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Streszczenie

Celpracy

Celem niniefzej pracy bvla ocena shutecznoici i bezpieczenstwa cetuksymabu  (Erbitu )
stosowanego w shojarzeniu z chemioterapig zioZong ze zwigzkdw patyny icisplatyna badz

katboplatyna) i S-fuorouracyu w leczeniu pacjentdw z piaskonabtonkownm rakiem natzgdow gowny
i i w chambie nawraca @cej i (lub) = pre reutami

spefniajgcvch knvterm wigczenia do programu lekowego

Metody

Przeprowadzono przeglgd systematyczny pismiennictwa w systemach baz danych MEDLIME | EMBASE,
The Cochrane Librarr. Korzystano rdunie? z referencii odnalezionych doniesien. Poszukiwano badan
spetniajgcych predefiniowane khiteria wigczenia. Przeszukano riwnieZ rejest i badan klinicznych
climicaltrals. gow oraz EU Clinical Trals Register,

Metodvke zakwalifikowanych do opracowania klinicznvch bader pierwotnyvch oceniono przy uvciu
shaliopizowe jwe Cochrane dla baden randomizowanych. 0 ile bybo to moZlive dane poddano syn tezie
ilofciowe]. Ocene opracowan widmych przeprowadzono wa skali AMSTAR.

Wimiki

Wounmiky preeprowadzonego systematwznego prregladu pifmiennictwa zidentyfkowano jedno
randomizowane, kontrolowane badanie kliniczne - badanie EXTREME - opisujace skutecznoid
i bezpieczenstwo terapii cetuksymabem stosowanyn wsko B tzeniu z chemioterapia ztoZon g (zwigzki
patwiy+ 5 -fluo rouracyl ) w terapii pacjentdw z SCCHM w chorobie nawraca Geoe ji Jub) z przerzutami.

Gtownym celem wielooirodkowego badania EXTREME bybe wykazanie whyZszoici cetuksymabu
stozowanego o skojarzeniu z chemiote rap@g nad te rapg prowadeong prey uZyciu samej chemioterapii
w zak re sie wydtuZenia 05,

Dodanie cetuksymabu do chemiote rapii o Zone j ze zwigzkdw platyny i § fluo rou oyl preyvcanido sie
do Etotnego statystycznie wydlu@enia mediany 05 o 2,7 miesigea oraz do redukcii ryzyka zgonu o 20%
wopo rdwnaniu do grupy previmuigce j wigznie chemioterapie (pietwszotrzedowy punkt kafcowy)
w populacii pacjentdw wigczomych do badant EXTREME. "W podotupie pacikntdw z tego badania,
rogramu lekowegs  stwierdzono dodsthour

pordwnani Z grupg prEyimuigcg wegczne

chemiote rapie .
Cetuksymab preyczynit sie rdwniez do istotnej statystycanie poprawy woynikdw o zakresie
nastepujgcych drugo rze dowwch punktow koncownch

-F'FS: wydtuZenie przeZycia

tapienia progresji o 46%

wolnego od progwsji o 2.3 miesigeca oraz redukcy




+  odpowiedt cathowita lub czeifciowa utrzymujgca sie co najmniej 4 tygodnie : 36% (cetuksymab
+ chemiote rapia) ws 20% chemiterapia) pacientdw uzysku gowch odpowieds ;

¢ kontrola choroby, definiowana phko odpowiedZz czeiciowa + odpowikd:z catkowita +
stabilEacja choroby: S1% (cetuksymab + chemioterapia) ve 60% (chemiote rapia) pacjentdw
uzysku gowch kontrole choro by

« czas do piepowodzen® leczenia: redukcE nyveyka niepowodzenia leczenia o 41%.

W zakresie czasu trwania odpowiedEinie odhotowane Ewtnwch statystyoznie riZnic pomisdzy dwiema
ba danymi grupami.

Uzupeinienie standardowej chemioterapii cetuksymabemn nie tylko w sposdb Btotny statystycznie
wphrwa pozytrwnie na klinicanie istotne parametry jak PFS i 05, odpowiedz i kontrale choroby lecz
rdwrnieZ mie wphrwa negatywnie na jakoid Zvcia. Co wiecej, cetuksymab podawany = chemiote rapg
standardowg prowadzi do fgodzenia nkktdrych objawdw zwigzanwch z SCCHM. Sredni wamd
wzakresie ogdlnego stanu zdmowdafoceny  fkoici Zwck  fang. global health statusACol)
kwestionaruzza QUO-C30 wikazuje na koryvstny wphor cetubksymabu, prey jEdnocze:znym braku
istotnych  statystycznie rdZnic na niekorzyid cetuksymabu w ktd e jkolwiek innej skali bedgoe j
shiadowg kwestionariusza. Biorgc pod uwage schemat przedwczesnego zakorczent udeiaty
w badaniu , dodanie cetuksymabu do chemiote rapii standardowe] wigde sie z iztotng statystycznie
poprawg ogdlnego stanu zdrowiafoceny jakodd Zvda w pordwnaniu do grupy otiymu jgce ] wylgcznie
chemiote rapie . Podobna analiza preeprowadrona da skali funkcjonowania spoteczne go wiyka z=da brak
istotnych statystyoznie rédnic pomiedzy pordwhywanymi interwencimi, co sugeruje, Ze dodanie
cetuksymabu do chemioterapii opartej na platynie nie wphwa negatywnie na funkcjonowanie
pacintdw w kontekicie spotecznwm. Whniki QLO-HAMN 35 rdwnieZ bwhty zazunyczaj ko rzystniejsze
W gHlpie przyimujgce jcetuksymakb.

Profil bezpieczenstwa byt pordwnywalny w obu badanych grupach, co wskazuje , Ze dodanie
cetuksymabu do standardowego schematy chemote rapii jest dobrze tole mwane preaz pacjentow, nig
zuiekszajgc tokswoznoici leczenia. Spoirdd czestwch zdarzen niepoizgdanwch 3. lub 4. stopnia,
stwie rdonych u conajmnie] 10% pacientdw w ktdrejkoluiek grupike | jedunie reakcie skdme pojawiaty
sie istotnie statystycamie czedciej wirdd pecjentdw ottzymu gowch cetuksymab. Reakcik takie,
obserwowane takie w leczeniu pacjentdw z rakiem jelita grubsego i w chombi loko regionalne j
SCCHN | :3 typowe dla teapii anty-EGFE.

Whioski

*# Oceniane punkty koncowe majg duZe maczenie klnicane w kontekicie leczenia chordb
nowotworowych (zgodnie z o owytyocznymi EM 1 FOA [APD Erbitu=]). Pierwszorzedowym
punktem korcowym w badaniu EXTREME jest preedwcie catkowdte - ocena rvzyka zgonu, co
pozwala na obiektywrne stwie zenie zaleZnoici pomiedzy po W whwwan yni inte Fwe ne jami.

+ [Dodanie cetuksymabu do chemioterapii ztoZonej ze zwigzkdw platyny i 5 -fluorou o
wleczeniu dorostych pacintdéw z phskonabbnkownym rakiem narzgddw gtowy i sz
wchorobie nawracajgcej i (lub) z preerzutami stanowi opcik o wiskszej skutecznoici
wstosunku do standardowe ] chemioterapii, prey jednoczesnym pordwmywalnym profilu
bezpieczenstwa:

o Stwiewdzono istotng  statystycznie  wiekszg shutecznoid  terapii  uzupeMmnionej
cetuksymabem (Erbitux®) w zakresie 05, PFS, czasu do niepowodzenia leczenia,
odpawiedsi utrzymujace)j sie co najmnie j 4 tyaodnie i kontrali cho rabey;

o RdZnice istotne statystycanie stuierdzone w kwestionariuszach QLO-HANIS 1 QLO-C30
wikazuja na korwid z leczenia cetuksymabem. Mie stwierdzono rdZnic istotnwch




statystycznie wskazujgowch na spadek  jakoici Zwoia zwizzanw z  podawniem
cetuksymabu

o Istotne statystycznie czestsze wystepowanie adatzen niepozgdanych 3. lub 4. stapnia
w grupie leczonej cetuksymabem studerdzono w przypadhku reakcji skamuch (bypowy
skutek te rapii anty-EGFR) o raz w przypadiu 4 katego i rzadio woe tepujgcwch zdarzen
(mnie jniz 0% pacjentdw wktd rejkolwiek grupia);

Zawe fanie populaci

reynosi dodatkowy , wieksza niz
w populacii ogalnej (ITT), korzyic kliniczng :

Lek Eitu=2 (cetuksymab) odpowiada na niezaspokojong potrzebe adrowotng polskich
pacintdw z paskonabtonkowwym rakiem gtowy i szvi w chorbie nawra@igcej i (lub)
z przerzutami. Jako terapia skojarzona z chemioterapig opartg o zwigzki platyny + 5-
fluarauracyl | st pie ruszym lekiem o udowodnion ym wphrwie na preediuZens Zyca chonech
W tej grupie. Jednoczeinie jest terapig uznawang za standard leczenia wedug witvoznych
klimiczrych (FTOK 2013, EHMNS-ESWMO-ESTRO 2010, WCCH 2018, EMTUK 2016, SEOM 2017, CCO

2009 1 2011) w | lindi leczenia chorvch w dobrym stanie | szczegdlnie gdv obecne 53 przerzuty
odlegte




1 Cel pracy

Celem pracy jest ocena skutecanosci 1 bezpieczenstna cetuksymabu (EbituxE) stosow anego
w Fojarzeniu z chemioterapia 2bofong 28 Awigzkdw pl atyny (cizpl abyna badz karbopl atyna)
i Ffluorouracyu w leczeniu pacjentow z ptasonabtonkowym rakiem narzadow gtowy i 520
w chorobie nawracajaceji (lub) z praerastami,
Peniajaewch krvtera wigczenia do programu | ekowega,

Zamieszczony W Tab, 1. zchemat PICOS  ustalono w weyniku preeprowad zone] wozesnie]
and izy problemu decy=zyinego [APD Erbitux].

Tab.1. Kontekst kliniczny wg schematu PICOS.
Kryterium Charakerystyla
Populaci@ (Pl Do wili pacjenci 2 18 roku Zvcia) z rakiem plaskon abton kowym ghowry i
sz w choro bie
=T ; i i

nawraca goe ji (lub) z przerzutami | spein
Hgramu lekowego 15,

hterwencia (1) Cetukzymab (preparat Edbitu:®) s tozowany w skojarzeniu
z chemiote tapig zto Zong ze zwigzkdw platyny (cisplatyna badz
karboplatyna )i 5-fluowuracylu .

Eomparatarny (C) Chemiote rapt ztodona e zwigzhdw platwny (cisplatyna bg &=
karboplatyna )i 3-fluomuracylu.
Efekty zdrowotme (O] W zakesie shuteczno ici:

+  pizedycie cathowite (ang. overall sendual)
* prredfycie wolne od progresii (angd. progresdo - free sl

+  kontrola choroby (odpowiedZ catkowita | czeiciowa lub choroba
stabilnal;

* CZas do niepowodeenia leczenia;
* czas trwania odpowiedei;
+  ocena fhoici Zvcia.

W ke sie tolerancii i bezpieczenstwa:
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+ zdarzenia niepoZadane.

Tvp badan (5] EBadania RLCT.

Przyjete we wnioskowanym programie lekowwm  kryberia bardzo doktadnie okreslajg
populacije odnoszacd najwieksze korzyici z terapii, jednakze ograniczajg mod iwossi
odnalezienia odpowiednich op racowan poprzez dopasowanie strategii wyszukiwania oraz
elekcje na podstawie abstrakbow, £ tego wzgledu w pienusze] ko ejnosci posaukivwano
optaconan, w kbdrech oceniano skutecznodd 1 bezpieczenzbwo cetuksymabu (ErbituxE)
stosowanegn w skojarzeniu z chemioterapia ztozong 22 Avigzkow platyny (cizplatyna bad=z
karboplatma) 1 B-fluorouracyly w leczeniu pacjentdw z  praskonabdbonkowym  rakiem
narzaddw gtowy i szyi w [ : corobic nawracajace )
i (lub) z praerautami, soetniajaovch knvted a wigczenia do programu lekomesn, wpordwnaniu
do samej chemioterapii Ztozonej ze aniazkow platyny (cizplatyna badz karbopl atyna) i 6-
fluorouracs u i dopiero na etapie andizy petnych tekstdw oceniano, czy dostepne 4 dane
dla wniozkowane] popul acji zpedniajace] krvtera wiaczenia do programu lekowego, 1],

11



2 Metodyka

2.1 Strategia poszukiwania badan klinicznych

Przeszadkano nastepujace bibliograficane bazy danych w zakrezie danych pienwotnych, badan
efekhaunosci praktycanei, praeglgdaw systematycanych i metaanaliz:

+  PubMed (Medline],
+  EMBASE,
*+ The Cochrane Library

Przeprowad zono rowniez przeszukinanie pod wzgdedem istniejacych, niezaleznych raportdm
oceny technologii medyczne] (raportdw HTA).

Dodatkowo przeszukano bibliografie prac przegladowsch 1 oryginalnyvch pod wzgledem
kontrolowarch badan klinicamyech,

strategie przeszukiwania bazy Medline, The Cochrane Library oraz EMBASE przedstawiono
W Aneksie 1.

W proce sie wyszukinania korzystano rwniez z:
+ referencii odnd ezionych doniesien pienwotnych,
¢ wysAdkiwarek intemetowych,

+ rejestrow badan Klinicznych w systemach baz danych http: s S, clinical th d =.gow
araz https: Sfwwaw, dinicaltrialzregister.eu,

+  materatow dostarczonych przez Winioskod ance,

W trakcie praeszukivwania nie stocowano filtrdw jezwkomwch oraz nie ozraniczano praedziaty
czaowegn, Cetatnig aktualizacje praeprowadzono 21,058 2013,

Przesaskiwanie baz Medline (Pubmed)] i EMBASE prowadzono z wykorzystaniem  raamwch
filtrow w pozzczegolnych bazach (w praypadku Coch rane Library nie ma potraeby stosowania
filtraw 28 wzgledu na wbudowany w te baze sposob prezentacii wynikdw wysa0kiwania),
W praypadku wysaakimania opracowan pienwotrych w bazie Medline (Pubmed) zastosomwano
filtr Cochrane poawalajacy na zawezenie wynikdw do badan RCT, Cochrane nie zdefiniowat
takiego filtry dla bazy EMBASE, w 2wigzky zoczwm postuzono Sie filtrami wbudowanymi
w baze, W praypadku wysadkiwania opracowan wdimych, 28 wzgedu na bardao duza liczhe
wymikaw, w bazie EMBASE zastozowano bardziej restrykowiny filtr wo stosunku do teso
zaztosowanego w bazie Medline (Pubmed).

selekcii badar dokonmywato niezaleinie od siebie dwoje badaczy (|| . Frotocst
zaktadat, 2 w przypadku nigzgodnodci miedzy badaczami, dyskusja bedzie prowadzona
do czasu osigaiecia konzensual,
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2.2 Kryteria wiaczenia i wykluczenia

Prace zidentyfikowane w powyZszym procesie byhy wstepnie oceniane pod wzgd edem
zgndnozzi tyhtu i abstrakhy z celem pracy. Ocenie poddano prace opublikowane w jezdu
angiel im i polzkim . Pedne tekshy prac, ktdre praesshy wetepng kwalifikacie, byky oceniane
pod wzgledem zgodnosci z kryteriami selekcji preedstaniorymi w Tab, 2, Tah, 3, Tab, 4,
odpowiednio dla badan pienwotnych, opracowan whimych i efekbywnosci prabycane],

W przegladzie opracowan whornych zastosowano mniej restndoyine kryteda wiaczenia
ikl uczenia niz w praegladzie opracowan pienuotnch (brak mozliwosci odnd ezienia
opraconan wharmych pray kryteriach okredonych tak doktadnie, jak to ma miejsce
w ptEypadku przeglqdu opracowan pierwotmych),

Tab. 2. Krteria selekdgi badan pierwotnydch w przegladzie system atyocznym.

Parametr Krtena wijczenia Krena wyHuczenia
Populacja doroili pacienci = 18, roku Zycia) pacjenci z inmym wikazankm ni2
z plazkonabtonkowym rakiem Zawrarte we wniosku.

natzgddw ahoanyg 1 sz

w cho robde nawracajgce ji flub)
Z prze rzutami

T Dceng tego, czy wigczona do badania populacia lub subpopulaci spefnia knytera CZenia do
rogramu lekoue go

przeprtowadzono w drugim etapie przeszukivania, po stwierdzeniu zgodnoici = k
obecnoici raka shonabtonkowego w abrebie gto i i
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Parametr Krperia wiczenia Krgera wyHuczenia

interwencja cetuksymab stosowany w skojarzenio | cetuksymab, zwigzki platyny lub 5 -
z chemioterapig ztoZong ze zwigakdw | fluorouracd podawane winne j
platyny (cizplatyna badz dawce nE wskazana we
karboplatyna) 1 S-fluarou racylu; winio showznym programie lekowym
F'Z'Cﬁ.t_k'i'l'ﬁ dawka cetukisymabu cetuksymab podawany jedynie
wynosi 400 mg/m* podawane w shojarzeniu ze zwigzkami glatwy,
doZyinie [kolejne dawki wynoszg 250 | brak 5-fluo wuracylu ;

I'I'!g-"lmti p:clax;ane ‘:':'1;]':"'1 ;,-f b cetukzymab stozowany w obu

ctplatyna w dawce mz./m* lu b : e
: ; grupach: = mwne w grupie badane j,

karboplatyna AUCS wzko meniu z 5- jak 1w grupie kontrolne .

fluorou racylem w dawce 1000 mgsm?*

przez 4 dni; cylle podawane oo 3

tygodnie; okres @mstozowanta

chemioterapii - do & cyhli.

Homparatory chemioterapia ztoZona ze zwigzkdw zwigzki platyny lub 5 fluo rou @ o
patyny (cisplatyna bgdz podawane winne j dawce niz
karboplatyna) i S-fluorou racylu; wiskazana we wnioskowan ym
ckplatyna w daweoe 100 ma/mT lub programie |ekowym .
karboplatyna AUCS wzko mzeniu z 5-
fluorou racylem w dawce 1000 mgsm?*
przez 4 dni; cylkle podawane oo 3
tygodnie; okres mstosowana
chemioterapii - do & cvhli.

Punkty koncowe | wzakresie shutecmmoici: wyniki bedace efektern modelowania

«  preegycie cathowite (ang. (a nie obee rracji];
overgll sendueat) wyniki inne niz zdefiniowane
* przedycie wolne od prograsji | W kryteriach wigczenia.
lang. pogresson-free
sl
+  kontrala cho roby (odpowiedE
cathowita, czeidowa lub
choroba stabilna);
* czas do niepowodzenia
leczens |
* Cms trwani odpowiedzi;
¢ ocena jakofci Zycia;
w zak resie tole ancji
ibezpieczenstwa:
+ zdatzenia niepoigdane.
Typ badan Badania z grupg kontrolng. Opisy przypadhdr .

Badaniza randomizowane z 2mpg
kaontralng.

Badaniz jednoramienne (ko
w zakresie pozze rzenia analEy
shutecmmoici 1 beapieczenstwal.

Analizy po st Ao c badan wigczonvch
do przeglgdu.

Odpowiedzidomenta rze na badania.
Badan@ poglgdowe.

Badan@ retrospektywne .

Abstrakty konfe rencyine badan,

ktd re nie zostaty wigczone do
niniejzzego przeglgdo.
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Farameir

Krperia wiczenia

Krgera wyHuczenia

Abztrakty konfe rencyine badan
wigczonyo h do mindejszego przeglgdu,
ktd re nie niosg informaci inmech niz
uwzglednione w publikacich
petmnotekstowych (dane z publdaci
petnote kstowe traktowano jako
nadrzedne].

Analizy posd focbadan
niewigczanych do ninie Fzego
przezlgdu subpopulacii.

Tab. 3. Kryteria selekcji opracowan wt ormych w przegladzie syst emat yeczman .

Parametr Krpteria waczenia Krgena wyHuczenia
Populacja Zaodne z knyteriami dla przeglgdu baden pie rwot nogch.

ntersencja

Homparatory

Punkty koncowe

Typ badan Opracowania , w ktdrech pree jizano Opracowania nie magce cedh

co najnniej 2 bazy danyich spos wd
e dine Pubiied , Cochrane |
Embasze ).

Opracowania , w ktdnwch preeglgd
prac przeprowadzony zostat przez co
najmniej 2 badaczy.

preegladu widmego (1. wizelkie
badania pis rwotne).

Opracowania o nie@snejlub
nieopizanej metodye (brak
infarmacii o presaukivwanych
bazach ,metodach badania,
strategiil.

Opracowania, w ktdrich wydonano
przeglad mniej niz 2 baz danych
(spoirdd Medline SPubled , Cochrane,
Embaze).

Opracowania, w ktdrech przeglgd
wykon ato mniej niz 2 badaczy.
Odpawiedzi na badania .

Abstrakty konfe rencyine , ktd e nie
zostaty opubldowane w formie
petnej publikacii.

Tab. 4. Kryteria selekgi badan efektywnosd praktycznej w przesladzie

system atycanym.
Parametr Krferia wiczenia I Krfera wyHuczenia
Fopulacja Zaodne = kryterami dla preegladu badan pie reotnch.
interwencja
Homparatory Dol e . Mie og @mniczano prze:zukivania
ze wzgledu na kompaator.
Punkiy koncowe | Zoodne z kivterami dla preegladu badan pie reotnch.

15




Farameir

Krperia wiczenia

Krgera wyHuczenia

Typ badan

Badania rzeczywiste] praktyki
klinicanej (ang. re o world dafa, me ol
world evide noe )

EBadant majgce cechy badan
kliniznych (np. wyznaczenisa
wielkofd priby, kryte ria wigczenia

1 wykluczenia do badenia obejmu gee
cechy inne niZ zwigz=mne
bezpoitednio = badang chorabg,
randomizowane badania
*+  bazy danych (w tvm rejestry, | kontrolowane placebo).

bazy danyeh platnika lub Opisy przypadid .

innych podmoiotow ). Prace poglgdowe

Odpowiedzi na badania .

Abstrakty konferencyine | ktdw nie
zostaty opubliowane w formis
peine] publikacii.

+  prospektywne ;
*  mwEtrospektywne ;
+ obzerwacyjne;

2.3 Strategia ekstrakcji danych

Dane dotyczace badan byky ekstrahowane przez ednego z autordw opracowania .l
do arkuzza bazy danych (Microzoft Excel 2016), a nastepnie sprawdzane niezalemie praez
dnigiego z autordw opracowania i-] pod wzgdedem doktadnoici, Dane ekstrahowano
W oparciu o uprzednio prygotowany protokot i formularz (wadr formularza waneksie 129,
Ekstrahowano praede wezystkim informacje z publikacji petno tekstowych i ich suplementdw,
trakhujac je jako dane o wyzszej wiarggodnosci w shozunku do tych pochodzacwch =
abstraktdw lub wynikéw opublikowanych na stronach rejestrdw badad  kliniczrych?
Informacije z abstrakbiw lub stron rejestraw badan klinicznych ekstrahowano jedynie w
przypadku ody metodyka badan wakazwwata na ocene punkhiw kofcow yeh, ktdeech wynilkdw
nie opublikowano w publikacji petno tekstowej lub w praypadky poszukinania wynikow dla
asbpopulacii z badania (tylko jedli 2 wnioskowanego wskazania wynikata potrzeba
pozzukiwania danych dla subpopul azji), W pravpadku danych praedstawionych na wyvkresach
wyk.orzystwnano p rogram WebPlotDigitizer,

W and izie praedstawiono wykacanie te punkty koncowe, w p reypadku ktdrych modiwe byho
przeprowadzenie analizy pordwnawczej, Mie przedstawiano punkidm koncowsch w sytoacii,
ady dane dostepne byty ko dla intenwencii lub ko dla komparatara, a takze w sytuacii,
oy gposob zdefiniowania punktu koncowezo (ub przedstawienia weyniku uniemod ivwiat
przeprowadzenie pordwnania,

W przypadku zmiennych binamych liczby pacjentiw w poszczead! mych 2rupach prayimomwano
Z2odnie z analizg intenfion-to-regt (ITT), natomiat w pravpadku Zmiennwch ciggbwch, tam,
odzie bwta podana taka informacja, prayvimowano liczby pacjentdw realnmie leczonych
W danym punkcie czasomym,

W przypadky opracowan widmych i badan efekbawnosci prakbycznej uwzgledniono
najmamiejsze wnioski i wyniki wskazywane przez autorom opracowan w formie opisomwe].

Fhttp: £ Sonwew, clinicalt dals. gow o az httpe: Afwrwne dinicaltral sregizter.eu.
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2.4 Ocena jakosci informacji

Przeprowad zono ocene jakosci informacii w celu okredenia ich wiarygodnosc wewnetrznej
i zewnettzne], W ramach oceny roanazano kwestie takie jak [AOTMIT 2Ma]:

*  metodyka posaczesd nych badar,

*  ryzko biedu systematycneso,!
* pojnoec miedzy wynikami poszczezolnych badan wtaczonych do praegl gdu,

*  ctopnia wojakim oweyniki 2 badan mozna uogdlnid na populacie objety wnicskiem
(np. podobienstwo popul acji z badan, intenwencji, aczenie punktow konoowych —
m.in. problem sarogatom],

iDceny jakoici prac dokomaw ato niezaleznie dwoje badaczy i_]. W przypadku braku
zgndnozzi, dyskusja byta prowad 2ona do czasu ceiggniecia konsensuad,

2.5 Metody oceny skutecznosci leczenia (badania
kliniczne pierwotne)

Szczegobowe dane ekstrahowane z badat wiaczonych do opracowania przedztawiono
w tabelach oraz omdwiono w o tekicie, ik dobyczace  progresii choroby  oraz
przezywdnoeci praedstawiono w formie mediany czasy (miesigce), hazardu wzgednego
(hazard radio, HR) 1 958% przedziatu ufnosci (958% C1), waroici p. whniki praed stawione jako
HR. pozoztawiono w takiej samej formmie jak w badaniu EXTREME. W pravpadky amiennych
kategorwcanych, wyniki dotwczace leczenia przedstawiono w formie ilorazad zzans (odds
ratio, OR) i 96% preedziatu ufnodci (96% CI), wartodci p (Chi-Square Mantel-Haenszel),
wartosci ndEnicy nvzvka (Hak df fference, RD) 1 958% przedziaty ufnosci oraz warkosci MMTE,
ti. liczby pacjentdw, ktdrch poddanie ok reslonej intenwencii przez ok redlony czas wigse sie
zmystapieniem jednesp dodatkowego korzystmego punkiu koncowego (ang, pember peed e
to treat for an addifonal beneficial outcome), Dane cigghe p reedstawiano w formie sredniej
i odchylenia stand ardowesgn, srednie]j roznicy (MWD -mean difference) i 6% praed=ziatu ufnosc
(9R% Cl) oraz martosci p. Liczbe MMTE obliczono jedynie dla mommic istotrych statystycznie,
Do wnonania analiz uzvto arkuzza Excel 2010,

2.6 Metody oceny bezpieczenstwa leczenia (badania
kliniczne pierwotne)

Szozeodbowe dane ekstrahowane z bada wiaczonych do opracowania przedztawiono
w tabelach oraz omdwiono w tekscie, W prwpadky @miennych kategonwcznych, wenikd
przedstawiono w formie ilorazu szans (odds radio, OR) i 98% przedziaty ufnosci (963 C1,
wartoici p (Chi-Sguare Mantel -Haenszel ), warkoeci moamicy rvavka (Hak di fference, RD) 1 95%
przedziaty ufnodci oraz wartodci MMTH, ti, liczby pacientdw, ktdrech poddanie ok reslone]

| Zaodnie z Whytyoanymi A0OTMIT 2018 |, w przvpadku prospektywnvch badan rando mizowanych wg s kali
Cochtane |, backnia z gupa kontrolng bez randomizacii lub etrozpektywne wg skali MOS, badania
jednoramienne wg skali NICE. Opracowania widme podlegajg ocenie wa skali AMSTAR.
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interwencji przez okredony czaE wigze sie 2 wystgpieniem  jednegn  dodatkowego
niekorzysinezo punkhl koncowego (ang, pember peeded fo dreat for an addi donal harmful
outeome), Liczbe MMTH obliczono jedynie dla rdinic istotnych statystycznie, Do wykonania
and iz uzyho arkuzza Excel 2010,
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3 Wyniki przegladu systematycznego

3.1 Liczb a dostepnych badan pierwotnych,
efektywnosci praktycznej i opracowan wtomych

3.1.1 Opracowania pierwotne

Pienvszym  etapem preeszukiwania baz damych bywta  identyfikacja dosteprvch badan
klinicznvch oceniajaoych bezpieczenstwo 1 skutecanoss terapii cetuksymabem shosowanym
w  zkojarzemiu z chemicterapiy =zdozong 2 awigzkdw  platyny 1 B-fluorouracyu
z uwzglednieniem kryterdw wtgczenia i wykluczenia opizanych w rozdziale 2.2,

W toku preeszukivan baz danych Ba9 arbykobiw i abstraktdw zostato wetepnie ocenionych
pod wzgledem zgodnosci = tem atem opracowania. Maztepnie po wernyfikacii 2Zzodnosci tybutu
i abztraktu z preedmiotem analizy oraz po eliminacji powtdrzen, 10 pednych tekstiw zostato
poddanych szoczegdtowej andizie pod wzgledem  knvterow wiaczenia i wkluczenia
Z opracowania, Dodatkowo w trakcie praegladu referencii prac zidentyfikowanych w bazach
danych odnaleziono & publikacje, ktire ostatecznie nie spetnity kryteddw wigczenia do
and izy, Sposrod wszystkiich oceniamych prac do analizy wiaczono 3 publikacje.

Podaumowuiac, do analizy skutecznosci i bezpieczenztwa cetuksymabu  stosowanego
w skojarzeniu z chemioterapia zhozong 2 Zwigzkam platyny i B-fluorouracyd o wiac2ono:

* | badanie - EXTREME, do ktdregn zidentyfikowano 3 publikacje:
o wemorken 2008 - gtdwna publikacja;
o Mesia 2010 - publikacja zawierajaca wyniki dotyczace oceny jakoici Hyecia;

o Rivera 2009 - publikacja zawierajaca ogdlne informacje dohbwozace badania
EXTREME, w tym wryniki raportowans w ghdwnej publikacji Yermarken 2008,

Strategie praezadkiwania baz danwch praedstawiono w Aneksie 1, Whkaz prac wiacaonych
do opracowania znajduje =g w Anekzie 2. Pravcany wykluczenia pozostabwch prac
przedstawionow dneksie 3, natomiast wyniki p reesadkivwania rejestru badan klinicznwch U5,
Mational Institutes of Health, dostepnego na stronie hitp s Frdinicaltval s 2ov, praedstawiono
W Aneksie 4,

Diagram przedstawiajacy proces zelekcji badan pienwotnych wigczonych do op racowania
przedstaniono na Rysz, 1.
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Rys.1. Selekcja prac wigczomych do opracowania (opracowania pierwotne) —
diagran PRISMA [Moher 2009].

