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Erbitux (cetuximab) Nr: OT.422.159.2020

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 2019r., poz. 1429 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).
Organ dokonujacy wylfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
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 2019 r., poz. 1429 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia
16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: (Merck Europe B.V.).

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnos$c
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 2019 r., poz. 1429 z pézn. zm.) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE)
2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osoéb fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych iw sprawie swobodnego przepfywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine
rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylfgczenia jawnosSci: nie dotyczy.
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Wykaz skrétéw

Agencja/AOTMIT | Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

EMA Europejska Agencja ds. Lekéw (European Medicines Agency)

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzeénia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne

Lz (Dz.U. 7 2020 1., poz. 944)

MZ Ministerstwo Zdrowia

NFzZ Narodowy Fundusz Zdrowia
RDTL ratunkowy dostep do technologii lekowych
RPA rekomendacja Prezesa Agenciji

SRP stanowisko Rady Przejrzystosci

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach (Dz. U. z 2019 .,

Technologia poz. 1373 z pézn. zm.)

Ustawa o Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
swiadczeniach Srodkow publicznych (Dz. U. 22019 r., poz. 1373 z pozn. zm.)

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

Problem decyzyjny

Pismem z dnia 24.11.2020 r., znak PLD.4350.3256.2020.AK (data wplywu 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, fiolka, 5 mg/ml, 51 fiolek po 20 ml, we wskazaniu: rak odbytnicy w IV
stopniu zaawansowania (zmiany wtdérne w piucach i watrobie) (ICD-10: C20) - terapia skojarzona z
enkorafenibem w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL).

Warto zauwazy¢, ze we wniosku dotgczonym do niniejszego zlecenia podano nastepujgce szczegoty:

.pacjent otrzyma zgode na terapie enkorafenibem (Braftovi) ze wzgledu na koszty terapii nieprzekraczajgca
wartosé 4 PKB”

Przebieq leczenia:

,Od 06.03.2019 do 02.10.2019 stosowano chemioterapie paliatywng | rzutu FOLFIRI? DOULLARD. Po 15 kursie
FOLFIRI stwierdzono PD zmian wtérnych.

29.10.2019 - paliatywna resekcja odbytnicy m Hartmann

11.12.2019 — 24.06.2020.- leczenie paliatywne Il rzutu wg programu: Bewacyzumab + FOLFOX 42. Po 12 kursie
— PD zmian wtérnych

08.07.2020 — 08.09.2020 — leczenie paliatywne 11l rzutu wg programu: Triflurydyna z Tipiracylem. Po 2 kursie PD
zmian wtornych.”

Opinia konsultanta:

dr n. med. Beata Jagielska — Konsultant Wojewddzki w dziedzinie onkologii klinicznej

Opinia: wniosek zasadny

Uzasadnienie wniosku: ,W $wietle obecnej wiedzy medycznej, uwzgledniajgc stan kliniczny Pacjentki oraz
przebytg dotychczas diagnostyke i leczenie, zastosowanie terapii z wykorzystaniem produktu leczniczego
Cetuximab jest najbardziej optymalne.”

Problem zdrowotny

Rak jelita grubego rozwija sie w wiekszosci przypadkéw na podtozu 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
wiasciwg btony sluzowej).

Istotnosci stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek
Skutkiem nastepstw ocenianej choroby jest: przedwczesny zgon i obnizenie jakosci zycia.
Efektywnos¢ kliniczna i praktyczna

Do niniejszego opracowania 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 obecnoscig mutacji BRAF V600E i
stwierdzong progresjg po 1 lub 2 wczesniejszych cyklach leczenia.

Do badania wigczono 665 pacjentéw 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 objawdéw toksycznosci.

1 FOLFIRI - schemat chemioterapii: fluorouracyl, folinian wapniowy, iryotekan;
2 FOLFOX 4 - schemat chemioterapii: oksaliplatyna + fluorouracyl (wstrzykniecie i ciggty wlew) + folinian wapnia
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Enkorafenib w dawce 300 mg w skojarzeniu z cetuksymabem wykazat istotng statystycznie poprawe OS, ORR i
PFS w poréwnaniu z grupg kontrolng (irynotekan w skojarzeniu cetuksymabem lub FOLFIRI w skojarzeniu z
cetuksymabem).

Zastosowanie enkorafenibu w dawce 300 mg w skojarzeniu z cetuksymabem wigzato si¢ z istotng statystycznie
poprawg OS w poréwnaniu 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% (HR=0,61, [95%C]I:0.48, 0.77], p< 0.0001).

Najczestsze dziatania niepozgdane (> 25%) zgtaszane w tej populacji to: zmeczenie, nudnosci, biegunka,
tradzikowe zapalenie skoéry, bdl brzucha, bdéle stawow/bdle miesniowo-szkieletowe, zmniejszenie apetytu,
wysypka i wymioty.

Relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

W zwigzku z tym, ze oceniane wskazanie zawiera sie we wskazaniu zarejestrowanym dla produktu leczniczego
Braftovi, enkorafenib (patrz rozdziat 2.3. niniejszego opracowania), mozna wnioskowaé, ze relacja ta jest

pozytywna.

Nalezy jednak podkresli¢, zidentyfikowane rozbieznosci pomiedzy populacjg z badania ARRAY 818-302 a opisem
pacjenta zatgczonym we wniosku o RDTL oraz réznice w zastosowanych dawkach cetuximabu.

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, odnalezione wytyczne
kliniczne (PTOK 2020) oraz informacje wskazane w zleceniu MZ, mozna stwierdzic, ze dla ocenianej technologii
lekowej istnieje technologia alternatywna: schemat tréjlekowy - enkorafenib w skojarzeniu z binimetynibem i
cetuksymabem oraz regorafenib.

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo enkorafenibu w skojarzeniu z binimetynibem i cetuksymabem

Wyniki skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa dla schematu tréjlekowego (enkorafenib w skojarzeniu z
binimetynibem i cetuksymabem przedstawiono na podstawie badania ARRAY-818-302 (Kopetz 2019).

Enkorafenib w dawce 300 mg w skojarzeniu z cetuksymabem i binimetynibem wykazat istotng statystycznie
poprawe OS, ORR i PFS w poréwnaniu z grupg kontrolng (irynotekan w skojarzeniu cetuksymabem lub FOLFIRI
w skojarzeniu z cetuksymabem).

Zastosowanie enkorafenibu w dawce 300 mg w skojarzeniu z binimetynibem i cetuksymabem wigzato sie z istotng
statystycznie poprawg OS w poréwnaniu z grupg kontrolng (mediana OS: 9 mc. vs 5,4 mc). Redukcja ryzyka
zgonu w grupie badanej w poréwnaniu do grupy kontrolnej wyniosta 48% (HR=0,52, [95%CI:0.39, 0.70], p<
0.001).

Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi w grupie pacjentéow 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 =3) i trgdzikopodobne zapalenie skoéry (49%
stopnia 1-5; 2% stopnia =3). Niski poziom hemoglobiny lub niedokrwisto$¢ byty czestymi nieprawidtowosciami
laboratoryjnymi.

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo regorafenibu

Wyniki skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa dla regorafenibu u pacjentdéw z przerzutowym rakiem jelita
grubego z progresjg choroby po niepowodzeniu standardowego leczenia z badania CORRECT i CONCUR
przedstawiono na podstawie chpl Stivarga.

W badaniu CORRECT dodanie regorafenibu do BSC spowodowato znamiennie dtuzszy czas przezycia w
poréwnaniu z grupg otrzymujgca placebo plus BSC, mediana OS wyniosta 6,4 miesigca w poréwnaniu z 5,0
miesigca. PFS bylo istotnie dluzsze u pacjentéw otrzymujgcych produkt leczniczy Stivarga plus BSC
(wspétczynnik ryzyka: 0,494; p<0,000001).

W drugim badaniu CONCUR dodanie regorafenibu do BSC spowodowato znamiennie dtuzszy czas przezycia w
poréwnaniu z grupg otrzymujgca placebo plus BSC, mediana OS wyniosta 8,8 miesigca w poréwnaniu z 6,3
miesigca. PFS bylo istotnie dluzsze u pacjentéw otrzymujgcych produkt leczniczy Stivarga plus BSC
(wspotczynnik ryzyka: 0,311; p<0,000001), mediana PFS wynosita 3,2 miesigca dla produktu leczniczego
Stivarga w poréwnaniu z 1,7 miesigca dla placebo.

Najczesciej obserwowane dziatania niepozgdane (=230%) u pacjentéw otrzymujgcych produkt leczniczy Stivarga
to bol, zespdt reka-stopa, ostabienie/zmeczenie, biegunka, zmniejszenie apetytu i zmniejszenie iloSci
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spozywanych pokarméw, nadcisnienie tetnicze i zakazenie.

Konkurencyjnosé cenowa

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt 3 miesiecy terapii wynosi: [JJJJlll PLN brutto i jest on nizszy
od kosztu oszacowanego na podstawie Obwieszczenia MZ. Koszt schematu dwulekowego (enkorafenib w
skojarzeniu z cetuksymabem) wynosi [l PLN brutto. Jak wskazano w rozdziale 5 niniejszego opracowania
alternatywng technologig w stosunku do ocenianej technologii jest schemat tréjlekowy — enkorafenib w
skojarzeniu z binimetynibem i cetuksymabem oraz regorafenib. Koszt 3 miesiecznego leczenia schematem
trojlekowym wynosi: _ PLN brutto, natomiast koszt 3 miesiecznego leczenia regorafenibem wynosi:
H PLN brutto.

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

Ze wzgledu na brak danych nie jest mozliwe oszacowanie liczby pacjentéw, u ktérych mozna zastosowacd
wnioskowang technologie lekowg w ramach RDTL. Natomiast, koszt ocenianej technologii lekowej, wynikajgcy
ze zgody Ministra Zdrowia na jej finansowanie ze S$rodkéw publicznych w ramach RDTL na 1 pacjenta,
przedstawiono w ramach konkurencyjnosci cenowe;j.

Uwagi dodatkowe
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2. Problem decyzyjny

Pismem z dnia 24.11.2020 r., znak PLD.4350.3256.2020.AK (data wplywu 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), roztwdr 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).

Warto zauwazy¢, ze we wniosku dotgczonym do niniejszego zlecenia podano nastepujgce szczegoty:

.pacjent otrzyma zgode na terapie enkorafenibem (Braftovi) ze wzgledu na koszty terapii
nieprzekraczajaca wartos¢ s PKB”

Przebieq leczenia:

,Od 06.03.2019 do 02.10.2019 stosowano chemioterapie paliatywna | rzutu FOLFIRI2 DOULLARD. Po 15 kursie
FOLFIRI stwierdzono PD zmian wtérnych.

29.10.2019 - paliatywna resekcja odbytnicy m Hartmann

11.12.2019 — 24.06.2020.- leczenie paliatywne Il rzutu wg programu: Bewacyzumab + FOLFOX 44. Po 12 kursie
— PD zmian wtérnych

08.07.2020 — 08.09.2020 — leczenie paliatywne Il rzutu wg programu: Triflurydyna z Tipiracylem. Po 2 kursie PD
zmian wtornych.”

