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Souhrn

Vychodiska: Inhibitory receptoru epidermalniho rlstového faktoru (epidermal growth factor
receptor — EGFR) jsou v souc¢asnosti v Ceské republice hrazeny v 1é¢bé 1. i dal3ich linii meta-
statického kolorektalniho karcinomu (metastatic colorectal cancer — mCRC). Klinickd ucinnost
cetuximabu a panitumumabu je obdobn3, diskutovana je vsak nakladnost téchto léciv. Cilem
retrospektivni analyzy bylo identifikovat a ndsledné porovnat naklady na Ié¢bu cetuximabem
a panitumumabem ve vztahu k jejich klinické Gc¢innosti (pfeziti bez progrese a celkové pre-
ziti) v 1. linii 1é¢by u wild type KRAS pacientt s mCRC v redlné klinické praxi v Ceské repub-
lice. Soubor pacientii a metody: Do analyzy bylo zahrnuto 22 pacientll Ié¢enych cetuximabem
a 29 pacientu lé¢enych panitumumabem v komplexnim onkologickém centru v 1. linii Ié¢by
mCRC s potvrzenym wild type KRAS v obdobi 11/2011-04/2018. Pfimé zdravotnické ndklady
(medikace, vykony a hospitalizace) byly hodnoceny od zahdjeni |é¢by EGFR inhibitorem do
progrese onemocnéni a do Umrti pacienta. Prdmérny follow-up ve skupiné lé¢ené cetuxima-
bem byl 21 mésicQ, u pacientl lé¢enych panitumumabem 19 mésic. Vysledky: Uhrada anti-
-EGFR I1é¢iv tvofila 71 % celkovych nakladi ve skupiné cetuximabu (median preziti bez progrese
10,7 mésice; primérné naklady na pacienta 964 288 K¢) a 77 % celkovych nakladd u panitumu-
mabu (median preziti bez progrese 8,1 mésice; primérné naklady na pacienta 1 003 229 K¢).
V ¢asovém horizontu od zahdjeni anti-EGFR do umrti pacienta tvofil cetuximab 55 % celkovych
naklad(l (median celkového preziti 20,2 mésice; prdmérné 1 752 702 K¢ na pacienta) a panitu-
mumab 63 % celkovych nakladd (median celkového preziti 19,8 mésice; priimérné 1 596 919 K¢
na pacienta). Statistickd analyza neprokéazala mezi obéma anti-EGFR |éCivy rozdily ani v dosaze-
nych klinickych vysledcich, ani v ndkladech na Ié¢bu (p > 0,05). Zdvér: Analyza nékladdi na |é¢bu
mCRC u wild type KRAS pacient( 1é¢enych v 1. linii cetuximabem nebo panitumumabem potvr-
dila, ze biologicka Ié¢ba predstavuje nejnakladnéjsi polozku v ¢asovém horizontu do progrese
onemocnéni i do umrti pacienta a Ze v redlné klinické praxi neni mezi hodnocenymi lécivy
z pohledu néklad( ani klinické U¢innosti vyznamny rozdil.
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Summary

