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Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryf kaciji
cytotoksycznos¢ komorkowa zalezna od przeciwciat (ang. antibody dependent cell-mediated cytotoxicity)
zdarzenia niepozadane

ang. All Wales Medicines Strategy Group

ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
cetuksymab

Charakterystyka Produktu Leczniczego
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odpowiedz catkowita (ang. complete response)

rak jelita grubego (ang. colorectal cancer)

wskaznik kontroli choroby (ang. disease control rate)

toksycznosci limitujgce wielko$¢ dawki (ang. dose limiting toxicities)
Europejski Kod Towarowy (ang. European Article Number)

Skala sprawnosci wg Estern Cooperative Oncology Group

receptor dla naskérkowego czynnika wzrostu

ang. European Society for Medical Oncology

irynotecan, leukoworyna, fluorouracyl

5-fluorouracyl, kwas folinowy i oksaliplatyna

fran. Haute Autorité de Santé

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych (ang. International Statistical
Classification of Diseases and Related Health Problems)

irynotekan

biatko z rodziny RAS (ang. Kirsten rat sarcoma virus)

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrze$nia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. 2016 r., poz.
2142, z pézn. zm.)

rak jelita grubego z przerzutami (ang. metastatic colorectal cancer)
maksymalna tolerowana dawka (ang. maximum tolerated dose)
Ministerstwo Zdrowia

ang. National Comprehensive Cancer Network

ang. National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

nie oceniane (ang. not evaluated)

Narodowy Fundusz Zdrowia

ang. National Institute for Health and Care Excellence

nie raportowano (ang. not reported)

przezycie catkowite (ang. overall survival)

ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee
progresja choroby (ang. progressive disease)

przezycie wolne od progresji (ang. progression free survival)

odpowiedz czes$ciowa (ang. partial response)

Ustawa z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne. (Dz.U. 2016 r., poz. 2142, z p6zn. zm.)
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ang. Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee
Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

podanie co tydzien

podanie co 2 tygodnie

uzyskanie stabilnej postaci choroby (ang. stable disease)

ang. Scottish Medicines Consortium

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyrob medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundac;ji

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. u. z 2017 r., poz. 1844,
z poézn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
(Dz. U. 22017 r., poz. 1938)

dz ki typ (ang. wild type)

Woytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zalgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryf kacji z dnia 13 wrzes$nia 2016 r. w sprawie wytycznych
oceny $wiadczen opieki zdrowotnej

kapecytabina z irynotekanem

kapecytabina z oksaliplatyng
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

2017-11-09

Data wplyniecia zlecenia do AOTMIT (RRRR-MM-DD) Ei';’r:'gg?“;il;zogz i aaodyiikowane

i znak pisma zlecajacego dnia 10.11.2017 r. (data wptywu do AOTMIT:
14.11.2017 r.)

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej:

Wydanie z urzedu decyzji o objeciu refundacjg leku przy danych klinicznych, w zakresie wskazan do stosowania lub
dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okresSlone w Charakterystyce Produktu Leczniczego w zakresie
lekéw: Erbitux, roztwdr do infuzji, 5 mg/ml, 1 fiol. po 100 ml, kod EAN: 5909990035946; Erbitux, roztwér do infuzji, 5
mg/ml, 1 fiol. po 20 ml, kod EAN: 5909990035922, dla ktérych wydano decyzje o objeciu refundacja, o ktérych mowa w
ustawie o refundacji, w programie lekowym "Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10: C18-C20)", jako
dodatkowy schemat dawkowania: brak dawki poczatkowej, lek podawany co 2 tygodnie w dawce 500 mg/m?
powierzchni ciata.

Typ zlecenia:

Na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938) — realizacja innych zadan zleconych
przez ministra wtasciwego do spraw zdrowia

Podstawa zlecenia (w przypadku braku informacji pozostawi¢ bez zaznaczenia)
B zlecenie Ministra Zdrowia ztoZzone z urzedu

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia

X

opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem

[ naukowym o zasiegu krajowym — za po$rednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
S$wiadczenia opieki zdrowotnej

B zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta

r

— za poSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Oceniana technologia:
" Erbitux (cetuksymab)

Produkty lecznicze Erbitux, dla ktérych wydano decyzje o objeciu refundacjg zgodnie z Obwieszczeniem
Ministra Zdrowia z dnia 25 pazdziernika 2017 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min. Zdr.
2017.105) we wskazaniach zgodnych z ChPL przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 1. Zestawienie refundowanych produktéw leczniczych zawierajacych cetuksymab

Nazwa Handlowa Zawarto$¢ opakowania EAN Podmiot odpowiedzialny
Erbitux, rOZr;"é‘;‘r:q‘l’"’ infuzji, 5 1 fiol.po 100 ml 5909990035946 Merck KGaA
Erbitux, roztwor do infuzji, 5

mg/ml ) 1 fiol.po 20 ml 5909990035922 Merck KGaA
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2. Przedmiot i historia zlecenia

Na podstawie art. 40 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844, z pbézn. zm.),
w zwigzku z art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938), pismem z dnia 6 listopada 2017 r.
znak PLA.4604.881.2017.PP.1, zmienionym pismem z dnia 10.11.2017 r., znak PLA.4604.881.2017.PP.2,
Minister Zdrowia przekazat Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) zlecenie
dotyczace oceny zasadnosci finansowania ze s$rodkéw publicznych lekéw Erbitux w dodatkowym
schemacie dawkowania innym niz wymieniony w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj.: ,brak dawki
poczgtkowej, lek podawany co 2 tygodnie w dawce 500 mg/m? powierzchni ciata”. Obecnie funkcjonujgcy
zapis to: ,400 mg/m? powierzchni ciata dozylnie we wlewie trwajgcym dwie godziny (pierwsza dawka) oraz
250 mg/m? dozylnie we wiewie trwajacym 1 godzine (kolejne dawki) w monoterapii (trzecia linia leczenia) lub
wraz z chemioterapig wedfug schematu FOLFIRI (pierwsza linia leczenia). (...) Cetuksymab — stosowany w
odstepach 7-dniowych’.

Produkty lecznicze Erbitux (cetuksymab) byty przedmiotem oceny Agencji we wskazaniach oznaczonych
kodem ICD-10: C18 — C20. Szczegoétowe informacje przedstawiono w Rozdziale 4.2. Dotychczasowe
postepowanie administracyjne w Polsce z technologig oceniang.

W ramach niniejszego opracowania dokonano nastepujacych czynnosci:

= przeprowadzono weryfikacje informacji dotyczacych ocenianych technologii medycznych wzgledem
aktualnych charakterystyk produktéw leczniczych pod kgtem zarejestrowanych wskazan oraz dziatan
niepozadanych;

= przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, majgce na celu identyfikacje najbardziej
aktualnych zalecenh;

= przeprowadzono wyszukiwanie majgce na celu identyfikacje dowodéw naukowych na potrzeby oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa danej technologii medycznej w ocenianym dawkowaniu.

W toku niniejszej sprawy wystgpiono o opinie do 3 ekspertow klinicznych. Do czasu zakonczenia prac nad
opracowaniem nie otrzymano ani jednej odpowiedzi.
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3. Problem zdrowotny

3.1. Problem zdrowotny
Definicja
ICD-10: C18 - rak okreznicy; C19 - rak zagiecia esico-odbytniczego; C20 - rak odbytnicy

Nowotwor jelita grubego jest to nowotwor wystepujgcy w obrebie okreznicy, zgiecia esiczo-odbytniczego,
odbytnicy i odbytu.

Rak jelita grubego rozwija sie w wiekszosci przypadkéw na podfozu uszyputowanego, znacznie rzadziej
nieuszyputowanego gruczolaka, w ktdrym poprzez procesy metaplastyczne doszio do powstania raka
nieinwazyjnego (tzw. rakain situ, CIS) — obecnego wytacznie w obrebie btony Sluzowej, a nastepnie
inwazyjnego (po nacieczeniu poza blaszke wiasciwg btony sluzowej). W przypadku raka odbytu proces
nowotworzenia rozpoczyna sie najczesciej w obrebie strefy przejsciowej miedzy nabtonkiem ptaskim kanatu
odbytu a gruczotowym odbytnicy.

Epidemiologia

Nowotwory jelita grubego i odbytu sg trzecim najczesciej wystepujacym na swiecie nowotworem u mezczyzn
(660 000 przypadkow, 10%) i drugim u kobiet (570 000 przypadkéw, 9%). Prawie 60% zachorowan
wystepuje w krajach rozwinietych. Roznice w czestosci wystepowania miedzy populacjami sg ponad
10-krotne: najwiekszg czestos¢ wystepowania notuje sie w Australii i Nowej Zelandii oraz Europie
Zachodniej, a najnizszg w Afryce i Potudniowo-Centralnej Azji. Zachorowania wystepujg okoto 2-krotnie
czesciej w populacji mezczyzn niz kobiet. Nowotwory jelita grubego sa odpowiedzialne na $wiecie za 8%
zgonéw nowotworowych, co stanowi czwartg najczestszg nowotworowg przyczyne zgonu na sSwiecie
powodujgcg rocznie okoto 600 000 zgondw (8%). Umieralnos¢ jest nizsza u kobiet niz u mezczyzn.

Rak jelita grubego zajmuje w Polsce 2 miejsce wsrdd przyczyn zgondw na nowotwory ztosliwe. Zapadalno$¢
i umieralno$¢ na ten nowotwor nadal rosng. W 2014 roku w Polsce zachorowato fgcznie 17 700 osdb
(standaryzowane wspotczynniki zachorowalnosci wynosity 17,6/100 000/rok dla kobiet i 30/100 000/rok dla
mezczyzn). Raki odbytnicy i okreznicy rzadko wystepujg u osob ponizej 40 roku zycia. Po przekroczeniu tej
granicy ryzyko zachorowania zwigeksza sie i osigga szczyt w 8 dekadzie zycia. Zaréwno u kobiet jak i u
mezczyzn rak okreznicy jest nieco czestszy niz rak odbytnicy.

Rokowanie

Rokowanie w przypadku raka jelita grubego zalezy gtéwnie od stopnia zaawansowania nowotworu w chwili
operacji. Poniewaz az 80% wszystkich rakéw jelita w chwili rozpoznania jest w stadium B, C i D, przecietny
odsetek 5-letnich przezy¢ wynosi 50-60% (w Polsce ok. 40%).

Leczenie

Podstawg leczenia raka jelita grubego jest chirurgia. W celu optymalizacji terapii u czesci chorych z
miejscowo i regionalnie zaawansowang chorobg leczenie operacyjne powinno byé skojarzone z
chemioterapig lub w przypadku raka odbytnicy — z radioterapig albo radiochemioterapia.

Zrédto: KRN 2017, KRN 2017a, Szczeklik 2017

3.2. Liczebnosc populacji

Nie dotyczy, poniewaz rozwazany problem decyzyjny odnosi sie do zasadnosci wprowadzenia mozliwosci
stosowania cetuksymabu w dawce off-label, . 500 mg/m2 co 2 tygodnie, nie zamiast a obok dawki
standardowej co datoby mozliwos¢ wyboru, bez wpltywu na liczbe pacjentéw przyjmujgcych cetuksymab w
ramach obowigzujgcego programu lekowego ,Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C 18
- C 20)".
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4. Interwencja oceniania i alternatywne technologie medyczne

4.1. Informacje podstawowe o ocenianej interwencji

W ponizszej tabeli zebrano podstawowe informacje odnoszgce sie do mechanizmu dziatania substancji
czynnej bedacej przedmiotem zlecenia.

Tabela 2. Oceniana interwencja (cetuksymab) — mechanizm dziatania

Substancja czynna cetuksymab
Kod ATC LO1XC 06
Grupa . . .
leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne
farmakoterapeutycznag

Droga podania

Erbitux 5 mg/ml jest podawany dozylnie przez zestaw dostepu dozylnego za pomocg pompy infuzyjnej,
wlewu kroplowego lub pompy strzykawkowe;j

Zarejestrowane
wskazania do
stosowania

Erbitux jest wskazany w leczeniu pacjentéw z rakiem jelita grubego z przerzutami, wykazujgcym
ekspresje receptora nabtonkowego czynnika wzrostu (EGFR), z genami RAS typu dzikiego:

* w skojarzeniu z chemioterapig opartg na irynotekanie,
e w leczeniu pierwszego rzutu w skojarzeniu z FOLFOX,

e W monoterapii u pacjentdw po niepowodzeniu leczenia chemioterapig opartg na oksaliplatynie oraz
irynotekanie, i u ktérych wystepuje nietolerancja irynotekanu.

Erbitux jest wskazany w leczeniu pacjentow z rakiem ptaskonabtonkowym w obrebie gtowy i szyi:
e w skojarzeniu z radioterapig w miejscowo zaawansowanej chorobie,
« w skojarzeniu z chemioterapig opartg na platynie w chorobie nawracajace;j i (lub) z przerzutami.

Mechanizm dziatania

Cetuksymab jest chimerycznym przeciwciatem monoklonalnym 1gG, skierowanym swoiscie przeciwko
receptorowi nabtonkowego czynnika wzrostu (EGFR). Szlaki sygnatéw przekazywanych przez EGFR
zwigzane sg z kontrolg przezycia komorek, progresja cyklu komodrkowego, angiogeneza, migracjg
komorek i inwazjg komoérkowa/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, powodujgc zahamowanie czynnosci
receptora. Powoduje to internalizacje EGFR i moze prowadzi¢é do zmniejszenia ekspresji EGFR.
Cetuksymab dziata réwniez na efektorowe komorki cytotoksyczne uktadu immunologicznego,
ukierunkowujgc je na komorki wykazujgce ekspresje EGFR (cytotoksyczno$¢ komoérkowa zalezna od
przeciwciat; ang. antibody dependent cell-mediated cytotoxicity, ADCC).

Onkogeny z rodziny RAS s3 jednymi z najczesciej aktywowanych onkogenow w raku wystepujgcym
u ludzi. Mutacje genéw RAS w okreslonych miejscach, tzw. "hot-spot" na eksonach 2, 3 i 4, prowadzg do
konstytutywnej aktywaciji biatek RAS, niezaleznie od sygnatow przekazywanych przez EGFR.

Zrédto: ChPL

4.1.1. Zagadnienia rejestracyjne

W ponizszej tabeli zebrano podstawowe informacje dotyczace zagadnien rejestracyjnych dla produktéw
leczniczych Erbitux (cetuksymab). Zgodnie z obowigzujgcym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 25
pazdziernika 2017 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 listopada 2017 r. oceniana interwencja
jest obecnie refundowana w ramach programu lekowego B.4. oraz B.52.
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Tabela 3. Zestawienie informacji dotyczacych rejestracji produktéw leczniczych zawierajacych substancje

czynna cetuksymab

Nazwa Handlowa EAN

Data wydania
pierwszego
pozwolenia na
dopuszczenie
do obrotu

Podmiot
odpowiedzialny

Wskazanie zarejestrowane
(ICD-10)

1 fiol.
po 100
ml

Erbitux,
roztwor
do
infuzji, 5

5909990035946

Merck KGaA 29/06/2004

mg/ml

1 fiol.
po 20
ml

5909990035922

Erbitux jest wskazany w leczeniu pacjentéw z
rakiem jelita grubego z przerzutami, wykazujgcym
ekspresje receptora nabtonkowego czynnika
wzrostu (EGFR), z genami RAS typu dz kiego:

e w skojarzeniu z chemioterapig opartg na
irynotekanie,

e W leczeniu pierwszego rzutu w skojarzeniu z
FOLFOX,
e w monoterapii u pacjentéw po niepowodzeniu
leczenia chemioterapig opartg na oksaliplatynie
oraz irynotekanie, i u ktérych wystepuje
nietolerancja irynotekanu.
Erbitux jest wskazany w leczeniu pacjentéw z
rakiem ptaskonabtonkowym w obrebie gtowy i
szyi:
e w skojarzeniu z radioterapia w miejscowo
zaawansowanej chorobie,
e w skojarzeniu z chemioterapig opartg na

platynie w chorobie nawracajgcej i (lub) z
przerzutami.

