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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zé6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnoSci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurenciji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej (nie dotyczy).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnoSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia
27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie
swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzadzenie o ochronie danych)
(Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujacy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy Merck.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: Merck.
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Wykaz skrotéw

Agencja, AOTMIT
AWA
BC
BIP
CHB
ChPL
CTH
CZN
DGL
ECOG
ESMO

ICD-10

KK
KRN

Lek

Mz
NCCN
NFZ
PL

PO

Technologia

uUcz
URPL

Ustawa o
refundaciji

Ustawa o
swiadczeniach

WDS
WHO
WLF

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
analiza weryfikacyjna Agencji

analiza podstawowa (ang. base case)
Biuletyn Informacji Publicznej

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego
chemioterapia

cena zbytu netto

Departament Gospodarki Lekami
Eastern Cooperative Oncology Group
European Society for Medical Oncology

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych — wersja 10 (ang.
International Statistical Classification Of Diseases and Related Health Problems — 10th revision)

Konsultant Krajowy
Krajowy Rejestr Nowotwordw

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.
U. z 2024 r. poz. 686)

Ministerstwo Zdrowia

National Comprehensive Cancer Network
Narodowy Fundusz Zdrowia

program lekowy

poziom odptatnosci

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2
pkt 21 i 28 ustawy o refundacji

urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobéjczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
Srodkow publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146)

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy
Swiatowa Organizacja Zdrowia

wysokos¢ limitu finansowania
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Zmiana kategorii dostepnosci refundacyjnej cetuksymabu z PL B.52. do C 0T.422.0.39.2024

1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wplyniecia zlecenia do AOTMIT (DD.MM.RRRR) 26.07.2024
i znak pisma zlecajgcego PLR2.4504.793.2024.ZL.

Peina nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):

Przeniesienie substancji czynnej cetuksymab z programu lekowego:

B.52. ,Leczenie ptaskonabtonkowego raka narzagdow gtowy i szyi”

do katalogu lekéw refundowanych w chemioterapii

Typ zlecenia: art. 31 n pkt 5 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz. U. z 2024 r., poz. 146)
— realizacja innych zadan zleconych przez ministra wtasciwego do spraw zdrowia

|

zlecenie Ministra Zdrowia ztoZzone z urzedu

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla
danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu
towarzystwem naukowym o zasiegu krajowym — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny
medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia
zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona
praw pacjenta

— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r., o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146) pismem znak PLR2.4504.793.2024.ZL.
Z dnia 24.07.2024 r. (data wptywu do AOTMIT 26.07.2024 r.), Minister Zdrowia zlecit AOTMIT przygotowanie
materiatéw analitycznych, opinii Rady Przejrzystosci w przeniesienia substancji czynnej cetuksymabu
z programu lekowego B.52. ,Leczenie ptaskonabtonkowego raka narzgdéw gtowy i szyi” do katalogu lekéw
refundowanych w chemioterapii.

W zatgczeniu przekazano propozycje nowych zatgcznikoéw dla katalogu chemioterapii (w tabelach ponizej).
Tresé proponowanych zatgcznikéw dla katalogu chemioterapii:
Zatgcznik C.XX.X.

1. ptaskonabtonkowy rak narzadéw gtowy i szyi w skojarzeniu z radioterapig w miejscowo zaawansowanej
chorobie:

o stopien Il lub IV (z wytgczeniem stopnia T1N1 i wykluczeniem obecnosci przerzutéw w odlegtych
narzadach).

Leczenie trwa do czasu zakonczenia planowanej radioterapii lub wystgpienia dziatan niepozadanych
uniemozliwiajgcych jego kontynuowanie- w tym zwigzanych z przerwaniem napromieniania lub przerwg
W napromienianiu przekraczajgca 2 tygodnie.

2. ptaskonabtonkowy rak narzgdéw gtowy i szyi w skojarzeniu z chemioterapig opartg na pochodnych platyny
w zaawansowanej chorobie:

e nawr6t lub przerzuty odlegte przy jednoczesnym braku mozliwo$ci zastosowania miejscowego
leczenia ratunkowego (chirurgicznego lub napromieniania),

e wykluczenie uprzedniego stosowania chemioterapii opartej na pochodnych platyny lub lekéw anty-
EGFR (nie dotyczy wczesniejszego stosowania wymienionych lekéw w skojarzeniu z radioterapig
u chorych z miejscowo zaawansowanym nowotworem),

e brak przeciwwskazan do chemioterapii z udziatem pochodnych platyny i 5FU.

Po zakonczeniu podawania chemioterapii (wg schematéw EXTREME, TPEXx) leczenie podtrzymujgce
cetuksymabem trwa do czasu wystgpienia progresji nowotworu lub dziatah niepozgdanych uniemozliwiajacych
jego kontynuowanie.

Tabela 1. Propozycja nowego zalgcznika dla katalogu chemioterapii — ptaskonabtonkowy rak narzadow gltowy
i szyi

Nazwa substancji czynnej
Lp. oraz, jezeli dotyczy, droga KOD ICD-10 Nazwa ICD-10
podania
NOWOTWOR ZLOSLIWY NASADY JEZYKA
1 CETUXYMAB co1 w przypadku skojarzeniu z radioterapig
lub w przypadku skojarzenia z chemioterapig opartg na
pochodnych platyny
NOWOTWOR ZELOSLIWY INNYCH | NIEOKRESLONYCH
2. CETUXYMAB C02 CZESC JEZYKA. . . .
w przypadku skojarzenia z chemioterapig opartg na pochodnych
platyny
NOWOTWOR ZLOSLIWY DZIASLA
3. CETUXYMAB Co3 w przypadku skojarzenia z chemioterapig opartg na pochodnych
platyny
NOWOTWOR ZLOSLIWY DNA JAMY USTNEJ
4 CETUXYMAB co4 w przypadku skojarzenia z chemioterapig oparta na pochodnych
’ platyny
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CETUXYMAB

CO05

NOWOTWOR ZtOSLIWY PODNIEBIENIA
w przypadku skojarzeniu z radioterapig

lub w przypadku skojarzenia z chemioterapig opartg na
pochodnych platyny

CETUXYMAB

C06

NOWOTWOR ZEOSLIWY INNYCH | NIEOKRESLONYCH
CZESCI JAMY USTNEJ

w przypadku skojarzenia z chemioterapig opartg na pochodnych
platyny

CETUXYMAB

Cco7

NOWOTWOR ZtOSLIWY SLINIANKI PRZYUSZNEJ
w przypadku skojarzenia z chemioterapig opartg na pochodnych
platyny

CETUXYMAB

Cco8

NOWOTWOR ZLOSL’IWYIINNYCH I NIEOKRESLONYCH
DUZYCH GRUCZOtOW SLINOWYCH

w przypadku skojarzenia z chemioterapig opartg na pochodnych
platyny

CETUXYMAB

C09

NOWOTWOR ZtOSLIWY MIGDALKA

w przypadku skojarzeniu z radioterapig

lub

w przypadku skojarzenia z chemioterapig oparta na pochodnych
platyny

10.

CETUXYMAB

C10

NOWOTWOR ZtOSLIWY CZESCI USTNEJ GARDLA

w przypadku skojarzeniu z radioterapig

lub

w przypadku skojarzenia z chemioterapig opartg na pochodnych
platyny

11.

CETUXYMAB

Ci12

NOWOTWOR ZLOSLIWY ZACHYLKA GRUSZKOWATEGO

w przypadku skojarzeniu z radioterapig

lub

w przypadku skojarzenia z chemioterapig opartg na pochodnych
platyny

12.

CETUXYMAB

C13

NOWOTWOR ZtOSLIWY CZESCI KRTANIOWEJ GARDEA

w przypadku skojarzeniu z radioterapig

lub

w przypadku skojarzenia z chemioterapig opartg na pochodnych
platyny

13.

CETUXYMAB

Ci4

NOWOTWOR ZEOSLIWY O INNYM | NIEOKRESLONYM
UMIEJSCOWIENIU W OBREBIE WARGI,

JAMY USTNEJ | GARDtA
w przypadku skojarzenia z chemioterapig opartg na pochodnych
platyny

14.