Background: The anti-epidermal growth factor receptor (EGFR) drugs cetuximab and panitumumab are currently reimbursed when adminis-
tered during the first and subsequent lines of treatment of patients in the Czech Republic with metastatic colorectal cancer (mCRC). Because
cetuximab and panitumumab do not show significant differences in efficacy, their choice may be dependent on cost. This retrospective study
analyzed the costs of first-line treatment with cetuximab and panitumumab of patients with mCRC and wild type KRAS, as well as evaluated the
correlations between costs and effectiveness, as determined by progression-free survival (PFS) and overall survival (OS). Patients and methods:
This analysis included 51 patients with mCRC and confirmed wild type KRAS treated at the comprehensive cancer centre in the Czech Republic
between November 2011 and April 2018. Of these 51 patients, 22 were treated with cetuximab and 29 with panitumumab. Direct medical costs
(medications, clinical examinations and procedures, and hospitalization) were evaluated from the initiation of treatment with anti-EGFR drug
to disease progression and death. Mean follow-up was 21 months in the cetuximab group and 19 months in the panitumumab group. Results:
Reimbursement for anti-EGFR drugs until disease progression accounted for 71% (mean, 964,288 CZK per patient) of total costs in the cetuximab
group and 77% (mean, 1,003,229 CZK per patient) of total costs in the panitumumab group, with median PFS in these two groups being 10.7
months and 8.1 months, respectively. Reimbursement of expensive center drugs from the start of anti-EGFR treatment to patient death accoun-
ted for 55% of total costs in the cetuximab group (mean, 1,752,702 CZK per patient) and 63% of total costs in the panitumumab group (mean,
1,596,919 CZK per patient), with median OS in these two groups being 20.2 months and 19.8 months, respectively. No significant between-group
differences in clinical effectiveness and costs of treatment were observed (p > 0.05 each). Conclusion: Reimbursement for biological agents is
the most expensive item in the first-line treatment of mCRC patients with wild type KRAS, both to disease progression and death. The clinical

effectiveness and costs of cetuximab and panitumumab did not differ significantly.
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Vychodiska

Zhoubné novotvary kolorekta (dg.
C18-C21) patii k nejcastéjsim onkologic-
kym diagnézam v CR. Toto onemocnéni
zachycené v ¢asnych stadiich je dobfe
|écitelné chirurgicky, ale zachyt onemoc-
néni v pokrocilém stavu nebo ve stadiu
s metastazami ma Spatnou progndzu.
Lécebné postupy s vyuzitim cilenych
[écCiv zlepsily celkové prezivani (overall
survival - OS) pacientd na vice nez dvoj-
nasobnou dobu, nez bylo obvyklé pfed
20 roky, a v soucasnosti se OS pohybuje
okolo 30 mésicl [1]. V roce 2015 bylo
nahlaseno celkem 7 872 pfipadl kolo-
rektalniho karcinomu, coz pfedstavuje
mirny absolutni pokles oproti predcho-
zimu roku, pfesto se jedna o druhou nej-
¢astéjsi onkologickou diagnézu po karci-
nomu prostaty u muzl a karcinomu prsu
u Zzen [2]. A¢koliv je v soucasnosti aktivné
a za spolutcasti zdravotnich pojistoven
provadén screening tohoto onemoc-
néni, je kazdoro¢né asi 20 % z nové dia-
gnostikovanych pacientd s karcinomem
kolorekta odhaleno v klinickém stadiu IV,
tedy s pfitomnosti vzdalenych metastaz
(metastatic colorectal cancer - mCRC).
Predikéni odhady pro rok 2018 uva-
déji okolo 940 nové diagnostikovanych
pacient( v klinickém stadiu IV [3]. V me-
zindrodnim srovndni incidence a morta-
lity kolorektélniho karcinomu dle Globo-
can 2012 zaujima CR 6. misto [2].

Soucasné postaveni

biologické Iécby mCRC

V [é¢bé mCRC jsou nyni ze zdravotniho
pojisténi za splnéni indikacnich podmi-
nekhrazenaantiangiogennilé¢ivazamé-
fena proti vaskularnimu endotelidlnimu
rdstovému faktoru (VEGF) bevacizumab
a aflibercept, inhibitory receptoru pro
epidermalni rastovy faktor (epidermal
growth factor receptor — EGFR) cetuxi-
mab a panitumumab, multikindzovy in-
hibitor regorafenib a nejnovéji pak kom-
binace antimetabolitu s enzymatickym
inhibitorem trifluridin/tipiracil. VSechna
tato léciva prokazala v randomizova-
nych studiich svoji bezpecnost a ucin-
nost a podavani téchto preparatli vedlo
k prodlouzeni OS, prodlouzeni doby do
progrese nebo preziti bez znamek pro-
grese onemocnéni (progression-free
survival — PFS) [4-11]. Biologicka lé¢ba
vsak predstavuje zna¢nou financni zatéz
pro zdravotni systém. S rozvojem a apli-
kaci principl personalizované medi-
ciny hraji u mCRC dlezitou roli pro-
gnostické a prediktivni faktory [12,13].
Ackoliv bylo objeveno nékolik bio-
marker(, v rutinni praxi v 1é¢bé mCRC
se uplatiuje pouze vysetieni mu-
taci onkogend KRAS a NRAS. Nemuto-
vany (wild type - WT) typ onkogenl
RAS je v soucasnosti nutnou pod-
minkou pro zahdjeni 1é¢by inhibitory
EGFR [14,15].

