Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Konsultacyjna

Stanowisko Rady Konsultacyjnej
nr 33/12/2010 z dnia 24 maja 2010r.
W sprawie usuniecia Swiadczenia opieki zdrowotnej
»leczenie uogolnionego raka jelita grubego
przy wykorzystaniu produktu leczniczego cetuksymab (Erbitux®)”
z wykazu swiadczen gwarantowanych

Rada Konsultacyjna uwaza za zasadng zmiane warunkow realizacji Swiadczenia ,leczenie
uogolnionego raka jelita grubego przy wykorzystaniu produktu leczniczego cetuximab
(ERBITUX®)” polegajgcg na usunieciu go z katalogu substancji czynnych.

Uzasadnienie

Cetuksymab stosowany w terapii raka jelita grubego jest technologia medyczng
o udowodnionej efektywnosci klinicznej, generujgcej jednak znaczne i nieuzasadnione koszty
dla ptatnika publicznego, zwtaszcza w przypadku stosowania w niewyselekcjonowanych
grupach chorych. Z tego powodu nie powinien by¢ dostepny w ramach katalogu substancji
czynnych stosowanych w chemioterapii.

Tryb przygotowania stanowiska

Niniejsze stanowisko opracowane zostato przez Rade Konsultacyjng na podstawie zlecenia Ministra
Zdrowia (pismo znak MZ-PLE-460-8365-161/GB/09) z dnia 21 grudnia 2009r.

Problem zdrowotny

Nowotwory jelita grubego (najczesciej rak) zajmuja obecnie drugie miejsce co do czestosci
zachorowan na nowotwory u obu ptci (mezczyzni — 11,9%, kobiety — 10,3%). W 2005 roku nowotwory
jelita grubego stanowity druga u mezczyzn i trzecig u kobiet przyczyne zgonéw nowotworowych. *
Jedng z najczestszych przyczyn niepowodzen leczenia sg przerzuty odlegte, ktdre ujawniajg sie
u 30 do 50% leczonych chorych.

Przyczyny powstawania raka jelita grubego nie zostaty ostatecznie poznane, chociaz niewatpliwymi
czynnikami ryzyka sg predyspozycje genetyczne, gruczotowe polipy i niektére choroby zapalne jelita
grubego oraz czynniki srodowiskowe, przede wszystkim dietetyczne. Wiekszos$¢ rakow jelita grubego
powstaje ze zmian o charakterze gruczolakéow, ktorych wspdlng i podstawowg cechg jest dysplazja
nabtonka. Potencjalng zdolnos¢ do przemiany ztosliwej mozna okresli¢ na podstawie oceny wielkosci,
typu makroskopowego, typu mikroskopowego i stopnia dysplazji, w zwigzku z czym, zaleca sie
usuwanie wszystkich polipdw stwierdzanych endoskopowo. *

Standardowe postepowanie stosowane obecnie

Chorzy na zaawansowanego (uogdlnionego) raka jelita grubego, w ramach pierwszej linii leczenia,
poddawani sg chemioterapii w postaci monoterapii fluoropirymidynami Ilub schematéw
dwulekowych z udziatem fluoropirymidyn i oksaliplatyny lub irynotekanu. U niektdrych chorych
schematy te stosuje sie w skojarzeniu z bewacyzumabem lub cetuksymabem. W ramach kolejnych
linii leczenia stosowane sg rézne schematy chemioterapii, w zaleznos$ci od terapii pierwszej linii,
zazwyczaj wielolekowe z udziatem fluoropirymidyn i oksaliplatyny lub irynotekanu a takze
monoterapia fluoropirymidynami. Ponownie, u wybranych chorych stosuje sie cetuksymab lub
panitumumab. 2
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Proponowane swiadczenie

Cetuksymab jest chimerycznym przeciwciatem monoklonalnym 1gG1 skierowanym swoiscie
przeciwko receptorowi nabtonkowego czynnika wzrostu (EGFR). Szlaki sygnatdw przekazywanych
przez EGFR zwigzane sg z kontrolg przezycia komérek, progresjg cyklu komdérkowego, angiogeneza,
migracja komodrek i inwazjg komdrkowa/przerzutowaniem. Cetuksymab blokuje wigzanie
endogennych ligandéw EGFR, powodujgc zahamowanie czynnosci receptora. Cetuksymab dziata
rowniez na efektorowe komoérki cytotoksyczne uktadu immunologicznego, ukierunkowujgc
je na komérki wykazujagce ekspresje EGFR. Cetuksymab nie wigze sie z innymi receptorami
nalezgcymi do rodziny HER. >