CETUXYMAB

C32

NOWOTWOR ZtOSLIWY KRTANI

w przypadku skojarzeniu z radioterapig

lub

w przypadku skojarzenia z chemioterapig opartg na pochodnych
platyny
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3. Wytyczne praktyki klinicznej

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

= Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK; https://ptok.pl/);

= European Society for Medical Oncology (ESMO; https://www.esmo.org/);
= National Comprehensive Cancer Network (NCCN; https://www.nccn.org/);
» baze danych medycznych PubMed;

= https://www.tripdatabase.com/.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 13.08.2024 r. W ramach wyszukiwania odnaleziono trzy dokumenty:
PTOK 2014, NCCN 2024 oraz ESMO 2020 dotyczgce leczenia ptaskonabtonkowego raka narzgdow gtowy
i szyi w skojarzeniu z radioterapig/chemioterapia.

Zarowno wytyczne NCCN 2024 jak i ESMO 2020 wskazujg na zastosowanie cetuksymabu w leczeniu
ptaskonabtonkowego raka narzgdow glowy i szyi w skojarzeniu z radioterapig/chemioterapia.
Ponadto w wytycznych NCCN 2024 cetuksymab w skojarzeniu ma zastosowanie zarbwno w leczeniu
nowotwordw jamy nosowo- gardtowej jak i nowotwordow jamy ustnej - w tym btony sluzowej warg, gardta, krtani,
nagtosni, zatoki sitowej, zatoki szczekowej i okultystycznych zmian pierwotnych.

Wytyczne ESMO 2020 wskazujg rowniez na mozliwos¢ zastosowania karboplatyny w potaczeniu w 5-FU lub
cetuksymabem (jednoczesnie z radioterapig) u pacjentow niekwalifikujacych sie do leczenia cisplatyna.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 2. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja,
rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

PTOK 2014 Ze wzgledu na ostatnig date aktualizacji (2014 r.) odstapiono od przedstawiania wytycznych PTOK.

Rekomendacje leczenia raka ptaskonabfonkowego jamy ustnej, krtani, czeSci ustnej gardfa i czesci
podskornej gardta

e  Optymalng strategie leczenia nalezy oméwi¢ w zespole multidyscyplinarnym, w tym nie tylko z lekarzami
prowadzacymi leczenie, ale réwniez ze specjalistami [Ill, A].

e  Pacjenci powinni by¢ leczeni w o$rodkach o duzej liczbie pacjentow [lI, A].
e W przypadku RT wszyscy pacjenci powinni by¢ leczeni za pomocg IMRT lub VMAT [I, A].
e  Strategia leczenia HPV-dodatniego SCCHN powinna by¢ taka sama jak HPV-ujemnego SCCHN [I, A].

e  Zalecana opcja leczenia powinna opieraC sie na czynnikach zwigzanych z pacjentem i leczeniem
(np. skutki uboczne, powiktania itp.), poniewaz chirurgia zachowawcza i RT mogg czegsto zapewnia¢
podobng kontrole lokoregionalng [IV, A].

e  Wczesna choroba powinna by¢ leczona w jak najwigkszym stopniu za pomoca jednej metody leczenia
[IV, Al

. Standardowymi opcjami w przypadku miejscowo zaawansowanej choroby sg operacja i adiuwantowa
(C)RT lub pierwotna jednoczesna CRT [I, A].

ESMO 2020 . Pierwotne leczenie chirurgiczne, a nastepnie RT lub CRT jest preferowang metodg leczenia raka jamy
ustnej T3/T4 i raka krtani T4 [lll, A].

. Radiosensybilizator hipoksyjny zwigksza kontrole lokoregionalng i przezycie wolne od choroby
w poréwnaniu z samg RT [l, A].

e Jednoczesna CRT zwigksza kontrole lokoregionalng i OS w poréwnaniu z samg RT [I, A].

. Standardem leczenia ChT jest cisplatyna w dawce 100 mg/m2 podawana w dniach 1, 22 i
43 jednoczesnej RT (70 Gy) [Il, A].

. U pacjentéw niekwalifikujgcych sie do cisplatyny alternatywa leczenia jest karboplatyna w potaczeniu
z 5-FU lub cetuksymabem jednoczesnie z RT, a takze hiperfrakcjonowana lub przyspieszona RT
bez ChT [lI, A].

e W celu zachowania krtani, indukcyjna ChT z TPF (trzy podania), a nastepnie sama RT jest zatwierdzong
opcja leczenia [l, Al.

e  Poza celem zachowania krtani, indukcyjna ChT nie jest rutynowo zalecana. Wyciecie szyi nie jest
zalecane w przypadku ujemnego wyniku FDG-PET (tomografii emisyjnej przy uzyciu
18-fluorodeoksyglukozy) i weztéw chtonnych normalnej wielkosci w 12 tygodniu po CRT [I, A].
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. Pooperacyjna RT jest zalecana u pacjentéw z guzami pT3e4, marginesami resekcji z makroskopowg
(R2) lub mikroskopowg (R1) chorobg resztkowa, naciekiem okotonerwowym, naciekiem limfatycznym,
>1 zajetym weztem chionnym i obecnoscia nacieku pozatorebkowego [, A].

e  Pooperacyjna CRT jest zalecana u pacjentéw z resekcjg R1 i peknieciem pozatorebkowym [I, A].

e  Pooperacyjna RT lub CRT powinna rozpoczaé sie w ciggu 6-7 tygodni od operacji [Il, A].

. Pembrolizumab w skojarzeniu z platyng/5-FU i monoterapia pembrolizumabem to dwa zatwierdzone
schematy leczenia pacjentéw z nawrotowym/przerzutowym SCCHN wykazujgcym ekspresje PD-L1
(CPS 1) [I, A; wynik ESMO-MCBS v1.1: 4]. ChT w potfgczeniu z pembrolizumabem jest zalecana, gdy
konieczne jest szybkie obkurczenie guza.

. Platyna/5-FU/cetuksymab pozostaje standardowa terapig dla nawrotowych/przerzutowych pacjentow
z SCCHN bez ekspresji PD-L1 [I, A; punktacja ESMO-MCBS v1.1: 3]. Schemat TPEXx jest rowniez opcja
leczenia w tej populaciji [ll, B].
e  Niwolumab jest zatwierdzony zaréwno przez FDA, jak i EMA dla pacjentéw z nawrotem/przerzutami, u
ktérych nastgpita progresja w ciggu 6 miesiecy od terapii platyng [I, A; wynik ESMO-MCBS v1.1: 4].
o  Test DPD jest zalecany przed rozpoczeciem leczenia 5-FU.
Poziom dowoddéw naukowych:

. | Dowody pochodzg z co najmniej jednego, duzego, randomizowanego badania klinicznego z grupg
kontrolng dobrej jakosci (niskie ryzyko btedu) lub meta-analiz dobrze przeprowadzonych badan
randomizowanych bez heterogenicznos$ci

. Il Mate badania randomizowane lub duze randomizowane badania z ryzykiem bfedu (nizsza jako$¢
metodologiczna) lub meta-analiza z takich badan lub badania z udowodniong heterogeniczno$cig.

. Il Badania kohortowe prospektywne
Kategorie rekomendacii:
e A Silne dowody na skuteczno$c¢ z istotng poprawg kliniczng, mocno rekomendowana interwencja.

. C Niewystarczajgce dowody na skuteczno$¢ lub korzysci nie przewyzszajg ryzyka lub strat (zdarzenia
niepozgdane, koszty,...), rekomendacja opcjonalna.

