Agencja Oceny Technologii Medycznych
Wydziat Oceny Technologii Medycznych

Erbitux © (cetuksymab)

w leczeniu uogodlnionego
raka jelita grubego

Ocena swiadczenia opieki zdrowotnej

Raport Nr: AOTM-OT-0289

Warszawa, maj 2010



Erbitux® (cetuksymab) AOTM-OT-0289
w leczeniu raka jelita grubego

W Erziclgotowaniu raportu udziat wzieli pracownicy Agencji Oceny Technologii Medycznych: | EGzNzcN

Osoby uczestniczace w pracach nad analiza weryfikacyjng nie zadeklarowaty zadnego konfliktu interesow.

W analizie wykorzystano opinie uzyskane od nastepujacych ekspertow klinicznych, ktérzy na podstawie
deklaracji konfliktu intereséw zostali przez Dyrektora Wydzialu Oceny Technologii Medycznych dopuszczeni
do udziatu w ocenie:

-
Otrzymano opinie Prezesa NFZ w zakresie skutkéw finansowych dla systemu ochrony zdrowia, w tym dla

podmiotéw zobowigzanych do finansowania $wiadczen opieki zdrowotnej ze srodkéw publicznych (zgodnie
z art. 31c ust. 3 pkt. 2 Ustawy).

Zastosowane skroty:

Ustawa — Ustawa o0 zmianie ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych oraz ustawy o cenach (Dz.U. z 2009 r. nr 118 poz. 989);

CET - cetuksymab;

FOLFIRI — schemat chemioterapii: irynotekan, fluorouracyl we wlewie + kwas folinowy;
IRT — irynotekan;

FLU — fluorouracyl;

OKP - oksaliplatyna;

FOLFOX — schemat chemioterapii: irynotekan, fluorouracyl we wlewie + kwas folinowy;
MCRC — przerzutowy rak jelita grubego;

XELOX — schemat chemioterapii: kapecytabina i oksaliplatyna;

ORR - odsetek ogélnych odpowiedzi;

OS - catkowite przezycie;

PFS — przezycie bez progresji;

bd — brak danych;
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. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wplyniecia zlecenia do AOTM (RR-MM-DD) i znak pisma 09-12-21, pismo znak MZ-PLE-460-8365-

Petna nazwa swiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

Leczenie uogodlnionego raka jelita grubego przy wykorzystaniu produktu leczniczego cetuksymabem

(Erbitux®)

Typ zlecenia:

X 0 usuniecie danego $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczen gwarantowanych — na podstawie art. 31e ust. 3 pkt. 3a
Ustawy

X 0 zmiane poziomu lub sposobu finansowania, lub warunkéw realizacji $wiadczenia gwarantowanego — na podstawie art. 31e ust. 3

pkt. 3b Ustawy

Zlecenie dotyczy $wiadczenia gwarantowanego z zakresu (art. 15 ust. 2)

-
-

x

11 1T 1T 1T 11117

podstawowej opieki zdrowotnej
ambulatoryjnej opieki specjalistycznej

leczenia szpitalnego

opieki psychiatrycznej i leczenia uzaleznien

rehabilitacji leczniczej

Swiadczen pielegnacyjnych i opiekuriczych w ramach opieki dtugoterminowej

leczenia stomatologicznego

lecznictwa uzdrowiskowego

zaopatrzenia w wyroby medyczne bedace przedmiotami ortopedycznymi oraz srodki pomocnicze
ratownictwa medycznego

opieki paliatywnej i hospicyjnej

Swiadczen wysokospecjalistycznych

programéw zdrowotnych

[ w tym: terapeutycznych programéw zdrowotnych NFZ

Podstawa zlecenia

X

-

zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

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

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek StOWarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
naukowym o zasiegu krajowym — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej
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. Problem decyzyjny

Przygotowanie rekomendacji Prezesa Agencji w sprawie usuni ecia przedmiotowego swiadczenia opieki
zdrowotnej

z wykazu $wiadczen gwarantowanych albo zmiany jego poziomu Ilub sposobu finansowania , lub
warunkow jego realizacji w odniesieniu do $wiadczenia opieki zdrowotnej — leczenie uogdlnionego raka
jelita grubego przy wykorzystaniu produktu leczniczego cetuksymabu (Erbitux®) — na podstawie art. 31e ust.
1, art. 31f ust. 5 oraz art. 31h ustawy o $Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze s$rodkéw
publicznych zostato zlecone AOTM pismem znak MZ-PLE-460-8365-161/GB/09 z dnia 21.12.2009 r. [AW-1].

Dnia 28 listopada 2008 r. Rada Konsultacyjna rekomendowata finansowanie ze srodkéw publicznych
cetuksymabu (Erbitux®) w skojarzeniu z radioterapia w leczeniu zaawansowanych miejscowo rakéw ustnej
czesci gardla w 3 i 4 stopniu zaawansowania klinicznego, u pacjentéw z przeciwwskazaniami do
radiochemioterapii opartej na cisplatynie, w ramach wykazu substancji czynnych stosowanych
w chemioterapii (stanowisko nr 66/18/2008) [AW-28].

Obecnie Erbitux® jest stosowany u pacjentéw z rakiem jelita grubego, ktérych lokalizacja i rozlegtosé
przerzutdw nie sg brane pod uwage, a terapia ta ma charakter leczenia paliatywnego (2 i 3 linii) majacego na
celu w miare mozliwo$ci zwiekszy¢ przezycie tych chorych [AW-3].

Erbitux® jest wskazany w leczeniu pacjentow z rakiem jelita grubego z przerzutami, wykazujacym ekspresje
receptora nabtonkowego czynnika wzrostu (EGFR), z genem KRAS typu dzikiego (w skojarzeniu
z chemioterapig lub w monoterapii u pacjentéw po niepowodzeniu leczenia oksaliplatyna i irynotekanem,
i u ktérych wystepuje nietolerancja irynotekanu) a takze u pacjentéw z rakiem ptaskonabtonkowym w obrebie
glowy i szyi (w skojarzeniu z radioterapig w miejscowo zaawansowanej chorobie lub w skojarzeniu
z chemioterapig opartg na platynie w chorobie nawracajacej i (lub) z przerzutami) [AW-2].

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy wiec tylko jednego z dwdch wskazan.

Aktualnie w Agencji Oceny Technologii Medycznych ma miejsce ocena preparatu Vectibix® (panitumumab),
stosowanego w leczeniu pacjentdw z przerzutowym rakiem jelita grubego z uwzglednieniem wptywu mutaciji
KRAS.

Cetuksymab znajduje sie obecnie w Katalogu substancji czynnych stosowanych w chemioterapii
nowotworéw (z dnia 22.03.2010 r.) [AW-29].

2.1. Opis swiadczenia opieki zdrowotnej

Zgodnie z zarzgdzeniem Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia Nr 16/2010/DGL z dnia 22 marca 2010 r.,
zmieniajacym zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie
szpitalne w zakresie chemioterapia (cze$¢ B zawierajgca substancje czynne stosowane w chemoterapii
nowotworéw wraz z rozpoznaniami wedlug ICD-10, ktore zostaly okreslone w zalgczniku Nr 2 do
rozporzgdzenia Ministra Zdrowia z dnia 29 sierpnia 2009 r. w sprawie $wiadczen gwarantowanych z zakresu
leczenia szpitalnego) cetuksymab w ramach standardowej chemioterapii stosowany jest we wskazaniach
(wg. ICD-10) — nowotwor zlosliwy jelita grubego, nowotwor ztosliwy zgiecia esiczo-odbytniczego, nowotwor
ztosliwy odbytnicy oraz nowotwor ztosliwy odbytu i kanatu odbytu.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego [AW-2] Erbitux jest wskazany w leczeniu pacjentow
z rakiem jelita grubego z przerzutami, wykazujagcym ekspresje receptora nablonkowego czynnika wzrostu
(EGFR), z genem KRAS typu dzikiego:

- w skojarzeniu z chemioterapia,

- W monoterapii u pacjentéw po niepowodzeniu leczenia oksaliplatyng i irynotekanem, i u ktérych wystepuje
nietolerancja irynotekanu;

a takze w leczeniu pacjentéw z rakiem ptaskonabtonkowym w obrebie gtowy i szyi:

- w skojarzeniu z radioterapig w miejscowo zaawansowanej chorobie,

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

W pierwszej potowie 2009 roku leczenie pacjentéw z rakiem ptaskonabtonkowym w obrebie gtowy i szyi
odbywato sie w ramach chemioterapii niestandardowej [AW-31].
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2.2. Opis choroby, stanu zdrowia i wptywu na poprawe zdrowia

ICD-10: C 18-20 (nowotwor ztosliwy jelita grubego, nowotwor ztosliwy zgiecia esiczo-odbytniczego, nowotwor
ztosliwy odbytnicy)

W strukturze zachorowan nowotwory jelita grubego (najczesciej rak) zajmujg obecnie drugie miejsce u obu
ptci (mezczyzni — 11,9%, kobiety — 10,3%). W 2005 roku liczba zarejestrowanych zachorowan wyniosta
ponad 7000 u mezczyzn i ponad 6000 u kobiet (w ostatnich latach zaznacza sie tendencja wzrostowa).

W 2005 roku nowotwory jelita grubego stanowity drugg u mezczyzn i trzecig u kobiet przyczyne zgondéw
nowotworowych. Z powodu tego nowotworu zmarto niemal 5000 mezczyzn i ponad 4300 kobiet.
Zachorowalnos¢ i umieralnos¢ zwiekszajg sie u obu pici wraz z przechodzeniem do kolejnych grup
wiekowych, przy czym wzrost jest szybszy u mezczyzn. W populacji mezczyzn z rozpoznaniem nowotworow
jelita grubego 62% wystepuje u osob powyzej 65. roku zycia, podczas gdy u kobiet — 66% (zgony
odpowiednio — 70% i 77%). Liczba zachorowan maleje u obu pici dopiero po 75. roku zycia. Rosnacy trend
umieralnosci utrzymuje sie nawet powyzej 65. roku zycia u mezczyzn, podczas gdy u starszych kobiet tempo
wzrostu umieralnosci ulega zahamowaniu.

Wskaznik zachorowania/zgony jest ogélnie wyzszy u kobiet. Wskaznik 5-letniego przezycia chorych na
nowotwory jelita grubego w Polsce wynosi okoto 30-33% i jest nieco wyzszy w przypadku raka odbytnicy
w poréwnaniu z rakiem okreznicy (w krajach Europy Zachodniej odsetki te siegaja 50%) [AW-17].

Okoto 45% rakow jelita grubego jest umiejscowionych w odbytnicy, a okoto 30% w esicy. U 3-5% chorych
stwierdza sie guzy mnogie.

Zrodio: R. Kordek, Onkologia Podeznik dla studentéw i lekarzy, Gekk 2007.

2.2.1.Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia

Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia (art. 31a ust. 1 pkt. 2), w szczegoélnosci prowadzgce do

X przedwczesnego zgonu

X niezdolnosci do samodzielnej egzystencji w rozumieniu przepiséw o emeryturach i rentach z Funduszu Ubezpieczen
Spotecznych

X niezdolnosci do pracy w rozumieniu przepiséw o emeryturach i rentach z Funduszu Ubezpieczer Spotecznych

X przewlektego cierpienia lub przewlektej choroby

[ obnizenia jakosci zycia

Uwagi: Okreslone zgodnie ze stanowiskami eksperckim

2.2.2.Znaczenie dla zdrowia obywatel

Znaczenie dla zdrowia obywateli, przy uwzglednieniu koniecznosci:

| ratowania zZycia i uzyskania petnego wyzdrowienia

X ratowania zycia i uzyskania poprawy stanu zdrowia

X zapobiegania przedwczesnemu zgonowi

| poprawiania jako$ci zycia bez istotnego wplywu na jego dtugosé¢

Uwagi: Okreslone zgodnie ze stanowiskami eksperckim

2.2.3.Zagadnienia rejestracyjne

Centralna rejestracja w EMEA, numer pozwolenia: EU/1/04/281/001

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 29/06/2004
Data przedtuzenia pozwolenia: 01/07/2009

Podmiot odpowiedzialny: Merck KGaA, 64271 Darmstadt, Niemcy [AW-2]
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2.2.4 Wskazania zarejestrowane

Erbitux jest wskazany w leczeniu pacjentow:
1. z rakiem jelita grubego z przerzutami, wykazujacym ekspresje receptora nabtonkowego czynnika wzrostu
(EGFR), z genem KRAS typu dzikiego:
e w skojarzeniu z chemioterapia,
e w monoterapii u pacjentéw po niepowodzeniu leczenia oksaliplatyng i irynotekanem, i u ktérych
wystepuije nietolerancja irynotekanu.
2. z rakiem ptaskonabtonkowym w obrebie glowy i szyi:
» w skojarzeniu z radioterapig w miejscowo zaawansowanej chorobie,
e w skojarzeniu z chemioterapig opartg na platynie w chorobie nawracajacej i (lub) z przerzutami
[AW-2].

2.2.5.Wskazania, ktérych dotyczy wniosek
Erbitux® (cetuksymab) stosowany w skojarzeniu z chemioterapig standardowg w pierwszej linii leczenia
przerzutowego raka jelita grubego, wykazujacego ekspresje receptora nabtonkowego czynnika wzrostu
(EGFR), z genem KRAS typu dzikiego, u chorych z przerzutami ograniczonymi do watroby, u ktérych
potencjalnie mozliwe bedzie ich usuniecie po zastosowaniu chemioterapii neoadjuwantowej, a guz pierwotny
zostat usuniety lub jest mozliwe jego usuniecie [AW-3].

2.2.6.Wskazania, w ktorych stosowanie technologii jest akceptowalne Klinicznie

Eksperci wskazujg na populacje chorych na zaawansowanego (uogélnionego) raka jelita grubego
w pierwszej, drugiej i trzeciej linii leczenia (zgodnie z rozpatrywanym wskazaniem klinicznym).

2.2.7.Liczebnosc¢ populacji wnioskowanej

l. pierwsza linia leczenia - okoto 1000 chorych rocznie (liczba oszacowana na podstawie czestosci
wystepowania)

a. zachorowan ogotem (ok. 14 000 chorych rocznie)

b. pierwotnego i wtdrnego stadium uogdlnienia (odpowiednio — okoto 25% i 40% rocznie)

C. prawidiowy stan genu KRAS w populacji chorych na raka jelita grubego (ok. 60%)

d. stanu pierwotnej ,resekcyjnosci” i ,operacyjnosci” przerzutow (odpowiednio — okoto 20% i 40%)

e. przeciwwskazan do stosowania wstepnego leczenia farmakologicznego z udzialem schematow

ztozonych z fluoropirymidyn oraz oksaliplatyny i irynotekanu stosowanych tgcznie z cetuksymabem

a. zachorowania ogotem (rocznie ok. 14 000)
b. pierwotne i wtérne uogolnienie choroby (25% i 40%)
C. prawidtowy stan genu KRAS u chorych na raka jelita grubego (ok. 60%)
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d. stanu pierwotnej ,resekcyjnosci” i ,operacyjnosci”’ (+/- 20% i 40%)

e. przeciwwskazan do stosowania wstepnej chemioterapii w potgczeniu z cetuksymabem

2.3. Interwencja wnioskowana i komparatory

2.3.1.Interwencja
Erbitux (cetuksymab) — Merck Sp. z o.0.

ATC: L 01 XC 06 (cytostaticum)

Erbitux 2 mg/ml roztwor do infuzji. Kazdy ml roztworu do infuzji zawiera 2 mg cetuksymabu. Kazda fiolka
zawiera 50 ml.

Cetuksymab jest chimerycznym przeciwcialem monoklonalnym IgG1, uzyskanym z linii komoérkowych
ssakdéw metoda rekombinacji DNA, skierowanym swoiscie przeciwko receptorowi nabtonkowego czynnika
wzrostu (EGFR).

Szlaki sygnatéw przekazywanych przez EGFR zwigzane sg z kontrolg przezycia komorek, progresjg cyklu
komérkowego, angiogenezg, migracjg komorek i inwazja komérkowa/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, ukierunkowujac je na komoérki wykazujace
ekspresje EGFR (cytotoksycznos$¢ komoérkowa zalezna od przeciwciat). Cetuksymab nie wigze sie z innymi
receptorami nalezgcymi do rodziny HER. Produkt biatkowy protoonkogenu KRAS jest centralnym czynnikiem
przekazujagcym sygnat EGFR w dét szlaku sygnatowego. W przypadku nowotworéw aktywacja KRAS przez
EGFR przyczynia sie za posrednictwem EGFR do zwiekszenia proliferacji, przezycia i wytwarzania
czynnikéw proangiogennych. KRAS jest jednym z najczesciej aktywowanych onkogenéw w raku
wystepujacym u ludzi. Mutacje genu KRAS w okreslonych miejscach, tzw. "hot-spot" (gtéwnie kodonach 12
i 13), prowadzg do konstytutywnej aktywacji biatka KRAS, niezaleznie od sygnatéw przekazywanych przez
EGFR.

Cetuksymab hamuje proliferacje i wzbudza apoptoze ludzkich komorek nowotworowych wykazujacych
ekspresje EGFR. W badaniach in vitro cetuksymab hamuje wytwarzanie czynnikbw angiogennych przez
komorki nowotworowe i blokuje migracje komaérek srédbtonkowych. W badaniach in vivo cetuksymab hamuje
ekspresje czynnikow angiogennych przez komérki nowotworowe i powoduje zmniejszenie unaczyniania
i przerzutowania nowotworu.

Sposoéb podawania

Erbitux jest podawany dozylnie za pomocag pompy infuzyjnej, wlewu kroplowego lub pompy strzykawkowe;j.
W przypadku dawki poczatkowej zalecany czas wlewu wynosi 120 minut. Zalecany czas wlewu kolejnych
cotygodniowych dawek wynosi 60 minut. Maksymalna szybkos$¢ wlewu nie moze by¢ wieksza niz 10 mg na
minute, co odpowiada podaniu 5 ml preparatu Erbitux 2 mg/ml na minute.