EGFR inhibitory

v lé¢bé mCRC

EGFR inhibitory cetuximab a panitumu-
mab jsou u mCRC indikovany v lé¢bé
1. linie v kombinaci s rezimy FOLFIRI
(irinotekan, leukovorin, 5-fluoroura-
cil) a FOLFOX (oxaliplatina, leukovorin,
5-fluorouracil). V Ié¢bé 2. linie mCRC jsou
EGFR inhibitory indikovany v kombinaci
s rezimy na bazi irinotekanu nebo v mo-
noterapii, pokud nebyl cetuximab ¢i pa-
nitumumab pouzit v 1. linii [é¢by. V 1écbé
3. a dalSich linii mohou byt indikovany
v monoterapii po selhdni |é¢by chemo-
terapeutickymi rezimy zahrnujicimi flu-
oropyrimidin, oxaliplatinu a irinotekan,
pokud nebyl néktery z EGFR inhibitor(
(cetuximab ¢i panitumumab) pouzit
v predchazejici [é¢bé [14,15].

Oba EGFR inhibitory maji stejny me-
chanizmus ucinku, ale lisi se svym pa-
vodem a strukturou. Cetuximab je chi-
mérickd monoklondlni protilatka IgG1,
panitumumab je plné humanni mono-
klonalni protilatka IgG2. S chimérickou
strukturou cetuximabu tak souvisi i vyssi
vyskyt alergickych reakci spojenych
s jeho podanim [16]. Typickym neza-
doucim uUc¢inkem doprovazejicim 1écbu
EGFR inhibitory je koZni reakce souvi-
sejici s farmakologickym ucinkem. Vy-
skytuje se az u 90 % lécenych pacientl
a byva pozitivnim prediktivnim fakto-
rem odpovédi na Ié¢bu [17]. Nezddouci
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kozni ucinky jsou zpravidla dobfe zvlad-
nutelné podplrnou dermatologickou
lécbou, v zavaznéjsich pfipadech pak
docasnym nebo Uplnym pferusenim
[écby [14,15].

Jak jiz prokézaly publikované stu-
die, Gcinnost cetuximabu a panitumu-
mabu u mCRC je obdobna [3,18]. Otaz-
kou v klinické praxi pak mdze byt, zda
néktery z téchto preparatd bude nékla-
dové efektivnéjsi.

Cilem nasi analyzy bylo z dat redlné
klinické praxe retrospektivné identifiko-
vat a porovnat naklady na lé¢bu cetu-
ximabem a panitumumabem v 1. linii
[écby u WT KRAS pacientd s mCRC ve
vztahu ke klinické ucinnosti Ié¢by hod-
nocené jako PFS a OS.

Soubor pacientli a metody

Do analyzy bylo zahrnuto 22 pacientt
(16 muzl (73 %) a 6 zen (27 %)) lé-
¢enych cetuximabem a 29 pacientl
(19 muzd (66 %) a 10 Zen (34 %)) léce-
nych panitumumabem v komplexnim
onkologickém centru v 1. linii lé¢by
mCRC s potvrzenym WT KRAS v obdobi
11/2011-04/2018.

