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Wykaz skrétéw
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AE
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Agencja/ AOTM
AKL

APD

ASCO
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BSC
CAP
CAPOX, XELOX

CET
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Cl

CTH

ECOG (skala)

EMA

ESMO

FDA
FLOX

FOLFOXIRI

GUS
HAS

i.v.
IRI
IRIS
ITT
KCE

Komparator

— 5-fluorouracyl

— Analiza Ekonomiczna wnioskodawcy

- ang. adverse events — zdarzenia niepozadane
— Agencja Oceny Technologii Medycznych

— Analiza Kliniczna wnioskodawcy

— Analiza problemu decyzyjnego wnioskodawcy
— American Society of Clinical Oncology

— Analiza Weryfikacyjna Agenciji

— Analiza Wptywu na Budzet wnioskodawcy
— ang. best supportive care — najlepsze leczenie wspomagajace
— kapecytabina

— schemat chemioterapii zawierajgcy: kapecytabine i oksaliplatyne

— cetuksymab
— Charakterystyka Produktu Leczniczego

— ang. confidence interval — przedziat ufnosci

— chemioterapia

— ang. Eastern Cooperative Oncology Group — skala sprawnosci wedtug Eastern Cooperative
Oncology Group

— ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow

— European Society for Medical Oncology

— ang. Food and Drug Administration — Agencja Zywnosci i Lekow

— schemat chemioterapii zawierajgcy: oksaliplatyna+ folinian wapnia lub folinian disodowy+
fluorouracyl

— schemat chemioterapii zawierajgcy: irynotekan, oksaliplatyna, fluorouracyl i leukoworyna (folinian
wapnia)

— Gtéwny Urzad Statystyczny

— Haute Autorité de Santé

— ang. intravenous — podanie dozylne

— irynotekan

— schemat chemioterapii (irynotekan + S1)

— ang. intention-to-treat — analiza zgodna z intencjg leczenia
— Belgian Health Care Knowledge Center

— interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
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Lek

LV

MHRA

Mz
NCCN

NFZ
NICE

OXA

PK

PTOK
PUO
Pz

RCT

RD
RECIST
RJG
RK

Rozporzadzenie ws.

minimalnych wymagan

RP
RR

RTH

SIGN

SMC

Technologia

Ustawa o refundacji

— produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z
2001 r. Nr 126, poz. 1381, z p6zn. zm.)

— leukoworyna (folinian wapnia)

— Medicines and Healthcare products Regulatory Agency

— Ministerstwo Zdrowia

— National Comprehensive Cancer Network

— Narodowy Fundusz Zdrowia

— National Institute for Health and Clinical Excellence

— oksaliplatyna

— punkt korncowy

— Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
— Polska Unia Onkologii

— program zdrowotny

— (ang. Randomized Clinical Trials) randomizowane badania kliniczne

— ang. Risk Difference — roznica ryzyka

— ang. Response Evaluation Criteria In Solid Tumors — skala odpowiedzi na leczenie RECIST
— rak jelita grubego

— Rada Konsultacyjna

— Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spehiaé¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiedn ka refundowanego w
danym wskazaniu (Dz.U. z 2012 r. Nr 0, poz. 388)

— Rada Przejrzystosci

— ang. Relative Risk — ryzyko wzgledne

— radioterapia

— Scottish Intercollegiate Guidelines Network
— Scottish Medicines Consortium

— technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o swiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy
o refundacji

— Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696, z p6zn.
zm.)
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Ustawa o swiadczeniach  — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkow
publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z p6zn. zm.)

WHO — ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia
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. Podstawowe informacje o wniosku

24.03.2014 r.

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego
MZ-PLA-460-16752-91/KK/14

kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR)
Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:

X objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

B podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Lek:
- Erbitux (cetuksymab), roztwor do infuzji, 5 mg/ml, 1 fiolka a 20 ml, kod EAN 5909990035922;
- Erbitux (cetuksymab), roztwor do infuzji, 5 mg/mil, 1 fiolka a 100 ml, kod EAN 5909990035946;

Whnioskowane wskazanie:

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji)

I lek, dostepny w aptece na recepte:

[ w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
N lek stosowany w ramach chemioterapii:
[ w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okre$lonym stanem Klinicznym
N lek stosowany w ramach udzielania $wiadczen gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

Deklarowany poziom odptatnos$ci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundacji)

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

analiza kliniczna

analiza ekonomiczna

analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych
analiza racjonalizacyjna

inne: analiza problemu decyzyjnego

X X X X X
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Podmioty odpowiedzialne wtasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng
Whnioskodawca:

Merck Sp. z o.0.
ul. Jutrzenki 137
02-231 Warszawa
Polska

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:

Merck KGaA

Frankfurter Strale 250

64293 Darmstadt

Germany

Podmioty odpowiedzialne dla produktéw leczniczych zawierajgcych te samg substancje czynng:

Nie dotyczy

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 9/83



2.1.

Erbitux (cetuksymab) AOTM-0T-4351-11/2014

. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

W dniu 24 marca 2014 r. do Agencji wptyneto zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 24 marca 2014 r., pismo znak
MZ-PLA-460-16752-91/KK/14, , z prosba o wydanie rekomendacji Prezesa AOTM na podstawie art. 35 ust.1
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdzn. zm.), w zwigzku ze zlozonym
whnioskiem o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny (...) produktéw leczniczych:

. Erbitux (cetuksymab), roztwor do infuzji, 5 mg/mil, 1 fiolka a 20 ml, kod EAN 5909990035922;
. Erbitux (cetuksymab), roztwér do infuzji, 5 mg/ml, 1 fiolka a 100 ml, kod EAN 5909990035946;

we wskazaniu,

Wraz z pismem zlecajagcym przekazano komplet analiz
farmakoekonomicznych.
W zwigzku z przedtozeniem analiz HTA, ktére nie spetniaty wymagan zawartych w Rozporzgdzeniu
ws. minimalnych wymagan, pismem z dnia 11 kwietnia 2014 r., znak AOTM-0T-4351-11(4)/MDa_KSE/2014
Agencja poinformowata o tym fakcie Ministra Zdrowia, po czym wezwano wnioskodawce do przediozenia
stosownych uzupetnien. Nastepnie zgodnie z pismem z dnia 13.05.2014r., znak MZ-PLR-20261-6/KB/14,
Ministerstwo Zdrowia przekazato do AOTM uzupetnienia wzgledem uwag do analiz zatgczonych do
whnioskow. Ostatecznie ocenione przez analitykdw Agencji zostaty nastepujgce uzupetnienie analizy HTA :

= I .Erbitux (cetuksymab)

Analiza problemu decyzyjnego; Wersja 1.2; Warszawa 2013, Health Economics Consulting;

= | Erbitux

(cetuksymab)
Analiza kliniczna - Wersja 1.0; Warszawa — Krakéw 2013, Aestimo;

. I Erbiux (cetuksymab

Analiza kliniczna - Wersja 1.1; Warszawa — Krakéw 2014,
Aestimo;

. I Erbitx (cetuksymab

ekonomiczna - Wersja 1.0; Warszawa — Krakow 2013, Aestimo;

. . Erbiux (cetuksymab)

Analiza ekonomiczna - Wersja 1.1; Warszawa — Krakow

Analiza

2014, Aestimo;

. I Eroiux (cetuksymab

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia — Wersja 1.1;
Warszawa — Krakow 2014, Aestimo;

. I Erbitu (cetuksymab)

Analiza racjonalizacyjna — Wersja 1.0;
Warszawa — Krakoéw 2013, Aestimo;

2.2. Wczedniejsze stanowiska, opinie | rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej

technologii
Produkt leczniczy Erbitux jest obecnie po raz 9-ty przedmiotem oceny AOTM. Wczesniejsze oceny dotyczyty
jego zastosowania w leczeniu raka jelita grubego (1 ocena dotyczgca Il linii leczenia oraz 1 dotyczgca

leczenia bez podziatu na linie) oraz ptaskonabtonkowych nowotworéw gtowy i szyi . Aktualna ocena dotyczy
zastosowania preparatu Erbitux (cetuksymab)
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Erbitux (cetuksymab)

AOTM-0T-4351-11/2014

Tabela 1. Wczesniejsze uchwaty/stanowiska/rekomendacje/opinie Agenciji dotyczace wnioskowanego swiadczenia

Dokumenty
Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

Rak jelita grubego

Stanowisko RK nr
72/2011 z dnia
8 sierpnia 2011r.

Rekomendacja
Prezesa Agencji nr
59/2011 z dnia

8 sierpnia 2011r.

w sprawie zmiany
sposobu finasowania
Swiadczenia opieki
zdrowotnej ,leczenie
raka jelita grubego
przy wykorzystaniu
substancji czynnej
cetuksymab”

Zalecenia:
Rada Konsultacyjna uwaza za zasadng zmiane
sposobu/poziomu finansowania $wiadczenia

gwarantowanego ,Leczenie raka jelita grubego
przy  wykorzystaniu substancji czynnej
cetuksymab”, poprzez wigczenie 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 wplyw na jakosé
zycia chorych bez mutacji w genie KRAS.

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 uzyskac
najlepsze korzysci kliniczne oraz zmniejszenie
kosztow ptatnika w poréwnaniu z sytuacjg
obecng, w ktérej lek ten finansowany jest
wramach  katalogu substancji  czynnych
stosowanych w chemioterapii.

Zalecenia:

Prezes  Agencji rekomenduje zmiane sposobu
finansowania $wiadczenia opieki zdrowotnej ,Leczenie
raka jelita grubego przy wykorzystaniu substancji czynnej
cetuksymab” ze sposobu finansowania w ramach katalogu
substancji czynnych w chemioterapii poprzez witgczenie
cetuksymabu do proponowanego programu zdrowotnego
na okres trzech lat, wylgcznie po spetnieniu warunkéw
zawartych w rekomendac;ji.

Uzasadnienie:

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

Kryteria wtgczenia okreslone w programie zdrowotnym
umozliwig podawanie leku pacjentom, u ktérych
przyniesie on najwieksze korzysci.

Stanowisko RK nr
33/12/2010

z dnia 24 maja 2010r.

Rekomendacja
Prezesa Agencji nr
18/2010 z dnia 24
maja 2010r.

W sprawie usunigcia
Swiadczenia opieki
zdrowotnej ,leczenie
uogolnionego raka
jelita grubego przy
wykorzystaniu
produktu leczniczego
cetuximabum
(Erbitux)” z wykazu
Swiadczen
gwarantowanych

Zalecenia:

RK uwaza za zasadng zmiange warunkow
realizacji ocenianego $wiadczenia, polegajaca
na usunigciu go z katalogu substancji czynnych.

Uzasadnienie:

CET 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.
Ztego powodu nie powinien by¢ dostepny
wramach katalogu substancji  czynnych
stosowanych w CTH.

Zalecenia:

Prezes Agencji rekomenduje usunigcie ocenianego
Swiadczenia z wykazu $wiadczen gwarantowanych,
poprzez usunigcie rzeczonego produktu leczniczego
z Wykazu substancji czynnych stosowanych w CTH.
Zasadne jest rozwazenie zasadnosci finansowania ze
$srodkéw publicznych PZ - leczenia raka jelita grubego -
obejmujgcego substancje czynne rekomendowane w
wytycznych postepowania klinicznego w tym wskazaniu
(w tym CET).

Uzasadnienie:

Wykazano skuteczno$¢ CET w odniesieniu do OS i PFS
w populacji chorych z genem KRAS typu dzikiego.
Natomiast efektywno$¢ kosztowa poddanego ocenie
$wiadczenia nie uzasadnia finansowania go w tym
wskazaniu ze $rodkéw publicznych w ramach Wykazu

substancji czynnych stosowanych w chemioterapii
zrozpoznaniami wg ICD-10 oraz w terapii
wspomagajgce;.

Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

Tabela 2. Wczesniejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace swiadczen alternatywnych

Dokumenty

Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

Panitumumab

Stanowiska Rady

Przejrzystosci nr 164/2014 i

165/2014 z dnia
2 czerwca 2014

Rekomendacja

Prezesa Agencji nr 140/2014
z dnia 2 czerwca 2014 r.

Zalecenia:

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie

Zalecenia:
Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg

refundacjg  produktu leczniczego Vectbix | produktow leczniczych Vectbix (panitumumab),
(panitumumab), we wskazaniu: ,Leczenie | koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20
zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10: | mg/ml, 1 fiolka a 5 ml, kod EAN 5909990646531;
C18-C20)" (zgodnie ztrescia zatgczonego | Vect bix (panitumumab), koncentrat do
programu lekowego wniosek dotyczy | linii | sporzgdzania roztworu do infuzji 20 mg/ml, 1 fio ka
terapii) a 20 ml, kod EAN 5909990646555 w ramach

programu lekowego ,Leczenie zaawansowanego
raka jelita grubego (ICD-10: C18-C20)”
Uzasadnienie:

Prezes Agencji
refundacjg  produktow

uwaza za zasadne objecie
leczniczych ~ Vect bix
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Dokumenty
Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

(panitumumab) (...) w ramach programu lekowego
,Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego
(ICD-10: C18-C20)”

Dostepne dowody naukowe wskazuja, iz terapia
schematem panitumumab+FOLFOX-4 jest
skuteczna w grupie chorych bez mutacji w obrebie
rodziny genéw RAS.

Odnalezione rekomendacje kliniczne, zalecajg
stosowanie preparatu Vectibixw | linii leczenia
zaawansowanego raka jelita grubego.

W ocenie Prezesa Agencji, warunkiem objecia
finansowaniem panitumumabu we wnioskowanym
wskazaniu powinno by¢ obnizenie kosztow terapii
do obecnie obowigzujgcego progu efektywnosci
kosztowej.

Stanowisko Rady
Konsultacyjnej

nr 73/2011
z dnia 8 sierpnia 2011 r.

(11 linia leczenia)

Rekomendacja
Prezesa Agencji

nr 58/2011

z dnia 8 sierpnia 2011 r
(11 linia leczenia)

Zalecenia:

RK uwaza za niezasadne zakwalif kowanie
Swiadczenia opieki zdrowotnej ,Leczenie raka
jelita grubego przy wykorzystaniu substancji
czynnej  panitumumab” jako  $wiadczenia
gwarantowanego w ramach programu
zdrowotnego.

Uzasadnienie:

Dostepne najlepsze dowody naukowe wskazujg,
iz leczenie panitumumabem pozwala na
nieznaczne wydtuzenie PFS, nie udowodniono
jego wptywu na wydtuzenie OS oraz QoL
chorych.

W opinii RK: negatywne stanowisko wobec
finansowania panitumumabu nie spowoduje
ograniczenia dostepnosci skutecznego leczenia
dla pacjentow w populacji docelowej, poniewaz
w tej samej populacji moze byé¢ stosowany inny
lek celowany (cetuksymab), w przypadku ktérego
wykazano zaréwno korzystny wptyw na OS, jak i
QoL pacjentow.

Pomimo faktu, iz terapia panitumumabem jest
tansza od leczenia cetuksymabem, nalezy
zauwazyc, iz w rozpatrywanym przypadku nizszy
koszt terapii panitumumabem zwigzany jest
réwniez  z uzyskaniem mniejszej korzysci
zdrowotnej, wobec czego nizsza cena leku nie
stanowi wystarczajgce;j przestanki dla
finansowania panitumumabu.

Zalecenia:

Prezes Agenciji rekomenduje zakwalif kowanie
Swiadczenia opieki zdrowotnej ,Leczenie raka
jelita grubego przy wykorzystaniu substancji

czynnej panitumumab”  jako  $wiadczenia
gwarantowanego w ramach programu
zdrowotnego na okres 3lat, wylgcznie po

spetnieniu warunkéw zawartych w rekomendac;ji.

Rekomendacja dotyczy zastosowania
panitumumabu w monoterapii w Il linii leczenia
chorych na przerzutowego raka jelita grubego
(ICD-10: C18- C20), po wczesniejszym
niepowodzeniu CTH z zastosowaniem
fluoropirymidyny, IRl i OXA.

Uzasadnienie:

Panitumumab to ludzkie przeciwciato
monoklonalne, skierowane przeciwko EGFR, za$
wyn Ki badan klinicznych potwierdzajg
skuteczno$¢ panitumumabu  w leczeniu Il linii
raka jelita grubego (lek znaczaco wydtuza
mediane PFS u chorych bez mutacji w genie
KRAS).

Wskazanie 3-letniego okres warunkowego
finansowania jest zwigzane z szybkim postepem
w onkologii, a takze systematycznie
pojawiajgcymi sie nowymi doniesieniami
naukowymi i badaniami klinicznymi dotyczacymi
skutecznosci i bezpieczenstwa technologii
stosowanych w raku jelita grubego.

Stanowisko RK

nr 64/19/2010

z dnia 7 wrzesnia 2010r.
(11 linia leczenia)

Rekomendacja Prezesa
Agenciji

nr 32/2010

z dnia 7 wrzesnia 2014 r.
(11 linia leczenia)

Zalecenia:

RK uznaje za niezasadne zakwalif kowanie
Swiadczenia  opieki  zdrowotnej ,leczenie
pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita grubego
z uwzglednieniem wptywu mutacji KRAS przy
wykorzystaniu produktu leczniczego Vectibix
(panitumumab) jako Il linii leczenia w ramach
terapeutycznego programu zdrowotnego NFZ”,
jako Swiadczenia gwarantowanego.
Uzasadnienie:

W proponowanym terapeutycznym programie
zdrowotnym NFZ, nie jest jasny sposéb
finansowania badan mutacji KRAS, czyli
informacji  podstawowej dla kwalifikowania
pacjentéw do leczenia panitumumabem. Nie jest
tez okreslone, jakie osrodki majg kompetencje do
wykonania badan mutacji KRAS i w ktérym
momencie procesu diagnostyczno-
terapeutycznego powinny byé one wykonane
(przy rozpoznaniu choroby, przy rozpoznaniu
rozsiewu, czy po progres;ji Il linii leczenia).

