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Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku

Erbitux (cetuksymab), we wskazaniu: rak odbytnicy w IV stopniu
zaawansowania (zmiany wtdrne w ptucach i watrobie) (ICD-10: C20)
— terapia skojarzona z enkorafenibem w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych
mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2020 r., poz. 357 z pdin. zm.) opiniuje pozytywnie zasadnos¢ finansowania
ze $Srodkdw publicznych leku Erbitux (cetuksymab), roztwdér do infuzji, fiolka, 5 mg/ml,
51 fiolek po 20 ml, we wskazaniu: rak odbytnicy w IV stopniu zaawansowania (zmiany wtérne
w ptucach i watrobie) (ICD-10: C20) — terapia skojarzona z enkorafenibem w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL), u pacjentéw z mutacjg V600 genu BRAF
oraz po niepowodzeniu paliatywnego leczenia chirurgicznego i paliatywnej chemioterapii
obejmujgcej schematy: FOLFIRI, bewacyzumab + FOLFOX 4, triflurydyna z tipiracylem.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza za zasadne
finansowanie ze Srodkéw publicznych wnioskowanej technologii w wyzej wymienionym
wskazaniu, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

Analiza kliniczna wykazata istotng statystycznie przewage wnioskowanej technologii
wzgledem grupy kontrolnej (irynotekan w skojarzeniu cetuksymabem lub FOLFIRI
w skojarzeniu z cetuksymabem) w zakresie przezycia catkowitego, przezycia wolnego od
progresji choroby i obiektywnej odpowiedzi na leczenie.

W grupie badanej w poréwnaniu do grupy kontrolnej redukcja ryzyka zgonu wyniosta 39%
aredukcja ryzyka wystgpienia zgonu i progresji wyniosta 56%. Odsetek obiektywnej
odpowiedzi wynosit odpowiednio w obu grupach 19,5% vs 1,8%.

Whnioskowany schemat terapeutyczny jest zalecany przez wytyczne kliniczne i stanowi
wskazanie rejestracyjne dla enkorafenibu, z ktérym cetuksymab ma by¢ stosowany, jednakze
wskazanie jest ograniczone do pacjentéw z mutacjg V600 genu BRAF (dotyczy to wytycznych
jak tez Charakterystyki Produktu Leczniczego Brafitovi). Z tego wzgledu zaréwno Rada
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Przejrzystosci jak i Prezes Agencji zaleca potwierdzenie statusu pacjentéw pod katem
obecnosci ww. mutacji przed rozpoczeciem terapii.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze srodkéw publicznych leku Erbitux (cetuksymab), roztwér do infuzji, fiolka, 5 mg/ml,
51 fiolek po 20 ml, we wskazaniu: rak odbytnicy w IV stopniu zaawansowania (zmiany wtérne
w ptucach i watrobie) (ICD-10: C20) — terapia skojarzona z enkorafenibem w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych (RDTL), na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398
z pbéin.zm.).

Zgodnie z dodatkowymi informacjami ujetymi w zleceniu populacja docelowa obejmuje pacjentow
leczonych paliatywng chemioterapig (3 linie: FOLFIRI, bewacyzumab + FOLFOX 4, triflurydyna
z tipiracylem) oraz palitywnym leczeniem chirurgicznym (resekcja odbytnicy).

W zleceniu wskazano, ze ,pacjent otrzyma zgode na terapie enkorafenibem (Braftovi) ze wzgledu
na koszty terapii nieprzekraczajgca wartos¢ % PKB”.

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Nowotwor jelita grubego (CRC, ang. colorectal cancer) jest to nowotwodr wystepujacy w obrebie
okreznicy, zgiecia esiczo-odbytniczego i odbytnicy. Rak jelita grubego rozwija sie w wiekszosci
przypadkéw na podfozu uszyputowanego, znacznie rzadziej nieuszyputowanego gruczolaka, w ktérym
poprzez procesy metaplastyczne doszto do powstania raka nieinwazyjnego (tzw. raka in situ) w obrebie
btony $luzowej, a nastepnie inwazyjnego (po nacieku poza blaszke wtasciwg btony $luzowej).

