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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oSwiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020rr., poz. 695 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913 z pézn. zm.).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wylfaczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcéw (Merck Europe B.V.)
Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (Merck Europe B.V.) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 695 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia
16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913 z pézn. zm.).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: Merck Europe B.V.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnosc
osoby fizycznej.
Zakres wylgczenia jawnosci: nie dotyczy
Podstawa prawna wytgaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej ((Dz. U. z 2020 r., poz. 695 z pézn. zm.) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE)
2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony o0sob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych iw sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine
rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujacy wyltaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylfgczenia jawnos$ci: ,0soba fizyczna” (lub ,nie dotyczy”).
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Wykaz skrétéow

5-FU

Agencja/ AOTMIT

ALAT
ASPAT
CA 19-9
CEA
ChPL
CR
CRC
CT
EACR
ECOG
EGFR
EMA
EORTC
ESMO
ESTRO
GFR
HAI
ISOBM
ISOPP

Komparator
Lek
MZ

NFZ
PD

PET-CT

PTOK
RDTL
RPA
SD
SRP
TACE

Technologia

Ustawa o

swiadczeniach

Wytyczne AOTMIT

5- fluorouracyl

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

aminotransferaza alaninowa

aminotransferaza asparaginianowa

antygen nowotworowy

antygen karcinoembrionalny (ang. carcinoembryonic antygen)
charakterystyka produktu leczniczego

odpowiedz catkowita (ang. complete response)

rak jelita grubego (ang. colorectal cancer)

tomografia komputerowa (ang. computed tomography)

European Association for Cancer Research

Eastern Cooperative Oncology Group

receptor nabtonkowego czynnika wzrostu (ang. epidermal growth factor receptor)
Europejska Agencja ds. Lekéw (ang. European Medicines Agency)

European Organisation for Research and Treatment of Cancer

Europejskie Towarzystwo Onkologii Medycznej (ang. European Society of Medical Oncology)
European Society for Radiotherapy and Oncology

wspotczynnik przesgczania kigbuszkowego

Chemioterapia do tetnicy watrobowej(ang. hepatic arterial infusion chemotherapy)
International Society of Oncology and Biomarkers

International Society of Oncology Pharmacy Practitioners

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2020 ., poz. 944)

Ministerstwo Zdrowia
Narodowy Fundusz Zdrowia
progresja choroby (ang. progressive disease)

pozytonowa tomografia emisyjna z tomografig komputerowg (ang. positron emission
tomography with computed tomography)

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

ratunkowy dostep do technologii lekowych

rekomendacja Prezesa Agencji

stabilizacja choroby (ang. stable disease)

stanowisko Rady Przejrzystosci

przezcewnikowa chemoembolizacja tetnic (ang. transatheter arterial chemoembolization)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach (Dz. U. z 2020 .,
poz. 1398 z p6zn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
srodkow publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398 z p6zn. zm.)

Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA); Wersja 3.0; Warszawa, sierpien 2016.
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1. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Celem niniejszego opracowania jest ocena zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych produktu
leczniczego Erbitux (cetuksymab) we wskazaniu: rak esicy CSIV (zmiany wtérne w watrobie) (ICD-10: C18)
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL). Zlecenie wystosowano w oparciu o art. 47 f
ust. 1 ustawy o swiadczeniach.

We whniosku dotgczonym do niniejszego zlecenia podano nastepujgce szczegoty dotyczgce populaciji docelowey:
Przebieg leczenia:

- 5.01.2018 r. wykonano resekcje przednig odbytnicy i esicy, srddoperacyjnie stwierdzono zmiany wtérne
w watrobie.

- I linia leczenia (16.02.2018 r.-19.08.2019 r.): 32 cykle CETUXIMAB (500 mg/m?) + FOLFIRI': PD zmian wtérnych
w watrobie;

- 1l linia leczenia (09.09.2019 r.-18.06.2020 r.): 12 cykli BEWACIZUMAB + FOLFOX 42: PD zmian wtérnych
w watrobie;

- Il linia leczenia (16.07.2020 r.-15.09.2020 r.): 2 cykle TRIFLURYDYNA z TIPIRACYLEM (Lonsurf).: PD zmian
wtérnych w watrobie.

Do wniosku dotgczono réwniez opinie konsultant wojewddzkiej w dziedzinie onkologii klinicznej, dr n. med. Beaty
Jagielskiej, w ktorej wskazano na zasadnos¢ wniosku oraz podano nastepujgce uzasadnienie: ,WW swietle obecnej
wiedzy medycznej, uwzgledniajgc stan kliniczny Pacjentki oraz przebytg dotychczas diagnostyke i leczenie,
zastosowanie terapii z wykorzystaniem produktu leczniczego Cetuximab jest najbardziej optymalne.”

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dn. 22.12.2020 r., produkt leczniczy Erbitux (cetuksymab) jest finansowany
ze srodkéw publicznych w ramach programow lekowych: B.4. ,Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego
(ICD-10 C18 — C20)” i B.52. ,Leczenie ptaskonabtonkowego raka narzadéw gtowy i szyi”

Problem zdrowotny

Rak jelita grubego rozwija sie w wigkszosci przypadkéw na podiozu uszyputowanego, znacznie rzadziej
nieuszyputowanego gruczolaka, w ktérym poprzez procesy metaplastyczne doszio do powstania raka
nieinwazyjnego (tzw. raka in situ) w obrebie btony Sluzowej, a nastepnie inwazyjnego (po nacieku poza blaszke
wiasciwg btony Sluzowej).Wedtug danych z Krajowego Rejestru Nowotworéw, liczba zachorowan na nowotwory
zto$liwe okreznicy (C18) wynosita w 2010 roku 9100, z czego u mezczyzn prawie 4 800 i ponad 4 300 u kobiet.

Przecietny odsetek 5-letnich przezy¢ wynosi w Polsce ok. 48% u mezczyzn i ok. 49% u kobiet.
Istotnos¢ stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek
Skutkiem nastepstw ocenianej choroby jest: przedwczesny zgon i obnizenie jakosci zycia.

Wedtug stanowisk dr hab. n. med. Barbary Radeckiej oraz dr n. med. Emilii Filipczyk-Cisarz, Konsultantek
Wojewddzkich dziedzinie onkologii klinicznej, przedstawionych w raporcie OT.422.7.2020 dot. leku Opdivo
(niwolumab), skutkiem nastepstw raka jelita grubego (ICD-10: C18) sa: przedwczesny zgon, niezdolnos¢ do
samodzielnej egzystencji, przewlekte cierpienie lub przewlekta choroba oraz obnizenie jakosci zycia. Dodatkowo
dr n. med. Emilii Filipczyk-Cisarz wymienia takze niezdolno$¢ do pracy.

Efektywnos¢ kliniczna i praktyczna

W wyniku przeprowadzonego przeglagdu systematycznego nie odnaleziono badan, ktdre spetniatyby kryteria
wigczenia. Z tego powodu wigczone zostaty inne publikacje bedgce opisami przypadkéw (Elsoueidi 2014,
Grigorean 2014, Seki 2011, Shitara 2009) a takze jeden list do redakcji, ktory stanowi opis serii przypadkéw
(Shitara 2010).

e Elsoueidi 2014: 67-letni pacjent z przerzutowym rakiem jelita grubego, cetuksymab zastosowany
w schemacie dawkowania: 400 mg/m? jako dawka nasycajgca, a nastepnie 250 mg/m? tygodniowo

1 FOLFIRI - schemat chemioterapii: fluorouracyl, folinian wapniowy, irynotekaniryotekan;

2 FOLFOX 4 - schemat chemioterapii: oksaliplatyna + fluorouracyl (wstrzykniecie i ciagly wlew) + folinian wapnia;
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w ramach Il linii leczenia (I linia: zmodyfikowany schemat FOLFOX [21cykli], II linia: 2 cykle
5- fluorouracylu [5-FU]). W trakcie terapii rozwineto sie zapalenie jamy ustnej 2. stopnia. Na moment
publikacji pacjent otrzymat 19 cykli monoterapii cetuksymabem, a choroba pozostawata w stabilizaciji.

e Grigorean 2014: przypadek 55-letniej kobiety z wrzodziejgcym zwezeniem esicy z przerzutami do watroby
i wodobrzuszem. W 1 linii leczenia pacjentka otrzymywata przez 6 miesiecy chemioterapie wg schematu
XELOX, po progresji choroby zdecydowano o zastosowaniu monoterapii cetuksymabem 250 mg/m?
tygodniowo, rozpoczynajgc od dawki nasycajgcej- 400 mg /m2. Po 5 miesigcach od rozpoczecia terapii
stwierdzono trgdzikopodobng wysypke skérng w obrebie gtowy, przedniej czesci klatki piersiowej i na obu
przedramionach, umiarkowanie powiekszong watrobe, migkki, nie tkliwy brzuch oraz brak klinicznych
objawdéw nawrotu. Badania krwi miescity sie w granicach dopuszczalnych norm.

e Seki 2011: przypadek 50-letniej kobiety u ktérej zdiagnozowano raka jelita grubego z przerzutami do
watroby i ptuc. Cetuksymab zostat zastosowano w ramach IV linii leczenia (brak informacji
0 zastosowanym dawkowaniu). Przeprowadzono 32 cykle monoterapii (nie podano informaciji
0 dawkowaniu) lecz choroba nadal postepowata. Zdecydowano o zastosowaniu przecewnikowej
chemoembolizacji tetnic z zastosowaniem mikrosfer zaladowanych docetakselem. Choroba
ustabilizowata sie, a pacjentka pozostawata pod obserwacjg. Po 10 miesigcach od rozpoczecia
chemoembolizacji doszto do stopniowego postepowania przerzutéw do watroby i w momencie pisania
publikacji rozwazane byto zastosowanie 4-ego cyklu chemoembolizaciji.

