Komparatory:
FOLFOX; XELOX; FOLFIRI,

kapecytabina; tegafur, kwas foliowy
oraz 5-fluoracyl; bewacyzumab w
skojarzeniu z chemioterapiag opartg
na oksaliplatynie lub irynotekanie

Oceniane punkty koncowe:

0OS, PFS, Wskaznik odpowiedzi,
Wskaznik resekcji przerzutéw, AEs,
HRQoL

Rodzaj badan:

badania randomizowane
kontrolowane (RCT) oraz przeglady
systematyczne badan RCT
(przeglady zostaly wykorzystane
jako potencjalne zrodta
dodatkowych badan i dowodow
skutecznosci, jednak nie zostaly
formalnie uwzglednione w
opracowaniu)

0os:

HR=1,22 (95%Cl: 0,71; 2,11)
ORR:

OR=1,90 (95%Cl: 0,72; 5,02)
AEs 3i 4 stopnia:

OR=0,86 (95%Cl: 0,29; 2,69)
Neutropenia 3 lub 4 stopnia:
OR=1,07 (95%Cirl: 0,39; 2,90)
Parestezja 3 lub 4 stopnia:
OR=0,06 (95%Cl: 0,01; 1,10)
Wysypka 3 lub 4 stopnia:
OR=0,17 (95%Cl: 0,01; 86,72)
Choroby skérne 3 lub 4 stopnia:
OR=0,09 (95%CI: 0,01; 60,23)
Badacze dodatkowo wykonali
analize w podgrupach
wyréznionych pod  wzgledem
wyjsciowej obecnosci przerzutow
do watroby. Wyniki byty zgodne z
gtébwng analizg, punkty kohcowe

miaty bardzo podobne wartosci
oraz przedziaty wiarygodnosci.

WNIOSKI: Skutecznosé kliniczna
oraz bezpieczenstwo obu
analizowanych schematow
leczenia nie réznity sie w zakresie
ocenianych punktéw koncowych.

Szczegotowy opis opracowania Huxley 2017 znajduje sie w Rozdziale 3 AKL wnioskodawcy.

4.1.3.2.

Badania pierwotne

Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Ocene jakosci badan OPUS, TAILOR i PRIME wnioskodawca przeprowadzit przy uzyciu narzedzia Cochrane-
Collaboration. We wszystkich badaniach zaréwno ryzyko btedu systematycznego w zakresie procedury
randomizacji, zaslepienia oceny wynikéw odnosnie OS, PFS i ORR oraz selektywnej ich prezentacji zostato
ocenione na niskie. Tylko ocena bezpieczenstwa wigze sie z niejasnym ryzykiem btedu systematycznego. Z uwagi
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na brak danych w badaniu TAILOR za niejasne uznano réwniez ryzyko wynikajgce z utajnienia procedury
randomizacji, podczas gdy dla pozostatych prob zastosowanie interaktywnego systemu gtosowego spowodowato
przyznanie niskiej oceny wystapienia ryzyka btedu systematycznego w tej domenie. Za niejednoznaczne ryzyko
uznano dla wszystkich badan analize niekompletnosci wynikéw — w badaniach nie przedstawiono wystarczajgco
szczegétowych danych na temat przeptywu pacjentéw i nie podano informacji na temat chorych utraconych
Z obserwacji. Za prowadzgce do wysokiego ryzyka btedu systematycznego uznano brak zaslepienia pacjentow
i personelu medycznego. W zadnej z préb nie zidentyfikowano innych czynnikbw mogacych zwiekszaé ryzyko

btedu systematycznego.

Tabela 16. Ocena jakosci wybranych badan pierwotnych wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Element oceny narzedzia
Cochrane Collaboration

Ocena ryzyka btedu systematycznego i uzasadnienie

OPUS

TAILOR

PRIME

Procedura randomizacji
(selection bias)

Randomizacja zostata
przeprowadzona w stosunku 1:1
przy uzyciu blokow
permutacyjnych oraz czynnikow
stratyfikacji w postaci oceny stanu
sprawnosci chorych wg skali
ECOG (0i 1lub 2)

Randomizacja blokowa w
stosunku 1:1 bez czynnikow
stratyfikacyjnych

Randomizacja w stosunku 1:1
przeprowadzona z
wykorzystaniem regionu
geograficznego jako czynnika
stratyfikacji (Europa Zachodnia,
Kanada i Australia vs osrodki z
innych miejsc)

Utajenie randomizacji
(selection bias)

Zaslepienie pacjentow i
personelu medycznego
(performance bias)

Wykorzystanie interaktywnego
systemu gtosowego (IVRS, z ang.
interactive voice-response system)

Ocena odpowiedzi na leczenie z
zaslepieniem zdje¢ obrazowych i
danych klinicznych
przeprowadzona przez niezalezng
komisje zgodnie z wczesniej
ustalonymi kryteriami. Oceniane
takze OS jest w petni obiektywnym
i niezaleznym od zaslepienia
punktem koncowym

Nie przedstawiono informacii
umozliwiajgcych ocene

Ocena PFS oraz ORR wykonana
przez niezalezng komisje
weryfikacyjng (IRC) z utrzymaniem
zaslepienia wzgledem zdje¢
obrazowych oraz danych
klinicznych. Oceniane takze OS
jest w petni obiektywnym i
niezaleznym od zaslepienia
punktem koricowym

Wykorzystanie interaktywnego
systemu gtosowego (IVRS, z ang.
interactive voice-response system)

Ocena PFS oraz ORR wykonana
przez niezalezng i zaslepiong
centralng komisje weryfikujaca.
Ocena bezpieczenstwa
przeprowadzona przez niezalezng
komisje monitorujgca dane.
Oceniane takze OS jest w petni
obiektywnym i niezaleznym od
zaslepienia punktem koncowym

0S,
PFS,
ORR
Zaslepienie
oceny wynikéw
(detection bias)
AEs

Ocena bezpieczenstwa obejmowata zréznicowane kategorie zdarzen niepozadanych (AEs), w zwigzku z
czym podatnos¢ na btad detekcji jest zréznicowana, w zaleznosci od charakteru zdarzenia lub ocenianej

kategorii zdarzen

Brak zaslepienia moze dziata¢ konserwatywnie na wyniki oceny ciezkich AEs, poniewaz wiedza o
stosowaniu u pacjenta nowego, eksperymentalnego leku moze zwieksza¢ skionnosé do podjecia decyzji o
hospitalizacji w przypadku wystapienia AE

Niekompletnos¢ wynikow
(attrition bias)

W badaniu analizy
przeprowadzono w populacji mITT.
Opisano szczegodtowe przyczyny
przedwczesnego przerwania
terapii, ktore byly podobne miedzy
grupami — nie podano jednak
informacji na temat pacjentéw
utraconych z obserwac;ji

W badaniu analizy
przeprowadzono w populacji mITT.
Nie podano szczegétowych
informacji na temat przeptywu
pacjentéw (w tym o chorych
utraconych z obserwacji)

W badaniu analizy
przeprowadzono w populacji mITT.
Nie podano szczegdétowych
informacji na temat przeptywu
pacjentéw (w tym o chorych
utraconych z obserwacji)

Selektywna prezentacja
wynikow
(reporting bias)

Opublikowano wyniki dla
wszystkich punktéw koncowych
istotnych z punktu widzenia oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa
terapii

Opublikowano wyniki dla
wszystkich punktéw koncowych
istotnych z punktu widzenia oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa
terapii

Opubl kowano wyniki dla
wszystkich punktéw koncowych
istotnych z punktu widzenia oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa
terapii

Inne czynniki
(other bias)

Nie wykryto innych czynnikéw
mogacych zwiekszac ryzyko btedu
systematycznego

Nie wykryto innych czynn kéw
mogacych zwiekszac ryzyko btedu
systematycznego

Nie wykryto innych czynnikéw
mogacych zwiekszac ryzyko btedu
systematycznego

Oznaczenia: kolorem Zielonym oznaczono niskie ryzyko, kolorem pomaraficzowym oznaczono niejasne ryzyko, kolorem GZERNORYIN

oznaczono wysokie ryzyko

Badania wtérne

Jakos$¢ opracowania wtérnego Huxley 2017 zostata oceniona przez wnioskodawce wg skali AMSTAR2 w zakresie
domen, ktére uznano za krytyczne. Sposrdod kryteriow uznanych za krytyczne, jedno nie zostato spetnione,
w zwigzku z tym przeglad oceniono jako nisko wiarygodny.
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Tabela 17. Ocena jakosci opracowan wtérnych wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Element oceny AMSTAR2 Huxley 2017
Uwzglednienie komponentéw PICO w pytaniu i/lub kryteriach wigczenia [pyt. 1] SPELNIONE
Rejestracja protokotu przed rozpoczeciem przeprowadzenia PS [pyt. 2] SPELNIONE

Uzasadnienie wyboru rodzaju badan wtgczanych do PS [pyt. 3]

NIE SPELNIONE

Uzasadnienie wykluczenia poszczegdlnych badan ocenianych w petnym tekscie [pyt. 7]

Odpowiednie przeprowadzenie wyszukiwania systematycznego badan pierwotnych [pyt. 4] SPELNIONE
Wykonanie selekcji publikacji badan przez min. 2 analitykéw [pyt. 5] SPELNIONE
Wykonanie ekstrakcji danych przez min. 2 analitykéw [pyt. 6] SPELNIONE

SPELNIONE

(w tekscie przedstawiono badania ktore
zostaty wylagczone z uzasadnieniem)

Wyczerpujgca charakterystyka wigczonych do PS badan pierwotnych [pyt. 8]

SPELNIONE

Ocena RoB w kazdym z wigczonych do PS badan pierwotnych, zwigzanych w szczegdlnosci z:
dla badan RCT
zaslepieniem procesu randomizacji chorych do grup oraz podwdjnym zaslepieniem,

dla badan bez randomizacii

czynnikami zakiécajgcymi ocene skutecznosci interwencji (z ang. Confounding Bias) oraz
doborem préby

CZESCIOWO SPELNIONE

[pyt. 14]

[pyt. 9]
Informacje o zrédtach finansowania badan pierwotnych [pyt. 10] SPELNIONE
Wiasciwa metodyka przeprowadzenia metaanalizy [pyt. 11] SPELNIONE
Wykonanie analizy potencjalnego wptywu RoB w badaniach pierwotnych i/lub réznic w

; : ; S . SPELNIONE
wyn kach pomiedzy pojedynczymi badaniami pierwotnymi [pyt. 12]
Uwzglednienie potencjalnego wptywu RoB w badaniach pierwotnych przy interpretacji wynikow SPELNIONE
PS i/lub réznic w wynikach pomiedzy pojedynczymi badaniami pierwotnymi [pyt. 13]
Przedstawienie i przedyskutowanie kazdej heterogenicznosci zaobserwowanej w wynikach PS SPELNIONE

Ocena RoB publikacji (z ang. Publication Bias) i jego wptywu na wyniki przegladu, w ktérym
wykonano metaanalize [pyt. 15]

NIE SPELNIONE
(brak tabel i wykresow)

Przedstawienie kazdego zrédta konfliktu intereséw witacznie z finansowaniem, jakie autorzy
otrzymali za wykonanie PS [pyt. 16]

SPELNIONE (brak konfliktu intereséw)

Oznaczenia: kolorem pomaranczowym oznaczono domeny krytyczne

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy:

e w ramach przegladu systematycznego nie odnaleziono badari z randomizacjg, ktére bezposrednio
poréwnywatyby schematy CET+FOLFOX vs PAN+FOLFOX w zaktadanej populacji chorych, co skutkowato
koniecznoscig przeprowadzenia poréwnania posredniego przez wspdllny komparator (chemioterapie

FOLFOX);

e 0gdlnie, odnaleziono wiecej dostepnych wiarygodnych badan dla oceny cetuksymabu skojarzonego

z chemioterapiag FOLFOX (2 proby RCT),
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z chemioterapig FOLFOX (1 préba RCT), w zwigzku z czym dostepnos$¢ danych po stronie panitumumabu
w zasadzie warunkowata mozliwo$¢ wykonania poréwnania posredniego;

e odnaleziono dwa badania retrospektywne, w ktérych ocenie poddano CET+FOLFOX oraz PAN+FOLFOX,
charakteryzowaty sie one jednak mata liczebno$cig ocenianej populacji i licznymi ograniczeniami;

o w dodatkowym poréwnaniu eksploracyjnym, celem oceny réznic pomiedzy schematami FOLFOX a FOLFIRI
w skojarzeniu z CET, uwzgledniono dwa badania — CECOG oraz CELIM; w pierwszym z tych badan
przedstawiono wyniki zarbwno w populacji ogoinej, jak i w podgrupie chorych z niezmutowanym genem KRAS
(ekson 2), jednak ocene poréwnawczg wykonano tylko w ramach populacji ogdlnej, natomiast wyniki dla
podgrupy KRASwt zostaty przedstawione jedynie w sposob opisowy (wykonano poréwnanie KRASwt vs
KRAS zmutowany, ale nie poréwnano analizowanych schematéw leczenia w obrebie populacji KRASwt);
drugie badanie byto specyficzng probg kliniczng, ktérej celem byta ocena mozliwosci resekcji pierwotnie
nieoperacyjnych przerzutéw do watroby — dane z tego badania dla podgrupy chorych z niezmutowanym
genem KRAS byty ograniczone;

e w badaniu TAILOR uczestniczyli jedynie obywatele Chin, co moze wpltywac na mozliwos$¢ odniesienia jego
wynikéw do populacji ogdlnej, a takze mozliwo$¢ odniesienia jego wynikow do warunkéw polskich —
w badaniu OPUS uwzgledniono miedzynarodowg populacje chorych, w tym o$rodkéw z Polski (8 osrodkéw),
wiec populacja tego badania moze lepiej przybliza¢ warunki polskie;

e roznice w populacji badan TAILOR oraz OPUS (gtownie uwzglednienie jedynie pacjentow chinskich
w badaniu TAILOR) mogty wptywac na wnioskowanie wynikajgce z metaanaliz obu badan, co obserwowano
np. w ocenie ryzyka wystgpienia neutropenii w 3 lub 4 stopniu nasilenia — zdarzenie to byto obserwowane
znaczenie czesciej w probie TAILOR | wykazano istotne réznice wobec grupy kontrolnej (chemioterapii
FOLFOX), wskazujgce na zwigkszone ryzyko wystgpienia neutropenii w grupie otrzymujgcej cetuksymab
i chemioterapie FOLFOX, czego nie obserwowano w badaniu OPUS (dane z innych badan i opracowan
wtdérnych wskazujg, ze neutropenia jest raczej zwigzana ze stosowang chemioterapig, a nie leczeniem
biologicznym — autorzy badania TAILOR wskazywali na mozliwo$¢ odmiennego profilu bezpieczeristwa
w populacji chinskiej, nie przedstawiono jednak szczegétowej dyskusji przyczyn takiego stanu rzeczy);
poniewaz populacja badania TAILOR byta liczniejsza niz populacja badania OPUS, wynik metaanalizy
w duzej mierze byt zdeterminowany wynikami badania TAILOR;

e 0gobtem populacje oceniane w uwzglednionych badaniach z randomizacjg (OPUS, TAILOR, PRIME) byty
zgodne z populacjg docelowg, ale tylko proba TAILOR uwzgledniata w kryteriach wigczenia chorych
z brakiem mutacji genéw KRAS/NRAS (wykluczenie mutacji w 2, 3 lub 4 kodonie) — w prébach OPUS oraz
PRIME przedstawiono jednak wyniki w podgrupach obejmujgcych takich pacjentéw; wyniki w populacji
RAS/BRAFwt dotyczyty podgrupy ocenianych pacjentéw w kazdym z tych trzech badan;

e w probach OPUS oraz PRIME dopuszczono udziat chorych ze stopniem sprawno$ci 2 wedfug klasyfikacji
ECOG, ale odsetek takich chorych w populacji RASwt byt niski i zblizony w obu badaniach (okoto 6%);

o wiekszo$¢ przyjetych kryteribw wigczenia zostata réwniez spetniona w badaniach bez randomizacji
Degirmencioglu 2019 oraz Késtek 2019, cho¢ obserwowano pewne odstepstwa: populacja badania
Degirmencioglu 2019 zostata opisana jako KRASwt, nie podano jednak szczegotowej definicji, z kolei
w drugim badaniu, Késtek 2019, uwzgledniono pacjentéw z genem RAS typu dzikiego, ale nie testowano
obecnosci mutacji w 4 eksonie genow KRAS/NRAS; w badaniach nie podano informacji odno$nie wymogu
mierzalno$ci zmian nowotworowych;

e wyniki odnosnie PFS oraz OS w badaniu Degirmencioglu 2019 przedstawiono odmiennie niz w innych
badaniach, co utrudnia odniesienie tych wynikbw do pozostatych prob — zamiast standardowo
prezentowanych median, zaprezentowano $rednie czasy PFS oraz OS, przy czym PFS zostafo zdefiniowane
jedynie w oparciu o zdarzenia progresji, a nie standardowo o zdarzenia progresji oraz zgonu, co dodatkowo
utrudnia odniesienie tych wynikéw do innych préb;

e porownanie posrednie dla oceny obiektywnej odpowiedzi na leczenie udato sie jedynie przeprowadzi¢ wsrod
chorych z brakiem mutacji genu RAS — nie odnaleziono wynikéw dla tego punktu koricowego w podgrupie
chorych bez mutacji genéw RAS oraz BRAF.

Zrédto: rozdziat 14 AKL wnioskodawcy.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

o W badaniach klinicznych wtgczonych do analizy nie oceniano jakosci zycia, ktora jest istotna w kontekscie
intensywnego leczenia przeciwnowotworowego.
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o Jak wskazano powyzej w ograniczeniach wnioskodawcy, badania zostaty przeprowadzone w szerszej
populacji pacjentéw pod katem statusu mutacji RAS, w analizie zas przedstawiono wyniki dla subpopulac;ji
bardziej odpowiadajacej kryteriom proponowanego programu lekowego. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze
wyzszg wiarygodnoscig cechujg sie wyniki dla populacji zgodnej z intencjg leczenia (ITT), dla ktérej ustalana
jest moc statystyczna badania. Wyodrebnienie subpopulacji moze réwniez niekorzystnie wplywaé na
skutecznos¢ stratyfikacji / randomizacji pacjentéw w poszczegolnych grupach badanych.

o Jak wskazano wyzej w ograniczeniach wnioskodawcy, w badaniach brali udziat réwniez pacjenci ze stanem
sprawnosci ECOG réownym 2 (kilka-kilkanascie procent uczestnikdw w kazdym z ramion), natomiast nalezy
podkresli¢, ze tacy pacjenci nie kwalifikujg sie do proponowanego programu lekowego.

o Do analizy klinicznej nie wigczono badan dot. skutecznosci klinicznej ocenianej technologii medycznej, co
uniemozliwia odniesienie wynikow badan klinicznych do realnej praktyki.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:
Whioskodawca nie przedstawit w analizie takich ograniczen.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

o W ramach metaanalizy, w przeciwienstwie do sposobu postepowania z uaktualnionymi wynikami dot. OS dla
ocenianegj interwencji pochodzgcymi z badania TAILOR, dla komparatora nie wykorzystano uaktualnionych
wynikéw dot. OS z badania PRIME w analizie podstawowej; wykorzystano je jedynie w analizie wrazliwosci,
aczkolwiek nie réznity sie one znaczgco od wynikow przed aktualizacja.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

CET+FOLFOX vs PAN + FOLFOX

Wyniki poréwnania posredniego

Poréwnanie posrednie wykonano metodg metaanalizy sieciowej, wykorzystujgc chemioterapie FOLFOX jako
wspélny komparator obu ocenianych schematéw. W obliczeniach wykorzystano dane z badan OPUS oraz
TAILOR dla schematu CET+FOLFOX, oraz dane z badania PRIME dla schematu PAN+FOLFOX.
W przeprowadzonym poréwnaniu posrednim skuteczno$ci klinicznej cetuksymabu i panitumumabu uwzgledniono
najwazniejsze punkty koncowe raportowane w odnalezionych badaniach — przezycie catkowite (OS), przezycie
wolne od progresji choroby (PFS) oraz obiektywng odpowiedz na leczenie (ORR). Wnioskodawca przeprowadzit
obliczenia z wykorzystaniem zaréwno modelu efektow statych jak i zmiennych. W celu ustalenia, ktéry z modeli
jest lepiej dostosowany zastosowano parametr statystyczny DIC (ang. deviance information criteria), ktory
informuje o jakosci dopasowania modelu do danych przy uwzglednieniu stopnia ztozonosci modelu. Wybrano
model efektéw statych jako lepiej dopasowujgcy dane z uwagi na nizszg wartosé DIC, lub w przypadku zblizonych
wartosci tego wskaznika dla obu modeli, z uwagi na mniejszy rozrzut danych. Ponizej w tabeli przedstawiono
wyniki dla modelu efektéw statych. Wyniki dla efektéw zmiennych przedstawiono w AKL wnioskodawcy
w rozdziale 8.2 (str. 132).

