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w zakresie zmiany sposobu finansowania swiadczenia
gwarantowanego ,leczenie raka jelita grubego przy
wykorzystaniu substancji czynnej cetuksymab” ze sposobu
finansowania w ramach katalogu substancji czynnych
stosowanych w chemioterapii na finansowanie w ramach
terapeutycznego programu zdrowotnego

Rada Konsultacyjna uwaza za zasadng zmiane sposobu/poziomu finansowania
swiadczenia gwarantowanego , Leczenie raka jelita grubego przy wykorzystaniu
substancji  czynnej  cetuksymab”,  poprzez  wiqgczenie  cetuksymabu
do proponowanego programu zdrowotnego.

Uzasadnienie

Zgodnie z najlepszymi dowodami naukowymi stosowanie cetuksymabu w Il linii terapii
przerzutowego raka jelita grubego powoduje znaczne wydtuzenie czasu catkowitego przezycia oraz
ma korzystny wptyw na jakos¢ zycia chorych bez mutacji w genie KRAS. Terapia cetuksymabem jest
droisza od leczenia panitumumabem, jednak analiza minimalizacji kosztéw zasadna jest jedynie
w przypadkach, w ktérych poréwnywane leki sg klinicznie réwnowazne. W przypadku panitumumabu
nie wykazano jednak korzystnego wptywu na przezycie catkowite ani na jakosé zycia leczonych,
wobec czego wyzszy koszt terapii cetuksymabem zwigzany jest rowniez z uzyskaniem wiekszej
korzysci zdrowotne;.

Stosowanie cetuksymabu w ramach programu zdrowotnego, we wiasciwie wyselekcjonowanej
grupie chorych, pod bezwzglednym warunkiem stwierdzenia ekspresji receptora EGF i braku mutacji
w genie KRAS, pozwoli uzyska¢ najlepsze korzysci kliniczne oraz zmniejszenie kosztow ptatnika
w pordwnaniu z sytuacjg obecng, w ktérej lek ten finansowany jest w ramach katalogu substancji
czynnych stosowanych w chemioterapii.
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Tryb przygotowania stanowiska

Niniejsze stanowisko opracowane zostato przez Rade Konsultacyjng na podstawie raportu w sprawie
oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej nr AOTM-0T-431-14."

Rada Konsultacyjna rozpatrywata zasadnos¢ finansowania cetuksymabu w leczeniu przerzutowego
raka jelita grubego w maju 2010 r. Rada uznata wéwczas za zasadng zmiane warunkéw realizacji
Swiadczenia ,leczenie uogdlnionego raka jelita grubego przy wykorzystaniu produktu leczniczego
cetuximab (Erbitux)” polegajgcg na usunieciu go z katalogu substancji czynnych stosowanych
w chemioterapii nowotworéw, motywujac takie stanowisko znacznymi i nieuzasadnionymi kosztami,
jakie generuje stosowanie cetuksymabu w niewyselekcjonowanych grupach chorych. Efektywnosé
kliniczng cetuksymabu uznano za udowodniona.”

Poprzednia ocena produktu Erbitux dotyczyta stosowania tego leku w skojarzeniu z chemioterapig,
w | linii leczenia chorych na uogdlnionego raka jelita grubego. Niniejsza ocena dotyczy stosowania
cetuksymabu zgodnie z zatozeniami nowego programu zdrowotnego, w ktérym lek ten miatby by¢
stosowany w terapii lll linii, w monoterapii.3

Problem zdrowotny

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

Nowotwory jelita grubego nalezg do najczesciej wystepujgcych nowotwordéw ztosliwych u obu ptci
w Polsce. W 2008 roku w Krajowym Rejestrze Nowotwordw zarejestrowano 14,4 tys. zachorowan
19,9 tys. zgondéw spowodowanych nowotworami jelita grubego. Zachorowalno$¢ i umieralnosé
wzrastajg z wiekiem, ponad 60% zachorowan wystepuje u 0s6b po 65. roku zycia.™*

Wiekszo$¢ 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 siegaja 50%."