Raka odbytnicy (C20) rozpoznano w 2011 roku w Polsce u ok. 5700 0s6b (ponad 3400 mezczyzn i ponad
2200 kobiet), odnotowujac z tego powodu ok. 3100 zgondw (ok. 1800 mezczyzn i prawie 1300 kobiet).
Standaryzowany wspotczynnik zachorowalnosci wynidst 11,8 u mezczyzn i 5,6/105/rok u kobiet,
a umieralnosci, odpowiednio, 6,1 2,7.

Skutkiem nastepstw ocenianej choroby jest: przedwczesny zgon i obnizenie jakosSci zycia. Rokowanie
w raku jelita grubego zalezy przede wszystkim od stopnia zaawansowania nowotworu w momencie
operacji. W badaniu EUROCARE-4 wykazano, ze w Polsce odsetek 5-letnich przezy¢ wynosi w catej
grupie chorych 39% — $rednia w krajach europejskich to 53%. Odsetek 5-letniego przezycia dla
IV stadium raka odbytnicy wedtug SEER wynosi 6,0%.

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z najnowszymi polskimi wytycznymi PTOK 2020, w przypadku chorych uprzednio leczonych
systemowo i z mutacjag BRAF V600, oprécz wnioskowanej terapii dwulekowej enkorafenibem
z cetuksymabem, opcjg moze by¢ terapia trdjlekowa: enkorafenib, binimetynib i cetuksymab.
Dodatkowo wytyczne ESMO i PTOK wskazujg na mozliwo$¢é zastosowania regorafenibu. W zwigzku
z tym, wskazany schemat tréjlekowy - enkorafenib w skojarzeniu z binimetynibem i cetuksymabem
oraz regorafenib moze stanowic¢ technologie opcjonalng dla wnioskowanej terapii.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Cetuksymab (CET) jest chimerycznym przeciwciatem monoklonalnym IgG1l skierowanym swoiscie
przeciwko receptorowi nabtonkowego czynnika wzrostu (EGFR).

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Erbitux, jest on wskazany do stosowania
w 2 wskazaniach:
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e Rak jelita grubego - pacjenci z rakiem jelita grubego z przerzutami, wykazujgcym ekspresje
receptora nabtonkowego czynnika wzrostu (EGFR), z genami RAS typu dzikiego:

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

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

e Rak ptaskonabtonkowy gtowy i szyi - pacjenci z rakiem ptaskonabtonkowym w obrebie gtowy
i szyi:

o w skojarzeniu z radioterapig w miejscowo zaawansowanej chorobie,

o w skojarzeniu z chemioterapig opartg na platynie w chorobie nawracajacej i (lub)
z przerzutami.

W ocenianym przypadku cetuksymab ma by¢ stosowany z enkorafenibem, czego nie przewiduje ChPL
Erbitux. Tym samym wnioskowane wskazanie wykracza poza wskazania zarejestrowane dla leku
Erbitux, natomiast miesci sie we wskazaniach dla enkorafenibu. Zgodnie z ChPL Braftovi jest wskazany:

e w skojarzeniu z binimetynibem do leczenia dorostych pacjentdw z nieoperacyjnym lub
przerzutowym czerniakiem skory z obecnoscig mutacji BRAF V600

e w skojarzeniu z cetuksymabem do leczenia dorostych pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita
grubego (CRC) z obecnoscig mutacji BRAF V600E, u ktérych wczesniej stosowano leczenie
systemowe.

Nalezy jednak podkresli¢, ze w zleceniu nie wskazano informac;ji dot. mutacji BRAF V60OE.

W 2020 roku w Agencji oceniano niniejszy produkt leczniczy w szerszym wskazaniu niz aktualnie
analizowane, tj. w programie lekowym , Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C18 —
C20)”. Zaréwno Prezes Agencji, jak i Rada Przejrzystosci uznali finansowanie ww. technologii lekowej
za zasadne.

Ocena skutecznosci (klinicznej i praktycznej) oraz bezpieczenstwa stosowania, w tym ocena
relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Do analizy klinicznej wtgczono jedno randomizowane, kontrolowane, otwarte, badanie 3 fazy ARRAY
818-302 BEACON CRC (publikacja Kopetz 2019/ ChPL Braftovi) oceniajgce zastosowanie enkorafenibu
w skojarzeniu z cetuksymabem oraz enkorafenibu w skojarzeniu z cetuksymabem i binimetynibem
w poréwnaniu do grupy kontrolnej u pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita grubego z obecnoscia
mutacji BRAF V60O0E i stwierdzong progresjg po 1 lub 2 wczesniejszych cyklach leczenia.