Tabela 18. Wyniki analizy skutecznosci dot. przezycia wolnego od progresji choroby i przezycia catkowitego

Punkt ik S
z Populacja Badanie badana kontrolna HR (95%Cl) Wartos¢ p
koncowy N) (N)
OPUS (CET+FOLFOX vs FOLFOX) 38 49 0,53 (0,27; 1,04) 0,0615
PFS RASwt TAILOR (CET+FOLFOX vs FOLFOX) 193 200 0,69 (0,54; 0,89) 0,004
PRIME (PAN+FOLFOX vs FOLFOX) 259 253 0,72 (0,58; 0,9) 0,004
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Punkt . . Sk el 2a
Kohcowy Populacja Badanie badana kontrolna HR (95%Cl) Wartos¢ p
(N) (N)
metaanaliza (Fixed Effect) 0,93 (0,67; 1,28) -
OPUS (CET+FOLFOX vs FOLFOX) 38 49 0,53 (0,27; 1,04) 0,0615
RASwt TAILOR (CET+FOLFOX vs FOLFOX) 193 200 0,56 (0,45; 0,7) <0,001
w rg“zrl‘:ﬂ',';: ¢i) | PRIME (PAN+FOLFOX vs FOLFOX) 259 253 0,72 (0,58; 0,9) 0,004
metaanaliza (Fixed Effect) 0,77 (0,57; 1,05) -
OPUS (CET+FOLFOX vs FOLFOX) 35 45 0,51 (0,25; 1,05) 0,064
TAILOR (CET+FOLFOX vs FOLFOX) bd bd 0,6 (0,45; 0,79) -
RAS/BRAFwt PRIME (PAN+FOLFOX vs FOLFOX) 228 218 0,68 (0,54; 0,87) 0,002
metaanaliza (Fixed Effect) 0,86 (0,61; 1,23) -
OPUS (CET+FOLFOX vs FOLFOX) 38 49 0,94 (0,56; 1,56) 0,8
TAILOR (CET+FOLFOX vs FOLFOX) 193 200 0,763 (0,614; 0,949) 0,015
IR PRIME (PAN+FOLFOX vs FOLFOX) 259 253 0,78 (0,62; 0,99) 0,043
metaanaliza (Fixed Effect) 1,01 (0,74; 1,38) -
OPUS (CET+FOLFOX vs FOLFOX) 38 49 0,94 (0,56; 1,56) 0,8
RASwt TAILOR (CET+FOLFOX vs FOLFOX) 193 200 0,763 (0,614; 0,949) 0,015
w,‘;‘;;;'v‘;gci) PRIME (PAN+FOLFOX vs FOLFOX) 259 253 0,77 (0,64; 0,94) 0,009
oS metaanaliza (Fixed Effect) 1,02 (0,77; 1,35) -
OPUS (CET+FOLFOX vs FOLFOX) 35 45 0,95 (0,55; 1,64) 0,86
RAS/BRAFwt | PRIME (PAN+FOLFOX vs FOLFOX) 228 218 0,74 (0,57; 0,96) 0,02
metaanaliza (Fixed Effect) 1,28 (0,70; 2,34) -
OPUS (CET+FOLFOX vs FOLFOX) 35 45 0,95 (0,55; 1,64) 0,86
RAglnBaTiﬁ:Wt PRIME (PAN+FOLFOX vs FOLFOX) 228 218 0,74 (0,6; 0,91) 0,004
wrazliwosci) metaanaliza (Fixed Effect) 1,28 (0,71; 2,29) -
Oznaczenia: Wyniki istotne statystycznie oznaczono czcionkg bold.
Tabela 19. Wyniki analizy skutecznosci dot. obiektywnej odpowiedzi na leczenie
P,unkt Populacja | Badanie ba(s;na ko(r?trr'oli O el R Pl RID o el il
koricowy ON) | (N) (95%Cl) OR (95%Cl) RB (95%Cl) RD | (95%Cl)
OPUS 22/38 | 14749 (113%’;3;17) 0,0084 (1’221’;0;41) 0,0077 (01009’;28149) 0,0044 | 4 (3; 11)
Taior | 487 179200 (1'6%;431’ 61) | <0.001 (1’2%5’;5390) <0,0001 | 1%;23,31) <0,0001 | 5 (4;9)
ORR | RASY lere | TN | LN (1,212';751,49) 0,0023 (1,0%5;23,53) 0,0025 (0,0%;13,22) 0,002 | 8 (5; 20)
metaanaliza (Fixed Effect) (0,8%;43,47) - - - - - -

Oznaczenia: Wyniki istotne statystycznie oznaczono czcionkg bold.

Poréwnanie posrednie wykazato brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy schematem CET+FOLFOX oraz
schematem PAN+FOLFOX w kazdym z ocenianych punktéw koncowych — PFS, OS oraz ORR - niezaleznie od
analizowanej populacji (podobna skuteczno$é odnotowano wsrdd chorych z brakiem mutacji w genie RAS,
a takze w podgrupie chorych z brakiem mutacji w genach RAS oraz BRAF). Dodatkowa analiza wrazliwo$ci
przeprowadzona dla oceny PFS potwierdzita wynik gtéwnych obliczen. Wyniki dla modelu efektéw losowych
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(Random Effect) wskazywaty na podobne wnioskowanie (brak réznic pomiedzy grupami), ale uzyskane przedziaty
wiarygodnosci byly bardzo szerokie.

Wykres 1. Podsumowanie wynikéw poréwnania posredniego CET+FOLFOX vs PAN+FOLFOX.

Oceniany punkt koricowy HR/OR (95% Crl)

PFS, populacja RASwt 1 HR=0,93 (0,67; 1,28)

PFS, populacja RASwt HR=0,77 (0,57; 1,05)
(analiza wrazliwosci)

PFS, populacja RAS/BRAFwt HR=0,86 (0,61; 1,23)

OS, populacja RASwt HR=1,01 (0,74; 1,38)
0S, populacja RASwt HR=1,02 (0,77; 1,35)
(analiza wrazliwosci)

05, populacja RAS/BRAFwt HR=1,28 (0,70; 2,34)
0S, populacja RAS/BRAFwt HR=1,28 (0,71; 2,29)
(analiza wrazliwosci)

ORR, populacja RASwt OR=1,48 (0,88; 2,47)

0,5 1 2 4
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Zrédto: AKL wnioskodawcy

Pozostate wyniki

Whnioskodawca, poza poréwnaniem posrednim, przedstawit rowniez oddzielnie wyniki badan wigczonych do ww.
poréwnania, tj. badan dot. CET+FOLFOX vs FOLFOX oraz PAN+FOLFOX vs FOLFOX (wraz z metaanalizg
badan CET+FOLFOX vs FOLFOX). Wyniki te nie zostaly uwzglednione w niniejszej AWA z uwagi na
przedstawienie ich ilosciowej syntezy w ramach poréwnania posredniego. Szczegdtowe wyniki badan znajdujg
sie w rozdziale 5.4 AKL wnioskodawcy.

Oprécz randomizowanych badan dot. poréwnania CET+FOLFOX vs FOLFOX i PAN+FOLFOX vs FOLFOX
whnioskodawca przedstawit réwniez wyniki dla badan nierandomizowanych (Degirmencioglu 2019 i Késtek 2019)
poréwnujgcych CET+FOLFOX vs PAN+FOLFOX. W niniejszej AWA odstgpiono od ich prezentacji z uwagi na
uwzglednienie w analizie klinicznej wnioskodawcy dowoddéw o wyzszej wiarygodnosci. Szczegdtowe wyniki ww.
badan znajdujg sie w rozdziale 6.1.4 oraz 6.2 AKL wnioskodawcy.

CET+FOLFOX vs CET+FOLFIRI

Wyniki poréwnania bezposredniego

Do analizy dla ww. poréwnania wtgczono badania CECOG (Ocvirk 2010) oraz CELIM (Folprecht 2010, Folprecht
2014).

Tabela 20. Przezycie wolne od progresji choroby w populacji KRASwt na podstawie badania CECOG (Ocvirk 2010) i
CELIM (Folprecht 2014).

CET+FOLFOX, N = 34 CET+FOLFIRI, N = 28
Badanie o mediana (95% CI) o mediana (95% Cl) RR (95% CI)* P dla RR RD (95% CI)* P dla RD
n (%) A n (%) A
[mies.] [mies.]
26 ) 20 ) 1,07 0,05
CECOG (76%) 9,1(8,3; 11,1) (71%) 8,4 (3,2; 11,3) (0,79; 1,44) 0,6552 (-0,17: 0,27) 0,6531
CELIM bd. 12,1 (5,2; 19,1) bd. 11,5 (8,8; 14,1) HR =1,13 (0,69; 1,85)

Oznaczenia: Wyniki istotne statystycznie oznaczono czcionkg bold.
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Mediany PFS w obu ramionach badania CECOG byty zblizone w grupie CET+FOLFOX i CET+FOLFIRI i wynosity
odpowiednio 9,1 (95% CI: 8,3; 11,1) i 8,4 (95% CI: 3,2; 11,3) miesigca. Autorzy badania nie analizowali réznic
pomiedzy analizowanymi grupami za pomocg wspétczynnika HR. Nie wykazano istotnych statystycznie roznic
dla ryzyka wzglednego zgonu lub progresji choroby.

Mediany PFS w badaniu CELIM byly zblizone w badanych grupach: 12,1 (95% CI: 5,2; 19,1) w grupie
CET+FOLFOX oraz 11,5 (95% CI: 8,8; 14,1) w grupie CET+COLFIRI. Nie wykazano réznic w ryzyku zgonu
miedzy analizowanymi grupami.

Tabela 21. Przezycie catkowite w populacji KRASwt na podstawie CECOG (Ocvirk 2010) i CELIM (Folprecht 2014).

CET+FOLFOX, N = 34 CET+FOLFIRI, N = 28
Badanie o mediana (95% Cl) 0 mediana (95% Cl) RR (95% CI)* P dla RR RD (95% CI)* P dla RD
n (%) 2 n (%) ;
[mies.] [mies.]
21 . 16 . 1,08 0,05
CECOG (62%) 22,5(17,1; 28,9) (57%) 19,9 (11,9; NA) (0,71 1,64) 0,7139 (-0,20; 0,29) 0,7122
CELIM bd. 36,1(21,1;51,1) | bd. | 41,6 (22,6; 60,6) HR = 0,86 (0,48; 1,53)

Oznaczenia: Wyniki istotne statystycznie oznaczono czcionkg bold.

Mediana OS w badaniu CECOG byta diuzsza wsréd pacjentéw w grupie CET+FOLFOX i wynosita 22,5 (95% Cl:
17,1; 28,9) miesigca w poréwnaniu do grupy CET+FOLFIRI — 19,9 (95% CI: 11,9; NA) miesigca (réznica 2,6
mies.), ale nie odnotowano réznic istotnych statystycznie pomiedzy analizowanymi grupami w zakresie ryzyka
wzglednego zgonu.

Mediana OS w badaniu CELIM byta krétsza wsréd pacjentow w grupie CET+FOLFOX i wynosita 36,1 (95% CI:
21,1; 51,1) miesigca w poréwnaniu do grupy CET+FOLFIRI - 41,6 (95% CI: 22,6; 60,6) miesigca (réznica 5,5
mies.), ale nie wykazano roznic istotnych statystycznie pomiedzy analizowanymi grupami dla hazardu
wzglednego.

Tabela 22. Odpowiedz na leczenie w populacji KRASwt na podstawie badania CECOG (Ocvirk 2010).

CET+FOLFOX, [CET+FOLFIRI,
Punkt koricowy N=34 N=28 RB (95% CI)* P dla RB RD (95% CI)* P dla RD
n (%) n (%)

ORR - obiektywna odpowiedz na
leczenie 19 (56%) 14 (50%) 1,12 (0,69; 1,80) 0,6468 0,06 (-0,19; 0,31) 0,6438
(z ang. Objective Response Rate)

(fsn; °g§,‘7’1";',2§’; ;Zi‘;)’(‘)’ﬂi) 2 (6%) 4 (14%) 0,41 (0,08; 2,08) 0,2836 | -0,08 (-0,24;0,07) | 0,2780

PR — odpowiedz czesciowa o o . -~ .
(z ang. Partial Response) 17 (50%) 10 (36%) 1,40 (0,77; 2,55) 0,2717 0,14 (-0,10; 0,39) 0,2520

SD - choroba stabilna

(> ang, Stabls Disease) 9 (26%) 5 (18%) 1,48 (0,56; 3,92) 04274 | 0,09(-0,12;0,29) | 04107

2 :r%‘,ﬁ’rrggrr::gvgh&f::se) 3 (9%) 5 (18%) 0,49 (0,13; 1,89) 0,3029 | -0,09(-0,26;0,08) | 0,3003

Oznaczenia: Wyniki istotne statystycznie oznaczono czcionkg bold.

W badaniu CECOG odsetek pacjentéw, u ktérych stwierdzono obiektywng odpowiedz na leczenie, nie roznit sie
istotnie miedzy grupg CET+FOLFOX a grupg CET+FOLFIRI. W grupie CET+FOLFOX stwierdzono nizszy
odsetek odpowiedzi catkowitej i wyzszy dla odpowiedzi czesciowej w poréwnaniu do grupy CET+FOLFIRI
(odpowiednio 6% vs 14% i 50% vs 36%), ale takze te roznice nie byly znamienne statystycznie. Ponadto,
progresja choroby wystepowala rzadziej w przypadku pacjentéw z grupy CET+FOLFOX (8,8%) w poréwnaniu do
grupy chorych leczonych CET+FOLFIRI (17,9%), ale roznica ta takze nie byta znamienna.
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Wyniki analizy bezpieczenstwa

CET+FOLFOX vs PAN + FOLFOX

Wvyniki poréwnania posredniego
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Ocene bezpieczenstwa wykonano zaréwno w populacji chorych bez mutacji genu RAS (RASwt), jak i w szerszej
populacji, w ktérej uwzgledniano chorych z bardziej licznej populacji KRASwt w badaniach OPUS oraz PRIME,
oraz chorych z populacji RASwt w badaniu TAILOR (chorzy tacy stanowili catg oceniang populacije).

Tabela 23. Wyniki analizy bezpieczenstwa dla populacji RASwt

Gr.

Gr.

UL Badanie | Badana | Kontroli R p el XD p el Al Ol
koncowy (95% ClI) RR (95%CI) RD (95%Cl) (95%CI)
(n/N) (n/N)
1,25 0,16
OPUS 30/38 | 31/49 (0,95: 1,63) 0,1069 (-0,03: 0,34) 0,1005 - -
AEs23 212/ 175/ 1,21 0,15 . )
stopnia | T ME | 50 249 1,10:1,33) | %0001 | (007 0.22) |<00001 | 7(5 14)
metaanaliza (Fixed Effect) © 3%’_925 92)
2,42 0,23 .
OPUS 15/ 38 81/49 (1,15: 5.10) 0,0204 (0,04: 0,42) 0,0151 5(3; 23) -
TAILOR | 37/194|26/199 | o s sy |01077| (g e 13 | 01042 . -
e 192, 2, ,01; 0,
110/ 1,17 0,06
PRIME 250 92 /249 (0,94: 1,45) 0,1555 (-0,02; 0,15) 0,1533 - -
metaanaliza (Fixed Effect) © 7%’,421 60)
2,42 0,23 .
OPUS 15/ 38 81/49 (1,15: 5.10) 0,0204 (0,04: 0,42) 0,0151 5(3; 23) -
1,46 0,06
SAEs TAILOR | 37/194 | 26/ 199 (0,92: 2,31) 0,1077 (-0,01: 0,13) 0,1042 - -
(analiza
wrazliwosci) 108 / 117 0,06 ) )
PRIME 250 92 /249 (0,94: 1,45) 0,1581 (-0,02; 0,15) 0,1556
metaanaliza (Fixed Effect) © 8%'4? 68)
1,11 0,03
OPUS 14215 | 14/49 (0,58: 2,10) 0,7608 (-0,16: 0,22) 0,7619 - -
120/ 1,43 0,19
TAILOR 86 /199 . 0,0003 " 0,0002 6 (4; 12) -
Neutropenia 194 (1,18; 1,74) (0,09; 0,28)
23 stopnia 103/ 1,05 0,02
PRIME 250 98 /249 (0,85: 1,30) 0,0005 (-0,07: 0,10) 0,0004 - -
metaanaliza (Fixed Effect) -
0,18 -0,06
OPUS 0/38 3 (0,01: 3,45) 0,2575 (-0,14: 0,02) 0,1566 - -
Parestezje 1,39 0,02
>3 stopnia PRIME | 21/250 15 (0,74: 2,64) 0,3078 (-0,02: 0,07) 0,3044 - -
metaanaliza (Fixed Effect) © O%’,Of 11)
6,41 0,05
OPUS 2/38 0/49 (0,32: 129,70) 0,226 (-0,03: 0,13) 0,2066 - -
Wysypka 23 56,41 0,14 . i
stopnia TAILOR | 27/194 | 0/199 (3.47: 918,35) 0,0046 (0,09: 0,19) <0,0001 | 8(6; 12)
42,83 0,17 . _
PRIME |43/250 | 1/249 (5,94: 308,60) 0,0002 (0,12 0,22) <0,0001 6 (5; 9)
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Gr. Gr.
Punkt . . RR p dla RD p dla NNH OR
Py || ECElE || EEREE | el (95% ClI) RR (95%Cl) RD (95%Cl) (95%Cl)
(n/N) (n/N)
metaanaliza (Fixed Effect) © 0:?5]'_% 49)
0,64 -0,01
OPUS 1/38 2/49 (0,06: 6,35) 0,7158 (-0,09: 0,06) 0,7056 - -
2,82 0,04
TAILOR | 11/194 | 4/199 ' 0,0713 y 0,0586 - -
Biegunka 2 3 (0,91; 8,71) (0,00; 0,07)
SIOPNA | DRIV | 471250 | 22/ 249 2,13 0,0018 0,10 00011 | 11(7; 26
(1,32; 3,42) : (0,04; 0,16) : (7: 26) .
metaanaliza (Fixed Effect) © 3%’_9;' 13)
1,35 0,03
TAILOR | 25/194 | 19/199 (0.77: 2,37) 0,2963 (-0,03: 0,10) 0,2941 - -
Zmeczenie 3,84 0,08 . )
>3 stopnia PRIME | 27/250 | 7/249 (1,70; 8,66) 0,0012 (0,04: 0,12) 0,0003 13 (9; 28)
metaanaliza (Fixed Effect) © 1%’,33 91)

Oznaczenia: Wyniki istotne statystycznie (IS) oznaczono czcionkg bold. Kolorem zielonym oznaczono wyniki na korzy$¢ ocenianej
interwencji, kolorem EZEIMGEYE oznaczono wyniki na niekorzy$é ocenianej interwencii.

Dla populacji RASwt odnotowano istotnie statystycznie wyzszg szanse neutropenii =2 3 stopnia po podaniu
schematu CET+FOLFOX, w poréwnaniu do schematu PAN+FOLFOX. Natomiast odnotowano istotnie
statystycznie nizszg szanse wystgpienia zmeczenia w = 3 stopniu nasilenia po podaniu CET+FOLFOX, niz po
PAN+FOLFOX. Dla pozostatych analizowanych punktéw koncowych nie odnotowano réznic istotnych
statystycznie.

Wykres 2. Podsumowanie wynikéw poroéwnania posredniego - analiza czestosci wystepowania zdarzen
niepozadanych 2 3 stopnia — populacja chorych RASwt.
AEs OR (95% Crl)
AEs > 3 stopnia 0,95 (0,33; 2,92)
SAEs > 3 stopnia BL_ I 1,41 (0,78; 2,60)
SAEs > 3 stopnia (analiza wrazliwosci) NL_B 1,46 (0,80; 2,68)
Neutropenia > 3 stopnia - 1,80 (1,07; 3,01)
Parestezje > 3 stopnia 0,04 (0,00; 1,11)
Wysypka > 3 stopnia 0,58 (0,01; 15,49)
Biegunka > 3 stopnia 0,94 (0,30; 3,13)
Zmeczenie > 3 stopnia ) i i . 032 (0,10; 0,91)
0,01 0,1 1 10 100
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Zrédto: AKL wnioskodawcy

Tabela 24. Wyniki analizy bezpieczenstwa dla populacji KRAS/RASwt

Gr. Gr.
Punkt koncowy | Badanie | Badana | Kontroli
(n/N) (n/N)

RR RD NNH OR
@wcy |PAARRI ggecy | PAARD T g50icr | (95%Cl)

1,11
(0,73; 1,67)

0,03
(-0,10; 0,17)

Neutropenia 2 3

. P OPUS | 29/82 | 31/97
stopniu nasilenia

0,6301 0,6309 - -
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Gr. Gr.
. . . RR RD NNH OR
Punkt koncowy | Badanie | Badana | Kontroli (95% CI) p dlaRR (95%Cl) p dla RD (95%Cl) (95%CI)
(n/N) (n/N)
120/ 1,43 0,19 .
TAILOR 194 86 /199 (1,18; 1,74) 0,0003 (0,09: 0,28) 0,0002 6 (4; 12) -
137/ 136/ 1,02 0,01
PRIME | 322 | 327 | (085123 | 9891 | (007;009) | 08052 - :
metaanaliza (Fixed Effect) -
36,60 0,18 (0,10; .
OPUS | 15/82 | 0/97 (2,22: 602,48) 0,0118 0.27) <0,0001 6 (4; 11) -
50/ 103,59 0,26
TAILOR 0/199 P 0,0011 " <0,0001 4 (4; 6) -
Skérne zdarzenia 194 (6,44; 1667,27) (0,20; 0,32)
niepozadane 2 3 120/ 17,41 0,23
stopniu nasilenia PRIME 322 71327 (8,25: ’36 72) <0,0001 © 18" 0,28) <0,0001 3(3;4) -
5,92
metaanaliza (Fixed Effect) (0,76;
108,85
1,66 0,03
OPUS 7182 5/97 (0,55: 5,02) 0,3728 (-0,04: 0,11) 0,3755 - -
2,82 0,04
TAILOR [ 11/194 | 4/199 | 0,0713 ‘ 0,0586 - -
Biegunka = 3 (0,91; 8,71) (0,00; 0,07)
stopniu nasilenia 59/ 207 009
PRIME 322 29/327 (1,36: 3,14) 0,0006 (0,04: 0,15) 0,0004 11 (7; 24) -
metaanaliza (Fixed Effect) © 3%;'-0 21 69)
0,39 -0,02
OPUS 1/82 3/97 (0,04: 3,72) 0,4163 (-0,06: 0,02) 0,3803 - -
25/ 1,35 0,03
TAILOR 19/199 . 0,2963 .. 0,2941 - -
Zmeczenie = 3 194 (0,77; 2,37) (-0,03; 0,10)
stopniu nasilenia 31/ 315 007
PRIME 322 10/327 (1,57: 6,31) 0,0012 (0,03: 0,10) 0,0005 | 16 (10; 36) -
metaanaliza (Fixed Effect) © 103',38 92)
1,18 0,00
OPUS 2/82 2/97 (0,17: 8,21) 0,8651 (-0,04: 0,05) 0,8658 - -
Zapalenie btony
$luzowej23 | PRIME 522’ 21827 | g e 19y | 00003 | o 208 p | 00001 | 13(9;21) ;
stopniu nasilenia e e
metaanaliza (Fixed Effect) © 0%’_08 91)
1,03 0,00
TAILOR | 2/194 | 2/199 (0,15: 7,21) 0,9796 (-0,02; 0,02) 0,9796 - -
Goraczka 116 000
neutropeniczna2 | PRIME | 8/322 | 7/327 9 0,7709 i 0,7708 - -
3 stopniu (0,43; 3,16) (-0,02; 0,03)
nasilenia 0,87
metaanaliza (Fixed Effect) (0,07;
10,57)
20/ 2,56 0,06 .
TAILOR 194 8/199 (1,16: 5,68) 0,0204 (0,01: 0,11) 0,0151 16 (9; 83) -
Hipokaliemia 2 3 32/ 2,17 0,05 )
stopniu nasilenia L 322 157327 (1,20; 3,92) 0,0107 (0,01; 0,09) 00084 | 19 (11, 73) .
metaanaliza (Fixed Effect) © 412’_2§ 66)
16/ 8,21 0,07 , i
TAILOR 194 2/199 (1,91; 35,22) 0,0046 (0,03 0,11) 0,0006 14 (9; 32)
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Gr. Gr.
o . . RR RD NNH OR
Punkt kornicowy | Badanie | Badana | Kontroli 7 p dlaRR ® p dla RD 9 3
(nIN) (niN) (95% ClI) (95%CI) (95%CI) (95%Cl)
22/ 22,34 0,07 .
Hipomagnezemia PRIME 392 11327 (3,03; 164,77) 0,0023 (0,04: 0,09) <0,0001 | 16 (11; 27) -
2 3 stopniu
nasilenia metaanaliza (Fixed Effect) © 0%'21 25)
0,51 -0,07
OPUS 6/82 | 14/97 (0,20- 1,26) 0,1435 (-0,16: 0,02) 0,1205 - -
Neurotoksycznos
; . 53/ 1,06 0,01
> ' ' - -
¢23 §top_n|u PRIME 329 51/327 (0,74; 1,50) 0,7644 (-0,05; 0,07) 0,7644
nasilenia
metaanaliza (Fixed Effect) © 1%4f 25)

Oznaczenia: Wyniki istotne statystycznie (IS) oznaczono czcionkg bold. Kolorem zielonym oznaczono wyniki na korzy$¢ ocenianej
interwencii, kolorem EESIMONNN o0znaczono wyniki na niekorzy$¢é ocenianej interwencii.