Rada uwaza natomiast za zasadne
tymczasowe finansowanie kosztéw leczenia
preparatem panitumumab na
dotychczasowych zasadach tj. w programie
zdrowotnym chemioterapii niestandardowej, do

Zalecenia:

Prezes Agencji rekomenduje zakwalif kowanie
Swiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie pacjentow
z  przerzutowym  rakiem jelita  grubego
z uwzglednieniem wptywu mutacji KRAS przy
wykorzystaniu  produktu leczniczego Vectibix
(panitumumab) jako Il linii leczenia w ramach
terapeutycznego programu zdrowotnego NFZ”,
jako $wiadczenia gwarantowanego.

pod warunkiem: sprecyzowania, w tworzonym PZ
leczenia pacjentdow z przerzutowym rakiem jelita
grubego, zasad oznaczania mutacji genu KRAS
oraz metod ich finansowania, okreslenia osrodkéw
kompetentnych do wykonywania badan stanu
genu KRAS oraz etapu w procesie diagnostyczno
— terapeutycznym wykonywania tych badan. Do
czasu wyjasnienia powyzszych kwestii Prezes
Agencji  rekomenduje  finansowanie  terapii
panitumumabem na zasadach dotychczasowych.

Uzasadnienie:

Rak jelita grubego jest drugim najczestszym pod
wzgledem zachorowalnos$ci nowotworem u obu
ptci, jest réwniez drugg przyczyng zgonow u
mezczyzn chorych na nowotwory oraz 3-cig u
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Dokumenty
Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

czasu stworzenia nowego programu
zdrowotnego uwzgledniajgcego zasady
oznaczania mutacji genu KRAS oraz ponownej
oceny efektywnosci klinicznej i bezpieczenstwa
stosowania tego preparatu w oparciu 0 nowe
doniesienia.

kobiet.

W materiatach przedtozonych przez
wnioskodawce wykazano skutecznoscig kliniczng
panitumumabu w llI linii leczenia chorych genem
KRAS typu dzkiego (stwierdzono, iz u tych
chorych leczenie panitumumabem, wigzato sie z
osiggnieciem istotnie  statystycznie dluzszej
mediany OS oraz mediany PFS w poréwnaniu do
chorych z mutacjg genu KRAS). Wykazano
réwniez efektywnosé kosztowg terapii
panitumumabem, stosowanej u chorych na
przerzutowego raka jelita grubego z genem KRAS
typu dzikiego.

Bewacyzumab
Stanowisko RK nr 8/3/2010 Zalecenia: Zalecenia:
z dnia 1 lutego 2010 . RK wuznaje za zasadne zakwalif kowanie | Prezes Agencji rekomenduje zakwalif kowanie
ocenianego $wiadczenia, jako $wiadczenia | ocenianego $wiadczenia, jako $wiadczenia
Rekomendacja Prezesa gwarantowanego, pod warunkiem przyjecia | gwarantowanego.
Agencji sposobu finansowania ~ zapewniajacego | prezes Agencji wskazuje na potrzebe podjecia
nr 5/2010 efektywnos¢ kosztowa, nie mniejsza niz | negocjacji cenowych w odniesieniu do produktu

z dnia 1 lutego 2010 r.

w sprawie zasadnosci
zakwalifikowania
Swiadczenia ,leczenie
przerzutowego raka jelita
grubego przy wykorzystaniu
produktu leczniczego
bewacyzumab (Avastin) w
ramach terapeutycznego
programu zdrowotnego
Narodowego Funduszu
Zdrowia” jako $wiadczenia
gwarantowanego

poziom rekomendowany przez WHO (3 x PKB
per capita).

Uzasadnienie:

BEV poprawia przezycie pacjentow
z przerzutowym rakiem jelita grubego srednio o
ok. 5 mies. w poréwnaniu do innych
stosowanych obecnie schematéw CTH. Ze
wzgledu na liczne i czgste dziatania niepozgdane
BEV moze by¢ jedynie stosowany w ramach PZ.
RK uznata jednoczesnie, ze koszty terapii sa
niewspotmiernie wysokie do osigganych korzysci
zdrowotnych i aby mozna uznaé za zasadne
finansowanie jej ze $rodkow publicznych,
wymagajg istotnego obnizenia

leczniczego bewacyzumab (Avastin).

Uzasadnienie:

Rekomendacja dotyczy zastosowania BEV
w ramach I linii leczenia chorych na
zaawansowanego raka jelita grubego w

skojarzeniu z CTH opartg na fluoropirymidynie z
irynotekanem.

W przedtozonej analizie klinicznej wykazano:
wydtuzenie mediany OS u chorych leczonych BEV
w skojarzeniu z CTH o 4,7 mies. oraz wydtuzenie
mediany PFS o 4,4 mies. w poréwnaniu do grupy
kontrolnej otrzymujgcej sama CTH. W grupie

pacjentow  otrzymujgcych BEV  odnotowano
istotnie wyzsze ryzyko wystgpienia cigzkich
dziatan niepozgdanych wzgledem grupy
kontrolnej.

Uchwata RK nr 41/11/2008
z dnia 6 sierpnia 2008 r.

w sprawie zasadnosci
finansowania ze $rodkéw
publicznych bewacizumabu
(Avastin) w leczeniu I-ego
rzutu pacjentow z rakiem
okreznicy lub odbytnicy

Z przerzutami

Stanowisko:

Wobec powaznych brakéw i niskiej jakosci analiz
przedtozonych  przez  wnioskodawce RK
stwierdzita, iz nie moze zajg¢ stanowiska w
sprawie finansowania bewacyzumabu (Avastin)
w leczeniu l-ego rzutu pacjentéw z rakiem
okreznicy lub odbytnicy z przerzutami.

nd

Problem zdrowotny

Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

Rak jelita grubego (tac. carcinoma intestini crassi; ang. colorectal cancer), jest okreslany zgodnie
z Miedzynarodowg Klasyfikacjg Chordb jako kody ICD-10: C18-C20: C18 - Nowotwér ztosliwy jelita grubego;
C19 - Nowotwor ztosliwy zgiecia esiczo-odbytniczego; C20 - Nowotwor ztosliwy odbytnicy

[Zrédfo: PUO 2013, Szczeklik 2013]
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Epidemiologia

Zgodnie z danymi przedstawionymi w ,Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego
w nowotworach ztosliwych — 2013 rok™. ,rak jelita grubego jest jednym z najczesciej wystepujgcych
nowotworéw ztoSliwych — w Polsce zajmuje pod tym wzgledem 2. miejsce u obu pfci (mezczyzni — 12,4%;
kobiety — 10,1%), a zachorowalno$¢ na ten nowotwdr systematycznie wzrasta. W Europie jest najczesciej
wystepujgcym  nowotworem  zfo$liwym (stanowi  prawie 14% wszystkich ~ zachorowan).”
W 2010 r. standaryzowane wspotczynniki zachorowalno$ci wynosity: 17,6/10%rok dla kobiet oraz
29,6/10°/rok dla mezczyzn.

Raki odbytnicy i okreznicy rzadko wystepujg u oséb ponizej 40 r.z., natomiast po przekroczeniu tego wieku
ryzyko zachorowania wzrasta i osigga szczyt w 8. dekadzie zycia. Rak okreznicy wystepuje nieznacznie
czesciej niz rak odbytnicy — niezaleznie od pici.

W ponizszej tabeli zestawiono liczbe zachorowan (w zaleznosci od pici) oraz standaryzowane wspotczynniki
zachorowalnos$ci i umieralnosci na raka okreznicy (C18), zagiecia esico-odbytniczego (C19) i odbytnicy
(C20) w Polsce w latach 2009-2011.

Tabela 3. Liczba zachorowan oraz standaryzowane wspétczynniki zachorowalnosci i umieralnosci na raka okreznicy (C18),
zagiecia esico-odbytniczego (C19) i odbytnicy (C20) w Polsce

2011 2010 2009
Rozpozna | '§ | |jczba Wsp. Wsp. Liczba Wsp. Wsp. Liczba Wsp. Wsp.
S & | zachoro | zachorowal | umieraln | zachoro | zachorowal | umieraln | zachoro | zachorowal | umieraln

wan nosci 0SCi wan nosci 0SCi wan nosci 0SCi

K 4381 10,8 6,8 4301 10,8 7,1 4205 10,7 7,0

ci8 M 4811 16,3 11,9 4819 16,6 12,6 4612 16,4 12,8

K 477 1,2 0,4 387 1,0 0,3 399 1,1 0,3

19 M 549 1,9 0,7 565 2,0 0,6 466 1,7 0,6

K 2947 56 2,7 2267 5,8 2.8 2148 55 2.6

c20 M | 3461 118 6,1 3229 11,3 6.3 3173 11,5 57

WSsp. — wspétczynnik zachorowalno$ci/umieralnosci (na 10° mieszkancéw/rok), K — kobiety; M — mezczyzni

[Zrédfo: PUO 2013, Szczeklik 2013; Krajowy Rejestr Nowotworéw: http://epid.coi.waw.pl/krn/ (data dostepu:
13.05.2014r.)]

Etiologia i patogeneza

Wiekszo$¢ rakow jelita grubego rozwija sie na podtozu gruczolaka uszyputowanego, znacznie rzadziej
nieuszyputowanego, natomiast niepolipowate nowotwory jelita grubego wystepujg na podtozu niezmienionej
makroskopowo btony Sluzowej (tzw. typ raka de novo).

Okoto 65-85% przypadkdw stanowig raki sporadyczne, za$ pozostata cze$c¢ to raki wystepujgce rodzinnie.
Do czynnikdw ryzyka zachorowania na raka jelita grubego nalezg czynniki:

] epidemiologiczne: wiek (szczyt zapadalnosci przypada na 75 r.z.), masa ciata i aktywnos¢ fizyczna
(wieksza zapadalnos¢ u osob z nadwaga i wykazujgcych matg aktywnos¢ fizyczng), rasa biata,
czynniki geograficzne (najwieksza zapadalnos¢ w krajach pétnocnej Europy);

" tzw. jelitowe: wystepowanie raka jelita grubego ws$rdéd krewnych 1-ego stopnia (przy braku
genetycznie uwarunkowanego zespotu), uwarunkowane genetycznie zespoty chorobowe
prowadzace do rozwoju raka [zespot gruczolakowatej polipowatosci rodzinnej, dziedziczny rak jelita
grubego niezwigzany z polipowatoscig, wystepowanie w wywiadzie polipdw gruczolakowych lub raka
jelita grubego, stany =zapalne jelit (wrzodziejagce zapalenie jelita grubego oraz choroba
Lesniowskiego-Crohna);

" dietetyczne: zwiekszona zawarto$¢ tluszczow w positku (zwlaszcza nasyconych kwasow
ttuszczowych); wptyw witamin, wapn (efekt protekcyjny), alkohol;

" mieszane: obecnos¢ ureterosigmoidostomii (500-krotnie wieksze ryzyko rozwoju raka jelita
grubego); przebycie cholecystektomii lub radioterapii (RTH).

Rak jelita grubego powstaje i rozwija sie w wyniku zmian zachodzgcych w genomie komorki w postaci
mutacji prowadzgcych do niekontrolowanej proliferacji. Jego obecnos¢ moze by¢ zwigzana z wystgpieniem
btedéw replikacji, przejawiajgcych sie tak zwanym fenotypem RER+ (ang. replication error positive),
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zwigzanym z mutacjami genéw, miedzy innymi hMSH, hMLH1, PMS1 (tzw. mismatch repair genes, geny
mutatorowe), odpowiedzialnych za naprawe uszkodzonego DNA.

[Zrédio: PUO 2013]
Klasyfikacja
Stopieh zaawansowania raka jelita grubego moze zosta¢ oceniony wedtug 3 systemow:
=  klasyfikacji Dukesa (najstarszej i najmniej precyzyjnej);
=  zmodyfikowanego systemu Astler-Coller (MAC, ang. The Modified Astler-Coller);

= klasyfikacji Union for International Cancer Control/American Joint Committee on Cancer
(UICC/AJCC) opartej na systemie Tumor-Node-Metastasis (TNM), bedgcej obecnie standardem
klasyfikaciji.

W ponizszej tabeli przestawiono siédmg edycje klasyfikacji UICC/AJCC:

Tabela 4. Zaawansowanie kliniczne wedtug siédmej edycji klasyfikacji UICC/AJCC1

Guz pierwotny Regionalne wezty chionne Przerzuty odlegte Stopien zaawansowania
Tis NO MO 0
T1-2 NO MO |
T3 NO MO 1A
T4a NO MO 11B
T4b NO MO 11C
T1-2 Nla-c MO A
T1 N2a MO
T3-4a Nla—c
T2-3 N2a MO 1B
T1-2 N2b
T4a N2a
T3-4a N2b MO Hnc
T4b N1-2
Kazde T Kazde N Mla IVA
Kazde T Kazde N M1b VB

[Zrédfo: Potemski 2010]
Obraz kliniczny

Objawy raka jelita grubego zalezg od jego umiejscowienie i stopnia zaawansowania. Rak prawej potowy
okreznicy zwykle powoduje utajone krwawienie do jelita, z postepujgcg niedokrwistoscig. Do najczestszych
objawow raka lewej potowy okreznicy i odbytnicy nalezg: jawne krwawienie z dolnego odcinka przewodu
pokarmowego i zmiana rytmu wypréznieh — biegunka z domieszkg Sluzu lub zaparcie. Raka odbytnicy
mozna zwykle wyczué palcem podczas badania per rectum. Czesciej I-szym objawem jest niedroznosc jelita
(w 6% przypadkow), natomiast rzadko zdarzajg sie masywny krwotok lub perforacja jelita.

[Zrédfo: Szczeklik 2013]
Diagnostyka

W badaniach laboratoryjnych stwierdza sie: niedokrwisto$¢ mikrocytarng, podwyzszone stezenie antygenu
rakowo-ptodowego (u 10—-15% chorych wynik jest prawidtowy) oraz pozytywny wynik testu na obecnosc¢ krwi
utajonej w kale. Podstawg diagnostyki raka jelita grubego jest endoskopia (rektoskopia, sigmoidoskopia,
kolonoskopia), ktéra umozliwia wykrycie guza, pobranie wycinkdw oraz kontrole pozostatej czesci jelita (guzy
synchroniczne). Ostatnio rosnie réwniez znaczenie kolonografii metodg KT (wirtualnej kolonoskopii).

[Zrédio: PUO 2013]

! Definicje cech TNM wg VII edycji klasyf kacji UICC/AJCC: Guz pierwotny: TX Guz pierwotny nie moze byé oceniony; TO Brak guza
pierwotnego; Tis Rak in situ; T1 Guz nacieka warstwe podsluzows; T2 Guz nacieka btone miesniowg wtasciwg; T3 Guz nacieka
poprzez warstwe miesniowg wiasciwg warstwe podsurowiczg lub tkanki okotookreznicze/okotoodbytnicze; T4a Guz penetruje na
powierzchnig otrzewnej trzewnej; T4b Guz bezposrednio nacieka inne narzady lub struktury. Regionalne wezly chionne: NX
Regionalne wezty chtonne nie moga byé ocenione; Nla Przerzut w 1 wezle; N1b Przerzuty w 2-3 weztach; N1c Depozyty komorek
nowotworowych w warstwie podsurowiczej, krezce lub w niepokrytych otrzewng tkankach okotookrezniczych/ okotoodbytniczych; N2a
Przerzuty w 4-6 weztach; N2b Przerzuty w co najmniej 7 weztach. Przerzuty odlegte: MO Przerzuty odlegte nieobecne; M1 Przerzuty
odlegte ograniczone do jednego narzgdu lub Przerzuty odlegte w wiecej niz w jednym narzadzie lub przerzuty do otrzewnej
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Leczenie i cele leczenia

Leczenie nieresekcyjnego raka jelita grubego z przerzutami opiera sie na stosowaniu chemioterapii (CTH)
z zastosowaniem: 5-FU z kwasem folinowym (podanie i.v.). Podaje sie réwniez kapecytabine p.o. oraz CTH
w schemacie FOLFIRI i FOLFOX. Stosuje sie réwniez terapie ukierunkowang molekularnie: bewacyzumab
(antagonista VEGF) oraz cetuksymab i panitumumab (antagonisci EGFR — przed rozpoczegciem leczenia
nimi konieczne jest wykazanie prawidtowego genu KRAS — ok. 40% chorych ma mutacje tego genu,
co wigze sie z brakiem skutecznosci tej terapii), a ostatnio takze aflibercept (tzw. putapka dla VEGF)
i regorafenib (inhibitor wielokinazowy). Bewacyzumab w skojarzeniu z FOLFOX-4 stosuje sie w Il linii
leczenia, zas monoterapie cetuksymabem lub panitumumabem w Il linii leczenia.

