Schweizerische Eidgenossenschaft Eidgendssisches Departement des Innern EDI
Confédération suisse
Confederazione Svizzera
Confederaziun svizra

Bundesamt fir Gesundheit BAG
Direktionsbereich Kranken- und Unfallversicherung

(18910) VECTIBIX, Amgen Switzerland AG
Anderung der Limitierung von VECTIBIX per 1. Dezember 2019
1 Zulassung Swissmedic

VECTIBIX wurde von Swissmedic erstmals per 14. Oktober 2008 zugelassen. Die aktuell zugelassene

Indikation lautet:

LVectibix ist indiziert zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit metastasiertem kolorektalem

Karzinom (mCRC, metastatic colorectal cancer) mit RAS-Wildtyp

- in der Erstlinientherapie in Kombination mit FOLFOX oder FOLFIRI

- in der Zweitlinientherapie in Kombination mit FOLFIRI bei Patienten, die in der Erstlinientherapie
eine Fluoropyrimidin-haltige Chemotherapie erhalten haben (ausgenommen Irinotecan)

- als Monotherapie nach Versagen von Fluoropyrimidin-, Oxaliplatin- und Irinotecan-haltigen Chemo-
therapieregimen.”

2  Beurteilung der Wirksamkeit

Das Arzneimittel ist aufgrund der nachstehenden Uberlegungen wirksam:

Wirkstoffklasse, Wirkmechanismus:

Panitumumab ist ein rekombinanter, vollstandig humaner monoklonaler Antikdrper, der sich mit hoher
Affinitat und Spezifitat an den EGFR bindet und kompetitiv die Rezeptor-Autophosphorylierung
hemmt. Panitumumab ist in der Erst-Linien-Therapie seit 2014 bereits in Kombination mit FOLFOX (O-
xaliplatin, 5-Fluorouracil (5-FU) und Calciumfolinat) zugelassen. Aktuell geht es um die Beurteilung der
Erstlinientherapie in Kombination mit FOLFIRI (Irinotecan, Leucovorin und 5-FU).

Bisherige Standardtherapien:

Zur Behandlung des mCRC sind verschiedene systemische Behandlungslinien, Rettungschirurgie und
Erhaltungstherapien (z. B. Monotherapie mit 5-FU), kombiniert mit behandlungsfreien Intervallen, etab-
liert. Die Chemotherapie-Backbones FOLFIRI und FOLFOX werden zur Behandlung von mCRC ein-
gesetzt.

Erbitux (Cetuximab) ist ein weiterer EGFR Inhibitor und ist entsprechend Fachinformation indiziert bei:
Zur Behandlung von Patienten mit EGFR (epidermal growth factor receptor) exprimierendem metasta-
siertem Kolorektalkarzinom mit RAS Wildtyp:

- in Kombination mit FOLFIRI oder FOLFOX

- als Monotherapie, wenn eine Therapie auf Oxaliplatin- und Irinotecan-Basis versagt hat oder eine

Irinotecan Intoleranz vorliegt.

In Kombination mit Radiotherapie zur Behandlung von Patienten mit lokal fortgeschrittenem Plat-
tenepithelkarzinom im Kopf-Hals-Bereich.
In Kombination mit Cisplatin und 5-Fluorouracil zur Behandlung von Patienten mit rezidivierendem
und/oder metastasiertem Plattenepithelkarzinom im Kopf-Hals-Bereich.
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Studie 1

Karthaus M. et al. Br J Cancer. 2016 Nov 8; 115(10):1215-1222
Impact of tumour RAS/BRAF status in a first-line study of panitumumab + FOLFIRI in patients
with metastatic colorectal cancer.

Eine retrospektive Analyse der Daten aus der Phase-Il Studie Kéhne et al. 2012 zur Beurteilung des
Einflusses von RAS (KRAS und NRAS in Exon 2,3 und 4) und des V-RAF Murine Sarcoma Viral On-
cogene Homolog B (BRAF)-Status auf den Behandlungseffekt von Panitumumab plus FOLFIRI bei Pa-
tienten mit mCRC. Von den 154 in die Studie eingeschlossenen Patienten wurde bei 143 (93%) der
RAS-Status bestimmt. Von diesen 143 Patienten wurden 69 (48 %) als Tragerinnen bzw. Trager des
RAS-Wildtyp-Status identifiziert (keine KRAS- oder Neuroblastoma RAS Viral Oncogene Homolog
[NRAS]-Mutationen in Exon 2, 3 oder 4).