Metastatic or recurrent/persistent disease not amenable to curative RT or surgery

Pretreated with platinum-

based ChT within the last 6 based ChT within the last

months and immunotherapy- 6 months and with prior
naive immunotherapy

No platinum-based ChT Pretreated with platinum-

during the last 6 months and
PD-L1-positive tumour

the last 6 months and PD-L1 the last 6 months and

No platinum-based ChT during No platinum-based ChT during
assessment not carried out PD-L1-negative tumour

Standard:

+ Pembrolizumab
monotherapy [l A; MCBS 4]

+ Pembrolizumab plus
platinum/5-FU [I, A; MCBS 4]

Options:

* Platinum/5-FU/cetuximab
if contraindication to
immunotherapy and fit for
platinum-based therapy
I, A; MCBS 3]

* Methotrexate or taxane
or cetuximab and/or BSC
if contraindication to

Standard:
+ Pembrolizumab plus
platinum/5-FU [1, A; MCBS 4]

Options:

* Platinum/5-FU/cetuximab
if contraindication to
immunotherapy and fit for
platinum-based therapy
[I A; MGBS 3]

+ Methotrexate or taxane
or cetuximab and/or BSC
if contraindication to
immunotherapy and unft for
platinum-based therapy I, C]

Standard:
« Platinum/5-FU/cetuximab
[l A; MCBS 3]

Options:
+ Pembrolizumab plus
platinum/5-FU [1, A; MCBS 4]
« TPeX [Il B]
* Methotrexate or taxane or
cetuximab and/or BSC in
of contraindication to
immunotherapy and unfit for
platinum-based therapy [, C]

Standard:
« Nivolumab [I, A; MCBS 4]
or pembrolizumab [1, A;

MCBS 4]

(Option:

* Taxane or methotrexate
or cetuximab and/or BSC
if contraindication to
immunotherapy [Il, C]

Option:
* Taxane or methotrexate or
cetuximab and/or BSC [lll, ]

immunotherapy and unfit
for platinum-based therapy
[, Cj

Rysunek 1. Schemat leczenia pacjentow z przerzutowym lub nawracajacym rakiem ptaskonabtonkowym
bez mozliwosci zastosowania RT lub leczenia chirurgicznego

NCCN 2024

Schematy leczenia nowotworéw jamy nosowo-gardiowej
Nawracajagca, nieoperacyjna, oligometastatyczna lub przerzutowa choroba (bez mozliwosci operacji lub RT)
Preferowane schematy:
I linia:
e  cisplatyna/gemcytabina [1]
e  cisplatyna/gemcytabina + toripalimab-tpzi [1]
e  cisplatyna/gemcytabina + inny inhibitor PD-1 (np. pembrolizumab lub niwolumab) [2A]
Il linia:
e toripalimab-tpzi (w przypadku progresji choroby w trakcie lub po zakonczeniu terapii zawierajacej
platyne) [2A]
Inne zalecane opcje:
I linia:
e terapia skojarzona
o  Cisplatyna/5-FU [2A]
o  Cisplatyna lub karboplatyna/docetaksel lub paklitaksel [2A]
o  Karboplatyna/cetuksymab [2A]
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o  Gemcytabina/karboplatyna [2A]
e  monoterapia:
o Cisplatyna [2A]
Karboplatyna [2A]
Paklitaksel [2A]
Docetaksel [2A]
5-FU [2A]
Metotreksat [2A]
Gemcytabina [2A]
o  Kapecytabina [2A]
Kolejne linie linia — immunoterapia:
e  Niwolumab — uprzednio leczona, nawracajaca lub przerzutowa choroba nierogowaciejgca [2B]
e  Pembrolizumab, uprzednio leczona, PD-L1-dodatnia, nawracajgca lub przerzutowa choroba [2B]

Schematy leczenia nowotworéw innych niz jamy nosowo-gardtowej (jama ustna - w tym blona sluzowa
warg, gardio, krtan, krtan nadglosniowa, zatoka sitowa, zatoka szczekowa i okultystyczne zmiany
pierwotne)

Nawracajgca, nieresekcyjna lub przerzutowa choroba (bez mozliwosci operacji lub RT)
Zalecane schematy:
| linia:

e  Pembrolizumab/platyna (cisplatyna lub karboplatyna)/5-FU [1]

e  Pembrolizumab (dla guzéw wykazujacych ekspresje PD-L1 z CPS 21) [1]
Kolejna linia (jesli wczes$niej nie byta stosowana):

. Niwolumab (w przypadku progresji choroby w trakcie lub po zakonczeniu terapii platyng) [1]

. Pembrolizumab (w przypadku progresji choroby w trakcie lub po zakonczeniu terapii platyng) [1]
Pozostate rekomendowane schematy:
| i kolejne linie (schematy tgczone):

. Cetuksymab/platyna (cisplatyna lub karboplatyna)/5-FU [1]

e Cisplatyna/cetuksymab [2A]

. Cisplatyna lub karboplatyna/docetaksel lub paklitaksel [2A]

. Cisplatyna/5-FU [2A]

e  Cisplatyna lub karboplatyna/docetaksel/cetuksymab [2A]

e  Cisplatyna lub karboplatyna/paklitaksel/cetuksymab [2A]

e  Pembrolizumab/platyna (cisplatyna lub karboplatyna)/ docetakse I[2A]

e  Pembrolizumab/platyna (cisplatyna lub karboplatyna)/paklitaksel [2A]
I'i kolejne linie (monoterapia):

e  cisplatyna [2A]

e  karboplatyna [2A]

e  paklitaksel [2A]

e  docetaksel [2A]

e 5-FU[2A]

. metotreksat [2A]

. cetuksymab [2A]

. kapecytabina [2A]

e afatynib (tylko w kolejnej linii, w przypadku progresji choroby w trakcie lub po terapii platyna) [2B]
Pozostate schematy:
I'i kolejne linie:

. Rak ptaskonabtonkowy

o  Cetuksymab/niwolumab [2A]
o  Cetuksymab/pembrolizumab [2A]

e W przypadku wybranych nowotworéw sitowia/zatoki szczekowej (tj. rak drobnokomdrkowy, SNEC,
nerwiak wechowy zarodkowy o wysokim stopniu ztosliwos$ci, SNUC z cechami neuroendokrynnymi):

o  Cisplatyna/etopozyd lub karboplatyna/etopozyd [2A]
o  Cyklofosfamid/doksorubicyna/winkrystyna [2B]
. Paklitaksel/cetuksymab [2A]
. Docetaksel/cetuksymab [2B]
e  Pembrolizumab (dla guzéw MSI-H, dMMR lub TMB-H [210 mut/Mb]) [2A]
e  Cisplatyna/pemetreksed (dla PS 0-1) [2B]
e  Gemcytabina/paklitaksel [2B]
e Niwolumabl/ipilimumab (CPS 220 i tylko pierwsza linia) [2B]

e  Fam- trastuzumab deruxtecan-nxki (w przypadku guzoéw litych HER2+ (IHC 3+); tylko kolejna linia
przy braku zadowalajgcych alternatywnych opcji leczenia) [2B]

O O O O O O
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Kategorie dowodow:

* 1 - oparte na dowodach wysokiej jakoSci, jednolity konsensus NCCN, ze technologia jest wtasciwa;
» 2A - oparte na dowodach nizszej jako$ci, jednolity konsensus NCCN, ze technologia jest wiasciwa;
» 2B - oparte na dowodach nizszej jakosci, konsensus NCCN, ze technologia jest wtasciwa;

+ 3 — oparte na jakichkolwiek dowodach, powazne rozbieznosci NCCN dotyczace tego, ze technologia jest
wiasciwa.

RT-radioterapia ; ChT- chemioterpia; CRT — chemoradioterapia (ang. chemoradiotherapy); SCCHN — rak ptaskonabtkonkowy gtowy
i szyi (ang. squamous cell carcinoma of the head and neck) ; HPV- wirus brodawczaka ludzkiego (ang. Human Papilloma Virus); TPF.
schemat taksan/platyna/5-FU; TPEx- schemat docetaksel-platyna-cetuksymab; IMRT- modulacja intensywnosci wigzki (ang. Intensity
Modulated Radiation Therapy) ; VMAT- wielotukowa dynamiczna technika radioterapii (ang. Volumetric Modulated Arc Therapy)
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4. Zestawienie proponowanych zmian z zapisami PL

W tabeli ponizej zestawiono wybrane zapisy programu lekowego z PL B.52. ,Leczenie ptaskonabtonkowego
raka narzgdow gtowy i szyi” z zaproponowanymi zapisami katalogu chemioterapii.

Tabela 3. Zapisy programu lekowego B.52. ,Leczenie ptaskonablonkowego raka narzadow glowy i szyi”
oraz zaproponowane zapisy katalogu chemioterapii

Tres¢ proponowanego

C10, C14)

. Leczenie ptaskonabtonkowego raka
narzadow gtowy i szyi
przy wykorzystaniu substancji czynnej
cetuksymab.