e Shitara 2009: opis przypadku 65-letniego mezczyzny z rakiem esicy i przerzutami do watroby. Pacjent
w ramach wczeséniejszych linii leczenia otrzymat chemioterapie wedtug schematu FOLFIRI (12 cykli) oraz
FOLFOX (8 cykli). Po miesigcu od zakonczenia 8 cyklu chory zgtosit sie do szpitala z powodu ogdlnego
zmeczenia i anoreksji. Badanie TK wykazato powiekszenie watroby w prawym i lewym pfacie. Podjeto
decyzje o rozpoczeciu terapii cetuksymabem wg schematu: 400 mg/m? jako dawke nasycajgca,
a nastepnie 250 mg/m? tygodniowo. Po dwoch cyklach stan sprawnosci i uczucie zmeczenia poprawity
sie. W trakcie leczenia stwierdzono toksycznos¢ skory 2. stopnia. Po 4 cyklach tomografia komputerowa
wykazata zmniejszenie przerzutéw do watroby. Po 10-ciu cyklach monoterapii dotgczono irynotekan (brak
informacji o zastosowanej dawce). Po 14 cyklach chemioterapii opartej na cetuksymabie choroba
postepowata. Pacjent zmart dwa lata od postawienia diagnozy.

e Shitara 2010: jest to list do redakcji, w ktérym dokonano retrospektywnej oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa cetuksymabu u siedmiu pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita grubego
i hiperbilirubinemig z powodu licznych przerzutéw do watroby. Wszyscy pacjenci byli leczeni
cetuksymabem (jako Il lub Il linia leczenia) wg schematu: dawka nasycajgca 400 mg/m? a nastepnie
cotygodniowe wlewy 250 mg/m?2. Mediana liczby cykli cetuksymabu wynosita 4 (zakres 2—14). U dwoch
pacjentow (28,5%) stwierdzono widoczng poprawe stezenia bilirubiny. U jednego pacjenta badanie
radiologiczne potwierdzito zmniejszenie guza. U drugiego pacjenta ze zmniejszong bilirubing odpowiedz
guza byta niewielka. Mediana czasu przezycia wyniosta 2,5 miesigca (zakres 0,5-5,8 miesigca). Chociaz
u trzech pacjentéw zaobserwowano toksycznos¢ skérng stopnia 2., nie zaobserwowano zadnych innych
nieoczekiwanych ciezkich dziatan toksycznych ani zgonéw zwigzanych z leczeniem

Wedtug ChPL Erbitux do bardzo czesto (=1/10) wystepujacych dziatan niepozadanych nalezg: hipomagnezemia,
zwiekszenie aktywnosci enzyméw watrobowych (ASPATS, ALAT#, fosfataza zasadowa), reakcje skérne fagodne
lub umiarkowane reakcje zwigzane z podaniem wlewu dozylnego, zapalenie bton Sluzowych, w niektérych
przypadkach ciezkie.

Relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie, ktérego dotyczy wniosek miesci sie we wskazaniu rejestracyjnym produktu leczniczego Erbitux.
Ocena relacji korzysci do ryzyka stosowania leku zostata przeprowadzona przez EMA i zostata ona oceniona jako

pozytywna.
Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnosci kliniczna

Zgodnie z art. 47d ust 1 ustawy o swiadczeniach oceniang technologie lekowg mozna zastosowac, jezeli
u danego pacjenta zostaty wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu dostepne
technologie medyczne finansowane ze $srodkéw publicznych. Biorgc pod uwage ww. zapis oraz odnalezione
wytyczne kliniczne mozna stwierdzi¢, ze dla ocenianej technologii lekowej nie ma technologii alternatywnej,
rozumianej jako aktywne leczenie.

3 ASPAT- aminotransferaza asparaginianowa

4 ALAT- aminotransferaza alaninowa
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Konkurencyjnosé cenowa

Koszt 3-miesiecznej terapii (dawkowanie: 900 mg w pojedynczym podaniu co 14 dni) zgodnie z wnioskiem
zataczonym do zlecen MZ wynosi |l PLN (brutto). Ten sam koszt oszacowany na podstawie cen
z obwieszczenia MZ wynosi 50 652,63 PLN (brutto).

Wptywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcéw

Ze wzgledu na brak danych nie jest mozliwe oszacowanie liczby pacjentéw, u ktérych mozna zastosowacd
whnioskowang technologie lekowg w ramach RDTL. Brak jest danych dotyczgcych liczby pacjentéw z rakiem esicy
CSIV ze zmianami wtérnymi w watrobie, u ktérych terapia cetuksymabem stanowitaby IV linie leczenia.

Koszty ocenianej technologii lekowej, wynikajace ze zgody Ministra Zdrowia na jej finansowanie ze Srodkow
publicznych w ramach RDTL na 1 pacjenta, przedstawiono w rozdziale 6. niniejszego opracowania.
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2. Problem decyzyjny

Pismem z dnia 24.11.2020 r., znak PLD.4530.3619.2020.1.AK (data wptywu do Agencji 25.11.2020 r.), Minister
Zdrowia zlecit Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy
o $wiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku:

o Erbitux, (cetuksymab), roztwér do infuzji, 5 mg/ml, 63 fiolki po 20 ml we wskazaniu: rak esicy CSIV
(zmiany wtérne w watrobie) (ICD-10: C18), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych
(RDTL).

We wniosku dotgczonym do niniejszego zlecenia podano nastepujace szczegoty dotyczgce populaciji docelowey:
Przebieg leczenia:

e W dniu 5.01.2018 wykonano resekcje przednig odbytnicy i esicy, srodoperacyjnie stwierdzono zmiany
wtérne w watrobie.

e W dniu 16.02.18 pacjentka zostata zakwalifikowana do leczenia paliatywnego | rzutu wg programu:
Cetuximab (500 mg/m?) + Folfiri.

e (Od 16.02.18 do 16.08.19 prowadzone byto leczenie paliatywne | rzutu wg programu Cetuximab (500
mg/m?) + Folfiri.

e Po 6 kursie: CETUXIMAB (500 mg/m?) + FOLFIRI (CT w dniu 25.05.18): PR zmian wtérnych w watrobie;
e Po0 12 kursie: CETUXIMAB (500 mg/m?) + FOLFIRI (CT w dniu 20.08.18): PR zmian wtérnych w watrobie;
e Po017 kursie: CETUXIMAB (500 mg/m?) + FOLFIRI (CT w dniu 21.08.18): SD zmian wtérnych w watrobie;
e Po0 26 kursie: CETUXIMAB (500 mg/m?) + FOLFIRI (CT w dniu 16.05.19): SD zmian wtérnych w watrobie;
e Po0 32 kursie: CETUXIMAB (500 mg/m?) + FOLFIRI (CT w dniu 19.08.19): PD zmian wtérnych w watrobie;

e 0Od 09.09.2019 do 18.06.2020 prowadzone byto leczenie paliatywne Il rzutu wg programu Bewacizumab
+ FOLFOX 4.

e Po IV kursach Bewacizumab + FOLFOX 4 stwierdzono SD zmian wtérnych w watrobie.
e Po Xll kursach Bewacizumab + FOLFOX 4 stwierdzono PD zmian wtérnych w watrobie.

e Od 16.07.2020 do 15.09.2020 prowadzone byto leczenie paliatywne Il rzutu wg programu
TRIFLURYDYNA z TIPIRACYLEM (Lonsurf).

e Po ll kursie Triflurydyna + Tipiracyl stwierdzono PD zmian wtérnych w watrobie.”

Wraz z wnioskiem MZ przekazano pozytywna opinie Konsultant Wojewddzkiej w dziedzinie onkologii klinicznej,
dr n. med. Beaty Jagielskiej, odnoszaca sie do wnioskowanej technologii. Jako uzasadnienie dr n. med. Beata
Jagielska wskazata: ,W Swietle obecnej wiedzy medycznej, uwzgledniajgc stan kliniczny Pacjentki oraz przebytg
dotychczas diagnostyke i leczenie, zastosowanie terapii z wykorzystaniem produktu leczniczego Cetuximab jest
najbardziej optymalne.”

Produkt leczniczy Erbitux (cetuksymab) byt przedmiotem oceny Agencji w ramach:

- RDTL:- we wskazaniu : rak odbytnicy w IV stopniu zaawansowania (zmiany wtérne w ptucach i watrobie) (ICD-
10: C20) — terapia skojarzona z enkorafenibem, w ramach RDTL [raport: OT.422.159.2020, AOTMIT BIP
303/2020] (na dzien sktadania raportu nie opublikowano opinii Rady Przejrzystosci i Prezesa Agenciji)

- programu lekowego w 2020 i 2014 rokuleczniczy- we wskazaniu: leczenie zaawansowanego raka jelita grubego
(ICD-10 C18 — C20)- pozytywna opinia Rady Przejrzystosci i Prezesa Agencji [2020: raport OT.4331.17.2020,
SRP 59/2020, RPA 59/2020; 2014: raport AOTM-0T-4351-11/2014, SRP 196/2014, SRP 197/2014 oraz RPA
160/2014].

