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1 Czes¢ | uwaganr1

Uwaga do catosci analiz: Przeglgd systematyczny badan pierwotnych powinien zawierac
porownanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku
refundowanych technologii opcjonalnych - z innymi technologiami opcjonalnymi (§ 4 ust. 3
pkt 1 Rozporzqdzenia).

Technologiag opcjonalng dla ocenianej interwencji w analizach wnioskodawcy jest opieka
standardowa, w ktorej sktad wchodzq schematy FOLFOX/FOLFIRI +/- cetuksymab,
FOLFOX/FOLFIRI +/- panitumumab oraz FOLFIRI + bewacyzumab. Nalezy przy tym wskazac,
ze zgodnie z Rozporzgdzeniem technologie opcjonalng stanowi postepowanie diagnostyczne,
lecznicze, pielegnacyjne, profilaktyczne, rehabilitacyjne lub orzecznicze przy
uwzglednieniu wskazan do jego przeprowadzenia, realizowane w warunkach okreslonej
infrastruktury zdrowotnej przy zastosowaniu produktow leczniczych i wyrobow medycznych
(tj. procedura medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o
swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r.,
poz. 1285, z pdzn. zm.) mozliwe do zastosowania w danym stanie klinicznym, we
wnioskowanym wskazaniu, dostepne na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie ze
stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku. Niezasadnym jest zatem uznanie opieki
standardowej stanowiqcej agregat dostepnych i refundowanych schematow leczenia za
wtasciwy komparator - kazdy ze wskazanych powyzej schematdéw stanowi odrebny
komparator dla ocenianej technologii, zatem analizy stanowiqce zatqcznik do wniosku
powinny zawierac porownanie ocenianej technologii z kazdym z komparatoréw z osobna.

Nie przedstawiono rowniez dowodow na réwnorzednosc terapii wtqczonych do opieki
standardowej w zwiqzku z czym nie ma podstaw do traktowania ich tqgcznie.

Ponadto w AWA dotyczqcych lekéw ocenianych w analogicznym wskazaniu, ktore w
analizowanym wniosku refundacyjnym stanowiq komparatory, poréwnanie z kazdq
technologiq alternatywngq rozpatrywano odrebnie (AWA Erbitux, AWA Avastin, AWA Vectibix).

Dodatkowo w analizie problemu decyzyjnego Wnioskodawcy (rozdz. 2.1.7, str. 34) podano
informacje, iz w wiekszosci wytycznych zalecane jest rowniez stosowanie bewacyzumabu,
cetuksymabu lub panitumumabu (w skojarzeniu z chemioterapiq) oraz kapecytabiny
(schemat chemioterapii - CAPOX (...), dlatego tez pominiecie schematu terapeutycznego
CAPOX nie jest uzasadnione.

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi w leczeniu pierwszego rzutu raka jelita grubego z
przerzutami stosowane sg rozne schematy chemioterapii, m.in. FOLFOX i FOLFIRI oraz leki
ukierunkowane molekularnie jak cetuksymab, panitumumab i bewacyzumab.

Nalezy zaznaczy¢, ze w ramach Analizy klinicznej kryterium wtaczenia do przegladu w
odniesieniu do komparatora byto szerokie:

,Komparator dla pembrolizumabu stanowi opieka standardowa (SoC), w ktorej w sktad w
Polsce wchodza FOLFOX/FOLFIRI +/- cetuksymab, FOLFOX/FOLFIRI +/- panitumumab oraz
FOLFIRI + bewacyzumab, jednakze w ramach kryteriéw wtaczenia do przegladu spodziewajac
sie réznic w standardowej opiece w badaniach klinicznych i w zwiazku z tym braku badan
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odpowiadajacych w 100% praktyce klinicznej w Polsce, poszukiwano w ramach przegladu
badan z szeroko zdefiniowanym SoC (FOLFOX/FOLFIRI/FOLFOXIRI/CAPOX +/-
cetuksymab/panitumumab/bewacyzumab). W przypadku schematéw refundowanych w
Polsce wchodzacych w sktad SoC dawkowanie ich powinno byc zgodne z programem lekowym
leczenia zaawansowanego raka jelita grubego (w przypadku FOLFOX oznacza dowolny
schemat dawkowania; Obwieszczenie MZ).”

