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KARTA NIEJAWNOSCI

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

Zakres wylgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Podstawa prawna wytgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U. z 2022 ., poz. 1233), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.)' i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011
r. o refundacji lekow, S$rodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm. )7.

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy..
Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcow
(Merck Europe B.V).

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

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 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 konkurencji
(Dz. U. z2022r., poz. 1233) i art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.)! i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011
r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm. )2.

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Merck Europe B.V.
Dane zakre$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcéw (nie
dotyczy).

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

Podstawa prawna wyfgczenia jawnoS$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 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 konkurencji
(Dz. U. z2022r., poz. 1233) i art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)' i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011
r. o refundacji lekéw, S$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)>.

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

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

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnosc osoby fizycznej.
Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylfgczenia 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 oséb fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich
danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wytgczenia jawnosci: osoba fizyczna.

! podstawa prawna zakreslen danych objetych tajemnica przedsigbiorcy bedgcego wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930
z pézn. zm.)

2 podstawa prawna zakreslen w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedacego wnioskodawca
w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.)
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Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

Cena detaliczna

Cena hurtowa brutto

Charakterystyka produktu leczniczego

Chemioterapia

Przedziat ufnosci (ang. Confidence interval)

cetuksymab

cetuksymab

Cena zbytu netto

Wskaznik kontroli choroby

Cisplatyna

Skala sprawnosci wg Eastern Cooperative Oncology Group
Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)
European Society for Medical Oncology

Ocena technologii medycznych (ang. Health technology assessment)
Inhibitory punktéw kontrolnych (ang. immune-checkpoint inhibitors)
Istotnos¢ statystyczna

Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. 2025 poz.
750)

Ministerstwo Zdrowia

National Comprehensive Cancer Network
Narodowy Fundusz Zdrowia

Obiektywna odpowiedz na leczenie
Przezycie catkowite

Ligand programowanej $mierci komorki
Przezycie bez progresji choroby

Poziom odptatnosci

Paklitaksel

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

Urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2025 poz. 129)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
(Dz.U. 2025 poz. 129 z pozn. zm. )

Woysokosc¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Wysokos$¢ limitu finansowania
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1. Podstawowe Informacje o zleceniu

Data wptyniecia zlecenia do AOTMIiT 20.03.2025 .
i znak pisma zlecajgcego PLR2.4506.19.2.2024 KK

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

substancja czynna cetuksymab stosowana w ramach katalogu chemioterapii w zatgczniku nr C.95.b., w tym
w zakresie przy danych klinicznych, w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu
podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego

Typ zlecenia: art. 31 n pkt 5 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz. U. z 2024 r. poz. 146 z p6zn. zm.)
realizacja innych zadan zleconych przez ministra wtasciwego do spraw zdrowia

X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone 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
Swiadczenia opieki zdrowotnej

[ zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

— zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundaciji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Oceniana technologia medyczna:
e cetuksymab

Zestawienie produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynng cetuksymab, dla ktérych wydano decyzje
0 objeciu refundacjg zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia dnia 19 marca 2025 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, s$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych na 1 kwietnia 2025 r. przedstawiono w zatgczniku 11.1 Wykaz refundowanych
technologii medycznych.

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione w zleceniu):

ptaskonabtonkowy rak narzgddéw gtowy i szyi w skojarzeniu z chemioterapig (z zastosowaniem paklitakselu lub
docetakselu) lub w monoterapii w chorobie nawrotowej lub przerzutowej:

e niepowodzenie wczesniejszego leczenia systemowego z zastosowaniem chemioterapii opartej
0 zwigzki platyny oraz inhibitory PD-1 podawane jako leczenie skojarzone (pembrolizumab) lub
sekwencyjne (niwolumab)

e wykluczenie uprzedniego stosowania lekow anty-EGFR (nie dotyczy wcze$niejszego stosowania
wymienionych lekow w skojarzeniu z radioterapig).

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 5/48
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2. Przedmiot i historia zlecenia

Pismem z dnia 20.03.2025 r. znak PLR2.4506.19.2.2024.KK na podstawie art. 31n ust. 5 ustawy o swiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 146, z pézn. zm.) oraz w zwigzku
z art. 40 ustawy o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 930, z p6zn. zm.) pismem z dnia 20.03.2025 r. znak
PLR2.4506.19.2.2024 KK (data wptywu do AOTMIT: 21.03.2025 r.) Minister Zdrowia przekazat Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT) zlecenie dotyczace przygotowania materiatow analitycznych
dotyczgcych zmiany zakresu wskazan dla substancji czynnej cetuksymab finansowanej w ramach katalogu
chemioterapii w zatgczniku nr C.95.b., w tym w zakresie przy danych klinicznych, w zakresie wskazan
do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okre$lone w Charakterystyce Produktu
Leczniczego oraz na ich podstawie wydanie opinii Rady Przejrzystosci i Prezesa Agencji w przedmiotowym
zakresie.

W zatgczeniu do zlecenia MZ przekazany zostat projekt zatgcznika C.95.b uwzgledniajgcy proponowang tresc
wskazania dla cetuksymabu tj.:

ptaskonabtonkowy rak narzgdéw gfowy i szyi w skojarzeniu z chemioterapig (z zastosowaniem paklitakselu
lub docetakselu) lub w monoterapii w chorobie nawrotowej lub przerzutowey:

— niepowodzenie wczes$niejszego leczenia systemowego z zastosowaniem chemioterapii opartej o zwigzki
platyny oraz inhibitory PD-1 podawane jako leczenie skojarzone (pembrolizumab) lub sekwencyjne
(niwolumab),

— wykluczenie uprzedniego stosowania lekéw anty-EGFR (nie dotyczy wcze$niejszego stosowania
wymienionych lekow w skojarzeniu z radioterapig).

Cetuksymab jest stosowany: w dawce 400 mg/m? — dawka nasycajgca 1, kolejne dawki 250 mg/m? co 7 dni
lub 500 mg/m? co 14 dni.

Czas trwania terapii: cetuksymab - do progresji choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci zwigzanej
z leczeniem.

Tabela 1 Propozycja nowego zatgcznika dla katalogu chemioterapii C.95.b.