Opinia konsultanta:

dr n. med. Beata Jagielska — Konsultant Wojewddzki w dziedzinie onkologii klinicznej
Opinia: wniosek zasadny

Uzasadnienie wniosku: ,W $wietle obecnej wiedzy medycznej, uwzgledniajgc stan kliniczny Pacjentki oraz
przebyta dotychczas diagnostyke i leczenie, zastosowanie terapii z wykorzystaniem produktu leczniczego
Cetuximab jest najbardziej optymalne.,

Aktualnie w Agencji trwa ocena produktu leczniczego Erbitux, (cetuksymab) w zblizonym wskazaniu
co analizowane: rak esicy CSIV (zmiany wtérne w watrobie) (ICD-10: C18) w ramach RDTL [AOTMIT BIP
302/2020].

W 2020 roku w Agencji oceniano niniejszy produktu leczniczego w szerszym wskazaniu co analizowane,
.Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C18 — C20)” w ramach programu lekowego. Zaréwno
Prezes Agencji, jak i Rada Przejrzystosci uznali finansowanie ww. technologii lekowej za zasadne: SRP 59/2020,
RPA 59/2020.

W 2017 roku w Agenciji oceniano niniejszy produktu leczniczego w szerszym wskazaniu co analizowane, ,Erbitux
(cetuksymab) we wskazaniu:rak jelita grubego (C18-C20) - Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci objecia
refundacjg ze $rodkéw publicznych leku Erbitux w schemacie dawkowania innym niz wymienione
w Charakterystyce Produktu Leczniczego”. Rada Przejrzystosci uznata finansowanie ww. technologii lekowej
za zasadne: ORP 399/2017.

W 2014 roku w Agencji oceniano niniejszy produktu leczniczego w szerszym wskazaniu co analizowane,
,Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C18 — C20)” w ramach programu lekowego. Zaréwno
Prezes Agencji, jak i Rada Przejrzystosci uznali finansowanie ww. technologii lekowej za zasadne: SRP
196/2014, SRP 197/2014 oraz RPA 160/2014.

Dodatkowo w latach 2018 i 2013 niniejszy produkt leczniczy byt oceniany w Agencji we wskazaniach
niezwigzanych z przedmiotowym zleceniem (leczenie ptaskonabtonkowego raka narzgdow gtowy i szyi).

3 FOLFIRI - schemat chemioterapii: fluorouracyl, folinian wapniowy, iryotekan;
4 FOLFOX 4 - schemat chemioterapii: oksaliplatyna + fluorouracy! (wstrzykniecie i ciggty wlew) + folinian wapnia
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2.1. Problem zdrowotny

Definicja

Rak jelita grubego (ang. colorectal cancer, CRC), jest okreslany zgodnie z Miedzynarodowa Klasyfikacjg Choréb
jako kody ICD-10: C18-C20:

e (C18 - Nowotwor ztosliwy jelita grubego;

o (C19 - Nowotwdr ztosliwy zgiecia esiczo-odbytniczego;

e C20 - Nowotwor ztosliwy odbytnicy

Rak jelita grubego rozwija sie w wigkszosci przypadkéw na podiozu 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
wiasciwg btony sluzowej).

[OT.422.94.2020]
Epidemiologia

Raka odbytnicy (C20) rozpoznano w 2011 roku w Polsce u ok. 5700 oséb (ponad 3400 mezczyzn i ponad 2200
kobiet), odnotowujgc z tego powodu ok. 3100 zgonow (ok. 1800 mezczyzn i prawie 1300 kobiet). Standaryzowany
wspotczynnik zachorowalnosci wyniost 11,8 u mezczyzn i 5,6/105/rok u kobiet, a umieralnosci, odpowiednio, 6,1
i2,7. [PTOK 2015]

Ponizej zestawiono liczbe zachorowan (w zaleznosci od pici) oraz zgonéw na raka odbytnicy (C20) w Polsce w
latach 2015-2017 weditug danych KRN.

Tabela 1. Liczba zachorowan oraz zgonéw na raka odbytnicy (C20) w Polsce wg KRN

2015 2016 2017
Rozpoznanie Ple¢ Liczba Liczba Liczba Liczba Liczba Liczba
zachorowan zgonéw zachorowan zgonéw zachorowan zgonéw
K 2245 1374 2239 1354 2198 1377
20 3571 2144 3584 2089 3419 2161

Zrodto: OT.422.94.2020
Rokowanie

Rokowanie w raku odbytnicy, w zaleznosci od stopnia zaawansowania na podstawie amerykanskiego rejestru
SEER, przedstawiono w tabeli 33. W badaniu EUROCARE-4 wykazano, ze w Polsce odsetek 5-letnich przezyé
wynosi w catej grupie chorych 39% — Srednia w krajach europejskich to 53%.

Odsetek 5-letniego przezycia dla IV stadium raka odbytnicy wedtug SEER wynosi 6,0%.
[PTOK 2015]

2.2. Istotnos¢ stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

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

[OT.422.94.2020 - zlecenie 182/2020
Odsetek 5-letnich przezy¢ w IV stadium raka odbytnicy wynosi 6% [PTOK 2015].
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2.3. Ocenianatechnologia

Tabela 2. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego [zlecenie MZ, ChPL Erbitux]

Nazwa handlowa (substancja
czynna) posta¢ i dawka — Erbitux (cetuksymab), roztwér do infuzji, fiolka, 5 mg/ml, 51 fiolek po 20 ml
opakowanie

rak odbytnicy w IV stopniu zaawansowania (zmiany wtérne w ptucach i watrobie) (ICD-10: C20)
— terapia skojarzona z enkorafenibem

Warto zauwazy¢, ze we wniosku dotgczonym do niniejszego zlecenia podano nastepujace szczegoty:
.pacjent otrzyma zgode na terapie enkorafenibem (Braftovi) ze wzgledu na koszty terapii
nieprzekraczajaca wartos¢ s PKB”

Przebieq leczenia:

Wnioskowane wskazanie ,Od 06.03.2019 do 02.10.2019 stosowano chemioterapie paliatywng | rzutu FOLFIRI® DOULLARD. Po
15 kursie FOLFIRI stwierdzono PD zmian wtérnych.

29.10.2019 - paliatywna resekcja odbytnicy m Hartmann

11.12.2019 — 24.06.2020.- leczenie paliatywne Il rzutu wg programu: Bewacyzumab + FOLFOX 4°, Po
12 kursie — PD zmian wtérnych

08.07.2020 — 08.09.2020 — leczenie paliatywne Il rzutu wg programu: Triflurydyna z Tipiracylem. Po 2
kursie PD zmian wtoérnych.”

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

e w skojarzeniu z chemioterapig opartg na irynotekanie,

e wleczeniu pierwszego rzutu w skojarzeniu z FOLFOX,

e wmonoterapii u pacjentéw po niepowodzeniu leczenia chemioterapig oparta na oksaliplatynie
Wskazania zarejestrowane 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 radioterapig w miejscowo zaawansowanej chorobie,
e w skojarzeniu z chemioterapig opartg na platynie w chorobie nawracajacej i (lub) z
przerzutami.

Whnioskowane dawkowanie* Dawka nasycajgca: 700 mg, kolejne dawki 400 mg

Droga podania dozylna

Planowany okres terapii lub

. . : 3 miesigce
liczba cykli leczenia a

*Zgodnie z zapisami ChPL Erbitux, cetuximab we wszystkich wskazaniach podawany jest raz w tygodniu. Poczatkowa dawka wynosi 400 mg
cetuksymabu na m? powierzchni ciata (pc.). Wszystkie kolejne cotygodniowe dawki wynoszg 250 mg cetuksymabu na m? pc. Zaktadajgc, ze
dawki podane we wniosku RDLT, zostaty juz przemnozone przez powierzchnig ciata pacjenta, nalezy stwierdzic, ze nie uzyskamy wpisanych
we wniosku dawek (dawka nasycajgca: 700 mg, kolejne dawki 400 mg) wykorzystujgc do obliczen zalecane w chpl dawkowanie i statg warto$¢
powierzchni ciata pacjenta.

Whioskowane wskazanie wykracza poza wskazanie zarejestrowane dla leku Erbitux. Nalezy jednak zauwazyc,
ze wnioskowany lek ma by¢ stosowany w skojarzeniu z produktem Braftovi (enkorafenib). Zgodnie z ChPL
Braftovi jest wskazany:

- w skojarzeniu z binimetynibem do leczenia dorostych pacjentéw z nieoperacyjnym lub przerzutowym
czerniakiem skéry z obecnoscig mutacji BRAF V600

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

Majac na uwadze powyzsze, wnioskowane wskazanie wydaje sie by¢ zgodne z rejestracjg enkorafenibu. W
materiatach zatgczonych do wniosku nie przedstawiono informacji na temat obecnosci u pacjenta mutacji BRAF
V600E.

Nalezy podkresli¢ rozbieznosci pomiedzy populacjg kwalifikowang do badania rejestracyjnego ARRAY 818-302
a historig leczenia pacjenta z wniosku o RDTL. 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. Odsetek pacjentéw, ktory otrzymywat wczesniej jedng i dwie terapie wynosit

5 FOLFIRI - schemat chemioterapii: fluorouracyl, folinian wapniowy, iryotekan;
5 FOLFOX 4 - schemat chemioterapii: oksaliplatyna + fluorouracy! (wstrzykniecie i ciggty wlew) + folinian wapnia
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odpowiednio 66% i 34%. Natomiast wniosek RDTL dotyczy pacjenta, ktéry ma otrzymacC enkorafenib w
skojarzeniu z cetuksymabem w ramach 4 rzutu.

Dodatkowo istnieje réznica w dawce cetuximabu pomiedzy dawkowaniem opisanym w badaniu ARRAY 818-302
a dawkowaniem wynikajacym z wniosku o RDTL.
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3. Efektywnosé kliniczna i praktyczna

3.1. Przeglad Agenciji

3.1.1. Opis metodyki przegladu

W celu odnalezienia dowodéw naukowych dotyczgcych raka odbytnicy w IV stopniu zaawansowania (zmiany
wtérne w ptucach i watrobie) (ICD-10: C20). wykonano przeszukanie bazie informacji medycznej: PubMed.
Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 04.12.2020. Zastosowane strategie wyszukiwania przedstawiono
w rozdziale 9.1 niniejszego opracowania.

Ponizej podano kryteria wtgczenia i wytgczenia badan do niniejszego opracowania.

Tabela 3. Kryteria selekcji badan do przedmiotowego przegladu

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wylaczenia
Populacja (P)* rak odbytnicy w IV stopniu zaawansowania (zmiany populacja pediatryczna
pulacy wtérne w ptucach i watrobie) (ICD-10: C20)
cetuximab (Erbitux) w skojarzeniu z enkorafenibem | -
. (Braftovi)
Interwencja (1) ) . )
cetuximab w dawce nasycajacej: 700 mg, kolejne
dawki 400 mg;
Komparator (C) dowolny -
Punkty koncowe (O) dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa -

W pierwszej kolejnosci wigczano dowody naukowe z
najwyzszego poziomu wiarygodnosci:

opracowania wtérne (przeglady systematyczne z lub

Rodzaj badania (S) bez metaanalizy), -
eksperymentalne badania kliniczne z randomizacja,

eksperymentalne badania kliniczne bez randomizacji,
prospektywne badania obserwacyjne,

publikacje w postaci abstraktu,

publikacie w innych jezykach niz wskazane
w kryteriach wigczenia

*w strategii wyszukiwania populacje pacjentéw z rakiem odbytnicy zawezono do pacjentéw z przerzutami do watroby — rozdziat 9.1.Strategia
wyszukiwania publikacii;

publikacje w petnym tekscie,

Inne publikacje w jezyku angielskim lub polskim

W wyniku przeprowadzonego przegladu odnaleziono jedno badanie spetniajace kryteria wigczenia:
randomizowane, kontrolowane, otwarte, badanie 3 fazy ARRAY 818-302 BEACON CRC (publikacja Kopetz 2019)
oceniajgce zastosowanie miedzy innymi enkorafenibu w skojarzeniu z cetuksymabem w poréwnaniu do grupy
kontrolnej u pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita grubego z obecnoscig mutacji BRAF V600E i stwierdzong
progresjg po 1 lub 2 wczeéniejszych cyklach leczenia.
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3.1.2. Opis badan wiaczonych do przegladu

Do niniejszego opracowania wtgczono jedno randomizowane, kontrolowane, otwarte, badanie 3 fazy ARRAY
818-302 BEACON CRC (publikacja Kopetz 2019) 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 obecnoscig mutacji BRAF V600E i stwierdzong
progresjg po 1 lub 2 wczesniejszych cyklach leczenia.