Pomimo tak szerokiego zdefiniowania komparatora, nie odnaleziono innych badan
klinicznych, ktore pozwolityby na poréwnanie osobno z poszczegolnymi terapiami
wchodzacymi w sktad SoC jak to miato miejsce w innych wnioskach wskazywanych przez
AOTMIT.

Nie ma tez badan pozwalajacych na wiarygodne poréwnanie posrednie osobno tych lekow z
pembrolizumabem. Takie poréwnanie posrednie wymagatoby od badan obecnosci
technicznego komparatora zdefiniowanego jako ,,koszyk terapii” (komparator zagregowany)
doktadnie taki sam jak w badaniu KEYNOTE-177 (KN177).

W badaniu KN177 poréwnano sie z praktyka kliniczna zdefiniowana jako ,,koszyk terapii”
o zblizonej skutecznosci, w sposob zagregowany przedstawiono poréwnanie z niemal
wszystkimi alternatywnymi technologiami lekowymi. W przypadku panitumumabu,
zgodnie z rekomendacja NICE, przyjeto, ze jego skutecznosc¢ jest poréwnywalna do
skutecznosci cetuksymabu. W efekcie przedstawiano poréwnanie ze wszystkimi
istotnymi z perspektywy klinicznej opcjami terapeutycznymi.

Ponizej przytoczono dowody na rownorzednos¢ terapii wtaczonych do opieki standardowej
w niniejszej analizie.

Panitumumab + FOLFOX/FOLFIRI = Cetuksymab + FOLFOX/FOLFIRI

W zwiazku z brakiem panitumumabu + FOLFOX/FOLFIRI w ramieniu kontrolnym badania
KEYNOTE-177 (oraz brakiem odnalezienia badan bezposrednio poréownujacych
pembrolizumab w monoterapii z panitumumabem + FOLFOX/FOLFIRI) przeprowadzono
dodatkowe porownanie pembrolizumabu z panitumumabem w ramach Analizy klinicznej
(opis ponizej) oraz przedstawiono wyniki dla tego poréwnania w Analizie ekonomicznej.

W zwiazku z wcze$niej zaaprobowana przez AOTMIT poréwnywalng skutecznoscia
schematéw panitumumab + FOLOX i panitumumab + FOLFIRI z odpowiednio cetuksymab
+ FOLFOX i cetuksymab + FOLFIRI (AOTMIT BIP — Zlecenia nr 84/2020 i 165/2019; opis
ponizej), mozna przyja¢, ze wyniki z badania KEYNOTE-177 odpowiadaja poréwnaniu
pembrolizumabu ze standardowa praktyka kliniczng w Polsce (tj. zdefiniowanemu
komparatorowi).

1. Porownanie na podstawie AWA dla zlecenia nr 84/2020
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W zleceniu nr 84/2020 nie odnaleziono badan z randomizacja, umozliwiajacych bezposrednie
porownanie CET+FOLFOX vs PANI+FOLFOX w analizowanej populacji chorych. Z uwagi na to
przeprowadzono poréwnanie posrednie, porownujace analizowane technologie za
posrednictwem schematu FOLFOX.

Porownanie posrednie wykonano metoda metaanalizy sieciowej, wykorzystujac
chemioterapie FOLFOX jako wspolny komparator obu ocenianych schematéw. W obliczeniach
wykorzystano dane z badan OPUS oraz TAILOR dla schematu CET+FOLFOX, oraz dane z
badania PRIME dla schematu PANI+FOLFOX. W przeprowadzonym pordownaniu posrednim
skutecznosci klinicznej cetuksymabu i panitumumabu uwzgledniono najwazniejsze punkty
koricowe raportowane w odnalezionych badaniach - przezycie catkowite (0S), przezycie
wolne od progresji choroby (PFS) oraz obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR). Zestawienie
otrzymanych wynikow przedstawiono w Tab. 1.

Poréwnanie posrednie wykazato brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy schematem
CET+FOLFOX oraz schematem PANI+FOLFOX w kazdym z ocenianych punktéw koricowych
(PFS, OS oraz ORR)'.

Tab. 1. Wyniki analizy skutecznosci CET+FOLFOX vs PANI+FOLFOX, otrzymane na podstawie
metaanalizy sieciowej.