Obecna standardowa terapia

W leczeniu uogdlnionego raka jelita grubego stosowane sg metody obejmujgce chemioterapie
systemowgq, chemioterapie regionalng, techniki ablacyjne, paliatywne leczenie chirurgiczne oraz
kombinacje réznych metod jednoczesnie. Obecnie podejmowanie paliatywnej chemioterapii zaleca
sie u pacjentéow z zadowalajgcg sprawnoscig ogdlng i wydolnoscig waznych narzagddw oraz bez
powaznych chordb wspdtistniejgcych. U pozostatych chorych wtasciwe jest prowadzenie leczenia
objawowego.*
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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 sg schematy
z udziatem fluorouracylu w potaczeniu z oksaliplatyng lub irynotekanem; rzadziej kapecytabina
w monoterapii. W Il linii mozna stosowa¢ 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 nowotwordow.

Opcje leczenia w drugiej i kolejnych liniach leczenia obecnie obejmujg — zgodnie z polskimi
wytycznymi - rdwniez terapie celowane: cetuksymab (w monoterapii lub skojarzeniu z irynotekanem)
i panitumumab w monoterapii® — wymienione terapie niestandardowe, w tym bewacyzumab,
stanowig przedmiot réwnolegtej oceny Rady Konsultacyjnej, wyniki oceny panitumumabu
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 chemioterapig 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 interwencja lecznicza jest leczenie cetuksymabem (produkt leczniczy Erbitux)
w monoterapii.®

Cetuksymab jest chimerycznym przeciwciatem monoklonalnym IgG1l skierowanym swoiscie
przeciwko receptorowi nabtonkowego czynnika wzrostu (EGFR). Szlaki sygnatéw przekazywanych
przez EGFR zwigzane sg z kontrolg przezycia komorek, progresja cyklu komdrkowego, angiogenezg,
migracja komoérek i inwazjg komérkowa - tworzeniem przerzutéw. Cetuksymab blokuje wigzanie
endogennych ligandéw EGFR, powodujgc zahamowanie czynnosci receptora. Cetuksymab dziata
rowniez na efektorowe komarki cytotoksyczne uktadu immunologicznego, kierujgc je na komérki
wykazujgce ekspresje EGFR. Cetuksymab nie wigze sie z innymi receptorami nalezgcymi
do rodziny HER.

Erbitux (cetuksymab) jest wskazany w leczeniu pacjentéw z rakiem jelita grubego z przerzutami,
wykazujgcym ekspresje receptora nabtonkowego czynnika wzrostu (EGFR), z genem KRAS typu
dzikiego w skojarzeniu z chemioterapig opartg na irynotekanie lub FOLFOX4 oraz w monoterapii
u pacjentdw po niepowodzeniu leczenia chemioterapig opartg na oksaliplatynie oraz irynotekanie,
i u ktérych wystepuje nietolerancja irynotekanu. Zarejestrowane wskazania cetuksymabu obejmuja
réwniez leczenie raka gtowy i szyi (poza zakresem niniejszej oceny).’

Wskazanie bedace przedmiotem oceny jest zawezone, zgodnie z zatozeniami przedstawionego
projektu programu zdrowotnego, do leczenia pacjentdw po wczesniejszej nieskutecznej
chemioterapii z udziatem fluoropirymidyny, irynotekanu i oksaliplatyny cetuksymabem
w monoterapii.3

Aktualnie cetuksymab jest finansowany ze s$rodkéw publicznych w ramach katalogu substancji
czynnych stosowanych w katalogu chemioterapii nowotwordéw.
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Efektywnos¢ kliniczna

Podmiot odpowiedzialny nie przedstawit raportu HTA. Ocene efektywnosci klinicznej oparto
na systematycznym przegladzie badan klinicznych z randomizacjg (RCT), przeprowadzonym przez
Agencje. Poszukiwano RCT, w ktorych cetuksymab poréwnywano do najlepszej terapii
wspomagajacej lub  panitumumabu, w populacji odpowiadajgcej populacji docelowej
proponowanego programu zdrowotnego."

