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w sprawie niezasadnosci zakwalifikowania swiadczenia opieki
zdrowotnej ,leczenie raka jelita grubego przy wykorzystaniu
substancji czynnej panitumumab” w ramach terapeutycznego
programu zdrowotnego jako Swiadczenia gwarantowanego

Rada Konsultacyjna uwaza za niezasadne zakwalifikowanie swiadczenia opieki
zdrowotnej ,Leczenie raka jelita grubego przy wykorzystaniu substancji czynnej
panitumumab” jako sSwiadczenia gwarantowanego w ramach programu
zdrowotnego.

Uzasadnienie

Zgodnie z aktualnie dostepnymi najlepszymi dowodami naukowymi leczenie panitumumabem
pozwala na nieznaczne wydtuzenie czasu przezycia bez progresji, nie wykazano natomiast
korzystnego wptywu leczenia panitumumabem w Il linii terapii uogdlnionego raka jelita grubego na
wydtuzenie czasu przezycia catkowitego pacjentdw ani na jakos¢ zycia leczonych. Negatywne
stanowisko wobec finansowania panitumumabu nie spowoduje ograniczenia dostepnosci
skutecznego leczenia dla pacjentéw w populacji docelowej, poniewaz w tej samej populacji moze by¢
stosowany inny lek celowany (cetuksymab), w przypadku ktdérego wykazano zaréwno korzystny
wptyw na przezycie catkowite, jak i jakos¢ zycia pacjentow.

Terapia panitumumabem jest tansza od leczenia cetuksymabem, jednak analiza minimalizacji
kosztéw zasadna jest jedynie w przypadkach, w ktérych poréwnywane leki sg klinicznie réwnowazne.
W rozpatrywanym przypadku nizszy koszt terapii panitumumabem zwigzany jest roéwniez
z uzyskaniem mniejszej korzysci zdrowotnej niz z terapii cetuksymabem, wobec czego nizsza cena
leku nie stanowi wystarczajgcej przestanki dla finansowania panitumumabu.

Tryb przygotowania stanowiska

Niniejsze stanowisko opracowane zostato przez Rade Konsultacyjng na podstawie zlecenia Ministra
Zdrowia z dnia 08.04.2011 r., znak: MZ-PLE-460-8365-407/./11 i raportu opracowanego przez
Agencje Oceny Technologii Medycznych'.

Rada Konsultacyjna rozpatrywata zasadnos$¢ finansowania panitumumabu w leczeniu przerzutowego
raka jelita grubego we wrzesniu 2010 r. Rada uznata wdwczas za niezasadne zakwalifikowanie
Swiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie pacjentow z przerzutowym rakiem jelita grubego
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z uwzglednieniem wptywu mutacji KRAS przy wykorzystaniu produktu leczniczego Vectibix
(panitumumab) jako Il linii leczenia w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego NFZ”, jako
Swiadczenia gwarantowanego, zalecajgc jednoczesnie dalsze finansowanie panitumumabu jako
chemioterapii niestandardowej, stworzenie nowego programu zdrowotnego uwzgledniajgcego
zasady oznaczania mutacji genu KRAS oraz ponowng ocene efektywnosci klinicznej i bezpieczenstwa
stosowania tego preparatu w oparciu o nowe doniesienia.’

Niniejsza ocena dotyczy nowego, zmienionego projektu programu zdrowotnego.3

Jeden z cztonkéw Rady ztozyt zdanie odrebne®™ od przegtosowanego stanowiska Rady (omdéwione
ponizej).