Dla szerszej populacji (KRAS/RASwt) pacjentdw odnotowano istotne statystycznie zwiekszenie szansy
wystgpienia neutropenii po zastosowaniu schematu CET+FOLFOX w poréwnaniu do PAN+FOLFOX.
Jednoczesnie, zaobserwowano istotne zmniejszenie szansy wystgpienia zmeczenia oraz zapalenia btony
Sluzowej w trakcie terapii CET+FOLFOX w pordwnaniu do PAN+FOLFOX. Dla pozostatych analizowanych
punktéw kohcowych nie odnotowano réznic istotnych statystycznie.

Wykres 3. Podsumowanie wynikéw porownania posredniego - analiza czestosci wystepowania zdarzen
niepozadanych 2 3 stopnia — szersza populacja chorych KRAS/RASwt.
AEs 2 3 stopnia OR (95% Crl)
Neutropenia > 3 stopnia - 1,72 (1,08; 2,73)
Skoérne AEs 2 3 stopnia 5,92 (0,76; 108,85)
Biegunka 2 3 stopnia L. 1,01 (0,39; 2,69)
Zmeczenie > 3 stopnia L 0,36 (0,13; 0,92)
Zapalenie btony sluzowej 2 3 stopnia 0,06 (0,00; 0,91)
Goraczka neutropeniczna 2 3 stopnia 0,87 (0,07; 10,57)
Hipokaliemia 2 3 stopnia 1,22 (0,42; 3,66)
Hipomagnezemia > 3 stopnia 0,27 (0,01; 4,25)
Neurotoksycznos¢ 2 3 stopnia ] . . . . 0,42(0,13; 1,25)
P 0,01 0,1 1 10 100 1000 «
K 7
Lepszainterwencja Lepsza kontrola

Zrédto: AKL wnioskodawcy

Pozostate wyniki

Whioskodawca, poza poréwnaniem posrednim, przedstawit rowniez oddzielnie wyniki badan wigczonych do ww.
poréwnania, tj. badah dot. CET+FOLFOX vs FOLFOX oraz PAN+FOLFOX vs FOLFOX. Wyniki te nie zostaty
uwzglednione w niniejszej AWA z uwagi na przedstawienie ich ilosciowej syntezy w ramach poréwnania
posredniego. Szczegotowe wyniki badan znajdujg sie w rozdziale 5.5 AKL wnioskodawcy.

Oprécz randomizowanych badan dot. poréwnania CET+FOLFOX vs FOLFOX i PAN+FOLFOX vs FOLFOX
whnioskodawca przedstawit réwniez wyniki dla badan nierandomizowanych (Degirmencioglu 2019 i Késtek 2019)
porownujgcych CET+FOLFOX vs PAN+FOLFOX. W niniejszej AWA odstgpiono od ich prezentacji z uwagi na
uwzglednienie w analizie klinicznej wnioskodawcy dowoddw o wyzszej wiarygodnosci. Szczegotowe wyniki ww.
badan znajdujg sie w rozdziale 6.1.4 oraz 6.2 AKL wnioskodawcy.
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Tabela 25. Poszczeg6lne AEs w stopniu 3/4 w populacji KRASwt na podstawie badania CECOG (Ocvirk 2010).

CET+FOLFOX | CET+FOLFIRI
AE (grupa A), (grupa B), RR (95% CI)* P dlaRR RD (95% CI)* P dla RD | NNH (95%Cl)
niN (%) n/N (%)
Jakiekolwiek
AEs w stopniu | 24/34 (71%) | 10/28 (36%) 0,0138 0,0035 3(2;9)
3/4
Neutropenia | 12/34 (35%) | 3/28 (11%) 0,0444 0,0146 5(3; 21)
Biegunka 3/34 (9%) 2128 (7%) 1,24 (0,22; 6,88) 0,8095 0,02 (-0,12; 0,15) 0,8070 -
Tradzikowe
zapalenie 3134 (9%) 0/28 (0%) | 5,80 (0,31;107,76) | 0,2384 0,09 (-0,02; 0,20) =0,1163 -
skory
Zapalenie o o . g . -
blony Sluzowe] | 334 (9%) 0/28 (0%) | 5,80 (0,31;107,76) | 0,2384 0,09 (-0,02; 0,20) 0,1163
Wysypka 2134 (6%) 0/28 (0%) 4,14 (0,21; 82,90) | 0,3525 0,06 (-0,04; 0,16) 0,2375 -
NI 2134 (6%) 0/28 (0%) 4,14 (0,21; 82,90) | 0,3525 0,06 (-0,04; 0,16) 0,2375 -
obwodowa
Nadwrazliwosé |  2/34 (6%) 0/28 (0%) 4,14 (0,21; 82,90) | 0,3525 0,06 (-0,04; 0,16) 0,2375 -

Oznaczenia: Wyn ki istotne statystycznie (IS) oznaczono czcionka bold. Kolorem EEESRUGENN oznaczono wyn ki na niekorzy$¢ ocenianej
interwencji.

Jakiekolwiek zdarzenia niepozadane w stopniu 3/4 oraz neutropenia wystepowaty istotnie statystycznie czesciej
w grupie CET+FOLFOX w poréwnaniu do grupy CET+FOLFIRI. Dla pozostatych analizowanych punktow
koncowych nie odnotowano réznic istotnych statystycznie.

Tabela 26. Szczegodlne kategorie AEs w 3/4 stopniu nasileniaw populacji KRASwt na podstawie CECOG (Ocvirk 2010).

CET+FOLFOX, | CET+FOLFIRI,
AE RR (95% CI)* P dla RR RD (95% CI)* P dla RD
nIN (%) n/N (%*)
Reakcje skéme 6/34 (18%) 1/28 (4%) 4,94 (0,63; 38,65) 0,1280 0,14 (0,00; 0,29) 0,0578
Wysypka o 0 . g .

tradziRopodobna 5/34 (15%) 1/28 (4%) 4,12 (0,51; 33,22) 0,1840 0,11 (-0,03; 0,25) 0,1124
Reak‘ﬁezw"‘gﬁfa”e z 2/34 (6%) 0/28 (0%) 4,14 (0,21; 82,90) 0,3525 0,06 (-0,04; 0,16) 0,2375
Alergia / anafilaksja 2/34 (6%) 0/28 (0%) 4,14 (0,21; 82,90) 0,3525 0,06 (-0,04; 0,16) 0,2375

Oznaczenia: Wyniki istotne statystycznie (I1S) oznaczono czcionkg bold.

W przypadku szczegolnych kategorii zdarzen niepozgdanych w stopniu 3/4 nasilenia nie stwierdzono réznic
istotnych statystycznie.

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

4.2.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W wyniku wyszukiwan wiasnych analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktére mogtyby zostac
wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy.
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42.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b wykonujacych
zawody medyczne

URPL

Na stronie URPL odnaleziono komunikat z dnia 21 listopada 2013 kierowany do fachowego personelu

medycznego dotyczgcy znaczenia, jakie ma ustalenie statusu gendw RAS (eksony 2, 3 i 4 genéw KRAS i NRAS)

typu dzikiego przed rozpoczeciem leczenia produktem Erbitux (cetuksymab). W komunikacie wskazano, ze:

e Przed rozpoczeciem leczenia produktem Erbitux wymagane jest potwierdzenie braku mutacji genéw RAS
(eksony 2, 3 i 4 gendw KRAS i NRAS). Status mutacji genow RAS(eksony 2, 3 i 4 genéw KRAS i NRAS)
powinien zosta¢ okreslony przez doswiadczone laboratorium za pomocg zwalidowanej metody badania.

e Stwierdzenie braku mutacji w eksonie 2 genu KRAS (typ dziki), byto juz wczesniej warunkiem rozpoczecia
leczenia produktem Erbitux, ale dodatkowo dane wskazujg, ze brak mutacji gendéw RAS, jak zdefiniowano
powyzej, jest warunkiem skutecznosci dziatania produktu Erbitux.

o Wykazano krotszy catkowity czas przezycia (ang. overall survival, OS), krétszy czas przezycia bez progres;ji
choroby (ang. progression-free survival, PFS) i nizszy obiektywny odsetek odpowiedzi (ang. objective
response rate, ORR) u pacjentéw z mutacjami genéw RAS (eksony 2, 3 i 4 genéw KRAS i NRAS), ktorzy
otrzymywali Erbitux w skojarzeniu ze schematem chemioterapii FOLFOX4, w poréwnaniu z pacjentami
otrzymujgcymi sam schemat FOLFOX4.

e Przeciwwskazanie do stosowania produktu Erbitux w skojarzeniu z chemioterapig zawierajgcg oksaliplatyne
(np. FOLFOX4) dotyczy obecnie wszystkich pacjentéw z mCRC z mutacjg gendéw RAS (eksony 2, 3 i 4 genéw
KRAS i NRAS) lub z nieznanym statusem genoéw RAS [URPL 2013].

W oparciu o ww. komunikat zaktualizowano informacje o produkcie Erbitux. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze
3i 4 z ww. podpunktéw odnosi sie do populacji innej niz wnioskowana (ij. do pacjentéw z mutacjami RAS
w eksonach 2, 3 i 4).

EMA

Na stronie internetowej EMA odnaleziono informacje, Zze do najczesciej zaobserwowanych zdarzen
niepozadanych (odnotowanych u wiecej niz 1/10 pacjentéw) w wyniku stosowania leku Erbitux nalezg reakcje
skorne (np. wysypka), hipomagnezemia, tagodne lub umiarkowane AEs zwigzane z wlewem (takie jak gorgczka,
dreszcze, zawroty gtowy lub trudnosci z oddychaniem), a takze zapalenie btony $luzowej jamy ustnej oraz
podwyzszony poziom enzyméw watrobowych. Skérne zdarzenia niepozgdane odnotowano u wiecej niz 80%
pacjentdw. Dodatkowo, na stronie zaznaczono, ze lek Erbitux nie powinien by¢ stosowany w skojarzeniu
z chemioterapig zawierajgca oksaliplatyne u pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita grubego z mutacjami genu
RAS lub nieznanym statusem genu RAS [EMA 2020].

Dodatkowo, na stronie internetowej EMA, w bazie komisji Pharmacovigilance Risk Assessment Committee
(PRAC), w dokumencie ,Minutes of the meeting on 3-6 February 2014” odnaleziono informacje dotyczace
metaanalizy, sygnalizujgcej o wzroscie AEs prowadzacych do zgonu po podaniu leku Erbitux wsréd pacjentéw
z zaawansowanymi nowotworami, u ktérych stosowano terapie anty-EGFR. W dokumencie wspomniano jednak,
ze metaanaliza miata pewne ograniczenia, zas informacja o AEs zostata juz dotgczona do informacji o produkcie.
Zalecono réwniez dalsze obserwacje pacjentdw przyjmujgcych cetuksymab pod katem zdarzen niepozadanych
[PRAC 2020].

EDA

Na stronie Food and Drug Administration (FDA) w dokumencie ,Highlights Of Prescribing Information”
dotyczgcym produktu Erbitux podano, ze u pacjentdw nim leczonych mogg wystgpi¢ ciezkie (serious) lub
prowadzace do zgonu (fatal) AEs zwigzane z wlewem. W zwigzku z tym, w przypadku wystgpienia zdarzen
niepozgdanych zwigzanych z wlewem zalecane jest niezwloczne przerwanie podawania leku Erbitux [FDA 2020].

W bazie FDA Adverse Event Reporting System (FAERS) (stan na 30 wrzes$nia 2019 r.) odnotowano tgcznie 14118
przypadkow zdarzen niepozgdanych, w tym 10197 przypadkdw ciezkich (serious) zdarzen niepozgdanych (w tym
zgonow) oraz 1533 zgonow, ktére wystgpity po podaniu leku Erbitux. Do najczestszych zdarzen niepozgdanych
nalezaty: zaburzenia skory i tkanki podskornej (n = 4108; 29,1%), zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
(n=3377; 23,9%), zaburzenia zotgdka i jelit (n = 2839; 20,1%), zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowe;
i Srédpiersia (n = 2158; (15,3%) urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach (n = 2108; 14,9%), AEs wymagajace
dodatkowych badan diagnostycznych (n = 1891; 13,4%), zaburzenia uktadu nerwowego (n = 1721; 12,2%) oraz
zakazenia i zarazenia pasozytnicze (n = 1578; 11,2%) [FDA 2020a].
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4.3. Komentarz Agenciji

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy byta ocena skuteczno$ci klinicznej oraz bezpieczenstwa produktow
leczniczych Erbitux (cetuksymab) w skojarzeniu ze schematem FOLFOX w | linii leczenia zaawansowanego raka
jelita grubego w poréwnaniu do wybranego komparatora — panitumumabu w skojarzeniu z FOLFOX. W ramach
przegladu systematycznego nie odnaleziono badan umozliwiajgcych bezposrednie poréwnanie skutecznosci
schematu CET+FOLFOX z PAN+FOLFOX w analizowanym wskazaniu. Z tego wzgledu wnioskodawca
przeprowadzit poréwnanie posrednie ww. interwencji, ktérego wiarygodnos¢ jest bardziej ograniczona niz
poréwnan bezposrednich, co wynika z charakteru tej metody. Poréwnanie posrednie bazuje na wynikach 3 badan
RCT: dwoch dla CET+FOLXOX (OPUS, TAILOR) oraz jednego dla PAN+FOLFOX (PRIME), ktére analitycy
Agenciji uznali za gtébwne poréwnanie.

Do przegladu wnioskodawcy wigczono réwniez jedno opracowanie wtorne Huxley 2017, ktérego celem byta
ocena skutecznosci i bezpieczenstwa réznych schematéw zawierajgcych cetuksymab i panitumumab w ramach
metaanalizy sieciowej. Do przegladu wigczono jedno badanie, w ktérym poréwnano CET+FOLFOX vs FOLFOX
(OPUS) oraz dwa badania oceniajgce PAN+FOLFOX (PRIME oraz PEAK). Natomiast podkreslenia wymaga fakt,
ze w badaniu PEAK komparatorem byt bewacyzumab skojarzony z chemioterapig FOLFOX, ktéry w analizowanej
sytuacji nie stanowi technologii alternatywnej dla CET+FOLFOX. W zwigzku z tym, pomimo uwzglednienia w sieci
badania PEAK, wyniki poréwnania CET+FOLFOX vs PAN+FOLFOX definiowane byty jednie przez badania
OPUS oraz PRIME, ktére zostaty wigczone do przeglgdu i metaanalizy wnioskodawcy. Ponadto wnioskodawca
wigczyt badanie TAILOR, ktére zostato opublikowane w 2018 roku, a wiec nie mogto zosta¢ uwzglednione we
wczesniej opublikowanym przegladzie Huxley 2017.

Ryzyko btedu systematycznego w badaniach wtgczonych do poréwnania posredniego byto generalnie podobne.
Gléwng kwestig w odniesieniu do jakosci byto to, ze obecnie dostepne dane zaréwno dla cetuksymabu, jak
i panitumumabu pochodzg tylko z podgrupy populacji ITT. Przeprowadzone badania kliniczne wykazaty interakcje
terapeutyczng dla inhibitoréw RAS i EGFR, czyli skuteczno$¢ odnotowano dla wezszej populacji niz
uczestniczgca w dotychczasowych prébach, co jest spowodowane uwarunkowaniem odpowiedzi na leczenie
czynnikami biologicznymi (wystepowanie okreslonych mutacji). Obecnie dostepne dane dotyczgce skutecznosci
terapii u os6b z mCRC RASwt pochodzg z analiz podgrup z populacji ITT biorgcych udziat w badaniach, jednak
nalezy zauwazy¢, ze w oparciu o te dane EMA zarejestrowata wskazanie dla produktu leczniczego Erbitux.

Mimo to nadal w mocy pozostajg ograniczenia zwigzane z interpretacjg danych z podgrup, na co wskazujg
réwniez autorzy opracowania Huxley 2017. Wskazujg oni, ze biorgc pod uwage wykorzystanie danych z podgrup,
wszystkie poréwnania przeprowadzono bez zabezpieczenia przez stratyfikacje / randomizacje. Zamiast tego
przydziat do podgrup oparto na analizie RAS probek guza od uczestnikow badania KRAS WT na eksonie 2;
wskaznik stwierdzenia RAS wyniost 61%, minimalizujgc mozliwosé wystgpienia znacznych btedéw w ustalaniu
(brakujgce dane wynikaty gtéwnie z niedostepnych prébek guza lub niejednoznacznych wynikéw testu RAS).
Ponadto, chociaz spodziewano sie braku réownowagi w wyjsciowych cechach miedzy grupami, nie
zaobserwowano zadnych wigkszych roznic, minimalizujgc mozliwo$¢ btedu selekcji. Ze wzgledu na
retrospektywny charakter analizy RAS do analizy byta dostepna niewielka liczba prébek, co zmniejszyto moc
badan aby pokazac¢ znaczenie statystyczne réznic.

Analizowane punkty koncowe, tj. przezycie catkowite, przezycie wolne od progresji choroby i odpowiedz na
leczenie oraz profil bezpieczenstwa, sg adekwatne dla ocenianego problemu zdrowotnego, jednak nie oceniano
jakosci zycia, ktora jest istotna w kontek$cie intensywnego leczenia przeciwnowotworowego.

W przypadku metaanalizy zastosowano model efektéw statych, co zostato odpowiednio uzasadnione przez
wnioskodawce i jest zgodne z wytycznymi. Takie samo podejscie przyjeli autorzy przegladu Huxley 2017. Wnioski
z analizy wnioskodawcy i przeglagdu Huxley 2017 sg zbiezne. Szczegétowe wyniki opracowania Huxley
przedstawiono w AKL wnioskodawcy w Rozdziale 3.

Wyniki poréwnania posredniego CET+FOLFOX vs PAN+FOLFOX wskazujg na poréwnywalng skutecznosé tych
interwenciji, przy roznicach w profilu bezpieczenstwa dot.: neutropenii = 3 stopnia (na niekorzy$¢ ocenianej
interwencji) i zmeczenia w = 3 stopniu nasilenia (na korzys¢ ocenianej interwencji) w populacji RASwt oraz
neutropenii = 3 stopnia (na niekorzy$¢ ocenianej interwencji) oraz zmeczenia w 2 3 stopniu nasilenia i zapalenia
btony Sluzowej = 3 stopniu nasilenia (na korzys¢ ocenianej interwencji) w szerszej populaciji.

Dodatkowo przedstawiono wyniki dwéch badan RCT CECOG i CELIM bezposrednio poréwnujgcych schemat
CET+FOLFOX ze schematem CET+FOLFIRI, ktéry w analizowanej sytuacji stanowi komparator dodatkowy.
W zakresie skutecznosci nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy poréwnywanymi interwencjami,
natomiast w zakresie bezpieczenstwa wykazano jedynie réznice na niekorzy$¢ ocenianej interwencji dot.
jakichkolwiek zdarzenh niepozadanych w stopniu 3/4 i neutropenii.