Kategoria Zapisy PL B.52. zatacznika dla katalogu Komentarz analitykow AOTMIT
chemioterapii
1. ptaskonabtonkowy rak
narzgdéw gtowy i szyi w
skojarzeniu z radioterapig w
miejscowo zaawansowanej
chorobie:
. stopien Il lub IV
(z wylaczeniem stopnia
TIN1 i wykluczeniem
obecnosci przerzutéw w
odlegtych narzadach).
Leczenie trwa do czasu
zakonczenia planowanej
radioterapii lub wystgpienia
dziatan niepozgdanych
Leczenie plaskonablonkowego raka | Uniemoziwiajaoych - Jego |\ o gy (cetuksymab) jest
narzadéw glowy i szyi w skojarzeniu z | Kontynuowanie- — w  tym wskazany w leczeniu pacjentéw
radioterapig w miejscowo zaawansowanej | ZWiazanych z przerwaniem zrakiemy \askonablonko Jm w
chorobie (ICD-10 C01, C05.0, C05.1, C05.2, | hapromieniania lub przerwg - praskon a4
' ' ' ' obrebie gtowy i szyi:
C05.8, C05.9, C09.0, C09.1, C09.8, C09.9, | W _ hapromienianiu
C10.0, C10.1, C10.2, C10.3, C10.4, C10.8, | Przekraczajaca 2 tygodnie. | «  w skojarzeniu z radioterapia
C10.9, C12, C13.0, C13.1, C13.2, C13.8, | 2. ptaskonabtonkowy rak W miejscowo  zaawansowane|
C13.9, C32.0, C32.1, C32.2, C32.3, C32.8, | narzadow glowy i szyi w chorobie,
C32.9) skojarzeniu z chemioterapig | e w skojarzeniu z chemioterapig
+ Leczenie plaskonablonkowego raka | OPara - na - pochodnych oparta na platynie w chorobie
‘ narzadéw gtowy i szyi platyny_ .W Zaawansowane) nawracajqcej. i (Iub)
Wskazanie przy wykorzystaniu substancji czynnej chorobie: Z przerzutami.
do . cetuksymab. . nawrot lub przerzuty | Ponadto lek Erbitux jest wskazany
RO | cczenie ZaAWansowanego raka odlegte przy | réwniez w leczeniu raka jelita
ptaskonabtonkowego narzadow glowy i szyi jednoczesnym  braku | grubego, lecz nie  jest
7 Zastosowaniem cetuksymabu mozliwosci to przedmiotem ocenianego
w skojarzeniu z chemioterapig opartg zastosowania | Zlecenia.
na pochodnych platyny (ICD-10 C00, CO1, miejscowego  leczenia | \yskazanie  rejestracyjne  dia
€02, C03, C04, CO5, C06, CO7, CO8, CO09, ratunkowego cetuksymabu odnos$nie leczenia raka
(chirurgicznego lub tozsame

napromieniania),

o wykluczenie
uprzedniego
stosowania
chemioterapii opartej na
pochodnych platyny lub
lekéw anty-EGFR (nie
dotyczy wczesniejszego

stosowania
wymienionych lekow w
skojarzeniu z
radioterapig u chorych z
miejscowo
zaawansowanym
nowotworem),

. brak  przeciwwskazan

do chemioterapii z
udziatem pochodnych
platyny i 5FU.

glowy i szyi jest
ze wskazaniem wnioskowanym w
ramach zatgcznika do katalogu
chemioterapii oraz zapisanym w PL
B.52.

! Charakterystyka Produktu Leczniczego Erbitux (https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/erbitux-
epar-product-information pl.pdf [dostep 12.08.2024]
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Kryteria
kwalifikacji

e W skojarzeniu z radioterapia:

1) do programu kwalifikowani sg dorosli
pacjenci z potwierdzeniem histologicznego
rozpoznania ptaskonabtonkowego raka
narzgdéw gtowy i szyi (lokalizacja — ustna
czes$¢ gardia, krtaniowa czes$¢ gardia lub
krtan) ustalonego na podstawie badania
materiatu  uzyskanego przez biopsje
wycinkowg ogniska pierwotnego nowotworu
lub przerzutowo zmienionych regionalnych
weztdéw chionnych;

2) potwierdzenie = zaawansowania W
stopniach 1l lub IV (z wylgczeniem stopnia
T1N1 i wykluczeniem obecnosci przerzutow
w odlegtych narzgdach) ustalone na
podstawie badania przedmiotowego i badan
obrazowych;

3) wykluczenie stosowania uprzedniego
leczenia przyczynowego z wylgczeniem
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 skory;

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

6) potwierdzenie obecnosci medycznych
przeciwwskazan do jednoczesnej
chemioradioterapii z udziatem cisplatyny, w
tym:

a) zaburzenia czynnos$ci nerek — (jeden z
wymienionych stanéw- przewlekta choroba
nerek w wywiadzie, stwierdzenie wartosci
klirensu kreatyniny ponizej 50ml/min. bez
zwigzku z przejsciowym odwodnieniem lub
potwierdzenie w  przynajmniej dwdch
badaniach podwyzszonej warto$ci stezenia
kreatyniny i/lub mocznika bez zwigzku z
przejsciowym odwodnieniem),

b) choroby narzadu stuchu ( w tym
niedostuch potwierdzony badaniem
laryngologicznym lub - w przypadku
watpliwosci- badaniem audiometrycznym),
¢) polineuropatia potwierdzona badaniem
neurologicznym;

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

8) wykluczenie cigzy lub karmienia piersig;
9) wykluczenie wspdtwystepowania innych
nowotworow ztosliwych:

a) po lub w trakcie leczenia o zatozeniu

paliatywnym niezaleznie od kategorii
uzyskanej odpowiedzi oraz,

b) po leczeniu o zatozeniu radykalnym,
ktorym nie uzyskano catkowitej remisji
choroby;

10) potwierdzenie zachowanej wydolnosci
narzadowej okreslonej na podstawie
wynikéw badan laboratoryjnych:

a) czynnosci watroby:

e stezenie bilirubiny catkowitej < 1,5-
krotnej wartosci gornej granicy normy;

Brak uwag. Leczenie bedzie
stosowane u pacjentow
z ptaskonabtonkowym rakiem
narzaddéw gtowy i szyi w skojarzeniu
z radioterapia w  miejscowo
zaawansowanej  chorobie  oraz
w skojarzeniu z  chemioterapig
oparta na pochodnych platyny
w zaawansowanej chorobie.
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. aktywnos$¢ transaminaz alaninowej i
asparaginowej w surowicy < 5-krotnej
wartosci gérnej granicy normy;

b) morfologii krwi z rozmazem:

e  stezenie hemoglobiny = 10,0g/dl;

e  poziom leukocytéw > 3 000/mm3;

e poziom neutrofili > 1 500/mm3;

. poziom ptytek krwi > 100 000/mma3.

11) wykluczenie niekontrolowanych choréb

uktadu sercowo-naczyniowego.

Kryteria kwalifikacji musza byé¢ spetnione

tacznie.

e W skojarzeniu z chemioterapig opartg
na pochodnych platyny:

1) potwierdzenie histologicznego

rozpoznania ptaskonabtonkowego raka

narzagdéw gtowy i szyi (lokalizacja — jama

ustna i ustna czes¢ gardta) w stopniu

zroéznicowania guza G1-G2;

2) potwierdzenie nawrotu lub przerzutéw

odlegtych na podstawie badania

przedmiotowego lub badan obrazowych przy

jednoczesnym braku mozliwosci
zastosowania miejscowego leczenia
ratunkowego (chirurgicznego lub

napromieniania);

3) wykluczenie uprzedniego stosowania
chemioterapii opartej na pochodnych platyny
lub lekéw anty-EGFR u chorych na
zaawansowanego raka
ptaskonabtonkowego glowy i szyi (nie
dotyczy wczesniejszego stosowania
wymienionych lekéw w skojarzeniu z
radioterapig u chorych z miejscowo
Zaawansowanym nowotworem);

4) brak przeciwwskazan do chemioterapii z
udziatem pochodnych platyny i 5FU;

5) potwierdzenie sprawnosci wg KPS = 80
lub ECOG/WHO 0-1;

6) obecnos¢ nowotworowych  zmian
mozliwych do oceny wedlug kryteriow
RECIST 1.1,

7) wykluczenie cigzy lub karmienia piersig;

8) wykluczenie wspétwystepowania innych
nowotworéw  ztodliwych  leczonych z
zatozeniem paliatywnym (niezaleznie od
uzyskanej odpowiedzi) oraz nieuzyskanie
catkowitej odpowiedzi w przypadku innych
nowotworéw, w ktérych stosowano leczenie
radykalne;

9) potwierdzenie prawidlowej czynnosci
uktadu  krwiotwdérczego  umozliwiajgcej
leczenie zgodnie z zapisami Charakterystyki
Produktu Leczniczego;

10) brak cech Kklinicznie istotnej

niewydolnosci watroby:

. stezenie bilirubiny catkowitej < 2-krotnej
wartosci gornej granicy normy; w
przypadku chorych z przerzutami do
watroby — stezenie bilirubiny catkowitej
<5 mg/dl,

. aktywno$¢ transaminaz alaninowej i
asparaginowej w surowicy < 3-krotnej
wartosci gornej granicy normy;

11) brak cech Kklinicznie istotnej

niewydolnosci nerek:

. klirens kreatyniny:
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i. dla cisplatyny = 60 ml/min/1,73

m2,
ii. dla karboplatyny = 40 ml/min/1,73
m2;
12) wykluczenie wspotwystepowania

niekontrolowanych zakazen.

Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione
tacznie.

Kryteria
wylaczenia

e W skojarzeniu z radioterapia:

1) wystagpienie nasilonej reakcji infuzyjnej
po podaniu cetuksymabu;

2) wystgpienie wysypki trgdzikopodobne;j
0 przynajmniej 3 stopniu nasilenia po raz
czwarty z kolei lub brak zmniejszenia sie
nasilenia wysypki do 2 stopnia w okresie
przerwy w podawaniu leku;

3) definitywne przerwanie napromieniania
z jakichkolwiek przyczyn;

4) wystgpienie nasilonych  odczynéw
popromiennych lub powiktan
ogdlnoustrojowych  skutkujgce  dtuzsza

niz 2 tygodnie przerwg w napromienieniu.

e W skojarzeniu z chemioterapig opartg
na pochodnych platyny:

1) istotne, utrzymujgce sie pogorszenie

stanu sprawnosci ogdéinej lub jakosci zycia

chorego;

2) wystgpienie

niepozgadanych lub

istotnych objawow
wspotistniejgcych

schorzen uniemozliwiajgcych w  opinii
lekarza prowadzgcego kontynuacje
leczenia;

3) progresja choroby lub zgon chorego;

4) wycofanie przez chorego zgody na
leczenie w ramach programu lekowego;

5) wystepowanie niekontrolowanych,
oportunistycznych zakazen.

Po zakonczeniu podawania
chemioterapii
(wg schematow EXTREME,

TPEX) leczenie
podtrzymujgce

cetuksymabem trwa
do czasu wystgpienia
progresji  nowotworu  lub
dziatan niepozgdanych

uniemozliwiajgcych
kontynuowanie.

jego

Leczenie bedzie stosowane
do czasu wystgpienia progresji lub

nieakceptowalnych dziatan
niepozgdanych.
W zatgczniku do katalogu

chemioterapii umieszczono zapis, iz
»(...) po zakonczeniu podawania
chemioterapii (wg schematow
EXTREME, TPEX) leczenie
podtrzymujgce cetuksymabem trwa
do czasu wystgpienia progresji
nowotworu lub dziatan
niepozgdanych uniemozliwiajgcych
jego kontynuowanie”, ktéry nie zostat
wpisany w kryteriach wylgczenia
w programie lekowym B.52.

Dawkowanie

e W skojarzeniu z radioterapia:

1.1.1. Przed pierwszym i kolejnymi
zastosowaniami  cetuksymabu konieczna
jest premedykacja z udzialem leku

przeciwhistaminowego i kortykosteroidu.
Lek musi by¢ podawany pod nadzorem
lekarza doswiadczonego w stosowaniu
lekéw przeciwnowotworowych, a w czasie
wlewu oraz przynajmniej przez godzing po
jego zakonczeniu konieczne jest Sciste
monitorowanie  stanu  pacjenta  przy
jednoczesnym zapewnieniu dostepnosci
sprzetu resuscytacyjnego.

1.1.2. Cetuksymab podawany jest raz w
tygodniu.

1.1.3. Cetuksymab w dawce 400 mg/m?
podawany jest dozylnie po raz pierwszy 7 dni
przed planowanym rozpoczeciem
napromieniania (czas trwania pierwszego
wlewu — 120 minut).

1.1.4. Kolejne dawki wynoszg 250 mg/m? —
podania w 1 dniu radioterapii na 1-3 godziny
przed frakcjg napromieniani i nastepnie w
analogiczny sposéb w rytmie co tydzien do
zakonczenia radioterapii (czas trwania
kolejnych wlewéw — 60 min.). Alternatywnie
dopuszcza sie podawanie cetuksymabu
dozylnie w dawce 500 mg/m2, co 2 tygodnie

1.1.5. kacznie, poza dawka indukcyjng
poprzedzajgcg  napromienianie, chorzy
otrzymujg 6 (radioterapia przyspieszona) lub

Brak informacji.

W ChPL wskazano, iz we wszystkich
wskazaniach Erbitux podawany jest
raz w tygodniu. Poczatkowa dawka
wynosi 400 mg cetuksymabu na m?
powierzchni ciata (pc.). Wszystkie
kolejne cotygodniowe dawki
wynoszg 250 mg cetuksymabu na m?
pc. Dawkowanie podane w PL jest
zgodne z ChPL.

14/27



Zmiana kategorii dostepnosci refundacyjnej cetuksymabu z PL B.52. do C 0T.422.0.39.2024

7 (radioterapia frakcjonowana
konwencjonalnie) podan cetuksymabu.

1.1.6. W trakcie kolejnych wlewoéw konieczne
jest Sciste monitorowanie stanu chorego w
trakcie oraz przez godzine po zakonczeniu
podawania leku.

e W skojarzeniu z chemioterapig opartg
na pochodnych platyny:

2.1.1. Przed pierwszym i Kkolejnymi

zastosowaniami  cetuksymabu konieczna

jest premedykacja z udzialem leku

przeciwhistaminowego i kortykosteroidu;

2.1.2. Poczagtkowa dawka cetuksymabu
wynosi 400 mg/m2 podawana dozylnie (czas
trwania pierwszego wlewu — 120 minut);

2.1.3. Kolejne dawki wynoszg 250 mg/m?
podawane co 7 dni (czas trwania kolejnego
wlewu — 60 minut). Alternatywnie dopuszcza
sie podawanie cetuksymabu dozylnie
w dawce 500 mg/m?, co 2 tygodnie.

21.4. W trakcie wlewow konieczne jest
Sciste  monitorowanie  stanu  chorego
w trakcie oraz przez godzing po zakonczeniu
podawania leku.

. Leczenie podtrzymujgce
cetuksymabem
2.21. Po zakonczeniu podawania

chemioterapii  leczenie  cetuksymabem
kontynuuje sie:

1) w przypadku schematu EXTREME,
w dawce 250 mg/m? co tydzien lub 500
mg/m2 co 2 tygodnie;

2) w przypadku schematu TPEx, w dawce
500 mg/m?co 2 tygodnie

- do czasu spemienia przynajmniej jednego
z kryteriow wytgczenia z programu.
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5. Analiza wptywu na budzet

5.1. Aktualne wydatki

W tabeli ponizej przedstawiono wydatki poniesione w latach 2014-2023 w programie lekowym B.52 w podziale
na zakres oraz $wiadczenia.

Tabela 4. Wydatki w PL B.52 wg produktu jednostkowego (w latach 2014-2023)

Produkt
Ml 2014 | 2015 | 2016 | 2017 | 2018 | 2019 | 2020 2021 2022 2023

03.0000.352.02
5.08.07.0000001 | 143586 | 388440 | 220356 372146| 00| 340704| 840079 | 1043345 | 1851880 | 4 311042
5.08.07.0000003 | 61767| 48438| 51678| 36286| 27500| 77875| 9515381185049 17539103 055454
5.08.07.0000004 3432| 2288 728| 1381] 1208 216| 9734 13700| 24133| 49710
5.08.08.0000059 9378| 10469| 6068 15723 5232
5.08.08.0000119 | o361| 8440| 22388 35882 36410 73595
5.08.08.0000120 312 1795| 3523 8182| 13812
5.08.08.0000133 —| 15511 168622| 176185| 3562971035942
5.08.08.0000137 | 20692 43453 es8786| 51362

03.0001.352.02

1455] 1397 1762| 1204| 847
5.08.09.0000010 By P 7oz Soal oaT] 778435| 1795608 | 2956 942 | 3610 798 | 3 580 429
1621| 16801 16570| 21487| 18927
5.08.09.0000109 o P o P pa
5.08.09.0000148 —|2482056| 373

5.2. Analiza wptywu na budzet w przypadku zmiany kat. refundacyjnej

Cel

Celem analizy wptywu na budzet bylo oszacowanie wydatkéw pfatnika publicznego w przypadku zmiany
kategorii dostepnosci refundacyjnej produktow leczniczych zawierajgcych cetuksymab.

