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Rekomendacja nr 14/2019
z dnia 14 marca 2019r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie oceny leku Erbitux (cetuksymab) w ramach programu
lekowego: ,Leczenie zaawansowanego raka ptaskonabtonkowego
narzaddow gtowy i szyi z zastosowaniem cetuksymabu w skojarzeniu
z chemioterapig oparta na pochodnych platyny (ICD-10: C00, CO1,
C02, C03, C04, C05, Co6, CO7, CO8, C0O9, C10, C14)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Erbitux (cetuksymab) w
ramach programu lekowego: ,Leczenie zaawansowanego raka ptaskonabtonkowego
narzgddéw gtowy i szyi z zastosowaniem cetuksymabu w skojarzeniu z chemioterapig opartg na
pochodnych platyny (ICD-10: C00, C01, C02, C03, C04, C05, C06, C07, C08, C09, C10, C14)” pod
warunkiem pogtebienia instrumentu dzielenia ryzyka.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne
finansowanie ze srodkéw publicznych cetuksymabu we wskazaniu zaawansowany rak
ptaskonabtonkowy narzadéw gtowy i szyi.

Przeprowadzona analiza kliniczna wskazata na rdznice istotne statystycznie na korzysé
whnioskowanej technologii medycznej w poréwnaniu bezposrednim ze schematem
chemioterapii: pochodna platyny (cisplatyna badz karboplatyna)+5-fluorouracy w zakresie
wydtuzenia przezycia catkowitego (réznica median 2,7 miesigca) oraz czasu do progresji
choroby (réznica median 2,3 miesigca) w populacji ogdlnej badania. Wyniki w subpopulacji
pacjentéw zblizonej do populacji okreslonej zapisami programu lekowego, rdwniez wskazujg
na wyzszg skutecznosé cetuksymabu w poréwnaniu z chemioterapig. Niemniej jednak nalezy
wskazaé, na niewielkg liczebnos¢ tej subpopulacji pacjentow oraz fakt, ze wyniki pochodzg z
dane niepublikowanych, co ogranicza wnioskowanie na ich podstawie.

Przeprowadzona analiza ekonomiczna wskazuje, ze wnioskowana technologia jest drozsza
i skuteczniejsza wzgledem leczenia standardowego. Oszacowany inkrementalny wspdfczynnik
kosztu-uzytecznosci wskazuje, ze technologia wnioskowana jest nieefektywna kosztowo
nawet przy uwzglednieniu proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Warto wskaza¢, ze gtdwnym ograniczeniem analizy ekonomicznej jest uwzglednienie
w modelu wynikow dot. skutecznosci klinicznej dla wyodrebnionej subpopulacji, ktore
obarczone sg duza niepewnoscig. Watpliwos¢ co do tego zatozenia podkreslata rowniez
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komisja National Institute for Health and Care Excellence (NICE), wskazujac, ze dane kliniczne
z podgrup badania EXTREME nie sg wystarczajgco wiarygodne do wykorzystania w modelu
ekonomicznym. Dodatkowo ograniczeniem analizy ekonomicznej sg zatozenia dot. przyjetych
uzytecznosci stanéw zdrowia oraz dawkowania odmiennego niz w ChPL. Przyjecie
alternatywnych zatozen w tym zakresie skutkuje znaczgcym wzrostem ICUR.

Wyniki analizy wptywu na budzet wskazujg na dodatkowe obcigzenie finanséw ptatnika
w zwigzku z pozytywnag decyzja refundacyjng dla ocenianego produktu leczniczego na
poziomie ok. 11,3 -17,5 min PLN w wariancie bez zastosowanego instrumentu dzielenia ryzyka
(ag. risk sharing shame, RSS) ( PLN w wariancie z RSS).

Majac na uwadze opisane ograniczenia analizy ekonomicznej oraz mozliwe znaczace
obcigzenie budzetu ptatnika publicznego, niezbedne jest pogtebienie instrumentu dzielenia
ryzyka.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego:

e  Erbitux (cetuksymab), roztwér do infuzji, 5 mg/ml 1 fiol. a 20 ml, EAN: 5909990035922, cena

zbytu netto: PLN
e  Erbitux (cetuksymab), roztwor do infuzji, 5 mg/ml 1 fiol. a 100 ml, EAN: 5909990035946, cena
zbytu netto: PLN

Proponowana odptatnosc i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie dla pacjenta, lek dostepny
w ramach programu lekowego, w ramach istniejgcej grupy limitowej: ,1057.0 Cetuximab”.
Whioskodawca zaproponowat instrument dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Nowotwory ptaskonabtonkowe narzaddow gtowy i szyi (ang. squamous cell carcinoma of the head and
neck, SCCHN) to grupa nowotwordéw umiejscowionych w gérnej czesci uktadu pokarmowego
i oddechowego (jama ustna, gardto, krtan, jama nosowa, gruczoty Slinowe i zatoki oboczne nosa).
SCCHN stanowig okoto 90% wszystkich nowotwordw rozwijajacych sie w okolicy gtowy i szyi. Przebieg
kliniczny oraz rokowanie moga sie rézni¢ w zaleznosci od umiejscowienia i etiologii nowotworu.