Klinickd data (vék pfi zahdajeni 1écby,
datum zahdjeni a ukonceni |é¢by, pro-
grese onemocnéni, datum umrti) byla
ziskdna z klinického registru Corect.
Nakladova data byla ziskdna z vykazd
péce v komplexnim onkologickém cen-
tru, tedy z pohledu platce zdravotni
péce. Pfimé zdravotnické ndklady byly
hodnoceny ve dvou casovych horizon-
tech — od zahdjeni l1é¢by EGFR inhibito-
rem do progrese onemocnéni a od za-
hajeni 1écby EGFR inhibitorem do Gmrti
pacienta, s rozlisenim nakladd na zdra-
votnické vykony, preskripci léCivych pii-
pravkl a hospitalizaci. Primérny follow-
-up ve skupiné lécené cetuximabem byl
21 mésicl, u pacientl lé¢enych panitu-
mumabem 19 mésic(.

Farmakoekonomické hodnoceni bylo
schvaleno Etickou komisi Komplexniho
onkologického centra (KOC) Masarykova
onkologického ustavu, Brno.

Statistické zpracovani dat

Data byla testovdana pomoci neparamet-
rického Wilcoxonova testu (téZ MannUv-
-Whitneyuv test), ktery zkoumal shod-
nost pramér( pomoci poradi.

Tab. 1. Klinicka tuc¢innost |é¢by EGFR inhibitory.

Klinicka acinnost lécby — mésice
median PFS

median OS

Cetuximab Panitumumab p-value
10,7 (n=22)
20,2 (n=14)

8,1 (n=29)
19,8 (n=23)

0,3816
0,3592

EGFR - receptor pro epidermalni rGstovy faktor, PFS - preziti bez zndmek progrese,

OS - celkové preziti

Tab. 2. DGvody ukonceni lécby.

Divody ukonceni lécby

Cetuximab (n = 22)

Panitumumab (n =29)

n (%) n (%)
progrese onemocnéni 13 (59) 16 (55)
nezadouci u¢inky 5(23) 5(17)
ostatni 2(9) 5(17)
chirurgicky zakrok 1(4,5) 2(7)
kompletni remise 1(4,5) 1(4)

Vysledky

Cetuximab v 1. linii lécby

Prdmérny vék pacientd pfi zahajeni
lé¢by cetuximabem byl 60,7 roku (me-
didn 61,7 roku). Median PFS byl 10,7 mé-
sice (tab. 1). Celkem 13 pacientl zahdjilo
Ié¢bu cetuximabem v kombinaci s irino-
tekanem, 9 pacientli pak v kombinaci
s oxaliplatinou. Nejc¢astéjsim ddvodem
pro ukonceni lé¢by byla progrese one-
mocnéni u 59 % pacient(, nasledovana
ukoncenim lé¢by z dGivodu vyskytu neza-
doucich ucinkl u 23 % pacientd. Ddvody
ukonceni |é¢by detailné uvadi tab. 2.

Primérné celkové naklady na lé¢bu
jednoho pacienta od zahajeni 1é¢by ce-
tuximabem do progrese onemocnéni
byly 964 288 K¢, pficemz nejvétsi podil
nakladl pripadal na Uhradu lécivého
pfipravku s obsahem cetuximabu -
686 930K¢ (tab. 3, graf 1).

Po progresi onemocnéni byla u 5 pa-
cientd zvolena |é¢ba bevacizumabem ve
2. linii lé¢by a u 3 pacientll 1é¢ba kombi-
naci trifluridin/tipiracil ve vyssich liniich
Ié¢by. Tyto nédklady jsou zahrnuté v na-
kladech na medikaci od zahajeni lé¢by
cetuximabem do Umrti pacienta. Umrti
bylo béhem sledovaného obdobi (me-
dian follow-up 21 mésicd) zaznamenano
u 16 pacientl (73 % pacientt), avsak
2 pacienti byli ztraceni ze sledovani. Me-

dian OS byl 20,2 mésice. Celkové na-
klady od zahajeni |écby cetuximabem
do umrti pacienta byly 1 752 702 K¢. Nej-
vétsi podil ndkladl predstavovala medi-
kace - 1387 641K (tab. 3, graf 1).