Problem zdrowotny

Proponowany program zdrowotny adresowany jest do chorych z zaawansowanym (obecnos$¢
przerzutéw) rakiem jelita grubego (Wg ICD-10: C18-C20 — rak okreznicy, rak zgiecia esiczo-
odbytniczego, rak odbytnicy). Zgodnie z proponowanymi kryteriami wigczenia do programu,
do leczenia panitumumabem majg by¢ kwalifikowani dorosli chorzy z rozpoznaniem histologicznym
raka jelita grubego, w potwierdzonym stadium uogdlnionym nowotworu (przerzuty w odlegtych
narzadach), bez przerzutéw w osrodkowym uktadzie nerwowym, z oceng stopnia sprawnosci ogdlnej
0 lub 1 wg klasyfikacji Zubroda-WHO, u ktérych potwierdzono prawidtowy stan genu KRAS
(wykluczenie mutacji w kodonach 12. oraz 13. eksonu 1.) i obecnosci biatka EGFR (przynajmniej w 1%
komorek raka). Kwalifikacji do leczenia panitumumabem majg podlegaé wytgcznie chorzy, u ktérych
nie stosowano wczesniej lekdw anty-EGFR oraz udokumentowano nieskuteczno$é wczesniejszej
chemioterapii z udziatem fluoropirymidyny i irynotekanu oraz oksaliplatyny (stosowanymi tgcznie lub
sekwencyjnie).?

Nowotwory jelita grubego nalezg do najczesciej wystepujgcych nowotwordw ztosliwych u obu ptci
w Polsce. W 2008 roku w Krajowym Rejestrze Nowotwordw zarejestrowano 14,4 tys. zachorowan
i9,9 tys. zgondw spowodowanych nowotworami jelita grubego. Zachorowalno$é¢ i umieralnosé
wzrastaja z wiekiem, ponad 60% zachorowari wystepuje u 0s6b po 65. roku zycia.™*

Wiekszos¢ nowotwordw jelita grubego powstaje ze zmian o charakterze gruczolakdéw, ktérych
wspdlng i podstawowg cechg jest dysplazja nabtonka. Obraz kliniczny zalezy od umiejscowienia
nowotworu i moze obejmowac bédle, obecnos¢ krwi w stolcu, wzdecia, biegunki, zaparcia i zmiane
rytmu wypréznien.*

Wskaznik 5-letniego przezycia chorych na nowotwory jelita grubego w Polsce wynosi okoto 30-33%
i jest nieco wyzszy w przypadku raka odbytnicy w poréwnaniu z rakiem okreznicy. W krajach Europy
Zachodniej odsetki te siegajg 50%."

Obecna standardowa terapia

W leczeniu uogdlnionego raka jelita grubego stosowane sg metody obejmujgce chemioterapie
systemowg, chemioterapie regionalng, techniki ablacyjne, paliatywne leczenie chirurgiczne oraz
kombinacje réznych metod jednoczesnie. Obecnie podejmowanie paliatywnej chemioterapii zaleca
sie u pacjentéw z zadowalajgcg sprawnoscig ogdlng i wydolnoscig waznych narzagddéw oraz bez
powaznych chordb wspdtistniejgcych. U pozostatych chorych wtasciwe jest prowadzenie leczenia
objawowego.*

Paliatywna chemioterapia najczesciej podejmowana jest w ramach chemioterapii drugiej linii
po niepowodzeniu schematu z udziatem fluorouracylu i folinianu wapnia (leukoworyna). Zaleca sie
wdrozenie leczenia w chwili wykrycia stanu uogélnienia nowotworu, nawet w przypadku przebiegu
bezobjawowego ijego kontynuacje do uzyskania odpowiedzi. W Il linii stosowane s3 schematy
z udziatem fluorouracylu w potaczeniu z oksaliplatyng lub irynotekanem; rzadziej kapecytabina
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w monoterapii. W Il linii mozna stosowaé monoterapie fluoropirymidyng lub irynotekanem lub
schematy skojarzone: FOLFIRI/XELIRI, FOLFOX/XELOX, IROX.! Wszystkie wymienione leki sg
refundowane w ramach katalogu substancji czynnych stosowanych w chemioterapii nowotwordéw.