SCCHN stanowig nieco ponad 5% wszystkich zarejestrowanych w Polsce nowotwordéw ztosliwych (ok.
7% wséréd mezczyzn i ponad 1% wsrdd kobiet — zachorowalnos¢ jest prawie 5-krotnie wyzsza wsréd
mezczyzn niz u kobiet). Raki narzgdow gtowy i szyi sg najczestsze u oséb po 45. roku zycia (wyjatek
stanowi rak nosowej czesci gardta z wiekszg zachorowalnoscig miedzy 15. a 35. rokiem zycia oraz
powyzej 50. roku zycia). Pomimo agresywnej terapii w 15-50% przypadkow nowotwordow gtowy i szyi
dochodzi do nawrotdw, natomiast odlegte przerzuty obserwowane sg u 4-26% pacjentéw.

Wedtug ekspertow klinicznych rokowanie w przerzutowej postaci choroby sg zte. Wedtug jednego
z ekspertéw srednie przezycie pacjentow z przerzutami do weztdw chtonnych szyjnych i kosci wynosi
od 3 do 6 mies. Inny z ekspertéw podkresla, iz 5 lat przezywa zaledwie 5% pacjentow.

Alternatywna technologia medyczna

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi w ocenianym wskazaniu zalecane jest zastosowanie w | linii
terapii ztozonej z cetuksymabu, cisplatyny lub karboplatyny oraz 5-fluorouracylu, zas u pacjentéw, u
ktorych terapia ztozona nie moze by¢ stosowana zalecana jest monoterapia cetuksymabem. Oproécz
preparatéw wymienionych jako | liniowa wytyczne wymieniajg takze schematy ztozone z cisplatyny
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i fluoruracylu badz cisplatyny i paklitakselu, taksany (taksoidy), metotreksat, ifosfamid, bleomycyne i
fluorouracyl.

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 27 grudnia 2018 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 stycznia 2019 r. obecnie zaawansowanym raku pfaskonabtonkowym narzaddéw gtowy
i szyi ze srodkdw publicznych w Polsce finansowane s3:

e wramach 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, C0O9.1, C0O9.8, C0O9.9, 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.

Whioskodaweca jako terapie alternatywng wskazat schemat chemioterapii obejmujgcy zwigzki platyny
(cisplatyna, karboplatyna) oraz fluorouracyl, co nalezy uznac za wybér zasadny.
Opis wnioskowanego $wiadczenia

Cetuksymab (CET) jest chimerycznym przeciwciatem monoklonalnym IgG1 skierowanym swoiscie
przeciwko receptorowi nabtonkowego czynnika wzrostu (EGFR).

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Erbitux jest wskazany

e w leczeniu pacjentéw z rakiem jelita grubego z przerzutami, wykazujgcym ekspresje receptora
nabtonkowego czynnika wzrostu (EGFR), z genami RAS typu dzikiego

0 w skojarzeniu z chemioterapig opartg na irynotekanie,
0 w leczeniu pierwszego rzutu w skojarzeniu z FOLFOX,

O w monoterapii u pacjentéw po niepowodzeniu leczenia chemioterapia opartg na
oksaliplatynie oraz irynotekanie, i u ktérych wystepuje nietolerancja irynotekanu.

e w leczeniu pacjentéw z rakiem ptaskonabtonkowym w obrebie gltowy i szyi
O w skojarzeniu z radioterapiag w miejscowo zaawansowanej chorobie,

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

Whnioskowane wskazanie pokrywa sie ze wskazaniem rejestracyjnym wymienionym w pozycji drugiej
podpunkt drugi.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikow dotyczgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.
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Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Do analizy skutecznosci wtgczono 1 randomizowane badanie kliniczne badanie EXTREME (opisane
w publikacjach Vermorken 2008, Mesia 2010, Rivera 2009 ) oceniajgce skutecznosc¢ i bezpieczenstwo
cetuksymabu stosowanego w skojarzeniu z chemioterapig ztozong ze zwigzkdéw platyny (cisplatyna
badz karboplatyna) i 5-fluorouracylu w poréwnaniu do schematu chemioterapii: pochodna platyny
(cisplatyna badz karboplatyna)+5-fluorouracyl. Do badania zakwalifikowano 442 pacjentéw. Czas
obserwacji wynosit:

e w grupie cetuksymabu: 19,1 msc. (mediana);
e w grupie chemioterapii: 18,2 msc. (mediana).

Badanie EXTREME cechuje wysokie ryzyko btedu systematycznego (ocena ryzyka zgodnie z Cochrane),
ze wzgledu na brak zaslepienia badaczy, jak i oséb badanych. W pozostatych ocenianych domenach
badanie ryzyko btedu systematycznego oceniono na niskie.

W celu oceny skutecznosci postuzono sie nastepujgcymi parametrami:

e HR - ang. hazard ratio, ilos¢ hazardow

e NNH — ang. number needed to harm, liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie
prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego punktu korncowego;

e OR-—ang. odds ratio, iloraz szans.
W analizie klinicznej do oceny jakosci zycia wykorzystano nastepujace kwestionariusze:

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

e QLQ-Head and Neck 35 (QLQ-H&N35) — kwestionariusz swoisty dla pacjentéw z nowotworami
szyi lub gtowy, zawierajgcy 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, lepka sling, kaszlem, ztym samopoczuciem, zapotrzebowaniem na leki
przeciwbdlowe, suplementy diety, karmieniem dojelitowym, utratg wagi badz przybraniem na
wadze).