PK Badania Wynik metaanalizy, HR [95%Cl]
PFS OPUS, TAILOR, PRIME 0,93 [0,67; 1,28]"
PFS OPUS, TAILOR, PRIME 0,86 [0,61; 1,23]**
0S OPUS, TAILOR, PRIME 1,01 [0,74; 1,38]"
0s OPUS, PRIME 1,28 [0,70; 2,34]**
ORR OPUS, TAILOR, PRIME 1,48 [0,88; 2,47]"*

* dotyczy populacji bez mutacji w genie RAS; **dotyczy populacji bez mutacji w genie RAS i BRAF.

Jednymi z najwazniejszych punktow koricowych, wzietych pod uwage podczas oceny
bezpieczenstwa CET+FOLFOX vs PANI+FOLFOX byty zdarzenia niepozadane > 3 stopnia (AEs >
3 stopnia) oraz powazne zdarzenia niepozadane (SAE). Otrzymane na podstawie poréwnania
posredniego wyniki, dotyczace wspomnianych zdarzen niepozadanych, przedstawiono w Tab.
2.

Wyniki poréwnania posredniego, uwzgledniajace najwazniejsze dla analizy bezpieczenstwa

punkty koricowe, wskazuja na porownywalny profil bezpieczenstwa CET+FOLFOX i
PANI+FOLFOX.

Tab. 2. Wyniki analizy bezpieczenstwa CET+FOLFOX vs PANI+FOLFOX, otrzymane na podstawie
metaanalizy sieciowej.

PK Badania Wynik metaanalizy, OR [95%Cl]
AEs > 3 stopnia OPUS, PRIME 0,95 [0,33; 2,92]*
SAEs OPUS, TAILOR, PRIME 1,41 [0,78; 2,60]"*

! Niezaleznie od analizowanej populacji (podobna skutecznos¢ odnotowano wsrod chorych z brakiem
mutacji w genie RAS, a takze w podgrupie chorych z brakiem mutacji w genach RAS oraz BRAF).
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* dotyczy populacji bez mutacji w genie RAS.

Ponadto do analizy wtaczono 1 opracowanie wtorne (Huxley 2017) poréwnujace stosowanie
cetuksymabu z chemioterapia wzgledem panitumumabu z chemioterapia.

Wtaczone opracowanie jest przegladem systematycznym z metaanaliza sieciowa, ktorego
celem byto poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia opartego na cetuksymabie z
chemioterapia wsrod pacjentow z wczesniej nieleczonym rakiem jelita grubego, bez mutacji
w genie RAS. Najwazniejsze wyniki w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa CET+FOLFOX i
PANI+FOLFOX przedstawiono w Tab. 3.

Tab. 3. Zestawienie najwazniejszych wynikow dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
CET+FOLFOX vs PANI+FOLFOX, uwzglednione w badaniu Huxley 2017.

PK Najwazniejsze wyniki

PFS HR=0,74 [95%Cl: 0,36; 1,49]
0s HR=1,22 [95%Cl: 0,71; 2,11]
ORR OR=1,90 [95%Cl: 0,72; 5,02]
AEs 3 i 4 stopnia: OR=0,86 (95%Cl: 0,29; 2,69)

Na podstawie otrzymanych wynikdw, autorzy publikacji dochodza do wniosku, ze
skutecznosc kliniczna oraz bezpieczenstwo obu analizowanych schematow leczenia nie
roznity sie w zakresie ocenianych punktow koncowych.

Otrzymany przez autorow opracowania wtornego (Huxley 2017) wniosek, dotyczacy
porownania skutecznosci i bezpieczenstwa CET+FOLFOX vs PANI+FOLFOX jest tozsamy z
whnioskiem, otrzymanym po przeprowadzeniu metaanalizy sieciowej.

W zwiazku z brakiem przewag ktdéregokolwiek z lekéw nad drugim wykonano analize
minimalizacji kosztéw, ktéra to technika zostata zaaprobowana przez AOTMIiT
(AWA do zlecenia 84/2020), a cetuksymab uzyskat pozytywna rekomendacje prezesa
AOTMIT (Rek. nr 59/2020).