Opcje leczenia w drugiej i kolejnych liniach leczenia obecnie obejmujg — zgodnie z polskimi
wytycznymi - réwniez terapie celowane: cetuksymab (w monoterapii lub skojarzeniu z irynotekanem)
i panitumumab w monoterapii* = wymienione terapie niestandardowe, w tym bewacyzumab,
stanowig przedmiot rdéwnolegtej oceny Rady Konsultacyjnej, wyniki oceny cetuksymabu
i bewacyzumabu zostang przedstawione w odrebnych stanowiskach.

Paliatywna chemioterapia moze prowadzi¢ do wydtuzenia przezycia i okresowej poprawy jakosci
zycia, pod warunkiem prawidtowej kwalifikacji chorych.”

Opis swiadczenia

Program obejmuje paliatywne lecenie chorych na zaawansowanego raka jelita grubego
z wykorzystaniem: (1) bewacyzumabu skojarzonego z chemioterapia FOLFOX-4 w Il linii leczenia po
wczesniejszej nieskutecznej chemioterapii z udziatem fluoropirymidyny i irynotekanu oraz
(2) cetuksymabu lub panitumumabu w monoterapii po wczesniejszej nieskutecznej chemioterapii
z udziatem fluoropirymidyny, irynotekanu i oksaliplatyny.

Oceniang interwencjg leczniczg jest leczenie panitumumabem (produkt leczniczy Vectibix)
w monoterapii.®

Panitumumab jest rekombinowanym w petni ludzkim przeciwciatem monoklonalnym 1gG2,
wykazujagcym duze powinowactwo i specyficzno$é wobec ludzkiego EGFR. Panitumumab wigze sie
z domeng wigzacy 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 czynnika wzrostu $rédbtonka naczyniowego.”

Gen KRAS (ang. Kirsten rat sarkoma 2 viral oncogene homolog) koduje mate biatko wigzace GTP,
zaangazowane w przetwarzanie sygnatu. Rdéznorodnos¢ bodzcéw, w tym bodzZce z EGFR aktywujg
KRAS, ktéry z w nastepstwie pobudza inne biatka wewnatrzkomérkowe, ktére przyczyniajg sie do
proliferacji komorki, jej przezycia i angiogenezy.’

Vectibix (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 zawierajacymi fluoropirymidyne, oksaliplatyne i irynotekan.’

Aktualnie, panitumumab w leczeniu raka jelita grubego finansowany jest w ramach s$wiadczenia
z zakresu programow zdrowotnych ,Program leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii
niestandardowej”.

Efektywnos¢ kliniczna
Podmiot odpowiedzialny przedstawit analize efektywnosci klinicznej (opartg na przegladzie

systematycznym), ktdrg uznano za zgodng z wytycznymi oceny swiadczen opieki zdrowotnej. Jako
komparatory dla panitumumabu wskazano
1

_jedno RCT, w ktérym leczenie panitumumabem (stosowanym razem zleczeniem
objawowym — BSC) poréwnano z prowadzeniem wytgcznie BSC, u pacjentdéw z miejscowo
zaawansowanym nieoperacyjnym rakiem jelita grubego z ekspresjg EGFR, po wczesniejszej terapii

3/7



Stanowisko Rady Konsultacyjnej nr 73/2011 z dnia 8 sierpnia 2011 r.