— oceny zasadno$ci objecia refundacjg ze srodkéw publicznych leku Erbitux w schemacie dawkowania innym
niz wymienione w ChPL we wskazaniu: rak jelita grubego (C18-C20)- pozytywna opinia Rady Przejrzystosci
[raport: OT.4321.8.2017, ORP 399/2017],

Dodatkowo w latach 2018 i 2013 niniejszy produkt leczniczy byt oceniany w Agencji we wskazaniach
niezwigzanych z przedmiotowym zleceniem (leczenie ptaskonabtonkowego raka narzaddw gtowy i szyi).
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Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dn. 22.12.2020 r., produkt leczniczy Erbitux (cetuksymab) jest finansowany
ze srodkéw publicznych w ramach programéw lekowych: B.4. ,Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego
(ICD-10 C18 — C20)” i B.52. ,Leczenie ptaskonabtonkowego raka narzaddéw gtowy i szyi”.

2.1. Problem zdrowotny

ICD-10: C18- rak esicy CSIV (zmiany wtérne w watrobie)

Definicja

Rak jelita grubego jest okre$lany zgodnie z Miedzynarodowg Klasyfikacjg Choréb jako kody ICD-10: C18-C20:
e C18 - Nowotwor ztosliwy jelita grubego;

e C19 - Nowotwor ztosliwy zgiecia esiczo-odbytniczego;

e C20 - Nowotwor ztosliwy odbytnicy

Rak jelita grubego rozwija sie w wigkszosci przypadkédw na podiozu uszyputowanego, znacznie rzadziej
nieuszyputowanego gruczolaka, w ktérym poprzez procesy metaplastyczne doszio do powstania raka
nieinwazyjnego (tzw. raka in situ) w obrebie btony $luzowej, a nastepnie inwazyjnego (po nacieku poza blaszke
wiasciwg biony sluzowej).

Stadium CSIV oznacza stopien zaawansowania raka, w ktérych dochodzi do zajecia weztéw chionnych oraz
wystepowania co najmniej jednego przerzutu odlegtego.

[OT.4331.39.2019, KRN]
Epidemiologia

Nowotwory jelita grubego i odbytu sg trzecim najczesciej wystepujgcym na Swiecie nowotworem u mezczyzn
(10%) i drugim u kobiet (9%). Prawie 60% zachorowan wystepuje w krajach rozwinietych. Réznice 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 sg odpowiedzialne
na swiecie za 8% zgondéw nowotworowych, co stanowi czwartg najczestszg nowotworowg przyczyne zgonu na
Swiecie powodujaca rocznie okoto 600 000 zgondw (8%).—

Wedtug danych z Krajowego Rejestru Nowotworéw, liczba zachorowah na nowotwory ztosliwe okreznicy (C18)
wynosita w 2010 roku 9100, z czego u mezczyzn prawie 4 800 i ponad 4 300 u kobiet. Od 1990 roku nastgpit
prawie 2-krotny wzrost liczby zachorowan u obu ptci. Wiekszos¢ zachorowan na nowotwory ztosliwe okreznicy
wystepuje po 50 roku zycia (94%), przy czym ponad 60% zachorowan u obu pici przypada na populacje osob
starszych (po 65 roku zycia). Ryzyko zachorowania raka okreznicy wzrasta z wiekiem, przy czym u mezczyzn
jest okoto 1,5-2 razy wyzsze niz u kobiet.

[0T.4331.39.2019, KRN]
Rokowanie

Rokowanie w raku jelita grubego zalezy przede wszystkim od stopnia zaawansowania nowotworu w momencie
operacji. Przecietny odsetek 5-letnich przezy¢ pacjentéw z nowotworami ztosliwymi okreznicy wynosi w Polsce
ok. 48,2% u mezczyzn i ok. 48,8% u kobiet.

[KRN]

2.2. Istotnos¢ stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

Skutkiem nastepstw ocenianej choroby jest: przedwczesny zgon i obnizenie jakosci zycia. Z opinii eksperta
klinicznego — Konsultanta krajowego w dziedzinie onkologii klinicznej prof. dr hab. n. med. M. Krzakowskiego —
wynika, ze u pacjentdw z rozwazang jednostkg chorobowg mozna sie spodziewa¢ mediany przezycia
catkowitego wynoszacej okoto 5 miesiecy.

[OT.422.94.2020]

Wedtug stanowisk dr hab. n. med. Barbary Radeckiej oraz dr n. med. Emilii Filipczyk-Cisarz, Konsultantek
Wojewoddzkich dziedzinie onkologii klinicznej, przedstawionych w raporcie OT.422.7.2020 dot. leku Opdivo
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(niwolumab), skutkiem nastepstw raka jelita grubego (ICD-10: C18) sg: przedwczesny zgon, niezdolno$¢ do
samodzielnej egzystenciji, przewlekte cierpienie lub przewlekta choroba oraz obnizenie jakosci zycia. Dodatkowo
dr n. med. Emilii Filipczyk-Cisarz wymienia takze niezdolno$¢ do pracy.

[OT.422.7.2020]

2.3. Ocenianatechnologia

Tabela 9. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego [zlecenie MZ, ChPL Erbitux]

Nazwa handlowa (substancja
czynna) postac i dawka —
opakowanie

Erbitux (cetuksymab), roztwor do infuzji, 5 mg/ml, 1, fiol. & 20 ml, kod EAN: 05909990035922

Whnioskowane wskazanie

rak esicy CSIV (zmiany wtérne w watrobie) (ICD-10: C18)

Wskazania zarejestrowane

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

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

. 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 glowy i szyi:
e w skojarzeniu z radioterapig w miejscowo zaawansowanej chorobie,

e w skojarzeniu z chemioterapig opartg na platynie w chorobie nawracajgcej i (lub)
z przerzutami.

Whnioskowane dawkowanie

900 mg w pojedynczym podaniu co 14 dni

Droga podania

dozylna

Planowany okres terapii lub
liczba cykli leczenia

3 miesigce

Historia leczenia pacjentki wskazuje na wystepowanie u niej raka wykazujgcego ekspresje EGFR z genami RAS
typu dzikiego, w zwigzku z tym oceniane wskazanie zawiera sie we wskazaniach zarejestrowanych produktu
leczniczego Erbitux. Zgodnie z ChPL, Erbitux moze by stosowany ,w monoterapii u pacjentéw po niepowodzeniu
leczenia chemioterapig opartg na oksaliplatynie oraz irynotekanie, i u ktérych wystepuje nietolerancja
irynotekanu”. W materiatach dotgczonych do wniosku nie przedstawiono informacji o wystepowaniu
u analizowanego pacjenta nietolerancji dla irynotekanu.
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3. Efektywnosé kliniczna i praktyczna

3.1. Przeglad Agenciji

3.1.1. Opis metodyki przegladu

W celu odnalezienia dowodoéw naukowych dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci leczenia cetuksymabem
pacjentéw z przerzutowym nowotworem jelita grubego w ramach kolejnych linii leczenia wykonano przeszukanie
w bazie informacji medycznej: PubMed. Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 04.12.2020 r. Zastosowane
strategie wyszukiwania przedstawiono w rozdziale 9.1. niniejszego opracowania.

Ponizej podano kryteria wtgczenia i wytgczenia badan do niniejszego opracowania.

Tabela 10. Kryteria selekcji badan do przedmiotowego przegladu

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wylaczenia

Pacjenci z przerzutowym nowotworem jelita grubego, | Inne niz zdefiniowane w kryteriach wigczenia.
z wyréznieniem przerzutéw do watroby, wczesniej
leczeni min. 1 linig terapii systemowej w ramach
leczenia paliatywnego, z wyrdznieniem schematéw
Populacja (P) skojarzonych:

e cetuksymab + FOLFIRI;

* bewacizumab + FOLFOX;

o triflurydyna + tipiracyl;

cetuksymab w monoterapii — w Il lub dalszych liniach

Interwencia (1) terapii paliatywnej

Komparator (C) dowolny

Punkty koncowe (O) dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W pierwszej kolejnosci wigczano dowody naukowe z
najwyzszego poziomu wiarygodnosci:
e opracowania wtérne (przeglady systematyczne z
lub bez metaanalizy),

» eksperymentalne badania kliniczne z | Inne niz zdefiniowane w kryteriach wigczenia, w tym:

randomizacja,

Rodzaj badania (S) e prace poglgdowe,

e eksperymentalne badania kliniczne bez | przeglady niesystematyczne.
randomizacji,

» prospektywne badania obserwacyjne,

¢ badania retrospektywne,

e serie i opisy przypadkow.

¢ publikacje dostepne w petnym tekscie, Inne niz zdefiniowane w kryteriach wigczenia, w tym:

e publikacje dostepne w jezyku angielskim lub | e publkacje dostepne jedynie w postaci abstraktow /
polskim posteréw konferencyjnych,

e badania opublkowane jedynie w postaci
protokotéw z badan (opisujgce wylgcznie
metodyke badania),

Inne

e publkacje w innych jezykach niz wskazane w
kryteriach wigczenia.

Selekcje badan wykonato dwoch analitykéw pracujgcych niezaleznie. Przeglad przeprowadzono dwuetapowo,
najpierw dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o peine teksty publikacji.
W przypadku rozbieznosci, badania wtaczano/wytgczano w drodze konsensusu. Osiggnieto 100% zgodnosci
miedzy analitykami.

3.1.2. Opis badan witaczonych do przegladu

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego nie odnaleziono badan, ktére spetniatyby kryteria
wigczenia. Z tego powodu wigczone zostaly inne publikacje bedgce opisami przypadkéw (Elsoueidi 2014,
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Grigorean 2014, Seki 2011, Shitara 2009) a takze jeden list do redakcji, ktory stanowi opis serii przypadkéw
(Shitara 2010).

