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Rekomendacja nr 160/2014
z dnia 30 czerwca 2014 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego
Erbitux (cetuksymab), roztwér do infuzji, 5 mg/ml, 1 fiolka a 20 ml,
Erbitux (cetuksymab), roztwor do infuzji, 5 mg/ml, 1 fiolka a 100 ml,
w ramach programu lekowego , Leczenie zaawansowanego raka
jelita grubego (ICD-10 C18 — C20)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego:
— Erbitux (cetuksymab), roztwér do infuzji, 5 mg/ml, 1 fiolka a 20 ml,
— Erbitux (cetuksymab), roztwér do infuzji, 5 mg/ml, 1 fiolka a 100 ml,
w ramach istniejgcej grupy limitowej, w programie lekowym ,Leczenie zaawansowanego

raka jelita grubego (ICD-10 C18 — C20)".
Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza ze dostepne
dowody naukowe potwierdzajg skutecznos¢ cetuksymabu

Za finansowaniem wnioskowanej technologii przemawiajg réwniez stanowiska polskich
ekspertow klinicznych oraz odnalezione rekomendacje i wytyczne kliniczne, ktére zalecajg

stosowanie preparatu cetuksymabu
z rodziny RAS (typ dziki KRAS oraz NRAS ekson 2, 3, 4).

Prezes przychyla sie do stanowiska Rady Przejrzystosci dotyczgcej

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy finansowania ze srodkéw publicznych produktu leczniczego:

Agencja Oceny Technologii Medycznych

ul. I. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400
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—  Erbitux (cetuksymab), roztwor do infuzji, 5 mg/ml, 1 fiolka a 20 ml, kod EAN: 5909990035922,

— Erbitux (cetuksymab), roztwér do infuzji, 5 mg/ml, 1 fiolka a 100 ml, kod EAN:
5909990035946;

Podmiot odpowiedzialny, we wniosku o objecie refundacjg, zaproponowat ceny zbytu netto
w wysokosci dla postaci oraz dla postaci
Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej:

Problem zdrowotny

Rak jelita grubego (ICD-10: C18-C20: C18 - Nowotwdr ztosliwy jelita grubego; C19 - Nowotwoér
ztosliwy zgiecia esiczo-odbytniczego; C20 - Nowotwér ztosliwy odbytnicy) jest jednym z najczesciej
wystepujacych nowotwordéw ztosliwych. W Polsce zajmuje pod tym wzgledem 2. miejsce u obu ptci
(mezczyzni — 12,4%; kobiety — 10,1%), a zachorowalnos$¢ na ten nowotwér systematycznie wzrasta.
W 2010 r. standaryzowane wspdtczynniki zachorowalnosci wynosity: 17,6/100 000/rok dla kobiet
oraz 29,6/100 000/rok dla mezczyzn.

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

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

Leczenie nieresekcyjnego raka jelita grubego z przerzutami opiera sie na chemioterapii (CTH)
z zastosowaniem 5-fluorouracylu z kwasem folinowym. Podaje sie réwniez kapecytabine oraz CTH
w schemacie FOLFIRI (irynotekan, fluorouracyl i leukoworyna) i FOLFOX (oksaliplatyna, fluorouracyl
i leukoworyna). Stosuje sie rowniez terapie ukierunkowang molekularnie: bewacyzumab (BEV,
antagonista VEGF) oraz cetuksymab (CET) i panitumumab (antagonisci EGFR — przed rozpoczeciem
leczenia konieczne jest potwierdzenie statusu genu RAS typu dzikiego (KRAS i NRAS) — w przypadku
mutacji tego genu terapia jest nieskuteczna), a takze aflibercept (tzw. putapka dla VEGF) i regorafenib
(inhibitor wielokinazowy). Bewacyzumab w skojarzeniu z FOLFOX-4 stosuje sie w Il linii leczenia, za$
monoterapie cetuksymabem lub panitumumabem w IlI/1V linii leczenia.

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

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Substancja czynna produktu leczniczego Erbitux to cetuksymab, ktéry jest chimerycznym
przeciwciatem monoklonalnym klasy IgGl skierowanym swoiscie przeciwko receptorowi
nabtonkowego czynnika wzrostu (EGFR). Szlaki sygnatéw przekazywanych przez EGFR zwigzane sg
z kontrolg przezycia komoérek, progresjg cyklu komodrkowego, angiogenezy, migracja komorek
i inwazjg komorkows / przerzutowaniem.