Do badania wtgczono 665 pacjentdw randomizowanych do grupy (1:1:1) otrzymujgcej enkorafenib
doustnie w dawce 300 mg na dobe w skojarzeniu z cetuksymabem podawanym zgodnie z zatwierdzong
ChPL (n=220) lub enkorafenib doustnie w dawce 300 mg w skojarzeniu z binimetynibem doustnie
w dawce 45 mg dwa razy dziennie i cetuksymabem podawany zgodnie z zatwierdzong ChPL (n=224)
lub grupy kontrolnej (irynotekan z cetuksymabem lub irynotekanem/5-fluorouracyl/kwas folinowy
(FOLFIRI) z cetuksymabem, n=221). Leczenie kontynuowano az do progresji choroby lub wystgpienia
ciezkich objawoéw toksycznosci.

Skutecznosé

Enkorafenib w dawce 300 mg w skojarzeniu z cetuksymabem wykazat przewage w poréwnaniu z grupg
kontrolng (irynotekan w skojarzeniu cetuksymabem lub FOLFIRI w skojarzeniu z cetuksymabem)
w zakresie:
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e przezycia catkowitego (OS) — zastosowanie enkorafenibu w dawce 300 mg w skojarzeniu
z cetuksymabem wigzato sie z istotng statystycznie poprawg OS w pordwnaniu z grupg
kontrolng (mediana OS: 9,3 mc. vs 5,9 mc). Redukcja ryzyka zgonu w grupie badanej
w poréwnaniu do grupy kontrolnej wyniosta 39% (iloraz hazardu HR=0,61 [95%Cl: 0,48, 0,77],
p< 0,0001).

e przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) — zaobserwowano istotnie statystycznie dtuzszy
czas PFS w grupie chorych leczonych enkorafenibem w skojarzeniu z cetuksymabem
w poréwnaniu z grupg kontrolng (mediana PFS: 4,3 mc. vs 1,5 mc), w badaniu wykazano 56%
redukcje ryzyka wystgpienia zgonu i progresji (HR=0,44 [95%Cl: 0,35; 0,55], p< 0.0001).

e obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ORR) — odnotowano istotnie statystycznie wiekszy
odsetek ORR w grupie leczonej enkorafenibem w skojarzeniu z cetuksymabem w poréwnaniu
z grupg kontrolng (19,5% vs 1,8%).

Bezpieczerstwo

Bezpieczenstwo enkorafenibu (300 mg doustnie raz na dobe) w pofaczeniu z cetuksymabem
(dawkowanym zgodnie z ChPL) oceniono u 216 pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita grubego
z obecnoscig mutacji BRAF V600E na podstawie badania Il fazy ARRAY-818-302. Najczestsze dziatania
niepozadane (>25%) zgtaszane w tej populacji to: zmeczenie, nudnosci, biegunka, tragdzikowe zapalenie
skéry, bdl brzucha, bodle stawdw/bdle miesniowo-szkieletowe, zmniejszenie apetytu, wysypka
i wymioty.

Odsetek pacjentéw w badaniu leczonych enkorafenibem w dawce 300 mg w skojarzeniu
z cetuksymabem, u ktérych przerwano leczenie z powodu jakiegokolwiek dziatania niepozadanego
wynosit 1,9 %.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

W zwigzku z tym, ze oceniane wskazanie zawiera sie we wskazaniu zarejestrowanym dla produktu
leczniczego Braftovi (elementu proponowanego schematu terapeutycznego), mozna wnioskowad,
ze relacja ta jest pozytywna.

Ograniczenia

Wystepujg rozbieznosci pomiedzy populacjg kwalifikowang do badania ARRAY 818-302 a historig
leczenia okreslong zleceniem MZ:

e Do badania ARRAY 818-302 byli kwalifikowani pacjenci z przerzutowym rakiem jelita grubego
z obecnoscig mutacji BRAF V600E i stwierdzong progresjg po 1 lub 2 wczesniejszych cyklach
leczenia. W zleceniu brak jest informacji dot. tej mutacji.

e (Odsetek pacjentéw, ktoéry otrzymywat wczesniej jedng i dwie terapie wynosit odpowiednio 66%
i 34%. Natomiast wniosek RDTL dotyczy terapii enkorafenibem w skojarzeniu z cetuksymabem
w ramach leczenia 4 rzutu.