Dawkowanie

U pacjentow z rakiem jelita grubego z przerzutami cetuksymab stosuje sie w skojarzeniu z chemioterapig lub
w monoterapii. W celu wykrycia mutacji genu KRAS zaleca sie korzystanie z laboratoriow stosujgcych
zwalidowane metody laboratoryjne.

Danych dotyczacych dawkowania lub zalecanej modyfikacji dawkowania réwnoczesnie stosowanych
chemioterapeutykéw nalezy szuka¢ w informacji o tych lekach. Nie wolno ich podawa¢ wczesniej niz po
uptywie jednej godziny od zakonczenia wlewu cetuksymabu.

Zaleca sie kontynuowanie leczenia cetuksymabem do czasu progresji choroby podstawowe;j.

2.3.2.Komparatory

2.3.3.Interwencje stosowane obecnie w Polsce w zarejestrowanych wskazaniach
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Obecnie w Polsce chorzy na zaawansowanego (uogoélnionego) raka jelita grubego w ramach pierwszej linii
leczenia poddawani sg chemioterapii (monoterapia fluoropirymidynami lub schematy 2-lekowe z udzialem
fluoropirymidyn i oksaliplatyny lub irynotekanu) wylgcznej lub- u czesci chorych —stosowanej w skojarzeniu
z bewacyzumabem lub cetuksymabem.

W ramach kolejnych linii leczenia stosowane sg schematy rézne chemioterapii (wielolekowe z udziatem
fluoropirymidyn i oksaliplatyny lub irynotekanu wymiennie w zaleznosci skladu schematu pierwszej linii
leczenia, a takze monoterapia fluoropirymidynami oraz - u nielicznych chorych - cetuksymab Iub
panitumumab.

Obecnie w Polsce w uogélnionym raku jelita grubego stosuje sie w ramach leczenia pierwszej linii
fuoropirymidyny w monoterapii lub fluoropirymidyny w skojarzeniu z oksaliplatyng albo z irynotekanem,
a tylko u czesci chorych w potaczeniu z bewacyzumabem lub cetuksymabem.

W ramach leczenia drugiej i trzeciej linii stosuje sie rowniez kombinacje fruoropirymidyn z oksaliplatyng lub
irynotekanem, fluoropirymidyny w monoterapii, u bardzo nielicznych cetuksymab lub panitumumab
w zaleznosci od tego jakie schematy chory otrzymywat jako leczenie pierwotne.

2.3.4.Interwencja, ktora w rzeczywistej praktyce medycznej najprawdopodobniej moze zostac
zastgpiona przez wnioskowang interwencje

Chemioterapia w skojarzeniu z cetuksymabem Ilub monoterapii cetuksymabem chorych na
zaawansowanego (uogélnionego) raka jelita grubego moze zastapi¢ stosowanie chemioterapii w skojarzeniu
z bewacyzumabem oraz wytgcznej chemioterapii u czesci chorych z populacji ,hieselekcjonowanej”.

Whnioskowang technologie moze zastgpi¢ chemioterapia w skojarzeniu z bewacyzumabem Ilub sama
chemioterapia, zwlaszcza u chorych nie mieszczacych sie w wymienionych wskazaniach.

2.3.5.Najtansza interwencja stosowana w danym wskazaniu w Polsce

Najtanszg — sposrdd obecnie stosowanych- metoda leczenia chorych na zaawansowanego (uogolnionego)
raka jelita grubego jest chemioterapia wedlug schematu z udziatem fluorouracylu modulowanego folinianem
i oksaliplatyny.

Najtanszym leczeniem uogélnionego raka jelita grubego jest stosowanie 5-fluorouracylu modulowanego
folinianem wapnia.

2.3.6.Najskuteczniejsza interwencja stosowana w danym wskazaniu w Polsce

Najskuteczniejszg metoda leczenia uogdlnionego raka jelita grubego, ktéra moze byé poréwnana
z chemioterapia w skojarzeniu z cetuksymabem, jest chemioterapia wedlug schematu FOLFOX
(fluorouracylu modulowany folinianem i oksaliplatyng).
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Najskuteczniejszym leczeniem uogolnionego raka jelita grubego stosowanym w Polsce, ktére mozna
poréwna¢ z wnioskowang technologig jest stosowanie fluoropirymidyn modulowanych folinianem wapnia
w skojarzeniu z oksaliplatyng np. program FOLFOX.

2.3.7.Interwencja rekomendowana w wytycznych postepowania klinicznego w danym wskazaniu

2.4.

w Polsce

Wytyczne postepowania klinicznego w Polsce zalecajg stosowanie chemioterapii 2-lekowej schematow
z udziatem fluoropirymidyn i oksaliplatyny lub irynotekanu.

W Polsce obowigzujg Zalecenia Postepowania Diagnostyczno-Terapeutycznego w Nowotworach Ztosliwych
opracowane przez Prof. Macieja Krakowskiego i wsp. (Via Media Gdansk 2009r.). W zaleceniach tych zaleca
sie stosowanie chemioterapii opartej o fluoropirymidyny modulowane folinianem wapnia w skojarzeniu
z oksliplatyna lub irynotekanem w leczeniu uogélnionego raka jelita grubego.

Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologig wnioskowang

Dnia 28 listopada 2008 r. Rada Konsultacyjna rekomendowata finansowanie ze $rodkéw publicznych
cetuksymabu (Erbitux®) w skojarzeniu z radioterapig w leczeniu zaawansowanych miejscowo rakow ustnej
czesci gardla w 3 i 4 stopniu zaawansowania klinicznego, u pacjentéw z przeciwwskazaniami do
radiochemioterapii opartej na cisplatynie, w ramach wykazu substancji czynnych stosowanych
w chemioterapii (stanowisko nr 66/18/2008) [AW-28].

Obecnie Erbitux® jest stosowany u pacjentéw z rakiem jelita grubego, ktérych lokalizacja i rozlegtosé
przerzutéw nie sg brane pod uwage, a terapia ta ma charakter leczenia paliatywnego (2 i 3 linii) majacego na
celu w miare mozliwosci zwiekszyé przezycie tych chorych [AW-3].

Cetuksymab znajduje sie obecnie w Katalogu substancji czynnych stosowanych w chemioterapii
nowotworéw (z dnia 22.03.2010 r.) [AW-29].
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. Opinie konsultantow krajowych i Prezesa NFZ

3.1. Opinie konsultantéw krajowych

Finansowanie z publicznych s$rodkéw powinno dotyczy¢ zastosowania cetuksymabu u chorych na
zaawansowanego (uogdlnionego) raka jelita grubego (rak okreznicy i rak odbytnicy) z prawidtowym stanem
genu KRAS i z ekspresja biatka EGFR w nastepujacych sytuacjach:

e Pierwsza linia leczenia (obecnosc¢ przerzutéw mozliwych do wyciecia na podstawie pierwotnej oceny
— tzn. pierwotna ,resekcyjnos¢” lub obecnos¢ przerzutow mozliwych do wyciecia po uzyskaniu
odpowiedzi na wstepne leczenie farmakologiczne — tzw. wstepna ,operacyjnosc”)- leczenie
cetuksymabem w skojarzeniu z chemioterapig 2-lekowego schematu z udziatem fluoropirymidyn
i oksaliplatyny (schemat FOLFOX+ cetuksymab) Ilub irynotekanu w przypadku istnienia
przeciwwskazan do stosowania oksaliplatyny (schemat FOLFIRI+ cetuksymab);

e Trzecia linia leczenia (niepowodzenia wczesniejszej chemioterapii wedtug 2-lekowych schematow
z udziatem fluoropirymidyn oraz oksaliplatyny i irynotekanu np. FOLFOX lub CAPOX i FOLFIRI lub
CAPIRI) - cetuksymab w monoterapii.

Wstepne leczenie z udzialem cetuksymabu w skojarzeniu z chemioterapig powinno by¢ stosowane przez
okres nie dtuzszy niz 16 tygodni, po ktérym nalezy oceni¢ mozliwo$¢ wykonania wyciecia przerzutéw (dalsze
postepowanie — w zalezno$ci od wykonania wyciecia).

W ramach opinii podkresli¢ nalezy mozliwos¢ wiarygodnego systemu doboru chorych do leczenia z uzdatem
cetuksymabu (pierwsza i kolejne linie) na podstawie wskaznikéw molekularnych (stan KRAS i EGFR).

Argumenty ,, za” finansowaniem

Finansowanie z publicznych srodkéw powinno dotyczy¢ zastosowania cetuksymabu u chorych na
zaawansowanego (uogdlnionego) raka jelita grubego (rak okreznicy i rak odbytnicy) z prawidtowym stanem
genu KRAS i ekspresjg biatka EGFR w nastepujacych sytuacjach:

» Pierwsza linia leczenia — obecnos$c¢ przerzutdéw mozliwych do pierwotnego wyciecia (tzw. pierwotna
Jresekcyjnos¢”) lub obecnos¢ przerzutow mozliwych do wyciecia po uzyskaniu odpowiedzi na
wstepne leczenie farmakologiczne (tzw. Pierwotna operacyjnosé)- cetuksymab w skojarzeniu
z chemioterapig wedtug 2-lekowego schematu z udzialem fluoropirymidyn i oksaliplatyny (schemat
FOLFOX+ cetuksymab) lub irynotekanu w przypadku istnienia przeciwwskazan do stosowania
oksaliplatyny (schemat FOLFIRI+ cetuksymab)

Uzasadnienie — mozliwosé uzyskania znamiennego zwiekszenia obiektywnych odpowiedzi (w tym
catkowitych) i doszczetnych resekcji oraz znamiennego wydtuzenia czasu przezycia wolnego od progres;ji
choroby przy zastosowaniu chemioterapii i cetuksymabu w poréwnaniu do wylacznej chemioterapii
(Bokemeyer 2008, Van Cutsem 2008)

» Druga linia leczenia — niepowodzenie wczesniejszej chemioterapii wediug 2-lekowego schematu
z udziatem fluoropirymidyn i oksaliplatyng (FOLFOX lub CAPOX)- cetuksymab w skojarzeniu
z irynotekanem

Uzasadnienie — mozliwo$¢ uzyskania znamiennego zwiekszenia obiektywnych odpowiedzi oraz wydtuzenia
czasu przezycia wolnego od progresji po zastosowaniu irynotekanu i cetuksymabu w poréwnaniu do
wylacznej chemioterapii irynotekanem (Sobrero 2008); wskazanie dyskusyjne- brak realizacji
pierwszorzedowego celu badania (wykazanie znamiennego wplywu cetuksymabu w skojarzeniu
z irynotekanem wobec irynotekanu na czas przezycia catkowitego)

* Trzecia linia leczenia — niepowodzenie wczesniejszej chemioterapii wedtug 2-lekowych schematéw
z udziatem fluoropirymidyn oraz oksaliplatyny i irynotekanu (np. FOLFOX lub CAPOX i FOLFIRI lub
CAPIRI) - cetuksymab w monoterapii.
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Uzasadnienie — mozliwos¢ uzyskania znamiennego zwiekszenia obiektywnych odpowiedzi oraz wydtuzenia
czasu przezycia wolnego od progresji choroby i czasu przezycia calkowitego po zastosowaniu cetuksymabu
i najlepszego leczenia objawowego (Cunningham 2004, Jonker 2007).

Argumenty ,, przeciw” finansowaniu

Finansowanie z publicznych s$rodkéw nie powinno dotyczy¢é zastosowania cetuksymabu u chorych na
zaawansowanego (uogolnionego) raka jelita grubego (rak okreznicy i rak odbytnicy) z mutacjg w genie
KRAS lub/i bez ekspresji biatka EGFR.

Uzasadnienie — analizy cytowanych wyze badan wykazaly, ze:

e Zastosowanie cetuksymabu w skojarzeniu z chemioterapig u chorych z mutacjg w genie KRAS nie
powprawia wynikéw (wskazniki odpowiedzi i czasu przezycia) w ramach pierwszej linii leczenia

» Zastosowanie cetuksymabu w skojarzeniu z chemioterapig lub w monoterapii u chorych z mutacjg
w genie KRAS lub/i bez ekspres;ji biatka EGFR nie poprawia wynikow (wskazniki odpowiedzi i czasu
przezycia) w ramach kolejnych linii leczenia

* Finansowanie z publicznych $rodkéw nie powinno dotyczy¢ zastosowania cetuksymabu —
niezaleznie od stanu genu KRAS lub/i ekspresji biatka EGFR — u chorych na zaawansowanego
(uogblnionego) raka jelita grubego (rak okreznicy i rak odbytnicy), u ktérych nie istnieje mozliwos¢
wyciecia pierwotnego (tzn. pierwotna ,resekcyjnos¢”) lub po zastosowaniu wstepnego leczenia
farmakologicznego (tzw. wstepna ,operacyjnosc)

Uzasadnienie - posrednie poréwnanie wskaznikow przezycia uzyskanych w badaniu CRYSTAL (Van
Cutsem 2009) wskazuje na mniejsze korzysci z dodania cetuksymabu do chemioterapii wobec wytacznej
chemioterapii u chorych, ktorzy nie sg poddawani wycieciu przerzutéw po wstepnym leczeniu.

3.2. Opinia Prezesa NFZ

|
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4. Wskazanie dowodow naukowych

4.1. Skuteczno$¢ kliniczna i bezpieczerstwo

4.1.1.Metodologia oceny

Do wniosku dotgczono analize efektywnosci klinicznej wykonang przez

Opiera sie ona na 2 badaniach RCT; dodatkowo do analizy
bezpieczenstwa wiaczono dodatkowo 1 badanie RCT. Wszystkie wigczone do analizy klinicznej badania
byty nie za$lepione.

W ramach analizy efektywnosci klinicznej przeprowadzono poréwnania bezposrednie:
- cetuksymab + standardowa chemioterapia (FOLFIRI) vs standardowa chemioterapia (FOLFIRI),
- cetuksymab + standardowa chemioterapia (FOLFOX-4) vs standardowa chemioterapia (FOLFOX-4).

PICO przyjete w analizie efektywnosci klinicznej:

Populacja — pacjenci z rakiem jelita grubego (gruczolakorak okreznicy oraz odbytnicy) wykazujacym
ekspresje receptora nabtonkowego czynnika wzrostu (EGFR), z genem KRAS typu dzikiego, w stadium
Zaawansowanym z przerzutami, w pierwszej linii leczenia.

Interwencja — cetuksymab skojarzony z chemioterapig standardowg (FOLFOX lub FOLFIRI).

Komparator — chemioterapia standardowa (FOLFOX lub FOLFIRI).

Efekty zdrowotne — przezycie catkowite (OS), przezycie bez progresji choroby (PFS), odsetek ogolnych
odpowiedzi (ORR), odsetek resekgcji z intencjg wyleczenia (RO0), jakos¢ zycia, bezpieczenstwo.

Definicje punktéw koncowych (ocena odpowiedzi na leczenie):

Czas przezycia bez progresji (PFS) — czas od randomizacji do wystapienia progresji choroby lub zgonu
z jakiejkolwiek przyczyny w ciggu 60 dni od randomizacji lub ostatniej oceny nowotworu.

Odsetek ogdlnych odpowiedzi (ORR) — procent pacjentéw z odpowiedzig catkowitg oraz procent pacjentéw
z odpowiedzig czesciowa, zdefiniowang jako czas trwania odpowiedzi przynajmniej 28 dni.

Odsetek kontroli choroby — odsetek ogélnych odpowiedzi plus choroba stabilna.

Uwagi analityka:

1. Populacje we wigczonych do analizy efektywnosci klinicznej badaniach stanowili pacjenci z przerzutami
takze do innych narzaddw niz watroba (populacja z PICO to chorzy z przerzutami ograniczonymi wytacznie
do watroby).

2. Populacja z raportu przedstawionego przez Whnioskodawce (chorzy z przerzutami ograniczonymi do
watroby, u ktorych potencjalnie mozliwe bedzie ich usuniecie po zastosowaniu chemioterapii
neoadjuwantowej, a guz pierwotny zostat usuniety lub jest mozliwe jego usuniecie) jest znacznie zawezona
w stosunku do wskazan zarejestrowanych (pacjenci z rakiem jelita grubego z przerzutami, wykazujgcym
ekspresje receptora nabtonkowego czynnika wzrostu (EGFR), z genem KRAS typu dzikiego).

3. Dalsze zawezenie populacji z wskazan zarejestrowanych polega na uwzglednieniu w raporcie jedynie
stosowania cetuksymabu w skojarzeniu ze standardowag chemioterapig; pominieto natomiast mozliwosé
zastosowania cetuksymabu w monoterapii po niepowodzeniu leczenia oksaliplatyng i irynotekanem,
i u ktérych wystepuje nietolerancja irynotekanu.
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Tabela 3. Charakterystyka badan wtagczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy [AW-3].