The Codirzne Likia ¢

& B M- =40

4 adl ne JFublad)
R R

| EIEASE (El=wvier) ‘

- )

WwoendkEacaw Cpanciu - pe-ne Vvl czono Z posna du bzl zpod T ascl 2 pre dmilotem
[T —p drzlizy orae  cowode posdZizen
=1 M= e

o,

| s vdnales oy pudueds preey gdu nale snci
| prac zid=nbfi cowanych w bazac- da-vch,

WiEIUCZZNe: M =13

2o blizacie cieowwag N -3 ey T

oois i jace:

= "l = F - had=nie nienmirol-w=ne
il s = A - niwetzsc s i lerwen s
s k- 1- bada-ie i - 2 5
e e = M - 2-brak doslep. dz pe:negz terst.
' « =1 projckbadoniz
I.'\-\\ Iy

3.1.2 Badania efektywnosci praktycznej

felekcji badan dokomywato niezd emie od siebie dwoje badaczy (T.M. i M.D.) Miedzy
and itykami, dokonujacymi zelekcji prac na etapie analizy petwch tekstdw publikacii,
nie by niezeodnosc,

W toku praeszukiwan baz danych 784 arbykoty i abstracty zostaty wstepnie ocenione pod
wzgledem zgodnozci z tematem opracowania. Mastepnie po weryfikacji zepdnosci tybutu
i abztraktu z preedmiotem analizy oraz po eliminacji powtdrzen, 12 pednych tekstow zostato
poddamych  szczegdtowej  analizie pod katem  kreterow  wigczenia i wykluczenia
Z Op racowania,
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Do opracowania wtaszono 7 prac, khare opizuaty 7 retroepek bawnych badan ob s2nwacyinych
dotyczacwch zaztosowania cetuksymabu w analizowanej popul acji,

Podaumaowiujge, do analizy efekbywnodsi pracbycznej cetuksymabu wtgczono:
+  hoto 2017
+  Magnez 2007,
+  Burgy 2017,
+  fanamotbo 2015,
+  de Mello 204,
+  [yniggaard 2015,
+ van der Linden 2015,

Strategie praezadkiwania baz danwch praedstawiono w Aneksie 1, Whkaz prac wtacaonwch
do opracowania znajduje zie w Aneskzie 2. Pravwcany wwkluczenia pozaostabwch prac
przedstawionow dneksie 3, natomiast wyniki p rzesalkiwania re jestru badan klinicanych U5,
Mational Institutes of Health, dostepnego na stronie hitp s Frdinical tval s 2ov, praedstawiono
W Anekzie 4,

Diagram przedstawiajacy proces selekcji badan pienwotnych wigczonych do op racowania
przedstaniono na Rys, 2

Rys. 7. Selekga prac wtaczonydch do opracovania {efektywnosc prakt yozna)
— diagram PRISMA [Moher 2009].
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3.1.3 Opracowania wtorne

W ramach strategii przeszukiwania badan whdrnvch spedniajacyvch predefiniowans knkeria
(przedstanione w roadzide 2.2), 37 arbvkuty 1 abstrakty zoztaty watepnie ocenione pod
wzgledem zgodnozci z tematem opracowania. Mastepnie po weryfikacji zeodnosci tybut
i abztraktu z preedmiotem analizy oraz po eliminacji powtdrzen, 12 petnych tekshiw zostato
poddamych  szoczegdtowej andizie pod wzgledem  knvterdow wiaczenia i wekluczenia
Z op racowania, Sposndd tych prac do and izy wigczono 2 opracowania wtdrne, ktdre spetnity
predefiniowane knderna wtaczenia;

*  Cripps 2070,
*  Reewes 2011,

Chod w opracowaniach Cripps 2090 i Reewes 2011 uwzg edniono szerszg populacie, niz
pacjenci z choroba nawracajacg i (lub) praerautomg, to zdecydowano o whaczeniu tych badan
2e wzgledu na osobng and ize danych dla tej grupy pacijentdw,

Strategie praezadkiwania baz danwch praedstawiono w Aneksie 1, Whkaz prac wiacaonych
do opracowania znajduje sig w Anekzie 2. Pravcany wykluczenia pozostabych prac
przedstaxiono w Aneskse 3.

Diagram przedstawiajacy proces selekcji opracowan widmych wiaczomych do praegladu
przedstaniono na Rys, 3

Rys. 3. Selekga prac wtaczonych do opracovwania {opracovania wtorne) —
diagran PRISMA [Moher 2009].
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3.2 Opracowania wtome zidentyfikowane w trakcie
przegladu baz danych

W toku  przeszukimania  baz danych  zZidentyfikowano 2 opracowania  whime,
w ktdrych and izowano  skotecznosd lub bezpieczenstwo  cetuksymabu  shosowanezo
w skojarzeniu 2 chemioterapia zhozong ze avigzkdw platyny i B-fluorouracylu w popul acji
pacijentaw z rakiem ptaskonabtonkowwm w obrebie ghowy i =2yi w chorobie nawracajace]
iflub) z przerautami, ktdre spemnity predefiniowane kryteria wigczenia przedstawione

w rozdziale 2.2 w Tab, 3.

FZidentyfikowane opracowania whime podsim awano w Tab, &

Tab. 5. Opracovwania wtorne.
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iDcene cetuksymaby shozowanego we whioskowanej popul ac ji pacjentdw praeprow adzono na
podstawie naztepujacych badan:

Wetmarken 2005 (EXTREME);
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+  Burtnessz 20053,
*  emotken 2007,
+  Bourhiz 2006

+ Baszelga 2005

+«  Herbst 20065,

+  Shin 2001,

Sposrad powyEej vaymienionych badan, jedynie badanie EXTREME spetnito knyteda wiaczenia
do niniejzzej analizy, z tego wzgledu jedynie jego wyniki omdwiono, Pozostate badania
zostaty wekluczone, m.in, 2z powodu niewtasciwej interwencii (sceegdtowe inform acje
przedstawiono w aneksie - rozdziale 100, Drogim powodem  ograniczajacym modiwosd
wndorzystania wynikdw jest zzersze zdefiniowanie popul acji (pacijenci z SCCZHM w chorobie
namracajgce]j i (lub) z prasrzutami) w stosunku do whioskowanej, zeodnej z kryteriami
wHaczenia do programu lekowego

Ma podstawie wynikéw  przedstawionych w o zidentyfikowanych  przegladach  moma
wrioskowad, 28 dodanie cetuksymabu do chemioterapii ztozonej ze avigaow platyny i 6-
fluorouracy U przyczynia sie do uzyskania lepszych wynikaw klinicznych w gropie pacijenta
Z SCCHM w chorobie nawracajacej i (lub) z praerastami. Cetuksymab powodowat weywdtuzenie
% oraz PFS. Ponadio, terapia skojarzona cetuksmymabem i chemicterapiq opartg na
Awigzkach pl atwvny wigze sie 22 acmie wigksz3 szanzg obiekbywne]j odpow iedzi na leczenie
wzgledem samej chemioterapii, Wyniki wskazuja rowniez na korzystny profil bezpieczenshna
cetuksymabu,  Jak  wwnika ze  midentyfikowanwch  opracowart  widmych, czestosd
wystepowania  zdarzen  niepozadanwch, raportowarych w badaniu  EXTREME, byta
pordwnywalna w obu badanych grupach (publikacia z obsenwacii B-letniej EMTREME
wskazuje, ze odszetek dziatan niepozadanych stopnia 3 zmniejzzyt sie do 49% w fazie
podtravm ujacej - saczegdtowe dane przedstawiono w rozdziale B, Pacijenci 2 grupy
cetuksymabu dodwiadczali czedciej jedwnie reakcji skdmych, hipomagnezemii, anoreksji
oraz sepsy - cEyli typowych zdarzen niepozadanych obserwowanych przy terapii anty-EGFR.,

Podaumowuijas, =z dostepnych badan  whdmsch weynika, 22 cetuksymab  stosowany
w skojarzeniu z chemioterapig =ztozong ze awigadow platyny i B-fluorouracdu stanowi
fkutecang oraz bezpiecang opcje terapeutyczng w praypadku leczenia pacijentow 2 SCCHM
w chorobie naw racajacei i (lub) z praerzutami,

3.3 Raporty opublikowane na stronach agencji

W orozdziale praedztawiono wyniki analiz odnal ezionwch na stronach internetowych agencii
Zrzezaonych w IMAHTA (The International Metwork of Agencies for Health Technology
Azzezament in Heath), innych agencii oraz organizacii dziatajacwch w ochronie 2d rowia,
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Pozzukimano  raportdw opublikowanych w o jezvkach: angielskim, polskim, niemieckim
i francuskim.,

Pozaukimanie raportdw przep rowadzono dwoetapowo, W piennzze] kol ejnodsi posagkinano
taportdw dotyczacwch zastosowania cetuksym au w skojarzeniu z chemioterapia ztczong 22
Anigzkow pl atyry i B-fluorouracyu, stosowanych w leczeniu popul acji pacjentow z SC0CHM
w chorobie nawracajace] 1 (lub) z preerastami 2definiowane] praez wnioskowany program
lekawy. Mie odnaleziono raportdw f rekom endac ji dotyczacwch populacii zdefiniowanej przez
wniozkowany program lekowy, w anigzky z czvm praep rowadzaono wys2akiwanie dla saersze]
populacii tj. pacjentdw z SCCHM w chorobie nawracajaceii (lub) 2 przerautami.

Cetukzymab ([EriteeE) w SCCHM w chorobie nawracajaoe] i (lub) z przerastami refundowan:y
jest 22 krajach EU & EFTA, w tym w krajach o podobrym PEE do Polski {duztria, Belga,
Butgaria, Chorwacja, Dania, Eztonia, Francja, Miemcw, Grecja, Wegry, |Handia, WHochy,
Lukzemburg, Holandia, Monwegia, Porbugalia, Stowacja, Stowenia, Hizzpania, Szwecja,
SAnajcaria, Wielka Brytania),

3.3.1 NICE (National Institute for Health and Care
Excellence)

Raport MICE zostat opublikowany 31 sierpnia 217 roky MICE 2047]. Stownym badaniem, na
podstawie khdrego przeprowadzono oceneg skutecznosci oraz bezpieczenstwa cetuksymabu
stozowanegn w | eczeniu pacjentaw z SCCHM w chorobie nawracajgce] i (lub) z praerautami,
byto badanie EXTREME.

Cetukzymab stozowany w skojarzeniu z chemioterapig opatty na awigadkach platny jest
rekomendowany w leczeniu pacjentow z SCCHM w chorobie nawracajgcej i (lub)

z preerzutami pod warnkiem, ze nowotwar zaczat s w jamie usmej (KGN

Y = firma dostarczy ek

Z2odnie z umowd o doetepie handlowym do MHS England.

doencia MICE w swojej ocenie zauwazyta, 22 niewielu pacjentdw objetych badaniem
klinicznym pochodzito z Whel kiej Brytanii, chociaz wielu z nich pochodzito z inmyvch krajow
europejskich, Zagwazono rawniez, 2 pacjenci biorgcy udziat w badaniu bydi mbods i
fprawniejsi, na podstawie wyzszegn stanu sprawnosci Kamofsky’ego (KPS) niz pacjenci w
brytyiskie] praktyee kliniczne | [
R ———
Ponadto, komizja wyshichata ekspertdw  klinicznwch, kbdrey wakazweali, 22 wiskszoid
pacjentow z SCCHM z praerzutami | ub choroba nawracajacd w wielkiej Brytanii bywa starsza
i miata gorszy o2olny stan =2drowia niz osoby rekrutowane do badania EXTREME. Jednak w
praktyce pacjenci, u ktdrych chemioterapia na bazie platyny bytaby umnana za odpowiednia,
bed iby bard=ziej zblizeni wiskiem i stanem sprawnodci do tych w badaniu EXTREME, Codlnie
komisja zaakcepton ata dowody od ekspertdw klinicznych, 22 wyniki badania EXTREME beds
miaty ZaEtomowanie do populacii Wielkiej Brtanii, Odnotowano statyshwomnie istong
poprawe ogdnegn czasu preesycia Awigzanesn 2 ocetukamabem w catkei populacii
reprezentomanej w  badaniu, Komisja przvjeta, 2 badanie wkazabo skutecznosd
cetuksymabu w potaczeniu z chemioterapia opart3 na awigakach platmy U pacjentom z
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natracajgcym lub przeraatowym SCCHM, Zauwazono, 2 czestodd wystepowania powaaych
zdarzen niepozad anych w pravpadky leczenia cetuksymabem w potaczeniu z chem ioterapig
opatty na zZwigaach platyny oraz w grapie ottzymujgcej tl ko chemioterapie oparty na
platymie byta na ozdt podobna, z wyjatkiem tradziku i tradzikowezo zapd enia ey, kidre
odnotowano twlko w przypadku chemioterapii opartej na cetuksymabie i pl atynie. Ekgperc
Kliniczni wskazali, 2= =2darzenia nigpozadane zghozzone w badaniu byty zgodne =z
obzerwowanymi w praktwe klinicanej, gdy cetuksmab byt stozowany w miejzcowo
Zaawanzowanym SCCHM 1 raku jelita grubego, MICE 20077,

3.3.2 HAS (Haute Autorite de santé)

Faport HAS 2o0ztat opublikowany 10 [utego 200 roku [HaAS 2090), W dokumencie a2encii HAS
odnieziono sie do 3 badari:

+ badanie [flIl fazy bez gmpy kontrolnej (EMR &2202-008), w kbdrym oceniano
bezpieczerstno cetuksym au stosow anego w skojarzeniu z chemioterapia Zdozong
(cimplatynakarbopl abvna + b-fluorouracyl ), W trakcie tworzenia raporiy, ponyzsze
badanie majdowato sie we wczesne] fazie, z tego wzgdedu nie zostato ono
szezegdtown preeanalizowane w o raporcie opublikowanym na stronie HAS;

+ badanie Il fazy z grupg kontrolng (ECDG ER3YT): badanie pordwnujgce terapis
cetuksymabem + cizplatbna we cizplatyna + placebo, populacja: pacjenci 2 5CCHR w
chorobie nanracajacei i (lub) z praerzutami. W zakresie pienwzzorzedoweso punktu
koricowegn (PFS) stwierdzono raanice na korzwsd cetuksymabu + cisplatma, jednak
nigiztoing statvebweanie: cetuksymab + cigpl atyna - 4,2 miedecy; cisplatvna + placebo
- 2,7 miesiecy;

+  Kuczowe badanie Il fazy 2 grupg kontrolng - EXTREME (EME 62202-002),

Ma podstawie raporta, agencia HAS okreilita jako wysoka (fr. important) korzwsd klinicang
(SMR) wynikajaca 2 zastosowania leku Erbitne® w leczeniu pacjentdw z SCCHM w chorobie
nawracajgcej i (lub) z przerautami. Wzg edny poziom poprany wenikajgoy z korzyEci
Klinicznej (A5ME), anigzany z postepem w t2rapii w analizowanym praez HAS wakazaniu,
okredono jako umiarkowany (kategora 1.

3.3.3 ZN (Zorginstituut Nederland)

Holenderski College woor zorgveraekeringen [(CWE) opracowat raport dobyczaoy stosowania
cetuksymabu w leczeniu pacjentdw z rakiem ptaskonabhonkowym w obrebie ghowey i s2vi
w chorobie nawracajaeej 1 (lub) z preerastami. dgencja uznata wartosc terapeutyczng leku
W analizowanej populacjii (ECOG PS5y 0-1, skala Karnofsy’ego =80%) oraz wskazata na
efekbaunosc kozztowg |eczenia, o prastozvio sie na pozvbywng opinie, [EM 2009].

3.3.4 PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee)

Raport PBAC, dobyczacy wniosku o refundacie cetuksymabu stozowanego w skojarzeniu
z chemioterapia oparty na zwigzakach platymy w leczeniu pacjentdw z SOCHM W chorobie
nawracajgce] 1 (lub) z praerzutami w obrebie jamy ustnej (podzmipa adefiniowana inaczej
niz wskazanie wniozkowane w Polsce), 2ostat opublikowany w marcy 2016 roka [PEAC 2018].
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Jako dowody Kiniczane w ramach powyZzzego raportu wskorzystano badanie EXTREME
w 2ripie pacjentdw z SCCHM w chorobie nawracajgoe]j i (lub) z preerzutami oraz analize
post-hoc podgripy pacientdw z rakiem praskonabtonkowym w obrebie jamy ustnej. PBAC
wydat negatywng rekomendacie ze wzd edu na brak pewnosci co do wielkosci korzyasi
kliniczne] oraz potencidnie wyaoki wepddczynnik kosztow uzytecznodoi,

3.4 Skrotowa charakterystyka badan klinicznych
wlaczonych do analizy

Do analizy wiaczono jedno kontrolowane badanie klinicane, kbdre szczeodbowo opisano w
adnekzach 5-9, W Tab, &, zestawiono najwaaniejsze informacje dobwezace badania EXTREME
wtacaonegn do and iz

Tab. 6. Skrotowa charakt erystyla badan wtaczonydch do analizy.
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3.5 Ocena jakosci informacji

3.5.1 Ocena jakosci opracowan pierwotnych w skali
Cochrane

Ponizej praedstawiono analize nzwka popetmnienia bledu swstematvczneso we wigczonym do
przed 3du badaniu z podziatem na nastepujace tpy bhedd:

+  biad =lekcji;

+ bigd awigzany z odmienmym traktowaniem pacientiw (btgd praeprowadzania);
* bigd detekcji;

+  bigd utraty,

+ bigd raportowania,

Przedstawiono takae ogdlng ocene ryEvka popednienia bedu systematycznegn dla badania
EXTREME,

Fyaso oceniano zgodnie z kryieriami opizanwmi w podrecaniky Cochrane  [Cochrane
Handbook] .

Badanie EXTREME cechuje wwyaokie rveyko bhedu systematycznego, Przwczwng jest brak
zad epienia badaczy, jak i ozdb badanych, Miemniej nd ezy Zauwazyc, 2 2 uwag na charakter
piennzzorzedowego punkiy korcowego (205), brak zaslepienia nie powinien wphowad na
wniozki phnace z obsenw acji,

Szczegobowa ocena nEyka bhedu systematyczneszo znajduje sie w aneksie 10,
3.5.2 Ocena jakosci opracowan wtornych w skali AMSTAR

COcene jakodci przed adow systematycanwch przeprowadzono przy wykorzystanio sk i
AMETAR [kala AMETAR]., Szczegddowa ocena jakoici badarn wiormwch wez skali AMETAR
majduje zig w aneksie 1. Ponizej podsumowano wyniki uzyskane dla poszczemlnych badan,

Mzzestkie zidentyfikowane opracowania wtdrne oceniono jako krybwoeznie niskie] jakodoi
w skali AMSTAR, Do obnizenia punktacii ninie jzzych przegladdw przyvczyvnit sie m.in, brak
informacji na temat tegon, czy badane zagadnienia oraz krytera wigczenia ao0staty ustalone
przed przystapieniem do wykonywania przegadu, brak wykazanych 2mddet finanzowania,
oraz brak listy publikac ji wykl uczonych z opracowania, a takze brak oceny jakosci badan
whaczonych do preegladu oraz brak oceny tendencyijnodsci publikacy jnej.

3.6 Ocena spojnosci wewnetrznej i zewnetrznej

analize opartona jednym badaniu klinicznym (EXTREME, Werm orken 20038) zidenty fikow anym
w przegd qdzie systematycanym . Badanie to cechuje podobienstwo jego zatozen do warinkaw
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Zapizanych we whiosowanym program ie [ekowym,

_ Cowigcej, kazdy = warnkow definiujgoych populacie odnoszqcs
najwigksze korzyici z terapii

obejmuje caty populacijy badania EXTREME. _

. [sZa
przedstawiony zakres danych, poprzez zgodnod popul acji biorgcej udziat w badaniu =
populacjy okred ong poprzez krytera wnioskowanegy programu lekowegn, poawnda na

uogdlnienie whioskiw plenaoywch 2 and izy na rReczaisty prakibvee medyczng,

Przeglad opracowan whamych pozwolit na zidentyfikowanie szeregu badan oceniajacych
futecanod® i bezpieczenstwo lub samo bezpieczenstwo  dodania cetukaymabu  do
chemioterapii w SCCHM w chombie nawracajacej i (lub) z praeragtami. Opracowania te
zaktad aty szersze kryteria wigczenia badan pienmotmych niz preyieto w niniejszej analizie,
czeon efektem =3 rdimice w liczhie wgczonych badan - we wizmystkich opracowaniach
wharmych, obok badania EXTREME, pojawiajq sie takze inne, wnkluczone z niniejzze] analizy
otdwnie z powodu braky 2oodnosci 2 keyteriami wigczenia do wnioskowanegoo programu
lekowesn, Mimo to, wnioski we wszystkich zidentyfikowanych op racowaniach whimych s3
gpadjne z wnioskami ptynacymi 2 niniejzze]j analizy, tj, dodanie cetuksym au do chemioterapii
Ziozonej ze zwigzkow platyny i B-fluorouracylu prayczynia sie do polepszenia wynikaw w
grupie pacjentiw z SCCHRM w chorobie nawracajgce] i (lub) 2 praerzutami.

Foodnie 2 wytycznymi EMA EMA 2012] dotyczgoymi oceny praecivnomotvo romsich poroduk b
lecaniczych, do akcephowalnych pierwszorzedowych punktdw  koncowwch zaliczane =3
odsetek v eczen, przedyoie catkowite, preesycie wolne od progresji choroby/przesycie
wolne od choroby  (ang, diseqse-free sundwval, DFS). Zoodnie =z zatgcznikiem  do
wepommiarych  wytycznwch EMA, dotwezacwm konkretnych  nowotwordw, w badaniach
wsteprych obiekbywwna odpowiedz naleczenie moze byd dceptowalmm punktem koroowym
we wozeme] ocenie leky, pomimo 2e mata czestodd odpowiedzi na leczenie moze
powodowac niedozzacowanie rzecaywistych korzyEci K iniczrych wynikajgoych 28 stosowania
danego leku,

Wowntbwozch EMA wzkazano takae, 22 niezalednie od wnvbons pienwszorzedowezo punkiu
korcowegn (05 lub PFS ), powinny bye raporbow ane: od setek odpowiedzi obiek haw mych (ang.
abjectve response rate, CORRY tj, odzetek chorgch, u ktérech obzenwowano cafowity
lub cEesciows odpowiedz) i odsetek stabilizacii nowotwor (np. w 3. 1 &, m-cu), Jako
dodatkowe punkty korncowe w przypadku paliatywnego leczenia, praydama jest ocena
jakozici Zycia zaleznej od 2d rowia lub samooceny wynikow leczenia przez pacijenta, Zgodnie
Z wytycznwmi FOu = 2007 r., dotyczacwmi weynikom koncowych w badaniach klinicznych dla
lekow  stozowanych w nowobworach i1 terapiach biol ogicznych, do wazmwch  punkcham
koricowch w praypadky badan z jednym analizowamym ramieniem nalezg [FDA 2007):
odsetelk odpowiedzi obiekbywrych; odpowiedz cabowita 1 preedycie wolne od progresji.
Punkty koncowe oceniane w badaniach uwzglednionych w niniejszej analizie pokrwajy sie
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z efektami 2drowotmym i, kkdre zostaty uznane praez wy2ej wym ienione instytucje za istotne
w p rEypadku chorab nowotwo romch,

iCceniane w badaniu i niniejzzej andizie punkby korfcowe majg duze znaczenie kliniczne
w kontekszie leczenia chorob nowotworowych (zeodnie z wytyczymi EMb 1 FDA [APD
Ethitux]). Pienwszorzedowym  punktem  koncowsm w badaniu EXTREME jest przedycie
catkowite, a wiec ocena zdarzenia (z2onu), poawalajgca na obiekbywne stwierdzenie
wzajemnych zaleznossi pomiedzy pordwrag anymi intenwencijami, a jednoczesnie punkt
koricowy nieawkl e istotny z perspektywwy zZardwno klinicysty, ja i pacjenta [ifadysiok
Z04].

Podaumowuige, spajncde zardwno wewnettzng, jak i 2ewnetrang badania EXTREME mona
okredic jako wysoka,
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4 Analiza wynikow badan pierwotnych

W przypadku leczenia pacjentdw z rakiem paskonabtonkowym w obrebie ghowy 13
w chorobie nawracajacej 1 (lub) z praerastami (w tym w populacii zgodnej = keyberiam i
wtaczenia okreslomymi praez wnioskowany program lekowy) komparatorem dla terapii
Ziozonej z cetuksymabu oraz zwigddw platyny (cigplatyny badZ karboplabny) i6-
fluorouracy u jest chemioterapia sktadajaca sie 22 awisggkow platyny (cisplabny badz
karboplatyny) oraz b-fluorouracydu,

W toku przesaukivwania baz danych nie zidentyfikowano badan oceniajacych sutecanoid
i bezpieczenstwo cetukaym au stosowanego w skojarzeniu 2 chemioterapia zhozong =ze
Aanigzkdw platyny (cigplatyna badZ karboplatyna) i B-fluorouracylu wytkacznie w popul acji
efiniowanej przez wniodkowany program lekowy, Zidentyfikowano natomiast jedno
badanie - EXTREME oceniajgoe skutecznosd i bezpieczenstwo cetuksymabu stosowanego
w skojarzeniu z chemioterapia ho2ong 28 Zwigzkan pl atyny (cispl abyna badz karboplatyna)
i B-fluorouracyl o w pordwnaniu do wskazanego powneej schematy w leczenio pacientdw
Z S0CHM w chorobie nawracajaoei i (lub) z praerzutami (r/m SCCHMY, a wisec w popul acji
sZerszej, niz adefiniow ana przez program. Do badania zakwalifikowano 442 pac jentam:

« 27 pacjentdw do grupy otrzymujacej cetukaymab + zwigaki platwny (cizplatyne
otrzymato 149 pacjentiw, w  trakcie pravimowania leczenia 0% pacjentow
otrzyvmujacwch ciplatyne nie tolerowato powyzzeso zwigzky, 2 tego wzzledu
mmieniono im leczenie na karboplatyne) + G-fluorouracyd; 3 pacjentdw z grupy
cetuksymab + awigaki pl abwvny + B-fluorouracd nie otrzymato Zadnego leczenia;

« 23 pacjentdw do grupy otrzymujacej chemioterapie zhodong 28 avigzom platymy
(cisgplatyne otzymaho 136 pacjentdw, w trakcie pray jmowanial eczenia 16% pacie nbdw
otrzymujacych cigplatyne nie tolerowatn powyzzeso zwigaku, 2 o wagledu
amieniono im leczenie na katboplabne) + Efluorouracs: B pacientiw 2 orupy
aniazki platvny + B-fluorouracyl nie otrzyvmato 2adnego leczenia.

Pacjenci otrzymywali maksymalnie & ckli chemioterapii. Pacienci, ktdrzy przemali leczenie
przed shwierdzeniem progresji chormby pozostawali w badaniu, a ich kontmol e odbywaty sie
co 6 tyaodni, az do momentu stwierdzenia progresji. Po maksymalnie & oyklach
chemioterapii, pacjenci z grupy cetuksymabu, khdrzy wiykazwwali co najmniej stabilng
chorobe, otrzymwe d i cetuksymab w monoterapii, az do progresji choroby lub wystapienia
niedopuszczd nyvch  objawdw  toksycaych, Pacjenci z gropy samej chemioterapii, po
makzymalnie & cyklach, nie oftrzymwwali dalej zadnego akbawnego leczenia, lecz bl
obzerwowani do czasu progresji charoby,

Pacienci w grupie cetukaymabu otrzymali & ovkli chemioterapii (mediana), natomiast
pacienci otrzymujacy wwgcanie chemioterapie otrzymali jej 4 cykle (mediana).

tediany czaziw tnwania leczenia w poszczegdl nmych grupach oraz wzd edne intensywnossi
leczenia zebrano w Tab, 7.
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Tab. 7. Czasy trwania leczenia oraz wzgedne intensyvwnoici davwild w obu

grupach.

Gripa Medinm amsutrwans l=ozenin Wl =i ntemsywnead dewhkl :E0%
tamkres ol gdzgbona rid ot ) [udzint % paaje ntdw]
[w tygadninah]
CET Qplatyralf 5-A CET O=pla tyrmas 5-F1

inboplatyrm fnrbop atyrm

CET+PLL = 195 19)f 17{8-18) o 0798 &2

+4-Fll - 79 181 10-1%)

rLa - 12 {6-19)f 13 (&-18) - S4B o4

+ 3-Fll 13 (-18)

1 tged i wfod = monot=m @i, " B2 wiizie morot=m pn.

tediana czasl obzemnwacii w gnipie pravimujacej cetuksymab wynozita 19,1 miesiecy, zas
w gripie otraymujacej wtacanie chemioterapie - 18,2 miesiecy, W przypadku pacjenta,
ktarsch diugoid Zycia praekroczyta maksymalng date obzerwacji zatozong w badaniu (ktdrzy
wcigz adi po 12 marca 2007), minimdny czas obserwacii wynidst 12,9 miesiecy,
a makzymalny 26,0 miesiecy

4.1 Skutec znosc leczenia

Skutecnodd cetuksymabu stosowanego w leczeniu pacjentdw 2 rim SCCHM w skojarzeniu 22
anigzkami platyny oraz 5-fluorouracylem pordwnywano z terapig $tadajgcy sie jedynie 2=
Aniazkdw platyry oraz B-fluarouracuu pod wzgdedem nastepujacych punkiow kofcowmmch:

pienyszorzedowy punkt korcowy:
*  przeavcie catkowite (ang, orerall sundiral, O8] - czas od randomizacii do zgonuy;
dnigorzedowe punkty kofcowe:

* przexwcie wadne od progresii (ang. progresdon free sunsival, PFYY - czas od
randomizacji do radiologicznego pohwierdzenia progresji bgdz zgon z dowolnej
praycEyny W cigad &0 dni od randomizac)i lub kontroli;

+ opdpowiedz catkowita badz czescioma utizymujaca sie co najmnie] 4 tyzodnie;
* kontrola choroby - odpowiedz catowita, caedciowa lub stabilna chorobag

+ cza do niepowodzenia leczenia - czas od randomizacii do wystapienia jednego
z predefiniomanych  2darzer:  progresja  chormoby  shwierdzona przez badacza,
progresja chomby prowadzaca do praenwania badania, przemanie | eczenia z powody
dziatar niepozad anych, mozpoczecie innej terapii praecimnowotoromwe], wycofanie
zgody d bo 2gon w ciggy &0 dni od koncowe j oceny nowohworu lub od randomizacji;
* CzZa trwania odpowiedzi - czas od momenty udokumentowania catkowitej lub
czedziomej odpowiedzi do pienwszego wystapienia progresii choroby |ub do zgonu;
*  0CEna jakosci Hycia.
Cdpowied? na | eczenie oceniana byta za pomocd badan obrazovych przy uByciu tomografii
komputerowe]j i rezonansy magnetycanezo przep rowadzanych oo & tygodni, liczac od
poczatky leczenia, Modiwe by takze wykonwaanie badan obrazowych co 4 tygodnie oraz
whedy, 2dv podejrzewano progresje chomby, Po shwierdzeniu progresji choroby, dane (fakt
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przeavwsia, prayim o ane leki) Zhierane byl w czasie wizyt kontrolnwch oo 3 miesiace, Daty
przenmwania obsenwacii (ang, dade ced-off poind) byt 12 marca 2007,

Mhmiki pozzczegd nych analiz, pochod 230 bezpodrednio 2 badania EXTREME, przedztawiono
w podrozdziatach ponizzj. Proces randomizacji stratyfikowano biorgc pod uwage stan
gprawnoici pacjenta okredlony tkaly Kamofdoy®egn (<80 oraz #50), oo odaviercied one jest

rhwnies w prevtoczonych 2 badania wartodciach p, HR oraz OR. |G
e
N /e ienar 05, PFS oraz

czasu do niepowodzenia | eczenia obliczone zostaty pray pomocy metody Kaplana-Meiera,

Rdznice ishotne statyshycanie zamaczono pogrubiong cacionka.