Intervention: Panitumumab und FOLFIRI wurden einmal alle zwei Wochen bis zur Krankheitsprogres-
sion, bis zu inakzeptabler Toxizitat oder bis zum Widerruf der Einwilligungserkléarung verabreicht.

An Tag 1 des ersten Zyklus wurde Panitumumab (6 mg/kg) als intravendse (i.v.) Infusion unmittelbar
vor der Chemotherapie verabreicht. FOLFIRI wurde ebenfalls an Tag 1 von jedem Zyklus wie folgt ver-
abreicht: i.v. Infusion mit 180 mg/m?2 Irinotecan, i.v. Infusion mit 400 mg/m2 Leucovorin, gefolgt von i.v.
Bolus mit 400 mg/m?2 5-FU und kontinuierlicher i.v. Infusion mit 2400—3000 mg/m?2 5-FU.

Resultate: Bei Patienten mit WT RAS-/WT BRAF-Tumoren (n = 59) und Patienten mit MT RAS- oder
MT BRAF-Tumoren (n = 82) betrug die ORR 68 % (95%-KI: 54.4—79.4) bzw. 37% (95%-KI: 26.2-48.0).

WT RAS MT RAS WT RAS/WT BRAF | MT RAS od. BRAF
(n=68) (n=73) (n=59) (n=82)

ORR, n (%) | 40 (59) 30 (41) 40 (68) 30 (37)

[95%-KI] [46.2-70.6] [29.7-53.2] [54.4-79.4] [26.2-48.0]

Bei WT RAS-/WT BRAF-Patienten (n = 40) oder MT RAS-/WT BRAF-Patienten (n = 30) war die mediane
Ansprechtiefe (DpR) bei der RAS WT-Gruppe langer (13,0 Monate) im Vergleich zur RAS MT-Gruppe
(5,8 Monate) [HR: 0,16 (95%-KI: 0,07-0,37)]. Die Analyse des medianen DpR berlcksichtigte nur Pati-
enten mit partiellen oder vollstandigem Ansprechen. Das OS war kein Endpunkt dieser Studie und
wurde in keiner der RAS/BRAF-Gruppen erreicht.

Das mediane PFS (n=143) betrug bei Patienten mit WT RAS 11.2 Monate vs. 7.3 Monate bei MT RAS
(HR 0.37; 95%-KI 0.28-0.58), bei WT RAS/WT BRAF vs. MT RAS od. BRAF 13.2 vs. 6.9 Monate (HR
0.25; 95%-KI 0.15-0.41) (siehe nachfolgende Grafik).
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Figure 2. Progression-free survival by tumour (A) RAS and (B) RAS/BRAF status.

Die mediane Zeit bis zur Progression (TTP) betrug bei Patienten mit WT RAS 13.2 Monate (95%-KI:
7.8, 17.0) vs. 7.3 Monate (95-KI: 6.1, 7.6) bei Patienten mit MT RAS. Bei Patienten mit WT RAS /WT
BRAF betrug die TTP 13.3 Monate (95%-KI: 9.0, 17.0) vs. 7.2 Monate bei Patienten mit RAS od. BRAF
MT (95%-KI: 5.7, 7.4).

Bei allen Patienten mit WT RAS- oder MT RAS-Tumoren wurden unabhangig des BRAF-Status thera-
piebedingte unerwiinschte Ereignisse gemeldet.

Studie 2

Carrato A. et al. Eur J Cancer. 2017 Aug;81:191-202
First-line panitumumab plus FOLFOX4 or FOLFIRI in colorectal cancer with multiple or unresec-
table liver metastases: A randomised, phase Il trial (PLANET-TTD).