Ograniczenie badan i analizy:

o wszystkie dostepne dowody znajdujg sie na najnizszych poziomach klasyfikacji doniesien naukowych wg
wytycznych AOTMIT — opisy przypadkéw i list do redakcji, bedacy opisem serii przypadkéw. Wyniki
i wnioski ptyngce z doniesien naukowych tego typu nalezy traktowac z ostroznoscig;

e nalezy mie¢ na uwadze, ze w zadnej publikacji dawkowanie cetuksymabu nie odpowiadato dawkowaniu
podanym w zleceniu MZ (900 mg w pojedynczym podaniu co 14 dni). W czterech publikacjach
(Elsoueidi 2014, Grigorean 2014, Shitara 2009 i Shitara 2010) zastosowano dawkowanie: 400 mg/m?2-
dawka nasycajaca, a nastepnie 250 mg/m? tygodniowo, natomiast w publikacji Seki 2011 nie podano
informacji o sposobie dawkowania;

e nalezy zaznaczyc¢, ze w przytoczonych publikacjach nie podano informacji o stopniu zaawansowania
choroby. We wniosku do niniejszej analizy okreslono IV stopien zaawansowania nowotworu.

e w analizowanych opisach przypadkéw pacjenci, przed zastosowaniem cetuksymabu w monoterapii, byli
leczeni ré6znymi schematami leczenia, co ogranicza wnioskowanie o wplywie ocenianej technologii
na stan pacjenta,

e brak dowoddw naukowych pozwalajgcych na ditugoterminowg ocene skutecznosci i bezpieczenstwa
cetuksymabu;

3.1.3. Wyniki badan wigczonych do przegladu

Elsoueidi 2014

67-letni pacjent w 2008 roku zostat poddany resekc;ji jelita grubego po zdiagnozowaniu u niego raka. Po trzech
latach pacjent zgtosit sie do szpitala z powodu zéttaczki i utraty masy ciata. Badania wykazaty podwyzszone
wartosci parametréw: bilirubiny: 23,1 mg/dL5, ASPAT: 84 U/LS, ALAT: 114 U/L?, kreatyniny: 1,9 mg/dL8,
wspoétczynnika przesaczania kiebuszkowego (GFR):) 38 mL/min®. Badania obrazowe, cholangiopankreatografia
rezonansu magnetycznego i rezonans magnetyczny watroby, wykazaly obecnos¢ masy (wielkos¢ 48,6 x 39,8
mm) z poszerzeniem wewnatrzwatrobowych drég zotciowych. Wykonana biopsja potwierdzita rozpoznanie
przerzutowego raka jelita grubego. Nastepnie wykonano endoskopowg cholangiopankreatografie wsteczng
i zatozono stent zotciowy. Catkowity poziom bilirubiny nadal wzrastat, wiec zatozono cewnik do przezskérnego
drenazu zétci. Wartos¢ bilirubiny spadta do 5,9 mg/dL, ale potem zaczeta wzrasta¢ do 9,4 mg/dL. W tym czasie
zostato rozpoczete leczenie wg schematu FOLFOX, ze zmniejszeniem o 50% dawki 5-FU w bolusie (200 mg/m?)
i w ciggtym wlewie (1 200 mg/m?) przez 46 godzin oraz 15% zmniejszeniem dawki oksaliplatyny. (75 mg/m?) co
2 tygodnie z powodu fagodnej niewydolnosci nerek. Pacjent dobrze tolerowat leczeniel®, stwierdzono jedynie
zapalenie jamy ustnej 2. stopnia, a poziom bilirubiny catkowitej znormalizowat sie. Po wykonaniu oznaczen
stezen markeréw nowotworu CEA (ang. carcinoembryonic antygen) oraz CA 19-9 (antygen
nowotworowyweglowodanowy) wyniosty odpowiednio 4,1 ng/mL! i 109 U/mL*2. Po 6 miesigcach powtdrzono
tomografie komputerowg jamy brzusznej i miednicy i nie stwierdzono odrebnej masy. Pacjent otrzymat tgcznie 21
cykli FOLFOX, jednak poziom bilirubiny zaczat wzrasta¢ i wystgpito wodobrzusze. W tym czasie tomografia
komputerowa jamy brzusznej wykazata powiekszenie $ledziony, wodobrzusze i marskos¢ watroby, a leczenie
schematem FOLFOX zostato przerwane. Nastepnie pacjent otrzymat 2 cykle 5-FU (brak informacji
0 zastosowanej dawce), ale stezenie bilirubiny nadat rosto. W sierpniu 2012 roku zdecydowano o rozpoczeciu
leczenia cetuksymabem w dawce 250 mg/m? tygodniowo (pierwsza dawka nasycajgca 400 mg/m?). Pacjent
bardzo dobrze tolerowat leczenie!?, wystgpito zapalenie jamy ustnej 2. stopnia. Warto$¢ bilirubiny spadta do
1,9 mg/dL a wartos¢ kreatyniny do 1,5 mg/dL. Po 3 miesigcach powtérzono badanie pozytonowej tomografii
emisyjnej z tomografig komputerowg (ang. positron emission tomography with computed tomography, PET-CT),
ktére potwierdzito stabilizacje choroby. Nastepnie pacjent cotygodniowo przechodzit paliatywng paracenteze,

5 Bilirubina- norma: 0-1,0 mg/dL [Elsoueidi 2014]

5 ASPAT- norma: 15-37 U/L [Elsoueidi 2014]

7 ALAT- norma: 30-65 U/L [Elsoueidi 2014]

8 Kreatyniny- norma: 0,6-1,3 mg/dL [Elsoueidi 2014]

9 GFR- norma: 80—120 ml/min [Medycyna Praktyczna 2020: https://www.mp.pl/pacjent/badania zabieqi/51974,gfr]
10 Elsoueidi 2014 , The patient tolerated his treatment very well”

11 CEA- norma: 0-3 ng/mL [Elsoueidi 2014]

12 CA 19-9- norma: 0-32 U/mL [Elsoueidi 2014]

13 Elsoueidi 2014 ,He tolerated this treatment very well”
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a pobierany ptyn puchlinowy poddawano badaniom, ktére nie wykazywaty ztosliwosci w 2 ré6znych przypadkach.
Pacjent kontynuowat leczenie cetuksymabem (w momencie publikacji otrzymat 19 cykli).

Grigorean 2014

Przypadek 55-letniej kobiety, przyjetej w czerwcu 2012 roku do szpitala w zwigzku z zaparciami, ktdrym
towarzyszyly nudno$ci i utrata apetytu, z progresywnym poczatkiem na dwa miesigce przed przyjeciem. Badanie
kliniczne wykazato stan ogdlny dobry (ECOG = 1), powiekszenie dolnego brzegu watroby (7 cm ponizej brzegu
zebrowego) o powierzchni jednorodnej i widocznym wodobrzuszem. Po przeprowadzeniu badan zdiagnozowano
wrzodziejgce zwezenie esicy (40 cm od krawedzi odbytu) z przerzutami do watroby i wodobrzuszem
nowotworowym. U pacjentki wykonano odcinkowg kolektomie Hartmanna. Na podstawie badania
histopatologicznego zdiagnozowano umiarkowanie desmoplastycznego gruczolakoraka kanalika okreznicy
2. stopnia, z wystepujgcg martwicg (ok. 20% powierzchni guza) oraz zajeciem okotowierzchotkowe] tkanki
tluszczowej i gtebokim owrzodzeniem btony $luzowej. W dwdch weztach chtonnych nie stwierdzono nacieku;
granice resekcji byty wolne od guza. Badania genetyczne nie potwierdzito mutacji genu KRAS. Miesigc pdzniej
pacjentka zostata skierowana na leczenie paliatywne. Rozpoczeta chemioterapie wedtug schematu XELOX
(oksaliplatyna 150 mg/m? + kapecytabina 1000 mg/m? trzy razy dziennie, d 1-14) co 21 dni. Po 6 miesigcach
terapii wykonano tomografie komputerowg klatki piersiowej, jamy brzusznej i miednicy. Nie stwierdzono guzéw
w ptucach, weztach chionnych s$rédpiersia ani w okienku aortalno-ptucnym. Watroba miata strukture
niejednorodng, a w lewym ptacie widoczne byly dwa guzki: jeden znajdujgcy sie na styku segmentéw Il1i 1V (14
mm), a drugi w segmencie Il (12 mm) o matej gestosci, hipoenergetyczny (sugerujacy mozliwos¢ przerzutow),
bez zajetych weztéw chtonnych brzucha i miednicy lub przerzutéw do kosci. Rezonans magnetyczny jamy
brzusznej potwierdzit obecnosé guzkow watroby. Zmiany wskazywaly silne unaczynienie, co sugeruje mozliwosé
wtérnych przerzutéw guza. Nie stwierdzono zajecia podprzeponowych weztdow chtonnych. Po 6 miesigcach
rozpoczeto mono terapie cetuksymabem. W pierwszym tygodniu podano dawke nasycajacg (400 mg/m?),
a nastepnie utrzymano statg dawkg na tydzien (250 mg/m?). Z powodu mozliwosci wystgpienia dziatan
niepozgdanych pacjentka pozostawata pod obserwacjg szpitalng. Odpowiedz na leczenie oceniano na podstawie
badania klinicznego, analizy krwi oraz tomografii komputerowej (TK co 6 miesiecy). Regularnie oceniano réwniez
tolerancje i skutki uboczne leczenia. 3 miesigce od rozpoczecia monoterapii wykonano tomografie komputerowg
klatki piersiowej, jamy brzusznej i miednicy. Nie stwierdzono zmian w ptucach, weztach chtonnych $rédpiersia,
ptynu w jamie otrzewnowej ani guzkéw w watrobie. Podczas ostatniej wizyty kontrolnej, 5 miesiecy po rozpoczeciu
terapii cetuksymabem, stan ogdélny pacjentki oceniono jako dobry (ECOG = 0). Stwierdzono trgdzikopodobng
wysypke skdrng gtéwnie w obrebie glowy, przedniej czesci klatki piersiowej i na obu przedramionach, migkki,
nie tkliwy brzuch, umiarkowane powigekszenie watroby (3 cm ponizej brzegu), prawidtowy pasaz jelitowy, brak
klinicznych objawéw nawrotu. Badania krwi miescity sie w granicach dopuszczalnych norm.

