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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytagczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy Merck Sp. z 0.0.

Zakres wyfaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Merck Sp. z 0.0. 0 zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnoS$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2016 1., poz. 1764 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia
1993 r. o0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci:. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci:. Merck Sp. z 0.0.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnos$ci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz.1764 z pézn. zm.) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu
Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0soéb fizycznych w
zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz
uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéw

Agencja/AOTMIT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

5-FU 5-fluorouracyl

AE zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

AJCC American Joint Committee on Cancer

AUC pole pod krzywa (ang. area under the curve)

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

BAC biopsja aspiracyjna cienkoigtowa

BIA analiza wptywu na budzet

BSC najlepsza opieka wspomagajgca (ang. best supportive care)

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CD cena detaliczna

CET cetuksymab (produkty lecznicze Erbitux)

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (confidence interval)

CND wezty chtonne szyi (comprehensive neck dissection)

CRTH chemioradioterapia

CT tomografia komputerowa

CTH chemioterapia

CUA analiza kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility analysis)

DGL Departament Gospodarki Lekami

EGFR receptor dla naskérkowego czynnika wzrostu (ang. epidermal growth factor receptor)

EMA Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

EORTC European Organisation for Research and Treatment of Cancer

EQ-5D eL_Jropej_ski kwestionariusz do oceny jakosci zycia w 5 aspektach (European Quality of Life-5
Dimensions)

ESMO European Society for Medical Oncology

FDA Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (U.S. Food and Drug Administration)

HR iloraz hazardéw (hazard ratio)

HTA ocena technologii medycznych (health technology assessment)

ICUR inkrementalny wspoétczynnik kosztéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)

ITT analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (ang. intention-to-treat)

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

KPS ocena w skali Karnofskiego (ang. Karnofsky Performance Scale)

KRN Krajowy Rejestr Nowotworéw

Lek produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z
2016 r., poz. 2142, z p6zn. zm.)

LS metoda najmniejszych kwadratéw (ang. least squares)

MD réznica $rednich (ang. mean difference)
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rezonans magnetyczny

wezty chfonne szyi (modified radical neck dissection)
Ministerstwo Zdrowia

National Comprehensive Cancer Network

Common Toxicity Criteria of the National Cancer Institute
National Centre for Pharmacoeconomics

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentow, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego
punktu koncowego (number needed to harm)

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (number needed to treat)

iloraz szans (ang. odds ratio)

przezycie ogodlne

osrodkowy ukfad nerwowy

powierzchnia ciata

powierzchnia ciata

schemat zawierajgcy cisplatyne i fluorouracyl
przezycie bez progresji choroby

produkt krajowy brutto

zwigzki platyny (cisplatyna lub karboplatyna)
Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
lata zycia skorygowane o jakos$¢ (ang. quality adjusted life years)
jakos¢ zycia (ang. quality of life)

rak ptaskonablonkowy gtowy i szyi nawracajagcy i (lub) z przerzutami (ang. recurrent and/or
metastatic squamous cell carcinoma of the head and neck)

randomizowane badanie kliniczne (ang. randomized controlled trial)
réznica ryzyka (ang. risk difference)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty
za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

ryzyko wzgledne (ang. relative risk, risk ratio)

wzgledne ryzyko (ang. relative risk)

instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)

radioterapia

rak ptaskonabtonkowy gtowy i szyi (ang. squamous cell carcinoma of the head and neck)
odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

btad standardowy (ang. standard error)

Scottish Medicines Consortium
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Technologia

TPF
URPL
USG

Ustawa o
refundacji

Ustawa o
swiadczeniach

VEGF
WHO

Whioskodawca

Wytyczne AOTMIT
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technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o Swiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

schemat zawierajgcy docetaksel, cisplatyne i fluorouracyl
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych
badanie ultrasonograficzne

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z p6zn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkow
publicznych (Dz.U. z 2018 r., poz. 1510, z pézn. zm..)

Srodbtonkowy czynnik wzrostu
Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 05.12.2018 r.
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4604.656.2018.4.AUO

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia:
— Erbitux (cetuksymab), roztwér do infuzji, 5 mg/ml 1 fiol. 2 20 ml, EAN: 5909990035922;
— Erbitux (cetuksymab), roztwér do infuzji, 5 mg/ml 1 fiol. a 100 ml, EAN: 5909990035946;

= \Whnioskowane wskazanie:

.Leczenie zaawansowanego raka ptaskonabtonkowego narzadow gltowy i szyi z zastosowaniem cetuksymabu
w skojarzeniu z chemioterapig opartg na pochodnych platyny (ICD-10: C00, C01, C02, C03, C04, C05, CO06,
Co7, C08, C09, C10, C14)”

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
= bezpfatnie dla pacjenta

Proponowana cena zbytu netto:
= Erbitux (cetuksymab), 5 mg/ml 1 fiol. & 20 ml, EAN: 5909990035922 —
»  Erbitux (cetuksymab), 5 mg/ml 1 fiol. & 100 ml, EAN: 5909990035946 —

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczeh ze srodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny

Merck KGaA
64271 Darmstadt
Niemcy

Whnioskodawca

Merck Sp. z 0.0

Al. Jerozolimskie 142b
02-305 Warszawa
Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 05.12.2018 r., znak PLR.4604.656.2018.4.AUO (data wpltyniecia do AOTMIT: 11.12.2018 r.),
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 22017 r., poz. 1844 z pdzn.
zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych Erbitux (cetuksymab) w ramach programu
lekowego ,,Leczenie zaawansowanego raka ptaskonabtonkowego narzadow gltowy i szyi z zastosowaniem
cetuksymabu w skojarzeniu z chemioterapia oparta na pochodnych platyny (ICD-10: C00, C01, C02, C03,
C04, C05, C06, C07, C08, C09, C10, C14)”.

Analizy zatgczone do wnioskow nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
o0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem 2z dnia 18.01.2019 r., znak
0OT.4331.43.2018.ET.5. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaty przekazane Agencji w dniu 11.02.2019 r., pismem znak MZ_ERB_11.02.1019_AK z dnia 11.02.2019 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez Agencje zostaly nastepujgce analizy:

e Cetuksymab (Erbitux) w leczeniu pacjentow z rakiem ptaskonabtonkowym w obrebie gtowy i szyi
w skojarzeniu z chemioterapig opartg na platynie w chorobie nawracajgcej i (lub) z przerzutami. Analiza
problemu decyzyjnego. . HealthQuest,
Warszawa, listopad 2018 r.;

e Cetuksymab (Erbitux) w leczeniu pacjentdéw z rakiem ptaskonabtonkowym w obrebie gtowy i szyi

w skojarzeniu z chemioterapig opartg na platynie w chorobie nawracajacej i (lub) z przerzutami. Analiza
efektywno$ci klinicznej. . HealthQuest, Warszawa,
listopad 2018 r.;

e Cetuksymab (Erbitux) w leczeniu pacjentdéw z rakiem ptaskonabtonkowym w obrebie gtowy i szyi

w skojarzeniu z chemioterapig opartg na platynie w chorobie nawracajacej i (lub) z przerzutami. Analiza
ekonomiczna.

. HealthQuest, Warszawa, listopad 2018 r.;

e Cetuksymab (Erbitux) w leczeniu pacjentdéw z rakiem ptaskonabtonkowym w obrebie gtowy i szyi
w skojarzeniu z chemioterapig opartg na platynie w chorobie nawracajgcej i (lub) z przerzutami. Analiza
wptywu na budzet. . HealthQuest, Warszawa, listopad
2018 r;

e Cetuksymab (Erbitux) w leczeniu pacjentéw z rakiem ptaskonabtonkowym w obrebie glowy i szyi
w skojarzeniu z chemioterapig opartg na platynie w chorobie nawracajacej i (lub) z przerzutami. Analiza
racjonalizacyjna. * HealthQuest, Warszawa, listopad 2018 r.

e Podsumowanie odpowiedzi na uwagi zawarte w piSmie o sygn. OT.4331.43.2018.ET.5 dotyczgcym
niespetnienia minimalnych wymagan do analiz HTA dla produktu leczniczego Erbitux.

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetniehh przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie Agencji nie spetniaty wszystkich wymagah minimalnych okreslonych w rozporzgdzeniu ws. wymagan
minimalnych (patrz Rozdziat 12. Wykaz niezgodno$ci analiz wzgledem wymagan minimalnych).
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Erbitux, roztwor do infuzji, 5 mg/ml, 1 fioka a 20 ml, kod EAN 5909990035922
Erbitux, roztwér do infuzji, 5 mg/ml, 1 fio ka a 100 ml, kod EAN 5909990035946

Kod ATC

LO1XC 06 (leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne)

Substancja czynna

Cetuksymab

Whnioskowane wskazanie

W ramach programu lekowego ,Leczenie zaawansowanego raka ptaskonabtonkowego narzadéw gtowy
i szyi z zastosowaniem cetuksymabu w skojarzeniu z chemioterapig oparta na pochodnych platyny (ICD-
10: C00, C01, C02, C03, C04, C05, CO6, CO7, CO8, CO9, C10, C14)".

Dawkowanie

Rak ptaskonabtonkowy w obrebie glowy i szyi

U pacjentow z miejscowo zaawansowanym rakiem ptaskonabtonkowym w obrebie gtowy i szyi
cetuksymab stosuje sie w skojarzeniu z radioterapia. Zaleca sie rozpoczecie leczenia cetuksymabem
jeden tydzien przed rozpoczeciem radioterapii i kontynuowanie leczenia cetuksymabem do zakonczenia
okresu radioterapii.

U pacjentéw z rakiem ptaskonabtonkowym w obrebie gtowy i szyi, nawracajacym i (lub) z przerzutami,
cetuksymab stosuje sie w skojarzeniu z chemioterapig opartg na platynie, a nastepnie jako leczenie
podtrzymujgce az do progresji choroby. Nie wolno podawaé chemioterapii wczesniej niz po uptywie
jednej godziny od zakonczenia wlewu cetuksymabu.

Droga podania

Dozylnie

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Cetuksymab jest chimerycznym przeciwciatem monoklonalnym IgG; skierowanym swoiscie przeciwko
receptorowi nabtonkowego czynnika wzrostu (EGFR).

Cetuksymab hamuje proliferacje i wzbudza apoptoze ludzkich komérek nowotworowych wykazujacych
ekspresje EGFR. W badaniach in vitro cetuksymab hamuje wytwarzanie czynnikéw angiogennych przez
komorki nowotworowe i blokuje migracje komdrek srodbtonkowych. W badaniach in vivo cetuksymab
hamuje ekspresje czynn kéw angiogennych przez komorki nowotworowe i powoduje zmniejszenie
unaczynienia i przerzutowania nowotworu.

Zrédto: ChPL Erbitux (ostatnia aktualizacja 19.07.2017 r.), wnioski refundacyjne

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

29.06.2004 r. — pierwsza rejestracja
23.10.2008 r. — rejestracja wnioskowanego wskazania (EMEA/590803/2008)

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Erbitux jest wskazany w leczeniu pacjentow z rakiem jelita grubego z przerzutami, wykazujacym ekspresje
receptora nabfonkowego czynnika wzrostu (EGFR), z genami RAS typu dzikiego

» w skojarzeniu z chemioterapig opartg na irynotekanie,

» w leczeniu pierwszego rzutu w skojarzeniu z FOLFOX,

* w monoterapii u pacjentéw po niepowodzeniu leczenia chemioterapig opartg na oksaliplatynie oraz
irynotekanie, i u ktorych wystepuje nietolerancja irynotekanu.

Erbitux jest wskazany w leczeniu pacjentéw z rakiem ptaskonabtonkowym w obrebie glowy i szyi

« w skojarzeniu z radioterapig w miejscowo zaawansowanej chorobie,

» w skojarzeniu z chemioterapig opartg na platynie w chorobie nawracajace;j i (lub) z przerzutami.

Status leku sierocego

NIE

Zrédto: ChPL Erbitux, EMA
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3.1.1.3.

Leczenie pacjentéw z ptaskonabtonkowym rakiem narzgdéw gtowy i szyi z zastosowaniem cetuksymabu byto juz

Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

przedmiotem prac AOTMIT. Szczegdtowe informacje zawiera tabela ponizej.

Tabela 3. Stanowiska/Uchwaty Rady Konsultacyjnej/ Rekomendacje Prezesa AOTM(iT)

Stanowisko/Uchwata Rady Konsultacyjnej i
Rekomendacje Prezesa AOTM(iT)

Tres¢ z uzasadnieniem

2013r.

Stanowiska Rady Przejrzystosci
nr 99/2013 oraz 100/2013 z dnia 1 lipca 2013 r.
w sprawie oceny lekéw Erbitux (cetuksymab),
we wskazaniu: leczenie pacjentéw z rakiem
ptaskonabtonkowym w obrebie glowy i szyi
w skojarzeniu z radioterapig w miejscowo
zaawansowanej chorobie

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg lekow Erbitux
(cetuksymab), w ramach istniejgcej grupy limitowej, we wskazaniu: leczenie
pacjentéw z rakiem ptaskonabtonkowym w obrebie gtowy i szyi w skojarzeniu
z radioterapig w miejscowo zaawansowanej chorobie i wydawanie go bezpfatnie,
w ramach programu lekowego. Rada uwaza, ze w kryteriach kwalifikacji pacjentow
do programu powinny by¢ uwzglednione: eGFR ponizej 50ml/min., niedostuch
umiarkowany (40-70 dB) i udowodnienie obecnosci polineuropatii w oparciu
o badanie elektromiograficzne (EMG) lub elektroneurograficzne (ENG).
Uzasadnienie

Stosowanie napromieniania fgcznie z cetuksymabem u chorych z miejscowo
zaawansowanym (lll i IV stopien zaawansowania po wytgczeniu IV stopnia
z obecnoscig przerzutow w odleglych narzadach) rakiem ptaskonabtonkowym
narzagdéw gtowy i szyi w bardzo dobrym lub dobrym stanie sprawnosci oraz
przeciwwskazaniami do stosowania cisplatyny podczas chemioradioterapii jest
obecnie najskuteczniejsza terapia, zgodng z zaleceniami klinicznymi, zaréwno
polskimi jak i pochodzacymi z innych krajéw. Dodatkowo, zgodnie z sugestig
Krajowego Konsultanta w dziedzinie onkologii klinicznej, Rada proponuje aby
finansowanie cetuksymabu w ramach programu lekowego dotyczyto
wyselekcjonowanej grupy pacjentow ;.

« stan sprawnosci jest bardzo dobry lub dobry (90-100 wedtug skali Karnofsky’go);
* istniejgce przeciwwskazania do stosowania chemioradioterapii z udziatem
cisplatyny;

« stosowana jest radioterapia 3D konformalna lub napromienianie z modulowang
intensywnoscig wigzki.

Rekomendacja nr 75/2013 z dnia 1 lipca 2013 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
w sprawie objecia refundacjg produktow
leczniczych Erbitux (cetuksymab)

w ramach programu lekowego "leczenie
ptaskonabtonkowego raka narzgdow gtowy i szyi
w skojarzeniu z radioterapig w miejscowo
zaawansowanej chorobie”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktéw leczniczych Erbitux
(cetuksymab) w ramach istniejgcej grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie
wramach uzgodnionego z wnioskodawcg programu lekowego ‘"leczenie
ptaskonabtonkowego raka narzadéw gtowy i szyi w skojarzeniu z radioterapig
w miejscowo zaawansowanej chorobie (ICD-10 C01, C05.0, C05.1, C05.2, C05.8,
C05.9, C09.0, C09.1, C09.8, C09.9, C10.0, C10.1, C10.2, C10.3, C10.4, C10.8,
C10.9, C12.0, C13.0, C13.1, C13.2, C13.8, C13.9, C32.0, C32.1, C32.2, C32.3,
C32.8, C32.9)".

Uzasadnienie

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za
zasadne objecie refundacjg lekéw Erbitux (cetuksymab) we wskazaniu: leczenie
pacjentéw z rakiem ptaskonabtonkowym w obrebie gtowy i szyi w skojarzeniu
z radioterapia w miejscowo zaawansowanej chorobie i wydawanie go bezpfatnie,
w ramach uzgodnionego programu lekowego.

Roéwnoczesnie, za Radg Przejrzystosci, Prezes uwaza, ze w kryteriach kwalifikacji
pacjentéw do programu powinny byé uwzglednione: eGFR ponizej 50ml/min.,
niedostuch umiarkowany (40-70 dB) i udowodnienie obecnosci polineuropatii
w oparciu o badanie elektromiograficzne (EMG) lub elektroneurograficzne (ENG).
Stosowanie cetuksymabu w skojarzeniu z radioterapig u chorych z miejscowo
zaawansowanym (lll i IV stopien zaawansowania po wytgczeniu IV stopnia
z obecnoscig przerzutéw w odleglych narzgdach) rakiem ptaskonabtonkowym
narzadéw gtowy i szyi w bardzo dobrym Ilub dobrym stanie sprawnosci
oraz z przeciwwskazaniami do stosowania cisplatyny podczas chemioradioterapii
jest obecnie najskuteczniejsza terapig, zgodng z zaleceniami klinicznymi, zaréwno
polskimi, jak i pochodzacymi z innych krajow.

Dodatkowo, zgodnie z sugestia Krajowego Konsultanta w dziedzinie onkologii
klinicznej oraz sugestig Rady Przejrzystosci, Prezes Agenc;ji stoi na stanowisku, aby
finansowanie  cetuksymabu w ramach programu lekowego dotyczylo
wyselekcjonowanej grupy pacjentow tj. takiej, ktorej:

+ stan sprawnosci jest bardzo dobry lub dobry (90-100 wedtug skali Karnofsky’go);
+ istniejg przeciwwskazania do stosowania chemioradioterapii z udziatem
cisplatyny;

+ stosowana jest radioterapia 3D konformalna lub napromienianie z modulowang
intensywnoscig wigzki.
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2011r.

Stanowisko Rady Konsultacyjnej
nr 57/2011 z dnia 27 czerwca 2011 r.

w sprawie zakwalifikowania $wiadczenia opieki
zdrowotnej ,Leczenie ptaskonabtonkowego raka
narzadéw gtowy i szyi przy wykorzystaniu
substancji czynnej cetuksymab w skojarzeniu
z napromienianiem jako swiadczenia
gwarantowanego

Rada Konsultacyjna uwaza za zasadne zakwalifikowanie $wiadczenia opieki
zdrowotnej ,Leczenie ptaskonabtonkowego raka narzgdéw gtowy i szyi przy
wykorzystaniu substancji czynnej cetuksymab w skojarzeniu z napromienianiem”
jako $wiadczenia gwarantowanego w ramach terapeutycznego programu
zdrowotnego, pod warunkiem istotnego obnizenia ceny leku oraz wprowadzenia
modyfikacji w zakresie przeciwwskazan do stosowania cisplatyny.

Uzasadnienie

W opinii Rady Konsultacyjnej w populacji pacjentéw z lokalnie zaawansowanym
rakiem pfaskonabtonkowym gtowy i szyi (SCCHN) cetuksymab w skojarzeniu
z radioterapig wykazuje udowodniong przewage, nad do tej pory samodzielnie
stosowang radioterapig, pod wzgledem wydtuzenia przezycia bez progresji oraz
lepszego stanu loko-regionalnego. Jednoczesnie nalezy zaznaczyc¢, iz stosowanie
cetuksymabu wigze sie z wiekszym prawdopodobienstwem wystapienia dziatan
niepozagdanych w 3 stopniu nasilenia (wedtug Common Toxicity Criteria),
jak: wysypka skoérna, reakcje zwigzane z wstrzyknieciem.

Rekomendacja Prezesa AOTM
nr 46/2011
z dnia 27 czerwca 2011 r.

W sprawie zakwalifikowania $wiadczenia opieki
zdrowotnej

sleczenie ptaskonabtonkowego raka narzgdow

gtowy i szyi w skojarzeniu z napromienianiem” jako
Swiadczenia gwarantowanego realizowanego
w ramach programu zdrowotnego

Prezes Agencji rekomenduje zakwalifikowanie $wiadczenia opieki zdrowotnej
Jleczenie ptaskonabtonkowego raka narzgdoéw gtowy i szyi przy wykorzystaniu
substancji czynnej cetuksymab w skojarzeniu z napromienianiem”, jako
$wiadczenia gwarantowanego realizowanego w ramach programu zdrowotnego,
pod warunkiem istotnego obnizenia ceny leku oraz wprowadzenia w programie
zdrowotnym modyf kacji w zakresie przeciwwskazan do stosowania pochodnych
cisplatyny.

Uzasadnienie

Prezes Agencji, zgodnie ze Stanowiskiem Rady Konsultacyjnej, rekomenduje
zakwalifikowanie $wiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie ptaskonabtonkowego
raka narzaddw gtowy i szyi przy wykorzystaniu substancji czynnej cetuksymab
w skojarzeniu  z napromienianiem”  jako  $wiadczenia  gwarantowanego
realizowanego w ramach programu zdrowotnego.

Roéwnoczesnie Prezes wskazuje na potrzebe istotnego obnizenia ceny produktu
oraz ztagodzenia kryteriow ograniczajgcych dostepnos¢ do programu dla pacjentow
nieposiadajgcych przeciwwskazan do jednoczesnej chemio radioterapii z udziatem
pochodnych platyny. Jednym z warunkéw wigczenia pacjenta do programu leczenia
z wykorzystaniem cetuksymabu jest bowiem stwierdzenie medycznych
przeciwwskazan do terapii pochodnymi platyny, tymczasem cetuksymab jest
zarejestrowany do stosowania m.in. wtasnie w terapii skojarzonej z chemioterapig
opartg na platynie. Oszacowane koszty dla pfatnika publicznego terapii fgczonej
cetuksymabu z radioterapia w populacji pacjentéw z lokalnie zaawansowanym
rakiem ptaskonabtonkowym gtowy i szyi, u ktérych istniejg przeciwwskazania
do zastosowania chemioterapii opartej na pochodnych platyny, ograniczonej
do okoto 88-210 oso6b rocznie, wydajg sie zbyt duze z uwagi na umiarkowane
korzysci terapeutyczne, udokumentowane tylko jednym badaniem.

2008 r.

Stanowisko Rady Konsultacyjnej
nr 66/18/2008
z dnia 28 listopada 2008 r.

w sprawie finansowania cetuksymabu (Erbitux)
w skojarzeniu z radioterapig w leczeniu
zaawansowanych miejscowo rakéw ustnej czesci
gardfa w 3 i 4 stopniu zaawansowania klinicznego
u pacjentow z przeciwwskazaniami do radiochemio
terapii opartej na cisplatynie.

Rada Konsultacyjna rekomenduje finansowanie 2z $rodkéw publicznych
cetuksymabu (Erbitux) w skojarzeniu z radioterapig w leczeniu zaawansowanych
miejscowo rakow ustnej czesci gardia w 3 i 4 stopniu zaawansowania klinicznego,
u pacjentow z przeciwwskazaniami do radiochemioterapii opartej na cisplatynie,
w ramach wykazu substancji czynnych stosowanych w chemioterapii.
Uzasadnienie

Na podstawie dostepnych analiz opartych na wynikach jednego randomizowanego
badania mozna stwierdzi¢, ze efektywno$¢ kliniczna cetuksymabu stosowanego
réwnoczesnie z radioterapig jest najwieksza u pacjentéw z rakiem ustnej czesci
gardia, ale nie rozni sie istotnie od efektywnosci cisplatyny. Ze wzgledu na silne
objawy toksyczne czes¢ tych pacjentdéw nie moze otrzymywacé radiochemioterapii
z cisplatyng iwtej podgrupie celowe jest zastosowanie radiochemioterapii
z cetuksymabem.

2007 r.

Uchwata 05/2007 Rady Konsultacyjnej AOTM
z dnia 6 wrzesnia 2007 r.
w sprawie finansowania ze srodkéw publicznych
leczenia rakéw ptaskonabtonkowych gtowy i szyi
preparatem cetuksymab (Erbitux) w skojarzeniu
z radioterapig.

Po rozpatrzeniu wniosku i analizy wykonanej przez Agencje Oceny Technologii
Medycznych Rada Konsultacyjna nie rekomenduje finansowania ze $rodkow
publicznych leczenia rakéw ptaskonabtonkowych gtowy i szyi cetuksymabem
(Erbitux) w potaczeniu z radioterapig.

Uzasadnienie

Rada rozpatrywata pierwotny wniosek. Nie uwzglednita materiatdw nadestanych
przez wnioskodawce w odpowiedzi na pismo Ministra Zdrowia, gdyz materiaty
te nadeszly znacznie po terminie zakreslonym przez Ministra. Po przeanalizowaniu
wniosku Rada wuznata, iz nie przedstawiono wystarczajgcych dowodow,
aby cetuksymab w potgczeniu z radioterapig stanowit istotnie skuteczniejszg
i bezpieczniejszg technologie leczenia w poréwnaniu ze standardowg
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radiochemioterapig. Jest natomiast technologia zdecydowanie drozszg.
Przy wysokich kosztach preparatu Rada za wstepny warunek niezbedny
dla pozytywnej rekomendacji uznaje wykazanie wyzszosci w zakresie efektywnosci
klinicznej wobec najlepszej, dostepnej kombinaciji radioterapii i chemioterapii.

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whioskowany sposob finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposob finansowania

Proponowana cena zbytu Erbitux, 1 fiolka a 20 ml, kod EAN 5909990035922 -
netto Erbitux, 1 fiolka a 100 ml, kod EAN 5909990035946 -

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Lek stosowany w ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci Bezptatnie
Grupa limitowa 1057.0 Cetuximab
Proponowany instrument Whioskodawca zaproponowat RSS

dzielenia ryzyka

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie — wnioskowany (uzgodniony) program lekowy

»,Leczenie zaawansowanego raka ptaskonabtonkowego narzadow glowy i szyi z zastosowaniem
Program lekowy cetuksymabu w skojarzeniu z chemioterapig oparta na pochodnych platyny (ICD-10: C00, C01, C02, C03,
C04, C05, C06, C07, C08, C09, C10, C14)”

Dawkowanie

Kryteria kwalifikacji
do programu
lekowego
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Badania przy
kwalifikacji do
leczenia

3)

Monitorowanie
leczenia

2)

Okreslenie czasu
leczenia w programie

Kryteria wytaczenia z
programu

5)

W tabeli ponizej przedstawiono gtdwne réznice (kryteria kwalifikacji i wykluczenia) pomiedzy wnioskowanym
uzgodnionym programem lekowym ,Leczenie zaawansowanego raka ptaskonabtonkowego narzgdow gtowy i szyi
z zastosowaniem cetuksymabu w skojarzeniu z chemioterapig opartg na pochodnych platyny (ICD-10: C00, CO01,
C02, C03, C04, CO05 Co06, Co07, C08, C09, C10, C14)” oraz aktualnie funkcjonujgcym ,Leczenie
ptaskonabtonkowego raka narzgadow gtowy i szyi w skojarzeniu z radioterapia w miejscowo zaawansowanej
chorobie (ICD-10 CO01, C05.0, C05.1, C05.2, C05.8, C05.9, C09.0, C09.1, C09.8, C09.9, C10.0, C10.1, C10.2,

C10.3, C10.4, C10.8, C10.9, C12, C13.0, C13.1, C13.2, C13.8, C13.9, C32.0, C32.1, C32.2, C32.3, C32.8,
C32.9)".
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Tabela 6. Gtéwne réznice pomigedzy wnioskowanym programem, a zakresem aktualnie funkcjonujgcego programu lekowego

WNIOSKOWANY PROGRAM LEKOWY AKTUALNY PROGRAM LEKOWY (Zatacznik B.52. do Obwieszczenie Ministra Zdrowia)

»Leczenie zaawansowanego raka plaskonabtonkowego narzadow | ,Leczenie ptaskonablonkowego raka narzadow glowy i szyi w skojarzeniu z radioterapiag w
Program | glowy i szyi z zastosowaniem cetuksymabu w skojarzeniu z | miejscowo zaawansowanej chorobie (ICD-10 CO01, C05.0, C05.1, C05.2, C05.8, C05.9, C09.0,
lekowy chemioterapiag oparta na pochodnych platyny (ICD-10: C00, C01, C02, | C09.1, C09.8, C09.9, C10.0, C10.1, C10.2, C10.3, C10.4, C10.8, C10.9, C12, C13.0, C13.1, C13.2,
C03, C04, C05, C06, C07, C08, C09, C10, C14)” C13.8, C13.9, C32.0, C32.1, C32.2, C32.3, C32.8, C32.9)”

1) do programu kwalifikowani sg dorosli pacjenci z potwierdzeniem histologicznego rozpoznania
ptaskonabtonkowego raka narzadow glowy i szyi (lokalizacja — ustna czes¢ gardta, krtaniowa
czes$c¢ gardta lub krtan) ustalonego na podstawie badania materiatu uzyskanego przez biopsje
wycinkowg ogniska pierwotnego nowotworu lub przerzutowo zmienionych regionalnych weztéw
chtonnych;

2) potwierdzenie zaawansowania w stopniach lll lub IV (z wytaczeniem stopnia T1N1 i wykluczeniem
obecnosci przerzutéw w odlegtych narzadach) ustalone na podstawie badania przedmiotowego i
badan obrazowych;

3) wykluczenie stosowania uprzedniego leczenia przyczynowego z wytgczeniem chirurgicznej
biopsji wycinkowej;

4) potwierdzenie mozliwosci obiektywnej oceny zaawansowania miejscowego i regionalnego na
podstawie badania przedmiotowego (w tym — fiberoskopia) oraz badania komputerowej tomografii
(TK) lub magnetycznego rezonansu (MR) z wykluczeniem nacieku chrzastki tarczowatej lub kosci
zuchwy lub skéry;

5) wykluczenie obecnosci przerzutéw odlegtych przynajmniej na podstawie rentgenografii klatki
piersiowej w dwoch projekcjach i ultrasonografii jamy brzuszne;j;

6) potwierdzenie obecnos$ci medycznych przeciwwskazan do jednoczesnej chemioradioterapii z
udziatem cisplatyny (...),

7) potwierdzenie sprawnosci w stopniu 0 lub 1 wedtug klasyfikacji WHO;

(..))

Kryteria kwalifikacji do programu lekowego

1) wystgpienie nasilonej reakcji infuzyjnej po podaniu cetuksymabu;

N

-g 2) wystgpienie wysypki tragdzikopodobnej o przynajmniej 3 stopniu nasilenia po raz czwarty z kolei
g 5 lub brak zmniejszenia sig nasilenia wysypki do 2 stopnia w okresie przerwy w podawaniu leku;

—‘: % 3) definitywne przerwanie napromieniania z jakichkolwiek przyczyn;

?5 g’ 4)  wystgpienie nasilonych odczynéw popromiennych lub pow kfan ogélnoustrojowych skutkujgce

& S dtuzszg niz 2 tygodnie przerwa w napromienieniu.

2

%

5)
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3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjg produktéw leczniczych Erbitux (cetuksymab) we wskazaniu
wezszym niz zarejestrowane (zawezenie populaciji wynika z kryteriow wigczenia i wytgczenia z wnioskowanego
programu lekowego).

Uwagi Agencji do proponowanego programu lekowego przedstawiono w Rozdziale 8.

Agencja nie ma zastrzezen co do kategorii refundacyjnej, przynaleznosci do nowej grupy limitowej, poziomu
odptatnosci oraz struktury zaproponowanego RSS.

3.2. Problem zdrowotny

Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

ICD-10: C00-C10 i C14 — nowotwory ztosliwe gtowy i szyi
e CO00 Nowotwor ztosliwy wargi
e CO01 Nowotwor ztosliwy nasady jezyka
e C02 Nowotwor ztosliwy innych i nieokreslonych czesci jezyka
e CO03 Nowotwor ztosliwy dzigsta
e CO04 Nowotwor ztosliwy dna jamy ustnej
e CO05 Nowotwor ztosliwy podniebienia
e C06 Nowotwor ztosliwy innych i nieokreslonych czesci jamy ustnej
e CO07 Nowotwoér ztosliwy Slinianki przyusznej
e CO08 Nowotwoér ztosliwy innych i nieokreslonych duzych gruczotéw slinowych
e C09 Nowotwoér ztosliwy migdatka
e C10 Nowotwoér ztosliwy czesci ustnej gardta
e C14 Nowotwoér ztosliwy o innym i nieokreslonym umiejscowieniu w obrebie wargi, jamy ustnej i gardta

Epidemiologia

Wg zalecen PUO/PTOK 2013 (aktualizacja w 2014 r.) w Polsce nowotwory nabtonkowe regionu gtowy i szyi
stanowig nieco ponad 5% wszystkich zarejestrowanych nowotworéw ztosliwych, w tym ok. 7% wsréd mezczyzn
i ponad 1% wsrdd kobiet. W ostatnich latach wystepuje rocznie okoto 6 000 nowych zachorowan i 3 800 zgonow
z powodu omawianych nowotworow.

Raki narzaddéw gtowy i szyi najczesciej wystepujg u oséb po 45. roku zycia. Wyjatek stanowi rak nosowej czesci
gardta, charakteryzujgcy sie wystepowaniem dwéch szczytoéw zachorowalnos$ci: pomiedzy 15. a 35. rokiem zycia
oraz powyzej 50. roku zycia. Zachorowalno$¢ na raka narzadow gtowy i szyi jest prawie 5-krotnie wyzsza wsréd
mezczyzn niz wsrdd kobiet.

Etiologia

Podstawowym czynnikiem przyczynowym ptaskonabtonkowych rakéw narzgdéw gtowy i szyi sg kancerogeny
zawarte w dymie tytoniowym (inne czynniki to naduzywanie wysokoprocentowego alkoholu, niedostateczna
higiena jamy ustnej oraz mechaniczne draznienie bton $luzowych, np. przez Zle dopasowane protezy
stomatologiczne).

W powstawaniu niektorych rakdw narzgddw gtowy i szyi istotng role mogg odgrywac wirusy — zakazenie wirusem
Epsteina-Barr wystepuje u 70—-90% chorych na raka nosowej czesci gardia, a wirus brodawczaka ludzkiego (HPV,
human papilloma virus), szczegdlnie typu 16, stanowi czynnik przyczynowy niektérych nowotworéw (przede
wszystkim raka ustnej czesci gardta, rzadziej raka jamy ustnej i krtani).

