Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Konsultacyjna

Rekomendacja nr 59/2011
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
z dnia 8 sierpnia 2011 r.

w sprawie zmiany sposobu finasowania swiadczenia opieki
zdrowotnej , leczenie raka jelita grubego przy wykorzystaniu
substancji czynnej cetuksymab” ze sposobu finansowania w ramach
katalogu substancji czynnych w chemioterapii na finasowanie
w ramach programu zdrowotnego

Prezes Agencji rekomenduje zmiane sposobu finansowania swiadczenia opieki zdrowotne;j
»Leczenie raka jelita grubego przy wykorzystaniu substancji czynnej cetuksymab” ze sposobu
finansowania w ramach katalogu substancji czynnych w chemioterapii poprzez wtaczenie
cetuksymabu do proponowanego programu zdrowotnego na okres trzech lat, wytgcznie
po spetnieniu warunkéw zawartych w rekomendaciji.

Zgodnie z przekazanym przez Ministra Zdrowi projektem Terapeutycznego Programu
Zdrowotnego ,Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego”, rekomendacja dotyczy
stosowania cetuksymabu w monoterapii w leczeniu paliatywnym (lll linia) chorych
na zaawansowanego (obecnos¢ przerzutéw) raka jelita grubego (C18-C20 wedtug ICD-10
— rak okreznicy, rak zagiecia esiczo-odbytniczego, rak odbytnicy) po wczesdniejszej
nieskutecznej chemioterapii z udziatem fluoropirymidyny, irynotekanu i oksaliplatyny.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji rekomenduje zakwalifikowanie $wiadczenia opieki zdrowotnej , Leczenie raka
jelita grubego przy wykorzystaniu substancji czynnej cetuksymab” jako $wiadczenia
gwarantowanego w ramach programu zdrowotnego w monoterapii w leczeniu paliatywnym
chorych na zaawansowanego (obecnos¢ przerzutdw) raka jelita grubego (C18-C20 wedtug
ICD-10 - rak okreznicy, rak zagiecia esiczo-odbytniczego, rak odbytnicy) po wczesniejszej
nieskutecznej chemioterapii z udziatem fluoropirymidyny, irynotekanu i oksaliplatyny.

Prezes Agencji przychyla sie do uwagi Rady Konsultacyjnej !, iz zgodnie z dowodami
naukowymi stosowanie cetuksymabu w Il linii terapii przerzutowego raka jelita grubego
powoduje znaczne wydfuzenie czasu catkowitego przezycia oraz ma korzystny wptyw
na jakos¢ zycia chorych bez mutacji w genie KRAS.

Badania kliniczne pokazujg, ze cetuksymab w Ill linii leczenia w poréwnaniu do standardowej
chemioterapii znamiennie wydtuza czas przezycia wolnego od progresji choroby — rdznica
to 1,8 miesigca oraz czas przezycia catkowitego— rdznica to 4,7 miesigca.

Cetuksymab, podobnie jak panitumumab, jest przeciwciatem monoklonalnym skierowanym
przeciwko receptorowi dla naskorkowego czynnika wzrostu (EGFR). Na podstawie
dostepnych badan mozna réwniez wnioskowaé, ze skutecznos¢ panitumumabu
i cetuksymabu jest podobna. Proponowane w programie kryteria, jakie majg spetnia¢ chorzy
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kwalifikowani do leczenia cetuksymabem sg identyczne, jak w przypadku panitumumabu.
Przeciwciata monoklonalne wydaja sie by¢ jedyna opcja terapeutyczng w lll linii leczenia raka
jelita grubego o akceptowalnym profilu bezpieczenstwa.

Z uwagi na fakt, iz lek jest obecnie podawany w ramach katalogu chemioterapii, nie ma
pewnosci, ze chorzy zawsze kwalifikowani sg w sposdb prawidtowy. Bardzo wazne jest sciste
okreslenie populacji, dla ktérej lek bytby przeznaczony - potwierdzenie prawidtowosci stanu
genu KRAS (wykluczenie mutacji w kodonach 12 oraz 13 eksonu 1) i obecnosci biatka EGFR
(przynajmniej 1% komarek raka).

Kryteria wiaczenia okreslone w programie zdrowotnym umozliwia podawanie leku
pacjentom, u ktérych przyniesie on najwieksze korzysci. Obecnie jest pie¢ zwalidowanych
laboratoridéw, ktére sg w stanie pokry¢ zapotrzebowanie catego kraju na badania mutacji
genu KRAS. Oznaczenia mutacji w genie KRAS przeprowadzane s3g przez nastepujace osrodki
w Polsce: Zaktad Biologii Molekularnej i Zaktad Patologii Molekularnej w Warszawie, Zaktad
Klinicznej Biologii Molekularnej Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku, Katedra
Patomorfologii CMUJ w Krakowie oraz Katedra i Zaktad Biologii i Genetyki Akademii
Medycznej w Gdansku. W programie okreslono réwniez sposdb pobierania materiatu
do oznaczenia genetycznego oraz sposéb finansowania badania.

Nalezy rowniez wprowadzi¢ sciste monitorowanie leczonych oséb. W przypadku
uruchomienia programu terapeutycznego dla lekdw stosowanych w leczeniu
zaawansowanego raka jelita grubego, ptatnik powinien zapewnié¢ system sprawozdawczy
oparty na zasadach rejestru pozwalajagcy na monitorowanie zasad witgczania do terapii
zgodnie z przyjetymi kryteriami, a takze dziatan niepozgdanych terapii, co umozliwi ocene
skutecznosci leczenia i bezpieczenstwa terapii.

Wskazany trzyletni okres warunkowego finansowania swiadczenia ze srodkéw publicznych,
podyktowany jest szybkim postepem w onkologii, a takze systematycznie pojawiajgcymi sie
nowymi doniesieniami naukowymi i badaniami klinicznymi dotyczgcymi skutecznosci
i bezpieczenstwa technologii stosowanych w raku jelita grubego. Po tym czasie powinna
nastgpi¢ weryfikacja decyzji refundacyjnej na podstawie uaktualnionej oceny
farmakoekonomicznej oraz ewentualne dalsze negocjacje dotyczgce ceny lub instrumentow
dzielenia ryzyka dla cetuksymabu.

