Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

www.aotmit.gov.pl

Opinia nr 107/2020
z dnia 9 wrzesnia 2020 r.
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku

Vectibix (panitumumab) we wskazaniu: rak kanatu odbytu st. IV

(ICD-10: C21.1), w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowej

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych
mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw,
srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2020 r., poz. 357) opiniuje pozytywnie zasadnos¢ finansowania ze $Srodkow
publicznych leku Vectibix (panitumumab) we wskazaniu: rak kanatu odbytu st. IV (ICD-10:
C21.1), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci oraz wytyczne kliniczne,
uwaza za zasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych leku Vectibix (panitumumab)
we wskazaniu: rak kanatu odbytu st. IV (ICD-10: C21.1), w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowej (RDTL).

W wyniku wyszukiwania niesystematycznego odnaleziono publikacje przeglagdowg Bahl 2020,
opisujgcg znaczenie pierwotnej lokalizacji zmian nowotworowych w jelicie grubym
(lewostronna lub prawostronna) dla doboru leczenia oraz spodziewanej odpowiedzi
organizmu na ukierunkowane terapie biologiczne. Embriologicznie jelito grube rozwija sie
z dwdch, réznych struktur zarodkowych (jelito sSrodkowe i ogonowe), ma to swoje przetozenie
w pbzniejszej odmiennej ekspresji gendw w tych obszarach, réznicy w szlakach sygnatowych
oraz profilu biologicznym komodrek. Guzy kolorektalne zlokalizowane po lewej stronie (esica,
odbytnica, odbyt) zwigzane sg miedzy innymi z nadregulacjg EGFR, z kolei te zlokalizowane
po prawej stronie zwigzane sg z RAS i BRAF.

Autorzy publikacji Bahl 2020 przedstawili dyskusje opartg na badaniach klinicznych 11/111 fazy,
w ktérej podkreslano skutecznosc terapii anty-EGFR (panitumumab, cetuksymab) w leczeniu
lewostronnego przerzutowego raka jelita grubego z RAS typu , dzikiego”, a jednoczesnie brak
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korzysci z zastosowania ww. terapii w przypadku guzéw zlokalizowanych po prawej stronie
jelita grubego.

Typowym histologicznie rodzajem nowotwordw rozwijajgcych sie w obrebie ograniczonym
Scisle do odbytu sg raki ptaskonabtonkowe, w leczeniu ktérych wykorzystuje sie inne
substancje czynne. Rak gruczotowy odbytu jest bardzo rzadka jednostkg chorobowg,
w zwigzku z czym brakuje specyficznych wytycznych postepowania u pacjentéw z takim
rozpoznaniem. Bazujgc na dyskusji eksperckiej zamieszczonej w amerykanskich wytycznych
klinicznych dotyczacych raka odbytu w praktyce klinicznej zaleca sie leczenie raka
gruczotowego odbytu jak raka gruczotowego odbytnicy. Majac to na wzgledzie nalezy wskazaé
iz panitumumab jest aktualnie finansowany w nieresekcyjnym raku jelita grubego st IV bez
obecnosci mutacji BRAF V600E, NRAS i KRAS.

Amerykanskie wytyczne National Comprehensive Cancer Network (NCCN) z 2020 roku
wskazujg na mozliwo$¢é leczenia gruczotlowego raka odbytnicy panitumumabem,
cetuksymabem oraz bewacyzumabem w potgczeniu z réznymi schematami chemioterapii
(m.in. FOLFOX). Panitumumab oraz cetuksymab zalecane sg wytacznie w przypadku
wystepowania gendw RAS typu ,dzikiego”.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze $rodkéw publicznych leku Vectibix (panitumumab), koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, fiolka 4 100 mg/5 ml oraz fiolka & 400 mg/20 ml we wskazaniu: rak kanatu odbytu
st. IV (ICD-10: C21.1), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej, na podstawie art. 47f
ust. 1 lub 2 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkow publicznych (Dz. z 2020 r., poz. 1398).

We wniosku dotgczonym do zlecenia podano nastepujace szczegdty dotyczace populacji docelowej:

e rak odbytu w stadium rozsiewu — liczne zmiany w watrobie, brak mutacji w kodonie KRAS,
NRAS, BRAF, dotychczasowe leczenie obejmowato:

o radioterapia,

o chemioterapia (5Fu + Le — L (nordycki)),

o schemat FOLFOX4 (kwas folinowy, fluorouracyl, oksaliplatyna)
o przebyte zabiegi chirurgiczne:

= |ewostronna, boczna bisegmentektomia (resekcja Il i lll segmentu watroby)
z guzem.

e histopatologia wykazata przerzut raka gruczotowego, czesciowo $luzowego (G3) w watrobie, co
oznacza raka kanatu odbytu typu gruczotowego (gruczolakorak);

e obcigzenia internistyczne: stan po NSTEMI, angioplastyka tetnicy zstepujacej, nadcisnienie,
cukrzyca typu 2.