Seki 2011

W pazdzierniku 2007 roku 50-letnia kobieta zgtosita sie do szpitala z powodu krwawego stolca. Zdiagnozowano
u niej raka jelita grubego z przerzutami do watroby i ptuc. Po resekcji zmiany pierwotnej w listopadzie 2007 r.
rozpoczeto chemioterapie na bazie 5-FU w potgczeniu z oksaliplatyny (mFOLFOX6'4), na ktérg pacjentka
wykazata czesciowg odpowiedz. Po 12 cyklach nastgpit wstrzags anafilaktyczy, w wyniku kitérego przerwano
leczenie. W |1 linii leczenia pacjentka otrzymata 18 cykli wg ogdlnego schematu kwas folinowy / 5-FU dozylnie
(nie podano informacji o dawkach), nastepnie jako lll linie leczenia przeprowadzono 16 cykli chemioterapii oparte;j
na 5-FU w potgczeniu z irynotekanem (FOLFIRI) oraz 32 cykli monoterapii cetuksymabem jako leczenie czwartej
linii. Po kazdej linii choroba postepowata. Na tym etapie kontrola choroby za pomocg standardowej chemioterapii
systemowej zostata uznana za trudng, a lekarz zalecit najlepszg terapie wspomagajgcg. W grudniu 2009 r.
zaplanowano miejscowg terapie przerzutéw do watroby w warunkach paliatywnych, poniewaz powodowaty
dysfunkcje watroby, bdle w nadbrzuszu i zle samopoczucie. Po uzgodnieniu z pacjentkg. zdecydowano
0 zastosowaniu przezcewnikowej chemoembolizacji tetnic (ang. transcatheter arterial chemoembolization,
TACE) przy uzyciu mikrosfer zatadowanych docetakselem (DOC). W marcu 2010 r. przerzuty do watroby
zmniejszyly sie. Od tego czasu pacjentka byta pod obserwacjg. Od wrzesnia 2010 r. doszio do stopniowego
postepowania przerzutéw do watroby i w momencie pisania publikacji rozwazane jest zastosowanie 4 cyklu
TACE.

Shitara 2009

Przypadek 65-letniego mezczyzny, u ktérego we wrzesniu 2007 roku zdiagnozowano raka esicy. Tomografia
komputerowa wykazata liczne przerzuty do watroby. Po miesigcu od diagnozy przeprowadzono sigmoidektomie
oraz badanie biopsiji, na podstawie ktérego potwierdzono sredniozréznicowanego gruczolakoraka. W listopadzie
rozpoczeto chemioterapie wedtug schematu FOLFIRI (kwas folinowy + 5-FU + irynotekan). Po czterech cyklach

14 MFOLOX6- 5-Fluorouracil + kwas folinowy, + oxaliplatin

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 13/25



Erbitux (cetuksymab) 0T.422.160.2020

TK wykazata, ze wielkos¢ przerzutéw do watroby pozostata stabilna. Jednak po 12 cyklach nastgpita progresja.
W czerwcu 2008 r. rozpoczeto chemioterapie drugiej linii wg schematu FOLFOX (kwas folinowy + 5-FU +
oksaliplatyna). Po czterech cyklach FOLFOX przerzuty do watroby okazaty sie stabilne, bez powiekszenia.
Po 6smym cyklu chory zostat przyjety do szpitala z powodu utrzymujgcej sie gorgczkg. Badanie TK wykazato
nieznacznie powigkszone przerzuty do watroby, nie stwierdzono innych bezpos$rednich przyczyn gorgczki.
Badania krwi (w tym posiew) byly w normie. Pacjent odmowit leczenia innego niz lek przeciwgorgczkowy i zostat
wypisany ze szpitala. Miesigc pdzniej zostat przyjety ponownie z powodu ogdélnego zmeczenia i anoreksji.
Przy przyjeciu powiekszona watroba pacjenta byta wyczuwalna 4 cm ponizej brzegu zebrowego. Badanie TK
wykazato wyraznie powiekszenie watroby zaréwno w prawym, jak i lewym ptacie. Badania laboratoryjne wykazaty
zwiekszenie aktywnosci enzymow watrobowych w surowicy—: ASPAT (180 IU/L), ALAT (64 IU/L), dehydrogenazy
mleczanowej (2580 IU/L)*® —i bilirubiny catkowitej (2,6 mg/dL). Badania genetyczne w prébce guza pierwotnego
nie potwierdzity mutacji w genie KRAS. W zwigzku z pogorszeniem stanu sprawno$ci pacjenta (ECOG = 2) oraz
dysfunkcjg watroby i jelita, rozpoczeto monoterapie cetuksymabem (pierwsza dawka 400 mg/m?, a nastepnie
250 mg/m? tygodniowo). Leczenie byto ogdlnie dobrze tolerowane®, po dwdch cyklach stan sprawnosci poprawit
sie a uczucie zmeczenia ustgpito, stwierdzono jednak toksycznos¢ skory 2. stopnia. Po czterech cyklach
chemioterapii tomografia komputerowa wykazata zmniejszenie przerzutow do watroby. Poziom bilirubiny
i enzymow watrobowych obnizyt sie. Po 10 cyklach monoterapii cetuksymabem dofgczono irynotekan (brak
informacji o dawce). Po 14 cyklach chemioterapii opartej na cetyksumabie choroba postepowata. Pacjent zmart
w czerwcu 2009 r.

Shitara 2010 (list do redakciji)

List do redakcji, w ktorym dokonano retrospektywnej oceny skutecznosci i bezpieczenstwa cetuksymabu
u siedmiu pacjentow z przerzutowym rakiem jelita grubego i hiperbilirubinemiag (0,2 mg/dL) z powodu licznych
przerzutéw do watroby. Charakterystyke pacjentéw przedstawiono w tab. 11.

Tabela 11. Charakterystyka pacjentéw [Shitara 2010]

Pacjent 1 2 3 4 5 6 7
Wiek, pte¢ 63, K 66, M 65, M 45, K 56, K 69, M 78, M
Sprawnos¢ wg
ECOG 2 2 2 3 1 3 2
ot - Watroba, Watroba, Watroba, Watroba, Watroba, Watroba,
SIS ptuca, otrzewna wezt wezly chionne, otrzewna, Watroba otrzewna
przerzutéw otrzewna, dob ! h%e Y otrzewna, dob ! a dob !
wodobrzusze, wodobrzusze, chionne wodobrzusze wodobrzusze, wodobrzusze,
Wczes$niejsze FOLFIRI, IRIS, FOLFOX | FOLFIRI, | HAI, FOLFOX, FOLFIRI, HAI + FOLFOX +
chemioterapia FOLFOX, HAI + BV, HAI FOLFOX, FOLFIRI + BV FOLFOX, HAI | irinotecan BV, FOLFIRI
Mutacja KRAS NIE NIE NIE NIE NIE NIE TAK
llos¢ cykli
monoterapii 4 7 14 6 4 3 2
cetuksymabem
s"’%ﬂ?ﬁjﬁ?ﬁ?ﬁ"'a NIE NIE TAK TAK NIE NIE NIE
ol veanoss 1 22 2 2 1 1 0
skory (stopnia)
EssvCS 13 31 5,9 2,8 2,6 1,2 05
(miesiace)

K - kobieta, M - mezczyzna; FOLFIRI - 5-fluorouracyl + leukoworyna + irynotekan; FOLFOX - 5- fluorouracyl + leukoworyna + oksaliplatyna;
HAI — chemioterapia do tetnicy watrobowej (ang. hepatic arterial infusion chemotherapy); BV — bewacyzumab; ECG - Eastern Cooperative
Oncology Group.

A Spadek stezenia bilirubiny o0 50%

Wszyscy pacjenci byli leczeni cetuksymabem wg schematu: dawka nasycajgca 400 mg/m? a nastepnie
cotygodniowe wlewy 250 mg/mZ2. Mediana liczby cykli cetuksymabu wynosita 4 (zakres 2—14). U dwoch pacjentow
(28,5%) stwierdzono widoczng poprawe stezenia bilirubiny catkowitej (z 2,6 do 0,8 mg/dL oraz z 7,9 do
3,0 mg/dL). U jednego pacjenta badanie radiologiczne potwierdzito zmniejszenie guza. U drugiego pacjenta

15 Dehydrogenaza mleczanowa (LDH): norma <480 1U/l [Medycyna Praktyczna: https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.V.27.1.41.]
16 Shitara 2009: “The treatment was generally well tolerated”
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ze zmniejszong bilirubing odpowiedz guza byta niewielka. Mediana czasu przezycia wyniosta 2,5 miesigca
(zakres 0,5-5,8 miesigca). Chociaz u trzech pacjentéw zaobserwowano toksycznos$¢ skérng stopnia 2., nie
zaobserwowano zadnych innych nieoczekiwanych ciezkich dziatahh toksycznych ani zgondéw zwigzanych
z leczeniem.