Perspektywa

Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze $rodkéw publicznych.

Horyzont czasowy analizy
W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy.
Scenariusze porownywane

Scenariusz istniejgcy obrazuje sytuacje obecng, w ktoérej cetuksymab refundowany jest w ramach programu
lekowego B.52. Scenariusz nowy zaktada refundacje cetuksymabu w ramach katalogu chemioterapii. Wptyw
na budzet ptatnika wyznaczony zostat jako réznica pomiedzy tymi scenariuszami.

Analiza wrazliwosci

Przeprowadzono deterministyczng analize wrazliwosci. Testowano alternatywne zatoZzenia dotyczace
szacunkdw populacji oraz danych wej$ciowych.

Model

Model wptywu na budzet przygotowano z wykorzystaniem R (wersja 4.4.1.).
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5.2.1. Dane wejsciowe

Populacja

Zgodnie z proponowanym zatgcznikiem do katalogu chemioterapii cetuksymab ma byé stosowany w dwoch
populacjach:

1. ptaskonabtonkowy rak narzadéw gtowy i szyi w skojarzeniu z radioterapia w miejscowo
zaawansowanej chorobie

2. ptaskonabtonkowy rak narzaddw gtowy i szyi w skojarzeniu z chemioterapig opartg na pochodnych
platyny w zaawansowanej chorobie

Obie populacja sg aktualnie objete terapig cetuksymabem w ramach PL B.52.

Wartos¢ wejsciowg do oszacowan populacji wyznaczono na podstawie liczby pacjentéw leczonych
cetuksymabem w ramach programu lekowego B.52 (ij. u ktérych sprawozdano $wiadczenie 5.08.09.0000042)
w latach 2014-2023. Wykorzystano zgeneralizowane modele liniowe o rozktadzie zmiennej objasnianej
Poissona i logarytmicznej funkcji wigzace;j.

Tabela 5. Liczba pacjentow leczonych cetuksymabem w PL B.52. oraz prognoza na lata 2024 i 2025

2014 | 2015 | 2016 | 2017 | 2018 | 2019 | 2020 | 2021 | 2022 | 2023 | 2024 | 2025
Populacja radioterapii
34 | 41 | 34 | 3 | 20 | 238 | 55 | 77 | 78 [ 99 [ o99(82-121) | 114(91-143)
Populacja chemioterapii
| — | | — | = | — | 26 | 4 | 67 | 43 | e7(32-141) | 79(28-219)
Koszty

Uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:
o koszty leku,
e koszty podania,
e koszty diagnostyki i monitorowania.
Koszty leku

Koszt cetuksymabu przyjeto jako srednig cene za 1 mg substancji rozliczong w ramach programu lekowego
B.52. w 2023 roku. Wielko$¢ dawki przyjeto jako mediane rocznej ilosci miligraméw sprawozdanych w ramach
programu lekowego B.52 w latach 2014-2023.

Tabela 6. Koszt cetuksymabu

Parametr Cetuksymab
Cena ]
Dawkowanie 3018,5 mg/rok

Dawkowanie chemioterapii przyjeto jako mediane rocznej ilosci miligramoéw poszczegodlnych substancii
sprawozdanych u pacjentéw stosujgcych je w skojarzeniu z cetuksymabem. Do analizy wtgczono substancje
zastosowane u co najmniej 10% pacjentéw. Koszt substancji przyjeto jako $rednig cene za 1 mg substanc;ji
rozliczong 2023 roku.
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Tabela 7. Koszty chemioterapii uwzglednione w analizie

Swiadczenie Substancja Cena Dawka
5.08.10.0000007 CARBOPLATINUM 0,200 1 350,00
5.08.10.0000009 CISPLATINUM 0,466 401,34
5.08.10.0000017 DOCETAXELUM 0,775 263,44
5.08.10.0000025 FILGRASTIMUM 1,0618 150,00
5.08.10.0000028 FLUOROURACILUM 0,013 19 600,00
5.08.10.0000047 ONDANSETRONUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 MG 0,216 40,00
5.08.10.0000052 PEGFILGRASTIMUM 50,797 12,00
5.08.10.0000074 APREPITANTUM 0,149 570,00
5.08.10.0000090 NETUPITANTUM, PALONOSETRONUM 0,661 601,00

W populacji stosujgcej cetuksymab w skojarzeniu z radioterapig zuzycie zasobdéw okreslono na podstawie
mediany ilosci oraz sredniej ceny Swiadczeh z zakresow 03.0000.903.02 oraz 03.0000.103.02. Wzieto po
uwage Swiadczenia sprawozdane u co najmniej 5% pacjentéw.

Tabela 8. Koszty radioterapii uwzglednione w analizie

Swiadczenie Procedura Cena Dawka
5.07.01.0000012 TELERADIOTERAPIA 3D Z MODULACJA INTENSYWNOSCI DAWKI 17 216,78 1

Koszty podania

Koszty podania w scenariuszu istniejacym przyjeto jako koszty wykonania swiadczen:
e 5.08.07.0000004 — przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjny m zwigzane z wykonaniem programu
e 5.08.07.0000003 — hospitalizacja w trybie jednodniowy m zwigzana z wykonaniem programu
e 5.08.07.0000001 — hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu

wazone odsetkiem realizacji w programie lekowym B.52 w latach 2014-2023.

W scenariuszu nowym koszty podania leku przyjeto jako:
e 5.08.05.0000173 — hospitalizacja jednego dnia zwigzana z podanie leku z czesci A katalogu lekow
e 5.08.05.0000175 — podstawowa porada ambulatoryjna dotyczgca chemioterapii
e 5.08.05.0000171 — hospitalizacja onkologiczna u dorostych

wazone odsetkiem realizacji ich odpowiednikéw w programie lekowym B.52 w latach 2014-2023.

W populacji stosujgcej cetuksymab w skojarzeniu z radioterapig doliczono dodatkowo koszty zwigzane
z radioterapia:

e 5.52.01.0001504 — hospitalizacja do chemioradioterapii > 18 r.z.;

e 5.52.01.0001440 - hospitalizacja do teleradioterapii / terapii protonowej nowotworéw zlokalizowanych
poza narzagdem wzroku > 17 r.z.;

wazone odsetkiem ich realizacji u pacjentéw stosujgcych radioterapig w skojarzeniu z cetuksymabem w PL
B.52. Koszty zwigzane z radioterapig przyjeto jako tozsame w obu scenariuszach.

Tabela 9. Podania uwzglednione w analizie

Swiadczenie Mediana
5.08.07.0000004 0,24
5.08.07.0000003 2,49
5.08.07.0000001 2,14
5.52.01.0001504 3,00
5.52.01.0001440 1,44
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Tabela 10. Koszty podania uwzglednione w analizie

Scenariusz Swiadczenie Koszt
5.08.07.0000004 108,16

Istniejacy 5.08.07.0000003 486,72
5.08.07.0000001 486,72

5.08.05.0000175 390,00

Nowy 5.08.05.0000171 557,00
5.08.05.0000173 181,00

5.52.01.0001504 469,00

Istniejacy/Nowy

5.52.01.0001440 352,00

Koszty diagnostyki i monitorowania
W scenariuszu istniejgcym koszt monitorowania przyjeto jako koszt wykonania swiadczenia
e W populacji radioterapii

o 5.08.08.0000119 — ,Diagnostyka w programie leczenia ptaskonabtonkowego raka narzgdoéw
gtowy i szyi cetuksymabem - 1 rok terapii”

o 5.08.08.0000120 — ,Diagnostyka w programie leczenia ptaskonabtonkowego raka narzgdéw
gtowy i szyi cetuksymabem - 2 i kolejny rok terapii”

e w populacji chemioterapii

o 5.08.08.0000137 — ,Diagnostyka w programie leczenia ptaskonabtonkowego raka narzagdow
gtowy i szyi cetuksymabem w skojarzeniu z chemioterapig opartg na pochodnych platyny”

wazone odsetkiem ich realizacji w programie lekowym B.52 w latach 2014-2023. W populacji radioterapii
Swiadczenie 5.08.08.0000120 (,2 i kolejny rok terapii”) rozliczono u 25% pacjentéw. W scenariuszu nowym
koszt monitorowania przyjeto jako koszt wykonania swiadczenia 5.08.05.0000008 raz na dwa miesigce.