NI biggﬁaj Interwencja (liczebno $¢ grup/
(ocena 1a, Populacja . L 12 ( . grup . Punkty ko ncowe Uwagi
Jadad) okres ) liczba pacjentéw, ktorzy nie uko nczyli badania)
obserwaciji
Pacjenci > 18 lat,. z histologicznie Cetuksymab - pierwsze podanie w formie 120 min. -czas prze zycia bez | Sponsor: Merck
potwierdzong obecnoscig pierwotnie infuzji w dawce 400 mg/m2 p.c., nastepnie co 7 dni w progresii; .
wystepujacego raka jelita grubego formie 60 min. infuzji w dawce 250 mg/m2 p.c. -catkowity czas Anallza_l .
(gruczolakorak okreznicy lub odbytnicy) | Chemioterapia FOLFIRI byta podawana po infuzji CET | przezycia,; odpowiedzi guza
w stadium zaawansowanym z (parametry jak w kontroli). -odsetek ogdinych oraz czasu
przerzutami, ktérego komorki FOLFIRI — co 14 dni pacjenci otrzymywali 30-90 min. odpowiedzi; progresji choroby
wykazywaly ekspresje receptora infuzje IRT w dawce 180mg/m2 p.c., 120 minutowg, -ocena zostala.dokon_ana
nabtonkowego czynnika wzrostu infuzje racemicznej mieszaniny kwasu folinowego lub bezpieczenstwa; przez .nlezaleznq
(EGFR) potwierdzong metodami L-kwasu folinowego w dawce odpowiednio 400 lub 200 | -prospektywna komnslg, z
immunohistochemicznymi i ktérego nie | mg na m2 p.c., a takze FLU w dawce bolusowej 400 analiza pacjentow Za3|8p'en'em' na
mozna byto usung¢ metodami mg/m2 p.c., a nastepnie w ciggtej infuzji przez 46 godz. | poddanych operaciji pod_staw_le oceny
chirurgicznymi, ze stanem sprawnosci w dawce 2400 mg/m2 p.c. z intencja. radiologicznej
CRYSTAL wynoszacym 2 punkty lub nizej w skali | Terapie stosowano do czasu wystgpienia progresji wyleczenia (kazda oraz danych
(Van R, O, MC.’ ITT, ECOG (nizsza punktacja oznacza choroby, nieakceptowanych dziatan niepozgdanych, lub | resekcja przerzutu Klinicznych
29,9 mies. . . . " h L’ . wedtug
Custem (CET+FOLFIRI) lepsza sprawnoscia, czyli byli to chorzy | wycofania przez chorego zgody na udziat w badaniu. W | ktérej celem byto modvfikowanvch
2009) i 29 4 mies W najgorszym razie o ograniczonej przypadku wystgpienia oczekiwanych toksycznosci wyleczenie lub i i VV\\/IHSI
(3 pkt) (FO’LFIRI). aktywnosci, muszacy przebywacé w zwigzanych z chemioterapig lub CET dopuszczone byly | catkowite wyciecie ryteriow :
[AW-5] t6zku lub na wézku przez okoto potowe | modyfikacje leczenia okreslone w protokole. wszystkich
okresu czuwania lub w lepszym stanie Liczba pacjentéw wt aczonych do badania uszkodzonych
pozwalajgcych na prawidtowa gtéwnego: Wstepnemu skryningowi poddano 2020 tkanek — resekcja
codzienng aktywnos¢ i nawet prace), chorych. 1217 pacjentéw poddano randomizaciji, RO);
wykazujacy prawidtowa funkcje watro- sposrod tych pacjentéw 1198 byto leczonych: 599 w Wszystkie analizy
by, nerek oraz hematologiczna. obu grupach. 4 pacjentéw byto leczonych lecz nie dla ocenianych
zostato poddanych randomizacji, dlatego populacja punktéw koncowych
wigczona do oceny bezpieczenstwa liczyta 1202 powtdrzono
pacjentéw (600 w grupie CET+FOLFIRI, 602 retrospektywnie dla
otrzymujacych sama terapie FOLFIRI). subpopulacji z
ocenianym genem
KRAS, po analizie
prébek guza.
Pacjenci > 18 lat, z histologicznie Cetuksymab — pierwsze podanie w formie 120 min. -odsetek ogdinych Sponsor: Merck
R, O, MC, ITT, | Potwierdzong obecnoscig pierwotnie infuzji w dawce 400 mg/m2 p.c., nastepnie co 7 dni w odpowiedzi; o
12 mies. dla wystepujacego raka jelita grubego formie 60 min. infuzji w dawce 250 mg/m2 p.c. Godzine | -odsetek operaciji ceny
OPUS ORR (l-rzed (gruczolakorak okreznicy lub odbytnicy) | pézniej podawano FOLFOX-4. przerzutow z odpowiedzi ORR
(Bokemeyer pukt koﬁcowy.) i | w stadium zaawansowanym z FOLFOX-4 — co 7 dni OKP w dawce 85 mg/m’ podczas | intencjg wyleczenia; dokanywata co 8
2009) 21 mies. dla | Przerzutami, ktérego komorki 120 min. wlewu, kwas folinowy w dawce 200 mg/m? -czas trwania tygodni
(5 pkt) pozostaiych wykazywaly ekspresje receptora podczas 120 min. wlewu i FLU w postaci dozylnej odpowiedzi; zgsleplt_)na
[AW-6] punkt6w nabtonkowego czynnika wzrostu dawki bolusowej 400 mg/m?, a nastepnie w dawce 600 | -odsetek kontroli niezalezna
koricowych (EGFR) potwierdzong metodami mg/m2 podczas 22 godz. wlewu w 1 i 2 dniu cyklu. choroby; Eg?slfé?/v?eazdjqé

immunohistochemicznymi i ktérego nie

Terapie stosowano do momentu wystgpienia progresji

-czas przezycia bez

radiologicznych i
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(ocena K Populacja liczb entow. kio o uk aczvii badani Punkty ko nhcowe Uwagi
Jadad) bo res iczba pacjentéw, ktdrzy nie uko nczyli badania)
obserwac;ji
mozna byto usung¢ metodami choroby lub nieakceptowalnych dziatan niepozgadanych | progresji; danych
chirurgicznymi, ze stanem sprawnosci spowodowanych leczeniem. W przypadku wystapienia -catkowity czas klinicznych z
wynoszacym 2 punkty lub nizej w skali | toksycznosci lub nietolerancji badanych lekow przezycia; uzyciem
ECOG (nizsza punktacja oznacza dokonywano redukcji dawki lub tymczasowego -bezpieczenstwo zmodyfikowanych
lepszg sprawnoscia, czyli byli to chorzy | wstrzymywania leczenia. (czestos¢ i rodzaj kryteriow WHO,
e ey ety | ez packriou w aczomg covacans SRS | nenen
t6zku lub na wdzku przez okoto potowe -nast Liace or ;:m- W t?ggjae ?8%\& ;Zc"e;l:ézv()) J?u)(/:a kryteriow National progresji choroby
okresu czuwania lub w lepszym stanie (38ff)p Igce}éci (5%/) XN z? chionne 2230/]) Cinne o? an Cancer Institute lub przerwania
pozwalajacych na prawidtows (15%‘3)' 0), Wezty 0 gany Common Toxicity badania z
codzienng aktywnos¢ i nawet prace), : ) L . Cntena. jakiegokolwiek
wykazujacy prawidtowg funkcje watro- - FOLFQX'4' 168 pacjentow. Przerzuty_objgiy -retrospektywna powodu.
by, nerek oraz hematologiczna; z nastepujace organy: watroba (87% pacjentow), ptuca analiza W
, ; 0 . 150 o
wystepujaca, przynajmniej jedna (39%), kosci (2%), wezty chtonne (27%) i inne organy podgrupach
zmiang mierzalng oraz oczekiwang (L:.L6o/b°)' ents dd h wst oceniajgca zwigzek
dtugoscia zycia rowng lub wiekszg niz Iczba pacjeéntow poddanych wst — gphemu pomiedzy czasem
12 tygodni skryningowi/skryningowi na ekspresj e przezycia bez
Y EGFR/skryningowi przed wt aczeniem/wt gczonych progrgsji i odsetkiem
do badania/leczonych: 629/607/364/344/338 odpowiedzi, a
mutacja lub jej
brakiem w genie
KRAS.
Pacjenci > 18 lat z histologicznie Ciagta chemioterapia — pacjenci mogli przyjmowac 2 -bezpieczenstwo: Sponsor: Cancer
potwierdzonym gruczolakorakiem rodzaje leczenia: kombinacje |-kwasu folinowego, d,|- oceny toksycznosci Research UK, UK
odbytnicy z nieoperacyjnymi kwasu (odpowiednio: 175 mg dozylnie lub 350 mg dokonywano w 6- Medical Research
przerzutami lub chorobg dozylnie przez 120 min) w potgczeniu z OKP (85 tygodniowych Council, Merck
Zaawansowang miejscowo, punktacja mg/m2 dozylnie przez 120 min) i FLU (400 mg/m2 jako | odstepach czasu
w skali ECOG na poziomie 0-2, brak bolus i 2400 mg/m2 jako ciagly wlew przez 46 godz.) podczas leczenia
COIN R O MC. ITT wczesniejszej chemioterapii dla lub skojarzenie OKP (130 mg/m2 dozylnie przez 120 zgodnego z
(Adams ’12 ’tyg (’dla " | choroby przerzutowej, liczba min) z kapecytabing (3x w tyg., 2x na dobe 1000 protokotem
2009) (3 : neutrofiléw > 1,5 x 109/1, liczba plytek mg/m2). Leczenie bylo kontynuowane do momentu Bezpieczenstwo
danych dot. . L e B T 4 . -
pkt) bezpieczenstwa) krwi > 100 x 109/1, stezenie bilirubiny w | wystgpienia progresji choroby, nieakceptowanych byto oceniane w
[AW-7] P surowicy < 1,25 x gérna granica dziatan niepozadanych lub decyzji pacjenta o sposob

wartosci dopuszczalnej, poziom
alkalicznej fosfatazy < 5 x gérna

przerwaniu terapii.

Chemioterapia skojarzona z cetuksymabem —do 2

nieprzerwany
podczas leczenia

granica wartosci dopuszczalnej, GFR rodzajow leczenia standardowa chemioterapig dodano | poprzez

lub klirens dla EDTA = 50 mi/min. CET. Stosowano réwniez inne leki przed kazdym monitorowanie
podaniem CET: chlorfenamine, paracetamol i dziatan
ranitydyne, a przed podaniem OKP — deksametazon. niepozadanych

Ocena $wiadczenia opieki zdrowotnej
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Okresowa chemioterapia — pacjenci otrzymywali takie | przez
samo leczenie jak w grupie chemioterapii ciagtej, z ta. praktykujacych
réznica, ze w momencie zaobserwowania stabilizaciji lekarzy.
lub odpowiedzi na leczenie zaprzestawano Odnotowane

chemioterapii i wznawiano jg dopiero w momencie
pogorszenia stanu chorego. Gdy u pacjenta
stwierdzano progresje choroby w momencie

powazne dziatania
niepozadane byly
weryfikowane przez

stosowania leczenia rozpoczynano u niego druga linie doswiadczonych
leczenia lub leczenie objawowe. Pozwalano na praktykujacych
redukcje dawek chemioterapeutykéw lub opdznienie ich | onkologow.

stosowanie wzgledem protokotu: w przypadku
wystapienia dziatah niepozadanych = 2 stopnia
ciezkosci (stosowano wtedy 1-tygodniowe opdznienie),
a w przypadku dziatan niepozgdanych = 3 stopnia
ciezkosci lub wystgpienia 2 op6znien dawki wzgledem
protokotu stosowano 20% redukcje dawki leku.

Liczba pacjentéow wt aczonych do

badania/poddanych wst epnej ocenie

bezpiecze nstwa: 2445/804.

Liczba pacjentéw poddanych terapii FOLFOX wynosita
167, natomiast XELOX — 102. 55 pacjentow (20%)
mialo przerzuty ograniczone do watroby.
Chemioterapia standardowa + cetuksymab: liczba
pacjentéw poddanych terapii FOLFOX wynosita 166,
natomiast z chemioterapig XELOX 102. 69 pacjentéw
(26%) miato przerzuty ograniczone do watroby.
Okresowa chemioterapia: liczba pacjentéw poddanych
terapii FOLFOX wynosita 166, natomiast z
chemioterapig XELOX — 101. 67 pacjentow (25%)
mialo przerzuty ograniczone do watroby.

pierwszorzedowy punkt koncowy

RCT - randomizowane badanie z grupg kontrolng; ITT — analiza wg intention-to-treat, do analizy wigczono wszystkich randomizowanych pacjentow, ktdrzy otrzymali co najmniej
jedng dawke badanego leku; MC — badanie wieloosrodkowe; O — open label — badanie bez zaslepienia.

Ocena $wiadczenia opieki zdrowotnej 17/44



Uwagi analityka:

1. Populacje w badaniach stanowili pacjenci, ktérych charakterystyka nie jest zgodna z charakterystykg
docelowej populacji pacjentow dla leczenia cetuksymabem (w badaniach brali udziat pacjenci z przerzutami
nie ograniczonymi tylko do watroby, z dodatkowo nieoperacyjnym rakiem pierwotnym).

2. W obu badaniach nie stosowano reguly przerwania stosowania cetuksymabu po 16 tyg. leczenia —
mediana diugo$ci leczenia wyniosta ok. 6 mies.




4.1.2. Skutecznosé kliniczna

1. Przezycie catkowite.

Tabela 4. Przezycie calkowite; cetuksymab + chemioterapia vs chemioterapia; badania CRYSTAL i OPUS
[AW-3].

CRYSTA | opus | CRYSTAL CRYSTAL CRYSTA
CET+ 19,9
412 60 '
standardowa (18,5; b.d. 1,17
chemioterapia* (68,8%) | (35,0%) 21,3) 0f93 . (0,86;
186 (0,81; 1,07); b.d. b.d. 1,59).
standardowa 416 51 (16’6' bd p=0,31 p:'O 32
chemioterapia* | (69,4%) | (30,0%) 19 ,8)’ o '
CET+
standardowa (6%857%) b.d. (il(’jz) b.d. 0,92
chemioterapia* ' o (0,74; 1,14); b.d. b.d. b.d.
standardowa 180 b.d 20,0 bd b.d.
chemioterapia* | (68,4%) o (b.d.) o
CET+standardo 104 24.9
wa (60,5%) b.d. (b.d) b.d. 0,84
chemioterapia* ' o (0,64; 1,11); b.d. b.d. b.d.
standardowa 115 b.d 21,0 bd b.d.
chemioterapia* | (65,3%) o (b.d.) o
CET+standardo 83 175
wa (79.0%) b.d. (b.d) b.d. 1,03
chemioterapia* ' o (0,74; 1,44); b.d. b.d. b.d.
standardowa 65 b.d 17,7 bd b.d.
chemioterapia* | (74,7%) - (b.d.) -

* w badaniu CRYSTAL chemioterapia FOLFIRI, w badaniu OPUS chemioterapia FOLFOX-4

W zakresie punktu koncowego — przezycie catkowite, nie wykazano istotnych statystycznie roéznic, dla zadnej
z omawianych populacji, pomiedzy cetuksymabem w skojarzeniu ze standardowg chemioterapia, a samg
standardowg chemioterapig.

Tabela 5. Przezycie catkowite; cetuksymab + chemioterapia vs chemioterapia; badania CRYSTAL i OPUS —
dodatkowe dane z doniesienia konferencyjnego [AW-3].

CRT_STA OPUS | CRYSTAL CRYSTAL CRT_STA
CET‘”S\,‘VZ"dam 242 55 . 228 0.80 08 | 093 | 092
o o , , ) . . .
chemioterapia* (76,6%) | (67,1%) (0,67; 0,95); (10262(3 (100816) (101726)
standardowa 288 71 20 185 p=0,001 -0.385 | p=007 | p=0.38
chemioterapia* | (82,3%) | (73,2%) ’ = P= P=
CET+standardo 129
wa b.d. b.d. 16,2 13,4 1,04 (0'87'
chemioterapia* (0,83; 1,28); 1 él): b.d. b.d.
standardowa p=0,755 o
e b.d. b.d. 16,7 17,5 p=0,20

* w badaniu CRYSTAL chemioterapia FOLFIRI, w badaniu OPUS chemioterapia FOLFOX-4

METAANALIZA

Metaanaliza w populacji chorych z dzikim typem genu KRAS wskazuje, ze cetuksymab w skojarzeniu ze
standardowa chemioterapia znamiennie wydtuzat przezycie calkowite w poréwnaniu do samej chemioterapii:
HR 0,81 (95% CI: 0,69; 0,95).
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2. Przezycie bez progresji choroby.

Tabela 6. Przezycie bez progresji choroby; cetuksymab + chemioterapia vs chemioterapia; badania
CRYSTAL i OPUS [AW-3].

CRYSTAL OPUS CRYSTAL OPUS CRYSTAL OPUS
CET+standardowa 298 102 8,9 7,2 085 0.93
chemioterapia* (49,7%) (60,4%) (8,0; 9,5) (5,6;7,7) © 72_’ 0,99); | (0 71‘. 1,23);
standardowa 322 102 8,0 7,2 p=0,048 | p=0,617
chemioterapia* (53,8%) (60,7%) (7,6; 9,0) (6,0; 7,8) ' '
CET+standardowa 134 69 9,2 7,3 0.82 0.93
chemioterapia* (48,4%) (61,1%) (b.d.) (5,6; 8,1) (0,64: 1,05); | (0,67: 1,30):
standardowa 138 74 8,7 7,2 “od p:O 661
chemioterapia* (52,5%) (61,7%) (b.d.) (6,0; 7,8) o '
CET+standardowa 76 30 9,9 7,7 0.68 057
chemioterapia* (44,2%) (49,2%) (b.d.) (7,1;12,0) © 50_’ 0,94); | (0 36" 0,91):
standardowa 95 48 8,7 7.2 “bod p=0 048
chemioterapia* (54,0%) (65,8%) (b.d.) (5,6; 7,4) o '
CET+standardowa 58 39 7,6 55 103 0.85
chemioterapia* (55,2%) (75,0%) (b.d.) (4,0, 7,4) © 741 44); | (0 72:0 99);
standardowa 43 26 8,1 8,6 “bd p=0 016
chemioterapia* (49,4%) (55,3%) (b.d) (6,5; 9,5) o '

* w badaniu CRYSTAL chemioterapia FOLFIRI, w badaniu OPUS chemioterapia FOLFOX-4

W zakresie punktu koncowego — przezycie bez progresji choroby, wykazano, ze terapia z cetuksymabem
w poréwnaniu do samej chemioterapii standardowej istotnie statystycznie wydtuza przezycie bez progresiji
choroby zaréwno w populacji ITT (badanie CRYSTAL), populacji z genem KRAS typu dzikiego (badanie
CRYSTAL i OPUS) oraz populacji z mutacjg w genie KRAS (badanie OPUS).