3.2. Dodatkowe informacje

Informacje na podstawie ChPL
Wedtug Charakterystyki Produktu Leczniczego Erbitux do bardzo czesto (=1/10) wystepujacych dziatan
niepozadanych naleza:

e hipomagnezemia,

e zwigkszenie aktywnosci enzymdw watrobowych (ASPAT, ALAT, fosfataza zasadowa);

e reakcje skorne;,

e tagodne lub umiarkowane reakcje zwigzane z podaniem wlewu dozylnego, zapalenie bton sluzowych,
w niektorych przypadkach ciezkie. Zapalenie bton $luzowych moze prowadzi¢ do krwawienia z nosa.
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4. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie, ktérego dotyczy wniosek miesci sie we wskazaniu rejestracyjnym produktu leczniczego Erbitux.
Ocena relacji korzysci do ryzyka stosowania leku zostata przeprowadzona przez EMA. Relacje korzysci
zdrowotnych do ryzyka oceniono jako pozytywna.

[https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/erbitux, dostep: 7.12.2020 r.]
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5. Istnienie alternatywnej technologii medyczne] oraz jej
efektywnos¢ kliniczna

W dniu 7.12.2020 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, ktérego celem byto wskazanie
alternatywy dla ocenianej technologii lekowej. Przeszukano nastepujgce zrodta:

e polskie:
o Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) [https://ptok.pl/]
e ogolnoeuropejskie:
o European Society for Medical Oncology (ESMO) [https://www.esmo.org/
European Society for Radiotherapy and Oncology (ESTRO): [https://www.estro.org/];
European Cancer Organisation: [https://www.europeancancer.org/];
European Association for Cancer Research (EACR): [https://www.eacr.org/];

European Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC):
[https://www.eortc.org/]]

o O O O

e ogolnoswiatowe:
o International Society of Oncology Pharmacy Practitioners (ISOPP) [https://www.isopp.org/
o International Society of Oncology and Biomarkers (ISOBM): [https://www.isobm.org/]

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono jedng polskg oraz jedng europejska rekomendacije.
Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.
Tabela 12. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

; ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wytyczne dotyczace leczenia paliatywnego pacjentéw z nowotworem jelita grubego.

Uwagi ogolne

U chorych na przerzutowego raka jelita grubego zasadnicze znaczenie ma ustalenie, czy istnieje mozliwos¢
przeprowadzenia radykalnego leczenia miejscowego, zaréwno w obrebie zmiany pierwotnej, jak
i w odniesieniu do przerzutéw. Dlatego u wielu chorych, u ktérych leczenie miejscowe jest mozliwe,
w zaleznosci od umiejscowienia przerzutdéw, niezbedne jest uzyskanie opinii chirurga z doswiadczeniem
w operacjach watroby lub torakochirurga. W takich sytuacjach leczenie miejscowe z reguly kojarzy sie
z leczeniem systemowym i u czesci chorych mozliwe jest uzyskanie wieloletnich przezyé (IV, A).

Przed rozpoczeciem leczenia systemowego, poza informacjami o wydolnosci narzadowej (m.in. morfologia,
badania biochemiczne oceniajgce czynno$¢ watroby i nerek), u chorych, u ktérych planowana jest terapia co
najmniej dwulekowa, niezbedne jest przeprowadzenie diagnostyki molekularnej (stan eksonéw 2.—4. Gendw
KRAS i NRAS, mutacje V600 BRAF), stanowigcej warunek dotgczenia leku biologicznego i dajacej takze
informacje prognostyczne (niekorzystne rokowanie u chorych z mutacjg V600 BRAF) (I, A).

W chorobie uogdlnionej, kiedy radykalne leczenie operacyjne (wilgczajac w to metastazektomie) nie jest
mozliwe, systemowa terapia wptywa na wydtuzenie czasu przezycia ogélnego (I, A).

Mediana czasu przezycia chorych wtaczanych do badan klinicznych z randomizacja, oceniajgcych leczenie
systemowe pierwszej linii, na przestrzeni ostatnich kilkudziesigciu lat ulegata stopniowej poprawie, wynoszac
okoto 12 miesiecy dla monoterapii fluoropirymidyna, kilkanascie miesiecy dla chemioterapii wielolekowej,
az do ponad 2 lat dla chemioterapii wielolekowej z lekiem biologicznym. Na poprawe rokowania istotny wptyw
ma mozliwos¢ zastosowania kilku linii leczenia, a nie tylko rodzaj terapii pierwszej linii (I, A).

Leczenie drugiej i kolejnych linii

Decyzja o zastosowaniu leczenia drugiej linii zalezy w najwigkszym stopniu od stanu sprawnosci chorych oraz
wartosci wskazn kdw czynnosci waznych narzadéw (1V, A).

Schemat leczenia zalezy od tego, jakie leki byty wykorzystywane w terapii pierwszej linii (I, A). Zasada jest
zmiana leku cytotoksycznego, tj. oksaliplatyny, na irynotekan abo odwrotnie i podanie go tgcznie
z fluoropirymidyna (jesli w pierwszej linii podawano FOLFOX lub XELOX, to w drugie;j linii podaje sie FOLFIRI
i na odwraét).

Dla niektérych skojarzen lekéw antyangiogennych z chemioterapig w badaniach Il fazy wykazano wptyw na
niewielkie (roznice w medianach w przyblizeniu 1,5-2,0 miesiecy) wydiuzenie czasu przezycia ogélnego
(bewacyzumab z FOLFOX, afl bercept z FOLFIRI i ramucyrumab z FOLFIRI) (I, A).

Jesdli w pierwszej linii stosowany byt bewacyzumab, kontynuacja podawania tego leku wraz ze zmiang
chemioterapii takze wptywa na niewielkie wydiuzenie czasu przezycia w poréwnaniu z wytgcznie zmiang
chemioterapii (I, B).

PTOK 2020
(Polska)
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

W badaniach Ill fazy nie wykazano, aby lek anty-EGFR dotgczony do chemioterapii drugiej linii z irynotekanem
wptywat na wydtuzenie czasu ogolnego przezycia — zaobserwowano jedynie nieznaczne wydtuzenie czasu
przezycia wolnego od progresji (réznica w medianach 2 miesigce w badaniu oceniajgcym panitumumab
dotgczony do FOLFIRI i 1,4 miesigca w badaniu oceniajgcym cetuksymab dotaczony do irynotekanu) oraz
zwigkszenie odsetka obiektywnych odpowiedzi (odpowiednio o 25 i 12 pkt procentowych) (I, C).

W grupie chorych leczonych wczes$niej fluoropirymidyna, irynotekanem i oksaliplatyng wykazano w badaniu Il|
fazy EPIC, ze monoterapia cetuksymabem wptywa na wydtuzenie czasu przezycia ogélnego w poréwnaniu
z najlepszym leczeniem objawowym (réznica w medianach 4,7 miesigca) i poprawe jakosci zycia (I, A).

W badaniu Ill fazy ASPECCT udowodniono, ze panitumumab jest nie gorszy od cetuksymabu i zachowuje
82-130% wptywu cetuksymabu na wydtuzenie czasu catkowitego przezycia wykazanego w badaniu EPIC
(1, A).

U chorych, ktérzy wczesniej otrzymali wszystkie dostepne — standardowo wykorzystywane — leki, triflurydyna
z typiracylem oraz regorafenib wptywajg na niewielkie wydtuzenie czasu przezycia catkowitego w poréwnaniu
z placebo (réznica w medianach < 2 miesiecy) (1, A).

W badaniach Il fazy bez grupy kontrolnej wsrod wczesniej leczonych systemowo chorych z guzami
wykazujgcymi cechy niestabilnosci m krosatelitarnej lub z zaburzeniami czynnosci genéw naprawy DNA
wykazano, ze immunoterapia pembrolizumabem lub niwolumabem, a takze niwolumabem z ipilimumabem
umozliwia uzyskanie 20-50% obiektywnych odpowiedzi, odsetka rocznych przezy¢ bez progresji
wynoszgcego ok. 70% i odsetka przezy¢ ogdlnych na poziomie ok. 80% (lll, A)

W badaniu lll fazy przeprowadzonym u wczesniej leczonych systemowo chorych (okoto potowa z nich
otrzymywata irynotekan) z obecng mutacjg BRAF V600 wykazano, ze potgczenie enkorafenibu, binimetyn bu
i cetuksymabu, a takze terapia dwulekowa enkorafenibem z cetuksymabem wplywajg na wydtuzenie czasu
przezycia ogodlnego (réznice w medianach odpowiednio 3,6 miesigca i 3,0 miesigce) w poréwnaniu
z cetuksymabem skojarzonym z chemioterapig zawierajgcg irynotekan (Il, A).

Poziomy dowodoéw:

I. Dowody z co najmniej jednego duzego badania z randomizacjg o dobrej jakosci metodologicznej (niski
potencjat stronniczo$ci) lub metaanaliz dobrze prowadzonych badarn z randomizacjg bez réznorodnoSci.

Il. Mate badania z losowym doborem chorych lub duze proby losowe z podejrzeniem stronniczosci (nizsza
Jakos$¢ metodologiczna) albo metaanaliza takich préb lub préb z wykazami niejednorodnosci.

IIl. Prospektywne badania kohortowe.