Zrédto: Obwieszczenie MZ, ChPL Erbitux

4.1.2. Wskazania, ktorych dotyczy zlecenie Ministra Zdrowia

Wskazania, ktérych dotyczy zlecenie Ministra Zdrowia to dodatkowy schemat dawkowania stosowany w
leczeniu raka jelita grubego (ICD-10: C18-C20). Erbitux (cetuksymab) jest obecnie refundowany we

wnioskowanym wskazaniu.

4.2. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologig oceniang

Produkty lecznicze zawierajgce cetuksymab byly juz przedmiotem oceny AOTMIT, we wskazaniach

okreslonych kodami ICD-10:

=  (C18-C20 — w ramach programu lekowego ,Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego” (B.4.);

= (01, 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, C12.0, C13.0, C13.1, C13.2, C13.8, C13.9, C32.0, C32.1, C32.2, C32.3, C32.8,
C32.9 - w ramach programu lekowego "Leczenie ptaskonabtonkowego raka narzadéw gtowy i szyi w
skojarzeniu z radioterapig w miejscowo zaawansowanej chorobie” (B.52).

W ponizszej tabeli zebrano informacje o rekomendacjach Prezesa oraz stanowiskach i opiniach Rady
Przejrzystosci Agencji w sprawie programu lekowego ,Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego”.

Tabela 4. Wczesniejsze stanowiska/opinie Rady Przejrzystosci dotyczace cetuksymabu we wskazaniu nowotwoér

jelita grubego

Dokumenty
Nr i data wydania

Wskazanie

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja Prezessa

AOTMIT nr 160/2014 do

Zlecenia 069/2014 z dnia
30.06.2014 r.

W ramach programu lekowego
.Leczenie zaawansowanego raka
jelita grubego (ICD-10 C18 —
C20)”

,Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu
leczniczego: — Erbitux (cetuksymab), roztwér do infuzji, 5
mg/ml, 1 fiolka a 20 ml, — Erbitux (cetuksymab), roztwér do
infuzji, 5 mg/ml, 1 fiolka a 100 ml, w ramach istniejgcej grupy
limitowej, w programie lekowym ,Leczenie zaawansowanego
raka jelita grubego (ICD-10 C18 — C20)".”

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 196/2014 do
Zlecenia 069/2014 z dnia

W ramach programu lekowego
.Leczenie zaawansowanego raka
jelita grubego (ICD-10 C18 —

.Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg
produktu leczniczego Erbitux (cetuksymab),
infuzji, 5 mg/ml, 1 fioka a 20 ml, kod EAN 5909990035922

roztwér do
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Dokumenty . . -

. . Wskazanie Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP
Nr i data wydania

30.06.2014 . C20y" ..y

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 197/2014 do
Zlecenia 069/2014 z dnia
30.06.2014 r.

W ramach programu lekowego
.Leczenie zaawansowanego raka
jelita grubego (ICD-10 C18 —
Cc20)

,Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg
produktu leczniczego Erbitux (cetuksymab), roztwor do
infuzji, 5 mg/ml, 1 fiolka a 100 ml, kod EAN 5909990035946
Gy

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 71/2016 z dnia 7 marca
2016 .

Wprowadzenie zmian w kryteriach
kwalifikacji do programu lekowego
"Leczenie zaawansowanego raka
jelita grubego (ICD-10 C18-C20)"
oraz przygotowanie oceny
skutecznosci klinicznej i
praktycznej, bezpieczenstwa
stotosania i wptywu na budzet dla
lekow zawierajgcych substancje
czynne: cetuksymab i panitumab

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wprowadzenie
zmiany w kryteriach kwalifikacji do programu lekowego
,Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10
C18-C20)", polegajgcej na zastgpieniu w kolumnie
,Swiadczeniobiorcy”, w czeéci nr 2: ,Leczenie
zaawansowanego raka jelita grubego przy wykorzystaniu
substancji czynnych cetuksymab oraz panitumumab”, w
punkcie ,2.1 Kryteria Kwalifikacji”, podpunktu nr 11 w
brzmieniu: ,potwierdzenie prawidtowego stanu genu KRAS
(wykluczenie mutacji w kodonach 12 oraz 13 eksonu 1) oraz
obecnosci biatka EGFR w co najmniej 1% komorek
nowotworowych”, nastepujacym zapisem ,potwierdzenie
prawidtowego stanu genow KRAS i NRAS (wykluczenie
mutacji w eksonach 2., 3. i 4. obu genéw)”.

4.3. Alternatywne technologie medyczne

Nie dotyczy, poniewaz rozwazany problem decyzyjny dotyczy wprowadzenia obok obowigzujgcego
dawkowania cetuksymabu w ramach programu lekowego ,Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego
(ICD-10 C 18 — C 20)” opcji dodatkowej, tj. dawkowania 500 mg/m? co 2 tygodnie obok 500 mg/m? co

tydzien.
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5. Opinie ekspertow

Wystgpiono o opinie do 3 ekspertéw klinicznych, natomiast nie przekazali oni odpowiedzi.

6. Rekomendacje dotyczgce technologii wnioskowanej

6.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W ramach niniejszego opracowania, w dniu 27.11.2017 r. przeprowadzono wyszukiwanie rekomendac;ji
i wytycznych praktyki klinicznej dla ocenianej substancji czynnej cetuksymab w przedmiotowym wskazaniu,
tj. rak jelita grubego (ICD-10: C18-C20) w odniesieniu do dodatkowego schematu dawkowania ,brak dawki
poczgtkowej, lek podawany co 2 tygodnie w dawce 500 mg/m? powierzchni ciata”. Przeszukano
nastepujgce zrodta:

=  PTOK (Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej);
= ESMO (European Society for Medical Oncology);
= NCCN (National Comprehensive Cancer Network).

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 wytyczne: polskie (PTOK) z 2013 r. (aktualizowane w 2015r.),
europejskie (ESMO) z 2016 r. oraz amerykanskie (NCCN) z 2017 r. (2 dokumenty).

W wytycznych PTOK 2013 i ESMO 2016 nie wymieniono zastosowania cetuksymabu we wnioskowanym
schemacie dawkowania. Zostat on wskazany w wytycznych amerykanskich.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 5. Przeglad informacji o schemacie dawkowania cetuksymabu w wytycznych praktyki klinicznej w
analizowanym wskazaniu

Organlzat.:ja, rok Rekomendowane interwencje
(kraj)
PTOK 2013 — - . . N .
Cetuksymab jest jedng z opciji terapeutycznych jednak nie wymieniono wnioskowanego schematu
(aktual. w 2015 r.) . o .
Polska dawkowania (wytyczne odnoszg sie jedynie do schematu zgodnego z ChPL).
ESMO 2016 Cetuksymab jest jedna z opcji terapeutycznych jednak nie wymieniono wnioskowanego schematu
Europa dawkowania (wytyczne nie precyzuja schematu dawkowania).
Cetuksymab jest zalecany w monoterapii oraz w skojarzeniu z FOLFOX, FOLFIRI i irynotekanem.
NCCN 2017 Rekomendowane sa dwa schematy dawkowania:
Stany Zjednoczone - cetuksymab 400 mg/m? (dawka inicjujgca), a pozniej 250 mg/m? co tydzien,
- cetuksymab 500 mg/m? (przez 2 godziny) co 2 tygodnie.

6.2. Rekomendacje dotyczgce finansowania ze Srodkoéw publicznych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania substancji czynnej cetuksymab,
we wskazaniu: rak jelita grubego (ICD-10: C18-C20), w dniu 28.11.2017 r. przeprowadzono wyszukiwanie
na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/ (NICE);
Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/ (SMC);
Wallia — http://www.awmsg.org/ (AWMSG);

Irlandia — http://www.ncpe.ie/ (NCPE);

Kanada — http://www.cadth.ca/ (CADTH);

Francja — http://www.has-sante.fr/ (HAS);

Dania — http://www.irf.dk/ (DHA);

Belgia — http://kce.fgov.be (KCE);

Australia — http://www.health.gov.au (PBAC);

Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz (PTAC).

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono ponizsze rekomendacje.
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Tabela 6. Przeglad rekomendacji refundacyjnych dla cetuksymabu w nowotworze jelita grubego

Organizacja/rok

Wskazanie

Rekomendacja

U wczesniej nieleczonych dorostych pacjentow
z przerzutowym rakiem jelita grubego, z ekspresjg

Pozytywna z organiczniem:
pod warunkiem obnizenia ceny.

Komitet jest Swiadomy, ze stosowany jest

e lub w monoterapi u pacjentéw po niepowodzeniu
leczenia oksaliplatyng i irynotekanem oraz z
nietolerancjg irynotekanu.

NICE 2017 ; h dodatkowy, nie wystepujacy w ChPL, schemat
EGFR, WT-RAS W;gfﬁgfmu z FOLFOX lub dawkowania — 500 mg/m? powierzchni ciata co 2
) tygodnie. Ze wzgledu na to Komitet godzi sie by
rozwazy¢ obnizone koszty administracyjne
towarzyszace rzadszemu dawkowaniu.
Oceniane wskazanie: U pacjentéw z przerzutowym
rakiem jelita grubego, z ekspresjg EGFR, WT-RAS:
* w skojarzeniu z chemioterpig opartg na
irynotekanie,
e w pierwszej linii w skojarzeniu z FOLFOX, Pozytywna z ograniczniem:
SMC 2015 e w monoterapii, po niepowodzeniu terapii tylko w zawezonym wskazaniu, przy uwzglednieniu
opartej na oksaliplatynie lub irynotekanie lub RSS.
w przypadku nietoleranciji irynotekanu.
Ograniczenia SMC: W pierwszej linii u pacjentow
z przerzutowym rakiem jelita grubego, z ekspresjg
EGFR, WT-RAS w skojarzeniu z chemioterpig
oparta na irynotekanie lub oksaliplatynie.
W pierwszej linii u pacjentéw z przerzutowym rakiem
jelita grubego, z ekspresjg EGFR, WT-RAS w Pozytywna z ograniczniem:
skojarzeniu z chemioterpig opartg na irynotekanie pod warunkiem RSS.
lub z FOLFOX.
AWMSG 2015 U pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita grubego, z
ekspresjg EGFR, WT-RAS w monoterapii, po
niepowodzeniu terapii opartej na oksaliplatynie lub Negatywna
irynotekanie lub w przypadku nietoleranciji
irynotekanu.
W pierwszej linii u pacjentéw z przerzutowym rakiem
CADTH 2014 jelita grubego, z ekspresjg EGFR, WT-RAS w Negatywna
skojarzeniu z chemioterpig FOLFIRI.
U pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita grubego,
z ekspresjg EGFR, WT-KRAS:
HAS 2009 e W potfgczeniu z chemioterapig, Poz na

WT — dz ki typ (ang. wild type); KRAS — biatko z rodziny RAS

Odnaleziono 5 rekomendacji refundacyjnych, ktére oceniaty cetuksymab stosowany w raku jelita grubego.
Cztery z nich (SMC 2015, AWMSG 2015, CADTH 2014, HAS 2009) nie podawaty wnioskowanego schematu
dawkowania. Jedynie NICE odniést si¢ do stosowania dawki 500 mg/m? powierzchni ciata co 2
tygodnie stwierdzajgc, ze komitet jest Swiadomy, iz jest stosowany dodatkowy, nie wystepujgcy w ChPL,
schemat dawkowania i dlatego zgadza sie by rozwazy¢ jemu towarzyszgce, obnizone koszty
administracyjne.
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/. Wskazanie dowodow naukowych

7.1. Analiza kliniczna
7.1.1.Metodologia analizy klinicznej

W celu odnalezienia badahn wtornych oraz pierwotnych dotyczgcych stosowania cetuksymabu w dawce 500
mg/m? powierzchni ciata (pc.) co 2 tygodnie (g2w) w leczeniu raka jelita grubego dokonano przeszukania
baz informacji medycznej.. MEDLINE (PubMed), EMBASE (Embase.com), Cochrane Library. Wyszukiwanie
przeprowadzono dnia 22.11.2017 r. Zastosowane strategie wyszukiwania zostaty przedstawione w rozdziale
11.1, a diagram PRISMA w rozdziale 11.2. Przeglad abstraktéw zostat przeprowadzony przez dwoch
analitykéw (AZa, KLa).

Ponizej przedstawiono kryteria wtgczenia publikacji do niniejszego opracowania:
Populacja: pacjenci z zaawansowanym nowotworem jelita grubego, bez wzgledu na linie leczenia
Interwencja: cetuksymab w dawce 500 mg/m2pc. co 2 tygodnie

Komparator: gtdéwnie poszukiwano badan zawierajgcych poréwnanie z cetuksymabem w standardowym
schemacie dawkowania, tj. 400 mg/m? pc. (pierwsza dawka) i nastepnie 250 mg/m? pc. co tydzien, ale nie
ograniczano sie do badan poréwnawczych (proponowane jest dodanie mozliwosci stosowania cetuksymabu
w dawce 500 mg/m? co 2 tygodnie, nie zamiast a obok dawki standardowej co datoby mozliwo$¢ wyboru)

Punkty koncowe: bez ograniczen

Typ badan: opracowania wtérne; prospektywne, kontrolowane badania kliniczne z randomizacjg; badania
jednoramienne, badania dotyczgce efektywnosci praktycznej (pragmatyczne proby kliniczne z randomizacja,
badania obserwacyjne, rejestry pacjentéw) dotyczgce = 15 pacjentow

Inne: badania opublikowane w formie petnotekstowej w jezyku angielskim lub polskim.

Do niniejszego opracowania wtgczano badania, ktore dotyczyty cetuksymabu w monoterapii oraz w leczeniu
skojarzonym — obowigzujgcy program lekowy ,Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C18-
C20” zaktada stosowanie cetuksymabu w monoterapii w trzeciej linii leczenia oraz wraz z chemioterapia
wedtug schematu FOLFIRI w pierwszej linii leczenia. Te zasady programu nie sg proponowane do zmiany i
zagadnienia z tym zwigzane znajdujg sie poza zakresem niniejszego opracowania.
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7.1.2. Skuteczno$¢ kliniczna i praktyczna oraz bezpieczeristwo

Farmakokinetyka
> Tabernero 2010a

Cel

Gtéwnym celem badania jest okreslenie maksymalnej tolerowanej dawki (MTD) cetuksymabu podawanej co
dwa tygodnie pacjentom z przerzutowym rakiem jelita grubego, w oparciu o wystgpienie toksycznosci
limitujgcej wielko$¢ dawki (DLT). Drugorzedowe cele to: ocena bezpieczenstwa, farmakokinetyki, najlepszej

catkowitej odpowiedzi, PFS i - tak szeroko jak na to pozwalajg dane - farmakodynamicznych,
farmakogenomicznych i farmakoproteomicznych punktéw koncowych.
Metody

Wieloosrodkowe badanie kliniczne | fazy (n = 62 pacjentdw); podzielone na dwie cze$ci: monoterapie
trwajgcg 6 tygodni oraz terapie skojarzong zlozong z tej samej dawki/schematu cetuksymabu co
zastosowany w monoterapii, podawanej wraz ze schematem FOLFIRI. Pacjenci byli przydzieleni do dwéch
gtownych grup: grupy otrzymujgcej cetuksymab w standardowej dawce co tydzien oraz grupy otrzymujgcej
dawke pomiedzy 400-700 mg/m? co 2 tygodnie (podzielonej na kohorty otrzymujgce poszczegdlne dawki).