fluoropirymidynami, irynotekanem i oksaliplatyna.® W odrebnych publikacjach opisano wyniki fazy
przedtuzonej badania (jedno ramie — wszyscy pacjenci leczeni panitumumabem open label) oraz
powtdrnej, retrospektywne]j analizy wynikdw w podgrupie pacjentéw (92%), dla ktorych dostepne
byty dane dotyczace statusu genu KRAS.”® Zgodnie z wynikami uzyskanymi w zasadniczej fazie
badania, leczenie panitumumabem istotnie wydtuzyto przezycie wolne od progresji choroby [HR=0,54
(95% Cl: 0,44; 0,66)], zwiekszyto prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi na leczenie (wszystkie
uzyskane odpowiedzi byty remisjami czesciowymi) [ORpeto=- (95% ClI: _)] i stabilizacji
choroby [RR=- (95% Cl: _)]. Nie odnotowano wydtuzenia catkowitego przezycia [HR=1,00
(95% Cl: 0,82; 1,22)].%° Istotnego wptywu dodania panitumumabu do BSC nie wykazaty réwniez
wyniki przedtuzonej fazy badania.”” W analizie w podgrupach pacjentéw, wyodrebnionych pod
wzgledem statusu genu KRAS (,typ dziki” vs mutacja), potwierdzono korzystny wptyw leczenia
panitumumabem na przezycie bez progresji u pacjentéw bez mutacji genu KRAS [HR=0,45 (95% ClI:
0,34; 0,59)], natomiast w grupie z mutacjg nie obserwowano wydtuzenia PFS [HR=0,99 (95% Cl: 0,73;
1,36)]. Status genu KRAS nie rdznicowat natomiast wynikéw leczenia pod wzgledem wptywu
na przezycie catkowite — w zadnej z podgrup nie wykazano istotnego wydtuzenia OS poprzez
zastosowanie panitumumabu (wartoéci HR w obu grupach byty bliskie 1).

Z uwagi na brak badan bezposrednio poréwnujacych wyniki leczenia panitumumabem

podmiot odpowiedzialny  przedstawit

Nalezy zauwazyé, ze miarodajne
porownanie grup referencyjnych (BSC) w badaniach Zrédtowych dla panitumumabu i cetuksymabu
nie byto mozliwe, ze wzgledu m. in. na brak w publikacjach danych dotyczacych mediany OS w grupie
BSC w badaniu dla panitumumabu oraz brak mediany PFS w grupie BSC w badaniu dla cetuksymabu.
Ponadto badanie Zrédtowe dla cetuksymabu wskazuje na istotne wydtuzenie OS u leczonych
cetuksymabem (szczegétowe wyniki podano w stanowisku Rady Konsultacyjnej dotyczacym
cetuksymabu) — analogicznego efektu nie wykazano w przypadku panitumumabu.

Polska Unia Onkologii zaleca rozwazenie zastosowania panitumumabu w leczeniu Il lub kolejnych linii
u chorych bez mutacji genu KRAS, lek ten wymieniono jako jedng z opcji terapeutycznych réwniez
w wytycznych ESMO i NCCN.**** prescrire zwraca uwage na niewielka korzy$¢ kliniczna ze stosowania
panitumumabu, przy powaznych dziataniach niepozadanych.™

Bezpieczenstwo stosowania

W badaniu RCT stosowanie panitumumabu byto zwigzane z istotnie statystycznie wyzszym ryzykiem
wystgpienia dermatologicznych dziatan niepozgdanych ogdétem niz BSC [RR=- (95% Cl: -
) \nH=] (95% ci: . Dziatania niepozadane zwigzane z zaburzeniami skéry i tkanki
podskoérnej wystgpity u 90% pacjentdéw z grupy panitumumabu 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. U wszystkich pacjentéw wtaczonych do fazy przedtuzonej badania wystgpito co najmniej
jedno zdarzenie niepozadane. Jakiekolwiek ciezkie zdarzenie niepozadane wystgpito u 53%
pacjentéw natomiast jakiekolwiek zdarzenie niepozgdane w stopniu ogdlnym wystgpito u 92%
pacjentow."*®

Wsrdd pacjentéw, ktdrzy przyjmowali panitumumab w monoterapii najczesciej opisywane dziatania
niepozadane to reakcje skérne (93% pacjentéow). Po wprowadzeniu do obrotu zgtaszano rzadko
ciezkie przypadki zapalenia rogéwki i wrzodziejgcego zapalenia rogéwki (bezposredni komunikat do
lekarzy z 11 maja 2011 roku). W celu zminimalizowania ryzyka wystgpienia reakcji nadwrazliwosci
dokonano takze aktualizacji informacji o produkcie Vectibix (bezposredni komunikat do lekarzy
dotyczacy ciezkiej nadwrazliwosci, w tym reakcji anafilaktycznych i obrzeku naczynioruchowego
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z dnia 21 kwietnia 2010 r.). W lipcu 2011 roku wydano kolejny bezposredni komunikat do fachowych
pracownikéw ochrony zdrowia dotyczacy istotnosci potwierdzenia statusu genu KRAS przez
rozpoczeciem stosowania produktu leczniczego Vectibix."