Wiaczono pacjentdow z histologicznie lub cytologicznie potwierdzonym przerzutowym rakiem jelita grubego z
obecnoscig mutacji BRAF V600E (left side of the colon, including rectum 38% i right side of the colon 50%, both
left and right side of the colon or unknown location 12% w grupie leczonej enkorafenibem w skojarzeniu z
cetuksymabem).

Wiaczani pacjenci byli kwalifikowani do leczenia cetuksymabem zgodnie z lokalnie zatwierdzong charakterystykg
produktu leczniczego w odniesieniu do statusu mutacji genéw z rodziny RAS. Wczesniejsze stosowanie
inhibitorow RAF, inhibitorow MEK lub inhibitorow EGFR byto niedozwolone.

Do badania wtaczono 665 pacjentéw 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 objawdw toksycznosci.

W grupie pacjentow otrzymujgcych enkorafenib w skojarzeniu z cetuksymabem mediana wieku pacjentow
wyniosta 61 lat (zakres 30-91), 52% stanowili mezczyzni. U 51% pacjentéw wyjsciowy stan ogélny w skali ECOG
wynosit 0, natomiast u 47% stan ogolny wynosit 1. Odsetek pacjentéw, ktéry otrzymywat wczesniej jedng i dwie
terapie wynosit odpowiednio 66% i 34%. 47% pacjentéw miato co najmniej 3 narzady z zajeciem guza na poczatku
badania, przerzuty do watroby obecne byty u 61%.

Mediana czasu ekspozycji wyniosta 21 tygodni u pacjentéw leczonych enkorafenibem w dawce 300 mg w
skojarzeniu z cetuksymabem i 7 tygodni u pacjentéw leczonych irynotekanem/cetuksymabem Ilub
FOLFIRI/cetuksymabem (grupa kontrolna). U pacjentéw leczonych potgczeniem enkorafenibu i cetuksymabu
mediana intensywnosci wzglednej dawki (median relative dose intensity, RDI) wynosita 98% dla enkorafenibu i
93% dla cetuksymabu.

Powyzsza charakterystyka pacjentow zostata opisana na podstawie publikacji Kopetz 2019 ze wzgledu na
wiekszg ilo$¢ informacji w poréwnaniu do opisu zamieszczonego w chpl Braftovi.
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3.1.3. Wyniki badan wigczonych do przegladu

Wyniki skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa dla schematu dwulekowego (enkorafenib w skojarzeniu z
cetuksymabem) z badania ARRAY-818-302 przedstawiono w publikacji Kopetz 2019 i chpl Brafltovi, z datg
graniczng dla wstepnej analizy danych 11 luty 2019, dodatkowo w chpl Braftovi przedstawiono wyniki dla
zaktualizowanej analizy z datg graniczng 15 sierpnia 2019. W niniejszym opracowaniu przedstawiono wyniki dla
dat granicznych 11 luty 2019 i 15 sierpnia 2019 na podstawie chpl Braftovi.

Wyniki skutecznosci klinicznej dla enkorafenibu w skojarzeniu z cetuksymabem w poréwnaniu do grupy
kontrolnej (irynotekan w skojarzeniu cetuksymabem lub FOLFIRI w skojarzeniu z cetuksymabem)

Enkorafenib w dawce 300 mg w skojarzeniu z cetuksymabem wykazat istotng statystycznie poprawe OS, ORR i
PFS w poréwnaniu z grupa kontrolng (irynotekan w skojarzeniu cetuksymabem lub FOLFIRI w skojarzeniu z
cetuksymabem). Szczegdtowe wyniki w zakresie skutecznosci w ocenie niezaleznej komisji (BIRC)
przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 4. Wyniki z badanie ARRAY-818-302 w zakresie skutecznosci klinicznej

Irynotekan w skojarzeniu
cetuksymabem lub FOLFIRI

Enkorafenib w skojarzeniu z
cetuksymabem

w skojarzeniu z
cetuksymabem
(grupa kontrolna)

Przezycie catkowite (OS) — data graniczna 11 lutego 2019 r.

Liczba pacjentow? 220 221
Liczba zdarzen (%) 93 (42.3) 114 (51.6)
Mediana, miesigce (95% CI) 8.4 (7.5-11.0) 5.4 (4.8, 6.6)
HR (95% Cl)>¢ (vs kontrola) 0.60 (0.41-0.88)
warto$¢ p°© 0.0002
Mediana czasu obserwacji, miesigce (95% ClI) 7.6 (6.4, 9.20) 7.2(6.1,8.1)

odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie (ORR) - wedtug BIRC — data graniczna 11 lutego 2019 r.

Liczba pacjentow® 113 107
ORR, n 23 2
%(95% CI)f 20.4(13.4, 29.0) 1.9(0.2, 6.6)
warto$¢ p>d9 <0.0001
CR, n (%) 6 (5.3) 0
PR, n (%) 17 (15.0) 2(1.9)
SD, n (%) 57 (50.4) 26 (24.3)
DCR, n 84 33

%(95% CI)'

74.3(65.3, 82.1)

30.8(22.3, 40.5)

Przezycie bez progresji choroby (PFS) - we

dtug BIRC — data graniczna 11 lutego 2019 r.

Liczba pacjentéw? 220 221
Liczba zdarzen (%) 133 (60.5) 128 (57.9)
Mediana, miesigce (95% Cl) 4.2 (3.7,5.4) 15(1.5,1.7)
HR (95% Cl)P* 0.40 (0.30, 0.55);
warto$¢ p°d < 0.0001

Przezycie catkowite (OS) — data graniczna 15 sierpnia 2019
Liczba pacjentow? 220 221
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Liczba zdarzen (%) 128 (58.2) 157 (71.0)
Mediana, miesigce (95% CI) 9.3(8.0, 11.3) 59(5.1,7.1)
HR (95% CI)® (vs kontrola) 0.61 (0.48, 0.77);

warto$¢ pah < 0.0001

Mediana czasu obserwacji, miesigc (95% ClI) (1 %_2'134 1) (10 %:)2';?4 6)

odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie (ORR) - wedtug BIRC — data graniczna 15 sierpnia 2019

Liczba pacjentow? 220 221
ORR, n 43 4
%(95% CI)’ 19.5(14.5, 25.4) 1.8(0.5, 4.6)
warto$¢ pPdon <0.0001

odpowiedz catkowita CR, n (%) 7(3.2) 0
czesciowa odpowiedz PR, n (%) 36 (16.4) 4 (1.8)
stabilizacja choroby SD, n (%) 117 (53.2) 59 (26.7)
DCR, n 167 69

%(95% CI)'

75.9(69.7, 81.4)

31.2(25.2, 37.8)

Przezycie bez progresji choroby (PFS) - wedtug BIRC — data graniczna 15 sierpnia 2019

Liczba pacjentéw? 220 221
Liczba zdarzen (%) 167 (75.9) 147 (66.5)
Mediana PFS, miesigce (95% CI) 4.3(4.1,5.5) 1.5(1.5,1.9)

HR (95% CI)°
warto$¢ pah

0.44 (0.35, 0.55);
<0.0001

Ocena wedtug BIRC — ocena przez niezalezng komisje nieznajgca przydziatu do grup terapeutycznych (ang. blinded independent review committee, BIRC);
DCR: odsetek kontroli choroby (CR+PR+SD+Non-CR/Non-PD; Non-CR/Non-PD dotyczy tylko pacjentéw bez docelowej zmiany nowotworowej, u ktérych nie

wystgpita CR ani PD);

a Randomizowana faza 3, petna analizowana grupa;

b Stratyfikowane (podczas randomizacji) wedtug stanu sprawnosci w skali ECOG PS, Zrédta cetuksymabu, wcze$niejszego zastosowania irynotekanu;
¢ Powtérnie oszacowany Cl z uzyciem wartosci granicznych O’Brien-Fleming funkcji Lan-DeMets, zgodnych z zaobserwowanym udziatem oczekiwanej liczby

zdarzen w analizie wstepnej (interim);
d Jednostronna;

e Wsrdd pierwszych 331 zrandomizowanych pacjentow;

f Metoda Cloppera-Pearsona;
g Test Cochran Mantel-Haenszel;
h Nominalna wartos$é p;

W badaniu ARRAY 818-302 BEACON CRC zastosowanie enkorafenibu w dawce 300 mg w skojarzeniu z
cetuksymabem wigzato sie z istotng statystycznie poprawg OS w poréwnaniu 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%
(HR=0,61, [95%CI:0.48, 0.77], p< 0.0001). Ponizej przedstawiono krzywg Kaplana-Meiera dla OS.
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Rysunek 1. Badanie ARRAY 818-302: Kaplana-Meiera ilustrujgca przezycie catkowite OS (data graniczna 15 sierpnia 2019)
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Rysunek 2. Badanie ARRAY 818-302: Kaplana-Meiera ilustrujgca przezycie catkowite OS (data graniczna 11 luty 2019)

Zaobserwowano istotnie statystycznie dtuzszy czas przezycia wolnego od progresji choroby 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%CI: 0,35;
0,55], p< 0.0001).

W badaniu odnotowano istotnie statystycznie wiekszy odsetek chorych w grupie leczonej enkorafenibem w
skojarzeniu z cetuksymabem w poréwnaniu z grupa kontrolng w zakresie obiektywnej odpowiedzi na leczenie
ORR (19,5% vs 1,8%).

Wyniki bezpieczenstwa dla enkorafenibu w skojarzeniu z cetuksymabem w poréwnaniu do grupy
kontrolnej (irynotekan w skojarzeniu cetuksymabem lub FOLFIRI w skojarzeniu z cetuksymabem)

Opis najczestszych dziatan niepozadanych raportowanych w badaniu ARRAY 818-302 BEACON CRC
przedstawiono w rozdziale ,3.2 Dodatkowe informacje”.
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3.2. Dodatkowe informacje

Informacje na podstawie ChPL

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa w przerzutowym raku jelita grubego

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

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

Opis wybranych dziatan niepozgdanych w przerzutowym raku jelita grubego

Ztosliwe nowotwory skory

U pacjentéw leczonych enkorafenibem w dawce 300 mg w skojarzeniu z cetuksymabem obserwowano przypadki
cuSCC, w tym rogowiaka kolczystokomérkowego u 1,4% (3/216) pacjentéw. Czas do wystgpienia pierwszego
zdarzenia cuSCC (dowolnego stopnia) wynosit 0,5, 0,6 i 3,6 miesigca dla tych 3 pacjentéw.

Nowe pierwotne ognisko czerniaka

U pacjentéw leczonych enkorafenibem w dawce 300 mg w skojarzeniu z cetuksymabem nowe pierwotne ogniska
czerniaka wystapity u 1,9% pacjentéw (4/216) i sklasyfikowano je jako zdarzenie stopnia 2. u 0,9% (2/216)
pacjentéw, stopnia 3. u 0,9% (2 / 216) pacjentow.