Skutecznosé

Wyniki poréwnania bezposredniego wskazujg na rdznice istotne statystycznie na korzysé
whnioskowanej interwencji w zakresie:

o dtuiszego przezycia catkowitego (ang. Overal survival, OS) w populacji ogdtem, rdznica
mediany OS wynosifa 2,7 miesigca (10,1 mies. vs. 7,4 mies.); HR=0,80 (95%Cl: 0,64; 0,99);
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e dtuiszego przezycia wolnego od progresji choroby (ang. progression free survival, PFS) w
populacji ogétem, réznica mediany PFS wynosita 2,3 miesigca (5,6 mies. vs. 3,3 mies.); HR=0,54
((95%Cl: 0,43; 0,67);

e wyzszej szansy uzyskania odpowiedzi na leczenie w populacji ogétem:
0 ponad 2-krotnie wyzszej szansy uzyskania odpowiedzi catkowitej OR= 2,25 (95%Cl:
1,47; 3,46)
O prawie 3-krotnie wyzszej szansy uzyskania kontroli choroby OR=2,86 (95%Cl: 1,86;
4,40)

e nizszego o 41% ryzyka niepowodzenia terapii w populacji ogétem HR=0,59 (95%Cl: 0,48; 0,73)
Brak rdznic istotnych statystycznie odnotowano dla czasu trwania odpowiedzi.

Wyniki w zakresie jakosci zycia pacjentéw ocenione kwestionariuszem QLQ-C30 wskazaty na istotne
statystycznie réznice w zakresie Sredniego wyniku dla ogdlnego stanu zdrowia/oceny jakosci zycia w 6
miesigcu obserwacji (réznica réwna 12,81) na korzys¢ grupy otrzymujacej cetuksymab oraz
chemioterapie w stosunku do grupy przyjmujgcej wytgcznie chemioterapie. Rdznica traci istotnos¢
statystyczng w momencie skorygowania o wartosci wyjsciowe (réznica po skorygowaniu 7,22;
p=0,2842).

Analiza przeprowadzona z wykorzystaniem analizy mieszaniny schematéw (ang. pattern-mixture
analysis) przedwczesnego zakonczenia udziatu w badaniu, wykazata rdzinice przekraczajace prog
istotnosci statystycznej, na korzy$é cetuksymabu w zakresie ogdlnego stanu zdrowia/oceny jakosci
zycia. Nie wykazata natomiast rdznic istotnych statystycznie pomiedzy grupami w zakresie
funkcjonowania spotecznego.

Nie stwierdzono istotnych statycznie réznic pomiedzy grupami w zadnej ze skal dotyczacych
funkcjonowania oraz skal objawowych w momencie rozpoczecia 3. cyklu chemioterapii oraz
w 6 miesigcu obserwacji w zakresie sredniego wyniku z poszczegdlnych 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).

Wyniki w zakresie jakosci zycia pacjentdw ocenione kwestionariuszem QLQ-H&N35 wskazujg, na
istotnie statystycznie lepszg jakos¢ zycia 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 w grupie przyjmujacej 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
wyjsciowa a wynikiem wskazujgcym na najwieksze nasilenie objawow od poczatku badania.

Nie stwierdzono istotnych statycznie réznic pomiedzy grupami w zakresie $rednich wynikéw od
poczatku badania w zadnej z wielopunktowych skal objawowych kwestionariusza QLQ-H&N35
w momencie rozpoczecia 3. cyklu chemioterapii oraz w 6 miesigcu obserwacji w zakresie sredniego
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wyniku z poszczegdlnych elementdw kwestionariusza (nie przedstawiono w publikacji wartosci dla skal
zwigzanych z czuciem, kontaktami spotecznymi i zredukowang seksualnoscig).

Bezpieczeristwo
W analizie dotyczacej poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych wykazano, ze:

e istotnie statystycznie czesciej wsrdd pacjentéw otrzymujgcych cetuksymab oraz zwigzki
platyny i 5-fluorouracyl niz w grupie przyjmujacej jedynie zwiazki platyny i 5-
fluorouracylwystepowaty zdarzenia niepozadanych 3. lub 4. stopnia nasilenia obejmujace:

0 reakcje skdrne, 21-krotnie wyzsza szansa wystgpienia OR= 21,51 (2,86; 161,75),
NNH=12 (8; 22)

O jadtowstret, prawie 4-korotnie wyzsza szansa wystgpienia OR= 3,74 (1,03; 13,59),
NNH=28 (15, 297)

0 hipomagnezemia, prawie 4-korotnie wyzsza szansa wystgpienia OR= 3,74 (1,03;
13,59), NNH=28 (15, 297)

0 hipokalcemia, ponad 4-korotnie wyzsza szansa wystgpienia OR=4,56 (0,97; 21,38).,
NNH=32 (17, 395)

0 sepsa, ponad 9-korotnie wyzsza szansa wystgpienia OR=9,17 (1,15; 73,03), NNH=28
(16; 116)

o w przypadku zdarzen niepozadanych wytacznie 4. stopnia nasilenia jedynie hipomagnezemia
(OR=8,11 (1,01; 65,44), NNH=32 (18; 185)) oraz hipokalcemia ( Peto OR = 7,39 (1,27; 43,01);
NNH=44 (23; 815)) wystepowaly istotnie statystycznie czesciej wsrdod pacjentow
otrzymujgcych cetuksymab oraz zwigzki platyny i 5-fluorouracyl niz w grupie przyjmujacej
jedynie zwigzki platyny i 5-fluorouracyl.