4.1.1 Przezycie catkowite

Mediana 06 w grupie prayimujgce] cetuksymab oraz chemioterapie wyniosta 10,1 miesiecy
ibwla wyzsza o 2,7 miesigoa od mediany OfF Zaobssrwowane] w gripie prayimuigoes]
wytacznie chemioterapie, rdwnej 7.4 miesiecy, loraz ryzyka w 2npie prayimujgce]
cetuksymab oraz chemioterapie wzgdedem grupy oftzymujacei wywigcznie chemioterapie
wymiced HR =0,80 (EMC] 0,64; 0,99); p=0,04, co oznacza, 28 w gripie stosujacej cetuksymab
r2vko Z2ony byio iztotnie statvesbvoanie nizzze 0 20X niz w 2rapie pray imujace] wytacanie
chemioterapie, Whyniki praedztawiono w Tab, 5.

Tab. 8. Mediana 05 {miesiaoe) oraz wartosc HR.

CET+FLA+5FI PLA4 +5-F1 1R W rtosd
(95% CI) p™
H Medare (P5%CI H Medarm (25%CI
[rm=s.] [rm=s. ]
= 10,1084 11,2) 0 TASA B30 0,30 0,4
0.6 0,95

" iedia ry 05 obiazorm pey LEydu metody Vo plo e s=m. = Wartosd pobicorn prey ugpdu t=stu kbg-m 0k

Dodatkowo preeprowadzono rowniez analize w podgrupach wyrdznionych na podstanie
charakterystkd wyisciome] pacijentdw, W przwpadky wigksz0dci analizowanych podgmp
pacijentaw uzysano wydhizenie mediany czazu Of w grupie cetuksymabu stozowanego
w zkojarzeniu 2 chemioterapiaq wzgdedem grupy zozonej z zamej chemioterapii (wyiatek
stanowi gnipa pacjentow z cgnizkiem pienvotmym w krtaniowe]j c2eici gardta), festawienie
wynikaw dla wszystkich roanazanych subpopulacii preedstawiono w Tab. 9. |G

' Analiza statystycma (opis zatoZen statystyczrych do bedenia klinicznege, umoZliwiajgcwch dobdr
odpowiednie j praby, czwd i liczby pacik ntdw):

Woramach ztoZen analizy statystyozne j do badant EXTREME , previeto | Ze przy medinie przeZycia
wymaszgce j T miesiecy oraz przy zatefeniu, Ze dodanie cetuksymabu do chemioterapii ztofone j 28
zuigzkdw platyny oraz 5-fluorou racylu prevczynia sie do wzrostu mediany przezycia w prayblifzniu
0 36%, oszacowano, Ze potrzeba 340 zgondw | by zapewnic moc statystwczng 0% do wakorycia raZnic
W teicie dwustonnym, prey poZiomie istotnodci: p=0,05.

34



Tab. 9. Mediana 05 {miesiace) oraz wartosc HR - analiza w podgrupach.

EXTREME (K far.al. CET+FLA+T FLA+5-F1 1R
poa)= ko F (955% CI)
Wi=Fk <60 E1T] 10,5 7.4 0, &
10,59 0,94
P11 by 7.1 7.0 1.0
(065 1,77)
StopiefspRwnEd = 1] T ] 14 1.%
wih b Karmofsky'=go (054 T4
o0 im 104 9 0,7
10,80, 0, )
oo va ry o ek dspltyra =4 10,4 7.3 0,69
patyry {0,52; 0,91}
ha rba platyra 149 9,7 g3 0%
(047 1.41)
Wr=ra=e lbxeane= ahemicte B pig ar 0.7 =] 0,82
tdotymy recadjura b (04 1,49
i S mdicatem otem g 17 B 7.5 0,50
dhargahz misjsooo (041; 1.54)
THE WA MR My m
rowCtwor=m)
Igrisks pe=motne §|ma LEtre = mnn 14 0,42
10,26, 0,67
Lstre aresd gardd 145 0 x| 0,08
(0.55; 1.5)
ltmn m b o4 0w
(045 1,51)
brta A owe esd e i L) o4 897 1.4
(054 2,04
ZmEricva rie dobre= b sp=dric oy ] 7.4 &, 0,72
ot ZrE Moo ry 0,95; 0, %)
=k b z S i aowa ry ¥z 102 7.4 1,00
[0AZ; 1,600
Whjsdowa mhoesdEyde £ madiarm 1279 74 5.9 0,3
(0,99 1,74)
» madinra = By 9.2 0,
(043; 1,12)
Ulds gt komanek, 0 do 4 ) 0 7.0 0z
z wirkrywa Inym EGFR. (040 1,28)
41 I 31 R 0,7
0,59; 0,95)

Dodatkawn przeprowadzono analize wynikow [(dane nieopublikowane) dla subpopulacji
odpowiadajgcej popul a2 i docelowe j, spedniajace] krvteda wigczenia do programu lekowego
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Tab. 10. Mediana czas 0%

T W cate j populacii objete j badaniem wa rtodci te wyno sity odpowiednio 10 117 4 miesiecy.

Wy catej populacii objetej badaniem ilaraz ten byt wyraZnie wyEszy i wynosit HR=0 20 (95%C1: 0 54;
0,39




4.1.2 Przezycie wolne od progresji

Mediana czasy PFS w grupie prayimujace] cetuksymab oraz chemioterapie wiwhiosta 5,6
mieziecy 1 byta wyzsza o 2,3 miesigca od mediany PF: zachbserwowane] w o grupie
prEyimujgcej wylgcznie chemioterapie, rdwnej 3,3 miesigca, lloraz nzyka w grupie
przyimujacej cetukamah oraz chemioterapie wzgdedem grupy otramuiace] wwgcanie
chemioterapie wynidst HR=0,64 (96%C1 0,43 0,67); p=0,001, co oznacza, 28 W grupie
stoaujace] cetuksymab rvavko progresii choroby lub Zzonu bydo istotnie stabvshweznie nizsze
0 462 Niz w grupie prayimujace] wytacznie chemioterapig, Whwniki przedstawiono w Tab, 11,

Tab. 11. Mediana czasu PF5 {miesigce) oraz wspotczymnik HR.

CET+FLA+5FI FL&+5-F1 IR Wartosd
195% Cl) p™
H Me=dinre (75 Gl H Mednrm 5% CIr
[rm=s.] [nn=.]
=z a50a,0; 6,00 =0 3,31(2,3 +3) 0,54 0,43, 0,67 <0,007

* iediory PP obizom pey WEypdu metody Ko ploro fvs=a. = W rteed pobliosorn prey uiyao testy lbg-rank

Dodatkowo preeprowadzono rdwnie? analize w podzrupach wyrdznionych na podstawie
charaktery stk wyisciowe] pacjentw, We wszystkich and izowanych podgrupach pac jenhan
uzysano wydiizenie mediany czasu PFE w gnupie cetukaym abu stosow anego w skojarzeniu
z chemioterapig wzgledem grupy pray jmujacej sam g chemioterapie (w praypadku niektarych
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rémica nie bwta iztoma statystyomnie), Zestawienie wynikdw dla wszystkich roanazanych
Aalbpopulacii praad=tawiono w Tab, 12,

Tab.1Z. Mediana PF 5 {miesd joe) oraz wartosc HR - analiza w podgrupadh.

EXTREWE Liatn CET+PLA+ 5 PLA +5-F1 IR
PET] = bt Fl (5% CI)
W=k <6 B a7 3,3 0,54
0,43 ; 0,59
1 7 42 3,z 0,45
(038; 1.12)
StopienspRWIDSd <dl = 3.7 | nae
wsh b Kormofshky =m0 040, )
xdl 390 a7 3.8 0,55
0,44; 0, D)
Pk wa ry z i ek, dsphbtyra = 58 5.0 0,54
platyry 0,4 ;0,72
ha rbo platyro 47 59,3 3.z 0,50
10,35; 0, 72)
Wr=r=j=e bxzar= o= mict=m pig ar 9,7 3,5 0,45
oty y W e o recadjLva rbowa 0,24 0,83)
stosowarin kv - : -
ahargahz misszes mdicabemi ct=m je 172 4.8 3.0 0,51 :
0,540, 77
THE WA FROWd Ty M
rovctwonem)
Ngriske g maotne FEme ustre b=+ &1 Z.0 0,34
0,3 ;0,55)
Lstre aesdsrd 47 5,7 4.3 0,50
0,54 0, &)
brtu il m o4 +.1 0,67
(043; 1.06)
brtu ricwe =i et &2 a7 +.1 0,80
(04 1.47)
ImEricoa ris dobrze Wb Sredrio b ) 59,3 31 0,59
oot T oo ry 440, 8]
=4 bo z mEnioowa ey ¥z 5,7 4.6 0,53
(03%; 1,000
Whjsd owa mhesdiyde s madiare 17 +1 2.9 0,73
(04%; 1.09)
> madiare %5 5% 5,1 0,40
0,5;0,65)
U= gt kaman=k. =0 o <40 1 ! 57 4.1 0,40
z wirkrywa Inym EGFR. (033; 1,.08)
40 341 a7 3.1 0,47
0,57 0,61

Dodatkowo przeprowadzono analize wynikdw (dane nieopublikowane) dla subpopulacii
zzodnej z definicjg populacji docelowe], spedniajacei krvteria wigczenia do programu
lekowean




4.1.3 Odpowiedz catkowita lub czesciowa utrzymujaca sie
c¢o najmniej 4 tygodnie

Analiza wkazata, 22 wirdd pacjentdw otrzymujgoych cetukamab wraz z chemioterapia
istotmie  statystycanie czesciej stwierdzano odpowiedz  cadcowity badZz  cEesciowg
utraymujacy sie oo najmnie] 4 tygodnie {(ang, besd responsel wo shosunky do groapy
preyimujacej wytacanie chemioterapie, Whyniki praedztawiono w Tab, 13,

Tab. 13. Odsetek pacjent ow, u kt orych stwierdzono odpowied? catkowit 3 bad?
czesd owa ut rzymujaca sie co najmniej 4 tygodnie.

CET + PLA PLA, oR Warteidp | RD Warteidp | HHTE
+ §FI + §FI {56% CIy dia OR {93 Cly din RD APl
H nEr A n ()"
77 gogae0y | =0 | Hmm | 25 0,01 16,04 0,001 6,24
{47, 3,46) {7.B0; 34,27 {4,12; 12.53)

" e pagjenkdwommacwarm m podetwie cdesthdw pode nah we publi lagji Yermorken 2008 | lda i = ECTREAVE), pomi gt
wartodad 356 Cl poda e we o B i

4.1.4 Kontrola choroby {odpowiedz catkowita, czesciowa
lub choroba stabilna)

Analiza wkazata, 22 wirdd pacjentdw otrzymujgoych cetukamab wraz z chemioterapia
istotmie statystycznie czescie] stwierdzano kontrole choroby (odpowiedz catowits,
czedcioma lub stabilng chorobe) w stoaunku do grupy pravimujacejwacanie chemioterapie.
Whriki praedstawiono w Tab, 14,

Tab. 14. Odsetek pacgentow, u ktorych stwierdzono kontrole choroby
{odpowied? catkkowit 3, czesciova lub chorobe stabilna).

CET + FLA PLA oR Warteédp | RD Wartosdp | HHTE
+ §FI + 5-F1 {56% CIy dn0OR (5% CI) dln RO (9P Gl
H nEr | H n )"
777 130 w0 [ 12 286 00 21,08 0,001 4,74
(81,1} (60,0 (1,86 4,40 {1281; 2935 {(341; 7.EN

* b pagerbdwomnasva e e podetnwie odesthis prde neah v publ ki Varmerke=n 2008 lda A= EXTRERAE), pomi nisto
wartodad 356 Cl poda re we o B ke

Iy catej populacii objete j badaniem wartoici te wynosity adpawiednio 56 1 3,3 miesiecy.

" Wy cate j populacii objete j badaniem ilataz ten byt wyraZnie wyEszy i wynosit HR=0 54 (2 5%C1: 0 43 ;
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4.1.5 Czas do niepowodzenia leczenia

Mediana czasu do niepowodzenia leczenia w grapie prayimujace] cetukasymab oraz
chemioterapie wyniosta 4,8 miesiecy 1 bwla wyZxza o 1,8 miesigca od mediany
zaobsErmowansj w grupie prayijmujgoei wytacznie chemioterapie, rdwnej 3,0 miesigoe,
lloraz ryzvka w gripie prayimujgcej cetukazymab oraz chemioterapie wzgdedem gmupy
otrzymujgce] wytacanie chemioterapie wyniost HR=0,6%9 (965C1 0,48; 0,73); p<0,001, oo
omacza, 22 w grupie sosujace] cetukswmab nevko niepowodzenia |eczenia bydo isotnie
statwshvoanie nizze o d1% niz w grupie pravimujacei wyigcanie chemioterapii, Whniki
przedstamionow Tab, 15,

Tab. 15. Mediana czasu do niepowodzenia leczenia {miesigce) oraz
wspotczynnik HR.

CET+FLA+5FI PLA+5-FI IR Wartosd
195% Cl) p™
H Mh=dtin rm (7P CIF H Me=darm (75% Clr
[ =] [rl=.]
=z 45 4.0; 5,6) =0 3,0MZ8 34 0,59 0,48;0,78) =0,001

" fledin ry =asu do rie powaeedrenin e obiomn prey uEyaiu metody Ko pla e fVsem . " W tosd poblieom prey wEyaiu
testy bg-rark.

4.1.6 Czas trwania odpowiedzi

Mediana czazu trwania odpowiedzi w grupie prayjimujacej cetuksymab oraz chemioterapie
wyniosta b6 miesiecy i bwta wyzsza o 0,9 miesigca od mediany zaobzerwowanes] w 2rupie
przyimujacej wwtgcznie chemicterapie, rbwnej 4,7 miesiecy. lloraz ryvzyka w grupie
preyimujacej cetukavmab oraz chemioterapie wzdedem grupy otramujace] wwacanie
chem ioterapie wynidst HR=0,76¢ (98%C1 0,805 1,17 p=0,21, 0o omnacza, 22 nie wykazano
roanic istotnych statystycanie w zakresie tego punkiu korfcoweszo, Whniki praedstawiono w
Tab. 16,

Tab. 146. Medi ana czasu trwania odpowiedzi (mies ace) oraz wspotczynnik HR.

CET+FLA+5-FI FLA+5-FI1 IR Wiartasd
(955 Cl) i
H Me=din e (95% CI H Mece e (9P Ol
[ rr=s.] [rm=s.]
62 56047 600 36 4,7(3,6; 59 0,% 0,50; 1,17) 0,21

* iledio ry esu trea rie odpowiedzs obicrore prey pomogy metody Ko pla me fse=m. Do e dostepre bydy jedyni=die 62
PR rbdwewran fe astubey me b oz 36 pegentdwewgnupie pryjmujgeE] wyige e alemict=m fg; dia tyah majentaw
dostepne bydy wom Se= prepmoyadro fo o mebny dore oty progresji alomby.

*Wartesd pobiomono prey Eyaio testy lbg-mnk

4.1.7 Ocena jakosci zycia

iDcena jakosci &ycia opizana zoztata w publikacji Meszia 200, W ocenie wiykorzystano dwa
kmestionariuzze zap roponowane praez European Orzanization for Ressarch and Treatment of

Cancer (EQRTCH
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¢ Dol Cuestionnaire-Core 30 (QLO-C30 werzion 3.0) - kwestionarusz awoisty dla
pacjentow z nowobworam i, uzupeniany zamodziel nie przez charego, sitadajacy sie
z 30 pytan dohbwzacych o2dlnego stanu zdrowiafoceny jakodci 2woia (ang, 2tobaol
heatth statusfQol), pozaczegdlinych obszardw akbywanosci Zyciowe] (funkc jonowanie
fizyczne, funkcjonowanie w danej  moli, funkcjonowanie  emocjonalne,
funkcjonowanie pommawcze, funkcjonowanie spotecane), traech wiglopunktowech
(ang, muldi-item sympiom scale) skal dotyczacych objawdow takich jak zmeczenie,
biegunkasnudnossi oraz bal, a takze & zkal jednopyhaniowych (ang. sinele-item
amptom sale) dotyczaowch dusmosci, bezsennosci, utraty apetwha, zapard,
biegunki i problemaw finansowych (pytania praedstavwiono w aneksie 14),

« LrHead and Meck 3k [QLOQ-HE&MIR) - kwestionariuzz awoisty dla pacjentom
znowohworami sz lub ghowy,  zawierajagcy 35 pytan,  powigzanwch
z 7 wielopunktowwmi (ang, mulli-item armptom scale) skd ami objawoweemi (bal,
trudnodzi w pobdkaniu, czuciu (ang. sense), mowie, jedzeniem w  miejscach
publicanych, kontaktami spoteczrymi, zredukowand sekaialnoscia), oraz 11 skalami
jedropunktowymi (skale prozte dotyczace probleméw z zebami, otwieraniem ust,
auchoicia w ustach, lepk 4ing, kaszlem, ztym samopocauciem, zapotrzebowaniem
na leki p reecimbdlowe, suplementy diety, kamieniem dojelitowym, utrataw agi badz
przvbraniem na wadze) (pytania praedztawiono aneksie 168,

ez tkie wyniki otrzymano z wzajemnie wykluczajaoych sie zestawcw elementdw, wodd i
od 0 do 100, poprzez preeksztatcenie lindowe, Whzsze wyniki w zakresie ogilnego stanu
adrowiafoceny jakosci &ecia i skal dotyczacych furkcjonowania omaczajg lepszy stan
pacjienta, natomiat w zakresie 4 objawoweych ich wigksze nasilenie. Uczestnicy badania
uaupetnid i kwestionarnuzze:

« 1w momencie startu badania,

+ 1dnia 3. cvklu chemioterapii,

+  po 6112 miesigeach od randomizacii,

+ podczas piennszej kontroli po & tygodniach po zakorczeniu chemioterapii,

+ noraz podczas koncowe] oceny nowobwon,
W opublikacii Mesia 2010 przedstaniono wyniki dla 3. owklu oraz &, miesigca.

Dla punktdw czasowwch: ,po & tyogodniach od zakorczenia chemioterapii™ oraz w12,
miesigoy badania™, odsetek pacjentdw, ktdrzy wwypednili kwesbonardusz byt niewiel ki
iuniemodiwit praeprowadzenie prawidowe] analizy

Przyjeta do weryfikacji hipoteza zerowa zaktadata brak rdmmic pomiedzy badamymi grupami
pacijentdw (grupg pravimujaos cetukaymab oraz chemioterapie a grupg pravimujacy
wytacznie chemioterapig). Populacie ITT stanowili pacjenci, dla khirywch dostepne bty
wypetnione kwestionariuzze (M=351, ptzy cz2ym MN=2 w pravpadku kwestionariusza QLO-C30
araz M=237 w praypadky kwestionariuza QLO-HEM3E), Podstawowe dane demograficane dla
pacjentow  uwzglednionych  podczas oceny  jakodci &ycia by podobne do o danwch
demograficznvch przedstawionych dla popul a2ji ITT z badania EXTREME.

Analiza dost epnosci danych
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g uczestnikdw badania woiet udziat w czedci oceniajgoej jakodd Hwcia, a podrdd 312
uaupetnionych kwestionanuszy, ol 20stato poddanych ocenie, Liczba dosteprivch danwch
zostata teZ ogranmiczona przez brak modiwoici preeprowadzenia oceny jakoici 2ycia na
Wearzech (n=43), Mowacii in=4) ilkrainie (n=34), cospowadowans byho brakiem oficialnych
tum aczen kwestionariuszy (pranie 20% uczestnikdn badania; S80% populacii ITT uaupetnito
przynajmnie]j jeden kwestonarusz), Trudnosci w przeprowadzeniu oceny jakosci Zycia =3
uzasadnione, biorac pod uwage ciedki stan pacjentdw oraz wysokie ryzyko zgong, Analiza
przyczyn bedaoych powodem brakujgoych danych koncowych (ang, moroetone misdng doda)
przeprowadzona przez autordw publikacii Mesia 2010 wykazata zalemodd miedzy 2orszym
ogalnym  stanem zdrowiafjakodcia 2ycia a wiskszym prawdopodobienstwem  przenwania
udziaty w tej czedci badania, prav czwm nie shwierdzono romnic istotmych statystycanie
migdzy andizowanymi grupami. Whicski te potwierdzita analiza mieszanych schematiw
{ang, pattern-misture analysis), Mie wykazano natomiast zaleznossi miedzy braujgoymi
darymi posrednimi (ang., intermiftent misdng date) aogdnwm stanem zdrowial jakoscig
fycia pacjentow, Ponadho, ocena jakosc Zwcia nie byta obowigzgowa w badaniu,

4.1.7.1 Wyniki kwestionariusza QLQ-C30

Roznice w zakresie fredniego wyniku dla ogdlnego stanu zdrowialfoceny jakossi Zycia (ang.
flobgl hegldh sf2dus Qol) wmomencie mozpoczecia 3, okl u chemioterapii pomiedzy g2rupg
otrzymujacy cetukaymab oraz chemioterapie agmipg prayvimujacy wwtacanie chemioterapie,
pozoztaty na podobnym poziomie jakw momencie rozpoczecia badania i nie asiggnety prosu
istotnioszi statystycane] (trend odczytany 2 wyknesu],

Mig shwierdzono ishotrych statycznie rdanic na niekorzydd cetuksymabu w Zadnej 22 skal
dotyczacwch funkcjonowania oraz zkal objawowsch w momencie rozpoczecia 3. cwklu
chemioterapii w zakresie fredniego wyniky z poszczegd nych elementdw kwestionariuzza
inie przedstawiono w publ ikacji wartoici dla funkcjonowania w danej roli, funkcjonowania
emocjonalnego, funkcjonowania pozmawczego oraz zadnej =z jednopytamiowych  skal
objawoweech; zmiany funkcjonow ania poecanego preed=taniono na vk resie),

Roznice wynikow w 2k resie funkc jonowania fizycanego i wislopunktowech skal objamwowich
awigzanych ze Fmeczeniem, nudnodciami i wymiotami oraz balem, uzyskanych za pomocy
kiestionariusza QLO-C30, wikazujy na istotne statbystycmnie lepszq jakoic mycia awigzang
Z analizowarymi parametrami w gripie pravimujacej ocetuksymab oraz chemioterapie
w stozunku do grupy prayimujace i wwigcmie chemioterapie,

Raznice te tracg istotmoss stabystycang po skorveowanio ich o warteéci 2ebrane w momencie
rzpoczecia badania, Wyniki praedstawiono w Tab, 17,

Tab. 17. Wniki kwestionanuwsza QLO-CI0 w zakresie funkcjonowania
fizczego | wielopunktownach skal objawowrch Zzwiazanych ze aneczeniem,
nudnosciami | wymiotani oraz bolem w momencie rozpoczecia 3. cykiu

chemioterapii .
[m=rm CET + PLA FL&, Rézniam Wartesdp | Rézrim WarteSdp
+ 8-FI + 3-FI (95501 skargovam ¥
=g H=15% 125% CI)
Furkgjonowanie | 67 46 73) T3, 7T () 7.0 0,017 1.3 0,745
fryre™ 0,69 14, 79 (6,26 8,72)
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Domem CET + PLA PLA Razrnian Wartedp | Rézna WarteSdp
+ 3-F1 + 3-Fl (9551 skongovam &
H=a H=15% 125% CI)
ImgEene="" 48, 1Z (B0} &0, 70 () -0, 8 0,0%7 -0, 5 0ZHM7
19,24 (-15,17; 4,08)
-1,93
Hudrcea 19,99 ™) Y -6 67 0,473 4,49 00545
1wty ™ 13,27 (-14,15 1,18)
-0,108)
Bst 2.5 (30) 30, FZ (4] -12, 72 0,000 10,35 005s
-22.35; [ -20,9% 0,79)
-8, 24

Wik eyshe re metodg mjmri=j=yh keadmtded L5, org. wst sque ), wevins= pode o farebroda pagje o bex

b lujggrahz mie nrgah (e me fzowa i ow mede b wielez y o kowym).

™ Bra kistotroSal stutystya rej weyn ke ws pozcstedrahobem mahfurkajoralnesgd : sha ke furkgjionews nie emegjora lrese,

Spriear rego, por ravaoego | b kova rtoSa we publilgi L W peymdiu Lnkgjormowa ie fryeres wise wnil ccrmeejg

wiw k=g furkajore Losd.

= WhEee vy H oz mamjg wigk= e e ke e obi vt

¥ RoZ rim shory@owd ma o wartosa wyEaowe.
iodmotowano istotne statystycanie rdnice w zakresie sredniego wyniku dla ogdnego stanu
adrowiafoceny jakodci Zycia (ang, flabal health sdrdusiQol] w & miesigou obzenwacji
(rd&mica rowna 12,81 p=0,0399) na korzysd grupy otrzymujacej cetuksymab oraz
chemioterapie w stoaunku do grupy pravimujace ] wytacznie chemioterapieg,

Roznica traci istotnosd statystyvocang w momencie skorygowania o wartodsi wyjscicmwe
(rd@mica po skorygowaniu 7,22; p=0,2842].

Mie shwierdzono istotrych statycznie moanic na niekorzysd cetukaymabu w Zadnej 22 skal
dotyczacwch funkcjonowania oraz skal objawowewch w & miesigoy obzerwacii w zakresie
sfredniego wyniky z poszczegolnwch  elementdw  kwestonariusza (nie przedstawiono
w publikacji wartodci dla funkcjonowania fizycznego, funkcjonowania w danej roli,
funk.cjionowania emocjonalnega, funkcjonowania pOZNan CEeg0 araz zadnej
Z jednopunktowych skal objawowch; Zmiany funkcjonowania potecnego praedstaniono na
k. resie],

Mie shwierdzono roanic istotnvch statystycanie pomiedzy analizowanymi gropam i w 2akresie
najwigkszegn upozledzenia furkcjonowania i najnizszej oceny stanu adrowial jakosci Eycia
odnotowanych po mzpoczeciu badania (ang., he mean worst post-baseline scores), £ kolei
wnyiki dotyczace najlep szego funkcjonow ania i najl epszej oceny stanu 2drowial jakosci Zycia
odnotowanych po ropoczeciy badania [(ang. e mean best postbaseline scores)
konsekwentnie whazawaty na korzyaci z leczenia cetukaymabem (ro@nice nie osiggnety
progu iztommosoi statystwoanej).

Mie shwierdzono rdanic istotnych statystycanie pomiedzy analizowanymi 2ropami w zak resie
najwigkszego nasilenia objamdw (wchodzaoych w sotad wielopunktowych skal objawonch:
ameczenie, biegunkamudnosci, bal ) odnotow anych po rozpoczeciu badania (ang. e man
wiorst post-basetine scores), Mie stwierdzono rdwniez rdznic w zakresie sredniej zmiany
pomigdzy warkodzig wyjiciom g a wenikiem wskazd jacym na najwiekszze nasil enie objawd
od poczatku badania (ang, the mean change from bazeline to worst pozt-baeline vmptom
awcores),

Mig stwierdzono tez rddmic istolmych statyshyomnie pomiedzy analizowanymi grupami
w zakresie sredniej @Zmiany pomiedzy wartodcia wyjsciomg a wynikiem wskazad jacym na
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najwigksze nazilenie objawaw od poczatku badania (ang, #he mean change from baseline to
wiorst post-baseline aympiam scores) dla jednopytaniovych skal objawoweych,

Analiza przepromadzona z wykorzystaniem analizy mieszaniny schematiw (ang, patdern-
mixture gnolyss) przedwczesnego zakonczenia udzaty w badaniu, wykazata romice
przekraczajace prog istotnodci statbwstbyeanei, na korawsd cetukawm abu w zakresie og2d negoo
stanu zdrowiafoceny jakosci zwcia (p=0,045), Mie wykazata natomiast rommic istotmych
statystyoanie pomiedzy 2rapami w zakresie funkcjonowania sjpotecznego, co aigenlje, 22
dodanie cetukzsymabu do chemioterapii opartej na platynie nie wpkawwa negabawwnie na
funkcjonowanie pacientdw w kontekscie potecznvm.

4.1.7.2  Wyniki kwestionariusza QLQ-H&EN35

4.1.7.1. 1 Wiebpunktowe skale objawowe
4.1.7.2.1.1Analiza srednich wynikow uzyskamsch w zakresie poszczegolnych skal

Mie shwierdzono istotmych statycanie moznic na niekorzyss cetuksymaby w zakresie srednich
wym ik od poczatku badania w Zadnej 2 wislopunktowych skal objawowmsych kiwestionarnusza
QL-HER3E w momencie rozpoczecia 3. cyklu chemioterapii w zakrese fredniego wyniku
z poszczegd mych elementdw kwestionariuzza (nie przedstawiono w publikacii wartoszi dla
al zZwigzanych z cauciem, kontaktami spoteczrvmi i zredukowang seksualnodzia).

Roznice wynikow w zakresie zozonych skal objawowych anigzamych z bal em, probl emami
Z pobkaniem, mowg oraz jedzenmiem w miejacach publiczwch, uzyskamwch za pomocy
kmwestionariusza QLO-HEMIE w 3. cwklu chemioterapii wadkazuja na istotnie statyshycznie
lepszg jakoEd &wcia awiggang z  analizowanymi parametrami ow gropie pravimujace]
cetuksymab oraz chemioterapie w ztozunky do grupy pray imujacej wwtacznie chemioterapie,
Whymiki dla skal zwigzanyvch z bdem i pobywkaniem zostaty potwierdzone takze w analizie
fredniej Zmiany pomiedzy warkodcig wyiiciomg a wynikiem wskazujgoym na najwiskzze
nasil enie objawaw od poczatky badania (rozdziat 4.1,7.2,1.2). Whyniki wzkazd ja, 22 dodanie
cetuksymaby do chemioterapii oparte] na platynie tagodzi objany Zwigzane z S0CZHM,

Roznice te nie tracy istotnosci statystycznej po skorygowaniu ich o warhosci zebrane
W M om encie mzpoczecia badania, Whyniki przedstawiono w Tab, 13,

Tab. 18 . Wyniki kwestionariusza QLQ-H&EH35 wzakresie wielopunkt owych skal
objavwowych w mom ende rozpoczecia 3. cyklu chemiot erapii.