Problem zdrowotny

W strukturze zachorowan nowotwory jelita grubego (najczesciej rak) zajmujg obecnie drugie miejsce
u obu pfci (mezczyzni — 11,9%, kobiety — 10,3%). W 2005 roku liczba zarejestrowanych zachorowan
wyniosta ponad 7000 u mezczyzn i ponad 6000 u kobiet. W 2005 roku nowotwory jelita grubego
stanowity drugg u mezczyzn i trzecig u kobiet przyczyne zgondw nowotworowych. Z powodu tego
nowotworu zmarto niemal 5000 mezczyzn i ponad 4300 kobiet. Zachorowalnos$¢ i umieralnos¢
zwiekszajg sie u obu pfci wraz z przechodzeniem do kolejnych grup wiekowych, przy czym wzrost jest
szybszy u mezczyzn. W populacji mezczyzn z rozpoznaniem nowotwordw jelita grubego 62%
wystepuje u oséb powyzej 65. roku zycia, podczas gdy u kobiet — 66% (zgony odpowiednio — 70%
i 77%). Liczba zachorowan maleje u obu ptci dopiero po 75. roku zycia. Rosnacy trend umieralnosci
utrzymuje sie nawet powyzej 65. roku zycia u mezczyzn, podczas gdy u starszych kobiet tempo
wzrostu umieralnosci ulega zahamowaniu. Najwiecej zachorowan w populacji mezczyzn notuje sie w
wojewoddztwach wielkopolskim, zachodniopomorskim i lubuskim, a u kobiet najwieksze zagrozenie
nowotworami jelita grubego wystepuje w wojewddztwach opolskim, wielkopolskim i $lgskim.
Wskaznik zachorowania/zgony jest ogdlnie wyzszy u kobiet. Wskaznik 5-letniego przezycia chorych
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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%).>

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 (gtownie dietetyczne). Wiekszos¢ rakow jelita grubego powstaje
ze zmian o charakterze gruczolakéw, ktérych wspdlng i podstawowgq cechg jest dysplazja nabtonka.
Potencjalng zdolno$¢ do przemiany ztosliwej mozna okresli¢ na podstawie oceny wielkosci, typu
makroskopowego, typu mikroskopowego i stopnia dysplazji. Zaleca sie usuwanie wszystkich polipow
stwierdzanych endoskopowo. Czestsze wystepowanie raka jelita grubego obserwuje sie u osdéb
pozostajgcych na diecie z przewagy ttuszczéw zwierzecych oraz krwistego miesa i jednoczesnie
ubogiej w bfonnik, naturalne witaminy oraz wapni. Jednoczesny brak aktywnosci fizycznej,
powtarzajgce sie zaparcia i ekspozycja na dym tytoniowy zwiekszajg ryzyko. Zwiekszone ryzyko
zachorowania wystepuje u 0séb po 50. roku zycia, a szczyt zachorowan przypada na 8. dekade zycia.
Ostatnio propaguje sie badania nad potencjalnie ochronnym wptywem niesteroidowych lekdw
przeciwzapalnych.

Rozpoznanie nowotworu jelita grubego opiera sie na badaniu podmiotowym, przedmiotowym oraz
badaniach dodatkowych. W celu ustalenia rozpoznania nalezy wykonac: badanie przedmiotowe jamy
brzusznej, badanie per rectum, u kobiet badanie per vaginam w przypadku zajecia $ciany
przednio-bocznej odbytnicy, badania endoskopowe (rektoskopia, fibrosigmoideoskopia,
kolonoskopia) lub badanie materiatu biopsyjnego pobranego podczas endoskopii. W kazdym
przypadku obowigzujg zasady ogdlnego badania lekarskiego z oceng objawéw otrzewnowych,
napiecia powtok jamy brzusznej i ostuchiwania perystaltyki. 2

Wedtug Krajowego Rejestru Nowotwordw faczna liczba zachorowan z rozpoznan ICD-10: C18, C19
i C20 wyniosta w 2008 roku 14 441, a tgczna liczba zgonéw- 9 915. Biorgc pod uwage dane NFZ
dotyczace liczby pacjentéw z rozpoznaniem C18-C20 populacja osdb, u ktérych mozliwe jest
trzeciorzutowe leczenie substancjami czynnymi: cetuksymab oraz panitumumab wyniesie tgcznie
okoto 210 pacjentéw (cetuksymab — okoto 140 pacjentéw, panitumumab — okoto 70 pacjentéw).
Na podstawie danych z systemodw informatycznych Funduszu zatozono docelowg wielko$¢ populacji
rzedu 300 pacjentéw, w tym 200 pacjentow leczonych cetuksymabem oraz 100 pacjentéw leczonych
panitumumabem. Wielkos$¢ populacji dla poszczegdlnych technologii lekowych oszacowano biorgc
pod uwage nastepujgce dane: zapadalno$¢ wedtug danych Krajowego Rejestru Nowotworéw w 2008
roku rzedu 14 500, w tym: okoto 8 000 mezczyzn oraz 6 500 kobiet, liczbe pacjentéw wedtug danych
pochodzacych z systemdéw informatycznych NFZ leczonych w zwigzku z rozpoznaniem C18 l
pacjentdw, z rozpoznaniem C19 rzedu . pacjentdw, natomiast z rozpoznaniem C20 rzedu

pacjentow; tgcznie . pacjentow (Srednia z liczby pacjentéw leczonych w latach 2004
—2010), w chwili rozpoznania u okoto 25-30% chorych na raka jelita grubego stwierdza sie stadium
uogolnienia (przerzuty w odlegtych narzadach) — dla potrzeb analizy przyjeto wartos¢ rzedu 30%,
pochodzgce z analizy cetuksymabu w pierwszej linii leczenia raka jelita grubego z przerzutami
ograniczonymi do watroby dane modwigce, ze zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego
cetuksymab okoto 75% pacjentéw z rakiem jelita grubego wykazuje ekspresje receptora
nabtonkowego czynnika wzrostu (EGFR), natomiast okoto 50-70% (usredniona wartos¢ 60%)
pacjentéw posiada wariant dziki genu KRAS (z danych Centrum Onkologii w Warszawie wynika, ze
62,5% pacjentow z rakiem jelita grubego w Polsce posiada gen KRAS niezmutowany, czyli typu
dzikiego). W analizie NFZ istnieje sprzecznos¢ pomiedzy danymi odnosnie populacji. Podawane
sg rozne wartosci, bez podawania zrédta ich pochodzenia. Obniza to wiarygodno$¢ analizy NFZ.2