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

Analiza nie wykazata rowniez istotnych statystycznie réznic w zakresie przerwania leczenia z powodu
zdarzen niepozgdanych oraz réznic w liczbie zgondw pomiedzy grupg otrzymujgcg cetuksymab oraz
zwiazki platyny i 5-fluorouracyl, a grupa przyjmujaca jedynie zwigzki platyny i 5-fluorouracyl.

Dodatkowe informacje nt. bezpieczeristwa

Zgodnie z ChPL Erbitux gtéwnymi dziataniami niepozgdanymi cetuksymabu sg reakcje skdrne, ktére
wystepujg u ponad 80% pacjentdw, hipomagnezemia, ktéra wystepuje u ponad 10% pacjentéw
i reakcje zwigzane z podaniem wlewu dozylnego, ktére wystepujg z tagodnymi lub umiarkowanymi
objawami u ponad 10% pacjentéw i z ciezkimi objawami u ponad 1% pacjentéw.

Odnaleziono dokumenty dot. bezpieczenstwa wydane przez:

e FDA/MedWatch:

O 2005 roku dodano informacje o koniecznosci godzinnej obserwacji pacjentow po
podaniu preparatu Erbitux. Dtuiszy okres obserwacji moze by¢ wymagany
u pacjentdw, ktorzy doswiadczajg niepozgdanych reakcji zwigzanych z infuzjg leku.
W trakcie terapii cetuksymabem, pacjenci powinni by¢ monitorowani pod katem
hipomagnezemii i towarzyszgcej hipokalcemii oraz hipokaliemii. Wsrdd 224 pacjentéw
biorgcych udziat w badaniach klinicznych, ryzyko wystgpienia hipomagnezemii byto
podwyzszone w grupie pacjentdw stosujgcych cetuksymab. Niektdrzy z pacjentow
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wymagali uzupetnienia elektrolitéw. Czas powrotu stezenia elektrolitow do
prawidtowego poziomu nie jest znany, dlatego tez rekomendowane jest réwniez
monitorowanie ich poziomu po zakonczeniu terapii cetuksymabem.

0 Powazne reakcje zwigzane z dozylnym podaniem leku, wymagajgce medycznej
interwencji oraz natychmiastowego zaprzestania podawania cetuksymabu, dotyczyty
ostrych epizodéw drdg oddechowych (skurcz oskrzeli, swist krtaniowy, chrypka),
hipotens;ji, wstrzgsu, utraty Swiadomosci, zawatu miesnia sercowego i/lub zatrzymania
akcji serca. Powazne reakcje (NCI-CTC stopnia 3. i 4.) wystepowaty u 2-5% z 1373
pacjentow biorgcych udziat w badaniach, u 1 osoby zakonczyty sie zgonem (2008).

0 U pacjentéw przyjmujacych cetuksymab wystepowaty reakcje dermatologiczne, w tym
wysypka przypominajgca tradzik, wysuszenie oraz pekanie skory, zapalenie
okotopaznokciowe, powiktania zakazine (np. sepsa, ropien, zapalenie tkanki
podskdrnej/tacznej, zapalenie powiek, zapalenie spojowek, zapalenie rogdwki,
zapalenie warg) oraz nadmierne owfosienie. Wysypka przypominajgca tradzik
wystepowata u ok 76-88% z 1373 pacjentéw. Ciezka wysypka przypominajaca tragdzik
pojawiata sie u 1-17% pacjentow (2008).

0O W 2012r. dodano informacje o mozliwym wystgpieniu wrzodziejgcego zapalenia
rogéwki z pogorszeniem wzroku zwigzanym z przyjmowaniem cetuksymabu.

0 W 2013 dodano informacje o mozliwym zapaleniu bton sluzowych zwigzanym
z przyjmowaniem cetuksymabu.

0 W 2015 roku dodano informacje o zaobserwowanych, zagrazajacych zyciu oraz
Smiertelnych chorobach bton $luzowych z pecherzami u pacjentéw stosujacych
cetuksymab. Nie udato sie ustali¢, czy te sluzowkowo-skdrne reakcje niepozgdane byty
bezposrednio zwigzane z hamowaniem EGFR lub idiosynkratycznymi efektami
immunologicznymi (np. zespot Stevensa-Johnsona lub toksyczna martwica naskérka).
W rozdziale dotyczacym dziatan niepozgdanych dodano informacje o mozliwych
zaburzeniach skéry i tkanki podskdrnej, takich jak: zespdt Stevensa-Johnsona,
toksyczna martwica naskorka, zagrazajgca zyciu i Smiertelna pecherzowa choroba bton
$luzowych, zwigzanych z przyjmowaniem produktéw leczniczych Erbitux.

