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Rekomendacja nr 58/2011
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
z dnia 8 sierpnia 2011 r.

w sprawie zakwalifikowania swiadczenia opieki zdrowotnej
yleczenie raka jelita grubego przy wykorzystaniu substancji czynnej
panitumumab” jako $wiadczenia gwarantowanego
w ramach programu zdrowotnego

Prezes Agencji rekomenduje zakwalifikowanie Swiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie raka
jelita grubego przy wykorzystaniu substancji czynnej panitumumab” jako $wiadczenia
gwarantowanego w ramach programu zdrowotnego na okres trzech lat, wylacznie
po spetnieniu warunkéw zawartych w rekomendacji.

Zgodnie z przekazanym przez Ministra Zdrowi projektem Terapeutycznego Programu
Zdrowotnego ,Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego”, rekomendacja dotyczy
stosowania panitumumabu w monoterapii w leczeniu paliatywnym (Il linia) chorych
na zaawansowanego (obecno$¢ przerzutéw) raka jelita grubego (C18-C20 wedtug ICD-10
— rak okreznicy, rak zagiecia esiczo-odbytniczego, rak odbytnicy) po wczes$niejszej
nieskutecznej chemioterapii z udziatem fluoropirymidyny, irynotekanu i oksaliplatyny.

Uzasadnienie rekomendacji

Po zapoznaniu sie z negatywnym stanowiskiem Rady Konsultacyjnej’, jak réwniez
ze ztozonym przez jednego z cztonkéw Rady _ zdaniem odrebnym
od przegtosowanego stanowiska Rady’, Prezes Agencji rekomenduje zakwalifikowanie
Swiadczenia opieki zdrowotnej ,Leczenie raka jelita grubego przy wykorzystaniu substancji
czynnej panitumumab” jako S$wiadczenia gwarantowanego w ramach programu
zdrowotnego w monoterapii w leczeniu paliatywnym chorych na zaawansowanego
(obecnos¢ przerzutéw) raka jelita grubego (C18-C20 wedtug ICD-10 — rak okreznicy, rak
zagiecia esiczo-odbytniczego, rak odbytnicy) po wczesniejszej nieskutecznej chemioterapii
z udziatem fluoropirymidyny, irynotekanu i oksaliplatyny.

Panitumumab, podobnie jak cetuksymab jest przeciwciatem monoklonalnym skierowanym
przeciwko receptorowi dla naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR), ale w przeciwienstwie
do cetuksymabu jest przeciwciatem ludzkim. Proponowane w programie kryteria, jakie majg
spetnia¢ chorzy kwalifikowani do leczenia cetuksymabem sg identyczne, jak w przypadku
panitumumabu. Wyniki badan klinicznych potwierdzajg skuteczno$¢ panitumumabu
w leczeniu lll linii raka jelita grubego. Lek znaczgco wydtuza mediane przezycia bez progresiji
u chorych be zmutacji w genie KRAS. Skuteczno$¢ panitumumabu i cetuksymabu jest
podobna. Analiza przezy¢ catkowitcyh w badaniu byta utrudniona ze wzgledu na stosowanie

leku badanego przy progresji w ramieniu kontrolnym (cross-over). Na podstawie dostepnych

Agencja Oceny Technologii Medycznych
ul. 1. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
e-mail: sekretariat@aotm.gov.pl

www.aotm.gov.pl




Rekomendacja nr 58/2011 Prezesa AOTM z dnia 8 sierpnia 2011 r.

informacji mozna réwniez wnioskowac, ze bezpieczenstwo stosowania panitumumabu jest
wyzsze niz cetuksymabu, leczenie panitumumabem jest takze wygodniejsze dla pacjenta,
poniewaz lek podaje sie raz na 2 tygodnie. *> Przeciwciata monoklonalne wydaja sie by¢
jedyng opcjg terapeutyczng w Il linii leczenia raka jelita grubego o akceptowalnym profilu
bezpieczenstwa.

Rada Konsultacyjna wydata na posiedzeniu w dniu 7 wrzesnia 2010 stanowisko dotyczace
panitumumabu, w ktérym uznata za niezasadne zakwalifikowanie $wiadczenia opieki
zdrowotnej ,leczenie pacjentdw z przerzutowym rakiem jelita grubego z uwzglednieniem
wptywu mutacji KRAS przy wykorzystaniu produktu leczniczego Vectibix (panitumumab) jako
[l linii leczenia w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego NFZ”, jako swiadczenia
gwarantowanego, zalecajac jednocze$nie dalsze finansowanie panitumumabu jako
chemioterapii niestandardowej, do czasu stworzenia nowego programu zdrowotnego
uwzgledniajgcego zasady oznaczania mutacji genu KRAS oraz ponownej oceny
efektywnosci kliniczne;.

Prezes Agencji w rekomendacji z dnia 7 wrzesnia uznat za zasadne finansowanie swiadczenia
w Il linii leczenia pod warunkiem sprecyzowania w tworzonym programie zdrowotnym
leczenia pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita grubego, zasad oznaczania mutacji genu
KRAS i sposobu finansowana badan stanu genu KRAS, okreslenia osrodkéw kompetentnych
do wykonywania badan stanu genu KRAS oraz etapu w procesie diagnostyczno
— terapeutycznym wykonywania tych badan. Do czasu wyjasnienia powyzszych kwestii
Prezes Agencji rekomendowat finansowanie terapii panitumumabem na zasadach
dotychczasowych.”

Zdaniem Prezesa warunki okreslone w cytowanym stanowisku i rekomendacji zostatly
spetnione. Obecnie jest pie¢ zwalidowanych laboratoriéw, ktére sg w stanie pokryc
zapotrzebowanie catego kraju na badania mutacji genu KRAS. Oznaczenia mutacji w genie
KRAS przeprowadzane sg przez nastepujgce osrodki w Polsce: Zaktad Biologii Molekularnej
i Zaktad Patologii Molekularnej w Warszawie, Zaktad Klinicznej Biologii Molekularnej
Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku, Katedra Patomorfologii CMUJ w Krakowie oraz
Katedra i Zaktad Biologii i Genetyki Akademii Medycznej w Gdansku. W programie okreslono
rowniez sposob pobierania materiatu do oznaczenia genetycznego oraz sposdb finansowania
badania. 2

Podkreslenia wymaga réwniez fakt, ze od czasu wydania poprzedniego stanowiska Rady
oraz rekomendacji Prezesa, Europejska Agencja ds. Lekow (EMA) w dniu 23 czerwca 2011
rozszerzyta  wskazania rejestracyjne dla  panitumumabu na stosowanie go
wraz z chemioterapia, co $wiadczy o umacnianiu sie pozycji klinicznej leku. *

Z uwagi na fakt, iz lek jest obecnie podawany w ramach programu chemioterapii
niestandardowej, nie ma pewnosci, ze chorzy zawsze kwalifikowani sg do terapii w sposéb
prawidtowy. Bardzo wazne jest Sciste okreslenie populacji, dla ktérej lek bytby przeznaczony
- potwierdzenie prawidtowosci stanu genu KRAS (wykluczenie mutacji w kodonach 12 oraz
13 eksonu 1) i obecnosci biatka EGFR (przynajmniej 1% komdrek raka). Kryteria wtgczenia
okreslone w programie zdrowotnym umozliwig podawanie leku pacjentom, u ktorych
przyniesie on najwieksze korzysci.