NAZWA SUBSTANCJI
CZYNNEJ ORAZ DROGA
Lp. PODANIA (JEZELI KOD ICD-10 NAZWA ICD-10
DOTYCZY)
NOWOTWOR ZtOSLIWY NASADY JEZYKA
ku skoj i [ I

1 CETUXIMAB Co1 w przypadku skojarzeniu z radioterapig
lub
w przypadku skojarzenia z chemioterapig epartg-na-pochodnych-platyny
NOWOTWOR ZtOSLIWY INNYCH | NIEOKRESLONYCH CZESCI JEZYKA

2. CETUXIMAB C02 ) . . .
w przypadku skojarzenia z chemioterapig epartg-na-pochodnych-platyny
NOWOTWOR ZtOSLIWY DZIASEA

3. CETUXIMAB C03 ) . ] .
w przypadku skojarzenia z chemioterapig epartg-na-pochodnychplatyny
NOWOTWOR ZtOSLIWY DNA JAMY USTNEJ

4. CETUXIMAB Co4 . . . .
w przypadku skojarzenia z chemioterapig epartg-na-pochodnychplatyny
NOWOTWOR ZLOSLIWY PODNIEBIENIA

5 CETUXIMAB co5 w przypadku skojarzeniu z radioterapig
lub
w przypadku skojarzenia z chemioterapig epartg-na-pochodnych-platyny
NOWOTWOR ZLOSLIWY INNYCH | NIEOKRESLONYCH CZESCI JAMY

6. CETUXIMAB C06 USTNEJ
w przypadku skojarzenia z chemioterapig epartg-na-pochodnych-platyny
NOWOTWOR ZtOSLIWY SLINIANKI PRZYUSZNEJ

7. CETUXIMAB co7 ) . . .
w przypadku skojarzenia z chemioterapig epartg-na-pochodnych platyny
NOWOTWOR ZtOSLIWY INNYCH | NIEOKRESLONYCH DUZYCH

8. CETUXIMAB co8 GRUCZOLOW SLINOWYCH
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Lp.

NAZWA SUBSTANCJI
CZYNNEJ ORAZ DROGA
PODANIA (JEZELI
DOTYCZY)

KOD ICD-10

NAZWA ICD-10

.w przypadku skojarzenia z chemioterapig epatrtg-na-pochodnych-platyny

CETUXIMAB

C09

NOWOTWOR ZtOSLIWY MIGDAEKA
w przypadku skojarzeniu z radioterapig
lub

w przypadku skojarzenia z chemioterapig epartg-na-pochodnych-platyny

10.

CETUXIMAB

Cc10

NOWOTWOR ZtOSLIWY CZESCI USTNEJ GARDEA
w przypadku skojarzeniu z radioterapig
lub

w przypadku skojarzenia z chemioterapig epartg-na-pochodnych-platyny

1.

CETUXIMAB

C12

NOWOTWOR ZtOSLIWY ZACHYLKA GRUSZKOWATEGO
w przypadku skojarzeniu z radioterapig
lub

w przypadku skojarzenia z chemioterapig epartg-na-pochodnych-platyny

12.

CETUXIMAB

C13

NOWOTWOR ZtOSLIWY CZESCI KRTANIOWEJ GARDLA
w przypadku skojarzeniu z radioterapig
lub

w przypadku skojarzenia z chemioterapig epartg-na-pochodnych-platyny

13.

CETUXIMAB

C14

NOWOTWOR ZLOSLIWY O INNYM | NIEOKRESLONYM UMIEJSCOWIENIU
W OBREBIE WARGI, JAMY USTNEJ | GARDLA

w przypadku skojarzenia z chemioterapig epartg-na-pochodnych-platyny

14.

CETUXIMAB

C32

NOWOTWOR ZtOSLIWY KRTANI

w przypadku skojarzeniu z radioterapig

lub

w przypadku skojarzenia z chemioterapig epartg-na-pochodnych-platyny

* wykreslenie zapisu ,opartg na pochodnych platyny” wzgledem pierwotnej, aktualnie obowigzujgcej wersji zatgcznika C.95.b

Do pisma zlecajgcego zatgczono takze korespondencje z prof. dr hab. n. med. Maciejem Krzakowskim,
Konsultantem Krajowym ds. onkologii klinicznej w przedmiotowej sprawie.
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3. Problem zdrowotny

3.1. Problem zdrowotny

Definicja i klasyfikacja

Nowotwory nabtonkowe gtowy i szyi (ang. head and neck squamous cell carcinoma, HNSCC) to heterogenna
grupa nowotworéw zlokalizowanych w goérnej czesci uktadu oddechowego i pokarmowego. Nowotwory
nabtonkowe gtowy i szyi obejmujg: (jame ustng, gardfo, krtan, jame nosows, gruczoty $linowe oraz zatoki oboczne
nosa. Nowotwory te réznig sie miedzy sobg przebiegiem klinicznym i rokowaniem, ze wzgledu jednak na pewne
cechy wspdlne ujmowane sg jako jedna grupa.

Zrédto: OT.4231.19.2021 Keytruda, PTOK 2013

Nowotwory narzgdow gtowy i szyi z punktu widzenia budowy tkanki sg grupg wzglednie jednolitg. Zdecydowang
wiekszos¢, bo ponad 90% wszystkich przypadkdéw, stanowig raki ptaskonabtonkowe o réznym stopniu
zréznicowania, wywodzgce sie z nabtonka bton $luzowych. Wystepujg one zwykle u oséb w wieku $rednim
lub podesztym.

Zrédfo: OT.4231.19.2021 Keytruda, KRN
Epidemiologia

Nowotwory nabfonkowe regionu gtowy i szyi stanowig okoto 5% wszystkich zarejestrowanych w Polsce
nowotwordw ztosliwych (ok. 7% wsrod mezczyzn i ponad 1% wsrdd kobiet). W ostatnich latach wystepuje rocznie
okotfo 6000 nowych zachorowar i 3800 zgonéw z powodu omawianych nowotworéw. Po 2000 roku odnotowano
spadek zachorowalno$ci na raka krtani i jednoczes$nie wzrost zachorowan na raka ustnej czesci gardtfa. Raki
narzgdéw gtowy i szyi sg najczestsze u 0soéb po 45 roku zycia (wyjatek stanowi rak nosowej czesci gardta
Z wiekszg zachorowalnoscig miedzy 15 a 35 rokiem zycia oraz powyzej 50 roku zycia). Zachorowalno$c¢ jest
prawie 5-krotnie wyzsza wsréd mezczyzn niz u kobiet.

Zrédfo: OT.4231.19.2021 Keytruda, PTOK 2013
Przebieg naturalny i rokowanie

Naturalny przebieg kliniczny i rokowanie w wymienionych nowotworach mogg sie rézni¢ w zaleznosci
od umiejscowienia, ale podobienstwa diagnostyczne i terapeutyczne powodujg ich ujmowanie w jednej grupie.
Nowotworom narzgddw gtowy i szyi czesto towarzyszg powazne dolegliwo$ci fizyczne, ktére z reguty utrudniajg
podstawowe czynno$ci zyciowe (oddychanie, odzywianie i mowe), a niekiedy mogg uposledzac¢ wzrok, stuch,
wech, smak i inne funkcje uktadu nerwowego. Znieksztatcenia i ubytki czynno$ciowe powodowane chorobg oraz
Jej leczeniem majg bardzo negatywne skutki psychologiczne i spofeczne.