2. Poréwnanie na podstawie AWA dla zlecenia nr 165/2019

Podobnie w AWA dla zlecenia nr 165/2019, gdzie celem analizy klinicznej byta ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa terapii panitumumabem w skojarzeniu ze
schematem chemioterapii FOLFIRI w poréwnaniu do terapii cetuksymabem w skojarzeniu z
FOLFIRI w | linii leczenia zaawansowanego, przerzutowego raka jelita grubego (mCRC). W
wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego wnioskodawca nie odnalazt badan
RCT bezposrednio poréwnujacych PANI+FOLFIRI z CET+FOLFIRI. Nie odnaleziono réwniez
badan RCT, umozliwiajacych przeprowadzenie poréwnania posredniego pomigdzy
wnioskowang interwencja a komparatorem ze wzgledu na rézna metodyke, populacje czy
okresy obserwacji w odnalezionych badaniach, w zwiazku z czym wnioskowanie na podstawie
analizy jest obarczone duza niepewnoscia. Wnioskodawca poprzestat wigc na przedstawieniu
zestawien wynikow pojedynczych ramion z odnalezionych badan (patrz tabele ponizej).

Wyniki dotyczace ww. punktow koncowych wskazuja na podobng skutecznos¢ schematow
PANI+FOLFIRI i CET+FOLFIRI zaréwno w przypadku populacji bez mutacji RAS jak i bez
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mutacji RAS i BRAF. Nalezy jednak pamigtac o roznicach w ramach populacji, okresach
obserwacji oraz metodyce poszczegolnych badan.

Tab. 4. Wyniki skutecznosci CET+FOLFIRI i PANI+FOLFIRI pochodzace z pojedynczych ramion
odnalezionych badan.

PK | Interwencja | Badanie Czas obserwacji (tyg.) | Mediana [95%ClI] (mies.)
OS | PANI+FOLFIRI | PLANET-TTD, N=26 Mediana: 132 49 [31; 56]*
Geredeli 2018, N=64 | b.d. 26 [23,1; 29,1]*
CET+FOLFIRI | FIRE-3, N=171 Mediana: 143 33,1 [24,5; 39,4]"
CRYSTAL, N=178 Mediana: 203 28,4 [24,7; 31,6]"
PFS | PANI+FOLFIRI | PLANET-TTD, N=26 Mediana: 132 15 [7;19]*
Kohne 2012, N=69 Srednia: 39,5 11,2 [7,6; 14,8]"
Geredeli 2018, N=64 | b.d. 13 [9,6; 16,4]"
Kohne 2012, N=59 Srednia: 39,5 13,2 [8,9; 17,0]**
CET+FOLFIRI | FIRE-3, N=171 Mediana: 143 10,4 [9,5; 12,2]*
CAPRI-GOIM, N=124 | Mediana: 26 11,1 [9,2; 12,8]*
CRYSTAL, N=178 Mediana: 203 11,4 [10,0; 14,6]"
CAPRI-GOIM, N=104 | Mediana: 26 11,3 [9,4; 13,2]**
CRYSTAL, N=156 Mediana: 203 12,0 [11,2; 14,6]
ORR | PANI+FOLFIRI | Kéhne 2012 $rednia: 39,5 40/68 (58,8)"
PLANET-TTD Mediana: 132 19/26 (73,1)*
CET+FOLFIRI | CAPRI-GOIM Mediana: 26 77/124 (62,1)*
FIRE-3 Mediana: 143 112/171 (65,5)*
CRYSTAL Mediana: 203 118/178 (66,3)*

*dotyczy populacji bez mutacji RAS; **dotyczy populacji bez mutacji RAS i BRAF.

W ponizszej tabeli zestawiono wyniki w odniesieniu do zdarzen niepozadanych 3 i 4 stopnia

pochodzace z pojedynczych ramion odnalezionych badan.

Ogolnie odsetki dziatan i zdarzen niepozadanych rowniez sa porownywalne w badaniach

dotyczacych schematu PANI+FOLFIRI jak i w badaniach dotyczacych CET+FOLFIRI.

Tab. 5. Wyniki analizy bezpieczenstwa CET+FOLFIRI vs PANI+ FOLFIRI pochodzace z pojedynczych

ramion odnalezionych badan.

PK Interwencja | Badania Czas obserwacji n/N (%)
(tys.)
Zdarzenia PANI+FOLFIRI | Kohne 2012 Srednia: 39,5 59/69 (85,5)"
niepozadane PLANET-TTD Mediana: 132 20/26 (76,9)"
3 i 4 stopnia
CET+FOLFIRI | CRYSTAL Mediana: 203 144/178 (80,9)"

*dotyczy populacji bez mutacji RAS.