Nalezy rowniez wprowadzi¢ Sciste monitorowanie leczonych osdb, czego nie gwarantuje
finansowanie leczenia w ramach chemioterapii niestandardowej. W przypadku uruchomienia
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programu terapeutycznego dla lekéw stosowanych w leczeniu zaawansowanego raka jelita
grubego, ptatnik powinien zapewnié¢ system sprawozdawczy oparty na zasadach rejestru
pozwalajgcy na monitorowanie zasad wtaczania do terapii zgodnie z przyjetymi kryteriami,
a takze dziatan niepozadanych terapii, co  umozliwi ocene skutecznosci leczenia
i bezpieczenistwa terapii.

Wskazany trzyletni okres warunkowego finansowania swiadczenia ze srodkéw publicznych,
podyktowany jest szybkim postepem w onkologii, a takze systematycznie pojawiajgcymi sie
nowymi doniesieniami naukowymi i badaniami klinicznymi dotyczgcymi skutecznosci
i bezpieczenstwa technologii stosowanych w raku jelita grubego. Po tym czasie powinna
nastgpi¢ weryfikacja decyzji refundacyjnej na podstawie uaktualnionej oceny
farmakoekonomicznej oraz ewentualne dalsze negocjacje dotyczgce ceny lub instrumentow
dzielenia ryzyka dla panitumumabu.

Problem zdrowotny

ICD-10: C18 - nowotwor ztosliwy jelita grubego, C19 - nowotwor ztosliwy zgiecia esiczo-odbytniczego,
C20 - nowotwor ztosliwy odbytnicy.?

W strukturze zachorowan nowotwory jelita grubego zajmujg obecnie drugie miejsce u obu pfci
(mezczyzni 11,9%, kobiety — 10,3%). W 2007 roku liczba zarejestrowanych zachorowan wyniosta 7
892 u mezczyzn i 6352 u kobiet co daje w sumie ok. 14,2 tys. populacje chorych. W 2005 roku
nowotwory jelita grubego stanowity drugg u mezczyzn i trzecig u kobiet przyczyng zgonow
nowotworowych. Z powodu tego nowotworu zmarto niemal 5000 mezczyzn i ponad 4300 kobiet.
Zachorowalnos¢ i umieralnos¢ zwiekszajg sie u obu ptci wraz z przechodzeniem do kolejnych grup
wiekowych, przy czym wzrost jest szybszy u mezczyzn. W populacji mezczyzn z rozpoznaniem
nowotwordw jelita grubego 62% wystepuje u oséb powyzej 65. roku zycia, podczas gdy u kobiet
— 66% (zgony odpowiednio — 70% i 77%). Liczba zachorowan maleje u obu pfci dopiero po 75. roku
zycia. Rosnacy trend umieralnosci utrzymuje sie nawet powyzej 65. roku zycia u mezczyzn, podczas
gdy u starszych kobiet tempo wzrostu umieralnosci ulega zahamowaniu. 2

Przyczyny powstawania raka jelita grubego nie zostaty ostatecznie poznane, chociaz niewatpliwymi
czynnikami ryzyka sg predyspozycje genetyczne (szczegétowe omowienie nizej), gruczotowe polipy
i niektore choroby zapalne jelita grubego oraz czynniki srodowiskowe (gtéwnie dietetyczne).
Wiekszo$¢ rakow jelita grubego powstaje ze zmian o charakterze gruczolakdéw, ktérych wspdlng
i podstawowg cechg jest dysplazja nabtonka. Czestsze wystepowanie raka jelita grubego obserwuje
sie u oséb pozostajgcych na diecie z przewaga ttuszczéw zwierzecych oraz krwistego miesa
i jednoczednie ubogiej w btonnik, naturalne witaminy oraz wapn. Jednoczesny brak aktywnosci
fizycznej, powtarzajgce sie zaparcia i ekspozycja na dym tytoniowy zwiekszajg ryzyko. Zwiekszone
ryzyko zachorowania wystepuje u osob po 50. roku zycia, a szczyt zachorowan przypada na 8. dekade
iycia.2

Ocena zaawansowania klinicznego opiera sie na podstawie klasyfikacji TNM (Tumor Nodus
Metastases) lub klasyfikacji Dukes'a w modyfikacji Astler-Collera i Turnbulla. Rozpoznanie nowotworu
jelita grubego opiera sie na badaniu podmiotowym, przedmiotowym oraz badaniach dodatkowych.?

Skutkiem nastepstwa choroby lub stanu zdrowia jest przedwczesny zgon. Swiadczenie wptywa
na zmniejszenie zachorowalnosci i przedwczesnej umieralnosci z powodu nowotwordw ztosliwych.

Wedtug ekspertéw klinicznych w Polsce stwierdza sie okoto . zgondw rocznie z powodu raka
okreznicy i odbytnicy. Do leczenia chemioterapig kwalifikuje sie okoto . chorych. Wykorzystany lek
bedzie u okoto . % chorych — tzn. . rocznie (w przypadku monoterapii). 2

Wedtug Krajowego Rejestru Nowotwordw liczba zachorowan na raka jelita grubego w 2008 roku
wyniosta facznie 14 441, a liczba zgondw w 2008 roku — tgcznie 9 915. Liczby zachorowan i zgondow
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wg Krajowego Rejestru Nowotwordéw nie uwzgledniajg stopnia zaawansowania nowotworu
ani rozpoznania histologicznego.

Biorgc pod uwage dane NFZ dotyczace liczby pacjentéw z rozpoznaniem C18-C20 populacja osob,
u ktérych mozliwe jest trzeciorzutowe leczenie substancjami czynnymi: cetuksymab
oraz panitumumab wyniesie tgcznie okoto . pacjentow (cetuksymab — okoto . pacjentow,
panitumumab — okoto . pacjentéw). Na podstawie danych z systemoéw informatycznych Funduszu
zatozono docelowg wielkos¢ populacji rzedu . pacjentéw, w tym . pacjentéw leczonych
cetuksymabem oraz . pacjentdw leczonych panitumumabem. Docelowa wielkos¢ populacji
mozliwa do objecia leczeniem w ramach proponowanego programu zdrowotnego moze osiggnaé
maksymalnie okoto . pacjentéw. *

Pochodzgce z analizy cetuksymabu w pierwszej linii leczenia raka jelita grubego z przerzutami
ograniczonymi do watroby dane mdwiace, ze zgodnie z charakterystyka cetuksymabu okoto 75%
pacjentdw z rakiem jelita grubego wykazuje ekspresje receptora nabtonkowego czynnika wzrostu
(EGFR), natomiast okoto 50-70% (usredniona warto$¢ 60%) pacjentéw posiada wariant dziki genu
KRAS (z danych Centrum Onkologii w Warszawie wynika, ze 62,5% pacjentéw z rakiem jelita grubego
w Polsce posiada gen KRAS niezmutowany, czyli typu dzikiego). Pochodzace z analizy wptywu
na budzet ptatnika panitumumabu w llI/IV linii terapii pacjentéw z zaawansowanym/ przerzutowym
rakiem jelita grubego z typem dzikim KRAS dane dotyczgce odsetka pacjentéw leczonych IIl/ IV linig
chemioterapii jest rzedu 40,51% (wartos¢ usredniona 40%) oraz sredni odsetek rozpowszechnienia
terapii schematami zawierajgcymi cetuksymab i panitumumab (terapie mAbs) w populacji chorych na
raka jelita grubego jest rzedu okoto 7%.’