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, w monoterapii u pacjentdw po niepowodzeniu leczenia oksaliplatyna
i irynotekanem, i u ktérych wystepuje nietolerancja irynotekanu. Ponadto, cetuksymab wskazany jest
w leczeniu pacjentéw z rakiem ptaskonabtonkowym w obrebie gtowy i szyi w skojarzeniu
z radioterapig w miejscowo zaawansowanej chorobie oraz w skojarzeniu z chemioterapia opartg
na platynie w chorobie nawracajgcej lub z przerzutami. Przedstawiony wniosek dotyczyt stosowania
cetuksymabu w skojarzeniu z chemioterapiag standardowg w pierwszej linii leczenia przerzutowego
raka jelita grubego, wykazujacego ekspresje EGFR, z genem KRAS typu dzikiego, u chorych
z przerzutami ograniczonymi do watroby, u ktdrych potencjalnie mozliwe bedzie ich usuniecie
po zastosowaniu chemioterapii neoadjuwantowej, a guz pierwotny zostat usuniety lub jest mozliwe
jego usuniecie. **

Obecnie cetuksymab stosowany jest u pacjentéow z rakiem jelita grubego, ktdrych lokalizacja
i rozlegtos¢ przerzutéw nie sg brane pod uwage, a terapia ta ma charakter leczenia paliatywnego
(2 i 3 linii) majacego na celu w miare mozliwosci zwiekszy¢ przezycie tych chorych. *

Cetuksymab jest obecnie finansowany ze s$rodkédw publicznych w ramach standardowe;j
chemioterapii we wskazaniach C18-20 wg ICD-10 — nowotwér ztosliwy jelita grubego, nowotwér
ztosliwy zgiecia esiczo-odbytniczego, nowotwér ztosliwy odbytnicy oraz nowotwér ztosliwy odbytu
i kanatu odbytu.

Rada Konsultacyjna rekomendowata finansowanie ze S$rodkdw publicznych cetuksymabu
w skojarzeniu z radioterapia w leczeniu zaawansowanych miejscowo rakéw ustnej czesci gardfa
w 3 i 4 stopniu zaawansowania klinicznego, u pacjentéw z przeciwwskazaniami do radiochemioterapii
opartej na cisplatynie, w ramach wykazu substancji czynnych stosowanych w chemioterapii. ®

Skutecznos¢ proponowanego Swiadczenia

Zakres przedstawionej analizy efektywnosci klinicznej, w postaci dwéch badan RCT, nie pokrywat sie
ani z wnioskowanym wskazaniem, ani nie wyczerpywat wskazan zawartych w ChPL. Autorzy wtaczyli
badania nad pacjentami z zaawansowanym, nieoperacyjnym guzem jelita grubego, natomiast
prezentowane wyniki dla populacji z genem KRAS typu dzikiego uzyskano na drodze poréwnan post-
hoc. Cze$¢ dowoddw na skutecznosé cetuksymabu w podgrupie z genem KRAS typu dzikiego
przedstawiono jedynie w postaci doniesien konferencyjnych.

W populacji ogdlnej, brak dowoddéw na wptyw cetuksymabu na $miertelnos¢ ogdlng pacjentéw
z przerzutowym rakiem jelita grubego, a metaanaliza obu badan wykazata niewielki wptyw leczenia
na czas przezycia do progresji choroby HR 0,87 (95% Cl: 0,87-0,997). *

W populacji pacjentow z genem KRAS typu dzikiego, metaanalizy wykazaty, iz cetuksymab
statystycznie istotnie poprawiat ogdlne przezycie pacjentéw HR 0,81 (95% Cl: 0,69-0,95) jak réwniez
wydtuzat czas przezycia do progresji choroby HR 0,67 (95% Cl: 0,55-0,81). *

Istotne statystycznie wyniki oznaczaty w praktyce poprawe o ok. 1-1,5 mies. w pordwnaniu
do pacjentéw nie leczonych cetuksymabem. *

Badania jakosci zycia pacjentéw, za pomoca kwestionariusza EORTC QLQ-C30, nie wykazaty istotnych
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klinicznie réznic pomiedzy obiema grupami. *
Bezpieczenstwo terapii