W ramach weryfikacyjnego przegladu systematycznego, przeprowadzonego przez analitykow
przedstawiajace
retrospektywnej analizy porownujacej skutecznos¢ leczenia (w ramach | linii) pacjentow

Agencji,

odnaleziono

badanie

(Degirmencioglu

2019)
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mCRC schematami chemioterapii (FOLFIRI lub FOLFOX) w potaczeniu z przeciwciatami
monoklonalnymi (panitumumabem, cetuksymabem lub bewacyzumabem). Badanie to byto
retrospektywnym, wieloosrodkowym badaniem obserwacyjnym.

Analiza skutecznosci (dotyczaca przezycia catkowitego) w badaniu Degirmencioglu 2019,
przeprowadzona w populacji chorych bez mutacji w genie KRAS wskazuje na brak istotnej
statystycznie roznicy w szansie wystapienia zgonu pomiedzy grupami PANI+FOLFIRI i
CET+FOLFIRI: OR=0,23 [95%Cl: 0,05; 1,12], p=ns. Wykazano natomiast istotnie statystycznie
mniejsza szanse wystapienia progresji choroby w grupie PANI+FOLFIRI w porownaniu do grupy
CET+FOLFIRI (OR=0,13 [95%Cl: 0,03; 0,66], p=0,014). Nalezy jednak zwroci¢ uwage, ze w tym
badaniu nie wystepuje istotna statystycznie réznica w ryzyku wystapienia progresji choroby
(RR=0,29 [95%Cl: 0,08; 1,03], p=ns) pomigedzy obiema grupami (AWA do zlecenia nr 165/2019).

Ze wzgledu na brak udowodnionych réznic w skutecznosci klinicznej w analizie klinicznej,
wykonano analize minimalizacji kosztow, ktora to technika zostata zaaprobowana przez
AOTMIT (AWA do zlecenia nr 165/2019), a panitumumab uzyskat pozytywna rekomendacje
prezesa AOTMIT (Rek. nr 89/2019).

3. Porownanie na podstawie dodatkowych dowodow naukowych.

Dodatkowo uwzgledniono wyniki dostarczonej przez Wnioskodawce metaanalizy sieciowej
(ang. network metaanalysis, NMA) przedstawiajacej porownanie pembrolizumabu z
panitumumabem w skojarzeniu z chemioterapia (FOLFOX; nie odnaleziono badan
umozliwiajacych poréwnanie z panitumumabem + FOLFIRI) opartej na badaniach, w ktorych
komparator nie jest zdefiniowany jak w badania KEYNOTE-177 i stad nie zostaty
uwzglednione w niniejszej analizie klinicznej do poréwnania pembrolizumabu z
panitumumabem. Brytyjska agencja NICE (National Institute for Health and Care
Excellence) stwierdzita, ze dostarczona analiza sieciowa byta odpowiednia dla poréwnania
pembrolizumabu z panitumumabem + FOLFOX/FOLFIRI, uznajac kliniczna rownowaznos¢
schematéw FOLFOX i FOLFIRI (NICE TA709). Metodyka i wyniki patrz Analiza kliniczna
rozdz. 7.1.

Na podstawie powyzszych przyjeto brak istotnych réznic w skutecznosci i
bezpieczenstwie pomiedzy cetuksymabem (+FOLFOX/FOLFIRI) a panitumumabem
(+FOLFOX/FOLFIRI). Ponadto nalezy podkresli¢, ze agencja NICE réwniez stwierdzita, ze
cetuksymab i panitumumab sa réwnie skuteczne (NICE TA439, NICE TA709).

FOLFOX + bewacyzumab = FOLFIRI + bewacyzumab

Z kolei zgodnie z wytycznymi Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (PTOK 2020)
bezposrednie poréwnania lekow anty-EGFR (cetuksymab, panitumumab) i bewacyzumabu
skojarzonych z chemioterapia daja sprzeczne wyniki. W badaniu FIRE-3 obserwowano
istotnie dtuzszy czas przezycia ogolnego (réznica w medianach okoto 4 miesiace) u chorych
otrzymujacych wraz z chemioterapig FOLFIRI cetuksymab, a nie bewacyzumab, ale nie byto
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réznic w czasie przezycia wolnego od progresji i odsetku obiektywnych odpowiedzi (II, B)
(Venook 2017, Heinemann 2014). W badaniu CALGB/SWOG 80405, w ktérym wiekszos¢
chorych otrzymywata schemat mFOLFOX6, nie wykazano przewagi cetuksymabu i czas
przezycia byt podobny, niezaleznie od rodzaju zastosowanego przeciwciata.