Tabela 7. Przezycie bez progresji choroby; cetuksymab + chemioterapia vs chemioterapia; badania
CRYSTAL i OPUS, dodatkowe dane z doniesienia konferencyjnego Van Cutsem 2009a [AW-3].

CRYSTAL CRYSTAL
CET+standardowa
chemioterapia* 9.9 8,3 o 52"70087)' .
standardowa 20, 0,81); .d.
chemioterapia* 84 7,2 p=0,001
CET+standardowa 74 . 117
chemioterapia* ' , o 89,- e g
standardowa 09, 2,948); .d.
chemioterapia* 77 8,6 p=0,226

* w badaniu CRYSTAL chemioterapia FOLFIRI, w badaniu OPUS chemioterapia FOLFOX-4

Dodatkowe dane z doniesienia konferencyjnego potwierdzajg wczesniejsze wyniki $wiadczace o tym, ze
dodanie cetuksymabu do standardowej chemioterapii wptywa na wydtuzenie przezycia bez progresji choroby
w populacji chorych z genem KRAS typu dzikiego.

METAANALIZA

W populacji ogdinej wykazano, ze skojarzenie cetuksymabu z chemioterapig standardowa wydluza czas
przezycia bez progresji choroby w poréwnaniu do samej chemioterapii;: HR = 0,87 (95%CI: 0,87; 0,997),
cho¢ wynik jest bliski granicy istotno$ci statystyczne;.

Wsrod pacjentéw z genem KRAS typu dzikiego cetuksymab w skojarzeniu z chemioterapig istotnie wydtuza
przezycie bez progresji choroby: HR = 0,64 (95%CI: 0,50; 0,83) i wynik jest istotny statystycznie; wniosek
taki wynika rowniez z metaanalizy danych zawartych w abstrakcie konferencyjnym, gdzie hazard wzgledny
wyniost 0,67 (95%Cl: 0,55; 0,81) i rOwniez byt istotny statystycznie.

W przypadku doniesienia konferencyjnego — w populacji pacjentéw ze zmutowanym genem KRAS wartos¢
hazardu wzglednego obliczona w wyniku metaanalizy wskazywata na bardziej korzystny efekt w grupie
otrzymujacej sama chemioterapie: HR = 1,30 (95%CI: 1,03; 1,64).

Ocena $wiadczenia opieki zdrowotnej 20/44
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3. Catkowita odpowied Z na leczenie.

Tabela 8. Catkowita odpowiedZz na leczenie; cetuksymab + chemioterapia vs chemioterapia; badania
CRYSTAL i OPUS [AW-3].

CRYSTAL OPUS CRYSTAL OPUS

CET+standardowa 3 2
chemioterapia* (0,5%) (1,0%) 1,50 2,00
standardowa 2 1 (0,17; 18,4) (0,10; 118,69)
chemioterapia* (0,3%) (0,6%)

CET+standardowa b.d 2
chemioterapia* o (2,0%) bd 0,70
standardowa b.d 3 o (0,06; 6,26)
chemioterapia* o (3,0%)

CET+standardowa b.d 2
chemioterapia* o (3,0%) bd 2,44
standardowa b.d 1 e (0,12; 145,96)
chemioterapia* o (1,0%)

CET+standardowa b.d 0
chemioterapia* o (0,0%) b.d 0,12
standardowa b.d 2 e (0,01; 1,94)
chemioterapia* o (4,0%)

* w badaniu CRYSTAL chemioterapia FOLFIRI, w badaniu OPUS chemioterapia FOLFOX-4

W zakresie punktu koncowego — catkowita odpowiedz na leczenie, nie wykazano istotnych statystycznie
réznic pomiedzy oceniang interwencjg a komparatorem dla zadnej z rozwazanych populaciji.

METAANALIZA

Przeprowadzenie metaanalizy danych nie doprowadzito do uzyskania istotnych statystycznie wynikow
Swiadczacych o réznicach pomiedzy oceniang interwencjg a komparatorem.

4. Czesciowa odpowied z na leczenie.

Tabela 9. Czesciowa odpowiedz na leczenie; cetuksymab + chemioterapia vs chemioterapia, badania
CRYSTAL i OPUS [AW-3].

CRYSTAL OPUS CRYSTAL OPUS
CET+standardowa 278 75 139 1,47
chemioterapia* (46,4%) (44,0%) (1 10- 1 75); @1 101 75);
standardowa 230 59 p=0 065 ’ p=0 065 ’
chemioterapia* (38,4%) (35,0%) ' '
CET+standardowa bd 52 132
chemioterapia* - (46,0%) b.d I« 79:2 23);
standardowa bd 47 - p=0,291
chemioterapia* o (39,0%) '
CET+standardowa 35
chemioterapia* b-d. (57,0%) b.d I« 2%4;1389)'
standardowa bd 26 - p:O 013
chemioterapia* o (36,0%) '
CET+standardowa 17
chemioterapia* b.d. (33,0%) b.d © 23:610 36);
standardowa b.d 21 - p=0,222
chemioterapia* o (45,0%) '

* w badaniu CRYSTAL chemioterapia FOLFIRI, w badaniu OPUS chemioterapia FOLFOX-4

W zakresie punktu koncowego — czesciowa odpowiedz na leczenie, wykazano statystycznie istotng
przewage terapii skojarzonej z cetuksymabem nad samg chemioterapig standardowg dla populacji ITT
(badania CRYSTAL i OPUS) oraz dla populacji z genem KRAS typu dzikiego (badanie OPUS).
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METAANALIZA

Wynik metaanalizy dla populacji ITT wskazuje na znamiennie wyzszg szanse wystgpienia czesciowej
odpowiedzi w grupie otrzymujacej cetuksymab w skojarzeniu ze standardowa chemioterapig w poréwnaniu
do samej chemioterapii: OR = 1,41 (95%Cl: 1,15; 1,73), wynik jest istotny statystycznie.

5. Ogo6lna odpowied z na leczenie.

Tabela 10. Ogdélna odpowiedz na leczenie; cetuksymab + chemioterapia vs chemioterapia; badania
CRYSTAL i OPUS [AW-3].

CRYSTAL OPUS CRYSTAL OPUS
CET+standardowa 281 (46,9%) 77 (46,0%)
chemioterapia* [42,9; 51,0] [38,0; 53,0] 1,40 (1,12; 1,77); | 1,52 (0,98; 2,36);
standardowa 232 (38,7%) 60 (36,0%) p=0,004 p=0,064
chemioterapia* [34,8; 42,8] [29,0; 44,0]
CET+standardowa 140 (50,5%) 54 (48,0%)
chemioterapia* [b.d] [38,0; 57,0] 1,38 (0,98; 1,95); | 1,31 (0,78; 2,21);
standardowa 111 (42,2%) 50 (42,0%) b.d. p=0,307
chemioterapia* [b.d.] [33,0; 51,0]
CET+standardowa 102 (59,3%) 37 (61,0%)
chemioterapia* [b.d.] [47,0; 73,0] 1,91 (1,24; 2,93); | 2,54 (1,24, 5,23);
standardowa 76 (43,2%) 27 (37,0%) b.d. p=0,011
chemioterapia* [b.d.] [26, 49]
CET+standardowa 38 (36,2%) 17 (33,0%)
chemioterapia* [b.d.] [20,0; 47,0] 0,80 (0,44; 1,45); | 0,51 (0,22; 1,15);
standardowa 35 (40,2%) 23 (49,0%) b.d. p=0,106
chemioterapia* [b.d.] [34,0; 64]

* w badaniu CRYSTAL chemioterapia FOLFIRI, w badaniu OPUS chemioterapia FOLFOX-4

W zakresie punktu koncowego — og6lna odpowiedz na leczenie, wykazano istotng statystycznie przewage
terapii z cetuksymabem nad sama chemioterapig standardowg dla populacji ITT (badanie CRYSTAL) oraz
populacji z genem KRAS typu dzikiego (badania CRYSTAL i OPUS).

Tabela 11. Odsetek ogoélnych odpowiedzi; cetuksymab + chemioterapia vs chemioterapia, badania
CRYSTAL i OPUS, dodatkowe dane z doniesienia konferencyjnego Van Cutsem 2009a [AW-3].

CRYSTAL OPUS CRYSTAL OPUS
oot | 18167.3%) TETI0 | 207 (162289 | 255 (1,38 472)
cﬁtj:foatgg‘gg* 139 (39,7%) 33 (34,0%) P> P
emarcatow® | 67 (3L3%) 6309 | 0p2 054 120) | 046023 0.90)
cﬁf:f;ﬁg‘g’lz* 66 (36,1%) 31 (52,5%) i =

* w badaniu CRYSTAL chemioterapia FOLFIRI, w badaniu OPUS chemioterapia FOLFOX-4

Dodatkowe dane z doniesienia konferencyjnego potwierdzajg wyniki wczesniejszych publikacji, $wiadczace
0 istotnej statystycznie przewadze terapii z cetuksymabem nad sama chemioterapig standardowg w zakresie
punktu koncowego — ogélna odpowiedz na leczenie dla populacji pacjentéw z genem KRAS typu dzikiego
(badania CRYSTAL i OPUS); wykazano takze, ze zastosowanie cetuksymabu u pacjentdw z mutacjg
w genie KRAS powoduje zmniejszenie odsetka ogolnych odpowiedzi na leczenie (badanie OPUS).

METAANALIZA

Zarowno w populacji ogolnej, jak i w populacji z ocenianym genem KRAS cetuksymab stosowany wraz
z chemioterapig istotnie zwiekszat szanse wystgpienia obiektywnej odpowiedzi na leczenie: ilorazy szans
obliczone dla tych dwoch populacji wyniosty odpowiednio 1,42 (95%Cl: 1,16; 1,75) oraz 1,36 (95%Cl: 1,02;
1,81). W populacji ogélnej wartos¢ NNT wyniosta 12 (95%CI: 8; 28), a w populacji z ocenianym genem
KRAS — 14 (95%CI: 7; 152).

W populacji z genem KRAS typu dzikiego cetuksymab skojarzony z chemioterapig istotnie zwiekszat szanse
odpowiedzi obiektywnej na leczenie w poréwnaniu do chemioterapii standardowej, a efekt ten byt
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wyrazniejszy niz w populacji ogoélnej. Zaleznosci te obserwowano w przypadku metaanalizy danych
z publikacji petnotekstowych, jak rowniez z doniesienia konferencyjnego, wartosci ilorazéw szans wyniosty
odpowiednio 2,06 (95%ClI: 1,42; 2,98) oraz 2,16 (95% CI: 1,64; 2,85). W przypadku populacji z dzikim
genem KRAS, zaréwno w przypadku danych z publikacji petnotekstowych, jak i doniesienia konferencyjnego

wartos¢ NNT wyniosta 6.

6. Choroba stabilna.

Tabela 12. Choroba stabilna, cetuksymab + chemioterapia vs chemioterapia, badania CRYSTAL i OPUS
[AW-3].

CRYSTAL OPUS CRYSTAL OPUS

CET+standardowa 224 67
chemioterapia* (37,4%) (40,0%) 0,68 0,80
standardowa 280 76 (0,54; 0,86) (0,50; 1,25)
chemioterapia* (46,7%) (45,0%)

CET+standardowa b.d 46
chemioterapia* o (41,0%) bd 1,07
standardowa b.d 47 o (0,61; 1,86)
chemioterapia* o (39,0%)

CET+standardowa b.d 19
chemioterapia* o (31,0%) bd 0,65
standardowa b.d 30 - (0,30; 1,40)
chemioterapia* o (41,0%)

CET+standardowa b.d 27
chemioterapia* o (52,0%) b.d 1,91
standardowa b.d 17 h (0,79; 4,63)
chemioterapia* o (36,0%)

* w badaniu CRYSTAL chemioterapia FOLFIRI, w badaniu OPUS chemioterapia FOLFOX-4

W zakresie punktu koncowego — choroba stabilna, terapia z zastosowaniem cetuksymabu, w poréwnaniu do
samej chemioterapii standardowej, wplywata na zmniejszenie odsetka pacjentéw z chorobg stabilng dla

populacji ITT (badanie CRYSTAL).
METAANALIZA

Metaanaliza czestosci choroby stabilnej wskazuje na mniejszy jej udziat w grupie otrzymujacej cetuksymab
0,70 (95%CI: 0,57; 0,86), wynik ten jest istotny statystycznie.
Wspotczynnik NNT wynidst 12 (95%CI: 8; 25).

skojarzony z chemioterapig: OR

7. Kontrola choroby.

Tabela 13. Odsetek kontroli choroby, cetuksymab + chemioterapia vs chemioterapia, badania CRYSTAL
i OPUS [AW-3].

CRYSTAL OPUS CRYSTAL OPUS
CET+standardowa 505 144 (85,0%)
chemioterapia* (84,3%) [79; 90] 0,91 1,36
standardowa 512 136 (81,0%) (0,66; 1,27) (0,74; 2,52)
chemioterapia* (85,5%) [74; 87]
CET+standardowa bd 100 (89,0%)
chemioterapia* o [81; 94] bd 1,82
standardowa bd 97 (81,0%) o (0,83; 4,15)
chemioterapia* o [73; 87]
CET+standardowa b.d 56 (92,0%)
chemioterapia* o [82; 97] b.d 3,14
standardowa b.d 57 (78,0%) o (1,004; 11,64)
chemioterapia* o [67; 87]
CET+standardowa b.d 44 (85,0%)
chemioterapia* o [72; 93] bd 0,96
standardowa b.d 40 (85,0%) o (0,27; 3,35)
chemioterapia* o [72; 94]
* w badaniu CRYSTAL chemioterapia FOLFIRI, w badaniu OPUS chemioterapia FOLFOX-4
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W zakresie punktu koncowego — kontrola choroby, terapia z zastosowaniem cetuksymabu, w poréwnaniu do
samej standardowej chemioterapii, wptywata na zwiekszenie odsetka pacjentéw z odpowiedzig catkowita,
czesciowg oraz chorobg stabilng w populacji z genem KRAS typu dzikiego (badanie OPUS).

METAANALIZA

lloraz szans uzyskany w metaanalizie wynidst 1, wskazujac na brak réznic w odsetku kontroli choroby
pomiedzy pacjentami otrzymujgcymi chemioterapie wraz z cetuksymabem a tymi otrzymujgcymi wytgcznie
chemioterapie.

8. Czas trwania odpowiedzi.

Czas trwania odpowiedzi w badaniu OPUS byt dla populacji ITT wyzszy w grupie otrzymujacej cetuksymab
wraz z chemioterapia, jego mediana wyniosta 9,0 miesigca, w poréwnaniu do mediany 5,7 miesigca dla
grupy kontrolnej. Brak danych na temat istotnosci statystycznej tego wyniku.

9. Operacje przerzutéw z intencj g wyleczenia.

Tabela 14. Odsetek resekcji RO; cetuksymab + chemioterapia vs chemioterapia, badania CRYSTAL i OPUS
[AW-3].

. Liczba resekcji RO (%) OR (95%Cl); p
Populacja CRYSTAL OPUS CRYSTAL OPUS
CET+standardowa 29 8
TT chemioterapia* (4,8%) (4,7%) 3,02 (1,45; 6,27); | 2,04 (0,60; 6,90);
standardowa 10 4 p = 0,002 p =0,2529
chemioterapia* (1,7%) (2,4%)
CET+standardowa b.d b.d
Z ocenionym chemioterapia* T o b.d b.d
genem KRAS standardowa b.d b.d o o
chemioterapia* o o
CET+standardowa 6
z genem KRAS chemioterapia* b.d. (9,8%) b.d io‘r’g 4()0 21:
typu dzikiego standardowa b.d 3 o 0 206 4
chemioterapia* T (4,1%) '
CET+standardowa 1
Z mutacjg w chemioterapia* b.d. (1,9%) b.d 2493 4()0 ’86:'
genie KRAS standardowa b.d 1 o 0.9424
chemioterapia* o (2,1%) '

* w badaniu CRYSTAL chemioterapia FOLFIRI, w badaniu OPUS chemioterapia FOLFOX-4

W zakresie punktu koncowego — operacje przerzutéw z intencjg wyleczenia, w populacji ITT odnotowano
wiekszy odsetek resekcji z intencjg wyleczenia wsrdd pacjentdéw przyjmujacych terapie z cetuksymabem
w poréwnaniu do tych otrzymujacych standardowg chemioterapie (badanie CRYSTAL).

METAANALIZA

Wynik metaanalizy wskazuje na znamienne, blisko 3-krotne zwiekszenie szansy resekcji z intencjg
wyleczenia w przypadku stosowania cetuksymabu skojarzonego z chemioterapig w stosunku do samej
chemioterapii: OR = 2,72 (95%CI: 1,45; 5,10) i wynik ten jest istotny statystycznie. Wsp6tczynnik NNT
wynidst 34 (95% CI: 20; 100).