[or=rm CET + FLA, FLA, Rdani om Wartosdp | Roznimm Wartosd p
+ 5-F1 + §-Fl1 (95% CI) s ko rygova ma’ (95
H=152 H=13am™ Cly
Bst™ 25,73 30 3763063 ) -11,5% 0,00e4 -11,7 0,008
149 7, -3, -5,11)
-39
Potyba =™ a6.5a (77 a1, a0y -14,12 0,085 - 14,44 0,054
-23, 54, F24035 484
-4 A
e ™ 37,13 (75) a1,11( 53 -1, 96 o0mz -14,07 0,007
21,16 -3 20487
-2 7
d=dz=ri= 021 (7 90,5%(57) -10,58 0,064 -11,86 0,Mmaz2
w mi=jsmah (-20,40; -2 G -204
pubiaz nyral™ -0,57)
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Domem CET + ALA PLA Réznl an Wartosdp | RSZna ¥artosd p
+ §-F1 + a-Fl {96% CI) s ko rmovam® (95
H=152 H=13 ™ Cly

Wk eyshka e metodg mejmrisjsywh kadmtded L5, org. wst squers), wewes= pedare feebmdd majemd ber

bre lujggrahz mi= mrpah fg e izowe i w medel wislorynn kowym). Wi wyri ki oz maze g wig bee red ke sym phom e

"AGEni@ Shorgowa g o wa rbosa wyjeaome .
Mie shwierdzono istotmych statycanie rb2nic na niekorawEs cetuksymaby w zakreszie Srednich
wyT ko od poczatku bad ania w 2adnej z wielopunktowych skal objawowych kwesHonariuzza
QLFHAMIE w & miesigou cbsenwacji w Zakresie sredniego weniku Z poszczegolnych
elementaw kwestionariusza,

4.1.7.2.1.20cena najjwiekszepo nasilenia objawow w okresie od poczatku badania

Mie shwierdzono rdmic istotnych statystycanie pomiedzy analizow anymi 2ropami w zak resie
najwiskszego nasienia objawdw odnotowanych po rozpoczeciu badania (ang, #he mean
wiorst post-baseline scores) dla Zadnej z wislopunktowych skal objawonych kwestionatuzza
QL-HBM 3R (nie przedstawiono wartodsi w publikacii).

Raznice wynikdw w zakresie Sredniej zmiany pomiedzy warkoicig wyiscionms a wwnikiem
wzkazljacym na najwisksze naszilenie objawaw od poczatku badania (ang, the mean change
from baseline o worst post-baseine symplom scores) dla ozonwch skd objavwowsch
avigzanych z pobvkaniem i bdlem, uzyskanwch za pomocy kweshonaruzza QLO-HEM3R,
wskazljg na istotnie statystyocanie lepszq jakosd Zycia awigzang z analizowanymi
partametramiw grupie prayimujace] cetukaymab oraz chemioterapie w stoaunku do grapy
preyimujacej wytacznie chemioterapie, Reaultaty 8 z2oztaty pobwierdzone takae w analizie
srednich wenikdw uzvsianych w zakresie poszczegdlnych zkal (rozdziat 4.1.7.2.1.1), Whyniki
wzkaalja, 22 dodanie cetukazymabu do chemioterapii opartej na pl atynie tazodzi objaeey
Anigzane z SCCHR,

Roznice w zakresie skd objawonych 2wigzanych z seksualnoscig, kontaktami spotecanymi,
jedzeniem w miejscach publicanych, mowa oraz narzadami Zmyshdn nie praskraczajs progu
istotnodi statyshyczne], jednak rdwniez wkazojg na korzvstny wpbow na jakodd mycia
dodania cetuksymabu do leczenia standardowego, Wyniki praedstamiono w Tab, 19,

Tab. 19. Wmiki kwestionariusza QLQ-H&N35 w zakresie ztoZonydch skal
objawowych: srednia zmiana pomiedey vartoscia wijsciowa a wymnikiem
wslazujacym na najwieksze nasilenie objawow od poczatku badania.

Obfavefobsm ry CET+FLA+5FI FLA+FFI L) Wartosd
preblematyazns= H=152 H=137 1955 CI) "
Sredrin zminmm Srdrnzminrm
e md = v rtosal W] mder e rbosal
poem thowe=]* P thove 1
Imrisj=ore .55 +a7 4,92 -18)04; 4,20} 0757
s=kam sl
Kontm by spotex e .54 40,43 Z21(-17 25, 1Z2,81) 0772
l=drani= v m=jzmah 5.5 074 A10,72 ¢ -F1,20; 0,77 00554
b= nyah
I .81 133 B.14(-192%; 1,01} 00787
Heegdy =z myskw (o rg. 2,60 442 28125 17.17) 0, 5702
s=res pmbl=ms)
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Ok e wficbmm ry CET+FLA+5FI PLA+5FI 1] Wiartcsa
proble=ma tyozn= H=132 H=137 (5% Cl) P
Sr=drin zmiom Smdrnzminm
e md = wea rtosal Wl =de=m v rbosal
pom thowes* poam thowve 1t
Podyharie BT 521 -14, 38 0,01 a2
F26,03;-2,7)
Bsl E ] 3.0 -13,50 0,27
2234 -4, 7ah

“Whrkujemry oz mam popmwes. ™ Whrbefa poaodsy ber pogrednic = publilaa.

4.1.7.12. 1 Jednopytaniowe ska ke objawowe

Mie shwierdzono istotmych statycanie mdznic na niekorzyEc cetuksymabu w zZakreszie srednich
wymikdw od  poczatku badania w Zadnej z  jednopytaniowwch  skal  objawowych
kmestionariuzza QLO-HEMN3E w momencie rofpoczecia 3. cvklu chemioterapii w zakresie
fredniegn wyniku 2 poszczegdlnych elementdw  kwestonaruzza (nie przedstawiono
w publikacii dla zadnej ze skal).

Mie shwierdzono istotmych statycanie rd2znic na niekorzyc cetukzsymaby w zakreszie srednich
wymikdw od  poczatku badania w Zadnej z  jednopytaniowwch  skal  objawowych
kestonariusza QLFHAM3IE w & miesigou obsermwacii w zakresie sredniego wemiku
z poszczegd nych elementdw kwestionaruzza (nie przedstawiono w publikacii wartoszi dla
zadnej == zkall,

W Zadnej z jednopytaniowych skal objamowych nie shwierd zono istotnych statycanie rdmic
w zakresie sredniej @miany pomiedzy wartodcia wyjsciows a wynikiem wskazaljgoym na
najwigksze nasilenie objawéw od poczatku badania (ang,  the mean change from baseline
fo worst post-baselne symplom scores) miedzy analizowanymi grupami po sKonsgoraniu
wartcgci o dane 2ebrane w momencie rozpoczecia badania (nie przedstawiono w publikacji
dla zadnej ze 4.

W publikacii przedstawiono liczebnossi pacjentiw z najwiekszym naszileniem  objawd
odnotowanych po mozpoczeciu badania (ang, $he worst postbaseline scores), pray czvm
wyniki podzielono na wakaaljgoe na poprawe (ang, Exient of problem: Moneat allfa Gitde)
araz na pogorzzenie (ang. Extent of problem: Quite @ bitivens much).

Roznice istome statystycanie w zakresie liczebnoici pacjentdw, u ktdrych Zaobsenuowano
poprawe najwigkszegn nazilenia objawdw  odnotowanych po  rozpoczeciu badania
stwierdzono w praypadky kaszlu oraz 2ego zamopocalcia (autorzy publikacii shaierdzili
istnienie rdmicy istotne)] statvstyozmnie jedynie w przypadku kasdu), Zaobsenwowano
rowniez poprawe w zakresie problemaw z 2ebami 1 2 ohwieraniem ust, auchodzia w ustach
oraz lepky ding, chod rommice nie osiggnety progu istotnosci statystyocmej (nie podano
liczebriosci w Zakresie ztegn samopoczucia, zapotrzebowania na leki przeciwbdlowe
i zuplementy diety, kamienia dojelitowego, utraty wag oraz praybieraniana wadze), Wwhniki
przedstaniono w Tab, 20,
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Tab. 20. Wyniki kwestionarissza QLO-H&H3IS w zakresie prostych skal
objavwownych: liczba pagentow u ktorych stwierdzono poprawe w zakresie
najwiekszern nasilenia objawow odnotowanych po rozpoczedu badani a.

Bk obiaweu CET + PLA FLA, OR Yar- RO YWar HHTE
Iub cbjaw o + 8-FI + 0-F1 (25%CI) tosd p 125% CI) tofdp (95%a)
A=vi=lH m dls OF da RO
radl=ru f n (%) ;| n
P o bd=my 192 o= 127 &1 1,80 0,057 10,08 0eH
z zebami [ HE) (45,5) | (0,%; Z38) [-1,41; 21,55)
P oblamy 132 L] 157 L ] 1,80 0,093 3.0 o7
rotw=m-riam H.7 (35,00 [ £0,93; Z41) -1, 54 2074
LEt
Satcea 192 = 137 ) 1.2 04120 + 5 04185
wiustaah [35.2) (33,63 | (0,73 1,%8) (5,47, 1563)
L=plm £irm 192 50 127 BT 1,43 01719 F.ah 01520
[8Z,3) (25,5) | (0,84; Z38) 13,10 17,79
Io= =l 122 o 137 4 238 0,00 21,03 0oz 4 76
[ HE) (33,51 | (1,45 3,833) (284 3222) 8, 10;
10, 163
I 192 T+ 127 50 1,68 0meM 12143 00643 gm0
= MIpeELE = (45,7} (36,5) | (1,05 254 DA% 2551) 4.25;
115,15)

Mie stwierdzono raznic istotnych statystycanie w zakresie liczebnossi pacjentdn, u ktdnich
zaobzErwowano pogorszenie najwiskszego nasilenia ob jandw odnotowanych po rozpoczeciu
badania w zadnej z jednopunkionych skal objawawych (nie podano liczebnosci w 28 resie
Ztezo samopocalcia, zapotizebowania na leki praeciwbdlowe i suplem enty diety, karmienia
dojelitowegn, utraty wagi oraz praybierania na wadze), Whyniki przed=taniono w Tab, 21,

Tab. A. Wyniki kwestionarivsza QLO-HBEN3FY w zakrese prostych skal
objawowych: lizba pagentow, u korych stwierdrono pogorszenie w
odnot owanych po rozpoczeciu

zakresie najwiekszepo nasilenia obj awow

badania.
Wyrnzns= CET + FLA, FLa, OR War RO Wartozd | HHTE
msl=r= + &FI + 5-F1 125% CI) tosd (955% Cl) pdie RD | (2FCI)
chijaw M n (%) " n %) pdle OR
P bd=my 192 1 ar n 113 0,565 o 1 0,674
zrgbmmi (10,5} (6.0 [ (005 1,77 (7,00; 12,4%)
F mbl=my 192 i ar 7 1,36 0,2613 z,m 0,753
zotwizEniem (21,7 (23,71 (0,80, 231) (8,3Z; 12,35)
LEt
Sahe Lste 182 H a7 an 124 0,35 705 0,2178
178.7) (21,7 | (0,%; Z06) 4, H; 18, 14)
L=pla sira 192 a 1ar 4] 045 0,183 5 3,.m 0,355
(32,7 (23,21 (0,54 1243) 4,15, 11, 55)
ln==l 142 19 ar i 052 0,778 -7 0,0547
(12,5} (204 0,81 147 {1696, 1,09)
b 152 s ar | 1.0 0,775 0,17 0,37
= MOpeELEE (184} (182 | 0,55 184 (8,7 7,11
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4.2 Profil bezpieczenstwa

Bempieczerstno cetukaymabu shozowanego w skojarzeniu 2e awigzkami platmy oraz B-
fluorouracy em pordwmaano z terapia sktadajac sie jedynie ze anigzdlow platyny oraz 6-
fluorouracyl u pod wzd edem naztepujacych punktdn konfcowych:

« czestoeci wystepowania pozzczezdlinych zdarzen niepozadanych 3. lub 4, stopnia

badZ wtgcanie 4. stopnia, takich jak:

u}

u}

zdarzenia niepozadane ogotem;
neutropenia,;

anemia;

trombocytopenia,

leukopenia;

reakcie karne;

hipokd iemia;

kardiologicene zdarzenia niepozadane; M

Ay 0Ty

aztenisy

jadiowmstret;

hipomagnezemia;

gorgcd.a neutropenicana;
uczucie dusznodci,

Zapalenie piuc,

hipokd cemia,;

Epsa (w hym wstrzas septycany);
knwawienie z guza,
amniejszenie stany sprawnosc;

niewydolnosd oddechowa;

7 Punkt kofcowy reakcie shdme dotyozy nastepu Bovch schorzen: wysypka krostkowa, tradzik,
zapalenie thanki fgczne j (cellulitiz), tradaikopodobne zapalenie skary, suchoid skdry, raZa, rumien
obrzek twarzy, zapalenie mieszdudw whosowych, wzmwst tzes, neprawidbowy wzrost whosdw
nadmieme ouwtosiente , choroby 1 infekcje paznokei (w tvm znokcica), $wigd, wysypki, zluszczanie
shdry, przeba rorienia shd by, martwica skdry, choroba Rittera, teleangiektaz o, martwicz ranyikseroz
(sucho i shdry).

M Punkt koncowy kardiologiczne zdarzenia niepofzdane zawiera nastepugce schotzenia: nagie
zatrmymanie krg#enia, antmia, zastoinowa niewydalnoic serca, nkedokrudenie lub zwat oraz nagty

Zgon.
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* przenanie leczenia z powodu 2darzen niepozadanych; ™
«  Foondw anigzanych z podawanym |eczeniem.

Informacije dotwzace dziatan niepozadanych oraz jednoczesmego przyimowania inmych
lekdw zbierane bty co tydZien w g pie cetuksymabu araz oo 3 twaodnie w grupie kontrolne],

Wrzystkie zdarzenia niepozgdane przedstawione =3 jako licha pacjentdw, o khdrych
wystapito dane zd arzenie. Szczegdtowe wyniki p raedstawiono w ponizszych podrozdziatach

4.2.1 Poszczegolne zdarzenia niepozadane w zaleznosci od
stopnia nasilenia

Zdarzenia niepozadane odnotowane podczas badania EXTREME zestaniono w Tab, 21, Autorzy
badania przedstawili;

+ zdarzenia niepozadane 3. lub 4, stopnia wystepujgce czescie] niz u B% pacjentdw
w ktarejkolwiek gnipie,

+  7arzenia niepozadane wytaczenie 4. stopnia wystepujgce czedciej niz ou 1%
pacjentdw w ktarejkol wiek grupie.

Tab. 2Z. Poszczepdlne zdarzenia niepozadane w zalenosci od stopnia

nasilenia.
Funkt koriocwy | CET+PLA+S- | PLACSFI | OR(P&CI) | Wartesd | RO (5% Q) | Wartesd | HHTI
Fi e din pdas {95% CIj
H n® | H | o QR i
3. bb4. stopria
Zdarario e (1 [ s | et [ nEw0En | oesr | S40E% [ oem
riepoégda = (B1.7) (76,3 | 2.2 13,11
el
Hertrps=ria e | 4= 215 | 50 095061, |0EME | 0Z=(&7E | 008
(T2 4) (2.3 [ 1.4 7.02)
i mig A I ) 715 | 4 065(05% (0008 | 53 (- 0,0688
{13.2) (131 [ 10 12,74 108)

Tombomyto paria | 219 | T4 RHED 058(0,54; | 060 | 0200617 | 0560
(1,0 (T | LT 5, 710}

laukoparia 9 1% 5 | 19 0,%3(0,50; 0,350 0,160 -5,458; | 0,90
15,7 18.8) | 1.71) 3, 16)
Reu kagjm skdme 9 n 5 (1 2,51 0,007y 3,67 (4, 73; A0,0001 | 11, 5T,
17.1) (0,5 | (284 12,89 21,07
161, 75)
i pola f=mmi 9 16 715 | 10 182 (07T, 0,2477 Z2,65(-1,80; 0,747
LFa) 471 | 3.60) 7.0
lordokbgxme 9 L] 5| 9 1.800¢0,78; 0,163 3120-1,24; 01612
o z=rin (7l 421 | 418 745)
A=psigd e

NNz podstawie wartofci przedstawionych na schemacie na stionie 1119 w publkacii Wermo vken 2003,
YWhioskodewca wyjainit, i2 nformacja na stronie 1123 dotyczgca jednakowego odsetha pacjentdw
prze nrwajgovch leczenie (okoto 20% pacjentdw w kazdej z badanvch gup) nie dotywezy zmkonczenia
terapii,a jdynie zaprestant podewant leku do czasu ustgpienia dziatan niepozadanych.
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Punkt koroowy | CET+PLA+S- PLA+5FI OR(IFECl) | Wartesd | RO (5% Q) | Wartesa | HHTI
FI pdin p de (95% CI)
H ni | H | nis 2 =
W mi oty 219 12 25 | G ZZ(074 01678 ZEF (-1 | 01530 -
(5,5 (2,81 | 5,48) &, 42)
Ict=rig 19 1 5 | 12 0,89 (03%; 0,35 05478 | 0,9 -
(500 (5.6 | 2,07 3,55)
bdtowstemt 9 1 5|3 3,71 05; 0,M45 3,63 0,34 | 0,0607 I757 014 4
(5,00 (1.4 | 13,59 &, %3] e
Hipemegn==mia | Z17 1 215 | 3 3,71 0E; 0,MD 3,63 0,34 | 0,0607 I757 014 4
(500 (1.4 | 15,59 &, 92 e
Gomgz ke 217 0 215 | W 0,55 (040, 0,953 DG 4,06; | 0,243 -
retmps Ao (450 471 | T,41) 3.88)
lzug= 19 ) 5 |17 0,50(02T; 0, 1Mz 320 8,2; | 0,0 -
A s 4.1 (7.7 | 1,15) 0,567)
Joml=ri= plua 219 ] 5|+ 226049, 0,1808 225(0%; | 0160 -
4.1 (1.7 | 7.48) 5,4+
Hi pla b=mmin 9 ] by 1 4, 5097, 0,0:% 318 0,25 | 0,083Z 31,45(1%,38;
4.1 (0.7 | 21.38) 510 I 11)
Smpsm (wrtym 9 3 5 |1 2171 ,15; 0,083 4 0EE | 0,002 I7 44005, 55;
wetrEgs 4.1 (0,5) | 73.03) 6,43) 115,75)
i S 8
Krgwiariaz 719 3 5| & 043(0,13; 0,3050 AT | 0,799 )
) 14 (Z.8) | 1.%4) 1.27)
Imri=j=ari= 9 z 5|+ 0,49 (0,0%; 04079 095(-3,15; | 0,3992 -
sta ru sprwTTEd 107 (1.7 | Z.68) 1,25)
Himwdalrosd 9 1 5| 5 0,19{0,0%; 0,1343 S1A7 (4,07, | 0,054 -
cdd=albova (0,5) (2,30 | 1.668) 0,33)
Wrigzni= 4. stoprie
Zdarearia 217 &7 215 | & 1,00 (068 0,982 L0087 | 05812 -
ri=poégda re (30,6 (30,7 | 1,509 2, 57)
ogrEm
Hartmp=rin 9 ] 5 | 18 047 (027; 0,071 424 (5,80, | 0,0&55 -
4.1 24 | 1,07 0,23)
Ji= min 9 z by I 0,5%5(0,14; 0,985 002 ¢-1,88; | 03852 -
107 (0,7 | 7.08) 1,78
Trom boayto peria | 219 ] 215 | 3 0,140,01; 01716 1404319 | 0123 -
(0,00 (1.4 | 269 0,40)
L=uboperia 217 4 215 | § 0,7/8(021; 0Mm® 0.90(-3,18; | 90,7155 -
(18 (2,31 | Z,95) 7,18)
Pe bgj = shd e 19 0 5|0 - - o0, 00 -0, 1,000 -
(0,07 (0.0 0,%0)
Hi pola b=mmin 219 z 215 |1 1,97 (0,18; 0,508 0,45¢-1,11; | 0,579 -
(07 (0,8 | 21.91) Z,009
lardcokbgxre 19 1 ns |7 1,57 (040, 0,3 5% 1.770-1,97; | 03544 -
zkarie 150 (2.81 | 4.13) 5,81)
ne=poegd e
W mi oty 219 o 5|0 - - 0,00 0,70, 1,000 -
L0801 £0.0, 0,%0)
Ict=rin 219 1 5|1 0,93 (0)06; 0,959 Q0 (-1,25; ) 0,589 -
(0,5) (0,5) | 15,80 1.27)
bdtoewstet 9 z 5 |1 1,97 (0,18; 0,508 0,45¢-1,11; | 0.65719 -
107 0,8 | 21,9 2,00
Hipemegnes=min | Z17 g 5 |1 a,11¢101; 0,045 3,19 0,54 | 0Mmaz AT,
3.7 (0,8 | &5,44) 5,83) 54,5
Gomr ke 217 z 215 | 4 0,47 (0,0%; 04077 075(-3.15; | 0,3992 -
retm ps faere (0.7 (1.7 | Z.68) 1.25)
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Punkt koriaowey | CET+PLA+S- | PLA*SFI | OR(¥PECI) | Wartosd | RD (5% Q) | Wartess | HATI
Fi b dis pdes | (eE%c)
H ni | H | nis 2 =
lzna= Mg | 2 715 | & 039007 | oz@E | M5 | ozH0
e roéd () (231 | zom 0,56
Zomlni=poa | 219 |3 715 | 1 THF(05Y; | 05472 | 0900088 | 0578
(14 (0,5 | .80 7.69)
Hi pka ka=rmia 5| 5 715 |0 M0506; |06 | 2B mi2 | osEm | 45,8007 5;
(23 po,ny | 200,10y 444 214, 55)
Sepaa (i tym M |6 715 [ 1 608(07% | 008 | Z27¢007 | 0057
- (27 (0,5 | 50,50) +.62)
SEpYEry)
Kreaviariez My | 2 715 | + 049(00% | 0407 | 0%5(35.15 | 0.59%C
Pem () (L | s 1.25)
Imrisjmarie R E 715 | + 074(005; | 02061 | #0(5.4T | 00
518 ru SprEWTDEd {0,8) (L | e 0,61)
Mewpdolross | T17 | 0 715 | + 000 | 00547 | 1B6(5.aT | 0
oddeattva () g |z 0,15)

W analizie dotwozacej poszczegdl nvch adarzen niepozadanych wykazano, 2e:

* | preypadky zdarzen niepozadanych 3. lub 4. stopnia nasilenia, & rodzajow 2d arzen
niepozadanych (reducje some, jadbowstret, hipom agnezemia, hipokalcemia, sepsa)
wystepowato  istotnie statystyoanie czedciej wserdd  pacientdw  otrzymujgcvch
cetuksymab oraz awigaki platyny i 5-fluorouracyl niz w 2rupie pravimujace] jedynie
2Aniazki platyny 1 B-fluorouracy,

« 1w praypadku zdarzen niepozadanwch wytacanie 4. shopnia nasilenia  jedynie
hipomagnezemia oraz hipokalcemia wystepowaty istotnie statystycznie czedcie]
wirod pacjenton otraymujacych cetuksymab oraz aniazki pl atymey i 5-fl uorouracyl niz
W 2rupie preyimujace] jedwnie anigaki platny 1 b-fluorourac.,

W zakresie pozostatych anal izowanych zdarzen niepozadanych (3. 14, stopnia nasilenia, jak
i wnkaoanie 4. stopnia nasilenia) nie odnotowano istotnych statyshyeanie roznic pomiedzy
grupd otravmujacq cetukavm ab oraz awigad plabvny 1 5-fluorouracyl a grupa pravimujacs
jedynie avigzki platyny i b-fluorouracd.,

4.2.2 Przerwanie leczenia z powodu zdarzen
niepozadanych

dnaliza nie wykazata istotnych statystycanie raanic w zak rezie praenn anialeczenia 2 powodu
zdarzen niepozadarych pomiedzy grupa ottzymujacy cetuksymab araz awigzki platymy 1 6-
fluorouracy & gripg prayvimujacy jedynie awigzki platny i B-fluorouracsd . Wihmiki
przedstamiono w Tab, 23,

Tab. 23. Przerwanie leczenia z powodu zdarzen ni epoZadanych.

CET+PLA FLA Ok Wartesd p RD Wartosdp | HHTI
+ &FI + 3-F1 (PP Cl) dls DR (5% Cl) dis RO (9B Cl)
H n %) H n P
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(1.7

16(7,3)

£y
10,88; 3,25)

0,1147

44
{1.01; 9,59

0,102

4.2.3 Zgon zwiazany z podawanym leczeniem

Analiza nie wnkazata iztotmych  statysbvoznie rdnic w liczbie zgondw  Zwigzanych
Z podaw anym leczeniem pomiedzy 2rupd otraymujacy cetuksymab oraz 2awigaki platmy i b-

fluorourac a gripg pravimujacg jedwnie awigzki platmy i

przedstaniono w Tab, 24,

Tab. 24. Liczba zgonow zwi azanych z podawanym leczeniem .

E-fluorouracyl . Whmiki

CET+FLA PLA, OR W rtosa p RO Wartcsdp | HHTI
+ FFI + FFI 19 5% CI) dis OR (9P CI) dn RO 1?Pa CI)
H n %) H n ()
7| (L4 Z13 fE3a) 0,41 0,2041 .09 0,1MzZ
10,11; 1.63) (477 0,34
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5 Poszerzona analiza skutecznosci
i bezpieczenstwa - wyniki otwartej fazy
przedtuzonej badania EXTREME

Dostepne =3 takze dane Fletnie dla badania EXTREME opublikowane w formie abstraktu
konferencyjnego, [Ermotken 2M4] Populacja zgodna z zaplanowanwym leczeniem (ITT)
obejmowata pacijentiw randomizowanych do otizymwwania chemioherapii opartej na
anigzkach platyny sojarzone] z cetuksymabem (0 = 222 lub samej chemioterapii (n = 220)
przez 18 tyzodni (6 x 3-tyaodniowe cwkle],

tacanie 00 pacijentdw z ramienia cetuksymabu, u kkdrych wystapita przynajmniej stabilna
choroba, ottzymywato cetuksymab w monoterapii do czasu progresji choroby [ub
niedopuszczd nej ok sycanosci, pray medianie czasu leczenia wynozace] 29,9 tyzodnia, Dla
T7T% tych pacjentéw wzgledna intensywinosd dawki (RDI) cetuksymabuy wynosita z90% podozaz
tego ok rezu leczenia podtraymujacesn. 31 (14%) pacjentow Z ramienia cetuksymabg 126 (11%)
Z giupy pacijentdm leczonych sama chemioterapia z populacji ITT uznano za osoby, ktdre o
dhigim czasie praezycia (= 2 lata), Sposrod nich, & (22%) i & (23%) pacjentow byl plé+ a 11
(365 oraz 10 (40%) pacjentdw mixto guzy jamy ustnej i ustnej caeici gardta, odpowiednio v
obu ramionach., W B, roku analizy & pacjentdw leczonywch chemioterapi skojarzong =
cetuksymabem i 2 pacjentow leczonych zama chemioterapiq woiaz svho, U pacjentdw =
tamienia cetuksymabu czestoid wystepowania zdarzen niepozadanych  (stopiert 3-4)
anniejz=2via sie Z &% do 4% podczas okresy leczenia podtraymujaceso cetuksymabem w
potdwnaniu 2 up rzednim leczeniem za pom ocg chemioterapii fojarzonej z cetuksymabem,
Toksyocznoat skama 3. stopnia amniejzzyta sie z 9% w praypadky skojarzenia z chemioterapig
do B% podczas leczenia zamym cetuksymabem i nie zaobsenwowano toksyomnosci skarnej 4,
stopnia. Dwunastu pacjentow (&%) w ramieniu cetuksymabu w popdacji ITT to oschy
osigzajace diugotnuaty odpowiedz (PF5 = 12 miesiecy) w pordwnaniu 2 3 pacjentami (1% w
ramieniu z chemioterapia, przy medianie czasul eczenia wynoszace]j 7,7 tygodnia, Wakaznik,
RDI cetuksymabu wynozit #20% dla wszystkich pacjentow, U ktonech uzyskano diugotnuaty
odpowiedz,

Podsumowujac, dodanie cetukaymabu do chem ioterapii pierwzzezn raJtu opartej na pl atynie
maczaco poprawia wyniki U pacjentdw z rfm SCCHM, Chociaz istniejy macene rdznice
w dtugnteminowych odpowiedziach, khare famoryalja cetukasymab, piecioletmie wskazniki
przeawsia z3 nadd bardzo nigkie dla obu ramion badania. Terapia podttzymujaca
cetuksymabem okazata zie wykonalna, zmozliwym i do opanowania redcjami somym .
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6 Poszerzona analiza bezpieczenstwa

Profil bezpieczenstwa cetuksymaby jest dobrze znany i akceptowalny - dane na temat
zdarzen niepozadanych Zbierane =3 0d czasu pienwszej rejestracii czgstecaki w 2004 . (we
wzkazaniu: rak jelita grubego z praerastami), W 2006 v zarejestrowane zostato wdkazanie w
chorobie miejscowo Zaawanzowanej, w 20038 v wskazanie w chorobie nawracajaeeji [lub] z
przerautami - dostepne s zatem wieloletnie dane z monitorowania pacijenton z rakiem
ptazkonabtonkowym oy i 2yl W Tab, 26, praedstawiono dane pochodzace = europejzkie]
bazy danych zghoszen o podejrzewanych dziataniach niepozadanych |ekaw (dane na dzien
24,058, 2M3), natomiazt w Tab, 26, przedstawiono dane z miedzynarodowe]j bazy danwch
zotozzen o dziataniach niepozgdanych [ ekaw (WHO Uppsd a Monitoring Centre; dane na dzien
24,05,2013).

Diane Z obu Zradet wekazaujgliczbe 2d arzen niepozadanych bez wzgledu na wskazanie w jakim
preyimowany byt cetukzymab w mom encie wystapienia 2darzania (jednak we wszystkich
wzkazaniach dawkowanie cetukasymabu jest jednakowe, oo poanda na s2eroky ocene
bezpieczenstwa niezaleznie od wakazania), Mimo braku odrebnie raportowarnch AE dla
wrioskowanej populacii speniajacej kryteria widgczenia do programu, nie nalezy sig
gpod Ziewad mEnic w pordwnaniu 2 caty populaciy badania EXTREME.,

Tab. 5. Ewropejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych dzataniach
niepoZadanych lekow {dane na dzien 25.08.2018). [admeports.eu]

Klasyfikacja ukdadow narzadownych wg MedDR A Liczba pojedynczych preypa dkdw
zidentikovanych whazie
EudraVigilance

Choroby krud i uktadu limfatyczne go 636
Choro by ze rca X
Choroby dziedziczne | rodeinne i genetyczne 10
Choraby ucha i btednika EE
Choroby endok mynol ogiczne T
Choroby aka 200
Zaburzenia Zoig diowo - jelitowe 1597
Zaburzenia ogdlne i aminmy w miejscu podani 21645
Choroby watroby 1 drdg Zdtciounch 134
Choroby ukiadu odpoma Zciows go 1946
hfekcje i choroby pasoZytnicze 1081
Urazy, zatwcia i powikiznia po zabiegach 2044
Odchyenia w parametrach badan 1025
Zaburzenia me tabolizmu i o Eyudania 600
Choroby migZniowo szkieletowe i thankigcane] 246
Mowotwa ry fmgodne | zho fliwe i nieokreilone (w tym 453
torbiele i polipy)

Choroby uktadu ne ruoweg o 1059
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Klasyfikacja ukdadow narzadownrch wg MedDR A Liczba pojedmczych preypa dkaow
zidentyfikowanych whazie
EudraVigilance

Stany zuwigzane z cigég, potogiem i okresam ]

abio o P rod oyt

Problemy zwigzane z produktem 9

Choro by peychiatryczne 17T

Choroby nerek idrig moczouch 261

Choroby uktadu rozrodczego i piarsi 22

Choroby ubtadu oddechowego, klatki pie raiowe j 2104

irddpiersia

Chorobry shd by i thanki podskdme j 3100

Zaburzenia spoteczne 10

Procedu ry chirurgiczne i medyczne a4

Chovo by naczymiouwe 1142

taCMIE 20 819

Tab. 2z6. Miedzymarodowa baza damych zgtoszen o podejrzewamych
dziataniach niepoZadanych  lekow na dzien Z24.08.208)
[vigiaccess.org].