Wedtug opinii ekspertéw klinicznych liczbe chorych w Il linii leczenia szacuje sie na okoto . rocznie,
a w lIl linii leczenia na . rocznie.’
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Skutkiem nastepstw choroby sg przedwczesny zgon, niezdolno$¢ do samodzielnej egzystenciji,
niezdolno$¢ do pracy, przewlekte cierpienie lub choroba oraz obnizenie jakosci zycia. Swiadczenie
zmniejszy zachorowalnosé i przedwczesng umieralnoéé z powodu nowotwordw ztoéliwych. 2

Aktualnie obowigzujaca praktyka kliniczna
Leczenie celowane

Jedng z obecnie stosowanych metod terapii celowanej sg inhibitory drobnoczasteczkowe
lub przeciwciata monoklonalne. W wielu przypadkach stosowane leki ukierunkowane s3a
na hamowanie zdolnosci przekazywania sygnatéw przez roznego typu receptory o aktywnosci kinazy
tyrozynowej. Jednym z podstawowych szlakéw przekazywania sygnatu jest szlak naskérkowego
czynnika wzrostu (EGFR). Zahamowanie gtéwnego przekaznika sygnatu, jakim jest EGFR, za pomoca
leku celowanego moze jednak okazac sie nieskuteczne, gdy dalsze elementy tego szlaku nie dziataja
prawidtowo. W komdrce prawidtowej sygnat z EGFR jest przekazywany na jeden z trzech
podstawowych szlakéw metabolicznych: szlak RAS/RAF/MAPK//ERG, szlak PI3K/AKT i szlak STAT.
Nowotworem, w przebiegu ktdrego gen kodujgcy biatko K-RAS ma szczegdlne znaczenie zaréwno
w ocenie progresji, jak i wyborze terapii, jest rak jelita grubego. Gen K-RAS stanowi jeden
z najczesciej ulegajgcych mutacji protoonkogendéw w ludzkich nowotworach: jelita grubego, trzustki,
ptuc. Zlokalizowany jest na ramieniu krétkim chromosomu 12 locus 12.1. Wiekszos$¢ mutacji (ok. 90%)
w genie K-RAS dotyczy kodondéw 12 i 13. Znacznie rzadziej obserwuje sie mutacje w kodonie 61
i innych. W przypadku jelita grubego czesto$¢ mutacji w kodonie 12 i 13 jest zblizona (w kodonie 12
— 54%, w 13 — 42%). Istniejg takze przypadki, w ktérych klon komérek nowotworowych posiada
mutacje w kodonie 12 i 13 jednoczesnie (4%). W wiekszosci innych nowotworéw, w ktérych
stwierdza sie obecnos¢ mutacji w genie RAS, przewazajg klony komdrek z mutacjami w kodonie 12.
Mutacje RAS sg zmianami monoallelicznymi powstajgcymi we wczesnych etapach karcynogenezy
(wczesne i Sredniozaawansowane gruczolaki), dlatego oznaczanie statusu mutacji genu KRAS jest
waznym elementem podczas podejmowania decyzji o ksztatcie dalszego leczenia. ?

Rola oznaczania ekspresji EGFR i statusu genu KRAS

Zgodnie z zapisami Charakterystyki Produktu Leczniczego, cetuksymabu nie nalezy stosowac
w leczeniu pacjentéow z rakiem jelita grubego, ktérych nowotwory wykazujg mutacje genu KRAS
lub u ktdérych status genu KRAS jest nieznany. Dlatego przed wlewem rozpoczeciem leczenia
cetuksymabem konieczne jest potwierdzenie braku mutacji genu KRAS oraz oznaczenie ekspresji
EGFR. Wazne jest korzystanie z doswiadczonego laboratorium stosujgcego zwalidowane metody
testowe. 2

Polska Unia Onkologii 2009

W leczeniu drugiej lub kolejnych linii rak okreznicy i odbytnicy mozna rozwazac¢ zastosowanie
cetuksymabu (monoterapia lub tgcznie z irynotekanem nawet po niepowodzeniu wczesniejszej
chemioterapii z udziatem irynotekanu) lub panitumumabu w monoterapii.*

Opis wnioskowanego swiadczenia

Zgodnie z przygotowanym przez Konsultanta Krajowego projektem terapeutycznego programu
zdrowotnego, swiadczenie obejmuje paliatywne leczenie chorych na zaawansowanego raka jelita
grubego z wykorzystaniem: bewacyzumabu skojarzonego z chemioterapia FOLFOX-4 w Il linii
leczenia po wczesniejszej nieskutecznej chemioterapii z udziatem fluoropirymidyny i irynotekanu
oraz cetuksymabu lub panitumumabu w monoterapii po wczesniejszej nieskutecznej chemioterapii
z udziatem fluoropirymidyny, irynotekanu i oksaliplatyny. 2

Cetuksymab jest chimerycznym przeciwciatem monoklonalnym IgG1, uzyskanym z linii komorkowych
ssakow (Sp2/0) metoda rekombinacji DNA.?

Projekt programu zdrowotnego ,Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego” obejmuje
paliatywne leczenie chorych na zaawansowanego (obecno$é przerzutéw) raka jelita grubego
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(C18-C20 wedtug ICD-10 — rak okreznicy, rak zagiecia esiczo-odbytniczego, rak odbytnicy)
z wykorzystaniem: cetuksymabu lub panitumumabu w monoterapii po wczesniejszej nieskutecznej
chemioterapii z udziatem fluoropirymidyny, irynotekanu i oksaliplatyny. 2

Zgodnie z EMA (European Medicines Agency) zaleca sie leczenie pacjentdow z rakiem jelita grubego
z przerzutami, wykazujgcym ekspresje receptora nabtonkowego czynnika wzrostu (EGFR), z genem
KRAS typu dzikiego w skojarzeniu z chemioterapig lub w monoterapii u pacjentdw po niepowodzeniu
leczenia oksaliplatyna i irynotekanem, i u ktérych wystepuje nietolerancja irynotekanu. 2

Zaleca sie leczenie pacjentéw z rakiem ptaskonabtonkowym w obrebie gtowy i szyi w skojarzeniu
z radioterapig w miejscowo zaawansowanej chorobie lub w skojarzeniu z chemioterapig opartg
na platynie w chorobie nawracajacej i (lub) z przerzutami.