Do badania kwalifikowani byli pacjenci z potwierdzonym histologicznie, wczes$niej nieleczonym,
EGFR-pozytywnym mCRC. Badanie przeprowadzono ws$réd populacji kaukaskiej. Przebadano 62
pacjentéow, z mediang wieku w poszczegdélinych grupach/kohortach od 59 do 68,5 lat. Wiekszo$¢ populacji
miata status ECOG réwny 0.

Wyniki

Nie osiggnieto MTD cetuksymabu podawanego co 2 tygodnie. Profil bezpieczenstwa byt podobny we
wszystkich grupach/kohortach. Odsetek odpowiedzi na leczenie w monoterapii wynosit 15%, a w skojarzeniu
42% (wszystkie odpowiedzi byty czesciowe). Mediana PFS ogolnie wynosita 8,4 miesigca (6,3-9,5) — w
grupie cetuksymabu co tydzien byto to 4,4 miesigca (3,2-9,5), a w grupie cetuksymabu co 2 tygodnie, przy
dawce 500 mg/m?2, byto to 13,6 miesigca (9,2-17,4). Stezenie minimalne przy dawkach 500 i 600 mg/m2 co 2
tygodnie byto poréwnywalne z schematem cotygodniowym.

Whioski

Cetuksymab moze byé bezpiecznie podawany co 2 tygodnie, jako pierwsza linia leczenia, u pacjentéw z
przerzutowym rakiem jelita grubego, w dawce 400-700 mg/m?2, zaréwno jako monoterapia albo terapia
skojarzona z FOLFIRI. Dane farmakokinetyczne wskazuja, ze sposréd podawanych w badaniu dawka 500
mg/m? najlepiej odzwierciedla wyniki uzyskane przy dawce standardowej. Dlatego powinna by¢ dalej
przebadana.

> Tabernero 2010b (na bazie Tabernero 2010a)

Cel

Ocena biomarkerow skutecznosci cetuksymabu w materiale tkankowym pobranym w trakcie | fazy badania
(Tabernero 2010a) analizujgcego zwiekszanie dawki cetuksymabu przy podaniu go w pierwszej linii
leczenia, co 2 tygodnie, u pacjentéow z przerzutowym rakiem jelita grubego.

Metody

62 pacjentdw otrzymywato monoterapie cetuksymabem przez 6 tygodni, a nastepnie cetuksymab wraz ze
schematem FOLFIRI, az do progresji choroby. W jednej grupie pacjenci przyjmowali dawke poczatkowg 400
mg/m2, pozniej 250 mg/m? co tydzien. Pacjenci w grupie, w ktérej zwiekszano dawke, otrzymywali 400-700
mg/m2 co dwa tygodnie. Biopsje guza i skory byty zebrane do analizy immunohistochemicznej oraz
mikromacierzowej (tylko guz) na samym poczgtku badania oraz w jego 4 tygodniu. Osocze zostato zebrane
do analizy proteomicznej na samym poczatku badania oraz w 4 tygodniu. Zostat oceniony status mutac;ji
KRAS.
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Wyniki

W podzbiorach sparowanych probek (warto§¢ poczgtkowa/4 tydzien) pobranych od 35 pacjentow,
cetuksymab zostat potgczony z istotnym zmniejszeniem ilosci fosfo(p)-EGFR, p-MAPK oraz proliferacjg i
zwiekszeniem poziomu p27XP! | p-STAT3. Zadne znaczace réznice nie zostaty zanotowane przy réznych
schematach podawania i dawkowania. W fazie monoterapii cetuksymabem, odpowiedZz byta widoczna
jedynie u pacjentéw z genem KRAS typu dzikiego (status genu KRAS oznaczono u 48 pacjentow,
odpowiedz uzyskato 8 z 29 z genem KRAS typu dzikiego vs 0 z 19 w przypadku chorych z mutacjg KRAS,
p=0,015). PFS byt dluzszy u pacjentéw z dzikim typem, w poréwnaniu do pacjentéw z mutacjg KRAS.

Whnioski

Analiza biomarkeréw potwierdza funkcjonalng réwnowaznos¢ cotygodniowego i codwutygodniowego
schematu dawkowania cetuksymabu. Status genu KRAS ma znaczenie dla skutecznosci leku.

Skutecznosc¢ i bezpieczenstwo

Opracowania wtérne

W ramach wyszukiwania Agencji odnaleziono jedno opracowanie wtérne dotyczgce mozliwosci stosowania
cetuksymabu w dawce 500 mg/m2 pc. co 2 tygodnie, jako alternatywy do schematu cotygodniowego
(Hubbard 2013). Opis przedstawiono ponizej:

» Hubbard 2013
Cel

Zebranie i podsumowanie istniejgce;j literatury dotyczgcej mozliwosci stosowania cetuksymabu w dawce 500
mg/m2 pc. co 2 tygodnie, jako bardziej dostosowanej do codwutygodniowego podawania chemioterapii
(FOLFIRI lub FOLFOX) u chorych z przerzutowym rakiem jelita grubego.

Metody

Wykonano systematyczny przeglad literatury w bazie PubMed, przejrzano abstrakty z American Society of
Clinical Oncology Annual Meeting oraz doniesienia ze strony ClinicalTrials.gov w poszukiwaniu badan
analizujgcych cetuksymab w dawce 500 mg/m2g2w u chorych z przerzutowym rakiem jelita grubego.

Wyniki

Ponizej zestawiono wyniki dotyczgce skutecznosci cetuksymabu w dawce 500 mg/m? pc. g2w w badaniach,
ktére nie oceniaty statusy genu KRAS (majgcego znaczenia dla skutecznosci CET). Publikacja nie podawata
przedziatéw ufnosci dla wynikéw, ani informacji o bezpieczenstwie czy typie badania, dane te zostaty one
uzupetnione przez analityka Agencji.
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Tabela 7. Wyniki dotyczace skutecznosci cetuksymabu w dawce 500 mg/m? pc. g2w w badaniach, ktére nie oceniaty status genu KRAS

. Odsetek
Liczba LCHELE ek, Mediana PFS odpowiedzi
Badanie Typ badania Charakterystyka pacjentéw L Dawka miesigce L o) - . Bezpieczenstwo
pacjentéw, n (95% CI) miesigce (95% CI) na leczenie,
% (95% ClI)
| fazy, druga
Tabernero publikacjg zawierata Przep.rowadzgno
2010a juz analize statusu | linia przerzutowego raka eskalacje dawki CET
Tabernero genu KRAS i jelita grubego 62 (400-700 mg/m?) q2w, NR 8,4 (6,3-9,5)* 42 (30-55)* bd
biomarkeréw nastepnie CET +
2010b o
(zawiera jg tabela 8 FOLFIRI
ponizej)
Reakcje skorne zbadano u 88
Tylko 7 analizowanych pacjentow i 60 (68,2%)
pacjentéw (7,7%) byto doswiadczyto wysypki, w tym 13
wczesniej nieleczonych; (14,8%) stopnia 3. Inne
mediana liczby wczesniej CET w monoterapii zdarzenia niepozadane byty
Retrospektywna przyjetych lekow wynosita 4 91, ale'dr?me (ty!ko 1 p.aCJen.t) Iuk? w raczej zwigzane z leczenie
. (zakres 0-5), a 2 (0-8) dla odnosnie skojarzeniu (najczesciej skojarzonym (biegunka,
Bouchahda analiza odrebnych schematow skutecznosci ze schematem opartym 9,0 (zakres 3,0 (zakres 2,2-3,8) | 29,3 (19-39,6) ! y g
2011 przeprowadzona na eony X party 6,2-11,8) ' e ’ ’ nudnosci, wymioty).
podstawie rejestrow Iecze.nla systemovyego. raportowano na |rynote.kan'|e (u Hematologiczne dziatania
Mediana liczby miejsc dla 84 chorych 86,6% pacjentow)) w niepozadane, gtéwnie
przerzutowych wynosita 2 (0- dawce 500 mg/m2 q2w neutropenia, byly umiarkowane.
5), wtym 78% pacjentow Najwigcej pacjentéw (63%)
miato m. in. przerzuty do przerwalo leczenie z powodu
watroby. progresji choroby, tylko 8 (7,1%)
z powodu toksycznosci.
90,5% pacjentéw doswiadczyto
NR zdarzenia niepozgdanego
Podano 14,4 zwigzanego z cetuksymabem
Prospektywne, L L . odsetek Odsetek chorych . i/lub irynotekanem. Najczesciej
wielooérodkowe (19 Pacjenci oporni na |r.ynot_ek.an , zyjacych po 12 | wolnych od progresp wystepujacym zdarzeniem
Roca 2010 osrodkéw), otwarte z przerzgtowym rakiem jel|ta. 126 CET 500 mg/m?q2w + i 24.1 choroby wynpsﬂ po bd niepozadanym byta wysypka
badanie grubego i stanem 270 w skali irynotekan tygodplaclj, 12 tygodniach tradzikowa (57,9%, w tym 10,3%
niekontrolowane Karnofsky'ego odpowiednio: | 42,7% (32,8-52,6), a stopnia 3 i 4). Kolejne to
86,3% (78,6- po 24 tygodniach biegunka (47,6%, w tym stopnia
91,4)i171,1% 22,4% (14,2-30,7) 34 13,5%) oraz astenia
(61,3-78,8) (30,2%, w tym stopnia 3 i 4

7,1%).
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. Odsetek
Liczba Mediana OS, Mediana PFS odpowiedzi
Badanie Typ badania Charakterystyka pacjentow . Dawka miesigce e o) - . Bezpieczenstwo
pacjentéw, n (95% CI) miesigce (95% CI) na leczenie,
% (95% Cl)
Jedynym zaobserwowanym
zdarzeniem niepozgdanym
o stopnia 4 byta biegunka u 2
Marti Badanie Il Pactjenm z przl.(terzutot\;vym pacjentéw (5%). Dwéch
artin- adanie |l fazy nowotworem jelita grubego z 5 ; fants ;
Martorell pr.zepro'vs'/adzone"w progr'esjg ghoroby po co oighi):\eoggg CET Sig?nggeganW * 8 (0,7-26,1) 3,4 (0,7-23,9)*** 22,5 (9,6-35,4) k;fégf:; r;?(()::;ri\;o;v (r;ol/?;.o
2008 jednej instytucji naJm'nng'Jedr.lej I|n||“ Wysypka stopnia 3 wystapita u 3
wezesniejszej terapii pacjentéw (7,5%). Anemia i
neutropenia stopnia 3 wystgpity
odpowiednio u 1 (2,5%) i 3
(7,5%) pacjentow.
Analiza danych Mocno przeleczeni (Il i Bi e stoonia 3 stwierd
kolejnych 74 kolejne linie leczenia) pacjenci 5 legunke stopnia S stwierdzono
Pfeiffer 2008 | pacjentow bedacych | z przerzutowym rakiem jelita 74 CET &sioon:)ntggnqm T | 89(7,0-10,5) 5.4 (4,7-6,5) 25’57(12?’2' u 10% pacjentow, a u 7%
pacjentami 2 szpitali | grubego oporni na irynotekan, ry ' zaburzenia skory. Jeden pacjent
uniwersyteckich oksaliplatyne i 5-fluorouracyl miat ostrg reakcje alergiczna.
Zdarzenia niepozadane stopnia
3-4 zaobserwowano u 19
(61,2%) pacjentéw. Najczgstsze
zdarzenia niepozgdane stopnia
3 to wysypka (6 pacjentéw),
Pacjenci z przerzutowym neutropenia (6 pacjentow) i
Wieloosrodkowe, rakiem jelita grubego, po biegunka (5 pagjento'\’/v).. Pieciu
Carneiro jednoramienne, niepowodzeniu terapii opartej 31 CET 500 mg/m?q2w + 9.3 (5.1-15) 24(134.6) 6 (0.7-21) paCJZntOW (16,1%) in(SjWIadCZY*O
2012 otwarte badanie Il na fluoropirymidynie. Mediana irynotekan Zdarzenia niepozgdanego
fazy linii wezegniejszych terapii stopnia 4, w tym perforacji jelit
wynosita 3 (zakres 1—22) powiktanej sepsa, neutropenii,
hiperbilirubinemii oraz
hipomagnezemii. Jeden pacjent
rozwingt niewydolnos¢
oddechowg w trakcie pobytu w
szpitalu po perforaciji jelit i
ostetecznie zmart.
Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci 17/39




Erbitux (cetuksymab) 0T.4321.8.2017
Mediana 0S Odsetek
Badanie Typ badania Charakterystyka pacjentow I?|czl?a Dawka miesigce M e.d fana P.,FS’ odpowned'zn Bezpieczenstwo
pacjentéw, n (95% Cl) miesigce (95% CI) na leczenie,
’ % (95% Cl)
Podano
' Pacje:nci z przerzutowym °d§ete]< Pgdanf) odsetek Nie stwierdzono reakcji
Mrabti 2 I;Anallza ) rakiem !el'ltglgrubego 1 CET 500 mg/m?q2w + ' paqenhtow , %aqentow”wcr)]lnycg " alergicznych na cetuksymab.
rabti 2009 do umentagjl wezesniej leczeni 8 irynotekan zyjaeych po 0d progresji choroby , Najczestszym zdarzniem
medycznej wynotekgnem illub miesigcach — po 7 miesigcach — niepozadanym byly reakcje
oksaliplatyna 72% (0,49- 18% (0,00-0,40)) skorne u 61% pacjentow.
0,96)

NR — nie raportowano (not reported).
* podane wyniki dotyczg catej grupy 62 pacjentow z badania Tabernero 2010a, dla grupy 14 pacjentéw przyjmujacych dawke 500 mg/m? pc. co 2 tygodnie, mediana PFS wyniosta 13,6 miesiecy (9,2-17,4), a odsetek

odpowiedzi na leczenie 57% (29-82);
** raportowane wyniki dotyczg mediany czasu do progresji choroby, nie podano zakresu;
*** podane jako czas do progresji

W kolejnej tabeli zestawiono wyniki badan gdzie status genu KRAS byt oznaczany. Uwzgledniono tez 2 badania wskazane juz w tabeli powyzej (Tabernero 2010b, Carneiro

2012), w ktorych status genu KRAS zostat retrospektywnie przeanalizowany.