Whnioskodawca nie wtaczyt do analizy klinicznej badan dot. skutecznosci praktycznej ocenianej technologii.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

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

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci stosowania cetuksymabu (produkty lecznicze Erbitux)
w skojarzeniu ze schematem FOLFOX (folinian wapniowy, oksaliplatyna, fluorouracyl) w pierwszej linii leczenia
pacjentow z zaawansowanym rakiem jelita grubego w ramach programu lekowego.

Poréwnywane interwencje

Cetuksymab + FOLFOX vs panitumumab + FOLFOX.
Perspektywa

Ptatnika publicznego (NFZ).

Horyzont czasowy

25 tygodni (dozywotni horyzont czasowy).
Dyskontowanie

Ze wzgledu na przyjety horyzont czasowy o diugosci nie przekraczajgcej 1 roku, koszty nie podlegaty
dyskontowaniu.

Model

W analizie wykorzystano model ekonomiczny wykonany w programie Microsoft Excel 2010. Podstawg obliczen
byto zidentyfikowanie kosztéw ponoszonych przez ptatnika publicznego na leczenie zaawansowanego raka jelita
grubego w przypadku zastosowania u pacjenta leczenia z wykorzystaniem terapii skojarzonej cetuksymabem lub
panitumumabem i chemioterapig w schemacie FOLFOX, przeliczenie tych kosztéw na cykle terapii (14 dniowe),
a nastepnie przemnozenie przez ilo$¢ cykli leczenia uwzglednionych w modelu (12,5).

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Charakterystyka populacji

Aktualnie produkty leczniczego Erbitux (cetuksymab) sg finansowane ze s$rodkéw publicznych w ramach
programu lekowego ,Leczenie raka jelita grubego (ICD-10: C18-C20)”. W ramach tego programu mozliwe jest
zastosowanie cetuksymabu:

e w pierwszej linii leczenia choroby zaawansowanej, w skojarzeniu z chemioterapig FOLFIRI,
e W trzeciej linii leczenia choroby zaawansowanej, w monoterapii.

Whioskowane jest rozszerzenie wskazan refundacyjnych o leczenie pierwszej linii, w skojarzeniu z chemioterapig
schematem FOLFOX.
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Koszty
Koszty leczenia celowanego (CET i PAN)

W ponizszej tabeli zebrano kluczowe informacje dotyczace kosztéw jednostkowych lekéw celowanych.
Tabela 27. Warunki refundacji produktow leczniczych Erbitux oraz Vectibix (MZ 18/02/2020).

Kategoria Cena zbytu netto Urzedowa cena zbytu g_?mtr}ﬁ: ;%vg/gve;ﬁg;
Erbitux, 1 fiol. a 100 ml 3 545,00 zt 3 828,60 zt 4 020,03 zt
Erbitux, 1 fiol. a 20 ml 709,00 zt 765,72 zt 804,01 zt
Vectibix, 1. fiol a 20 ml 4 800,00 zt 5 184,00 zt 5 443,20 zt
Vectibix, 1 fiol. a 5 ml 1 200,00 zt 1 296,00 zt 1 360,80 zt

Ceny podawane na Obwieszczeniu MZ nie uwzgledniajg ewentualnego instrumentu dzielenia ryzyka. Aby go
uwzgledni¢ w analizie, cene opakowania jednostkowego leku Vectibix wyznaczono na podstawie danych NFZ
DGL za okres 04.2018-03.2019 (DGL 28/06/2019).

Tabela 28. Obliczenie sredniej ceny za miligram panitumumabu na podstawie danych DGL NFZ.

Kwota refundacji | llosé zrefundowanych S:eeﬂ?r'ﬁ:f-?a Srednia cena za Wazona srednia
Opakowanie za okres 04.2018- opakowac za okres o akowanlia miligram cena za miligram
03.2019 04.2018-03.2019 jedrr)lostkowego substancji substancji
1 ;i’;"gbz'é'ml 33562 294 zt 6 997 4797,00 zt 11,992 zt
11,991 zt
L }i’gl"t;bg"ml 15877 172 z4 13 243 1198,88 zt 11,989 zt

W wariancie podstawowym przyjeto obliczong powyzej cene za miligram réwng 11,99 zt.

W wariancie bez uwzglednienia RSS wnioskodawca przyjgt wnioskowane ceny,

Koszty lekowe w przeliczeniu na cykl leczenia

W przypadku leczenia cetuksymabem mozliwe do zastosowania sg dwa schematy dawkowania: w trybie
7-dniowym, w ktérym lek celowany podawany jest raz na tydzieh (w takim przypadku chemioterapia podawana
jest jednoczesnie z co drugim podaniem cetuksymabu) oraz w trybie 14-dniowym, w ktérym zaréwno cetuksymab,
jak i chemioterapia skojarzona podawana jest pacjentowi raz na dwa tygodnie.

Argumentujac, ze zatozenie jest spojne z opinig prof. dr hab. Macieja Krzakowskiego przedstawiong
w ramach AWA dotyczacej wniosku refundacyjnego dla panitumumabu (AWA Vectibix 2019), w ktoérej prof.
Krzakowskiego uznat, ze wiekszos¢ chorych powinna otrzymywaé cetuksymab w rytmie 2-tygodniowym, zas
ewentualne wykorzystanie rytmu 7-dniowego jest zwigzane wytgcznie z uwarunkowaniami rozliczeniowymi i nie
ma uzasadnienia klinicznego.

Przyjete w analizie dawkowanie przedstawia tabela ponize;j.
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Tabela 29. Dawkowanie lekéw wykorzystane w analizie (analiza podstawowa).

. . Koszt za Koszt na cykl
Lek Dawkowanie Dawka na podanie* miligram 14-dniowy
500 mg/m?, podanie raz na Cykl 14-dniowy
dwa tygodnie i
920 mg
Cykl 7-dniowy
Cetuksymab Pierwsza dawka Pierwsza dawka: 736 mg o
nasycajgca: 400 mg/m?, Kolejne dawki: 460 mg Pierwszy cykl:
nastepnie 250 mg/m? . i
. Cykl 14-dniowy r—" ok
podawane raz na tydzien Kolejne:
Pierwszy cykl: 1 196 mg
Kolejne: 920 mg
) 6 mg/kg, podanie Cykl 14-dnio
Panitumumab raz na dwa tygodnie 448 mg 11,99 zt 5375zt

** cena uwzgledniajgca RSS

Na podstawie przyjetych cen za miligram oraz dawkowania poszczegdélnych substancji wyznaczono koszty
leczenia w przeliczeniu na 14-dniowy cykl. W analizie podstawowej uwzgledniono koszty wytgcznie podanej liczby
miligramow substancji czynnych.

Koszty skojarzonej chemioterapii

Szczegotowe koszty skojarzonej chemioterapii przedstawiono w AE wnioskodawcy, natomiast podsumowanie
zawarto w tabeli znajdujgcej sie na koncu rozdziatu.

Wyznaczony koszt lekowy skojarzonej chemioterapii nie stanowi kosztu réznigcego w analizie, gdyz zaréwno
cetuksymab, jak i panitumumab podawane sg w skojarzeniu ze schematem FOLFOX. Niemniej wptywa on na
catkowity koszt leczenia w obu ramionach.

Koszty diagnostyki, kwalifikacji oraz monitorowania w programie lekowym

Koszty diagnostyki oraz monitorowania w programach lekowych rozliczane sg w ramach rocznych ryczattéw
diagnostycznych. Dla programu leczenia zaawansowanego raka jelita grubego kwota ryczattu wynosi 3 579,50 zt
rocznie (DGL 50/2020). Jako, ze obie poréwnywane interwencje bytyby rozliczne w ramach tego programu, koszt
ten naliczono w obu poréwnywanych ramionach.

Horyzont czasowy analizy przyjety przez wnioskodawce wynosi 25 tygodni lub analogicznie 12,5 cykli
14-dniowych. W przeliczeniu na 14-dniowy cykl leczenia koszt diagnostyki oraz monitorowania wynosi 137,20 zi.
Dodatkowo w obu ramionach modelu doliczono koszty zwigzane z oznaczeniem mutacji genetycznej. Koszt
pojedynczego badania przeprowadzanego w ramach kwalifikacji do leczenia przyjeto za réwny 649 zt (cena
Swiadczenia ,Podstawowe badanie genetyczne w chorobach nowotworowych” - DSOZ 97/2020).

Koszty podania lekéw

Wlewy lekéw celowanych oraz chemioterapii w ramach schematu FOLFOX rozliczono w ramach $wiadczenia
»Hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu” o koszcie 486,72 zt (DGL 50/2020). Chemioterapia podawana
w ramach schematu FOLFOX wymaga dwdéch dni pobytu w szpitalu (wlew ciagty przez 2 doby), dlatego tez
kazdorazowe jej podanie rozliczano naliczajgc podwdjnie powyzsze $wiadczenie. Oznacza to, ze na kazdy
14-dniowy cykl leczenia koszt podania oszacowano na 973,44 zt.

W przypadku 7-dniowego schematu dawkowania cetuksymabu, koszt podania wylgcznie cetuksymabu (ij.
w cyklach bez jednoczesnego podania chemioterapii) oszacowano na 486,72 zt (jeden dzien hospitalizacji), za$
koszt podania zaréwno cetuksymabu, jak i chemioterapii na 973,44 zt. Koszt podania w przeliczeniu na 14-dniowy
cykl w przypadku tego schematu dawkowania oszacowano na 1 460,16 zi.
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Koszt leczenia zdarzen niepozgdanych

Whioskodawca zdecydowat si¢ nie uwzglednia¢ w analizie podstawowej kosztu leczenia zdarzen niepozadanych.
Wykazana w ramach analizy klinicznej dla poréwnania CET+FOLFOX vs PAN+FOLFOX istotna statystycznie
réznica w czestosci wystepowania neutropenii i zmeczenia w stopniu nasilenia 3 lub 4 (OR wynidst odpowiednio
1,80 [95% CI: 1,07-3,01] oraz 0,32 [95% CI: 0,10-0,91]) wnioskodawca przypisuje wynikom badania TAILOR.
Whnioskodawca stwierdza, ze ,przyczyna odnotowania zwiekszonego ryzyka neutropenii w badaniu TAILOR nie
jest do konca jasna, zwazywszy na fakt, ze w pozostatych badaniach ryzyko jej wystgpienia byto podobne miedzy
analizowanymi grupami, a sama neutropenia nie jest wskazywana jako zdarzenie niepozgdane charakterystyczne
dla terapii anty-EGFR. Szczegdétowg dyskusje dotyczgcg profili bezpieczenstwa poréwnywanych terapii
z uwzglednieniem kwestii zwigzanych z porownaniem poSrednim przedstawiono w AKL Erbitux 2020. Wobec
wspomnianych niepewno$ci, zdecydowano sie odstgpi¢ od uwzgledniania kosztow zdarzen niepozgdanych
w wariancie podstawowym analizy ekonomicznej.”

Ponizej wyliczone koszty leczenia AE wnioskodawca uwzglednit w analizie wrazliwosci (uwzgledniono koszty
dwéch ww. zdarzen niepozgdanych w obu poréwnanych ramionach).

Jednostkowy koszt leczenia neutropenii wnioskodawca oszacowat na podstawie informacji przedstawionych
w analizie weryfikacyjnej AOTMIT dla panitumumabu w skojarzeniu z FOLFOX (AWA Vectibix 2017) — 1 382,04
zt. Koszt jednostkowy leczenia zmeczenia oszacowano na 40 zi, przyjmujac, ze w przypadku wystgpienia tego
zdarzenia niepozadanego u pacjenta odbedzie on pojedynczg konsultacje lekarskg (rozliczang w ramach
$wiadczenia ,W11. Swiadczenie specjalistyczne 1-ego typu”; warto$¢ punktowa $wiadczenia na podstawie DSOZ
25/2020).

Czestotliwos¢ neutropenii w stopni 3 lub 4 w ramieniu CET+FOLFOX oszacowano na 61,9%, za$ zmeczenia na
12,9% (Qin 2018 / badanie TAILOR). W ramieniu PAN+FOLFOX, korzystajac z wyznaczonego w poréwnaniu
posrednim ilorazu szans, czestotliwosci te oszacowano na odpowiednio: neutropenia - 47,4% (OR =1,80)
i zmeczenie — 31,6% (OR = 0,32).

tacznie koszt leczenia zdarzen niepozadanych w ramieniu CET+FOLFOX oszacowano na 860,64 zi, zas
w ramieniu PAN+FOLFOX na 668,30 zt. Wykorzystane w oszacowaniu dane podsumowuje ponizsza tabela.

Tabela 30. Podsumowanie kosztow zdarzen niepozadanych (analiza wrazliwosci).

. lloraz szans Y Koszt wazony
| . Koszt jednostkowy Czestotliwos¢ .
nterwencja zdarzenia niepozadanego pEgiece stepowania ALEITAEIEL
poza 9 CET+FOLFOX wystep niepozadanego
Neutropenia (st. 23)
CET+FOLFOX nd. 61,9% 855,48 zi
1382,04 zt
PAN+FOLFOX 1,80 47,4% 655,64 zt
Zmeczenie (st. 23)
CET+FOLFOX nd. 12,9% 5,16 zt
40,00 zt
PAN+FOLFOX 0,32 31,6% 12,66 zt
Horyzont

Whnioskodawca przyjat horyzont czasowy rowny 25 tygodni, w ktérym zatozyt ciggtg terapie CET+FOLFOX oraz
PAN+FOLFOX. Dtugosé horyzontu czasowego zostata oparta o przecietny czas trwania leczenia. W badaniu
TAILOR (Qin 2018) mediana czasu trwania leczenia cetuksymabem wyniosta 32 tygodnie, za$ w badaniu OPUS
(Bokemeyer 2011) — 25 tygodni (podgrupa pacjentow z KRAS/BRAF typu dzikiego). Dla panitumumabu
informacje na temat $redniej liczby cykli terapii przyjeto na podstawie informacji zawartych w analizie
weryfikacyjnej Agencji dla terapii PAN+FOLFOX z 2017 roku (AWA Vectibix 2017). Sredni czas trwania leczenia
oszacowano na 12,42 cykli (24,84 tygodni). Wartos$¢ te zaokraglono na potrzeby analizy do 25 tygodni, zréwnujac
ja tym samym z wartoscig dla terapii CET+FOLFOX z badania OPUS, ktoérg przyjeto w analizie.

Perspektywa

Whnioskodawca przeprowadzit analize z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczenh ze
srodkéw publicznych. Ze wzgledu na brak wspodiptacenia pacjentéw za leki dostepne w ramach programu
lekowego oraz minimalne wydatki pacjentéw wnioskodawca uznat przyjetg perspektywe analizy za réwnowaznag
perspektywie wspdlnej ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcéw.
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Podsumowanie parametrow modelu

Ponizsza tabela zawiera tabelaryczne zestawienie wszystkich parametrow modelu farmakoekonomicznego.
Podane wartosci dotyczg analizy podstawowe;.

Tabela 31. Zestawienie parametréw modelu — analiza podstawowa.

Parametr Wartosé Zrédto

Parametry ogéine

Zatozenie wtasne wnioskodawcy

25 tygodni (dozywotni horyzont czasowy)

Horyzont czasowy

Koszty za miligram substancji czynnych

Panitumumab 11,99 zt DGL 28/06/2019

5-fluorouracyl 0,013 zt DGL 01/07/2020

Oksaliplatyna 0,43 zt DGL 01/07/2020

Folinian wapniowy 0,15 z DGL 01/07/2020
Koszt na cykl 14-dniowy

Schemat FOLFOX 229 zt DGL 01/07/2020

Koszt cetuksymabu

Cena za opakowanie
Erbitux, 1 fiol. a 100 ml

Dane wnioskodawcy

Cena za opakowanie
Erbitux, 1 fiol. a 20 ml

Dane wnioskodawcy

Pozostate koszty

w programie lekowym

Koszt za dzien hospitalizacji 486,72 zt DGL 50/2020
llos¢ dni hospitalizacji na podanie 2 Zatozenie whasne wnioskodawcy
chemioterapii FOLFOX
lioS¢ dni ho_spltallzacn el pakils 1 Zatozenie wiasne wnioskodawcy
wytgcznie leku celowanego
Roczny ryczatt diagnostyczny 3 579,50 zt DGL 50/2020

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Zestawienie kosztow poréwnywanych interwencji w przeliczeniu na jedng pacjentoterapie przedstawiono w tabeli

ponize;j.

Tabela 32. Zestawienie kosztow poréwnywanych interwencji.

Kategoria kosztow CET+FOLFOX PAN+FOLFOX Inkrementalne Zmiana
Z RSS
Koszt leku 67 181 zt
Bez RSS
Koszt chemioterapii 2 858 zt 0zt 0,0%
Koszt podania
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Koszt diagnostyki 2 364 zt 0zt 0,0%

ZRSS
Catkowity koszt 84 571 zt
Bez RSS

Wariant z RSS

Catkowite koszty porownywanych interwencji oszacowano na odpowiednio [z RSS] (CET+FOLFOX)

i 84,6 tys. zt (PAN+FOLFOX). Nizsze wydatki dla ptatnika (w wariancie z RSS) sg zwigzane z nizszym kosztem

cetuksymabu (przy uwzglednieniu RSS) za cykl leczenia. Jednoczes$nie, ze wzgledu na czestsze podania leku u
pacjentéw przyjmujgcych cetuksymab w schemacie 7-dniowym, koszty podania wzrastajg o

Catkowita oszczednosc¢ inkrementalna ptatnika w przypadku leczenia pacjenta z wykorzystaniem Cetuksymabu

(uwzgledniajgc RSS) zamiast panitumumabu wynosi

Wariant bez RSS

W wariancie bez uwzglednienia RSS dla cetuksymabu koszty refundacji wzrastajg do
(z kwoty przy uwzglednieniu RSS). Catkowite koszty terapii CET+FOLFOX wynoszg w tym wariancie
i sg wyzsze od kosztow komparatora o

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Whioskodawca obliczyt cene progowg (maksymalng) na podstawie Rozporzgdzenia Ministra Zdrowia z dnia
2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, okreslong jako wartos¢ ceny zbytu netto cetuksymabu, przy
ktérej koszty porownywanych terapii sg sobie rowne.

Whnioskodawca przyjat, ze cena poszczegélnych opakowan bedzie ustalana na podstawie proporcji ilosci
substancji w danym opakowaniu (przyjeto identyczne ceny za miligram substancji w obu opakowaniach).

Wyliczone przez wnioskodawce ceny zostaly przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 33. Wyniki analizy progowej — ceny maksymalne (progowe) produktéw Erbitux

Cena zbytu netto Hurtowa cena zbytu brutto

Opakowanie
Cena progowa/

maksymalna

Cena progowa/

Cena wnioskowana
maksymalna

Cena wnioskowana

Erbitux, 1 fiol. a 100 ml

Erbitux, 1 fiol. a 20 ml

Ceny maksymalne sg wyzsze od zaproponowanych przez wnioskodawce cen uwzgledniajgcych RSS oraz nizsze
od limitéw finansowania (zgodnie z Obwieszczeniem MZ).

W rozpatrywanym przypadku zachodza okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, poniewaz dla
poréwnania z refundowanym komparatorem (PAN+FOLFOX) nie odnaleziono badania RCT, w ktérym dokonano
bezposredniego poréwnania pomiedzy technologiami (CET+FOLFOX vs PAN+FOLFOX). Ceny zbytu netto dla
proponowanej interwencji zgodne z art. 13 ustawy o refundacji stanowig ceny progowe (maksymalne)
przedstawione w tabeli powyzej.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Deterministyczna analiza wrazliwosci

Deterministyczng analize wrazliwo$ci przeprowadzono zmieniajgc poszczegdlne czynniki, majgce wplyw na
wyniki kohcowe. Zestawienie parametréw analizowanych wariantéw analizy znajduje sie w tabeli ponize;.
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Tabela 34. Zestawienie scenariuszy deterministycznej analizy wrazliwosci.

Wartos¢ w Wartos¢ w Wartos¢ w i
Lp. Scenariusz analizie wariancie wariancie Zrodto/komentarz
podstawowej minimalnym maksymalnym
la/b
Koszt panitumumabu na
2 podstawie Obwieszczenia MZ 11,99 z/mg - 13,61 zi/mg MZ 18/02/2020
Brak -
_— . _— Uwzglednienie
Uwzglednienie kosztéw uwzglednienia p X - .
3 A . 7 . - kosztow zdarzen Zatozenie wtasne wnioskodawcy
zdarzen niepozadanych kosztéw zdarzen niepozadanveh
niepozgdanych pozadany
4 alb
5

Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci (perspektywa NFZ) w wariancie z RSS i bez RSS przedstawiono w
tabeli ponize;.

Tabela 35. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci

A Al . Koszty makifl?naalna makislrr:waalna
Scenariusz CETKJrCI):Sglt_)Il: ox | p ANK+OFSOZ|t_yF oX E:Szznt'g; w;glae”dzim refundacji netto netto
podstawowej CET Erbitux 100 Erbitux 20
ml ml
Wariant z RSS
Podstawowy 84 571 zt -
la 84 571 zit 14,6%
1b 84 571 zi -58,2%
2 93 629 zt 174,6%
3 85 239 zi -3,7%
da 77 527 zt 5,5%
4b 91 620 zt -7,6%
5 92 066 zt 73,9%
Wariant bez RSS
Podstawowy 84 571 zt -
la 84 571 z -3,2%
1b 84 571 zt 12,7%
2 93 629 zt -34,7%
3 85 239 zt 0,7%
4a 77 527 zt -14,8%
4b 91 620 zt 15,4%
5 92 066 zt -7,5%
Poprzez sufiks ,@” oznaczono wariant minimalny danego scenariusza, za$ poprzez ,b” wariant maksymalny.
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Wariant z RSS

Minimalng réznice kosztéw uzyskano przy zatozeniu maksymalnego odsetka pacjentéw stosujgcych cetuksymab
w schemacie 7-dniowym (scenariusz 1b). Znaczna zmienno$¢ w tym scenariuszu wynika z faktu, ze schemat
dawkowania 7-dniowy wigze sie z dodatkowymi kosztami podania, a takze nieznacznie wyzszymi kosztami
lekowymi cetuksymabu, ze wzgledu na wyzszg dawke w pierwszym 14-dniowym cyklu leczenia (650 mg,
w pozostatych cyklach 500 mg).