Stosuje sie réwniez paliatywne udroznienie odbytnicy (za pomocag promieni laserowych lub plazmy
argonowej, badz rozprezalnego stentu umieszczanego w miejscu zawezenia). Stosuje sie rowniez, jezeli
to mozliwe, metastazektomie. Po doszczetnym wycieciu przerzutéw (z watroby lub ptuca) 5-letnie przezycie
osigga 25-35% chorych.

[Zréd/o: PUO 2013, Szczeklik 2013]
Rokowanie

Rokowanie w przepadu raka jelita grubego zalezy gtéwnie od stopnia zaawansowania nowotworu w chwili
operacji. Poniewaz az 80% wszystkich rakéw jelita w chwili rozpoznania jest juz w zaawansowanym stadium,
Sredni odsetek 5-letnich przezy¢ wynosi ok. 45% ( w Polsce ok. 35%).

[Zrédfo: Szczeklik 2013]

2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 5. Charakterystyka wnioskowanego/ych produktu/éw leczniczego/ych

Nazwa,

postac farmaceutyczna, oErbitux, roztwor do infuzji, 5 mg/ml, 1 fiolka a 20 ml, kod EAN 5909990035922;

droga podania, rodzaj

i wielko$¢é opakowania, eErbitux, roztwér do infuzji, 5 mg/ml, 1 fiolka a 100 ml, kod EAN 5909990035946;

EAN

Kod ATC LO1XC 06; Leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne

Substancja czynna cetuksymab

Droga podania Erbitux 5 mg/ml jest podawany dozylnie przez zestaw dostepu dozylnego za pomocg pompy infuzyjnej,
wlewu kroplowego lub pompy strzykawkowej

Mechanizm dziatania Cetuksymab jest chimerycznym przeciwciatem monoklonalnym IgG; skierowanym swoiscie przeciwko

receptorowi nabtonkowego czynn ka wzrostu (EGFR). Szlaki sygnatéw przekazywanych przez EGFR
zwigzane sg z kontrolg przezycia komorek, progresjg cyklu komorkowego, angiogeneza, migracja
komorek i inwazjg komérkowa/przerzutowaniem.

Cetuksymab wigze sie z EGFR z powinowactwem od okoto 5- do 10 razy silniejszym niz jego
endogenne ligandy. Cetuksymab blokuje wigzanie endogennych ligandéw EGFR, powodujac
zahamowanie czynnosci receptora. Powoduje to internalizacje EGFR i moze prowadzi¢ do zmniejszenia
ekspresji EGFR. Cetuksymab dziata roéwniez na efektorowe komorki cytotoksyczne uktadu
immunologicznego, ukierunkowujgc je na komorki wykazujgce ekspresje EGFR (cytotoksycznosé
komoérkowa zalezna od przeciwciat; ang. Antibody dependent cell-mediated cytotoxicity, ADCC).
Onkogeny z rodziny RAS sg jednymi z najczesciej aktywowanych onkogendéw w raku wystepujgcym
u ludzi. Mutacje genéw RAS w okreslonych miejscach, tzw. "hot-spot" na eksonach 2, 3 i 4, prowadzg
do konstytutywnej aktywacji biatek RAS, niezaleznie od sygnatéw przekazywanych przez EGFR.

Zrédfo: ChPL Erbitux (data zatwierdzenia lub czesciowej zmiany tekstu: 27.01.2014)

2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 6. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Procedura rejestracyjna Centralna

1. Data wydania pierwszego
pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu

29 czerwca 2004; data przedtuzenia pozwolenia: 26/06/2009 (numery pozwolen na dopuszczenie
do obrotu 20ml - EU/1/04/281/003, 100 ml - EU/1/04/281/005)

Whnioskowane wskazanie
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Przed wlewem dozylnym: premedykacja lekami przeciwhistaminowymi i kortykosteroidem co
najmniej 1 godzine przed podaniem cetuksymabu.

Erbitux podawany jest raz w tygodniu. Poczatkowa dawka : 400 mg cetuksymabu na m? powierzchni
ciata (pc.). Kolejne cotygodniowe dawki: 250 mg cetuksymabu na m? pc.

Przed rozpoczeciem leczenia wymagane jest potwierdzenie statusu genéw RAS (KRAS i NRAS)
typu dz kiego. Status mutacji powinien zosta¢ okreslony przez doswiadczone laboratorium za
pomocg zwalidowanych metod testowych oznaczania mutacji w genach KRAS i NRAS.
Chemioterapeutykéw nie wolno podawac wczesniej niz po uptywie jednej godziny od zakonczenia
wlewu cetuksymabu.

Dawka i schemat dawkowania
we wnioskowanym wskazaniu

Wszystkie inne
zarejestrowane wskazania
oproécz wnioskowanego

Erbitux jest przeciwwskazany u pacjentéw z ciezkimi (stopien 3. lub 4.) reakcjami nadwrazliwosci
na cetuksymab w wywiadzie.

Stosowanie preparatu Erbitux w skojarzeniu z chemioterapia zawierajgcg oksaliplatyne jest
przeciwwskazane u pacjentow z rakiem jelita grubego z przerzutami z mutacjg genéw RAS lub
u pacjentow, u ktérych status genéw RAS w mCRC jest nieznany.

Przeciwwskazania

Lek sierocy (TAK/NIE) NIE

Podmiotem odpowiedzialnym posiadajgcym pozwolenie na dopuszczenie do obrotu jest firma Merck KGaA.

Produkt leczniczy Erbitux, zawierajgcy cetuksymab w dawce mg/ml w fiolkach po 50 ml jest rowniez
dopuszczony do obrotu przez FDA decyzjg z dnia: 12 lutego 2004 r.

Zrédfo:
. ChPL Erbitux (data zatwierdzenia lub czesciowej zmiany tekstu: 27.01.2014);
. European  Public  Assessment Report (EPAR)  Erbitux-H-C-558-11-62  (data  dostepu 12.06.2014)

http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_- Assessment_Report -
Variation/human/000558/WC500160158.pdf ;

. Drugs FDA (dane opublikowane na stronie Food and Drug Administration, FDA (data dostepu  12.06.2014))
http://www.fda.gov/drugs/drugsafety/postmarketdrugsafetyinformationforpatientsandproviders/ucm113714.htm .

2.5.3.Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 7. Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Zrédto: dokumenty refundacyjne
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Zrédfo: dokumenty refundacyjne

3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

W wyniku wyszukiwania wytycznych (data wyszukania 05.06.2014) dotyczacych postepowania

przerzutowego raka jelita grubego wigczono do niniejszego opracowania 8 rekomendacji klinicznych
opracowanych przez National Comprehensive Cancer Network — NCCN (USA, 2014 rok, dwie
rekomendacje), Belgian Health Care Knowledge Center — KCE (Belgia, 2014 rok), Polskie Towarzystwo
Onkologii Klinicznej — PTOK (Polska, 2013 rok), European Society for Medical Oncology — ESMO (Europa,
2012 rok), National Institute for Health and Clinical Excellence — NICE (Wielka Brytania, dwie rekomendacije:
2011 rok i 2009 rok) oraz Scottish Intercollegiate Guidelines Network — SIGN (2011 rok).

Zgodnie z odnalezionymi rekomendacjami klinicznymi,

obok standardowych schematéw chemioterapii, ws$réd ktérych  preferowane sg FOLFOX
(oksaliplatyna + fluorouracyl i leukoworyna), FOLFIRI (irynotekan + fluorouracyl i leukoworyna we wlewie)
i CAPOX (inaczej XELOX: kapecytabina + oksaliplatyna), zaleca sie stosowanie terapii celowanych
molekularnie z zastosowaniem panitumumabu, cetuksymabu i bewacyzumabu, przy czym dwa pierwsze
powinny by¢ stosowane wytacznie u pacjentdw bez mutacji w genach z rodziny RAS. W wigkszosci
przypadkoéw leczenie celowane molekularnie rekomendowane jest w skojarzeniu ze standardowymi
schematami chemioterapii. Cetuksymab podawany w skojarzeniu ze schematem chemioterapii
FOLFIRI, bedgcy przedmiotem niniejszej analizy weryfikacyjnej, rekomendowany jest w dokumentach
opracowanych przez NCCN 2014, PTOK 2013, ESMO 2012 oraz SIGN 2011. W wielu wytycznych
rekomenduje sie rowniez podawanie kapecytabiny w monoterapii, szczegélnie w przypadku stwierdzonej
nietolerancji irynotekanu czy oksaliplatyny oraz u pacjentéw w gorszym stanie ogdlnym. Najwazniejsze
informacje odnoszace sie do przedmiotowego wskazania zebrano w tabeli ponizej.

Ponadto zgodnie z zatgcznikiem do aktualnego obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 23 kwietnia 2014 r.
w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych na dzien 1 maja 2014 roku, ze $rodkéw publicznych we wnioskowanym
wskazaniu finansuje sie: kapecytabine, karboplatyne, cisplatyne, cyklofosfamid, dakarbazyne,
doksorubicyne, etopozyd, fluorouracyl, ifosfamid, irynotekan, lanreaotyd, mitomycyne, oktreotyd,
oksaliplatyne, winblastyne, winkrystyne oraz winorelbine.

Dodatkowo nalezy nadmienié, iz substancja czynna objeta niniejszym wnioskiem refundacyjnym, czyli
cetuksymab jest aktualnie refundowany w ramach:

v programu lekowego stanowigcego zatgcznik B.4 do ww. obwieszczenia Ministra Zdrowia:
,Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10: C18-C20)”. Wnioskowana technologia jest
aktualnie refundowana w monoterapii w IlI linii leczenia zaawansowanego raka jelita grubego.

v Programu lekowego stanowigcego zatgcznik B.52 do ww. obwieszczenie Ministerstwa Zdrowia:
.Leczenie Ptaskonabfonkowego Raka Narzaddéw Gflowy i Szyi w Skojarzeniu Z Radioterapig
w Miejscowo Zaawansowanej Chorobie (ICD-10 C01, C05.0, C05.1, C05.2, C05.8, C05.9, C09.0,
C09.1, C09.8, C09.9, C10.0, C10.1, C10.2, C10.3, C10.4, C10.8, C10.9, C12, C13.0, C13.1, C13.2,
C13.8, C13.9, C32.0, C32.1, C32.2, C32.3, C32.8, C32.9)".
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Substancje czynne finansowane w ocenianym wskazaniu, wyszczegdlniono ponizej w tabeli 11, natomiast
szczegobtowe informacje na temat produktdw leczniczych, zawierajgcych substancje czynne stosowane
w CTH w schematach FOLFOX i FOLFIRI, ich cen oraz podmiotéw odpowiedzialnych przedstawiono

w Aneksie do niniejszej analizy.
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Tabela 9. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu —

Organizacja, rok / przedmiot

] 4 e rekomendacji

Rekomendowane interwencje

National Comprehensive Cancer | W przypadku obecnosci synchronicznych resekcyjnych przerzutéw do watroby i/lub ptuc nalezy zastosowac¢ chemioterapie neoadjuwantowa/

USA Network (NCCI_\I), _2(_)14 rpk / adjuwantows, z wykorzystaniem jednego ze schematéw:
Wytyczne praktyki Klinicznej — rak v FOLFIRI/FOLFOX/CAPOX + bewacyzumab;
okreznicy v FOLFIRI/FOLFOX # panitumumab (tylko dziki typ genéw KRAS/NRAS);
v FOLFIRI * cetuksymab (tylko dziki typ genow KRAS/NRAS);
v FOLFOX/CAPOX — jako terapia adjuwantowa po operacyjnym usunieciu przerzutow.
Zaleca sie réwnoczesne uwzglednienie zabiegdw chirurgicznych.
U pacjentéw z nieresekcyjnym przerzutowym lub nieresekcyjnym rakiem odbytnicy mozna rozwazyé podanie 5-FU, 5-FU/LV lub kapecytabiny
(rekomendacja o nizszej sile - 2B) w skojarzeniu z radioterapia.
U pacjentéw z synchronicznymi nieresekcyjnymi przerzutami do watroby i/lub ptuc raka okreznicy zaleca sie leczenie systemowe wg jednego ze
schematow:
v FOLFIRI/FOLFOX/CAPOX + bewacyzumab;
v FOLFIRI/FOLFOX + panitumumab (tylko dziki typ genéw KRAS/NRAS);
v FOLFIRI * cetuksymab (tylko dziki typ genéw KRAS/NRAS);
v FOLFOXIRI + bewacyzumab (rekomendacja o nizszej sile - 2B).
National Comprehensive Cancer U pacjentoéw z operacyjnymi przerzutami metachronicznymi, nieleczonych wczesniej CTH, zaleca sig resekcjg potaczong z 6 mies. okotooperacyjng
USA Network (NCCN), 2014 rok / chemioterapig (przed lub po operacyjng, badz obie) z zastosowaniem schematéw: FOLFOX lub CAPOX (preferowane), FLOX, kapecytabina, lub 5-

Wytyczne praktyki klinicznej —rak | FU/leukoworyna.

odbytnicy* U pacjentéw z rakiem okreznicy lub odbytnicy w stadium zaawansowanym lub z przerzutami w dobrym stanie og6lnym, u ktérych mozna zastosowaé
intensywng chemioterapie, jako | linie leczenia zaleca sie schematy chemioterapii:

v FOLFOX + bewacyzumab lub panitumumab (tylko dla typu dz kiego genu KRAS/NRAS);
CAPOX £ bewacyzumab;
FOLFIRI * bewacyzumab, cetuksymab lub panitumumab (tylko dla typu dzikiego genu KRAS/NRAS);
FOLFOXIRI + bewacyzumab (rekomendacja o nizszej sile - 2B);
5 FUILV;
kapecytabiny + bewacyzumab.
U pacjentdéw, u ktérych intensywne schematy nie sg odpowiednie, rekomenduje sie podawanie:
v 5-FU/leukoworyna,
v kapecytabina + bewacyzumab,

v cetuksymab lub panitumumab_w monoterapii, jednak tylko u pacjentéw z typem dzikim genu KRAS/NRAS (rekomendacja o nizszej sile -
2B).

AN NN
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Kraj / region

Organizacja, rok / przedmiot
rekomendacji

Rekomendowane interwencje

Belgian Health Care Knowledge
Center (KCE), 2014 rok / Rak

v W wytycznych Belgian Health Care Knowledge Center z 2014 roku w | linii leczenia przerzutowego raka jelita grubego rekomenduje sie
chemioterapie skojarzong sktadajgca sie z fluoropirymidyn podawanych doustnie lub dozylnie i oksaliplatyny lub irynotekanu — leczenie
pierwszego wyboru (rekomendacja silna).

v Jezeli chemioterapia skojarzona zawiera fluoropirymidyny oraz irynotekan, fluoropirymidyny powinny by¢é podawane dozylnie
(rekomendacja staba).

Belgia okreznicy — diagnostyka, leczenie, v Sekwencyjna lub skojarzona chemioterapia pierwszej linii moze by¢ brana pod uwage jako opcja terapeutyczna w leczeniu przerzutowego
obserwacja** raka okreznicy (staba rekomendacja).
v U pacjentéw z typem dz kim genu z rodziny RAS nalezy rozwazy¢ wigczenie terapii anty-EGFR (panitumumab lub cetuksymab) lub
bewacyzumabu do | linii leczenia (silna rekomendacja).
v W przypadku pacjentéw z mutacjg w genie RAS nalezy rozwazy¢ wigczenie bewacyzumabu do leczenia | linii (silna rekomendacja).
W leczeniu pacjentéw z przerzutowym rakiem okreznicy lub odbytu, w dobrym stanie sprawnos$ci ogdlnej, w | linii leczenia rekomenduje sie
zastosowanie nastepujgcych schematow:
v FOLFIRI;
v FOLFOX-4;
v CAPOX.
Skojarzenie kapecytabiny i irynotekanu, ze wzgledu na zig tolerancje leczenia, nie jest polecane. Wybodr konkretnego schematu zalezy od obecnosci
przeciwwskazan do podania irynotekanu lub oksaliplatyny wynikajgcych z oczekiwanych toksycznosci oraz zaplanowanej strategii leczenia
. . sekwencyjnego. Oksaliplatyne nalezy zawsze skojarzy¢ z fluoropirymidyng. Chorzy w nieco gorszym stanie sprawnosci lub z przeciwwskazaniami do
Polskie Towarzystwo Onkologii podania irynotekanu bgdz oksaliplatyny moga by¢ leczeni fluorouracylem z folinianem wapniowym lub samg kapecytabing. Taka opcja moze tez by¢
Polska Klinicznej (PTOK), 2013 rok /

Nowotwory uktadu pokarmowego

preferowana u chorych, u ktérych dynam ka choroby jest niewielka, objawy skape, a radykalne leczenie chirurgiczne, niezaleznie od odpowiedzi na
chemioterapie, niemozliwe.

U chorych z zaawansowanym rakiem jelita grubego w | linii leczenia mozliwe jest zastosowanie terapii celowanych molekularnie:
v panitumumab w skojarzeniu ze schematem FOLFOX-4;
v cetuksymab w skojarzeniu ze schematem FOLFIRI lub FOLFOX-4;
v bewacyzumab w skojarzeniu ze schematem FOLFIRI.

Woytyczne podkreslajg jednak, ze dane dotyczgce skutecznosci terapii ukierunkowanej molekularnie w | linii terapii przerzutowego raka jelita grubego,
szczegolnie w odniesieniu do bewacyzumabu i cetuksymabu, sg kontrowersyjne lub sprzeczne.