Aktualnie obowigzujaca praktyka kliniczna
Leczenie celowane

Jedng z obecnie stosowanych metod terapii celowanej s3 inhibitory drobnoczgsteczkowe
lub przeciwciata monoklonalne. W wielu przypadkach stosowane leki ukierunkowane s3g
na hamowanie zdolnosci przekazywania sygnatéw przez réznego typu receptory o aktywnosci kinazy
tyrozynowej. Jednym z podstawowych szlakéw przekazywania sygnatu jest szlak naskérkowego
czynnika wzrostu (EGFR). Zahamowanie gtéwnego przekaznika sygnatu, jakim jest EGFR, za pomoca
leku celowanego moze jednak okazac sie nieskuteczne, gdy dalsze elementy tego szlaku nie dziatajg
prawidlowo. W komérce prawidtowej sygnat z EGFR jest przekazywany na jeden z trzech
podstawowych szlakéw metabolicznych: szlak RAS/RAF/MAPK//ERG, szlak PI3K/AKT i szlak STAT.
Nowotworem, w przebiegu ktdrego gen kodujacy biatko K-RAS ma szczegdlne znaczenie zaréwno
w ocenie progresji, jak i wyborze terapii, jest rak jelita grubego. Gen K-RAS stanowi jeden z
najczesciej ulegajacych mutacji protoonkogenéw w ludzkich nowotworach: jelita grubego, trzustki,
ptuc. Zlokalizowany jest na ramieniu krétkim chromosomu 12 locus 12.1. Wiekszos¢ mutacji (ok. 90%)
w genie K-RAS dotyczy kodondw 12 i 13. Znacznie rzadziej obserwuje sie mutacje w kodonie 61
i innych. W przypadku jelita grubego czesto$s¢ mutacji w kodonie 12 i 13 jest zblizona (w kodonie 12
— 54%, w 13 — 42%). Istniejg takze przypadki, w ktérych klon komérek nowotworowych posiada
mutacje w kodonie 12 i 13 jednoczesnie (4%). W wiekszosci innych nowotwordw, w ktdrych
stwierdza sie obecnos¢ mutacji w genie RAS, przewazajg klony komdrek z mutacjami w kodonie 12.
Mutacje RAS sg zmianami monoallelicznymi powstajagcymi we wczesnych etapach karcynogenezy
(wczesne i Sredniozaawansowane gruczolaki), dlatego oznaczanie statusu mutacji genu KRAS jest
waznym elementem podczas podejmowania decyzji o ksztatcie dalszego leczenia.
Przed rozpoczeciem terapii niezbedne jest okreslenie statusu genu KRAS. Zgodnie z informacjg ujeta
w Charakterystyce Produktu Leczniczego panitumumab wskazany jest jako: ,Monoterapia raka jelita
grubego 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 zawierajacymi fluoropirymidyne, oksaliplatyne i irynotekan”. >
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Polska Unia Onkologii 2009 *

Obecnie nie zaleca sie rutynowo chemioterapii paliatywnej u wszystkich chorych na raka jelita
grubego w stadium uogdlnienia choroby. Leczenie nalezy podejmowac u pacjentdéw z zadowalajgca
sprawnoscig ogolng i wydolnoscig waznych narzagddw oraz bez wspétistniejgcych powaznych choréb
dodatkowych. W leczeniu drugiej lub kolejnych linii mozna rozwazaé zastosowanie cetuksymabu
(monoterapia lub tgcznie z irynotekanem nawet po niepowodzeniu wczesniejszej chemioterapii
z udziatem irynotekanu) lub panitumumabu (monoklonalne przeciwciato o dziataniu blokujgcym
receptor naskérkowego czynnika wzrostu) w monoterapii. Uzasadnienie dla stosowania
panitumumabu w ramach leczenia trzeciej linii (niepowodzenie 2-krotnie stosowanej chemioterapii
paliatywnej) stanowig wyniki badania Ill fazy, w ktérym dziatanie leku poréwnano z postepowaniem
objawowym. Znamienne rdznice dotyczyty jedynie chorych bez mutacji genu K-RAS. Ocena stanu
tego genu warunkuje kwalifikacje pacjentéw do leczenia. Dodatkowo, watpliwosci zwieksza bardzo
wysoki koszt terapii.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Zgodnie z przygotowanym przez Konsultanta Krajowego projektem terapeutycznego programu
zdrowotnego, $wiadczenie obejmuje paliatywne leczenie chorych na zaawansowanego raka jelita
grubego z wykorzystaniem: bewacyzumabu skojarzonego z chemioterapig FOLFOX-4 w Il linii leczenia
po weczesniejszej nieskutecznej chemioterapii z udziatem fluoropirymidyny i irynotekanu
oraz cetuksymabu lub panitumumabu w monoterapii po wczesniejszej nieskutecznej chemioterapii
z udziatem fluoropirymidyny, irynotekanu i oksaliplatyny.

Panitumumab jest rekombinowanym w petni ludzkim przeciwciatem monoklonalnym IgG2,
wykazujacym duze powinowactwo i specyficznos¢ wobec ludzkiego EGFR. EGFR stymuluje wzrost
komdrek normalnej tkanki nabtonkowej, w tym skéry i mieszkéw wiosowych, i podlega ekspresji
na wielu komérkach nowotworowych. Panitumumab wigze sie z domeng wigzgcy ligand EGFR
i hamuje autofosforylacje receptora wywotywang przez wszystkie znane ligandy EGFR. Wigzanie
panitumumabu do EGFR prowadzi do internalizacji receptora, zahamowania wzrostu komorek,
indukcji apoptozy oraz zmniejszonej produkcji interleukiny 8 i naskérkowego czynnika wzrostu. Gen
KRAS (ang. Kirsten rat sarkoma 2 viral oncogene homolog) koduje mate biatko wigzgce GTP
zaangazowane w przetwarzanie sygnatu. Réznorodnos¢ bodzcow, w tym bodice z EGFR aktywuja
KRAS, ktéry w nastepstwie pobudza inne biatka wewnatrzkomoérkowe, ktére przyczyniajg sie
do proliferacji komorki, jej przezycia i angiogenezy. Aktywne mutacje genu KRAS wystepujg czesto
w réznych ludzkich nowotworach i zaangazowane sg zaréwno w onkogeneze, jak i w progresje raka. 2

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego cze$s¢ C podmiot odpowiedzialny wypetni
w odpowiednim czasie nastepujacy program badan, a ich wyniki postuzg jako podstawa do oceny
rocznej profilu bezpieczenstwa korzysé/ryzyko: ztozenie podsumowania raportu klinicznego z badania
SPIRITT, w tym analize dotyczacg bezpieczenstwa — skutecznosci w zwigzku z genem KRAS
do 1 kwartatu 2011, przeprowadzenie badania potwierdzajgcego stosowanie panitumumabu
w monoterapii w zatwierdzonym wskazaniu. 2

Komparatorem dla panitumumabu jest cetuksymab.?

Projekt terapeutycznego programu zdrowotnego ,Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego”
obejmuje paliatywne leczenie chorych na zaawansowanego (obecnos$¢ przerzutdw) raka jelita
grubego (C18-C20 wedtug ICD-10 — rak okreznicy, rak zagiecia esiczo-odbytniczego, rak odbytnicy)
z wykorzystaniem: cetuksymabu lub panitumumabu w monoterapii po wczesniejszej nieskutecznej
chemioterapii z udziatem fluoropirymidyny, irynotekanu i oksaliplatyny. Panitumumab jest wskazany
w monoterapii raka jelita grubego 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. Kryteria kwalifikacji do programu to , potwierdzenie prawidtowosci stanu genu KRAS
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(wykluczenie mutacji w kodonach 12 oraz 13 eksonu 1) i obecnosci biatka EGFR (przynajmniej 1%

komorek raka)”. 2

Zlecenie Ministerstwa Zdrowia dotyczy ,leczenia raka jelita grubego przy wykorzystaniu substancji
czynnej panitumumab w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego jako $wiadczenia

gwarantowanego”.’

