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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: PANITUMUMABUM

INDICATIE

TRATAMENTUL PACIENTILOR ADULTI CU NEOPLASM COLORECTAL METASTATIC
CARE PREZINTA GENA RAS DE TIP SALBATIC (NON MUTANTA), IN CADRUL TERAPIEI
DE PRIMA LINIE IN ASOCIERE CU FOLFOX

SOLICITARE:

Modificarea notarii cu 4 **** sj notarea cu 3***
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Departamentul de Evaluare a Tehnologiilor Medicale

1. DATE GENERALE
1.1.DCl: PANITUMUMABUM
1.2.DC: VECTIBIX

1.3.Cod ATC: LO1XCO08
1.4.Detinatorul de APP: Amgen Europe BV-Olanda
1.5.Tip DCI: cunoscut

1.6.Forma farmaceutica, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului

Forma farmaceutica

concentrat pentru solutie perfuzabila

Concentratia 20 mg/ml

Calea de administrare intravenoasa

Marimile de ambalaj

Cutie x 1 flacon x 400mg panitumumab x 20 ml
Cutie x 1 flacon x 100mg panitumumab x 5 ml

1.7. Pret (RON)

Denumire comerciald | Ambalajal UT | Pret cu amanuntul maximal cu | Pret cu amanuntul maximal cu
TVA (LEI) TVA/UT (LEI)

VECTIBIX 20mg/ml 20 ml 6832.20 6832.20

VECTIBIX 20mg/ml 5 ml 1704.17 1704.17

1.8. Indicatiile terapeutice si dozele de administrare conform RCP Vectibix [1]

Doza zilnicd Doza zilnicad Durata medie
minima maxima a
Indicatie terapeutica tratamentului
conform RCP
Vectibix este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu | 6 mg/kg la 6 mg/kgla Tratament
neoplasm colorectal metastatic (NCRm) care prezinta gena | fiecare doua fiecare doua cronic
RAS de tip salbatic (non mutantad) in cadrul tratamentului de | saptamani saptamani ccAmtuinuat
prima linie Tn asociere cu FOLFOX. pana . I?_
progresia bolii
sau pana la

inregistrarea
unei toxicitati
inacceptabile
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1.9 — Compensare actuala in baza:

e HG 720/2008: Sublista C sectiunea C2 PNS 3- Programul National de Oncologie compensare 100% din
pretul de referinta, pozitia 102

e Ordinului MS si CNAS 1301/500/2008, pentru aprobarea protocoalelor terapeutice privind prescrierea
medicamentelor aferente denumirilor comune internationale prevazute in Lista care cuprinde
denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu
sau fdrd contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de
sdndtate, aprobatd prin Hotdrérea Guvernului nr. 720/2008, cu modificarile si completarile ulterioare

(2]

2. CRITERII DE EMITERE A DECIZIEI PENTRU ELIMINAREA/ADAUGAREA NOTARII CU (*), (**), (***) SAU

(****):

Conform OMS 861/2014, anexa 2, lit. B, pct.7, criteriile Tn baza carora se poate realiza modificarea notarii
cu [ * ] aunui DCI deja compensat sunt:
2.1.Medicamente corespunzatoare unor DCl-uri deja compensate si considerate standard terapeutic (prima

linie de tratament) in Ghidurile europene si internationale in vigoare;

2.2.Medicamente corespunzatoare unor DCl-uri deja compensate care se adreseaza unei patologii extrem de

grave (amenintatoare de viatd/supravietuire limitatd);

2.3.Medicamente corespunzatoare unor DCl-uri deja compensate la care a expirat perioada de protectie a
patentului si a fost inregistrat un generic sau un biosimilar;

2.4.1ncheierea de contracte de tip cost-volum, cost — volum — rezultat pentru facilitarea accesului rapid al
pacientilor la alternative de tratament (stabilirea profilului pacientului tinta, stabilirea numarului maxim
de pacienti care pot fi tratati si perioada pentru care se asigura tratamentul).