Die PLANET-Studie war eine von Priféarzten veranlasste (nicht durch Amgen finanzierte), multizentri-
sche, randomisierte Open-Label-Studie der Phase Il mit zwei Parallelgruppen (Panitumumab in Kom-
bination mit FOLFIRI im Vergleich zu Panitumumab in Kombination mit FOLFOX4). Die Studie war kon-
zZipiert, um die Wirksamkeit und Sicherheit der zusatzlichen Verabreichung von Panitumumab zur Stan-
dardchemotherapie (FOLFOX4 oder FOLFIRI) als First-Line-Behandlung bei KRAS-Wildtyp-Patienten
mit CRC und mit auf die Leber beschrankten Metastasen zu beurteilen.

Patienten, die fir die Studie geeignet waren,

e > 18 Jahre alt mit unbehandeltem mCRC des
KRAS-Wildtyp in Exon 2;

e hatten mehrere LLD (= 4 Lebermetastasen oder jegliche Lebermetastase mit einem Durch-
messer von > 10 cm) oder technisch nicht operable LLD;

e mindestens eine eindimensionale messbhare Lasion gemass den modifizierten Response Eva-
luation Criteria in Solid Tumors (MRECIST);

e einen Rickfall nach adjuvanter Behandlung mit 5-FU/Folinsdure oder Capecitabin +/- Strah-
lentherapie mit einem krankheitsfreien Intervall von > 6 Monaten oder nach Oxaliplatin inklu-
sive adjuvanter Behandlung ein krankheitsfreies Intervall von > 12 Monaten oder einen Ruck-
fall nach einer Operation und/oder Strahlentherapie ohne adjuvante systemische Behandlung
oder Neudiagnose;

e einem Karnofsky Performance Status = 70% und

e adaquates Knochenmark sowie adaquate Nieren- und Leberfunktionen und Magnesiumspie-
gel.

Die Patienten wurden im Verhaltnis von 1:1 randomisiert und erhielten entweder Panitumumab plus
FOLFOX4 oder Panitumumab plus FOLFIRI alle zwei Wochen. Praoperatives Panitumumab plus FOL-
FOX4 oder FOLFIRI wurde fur 4 bis 8 Zyklen verabreicht und eine Operation wurde 4 bis 6 Wochen
nach der letzten Gabe durchgefiihrt. Patienten mit stabiler Erkrankung oder mit nicht ausgefihrter ope-
rativer Resektion erhielten zusatzliche Zyklen bis zur Krankheitsprogression oder inakzeptabler Toxizi-
tat. Der primare Endpunkt der Studie war die ORR. Die Ergebnisse wurden retrospektiv gemass dem
RAS-Tumorstatus analysiert. Insgesamt wurden 77 KRAS--Wildtyp-Patienten in die Analyse der Wirk-
samkeit und Sicherheit eingeschlossen. Der RAS-Status wurde bei 64 von 77 Patienten (83 %) be-
stimmt. Von diesen 64 Patienten wurden 53 (83 %) mit dem RAS-Wildtyp-Status identifiziert (keine
KRAS- oder NRAS-Mutationen in Exon 2, 3 oder 4). Von diesen 53 Patienten wurden 27 dem Arm mit
Panitumumab plus FOLFOX4 und 26 dem Arm mit Panitumumab plus FOLFIRI zugewiesen (23). Bei
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Patienten mit Tumoren des RAS-Wildtyps lag die ORR bei 78% bzw. 73% fir Panitumumab plus FOL-
FOX4 bzw. Panitumumab plus FOLFIRI (p=0.691).

RAS-Wildtyp RAS-Wildtyp
Pan. + FOLFIRI (N=26) | Pan. + FOLFOX4 (N=27)
ORR (nicht bestétigt) | 73% [95% KI; 56-90] 78% [95% KI; 62-94)
In der folgenden Tabelle sind ausgewéhlte sekundére Endpunkte zusammengefasst:
RAS-Wildtyp RAS-Wildtyp
Pan. + FOLFIRI (N=26) | Pan. + FOLFOX4 (N=27)
Resektionsrate (RO + R1) 54%" [35-73]] 26% [9-42]
der Lebermetastasen [95% KI]
p=0.038
Medianes PFS [95% KI] 15 Monate [7-19] | 13 Monate [6-19]
p=0.307
Medianes OS [95% KiI] 49 Monate [31-56] | 39.0 Monate [27-51]
p=0.824

* Die hohere Resektionsrate im FOLFIRI-Arm kénnte mit dem hdheren Anteil an potenziell resektionsfahigen Metastasen zur
Baseline zusammenhéngen.