Efektywnos¢ kliniczna

W celu okreslenia skutecznosci (efektywnosci) klinicznej i bezpieczeristwa oceniono ztozony przeglad
systematyczny, w tym wykonano wyszukiwania wtasne. Analiza opiera sie na poréwnaniu
skutecznosci panitumumabu (1 badanie RCT Il fazy i 4 badania Il fazy) oraz cetuksymabu (1 badanie
RCT 1l fazy i 2 badania Il fazy) stosowanych w terapii lll rzutu zaawansowanego raka jelita grubego.
Populacje oceniang stanowili dorosli pacjenci z zaawansowanym/przerzutowym rakiem jelita
grubego, po progresji po leczeniu pochodnymi fluoropirymidyn, irynotekanem i oksaliplatyng,
(pdiniejsza analiza podgrup pod wzgledem obecnosci mutacji KRAS w publikacji Amado 2008).
Komparatorami byty cetuksymab i BSC (Best Supportive Care). 2

Charakterystyka badar — panitumumab 2

Skutecznosc¢ i bezpieczenstwo panitumumabu oceniano w jednym badaniu klinicznym bez zaslepienia
kontrolowanym placebo poréwnujacym panitumumab ze standardowg terapig wspomagajgcg BSC.
Wiaczani byli pacjenci z miejscowo zaawansowanym nieoperacyjnym rakiem jelita grubego
po wczesniejszej terapii pochodnymi fluoropirymidynami, irynotekanem, oksaliplatyng (Van Cutsem
2007; faza przedtuzona Van Cutsem 2008, wptyw mutacji KRAS publikacja Amado 2008). Najlepsze
leczenie wspomagajace (BSC) zostato okreslone jako najlepsze leczenie paliatywne wedtug opinii
badacza z wykluczeniem lekéw przeciwnowotworowych. Protokét badania zaktadat, ze pacjenci
z grupy BSC u ktérych wystgpita progresja choroby mieli mozliwosé otrzymania leczenia
panitumumabem w fazie przedtuzonej badania. Do analizy wtgczono takze 4 badania Il fazy sposrod
tylko jedno (Hecht 2007) opublikowano w postaci petnego tekstu. W zadnym z ponizszych badan
nie przedstawiono wptywu mutacji KRAS na wynik leczenia.

Efektywnos¢ kliniczna panitumumabu (Van Cutsem 2007, Van Cutsem 2008): stosowanie leczenia
panitumamabem wptywato statystycznie istotnie na przezycie wolne od progresji choroby, uzyskanie
czesciowej odpowiedzi na leczenie i stabilizacje choroby. Nie odnotowano istotnie statystycznej
roznicy w odniesieniu do przezycia catkowitego i odpowiedzi catkowitej na leczenie. Wyniki fazy
przedtuzonej nie wskazaty istotnego statystycznie wptywu panitumumabu na przezycie catkowite
(HR=0,70; 95% Cl:0,47;1,05). OdpowiedzZ na leczenie (catkowita odpowiedZ+ czeSciowa odpowiedz)
wykazato 20 pacjentéow (11%). Stabilizacje choroby wykazano u 58 (33%) pacjentéw. Mediana czasu
przezycia wolnego od choroby wyniosta 9,4 tyg. (Cl 95% 8,0;13,4).>

Subpopoulacja pacjentéw z/bez mutacji KRAS — badanie Il fazy oraz fazy przedtuzonej (Amado 2008)
przezycie wolne od progresji dla panitumabu vs BSC byto istotnie statystycznie wyisze wsrdd
pacjentéw bez mutacji KRAS (Wilid type KRAS) (HR=0,45; 95%Cl: 0,34; 0,59) w pordéwnaniu
do pacjentéw z mutacjg KRAS (HR=0,99; 95%Cl: 0,73; 1,36). Mediana czasu do progresji choroby
dla pacjentéw bez mutacji KRAS wynosita 12,3 tyg. w grupie panitumumabu i 7,3 tyg. w grupie BSC.
Nie zaobserwowano réznic w przezyciu catkowitym pomiedzy grupami w zaleznosci od genu KRAS.
Analiza w fazie przedtuzonej wykazata natomiast istotny wptyw na przezycie w populacji bez mutacji
genu KRAS. Wyniki badan Il fazy nalezy takze traktowaé z ostroznoscig ze wzgledu na niskg jakos¢
metodologiczng (0/5 pkt w skali Jadad). Czas do progresji wynosit od 8 do 14 tygodni (Hecht 2008).
Mediana przezycia catkowitego wahata sie od 27 do 43 tygodni. W badaniach nie analizowano
wptywu mutacji KRAS na wyniki leczenia. >

Efektywnosé kliniczna cetuksymabu
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Do analizy wiaczono 572 pacjentdow - 287 w grupie cetuksymabu + BSC oraz 285 pacjentéw w grupie
BSC. W badaniach Il fazy cetuksymab w poréwnaniu z BSC wptywa istotnie na przezycie catkowite,
przezycie wolne od progresji choroby, uzyskanie czesciowej odpowiedzi na leczenie i stablilizacje
choroby. Jednym z analizowanych punktéw koricowych byta jakosé zycia (funkcjonowanie fizyczne
i ogblna ocena stanu zdrowia) po 8 i 16 tygodniach. Wykazano istotng statystycznie rdznice
tzn. odnotowano mniejszy spadek w obnizeniu jakosci zycia po 8 i 16 tygodniach (funkcjonowanie
fizyczne i ogdlna ocena stanu zdrowia leczenia na korzy$¢ cetuksymabu w porédwnaniu do BSC)
na korzy$¢ cetuksymabu.

Wyniki analizy subpopulacji pacjentéw z/bez mutacji KRAS dla skutecznosci cetksymabu+BSC vs BSC
przedstawiono w publikacji Karapertis 2008. Wykazano, iz leczenie cetuksymabem w pordwnaniu
z BSC istotnie statystycznie zwieksza w grupie pacjentéw z KRAS przezycie catkowite oraz przezycie
wolne od progres;ji. 2

W pordéwnaniu posrednim panitumumabu i cetuksymabu nie wykazano rdznic istotnych statystycznie
w analizie przezywalnosci w okresie roku i przezy¢é wolnych od progresji po 6 miesigcach miedzy
panitumumabem a cetuksymabem. Odsetek odpowiedzi catkowitych i czeSciowych wynosit w grupie
panitumumabu 10% w grupie cetuksymabu 8% (rdznica nieistotna statystycznie). W analizie nie
wykazano rdznic istotnych statystycznie w analizie przezywalnosci w okresie roku i przezy¢ wolnych
od progresji po 6 miesigcach pomiedzy lekami.?