Tabela 8. Wyniki dotyczace skutecznosci cetuksymabu w dawce 500 mg/m? pc. g2w w badaniach, ktére ocenialy status genu KRAS

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci

. Odsetek
. . c . , Liczba Mediana OS, M_e dl_ana PQFSZ’ odpowiedzi na . ,
Badanie Typ badania harakterystyka pacjentéw pacjentéw, n Dawka miesiace (95% Cl) mles%cle (95% e Bezpieczenstwo
) (95% CI)
Woyselekcjonowani pacjenci z KRAS typu dz kiego
Neutropenige 3-4 stopnia
zaobserwowano u 9 pacjentéw (30%).
Przeleczeni pacjenci z Trzech pacjentow doswiadczyto
przerzutowym nowotworem anemii 3-4 stopnia, a 1 pacjent
Shitara Kilkuosrodkowe, jelita grubego, po CET 500 mg/m? 10.8 (6.8-nie trombocytopenii 3-4 stopnia. Prooblemy
2012 prospektywne niepowodzeniu leczenia 30 q2w + osiadni to) 5,3 (3,6-7,1) 30 (14,7-49,4) skérne stwierdzono u 27 (90%)
badanie Il fazy irynotekanem, oksaliplatyng i irynotekan agnie pacjentow, w tym w wigkszosci byly to
fluoropirymidyng, z genem zdarzenia stopnia 2 (n=15). Trzech
KRAS typu dzikiego pacjentéw (10%) doswiadczyto
toksycznosci skornej stopnia 3. Jeden
pacjent zmart z powodu zapalenia
ptuc.
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Prospektywne,
nieporéwnawcze,

Przerzutowy lub nawracajgcy
rak jelita grubego, z genem
KRAS typu dzikiego, u

Zdarzenia niepozadane stopnia 3-4
wystapity u 40% (8/20) pacjentow w
ramieniu EGFR+ i 35% (7/20) w
ramieniu EGFR-. Nautropenia byta
najczestszym hematologicznym

- s s e - CET 500 mg/m? zdarzeniem niepozadanym —
Kang 2012 | dwuramienne (ze | pacjentow kiorzy doswiadczyli 40 q2w + 18,5 (15,2-21,8) 71 (4894) | 45(29,660,4) | neutropenia 3-4 stopnia wystapita u 5
wzgledu na status | progresji choroby w przeciagu . o S o
. L A irynotekan (12,5%) pacjentow. Sposrod
EGFR) badanie Il 3 miesiecy od zastosowania niehematologicznych zdarzen
fazy chemioterapii opartej na niepozgdanych najczestsza byta
irynotekanie wysypka — wysypka stopnia 1 i
wyzszych wystgpita u wszystkich
pacjentow.
Pacjenci z retrospektywnie analizowanym statusem genu KRAS
29 pacjentéw z
typem dzikim
genu KRAS z 48
analizowanych Przeprowadzono
| fazy, z analizg (w catym eskalacje dawki Typ dziki: 55
Tabernero statusu genu | linia przerzutowego raka badaniu by 10 62 CET (400-700 NR Typ dziki: 9,4 (16/29) ) o
2010b KRAS i jelita grubego iniu by mg/m?) q2w, KRAS+: 5,6 KRAS+: 32 Jak w tabeli 7 powyzej.
. . pacjentéw, ale .
biomarkeréw nastepnie CET + (6/19)
status genu FOLFIRI
KRAS
oznaczono tylko
u 48)
Typ dziki: 14,1 (9,4-
Pacjenci z przerzutowym 9 pacjentow z nie os_lqgnleto) Typ dZ|k|.: 26
. . . L ) KRAS+: 5,52 (4,0- (1,3-nie
Wieloosrodkowe, rakiem jelita grubego, po 23, ktérych 5 . L T
. ) . . ) = . CET 500 mg/m nie osiggnieto) osiggnieto)
Carneiro jednoramienne, niepowodzeniu terapii opartej poddano ow + Ré2nica istotna KRAS+: 1.7 NR ) N
2012 otwarte badanie Il | na fluoropirymidynie. Analizie analizie, miato _d ) L Jak w tabeli 7 powyzej.
S irynotekan statystycznie na (1,2-nie
fazy poddano status genu KRAS typ dziki genu P L A
L korzysc¢ pacjentow z osiggnieto)
pacjentow KRAS -
typem dzikim
(p=0,04)

NR — nie raportowano (not reported)
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Przedstawione wyniki zestawiono z wynikami uzyskanymi w badaniach dotyczacych standardowego
podawania cetuksymabu w dawce poczatkowej 400 mg/m? pc., a nastepnie 250 mg/m? pc. co tydzien i
uznano, ze dawka alternatywna jest podobnie skuteczna i bezpieczna. Jedynie w publikacji Carneiro 2012
stwierdzono, ze uzyskano gorsze niz oczekiwane wyniki w odniesieniu do odsetka odpowiedzi i czasu do
progresji. Wyniki OS byty spdjne z wczesniejszymi publikacjami.

Wszystkie badania uwzglednione w przeglagdzie Hubbard 2013 zostaly réwniez zidentyfikowane przez
analitykdw Agencji w ramach wyszukiwania przeprowadzonego na cele niniejszego opracowania. Poza
badaniami dotyczgcymi farmakokinetyki (badanie Tabernero 2010a i Tabernero 2010b opisanymi wyzej),
nie bedg juz one ponownie odrebnie opisywane (oprocz badan Pfeiffer 2008 i Mrabti 2009 zawierajgcych
dane poréwnawcze).

Whnioski

Istniejace dowody naukowe sugeruja, ze cetuksymab moze by¢ stosowany w wygodniejszej dawce 500
mg/m? pc.q2w, bez negatywnych skutkéw dla jego skutecznosci i bezpieczenstwa u chorych z nowotworem
jelita grubego. Skutecznos¢ i bezpieczehstwo dawki codwutygodniowej sg zblizone do dawki cotygodniowej,
a rzadsze podawanie leku poprawia funkcjonowanie chorego, ktéry nie musi podrézowaé do szpitala i ma
wiecej czasu na inne czynnosci. Dawkowanie codwutygodniowe jest takze lepsze dla pacjentow, ktérzy
doswiadczajg wysypki tradzikowej w zwigzku z podawaniem leku, poniewaz w takich przypadkach wlew jest
przesuwany w czasie o tydzien lub dwa.

Badania uwzgledniajgce analize statusu genu KRAS potwierdzajg, ze cetuksymab jest skuteczny u
pacjentow z genem KRAS typu dzikiego. Nie ma to zwigzku z przyjmowang dawkg leku.

Badania poréwnawcze

> FLEETZ2 (Hazama 2016)
Cel

W zwigzku z korzysciami klinicznymi ze stosowania schematéw XELOX (kapecytabina z oksaliplatyng) oraz
FOLFOX (5-fluorouracyl, kwas folinowy i oksaliplatyna) w leczeniu pacjentéw z CRC, celem badania jest
ocena wartosci skojarzenia schematu XELOX z cetuksymabem, podawanym co tydzien lub co 2 tygodnie.

Metody

Wieloo$rodkowe badanie kliniczne Il fazy przeprowadzone na terenie Japonii. Do badania kwalifikowani byli
pacjenci z potwierdzonym histologicznie, wczesniej nieleczonym, EGFR-pozytywnym mCRC. Status genu
KRAS: 12/13, typ dziki. Wigczani pacjenci mieli: = 20 lat, status ECOG < 1, przynajmniej 1 mierzalng
radiologicznie zmiane zgodnie z kryteriami RECIST 1.1, a ich przewidywana dtugos$¢ zycia musiata wynosi¢
przynajmniej 3 miesigce. W badaniu uczestniczyto 40 pacjentéw (w tym 14 w grupie cetuksymabu (CET) +
XELOX podawanych co tydzien [g1w], a 26 - co 2 tygodnie [q2w]).

Wyniki
Skutecznosé

Tabela 9. Wyniki analizy skutecznosci - badanie FLEET2 [zrodto: Hazama 2016]

CET + XELOX
Punkty koncowe
qlw (N=14) q2w (N=26)
CR (odpowiedz catkowita), n (%) 0 (0,00%) 1(3,8%)
PR (odpowiedz czesciowa), n (%) 5 (35,7%) 14 (53,8%)
SD (choroba stabilna), n (%) 4 (28,6%) 9 (34,6%)
PD (progresja choroby), n (%) 4 (28,6%) 1(3,8%)
NE (nie oceniane), n (%) 1(7,1%) 1(3,8%)
DCR (CR+PR+SD), % (95% Cl) 64,3% (35,1-87,2) 92,3% (74,9-99,1)
Odpowiedz na leczenie, % (95% Cl) 35,7% (12,8-64,9) 57,7% (36,9-76,7)
Mediana OS, m-ce (95% Cl) 10,1 (0-28,3) 32,2 (22,7-41,7)
Mediana PFS, m-ce (95% ClI) 6,3 (2,2-10,4) 9,6 (5,2-14,0)
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DCR - wskaznik kontroli choroby; OS - przezycie catkowite; PFS - przezycie wolne od progresji

Mediana OS dla skojarzenia CET+XELOX wynosita 10,1 m-ca w przypadku cotygodniowego podawania
oraz 32,2 m-ca dla podania co 2 tygodnie. Mediana PFS wynosita odpowiednio 6,3 i 9,6 m-ca. Odpowiedz
na leczenie zaobserwowano odpowiednio u 35,7% i 57,7% pacjentéw. Autorzy publikacji nie okreslili czy
réznice miedzy grupami byty istotne statystycznie.

Zgodnie z wyliczeniami Agencji nie ma istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w zakresie CR, PR,
SD i PD.

Bezpieczenstwo

Tabela 10. Zdarzenia niepozadane — badanie FLEET2 [Zr6dfo: Hazama 2016]

CET + XELOX
Punkty koncowe
qiw (N=14), n (%) q2w (N=26), n (%)

AE stopnia: 1 2 3 4 1 2 3 4
Leukopenia 4120% | 2 [14% [ 1 [ 7% [ o] 2]8% | 2]8% | 0o [o% | o
Neutropenia 0l 0% [ 6 [43% [ 0] 0% [ 0] 1] 4% [ 1] 4% | 1 | 4% | o
Matoplytkowos¢ 1] 7% [ ofo% |17 |05 |19%| 1|4 | o |o%| o
Anoreksja 4120% | 0] 0% | 2 [14% | 0| 5 [19% ] 2]8% | o [ 0% | o
Biegunka 4120% | 0] 0% | 0] 0% | 0] 1]4% |0]o0o%]| 0o [o0% ]| o
Wysypka tradzikowa 2 [ 14% | 7 | 50% | 4 [ 20% | 0 [ 11 [42% | 7 [27% | 1 | 4% | o
Obwodowa neuropatia | 7 | 50% | 2 | 14% | 0 | 0% | 0 |13 [ 50% | 2 | 8% | 3 |12% | O
Zespot reka-stopa 2 14% [ o[ 0% [ 1| 7% [ 0] 6 [23% | 1] 4% | 1 | 4% | o
Esz';;’e s = 0[ 0% | 0| 0% | 1| 7% |[0]| 0| 0% |2)|8]| 0 /|0%]| 0
Hipokalcemia 4120% [ 0] 0% | 1] 7% [ o] o9[3%|0o]ow | 1[4 o
Z‘L’iwyzszony pozIom 1 6 | 43% | 0 | 0% | 1 | 7% | 0 |14 |54% | 1 | 4% | 2 | 8% | 0
ngwyzszony poziom 1 g | 57% | 1 | 7% | 0 | 0% | 0 | 11 | 42% | 3 | 12% | 1 | 4% 0

AE — zdarzenia niepozadane, ALT — aminotransferaza alaninowa, ALP — fosfataza alkaliczna

Zgodnie z wyliczeniami Agencji istotna statystycznie réznica miedzy grupami wystepuje tylko w przypadku:
o wysypki trgdzikowej stopnia 1 - na niekorzy$¢ ocenianego podania g2w (w skojarzeniu z XELOX):
RD = -0,28 [-0,54; -0,02], p=0,037, NNH= 4 (2; 62);
wynik dla parametru RR nie byt istotny statystycznie;
e neutropenii stopnia 2 - na korzy$¢ ocenianego podania q2w (w skojarzeniu z XELOX):
RR = 11,14 [1,49; 83,57], p=0,019, NNT= 3 (2; 9);
RD = 0,39 [0,12; 0,66], p=0,005.

Whioski

Odpowiedz na leczenie przy stosowaniu cetuksymabu w skojarzeniu ze schematem XELOX w niniejszym
badaniu miesci sie w standardach stwierdzanych we wczeéniejszych bdaniach. Profil bezpieczenstwa
wskazywat na akceptowalng ilos¢ i stopiefh nasilenia zdarzeh niepozgdanych. W Swietle zalet stosowania
schematu XELOX, w tym wygody oraz zmiejszenia kosztow, wymagana jest dalsza analiza tej terapii
skojarzonej.

> CECOG (Brodowicz 2013)
Cel

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa FOLFOX4+CET podawanych co tydzien (q1w) lub co dwa tygodnie
(q2w).

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci 21/39



Erbitux (cetuksymab) 0T.4321.8.2017

Metody

Wieloosrodkowe, niezaslepione (open-label) badanie kliniczne Il przeprowadzone na terenie Europy
oceniajgce skutecznos¢ schematu FOLFOX4+CET podawanego w ramach | linii leczenia co tydzieh lub co
dwa tygodnie.

Do badania kwalifikowani byli dorosli pacjenci z potwierdzonym histologicznie mCRC, ktérzy nie mogli zostaé
poddani resekcji majgcej na celu wyeliminowanie raka (curative intent treatment). Po rozpoczeciu badania, w
zwigzku z licznymi doniesieniami sugerujgcymi, iz pacjenci z mutacjg w genie KRAS nie odnoszg korzysci z
leczenia z zastosowaniem cetuksymabu, nastgpita zmiana protokotu badania. Z 163 zrandomizowanych
pacjentdow wigczonych do badania (populacja ITT) 80 otrzymato FOLFOX4+CET w schemacie q1w, a 81 w
g2w (populacja mITT; 2 pacjentdw nie przyjeto ani jednej dawki leku). Po ww. zmianie protokotu, ktéra
wptynefa na zmiane kryteriéw kwalifikacji do badania, z badania wykluczono pacjentéw, u ktérych status
genu KRAS nie byt oceniany podczas kwalifikacji. Ostatecznie populacja KRAS-WT badania obejmowata 75
pacjentéw w grupie q1w i 77 w q2w.

Wyniki
Skutecznosé

Tabela 11. Wyniki analizy skutecznosci - badanie CECOG [zrodto: Brodowicz 2013, tabela 3]
CET + FOLFOX4
qiw (mITT i KRAS-WT, N=75) g2w (mITT i KRAS-WT, N=77)

Punkty koncowe

CR (odpowiedz catkowita), n (%) 3 (4,0%) 2 (2,6%)
PR (odpowiedz czesciowa), n (%) 37  (49,3%) 46 (59,7%)
SD (choroba stabilna), n (%) 25 (33,3%) 19 (24,7%)
PD (progresja choroby), n (%) 7 (9,3%) 7 (9,1%)
NE (nie oceniane), n (%) 3 (4,0%) 3 (3,9%)

DCR (CR+PR+SD), % (95% ClI)
Odpowiedz na leczenie, % (95% Cl)
Mediana OS, m-ce (95% ClI)
Mediana PFS, m-ce (95% ClI)

87% (77-93)
53% (41-65)
25,8 (20,4-32,4)
9,5 (7,6-11,3)

DCR - wskaznik kontroli choroby; OS - przezycie catkowite; PFS - przezycie wolne od progresji, mITT - pacjenci, ktorzy przyjeli
przynajmniej jedng dawke leku

87% (77-94)
62% (51-73)
23,0 (20,0-26,4)
9,2 (7,8-10,0)

Mediana OS dla skojarzenia CET+FOLFOX4 wynosita 25,8 m-ca w przypadku cotygodniowego podania
(q1w) oraz 23,0 m-ca dla podania co 2 tygodnie (q2w). Mediana PFS wynosita odpowiednio 9,5 i 9,2 m-ca.
Odpowiedz na leczenie zaobserwowano odpowiednio u 53% i 62% pacjentow. Zgodnie z wyliczeniami
autorow publikacji Brodowicz 2013 zadna z ww. réznic miedzy grupami nie byta istotna statystycznie.

Zgodnie z wyliczeniami Agencji nie ma istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w zakresie CR, PR,
SD, PD i DCR.

Bezpieczenstwo

Tabela 12. Wystepowanie AE stopnia 3 i 4 w populacji KRAS-WT — badanie CECOG [zrédio: Brodowicz 2013,
Tabela 4]

Punkty koricowe CET + FOLFOX4 (populacja KRAS-WT)
qiw (mITT i KRAS-WT, N=75) g2w (mITT i KRAS-WT, N=77)
Dowolny AE 54  (72,0%) 55  (71,4%)
Neutropenia 23 (30,7%) 28 (36,4%)
Wysypka 11 (14,7%) 13 (16,9%)
Biegunka 6 (8,0%) 8 (10,4%)
Zaburzenia paznokci 6 (8,0%) 5 (6,5%)
Tradzikowe zapalenie skory 3 (4,0%) 6 (7,8%)
Obwodowa neuropatia 3 (4,0%) 4 (5,2%)
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Zmeczenie 2 (2,7%) 4 (5,2%)
Zdarzenia niepozgdane szczegdlnego zainteresowania
Reakcje skorne 18  (24,0%) 21 (27,3%)
Wysypka tradzikowa 14 (18,7%) 19  (24,7%)
Reakcje zwigzane z infuzjg 2 (2,7%) 2 (2,6%)
Neurotoksycznosé 0 (0,0%) 1 (1,3%)

AE - zdarzenia niepozadane

Zgodnie z wyliczeniami Agencji nie ma istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w zadnym z
ocenianych punktéow koncowych dotyczacych bezpieczenstwa.

