Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Konsultacyjna

Stanowisko Rady Konsultacyjnej
nr 64/19/2010 z dnia 7 wrzesnia 2010r.
w sprawie zakwalifikowania swiadczenia opieki zdrowotnej
,Leczenie pacjentow z przerzutowym rakiem jelita grubego
z uwzglednieniem wptywu mutacji KRAS przy wykorzystaniu
produktu leczniczego panitumumab (Vectibix®)
jako Ill linii leczenia” w ramach terapeutycznego programu
zdrowotnego NFZ, jako swiadczenia gwarantowanego

Rada Konsultacyjna uznaje za niezasadne zakwalifikowanie Swiadczenia opieki zdrowotnej
yleczenie pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita grubego z uwzglednieniem wptywu
mutacji KRAS przy wykorzystaniu produktu leczniczego Vectibix (panitumumab) jako Il linii
leczenia w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego NFZ”, jako Swiadczenia
gwarantowanego.

Uzasadnienie stanowiska

Zdaniem Rady, w proponowanym terapeutycznym programie zdrowotnym NFZ,
nie jest jasny sposéb finansowania badan mutacji KRAS, czyli informacji podstawowej
dla kwalifikowania pacjentow do leczenia panitumumabem. Nie jest tez okreslone, jakie
osrodki majg kompetencje do wykonania badan mutacji KRAS i w ktérym momencie procesu
diagnostyczno-terapeutycznego powinny by¢é one wykonane (przy rozpoznaniu choroby,
przy rozpoznaniu rozsiewu, czy po progresji ll linii leczenia).

Rada uwaza natomiast za zasadne tymczasowe finansowanie kosztéw leczenia preparatem
panitumumab na dotychczasowych zasadach tj. w programie zdrowotnym chemioterapii
niestandardowej, do czasu stworzenia nowego programu zdrowotnego uwzgledniajgcego
zasady oznaczania mutacji genu KRAS oraz ponownej oceny efektywnosci klinicznej
i bezpieczenstwa stosowania tego preparatu w oparciu o nowe doniesienia.

Tryb przygotowania stanowiska

Niniejsze stanowisko opracowane zostato przez Rade Konsultacyjng na podstawie zlecenia Ministra
Zdrowia (pismo znak MZ-PLE-460-8365-91/GB/09) z dnia 21 pazdziernika 2009r.

Problem zdrowotny

Nowotwory jelita grubego (najczesciej rak) zajmujg obecnie drugie miejsce co do czestosci
zachorowan na nowotwory u obu ptci (mezczyzni — 11,9%, kobiety — 10,3%). W 2005 roku nowotwory
jelita grubego stanowity drugg u mezczyzn i trzecig u kobiet przyczyne zgonéw nowotworowych. *
Jedng z najczestszych przyczyn niepowodzen leczenia sg przerzuty odlegte, ktére ujawniaja
sie u 30 do 50% leczonych chorych.
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Przyczyny powstawania raka jelita grubego nie zostaty ostatecznie poznane, chociaz niewatpliwymi
czynnikami ryzyka sg predyspozycje genetyczne, gruczotowe polipy i niektére choroby zapalne jelita
grubego oraz czynniki srodowiskowe, przede wszystkim dietetyczne. Wiekszos¢ rakow jelita grubego
powstaje ze zmian o charakterze gruczolakéw, ktérych wspdlng i podstawowg cechg jest dysplazja
nabtonka. Potencjalng zdolnos$¢ do przemiany ztosliwej mozna okresli¢ na podstawie oceny wielkosci,
typu makroskopowego, typu mikroskopowego i stopnia dysplazji, w zwigzku z czym,
zaleca sie usuwanie wszystkich polipéw stwierdzanych endoskopowo. *

Obecny standard kliniczny

Obecnie w ramach trzeciej lub czwartej linii leczenia zaawansowanego (uogdlnionego) raka jelita
grubego stosowane s najczesciej fluoropirymidyny lub irynotekan w monoterapii,
a takze cetuksymab (incydentalnie) oraz inne leki. >