Tabela 11. Monitorowanie terapii uwzglednione w analizie

Parametr Wartos¢
5.08.08.0000119 0,17 n/rok
5.08.08.0000120 0,17 n/rok
5.08.08.0000137 0,21 n/rok
5.08.05.0000008 2 nirok

Tabela 12. Koszty monitorowania terapii uwzglednione w analizie

Scenariusz Swiadczenie Koszt
5.08.08.0000119 2 203,00

Istniejacy 5.08.08.0000120 937,00
5.08.08.0000137 3 404,00

Nowy 5.08.05.0000008 270,40

5.2.2. Wyniki
5.2.2.1. Analiza podstawowa

Tabela 13. Wielkos¢ populacji docelowej

2024 2025
99 (82 - 121) 114 (91 - 143)
67 (32 - 141) 67 (32 - 141)
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Tabela 14. Wyniki analizy podstawowej — populacja przejmujaca chemioterapie

Tabela 15. Wyniki analizy po

Kategoria | 2024 | 2025
Nowy

Koszty leczenia _____

Koszty podania 148 324 176 200
Koszty diagnostyki 22 964 27 280

Koszty catkowite I N

Istniejacy

Koszty leczenia _____

Koszty podania 153 217 182 012
Koszty diagnostyki 48 181 57 236

Koszty catkowite I N

Inkrementalne

Koszty leczenia | |

Koszty podania -4 893 -5812
Koszty diagnostyki -25 217 -29 956

Koszty catkowite _____

dstawowej — populacja przyjmujaca radioterapie

Kategoria | 2024 | 2025
Nowy

Koszty leczenia _____

Koszty podania 410 854 471 549
Koszty diagnostyki 27 092 31094

Koszty catkowite I N

Istniejacy

Koszty leczenia I N

Koszty podania 418 117 479 886
Koszty diagnostyki 41 389 46 824

Koszty catkowite I N

Inkrementalne

Koszty leczenia | |

Koszty podania -7 264 -8 337
Koszty diagnostyki -14 297 -15 730

Koszty catkowite _____

5.2.2.2. Analiza wrazliwosci
Tabela 16. Zestawienie parametréw scenariuszowej analizy wrazliwosci
Wariant Parametr Wariant podstawowy Wariant wrazliwosci
MAX Wielkos$¢ populacji w 2024- | Wartos¢ predykcji dla populacji na lata 2024- Dolny zakres przedziatu ufnosci dla predykcji
2025 2025
MIN Wielkos$¢ populacji w 2024- | Warto$¢ predykcji dla populacji na lata 2024- Gormy zakres przedziatu ufnosci dla predykgji
2025 2025
Wozrost populacji zwigzany
SAl Z proponowanymi Brak wzrostu wielko$ci populaciji Wozrost wielkosci populacji o 10%
zmianami
Monitorowanie leczenia w Koszt Swiadczenia 5.08.08.0000009 wazony
SA2 : s Srednim rocznym odsetkiem realizacji Koszt $wiadczenia 5.08.08.0000009
scenariuszu istniejgcym o )
Swiadczenia
Koszt wykonania Swiadczenia Koszt wykonania $wiadczenia
Monitorowanie leczenia w 5.08.05.0000008 - okresowa ocena Y
SA3 - . . - 5.08.05.0000008 - okresowa ocena
scenariuszu nowym skutecznosci chemioterapii raz na dwa . . - L
miesiace skutecznosci chemioterapii raz na miesigc
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Wariant Parametr Wariant podstawowy Wariant wrazliwosci
Koszt wykonania swiadczenia Koszt wykonania swiadczenia
SAZ Monitorowanie leczenia w 5.08.05.0000008 - okresowa ocena 5.08.05.0000008 - okresowa ocena
scenariuszu nowym skutecznosci chemioterapii raz na dwa skutecznosci chemioterapii raz na trzy
miesigce miesigce

Wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci

Tabela 17. Wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci — populacja przyjmujaca chemioterapie

Scenariusz | Rok | Populacja | Koszty leczenia | Koszty podania Koszty diagnostyki | Koszty catkowite
MAX
Nowy 2024 141 [ ] 311 391 48 210 [ ]
Nowy 2025 220 [ ] 485 069 75 099 [ ]
Istniejacy 2024 141 [ ] 321 663 101 151 [ ]
Istniejacy 2025 220 [ ] 501 069 157 568 [ ]
Inkrementalne | 2024 0 | -10 272 -52 941 [ ]
Inkrementalne | 2025 0 | -16 001 -82 469 [ ]
MIN
Nowy 2024 32 [ ] 70 651 10 938 [ ]
Nowy 2025 29 [ ] 64 004 9909 [ ]
Istniejacy 2024 32 [ ] 72982 22 950 [ ]
Istniejacy 2025 29 [ ] 66 115 20 791 [ ]
Inkrementalne | 2024 | 2331 -12 012 [ ]
Inkrementalne | 2025 l -2111 -10 882 -
SA1
Nowy 2024 74 [ ] 163 157 25 260 [ ]
Nowy 2025 88 [ ] 193 820 30 008 [ ]
Istniejacy 2024 67 [ ] 153 217 48 181 [ ]
Istniejacy 2025 80 [ ] 182 012 57 236 [ ]
Inkrementalne | 2024 [ ] 9940 22921 [ ]
Inkrementalne | 2025 [ ] 11 808 -27 229 [ ]
SA2
Nowy 2024 67 [ ] 148 324 22 964 [ ]
Nowy 2025 80 [ ] 176 200 27 280 [ ]
Istniejacy 2024 67 [ ] 153 217 228 726 [ ]
Istniejacy 2025 80 [ ] 182 012 271712 [ ]
Inkrementalne | 2024 | -4 893 -205 762 [ |
Inkrementalne | 2025 | -5 812 -244 432 [ |
SA3
Nowy 2024 67 [ ] 148 324 15 309 [ ]
Nowy 2025 80 [ ] 176 200 18 186 [ ]
Istniejacy 2024 67 [ ] 153 217 48 181 [ ]
Istniejacy 2025 80 [ ] 182 012 57 236 [ ]
Inkrementalne | 2024 | -4 893 -32872 [ ]
Inkrementalne | 2025 | 5812 -39 050 [ ]
SA4
Nowy 2024 67 [ ] 148 324 45 928 [ ]
Nowy 2025 80 [ ] 176 200 54 559 [ ]
Istniejacy 2024 67 [ ] 153 217 48 181 [ ]
Istniejacy 2025 80 [ ] 182 012 57 236 [ ]
Inkrementalne | 2024 0 | -4 893 -2253 [ ]
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Inkrementalne I 2025 I

0

-5812

\ -2 677

Tabela 18. Wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci — populacja przyjmujaca radioterapie

Scenariusz | Rok | Populacja | Koszty leczenia | Koszty podania | Koszty diagnostyki | Koszty catkowite
MAX
Nowy 2024 121 [ ] 498 812 32892 [ ]
Nowy 2025 144 [ ] 591 493 39004 [ ]
Istniejacy 2024 121 [ ] 507 631 50 436 [ ]
Istniejacy 2025 144 [ ] 601 951 58 734 [ ]
Inkrementalne | 2024 0 | -8 819 -17 544 [ |
Inkrementalne | 2025 0 | -10 457 -19 731 [ |
MIN
Nowy 2024 82 [ ] 338 405 22315 [ ]
Nowy 2025 91 [ ] 375928 24 789 [ ]
Istniejacy 2024 82 [ ] 344 388 33969 [ ]
Istniejacy 2025 91 [ ] 382574 37329 [ ]
Inkrementalne | 2024 | -5 983 -11 655 [ ]
Inkrementalne | 2025 | -6 646 -12 540 [ ]
SA1
Nowy 2024 110 [ ] 451 939 29 801 [ ]
Nowy 2025 126 [ ] 518 704 34 204 [ ]
Istniejacy 2024 100 [ ] 418 117 41 389 [ ]
Istniejacy 2025 114 [ ] 479 886 46 824 [ ]
Inkrementalne | 2024 10 [ 33822 -11 588 [ |
Inkrementalne | 2025 11 [ 38 818 -12 620 [ |
SA2
Nowy 2024 100 [ ] 410 854 27 092 [ ]
Nowy 2025 114 [ ] 471 549 31094 [ ]
Istniejacy 2024 100 [ ] 418 117 246 576 [ ]
Istniejacy 2025 114 [ ] 479 886 279 041 [ ]
Inkrementalne | 2024 0 | -7 264 -219 484 [ |
Inkrementalne | 2025 0 | -8 337 -247 947 [ |
SA3
Nowy 2024 100 [ ] 410 854 18 061 [ ]
Nowy 2025 114 [ ] 471 549 20 730 [ ]
Istniejacy 2024 100 [ ] 418 117 41 389 [ ]
Istniejacy 2025 114 [ ] 479 886 46 824 [ ]
Inkrementalne | 2024 0 | -7 264 -23328 [ |
Inkrementalne | 2025 0 | -8 337 -26 095 [ ]
SA4
Nowy 2024 100 [ ] 410 854 54 184 [ ]
Nowy 2025 114 [ ] 471 549 62 189 [ ]
Istniejacy 2024 100 [ ] 418 117 41 389 [ ]
Istniejacy 2025 114 [ ] 479 886 46 824 [ ]
Inkrementalne | 2024 0 | -7 264 12 795 [ |
Inkrementalne | 2025 0 | -8 337 15 365 [ |
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5.2.3. Ograniczenia