W pozostatych scenariuszach analizy wrazliwo$ci zaobserwowana zmiennos¢ jest znaczgco nizsza i nie
powoduje zmian w wynikach inkrementalnych wigekszych niz . Jak wspomniano powyzej, znaczgcy wptyw
na wyniki analizy ma czestotliwo$¢ dawkowania cetuksymabu

Wariant bez RSS

Zaden z wariantéw analizy wrazliwosci nie zmienit wnioskowania z analizy podstawowej (bez RSS).
W scenariuszu numer 2, w ktérym przyjeto ceny panitumumabu na podstawie Obwieszczenia MZ, dodatkowy
koszt inkrementalny dla ptatnika wyniést

W scenariuszu podstawowym inkrementalne koszty lekowe stanowig ponad catkowitych kosztow
inkrementalnych. Z tego powodu scenariusze analizy wrazliwosci, w ktérych testowano parametry niemajace
wplywu na koszty lekowe (np. uwzglednienie kosztow zdarzen niepozgdanych) nie majg znaczgcego wptywu na
wyniki analizy. Z drugiej strony, w scenariuszu 4, w ktérym modyfikowano charakterystyke populacji docelowej
(Srednia waga, powierzchnia ciata pacjenta), ktére majg bezposredni wpltyw na dawkowanie lekdw,
zaobserwowano znaczne zmiany w wartosci kosztéw inkrementalnych w zakresie okoto 15% réznicy wzgledem
scenariusza podstawowego.

Uwzglednienie kosztow niewykorzystanych czesci substancji czynnych (scenariusz 5) prowadzito do
zmniejszenia inkrementalnych kosztéw o 7,5% wzgledem analizy podstawowe;.

5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 36. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny -
Parametr (TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajacego
Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, TAK
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?
Czy populacja zostata okreslona zgodnie TAK
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK
z wnioskiem?
Gtéwny komparator zostat wybrany prawidtowi.
Czy wnioskowang technologie poréwnano 2/TAK W AE nie odniesiono sie w zaden sposéb do
z wlasciwym komparatorem? ' dodatkowego komparatora uwzglednionego w AKL i BIA
—tj. CET+FOLFIRI.
Czy jako technike analityczng wybrano analize TAK
kosztow uzytecznosci?
Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dla TAK Whioskodawca przedstawit wyniki z perspektywy ptatnika
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? publicznego (NFZ).
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

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

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow

zdrowotnych? NIE

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?

Czy uzasadniono wyboér zestawu uzytecznosci
stanoéw zdrowia?

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Nie zidentyfikowano btedéw w strukturze ani formutach w dostarczonym modelu farmakoekonomicznym, zatem
pod tym katem model mozna uznac¢ za poprawny.

Model ekonomiczny odpowiada zatozeniom uzgodnionego programu lekowego.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Koszty

Whnioskodawca dokonat kalkulacji kosztéw w oparciu o wyceny lekdéw i Swiadczen publikowane przez Narodowy
Fundusz Zdrowia i Ministerstwo Zdrowia, uwzgledniajgc bezposrednie koszty medyczne: koszty nabycia i podania
cetuksymabu oraz panitumumabu, koszty skojarzonej chemioterapii w schemacie FOLFOX i koszty diagnostyki
i monitorowania w programie.

Koszt cetuksymabu w wariancie bez RSS a w wariancie
z RSS Natomiast koszt panitumumabu
(cena opakowania jednostkowego leku Vectibix) zostata wyznaczona na podstawie danych NFZ DGL za okres
04.2018-03.2019 r. (DGL 28/06/2019) zaréwno w wariancie z RSS jak i bez RSS.

Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce:
e Pominigcie kosztéw zdarzen niepozgdanych

,Przeprowadzone w ramach analizy klinicznej (AKL Erbitux 2020) poréwnanie posrednie
bezpieczenstwa schematow CET+FOLFOX i PAN+FOLFOX wykazafo istotne statystycznie roznice w
czestosci wystepowania dwdoch zdarzen niepozgadanych w stopniu nasilenia 3. lub 4. pomiedzy
porownywanymi terapiami: neutropenii oraz zmeczenia. Za gtdowne zrodto tych réznic uznano badanie
TAILOR (Qin 2018). Przyczyna odnotowania zwigkszonego ryzyka neutropenii w badaniu TAILOR nie
jest do konca jasna, zwazywszy na fakt, ze w pozostatych badaniach ryzyko jej wystapienia byto podobne
miedzy analizowanymi grupami, a Sama neutropenia nie jest wskazywana jako zdarzenie niepozgdane
charakterystyczne dla terapii anty-EGFR.

Szczegdbtowg dyskusje dotyczgcg profili bezpieczenstwa poréwnywanych terapii z uwzglednieniem
kwestii zwigzanych z porownaniem poSrednim przedstawiono w AKL Erbitux 2020.

Nalezy jednak podkredlic, ze nieuwzglednienie kosztéw leczenia tych zdarzen w analizie podstawowej
ma niewielki wpfyw na koszty catkowite porownywanych technologii, co przetestowano w ramach analizy
wrazliwosci. W szczegdlno$ci ich uwzglednienie nie zmienitoby wnioskowania analizy oraz nie miatoby
znacznego wptywu na wyniki inkrementalne, czy tez wyznaczone ceny progowe dla leku Erbitux.”

e Udzial schematéw dawkowania cetuksymabu
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5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

W AOTMIT przeprowadzono walidacje wewnetrzng dostarczonego przez wnioskodawce modelu poprzez:

e sprawdzenie zmian wynikéw po wprowadzeniu wartosci zerowych do modelu oraz wybranych wartosci
alternatywnych,

e sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w modelu z wartosciami zawartymi w opisie analizy
wnioskodawcy,

e sprawdzenie czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania swiadczen sg
zgodne z aktualnym stanem faktycznym.

W strukturze modelu nie odnaleziono btedéw wptywajgcych na wiarygodnos¢ modelu.

Whioskodawca w ramach walidacji konwergenciji przeprowadzit przeglad systematyczny opublikowanych analiz
ekonomicznych. W wyniku przeprowadzonego systematycznego wyszukiwania i selekcji na podstawie
predefiniowanych kryteribw wnioskodawca odnalazt cztery analizy ekonomiczne: Bai 2019, Wang 2019,
Tikhonova 2018 oraz Huxley 2017, a takze dodatkowo - 5 rekomendacji refundacyjnych zagranicznych agencji
(AWMSG, CADTH, NICE, PBAC, SMC).

Szczegotowy opis odnalezionych publikacji przedstawiono w AE wnioskodawcy.

Whnioskodawca witgczyt do analizy dwie publikacje (Tikhonova 2018 oraz Huxley 2017). Obydwie dotyczyty
poréwnania CET+FOLFOX z PAN+FOLFOX.

Obie analizy oparto na modelu Markowa o dozywotnim horyzoncie czasowym, w ktdrym pacjenci poddawani byl
kolejnym liniom leczenia zaawansowanego. Poréwnywanymi interwencjami byto zastosowanie w pierwszej linii
leczenia choroby zaawansowanej cetuksymabu bgdz panitumumabu w skojarzeniu ze schematem FOLFOX.

W analizie Tikhonova 2018 CET+FOLFOX byt interwencjg tanszg (312 tys. zt vs. 327 tys. zt w przypadku
PAN+FOLFOX), ale i mniej skuteczng (1,67 QALY vs. 1,86 QALY w ramieniu komparatora). Same koszty
refundacji cetuksymabu oszacowano na 148 tys. zt, za$ panitumumabu na 132 tys. z.

Wyniki analizy Huxley 2017 sg odwrotne: CET+FOLFOX jest w niej interwencjg drozszg (335 tys. zt vs. 305 tys.
zt), ale i skuteczniejsza (generujaca 1,61 QALY w stosunku do 1,41 QALY w ramieniu komparatora). Koszty
refundacji lekdw celowanych w pierwszej linii oszacowano w niej na 149 tys. zt (cetuksymab) oraz 135 tys. z
(panitumumab).

Whioskodawca argumentuje, iz

W obu analizach koszty refundacji cetuksymabu w pierwsze;j linii leczenia sg wyzsze od kosztéw panitumumabu
(Tikhonova 2018: 148 vs. 132 tys. z; Huxley 2017: 149 vs. 135 tys. zl). Jest to zbiezne z wynikiem analizy
w wariancie bez uwzglednienia RSS, w ktérym przyjeto réwniez cene panitumumabu na poziomie obecnie
obowigzujgcych limitéw finansowania (wariant 2 analizy wrazliwosci), w ktérej koszt refundacji cetuksymabu
0szacowano na , zas panitumumabu na 76 tys. z.
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W Zadnej z odnalezionych analiz/rekomendacji refundacyjnych nie poréwnywano leczenia CET+FOLFOX z
PAN+FOLFOX. W wiekszo$ci analiz przyjeto technike analizy kosztéw-uzytecznosci, co wynika z doboru
komparatoréw (w wigkszosci byly to schematy chemioterapii FOLFOX/FOLFIRI lub bewacyzumab + FOLFIRI).

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Nie przeprowadzono obliczeh wtasnych.

5.4. Komentarz Agenciji

Celem analizy ekonomicznej byta ocena opftacalnosci stosowania cetuksymabu (produkty lecznicze Erbitux)
w skojarzeniu ze schematem FOLFOX (folinian wapniowy, oksaliplatyna, fluorouracyl) w pierwszej linii leczenia
pacjentéow z zaawansowanym rakiem jelita grubego w ramach programu lekowego.

W modelu przyjeto horyzont czasowy odpowiadajacy przecietnej dtugosci terapii pierwszej linii z zastosowaniem
porownywanych interwencji (25 tygodni). Analize podstawowg wykonano z perspektywy podmiotu
zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze $rodkéw publicznych.

W wariancie z uwzglednieniem RSS dla cetuksymabu catkowite koszty poréwnywanych interwencji oszacowano
na odpowiednio (CET+FOLFOX) i84,6tys. zt (PAN+FOLFOX). Natomiast w wariancie bez
uwzglednienia RSS dla cetuksymabu catkowite koszty terapii CET+FOLFOX wynoszg i sg wyzsze
od kosztéw komparatora o

Wyliczone przez wnioskodawce ceny progowe (maksymalne) sg wyzsze od zaproponowanych przez
wnioskodawce cen uwzgledniajgcych RSS oraz nizsze od limitéw finansowania (zgodnie z Obwieszczeniem MZ).

W rozpatrywanym przypadku zachodza okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, poniewaz dla
poréwnania z refundowanym komparatorem (PAN+FOLFOX) nie odnaleziono badania RCT, w ktérym dokonano
bezposredniego poréwnania pomiedzy technologiami (CET+FOLFOX vs PAN+FOLFOX).
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem analizy wnioskodawcy jest oszacowanie przewidywanych wydatkow ptatnika publicznego (NFZ, Narodowy
Fundusz Zdrowia) w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych preparatu
cetuksymab (Erbitux) w skojarzeniu ze schematem FOLFOX (folinian wapnia, oksaliplatyna, fluorouracyl) w
pierwszej linii leczenia pacjentdow z zaawansowanym rakiem jelita grubego w ramach programu lekowego
,Leczenie zaawansowanegdo raka jelita grubego (ICD-10 C 18-C 20)".

Perspektywa

Ze wzgledu na petne finansowanie $wiadczen zdrowotnych w zakresie programéw lekowych z budzetu
Narodowego Funduszu Zdrowia, w analizie przyjeto perspektywe podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych (w skrécie: perspektywa ptatnika publicznego, PPP).

Horyzont czasowy

W analizie oszacowano jednoroczny wptyw na budzet ptatnika rozszerzenia wskazan refundacyjnych dla leku
Erbitux w horyzoncie pierwszych trzech lat od przewidywanego wprowadzenia zmian.

Biorac pod uwage date ztozenia wniosku oraz przewidywany czas trwania procedury refundacyjnej, jako
realistyczny termin wprowadzenia programu ustalono 1 stycznia 2021 roku. W zwigzku z powyzszym horyzont
czasowy analizy obejmowat petne lata kalendarzowe 2021-2023.

Scenariusze

Uwzgledniono dwa scenariusze:

e istniejgcy, obrazujgcy stan aktualny (obecnie obowigzujgcy status refundacyjny), zgodnie, z ktérym
produkt leczniczy Erbitux nie jest finansowany ze srodkéw publicznych w ramach skojarzenia z FOLFOX,
a chorzy z populacji docelowej otrzymujg opcje terapeutyczne obecnie refundowane w ramach swiadczen
gwarantowanych — panitumumab w skojarzeniu z FOLFOX, cetuksymab w skojarzeniu z FOLFIRI, lub
tez leczenie wytgcznie z wykorzystaniem chemioterapii FOLFOX/FOLFIRI,

e nowy, odpowiadajgcy sytuacji, w ktérej Minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o rozszerzeniu
wskazan refundacyjnych produktu Erbitux. W scenariuszu nowym CET+FOLFOX przejmuje czes¢
udziatéw przypisanych w scenariuszu istniejgcym terapii PAN+FOLFOX, nie majac jednoczesnie wptywu
na udzialy pozostatych terapii.

Analize scenariuszowg przeprowadzono w trzech wariantach:
e najbardziej prawdopodobnym,
e minimalnym,
¢ maksymalnym.

Obecnie produkt leczniczy Erbitux (cetuksymab) jest finansowany systemowo ze srodkéw publicznych w ramach
programu lekowego ,Leczenie raka jelita grubego (ICD-10: C18-C20)” (MZ 18/02/2020). W ramach tego programu
mozliwe jest zastosowanie cetuksymabu:

e W pierwszej linii leczenia choroby zaawansowanej, w skojarzeniu z chemioterapig FOLFIRI,

e W trzeciej linii leczenia choroby zaawansowanej, w monoterapii.

Whnioskowane jest rozszerzenie wskazan refundacyjnych o leczenie pierwszej linii, w skojarzeniu z chemioterapig
w schemacie FOLFOX.
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Kategoria odptatnosci i kwalifikacja do grupy limitowej

Erbitux ma by¢ dostepny w ramach programu lekowego, a wiec bezptatnie dla pacjenta.
Whioskowane jest finansowanie w ramach istniejgcej grupy limitowe;.

Dyskontowanie

Whnioskodawca nie przeprowadzit dyskontowania kosztéw uzasadniajac, iz ten typ analizy przedstawia przeptyw
srodkéw finansowych w czasie.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Liczebnos¢ populacji

Zdefiniowang populacje docelowg niniejszej analizy stanowi¢ beda chorzy na histologicznie potwierdzonego raka
jelita grubego w stadium uogdlnienia (IV stopien zaawansowania), u ktérych:

W celu oszacowania rocznej liczebnosci populacji kwalifikujgcej sie do zastosowania produktu Erbitux
wykorzystano raportowang przez Krajowy Rejestr Nowotworéw (KRN 2020) zachorowalno$¢ na nowotwory
(wedtug ICD-10):

e (C18: Nowotwor ztosliwy jelita grubego,
o C19: Nowotwor ztosliwy zgiecia esiczo-odbytniczego,
e C20: Nowotwor ztosliwy odbytnicy.

Wychodzac od zachorowalno$ci, poprzez uwzglednienie kolejno kryteriéw kwalifikacji do programu lekowego,
oszacowano liczebnos$é populacji docelowej:

1. W oszacowaniu liczebnosci populacji docelowej uwzgledniono wszystkie istotne kryteria wkgczenia do leczenia
cetuksymabem w skojarzeniu ze schematem FOLFOX. Oszacowano, iz prognozowana liczba nowych
zachorowan na raka jelita grubego u oséb dorostych w 2021 roku wynosi 20 435 przypadkow. Liczbe tg przyjeto,
jako podstawe dalszych obliczenh populacji docelowe;.

2. W kolejnym etapie uwzgledniono chorych, u ktérych rak jelita grubego jest diagnozowany w stadium
uogolnionym oraz chorych z rozpoznaniem raka jelita grubego CRC (ang. colorectal cancer) we wczesniejszych
stadiach zaawansowania, u ktérych nastgpi wznowa uogodlniona. Na podstawie przegladu literatury
przeprowadzonego w ramach analizy wptywu na budzet, stanowigcej zatacznik do wniosku refundacyjnego dla
technologii medycznej Vectibix (panitumumab) w leczeniu uogdlnionego raka jelita grubego, przyjeto odsetek
pacjentdow z CRC z rozpoznaniem w stadium uogdlnienia na poziomie 24,8% (BIA Vectibix 2017). Liczba
pacjentdéw z rozpoznaniem de novo mCRC wynosi zatem 5 062 chorych (20 435 x 24,8%). Sposrdd pacjentéw,
ktérzy w momencie rozpoznania raka jelita grubego znajdujg sie we wczesnym/miejscowo zaawansowanym
stadium CRC (75,2% nowych rozpoznan), uwzgledniono nastepnie odsetek pacjentdéw, u ktérych nastgpi
progresja do stadium uogdlnionego, wykorzystujgc dane z analizy Tappenden 2007, wykonanej na zlecenie
NICE, majgcej na celu ocene stosowania bewacyzumabu oraz cetuksymabu w leczeniu mCRC. Zgodnie z jej
wynikami, odsetek pacjentow, u ktérych wystapi wznowa uogélniona wynosi 31,2%. Liczba pacjentow, u ktorych
zatem nastgpi uogolniony nawrét CRC, wynosi 4 793 chorych (20 435 x 75,2% x 31,2%). taczna liczba
pacjentow w stadium mCRC, wynosi zatem 9 855 chorych.

3. W kolejnym etapie oszacowania wielkosci populacji docelowej uwzgledniono odsetek pacjentéw z rakiem jelita
grubego w stadium uogdlnionym, ktérzy otrzymali chemioterapie pierwszej linii. Opierajgc sie na publikacji
Krzemieniecki 2009, w ramach ktérej oszacowano liczebnos¢ populacji docelowej dla bewacyzumabu
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stosowanego w pierwszej linii leczenia mCRC przyjeto, ze w warunkach polskich chemioterapie pierwszej linii
otrzymuje 65% pacjentow z mCRC, tj. 6 405 chorych (9 855 x 65%).

4. W celu oszacowania odsetka pacjentow, u ktoérych diagnozowane sg mutacje w genach KRAS i NRAS oraz
nieobecna mutacja BRAF V600E w celu wykluczenia tych pacjentéw Wnioskodawca wykorzystat dane z polskich
osrodkow przedstawionych w publikacji Kafatos 2017. Liczebnos$¢ populacji docelowej na tym etapie oszacowania
wyniosta 3 245 pacjentéw.

5. Ostatecznie, po uwzglednieniu dodatkowych kryteriow kwalifikacji do PL, liczebno$¢ populacji docelowej
pacjentow, ktérzy kwalifikujg sie do leczenia inhibitorami EGFR w skojarzeniu ze schematem FOLFOX,
oszacowano na 2 186 chorych w pierwszym roku refundacji schematu CET+FOLFOX.

6. Roczny wzrost populacji docelowej oszacowano na okoto 47 pacjentéw (trend liniowy dopasowany do danych
KRN).

7. Ostatecznie po uwzglednieniu w analizie udziatéw rynkowych (patrz opis ponizej) oszacowano iz, w pierwszym
roku analizy z wykorzystaniem CET+FOLFOX leczonych bedzie
(szczegdtowy opis oszacowania w BIA wnioskodawcy rozdziat 3.3).

Udziat w rynku

Tabela 37.

Udziat rynkowy Udziat rynkowy Udziat rynkowy

Interwencja w 1. roku analizy w 2. roku analizy w 3. roku analizy

Poza wariantem podstawowym (najbardziej prawdopodobnym) analize przeprowadzono w dwdch wariantach
skrajnych. Zatozenia tych wariantéw ustalono a priori, przed przeprowadzeniem analizy i dotyczg one parametrow
analizy majgcych wpltyw na udziaty rynkowe zajmowane przez oceniang technologie medyczng, a takze
oszacowanie liczebnosci populacji docelowe;.
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Koszty

Kategorie kosztow w modelu przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 38. Kategorie kosztéw leczenia uwzglednione w modelu BIA

Kategoria kosztow Uwzglednione koszty
Lekowe Koszty lekow celowanych (cetuksymab, panitumumab).
Skojarzona chemioterapia Koszty terapii FOLFOX oraz FOLFIRI.

Koszty diagnostyki i monitorowania leczenia w programie lekowym, a takze w przypadku

DIEEITORE e TIE e e terapii wylgcznie chemioterapig — koszty okresowej oceny skutecznosci tejze.

Administracja Koszty podania lekow.

Jedynie w analizie wrazliwosci: Koszty wystepowania neutropenii oraz zmeczenia w 3 badz

Zdarzenia niepozgdane 4 stopniu nasilenia

Wyceny jednostkowe zuzywanych zasobdw — lekow i swiadczeh, oparto na obowigzujgcych zarzgdzeniach
Prezesa NFZ, danych sprawozdawczych DGL oraz aktualnym obwieszczeniu Ministra Zdrowia (MZ 18/02/2020).