Zasady dotyczace chemioterapii przerzutowego raka odbytnicy sg podobne jak raka okreznicy.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 22/83




Erbitux (cetuksymab)

AOTM-0T-4351-11/2014

Kraj / region

Organizacja, rok / przedmiot
rekomendacji

Rekomendowane interwencje

Europa

European Society for Medical
Oncology (ESMO), 2012 rok /
Zalecenia postepowania
w leczeniu raka okreznicy
i odbytnicy

Pacjentéw z zaawansowanym rakiem jelita grubego klasyf kuje sie do jednej z czterech grup, a nastgpnie podejmuje sie decyzje o terapii. Mozliwe
opcje terapeutyczne przedstawiono w tabeli ponize;j.

leczenia chirurgicznego, brak
mozliwosci zastosowania intensywnej
chemioterapii.

o5FU/LV/kapecytabina +BEV,
oXELOX/FOLFOX,
oFOLFIRI/XELIRI,

o|RIS*,

ePMAB/CET?,
eObserwacja*®,

eTerapia 3-sktadnikowa + BEV lub
PMAB/Cet*".

Grupa Charakterystyka WT KRAS MT KRAS

0 Przerzuty ograniczone do watroby i/lub Brak lub EOLEOX
ptuc, resekcyjne

1 P_rzerzuty QO watroby lub p%uq oFOLFIRI + CET, oFOLFOX/XELOX + BEV,
n'emlfe'fcylne' ale potencjalnie FOLFOX + PMAB/CET, +FOLFOXIRI,
resekcyjne po zastosowaniu
chemioterapii indukcyjnej. Moga *FOLFOX/XELOX + BEV, *FOLFIRI/XELIRI + BEV,
wystepowaé rowniez przerzuty do *FOLFOXIRI, eFOLFOX/XELOX*,
regionalnych weztéw chionnych. Pacjent *FOLFIRI/XELIRI + BEV, oFOLFIRIXELIRI*,
moze zosta¢ poddany operacji i bardziej eFOLFOX/XELOX* *|RIS*
intensywnej chemioterapii. ’ ’

oFOLFIRI/XELIRI*,
o|RIS*.

2 Liczne przerzuty o réznej lokalizaciji, eFOLFIRI + CET, eFOLFOX/XELOX + BEV,
SZyb'éa progtesia fhorOby*'t/'Ub +FOLFOX + PMAB *FOLFIRI/XELIRI + BEV,
prawdopodobierstwo gwattownego
pogorszenia stanu. Mozliwo$¢ *FOLFOX/XELOX + BEV, *FOLFOX/XELOX,
zastosowania intensywnej oFOLFIRI/XELIRI + BEV, oFOLFIRI/XELIRI,
chemioterapii. *FOLFOXIRI*, *FOLFOXIRI,

oFOLFOX + CET?, o|RIS*.
oFOLFOX/XELOX*,
oFOLFIRI/XELIRI*,
o|RIS*.
3 Liczne przerzuty, brak mozliwosci o5FU/LV lub kapecytabina, o5FU/LV lub kapecytabina,

o5FU/LV/kapecytabina + BEV,
oXELOX/FOLFOX,
oFOLFIRI/XELIRI,

o|RIS*,

eObserwacja*?,

eTerapia 3-sktadnikowa + BEV *".
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Kraj / region

Organizacja, rok / przedmiot
rekomendacji

Rekomendowane interwencje

Wielka Brytania

National Institute for Health and
Clinical Excellence (NICE), 2011
rok / Wytyczne diagnostyki
i leczenia raka jelita grubego

Zgodnie w rekomendacjg NICE 2011, w chemioterapii przerzutowego nowotworu jelita grubego w | linii leczenia zaleca sie stosowanie oksaliplatyny
i irynotekanu w skojarzeniu z fluoropirymidynami w jednym z ponizszych schematéw:

v FOLFOX,

v XELOX.
Wybér schematu uzalezniony jest od obecnosci przeciwwskazan, spodziewanych dziatan niepozadanych oraz preferencji pacjenta. Dodatkowo
rekomenduije sig: raltitrekset w grupie pacjentéw z okreslonymi ograniczeniami wzgledem stosowania innych form leczenia oraz kapecytabine
w monoterapii lub tegafur z uracylem (w skojarzeniu z kwasem folinowym). Sposréd lekéw biologicznych w | linii leczenia przerzutowego raka jelita
grubego zalecane jest stosowanie cetuksymabu w skojarzeniu ze schematem FOLFOX lub FOLFIRI.
W terapii przerzutowego raka jelita grubego nie rekomenduje sie stosowania bewacyzumabu w skojarzeniu z oksaliplatyng i kapecytabing lub
fluorouracylem i kwasem foliowym, jak rowniez stosowania w | linii leczenia bewacyzumabu w skojarzeniu z FOLFIRI lub 5-FU / leukoworyna.

Wielka Brytania

National Institute for Health and
Clinical Excellence (NICE), 2009
rok / Wytyczne dotyczace
zastosowania cetuksymabu
w | linii leczenia mCRC

Zgodnie z rekomendacjg NICE 2009, w chemioterapii przerzutowego nowotworu jelita grubego w | linii leczenia, cetuksymab w potaczeniu ze
schematami chemioterapii FOLFOX i FOLFIRI moze by¢ stosowany u pacjentow:
v z usunietym lub kwalif kujacym sie do usunigcia pierwotnym nowotworem jelita;
4 z nieoperacyjnym przerzutem ograniczonym do watroby;
v w stanie pozwalajgcym na przeprowadzenie usunigcia nowotworu jelita oraz usuniecia przerzutu do watroby, jezeli ten bedzie sie
kwalifikowat do operacji po terapii cetuksymabem.

Szkocja

Scottish Intercollegiate Guidelines
Network (SIGN), 2011 rok /
Wytyczne diagnostyki | leczenia
raka jelita grubego

v U wszystkich pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita grubego powinno sie rozwazy¢ wprowadzenie chemioterapii.

v W rekomendacjach wymienia sie wiele aktywnych substancji, ktére mogg by¢ stosowane w leczeniu skojarzonym
(5-fluorouracyl/leukoworyna, kapecytabina, irynotekan, oksaliplatyne, bewacyzumab, cetuksymab) oraz w monoterapii
(5-fluorouracyl/leukoworyna, kapecytabina, irynotekan, tegafur z uracylem, cetuksymab i panitumumab). Jako podstawe leczenia wymienia
sie fluoropirymidyny.

v Leczenie skojarzone 5-FU/leukoworyna+ oksaliplatyna/kapecytabina i oksaliplatyna lub 5-FU/leukoworyna/irynotekan sg preferowanymi
opcjami terapeutycznymi u pacjentéw z dobrym stanem ogélnym i prawidtowym funkcjonowaniem organéw.

v W przypadku pacjentow, ktérzy nie tolerujg 5-FU lub leukoworyny badz tez leki te sg dla nich nieodpowiednie, zaleca sig¢ rozwazenie
wprowadzenia do leczenia raltitreksedu.

v Zgodnie z rekomendacjami mozliwe jest zastosowanie cetuksymabu w skojarzeniu ze schematem FOLFOX lub FOLFIRI w | linii
leczenia nieresekcyjneqo przerzutowego raka jelita grubego, natomiast w przypadku resekcyjnych przerzutéw do watroby zaleca sie
stosowanie uzupetniajgcej chemioterapii schematem FOLFOX przez okres 6 mies.

v Wytyczne nie rekomendujg zastosowania cetuksymabu w skojarzeniu ze schematem CAPOX. Wytyczne nie odnoszg sie do stosowania
panitumumabu w | linii leczenia przerzutowego raka jelita grubego, gdyz zostaty opublikowane przed datg rejestracji wskazania
terapeutycznego w | linii leczenia.

v Mimo, ze zastosowanie cetuksymabu i panitumumabu_skutkuje poprawa wynikéw, ich wykorzystywanie nie jest reckomendowane
u pacjentéw opornych na chemioterapie. Dodatkowo panitumumab nie jest rekomendowany jako monoterapia u pacjentéw
z przerzutowym rakiem jelita grubego bez mutacji genéw z rodziny RAS po niepowodzeniu leczenia schematami chemioterapii
zawierajgcymi w swoim sktadzie fluoropirymidyny, oksaliplatyne, irynotekan.

v Bewacyzumab w skojarzeniu z chemioterapig opartg na fluoropirymidynach nie jest rekomendowany u pacjentéw z przerzutowym rakiem
okreznicy lub odbytnicy ze wzgledu na brak efektywnosci kosztowe;.

FOLFOX — schemat chemioterapii (oksaliplatyna + fluorouracyl i leukoworyna); FOLFIRI — schemat chemioterapii (irynotekan + fluorouracyl i leukoworyna we wlewie); FOLFOXIRI — schemat chemioterapii
(irynotekan, oksaliplatyna + fluorouracyl i leukoworyna); CAPOX i nazwa zamienna XELOX — schemat chemioterapii (kapecytabina + oksaliplatyna); XELIRI — schemat chemioterapii (kapecytabina + irynotekan);
IRIS — schemat chemioterapii (irynotekan + S1); 5-FU — 5-fluorouracyl; LV — leukoworyna; CTH — chemioterapia; WT — gen niezmutowany/typ dziki (ang. wild type); MT — gen zmutowany (ang. mutation type);
EGFR — receptor naskérkowego czynnika wzrostu (ang. Epidermal Growth Factor Receptor); CET — cetuksymab; PMAB — panitumumab; BEV — bewacyzumab
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* cytowane rekomendacje NCCN 2014 zastaty zaklasyfikowane na poziomie 2A (rekomendacje oparte na dowodach nizszej klasy niz w przypadku rekomendacji na poziomie 1, przy jednomysinosci NCCN odnos$nie
stosownosci danej interwencji) z wyjgtkiem rekomendacji przy ktérych zamieszczono adnotacje 2B (rekomendacje oparte na dowodach nizszej klasy niz w przypadku rekomendacji na poziomie 1, przy braku
jednomysinosci NCCN odnosnie stosownosci danej interwenciji)

** w cytowanych rekomendacjach KCE 2014 wyrdzniono ,rekomendacje silne” (korzystne i pozadane efekty interwencji wyraznie dominujg nad efektami niepozadanymi, zaleca sie by interwencja zostata
wprowadzona do praktyki lub efekty niepozadane wyraznie dominujg nad korzystnymi i pozgdanymi efektami interwencji i nie zaleca sie jej wprowadzenia do praktyki) oraz ,rekomendacje stabe” (korzystne
i pozadane efekty interwencji prawdopodobnie dominujg nad efektami niepozadanymi, przypuszczalnie zaleca sie by interwencja zostata wprowadzona do praktyki lub efekty niepozgdane prawdopodobnie dominuja
nad korzystnymi i pozgdanymi efektami interwencji i przypuszczalnie nie zaleca si¢ jej wprowadzenia do praktyki)

Tabela 10. Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniu:
w opinii ankietowanych ekspertow klinicznych

Ekspert

Technologie medyczne stosowane
obecnie w Polsce w wnioskowanym
wskazaniu

Technologia medyczna, ktéra
w rzeczywistej praktyce
medycznej
najprawdopodobniej moze
zostac zastapiona przez
whnioskowang technologie

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w
whnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna
uwazana za najskuteczniejsza
w danym wskazaniu

Technologia medyczna
zalecana do stosowania
w danym wskazaniu przez
wytyczne praktyki klinicznej
uznawane w Polsce

Prof. dr hab. med. Maciej
Krzakowski

Konsultant Krajowy
w dziedzinie onkologii
klinicznej

W ramach pierwszej linii leczenia
chorych na uogélnionego raka jelita
grubego stosowana jest obecnie
chemioterapia wedfug schematu
FOLFOX lub FOLFIRI

Stosowanie cetuksymabu (...)
W skojarzeniu z chemioterapig
(schemat FOLFIRI) u chorych
na uogdlnionego raka jelita
grubego moze zastgpic
wytgczng chemioterapie wedtug
wymienionych schematow.

Najtariszg metodg pierwszej linii
leczenia chorych na
uogodlnionego raka jelita
grubego jest chemioterapia
wedftug schematu FOLFOX lub
FOLFIRI.

Dotychczas najskuteczniejszg
metodg pierwszej linii leczenia
chorych na uogélnionego raka
jelita grubego jest chemioterapia
wedftug schematu FOLFOX lub
FOLFIRI.

Rekomendowang metoda
pierwszej linii leczenia chorych
na uogodlnionego raka jelita
grubego jest chemioterapia
wedtug schematu FOLFOX lub
FOLFIRI [Zrédfo: Zalecenia
postepowania diagnostyczno-
terapeutycznego w
nowotworach ztosliwych — 2013]

Prof. dr hab. n. med.
Marek Zbigniew
Wojtukiewicz

Konsultant wojewodzki
w dziedzinie onkologii
klinicznej

CTH tréjlekowa wg programu
FOLFOXIRI ((...)stosowana w
Polsce jedynie incydentalnie);

CTH dwulekowa wg programu
FOLFOX - ok. 15-25% chorych;

CTH dwulekowa wg programu
XELOX — ok. 10-20% chorych;

CTH dwulekowa wg programu
FOLFIRI (lub zblizony program z
udziatem IRI) — ok. 40-50% chorych;

Monoterapia z zastosowaniem
pochodnych fluoropirymidyn (FU lub
CAP) — ok. 10-15% chorych;
Leczenie w ramach kontrolowanych
badan klinicznych — w wymienionym
wskazaniu moze dotyczy¢ w Polsce
jedynie ograniczonej liczby chorych;
BSC — prawdopodobnie ok. 5-10%
chorych.

Whioskowany program leczenia
moze w rzeczywistej praktyce
klinicznej zastgpi¢ czesciowo
CTH dwulekowg FOLFIRI oraz
FOLFOX/XELOX.

Najtanszym programem
leczenia stosowanym we
[wnioskowanym — przypis
analityka] wskazaniu (...) jest
stosowanie monoterapii
pochodnymi fluoropirymidyn
(fluorouracyl lub kapecytabina).

Za najskuteczniejszg metode
CTH chorych na
zaawansowanego raka jelita
grubego sposréd wymienionych
w punkcie 5 [kolumna 2 —
przypis analityka] uwaza sie
obecnie stosowanie dwulekowej
(bgdz trojlekowej) CTH z
udziatem OXA, badz IRl w
skojarzeniu z pochodnymi
fluoropirymidyn (FU lub CAP).
Te metody leczenia sq od ok. 12
lat uwazane za standardowe
metody chemioterapii w tej
sytuacji klinicznej.

Zgodnie z Zaleceniami
postepowania diagnostyczno-
terapeutycznego w
nowotworach ztosliwych 2013
rok, Viamedica, Gdansk 2013
terapie wymienione w punkcie 5
[kolumna 2 — przypis analityka]
sg wymienione wsrdd opcji
postepowania terapeutycznego |
linii CTH paliatywnej u chorych
na uogolnionego raka jelita
grubego.
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Ekspert

Technologie medyczne stosowane
obecnie w Polsce w wnioskowanym
wskazaniu

Technologia medyczna, ktéra
W rzeczywistej praktyce
medycznej
najprawdopodobniej moze
zostac zastapiona przez
wnioskowang technologie

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w
whnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna
uwazana za najskuteczniejsza
w danym wskazaniu

Technologia medyczna
zalecana do stosowania
w danym wskazaniu przez
wytyczne praktyki klinicznej
uznawane w Polsce

Powyzsze dane majg charakter
szacunkowy i oparte sg na
doswiadczeniach i obserwacjach
wtasnych.

F

Ekspert PUO

Obecnie w | linii leczenia stosuje sie
wytgczng CTH. Wigkszosc chorych
otrzymuje uproszczone schematy
FOLFOX4 i uproszczony schemat
FOLFIRI. Odsetek procentowy jest
zmienny i wprowadzenie w ostatnich
latach programu lekowego z FOLFOX4
w Il rzucie leczenia w potgczeniu z
bewacyzumabem odwrécito proporcje
stosowania tych dwoch rodzajow
chemioterapii na rzecz FOLFIRI w 1
rzucie. Obecnie 60-70% chorych
otrzymuje FOLFIRI, a 30-40% chorych
FOLFOX4 [dane wtasne].

Rozpoczecie finansowania
cetuksymabu doprowadzi do
,Zastepowania wytgcznej CTH
przez leczenie skojarzone”.

Pozostawienie programu
lekowego w formie
zaprezentowanej do oceny
nalezy oceniac iz spowoduje:
1)zastgpienie stosowania
chemioterapii FOLFIRI u 30-
40% chorych na rzecz
chemioterapii FOLFIRI z
cetuksimabem (warto$¢
szacunkowa: 50% chorych z
odpowiednim profilem
biomarkerowym * 70% chorych
odfiltrowanych przez inne
kryteria dostepowe)
2)pozostawienie
dotychczasowej populacji 60-
70% chemioterapii FOLFIRI

Chemioterapia FOLFOX lub
FOLFIRI

Istniejg dane moéwigce o
réwnosci obu rodzajow
chemioterapiiw 1 rzucie
leczenia [Zrédio: J Clin Oncol.
2004 Jan 15;22(2):229-37.]

Brak badan poréwnawczych.

()

Ekspert nie odniost sie do
pytania.