e Europejskiej Agencji Lekdéw (EMA): najczestsze dziatania niepozadane 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 tagodnym badz srednim nasileniu zwigzane z dozylnym podaniem leku (takie jak gorgczka,
dreszcze, zawroty gtowy, problemy z oddychaniem), zapalenie btony Sluzowej (wyscietajacej
jame ustng, ang. mucositis) oraz wzrost stezenia niektdrych enzyméw watrobowych. Reakcje
skérne obserwuje sie u ponad 80% pacjentdw. Erbitux moze spowodowaé nasilone reakcje
podczas infuzji, dlatego pacjenci muszg by¢ szczegétowo monitorowani w czasie podawania
leku.

Skutecznosc¢ praktyczna

Odnaleziono 7 publikacji opisujgcych obserwacyjne badania retrospektywne (van der Linden 2016,
Lynggaard 2015, de Mello 2014, Mutlu 2017, Magnes 2017, Burgy 2017, Yanamoto 2018). W Zzadnej
nie zidentyfikowano wynikéw dla populacji zgodnej z wnioskowanym programem lekowym.

Badanie van der Linden 2016 — pacjenci SCCHN w chorobie nawracajacej i (lub) z przerzutami leczonych
w 6 dunskich szpitalach, przy czym jedynie 40 pacjentow otrzymywato cetuksymab w skojarzeniu ze
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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.

Opracowanie Lynggaard 2015 dotyczyto 22 pacjentéw z SCCHN w chorobie nawracajacej i (lub)
z przerzutami leczonych w 1 duriskim osrodku cetuksymabem w skojarzeniu z cisplatyng oraz 5-
fluorouracylem. Celem badania byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia zgodnie z
protokotem badania EXTREME w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej. PFS wynidst 5,8 (95% Cl:
4,3-7,3), zas 0S 7,3 (95% Cl: 5,0-9,7) miesigca. Odpowiedz czeSciowg stwierdzono u 28,6%, a chorobe
stabilng u 19,0% chorych. Nie stwierdzono odpowiedzi catkowitej u zadnego z pacjentéw. Ogétem
kontrole choroby (odpowied? catkowity, czesciowa 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. stopiend), neutropenia (36%, 3. lub 4. stopien),
trombocytopenia (9%, 3. lub 4. stopien), zaburzenia zakrzepowo-zatorowe (23%, 3. stopien), reakcje
skérne (32%, 3. stopien).

Opracowanie de Mello 2014 dotyczyto 121 pacjentéw 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 wtaczonych do badania miato lokalnie
zaawansowang chorobe (jednoczesnie kryterium wtaczenia do badania zaktadato chorobe nawracajgca
i (lub) z przerzutami), u 67,5% stwierdzono obecnosé dobrze lub $rednio zréznicowanego guza. PFS
w catej populacji wtgczonej w de Mello 2014 wynidst 8 (95% Cl: 6,05-9,9), zas 0OS 11 (95% Cl: 8,7-13,3)
miesiecy. Odpowied? catkowitg stwierdzono u 6,5%, odpowiedz czesciowa u 17,3%, a chorobe stabilng
u 25% chorych. Catkowity odsetek odpowiedzi (ORR) wynidst 23,9%, a czas trwania odpowiedzi
(wliczajgc chorobe stabilng) wyniost 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
populacji 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
neoadjuwantows lub adjuwantowsg, 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 miesiaca.
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 populacji zgodnej z wnioskowanym programem lekowym.

Opracowanie Burgy 2017 to badanie retrospektywne przeprowadzone w celu oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa schematu chemioterapii opartego na cetuksymabie ipochodnych platyny
u pacjentdw w wieku > 65 lat z nawracajagcym lub z przerzutowym SCCHN. Wykonano przeglad
retrospektywny dokumentacji medycznej pacjentéw z nawracajgcy lub przerzutowa chorobg w wieku
> 65 lat leczonych schematem chemioterapii opartym na cetuksymabie, fluorouracylu i karboplatynie
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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) byta jedynym schematem
chemioterapii tgczonym z cetuksymabem stosowanym w leczeniu pacjentow w podesztym wieku.
Sredni czas przezycia bez progresji choroby wynosit 4 miesigce (95% Cl: 2,9-4,7), a mediana
catkowitego przezycia wynosita 9,1 miesigca (95% Cl: 6,5-13,1). Zdarzenia niepozadane z zakresu
toksycznosci 3. lub 4. stopnia wystgpity u 52% (n = 31) pacjentow (gtdwnie toksyczno$é hematologiczna
i infekcje). Nie zidentyfikowano wynikéw dla populacji zgodnej z wnioskowanym programem lekowym.