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Rak kanatu odbytu jest wyrdznionym pod wzgledem anatomicznym, jednym z dwdéch rodzajow
nowotworu odbytu (brzeg i kanat), rozwijajgcym sie w czesci dystalnej przewodu pokarmowego,
pomiedzy ujSciem odbytu a wyczuwalng w badaniu palpacyjnym goérng krawedzig zwieracza
zewnetrznego odbytu. Pod wzgledem histologicznym w odbycie najczesciej rozwijajg sie raki typu
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ptaskonabtonkowego (naskérkowego), stanowigce od 80 do 95% przypadkow, wsrdd innych typow
wyrdznia sie gruczolakoraki, chtoniaki, miesaki i czerniaka.

Na swiecie szacuje sie, ze przypadkéw raka odbytu jest mniej niz 1% rakéw ogdtem, zapadalnosé jest
na poréwnywalnym poziomie zarowno w krajach rozwijajgcych sie jak i rozwinietych, ponad 90%
przypadkéw zwigzanych jest z wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV).

W 2010 roku w Polsce odnotowano 232 zachorowania. Czesciej chorujg kobiety niz mezczyzni, a wiek
zachorowania to zwykle 60—65 lat. Rak gruczotowy w kanale odbytu stanowi okoto 10% wszystkich
nowotworéw odbytu.

Zazwyczaj w czasie pierwszych 3 lat po leczeniu pojawia sie nawrdt miejscowy lub w regionalnych
weztach chtonnych. Skuteczno$é chemioradioterapii u chorych na raka kanatu odbytu wynosi okoto
75%. Niekorzystnymi czynnikami rokowniczym sg przerzuty do regionalnych weztéw chtonnych i duzy
stopien zaawansowania guza pierwotnego.

Przerzuty odlegte zdarzajg sie rzadko i wystepujg u okoto 10-15% chorych. Ich pojawienie sie stanowi
wskazanie do paliatywnej chemioterapii ogdlnoustrojowej, zazwyczaj z zastosowaniem fluorouracylu
i cisplatyny. Mediana przezycia pacjentdw z potwierdzeniem przerzutu odlegtego wynosi od 8 do 34
miesiecy.

Alternatywne technologie medyczne

Odnalezione wytyczne kliniczne wskazujag na mozliwos¢ leczenia gruczotowego raka odbytnicy
panitumumabem, cetuksymabem oraz bewacyzumabem w potgczeniu z réinymi schematami
chemioterapii (m .in. FOLFOX). Panitumumab oraz cetuksymab zalecane sg wytgcznie w przypadku
wystepowania gendw RAS typu ,dzikiego” (zgodne z wnioskowang populacjg). Z kolei wskazanie
rejestracyjne bewacyzumabu nie precyzuje mozliwosci zastosowania leku w przypadku obecnosci lub
braku mutacji genéw RAS, w zwigzku z czym wykluczono te substancje z grupy potencjalnych
komparatoréw.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Panitumumab jest rekombinowanym w petni ludzkim przeciwciatem monoklonalnym 1gG2, ktére wigze
sie z ludzkim EGFR. EGFR to glikoproteina transbtonowa nalezgca do podgrupy receptorowych kinaz
tyrozynowych typu 1, obejmujgcej EGFR (HER1/c-ErbB-1), HER2, HER3 i HER4. EGFR stymuluje wzrost
komoérek prawidtowej tkanki nabtonkowej, w tym skéry i mieszkdw wtosowych, i ulega ekspresji na
wielu komérkach nowotworowych. Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Vectibix
jest on wskazany do stosowania w raku jelita grubego z przerzutami (mCRC — ang. metastatic colorectal
cancer, mCRC) i z genami RAS bez mutacji (typ dziki):

e W pierwszym rzucie w skojarzeniu ze schematem leczenia FOLFOX lub FOLFIRI.

e wdrugim rzucie w skojarzeniu ze schematem leczenia FOLFIRI u pacjentéw, ktdrzy otrzymywali
w pierwszym rzucie chemioterapie opartg na fluoropirymidynie (z wytgczeniem irynotekanu).

e w monoterapii po niepowodzeniu leczenia schematami zawierajgcymi fluoropirymidyne,
oksaliplatyne i irynotekan.