Klasyhikacja ukdadow narzadowych wg MedDR A Liczba pojedynczych
przypa dasr
zidentyfikowanych
whazie Vigiircess

Choroby krwri i uktadu limfatyozne go 2080

Choroby zerca 1419

Chovo by dziedziczne | rodeinne i genetyczne 29

Choroby ucha i bednika 101

Choroby endok mynol ogiczne 36

Choroby aka G

Zaburzenia Zofgdkowo-jelitowe 122

Zaburzenia ogdlne i am&ny w miejscu podania Bl26

Choroby watroby 1 drdg Zdtciounch 284

Choroby uktadu odpo mofciowea go 2133

nfekcje i choroby pasoZytnicze 2352

Urazy, zmtwcia i powikiznia po zabiegach 2512

Odchyenia w parametrach badan 2499

Zaburzenia me tabolizmu i o Eyudania 2322

Choroby migZniowo szkieletowe i thankifgcane] T

Mowotwary fmgodne | zho fliwe i nieokrailone (w tym to riele i palipy) 88T

Choroby ubktadu ne ruoweg o 2383

Stany zuwigzane z cigég, petogiem i okrezem obobopo o dowym ]

kb




Klasyfikacja ukdadow narzadownrch wg MedDR A

Liczba pojedmczych

przypadkiw

zidentyfikowanych

whbazie Vigihccess
Kweastie zuwigzane z produktem 16
Choroby pswchiatryczne 530
Choroby nerek idrig moczouwch B
Choroby uktadu rezrodczegn 1 piersi a2
Choroby uktadu oddechowegao, klatki pie reiowe ji S dpiersia 3358
Chorobry shd ry i thanki podskdme j T
Zaburzenia spotecene 43
Procedu ry chirurgiczne i medyczne 119
Choroby naczyniowe 2144
tacmIE 25171
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7 Analiza wynikow efektywnosci praktycznej

Mie zidentyfikowano zadnwoh prac dla populacii zzodnej z wnicskowanym  programem

Zidentyfikowano amerganski rejestr nowohwordw gtowy 1 52y (Longitudinal Oncology
Fegiztry of Head and Meck Carcinoma, LORHAR), jednak w 2adnej z publikacii dobyczaowch
darvch  uzvskanych w rejestrze nie odnaleziono informacji na temat populacii
Z nanracajaoym i (lub) preeraotownym rakiem ptaskonabbonkowym, a jedynie ogdlne dane
[Ang 2012, Wong 201, Mumphy 2009], W bazie dinicaltrialz.gov odnaleziono informacje na
temat badania obzemwacyinego proawadzonegn na terenie Indii: An Obzerwvational Study to
Evaluate the 3afety and Efficacy of Cetuximab in Combination With Platinum-based
Chemotherapy in the First-line Treatment of Recurrent or Metastatic Squamouz Cell
iCarcinoma of Head and Meck, Badanie miato na celu dostanczyc poszerzonych informacii na
temat bezpieczenztwa, a takze efekbpunoisi klinicane], jednak zostato zakorczone przed
czazem (terminated) ze wzgd edu na fakt, iz rekmutacja prasbiegata 2ot wolno, a pacienci
nie konczd i dtugoterminowej obserwacii, Mie zidentyfikowano jakichkol wigk wynikaw tego
badania.

Cdnal eziono rdwniez & prace opisgjacwch obsenwacyine badania retrospekbywne (wan der
Linden 2M&, Lmggaard 2015, de Mello 204, Moo 2017, Magnes 207, Burgy 2017, "anamoto
Zma).

iop racowanie van der Linden 2Mé dotyczyho pacjentdw z SCCHM w chorobie nawracajace]
i(lub) z przerzutam i leczonych w & dunskich szpitd ach, pray czym jedynie 40 pacientdw
otrzymywato cetukaymab w zkojarzeniu 22 awigzdwami platyny i b-fluorouracylem w pietwszej
linii (dodatkowo 4 otrzymywato te kombinacje w 2 lindi), PFS w tej populacii wyniost 4,5
(3,2-6,4), za OF 4,7 (4,4-8,9) miesigoa, Mie zidentyfikow ano wynikow dla popul a2 ji 22odnej
Z wnioskowanym programem [ekowen,

Cp racowanie Lyngeaard 205 dotyczyto 22 pacjentdw z SCCHM w chorobie nawracajace]
iflub) z przerzutami leczomych w 1 dunskim ofrodku cetuksymabem w o skojarzeniu
Z cisplatyna oraz Ffluorouracylem. Celem badania byta ocena sutecznosc i beapieczenzhna
leczenia zgodnie Z protokotem badania EXTREME w warinkach tzecaawiste] prakibki
kliniczne]j. PFS wyniost 6,8 (96%C1 4,3-7,3), zas O6 7.5 (98% C1 6,009,7) miesiqoa, Odpowiedz
cPedziomy stwierdzono o 28,6%, a chorobe stabilng u 19,0% chorych, Mie shwierdzono
odpowiedzi catkowitej u zadnego z pacjentow, Ozdtem kontrole choroby (odpowiedz
catowity, czedviows lub chorobe stabilng) stwierdzono o 48% chorych, Zaobse nuowano
nastepujace zdarzenia w 3. lub 4, stopniu nasilenia: anemia (18%, 3. stopien), reakcije
alergiczne (9%, 4. stopien), goraczka neutropeniczna (23%, 4. stopien), hipokalermia (45%,
3, lub 4. stopien), leukooytopenia (32%, 3. lub 4 shopien), neutropenia (36%, 3. lub 4,
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stopien), ttom bocytopenia (9% 3. lub 4, stopien), zaburzenia zak rzepono-zatorowe (23% 3.
stopien), reakcje skame (32%, 3. stopien). Mie Zidentyfikowano whynikow dla populacii
Zgodne] Z whioskowanym programem [ekowem .

iopracowanie de Mello 2M4 dotyczywho 121 pacjentom z SCCHM w chorobie nawracajgce]
iflub) z przeragtami leczonvch w1 portugalskim ofrodky cetuksymabem w skojarzeniu
z cisplatyng lub karboplatyng oraz B-fluorouracyiem, 62,3% pacjentdw wiaczonych do
badania miato lokalnie zaawansowans chormobe (jednoczesnie krnkerum waczenia do
badania zaktadato chorobe nawracajgcy i (lub) 2 praerastamil, u 67, 5% shwierdzono obecnosd
dobrze |ub Srednio zroanicowanegn uza, PES w catej populacii waczonej w de Mello 2014
wymidet 8 (98% 1 A,059,9), zas 05 11 (98% Cl 8,7-13,3) miesiecy. Odpowiedz calowity
stwierdzono U 6,5%, odpowiedZ czesciowd u 17,3%, a chorobe stabilng u 26% chonech,
Catkowity odsstek odpowiedzi (CRR) wynidst 23,9% a cza thwania odpowiedz (wliczajas
chorobe stabilng) weynicst 11 (0-115) tyeodnid, W ograniczonym zak resie zZhierano rowniez dane
dotyczaoe sutecznodsi cetuksymabu w fazie podtraymujacei: chorobe stabilng shwierdzono
U 15,6% a progresie u 8,4 chonech, Jedwnym 2darzeniem niepozadanym we stopniu 3. [ub
4,, jakie shwierdzono o ponad &% pacjentdw bywta goraczka (65,7% chorwch],  Rie
zidentyfikowano wynikdw dla popul a2ji 2oodnej 2 wnioskowanym programem |ekowym,

op racowanie Mutlu 20 F dotyczywho 70 pacjentdw z naw racajgcym lub przerastovm SCOCHR,
ktdrgch dane z okresu 20032016 retrozpekbywwnie pozydano z baz szpitdnych, Jesli
pacijenci, u kbdrych w chwili rozpoznania choroby wystapowata migjscowa choroba,
otrzymali wezesniej chemioterapie necadjuwantows lub adjuwantowg, nie zostali objeci
badaniem. Pacjenci byi oceniani jao dwie grupy, Zgodnie z zastozowanym schematem
chemioterapii w pienwz22] linii; docetakzd + cisplatyna + fluorouracd (n: 47) i karbopl atwna
+ fluorouracy + cetuksymab in: 23), Ma uadek ninie j=22] analizy wykorzystano jedynie dane
dla drmugiej grupw. sredni czas przexvcia bez progresji wynosit 5,3 miesigca. Mediana
catkowitegn praezycia (05 wynosita 9,3 miesiecy. Mie midentyfikowano wynikéw dla
populacii z2zodnej = wnioskowanym programem | ekowym.,

Cpracowanie Magnes 2NT to retrogpekbywna analiza jednoosrodkowa obejmujgca 128
pacjentdw z naw rotowym lub przerotonym SCCHM leczonym cetuksymabem w m onoterapii
lub w potgczeniu z polichemioterapia (pochodne platyny + fluorouracyl) jako leczenie
piennszegn rautu, Ma uavtek niniejsze) analizy wekorzystano wytacanie dane dotwozace
leczenia skojarzonego, Mediana praezwcie catkowitego wewhiosta 5,4 miesigca, natomiast
mediana przezycia wol nego od progresji - 4,8 miesigoa, Mie zidenbyfikowano wynikow dla
populacii 2zodnej = wnioskowanym programem | ekowym,

Coracowanie Burgy 217 to badanie retrospekiyvane przeprowadzone w cely oceny
sutecanoszi i bezpieczenstwa  schematy chemioterapii opartesn na  cetuksymabie
i pochodrych platymy u pacientdw w wieky = &5 lat 2 nawracajaowm lub 2 przeraotowym
SCCHM,  Wiykonano  preeglad retrospektywny dokumentacii | medycanej  pacienhaw
Znanracajacy lub przerastong chorobg w owieky = &8 lat leczonych  achematem
chem ioterapii opartym na cetiksymabie, fluorouracylu ikarboplatynie w ok resie od wrzeinia
2008 r. do grudnia 203 £ w jednym osrodky we Francji, Zidentyfikowano B9 pacjenhae,
Katboplatma w potaczeniu z 5-fluomuracylem FU) bwa jedwnym schematem chemioterapii
tgczomym Z cetukaymabem stosowanym w leczeniu pacjentow w podesztym wisku, Sredni
CZas preedycia bez progres ji choroby wynozit 4 miesigoe (98% preedziat ufnodcd [C1]: 2,9-4,71,
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a mediana catkowitego przedwcia wenosita 9,1 miesigoa (98% CIL 6,5-13,1). Zdarzenia
niepozgdane z zakres toksyocmmosci 3. lub 4. shopnia wystapity u 52% (0 = 31) pacientdw
(gtonie toksyommodd hematologiczna i infekcje), Mie Zidentyfikowano wynikdw dl a popul acji
Zeodne] 2 wnioskowanym programem [ekowem .,

Cpracowanie Yanamoto 2HNE miato na celu ocene skutecanodci i bezpieczershwa
cetuksymabu w potaczeniu z chemioterapia oparty na awiggkach platyny o pacijentaw
Z roFpoznaniem nawracajgoego lub przeragtowmego raka ptazkonabtonkowezo jamy ustnej
(052, Przeprowadzono wigloosrodkowe retrospekbyiwne badanie obserwacy jne pacjentom
leczonwch w ram ach terapii pienvszego rauty cetuksymabem oraz chemioterapia oparta na
platynie w okresie od grudnia 2012 r do czerwca 2016 r 66 pacjentdw otrzymywaho
cetuksymab raz w tyaodniu oraz maksymalnie szesc S-tygodnioweych owkli cisplatvny lub
karboplatymy i B-fluorouracyl, Pacienci 22 ztabilng choroba, ktarzy otraym ywali cetukaymab
i potaczeniu 2 chemioterapia oparta na awigzkach platyny, nadal ottzemywali cetuksymab
do czaal progresii choroby lub niedopuszoczd nej toksycznosci, w zaleznosci od tego, co
nastapi weozeiniej. Mediana okresu obzemwacii wynosita 10,6 (zakres 1,2-34,2) miesieow
Majlepsza omdlna odpowiedz i wskamnik awalczania choroby wynosity odpowiednio 46,2
167, 7% Mediana catkowitego przedwia 1 praedwcia wolnego od progresji wynosita
odpowiednio 12,11 7,8 miesigca. Majczest=zmi 2daraeniami niepozgdanymi stopnia -4 bty
wiysypka skdma (9,2%), a nastepnie leukopenia (6,2%), Zadne z dziatar niepofadanych nie
doprowadzito do zgonu. Mie zidentyfikowano wynikow dla popul azji identyczne] jak we
wrioskowanym programie lekowym, jednak populacia w tym badaniu czedciomo pokraata
e Z wnioskowang

Praytoczone wwhiki 53 22odne z obserwacjami 2 badania EXTREME.
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8 Dyskusjai ograniczenia

8.1 Dostepne dane, zastosowane metody, wyniki

Celem pracy byta ocena scutecanosci 1bezpieczenstn a cetuksym au (E rbituxE) stosowanezn
w Fojarzeniu 2 chemioterapia 2bofong 28 Awigakdw pl atyny (cispl abyna badz karboplatyna)
i B-fluorouracylu w leczeniu pacien tow = SCCHM

w chorobie nawracajacej i (lub) zpraerzutami,

w pordwnaniu do samej chemioterapii ozonej 22 awigzdudw platnmy (cisplatma badz
karboplatyna) 1 b-fluorouracd u,

Przeprowadzono przeglad systematyczny pismiennictwa w systemach baz danych #edline
iprzez Pubmed), Embase, The Cochrane Libran: Korzystano rmdwniez z  referencii

odnalezionych doniesier, Poszukiwano badan spefniajgocych  predefiniowane  krytera
wtac2enia. Praeszukano mhwniez rejestry badan klinicznych o inicaltHal s, gov oraz BU Qinical
Trid z Register.

tetodyke zakwalifikowarych do opracowania klinicznych badan pienwotmych oceniono
przy uzyciu zkali opizowe]j we Cochrane dla badan randomizowanych, Ocoene opracowan
wharmych przeprowadzono wg skali dMSTAR.

Do dnia 21.08.2018 roku, w toky przesagkiwania baz damych odnaleziono i wiaczono do
andizy sutecznosci i bezpieczenstwa  cetuksymabu  stozowaneso w skojarzeniu
Z chemioterapig zto2ong (awigzki platwny + B-fluorouracsd ) 1 randomizowane badanie
kKl iniczne:

+ ENTREME, do ktdrego midentyfikowano 3 publ ikacje:
o vermorken 2008 - gidwna publikacja;
o Mesia 2010 - publikacja zawierajaca wyniki dotyczace oceny jakosci Hyecia;

o Rivera 2009 - publikazja zawierajaca ogdlne informacje dohbwozace badania
EXTREME, w tym wnniki raportowans w gtdwnej publ ikacii Mermorken 2005,

Badanie EXTREME cechuje wysokie rvayvko biedu swstematwocmego. Prayczyng jest brak
zad epienia zardwno badaczy, jak i osob badanych, Miemniej nalezy zauwazyc, 2 Z Uwag na
charakter pierwszorzedowegn punkiy korfcomegn (O8], brak zalepienia nie powinien
wptywac na whnioski z obsenvacii.

W Tab, &7, zamiesaczono charakiterystike wtaczonego badania,
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Tab. 27. Skrotowa charakterystyka badania EXTREME.

ub lartopltyre (AUCS mgimlx min, 1dawia
dogylra woazase &0 minut) + 5-fuemumayl
(1000 mgdm” poa. preez 4dri)oo 3 tymed e,
Pagj=ra mogl otrzymed ma keymalne o aykl
alemict=ra{i. fagjerm wanp = oshbzyme b,
u ktdrpahalombe byl 0o mjm =) s b,
ctrrymywe | restgpri= o=tuleyma b

W ma robere {i, @ajero waups kontmolej A
otrzymywa | Imd rege o byrenego leenio.

=tbkyme b+ alemictem @ o stodomm : Z2F;
chemict= B pig zbodorm: 220,

liazta pagjemtdw, kS my preereal badanie
{1=be paaje nbdw, U kbarpah wystypito
zdarz=r= p ovadmmaos do witpaz=nin z
podst v aeesd badere, oyl mwr =
presres]a abomby):
=tubmymob + alemict=m e stodorm: 215
(3,80,

ahemiote @ pin zhodora: 217(72,4).

Bhda = A= toed y ke Fop Jaaje Funkty
kariao e
ExTR.EVE Randomizoware, kontmlowa ne o ki, Erytenn whyoz=nn: Peremzorzed
Adp riezasl=piore bada = wie koo md kowes (51 wi=kz 13 bt; oy prunk,
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(1000 mafm? poa. preex 4dri)oo 3ty e Uazbe paj=mtiwpodde mpahleoeniu: o1 toler noja
aspltyre (100 mafnr pa, 1dewha doiydm) (bl

Ponizej 2ebrano wyniki uzvskane w zakresie badania EXTREME wiaczonegn do niniejsze]

and izy.

Analiza skutecznosd

W Tab.

25, praedstawiono  weyniki

analizy  sutecznosci
w skojarzeniu z chemioterapia ztozong ze awigzkow plabmy i

cetuksymaby  stosowanego
E-fluorouracu we

wniozkowane j populacii pacjentdw w pordwnaniu do zamej chemioterapii hozonej (2wigzki
platyny + - fluorouracy ). Pogrubiong cacionka zamnaczono wyniki istome statbestyoznie,
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Tab. 2. Wwmiki analizy skotecmodci cetuksymabu  stosowanego
wskojarzeniu z chemioterapia zloZona ze zwigzkow platymy 1 5-
fluor ouracyiu.

FPunkt ko ooy Fop Uinaje M= Tms Lt 1 ROR

(% Cl [ =, ]l b ol {F8) (P Cl)
CET+PLa+ §-F1 FLA
+3-F1

Cemacwvan= IR mediem amsu (#5%Cl)[rm=.] -popuadge og5lm zbadana EXTREME (op Moz czmazomaah

eyl ke e m ke 05 1 PFR)

05 mT 10,1(8.%; 1.5 74064, 8,3) 0,80 10, &% 0,99
subpopuinaln zgodrn 2 kryte da I | |
vapm=nin do p ogm mu™
W=k <65 bt 10,5(bd.} Fafbd) 0, 740,59 0,94

60 bt 7.1(bd.} FEibd.) 1,07 0,65; 1,77
Stopien <00 6.3 (bd.} +4ibd.) 1,14 0,64 Z,04)
SpEWTDEd
wihal 00 10,6(bd.} 73 (bd.) 0, 75 (0, 60; 0,94
Ko rofshy =g
Fodawa ry asplatyra 10,6(bd.} Faifbd.) 0,690,535 0,91)
rwicg =k platyry

ha rkoplatyre 7.7 (bd.) g.d(bd.} 0,98 10,57, 1,41)
V=== ahemict=r fa 10,7 (bd.} 63(bd.) 0,82 10,46, 1,47)
== rim recadjuwantava
f;";fiiqua mdcate mot=m o 8.6 (bd.) 7.5(bd.) 0,50 (0,61; 1,54)
stosoea rig
k=kdwru alorpah
T M Sacn
THEWA Mecwa My'm
rootwor=m)
lgriska jama ustra 1M.0{bd.} +4i{bd.} 0,420,264 0,67
Ferotre

LEtre amd ek 10,%({bd.} FI(bd.) 0,850, 5; 1.53)

krt i g.6ibd.) g.4(bd.) 0,97 0,65; 1,51)

kruriowa xedmmdo | S.4(bd.} g.7{bd.} 1,14 0,64, Z,04)
ZmiE rioowa e dobree lubEnedriao 7.0(bd.} 6,0(bd.} 0, 720,55 0,94
=t T | T M i Tov Ny

=l b zmE roowa ry 10.8(bd.} F4{bd.) 1,0000,62; 1,60)
Wyjsaowa £ madiorg F4ibd.) 5,79(bd.} 0,860, 5 1.74)
jaboed £yaie

> madiorg 13,7(bd.} 7.Z(bd.) 0,700.43; 1,12)
Udrigtbomar=k. | =0 de <408 10,7(bd.} Faibd.) 0, 720,40, 1,25
z
Eﬁugp_mm 40 10,1{bd.} 21ibd.) 0, 75100,5% 0,25)

FFs mr 56050 6,0) 33029 4.3 054045 0,67
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Punkt korfoowy | Fopueae de=darm ams® 1ROR
(9% Cl =]l b ' (38) (9P CI)
CET+PLA+ 5-F1 PLA
+I-F1
sLbpopuinafs z90dre 2 kryte e I I
wAgz=nia do pregm iy
ek <68 |t 5,7 (bd. ) 3.3(bd ) 0,54 (0,43; 0,69
60 bt +Zibd ) o 0,5300,38; 1,1Z)
Stopi=n <6l 3,7(bd.) Z1bd) 0,390,220, 0,79
SpEWTDED
wihal xal 4,7 (bd. ) d.8(bd ) 0,55 (0,4 0,70
ke mofsky'=ga
Podawary aspltyra gaibd. ) d.8(bd ) 0,540,41; 0,72
rwicg =k platyry
larboplatyra g3(bd.) 3,Zibd. 0,500,585, 0,72
Wr=r=j== alemict=m fg 49,7(bd.) d.50bd. 0,430,240 338)
l=ameris recadjuwantava
{eetyey. mdcatemictempa | HE(Ed.) 3,0(bd.} 0,51 0,34 0,77)
W g
stosoea rig
k=kdwru alorpah
T Mi=jsacens
THE WA MEoa Ny m
rootwor=m)
lgrisk jama ustra & 10bd ) Zalbd) 0,3400,21; 0,55)
Ferwotre
LEtre ad ga 5.9 (bd.) +3bd) 0,500, 34 0,74
krim A g4bd ) +1(bd.) 0,67 0,43; 1,08)
krmriowa edgedd | 5,7(bd.) +1bd.) 0,800, 44; 1,47)
I rioowe e dobree lubEredrio G3(bd ) 3, 1(bd.) 0,590,440, 78)
=t T | T ME M T My
=k bo zrE focwany 49,7(bd.) +50bd. 0,58 /0,39 1,00)
Wyjsdowa s madora +1bd.) Z7bd) 0,73 0,47 1,07
jabodd Eyain
> madora 5,7 (bd.) 5,1 {bd.) 0,40 0, 25; 0,45)
Udrint komarek | 20do <408 5,7 (bd.) +1bd.) 0,60 10,33; 1,08)
z wykrywa lmym
ESFR. 40 5,7 (bd) 3.1bd) 0,470,387 0,61)
Fas do mr +.504,0; 5,6 3.0402.8; 3.4 0,5%0,48; 0,78)
ri=powadrerin
k== rig
(zos trya o 52 majenbdwe s arupy o=tuksyma b i 36 SE4, TG0 4,708,565, 0,7 00,80; 1,17)
cdpowieda T nkdw s gupy s mejalemotzm {i
Cemoovani= 0OR; n'H (%) -populaais ogd m 2 bade nin EXTREME
Odpoowied mr o T I 2200147 548
mthowite b (36,100 (20,0)
b d T
Uty mugm 22
T rejmri=j4
tyed A=
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Punkt korfoowy | Fopueae

kartmlo ahomby

Ml=Harm oms o 1 ROR
(99%C[rme=. ]l b n'H (&) 193 CI)
CET+FLA+ §5-F1 PLA

+3-F1
120 et 132 rEn 2E6 (1,86 440)
(B, 1) (60,0

bd. - bakdargah * Wede g 0517 PR obiromm pey pomoay metody Ko pla e fs=m. ™ lie by pagentdwosmooa o m
poedstawie odeet kowe poda rmpah v publ legji Yermorken 2008 | eda A= ECTREWVE)L

W Tab, 29, praedstawiono wyniki uzyskane w zak resie oceny jakosci Zycia (populacia ogdlna
Z badania EXTREME). W tabeli uwzgdedniono jedynie te parametry, dla ktdrych podano
wartosci w publikacii Mesia 2010,

Tab. 29. Wimiki oceny jakosd Zyda.

[or=rm

CET+FLA
+i-Fl

FLA,
+3-Fl

Rézrim (9P O
I ubs OR: {95% CI)

Rzl skormewam
0w rtoEal oy STl e
125% CI)

§wamst o Ao OLO-CG30 w28 kred = funkajonows nie fizyoerege 1 #ode pahskal objavowyah (punkt omsowey -

pram t=k. 3 ayHuabendotermpt 1
Furkajonovani= fimor ™ 67 4577 Hi e TR0, 69 14, M 1,38 ([ +6,24; 8,7Z)
Imexeare="" 45,12 (B0 &, A0t 10,58 19,24 -1,%2) -3, 3 (-15,11; 4,0G)
HudroEai 1wy miody™™ 19,99 ™) e -667 £13,27; -0,06) 5,491 -14.15; 1,18}
Bt 2,98 (B0 39, 7Z (4) -12 7 -22,35; -5, 24) -10,35¢-20,7%; 0,77)
Fwamstommrus OLO-13 0G5 w m kresle 2 oo mpah s kel obje wowepah (ponkt aeesowy - poozmtek 3 oyl o
ah=rmote mpt
Bat= 75,73 (B0 37,66 (63 ) 11, B9 19,79 -5,99 -11,9
-3, D;-3,11)
Fotyla =" Bl )] a0 (&) 1412 -3,54 -4, 1) - 14,44
-24,03;-4,54)
Tuboewoa ™ 39,15( 78} o115 11,96 - 1 -2 T -1407
-58,.5,;-4,89
l=dr=ri= wr m=jzmah 131077 I,57(57) 10,58 -30,60; -0,5 5 -11,84
bl ol -4, 67 - 2,04

o pozmthkubade Ant

Fwamstora Ao OLO-1 2 H 35 w mm kresle 2 oda mpah s lal abijevweowspah: co=rm mpvde lszege mslane objs sl w okeed 2

Zmni=j=morg s=bam g Z,93 437 <, 5T ( -18)4; 4,20}
Kot by spotee re =254 0,43 221738 12,81)
d=dz=ri= w m=jsmah 5.5 074 S10Z (2121, 0,77
mbianpah

fvkru +.01 123 2,140 -197%; 1.01)

He eqdy = mysdine [ rg. serse Z,60 447 -FOZLE1E 10T
problams)

Pedyharie 87 Ly | 143 2605 -2 79
E5l "% 3.01 =15,00 -22,24; -4, 7}

Cemmacwani= OR; n'H B

fwmsiommiu= OLO-13 035 - poste s hal= cbjawove : Hozbe page mbdwdoswl sdamjgayah nl=wiel Hah obijs woe | b
A=doswiedazmigayah daneme obja wuod poamtkubedeane bmanoe pod uvegs objewy o miwglszym mal=nu).

Froblemy z zgbami EmAZ(HE | @87 1,50(0,%4; Z,38)
{45, 5)

Froblemy z ctwiemriem st | 6O (M7 | BIE7 1,5000,93; Z,41)
(35,0

wahe Lstn EAE(IET | %37 1,7240, 75; 1,58)
153,5)

T BOAEZ(TS) | 350187 1,43 {0,B6; 2,38)
115, )




[Dorne= rm CET+PLA, PLA, Rozniaa (2% Clh Razniae skorymovam
+3-FI +3-FI | ub DR (959% CI) o wa rtosal W Salowe
[29% CI)
Io==l i g Y 03T 2,2 (1,4E; I,83)
[RER]
Z= mmopazuds TN TI4E,T) oraz 1,65 (1,03; 264
{36.5)

fwmstiomius OLO-13H pmost= shale objawowe: Hozbe pagjemdw doswl edomig o dosd diee=go bqd2 ba 2o d Lcemo
mdl=rns dan=go cbijawuod pommtkubedana (Emno pod uva g obiavey o Al ghazym malad o).
Cezmacwani= OR; n'H B

Frobbamy = zebami wosons | nmergm | e e 1w

Pmblamy z otwimmriam st | 3305717 | TE7 1,36.(0,80; Z,31)
.7

%ot Lste wnm @y | s 1,74 (0, 7é; T,08)
1.5}

Lapta sire PR EE 0,65(0,54; 1,55)
79,7

Nazal ERET N R 0,52 (0, 51; 1,67)
{20,4)

T mmopezuge WAT BN | BT 1,010, 56; 1,54)
(18,2}

“Whrk ueyshe re metodg mjmrisj=ywh keadmtded L5, org. wst squeres), wewins= pode o fae=bmoda paojemd bex

bre lujgarahz mi= mrpah fe e izowe ni w moedel wislexymn kowym). W peymdlu Linkgorowa e fzpeneme wese wmik

cererejq wiskeg funiojore lnedd

Wiy ere warr b ooz menje wiskere e ke ne gem phomeo,

t Wyl preedstswiore wposta Sred rie=j 2 mia ny weslede=m watosd pomsthooes], wami kujemmyozreare popEws.
Bezpieczenstwo
W Tab, 30, przedstawiono wyniki analizy bezpieczenstwa (populacja ogdlna z badania
EXTREME) cetuksymabu stosowanego w sojarzeniu z chemioterapia zho2ong 28 awiazkam

platyry i Bfluorouracyiu we whiodkowanej populacii pacjentdw w pordwnaniu do zamej
chemioterapii 2ho&one] (awigaki pl atyny + S-fluorouracyl ).