Bezpieczenstwo stosowania
Ocena bezpieczenstwa na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL)

Na podstawie analizy wszystkich pacjentow biorgcych udziat w badaniach klinicznych, ktérzy
przyjmowali panitumumab w monoterapii (n = 1052), najczesciej opisywane dziatania niepozgdane
to reakcje skdrne wystepujgce u 93% pacjentdw. Reakcje te sg zwigzane z farmakologicznym
dziataniem produktu panitumumab i na ogdt majg postac¢ tagodng do umiarkowanej; 12% reakcji
stanowig reakcje ciezkie (stopnia 3. lub wyzszego wg skali NCI-CTC). Czesto zgtaszanymi dziataniami
niepozadanymi wystepujgcymi u = 20% pacjentdéw byty zaburzenia zotadka i jelit [nudnosci (30%),
biegunka (27%) i wymioty (22%)]; zaburzenia ogdlne [uczucie zmeczenia (35%)]; zakazenia i zarazenia
pasozytnicze [zanokcica (21%)] oraz zaburzenia skoéry i tkanki podskérnej [Swigd (53%), rumien (52%),
tradzikowate zapalenie skory (51%), wysypka (38%)].2

Profil bezpieczenstwa panitumumabu u pacjentéw z ekspresjg genu KRAS typu dzikiego (n = 394) byt
ogolnie zgodny z powyzszym opisem dla monoterapii raka jelita grubego z przerzutami (n = 1052).
Jedyng rdznicg byto wystepowanie zaburzehn w obrebie paznokci oraz hipomagnezemii, ktére
u pacjentow z ekspresjg genu KRAS typu dzikiego stwierdzono jako bardzo czeste (> 1/10), a w catej
populacji pacjentow z rakiem jelita grubego z przerzutami leczonych monoterapig — jako czeste
(= 1/100 do < 1/10); zapalenie jamy ustnej i tradzik zgtaszano jako czeste dziatania niepozgdane
w grupie pacjentow z ekspresjg genu KRAS typu dzikiego i jako bardzo czeste w catej populacji
pacjentéw z rakiem jelita grubego z przerzutami otrzymujgcych monoterapie. Dodatkowo, skurcz
oskrzeli, niedocis$nienie oraz nadci$nienie byty zgtaszane jako niezbyt czeste (= 1/1000 do < 1/100)
w catej populacji pacjentéw stosujgcych monoterapie w raku jelita grubego z przerzutami, a w grupie
pacjentéw z ekspresjg genu KRAS typu dzikiego zgtaszano je jako czeste (> 1/100 do < 1/10). 3

Do obserwowanych dziatan niepozgdanych nalezaty tez zaburzenia zotgdka i jelit, wysypki skérne
oraz reakcje zwigzane z infuzjg (w tym reakcje anafilaktyczne).

We wszystkich badaniach klinicznych z zastosowaniem leczenia skojarzonego z innymi lekami
przeciwnowotworowymi i (lub) monoterapii, do najciezszych zdarzen niepozgdanych zwigzanych
z leczeniem panitumumabem nalezaty: zator ptucny, ciezka reakcja toksyczna na skdre powiktana
zakazeniami i zgonem septycznym, reakcje zwigzane z infuzja i hipomagnezemia. Dziataniami
niepozadanymi wymagajacymi przerwania leczenia panitumumabem byty: reakcje zwigzane z infuzja,
ciezka reakcja toksyczna na skére i zanokcica. *
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Stwierdzono takze toksyczny wptyw na oko - u 0,2% do 0,7% pacjentéw biorgcych udziat w badaniu
klinicznym obserwowano wystgpienie innych niz ciezkie przypadkéw zapalenia rogdwki.
Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu rzadko obserwowano ciezkie przypadki zapalenia
rogdwki lub wrzodziejacego zapalenia rogéwki. >

Dane z badan klinicznych
Bezpieczenstwo: panitumumab vs BSC

W populacji ogdlnej (bez podziatu na podgrupy z i bez mutacji KRAS) dla badan Il fazy stwierdzono
nastepujacy liczbe pacjentdw, u ktérych stosowanie panitumumabu wigzato sie z co najmniej jednym
dziataniem niepozadanym (tgcznie: RR=1,16; NNH=8; w stopniu 3: RR=1,87; NNH=7),
dermatologiczne dziatania niepozgdane (tgcznie: RR=10,02; NNH=2), tragdzikowe zapalenie skory
(tacznie: RR=72,55; NNH=2; w 3 stopniu: PETOOR=8,12, NNH=14), rumien (tgcznie: RR=74,59; NNH=2;
w stopniu 3: RR=7,93; NNH=20), swiad (tgcznie: RR=26,57; NNH=2; w stopniu 3: PETOOR=7,69;
NNH=46), ztuszczanie sie skory (tgcznie: PETOOR=9,92; NNH=5; w stopniu 3:PETOOR=7,69; NNH=46),
zanokcica (tacznie: PETOOR=9,87; NNH=5), wysypka (fgcznie: RR=23,5; NNH=6), pekanie skory
(tacznie: RR=45,98; NNH=6), hypomagnezemia5 (tgcznie: RR=41,90; NNH=3).2

Dziatania niepozgdane zwigzane z zaburzeniami skory i tkanki podskérnej wystgpity u 90% pacjentéw
z grupy panitumumab oraz u ok. 9% w grupie BSC. Hipomagnezemia zostata stwierdzona u ok. 35,8%
z grupy panitumumabu oraz u ok.1% pacjentéw z grupy BSC. 2

Efektywnos¢ kosztowa

Celem analizy jest ocena efektywnosci ekonomicznej cetuksymabu w poréwnaniu z panitumumabem
stosowanym w Il linii leczenia chorych z zaawansowanym/przerzutowym rakiem jelita grubego
bez mutacji genu KRAS (typ dziki). Z uwagi na poréwnywalng efektywnos¢ ocenianych interwencji
przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw. Z powodu braku mozliwosci oszacowania kosztow
monitorowania terapii w podziale na tygodnie leczenia (zgodnych z aktualnym projektem programu
zdrowotnego nie przeprowadzono analizy kosztéw-efektywnosci, ani petnej analizy kosztéw
-konsekwencji - szacunkow S$rednich catkowitych kosztow linii leczenia cetuksymabem
i panitumumabem na podstawie danych klinicznych o progresji i przezywalnosci. 2

Populacje rozwazang w analizie ekonomiczne;j stanowig dorosli pacjenci
z zaawansowanym/przerzutowym rakiem jelita grubego, u ktérych doszto do progresji po leczeniu
pochodnymi fluoropirymidyn, irynotekanem i oksaliplatyna. ?

W analizie poréwnano monoterapie cetuksymabem i panitumumabem, ktérych dawki zalezne sg,
odpowiednio, od powierzchni i masy ciata: cetuksymab (dawka nasycajaca 400 mg/m?, a nastepnie
250 mg/m? podawane co tydzieri) oraz panitumumab w dawce 6 mg/kg co dwa tygodnie dozylnie.
Srednie zuzycie lekéw oszacowano zaktadajac $rednig mase ciata pacjenta réwng 73 kg oraz érednia

powierzchnie ciata réwng 1,73 m?. 2

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ). Uwzgledniono zatem wytacznie
bezposrednie koszty medyczne (pominieto bezposrednie koszty niemedyczne oraz koszty posrednie).
Warto podkresli¢, ze ze wzgledu na rodzaj poréwnywanych interwencji (dwa rodzaje chemioterapii)
oraz stopien zaawansowania choroby pominiete koszty nalezg do kategorii kosztéw wspdlnych,
a zatem ich pominiecie nie ma wptywu na ostateczny wynik analizy ekonomicznej.

W analizie minimalizacji kosztéw poréwnano koszty jednego petnego cyklu terapii cetuksymabem
i panitumumabem. Przyjeto 2 tygodniowy okres petnego cyklu (biorgc pod uwage czestosé
podawania panitumumabu - co 2 tygodnie). Zatozono, ze krzywe przezycia catkowitego i czasu
wolnego od progresji sa identyczne dla obydwu terapii. >

Analiza kosztow



Rekomendacja nr 58/2011 Prezesa AOTM z dnia 8 sierpnia 2011 r.