Koszty swiadczenia i jego wptyw na budzet ptatnika

Z uwagi na powazne ograniczenia analizy ekonomicznej i analizy wptywu na system ochrony zdrowia
przedstawionych przez podmiot odpowiedzialny, w tym niezgodnos¢ niektérych kluczowych zatozen
ze stanem faktycznym oraz zatozeniami aktualnego projektu programu zdrowotnego, Agencja
przeprowadzita wtasng analize ekonomiczng, a w zakresie wptywu na budzet ptatnika postuzono sie
szacunkami Narodowego Funduszu Zdrowia.

W ramach oceny optacalnosci przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw leczenia
panitumumabem, w poréwnaniu z terapig cetuksymabem (lekiem finansowanym obecnie w ramach
katalogu substancji czynnych stosowanych w chemioterapii nowotwordw). Analiza minimalizacji
kosztow wykazata, ze koszty leczenia panitumumabem s3 mniejsze niz koszty leczenia
cetuksymabem. Koszt pierwszego 2-tygodniowego cyklu leczenia panitumumabem jest mniejszy od
kosztu leczenia cetuksymabem o- zt (od - zt do - zt w analizie wrazliwosci). Koszt
kolejnego cyklu (2 i dalsze) leczenia panitumumabem jest natomiast mniejszy od kosztu leczenia
cetuksymabem o - zt (od . zt do zt w analizie wrazliwosci). Catkowite koszty leczenia
panitumumabem (25 cykli) wynosza zt), za$ catkowite
koszty leczenia cetuksymabem wynoszg zt.). Rdznica
kosztéw (na korzys¢ panitumumabu) wynosi zt do zt). Rdznica
kosztéw w scenariuszu podstawowym dla terapii 5, 10, 15 i 20 cykli wynoszg odpowiednio - zt,
B B o-:- Bl - \Vyniki wykazuja wrazliwosé na zatozenia dotyczace masy
ciata i powierzchni pacjentdw. W scenariuszu podstawowym przyjeto srednig mase pacjenta 73 kg,
za$ powierzchnie ciata 1,73 m’ (w analizie wrazliwoéci uwzgledniono warianty z 10% wzrostem
i spadkiem tego parametru).

Zgodnie z danymi NFZ dotychczasowy koszt finansowania panitumumabu w ramach $wiadczenia
chemioterapii niestandardowej wyniost - zt w 2009 r. (- pacjentow), - zt w 2010 r.
(. pacjentéw) oraz - zt w | kwartale 2011 r. (. pacjentéw). Wedtug prognoz NFZ koszt
finansowania leczenia panitumumabu w Il rzucie w ramach programu zdrowotnego, wyniesie od -
. zt w 2012 r. do - zt w 2016 r. Agencja zwrdcita uwage na szereg powaznych ograniczen
omowionej analizy wptywu na budzet, w tym na niejasnosci dotyczace kalkulacji liczebnosci populacji
docelowej (populacja prawdopodobnie zanizona), przyjetej w oszacowaniach ceny panitumumabu
(przyjeto cene wyzszg niz aktualnie proponowana przez producenta) oraz sposobu obliczania kosztow
realizacji programu (zanizenie prognozowanych kosztéw pfatnika).*

W ocenie Agencji, z uwagi na planowane w projekcie programu ograniczenie stosowania
cetuksymabu do monoterapii oraz nizszy koszt stosowania panitumumabu w pordwnaniu
z cetuksymabem — okolicznosci tgcznie skutkujace mozliwoscig przejecia czesci udziatéw w rynku
przez panitumumab kosztem cetuksymabu - finansowanie obu wymienionych lekdéw
w przedstawionym programie zdrowotnym powinno przynie$¢ zmniejszenie wydatkéw ptatnika
publicznego w stosunku do kosztéw dalszej realizacji scenariusza aktualnego. Opinia ta nie
uwzglednia mozliwosci wzrostu zachorowalnosci na raka jelita grubego oraz zaktada utrzymanie
aktualnych cen panitumumabu i cetuksymabu.!