Tab. 30. Wwniki analizy bezpieczenstwa cetuksymabu stosowanego
wskojarzeniu z chemioterapia zloZona ze zwigzkow platymwy 1 5-

fluor ouracylu.
Funkt ko Ry 'l 75 OR RO HHTI
(99% CI) 1955 Cl) (PERCI)

CET+PL& FLA,
+ 5-FI + FFI

Pe=mwane lsa=rer | 26222 (11,7 | 1220 1,59 4440101, 387 -

prwcdy zdaman I7a) (0,55 3.25)

riepoimda npah

Tgonz i ny 3219 7215 0410017 1,62) .87 4,71, 0,4 -

z podawa rym 1.4 7.a)

leme=rizm

3. lub 4. stopri=f mdl=nin

Idarzaria 119 4215 1.39(0A % 2,77} 46 -F,1%; 13,110 -

ri=poéqda re ogdEm (G1,7) 15,a0

Hartmp=ria 43217 E I 07530047 1,47) 4.5 (4,75, 7.05) -
12,4 5.5

Are mig Ty +17215 065(03% 1,07) 4,5 -
$13.2) 7.1 (-1Z,74; 105

Trom boayto paria 4217 4215 0,%3(0,5% 1,75) 0,200-5,11; 5,70 -
11,0 11.7)
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Punkt ko Aoxey 'l fa OR RO HHTI
199% CI) 1¥9% CI) (PRI
CET+PLA FLA,
+ 5-F1 + &FI
l=ukop=ria 197219 1¥Z1 5 0,%8{0,50% 1,91) 0,160 -545; 5,146) -
(5.7 8.8}
Re=u kaaj= skame iy b 1215 21,51 8,67 1,53
(?.1) 10,9) (284 161, 7o) i, 75,1259 17 21,07
ti pola i=min 165219 W21 5 1,62 (0,72 3,65) Z4a0-1,80; 7,109 -
(Fa) [
lerdobgeme 165217 7215 1,800,758 +,18) 302(-1.24; 748) -
s merin (7a) +7)
ri=pégd e
Whemi oty 125219 5215 Z0Z00.7% 543) TEF(-1.04; 64T -
[4,5) i2,8)
lch=rig 117217 12215 0,87(03% Z,07) 0,5 -4,75; 5.66) -
£a.0 9,5
kdtowstet 117219 3218 3,M0103 1559 3,88 0,5 692 .47
3,00 i1.4) (14,46, 296,66)
i pomegnez= mia 117217 3213 3,71 051559 3,88 10,54 692 Ir.ar
£9.0) 1.4 (14,48, T96, 55
Gomgr ke 107219 Loy 0,58 (04% Z,41) 0080408, 5,85) z
retmps i [+.5) *.7
lxud= disnosa Ak 17215 0,5002% 1,15 4,800 8,24 0,67 -
i+.1) (7.5)
Joml=ni= plia LAk 4215 I2E0AT T 460 TIE(0 M 54 -
41 i1.7)
ti pola lo=mia I 21215 4,55(03 % 21,38) 3,18 0,35; 6,100 31,45
41 0,5 (16,35, 394,11}
Se=pam (wtym wetems | P 1215 170115 75,08 3,64 (0,84; 6,45) R
s=phyarry) 4.1} 0,9 (15,55 11595)
Lreavwiere=z gz 3F217 5213 0430012 1,9 420411, 1.27) -
1.4 28]
Imri=jseri= stmru Ak 4215 0,43000% Z,45) 0,95¢-3,15; 1,25) -
S P noEd (0,9 1.7
Hi=wsdalrosa 12y 5215 017002 1,45) AL B7 407, 0,38 -
oddeatova (0, 5) Z3)
4. stop =i msl=nn
Idarzearia &FZ17 L 1,004 1,50) 0,104 8,75; 8,57) -
ri=poéqda re ogdEm (30,6) B0
Hartmp=rig I v 0470027 1,07 4,74 6,80, 0,78) -
rh1) g4
Are mig Iy 2215 0,%8(0,1% 7.08) 0,02(-1A82; 1,78) -
0% 10.5)
Trom boayto paria sz 3/213 0,140007 Z,67) A4 G179 0,40 -
10,03 i1.41
l=ukop=ria 45219 5215 0,702 2,95) 0,500-3,15; 2,18) -
(1.5 2.4
Re=u kaaj= skame 0sZ1y 0215 000 -0, %0; 050) -
(0.0 0,0)
ti pola i=min I 1215 1,97 (0,18 21,91} 045¢-1,11; Z00) -
A, i, 5)
lerdobgeme 117217 Ak 1,57 (0600 +,13) 1.77(-1,97; 5,81) -
s merin 5,0) 5.3
ri=podgda =
Whemi oty 0s21% 0215 000 ¢ -0,%0; 050 -
10,03 0,0%
lct=rig 12y 1215 0,38 (0,0 15,800 0,01 ¢-125; 1.27) -
10,51 i, 5)

]




Punkt ko riacwy ) OR RD HHTI
(95% CIy (96% CI) (E%C1
CET+FLA LA
+ 5-F1 + 5F1
kdbomstrt e 14215 1,97 (0,18 71,51) 0A5¢-1,11; 200
[0.%) 0, 5)
Hi pomegri=r= mig B9 1215 B.110101; 65,44 519 0,54; 5,83 51,57
3,7 2, 5) 17,14 184, 58
Gomgr b 9 4215 0,43 (00% 2,68) 0,95(3,15 1,25
reustmps fazre (0% .7
Urude duzncsa b 5/215 0,59 (007 2,02) A4 (5,79 0,9
(0.7} 23]
Zopmleri= plua 3219 1215 2,97 (03 \; 25,500 050 0,58; 255
[1.4) 0, 5)
Hi pola b=min L) 0215 11,05 0,6% 201, 10) 2B 0,12, 4,44 43,50
(23] 2,00 (72,51, 5 14,55)
Eepm (wbym wetres | 60219 1215 &,08 (0,72 50,50} 227 (0,07, 452
SEpyEry ) 2.7 0,5
Kregwiari=z geo flAa L 4215 0,45 (00% 2,68) 0,95(-3,15 1,75
(0,9 0%
Zmrisjeeria st 1219 4215 0,74 (005; 2,18) A 403 AT, 0,61
SpRwesd (0,9 1.9
Himwydolrosd 0219 4215 0,11(0,07; Z,00) 1,36(5 570,15
wddeatrg (0,0 0

8.2 Zidentyfikowane ograniczenia

8.2.1 Ograniczenia analizy

dnalize przeprowadzono w oparciu o jedno randomizowane badanie klinicane, bezposrednio
pordwnujgce oceniane intenwencie, dzieki czemu nie ma niepewnoizi 1 ograniczen
Avigzanych z koniecanoscia metaanalizy danwch lub pordwnaniem podrednim. Pewneso
todzaju  ograniczeniem  jest brak modiwodci  przeprowadzenia  wamych  obliczen
i koniecznoss p rayjeciaw artossi z publikacii w praypadku wynikow przedstawionych poprzez
loraz ryzyka (HR), Cgraniczenie to jest typowe dla prac, w ktdrych wykorzystuje sie te miare
efektl i nie powinno miec 2adnego wphanu na wnioski analizy.

W zakresie wigksoici ocenianywch  aspektdw  jakodfci 2yvcia nie podano parametrdw
mmiennosci, co uniemodiwito analitykom samodzielne ocszacowanie wartosci p, w Anigaku
Z czym przyieto wyniki za autorami badania. Malezy jednak zauowazyc, 22w Anigau
z brakiem zaslepienia badania oraz naturg choroby (Zaawansowany rak ghowy i szyi) pomiar
jakosci 2ycia ma znaczenie uzupetniajace wo stozunky do pozostatych punktom koncowch,
takich jak 0%,

8.2.2 Ograniczenia dostepnych danych
Spoirad zidentyfikowanych cgraniczen analizy nalezy przede wezystkim wymisnic:

+ niewielky liczbe badan wigczonych do andizy skutecanoici i bempieczenstwa -
Zidentyfikowano tylko jedno badanie RCT (EXTREME), spetniajace kiyvteda wiaczenia
do przeglady; badanie to zostato zaprojekbowane w sposob poprawny, prEy
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wykorzystaniu odpowiednich technik randomizacjii (scentral izowany  interakiwuny
aystem odpowied =i ghosowej oraz permmutonane bloki)

réanice w kryterach wtaczenia pacjentdw do zidentyfikowanegn badania i kryteriach
waczenia do whiodkowanego programu lekoweso - brak penej zgodnosc selekcji dla
populacii 2 populaciy docel owg wskazang we whiozky; z drugie] strony, w oparciu
o niepublikowane dane z badania EXTREME dostarczone przez wnioskodancs,
przeprowadzono dodatkowg analize dla populacii zgodnej 2 wnioskiem , kidre] wynik

wiskazuja na wyzsza korzysE 2drawotng w tej popul acii i_
B -occcqis ndeny zauwand, fe rygorystyome

przestraeganie krytericw wiaczenia opisanych w programie lekowwm skutkomakoby
brakiem identyfikacji jakichkolwiek badan klinicznych; ro&nice pomiedzy caty
populacjg objety badaniem a populacjg wnioskowang dotyczy trzech parametndw:
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pierwszorzedaowego punkty kofcowegn (05, brak zad epienia nie powinien wpywad
na wniozki z obzenwacji;

fakt, 2e w badaniu EXTREME wbdr stozowanego awigzku platmy (cisplatymy badz2
karboplatwny) zalezat od decyzji badacza

il



I, - - =riiu EXTREWME Y pacjenitin
stosowmata karboplatyne, kbdra wigze zie z nizszym wskamikiem odpowiedz niz
cigplatyna [Forazbere 1992); rd&mica ta jednak nie powinna wphwad na
wnioskowanie, 2dyz obie badane grupy byty dobrze zrdwnowazone w stosonku do
liczby pacjentéw prayimujaowch karboplatyne (73 pacjentdw z grupy cetuksymabu +
chemioterapii i 85 z grupy samej chemioterapii stosowato karboplatwne; ponadto
w trakcie |leczenia 10% z grupy cetukaymabo i 18% pacjentiw z grupy samej
chemioterapii otrawvmujacwch cigplatvne nie folerowato powyvzzegso awigakuy,
W ZwigAdu z c2ym Fmieniono im leczenie na karboplatmne);

+ fakk, iz w badaniu EXTREME dopuszczona byta modyfikacja dawek cetuksymabu oraz
chemioterapii, jednak stopier przestrzegania zalecen dotwczacych schematu
dawkowania zardwno cetuksymabu, jak i chemioterapii byt wysoki (84% pacientaw
Z grupy cetuksym abu uzyskato wzgledng intensywnoss dawki =505,

+  fakt, iz spozrod 812 uaupetnionych kwestionaduszy, 0% zostato poddanych ocenie.
Trudnosci v przeprowadzeniu oceny jakosci 2ycia 53 uzasadnione, biorac pod uwaze
ciedki stan pacjentiw oraz wysokie nayvko 2gonu. Liczba dostepnych danych zostata
tez ograniczona przez brak modiwosci preeprowadzenia oceny jakosci Fycia na
Wegrzech (n=43), Stowacii in=4) i Ukrainie (n=3d), oo spowodowane byho brakiem
oficjd nvch Humaczen kwestionariuszy (prawie 208 uczestnikow badaniz; S0
populacii ITT uaupednito pravnaimnie] jeden kwestionariuzz), analiza pravczyn
bedacych powodem brakujgoych danych koncowych (ang, morotone mizsing dadg)
przeprowadzona przez adtordw publikacii Mesia 2010 wykazata, zalemosc misdzy
ootszym c2dlmym ztanem adrowiaf jakoicig Awcia a wiskzzym prawdopodobienszh em
przenwania udziatu w tej czeici badania, pray czvm nie shwierdzono rdanic istotnych
statwstycanie miedzy analizowanymi grupami. Wnioski te pobwierdzita andiza.
miezzaniny schematow (ang., petterm-mixtyre analys s), Ponadto, ocena jakosci 2ycia
nie bwta obowigzkowa w badaniu,

8.3 Wyniki innych analiz

W otoky przezagkiwania baz danywch zidentyfikowano 2 opracowania whame, w ktdnch
and izowano sutecanosd lub bezpieczenstwo cetuksymabu shozowanego w o zkojarzeniu
z chemioterapia ztozond ze zwigzkow platyny 1 B-fluorouracylu w populacii pacjento
Z rakiem piakonabtonkowsym w obrebie ghowy i zzvi w chorobie nawracajgcej i (lub)
Z przerzutami, ktare spetnity predefiniowane kryteda wiaczenia,

Dodatkowo, w celu odnalezienia inmych, opublikowanych analiz praep rowadzono przeglad
sron internetowwch agencii zrzeszonych w IMAHTA (The Intemational Metwod of Agencies
for Health Technology Azsessment in Heath), inmvch agencii oraz organizacji dziatajaoych
w ochronie 2drowia, Ma stronach agencii zidentyfikowano 4 dodatkowe raporty (a2encia
MICE, HA%, PBAC, ZM) oceniajace skutecanoic i bezpieczenstwo cetuksymabu w catej
populacii 2 SCCHM w chorobie nawracajacej lub z przerautami lub w subpopulacii
z o2niskiem pierwotmym w obrebie jamy ustnej. Mie zidentyfikowano raportu, kbdry
oceniathy skutecanosc i begpieczenstwo cetuksymabu w zkojarzeniu z chemioterapia oparty
na platynie we whiozkowanej populacji 2definiowansj zapizami wniodkowanesn programu
lekowego,
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Zidentyfikowane opracowania stosowaty z2ersz2e kiyvteria wdgczenia do praegladu niz prayijete
w andizie, praez co obok badania EXTREME, wigczono do nich takZze inne, wykluczone
Z niniejz=zej analizy. Prezentow ane w Zidentyfikowanwsh opracowaniach wyniki pokraaja sie
z wnnikami przedstawionymi w cEesci sczegodowe], dotyczace] oceny  skutecznogsi
cetuksymabu  stosowanego w skojarzeniu 2 chemioterapia w o pordwnaniu do zamej
chem iote rapii.

8.4 Sita dowodow

Praeglad badan pierwotnych w odniesieniu do skutecznoszi i bezpieczenstwa terapii
cetuksymabem stosowanego w skojarzeniu z chemioterapia 2to2ona ze aniazkdw platyny i 6-
fluorouracyl u w | eczeniu pacjentaw z SCCHM w chorobie nawracajacej i (lub) z praeraatam i
wikazuje na umiarkowang site dowodow, oo spowodowane  jest przede  wszystkim
Zidentyfikowaniem twko jednego badania gpeniajaceso kryteda wigczenia do praesladu
oraz brakiem zadepienia tegon badania. £ drugiej jednak strony, w badaniu EXTREME
uczestniceyta dosd duza, bioras pod uwage wakazanie (SCOCHM w chorobie nawracajagce]
i (lub) z przerauatam i) grupa chorych (42 pacjentow, w tym 222 leczonych cetuksymabem),

_ Badanie EXATREME nie bywto zadepione, jednak = uwagi na charakter
punktom  korcowych, W sEczegdlnossi pienwszorzedonwy punkt korcowsy, ti, przezycie
catkowite, brak zagflepienia nie powinien wpbawwad na wniozki z obzenwacii, Dodatkowo,
oceniane punkhy koncowe majg duze znaczenie klinicane w kontekicie leczenia chordb
nowobworowych (Zeodnie Z wybacznymi EMA 1 FDu [APD Erbitux]), a obsenwowane pomiedzy
PO SN AN 2 Npami renice sy raane w praypadku wiskszosci analizowanych punk b
koricowch, Biorge powy2sze pod uwage, zoromadzony materiat poanala na wnioskowanie o
istmieniu  dodatkowej korzyéci klinicznej wwnikajaeej z dodania cetuksymabu  do
standardowe] terapii w leczeniu pacjentdw z SCCHM w chorobie nawracajacej i (lub) =z
przeraatami,
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9 Whioski

Celem pracy byta ocena scutecanosci 1bezpieczenstn a cetuksym au (E rbituxE) stosow anego
w Fojarzeniu z chemioterapia 2bofong 28 Awigakdw pl atyny (cispl abyna badz karboplatyna)
i B-fluorouracylu w leczeniu pacjen tow = SCCHM

w chorobie nawracajace] i (lub) zprzerzutami, gpetniajacwch kryteda wiaczenia do
programu | ekowego, w pordwnaniy do zamej chemioterapii zhozonej 28 awigzdaw platymy
{cisplatyna badz karboplatyna) i B-fluorouracylu,

Cetukzymab (EditexeE) w SCCHM w chorobie nawracajaee] i lub) z przerastami refundowan:y
jest 22 krajach EU & EFTA, w fym w krajach o podobrym PEE do Po =i (auztria, Belga,
Butgaria, Chorwacja, Dania, Eztonia, Francja, Miemcw, Grecja, Wegry, |Handia, WHochy,
Luk=emburg, Holandia, Monwegia, Porugalia, Stowacia, Stowenia, Hizmpania, Szwecja,
SAnajcaria, Wielka Brytania),

W wyniky preeprowadzonego systematycanego praegladu pismiennichwa zidentyfikowano
jedno  randomizowane, kontrolowane badanie  Kiniczne  opisujace skutecanodsd
i bezpieczenstwo terapii cetuksymabem stosowanym w skojarzeniu z chemioterapig zhozong
[2wigzki platyny + B-fluorouracyl ) - EXTREME.

Gtawmym celem wiglooirodkowego b ad ania EXTREME byto vk azanie wyzszoiaci cetuksymabu
stozowanegn w sSkojarzeniu z chemioterapia nad terapig zhozong z zamej chemioterapii
i Zakresie wydiuzenia O,

Dodanie cetuksymabu do chemioterapii zhozonej ze awigzgkow platyny 1 B-fluorouracyu
pIEVCZynio zie do istomego statyshycznie wydiuZzenia mediany O6 o 2,7 miesigca oraz do
redukcii ryZyka zaonu o 20% w pordwnaniu do grupy pray imujaoej weacanie chemioterapis
(pierwzzor2edomy punkt korcowy) w popul a2i pac jentbw wiaszonych do badania EXTREME.

Cetuksymab prayczynit de rdwniez do istotnej statystycanie poprawy wynikdw w zakresie
nastepujacych drugorzedonych punk b koroowych:
+  PF5 wywidtuZenie praesycia wolnego od progresji o 2,3 miesigca oraz redukcja ryzyka
wystgpienia progresji o dai
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+ pdpowiedz caloowita lub czesciowa utrzymujaca sie co najmniej 4 tygodnie: 6%
jcetuksymab + chemioterapia) ws 20% (chemioterapia) pacijentdw uzyskujacych
odpowied?;

+ Lkontrola choroby: S1% [(cetuksymab + chemioterapia) ws 60X [chemioterapia)
pacijentdw uzyaujgoych kontrol e chorobey

* Cza do niepowodzenia leczenia: redukcia ryvzyvka niepow od zenia leczenia o 4%

W zakresie czasu trwania odpowiedz nie odnotowano istotmych statystyvocaznie  noEnic
pomiedzy dwiema badanymi grupami.

Uzupednienie ztandardowej chemicterapii cetuksymabem nie tdko w sposdb iztotmy
statyshycznie wphywa pozybannie na klinicanie istotne parametry jak PFS 1 Of%, odpowiedz
ikontrole chorcby lecz rdwniez nie wpkbwa negabanie na jakodd zycia, Co wigcej,
cetuksymab podawany z chemioterapia stand ardowg prowadzi do tagodzenia niekbarch
objawdm Avigzanych 2 SOCHM, s redni wiynik w zakresie ogdlnegn stanu 2drowiafoceny
jakoici zycia lang, slobal Aeglth stodusfQol) kwesbonariuzza QLO-C30 wskazuje na
korzystmy wphiw cetuksymabu, pray jednoczesnym braku iztomych statystycznie rdaic na
nigkorzyic cetukaymabu w kkdrejko wisk innej skali bedacej sitadowy kwestionarusza,
Biorgc pod uwaze schemat preedwczesnego zakonczenia udzistu w badaniu, dodanie
cetuksymaby do chemioterapii sandardowe] wigze zig z istolng statyswcznie poprawg
ogalnego stanu a2drowiafoceny jakosci Zycia w pordwnaniu do g2rapy otrzymuigoe] wyacnie
chemioterapie. Podobna analiza prasprowmadzona dla skali funkcjonowania spotecznego
wndazata brak istotnych statysbyvoanie ramnic pomiedzy pordwmwwanymi interwencjami, oo
Aalgerlje, Ze dodanie cetukaymabu do chemioterapii opartej na platynie nie wpbvwa
negatywnie na funkcjonowanie pacjentdw w kontekacie spotecznym . Wivniki QLO-HEM3IE
rowniez bty Zaawyczaj korzysmiejsze w g2nipie prayimujacej cetuksymab,

Profil bezpieczeriztwa byt pordwmawalny w obu badarych grupach, oo wakazuje, 28 dodanie
cetuksymabu do standardowego schematu chemoterapii jest dobrze tderowane przez
pacientdw, nie awiekszajgc toksweznodsi | eczenia, Spodrdd czestych 2darzen niepozgdanych,
stwierdzonych u co najmnie]j 108 pacjentow w kkdrejkol wiek gropie, jedynie reducie skome
pojawiaty e istotnie statyetwomnie ceedcie] wirdd pacientiw otrzymujaoych cetuksymab,
Reakcje takie, obserwowane tak®e w leczeniu pacjentdw =z rakiem jelita grubego
iw chorobie lokoregiond nej SCCHM, =3 hypawe dla terapii antyw-EGFE.,

Winioski:

« Oceniane punkby korfcowe majg due mmaczenie K iniczne w kontekicie leczenia
chordb  nowotworowych  (2godnie z wybyczoymi EMA 7 FDA& [WPD Erbitusd).
Pienvszorzedavym punkiem koncowym w badaniu EXTREME jest COf - ocena ryzvka
Zgony, oo pozwal a na obiekbywane shwierdzenie zaledmoici pomied 2y pordwnaanym i
interwencijami.




+ [Dodanie cetuksymabu do chemioterapii zozonej =z zwigdadw platymy i 6-
fluorouracu w  leczeniu doroskych  pacjentdw z  ptaskonablonkowsym  rakiem
natzaddw gtowy 1 s2yi w chorobie nawracajgcej i (lub) z praeraotami stanowi opcje
o wigkszej skutecznoici w stosunky do  standardowej chemioterapii, pray
jedroczesnym pordwmanalnym profilu bezpieczerizh a;

o Stwierdzono istotng statystycenie wiekszg skutecznoss terapii uaupetnionej
cetuksymabem (ErbituxE) w zakresie 05, PF:, czau do niepowodzenia
leczenia, odpowiedzi utraymujace] sie co najmniej 4 tweodnie i kontrali
chorabn;

o Roznice iztolne statystycznie stwierdzone w kwestionariuszzach QLO-HEMIE
i QLCHC30 wskazuja na korzysc z leczenia cetuksymabem. Mie shwierdzono
ronic iztotmych statystycznie wekaaljgowch na spadek jakoszi Zycia anwigzany
Z podawaniem cetukzymabu,

o Iztotme statyshycznie czestsze wyste powanie adarzen niepozgdanych w grupie
leczonej cetukaymabem stwierdzono w przypadku reakcji skamych [ ypowey
sutek terapii anty-EGFR) araz w praypadku 4 kategoni rzadko wystepujacych
zdarzen (mniej niz 10% pacjentdw w ktarejkolwiek grupie);

-aneienie popul azji chorych, 22odnie z kryteriam iwtgczenia do programu lekowego,

praynos dodatkows,
wigk =23 niz w populacii ogd nej (ITT), ko= klinicana;

+ Llek Embitux® [(cetuksymab) odpowiada na niezaspokojong potrzebe adrowoing
polskich pacjentdw =z ptaskonablonkowym  rakiem  ghowy 1 23w chorobie
nawracajace]ji (lub) z przerastami. Jako terapia ojaraona z chemioterapia oparty
0 Zwigaki pl atyny + Efluorouracsd, jest pienwzzvm lekiem o udowodnionym wpdiie
na przedtuzenie Zycia chorych w tej grupie. Jednoczeinie jest terapia uznamang za
standard leczenia wedhlg Swiatoweych wybycznych klinicznych (EHMS-ESMO-ESTRO
200, MOZH 2015, EMNTOK 2016, SEC8 2013) w | lindi leczenia chomvch w dobrym stanie
o2l iy, =200 nie ody obecne 3 prae oty odleghe,
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Aneks 1. Strategia przeszukiwania baz danych

Identyfikacja opracowan pierwotnych

Tab. 31. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych w bazie Medine
(PubMed), 21.08.2( &.

Mentyfikator | $fowa kluczowe Wik

zapytania

& "Head and Medi Meoplasms" [esh] 287147
L2 Headand Meck Meoplazms frw] a0 Ta2
L E] Head [tw] 323857
L] Meck [tw] 229 363
&5 Meaplazm [ftu] 658 027
HE MNeoplasms fru] 2461 3N
& Cancer [tw] 1498 723
e Carcinoma fror] T52 313
L] &3 0R&4 44 903
&0 &5 OF &5 OF &7 OF. &2 3065 424
i1 SCCHHM [tw] 1431
&2 &3 AND H10 111950
&3 &11 0OR M2 111 980
4 "Cetuximab" fue zh] 3893
&5 cetuximab [tw] & 301
=313 E rituzx [tur] 324
;T C225 [tw] 320
Lk IMC*CEZS frwe] T3
&9 i C225 frw] 17
&0 14 OR &5 OF. # 6 OR&1T OR &8 O 59 6457
He metasta* [tw] a0 443
L= ] recurren® frur] 612 T52
23 rem frur] 232
H2 H21 OF S22 OF M2 3 10%3 309
L] randomized contmlled tral pt] 66 944
L2 controlled clinical tHal [pt] 354 676
T randomized [riab] 452 072
L= s placeba [tiab] 196 127
L] clinical thals az topic mesh: noexp] 184 420
30 randomly [tiab] I9e 024
1 tral [ti] 185 266
&2 &25 0OR &26 OF 82T OR&25 0OF §29 OF &30 OR 531 1174 557
33 animal: [mh] NOT humans fnh] 4 437 028
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Mentyfikator | Sfowa kluczowe Whmik

zapytania

&34 HI2NOT &332 1081 436
&35 &13 AWND 820 AND &S24 S8
G &34 AND &35 152

Tab. 32. Strategia wyszuki wania badan pi ervwotmych wbazie Cochrane Library,

21.08.2018.
Mentyfikator Stowa Huczowe Wymik
zapytania
& e “H descriptor: Head and Meck Meoplazm:] explode all trees 4920
& Head and Meck Neoplazms 254
k] Head 23910
L] Meck 20 658
&5 Meoplasm 21 38
H Meoplasms a6 T84
& Cancer 131 893
e Carcinoma a0 842
gl & oor 33 387
o & oor B or 87 or &2 147 899
1 SCCHM 385
L3 & and &0 8595
&3 M1orfz 2616
14 et descriptor: [Cetuximab] explode all trees 435
M5 cetyximab 1555
=313 Erbritus B
;T CZ25 4
&3 IWiC C225 3
k) IMC L2225 3
L=sil] Mk C225 b
L HdorfM5or A6 or F17 or F18 or 19 or K20 1570
2l me tasta* 29 324
L= ] recu rran® 52 943
&2 M2 orf23 TEe 071
&5 M 3Iand &1 and H24 2T

Tab. 33. Strategia wyszukivania badan pierwotnych w bazie Embase,

21.08.2018.
Mentyfilator | Howa kluczowe Wmik
zapytania
& 'head and neck tumor¥exp OF'head and neck tumor' 295 522

7h




Mentyfikator | Sfowa kluczowe Whmik

zapytania

L= 'cetuximab'fexp OR. 'cetuximab' 25 328
&3 'metastazis' 624 T59
* recurrent 430 437
L] &3 0R &4 1074 702
RE &1 AND &2 AND &5 x052
& & AMD (‘controlled clinizl tral'fde OF. 'endomized 140

controlled tral'fde) AND [embase] Aim

Identyfikacja badan efektywnosci praktycznej

Tab. 34. Stratepia wyszukiwania badan efekbywnoici praktyoznej w bazie
Medline (PubMedy, 21.08 .28

Hentyfikator | $fowa kluczowe Wik

zapytania

&1 "Head and Medi Meoplasms"[vesh] 287147
L= Head and Meck Neoplasms frw] 50 752
(6] Head [tw] 23 85T
L Meck [tw] 129 363
& Meoplasm [frur] 658 027
= Meoplasms fror] 24e1 3T
& Cancer [tw] 1498 723
& Carcinoma frw] Th2 33
L] 3 0OR&4 dd i 903
0 &5 OR.&6 OF, &7 OF. &2 3069 424
1 SCCHM [tw] 141
2 #9 a0 #10 111950
13 #11 0F 2 111 360
4 "Cetuximab" e sh] EEE K
M5 cetuximab [tw] & 301
e E rbitux [tw] 324
AT C225 [tw] 320
ik IMC*C225 o] T3
ik MlE C225 frw] 17
20 #14 OF #15 OF &6 OR &7 OF #1282 OF 519 G457
L= metasta® [tw] 502 443
o recurren® fur] 612 752
23 kem o] o
24 21 OF &22 OF. &2 3 1033 309
L 13 AND &20 AMD &24 5oz
2 real woAd [tw] 28 173
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Mentyfikator | Sfowa kluczowe Whmik

zapytania

T practic* [tw] 1243 644
s aeffectivanass fur] 390 936
L] retmspective [tw] 836 682
&0 26 OR 27 O 28 0OF 29 2 355900
= 15 AN0O &30 140

Tab. 35. Stratepia wyszukiwania badan efektywnosci praktycznej w bazie
Cochrane Library, 2 .08.2018.

Mentyfilator Sowa Huczowe Whmik
zapytania

&1 e descriptor: Head and Meck Neoplasms] explode all tees 4930
L= Head and Neck Neoplasms 251
6] Head 23 910
| Mech 20 653
&5 Meoplasm 21 328
& Meoplasms 36 TE5
T Cancer 131893
e Carcinoma a0 242
L] & oor 33 38T
o & oar B or 87 or &3 147 899
1 SCCHM 385
=3 s & and H0 2595
3 M1orfz Ba1g
&4 e "H descriptar: [Cetuximab) explode all trees 435
5 cety <imab 1555
&g Erbritux B
T CZ25 4
e IWC C225 3
&9 IWMC L2225 3
20 Mk C225 b
& HMdorfMSor A6 or M Tor A8 or 819 ar 520 1570
L2 me tazta® 29 324
L] recu rren® 52 943
&2 M2 orf23 T 071
&5 M 3and 21 and F24 T
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Tab. 36. Stratepia wyszukiwania badan efekbywnosci praktycznej w bazie
Embase, 21.08 .2M8.

Mentyfilator | Howa kluczowve Wmik

zapytania

& 'head and neck tumory¥exp OF'head and neck tumor' 295 522
L= 'cetuximab'fexp OR. 'cetu=imab' 25 328
&3 'metastasis' 624 T59
L2 hecurrent 480 437
L] &3 0R &4 1074 702
.ﬁﬁ &1 AND &2 AND &5 x052
& &6 AMD 'retros pective study'Sde 219
L] real AMD wodd 65 245
] practical 256 514
] effectivenass 701724
1 &2 OR&S OR &0 1002483
&2 &e AND &11 17
3 HTOR&2 T
&4 &13 AND pmbaze] Aim T

Identyfikacja opracowan wtornych

Tab. 37. Stratega wyszukiwania opracovan wtomych w bazie Medline
{PubMed), 21.08.20 .

Identuﬁllatnr Howa kluczowe Wmik

zapytania

Lo "Head and Medi Meoplasm:"[We:zh] 287 147
L= Head and Meck Neaplasms frw] 50 752
i Head [tw] 323857
L Meck [tw] 129 I3
&5 Meoplasm frur] 658 027
&k Meoplasms fror] 241 3T
& Cancer [tw] 1498 723
e Carcinoma fru] T2 M3
L] 3 OR& qd i 903
0 &5 OR & OF &7 OF. &2 3063 424
1 SCCHM [tw] 1431
2 9 arD #10 111350
3 #11 0OF &2 111 9e0
4 "Cetuximab" e sh) 3893
&5 cetuximab [tw] 6 301
e E rbitux [twr] 324
AT C225 [tw] 320
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Mentyfikator | Howa kluczowe Wymik
zapytania
e WC*C225 frwr] T3
&9 fib C225 frw] 1T
20 14 OR &5 OF # 6 OR 1T O &8 O 59 6457
& metasta* [tw] 502 443
e recurren® fur] 612 752
23 Feme frur] 232
&4 &21 0R 522 OF. 52 2 1033309
&5 &13 AWD &20 AND 524 582
Lo H15 Filter: Systematic Rewiews; Meta-bdnalysi 45
Tab. 38. Stratepia wyszukiwania opracowan whormych w bazie Cochrane
Library, 21.08.2M §.
Mentyfilator Stowa Huczove Wimik
zapytania
L= e “H dezcriptor: Head and Meck Meoplazm:] explode all tre ez 4920
L= Head and Meck Meoplazms 254
k] Head 23910
L] Meck 20 658
&5 Meoplasm 21 38
o Meoplasms a6 TE5
& Cancer 131 893
& Carcinama a0 242
L] e 33 38T
L] &5 oor B or 87 or &2 147 899
1 SCCHM 385
&2 &3 and &0 B595
3 M1ori )
&4 e SH descripta r: [Cetuximab] explode all trees 435
M5 cetyximab 1555
g Erbritux B
;T CZ25 4
&8 Wi C225 3
&9 IMC L2225 3
&0 b C225 b
& HdorfMSor A6 or T or M8 or A9 ar K20 1570
2l me tasta* 29 324
L= ] recu Fran® 52 943
&2 M2 orf23 TEe 071
25 M 3and &1 and H24 2T
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Tab. 39. Stratega wyszukiwania opracovan wiormych w

bazie Embase,

21.08.2018.