Cena cetuksymabu, na podstawie katalogu substancji czynnych stosowanych w chemioterapii
nowotwordéw, wynosi . PLN za 1 mg. Cena panitumumabu wynosi . PLN za 100 mg substancji
czynnej (cena producenta). Koszt podania lekéw wynosi . PLN (na podstawie katalogu swiadczen
NFZ). Koszt 1 dnia opieki paliatywnej jest rowny kosztowi opieki paliatywnej w hospicjum
stacjonarnym (kod z katalogu NFZ: 5.15.00.0000002). Na podstawie opinii NFZ z dnia 25 lipca 2011 r.
oraz zatgcznika do projektu programu zdrowotnego koszty kwalifikacji i monitorowania terapii (z
wyfaczeniem badan ujetych w ramach $wiadczenia hospitalizacja onkologiczna w trybie
jednodniowym) szacuje sie na okoto . PLN (. punkty). Koszt opieki paliatywnej to . PLN
za osobodzier wg NFZ.

Szacunkowy koszt wtgczenia do programu i monitorowania terapii (analiza minimalizacji kosztow)
Cetuksymab vs panitumumab — 1 cykl

Z perspektywy ptatnika koszt pierwszego cyklu terapii (2 tygodni) panitumumabem wynosi . PLN,
natomiast cetuksymabem PLN. Terapia cetuksymabem jest drozsza od terapii panitumumabem o
. PLN. 2 (od . PLN do [l PLN w analizie wrazliwosci). >

Cetuksymab vs panitumumab — drugi i kolejne cykle

Z perspektywy pfatnika koszt jednego cyklu terapii (2 tygodni) panitumumabem wynosi . PLN,
natomiast cetuksymabem PLN. Terapia panitumumabem jest tansza od terapii cetuksymabem o
. PLN (od - PLN do PLN w analizie wrazliwosci). >

Cetuksymab vs panitumumab — koszty terapii pacjenta wtgczonego do programu zdrowotnego

Z uwagi na fakt, ze maksymalne przezycie bez progresji pacjentéw leczonych panitumumabem
w badaniu Amado 2008 wynosi 50 tygodni przeanalizowano rdznice kosztow terapii cetuksymabem
i panitumumuabem dla 5, 10, 15, 20 i 25 cykli, ktére dla wariantu podstawowego wynoszg
odpowiednio: . PLN, .PLN, 5PLN, . PLN oraz; PLN. Catkowite koszty leczenia
panitumumabem (25 cykli) wynosza PLN (od . PLN do PLN), za$ catkowite koszty leczenia
cetuksymabem Wynoszg PLN (od . PLN
do. PLN.). Rdznica kosztdw (na korzys¢ panitumumabu) wynosi . PLN (od . PLN do. PLN). 2

Wptyw na budzet ptatnika

Opracowanie zostato wykonane w celu przedstawienia dostepnych danych na temat skutkdow
finansowania ze s$rodkdéw publicznych substancji cetuksymab oraz panitumumab w ocenianym
w AOTM programie zdrowotnym leczenia raka jelita grubego. 2

Opracowanie zostato oparte na: opinii Prezesa NFZ z dnia 25 lipca 2011 r., znak pisma
NFZ/CF/DGL/2011/073/0212/W /19342/MJ, dotyczgcej mozliwych skutkéw dla systemu ochrony
zdrowia finansowania programu leczenia raka jelita grubego, Executive Summary. Panitumumab
w terapii Ill linii chorych z zaawansowanym/ przerzutowym rakiem jelita grubego z uwzglednieniem
wptywu mutacji w genie KRAS, wersja 1.0, Krakdw 2011 + uzupetnienia w postaci arkuszy Excel
(analiza ekonomiczna i wptywu na budzet wersja 2.0) przekazanych na prosbe AOTM przez podmiot
odpowiedzialny, firme Amgen oraz analizie wptywu na budzet ptatnika panitumumabu w III/IV linii
terapii pacjentéw z zaawansowanym/ przerzutowym rakiem jelita grubego z typem dzikim KRAS
(wersja 2.0 2 2010 r.) przekazanej przez firme Amgen. °

Cetuksymab i panitumumab sg dla siebie wzajemnie komparatorami. Obecnie substancje te sg
finansowane z budzetu ptatnika publicznego w nastepujgcy sposob: cetuksymab z katalogu substancji
czynnych stosowanych w chemioterapii (umowa leczenie szpitalne: chemioterapia), panitumumab
w ramach indywidualnych zgdd w programie chemioterapii niestandardowej (umowa leczenie
szpitalne: programy zdrowotne). Dostepne dane NFZ, ktére zostaty wykorzystane dotyczg
w przypadku panitumumabu stosowania tej substancji w omawianym wskazaniu, natomiast
w przypadku cetuksymabu dotyczg zbiorczych danych na temat leczenia tg substancjg raka jelita
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grubego, bez uwzglednienia sposobu podawania (monoterapia, czy terapia skojarzona)
i réznicowania linii leczenia.?

Populacja

Biorgc pod uwage dane NFZ dotyczace liczby pacjentéw z rozpoznaniem C18-C20 populacja osdb,
u ktérych mozliwe jest trzeciorzutowe leczenie substancjami czynnymi: cetuksymab
oraz panitumumab wyniesie tgcznie okoto . pacjentow (cetuksymab — okoto . pacjentow,
panitumumab — okoto . pacjentéw). Na podstawie danych z systemoéw informatycznych Funduszu
zatozono docelowg wielkos¢ populacji rzedu . pacjentéw, w tym . pacjentéw leczonych
cetuksymabem oraz . pacjentdw leczonych panitumumabem. 2

Koszty substancji czynnych

Koszt panitumumabu: zgodnie z informacjami zawartymi w przekazanej analizie wptywu na budzet
ptatnika panitumumabu w III/IV linii terapii pacjentéw z zaawansowanym/przerzutowym rakiem
jelita grubego z typem dzikim KRAS cena 1 mg substancji czynnej zaproponowana przez producenta
leku wynosi . PLN, tj. wycena punktowa rzedu . pkt. Cena punktu przyjeta przez NFZ jest ceng
przedstawiong przez autordw analiz w Executive Summary z 2011 r.. Wedtug analitykéw AOTM jest
to . cena niz ta podlegajgca ocenie w 2010 r. AOTM zwrdcit sie do podmiotu odpowiedzialnego z
prosba o] wyjasnienie rozbieznosci w cenie 1 mg substangji czynnej.
W odpowiedzi podmiot wskazat, iz cena . PLN za 1 mg panitumumabu jest ceng, ktéra powinna by¢
brana pod uwage w obliczeniach. NFZ w swojej opinii opierat sie na niewfasciwej cenie.?

Koszt cetuksymabu: wycena 1 mg substancji czynnej cetuksymab, wynikajaca z Zarzadzenia
Nr 38/2011/DGL Prezesa NFZ z dnia 22 lipca 2011 r., wynosi . pkt., tj. okoto . PLN.?2

Koszty diagnostyki i realizacji programu zdrowotnego

Zgodnie z informacjami w analizie cetuksymabu w pierwszej linii leczenia raka jelita grubego
z przerzutami ograniczonymi do watroby przyjeto koszt badania genetycznego w celu identyfikacji
statusu genu KRAS rzedu okoto . PLN. Natomiast we wczes$niejszych analizach Funduszu
dotyczacych leczenia niedrobnokomdrkowego raka ptuca przyjmowano koszt badania genetycznego
majacego na celu wykrycie mutacji aktywujgcych w genie receptora EGF rzedu . PLN.W Analizie
wplywu na budzet ptatnika panitumumabu w llI/IV linii terapii pacjentéw z zaawansowanym/
przerzutowym rakiem jelita grubego z typem dzikim KRAS wskazano koszt badania KRAS/ EGFR rzedu

PLN. Obliczajagc wysokos$¢ ryczattu za diagnostyke genu KRAS przyjeto koszt badania
na poziomie . PLN.?