Na naturalny przebieg choroby i podatnoSc na leczenie wptywa stopien zroznicowania raka ptaskonabtonkowego.
Raki o wysokim i Srednim zréznicowaniu charakteryzuje zwykle wzglednie powolna progresja (gtébwnie miejscowa
i przerzuty najczesSciej w regionalnych weztach chtonnych). Przerzuty w narzgdach odleglych wystepujg
wzglednie rzadko (10—20%). Raki nisko zréznicowane i niezréznicowane charakteryzujg sie szybszym wzrostem
miejscowym [ wczeSnie tworzg przerzuty w weztach chfonnych oraz znacznie czeSciej dajg przerzuty
w narzgdach odlegtych (do 40%).

Nowotwory narzgdéw gfowy i szyi cechuje ogodlnie niekorzystne rokowanie, zalezne w gtéwnej mierze
od umiejscowienia i etiologii nowotworu. Przezycia 5-letnie wéréd pacjentéw z nowotworami wargi, jamy ustnej
i gardfa w ciggu pierwszej dekady XXI wieku wyniosty okofo 50% (zaréwno w przypadku mezczyzn jak i kobiet).
Przezycia 1-roczne wynosity okofo 70%.

W ostatnich latach wykazano, ze pewng grupe rakow ptaskonabtonkowych o odmiennym przebiegu, gtownie
lokalizujgcych sie w zakresie ustnej czeSci gardfa, cechuje zwigzek przyczynowo-skutkowy z zakazeniem
wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV). Raki tego typu, czesto wystepujgce w miodszych grupach wiekowych,
cechuje inny zbiér zaburzen genowych, zazwyczaj bardziej nietypowe komorki, wczesne przerzuty do weztow
chtonnych szyi, ale takze wyzsza podatno$¢ na napromienianie i chemioterapie oraz ogolnie lepsze rokowanie.

Kolejnymi nowotworami nabtonkowymi wystepujgcymi w zakresie narzgdow gfowy i szyi sg raki gruczofowe.
Powstajg one z nabtonka gruczotowego przewoddéw duzych i matych gruczotéw Slinowych. Ogdlnie, cechuje
Je wzrost miejscowy, rzadkie wystepowanie przerzutébw do regionalnych weztéw chfonnych, natomiast
w niektérych podtypach tkankowych stosunkowo czesto pojawiajg sie przerzuty odlegfe. Raki gruczotowe
narzgdéw gfowy i szyi s§ mato wrazliwe na napromienianie i chemioterapie.
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Zrédto: OT.4231.19.2021 Keytruda, PTOK 2013, KRN

3.2. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

Opinie ekspertéw klinicznych

Wystgpiono z prosbg do 10 ekspertéw klinicznych w celu oszacowania liczebnosci populacji docelowej — do dnia
zakonczenia raportu otrzymano jedng odpowiedz od dr n. med. Emilii Filipczyk-Cisarz, ktéra wskazata,
ze do leczenia cetuksymabem we wnioskowanym wskazaniu kwalifikowa¢ sie bedzie ok. 300 osbéb, a populacja
stosujgca cetuksymab zwiekszy sie o ok. 30% (ok. 42 osoby) w odniesieniu do populacji stosujgcej cetuksymab
w obecnie refundowanych wskazaniach obejmujgcych leczenie raka ptaskonabtonkowego narzgdéw gtowy i szyi.

Szczegoly odpowiedzi ekspertki przedstawiono w tabeli ponize;.

W korespondenciji przekazanej wraz ze zleceniem MZ, Konsultant Krajowy ds. onkologii klinicznej, prof. dr hab.
n. med. Maciej Krzakowski oszacowat, ze leczenie drugiej linii cetuksymabem ,bedzie stosowane u okoto 120
chorych rocznie, przy czym czas stosowania cetuksymabu bytby krétszy o okoto 20% w poréwnaniu do dfugosci
stosowania wymienionego leku podczas leczenia pierwszej linii”.

Tabela 2 Liczebnos$é populacji oszacowana przez dr n. med. Emiilie Filipczyk Cisarz

O jaki odsetek zwiekszy Liczba pacjentow, ktorzy

Proponowany zapis Zalacznika C.95.b sie pgpulaqa stosu;qt_:a kwalifikuja sie do terapu_
terapie po rozszerzeniu w przypadku pozytywnej
refundacji? decyzji refundacyjnej

Ptaskonabtonkowy rak narzadéw gtowy i szyi:

- niepowodzenie wczesniejszego leczenia
systemowego z zastosowaniem chemioterapii
opartej o zwiagzki platyny oraz inhibitory PD-1

w skojarzeniu
z chemioterapia
(z zastosowaniem

pakiitakselu lub podawane jako leczenie skojarzone
i ulu : . . )
embrolizumab) lub sekwencyjne (niwolumab); 9
docetakselu) P ) lub sekwencyjne (niwolumab); O ok. 10% ok. 100
w chorobie - w tym populacja pacjentéw, ktorzy nie byli wczesniej

nawrotowej lub leczeni anty-EGFR (nie dotyczy wczesniejszego
przerzutowej, lub stosowania wymienionych lekéw w skojarzeniu z
’ radioterapig).

- niepowodzenie wczesniejszego leczenia
systemowego z zastosowaniem chemioterapii

opartej o zwigzki platyny oraz inhibitory PD-1
w monoterapii pare) a patyny v

° podawane jako leczenie skojarzone

w chorobie (pembrolizumab) lub sekwencyjne (niwolumab); ok. 20% 0k.200
nawrotowej lub . L i . . L
przerzutowej - w tym populacja pacjentéw, ktérzy nie byli wczesniej

leczeni anty-EGFR (nie dotyczy wczes$niejszego
stosowania wymienionych lekow w skojarzeniu z
radioterapig).

Skroty: PD-1 — receptor programowanej $mierci 1; EGFR — receptor naskérkowego czynnika wzrostu

Dane NFZ

Ponizej w tabeli przedstawiono dane dotyczace liczby pacjentéw z rozpoznaniami wg ICD-10: C01-C10, C12-C14
oraz C32 w latach 2020-2025. Ponizsze dane nie rozrdzniajg pacjentéow ze wzgledu na linie leczenia. W 2024 r.
liczba pacjentéw z powyzszymi wskazaniami wyniosta ok. 61 tys. oséb.