Mentyfilator | Howa kluczowve Wmik

zapytania

& 'head and neck tumory¥exp OF'head and neck tumor' 295 522
L= 'cetuximab'fexp OR. 'cetu=imab' 25 328
&3 'metastasis' 624 T59
L2 hecurrent 480 437
L] &3 0R &4 1074 702
.ﬁﬁ &1 AND &2 AND &5 x052
& &g AMND 'systematic review' de AND [embase ] lim 52

gl




Aneks 2. Prace wlaczone do opracowania

Ponizej przedstawiono  referencie prac wigczonych do praegladu  systematycanego
Zidentyfikowanych w o owehiky przezagkiwania elekbroniczrwch baz damwch 1 referencii
odnalezionych doniesien.

Badania pierwotne

EXTREHE
Yermmotken 2005

Yemmotken JB, Mesia R, Rivera F, Femenar E, Kawecki 4, Rottey 5, Erfan J, Zabolotmwy D,
Kienzer H-R, Cupizaol D, Peyrade F, Benazzo M, Yannychenko |, De Raucourt D, Bokemeyer C,

schueler &, Amellal &, Hitt R, Platinum-Bazed Chemotherapy plus Cetuximab in Head and
Meck Cancer. M Eng J Med 2005359 1116-27.

Mesia 2010

tesia R, Rivera i Kaweckis, Rottey 5, Hitt R, KienzerH, Cupissd [, De Raucourt [, Benasao
M, Koralewszki P, Delord J-P, Bokemewer C, Qurran D, Gross 4, Mermmonken JB, Quality of life
of patients receiving platinum-bazed chemotherapy plus cetuximab first line for recurrent
andSor metaztatic sguamouz cell cancinoma of the head and neck. ann Oncol, 2010
Ot 21010 :1967-7 35,

Riwvera 2009

Rivera F, GarciaCastano &, “Wwga M, Yega\illegaz ME, Gubierrez-5anz L. Cetuximab in
metaztatic or recurrent head and neck cancer: the EXTREME thd . Expert Rew. Anticancer
Ther 200%9010):1421-1428,

Badania efektywnosci praktycznej

de Mello R4, Gerdsz 5, Alves WP, Moreira F, fvezedo |, Dinis J, Cetuximab pluz platinum - bazed
chem otherapy in head and neck squamous cell carcinoma: a retmgpective sudy in a single
comprehensive Buropean cancer institution, Plo: One. 2014 Feb &;9(21ed6a97. doi
10,131 Hjournd pone, 002464697, eCollection 2014,

Lyngzgaard D, Thertkildzen MH, Kristenzen <A, Specht L. The EXTREME regimen for
recurrent /metastatic head and neck zquamous cell carcinoma (RAA HMNSOZ): treatment
ougtcome in a singe institution cohort, Acta Oncd. 2015 Jul; BA0TR10T-5, doid:
10,3109 FIR2E4186x, 2014, 384303, Epub 204 Ot 24,

van der Linden M, Buter J, Pescott CF, Lalizang Rl, de Boer JR, de Graeff &, van Herpen CM,
Baatenburg de Jong RJ, Uw-de Groot ChA, Treaiments and costs for recurrent andfor
metaztatic squamousz cell carcinoma of the head and neck in the Methed ands, Eur Arch
Ctarhinolaryngaol . 2016 Feb; 273021 4568-64, daoi: 10,1007 F00405-015-3496-y, Epub 26 lan 21,

putu H, Salim DR, GOnddz 5, Ennlmaz Mk, Muszei B, Cogkun H, Docetaxel plus cizplatin pluz
fluorouracil weraus carboplatin plus fluorouracil-cetaximab in first-line zetting in patient=
with recurrent or metastatic head and neck zquam ousz cell cancer who did not previous v
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receive necadjuvant or ad juvant chem otherapy, which iz standard? J Cancer Rez Ther, 2017
Jul-5ep, 13031 510-513, doi: 10,4103 /097 3-1452, 1619335,

dMaznesz T, Melchardt T, Wiz L, Mittermair C, Meursiter D, Klieser E, Gampenrieder 5, Moset
G, Gagal A, Greil R, Ede &, Prognostic score in patients with recurrent or metastatic
carcinoma of the head and neck treated with cetuximab and chemotherapy, PLos One, 2017
Jul T31207 eME0995, dois 10,131 joumal pone, 0130995, eCollection 207,

Burgy M, Barthélémy F, Lefevre F, Dupret-Bories &, Truntzer P, Korenbaum <, Flesch H,
EBronner G, Borel C, Cetuximab-Carboplatin-FFuorouracil Regimen in Elded w Patients with
Fecurrent or Metastatic Head and Meck Sguamouz-Cell Carcinoma: & French Retrozpective
Supvey, Oncology, 20759301 15 11-17, doi: 10,118 000454732, Epub 2007 Apr 20,

Tanamoto 5, Umeda M, Kioi M, Kirita T, vamazhita T, Hiratauka H, “dkoo 5, Tanzawa H, Uzawa
M, Shibahara T, Ota v, Kurita H, Okura M, Ham sawa H, Kusukawa J, Tohnai | dul tcenter
retrompective sudy of cetuximab pluz platinum-bazed chemotherapy for recurrent or
metaztatic oral aqguamous cell carcinoma. Cancer Chemother Phamacd . 2015 Mar, 8103 ) 549-
RE, doi: 10,1007 F=00280-018-3531-x Epub 2015 Jan 30,

Opracowania wtorne

Cripps <, Winguizt E, Dewries MC, Sty=Morman D, Gilber B; Head and Meck Cancer Dizeaze
site Group. Epidermnal growmth factor receptor targeted therapy in stages 1l and IV head and
neck cancer Curr Oncol, 200 Jung 17 (3):37-43,

Feeves TD, Hill EG, Armeson KE, Gillespie ME., Cetuximab therapy for head and neck
aquamous cell carcinoma: a systematic review of the data, ol arvnizol Head Medk Surg, 20011
May; 144(5]:676-54,
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Aneks 3. Prace wykluczone z opracowania

Badania pierwotne

Tab. 40. Prace wykluczone z przegladu - badania pierwol ne.

Hod
ba dania

Fublilkacl

Prz yczyny odrzucenia

Prace zidentyfikowane w bazach danych

Bouthis
2006

Bouthiz 1, Rivera F |, Mesia R, dwada &,

Geoffroiz L, Borel C, Humblet ¥, Lopez-Pousa
4 Hitt B, llegas MEW, Ouck L, Rosne O,
amellal M, Schuelerd | Harstride &. Phaze 1/
study of cetuximab in combnation with
cisplatin or catboplatin and S-fluarauracil in
patients with wcurrant or metaztatic squamou:
cell carchoma of the head and neck. kumal of
Climical Oncology, 2006 ; 24018):2 866 2872,

Wiszwsoy pacjen ci przymowali
cetukzymab, randomizmciE ze
wzgledy na wdzj podane go
zwigzhu platyny.

Bu rtness
200 5z

Burtness B, Goldwaszer Wil |, Flood W, Mattar B
Forastiers A4, Phaze Nl Randomized Trial of
Cizplatin Plus Placebo Compared 'With Cizplatin
Pluz Cetuximab in wetastaticRecurrent Head
and Meck Cancer: an Eaztem Coope rative
Oncalagy Group Study. 1 Clin Oncal

2005 ;23896 468654,

Miewidz iciwa interwencia.
Facjenciz grupy badane j

ot rzymyrwali cetubsymab +
cisplatyne | natomiast paciEnci z
grupy kontralnej - ckplatyne +
placeba. Pacjenci nia

ot rzymyrweali S-fluareuracylu .

Conlew
0o

Conley BA |, Gare-Langton RE,Cheson BD.
Climical tHalz, refenal wsource, Treatment of
advanced or recu rrent squamous cell carcinoma
of the head and neck. Oncolagy (Willizton
Farc). 2000 Aprddid ) 553 -4, 559, 561,

Brak dostepu do peinego tekstu .

Guo 2015

Guao Y, 5hi M, Yana &, Feng 1, Zhu 2, Chai V1,
Hu G, Pan 1, Hu C, Lua R, Zhang %, Zhou L,
Cheng %, Lipfert C, Cai 1, ShiY. Matnum -
bazed chemothe mpy plus cetuximab firstdine
for hsian patients with recurrent andsar
metastatic squamous cell carcinoma of the
Head and neck: Re:ultz of an open-label
zingle -arm, multicente rtHal. Head Meck. 2015
Aug;3TEn10s1-T.

Badanie niekontrolowane.

Harding
2005

Harding |, Burtnes: B. Cetuximab: An
epidermal growth factor receptar chimernc

human-mu tine monoclonal antbody. Dgs of
Today, 2005;41(2):107-127.

Erak dostepu do peinego tekztu,

K




Soulié es

Souliéres 0., Aguilar 1.L., Chen E., Misiukiewicz

WiszywsCw pac jenci przyimowali

2018 K.,Emst 5. leaH. .l  Bryant K. He 5., Obazap | cetuksymab. Celem niniejszego
C.K.,Chang 5.4L., Chin 5., &dkins D. Cetuximab | badania byvlto pordwnanie profilu
plus platinum-bazed chemotherapy in head and | bezpieczenstwa cetuksvmabu ,
neck szquamous cell carcinoma: & randomized, wytwarzaneao prey
double blind safety study compa fing cetuximab | wykorzystaniu dwdch wZnych
produced from two manufacturing pocesses procesdw produkcii fcetyksymab
uszing the EXTREME study regimen. BMC Cancer | wytwarzany przez spitee z
(2016) 16:1 Article Mumber: 19, Date of siedzitg wr Europie - Boeh ringer
Fubliztion: 14 &n 2016, Ingelheim ws cetylzymab
wytwatzany preez amernyan sk
firme - ImClone ).
Vermoen | Wemmorken JB, Herbst BS, Leon X, Amellal M, Zestawienie wynikdw z badan
20080 Baszelga ). Overview of the efficacy of nierandomizowanych z wynikami

cetuximab in kecurrent andsor metastatic
squamous cell carcinoma of the head and neck
in patients who previously failed platinom -
based therapies. Cancer. 2008 lun

15112012 2710 9. doi: 101002 foncr. 23442

badania wtrozpektyawnego.

Fublikacje adnalezione w referenc jach prac zidentyfikowanych

w bazach danych

Ba zelga Baszelga 1, Trigo 1w, Bourhiz 1, Tortachaux 1, Badanie niekontrolowane .
200 5 Corez-Funes H | Hitt B, Gazcon P, amellal W, Ponadto niewlziciwa
Harstrick & Edcardt 4. Phase || multicenter interwencja; pacjnci
study of the antiepide mnal growth factar otrzymyweali cetuksymab +
recepto r monoclanal antibody cetuximab in cizplatyne Marboplatyne
combination with platinum-based Pacjencinie otizymyvwali -
chemothe @py in patients with platinum - flua rouracyu .
refracto iy metastatic andfor recurrent
squamous cell carcinoma of the head and neck.
doumal of Clinical Oncology 2005 ;23 024): 5568 -
5577,
Bu rtnes s Burtnes: B, Cetuximab and cizplatin for A rtylout wstepny,
200 5B chemothe apy-refracto ry squamous cell cancer
of the head and neck. Joumal of Clinical
Oncolagy 200 5; 23024 5440 5442
He rbet Herbst BS | Arguette wh, Shin O, Dicke K, Wokes | Brak kontroli. Ponadto
2005 EE, azamia M, Hong WH, Kiez M5 Phasze I niewaiciwa interwencia:

multicenter study of the epide rmal growrth
factor receptor antibody cetuximab and
cizplatin for recurrent refractory squamous cell

carcinoma of the head and neck . Joumal of
Clinical Oncology 2005; 23(24 ) 5578-5587.

pacjenciotirzymywali cetuksymab
+ ckplatyne. Pacjenci nie
ot rymywali S-fluorouracylu .

Locati 2009

Locati LO,Baz:i P, Parrone F, Potepan P,
Crippa F, Marani L, Cazieri P, Orsenigo dh, Loza
i, Bergammi C, Liberatoscioli C, Quattrone P,
Calderone RG, Rinaldi G, Pilotti 5, Licitra L.
Cetuximab in recurrent andsor metastatic
zalivary gland @ rcmomas: & phase || study.
Oral Oncology 20009 45 574-578

Miewdtz iciwa interwencja -
pacjenci preyimowali
cetuksymab w monote rapii.

Zhin 2001

Shin Oy, Donato W1, Perez-Soler B, etal.
Epidermal growth factor receptor-targeted
therapy with C225 and cisplatin in patients with
head and neck cancear. Clin Cancer Res. 20017
1204-1213.

Badanie niekontrolowane |
nierandomizowane. Ponadto
nievwdaiciwa interwencja:
pacjenciatrzymyaali cetuksymab
+ ckplatyne. Pacjenci nie

ot rzymywali S-fluorouracylu .
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Wermotken
2007

Vemorken JB, Trgo J Hitt B, Koralewski P
Diaz-Fubio E, Rolland F |, Knecht B, Amellal N,
Schueler & Baselga ). Opendabsl,
uncontrolled, multicente r phase [l study 1o
evaluate the efficacy and toxcity of cetuximab
az a single agent in patients with recurrent
and/Sor metastatic squamous cell carcinoma of
the head and neck who failed to rezpond to
platinum-based the mpy. Joumal of Clinical
Oncology, 20007 2501602171 2177,

Badanie niekontrolowane.
Fanadto niewtaiciwa
interwencja; pacinci
otrzymywali cetukzymab +
cisplatyne Marboplatyne |, badz
mono terapie cetuksymabeam.
Pacjencinie otrzymyvwali 5-
flua rouracyu .

Badania efektywnosci praktycznej

Tab. 41. Prace wykluczone z przegladu - badani a efektyvwnosci praktycznej.

Kod Fublilacla Prz yczyny odrzucenia
ba dania
Laban 2016 | Laban 5, Kimmeyer 1, Bhecht B, Hoffmann TE, Erak wnikdur majgcych
Buzch Cl1, ‘et J& , Mickelmann M, Kurzweg T. znaczenie wnniejzze] analizie |
Falliative treatment standa s for head and opis badania ankietowe ga,
neck squamous cell carcinoma : Surwey of
clinical rautine in German speaking countrias.
HHO, 2016 Jul p4{r:48T-93. doi:
101007200106 -016 0137 -
Le Le Teumeau C, Ghizani v, Cau MC | Depenni R, Abstrakt konfe rencyiny
Taumeau Ronzineg G, Livi L, Montezarchio W, Bretagne M, | dotyczacy fazy preediuzonej
27T Saint-Ghislan W, Schulten J, Messinger O, badania EXTREME, bedgce j wigs
Sbrana &, Ghi MG, The obsernvational EMCORE w toku ; brak jakichkolwisk
study: Cetuximab 1 platinum-based therapy urymiikidr
(PET) forfirst-line (1L) treatment of patients
with recu renty metastatic squamous cell
carcinoma of the head and neck (R SCCHM).
Annalz of Onoology (2017128 Supplement &
(w3d2 -w33 3). Date of Publication: 1 Sep 2017,
Perwon 2014 | Péron J, Polivka W, Chabaud 5, Poupart &, Erak wdzielonych wynikdw da
Cewsze P, Famade 4, Giwdet O, Zrounba P, leczenia cetuksymab + zuigzki
Fayette 1. An effective andwell -tolerated platyry + S-fluarou rac .
strategy in pecu rrent andsSor metaztatic head
andneck cancer. successive lines of active
chemothe mpautic agents. BMC Cancer. 2014
Jul 10;14: 504, doi: 10,1186 A4T1-2407-14-504
Siano 2017 | Siano M, Infante G, Resteghini C, Cau MiC, Analiza dotvzy raZnych

Alfier 5 Bergamini C, Granata B, Miceli R,
Locati L, Licitra L, Bossi P. Outcome of
recurrent and metastatic head and neck
squamous cell cancer patients after first line
platinum and cetuximab therapy. Oral Oncol .
2007 Jun;e9: 23-37. doi:

10106 joraloncology. 201704 002, Epub 2017
LApr9.

schematdw te rapeutywcanvch, a
schemat uwzgledniony w
niniejzzej analizie (cetuksymab +
zwigzhi platyny + S-fluarou rac )
stosuje tlko 14% pacjentdwr,
przy czym brak jest wydzielonych
wynikdw da tej subpopulacii.

ah




Touma
2014

Touma W, Koro 55, Ley 1, Whildes T, Michel L,
Tao Y, &dknz O, Risk factors for and pre -

me dications to prawent cetuximab-induced
infusion reactions in patients with squamous
cell carcinoma of the head and neck. Oral
Oncal. 2014 Sep;5009):895-900. doi

10106 jaraloncology 2014 06 017, Epub 2014
Jul 15.

Erak wdzielomych wynikdw da
populacii z chorobg nawracaigcg
lub z prze reutami.

Opracowania wtorne

Tab. 42. Prace wykluczone z przegladu - opracovwania wtorne.

SEOM clinical guidelines for the treatment of
head and neck cancer (HMC) 2013 . Clin Transl
Oncol. 2013 Dec ;1 5(123:101% 24, doi:

10 1007 #12094-013-1096-z. Epub 2013 Aug I7T.

Kod Fublilacla Prz yczyny odrzucenia

ba dania

Chan 2015 JChan KK, Jenny A Wizldon 12, Fumesz 5 Przeglad systematycany wrinne j
Wita rthington HY, Wakeford H. hterventions for | populacji niz populacja z SCCHN
the treatment of oral and oropha nmgeal w chorabie nawracajgceji (lub)
cancers; targeted therapy and immunotherapy. | z praerzutami. W ramach
Cochrane Database Syst Rew, 2015 Dec 1;012). przegladu Chan 2015 nie

uwzgledniono badan

ocenia goych cetulksymab
stozowany we wniozko wane j
populacii pacintdw.

Fummess Fume:zs 5 Glenny &-M, W rthington HW, Pawitt Przealad systematycany woinne j

2011 S5, Obiwer B, Clarkson JE, Maclusk ey M, Chan papulacji niz populacja =z SCCHM
EEWY, Conway Ol Inte rventions for the w chorabie nawracajgceji (lub)
tregtment of oral cawity and oropha wngeal z prze rautami. W ramach
cancer: chemotherapy. Cochrane Database of przegladu Fumess 2011 nia
Systematic Rewiews 2011;4, DOI; uwzgledriono badan
1010021465 1858 .CO006 386 pub 3 ocenia goych cetuksymab

stosowrany we wniosko wane j
populacji pacjentdur.

Greenhalgh | Greenhalgh 1, Bagust & Boland &, Fleeman M, Adnaliza przygotowana dla MICE,

2004 tcleod C, Oundar ¥, Proudlowe C | Shaw R. nie stanowi przeglgdu
Cetuximab for the treatment of recurrent systematycznego zgodnis =
and/Sor metastatic squamous cell carcinoma of | preyjetymi knte Hami (ewaluacE
the head and neck. Health Technal Azzess. 2009 | wnioshu ztoZonego przez Merck -
Oct;13 5upp 3:49-54. doi: Semno w el kie] Brytanii w
10.3310/htal 3zupp 3 A03. 2008 r.)

Guidi 2018 Guidi &, Codeca C, Ferrari D. Chemotherapy Publikac @ poglgdowa | brak
and immunotherapy for recurent and Znamion systematycamoici.
metastatic head and neck cancer; a systematic
review. Med Oncol. 2018 Feb 13;35(3):37. doi:

10 1007 #212032-018 -1096-5.
Mesia 2013 | Mesia R, Pastor®, Grau 1), del Barca E; SEOM. Brak cech przeglady

systematycznego (biak opizane j
metodyki przeglgdy )

]




Liu 2010 Liu L,Can,Tan &, Lo C, Gao F. Cetuximab- | Brak wszczegdiniomych wymikdur
baszed therapy versus non -cetuximab therapy dla wniozkowanej populacii -
for advanced @ncer: & meta-analysiz of 17 analizowano Foznie wizysthis
randomized controlled trials . Cancer badania FCT dla noowo twokdw
Chemothe mpy and Phamacology gtowny i szyi [Bonne r 2006
2010;6505):849 861, Vemmarken 2008 i Burtne sz 2005).

Petralli Fetrelli F, Bami 5. Anti-EGFR-targeting agents Cel opracowania inny niZz ooena

2012 in recurrent aor metastatic head and neck shutecznoici lub bempieczenstua
carcinoma: a meta-analysiz. Head Meck. 2012 leczenia cetuksymabem w
Mow; 3401111657 64, populacii pacjgntdw z SCCHM ur

chorobie nawraca goej i jub) 2
pze rzutami

Pinta 2011 Finta C, Barone CA | Girolomoni G, Russi EG, e todyka badania niezgodna =
e Hano WC |, Ferrari O, Maiello E; American zato@eniami przyietymi w
Society of Clinical Oncology; European Sociaty | niniejsze)j analizie (preeszukana
of e dical Oncology. Management of skin tylko baze MEOLIME )
taxicity associated with cetuximab treatment
in cambnation

Sacco 2015 | Sacco 4G, Cohen EE. Current Treatment Brak cech przeglad
Qptions for Recu rrent o r Metastatic Head and systematycznego (brak opizane j
Meck Squamous Cell Carcinoma. J Clin Oncol . metodyli przeglgdo )

2015 Oct 10;33(29:3305-13. doi:
10.1200/020.201562.0963. Epub 2015 Sep 8.
Song 2015 Song O, Li X, LiB. Cetuximab in head and neck Fublikac w jezwku chinskim.

squamous cell carcinoma: a systematic review
and wieta-analysis. Lin Chung ErBi Yan Hou Tou
Jing Wai Ke Za Zhi. 2015 Jan 291167 -T5.

Abztrakt w jezyku angiel:skim nie
pozwala na zwenfikowanie jakie
badania, inte ruencje |
technologie opc jonalne zostaty
wigczone do analizy.

av




Aneks 4. Wyniki wyszukiwania rejestrow badan
klinicznych

Praajtzano dwa rejestry badan Kiniczrych: dinicalTrialz.gov i Clinicaltrialsregistereu,
Pozzukimano badan RCT, w ktdrych pordwrmawano cebiksymab stosowany w skojarzeniu
z chemioterapia ztofong =2e 2wigakdw  platyny 1 B-fluorouracylu  wzgledem  zamej
chemioterapii ztczonej 28 awisgkaw platyny i 6-fluorouracydu, stosowanych w popul acji
pacjentaw z SCCHM w chorobie nawracajace] i (lub) z przeraatami. Podczas przesaakimania
posuzong e nastepujacymi stowami Kuczowymis ©efuximab, head and npeck, HMSCT,
recu rrent, metastalic (ztrategia wysalkiwania: "cetaximab” and ("head and neck" or "HRE OZ"
at 'head" or 'meck) and ("recurrent” or "metastatic"]). Pod uwage wzieto jedynie badania
zakonczone,

clinicaltrials.gov

Tab. 43. Randomizowane badania klinicane spetni aj ace kryterium wtaczenia
do przegladu (Zzgodnie z przyjetym PICO), zidentyfikovane na stronie

ClinicalTri als. gov.
HCT Haxwa badne rin Imtars= o fampamtar Wanl Hdamtyfikovane | Stets
m p ubd1 kaa)= bade rin
stroni=
m{=tru
HCTOOZZ4E0 | Cmtieei mo by Eritein Cetubymo b+ | Zwige Tok Warmarkan 2005 ZoleAEarne
Combmticn¥ith owicg i platyry | platymmy + 0- s 2070
GepltinarCarkaphtin + 13- fuormumayl ligitra 2013

ard S-luermumalin the Tl mumayl)
Rrst bin= Tr=atm=nt of
Subjeats With Reoume=nt
o ndiorietstatia

S mous Cell (o mi oma
of the H=ad ard H=ak.

| ENTREWE)

clinicaltrialsregister.eu

Tab. 44. Randomizowane badania Klinicme spetni aj ace krytenum wtaczenia
do przegladu (Zgodnie z przyjetym PICO), zidentyfikowane na stronie
clinicattrialsregister.eu.

Hume=r He zwa badarin Int=rwe=naja fompamtar Yol Hd=rtfl kovana | Stets

koo m pLbl lkmg= badanin

prataketu stmnl=

ForEom mi=tru

ERVRSTR0E - C=hrd mab [ Ebities)in Cetubmymab i+ | Zwigg K Tak = morkan 2008 JnkafEome

oz oombi retonwith zviggH patyry | platyny + 5- vesig 2010
aspetinarmrbephtin + - fluamumayl ligitra 2013

oard 5o eumdlinthe fuomumayl)
first ire trmtment of
ibjegts with muent
g rdfor metestatia

536 moLs =Ll m nom
of the mdend reak
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Aneks 5. Kryteria wilaczenia i wykluczenia
pacjentow w poszczegolnych pierwotnych
badaniach klinicznych

Tab. 45. Krnt eria wiaczenia i wykluczenia.

Badanie

Kryteria wiycz enia

Krpteria wyHuczenia

ExXTR.EME

wiek 218 lat;

hitologicznie badz cytologicznie
potwie rdzony rak ghowy 1 sz
nawraca Gy lub z prae reutami;
dyskwal ifikacjza do terapii miejzcowrea);
#1 amiana patologicana dwuwiymia moowo
mierzalna w tomo grafh ko mpute poowe j
lub rezonansie magnetyznym ;

=70 w shali Kamofszky'ego;

dostatecane funkcjonowanis
hematalogiczne araz nerek i watroboy;
doztepna thanka nowotworowa w celu
analizy ekspresji EGFR.

Do dathowe ke Ha wigczenia
przedstawione w protokole

Zamie s2CZ0ONYN Na stronie
Clinicaltrialsregite roeu. [EU Clinical
Trialz Regizsted:

stozowanie shutecznej antykonce po ji
(zarduno u kobiet, gk i meZczyan),

w przypadku Emienia ryzyka poczecia;
prawidtowa czynnoic ukiadu

kburio tund iozego : neutrofile = 1500/mm3 |
liczba phytek krwd =100000 /mm 3
ihemoglabina 29 9.4l ;

prawidtowa czynnoid watroby: steZenie
bilirubiny @4wowite j 22-krotne] wartoici
gdmej aranicy nonmy; aktyvernodd
aminotran sferazy alaning wej
iasparaginowe j 22-krotnej wartofci

QA He] Qranicy normy;

potwie rdzenie prawidtowe coynno Sci
nerek: klivens kreatyniny 60 mlSmin.

zabieg chirurgiczny bg® radiote rapia
(w cggu astatnich 4 tygodni);
chemioterapia systemowa [z wyjgthiem
sytuacii, adv byvla ona czeicig
wigloelemeantowe go leczenia charo by
W mie o0 Wy Zaawan sowanil i zostata
zkonczona weozeinie jniZ & miesiecy
przed wigczeniem do badania);

tak nosogardzieli;

inne terapie przeciwmown b rowe
Dodatkowe kyte Ha wigczenia
preed:ztawione w protokole
Z@MieszZCZonym na :tonie

Clinical tralsregizter.eu. [EU Clinical
Trials Regiztar]:

aktywne zakaZenie, w tym aktywna
gruzlica lub zakaZeni wiruzem HIW;
niekontrolo wane nadcEnienie tetnicze
definiowane ko ciinienie sku rozowe
2180 mmHg 1ub cifnienie rozku rozo e
=130 mmHz wwarunkach

spo czyn kawch |

cigZa lub okres laktacyjiny;
Ednoczesne stozowania mmunote rapdi
lub terapiihormmonalne) w leczeny
noroturard

iztotna klnicanie choroba wiencowa lub
zawat 2 roca w ciggu ostamich 12
miesiacy lub wiyesakie nzyho
niekantrolowaneaj arytmii lub
niekontrolowanej niewydolnofci serca;
stan medvcany bgdE pewchicany
uniema A iwia Gov pacjen towd ukon czenie
badania, bgdz wyraZenie fwiadomej
zgody na udziat w badaniu ;
uzaleZznienie od lekdw [z wyithiem
naduZywaniza alkahalu);

vczulenie na jakghkolwiek substancje
podawang w ramach badan |
uprzednie leczenie za pomocyg
preeciwciat monoklonalnywch lub innych
inhibitordw transdukcii svanaty lub
tarapiicelowanych EGFR;

a4




Badanie

Kryteria wiycz enia

Krpera wyHuczenia

zdiagnozowany weze inie j lub obe mie
inny typ raka plaskonabdon kowego ;
dowody na adizgnozowanie innego
noratwrary we cigau astatnich 5 lat;
stosowanie ktdregokolwiek z badamych
lekdw w cigau 20 dni przed wigczeniem
do badani@.

20




Aneks 6. Wyjsciowe dane demograficzne w pierwotnych badaniach

klinicznych
Tab. 46. Wijsciowe dane dem ograficzne.
Bhda = Grupa Y=k F=a3 i F& Cams trvanin Aerwotne 2mdo moowotwo o fadegabomby
badam [m= [n @] [madam ahorobyw
d h
s ,':.,':}FE‘;F ] b Ozt G frim TR s TERCTE ) ([
(ORI Letrm k.rin- [n (P&)] LEtrm [n &) regis ral my rzuty
= rdin oy [n 5]
[n Fal] g rdm
[nFa]
EXTREWVE CET+ILA ¥ i 197 [57) 2013050 15,3 S0 (38 515} TIT) ¥ Z1) F4) a8 ™ 47
+3-Fll K: 35011 195 (55 (105 - 27,0
L a7 e 0 (32 S0 B0-90) 15,8 3031 3415} 274 2119 =0y 1181 ) WEZ )
aeFll K: B iE) 195 (5%) {%.5- 55.5)
“Czes treanio atomby jest to xes od wete prej disgnoy 9o Swindomej mgody.
Tab. 47. Wijsciowe dane demograficzne - c.d.
Feada ni= Grupe badam 1dast kems ek, dls oryahstwe dzo o EGFR[ N P51 Typ Hstdogmny [N P6)]
1] od 0 dao 40 1] Era k. darmpah Whyso ke Srdro Staba Bra kA mfarmeaf
Z M 200V Ty Z MOl O0 v My ZM0aE M OowE my
EXTREVE CET+PLA 3 30 P40 (5 ) 18752 (5 o0 (@) 81 13) TZF) 507
+5F1
rLA 9™ Z) 2520 (16) 167 F20M (E2) 1670 40 018) 100 (45) 5 (Z1) 33 (13}
+3F1

* (oerorn wa e Eajentde, die ks gah by dostepre de e EGFR

1




Aneks 7. Przyczyny nieukonczenia badania

Tab. 48. Przyzyny nieukonczenia badania.