Szczegoly oszacowah przedstawiono w analizie ekonomicznej wnioskodawcy. Na potrzeby analizy wptywu na
budzet konieczne byto réwniez dodatkowe oszacowanie kosztéw schematu FOLFIRI, a takze diagnostyki oraz
administracji terapii wytgcznie chemioterapig FOLFOX/FOLFIRI, jako, ze kosztéw tych nie oszacowywano w
ramach analizy ekonomicznej, ktéra dotyczyta wytgcznie poréwnania CET+FOLFOX vs. PAN+FOLFOX.
Szczegoly oszacowan w rozdziatach 3.7.1-3.7.5 BIA wnioskodawcy.

Tabela 39. Parametry dotyczace kosztéw (w przeliczeniu na pojedynczg pacjentoterapie)

Parametry dotyczace kosztow (w przeliczeniu na pojedynczg pacjentoterapie) [zi]

CET (z RSS):
Koszt lekéw celowanych CET (bez RSS):
PAN: 67 181

Koszt skojarzonej chemioterapii FOLFOX: 2 858

| d FOLFIRI: 3675

CET+FOLFOX/FOLFIRI:

Koszt administracji leczenia PAN+FOLFOX: 12 168
FOLFOX/FOLFIRI: 9 748
Koszt diagnostyki i monitorowania CET/PAN+FOLFOX/FOLFIRI: 2 364

(w tym koszty kwalifikacji do leczenia) FOLFOX/FOLFIRI: 1 690

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Liczebnos¢ populacji docelowej kwalifikujgcej sie do zastosowania schematu CET+FOLFOX oszacowano na
kolejno 2 186 pacjentow w pierwszym, 2 233 w drugim oraz 2 280 w trzecim roku horyzontu czasowego.

Uwzgledniajgc przyjete w analizie udziaty rynkowe, w pierwszym roku analizy z wykorzystaniem
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Parametr I rok

Il rok

11l rok

Liczebnos¢ populacji docelowej (pacjentow) 2186

2233

2280

Udziaty rynkowe
W scenariuszu nowym

Roczny przyrost populacji docelowej

1. Perspektywa NFZ

Wyniki analizy przedstawiono w trzech wariantach:
* wariancie podstawowym (najbardziej prawdopodobnym),
* wariancie minimalnym,

 wariancie maksymalnym.

W wariantach skrajnych przyjeto alternatywne zatozenia dotyczgce udziatéw rynkowych i liczebnosci populacji

docelowej dla cetuksymabu.

Wariant podstawowy

Wariant z RSS
Tabela 41. Wyniki analizy wplywu na system ochrony zdrowia — wariant podstawowy, z uwzglednieniem RSS
Schemat (strategia leczenia) CEEL T A S_c_e anise er'liana
nowy [min zf] istniejacy [min zi] wydatkow [min zi]
Rok 1
Koszty refundacji CET
w tym w ramach skojarzenia z FOLFOX 0
Koszty refundacji PAN 41,61 49,54 -7,93
Koszty chemioterapii 7,26 7,26 0,00
Koszty administraciji 26,30 26,23 0,07
Koszty diag. i monit. 4,89 4,89 0,00
Razem
Rok 2
Koszty refundacji CET
w tym w ramach skojarzenia z FOLFOX 0
Koszty refundacji PAN 34,40 50,60 -16,19
Koszty chemioterapii 7,42 7,42 0,00
Koszty administracji 26,94 26,79 0,15
Koszty diag. i monit. 4,99 4,99 0,00
Razem
Rok 3
Koszty refundacji CET
w tym w ramach skojarzenia z FOLFOX 0
Koszty refundacji PAN 35,13 51,66 -16,53
Koszty chemioterapii 7,57 7,57 0,00
Koszty administracji 27,50 27,35 0,15
Koszty diag. i monit. 5,10 5,10 0,00
Razem
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Po rozszerzeniu wskazan refundacyjnych dla leku Erbitux, prognozowane oszczednosci dla ptatnika publicznego
wyniosg kolejno w pierwszym, w drugim oraz w trzecim roku analizy.

Struktura wydatkéw ptatnika nie ulega istotnej zmianie, najwiekszg réznica pomiedzy poréwnywanymi
scenariuszami jest przeniesienie czesci kosztéw ponoszonych przez ptatnika na refundacje panitumumabu na
refundacje cetuksymabu, co wynika z przejecia czesci dotychczasowych udziatéw rynkowych w ramach refundacji
skojarzonej ze schematem FOLFOX. W zwigzku z nizszym kosztem leku Erbitux, wygeneruje to oszczednosci
w kwocie od w pierwszym do w trzecim roku horyzontu czasowego. Jednoczesny
nieznaczny wzrost wydatkéw w kategoriach kosztéw administracji leczenia nie wplynie w znaczacy sposob na
budzet ptatnika.

Wariant bez RSS

Tabela 42. Wyniki analizy wplywu na system ochrony zdrowia — wariant podstawowy, bez uwzglednienia RSS

Schemat (strategia leczenia) CEEL T A S_c_e anise er'liana
nowy [min zf] istniejacy [min zi] wydatkow [min zi]
Rok 1
Koszty refundacji CET
w tym w ramach skojarzenia z FOLFOX 0
Koszty refundacji PAN 41,61 49,54 -7,93
Koszty chemioterapii 7,26 7,26 0,00
Koszty administraciji 26,30 26,23 0,07
Koszty diag. i monit. 4,89 4,89 0,00
Razem
Rok 2
Koszty refundacji CET
w tym w ramach skojarzenia z FOLFOX 0
Koszty refundacji PAN 34,40 50,60 -16,19
Koszty chemioterapii 7,42 7,42 0,00
Koszty administracji 26,94 26,79 0,15
Koszty diag. i monit. 4,99 4,99 0,00
Razem
Rok 3
Koszty refundacji CET
w tym w ramach skojarzenia z FOLFOX 0
Koszty refundacji PAN 35,13 51,66 -16,53
Koszty chemioterapii 7,57 7,57 0,00
Koszty administraciji 27,50 27,35 0,15
Koszty diag. i monit. 5,10 5,10 0,00
Razem

Po rozszerzeniu wskazan refundacyjnych dla leku Erbitux, dodatkowe wydatki podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze $rodkéw publicznych wyniosg kolejno w pierwszym, w drugim
oraz w trzecim roku analizy.
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Wariant minimalny
Wariant z RSS
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Tabela 43. Wyniki analizy wplywu na system ochrony zdrowia — wariant minimalny, z uwzglednieniem RSS

Schemat (strategia leczenia) IO . S-c?nariusz er'liana
nowy [min zf] istniejacy [min zt wydatkow [min zi]
Rok 1
Koszty refundacji CET
w tym w ramach skojarzenia z FOLFOX 0
Koszty refundacji PAN 44,79 49,54 -4,74
Koszty chemioterapii 7,26 7,26 0,00
Koszty administraciji 26,27 26,23 0,04
Koszty diag. i monit. 4,89 4,89 0,00
Razem
Rok 2
Koszty refundacji CET
w tym w ramach skojarzenia z FOLFOX 0
Koszty refundacji PAN 40,91 50,60 -9,69
Koszty chemioterapii 7,42 7,42 0,00
Koszty administraciji 26,88 26,79 0,09
Koszty diag. i monit. 4,99 4,99 0,00
Razem
Rok 3
Koszty refundacji CET
w tym w ramach skojarzenia z FOLFOX 0
Koszty refundacji PAN 36,82 51,66 -14,84
Koszty chemioterapii 7,57 7,57 0,00
Koszty administracji 27,49 27,35 0,13
Koszty diag. i monit. 5,10 5,10 0,00
Razem

Po rozszerzeniu wskazan refundacyjnych dla leku Erbitux, oszczednosci podmiotu zobowigzanego do

finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych wyniosg kolejno
oraz w trzecim roku analizy.

Wariant bez RSS

w pierwszym,

w drugim

Tabela 44. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — wariant minimalny, bez uwzglednienia RSS

Schemat (strategia leczenia) S . .':?c_e aultse er’iiana
nowy [min zf] istniejacy [min zi] wydatkow [min zi]
Rok 1
Koszty refundacji CET 95,79
w tym w ramach skojarzenia z FOLFOX 0

Koszty refundacji PAN 44,79 49,54 -4,74
Koszty chemioterapii 7,26 7,26 0,00

Koszty administracji 26,27 26,23 0,04
Koszty diag. i monit. 4,89 4,89 0,00

Razem
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Schemat (strategia leczenia) SEEIED - S_»c_e farluss Zn’miana
nowy [min zf] istniejacy [min zi] wydatkow [min zi]
Rok 2
Koszty refundacji CET
w tym w ramach skojarzenia z FOLFOX 0
Koszty refundacji PAN 40,91 50,60 -9,69
Koszty chemioterapii 7,42 7,42 0,00
Koszty administracji 26,88 26,79 0,09
Koszty diag. i monit. 4,99 4,99 0,00
Razem
Rok 3
Koszty refundacji CET
w tym w ramach skojarzenia z FOLFOX 0
Koszty refundacji PAN 36,82 51,66 -14,84
Koszty chemioterapii 7,57 7,57 0,00
Koszty administraciji 27,49 27,35 0,13
Koszty diag. i monit. 5,10 5,10 0,00
Razem

Po rozszerzeniu wskazan refundacyjnych dla leku Erbitux, dodatkowe wydatki podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych wyniosg kolejno

oraz w trzecim roku analizy.

Wariant maksymalny
Wariant z RSS

w pierwszym,

w drugim

Tabela 45. Wyniki analizy wplywu na system ochrony zdrowia — wariant maksymalny, z uwzglednieniem RSS

Schemat (strategia leczenia) SO . S_c_e LT Zn'1iana
nowy [min zf] istniejacy [min zi] wydatkow [min zi]
Rok 1
Koszty refundacji CET
w tym w ramach skojarzenia z FOLFOX 0
Koszty refundacji PAN 44,62 54,18 -9,56
Koszty chemioterapii 7,94 7,94 0,00
Koszty administraciji 28,77 28,68 0,09
Koszty diag. i monit. 5,35 5,35 0,00
Razem
Rok 2
Koszty refundacji CET
w tym w ramach skojarzenia z FOLFOX 0
Koszty refundacji PAN 35,81 55,34 -19,53
Koszty chemioterapii 8,11 8,11 0,00
Koszty administracji 29,48 29,30 0,18
Koszty diag. i monit. 5,46 5,46 0,00
Razem
Rok 3
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Schemat (strategia leczenia) SEEIED A S_c_e farluss Zn’miana
nowy [min zf] istniejacy [min zi] wydatkow [min zi]
Koszty refundacji CET
w tym w ramach skojarzenia z FOLFOX 0
Koszty refundacji PAN 36,57 56,50 -19,94
Koszty chemioterapii 8,28 8,28 0,00
Koszty administracji 30,09 29,91 0,18
Koszty diag. i monit. 5,58 5,58 0,00

Razem

Po rozszerzeniu wskazan refundacyjnych dla leku Erbitux, oszczednosci podmiotu
W pierwszym,

finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych wyniosg kolejno

oraz w trzecim roku analizy.

zobowigzanego do
w drugim

W wariancie maksymalnym tgczne oszczednosci w trzech latach horyzontu czasowego analizy wzrastajg do
zt, na co wpltyw ma w znaczgcej czesci wzrost liczebnosci populacii, ale takze wyzsze udziaty docelowe
terapii CET+FOLFOX, wigzgce sie z dodatkowymi oszczednosciami w kategorii kosztéw leczenia celowanego.

Wariant bez RSS

Tabela 46. Wyniki analizy wplywu na system ochrony zdrowia — wariant maksymalny, bez uwzglednienia RSS

Schemat (strategia leczenia) Sl . Sqenariusz er]iana
nowy [min z{] istniejacy [min z{] wydatkow [min zf]
Rok 1
Koszty refundacji CET
w tym w ramach skojarzenia z FOLFOX 0
Koszty refundacji PAN 44,62 54,18 -9,56
Koszty chemioterapii 7,94 7,94 0,00
Koszty administraciji 28,77 28,68 0,09
Koszty diag. i monit. 5,35 5,35 0,00
Razem
Rok 2
Koszty refundacji CET
w tym w ramach skojarzenia z FOLFOX 0
Koszty refundacji PAN 35,81 55,34 -19,53
Koszty chemioterapii 8,11 8,1 0,00
Koszty administracji 29,48 29,30 0,18
Koszty diag. i monit. 5,46 5,46 0,00
Razem
Rok 3
Koszty refundacji CET
w tym w ramach skojarzenia z FOLFOX 0
Koszty refundacji PAN 36,57 56,50 -19,94
Koszty chemioterapii 8,28 8,28 0,00
Koszty administrac;ji 30,09 29,91 0,18
Koszty diag. i monit. 5,58 5,58 0,00
Razem
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Po rozszerzeniu wskazan refundacyjnych dla leku Erbitux, dodatkowe wydatki podmiotu zobowigzanego do

finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych wyniosg kolejno

oraz w trzecim roku analizy.

6.3.

Tabela 47. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

W pierwszym, w drugim

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i

Szczegotly przedstawiono w niniejszej AWA w rozdziale 5.1.2.
Dane wejsciowe do modelu.

Wedtug prof. dr hab. Macieja Krzakowskiego Konsultanta

spojne z danymi z wniosku?

: f TAK/? - N i - o
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze Krajowego w dziedzinie onkologii klinicznej 1500 pacjentow
uzasadnione? mogtoby stosowac oceniang technologie po objeciu jej

refundacja.
Dtugosc¢ horyzontu wnioskodawca skorelowat z czasem
obowigzywania decyzji refundacyjne;j.
Czy uzasadniono wybér diugosci horyzontu TAK W analizie oszacowano jednoroczny wplyw na budzet ptatn ka
czasowego? rozszerzenia wskazan refundacyjnych dla leku Erbitux w
horyzoncie pierwszych trzech lat od przewidywanego
wprowadzenia zmian
Czy zalozenia dotyczace finansowania lekow
(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych $wiadczen (wycena punktowa TAK Dane kosztowe zaczerpnieto z analizy ekonomiczne;.
i wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien
ztozenia wniosku?
Do okreslenia aktualnych oraz przysztych pozycji rynkowych
opcjonalnych strategii leczenia postuzyty Wnioskodawcy
oszacowania przedstawione przez Konsultanta Krajowego w
dziedzinie onkologii klinicznej przedstawione w ramach analizy
Czy zatozenia dotyczace zmian w weryfikacyjnej Agencji PAN+FOLFOX w 2017 roku (AWA
analizowanym rynku lekéw zostaly dobrze TAK Vect bix 2017), uzupetnione zatozeniami oraz obliczeniami
uzasadnione? Whnioskodawcy przeprowadzonymi na podstawie danych
dotyczacych kwot refundacji publikowanych przez NFZ.
Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw s3g zgodne z
zatlozeniami dotyczacymi komparatoréw, TAK -
przyjetymi w analizach klinicznej
i ekonomicznej?
Zgodnie z danymi otrzymanymi od NFZ liczba dorostych
pacjentéw z rozpoznaniem ,Leczenie zaawansowanego raka
jelita grubego (ICD-10 C 18-C 20)” wynosita odpowiednio:
rok
- L A 2015 | 2016 | 2017 | 2018 | 2019 | 2020
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace
aktualnej i przysztej sprzedazy TAK liczba dorostych
whnioskowanego leku s3g spojne z danymi pacjentéw z
udostepnionymi przez NFZ? rozpoznaniem
Leczenie brak
zaawansowanego | 1912 | 2153 | 2751 | 3691 | 4122 danych
raka jelita
grubego
(ICD-10 C 18-C
20)"
Loy i B A [ SR Sl e Deklarowana we wniosku refundacyjnym wielko$¢ sprzedazy
przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sa TAK

pokrywa zapotrzebowanie oszacowane w ramach BIA.
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Wynik oceny .
Parametr Komentarz oceniajgcego
(TAK/NIE/?/nd)
e it el e ) o i ot e Erbitux ma by¢ dostepny w ramach programu lekowego, a wiec
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 TAK bezplatnie dla pacienta ’
ustawy o refundac;ji? P pac ’
Sl e by e el L) Whioskowane jest finansowanie w ramach istniejacej grupy
wnioskowanego leku do grupy limitowej TAK o ) . »
! limitowej ,1057. Cetuximab
zostaty dobrze uzasadnione?
W ramach analizy podstawowej przetestowano warianty
Czy dokonano oceny niepewnosci TAK minimalny i maksymalny. Ponadto Wnioskodawca
uzyskiwanych oszacowan? przeprowadzit deterministyczng analize wrazliwosci dla
kluczowych parametrow.
6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

W ramach walidacji wewnetrznej dostarczonego przez Wnioskodawce arkusza kalkulacyjnego analitycy Agencji
sprawdzili, czy warto$ci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania $wiadczen sg zgodne
z aktualnym stanem faktycznym. Sprawdzono réwniez czy warto$ci wejsciowe w arkuszu sg zgodne z wartosciami

zawartymi w opisie BIA.

Ograniczenia wg wnioskodawcy:

o WSrdéd ograniczen przeprowadzonej analizy wptywu na budzet nalezy wymieni¢ przede wszystkim
koniecznos$¢ ustalenia udziatéw rynkowych wnioskowanego skojarzenia CET+FOLFOX w oparciu o
zatozenia wtasne podparte danymi refundacyjnymi Narodowego Funduszu Zdrowia.

parametrow modelu.”
Ograniczenia wg analitykéw Agencji:

wrazliwosci.

Przyjete zatozenia testowano w ramach analizy
wrazliwosci, a takze wariantow skrajnych. Wyniki analizy wykazaty sie stabilno$cig na modyfikacje

. Powyzsze zatozenia budzg niepewnos¢ co do faktycznego
(rzeczywistego) przysztego rozpowszechnienia wnioskowej technologii w populacji docelowej, jednakze
nalezy zaznaczy¢, iz przejmowanie udziatbw od CET+FOLFIRI byto testowane w ramach analizy

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W celu oceny wrazliwosci wynikow analizy w odniesieniu do niepewnosci kluczowych parametrow i zatozen

analizy przeprowadzono jednokierunkowe analizy wrazliwosci

uwzgledniajace zmiane nastepujacych

parametrow:
Tabela 48. Zestawienie scenariuszy deterministycznej analizy wrazliwosci
L . Wartos¢ w analizie Wartos¢ w wariancie Wartos¢ w wariancie
p- Scenariusz . L
podstawowej minimalnym maksymalnym
. Zmniejszenie ceny Zwiekszenie ceny
1 Zmiana ceny cetuksymabu 0 10% 0 10%
2 Udziat 7-dniowego schematu leczenia
cetuksymabem
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L . Wartos¢ w analizie Wartos¢ w wariancie Wartos¢ w wariancie
p- Scenariusz X e
podstawowej minimalnym maksymalnym
Cena panitumumabu na podstawie
3 Obwieszczenia MZ 11,99 z#/img - 13,61 z/mg
4 Srednia waga
oraz powierzchnia ciata
5 Przejmowanie udziatéw od
CET+FOLFIRI
6 Uwzgledme’nle_ kos;tow leczenia Brak uwzglednienia kosztow - Uwzglednienie kosztow
zdarzen niepozadanych
7

Poza scenariuszem 5. w analizie wrazliwosci nie zmieniano kluczowych zatozen przyjetych na etapie
projektowania modelu wptywu na budzet. We wspomnianym scenariuszu analizowano wyniki w hipotetycznej
sytuacji, w ktérej czes¢ pacjentdow leczonych w scenariuszu istniejgcym z wykorzystaniem schematu
CET+FOLFIRI, po rozszerzeniu warunkéw refundacji cetuksymabu na schemat CET+FOLFOX, bedzie leczonych

tym schematem.

Wyniki analizy wrazliwosci

Wariant z RSS
Tabela 49. Wyniki analizy wrazliwos$ci w wariancie z uwzglednieniem RSS

1. rok [min z{] 2. 1ok [min z{]

3. rok [min zi]

Scenarius | Scenarius ) Wydatki | Scenarius | Scenarius . Wyda ki | Scenarius | Scenarius ’ Wydatki
Lp. znowy |z aktualny in\li\g?naéﬁlta na Erbitux | znowy |z aktualny in\li\g?naéfta na Erbitux | z nowy |z aktualny in\li\g(rjngiatilta na Erbitux
(wydatki | (wydatki e (z FOLFOX| (wydatki | (wydatki e (z FOLFOX| (wydatki | (wydatki e (z FOLFOX
ca kowite) | catkowite) ) catkowite) | ca kowite) ) catkowite) | catkowite) )

Analiza
podstawo
-wa

1a
1b
2a
2b
3
4a
4b
5
6
7

Oprécz wnioskowanej terapii CET+FOLFOX, w rozwazanej populacji cetuksymab stosowany jest rowniez w
skojarzeniu z chemioterapig FOLFIRI.
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Wariant bez RSS
Tabela 50. Wyniki analizy wrazliwosci w wariancie bez uwzglednienia RSS

1. rok [min zi] 2. rok [min zi] 3. rok [min zf]

L Scenarius | Scenarius Wydatki Wydatki | Scenarius | Scenarius Wydatki Wyda ki | Scenarius | Scenarius Wydatki Wydatki
9 znowy |z aktualny inkrementa | M8 Erbitux | znowy |z aktualny inkremental| P2 Erbitux | znowy |z aktualny inkrementa | N2 Erbitux
(wydatki | (wydatki Tne (z FOLFOX | (wydatki | (wydatki e (z FOLFOX | (wydatki | (wydatki e (z FOLFOX

ca kowite) | catkowite) ) catkowite) | ca kowite) ) catkowite) | catkowite) )

Analiza
podstawo
-wa

1a
1b
2a
2b
3
4a
4b
5
6
7

Przeprowadzona analiza wrazliwosci w wariancie bez RSS we wszystkich wariantach potwierdzita wnioskowanie
z analizy podstawowej (wzrost wydatkéw ptatnika). W scenariuszu trzecim testowano wyniki analizy przy przyjeciu
cen zgodnych z limitami finansowania z Obwieszczenia MZ zaréwno dla cetuksymabu, jak i panitumumabu. W
tym scenariuszu zastepowanie terapii PAN+FOLFOX przez CET+FOLFOX réwniez prowadzito do dodatkowych
wydatkéw inkrementalnych dla ptatnika, w wysokosci kolejno , [ w kolejnych trzech
latach analizy.