Tabela 3. Liczba pacjentéw z rozpoznaniami wg ICD-10: C01-C10, C12-C14 oraz C32. Zrédto: Zintegrowany
Model Analiczny CeZ (Data odciecia: 27.05.2025 r.)

2020 2021 2022 2023 2024 2025%\
Liczba pacjentéw
(unikalne numery 55 941 58 401 58 170 60 577 61728 26 121
PESEL)
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Cetuksymab obecnie refundowany jest (od 1 pazdziernika 2024 r.3) w ramach zatgcznika C.95.b we wskazaniach:

e ptaskonabtonkowy rak narzgdow gtowy i szyi w skojarzeniu z radioterapig w miejscowo zaawansowane;j
chorobie (stopien Ill lub IV z wylgczeniem stopnia T1N1 i wykluczeniem obecnosci przerzutéw
w odlegtych narzadach);

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

- nawrét lub przerzuty odlegte przy jednoczesnym braku mozliwosci zastosowania miejscowego
leczenia ratunkowego (chirurgicznego lub napromieniania),

- 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),

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

Wczeéniej w powyzszych wskazaniach cetuksymab refundowany byt w ramach programu lekowego B.52
.Leczenie ptaskonabtonkowego raka narzgdéw gtowy i szyi”. Obecnie w programie B.52 refundowany jest
pembrolizumab (od 1 wrzesnia 2022 r.) oraz niwolumab (od 1 wrzes$nia 2019 r.4).

Ponizej w tabelach przedstawiono informacje dotyczace liczby pacjentéw stosujacych cetuksymab,
pembrolizumab i niwolumab w latach 2020-2025.

Tabela 4 Liczba pacjentéw stosujaca cetuksymab w ramach zatacznika C.95.b.; zrédto: Zintegrowany Model
Analityczny CeZ (data odciecia: 27.05.2025 r.)

Nazwa swiadczenia 2024* 2025**

Substancje czynne w chemioterapii - -

hospitalizacji z zakresem skojarzonym 8 7

Substancje czynne w chemioterapii w
trybie jednodniowym z zakresem 17 14
skojarzonym

Substancje czynne w chemioterapii w
warunkach ambulatoryjnych z zakresem 4 6
skojarzonym

* dane od 1.10.2024 r.

Tabela 5 Liczba pacjentéw stosujgca cetuksymab, pembrolizumab oraz niwolumab w ramach zatacznika PL B.52;
zrodto: Zintegrowany Model Analityczny CeZ (data odciecia: 27.05.2025 r.)

Liczba pacjentéw
(unikalne numery 2020 2021 2022 2023 2024 2025
PESEL)
cetuksymab?A 84 122 139 137 119* Bl
pembrolizumab - - 797 445 684 409
niwolumab 244 249 310 272 215 111

* refundacja do 1 pazdziernika 2024 r.
** refundacja w ramach zatgcznika C.95.b w katalogu chemioterapii
A refundowany w ramach PL B.52 od 1.09.2022 r. zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 22 sierpnia 2022 r.

A refundacja we wskazaniach: leczenie ptaskonabtonkowego raka narzadéw gtowy i szyi w skojarzeniu z radioterapia w miejscowo
zaawansowanej chorobie / leczenie zaawansowanego raka ptaskonabtonkowego narzadéw gtowy i szyi z zastosowaniem cetuksymabu
w skojarzeniu z chemioterapig oparta na pochodnych platyny

3 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 18 wrzesnia 2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 pazdziernika 2024 r.

4 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 30 sierpnia 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 wrzesénia 2019 r. - Ministerstwo Zdrowia - Portal Gov.pl
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Zgodnie z danymi sprawozdanymi za 2023 r.5, kwota refundacji cetuksymabu wyniosta || N za ek
zrefundowany 137 pacjentom. Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 6 Informacje odnosnie refundacji cetuksymabu w ramach PL B.52 w 2023 r.

Substancja czynna

Liczba pacjentéw

llos¢ jednostek rozliczonych
w ramach PL B.52 (mg)

Suma refundacji (PLN)

cetuksymab

137

692 867,93

5 ostatni petny rok refundacji cetuksymabu w ramach programu lekowego B.52, przed przeniesieniem do zatgcznika C.95.b. we wrze$niu

2024 r.

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia
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4. Interwencja oceniania i alternatywne technologie medyczne

4.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Zlecenie MZ dotyczy lekéw zawierajgcych substancje czynng cetuksymab. Obecnie ze $rodkéw publicznych
w Polsce refundowany jest 1 produkt leczniczy, posiadajgcy dwie prezentacje leku réznigce sie zawartoscig
substancji czynnej w opakowaniu.

Tabela 7. Charakterystyka refundowanych produktéw leczniczych zawierajacych substancje czynng cetuksymab
(Erbitux) w leczeniu raka ptaskonablonkowego gtowy i szyi.

Kod ATC; grupa
farmakoterapeutyczna

LO1FEO1; leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne

Substancja czynna

cetuksymab

Droga podania

Erbitux jest podawany dozylnie za pomocg pompy infuzyjnej, wlewu kroplowego lub pompy strzykawkowej

Dawkowanie (wskazanie
wnioskowane)

Erbitux musi by¢ podawany pod nadzorem lekarza dos$wiadczonego w stosowaniu lekéw
przeciwnowotworowych. W czasie wlewu i przynajmniej przez godzine po jego zakonczeniu konieczna jest
doktadna obserwacja stanu pacjenta. Musi by¢ zapewniona dostepnosc¢ sprzetu resuscytacyjnego.

Przed pierwszym wlewem  dozylnym pacjenci muszg otrzyma¢ premedykacje lekiem
przeciwhistaminowymi kortykosteroidem co najmniej 1 godzine przed podaniem cetuksymabu.
Postepowanie to jest zalecane przed wszystkimi kolejnymi wlewami.

Erbitux jest zwykle podawany we wlewie dozylnym (w kropléwce). Lekarz obliczy prawidtowg dawke leku
Erbitux. Dawka leku Erbitux zalezna jest od powierzchni ciata (pc.) oraz zalezy od tego, czy pacjent
otrzymuje lek Erbitux raz w tygodniu czy raz na dwa tygodnie.