Ryzyko

Chorzy na ptaskonabtonkowego raka narzaddéw gtowy i szyi cechujg sie zwiekszonym ryzykiem wystgpienia
drugiego niezaleznego nowotworu, szacowanym na prawie 2% rocznie i na 36% w ciggu 20 lat — ryzyko jest
spowodowane ekspozycja na wspdlne czynniki kancerogenne (przede wszystkim dym tytoniowy). Drugie
nowotwory pierwotne rozwijajg sie gtéwnie w drogach oddechowych (ptuco, krtan) lub gérnym odcinku przewodu
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pokarmowego (jama ustna, gardto, przetyk), co nalezy uwzgledniaé w trakcie badan kontrolnych po zakonczeniu
leczenia z powodu pierwszego nowotworu.

Nowotworom nabtonkowym narzadow gtowy i szyi czesto towarzyszg zaburzenia molekularne, najczesciej:
mutacje genoéw supresorowych (np. TP53), sekwencje mikrosatelitarne (mutacje genéw missmatch repair
odpowiedzialnych za naprawe DNA), ekspresja, nadekspresja i mutacje receptora dla naskérkowego czynnika
wzrostu (EGFR, epidermal growth factor receptor) i innych z rodziny HER, czynnika wzrostu $rédbtonka naczyn
(VEGF, vascular endothelial growth factor) i odpowiednich receptoréw oraz amplifikacja niektérych onkogenow
(np. BCL-1 czy INT-2). Aktywacja szlakéw sygnatowych zwigzanych z czynnikami wzrostu lub ich receptorami
skutkuje nasileniem proliferacji i migracji komérek nowotworowych, hamowaniem mechanizméw apoptozy,
przyspieszeniem neoangiogenezy oraz stymulowaniem tworzenia przerzutéw z efektem klinicznym w postaci
progresji nowotworu oraz indukcji opornosci na napromienianie i chemioterapie.

Diagnostyka
Ocena patomorfologiczna

Okoto 90% nowotworéw gornego odcinka ukfadu pokarmowego i drég oddechowych stanowig raki
ptaskonabtonkowe, ktére wywodzg sie z nierogowaciejgcego nabtonka wielowarstwowego ptaskiego
(ptaskonabtonkowe raki gtowy i szyi). Raki ptaskonabtonkowe rozwijajg sie na podtozu stanéw przedrakowych
(zmiany morfologiczne zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem powstania nowotworu ztosliwego). Metaplazja
ptaskonabtonkowa moze towarzyszy¢ zmianom regeneracyjnym i polega na zastgpieniu nabtonka
charakterystycznego dla okreslonego miejsca wielowarstwowym nabtonkiem ptaskim. Dysplazja polega na
powstawaniu zaburzerh w dojrzewaniu nabtonka i mozna jg oceni¢ stopniem zaleznym od zajecia nabtonka
(niewielki — 1/3 gtebokiej warstwy, sSredni — 2/3 dolne, znaczny — réwniez warstwa powierzchowna). Przemiana
nowotworowa jest procesem wieloletnim, a wczesne etapy mogg by¢ odwracalne. Stany przedrakowe krtani majg
charakter zmian btony Sluzowej widocznych w laryngoskopii posredniej — biatawe (leukoplakia) lub biato-szare
plamy (modzelowato$¢, pachydermia), rogowacenie (keratosis) lub nadmierne rogowacenie (hyperkeratosis).
Istotg procesu patologicznego nie jest — dostrzegalne gotym okiem — przebarwienie koloru btony Sluzowej, ale
mozliwos¢é zmian dysplastycznych w komoérkach potozonych w gtebszych warstwach. Do typowych zmian
przedrakowych w jamie ustnej nalezg leukoplakia, erytroplakia i liszaj ptaski.

W obrebie jamy ustnej, krtani i krtaniowej czesci gardta najczesciej wystepujg raki ptaskonabtonkowe wysoko lub
Srednio zréznicowane (stopnie G1 i G2). W zakresie ustnej czesci gardta (szczegdlnie okolice migdatkow i tukow
podniebiennych oraz podniebienia migkkiego i tylnej $Sciany gardta) wiekszy jest udziat rakow
ptaskonabtonkowych nisko zréznicowanych (stopienn G3) oraz niezréznicowanych. W nosowej czesci gardta
i jamie nosa zdecydowanie czesciej niz w innych okolicach wystepujg raki nisko zréznicowane nierogowaciejgce
oraz raki niezréznicowane — okreslane w obecnej klasyfikacji mianem grupy Il i Il wedtug World Health
Organization (WHO), a wedlug dawnej klasyfikacji nazywane rakami z komorek przejsciowych (transitional cell
carcinoma) oraz z nabtonka naczyn chtonnych (lymphoepithelioma).

Stopien zréznicowania raka ptaskonabtonkowego wptywa na naturalny przebieg choroby i podatno$¢ na leczenie.
Raki o wysokim i $rednim zréznicowaniu charakteryzuje zwykle wzglednie powolna progresja (gtdwnie
miejscowa i przerzuty najczesciej w regionalnych weztach chtonnych). Przerzuty w narzgdach odlegtych
wystepujg wzglednie rzadko (10-20%).

Raki nisko zroznicowane i niezréznicowane charakteryzujg sie szybszym wzrostem miejscowym i wcze$nie
tworzg przerzuty w weztach chtonnych oraz znacznie czesciej dajg przerzuty w narzadach odlegtych (do 40%).
Charakterystyczng cechg rakéw nisko zréznicowanych i niezroznicowanych jest wzglednie wysoka wrazliwosé na
napromienianie i CTH (szczegdlnie raki nosowej czesci gardta).

W regionie gtowy i szyi wystepujag réwniez raki gruczotowe, ktére wywodzg sie z nabtonka gruczotowego slinianek.
Sa one najczestszymi nowotworami ztosliwymi duzych i matych gruczotéw slinowych. Sporadycznie w regionie
gtowy i szyi wystepujg raki drobnokomaérkowe pochodzenia neuroendokrynnego, a takze raki skory typu Merkla.

Rozpoznanie patomorfologiczne nowotworu narzgdéw gtowy i szyi opiera sie na ocenie biopsji wycinkowej
pobranej — najlepiej — z ogniska pierwotnego lub przerzutowo zmienionego wezia chtonnego. Ocena
cytologiczna materiatu pobranego drogg biopsji aspiracyjnej cienkoigtowej (BAC) jest niewystarczajgca dla
ustalenia rozpoznania pierwotnego. Wyjatek stanowig nowotwory duzych gruczotéw slinowych, w przypadku
ktérych wyjsciowym leczeniem jest zawsze zabieg operacyjny.

Ocena zaawansowania

Przed rozpoczeciem leczenia nalezy okresli¢ szczegétowo zasieg nowotworu (u chorych leczonych chirurgicznie
dokonuje sie ostatecznej oceny na podstawie badania patomorfologicznego usunietych tkanek). Ocena stopnia
zaawansowania pozwala dokona¢ wyboru najlepszej taktyki leczenia i wiarygodnie okresli¢ wyniki. Ocena jest
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réwniez niezbedna podczas opracowan poréwnawczych. Diagnostyka zawsze obejmuje szczegotowe badanie
przedmiotowe ogolne i laryngologiczne (w tym — wziernikowanie bezposrednie). Diagnostyka obrazowa —
zwykle komputerowa tomografia (KT), ale nierzadko rowniez magnetyczny rezonans (MR) i ultrasonografia (USG)
— jest niezbedna w przypadku guzéw gtebiej potozonych i trudno dostepnych w bezposrednim badaniu oraz
wszystkich nowotworéw o zaawansowaniu T2—4 lub z zajeciem weziéw chtonnych (cecha N+). Konieczne jest
wykonanie podstawowych badan wykluczajgcych przerzuty odlegte lub obecnosé drugiego, niezaleznego,
nowotworu drog oddechowych, ktére obejmujg zwykle rentgenografie (RTG) klatki piersiowej w 2 projekcjach
i USG jamy brzusznej. U chorych kwalifikowanych do leczenia radykalnego w nowotworach miejscowo
zaawansowanych (lll-IV stopien zaawansowania klinicznego) przydatne jest wykonanie badania pozytonowej
tomografii emisyjnej (PET, positrion emission tomography).

W odniesieniu do nabtonkowych nowotworéw narzadéw gtowy i szyi stosuje sie klasyfikacje zaawansowania
klinicznego (TNM, tumor-node-metastasis) i patomorfologicznego (pTNM) rekomendowang przez Union
Internationale Contre le Cancer/American Joint Commitee on Cancer (UICC/AJCC), ktorej ostatnig modyfikacje
(TNM 7) przeprowadzono w latach 2008-2009 (tabele ponizej). Ocene wedtug klasyfikacji pTNM mozna
przeprowadzi¢ jedynie u chorych po doszczetnym leczeniu chirurgicznym, na podstawie badania
patomorfologicznego. Kategorie pT, pN i pM odpowiadajg kategoriom klinicznym T, N i M. Ceche pNO mozna
okresli¢, jesli w usunietym materiale po zabiegu selektywnym (grupy |, Il, Il weztéw chionnych szyi) znaleziono
przynajmniej 6 weztéw chtonnych. W przypadku usunigcia wszystkich grup (grupy I-V) weztéw chionnych szyi
typu CND (comprehensive neck dissection), dawniej MRND (modified radical neck dissection), lub radykalnej
limfadenektomii (RND, radical neck dissection) okreslenie cechy pN powinno sie opiera¢ na ocenie przynajmnie;j
10 weztéw chtonnych. Usuwane wezty chtonne powinny byé w czasie zabiegu wyraznie oznakowane w celu
ustalenia lokalizacji przerzutéw.

Tabela 7. Klasyfikacja stopnia klinicznego zaawansowania rakéw narzadéw gtowy i szyi (UICC/AJCC TNM 7 z 2009
roku)

Ocena zaawansowania ogniska pierwotnego — cecha T

Wspdlne dla wszystkich lokalizacji
Tx — guz pierwotny nie moze by¢ oceniony
TO — brak klinicznych cech guza pierwotnego
Tis — rak in situ

Rak wargi, jamy ustnej i ustnej czesci gardta

T1 — guz o $rednicy < 2 cm w najwigkszym wymiarze

T2 — guz o $rednicy > 2 cm, ale £ 4 cm w najwiekszym wymiarze

T3 — guz o $rednicy > 4 cm w najwiekszym wymiarze

T4

T4a — Warga: guz nacieka warstwe korowg kosci, nerw zebodotowy dolny, dno jamy ustnej lub skére twarzy (np. podbrédka lub nosa)
W przypadku raka wychodzgcego z wyrostka zebodotowego powierzchowne naciekanie kosci lub kieszonki zgbowej nie jest
wystarczajgce do zakwalifikowania guza jako T4

T4a — Jama ustna: guz nacieka warstwe korowg kosci, gtebokie (zewnetrzne) miesnie jezyka (brédkowo-jezykowy, gnykowo-
jezykowy, podniebienno-jezykowy i rylcowo-jezykowy), zatoke szczekowa, skore twarzy

T4a — Ustna czes$¢ gardta: guz nacieka krtan, gtebokie/zewnetrzne migsnie jezyka, migsien skrzydtowy przysrodkowy, podniebienie
twarde lub zuchwe

T4b — Rak wargi i jamy ustnej: guz nacieka przestrzen zwaczy, wyrostki skrzydtowe albo podstawe czaszki i/lub obejmuje tetnice
szyjng wewnetrzng

T4b — Rak ustnej czesci gardfa: guz nacieka migsien skrzydtowy boczny, wyrostki skrzydtowe, boczng $ciane nosowej czesci gardta
lub podstawe czaszki badz obejmuje tetnice szyjng

Ocena weztow chtonnych szyi — cecha N

Wspdine dla wszystkich lokalizaciji
Nx — regionalne wezly chtonne nie moga by¢ ocenione
NO — brak przerzutéw do regionalnych weztéw chtonnych

Wszystkie lokalizacje raka, z wyjgtkiem nosowej czesci gardta
N1 — przerzut w pojedynczym wezle chtonnym po stronie guza, osiagajacy w najwiekszym wymiarze < 3 cm
N2 — przerzuty o zaawansowaniu jak ponizej:
N2a — przerzut w pojedynczym wezle chtonnym po stronie guza, osiggajgcy w najwigkszym wymiarze > 3 cm, ale < 6 cm
N2b — przerzuty w wielu weztach chtonnych po stronie guza, z ktérych zaden nie osigga w najwiekszym wymiarze > 6 cm

N2c — przerzuty obustronnie lub do wezta/weztéw chtonnych po stronie przeciwnej do guza, z ktérych zaden nie osigga w
najwiekszym wymiarze > 6 cm
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N3 — przerzuty do weztéw chtonnych osiggajace w najwiekszym wymiarze > 6 cm

Ocena przerzutow w odleglych narzadach — cecha M

Wspdlne dla wszystkich lokalizacji
Mx — przerzuty odlegte nie sg ocenione
MO — przerzuty odlegte nieobecne
M1 — przerzuty odlegte obecne

Tabela 8. Grupy stopni zaawansowania wszystkich guzéw narzadéw gtowy i szyi, z wyjatkiem nosowej czesci gardta
i tarczycy

Stopien CechaT Cecha N Cecha M
0 Tis NO MO
| T1 NO MO
Il T2 NO MO
1l T3 NO MO
T1 N1 MO
T2 N1 MO
T3 N1 MO
IVA T4a NO MO
T4a N1 MO
T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 N2 MO
T4a N2 MO
VB T4b Kazde N MO
IvC Kazde T N3 MO
Kazde T Kazde N M1
Leczenie

Ogdlne zasady leczenia radykalnego

Wybdr metody leczenia wigze sie z czynnikami zaleznymi od nowotworu [umiejscowienie i zaawansowanie
kliniczne oraz zréznicowanie histologiczne] i od chorego (wiek, stopien sprawnos$ci, choroby towarzyszgce, stan
odzywienia). Molekularna charakterystyka nowotworu ma potencjalnie istotne znaczenie rokownicze, ale obecnie
nie jest uwzgledniana w wyborze postepowania. Znaczacg role odgrywajg natomiast czynniki organizacyjne,
doswiadczenie osrodka, oczekiwania i preferencje chorego.

Rutynowymi metodami postepowania u chorych na raka narzadéw gtowy i szyi we wczesnych stopniach
zaawansowania klinicznego (I-1I: cT1-2NO0) s3 leczenie chirurgiczne lub radioterapia (RTH). Czesto stosuje sie
kojarzenie obu metod (zawsze w sekwencji zabieg operacyjny—RTH). U chorych w stopniu zaawansowania Il
odsetek trwatych wyleczen, zaleznie od lokalizacji, wynosi 60—-90%. W nowotworach bardziej zaawansowanych
(stopnie llI-1V: c¢T3—4 i/lub N1-3) — z wyjgtkiem czesci przypadkéw raka gtosni — wyniki leczenia z
zastosowaniem RTH i/lub chirurgii sg znacznie gorsze (odsetek niepowodzeh miejscowych > 60% i wyzsze ryzyko
przerzutdw w narzgdach odlegtych), co uzasadnia wprowadzenie do praktyki klinicznej — na podstawie dowodow
0 najwyzszym stopniu wiarygodnosci — jednoczesnej chemioradioterapii z zastosowaniem cisplatyny.
Chemioradioterapii poddaje sie chorych na raka narzadéw gtowy i szyi w Il i IV stopniu zaawansowania, ktérzy
nie kwalifikujg sie do resekcji, a takze w ramach postepowania oszczedzajgcego (obecnie preferowane, jako
alternatywa dla okaleczajgcych zabiegéw chirurgicznych). Metode te stosuje sie takze w uzupetnieniu zabiegu
operacyjnego w przypadku stwierdzenia niekorzystnych czynnikéw rokowniczych w badaniu patomorfologicznym.

Radioterapia

W RTH o zatozeniu radykalnym (wylgczna lub kojarzona z CTH) standardowo stosuje sie frakcjonowanie
konwencjonalne. W ciggu ostatnich kilkunastu lat techniki radykalnej RTH chorych na raka narzadéw gtowy i szyi
ulegty zasadniczym zmianom — obecnie rutynowo stosuje sie RTH konformalng, opartg na tréjwymiarowym
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planowaniu i realizacji leczenia, co umozliwia bezpieczne podanie wysokiej i jednorodnej dawki w objetosci
napromienianej z wzgledng ochrong tkanek prawidtowych.

Wylgczna RTH jest metodg réwnorzedng z leczeniem chirurgicznym we wczesnym raku krtani (T1-2NO0) oraz
postepowaniem z wyboru u wiekszosci chorych na raka nosowej, ustnej i krtaniowej czesci gardta w stopniu
zaawansowania T1-2NO. W przypadku bardziej zaawansowanych nowotworéw napromienianie powinno byc¢
kojarzone z leczeniem chirurgicznym lub CTH (w sekwencji jednoczesnej).

Leczenie chirurgiczne

Podstawowg zasadg jest doszczetno$¢ wyciecia przy mozliwie najmniejszym okaleczeniu fizycznym i
czynnosciowym. Celem leczenia chirurgicznego jest usuniecie guza pierwotnego z marginesem przynajmniej 5
mm zdrowej tkanki w ocenie histologicznej (z wyjatkiem laserowej mikrochirurgii raka krtani i jezyka, w przypadku
ktorej zostawia sie mniejsze marginesy). Czesto niezbednym elementem postgpowania chirurgicznego jest
wyciecie uktadu chtonnego szyi, ktore jest wskazane zawsze w przypadku przerzutéw w weztach chionnych i
leczenia chirurgicznego ogniska pierwotnego (standard — CND, dawniej MRND).

Wytaczne leczenie chirurgiczne jest stosowane w rakach o niskim stopniu zaawansowania (T1NO, rzadziej T2NO)
zlokalizowanych w jamie ustnej, na wardze dolnej oraz — alternatywnie dla RTH — w raku krtani. Resekcja jest
metodag leczenia z wyboru w rakach gruczotéw slinowych, zatok obocznych nosa (niezaleznie od stopnia
zaawansowania) oraz w zaawansowanych nowotworach jamy ustnej. Leczenie chirurgiczne jest rowniez celowe
u czesci chorych na zaawansowane raki ustnej i krtaniowej czesci gardta oraz krtani, jezeli nie ma mozliwosci
leczenia zachowawczego oszczedzajgcego narzad. W niektorych lokalizacjach nowotworu (np. wigkszos$¢ rakow
jamy ustnej, praktycznie wszystkie przypadki raka zatok obocznych), mimo wczesnego zaawansowania, resekcja
jest zwykle uzupetniana napromienianiem. Uzupetniajgcg RTH stosuje sie rutynowo u chorych z bardziej
zaawansowanymi nowotworami, a o kwalifikacji decyduje ostateczny wynik badania histologicznego.

Jednoczesna chemioterapia i radioterapia

Niezadowalajgce wyniki uzyskiwane u chorych na miejscowo i regionalnie zaawansowane raki narzgdoéw gtowy
i szyi przyczynity sie do podjecia préb frakcjonowania niekonwencjonalnego dawki napromieniania oraz
kojarzenia RTH i CTH. Jednoczesna CRTH jest standardowym postepowaniem u chorych na ptaskonabtonkowe
raki nosowej, ustnej i krtaniowej czesci gardta oraz krtani w 1l i IV stopniu zaawansowania u chorych, ktérzy nie
kwalifikujg sie do resekcji. Jest réwniez zalecang metodg leczenia oszczedzajgcego narzad u chorych na
miejscowo i regionalnie zaawansowane raki krtani i krtaniowej czesci gardta.

Rutynowo RTH jest kojarzona ze stosowaniem cisplatyny w dawce 100 mg/m? w dniach napromieniania 1., 22.
i 43. lub w dawce 35-40 mg/m? podawanej co tydzien. Niekiedy stosuje sie cisplatyne w nizszych dawkach
cotygodniowych, co nie jest poparte dowodami o najwyzszym stopniu wiarygodnosci (oczekiwana korzysc
dotyczy tylko zmniejszenia ryzyka wystepowania nudnosci i/lub wymiotéw). W przypadku napromieniania
z przyspieszonym frakcjonowaniem lub stosowanego w uzupetnieniu zabiegu operacyjnego cisplatyna jest
stosowana 2-krotnie, w dawce 100 mg/m?, w 1. i 22. dniu RTH. W przypadku masywnych zmian w weztach
chtonnych, ktérych regresja w trakcie napromieniania moze utrudniaé prawidtowg realizacje pierwotnego planu
RTH, mozna rozwazy¢ przed jednoczesng CRTH wstepne zastosowanie 2-3 cykli indukcyjnej CTH wedtug
schematu PF (cisplatyna i fluorouracyl) lub TPF (docetaksel, cisplatyna i fluorouracyl).

Ostatnio kojarzy sie takze tradycyjne metody z leczeniem ukierunkowanym molekularnie (tzw. terapie celowane),
np. cetuksymabem, ktéry zostat zarejestrowany do stosowania w skojarzeniu z RTH u chorych
z przeciwwskazaniami do CRTH.

Zrédfo: PUO/PTOK 2014
3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

Dane KRN

Tabela 9. Zachorowalnos¢ na raka ptaskonabtonkowego narzadéw gtowy i szyi w Polsce do 2016 roku, dane KRN

ICD-10 2012 2013 2014 2015 2016

C00 Nowotwor ztosliwy wargi 411 372 388 412 362

C01 Nowotwor ztosliwy nasady jezyka 169 217 238 234 233

C02 Nowotwor ztosliwy innych i nieokreslonych czesci jezyka 455 471 503 562 590
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C03 Nowotwor ztosliwy dzigsta 134 130 160 165 165

C04 Nowotwor ztosliwy dna jamy ustnej 392 368 490 494 509

CO05 Nowotwor ztosliwy podniebienia 124 151 163 173 172

C06 Nowotwor ztosliwy innych i nieokreslonych czesci jamy ustnej 209 208 201 218 221

CO07 Nowotwor ztosliwy Slinianki przyusznej 255 296 372 347 291

C08 Nowotwor ztosliwy innych i nieokreslonych duzych gruczotéw slinowych 99 104 106 104 97

C09 Nowotwor ztosliwy migdatka 519 543 600 602 654

C10 Nowotwor ztosliwy czesci ustnej gardta 273 301 283 279 292

C14 Nowotwor ztosliwy o innym i nieokreé}qnym umiejscowieniu w obrebie wargi, 168 165 148 o5 85
jamy ustnej i gardta

Zrédio: dane Krajowego Rejestru Nowotworéw http://onkologia.org.pl/raporty/#tabela nowotwor

Tabela 10. Umieralnos¢ na raka ptaskonabtonkowego narzadéw gtowy i szyi w Polsce do 2016 roku, dane KRN

ICD-10 2012 2013 2014 2015 2016
CO00 Nowotwor ztosliwy wargi 91 101 89 172 145
C01 Nowotwor ztosliwy nasady jezyka 162 166 194 213 187
C02 Nowotwor ztosliwy innych i nieokreslonych czesci jezyka 236 277 327 331 348
C03 Nowotwor ztosliwy dzigsta 34 36 47 53 72
C04 Nowotwor ztosliwy dna jamy ustnej 328 337 354 350 387
CO05 Nowotwor ztosliwy podniebienia 69 70 85 84 66
C06 Nowotwér ztosliwy innych i nieokredlonych czesci jamy ustnej 131 113 110 136 119
CO07 Nowotwor ztosliwy Slinianki przyusznej 133 150 169 160 158
C08 Nowotwor ztosliwy innych i nieokreslonych duzych gruczotéw $linowych 69 62 61 58 42
C09 Nowotwér ztosliwy migdatka 257 285 296 306 338
C10 Nowotwor ztosliwy czesci ustnej gardta 185 238 190 222 208
C14 Nowotwor ztosliwy o innyn_'n i nieokreé_lqnym umiejscowieniu w obrebie wargi, 320 238 335 255 108
jamy ustnej i gardta

Zrédto: dane Krajowego Rejestru Nowotworéw http://onkologia.org.pl/raporty/#tabela _nowotwor

Dane NFZ

Informacje uzyskane z NFZ pismem znak DGL.4450.26.2019 przedstawiono w tabelach ponize;.

Tabela 11. Liczba pacjentéow (unikalne, niepowtarzajace sie identyfikatory pacjenta), u ktérych postawiono
rozpoznanie wg ICD-10: C00, C01, C02, C03, C04, C05, C06, C07, C08, C09, C10, C14 (z rozszerzeniami) okreslone
u pacjentéw jako rozpoznanie gtéwne badz wspélistniejgce w latach 2014 — 2018 (z podziatem na lata) w rozbiciu

na poszczegodlne rozpoznania

ICD-10 2014 2015 2016 2017 2018*
C00 Nowotwor ztosliwy wargi 2502 2501 2391 2625 2048
C01 Nowotwor ztosliwy nasady jezyka 2361 2247 2242 2135 1902
C02 Nowotwor ztosliwy innych i nieokreslonych czesci jezyka 3155 3085 3225 3538 3143
CO03 Nowotwor ztosliwy dzigsta 1016 1009 1043 999 909
CO04 Nowotwor ztosliwy dna jamy ustnej 2793 | 2841 2927 2958 | 2831
CO05 Nowotwor ztosliwy podniebienia 1257 1196 1238 | 1226 1139
C06 Nowotwor ztosliwy innych i nieokreslonych czesci jamy ustnej 1859 1732 1851 1947 1851
C07 Nowotwor ztosliwy Slinianki przyusznej 2329 | 2448 | 2462 2374 | 2113
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C08 Nowotwor ztosliwy innych i nieokreslonych duzych gruczotéw slinowych 1189 ) 1195 ) 998
C09 Nowotwor ztosliwy migdatka ) 3512 3761 | 3892 | 3800
C10 Nowotwor ztosliwy czesci ustnej gardta 3169 -) 2880 O] 2 436

C14 Nowotwor ztosliwy o innym i nieokreslonym umiejscowieniu w obrebie wargi,
jamy ustnej i gardta

() 0 0 ) 1265

tacznie 20914 | 20903 | 21172 | 21572 | 20 800

* - dane za rok 2018 obejmujg miesigce | — X
(-) — NFZ nie mogt wygenerowac¢ danych z uwagi na przecigzenie systemoéw informatycznych
[dane wygenerowane zostaly z systemu informatycznego NFZ w dn. 29/01/2019 — 5/2/2019]

Powyzsze dane otrzymane od NFZ odnoszg sie do pacjentdw z rozpoznaniem wg ICD-10: C00, COl, C02, C03,
C04, CO05, C06, C07, C08, C09, C10, C14 bez rozrdznienia linii leczenia.

Aktualnie cetuksymab jest podawany pacjentom w ramach programu lekowego ,Leczenie ptaskonabtonkowego
raka narzgdoéw gtowy i szyi w skojarzeniu z radioterapig w miejscowo zaawansowanej chorobie (ICD-10 CO01,
C05.0, C05.1, C05.2, C05.8, C05.9, C09.0, C09.1, C09.8, C09.9, C10.0, C10.1, C10.2, C10.3, C10.4, C10.8,
C10.9, C12,C13.0,C13.1,C13.2,C13.8, C13.9, C32.0, C32.1, C32.2, C32.3, C32.8, C32.9)”. Kryteria kwalifikacji
do aktualnie finansowanego programu lekowego sg rozbiezne z kryteriami wnioskowanego programu
(szczegotowe informacje przedstawiono w Rozdziale 3.1.2.2. Wnioskowane wskazanie niniejszej AWA).

Tabela 12. Liczba pacjentéw (unikalne, niepowtarzajace sie identyfikatory pacjenta), u ktérych postawiono
rozpoznanie wg ICD-10: C01, CO05, C09, C10 (z rozszerzeniami) okreslone u pacjentéw jako rozpoznanie gtéwne badz
wspolistniejace leczonych w ramach programu lekowego B.52 w latach 2014 — 2018 (z podziatem na lata) w rozbiciu
na poszczegolne rozpoznania

ICD-10 2014 2015 2016 2017 2018*
C01 Nowotwor ztosliwy nasady jezyka 9 5 5 5 4
CO05 Nowotwor ztosliwy podniebienia 5 - 2 2 3
C09 Nowotwor ztosliwy migdatka 23 19 29 24 14
C10 Nowotwor ztosliwy czesci ustnej gardta 5 9 11 12 4
tacznie 42 33 45 41 25

* - dane za rok 2018 obejmujg miesigce | — X
[dane wygenerowane zostaly z systemu informatycznego NFZ w dn. 29/01/2019 — 5/2/2019]

Opinie ekspertow

Wystgpiono o opinie do 5 ekspertéw klinicznych. Do dnia publikacji AWA otrzymano 2 opinie, ktére nie zostaty
dopuszczone do dalszych prac decyzjg Prezesa AOTMIT.

3.4. Rekomendowane /stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK);
e European Society of Medical Oncology (ESMO);
¢ National Comprehensive Cancer Network (NCCN);
o National Institute for Health and Care Excellence (NICE);
e Spanish Society of Medical Oncology (SEOM).

Wyszukiwanie przeprowadzono 30-31.01.2019 r. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych
przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 13. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

PTOK 2014
(Polska)

Zgodnie z wytycznymi Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej dotyczacymi leczenia rozlegtych nawrotow
miejscowych i regionalnych oraz przerzutéw do narzgdéw odlegtych, jedynie nielicznych chorych mozna leczyé¢
chirurgicznie lub napromienianiem (podobnie wyglada sytuacja wséréd chorych z niepowodzeniami miejscowo —
regionalnymi). U wiekszosci jedyng metode leczenia stanowi chemioterapia, przy czym celem terapii jest uzyskanie
poprawy jakosci zycia, a wydtuzenie czasu zycia jest mozliwe jedynie w czesci przypadkow.

W monoterapii stosuje sie cisplatyne, taksany (taksoidy), metotreksat, ifosfamid, bleomycyne i fluorouracyl,
natomiast zastosowanie schematéw ztozonych z 2 lub wigcej lekoéw nieco zwigksza skutecznosc¢ terapii.

Schematem najczesciej stosowanym jest skojarzenie cisplatyny i fluorouracylu we wlewie ciggtym (schemat PF),
w ktorym wykorzystuje sie synergistyczne dziatanie obu lekéw. Klasyczny schemat PF obejmuje cisplatyne w dawce
100 mg/m2 w dniu 1. oraz fluorouracyl w dawce 500-1000 mg/m2 dziennie w formie 72—96-godzinnego ciggtego
wlewu. Schemat PF charakteryzuje sie wzglednie wysokg toksycznoscig oraz koniecznoscig hospitalizacji podczas
stosowania fluorouracylu w ciaglym wlewie, co bylo powodem opracowania wielu modyfikacji schematu
przystosowanych do uzycia w trybie ambulatoryjnym.

Schematy zawierajace cisplatyne zwigzane sg z dos¢ wysoka toksycznoscig, dlatego mozna je stosowac jedynie
u pacjentéw w dobrym stanie, z rozpoznaniem raka o niskim stopniu zréznicowania lub u chorych na raka nosowej
czesci gardta. W innych przypadkach zalecana jest terapia metotreksatem lub, jesli u chorego stwierdzono znaczne
uposledzenie sprawnosci, leczenie objawowe.

Chemioterapia skojarzana ztozona ze schematu PF oraz cetuksymabu pozwala na wydtuzenie czasu przezycia
catkowitego w poréwnaniu z wytgczng chemioterapiag u chorych z nawrotami i/lub uogélnieniem ptaskonabtonkowego
raka narzadow glowy i szyi.

Sita zalecen nieokreslona.

EHNS-ESMO-
ESTRO 2010

(Europa)

Wybér leczenia zalezy od lokalizacji i stopnia zaawansowania nowotworu. W przypadku zlokalizowanych lub
regionalnych nawrotéw choroby oraz przerzutdw operacja lub ponowna radioterapia moze by¢ rozwazona jedynie
u wyselekcjonowanych pacjentéw, u wiekszosci chorych chemioterapia paliatywna stanowi standardowe leczenie.
Opcjg terapeutyczng | linii dla pacjentébw w dobrym stanie (ang. fit) jest terapia kombinowana, ztozona
z cetuksymabu, cisplatyny lub karboplatyny oraz 5-fluorouracylu [ll, A].

U pacjentow, u ktérych polichemioterapia nie moze by¢ zastosowana, powinna zosta¢ podana monochemioterapia.
Metotreksat podawany raz na tydzien uznawany jest za akceptowalng forme leczenia [l, A]. Ze wzgledu na brak
badan poréwnujgcych metotreksat z taksanami (taksoidami) w monoterapii, ciezko okresli¢ skutecznos$¢ tych
ostatnich w monoterapii w omawianym wskazaniu. Natomiast cetuksymab w monoterapii ma korzystny profil
bezpieczenstwa przy skutecznosci poréwnywalnej z metotreksatem.

Klasa (jakos¢) dowodow:

| - dowody uzyskane z metaanalizy wielu, dobrze zaprojektowanych, kontrolowanych badan klinicznych.
Randomizowane badania z niskim ryzykiem btedu;

Il - dowody uzyskane z przynajmniej jednego dobrze zaprojektowanego badania eksperymentalnego.
Poziom (sita) rekomendacji:
A - dowody na poziomie | lub spojne wnioski z wielu badan typu Il, 11l lub IV.

SEOM 2017
(Hiszpania)

W pierwszej kolejnosci wielodyscyplinarny zespot powinien oceni¢ mozliwos¢ zastosowania chirurgii ratujgcej
lub ponownego napromieniowania z lub bez chemioterapii/cetuksymabu.

Leczenie pierwszego rzutu — choroba przerzutowa lub nawracajgca

1. Pacjenci niestosujgcy uprzednio chemioterapii

(a) U pacjenta ze stanem sprawnosci 0/1 pierwszym wyborem jest potaczenie cisplatyny, 5-fluorouracylu
i cetuksymabu (protokét EXTREME). Jesli pacjent nie kwalifikuje sie do przyjecia cisplatyny, mozliwe jest
zastosowanie karboplatyny. Cetuksymab powinien by¢ stosowany do momentu progresji lub niedopuszczalnej
toksycznosci.

(b) Jesli pacjent nie moze by¢ leczony platyng (choroba wspétistniejaca, wczesniejsze leczenie itp.) lub pacjenci
z PS 2, leczeniem z wyboru jest najlepsze leczenie objawowe. U tych pacjentéw nalezy rozwazy¢ potgczenie
ERBITAX (paklitaksel + cetuksymab).

(c) Leczeniem z wyboru u pacjentéw z PS 3/4 jest najlepsze leczenie objawowe.
2. Pacjenci, ktérzy otrzymywali chemioterapie z powodu choroby lokoregionalnej

(a) Pacjenci z postepujacg chorobag ponad 6 miesigcy po leczeniu lokoregionalnym moga by¢ leczeni jak pacjenci
wczesniej nieleczeni chemioterapia.

(b) Pacjenci z postepujgca chorobg w ciggu 6 miesiecy po ostatniej dawce cisplatyny nie powinni otrzymywaé
cisplatyny ani karboplatyny. Nalezy rozwazy¢ potgczenie skojarzone lub terapig drugiego rzutu.