ExTREME

CET+FLA+5-F1 FLA+5-F1
liz b mndomizowa nyah paje=nbdo [ = T
lizhn pagje=mtdw; Hory otreymab k[ k) 215
lizkn page=ntiwirwagled iopahwe e izie = i
shite=roed [
lizk pagemowuagled Aonpahwa mizie Mg 5
ber fmam= retwa [
lizkn pagertdw; kdry pro=re b dani=" [n{&H)] Z15({%,8) 21399, 5)
Preyayre deukormeeria [nih))
I mgr=je alomby 126 8B,45) 1539 (53,9)
Igon 004,00 30413, 7
Orindarin ri=poéqda ne TAL1Z ) i)
0 bjewyy pogorsze= rie atomby +(1.7) Fla.2)
Whoofa rie zgody a4 f(3,7)
Odmeowa wdninls a4 160,3)
fegjerd utmo=n z obes readji Z00,7) 160,9)
I proyany g 214%.8) 18{8,2)

B pagemtdw; Sy deukoneyi badaro z prearegilnedh poweddweed rod s do b by majentdw, Hoey peersall mdarie=.
* oz pagjentdws u kd pahwysgpde zdeeenie powadegos do wylgeerio = podetewowej ema ldone, oyl mwriez
proanr=sje atomby.
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Aneks 8. Punkty koncowe uwzglednione
w badaniach wtaczonych do opracowania

Tab. 49. Punkty koncowe uwzgednione | niewzglednione w analizie

Klinicznej.
Badanie Punkd koncowsy
EXTR.EME 5 fang. overall sunqdual, czas od randomizacii do zgonu);

PFS (ang. progresdon free sendva |, czas od randomizacji do radiologiczne go
potwierdzenia progresfi bgdZ imierd z dowalne j pravezyny o ciggu 60 dni od
randomizacji lub kontmli);

odpowiedz catkowita by czeiciowa utrzwmu jaca sie co na Jmniej 4 tygodnie ;
kontrala cho roby fodpowiedE cathowita, czeiciowa lub cho roba stabilna);
cza: do niepowodzenia leczenia fod randomizaci do wystgpienia jednego z
prede finiowanych zdarzen);

czms trwani odpowiedzi (od momenty udokumentowania odpowiedzi do progresii
lub zgonu ),

ocena jakoid Zvcia;
be zpieczernstwo i talerancja leczenia.
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Aneks 9. Podsumowanie metodyki badan

Tab. 50. Metodyka badari.

(mrdamizovarifareize
shut.'armlim b=p.)

Bidan= ExTREME

Kb filage dori=d=n 1L,

zmodri= z Wty

LOTHAT

feteda lndario R ndomizeware, kontmbkowe re o kywri 2, deosledons.
Typ bedaria Rawnolegie.

Lok bmmaje cemedkdws Bideni= wizkoSmdbowes (B camedbkdw v Eumpie).
liz=bnod populegi HT 434

Zas oles madji [ zoobe=rwowa rin pogresji bgdf do zgoru. Steie deerie prgres)i cerearedo o koroee A= oddads w
gty wns xema lmdarie, ale magerd wagg podlk=m i kool a0 3 misgos. Dot przervania
obe=waafi (arg. dete at-off part) et 12 marme 2007, Wedorn xomu obesrdaai wanpi=
Py mujge=] o=t ley me bwyresde 19,1 missigay, @S wau pe oty mujgosj wige ne=
atemict=m fe - 15,7 m=degy. W prym dlu majenid, Borah dogosd iyde pe= ooy
makzymo lrg date olbe=rvaaj mbcdong wbmde i u oy waicg &l po 12 marm 2007), mmidmalny
ams sle=rva gy wyridst 12,9, 0 makeymalry 26,0 mieseay.

lopuloge lagjerd z Hstokgiar e lubaytokbgiani= potwiedzonym mblem gtowyi =yl w posteal ewmajgos]
gt = pr=rLmm.

PoriwTywa ne a=tulzyma b (dewda poxgthowa 400 mgim?Z pa. waggu Z b dewld kol=jre 250 mg/mZ poa. wageu

i mb=rve o= 1 h, wid=wrdodylny ) oo tydsi=n + dsplatyre (100 mgfm?Z poa., 1 dewka deéylre ) bb ke rboplatyre (Llc
Imzfml= min 1dewde dodylm w eas= &0 mirut) + Sfuepumgl (1000 mg/mZ pa pe= 4dni)
00 d tygodri=;
asplatyre (100 maymZ pa., 1 dewhke doéylre ) bb ke rboplatyre (AUC 5 madml= min 1dawia
dodylre woazese 0 minut) + 3-fuemumayl] 1000 ma'mZ pa. pre 4dri)ocd tged e,
fagj=ro magl otreymed ma bsymaln= & gkl abemict=m . Fogend W eupie a=tbsyma bu, u
ktanoh dhombs byl @ ejmr=j steblre, oteymywa b estepri= o=t ksyma b monote=m i,
mEajerm waupe kortmle] e oteymywa i & dnege oktypwrege l=aerio.

Tamegitowy protolot I Hsany.

b= rig

fetody stu tytyazne= 0 psare.

lm=mdri=ri= Tak

=broga proby

Utz gtspores m Upsary. Badari= i recware peez Ve,

Lrabm MT Slhuteared: twk, waysay mrbemizowe il @ajero. Bz jexarctwo: miTT, v yedy mrdomizowa
mEajerd, komy oteyma bl e 1 dawke kdmegakobwi=k, =l

i pot=za Sup=nonty.
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Aneks 10. Ocena ryzyka bledu systematycznego

Doena ryavka we 3431 Cochrane, Prayczvny oceny takiej a nie innej opizujemy w rozdziale

3.4
Tab. 51. Ocena ryzyka btedu system atycznego wg Cochrane.
B A= R rdonmiz Tkrpae= kodu | fesl=epan= | fesl=p= MHe=kompl=t | 5= akirome= Ogd e mey ko
1 wm=dn naje mndormzmail | badaaey = n= mportowa = | bBadu
== 18 1bedampah | o=y dn =ttt Htt syEtEmatywzneg
Hit =fa ktdwd oH+
Hi
ExTR.EVE riskie= riski= whmoke whmoke riski= riskie= wysokies
lmmdni=r | Fardomizege Ero k.mEl=p=rin Armlizm K= Wysohe= nEy ko
- pre=pmwadzE o py LEyaU Kdn=jkobwi=kz= stmon shitemnoed | ctwie dzono. W kbdnej kobwi=k.
st fzowa e bomgamhudniot pre= prowade z lat=goni
irt=m kywresn sete mu whadariu. K= ma to arg OF MEE wywokie
cdporeieds gloeowe) jed ra kimd rego wpkieu wr populeag cgilne ey ko
omEr pErmutewa ngah blakiwe | e wymiioween keede R b bb=du
Perwsnor adowemgn MT {w=y=ay Fystame by rego.
punkiu koroowego, 1. maje ro
03, s
proydrial= i
& bedanydh
U,
ratom &=t
araiza
ber faar =
tva
pro= powads
org
w popula
I TjE rbd,
kdry
oty maki
== e

* Gy prEy ey e prrervano eeenio woby grupaah bl progresje alomby, Steierdkomidenyaerg iebs morcwew o b
gumah. Pozostnde vy mi=fore powedy prearanio udbiod w blede Ao =g = Bizore wes b umah m rere ped wegled=m
@hofdcwym, jekiilkbSdowym.

Legenda:

+ FRandomiEacia
o wiaiciwa - niskie nevko bledu systematycamego ;
o niewlaiciwa - wysokie rvzvko bledu systematyoznego ;
o bk danych - neznane nyzyko bledu systematycznego.
*  Ukrycie kodu randomizacji
o poprauwne - niskie pyyko biedu systematycznego;
o niepoprawne - wysokie neyko bledn systematyc mego |
o brak danych - neznane nzylo bledu systematycznego,

N pizlie Aurysobie Fyzvko Bhedu systematycznega.
N mizkie Aanpsokiemieznane neyko btedy syetematywcznego.

25



Zailepinie badaczy i pacientdw
o badanie opizane jako zailepione lub badank niezailepione, jednak brak z=ilepienia
nie ma wphrwu na wyniki - niskie yzvkeo Bledu systematycznego ;

o badanie opizane jako nikzailepione; brak zaflepienia mode mied wphrw na wyniki -
wisakie ryzyho bbedu systematyozne go

o bk danvch na temat zailepienia - niemane rvzvko bledu systematyoznego.
Zailepikenie ocany efektdw

o opizane i whaiciwe - nkkik rvzyko bhedu systematycanego

o bk lub niewiaiciwe - wysokie rvovko bledu swstematwoznego

o brak danych - neznane mzyko btedu systematycznego,
Miekompletne dane zaadresowane

o raEmica w odsethu pacjentdw utraconych z obserwacji miedey grupami = 10%,
przveczyty wndkluczenia pacjentdw zbiansowane pomiedey gupami - niskie nzyko
btedu systematycznego ;

o riZnica w odsethu pacjentdw utraconych z obserwacii miedey grupami » 0%,
przyczyny wykluczenia pacjentdw niezbilansowane pomiedzy grupami - unesokie
mizyko bdedy systematycznego ;

o bk danwch na temat pacjentdw, ktdrzy nie ukorficzyli badenia - nieznane ryzyko
btedu systematycznego.

Selelktyuwrne raportowanie
o opiz wynikdw dla wizysthich punktdw korcowych zatoZonych w badaniu - nkkie ryzyko
Btedu systematycznego ;
o brak opisu wynikdw dla =eici lub wszwstkich punktdw koficowych zatoZonych
w badaniu |, nigkomple tiy opiz - wwsokie myzyloo bledu systematyczne go ;

o niewystarczajgce dane da okreiflenia czy nymko bledu jest woesokie czy niskie -
niemana ryzyko bledy systematycznego.

Ogdlna fhkoid
o niskie neyko bledd sy tematywcznego dla wazysthich kluczowywh domen - potencilny
bigd z matym prawdopodobiens torem w powazny sposdb wphnike na wayniki - nizkie
tyzyleo bbedy systematycznego
o nieg:sne nyzyko btedu dla ednej lub wisce j klu=zowych domen - potenciliny bigd,
ktary podds e wr wgtpliv iE wnmiki - nieznane nevko btedu ;

o uwnesokie ryzylko btedu dla jednejlub wigce j klucaowych domen - potencilny Bgd,
ktary w powazny sposdb ostabia peunoid wynikdw - wysokie myzvko bheda .
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Aneks 11. Ocena jakosci opracowan wtomych
wg AMSTAR

Tab. 52. Ocena jakodcl opracowan vt ornych we skali AMSTAR.
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Co=rm j kosa beda A
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Oo=rm @ hofad bada i | Cac 2010 Chen 2013 | Chpps D10 | Mittmenn 2011 Petr=lll D11 | Raeawe
wid mmyah 11
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wid mmyah 11
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Aneks 12. Formularze ekstrakcji danych

LF | Bhdari= Fopulnale P minverm rim lonzont O =
|t Fum o e fantmle
n H n H
CET+FLA+5FI FLA +5-F1 1R W riosd
(95% CI) p™
H Med e (95%CI H Medarm (P5%CIT
[rme=s.] [rmes.]
CET + FL& Ok Wartoidp | RD Wartosdp | HHTE
+ &FI + 5-F1 195%Cl) die OR (2P Cl) dis RD (2 Cl)
H n @ n &y
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Aneks 13. Informacje na temat bezpieczenstwa
skierowane do osob wykonujacych zawody
medyczne

Komunikataw dotyczacych bezpieczenstwa cetuksymabu (Erbitux®) poszukiviano na stronach
internetowych nastepujgoych urzedéw i agencji:

+ europejskiej dgencii ds. Lekdw (European Medicines Agency, EMb),

+ polzkiego Urzedu  Rejestracii Produktdw  Leczhiczych, Wiyrobdw  Medwozmych
i Produktow Biobd jozwch (URPL),

+ amerykariskiej Agencji ds. Svwncsci 1 Lekdw (Food and Drug Administration, FDW),
+ holenderskiej bazy Lareb,

+  brytyjskie] azencji ds. regulacii lekdw (Medicines & Hed thoare products Regulatory
Azency, MHRA ],

+  europejskiej bazy zghozzen dziatan niepozgdanych (European Database of Suzpected
Adwverse Drnug Reaction Reports, ADRReporiz],

+ australijsiej dogencii dz, Bespieczenstwa Lekaw (Therapeutic Goods Administration,
TGA).

Data ostatniego wysadkiwania: 24, 03,2013,
EMA

Ma stronie Europejskiej dgencii Lekdw (EMA) and eziono natepujgce informacije dotyczace
bemieczerishwa stosowania leku Erbitux® [EAl4):

Majczestsze dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem preparaty Erbitux®, spotykane
cZeszie] niz u 1 pacjenta na 10, to reducie skorne, takie jak wysypka, hipomamezemia (niski
pOZiom maznead we krwi), reakcie o tagodnym badz srednim nasileniu avigzane z doad nwm
podaniem leku (takie jak goracda, drezzcze, zawmolty gtowy, problemy z oddwehaniem),
zapalenie bhony duzowej (wyscietajgoe] jame ustng, ang, mucositis) oraz wzrost stedenia
niektdrych enzymdw watrobowych, Redicje sodme obsenuuje sie u ponad 0% pacjentow,

Etbitx® moze spowodowas nasilone reakcje podczas infuzji, datego pacjenci muszg by
szezeadhown moni torowani w czasie podawania | eku,

URPL

Ma =tromie URPL odnaleziono tylko jeden komunikat dotwozacy cetuksymabu, Komunikat
odnosit sie do pacjentdw z rakiem jelita grubego. W dniu 2 lishopada 2013 roku Urzad
Rejestracii Produktdw Lecaniczych, Wiy robdw Medyczmych i Produktow Biobdjczvch (URPL)
opublikowat komunikat dotyezacy naczenia, jakie ma ustalenie statuso gendw RAS (eksony
2,31 4 gendw KRAS 1 MRAS) typu dzikiezo przed rozpoczeciem leczenia produktem Erbitux®
(cetukzymab), we wskazaniu awigzanwvm Z leczeniem raka jelita grubego [UEPL].
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Pod sum o anie:

Przed rozpoczeciem leczenia produktem Erbitux® wymagane jest pobwierdzenie braku
mutacii gendw RAS (ekzony 2, 34 gendw KRAS i MRAS), Status mutacji gendw RAS (eksony
2,31 4 genow KRAS 1 MRAS) powinien Zostad okres ony przez doawiadczone | aboratorum za
pomocy Zatwierdzonej metody badania,

+  Stwierdzenie braku mutacii w eksonie 2 genu KRAS (twp dziki), bwlo juz wczesnie]
warunkiem rozpoczecia leczenia produktem Erbitux®, ale dodatowo dane wskazuia,
2e brak mutacii genow RAS, jak 2definiowano powy2e], jest wamnkiem sutecaossi
dziatania produkiu Erbitox®,

*  ihkazano krotszy 05, kratzzy PFS i nizsmy obiekbywny odsetek odpowiedzi (ang.
abjec e response rate, ORR) U pacjentiw z mutacjami gendw R4S (ekzony 2, 31 4
oenon KRAS i MRAS), ktorzy otrzymwwali Erbitux® w skojarzeniu ze schematem
chem ioterapii FOLFOX4, w pordwnaniu 2 pacjentami otrzymujacymi sam schemat
FOLFCx,

*  Przeciwwskazanie do stosowania produkiu Erbitux® w skojarzeniu z chemioterapig
zawierajgcy okzaliplatme (np. FOLWFOHA) dotyezy obecnie wszystkich pacjentdn z
mZRC z mutacija gendw RAS (eksony 2, 31 4 gendw KRAS 1 MRAS) lub z nieznanym
statusem gendi FAS,

Wzkazania do shosowania bedg b rzrniec':, jak nastepuie:

Erbitux® jest wekazany w |leczeniu pacjentdw z rakiem jelita grubego z przerzutami,
wkaasjaoym ekaprezje recephora nabtonkowego cannika wzrosty (EGFR), Z genami RAS
typu dzikiego:

+ i Fojarzeniu 2 chemioterapia oparta na inmotekanie;

* 1 leczeniu pienwzzegn radtl w skojarzeniu 2 FOLFOX;

« 1w monoterapii U pacjentiw po niepowodzeniu leczenia chemioherapia oparty
na cksaliplatynie oraz  inmotekanie, i o ktdrych  wystepuje  nietolerancia
inmotekanu,

FDASMedWatch

Ma =romie intemetowe) FD& MMedWatch odnaleziono ftrzy komuonikaty  dotyozace
bempieczerizhwa zastosowania Erbituxu® (zmiana w stosunku do pierwotmego bramienia ChRL)
[FO.4 2005, FDA 2005, FD4)],

« e wrzedmio 2006 roky dodano informacie o koniecznoici godzinnej obEenwacji
pacjentdw po podaniu preparatu Erbitux® Dduzszy okres cbeenwacii moze byd
WYMazany U pacjentow, ktdrzy dodwiadczajy niepozgdanych reakcji awigzanych
z infuzjg leku, W trakoie terapii Erbituxem™, pacjenci powinni bye manitarowani pod
katem hipomagnezemii i towarzyszace] hipokalcemii oraz hipokdiemii, Wirdd 224
pacjentow  biorgocych udziat w  badaniach  Klinicznwch, rwako  wwstapienia
hipomagnezemii byl podwyszone w grupie pacjentdw stosujacych Erbitux®,
Miektdrzy z pacijentdw wymagali uaopenienia elektrolitdw, Czas powrohl stezenia
glektrolitdw do prawidtowegs poziomu nie jest znany, dlateso ez rekomendowane
jest riwniez monitorowanie ich poziomu po zakariczeniu terapii Erbituxem™.
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Lareb

Powazne reakcje awigzane z dozylnym podaniem leku, wewmagajace medwome]
interwencii oraz natychmiastowesn zap reestania podawania leku Erbitux®, dotyvozety
ostrych epizoddw drdg oddechowych (Hurcz oskrzeli, Swist krtaniowy, chnpkal,
hipotensji, wstrzgal, utraty  awiadomodci, =zawaty miemmia  sercoweso
iflub zatrzymania acji serca, Powaime reakcje (NI CTC stopnia 3.1 4. ) wystepomaty
u 2-F% z 1373 pacjentdw bioracych udziat w badaniach, u 1 osoby zakorcawty sie
2gonem [2003).

U pacjentdw prayimujgcych Erbitux® wystepowaty redicje dermatologicane, w tym
wysypka pravpominajaca tradzik, wysuszenie oraz pekanie  skdry, zapalenie
okolopaznokcione, powiktania zakamme (np. sepsa, ropien, zapalenie tkanki
podzkdmejrtacmei, zapdenie powiek, zapdenie zpojowek, zapalenie rogiwki,
zapalenie warg) oraz nadmierne owdozienie, Whyswpka preypominajgca  tradzik
wystepaw ata o ok Té - 83% 2 1373 pacjentdw, Cieda wysypka pravpominajaca tradzik
pojawiata sie u 1-17% pacjentdw (2003).

W shycaniu 2012 rokuw rozdzid e dotyczacym toksycanoici dermn atologicanej, dodano
informazcje o modiwym  wysktapieniu wrzodziejacegn zapalenia  rogowki
Z pogorszeniem wzroku awigganym Z prEvimowaniem Erbitueu®,

W marcy 2013 zmieniono opiz wynikdw badan dotyczacych stosowania cetukaymabu
Z radioterapig, dodano rdwniez informacie o modiwym zapaleniu bton & ozowych
Anigzanym 2 prayimowaniem Ebituxu®,

W marcy 205 roku wrozdziale dotyczaoym toksycanosci dermmato ogicane], dodano
inform acje o zaobsenwowanych, Zagrazajacych 2yciu oraz smiertelrwch chorobach
bbon sluzomych 2 pecherzami u pacjentdn shozujacych Erbitux®, Mie ud aho sie ustalid,
czy te duzdwkowo-skdrne resdcje niepozgdane bty bezpoirednio awigzane z
hamowaniem EGFR |ub idiosynk ratyczrymi efektam i imm uno ogicznym i (np. zezpot
Stevensa-Johnsona lub toksywezna martwica naskorka), W rozdziale dotyczacym
dziatan niepozadanych dodano informacje o modiwywch zaburzeniach skary 1 tkanki
podskamej, takich jak: zespot Stewvensa-Johnsona, toksyczna marbwica naskorka,
Zagrazajaca Ayciu i dmiertelna pecherzowa choroba bton duzowych, awigzanych
z prayimowaniem Erbitoxu®,

W kwietnio 2015 roky dodano informacije dotyczace Erbitu®  shozowaneso
upacjentdn z rakiem jelita grubego. Erbitux® nie jest wskazany do leczenia
pacijentdw z rakiem jelita grubegn araz mutacjami somatycznym i eksonu 2 (kodondw
12 1 13), eksonu 3 (kodomy 59 1 61) i eksonu 4 (kodomy 17 1 144) zardwno KR4S, jak i
MRAS,

Ma stromie holenderskiego centrum nadzoru nad  bezpieczenstwem  farmakoberapii
nie odnaleziono Zadrvch komunikatdw dotyezgoych bezpieczenstna zastosowania preparatu
Erbitux® [cetuksymab),

Medicines & Healthc are prodicits Regilato ry Agency

Ma ztronie intemetowsj MHREA [(Medicines & Healfhcare products Besuiadory Agency)
odnaleziono dwa komunikaty dotyezaoe bezpieczershna stosowania cetukaymaby, Jeden z
odnalezionych komunikatdw odnosit sie oczdlnie do cakej grupy inhibitorow EGFR [Ad4R.4
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2 2], Pacjenci stozujacy terapie inhibitorami EGFR (w twm oetuksymab) narazeni =3 na
zapalenie rogwkifwizod Ziejaoe zapalenie rogowki,

Informacie da pracownikow oz 2d rowia:

* pacjenci stosujacy inhibitory EGFR, u ktarych wystepuig ostre lub nasilone ob jany
przedmictowe i podmiotowe wskazujace na zapalenie rogdwki (zapdenie oka,
Zwiekszone  fzawienie, wradiwost na Swiathh, rozZmazany obraz, bal oka
ifNub czenwone oczy), powinni zostad nieawtocznie sierowani do gpecialisty
Z dziedziny  okuliztyki; w  pravpadky potwierdzenia  diagnozy wr2odziejaceso
zapd enia rogdwki, nalezy odstanic leczenie inhibitorem EGFR.

Drugi ze zZidentyfikowanych komunikatow dotyoczwt zastosowania Erbitu:a® u pacjentaw
Z rakiem jelita grubego [AHEA 200 4],

Informacije da pracownikow sozby 2d rowia:

* przed rompoczeciem leczenia cetuksymabem w monoterapii lub w skojarzeniu
z chemioterapia w praerzutowym raiu jelita grubego nalezy ustalic status genow RAS
ustalenie statusg gendw RAS (eksony 2, 31 4 gendw KRAS i MRAS),

¢ cetukzymab w podtaczeniu z chemioterapia zawierajacy okzalipl abyne  jest
prEecivwskazany U wszystkich osob z przerastowym rakiem jelita gnibego, kidre
m ajg mutacje lub nieznany status BA S,

*« =ztatus mutacii RAS powinien zostac okreslony przez doawiadczone laboratoriom
p 2y u2yciu avalidowanych m etod analityczrych,

Eurepean Database of Suspec ted Adve rse Drig Reaction Reports

Baza ADR Reports dostarcza danych dotwczacwch 11 140 pacientdw, u khdrgch raportowano
dziatania niepozadane awigzane ze sozowaniem cetuksymabu (do sierpnia 2008 k). Do
najczesciej zptaszanych wedtug czestodci ich wystepowania nd ezg; zaburzenia fome oraz
tkanki podskomej, zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersowej, zrodpiersia,
zaburzenia uktadu im munol ogicanego, colne zaburzenia oraz stany w miejscu podania [A08
Reports],

112



Aneks 14. Kwestionariusz EORTC QLQ-C30

W Tab, &3 praedztawiono praykiadowy wydad kwestionarusza QLO-C3E. Opracowano
na podstawie infommac)i praedstawionych na stromie bttp: S fgroups.eortc.be fiqd feortc-glg-
30 [Dostep: 21.05.2018] oraz tumaczen zawartych w rozprawie na stopien doktora nauk
medycaych [Zmijewska-Tomezak 203,

Tab. 53. Kwesdionariusz EORTC QLO-C30.

Fytane= Odpowvd=idz
K ady Gz r o By mzo azasts

1. &y ma Panf4 Hopoty prey wado ryva iu 1 Z 3 4
mexgyaheynreéd, mp. pry Ewm o ag hej
torty =z mmbupam bibwalizlk?
Z. &y g spao=r mexy Pare S -rigt 1 z 3
d. &y kot smoer poze domem sprawie farud 4 trodeea? 1 z 3
;..ﬁ;y me fon'4 k=fad vk b b bsadbes whote b waiga 1 z 3

rig?
0. &y poteebgje fan’i pomoy pry jedeeriu, ub=mriu s, 1 I i +
myau ss bb koryste nuz toa kety?
Gy wostatrim tyged Au:
4. Byptia Ponf4 -:;rn oy -2 weswygkory e riu swsj pagy 1 z 3 4+
ubinrej acdsi=me] =y oéaT
7. Bet'a Pantd ogmniaonyd @ w rm izowaniu swoiah bo bby 1 I il +
ubinryah preyjem moea’?
g. Ndzuvat’g Pen'y de= roea’? 1 z 3 +
7. fdat’a Ponfi boke? 1 z 3 +
0. Potree bowatl -2 Panfs od poanyrnlu? 1 z 3 +
1. tdeuwat’a lan'4 tndmosd = srem? 1 z d +
1Z. idzuwet/w lan'4 osh bier=? 1 z i +
13. 0dzuwetia lon'4 bokapety? 1 z 3 +
4. dzuwetie fanfd rod oea? 1 z 3 +
15. WymictowatSa Panf4? 1 z i +
6. iat’a Fan/i zo panda? 1 z 3 4+
17. et Panli Begunle? 1 z 3 +
8. Betfw han'4 cmgzony /a7 1 Z 3 4
19. Bl kolidowatu Pomm M4 z @dd errymi @y roéaiamn? 1 z d +
0. iatfw Fanfi tnudresa = keroentmgg, np. podams 1 Z 3 4
ryte e sErety, oglgda rig te it
1. 0dzuvet/w fon'4 mpsg=? 1 z 3 +
2. Martwitfw 5o Panf47? 1 z 3 +
. idzuvet’a lan'd medmzrien=? 1 Z 3 4+
74, Ndzuwet's fanfq depregje? 1 z 3 +
Z5. iat' @ Fon/i trodrosa wezo mmetyea Ao’ 1 z 3 4
26, horn M4 st nfizyE iy bbstosowa e k=ae feigemwat 1 z 3 4
whara/ly iyoie mdd et
Z7. horu 4 sl nfizye g bbstosowa e k== Aei rgemwads 1 Z 3 4
whara/4 driede ne spodemar et
. larm/f4 s nfizyx gy bbstosoware bearef= peyrynio 52 1 z 3 4
g pospr=ene Sptuadi fi re o)’

3. Bk lanfi mode ooenidsws] ogdlny stenzdmwio wageu ostetri=goe tged e (1 - o sy do 7 - doskoraty)
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Pytani= Odpowi=dz

Wy | ommn | c2emto

I By 2o aresto

0. mkPanfi mode coenidjo kofd seojegs Zydn wdgey ostetriegs tygedrio (1 - mrkozd da 7- doshorod)
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Aneks 15. Kwestionariusz EORTC QLQ-H&N35

W Tab, B4 praedztawiono praykiadowy wydad kwestionarusza QLO-C3E. Opracowano
na podstawie infomacji przedztawionwch na stronie http:Sfgroups.eorte.befgqol fwhy-do-
we-need-modules [Dostep: 21.08.2013] oraz tumaczen zanartych w rozpranie na stopien
doktora nauk medyozych [Fmijewska-Tomezak 0],

Tab. 54. Kvwestionariusz EORTC QLO-H&H3 5.

Fytane= Odpowvd=idz

K ady I Gz r I o I By mzo azasts
Gy weostatrim tyged riu:
1.|".ht."-nhr|.f'i-I:-:'hi:'u.r|.Etn-:|I'i' 1 z 3 +
I. Mot g Fonfi bSle wreareoe? 1 z 3 +
3. &y odazuwetla Pands wmilwosd wustaah? 1 Z 3 4
+. fat’a Fan'i bSlwrgeml=? 1 z 3 +
3. Matfa Fan'i pmblemy peelylajqo plyry™ 1 z 3 4+
& Matfa PFenfi pmblemy peelylojga pa phowate pala my? 1 z 3 4+
F.feti g Fonfi pmoblemy prelykajga pola rmy st 1 Z 3 4
d. Zadlystywat’a S fan'q pobile |a’ 1 z 3 +
¥ Mat'a Fen'i pmblemyz z=bom? 1 z 3 4+
0. iMatfa Fanfi pmoble my =embko otwi=mjqa L=t ? 1 Z 3 4
1. Gy cdzuvatia Pan'y watosd wismald 1 z 3 4
1Z. it Fan/i l=phg b re? 1 z 3 +
15. Mat'a Fan/i pmbl=my ¢ a3 iwa i=m m makew? 1 z 3 4+
4. iatfa Fanfi pmoblemy z cdzuwari=m smaku? 1 Z 3 4
15. le= bt 4 fans47 1 z i +
16, iatfa Fanii chryple? 1 z 3 +
17. Gutfw g Panf4 alorg Fa7 1 Z 3 4
8. (vl rtwit farm /nig wagigd? 1 z 3 +
19. it Fan/si H:hp:-t;je:lzq:? 1 z 3 +
0. ety Fanfi Hopoty jedkgaz mdnrg? 1 Z 3 4
21, at'a Fan/i Hopoty jedeqazinym bdi m? 1 z 3 +
. atfa Fanfi Hopoty wz relesi=nio peyjem eea 1 z 3 4+
wrjzdee Au?
4. Mat'a Fanfi Hopoty me mawigjgazinym bdf m7? 1 z 3 4
4. iat'a Fan/i Hopoty me mawinjga pree=s tel=for? 1 z 3 4+
25 Mat'w Fanli Hopoty w bone Heah meds nmal? 1 z 3 +
25, et a Fanfi Hopoty wicwaeyskah konm Heah 1 zZ 3 4
z proyjeastmi?
Z7. et Fanfi Hopoty wyahoedega z domu ded e 1 Z 3 4
. at'a Fanfi Hopoty wkonm Heahz mds g b 1 z 3 4+
proyjeddtm?
7%, Bptfa Pan'4 mri=j zai nb=p=owa ry £ 8 seke=m? 1 z 3
0. &y edzuwetia lan'y4 mnis zedowolerio @ e=l=a? 1 z 3 4
Gy woostatrim tyged iu: TRK HIE
i1, Stosowadf 4 Panfd smdl peedwhdkwe? 1
3Z. lEywat 4 Panfsd odirwekilz wyjatki=m it mmi n)? 1 z
33. Bet'a lanf4 lmrmic e pre sorde T 1
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35 Preybmtfa Pen'4 @ wadee? 1 z
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Spis rysunkow

Rz 1. Selekcia prac wigczonych do opracowania (opracowania pienwotne)] —diagram

R I DR I e o o o e U B L S e 20
Ry, 2. 5elekcja prac whaczonych do opracowania (efekbywnoss praktycana) — diagram

ol e ] i T T L e St S RO oy WIS PPN LA NN SR L S S 21
Rys. 3, Selekoja prac wigczonych do opracowania (opracowania whdme) — diagram

PRISMA MobEr 2000, i e i i e 22
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