Ograniczenia analizy wptywu na budzet:

e Prognozy populacji na lata 2024-2025 dokonano na podstawie danych z krétkiego okresu tj. 2014-
2023 w populacji stosujgcej radioterapie oraz 2020-2023 w populacji stosujgcej chemioterapie.

¢ Nie modelowano dawkowania oraz liczby wizyt ambulatoryjnych i hospitalizacji. Zuzycie zasobdw oraz
liczby wizyt przyjeto jako mediany realizacji $wiadczerh w programie B.52 w latach 2014-2023.
Alternatywne wielkosci nie byly testowane w ramach analizy wrazliwosci.
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6. Podsumowanie

Przedmiot zlecenia

Na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r., o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146) pismem znak PLR2.4504.793.2024.ZL.
z dnia 24.07.2024 r. (data wptywu do AOTMIT 26.07.2024 r.), Minister Zdrowia zlecit AOTMIT przygotowanie
materiatébw analitycznych, opinii Rady Przejrzystosci w przeniesienia substancji czynnej cetuksymabu
z programu lekowego B.52. ,Leczenie ptaskonabtonkowego raka narzgdoéw gtowy i szyi” do katalogu lekow
refundowanych w chemioterapii.

Wytyczne praktyki klinicznej

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 13.08.2024 r. W ramach wyszukiwania odnaleziono trzy dokumenty:
PTOK 2014, NCCN 2024 oraz ESMO 2020 dotyczgce leczenia ptaskonabtonkowego raka narzadéw glowy
i szyi w skojarzeniu z radioterapia/chemioterapia. Ze wzgledu na ostatnig date aktualizacji (2014 r.) odstgpiono
W niniejszym raporcie od przedstawiania wytycznych PTOK. Zaréwno wytyczne NCCN 2024 jak i ESMO 2020
wskazujg na zastosowanie cetuksymabu w leczeniu ptaskonabtonkowego raka narzaddéw gtowy i szyi w
skojarzeniu z radioterapig/chemioterapig. Ponadto w wytycznych NCCN 2024 cetuksymab w skojarzeniu ma
zastosowanie zarowno w leczeniu nowotwordw jamy nosowo- gardtowej jak i nowotworéw jamy ustnej —w tym
btony Sluzowej warg, gardfa, krtani, nagtosni, zatoki sitowej, zatoki szczekowej i okultystycznych zmian
pierwotnych. Wytyczne ESMO 2020 wskazujg réwniez na mozliwos¢ zastosowania karboplatyny w potgczeniu
w 5-FU lub cetuksymabem (jednoczesnie z radioterapig) u pacjentéow niekwalifikujgcych sie do leczenia
cisplatyna.

Wptyw na wydatki ptatnika publicznego
Analize wptywu na budzet przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym, obejmujgcym lata 2024-2025.

Populacja w skojarzeniu z radioterapia

Zgodnie z przeprowadzonymi prognozami wielko$¢ populacji leczonej cetuksymabem w skojarzeniu
z radioterapig wyniesie 99 (95% CI: 82 do 121) pacjentéw w pierwszym oraz 114 (95% CI: 91 do 143)
pacjentéw w drugim roku.

W wariancie podstawowym analizy prognozowane obcigzenie ptatnika publicznego wyniesie wm
W pierwszym roku oraz zt w drugim roku. Wyniki wskazujg na spadek wydatkoéw ptatnika, o zt
[ zt odpowiednio w 1. i 2. roku. Spadek wydatkow inkrementalnych wynika ze nizszych kosztow podania
i diagnostyki w scenariuszu howym.

Zmiane wnioskowania zaobserwowano w jednym scenariuszu analizy wrazliwosci, w ktérym testowano wzrost
populacji (0 10%) wynikajacy z zaproponowanych zmian.

Populacja w skojarzeniu z chemioterapig

Wielkos¢ populacji leczonej cetuksymabem w skojarzeniu z chemioterapig wyniesie 67 (95% CI: 32 do 141)
pacjentéw w pierwszym oraz 114 (95% CI: 28 do 219) pacjentow w drugim roku.

W wariancie podstawowym analizy prognozowane obcigzenie ptatnika publicznego wyniesie [l ztotych
w pierwszym roku oraz [l z w drugim roku. Wyniki wskazuja na spadek wydatkéw ptatnika,
o] zt i Il zt odpowiednio w 1. i 2. roku. Spadek wydatkéw inkrementalnych wynika z nizszych
kosztéw podania i diagnostyki w scenariuszu nowym.

Zmiane wnioskowania zaobserwowano w jednym scenariuszu analizy wrazliwosci, w ktérym testowano wzrost
populacji (0 10%) wynikajacy z zaproponowanych zmian.
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7. Zrodta

Publikacje

PTOK 2014

NCCN 2024

ESMO 2020

NFZ 76/2024/DGL

NFZ 10/2024/DGL

Nowotwory  nabtonkowe  narzadéow glowy i szyi / red. A Kawecki, S. Nawrocki.
http://onkologia.zalecenia.med.pl/pdf/zalecenia_ PTOK_tom1_01_Nowotwory nablonkowe_glowy_i_szyi 2014080
7.pdf [dostep 19.08.2024]

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines), Head and Neck Cancers, Version 4.2024 —
May 1, 2024

Machiels, J. P., René Leemans, C., Golusinski, W., Grau, C., Licitra, L., Gregoire, V., EHNS Executive Board.
Electronic  address: secretariat@ehns.org, ESMO Guidelines  Committee. Electronic  address:
clinicalguidelines@esmo.org, & ESTRO Executive Board. Electronic address: info@estro.org (2020). Squamous
cell carcinoma of the oral cavity, larynx, oropharynx and hypopharynx: EHNS-ESMO-ESTRO Clinical Practice
Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Annals of oncology : official journal of the European Society for
Medical Oncology, 31(11), 1462-1475. https://doi.org/10.1016/j.annonc.2020.07.011

Zarzadzenie nr 76/2024/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia Z dnia 2 sierpnia 2024 r. Zmieniajgce
zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umow w rodzaju Leczenie szpitalne w zakresie
programy lekowe

Zarzadzenie nr 10/2024/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia Z dnia 26 stycznia 2024 r. w sprawie
okreslenia warunkow zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia
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8. Zataczniki

8.1. Zalacznik 1

0T.422.0.39.2024

Tabela 19. Technologie medyczne zawierajace substancje czynng cetuksymab refundowane! w ramach programu

lekowego B.52.

Nazwa, postac i dawka leku Opak. GTIN ‘ UCZ [zf] | CHB [zi] | WLF [zf]

1057.0, Cetuximab
Erbitux, roztwor do infuzji, 5 mg/ml 1 fiol.po 100 ml | 05909990035946 | 3828,60 4058,32 4058,30
Erbitux, roztwér do infuzji, 5 mg/ml 1 fiol.po 100 ml | 05909990035922 | 765,72 811,66 811,66

CHB — cena hurtowa brutto; UCZ — urzedowa cena zbytu; WLF — wysokos$¢ limitu finansowania

! Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 17 czerwca 2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 lipca 2024 r., https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-

zdrowia-z-dnia-17-czerwca-2024-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-

Zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-lipca-2024-r [dostep 16.08.2024]
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