Leczenie drugiego rzutu

Inmunoterapia niwolumabem (poziom wiarygodnosci I, A) lub pembrolizumab (poziom Il, B) stata sie standardem
opieki. W przypadku guzéw typu PD-L1 korzysci wydajg sie najwigksze.

Jesli nie mozna zastosowa¢ immunoterapii, nalezy rozwazy¢ zastosowanie takich czynnikéw, jak taksany,
metotreksat, cetuksymab lub gemcytabina. W przypadku ztego PS nalezy rozwazyé¢ tylko leczenie podtrzymujace.
Wszystkim pacjentom nalezy zaproponowac¢ udziat w badaniach klinicznych, jesli sg one dostepne.

Moc zalecenia:
A - Dobry dowdd na poparcie zalecenia uzycia
B - Umiarkowane dowody na poparcie zalecenia uzycia
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C - Niskie dowody na poparcie zalecenia

D - Umiarkowane dowody na poparcie zalecenia przeciwko zastosowaniu
E - Dobry dowdd na poparcie zalecenia przeciwko zastosowaniu

Jakos¢ dowodow:

| - Dowody z = 1 odpowiednio dobranej, kontrolowanej proby

Il - Dowody z = 1 dobrze zaprojektowanego badania klinicznego, bez randomizacji; z badan kohortowych lub
case controlled (najlepiej z > 1 osrodka); z wielu okreséw; lub z dramatycznych wynikéw z niekontrolowanych
eksperymentow

Il - Dowody z opinii uznanych autorytetéw, oparte na doswiadczeniu klinicznym, studiach opisowych lub
sprawozdaniach komisji ekspertow

Wytyczne National Comprehensive Cancer Network z 2018 roku dotyczgce terapii systemowej w nowotworach
ptaskonabtonkowych gtowy i szyi rekomendujg nastepujgce postepowanie w przypadku bardzo zaawansowanej
uporczywej choroby lub choroby z nawrotami (ang. recurrent and persistent disease).

leczenie loko-regionalnych nawrotéw u pacjentow, ktorzy nie byli wcze$niej leczeni radioterapig:

operacja lub chemoterapia/radioterapia, u pacjentéw, u ktérych jest mozliwos¢ resekc;ji (sita zalecenia: 2A);

u pacjentoéw z nieresekcyjnym nowotworem: standardowa terapia w zaleznosci od stopnia sprawnosci pacjenta:

PS 0-1 jednoczesna terapia systemowa/radioterapia lub chemioterapia indukcyjna (sita zalecenia: 3) a
nastepnie radioterapia bgdz chemioterapia/radioterapia;
PS 2 ostateczna radioterapia * jednoczesna chemioterapia (sita zalecenia: 2A);
PS 3 paliatywna radioterapia lub monochemioterapia lub najlepsze leczenie objawowe (ang. best

supportive care, sita zalecenia: 2A);

leczenie loko-regionalnych nawrotéw u pacjentow, ktorzy byli wezesniej leczeni radioterapia:

operacja lub chemoterapia/radioterapia, u pacjentéw, u ktérych jest mozliwos¢ resekc;ji (sita zalecenia: 2A);

NCCN 2018 u pacjentéw z nieresekcyjnym nowotworem: powtérna radioterapia + chemioterapia lub chemioterapia, taka jak przy
(USA) przerzutach odlegtych lub najlepsze leczenie objawowe (BSC) (sita zalecenia: 2A);

leczenie odlegtych przerzutéw:

terapia w zalezno$ci od stopnia sprawnos$ci pacjenta:

chemioterapia ztozona (m.in. zwigzki platyny + 5-fluorouracyl + cetuksymab [sita zalecenia 1])

PS 0-1 lub monochemioterapia lub leczenie operacyjne lub radioterapia u pacjentéw z niewie kg liczbg
przerzutow;
PS 2 monochemioterapia lub najlepsze leczenie objawowe (ang. best supportive care, sita zalecenia:
2A);

PS 3 najlepsze leczenie objawowe (ang. best supportive care, sita zalecenia: 2A).

Kategorie (jako$¢) dowodow:
kategoria 1 — rekomendacja na podstawie dowodu o wysokiej jakosci, powszechna zgoda wsrod cztonkéw
NCCN;

kategoria 2A — rekomendacja na podstawie dowodu o nizszej jako$ci, powszechna zgoda wéréd cztonkow
NCCN.

PTOK - Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej; EHNS — European Head & Neck Society; ESMO — European Society for Medical Oncology;
ESTRO — European Society for Radiotherapy & Oncology; SEOM — Spanish Society of Medical Oncology; NICE — National Comprehensive
Cancer Network; NCCN — National Comprehensive Cancer Network

Aktualne wytyczne zalecajg w leczeniu choroby nawracajgcej i (lub) z przerzutami nastepujace dziatania:

e w przypadku przerzutéw regionalnych lub miejscowych mozna rozwazyé ponowng radioterapie
lub operacje u wybranych pacjentéw, jednak u wiekszosci chorych podstawe leczenia stanowi
chemioterapia paliatywna;

e opcja terapeutyczng | linii dla pacjentéow w dobrym stanie jest terapia ztozona z cetuksymabu,
cisplatyny lub karboplatyny oraz 5-fluorouracylu, zas u pacjentéw, u ktérych terapia ztozona nie
moze by¢ stosowana zalecana jest monoterapia;

e pacjenci charakteryzujgcy sie gorszym stopniem sprawnosci powinni zostaé objeci najlepszym leczeniem
objawowym (ang. best supportive care).

Oprécz preparatow wymienionych jako | liniowa terapia stosuje sie takze schematy ztozone z cisplatyny
i fluoruracylu badz cisplatyny i paklitakselu, taksany (taksoidy), metotreksat, ifosfamid, bleomycyne i fluorouracyl.
U wiekszosci chorych celem terapii jest jedynie uzyskanie poprawy jakosci zycia, wydiuzenie czasu zycia jest
mozliwe jedynie w czesci przypadkdw.

Zidentyfikowane wytyczne (EHNS-ESMO-ESTRO 2010, NCCN 2018, SEOM 2017) zalecajg stosowanie
cetuksymabu w potgczeniu ze zwigzkami platyny i 5-fluorouracylem w | linii leczenia chorych w dobrym stanie,
szczegolnie gdy obecne sg przerzuty odlegte.
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3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 5 ekspertow klinicznych. Do dnia publikacji AWA otrzymano 2 opinie, ktére nie zostaty
dopuszczone do dalszych prac decyzjg Prezesa AOTMIT.

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 27 grudnia 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 stycznia 2019
r. obecnie zaawansowanym raku ptaskonabtonkowym narzadéw gtowy i szyi ze Srodkéw publicznych w Polsce
finansowane sa:

e w ramach programu lekowego:

o ,Leczenie ptaskonabtonkowego raka narzadow gtowy i szyi w skojarzeniu z radioterapig w miejscowo
zaawansowanej chorobie (ICD-10 CO01, C05.0, C05.1, C05.2, C05.8, C05.9, C09.0, C09.1, C09.8,
C09.9, C10.0, C10.1, C10.2, C10.3, C10.4, C10.8, C10.9, C12, C13.0, C13.1, C13.2, C13.8, C13.9,
C32.0, C32.1, C32.2, C32.3, C32.8, C32.9)” — cetuksymab w skojarzeniu z radioterapig;

e w ramach chemioterapii: bleomycyna, karboplatyna, cisplatyna, cyklofosfamid, dakarbazyna, docetaksel,
doksorubicyna, etopozyd, fluorouracyl, ifosfamid, metotreksat, paklitaksel, winkrystyna, winorelbina.

Szczegotowe dane dotyczace lekéw stosowanych w katalogu chemioterapii przedstawia tabela ponize;j.

Tabela 14. Przeglad interwencji refundowanych w katalogu chemioterapii w zaawansowanym raku
ptaskonabtonkowym narzadow gtowy i szyi na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 27 grudnia 2018 r.
w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych na 1 stycznia 2019 r.

Poziom

Substancja czynna Nazwa leku Grupa limitowa Koy
odptatnosci

Leki, stosowane w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym
stanem klinicznym

Bleomycyna Bleomedac 1003.0, Bleomycinum bezptatne

Carbomedac

Carboplatin — Ebewe ]
Karboplatyna - 1005.0, Carboplatinum bezptatne
Carboplatin Accord

Carboplatin Pfizer

) Cisplatin - Ebewe ] ]
Cisplatyna 1008.0, Cisplatinum bezptatne
Cisplatinum Accord

) 1010.1, Cyclophosphamidum inj.
Cyklofosfamid Endoxan bezptatne

1010.2, Cyclophosphamidum p.o.

Dakarbazyna Detimedac 1012.0, Dacarbazinum bezptatne

Docetaxel - Ebewe
Docetaksel 1013.0, Docetaxelum bezptatne
Docetaxel Accord
Adr blastina PFS

Doksorubicyna Doxorubicin — Ebewe 1014.1, Doxorubicinum bezptatne

Doxorubicinum Accord

Etoposid - Ebewe

Etopozyd Etoposid Actavis 1016.0, Etoposidum bezptatne

Etopozyd Accord

5 Fluorouracil - Ebewe

Fluorouracyl Fluorouracil medac 1018.0, Fluorouracilum bezptatne

Fluorouracil Accord

Ifosfamid Holoxan 1023.0, Ifosfamidum bezptatne
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1028.2, Methotrexatum inj. bezptatne
Metotreksat Methotrexat — Ebewe
1028.3, Methotrexatum p.o. bezptatne
Paclitaxel Kabi
) Paclitaxel-Ebewe _
Paklitaksel - 1032.0, Paclitaxelum bezptatne
Paclitaxelum Accord
Sindaxel
Winkrystyna Vincristine Teva 1041.0, Vincristinum bezptatne
Navelbine 1042.2, Vinorelbinum p.o.
Navirel
VINORELBINUM bezptatne
Neocitec 1042.1, Vinorelbinum inj
Vinorelbine Accord

Zrédto: Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 27 grudnia 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 stycznia 2019 .

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 15. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg analitykéow Agenciji

fluorouracyl

Schemat chemioterapii
obejmujacy zwiazki platyny
(cisplatyna, karboplatyna) oraz

,Leki zalecane w wytycznych klinicznych do
stosowania w analizowanym wskazaniu, a takze
refundowane obecnie w Polsce.”

Wybor zasadny.

W przypadku leczenia pacjentéw z rakiem ptaskonabtonkowym w obrebie gtowy i szyi w chorobie nawracajgcej
i (lub) z przerzutami (w tym w populacji zgodnej z kryteriami wigczenia okreslonymi przez wnioskowany program
lekowy) komparatorem dla terapii ztozonej z cetuksymabu oraz zwigzkow platyny (cisplatyny badz karboplatyny)
i 5-fluorouracylu jest chemioterapia sktadajgca sie ze zwigzkéw platyny (cisplatyny badz karboplatyny) oraz

5-fluorouracylu.
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

4.1.1.

Ocena kryteriow wigczenia/wykluczenia

Tabela 16. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Uwagi

analizy skutecznosci i bezpieczenstwa).
Analizy post hoc badan wigczonych do przegladu.

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia oceniajacego
Dorosli pacjenci (= 18. roku zycia) z ptaskonabtonkowym
rakiem narzadow gtowy i szyi
w chorobie nawracajgcej i (lub)
Z przerzutami,
Populacia Pacjenci z innym wskazaniem niz _
P J zawarte we wniosku.
. . . . cetuksymab, zwigzki platyny lub
cetuksymab stosowany w skojarzeniu z chemioterapia | 5 fluorouracyl podawane w innej dawce
ztozong ze _zwiazk(')w platyny (cisplatyna badZ | niz wskazana we wnioskowanym
karboplatyna) i 5-fluorouracylu; poczatkowa dawka | programie lekowym;
cetuksymabu wynosi 400 mg/m? podawane dozylnie; cetuksvmab odawan ‘edvnie
Interwencja kolejne dawki wynoszg 250 mg/m2 podawane co 7 dni; W sko'grzeniu Zé) ZWi zkgmi JIatyn -
cisplatyna w dawce 100 mg/m? lub karboplatyna AUC5 w ! . a platyny,
. . 5 brak 5-fluorouracylu;
skojarzeniu z 5-fluorouracylem w dawce 1000 mg/m? przez
4 dni; cykle podawane co 3 tygodnie; okres zastosowania | Cetuksymab stosowany w obu grupach:
chemioterapii — do 6 cykli. zarébwno w grupie badanej, jak i w
grupie kontrolne;j.
chemioterapia ztozona ze zwigzkéw platyny (cisplatyna
badz karboplatyna) i 5-fluorouracylu; cisplatyna w dawce | zwigzki platyny lub 5-fluorouracyl
RERTOETETE 100 mg/m? lub karboplatyna AUC5 w skojarzeniu z 5- | podawane w innej dawce niz wskazana _
P y fluorouracylem w dawce 1000 mg/m? przez 4 dni; cykle | we wnioskowanym programie
podawane co 3 tygodnie; okres zastosowania | lekowym.
chemioterapii — do 6 cykli.
w zakresie skuteczno$ci:
e przezycie catkowite (ang. overall survival);
e przezycie wolne od progresji (ang. progression-free
survival); ) ]
« kontrola choroby (odpowiedz catkowita, czesciowa | WYN ki bedace gfektem modelowania (a
Punkty lub choroba stabilna); nie obserwacji); -
koncowe e czas do niepowodzenia leczenia: wyn ki ~ inne niz zdefiniowane
) o w kryteriach wigczenia.
e czas trwania odpowiedzi;
e ocena jakosci zycia;
w zakresie tolerancji i bezpieczenstwa:
e zdarzenia niepozadane.
Opisy przypadkow.
Badania z grupg kontrolng. Odpowiedzi’/komentarze na badania.
Badania randomizowane z grupg kontrolng. Badania pogladowe.
Typ badan Badania jednoramienne (tylko w zakresie poszerzenia | Badania retrospektywne. -

Abstrakty konferencyjne badan, ktére
nie zostaly wigczone do niniejszego
przegladu.
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Abstrakty konferencyjne badan
wigczonych do niniejszego przegladu,
ktére nie niosg informacji innych niz

uwzglednione w publikacjach
petnotekstowych (dane z publikacji
petnotekstowe traktowano jako
nadrzedne).

Analizy post hoc badan niewtaczonych
do niniejszego przegladu/subpopulaciji.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badanh pierwotnych,
dokonano przeszukania w:

o Medline (przez Pubmed),

Embase (przez Ovid),

The Cochrane Library,

U.S. National Library of Medicine www.clinicaltrials.gov,

EU Clinical Trials Register www.clinicaltrialsregister.eu.

Whnioskodawca przeprowadzit wyszukiwanie dnia 21.08.2018 r. (aktualizacja w ramach uzupetnienia wymagan
minimalnych: 24.01.2019 r.). W opinii analitykdw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy (poprawione w ramach
uzupetnienia wymagan minimalnych) zostato przeprowadzone prawidtowo.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

W toku przeszukiwania baz danych nie zidentyfikowano badan oceniajgcych skutecznos$é i bezpieczenstwo
cetuksymabu stosowanego w skojarzeniu z chemioterapig zlozong ze zwigzkéw platyny (cisplatyna badz
karboplatyna) i 5-fluorouracylu wytgcznie w populacji zdefiniowanej przez wnioskowany program lekowy.

Zidentyfikowano jedno badanie — badanie EXTREME (do ktérego zidentyfikowano 3 publikacje:
e Vermorken 2008 — gtéwna publikacja;

e Mesia 2010 — publikacja zawierajgca wyniki dotyczace oceny jakosci zycia;
e Rivera 2009 — publikacja zawierajgca ogolne informacje dotyczgce badania EXTREME, w tym wyniki
raportowane w gtéwnej publikacji Vermorken 2008.)

oceniajgce skuteczno$¢ i bezpieczenstwo cetuksymabu stosowanego w skojarzeniu z chemioterapig ztozong ze
zwigzkéw platyny (cisplatyna badz karboplatyna) i 5-fluorouracylu w poréwnaniu do wskazanego powyzej
schematu w leczeniu pacjentéw z SCCHN w chorobie nawracajacej i (lub) z przerzutami (r/m SCCHN), a wiec
w populacji szerszej, niz zdefiniowana przez wnioskowany program lekowy.

Do badania zakwalifikowano 442 pacjentow:

e 222 pacjentéw do grupy otrzymujacej cetuksymab + zwigzki platyny (cisplatyne otrzymato 149 pacjentow,
w trakcie przyjmowania leczenia 10% pacjentéw otrzymujgcych cisplatyne nie tolerowato powyzszego
zwigzku, z tego wzgledu zmieniono im leczenie na karboplatyne) + 5-fluorouracyl; 3 pacjentéw z grupy
cetuksymab + zwigzki platyny + 5-fluorouracyl nie otrzymato Zadnego leczenia;

e 220 pacjentéw do grupy otrzymujacej chemioterapie ztozong ze zwigzkéw platyny (cisplatyne otrzymato
135 pacjentéw, w trakcie przyjmowania leczenia 15% pacjentéw otrzymujgcych cisplatyne nie tolerowato
powyzszego zwigzku, z tego wzgledu zmieniono im leczenie na karboplatyne) + 5-fluorouracyl;
5 pacjentéw z grupy zwigzki platyny + 5-fluorouracyl nie otrzymato zadnego leczenia.

Pacjenci otrzymywali maksymalnie 6 cykli chemioterapii. Pacjenci, ktorzy przerwali leczenie przed stwierdzeniem
progresji choroby pozostawali w badaniu, a ich kontrole odbywaty sie co 6 tygodni, az do momentu stwierdzenia
progresji. Po maksymalnie 6 cyklach chemioterapii, pacjenci z grupy cetuksymabu, ktérzy wykazywali co najmnie;j
stabilng chorobe, otrzymywali cetuksymab w monoterapii, az do progresji choroby Ilub wystgpienia
niedopuszczalnych objawéw toksycznych. Pacjenci z grupy samej chemioterapii, po maksymalnie 6 cyklach, nie
otrzymywali dalej zadnego aktywnego leczenia, lecz byli obserwowani do czasu progresji choroby.

Pacjenci w grupie cetuksymabu otrzymali 5 cykli chemioterapii (mediana), natomiast pacjenci otrzymujacy
wytgcznie chemioterapie otrzymali jej 4 cykle (mediana).
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41.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy
Tabela 17. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy
Badani Badanie EXTREME
adanie Zrédto finansowania: Merck

Typ badania: Randomizowane, kontrolowane aktywnie, niezaslepione badanie wieloosrodkowe (81 osrodkéw w Europie).

Zaslepienie: brak (badanie niezaslepione)

Typ hipotezy: superiority

Czas obserwaciji:

e grupa cetuksymabu: 19,1 msc. (mediana);

e grupa chemioterapii: 18,2 msc. (mediana);

w przypadku pacjentéw, ktérych dtugosé zycia przekroczyta maksymalny okres obserwacji zatozony w badaniu (ktérzy

wciaz zyli po 12 marca 2007), minimalny czas obserwacji wyniost 12,9 miesiecy, a maksymalny 26,0 miesiecy.

Badanie trwato do zaobserwowania progresji badz do $mierci. Stwierdzenie progresji oznaczato zakonczenie udziatu

Metodyka w aktywnej czesci badania, ale pacjenci wciaz podlegali kontroli co 3 miesigce. Datg przerwania obserwacji (ang. data cut-

off point) byt 12 marca 2007;

Poréwnywane interwencje:

e  cetuksymab (dawka poczatkowa 400 mg/m? p.c. w ciggu 2 h, dawki kolejne 250 mg/m? p.c. w ciggu 1 h, wlew
dozylny) co tydzien + cisplatyna (100 mg/m? p.c., 1 dawka dozylna) lub karboplatyna (AUC 5 mg/ml x min, 1 dawka
dozylna w czasie 60 minut) + 5-fluorouracyl (1000 mg/m? p.c. przez 4 dni) co 3 tygodnie;

e cisplatyna (100 mg/m? p.c., 1 dawka dozylna) lub karboplatyna (AUC 5 mg/ml x min, 1 dawka dozylna w czasie
60 minut) + 5-fluorouracyl (1000 mg/m? p.c. przez 4 dni) co 3 tygodnie.

Pacjenci mogli otrzyma¢ maksymalnie 6 cykli chemioterapii. Pacjenci w grupie cetuksymabu, u ktérych choroba byta

co najmniej stabilna, otrzymywali nastgpnie cetuksymab w monoterapii, pacjenci w grupie kontrolnej nie otrzymywali

zadnego aktywnego leczenia.

Kryteria wiaczenia:

o wiek 218 lat;

o histologicznie bgdzZ cytologicznie potwierdzony rak gtowy i szyi nawracajgcy lub z przerzutami;

o dyskwalifikacja do terapii miejscowej;

e =1 zmiana patologiczna dwuwymiarowo mierzalna w tomografii komputerowej lub rezonansie magnetycznym;

e =70 w skali Karnofsky'ego;

e dostateczne funkcjonowanie hematologiczne oraz nerek i watroby;

o dostepna tkanka nowotworowa w celu analizy ekspresji EGFR.

Dodatkowe kryteria wigczenia przedstawione w protokole zamieszczonym na stronie Clinicaltrialsregister.eu.

[EU Clinical Trials Register]:

e stosowanie skutecznej antykoncepcji (zaréwno u kobiet, jak i mezczyzn), w przypadku istnienia ryzyka poczecia;

e prawidtowa czynno$¢ ukiladu krwiotworczego: neutrofile = 1500/mm?3, liczba ptytek krwi =100000/mm?

i hemoglobina 29 g/dl;

e prawidtowa czynno$¢ watroby: stezenie bilirubiny catkowitej <2-krotnej wartosci goérnej granicy normy;

aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej i asparaginowej <2-krotnej warto$ci gérnej granicy normy;

e potwierdzenie prawidtowej czynnosci nerek: klirens kreatyniny >60 ml/min.

Kryteria wykluczenia:

Populacja e  zabieg chirurgiczny badz radioterapia (w ciggu ostatnich 4 tygodni);
e chemioterapia systemowa (z wyjgtkiem sytuacji, gdy byta ona czescig wieloelementowego leczenia choroby
w miejscowym zaawansowaniu i zostata zakoriczona wczes$niej niz 6 miesiecy przed witgczeniem do badania);

e rak nosogardzieli;

e inne terapie przeciwnowotworowe.

Dodatkowe kryteria wigczenia przedstawione w protokole zamieszczonym na stronie Clinicaltrialsregister.eu.

[EU Clinical Trials Register]:

e aktywne zakazenie, w tym aktywna gruzlica lub zakazenie wirusem HIV;

e niekontrolowane nadcisnienie tgtnicze definiowane jako cisnienie skurczowe 2180 mmHg i/lub ci$nienie

rozkurczowe = 130 mmHg w warunkach spoczynkowych;

e cigza lub okres laktacyjny;

e jednoczesne stosowanie immunoterapii lub terapii hormonalnej w leczeniu nowotworéw;

e istotna klinicznie choroba wiencowa lub zawat serca w ciggu ostatnich 12 miesiecy lub wysokie ryzyko

niekontrolowanej arytmii lub niekontrolowanej niewydolnosci serca;

e stan medyczny badz psychiczny uniemozliwiajacy pacjentowi ukonczenie badania, bagdz wyrazenie $wiadomej

zgody na udziat w badaniu;

e uzaleznienie od lekow (z wyjgtkiem naduzywania alkoholu);

e uczulenie na jakgkolwiek substancje podawang w ramach badania;

e uprzednie leczenie za pomocg przeciwciat monoklonalnych lub innych inhibitoréw transdukcji sygnatu lub terapii

celowanych EGFR;
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e zdiagnozowany wczes$niej lub obecnie inny typ raka ptaskonabtonkowego;
e dowody na zdiagnozowanie innego nowotworu w ciggu ostatnich 5 lat;

Liczba zrandomizowanych pacjentéw (ITT) = 442
. cetuksymab + chemioterapia ztozona: 222;
e  chemioterapia ztozona: 220.

do wytaczenia z podstawowej czesci badania, czyli rowniez progresja choroby) = 434
e  cetuksymab + chemioterapia ztozona: 215 (96,8%);
e  chemioterapia ztozona: 219 (99,5%).

e stosowanie ktoregokolwiek z badanych lekdéw w ciagu 30 dni przed wtaczeniem do badania.

Liczba pacjentow, ktérzy przerwali badanie (liczba pacjentéw, u ktérych wystapito zdarzenie prowadzace

Pierwszorzedowy punkt koncowy:
e przezycie catkowite (OS)
Drugorzedowe punkty koncowe:
e przezycie wolne od progresji (PFS);
Punkty e odpowiedz catkowita lub czesSciowa utrzymujgca sie co najmniej 4 tygodnie;
koncowe e kontrola choroby;
e czas do niepowodzenia leczenia;
e czas trwania odpowiedzi;
e ocena jakosci zycia;
e bezpieczenstwo i tolerancja leczenia.

Tabela 18. Charakterystyka pacjentéw wigczonych do badania EXTREME [Vermorken 2008, Tab. 1]*

EXTREME, n (%)

Cecha Grupa badana Grupa kontrolna
(CET+PLA+5-FU) (PLA+5-FU)
Liczba randomizowanych pacjentéw (ITT) 222 220
Wiek [mediana] 56 57
<65 183 (82%) 182 (83%)
Wiek
265 39 (18%) 38 (17%)
Mezczyzni, n (%) 197 (89%) 202 (92%)
mediana (IQR) 80 (80-90) 80 (80-90)
KPS

280 n (%) 195 (88%)

195 (89%)

Czas trwania choroby w miesigcach [mediana (IQR)]* 15,5 (10,3 - 27,0)

15,8 (9,5 — 33,5)

czesc ustna gardia [n (%)] 80 (36%) 69 (31%)

czes¢ krtaniowa gardta [n (%)] 28 (13%) 34 (15%)

Pierwotne zrédto nowotworu krtan [n (%)] 59 (27%) 52 (24%)
jama ustna [n (%)] 46 (21%) 42 (19%)

inne [n (%)] 9 (4%) 23 (10%)

Nawrot loko-regionalny 118 (53%)

Zasieg choroby

118 (54%)

Przerzuty 104 (47%)

102 (46%)

0 3/209 (1%)

5/204 (2%)

Udziat komoérek, dla ktérych od 0do 40 32/209 (15%) 32/204 (16%)
stwierdzono EGFR [n (%)]** 240 174/209 (83%) 167/204 (82%)
Brak danych 13/222 (6%) 16/220 (7%)
Wysoko zréznicowany 80 (36%) 40 (18%)
Srednio zréznicowany 28 (13%) 101 (46%)
Typ histologiczny [n (%)] —
Stabo zréznicowany 59 (27%) 46 (21%)
Brak informacji 46 (21%) 33 (15%)

KPS - ocena w skali Karnofskiego (ang. Karnofsky Performance Scale)

A Wartosci procentowe mogg sie nie sumowaé do 100 ze wzgledu na zaokraglenia.
* Czas trwania choroby jest to czas od wstepnej diagnozy do Swiadomej zgody

** Oceniono w grupie pacjentéw, dla ktérych byty dostepne dane EGFR.
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4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Analize oparto na jednym badaniu klinicznym (badanie EXTREME) zidentyfikowanym w przegladzie
systematycznym. Badanie EXTREME cechuje wysokie ryzyko btedu systematycznego. Przyczyng jest brak
zaslepienia badaczy, jak i oséb badanych. Niemniej nalezy zauwazyé, ze z uwagi na charakter
pierwszorzedowego punktu kohcowego (ij. przezycie catkowite), brak zaslepienia nie powinien wptywac¢ na
wnioski ptyngce z obserwaciji.

Szczegotowa ocena ryzyka btedu systematycznego znajduje sie w tabeli ponizej.

Tabela 19. Ocena ryzyka bltedu systematycznego na podstawie Cochrane Handbook

Badanie et
Ryzyko btedu systematycznego EXTREME Wyjasnienie
generowanie sekwencji losowej (btad selekcji, ang. selection bias) Niskie '.' Randomizacje prferIJ.rowadzano przy
uzyciu scentralizowanego
utajenie reguly alokacji (btad selekcji, ang. selection bias) Niskie '.' gigts‘zrzgyc\)’\gg%)ezitgcv: :&p;\ogfféz\;v
zaslepienie pacjentéw i personelu Wysokie .
(btad wykonania, ang. performance bias) Brak zaslepienia ktorejkolwiek ze stron
Slepieni iaiacei A biorgcych udziat w badaniu.
zaslepienie osoby oceniajacej p_unkt_y koncowe Wysokie . acy
(btad detekcji, ang. detection bias)

Gléwng przyczyng przerwania leczenia

w obu grupach byta progresja choroby.
Stwierdzono identyczng liczbe zgondéw w

niekompletne dane koncowe (btad utraty, ang. attrition bias) Niskie '.' obu grupach. Pozostate wymienione

powody przerwania udziatu w badaniu
sg zblizone w obu grupach zaréwno pod
wzgledem jakosciowym, jak i ilosciowym

selektywna prezentacja wynikéw L . )
(btad raportowania, ang. reporting bias) Niskie . Nie stwierdzono.
inne zrodta btedow (ang. other sources of bias) Niskie . Nie stwierdzono.

Ograniczenia analizy wedtug wnioskodawcy:

~Analize przeprowadzono w oparciu o jedno randomizowane badanie kliniczne, bezpoSrednio porownujgce
oceniane interwencje, dzieki czemu nie ma niepewnoSci i ograniczen zwigzanych z koniecznoscig metaanalizy
danych lub porownaniem poSrednim. Pewnego rodzaju ograniczeniem jest brak mozliwosci przeprowadzenia
wtasnych obliczen i koniecznoS¢ przyjecia wartosci z publikacji w przypadku wynikow przedstawionych poprzez
iloraz ryzyka (HR). Ograniczenie to jest typowe dla prac, w ktérych wykorzystuje sie te miare efektu i nie powinno
mie¢ zadnego wptywu na wnioski analizy.

W zakresie wigkszo$ci ocenianych aspektoéw jakoSci Zycia nie podano parametréw zmienno$ci, co uniemozliwito
analitykom samodzielne oszacowanie warto$ci p, w zwigzku z czym przyjeto wyniki za autorami badania. Nalezy
Jjednak zauwazy¢, ze w zwigzku z brakiem za$lepienia badania oraz naturg choroby (zaawansowany rak gtowy
i szyi) pomiar jako$ci Zycia ma znaczenie uzupetniajgce w stosunku do pozostatych punktéw koricowych, takich
jak OS.”

Ograniczenia dostepnych danych wedilug wnioskodawcy:

o niewielkg liczbe badan witgczonych do analizy skutecznosci i bezpieczenistwa — zidentyfikowano tylko
jedno badanie RCT (EXTREME), spetniajgce kryteria wigczenia do przeglgdu; badanie to zostato
zaprojektowane w sposéb poprawny, przy wykorzystaniu odpowiednich technik randomizacji
(scentralizowany interaktywny system odpowiedzi gtosowej oraz permutowane bloki);

e roznice w Kryteriach wigczenia pacjentéw do zidentyfikowanego badania i kryteriach wigczenia
do wnioskowanego programu lekowego - brak petnej zgodnosci selekcji dla populacji z populacjg
docelowg wskazang we wniosku; z drugiej strony, w oparciu o niepublikowane dane z badania EXTREME
dostarczone przez wnioskodawce, przeprowadzono dodatkowg analize dla populacji zgodnej
z wnioskiem, ktorej wyniki wskazujg na wyzszg korzy$¢ zdrowotng w tej populacji (

). Jednocze$nie nalezy zauwazyc, Ze rygorystyczne przestrzeganie
kryteriow wigczenia opisanych w programie lekowym skutkowatoby brakiem identyfikacji jakichkolwiek
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badan klinicznych; réznice pomiedzy catg populacjg objetg badaniem a populacjg wnioskowang dotyczg
trzech parametrow:

e fakt, Zze badanie EXTREME nie byto zaslepione, jednak z uwagi na charakter pierwszorzedowego punktu
koncowego (OS), brak zaslepienia nie powinien wptywac na wnioski z obserwacji;

e fakt, ze w badaniu EXTREME wybor stosowanego zwigzku platyny (cisplatyny bgdz karboplatyny) zalezat
od decyzji badacza

; w badaniu EXTREME

¥4 pacjentow stosowafa karboplatyne, ktéra wigze sie z nizszym wskaznikiem odpowiedzi niz cisplatyna
[Forastiere 1992]; roznica ta jednak nie powinna wptywac na wnioskowanie, gdyz obie badane grupy byty
dobrze zréwnowazone w stosunku do liczby pacjentéw przyjmujgcych karboplatyne (73 pacjentow
z grupy cetuksymabu + chemioterapii i 85 z grupy samej chemioterapii stosowato karboplatyne; ponadto
w trakcie leczenia 10% z grupy cetuksymabu i 15% pacjentow z grupy samej chemioterapii otrzymujgcych
cisplatyne nie tolerowato powyzszego zwigzku, w zwigzku z czym zmieniono im leczenie
na karboplatyne);

e fakt, iz w badaniu EXTREME dopuszczona byta modyfikacja dawek cetuksymabu oraz chemioterapii,
Jjednak stopien przestrzegania zalecen dotyczgcych schematu dawkowania zaréwno cetuksymabu, jak
i chemioterapii byt wysoki (84% pacjentow z grupy cetuksymabu uzyskato wzgledng intensywnos$c¢ dawki
280%);

o fakt, iz sposrod 812 uzupetnionych kwestionariuszy, 60% zostato poddanych ocenie. Trudnosci
W przeprowadzeniu oceny jakoS$ci zycia sq uzasadnione, biorgc pod uwage ciezki stan pacjentéw oraz
wysokie ryzyko zgonu. Liczba dostepnych danych zostata tez ograniczona przez brak mozliwosci
przeprowadzenia oceny jakosci zycia na Wegrzech (n=43), Stowacji (n=4) i Ukrainie (n=34),
co spowodowane byto brakiem oficjalnych ttumaczen kwestionariuszy (prawie 20% uczestnikow badania;
80% populacji ITT uzupetnito przynajmniej jeden kwestionariusz). Analiza przyczyn bedgcych powodem
brakujgcych danych koncowych (ang. monotone missing data) przeprowadzona przez autorow publikaciji
Mesia 2010 wykazata, zalezno$¢ miedzy gorszym ogblnym stanem zdrowia/jakoScig zycia a wiekszym
prawdopodobienstwem przerwania udziatu w tej czeSci badania, przy czym nie stwierdzono rdznic
istotnych statystycznie miedzy analizowanymi grupami. Wnioski te potwierdzita analiza. mieszaniny
schematéw (ang. pattern-mixture analysis). Ponadto, ocena jakosSci Zycia nie byta obowigzkowa
w badaniu.”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:
e W analizie klinicznej wnioskodawcy zidentyfikowano drobne btedy przy ekstrakcji danych.

e Po maksymalnie 6 cyklach chemioterapii, pacjenci z grupy cetuksymabu, ktérzy wykazywali co najmnie;j
stabilng chorobe, otrzymywali cetuksymab w monoterapii (az do progresji choroby lub wystgpienia
niedopuszczalnych objawéw toksycznych) natomiast pacjenci z grupy samej chemioterapii nie
otrzymywali dalej zadnego aktywnego leczenia.
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e Badanie EXTREME oceniato skutecznos$¢ i bezpieczenstwo w populacji szerszej, niz zdefiniowana przez
wnioskowany program lekowy. Whnioskodawca wyodrebnit (dane niepublikowane) subpopulacje
spetniajgcg kryteria wtgczenia do programu lekowego

Subpopulacja ta to jednak jedynie populacji ITT badania.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Dane dotyczace badan byly ekstrahowane przez jednego z autoréw opracowania do arkusza bazy danych
(Microsoft Excel 2016), a nastepnie sprawdzane niezaleznie przez drugiego z autoréw opracowania pod
wzgledem dokladnosci. Dane ekstrahowano w oparciu o uprzednio przygotowany protokédt i formularz.
Ekstrahowano przede wszystkim informacje z publikacji petno tekstowych i ich suplementéw, traktujgc je jako
dane o wyzszej wiarygodnosci w stosunku do tych pochodzacych z abstraktow lub wynikéw opublikowanych na
stronach rejestrow badan klinicznych. Informacje z abstraktéw lub stron rejestréw badan klinicznych
ekstrahowano jedynie w przypadku gdy metodyka badan wskazywata na ocene punktéow koncowych, ktérych
wynikéw nie opublikowano w publikacji petno tekstowej lub w przypadku poszukiwania wynikéw dla subpopulaciji
z badania (tylko jesli z wnioskowanego wskazania wynikata potrzeba poszukiwania danych dla subpopulacji).
W przypadku danych przedstawionych na wykresach wykorzystywano program WebPlotDigitizer.