Biorgc pod uwage zataczony opis programu zdrowotnego leczenia raka jelita grubego, roczny ryczatt
za diagnostyke obliczony w oparciu o badania laboratoryjne i inne badania wskazane w zatgczniku
nr 1 do projektu programu wynidstby okoto . punktow (roczny koszt okoto . PLN). 2

Horyzont czasowy analizy

W analizie przyjeto piecioletni horyzont czasowy, zaktadajgc, ze stan wysycenia populacji docelowej
dla substancji czynnych w rozwazanym wskazaniu zostanie osiggniety w horyzoncie dwadch lat.
Wydaje sie, ze stan wysycenia dla cetuksymabu jest juz osiggniety i ustalony. Nie ma wiarygodnych
argumentow przemawiajgcych za opinig NFZ, ze stan wysycenia dla panitumumabu zostanie
osiggniety w ciggu . lat.?

Czas trwania leczenia oraz dawkowanie

Dla potrzeb analizy przyjeto, ze cetuksymab bedzie przyjmowany przez pacjentéw przez 4 miesigce.
Dawka cetuksymabu wynosi: pierwsza — 400 mg/m2 powierzchni ciata dozylnie (wlew 2-godzinny),
kolejne — 250 mg/m2 dozylnie (wlew 1-godzinny). Rytm — 7 dni.?
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Dla potrzeb analizy oraz na podstawie danych z systemdéw informatycznych NFZ przyjeto,
ze panitumumab bedzie przyjmowany przez pacjentéw przez 4 miesigce. Dawka panitumumabu
wynosi 6 mg/kg masy ciata dozylnie (wlew 1-godzinny). Rytm — 14 dni.?

Prognozowany roczny koszt realizacji programu terapii cetuksymabem i panitumumabem w Il linii
leczenia

Wedtug opinii NFZ w roku 2012 przy zatozeniu populacji — . lub . 0sob leczonych
panitumumabem, suma kosztéw wyniesie odpowiednio . PLN i . PLN, w roku 2014
i odpowiednio w kolejnych latach — . PLN (po . 0s6b). W roku 2012 przy zatozeniu populacji — .
lub . 0s0b leczonych cetuksymabem, suma kosztéw wyniesie odpowiednio . PLN i . PLN, w
roku 2014 i odpowiednio w kolejnych latach —. PLN (po . 0s6b).

Dotychczasowe koszty finansowania cetuksymabu i panitumumabu

Zgodnie z NFZ liczba pacjentéw, ktdrzy otrzymywali ktdrekolwiek z analizowanych przeciwciat:
cetuksymab lub panitumumab i koszty finansowania przedstawiajg sie nastepujgco: w 2009 roku
leczono panitumumabem . os6b (kwota refundacji . PLN), cetuksymabem — . 0sob (kwota
refundacji . PLN), w 2010 roku leczono panitumumabem . oséb (kwota refundacji . PLN),
cetuksymabem —r 0sob (kwota refundacji . PLN), w | kwartale 2011 roku leczono
panitumumabem 0s6b (kwota refundacj- PLN), cetuksymabem — . 0s6b (kwota refundacji

Brw)?

Podsumowanie
Cetuksymab

Mozna przyja¢, ze maksymalnie leczonych cetuksymabem bedzie . pacjentéw, a roczny koszt
finansowania wyniesie . PLN. Spodziewac sie mozna ewentualnie zmniejszenia populacji leczonych
chorych ze wzgledu na ograniczenie wskazan do stosowania w proponowanym programie
zdrowotnym. Mozna sie spodziewac, ze ulegnie zmniejszeniu w stosunku do danych z 2010 r.
(wskazano ten rok, jako ostatni rok, dla ktérego mamy catosciowe dane). Spadek moze by¢ nawet
trzykrotny.

Panitumumab

Wykazana liczba pacjentéw — . - leczonych panitumumabem moze stanowié¢ tylko ogdlng
wskazowke, trudno przewidzieé, jak po zmianie sposobu finansowania z chemioterapii
niestandardowej na program zdrowotny zmieni sie populacja leczonych pacjentéw. Roczny koszt
finansowania wyniesie . PLN. Mozna zaktadaé, ze ograniczenie stosowania cetuksymabu
do monoterapii, tak jak ma to miejsce dla panitumumabu spowoduje zréwnanie liczby pacjentéow
leczonych kazdym z tych lekéw. Co wiecej, w analizie ekonomicznej wykazano, ze terapia
panitumumabem jest tansza niz terapia cetuksymabem, co moze spowodowa¢, ze lek ten bedzie
docelowo czesciej stosowany niz cetuksymabu. ?

Roczny koszt terapii oboma lekami

Biorgc pod uwage przytoczone powyzej argumenty i odnoszac sie do . PLN, jakg NFZ przeznaczyt na
oba leki w 2010 r. mozna zaktada¢, ze w przysztosci finansowanie omawianych lekéw w
przedstawionym programie zdrowotnym powinno przynies¢ zmniejszenie wydatkéw. Opinia ta nie
uwzglednia ewentualnego wzrostu liczebnosci populacji, a co za tym idzie kosztéw finansowania,
zaleznego od wzrostu zachorowan na raka jelita grubego w populacji przy zatozeniu, ze cena kazdego
z ww. lekéw pozostanie taka sama.?

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej technologii

Rekomendacje kliniczne
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Odnaleziono tgcznie 4 rekomendacje kliniczne, z czego tylko jedna nie zaleca stosowania
panitumumabu w leczeniu raka jelita grubego.

USA, National Comprehensive Cancer Network — NCCN Guidelines Colon Cancer Version 3.2011;
National Comprehensive Cancer Network — NCCN Guidelines Rectal Cancer Version 4.20112

W Il linii leczenia NCCN zaleca cetuksymab (KRAS WT) + irynotekan, a u pacjentow nie tolerujgcych
tej kombinacji rozwazy¢ monoterapie cetuksymabem lub panitumumabem (KRAS WT), w przypadku
niepowodzenia terapii FOLFIRI/irynotekan, FOLFOX/CapeOX lub irynotekan/irynotekan+/-
oksaliplatyna/FOLFIRI w Il linii leczenia.

U pacjentdw nie kwalifikujgcych sie do intensywnej terapii w | linii leczenia zaleca sie 5-FU
+ leukoworyna + bewacyzumab lub cetuksymab (KRAS WT) (kat. 2B) lub panitumumab (KRAS WT)
(kat. 2B). W przypadku stwierdzenia poprawy stosuje sie terapie inicjujgco po | progresji, jesli terapia
nie odniosta skutku - stosuje sie BSC (Best Standard Care).