CTH - chemioterapia; IRl — irynotekan; FU — fluorouracylu; CAP — kapecytabina; OXA — oksaliplatyna; BSC — ang. best supportive care — najlepsze leczenie objawowe; PUO — Polska Unia Onkologii

Tabela 11. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce we wskazaniu:

Substancja czynna |

Wskazania objete refundacja

| Poziom odptatnosci | Doptata swiadczeniobiorcy

A 1. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

folinian wapnia (leukoworyna)* | nowotwory ztosliwe | bezptatnie | 0 PLN
C. Leki, stosowane w ramach chemioterapii w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

folinian wapnia (leukoworyna)* wszystkie zarejestrowane wskazania na dzien wydania decyzji bezptatnie 0 PLN
kapecytabina nowotwor ztosliwy jelita grubego (ICD-10: C18)

karboplatyna bezptatnie 0 PLN

cisplatyna

nowotwor ztosliwy zgiecia esiczo-odbytniczego (ICD-10: C19)
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Substancja czynna

Wskazania objete refundacja

Poziom odptatnosci

Doptata swiadczeniobiorcy

cyklofosfamid

dakarbazyna

doksorubicyna

etopozyd

fluorouracyl*

ifosfamid

irynotekan*

lanreaotyd

mitomycyna

oktreotyd

oksaliplatyna

winblastyna

winkrystyna

winorelbina

nowotwor ztosliwy odbytnicy (ICD-10: C20)
(wybrane wskazania zgodnie z wnioskiem refundacyjnym)

*sktadowa schematu chemioterapii FOLFIRI rekomendowanego we wnioskowanym wskazaniu
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3.1.2.0cena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy

jako komparator dla cetuksymabu

W opinii analitykéw AOTM wybér komparatora jest zasadny, bowiem jest on zgodny z trescig odnalezionych
wytycznych praktyki klinicznej, w ktérych oprécz rekomenduje sie rowniez podawanie

oraz z opiniami nadestanymi przez ankietowanych ekspertow praktyki kliniczne;.
Wybrane opcje terapeutyczne sg dopuszczone do obrotu na terenie Polski

Opis komparatorow, kluczowe argumenty, ktorymi wnioskodawca uzasadnit wybor, wraz z komentarzem
Agenciji przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 12. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru

Komparator w analizie klinicznej

whioskodawcy Uzasadnienie wnioskodawcy Komentarz oceniajacego

Wybér zasadny
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Komparator w analizie klinicznej

wnioskodawcy Uzasadnienie wnioskodawcy Komentarz oceniajacego

3.2. Opublikowane przeglgdy systematyczne

W wyniku przegladu przeprowadzonego wg strategii wyszukiwania dla badah wtérnych i pierwotnych
zaimplementowanych w gtéwnych bazach informacji medycznych, wybranych zgodnie z wytycznymi Agencji
(Medline, Embase, Cochrane — data pierwszego wyszukiwania: 13 luty 2013 rok, data aktualizacji
wyszukiwania: 20 listopada 2013), analizie petnych tekstéw poddano tacznie 35 publikacji, sposrod ktdérych
zadna nie spetniata w catosci kryteriow witgczenia do przegladu. Nie zidentyfikowano badan wtérnych,
w ktoérych oceniano by skuteczno$¢ kliniczng i bezpieczehstwo stosowania cetuksymabu

Wyniki potwierdzono w wyszukiwaniu kontrolnym przeprowadzonym przez Agencje
dniach 8 i 9 kwietnia 2014 roku. W analizie klinicznej dostarczonej przez wnioskodawce dokonano
skrétowego opisu , dotyczgcych populacji

(w przegladzie
oceniano wiele populacji z réznymi rodzajami nowotworéw, w tym
Opisane badania obejmowaty:

12 opracowan dotyczacych oceny monoterapii cetuksymabem lub terapii cetuksymabem
lub z najlepszg
terapig wspomagajgcg (BSC, ang. Best Supportive Care):

» 4 publikacji dotyczgcych terapii przeciwciatami monoklonalnymi anty-EGFR ogétem, obejmujgcych
cetuksymab

Sposréd wyzej wymienionych jedynie w pracach
natomiast metaanalize przeprowadzono w badaniach

Poniewaz nie odnaleziono badan wtérnych, ktérych wyniki mogtyby stanowi¢ zrodio bezposrednich
dowodow w ocenie skutecznosci i bezpieczenstwa wnioskowanej technologii, odstgpiono w AWA od analizy
wynikéw opracowan wigczonych do przeglagdu przez wnioskodawce, a ich skrécony opis znajduje sie
w analizie klinicznej dotgczonej do wniosku refundacyjnego.
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3.3. Efektywnosc kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy.
3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1.Strategia wyszukiwania

Wyszukiwanie badan pierwotnych

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce dokonano przeszukiwania m.in.
w trzech gtéwnych bazach informacji medycznych: Medline, Embase i The Cochrane Central Register of
Controlled Trials (CENTRAL) — zastosowane zrddta odpowiadajg wytycznym Agenciji. Dodatkowo korzystano
z bibliografii odnalezionych doniesien pierwotnych i wtdérnych,

, przeprowadzono wyszukiwanie materiatdw konferencyjnych, towarzystw naukowych oraz
konsultowano sie z ekspertami klinicznymi w dziedzinie onkologii. Wyszukiwanie opracowan pierwotnych
przeprowadzono 13 lutego 2013 roku oraz 20 listopada 2013 roku (wyszukiwanie aktualizacyjne).
Zastosowano hasta dotyczace populacji, wnioskowanej technologii, oraz typu badania. Nie
zastosowano ograniczen do punktéw koncowych, czasu oraz jezyka.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w dniach: 8 i 9 kwietnia 2014 roku. Nie
zidentyfikowano dodatkowych badan, ktére powinny zostaé wigczone przez wnioskodawce do analizy
na dzien ztozenia wniosku refundacyjnego.

3.3.1.2.Kryteria wigczenia/wykluczenia

Tabela 13. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

. - Kryteria . -
Parametr Kryteria wigczenia wykluczenia Uwagi oceniajgcego
v
Populacja Brak
v'cetuksymab
Interwencja Brak uwag
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Parametr

Kryteria wigczenia

Kryteria
wykluczenia

Uwagi oceniajgcego

Komparatory

Brak

Punkty
koncowe

v

Brak

Nie pomieto punktéw koncowych istotnych
klinicznie, wybrane punkty koncowe odpowiadajg
celom terapii w rozpatrywanej populacji pacjentow,
np. celom okreslonym w wytycznych praktyki
klinicznej.

Typ badan

v'poprawnie przeprowadzone badania
kliniczne z randomizacjg opublikowane
w postaci petnych tekstow,

v'badanie kliniczne bez randomizacji bez
wzgledu na obecno$¢ grupy kontrolnej
(celem poszerzenia analizy efektywnosci
klinicznej, zwtaszcza w kontekScie oceny
efektywno$ci praktycznej oraz
dodatkowego wnioskowania na temat
bezpieczenstwa),

v'badania pragmatyczne,

v'badania postmarketingowe,

v'rejestry chorych,

v'doniesienia konferencyjne opisujgce
dodatkowe wyniki uzyskane z badan
RCT wigczonych na podstawie oceny
petnych tekstow.

Brak

Kryteria selekcji nie wykluczajg badan
0 najwyzszej jakosci oraz badan obejmujgcych
ocene skutecznosci zaréwno klinicznej, jak i
praktycznej.

Inne kryteria

v'nie zastosowano ograniczen
czasowych, wigczono badania
opublikowane

w jezyku angielskim, niemieckim,
francuskim lub polskim

Brak

Brak uwag

RCT (ang. Randomized Controlled Trial) — randomizowane badanie kliniczne

3.3.1.3.0pis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Do analizy skuteczno$ci i

wnioskodawce, wigczono:

bezpieczenstwa preparatu Erbitux

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

(cetuksymab), przedstawionej przez

31/83




Erbitux (cetuksymab) AOTM-OT-4351-11/2014

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 32/83



Erbitux (cetuksymab)

Tabela 14. Charakterystyka

AOTM-0T-4351-11/2014

do przegladu systematycznego wnioskodawcy

ID badania,
zrodio
finansowania

Metodyka

Interwencje

Populacja

Punkty koncowe
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W analizie klinicznej wnioskodawcy podano, iz badanie

niniejszego zapisu w publikacjach petnotekstowych z niniejszego badania

Tabela 15. Definicje wybranych punktéow koncowych

, jednakze w toku weryfikacji danych, przedstawionych w analizie wnioskodawcy, nie zidentyfikowano

wiaczonego do przegladu wnioskodawcy

Punkt koncowy

Tabela 16. Opis skal i kwestionariuszy stosowanych w badaniach wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Nazwa skali/kwestionariusza
(skréty uzywane w badaniach)

Opis skali/kwestionariusza

Komentarz
oceniajacego

brak

3.3.1.4.Jakosc¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy
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3.3.1.5.Jakos¢ syntezy wynikéw w analizie klinicznej wnioskodawcy

W analizie klinicznej, przediozonej przez wnioskodawce, odstgpiono od wykonania syntezy iloSciowej
wynikéw (metaanalizy) z uwagi na wigczenie do AKL

Podobnie, w dodatkowej ocenie klinicznej cetuksymabu wykonano synteze jakosciowag

3.3.2.Wyniki analizy skuteczno$ci

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki analizy skuteczno$ci dostarczonej przez wnioskodawce

W wyniku przeprowadzonego przeglgdu systematycznego
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Szczegodtowe przedstawienie tychze wynikow dostepne jest w AKL wnioskodawcy.

Whyniki istotne statystycznie wyrézniono czcionkg bold.
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Tabela 17.
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. Szczegdbtowy opis
wszystkich wynikéw, odnoszacych sie do jakosci zycia, dostepny jest w analizie klinicznej przedtozonej przez
wnioskodawce.
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3.3.3.Wyniki analizy bezpieczenstwa
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3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa

Ocena na podstawie ChPL Erbitux (ostatnia aktualizacja 21 stycznia 2014 r.)

Ocena bezpieczenstwa na podstawie zasobéw URPL, EMA, FDA.

Nie zidentyfikowano specjalnych oswiadczen Europejskiej Agencji ds. Lekéw (EMA, ang. European
Medicines Agency) oraz Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA, ang. Food and Drug
Administration) zwigzanych z bezpieczenstwem stosowania ocenianej technologii medycznej, ktére
dotyczytyby informac;ji nieprzedstawionych w aktualnej ChPL Erbitux.

nie odnaleziono innych raportow i komunikatéw, dotyczacych, innych niz opisane w ChPL,
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dziatan niepozgdanych, zwigzanych ze stosowaniem produktu leczniczego Erbitux, opublikowanych
na stronie internetowej URPL. (stan wiedzy na dzien 05.06.2014 r.)

Podczas weryfikacji w AOTM, odnaleziono publikacje ,,Cétuximab - Erbitux® et cancer du cblon (suite). Trop
d'effets indésirables”; La Revue Prescrire, pazdziernik 2010, tom 30 N°324, str. 732, opublikowang we
francuskojezycznych Prescrire. W publikacji tej podkreslono, iz pomimo faktu, iz cetuksymab zostat
zarejestrowany w | do Il linii leczenia mCRC, ze wzgledu na potwierdzone bardzo czeste wystepowanie
zdarzen niepozgdanych, tj.: biegunki, infekcji skérnych oraz zaburzen elektrolitowych, w praktyce lepiej jest
unika¢ stosowania cetuksymabu w leczeniu mCRC — niezaleznie od linii terapii. Nalezy jednakze podkreslic,
iz powyzszy artykut zostat oparty o wyniki otrzymane dla subpopulacji chorych z WT-KRAS, nie za$
w podgrupie pacjentéw, zgodnych z przedmiotem zlecenia MZ (WT-RAS: WT-KRAS i WT-NRAS).

Ponadto odnaleziono réwniez trzy artykuty, opublikowane w latach 2010-2014 w anglojezycznym Prescrire,
w ktorych cetuksymab zostat wymieniony jako jeden z lekdéw zwigzanych z wystepowaniem nastepujgcych
zdarzen niepozadanych:
» indukowanej lekami wysypki trgdzikopodobnej [,,Drug-induced acneiform rash”, Prescrire International,
Pazdziernik 2010, tom 19: N°109], ktéra w przypadku stosowania cetuksymabu wystepowata
w postaci krostek lub grudek, zlokalizowanych gtéwnie na twarzy, gtowie, klatce piersiowej i plecach.
Zwykle pojawia sie ona w 1. tyg. terapii i u potowy pacjentéw zanika samoistnie w przeciggu kliku
miesiecy po zakonczeniu leczenia cetuksymabem;

= opdéznionym gojeniu sie ran [,Drugs that delay wound healing”, Prescrire International, Kwiecieri 2013,
tom 22: N°137]. Dostepne dane kliniczne sugerujg, iz stosowanie celowanych inhibitoréw EGFR,
w tym cetuksymabu, moze spowalnia¢ procej gojenia sie ran. Jest to zwigzane z mechanizmem
dziatania tych lekoéw, skutkujgcym hamowaniem angiogenezy i/lub wzrostu komoérek oraz z ich
toksycznoscig w odniesieniu do komorek naskoérka. Ponadto w Wielkiej Brytanii (MHRA)
zaobserwowano wystgpienie przypadku zakazenia rany u chorego leczonego cetuksymabem.

= indukowanym lekami uszkodzeniem rogowki [,Drug-induced corneal damage”, Prescrire International,
Kwiecien 2014, tom 23: N°148]. Stosowanie inhibitoréw EGFR w tym cetuksymabu moze powodowac
zapalenie rogowki, owrzodzenia i perforacje rogowki.

Zrédta: URPL 2009: BIULETYN LEKOW BIULETYN LEKOW 2009, Nr 3 2009, Nr 3;
http://bip.urpl.gov.pl/system/article attachments/attachments/97/original/Biuletyn Nr_3 2009.pdf?1282749776 (data dostepu:
6.06.2014 r.);

~Cétuximab - Erbitux® et cancer du célon (suite). Trop d'effets indésirables”; La Revue Prescrire, pazdziernik 2010, tom 30 N°324, str.
732;,Drug-induced acneiform rash”, Prescrire International, Pazdziernik 2010, tom 19: N°109;,Drugs that delay wound healing”,
Prescrire International, Kwiecien 2013, tom 22: N°137;,Drug-induced corneal damage”, Prescrire International, Kwiecierr 2014, tom 23:
N°148.

. Ocena analizy ekonomicznej

Opublikowane analizy ekonomiczne

W ramach analizy ekonomicznej (AE) wnioskodawcy przeprowadzono wyszukiwanie analiz ekonomicznych
oceniajgcych opfacalnos¢ stosowania cetuksymabu
(data pierwotnego wyszukiwanie: 10. kwietnia 2013 r., data aktualizacji: 28. listopada 2013 r.).
Zidentyfikowano tacznie 13 publikacji
ktére spetniaty

predefiniowane kryteria wigczenia do AE wnioskodawcy.
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4.2. Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Technika analityczna

Poréwnywane interwencje

Perspektywa

Horyzont czasowy

Dyskontowanie

Koszty
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Kluczowe parametry modelu wnioskodawcy
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Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 25. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

AOTM-0T-4351-11/2014

Parametr*

Wynik oceny
(TAK/NIE/?
/nie dotyczy)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK Brak
Czy analiza zawiera wyczerpujacga (umozliwiajaca

dokonanie oceny) charakterystyke poréwnywanych TAK Brak
interwencji?

Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajgca

dokonanie oceny) charakterystyke modelowej TAK

populacji pacjentéw?

Czy populacja zostata okreslona zgodnie

z wnioskiem? TAK Brak
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK Brak
z wnioskiem?

Czy wnioskowang technologie poréwnano TAK Brak
z wtasciwym komparatorem?

Czy przyjeto wiasciwa technike analityczng? TAK Brak
Czy okreslono perspektywe analizy? TAK Brak
Czy przyjeta perspektywa jest wtasciwa dla TAK Brak
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

Czy zakladany dodatkowy efekt zdrowotny

technologii wnioskowanej albo poréwnywalnosé

efektow zdrowotnych technologii wnioskowanej i TAK Brak
opcjonalnej (w zaleznosci od zatozenia w analizie)

zostaty wykazane w analizie klinicznej?

Czy analize przeprowadzono w horyzoncie

dozywotnim (a jezeli nie — czy uzasadniono TAK Brak
przyjecie krétszego horyzontu czasowego)?

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym

samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK Brak
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy nie pominieto zadnej istotnej w danym TAK Brak
problemie zdrowotnym kategorii kosztow?

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw TAK Brak

zdrowia zostal prawidtowo przeprowadzony?
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Parametr*

Wynik oceny
(TAK/NIE/?
/nie dotyczy)

Komentarz oceniajacego

Czy poprawnie okreslono i uzasadniono wybor

wiarygodnos¢ przedstawionej analizy
ekonomicznej?**

uzytecznosci stanow zdrowia? TAK Brak
Czy nie stwierdzono innych bledéw w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych TAK Brak

* - parametry jakosci okreslono na podst. kontrolnej listy pytan stosowanej w raportach ERG dla NICE (modyfikacja wlasna Agenciji)
** - nie dotyczy struktury i danych wejsciowych do modelu (wyniki oceny modelu zostaty przedstawione w kolejnym rozdziale AW)

4.4. Ocena modelu wnioskodawcy

4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy
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4.5.2.Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy
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4.5.3.Wyniki analizy wrazliwosci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy
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4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji
Brak.

