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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: CETUXIMABUM

INDICATII:

= Tratamentul pacientilor cu cancer colorectal metastatic care prezinta gena RAS
de tip salbatic si care exprima receptorul pentru factorul de crestere
epidermica
¢ in asociere cu chimioterapie pe baza de irinotecan,
e ca tratament de prima linie, in asociere cu FOLFOX

= Tratamentul pacientilor cu cancer cu celule scuamoase al capului si gatului in
asociere cu radioterapia pentru boala local avansata

SOLICITARE:

Modificarea notarii cu 4 **** si notarea cu 3***
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1. DATE GENERALE
1.1.DCl: CETUXIMABUM
1.2.DC: ERBITUX

1.3.Cod ATC: LO1XCO06

1.4.Detinatorul de APP: Merck KGAA-Germania

1.5.Tip DCI: cunoscut

1.6.Forma farmaceutica, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului

Forma farmaceutica

solutie perfuzabila

Concentratia

5 mg/ml

Calea de administrare

intravenoasa

Marimea ambalajului

Cutie x 1 flacon solutie perfuzabila

1.7. Pret (RON)

Denumire comerciald | Ambalajal UT | Pret cu amanuntul maximal cu | Pret cu amanuntul maximal cu
TVA (LEI) TVA/UT (LEI)
ERBITUX 5mg/ml - 834.32 834.32
1.8. Indicatiile terapeutice si dozele de administrare conform RCP [1]
Doza zilnica Doza zilnicd Durata medie a
o _ minima maxima tratamentului
Indicatie terapeutica
conform RCP
1. Erbitux este indicat pentru tratamentul pacientilor cu | 250mg 400mg Tratament cronic
cancer colorectal metastatic care prezinta gena RAS de ceztuximab/ ceztuximab/ continuat pana la
tip salbatic si care exprimd receptorul pentru factorul | M m progresia  bolii  sau
. - suprafata suprafatd  pana la finregistrarea
de crestere epidermica o o . el
A ) o ) L corporald corporald  |unei toxicitati
¢ in asociere cu chimioterapie pe baza de irinotecan, inacceptabile
e ca tratament de prima linie, in asociere cu FOLFOX
2. La pacientii cu cancer cu celule scuamoase al capului si
gatului, local avansat, cetuximab este utilizat in
asociere cu radioterapia.

1.9 — Compensare actuala in baza:
e HG 720/2008: Sublista C sectiunea C2 PNS 3- Programul National de Oncologie compensare 100% din
pretul de referinta, pozitia 41,

e Ordinului MS si CNAS 1301/500/2008, pentru aprobarea protocoalelor terapeutice privind prescrierea
medicamentelor aferente denumirilor comune internationale prevazute in Lista care cuprinde
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denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu
sau fdra contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de
sdndtate, aprobatd prin Hotdrdrea Guvernului nr. 720/2008, cu modificarile si completarile ulterioare

(2]

2. CRITERII DE EMITERE A DECIZIEI PENTRU ELIMINAREA/ADAUGAREA NOTARII CU (*), (**), (***) SAU

(****):

Conform OMS 861/2014, anexa 2, lit. B, pct.7, criteriile in baza carora se poate realiza modificarea notarii
cu [ * ] aunui DCI deja compensat sunt:
2.1.Medicamente corespunzatoare unor DCl-uri deja compensate si considerate standard terapeutic (prima

linie de tratament) in Ghidurile europene si internationale in vigoare;

2.2.Medicamente corespunzatoare unor DCl-uri deja compensate care se adreseaza unei patologii extrem de

grave (amenintatoare de viatd/supravietuire limitatd);

2.3.Medicamente corespunzatoare unor DCl-uri deja compensate la care a expirat perioada de protectie a
patentului si a fost inregistrat un generic sau un biosimilar;

2.4.1ncheierea de contracte de tip cost-volum, cost — volum — rezultat pentru facilitarea accesului rapid al
pacientilor la alternative de tratament (stabilirea profilului pacientului tinta, stabilirea numarului maxim
de pacienti care pot fi tratati si perioada pentru care se asigura tratamentul).

2.1. Medicamente corespunzatoare unor DCI-uri deja compensate si considerate standard terapeutic
(prima linie de tratament) in Ghidurile europene si internationale in vigoare

Ghidul ESMO pentru cancerul colorectal recomanda tratarea pacientilor care prezinta gena RAS de tip
salbatic cu dublet citotoxic in asociere cu un anticorp cu specificitate pentru receptorul factorului de crestere
epidermica (EGFR), optiune terapeutica preferata alternativei echivalente dublet citotoxic + bevacizumab [3].

n tratamentul sistemic de prim3 linie anticorpii EGFR pot fi utilizati impreund cu FOLFOX/FOLFIRI (nivel de
evidenta |, grad de recomandare A) dar nu este acceptatd asocierea cu capecitabina si 5-FU (nivel de evidenta
I, grad de recomandare E).