2.1. Medicamente corespunzatoare unor DCI-uri deja compensate si considerate standard terapeutic (prima
linie de tratament) in Ghidurile europene si internationale in vigoare;

Testarea Tn vederea identificarii tipului de mutatie RAS este obligatorie Tnaintea tratamentului cu
anticorpi monoclonali care se leaga de receptori ai factorilor de crestere epidermali -EGFR (nivel de evidenta |,
grad de recomandare A), conform prevederilor ghidului European pentru Managementul Cancerului Colorectal
Metastatic [3].

La pacientii care prezinta RAS tip sdlbatic naivi la tratamentul anterior cu anticorpi EGFR, se recomanda
terapia cu cetuximab si panitumumab. Aceste medicamente sunt considerate agenti similari ca activitate in
monoterapie (nivel de evidenta |, grad de recomandare A).

Rezultatele studiilor clinice au ardtat ca pacientii cu RAS tip salbatic au avut o rata de raspuns de 15% la
panitumumab comparativ cu 1% pentru cei cu tumori RAS-mutante. De aceea terapia antiEGFR nu trebuie
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utilizata (nefiind eficientd) in situatia existentei unei mutatii RAS. Cetuximab si panitumumab au determinat o
imbunatatire a raspunsului clinic la pacienti cu neoplasm colorectal metastatic cand sunt asociati cu
chimioterapice administrati ca tratament de prima linie (nivel de evidenta |, grad de recomandare B).

Dubla asociere (anticorpi EGFR + chimioterapice) se poate utiliza si in terapiile de linia a doua si a treia.

Eficacitatea Vectibix ca monoterapie la pacientii cu neoplasm colorectal metastatic care au progresat in
timpul sau dupa chimioterapia anterioara, a fost analizata in studii clinice deschise, cu un singur brat
terapeutic (585 pacienti), in studii clinice randomizate, controlate comparativ cu cea mai buna terapie de
sustinere (463 pacienti) si comparativ cu cetuximab (1010 pacienti).

Pacientii au fost tratati pana la aparitia progresiei bolii sau a efectelor toxice inacceptabile. Dupa
progresia bolii, pacientii carora li s-a administrat doar CMBTS au fost Tnscrisi intr-un alt studiu asociat si au
primit 6 mg/kg Vectibix, o data la doua saptamani.

Criteriul final principal de evaluare a fost SFP. S-au obtinut urmatoarele rezultate:

e supravietuirea fara progresia bolii

-RAS tip salbatic: 10,1 luni, Cl (9,3;12,0) comparativ cu 7,9 luni Cl (7,2;9,3) dupa Vectibix + FOLFOX; 2,2

luni diferenta in favoarea panitumumab si risc relativ 0,72% (0,58,0,90),

-RAS mutant: 7,3 luni, (6,3;7,9) comparativ cu 8,7 luni Cl (7,6;9,4) dupa vectibix + FOLFOX; -1,4 luni

diferenta in detrimentul panitumumab si risc relativ 1,31% (1,07,1,60),
e supravietuirea globala
- RAS tip sadlbatic: 26,0 luni (21,7;30,4) comparativ cu 20,2 luni (17,7;23,1) dupa Vectibix + FOLFOX; 5,8
luni diferenta in favoarea panitumumab si risc relativ 0,78% (0,62,0,99),
- RAS mutant: 15,6 luni, (13,4;17,9) comparativ cu 19,2 luni ClI (16,7;21,8) dupa vectibix + FOLFOX; -3,6
luni diferenta in detrimentul panitumumab si risc relativ 1,25% (1,02;1,55),

S-a observat o Imbunatatire a valorilor supravietuirii fara progresia bolii, supravietuirii globale si ratei
obiective de raspuns la pacientii diagnosticati cu neoplasm colorectal care prezinta gena RAS tip salbatic,
tratati cu panitumumab si chimioterapie (FOLFOX sau FOLFIRI) comparativ cu cei care au primit numai
chimioterapie.