Cetuksymab wigze sie z EGFR z powinowactwem od okoto 5 do 10 razy silniejszym niz jego
endogenne ligandy. Cetuksymab blokuje wigzanie endogennych ligandéw EGFR, powodujac
zahamowanie czynnosci receptora. Powoduje to internalizacje EGFR i moze prowadzi¢ do
zmniejszenia ekspresji EGFR. Cetuksymab dziata réwniez na efektorowe komorki cytotoksyczne
uktadu immunologicznego, ukierunkowujgc je na komodrki wykazujgce ekspresje EGFR
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(cytotoksycznos¢ komorkowa zalezna od przeciwciat; ang. Antibody dependent cell-mediated
cytotoxicity, ADCC).

Onkogeny z rodziny RAS sg jednymi z najczesciej aktywowanych onkogendw w raku wystepujgcym
u ludzi. Mutacje gendw RAS w okreslonych miejscach, tzw. "hot-spot" na eksonach 2, 3 i 4, prowadza
do konstytutywnej aktywacji biatek RAS, niezaleznie od sygnatéw przekazywanych przez EGFR.
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Alternatywna technologia medyczna

Zgodnie z odnalezionymi rekomendacjami klinicznymi, w leczeniu

obok standardowych schematéw chemioterapii, wsréd ktérych preferowane sg FOLFOX,
FOLFIRI i CAPOX (inaczej XELOX, kapecytabina i oksaliplatyna), zaleca sie stosowanie terapii
celowanych molekularnie zzastosowaniem panitumumabu, cetuksymabu ibewacyzumabu, przy
czym dwa pierwsze powinny by¢ stosowane wytgcznie u pacjentdw bez mutacji w genach z rodziny
RAS. W wiekszosci przypadkdéw leczenie celowane molekularnie rekomendowane jest w skojarzeniu
ze standardowymi schematami chemioterapii. W wielu wytycznych rekomenduje sie rdéwniez
podawanie kapecytabiny w monoterapii, szczegdlnie w przypadku stwierdzonej nietolerancji
irynotekanu czy oksaliplatyny oraz u pacjentéw w gorszym stanie ogélnym.

jako komparator dla cetuksymabu

Powyzszy wybor
komparatora w Swietle odnalezionych wytyczny praktyki klinicznej oraz tresci, otrzymanych opinii
ekspertow klinicznych, zostat uznany za zasadny.

Skutecznosé kliniczna

Do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa produktu leczniczego Erbitux, przedstawionej przez
whnioskodawce, wigczono:
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Z uwagi na fakt, ze zakres analizy byt szerszy w stosunku do wnioskowanego wskazania, ponizej
zaprezentowano jedynie wyniki

przy czym schemat nie stanowi komparatora dla
whnioskowanej interwencji w przedtozonych analizach farmakoekonomicznych.

Poréwnanie

Wyniki badania dowodzg

Skutecznos¢ praktyczna

Whnioskodawca nie przedstawit informacji odnosnie skutecznos$ci praktycznej wnioskowanej
technologii.

Bezpieczenstwo stosowania

Wedtug danych pochodzacych z Charakterystyki Produktu Leczniczego, gtdwnymi dziataniami
niepozgdanymi cetuksymabu s3g reakcje skdrne (takie jak: wysypki trgdzikopodobne, swigd, suchos¢
skéry, ztuszczanie sie skéry, nadmierne owtosienie, zanokcica), ktére wystepujag u ponad 80%
pacjentdw, hipomagnezemia, ktéra wystepuje u ponad 10% pacjentéw ireakcje zwigzane
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z podaniem wlewu dozylnego, ktére wystepujg z tagodnymi lub umiarkowanymi objawami u ponad
10% pacjentéw i z ciezkimi objawami u ponad 1% pacjentéw.

Ponadto Prescire wskazuje, e stosowanie wigzato sie
z wystepowaniem: wysypki tradzikopodobnej (w postaci krostek lub grudek, zlokalizowanych gtéwnie
na twarzy, gtowie, klatce piersiowej i plecach) i uszkodzen rogéwki, jak réwniez opdznionym gojeniu
sie ran (co ma zwigzek z mechanizmem dziatania ocenianego leku). Czesto obserwowano réwniez:
biegunki, infekcje skérne oraz zaburzenia elektrolitowe.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy jest

w perspektywie ptatnika
publicznego i wspdlnej. W analizie podstawowej zastosowano dyskontowanie na poziomie
Uwzgledniono
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Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
2zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. nr 122, poz.696 z pén. zm.)