Opis $wiadczenia

Panitumumab jest rekombinowanym w petni ludzkim przeciwciatem monoklonalnym IgG2,
wykazujgcym duze powinowactwo i specyficzno$¢ wobec ludzkiego EGFR. Panitumumab wigze
sie z domeng wigzacg ligand EGFR i hamuje autofosforylacje receptora wywotywang przez wszystkie
znane ligandy EGFR. Wigzanie panitumumabu do EGFR prowadzi do internalizacji receptora,
zahamowania wzrostu komodrek, indukcji apoptozy oraz zmniejszonej produkcji interleukiny
8 i czynnika wzrostu $rédbtonka naczyniowego. >

Gen KRAS (ang. Kirsten rat sarkoma 2 viral oncogene homolog) koduje mate biatko wigzgce GTP,
zaangazowane w przetwarzanie sygnatu. Réznorodnos¢ bodzcéw, w tym bodzce z EGFR aktywujg
KRAS, ktéry z w nastepstwie pobudza inne biatka wewngatrzkomdrkowe, ktdre przyczyniajg
sie do proliferacji komérki, jej przezycia i angiogenezy. ®

Panitumumab zarejestrowany jest w monoterapii raka okreznicy lub odbytnicy z przerzutami,
wykazujgcego ekspresje receptora nabtonkowego czynnika wzrostu (EGFR, ang. Epidermal Growth
Factor Receptor) i gen KRAS bez mutacji (typ dziki), po niepowodzeniu leczenia schematami
chemioterapii zawierajgcymi fluoropirymidyne, oksaliplatyne i irynotekan. Wnioskowane wskazanie
dotyczyto leczenia pacjentéow z przerzutowym rakiem jelita grubego, z uwzglednieniem wptywu
mutacji KRAS za pomoca panitumumabu jako Il linii leczenia. **

W przypadku jego utworzenia, terapeutyczny program zdrowotny (TPZ) ,Leczenie pacjentéw
z przerzutowym rakiem jelita grubego z uwzglednieniem wptywu mutacji KRAS” pozwalatby stosowac
panitumumab w nizej podanych sytuacjach.

Kryteria wtgczenia do programu:

1) rak jelita grubego (okreznicy, zagiecia esico-odbytniczego, odbytnicy) rozpoznany
histologicznie;

2) ekspresja EGFR i prawidtowy stan genu KRAS (nieobecno$¢ mutacji) w komdrkach
nowotworu;

3) stadium uogdlnienia nowotworu (obecnos¢ przerzutow);

4) nawrot lub progresja choroby (niepowodzenie) chemioterapii stosowanej wczesniej
(2-3 linie) z powodu uogdlnienia choroby, chemioterapii z udziatem pochodnych
fluoropirypidymy, oksaliplatyny oraz irynotekanu;

5) mozliwosé oceny odpowied? na leczenie wedtug kryteriow klasyfikacji RECIST;
6) stopien sprawnosci 0-2 wedtug klasyfikacji WHO - Zubroda;
7) czynnos¢ watroby i nerek oraz uktadu krwionosnego w granicach prawidtowych.
Kryteria wytgczenia z programu:
1. brak spetnienia kryteriow wtgczenia
2. wiek ponizej 18. roku zycia;

3. nieskuteczne lub zwigzane z powaznymi powiktaniami wczesniejsze leczenie inhibitorem
EGFR (cetuksymab);
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4. $r6dmigzszowe zapalenie lub zwtdknienie ptuc;
5. niewydolno$¢ oddechowa w zwigzku z innymi przyczynami
6. przerzuty w osrodkowym uktadzie nerwowym;
7. jednoczesne stosowanie chemioterapii lub radioterapii;
8. cigza.
Podawanie leku:

60-minutowy wlew dozylny — lek rozpuszczony w 0,9% roztworze NaCl i w stezeniu nie wiekszym
niz 10mg/ml w dawce 6mg/kg masy ciata w odstepach 14-dniowych.

Monitorowanie leczenia:

1. ocena odpowiedzi na leczenie (wyniki badan obrazowych — wybér metody w zaleznosci
od klinicznej sytuacji) przeprowadzana w odstepach 12-tygodniowych;

2. ocena bezpieczenstwa leczenia (wyniki badania podmiotowego i przedmiotowego, badania
morfologii krwi, badan wskaznikéw czynnosci nerek i watroby oraz innych w zaleznosci
od sytuacji).

Kryteria zakonczenia leczenia:
1. Progresja choroby;
2. Rezygnacja chorego;
3. Dziatania niepozgdane w stopniu 23 wedtug klasyfikacji WHO;
4. Zgon chorego.’