Oceniane wskazanie nie zawiera sie w zarejestrowanych.
Ocena skutecznosci (klinicznej i praktycznej) oraz bezpieczenstwa stosowania, w tym ocena
relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

W wyniku przeprowadzonego przeglagdu nie odnaleziono badan odnoszgcych sie do skutecznosci
panitumumabu w leczeniu gruczotowego raka odbytu.
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W wyniku wyszukiwania niesystematycznego odnaleziono publikacje przeglagdowa Bahl 2020,
opisujgcy znaczenie pierwotnej lokalizacji zmian nowotworowych w jelicie grubym (lewostronna lub
prawostronna) dla doboru leczenia oraz spodziewanej odpowiedzi organizmu na ukierunkowane
terapie biologiczne. Embriologicznie jelito grube rozwija sie z dwdch, réznych struktur zarodkowych
(jelito srodkowe i ogonowe), ma to swoje przetozenie w pdzniejszej odmiennej ekspresji gendw w tych
obszarach, réznicy w szlakach sygnatowych oraz profilu biologicznym komérek. Guzy kolorektalne
zlokalizowane po lewej stronie (esica, odbytnica, odbyt) zwigzane s3 miedzy innymi z nadregulacja
EGFR, z kolei te zlokalizowane po prawej stronie zwigzane sg z RAS i BRAF.

Autorzy publikacji Bahl 2020 przedstawili dyskusje opartg na badaniach klinicznych II/Ill fazy, w ktérej
podkreslano skutecznos¢ terapii anty-EGFR (panitumumab, cetuksymab) w leczeniu lewostronnego
przerzutowego raka jelita grubego z RAS typu ,,dzikiego”, a jednoczesnie brak korzysci z zastosowania
ww. terapii w przypadku guzéw zlokalizowanych po prawej stronie. Przytoczone przez autoréw
publikacji panele eksperckie (NCCN 2.2020 oraz ESMO 2016) rowniez podkreslajg fakt, ze strona jelita
z pierwotnie usytuowanym guzem ma znaczenie przy doborze terapii pierwszego rzutu, jednoczesnie
nie ma dowodow i konsensusu, zeby stosowac rozrdznienie w drugiej i kolejnej linii leczenia. Publikacja
Bahl 2020 nie stanowi dowodu naukowego na zastosowanie panitumumabu w leczeniu raka odbytu
typu gruczotowego, aczkolwiek autorzy wskazali na to, ze odpowiedZ organizmu na zastosowane
leczenie moze byé uzalezniona od pierwotnej lokalizacji zmian nowotworowych w obrebie jelita
grubego, jednak wymaga to przeprowadzenia dalszych, prospektywnych badan.

Podstawowym ograniczeniem analizy jest nieodnalezienie dowoddéw naukowych dotyczacych
stosowania panitumumabu jako terapii skojarzonej z fluorouracylem i oksaliplatyng w populacji
pacjentéw z przerzutowym rakiem odbytu typu gruczotowego.

Bezpieczenstwo

Zgodnie z ChPL do bardzo czesto (>1/10) wystepujgcych dziatan niepozadanych produktu Vectibix
nalezg: zakazenia i zarazenia pasozytnicze (zanokcica, zapalenie spojéwek), zaburzenia krwi i uktadu
chtonnego (niedokrwistos¢), zaburzenia metabolizmu i odzywiania (zmniejszony apetyt, hipokaliemia,
hipomagnezemia), zaburzenia psychiczne (bezsennos¢), zaburzenia uktadu oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia (dusznos¢, kaszel), zaburzenia zotadka i jelit (biegunka, nudnosci, wymioty,
zaparcia, bl w jamie brzusznej, zapalenie jamy ustnej), zaburzenia skéry i tkanki podskérnej (wysypka,
tragdzikopodobne zapalenie skdry, swigd, rumien, suchos¢ skory, pekniecia skdry, tradzik, tysienie),
zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej (bél plecéw), zaburzenia ogdline (uczucie zmeczenia,
goraczka, ostabienie, zapalenie btony sluzowej, obrzek obwodowy), zmniejszenie masy ciata.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie, ktérego dotyczy wniosek nie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym produktu
leczniczego Vectibix. Tym samym dla niniejszego wskazania EMA nie przeprowadzita oceny relacji
korzysci do ryzyka.

Efektywnos¢ technologii alternatywnych

W wyniku przeprowadzonego przegladu nie odnaleziono badan odnoszgcych sie do skutecznosci
cetuksymabu w leczeniu gruczotowego raka odbytu.

Ocena konkurencyjnosci cenowej

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt 3-miesiecznej terapii wynosi: - zt. Koszt
ten jest - niz ten wyliczony na podstawie obwieszczenia MZ.