Studie 3

Peeters M et al. Clin Cancer Res. 2015 Dec 15;21(24):5469-79.
Analysis of KRAS/NRAS Mutations in a Phase Ill Study of Panitumumab with FOLFIRI Compared
with FOLFIRI Alone as Second-line Treatment for Metastatic Colorectal Cancer.

Eine prospektive-retrospektive Analyse auf Grundlage von Daten der Studie 20050181. Die Studie
20050181 war eine randomisierte, multizentrische Open-Label Phase Il Studie. Die priméare Zielset-
zung bestand in der Beurteilung des Behandlungseffekts von Panitumumab plus FOLFIRI im Vergleich
zu FOLFIRI alleine als Second-Line-Behandlung bei Patienten mit mCRC und KRAS-Wildtyp-Tumoren
und auch bei Patienten mit KRAS Mutationstumoren. Die Patienten wurden im Verhéltnis 1:1 randomi-
siert zu Panitumumab plus FOLFIRI oder FOLFIRI alleine. Die Patienten erhielten Panitumumab in
Dosen von 6 mg/kg KG und FOLFIRI-Chemotherapie oder FOLFIRI alleine alle zwei Wochen bis zum
Auftreten von Krankheitsprogression oder Unvertraglichkeit. Insgesamt wurden 1186 Patienten (591
zu Panitumumab plus FOLFIRI, 595 zu FOLFIRI alleine) randomisiert. Der RAS-Status wurde bei 1014
von 1186 Patienten (85 %) bestimmt. Von diesen 1014 Patienten wurden 421 (42 %) als mit RAS-
Wildtyp-Status identifiziert (keine KRAS- oder NRAS-Mutationen in Exon 2, 3 oder 4). In der vordefi-
nierten, retrospektiven Zusatzanalyse nach RAS-Tumorstatus fiihrte die zusétzliche Verabreichung
von Panitumumab zu FOLFIRI zu einer signifikanten Verbesserung des PFS im Vergleich zu FOLFIRI
alleine.

RAS-Wildtyp RAS-Wildtyp
Pan. + FOLFIRI (N=204) | nur FOLFIRI (N=207)
Medianes PFS [95% KI] | 6.4 Monate [5.5 - 7.4] 4.6 Monate [3.7 - 5.6]

HR 0.70 (95% CI 0.54-0.91) p=0.007
Medianes OS [95% KI] | 16.2 Monate [14.5 - 19.7] | 13.9 Monate [11.9 - 16]
HR 0.81 (0.63-1.03) p=0.08

Medizinische Leitlinien

In den Guidelines werden fiir Cetuximab und Panitumumab die gleichen Empfehlungen abgegeben und
die Kombination Panitumumab/FOLFIRI ist bereits implementiert:

DGHO (Jan. 2016): Beim RAS-Wildtyp wird eine Kombination von Fluoropyrimidinen + entweder O-
xaliplatin oder Irinotecan zusammen mit einem Anti-EGFR-AK und/oder Bevacizumab empfohlen oder
allenfalls eine Monotherapie.

NCCN: Sowohl FOLFOX + Cetuximab oder Panitumumab wie auch FOLFIRI + Cetuximab oder Panitu-
mumab werden bei Patienten mit KRAS/NRAS-WT-Gen, welche eine intensive Therapie erhalten kon-
nen, gleichermassen empfohlen (sowohl beim Colon Cancer wie auch Rectal Cancer).
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ESMO (2016): Es werden grundsétzlich EFGR-Inhibitoren in Kombination mit FOLFOX oder FOLFIRI
in der Erstlinientherapie von RAS-WT-Patienten mit mCRC empfohlen, ohne einen EGFR-Inhibitor bzw.
FOLFOX oder FOLFIRI zu bevorzugen.