5. Ocena analizy wptywu na budzet

5.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy
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Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 30. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

AOTM-0T-4351-11/2014

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?
/nie dotyczy)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i finansowany
whnioskowany lek zostatly dobrze uzasadnione?

Czy horyzont czasowy analizy wynosi co najmniej
2 |lata i czy prawdopodobne jest w tym czasie
nastapienie stabilizacji w analizowanym rynku?

Czy zalozenia dotyczace lekéw obecnie
stosowanych w danym wskazaniu i ich
finansowania (ceny, limity, poziom odptatnosci)

i innych uwzglednionych swiadczen (wycena
punktowa i warto$¢ punktéw) sg zgodne ze stanem
faktycznym?

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sa zgodne z zalozeniami
dotyczacymi komparatorow, przyjetymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy
o refundacji?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej spetnia
kryteria art. 15 ustawy o refundac;ji?

Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny wplywu
na budzet kategorii kosztow?

Czy uzasadniono prognoze przekroczenia
catkowitego budzetu na refundacje i udziatu
podmiotu w kwocie przekroczenia?

Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych
wiarygodnos¢ przedstawionej analizy?

Czy nie stwierdzono btedéw w obliczeniach lub
ekstrakcji danych, ktére wptynety na wyniki
oszacowan?
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EMA w raporcie Assessment report dla produktu leczniczego Vectibix (EMA/413562/2013
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raport ) podaje, ze czestos¢ mutacji tylko w eksonie
2 genu KRAS wynosi okoto 43% i jest to najczesciej wystepujagca mutacja w genach RAS. Natomiast
zgodnie z danymi z bazy COSMIC (Catalogue Of Somatic Mutations In Cancer) gromadzacej oraz
udostepniajgcej dane dotyczgce czestosci wystepowania mutacji genéw u pacjentdw z nowotworami,
mutacja genu KRAS wystepuje w 34,74% przypadkéw. Oznacza to, ze Srednio 65,26% pacjentéw posiada
gen KRAS typu dzikiego.

5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy
Tabela 31

Tabela 32. Alternatywne oszacowania chorobowosci wielkosci populacji docelowej dla PMAB + FOLFOX — na podstawie opinii

ekspertow
Roczna liczba pacjentéw stosujacych
Ekspert* Chorobowos¢ (rocznie) | PMAB+FOLFOX po objeciu finansowaniem PMAB w |
linii leczenia mCRC
Prof. Dr hab. Maciej Krzakowski (KK) 35 000 - 40 000 20007
Prof. dr hab. Zbigniew Wojtukiewicz
(KW) - 100-200
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Ekspert PUO

17000-19000

170

* przedstawione dane stanowig szacunki wtasne eksperta; "Uwaga AOTM: wie ko$¢ populacji przedstawionej przez eksperta
oszacowano dla terapii anty-EGFR (PMAB, CET) w linii mCRC.
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5.3.2.0bliczenia wtasne Agencji
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Ekspert

Prof. dr hab. med.
Maciej Krzakowski
Konsultant Krajowy w
dziedzinie onkologii
klinicznej

Prof. dr hab. n. med.
Marek Wojtukiewicz

Konsultant
wojewddzki w
dziedzinie onkologii
klinicznej

Ekspert PUO
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Ekspert

* podkreslenia wtasne analityka AOTM

8. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce
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9. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

9.1. Rekomendacje kliniczne

W wyniku przeprowadzonego niesystematycznego wyszukiwania aktualnych rekomendacji postepowania
klinicznego, dotyczacych wnioskowanej technologii, w bazach bibliograficznych oraz w serwisach
internetowych instytucji i towarzystw naukowych odnaleziono 7 rekomendacji klinicznych, w ktérych zaleca
sie podawanie w

(w przypadku jednej rekomendacji — KCE 2014, nie doprecyzowano
w jakim skojarzeniu nalezy podawaé cetuksymab). Odnalezione rekomendacje oparte sg na wynikach
przegladéw dostepnych doniesieh naukowych i zostaty opracowane przez National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) w 2014 roku (dwie rekomendacje), Belgian Health Care Knowledge Center (KCE) w 2014
roku, Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) w 2013 roku, European Society for Medical
Oncology (ESMO) w 2012 roku, Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) w 2011 roku oraz
National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) w 2009 roku. Zgodnie z wytycznymi NCCN 2014,

w przypadku: obecnosci
synchronicznych resekcyjnych przerzutéw do watroby i/lub ptuc jako terapia neoadjuwantowa/adjuwantowa;
synchronicznych nieresekcyjnych przerzutéw do watroby i/lub ptuc raka okreznicy oraz u pacjentéw z rakiem
okreznicy lub odbytnicy w stadium zaawansowanym lub z przerzutami w dobrym stanie ogéinym, u ktérych
mozna zastosowac intensywng CTH. Podobnie wytyczne ESMO 2012

. Tejze terapii, zgodnie
z rekomendacjg ESMO 2012, mogg by¢ réwniez poddawani chorzy z przerzutami do regionalnych weztéw
chtonnych oraz z licznymi przerzutami o réznej lokalizacji, jak réwniez z szybkg progresjg choroby i/lub
prawdopodobienstwem gwattownego pogorszenia stanu oraz réwnoczesng mozliwoscig zastosowania
intensywnej chemioterapii. Dodatkowo w polskich rekomendacjach klinicznych, opracowanych przez PTOK
w 2013 roku, rekomenduje sie stosowanie wnioskowanej technologii w przedmiotowym wskazaniu
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CET z wariantami chemioterapii FOLFIRI

i FOLFOX-4. Najwazniejsze informacje z ww. rekomendacji klinicznych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 43. Rekomendacje kliniczne dot. podania CET w skojarzeniu z FOLFIRI w | linii leczenia mCRC

n Metodyka
Autorzy Przedmiot ; o o
rekomendacii rekomendacii wydania ) Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku
rekomendacji
National Wytyczne przeglad v" W przypadku obecnosci synchronicznych resekcyjnych przerzutéw do
Comprehensive praktyki dostepnych watroby i/lub ptuc nalezy zastosowac CTH
Cancer Network klinicznej — rak doniesien neoadjuwantowg/adjuwantowg, z wykorzystaniem m.in. schematu
(NCCN), 2014 rok okreznicy i naukowych chemioterapii FOLFIRI * CET (t
odbytnicy Zaleca sie rownoczesne uwzglednienie zabiegéw chirurgicznych.
USA (przedste}wlone w U pacjentéw z synchronicznymi nieresekcyjnymi przerzutami do
o!w09h watroby i/lub ptuc raka okreznicy zaleca sie leczenie systemowe wg
publikacjach)* jednego ze schematéw CTH, w tym m.in. EOLFIRI # CET
U pacjentéw z rakiem okreznicy lub odbytnicy w stadium
zaawansowanym lub z przerzutami w dobrym stanie ogélnym, u ktérych
mozna zastosowac intensywng CTH, jako | linig leczenia zaleca sie m.in.
schemat chemioterapii FOLFIRI £ CET
Belgian Health Rak okreznicy — przeglad v' U pacjentéw z typem dzikim genu z rodziny RAS nalezy rozwazyé
Care Knowledge diagnostyka, dostepnych wigczenie terapii anty-EGFR (m.in. cetuksymab) — silna rekomendacja
Center (KCE), leczenie, doniesien

2014 rok obserwacja™ naukowych (komentarz AOTM: bez doprecyzowania w rekomendacji z jakim
schematem chemioterapii nalezy podawac cetuksymab)

Belgia

Polskie Nowotwory przeglad v U chorych z zaawansowanym rakiem jelita grubego w I linii leczenia

Towarzystwo uktadu dostepnych mozliwe jest zastosowanie terapii celowanych molekularnie m.in.
Onkologii pokarmowego doniesien cetuksymabu w skojarzeniu ze schematem FOLFIRI lub FOLFOX-4.
Klinicznej naukowych

(PTOK), 2013 rok
Polska
European Zalecenia przeglad Cetuksymab w_skojarzeniu ze schematem chemioterapii FOLFIRI
Society for postepowania w dostepnych jest rekomendowany w przypadku nastepujacych grup pacjentéw,

Medical leczeniu raka doniesien u ktérych stwierdzono:

Oncology okreznicy i naukowych v nieresekcyjne przerzuty do watroby lub ptuc, ale potencjalnie

(ESMO), odbytnicy resekcyjne po zastosowaniu CTH indukcyjnej. Moga wystepowaé

2012 rok rébwniez przerzuty do regionalnych weztéw chtonnych, pacjent moze
zosta¢ poddany operacji i bardziej intensywnej CTH,

Europa v’ liczne przerzuty o réznej lokalizacji, szybka progresja choroby i/lub
prawdopodobienstwo gwattownego pogorszenia stanu, mozliwos¢
zastosowania intensywnej CTH.

Scottish Wytyczne przeglad v' Mozliwe jest zastosowanie cetuksymabu w skojarzeniu ze

Intercollegiate diagnostyki | dostgpnych schematem FOLFOX lub EOLFIRI w | linii leczenia nieresekcyjnego
Guidelines leczenia raka doniesien przerzutowego raka jelita grubego.

Network (SIGN), jelita grubego naukowych
2011 rok
Szkocja
National Institute Wytyczne przeglad Mozliwe jest zastosowanie cetuksymabu w skojarzeniu ze schematem
for Health and dotyczace dostepnych FOLFOX lub FOLFIRI w | linii leczenia przerzutowego raka jelita grubego

Clinical zastosowania doniesien u pacjentow:

Excellence cetuksymabu naukowych vz usunietym lub kwalifikujgcym sie do usuniecia pierwotnym

(NICE), w | linii leczenia nowotworem jelita;

rok 2009 mCRC

Wielka Brytania

v’z nieoperacyjnym przerzutem ograniczonym do watroby;

v w stanie pozwalajgcym na przeprowadzenie usuniecia nowotworu
jelita oraz usuniecia przerzutu do watroby, jezeli ten bedzie sie
kwalifikowat do operaciji po terapii cetuksymabem;

CET - cetuksymab; CTH — chemioterapia.

*cytowane rekomendacje NCCN 2014 zastaly zaklasyfikowane na poziomie 2A (rekomendacje oparte na dowodach nizszej klasy niz
w przypadku rekomendacji na poziomie 1, przy jednomysinosci NCCN odnosnie stosownosci danej interwencji) z wyjgtkiem
rekomendaciji przy ktérych zamieszczono adnotacje 2B (rekomendacje oparte na dowodach nizszej klasy niz w przypadku rekomendaciji
na poziomie 1, przy braku jednomysinosci NCCN odno$nie stosownos$ci danej interwenc;ji)

*k

w cytowanych rekomendacjach KCE 2014 wyrézniono ,rekomendacje silne” (korzystne i pozadane efekty interwencji wyraznie

dominujg nad efektami niepozgdanymi, zaleca sie by interwencja zostata wprowadzona do praktyki lub efekty niepozgdane wyraznie
dominujg nad korzystnymi i pozgdanymi efektami interwencji i nie zaleca sie jej wprowadzenia do praktyki) oraz ,rekomendacje stabe”
(korzystne i pozadane efekty interwencji prawdopodobnie dominujg nad efektami niepozadanymi, przypuszczalnie zaleca sie by
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interwencja zostata wprowadzona do praktyki lub efekty niepozgdane prawdopodobnie dominujg nad korzystnymi i pozgdanymi
efektami interwencji i przypuszczalnie nie zaleca sie jej wprowadzenia do praktyki)

Rekomendacje refundacyjne

W wyniku wyszukiwania obejmujgcego strony internetowe Agencji HTA na $wiecie (Francja, WIk. Brytania,
Szkocja, Kanada, Australia, Nowa Zelandia), odnaleziono 4 rekomendacje refundacyjne dla odnoszgce sie
do stosowania cetuksymabu w leczeniu mCRC. Trzy z nich dotyczyly leczenia pacjentéw z ekspresjg EGFR,
dzikg wersjg genu KRAS w skojarzeniu z chemioterapig (SMC 2009, SMC 2010, HAS 2009),
zas w czwartej (CED 2011) nie przedstawiono konkretnych kryteridow, koniecznych do spetnienia przez
pacjentéw przed rozpoczeciem terapii cetuksymabem. Zadna z odnalezionych rekomendacji nie dotyczyta
doktadnie wnioskowanego wskazania,

Rekomendacja HAS 2009 byta pozytywna, choé w uzasadnieniu wskazano, iz na podstawie aktualnej
wiedzy nie mozna oszacowac wptywy cetuksymabu na poprawe zdrowia publicznego.

Rekomendacja CED 2011 byla negatywna ze wzgledu na brak efektywnosci kosztowej w poréwnaniu
do alternatywnych technologii (inny inhibitor EGFR). Ostatecznie, po zawarciu porozumienia z producentem
dotyczacego kosztow terapii, podjeto decyzje o finansowaniu cetuksymabu w ramach ,New Drug Funding
Program” w lll linii leczenia.

Rekomendacja SMC 2009 byta negatywna. Jako powdd podano brak przedstawienia wystarczajgco solidnej
analizy ekonomicznej. W rekomendacji SMC 2010 dopuszczono do refundacji stosowania cetuksymabu
w skojarzeniu z chemioterapig w leczeniu wczesniej nieleczonych chorych na mCRC z ekspresjg EGFR
i WT-KRAS. Lek moze by¢ stosowany w . Pozytywna
rekomendacja jest uzalezniona od dostepnosci leku w ramach ,Patient Access Scheme”.

W rekomendacjach HAS 2009, CED 2011 i SMC 2009 nie sprecyzowano czy odnoszg sie one

Szczegotowe informacje przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 44. Rekomendacje refundacyjne

bzl . Przedmiot rekomendacji Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie
rekomendacji
CED (Kanada) Finansowanie cetuksymabu Zalecenia: rekomendacja negatywna
rok 2011 w leczeniu mCRC

Uzasadnienie: CET pozytywnie wptywa na leczenie mCRC, jednak alternatywne
metody postepowania (inny inh bitor EGFR) dajg podobne efekty przy nizszych
kosztach.

Na podstawie rekomendacji CED i porozumienia z producentem dotyczacego
kosztéw terapii, podjeto decyzje o finansowaniu CET w leczeniu mCRC w
ramach ,New Drug Funding Program” po spetnieniu okreslonych kryteriéw w 111
linii leczenia.

SMC (Szkocja)
rok 2010

Finansowanie cetuksymabu

(5 mg/ml; 20ml i 100 ml)

w leczeniu pacjentéw z mCRC,
z ekspresjg EGFR i dzikg
wersjg genu KRAS

w potaczeniu z chemioterapig

Zalecenia: rekomendacja pozytywna

Uzasadnienie: CET moze by¢ stosowany jedynie u pacjentéw ktérzy wczesniej
nie byli leczeni na mCRC, z przerzutami do watroby ktére nie kwalifikujg sie do
usuniecia operacyjnego, ale ktére potencjalnie beda mogly by¢ usuniete
chirurgicznie jezeli wystapi odpowiedz na leczenie CET.

W rekomendacji wzieto pod uwage dostepno$¢ CET w ramach ,Patient Access
Scheme”, dzigki czemu zwigksza sig¢ efektywnos¢ kosztowa technologii.
Rekomendacja pozytywna jest uzalezniona od ciggtosci dostepu pacjentéw do
CET w ramach ,Patient Access Scheme”.

SMC (Szkocja)
rok 2009

Finansowanie cetuksymabu

(5 mg/ml; 20ml i 100 ml)

w leczeniu pacjentéw z mCRC,
z ekspresjg EGFR i dzikg
wersjg genu KRAS

w potgczeniu z chemioterapig

Zalecenia: rekomendacja negatywna

Uzasadnienie:
ekonomiczne;.

Producent nie przedstawit wystarczajgco solidnej analizy

HAS (Francja)
rok 2009

Finansowanie cetuksymabu (5
mg/ml;  20ml i 100 ml)
w leczeniu pacjentéw z mCRC:

v’z ekspresja EGFR, WT-

KRAS w potgczeniu z
chemioterapig

vlub w monoterapi
u pacjentow po

niepowodzeniu leczenia
oksaliplatyng i irynotekanem

Zalecenia: rekomendacja pozytywna

Uzasadnienie: Na podstawie dostepnych danych, mozna jedynie przypuszczac
iz zastosowanie CET u pacjentéw z mCRC, ekspresjg EGFR oraz WT-KRAS,
pozytywnie wplynie na przezywalnos¢ i Smiertelnosc.