Pozytywne rekomendacje dotyczace finansowania produktu leczniczego Vectibix ze srodkéow
publicznych wydaty francuska agencja HAS (2008) i kanadyjska CED (2009). Australijska agencja PBAC
(2008) wydata rekomendacje negatywng, ze wzgledu na niepewnos¢ co do zakresu korzysci
klinicznych panitumumabu w poréwnaniu do najlepszej terapii wspomagajacej pod wzgledem PFS
i OS, jak réwniez z uwagi na niekorzystng i niepewng relacje kosztow do efektéw zdrowotnych.
Negatywne rekomendacje walijskiej AWMSG (2009) i szkockiej SMC (2008) wynikaty z braku aplikacji
podmiotu odpowiedzialnego o wydanie rekomendacji przez te instytucje.’
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Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, Rada Konsultacyjna podjeta decyzje jak na wstepie.

Zdanie odrebne

Jeden z cztonkéw Rady zgtosit zdanie odrebne™ od niniejszego stanowiska, w ktérym zaproponowat
rozwazenie przez Prezesa Agencji wydania pozytywnej rekomendacji dotyczacej finansowania
panitumumabu, powotujgc sie na farmakologiczne i kliniczne podobieistwo tego leku do
cetuksymabu (cetuksymab uzyskat pozytywne stanowisko Rady). W szczegdlnosci zdanie odrebne
oparto na nastepujacych argumentach:

mechanizm dziatania panitumumabu jest analogiczny jak dziatania cetuksymabu (oba leki s3g
przeciwciatami monoklonalnymi skierowanymi przeciwko receptorowi dla naskérkowego
czynnika wzrostu — EGFR); w proponowanym programie terapeutycznym kryteria kwalifikacji
chorych do leczenia cetuksymabem i panitumumabem s3 identyczne, co odzwierciedla
podobienstwa obu tych lekow,

analiza przezy¢ catkowitych w badaniu Amado® byta utrudniona, z uwagi na stosowanie
panitumumabu w grupie kontrolnej przy progresji (cross-over), jednak wykazano korzysé
w zakresie przezycia bez progresji u chorych bez mutacji w genie KRAS podobng w przypadku
panitumumabu, jak dla cetuksymabu (dla ktérego wykazano réwniez zysk w przezyciach
catkowitych w podgrupie chorych bez mutacji w genie KRAS),

przedstawione przez analitykdbw AOTM dane sugerujg, ze bezpieczernstwo stosowania
cetuksymabu i panitumumabu jest podobne,

analiza ekonomiczna wykazata, ze koszty catkowite terapii panitumumabem s3g nizsze od
kosztow terapii cetuksymabem, wobec czego rekomendacja negatywna wobec
panitumumabu jest niekorzystna dla budzetu ptatnika swiadczern zdrowotnych, ogranicza
rowniez dostepnosé leku dla chorych,

od czasu wydania przez Rade Konsultacyjng stanowiska dotyczacego panitumumabu,
w ktérym uznata ona za zasadne tymczasowe finansowanie kosztéw leczenia
paniumumabem w ramach programu terapeutycznego chemioterapii niestandardowej do
czasu przygotowania kompleksowego programu terapeutycznego obejmujgcego terapie
celowane stosowane u chorych z przerzutowym rakiem jelita grubego oraz ponownej oceny
efektywnosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania panitumumabu, EMEA w dniu 23
czerwca 2011 rozszerzyta wskazania rejestracyjne dla panitumumabu na stosowanie go wraz
z chemioterapia, co $wiadczy o umacnianiu sie pozycji klinicznej leku.
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