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Opinia Rady Przejrzystosci
nr 345/2020 z dnia 21 grudnia 2020 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Erbitux (cetuksymab) we wskazaniu: rak odbytnicy w IV stopniu
zaawansowania (zmiany wtérne w ptucach i watrobie) (ICD-10: C20) —
terapia skojarzona z enkorafenibem

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Erbitux
(cetuksymab), roztwor do infuzji, fiolka, 5 mg/ml, 51 fiolek po 20 mli,
we wskazaniu: rak odbytnicy w IV stopniu zaawansowania (zmiany wtdrne
w ptucach i wqtrobie) (ICD-10: C20) — terapia skojarzona z enkorafenibem, pod
warunkiem stosowania u pacjenta z mutacjq V600 genu BRAF.

Uzasadnienie

Istotnosc stanu klinicznego, ktoreqgo dotyczy wniosek

Pismem z dnia 24.11.2020 r., Minister Zdrowia zlecit Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze srodkow publicznych leku: Erbitux (cetuksymab), we wskazaniu:
rak odbytnicy w IV stopniu zaawansowania (zmiany wtorne w ptucach i wgtrobie)
(ICD-10: C20) — terapia skojarzona z enkorafenibem w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych (RDTL).

Warto zauwazyc, ze we wniosku dotgczonym do niniejszego zlecenia podano,
Ze pacjent otrzyma zgode na terapie enkorafenibem (Braftovi) ze wzgledu
na koszty terapii nieprzekraczajgcq wartos¢ 1/4 PKB”

Dotychczasowy przebieg leczenia:

e (Od 06.03.2019 do 02.10.2019 stosowano chemioterapie paliatywnqg | rzutu
FOLFIRI3 DOULLARD. Po 15 kursie FOLFIRI stwierdzono PD zmian wtdrnych.

e 29.10.2019 — paliatywna resekcja odbytnicy m Hartmann

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

e (08.07.2020 — 08.09.2020 - leczenie paliatywne Ill rzutu wg programu:
Triflurydyna z Tipiracylem. Po 2 kursie PD zmian wtdrnych

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. (+48 22) 101-46-00 fax (+48 22) 46-88-555
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400

e-mail: sekretariat@aotmit.gov.pl

www.aotmit.gov.pl




Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 345/2020 z dnia 21.12.2020 r.

Skutecznosc kliniczna i praktyczna

Do analizy wtgczono jedno randomizowane, kontrolowane, otwarte, badanie
3 fazy ARRAY 818-302 BEACON CRC (publikacja Kopetz 2019/ chpl Braftovi)
oceniajgce zastosowanie enkorafenibu w skojarzeniu z cetuksymabem
oraz enkorafenibu w skojarzeniu z cetuksymabem i binimetynibem
w porownaniu do grupy kontrolnej u pacjentow z przerzutowym rakiem jelita
grubego z obecnosciq mutacji BRAF V60OE i stwierdzonq progresjq po 1 lub
2 wczesniejszych cyklach leczenia. W grupie kontrolnej podawano irynotekan
z cetuksymabem Ilub irynotekanem/5-fluorouracyl/kwas folinowy (FOLFIRI)
z cetuksymabem, n=221). Leczenie kontynuowano az do progresji choroby lub
wystgpienia ciezkich objawdw toksycznosci.

Enkorafenib w dawce 300 mg w skojarzeniu z cetuksymabem wykazat istotng
statystycznie poprawe 0OS, ORR i PFS w porownaniu z grupq kontrolng
(irynotekan w skojarzeniu cetuksymabem Ilub FOLFIRI w skojarzeniu
z cetuksymabem). Zastosowanie enkorafenibu w skojarzeniu z cetuksymabem
wiqgzato sie z istotng statystycznie poprawg OS w porownaniu z grupg kontrolng
(mediana 0OS: 9,3 mc. vs 5,9 mc). Redukcja ryzyka zgonu w grupie badanej
w pordéwnaniu do grupy kontrolnej wyniosta 39% (HR=0,61, [95%CI:0.48, 0.77],
p< 0.0001).