Whnioski

Skutecznos$c¢ i bezpieczenstwo skojarzenia FOLFOX4 z cetuksymabem podawanych co tydzien vs co dwa
tygodnia byty zblizone.

> Pfeiffer 2008
Cel

Porownanie skutecznosci stosowania skojarzenia CET+IRI podawanego co 2 tygodnie (q2w) z podaniem
cotygodniowym (q1w), w zwiazku z wynikami badan farmakokinetycznych pokazujgcymi brak réznic miedzy
tymi schematami.

Metody

Badanie obejmowato pacjentow z 3 szpitali uniwersyteckich w Danii. Badanie opierato sie o wyniki 74
pacjentow z potwierdzonym histologicznie, wczesniej leczonym, nieresekcyjnym CRC. U wszystkich
pacjentdow wystepowata opornos¢ na leczenie irynotekanem i 5-fluorouracylem, a takze u 95% -
oksaliplatyng. Stopien ekspresji receptora EGFR nie byt oceniany. Mediana wieku pacjentdéw wynosita 63
lata, mediana stanu sprawnosci wg WHO wynosita 0. Pacjenci przyjmowali skojarzenie CET+IRI w
schemacie q2w w okresie od listopada 2005 roku do grudnia 2006 roku. Badanie posiadato historyczng
grupe kontrolng, ktéra sktadata sie z 65 pacjentow przyjmujgcych CET+IRI g1w w tych samych osrodkach
przed wrzesniem 2005 roku.

Wyniki
Skutecznosé

Tabela 13. Wyniki analizy skutecznosci - badanie Pfeiffer 2008 [Zzrédio: Pfeiffer 2008, tabela 2]

CET + IRI
Punkty koncowe

qiw (N=65) q2w (N=74)

CR (odpowiedz catkowita), n (%) 0 (0,0%) 1 (1,4%)
PR (odpowiedz czesciowa), n (%) 12 (18,5%) 18  (24,3%)
SD (choroba stabilna), n (%) 31 (47,7%) 38 (51,4%)
PD (progresja choroby), n (%) 15 (23,1%) 13 (17,6%)

NE (nie oceniane), n (%) 7 (10,8%) 4 (5,4%)
DCR (CR+PR+SD), n (%) 43  (66,2%) 57  (77,0%)

Odpowiedz na leczenie, % (95% Cl) 18,5% (bd) 25,7% (16,2; 37,2)

Mediana OS, m-ce (95% Cl) 10,4 (7,2-13,1) 8,9 (7,0-10,5)
Mediana PFS, m-ce (95% ClI) 5,4 (4,6-6,1) 5,4 (4,7-6,5)

DCR - wskaznik kontroli choroby; OS - przezycie catkowite; PFS - przezycie wolne od progres;ji; bd — brak danych

Mediana OS dla skojarzenia CET+IRI wynosita 10,4 m-ca w przypadku cotygodniowego podania (q1w) oraz
8,9 m-ca dla podania co 2 tygodnie (q2w). Mediana PFS wynosita 5,4 m-ca dla obydwu schematéw.
Odpowiedz na leczenie zaobserwowano odpowiednio u 18,5% i 25,7% pacjentow. Autorzy publikacji nie
okreslili czy réznice miedzy grupami byly istotne statystycznie.
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Zgodnie z wyliczeniami Agencji nie ma istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w zakresie CR, PR,
SD, PD i DCR.

Bezpieczenstwo

Tabela 14. Wystepowanie AE stopnia 2, 3 i 4 — badanie Pfeiffer 2008 [zrodto: Pfeiffer 2008, Tabela 3]

CET + IRI
Punkty koncowe
qiw (N=65) q2w (N=74)
AE stopnia: 2 3lub4 2 3lub4

Toksycznos¢ skorna (%) 25% 8% 40% 5%
Toksycznos¢ paznokci (%) 11% 3% 13% 3%
Biegunka (%) 22% 10% 9% 9%
Nudnosci (%) 11% 3% 12% 0%
Wymioty (%) 5% 3% 7% 0%
Zmeczenie (%) 30% 8% 36% 4%
Lysienie (%) 10% - 1% -
Neutropenia (%) 6% 4% 3% 7%
Matoptytkowos¢ (%) 3% 0% 3% 0%
Reakcja anafilaktyczna (%) - 4,6% 1,4% 1,4%
Smier¢, n (%) - 1,5%* - 0%

* jeden pacjent umart z powodu zakazenia z neutropenig
AE - zdarzenia niepozgdane

Zgodnie z wyliczeniami Agencji istotna statystycznie réznica miedzy grupami wystepuje tylko w przypadku:

o toksycznosci skory stopnia 2 - na niekorzy$¢ ocenianego podania g2w (w skojarzeniu z IRI):
RD =-0,16 [-0,31; -0,01], p=0,042, NNH= 7 (4; 167);
wynik dla parametru RR nie byt istotny statystycznie;
e biegunki stopnia 2 - na korzy$¢ ocenianego podania g2w (w skojarzeniu z IRI):
RD = 0,12 (0; 0,24), p=0,049, NNT= 9 (5; 1538);
wynik dla parametru RR nie byt istotny statystycznie.

Whnioski

Skojarzenie cetuksymabu z irynotekanem jest wygodnym, efektywnym i dobrze tolerowanym dawkowaniem
u mocno przeleczonych pacjentéw z zaawansowanym CRC.

> Mrabti 2009

Cel

Celem badania byto poréwnanie skutecznos$ci i bezpieczenstwa podawania pacjentom z mCRC skojarzenia
CET+IRI co tydzien vs co 2 tygodnie.

Metody

W ramach badania dokonano analizy dokumentacji medycznej 50 pacjentéw leczonych cetuksymabem
miedzy lutym 2004 roku, a styczniem 2007 roku (32 przyjmowato schemat gq1w, a 18 — q2w).

Badanie opierato sie o wyniki pacjentéw z potwierdzonym histologicznie, wczesniej leczonym CRC IV
stopnia. Wiekszos$¢ pacjentéow byta po resekcji (87,5% pacjentéw w grupie q1w i 88,9% w grupie g2w). U
wszystkich pacjentow wystgpita progresja po wczesniejszym leczeniu irynotekanem i 5-fluorouracylem, a
takze u 75% / 94,4% (q1w/q2w) - oksaliplatyng. Skojarzenie CET+IRI byto podawane pacjentom jako druga,
trzecia lub czwarta linia leczenia. Stopien ekspresji receptora EGFR zostat oceniony u 60% pacjentow:
EGFR byt pozytywny u 62,5% pacjentéw w grupie q1w i 55,5% w grupie g2q.
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Wyniki
Skutecznos¢
Tabela 15. Wyniki analizy skutecznosci - badanie Mrabti 2009 [zrodto: Mrabti 2009, Tabela 2]
CET + IRI
Punkty koncowe
gqlw (N=32) g2w (N=18)
CR (odpowiedz catkowita), n (%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
PR (odpowiedz czesciowa), n (%) 9 (28,1%) 2 (11,1%)
SD (choroba stabilna), n (%) 9 (28,1%) 12 (66,7%)
PD (progresja choroby) po 3 m-cach leczenia, n (%) 14 (43,8%) 4 (22,2%)
DCR (CR+PR+SD), n (%) 18  (56,3%) 14 (77,8%)
oSw7 miesigcu, % (95% Cl) 75% (0,60—0,90) 72% (0,49-0,96)
PFS w 7 miesiacu, % (95% CI) 28% (0,13-0,44) 18% (0,00-0,40)

DCR - wskaznik kontroli choroby; OS - przezycie catkowite; PFS - przezycie wolne od progres;ji.

Odsetek pacjentow zyjacych w 7 miesigcu dla skojarzenia CET+IRI wynosit 75% w przypadku
cotygodniowego podania (q1w) oraz 72% dla podania co 2 tygodnie (g2w). Natomiast odsetek pacjentow w
stanie bez progresji to odpowiednio 28% i 18%. Zgodnie z wyliczeniami autoréw publikacji réznice miedzy
grupami nie byty istotne statystycznie.

Zgodnie z wyliczeniami Agenciji istotna statystycznie réznica miedzy grupami wystepuje jedynie w przypadku
odsetka pacjentoéw z chorobg stabilng — wynik na niekorzy$¢ schematu q2w w poréwnaniu z 1w (RR = 0,42
[0,22; 0,8], p=0,009, NNH=3 (2;9); RD = -0,39 [-0,65; -0,12], p=0,005). Wyniki nalezy traktowaé z
ostroznoscia, biorgc pod uwage bardzo matg liczebnosé grup.

Bezpieczenstwo

Tabela 16. Wystepowanie AE stopnia 1/2 i 3/4 — badanie Mrabti 2009 [Zrodto: Mrabti 2009, Tabela 3]

CET + IRI
Punkty koncowe
qiw (N=32), n (%) g2w (N=18), n (%)
AE stopnia: 1/2 3/4 1/2 3/4
Toksycznosé skory, n (%) 24 75,0% 1 3,1% 10 55,6% 1 5,6%
Toksycznos$¢ zotgdkowo-jelitowa o o o o
(biegunka, nudnoci, wymioty), n (%) 12 375% | 1 31% | 9 | 500% | 1 5.6%
Toksyczno$¢ hematologiczna, n (%) 3 9,4% 4 12,5% 1 5,6% 2 11,1%
Reakcje nadwrazliwosci, n (%) 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0%

AE - zdarzenia niepozadane

Zgodnie z wyliczeniami Agencji nie ma istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w zadnym z
ocenianych punktéw koncowych dotyczgcych bezpieczenstwa.

Whnioski

Nie ma znaczgcych roznic w skutecznosci i bezpieczenstwie pomiedzy cetuksymabem (w skojarzeniu z
irynotekanem) podawanym co dwa tygodnie i co tydzien.

Badania bez grupy kontrolnej

W ramach wyszukiwania odnaleziono liczne badania nieporéwnawcze dotyczace efektywnosci stosowania
cetuksymabu w dawce 500 mg/m2 co 2 tygodnie u chorych z zaawansowanym nowotworem jelita grubego.
Czesciowe zostaty one opisane w tabeli 7 i 8, gdyz zostaly zidentyfikowane i uwzglednione w przytoczonym
opracowaniu wtérnym (Bouchahda 2011, Roca 2010, Martin-Martorell 2008, Carneiro 2012, Shitara 2012,
Kang 2012; badanie Tabernero 2010a/Tabernero 2010b dotyczyto farmakokinetyki, a Pfeiffer 2008 i Mrabti
2009 zawierajg dane poréwnawcze i sg szczegolowo opisane wyzej). Dane z pozostatych odnalezionych
badan (Chen 2014, Cheng 2017, Kotake 2017, Chan 2014, Fernandez-Plana 2014, Pfeiffer 2015, Soda
2015) zebrano w tabeli ponizej. Dotyczyty one | linii (i ewentualnie Il) leczenia zaawansowanego nowotworu
jelita grubego z genem KRAS typu dzikiego.
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Tabela 17. Zestawienie wynikéw badan jednoramiennych dotyczacych stosowania CET 500 mg/m2 q2w

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci

Liczba Mediana OS Odsetek
Charakterystyka ) Mediana PFS odpowiedzi ; -
i ; N i AntS ingi o, » Bezpieczenstwo
Badanie Typ badania pacjentéw pacjenntow, Dawka mnesnzg:l;a (95% miesiace (95% CI) e
% (95% ClI)
Najczestszym dziataniem
Pacjenci z przerzutowem niepozadanym byty reakcje skorne u
Retrospektywna nowot\_/vorem jelita 42,3 (50% w | 180(69,2%)_pacjentéw, w tym u?2
analiza danych ze | 9rubegoigenem KRAS CET 500 mg/m? q2w + llinia: 8,8 (4,9-12,7) | <3997 (7.7%) stopnia 3. Inne dzialania byly
Chen 2014 szpitala West China typu dzikiego, wczesniej 26 FOLFIRI lub irvnotekan NR Il linia: 4,6 (0,9-8.3) linii i 33,3% w typowe dla chemioterapii (biegunka,
P Hosoital nieleczeni lub ktérzy ry o 11 linii) nudno$ci, wymioty i zapalenie
ospia przyjeli | linig $luzéwki). Dziatania hematologiczne
wczesniejszego leczenia byty umiarkowane. Hipomagnezemia
zdarzyta sie u 2 (7,7%) pacjentow.
) ) Neutropenia byta najczestszym
Nierandomizowane, Wczesniej nieleczeni zdarzeniem niepozgdanym 3-4
wieloosrodkowe, pacjenci z przerzutowym 2 . stopnia. Wysypka trgdz kowa stopnia
Cheng 2017 otwarte, nowotworem jelita 289 gg{fgim%/ r;’o‘l‘_i"lvRT 26,8 (23,4-29,7) 11,1 (9,3-11,8) 58’§ 4(2?9 3-4 wystapita u 18,6% pacjentow
eksploracyjne grubego i genem KRAS ’ przyjmujgcych CET + FOLFOX oraz
badanie Il fazy typu dz kiego 10,9% pacjentéw przyjmujacych CET
+ FOLFIRI.
Wczesnlgj nlgleczem Zdarzenia niepozadane jakiegokolwiek
; : pacjencl z stopnia wystapity u 100% pacjentow.
Wieloosrodkowe, nieoperacyjnym tP ) Y 'ap3):1 20 06’()) (é6 o )»
’ 2 ni w tym stopnia 3-4 u40z ,7%).
Kotake 2017 otwarte, przerzutowym 60 CET 500 mg/m*q2w + | 31,0 (21,6-nie 13,8 (11,7-17,1) | 70 (56,8-81,2) Najczestszym zdarzeniem
prospektywne nowotworem jelita FOLFOX-6 osiaggnigto) . yad topnia 3 Iub 4 byt
badanie Il faz grubego, EGFR+, z niepozadanym stopnia 3 lu vy
Yy y ’ leukopenia (41,7%) oraz zanokcica
genem KRAS typu (18,3%)
dzikiego , .
Jedynym stwierdzonym zdarzeniem
niepozadanym stopnia 3-4 byta
7,8 neutropenia u 26,7% pacjentéw. Poza
.P(rjospektywne, Wczesniej nieleczeni 17.9 Odsetek tym I:v stozniIL(J 1-2 \(Aggsgeoﬁ)c))wa’fy: }
jednoramienne, pacjenci z przerzutowym 2 + oA ; wysypka trgdz kowa ,3%), zespo
Chan 2014 jednoosrodkowe, nowotworem jelita 15 CET 500 mg/m” g2w stetek przezy.c JeQnQrocznych 40 reka-stopa (73,3%), nudnosci i
. h FOLFOX-4 lub FOLFIRI jednorocznych: przezy¢ wolnych od . o . o
otwarte badanie Il grubego i genem KRAS 60% i choroby- wymioty (66,7%), biegunka (40%),
fazy typu dz kiego o progresji choroby: neuropatia obwodowa (40%),
23,3% hepatotoksycznos¢ (20%),
trombocytopenia (13,3%) oraz reakcje
na wlew (6,7%).
. | Woczesniej nieleczeni Zdarzenie niepozadane jakiegokolwiek
Wieloosrodkowe, pacjenci (z wyjatkiem stopnia wystapity u 98% pacjentéw, a
Fernandez- jednoramienne, oksaliplatyny, ktorej 99 CET 500 mg/m? q2w + 20,8 (Q1-Q3, 10,1 (Q1-Q3, 6,5- 60,6 (50,3- stopnia 3-4 u 77,8%. Najczestszymi
Plana 2014 otwarte badanie Il | podawanie zakofnczono = FOLFOX-4 11,6-32,8) 14,8) 70,3) zdarzeniami niepozgdanym stopnia 3-
fazy 6 miesiecy przed 4 byly neutropenia (32,3%), wysypka
wigczeniem do badania) trgdzikowa (15,2%) oraz biegunka
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z przerzutowym
nowotworem jelita
grubego i genem KRAS
typu dz kiego

(13,1%).