Zgodnie z ChPL, stosowanie cetuksymabu wigze sie z bardzo czestym wystepowaniem zmian
skérnych i bton sluzowych, hipomagnezemii oraz zwiekszenie aktywnosci enzyméw watrobowych,
natomiast czesto wystepujg zaburzenia ze strony uktadu pokarmowego oraz zmeczenie. *

Przed pierwszym wlewem dozylnym pacjenci muszg otrzymaé premedykacje lekami
przeciwhistaminowymi i kortykosteroidem. Postepowanie to jest zalecane przed wszystkimi
kolejnymi wlewami. >

Analiza bezpieczenstwa, oparta na trzech badaniach RCT wykazata, ze stosowanie cetuksymabu
wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia jakiegokolwiek dziatania niepozgdanego w stopniu
3lub 4 —RR 1,33 (95% ClI: 1,08-1,62) NNH 6 oraz potwierdzita zapisy zawarte w ChPL. Wyniki analizy
sg zbiezne z cytowanymi przez autoréw analizy metaanalizami z piémiennictwa. *

Koszty terapii i wptyw na budzet ptatnika

Analiza uzytecznosci kosztdw, oparta na analizie efektywnosci klinicznej, stad pokrywajgca jedynie
wycinek  potencjalnego  wykorzystania  cetuksymabu, wskazywata na  $redni  koszt
ok. 137 tys. ztotych/QALY a wynik analizy byt wrazliwy przede wszystkim od dtugosci horyzontu
czasowego analizy. *

Analiza wptywu na budzet réwniez opisywata jedynie wycinek potencjalnego wptywu finansowania
cetuksymabu na budzet ptatnika i wskazywata na dodatkowe koszty ok. 21 min ztotych w pierwszym
roku, 28 min w drugim i 36 min ztotych w trzecim roku finansowania tej technologii medycznej przy
zatozeniu stosowania cetuksymabu w charakterze terapii neoadjuwantowej w potgczeniu
z chemioterapig standardowa celem wykonania resekgji catkowitej. *

NFZ wskazywat, ze w roku 2009, we wskazaniach C18-20, finansowanie cetuksymabu pochtoneto
ok. 10 min ztotych.

SMC i PBAC nie rekomendujg finansowania cetuksymabu w terapii przerzutowego raka jelita
grubego. ®

NICE rekomenduje finansowanie cetuksymabu w terapii przerzutowego raka jelita grubego
we wskazaniach znacznie zawezonych w stosunku do wskazan rejestracyjnych. °

Biorgc pod uwage powyisze argumenty, w szczegdlnosci wysokie koszty ponoszone przez ptatnika
w Swietle niskiej efektywnosci klinicznej terapii, Rada przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Dodatkowe uwagi Rady

Rada uwaza, ze mozna rozwazyé w przysztosci finansowanie tej technologii medycznej w ramach
programu zdrowotnego leczenia raka jelita grubego, obejmujgcego réwniez inne technologie
medyczne stosowane w tym wskazaniu. Program powinien szczegdétowo okreslac kryteria kwalifikacji
chorych do leczenia cetuksymabem z uwzglednieniem molekularnych czynnikéw predykcyjnych,
w tym zwfaszcza badani mutacji w genie KRAS.

Pismiennictwo:

1. Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ztosliwych. Polska Unia Onkologii.
2. Stanowisko eksperckie Prof. dr hab. n. med. _

3. Charakterystyka produktu Leczniczego Erbitux

4. Materiaty dostarczone przez Producenta
5

Zarzgdzenie Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia Nr 16/2010/DGL z dnia 22 marca 2010 r. zmieniajace zarzadzenie
w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia

6. Stanowisko nr 66/18/2008 z dn. 28 listopada 2008 w sprawie finansowania cetuximabu (Erbitux®)
w skojarzeniu z radioterapia w leczeniu zaawansowanych miejscowo rakéw ustnej czesci gardta
w 3 i 4 stopniu zaawansowania klinicznego u pacjentéw z przeciwwskazaniami do radiochemioterapii opartej na
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cisplatynie

SMC, cetuximab, 100mg/20mL and 500mg/100mL solution for intravenous infusion (Erbitux®) No. (543/09) 06 March
2009

PBAC PSD Cetuximab, solution for L.V. infusion, 100 mg in 20 mL, 100 mg in 50 mL and 500 mg in 100 mL, Erbitux®
Merck Serono Australia Pty Ltd; March 2009

NICE TAG 176 Cetuximab for the first-line treatment of metastatic colorectal cancer. August 2009
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