Krwotok

Zdarzenia krwotoczne obserwowano u 21,3% (46/216) pacjentéw leczonych enkorafenibem w dawce 300 mg w
skojarzeniu z cetuksymabem; 1,4% (3/216) pacjentow miato zdarzenia stopnia 3-4, zgtoszono 1 przypadek
zakonczony zgonem. U 1,9% (4/216) pacjentéw konieczne byto przerwanie leczenia lub zmniejszenie dawki.
Zdarzenia krwotoczne doprowadzity do przerwania leczenia u 1 pacjenta (0,5%).

Najczesciej wystepujacymi zdarzeniami krwotocznymi byly krwawienie z nosa u 6,9% (15/216) pacjentéw,
obecnos¢ swiezej krwi w kale u 2,8% (6/216), krwotoki z odbytnicy u 2,8% (6/216) pacjentéw i krwiomocz u 2,8%
(6/259) pacjentow.

Zapalenie trzustki

W populacji leczonej enkorafenibem w dawce 300 mg w skojarzeniu z cetuksymabem zapalenie trzustki stopnia
3. ze zwigkszong aktywnoscig lipazy i amylazy zgtoszono u 1 pacjenta (0,5%) i doprowadzito do przerwania
dawkowania.

Reakcje skérne

U pacjentéw leczonych enkorafenibem w dawce 300 mg w skojarzeniu z cetuksymabem wysypka wystgpita u
30,6% (66/216) pacjentow. Wiekszo$¢ zdarzen miato tagodne nasilenie, u 0,5% (1/216) pacjentéw zdarzenia byly
stopnia 3. Wysypka doprowadzita do przerwania dawkowania u 0,5% (1/216) pacjentow.

Zespot difoniowo-podeszwowy (PPES)

W populacji leczonej enkorafenibem w dawce 300 mg w skojarzeniu z cetuksymabem PPES zgtoszono u 5,1%
(11/216) pacjentow. Wiekszos¢ dziatan niepozgdanych PPES miata stopien 1. u 3,7% (8/216). Zdarzenia stopnia
2. zgtoszono u 0,9% (2/216) pacjentéw, a zdarzenia stopnia 3. u 0,5% (1/216) pacjentéw. Nie byto potrzeby
przerywania dawkowania, modyfikacji dawki ani przerywania leczenia.

Tradzikopodobne zapalenie skory

U pacjentéw leczonych enkorafenibem w dawce 300 mg w skojarzeniu z cetuksymabem trgdzikopodobne
zapalenie skory wystgpito u 33,3% (72/216) pacjentow i byto w wiekszosci stopnia 1. (25,5% (55/216) pacjentow)
lub 2. (6,9% (15/216) pacjentéw). Zmniejszenie dawki lub przerwanie dawkowania zgtoszono u 2,3% (5/216)
pacjentow. Zadne zdarzenie nie wymagato przerwania leczenia. Trgdzikopodobne zapalenie skéry byto na ogét
przemijajgce.

Zaburzenia czynno$ci nerek
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Zwiekszenie stezenia kreatyniny we krwi odnotowano u 2,8% (6/216) pacjentéw leczonych enkorafenibem w
dawce 300 mg w skojarzeniu z cetuksymabem. Wszystkie zdarzenia byty tagodne, z wyjgtkiem jednego zdarzenia
stopnia 4. Zdarzenia niewydolnosci nerek miaty stopnien 3. lub 4. i zgtoszono je jako ostre uszkodzenie nerek u
1,9% (4/216) pacjentéw oraz niewydolnos¢ nerek u 0,5% (1/216) pacjentow.

Nieprawidfowe wyniki laboratoryjnych badan watroby

Czestos¢ wystepowania zwiekszonej aktywnosci aminotransferaz u pacjentéw leczonych enkorafenibem w
dawce 300 mg w skojarzeniu z cetuksymabem wynosita 8,8% (19/216) pacjentoéw, stopnia 3. u 1,4% (3/216)
pacjentow.

Zaburzenia zotfadka i jelit

U pacjentéw leczonych enkorafenibem w dawce 300 mg w skojarzeniu z cetuksymabem biegunke obserwowano
u 38,4% (83/216) pacjentow, stopinia 3. u 2,8% (6/216) pacjentéw. Biegunka doprowadzita do przerwania
leczenia u 0,5% (1/216) pacjentdw oraz do przerwania dawkowania lub modyfikacji dawki u 3,7% (8/216)
pacjentow.

Bol brzucha zgtaszano u 36,6% (79/216) pacjentow i byt on stopnia 3. u 5,1% (11/216) pacjentéw. Nudnosci
wystapity u 38,0% (82/216) pacjentow, stopien 3. zaobserwowano u 0,5% (1/216) pacjentéw. Wymioty wystagpity
u 27,3% (59/216) pacjentow, stopnia 3. u 1,4% (3/216) pacjentéw. Zaparcia wystgpity u 18,1% (39/216) pacjentéw
i miaty stopieh 1. lub 2. Zaburzenia zotgdka i jelit byly zazwyczaj leczone standardowg terapig.

Bol gtowy

U pacjentéw leczonych enkorafenibem w dawce 300 mg w skojarzeniu z cetuksymabem bol glowy wystapit u
20,4% (44/216) pacjentow i byt stopnia 1. lub 2.

Zmeczenie

U pacjentéw leczonych enkorafenibem w dawce 300 mg w skojarzeniu z cetuksymabem zmeczenie zgtaszano u
56,9% (123/216) pacjentow, w tym stopnia 3. u 7,9% (17/216) pacjentow.
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4. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA na etapie rejestracji. Zgodnie
z ChPL Braftovi (enkorafenib), lek jest wskazany w skojarzeniu z cetuksymabem (Erbitux) do leczenia dorostych
pacjentow z przerzutowym rakiem jelita grubego (CRC) z obecnoscig mutacji BRAF V600E, u ktérych wczesniej
stosowano leczenie systemowe.

W zwigzku z tym, Zze oceniane wskazanie zawiera sie we wskazaniu zarejestrowanym produktu leczniczego
Braftovi (patrz rozdziat 2.3. niniejszego opracowania), mozna wnioskowag, ze relacja ta jest pozytywna.

Nalezy jednak podkresli¢, zidentyfikowane rozbieznosci pomiedzy populacjg z badania ARRAY 818-302 a opisem
pacjenta zatgczonym we wniosku o RDTL oraz réznice w zastosowanych dawkach cetuximabu.
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5. Istnienie alternatywnej technologii medyczne] oraz jej
efektywnos¢ kliniczna

W 04.12.2020 przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, ktérego celem bylo wskazanie
alternatywy dla ocenianej technologii lekowej. Przeszukano nastepujgce zrodta:

e polskie: Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) https://ptok.pl/dla_lekarzy/aktualne zalecenia
i standardy
e ogolnoeuropejskie: European Society for Medical Oncology (ESMO) https://www.esmo.org/guidelines

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 5. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

’ ; Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Rak odbytnicy:

Zasady leczenia chirurgicznego choroby przerzutowej sg podobne jak raka okreznicy. Istniejg trzy grupy
chorych: z przerzutami resekcyjnymi, z przerzutami potencjalnie resekcyjnymi po chemioterapii i z przerzutami
nieresekcyjnymi. U chorych kwalifikujgcych sie do resekcji postepowaniem jest zastosowanie radioterapii RTH
lub chemioradioterapii CRTH jako leczenia przedoperacyjnego. W przypadku chorych, u ktérych leczenie
chirurgiczne nie jest mozliwe, postepowaniem jest samodzielna radykalna RTH lub CRTH.

Jesli wznowa raka odbytnicy jest miejscowa, a chory nie byt wczesniej napromieniany, przed ratunkowym
zabiegiem operacyjnym nalezy zastosowa¢ CRTH lub RTH. W przypadku wczesniejszej RTH lub CRTH takze
mozna rozwazy¢ zastosowanie 6 tygodni przed kolejng operacjg napromieniania dawka 30,6 Gy we frakcjach
po 1,8 Gy — samodzielnego lub skojarzonego z CTH — ryzyko wystgpienia powiktan jest jednak duze. Jesli
to niemozliwe, przed zabiegiem ratunkowym nalezy rozwazy¢ zastosowanie CTH, zwlaszcza zawierajgcej
oksaliplatyne.

Nawrét uogolniony leczy sie wedtug zasad opisanych w podrozdziatach Rak okreznicy i Wtérne nowotwory
watroby.

Rak okreznicy:

Leczenie paliatywne — druga i kolejna linia:

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

Schemat leczenia zalezy od tego, jakie leki byly wykorzystywane w terapii pierwszej linii (I, A). Zasada jest

zmiana leku cytotoksycznego, tj. oksaliplatyny, na irynotekan albo odwrotnie i podanie go fgcznie
z fluoropirymidyna (jesli w pierwszej linii podawano FOLFOX lub XELOX, to w drugiej linii podaje sig¢ FOLFIRI

i na odwraét).
Dla niektérych skojarzen lekéw antyangiogennych z chemioterapig w badaniach Il fazy wykazano wptyw na
PTOK 2015/2020 niewielkie (réznice w medianach w przyblizeniu 1,5-2,0 miesiecy) wydtuzenie czasu przezycia ogélnego
(Polska) (bewacyzumab z FOLFOX, afl bercept z FOLFIRI i ramucyrumab z FOLFIRI) (I, A).

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

W badaniach Ill fazy nie wykazano, aby lek anty-EGFR dotgczony do chemioterapii drugie;j linii z irynotekanem
wptywat na wydtuzenie czasu ogdlnego 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 dotgczony do irynotekanu) oraz
zwiekszenie 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 IlI
fazy EPIC, ze monoterapia cetuksymabem wplywa na wydtuzenie czasu przezycia ogélnego w poréwnaniu
z najlepszym leczeniem objawowym (réznica w medianach 4,7 miesigca) i poprawe jakosci zycia (1, A).

W badaniu Il 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, ktorzy 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) (I, A).

W badaniach Il fazy bez grupy kontrolnej wsréd wczesniej leczonych systemowo chorych z guzami
wykazujgcymi cechy niestabilnosci m krosatelitarnej lub z zaburzeniami czynnosci gendéw 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¢ ogodlnych 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, Zze potgczenie enkorafenibu, binimetynibu
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

i cetuksymabu, a takze terapia dwulekowa enkorafenibem z cetuksymabem wptywajg na wydtuzenie czasu
przezycia ogdlnego (réznice w medianach odpowiednio 3,6 miesigca i 3,0 miesigce) w poréwnaniu
z cetuksymabem skojarzonym z chemioterapig zawierajgcg irynotekan (ll, A).

Poziomy dowodow:

1. Dowody z co najmniej jednego duzego badania z randomizacjg o dobrej jakosci metodologicznej (niski
potencjat stronniczo$ci) lub metaanaliz dobrze prowadzonych badar z randomizacjg bez r6znorodnoSci.

Il. Mate badania z losowym doborem chorych lub duze proby losowe z podejrzeniem stronniczo$ci (nizsza
Jjako$¢ metodologiczna) albo metaanaliza takich prob lub prob z wykazami niejednorodnosci.

IIl. Prospektywne badania kohortowe.