Opracowanie Yanamoto 2018 miato na celu ocene skutecznosci i bezpieczeristwa cetuksymabu
w potaczeniu z chemioterapia opartg na zwigzkach platyny u pacjentéw zrozpoznaniem
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 pacjentdéw otrzymywato cetuksymab raz w tygodniu oraz maksymalnie szes¢ 3-
tygodniowych cykli cisplatyny lub karboplatyny i 5-fluorouracyl. Pacjenci ze stabilng chorobg, ktérzy
otrzymywali cetuksymab w potaczeniu z chemioterapia 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 ogdlna odpowiedZ i wskaznik zwalczania choroby wynosity odpowiednio 46,2 i67,7%.
Mediana catkowitego przezycia i przezycia wolnego od progresji wynosita odpowiednio 12,1 i 7,8
miesigca. Najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi stopnia 3-4 byty wysypka skérna (9,2%),
a nastepnie leukopenia (6,2%). Zadne z zdarzen niepozgdanych nie doprowadzito do zgonu. Nie
zidentyfikowano wynikdéw dla populacji identycznej jak we wnioskowanym programie lekowym, jednak
populacja w tym badaniu czeSciowo pokrywata sie z wnioskowang -

Ograniczenia
Na wiarygodnos¢ przedstawionych wynikow majg wptyw nastepujace aspekty:

e Badanie EXTREME oceniato skutecznos¢ i bezpieczenstwo w populacji szerszej, niz
zdefiniowana przez wnioskowany program lekowy. Wnioskodawca wyodrebnit, na podstawie
danych niepublikowanych, subpopulacje spetniajgcg kryteria wtgczenia do programu
lekowego

e Po maksymalnie 6 cyklach chemioterapii, pacjenci z grupy cetuksymabu, ktérzy wykazywali co
najmniej stabilng chorobe, otrzymywali cetuksymab w monoterapii (az do progresji choroby
lub wystgpienia niedopuszczalnych objawdéw toksycznych) natomiast pacjenci z grupy samej
chemioterapii nie otrzymywali dalej zadnego aktywnego leczenia.

Na niepewnos¢ przedstawionych wynikéw ma wptyw fakt iz w badaniu EXTREME wybor stosowanego
zwigzku platyny (cisplatyny badz karboplatyny) zalezat od decyzji badacza, natomiast w przypadku
wnioskowanego programu lekowego karboplatyna zalecana jest jedynie w sytuacji
udokumentowanych przeciwwskazan do cisplatyny. Dodatkowo ograniczeniem badania byta
dopuszczona modyfikacja dawek cetuksymabu oraz chemioterapii.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka
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W ramach propozycji instrumentu dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme, RSS), wnioskodawca
zaproponowat rozwigzanie polegajace na

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqgzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyzszym kosztem w pordwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wiqzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 139 953 zt (3 x 46 651 zi).

WskazZnik kosztéw-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
ocenic i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

Ocena efektywnosci kosztowe] refundacji Erbitux zostata przeprowadzana z wykorzystaniem: analizy
kosztow-uzytecznosci (CUA). Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ).
Przyjeto dozywotni (ok.13 lat) horyzont czasowy.

W analizie uwzgledniono koszty zwigzane z prowadzeniem programu lekowego, leczeniem poza
programem lekowym, leczeniem po wystgpieniu progresji choroby (w programie i poza programem)
oraz koszty zdarzen niepozadanych zwigzanych z prowadzonym leczeniem.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, leczenie CET+PLA+5-FU, jest drozsze i skuteczniejsze od
leczenia wytgcznie chemioterapig PLA+5-FU. Inkrementalny wspdtczynnik kosztu-uzytecznosci (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 ktéorym mowa w ustawie o refundacji.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej, oszacowana przez wnioskodawce wartos¢
progowa ceny zbytu netto jednego opakowania leku Erbitux przy ktdrej koszt uzyskania dodatkowego
roku zycia skorygowanego o jakos¢ jest rowny wysokosci progu optacalnosci (139 953 PLN), o ktérym
mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi PLN dla opakowania 20 ml

PLN dla opakowania 100 ml.

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

e przyjecie minimalnych wartosci uzytecznosci powodowato wzrost oszacowanej wartosci ICUR
o 130%, natomiast przyjecie wartosci maksymalnej powodowato spadek oszacowanej
wartosci ICUR o0 36%

e pominiecie dostosowania zuzycia cetuksymabu do obserwacji z badania EXTREME
powodowato wzrost oszacowanej wartosci ICUR o0 25-27%
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przyjecie zatozenia o zuzyciu zasobdéw zwigzanych z podaniem lekéw wynikajgcych z
odpowiedzi uzyskanych w ankiecie powodowato wzrost oszacowanej wartosci ICUR 0 12-18%.

Analiza probabilistyczna wykazata, ze leczenie cetuksymabem w skojarzeniu z chemioterapig opartg na
platynie jest zawsze drozsze od leczenia wyfacznie 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 pordwnaniu z samg chemioterapig opartg na platynie
jest kosztowo efektywne (dla progu 139 953 PLN/QALY) wynosi <1% dla ceny bez RSS i dla ceny z

RSS.