Odnaleziono jedno RCT o akronimie CO.17, porédwnujgce cetuksymab stosowany jednoczesnie
z najlepsza terapia wspomagajgcg (N=287) do najlepszej terapii wspomagajacej (BSC, N=285)
w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym rakiem jelita grubego z ekspresja EGFR, po uprzedniej
nieskutecznej terapii fluoropirymidynami, irynotekanem i oksaliplatyng lub z przeciwwskazaniami
do terapii wymienionymi lekami, nieleczonych wczesniej przeciwciatami anty-EGFR ani mysimi
przeciwciatami monoklonalnymi. Badanie opisano w 11 publikacjach, z ktérych 3 zawieraty wyniki
dotyczace skutecznosci, jakosci zycia i bezpieczenstwa.*®

W wyjsciowej populacji pacjentéw, analizowanej bez uwzglednienia statusu genu KRAS, wykazano, ze
leczenie cetuksymabem byto zwigzane z istotnym wydtuzeniem czasu catkowitego przezycia
[mediana: 6,1 vs 4,6 mies.; HR=0,77 (95% Cl: 0,64; 0,92)] oraz czasu do progresji [HR=0,68 (95% ClI:
0,57; 0,80)]. Czesciowe odpowiedzi na leczenie obserwowano tylko w grupie leczonych
cetuksymabem (8% vs 0%; p<0,001), cetuksymab zwiekszat rowniez prawdopodobienstwo stabilizacji
choroby (31,4% vs 10,9%; p<0,001). Jakos¢ zycia pacjentow (pomiar kwestionariuszem EORTC QLQ-
C30 w 8. i 16. tygodniu obserwacji) wtgczonych do badania ulegta w trakcie badania pogorszeniu
w obu poréwnywanych grupach, przy czym réznice $rednich zmian wskazujg na istotnie mniejsze
pogorszenie jakosci zycia pacjentéw leczonych cetuksymabem.®

Dane dotyczgce skutecznosci cetuksymabu w podgrupach pacjentdw z mutacjg i bez mutacji genu
KRAS, pochodza z wtérnej analizy danych pacjentéw, w przypadku ktérych mozliwe byto uzyskanie
materiatu do oznaczenia statusu genu KRAS (68,9% wyjsciowej proby). W podgrupie pacjentéw bez
mutacji genu KRAS potwierdzono korzystny efekt leczenia cetuksymabem, w postaci istotnego
statystycznie wydtuzenia czasu catkowitego przezycia [mediana: 9,5 vs 4,8 mies.; HR=0,55 (95% Cl:
0,14; 0,74)] oraz przezycia wolnego od progresji [mediana: 3,7 vs 1,9 mies.; HR=0,40 (95% Cl: 0,30;
0,54)]. Czesciowe odpowiedzi na leczenie obserwowano tylko w grupie leczonych cetuksymabem
(12% vs 0%). Potwierdzono réwniez korzystny wptyw leczenia cetuksymabem na jako$¢ zycia
(w 8 tyg. obserwacji odnotowano poprawe jakosci zycia, a w 16 tyg. pogorszenie w stopniu istotnie
mniejszym niz w grupie BSC). W podgrupie chorych ze zmutowanym genem KRAS nie wykazano
korzystnego wptywu leczenia cetuksymabem w zakresie zadnego z badanych parametrow
skutecznosci.”

Nie odnaleziono RCT bezposrednio poréwnujgcych cetuksymab z panitumumabem w analizowanej
populacji pacjentéw.

Polska Unia Onkologii zaleca rozwazenie zastosowania cetuksymabu (w monoterapii lub tgcznie
zirynotekanem) 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.**™!