Zalecenia wedtug FDA (Food and Drug Administration)

Rak gtowy i szyi: w miejscowo lub regionalnie zaawansowanym raku ptaskonabtonkowym
w skojarzeniu z radioterapig lub w chorobie nawracajacej lub z przerzutami pacjentéw, u ktdrych
doszto do progresji choroby po uprzedniej chemioterapii opartej na platynie. ?

Rak jelita grubego z przerzutami: w monoterapii u pacjentdw z ekspresjg EGFR po niepowodzeniu
leczenia oksaliplatyng i irynotekanem, lub nietolerancjg irynotekanu Ilub w skojarzeniu
z irynotekanem, u pacjentéw z ekspresja EGFR, opornych na chemioterapie z irynotekanem. 2

Zlecenia Ministerstwa Zdrowia dotyczy zmiany sposobu finasowania $wiadczenia opieki zdrowotne;j
Jleczenie raka jelita grubego przy wykorzystaniu substancji czynnej cetuksymab” ze sposobu
finansowania w rakach katalogu substancji czynnych w chemioterapii na finasowanie w ramach
terapeutycznego programu zdrowotnego. >

Efektywnosc kliniczna

W celu oceny skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa cetuksymabu wykonano przeglad
systematyczny badan z randomizacja. Populacje stanowili pacjenci (wg kryteriéw kwalifikacji chorych
do programu zdrowotnego) z rozpoznaniem histologicznym raka jelita grubego, z potwierdzonym
uogdlnieniem nowotworu (przerzuty w odlegtych narzadach), u ktérych stwierdzono nieskutecznos¢
wczesniejszej chemioterapii z udziatem fluoropirymidyny i irynotekanu oraz oksaliplatyny , pacjenci
nie mogli stosowaé wczesniej lekéw anty-EGFR i mieli potwierdzenie obecnosci zmiany lub zmian
mozliwych do oceny odpowiedzi wg klasyfikacji RECIST.

Interwencja (wg opisu programu zdrowotnego) to cetuksymab w monoterapii po wczesniejszej
nieskutecznej chemioterapii z udziatem fluoropirymidyny, irynotekanu i oksaliplatyny. Komparator
to panitumumab lub BSC (Best Supportive Care).

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odszukano jedno badanie RCT Il fazy o nazwie CO.17
(kod wg clinicaltrials.gov - NCT00079066, wtdrna analiza danych, uwzgledniajgca 68,9% préby, Jadad
3/5), poréwnujgce cetuksymab z BSC. Wyniki badania opisano w 11 publikacjach. Z uwagi na brak
dostepu do publikacji C. J. Karapetis, Cetuximab plus BSC versus BSC alone in the treatment
of metastatic EGFR-positive colorectal cancer, Signal, 6 (2005) 15-1, nie wykorzystano jej w analizie. 2

Punkt koncowy: przezycie catkowite (OS, Karapetis 2008a)

W populacji z dzikim genem KRAS mediana OS wyniosta 9,5 miesigca dla terapii cetuksymabem i BSC
i 4,5 miesigca dla BSC. Hazard wzgledny wynidst 0,55 (Cl 95%: 0,41-0,74; p<0,001), tzn. ze ryzyko
zgonu zostato obnizone w jednostce czasu 0 45%, w poréwnaniu do ryzyka w grupie BSC. Wyniki byty
istotne statystycznie. W populacji ze zmutowanym genem KRAS, rdznice nie byty istotne
statystycznie. 2

Punkt koricowy: czas przezycia bez progresji (PFS, Karapetis 2008a)
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W populacji z dzikim genem KRAS mediana PFS wyniosta 3,7 miesigca dla terapii cetuksymabem i BSC
i 1,9 miesigca dla BSC. Hazard wzgledny wyniést 0,40 (Cl 95%: 0,30-0,54; p<0,001), czyli ryzyko
wystapienia progresji choroby w danym punkcie czasowym byto mniejsze o 60% w poréwnaniu
do grupy BSC. Wynik byty istotne statystycznie. W populacji ze zmutowanym genem KRAS, rdznice
nie byly istotne statystycznie. ?

Punkt koricowy: odsetek odpowiedzi na leczenie(Karapetis 2008a)

Odsetek odpowiedzi na leczenie w populacji z dzikim genem KRAS wynidst w grupie CET+BSC 12.8%,
natomiast w grupie BSC nie stwierdzono odpowiedzi.

Punkt koricowy: Jakos$¢ zycia [Au 2009]

Obnizenie jakosci zycia w grupie BSC byto wieksze w poréwnaniu do grupy CET+BSC. Wskazujg
na to wieksze wartosci srednich zmian miedzy grupami badanymi na skali EORTC QLQ-C30 pomiedzy
8 a 16 tygodniem pomiaru.’

Bezpieczenstwo stosowania
Ocena bezpieczenstwa na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL)

Gtéwnymi dziataniami niepozgdanymi cetuksymabu sg reakcje skérne, ktdre wystepujg u ponad 80%
pacjentéw, hipomagnezemia, ktéra wystepuje u ponad 10% pacjentdw i reakcje zwigzane
z podaniem wlewu dozylnego, ktére wystepujg z tagodnymi lub umiarkowanymi objawami u ponad
10% pacjentéw i z ciezkimi objawami u ponad 1% pacjentéw. >

Podczas leczenia cetuksymabem wystepowaty zaburzenia metabolizmu i odzywiania (w tym
hipomagnezemia, odwodnienie, w szczegdlnosci wtérne po biegunce lub zapaleniu btony $luzowej;
hipokalcemia; jadtowstret, mogacy prowadzi¢ do zmniejszenia masy ciata), zaburzenia uktadu
nerwowego (bdl gtowy, jatowe zapalenie opon mdzgowo-rdzeniowych), zaburzenia oka (zapalenie
spojéwek, powiek rogéwki), zaburzenia naczyniowe (zakrzepica zyt gtebokich), zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki piersiowej i srddpiersia (zator tetnicy ptucnej), zaburzenia zotadka i jelit
(biegunka, nudnosci, wymioty), zaburzenia watroby i drdog zdtciowych (zwiekszenie aktywnosci
enzymdéw watrobowych), zaburzenia skdry i tkanki podskdrnej (reakcje skorne, nadkazenia zmian
skdrnych), zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (tagodne lub umiarkowane reakcje zwigzane
z podaniem wlewu dozylnego, tagodne lub umiarkowane zapalenie bton s$luzowych, mogace
prowadzi¢ do krwawienia z nosa, ciezkie reakcje zwigzane z podaniem wlewu dozylnego, zmeczenie).
3