Vergleich der Wirksamkeit mit anderen Arzneimitteln
Die eingereichten RAS-Analysen der Studien 1 und 2 bestétigen die bei der befristeten Aufnahme ver-
fugten Daten zur Wirksamkeit von VECTIBIX. VECTIBIX ist zur Behandlung von Patienten mit metas-
tasierendem kolorektalem Karzinom mit RAS-Wildtyp in der First-Line-Therapie in Kombination mit FOL-
FIRI zu einer wirksamen Therapieoption geworden.
Cetuximab und Panitumumab sind die beiden etablierten EGFR Inhibitoren zur Behandlung von mCRC
des RAS-Wildtyps. VECTIBIX konnte als zweiter Vertreter der Stoffklasse bei der Aufnahme in Guide-
lines vom Klasseneffekt profitieren.
Avastin ist entsprechend Guidelines eine weitere Therapiealternative. Entsprechend Fachinformation
ist Avastin wie folgt indiziert:
Metastasiertes Kolon- oder Rektumkarzinom
Avastin (Bevacizumab) ist zur Erstlinientherapie bei Patienten mit metastasiertem Karzinom des Kolons
oder Rektums in Kombination mit folgenden Chemotherapien indiziert:

- 5-Fluorouracil/Folinséure

- 5-Fluorouracil/Folinséure/Irinotecan

- Capecitabine/Oxaliplatin (XELOX)
Die ESMO Guidelines (van Cutsem et al. 2016, ESMO consensus guidelines for the management of
patients with metastatic colorectal cancer) fihren in der Erstlinientherapie des mCRC RAS wt EGFR
Inhibitoren und Avastin als Zusatztherapien zum Chemotherapie Backbone auf. Die Zweit- und Drittli-
nientherapie steht in Abhangigkeit zur durchgefuhrten Erstlinientherapie.
[...] To date, there is no unequivocal evidence for the superiority of one class of biological over an-
other (bevacizumab versus the EGFR antibody therapies) in the first-line treatment of patients with
RAS wild-type mCRC, although the combination with an EGFR antibody led to an improved RR in
both phase Il trials and to an improved OS in the FIRE 3 study, but not in the CALGB study. The PFS
was identical for bevacizumab- and cetuximab-containing combinations in both phase Ill stud-
ies [...] Die NCCN Guidelines Version 2.2019 fuhren die Therapie mit EGFR Inhibitoren und Avastin
ebenfalls auf gleicher Therapiestufe auf.
Entsprechend der aufgefuihrten Guidelines, deren Erkenntnisse auf den durchgefiihrten klinischen Stu-
dien beruhen,ist eine Uberlegene Wirksamkeit von EGFR-Inhibitoren bei RAS wt mCRC vs. Avastin
nicht belegt.

Zusammenfassung und Beurteilung der Wirksamkeit
VECTIBIX ist als First-Line-Therapie zur Behandlung des mCRC mit RAS-Wildtyp in Kombination mit
FOLFIRI eine wirksame und in Guidelines etablierte Therapieoption.

3 Beurteilung der Zweckmassigkeit

Das Kriterium der Zweckmassigkeit ist aus folgenden Grinden erfllt:
Dosierung/Dosisstarken/Packungsgrossen

VECTIBIX wird in einzeln verpackten Durchstechflaschen mit einer 200mg/5ml- bzw. 400mg/20mI-Infu-
sionslésung angeboten. Die empfohlene Dosis von Vectibix betragt 6 mg/kg Kérpergewicht, i.v. Q2W
verabreicht. FUr das durchschnittliche Kérpergewicht von = 55-jahrigen Patienten (Frauen: 66,6 kg;
Ménner: 80,4 kg) werden im Mittel eine 400mg Durchstechflasche fir eine Frau und eine 100mg plus
400mg Durchstechflasche fur einen Mann pro Verabreichung zum Einsatz kommen.