IV. Retrospektywne badania kohortowe lub analizy przypadkow.

V. Badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkdw, opinie ekspertow.

Stopnie rekomendaciji:

A. Silne dowody skuteczno$ci z istotng korzyscig kliniczng — postepowanie zdecydowanie zalecane.

B. Silne lub umiarkowane dowody skuteczno$ci, ale z ograniczong korzyscig kliniczng — postepowanie
ogdinie zalecane.

C. Niewystarczajgce dowody potwierdzajgce skuteczno$c lub korzysc, ktére nie przewyzszajg ryzyka badz
wad (zdarzenia niepozgdane, koszty) — zazwyczaj niezalecane.

D. Umiarkowane dowody na skuteczno$c¢ lub niekorzystny wynik — zazwyczaj niezalecane.
E. Silne dowody przeciwko skuteczno$ci lub niekorzystny wynik — zdecydowanie niezalecane

ESMO 2016
(Europa)

Wytyczne dotyczace leczenie zaawansowanego nowotworu jelita grubego

Leczenie trzeciej linii

e U pacjentéw z RAS typu dzikiego i BRAF typu dz kiego nieleczonych wczesniej anty-EGFR nalezy
rozwazy¢ terapie cetuksymabem lub panitumumabem

o  Cetuksymab i panitumumab sg rownie aktywne jako leki w monoterapii [I,A]

o  Polaczenie cetuksymabu z irynotekanem jest bardziej aktywne niz sam cetuksymab
u pacjentow opornych na irynotekan [ll, B]
o  Nie ma jednoznacznych dowodéw na zastosowanie alternatywnego przeciwciata EGFR,
jesli pacjent jest oporny na jedno z anty EGFR [I, C].
. Regorafenib jest zalecany u pacjentéw leczonych wczes$niej fluoropirymidynami, oksaliplatyna,
irynotekanem, bewacyzumabem oraz u pacjentéw z RAS typu dzikiego z anty EGFR [l, B]

o Regorafenib wykazat przewage nad placebo pod wzgledem OS, chociaz istniejg obawy
dotyczace toksycznosci u pacjentéw w stabym stanie

e  Triflurydyna / typiracyl to nowa opcja dla pacjentéw leczonych wstepnie fluoropirymidynami,
oksaliplatyng, irynotekanem, bewacyzumabem oraz u pacjentéw z RAS typu dzkiego z
przeciwciatami EGFR [l, B]

Poziom dowodéw

| — dowody pochodzag z co najmniej jednego duzego, randomizowanego badania kontrolowanego, o dobrej
jakos$ci metodologicznej lub metaanalizy dobrze przeprowadzonych badan klinicznych bez heterogenicznosci

Il — mate randomizowane badania lub wieksze badania randomizowane z podejrzeniem ryzyka btedu
systematycznego lub metaanaliza takich badan lub metaanaliza badar o duzej heterogeniczno$ci

Il — prospektywne badania kohortowe
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

IV — retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne
V — badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkéw, opinie ekspertéw
Stopien rekomendaciji

A — silne dowody Swiadczgce o skuteczno$ci i bezpieczenstwie ocenianego postepowania wraz ze znacznymi
korzysciami klinicznymi —postepowanie silnie rekomendowane

B — silne lub umiarkowane dowody $wiadczgce o skuteczno$ci i bezpieczenstwie ocenianego postepowania,
nie mniej jednak, z ograniczong korzyscig kliniczng —postepowanie generalnie rekomendowane

C — niewystarczajgce dowody do okres$lenia skuteczno$ci i bezpieczeristwa ocenianego postepowania lub tez
dowody wskazujg na korzySci nieprzewyzszajgce ryzyka lub negatywnych skutkéw stosowania ocenianego
postepowania —postepowanie opcjonalne

D — umiarkowane dowody zaprzeczajgce skutecznosci i bezpieczenstwu ocenianego postepowania lub
umiarkowane dowody $wiadczgce o efektach odwrotnych do oczekiwanych —generalnie postepowanie takie
nie jest rekomendowane

E — silne dowody zaprzeczajgce skuteczno$ci i bezpieczenstwu ocenianego postepowania lub silne dowody
Swiadczgce o efektach zdrowotnych odwrotnych do oczekiwanych —postepowanie takie nigdy nie bedzie
rekomendowane

PTOK — Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej, ESMO — European Society for Medical Oncology

Wytyczne europejskie (ESMO 2016) wskazujg jedynie na opcje terapeutyczne w ramach Il linii leczenia.
Natomiast w polskich wytycznych (PTOK 2020) na podstawie badania Il fazy EPIC wskazano, ze w grupie
chorych leczonych wczesniej fluoropirymidyng, irynotekanem i oksaliplatyng, monoterapia cetuksymabem
wplywa na wydituzenie czasu przezycia ogdlnego w poréwnaniu z najlepszym leczeniem objawowym (réznica w
medianach 4,7 miesigca) i poprawe jakosci zycia (l,A).

Biorgc pod uwage, ze w populacji docelowej niniejszej analizy monoterapia cetuksymabem stanowitaby IV linie
leczenia, a odnalezione wytyczne nie odnoszg sie do postepowania po niepowodzeniu Il linii leczenia mozna
stwierdzi¢, ze dla ocenianej technologii lekowej nie ma technologii alternatywne;.

Zgodnie z art. 47d ust 1 ustawy o Swiadczeniach oceniang technologie lekowg mozna zastosowaé, jezeli
u danego pacjenta zostaty wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu dostepne
technologie medyczne finansowane ze srodkéw publicznych.
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6. Konkurencyjnos¢ cenowa

Nalezy mie¢ na uwadze, ze zgodnie z art. 47i ust 2 ustawy o Swiadczeniach, w przypadku gdy zgoda na pokrycie
kosztoéw leku w ramach RDTL dotyczy leku, w odniesieniu do ktdrego zostata wydana decyzja o objeciu refundacja
i ustaleniu urzedowej ceny zbytu, kwota okreslona w decyzji administracyjnej w sprawie wydania tej zgody nie
moze by¢ wyzsza niz wynikajgca z zastosowania do obliczen ceny hurtowej brutto tego leku wraz z RSS, jezeli
zostat zawarty.

W ponizszej tabeli przedstawiono dostepne ceny i koszty ocenianej technologii lekowej. Dodatkowo podano ww.
wartoéci dla produktu leczniczego Erbitux, ktory jest aktualnie refundowany w ramach dwdch programow
lekowych (B.4. ,Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C18 - C20)", B.52. ,Leczenie
ptaskonabtonkowego raka narzaddéw gtowy i szyi”)

Przy szacowaniu kosztéw wykorzystano nastepujgce dane:

e sposéb dawkowania: 900 mg w pojedynczym podaniu co 14 dni (na podstawie wniosku dotgczonego
do zlecenia M2);

e planowany okres terapii: 3 miesigce (na podstawie wniosku dotgczonego do zlecenia MZ);
e zuzycie: 63 fiolki po 20 ml o mocy 5 mg/ml (na podstawie wniosku dotagczonego do zlecenia MZ);

e ceny jednostkowe przedstawione ponizszej tabeli (na podstawie wniosku dotgczonego do zlecenia MZ
oraz obwieszczenia MZ z dn. 22.12.2020 r.)

Tabela 13. Ceny i koszty produktu leczniczego Erbitux

Cena brutto leku za opakowanie

Al Rty jednostkowe [PLN]

Koszt 3-miesigcznej terapii [PLN]

wedtug wniosku dotgczonego do zlecenia - B (n<to)
Mz /M (orto) *
obwieszczenie MZ z dn. 22.12.2020 r. 804,01° 50 652,63 (brutto)®

A podana we wniosku warto$¢ netto terapii + VAT (8%)
B cena hurtowa brutto z Obwieszczenia MZ (uwzglednienia VAT (8%) i marze hurtowg (5%)).

Wedtug wniosku zataczonego do zlecenia MZ koszt 3-miesiecznej terapii wynosi: || Il PLN (brutto). Ten
sam koszt oszacowany na podstawie cen z obwieszczenia MZ wynosi 50 652,63 PLN (brutto).

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia mogg nie odzwierciedla¢ rzeczywistego kosztu terapii,
m.in. ze wzgledu na niepewnosci dotyczace rzeczywistej ceny leku (w tym RSS).

W ocenianym wskazaniu brak jest aktywnej technologii alternatywnej dla ocenianej technologii lekowej, w zwigzku
z czym odstgpiono od przedstawienia jej kosztu.
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7. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i sSwiadczeniobiorcow

Ze wzgledu na brak danych nie jest mozliwe oszacowanie liczby pacjentdow, u ktdérych mozna zastosowac
wnioskowang technologie lekowg w ramach RDTL. Brak jest danych dotyczgcych liczby pacjentéw z rakiem esicy
CSIV ze zmianami wtérnymi w watrobie, u ktorych terapia cetuksymabem stanowitaby IV linie leczenia. Koszty
ocenianej technologii lekowej, wynikajgce ze zgody Ministra Zdrowia na jej finansowanie ze srodkéw publicznych
w ramach RDTL na 1 pacjenta, przedstawiono w rozdziale 6. niniejszego opracowania.

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 21/25



Erbitux (cetuksymab)

0T.422.160.2020

8. Pismiennictwo

Badania pierwotne i wtérne

Elsoueidi 2014

Elsoueidi,R., Craig,J., Mourad,H., and Richa,E.M. 2014. Safety and efficacy of FOLFOX followed
by Cetuximab for metastatic colorectal cancer with severe Liver dysfunction. J
Natl.Compr.Canc.Netw., 12(2): 155-160.

Grigorean 2014

Grigorean,V.T., Ciuhu,A.N., Rahnea,N.G., Strambu,V., Straja,D.N., Popescu,M., Sandu,A.M.,
and Rahnea Nita,R.A. 2014. Efficacy of Cetuximab in metastatic colon cancer - case report.
Chirurgia.(Bucur.), 109(3): 383-389.