Dodatkowo istnieje réznica w dawce cetuximabu pomiedzy dawkowaniem opisanym w badaniu ARRAY
818-302 a dawkowaniem wynikajagcym z wniosku o RDTL.
Efektywnos¢ technologii alternatywnych

Enkorafenib w skojarzeniu z binimetynibem i cetuksymabem w poréwnaniu do grupy kontrolnej
(irynotekan w skojarzeniu cetuksymabem lub FOLFIRI w skojarzeniu z cetuksymabem)

W badaniu ARRAY 818-302 BEACON CRC wykazano rdznice istotne statystycznie na korzysé
enkorafenibu w dawce 300 mg w skojarzeniu z binimetynibem i cetuksymabem w poréwnaniu z grupg
kontrolng w zakresie:
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e poprawy przezycia catkowitego (mediana OS: 9 mc. vs 5,4 mc). Redukcja ryzyka zgonu w grupie
badanej w porownaniu do grupy kontrolnej wyniosta 48% (HR=0,52 [95%ClI:0,39, 0,70],
p<0,001).

e dtuiszego czasu przezycia wolnego od progresji choroby (mediana PFS: 4,3 mc. vs 1,5 mc),
w badaniu wykazano 56% redukcje ryzyka wystgpienia zgonu i progresji (HR=0,38 [95%Cl: 0,29;
0,49], p< 0,001).

e wiekszego odsetka obiektywnej odpowiedzi na leczenie (26% vs 2%).

Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi w grupie pacjentdw leczonych schematem tréjlekowym
byty zdarzenia zwigzane z przewodem pokarmowym i skdrg, w tym biegunka (62% stopnia 1-5; 10%
stopnia 23), nudnosci (45% stopnia 1-5; 5% stopnia 23), wymioty (38% stopnia 1-5; 4% stopnia 23)
i tradzikopodobne zapalenie skéry (49% stopnia 1-5; 2% stopnia 23). Niski poziom hemoglobiny lub
niedokrwistos$¢ byty czestymi nieprawidtowosciami laboratoryjnymi.

Dziatania niepozadane stopnia 3. lub wyzszego obserwowano u 58% pacjentéw otrzymujacych
schemat tréjlekowy, u 50% w grupie otrzymujacych schemat dwulekowy i 61% w grupie kontrolnej.
Przerwanie terapii gtéwnie z powodu zdarzenia niepozadanego obserwowano u 7% pacjentéw
w grupie terapii tréjlekowej, u 8% w grupie terapii dwulekowej i 11% w grupie kontrolnej. Smiertelne
zdarzenia niepozgdane wystgpity odpowiednio u 4%, 3% i 4% pacjentéw w grupie trojlekowe;j,
dwulekowej i kontrolnej. Badacze okreslili trzy zgony jako zwigzane z leczeniem: jeden zgon (w grupie
terapii trojlekowej) byt spowodowany perforacjg okreznicy, jeden (w grupie kontrolnej) z powodu
anafilaksji, i jeden (w grupie kontrolnej) zwigzany z niewydolnoscig oddechowa.

Regorafenib

Wyniki skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa dla regorafenibu u pacjentéw z przerzutowym rakiem
jelita grubego z progresjag choroby po niepowodzeniu standardowego leczenia przedstawiono
na podstawie ChPL Stivarga, w ktdrej odniesiiono sie do badan:

e CORRECT - randomizowane, kontrolowane placebo badanie Ill fazy z zastosowaniem podwadjnie
Slepej proby u pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita grubego z progresja choroby po
niepowodzeniu standardowego leczenia. Randomizowano w sumie 760 pacjentéw w stosunku
2:1, sposrdd ktoérych jedna grupa otrzymywata 160 mg regorafenibu doustnie raz na dobe
(N=505) oraz najlepsze leczenie podtrzymujace (ang. best supportive care, BSC), a druga grupa
placebo (N=255) oraz BSC.

e CONCUR - randomizowane, kontrolowane placebo badanie Il fazy z zastosowaniem podwdjnie
Slepej proby oceniano skutecznosé i bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Stivarga
u 204 uprzednio leczonych pacjentéw pochodzenia azjatyckiego (>90% z Azji Wschodniej)
z przerzutowym rakiem jelita grubego u ktérych doszto do progresji choroby po niepowodzeniu
chemioterapii opartej na fluoropirymidynie.