Efektywnos¢ kliniczna

Analiza efektywnosci klinicznej obejmowata jedno badanie RCT Il fazy, poréwnujgcym panitumumab
z najlepszym leczeniem wspomagajgcym (BSC), 4 badania Il fazy oraz kontrowersyjne poréwnanie
posrednie panitumumabu z cetuksymabem. *

W badaniu RCT, nie wykazano wptywu panitumumabu na przezycie catkowite pacjentéw
—HR 1,00 (95%Cl: 0,82-1,22), natomiast wykazano wptyw na przezycie wolne od progresji — mediana
8 vs. 7,3mies., HR 0,54 (95%Cl: 0,44-0,66). W analizie post hoc wykazano, ze tylko pacjenci
bez mutacji w genie KRAS uzyskiwali lepsze wyniki przezycia wolnego od progresji — mediana
12,3 vs. 7,3mies., HR 0,45 (95% Cl: 0,34-0,59), ale bez wptywu na przezycie catkowite. 4

W  porédwnaniu posrednim, niewykazano istotnych rdznic pomiedzy panitumumabem
a cetuksymabem. *

Badania nad jakoscig zycia pacjentéw leczonych panitumumabem wykazaty, ze wsréd pacjentéow
z najlepszg odpowiedzg czesSciowq i stabilizacjg choroby w ramieniu panitumumabu zaobserwowano
wyzsze $rednie wyniki jakosci zycia, mierzone w kazdym zdefiniowanym punkcie czasowym
oraz mniejsza liczbe symptoméw choroby, w poréwnaniu do grupy BSC. *

Bezpieczenstwo stosowania

ChPL podaje, ze stosowanie panitumumabu wigze sie z bardzo czestym lub czestym wystepowaniem
zmian skérnych (wysypka, trgdzikowate zapalenie skory, rumien, tuszczenie sie skory, Swigd, suchosc
skory, pekanie skory, zanokcica) lub bton Sluzowych, objawéw ze strony uktadu pokarmowego,
zaburzer elektrolitowych oraz objawéw ogdlnych. *

Badania kliniczne Il i lll fazy, do najczesciej raportowanych dziatan niepozgdanych wsrdd pacjentow
leczonych paniutumumabem nalezaty dziatania niepozgdane dermatologiczne (wysypka, sucha skéra
tradzikowe zapalenie skory, ztuszczanie sie skory, tradzik), ogdlnoustrojowe (zmeczenie, nudnosci,
wymioty, biegunka) oraz okulistyczne. W obserwacjach odlegtych, u 53% pacjentéw stwierdzono
przynajmniej jedno powazne dziatanie niepozadane. *

3/4



Stanowisko Rady Konsultacyjnej AOTM nr 64/19/2010 z dnia 7 wrzesnia 2010r.

Koszty swiadczenia i jego wptyw na budzet ptatnika

Analiza ekonomiczna poréwnujgca panitumumab i cetuksymab, przerowadzona w postaci analizy
minimalizacji kosztow, wykazata nizszy koszt terapii panitumumabem o . tys ztotych.
Wynik analizy byt wrazliwy gtéwnie na ceny obu praparatéw. *

Analiza wptywu na budzet ptatnika publicznego wykazata, ze finansowanie panitumumabu w ramach
wigzatoby sie z oszczednosciami ptatnika publicznego rzedu ok. 0,06; 0,75 i 1,08min ztotych,
w kolejnych latach trwania programu. *

PBAC nie rekomenduje finansowania panitumumabu ze $rodkéw publicznych. ®
Biorac pod uwage powyzsze argumenty, Rada podjefa decyzje jak na wstepie.
Dodatkowe uwagi Rady

Rada proponuje rozwazyc¢ stworzenie terapeutycznego programu zdrowotnego obejmujgcego terapie
celowane stosowane u chorych z przerzutowym rakiem jelita grubego.

PiSmiennictwo:

1. Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ztosliwych — 2009 r. Rak okreznicy
i odbytnicy. M. Krzakowski. Via Medica

Stanowisko eksperckie _
Charakterystyka produktu leczniczego Vectibix
Materiaty dostarczone przez Producenta

Projekt TPZ ,Leczenie panitumumabem raka jelita grubego”
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Pharmaceutical Benefits Advisory Committee Panitumumab, Vectibix. November 2008
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