W przypadku stosowania cetuksymabu w skojarzeniu z chemioterapig opartg na platynie czestosc¢
wystepowania ciezkiej leukopenii lub ciezkiej neutropenii moze by¢ wieksza, co moze prowadzic
do wiekszego wspbtczynnika powiktan wywotanych zakazeniami, takich jak neutropenia
z gorgczky, zapalenie ptuc i posocznica, w poréwnaniu z chemioterapig opartg na platynie jako
monoterapig. Po zastosowaniu produktu leczniczego w skojarzeniu z fluoropirymidynami czestosc
wystepowania niedokrwienia miesnia sercowego, w tym zawatu miesnia sercowego i zastoinowe;j
niewydolnosci serca, jak rowniez czesto$¢ wystepowania zespotu reka-stopa (erytrodyzestezji
dtoniowo-podeszwowej) byty wieksze niz w przypadku zastosowania fluoropirymidyn. Dodatkowe
dziatania niepozgdane podczas leczenia skojarzonego z miejscowq radioterapig okolicy gtowy i szyi
byly typowe dla radioterapii (takie jak zapalenie bton Sluzowych, popromienne zapalenie skory,
utrudnione potykanie lub leukopenia, gtéwnie w postaci niedoboru limfocytéw). ®

Informacje z badan klinicznych

Jakiekolwiek dziatania niepozgdane (badanie CO.17 - Jonker 2007a) w stopniu wyzszym lub réwnym
3 wystgpity w grupie leczonej CET+ BSC u 78,5% osdéb, w grupie BSC- u 59,1% (p<0,001). Infekcja
bez neutropenii w stopniu wyzszym lub réwnym 3 wystgpita u 12,8% oséb w grupie CET+ BSC,
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w grupie BSC — 5,5% (p=0,003). Wysypke w stopniu wyzszym lub réwnym 3 stwierdzono u 11,8%
z grupy CET+ BSC i u 0,4% 0s6b z grupy BSC (p<0,001).

tacznie dla stopni 1-4 w grupie leczonej CET+ BSC reakcje na wlew wystgpity u 20,5%, wysypka
— u 80,6%, hipomagnezemia- u 53,3% oso6b. Z kolei w grupie BSC reakcje na wlew nie wystapity,
wysypke stwierdzono u 16,1%, a hipomagnezemie u 15,1 % oséb.

Efektywnos¢ kosztowa

Celem analizy jest ocena efektywnosci ekonomicznej cetuksymabu w poréwnaniu z panitumumabem
stosowanym w Il linii leczenia chorych z zaawansowanym/przerzutowym rakiem jelita grubego
bez mutacji genu KRAS (typ dziki). Z uwagi na poréwnywalng efektywnos¢ ocenianych interwencji
przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw. Z powodu braku mozliwosci oszacowania kosztéow
monitorowania terapii w podziale na tygodnie leczenia (zgodnych z aktualnym projektem programu
zdrowotnego nie przeprowadzono analizy kosztéw-efektywnosci, ani petnej analizy kosztow
-konsekwencji - szacunkdéw S$rednich catkowitych kosztéw linii leczenia cetuksymabem
i panitumumabem na podstawie danych klinicznych o progresji i przezywalnosci. >

Populacje rozwazang w analizie ekonomiczne;j stanowig dorosli pacjenci
z zaawansowanym/przerzutowym rakiem jelita grubego, u ktérych doszto do progresji po leczeniu
pochodnymi fluoropirymidyn, irynotekanem i oksaliplatyna. ?

W analizie poréwnano monoterapie cetuksymabem i panitumumabem, ktérych dawki zalezne sg,
odpowiednio, od powierzchni i masy ciata: cetuksymab (dawka nasycajaca 400 mg/m?, a nastepnie
250 mg/m? podawane co tydzier) oraz panitumumab w dawce 6 mg/kg co dwa tygodnie dozylnie.
Srednie zuzycie lekéw oszacowano zaktadajac $rednig mase ciata pacjenta réwng 73 kg oraz $rednig
powierzchnie ciata réwng 1,73 m?. 2

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ). Uwzgledniono zatem wytgcznie
bezposrednie koszty medyczne (pominieto bezposrednie koszty niemedyczne oraz koszty posrednie).
Warto podkresli¢, ze ze wzgledu na rodzaj poréwnywanych interwencji (dwa rodzaje chemioterapii)
oraz stopien zaawansowania choroby pominiete koszty nalezg do kategorii kosztéw wspdlnych,
a zatem ich pominiecie nie ma wptywu na ostateczny wynik analizy ekonomicznej.?

W analizie minimalizacji kosztéw poréwnano koszty jednego petnego cyklu terapii cetuksymabem
i panitumumabem. Przyjeto 2 tygodniowy okres petnego cyklu (biorgc pod uwage czestosé
podawania panitumumabu - co 2 tygodnie). Zatozono, ze krzywe przezycia catkowitego i czasu
wolnego od progresji sg identyczne dla obydwu terapii. >

Analiza kosztow

Cena cetuksymabu, na podstawie katalogu substancji czynnych stosowanych w chemioterapii
nowotwordéw, wynosi . PLN za 1 mg. Cena panitumumabu wynosi . PLN za 100 mg substancji
czynnej (cena producenta). Koszt podania lekdw wynosi . PLN (na podstawie katalogu swiadczen
NFZ). Koszt 1 dnia opieki paliatywnej jest réwny kosztowi opieki paliatywnej w hospicjum
stacjonarnym (kod z katalogu NFZ: 5.15.00.0000002). Na podstawie opinii NFZ z dnia 25 lipca 2011 r.
oraz zatgcznika do projektu programu zdrowotnego koszty kwalifikacji i monitorowania terapii (z
wytgczeniem badan ujetych w ramach $wiadczenia hospitalizacja onkologiczna w trybie
jednodniowym) szacuje sie na okoto . PLN (. punkty). Koszt opieki paliatywnej to . PLN
za osobodzien wg NFZ.2