Enkorafenib w dawce 300 mg w skojarzeniu z cetuksymabem i binimetynibem
wykazat istotnqg statystycznie poprawe OS, ORR i PFS w pordwnaniu z grupgq
kontrolng (irynotekan w skojarzeniu cetuksymabem lub FOLFIRI w skojarzeniu
z cetuksymabem). Zastosowanie enkorafenibu w dawce 300 mg w skojarzeniu
Z binimetynibem i cetuksymabem wigzafto sie z istotnq statystycznie poprawg OS
w poréwnaniu z grupq kontrolng (mediana OS: 9 mc. vs 5,4 mc). Redukcja ryzyka
zgonu w grupie badanej w porownaniu do grupy kontrolnej wyniosta 48%
(HR=0,52, [95%CI.0.39, 0.70], p< 0.001).

Bezpieczenstwo stosowania

Najczestsze (> 25%) dziatania niepozgdane w schemacie dwulekowym zgtaszane
w tej populacji to: zmeczenie, nudnosci, biegunka, trgdzikowe zapalenie skory,
bdl brzucha, bdle stawdw/bdle miesniowo-szkieletowe, zmniejszenie apetytu,
wysypka i wymioty.

Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi w grupie pacjentéow leczonych
schematem trdéjlekowym byty zdarzenia zwiqzane z przewodem pokarmowym
i skorg, w tym biegunka (62% stopnia 1-5; 10% stopnia >3), nudnosci (45%
stopnia 1-5; 5% stopnia >3), wymioty (38% stopnia 1-5; 4% stopnia >3)
i trqgdzikopodobne zapalenie skory (49% stopnia 1-5; 2% stopnia 23).
Niski poziom hemoglobiny lub niedokrwistosc byty czestymi
nieprawidtowosciami laboratoryjnymi.
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Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

W zwigzku z tym, ze oceniane wskazanie zawiera sie we wskazaniu
zarejestrowanym dla produktu leczniczego Braftovi, enkorafenib, mozna
wnioskowad, Ze relacja ta jest pozytywna.

Konkurencyjnosc¢ cenowa

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt 3 miesiecy terapii wynosi:
- PLN brutto i jest on niizszy od kosztu oszacowanego na podstawie
Obwieszczenia MZ. Koszt schematu dwulekowego (enkorafenib w skojarzeniu
z cetuksymabem) wynosi - PLN brutto. Koszt 3 miesiecznego leczenia
schematem tréjlekowym (enkorafenib w skojarzeniu z binimetynibem
i cetuksymabem) wynosi: PLN brutto.

Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzaneqgo do finansowania sSwiadczen
ze srodkow publicznych i swiadczeniobiorcow

Ze wzgledu na brak danych nie jest mozliwe oszacowanie liczby pacjentow,
u ktorych mozna zastosowac wnioskowang technologie lekowg w ramach RDTL.
Alternatywna technologia medyczna, w _rozumieniu _ustawy o Swiadczeniach,
oraz jej efektywnosc kliniczna i bezpieczeristwo stosowania

Zgodnie z art. 47d ust 1 ustawy o swiadczeniach oceniang technologie lekowq
mozna zastosowac, jezeli u danego pacjenta zostaty wyczerpane wszystkie
mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu dostepne technologie medyczne
finansowane ze srodkdow publicznych. Biorqgc pod uwage ww. zapis, odnalezione
wytyczne kliniczne (PTOK 2020) oraz informacje wskazane w zleceniu MZ, mozna
stwierdzi¢, Ze dla ocenianej technologii lekowej istnieje technologia
alternatywna: schemat tréjlekowy - enkorafenib w skojarzeniu z binimetynibem
i cetuksymabem oraz regorafenib.

Uwaga Rady

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

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398), z uwzglednieniem opracowania
nr: 0T.422.159.2020 ,Erbitux (cetuksymab) we wskazaniu: Rak odbytnicy w IV stopniu zaawansowania (zmiany
wtdrne w ptucach i watrobie) (ICD-10: C20)”, data ukonczenia: 16.12.2020 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy Merck Europe B.V.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Merck Europe B.V. o zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. 2 2016 ., p0z.1764 z pozn. zm.) w zw. z art. 11
ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
22018 r., poz. 419).

Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
I Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Merck Europe B.V.