10. Jako $¢ zycia.

Oceny jakosci zycia dokonano w populacji badania CRYSTAL, a wyniki przedstawiono w dwoch
doniesieniach konferencyjnych. Pierwsze z nich opisuje jakos¢ zycia w populacji ogdinej [AW-8], drugie [AW-
9] w subpopulacji pacjentéw z genem KRAS typu dzikiego. Ocene jakosci zycia w obu doniesieniach
przeprowadzono za pomocg kwestionariusza EORTC QLQ-C30. Kwestionariusz ten sklada sie z 30 pytan
oceniajgcych rézne aspekty zycia pacjenta z chorobg nowotworowa. Obejmuje on 5 funkcjonalnych skal
(fizycznag, czynnosci, emocje, spoteczng, funkcje poznawcze) oraz 3 skale objawéw, a takze skale
oceniajgcg ogllny stan zdrowia. Na wiekszosé pytan pacjent odpowiada, uzywajac 4 punktowej skali (od
braku efektu do jego maksymalnego natezenia). Nizszy wynik okresla lepsze funkcjonowanie; w przypadku
skali ogélnego stanu zdrowia wystepuje odwrotna zaleznos¢ — wyzszy wynik okresla lepszy stan zdrowia.
Pacjenci zostali poddani ocenie na poczatku badania, co kazde 8 tygodni leczenia oraz na koncu badania,
przy ostatecznej ocenie stanu choroby. Analiza skupita sie gléwnie na czesci kwestionariusza oceniajacej
zmiany ogélnego stanu zdrowia - skala GHS (Global Health Status) oraz funkcjonowania spotecznego —
skala SF (Social Functioning).
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W obu doniesieniach czestos¢ wypetniania formularza byta podobna pomiedzy badanymi grupami.
W przypadku populacji ogdlnej, nie wykazano istotnych zmian w jakosci zycia, ocenionej za pomocg skal
GHS oraz SF. Podobnie w przypadku populacji z genem KRAS typu dzikiego, zmiany w obu tych skalach nie
byty istotne. W przypadku poréwnania obu grup (z cetuksymabem w potgczeniu ze standardowg
chemioterapig, oraz samg chemioterapig) w kazdym z okreséw w ktérym oceniano jakos¢ zycia, nie
stwierdzono istotnych r6znic pomiedzy tymi grupami w populacji ITT, za wyjatkiem wystepowania
wymiotéw/nudnosci, ktore byly statystycznie istotne na korzysé cetuksymabu w 16, 32 oraz w tygodniu 40.
W przypadku subpopulacji z genem KRAS typu dzikiego, w grupie otrzymujacej cetuksymab roéwniez
odnotowano mniejszg liczbe raportowanych wymiotéw/nudnosci, nie byly to jednak wyniki znamienne
statystycznie, natomiast wyniki dla dusznosci oraz zmian w skali funkcjonowania fizycznego byly istotnie
lepsze w grupie otrzymujacej samg chemioterapie.

Wyniki metaanalizy Liu 2008 [AW-13], oméwionej w przegladzie systematycznym wnioskodawcy.

Metaanaliza objeta badania zaréwno w | jak i Il linii leczenia, a takze chemioterapie skojarzong
z kapecytabing. Wykazata ona, ze terapia oparta na cetuksymabie skutkuje istotng poprawg w przezyciu bez
progresji (HR 0,68; 95%ClI: 0,63; 0,73); p = 0,001. Podobne wyniki uzyskano w przypadku ogdélnego
przezycia (HR 0,90; 95%CI: 0,81; 1,00); p = 0,056. Rowniez odsetek ogodlnych odpowiedzi byt istotnie
wyzszy w grupie z terapig skojarzong z cetuksymabem (OR 2,19; 95%CI: 1,30; 3,68), w poréwnaniu do
terapii bez cetuksymabu.

4.1.3.Bezpieczernstwo

Ocene bezpieczenstwa cetuksymabu przeprowadzono tylko w oparciu o randomizowane badania kliniczne,
nie odniesiono sie do informacji z badan obserwacyjnych.

Wigczono 3 badania z randomizacjg: CRYSTAL [AW-5] i OPUS [AW-6], uwzglednione w analizie
skutecznosci klinicznej, oraz dodatkowo prébe COIN [AW-7], dla ktérej dostepne byly wyniki wstepne
dotyczace czestosci dziatan niepozadanych w okresie 12 tygodni. tgcznie w analizie bezpieczenstwa
uwzgledniono 1845 chorych, 872 w grupie cetuksymabu i 973 w kontroli.

Uwzgledniajac wszystkie stopnie ciezkosci najczestszymi dziataniami niepozadanymi w badaniu OPUS byty:
choroby tkanki skérnej i podskérnej (90%) oraz choroby przewodu pokarmowego (78%) w grupie leczonej
terapig skojarzong cetuksymabem z FOLFOX-4, natomiast w grupie schematu FOLFOX-4 byly to choroby
przewodu pokarmowego (73%) oraz mielotoksycznosé (71%). W publikacji Adams 2009 najczestszymi
dziataniami niepozadanymi w stopniach od 1 do 4 byly: apatia (89%), wysypka skorna (85%) i neuropatia
obwodowa (75%) w grupie leczenia skojarzonego, natomiast w grupie samej chemioterapii: apatia (77%),
neuropatia obwodowa (76%) oraz biegunka (57%). W badaniu CRYSTAL nie podano szczeg6towych
informacji na temat liczby dziatar niepozadanych bez wzgledu na stopieh ciezkosci.

Tabela 15. Zestawienie czestosci wystepowania dziatan niepozadanych w 3. lub 4. stopniu ciezkosci
(w przypadku danych z wiecej niz 1 badania podano wyniki metaanalizy) [AW-3].

. L . . Istotnos¢ 5
0,
Dziatanie niepozadane w stopniu 3. lub 4. | RR (95% ClI) statystyczna* NNH Zrédto
, 1,33 CRYSTAL, OPUS(NS),
(Clpje. i (1,08; 1,62) tak 6 COIN
73,85
Reakcje skorne (18,39; tak 6 CRYSTAL, OPUS
296,26)
. . 7,00 .
Reakcje zwigzane z wlewem (0,49: 100,55) nie nd CRYSTAL, OPUS(NS)
Neutropenia 1,12 nie nd CRYSTAL(NS), OPUS(NS),
p (0,96; 1,30) COIN(NS)
. 1,34 .
Leukopenia (0,91: 1,98) nie nd CRYSTAL(NS), OPUS(NS)
. 1,50 CRYSTAL, OPUS(NS),
SIS (1,16: 1,94) tak 22 COIN(NS)
. 1,18 .
Zmeczenie (0,75; 1,86) nie nd CRYSTAL(NS), OPUS(NS)
46,25
Wysypka (11,28; tak 11 CRYSTAL, OPUS, COIN
189,68)
Trombocytopenia 1,73 nie nd OPUS
(0,55; 5,45)
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Dziatanie niepozadane w stopniu 3. lub 4. | RR (95% ClI) Iaieliilotie " NNH Zrédio
statystyczna
, 7,33
Zespot r eka-stopa (1,61; 33,42) tak 29 OPUS, COIN
. . 0,51 .
Obwodowa neuropatia czuciowa (0,21 1,20) nie nd OPUS(NS), COIN(NS)
. 1,48 .
Anemia (0,46: 4,82) nie nd OPUS
. 1,10 .
Wymioty (0,70, 1,72) nie nd CRYSTAL(NS), COIN(NS)
. . . 65,22
Tradzikowate zapalenie skory (6,77: 632,00) tak 19 CRYSTAL
195,65
Wysypka tr adzikopodobna (20,48; tak 7 CRYSTAL
1880,42)
Sepsa neutropeniczna/ gorgczka 1,30 .
neutropeniczna (0,72: 2,34) nie nd CRYSTAL(NS), COIN(NS)
' 2,79
Apatia (151: 5,12) tak 8 COIN

* dla zadnego z wynikdw nie podano wartosci liczbowej p; nd — nie dotyczy; NS — wynik nie istotny statystycznie

Czestos¢ wystepowania zgondéw oceniono we wszystkich badaniach wigczonych do analizy bezpieczenstwa.
W badaniu COIN podano wstepne wyniki dotyczace s$miertelnosci 60-dniowej, natomiast w badaniu
CRYSTAL okres obserwacji wynosit 42 miesigce, a w badaniu OPUS 21 miesiecy.

We badaniach CRYSTAL i COIN wiekszy odsetek zgonow odnotowano w grupie chemioterapii stan-
dardowej, natomiast w badaniu OPUS w grupie terapii cetuksymabem skojarzonym z chemioterapig
standardowa.

Uzyskane w wyniku metaanalizy ryzyko wzgledne wystapienia zgonu wynosi 1,01 (95% CI: 0,93; 1,09).
Wynik nie jest istotny statystycznie i wskazuje na brak istotnych réznic w ocenie tego punktu koncowego
pomiedzy grupami.

W badaniu COIN oceniono takze czesto$¢ wystepowania zgondéw zwigzanych ze stosowanym leczeniem
podczas 60 dni terapii. W badaniach CRYSTAL i OPUS nie odnotowano przypadkéw zgonéw zwigzanych ze
stosowaniem cetuksymabu.

W obu badanych grupach odsetki zgonéw zwigzanych z leczeniem osiggnety podobng wartosé i wyniosty
1%. Ryzyko wzgledne wystapienia zgonéw zwigzanych z leczeniem obliczone dla danych z badania COIN
wynosi 1,00 (95% CI: 0,13; 7,50), co wskazuje na brak istotnych réznic w ocenie tego punktu koncowego
pomiedzy grupami.

Skojarzenie cetuksymabu z chemioterapig powoduje znamienne zwiekszenie ryzyka wystgpienia dziatan
niepozadanych w 3. lub 4. stopniu ciezkosci w poréwnaniu do samej chemioterapii.

Zwiekszone jest, prawie 74-krotnie, ryzyko wzgledne wystapienia reakcji skornych, ocenianych jako ztozony
punkt koncowy. Czestos¢ wystepowania toksycznosci skérnych, analizowanych jako proste punkty koncowe,
takich jak wysypka, tradzikowate zapalenie skoéry, wysypka trgdzikopodobna, zespét reka-stopa jest
znamiennie wyzsza w grupie cetuksymabu w poréwnaniu do kontroli. Skojarzenie chemioterapii
z cetuksymabem powoduje takze istotne zwiekszenie ryzyka biegunki w 3. lub 4. stopniu oraz apatii w 3. lub
4. stopniu.

Nie stwierdzono rdznic w bezpieczenstwie ocenianych interwencji analizujgc czestosci reakcji zwigzanych
z wlewem leku, wymiotéw, neutropenii, leukopenii, trombocytopenii, sepsy neutropenicznej/goraczki
neutropenicznej, obwodowej neuropatii czuciowej, anemii, zmeczenia, oraz zgonow zwigzanych z leczeniem
i zakonczenia leczenia z powodu dzialah niepozadanych.

Dodatkowo do analizy bezpieczenstwa wilgczono 3 przeglady systematyczne opisujgce bezpieczehstwo
cetuksymabu. Dotyczyty one zbiorczo réznych populacji chorych, linii leczenia i komparatoréw. Ich wyniki sg
zgodne z wnioskami ptyngcymi z analizy klinicznej. W jednej z publikacji, na podstawie metaanalizy 7 badan
RCT wykazano ponad dwukrotnie wyzszg szanse wystapienia dziatlan niepozadanych 3 i 4 stopnia w grupie
otrzymujacej chemioterapie skojarzong z cetuksymabem w poréwnaniu do samej chemioterapii. U chorych
leczonych cetuksymabem istotnie czesciej wystepowata takze wysypka tradzikopodobna (OR 51,37) oraz
inne toksycznosci skéorne (OR 5,86) a takze biegunka (OR 1,64) i neutropenia (OR 1,21). Kolejny
z przegladoéw dotyczyt oceny toksycznosci skérnych, na podstawie metaanalizy 2 badan RCT stwierdzono,
ze ryzyko wystgpienia wysypki skérnej powyzej 3 stopnia byto prawie 22 razy wyzsze w grupie cetuksymabu
w monoterapii pordwnaniu z kontrola. Trzecie z opracowan dotyczylo oceny czestosci hipokaliemii.
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Zaobserwowano w nim (metaanaliza 3 badan RCT), ze cetuksymab znamiennie zwiekszat ryzyko
wystgpienia tego punktu koncowego w 3 i 4 stopniu ciezkosci (OR = 1,81).

Ocena_bezpieczenstwa na podstawie charakterystyki produktu leczniczego, oméwiona w_przegladzie
systematycznym Wnioskodawcy

Gléwnymi dziataniami niepozadanymi cetuksymabu sg reakcje skorne, ktore wystepujga u ponad 80%
pacjentéw, hipomagnezemia, ktéra wystepuje u ponad 10% pacjentow i reakcje zwigzane z podaniem wlewu
dozylnego, ktére wystepuja z tagodnymi lub umiarkowanymi objawami u ponad 10% pacjentow i z ciezkimi
objawami u ponad 1% pacjentow.

Dziatania niepozadane wystepujace bardzo czesto (= 1/10): hipomagnezemia, zaburzenia aktywnos$ci
enzyméw watrobowych — AspAT, AIAT i fosfatazy zasadowej, reakcje skérne, tagodne i umiarkowane
reakcje zwigzane z podaniem wlewu dozylnego, umiarkowane zapalenie bton sluzowych, mogace prowadzic¢
do krwawienia z nosa.

Dziatania niepozadane wystepujace czesto (= 1/100 do < 1/10): odwodnienie, w szczegoélnosci po biegunce
lub zapaleniu btony $luzowej, hipokalcemia i jadtowstret, mogacy prowadzi¢ do zmniejszenia masy ciala,
bdle gtowy, zapalenie spojowek, biegunka, nudnosci, wymioty, zmeczenie, ciezkie reakcje zwigzane
z podaniem wlewu dozylnego.

Reakcje zwigzane z podaniem wlewu do zylnego. tagodne lub umiarkowane reakcje zwigzane
z podaniem wlewu dozylnego sa bardzo czeste i obejmujg objawy takie jak gorgczka, dreszcze, zawroty
gtowy lub dusznosé¢, wystepujace wkrétce po podaniu cetuksymabu we wlewie, zwlaszcza przy pierwszym
wlewie cetuksymabu. Czesto moga wystapic ciezkie reakcje zwigzane z podaniem wlewu dozylnego, rzadko
konczace sie zgonem. Reakcje te zwykle pojawiajg sie w czasie pierwszego wlewu cetuksymabu i do
1 godziny po jego zakonczeniu, ale mogg wystgpi¢ po kilku godzinach lub w czasie nastepnych infuzji.
Chociaz wywolujacy je mechanizm nie zostat poznany, niektére z tych reakcji moga mie¢ podioze
anafilaktoidalne lub anafilaktyczne i mogg obejmowac¢ objawy takie jak skurcz oskrzeli, pokrzywka,
zwiekszenie lub zmniejszenie ci$nienia tetniczego krwi, utrata przytomnosci lub wstrzas. W rzadkich
przypadkach wystepowata dusznica bolesna, zawat serca lub zatrzymanie serca.

Reakcje skorne . Reakcje skérne moga wystepowa¢ u ponad 80% pacjentéw. Zwykle sg to wysypki
podobne do tradziku i (lub) rzadziej swiad, sucho$¢ skory, ztuszczanie sie skoéry, nadmierne owtosienie lub
zaburzenia paznokci (np. zanokcica). W przyblizeniu 15% reakcji skdrnych ma charakter ciezki, wlaczajac
pojedyncze przypadki martwicy skory. Wiekszos¢ reakcji skérnych wystepuje w czasie pierwszych trzech
tygodni leczenia. Zwykle ustepujg bez nastepstw po zaprzestaniu leczenia, jezeli przestrzegane sg zalecenia
dotyczace dostosowania dawkowania. Zgodnie z NCI-CTC reakcje skérne stopnia 2. charakteryzujg sie
wysypka obejmujacg do 50% powierzchni ciata, podczas gdy reakcje stopnia 3. wystepujg co najmniej na
potowie powierzchni ciata. Zmiany skérne wywotywane przez cetuksymab moga predysponowaé pacjentow
do nadkazen (np. S. aureus), ktére moga prowadzi¢ do dalszych powiktan, np. zapalenia tkanki tacznej, rozy
lub - potencjalnie - konczacych sie zgonem, gronkowcowego zespotu oparzonej skéry lub posocznicy.

Leczenie skojarzone. W przypadku stosowania cetuksymabu w skojarzeniu z chemioterapeutykami nalezy
zapoznac sie rowniez z informacjg dotyczacg danego leku. W skojarzeniu z chemioterapiag opartg na platynie
czesto$¢ wystepowania ciezkiej leukopenii lub ciezkiej neutropenii moze by¢ wieksza, co moze prowadzi¢ do
wiekszego wspoitczynnika powiktan wywotanych zakazeniami, takich jak neutropenia z goraczka, zapalenie
ptuc i posocznica, w poréwnaniu z chemioterapig opartg na platynie jako monoterapia. Po zastosowaniu
produktu leczniczego w skojarzeniu z 5-fluorouracylem we wlewie czestos¢ wystepowania niedokrwienia
miesnia sercowego, w tym zawatu miesnia sercowego i zastoinowej niewydolnosci serca, jak réwniez
czestos¢ wystepowania zespotu reka-stopa byty wieksze niz w przypadku zastosowania 5-fluorouracylu we
wlewie.

Whyniki przegladu systematycznego Cao 2009 [AW-15]

Na podstawie 3 wtgczonych badan RCT porownujacych cetuksymab w skojarzeniu z chemioterapig z sama
chemioterapia, stwierdzono ze ryzyko wystapienia hipokaliemii stopnia 3. i 4. bylo istotnie wyzsze w grupie
otrzymujacej cetuksymab: OR =1,81 (95% CI: 1,12; 2,93).

Wyniki przegladu systematycznego Su 2009 [AW-16]

Na podstawie analizy badan z randomizacjg stwierdzono, ze pacjenci otrzymujacy cetuksymab mieli istotnie
zwiekszone ryzyko wystgpienia wysypki skérnej powyzej 3 stopnia w poréwnaniu z kontrolg: RR = 21,8
(95% CI: 6,9; 68,8), p < 0,001.
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4.1.4.Inne odnalezione informacje

4.1.4.1. Skutecznosé kliniczna
Metaanaliza 17 badan klinicznych dotyczgcych cetuksymabu, Liu 2009 [AW-12]

Nie zanotowano istotnej poprawy PFS (HR=0,83; 95%CI: 0,78-0,88), OS (HR: 0,89; 95%CI: 0,84-0,95) oraz
ORR w grupie cetuksymabu (OR 1,39; 95%CI: 1,22-1,58).