Bezpieczenstwo stosowania

W badaniu CO.17 stosowanie cetuksymabu byto zwigzane z istotnie statystycznie wyzszym ryzykiem
wystgpienia jakiegokolwiek dziatania niepozadanego 23 st. CTC w pordwnaniu do grupy BSC [78,5%
vs 59,1%; p<0,001]. W grupie leczonej z udziatem cetuksymabu najczesciej odnotowywano
zmeczenie (33%), dusznos$¢ (16,3%), bole inne”” (14,9%), bodle brzucha (13,2%), infekcja bez

’ kategoria, ktéra nie obejmuje bdlu stawdw, miesni, ucha, gtowy, bdldw brzusznych, kosci, klatki piersiowej, watroby, neuropatycznych,
miednicy, optucnej, odbytnicy, okotoodbytniczych i béléw nowotworowych
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neutropenii (12,8%), wysypka (11,8%) — podane w nawiasie czestosci dotyczg dziatan niepozgdanych
>3 st. CTC. W przypadku wysypki odnotowywano przypadki o znacznym nasileniu objawéw tj. w 3
stopniu w 4 stopniowej skali CTC."

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 z 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
cetuksymabem, w poréwnaniu z terapig panitumumabem (lekiem finansowanym obecnie w ramach
$wiadczenia chemioterapii niestandardowej).! Jednakze badanie zrédtowe dla cetuksymabu wskazuje
na istotne wydtuzenie OS a analogicznego efektu nie wykazano w przypadku panitumumabu,
co w opinii Rady stawia analize minimalizacji kosztéw pod znakiem zapytania.

Analiza minimalizacji kosztéw wykazata, ze koszty leczenia panitumumabem sg 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 [l 2t (od ] #t do zt w analizie wrazliwosci). Catkowite koszty
leczenia panitumumabem (25 cykli) wynoszg
catkowite koszty leczenia cetuksymabem wynoszg
Roéznica kosztow (na korzy$é panitumumabu) wynosi
Réznica kosztow w scenariuszu podstawowym dla terapii 5, 10, 15 i 20 cykli wynoszg odpowiednio
- zt, - zt, - zt oraz - zt. Wyniki wykazujg wrazliwos¢ na zatozenia
dotyczace masy ciata i powierzchni pacjentéw. W scenariuszu podstawowym przyjeto srednig mase
pacjenta 73 kg, za$ powierzchnie ciata 1,73 m* (w analizie wrazliwosci uwzgledniono warianty z 10%
wzrostem i spadkiem tego parametru).

Zgodnie z danymi NFZ dotychczasowy koszt finansowania cetuksymabu w ramach swiadczenia
chemioterapii niestandardowej wyniost - zt w 2009 r. (. pacjentéw), - zt w 2010 r. (.
pacjentéw) oraz - zt w | kwartale 2011 r. (- pacjentéw). Wedtug prognoz NFZ koszt
finansowania leczenia cetuksymabu w IIl 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 (nieuzasadniony, naglty wzrost liczebnosci populacji leczonych cetuksymabem, podczas gdy
nalezatoby oczekiwa¢ zmniejszenia liczby leczonych tym lekiem po przeniesieniu go z katalogu
chemioterapii do proponowanego programu zdrowotnego) i sposobu obliczania kosztéw realizacji
programu (zanizenie prognozowanych kosztéw ptatnika).!

W ocenie Agencji, z uwagi na planowane w projekcie programu ograniczenie stosowania
cetuksymabu do monoterapii oraz nizszy koszt stosowania panitumumabu w porédwnaniu
z cetuksymabem — okolicznosci tacznie skutkujgce 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 dotyczgce finansowania ze srodkdw publicznych produktu leczniczego
Erbitux u pacjentdw z uogdlnionym rakiem jelita grubego, po niepowodzeniu wczesniejszego

leczenia, wydaty francuska agencja HAS (2009) oraz australijska PBAC (2010). Walijska AWMSG
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(2010) wydata rekomendacje negatywng, powotujac sie na nieudowodniong efektywnosé kosztow
stosowania cetuksymabu, zaréwno w monoterapii, jak i leczeniu skojarzonym. W toku jest obecnie
ocena prowadzona przez NICE.!

Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, Rada Konsultacyjna podjeta decyzje jak na wstepie.
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