Szacunkowy koszt wtgczenia do programu i monitorowania terapii (analiza minimalizacji kosztow)
Cetuksymab vs panitumumab — 1 cykl

Z perspektywy ptatnika koszt pierwszego cyklu terapii (2 tygodni) panitumumabem wynosi . PLN,
natomiast cetuksymabem PLN. Terapia cetuksymabem jest drozsza od terapii panitumumabem o
. PLN. 2 (od . PLN do [l PLN w analizie wrazliwosci). *
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Cetuksymab vs panitumumab — drugi i kolejne cykle

Z perspektywy pfatnika koszt jednego cyklu terapii (2 tygodni) panitumumabem wynosi . PLN,
natomiast cetuksymabem PLN. Terapia panitumumabem jest tansza od terapii cetuksymabem o
. PLN (od - PLN do PLN w analizie wrazliwosci). >

Cetuksymab vs panitumumab — koszty terapii pacjenta wtgczonego do programu zdrowotnego

Z uwagi na fakt, ze maksymalne przezycie bez progresji pacjentéw leczonych panitumumabem
w badaniu Amado 2008 wynosi 50 tygodni przeanalizowano rdznice kosztodw terapii cetuksymabem
i panitumumuabem dla 5, 10, 15, 20 i 25 cykli, ktére dla wariantu podstawowego wynoszg
odpowiednio: . PLN, .PLN, HPLN, . PLN oraz; PLN. Catkowite koszty leczenia
panitumumabem (25 cykli) wynosza PLN (od . PLN do PLN), za$ catkowite koszty leczenia
cetuksymabem Wynosza . PLN (od . PLN
do. PLN.). Réznica kosztéw (na korzys$¢ panitumumabu) wynosi . PLN (od . PLN do. PLN). 2

Wptyw na budzet ptatnika

Opracowanie zostato wykonane w celu przedstawienia dostepnych danych na temat skutkdow
finansowania ze s$rodkdéw publicznych substancji cetuksymab oraz panitumumab w ocenianym
w AOTM programie zdrowotnym leczenia raka jelita grubego. 2

Opracowanie zostato oparte na: opinii Prezesa NFZ z dnia 25 lipca 2011 r., znak pisma
NFZ/CF/DGL/2011/073/0212/W /19342/MJ, dotyczacej mozliwych skutkéw dla systemu ochrony
zdrowia finansowania programu leczenia raka jelita grubego, Executive Summary. Panitumumab
w terapii Ill linii chorych z zaawansowanym/ przerzutowym rakiem jelita grubego z uwzglednieniem
wplywu mutacji w genie KRAS, wersja 1.0, Krakéw 2011 + uzupetnienia w postaci arkuszy Excel
(analiza ekonomiczna i wptywu na budzet wersja 2.0) przekazanych na prosbe AOTM przez podmiot
odpowiedzialny, firme Amgen oraz analizie wptywu na budzet ptatnika panitumumabu w III/IV linii
terapii pacjentéw z zaawansowanym/ przerzutowym rakiem jelita grubego z typem dzikim KRAS
(wersja 2.0 2 2010 r.) przekazanej przez firme Amgen. 2

Cetuksymab i panitumumab s3 dla siebie wzajemnie komparatorami. Obecnie substancje te sg
finansowane z budzetu ptatnika publicznego w nastepujgcy sposob: cetuksymab z katalogu substancji
czynnych stosowanych w chemioterapii (umowa leczenie szpitalne: chemioterapia), panitumumab
w ramach indywidualnych zgdéd w programie chemioterapii niestandardowej (umowa leczenie
szpitalne: programy zdrowotne). Dostepne dane NFZ, ktdre zostaty wykorzystane dotyczg
w przypadku panitumumabu stosowania tej substancji w omawianym wskazaniu, natomiast
w przypadku cetuksymabu dotyczg zbiorczych danych na temat leczenia tg substancjg raka jelita
grubego, bez uwzglednienia sposobu podawania (monoterapia, czy terapia skojarzona)
i réznicowania linii leczenia.?

Populacja

Biorgc pod uwage dane NFZ dotyczace liczby pacjentédw z rozpoznaniem C18-C20 populacja 0sdb,
u ktérych mozliwe jest trzeciorzutowe leczenie substancjami czynnymi: cetuksymab
oraz panitumumab wyniesie tgcznie okoto . pacjentéw (cetuksymab — okoto . pacjentdw,
panitumumab — okoto . pacjentéw). Na podstawie danych z systemoéw informatycznych Funduszu
zatozono docelowg wielkos¢ populacji rzedu . pacjentéw, w tym . pacjentéw leczonych
cetuksymabem oraz . pacjentéw leczonych panitumumabem. 2

Koszty substancji czynnych

Koszt panitumumabu: zgodnie z informacjami zawartymi w przekazanej analizie wptywu na budzet
ptatnika panitumumabu w III/IV linii terapii pacjentéw z zaawansowanym/przerzutowym rakiem
jelita grubego z typem dzikim KRAS cena 1 mg substancji czynnej zaproponowana przez producenta
leku wynosi . PLN, tj. wycena punktowa rzedu . pkt. Cena punktu przyjeta przez NFZ jest ceng
przedstawiong przez autoréw analiz w Executive Summary z 2011 r.. Wedtug analitykéw AOTM jest
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to . cena niz ta podlegajgca ocenie w 2010 r. AOTM zwrdcit sie do podmiotu odpowiedzialnego z
prosba o] wyjasnienie rozbieznosci w cenie 1 mg substangji czynne;j.
W odpowiedzi podmiot wskazat, iz cena . PLN za 1 mg panitumumabu jest ceng, ktéra powinna by¢
brana pod uwage w obliczeniach. NFZ w swojej opinii opierat sie na niewfasciwej cenie.?