Rak ptaskonabtonkowy w obrebie gtowy i szyi (...)
W skojarzeniu z chemioterapig opartg na platynie

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

Erbitux mozna podawac w schemacie dawkowania co tydzien lub co dwa tygodnie.
Schemat dawkowania co tydzien

Erbitux podawany jest raz w tygodniu. Poczgtkowa dawka wynosi 400 mg cetuksymabu na m? powierzchni
ciata (pc.). Wszystkie kolejne cotygodniowe dawki wynoszg 250 mg/m? pc.

Schemat dawkowania co dwa tygodnie

Erbitux podawany jest raz co dwa tygodnie. Kazda dawka wynosi 500 mg cetuksymabu na m? powierzchni
ciafa.

Wskazanie zarejestrowane

Erbitux jest wskazany w leczeniu pacjentow z rakiem jelita grubego z przerzutami, wykazujgcym ekspresje
receptora nabtonkowego czynnika wzrostu (EGFR), z genem RAS typu dzikiego

* w skojarzeniu z chemioterapig oparta na irynotekanie lub FOLFOX4
* w leczeniu pierwszego rzutu w skojarzeniu z FOLFOX,

* w monoterapii u pacjentéw po niepowodzeniu leczenia chemioterapig opartg na oksaliplatynie oraz
irynotekanie, i u ktérych wystepuje nietolerancja irynotekanu.
Erbitux jest wskazany w leczeniu pacjentéw z rakiem ptaskonabtonkowym w obrebie gtowy i szyi:

» w skojarzeniu z radioterapig w miejscowo zaawansowanej chorobie,

» w skojarzeniu z chemioterapig opartg na platynie w chorobie nawracajgcej i (lub) z przerzutami.

Zakres wskazan objetych
refundacja

Zatgcznik C.95.a. (kody ICD-10: C18-C20):

W leczeniu chorych na nieoperacyjnego przerzutowego lub miejscowo zaawansowanego raka jelita
grubego, z nieobecnoscig mutacji w genach KRAS i NRAS (wykluczenie mutacji w eksonach 2., 3. i 4. obu
genodw) oraz nieobecno$cig mutacji BRAF V600E:

a) w skojarzeniu z chemioterapig pierwszej linii FOLFOX lub FOLFIRI (dopuszczalne jest
wczesniejsze leczenie okotooperacyjne oraz stosowanie immunoterapii z powodu raka jelita grubego);

b) w monoterapii albo w skojarzeniu z irynotekanem, w przypadku progresji po wczesniejszym
leczeniu schematami chemioterapii zawierajgcymi fluoropirymidyne, oksaliplatyne i irynotekan lub z
udokumentowanymi przeciwwskazaniami do zastosowania wymienionych lekéw, przy braku
wczesniejszego leczenia anty-EGFR (dopuszczalne jest weze$niejsze zastosowanie immunoterapii z
powodu raka jelita grubego).

Zatgcznik C.95.b. (kody ICD-10: C01-Z10, C12-C14, C32):
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e pfaskonabtonkowy rak narzgddéw gfowy i szyi w skojarzeniu z radioterapia w miejscowo
zaawansowanej chorobie:

- stopien Il lub IV (z wytgczeniem stopnia T1N1 i wykluczeniem obecno$ci przerzutéw w odlegtych
narzgdach).

Leczenie trwa do czasu zakoriczenia planowanej radioterapii lub wystgpienia dziatari niepozgdanych
uniemoZzliwiajgcych jego kontynuowanie- w tym zwigzanych z przerwaniem napromieniania lub przerwg w
napromienianiu przekraczajgcg 2 tygodnie.

Cetuksymab jest stosowany: w dawce 400 mg/m? powierzchni ciata dozylnie w 2-godzinnym wlewie
podczas pierwszej dawki i 250 mg/m? powierzchni ciata w 1-godzinnym wlewie podczas kolejnych dawek
— w odstepach 7-dniowych lub w dawce 500 mg/m? powierzchni ciata dozylnie w 2-godzinnym wiewie — w
odstepach 14-dniowych.

e ptaskonabtonkowy rak narzgdow gfowy i szyi w skojarzeniu z chemioterapig opartg na pochodnych
platyny w zaawansowanej chorobie:
- nawr6t lub przerzuty odlegte przy jednoczesnym braku moZzliwosci zastosowania miejscowego
leczenia ratunkowego (chirurgicznego lub napromieniania),
- wykluczenie uprzedniego stosowania chemioterapii opartej na pochodnych platyny lub lekéw anty-
EGFR (nie dotyczy wczedniejszego stosowania wymienionych lekow w skojarzeniu z radioterapig u
chorych z miejscowo zaawansowanym nowotworem),
- brak przeciwwskazan do chemioterapii z udziatem pochodnych platyny i 5FU.
Schemat EXTREME - cetuksymab stosowany dozylnie w dawce 250 mg/m? powierzchni ciata w
odstepach 7-dniowych lub 500 mg/m? powierzchni ciata w odstepach 14-dniowych.
Schemat TPEXx — cetuksymab stosowany dozylnie w dawce 500 mg/m? powierzchni ciata w odstepach 14-
dniowych.

Po zakorniczeniu podawania chemioterapii (wg schematow EXTREME, TPEx) leczenie podtrzymujgce
cetuksymabem trwa do czasu wystgpienia progresji nowotworu Ilub dziatann niepozgdanych
uniemoZzliwiajgcych jego kontynuowanie.

Tabela 8 Obowigzujacy zatacznik dla katalogu chemioterapii C.95.b.

NAZWA
SUBSTANCJI
Lp. CZYNNEJ ORAZ
DROGA PODANIA
(JEZELI DOTYCZY)