V. Retrospektywne badania kohortowe lub analizy przypadkow.

V. Badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkow, opinie ekspertéw.

Stopnie rekomendacii:

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

B. Silne lub umiarkowane dowody skutecznosci, ale z ograniczong korzyscig kliniczng — postepowanie
ogdlnie zalecane.

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

D. Umiarkowane dowody na skuteczno$¢ lub niekorzystny wynik — zazwyczaj niezalecane.

E. Silne dowody przeciwko skuteczno$ci lub niekorzystny wynik — zdecydowanie niezalecane

ESMO 2016/2017
(Europa)

Wytyczne opublikowane przed europejska rejestracjg wskazania dla leku Braftovi (enkorafenib),
umozliwiajagcego stosowanie go w potaczeniu z cetuksymabem w przerzutowym raku jelita grubego —
rejestracja Braftovi w omawianym wskazaniu nastgpita w 2020 r..

Zaawansowany/przerzutowy rak odbytnicy

Postgpowanie w raku odbytnicy z przerzutami zostalo zawarte w wytycznych ESMO dotyczacych
przerzutowego raka jelita grubego.

Rak jelita grubego z przerzutami
Il linia leczenia:

. 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 s3 réwnie aktywne jako leki w monoterapii [I,A]

o  Potaczenie cetuksymabu z irynotekanem jest bardziej aktywne niz sam cetuksymab u
pacjentéw opornych na irynotekan [ll, B]

o Nie ma jednoznacznych dowodéw na zastosowanie alternatywnego przeciwciata EGFR,
jesli pacjent jest oporny na jedno z anty EGFR [, C].

e Regorafenib jest zalecany u pacjentow leczonych wczesniej 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 pacjentdw z RAS typu dzkiego z
przeciwciatami EGFR [l, B]

Sita dowodoéw:

| — dowody oparte o 1 duze badanie RCT o wysokiej jako$ci metodologii (niskie ryzyko btedu systematycznego)
lub metaanaliza badan RCT bez heterogenicznosci;

Il — mate badanie RCT lub duza randomizowana préba z podejrzeniem stronniczosci (niska jakos$c
metodologiczna) lub metaanaliza badan wykazujgcych heterogeniczno$c;

Il — prospektywne badania kohortowe;

IV — retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne ;

V — badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkdw, opinie ekspertow.

Stopnie rekomendac;ji:

A — mocne dowody na skuteczno$¢ przy znacznych korzysciach klinicznych, zdecydowanie zalecane;

B — silne lub umiarkowane dowody na skuteczno$c, ale z ograniczong korzyscig kliniczng, ogoélnie zalecane;

C — niewystarczajgce dowody na skutecznosc lub korzysci nie przewazajg nad ryzykiem wad opcjonalne;

D — umiarkowane dowody przeciwko skuteczno$ci lub niekorzystne skutki, ogélnie nie zalecane;

E — silne dowody przeciwko skuteczno$ci lub niekorzystne skutki, nigdy nie zalecane

PTOK — Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej; ESMO — European Society for Medical Oncology; RTH/RT — radioterapia; CRTH —
chemioradioterapia; ChT — chemioterapia; FOLFOX - schemat chemioterapii: oksaliplatyna + fluorouracyl (wstrzykniecie i ciagty wlew) +
folinian wapnia; FOLFIRI - schemat chemioterapii: fluorouracyl, folinian wapniowy, iryotekan; XELOX — schemat: kepacytabina i oksaliplatyna

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
uogodlnionej odwotujg sie do postepowania tak jak w raku okreznicy (PTOK) lub w przerzutowym raku jelita
grubego (ESMO), stad przedstawienie tez takich wytycznych.
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Zgodnie z informacjami zawartymi w zleceniu MZ, wnioskowany lek ma by¢ stosowany w skojarzeniu z
enkorafenibem (lek Braftovi). Wedtug ChPL, produkt Braftovi wskazany jest w przypadku obecnosci mutacji BRAF
VE00E. Biorgc pod uwage powyzsze, na potrzeby niniejszego opracowania zatozono, ze u pacjenta wystepuje
w/w mutacja.

Zgodnie z najnowszymi polskimi wytycznymi PTOK 2020, w przypadku chorych uprzednio leczonych systemowo
i z mutacjg BRAF V600, oprocz wnioskowanej terapii dwulekowej enkorafenibem z cetuksymabem, opcjg moze
by¢ terapia tréjlekowa: enkorafenib, binimetynib i cetuksymab. Dodatkowo spos$réd opcji nie zastosowanych u
pacjenta, wytyczne ESMO i PTOK wskazujg na mozliwos¢ zastosowania regorafenibu. W zwigzku z tym,
wskazany schemat trojlekowy - enkorafenib w skojarzeniu z binimetynibem i cetuksymabem oraz
regorafenib moze stanowi¢ technologie opcjonalng dla wnioskowanej terapii.

5.1. Efektywnos¢ kliniczna technologii alternatywnej

Schemat tréjlekowy (enkorafenib w skojarzeniu z binimetynibem i cetuksymabem)

Wyniki skutecznosci klinicznej i bezpieczehstwa dla schematu tréjlekowego (enkorafenib w skojarzeniu z
binimetynibem i cetuksymabem) z badania ARRAY-818-302 przedstawiono na podstawie publikacji Kopetz 2019
z datg graniczng dla wstepnej analizy danych 11 luty 2019.

Wyniki skutecznosci klinicznej dla enkorafenibu 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 zastosowanie enkorafenibu w dawce 300 mg w skojarzeniu z
binimetynibem i cetuksymabem wigzato sie z istotng statystycznie poprawg OS w poréwnaniu z grupg kontrolng
(mediana OS: 9 mc. vs 5,4 mc). Redukcja ryzyka zgonu w grupie badanej w poréwnaniu do grupy kontrolne;j
wyniosta 48% (HR=0,52, [95%CI:0.39, 0.70], p< 0.001). Ponizej przedstawiono krzywag Kaplana-Meiera dla OS.
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Rysunek 3. Badanie ARRAY 818-302: Kaplana-Meiera ilustrujaca przezycie catkowite OS (data graniczna 11 luty 2019)

Zaobserwowano istotnie statystycznie dtuzszy czas przezycia wolnego od progresji choroby w grupie chorych
leczonych enkorafenibem w skojarzeniu z binimetynibem i 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=0,38, [95%ClI: 0,29; 0,49], p< 0.001).

W badaniu odnotowano istotnie statystycznie wiekszy odsetek chorych w grupie leczonej enkorafenibem w
skojarzeniu z binimetynibem i cetuksymabem w poréwnaniu z grupg kontrolng w zakresie obiektywnej odpowiedzi
na leczenie ORR (26% vs 2%).

Zgodnie z informacjg autoréw publikacji Kopetz 2019, badanie ARRAY 818-302 nie byto zaprojektowane w celu
bezposdredniego poréwnania grupy leczonej schematem dwu i tréjlekowym (enkorafenib w skojarzeniu z
binimetynibem i cetuksymabem vs enkorafenib w skojarzeniu z cetuksymabem). Analiza przezycia catkowitego,
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w ktérej porownywano schemat tréjlekowy ze schematem dwulekowym, wykazata nizsze ryzyko zgonu, w grupie
leczonej schematem tréjlekowym (HR=0,79; 95% CI, 0,59 do 1,06).

Wyniki dla bezpieczeinstwa dla enkorafenibu w skojarzeniu z binimetynibem i cetuksymabem w
poréwnaniu do grupy kontrolnej (irynotekan w skojarzeniu cetuksymabem lub FOLFIRI w skojarzeniu z
cetuksymabem)

Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi w grupie pacjentéw leczonych schematem tréjlekowym byty zdarzenia
zwigzane z przewodem pokarmowym i skérg, 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 =3) i trgdzikopodobne zapalenie skoéry (49%
stopnia 1-5; 2% stopnia 23). Niski poziom hemoglobiny lub niedokrwisto$¢ byty czestymi nieprawidtowosciami
laboratoryjnymi.

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

Regorafenib

Wyniki skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa dla regorafenibu u pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita
grubego z progresjg choroby po niepowodzeniu standardowego leczenia z badania CORRECT i CONCUR
przedstawiono na podstawie chpl Stivarga.

Oceniono skutecznos¢ kliniczng i bezpieczenstwo produktu leczniczego Stivarga w miedzynarodowym,
wieloosrodkowym, randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu Il fazy z zastosowaniem podwajnie Slepej
préoby (CORRECT) u pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita grubego z progresjg choroby po niepowodzeniu
standardowego leczenia.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byto przezycie catkowite (ang. overall survival, OS). Drugorzedowymi
punktami kohcowymi byty przezycie bez progresji (ang. progression-free survival, PFS), odsetek odpowiedzi
obiektywnych (ang. objective tumour response rate, ORR) oraz wskaznik kontroli choroby (ang. disease control
rate, DCR).

Randomizowano w sumie 760 pacjentéw w stosunku 2:1, sposrdd ktorych jedna grupa otrzymywata 160 mg
regorafenibu (4 tabletki produktu leczniczego Stivarga, z ktérych kazda zawierata 40 mg regorafenibu) doustnie
raz na dobe (N=505) oraz najlepsze leczenie podtrzymujgce (ang. best supportive care, BSC), a druga grupa
placebo (N=255) oraz BSC; czas trwania leczenia wynosit 3 tygodnie, po ktérych nastepowat 1 tydzieh bez
leczenia. Srednia dobowa dawka otrzymanego regorafenibu wynosita 147 mg.

Pacjenci kontynuowali leczenie do czasu progresji choroby lub wystgpienia toksycznosci nie do zaakceptowania.
Zaplanowang wczesniej analize okresowg dotyczaca skutecznosci przeprowadzono po wystgpieniu 432 zgondw.
Badanie odslepiono po tym jak wymieniona planowana analiza okresowa dotyczgca OS przekroczyta
predefiniowang granice skutecznosci.

Sposrod 760 zrandomizowanych pacjentéw, u ktérych mediana wieku wynosita 61 lat, 61% stanowili mezczyzni,
78% nalezato do rasy kaukaskiej, a wszyscy pacjenci wykazywali wyjsciowy stan sprawnosci (ang. performance
status, PS) 0 lub 1 wg ECOG. PS =2 byt zgtaszany podczas leczenia produktem leczniczym Stivarga u 11,4%
pacjentéw. Mediana czasu trwania leczenia i dawki dobowej, jak réwniez wskaznik modyfikacji dawki i
zmniejszenia dawki byly podobne do tych obserwowanych u pacjentéw ze zgtoszonym PS =2 otrzymujgcych
placebo (8,3%). Wiekszo$¢ pacjentéw z PS =2 przerwata leczenie z powodu progresji choroby. Punktem
wyjsciowym choroby byta okreznica (65%), odbytnica (29%) lub oba te narzady (6%). Mutacje genu KRAS w
chwili wigczenia do badania stwierdzono u 57% pacjentow.

Wiekszos¢ pacjentéw (52%) otrzymata uprzednio 3 lub mniej linii leczenia z powodu choroby przerzutowej.
Leczenie to obejmowato chemioterapie opartg na fluoropirymidynie, leczenie anty-VEGF, a u pacjentéow bez
mutacji genu KRAS takze leczenie anty-EGFR.