Koszt cetuksymabu: wycena 1 mg substancji czynnej cetuksymab, wynikajgca z Zarzadzenia
Nr 38/2011/DGL Prezesa NFZ z dnia 22 lipca 2011 r., wynosi . pkt., tj. okoto . PLN.?2

Koszty diagnostyki i realizacji programu zdrowotnego

Zgodnie z informacjami w analizie cetuksymabu w pierwszej linii leczenia raka jelita grubego
z przerzutami ograniczonymi do watroby przyjeto koszt badania genetycznego w celu identyfikacji
statusu genu KRAS rzedu okoto . PLN. Natomiast we wczes$niejszych analizach Funduszu
dotyczacych leczenia niedrobnokomérkowego raka ptuca przyjmowano koszt badania genetycznego
majacego na celu wykrycie mutacji aktywujgcych w genie receptora EGF rzedu . PLN.W Analizie
wplywu na budzet ptatnika panitumumabu w llI/IV linii terapii pacjentéw z zaawansowanym/
przerzutowym rakiem jelita grubego z typem dzikim KRAS wskazano koszt badania KRAS/ EGFR rzedu
. PLN. Obliczajagc wysokos¢ ryczattu za diagnostyke genu KRAS przyjeto koszt badania
na poziomie [ PLN. 2

Biorgc pod uwage zatgczony opis programu zdrowotnego leczenia raka jelita grubego, roczny ryczatt
za diagnostyke obliczony w oparciu o badania laboratoryjne i inne badania wskazane w zatgczniku
nr 1 do projektu programu wyniéstby okoto . punktow (roczny koszt okoto . PLN). 2

Horyzont czasowy analizy

W analizie przyjeto piecioletni horyzont czasowy, zaktadajac, ze stan wysycenia populacji docelowej
dla substancji czynnych w rozwazanym wskazaniu zostanie osiggniety w horyzoncie dwdch lat.
Wydaje sie, ze stan wysycenia dla cetuksymabu jest juz osiggniety i ustalony. Nie ma wiarygodnych
argumentow przemawiajgcych za opinig NFZ, ze stan wysycenia dla panitumumabu zostanie
osiggniety w ciggu . lat.?

Czas trwania leczenia oraz dawkowanie

Dla potrzeb analizy przyjeto, ze cetuksymab bedzie przyjmowany przez pacjentéw przez 4 miesigce.
Dawka cetuksymabu wynosi: pierwsza — 400 mg/m2 powierzchni ciata dozylnie (wlew 2-godzinny),
kolejne — 250 mg/m2 dozylnie (wlew 1-godzinny). Rytm — 7 dni. 2

Dla potrzeb analizy oraz na podstawie danych z systemdéw informatycznych NFZ przyjeto,
ze panitumumab bedzie przyjmowany przez pacjentéw przez 4 miesigce. Dawka panitumumabu
wynosi 6 mg/kg masy ciata dozylnie (wlew 1-godzinny). Rytm — 14 dni.?

Prognozowany roczny koszt realizacji programu terapii cetuksymabem i panitumumabem w Il linii
leczenia

Wedtug opinii NFZ w roku 2012 przy zatozeniu populacji — . lub . 0s6b leczonych
panitumumabem, suma kosztéw wyniesie odpowiednio . PLN i . PLN, w roku 2014
i odpowiednio w kolejnych latach — . PLN (po . 0s06b). W roku 2012 przy zatozeniu populacji — .
lub . 0s6b leczonych cetuksymabem, suma kosztdw wyniesie odpowiednio . PLN i . PLN, w
roku 2014 i odpowiednio w kolejnych latach —. PLN (po . 0s6b).

Dotychczasowe koszty finansowania cetuksymabu i panitumumabu

Zgodnie z NFZ liczba pacjentow, ktérzy otrzymywali ktdrekolwiek z analizowanych przeciwciat:
cetuksymab lub panitumumab i koszty finansowania przedstawiajg sie nastepujgco: w 2009 roku
leczono panitumumabem . os6b (kwota refundacji . PLN), cetuksymabem — . 0sob (kwota
refundacji . PLN), w 2010 roku leczono panitumumabem . oséb (kwota refundacji . PLN),
cetuksymabem - . 0sob (kwota refundacji . PLN), w | kwartale 2011 roku leczono
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panitumumabem . osob (kwota refundacj- PLN), cetuksymabem — . oséb (kwota refundacji
Brw)?

Podsumowanie
Cetuksymab

Mozna przyja¢, ze maksymalnie leczonych cetuksymabem bedzie . pacjentéw, a roczny koszt
finansowania wyniesie . PLN. Spodziewac¢ sie mozna ewentualnie zmniejszenia populacji leczonych
chorych ze wzgledu na ograniczenie wskazan do stosowania w proponowanym programie
zdrowotnym. Mozna sie spodziewac, ze ulegnie zmniejszeniu w stosunku do danych z 2010 r.
(wskazano ten rok, jako ostatni rok, dla ktérego mamy catosciowe dane). Spadek moze by¢ nawet
trzykrotny.

Panitumumab

Wykazana liczba pacjentéw — . - leczonych panitumumabem moze stanowié¢ tylko ogdlng
wskazowke, trudno przewidzieé, jak po zmianie sposobu finansowania z chemioterapii
niestandardowej na program zdrowotny zmieni sie populacja leczonych pacjentéw. Roczny koszt
finansowania wyniesie . PLN. Mozna zaktadaé, ze ograniczenie stosowania cetuksymabu
do monoterapii, tak jak ma to miejsce dla panitumumabu spowoduje zréwnanie liczby pacjentow
leczonych kazdym z tych lekéw. Co wiecej, w analizie ekonomicznej wykazano, ze terapia
panitumumabem jest taisza niz terapia cetuksymabem, co moze spowodowa¢, ze lek ten bedzie
docelowo czesciej stosowany niz cetuksymabu. ?

Roczny koszt terapii oboma lekami

Biorgc pod uwage przytoczone powyzej argumenty i odnoszac sie do . PLN, jakg NFZ przeznaczyt na
oba leki w 2010 r. mozna zaktada¢, ze w przysztosci finansowanie omawianych lekéw w
przedstawionym programie zdrowotnym powinno przynies¢ zmniejszenie wydatkéw. Opinia ta nie
uwzglednia ewentualnego wzrostu liczebnosci populacji, a co za tym idzie kosztéw finansowania,
zaleznego od wzrostu zachorowan na raka jelita grubego w populacji przy zatozeniu, ze cena kazdego
z ww. lekéw pozostanie taka sama.?

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej technologii
Rekomendacje kliniczne

Odnaleziono facznie 3 rekomendacje kliniczne, z czego wszystkie zalecajg stosowanie cetuksymabu
w leczeniu raka jelita grubego.