W analizie przedstawiono wylgcznie te punkty kohcowe, w przypadku ktérych mozliwe byto przeprowadzenie
analizy poréwnawczej. Nie przedstawiano punktéw koncowych w sytuacji, gdy dane dostepne byty tylko dla
interwenciji lub tylko dla komparatora, a takze w sytuacji, gdy sposéb zdefiniowania punktu korncowego lub
przedstawienia wyniku uniemozliwiat przeprowadzenie poréwnania.

W przypadku zmiennych binarnych liczby pacjentéw w poszczegélnych grupach przyjmowano zgodnie z analizg
intention-to-treat (ITT), natomiast w przypadku zmiennych ciggtych, tam, gdzie byta podana taka informacja,
przyjmowano liczby pacjentéw realnie leczonych w danym punkcie czasowym.

4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Przezycie catkowite (OS)

Mediana OS w grupie przyjmujgcej cetuksymab oraz chemioterapie wyniosta 10,1 miesiecy i byla wyzsza
0 2,7 miesigca od mediany OS zaobserwowanej w grupie przyjmujgcej wytgcznie chemioterapie, rownej 7,4
miesiecy. Hazard wzgledny w grupie przyjmujgcej cetuksymab oraz chemioterapie wzgledem grupy otrzymujgcej
wytgcznie chemioterapie wyniést HR=0,80 (95%CI: 0,64; 0,99); p=0,04. Wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 20. Mediana OS (miesigce) oraz wartosé HR [badanie EXTREME; Vermorken 2008].

CET+PLA+5-FU PLA+5-FU HR Wartose
A artosc
Badanie EXTREME N Mediana (95% CI)* N Mediana (95% CI)* (95% Cl) p*
[mies.] [mies.]
Ogotem 222 10,1 (8,6; 11,2) 220 7.4(6,4;83) 0,80 (0,64; 0,99) 0,04

* Mediany OS obliczono przy uzyciu metody Kaplana-Meiera. ** Warto$¢ p obliczono przy uzyciu testu log-rank.
Przeprowadzono analize w podgrupach wyréznionych na podstawie charakterystyki wyjsciowej pacjentow.
Zestawienie wynikéw dla wszystkich rozwazanych subpopulacji przedstawiono w tabeli ponize;.

Na podstawie analizy podgrup mozna zaobserwowac lepsze wyniki kliniczne uzyskane ws$rdod pacjentéw
z KPS=80 oraz z dobrze lub $rednio zréznicowanym guzem, a takze w subpopulacji z ogniskiem pierwotnym
nowotworu zlokalizowanym w obrebie jamy ustne;.
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Tabela 21. Mediana OS (miesigce) oraz wartos¢ HR — analiza w podgrupach.
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Liczba Mediana OS (miesiace)
Badanie EXTREME pacjen- CET+ Hazard ratio (HR) (95% CI)
tow PLA+5-FU PLA+5-FU
Ogodtem w badaniu 442 10,1 74 0,80 (0,64; 0,99) *
<65 365 10,5 73 0,74 (0,59; 0,94) ®
Wiek '
265 77 9,1 78 1,07 (0,65; 1,77) !
Stopien <80 52 63 44 1,14 (0,64; 2,04) E
Sprawnosci — e
w skali . @
Kamofsky'ego 280 390 10,6 79 0,75 (0,60; 0,94) |
Podawany cisplatyna 284 10,6 7,3 0,69 (0,53; 0,91) °
zwigzek Py
platyny karboplatyna 149 9,7 8,3 0,98 (0,69; 1,41) !
jama ustna 88 11,0 44 0,42 (0,26; 0,67) !
—— !
Ognisko ustna czes¢ gardta 149 10,9 79 0,85 (0,58; 1,23)
pierwotne ; . .
krtan 111 8,6 8,4 0,99 (0,65; 1,51) :
krtaniowa cze$¢ . | —
gardia 62 8,4 8,9 1,14 (0,64; 2,04) !
dobrze lub srednio .
e 2 0,72 (0,55; 0,94 :
ZréZnicowanie zréznicowany 69 95 6,5 ( ) -
nowotworu stabo . I
zrénicowany 92 10,8 9,4 1,00 (0,62; 1,60) !

L < mediana 129 74 59 0,86 (0,59; 1,24) :
Wyjsciowa e
koSS 2ve o |
Jakost zycia > mediana 98 139 9,2 0,70 (0,43: 1,12) !

Loz >0 do <40% 64 10,9 78 0,72 (0,40; 1,28) .
komorek -
z wykrywal- . —
nym EGFR 240% 341 10,1 7.1 0,75 (0,59; 0,95) :
I ' OIS trT Il!O 2!0
Cetuximab plus Chemotherapy
Chemotherapy Better Alone Better

Whnioskodawca dodatkowo przeprowadzit analize wynikéw (dane nieopublikowane)

dla subpopulaciji

odpowiadajgcej populacji docelowej, spetniajgcej kryteria wtgczenia do programu lekowego

Tabela 22. Mediana czasu OS (miesiace) oraz wspoétczynnik HR —
(niepublikowane dane wnioskodawcy).

CET+PLA+5-FU PLA+5-FU HR
Badanie EXTREME liczba mediana liczba mediana (95% Cl)
pacjentéw (95% Cl) pacjentéow (95% ClI)
Subpopulacja wyodrebniona przez wnioskodawce
Populacja ogélna badania
. . ) ) 0,80
Populacja ITT badania 222 10,1 (8,6; 11,2) 220 74 (6,4, 83) (0,64; 0,99)

W subpopulacji okreslonej zapisami wnioskowanego programu lekowego (wyodrebnionej przez wnioskodawce)
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Jakos¢ zycia
Ocena jakosci zycia opisana zostata w publikacji Mesia 2010. W ocenie wykorzystano dwa kwestionariusze
zaproponowane przez European Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC):

e QoL Questionnaire-Core 30 (QLQ-C30 version 3.0) — kwestionariusz swoisty dla pacjentow
z nowotworami, uzupetniany samodzielnie przez chorego, skfadajgcy sie z 30 pytan dotyczgcych
ogolnego stanu zdrowia/oceny jakosci zycia (ang. global health status/QoL), poszczegdlnych obszaréw
aktywnosci zyciowe] (funkcjonowanie fizyczne, funkcjonowanie w danej roli, funkcjonowanie
emocjonalne, funkcjonowanie poznawcze, funkcjonowanie spoteczne), trzech wielopunktowych (ang.
multi-item symptom scale) skal dotyczgcych objawodw takich jak zmeczenie, biegunka/nudnosci oraz bdl,
a takze 6 skal jednopytaniowych (ang. single-item symptom scale) dotyczgcych dusznosci, bezsennosci,
utraty apetytu, zaparé, biegunki i probleméw finansowych.

e QLQ-Head and Neck 35 (QLQ-H&N35) — kwestionariusz swoisty dla pacjentéw z nhowotworami szyi lub
gtowy, zawierajacy 35 pytan, powigzanych z 7 wielopunktowymi (ang. multi-item symptom scale) skalami
objawowymi (bdl, trudnosci w potykaniu, czuciu (ang. sense), mowie, jedzeniem w miejscach publicznych,
kontaktami spotecznymi, zredukowang seksualnoscia), oraz 11 skalami jednopunktowymi (skale proste
dotyczgce probleméw z zebami, otwieraniem ust, suchoscig w ustach, lepkag $ling, kaszlem, zlym
samopoczuciem, zapotrzebowaniem na leki przeciwbélowe, suplementy diety, karmieniem dojelitowym,
utratg wagi badz przybraniem na wadze).

Wyzsze wyniki (skala od 0 do 100) w zakresie ogdlnego stanu zdrowia/oceny jakosci zycia i skal dotyczgcych
funkcjonowania oznaczajg lepszy stan pacjenta, natomiast w zakresie skal objawowych ich wieksze nasilenie.

Uczestnicy badania uzupetniali kwestionariusze:
e W momencie startu badania,
e 1 dnia 3. cyklu chemioterapii,
e po 6i12 miesigcach od randomizacji,
e podczas pierwszej kontroli po 6 tygodniach po zakoiczeniu chemioterapii,
e oraz podczas koncowej oceny nowotworu.

W publikacji Mesia 2010 przedstawiono wyniki dla 3. cyklu oraz 6. miesigca. Dla punktéw czasowych:
,pO 6 tygodniach od zakonczenia chemioterapii” oraz ,w 12. miesigcu badania”, odsetek pacjentéw, ktorzy
wypetnili kwestionariusz byt niewielki i uniemozliwit przeprowadzenie prawidtowej analizy.

80% uczestnikbw badania (N=291 w przypadku kwestionariusza QLQ-C30 oraz N=289 w przypadku
kwestionariusza QLQ-H&N35) wzieto udziat w czesci oceniajgcej jakos¢ zycia, a sposrod uzupetnionych
kwestionariuszy okoto 60% zostato poddanych ocenie.

Liczba dostepnych danych zostata tez ograniczona przez brak mozliwosci przeprowadzenia oceny jakosci zycia
na Wegrzech (n=43), Stowacji (n=4) i Ukrainie (n=34), co spowodowane bylo brakiem oficjalnych ttumaczen
kwestionariuszy. Analiza przyczyn bedgcych powodem brakujgcych danych koAcowych (ang. monotone missing
data) przeprowadzona przez autoréw publikacji Mesia 2010 wykazata zalezno$¢ miedzy gorszym ogdélnym
stanem zdrowia/jakoscig zycia a wiekszym prawdopodobienstwem przerwania udziatu w tej czesci badania, przy
czym nie stwierdzono réznic istotnych statystycznie miedzy analizowanymi grupami.

Wyniki kwestionariusza QLQ-C30

Réznice w zakresie sredniego wyniku dla ogolnego stanu zdrowia/oceny jakosci zycia (ang. global health
status/QoL) w momencie rozpoczecia 3. cyklu chemioterapii pomiedzy grupg otrzymujgcg cetuksymab oraz
chemioterapie a grupg przyjmujacag wytgcznie chemioterapie, pozostaty na podobnym poziomie jak w momencie
rozpoczecia badania i nie osiggnety progu istotnosci statystycznej.

Nie stwierdzono istotnych statycznie réznic na niekorzy$¢ cetuksymabu w Zadnej ze skal dotyczgcych
funkcjonowania oraz skal objawowych w momencie rozpoczecia 3. cyklu chemioterapii w zakresie Sredniego
wyniku z poszczegolnych elementéw kwestionariusza (nie przedstawiono w publikacji wartosci
dla funkcjonowania w danej roli, funkcjonowania emocjonalnego, funkcjonowania poznawczego oraz zadnej
z jednopytaniowych skal objawowych; zmiany funkcjonowania spotecznego przedstawiono na wykresie).
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Réznice wynikéw w zakresie funkcjonowania fizycznego i wielopunktowych skal objawowych zwigzanych
ze zmeczeniem, nudnosciami i wymiotami oraz bdlem, uzyskanych za pomocg kwestionariusza QLQ-C30,
wskazujg na istotne statystycznie lepszg jako$¢ zycia zwigzang z analizowanymi parametrami w grupie
przyjmujgcej cetuksymab oraz chemioterapie w stosunku do grupy przyjmujacej wytgcznie chemioterapie.

Réznice te traca istotnos¢ statystyczng po skorygowaniu ich o wartosci zebrane w momencie rozpoczecia
badania. Wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 23. Wyniki kwestionariusza QLQ-C30 w zakresie funkcjonowania fizycznego i wielopunktowych skal
objawowych zwigzanych ze zmeczeniem, nudnosciami i wymiotami oraz bélem w momencie rozpoczecia 3. cyklu
chemioterapii [Mesia 2010].

CET +PLA +5- o Réznica
PLA + 5-FU R
Domena FU N=139* gc;/mg? Wartoscp skorygowana# Wartos¢ p
N=152* > (95% Cl) (95% ClI)
F“rtlk°j°”°"f”ie 67,46 (79) 50,72 (64) 7,74 (0,69; 14,79) 0,0317 1,23 (-6,26; 8,72) 0,7458
izyczne
Zmeczenie™ 4812 (80) 5870 (64) | -10,58(19,24;-192) | 0,0169 5,54 (-15,11; 4,03) 0,2547
INTEREEE 19,99 (79) 26,66 (64) | 6,67 (-13,27; -0,06) 0,0478 6,49 (-14,15; 1,18) 0,0965
i wymioty’
BoI** 22,93 (80) 3572(64) | -12,79(-22,35;-324) | 0,0090 410,35 (-20,99; 0,29) 0,0566

* Wyn ki uzyskane metodg najmniejszych kwadratow (LS, ang. least squares), w nawiasie podano liczebnosci pacjentéw bez brakujacych
zmiennych (analizowani w modelu wieloczynn kowym).

** Brak istotnosci statystycznej wynikow w pozostatych obszarach funkcjonalnosci: skale funkcjonowania emocjonalnego, spotecznego,
poznawczego (brak wartosci w publikaciji). W przypadku funkcjonowania fizycznego wyzsze wyniki oznaczajg wieksza funkcjonalnosé.

*** Wyzsze wyn ki oznaczajg wigksze nasilenie objawow.
# Roznica skorygowana o warto$ci wyjsciowe.

Odnotowano istotne statystycznie réznice w zakresie sredniego wyniku dla ogélnego stanu zdrowia/oceny jakos$ci
zycia w 6 miesigcu obserwacji (réznica réwna 12,81; p=0,0399) na korzys¢ grupy otrzymujgcej cetuksymab oraz
chemioterapie w stosunku do grupy przyjmujgcej wytacznie chemioterapie. Rdznica traci istotnos¢ statystyczng
w momencie skorygowania o wartosci wyjsciowe (réznica po skorygowaniu 7,22; p=0,2842).

Nie stwierdzono istotnych statycznie réznic na niekorzys¢ cetuksymabu w Zzadnej ze skal dotyczacych
funkcjonowania oraz skal objawowych w 6 miesigcu obserwacji w zakresie sredniego wyniku z poszczegdlnych
elementow kwestionariusza (nie przedstawiono w publikacji wartosci dla funkcjonowania fizycznego,
funkcjonowania w danej roli, funkcjonowania emocjonalnego, funkcjonowania poznawczego oraz zadnej
z jednopunktowych skal objawowych; zmiany funkcjonowania spotecznego przedstawiono na wykresie).

Nie stwierdzono réznic istotnych statystycznie pomiedzy analizowanymi grupami w zakresie najwiekszego
uposledzenia funkcjonowania i najnizszej oceny stanu zdrowial/jakosci zycia odnotowanych po rozpoczeciu
badania (ang. the mean worst post-baseline scores). Z kolei wyniki dotyczgce najlepszego funkcjonowania
i najlepszej oceny stanu zdrowia/jakosci zycia odnotowanych po rozpoczeciu badania (ang. the mean best post-
baseline scores) konsekwentnie wskazywaty na korzysci z leczenia cetuksymabem (réznice nie osiggnety progu
istotnosci statystycznej).

Nie stwierdzono réznic istotnych statystycznie pomiedzy analizowanymi grupami w zakresie najwiekszego
nasilenia objawow (wchodzgcych w sktad wielopunktowych skal objawowych: zmeczenie, biegunka/nudnosci,
bdl) odnotowanych po rozpoczeciu badania (ang. the mean worst post-baseline scores). Nie stwierdzono réwniez
réoznic w zakresie $redniej zmiany pomiedzy wartoscig wyjsciowg a wynikiem wskazujgcym na najwieksze
nasilenie objawoéw od poczatku badania (ang. the mean change from baseline to worst post-baseline symptom
scores).

Nie stwierdzono tez réznic istotnych statystycznie pomiedzy analizowanymi grupami w zakresie Sredniej zmiany
pomiedzy wartoscig wyjsciowg a wynikiem wskazujacym na najwieksze nasilenie objawéw od poczatku badania
(ang. the mean change from baseline to worst post-baseline symptom scores) dla jednopytaniowych skal
objawowych.

Analiza przeprowadzona z wykorzystaniem analizy mieszaniny schematdéw (ang. pattern-mixture analysis)
przedwczesnego zakonczenia udziatu w badaniu, wykazata réznice przekraczajgce prog istotnosci statystycznej,
na korzy$¢ cetuksymabu w zakresie ogdlnego stanu zdrowia/oceny jakosci zycia (p=0,0415). Nie wykazata
natomiast réznic istotnych statystycznie pomiedzy grupami w zakresie funkcjonowania spotecznego.

Zrédfo: Mesia 2010
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Wyniki kwestionariusza QLQ-H&N35

Nie stwierdzono istotnych statycznie réznic na niekorzysé cetuksymabu w zakresie srednich wynikéw od poczatku
badania w zadnej z wielopunktowych skal objawowych kwestionariusza QLQ-H&N35 w momencie rozpoczecia
3. cyklu chemioterapii w zakresie $redniego wyniku z poszczegdlnych elementéw kwestionariusza
(nie przedstawiono w publikacji wartosci dla skal zwigzanych z czuciem, kontaktami spotecznymi i zredukowang
seksualnoscia).

Rd&znice wynikéw w zakresie ztozonych skal objawowych zwigzanych z bélem, problemami z potykaniem, mowa
oraz jedzeniem w miejscach publicznych, uzyskanych za pomocg kwestionariusza QLQ-H&N35 w 3. cyklu
chemioterapii wskazujg na istotnie statystycznie lepszg jakoS¢ zycia zwigzang z analizowanymi parametrami
w grupie przyjmujgcej cetuksymab + chemioterapie w stosunku do grupy przyjmujacej wytgcznie chemioterapie.
Wyniki dla skal zwigzanych z bélem i potykaniem zostaty potwierdzone takze w analizie Sredniej zmiany pomiedzy
wartoscig wyjsciowg a wynikiem wskazujgcym na najwieksze nasilenie objawdw od poczatku badania.

R&znice te nie tracg istotnosci statystycznej po skorygowaniu ich o wartosci zebrane w momencie rozpoczecia
badania. Wyniki przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 24. Wyniki kwestionariusza QLQ-H&N35 w zakresie wielopunktowych skal objawowych w momencie
rozpoczecia 3. cyklu chemioterapii [Mesia 2010].

CET Roéznica
PLA+ 5-FU 52ni 56 $é
Domena +PLA +5.FU g‘;f/“'g; War;osc skorygowana* War;osc
N=152* N=137* ° (95% CI)
Bélem™** 25,79 (80) 37,68 (63) -11,89 (-19,79; -3,99) 0,0034 -11,91 (-20,70; -3,11) 0,0083
N Potykaniem** 36,88 (79) 51,01 (60) | -14,12(-23,54; 4,71) | 0,0035 14,44 (-24,03; -4,84) 0,0034
>
& Mowg** 39,15 (78) 51,11(59) | -11,96 (-21,16; -2,76) | 0,0112 14,07 (-23,25; -4,89) 0,0029
5 Jedzeniem (ang.
T social eating 40,31 (79) 50,89 (57) -10,58 (-20,60; -0,57) 0,0384 -11,86 (-21,67; -2,04) 0,0182
problems)**

* Wyniki uzyskane metoda najmniejszych kwadratow (LS, ang. least squares), w nawiasie podane liczebnosci pacjentow bez brakujacych
zmiennych (analizowani w modelu wieloczynnikowym).

** Wyzsze wyniki oznaczajg wigksze nasilenie symptomow.
# Rdznica skorygowana o wartoéci wyjsciowe.

Nie stwierdzono istotnych statycznie réznic na niekorzys¢ cetuksymabu w zakresie srednich wynikéw od poczatku
badania w zadnej z wielopunktowych skal objawowych kwestionariusza QLQ-H&N35 w 6 miesigcu obserwacji
w zakresie sredniego wyniku z poszczegolnych elementéw kwestionariusza.

Przezycie wolne od progresji (PFS)

Mediana czasu PFS w grupie przyjmujgcej cetuksymab + chemioterapie wyniosta 5,6 miesiecy i byta wyzsza
0 2,3 miesigca od mediany PFS zaobserwowanej w grupie przyjmujgcej wytgcznie chemioterapie, rownej
3,3 miesigca. Hazard wzgledny w grupie przyjmujgcej cetuksymab oraz chemioterapie wzgledem grupy
otrzymujgcej wytgcznie chemioterapie wyniost HR=0,54 (95%Cl: 0,43; 0,67); p<0,001, co oznacza, ze w grupie
stosujgcej cetuksymab ryzyko progresji choroby lub zgonu byto istotnie statystycznie nizsze o 46% niz w grupie
przyjmujgcej wytgcznie chemioterapie. Wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 25. Mediana czasu PFS (miesigce) oraz wspétczynnik HR.

Badanie CET+PLA+5-FU PLA+5-FU HR (95% Cl) Wartosé
EXTREME N Mediana (95% Cl)* [mies.] N Mediana (95% Cl)* [mies.] p*
Ogodtem 222 5,6 (5,0; 6,0) 220 3,3(2,9;4,3) 0,54 (0,43; 0,67) <0,001

* Mediany PFS obliczono przy uzyciu metody Kaplana-Meiera. ** Warto$¢ p obliczono przy uzyciu testu log-rank.

Dodatkowo przeprowadzono réwniez analize w podgrupach wyréznionych na podstawie charakterystyki
wyjsciowej pacjentéw. We wszystkich analizowanych podgrupach pacjentéw uzyskano wydtuzenie mediany
czasu PFS w grupie cetuksymabu stosowanego w skojarzeniu z chemioterapig wzgledem grupy przyjmujgcej
samg chemioterapie (w przypadku niektérych réznica nie byta istotna statystycznie). Zestawienie wynikow
dla wszystkich rozwazanych subpopulacji przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 26. Mediana PFS (miesigce) oraz wartos¢ HR — analiza w podgrupach.

Liczba Mediana PFS (miesiace)
Badanie EXTREME pacjen- CET+ Hazard ratio (HR) (95% CI)
tow PLA+5-FU PLA+5-FU
Ogodtem w badaniu 442 5,6 3,3 0,54 (0,43; 0,67) ——
<65 365 57 33 0,54 (0,43; 0,69) i
Wiek —@— 3
265 77 4.2 3.2 0,65 (0,38; 1,12) ‘
Stopieh, ' <80 52 39 2,1 0,39 (0,20; 0,79)
Sprawnosci — e
el 280 390 57 38 0,55 (0,44; 0,70) I
Karnofsky'ego B ’ ’ ’ T
Podawany cisplatyna 284 58 38 0,54 (0,41; 0,72) o ;
zwigzek — e
platyny karboplatyna 149 53 3,2 0,50 (0,35; 0,72) !
jama ustna 88 6,1 2,8 0,34 (0,21; 0,55) i
— ‘
Ognisko ustna czes¢ gardta 149 59 4,3 0,50 (0,34; 0,74)
pierwotne krtari 111 54 4,1 0,67 (0,43; 1,03) ‘
. = -—
LTI G 62 57 4,1 0,80 (0,44; 1,47) ‘
gardia
dobrze lub $rednio . ;
Zréznicowanie zréznicowany 269 53 3,1 0,59 (0,44; 0,78) e |
nowotworu SEl 92 59 46 0,63 (0,39; 1,00) !
zréznicowany
o < mediana 129 41 29 0,73 (0,49; 1,09) |
Wyjséciowa ——
koSS 2vC . |
Jakost zycia > mediana 98 59 5,1 0,40 (0,25; 0,65) :
Udziat >0 do <40% 64 57 4.1 0,60 (0,33; 1,08) ‘
komorek — e
z wykrywal- ] — @ 3
nym EGFR 240% 341 57 31 0,47 (0,37; 0,61)
' O!S T ‘1_‘0 2‘()
Cetuximab plus Chemotherapy
Chemotherapy Better Alone Better

Whnioskodawca dodatkowo przeprowadzit analize wynikdw (dane nieopublikowane) dla subpopulacji zgodnej
z definicjg populacji docelowej, spetniajacej kryteria wigczenia do programu lekowego

Tabela 27. Mediana czasu PFS (miesigce) oraz wspétczynnik HR —
(niepublikowane dane wnioskodawcy).

Badanie EXTREME

CET+PLA+5-FU PLA+5-FU
liczba mediana liczba mediana
pacjentéw (95% CI) pacjentéw (95% ClI)

HR
(95% CI)

Subpopulacja wyodrebniona przez wnioskodawce

Populacja ogéina badania
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CET+PLA+5-FU PLA+5-FU HR
Badanie EXTREME liczba mediana liczba mediana (95% Cl)
pacjentéw (95% ClI) pacjentéw (95% ClI)
Populacja ITT badania 222 5,6 (5,0; 6,0) 220 33(29;43) | 0,54(043;0,67)

b/d — brak danych

W subpopulacji okreslonej zapisami wnioskowanego programu lekowego (wyodrebnionej przez wnioskodawce)

Wyniki uzyskane w ww. subpopulacji wskazujg na wzrost mediany OS o 0,9 miesigca w grupie cetuksymabu
w stosunku do odpowiedzi w grupie ITT przy spadku odpowiedzi w grupie leczonej samg chemioterapig
w stosunku do wynikéw dla populacji ITT (spadek o 1,0 miesigc).

Odpowiedz na leczenie
Odpowiedz catkowita lub czeSciowa utrzymujgca sie co najmniej 4 tygodnie

Wsrdd pacjentéw otrzymujgcych cetuksymab wraz z chemioterapig istotnie statystycznie czesciej stwierdzano
odpowiedz catkowitg bgdz czesciowg utrzymujgcg sie co najmniej 4 tygodnie (ang. best response) w stosunku
do grupy przyjmujgcej wytgcznie chemioterapie. Wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 28. Odsetek pacjentow, u ktérych stwierdzono odpowiedz catkowitg badz czesciowg utrzymujaca sie co
najmniej 4 tygodnie [Vermorken 2008].

CET + PLA + 5-FU PLA + 5-FU OR Wartos¢ p
N n (%)* N n (%)* (95% Cl) dla OR NNT/NNH
222 80 (36,0) 220 44 (20,0) 2,25 (1,47; 3,46) <0,001 7(5;13)

Kontrola choroby (odpowiedz catkowita, czesciowa lub choroba stabilna)

Wsréd pacjentéw otrzymujgcych cetuksymab wraz z chemioterapig istotnie statystycznie czeéciej stwierdzano
kontrole choroby (odpowiedz catkowitg, czeSciowg lub stabilng chorobe) w stosunku do grupy przyjmujgcej
wytgcznie chemioterapie. Wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 29. Odsetek pacjentow, u ktérych stwierdzono kontrole choroby (odpowiedz catkowita, czesciowa lub chorobe
stabilnag).

CET + PLA + 5-FU PLA + 5-FU OR
5 Wartos¢ p NNT/NNH
N n (%)* N n (%)* (95% Cl)
222 180 (81,1) 220 132 (60,0) 2,86 (1,86; 4,40) <0,001 5 (4; 8)

* Liczba pacjentéw oszacowana na podstawie odsetkéw podanych w publikacji Vermorken 2008 (badanie EXTREME), pominieto wartosci
95% CI podane w publikacji.

Czas do niepowodzenia leczenia

Mediana czasu do niepowodzenia leczenia w grupie przyjmujgcej cetuksymab oraz chemioterapie wyniosta
4,8 miesiecy i byta wyzsza o 1,8 miesigca od mediany zaobserwowanej w grupie przyjmujgcej wytgcznie
chemioterapie, rownej 3,0 miesigce. Hazard wzgledny w grupie przyjmujgcej cetuksymab oraz chemioterapie
wzgledem grupy otrzymujgcej wylgcznie chemioterapie wyniést HR=0,59 (95%ClI: 0,48; 0,73); p<0,001,
CO 0znacza, ze w grupie stosujgcej cetuksymab ryzyko niepowodzenia leczenia byto istotnie statystycznie nizsze
0 41% niz w grupie przyjmujacej wytgcznie chemioterapii. Wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 30. Mediana czasu do niepowodzenia leczenia (miesigce) oraz wspétczynnik HR.

CET + PLA+5-FU PLA+5-FU HR Wartosé
N Mediana (95% CI) [mies.]* N Mediana (95% Cl) [mies.]* (95% CI) p**
222 4,8 (4,0, 5,6) 220 3,0(2.8;3,4) 0,59 (0,48; 0,73) <0,001

* Mediany czasu do niepowodzenia leczenia obliczono przy uzyciu metody Kaplana-Meiera. ** Warto$¢ p obliczono przy uzyciu testu log-rank.
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Czas trwania odpowiedzi

Mediana czasu trwania odpowiedzi w grupie przyjmujgcej cetuksymab oraz chemioterapie wyniosta 5,6 miesiecy
i byta wyzsza o 0,9 miesigca od mediany zaobserwowanej w grupie przyjmujgcej wytgcznie chemioterapie, rownej
4,7 miesiecy. Hazard wzgledny w grupie przyjmujgcej cetuksymab oraz chemioterapie wzgledem grupy
otrzymujgcej wytacznie chemioterapie wyniost HR=0,76 (95%CI: 0,50; 1,17); p=0,21, co oznacza, ze nie
wykazano réznic istotnych statystycznie w zakresie tego punktu koncowego. Wyniki przedstawiono w tabeli
ponize;.

Tabela 31. Mediana czasu trwania odpowiedzi (miesigce) oraz wspoétczynnik HR.

CET+PLA+5-FU PLA+5-FU HR Wartosé
N Mediana (95% Cl) [mies.]* N Mediana (95% Cl) [mies.]* (95% ClI) p**
62 5,6 (4,7;6,0) 36 47 (3,6;59) 0,76 (0,50; 1,17) 0,21

* Mediany czasu trwania odpowiedzi obliczone przy pomocy metody Kaplana-Meiera. Dane dostepne byty jedynie dla 62 pacjentow w grupie
cetuksymabu oraz 36 pacjentow w grupie przyjmujgcej wytacznie chemioterapig; dla tych pacjentéw dostepne byly w czasie przeprowadzania
analizy dane dotyczace progres;ji choroby.

** Wartos¢ p obliczono przy uzyciu testu log-rank.

4.2.1.2. Wyniki oceny bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo cetuksymabu stosowanego w skojarzeniu ze zwigzkami platyny oraz 5-fluorouracylem
porownywano z terapig skladajgcg sie jedynie ze zwigzkéw platyny oraz 5-fluorouracylu pod wzgledem
nastepujgcych punktéw koncowych:
e czestosci wystepowania poszczegdlnych zdarzen niepozadanych (AE) 3. lub 4. stopnia badz wytgcznie
4. stopnia:
= AE 3. lub 4. stopnia wystepujgce czesciej niz u 5% pacjentow w ktorejkolwiek grupie,
= AE wytagczenie 4. stopnia wystepujgce czesciej niz u 1% pacjentow w ktorejkolwiek grupie.
e przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych;
e zgonow zwigzanych z podawanym leczeniem.

Wszystkie zdarzenia niepozgdane przedstawione sg jako liczba pacjentdéw, u ktérych wystgpito dane zdarzenie.
Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 32. Poszczegodlne zdarzenia niepozadane w zaleznosci od stopnia nasilenia [EXTREME; Vermorken 2008].