Wieloosrodkowe,

Woczesniej nieleczeni
pacjenci (z wyjatkiem
chemioterapii opartej na
fluorouracylu, ktérej

Najczestszymi zdarzeniami

podawanie zakoniczono > CET 500 mg/m? q2w + niepozgdanym stopnia 3-4 byly
Pfeiffer 2015 jednoramienne 6 miesiecy przed 152 . 23,2 (18,1-27,4) 8,0 (7,5-8,9) 62 (54-69) biegunka (9%), wysypka skoérna (9%),
) : . Nordic FLOX . . o e
badanie Il fazy wtaczeniem do badania) reakcje alergiczne (8%), infekcje (7%),
z przerzutowym zmeczenie (7%) i neuropatia (5%).
nowotworem jelita
grubego i genem KRAS
typu dz kiego
Woczesniej nieleczeni
pacjenci (z wyjatkiem
Wieloosrodkowe, chemlotggiggltlnc;?artej na , Najczestszym zdarzeniem
jednoramienne, RPN CET 500 mg/m?q2w + ] ) 67,7 (54,7- niepozadanym stopnia 3-4 byta
Soda 2015 | i arte badanie Il f'“‘:)rr‘;z'g;‘t‘éwrf) z 62 mFOLFOX-6 lub XELOX | &1(30,3-458) | 13,4 (12,1-17.5) 79,1) neutropenia, a nastepnie wysypka

fazy

nowotworem jelita
grubego i genem KRS
typu dzikiego

trgdzikowa oraz zanokcica.
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Wszystkie wskazane badania zakonczyty sie konkluzjg autoréw, ze wygodniejszy codwutygodniowy schemat
podawania cetuksymabu jest podobnie skuteczny jak schemat cotygodniowy i moze stanowi¢ dla niego
alternatywe u chorych z zaawansowanym nowotworem jelita grubego. Profil bezpieczehstwa nie odbiega od
znanych toksycznosci schematu cotygodniowego.

Ponadto, odnaleziono dodatkowe doniesienie o skutecznosci praktycznej cetuksymabu w dawce 500 mg/m?2
co 2 tygodnie, w I, Il i Il linii leczenia (Zekri 2016). Cetuksymab podawano w | linii u 7 pacjentéw, w lu 9iw
[l u 3. Czternastu pacjentéw otrzymywato jednoczesnie XELIRI i 6 (42,9%) z nich uzyskato odpowiedz
czesciowg. Pieciu pacjentdw jednoczesnie przyjmowato XELOX, z tego 2 (40%) uzyskato odpowiedz
czesciowg. Nie stwierdzono odpowiedzi catkowitej. Mediana PFS wyniosta 9 i 10 miesiecy odpowiednio w
grupie pacjentow otrzymujgcych | i Il linie leczenia. Trzech pacjentéw leczonych w 1l linii miato progresje po
odpowiednio 4, 7 i 24 miesigcach. Mediana OS w grupie pacjentéw przyjmujgcych CET w | linii nie zostata
osiagnieta, dla linii Il wynosita 22 miesigce. Trzech pacjentéw leczonych w Il linii zmarto odpowiednio po 8,
12 oraz 39 miesigcach. Wysypka skérna oraz biegunka byty najczestszymi dziataniami niepozgdanymi
mozliwie zwigzanymi z leczeniem i wystgpity odpowiednio u 11 (57,9%) oraz 5 (26,3%) pacjentéw. Dziatania
niepozgdane 3 stopnia zaobserwowano u 3 pacjentéw (15,8%), w tym u 2 wysypke, a u 1 biegunke.
Doswiadczenia z rzeczywistej praktyki klinicznej pokazujg, ze cetuksymab stosowany w uproszczonym
schemacie dawkowania jest skuteczny i bezpieczny. Czestotliwos¢ dziatah niepozgdanych moze byé
mniejsza, niz w przypadku cotygodniowego podawania leku.

7.2. Dodatkowe informacje o bezpieczenstwie stosowania

Badania pierwotne — Abdelwahab 2012

W ramach wyszukiwania przeprowadzonego na potrzeby analizy klinicznej, dodatkowo odnaleziono badanie
nieporéwnawcze Abdelwahab 2012 dotyczace efektywnosci stosowania cetuksymabu w skojarzeniu z
irynotekanem w schemacie codwutygodniowym u starszych pacjentéw (265 roku zycia) z nieresekcyjnym,
przerzutowym nowotworem jelita grubego. Badanie objeto 49 pacjentéw, ktorzy doswiadczyli progresii
choroby po co najmniej 1 wczesniejszej linii leczenia. Mediana wieku wynosita 69 lat. Odsetek odpowiedzi
na leczenie wyniost 41% (39-44%), w tym 3 pacjentow (6%) uzyskato odpowiedz catkowita. Mediana OS
wyniosta 7 miesiecy (zakres 2-25), a PFS 4 miesigce (zakres 2-16). Wysypka trgdzikowa byta najczestszym
niehematologicznym zdarzeniem niepozadanym stopnia 3-4 — doswiadczylo jej 10 (20%) pacjentéw;
kolejnym zas byta biegunka, ktéra wystapita u 9 (18%) chorych. Sposréd zdarzeh hematologicznych 3-4
stopnia, najczestszym byta neutropenia, stwierdzona u 3 pacjentow (6%). Cetuksymab skojarzony z
irynotekanem podawany co 2 tygodnie uznano za bezpieczng i skuteczng opcje leczenia starszych
pacjentéw z mCRC.

Ocena bezpieczenstwa na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczeqo Erbitux

Gtéwnymi dziataniami niepozadanymi cetuksymabu sg reakcje skorne, ktére wystepujg u ponad 80%
pacjentow, hipomagnezemia, ktéra wystepuje u ponad 10% pacjentoéw i reakcje zwigzane z podaniem wlewu
dozylnego, ktére wystepuja z tagodnymi lub umiarkowanymi objawami u ponad 10% pacjentdw i z ciezkimi
objawami u ponad 1% pacjentow.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Dziatania niepozgdane podano wedlug klasyfikacji uktadéw i narzgdéow oraz kategorii czestodci
wystepowania. Czestos¢ wystepowania zdefiniowano nastepujgco: bardzo czesto (=1/10) i czesto (=1/100
do <1/10).

Tabela 18. Dziatania niepozgdane wystepujace czesto i bardzo czesto [ChPL Erbitux]

Klasyfikacja uktadow i narzadow Czestos¢ Dziatania niepozadane
Bardzo czesto hipomagnezemia
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania odwodnienie, w szczegdlnosci wtérne po biegunce lub
Czesto zapaleniu btony sluzowej; hipokalcemia; jadtowstret,
mogacy prowadzi¢ do zmniejszenia masy ciata
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Zaburzenia uktadu nerwowego Czesto bdl gtowy
Zaburzenia oka Czesto zapalenie spojowek
Zaburzenia zotadka i jelit Czesto biegunka, nudnosci, wymioty
Zaburzenia watroby i drog zétciowych Bardzo czesto zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych (AspAT,

AIAT, fosfataza zasadowa)

Zaburzenia skory i tkanki podskérne;j Bardzo czesto reakcje skorne

tagodne lub umiarkowane reakcje zwigzane z podaniem
wlewu dozylnego; zapalenie bton Sluzowych, w niektérych
przypadkach cigzkie. Zapalenie bton sluzowych moze
prowadzi¢ do krwawienia z nosa

Bardzo czesto

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

ciezkie reakcje zwigzane z podaniem wlewu dozylnego, w
Czesto niektérych przypadkach konczace sie zgonem;
zmeczenie

Opis wybranych dziatan niepozgdanych

Reakcje zwigzane z podaniem wlewu dozylnego, w tym reakcje anafilaktyczne

Czesto mogg wystapic ciezkie reakcje zwigzane z podaniem wlewu dozylnego, w tym reakcje anafilaktyczne,
w niektérych przypadkach kohczace sie zgonem. W razie ciezkiej reakcji zwigzanej z podaniem wlewu
dozylnego, konieczne jest natychmiastowe, state zaprzestanie leczenia cetuksymabem i moze byé
konieczne leczenie dorazne.

Reakcje skérne

Gléwnymi dziataniami niepozgdanymi cetuksymabu sg reakcje skérne, ktére mogg staé sie ciezkie,
zwlaszcza w skojarzeniu z chemioterapia. Zwiekszone jest ryzyko wystgpienia wtornych infekcji (gtéwnie
bakteryjnych) i zgtaszano przypadki gronkowcowego zespotu oparzonej skory, martwiczego zapalenia
powigzi i posocznicy, w niektérych przypadkach konczacych sie zgonem.

Zaburzenia elektrolitowe

Stopniowe zmniejszanie sie stezenia magnezu w surowicy wystepuje czesto i moze prowadzi¢ do ciezkiej
hipomagnezemii. Hipomagnezemia ustepuje po zaprzestaniu podawania cetuksymabu. Dodatkowo moze
rozwing¢ sie hipokaliemia w nastepstwie biegunki. Moze réwniez wystgpi¢ hipokalcemia; w szczegodlnosci w
skojarzeniu z chemioterapig opartg na platynie czestos¢ wystepowania ciezkiej hipokalcemii moze byc¢
wieksza.

Neutropenia i powigzane powikfania wywotane zakazeniami

Pacjenci otrzymujgcy cetuksymab w skojarzeniu z chemioterapig opartg na platynie sg bardziej zagrozeni
wystgpieniem ciezkiej neutropenii, ktéra moze prowadzi¢ do pézniejszych powiktan wywotanych
zakazeniami, takich jak neutropenia z gorgczka, zapalenie ptuc lub posocznica. U takich pacjentéw zalecana
jest doktadna obserwacja, w szczegdlnosci w przypadku pacjentéw, u ktérych wystepujg zmiany skérne,
zapalenie btony Sluzowej lub biegunka, ktére mogg utatwi¢ wystgpienie zakazen.

Zaburzenia sercowo-naczyniowe

W leczeniu niedrobnokomérkowego raka ptuca, ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi oraz raka jelita
grubego obserwowano zwiekszong czestos¢ wystepowania ciezkich i czasami $miertelnych zdarzen
sercowo-naczyniowych i zgonoéw wyniktych z leczenia. W niektérych badaniach obserwowano zwigzek z
wiekiem = 65 lat lub stanem sprawnos$ci. Podczas przepisywania cetuksymabu nalezy uwzgledni¢ choroby
sercowo-naczyniowe i stan sprawnosci pacjentéw i jednoczesne podawanie zwigzkéw kardiotoksycznych,
takich jak fluoropirymidyny.

Zaburzenia oka

Pacjenci z objawami przedmiotowymi i podmiotowymi wskazujgcymi na zapalenie rogowki, takimi jak
zaostrzenie lub nasilenie: zapalenia oka, tzawienia, wrazliwosci na swiatto, niewyraznego widzenia, bélu lub
zaczerwienienia oka, powinni zostac¢ niezwtocznie skierowani do okulisty.
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Pacjenci z rakiem jelita grubego z nowotworami z mutacjg genéw RAS

Cetuksymabu nie nalezy stosowa¢ w leczeniu pacjentéw z rakiem jelita grubego, ktérych nowotwory
wykazujg mutacje gendéw RAS lub u ktérych status genéw RAS jest nieznany. Wyniki badan klinicznych
pokazujg negatywny stosunek korzysci i ryzyka w przypadku nowotworéw z mutacjami genéw RAS. U tych
pacjentow obserwowano ujemny wplyw na czas przezycia bez progresji choroby (PFS) i catkowity czas
przezycia (OS), zwlaszcza w przypadku podawania jako uzupetnienie schematu FOLFOX4.

Podobne wyniki zgtaszano réwniez w przypadku podawania cetuksymabu jako uzupetnienia schematu
XELOX w skojarzeniu z bewacyzumabem (CAIRO2). Jednak w tym badaniu nie wykazano réwniez
dodatniego wptywu na PFS oraz OS u pacjentéw z nowotworami z genem KRAS typu dzikiego.

Komunikaty URPL (Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw
Biobdjczych), EMA (Europejskiej Agenciji_Lekéw) i FDA (Amerykanskiej Agencji_ds. Zywnosci i

Lekéw)

W dniu 30.11.2017 r. przeprowadzono wyszukiwanie informacji dotyczgcych bezpieczehnstwa stosowania
produktéw leczniczych zawierajgcych cetuksymab na stronach internetowych URPL, EMA i FDA.

Jedyna odnaleziona informacja (na stronie URPL) to komunikat skierowany do fachowego personelu
medycznego dotyczacy znaczenia, jakie ma ustalenie statusu genéw RAS (eksony 2, 3 i 4 gendw KRAS i
NRAS) typu dzikiego przed rozpoczeciem leczenia produktem Erbitux (cetuksymab) z 2013 r.

Zrodto:  http://urpl.gov.pl/pl/komunikat-skierowany-do-fachowego-personelu-medycznego-dotycz%C4 %85cy-znaczenia-
jakie-ma-ustalenie

7.3. Opinia eksperta

Wraz ze zleceniem otrzymano opinie eksperta, Prof. dr hab. med. Macieja Krzakowskiego, Konsultanta
Krajowego w dziedzinie onkologii klinicznej, ktéry wnioskowat wprowadzenie mozliwosci stosowania
cetuksymabu stosowanego co 2 tygodnie, poniewaz w potgczeniu z réznymi schematami chemioterapii i w
roznych liniach leczenia jest réwnie skuteczny i bezpieczny jak schemat cotygodniowy. Uproszczony
schemat stosowania leku moze réwniez pozwoli¢ na poprawienie uwarunkowan organizacycjnych w
osrodkach prowadzgcych leczenie chorych na zaawansowanego raka jelita grubego. Ekspert przekazat
szeroki zestaw literatury dotyczacy rozwazanego problemu decyzyjnego — wszystkie przekazane publikacje
zostaty réwniez zidentyfikowane przez analitykbw Agencji, poza publikacjg Zekri 2016, ktérg przekazat
jedynie ekspert.

Dodatkowo, Agencja wystgpita z prosbg o opinie do 3 ekspertéow klinicznych, ale nie przekazali oni
odpowiedzi.

8. Finansowanie ze srodkow publicznych

8.1. Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 25.10.2017 r., oceniana substancja czynna cetuksymab jest
skfadnikiem 2 produktéw leczniczych, ktére finansowane sg w ramach programu lekowego ,Leczenie
zaawansowanego raka jelita grubego” (B.4.) oraz "Leczenie ptaskonabtonkowego raka narzadéw gtowy i
szyi w skojarzeniu z radioterapig w miejscowo zaawansowanej chorobie” (B.52).