CORRECT

Dodanie produktu leczniczego Stivarga do BSC spowodowato znamiennie dtuzszy czas przezycia
w poréwnaniu z grupg otrzymujacg placebo plus BSC, przy wartosci p 0,005178 ze stratyfikowanego
testu log-rank, przy czym wspotczynnik ryzyka (ang. hazard ratio, HR) wynosit 0,774 (95% Cl 0,636,
0,942), a mediana OS wyniosta 6,4 miesigca w poréwnaniu z 5,0 miesigca. PFS byto istotnie dtuzsze
u pacjentdw otrzymujacych produkt leczniczy Stivarga plus BSC (wspétczynnik ryzyka: 0,494;
p<0,000001). Odsetek odpowiedzi (odpowiedz catkowita lub odpowiedZ czesciowa) wynosit
odpowiednio 1% dla pacjentow leczonych produktem leczniczym Stivarga i 0,4% dla pacjentow
otrzymujgcych placebo (p=0,188432, jednostronna). DCR (odpowiedZ catkowita lub odpowiedz
czesciowa lub stabilizacja choroby) byt znaczgco wiekszy u pacjentdow leczonych produktem leczniczym
Stivarga (41,0% w porédwnaniu z 14,9%, p<0,000001, jednostronna).

CONCUR
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Dodanie produktu leczniczego Stivarga do BSC spowodowato znamiennie dtuiszy czas przezycia
w poréwnaniu z grupg otrzymujacg placebo plus BSC, przy czym wspoétczynnik ryzyka (ang. hazard ratio,
HR) wynosit 0,550 (p = 0,000159 stratyfikowany test log-rank), a mediana OS wyniosta 8,8 miesigca
w poréwnaniu z 6,3 miesigca (95% Cl 0,395; 0,765). PFS byto istotnie diuzsze u pacjentéw
otrzymujgcych produkt leczniczy Stivarga plus BSC (wspdtczynnik ryzyka: 0,311; p<0,000001) mediana
PFS wynosita 3,2 miesigca dla produktu leczniczego Stivarga w poréwnaniu z 1,7 miesigca dla placebo.
Profil bezpieczenstwa produktu leczniczego Stivarga plus BSC w badaniu CONCUR byt spéjny z profilem
bezpieczenstwa obserwowanym w badaniu CORRECT.

Podsumowanie profilu bezpieczeristwa

Ogdlny profil bezpieczenstwa produktu leczniczego Stivarga opiera sie na danych pochodzacych od
ponad 4 800 leczonych pacjentdw w badaniach klinicznych, w tym danych z kontrolowanych placebo
badan fazy Il dla 636 pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita grubego (CRC), 132 pacjentéw
z nowotworami podscieliskowymi przewodu pokarmowego (GIST) i 374 pacjentow z rakiem
watrobowokomérkowym (HCC).

Profil bezpieczenstwa regorafenibu w tych badaniach byt zgodny z wynikami dotyczacymi
bezpieczenstwa z badania fazy Ill B prowadzonego u 2872 pacjentdéw z przerzutowym rakiem jelita
grubego, u ktérych choroba rozwineta sie po leczeniu terapig standardowa.

Najpowazniejsze dziatania niepozgdane leku u pacjentédw otrzymujgcych produkt leczniczy Stivarga to
ciezkie uszkodzenie watroby, krwotok, perforacja przewodu pokarmowego i zakazenia.