] CET+PLA+5-FU PLA+5-FU
Punkt koricowy [ n () N | n%

N
AE 3. lub 4. stopnia

OR (95% Cl) Wartosé p NNT/NNH

Zdarzenia
niepozadane 219 179 (81,7) 215 164 (76,3) 1,39 (0,87; 2,22) 0,1637 -
ogotem
Neutropenia 219 49 (22,4) 215 50 (23,3) 0,95 (0,61; 1,49) 0,8268 -
Anemia 219 29 (13,2) 215 41 (19,1) 0,65 (0,39; 1,09) 0,1005 -
Trombocytopenia 219 24 (11,0) 215 24 (11,2) 0,98 (0,54; 1,78) 0,9460 -
Leukopenia 219 19(8,7) 215 19 (8,8) 0,98 (0,50; 1,91) 0,9526 -
Reakcje skérne 219 20 (9,1) 215 1(0,5) 21,51 (2,86; 161,75) 0,0029 12 (8; 22)
Hipokaliemia 219 16 (7,3) 215 10 (4,7) 1,62 (0,72; 3,65) 0,2477 -
Kardiologiczne
zdarzenia 219 16 (7,3) 215 9(4,2) 1,80 (0,78; 4,18) 0,1683 -
niepozadane
Wymioty 219 12 (5,5) 215 6(2,8) 2,02 (0,74; 5,48) 0,1678 -
Astenia 219 11(5,0) 215 12 (5,6) 0,89 (0,39; 2,07) 0,7952 -
Jadtowstret 219 11(5,0) 215 3(1.4) 3,74 (1,03; 13,59) 0,0453 28 (15, 297)
Hipomagnezemia 219 11(5,0) 215 3(1.4) 3,74 (1,03; 13,59) 0,0453 28 (15, 297)
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CET+PLA+5-FU PLA+5-FU
Punkt koncowy OR (95% ClI) Wartosé p NNT/NNH
N n (%) N n (%)
Gorgezka 219 10 (4,6) 215 10 (4,7) 0,98 (0,40; 2,41) 0,9663 -
neutropeniczna
Uczucie dusznosci 219 9(4,1) 215 17 (7,9) 0,50 (0,22; 1,15) 0,1012 -
Zapalenie ptuc 219 9(4,1) 215 4(1,9) 2,26 (0,69; 7,46) 0,1803 -
Hipokalcemia 219 9(4,1) 215 2(0,9) 4,56 (0,97; 21,38)" 0,0539 32 (17, 395"
e i 219 9(4,1) 215 1(0,5) 9,17 (1,15; 73,03) 0,0363 28 (16; 116)
wstrzas septyczny)
Krwawienie z guza 219 3(1,4) 215 6(2,8) 0,48 (0,12; 1,96) 0,3090 -
Zmnigjszenie 219 2(0,9) 215 4(1,9) 0,49 (0,09; 2,68) 0,4079 -
stanu sprawnosci
Niewydolnos¢ .
oddechowa 219 1(0,5) 215 5(2,3) 0,19 (0,02; 1,66) 0,1343 -
AE wylacznie 4. stopnia
Zdarzenia
niepozadane 219 67 (30,6) 215 66 (30,7) 1,00 (0,66; 1,50) 0,9812 -
ogotem
Neutropenia 219 9(4,1) 215 18 (8,4) 0,47 (0,21; 1,07) 0,0716 -
Anemia 219 2(0,9) 215 2(0,9) 0,98 (0,14; 7,03) 0,9852 -
Trombocytopenia 219 0(0,0) 215 3(1,4) 0,14 (0,01; 2,69) 0,1916 -
Leukopenia 219 4(1,8) 215 5(2,3) 0,78 (0,21; 2,95) 0,7159 -
Reakcje skérne 219 0(0,0) 215 0(0,0) - - -
Hipokaliemia 219 2(0,9) 215 1(0,5) 1,97 (0,18; 21,91) 0,5803 -
Kardiologiczne
zdarzenia 219 11 (5,0) 215 7(3.3) 1,57 (0,60; 4,13) 0,3596 -
niepozadane
Wymioty 219 0(0,0) 215 0(0,0) - - -
Astenia 219 1(0,5) 215 1(0,5) 0,98 (0,06; 15,80) 0,9896 -
Jadtowstret 219 2(0,9) 215 1(0,5) 1,97 (0,18; 21,91) 0,5803 -
Hipomagnezemia 219 8(3,7) 215 1(0,5) 8,11 (1,01; 65,44) 0,0493 32 (18; 185)
Goraczka 219 2(0,9) 215 4(1,9) 0,49 (0,09; 2,68) 0,4079 -
neutropeniczna
Uczucie dusznosci | 219 2(0,9) 215 5(2,3) 0,39 (0,07; 2,02) 0,2598 -
Zapalenie ptuc 219 3(1,4) 215 1(0,5) 2,97 (0,31; 28,80) 0,3472 -
OR = 11,05 (0,61; 201,09) 0,1046
Hipokalcemia 219 5(2,3) 215 0(0,0) 44 (23; 815)
Peto OR = 7,39 (1,27; 43,01) 0,026
Sepsal(wtym 219 6(27) 215 1(0,5) 6,03 (0,72; 50,50) 0,0976 -
wstrzas septyczny)
Krwawienie z guza 219 2(0,9) 215 4(1,9) 0,49 (0,09; 2,68) 0,4079 -
ATMEEETE | P 1(0,5) 215 4(19) 0,24 (0,03; 2,18) 0,2061 ;
stanu sprawnosci
Niewydolnos¢ .
s g 219 0(0,0) 215 4(1,9) 0,11 (0,01; 2,00) 0,1347 -

A wyniki na skraju istotnosci statystycznej

W analizie dotyczgcej poszczegdlnych zdarzeh niepozgdanych wykazano, ze:

e w przypadku zdarzen niepozgdanych 3. lub 4. stopnia nasilenia, 5 rodzajéw zdarzen niepozgdanych
(reakcje skorne, jadtowstret, hipomagnezemia, hipokalcemia, sepsa) wystepowato istotnie statystycznie
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czesciej wsrod pacjentdw otrzymujgcych cetuksymab oraz zwigzki platyny i 5-fluorouracyl niz w grupie
przyjmujacej jedynie zwigzki platyny i 5-fluorouracyl;

e w przypadku zdarzen niepozgdanych wytgcznie 4. stopnia nasilenia jedynie hipomagnezemia oraz
hipokalcemia wystepowaty istotnie statystycznie czesciej wsréd pacjentow otrzymujgcych cetuksymab
oraz zwigzki platyny i 5-fluorouracyl niz w grupie przyjmujacej jedynie zwigzki platyny i 5-fluorouracyl.

W zakresie pozostatych analizowanych zdarzen niepozadanych (3. i 4. stopnia nasilenia, jak i wytacznie 4. stopnia
nasilenia) nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupg otrzymujgcag cetuksymab oraz zwigzki
platyny i 5-fluorouracyl a grupg przyjmujacg jedynie zwigzki platyny i 5-fluorouracyl.

Tabela 33. Przerwanie leczenia z powodu zdarzenh niepozadanych [badanie EXTREME; Vermorken 2008].

Punkt ko CET+PLA+5-FU PLA+5-FU OR Wartosé NNT/NNH
un onco artosc
i N n (%) N n (%) (95% CI) 2
Przerwanie 1.69
leczenia z powodu 222 26 (11,7)* 220 16 (7,3)* © 88 3 25) 0,1147
AE ) b b

*Whnioskodawca skomentowat w analizie powyzsze dane: ,na podstawie wartosci przedstawionych na schemacie na stronie 1119 w publikacji
Vermorken 2008. (...) informacja na stronie 1123 dotyczgca jednakowego odsetka pacjentéw przerywajgcych leczenie (okoto 20% pacjentéw
w kazdej z badanych grup) nie dotyczy zakoriczenia terapii, a jedynie zaprzestania podawania leku do czasu ustgpienia AE.”

Analiza nie wykazata istotnych statystycznie réznic w zakresie przerwania leczenia z powodu zdarzen
niepozadanych pomiedzy grupg otrzymujgcg cetuksymab oraz zwigzki platyny i 5-fluorouracyl a grupag
przyjmujacg jedynie zwigzki platyny i 5-fluorouracyl.

Tabela 34. Liczba zgonéw zwigzanych z podawanym leczeniem [badanie EXTREME; Vermorken 2008].

CET+PLA+5-FU

PLA+5-FU

Punkt OR a5
koRcowy N n %) N n %) (95% Cl) Wartosé p NNT/NNH
Zgon zwigzany 0.41
z podawanym 219 3(1,4) 215 7(3,3) © 111 1,62) 0,2041
leczeniem o

Analiza nie wykazata istotnych statystycznie réznic w liczbie zgonéw zwigzanych z podawanym leczeniem
pomiedzy grupg otrzymujgcg cetuksymab oraz zwigzki platyny i 5-fluorouracyl a grupa przyjmujgca jedynie
zwigzki platyny i 5-fluorouracyl.

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Skutecznosé¢ praktyczna

W analizie klinicznej wnioskodawcy nie zidentyfikowano zadnych publikacji dla populacji zgodnej
z wnioskowanym programem lekowym,

Odnaleziono 7 publikacji opisujgcych obserwacyjne badania retrospektywne (van der Linden 2016, Lynggaard
2015, de Mello 2014, Mutlu 2017, Magnes 2017, Burgy 2017, Yanamoto 2018).

Opracowanie van der Linden 2016 dotyczyto pacjentéw z SCCHN w chorobie nawracajgcej i (lub) z przerzutami
leczonych w 6 dunskich szpitalach, przy czym jedynie 40 pacjentow otrzymywato cetuksymab w skojarzeniu
ze zwigzkami platyny i 5-fluorouracylem w pierwszej linii (dodatkowo 4 otrzymywato te kombinacje w 2 linii). PFS
w tej populacji wyniést 4,8 (3,2-6,4), zas OS 6,7 (4,4—8,9) miesigca. Nie zidentyfikowano wynikéw dla populacji
zgodnej z wnioskowanym programem lekowym.

Opracowanie Lynggaard 2015 dotyczyto 22 pacjentéw z SCCHN w chorobie nawracajacej i (lub) z przerzutami
leczonych w 1 dunskim osrodku cetuksymabem w skojarzeniu z cisplatyng oraz 5-fluorouracylem. Celem badania
byta ocena skuteczno$ci i bezpieczenstwa leczenia zgodnie z protokotem badania EXTREME w warunkach
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rzeczywistej praktyki klinicznej. PFS wyniost 5,8 (95% CI 4,3-7,3), zas OS 7,3 (95% CI 5,0-9,7) miesigca.
Odpowiedz czesciowa stwierdzono u 28,6%, a chorobe stabilng u 19,0% chorych. Nie stwierdzono odpowiedzi
catkowitej u zadnego z pacjentéw. Ogdtem kontrole choroby (odpowiedz catkowitg, czesciowg lub chorobe
stabilng) stwierdzono u 48% chorych. Zaobserwowano nastepujgce zdarzenia w 3. lub 4. stopniu nasilenia:
anemia (18%, 3. stopien), reakcje alergiczne (9%, 4. stopien), gorgczka neutropeniczna (23%, 4. stopien),
hipokalermia (45%, 3. lub 4. stopien), leukocytopenia (32%, 3. lub 4. stopien), neutropenia (36%, 3. lub 4. stopien),
trombocytopenia (9%, 3. lub 4. stopien), zaburzenia zakrzepowo-zatorowe (23%, 3. stopien), reakcje skorne
(32%, 3. stopien). Nie zidentyfikowano wynikéw dla populacji zgodnej z wnioskowanym programem lekowym.

Opracowanie de Mello 2014 dotyczyto 121 pacjentow z SCCHN w chorobie nawracajgcej i (lub) z przerzutami
leczonych w 1 portugalskim osrodku cetuksymabem w skojarzeniu z cisplatyng lub karboplatyng oraz
5-fluorouracylem. 52,3% pacjentéw wigczonych do badania miato lokalnie zaawansowang chorobe (jednoczesnie
kryterium witgczenia do badania zaktadato chorobe nawracajgcg i (lub) z przerzutami), u 67,5% stwierdzono
obecnos¢ dobrze lub $rednio zréznicowanego guza. PFS w catej populacji wigczonej w de Mello 2014 wynidst
8 (95% CI 6,05-9,9), zas OS 11 (95% CI 8,7-13,3) miesiecy. Odpowiedz catkowitg stwierdzono u 6,5%,
odpowiedz czesciowa u 17,3%, a chorobe stabilng u 25% chorych. Catkowity odsetek odpowiedzi (ORR) wyniost
23,9%, a czas trwania odpowiedzi (wliczajgc chorobe stabilng) wyniést 11 (0-115) tygodni. W ograniczonym
zakresie zbierano réwniez dane dotyczace skutecznosci cetuksymabu w fazie podtrzymujacej: chorobe stabilng
stwierdzono u 15,6%, a progresje u 84,4% chorych. Jedynym zdarzeniem niepozgdanym w stopniu 3. lub 4., jakie
stwierdzono u ponad 5% pacjentéw byta gorgczka (5,7% chorych). Nie zidentyfikowano wynikéw dla populac;ji
zgodnej z wnioskowanym programem lekowym.

Opracowanie Mutlu 2017 dotyczyto 70 pacjentéw z nawracajgcym lub przerzutowym SCCHN, ktérych dane
z okresu 2003-2015 retrospektywnie pozyskano z baz szpitalnych. Jesli pacjenci, u ktérych w chwili rozpoznania
choroby wystepowata miejscowa choroba, otrzymali wczesniej chemioterapie neoadjuwantowg lub adjuwantowa,
nie zostali objeci badaniem. Pacjenci byli oceniani jako dwie grupy, zgodnie z zastosowanym schematem
chemioterapii w pierwszej linii: docetaksel + cisplatyna + fluorouracyl (n: 47) i karboplatyna + fluorouracyl
+ cetuksymab (n: 23). Na uzytek niniejszej analizy wykorzystano jedynie dane dla drugiej grupy. Sredni czas
przezycia bez progresji wynosit 8,3 miesigca. Mediana catkowitego przezycia (OS) wynosita 9,3 miesiecy.
Nie zidentyfikowano wynikéw dla populacji zgodnej z wnioskowanym programem lekowym.

Opracowanie Magnes 2017 to retrospektywna analiza jednoosrodkowa obejmujgca 128 pacjentéw z nawrotowym
lub przerzutowym SCCHN leczonym cetuksymabem w monoterapii lub w potgczeniu z polichemioterapig
(pochodne platyny + fluorouracyl) jako leczenie pierwszego rzutu. Na uzytek niniejszej analizy wykorzystano
wytgcznie dane dotyczace leczenia skojarzonego. Mediana przezycie catkowitego wyniosta 8,4 miesigca,
natomiast mediana przezycia wolnego od progresji — 4,8 miesigca. Nie zidentyfikowano wynikéw dla populac;ji
zgodnej z wnioskowanym programem lekowym.

Opracowanie Burgy 2017 to badanie retrospektywne przeprowadzone w celu oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa schematu chemioterapii opartego na cetuksymabie i pochodnych platyny u pacjentéw w wieku
> 65 lat z nawracajgcym lub z przerzutowym SCCHN. Wykonano przeglad retrospektywny dokumentacji
medycznej pacjentdéw z nawracajgcg lub przerzutowg chorobg w wieku > 65 lat leczonych schematem
chemioterapii opartym na cetuksymabie, fluorouracylu i karboplatynie w okresie od wrzesnia 2008 r. do grudnia
2013 r. w jednym osrodku we Francji. Zidentyfikowano 59 pacjentéw. Karboplatyna w potgczeniu
z 5-fluorouracylem (FU) byla jedynym schematem chemioterapii tgczonym z cetuksymabem stosowanym
w leczeniu pacjentéw w podesztym wieku. Sredni czas przezycia bez progresji choroby wynosit 4 miesigce (95%
przedziat ufnosci [Cl]: 2,9-4,7), a mediana catkowitego przezycia wynosita 9,1 miesigca (95% CI: 6,5-13,1).
Zdarzenia niepozadane z zakresu toksycznosci 3. lub 4. stopnia wystgpity u 52% (n = 31) pacjentéw (gtdwnie
toksycznos¢ hematologiczna i infekcje). Nie zidentyfikowano wynikéw dla populacji zgodnej z wnioskowanym
programem lekowym.

Opracowanie Yanamoto 2018 miato na celu ocene skutecznosci i bezpieczenstwa cetuksymabu w potgczeniu
z chemioterapig opartg na zwigzkach platyny u pacjentéw z rozpoznaniem nawracajgcego lub przerzutowego
raka ptaskonabtonkowego jamy ustnej (OSCC). Przeprowadzono wieloosrodkowe retrospektywne badanie
obserwacyjne pacjentéw leczonych w ramach terapii pierwszego rzutu cetuksymabem oraz chemioterapig opartg
na platynie w okresie od grudnia 2012 r. do czerwca 2015 r. 65 pacjentéw otrzymywato cetuksymab raz w tygodniu
oraz maksymalnie szes¢ 3-tygodniowych cykli cisplatyny lub karboplatyny i 5-fluorouracyl. Pacjenci ze stabilng
chorobg, ktorzy otrzymywali cetuksymab w potgczeniu z chemioterapig opartg na zwigzkach platyny, nadal
otrzymywali cetuksymab do czasu progresji choroby lub niedopuszczalnej toksycznosci, w zaleznosci od tego,
co nastgpi wczesniej. Mediana okresu obserwacji wynosita 10,5 (zakres 1,2-34,2) miesiecy. Najlepsza ogdina
odpowiedz i wskaznik zwalczania choroby wynosity odpowiednio 46,2 i 67,7%. Mediana catkowitego przezycia
i przezycia wolnego od progresji wynosita odpowiednio 12,1 i 7,8 miesigca. Najczestszymi zdarzeniami
niepozgdanymi stopnia 3-4 byly wysypka skorna (9,2%), a nastepnie leukopenia (6,2%). Zadne z zdarzen
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niepozadanych nie doprowadzito do zgonu. Nie zidentyfikowano wynikéw dla populacji identycznej jak
we wnioskowanym programie lekowym, jednak populacja w tym badaniu cze$ciowo pokrywata sie z wnioskowang

Przytoczone wyniki sg zgodne z obserwacjami z badania EXTREME.

42.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w ChPL Erbitux

Gtéwnymi dziataniami niepozgdanymi cetuksymabu sg reakcje skérne, ktére wystepujg u ponad 80% pacjentow,
hipomagnezemia, ktdra wystepuje u ponad 10% pacjentéw i reakcje zwigzane z podaniem wlewu dozylnego,
ktére wystepuja z tagodnymi lub umiarkowanymi objawami u ponad 10% pacjentow i z ciezkimi objawami u ponad
1% pacjentow.

Czestosci wystepowania zdefiniowano nastepujgco: bardzo czesto (= 1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt
czesto (= 1/1 000 do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000) oraz czesto$¢
wystepowania nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Gwiazdka (*) wskazuje, ze dodatkowe informacje na temat danego dziatania niepozgdanego sg podane pod
tabela.

Tabela 35. Dziatania niepozadane u pacjentow leczonych cetuksymabem (produkty lecznicze Erbitux)

Klasyfikacja uktadoéw i narzadow Czestosc¢ wystepowania

Bardzo czesto: hipomagnezemia

Zaburzenig m_eta_bolizmu i odwodnienie, w szczegdlnosci wtérne po biegunce lub zapaleniu
odzywiania Czesto: btony $luzowej; hipokalcemia; jadtowstret, mogacy prowadzi¢ do
zmniejszenia masy ciata

Czesto: bdl glowy
Zaburzenia uktadu nerwowego S4 i
< Czestos¢ wystepowania jatowe zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych
nieznana:
. Czesto: zapalenie spojowek
Zaburzenia oka - - - - :
Niezbyt czesto: zapalenie powiek, zapalenie rogéwki
Zaburzenia naczyniowe Niezbyt czesto: zakrzepica zyt gtebokich
Zaburzenia uktadu oddechowego, . . . C o
Klatki piersiowej i $rédpiersia Niezbyt czesto: zator tetnicy ptucnej, srédmigzszowa choroba ptuc
Zaburzenia zotadka i jelit Czesto: biegunka, nudnosci, wymioty

Zaburzenia watroby i drog zwiekszenie aktywnosci enzyméw watrobowych (AspAT, AIAT,

Bardzo czesto:

z6iciowych fosfataza zasadowa)
Bardzo czesto: reakcje skorne*
. o . o Bardzo rzadko: zespot Stevensa-Johnsona/mgrtwma toksyczno-rozptywna
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej naskorka
Czestosg wysteppwama nadkazenia zmian skérnych*
nieznana:
tagodne lub umiarkowane reakcje zwigzane z podaniem wlewu
. L . Bardzo czesto: dozylnego; zapalenie bton $luzowych, w niektérych przypadkach
Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu ciezkie
podania o - - - .
Czesto: ciezkie reakcje zwigzane z podaniem wlewu dozylnego, w

niektérych przypadkach konczace sie zgonem; zmeczenie.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania lekéw Erbitux na podstawie ChPL

e Reakcje zwigzane z podaniem wlewu dozylnego, w tym reakcje anafilaktyczne

Czesto moga wystgpi¢ ciezkie reakcje zwigzane z podaniem wlewu dozylnego, w tym reakcje anafilaktyczne,
w niektorych przypadkach konczace sie zgonem. W razie ciezkiej reakcji zwigzanej z podaniem wlewu dozylnego,
konieczne jest natychmiastowe, state zaprzestanie leczenia cetuksymabem i moze by¢ konieczne leczenie
dorazne. Niektore z tych reakcji mogg mieé¢ podtoze anafilaktyczne lub anafilaktoidalne lub stanowi¢ zespdt
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uwalniania cytokin (ang. Cytokine release syndrome, CRS). Objawy ich mogg pojawi¢ sie w czasie pierwszego
wlewu i do kilku godzin po nim lub podczas kolejnych wlewow. Nalezy ostrzec pacjentéw o mozliwosci wystgpienia
pdznych reakcji i pouczy¢ o koniecznosci skontaktowania sie z lekarzem, jesli wystapig objawy przedmiotowe lub
podmiotowe zwigzane z podaniem wlewu dozylnego. Objawy mogag obejmowac skurcz oskrzeli, pokrzywke,
zwiekszenie lub zmniejszenie cisnienia tetniczego krwi, utrate przytomnosci lub wstrzgs. W rzadkich przypadkach
wystepowata dusznica bolesna, zawat serca lub zatrzymanie serca.

e Zaburzenia oddechowe

Zanotowano przypadki srédmigzszowej choroby ptuc, ktérych wiekszos¢é wystepowata u pacjentéw w populacji
japonskiej. W przypadku rozpoznania $rodmigzszowej choroby ptuc nalezy przerwa¢ podawanie cetuksymabu
i zastosowac¢ odpowiednie leczenie pacjenta.

o Reakcje skorne

Gléwnymi dziataniami niepozadanymi cetuksymabu sg reakcje skoérne, ktére mogg stac sie ciezkie, zwlaszcza
w skojarzeniu z chemioterapig. Zwiekszone jest ryzyko wystgpienia wtérnych infekcji (gtownie bakteryjnych)
i zgtaszano przypadki gronkowcowego zespotu oparzonej skéry, martwiczego zapalenia powigzi i posocznicy,
w niektorych przypadkach konczacych sie zgonem.

Reakcje skorne wystepujg bardzo czesto i moze by¢ konieczne przerwanie lub zakohczenie leczenia.

e Zaburzenia elektrolitowe

Stopniowe zmniejszanie sie stezenia magnezu w surowicy wystepuje czesto i moze prowadzi¢ do ciezkiej
hipomagnezemii. Hipomagnezemia ustepuje po zaprzestaniu podawania cetuksymabu. Dodatkowo moze
rozwing¢ sie hipokaliemia w nastepstwie biegunki. Moze réwniez wystgpi¢ hipokalcemia; w szczegdlnosci
w skojarzeniu z chemioterapig opartg na platynie czestos¢ wystepowania ciezkiej hipokalcemii moze by¢ wieksza.

e Neutropenia i powigzane powikfania wywotane zakazeniami

Pacjenci otrzymujgcy cetuksymab w skojarzeniu z chemioterapig opartg na platynie sg bardziej zagrozeni
wystgpieniem ciezkiej neutropenii, ktéra moze prowadzi¢ do pdzniejszych powiktan wywotanych zakazeniami,
takich jak neutropenia z gorgczkg, zapalenie ptuc lub posocznica. U takich pacjentdéw zalecana jest doktadna
obserwacja, w szczegolnosci w przypadku pacjentéw, u ktorych wystepujg zmiany skérne, zapalenie btony
Sluzowej lub biegunka, ktére mogg utatwi¢ wystapienie zakazen.

e Zaburzenia sercowo-naczyniowe

W leczeniu niedrobnokomadrkowego raka ptuca, ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi oraz raka jelita grubego
obserwowano zwiekszong czestos¢ wystepowania ciezkich i czasami $miertelnych zdarzen sercowo-
naczyniowych i zgonéw wyniktych z leczenia. W niektérych badaniach obserwowano zwigzek z wiekiem = 65 lat
lub stanem sprawnosci. Podczas przepisywania cetuksymabu nalezy uwzgledni¢ choroby sercowo-naczyniowe
i stan sprawnosci pacjentow i jednoczesne podawanie zwigzkow kardiotoksycznych, takich jak fluoropirymidyny.

Szczegodlne grupy pacjentow

Dotychczas stosowanie leku badano jedynie u pacjentow z odpowiednig czynnoscig nerek i watroby (stezenie
kreatyniny w surowicy < 1,5 raza niz warto$¢ gérnej granicy normy, aktywno$¢ aminotransferaz < 5 razy
niz wartos$¢ gornej granicy normy i stezenia bilirubiny we krwi < 1,5 raza niz warto$¢ gornej granicy normy).

Nie przeprowadzono badan dotyczgcych stosowania cetuksymabu u pacjentdw z co najmniej jednym
nastepujgcym zaburzeniem parametréw laboratoryjnych:

* hemoglobina < 9 g/dI

* liczba leukocytéw < 3 000/mm?3

* bezwzgledna liczba neutrofili < 1 500/mm?

* liczba ptytek krwi < 100 000/mm?3.

Komunikaty URPL (Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow
Biobdjczych), EMA (Europejskiej Agencji Lekéw) i FDA (Amerykanskiej Agenciji ds. Zywnosci i Lekéw)
Komunikaty FDA/MedWatch

Na stronie internetowej FDA/MedWatch odnaleziono trzy komunikaty dotyczgce bezpieczenstwa zastosowania
cetuksymabu (zmiana w stosunku do pierwotnego brzmienia ChPL).

o We wrzesniu 2005 roku dodano informacje o koniecznosci godzinnej obserwacji pacjentéw po podaniu
preparatu Erbitux. Dluzszy okres obserwacji moze by¢é wymagany u pacjentow, ktérzy doswiadczaja
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niepozgdanych reakcji zwigzanych z infuzjg leku. W trakcie terapii cetuksymabem, pacjenci powinni byé
monitorowani pod katem hipomagnezemii i towarzyszacej hipokalcemii oraz hipokaliemii. Wsréd 224
pacjentow biorgcych udziat w badaniach klinicznych, ryzyko wystgpienia hipomagnezemii byto
podwyzszone w grupie pacjentéw stosujgcych cetuksymab. Niektorzy z pacjentéw wymagali uzupetnienia
elektrolitow. Czas powrotu stezenia elektrolitéw do prawidlowego poziomu nie jest znany, dlatego tez
rekomendowane jest réwniez monitorowanie ich poziomu po zakonczeniu terapii cetuksymabem.

e Powazne reakcje zwigzane z dozylnym podaniem leku, wymagajgce medycznej interwencji oraz
natychmiastowego zaprzestania podawania cetuksymabu, dotyczyly ostrych epizodéw drég
oddechowych (skurcz oskrzeli, Swist krtaniowy, chrypka), hipotensji, wstrzgsu, utraty $wiadomosci,
zawatu miesnia sercowego i/lub zatrzymania akcji serca. Powazne reakcje (NCI-CTC stopnia 3. i 4.)
wystepowaty u 2-5% z 1373 pacjentow bioracych udziat w badaniach, u 1 osoby zakonczyty sie zgonem
(2008).

e U pacjentdow przyjmujacych cetuksymab wystepowaty reakcje dermatologiczne, w tym wysypka
przypominajgca trgdzik, wysuszenie oraz pekanie skoéry, zapalenie okotopaznokciowe, powikiania
zakazne (np. sepsa, ropien, zapalenie tkanki podskornejftagcznej, zapalenie powiek, zapalenie spojoéwek,
zapalenie rogowki, zapalenie warg) oraz nadmierne owtosienie. Wysypka przypominajgca tradzik
wystepowata u ok 76-88% z 1373 pacjentéw. Ciezka wysypka przypominajgca trgdzik pojawiata sie
u 1-17% pacjentow (2008).

o W styczniu 2012 roku w rozdziale dotyczacym toksycznosci dermatologicznej, dodano informacje
o mozliwym wystgpieniu wrzodziejgcego zapalenia rogéwki z pogorszeniem wzroku zwigzanym
Z przyjmowaniem cetuksymabu.

e W marcu 2013 zmieniono opis wynikéw badan dotyczgcych stosowania cetuksymabu z radioterapia,
dodano réwniez informacje o mozliwym zapaleniu bton $luzowych zwigzanym z przyjmowaniem
cetuksymabu.

e W marcu 2015 roku w rozdziale dotyczgcym toksycznosci dermatologicznej, dodano informacje
0 zaobserwowanych, zagrazajgcych zyciu oraz sSmiertelnych chorobach bton sluzowych z pecherzami
u pacjentow stosujgcych cetuksymab. Nie udato sie ustali¢, czy te $luzéwkowo-skorne reakcje
niepozadane byty bezposrednio zwigzane z hamowaniem EGFR lub idiosynkratycznymi efektami
immunologicznymi (np. zespét Stevensa-Johnsona lub toksyczna martwica naskérka). W rozdziale
dotyczacym dziatah niepozgdanych dodano informacje o mozliwych zaburzeniach skoéry i tkanki
podskérnej, takich jak: zespdt Stevensa-Johnsona, toksyczna martwica naskorka, zagrazajgca zyciu
i Smiertelna pecherzowa choroba bton sluzowych, zwigzanych z przyjmowaniem produktéw leczniczych
Erbitux.

o W kwietniu 2015 roku dodano informacje dotyczgce cetuksymabu stosowanych u pacjentéw z rakiem
jelita grubego. Cetuksymab nie jest wskazany do leczenia pacjentéw z rakiem jelita grubego oraz
mutacjami somatycznymi eksonu 2 (kodonéw 12 i 13), eksonu 3 (kodony 59 61) i eksonu 4 (kodony 117
i 146) zarowno KRAS, jak i NRAS.

Komunikaty EMA

Na stronie Europejskiej Agencji Lekow (EMA) znaleziono nastepujgce informacje dotyczgce bezpieczenstwa
stosowania cetuksymabu:

Najczestsze dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem cetuksymabu (preparaty Erbitux), spotykane
czesciej niz u 1 pacjenta na 10, to reakcje skorne, takie jak wysypka, hipomagnezemia (niski poziom magnezu
we krwi), reakcje o fagodnym bgdz srednim nasileniu zwigzane z dozylnym podaniem leku (takie jak gorgczka,
dreszcze, zawroty gtowy, problemy z oddychaniem), zapalenie btony sluzowej (wyscietajgcej jame ustna, ang.
mucositis) oraz wzrost stezenia niektérych enzymow watrobowych. Reakcje skérne obserwuje sie u ponad 80%
pacjentow.

Erbitux moze spowodowaé nasilone reakcje podczas infuzji, dlatego pacjenci muszg by¢ szczegdétowo
monitorowani w czasie podawania leku.

Komunikaty URPL

Na stronie URPL odnaleziono jeden komunikat dotyczacy cetuksymabu. Komunikat odnosit sie do pacjentéw
z rakiem jelita grubego. W dniu 21 listopada 2013 roku Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdéw
Medycznych i Produktow Biobdjczych opublikowat komunikat dotyczacy znaczenia, jakie ma ustalenie statusu
genow RAS (eksony 2, 3 i 4 gendw KRAS i NRAS) typu dzikiego przed rozpoczeciem leczenia cetuksymabem
(produkty lecznicze Erbitux), we wskazaniu zwigzanym z leczeniem raka jelita grubego.
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4.3. Komentarz Agenciji

W wyniku przeprowadzonego przeglagdu systematycznego badan pierwotnych do analizy wnioskodawcy
wigczono 1 randomizowane, otwarte, wieloosrodkowe badanie EXTREME. Badanie to ocenialo skutecznos¢
i bezpieczenstwo cetuksymabu stosowanego w skojarzeniu z chemioterapig zlozong ze zwigzkéw platyny
(cisplatyna badz karboplatyna) i 5-fluorouracylu w poréwnaniu do wskazanego powyzej schematu w leczeniu
pacjentow z SCCHN w chorobie nawracajgcej i (lub) z przerzutami, a wiec w populacji szerszej, niz
zdefiniowana przez wnioskowany program lekowy.

Do badania zakwalifikowano 442 pacjentéw (populacja ITT), natomiast wnioskodawca wyodrebnit subpopulacje
( ; dane nieopublikowane) spetniajgca kryteria wigczenia do programu lekowego

Badanie EXTREME cechuje wysokie ryzyko btedu systematycznego. Przyczyng jest brak zaslepienia zaréwno
badaczy, jak i os6b badanych. Niemniej nalezy zauwazy¢, ze z uwagi na charakter pierwszorzedowego punktu
kohcowego (OS), brak zaslepienia nie powinien wptywac¢ na wnioski z obserwaciji.

Skutecznosé

Dodanie cetuksymabu do chemioterapii ztozonej (PLA+5-FU) przyczynito sie do istotnego statystycznie
wydtuzenia mediany OS o 2,7 miesigca oraz do redukcji ryzyka zgonu o 20% w poréwnaniu do grupy przyjmujacej
wylgcznie chemioterapie (pierwszorzedowy punkt koncowy) w populacji pacjentéw wiaczonych do badania
EXTREME. W podgrupie pacjentdw z tego badania,

w poréwnaniu z grupg przyjmujgcg wytgcznie chemioterapie.
Cetuksymab przyczynit sie réwniez do istotnej statystycznie poprawy wynikéw w zakresie nastepujgcych
drugorzedowych punktéw koncowych:
e wydtuzenie mediany PFS o 2,3 miesigca oraz redukcja ryzyka wystgpienia progresji 0 46%;

e 36% (CET+PLA+5-FU) vs 20% (PLA+5-FU) pacjentow uzyskujacych odpowiedz catkowitg lub czesciowg
utrzymujgcg sie co najmniej 4 tygodnie

o 81% (CET+PLA+5-FU) vs 60% (PLA+5-FU) pacjentéw uzyskujgcych kontrole choroby (definiowang jako
odpowiedz czesciowa + odpowiedz catkowita + stabilizacja choroby)

e wydluzenie mediany czasu do niepowodzenia leczenia o 1,8 miesigca (CET+PLA+5-FU: 4,8 msc. vs 3,0
msc.); redukcja ryzyka niepowodzenia leczenia o 41%.

W zakresie czasu trwania odpowiedzi nie odnotowano istotnych statystycznie roznic pomiedzy dwiema badanymi
grupami.

Bezpieczenstwo

Sposrod zdarzen niepozgdanych 3. lub 4. stopnia nasilenia, 5 rodzajéw zdarzen niepozadanych (reakcje skérne,
jadtowstret, hipomagnezemia, hipokalcemia, sepsa) wystepowato istotnie statystycznie czesciej wsrod pacjentow
otrzymujgcych cetuksymab oraz zwigzki platyny i 5-fluorouracyl niz w grupie przyjmujacej jedynie zwigzki platyny
i 5-fluorouracyl;

Natomiast w przypadku zdarzen niepozgdanych wylgcznie 4. stopnia nasilenia jedynie hipomagnezemia oraz

hipokalcemia wystepowaty istotnie statystycznie czesciej wsrdd pacjentéow otrzymujgcych CET+PLA+5-FU niz
w grupie przyjmujgcej jedynie PLA+5-FU.