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Nie przeprowadzono obliczen wiasnych.
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6.4. Komentarz Agencji

Wyniki analizy wptywu na budzet w wariancie z uwzglednieniem RSS wskazujg na oszczedno$ci dla ptatnika
publicznego zwigzane z podjeciem decyzji o rozszerzeniu wskazan refundacyjnych cetuksymabu (Erbitux).

W podstawowym wariancie analizy z uwzglednieniem RSS, catkowite wydatki ptatnika w rozwazanej populaciji
docelowej oszacowano na i w scenariuszu nowym. Oszczednosci dla
ptatnika publicznego zwigzane z rozszerzeniem wskazan refundacyjnych dla cetuksymabu w pierwszym roku
analizowanego horyzontu czasowego wyniosg , W drugim , za$ w trzecim .
Oszacowane wydatki na refundacje cetuksymabu (w skojarzeniu z FOLFOX) wyniosg w pierwszym,

w drugim oraz w trzecim roku analizy. Oszczednosci wynikajg z mniejszej kwoty
refundacji lekéw celowanych (panitumumab, cetuksymab), co wigze sie z korzystniejszg ceng cetuksymabu
wzgledem panitumumabu - w przeliczeniu na jedng pacjentoterapie koszty refundacji CET sg nizsze o okoto

(CET: PAN: 67,2 tys. zt).

W podstawowym wariancie analizy bez uwzglednienia RSS, wydatki pfatnika publicznego w przypadku
rozszerzenia wskazan refundacyjnych dla produktu Erbitux wzrosng w stosunku do scenariusza istniejgcego,
kolejno o w pierwszym, w drugim oraz w trzecim roku analizy.

Liczebnos$¢ populacji docelowej kwalifikujgcej sie do zastosowania schematu CET+FOLFOX oszacowano na
kolejno 2 186 pacjentow w pierwszym, 2 233 w drugim oraz 2 280 w trzecim roku horyzontu czasowego. Roczny
wzrost populacji docelowej oszacowano na okoto 47 pacjentéw (trend liniowy dopasowany do danych KRN).
Uwzgledniajgc przyjete w analizie udziaty rynkowe, w pierwszym roku analizy z wykorzystaniem CET+FOLFOX
leczonych bedzie pacjentow, w drugim , zas w trzecim
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

Ze wzgledu na wyniki analizy wptywu na budzet w wariancie z RSS, w ktérej wykazano oszczednosci dla ptatnika
publicznego zwigzane z podjeciem decyzji o rozszerzeniu wskazan refundacyjnych cetuksymabu (Erbitux)
wnioskodawca, zgodnie z zapisami ustawy refundacyjnej, nie przedstawit analizy racjonalizacyjne;.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego
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Opinie ekspertow

Prof. dr hab. Macieja Krzakowskiego Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii klinicznej nie zgtosit uwag do
proponowanego programu lekowego.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendaciji finansowych dotyczgcych stosowania cetuksymabu (Erbitux) we wskazaniu
MCRC przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych
w ochronie zdrowia:

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

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

e  Walia — http://www.awmsg.org/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

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

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

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

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

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 10.08.2020 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych Erbitux oraz cetuximab.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono 6 rekomendacji pozytywnych i 3 rekomendacje negatywne.
W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtéwnie uwage na skuteczno$¢ kliniczng w zakresie OS i PFS.
W rekomendacjach negatywnych zwraca sie gtéwnie uwage na brak efektywnosci kosztowej. Szczegotly

przedstawia tabela ponize;j.

Tabela 53. Rekomendacje refundacyjne dla Erbitux / cetuksymab

Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

Pharmacology
and Therapeutics
Advisory
Committee,
PTAC 2018

(Nowa Zelandia)

w | linii leczenia
przerzutowego raka jelita
grubego ze zmianami
zlokalizowanymi po lewej
stronie i brakiem mutac;ji
genow RAS

NEGATYWNA

Efektywnos¢ CET oceniano w oparciu o wyniki badan CRYSTAL (poréwnanie
CET+FOLFIRI vs FOLFIRI), FIRE-3 (CET+FOLFIRI vs BEV+FOLFIRI), Chen 2018
(metaanaliza).

Metaanaliza wskazata, ze dodanie anty-EGFR mAB do FOLFOX wydaje sie
poprawia¢ skuteczno$é u pacjentéw z lewostronnym mCRC (OS: HR 0,77, 95% ClI
0,61-0,98, P = 0,03; PFS: HR 0,68, 95 % CI 0,57-0,82, P <0,00001); Komitet uznat
jednak, ze byt to systematyczny przeglad badan retrospektywnych i eksploracyjnych,
ktére mogg by¢ podatne na faworyzowanie leczenia w lewostronnym mCRC, co

pocigga za sobg problemy dotyczgce interpretaciji wynikow.

National Institute
for Health and
Care Excellence,

NICE 2017
(Wielka Brytania)

w leczeniu dorostych chorych
z wczes$niej nieleczonym
przerzutowym rakiem jelita
grubego, z ekspresjg EGFR i
brakiem mutacji genéw RAS
w skojarzeniu z
chemioterapig FOLFOX lub
FOLFIRI

POZYTYWNA

Efektywno$¢ CET oceniano w oparciu o wyniki badan: OPUS (CET+FOLFOX vs
FOLFOX), CRYSTAL (CET+FOLFIRI vs FOLFIRI).

All Wales
Medicines
Strategy Group,

AWMSG 2016
(Walia)

w | linii leczenia
przerzutowego raka jelita
grubego, z ekspresjg EGFR i
brakiem mutacji genéw RAS,
w skojarzeniu z CHT opartg
na irynotekanie lub
schematem FOLFOX

POZYTYWNA (zgodnie z rekomendacja NICE)
Efektywnos$¢ CET oceniano w oparciu o wyniki badan: OPUS, CRYSTAL.

Haute Autorité
de Santé,

HAS 2015
(Francja)

w | linii leczenia chorych na
przerzutowego raka jelita
grubego z ekspresjg EGFR i
brakiem mutacji genéw RAS
w skojarzeniu z
chemioterapig FOLFOX lub
FOLFIRI

POZYTYWNA
Efektywnos$¢ CET oceniano w oparciu o wyniki badan: OPUS, CRYSTAL.

Modyfikacja wskazania Erbitux, ograniczajgca jego stosowanie do pacjentow z
przerzutowym rakiem jelita grubego z niezmutowanym RAS (KRAS i NRAS) w
ramach strategii stratyfikowanej, prawdopodobnie nie wptynie na ocene poprzednie
raporty Komitetu ds. Przejrzystosci, w ktérych uwzgledniono niejednoznaczne dane
w poréwnaniu z bewacyzumabem i brak danych poréwnawczych w poréwnaniu z
panitumumabem. W rezultacie i przy obecnym stanie danych, Erbitux nie poprawia
rzeczywistych korzysci (ASMR V) w leczeniu przerzutowego raka jelita grubego z
niezmutowanym statusem RAS (typ dziki) w pierwszej linii leczenie.
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Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

Pharmaceutical
Benefits Advisory
Committee,

PBAC 2014*
(Australia)

w | linii leczenia w skojarzeniu
z chemioterapig chorych na
przerzutowego raka jelita
grubego z brakiem mutac;ji
genow RAS, w stanie
sprawnosci <2 wg WHO

POZYTYWNA

Efektywnos¢ CET oceniano w oparciu o wyniki badan: FIRE-3, CALGB/ SWOG
80405 (komparatorem dla CET byt bewacyzumab), CRYSTAL, OPUS, COIN
(poréwnujgce oksaliplatyne i fluoropirymidyne (kapecytabina lub 5FU plus
leukoworyna (LV) zgodnie z ustaleniami onkologa pacjenta) z cetuksymabem lub bez
cetuksymabu).

Powotano sie na wyn ki dot. przezycia catkowitego i przezycia wolnego od progresiji
choroby.

PBAC 2013
(Australia)

W 1 linii leczenia w
skojarzeniu z chemioterapig
chorych na przerzutowego
raka jelita grubego z brakiem
mutacji genu KRAS,

NEGATYWNA

Efektywno$¢ oceniano w oparciu o wyniki badan: Dla CET: CRYSTAL, OPUS; Dla
BEV: AVF2107 (BEV+IFL), BICC-C (BEV + FOLFIRI; BEV + mIFL), NO16966 (BEV
+ FOLFOX).

PBAC uznal, ze bewacyzumab nie jest odpowiednim lekiem poréwnawczym i jest
mato prawdopodobne, aby cetuksymab zastgpit bewacyzumab, poniewaz stan KRAS
wigkszosci pacjentdow z mCRC jest nieznany w momencie rozpoczecia leczenia.
Dlatego bewacyzumab bytby stosowany jako leczenie pierwszego rzutu w potgczeniu
z chemioterapig. Nawet jesli status KRAS jest znany, lekarze sg bardziej sktonni do
rozpoczecia leczenia bewacyzumabem i dopiero pdzniej stosujg cetuksymab. PBAC
uznat réwniez, ze skoro bewacyzumab jest dostepny tylko w terapii pierwszego rzutu,
zauwazono, ze zastosowanie cetuksymabu jako terapii pierwszego rzutu wyklucza
pacjentéw z otrzymywania bewacyzumabu.

Scottish
Medicines
Consortium,

SMC 2014
(Szkocja)

Leczenie pacjentow z
przerzutowym rakiem jelita
grubego typu dzikiego z
ekspresjg receptora
naskorkowego czynnika
wzrostu (EGFR):

1) w potgczeniu z
chemioterapig na bazie
irynotekanu

2) w pierwszej linii w

potgczeniu z FOLFOX;

w monoterapii u pacjentow,

u ktérych nie powiodta sie
terapia na bazie

oksaliplatyny i irynotekanu
oraz u ktérych wystepuje
nietolerancja irynotekanu.

POZYTYWNA

Dane dotyczace skutecznosci dla populacji typu dz kiego z RAS pochodzg z analiz
podgrup post hoc z dwdéch badan, w ktérych poréwnywano cetuksymab i
chemioterapie z samg chemioterapig. W populacji RAS typu dz kiego wskazniki
odpowiedzi (odpowiedzi catkowite i czesciowe) byly znaczaco wyzsze w obu
badaniach, a catkowity czas przezycia byt znacznie diuzszy w jednym badaniu z
cetuksymabem i chemioterapig niz z sama chemioterapig.

Porada uwzglednia korzysci ptynace z Programu Dostepu Pacjenta (PAS), ktory

poprawia optacalno$¢ cetuksymabu. Warunkiem jest ciggta dostepnos¢ Patient
Access Scheme w NHS Scotland lub réwnowazna lub nizsza cena katalogowa.

Scottish
Medicines
Consortium,

SMC 2010
(Szkocja)

w leczeniu dorostych chorych
z wczesniej nieleczonym
przerzutowym rakiem jelita
grubego, z ekspresjg EGFR i
brakiem mutacji genow
KRAS, u 0s6b nieleczonych
chemioterapig z powodu
choroby przerzutowej, z
nieoperacyjnymi przerzutami
do watroby, u ktérych
zastosowanie leczenia
cetuksymabem moze
spowodowac operacyjnosc
Zmian

POZYTYWNA
Efektywnos$¢ oceniano w oparciu o wyn ki badan: OPUS, CRYSTAL

Analizy post hoc z jednego badania Il fazy i jednego badania fazy Il u pacjentéw ze
statusem genu KRAS typu dzikiego, ktorzy wczesniej nie otrzymywali chemioterapii
z powodu choroby przerzutowej, wykazaty wzrost ogéinego wskaznika odpowiedzi i
niewielki, ale statystycznie istotny wzrost mediany bez progresji choroby czas
przezycia, gdy cetuksymab zostat dodany do standardowej chemioterapii skojarzonej
pierwszego rzutu.

Cetuksymab jest ograniczony do stosowania u pacjentow, ktdrzy nie otrzymywali
wczesniej chemioterapii z powodu choroby przerzutowej, z przerzutami do watroby
tylko, ktére sg uwazane za nieoperacyjne, ale u ktérych mozna by przeprowadzi¢
resekcje przerzutow do watroby potencjalnie leczacych, gdyby zmiany staty sie
resekcyjne po leczeniu chemioterapig i cetuksymabem .

Porada SMC uwzglednia korzysci ptyngce z Programu Dostepu Pacjenta (PAS),
ktéry poprawia optacalnos$¢ cetuksymabu. Ta rada SMC jest uzalezniona od ciagtej
dostepnosci programu dostepu dla pacjentow w NHS Scotland.

! Dostepny jest takze dokument z 2018 oceniajgcy wykorzystanie terapii celowanych w leczeniu raka jelita grubego z przerzutami (MCRC),
w tym bewacyzumabu, cetuksymabu i panitumumabu. Kluczowe wnioski: (1) Catkowite wykorzystanie bewacyzumabu, cetuksymabu
i panitumumabu ustabilizowato sie do 2016 r. W 2016 r. tgcznie 5177 pacjentow byto leczonych tymi lekami z powodu raka jelita grubego z
przerzutami. Spos$réd nich liczba pacjentéw, ktérzy jako pierwsi rozpoczeli terapie celowana, wynosita 2479. (2) Czas leczenia
bewacyzumabem w pierwszej linii (~ 427 dni) byt dtuzszy niz przezycie wolne od progresji odnotowane w kluczowych badaniach klinicznych
(~ 340 dni). Ponadto zidentyf kowano okoto 11% pacjentéw, ktérym podawano bewacyzumab z réznymi schematami chemioterapii. Wyn ki te
sugeruja, ze stosowanie bewacyzumabu mogto mie¢ miejsce u pacjentdw z postepujgca chorobg. (3) Nie zidentyfikowano przypadkéw, w
ktérych bewacyzumab, cetuksymab lub panitumumab byly podawane razem.

Zrédio: https://www.pbs.gov.au/industry/listing/participants/public-release-docs/2018-02/colorectal-review-dusc-prd-2018-02. pdf
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Organizacja, rok Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

w leczeniu dorostych chorych

SMC 2009 z wczesniej nieleczonym
] przerzutowym rakiem jelita
(Szkocja) grubego, z ekspresjg EGFR i

brakiem mutacji genéw KRAS

NEGATYWNA
Efektywnos¢ oceniano w oparciu o wyn ki badan: OPUS, CRYSTAL.

Wynki dla pacjentéw z chorobg z genem KRAS typu dzikiego uzyskano z
retrospektywnych analiz post hoc jednego badania fazy Il i jednego badania fazy II.
Obie te analizy wykazaty wzrost ogdélnego wskaznika odpowiedzi i niewie ki, ale
statystycznie istotny wzrost $redniego czasu przezycia bez progresji choroby po
dodaniu cetuksymabu do standardowej chemioterapii pierwszego rzutu.

Producent nie przedstawit wystarczajgco solidnej analizy ekonomicznej, aby uzyskaé
akceptacje SMC. Posiadacz licencji wyrazit zamiar ponownego przediozenia
dostepnosci programu dostepu pacjentéw w NHS Scotland.
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Tabela 54. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo

Erbitux, 1 fiol. a 20 ml

Erbitux, 1 fiol. a 100 ml

reF;er]ig;;ji Instrumenty dzielenia ryzyka reF;Sﬁic(i);?:ji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria 100% 100%
Belgia 100% 100%
Butgaria 100% nd
Chorwacja 100% nd
Cypr 100% nd
Czechy 97% nd
100% - 3 linia; 100% -3
Dania pozostate linia;
czesciowo g;ezsc; si:)?/t/?)
Estonia nd nd
Finlandia nd nd
Francja 100% 100%
Grecja 100% - 2 linia nd
Hiszpania 128;% - 1 linia; nd
% - 2 linia
Holandia 100% 100%
Irlandia 100% nd
Islandia 100% nd
Liechtenstein nd nd
Litwa nd nd
totwa 100% - 1 linia nd
Luksemburg nd nd
Malta nd nd
Niemcy 100% 100%
Norwegia 100% 100% - 3 linia
Portugalia 100% nd
Rumunia 100% nd
Stowacja 100%),‘{611 12 nd
Stowenia 100% 100%
Szwajcaria czesciowa czesciowa
Szwecja 100% 100%
Wegry 100% 100%
Wielka Brytania 100% nd
Wiochy 100% nd

Wedtug informaciji przedstawionych przez wnioskodawce Erbitux fiol. a 20 ml jest finansowany w 25 krajach UE
i EFTA (na 31 wskazanych), natomiast Erbitux fiol. a 100 ml w 11 . Najczesciej poziom refundacji ze srodkéw
publicznych wynosi 100%.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismami z dnia 08.04.2020 r., znak PLR.4600.1910.2019.10.PB, PLR.4600.1909.2019.10.PB (data wptywu do
AOTMIT 08.04.2020 r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady
Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, $srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z
2020 r., poz. 357) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych Erbitux (cetuksymab) w ramach
programu lekowego ,Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C18 — C20)”.

Problem zdrowotny

Nowotwor jelita grubego (ang. colorectal cancer) jest to nowotwdr wystepujgcy w obrebie okreznicy, zgiecia
esiczo-odbytniczego i odbytnicy. Obejmuje nastepujgce jednostki chorobowe wg klasyfikacji ICD-10: C18-C20.
Wedtug danych z Krajowego Rejestru Nowotworodw, 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. Przecietny odsetek
5-letnich przezy¢ wynosi w Polsce ok. 48% u mezczyzn i ok. 49% u kobiet. Leczenie nieoperacyjnego raka jelita
grubego opiera sie na chemioterapii w ewentualnym skojarzeniem z przeciwciatami monoklonalnymi.

Alternatywne technologie medyczne

Jako alternatywe dla ocenianej interwencji w analizowanym wskazaniu wnioskodawca wybrat terapie skojarzona:
panitumumab z chemioterapig w schemacie FOLFOX. Taki wybor jest zgodny z praktyka kliniczng i aktualnym
stanem refundacji w Polsce: schemat jest finansowany w ramach programu lekowego B.4 ,Leczenie
zaawansowanego raka jelita grubego”’. Dodatkowo poréwnano oceniang technologie ze schematem
CET+FOLFIRI, ktéry réwniez jest zalecany w wytycznych i finansowany ze srodkéw publicznych.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Wyniki poréwnania posredniego CET+FOLFOX vs PAN+FOLFOX wskazujg na poréwnywalng skuteczno$c
interwencji w zakresie OS, PFS i odpowiedzi na leczenie.

Dodatkowo przedstawiono wyniki dwéch badan RCT CECOG i CELIM bezposrednio poréwnujgcych schemat
CET+FOLFOX ze schematem CET+FOLFIRI, ktéry w analizowanej sytuacji stanowi komparator dodatkowy.
W zakresie skuteczno$ci nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy poréwnywanymi interwencjami.

Nie przedstawiono badan dot. skutecznosci praktyczne;.

Analiza bezpieczenstwa
Wyniki poréwnania posredniego CET+FOLFOX vs PAN+FOLFOX wskazujg na istotne statystycznie réznice
w profilu bezpieczenstwa poréwnywanych interwencji dot.:
e neutropenii 2 3 stopnia (na niekorzys¢ ocenianej interwencji) i zmeczenia w = 3 stopniu nasilenia
(na korzysc¢ ocenianej interwencji) w populacji RASwt
e neutropenii 2 3 stopnia (na niekorzys¢ ocenianej interwencji) oraz zmeczenia w = 3 stopniu nasilenia
i zapalenia btony sluzowej = 3 stopniu nasilenia (na korzys¢ ocenianej interwencji) w szerszej populacji.

Wyniki badan CECOG i CELIM w zakresie bezpieczenstwa wykazaty istotne statystycznie réznice na niekorzysc
ocenianej interwencji dot. jakichkolwiek zdarzen niepozadanych w 3/4 stopniu nasilenia oraz neutropenii.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

W wariancie z uwzglednieniem RSS dla cetuksymabu catkowite koszty poréwnywanych interwencji oszacowano
na odpowiednio (CET+FOLFOX) i84,6tys. zt (PAN+FOLFOX). Natomiast w wariancie bez
uwzglednienia RSS dla cetuksymabu catkowite koszty terapii CET+FOLFOX wynoszg i sg wyzsze
od kosztow komparatora o .

Wyliczone przez wnioskodawce ceny progowe (maksymalne) sa wyzsze od zaproponowanych przez
wnioskodawce cen uwzgledniajgcych RSS oraz nizsze od limitéw finansowania (zgodnie z Obwieszczeniem MZ).

W rozpatrywanym przypadku zachodza okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, poniewaz dla
poréwnania z refundowanym komparatorem (PAN+FOLFOX) nie odnaleziono badania RCT, w ktérym dokonano
bezposredniego poréwnania pomiedzy technologiami (CET+FOLFOX vs PAN+FOLFOX).
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Wptyw na budzet ptatnika publicznego

W podstawowym wariancie analizy z uwzglednieniem RSS, catkowite wydatki ptatnika w rozwazanej populaciji

docelowej oszacowano na [ w scenariuszu nowym. Oszczednosci dla

ptatnika publicznego zwigzane z rozszerzeniem wskazan refundacyjnych dla cetuksymabu w pierwszym roku

analizowanego horyzontu czasowego wyniosg , W drugim , zas w trzecim .

Oszacowane wydatki na refundacje cetuksymabu (w skojarzeniu z FOLFOX) wyniosg w pierwszym,
w drugim oraz w trzecim roku analizy.