2.2. Medicamente corespunzatoare unor DCI-uri deja compensate care se adreseaza
unei patologii extrem de grave (amenintatoare de viatd/supravietuire limitata)

Cancerul colorectal este unul dintre cele mai frecvente tipuri de neoplasme din lume care afecteaza una
din 20 persoane in tarile dezvoltate si se afla pe locul doi intre cele mai comune patologii maligne Tnregistrand
anual 700 000 de cazuri noi si 500 000 decese in intreaga lume [4].

Interventia chirurgicald reprezinta prima optiune terapeutica, 75% dintre pacienti fiind considerati
operabili la diagnosticare. in general rata de supravietuire pe 5 ani este de numai 50%. Aproape 30% dintre
pacientii diagnosticati cu neoplasm colorectal prezinta metastaze. Rata de supravietuire pe 5 ani este 78% in
stadiul 1I, 54% in stadiul lll si numai 5% in stadiul IV. Supravietuirea poate fi prelungitd prin utilizarea
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chimioterapiei adjuvante cu 5-fluorouracil si acid folic. Tratamentele curente pentru patologia metastatica,
aprobate la nivel european includ irinotecan si/sau oxaliplatin, fiecare in combinatie cu 5-FU, leucovorin.

Tn urma tratamentului cu medicamente chimioterapice si anticorpi monoclonali boala poate s&
progreseze in timp si singura optiune de tratament este cel mai bun tratament de intretinere.

Panitumumab este un anticorp monoclonal 1gG2 anti-EGFR (EGFR este o glicoproteina transmembranara
care determina cresterea celulara in tesuturi normale si modificate). Legarea ligandului (EGF) de receptor
stimuleaza proliferarea celulara. Blocarea acestei atasari printr-un anticorp monoclonal care tinteste
receptorul inhiba cresterea tumorii in vivo.

2.3 Medicamente corespunzatoare unor DCl-uri deja compensate la care a expirat perioada de protectie a
patentului si a fost inregistrat un generic sau un biosimilar
Nu este cazul.

2.4. Incheierea de contracte de tip cost-volum, cost — volum — rezultat pentru facilitarea accesului rapid al
pacientilor la alternative de tratament
Nu este cazul.

3. COSTUL TERAPIEI

Vectibix 20 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila (Amgen Europe BV — Olanda) este conditionat in
cutii x 1 flacon x 400 mg panitumumab x 20 ml care au un pret cu amanuntul maximal cu TVA 6832,20 RON si

cutii x 1 flacon x 100 mg panitumumab x 5ml care au pret cu amanuntul maximal cu TVA 1704,17 RON.
Conform RCP, doza recomandata este 6 mg/kg la fiecare doua saptamani.

RON

Pentru un adult cu o greutate de 70 kg sunt necesare 2 flacoane (1 flc a 400 mg panitumumab si unul cu
100 mg panitumumab) administrate la doua saptamani. Costul a doua saptamani de tratament este 8536,37

Costul anual al terapiei cu panitumumab: 221 945,62 RON (8536,37 RON/2 sapt. x 26 sapt.).
4. CONCLUzII

Avand in vedere cele expuse mai sus, consideram ca DCl Panitumumab intruneste criteriile de emitere a
deciziei pentru eliminarea/adaugarea notarii cu (*), (**),(***) sau (****) a unui DCI deja compensat conform
ordinului 861/2014.

5. RECOMANDARI

Propunem modificarea Hotararii Guvernului nr. 720/2008, Sublistei C ”DCl-uri corespunzatoare
medicamentelor de care beneficiaza asiguratii in regim de compensare 100%”, Sectiunea C2, DCl-uri
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corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii inclusi in programele nationale de sanatate cu
scop curativ in tratamentul ambulatoriu si spitalicesc, P3: Programul national de oncologie, pozitia 102 si
trecerea DCI Panitumumab de la (¥***) [a (***).
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