Panitumumab v 1. linii Iécby
Prdmérny vék pacientd pfi zahdjeni
[é¢by panitumumabem byl 58,7 roku
(median 63,5 roku). Median PFS po-
zorovany ve sledovaném souboru byl
8,1 mésice (tab. 1). VSichni pacienti za-
hajili 1é¢bu panitumumabem v kombi-
naci s oxaliplatinou. Lé¢ba byla ukon-
¢ovana nejcastéji z divodu progrese
onemocnéni — 55 % souboru, nasledo-
vané ukoncenim z divodu nezédoucich
Ucinkd a z jinych davod( shodné u 17 %
pacient (tab. 2).

Priimérné celkové naklady na lé¢bu
jednoho pacienta do progrese onemoc-
néni byly 1 003 229K¢, pficemz nejvétsi
podil nakladl pfipadal na uhradu pani-
tumumabu - 774 058 K¢ (tab. 3, graf 1).

Po progresi onemocnéni bylo 10 pa-
cientd léceno bevacizumabem v dalsi
linii [é¢by a 4 pacienti kombinaci lé¢iv
trifluridin/tipiracil ve vy33ich liniich
[é¢by. Tyto naklady jsou zahrnuté v na-
kladech na medikaci od zahdjeni lé¢by
panitumumabem do umrti. Umrti bylo
béhem sledovaného obdobi (median
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Tab. 3. Naklady na lé¢bu EGFR inhibitory.

Naklady do progrese  Cetuximab (n =22) Panitumumab (n=29) p-value
medikace celkem 852 328 894 403 0,8876
z toho:

EGFR inhibitor 686 930 774058 -
ostatni medikace* 165398 120 345 -
zdravotni vykony 98 683 94930 0,7107
hospitalizace 13276 13897 0,1848
celkem 964 288 1003 229 0,9324
Naklady do umrti Cetuximab (n=14) Panitumumab (n=23) p-value
medikace celkem 1387 641 1289 965 0,8596
z toho:

centrova lécba** 959 105 1005851 -
ostatni medikace* 428536 284114 -
zdravotni vykony 294 443 242 164 0,42
hospitalizace 70618 64790 0,5952
celkem 1752702 1596 919 0,7456
*Zahrnuje naklady na chemoterapeutické rezimy, premedikaci, |é¢bu nezédoucich
ucinkd apod.

**Zahrnuje cetuximab nebo panitumumab v 1. linii [é¢by a dal3i ndkladnou centro-
vou lé¢bu v naslednych liniich (bevacizumab, trifluridin/tipiracil).

EGFR - receptor pro epidermalni riistovy faktor

follow-up 19 mésicll) zaznamenano
u 24 pacientd (83 %), avsak 1 pacient
byl ztracen ze sledovani. Median OS byl
19,8 mésice. Celkové néaklady od zaha-

jeni 1é¢by panitumumabem do umrti
pacienta byly 1 596 919K¢. Nejvétsi
podil ndkladt predstavovala medikace -
1289 965 K¢ (tab. 3, graf 1).

Porovnani uc¢innosti a nakladt

na lé¢bu EGFR inhibitory

V hodnocené skupiné pacientll s mCRC
[é¢enych v 1. linii cetuximabem nebo pa-
nitumumabem nebyl zaznamenan stati-
sticky vyznamny rozdil v ¢innosti 1écby
hodnocené jako PFS ani v OS (p > 0,05)
(tab. 1). Rovnéz nebyl zaznamenan sta-
tisticky vyznamny rozdil v nékladech
mezi cetuximabem a panitumumabem
v 1. linii [é¢by do progrese onemocnéni
nebo od zahdjeni 1. linie 1é¢by do umrti
pacienta (p > 0,05) (tab. 3).