W analizie subpopulacji chorych z rakiem jelita grubego leczonych cetuksymabem, stwierdzono istotng
poprawe PFS (HR=0,72; 95%Cl: 0,66-0,78), OS (HR=0,90; 95%CI: 0,81-1,00) i ORR (HR=1,36, 95%CI:
1,15-1,60).

W przypadku subpopulacji chorych z rakiem gtowy i szyi, zanotowano istotng poprawe PFS (HR=0,63;
95%Cl: 0,54-0,73), OS (HR=0,78; 95%CI:0,67; 0,91) i ORR (1,57; 95%CI: 1,15-2,16).

Obserwowano wzrost czestosci toksycznoéci 3. i 4. stopnia (OR=1,84), dziatarh niepozadanych zwigzanych
ze skoérg (OR=31,80), wysypki (OR=30,14) oraz hipomagnezemia (OR=6,72) w grupie cetuksymabu.

4.1.4.2. Bezpieczenstwo
Wyniki przegladu Hoag 2009 [AW-11]

Na podstawie analizy badan klinicznych stwierdzono, ze podawanie cetyksymabu wigze sie ze wzrostem
czestosci dziatan niepozadanych zwigzanych z ptucami, nie ma jednak wystarczajacych dowodéw, zeby
ograniczyé jego stosowanie ze wzgledu na te dziatania. Szczegdlng uwage, ze wzgledu na mozliwosé
wystapienia ciezkich dziatan niepozadanych w obrebie ptuc, nalezy zwrdci¢ na pacjentow przyjmujacych
cetuksymab, ze $rédmigzszowymi chorobami piluc, i takich z drobnokomérkowym rakiem phuc,
w szczegdlnosci poddawanych radioterapii.

4.2. Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

4.2.1.Metodologia oceny

Do wniosku dotgczono analize ekonomiczng wykonang

Celem analizy byta ocena optacalnosci leku Erbitux® (cetuksymab) stosowanego w skojarzeniu
z chemioterapig standardowag w pierwszej linii leczenia przerzutowego raka jelita grubego, wykazujacego
ekspresje receptora nabtonkowego czynnika wzrostu (EGFR), z genem KRAS typu dzikiego, u chorych
z przerzutami ograniczonymi do watroby, u ktérych potencjalnie mozliwe bedzie ich usuniecie po
zastosowaniu chemioterapii neoadjuwantowej, a guz pierwotny zostat usuniety lub jest mozliwe jego
usuniecie.

Analiza zostala opracowana z perspektywy ptatnika publicznego w Polsce (NFZ), przyjeto horyzont
dozywotni, uzyskany na drodze ekstrapolacji istotnych klinicznie punktéw koncowych poza horyzont badan
klinicznych stanowigcych zrédto danych pierwotnych.

Przeprowadzono nastepujgce poréwnania strategii leczenia pierwszej linii mCRC:

- Cetuksymab + FOLFIRI vs FOLFIRI

- Cetuksymab + FOLFOX vs FOLFOX

- Cetuksymab + (FOLFOX lub FOLFIRI) vs (FOLFOX lub FOLFIRI): wariant mieszany, uwzgledniajacy
czestos¢ stosowania obu schematéw chemioterapii pierwszej linii w Polsce.

W analizie zaadaptowano farmakoekonomiczny model Markowa, wykorzystany w przygotowanym dla NICE
raporcie HTA dla cetuksymabu. Jest to model deterministyczny, symulujacy progresje choroby oraz
przezycie pacjentéw z zaawansowanym rakiem jelita grubego poczawszy od leczenia pierwszej linii az do
zgonu, zostat skonstruowany w programie TreeAge. Dlugosé cyklu w modelu wynosi 7 dni, zgodnie ze
schematem stosowania lekéw w pierwszej linii. Model zostat skonstruowany jako dozywotni. W wariancie
podstawowym horyzont wynosi 1200 cykli (okoto 23 lata), przy czym dodatkowym warunkiem terminacji
modelu jest osiggniecie wieku 80 lat (zatozono, ze maksymalne przezycie pacjentéw z mCRC nie przekracza
80 lat).
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Parametry modelu podzielono na nastepujace kategorie: koszty i zuzyte zasoby, uzytecznosci standw
zdrowia, prawdopodobieristwa przej$¢é pomiedzy stanami oraz pozostate (dyskontowanie, horyzont modelu,
charakterystyki pacjentoéw, zalozenia dotyczace dtugosci, schematéw leczenia itp.). Dane dotyczace leczenia
pierwszej linii pochodzg przede wszystkim z dwdch badan RCT CRYSTAL i OPUS.

Podstawowg jednostke wynikéw zdrowotnych stanowity lata zycia skorygowane o jako$¢ (QALY). Wynik
analizy ekonomicznej przedstawiono w postaci inkrementalnego wspoiczynnika kosztow-efektywnosci
(ICER), wyrazajacego koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ w przypadku
dodania cetuksymabu do chemioterapii pierwszej linii raka jelita grubego. Dodatkowg miarg wyniku
zdrowotnego w analizie byty zyskane lata zycia (LYG).

W analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowa na poziomie 5% rocznie dla kosztéw i 3,5% dla wynikéw
zdrowotnych (w analizie wrazliwosci koszty i wyniki zdrowotne: 5%; koszty: 5%, wyniki zdrowotne: 0%
a takze brak dyskontowania kosztow i wynikéw zdrowotnych).

DANE WEJSCIOWE DO MODELU

I. Prawdopodobie Astwa zdarze n:

1. Przezycie bez progresiji i przezycie catkowite w pierwszej linii leczenia (na podstawie badan CRYSTAL

i OPUS).
Mediany przezycia bez progresji [mies]:

- CET+FOLFIRI vs FOLFIRI — populacja ITT: 8,9 vs 8,0 (HR 0,85; 95% CI: 0,72; 0,99; p=0,048);

- CET+FOLFIRI vs FOLFIRI — populacja z genem KRAS typu dzikiego (na podstawie peilnotekstowej
publikaciji):

9,9 vs 8,7 (HR 0,68; 95% CI: 0,50; 0,94; p=0,02);

- CET+FOLFIRI vs FOLFIRI — populacja z genem KRAS typu dzikiego (na podstawie doniesienia
konferencyjnego):

9,9 vs 8,4 (HR 0,696; 95% CI:0.558; 0.,867; p=0,0012);

- CET+FOLFIRI vs FOLFIRI — populacja z genem KRAS typu dzikiego z przerzutami ograniczonymi do
watroby (na podstawie niepublikowanych danych zaczerpnietych z raportu dla cetuksymabu zlozonego
w NICE): 14,6 vs 9,5 (HR 0,4372; 95% CI: 0,321; 1,635; p=0,4372);

- CET+FOLFOX vs FOLFOX — populacja ITT : 7,2 vs 7,2 (HR 0,931; 95% CI: 0,705; 1,230; p=0,6170);

- CET+FOLFOX vs FOLFOX — populacja z genem KRAS typu dzikiego (na podstawie pelnotekstowej
publikaciji):

7,7vs 7,2 (HR 0,570; 95% CI: 0,358; 0,907; p=0,0163);

- CET+FOLFOX vs FOLFOX - populacja z genem KRAS typu dzikiego (na podstawie doniesienia
konferencyjnego): 8,3 vs 7,2 (HR 0,567; 95% CI: 0,375; 0,856; p=0,0064).

2. Odsetki resekciji przerzutéw do watroby.

a) pacjenci leczeni cetuksymabem — 43% populacji z genem KRAS typu dzikiego;
b) pacjenci leczeni wylgcznie FOLFIRI lub FOLFOX — 22% w grupie FOLFOX i 9% w ramieniu FOLFIRI.

3. Prawdopodobienstwo niepowodzenia resekciji przerzutéw do watroby

Prawdopodobienstwo niepowodzenia resekciji (tj. nie osiggniecia R0O) — 30%.

4. Przezycie i nawrét choroby po skutecznej resekcji przerzutéw do watroby

W okresie obserwacji wynoszacym $rednio 48,7 miesiecy, progresja choroby wystepuje u 80% pacjentow.
Odsetki 5 i 10-letniego przezycia catkowitego wynoszg 33% i 23%, a odsetki przezycia bez nawrotu choroby
— odpowiednio 22% i 17%. Mediana przezycia catkowitego wynosi natomiast 39 miesiecy.

5. Przezycie i progresja choroby po nieskutecznej resekcji przerzutow do watroby

Ryzyko progres;ji i zgonu u chorych z nieskuteczng resekcjg RO modelowano poprzez krzywe przezycia bez
progresji dopasowane na podstawie danych z badan, az do momentu wystgpienia jednego z tych zdarzen.

6. Przezycie i progresja choroby w drugiej linii leczenia (na podstawie badan GERCOR, Rottenberg 2003
i Scartozzi 2005)

Odsetki odpowiedzi uzyskiwane w poszczegolnych schematach chemioterapii drugiej linii wynosza 15%
w grupie stosujacej FOLFOX-6 w 2 linii i 4% w grupie leczonej FOLFIRI w 2 linii. Mediana przezycia bez
progres;ji podczas leczenia 2 linii wynosi odpowiednio: 4,2 mies. oraz 2,5 mies.

7. Przezycie i progresja choroby w trzeciej linii leczenia
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Mediana przezycia catkowitego w grupie otrzymujacej wytacznie leczenie objawowe wynosi 4,6 miesiecy.
Il. Ocena kosztéw

W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne zwigzane z leczeniem pacjentbw z zaawan-
sowanym rakiem jelita grubego przerzutujgcym do watroby, ponoszone przez platnika w ramach
finansowania chemioterapii standardowej w scenariuszach z i bez udziatu cetuksymabu (Erbitux). Koszty te
oszacowano dla kolejnych linii aktywnego leczenia oraz optymalnego leczenia paliatywnego (BSC)
prowadzonego do zgonu pacjenta.

1. Identyfikacja i pomiar zuzytych zasobdéw oraz ustalenie kosztow jednostkowych
a) Erbitux

W modelu przyjeto rzeczywiste zuzycie leku na podstawie badan klinicznych. Wartosci te w badaniach
CRYSTAL i OPUS wyniosty w pierwszym tygodniu 400 mg/m2 i w kolejnych tygodniach odpowiednio 226,6
mg/m? i 224,7 mg/m®. W obliczeniach przyjeto, ze przecietna powierzchnia ciata leczonych pacjentdw wynosi
1,75 m® W wariancie podstawowym analizy przyjeto konserwatywng metode Kkalkulacji zuzycia
cetuksymabu, opartg na przeliczeniu podanej iloci leku na petne fiolki. Zgodnie z rekomendacjg brytyjska
w modelu przyjeto takze, ze terapia cetuksymabem nie moze by¢ diuzsza niz 16 tygodni. Po tym okresie
pacjenci powinni zosta¢ poddani ocenie mozliwosci wykonania resekcji przerzutéw do watroby.

Cetuksymab aktualnie znajduje sie w katalogu substancji czynnych stosowanych w chemioterapii
nowotworéw (NFZ 66/2009). Wycena punktowa za 1 mg leku wynosi 0,8988 punktu rozliczeniowego. Cena
punktu rozliczeniowego dla substancji czynnych stosowanych w chemioterapii wg informatora NFZ w 2009
wynosi 10,00 PLN. Stad koszt 1 mg cetuksymabu w analizie wynosi 8,988 PLN.

b) Chemioterapia standardowa

W analizie uwzglednione zostaty dwie linie leczenia chemioterapeutykami (FOLFIRI lub FOLFOX-4) oraz
optymalne leczenie objawowe (do konca zycia) u pacjentéw nie odpowiadajgcych lub nietolerujgcych
chemioterapii.

FOLFIRI (cykl 14-dniowy) — irynotekan (180 mg/m2 we wlewie 1,5-godzinnym w dniu 1), folian wapnia (400
mg/m2 we wlewie 2-godzinnym w dniu 1) oraz 5-fluorouracyl (400 mg/m2 we wlewie i.v. bolus i nastepnie
2400 mg/m2 we wlewie 46-godzinnym w dniu 1).

FOLFOX-4 (cykl 14-dniowy) — oksaliplatyna (85 mg/m2 w dniu 1), wolinian wapnia (200 mg/m2 we wlewie
2-godzinnym w dniu 1 i 2) oraz 5-fluorouracyl (400 mg/m2 we wlewie i.v. bolus i nastepnie 600 mg/m2 we
wlewie

22-godzinnym w dniu 1 oraz 2).

Rzeczywiste zuzycie lekow stosowanych w 1 linii leczenia na podstawie danych pierwotnych pochodzacych
z badan CRYSTAL i OPUS (rzeczywiste zuzycie chemioterapeutykéw bylo nizsze niz dawki zalecane, co
mogto by¢ spowodowane np. wystgpieniem dziatan niepozadanych. Jedynie preparat wspomagajacy —
folinian wapnia — zostat podany wszystkim pacjentom w maksymalnej przewidzianej ilosci).

Wycene substancji stosowanych w chemioterapii 1 i 2 linii leczenia raka jelita grubego oparto na aktualnym
katalogu substancji czynnych stosowanych w chemioterapii nowotworéw, w ktorym koszt jednostkowy
oksaliplatyny, irynotekanu, fluorouracylu oraz folinianu wapnia to odpowiednio 1 PLN/mg, 4 PLN/mg, 0,016
PLN/mgi 0,313 PLN/mg.

¢) Hospitalizacja celem podania chemioterapii

Uwzglednionym w modelu schematom chemioterapii, zarbwno w przypadku FOLFIRI, jak i FOLFOX-4
odpowiadajg 3 dni hospitalizacji (dzien 1., 2. i 8.), jezeli podawane sg z cetuksymabem, albo 2 dni
hospitalizacji celem ich podania (bez cetuksymabu — dzien 1. i 2.) w ciggu 14-dniowego cyklu, czyli na kazdy
tygodniowy cykl modelu przypada odpowiednio 1,5 i 1 osobodni.

Koszt osobodnia hospitalizacji onkologicznej (zgodnie z zarzadzeniem Prezesa NFZ w sprawie okreslenia
warunkow zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia) wyceniony
jest na 11 punktéw rozliczeniowych, co daje catkowity koszt 561,00 PLN za osobodzien.

d) Zabieg resekcji przerzutow do watroby

W obliczeniach przyjeto, ze zabiegbéw rozliczane jest w ramach

Pozostata
czeS¢ zabiegdbw moze sie sprowadza¢ do zastosowania innych, mniej kosztownych procedur, np.:
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nieanatomiczna resekcja watroby [JJJl). termoablacja zmiany (Il kriodestrukcja zmiany, czy
dewaskularyzacja guza nowotworowego watroby, i w zwigzku z tym, mogg one by¢ rozliczone w obrebie

. Stad
'ednorazowi koszt zabiegu w analizie podstawowej wynosi $rednio _

e) Dziatania niepozadane

Do obliczenia $redniego kosztu leczenia danego typu dziatania niepozadanego niezbedne byly takze
przecietne dlugosci hospitalizacji. Dane te zaczerpnieto z analizy dla NICE, a pochodzity one z baz danych
brytyjskiego systemu health related groups (HGR), odpowiadajacemu polskiemu systemowi JGP (3,17 dnia).

W obliczeniach zuzycia zasobow zwigzanych z leczeniem dziatan niepozadanych uwzgledniono, oprécz
diugosci hospitalizacji, dodatkowo zuzycie lekéw przeciwwymiotnych (ondansetron) i leczenie
wspomagajace przy neutropenii (filgrastim), zgodnie z dawkowaniem zalecanym w charakterystykach
wymienionych produktoéw leczniczych, ktére doliczono do kosztéw osobodnia hospitalizacji odpowiednio
z powodu zaburzeh w obrebie uktadu pokarmowego i ciezkich infekcji lub zakazen. Korzystajac z wynikow
badania Limat 2006, przyjeto, ze 2,3% wszystkich pacjentéw z jakimikolwiek dziataniami niepozgadanymi
otrzyma za kazdym razem standardowg ilo§¢ koncentratu krwinek czerwonych (2 jednostki), a 9,4%
erytropoetyne.

Dla dziatan niepozadanych nie wymagajacych hospitalizacji dobrano odpowiednie $wiadczenia w ramach
ambulatoryjnej opieki specjalistycznej. W przypadku zdarzen wymagajacych hospitalizacji pacjentom
dopasowano wiasciwg grupe wg systemu JGP.

Wszystkim  swiadczeniom  ambulatoryjnym  zwigzanym z leczeniem dzialan niepozadanych
przyporzadkowano s$wiadczenie ,porada specjalistyczna” o wartosci 4 punktow rozliczeniowych. R6znym
kategoriom dziatan niepozadanych przypisano swiadczenia w poradni wtasciwego typu, a w przypadku
watpliwosci, przyjmowano, ze realizowane swiadczenie jest z zakresu onkologii (Srednia cena punktu
wyniosta od 8,29 do 9,94 PLN).

Koszt jednej wizyty specjalistycznej zwigzanej z ambulatoryjnym leczeniem dziatah niepozadanych zawiera
sie w granicach “ Koszt wizyty nie zawiera jednak kosztéw ewentualnej dalszej

farmakoterapii w trybie ambulatoryjnym.