National Comprehensive Cancer Network — NCCN Guidelines Rectal Cancer Version 4.2011 2

W Il linii leczenia NCCN zaleca cetuksymab (KRAS WT) + irynotekan, u pacjentow nie tolerujgcych
kombinacji rozwazy¢ monoterapie cetuksymabem lub panitumumabem (KRAS WT), w przypadku
niepowodzenia terapii FOLFIRI/irynotekan, FOLFOX/CapeOX lub irynotekan/irynotekan+/-
oksaliplatyna/FOLFIRI w Il linii leczenia. 2

U pacjentdw nie kwalifikujgcych sie do intensywnej terapii w | linii leczenia zaleca sie 5-FU
+ leukoworyna + bewacyzumab lub cetuksymab (KRAS WT) (kat. 2B) lub panitumumab (KRAS WT)
(kat. 2B). W przypadku stwierdzenia poprawy stosuje sie terapie inicjujgco po | progresji, jesli terapia
nie odniosta skutku - stosuje sie BSC (Best Standard Care).?

ESMO (European Society for Medical Oncology) 2010
Rak odbytnicy

Cetuksymab lub panitumumab sg wskazane wytgcznie w leczeniu guzow z dzikg odmiang genu KRAS,
natomiast bewacyzumab moze by¢ stosowany niezaleznie od status mutacji w genie KRAS [lI, A].2

Zaawansowany rak jelita grubego
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Cetuksymab lub panitumumab sg aktywne w monoterapii u pacjentdow z rakiem jelita grubego
z przerzutami opornym na chemioterapie. Aktywnos¢ jest ograniczona do guzéw z dzikg odmiang
genu KRAS [l, B]. Udowodniono, ze cetuksymab wydtuza czas przezycia pacjentéw opornych
na chemioterapie w porownaniu do BSC [l, B]. Panitumumab wydtuza czas wolny od progresji
choroby w poréwnaniu do BSC u pacjentdw z rakiem jelita grubego z przerzutami opornym
na chemioterapie (z dzikg odmiang genu KRAS) [l, B]. Kombinacja cetuksymabu z irynotekanem jest
bardziej aktywna niz monoterapia cetuksymabem wsréd pacjentéw opornych na chemioterapie
[ll, A]l. Kombinacje cetuksymabu z irynotekanem uznaje sie za leczenie referencyjne u pacjentéw
z rakiem jelita grubego z przerzutami opornym na chemioterapie (z dzikg odmiang genu KRAS) Nie
ma dostepnych badan Il fazy poréwnujgcych aktywnos¢ bewacyzumabu z cetuksymabem
lub w leczeniu guzéw z dzikg odmiang genu KRAS. Przeciwciata anty-EGFR nie powinny by¢ faczone
z bewacyzumabem [I, B]. 2

Rekomendacje dotyczgce finansowania ze $Srodkdw publicznych

Odnaleziono tgcznie 4 rekomendacje finansowe, z czego jedna nie zaleca finansowania cetuksymabu
w leczeniu raka jelita grubego, natomiast ocena leku przez NICE jest w toku.

Haute Autorité de Santé (HAS, 13 maja 2009)

Komitet przejrzystosci rekomenduje wprowadzenie na liste lekéw zatwierdzonych do stosowania
w szpitalach oraz innych osrodkach lecznictwa publicznego w Il i kolejnych liniach leczenia pacjentow
z rakiem jelita grubego z przerzutami (dzika odmiana genu KRAS, ekspresja EGFR), po niepowodzeniu
przynajmniej jednej terapii. 2

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC, lipiec 2010)

PBAC rekomenduje wtgczenie cetuksymabu na liste PBS w leczeniu raka jelita grubego z przerzutami.
Restrykcja: Terapia inicjujgca wspoétfinansowana w ramach PBS, jako monoterapia lub w skojarzeniu
z irynotekanem, pacjenci ze stanem sprawnosci wg WHO 0-2 z dzikim genem KRAS, leczenie raka
jelita grubego po niepowodzeniu chemioterapii w | linii. 2

All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG, 23 czerwca 2010)

Cetuksymab nie jest rekomendowany w ramach NHS Wales w Il linii leczenia pacjentéw z rakiem
jelita grubego z przerzutami z ekspresjg EGFR i dzikiem genem KRAS. Nie udowodniono efektywnosci
kosztowej dla zastosowania cetuksymabu zaréwno w monoterapii jak i w terapii skojarzonej.

National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) : ocena w toku. 2

100% refundacji lek uzyskat w nastepujgcych panstwach: Austria, Belgia, Cypr, Niemcy, Estonia (tylko
I linia), Francja, WIk. Brytania, Grecja, Wegry, Irlandia, Wtochy, Luksemburg, Rumunia, Szwecja,
Stowacja, w Szwajcarii — 90%. Brak refundacji jest natomiast na Litwie i totwie.?

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 8 kwietnia 2010 r. Ministra Zdrowia (znak
pisma: MZ-PLE-460-8365-407/GB/11) oraz pism: z dnia 15 maja 2011 r. (znak pisma: MZ-PLE-460-8365-
435/GB/11) oraz z dnia 27 maja 2011 r. (znak pisma: MZ-PLE-460-8365-426/GB/11) odnosnie przygotowania
rekomendacji Prezesa Agencji w sprawie zmiany sposobu finasowania swiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie
raka jelita grubego przy wykorzystaniu substancji czynnej cetuksymab” ze sposobu finansowania w rakach
katalogu substancji czynnych w chemioterapii na finasowanie w ramach terapeutycznego programu
zdrowotnego, na podstawie art. 31e,f,h ustawy o swiadczeniach opieki zdrowotne] finansowanych ze srodkéw
publicznych oraz po uzyskaniu stanowiska Rady Konsultacyjnej nr 72/2011
z dnia 8 sierpnia 2011 r. 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.
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PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Konsultacyjnej stanowiska Rady Konsultacyjnej nr 72/2011
z dnia 8 sierpnia 2011 r. w zakresie zmiany sposobu finansowania swiadczenia gwarantowanego
sleczenie 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.

2. Raport AOTM-0T-431-14, Leczenie raka jelita grubego przy wykorzystaniu substancji czynnej
cetuksymabu, Raport ws. oceny swiadczenia opieki zdrowotnej, 2011.

3. Charakterystyka produktu leczniczego.
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