Inhibitorii EGFR reprezinta si terapie de linia a doua, administrati cu FOLFIRI/irinotecan pascientilor
diagnosticati cu neoplasm colorectal RAS tip salbatic. Beneficiul relativ al medicamentelor anti-EGFR este
similar, n liniile ulterioare de tratament, cu cel din a doua linie terapeutica (nivel de evidenta Il, grad de
recomandare A). Pacientii care inregistreaza progresie rapida a bolii dupa prima linie cu bevacizumab trebuie
luati Tn considerare pentru terapia cu aflibercept sau ramucirumab (numai in asociere cu FOLFIRI- nivel de
evidenta ll, grad de recomandare B) iar pentru bolnavii RAS tip salbatic care nu au fost tratati anterior cu
medicamente anti-EGFR, pot primi acest tratament, preferabil impreuna cu chimioterapie (nivel de evidenta Il,
grad de recomandare B).
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Cetuximabum sau panitumumabum pot fi administrate si in a treia linie terapeutica in cazul existentei RAS
si BRAF tip salbatic la pacientii naivi la anticorpi anti-EGFR, ca monoterapie, ambele medicamente fiind active
in aceeasi masura (nivel de evidenta |, grad de recomandare A). Asocierea cetuximabului cu irinotecanul este
mai eficienta comparativ cu cetuximab in monoterapie pentru pacienti refractari la irinotecan (nivel de
evidenta Il, grad de recomandare B).

Rezultatele studiilor clinice raportate pentru cetuximab plus irinotecan (648 pacienti) fata de irinotecan
fn monoterapie au fost: valoarea mediana a supravietuirii globale 10,71 fatd de 9,99 luni (RR 0,98), valoarea
mediana a supravietuirii fara progresia bolii (SFPB) 4,0 fata de 2,6 luni (RR 0,69) si rata de raspuns obiectiv
(RRO) 16,4% fata de 4,2%. Asocierea cetuximabului cu irinotecan fata de cu cetuximab ca monoterapie a redus
riscul global de progresie a bolii cu 46% si a crescut semnificativ rata de rdspuns obiectiv. Tn studiul clinic
randomizat, ameliorarea timpului total de supravietuire nu a atins un nivel statistic semnificativ; cu toate
acestea, in timpul tratamentului de urmarire, aproximativ 50% dintre pacientii din grupul cetuximab au primit
cetuximab si irinotecan dupa progresia bolii, ceea ce a influentat probabil supravietuire globala.

Analiza datelor cumulative a aratat ca este putin probabil ca pacientii ale caror tumori implica o mutatie
RAS sa prezinte beneficii In urma terapiei EGFR ceea ce confirma ipoteza conform careia prezenta mutatiei
RAS este un marker predictiv negativ al rezultatului la pacientii cu neoplasm colorectal metastatic care pot fi
considerati in vederea administrarii terapiei cu anticorpi monoclonali EGFR.

n concluzie se recomand3 utilizarea cetuximab si panitumumab numai la pacientii cu cancer colorectal
metastatic care prezinta gena RAS de tip sdlbatic si care exprima receptorul pentru factorul de crestere
epidermica.

Conform prevederilor ghidului clinic european pentru tratamentul neoplasmului cu celule scuamoase al
capului si gatului, local avansat [4], radioterapia asociata terapiei cu cetuximab a determinat o rata superioara
de raspuns, o perioada mai mare a supravietuirii fara progresia bolii si valori crescute ale supravietuirii globale
comparativ cu radioterapia (nivel de evidenta Il, grad de recomandare B).

Rezultatele asocierii cetuximab + radioterapie obtinute in urma tratarii a 200 pacienti au indicat o
magnitudine a efectului similara sau superioara fata de cea rezultata in urma utilizarii concomitente a chimio-
radioterapia si efecte adverse mai putin toxice.