Koszt osobodnia leczenia nudnosci i wymiotéw wynosi | ] BBl koszt leczenia infekcji zwigzanych

z neutropenia to [l 2 koszt leczenia pozostatych dziatan niepozadanych

Uzyskane wartosci to koszt ambulatoryjnego leczenia jednego dziatania niepozadanego mieszczacy sie
w granicach oraz koszt leczenia szpitalnego wynoszacy w zaleznosci od kategorii
zdarzenia

f) Badania diagnostyczne

Przyjety w analizie koszt jednego badania tomograficznego a koszt badania
genetycznego w celu identyfikacji statusu genu KRAS —

g) Optymalne leczenie objawowe i opieka terminalna (paliatywna)

Sredni pobyt w hospicjum stacjonarnym trwa 19,0 dnia, $rednia diugos¢ leczenia w hospicjum domowym to
56,2 dnia, a na jednego pacjenta leczonego ambulatoryjnie przypada 3,5 wizyty w poradni w ciggu jednego
roku. W przypadku pacjentéw leczonych ambulatoryjnie w poradni medycyny paliatywnej oraz pozostajacych
w hospicjum domowym uwzgledniono dodatkowo zuzycie lekéw przeciwbélowych (w hospicjum
stacjonarnym sg one wliczone w koszt pobytu).

Na podstawie publikacji Mucha 2003 oceniono udziat czasowy leczenia z zastosowaniem preparatow
z poszczegllnych stopni drabiny analgetycznej WHO, wyrazony w osobodniach danej terapii. Wszyscy
pacjenci leczeni przeciwbdlowo w hospicjum otrzymywali przez caty czas niesteroidowe leki przeciw zapalne
(NLPZ) lub paracetamol, srednio 34,1% czasu pobytu leczeni byli dodatkowo tramadolem, przez $rednio
50,4% czasu pobytu otrzymywali morfine, a przez 31,3% — preparaty zawierajgce fentanyl.

lll. Uzyteczno $ci stanéw zdrowia

1. Uzytecznos¢ w pierwszej linii leczenia — 0,77 (SD = 0,22).
2. Uzytecznos¢ w drugiej linii leczenia — 0,73

3. Uzytecznosc¢ w trzeciej linii leczenia — 0,68 (BSC).

4. Uzytecznosc¢ po catkowitej resekcji przerzutéw — 0,80
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5. Uzytecznos$¢ po nieskutecznej resekcji przerzutéw — 0,77
IV. Udziaty schematéw FOLFOX i FOLFIRI

Na podstawie danych uzyskanych od ekspertow obliczono, ze okoto 60% chorych leczonych jednym ze
schematéw FOLFIRI lub FOLFOX otrzymuje chemioterapie FOLFOX, a 40% - FOLFIRI.

4.2.2.Efektywnosc kosztowa

WYNIKI ANALIZY WRAZLIWOSCI

A. Wariant mieszany (40% pacjentow z kohorty otrzymuje cetuksymab/FOLFIRI zamiast FOLFIRI, 60%
otrzymuje cetuksymab/FOLFOX zamiast FOLFOX):

Najwiekszy wzrost wskaznika ICER wzgledem wariantu podstawowego zaobserwowano przy zatozeniu
krotkiego horyzontu czasowego analizy — zgodnego z maksymalng obserwacjg w badaniach CRYSTAL
i OPUS (wzrost ICER o 84%) oraz wynoszacego 5 lat (wzrost 0 61%). Najwiekszg redukcje inkrementalnego
wspéitczynnika kosztéw-efektywnosci w stosunku do stanu podstawowego (25-33%) zaobserwowano
w przypadku zatozenia dtuzszego przezycia catkowitego po catkowitej resekcji przerzutéw do watroby.

B. Poréwnanie cetuksymab/FOLFIRI vs FOLFIRI.:
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Najwiekszy wzrost wskaznika ICER wzgledem wariantu podstawowego zaobserwowano przy zatozeniu
krétkiego horyzontu czasowego analizy wynoszacego 5 lat (wzrost o 76%) oraz horyzontu zgodnego
z maksymalng obserwacjg w badaniach CRYSTAL i OPUS (wzrost ICER o 69%). Najwiekszg redukcje
inkrementalnego wspéiczynnika kosztow-efektywnosci w stosunku do stanu podstawowego (34-37%)
zaobserwowano w przypadku zatozenia dluzszego przezycia catkowitego po catkowitej resekcji przerzutow
do watroby.

C. poréwnanie cetuksymab/FOLFOX vs FOLFOX:

Najwiekszy wzrost wskaznika ICER wzgledem wariantu podstawowego zaobserwowano przy zatozeniu
krétkiego horyzontu czasowego analizy — zgodnego z maksymalng obserwacjg w badaniach CRYSTAL
i OPUS (wzrost ICER o0 100%) oraz zatozeniu, ze prawdopodobienstwo wykonania potencjalnie leczniczych
resekcji przerzutdw do watroby w grupie cetuksymabu wynosi 30% (wzrost o 56%). Najwiekszg redukcje
inkrementalnego wspoiczynnika kosztow-efektywnosci w stosunku do stanu podstawowego (22-30%)
zaobserwowano w przypadku zatozenia dluzszego przezycia catkowitego po catkowitej resekcji przerzutow
do watroby.

4.2.3.Inne odnalezione informacje

Nie odnaleziono publikacji bedgcych analizami ekonomicznymi.

4.3. Skutki finansowe dla systemu ochrony zdrowia

4.3.1.Metodologia oceny

Do wniosku dotgczono analize wplywu na system ochrony zdrowia

Dotaczona do wniosku analiza wptywu na system ochrony zdrowia jest zgodna z Wytycznymi AOTM [AW-
30].

Analize wptywu na budzet ptatnika przeprowadzono w celu oceny wydatkéw Narodowego Funduszu Zdrowia
zwigzanych z finansowaniem leku Erbitux® (cetuksymab) stosowanego w skojarzeniu z chemioterapia
standardowg w pierwszej linii leczenia przerzutowego raka jelita grubego, wykazujagcym ekspresje receptora
nabtonkowego czynnika wzrostu (EGFR), z genem KRAS typu dzikiego, u chorych z przerzutami
ograniczonymi do watroby, u ktérych potencjalnie mozliwe bedzie ich usuniecie po zastosowaniu
chemioterapii neoadjuwantowej, a guz pierwotny zostat usuniety lub jest mozliwe jego usuniecie.

W analizie rozpatrywano dwa scenariusze: aktualny i nowy (prognozowany). Mimo, ze cetuksymab jest
obecnie lekiem refundowanym, takze w leczeniu 1. linii pacjentow z zaawansowanym rakiem jelita grubego,
posiadajgcych dziki wariant genu KRAS, scenariusz aktualny zdefiniowano jako stan, w ktorym stosowanie
cetuksymabu w charakterze terapii neoadjuwantowej w potgczeniu z chemioterapig standardowg celem
wykonania resekcji catkowitej jest znikome i w praktyce oznacza mozliwosé stosowania w tym celu jedynie
standardowej chemioterapii, czyli FOLFIRI lub FOLFOX. Z tego wzgledu scenariusz nowy opiera sie na
prognozowanym stosowaniu w tym nowym wskazaniu cetuksymabu w skojarzeniu z leczeniem
standardowym (5-fluorouracyl i kwas folinowy oraz irynotekan lub oksaliplatyna). Zatem poréwnywane
scenariusze réznig sie przede wszystkim brakiem lub obecnoscig cetuksymabu, a w drugiej kolejnosci
wynikajacymi z tego faktu zmianami innych parametréw wptywajacych na wysokos¢ wydatkéw ptatnika (np.
czestos¢é zabiegdw resekcji).

W okresleniu liczebnosci populacji docelowej wykorzystano zasoby Krajowego Rejestru Nowotwordw.
Wygenerowano raporty dla rozpoznania raka okreznicy (C18), zgiecia esiczo-odbytniczego (C19) oraz
odbytnicy (C20), ktore odpowiadajg populacji docelowej w analizie.

Na przestrzeni 9 lat, dla ktérych dostepne sg dane w Krajowym Rejestrze Nowotworéw, zaobserwowano
stopniowy wzrost liczebnosci zachorowan na raka, zaréwno u mezczyzn, jak i u kobiet. W ciggu tego okresu,
liczba nowych chorych zwiekszyta sie o ponad 3000.

Za pomoca regresji liniowej wyznaczono ogélny trend wystepowania zachorowan na raka jelita grubego,
i przeprowadzono ekstrapolacie danych aby oszacowa¢ liczbe zachorowan na ten nowotwor
w najblizszych latach.

Ocena $wiadczenia opieki zdrowotnej 33/44



Erbitux® (cetuksymab) AOTM-OT-0289
w leczeniu raka jelita grubego

Z populacji wyjsciowo zdiagnozowanej w stadium I-1ll (stadia nieprzerzutowe, w ktérych pacjenci kierowani
sg na operacje chirurgiczng) do terapii cetuksymabem kierowani beda pacjenci z nawrotem choroby,
objawiajgcym sie wystapieniem przerzutow do watroby, wyjsciowo bez mozliwosci ich resekciji.

Do leczenia cetuksymabem bedg kierowani takze pacjenci, u ktérych raka jelita zdiagnozowano juz
w stadium z przerzutami. Dodatkowym kryterium ograniczajacym dla tej populacji jest operacyjnos¢ zmiany
pierwotnej, a takze wystepowanie przerzutédw ograniczonych tylko do watroby o wyjsciowo nieoperacyjnym
charakterze.

Sposrod pacjentdw z obu tych grup, leczeniu cetuksymabem nie zostang poddani ci, ktdrzy majg inne (nie
zZwigzane z samym guzem) przeciwwskazania do ewentualnej operacji chirurgicznej przerzutu
nowotworowego (zastosowanie cetuksymabu ma na celu umozliwienie przeprowadzenia tej operacji) oraz
nie posiadajg ekspresji genu EGFR i wykazujg obecno$¢ zmutowanego genu KRAS.

Przyjeto zalozenie, ze w kazdym z wymienionych wariantow osiggniecie maksymalnej liczby pacjentow
leczonych cetuksymabem nastgpi w 5 roku jego stosowania w analizowanym wskazaniu.

Kalkulacje wszystkich kosztow w analizie wykonano z perspektywy ptatnika publicznego.

W scenariuszu aktualnym wyrézniono koszty leku Erbitux, podawanego zgodnie z zaleceniami NICE przez
maksymalnie 16 tygodni (Sredni czas podawany przez NICE to 14 tygodni leczenia), czyli do momentu oceny
operacyjnosci przerzutow watrobowych. Pozostale kategorie kosztow to koszt badania genetycznego celem
oceny statusu genu KRAS, koszt zabiegu resekcji przerzutow watrobowych, koszty chemioterapii
standardowej w 1. i 2. linii leczenia, koszty dziatan niepozgdanych oraz pozostate koszty uwzglednione
w analizie ekonomicznej, w tym koszty podania lekéw, koszty monitorowania pacjentow w trakcie leczenia
i po resekcji oraz koszty opieki paliatywnej.
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. Rekomendacje dla technologii wnioskowanej

5.1. Rekomendacje kliniczne
American Society of Clinical Oncology  (2009) [AW-24]

Rezultaty z badan klinicznych II i 1l fazy dla cetyksymabu i panitumumabu, stosowanych zaréwno
w monoterapii jak i w skojarzeniu z chemioterapig wskazuja, ze pacjenci z rakiem jelita grubego moga
czerpacC korzysci ze stosowania tych lekéw, ktére sg zaakceptowane przez FDA do leczenia pacjentow
w tym wskazaniu.

Analiza danych z badan odnoszacych sie do mutacji lub jej braku w genie KRAS wskazuje, ze pacjenci,
u ktérych wykryto mutacje w kodonie 12 lub 13 tego genu nie osiggajg korzysci klinicznych ze stosowania
cetuksymabu lub panitumumabu.

Wszyscy pacjenci z rakiem jelita grubego bedacy potencjalnymi kandydatami do leczenia przeciwciatami
monoklonalnymi anty-EGFR powinni przejs¢ test w akredytowanym laboratorium na obecno$é w nowotworze
mutacji genu KRAS. W przypadku stwierdzenia takiej mutacji pacjentom tym nie powinno sie podawaé
cetuksymabu i panitumumabu.

Cancer Care Ontario (2008) [AW-25]

Dwa dostepne w klinice przeciwciata monoklonalne anty-EGFR, cetuksymab i panitumumab, sg
rekomendowane do leczenia pacjentéw z zaawansowanym rakiem jelita grubego po niepowodzeniu
standardowej chemioterapii i ktérych nowotwér wykazat w testach brak mutacji w genie KRAS.

Rekomendowana dawka inicjujaca to 400 mg/m2 powierzchni ciala, dozylnie, nastepnie co tydzieh 250
mg/mz. Zalecana jest premedykacja lekiem antyhistaminowym. Dawka panitumumabu to 6 mg/kg dozylnie
co 2 tygodnie, bez uprzedniej premedykaciji.

Uzgodnienia polskich ekspertdw (2007)  [AW-26]

Obecny stan wiedzy nie stanowi podstawy dla zalecania cetuksymabu w skojarzeniu z chemioterapig
w ramach standardowego leczenia pierwszej linii chorych na zaawansowanego raka jelita grubego.

Assaciation of Coloproctology of Great Britain and Ireland (2007) [AW-27]

Stosowanie cetuksymabu wstepnie nie jest rekomendowane ze wzgledu na wysoki wspotczynnik kosztéw-
efektywnosci.

5.2. Rekomendacje dotyczgce finansowania ze srodkéw publicznych

Haute Autorite de Sante  (HAS), Francja 2009 [AW-21]

HAS wydat pozytywna decyzje w sprawie finansowania terapii cetuksymabem ze srodkéw publicznych.

Scottish Medicines Consortium __ (SMC), Szkocja, 2009 [AW-23]

SMC nie rekomenduje stosowania cetuksymabu (Erbitux®) w leczeniu pacjentéw z przerzutowym rakiem
jelita grubego, z ekspresjg receptora nabtonkowego czynnika wzrostu (EGFR) i genem KRAS typu dzikiego,
w skojarzeniu z chemioterapia.

Whioski na temat wynikow leczenia pacjentdw z genem KRAS typu dzikiego pochodza retrospektywnych
analiz post-hoc jednego badania Il fazy i jednego Ill fazy. Obie te analizy pokazaty wzrost odsetka pacjentow
z 0golng odpowiedzig na leczenie oraz maty lecz istotny statystycznie wzrost mediany przezycia wolnego od
progresji, w przypadku dodania cetuksymabu do standardowej chemioterapii pierwszej linii.

Wytworca nie przedstawit takze wystarczajaco wiarygodnej analizy ekonomicznej, ktéra uzyskataby
akceptacje SMC.

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC), Australia, 2009 [AW-18]
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PBAC nie rekomenduje stosowania cetuksymabu ze wzgledu budzaca watpliwosci analize kosztow-
efektywnosci i stwierdzit, Zze obnizenie ceny Erbituxu® bedzie niezbedne aby zmniejszyé niepewnosé tej
analizy.

Institut national d'assurance maladie-invalidité (INAMD), Belgia, 2009 [AW-19]

INAMI rekomenduje finansowanie cetuksymabu w leczeniu rozsianego raka jelita grubego z genu KRAS
typu dzikiego w ramach pierwszej linii leczenia, w skojarzeniu z chemioterapig FOLFIRI lub FOLFOX;
w drugiej linii leczenia w skojarzeniu z irynotekanem po niepowodzeniu leczenia skojarzonego z FOLFOX;
w leczeniu skojarzonym 1z irynotekanem u pacjentow, ktérzy uprzednio byli leczeni oksaliplatyng
i irynotekanem, i ktérych guz okazat sie odporny na leczenie lub ktérzy wykazali nietolerancje irynotekanu
(odpornos¢ okresla sie jako nawrdt choroby w ciggu kilku miesiecy po zaprzestaniu leczenia).

Statni ustav pro kontrolu 1€ ¢iv (SUKL), Czechy [AW-20]

Cetuksymab jest refundowany gdy stosowany jest w skojarzeniu z irynotekanem w leczeniu pacjentow
zrakiem jelita grubego, z ekspresjg receptora dla naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR) po
niepowodzeniu leczenia cytotoksycznego z zastosowaniem irynotekanu oraz w potgczeniu z radioterapig
w leczeniu pacjentéw z miejscowo zaawansowanym ptaskonabtonkowym rakiem gtowy i szyi.

National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE), Wielka Brytania, 2009 [AW-22]

Cetuksymab w skojarzeniu z 5-fluorouracylem, kwasem folinowym i oksaliplatyng (FOLFOX), w zakresie
wskazan zarejestrowanych, jest rekomendowany w | linii leczenia przerzutowego raka jelita grubego tylko
wtedy, gdy:

- pierwotny rak jelita grubego byt usuniety lub jest potencjalnie operowalny;

- wystepowanie przerzutdéw jest ograniczone do watroby i nie jest mozliwe ich operacyjne usuniecie;

- pacjent jest w stanie pozwalajacym na przeprowadzenie operacji usuniecia pierwotnego guza raka jelita
grubego lub operacji watroby je$li przerzuty w wyniku leczenia cetuksymabem stang sie mozliwe do
usuniecia;

- wytworca sfinansuje 16% opakowan uzytych na kazdego pacjenta;

Cetuksymab w skojarzeniu z 5-fluorouracylem, kwasem folinowym i irynotekanem (FOLFIRI), w zakresie
wskazan zarejestrowanych, jest rekomendowany w | linii leczenia przerzutowego raka jelita grubego tylko
wtedy, gdy:

- pierwotny rak jelita grubego byt usuniety lub jest potencjalnie operowany;

- wystepowanie przerzutdéw jest ograniczone do watroby i nie jest mozliwe ich operacyjne usuniecie;

- pacjent jest w stanie pozwalajacym na przeprowadzenie operacji usuniecia pierwotnego guza raka jelita
grubego lub operacji watroby jesli przerzuty w wyniku leczenia cetuksymabem stang sie mozliwe do
usuniecia;

- pacjent nie toleruje lub ma przeciwwskazania do leczenia oksaliplatyna.