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

W drugim, miedzynarodowym, wieloosrodkowym, randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu Ill fazy z
zastosowaniem podwajnie slepej proby (CONCUR) 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. Tylko 59,5% pacjentéw wigczonych do badania CONCUR uprzednio otrzymywato
leki anty-VEGF lub anty-EGFR. Pierwszorzedowym punktem korncowym byto przezycie catkowite (ang. overall
survival, OS). Dodanie produktu leczniczego Stivarga do BSC spowodowato znamiennie dtuzszy czas przezycia
w poréwnaniu z grupg otrzymujgcg placebo plus BSC, przy czym wspétczynnik 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% CI 0,395; 0,765). PFS byto istotnie diuzsze u pacjentéw otrzymujgcych produkt leczniczy
Stivarga plus BSC (wspotczynnik 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 bezpieczenstwa

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

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

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

Najczesciej obserwowane dziatania niepozgdane (230%) u pacjentéw otrzymujgcych produkt leczniczy Stivarga
to bdl, zespdt reka-stopa, ostabienie/zmeczenie, biegunka, zmniejszenie apetytu i zmniejszenie iloSci
spozywanych pokarmoéw, nadcisnienie tetnicze i zakazenie.
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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 ktérego 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.

Zgodnie z wnioskiem podczas 3 miesiecznej terapii cetuximabem zostanie zuzyte 51 fiolek po 20 ml. Dawkowanie
produktu Braftovi (encorafenibum) i Mektovi (binimetinib) stosowanych w schemacie dwu i trojlekowym przyjeto
na podstawie badania ARRAY-818-302, natomiast dawkowanie regorafenibu ustalono na podstawie chpl
Stivarga.

Tabela 6. Ceny i koszty schematu dwulekowego (enkorafenib w skojarzeniu z cetuksymabem), tréjlekowego (enkorafenib
w skojarzeniu z binimetynibem i cetuksymabem) i regorafenibu

2 20 (DD | 22 Koszt 3 miesiecy terapii
Zrédta danych opakowanie jednostkowe ecy P
[PLN]
[PLN]
Erbitux (cetuximab), wniosek dotaczony do zlecenia 626,238 -(lgﬂfttttoo))B
5 mg/mi Obwieszczenie MZ z dn
i . B B
(1 fiol. po 20 ml) 21.10.2020 . 765,72 41 004,51 (brutto)
Braftovi (encorafenibum), kaps. Obwieszczenie MZ z dn. B B
42 tabl. twarde, 75 mg 21.10.2020 . 6 906,06 60 058,06 (brutto)
Mektovi (binimetinib), 84 tabl. Obwieszczenie MZ z dn. B B
powl., 15 mg 21.10.2020 1. 12 273,43 80 051,26 (brutto)
. Cena bez RSS na podstawie B B
Stivarga (regorafen b) opracowania OT.422.94.2020 L I (bruto)

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 zatgczonego do zlecenia MZ koszt 3 miesiecy terapii wynosi: [JJJJl] PLN brutto i jest on nizszy
od kosztu oszacowanego na podstawie Obwieszczenia MZ. Koszt schematu dwulekowego (enkorafenib w
skojarzeniu z cetuksymabem) wynosi ||| ]I PLN brutto.

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

Jak wskazano w rozdziale 5 niniejszego opracowania alternatywng technologig w stosunku do ocenianej
technologii jest schemat tréjlekowy — enkorafenib w skojarzeniu z binimetynibem i cetuksymabem oraz
regorafenib. Koszt 3 miesiecznego leczenia schematem tréjlekowym wynosi: ||l PLN brutto, natomiast
koszt 3 miesiecznego leczenia regorafenibem wynosi: * PLN brutto.
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7. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcow

Ze wzgledu na brak danych nie jest mozliwe oszacowanie liczby pacjentoéw, u ktérych mozna zastosowaé
whioskowang technologie lekowg w ramach RDTL. Koszty ocenianej technologii lekowej, wynikajgce ze zgody
Ministra Zdrowia na jej finansowanie ze $rodkéw publicznych w ramach RDTL na 1 pacjenta, przedstawiono w
rozdziale 6. niniejszego opracowania.
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8. Pismiennictwo

Badania pierwotne i wtérne

S. Kopetz, et al. Encorafenib, Binimetinib, and Cetuximab in BRAF V600E—Mutated Colorectal

Kopetz 2019 Cancer. N Engl J Med 2019;381:1632-43.

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.

ESMO 2017 Glynne Jones et al. Rectal cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and
follow-up. Annals of Oncology 28 (Supplement 4): iv22—iv40, 2017.

PTOK 2015 Potemski P. i in. Nowotwory uktadu pokarmowego. Aktualizacja na dzien 02.12.2015 [w:] Zalecenia

postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ztosliwych 2013 rok.

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)

ChPL Braftovi Charakterystyka Produktu Leczniczego Braftovi (data dostepu 01.12.2020)
ChPL Lonsurf Charakterystyka Produktu Leczniczego Lonsurf (data dostepu 01.12.2020)
ChPL Stivarga Charakterystyka Produktu Leczniczego Stivarga (data dostepu 01.12.2020)

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 narzadéw gtowy i szyi
z zastosowaniem cetuksymabu w skojarzeniu z chemioterapig opartg na pochodnych platyny
(ICD:10: C00, C01, C02, C03, C04, C05, C06, CO7, 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

Lonsurf (triflurydynaltypiracyl) we wskazaniu rak jelita grubego (ICD-10 C20). Opracowanie w
sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych w ramach ratunkowego dostepu do
technologii  lekowych. https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2020/939-materialy-
2020/6905-182-2020-zIc

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

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 lekdw: 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

Erbitux, cetuksymab, roztwor do infuzji, 5 mg/ml, 1 fiolka a 20 ml, EAN 5909990035922; Erbitux,
SRP 196/2014, cetuksymab, roztwér do infuzji, 5 mg/ml, 1 fiolka a 100 ml, EAN 5909990035946; leczenie
SRP 197/2014 oraz | zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C18-C20). Stanowiska Rady Przejrzystosci i
RPA 160/2014 Rekomendacja Prezesa https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-2014/845-materialy-
2014/2543-069-2014-zlc

RPA 14/2019

0T.422.94.2020

SRP 59/2020, RPA
59/2020

ORP 399/2017

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 27134



Erbitux (cetuximab) Nr: OT.422.159.2020

9. Zataczniki

9.1. Strategia wyszukiwania publikacji

Tabela 7. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania: 04.12.2020)

r?t?;rt;::r Query Sort By Results
((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])) OR (Colorect*[Title/Abstract])) OR (Large intestine[Title/Abstract])))
33 AND (("Neoplasms"[Mesh]) OR ((((carcinoma*[Title/Abstract]) OR (cancer*[Title/Abstract])) 354
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] R'\é'g:;t 444,799
(("Colorectal Neoplasms"[Mesh]) OR ((("Intestine, Large"[Mesh]) OR
(((((rectal*[Title/Abstract]) OR (colon*[Title/Abstract])) OR (bowel*[Title/Abstract])) OR
29 (Colorect*[Title/Abstract])) OR (Large intestine[Title/Abstract]))) AND (("Neoplasms"[Mesh]) 3491
OR ((((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]))
("Colorectal Neoplasms"[Mesh]) OR (((“Intestine, Large"[Mesh]) OR (((((rectal*[Title/Abstract])
OR (colon*[Title/Abstract])) OR (bowel*[Title/Abstract])) OR (Colorect*[Title/Abstract])) OR
28 (Large intestine[Title/Abstract]))) AND (("Neoplasms"[Mesh]) OR 387,318
((((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]))) 357 337
AND (("Neoplasms"[Mesh]) OR ((((carcinoma*[Title/Abstract]) OR (cancer*[Title/Abstract])) '
OR (neoplasm*[Title/Abstract])) OR (tumor*[Title/Abstract])))
25 ("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] R,\élggat 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 4.979 145
(neoplasm*[Title/Abstract])) OR (tumor*[Title/Abstract])) S
14 "Neoplasms"[Mesh] aost | 3,389,178
13 (((carcinoma*[Title/Abstract]) OR (cancer*[Title/Abstract])) OR (neoplasm*[Title/Abstract])) OR 3.093.104
(tumor*[Title/Abstract]) e
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] R’\élc?:;t 204,187
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(((Cetuxima*[Title/Abstract]) OR (Erbitux[Title/Abstract])) OR (c225[Title/Abstract])) OR
6 " o 7,683
("Cetuximab"[Mesh])
5 ((Cetuxima*[Title/Abstract]) OR (Erbitux[Title/Abstract])) OR (c225[Title/Abstract]) 6,873
4 c225[Title/Abstract] 340
3 Erbitux[Title/Abstract] 349
2 Cetuxima*[Title/Abstract] 6,610
1 "Cetuximab"[Mesh] Most 4,580
Recent

9.2. Kryteria witaczenia do programu lekowego B.4

Program lekowy B.4 ,Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C18 — C20)”

Leczenie pierwszej linii chorych na zaawansowanego raka jelita grubego z wykorzystaniem substancji czynnej
cetuksymab
1. Kryteria kwalifikowania
1) histologicznie potwierdzony rak jelita grubego;
2) uogdlnienie nowotworu (IV stopien zaawansowania);
3) niemozliwe radykalne leczenie operacyjne;
4) brak wczesniejszego leczenia systemowego z powodu choroby przerzutowej;
5) nieobecne mutacje w genach KRAS i NRAS (wykluczenie mutacji w eksonach 2., 3. i 4. obu genéw) oraz nieobecna
mutacja w genie BRAF V600E;
6) mozliwa ocena odpowiedzi na leczenie zmian nowotworowych wedtug klasyfikacji RECIST;
7) stan sprawnosci w stopniach 0-1wedtug klasyfikacji Zubroda-WHO;
8) wiek powyzej 18. roku zycia;
9) wyniki badania morfologii krwi z rozmazem:
a) liczba ptytek krwi wieksza lub réwna 1,5 x10%/mms3,
b) bezwzgledna liczba neutrofiléw wieksza lub réwna1500/mms3,
¢) stezenie hemoglobiny wieksze lub réwne10,0 g/dI;
10) wskazniki czynnosci watroby i nerek:
a) stezenie catkowitej bilirubiny nieprzekraczajgce 2-krotnie goérnej granicy normy (z wyjgtkiem chorych z zespotem
Gilberta),
b) aktywnos$¢ transaminaz (alaninowej i asparaginowej) w surowicy nieprzekraczajgca 5-krotnie gérnej granicy normy,
c) stezenie kreatyniny nieprzekraczajgce 1,5-krotnie gérnej granicy normy;
11) mozliwa do zastosowania (nieobecnosc¢ przeciwwskazan) chemioterapia wielolekowa wedtug schematu FOLFIRI;
12) wykluczenie cigzy;
13) przerzuty w mézgu nieobecne (w przypadku objawéw klinicznych — wykluczenie na podstawie badania obrazowego);
14) przeciwwskazania do zastosowania cetuksymabu — nizej wymienione — nieobecne:
a) widknienie ptuc lub srédmigzszowe zapalenia ptuc,
b) nadwrazliwo$¢ na kazdg substancje pomocnicza.
Wymagane jest spetnienie wszystkich kryteriow wymienionych wyzej (w_przypadku niespetnienia kryteriow — chemioterapia
wielolekowa lub jednolekowa bez cetuksymabu ).

2. Okreslenie czasu leczenia
Do czasu podjecia decyzji o zakonczeniu leczenia zgodnie z kryteriami wytgczenia.

3. Kryteria wytaczenia z programu
1) objawy nadwrazliwosci na cetuksymab lub jakikolwiek sktadnik chemioterapii;
2) progresja choroby w trakcie leczenia;
3) dtugotrwate i istotne kliniczne dziatania niepozadane w stopniu réwnym lub wiekszym niz 3. wedtug klasyfikacji WHO;
4) widknienie ptuc lub $rédmigzszowe zapalenie ptuc;
5) utrzymujace sie pogorszenie stanu sprawnosci do stopnia 3. lub 4. wedtug klasyfikacji Zubroda-WHO.