W ponizszej tabeli przedstawiono dane z Obwieszczenia MZ dotyczgce ocenianej substancji czynnej.
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Tabela 19. Dane z Obwieszczenia MZ z dnia 25.10.2017 r. dotyczace produktéw leczniczych zawierajacych
cetuksymab

Oznaczenie
zatacznika
Nazwa zawierajace ) Poziom
Substancja postac i Zawartos¢ Kod ucz CHB WLF go zakres WDS odplat-
czynna dawka opakowania EAN [PLN] [PLN] [PLN] wskazan [PLN] nosci
leku objetych
refundacja
wg ICD 10
Erbitux,
Cetuximabum r?rfft::"zcj’l”éo 1f'°"n’?|°1°0 50930599%1960 4266,00 | 447930 | 4479,30 | B.4;B.52. | 000 | bezplatny
mg/ml
Erbitux,
Cetuximabum r?rfftL‘:Vz‘J’I“éO 1fiol. po20mi | 3209990 | 853,20 89586 | 89586 | B.4.B52 | 000 | bezplatny
mg/ml

UCZ - urzedowa cena zbytu, CHB — cena hurtowa brutto, WLF — wysoko$¢ limitu finansowania, WDS — wielko$¢ doptaty
Swiadczeniobiorcy

8.2. Wydatki ptatnika publicznego

Aktualnie cetuksymab jest stosowany w schemacie 400 mg/m2 pc. (pierwsza dawka) oraz 250 mg/m?
(kolejne dawki), w odstepach 7-dniowych. Proponowane jest dadanie zapisu jako dodatkowego schematu
dawkowania ,Brak dawki poczgtkowej, lek podawany co 2 tygodnie w dawce 500 mg/m2 powierzchni ciata”.
Nie powinno to mie¢ wigkszego wptywu na wydatki ptatnika publicznego.
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9. Podsumowanie

9.1. Kluczowe informacje i wnioski z raportu

Problem decyzyjny

Na podstawie art. 40 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844, z pdzn. zm.),
w zwigzku z art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r., o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938), pismem z dnia 6 listopada 2017 r.
znak PLA.4604.881.2017.PP.1, zmienionym pismem z dnia 10.11.2017 r., znak PLA.4604.881.2017.PP.2,
Minister Zdrowia przekazat Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) zlecenie
dotyczace oceny zasadnosci finansowania ze $rodkoéw publicznych lekéw Erbitux w dodatkowym
schemacie dawkowania innym niz wymieniony w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj.: ,brak dawki
poczgtkowej, lek podawany co 2 tygodnie w dawce 500 mg/m? powierzchni ciata”. Obecnie funkcjonujgcy
zapis to: ,400 mg/m? powierzchni ciata dozylnie we wlewie trwajgcym dwie godziny (pierwsza dawka) oraz
250 mg/m? dozylnie we wiewie trwajacym 1 godzine (kolejne dawki) w monoterapii (trzecia linia leczenia) lub
wraz z chemioterapig wedfug schematu FOLFIRI (pierwsza linia leczenia). (...) Cetuksymab — stosowany w
odstepach 7-dniowych’.

Problem zdrowotny

Nowotwoér jelita grubego jest to nowotwor wystepujgcy w obrebie okreznicy, zgiecia esiczo-odbytniczego,
odbytnicy i odbytu.

Nowotwory jelita grubego i odbytu sg trzecim najczesciej wystepujacym na swiecie nowotworem u mezczyzn
(660 000 przypadkéw, 10%) i drugim u kobiet (570 000 przypadkow, 9%). Umieralnos¢ jest nizsza u kobiet
niz u mezczyzn.

Rak jelita grubego zajmuje w Polsce 2 miejsce wsréd przyczyn zgondw na nowotwory ztosliwe. Zapadalnosé
i umieralnos¢ na ten nowotwér nadal rosng. W 2014 roku w Polsce zachorowato tgcznie 17 700 osob
(standaryzowane wspotczynniki zachorowalnosci wynosity 17,6/100 000/rok dla kobiet i 30/100 000/rok dla
mezczyzn). Raki odbytnicy i okreznicy rzadko wystepujg u osob ponizej 40 roku zycia. Po przekroczeniu tej
granicy ryzyko zachorowania zwieksza sie i osigga szczyt w 8 dekadzie zycia. Zaréwno u kobiet jak i u
mezczyzn rak okreznicy jest nieco czestszy niz rak odbytnicy.

Rokowanie w przypadku raka jelita grubego zalezy gtéwnie od stopnia zaawansowania nowotworu w chwili
operacji. Poniewaz az 80% wszystkich rakéw jelita w chwili rozpoznania jest w stadium B, C i D, przecietny
odsetek 5-letnich przezy¢ wynosi 50-60%% (w Polsce ok. 40%).

Wyniki analizy klinicznej
W ramach wyszukiwania przeprowadzonego na potrzeby analizy klinicznej odnaleziono:

- 1 badanie, opisane w 2 publikacjach, dotyczgce farmakokinetyki CET g2w u pacjentéw z przerzutowym
nowotworem jelita grubego (Tabernero 2010a, Tabernero 2010b);

- jedno opracowanie wtérne dotyczgce zasadnosci stosowania CET w dawce 500 mg/m2 g2w u chorych z
zaawansowanym nowotworem jelita grubego (Hubbard 2013);

- 4 badania poréwnawcze dotyczgce CET g2w vs q1w u pacjentéw z CRC (Brodowicz 2013, Hazama 2016,
Mrabti 2009, Pfeiffer 2008);

- 15 badan nieporéwnawczych dotyczgcych efektywnosci CET g2w u chorych w ocenianym wskazaniu
(Kotake 2017, Bouchahda 2011, Carneiro 2012, Chan 2014, Chen 2014, Cheng 2017, Fernandez-Plana
2014, Kang 2012, Martin-Martorell 2008, Pfeiffer 2015, Roca 2010, Shitara 2012, Soda 2015, Zekri 2016 i
Abdelwahab 2012 (uwzglednione w dodatkowej analizie bezpieczehstwa)).

Dane farmakokinetyczne wskazuja, ze sposréd analizowanych w badaniu Tabernero 2010a dawka 500
mg/m?2 najlepiej odzwierciedla wyniki uzyskane przy dawce standardowej. Badanie farmakokinetyczne
zainspirowato testowanie dawki 500 mg/m? g2w, w miejsce standardowego schematu dawkowania: 400
mg/m? (dawka poczgtkowa), a nastepnie 250 mg/m? q1w, w badaniach klinicznych. Opracowanie wtérne
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Hubbard 2013 zebrato literature (Bouchahda 2011, Roca 2010, Martin-Martorell 2008, Carneiro 2012,
Shitara 2012, Kang 2012; Tabernero 2010a/Tabernero 2010b, Pfeiffer 2008, Mrabti 2009), ktéra
potwierdzita, ze cetuksymab moze by¢ stosowany w wygodniejszej dawce 500 mg/m? g2w bez negatywnych
skutkdéw dla jego skutecznosci i bezpieczenstwa u chorych z nowotworem jelita grubego. Skutecznosc i
bezpieczenstwo dawki codwutygodniowej sg zblizone do dawki cotygodniowe;j.

Najwiecej informacji na temat mozliwosci stosowania schematu codwutygodniowego zamiast
cotygodniowego dostarczajg badania poréwnawcze:

- Hazama 2016: w tym badaniu mediana OS dla skojarzenia CET+XELOX wynosita 10,1 m-ca w przypadku
cotygodniowego podawania oraz 32,2 m-ca dla podania co 2 tygodnie. Mediana PFS wynosita odpowiednio
6,3 i 9,6 m-ca. Odpowiedz na leczenie zaobserwowano odpowiednio u 35,7% i 57,7% pacjentow. Autorzy
publikacji nie okreslili czy rdznice miedzy grupami byly istotne statystycznie. W zakresie analizy
bezpieczenstwa roznica wystgpita tylko w przypadku wysypki tradzikowej stopnia 1 (na niekorzy$¢ podania
CET+XELOX co 2 tygodnie) oraz neutropenii stopnia 2 (na korzys$¢ podania CET+XELOX co 2 tygodnie);

- Brodowicz 2013: mediana OS dla skojarzenia CET+FOLFOX4 wynosita 25,8 m-ca w przypadku
cotygodniowego podania (q1w) oraz 23,0 m-ca dla podania co 2 tygodnie (q2w). Mediana PFS wynosita
odpowiednio 9,5 i 9,2 m-ca. Odpowiedz na leczenie zaobserwowano odpowiednio u 53% i 62% pacjentow.
Zgodnie z wyliczeniami autorow publikacji zadna z ww. réznic miedzy grupami nie byta istotna statystycznie.
Zgodnie z wyliczeniami Agencji nie ma istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w zakresie CR, PR,
SD, PD i DCR. Nie bylo istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w zadnym z ocenianych punktow
kohcowych dotyczacych bezpieczenstwa.

- Pfeiffer 2008: mediana OS dla skojarzenia CET+IRI wynosita 10,4 m-ca w przypadku cotygodniowego
podania (q1w) oraz 8,9 m-ca dla podania co 2 tygodnie (q2w). Mediana PFS wynosita 5,4 m-ca dla obydwu
schematéw. Odpowiedz na leczenie zaobserwowano odpowiednio u 18,5% i 25,7% pacjentow. Autorzy
publikacji nie okreslili czy réznice miedzy grupami byty istotne statystycznie. Zgodnie z wyliczeniami Agenc;ji
nie ma istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w zakresie CR, PR, SD, PD i DCR. W zakresie
analizy bezpieczenstwa zgodnie z wyliczeniami Agencji istotna statystycznie réznica miedzy grupami
wystepuje tylko w przypadku toksycznosci skory stopnia 2 (na niekorzy$¢ podania CET+IRI g2w w
poréwnaniu z q1w) oraz biegunki stopnia 2 (na korzys¢ podania CET+IRI co 2 tygodnie).

- Mrabti 2009 - odsetek pacjentdw zyjgcych w 7 miesigcu dla skojarzenia CET+IRI wynosit 75% w przypadku
podania g1w oraz 72% dla g2w. Natomiast odsetek pacjentow w stanie bez progresji to odpowiednio 28% i
18%. Roznice migdzy grupami nie byly istotne statystycznie. Zgodnie z wyliczeniami Agencji w zakresie CR,
PR, SD i PD istotna statystycznie r6znica miedzy grupami wystepuje tylko w przypadku odsetka pacjentow z
chorobg stabilng — wynik na niekorzy$¢ schematu g2w w poréwnaniu z glw. W zakresie analizy
bezpieczehstwa zgodnie z wyliczeniami Agencji nie ma istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w
zadnym z ocenianych punktéw koricowych.

Autorzy konkluduja, Zze nie ma znaczacych réznic w skutecznosci i bezpieczenstwie pomiedzy
cetuksymabem podawanym co dwa tygodnie i co tydzien. Te same wnioski ptyng z kolejnych odnalezionych
badan nieporéwnawczych (Chen 2014, Cheng 2017, Kotake 2017, Chan 2014, Fernandez-Plana 2014,
Pfeiffer 2015, Soda 2015, Zekri 2016, Abdelwahab 2012). Wynika z nich, Ze wygodniejszy codwutygodniowy
schemat podawania cetuksymabu jest podobnie skuteczny jak schemat cotygodniowy i moze stanowic dla
niego alternatywe u chorych z zaawansowanym nowotworem jelita grubego. Profil bezpieczenstwa nie
odbiega od znanych toksycznosci schematu cotygodniowego. Publikacja Abdelwahab 2012 wskazuje, ze
CET g2w moze by¢ takze z powodzeniem stosowany u starszych pacjentéw (= 65 roku zycia) z CRC.

Finansowanie ze $rodkéw publicznych

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 25.10.2017 r., oceniana substancja czynna cetuksymab jest
sktadnikiem 2 produktéw leczniczych, ktére finansowane sg w ramach programu lekowego ,Leczenie
zaawansowanego raka jelita grubego” (B.4.) oraz "Leczenie ptaskonablonkowego raka narzadéw glowy i
szyi w skojarzeniu z radioterapig w miejscowo zaawansowanej chorobie” (B.52).

Stanowisko ekspertéw klinicznych

Wraz ze zleceniem otrzymano opinie eksperta, Prof. dr hab. med. Macieja Krzakowskiego, Konsultanta
Krajowego w dziedzinie onkologii klinicznej, ktéry wnioskowat wprowadzenie mozliwosci stosowania
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cetuksymabu stosowanego co 2 tygodnie, poniewaz w potgczeniu z réznymi schematami chemioterapii i w
réznych liniach leczenia jest rownie skuteczny i bezpieczny jak schemat cotygodniowy. Uproszczony
schemat stosowania leku moze rowniez pozwoli¢ na poprawienie uwarunkowan organizacycjnych w
osrodkach prowadzgcych leczenie chorych na zaawansowanego raka jelita grubego. Ekspert przekazat
szeroki zestaw literatury dotyczgcy rozwazanego problemu decyzyjnego — wszystkie przekazane publikacje
zostaly réwniez zidentyfikowane przez analitykow Agencji, poza publikacjg Zekri 2016, ktérg przekazat
jedynie ekspert.

Dodatkowo, Agencja wystapita z prosbg o opinie do 3 ekspertéw klinicznych, ale nie przekazali oni
odpowiedzi.

Uwagi dodatkowe

Mozna zauwazyC, ze obowigzujgcy program lekowy precyzuje przy okresleniu schematu doawkowania
cetuksymabu ile ma trwa¢ wlew leku (,400 mg/m? powierzchni ciata dozylnie we wlewie trwajgcym dwie
godziny (pierwsza dawka) oraz 250 mg/m? dozyinie we wlewie trwajgcym 1 godzine (kolejne dawki) w
monoterapii (trzecia linia leczenia) lub wraz z chemioterapig wedtug schematu FOLFIRI (pierwsza linia
leczenia). (...) Cetuksymab — stosowany w odstepach 7-dniowych”. Proponowana zmiana (dodanie zapisu
Lbrak dawki poczgtkowej, lek podawany co 2 tygodnie w dawce 500 mg/m? powierzchni ciata”) nie zawiera
tego typu informacji.

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci 34/39



Erbitux (cetuksymab)

0T.4321.8.2017

10. PiSmiennictwo

Rekomendacje kliniczne

Van Cutsem E, Cervantes A, Adam R, et al. ESMO consensus guidelines for the management of patients with

ESMO 2016 metastatic colorectal cancer. Ann Oncol. 0: 1-37; 2016.
:igg‘:‘)zo" https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/colon.pdf [dostep 27.11.2017]
(Nrgggl)zm 7 https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/rectal.pdf [dostep 27.11.2017]
PTOK 2013 Potemski P., Polkowski W.: Nowotwory uktadu pokarmowego
Rekomendacje refundacyjne
Cetuximab and panitumumab for previously untreated metastatic colorectal cancer. Technology appraisal
NICE 2017 guidance [TA439]. Published date: 29 March 2017. Last updated: 25 September 2017.
https://www.nice.org.uk/guidance/ta439
cetuximab (Erbitux®). Treatment of patients with epidermal growth factor receptor (EGFR)-expressing, RAS
SMC 2015 wild-type metastatic colorectal cancer.
http://www.scottishmedicines.org.uk/SMC_Advice/Advice/1012_14_cetuximab_Erbitux/cetuximab_Erbitux
cetuximab (Erbitux®). Reference No. 2407. First-line treatment of patients with epidermal growth factor
AWMSG 2015 receptor (EGFR)-expressing, RAS wild-type metastatic colorectal cancer in combination with irinotecan-based
chemotherapy or in combination with FOLFOX. http://www.awmsg.org/awmsgonline/app/appraisalinfo/2407
Erbitux for Metastatic Colorectal Cancer. Final Recommendation Issued: January 10, 2014.
CADTH 2014 . . .
https://www.cadth.ca/erbitux-metastatic-colorectal-cancer-details
HAS 2009 Erbitux. Treatment of patients with epidermal growth factor receptor (EGFR)-expressing, KRAS wild-type

metastatic colorectal cancer. https://www.has-sante.fr/portail/jcms/c_847976/en/erbitux

Badania wigczone do przegladu

Badania wtérne

Hubbard 2013

Hubbard JM, Aberts SR. Alternate Dosing of Cetuximab for Patients With Metastatic Colorectal Cancer.
Gastrointest Cancer Res. 2013 Mar-Apr; 6(2): 47-55.