Wptyw na budzet ptatnika publicznego
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Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedstawiona analiza racjonalizacyjna miata na celu wskazanie rozwigzan dotyczacych refundacji,
ktére przyniostyby oszczednosci w budzecie ptatnika na poziomie odpowiadajagcym co najmniej
wzrostowi wydatkdw NFZ z tytutu objecia refundacjag wnioskowanych produktéw leczniczych
w ramach programu lekowego.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 7 pozytywnych rekomendacji klinicznych, dotyczacych stosowania wnioskowanej
technologii , wydanych przez: National Comprehensive Cancer Network (NCCN
2014), Belgian Health Care Knowledge Center (KCE 2014), Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
(PTOK 2013), European Society for Medical Oncology (ESMO 2012), Scottish Intercollegiate
Guidelines Network (SIGN 2011), National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE 2009).
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Zaleca sie w nich podawanie cetuksymabu w skojarzeniu ze schematem chemioterapii FOLFIRI
(w przypadku jednej rekomendacji — KCE 2014, nie doprecyzowano w jakim skojarzeniu nalezy
podawac cetuksymab) jako . Wytyczne NCCN 2014 zalecajg stosowanie
cetuksymabu

Podobnie wytyczne ESMO 2012 rekomendujg

Zgodnie z rekomendacjg ESMO
2012, terapia moze by¢ stosowana réwniez u chorych z przerzutami do regionalnych weztéw
chtonnych oraz z licznymi przerzutami o réznej lokalizacji, jak rowniez z szybka progresjg choroby
i/lub prawdopodobienstwem gwattownego pogorszenia stanu oraz réwnoczesng mozliwoscig
zastosowania intensywnej chemioterapii. Dodatkowo w polskich rekomendacjach klinicznych,
opracowanych przez PTOK w 2013 roku, rekomenduje sie stosowanie wnioskowanej technologii
w przedmiotowym wskazaniu i doprecyzowuje sie, ze wskazane jest fgczenie terapii CET z wariantami
chemioterapii FOLFIRI lub FOLFOX-4.

Ponadto odnaleziono réwniez 4 rekomendacje refundacyjne (2 pozytywne- Scottish Medicines
Consortium (SMC 2010), Haute Autorité de Santé (HAS 2009) i 2 negatywne- Committee to Evaluate
Drugs dziatajagcy przy Ministerstwie Zdrowia Ontario (CED 2011) i SMC 2009) odnoszace sie do
stosowania cetuksymabu

Trzy z nich dotyczyty leczenia pacjentéw z ekspresja
EGFR, dzika wersjg genu KRAS w skojarzeniu z chemioterapig (SMC 2009, SMC 2010, HAS 2009), zas
w czwartej (CED 2011) nie przedstawiono konkretnych kryteridw, koniecznych do spetnienia przez
pacjentdw przed rozpoczeciem terapii cetuksymabem. Pozytywne rekomendacje SMC 2010 oraz HAS
2009, zalecajg podawanie CET u chorych, odpowiednio: wczesniej nieleczonych na mCRC,
z przerzutami do watroby, niekwalifikujgcymi sie do usuniecia operacyjnego, ale bedgcymi
potencjalnie resekcyjnymi w przypadku wystgpienia odpowiedzi na leczenie

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 24.03.2014 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
MZ-PLA-460-16752-91/KK/14), odnos$nie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg
i ustalenie ceny urzedowej produktdw leczniczych: Erbitux (cetuksymab), roztwér do infuzji, 5 mg/ml, 1 fiolka
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a 20 ml, kod EAN: 5909990035922, Erbitux (cetuksymab), roztwér do infuzji, 5 mg/ml, 1 fiolka a 100 ml, kod
EAN: 5909990035946, w ramach uzgodnionego z wnioskodawcg programu lekowego ,Leczenie
zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C18-C20)”, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011
roku o refundacji lekéw, srodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw
medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pézn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 196/2014
zdnia 30 czerwca 2014 r. w sprawie oceny leku Erbitux (cetuksymab) (kod EAN: 5909990035922) we
wskazaniu: program lekowy ,Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10: C18-C20)” oraz Stanowiska
Rady Przejrzystosci nr 197/2014 z dnia 30 czerwca 2014 r. w sprawie oceny leku Erbitux (cetuksymab) (kod
EAN: 5909990035946) we wskazaniu: program lekowy , Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10:
C18-C20)”

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 196/2014 z dnia 30 czerwca 2014 r. w sprawie oceny leku Erbitux
(cetuksymab) (kod EAN: 5909990035922) we wskazaniu: program lekowy , Leczenie zaawansowanego
raka jelita grubego (ICD-10: C18-C20)".

2. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 197/2014 z dnia 30 czerwca 2014 r. w sprawie oceny leku Erbitux
(cetuksymab) (kod EAN: 5909990035946) we wskazaniu: program lekowy ,Leczenie zaawansowanego
raka jelita grubego (ICD-10: C18-C20)”

3. Raport nr AOTM-0T-4351-11/2014. Wniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
produktu leczniczego Erbitux (cetuksymab) w ramach programu lekowego: ,Leczenie
zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C18-C20)”. Analiza weryfikacyjna.
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