KOD ICD-

10 NAZWA ICD-10

NOWOTWOR ZLOSLIWY NASADY JEZYKA

w przypadku skojarzeniu z radioterapig

1. CETUXIMAB CO01 lub

w przypadku skojarzenia z chemioterapig opartg na pochodnych
platyny

NOWOTWOR ZLOSLIWY INNYCH | NIEOKRESLONYCH
CZESCI JEZYKA

w przypadku skojarzenia z chemioterapig opartg na pochodnych
platyny

NOWOTWOR ZLOSLIWY DZIASEA

3. CETUXIMAB Co3 w przypadku skojarzenia z chemioterapig opartg na pochodnych
platyny

NOWOTWOR ZLOSLIWY DNA JAMY USTNEJ

4. CETUXIMAB Co4 w przypadku skojarzenia z chemioterapig opartg na pochodnych
platyny

NOWOTWOR ZtOSLIWY PODNIEBIENIA

w przypadku skojarzeniu z radioterapig

5. CETUXIMAB CO05 lub

w przypadku skojarzenia z chemioterapig opartg na pochodnych
platyny

NOWOTWOR ZLOSLIWY INNYCH | NIEOKRESLONYCH
CZESCI JAMY USTNEJ

w przypadku skojarzenia z chemioterapig opartg na pochodnych
platyny

NOWOTWOR Zt OSLIWY SLINIANKI PRZYUSZNEJ

7. CETUXIMAB co7 w przypadku skojarzenia z chemioterapig opartg na pochodnych
platyny

NOWOTWOR Z£OSLIWY INNYCH | NIEOKRESLONYCH
DUZYCH GRUCZOtOW SLINOWYCH

.w przypadku skojarzenia z chemioterapig opartg na pochodnych
platyny

9. CETUXIMAB Cco9 NOWOTWOR ZtOSLIWY MIGDALKA

2. CETUXIMAB Co2

6. CETUXIMAB Co06

8. CETUXIMAB Co8

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 13/48



cetuksymab

0T.422.1.4.2025

w przypadku skojarzeniu z radioterapig

lub

w przypadku skojarzenia z chemioterapig opartg na pochodnych
platyny

NOWOTWOR ZLOSLIWY CZESCI USTNEJ GARDELA

w przypadku skojarzeniu z radioterapig

10. CETUXIMAB C10 lub

w przypadku skojarzenia z chemioterapig opartg na pochodnych
platyny

NOWOTWOR ZLOSLIWY ZACHYLKA GRUSZKOWATEGO

w przypadku skojarzeniu z radioterapig

11. CETUXIMAB c12 lub

w przypadku skojarzenia z chemioterapig opartg na pochodnych
platyny

NOWOTWOR ZLOSLIWY CZESCI KRTANIOWEJ GARDLA

w przypadku skojarzeniu z radioterapig
12. CETUXIMAB Cc13 lub

w przypadku skojarzenia z chemioterapig opartg na pochodnych
platyny

NOWOTWOR ZLOSLIWY O INNYM | NIEOKRESLONYM
UMIEJSCOWIENIU W OBREBIE WARGI, JAMY USTNEJ |

13. CETUXIMAB C14 GARDLA

w przypadku skojarzenia z chemioterapig opartg na pochodnych
platyny

NOWOTWOR ZtOSLIWY KRTANI

w przypadku skojarzeniu z radioterapig
14. CETUXIMAB C32 lub

w przypadku skojarzenia z chemioterapig opartg na pochodnych
platyny

Whnioskowane wskazanie

Ptaskonabtonkowy rak narzgdéw gtowy i szyi w skojarzeniu z chemioterapig (z zastosowaniem
paklitakselu lub docetakselu) lub w monoterapii w chorobie nawrotowej lub przerzutowej:

- niepowodzenie wczesniejszego leczenia systemowego z zastosowaniem chemioterapii opartej o zwigzki
platyny oraz inhibitory PD-1 podawane jako leczenie skojarzone (pembrolizumab) lub sekwencyjne
(niwolumab);

- wykluczenie uprzedniego stosowania lekéw anty-EGFR (nie dotyczy wczesniejszego stosowania
wymienionych lekéw w skojarzeniu z radioterapig).

Cetuksymab jest stosowany: w dawce 400 mg/m? — dawka nasycajgca 1, kolejne dawki 250 mg/m? co 7
dni lub 500 mg/m? co 14 dni.

Czas trwania terapii: cetyksymab - do progresji choroby lub nieakceptowalnej toksycznos$ci zwigzanej z
leczeniem

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

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

Szlaki sygnatéw przekazywanych przez EGFR zwigzane sg z kontrolg przezycia komérek, progresjg cyklu
komorkowego, angiogeneza, migracjg komorek i inwazjg komorkowa/przerzutowaniem.

Cetuksymab wigze sie z EGFR z powinowactwem od okofo 5- do 10 razy silniejszym niz jego endogenne
ligandy. Cetuksymab blokuje wigzanie endogennych ligandéw EGFR, powodujgc zahamowanie czynno$ci
receptora. Indukuje to internalizacje EGFR i moze prowadzi¢ do zmniejszenia ekspresji EGFR.
Cetuksymab dziata réwniez na efektorowe komorki cytotoksyczne uktadu immunologicznego,
ukierunkowujgc je na komorki wykazujgce ekspresje EGFR (cytotoksyczno$¢ komérkowa zalezna od
przeciwciat; ang. antibody dependent cell-mediated cytotoxicity, ADCC).

Cetuksymab nie wigze sie z innymi receptorami nalezgcymi do rodziny HER.

Produkt biatkowy protoonkogenéw RAS (ang. rat sarcoma) jest centralnym czynnikiem przekazujgcym
sygnat EGFR w dét szlaku sygnatowego. W przypadku nowotworéw aktywacja RAS przez EGFR
przyczynia sie za poSrednictwem EGFR do zwigkszenia proliferacji, przezycia i wytwarzania czynnikow
pro-angiogennych.

Onkogeny z rodziny RAS sg jednymi z najczeSciej aktywowanych onkogenéw w raku wystepujgcym u
ludzi. Mutacje gendw RAS w okre$lonych miejscach, tzw. "hot-spot" na eksonach 2, 3 i 4, prowadzg do
konstytutywnej aktywacji biatek RAS, niezaleznie od sygnatow przekazywanych przez EGFR.

Dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 29 czerwca 2004 r.
Data ostatniego przediuzenia pozwolenia: 17 czerwca 2009 r.

Zrédfo: ChPL Erbitux, data dostepu: 12.05.2025 .
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4.2. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce
z technologia oceniang

Cetuksymab we wskazaniu dot. raka ptaskonabtonkowego gtowy i szyi byt oceniany w AOTMIT trzykrotnie:

e w 2024 r. uzyskat pozytywna opinie Rady Przejrzystosci (nr 134/2024 z dnia 26 sierpnia 2024 r.6)
w sprawie przeniesienia substancji czynnej cetuksymab z programu lekowego B.52 ,Leczenie
ptaskonabtonkowego raka narzgdéw gtowy i szyi” do katalogu lekéw refundowanych w chemioterapii.

e W 2018 r. uzyskat pozytywng opinie Rady Przejrzystosci (nr 17/20197) i pozytywng warunkowa
rekomendacje Prezesa Agencji (nr 14/20198) w ramach wniosku o objecie refundacja (dla leku Erbitux)
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, CO3, C04, C05, C06, CO7, CO8, CO9, C10, C14)”

e W 2013r. uzyskat pozytywng opinie Rady Przejrzystosci (nr 99/2013 i 100/20139) i pozytywna warunkowg
rekomendacje Prezesa Agencji (nr 75/2013'9) w ramach wniosku o objecia refundacjg produktu
leczniczego Erbitux (cetuksymab) w ramach programu lekowego "leczenie ptaskonabtonkowego raka
narzaddéw gtowy i szyi w skojarzeniu z radioterapig w miejscowo zaawansowanej chorobie”

Szczegoly dotyczgce powyzszych ocen przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 9. Rekomendacje Agencji dotyczace ocenianej technologii

Nr i data wydania Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Rada Przejrzysto$ci uznaje za zasadne przeniesienie substancji czynnej cetuksymab z programu
lekowego: B.52 ,Leczenie ptaskonabtonkowego raka narzgdoéw gfowy i szyi” do katalogu lekéw
refundowanych w chemioterapii.