W ramieniu SoC badania KEYNOTE-177 obecny jest schemat FOLFOX+bewacyzumab,
jednakze uznajac kliniczna réwnowaznos¢ schematow FOLFOX i FOLFIRI (wg NICE; NICE
TA709) mozna przyjacé, ze odpowiada on schematowi FOLFIRI+bewacyzumab.

FOLFIRI + cetuksymab = FOLFIRI + bewacyzumab

W badaniu 3 fazy FIRE3 pacjentéw z mCRC randomizowano do leczenia FOLFIRI w potaczeniu
z cetuksymabem lub FOLFIRI w potaczeniu z bewacyzumabem w pierwszej linii leczenia.
Mediana PFS wynosita 10,0 miesiecy w grupie otrzymujacej cetuksymab i 10,3 miesigca w
grupie otrzymujacej bewacyzumab (HR=1,06, 95% Cl, 0,88-1,26; log-rank test, p=0,55).
Mediana OS wynosita 28,7 miesiaca w grupie otrzymujacej cetuksymab w poréwnaniu z 25
miesigcami w grupie otrzymujacej bewacyzumab (HR=0,77, 95% Cl, 0,62-0,96; p=0,017).
Wyniki te sugeruja podobienstwo efektow stosowania FOLFIRI w potaczeniu zaréwno
z cetuksymabem, jak i bewacyzumabem w pierwszej linii leczenia CRC.

FOLFOX = FOLFIRI = COPOX

Rownorzednos¢ FOLFOX i FOLFIRI potwierdzaja dane literaturowe (Colucci 2005).
Réwnorzednos¢ schematow FOLFOX, FOLFIRI i CAPOX potwierdza NICE (NICE TA439,
NICE TA709). Eksperci kliniczni (brytyjscy) potwierdzili, ze schematy te stosowanie sa
zamiennie i uwazane za rownowazne (NICE TA709). W literaturze zgtaszano podobne mediany
PFS (przezycia wolnego od progresji choroby) i OS (przezycia catkowitego) dla CAPOX,
FOLFOX i FOLFIRI (NICE TA709).

Dodatkowo schemat CAPOX/ CapeOX, tj. kapecytabina + oksaliptyna (ang.
CAP/CAPE=capecitabine, OX=oxaliptin), zostat wymieniony tylko w czesci wytycznych.
Schemat ten nie zostat wymieniony w wytycznych polskich w leczeniu przerzutowego RJG
(PTOK 2020). Pojawia sie tam jedynie nastepujace zdanie: ,Leki anty-EGFR nie powinny by¢
kojarzone ze schematami zawierajacymi kapecytabine (ll, E).” (tj. z cetuksymabem i
panitumumabem). Ponadto nalezy pamietac, ze zgodnie z komunikatami bezpieczenstwa z
2020 r. (komunikat z 30 kwietnia 2020 r. dostepny na stronie Europejskiej Agencji Lekow i
komunikat z 7 maja 2020 r. dostepny na stronie Urzedu Rejestracji Produktéow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych, URPL; Komunikaty EMA), przed
rozpoczeciem leczenia fluoropirymidynami (w tym 5-fluorouracyl [5-FU] podawany dozylnie,
kapecytabina, tegafur), zalecane jest wykonanie badan fenotypowych i/lub genotypowych
w celu identyfikacji pacjentbw z niedoborem aktywnosci dehydrogenazy
dihydropirymidynowej (DPD), u ktoérych wystepuje zwiekszone ryzyko ciezkiej toksycznosci
(Komunikaty URPL). Rowniez w ramach badania ankietowego (przeprowadzonego w ramach
Analizy wptywu na budzet), w ktérym eksperci kliniczni zajmujacy sie na co dzien
leczeniem raka jelita grubego podawali udziat najczesciej stosowanych opcji
terapeutycznych, nie wymieniono kapecytabiny (i zaden z ekspertow nie uznat, ze
powinna si¢ w takim zestawieniu znalez¢). Zgodnie z wynikami badania ankietowego
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przeprowadzonego wsrod 2 ekspertdw w dziedzinie onkologii w listopadzie/grudniu 2021 .
sposrod schematow chemioterapii najczesciej stosowane w analizowanym wskazaniu w
praktyce klinicznej sa FOLFOX i FOLFIRI (patrz Analiza wptywu na budzet). Na podstawie
powyzszych informacji uznano, ze stosowanie kapecytabiny w warunkach polskich jest
ograniczone i nie stanowi komparatora w niniejszej analizie.