Il. Leczenie pierwszej linii chorych na zaawansowanego raka jelita grubego z wykorzystaniem substancji czynnej
bewacyzumab
1. Kryteria kwalifikowania

1) histologicznie potwierdzony rak jelita grubego;

2) uogdlnienie nowotworu (IV stopieh zaawansowania);

3) niemozliwe radykalne leczenie operacyjne;

4) brak wczeséniejszego leczenia systemowego z powodu choroby przerzutowe;j;

5) wczesniejsze stosowanie chemioterapii uzupetniajgcej z oksaliplatyng — w przypadku stosowania bewacyzumabu w

skojarzeniu z chemioterapig FOLFIRI;
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6) potwierdzona obecnos¢ mutacji aktywujgcej genu KRAS lub NRAS (w jednym z eksondéw 2.,3. lub 4.) w przypadku
stosowania bewacyzumabu w skojarzeniu z chemioterpig FOLFIRI;
7) mozliwa ocena odpowiedzi na leczenie zmian nowotworowych wedtug klasyfikacji RECIST;
8) stan sprawnosci w stopniach 0-1wedtug klasyfikacji Zubroda-WHO;
9) wiek powyzej 18. roku zycia;
10) wyniki badania morfologii krwi z rozmazem:
a) liczba ptytek krwi wigksza lub réwna 1,5 x105/mm3,
b) bezwzgledna liczba neutrofiléw wieksza lub rowna 1500/mm3,
c) stezenie hemoglobiny wigksze lub réwne 10,0 g/dl;
11) wskazniki czynnosci watroby i nerek:
a) stezenie catkowitej bilirubiny nieprzekraczajgce 2-krotnie goérnej granicy normy (z wyjgtkiem chorych z zespotem
Gilberta),
b) aktywnos$¢ transaminaz (alaninowej i asparaginowej) w surowicy nieprzekraczajgca 5-krotnie gérnej granicy normy,
c) stezenie kreatyniny w granicach normy;
12) mozliwa do zastosowania (nieobecnos¢ przeciwwskazan) chemioterapia wielolekowa wedtug schematu FOLFIRI;
13) wykluczenie cigzy;
14) przerzuty w mozgu nieobecne (w przypadku objawdw klinicznych — wykluczenie na podstawie badania obrazowego);
15) przeciwwskazania do zastosowania bewacyzumabu — nizej wymienione — nieobecne:
a) nieusunieta pierwotna zmiana nowotworowa w jelicie grubym (chorzy kwalifikowani do leczenia bewacyzumabem
muszg mie¢ wykonang resekcje pierwotnej zmiany w jelicie grubym),
b) czynna choroba wrzodowa zotgdka lub dwunastnicy,
¢) niestabilne nadcisnienie tetnicze,
d) niestabilna choroba niedokrwienna serca,
€) naczyniowe choroby osrodkowego uktadu nerwowego w wywiadzie,
f) wrodzona skaza krwotoczna lub nabyta koagulopatia,
g) stany chorobowe przebiegajgce ze zwiekszonym ryzykiem krwawien,
h) stosowanie lekdéw przeciwkrzepliwych lub antyagregacyjnych (dopuszczalne jest podawanie heparyny
drobnoczgsteczkowej w dawce profilaktycznej),
i) niegojace sie rany,
j) zabieg operacyjny przebyty w ciagu mniej niz 4 tygodni od momentu kwalifikacji do leczenia,
k) biatkomocz (z wyjgtkiem stopnia 1 wg CTCAE),
I) alergia na lek lub ktérgkolwiek z substancji pomocniczych.

Wymagane jest spetnienie wszystkich kryteriow wymienionych wyzej (w przypadku niespetnienia kryteriow — chemioterapia
wielolekowa lub jednolekowa bez bewacyzumabu).

2.

Okreslenie czasu leczenia

Do czasu podjecia decyzji o zakonczeniu leczenia zgodnie z kryteriami wytgczenia.

3.

Kryteria wytaczenia z programu

1) objawy nadwrazliwosci na bewacyzumab lub jakikolwiek sktadnik chemioterapii;

2) progresja choroby w trakcie leczenia;

3) diugotrwate i istotne klinicznie dziatania niepozadane w stopniu réwnym lub wigkszym niz 3. wedtug klasyfikacji WHO;
4) utrzymujacy sie biatkomocz stopnia co najmniej 2. wg CTCAE;

5) utrzymujace sie pogorszenie stanu sprawnosci do stopnia 3. lub 4. wedtug klasyfikacji Zubroda-WHO.

Ill. Leczenie pierwszej linii chorych na zaawansowanego raka jelita grubego z wykorzystaniem substancji czynnej
panitumumab w skojarzeniu z chemioterapia wedlug schematu FOLFIRI

1.

Kryteria kwalifikowania
1) histologicznie potwierdzony rak jelita grubego;
2) uogolnienie nowotworu (IV stopieh zaawansowania);
3) niemozliwe radykalne leczenie operacyjne;
4) brak wczesniejszego leczenia systemowego z powodu choroby przerzutowej;
5) nieobecne mutacje w genach KRAS i NRAS (wykluczenie mutacji w eksonach 2., 3. i 4. obu genéw) oraz nieobecna
mutacja w genie BRAF V600E;
6) mozliwa ocena odpowiedzi na leczenie zmian nowotworowych wedtug klasyfikacji RECIST;
7) stan sprawnosci w stopniach 0-1 wedtug klasyfikacji Zubroda-WHO;
8) wiek powyzej 18. roku zycia;
9) wyniki badania morfologii krwi z rozmazem:
a) liczba ptytek krwi wigksza lub réwna 1,5 x105/mm3,
b) bezwzgledna liczba neutrofiléw wieksza lub réwna 1500/mm3,
c) stezenie hemoglobiny wigksze lub réwne 10,0 g/dl;
10) wskazniki czynnosci watroby i nerek:
a) stezenie catkowitej bilirubiny nieprzekraczajgce 2-krotnie gérnej granicy normy (z wyjatkiem chorych z zespotem
Gilberta),
b) aktywnos$¢ transaminaz (alaninowej i asparaginowej) w surowicy nieprzekraczajgca 5-krotnie gérnej granicy normy,
c¢) stezenie kreatyniny nieprzekraczajgce 1,5-krotnie gérnej granicy normyj;
11) mozliwa do zastosowania (nieobecnos$¢ przeciwwskazan) chemioterapia wielolekowa wedtug schematu FOLFIRI;
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12) wykluczenie cigzy;
13) przerzuty w mézgu nieobecne (w przypadku objawdw klinicznych — wykluczenie na podstawie badania obrazowego);
14) przeciwwskazania do zastosowania panitumumabu — nizej wymienione — nieobecne:
a) widknienie ptuc lub $rédmigzszowe zapalenia ptuc,
b) nadwrazliwo$¢ na kazda substancje pomocnicza.
Wymagane jest spetnienie wszystkich kryteriow wymienionych wyzej (w_przypadku niespetnienia kryteriow — chemioterapia
wielolekowa lub jednolekowa bez panitumumabu).

2. Okreslenie czasu leczenia
Do czasu podjecia decyzji o zakonczeniu leczenia zgodnie z kryteriami wytgczenia.

3. Kryteria wylaczenia z programu
1) objawy nadwrazliwosci na panitumumab lub jakikolwiek sktadnik chemioterapii;
2) progresja choroby w trakcie leczenia;
3) diugotrwate i istotne kliniczne dziatania niepozadane w stopniu réwnym lub wigkszym niz 3. wedtug klasyfikacji WHO;
4) widknienie ptuc lub srédmigzszowe zapalenie piuc;
5) utrzymujace sie pogorszenie stanu sprawnosci do stopnia 3. lub 4. wedtug klasyfikacji Zubroda-WHO.

IV. Leczenie pierwszej linii chorych na zaawansowanego raka jelita grubego z wykorzystaniem substancji czynnej
panitumumab w skojarzeniu z chemioterapig wedtug schematu FOLFOX
1. Kryteria kwalifikowania
1) histologicznie potwierdzony rak jelita grubego;
2) uogolnienie nowotworu (IV stopieh zaawansowania);
3) niemozliwe radykalne leczenie operacyjne;
4) brak wczesniejszego leczenia systemowego z powodu choroby przerzutowe;j;
5) nieobecne mutacje w genach KRAS i NRAS (wykluczenie mutacji w eksonach 2., 3. i 4. obu gendéw) oraz nieobecna
mutacja BRAF V600E;
6) mozliwa ocena odpowiedzi na leczenie zmian nowotworowych wedtug klasyfikacji RECIST;
7) stan sprawnosci w stopniach 0-1wedtug klasyfikacji Zubroda-WHO;
8) wiek powyzej 18. roku zycia;
9) wyniki badania morfologii krwi z rozmazem:
a) liczba ptytek krwi wigksza lub réwna 1,5 x103/mms3,
b) bezwzgledna liczba neutrofiléw wieksza lub rowna1500/mms3,
¢) stezenie hemoglobiny wieksze lub réwne10,0 g/dI;
10) wskazniki czynno$ci watroby i nerek:
a) stezenie catkowitej bilirubiny nieprzekraczajgce 2-krotnie goérnej granicy normy (z wyjgtkiem chorych z zespotem
Gilberta),
b) aktywnos$¢ transaminaz (alaninowej i asparaginowej) w surowicy nieprzekraczajgca 5-krotnie gérnej granicy normy,
c) stezenie kreatyniny nieprzekraczajace 1,5-krotnie gornej granicy normy;
11) mozliwa do zastosowania (nieobecnos¢ przeciwwskazan) chemioterapia wielolekowa wedtug schematu FOLFOX;
12) niestosowanie wczesniej chemioterapii uzupetniajgcej z oksaliplatyng;
13) wykluczenie cigzy;
14) przerzuty w mézgu nieobecne (w przypadku objawdw klinicznych — wykluczenie na podstawie badania obrazowego);
15) przeciwwskazania do zastosowania panitumumabu — nizej wymienione — nieobecne:
a) wiéknienie ptuc lub srédmigzszowe zapalenia ptuc,
b) nadwrazliwo$¢ na kazda substancje pomocniczg.
Wymagane jest spetnienie wszystkich kryteriow wymienionych wyzej (w_przypadku niespetnienia kryteriow — chemioterapia
wielolekowa lub jednolekowa bez panitumumabu).

2. Okreslenie czasu leczenia
Do czasu podjecia decyzji o zakonczeniu leczenia zgodnie z kryteriami wytgczenia.

3. Kryteria wytaczenia z programu
1) objawy nadwrazliwosci na panitumumab lub jakikolwiek sktadnik chemioterapii;
2) progresja choroby w trakcie leczenia;
3) diugotrwate i istotne kliniczne dziatania niepozgdane w stopniu rownym lub wiekszym niz 3. wedtug klasyfikacji WHO;
4) widknienie ptuc lub srédmigzszowe zapalenie ptuc;
5) utrzymujace sie pogorszenie stanu sprawnosci do stopnia 3. lub 4. wedtug klasyfikacji Zubroda-WHO.

V. Leczenie drugiej linii chorych na zaawansowanego raka jelita grubego z wykorzystaniem substancji czynnej

bewacyzumab — wytacznie u chorych, ktérzy nie otrzymali wymienionego leku podczas pierwszej linii leczenia.