Na podstawie aktualnej wiedzy, pozytywny wptyw CET na zdrowie publiczne jest
niemozliwy do oszacowania.
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gzl . Przedmiot rekomendacji Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie
rekomendacji
oraz z nietolerancjg
irynotekanu

9.3. Podsumowanie przegladu rekomendacji

Tabela 45. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dotyczace cetuksymabu (produkt leczniczy Erbitux) w
- podsumowanie

Rekomendacja
i/ | organizacia | & | £z | &
raj rganizacja =
region (skroét), rok é 2 g-g % Uwagi
g 85| 8
a [ anN® z
NCCN 2014
2 USA (2 rekomendacje) | * i
N
g Belgia KCE 2014 + Nie doprecyzowano z jakim schematem chemioterapii nalezy
= g podawaé cetuksymab
& | Polska PTOK 2013 + -
@
g Europa ESMO 2012 + -
E | szkogja SIGN 2011 + -
=2
[) .
x | Wielka NICE 2009 + -
Brytania
Kanada CED 2011 + Po zawarciu porozumienia dotyczgcego kosztéw, refundacja
% 0 w ramach ,New Drug Funding Program” w Ill linii leczenia
c =
°T = i j j jentod
S8 | szkocja SMC 2010 + Ref_undaqa dla wys_elekCJonowaneJ grupy pacjentow, pod .
g3 warunkiem dostepnosci leku w ramach ,Patient Access Scheme
% 2 | Szkocja SMC (2009) + -
&=
Francja HAS (2009) + -

10.
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. Opinie ekspertow

Opinie ekspertéw klinicznych

W opinii wszystkich ekspertéw finansowanie ze $rodkéw publicznych cetuksymabu (produktu leczniczego Erbitux)
jest uzasadnione. Eksperci uzasadniali swoje opinie wynikami randomizowanego badania w ktérym wykazano,
iz w poréwnaniu do wytgcznej chemioterapii
istotnie poprawito odsetek
uzyskanych odpowiedzi na leczenie (odpowiednio 57,3% vs 38,5%) oraz znaczgco wydtuzato mediane czasu przezycia wolnego od progresji choroby (odpowiednio 9,6 vs
7,6 mies.) i wydtuzato mediane czasu catkowitego przezycia chorych (odpowiednio 23,5 vs 19,5 mies.).

Tabela 47. Opinie ekspertéw klinicznych w sprawie finansowania

Argumenty przeciw finansowaniu w

Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu swiadczen P 2 - A - -
9 y Yy ramach wykazu swiadczen Stanowisko wlasne ws. objecia refundacjag w danym wskazaniu

Ekspert

gwarantowanych gwarantowanych
Prof. dr hab. med. Finansowanie jest uzasadnione, poniewaz dodatkowa analiza | Nie dotyczy -  cetuksymab jest | Finansowanie cetuksymabu stosowanego tgcznie z chemioterapig
Maciej Krzakowski wynikéw badania Il fazy CRISTAL (...) wykazata, ze — w | przeciwciatem  monoklonalnym,  ktére | wedfug schematu FOLFIRI w ramach pierwszej linii leczenia

poréwnaniu do wytgcznej chemioterapii wedfug schematu FOLFIRI — | zastosowane 1{gcznie z chemioterapig | chorych na uogdlnionego raka jelita grubego z prawidtowym stanem
zastosowanie cetuksymabu tgcznie z wymieniong chemioterapig w | (schemat FOLFIRI) w ramach pierwszej | gendw RAS moze by¢ rozwazane pod warunkiem potwierdzenia
ramach pierwszej linii leczenia chorych na zaawansowanego | linii leczenia chorych na uogdlnionego | nieobecno$ci  przeciwwskazari  wymienionych  w zatgczonym
(uogbinienie) raka jelita grubego z prawidtowym stanem genéw RAS | raka jelita grubego z prawidfowym stanem | projekcie programu.

Konsultant Krajowy
w dziedzinie onkologii

klinicznej . it . . o . . L
wydfuza znamiennie czas przezycia ogétem o 7,8 miesigca (...) . genow RAS wydfuza czas przezycia | Finansowanie cetuksymabu w przedmiotowym wskazaniu moze byc
ogétem  w poréwnaniu  do  wylgcznej | rozwazane jedynie pod warunkiem uzyskania przekonywujacych
chemioterapii (roznica znamienna | dowodéw analizy farmakoekonomicznej.
statystycznie i znaczgca klinicznie)
Prof. dr hab. n. med. Aktywnos¢ CET w skojarzeniu z CTH w | linii leczenia Wprowadzenie do praktyki klinicznej terapii ukierunkowanej na cele
Marek Zbigniew zaawansowanego raka jelita grubego oceniano w 2 badaniach RCT molekularne zlokalizowane w komérce nowotworowej (tzw. terapia
Wojtukiewicz (CRYSTAL i OPUS). W grupie chorych z prawidtowo funkcjonujgcym celowana) moze przyczynia¢ sie do poprawy wynikéw leczenia
genem KRAS dotgczenie CET do CTH wigzato sie z istotng poprawa chorych na uogdlnionego raka jelita grubego. Potwierdzajg to wyniki
Konsultant wojewddzki odsetka odpowiedzi na leczenie, istotnym wydiuzeniem mediany badan RCT Il i Ill fazy. W grupie chorych na mCRC bez obecnej
w dziedzinie onkologii PF_S i Wyd%uZeniem mediany OS. Dotgczenie CET do CTH mutac_:ji w genach RAS _stosowanie przeciwciat monoklonalnych
Klinicznej paliatywnej FOLFIRI u chorych z obecng mutacjg w genie KRAS nie przeciwko EGFR w skojarzeniu z CTH paliatywng | linii moze
wigzalo sie z istotng poprawa wyn kéw leczenia. prowadzi¢ do istotnej poprawy odsetka obiektywnych odpowiedzi na
W badaniu klinicznym FIRE-3 poréwnano stosowanie CET+FOLFIRI leczenie oraz istotnego wydtuzenia PFS i OS w poréwnaniu do
vs BEV+FOLFIRI w ramach | linii CTH paliatywnej chorych Nie znajduje wytgcznej CTH.
na uogdlnionego raka jelita grubego bez mutacji w egzonie 2 genu Terapia CET we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach u
KRAS. Dodatkowo sprawdzano obecno$¢ mutacji w egzonach 3 i 4 chorych na uogdlnionego raka jelita grubego jest obecnie zalecana
genu KRAS, egzonach 2, 3 i 4 genu NRAS oraz w genie BRAF. jako jedna z opcji terapeutycznych terapii I, Il i lll linii w zaleceniach
W grupie chorych bez mutacji w genach RAS odsetek odpowiedzi na Europejskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (European Society
leczenie wynidst 65,5%, mediana PFS wyniosta 10,4 mies., za$ of Medical Oncology, ESMO) oraz amerykanskich zaleceniach
mediana OS wyniosta 33,1 mies. Wyniki tego badania potwierdzajg National Comprehensive Cancer Network, NCCN.
przydatnosc Klinicznej oceny obecnosci mutacji w genach RAS W  zwigzku z powyzszym ekspert uwaza, iz umozliwienie
w trakcie kwalifikacji do leczenia CET w skojarzeniu z FOLFIRI. finansowania terapii cetuksymabem ze $rodkéw publicznych jest
Zgodnie z zmianami w ChPL, przed kwalifikacjg do leczenia CET, w petni zasadne.
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S gwarantowanych

Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu swiadczen

Argumenty przeciw finansowaniu w
ramach wykazu swiadczen
gwarantowanych

Stanowisko wiasne ws. objecia refundacja w danym wskazaniu

konieczne jest ustalenie statusu mutacji w genach RAS.

- Skutecznoéé udowodniona w badaniu Ill fazy z losowym doborem

chorych (badanie CRYSTAL). Badanie pierwotnie nie wskazywato
na zysk w zakresie przezy¢ catkowitych (HR 0.93, nie istotne
statystycznie - NEJM 2009, 360,1408-17), ale po uzupetnieniu
danych o biomarkery (KRAS) uzyskano znamienne statystycznie,
cho¢ mniej istotne klinicznie wydtuzenie czasu przezycia catkowitego
(HR = 0.796, 95% CI 0.67-0.946, P=0.0093 w populacji ITT; JCO

Ekspert PUO

2011,29,15,2011-19).

Badanie to jest obecnie powszechnie odbierane jako badanie
w ktérym wykazano istotno$c¢ statystyczng dla przezycia catkowitego
i tworzy réwnowazny standard postepowania w RJG (dublet
chemioterapii z bewacyzumabem, cetuksimabem lub panitumabem).

Pojedyncze badanie kliniczne potwierdza
skuteczno$¢  potgczenia  Erbituxu  z
chemioterapig. Zadne inne badanie
kliniczne 3 fazy prowadzone przez grupy
akademickie nie potwierdza wynikéw
badania rejestracyjnego, cho¢ wiekszo$¢
tych badan prowadzona byta w sposob
mniej usystematyzowany. Niektére
z badan klinicznych wykazaty co wiecej
negatywny wptyw dodatku Erbituxu na
przezycia u  pacjentébw  z dobrym
rokowaniem w grupie ogoélnej pacjentéw z
przerzutowym rakiem jelita grubego
(NewEPOC, COIN).

Tym samym leczenie powinno byc¢
finansowane wytgcznie w sytuacji petnej
zgodno$ci ze  schematem  leczenia
opisanego w rejestracyjnym  badaniu
klinicznym w ktérym wykazano istotny
wplyw leku na przezycie.

Erbitux powinien by¢ finansowany w 1 rzucie leczenia paliatywnego
w warunkach opisanych badaniem CRYSTAL (leczenie w rytmi co 7
dni w potgczeniu z intensywnym schematem FOLFIRI) po
uzupetnieniu opisu kwalifikacji o nowe definicje biomarkerowe ktére
zalecita uzupetnienie Europejska Agencja Medyczna (EMA), .
ocena mutacji KRAS / NRAS.

CET - cetuksymab, BEV — bewacyzumab; CTH — chemioterapia; OS —przezycie catkowite; PFS — przezycie wolne od progresji choroby
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Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 24 marca 2014 r.; znak MZ-PLA-460-16752-91/KK/14, Ministerstwo Zdrowia zlecito
przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa
AOTM na zasadzie art. 35 ust.1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z p6z. zm.) w przedmiocie
objecia refundacjg produktéw leczniczych:

= Erbitux (cetuksymab), roztwor do infuzji, 5 mg/ml, 1 fiolka a 20 ml, kod EAN: 5909990035922,
» Erbitux (cetuksymab), roztwor do infuzji, 5 mg/ml, 1 fiolka a 100 ml, kod EAN: 5909990035946.
we wskazaniu,

Problem zdrowotny

Rak jelita grubego (ICD-10: C18-C20: C18 - Nowotwér ztosliwy jelita grubego; C19 - Nowotwor ztosliwy
zgiecia esiczo-odbytniczego; C20 - Nowotwér ztosliwy odbytnicy) jest jednym z najczesciej wystepujacych
nowotwordw ztosliwych — w Polsce zajmuje pod tym wzgledem 2. miejsce u obu pici (mezczyzni — 12,4%;
kobiety — 10,1%), a zachorowalno$¢ na ten nowotwor systematycznie wzrasta. W 2010 r. standaryzowane
wspotczynniki zachorowalnosci wynosity: 17,6/10°/rok dla kobiet oraz 29,6/10°/rok dla mezczyzn.

Do czynnikow ryzyka raka jelita grubego zalicza sie czynniki: epidemiologiczne (wiek, mase ciata, aktywnosc
fizyczng, rase bialg), jelitowe (uwarunkowania genetyczne), dietetyczne (nieprawidtowe odzywianie, alkohol),
mieszane (obecnos¢ ureterosigmoidostomii).

W jego ocenie stosuje sie 3 systemy klasyfikacji: klasyfikacja Dukesa (najstarsza i najmniej precyzyjna);
zmodyfikowany system Astler-Coller (MAC, ang. The Modified Astler-Coller) oraz klasyfikacie ~ Union  for
International Cancer Control/American Joint Committee on Cancer (UICC/AJCC) opartej ha systemie Tumor-
Node-Metastasis (TNM), bedgcej obecnie standardem klasyfikaciji.

Rokowanie w raku jelita grubego zalezy gtéwnie od stopnia zaawansowania nowotworu w momencie
operacji. Poniewaz az 80% wszystkich rakow jelita w chwili rozpoznania jest juz w zaawansowanym stadium,
sredni odsetek 5-letnich przezy¢ wynosi ok. 45% ( w Polsce ok. 35%).

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z odnalezionymi rekomendacjami klinicznymi (NCCN 2014, KCE 2014, PTOK 2013, ESMO 2010,
NICE 2011), w leczeniu obok standardowych schematow
chemioterapii, wsréd ktérych preferowane sg FOLFOX, FOLFIRI i CAPOX (inaczej XELOX), zaleca sie
stosowanie terapii celowanych molekularnie z zastosowaniem panitumumabu, cetuksymabu
i bewacyzumabu, przy czym dwa pierwsze powinny by¢ stosowane wytgcznie u pacjentéw bez mutaciji
w genach z rodziny RAS. W wiekszosci przypadkéw leczenie celowane molekularnie rekomendowane jest
w skojarzeniu ze standardowymi schematami chemioterapii. W wielu wytycznych rekomenduje sie réwniez
podawanie kapecytabiny w monoterapii, szczegdlnie w przypadku stwierdzonej nietolerancji irynotekanu czy
oksaliplatyny oraz u pacjentow w gorszym stanie ogélnym.

jako komparator dla cetuksymabu

Powyzszy wybdr komparatora w $wietle odnalezionych wytyczny praktyki klinicznej oraz tresci, otrzymanych
opinii ekspertéw klinicznych, zostat uznany za zasadny.

Skutecznosé¢ kliniczna

Analize kliniczng (AKL) wnioskodawcy wykonano dla populacji chorych na
leczenia zastosowano terapie

W przeprowadzonej analizie weryfikacyjnej Agencji w szczegdlny sposéb skupiono sie
na wynikach analizy skutecznosci
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Nalezy podkresli¢, ze ze wzgledu na fakt, iz w analizie klinicznej dostarczonej przez wnioskodawce
schemat leczenia nie stanowit komparatora dla wnioskowanej interwencji, wyniki badania
nalezy traktowac jako dane uzupetniajgce.

Do analizy skutecznosci i bezpieczehstwa produktu leczniczego Erbitux, przedstawionej przez
wnioskodawce, wigczono:

Wyniki _analizy _skutecznoS$ci dla poréwnania

Wyniki badania dowodzg

Wyniki analizy skuteczno$ci dla poréwnania

Skutecznos¢ praktyczna

Nie przedstawiono badan dotyczgcych skuteczno$ci praktyczne;.
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Bezpieczenstwo stosowania

Ponadto zgodnie z odnalezionymi przez analitykow AOTM artykutami, opublikowanymi we francusko- oraz
angielskojezycznym Prescire stosowanie wigzato sie z: wystepowaniem
wysypki tradzikopodobnej (w postaci krostek lub grudek, zlokalizowanych gtéwnie na twarzy, gtowie, klatce
piersiowej i plecach) i uszkodzen rogowki, jak réwniez opdznionym gojeniu sie ran (co ma zwigzek
z mechanizmem dziatania ocenianego leku). Czesto obserwowano réwniez: biegunki, infekcje skorne oraz
zaburzenia elektrolitowe.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy jest
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Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku przeprowadzonego niesystematycznego wyszukiwania aktualnych rekomendacji postepowania
klinicznego, dotyczacych stosowania wnioskowanej technologii , W bazach
bibliograficznych oraz w serwisach internetowych instytucji i towarzystw naukowych odnaleziono
7 pozytywnych rekomendacji klinicznych, w ktérych zaleca sie podawanie cetuksymabu w skojarzeniu
ze schematem chemioterapii FOLFIRI (w przypadku jednej rekomendacji — KCE 2014, nie doprecyzowano
w jakim skojarzeniu nalezy podawaé cetuksymab) jako . Wytyczne NCCN 2014 zalecajg
stosowanie cetuksymabu
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. Podobnie wytyczne
ESMO 2012 rekomendujg

. Tejze terapii, zgodnie z rekomendacjg ESMO 2012, mogg by¢ réwniez poddawani
chorzy z przerzutami do regionalnych weztéw chtonnych oraz z licznymi przerzutami o réznej lokalizacji,
jak réwniez z szybkg progresjg choroby i/lub prawdopodobiehstwem gwattownego pogorszenia stanu oraz
rownoczesng mozliwoscig zastosowania intensywnej chemioterapii. Dodatkowo w polskich rekomendacjach
klinicznych, opracowanych przez PTOK w 2013 roku, rekomenduje sie stosowanie wnioskowanej technologii
w przedmiotowym wskazaniu i doprecyzowuje sie, ze wskazane jest fgczenie terapii CET z wariantami
chemioterapii FOLFIRI i FOLFOX-4.

Ponadto odnaleziono réwniez 4 rekomendacje refundacyjne (2 pozytywne- SMC 2010, HAS 2009
i 2 negatywne- CED 2011 i SMC 2009) odnoszgce sie do stosowania cetuksymabu w leczeniu mCRC. Trzy
z nich dotyczyly leczenia pacjentow z ekspresja EGFR, dzikg wersja genu KRAS w skojarzeniu
z chemioterapig (SMC 2009, SMC 2010, HAS 2009), zas w czwartej (CED 2011) nie przedstawiono
konkretnych kryteriow, koniecznych do spetnienia przez pacjentéw przed rozpoczeciem terapii
cetuksymabem

Pozytywne rekomendacje SMC 2010 oraz HAS 2009, zalecajg podawanie CET u chorych,
odpowiednio: wczesniej nieleczonych na mCRC, z przerzutami do watroby, niekwalifikujgcymi sie
do usuniecia operacyjnego, ale bedacymi potencjalnie resekcyjnymi w przypadku wystgpienia odpowiedzi
na leczenie
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Zrédta

AOTM-0T-4351-11/2014

Problem decyzyjny

ChPL Erbitux

Charakterystyka Produktu Leczniczego Erbitux (data ostatniej aktualizacji ChPL: 27.01.2014 r.)