W przypadku leczenia cetuksymabem mozliwym do zastosowania jest schemat dawkowania w trybie
7-dniowym, w ktérym zaréwno cetuksymab, jak i chemioterapia skojarzona podawana jest pacjentowi
raz na tydzien, z tym ze w pierwszym tygodniu podawana jest wyzsza dawka. Przyjeto do wyliczen, ze
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3-miesieczna terapia obejmuje 13 tygodni (1 miesigc = 4,33 tygodnia). Dawkowanie cetuksymabu
zgodnie z ChPL podane jest w przeliczeniu na powierzchnie ciata, w zwigzku z czym do obliczen przyjeto
przecietng powierzchnie ciata wynoszacg 1,86 m? na podstawie publikacji Gonéc 2015 dotyczacej
przekrojowego badania populacji czeskich pacjentéw przyjmujgcych chemioterapie, w ktorej
wyznaczono przecietng mase oraz powierzchnie ciata. Schemat leczenia technologia alternatywna:
pierwsze podanie: 400 mg/m? (744 mg), kolejne 12 podan: 250 mg/m? (12 x 465 mg), tacznie zostanie
wykorzystane 6 324 mg cetuksymabu, przy szacunkach uwzgledniono cene w przeliczeniu na 1 mg
substancji czynnej (wykorzystano ceny leku pochodzace z obwieszczenia MZ). Zgodnie z powyzszym
koszt 3-miesiecznej terapii cetuksymabem wynosi: 50 845,34 zt.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcow

Zgodnie z danymi epidemiologicznymi opublikowanymi przez Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
(PTOK) 2013, w roku 2010 odnotowano 232 przypadki raka odbytu. Rak gruczotowy w kanale odbytu
stanowi okoto 10% nowotwordw, stad liczebnos¢ tej populacji mozna oszacowaé na 24 osoby.
Przerzuty odlegte zdarzajg sie w ok. 10-15% przypadkow. W oparciu o takie dane, przyjmujac wariant
maksymalny, szacunkowa liczba pacjentow, u ktérych mozna zastosowa¢ wnioskowang technologie
lekowg w ramach RDTL wyniesie ok. 4 osdb.

Na podstawie przyjetych zatozen koszt finansowania ze srodkéw publicznych ocenianej technologii
lekowej w ramach RDTL u 4 pacjentéw przez 3 miesigce wyniesie: _ zt brutto (190 512,00 zt
brutto przy zatozeniu cen z Obwieszczenia MZ z dnia 24 sierpnia 2020 r.).

Nalezy podkreslic, ze powyisze obliczenia mogg nie odzwierciedla¢ rzeczywistych wydatkéw
ponoszonych przez ptatnika publicznego w zwigzku z refundacjg wnioskowanej technologii lekowej,
ze wzgledu na niepewnosci dotyczace rzeczywistej liczby pacjentéw.

Omodwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii

W wytycznych Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (PTOK) 2013 nie odniesiono sie do leczenia
biologicznego, co moze wynikac z faktu, iz w chwili ich opublikowania terapie z zastosowaniem takich
lekéw nie byty jeszcze w Polsce dostepne. Z kolei wytyczne European Society for Medical Oncology
(ESMOQ) 2014 odnoszg sie wytgcznie do leczenia raka kanatu odbytu typu ptaskonabtonkowego,
aczkolwiek zaznaczono, ze leczenie raka gruczotowego jest odmienne. Jedynie amerykanskie wytyczne
National Comprehensive Cancer Network (NCCN) z 2020 roku wskazujg na mozliwos¢ leczenia
gruczotowego raka odbytnicy panitumumabem, cetuksymabem oraz bewacyzumabem w potgczeniu
z réznymi schematami chemioterapii (m .in. FOLFOX). Panitumumab oraz cetuksymab zalecane s3
wytgcznie w przypadku wystepowania genéw RAS typu ,dzikiego”.

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 10.08.2020 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.4530.1940.2020.2.5G), odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania
ze $Srodkdéw publicznych leku Vectibix (panitumumab) we wskazaniu: rak kanatu odbytu st. IV (ICD-10: C21.1)
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej, na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia
2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. z 2020 r., poz. 1398),
na podstawie Opinia Rady Przejrzystosci nr 217/2020 z dnia 7 wrze$nia 2020 roku w sprawie oceny zasadnosci
finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Vectibix
(panitumumab) we wskazaniu: rak kanatu odbytu st. IV (ICD-10: C21.1) oraz raportu nr OT.422.92.2020 pt.
Vectibix (panitumumab) we wskazaniu: rak kanatu odbytu st. IV (ICD-10: C21.1). Opracowanie w sprawie
zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.
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