W podstawowym wariancie analizy bez uwzglednienia RSS, wydatki pfatnika publicznego w przypadku
rozszerzenia wskazan refundacyjnych dla produktu Erbitux wzrosng w stosunku do scenariusza istniejgcego,
kolejno o w pierwszym, w drugim oraz w trzecim roku analizy.

Wyniki analizy wptywu na budzet w wariancie z uwzglednieniem RSS wskazujg na oszczedno$ci dla ptatnika
publicznego zwigzane z podjeciem decyzji o rozszerzeniu wskazan refundacyjnych cetuksymabu (Erbitux).

Uwagi do zapiséw programu lekowego
Przedstawiono w Rozdziale 8.
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 6 rekomendacji pozytywnych i 3 rekomendacje negatywne dot. stosowania cetuksymabu
w skojarzeniu z FOLFOX w 1 linii terapii mCRC. W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie giéwnie uwage na
skutecznosé kliniczng w zakresie OS i PFS. W rekomendacjach negatywnych zwraca sie gtéwnie uwage na brak
efektywnosci kosztowe;j.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Przedstawione przez wnioskodawce analizy HTA w ocenie analitykdw Agencji spetnialy wymagania minimalne
okreslone w Rozporzadzeniu ws. wymagan minimalnych.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 79184



Erbitux (cetuksymab) 0T.4331.17.2020

13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Nie odnaleziono niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 80/84



Erbitux (cetuksymab) 0T.4331.17.2020

14. Zrédta

Badania pierwotne

CET+FOLFOX vs FOLFOX

Bokemeyer 2009 Bokemeyer C, Bondarenko I, Makhson A, Hartmann JT, Aparicio J, de Braud F, Donea S, Ludwig H, Schuch G,

(OPUS) Stroh C, et al. Fluorouracil, leucovorin, and oxaliplatin with and without cetuximab in the first-line treatment of
metastatic colorectal cancer. Journal of clinical oncology 2009; 27(5):663-671

Bokemeyer 2011 Bokemeyer C, Bondarenko |, Hartmann JT, de Braud F, Schuch G, Zubel A, Celk I, Schlichting M, Koralewski P.

(OPUS) Efficacy according to biomarker status of cetuximab plus FOLFOX-4 as first-line treatment for metastatic colorectal
cancer: The OPUS study. Ann Oncol 2011; 22(7):1535-1546

Bokemeyer 2015 Bokemeyer C, Kohne CH, Ciardiello F, Lenz HJ, Heinemann V, Klinkhardt U, Beier F, Duecker K, van Krieken JH,

(OPUS) Tejpar S. FOLFOX4 plus cetuximab treatment and RAS mutations in colorectal cancer. Eur J Cancer 2015;
51(10):1243-1252

Qin 2018 Qin S, Li J, Wang L, Xu J, Cheng Y, Bai Y, Li W, Xu N, Lin L-Z, Wu Q, et al. Efficacy and tolerability of first-line

(TAILOR) cetuximab plus leucovorin, fluorouracil, and oxaliplatin (FOLFOX-4) versus FOLFOX-4 in patients with RASwild-
typemetastatic colorectal cancer: the open-label, randomized, phase Ill TAILOR trial. Journal of clinical oncology
2018; 36(30):3031-3039

Qin 2018a Qin S, Guo W, Xu J-M, Li Q, Cheng Y, Liu TS, Chen J, Chen W-F, Li J. Final overall survival (OS) analysis of first-

(TAILOR) line (1L) FOLFOX-4 * cetuximab (cet) in patients (pts) with RAS wild-type (wt) metastatic colorectal cancer (IMCRC)

in the phase 3 TAILOR trial. JCO. 2018;36(15_suppl):3521-3521. doi:10.1200/JC0.2018.36.15_suppl.3521.

PAN+FOLFOX vs FOLFOX

Douillard 2010
(PRIME)

Douillard 2013
(PRIME)

Douillard 2014
(PRIME)

Douillard 2015

Douillard JY, Siena S, Cassidy J, Tabernero J, Burkes R, Barugel M, Humblet Y, Bodoky G, Cunningham D,
Jassem J, et al. Randomized, phase lll trial of panitumumab with infusional fluorouracil, leucovorin, and oxaliplatin
(FOLFOX4) versus FOLFOX4 alone as first-line treatment in patients with previously untreated metastatic
colorectal cancer: the PRIME study. Journal of clinical oncology 2010; 28(31):4697-4705

Douillard JY, Oliner KS, Siena S, Tabernero J, Burkes R, Barugel M, Humblet Y, Bodoky G, Cunningham D, Jassem
J, et al. Panitumumab-FOLFOX4 treatment and RAS mutations in colorectal cancer. New England journal of
medicine 2013; 369(11):1023-1034

Douillard JY, Siena S, Cassidy J, Tabernero J, Burkes R, Barugel M, Humblet Y, Bodoky G, Cunningham D,
Jassem J, et al. Final results from PRIME: randomized phase Il study of panitumumab with FOLFOX4 for first-line
treatment of metastatic colorectal cancer. Annals of oncology : official journal of the european society for medical
oncology 2014; 25(7):1346-1355

Douillard JY, Siena S, Peeters M, Koukakis R, Terwey JH, Tabernero J. Impact of early tumour shrinkage and

(PRIME) resection on outcomes in patients with wild-type RAS metastatic colorectal cancer. Eur J Cancer 2015;
51(10):1231-1242

Oliner 2013 Oliner KS, Douillard J-Y, Siena S, Tabernero J, Burkes RL, Barugel ME, Humblet Y, Bodoky G, Cunningham D,

(PRIME, Jassem J, Rivera F, Kocakova |, Ruff P, Blasinska-Morawiec M, Smakal M, Williams RT, Rong A, Wiezorek JS,

doniesienie Sidhu R, Patterson SD. Analysis of KRAS/NRAS and BRAF mutations in the phase Ill PRIME study of

konfererncyjne)

panitumumab (pmab) plus FOLFOX versus FOLFOX as first-line treatment (tx) for metastatic colorectal cancer
(mCRC). JCO. 2013;31(15_suppl):3511-3511. doi:10.1200/jc0.2013.31.15_suppl.3511.

CET+FOLFOX vs CET+FOLFIRI

Folprecht 2010 Folprecht G, Gruenberger T, Bechstein W, Raab HR, Weitz J, Lordick F, Hartmann JT, Stoehimacher-Williams J,

(CELIM) Lang H, Trarbach T, Liersch T, Ockert D, Jaeger D, Steger U, Suedhoff T, Rentsch A, Kohne CH. Survival of
patients with initially unresectable colorectal liver metastases treated with FOLFOX/cetuximab or
FOLFIRI/cetuximab in a multidisciplinary concept (CELIM study). Ann Oncol 2014; 25(5):1018-1025.

Folprecht 2014 Folprecht G, Gruenberger T, Bechstein WO, Raab HR, Lordick F, Hartmann JT, Lang H, Frilling A, Stoehimacher

(CELIM) J, Weitz J, Konopke R, Stroszczynski C, Liersch T, Ockert D, Herrmann T, Goekkurt E, Parisi F, Kohne CH. Tumour
response and secondary resectability of colorectal liver metastases following neoadjuvant chemotherapy with
cetuximab: the CELIM randomised phase 2 trial. Lancet Oncol 2010; 11(1):38-47.

Ocvirk 2010 Ocvirk J, Brodowicz T, Wrba F, Ciuleanu TE, Kurteva G, Beslija S, Koza |, Papai Z, Messinger D, Yilmaz U, et al.

(CECOG) Cetuximab plus FOLFOX6 or FOLFIRI in metastatic colorectal cancer: CECOG trial. World journal of
gastroenterology 2010; 16(25):3133-3143

POZOSTALE

Degirmencioglu
2019

Kdstek 2019

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Degirmencioglu S, Tanriverdi O, Menekse S, Dogan M, Hacioglu B, Oktay E, Erdem D, Arpaci E, Uluc BO, Turhal
S, Yilmaz M, Pilanci KN, Sakin A, Araz M, Cokmert S, Ozdemir O, Sen E, Nayir E. A retrospective analysis on first-
line bevacizumab, cetuximab, and panitimumab-containing regimens in patients with RAS-wild metastatic
colorectal cancer: A Collaborative Study by Turkish Oncology Group (TOG). J BUON 2019; 24(1):136-142

Kostek O, Demircan N C, Gokyer A, Kucukarda A, Sunal B S, Hacioglu M B, Eslame H, Solak S, Yilmaz E, Uzunoglu
S, Tunchilek N, Cicin I, Erdogan B. Skeletal muscle loss during anti-EGFR combined chemotherapy regimens
predicts poor prognosis in patients with RAS wild metastatic colorectal cancer

81/84



Erbitux (cetuksymab)

Badania wtérne

Huxley 2017

Huxley N, Crathorne L, Varley-Campbell J, T khonova I, Snowsill T, Briscoe S, Peters J, Bond M, Napier M, Hoyle
M. The clinical effectiveness and cost-effectiveness of cetuximab (review of technology appraisal no. 176) and
panitumumab (partial review of technology appraisal no. 240) for previously untreated metastatic colorectal cancer:
a systematic review and economic evaluation. Health Technol Assess 2017; 21(38):1-294

Rekomendacje kliniczne

AHS 2020

ASCO 2020

Cancer Council
Australia 2018

ESMO 2016

NCCN 06.2020
NCCN 04.2020

NCI 2020

NICE 2020

PTOK 2020

SEOM 2018

SIGN 2016

Alberta Healt Services, Metastatic Colorectal Cancer, Effective Date: April, 2020, Clinical Practice Guideline Gl-
003 — Version 11.

E. Gabriela Chiorean, Govind Nandakumar, Temidayo Fadelu, Sarah Temin, Ashley Efrain Alarcon-Rozas, Suyapa
Bejarano, Adina-Emilia Croitoru, Surbhi Grover, Pritesh V. Lohar, Andrew Odhiambo, Se Hoon Park, Erika Ruiz
Garcia, Catherine Teh, Azmina Rose, Bassem Zaki, and Mary D. Chamberlin, Treatment of Patients With Late-
Stage Colorectal Cancer: ASCO Resource-Stratified Guideline, JCO Global Oncology 2020 :6, 414-438.

Cancer Council Australia Colorectal Cancer Guidelines Working Party: Clinical practice guidelines for the
prevention, early detection and management of colorectal cancer: Short-form summary of NHMRC approved
recommendations. Sydney, 2017.

E. Van Cutsem, A. Cervantes, et al. ESMO consensus guidelines for the management of patients with metastatic
colorectal cancer, Annals of Oncology 27: 1386-1422, 2016.

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology. Rectal cancer. Version 06.2020 — June 25, 2020
NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology. Colon cancer. Version 04.2020 — June 15, 2020

National Cancer Institute, https://www.cancer.gov/types/colorectal/hp/colon-treatment-pdg#link/_292, dostep
29.07.2020.

National Institute for Health and Care Excellence, Colorectal cancer NICE guideline, Published: 29 January 2020,
www.nice.org.uk/guidance/ng151.

Potemski P, Bujko K, Rutkowski A, Krzakowski M. Wytyczne postgpowania diagnostyczno-terapeutycznego
u chorych na raka okreznicy (C18) i zagiecia esiczo-odbytniczego (C19). Onkologia w praktyce klinicznej -
edukacja 2020, tom 6.

Gomez-Esparia, M.A., Gallego, J., Gonzalez-Flores, E. et al. Clin Transl Oncol (2019) 21: 46.

Scottish Intercollegiate Guidelines Network, SIGN 126 Diagnosis and management of colorectal cancer, A national
clinical guideline, 2011 (Revised 2016).

Rekomendacje refundacyjne

AWMSG 2016

CADTH 2014

HAS 2015

NICE 2017

PBAC 2010

PBAC 2013

PBAC 2014

PTAC 2018

SMC 2009

SMC 2010

SMC 2014

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

All Wales Medicines Strategy Group. Cetuximab (Erbitux®). Reference No. 2407. Publication date: 05/01/2016.
Dostepne online pod adresem: http://www.awmsg.org/awmsgonline/app/appraisalinfo/2407. Dostep: 10.08.2020

CADTH. Erbitux for Metastatic Colorectal Cancer — Details. pCODR 10031. https://www.cadth.ca/erbitux-
metastatic-colorectal-cancer-details. Dostep: 10.08.2020

Commission de la  Transparence. Avis 2 decembre  2015. Erbitux. https://www.has-
sante.fr/upload/docs/evamed/CT-14100_ERBITUX_PIC_REEV_Avis3_CT14100.pdf. Dostep: 10.08.2020

National Institute for Health and Care Excellence. Cetuximab and panitumumab for previously untreated metastatic
colorectal cancer. Technology appraisal guidance. 29 March 2017 Dostep: 10.08.2020

Cetuximab, solution for IV infusion, 100 mg in 20 mL, 100 mg in 50 mL and 500 mg in 100 mL, Erbitux® - March
2010. http://www.pbs.gov.au/industry/listing/elements/pbac-meetings/psd/2010-03/CETUXIMAB_Mar_2010.pdf.
Dostep: 10.08.2020

PBAC Meeting Agenda. November 2013.
meetings/agenda/11-2013. Dostep: 10.08.2020

CETUXIMAB solution for intravenous (1V) infusion; 100 mg in 20 mL & 500 mg in 100 mL; Erbitux®; Merck Serono
Pty Ltd — November 2014. http://www.pbs.gov.au/info/industry/listing/elements/pbac-meetings/psd/2010-07/pbac-
psd-Cetuximab-july10. Dostep: 10.08.2020

http://www.pbs.gov.au/info/industry/listing/elements/pbac-

Record of the Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee Meeting. Held on 9 &10 August 2018.
Dostepne online na stronie: https://www.pharmac.govt.nz/assets/ptac-minutes-2018-08.pdf. Dostep: 10.08.2020

Scottish Medicines Consortium. Cetuximab (Erbitux). SMC ID: 543/09. Date advice published: 14 April 2009.
https://lwww.scottishmedicines.org.uk/medicines-advice/cetuximab-erbitux-fullsubmission-54309/. Dostep:
10.08.2020

Scottish Medicines Consortium. Cetuximab (Erbitux). SMC ID: 543/09. Date advice published: 08 February 2010.

https://lwww.scottishmedicines.org.uk/medicines-advice/cetuximab-erbitux-resubmission-54309/. Dostep:
10.08.2020
Scottish Medicines Consortium. Cetuximab (Erbitux). SMC ID: 1012/14.
https://www.scottishmedicines.org.uk/media/1452/cetuximab_erbitux_final_dec_2014_for_website.pdf.  Dostep:
10.08.2020

OT.4331.17.2020

82/84



Erbitux (cetuksymab)

Pozostate publikacje

AWA Vect bix
2019

AWA Vect bix
2017

EMA 2020

FDA 2020

FDA 2020a

PRAC 2020

URPL 2013

PTOK 2015

Whiosek o objecie refundacjg leku Vectibix (panitumumab) we wskazaniu: "Leczenie zaawansowanego raka jelita
grubego (ICD-10 C18-C20)". Analiza weryf kacyjna, Nr: OT.4331.39.2019, Data ukonczenia: 03.10. 2019 r.

Whiosek o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Vect bix (panitumumab) w
ramach programu lekowego: ,Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C18-C20)". Analiza
weryf kacyjna. Nr: OT.4351.30.2017. Data ukonczenia: 6 pazdziern k 2017 r.

European Medicines Agency. Erbitux (cetuximab). Dostepne on-line pod adresem:
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/erbitux, dostep: 31.07.2020

Food and Drug  Administration. Erbitux  (cetuximab). Dostepny  on-line  pod  adresem:
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda docs/label/2019/125084s273Ibl.pdf, dostep: 31.07.2020

FDA Adverse Events Reporting System (FAERS). Dostep on-line pod adresem:
https://ffis.fda.gov/sense/app/d10be6bb-494e-4cd2-82e4-0135608ddc13/sheet/8eef7d83-7945-4091-b349-
e5c41ed49f99/state/analysis, dostep: 31.07.2020

Pharmacovigilance  Risk  Assessment = Committee = (PRAC). Dostep on-line pod adresem:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/minutes/minutes-prac-meeting-3-6-february-2014 en.pdf, dostep:
31.07.2020

Komun kat skierowany do fachowego personelu medycznego dotyczacy znaczenia, jakie ma ustalenie statusu
genow RAS (eksony 2, 3 i4 gendw KRAS i NRAS) typu dzikiego przed rozpoczegciem leczenia produktem Erbitux®
(cetuksymab), DHPC dotyczacy cetuksymabu (Erbitux) 21 listopada 2013,
http://www.urpl.gov.pl/sites/default/files/Erbitux_komun kat.pdf, dostep: 31.07.2020

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej, Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego
w nowotworach ztosliwych. Nowotwory uktadu pokarmowego, 2013, (aktualizacja 2015).

Analiza ekonomiczna

AWMSG 2015

Bai 2019

CADTH 2014

NICE 2017

PBAC 2014

Sacco 2010

SMC 2014

Tikhonova 2018

Wang 2019

All  Wales Medicines Strategy Group (AWMSG) - cetuximab (Erbitux). Dostep online:
http://www.awmsg.org/awmsgonline/app/appraisalinfo/2407 , data dostepu: 23.01.2020.

Bai L, Zhang P, Zhou K, Liao W, Li Q. Cost-Effectiveness Analysis of First-Line Cetuximab Plus Leucovorin,
Fluorouracil, and Oxaliplatin (FOLFOX-4) versus FOLFOX-4 in Patients with RAS Wild-Type Metastatic Colorectal
Cancer. Cancer Manag Res. 2019;11:10419-10426.

CADTH Erbitux for Metastatic Colorectal Cancer — Details. Dostep online: https://www.cadth.ca/erbitux-metastatic-
colorectal-cancer-details , data dostepu: 23.01.2020.

NICE. Cetuximab and panitumumab for previously untreated metastatic colorectal cancer. Guidance. Dostep
online: https://www.nice.org.uk/Guidance/ta439 , data dostepu: 23.01.2020.

PBAC. Cetuximab; solution for intravenous (V) infusion, 100 mg in 20 mL & 500 mg in 100 mL; Erbitux®. Dostep
online: http://www.pbs.gov.au/info/industry/listing/elements/pbac-meetings/psd/2014-11/cetuximab-psd-11-2014 ,
data dostepu: 23.01.2020.

Sacco JJ, Botten J, Macbeth F, Bagust A, Clark P. The average body Surface area of adult cancer patients in the
UK: a multicentre retrospective study. PLoS One. 2010 Jan 28;5(1):e8933.

Scottish Medicine Consortium. Cetuximab (Erbitux). Dostep online:
https://lwww.scottishmedicines.org.uk/medicines-advice/cetuximab-erbitux-fullsubmission-101214/ , data dostepu
23.01.2020.

Tikhonova IA, Huxley N, Snowsill T, Crathorne L, Varley-Campbell J, Napier M, Hoyle M. Economic Analysis of
First-Line Treatment with Cetuximab or Panitumumab for RAS Wild-Type Metastatic Colorectal Cancer in England.
Pharmacoeconomics. 2018 Jul;36(7):837-851.

Wang H, Huang L, Gao P, Zhu Z, Ye W, Ding H, Fang L. Cost-effectiveness analysis of cetuximab combined with
chemotherapy as a first-line treatment for patients with RAS wild-type metastatic colorectal cancer based on the
TAILOR trial. BMJ Open. 2020 Feb 12;10(2):e030738.

Analiza wptywu na budzet

KRN 2020

Krzemieniecki
2009

Tappenden 2007

Kafatos 2017

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Wojciechowska U, Didkowska J. Zachorowania i zgony na nowotwory ziosliwe w Polsce. Krajowy Rejestr
Nowotworéw, Centrum Onkologii - Instytut im. Marii Sklodowskiej - Curie. Dostep online:
http://onkologia.org.pl/raporty/ ; data dostepu: 05.08.2020.

Krzemieniecki K, Deptata A, Dros k K, Litwiniuk M, Rogowski W. Propozycja okreslenia subpopulacje chorych na
raka jelita grubego, u ktorych rekomenduje sie zastosowanie bewacyzumabu. Stanowisko Grupy Doradczej
Ekspertow w zakresie onkologii klinicznej przy Roche Polska Sp. z 0.0. Onkologia w Praktyce Klinicznej 2009;(5)1,
16-19.

Tappenden P, Jones R, Paisley S, Carroll C. Systematic review and economic evaluation of bevacizumab and
cetuximab for the treatment of metastatic colorectal cancer. Health Technol Assess. 2007 Mar;11(12):1-128, iii-iv.

Kafatos G, Niepel D, Lowe K, et al. RAS mutation prevalence among patients with metastatic colorectal cancer: a
meta-analysis of real-world data. Biomark Med. 2017;11(9):751-760.

OT.4331.17.2020

83/84



Erbitux (cetuksymab) 0T.4331.17.2020

15. Zalaczniki

Zat. 1. Analiza problemu decyzyjnego dla leku Erbitux icetuksimabi w skojarzeniu z FOLFOX w | linii leczenia
zaawansowaneio raka '|eIita grubego,

Wersja 1.4, Krakow 2020 r.,

Zat. 2. Analiza kliniczna dla leku Erbitux (cetuksymab) w skojarzeniu z FOLFOX w | linii leczenia
zaawansowanego raka jelita grubego,

Wersja 1.2, Krakéw 2020 r.,

Zat. 3. Analiza ekonomiczna dla leku Erbitux (cetuksymab) w skojarzeniu z FOLFOX w | linii leczenia
zaawansowanego raka jelita grubego, b

B \Wersja 1.4, Krakéw 2020 r.,

Zat. 4.  Analiza wptywu na budzet ptatnika dla Erbitux (cetuksymab) w skojarzeniu z FOLFOX w | linii leczenia
zaawansowanego raka jelita grubego, h

Wersja 1.4, Krakéw 2020 r.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 84/84