Uzasadnienie:

.(...) wg wynikéw analizy wptywu na budzet przeniesienie substancji czynnej cetuksymab z programu
lekowego (...) do katalogu lekéw refundowanych w chemioterapii spowoduje obnizenie wydatkéw dla

Stanowisko : ; ”
Rady Przejrzystosci ptatnika publicznego”.
nr 134 z dnia 26 sierpnia Gtéwne argumenty decyzji:
2024 r. e Zastosowanie cetuksymabu w leczeniu ptaskonabtonkowego raka narzgdow glowy i szyi jest zgodne

z wytycznymi towarzystw naukowych.

e Przeniesienie substancji czynnej cetuksymab z programu lekowego do katalogu lekéw
refundowanych w chemioterapii moze poprawic¢ pacjentom dostep do leczenia.

o Wprowadzenie cetuksymabu do katalogu lekéw refundowanych w wyzej omawianym wskazaniu jest
efektywne kosztowo.

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Erbitux (cetuksymab) w ramach
programu lekowego: ,Leczenie zaawansowanego raka ptaskonabtonkowego narzgadéw gfowy 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

(...) Przeprowadzona analiza kliniczna wskazata na réznice istotne statystycznie na korzy$c
Rekomendacja Prezesa nr | wnioskowanej technologii medycznej w poréwnaniu bezposrednim ze schematem chemioterapii:
14/2019 z dnia 14 marca pochodna platyny (cisplatyna badz karboplatyna) + 5-fluorouracyl, w zakresie wydiuzenia przezycia

2019r. catkowitego (réznica median 2,7 miesigca) oraz czasu do progresji choroby (réznica median 2,3
miesigca) w populacji ogéinej badania. (...) Niemniej jednak nalezy wskazac na niewielkg liczebno$c¢ tej
subpopulacji pacjentéw oraz fakt, ze wyniki pochodzg z danych niepublikowanych, co ogranicza
wnioskowanie na ich podstawie.

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

8 https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2024/151/ORP/U 222 20240826 o 134 %20cetuksymab B.52 inna zacz.pdf
7 https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2018/223/SRP/U 10 76 190311 s 17 ERBITUX%20 cetuximabum w_ref.pdf
8 https://www.bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2018/223/REK/RP 14 2019 Erbitux.pdf

9 https://www.bip.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2012-2015?id=834

10 https://www.bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia _mz/2013/057/REK/RP_75 2013 Erbitux.pdf
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Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Wyniki analizy wptywu na budzet wskazujg na dodatkowe obcigzenie finanséw pfatnika w zwigzku z
pozytywng decyzjg refundacyjng dla ocenianego produktu leczniczego na poziomie ok. 11,3—-17,5 min
PLN w wariancie bez zastosowanego instrumentu dzielenia ryzyka (...).

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

Opinia
Rady Przejrzystosci
nr 17/2019 z dnia 11 marca
2019r.

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktow leczniczych Erbitux (cetuksymab),
roztwor do infuzji, 5 mg/ml, w nastepujgcych wariantach:

e 1 fiolka 20 ml, kod EAN: 5909990035922,

e 1 fiolka 100 mil, kod EAN: 5909990035946,

w ramach programu lekowego ,Leczenie zaawansowanego raka ptaskonabfonkowego narzgdow gtowy
i szyi z zastosowaniem cetuksymabu w skojarzeniu z chemioterapig opartg na pochodnych platyny (ICD-
10: C00, CO1, C0O2, C0O3, C04, C05, C06, CO7, C08, C09, C10, C14)”, przy zatozeniu utworzenia osobnej
grupy limitowej i bezptatnego wydawania tych produktow.

Rada Przejrzysto$ci nie akceptuje zaproponowanego instrumentu dzielenia ryzyka (RSS) i wskazuje na
konieczno$¢ obnizenia kosztow terapii.

Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.
Uzasadnienie

w wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego badan pierwotnych
do analizy wnioskodawcy wigczono (...) badanie EXTREME (...) Badanie to oceniato skutecznosc¢ i
bezpieczenstwo cetuksymabu stosowanego w skojarzeniu z chemioterapig ztozong ze zwigzkow platyny
(cisplatyna bagdz karboplatyna) i 5-fluorouracylu, w poréwnaniu do wskazanego powyzej schematu w
leczeniu pacjentéw z SCCHN w chorobie nawracajgcej i (lub) z przerzutami, a wiec w populacji szerszej,
niz zdefiniowana przez wnioskowany program lekowy.

Skuteczno$¢ praktyczng cetuksymabu potwierdzono w 7 retrospektywnych badaniach obserwacyjnych.
Dziatania niepozgdane leku sg akceptowalne.

Leczenie z zastosowaniem cetuksymabu jest drozsze | skuteczniejsze od leczenia wytgcznie
chemioterapig. Warto$¢ ICUR z uwzglednieniem proponowanego RSS znajduje sie powyzej progu
optacalno$ci.

Gféwne argumenty decyzji

e Randomizowane badanie wykazato skuteczno$¢ cetuksymabu w omawianym wskazaniu. Warto$¢
ICUR z uwzglednieniem proponowanego RSS znajduje sie powyzej progu optacalnosci. Koszt leku
nie przekracza przyjetego progu optacalnosci.

o Zidentyfikowane wytyczne (europejskie EHNS-ESMO-ESTRO 2010, amerykariskie NCCN 2018 i
hiszpanskie SEOM 2017) zalecajg stosowanie cetuksymabu w potgczeniu ze zwigzkami platyny i 5-
fluorouracylem w | linii leczenia chorych w dobrym stanie, szczegélnie gdy obecne sg przerzuty
odlegte. Pozytywna opinie wydat tez NICE (2017).

e Cetuksymab jest refundowany w 21 na 31 krajéw UE | EFTA, w tym w 6 krajach o PKB podobnym do
Polski.