Pacjenci, ktorzy spetniajg ww. kryteria powinni otrzymywac leczenie cetuksymabem nie diuzej niz 16 tyg.
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. Podsumowanie

Zlecenie dotyczy przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji w sprawie usuni ecia przedmiotowego
Swiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczen gwarantowanych albo zmiany jego poziomu lub
sposobu finansowania , lub warunkéw jego realizacji w odniesieniu do swiadczenia opieki zdrowotnej —
leczenie uogoélnionego raka jelita grubego przy wykorzystaniu produktu leczniczego cetuksymab (Erbitux®) -
na podstawie art. 31e ust. 1, art. 31f ust. 5 oraz art. 31h ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych

Efektywno $¢ kliniczna

1. Przezycie catkowite.

Wyniki pojedynczych badan (z petnych publikacji) nie sg istotne statystycznie.

Metaanaliza w populacji chorych z dzikim typem genu KRAS wskazuje, ze cetuksymab w skojarzeniu ze
standardowg chemioterapig znamiennie wydtuzat przezycie catkowite w poréwnaniu do samej chemioterapii:
HR=0,81 (95%Cl: 0,69; 0,95).

2. Przezycie bez progresji choroby.

W zakresie punktu kohcowego — przezycie bez progresji choroby, wykazano, ze terapia z cetuksymabem
w porownaniu do samej chemioterapii standardowej istotnie statystycznie wydluza przezycie bez progresji
choroby zaréwno w populacji ITT (badanie CRYSTAL), populacji z genem KRAS typu dzikiego (badanie
CRYSTAL i OPUS) oraz populacji z mutacjg w genie KRAS (badanie OPUS).

Dodatkowe dane z doniesienia konferencyjnego potwierdzajg wczesniejsze wyniki $wiadczace o tym, ze
dodanie cetuksymabu do standardowej chemioterapii wptywa na wydtuzenie przezycia bez progresji choroby
w populacji chorych z genem KRAS typu dzikiego.

W populacji ogoélnej wykazano, w ramach metaanalizy, ze skojarzenie cetuksymabu z chemioterapig
standardowg wydtuza czas przezycia bez progresji choroby w poréwnaniu do samej chemioterapii: HR=0,87
(95%CI: 0,87; 0,997), choé wynik jest bliski granicy istotno$ci statystyczne;.

Wsrod pacjentdéw z genem KRAS typu dzikiego cetuksymab w skojarzeniu z chemioterapig istotnie wydtuza
przezycie bez progresji choroby: HR=0,64 (95%CI: 0,50; 0,83) i wynik jest istotny statystycznie; wniosek taki
wynika réwniez z metaanalizy danych zawartych w abstrakcie konferencyjnym, gdzie hazard wzgledny
wynidst 0,67 (95%Cl: 0,55; 0,81) i réwniez byt istotny statystycznie.

W przypadku doniesienia konferencyjnego — w populacji pacjentéw ze zmutowanym genem KRAS wartos¢
hazardu wzglednego obliczona w wyniku metaanalizy wskazywata na bardziej korzystny efekt w grupie
otrzymujacej sama chemioterapie: HR=1,30 (95%CI: 1,03; 1,64) i byta istotna statystycznie.

3. Calkowita odpowied Z na leczenie.

W zakresie punktu koncowego — catkowita odpowiedz na leczenie, nie wykazano istotnych statystycznie
réznic pomiedzy oceniang interwencjg a komparatorem dla zadnej z rozwazanych populaciji.

Przeprowadzenie metaanalizy danych nie doprowadzito do uzyskania istotnych statystycznie wynikéw
Swiadczacych o roznicach pomiedzy oceniang interwencja a komparatorem.

4. Czesciowa odpowied z na leczenie.

W zakresie punktu koncowego — cze$ciowa odpowiedz na leczenie, wykazano statystycznie istotng
przewage terapii z cetuksymabem nad samg chemioterapig standardowg dla populacji ITT (badania
CRYSTAL i OPUS) oraz dla populacji z genem KRAS typu dzikiego (badanie OPUS).

Wynik metaanalizy dla populacji ITT wskazuje na znamiennie wyzsza szanse wystgpienia czesciowej
odpowiedzi w grupie otrzymujgcej cetuksymab w skojarzeniu ze standardowg chemioterapig w poréwnaniu
do samej chemioterapii: OR=1,41 (95%Cl: 1,15; 1,73), wynik ten jest istotny statystycznie.
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5. Ogo6lna odpowied z na leczenie.

W zakresie punktu koncowego — ogélna odpowiedz na leczenie, wykazano istotng statystycznie przewage
terapii z cetuksymabem nad samg chemioterapig standardowg dla populacji ITT (badanie CRYSTAL) oraz
populacji z genem KRAS typu dzikiego (badania CRYSTAL i OPUS).

Dodatkowe dane z doniesienia konferencyjnego potwierdzajg wyniki wczesniejszych publikacji, Swiadczace
0 istotnej statystycznie przewadze terapii z cetuksymabem nad sama chemioterapig standardowg w zakresie
punktu koncowego — ogélna odpowiedz na leczenie dla populacji pacjentéw z genem KRAS typu dzikiego
(badania CRYSTAL i OPUS); wykazano takze, ze zastosowanie cetuksymabu u pacjentéw z mutacjg
w genie KRAS powoduje zmniejszenie odsetka ogdlnych odpowiedzi na leczenie (badanie OPUS).

Zaréwno w populacji ogélnej, jak i w populacji z ocenianym genem KRAS cetuksymab stosowany wraz
z chemioterapig istotnie zwiekszal szanse wystgpienia obiektywnej odpowiedzi nowotworu na leczenie:
ilorazy szans obliczone dla tych dwéch populacji wyniosty odpowiednio 1,42 (95% CI: 1,16; 1,75) oraz 1,36
(95%Cl: 1,02; 1,81). W populacji og6lnej wartos¢ NNT wyniosta 12 (95% CI: 8; 28), a w populacji
z ocenianym genem KRAS — 14 (95% CI: 7; 152).

W populacji z genem KRAS typu dzikiego cetuksymab skojarzony z chemioterapig istotnie zwiekszat szanse
odpowiedzi obiektywnej na leczenie w por6éwnaniu do chemioterapii standardowej, a efekt ten byt
wyrazniejszy niz w populacji ogoélnej. Zaleznosci te obserwowano w przypadku metaanalizy danych
z publikacji petnotekstowych, jak rowniez z doniesienia konferencyjnego, wartosci ilorazéw szans wyniosty
odpowiednio 2,06 (95% CI: 1,42; 2,98) oraz 2,16 (95% CI: 1,64; 2,85). W przypadku populacji z dzikim
genem KRAS, zaréwno w przypadku danych z publikacji petnotekstowych, jak i doniesienia konferencyjnego
wartos¢ NNT wyniosta 6.

6. Choroba stabilna.

W zakresie punktu koncowego — choroba stabilna, terapia z zastosowaniem cetuksymabu, w poréwnaniu do
samej chemioterapii standardowej, wplywata na zmniejszenie odsetka pacjentéw z chorobg stabilng dla
populacji ITT (badanie CRYSTAL).

Metaanaliza czestosci choroby stabilnej wskazuje na mniejszy jej udziat w grupie otrzymujgcej cetuksymab
skojarzony z chemioterapig: OR=0,70 (95%ClI: 0,57; 0,86), wynik ten jest istotny statystycznie. Wspotczynnik
NNT wyniost 12 (95%ClI: 8; 25).

7. Kontrola choroby.

W zakresie punktu koncowego — kontrola choroby, terapia z zastosowaniem cetuksymabu, w poréwnaniu do
samej standardowej chemioterapii, wptywata na zwiekszenie odsetka pacjentéw z odpowiedzig catkowita,
czesciowg oraz chorobg stabilng w populacji z genem KRAS typu dzikiego (badanie OPUS).

lloraz szans uzyskany w metaanalizie wyniést 1, wskazujac na brak réznic w odsetku kontroli choroby
pomiedzy pacjentami otrzymujgcymi chemioterapie wraz z cetuksymabem a tymi otrzymujacymi wytacznie
chemioterapie.

8. Czas trwania odpowiedzi.

Czas trwania odpowiedzi w badaniu OPUS byt dla populacji ITT wyzszy w grupie otrzymujacej cetuksymab
wraz z chemioterapia, jego mediana wyniosta 9,0 miesigca, w poréwnaniu do mediany 5,7 miesigca dla
grupy kontrolnej. Brak danych na temat istotno$ci statystycznej tego wyniku.

9. Operacje przerzutéw z intencj a wyleczenia.

W zakresie punktu koncowego — operacje przerzutéw z intencjg wyleczenia, w populacji ITT odnotowano
wiekszy odsetek resekcji z intencjg wyleczenia wsréd pacjentéw przyjmujacych terapie z cetuksymabem w
poréwnaniu do tych otrzymujacych standardowag chemioterapie (badanie CRYSTAL).

Wynik metaanalizy wskazuje na znamienne, blisko 3-krotne zwiekszenie szansy resekcji z intencjg
wyleczenia w przypadku stosowania cetuksymabu skojarzonego z chemioterapig w stosunku do samej
chemioterapii: OR=2,72 (95%CI: 1,45; 5,10) i wynik ten jest istotny statystycznie. Wspétczynnik NNT
wynidst 34 (95% CI: 20; 100).

10. Jako $¢ zycia.

Ocene jakosci zycia przeprowadzono za pomocg kwestionariusza EORTC QLQ-C30. Zaréwno w przypadku
populacji ogdlnej jak i populacji z genem KRAS typu dzikiego, nie wykazano istotnych zmian w jakosci zycia,
ocenionej za pomocg skal GHS oraz SF.

Bezpiecze nstwo

Ocena $wiadczenia opieki zdrowotnej 41/44



Erbitux® (cetuksymab) AOTM-OT-0289
w leczeniu raka jelita grubego

W grupie CET+chemioterapia standardowa w poréwnaniu do chemioterapii standardowej zaobserwowano
czestsze wystepowanie dziatan niepozadanych w stopniu 3. lub 4.: ogdétem (RR 1,33; NNH 6), reakcji
skornych (RR 73,85; NNH 6), biegunek (RR 1,50; NNH 22), wysypek (RR 46,25; NNH 11), zespotéw reka-
stopa (RR 7,33; NNH 29), tradzikowatego zapalenia skory (RR 65,22; NNH 19), wysypki trgdzikopodobnej
(RR 195,65; NNH 7) oraz apatii (RR 2,79; NNH 8).

Efektywno $¢ kosztowa

Analiza kosztow-uzytecznosci wykazata, ze dla poréwnania cetuksymab + FOLFIRI vs FOLFIRI
inkrementalny  wspoéiczynnik  kosztow-uzytecznosci  wynosi , dla poréwnania
cetuksymab + FOLFOX vs FOLFOX — a dla wariantu mieszanego —

Analiza kosztow-efektywnosci wykazata, ze dla poréwnania cetuksymab + FOLFIRI vs FOLFIRI

inkrementalny wspoétczynnik kosztéw-efektywnosci wynosi , dla poréwnania cetuksymab +
FOLFOX vs FOLFOX — a dla wariantu mieszanego —

|

Rekomendacije

Odnaleziono 4 rekomendacje kliniczne, z ktérych 3 (ASCO, Cancer Care Ontario oraz polscy eksperci)
wypowiadajg sie pozytywnie odnosnie stosowania cetuksymabu w leczeniu przerzutowego raka jelita
grubego u pacjentdw z genem KRAS typu dzikiego, jedna natomiast jest negatywna (Association of
Coloproctology of Great Britain and Ireland), oraz 6 rekomendaciji finansowych (francuski HAS, belgijskie
INAMI, czeski SUKL i brytyjski NICE rekomendujg finansowanie cetuksymabu ze $rodkéw publicznych,
podczas gdy szkocki SMC i australijski PBAC sg przeciwne).

Ocena $wiadczenia opieki zdrowotnej 42/44



Erbitux® (cetuksymab) AOTM-OT-0289
w leczeniu raka jelita grubego

. Zatgczniki

AW-1. Zlecenie oceny preparatu Erbitux z dnia 21.12.2009 r. (pismo znak MZ-PLE-460-8365-161/GB/09).
AW-2. Charakterystyka produktu leczniczego Erbitux (EMEA)

AW-5. Van Cutsem E. et al. Cetuximab and Chemotherapy as Initial Treatment for Metastatic Colorectal
Cancer. N Engl J Med 2009;360:1408-17.

AW-6. Bokemeyer C. et al. Fluorouracil, Leucovorin, and Oxaliplatin With and Without Cetuximab in the
First-Line Treatment of Metastatic Colorectal Cancer. J Clin Oncol 2008: 27:663-671

AW-7. Adams R. et al. Toxicity associated with combination oxaliplatin plus fluoropyrimidine with or without
cetuximab in the MRC COIN trial experience. British Journal of Cancer (2009) 100, 251 — 258.

AW-8. Folprecht G. et al. Cetuximab plus FOLFIRI first line in patients (pts) with metastatic colorectal
cancer (mMCRC): A quality-of-life (QoL) analysis of the CRYSTAL trial. Journal of Clinical Oncology,
2009 ASCO Annual Meeting Proceedings (Post-Meeting Edition). Vol 27, No 15S (May 20
Supplement), 2009: 4076 (abstract)

AW-9. Lang I. et al. Cetuximab plus FOLFIRI in 1st-line treatment of metastatic colorectal cancer: Quality of
life (QoL) analysis of patients (pts) with KRAS wild-type (wt) tumours in the CRYSTAL trial. Citation:
European Journal of Cancer Supplements, Vol 7 No 2, September 2009, Page 345 (abstract)

AW-10.Kohne C. et al. Cetuximab with chemotherapy (CT) as first line treatment for metastatic colorectal
cancer (MCRC): A meta-analysis of the CRYSTAL and OPUS studies according to KRAS and BRAF
mutation status. 2010 Gastrointestinal Cancers Symposium. General Poster Session, Cancers of the
Colon and Rectum Abstract No: 406

AW-11.Hoag J. et al. Association of cetuximab with adverse pulmonary events in cancer patients:
a comprehensive review. Journal of Experimental & Clinical Cancer Research 2009, 28:113

AW-12.Liu L. et al. Cetuximab-based therapy versus non-cetuximab therapy for advanced cancer: a meta-
analysis of 17 randomized controlled trias. Cancer Chemother Pharmacol.

AW-13.Liu L. et al. Cetuximab based therapy versus non-cetuximab therapy in advanced or metastatic
colorectal cancer: a meta-analysis of 7 randomized controlled trials. Colorectal Disease.

AW-14. Arkusz kalkulacyjny dla analizy wptywu na budzet ptatnika — Erbitux.

AW-15.Cao Y. et al. Meta-analysis of incidence and risk of hypokalemia with cetuximab-based therapy for
advanced cancer. Cancer Chemother Pharmacol. 2009 Sep 17.

AW-16.Su X. et al. Risk of high-grade skin rash in cancer patients treated with cetuximab - an antibody
against epidermal growth factor receptor: systemic review and meta-analysis. Oncology.
2009;77(2):124-33

AW-17. Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ztosliwych. Polska Unia
Onkologii.

AW-18. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC, Australia), rekomendacja dla cetuksymabu
w leczeniu przerzutowego raka jelita grubego, 03.2009.

AW-19. Institut national d'assurance maladie-invalidité (INAMI, Belgia), rekomendacja dla cetuksymabu
w leczeniu przerzutowego raka jelita grubego, 05.2009.

AW-20. Statni Ustav pro kontrolu [éCiv (SUKL, Czechy), rekomendacja dla cetyksymabu.

AW-21. Haute Autorite de Sante (HAS), rekomendacja dla cetuksymabu w leczeniu przerzutowego raka jelita
grubego, 05.2009.

Ocena $wiadczenia opieki zdrowotnej 43/44



Erbitux®

(cetuksymab) AOTM-0OT-0289

w leczeniu raka jelita grubego

AW-22.
AW-23.

AW-24.

AW-25.
AW-26.
AW-27.

AW-28.

AW-29.

AW-30.
AW-31.

National Insitute for Health and Clinical Excellence (NICE), Cetuximab for the first-line treatment of
metastatic colorectal cancer. 08.2009

Scottish Medicines Consortium (SMC), rekomendacja dla cetuksymabu w leczeniu przerzutowego
raka jelita grubego, 03.2009.

Allegra C. et al. American Society of Clinical Oncology Provisional Clinical Opinion: Testing for KRAS
Gene Mutations in Patients With Metastatic Colorectal Carcinoma to Predict Response to Anti—
Epidermal Growth Factor Receptor Monoclonal Antibody Therapy. J Clin Oncol 27:2091-2096.

Jonker D. et al. The Use of Epidermal Growth Factor Receptor Inhibitors in Advanced Colorectal
Cancer. Cancer Care Ontario. 07.2008

Krzakowski M. i wsp. Systemowe leczenie raka okreznicy i raka odbytnicy — uzgodnienia oparte na
wynikach klinicznych badan. Onkologia w Praktyce Klinicznej Tom 3, nr 6, 267-285.

The Association of Coloproctology of Great Britain and Ireland at The Royal College of Surgeons of
England. Guidelines for the Management of Colorectal Cancer, 2007

Stanowisko Rady Konsultacyjnej nr 66/18/2008 z dnia 28 listopada 2008 r. w sprawie finansowania
cetuximabu (Erbitux®) w skojarzeniu z radioterapig w leczeniu zaawansowanych miejscowo rakéw
ustnej czesci gardta w 3 i 4 stopniu zaawansowania klinicznego u pacjentéw z przeciwwskazaniami
do radiochemioterapii opartej na cisplatynie.

Katalog substancji czynnych stosowanych w chemioterapii nowotworéw, zalgcznik do zarzadzenia
Nr 16/2010/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 22 marca 2010 r.

Arkusz zgodnosci z wytycznymi.

Pismo Ministra Zdrowia znak MZ-PLE-460-8365-60/GB/09 z dnia 08.09.2009 r., dotyczgce realizacji
Swiadczen z zakresu chemioterapii niestandardowej.
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