Potemski 2010

Potemski P., Epidemiologia, badania przesiewowe i klasyfikacja zaawansowania klinicznego raka jelita grubego, Onkologia w
Praktyce Klinicznej 2010, tom 6, nr 6, 283-289

PUO 2013

Krzakowski M., Warzocha K. red., Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ztosliwych 2013 rok,
Via Medica, Gdansk 2013

Szczeklik 2013

Gajewski P. red., Interna Szczeklika. Podrecznik choréb wewnetrznych, Medycyna Praktyczna, Krakéw 2013

Rekomendacje kliniczne

NCCN 2014 National Comprehensive Cancer Network Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines): Colon Cancer, ver.
3.2014; http://www.nccn.org/professionals/physician gls/pdf/colon.pdf (data dostepu: 05.05.2014r.)
National Comprehensive Cancer Network Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines): Rectal Cancer, ver.
3.2014; http://www.nccn.org/professionals/physician gls/pdf/rectal.pdf (data dostepu: 05.05.2014r.)

KCE 2014 Health Care Knowledge Center: COLON CANCER: DIAGNOSIS, TREATMENT AND FOLLOW-UP; KCE REPORT 218; 2014;
https://kce.fgov.be/sites/default/files/page documents/KCE 218 Colon cancer.pdf (data dostepu: 05.05.2014r.)

PTOK 2013 Krzakowski M., Warzocha K. red., Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ztosliwych 2013 rok,
Via Medica, Gdansk 2013

ESMO 2012 Schmoll H. J., et all: ESMO Consensus Guidelines for management of patients with colon and rectal cancer. A personalized
approach to clinical decision making; Annals of Oncology 23: 2479-2516, 2012

NICE 2011 NICE clinical guideline 131: Colorectal cancer The diagnosis and management of colorectal cancer; Issued: November 2011;
http://www.nice.org.uk/nicemedia/live/13597/56998/56998.pdf (data dostepu: 05.05.2014r.)

SIGN 2011 Scottish Intercollegiate Guidelines Network: SIGN 126 - Diagnosis and management of colorectal cancer; December 2011;
http://www.sign.ac.uk/pdf/sign126.pdf (data dostgpu: 05.05.2014r.)

NICE 2009 NICE technology appraisal guidance 176: Cetuximab for the first-line treatment of metastatic colorectal cancer, Issued: August
2009; http://www.nice.org.uk/nicemedia/live/12216/45198/45198.pdf (data dostepu 03.06.2014r.)

Analiza kliniczna
PTOK 2013 Krzakowski M. Zalecenia postgpowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ztosliwych. Polska Unia

Onkologii. Via Medica. Gdanska 2011.

Prescrire 2010

Drug-induced acneiformrash. Rev Prescrire May 2009;30(319):349-352.

Prescrire 2010a

Cetuximab (Erbitux) et colon (suite). Trop d’effets indesirables. La Revue Prescrire Octobre 2010;30(324):732.

Prescrire 2013

Drugs that delay wound healing. Rev Prescrire December 2012;32(350):911-916.

Prescrire 2014

Drug-induced corneal damage. Rev Prescrire December 2013;33(362):908-913.

URPL 2009

Biuletym Lekow 2009 nr 3 dostepne na:
http://bip.urpl.gov.pl/system/article_attachments/attachments/97/original/Biuletyn Nr_3 2009.pdf?1282749776

Rekomendacje refundacyjne
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CED 2011

CED. Rekomendacja CED w sprawie finansowania cetuksymabu.

http://www.heal h.gov.on.ca/en/pro/programs/drugs/ced/pdf/erbitux %20metastatic colorectal cancer.pdf (data dostepu:

04.06.2014)

SMC 2010

SMC. Rekomendacja SMC w sprawie finansowania produktu Erbitux (cetuksymab).

http://www.scottishmedicines.org.uk/files/cetuximab_Erbitux RESUBMISSION_FINAL January 2010 for website.pdf (data

dostepu: 04.06.2014)

SMC 2009

SMC. Rekomendacja SMC w sprawie finansowania produktu Erbitux (cetuksymab).

http://www.scottishmedicines.org.uk/files/cetuximab Erbutux FINAL March 2009 Amended 26.06.09.pdf (data dostepu:

04.06.2014)

HAS 2009

HAS. Rekomendacja HAS w sprawie finansowania produktu Erbitux (cetuksymab).
http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2009-09/erbitux - ct-6366.pdf (data dostepu: 04.06.2014)

Analiza ekonomiczna/ wpfywu na system ochrony zdrowia

14. Zatgczniki

Zal.

1. I .Erbitux (cetuksymab)

Analiza problemu decyzyjnego; Wersja 1.2; Warszawa 2013, Health Economics Consulting;
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Zal. 2| Erbitux

(cetuksymab)
Analiza kliniczna - Wersja 1.0; Warszawa — Krakow 2013, Aestimo;

Zal. 3. N, Erbitux (cetuksymab)

”, Analiza kliniczna - Wersja 1.1; Warszawa — Krakow 2014,
Aestimo;

Zal. 4. N, . .Erbitux (cetuksymab)

ekonomiczna - Wersja 1.0; Warszawa — Krakow 2013, Aestimo;

zal. 5. N, Erbitux  (cetuksymab)

Analiza ekonomiczna - Wersja 1.1; Warszawa — Krakow

, Analiza

2014, Aestimo;

Zal. . N, Erbitux  (cetuksymab

, Analiza wptywu na system ochrony zdrowia — Wersja 1.1;
Warszawa — Krakow 2014, Aestimo;

zal. 7. N Erbitux (cetuksymab)

”, Analiza racjonalizacyjna — Wersja 1.0;
Warszawa — Krakow 2013, Aestimo;

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 80/83



15.

Erbitux (cetuksymab)

Aneks

Tabela 48. Przeglad substancji czynnych, wchodzacych w sktad chemioterapii w schemacie FOLFOX i FOLFIRI, refundowanych w Polsce w

AOTM-OT-4351-11/2014

Nazwa postac¢ i dawka leku opakowanie kod EAN grupa limitowa ucz CHB WLF ES;I. WDS
FLUOROURACYL

5 Fluorouracil - Ebewe, roztwér do wstrzykiwan i infuzji, 50 mg/ml 1 fiol.a 100 ml 5909990336258 1018.0, Fluorouracilum 72,36 75,98 75,98 B 0
5 Fluorouracil - Ebewe, roztwor do wstrzykiwan i infuzji, 1000 mg 1 fiol. a 20 ml 5909990450633 1018.0, Fluorouracilum 14,57 15,3 15,3 B 0
5 Fluorouracil - Ebewe, roztwor do wstrzykiwan i infuzji, 250 mg 5amp.a5ml 5909990450657 1018.0, Fluorouracilum 18,21 19,12 19,12 B 0
Fluorouracil 1000 medac, roztwdér do wstrzykiwan, 50 mg/ml 1 fiol.a 20 ml 5909990477913 1018.0, Fluorouracilum 14,57 15,3 15,3 B 0
Fluorouracil 500 medac, roztwér do wstrzykiwan, 50 mg/ml 1 fiol.a 10 ml 5909990477814 1018.0, Fluorouracilum 7,56 7,94 7,94 B 0
Fluorouracil 5000 medac, roztwdér do wstrzykiwan, 50 mg/ml 1 fiol.a 100 ml 5909990478019 1018.0, Fluorouracilum 72,85 76,49 76,49 B 0
Fluorouracil Accord, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji, 50 mg/ml 1 fiol. a5 ml 5909990774777 1018.0, Fluorouracilum 3,563 3,71 3,71 B 0
Fluorouracil Accord, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji, 50 mg/ml 1 fiol. a 10 ml 5909990774784 1018.0, Fluorouracilum 7,34 7,71 7,71 B 0
Fluorouracil Accord, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji, 50 mg/ml 1 fiol. 2 20 ml 5909990774791 1018.0, Fluorouracilum 14,15 14,86 14,86 B 0
Fluorouracil Accord, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji, 50 mg/ml 1 fiol. 2 100 ml 5909990774807 1018.0, Fluorouracilum 70,25 73,76 73,76 B 0
IRYNOTEKAN

Campto, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml 1 fiol. a 15 ml (propyl.) 5909990645060 1025.0, Irinotecanum 1965,96 2064,26 2064,26 B 0
Campto, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml 1 fiol. a 2 ml (propyl.) 5909990645176 1025.0, Irinotecanum 237,39 249,26 249,26 B 0
Campto, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml 1 fiol. a 5 ml (propyl.) 5909990645183 1025.0, Irinotecanum 651,02 683,57 683,57 B 0
Irinotecan Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml 1 fiol. a2 ml 5909990739059 1025.0, Irinotecanum 20,44 21,46 21,46 B 0
Irinotecan Accord, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml 1 fiol. a5 ml 5909990739066 1025.0, Irinotecanum 47,19 49,55 49,55 B 0
Irinotecan Fresenius, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml 1 fiol.a 25 ml 5909990911172 1025.0, Irinotecanum 267,84 281,23 281,23 B 0
Irinotecan Fresenius, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml 1 fiol.a 15 ml 5909990962600 1025.0, Irinotecanum 160,92 168,97 168,97 B 0
Irinotecan Hospira, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml 1 fiol. a2 ml 5909990013869 1025.0, Irinotecanum 34,56 36,29 36,29 B 0
Irinotecan Hospira, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml 1 fiol. a5 ml 5909990013876 1025.0, Irinotecanum 64,8 68,04 68,04 B 0
Irinotecan medac, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml 1 fiol.a 2 ml 5909990766482 1025.0, Irinotecanum 37,8 39,69 39,69 B 0
Irinotecan medac, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml 1 fiol.a 5 ml 5909990766499 1025.0, Irinotecanum 75,6 79,38 79,38 B 0

% Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 23 kwietnia 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min.

Zdrow. 14.53)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

81/83




Erbitux (cetuksymab)

AOTM-OT-4351-11/2014

Nazwa posta¢ i dawka leku opakowanie kod EAN grupa limitowa ucz CHB WLF EZ;I. wD$
Irinotecan medac, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml 1 fiol.a 15 ml 5909990766505 1025.0, Irinotecanum 189 198,45 198,45 B 0
Irinotecan-Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 40 mg 1 fiol.a 2 ml 5909990871056 1025.0, Irinotecanum 36,18 37,99 37,99 B 0
Irinotecan-Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 100 mg 1 fiol.a 5 ml 5909990871087 1025.0, Irinotecanum 81 85,05 85,05 B 0
Irinotecan-Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 150 mg 1 fiol.a 7,5 ml 5909990871124 1025.0, Irinotecanum 129,6 136,08 136,08 B 0
Irinotecan-Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 300 mg 1 fiol.a 15 ml 5909990871155 1025.0, Irinotecanum 253,8 266,49 266,49 B 0
Irinotecan-Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 500 mg 1 fiol.a 25 ml 5909990871162 1025.0, Irinotecanum 426,6 447,93 447,93 B 0
OKSALIPLATYNA

Oxaliplatin Hospira, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 5 mg/ml 1 fiol. a 10 ml 5909990641437 1031.0, Oxaliplatinum 43,2 45,36 42,53 B 0
Oxaliplatin Hospira, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 5 mg/ml 1 fiol. a 20 ml 5909990641444 1031.0, Oxaliplatinum 86,4 90,72 85,05 B 0
Oxaliplatin Hospira, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 5 mg/ml 1 fiol. 4 40 ml 5909990686179 1031.0, Oxaliplatinum 162 170,1 170,1 B 0
Oxaliplatin Kabi, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 5 mg/ml 1 fiol.a 10 ml 5909990798247 1031.0, Oxaliplatinum 43,2 45,36 42,53 B 0
Oxaliplatin Kabi, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 5 mg/ml 1 fiol.a 20 ml 5909990798254 1031.0, Oxaliplatinum 81 85,05 85,05 B 0
Oxaliplatin Kabi, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 5 mg/ml 1 fiol.a 40 ml 5909990827381 1031.0, Oxaliplatinum 151,2 158,76 158,76 B 0
Oxaliplatin Teva, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 5 mg/mil 1 fiol.a 10 ml 5909990084852 1031.0, Oxaliplatinum 37,8 39,69 39,69 B 0
Oxaliplatin Teva, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 5 mg/ml 1 fiol.a 20 ml 5909990084869 1031.0, Oxaliplatinum 70,2 73,71 73,71 B 0
Oxaliplatin Teva, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 5 mg/ml 1 fiol.a 40 ml 5909990683291 1031.0, Oxaliplatinum 140,4 147,42 147,42 B 0
Oxaliplatin-Ebewe, proszek do sporzgdzania roztworu do infuzji, 50 mg 1 fiol. a 10 ml (50 mg) 5909990018345 1031.0, Oxaliplatinum 194,4 204,12 42,53 B 0
Oxaliplatin-Ebewe, proszek do sporzgdzania roztworu do infuzji, 100 mg 1 fiol. @ 20 ml (100 mg) | 5909990018352 1031.0, Oxaliplatinum 378 396,9 85,05 B 0
Oxaliplatin-Ebewe, proszek do sporzgdzania roztworu do infuzji, 150 mg 1 fiol. @ 30 ml (150 mg) | 5909990081424 1031.0, Oxaliplatinum 540 567 127,58 B 0
Oxaliplatinum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 5 mg/ml 1 fiol. a 10 ml 5909990796151 1031.0, Oxaliplatinum 43,74 45,93 42,53 B 0
Oxaliplatinum Accord, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 5 mg/ml 1 fiol. 2 20 ml 5909990796168 1031.0, Oxaliplatinum 81 85,05 85,05 B 0
Oxaliplatinum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 5 mg/ml 1 fiol. a 40 ml 5909990827206 1031.0, Oxaliplatinum 154,44 162,16 162,16 B 0
LEUKOWORYNA (folinian wapnia)

Calcium folinate Actavis, roztwér do wstrzykiwan i infuzji, 10 mg/ml 1 fiol. a 10 ml 5909990885077 flgfi‘cr’%\?/éggd“’d”e i sole kwasu 27,86 29,25 29,25 B 0
Calcium folinate Actavis, roztwér do wstrzykiwan i infuzji, 10 mg/ml 5 fiolek a 10 ml 5909990885084 ?gﬁ%&a’;gm’d”e i sole kwasu 139,32 146,29 146,29 B 0
Calciumfolinat-Ebewe, roztwér do wstrzykiwari, 0,01 g/ml 1 fiol.a 35 ml 5909990042043 flcgign%vovégg‘:h"d”e i sole kwasu 48,6 51,03 51,03 B 0
Calciumfolinat-Ebewe, roztwér do wstrzykiwari, 0,01 g/ml 1 fiol.a 60 ml 5909990042050 flcﬁi?%v?léggc'“’d”e i sole kwasu 71,28 74,84 74,84 B 0
Calciumfolinat-Ebewe, roztwér do wstrzykiwan, 30 mg 5amp.a 3 ml 5009990356515 | L093.0, pochodne i sole kwasu 27,22 28,58 28,58 B 0

folinowego
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Erbitux (cetuksymab)

AOTM-OT-4351-11/2014

Nazwa posta¢ i dawka leku opakowanie kod EAN grupa limitowa ucz CHB WLF Es;_ wD$
Calciumfolinat-Ebewe, roztwér do wstrzykiwar, 100 mg 5 amp a 10 ml 5909990356522 fltﬁfr’%v%éggc'“’d”e i sole kwasu 81,54 85,62 85,62 B 0
Calciumfolinat-Ebewe, roztwér do wstrzykiwan, 200 mg 1 fiol a 20 ml 5909990356546 %gimézg"h"d”e i sole kwasu 32,61 34,24 34,24 B 0
Calciumfolinat-Ebewe, kaps. twarde, 15 mg 20 kaps. 5909990356713 fléfi%v%éggChod”e I sole kwasu 21,6 22,68 22,68 B 0
Calciumfolinat-Ebewe, roztwér do wstrzykiwari, 0,01 g/ml 1 fiol.a 100 ml 5909990750412 fléii%v(iéggChod”e i sole kwasu 101,52 106,6 106,6 B 0
Leucovorin Ca Teva, proszek do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan, 10 mg 10 fiol. 5909990123421 ;Lo(iﬁ%vov,eggchodne i sole kwasu 69,12 72,58 72,58 B 0
Leucovorin Ca Teva, proszek do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwar, 25 mg 10 fiol. 5909990123520 flcgfr’%\?/ézgd“’d”e i sole kwasu 77,76 81,65 81,65 B 0
Leucovorin Ca Teva, roztwér do wstrzykiwari, 10 mg/ml 1 fiol.a 10 ml 5909991117511 flcgfr’%\?/ézgd“’d”e i sole kwasu 20,52 21,55 21,55 B 0
Leucovorin Ca Teva, roztwér do wstrzykiwari, 10 mg/ml 1 fiol.a 20 ml 5009991117528 fllﬁi%vovéggd“’d”e i sole kwasu 36,72 38,56 38,56 B 0
Leucovorin Ca Teva, roztwér do wstrzykiwan, 10 mg/ml 1 fiol.a 50 ml 5909991117566 fllgi?%géggcmd”e i sole kwasu 90,72 95,26 95,26 B 0
Leucovorin Ca Teva, roztwer do wstrzykiwan, 10 mg/ml 1 fiol.a 100 m 5009991117597 | 1093.0, pochodne i sole kwasu 163,08 171,23 171,23 B 0

folinowego

UCZ — urzedowa cena zbytu; CHB — cena hurtowa brutto; WLF — wysokos¢ limitu finansowania; Poz. odpt. — poziom odptatnosci; WDS -wysoko$¢ doptaty swiadczeniobiorcy; B- bezpfatnie.
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