ESMO (European Society for Medical Oncology) Advanced colorectal cancer: ESMO Clinical Practice
Guidelines for treatment 2010 *

Panitumumab stosowany w monoterapii wydtuzat przezycie wolne od progresji w pordéwnaniu
do BSC. Badania dla panitumumabu nie wykazaty réznic w przezyciu catkowitym (cross-over grup).
Skutecznos¢ cetuksymabu i panitumumabu ogranicza sie do pacjentéw bez mutacji KRAS (typ dziki)
dlatego przeciwciat anty-EGFR nie nalezy stosowac u pacjentéw ze zmutowanym genem KRAS.
Szacuje sie, ze okoto 40% sposrod catej populacji przerzutowego raka jelita grubego ma mutacje genu
KRAS, natomiast mutacja w genie BRAF dotyczy okoto 5-10% populacji. Mutacje KRAS i BRAF s3
mutacjami wykluczajgcymi sie. Przeciwciata anty-EGFR wywotujg wysypke u wiekszosci leczonych
pacjentéw. Hipomagnezemia jest réwniez specyficznym dziataniem niepozgdanym dla tej grupy
lekow.

Prescrire International 2008 2

Dodanie panitumumabu do leczenia objawowego pacjentéw z zaawansowanym rakiem jelita
grubego po niepowodzeniu leczenia dwoma najczesciej stosowanymi schematami niewiele zwieksza
przezycie i przezycie wolne od progresji. Podobnie jak inne przeciwciata anty-EGFR panitumumab
wywotuje powazne dziatania niepozgdane u wiekszosci pacjentow do ktérych nalezg skérne reakcje
nadwrazliwosci.

Wielka Brytania, Regional Drug and Therapeutics Centre (Newcastle), 2009 *

U pacjentéw z dobrym rokowaniem panitumumab moze spowodowaé niewielkie wydtuzenie czasu
przezycia bez progresji choroby. EMA wydata warunkowe pozwolenie do obrotu, co oznacza,
ze producent nadal ma pewne obowigzki do wypetnienia. Dowody naukowe dotyczace
panitumumabu sg ograniczone. Wydaje sie, Ze ograniczenie stosowania panitumumabu
do wyselekcjonowanej populacji tj. pacjentow bez mutacji genu KRAS, zwieksza
prawdopodobienstwo wystgpienia korzysci klinicznej, choc jest ona niewielka.

Rekomendacje dotyczace finansowania ze srodkéw publicznych

Odnaleziono tacznie 5 rekomendacji finansowych, z czego 3 nie zalecajg finansowania panitumumabu
w leczeniu raka jelita grubego.

Kanada, Committee to Evaluate Drugs (CED), 2009 2

CED rekomenduje finansowanie panitumumabu ze srodkéw Cancer Care Ontario's New Drug Funding
Programme w leczeniu przerzutowego raka jelita grubego zgodnie z kryteriami. Wstepne kryteria
wtgczenia do programu dotyczg pacjentdéw u ktdrych stwierdzong ekspresje EGFR oraz brak mutacji
genu KRAS tzw. wild-type, sg to pacjenci po wczesniejszym nieskutecznym leczeniu fluoropirymidyng,
oksaliplatyng oraz irinotekanem. CED zwrdcito uwage na kliniczne korzys$ci wynikajace ze stosowania
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panitumumabu i uzasadnione wydatki na terapie wybranych pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita
grubego.

Walia, All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG), 2009 >

Podmiot odpowiedzialny nie aplikowat o wydanie rekomendacji. W zwigzku z tym All Wales
Medicines Strategy Group nie popiera stosowania panitumumab w ramach NHS Wales w leczeniu
zaawansowanego raka jelita grubego.

Szkocja, Scottish Medicines Consortium (SMC), 2008 2

Podmiot odpowiedzialny nie aplikowat do SMC w sprawie wydania rekomendacji. W zwigzku z tym
faktem SMC nie rekomenduje stosowania panitumabu w leczeniu raka okreznicy lub odbytnicy
z przerzutami wykazujgcego ekspresje receptora nabtonkowego czynnika wzrostu z genem KRAS bez
mutacji (typ dziki), po niepowodzeniu leczenia schematami chemioterapii zawierajgcymi
fluoropirymidyne, oksaliplatyne i irynotekan w ramach NHS Scotland.

Francja, Haute Autorité de Santé (HAS) 2008 2

Pozytywna opinia Komisji Przejrzystosci dla wpisania panitumumabu na liste lekéw stosownych
w szpitalnictwie, zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem i dawkowaniem. Komisja wnioskuje
o przeprowadzenie opisowego badania pacjentéw leczonych na raka jelita grubego panitumumabem.
Celem takiego badania jest rzeczywisty opis leczenia oraz warunkéw stosowania panitumumabu.
Czas trwania badania powinien zosta¢ uzasadniony przez niezalezny komitet naukowy.

Australia, Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC), 2008 2

PBAC odrzucit wniosek podmiotu odpowiedzialnego o umieszczenie paniutumumabu w leczeniu
przerzutowego raka jelita grubego z genem K-RAS bez mutacji (wild type) po niepowodzeniu leczenia
fluoropirymidyna, irinotekanem i oksaliplatyng. na liscie lekéw refundowanych (oraz w programie
chemioterapii - Chemotherapy Pharmaceuticals Access Program) z powodu niepewnosci
co do zakresu korzysci klinicznych terapii w poréwnaniu do najlepszej terapii wspomagajace;j,
zaréwno pod wzgledem przezycia wolnego od progresji i catkowitego przezycia oraz wzgledu na
wysoki i niepewny wspétczynnik optacalnosci.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 8 kwietnia 2010 r. Ministra Zdrowia (znak
pisma: MZ-PLE-460-8365-407/GB/11) oraz pism: z dnia 15 maja 2011 r. (znak pisma: MZ-PLE-460-8365-
435/GB/11) oraz z dnia 27 maja 2011 r. (znak pisma: MZ-PLE-460-8365-426/GB/11) odnosnie przygotowania
rekomendacji Prezesa Agencji w sprawie zakwalifikowania Swiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie raka jelita
grubego przy wykorzystaniu substancji czynnej panitumumab w ramach terapeutycznego programu
zdrowotnego jako Swiadczenia gwarantowanego”, na podstawie art. 31a-c ustawy o Swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych oraz po uzyskaniu stanowiska Rady Konsultacyjnej
nr 73/2011 z dnia 8 sierpnia 2011 r. w sprawie niezasadnos$ci zakwalifikowania $wiadczenia opieki zdrowotnej
»leczenie raka jelita grubego przy wykorzystaniu substancji czynnej panitumumab” w ramach terapeutycznego
programu zdrowotnego jako $wiadczenia gwarantowanego.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Konsultacyjnej nr 73/2011 z dnia 8 sierpnia 2011 r. w sprawie niezasadnosci
zakwalifikowania swiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie raka jelita grubego przy wykorzystaniu
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substancji czynnej panitumumab” w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego jako
Swiadczenia gwarantowanego

Raport AOTM-0OT-430-12, Leczenie raka jelita grubego przy wykorzystaniu substancji czynnej
panitumumab Vectibix® w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego, ocena $wiadczenia opieki
zdrowotnej, 2011.

Charakterystyka produktu leczniczego.

Zgtoszone zdanie odrebne _ Rady Konsultacyjnej

Rekomendacja nr 32/2010 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych z dnia 7 wrzesnia 2010 r.
w sprawie $wiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita grubego
z uwzglednieniem wptywu mutacji KRAS przy wykorzystaniu produktu leczniczego panitumumab
(Vectibix) jako Il linia leczenia”, jako $wiadczenia gwarantowanego w ramach terapeutycznego
programu zdrowotnego Narodowego Funduszy Zdrowia.
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