Pacientii cu un prognostic bun, indicat de stadiul tumoral, indicele de performanta fizica Karnofsky si
varsta, au avut un beneficiu mai pronuntat in cazul asocierii cetuximabului cu radioterapia. La pacientii cu
varsta de 65 ani sau peste, cu IPFK < 80, nu s-a putut demonstra un beneficiu clinic. Utilizarea cetuximabului in
asociere cu chimio-radioterapia nu a fost investigata in mod adecvat. De aceea, nu a fost stabilit raportul
beneficiu/risc pentru aceasta asociere.
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2.2. Medicamente corespunzatoare unor DCI-uri deja compensate care se adreseaza unei patologii extrem
de grave (amenintatoare de viatd/supravietuire limitata)

Cancerul colorectal este al treilea cel mai frecvent diagnosticat tip de cancer la nivel mondial [5],
prezinta o incidenta estimate de 950 000 cazuri noi diagnosticate anual si reprezinta a doua cauza, ca
frecventd a mortalitdtii determinate de cancer in Europa si America de Nord. in medie 280 000 cazuri noi si
150 000 decese au fost estimate in Spatiul Economic European ppentru anul 2005.

Rezectia radicala Tn scop curativ este recomandata pentru majoritatea pacientilor, in timp ce 10% pana
la 15% dintre pacientii diagnosticati cu neoplasm colorectal primar dezvolta cancer metastatic. Chiar si dupa
chirurgia curativa, pacientii mai prezinta inca o probabilitaate semnificativa de recidiva a bolii si deces datorat
cancerului. Rezultate din studii clinice comparative au demonstrat beneficiul chimioterapiei adjuvante fata de
chirurgie n stadiul 11l al bolii, cu rate de supravietuire pe 5 ani de aproximativ 60%. Radioterapia este deseori
considerata tratament adjuvant in cancerul rectal. 40-50% dintre pacienti dezvolta metastaze (stadiul V).

Cu toate ca pana in prezent tratamentul neoplasmului colorectal metastatic a evoluat, patologia ramane
incurabild cu exceptia unor situatii rare, pacienti ale caror tumori pot fi complet rezecate dupa prima linie de
chimioterapie.

Ratele brute ale incidentei neoplasmului de cap si gat in Europa a fost 36/100 000/an [4] in anul 2002,
pentru barbati si 7/100 000/an pentru femei, in timp ce ratele de mortalitate corespunzatoare au fost 18 si
3/100 000/an. Cancerul de cap si gt este raspunzator de 139 000 cazuri noi anual. Peste 90% dintre tumorile
maligne de cap si gat sunt carcinoame cu celule scuamoase. Rata europeana a supravietuirii pentru acest tip
de cancer a fost 72% la 1 an si 42% la 5 ani pentru pacientii adulti. Supravietuirea dupa 5 ani a fost superioara
pentru femei (51%) comparative cu barbatii (39%). Supravietuirea dupa 5 ani a fost 54% in grupul de varsta 15-
45 ani si 35% pentru pacientii de peste 75 ani.

2.3 Medicamente corespunzatoare unor DCI-uri deja compensate la care a expirat perioada de protectie a
patentului si a fost inregistrat un generic sau un biosimilar

Nu este cazul.
2.4. Incheierea de contracte de tip cost-volum, cost — volum — rezultat pentru facilitarea accesului rapid al
pacientilor la alternative de tratament

Nu este cazul.

3. COSTUL TERAPIEI

Erbitux 5mg/ml solutie perfuzabild (Merck KGAA — Germania) este conditionat in cutii x 1 flacon x 20 ml,
fiecare flacon contine cu cetuximab 100 mg si are pretul cu amanuntul maximal cu TVA 834,32 RON.
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Conform RCP, Erbitux se administreaza o data pe sdptaméana. Doza initiald este de 400 mg cetuximab pe m?
de suprafata corporala. Fiecare dintre dozele saptamanale ulterioare este de cate 250 mg cetuximab pe m?2.
Pentru un adult cu suprafata corporald de 1,80 m® sunt necesare initial 8 flacoane (4 flc a 100 mg
cetuximab x 1,8 m?) si ulterior 6 flacoane pe saptamana.
Costul anual al terapiei: 261 976,48 RON (8 x 834,32 + 6 x 834,32 x 51).

4. CONCLUZII

Avand in vedere cele expuse mai sus, consideram ca DCl Cetuximabum intruneste criteriile de emitere a
deciziei pentru eliminarea/adaugarea notarii cu (*), (**),(***) sau (****) a unui DCI deja compensat conform
ordinului 861/2014.

5. RECOMANDARI

Propunem modificarea Hotararii Guvernului nr. 720/2008, Sublistei C ”DCl-uri corespunzatoare
medicamentelor de care beneficiaza asiguratii in regim de compensare 100%”, Sectiunea C2, DCl-uri
corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii inclusi in programele nationale de sdanatate cu
scop curativ in tratamentul ambulatoriu si spitalicesc, P3: Programul national de oncologie, pozitia 87 si
trecerea DCI Cetuximabum de la (¥***) la (***).
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