Ograniczenia

Na wiarygodnos¢ przedstawionych wynikow ma wptyw:

W przedstawionej analizie ekonomicznej, przebieg choroby modelowano w oparciu
o dostarczone przez wnioskodawce wyodrebnione dane dla subpopulacji ( )
z badania EXTREME odpowiadajgcej kryteriom wtgczenia do wnioskowanego programu
lekowego. Populacja ogdlna, ktéra obejmowata réwniez pacjentéw z nowotworem krtani
i krtaniowej czesci gardta, charakteryzowata sie znacznie gorszym efektami leczenia
w poréwnaniu do wyodrebnionej populacji docelowej. Znaczne zréznicowanie wynikéw
skutecznosci cetuksymabu w zaleznosci od lokalizacji nowotworu stanowito réwniez
przedmiot analizy NICE . Komisja zwrdcita uwage, ze nieznany jest aktualnie mechanizm
biologiczny, ktory mégtby wyjasni¢ réznice w skutecznosci cetuksymabu pomiedzy réznymi
typami nowotworéw.

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

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

Dodatkowo Agencja podkresla, ze w 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.

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
skutecznosé leczenia. W opinii NICE, istnieje zbyt duza niepewno$¢ zwigzana z przyjeciem
dawkowania cetuksymabu opartego na zmniejszonym zuzyciu leku w badaniu EXTREME,
wobec czego, w analizie optacalnosci nalezy uwzgledni¢ standardowy schemat dawkowania.

Na niepewnos¢ przedstawionych wynikéw analizy majg wptyw nastepujgce aspekty:
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e Przyjete w modelu wartosci uzytecznosci uzyskano metodg mapowania wynikéw uzyskanych
z kwestionariusza QLQ-C30 oceniajgcego stan zdrowia/jakos$¢ zycia pacjentéw w badaniu
EXTREME. Ograniczeniem takiej metody byta konieczno$¢ zastosowania algorytmu
przygotowanego dla innej choroby nowotworowej (rak trzustki). Wybdér metody
whnioskodawca uzasadniat brakiem mozliwosci odnalezienia alternatywnych wartosci
uzytecznodci. Nalezy zwrdci¢ uwage, ze warto$é przyjetych uzytecznosdci jest jednym
z podstawowych parametréow wptywajacych na wyniki analizy ekonomicznej.

W analizie weryfikacyjnej do wniosku refundacyjnego dla cetuksymabu oceniajacej
stosowanie cetuksymabu w leczeniu pacjentéw z rakiem ptaskonabtonkowym w obrebie gtowy
i szyi w skojarzeniu z radioterapia w miejscowo zaawansowanej chorobie, wartosci
uzytecznosci dla poszczegdlnych standéw zdrowia zostaty oszacowane na podstawie

W przytoczonej AWA
wartos$¢ uzytecznosci dla ogdlnie leczonych pacjentéw przyjeto jako , hatomiast dla
pacjentéw w stanie progresji, wartos¢ uzytecznosci ustalono na poziomie , a wiec
zblizonym do wartosci uzytecznosci przyjetej przez wnioskodawce w minimalnym wariancie
analizy wrazliwosci.
Ponadto nalezy zaznaczy¢, ze zmiany wartoSci uzytecznoSci zwigzane ze zdarzeniami
niepozgdanymi nie byly uwzgledniane w analizie podstawowe;.

e 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), ktory réwniez byt przedmiotem
whniosku o refundacje.

Obliczenia wtasne Agencji

W ramach obliczen wtasnych Agencji przedstawiono alternatywny wariant analizy ekonomicznej
uwzgledniajgcy parametr wartosci uzytecznosci dla pacjentéw w stanie progres;ji ( ) przyjety na
podstawie analizy weryfikacyjnej do wniosku refundacyjnego dla cetuksymabu oraz uwzglednienie
zuzycia cetuksymabu w oparciu o dawkowanie na podstawie ChPL Erbitux (standardowy schemat
dawkowania, przyjety przez NICE jako wtasciwy w ocenie efektywnosci kosztowej
cetuksymabu).Pozostate parametry analizy ekonomicznej przyjeto z zatozeniami wnioskodawcy dla
analizy podstawowe;.

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

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktdrych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z p6in. zm.);

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztdw ich uzyskania.
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W zwigzku z przedstawieniem wynikdw badania klinicznego dowodzgcego wyziszosci ocenianej
technologii nad refundowanym komparatorem nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczqce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq poréwnywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wpfywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlinie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego w 2 letnim horyzoncie
czasowym. W analizie uwzgledniono takie same kategorie kosztowe jak w analizie ekonomiczne;j.