Najczesciej obserwowane dziatania niepozadane (>30%) u pacjentéw otrzymujgcych produkt leczniczy

Stivarga to bodl, zespdt reka-stopa, ostabienie/zmeczenie, biegunka, zmniejszenie apetytu
i zmniejszenie ilosci spozywanych pokarmow, nadcisnienie tetnicze i zakazenie

Ocena konkurencyjnosci cenowej

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt 3 miesiecy terapii samym cetuksymabem wynosi:
- PLN brutto ijest on nizszy od kosztu oszacowanego na podstawie Obwieszczenia MZ
( PLN brutto). Lek ma by¢ jednak stosowany w skojarzeniu z enkorafenibem - koszt takiego
schematu dwulekowego (cetuksymab+enkorafenib) wynosi - PLN brutto, przy uwzglednieniu
danych kosztowych z wniosku RDTL dla cetuksymabu i danych z Obwieszczenia MZ dla enkorafenibu.

Koszt 3 mies. terapii z wykorzystaniem technologii alternatywnych wynosi:

e schemat tréjlekowy — enkorafenib w skojarzeniu z binimetynibem i cetuksymabem -
_ PLN brutto, przy uwzglednieniu danych kosztowych z Obwieszczenia MZ
dla enkorafenibu i bimetynibu oraz danych z wniosku dla cetuksymabu;

e regorafenib - - PLN brutto, przy uwzglednieniu kosztdw na podstawie opracowania
0T.422.94.2020 dot. leku Lonsurf (triflurydyna/typiracyl) we wskazaniu rak jelita grubego (ICD-
10 C20).

Ograniczenia
Powyisze oszacowania mogg nie odzwierciedla¢ rzeczywistego kosztu terapii, np. ze wzgledu

na niepewnosci dotyczace na niepewnosci dotyczgce rzeczywistych cen lekdw.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcéow

Ze wzgledu na brak danych nie jest mozliwe oszacowanie liczby pacjentéw, u ktérych mozna
zastosowac wnioskowang technologie lekowg w ramach RDTL.



Opinia nr 170/2020 Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 23 grudnia 2020 r.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 2 dokumenty opisujgce wytyczne leczenia MDS wydane przez:
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej - PTOK 2015/2020
e European Society for Medical Oncology - ESMO 2016/2017

Rekomendacje kliniczne polskie PTOK oraz europejskie ESMO nie precyzjg leczenia dla IV rzutu. Polskie
wytyczne PTOK 2015 oraz europejskie ESMO 2017 dotyczgce leczenia raka odbytnicy, w przypadku
postaci uogdlnionej odwotujg sie do postepowania tak jak w raku okreznicy (PTOK) Ilub
w przerzutowym raku jelita grubego (ESMO), stad przedstawienie tez takich wytycznych.

Zgodnie z najnowszymi polskimi wytycznymi PTOK 2020, w przypadku chorych uprzednio leczonych
systemowo i z mutacjg BRAF V600, oprdocz wnioskowanej terapii dwulekowej enkorafenibem
z cetuksymabem, opcjg moze by¢ terapia trdjlekowa: enkorafenib, binimetynib i cetuksymab.
Dodatkowo sposréd opcji nie zastosowanych u pacjenta, wytyczne ESMO i PTOK wskazujg
na mozliwos¢ zastosowania regorafenibu.

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 25.11.2020 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.4350.3256.2020.AK), odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw
publicznych produktu leczniczego: Erbitux (cetuksymab), roztwoér do infuzji, fiolka, 5 mg/ml, 51 fiolek po 20 ml,
we wskazaniu: rak odbytnicy w IV stopniu zaawansowania (zmiany wtérne w ptucach i watrobie) (ICD-10: C20) —
terapia skojarzona z enkorafenibem w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL),
na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o S$wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkéw publicznych (Dz.U. z 2019 r., poz. 784, z péin. zm.), na podstawie Opinii Rady Przejrzystosci nr
345/2020 z dnia 21 grudnia 2020 roku w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Erbitux (cetuksymab) we wskazaniu: rak
odbytnicy w IV stopniu zaawansowania (zmiany wtérne w ptucach i watrobie) (ICD-10: C20) — terapia skojarzona
z enkorafenibem, oraz raportu nr 0T.422.159.2020 pt. Erbitux (cetuximab) we wskazaniu: Rak odbytnicy w IV
stopniu zaawansowania (zmiany wtérne w ptucach i watrobie (ICD-10: C20). Opracowanie w sprawie zasadnosci
finansowania ze srodkéw publicznych w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.