Diskuze

Cilend biologicka lé¢ba prodlouzila me-
dian OS u pacientd s mCRC na témér
30 mésicl, tedy asi dvojnasobek, nez
bylo obvyklé pfed nastupem cilené bio-
logické 1écby [1]. Publikované klinické
studie prokdzaly, Ze pacienti s potvrze-
nymi WT RAS onkogeny mohou profito-
vat z l1é¢by inhibitory EGFR [6]. Naopak
pro pacienty s mutovanym RAS neni tato
[é¢ba vhodna a v publikovanych studiich
byl pozorovén kratsi PFS i OS u skupiny
pacientd s prokdazanym mutovanym
RAS [9,19]. Uvedené zavéry jsou akcep-
tovany i regula¢nimi autoritami a z pro-
stredkl verfejného zdravotniho pojisténi
jsou tyto preparaty v CR hrazeny pouze
pacientim s potvrzenym WT RAS typem
onkogen(i [14,15].

G -
L
:F': é cetuximab 71% 17 % 2%
e p—
8T : :
> 0
T v
s panitumumab 77 % 12% 1%
2 : : .
0% 0% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%
EGFR inhibitory B centrovd lé¢ba** ostatni medikace B vykony W hospitalizace

Graf 1. Struktura nakladu pfi [é¢bé metastatického kolorektéalniho karcinomu EGFR inhibitory do progrese a do umrti.
EGFR - receptor pro epidermalni rGstovy faktor, *PD — progrese onemocnéni
**centrova lécba zahrnuje cetuximab nebo panitumumab, bevacizumab a trifluridin/tipiracil
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Predlozena data z readlné klinické praxe
v CR potvrzuji, ze vysledky lé¢by mCRC
inhibitory EGFR jsou ve shodé s publi-
kovanymi daty. Medidn doby do pro-
grese u pacientll Iécenych cetuximabem
v 1. linii byl 10,7 mésice, tedy o néco
vy3si, nez publikovaly pfedchozi klinické
studie CRYSTAL a sdruzena analyza stu-
dii CRYSTAL/OPUS (medidn 9,9 a 9,6 mé-
sice)[19,20], avsak obdobny jako ve studii
CAGB/SWOG 80405, kde byl publikovan
median PFS 10,4 mésice [21,22]. Medidn
PFS u souboru pacientt Ié¢enych pani-
tumumabem byl 8,1 mésice a tato doba
je témér o 2 mésice kratsi, nez byla po-
zorovana v klinické studii PRIME [6]. Pfi
hodnoceni vysledkd lé¢by od jejiho za-
hdjeni do umrti pacientd byl dosazeny
OS u pacientl lé¢enych cetuximabem
20,2 mésice a 19,8 mésice u pacientu |é-
¢enych panitumumabem. Tyto hodnoty
jsou nizsi nez vysledky u studii OPUS
a CRYSTAL (shodné 23,5 mésice) a studie
PRIME (median 23,9 mésice) [6,19,20].
Rozdily ve vyslednych PFS a OS mohou
byt zplUsobené malym poctem sledova-
nych subjektd v nasem souboru a déle
pak odlisnymi kritérii pro vybér pacientt
do klinickych studii.

Ve shodé s publikovanymi daty nebyl
mezi uc¢innosti cetuximabu a panitumu-
mabu v 1. linit mCRC zaznamenan statis-
ticky vyznamny rozdil [3,18]. Rovnéz na-
klady a jejich struktura byly u pacientt
Ié¢enych cetuximabem a panitumuma-
bem obdobné. Pfimé srovnani tedy vy-
povida o jejich non-inferiorité. Celkové
pramérné naklady do progrese one-
mocnéni na medikaci, vysetfeni a hospi-
talizaci byly u pacientud lécenych cetuxi-
mabem 964 288 K¢, u pacientl 1écenych
panitumumabem 1 003 229K¢. Nej-
vétsi podil ndkladl v obou souborech
pfipadal na cilenou biologickou |é¢bu
EGFR inhibitory — primérna uhrada
686 930K¢ za cetuximab (71 % celko-
vych nakladli do progrese onemocnéni)
a 774 058K¢ za panitumumab (77 % cel-
kovych nakladi do progrese onemoc-
néni). Podobné néklady na Ié¢bu mCRC
jiz byly publikovany v retrospektivni
analyze nékladl na lé¢bu bevacizuma-
bem v 1. linii Ié¢by mCRC, kde bylo hod-
noceno celkem 218 pacient(i bez ohledu
na pfitomnost RAS mutaci. Zde predsta-
vovaly priimérné naklady na lé¢bu be-

vacizumabem do progrese onemoc-
néni 687 608 K¢ na jednoho pacienta
(69 % celkovych nakladl do progrese
onemocnéni) [23].