W zakresie pozostatych analizowanych zdarzen niepozgdanych (3. i 4. stopnia nasilenia, jak i wytgcznie 4. stopnia
nasilenia) nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupg otrzymujgcg cetuksymab oraz zwigzki
platyny i 5-fluorouracyl a grupg przyjmujaca jedynie zwigzki platyny i 5-fluorouracyl.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy byto okreslenie ekonomicznej zasadnosci objecia finansowaniem cetuksymabu (Erbitux)
stosowanego w skojarzeniu z chemioterapig ztozong ze zwigzkéw platyny (cisplatyna badz karboplatyna)
i 5-fluorouracylu w leczeniu pacjentdéw z nawracajacym i (lub) z przerzutowym ptaskonabtonkowym rakiem
narzgdéw glowy i szyi, spetniajgcych kryteria wigczenia do programu lekowego w poréwnaniu do samej
chemioterapii zZtozonej ze zwigzkow platyny (cisplatyna bgdz karboplatyna) i 5-fluorouracylu.

Interwencja

Cetuksymab (Erbitux) w skojarzeniu z chemioterapig (pochodne platyny: cisplatyna bgdz karboplatyna)
i 5-fluorouracylu w leczeniu pacjentow z nawracajgcym i (lub) z przerzutowym ptaskonabtonkowym rakiem
narzadow gtowy i szyi, spetniajgcych kryteria wtgczenia do programu lekowego w poréwnaniu do samej

Komparator
Chemioterapia ztozona z pochodnych platyny (cisplatyna/karboplatyna) i 5-fluorouracylu.

Technika analityczna

Poréwnanie przeprowadzono w formie analizy uzytecznosci kosztéw (CUA), z uwagi na stwierdzone w analizie
klinicznej istotne statystycznie roznice w skutecznosci miedzy poréwnywanymi interwencjami.

Horyzont czasowy
W analizie przyjeto dozywotni horyzont obserwac;ji.

Perspektywa

Wyniki przedstawiono jedynie z perspektywy pfatnika publicznego. Ze wzgledu na zaktadany sposdb
finansowania cetuksymabu (wnioskowane jest finansowanie w ramach programu lekowego), nie dochodzi
do wspoiptacenia pacjenta.

Konstrukcja modelu

Model zaktada dozywotni horyzont obserwaciji, z dtugoscig cyklu rowng 3 tygodnie (21 dni). Diugo$¢ taka wynika
z czestosci podawania chemioterapii (cisplatyna, karboplatyna, 5-FU) wchodzacej w sktad obu porownywanych
interwencji (cetuksymab podawany jest co 7 dni).

Struktura modelu odpowiada naturalnemu przebiegowi raka gtowy i szyi w chorobie nawracajacej i (lub)
z przerzutami, zobrazowanemu poprzez trzy wzajemnie wykluczajgce sie stany zdrowia:

e choroba stabilna/odpowiedzZ: brak wystarczajgcych zmian w ognisku dominujgcym do uznania progresji,
zanik lub brak istotnych zmian w pozostatych ogniskach; brak nowych ognisk nowotworowych;

e progresja: 25% lub wiekszy wzrost w zakresie sumy wymiaréw prostopadtych (ang. sum of the
perpendicular dimensions; SOPD) ogniska dominujgcego w poréwnaniu z najnizszym wynikiem SOPD
uzyskanym w trakcie badania; pojawienie sie nowych ognisk i (lub) jednoznaczna progresja ognisk
istniejgcych innych niz dominujgce (ang. non-index lesions);

e zgon: zgon z jakiejkolwiek przyczyny.

Pacjenci (w obu analizowanych ramionach modelu wynikajgcych z zastosowanego leczenia) poczgtkowo
znajdujg sie w stanie choroba stabilna/odpowiedz. Co trzy tygodnie pacjent moze przej$¢ do stanu progresja lub
zgon albo pozosta¢ w stanie choroba stabilna/odpowiedz. Udziat pacjentéw przebywajgcych w danym cyklu
(w okreslonym czasie) w kazdym z wymienionych stanéw oszacowano wykorzystujgc rozktad Weibulla
w odniesieniu do danych dotyczgcych populacji pacjentéw z nawracajgcym i (lub) przerzutowym
ptaskonabtonkowym rakiem narzgdow gtowy i szyi, spetniajgcych kryteria wigczenia do programu lekowego. Dane
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te, pochodzgce z badania EXTREME, zostaty zaimplementowane w modelu ekonomicznym dostarczonym przez
whnioskodawce i pozwalajg na odzwierciedlenie efektdéw zdrowotnych obserwowanych we wnioskowanej populacji
(zgodnej z kryteriami wigczenia do wnioskowanego programu lekowego).

Zgodnie z zatozeniami wnioskowanego programu lekowego i badania EXTREME przyjeto, ze jedynie pacjenci
w stanie choroba stabilna/odpowiedz otrzymujg jedng z poréwnywanych interwencji, tj. cetuksymab wraz
chemioterapig (zwigzki platyny i 5-FU) badz samg chemioterapie (zwigzki platyny i 5-FU). Pacjenci w stanie
progresja otrzymujg opieke paliatywng, zlozong z réznych form chemioterapii, leczenia chirurgicznego
lub radioterapii, zgodnie z obserwacjami w badaniu EXTREME.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé kliniczna

> Populacja ogdlna (442 pacjentow)

Skutecznos$¢ kliniczna cetuksymabu w ogélnej populacji z SCCHN oceniano w wieloosrodkowym badaniu
EXTREME, ktérego celem byto wykazanie wyzszosci cetuksymabu stosowanego w skojarzeniu
z chemioterapig (222 pacjentéw) nad terapig ztozong z samej chemioterapii (220 pacjentow).

Do badania EXTREME kwalifikowano pacjentéw z rakiem ptaskonabtonkowym w obrebie gtowy iszyi bez
wzgledu na lokalizacje guza (nowotwory jamy ustnej, ustnej czesci gardia, krtani, krtaniowej czesci gardta),
natomiast do wnioskowanego programu lekowego wtgczani sg pacjenci z rakiem zlokalizowanym

Wyniki badania dla populacji ogdlnej wykazaty, ze dodanie cetuksymabu do chemioterapii ztozonej ze zwigzkéw
platyny i 5-fluorouracylu przyczynito sie do istotnego statystycznie wydtuzenia mediany OS o 2,7 miesigca oraz
do redukcji ryzyka zgonu o 20% w poréwnaniu do grupy przyjmujgcej wylgcznie chemioterapie w populaciji
pacjentéw witgczonych do badania EXTREME. U pacjentéw w populacji ogdlnej przyjmujgcych cetuksymab
zaobserwowano rowniez wydituzenie mediany PFS o 2,3 miesigca oraz redukcje ryzyka wystgpienia progresji
0 46%.

> Wyodrebniona populacja spetniajaca kryteria witgczenia do programu lekowego (132 pacjentéw)

W przedstawionej analizie ekonomicznej, przebieg choroby modelowano w oparciu o dostarczone przez
whnioskodawce wyodrebnione dane dla subpopulacji ( ) z badania EXTREME odpowiadajgcej
kryteriom wigczenia do wnioskowanego programu lekowego (pacjenci z nawracajgcym i (lub) przerzutowym
ptaskonabtonkowym rakiem narzadéw gtowy i szyi,

W wyodrebnionej podgrupie pacjentéw z tego badania, spetniajgcych kryteria wigczenia do wnioskowanego
programu lekowego, stwierdzono dodatkowg korzys¢ kliniczng
w grupie CET + PLA +5-FU
) w poréwnaniu z grupg przyjmujgcg wytacznie chemioterapie U pacjentéw w grupie
CET + PLA +5-FU, spetniajgcych kryteria wigczenia do programu, mediana PFS wyniosta
zaobserwowanej w grupie przyjmujgcej wytgcznie chemioterapie, rownej

Pacjenci w badaniu otrzymywali maksymalnie 6 cykli chemioterapii. Pacjenci, ktorzy przerwali leczenie przed
stwierdzeniem progresiji choroby pozostawali w badaniu, a ich kontrole odbywaty sie co 6 tygodni, az do momentu
stwierdzenia progresji. Po maksymalnie 6 cyklach chemioterapii, pacjenci z grupy cetuksymabu, ktdrzy
wykazywali co najmniej stabilng chorobe, otrzymywali cetuksymab w monoterapii, az do progresji choroby lub
wystgpienia niedopuszczalnych objawéw toksycznych. Pacjenci z grupy samej chemioterapii, po maksymalnie
6 cyklach, nie otrzymywali dalej zadnego aktywnego leczenia, lecz byli obserwowani do czasu progresji choroby.

Mediana czasu obserwacji w grupie przyjmujgcej cetuksymab wynosita 19,1 miesiecy, zas w grupie otrzymujgce;j
wytgcznie chemioterapie — 18,2 miesiecy. W przypadku pacjentéow, ktérych dtugosé zycia przekroczyta
maksymalng date obserwacji zatozong w badaniu (ktérzy wcigz zyli po 12 marca 2007), minimalny czas
obserwacji wyniost 12,9 miesiecy, a maksymalny 26,0 miesiecy.

Komentarz AOTMIT

W modelu ekonomicznym nie przedstawiono wariantu analizy uwzgledniajgcego parametry skutecznosci
klinicznej dla ogdlnej populacji z badania EXTREME. W zwigzku z niepewnoscig oszacowan wnioskodawcy
opartych na wyodrebnionej podgrupie z badania, w toku prac nad analizg weryfikacyjng, wnioskodawca zostat
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wezwany do przedstawienia wptywu przyjecia parametrow skutecznosci klinicznej dla ogéinej populacji na zmiane
ICUR. Wymienione braki nie zostaty uzupetione przez wnioskodawce!.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Tabela 36. Wartosci uzytecznosci przyjete w modelu

Analiza wrazliwosci
Analiza R6z rtosci dla stanu chorob
Stan Wartosci Wartosci 6zne wartosci dla stanu choroba
podstawowa va stabilna/odpowiedz

e el w zaleznosci od interwencji

. o CET+ PLA+5-FU:
Choroba stabilna/odpowiedz 0,67 0,35 0,99 PLA+5-FU: 0,69 0,65

Progresja 0,52 0,11 0,93 0,52

Komentarz AOTMIT
Agencja podkresla, ze wartos¢ przyjetych uzytecznosci jest jednym z podstawowych parametrow wptywajgcych
na wyniki analizy ekonomicznej. Zgodnie z analizg wrazliwosci przedstawiong przez wnioskodawce, przyjecie
warto$ci minimalnych powoduje wzrost ICUR o 130% (1 060 434 PLN/QALY w wariancie bez RSS i

Z RSS).

Uwzglednione koszty

e Prowadzenie programu lekowego:
o koszt cetuksymabu;
o koszt lekdw podawanych w ramach chemioterapii, uwzglednionych w programie lekowym;
o koszt kwalifikaciji;
o koszt podania leczenia;
o koszt monitorowania leczenia;

e Leczenie poza programem lekowym:
o koszt lekéw podawanych w ramach chemioterapii;
o koszt podania leczenia;
o koszt monitorowania leczenia;

e Leczenie po wystgpieniu progresji choroby (w programie i poza programem):

o koszt lekébw podawanych w ramach chemioterapii paliatywnej (cetuksymab, 5-fluorouracyl,
bleomycyna, karboplatyna, cisplatyna, docetaksel, gefitynib, metotreksat, paklitaksel,
winorelbina);

koszt radioterapii;

koszt leczenia chirurgicznego;
koszt monitorowania choroby;
koszt podania leczenia;

o koszt pobytu w hospicjum;

o O O O

o Koszt zdarzen niepozgdanych zwigzanych z prowadzonym leczeniem.

Wszystkie koszty lekéw szacowane byty w oparciu o Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 26 pazdziernika
2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, sSrodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 listopada 2018 r. oraz komunikat centrali NFZ o wielkosci kwoty
refundacji i liczbie zrefundowanych opakowan jednostkowych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz jednostkowych wyrobéw medycznych wraz z podaniem kodu identyfikacyjnego
EAN lub innego kodu odpowiadajgcego kodowi EAN, od stycznia do lipca 2018 r. (komunikat DGL).

W kazdym przypadku (z wyjgtkiem cetuksymabu, ktdérego podstawowy koszt przyjeto zgodnie z limitem

finansowania okreslonym na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 26 pazdziernika 2018 r.) ceny
lekéw sg cenami wynikajgcymi z komunikatu DGL (obliczonymi na podstawie informac;ji o liczbie zrefundowanych

1 W ramach uzupetnienn wymagan minimalnych, wnioskodawca przedstawit wariant analizy wrazliwo$ci opisany jako parametry skuteczno$ci
klinicznej dla ogdlnej populacji z badania EXTREME (Scenariusz 1C), ktéry pozostat niezmieniony w stosunku do wariantu podstawowego
analizy.
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opakowan leku oraz kwocie refundaciji). W przypadku, gdy refundowany jest wiecej niz jeden preparat zawierajacy
dang substancje czynna, pod uwage brano ceny wazone liczbg zrefundowanych mg, ml lub innych jednostek
podstawowych.

Tabela 37. Koszt opakowania leku Erbitux

. Erbitux Erbitux
pacoils 1 fiol. po 20 ml 1 fiol. po 100 ml
Cena zbytu netto (PLN) 790,00 PLN 3950,00 PLN
Urzedowa cena zbytu (PLN) 853,20 PLN 4266,00 PLN
Cena hurtowa brutto (PLN) 895,86 PLN 4479,30 PLN
Wysokos¢ limitu finansowania (PLN) 895,86 PLN 4479,30 PLN
Odptatnosc¢ (%) bezptatnie bezptatnie
Wysokos$¢ doptaty swiadczeniobiorcy (PLN) 0 PLN 0 PLN
Koszt NFZ (PLN) 895,86 PLN 4479,30 PLN

Whnioskodawca zaproponowat RSS polegajgcy na

Tabela 38. Koszty lekow wchodzacych w sktad poréwnywanych interwencji

" . o - Koszt fiolki
Nazwa _substanCJl Podstawa _ Wielkos¢ zdefiniowana Koszt 1 mg (PLN) zdefiniowanej przez
czynnej oszacowania przez model model (PLN)
NFZ
(bez RSS) 8,9586 895,86
Zatozenia fio ka 100 mg
whioskodawcy
(z RSS)
Cetuksymab NF2
(bez RSS) 8,9586 4479,30
Zatozenia fio ka 500 mg
wnioskodawcy
(z RSS)
Cisplatyna DGL fio ka 100 mg 0,4897 48,97
Karboplatyna DGL fio ka 600 mg 0,2247 134,80
fiolka
5-FU DGL 2500 mg 0,0176 44,05

Wszystkie preparaty sktadajgce sie na chemioterapie bedgcg komparatorem sg refundowane przez ptatnika
publicznego w ramach katalogu C i wydawane pacjentom bezptatnie.

W kazdym przypadku zatozono brak strat lekéw, tzn. wykorzystanie jedynie tej czesci leku, za jakg ptaci ptatnik.

Tabela 39. Koszt lekéw w 3-tygodniowym cyklu w modelu

Technologia Koszt 3-tygodniowego cyklu [PLN]
Cetuksymab + Karboplatyna + 5-FU (cykl poczatkowy) 14 735,50
Cetuksymab + Cisplatyna + 5-FU (cykl poczatkowy) 14 563,85
Cetuksymab + Karboplatyna + 5-FU (cykle 2-6) 12 047,92
Cetuksymab + Cisplatyna + 5-FU (cykle 2-6) 11 876,27
Karboplatyna + 5-FU 401,74
Cisplatyna + 5-FU 230,09

Tabela 40. Zestawienie parametrow wykorzystanych w analizie podstawowej i réznicujacych poréwnywane
technologie w analizie podstawowe;j.

Parametr Wartos¢ w analizie podstawowej el _dgnych .

(w analizie podstawowej)
Koszt (_:et_uk_symabu bgz 895,86 PLN za fiolke 100 mg Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 29 sierpnia 2018 r.
RSS (limit finansowania)
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Koszt cetuksymabu z RSS

(zatozenia wnioskodawcy) PLN za fiolkg 100 m

Zatozenie wnioskodawcy

Koszt cisplatyny 51,73 PLN za fio ke 100 mg

Komun kat DGL za czerwiec 2018 r.

Koszt karboplatyny 141,05 PLN za fiolke 600 mg

Komun kat DGL za czerwiec 2018 r.

Koszt 5-FU 45,22 PLN za fio ke 2500 mg

Komun kat DGL za czerwiec 2018 r.

Koszt bleomycyny 102,12 PLN za fiolke 15 U

Komun kat DGL za czerwiec 2018 r.

Koszt docetakselu 59,83 PLN za fio ke 80 mg

Komun kat DGL za czerwiec 2018 r.

Koszt metotreksatu 0,67 PLN za tabletke 10 mg

Komun kat DGL za czerwiec 2018 r.

Koszt paklitakselu 53,5 PLN za fiolke 150 mg

Komun kat DGL za czerwiec 2018 r.

Koszt winorelbiny 106,98 PLN za fiolke 50 mg

Komun kat DGL za czerwiec 2018 r.

Koszt i dawkowanie
flukonazolu

40,53 PLN za DDD=
200 mg przez 14 dni

Komun kat DGL za czerwiec 2018 r. Dawkowanie: ChPL

Koszt i dawkowanie
cyprofloksacyny

5,24 PLN za DDD=
1000 mg przez 7 dni

Komun kat DGL za czerwiec 2018 r.
Dawkowanie: ChPL

920,35 PLN za DDD=
0,5 min IU przez 14 dni,
przy 70 mg masy ciata

Koszt i dawkowanie
filgrastymu

Komun kat DGL za czerwiec 2018 r.

Dawkowanie: wyn ki ankiety skierowanej do ekspertow klinicznych
w dziedzinie onkologii

Koszt i dawkowanie soli
rehydratacyjnych
(Gastrolit)

9,02 PLN za DDD=
3 saszetki przez 7 dni

Komun kat DGL za czerwiec 2018 r.
Dawkowanie: ChPL

64,33 PLN za DDD=
24 mg przez 5 dni

Koszt i dawkowanie
ondansetronu

Komun kat DGL za czerwiec 2018 r.

Dawkowanie: wyn ki ankiety skierowanej do ekspertow klinicznych
w dziedzinie onkologii

Koszt i dawkowanie
doksycykliny

33,78 PLN za DDD=
950 mg przez 8,5 dnia

Komun kat DGL za czerwiec 2018 r.

Dawkowanie: wyn ki ankiety skierowanej do ekspertow klinicznych
w dziedzinie onkologii.

Koszt i dawkowanie

hydrokortyzonu 2,28 za 1 opakowanie

Komun kat DGL za czerwiec 2018 r.

Dawkowanie: wyn ki ankiety skierowanej do ekspertéw klinicznych
w dziedzinie onkologii.

Podanie w ramach:
hospitalizacji: 516,46 PLN
ambulatorium: 516,46 PLN

Koszt podania lekéw

Zatacznik 1e do Zarzadzenia Prezesa NFZ Nr 56/2018/DGL

Koszt konsultaciji
onkologicznych

(ze specjalistg

w dziedzinie onkologii)

64,60 PLN

Zatgcznik 1 do Zarzadzenia Prezesa NFZ Nr 64/2018/DSOZ.
Udzialy pacjentéw korzystajgcych z poszczegdlnych s$wiadczen
(W11, W12 i W13) w oparciu o wyniki ankiety oraz zapisy
wnioskowanego programu lekowego.

TK: 484,55 PLN
MRI: 806,05 PLN

Koszt badan obrazowych
(TK i MRI)

Zatgcznik 1b do Zarzadzenia Prezesa NFZ Nr 22/2018/DSOZ.

Koszt radioterapii 6 381,40 PLN

Zatgcznik 1d do Zarzadzenia Prezesa NFZ Nr 119/2017/DSOZ.
Udzialy pacjentow korzystajacych z poszczegdlnych $Swiadczen
w oparciu o wyniki ankiety.

Koszt operaciji

A 27 182,15 PLN
chirurgicznych

Wartos¢ hospitalizacji dla C01 z katalogu JGP.

Sredni koszt osobodnia
leczenia terminalnego
w hospicjum

155,56 PLN

Zatgcznik 1 do Zarzadzenia Prezesa NFZ Nr 74/2018/DSOZ.
Udzialy pacjentdw otrzymujacych $wiadczenia w hospicjum
domowym i stacjonarnym zgodnie z zatgcznikiem IV.7.1 do
sprawozdania NFZ za IV kwartat 2017 r.

Powierzchnia ciata: 1,7 m?2
Pte¢: mezczyzna
Waga: 70 kg

Parametry demograficzne

Zgodnie z danymi z badania EXTREME.

W analizie wrazliwosci testowano jedynie wiekszg powierzchnie
ciata.

Dyskontowanie

W analizie podstawowej wykorzystano stopy dyskontowe rowne 5% dla kosztow i 3,5% dla efektow
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 41. Wyniki analizy podstawowej (w nawiasach uwzgledniono wyniki z RSS)

0OT.4331.43.2018

Kategoria CET+PLA+5-FU PLA+5-FU Zmiana vs komparator
Efekty (QALY) 0,755 0,501 0,254
Koszty catkowite 152 647,86 PLN 117 190,48 PLN
’ 35 457,38 PLN
w tym ( PLN) ( PLN)
103 860,64 PLN 103 860,64 PLN
Koszt cetuksymabu ( PLN) 0,00 PLN ( PLN)
Koszty pozostatych lekéw, radioterapii 4534.61 PLN 4 283.25 PLN 251.35 PLN
i operacji chirurgicznych ' ' !
Koszty podania lekéw 16 435,44 PLN 10 292,84 PLN 6 142,60 PLN
Koszty diagnostyki i hospicjum 27 443,56 PLN 20 492,24 PLN 6 951,31 PLN
NS B2 2 Sl 373,61 PLN 389,05 PLN -15,43 PLN
niepozgadanych
4
ICUR 61 854 PLN/QALY
( PLN/QALY)

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, leczenie CET+PLA+5-FU, jest drozsze i skuteczniejsze od leczenia
wytgcznie chemioterapia PLA+5-FU. ICUR dla powyzszego pordwnania zostat oszacowany na poziomie
461 854 PLN/QALY w przypadku analizy bez RSS i PLN/QALY przy uwzglednieniu RSS. Warto$¢
ta znajduje sie powyzej progu optacalnosci o ktérym mowa w ustawie o refundac;ji.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

W zwigzku z przedstawieniem wynikoéw badania klinicznego dowodzgcego wyzszosci ocenianej technologii nad
refundowanym komparatorem, w opinii analitykbw Agencji nie zachodza okolicznosci art. 13 ustawy
o refundaciji.

Cena zbytu netto cetuksymabu, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢
(wynikajgcego z zastgpienia refundowanej technologii opcjonalnej) jest réwny wysokosci progu
(139 953 PLN/QALY), wynosi dla opakowania 20 ml i dla opakowania 100 ml.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Kluczowe dane wejsciowe do modelu obejmowaty:
e parametry skutecznosci klinicznej (parametry krzywych Weibulla dla OS i PFS),

e profil bezpieczehstwa (udziat pacjentéw doswiadczajgcych zdarzen niepozgdanych),
e przyjete wartosci uzyteczno$ci,

e mozliwosé podania cetuksymabu po progresii,

e dostosowanie zuzycia cetuksymabu do tego obserwowanego w badaniu EXTREME,
e zuzycie zasobéw zwigzane z podaniem lekdw,

e koszty podania lekéw,

e koszt hospicjum,

e koszty leczenia zdarzen niepozgdanych,

e dyskontowanie (wg zalecen AOTMIT),

e koszt petnych opakowan ocenianej technologii.

W jednokierunkowych analizach wrazliwosci, poza parametrem zmienionym zgodnie z opisem w ponizszej tabeli,
pozostate parametry byty takie jak w przypadku scenariusza podstawowego.
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Tabela 42. Zestawienie parametrow wykorzystanych w scenariuszowej analizie wrazliwosci

. s - s Zrédto danych,
Scenariusz Parametr Wartosc¢/zakres w analizie wrazliwosci g
parametry krzywych OS i PFS w grupie cetuksymab + wartosci i ich SE dla wynikow
1A chemioterapia i grupie chemioterapii: wartosci z badania EXTREME
maksymalne uzyskanych
. . w populacji spetniajgce;j
1B Skutecznos¢ kliniczna parametry krzywych OS i PFS w grupie cetuksymab + kryteria wigczenia
chemioterapia i grupie chemioterapii: wartosci minimalne do wnioskowanego programu
Parametry skutecznosci
1C Nie okreslono* klinicznej dla ogdinej populacji
z badania EXTREME
Udziat pacjentéw doswiadczajgcych AE
2A w grupie cetuksymab + chemioterapia i w grupie 95% ClI dla obserwacii
Profil bezpieczenstwa chemioterapia: wartosci minimalne z badania“E).(TREl\./IE (ga%ej
Udziat pacjentow doswiadczajgcych AE populacji bioracej udziat
2B w grupie cetuksymab + chemioterapia i w grupie w badaniu).
chemioterapia: wartosci maksymalne
Wartoséci minimalne
3A Choroba stabilna/odpowiedz: 0,35
Progresja: 0,11 95% Cl przedziat ufnosci
Wartosci maksymalne dla warto$ci podstawowych
3B Choroba stabilna/odpowiedz: 0,99
Wartosci Progresja: 0,93
uzytecznosci Zroznicowanie wartosci uzytecznosci pomigdzy grupg
otrzymujgca cetuksymab + chemioterapie a grupa
otrzymujgca wytgcznie chemioterapie Wartoéci uwzgleqniajgce
3c Choroba stabilna/odpowiedz: zmiany uzytecznosci zwigzane
w grupie CET+PLA+5-FU 0,69 z wystgpowaniem zdarzen
. niepozgdanych
w grupie PLA+5-FU 0,65
Progresja: 0,52
Podanie Udziat pacjentéw przyjmujgcych cetuksymab po progresji: . .
4 cetuksymabu w grupie cetuksymab + chemioterapia: 1,5% ObserI\EN;_chEthI)Edama
po progresji w grupie chemioterapia: 3,7%
Brak uwzglednienia realnego
zuzycia, obserwowanego
5 Zuzycie cetuksymabu Wartos¢ ,No” w komoérce C27 ?rkusza ,Resource use and w badgnlu_ EXTREME
cost i przyjecie wartosci
wynikajgcych wprost z zatozen
modelu
Z_uZyC|e zasoboyv Srednie zuzycie podane przez ekspertéw klinicznych
6 zwigzane z podaniem Kieci
lekow w ankiecie
Hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu
(5.08.07.0000001) W "
7 Koszty podania lekow hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z ycinez)g;lir:e ;owaczl;]ocedur
yp wykonaniem programu (5.08.07.0000003) 9 wycena
L ; . : ; w programach lekowych
przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z
wykonaniem programu (5.08.07.0000004)
Brak uwzglednienia tego
parametru w oryginalnym
8 Koszt hospicjum Liczba osobodni w hospicjum: 0 mode_lq wr1'|o_skodav_vcy, t?rak
mozliwo$ci ograniczenia
zuzycia kosztéw do jednego
cyklu
9A . Koszty o 25% nizsze od wariantu podstawowego W zwigzku z duzg
Koszty leczenia . o .
Zdarzen niepewnoscig oszacovx_/anla:)
9B niepozadanych Koszty 0 25% wyzsze od wariantu podstawowego kosztow przyjeto szeroki, 25%
zakres zmiennosci.
10 Dyskontowanie Stopa dyskontowania kosztéw: 0% Zakres zmiennos$ci zgodny
Stopa dyskontowania efektéw zdrowotnych: 0% z Wytycznymi AOTMIT 2016
Powierzchnia ciata okreslona
11 Powierzchnia ciata 1,83m? przez NICE na bazie ankiet z
’ 3 brytyjskich centréw
onkologicznych [NICE 2008]
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Koszt petnych Alternatywny koszt cetuksymabu z perspektywy
12 opakowan ocenianej | $wiadczeniodawcy, tj. koszt petnych opakowan ocenianej Zatozenie wnioskodawcy
technologii. technologii (z uwzglednieniem waste)

* W ramach uzupetnienh wymagan minimalnych, wnioskodawca przedstawit wariant analizy wrazliwosci opisany jako parametry skuteczno$ci
klinicznej dla ogdlnej populacji z badania EXTREME (Scenariusz 1C), ktory pozostat niezmieniony w stosunku do wariantu podstawowego
analizy.

Tabela 43. Wyniki jednoczynnikowej analizy wrazliwosci

Scenariusz ICUR/QALY
Wariant bez RSS Wariant z RSS

Wariant podstawowy 461 854 PLN
1A 499 769 PLN
1B 446 579 PLN
1C 461 854 PLN
2A 461 924 PLN
2B 461 758 PLN
3A 1060 434 PLN
3B 295 215 PLN
3C 425775 PLN
4 459 811 PLN
5 586 681 PLN
6 516 026 PLN
7 458 170 PLN
8 441 212 PLN
9A 461 869 PLN
9B 461 839 PLN
10 461 854 PLN
11 499 769 PLN
12 471 292 PLN

Jednoczynnikowa analiza wrazliwosci wykazata, ze w przypadku 4 scenariuszy oszacowane wartosci ICUR
réznity sie od wartosci oszacowanych w analizie podstawowej o wiecej niz 10%:

e przyjecie minimalnych wartosci uzytecznosci (scenariusz 3A) powodowato wzrost oszacowanej wartosci
ICUR o 130%, natomiast przyjecie wartosci maksymalnej (scenariusz 3B) powodowato spadek
oszacowanej wartosci ICUR o 36%

e pominiecie dostosowania zuzycia cetuksymabu do obserwacji z badania EXTREME (scenariusz 5)
powodowato wzrost oszacowanej wartosci ICUR o0 25-27%

e przyjecie zalozenia o zuzyciu zasobdw zwigzanych z podaniem lekéw wynikajgcych z odpowiedzi
uzyskanych w ankiecie (scenariusz 6) powodowato wzrost oszacowanej wartosci ICUR o 12-18%.

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Analiza wykazata, ze leczenie cetuksymabem w skojarzeniu z chemioterapig opartg na platynie jest zawsze
drozsze od leczenia wytgcznie chemioterapig opartg na platynie oraz w wiekszosci przypadkéw wigze
sie z przyrostem QALY. Prawdopodobienstwo, ze leczenie cetuksymabem w skojarzeniu z chemioterapig opartg
na platynie w poréwnaniu z samg chemioterapig opartg na platynie jest kosztowo efektywne (dla progu
139 953 PLN/QALY) wynosi <1% dla ceny bez RSS i z RSS (wartosci odczytane z wykresu).

5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 44. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK .
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Przebieg choroby modelowano w oparciu o
Czy populacja zostata okreslona zgodnie TAK wyodrebnione dane dla subpopulacji z badania

z wnioskiem? EXTREME odpowiadajacej kryteriom wigczenia do
wnioskowanego programu lekowego

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie

z wnioskiem? TAK .

Jako komparator w analizie przyjeto stosowanie
TAK chemioterapii ztozonej z pochodnych platyny
(cisplatyna/karboplatyna) i 5-fluorouracylu.

Czy wnioskowang technologie poréwnano
z wtasciwym komparatorem?

Czy jako technike analityczng wybrano analize

kosztow uzytecznosci? TAK .

Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dla

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK Przyjeto perspektywe pfatnika publicznego

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK Przyjeto dozywotni horyzont czasowy

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztéw i efektow

zdrowotnych? TAK .

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw

zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo? TAK .

Z uwagi na niepewnos¢ dotyczacg wartosci uzytecznosci
dla pacjentow w stanie progresji, majgcego przy tym
istotny wptyw na wynik analizy ekonomicznej, w ramach

? obliczeh wtasnych Agencja przedstawita alternatywny
scenariusz analizy wrazliwosci, w ktérym testowano
przyjecie wartosci wykorzystanych w AWA nr AOTM-OT-
4351-4/2013.

Przeprowadzono jednokierunkowg i probabilistyczng
analize wrazliwosci

Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci
stanow zdrowia?

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Celem analizy byto okreslenie ekonomicznej zasadnosci (ij. zasadnosci uwzgledniajgcej zardowno koszt
stosowania, jak i uzyskiwane efekty zdrowotne) objecia finansowaniem cetuksymabu (Erbitux) stosowanego
w skojarzeniu z chemioterapig zlozong ze zwigzkéw platyny (cisplatyna badz karboplatyna) i 5-fluorouracylu
w leczeniu pacjentéw z nawracajgcym i (lub) z przerzutowym ptaskonabtonkowym rakiem narzadéw gtowy i szyi,
spetniajgcych kryteria wilgczenia do programu lekowego w poréwnaniu do samej chemioterapii ztozonej
ze zwigzkdw platyny (cisplatyna bgdz karboplatyna) i 5-fluorouracylu.

Ocena wyboru techniki analitycznej

Whnioskodawca przeprowadzit analize ekonomiczng w formie analizy kosztéw-uzytecznosci (CUA).
Wybér techniki analitycznej Wnioskodawca uzasadnit wynikami analizy efektywnosci klinicznej, na podstawie
ktérej stwierdzono istotng statystycznie wiekszg skutecznos$é terapii uzupetnionej cetuksymabem (Erbitux)
w zakresie OS i PFS.

Nie przeprowadzono analizy z perspektywy wspdlnej (pacjenta i NFZ) ze wzgledu na fakt, ze wiekszo$¢ lekow
uwzglednionych w analizie wydawanych jest bezptatnie, a leki objete wspodtptaceniem wchodzg w sktad leczenia
zdarzen niepozadanych, ktére majg niewielki wptyw na wyniki analizy.

Wybér komparatoréw

Wybdr komparatora dokonany przez Wnioskodawce nalezy uznaé za zasadny, jako komparator wybrano schemat
chemioterapii obejmujacy zwigzki platyny (cisplatyna, karboplatyna) oraz fluorouracyl.

Wszystkie preparaty sktadajgce sie na chemioterapie bedgcg komparatorem sg refundowane przez ptatnika
publicznego w ramach katalogu C i wydawane pacjentom bezptatnie.