Shitara 2009

Shitara,K., Yokota,T., and Utsunomiya,S. 2009. Cetuximab for patients with colon cancer and
hepatic metastasis complicated by Liver dysfunction and icterus. Gastrointest.Cancer Res., 3(4):
171-172.

Seki 2011

Seki,A. and Hori,S. 2011. Transcatheter arterial chemoembolization with docetaxel-loaded
microspheres controls heavily pretreated unresectable Liver metastases from colorectal cancer:
a case study. Int.J Clin.Oncol., 16(5): 613-616.

Shitara 2010

Shitara,K., Takahari,D., Yokota,T., Shibata,T., Ura,T., Muro,K., Inaba,Y., Yamaura,H., Sato,Y.,
Najima,M., and Utsunomiya,S. 2010. Case series of Cetuximab monotherapy for patients with
pre-treated colorectal cancer complicated with hyperbilirubinemia due to severe Liver metastasis.
Jpn.J Clin.Oncol., 40(3): 275-277

Rekomendacje kliniczne

Van Cutsem et al. ESMO consensus guidelines for the management of patients with metastatic

ESMO 2016 colorectal cancer. Annals of Oncology 27: 1386-1422, 2016.
Potemski P. i in. Wytyczne postepowania diagnostyczno-terapeutycznego u chorych na raka
PTOK 2020 okreznicy (C18) i zagiecia esiczo-odbytniczego (C19). ONKOLOGIA W PRAKTYCE

KLINICZNEJ — EDUKACJA 2020, tom 6, nr 4

Pozostate publikacje

ChPL Erbitux

Charakterystyka Produktu Leczniczego Erbitux (data dostepu 01.12.2020)

0T.4331.39.2019

Vectibix (panitumumab) we wskazaniu: Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego

(ICD-10 C18-C20) https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2019/908-materialy-
2019/6199-165-2019-zlc

OT.422.7 2020 Opdivo  (niwolumab) we  wskazaniu rak jelita grubego (ICD-10 C18-C20)
e https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2020/6549-zlecenie-18-2020
Lonsurf  (triflurydyna/typiracyl) we wskazaniu rak jelita grubego (ICD-10 C20)

0T.422.94.2020

https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2020/939-materialy-2020/6905-182-2020-zlc

RPA 14/2019

Rekomendacja nr 14/2019 z dnia 14 marca 2019 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji w sprawie oceny leku Erbitux (cetuksymab) w ramach programu
lekowego: ,Leczenie zaawansowanego raka ptaskonabtonkowego narzgdéw gtowy i szyi
z zastosowaniem cetuksymabu w skojarzeniu z chemioterapig opartg na pochodnych platyny
(ICb:10: C00, C01, C02, C03, C04, C05, C06, C07, C08, C09, C10, C14)” (nr w BIP 223/2019)
http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2018/883-materialy-2018/5816-223-2018-zIc

0OT.4331.17.2020
SRP 59/2020,

RPA 59/2020

Erbitux we wskazaniu wynikajgcym ze zlozonego wniosku i tresci uzgodnionego programu
lekowego. Raport Agencji, Stanowisko Rady Przejrzystosci i Rekomendacja Prezesa.
https://bipold.aoctm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2020/939-materialy-2020/6691-84-2020-zlc

0T.4321.8.2017
ORP 399/2017

Raport Agencji i Opinia Rady Przejrzystosci w sprawie wydania z urzedu decyzji o objeciu
refundacjg leku przy danych klinicznych, w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub
sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego w
zakresie lekéw: Erbitux,(..), 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/m2 powierzchni ciata. https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-
mz-2017/855-materialy-2017/5243-173-2017-zlc
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AOTM-OT-4351- Erbitux, cetuksymab, roztwor do infuzji, 5 mg/ml, 1 fiolka a 20 ml, EAN 5909990035922; Erbitux,
11/2014 cetuksymab, roztwér do infuzji, 5 mg/ml, 1 fiolka a 100 ml, EAN 5909990035946; leczenie
SRP 196/2014, zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C18-C20). Raport Agencji, Stanowiska Rady

SRP 197/2014 oraz | Przejrzystosci i Rekomendacja Prezesa https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-2014/845-
RPA 160/2014 materialy-2014/2543-069-2014-zlc

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 23/25



Erbitux (cetuksymab)

9. Zataczniki
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9.1. Strategia wyszukiwania publikacji
Tabela 14. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania: 04.12.2020 r.))

Nr Kwerenda Liczba rekordéw
((Liver*[Title/Abstract]) OR ("Liver"[Mesh])) AND ((("Colorectal Neoplasms"[Mesh]) OR ((("Intestine,
Large"[Mesh]) OR (((((rectal*[Title/Abstract]) OR (colon*[Title/Abstract])) OR (bowel*[Title/Abstract]))

33 OR (Colorect*[Title/Abstract])) OR (Large intestine[Title/Abstract]))) AND (("Neoplasms"[Mesh]) OR 354
((((carcinoma*[Title/Abstract]) OR (cancer*[Title/Abstract])) OR (neoplasm*[Title/Abstract])) OR
(tumor*[Title/Abstract]))))) AND ((((Cetuxima*[Title/Abstract]) OR (Erbitux[Title/Abstract])) OR
(c225[Title/Abstract])) OR (“Cetuximab"[Mesh])))

32 (Liver*[Title/Abstract]) OR ("Liver"[Mesh]) 992,048

31 Liver*[Title/Abstract] 853,997

30 "Liver"[Mesh] 444,799
(("Colorectal Neoplasms"[Mesh]) OR ((("Intestine, Large"[Mesh]) OR (((((rectal*[Title/Abstract]) OR
(colon*[Title/Abstract])) OR (bowel*[Title/Abstract])) OR (Colorect*[Title/Abstract]) OR (Large

29 intestine[Title/Abstract]))) AND (("Neoplasms"[Mesh]) OR ((((carcinoma*[Title/Abstract]) OR 3491
(cancer*[Title/Abstract])) OR (neoplasm*[Title/Abstract])) OR (tumor*[Title/Abstract]))))) AND | ™
((((Cetuxima*[Title/Abstract]) OR  (Erbitux[Title/Abstract])) OR  (c225[Title/Abstract])) OR
("Cetuximab"[Mesh]))

("Colorectal Neoplasms"[Mesh]) OR ((("Intestine, Large"[Mesh]) OR (((((rectal*[Title/Abstract]) OR

28 (colon*[Title/Abstract])) OR (bowel*[Title/Abstract])) OR (Colorect*[Title/Abstract]) OR (Large 387318
intestine[Title/Abstract]))) AND (("Neoplasms"[Mesh]) OR ((((carcinoma*[Title/Abstract]) OR '
(cancer*[Title/Abstract])) OR (neoplasm*[Title/Abstract])) OR (tumor*[Title/Abstract]))))

(("Intestine, Large"[Mesh]) OR (((((rectal*[Title/Abstract])) OR (colon*[Title/Abstract])) OR

26 (bowel*[Title/Abstract])) OR (Colorect*[Title/Abstract])) OR (Large intestine[Title/Abstract]))) AND 357 337
(("Neoplasms"[Mesh]) OR  ((((carcinoma*[Title/Abstract])) OR (cancer*[Title/Abstract])) OR '
(neoplasm*[Title/Abstract])) OR (tumor*[Title/Abstract])))

o5 ("Intestine, Large"[Mesh]) OR (((((rectal*[Title/Abstract]) OR (colon*[Title/Abstract])) OR 832 001
(bowel*[Title/Abstract])) OR (Colorect*[Title/Abstract])) OR (Large intestine[Title/Abstract])) '

24 "Intestine, Large"[Mesh] 137,215

23 ((((rectal*[Title/Abstract]) OR (colon*[Title/Abstract])) OR (bowel*[Title/Abstract])) OR 780.146
(Colorect*[Title/Abstract])) OR (Large intestine[Title/Abstract]) '

22 Large intestine[Title/Abstract] 12,019

21 Colorect*[Title/Abstract] 156,257

20 bowel*[Title/Abstract] 156,541

19 colon*[Title/Abstract] 483,918

18 rectal*[Title/Abstract] 90,967

15 ("Neoplasms"[Mesh]) OR ((((carcinoma*[Title/Abstract]) OR (cancer*[Title/Abstract])) OR 4279145
(neoplasm*[Title/Abstract])) OR (tumor*[Title/Abstract])) e

14 "Neoplasms"[Mesh] 3,389,178
(((carcinoma*[Title/Abstract]) OR (cancer*[Title/Abstract])) OR (neoplasm*[Title/Abstract])) OR

13 . 3,093,104
(tumor*[Title/Abstract])

12 carcinoma*[Title/Abstract] 681,785

11 neoplasm*[Title/Abstract] 279,678

10 cancer*[Title/Abstract] 1,854,715

8 tumor*[Title/Abstract] 1,493,805

7 "Colorectal Neoplasms"[Mesh] 204,187

6 (((Cetuxima*[Title/Abstract]) =~ OR  (Erbitux[Title/Abstract])) OR  (c225[Title/Abstract])) OR 7683
("Cetuximab"[Mesh]) '

5 ((Cetuxima*[Title/Abstract]) OR (Erbitux[Title/Abstract])) OR (c225[Title/Abstract]) 6,873

4 c225[Title/Abstract] 340
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Nr Kwerenda Liczba rekordow
3 Erbitux[Title/Abstract] 349
2 Cetuxima*[Title/Abstract] 6,61
1 "Cetuximab"[Mesh] 4,58
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