Nase celkové néaklady na Iécbu viak
dle ocekévani prezentuji pomérné nizké
¢astky oproti zahranici, kde napt. ve stu-
dii nakladl na lé¢bu neresekabilniho
mCRC autofi uvadéji naklady v rozmezi
podle vstupnich dat 6 628-7 253 Euro
na mési¢ni |é¢bu cetuximabem s che-
moterapii, v pfipadé 1é¢by panitumuma-
bem s chemoterapii uvadéji 6 636 Euro
za mésic [24].

Néaklady na lé¢bu panitumumabem
v 1. linii 1é¢by mCRC byly v roce 2015 po-
¢itany v rdmci adaptace mezinarodniho
farmakoekonomického modelu na pod-
minky CR [25]. Tato analyza nakladové
efektivity porovnavala lécbu panitumu-
mabem a bevacizumabem v kombinaci
srezimem mFOLFOX6 v 1. liniilé¢by mCRC
u WT RAS pacient(. Jednalo se o Marko-
viv model s celozivotnim ¢asovym hori-
zontem, ktery vychazel z klinické studie
PEAK [26]. Autofi ¢eské analyzy uvadéji
celkové naklady 1 737 198 K¢ od zahdjeni
1. linie 1é¢by panitumumabem do Umrti
pacienta. Tato ¢astka zahrnuje nklady na
vysetfeni, podani panitumumabu v 1. linii
|écby, pripadnou biologickou lé¢bu ve
2. linii a/nebo podpurnou Ié¢bu po ukon-
Ceni biologické 1é¢by, dale ostatni medi-
kaci, hospitalizaci, [é¢bu pfipadnych ne-
Zadoucich u¢inkd a chirurgické vykony.
Nase data z redIné klinické praxe analyzo-
vana od zahdjeni [é¢by panitumumabem
do umrti pacientl prezentuji ve srov-
nani s touto studii mirné nizsi celkové na-
klady (prdmérné 1 596 919K¢). Odrazeji
vsak presnéji situaci v klinické praxi nez
farmakoekonomicky model vychazejici
z klinické studie. Pro farmakoekonomicka
hodnoceni nékladnych léc¢iv pfedstavuji
modely vhodnou a jednodussi moznost
Vv procesu vstupu na trh a pfiznani thrad
ze zdravotniho pojisténi, tedy v situaci,
kdy jesté neni dostatek dat z bézné kli-
nické praxe. Avak po zavedeni léciva do
zdravotniho systému by méla byt jeho
nakladova efektivita ovéfena na datech
z redlné klinické praxe.

Nakladova efektivita
Vzhledem k tomu, Ze mezi uc¢innosti ani
naklady na cetuximab a panitumumab

v hodnocené kohorté pacientli nebyl
zaznamenan signifikantni rozdil, neni
mozné vyhodnotit nakladovou efek-
tivitu vzadjemnym porovnanim inkre-
mentl ndakladd a ucinnosti kompara-
tord, jak byva ve farmakoekonomickych
analyzach zvykem. V inkrementalnim
poméru nakladové efektivity je rozdil
nakladd a ucinnosti nulovy, a dikazy
z redlné klinické praxe ndm tak potvr-
zuji, ze cetuximab v 1. linii [é¢by mCRC
neni nakladové efektivnéjsi ve srovnani
s panitumumabem a ani panitumumab
v 1. linii 1é¢by mCRC neni nakladové
efektivnéjsi ve srovnani s cetuximabem.