Horyzont czasowy

W analizie ekonomicznej przyjeto dozywotni horyzont czasowy, odpowiadajgcy w modelu 201 3-tygodniowym
cyklom (ok.13 lat).
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Struktura modelu

Przedstawiony przez wnioskodawce model ekonomiczny sktada sie z trzech standw: choroba stabilna/odpowiedz,
progresja oraz zgon. Przyjeto, ze jedynie pacjenci w stanie choroba stabilna/odpowiedz otrzymujg jedng
z poréwnywanych interwencji, tj. cetuksymab wraz chemioterapig (zwigzki platyny i 5-FU) badz samg
chemioterapie. Pacjenci w stanie progresja otrzymujg opieke paliatywng, ztozong z réznych form chemioterapii,
leczenia chirurgicznego lub radioterapii, zgodnie z obserwacjami w badaniu EXTREME Wnioskodawca
analizowat bezposrednie koszty medyczne ponoszone przez ptatnika publicznego i pacjentow, tj. koszty lekow,
koszty podania lekdw, koszty monitorowania terapii, koszty kolejnych linii, koszty leczenia zdarzen
niepozgdanych, koszty opieki terminalne;.

Wartosci uzytecznosci

Przyjete w modelu warto$ci uzytecznosci uzyskano metodg mapowania wynikéw uzyskanych z kwestionariusza
QLQ-C30 oceniajagcego stan zdrowia/jakos¢ zycia pacjentéw w badaniu EXTREME. Ograniczeniem takiej metody
byta konieczno$¢ zastosowania algorytmu przygotowanego dla innej choroby nowotworowej (rak trzustki). Wybor
metody wnioskodawca uzasadniat brakiem mozliwosci odnalezienia alternatywnych wartosci uzytecznosci.
Agencja zwraca uwage, ze warto$¢ przyjetych uzytecznosci jest jednym z podstawowych parametrow
wptywajgcych na wyniki analizy ekonomicznej. Przyjecie wartosci minimalnych powoduje wzrost ICUR o 130%
(1 060 434 PLN/QALY w wariancie bez RSS i PLN/QALY z RSS).

W AWA nr AOTM-OT-4351-4/2013 oceniajgcej stosowanie cetuksymabu w leczeniu pacjentéw z rakiem
ptaskonabtonkowym w obrebie gtowy i szyi w skojarzeniu z radioterapig w miejscowo zaawansowanej chorobie,
wartosci uzytecznosci dla poszczegdlnych standéw zdrowia zostaly oszacowane na podstawie

W przytoczonej AWA nr AOTM-0T-4351-4/2013, wartos¢ uzytecznosci dla ogdlnie leczonych pacjentéw przyjeto
jako natomiast dla pacjentéw w stanie progresji, warto$¢ uzytecznosci ustalono na poziomie

Agencja podkres$la réwniez, ze zmiany wartosci uzyteczno$ci zwigzane ze zdarzeniami niepozgdanymi nie byty
uwzgledniane w analizie podstawowe;j.

Z uwagi na niepewnos¢ dotyczacg parametru warto$ci uzytecznosci dla pacjentéw w stanie progresji, majgcego
przy tym istotny wptyw na wynik analizy ekonomicznej, w ramach obliczen wtasnych Agencja przedstawita
alternatywny scenariusz analizy wrazliwosci, w ktérym testowano przyjecie wartosci wykorzystanych w AWA
nr AOTM-OT-4351-4/2013.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Skutecznos¢ kliniczna

W przedstawionej analizie ekonomicznej, przebieg choroby modelowano w oparciu o dostarczone przez
whnioskodawce wyodrebnione dane dla subpopulacji ( ) z badania EXTREME odpowiadajgcej
kryteriom wigczenia do wnioskowanego programu lekowego (pacjenci z nawracajgcym i (lub) przerzutowym
ptaskonabtonkowym rakiem narzgdow gtowy i szyi,

Populacja ogdlna, ktéra obejmowata réwniez pacjentow ,
charakteryzowata sie znacznie gorszym efektami leczenia w poréwnaniu do wyodrebnionej populacji docelowe;j.

Znaczne zréznicowanie wynikow skutecznosci cetuksymabu w zaleznosci od lokalizacji nowotworu stanowito
rowniez przedmiot analizy NICE2. Komisja zwrécita uwage, ze nieznany jest aktualnie mechanizm biologiczny,
ktéry mogtby wyjasni¢ réznice w skutecznosci cetuksymabu pomiedzy réznymi typami nowotwordw.

2 National Institute for Health and Care Excellence, Final appraisal determination — Cetuximab for treating recurrent or metastatic squamous
cell cancer of the head and neck, 2017.
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Tabela 45. Wyniki analizy w podgrupach z uwzglednieniem lokalizacji ogniska pierwotnego nowotworu. Mediana OS
i PFS (miesiagce) oraz wartosé¢ HR

Liczba | CET+PLA+5.FU PLA+5-FU HR (95% Cl)
EXTREME Eeha
pacjentow | os PFS os PFS os PFS

jama ustna 88 10 | 61 44 28 | 042(0.26;067) 0,34 (0,21; 0,55)
ustna czeS¢ 149 109 | 59 7.9 43 | 085(058:1,23) 0,50 (0,34; 0,74)

Ognisko gardta
prerwoine krtar 111 86 54 84 4,1 0,99 (0,65; 1,51) 0,67 (0,43; 1,03)
k”a”ig";"r’j*:zeéé 62 84 | 57 | 89 41 | 114 (064;2,04) 0,80 (0.44; 1,47)

Wybor populacji docelowej, zawezonej w stosunku do ogdlnej populaciji z badania EXTREME, zostat uzasadniony
przez Wnioskodawce mozliwoscig stosowania cetuksymabu u pacjentéw osiggajgcych najwieksze korzysci
z leczenia. Jednakze, zgodnie ze stanowiskiem NICE i analitykéw AOTMIT, dane kliniczne z podgrup badania
EXTREME nie sg wystarczajgco wiarygodne do wykorzystania w modelu ekonomicznym. Istotnym ograniczeniem
jest niewielka populacja ( pacjentéw) w pordwnaniu z catg populacja badang (n = 442), co zwieksza
niepewnos¢ zwigzang z oceng skutecznosci opartg na danych z podgrupy.

Komisja NICE wyrazita ponadto watpliwosci dotyczgce ekstrapolacji wynikéw badania w celu oszacowania
przezycia w modelu ekonomicznym. Uznano, ze istnieje znaczna niepewnos¢ co do wynikow analiz
przeprowadzonych przez wnioskodawce, a wiarygodne oszacowanie efektywnosci kosztowej dla cetuksymabu
i chemioterapii opartej na zwigzkach platyny, przewyzszatoby przedstawione przez wnioskodawce oszacowania.

Agencja podkresla, ze w modelu ekonomicznym nie przedstawiono wariantu analizy uwzgledniajgcego
parametry skutecznosci klinicznej dla ogélnej populacji z badania EXTREME. W zwigzku z niepewnoscig
oszacowanh wnioskodawcy opartych na wyodrebnionej podgrupie z badania, w toku prac nad analizg
weryfikacyjng wnioskodawca zostat wezwany do przedstawienia wptywu przyjecia parametréw skutecznosci
klinicznej dla ogdlnej populacji na zmiane ICUR. Wymienione braki nie zostaty uzupetnione przez wnioskodawce.

Agencja zwraca ponadto uwage, ze w modelu przedstawionym przez wnioskodawce nie uzasadniono wyboru
rozktadu Weibulla jako najodpowiedniejszej metody dopasowania krzywych dla dostepnych danych i nie
przedstawiono alternatywnych metod parametryzacji krzywych PFS i OS z badania EXTREME. Zgodnie
z wyjasnieniami wnioskodawcy, adaptowany model nie pozwala na parametryzacje krzywych PFS i OS w oparciu
o rozktad inny niz Weibulla. W analizie wrazliwosci testowano parametry zmiennosci opisujgce ten rozktad
(scenariusze 1A i 1B analizy wrazliwo$ci).

Koszty

W modelu uwzgledniono nastepujgce medyczne koszty bezposrednie: koszty lekéw, koszty podania lekow,
koszty monitorowania terapii, koszty leczenia po progresji, koszty leczenia zdarzen niepozgdanych, koszty opieki
terminalnej.

Wszystkie preparaty sktadajgce sie na chemioterapie bedgcg komparatorem sg refundowane przez ptatnika
publicznego w ramach katalogu C i wydawane pacjentom bezptatnie.

W obliczeniach w modelu ekonomicznym wykorzystywano tylko Erbitux w opakowaniu 100 mg (1mg cetuksymabu
w fiolce 20 ml), nie uwzgledniono natomiast preparatu Erbitux w opakowaniu 500 mg (1mg cetuksymabu w fiolce
100 ml), ktdry rowniez byt przedmiotem wniosku o refundacje.

W podstawowym wariancie analizy, model ekonomiczny zaktada uwzglednienie zmniejszonej liczby zuzytych
fiolek cetuksymabu oszacowanej w oparciu o dane z badania EXTREME, a nie z dawkowania przyjetego w ChPL.
Analizujgca ten aspekt Komisja NICE zaznaczyta, ze przyjeta przez wnioskodawce metodyka oszacowania
dawkowania jest niejasna w odniesieniu do catkowitej dawki podawanej na cykl, zakresu tego dawkowania
w praktyce oraz wptywu na skutecznos¢ leczenia. W opinii NICE, istnieje zbyt duza niepewnos¢ zwigzana
z przyjeciem dawkowania cetuksymabu opartego na zmniejszonym zuzyciu leku w badaniu EXTREME, wobec
czego, w analizie optacalnosci nalezy uwzgledni¢ standardowy schemat dawkowania.

Przewidywana liczba zuzytych fiolek leku wynikajgca z przyjetego w programie lekowym dawkowania
cetuksymabu stanowi wariant analizy wrazliwosci (scenariusz 5). Uwzglednienie tego wariantu zwigzane jest
z wzrostem ICUR 0 25-27% (516 026 PLN/QALY w wariancie bez RSS i PLN/QALY z RSS).
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5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu, wykorzystujgc nastepujgce podejscie:

1. podstawiono zerowe wartosci dla sktadowych kosztowych/cen, aby upewni¢ sig, ze otrzymano oczekiwane
wyniki (brak kosztéw w danej kategorii),

2. zrownywano wartosci parametréw wejsciowych dla analizowanej technologii i komparatoréw, aby upewni¢ sie,
ze nie wystepujg réznice dla wartosci wynikowych,

3. analizowano kierunek zmian w kolejnych scenariuszach jednoczynnikowej analizy wrazliwo$ci.
Walidacja wewnetrzna potwierdzita poprawnos¢ modelu.

W  wyniku przegladu systematycznego odnaleziono inny model dotyczacy podobnej, choé szerszej
niz wnioskowana populacji (pacjenci z ptaskonabtonkowym rakiem gtowy i szyi w chorobie nawracajgce;j i (lub)
z przerzutami) (Hannouf 2012). Przeprowadzono analize konwergencji, poprzez poréwnanie najwazniejszego
parametru wynikowego, tj. ICUR, ktéry w alternatywnym modelu oszacowano na 386 000 CAD/QALY. Z uwagi
na fakt, ze nie dysponowano zaimplementowang wersjg alternatywnego modelu, nie podstawiano do tego modelu
polskich danych kosztowych.

Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. Zakres przeprowadzonej walidacji mozna uznac¢
za wystarczajgcy.

W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy Agencji nie zidentyfikowali btedéw
w formutach uzytych w modelu.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

W ramach obliczen wlasnych Agenciji przedstawiono alternatywny wariant analizy ekonomicznej uwzgledniajgcy
parametr wartosci uzytecznosci dla pacjentéw w stanie progresiji ( ) przyjety na podstawie AWA nr AOTM-
0T-4351-4/2013 oraz uwzglednienie zuzycia cetuksymabu w oparciu o dawkowanie na podstawie ChPL Erbitux
(standardowy schemat dawkowania, przyjety przez NICE jako witasciwy w ocenie efektywnosci kosztowe;j
cetuksymabu).

Pozostate parametry analizy ekonomicznej przyjeto z zatozeniami wnioskodawcy dla analizy podstawowe;j.
Do obliczen wykorzystano model ekonomiczny wnioskodawcy.

Wyniki alternatywnego oszacowania Agencji, wykazaty, ze ICUR dla poréwnania CET+PLA+5-FU vs PLA+5-FU
jest wyzszy 0 59-61% od wariantu podstawowego i wynosi 742 724 PLN/QALY w przypadku analizy bez RSS
[ PLN/QALY przy uwzglednieniu RSS. Warto$¢ ta znajduje sie powyzej progu optacalno$ci o ktérym
mowa w ustawie o refundaciji.

5.4. Komentarz Agencji

Celem analizy byto okreslenie ekonomicznej zasadno$ci objecia finansowaniem cetuksymabu (Erbitux)
stosowanego w skojarzeniu z chemioterapig ztozong ze zwigzkéw platyny (cisplatyna badz karboplatyna)
i 5-fluorouracylu w leczeniu pacjentdéw z nawracajgcym i (lub) z przerzutowym ptaskonabtonkowym rakiem
narzadéw gtowy i szyi, spetniajgcych kryteria wtgczenia do programu lekowego w poréwnaniu do samej
chemioterapii zZtozonej ze zwigzkow platyny (cisplatyna bgdz karboplatyna) i 5-fluorouracylu.

W przedstawionej analizie ekonomicznej, przebieg choroby modelowano w oparciu o dostarczone przez
wnioskodawce wyodrebnione dane dla subpopulacji z badania EXTREME odpowiadajgcej kryteriom wigczenia
do wnioskowanego programu lekowego.

Jednakze, zgodnie ze stanowiskiem NICE i analitykéw AOTMIT, dane kliniczne z podgrup badania EXTREME
nie sg wystarczajgco wiarygodne do wykorzystania w modelu ekonomicznym. Istotnym ograniczeniem jest
niewielka populacja ( pacjentéw) w poréwnaniu z catg populacjg badang (n = 442), co zwieksza niepewnosc¢
zwigzang z oceng skuteczno$ci opartg na danych z podgrupy.

Whnioskodawca przeprowadzit analize ekonomiczng w formie analizy kosztéw-uzytecznosci (CUA).
Wybér techniki analitycznej Wnioskodawca uzasadnit wynikami analizy efektywnosci klinicznej, na podstawie
ktérej stwierdzono istotng statystycznie wiekszg skutecznos¢ terapii uzupetnionej cetuksymabem (Erbitux)
w zakresie OS i PFS.
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Wyniki analizy wykazaty, ze zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, leczenie CET+PLA+5-FU, jest drozsze
i skuteczniejsze od leczenia wytgcznie chemioterapig PLA+5-FU. ICUR dla powyzszego poréwnania zostat
oszacowany ha poziomie 461 854 PLN/QALY w przypadku analizy bez RSS i PLN/QALY przy
uwzglednieniu RSS. Wartos¢ ta znajduje sie powyzej progu optacalnosci o ktérym mowa w ustawie o refundaciji.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na budzet jest oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego w przypadku podjecia
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych produktéw leczniczych Erbitux (cetuksymab)
w ramach programu lekowego ,Leczenie zaawansowanego raka ptaskonabtonkowego narzadéw glowy i szyi
z zastosowaniem cetuksymabu w skojarzeniu z chemioterapig opartg na pochodnych platyny (ICD-10: C00, C01,
C02, C03, C04, C05, C06, C0O7, C08, C09, C10, C14)".

Populacja docelowa

Populacje docelowg dla technologii wnioskowanej zgodnie z przedtozonym wnioskiem stanowig pacjenci z rakiem
ptaskonabtonkowym gtowy i szyi w chorobie nawracajgcej i (lub)
z przerzutami, spetniajgcy kryteria wigczenia do programu lekowego, {j.

Perspektywa
Pfatnika publicznego (NF2).

Horyzont czasowy
W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy.

Poréwnywane scenariusze
W analizie rozpatrywano scenariusze:

e scenariusz istniejgcy, w ktorym przedstawiono koszty chemioterapii ztozonej ze zwigzkéw platyny
(cisplatyna bgdz karboplatyna) i 5-fluorouracylu,

e scenariusze nowe (najbardziej prawdopodobny, minimalny i maksymalny), w ktérych przedstawiono
koszty leczenia w przypadku refundacji cetuksymabu.

Koszty
W analizie wptywu na budzet uwzgledniono ponizsze koszty:

» prowadzenie programu lekowego:
koszt cetuksymabu;
koszt lekéw podawanych w ramach chemioterapii, uwzglednionych w programie lekowym;
koszt kwalifikacij;
koszt podania leczenia;
o koszt monitorowania leczenia;
> leczenie poza programem lekowym:
o koszt lekdw podawanych w ramach chemioterapii;
o koszt podania leczenia;
o koszt monitorowania leczenia;

O O O O
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» leczenie po wystgpieniu progresji choroby (w programie i poza programem):
o koszt lekdw podawanych w ramach chemioterapii paliatywnej;

koszt radioterapii;

koszt leczenia chirurgicznego;

koszt monitorowania choroby;

koszt podania leczenia;

o koszt pobytu w hospicjum;

o 0 O O

» koszt zdarzen niepozgdanych zwigzanych z prowadzonym leczeniem.

Model analizy wptywu na budzet korzysta z danych wykorzystanych w analizie ekonomicznej. Koszty zostaty
szczegbtowo omowione w 5 rozdziale raportu (,Ocena analizy ekonomicznej”).
Kategoria odptatnosci i kwalifikacja do grupy limitowej

Whioskowana technologia nie jest obecnie stosowana w leczeniu pacjentéw z SCCHN w chorobie nawracajgcej
i (lub) z przerzutami.

Produkty lecznicze majg by¢ dostepny w ramach programu lekowego, a wiec bezptatnie dla pacjenta.
Whnioskodawca zaktada refundacje w ramach istniejgcej grupy limitowej 1057.0.

Cetuksymab jest obecnie refundowany w ramach grupy limitowej 1057.0, Cetuximab, w dwdch programach
lekowych:
e B4. Leczenia raka jelita grubego.

e B.52. Leczenia ptaskonabtonkowego raka narzadow gtowy i szyi w skojarzeniu z radioterapig
w miejscowo zaawansowanej chorobie.

RSS

Whnioskodawca zaproponowat RSS

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Whnioskowana technologia nie jest obecnie stosowana w leczeniu pacjentéw z SCCHN w chorobie nawracajacej
i (lub) z przerzutami.

Populacja oceniana wskazana przez wnioskodawce we wniosku refundacyjnym obejmuje pacjentéw z rakiem
ptaskonabtonkowym gtowy i szyi w chorobie nawracajgcej i (lub)
z przerzutami, spetniajgcy kryteria wigczenia do programu lekowego,

Whnioskodawca rozwazyt kilka scenariuszy réznigcych sie liczebnoscig docelowej populacji, ktérg szacowat
w oparciu o dane Krajowego Rejestru Nowotworéw, zalecenia PTOK, piSmiennictwo oraz opinie ekspertow
klinicznych.

Kolejne etapy oszacowan liczebnosci populacji docelowej przedstawiono ponize;.

Tabela 46. Liczebnos$¢ populacji docelowej we wniosku.
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Komentarz Agenciji:

e Whnioskodawca nie podaje , ha ktérych bazuje swoje szacowania,
co obniza wiarygodnos$¢ uzytych danych.

e (Odsetek pacjentéw z poszczegdlinymi lokalizacjami nowotworu, podany przez wnioskodawce jako
odnaleziony w literaturze, nie zostat odnaleziony przez Agencje w publikacji podanej przez przypis.

Ostatecznie wnioskodawca przedstawia nastepujgce scenariusze.

Tabela 47. Liczebnos$é populacji w zaleznosci od wariantu analizy.

Liczebnosé¢ populacji
1. rok 2. rok

Wariant szacunkoéw

Najbardziej prawdopodobny

Minimalny

Maksymalny

Dane NFZ

Dane pozyskane od NFZ przedstawiajg liczbe pacjentéw, u ktérych postawiono rozpoznanie wg ICD-10: CO0O,
COl, C02, C03, C04, C05, C06, CO7, C0O8, CO9, C10, C14 (z rozszerzeniami) okreslone u pacjentéow jako
rozpoznanie gtdwne badz wspdtistniejgce leczonych w ramach programu lekowego B.52 w latach 2014 — 2018.
Nalezy jednak podkresli¢, ze sg to pacjenci, u ktérych terapia cetuksymabem

, W zwigzku z czym nie jest to populacja identyczna z docelowa.

W zwigzku z powyzszym, w dalszej czesci raportu Agencja przyjmuje zatozenia wnioskodawcy dotyczace
wielko$ci populaciji.
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Wystgpiono o opinie do 5 ekspertéw klinicznych. Do dnia publikacji AWA otrzymano 2 opinie, ktore nie zostaty
dopuszczone do dalszych prac decyzjg Prezesa AOTMIT. W zwigzku z tym nie mozna wykorzysta¢ zadnych
dodatkowych danych przy wyliczaniu populacji docelowej.

Analiza wrazliwosci

W modelu w ramach analizy scenariuszowej testowano zatozenia dotyczace liczebnosci docelowej populacji oraz
dodatkowo parametry dotyczace kosztéw leczenia dziatan niepozgdanych. Formalna analiza wrazliwosci zostata
ograniczona do analizy skrajnych scenariuszy.

Udziaty w rynku

W BIA przyjeto takie same zatozenia dotyczace udziatdw jak w analizie ekonomicznej. Zatozono,
ze w scenariuszu nowym witgczanych do modelu pacjentéw z chorobg stabilng lub odpowiadajgcych na leczenie,
31,7% pacjentéw przyjmie schemat CET + karboplatyna + 5-FU i 68,3% pacjentéw schemat CET + cisplatyna +
5-FU. Po progresji majg by¢ podawane: 5-FU, bleomycyna, karboplatyna, cisplatyna, docetaksel, metotreksat
i paklitaksel, w stosunku przedstawionym w ponizszej tabeli.

Nastepnie, od 7 cyklu, u wszystkich pacjentéw ma by¢é podawany wytgcznie cetuksymab, a po progresji te same
leki w tym samym stosunku, co w przypadku pierwszych 6 cykili.

W scenariuszu istniejgcym, w ktérym pierwotng interwencjg jest platyna + 5-FU wnioskodawca przedstawit
nieznacznie rézny stosunek zuzycia platyn: 37,2% schemat karboplatyna + 5-FU i 62,8% schemat cisplatyna +
5-FU.

Tabela 48. Udziat pacjentow przyjmujacych poszczegoélne formy leczenia.

Lek lub schemat leczenia Pierwotna interwencja: Pierwotna interwencja:
CET+PLA+5-FU PLA+5-FU
6 pierwszych cykli cykle 7+ 6 pierwszych cykli cykle 7+
S/O P S/O P S/O P S/O P

E:rtt‘)‘gsg&igt 5FU 31,7% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
getukeymab * cisplatyna * | - 6g 30 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Cetuksymab 0,0% 0,0% 100,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Karboplatyna + 5-FU 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 37,2% 0,0% 0,0% 0,0%
Cisplatyna + 5-FU 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 62,8% 0,0% 0,0% 0,0%
5-FU 0,0% 4,4% 0,0% 4,4% 0,0% 2,9% 0,0% 2,9%
Bleomycyna 0,0% 2,6% 0,0% 2,6% 0,0% 2,9% 0,0% 2,9%
Karboplatyna 0,0% 4,4% 0,0% 4,4% 0,0% 3,7% 0,0% 3,7%
Cisplatyna 0,0% 3,6% 0,0% 3,6% 0,0% 4,0% 0,0% 4,0%
Docetaksel 0,0% 4,1% 0,0% 4,1% 0,0% 4,0% 0,0% 4,0%
Gefitynib 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Metotreksat 0,0% 7,0% 0,0% 7,0% 0,0% 5,9% 0,0% 5,9%
Paklitaksel 0,0% 5,7% 0,0% 5,7% 0,0% 5,1% 0,0% 5,1%
Winorelbina 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%

S/0O — choroba stabilna lub odpowiedz na leczenie, P — okres po stwierdzeniu progresiji.

Koszty

Model analizy wptywu na budzet korzysta z danych wykorzystanych w analizie ekonomicznej. Koszty zostaty
szczegobtowo omowione w 5 rozdziale AWA (,0cena analizy ekonomicznej”).

Ponizej przedstawiono jedynie koszty dotyczace zdarzen niepozgdanych, kidre zostaty wykorzystane przez
wnioskodawce w analizie wrazliwosci w wariancie podstawowym, minimalnym i maksymalnym.
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Tabela 49. Koszty zdarzen niepozadanych w zaleznosci od wariantu — analiza podstawowa i analiza wrazliwosci.

% Koszty r_’ni_nimalne: koszt | Koszty r_naksymalne:

Koszty zdarzen niepozadanych pods?afvitowy mniejszy o 25% koszt wigkszy 0 25%
75% 125%

Anemia 3. stopnia 126,63 PLN 94,97 PLN 158,29 PLN
Anemia 4. stopnia 612,71 PLN 459,53 PLN 765,89 PLN
Neutropenia (gorgczka neutropeniczna 3. stopnia) 1 133,48 PLN 850,11 PLN 1 416,85 PLN
Neutropenia (goraczka neutropeniczna 4. stopnia) 1176,75 PLN 882,56 PLN 1 470,93 PLN
Trombocytopenia 3. stopnia 46,27 PLN 34,70 PLN 57,84 PLN
Trombocytopenia 4. stopnia 99,37 PLN 74,52 PLN 124,21 PLN
M/S/D* 2. stopnia 22,91 PLN 17,18 PLN 28,64 PLN
M/S/D* 3. stopnia 41,84 PLN 31,38 PLN 52,30 PLN
M/S/D* 4. stopnia 136,48 PLN 102,36 PLN 170,60 PLN
Nudnos$ci i wymioty 2. stopnia 72,88 PLN 54,66 PLN 91,11 PLN
Nudnosci i wymioty 3. stopnia 78,29 PLN 58,72 PLN 97,87 PLN
Nudnosci i wymioty 4. stopnia 154,00 PLN 115,50 PLN 192,51 PLN

*M/S/D - mucositis/stomatitis/dysfagia

Diugosé cyklu

Model analizy wptywu na budzet zbudowano w oparciu o cykle terapii o dlugosci 21 dni. Rok analizy sktada sie

zatem z 17 cykli, a caty model z 34 cykli.

Zuzycie leku

Whnioskodawca zatozyt, ze w wariancie najbardziej prawdopodobnym zuzycie leku bedzie wynosito dla:
e opakowania 20 ml 4296 i 6432 opakowan odpowiednio w pierwszym i drugim roku refundacji,
e opakowania 100 ml 1580 i 2366 opakowan odpowiednio w pierwszym i drugim roku refundaciji.

Tabela 50. Okreslenie rocznej wielkosci dostaw, w przypadku objecia refundacja

Okreslenie rocznej wielkosci dostaw, wg modelu wnioskodawcy wg zlozonego wniosku
w przypadku objecia refundacja Rok | refundacji Rok Il refundacji Rok | refundacji Rok Il refundacji
Wariant najbardziej prawdopodobny
Cetuksymab 100 mg,1 fiol. po 20 ml 4296 6432 4 470 6 320
Cetuksymab 500 mg,1 fiol. po 100 ml 1580 2366 850 1200
Wariant minimalny
Cetuksymab 100 mg, 1 fiol. po 20 ml 3061 4583 - -
Cetuksymab 500 mg,1 fiol. po 100 ml 1126 1686 - -
Wariant maksymalny

Cetuksymab 100 mg,1 fiol. po 20 ml 5531 8282 - -
Cetuksymab 500 mg,1 fiol. po 100 ml 2035 3047 - -

Komentarz Agencji

e Zalozenia dotyczace rocznej wielkosci dostaw, w przypadku objecia leku refundacjg nie pozwalajg na

zaspokojenie ilosciowego zapotrzebowania wynikajgcego z modelu wnioskodawcy.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Prognozowana liczba pacjentéw z populacji docelowej w scenariuszu najbardziej prawdopodobnym to 0s6b
zaréwno w 1. jak i 2 roku refundaciji.

Wariant najbardziej prawdopodobny (bez RSS)

W wariancie analizy nieuwzgledniajgcym proponowane przez wnioskodawce rozwigzania RSS, szacowane
roczne koszty terapii dla scenariusza najbardziej prawdopodobnego wyniosg 13 963 248 PLN i 22 262 582 PLN
odpowiednio w 1. i 2. roku analizy. Roczne koszty refundacji cetuksymabu dla scenariusza najbardziej
prawdopodobnego wyniosg 10 928 161 PLN i 16 362 509 PLN odpowiednio w 1. i 2. roku analizy. Szacowany
roczny wzrost wydatkow NFZ wyniesie 11 322 579 PLN i 17 538 803 PLN odpowiednio w 1. i 2. roku analizy.
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Kategoria kosztow Koszty

1. rok 2. rok
Koszt cetuksymabu 0 PLN 0 PLN
Koszt chemioterapii i radioterapii 443 910 PLN 666 230 PLN
Koszt podania leczenia 1359 287 PLN 1611522 PLN
Koszt monitorowania leczenia 275675 PLN 435988 PLN
Koszt opieki paliatywnej 499 549 PLN 1947 793 PLN
Koszty leczenia zdarzen niepozadanych 62 247 PLN 62 247 PLN

Razem

2640 669 PLN

4723779 PLN

Tabela 52. Wyniki dla scenariusza howego najbardziej prawdopodobnego (bez RSS).

Kategoria kosztow Koszty

1. rok 2. rok
Koszt cetuksymabu 10 928 161 PLN 16 362 509 PLN
Koszt chemioterapii i radioterapii 368 176 PLN 665 074 PLN
Koszt podania leczenia 1897 514 PLN 2 517 505 PLN
Koszt monitorowania leczenia 352 487 PLN 658 026 PLN
Koszt opieki paliatywnej 357 132 PLN 1999 690 PLN
Koszty leczenia zdarzen niepozadanych 59 778 PLN 59 778 PLN

Razem

13 963 248 PLN

22 262 582 PLN

Tabela 53. Wyniki inkrementalne dla scenariusza najbardziej prawdopodobnego vs scenariusz istniejacy (bez RSS).

Kategoria kosztow Koszty

1. rok 2. rok
Koszt cetuksymabu 10 928 161 PLN 16 362 509 PLN
Koszt chemioterapii i radioterapii -75 735 PLN -1 156 PLN
Koszt podania leczenia 538 227 PLN 905 984 PLN
Koszt monitorowania leczenia 76 812 PLN 222 039 PLN
Koszt opieki paliatywnej -142 417 PLN 51 897 PLN
Koszty leczenia zdarzen niepozadanych -2 469 PLN -2 469 PLN

Razem

11 322 579 PLN

17 538 803 PLN

Wariant najbardziej prawdopodobny

Tabela 54. Wyniki inkrementalne dla scenariusza najbardziej prawdopodobnego vs scenariusz istniejacy

Kategoria kosztow

Koszty

1. rok

2. rok

Koszt cetuksymabu

Koszt chemioterapii i radioterapii

Koszt podania leczenia

Koszt monitorowania leczenia

Koszt opieki paliatywnej

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

Razem
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Analiza wrazliwosci

Jedng ze zmiennych testowanych w analizie scenariuszowej jest liczebnos¢ populacji docelowej. Dodatkowo,
poszczegodlne scenariusze bedg sie roznity czestoscig wystepowania zdarzeh niepozadanych i kosztami ich
leczenia. W tabeli ponizej zestawiono parametry wykorzystane w analizie w poszczegdlnych scenariuszach
istniejgcych.

Tabela 55. Liczebnos$¢ populacji w zaleznosci od wariantu analizy.

Wariant szacunkéw Liczebnosé¢ populacji
1. rok 2. rok
Najbardziej prawdopodobny
Minimalny
Maksymalny
Tabela 56. Przyjete parametry w zakresie profilu bezpieczenstwa — analiza podstawowa i analiza wrazliwosci.
Profil bezpieczenstwa Wartosci minimalne Wartosci maksymalne Wartosci podstawowe
dos’wiailucizljaqtc';::‘l?i{gov‘:’ grupie) CgttJlA(iyglli?J " | PLa+sFu CgttJKiygIgB " | PLA+sFU Clitlij,ll‘fiygllig " | PLA+sFU
Anemia 3. stopnia 8,8% 15,1% 17, 7% 25,8% 13,2% 20,5%
Anemia 4. stopnia 0,1% 0,0% 3,6% 2,2% 1,8% 0,9%
Neutropenia (goraczka
neutropeniczna 3. stopnia) 15,2% 11,8% 25,9% 21,7% 20,5% 16,7%
Neutropenia (goraczka
neutropeniczna 4. stopnia) 1,5% 4,7% 6,7% 12,0% 4,1% 8,4%
Trombocytopenia 3. stopnia 6,8% 7,0% 15,1% 15,3% 11,0% 11,2%
Trombocytopenia 4. stopnia 0,0% 0,0% 0,0% 2,9% 0,0% 1,4%
M/S/D* 2. stopnia 23,2% 18,1% 35,2% 29,3% 29,2% 23,7%
M/S/D* 3. stopnia 5,7% 6,2% 13,5% 14,2% 9,6% 10,2%
M/S/D* 4. stopnia 0,0% 0,3% 2,2% 4,3% 0,9% 2,3%
Nudnosci i wymioty 2. stopnia 40,0% 34,9% 53,1% 47,9% 46,6% 41,4%
Nudnosci i wymioty 3. stopnia 5,3% 3,6% 12,9% 10,3% 9,1% 7,0%
Nudnosci i wymioty 4. stopnia 0,0% 0,0% 0,0% 2,2% 0,0% 0,9%
Gorgczka (pyrexia) 3. lub 4. stopnia 0,0% 0,0% 0,0% 2,2% 0,0% 0,9%
Wysypka/rumien 3. lub 4. stopnia 3,9% 0,0% 10,7% 0,0% 7,3% 0,0%

Na podstawie powyzszych zatozen otrzymano nastepujgce wyniki analizy wrazliwosci.

W przypadku braku uwzglednienia umowy podziatu ryzyka w minimalnym wariancie dla wydatkdéw
inkrementalnych dodatkowe wydatki ptatnika w poréwnaniu ze scenariuszem istniejgcym oszacowano
na 8,07 min PLN w 1. roku refundacji i 12,50 min PLN w 2. roku. W maksymalnym wariancie oszacowan wydatki
inkrementalne wyniosg odpowiednio: 14,57 min PLN i 22,57 min PLN. Natomiast w przypadku

Tabela 57. Wyniki analizy wrazliwosci — wariant minimalny i maksymalny.
Koszty
1. rok 2. rok

Kategoria kosztow

Wariant minimalny bez RSS

Koszt cetuksymabu 7786 315 PLN 11 658 287 PLN
Scenariusz nowy - Razem 9927 544 PLN 15 840 819 PLN
Wyniki inkrementalne (razem) 8 069 284 PLN 12 498 344 PLN

Koszt cetuksymabu

Scenariusz nowy - Razem
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Kategoria kosztow

Koszty

1. rok

2. rok

Wyniki inkrementalne (razem)

Wariant maksymalny bez RSS

Koszt cetuksymabu

14 070 008 PLN

21066 730 PLN

Scenariusz nowy - Razem

18 029 033 PLN

28 714 426 PLN

Wyniki inkrementalne (razem)

14 570 718 PLN

22 574 106 PLN

Koszt cetuksymabu

Scenariusz nowy - Razem

Wyniki inkrementalne (razem)

6.3.