Liczebnos¢ populacji stosujacej lek Erbitux w wariancie podstawowym scenariusza nowego analizy
wynosi: 160 (min 114; max 206) oséb w kazdym roku analizy;

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w wariancie prawdopodobnym, finansowanie produktu
leczniczego Erbitux, w ramach programu lekowego spowoduje wzrost wydatkéw NFZ:

e W Iroku refundacji 11 322 579 PLN w wariancie bez RSS ( PLN w wariancie RSS)
e W Il roku refundacji 17 538 803 PLN w wariancie bez RSS ( PLN w wariancie z RSS)
Wyniki analizy wrazliwosci wskazuja, ze:

e w wariancie minimalnym bez RSS wzrost wydatkéw NFZ oszacowano na 8,07 min PLN w | roku

refundacjii 12,50 min PLN w Il roku ( z RSS )
e w wariancie maksymalnym bez RSS wzrost wydatkédw NFZ oszacowano na 14,57 min PLN w |
roku i22,57 min PLN w Il roku ( z RSS w |l roku)
Ograniczenia

Na niepewnos¢ oszacowan w analizie wptywu na budzet ma wptyw:

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

e Zatozenia dotyczgce rocznej wielkosci dostaw, w przypadku objecia leku refundacjg nie
pozwalajg na zaspokojenie ilosciowego zapotrzebowania wynikajagcego z modelu
whioskodawcy.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
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Uwagi do programu lekowego

Brak uwag.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie Srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztéow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego

do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

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

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do oceniane;j

W ramach wyszukiwania odnaleziono nastepujgce wytyczne kliniczne odnoszace sie do
whioskowanego wskazania:

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) 2014

e European Head & Neck Society/ European Society for Medical Oncology/ European Society for
Radiotherapy & Oncology (EHNS-ESMO-ESTRO) 2010

e Spanish Society of Medical Oncology (SEOM) 2017
e National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2018

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

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

e 0pcja terapeutyczng | linii dla pacjentow 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 zosta¢ objeci najlepszym
leczeniem objawowym (ang. best supportive care).

Oprodcz preparatéw 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,
wydtuzenie czasu zycia jest mozliwe jedynie w czesci przypadkoéw.

14



Rekomendacja nr 14/2019 Prezesa AOTMIT z dnia 14 marca 2019 r.

Zidentyfikowane wytyczne (EHNS-ESMO-ESTRO 2010, NCCN 2018, SEOM 2017) zalecajg stosowanie
cetuksymabu w potaczeniu ze zwigzkami platyny i 5-fluorouracylem w | linii leczenia chorych w dobrym
stanie, szczegdlnie gdy obecne s przerzuty odlegte.

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych oceniajacych stosowanie leku cetuksymab w
subpopulacji sprecyzowanej dokfadnie tak jak w proponowanym programie lekowym. Odnaleziono
natomiast 4 rekomendacje dotyczace stosowania cetuksymabu we wskazaniu: leczenie pacjentéw z
rakiem ptaskonabtonkowym w obrebie gtowy i szyi w chorobie nawracajgcej i (lub) z przerzutami:

e 2 pozytywne (jedna warunkowa) Haute Autorité de Santé (HAS) 2010, Nicke 2017
e 1 negatywng — Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) 2016

e jeden brak rekomendacji wynikajacy z braku ztozenia wniosku przez firme Scottish Medicines
Consortium (SMC) 2009.

Australijska agencja PBAC oceniata stosowanie cetuksymabu w innej subpopulacji niz wnioskowana, tj.
u pacjentoéw z nawracajgcym i (lub) przerzutowym rakiem ptaskonabtonkowym jedynie w obrebie jamy
ustnej (bez dodatkowych kryteriéw co do stopnia sprawnosci czy stopnia zréznicowania guza).

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

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy:

e  Erbitux (20 ml) jest finansowany w 21 krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych, brak informacji na
temat Chorwacji), w tym 6 krajach o zblizonym do Polski PKB per capita (Estonia, Grecja, Litwa,
Rumunia, Stowacja, Wegry)

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).

We wskazanych krajach poziom refundacji wynosi 100%. W Zzadnym kraju nie s3 stosowane
instrumenty dzielenia ryzyka.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 05.12.2018 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4604.656.2018.4.AUO), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny  Erbitux
(cetuksymab), w ramach programu lekowego: Leczenie zaawansowanego raka ptaskonabtonkowego narzadow
gtowy i szyi z zastosowaniem cetuksymabu w skojarzeniu z chemioterapig opartg na pochodnych platyny (ICD-
10: €00, C01, €02, C03, Co4, C05, Co6, CO7, CO8, CO9, C10, C14)”, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12
maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z pdin. zm), po uzyskaniu Stanowisko Rady Przejrzystosci nr
17/2019 z dnia 11 marca 2019 roku w sprawie oceny leku Erbitux (cetuksymab) w ramach programu lekowego
,Leczenie zaawansowanego raka ptaskonabtonkowego narzagddow gtowy i szyi z zastosowaniem cetuksymabu w
skojarzeniu z chemioterapig opartg na pochodnych platyny (ICD-10: C00, C01, C02, C03, C04, C05, C06, C07, C08,
C09, C10, C14)”

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 17/2019 z dnia 11 marca 2019 roku w sprawie oceny leku Erbitux
(cetuksymab) w ramach programu lekowego ,Leczenie zaawansowanego raka ptaskonabtonkowego
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narzadéw gtowy i szyi z zastosowaniem cetuksymabu w skojarzeniu z chemioterapig opartg na
pochodnych platyny (ICD-10: C00, C01, C02, C03, C04, C05, C06, C07, C08, C09, C10, C14)”

Raport nr 0T.4331.43.2018 ,Whnioski o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu lekdw
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, C05, C06, CO7, CO8, C09,
C10, C14)””. Data ukonczenia: 26 luty 2019 r.
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