Beurteilung auslandischer Zulassungsbehdrden (EMA, FDA)
EMA (first-line in Kombination mit Folfiri zugelassen seit April 2015):
Vectibix is indicated for the treatment of adult patients with wild-type RAS metastatic colorectal cancer
(mCRCQC):
- infirst-line in combination with Folfox or Folfiri.
- in second-line in combination with Folfiri for patients who have received first-line fluoropyrimidine-
based chemotherapy (excluding irinotecan).
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- as monotherapy after failure of fluoropyrimidine-, oxaliplatin-, and irinotecan-containing chemother-
apy regimens.
EDA
Zur first-line Therapie des mCRC zugelassen mit FOLFOX, jedoch nicht in Kombination mit FOLFIRI.
Beurteilung auslandischer Institute
IQWIG: keine Beurteilung von Panitumumab plus FOLFIRI als Firstline-Therapie veréffentlicht.
NICE recommendations (29.03.2017)
Cetuximab is recommended, within its marketing authorisation, as an option for previously untreated
epidermal growth factor receptor (EGFR)-expressing, RAS wild-type metastatic colorectal cancer in
adults in combination with:
- 5-luorouracil, folinic acid and oxaliplatin (FOLFOX) or
- 5-fluorouracil, folinic acid and irinotecan (FOLFIRI).
Panitumumab is recommended, within its marketing authorisation, as an option for previously un-
treated RAS wild-type metastatic colorectal cancer in adults in combination with:
- FOLFOX or
- FOLFIRI.
SMC: Indication under review: Treatment of adult patients with wild-type RAS metastatic colorectal
cancer first-line in combination with FOLFIRI.
The holder of the marketing authorisation has not made a submission to SMC regarding this product in
this indication. As a result we cannot recommend its use within NHS Scotland.
HAS Avis September 2014, ASMR: noch keine Beurteilung zu Firstline-Kombination mit FOLFIRI
La madification de l'indication de VECTIBIX restreignant son utilisation aux patients atteints de cancer
colorectal métastatique avec un statut RAS (KRAS et N-RAS) non muté dans le cadre d’une stratégie
stratifiée, n’est pas de nature a modifier les appréciations précédentes de la Commission de la trans-
parence en I'absence de données comparatives versus les autres biothérapies indiquées chez ces pa-
tients dans les différentes lignes de traitement.
En conséquence et en I'état actuel des données, VECTIBIX n’apporte pas d’amélioration du service
médicale rendu (ASMR V, inexistante) dans la prise en charge du cancer colorectal métastatique avec
un statut RAS non muté (type sauvage) :
- en premiére ligne en association avec un protocole FOLFOX
- en seconde ligne en association avec un protocole FOLFIRI pour les patients qui ont regu en pre-
miéere ligne un protocole de chimiothérapie a base de fluoropyrimidine (excluant l'irinotécan)
- en monothérapie apres échec des protocoles de chimiothérapie a base de fluoropyrimidine, oxali-
platine et irinotécan.

Medizinischer Bedarf

Das kolorektale Karzinom (colorectal cancer, CRC) ist eine schwerwiegende Erkrankung, die mit einer
hohen Mortalitdt und Morbiditat einhergeht. Wahrend 20 bis 25% der Patienten bei Diagnosestellung
bereits Metastasen aufweisen, entwickeln sich Metastasen bei bis zu 50% aller Patienten, von denen
die meisten daran sterben. Die 5-jahrige Uberlebensrate betragt 5 bis 15% bei CRC-Patienten mit ge-
streuter metastasierender Erkrankung (mCRC).

Panitumumab ist ein vollstandig humaner EGFR-Inhibitor und neben Erbitux (Cetuximab) der zweite in
der SL aufgefuhrte EGFR-Inhibitor zur Behandlung von RAS-Wildtyp-Patienten mit mCRC. Im Gegen-
satz zu Cetuximab treten unter Panitumumab weniger haufig Infusionsreaktionen auf.

Da FOLFIRI-Chemotherapien ublicherweise Q2W verabreicht werden, erlaubt das zweiwdchentliche
Standard-Dosierungsregime von Panitumumab die Synchronisierung mit der Dosierung der Chemothe-
rapie. Panitumumab plus FOLFIRI reduziert daher die Anzahl der notwendigen Arztbesuche im Ver-
gleich zu Cetuximab plus FOLFIRI. Im Gegensatz zu Cetuximab erfordert Panitumumab keine Vorbe-
handlung, Loading Dose oder Uberwachung.