Badania poréownawcze

Brodowicz 2013 /
CECOG

week in the first-line treatment of patients with KRAS wild-type metastatic colorectal cancer: a randomized

Brodowicz T, Ciuleanu TE, Radosavljevic D, Shacham-Shmueli E, Vrbanec D, Plate S, Mrsic-Krmpotic Z, Dank
M, Purkalne G, Messinger D, Zielinski CC. FOLFOX4 plus cetuximab administered weekly or every second

phase Il CECOG study. Ann Oncol. 2013 Jul;24(7):1769-77.

Hazama 2016 /

Hazama S, Maeda H, lwamoto S, Kim HM, Takemoto H, Kobayashi K, Sakamoto J, Nagata N, Oba K, Mishima
H. A Phase Il Study of XELOX and Cetuximab as First-Line Therapy in Patients With KRAS Wild Type

S Metastatic Colorectal Cancer (FLEET2 Study). Clin Colorectal Cancer. 2016 Dec; 15(4):329-336.

Mrabti H, De la Fouchardiere C, Desseigne F, Dussart S, Negrier S, Errihani H. Irinotecan associated with
Mrabti 2009 cetuximab given every 2 weeks versus cetuximab weekly in metastatic colorectal cancer. J Cancer Res Ther.

2009 Oct-Dec;5(4):272-6.

Pfeiffer P, Nielsen D, Bjerregaard J, Qvortrup C, Yilmaz M, Jensen B. Biweekly cetuximab and irinotecan as
Pfeiffer 2008 third-line therapy in patients with advanced colorectal cancer after failure to irinotecan, oxaliplatin and 5-

fluorouracil. Ann Oncol. 2008 Jun;19(6):1141-5.

Badania farmakokinetyczne

Tabernero 2010a

Tabernero J, Ciardiello F, Rivera F, Rodriguez-Braun E, Ramos FJ, Martinelli E, Vega-Villegas ME, Rosell6 S,
Liebscher S, Kisker O, Macarulla T, Baselga J, Cervantes A. Cetuximab administered once every second week
to patients with metastatic colorectal cancer: a two-part pharmacokinetic/pharmacodynamic phase | dose-
escalation study. Ann Oncol. 2010 Jul;21(7):1537-45.

Tabernero 2010b

Tabernero J, Cervantes A, Rivera F, Martinelli E, Rojo F, von Heydebreck A, Macarulla T, Rodriguez-Braun E,
Eugenia Vega-Villegas M, Senger S, Ramos FJ, Rosell6 S, Celk I, Stroh C, Baselga J, Ciardiello F.
Pharmacogenomic and pharmacoproteomic studies of cetuximab in metastatic colorectal cancer: biomarker
analysis of a phase | dose-escalation study. J Clin Oncol. 2010 Mar 1;28(7):1181-9.

Badania nieporéwnawcze

Kotake 2017 /
CELINE

Kotake M., Aoyama T., Munemoto Y., Doden K., Kataoka M., Kobayashi K., Nishimura G., Fujita H., Nakamura
K., Takehara A., Tanaka C., Sakamoto J., Nagata N., Oba K., Kondo K. Multicenter phase Il study of infusional
5-fluorouracil (5-FU), leucovorin, and oxaliplatin, plus biweekly cetuximab as first-line treatment in patients with
metastatic colorectal cancer (CELINE trial). Oncology Letters. 13 (2) (pp 747-753), 2017. Date of Publication:
February 2017.
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Abdelwahab 2012

Abdelwahab S, Azmy A, Abdel-Aziz H, Salim H, Mahmoud A. Anti-EGFR (cetuximab) combined with irinotecan
for treatment of elderly patients with metastatic colorectal cancer (mCRC). J Cancer Res Clin Oncol. 2012
Sep;138(9):1487-92.

Bouchahda 2011

Bouchahda M, Macarulla T, Liedo G, Lévi F, Elez ME, Paule B, Karaboué A, Artru P, Tabernero J, Machover
D, Innominato P, Goldschmidt E, Bonnet D, Ducreux M, Castagne V, Guimbaud R. Feasibility of cetuximab
given with a simplified schedule every 2 weeks in advanced colorectal cancer: a multicenter, retrospective
analysis. Med Oncol. 2011 Dec;28 Suppl 1:5253-8.

Carneiro 2012

Carneiro BA, Ramanathan RK, Fakih MG, Krishnamurthi SS, Lembersky BC, Stoller RG, Lancaster SL,
Pinkerton RA, Crandall TL, Schmotzer AR, Potter DM, Bahary N. Phase |l study of irinotecan and cetuximab
given every 2 weeks as second-line therapy for advanced colorectal cancer. Clin Colorectal Cancer. 2012
Mar;11(1):53-9.

Chan WL, Lee VH, Siu WK, Ho PY, Liu RK, Leung TW. Biweekly cetuximab and first-line chemotherapy in

Chan 2014 chinese patients with k-ras wild-type colorectal cancers. South Asian J Cancer. 2014 Jul;3(3):175-8.
Chen Y, Cao D, Bi F, Li Q, Qiu M. Biweekly cetuximab plus FOLFIRI/irinotecan as first/second-line
Chen 2014 chemotherapy for patients with KRAS wild-type metastatic colorectal cancer: a retrospective analysis in

Southwest Chinese population. Med Oncol. 2014 May;31(5):935.

Cheng 2017 /
APEC

Cheng AL, Cornelio G, Shen L, Price T, Yang TS, Chung IJ, Dai GH, Lin JK, Sharma A, Yeh KH, Ma B, Zaatar
A, Guan Z, Masood N, Srimuninnimit V, Yau T, Gibbs P, Wang X, Doval DC, Oh ST, Shim BY, Gorospe C,
Wang HM, Sirachainan E, Hill A, Suh KW, Beier F, Chatterjee S, Lim R. Efficacy, Tolerability, and Biomarker
Analyses of Once-Every-2-Weeks Cetuximab Plus First-Line FOLFOX or FOLFIRI in Patients With KRAS or All
RAS Wild-Type Metastatic Colorectal Cancer: The Phase 2 APEC Study. Clin Colorectal Cancer. 2017
Jun;16(2):e73-e88.

Fernandez-Plana
2014 / OPTIMIX-

Fernandez-Plana J., Losa F., Pericay C., Salud A., Gay M., Alonso V., Mendez M., Alfaro J., Vicente P.,
Quintero G., Salgado M., Jorge M., Grande C., de la Camara J., Falco E., Saigi E., Munoz C., Nicolau M.,
Pircher M., Nunez X., Munoz-Tuduri M., del Val B., Gonzalez-Perez E. Biweekly cetuximab in combination with
FOLFOX-4 in the first-line treatment of wild-type KRAS metastatic colorectal cancer: Final results of a phase I,

O open-label, clinical trial (OPTIMIX-ACROSS Study). BMC Cancer. 14 (1), 2014. Article Number: 865. Date of
Publication: November 22, 2014.
Kang MJ, Hong YS, Kim KP, Kim SY, Baek JY, Ryu MH, Lee JL, Chang HM, Kim MJ, Chang HJ, Kang YK,
Kang 2012 Kim TW. Biweekly cetuximab plus irinotecan as second-line chemotherapy for patients with irinotecan-

refractory and KRAS wild-type metastatic colorectal cancer according to epidermal growth factor receptor
expression status. Invest New Drugs. 2012 Aug;30(4):1607-13.

Martin-Martorell
2008

Martin-Martorell P, Rosellé S, Rodriguez-Braun E, Chirivella I, Bosch A, Cervantes A. Biweekly cetuximab and
irinotecan in advanced colorectal cancer patients progressing after at least one previous line of chemotherapy:
results of a phase Il single institution trial. Br J Cancer. 2008 Aug 5;99(3):455-8.

Pfeiffer 2015/
NORDIC-7

Pfeiffer P., Sorbye H., Qvortrup C., Karlberg M., Kersten C., Vistisen K., Lindh B., Bjerregaard J.K., Glimelius
B. Maintenance Therapy With Cetuximab Every Second Week in the First-Line Treatment of Metastatic
Colorectal Cancer: The NORDIC-7.5 Study by the Nordic Colorectal Cancer Biomodulation Group. Clinical
Colorectal Cancer. 14 (3) (pp 170-176), 2015. Article Number: 200. Date of Publication: 01 Sep 2015.

Roca 2010/
ACROSS

Roca JM, Alonso V, Pericay C, Escudero P, Salud A, Losa F, Lépez LJ, Guasch |, Méndez M, Quintero-Aldana
G, Grande C, Vicente P, Arrivi A, Martin C, Moreno |, Garcia P, Antén |, Constenla M, Yubero A, Cirera L;
ACROSS Cooperative Group. Cetuximab given every 2 weeks plus irinotecan is an active and safe option for
previously treated patients with metastatic colorectal cancer. Chemotherapy. 2010;56(2):142-6.

Shitara 2012

Shitara K, Yuki S, Yoshida M, Takahari D, Utsunomiya S, Yokota T, Sato Y, Inaba Y, Tajika M, Kawai H,
Yamaura H, Kato M, Yamazaki K, Komatsu Y, Muro K. Phase Il study of combination chemotherapy with
biweekly cetuximab and irinotecan for wild-type KRAS metastatic colorectal cancer refractory to irinotecan,
oxaliplatin, and fluoropyrimidines. Invest New Drugs. 2012 Apr;30(2):787-93.

Soda 2015/
FLEET

Soda H., Maeda H., Hasegawa J., Takahashi T., Hazama S., Fukunaga M., Kono E., Kotaka M., Sakamoto J.,
Nagata N., Oba K., Mishima H. Multicenter Phase Il study of FOLFOX or biweekly XELOX and Erbitux
(cetuximab) as first-line therapy in patients with wild-type KRAS/BRAF metastatic colorectal cancer: The
FLEET study. BMC Cancer. 15 (1) (no pagination), 2015. Date of Publication: October 14, 2015.

Zekri 2016

Jamal Zekri, Kamel Farag, Rawan Al-Saadi, Majed Ashour, Rasha Haggag. Safety and efficacy of biweekly
cetuximab based chemotherapy for patients with metastatic colorectal cancer. Journal of Unexplored Medical
Data, [S.I.], v1,n 1, p. 15-20, Sep. 2016.

Inne

Szczeklik 2017

Interna Szczeklika. Podrecznik choréb wewnetrznych 2017, Medycyna Praktyczna, 2017

Krajowy Rejestr Nowotwordéw, http://onkologia.org.pl/nowotwory-jelita-grubego/, data ostatniego dostepu

KRN 2017 23.11.2017r.
Krajowy Rejestr Nowotworéw, http://onkologia.org.pl/nowotwory-zlosliwe-jelita-grubego-c18-21/,  data
KRN 2017a .
ostatniego dostepu 23.11.2017
ChPL Erbitux Charakterystyka produktu leczniczego Erbitux
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Zatgczniki

10.1. Strategie wyszukiwania publikacji
Tabela 20. Strategia wyszukiwania w bazie PubMed (22.11.2017 r.)

Lp. Stowa kluczowe Wynik
#1 cetuximab [Title/Abstract] 5161
#2 Erbitux [Title/Abstract] 316
#3 IMC-C225 [Title/Abstract] 72

#4 #1 OR #2 OR #3 5260
#5 colorectal [Title/Abstract] 120 226
#6 colon [Title/Abstract] 148 054
#7 rectal [Title/Abstract] 77 024
#3 #5 OR #6 OR #7 304 757
#9 cancer [Title/Abstract] 1400 931
#10 neoplasm* [Title/Abstract] 247 903
#11 #9 OR #10 1590 959
#12 metas* [Title/Abstract] 424 892
#13 metastatic [Title/Abstract] 898 196
#14 advanced [Title/Abstract] 345 231
#15 #12 OR #13 OR #14 1358 467
#16 #8 AND #11 AND #15 50 539
#17 #4 AND #16 1761
#18 every 2 weeks OR every second week OR g2wk OR biweekly OR 500 mg 37 823
#19 #17 AND #18 99

Data przeszukania: 22 listopada 2017 roku

Tabela 21. Wynik wyszukiwania w bazie Embase (22.11.2017 r.)

Lp. Stowa kluczowe Wynik
#1 cetuximab /exp 24 099
#2 Erbitux [ab,kw,ti.] 493
#3 #1 OR #2 24 132
#4 colorectal [ab,kw,ti.] 178 473
#5 ‘colon' [ab,kw,ti.] 182 354
#6 'rectal' [ab,kw,ti.] 98 285
#7 #4 OR #5 OR #6 393777
#8 ‘cancer’ [ab,kw,ti.] 1876 163
#9 neoplasm* [ab,kw,ti.] 213 577
#10 #8 OR #9 2011818
#11 metastatic [ab,kw,ti.] 266 834
#12 advanced [ab,kwi,ti.] 474 632
#13 #11 OR #12 697 874
#14 #7 AND #10 AND #13 53 004
#15 #3 AND #14 4922
#16 every 2 weeks OR every second week OR g2wk OR biweekly OR 500 mg 51460
#17 #15 AND #16 271
#18 #17 limit to: clinical trial OR randomized contrgltlltjagytrial OR controlled clinical trial OR multicenter 108

Data przeszukania: 22 listopada 2017 roku
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Tabela 22. Wynik wyszukiwania w bazie Cochrane (22.11.2017 r.)

Lp. Stowa kluczowe Wynik
#1 cetuximab 1293
#2 Erbitux 55
#3 #1 OR #2 1298
#4 colorectal 13 359
#5 colon 9477
#6 rectal 9 058
#7 #4 OR #5 OR #6 26 307
#8 cancer 121 419
#9 neoplasm* 65 840
#10 #38 OR #9 132 104
#11 metastatic 15 584
#12 advanced 37721
#13 #11 OR #12 48 386
#14 #7 AND #10 AND #13 4987
#15 #3 AND #14 485
#16 every 2 weeks OR every second week OR gq2wk OR biweekly OR 500 mg 32907
#17 #15 AND #16 87
Data przeszukania: 22 listopada 2017 roku
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10.2. Diagram PRISMA

Medline (PubMed) EmBase (Ovid) Cochrane Inne zrodta*
N =99 N =108 N = 87 N=13

A\ 4

Po usunieciu duplikatéw, N = 216

A 4

Weryf kacja w oparciu o tytuty i abstrakty, N = 216 > Wykluczono: N = 183
v

Weryfikacja w oparciu o petne teksty, N = 33 > Wykluczono: N = 12

Publikacje z referencji, N = 1

1 badanie wtérne (Hubbard 2013)

Publikacje wigczone do analizy, N = 22 w tym:
1 badanie wtérne (Hubbard 2013)

4 badania poréwnawcze (Brodowicz 2013 / CECOG,
Hazama 2016 / FLEET2, Mrabti 2009, Pfeiffer 2008)

1 badanie farmakokinetyczne, opisane w 2 publikacjach
(Tabernero 2010a, Tabernero 2010b)

15 badan nieporéwnawczych (Kotake 2017 / CELINE,
Bouchahda 2011, Carneiro 2012, Chan 2014, Chen 2014,
Cheng 2017 / APEC, Fernandez-Plana 2014 / OPTIMIX-
ACROSS, Kang 2012, Martin-Martorell 2008, Pfeiffer 2015
/ NORDIC-7, Roca 2010 / ACROSS, Shitara 2012, Soda
2015/ FLEET, Zekri 2016 i Abdelwahab 2012
(uwzglednione w dodatkowej analizie bezpieczenstwa))

* publikacje przekazane przez Prof. dr hab. n. med. Macieja Krzakowskiego (Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii klinicznej)
dotgczone do zlecenia MZ
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