Ponadto, w badaniu 3 fazy GERCOR poréownywano leczenie sekwencyjne schematem FOLFIRI,
po ktérym nastepowato leczenie schematem FOLFOX6 (podobnym do mFOLFOX6) lub
odwrdcong sekwencje w zaawansowanym CRC (Ref. 5.4: 04780L). Dla leczenia pierwszej linii
przed leczeniem sekwencyjnym ORR wynosito 56% z FOLFIRI (95% Cl, 47% do 65%) vs 54% z
FOLFOX6 (95% Cl, 45% do 63%; p wartosc byta nieistotna). Mediana PFS wynosita 8,5 miesigca
(95% Cl, 7,0 do 9,5) dla FOLFIRI vs 8,0 miesiecy (95% Cl, 6,2 do 9,4) dla FOLFOX6 (log-rank
test; p=0,26). Mediana OS wynosita 21,5 miesiaca (zakres, 16,9 do 25,2) dla FOLFIRI vs 20,6
miesigca dla FOLFOX6é (zakres, 17,7 do 24,6; p=0,99). Wyniki te sugeruja podobienstwo
efektow stosowania FOLFIRI i FOLFOX6 w postaci leczenia 1 linii zaawansowanego CRC.

Ponadto réwnowaznos¢ schematow FOLFIRI i FOLFOX zostata potwierdzona w dokumentach
ztozonych w procesie rejestracyjnym i zaakceptowana przez Europejska Agencje Lekow
[zataczony dokument EMA RSI].

Nalzy podkresli¢, ze pembrolizumab jest jedyna technologia lekowa zarejestrowana w Unii
Europejskiej dedykowana pacjentom z rakiem jelita grubego MSI-H/dMMR oraz mozliwa do
zastosowania w pierwszej linii leczenia. Z tego wzgledu wskazanie jakiegokolwiek
komparatora w tej waskiej grupie pacjentow jest dyskusyjne, poniewaz nie istnieje opcja
terapeutyczna skierowana na ten problem zdrowotny, a praktyka kliniczna dla pacjentéw z
rakiem jelita grubego MSI-H/dMMR jest nieustalona.

Podsumowanie

e Brak jest mozliwosci przedstawienia porownan z pembrolizumabem dla
poszczegolnych sktadowych zagregowanego komparatora.

o ,Koszyk terapii” odpowiada praktyce klinicznej.

e Uwzglednienie szerokiego wachlarza mozliwosci terapeutycznych (w ramach
zagregowanego komparatora) pokryto poréwnanie z niemal wszystkimi
alternatywnymi technologiami lekowymi.

e Wykazano, ze schematy uwzglednione w ramach SoC moga by¢ uznane za
réwnorzedne terapie, co potwierdzono w przytoczonych rekomendacjach NICE.

e Ograniczenie zagregowanego komparatora nie moze podwaza¢ wynikow badania
klinicznego.

e W analizie klinicznej wyniki bezposredniego porownania PEM z SoC w badaniu
KEYNOTE-177 (u dorostych chorych na raka jelita grubego z przerzutami i MSI-
H/dMMR) wskazujg na wiekszga skutecznos$¢ pembrolizumabu w zakresie:
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o pierwszorzedowych punktow koncowych (tj. PFS i OS — istotnie statystycznie
nizsze ryzyko progresji lub zgonu o ok. 40% oraz wyrazny trend w kierunku
mniejszego o 26% ryzyka wystapienia zgonu w grupie pembrolizumabu pomimo
efektu crossover w ramieniu SoC);

o drugorzedowego punktu koncowego (odsetek chorych z ogoélna odpowiedzig
na leczenie);

o dodatkowych punktow koncowych (dtuzszy czas trwania odpowiedzi na
leczenie w grupie pembrolizumabu i wiekszy odsetek chorych z czasem
trwania odpowiedzi na leczenie > 24 mies. oraz lepsze wyniki dla
pembrolizumabu w odniesieniu do oceny jakosci zycia);

o bardziej korzystny profil bezpieczenstwa w zakresie wielu punktéw
koncowych w stosunku do opieki standardowej.

e Majac na uwadze dotychczas przeprowadzone badania kliniczne i uzyskane dowody
naukowe dla szeregu dostepnych i finansowanych opcji terapeutycznych nie nalezy
oczekiwac przeprowadzenia badan klinicznych dla pojedynczych schematéw.

e Pembrolizumab jest jedyna opcja terapeutyczng skierowang do pacjentow z rakiem
jelita grubego MSI-H/dMMR, a praktyka kliniczna w tym zakresie nie zostata ustalona.