Tabela 58. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze
uzasadnione?

TAK

Oszacowanie na podstawie danych KRN, wytycznych
PTOK, ekspertéw oraz odsetkéw z danych
literaturowych.

Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu
czasowego?

TAK

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i
wartos¢ punktéw) stosowanych w danym
wskazaniu sa zgodne ze stanem na dzien zlozenia
wniosku?

TAK

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?

TAK

Omowione w analizie ekonomiczne;j.

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekow sa zgodne z zatlozeniami
dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej?

TAK

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg
spéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

n/d

Nie dotyczy.

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku s3g spéjne z danymi
z wniosku?

NIE

Zatozenia dotyczgce rocznej wielkosci dostaw, w
przypadku objecia leku refundacjg nie pozwalajg na
zaspokojenie ilosciowego zapotrzebowania
wynikajgcego z modelu wnioskodawcy. Szczegoty w
tabeli 48

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy
o refundacji?

TAK

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty
dobrze uzasadnione?

TAK

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych
oszacowan?

TAK

Przeprowadzono analize wrazliwosci.

6.3.1.

Ocena modelu wnioskodawcy

W AOTMIT przeprowadzono walidacje wewnetrzng dostarczonego przez wnioskodawce arkusza kalkulacyjnego

poprzez:

= sprawdzenie zmian wynikéw po wprowadzeniu wartosci zerowych do arkusza,
= sprawdzenie zgodnos$ci wartosci wejsciowych w arkuszu z wartosciami zawartymi w opisie BIA,
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= sprawdzenie czy wartosci wejsciowe i zalozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania $wiadczen
sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym.

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce:
e Niepewnos¢ szacunkow dotyczgcych liczebnosci populacji docelowe;.
e Wykorzystanie danych z modelu ekonomicznego do wigkszo$ci obliczen.

Ograniczenia wymienione przez wnioskodawce w analizie ekonomicznej, dotyczace danych
wykorzystanych w obu analizach — ekonomicznej i wptywu na budzet:

o Cze$C zuzycia zasobdw przyjeto zgodnie z wynikami ankiety skierowane;

, pod uwage brano jedynie te wartosci, ktére
wydawaly sie spojne (z zapisami programu, z innymi odpowiedziami w ankiecie itd.) i prawdopodobne.

e Skladowe postepowania po progresji réwniez przyjeto zgodnie z obserwacjami z badania EXTREME,
uzupetniajac je o Swiadczenia hospicyjne. Fakt, ze w badaniu EXTREME po progresiji zbierano tylko dane
dotyczace radioterapii, zabiegdw chirurgicznych i chemioterapii paliatywnej ogranicza obraz leczenia
chorych w ostatnim stadium choroby.

¢ Nie przeprowadzono analizy z perspektywy wspolnej (pacjenta i NFZ) ze wzgledu na fakt, ze wiekszos¢
lekéw uwzglednionych w analizie wydawanych jest bezptatnie, a leki objete wspodtptaceniem wchodzg
w sktad leczenia zdarzen niepozgdanych, ktére majg niewielki wptyw na wyniki analizy.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez AOTMIT:
. , na ktérych bazuje swoje szacowania
dotyczace populacji, co obniza wiarygodnos¢ uzytych danych.
e Odsetek pacjentow z poszczegdlnymi lokalizacjami nowotworu, podany przez wnioskodawce jako
odnaleziony w literaturze, nie zostat odnaleziony przez Agencje w publikacji podanej przez przypis.

e Zalozenia dotyczace rocznej wielkosci dostaw, w przypadku objecia leku refundacjg nie pozwalajg na
zaspokojenie iloSciowego zapotrzebowania wynikajgcego z modelu wnioskodawcy.

6.3.2. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata znaczacych ograniczen/btedéw, ktére wptywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez Wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agenciji odstgpili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.

6.4. Komentarz Agencji

Celem analizy wptywu na budzet jest oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego w przypadku podjecia
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkdéw publicznych produktéw leczniczych Erbitux (cetuksymab)
w ramach programu lekowego ,Leczenie zaawansowanego raka ptaskonabtonkowego narzgdéw gtowy i szyi
z zastosowaniem cetuksymabu w skojarzeniu z chemioterapig opartg na pochodnych platyny (ICD-10: C00, C01,
C02, C03, C04, Co5, Co6, C07, C08, C09, C10, C14)".

Populacje docelowg dla technologii wnioskowanej zgodnie z przedtozonym wnioskiem stanowig pacjenci z rakiem
ptaskonabtonkowym gtowy i szyi w chorobie nawracajgcej i (lub)
z przerzutami, spetniajgcy kryteria wigczenia do programu lekowego,

Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ) w 2-letnim horyzoncie czasowym.

W analizie rozpatrywano scenariusze:
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e scenariusz istniejgcy, w ktorym przedstawiono koszty chemioterapii ztozonej ze zwigzkdéw platyny
(cisplatyna bgdz karboplatyna) i 5-fluorouracylu,

e scenariusze nowe (najbardziej prawdopodobny, minimalny i maksymalny), w ktérych przedstawiono
koszty leczenia w przypadku refundacji cetuksymabu.

Wyniki

Prognozowana liczba pacjentéw z populacji docelowej w scenariuszu najbardziej prawdopodobnym to os6b
zaréwno w 1. jak i 2 roku refundaciji.

Po podjeciu pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych produktéw leczniczych Erbitux nastapi
wzrost wydatkow pfatnika publicznego.

W wariancie nieuwzgledniajacym rozwigzan RSS, oszacowane dodatkowe koszty dla budzetu ptatnika zwigzane
z wprowadzaniem refundacji cetuksymabu we wnioskowanej populacji wyniosty 11,32 min PLN (8,07 min od PLN
do 14,57 min PLN) i 17,54 min PLN (od 12,50 min PLN do 22,57 min PLN) odpowiednio w 1. i 2. roku analizy.

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji dotyczgcej finansowania preparatu Erbitux ze srodkéw publicznych,
wydatki ptatnika publicznego na nowy preparat (w wariancie bez RSS) wyniosg okoto 10,93 min PLN
(od 7,79 min PLN do 14,07 mIn PLN) i 16,36 min PLN (od 11,66 min PLN do 21,07 min PLN) odpowiednio w
1.i2. roku analizy, natomiast w przypadku

W modelu w ramach analizy scenariuszowej testowano zatozenia dotyczgce liczebnosci docelowej populacji oraz
dodatkowo parametry dotyczgce kosztéw leczenia zdarzen niepozadanych. Formalna analiza wrazliwos$ci zostata
ograniczona do analizy skrajnych scenariuszy.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 70/85



Erbitux (cetuksymab) w leczeniu raka narzgdoéw gtowy i szyi 0T.4331.43.2018

7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whioskodawce

Analiza racjonalizacyjna ma na celu wskazanie takich rozwigzan dotyczacych refundacji lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych, ktére spowodujg uwolnienie
srodkéw publicznych w wielkosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi kosztéw ponoszonych przez podmiot
zobowigzany do finansowania swiadczen ze Srodkéw publicznych, w zwigzku z decyzjg o zakwalifikowaniu
cetuksymabu (Erbitux), stosowanego w skojarzeniu z chemioterapig ztozong ze zwigzkéw platyny (cisplatyna
badz karboplatyna) i 5-fluorouracylu w leczeniu pacjentow z ptaskonabtonkowym rakiem narzadow glowy i szyi
(nawrotowym lub z przerzutami),

W analizie rozwazono 2-letni horyzont czasowy.

Przedtozona analiza racjonalizacyjna zawiera propozycje rozwigzan, dzieki ktérym zostang uwolnione srodki
publiczne.

Komentarz Agencji

Tabela 59. Poréwnanie danych z DGL

Substancja | Nazwa, postac¢ i dawka Kod EAN Grupa limitowa Liczba . Wartosc_ ) Sredni kos_zt
czynna leku opakowan refundacji opakowania
Komentarz Agencji
SHEERE Nazwa, postac¢ i dawka leku Zawartos¢ opakowania Grupa limitowa W)_(sokosc Im."tu
czynna finansowania

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 71/85



Erbitux (cetuksymab) w leczeniu raka narzgdoéw gtowy i szyi

0OT.4331.43.2018

Komentarz Agencji

Tabela 61. Roczne koszty refundacji

Tabela 62. Zestawienie wynikéw inkrementalnych BIA dla scenariusza najbardziej prawdopodobnego vs scenariusz
istniejacy z oszczednosciami zaproponowanymi przez wnioskodawce.

1. rok

2. rok

Wyniki inkrementalne dla scenariusza najbardziej prawdopodobnego
vs scenariusz istniejacy (z RSS)

Oszczednosci wynikajace z wprowadzenia odpowiednikow
zaproponowane przez wnioskodawce

Komentarz Agencji

e Scenariusz przedstawiony przez wnioskodawce odnosi sie jedynie do wydatkéw inkrementalnych

(wynikow BIA)
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Brak uwag.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania produktéw leczniczych Erbitux
(cetuksymab) w leczeniu r/m SCCHN przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA
oraz instytucji dziatajacych w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — NICE, http://www.nice.org.uk/

e  Szkocja — SMC, http://www.scottishmedicines.org.uk/
e  Walia— AWMSG, http://www.awmsg.org/

e Irlandia — NCPE, http://www.ncpe.ie/

e Kanada — CADTH, http://www.cadth.ca/

e  Francja — HAS, http://www.has-sante.fr/

e Australia — PBAC, http://www.health.gov.au.

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 08.02.2019 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: Erbitux, cetuximab.

Nie odnaleziono rekomendacji oceniajgcych stosowanie leku cetuksymab w subpopulacji sprecyzowanej
dokfadnie tak jak w proponowanym programie lekowym,

Odnaleziono natomiast 4 rekomendacje dotyczgce stosowania cetuksymabu we wskazaniu: leczenie pacjentow
z rakiem ptaskonabtonkowym w obrebie gtowy i szyi w chorobie nawracajacej i (lub) z przerzutami: 2 pozytywne
(jedna warunkowa), 1 negatywna oraz jeden brak rekomendacji wynikajgcy z braku ztozenia wniosku przez firme.

Australijska agencja PBAC oceniata stosowanie cetuksymabu
. Natomiast agencja SMC

nie byta w stanie rekomendowac¢ stosowania leku cetuksymab, ze wzgledu na braku ztozenia wniosku do SMC
przez podmiot posiadajgcy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu cetuksymabu.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 63. Rekomendacje refundacyjne — Erbitux w leczeniu SCCHN

Organizacja,

Rekomendacja
rok

Tres¢ rekomendaciji

Agencja NICE wydata pozytywng opinig¢ dotyczaca stosowania cetuksymabu w leczeniu
pacjentéw z rakiem ptaskonabtonkowym w obrebie glowy i szyi w chorobie nawracajgce;j
i (lub) z przerzutami, pod warunkiem, ze:

Pozytywna . nowotwor zaczat sie w jamie ustnej;

warunkowa e jesli firma dostarczy lek zgodnie z umowg o dostepie handlowym do NHS England.
Komisja stwierdzita, ze cetuksymab w skojarzeniu z chemioterapig moze by¢ rekomendowany
jako terapia efektywna kosztowo z perspektywy ptatnika publicznego w Wielkiej Brytanii (NHS)

w obrebie analizowanej podgrupy pacjentow.

NICE 2017

Rada Przejrzystosci HAS wydata pozytywna opinie w sprawie umieszczenia na liscie lekow
dopuszczonych do uzytku szpitalnego cetuksymabu w rozszerzonym wskazaniu: Erbitux w
skojarzeniu z chemioterapig opartg na platynie w leczeniu pacjentéw z rakiem
ptaskonabtonkowym w obrebie gtowy i szyi w chorobie nawracajgcej i (lub) z przerzutami.
Agencja HAS agencja okreslita wartos¢ terapeutyczng wyn kajgca ze stosowania cetuksymabu
jako wazna/wysoka.

HAS 2010 Pozytywna

Australijska agencja PBAC wydata negatywng opinie w kwestii stosowania cetuksymabu w
skojarzeniu z chemioterapig opartg na platynie w grupie pacjentéw z nawracajgcym i (lub)
przerzutowym ptaskonabtonkowym rakiem jamy ustnej. Niniejszg opinie PBAC wydata na
podstawie niepewnej wielkosci korzysci klinicznych w ocenianej subpopulacji oraz w zwigzku z
wysokim wskaznikiem kosztoéw-efektywnosci przy uwzglednieniu ceny zaproponowanej przez
wnioskodawce.

PBAC 2016 Negatywna

Brak Agencja SMC wydata opinie o braku rekomendacji stosowania cetuksymabu w leczeniu

SMC 2009

rekomendacji z
powodu braku
whniosku

pacjentéw z rakiem ptaskonabtonkowym w obrebie glowy i szyi w chorobie nawracajacej
i (lub) z przerzutami z powodu braku ztozenia wniosku do SMC przez podmiot posiadajgcy
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu cetuksymabu.

PBAC - Pharmaceutical Benefits Advisory Committee; HAS — Haute Autorité de Santé; NICE — National Institute for Health and Care

Excellence
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 64. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

0OT.4331.43.2018

Poziom refundaciji Warunki i ograniczenia refundacji RSS
Panstwo
20 ml 100 ml 20 ml | 100 ml 20 ml 100 ml
Austria 0%* finansowany w ramach budzetu szpitali* nie
: - - ~80%)-
Belgia 100% cykl1 sk01ar.zc?n.y z cisplatyng (KPS : 80 /o.), nie
cykl 2: karboplatyna jesli nietolerowana terapia z cisplatyng
Butgaria 100% nie brak ograniczen nie dotyczy nie nie
dotyczy dotyczy
Cypr nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Czechy 100% dla grupy pacjentéw z lokalizacjg nowotworu w obrebie jamy ustnej i z nie
KPS >90
Dania 100% brak ograniczen brak ograniczen nie
Estonia 100% nie dia pacjentow z (.ECOG.O'” | majg nie dotyczy nie nie
dotyczy przeciwskazania do cisplatyny dotyczy
Finlandia 0%* finansowany w ramach budzetu szpitali* nie
Francja 100% brak ograniczen nie
. o nie . } . . nie
Grecja 100% dotyczy brak ograniczen nie dotyczy nie dotyczy
Hiszpania 100% nie brak ograniczen nie dotyczy nie nie
dotyczy dotyczy
Holandia 100% brak ograniczen nie
Irlandia 100% brak ograniczen nie
Islandia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Liechtenstein nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
nie cetuksymab + cisplatyna dla pacjentow z nie
Litwa 100% dotyez przerzutami, w stanie sprawnosci nie dotyczy nie dotyez
yezy (ECOG 0-1) yezy
Luksemburg 100% brak ograniczen nie
o nie " . . nie
totwa 0% dotyczy brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Malta nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Niemcy 100% brak ograniczen nie
Norwegia 100% brak ograniczen nie
: o nie - . . nie
Portugalia 0% dotyczy brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
] o nie N h . nie
Rumunia 100% dotyczy brak ograniczen nie dotyczy nie dotyczy
Stowacja 100% nie brak ograniczen nie dotyczy nie nie
dotyczy dotyczy
Stowenia 100% brak ograniczen nie
Szwajcaria 100% refundacja w skojarzeniu z cisplatyng nie
Szwecja 0%* finansowany w ramach budzetu szpitali* nie
Wegry 100% brak ograniczen nie
Wie ka o N .
Brytania 100% brak ograniczen nie
Wiochy 100% nie brak ograniczen nie dotyczy nie nie
dotyczy dotyczy
W  powyzszej tabeli pogrubiong czcionkg zaznaczono kraje o  zblizonym  do PKB  per capita

http://epp.eurostat.ec.europa.eu/tgm/refreshTableAction.do?tab=table&plugin=1&pcode=tec00114&language=en.
* nie uwzgledniane jako refundacja w kraju
Zrédto: wnioski refundacyjne [15.12.2016 r.]

Wedtug informaciji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy:
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e  Erbitux (20 ml) jest finansowany w 21 krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych, brak informacji na temat
Chorwaciji), w tym 6 krajach o zblizonym PKB per capita;

e  Erbitux (100 ml) jest finansowany w 13 krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych, brak informacji na temat
Chorwacji), w tym 1 kraju o zblizonym PKB per capita (Wegry).

Szczegotowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach podziatu ryzyka przedstawiono
w tabeli powyze;.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 05.12.2018 r., znak PLR.4604.656.2018.4.AUO (data wptyniecia do AOTMiT: 11.12.2018 r.),
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 22017 r., poz. 1844 z pdzn.
zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych Erbitux (cetuksymab) w ramach programu
lekowego ,,Leczenie zaawansowanego raka ptaskonabtonkowego narzadéw gtowy i szyi z zastosowaniem
cetuksymabu w skojarzeniu z chemioterapig oparta na pochodnych platyny (ICD-10: C00, C01, C02, C03,
C04, C05, C06, C07, C08, C09, C10, C14)”.

Problem zdrowotny

Nowotwory nabtonkowe gtowy i szyi (ang. squamous cell carcinoma of the head and neck, SCCHN) to
heterogenna grupa nowotworéw zlokalizowanych w gérnej czesci uktadu oddechowego i pokarmowego.
Nowotwory te réznig sie miedzy sobg przebiegiem klinicznym i rokowaniem, ze wzgledu jednak na pewne cechy
wspolne ujmowane s3 jako jedna grupa. Zdecydowang wiekszos$¢ nowotwordw nabtonkowych gtowy i szyi, ponad
90% wszystkich przypadkow, stanowig raki ptaskonabtonkowe o réznym stopniu zréznicowania, wywodzgce sie
z nabtonka bton sluzowych.

Alternatywne technologie medyczne

W przypadku leczenia pacjentéw z rakiem ptaskonabtonkowym w obrebie gtowy i szyi w chorobie nawracajacej
i (lub) z przerzutami (w tym w populacji zgodnej z kryteriami wtgczenia okreslonymi przez wnioskowany program
lekowy) komparatorem dla terapii ztozonej z cetuksymabu oraz zwigzkéw platyny (cisplatyny badz karboplatyny)
i 5-fluorouracylu jest chemioterapia sktadajgca sie ze zwigzkéw platyny (cisplatyny badz karboplatyny) oraz
5-fluorouracylu.

Skutecznosc¢

W wyniku przeprowadzonego przeglagdu systematycznego badan pierwotnych do analizy wnioskodawcy
witgczono 1 randomizowane, otwarte, wieloosrodkowe badanie EXTREME. Badanie to oceniato skutecznos$¢
i bezpieczenstwo cetuksymabu stosowanego w skojarzeniu z chemioterapig zlozong ze zwigzkéw platyny
(cisplatyna badz karboplatyna) i 5-fluorouracylu w poréwnaniu do wskazanego powyzej schematu w leczeniu
pacjentéow z SCCHN w chorobie nawracajgcej i (lub) z przerzutami, a wiec w populacji szerszej, niz
zdefiniowana przez wnioskowany program lekowy.

Do badania zakwalifikowano 442 pacjentéw (populacja ITT), natomiast wnioskodawca wyodrebnit subpopulacje
( ; dane nieopublikowane) spetniajgca kryteria wigczenia do programu lekowego

Badanie EXTREME cechuje wysokie ryzyko btedu systematycznego. Przyczyng jest brak zaslepienia zaréwno
badaczy, jak i os6b badanych. Niemniej nalezy zauwazy¢, ze z uwagi na charakter pierwszorzedowego punktu
koncowego (OS), brak zaslepienia nie powinien wptywaé na wnioski z obserwaciji.

Dodanie cetuksymabu do chemioterapii ztozonej (PLA+5-FU) przyczynito sie do istotnego statystycznie
wydtuzenia mediany OS o 2,7 miesigca oraz do redukcji ryzyka zgonu o 20% w poréwnaniu do grupy przyjmujgcej
wytgcznie chemioterapie (pierwszorzedowy punkt koncowy) w populacji pacjentow witaczonych do badania
EXTREME. W podgrupie pacjentow z tego badania,

w poréwnaniu z grupg przyjmujgcg wytgcznie chemioterapie.

Cetuksymab przyczynit sie rowniez do istotnej statystycznie poprawy wynikdbw w zakresie nastepujgcych
drugorzedowych punktéw koncowych:
e wydluzenie mediany PFS o 2,3 miesigca oraz redukcja ryzyka wystapienia progresji o 46%;

e 36% (CET+PLA+5-FU) vs 20% (PLA+5-FU) pacjentéw uzyskujgcych odpowiedz catkowitg lub czesciowg
utrzymujgca sie co najmniej 4 tygodnie
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e 81% (CET+PLA+5-FU) vs 60% (PLA+5-FU) pacjentow uzyskujacych kontrole choroby (definiowang jako
odpowiedz czesciowa + odpowiedz catkowita + stabilizacja choroby)

e wydluzenie mediany czasu do niepowodzenia leczenia o 1,8 miesigca (CET+PLA+5-FU: 4,8 msc.
vs 3,0 msc.); redukcja ryzyka niepowodzenia leczenia o 41%.

W zakresie czasu trwania odpowiedzi nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy dwiema badanymi
grupami.

Bezpieczenstwo

Sposrdd zdarzen niepozadanych 3. lub 4. stopnia nasilenia, 5 rodzajow zdarzen niepozgdanych (reakcje skorne,
jadtowstret, hipomagnezemia, hipokalcemia, sepsa) wystepowato istotnie statystycznie czesciej wsrod pacjentow
otrzymujgcych cetuksymab oraz zwigzki platyny i 5-fluorouracyl niz w grupie przyjmujgcej jedynie zwigzki platyny
i 5-fluorouracyl;

Natomiast w przypadku zdarzen niepozgdanych wytgcznie 4. stopnia nasilenia jedynie hipomagnezemia oraz
hipokalcemia wystepowaly istotnie statystycznie czesciej wsréd pacjentéw otrzymujgcych CET+PLA+5-FU niz w
grupie przyjmujgcej jedynie PLA+5-FU.

W zakresie pozostatych analizowanych zdarzen niepozgdanych (3. i 4. stopnia nasilenia, jak i wytacznie 4. stopnia
nasilenia) nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupg otrzymujgcg cetuksymab oraz zwigzki
platyny i 5-fluorouracyl a grupg przyjmujaca jedynie zwigzki platyny i 5-fluorouracyl.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy byto okreslenie ekonomicznej zasadnosci objecia finansowaniem cetuksymabu (Erbitux)
stosowanego w skojarzeniu z chemioterapig zlozong ze zwigzkéw platyny (cisplatyna badz karboplatyna)
i 5-fluorouracylu w leczeniu pacjentdéw z nawracajacym i (lub) z przerzutowym ptaskonabtonkowym rakiem
narzgdow gtowy i szyi, spetniajgcych kryteria wtgczenia do programu lekowego w pordwnaniu do samej
chemioterapii ztozonej ze zwigzkdw platyny (cisplatyna badz karboplatyna) i 5-fluorouracylu.

W przedstawionej analizie ekonomicznej, przebieg choroby modelowano w oparciu o0 dostarczone przez
wnioskodawce wyodrebnione dane dla subpopulacji z badania EXTREME odpowiadajgcej kryteriom wigczenia
do wnioskowanego programu lekowego.

Jednakze, zgodnie ze stanowiskiem NICE i analitykow AOTMIT, dane kliniczne z podgrup badania EXTREME
nie sg wystarczajgco wiarygodne do wykorzystania w modelu ekonomicznym. Istotnym ograniczeniem jest
niewielka populacja ( pacjentéw) w poréwnaniu z catg populacjg badang (n = 442), co zwieksza niepewnosé
zwigzang z oceng skutecznosci opartg na danych z podgrupy.

Whnioskodawca przeprowadzit analize ekonomiczng w formie analizy kosztéw-uzytecznosci (CUA).
Wybér techniki analitycznej Wnioskodawca uzasadnit wynikami analizy efektywno$ci klinicznej, na podstawie
ktérej stwierdzono istotng statystycznie wiekszg skutecznos$é terapii uzupetnionej cetuksymabem (Erbitux)
w zakresie OS i PFS.

Wyniki analizy wykazaty, ze zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, leczenie CET+PLA+5-FU, jest drozsze
i skuteczniejsze od leczenia wylacznie chemioterapia PLA+5-FU. ICUR dla powyzszego poréwnania zostat
oszacowany na poziomie 461 854 PLN/QALY w przypadku analizy bez RSS i PLN/QALY przy
uwzglednieniu RSS. Wartos¢ ta znajduje sie powyzej progu optacalnosci o ktérym mowa w ustawie o refundacji
Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) w 2-letnim horyzoncie czasowym.
W analizie rozpatrywano scenariusze:

e scenariusz istniejgcy, w ktorym przedstawiono koszty chemioterapii ztozonej ze zwigzkéw platyny
(cisplatyna bgdz karboplatyna) i 5-fluorouracylu,

e scenariusze nowe (najbardziej prawdopodobny, minimalny i maksymalny), w ktérych przedstawiono
koszty leczenia w przypadku refundacji cetuksymabu.

Prognozowana liczba pacjentéw z populacji docelowej w scenariuszu najbardziej prawdopodobnym to os6b
zarowno w 1. jak i 2 roku refundaciji.

Po podjeciu pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych produktéw leczniczych Erbitux nastgpi
wzrost wydatkéw pfatnika publicznego.
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W wariancie nieuwzgledniajacym rozwigzan RSS, oszacowane dodatkowe koszty dla budzetu pfatnika zwigzane
z wprowadzaniem refundacji cetuksymabu we wnioskowanej populacji wyniosty 11,32 min PLN (8,07 min od PLN
do 14,57 min PLN) i 17,54 min PLN (od 12,50 min PLN do 22,57 min PLN) odpowiednio w 1. i 2. roku analizy.

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji dotyczgcej finansowania preparatu Erbitux ze srodkéw publicznych,
wydatki ptatnika publicznego na nowy preparat (w wariancie bez RSS) wyniosg okoto 10,93 min PLN (od 7,79 min
PLN do 14,07 min PLN) i 16,36 min PLN (od 11,66 min PLN do 21,07 min PLN) odpowiednio w 1. i 2. roku
analizy, natomiast w przypadku

W modelu w ramach analizy scenariuszowej testowano zatozenia dotyczace liczebnosci docelowej populacji oraz
dodatkowo parametry dotyczgce kosztéw leczenia zdarzen niepozgdanych. Formalna analiza wrazliwosci zostata
ograniczona do analizy skrajnych scenariuszy.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Przedstawione w Rozdziale 8 niniejszej AWA.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Nie odnaleziono rekomendacji oceniajgcych stosowanie leku cetuksymab w subpopulacji sprecyzowanej
doktadnie tak jak w proponowanym programie lekowym,

Odnaleziono natomiast 4 rekomendacje dotyczace stosowania cetuksymabu we wskazaniu: leczenie pacjentow
z rakiem ptaskonabtonkowym w obrebie gtowy i szyi w chorobie nawracajgcej i (lub) z przerzutami: 2 pozytywne
(jedna warunkowa), 1 negatywng oraz jeden brak rekomendacji wynikajgcy z braku ztozenia wniosku przez firme.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okres$lonych w Rozporzadzeniu ws. wymagan
minimalnych. Szczegdtowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz z komentarzem Agencji

zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 65. Szczegolowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

Stwierdzono niezgodno$¢ ceny z RSS technologii wnioskowanej

deklarowanej we wniosku z ceng technologii wnioskowanej przyjeta w

metody dopasowania krzywych dla dostepnych
danych;

analizach (§ 2 Rozporzadzenia). Propozycja instrumentu podzialu ryzyka TAK \é\(l)rllﬁrsnkeon(:g\é\{ca uzupenit - brakujaca
. " h - ) P €.
przedstawiona w dokumentacji dotgczonej do wniosku refundacyjnego rozni
sie od kosztu cetuksymabu z uwzglednieniem RSS w dostarczonych
zaktualizowanych analizach i modelu ekonomicznym.
AKL nie zawiera opisu problemu zdrowotnego uwzgledniajgcego przeglad
dostepnych w literaturze naukowej wskazn kéw epidemiologicznych (§ 4 ust.
1 pkt 1 Rozporzadzenia). Analiza kliniczna nie zawiera wskaznika TAK Brak uwag.
rozpowszechnienia  (chorobowosci) dla  schorzenia  stanowigcego
whioskowane wskazanie.
Nie jest mozliwe odtworzenie intencji zaimplementowanej w strategii
wyszukiwania przedstawionej w analizie wnioskodawcy — tj. niezrozumiate
jest ominigcie przez wnioskodawce kwerend dajgcych najwigksza ilos¢ trafien
(identyf kator zapytania #1 i #2 w przypadku wyszukiwan w bazie Pubmed), TAK B
P F . . . oo rak uwag.
co wydaje sie by¢ powodem nie odnalezienia przez wnioskodawce publikacji
petnotekstowej z 2014 r. dotyczacej badania EXTREME® (§ 4 ust. 1 pkt 3
Rozporzadzenia w zwigzku 2z niespetnieniem kryteriow przegladu
systematycznego, o ktérych mowa w § 3 pkt 6).
Definicja populacji docelowej przegladu jest wezsza od populacii
uwzglednionej we wnioskach refundacyjnych (§ 4 ust. 2 pkt 1
Rozporzadzenia). Wskazanie refundacyjne przedstawione we wnioskach
przekazanych przez podmiot odpowiedzialny to: ,Leczenie zaawansowanego
raka ptaskonabtonkowego narzadéw gtowy | szyi z zastosowaniem
cetuksymabu w skojarzeniu z chemioterapig opartg na pochodnych platyny Whnioskodawca uzupetnit  brakujgcg
(ICb-10: C00, C01, C02, C03, C04, CO05, C06, CO7, C08, C09, C10, C12, TAK dokumentacje.
C13, C14, (C30, C31, C32)", natomiast populacja docelowa w
przedstawionych analizach zostata zawezona do kryteridw uzgodnionego
programu lekowego: ,Leczenie zaawansowanego raka ptaskonabtonkowego
narzgdoéw gftowy i szyi z zastosowaniem cetuksymabu w skojarzeniu z
chemioterapig opartg na pochodnych platyny (ICD-10: C00, C01, C02, C03,
C04, C05, C06, CO7, C08, C09, C10, C14)".
W  ramach uzupetnien wymagan
minimalnych, wnioskodawca
nie przedstawiono wariantu analizy przedstawit wariant analizy wrazliwo$ci
uwzgledniajgcego  parametry  skutecznosci opisany jako parametry skutecznosci
klinicznej dla ogodlnej populacji z badania NIE klinicznej dla ogdlnej populacji z
. .. .. | EXTREME[..] badania EXTREME (Scenariusz 1C),
1. W analizie wrazliwosci ktory pozostat niezmieniony = w
nie testowano stosunku do wariantu podstawowego
wszystkich istotnych analizy.
parametrow mogacych
mie¢ wplyw na wyniki Uzasadnienie wnioskodawcy:
analizy (§5ust. 9pkt 1 | nie  przedstawiono  alternatywnych — metod »adaptowany model nie pozwala na
Rozporzadzenia) parametryzacji krzywych PFS i OS z badania parametryzacje krzywych PFS i OS w
EXTREME; nie uzasadniono takze wyboru oparciu 0 rozklad Inny niz Welby Ila,
rozktadu Weibulla jako najodpowiedniejszej NIE niemniej w  analizie przestawiono

uzasadnienie  zastosowania  tego
rozkfadu, a w analizie wrazliwosci
testowano  parametry = zmiennosci
opisujgce ten rozktad (scenariusze 1A i
1B analizy wrazliwo$ci).”
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nie przedstawiono alternatywnego kosztu
cetuksymabu z perspektywy swiadczeniodawcy,
tj. kosztu petnych opakowan ocenianej
technologii  (z uwzglednieniem waste) obok
kosztu wykorzystanej ilos¢ substancji (bez
uwzglednienia waste).

TAK

Przedstawiono dodatkowy scenariusz
analizy wrazliwosci (scenariusz 12) w
ktorym przedstawiono alternatywny
koszt cetuksymabu z perspektywy
Swiadczeniodawcy, tj. koszt petnych
opakowan ocenianej technologii (z
uwzglednieniem waste).

w analizie ekonomicznej i analizie wptywu na
budzet nie uwzgledniono wszystkich kosztéw
badan diagnostycznych wykonywanych w
ramach programu lekowego. W analizach
pominieto koszt RTG klatki piersiowej i USG jamy
brzusznej.

TAK

w analizie ekonomicznej i analizie wptywu na
budzet nie uwzgledniono:

kosztow stosowania premedykacji lekami
przeciwhistaminowymi i kortykosteroidem, ktére
zgodnie z zapisami Charakterystyki Produktu
Leczniczego Erbitux, pacjenci muszg otrzymaé
przed pierwszym podaniem cetuksymabu.

TAK

Whnioskodawca wyjasnit, ze
wymienione koszty rozliczane sg w
ramach  procedur szpitalnych i
ambulatoryjnych.

Dostarczone przez wnioskodawce opisy strategii wyszukiwania przegladow
systematycznych analiz ekonomicznych nie sg mozliwe do powtérzenia, m.
in. ze wzgledu na dwukrotne wykorzystywanie tych samych kwerend z
otrzymaniem innej liczby trafien (§ 5. ust. 12 Rozporzadzenia).

TAK

Brak uwag.

AR nie spetnia warunku, o ktérym mowa w art. 25 pkt 14 lit. c tiret czwarte
oraz w art. 26 pkt 2 lit. j (nie przedstawiono rozwigzan dotyczgcych refundacji
lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowedo i
wyroboéw medycznych, ktérych wprowadzenie spowoduje uwolnienie $rodkow
publicznych w wielkosci odpowiadajacej co najmniej wzrostowi kosztow
wynikajgcemu z BIA). Wnioskodawca w swojej analizie racjonalizacyjnej
przedstawia wyniki odnoszace sie i pokrywajace jedynie wariant kosztéw
z BIA uwzgledniajacy RSS. Nie zaproponowano sposobu pokrycia kosztow
wariantu bez RSS.

NIE

Brak uwag.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Nie odnaleziono niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.
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15. Zalaczniki

Zat. 1.

Zat. 2.

Zat. 3.

Zat. 4.

Zat. 5.
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