1. Chemioterapia wedtug schematu FOLFOX-4 z bewacyzumabem w przypadku chorych, ktorzy otrzymali irynotekan w
pierwszej linii leczenia zaawansowanego nowotworu. Do leczenia nie mogg by¢ kwalifikowani chorzy, ktérzy otrzymali
oksaliplatyne podczas uzupetniajgcej chemioterapii pooperacyjnej (kryterium wytgczenia).

Kryteria kwalifikowania — stan sprawnosci w stopniach 0-2 wedtug klasyfikacji Zubroda-WHO oraz typowe dla chemioterapii i

umieszczone w punkcie 1. w przypadku stosowania bewacyzumabu w pierwszej linii z wyjgtkiem punktéw 4), 5), 6), 8) i 12).
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2. Okreslenie czasu leczenia
Do czasu podjecia decyzji o zakonczeniu leczenia zgodnie z kryteriami wytgczenia.

3. Kryteria wylaczenia z programu
1) objawy nadwrazliwosci na bewacyzumab lub jakikolwiek sktadnik chemioterapii;
2) progresja choroby w trakcie leczenia;
3) diugotrwate i istotne kliniczne dziatania niepozgdane w stopniu rownym lub wiekszym niz 3. wedtug klasyfikacji WHO;
4) utrzymujacy sie biatkomocz stopnia co najmniej 2. wg CTCAE;
5) utrzymujace sie pogorszenie stanu sprawnosci do stopnia 3. lub 4. wedtug klasyfikacji Zubroda-WHO.

VI. Leczenie drugiej linii chorych na zaawansowanego raka jelita grubego z wykorzystaniem substancji czynnej
aflibercept
1. Kryteria kwalifikowania
1) histologicznie potwierdzony raka jelita grubego;
2) potwierdzenie uogdlnienia nowotworu, tj. obecno$ci przerzutéw w narzgdach odlegtych na podstawie wynikéw badan
obrazowych;
3) brak mozliwosci wykonania radykalnej metastazektomii;
4) udokumentowana nieskuteczno$¢ zastosowanej w zaawansowanym stadium chemioterapii pierwszej linii z udziatem
fluoropirymidyny i oksaliplatyny;
5) niestosowanie wczesniejszego leczenia z wykorzystaniem irynotekanu lub afliberceptu;
6) potwierdzenie obecnosci zmiany lub zmian nowotworowych umozliwiajgcych ocene odpowiedzi na leczenie wedtug
klasyfikacji RECIST;
7) stan sprawnosci ogolne;:
— 0 wedtug klasyfikacji Zubroda-WHO i dowolna liczba przerzutéw w narzadach odlegtych lub
— 1 wedtug klasyfikacji Zubroda-WHO i jedna lokalizacjg przerzutu w narzadach odlegtych;
8) wiek powyzej 18. roku zycia;
9) wyniki badania morfologii krwi z rozmazem:
a) liczba ptytek krwi wigksza lub réwna 1,5 x 105/mm3,
b) bezwzgledna liczba neutrofili wieksza lub réwna 1500/mm?,
c¢) stezenie hemoglobiny wieksze lub réwne 10,0 g/dl;
10) wskazniki czynnosci watroby i nerek:
a) stezenie bilirubiny catkowitej nieprzekraczajgce 2-krotnie gornej granicy normy (z wyjgtkiem chorych z zespotem
Gilberta),
b) aktywnos$¢ transaminaz (alaninowej i asparaginowej) w surowicy nieprzekraczajgca 5-krotnie gérnej granicy normy,
c) stezenie kreatyniny w granicach normy;
11) wykluczenie cigzy;
12) nieobecnos¢ przerzutéw w moézgu (w przypadku objawdéw klinicznych ze strony osrodkowego ukfadu nerwowego
konieczne jest wykluczenie przerzutéw na podstawie badania obrazowego);
13) nieobecnos$¢ przeciwwskazan do chemioterapii wedtug schematu FOLFIRI ;
14) nieobecnos¢ przeciwwskazan do zastosowania afliberceptu, ktérymi sa:
a) nieusunieta pierwotna zmiana nowotworowa w jelicie grubym (pacjenci kwalifikowani do leczenia afliberceptem
muszg mie¢ wykonang resekcje pierwotnej zmiany w jelicie grubym),
b) czynna choroba wrzodowa zotgdka lub dwunastnicy,
) nie poddajgce sie kontroli nadci$nienie tetnicze,
d) zastoinowa niewydolnos¢ krgzenia klasy Il lub IV wg NYHA,
e) tetniczy incydent zatorowo-zakrzepowy,
f) zylne zdarzenie zakrzepowo-zatorowe zagrazajgce zyciu- stopien IV (w tym zatorowos$c¢ ptucna),
g) choroby naczyniowe osrodkowego uktadu nerwowego w wywiadzie,
h) wrodzona skaza krwotoczna lub nabyta koagulopatia,
i) stany chorobowe przebiegajgce ze zwiekszonym ryzykiem krwawien,
j) niegojace sie rany,
k) zabieg operacyjny przebyty w ciggu mniej niz 4 tygodni od momentu kwalifikacji do leczenia,
I) biatkomocz = 2g/24 godziny oznaczony w dobowej zbiérce moczu - jesli poprzedzajgce badanie ogélne moczu byto
nieprawidiowe,
m) nadwrazliwos¢ na lek lub ktérgkolwiek z substancji pomocniczych.
Kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tgcznie.

2. Okreslenie czasu leczenia
Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzgcego decyzji o wytgczeniu $wiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z
kryteriami wytgczenia.

3. Kryteria wytaczenia z programu
1) objawy nadwrazliwosci na aflibercept lub ktérykolwiek sktadnik chemioterapii wedtug schematu FOLFIRI;
2) progresja choroby w trakcie leczenia;
3) dtugotrwate dziatania niepozadane w stopniu rownym lub wiekszym od 3 wedtug klasyfikacji WHO;
4) utrzymujgce sie pogorszenie stanu sprawnosci wedtug klasyfikacji Zubroda-WHO do stopnia 2 lub wyzszych.

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 32/34



Erbitux (cetuximab) Nr: OT.422.159.2020

VII. Leczenie trzeciej linii chorych na zaawansowanego raka jelita grubego z wykorzystaniem substancji czynnej
panitumumab lub cetuksymab w monoterapii.
1. Kryteria kwalifikowania
1) histologicznie potwierdzony rak jelita grubego;
2) uogdlnienie nowotworu (IV stopien zaawansowania);
3) niemozliwe radykalne leczenie operacyjne;
4) brak wczesniejszego leczenia panitumumabem lub cetuksymabem z powodu raka jelita grubego;
5) nieobecne mutacje w genach KRAS i NRAS (wykluczenie mutacji w eksonach 2., 3. i 4. obu gendw) oraz nieobecna
mutacja w genie BRAF V600E;
6) mozliwa ocena odpowiedzi na leczenie zmian nowotworowych wedtug klasyfikacji RECIST;
7) stan sprawnosci w stopniach 0-2 wedtug klasyfikacji Zubroda-WHO;
8) wiek powyzej 18. roku zycia;
9) wyniki badania morfologii krwi z rozmazem:
a) liczba ptytek krwi wigksza lub réwna 0,75 x 105/mm§,
b) bezwzgledna liczba neutrofiléw wieksza lub rowna 1000/mm3,
c¢) stezenie hemoglobiny wieksze lub réwne 8,0 g/dl;
10) wskazniki czynnosci watroby i nerek:
a) stezenie catkowitej bilirubiny nieprzekraczajgce 3-krotnie goérnej granicy normy (z wyjgtkiem chorych z zespotem
Gilberta),
b) aktywnos$¢ transaminaz (alaninowej i asparaginowej) w surowicy nieprzekraczajgca 5-krotnie gérnej granicy normy,
c) stezenie kreatyniny nieprzekraczajace 2-krotnie gérnej granicy normy;
11) wykluczenie cigzy;
12) przerzuty w mozgu nieobecne (w przypadku objawdw klinicznych — wykluczenie na podstawie badania obrazowego);
13) przeciwwskazania do zastosowania cetuksymabu lub panitumumabu — nizej wymienione — nieobecne:
a) widknienie ptuc lub srédmigzszowe zapalenia ptuc,
b) nadwrazliwo$¢ na kazda substancje pomocniczg.
Wymagane jest spetnienie wszystkich kryteriow wymienionych wyzej (w przypadku niespetnienia kryteriow — brak
standardowego leczenia).

2. Okreslenie czasu leczenia
Do czasu podjecia decyzji o zakonczeniu leczenia zgodnie z kryteriami wytgczenia.

3. Kryteria wylaczenia z programu
1) objawy nadwrazliwosci na cetuksymab lub panitumumab lub jakikolwiek sktadnik chemioterapii;
2) progresja choroby w trakcie leczenia;
3) diugotrwate i istotne dziatania niepozgdane w stopniu rownym lub wiekszym niz 3. wedtug klasyfikacji WHO;
4) utrzymujgce sie pogorszenie stanu sprawnosci do stopnia 3. lub 4. wedtug klasyfikacji Zubroda-WHO.

VIII. Leczenie trzeciej lub czwartej linii chorych na zaawansowanego raka jelita grubego z wykorzystaniem terapii
skojarzonej triflurydyng oraz typiracylem.
1. Kryteria kwalifikowania
1) Potwierdzony histologicznie rak jelita grubego (ICD-10: C18 - C20)
2) potwierdzenie uogdlnienia nowotworu, tj. obecnosci przerzutdw w narzadach odleglych na podstawie badanh
obrazowych;
3) potwierdzenie obecnosci zmiany lub zmian nowotworowych umozliwiajgcych ocene odpowiedzi na leczenie;
4) wiek = 18 rok zycia;
5) stan sprawnosci ogolnej wedtug WHO 0-1;
6) wyniki badan laboratoryjnych zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego;
7) udokumentowana nieskuteczno$¢ wczesniejszej chemioterapii opartej na fluoropirymidynie, oksaliplatynie i irynotekanie,
terapii z zastosowaniem lekéw anty-VEGF oraz lekéw anty-EGFR lub brak mozliwosci zastosowania wymienionych
powyzej metod.

2. Okreslenie czasu leczenia w programie
Leczenie triflurydyna/typiracylem kontynuuje sie do czasu podjecia przez lekarza decyzji o wytgczeniu Swiadczeniobiorcy z
programu, zgodnie z kryteriami zakonczenia udziatu w programie.

3. Kryteria zakonczenia udziatu w programie
1) wystgpienie objawéw nadwrazliwosci na triflurydyne/typiracyl lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza;
2) progresja choroby;
3) wystgpienie niemozliwych do zaakceptowania objawow toksycznosci;
4) stan sprawnosci wedtug WHO 3-4.

IX. Kontynuacja leczenia pacjentéow po zakonczeniu finansowania w ramach chemioterapii niestandardowej
1) Z dniem 1 kwietnia 2018 roku do programu kwalifikowani mogg by¢ pacjenci, ktérych leczenie byto finansowane do tego
dnia w ramach programu chemioterapii niestandardowej.
2) Kwalifikacja, o ktérej mowa w pkt. 1, dotyczy leczenia tg sama substancjg czynna, ktéra byta finansowana w ramach
programu chemioterapii niestandardowe;.
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3) Pacjenci, o ktérych mowa w pkt. 1 nie muszg spetnia¢ w chwili kwalifikacji, innych kryteriow wymaganych do wigczenia
do programu.

4) Pacjenci, o ktdrych mowa w pkt. 1 kontynuujg leczenie w ramach programu do momentu podjecia decyzji przez lekarza
prowadzgcego o zakonczeniu leczenia danym lekiem.
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