1
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2 Czeséll uwaganr 2

W ramach analizy klinicznej nie przedstawiono randomizowanego badania klinicznego
dowodzqcego wyzszosci analizowanej interwencji nad refundowanym komparatorem (patrz
pkt 1). W zwiqzku z tym zachodzq okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, ktore
wymagajq oszacowania urzedowej ceny zbytu w taki sposob, aby koszt stosowania
wnioskowanej interwencji nie byt wyzszy niz koszt refundowanej technologii opcjonalnej,
tj. produktu leczniczego o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektow
zdrowotnych do kosztow ich uzyskania (przy uwzglednieniu rzeczywistych cen
komparatoréw).

,Koszyk terapii” (komparator zagregowany) odpowiada praktyce klinicznej. Przez
uwzglednienie szerokiego wachlarza mozliwosci terapeutycznych pokryto poréwnanie z
niemal wszystkimi alternatywnymi technologiami lekowymi.

W badaniu KEYNOTE-177 (randomizowanym badaniu klinicznym) wykazano przewage
pembrolizumabu w zakresie pierwszorzedowych i drugorzedowych punktéw koncowych oraz
bezpieczenistwa w porownaniu z komparatorem zdefiniowanym jako opieka standardowa
(komparator zagregowany).

Tym samym przedstawiono randomizowane badanie kliniczne dowodzacego wyzszosci
analizowanej interwencji nad refundowanym komparatorem zdefiniowanym jako opieka
standardowa.

Zgodnie z powyzszym oraz odpowiedzig na uwage 1, nalezy uznac¢, ze nie zachodza
okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

Ze wzgledu na konstrukcje badania i jego protokot brak jest mozliwosci wiarygodnego i
bezposredniego wnioskowania o skutecznosci pembrolizumabu wzgledem osobnych
sktadowych zagregowanego komparatora. Poszczegdlne 4 mate subpopulacje maja
ograniczona moc statystyczna, a tym samym oczekiwanie osiggniecia przewaga istotnych
statystycznie w kazdej z nich nie jest zasadne.

Nie ma rowniez mozliwosci wiarygodnego poréwnania posredniego ze wzgledu na brak
odpowiednich badann dla komparatorow. Takie ograniczenie nie powinno jednak
skutkowa¢ podwazaniem wynikéw badania RCT Ill fazy i nie powinno prowadzi¢ do
wniosku o braku réznic klinicznych wzgledem poszczegdlnych sktadowych
zagregowanego komparatora.




Pembrolizumab (Keytruda®) w monoterapii w leczeniu pierwszego rzutu raka jelita grubego z przerzutami

13




Pembrolizumab (Keytruda®) w monoterapii w leczeniu pienvszego rzutu raka jelita grubego z przerzutami

3 Czes¢lll uwaganr 3

Wskazanie zZrodet danych: Wszystkie przedtozone analizy muszq zawierac wskazanie innych
Zrédet informacji zawartych w analizach, w szczegdlnosci aktéw prawnych oraz imion i
nazwisk autorow niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii (§ 8 pkt 1 oraz pkt 2
Rozporzqgdzenia).

Z uwagi na przedstawienie w przedtozonych analizach z opinii ekspertow, nalezy dotqczyc

ich opinie wraz z danymi osobowymi. Jednoczesnie koniecznym jest dostarczenie wraz z
analizami danych wewnetrznych Wnioskodawcy ,,/A2 HTA PEM Report_Priority1_V3”, ktére

zostaty wykorzystane w analizach.

Raport ,,1A2 HTA PEM Report_Priority1_V3” zostanie przekazany przez Wnioskodawce wraz z
niniejszym uzupetnieniem analiz HTA wzgledem minimalnych wymagan.
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