Beurteilung der Zweckmassigkeit

VECTIBIX und Erbitux werden als Vertreter der EGFR-Inhibitoren auf gleicher Therapiestufe zur Erstli-
nientherapie in der Behandlung des mCRC mit RAS-Wildtyp in Kombination mit FOLFIRI empfohlen.
Die angebotenen Packungen zu 100mg bzw. 400mg ermdglichen eine zweckmassige Anwendung.
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4

Beurteilung der Wirtschaftlichkeit

Das Arzneimittel ist unter folgenden Bedingungen wirtschaftlich:

mit einer Limitierung:

»Nur nach vorgangiger Kostengutsprache durch den Krankenversicherer nach vorgéngiger Konsul-

tation des Vertrauensarztes:

Zur Behandlung von Patienten mit metastasierendem kolorektalem Karzinom mit RAS-Wildtyp:

- In der First-Line-Therapie in Kombination mit FOLFOX oder FOLFIRI.

- In der Second-Line-Therapie in Kombination mit einer Irinotecan-haltigen Chemotherapie.

- Als Monotherapie, wenn Therapien mit Fluoropyrimidin-, Oxaliplatin- und Irinotecan-haltigen
Chemotherapien versagt haben oder nicht durchfiihrbar waren.

Im Falle einer Progression ist die Vectibix-Behandlung abzubrechen.”

aufgrund des folgenden therapeutischen Quervergleichs (TQV) in der Firstline-Indikation in Kombi-

nation mit Chemotherapie (FOLFOX oder FOLFIRI) fur VECTIBIX Inf Konz 100 mg/5ml anhand von

Zykluskosten:

Packungsgrosse

Praparat (Wirkstoff) / Dosisstéarke FAP Dosierung Zykluskosten [Fr.]

VECTIBIX 6mg/kg KG

(Panitumumab) 100mg/5ml 488.88 alle 2 Wochen 2053.2960000

Avastin 5mg/kg KG

(Bevacizumabum) 100mg/4ml 350.54 alle 2 Wochen 1226.8900000
TQV-Niveau 1226.8900000
TQV-Preis (FAP) 292.12

Fur VECTIBIX steht mit Avastin eine zugelassene, patentgeschutzte Therapiealternative zum Ver-
gleich zur Verfligung, was den Vergleich mit Erbitux (patentabgelaufen) entsprechend géngiger Pra-
xis des BAG ausschliesst. Ein TQV mit Avastin ist sachgerecht, obwohl Avastin breiter indiziert ist
und VECTIBIX lediglich bei RAS wt Tumoren wirksam ist. Es entspricht der gangigen Praxis des
BAG, einen TQV auch mit einer breiter indizierten Therapiealternative durchzufiihren. Alle Patientin-
nen und Patienten die gemass Indikation mit Erbitux behandelt werden kénnen, kénnen auch mit
Avastin behandelt werden. Hinsichtlich der Auswahl und Anzahl der fiir den TQV heranzuziehenden
Vergleichsarzneimittel steht dem BAG gemadass bundesgerichtlicher Rechtsprechung ohnehin ein
weiter Ermessensspielraum zu (BGer. 9C_695/2016 vom 30. Oktober 2017 E. 5.3.3; 9C_354/2017
vom 26. Januar 2018 E. 6.2).

ohne Innovationszuschlag,

unter Berlicksichtigung des von der Zulassungsinhaberin eingereichten Auslandpreisvergleichs mit
Datum vom 08. Juli 2019 mit Preisen aus A, B, D, DK, F, FI, NL, S, UK.

Fiar den APV werden folgende Wechselkurse bertucksichtigt:

Fr. 1.13/Euro; Fr. 1.29/GBP; Fr. 0.1521/DKK; Fr. 0.1087/SEK.

Aus dem APV resultieren folgende durchschnittlichen Preise:

APV (FAP)
Inf Konz 100 mg/5ml Durchstf 5 ml Fr. 462.79
Inf Konz 400 mg/20ml Durchstf 20 ml Fr. 1'853.14
APV und TQV werden je halftig gewichtet,
Lineare Preisbildung der Grosspackung,
zu Preisen von:
FAP PP

Inf Konz 100 mg/5ml Durchstf 5 ml Fr. 377.45 | Fr. 449.70
Inf Konz 400 mg/20ml Durchstf 20 ml | Fr. 1'509.81 | Fr. 1'717.40
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