Limitace dat

Limitaci pfedlozenych klinickych a na-
kladovych dat je pomérné mala kohorta
pacientl pochazejici z jednoho zdra-
votnického zafizeni, zejména v ramci
hodnoceni OS a nakladl spojenych
s celoZivotnim ¢asovym horizontem. Re-
trospektivné vsak byli hodnoceni vsichni
pacienti s ukon¢enou lé¢bou, ktefi byli
v komplexnim onkologickém centru za
témér 7lety ¢asovy horizont Ié¢eni a ne-
byli ztraceni ze sledovani. Naklady hod-
nocené ve viceletém ¢asovém horizontu
nebyly vztahovény k jednotné Uhradé
k urcitému datu, ale zahrnuji ¢astky vy-
kdzané zdravotnim pojistovnam v ak-
tualnim roce. Naklady na lé¢bu nezahr-
nuji testovani mutace RAS, nebot testy
byly provedeny pfed zahdjenim hodno-
cené terapie. Naklady na tento test ¢inily
priblizné 5 700K¢ na pacienta. Predpo-
klddame, Ze pfimé zdravotnické naklady
v souvislosti s hodnocenou protinadoro-
vou |é¢bou byly vykazany vjednom zdra-
votnickém zafizeni, a jsou tedy v pied-
loZzené analyze zahrnuty. V ojedinélych
pfipadech, napf. pfi feSeni méné zavaz-
nych nezadoucich G¢inka u praktického
Iékafe nebo v obdobi péce o pacienty
po ukonceni cilené 1é¢by, mohlo dojit
i k Cerpani péce mimo KOC, coz by zna-
menalo podhodnoceni nami vypoci-
tanych celkovych nékladd. Ve srovnani
s Uhradou cilené 1écby Ize viak povazo-
vat tyto naklady za marginalni.

Zaveér

Farmakoekonomické hodnoceni u pa-
cientl v 1. linii [é¢by mCRC s WT KRAS
potvrdilo, ze v realné klinické praxi v CR
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FARMAKOEKONOMICKE HODNOCENT CETUXIMABU A PANITUMUMABU V 1. LINII LECBY MCRC V REALNE KLINICKE PRAXI CR

nejsou rozdily v ndkladech ani v klinické
ucinnosti cetuximabu a panitumumabu
v ¢asovém horizontu do progrese one-
mocnéni ani v podskupiné hodnocené
do umrti (p > 0,05).

V 1. linii Ié¢by mCRC u pacientll s WT
KRAS lé¢enych cetuximabem a panitu-
mumabem pfi dosazeni medidnu PFS
10,7 a 8,1 mésice byly primérné naklady
na lécbu jednoho pacienta do progrese
onemocnéni 964 288 a 1 003 229K¢,
od zahdjeni 1. linie 1é¢by do umrti (OS
20,2 a 19,8 mésice) pramérné 1 752 702
a 1596 919Kc.

Nejvétsi podil pfimych zdravotnic-
kych nakladd na lécbu mCRC u WT
KRAS pacientl lécenych EGFR inhibitory
v 1. linii |é¢by pfedstavuje uhrada ci-
lené biologické Ié¢by. Primérné naklady
na veskerou medikaci do progrese one-
mocnéni predstavuji 88 %, resp. 89 %
celkovych néaklad(; samotna uUhrada
hodnocenych EGFR inhibitord 71, resp.
77 % néklada (primérné cetuximab
686 930 K¢, panitumumab 774 058 K¢).

Obdobné pfi hodnoceni podskupin od
zahdjeni 1. linie 1é¢by do Umrti pacient(
z0stava nejvyssi podil vynalozenych na-
kladG na medikaci (79 % u cetuximabu
a 81 % u panitumumabu), kde kromé sa-
motnych EGFR inhibitor0 navysuji celko-
vou sumu dal3i ndkladna centrova léciva
pouzitd ve vyssich liniich [é¢by mCRC,
kterymi byly v hodnoceném souboru
bevacizumab a trifluridin/tipiracil.
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