Rekomendacja Prezesa
nr 75/2013 z dnia
1 lipca 2013 r.

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Erbitux, cetuksymab, roztwér do
infuzji, 5 mg/ml, 1 fiolka a 20 ml, EAN 5909990035922, 1 fiolka a 100 ml, EAN 5909990035946,
w ramach istniejgcej grupy limitowej i wydawanie go bezpfatnie w ramach uzgodnionego
z wnioskodawcg programu lekowego: ,Leczenie ptaskonabtonkowego raka narzgdéw gtowy i szyi w
skojarzeniu z radioterapig w miejscowo zaawansowanej chorobie” (ICD-10: C01, C05.0, C05.1, C05.2,
C05.8, C05.9, C09.0, C09.1, C09.8, C09.9, C10.0, C10.1, C10.2, C10.3, C10.4, C10.8, C10.9, C12.0,
C13.0, C13.1, C13.2, C13.8, C13.9, C32.0, C32.1, C32.2, C32.3, C32.8, C32.9).

Uzasadnienie:

Prezes Agencji przychyla sie do stanowiska Rady Przejrzystosci nr 99/2013 oraz 100/2013 co do
kryteriéw kwalifikacji pacjentéw do programu, a takze finansowania cetuksymabu w ramach programu
lekowego, ktére dotyczyloby wyselekcjonowanej grupy pacjentéw (za sugestig Konsultanta Krajowego
w dziedzinie onkologii klinicznej).

Stanowisko
Rady Przejrzystosci
nr 99/2013 i nr 100/2013
z dnia 1 lipca 2013 r.

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg leku Erbitux (cetuksymab), w ramach
istniejgcej grupy limitowej, we wskazaniu: leczenie pacjentow z rakiem ptaskonabtonkowym w obrebie
gfowy i szyi w skojarzeniu z radioterapia w miejscowo zaawansowanej chorobie i wydawanie go
bezptatnie, w ramach programu lekowego.

Rada uwaza, ze w kryteriach kwalifikacji pacjentéw do programu powinny by¢ uwzglednione: eGFR
ponizej 50 mi/min, niedostuch umiarkowany (40-70 dB), udowodnienie obecnosci polineuropatii w
oparciu o badanie elektromiograficzne (EMG) lub elektroneurograficzne (ENG).

Uzasadnienie:

Stosowanie napromieniania tgcznie z cetuksymabem u chorych z miejscowo zaawansowanym (Ill i IV
stopien zaawansowania po wytgczeniu |V stopnia z obecno$cig przerzutow w odleglych narzadach)

rakiem ptaskonabtonkowym narzgdéw gtowy i szyi, w bardzo dobrym lub dobrym stanie sprawno$ci oraz
przeciwwskazaniami _do  stosowania _ cisplatyny podczas chemioradioterapii, jest obecnie
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Nr i data wydania Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

najskuteczniejszg terapig, zgodng z zaleceniami klinicznymi, zaréwno polskimi, jak i pochodzgcymi z
innych krajow.

Dodatkowo, zgodnie z sugestig Krajowego Konsultanta w dziedzinie onkologii klinicznej, Rada
proponuje, aby finansowanie cetuksymabu w ramach programu lekowego dotyczyto wyselekcjonowanej
grupy pacjentow, {j.:

® stan sprawnoSci jest bardzo dobry lub dobry (90—100 wedtug skali Karnofsky’ego),
® jstniejg przeciwwskazania do stosowania chemioradioterapii z udziatem cisplatyny,

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

4.3. Alternatywne technologie medyczne

Whnioskowana populacja pacjentéw obejmuje chorych na nawrotowego lub przerzutowego ptaskonabtonkowego
raka narzgdow gtowy i szyi, u ktérych wystgpito:

— niepowodzenie wczesnhiejszego leczenia systemowego z zastosowaniem chemioterapii opartej o zwigzki
platyny oraz inhibitory PD-1 podawane jako leczenie skojarzone (pembrolizumab) lub sekwencyjne
(niwolumab);

— wykluczenie uprzedniego stosowania lekéw anty-EGFR (nie dotyczy wczesniejszego stosowania
wymienionych lekow w skojarzeniu z radioterapig).

Whnioskowane wskazanie wprowadza mozliwos¢ zastosowania cetuksymabu w monoterapii lub z chemioterapig
(paklitakselem/docetakselem) w drugiej linii leczenia po wystgpieniu niepowodzenia podczas wczesniejszego
leczenia systemowego pierwszej linii z udziatem chemioterapii zawierajgcej zwigzki platyny oraz immunoterapii
lub po zastosowaniu lekéw anty-EGFR z radioterapia.

Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 19 marca 2025 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, s$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 kwietnia 2025 r."', w leczeniu nawrotowego lub przerzutowego ptaskonabtonkowego raka
narzgdow gtowy i szyi refundowane sg leki zawierajgce nastepujace substancje czynne:

e w ramach katalogu chemioterapii: karboplatyna; kapecytabina; siarczan bleomycyny; cisplatyna;
cyklofosfamid; dakarbazyna; docetaksel; doksorubicyna; etopozyd; fluorouracyl; ifosfamid; metotreksat;
paklitaksel; winkrystyna; winorelbina.

Wedtug stanowiska dr n. med. Emilii Filipczyk-Cisarz, KW w dziedzinie onkologii klinicznej, obecnie
we wnioskowanym wskazaniu stosowana jest gtéwnie monoterapia z uzyciem paklitakselu lub metotreksatu.
Paklitaksel i metotreksat w monoterapii sg wymieniane przez wytyczne NCCN 2.2025'2? jako opcje leczenia
w pierwszej i kolejnych liniach leczenia nowotworéw innych niz jamy nosowo-gardtowej oraz jako opcja leczenia
w pierwszej linii nowotwordw jamy nosowo-gardiowe;.

W zwigzku z powyzszym mozna przyjg¢, ze komparatorem dla cetuksymabu stosowanego w skojarzeniu
z paklitakselem lub docetakselem oraz cetuksymabu w monoterapii we wnioskowanym wskazaniu jest
monoterapia z uzyciem paklitakselu lub metotreksatu (jednak nalezy zwréci¢ uwage, ze wg dr Emilii Filipczyk-
Cisarz cytuksymab odbierze udzialy jedynie od paklitakselu) oraz najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC)
i chemioterapia ratunkowa.

" https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-19-marca-2025-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-

srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-kwietnia-2025-r

2NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®) Head and Neck Cancers Version 2.2025 — January 17, 2025
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5. Opinie ekspertéow klinicznych

0T.422.1.4.2025

W ramach prac nad niniejszym opracowaniem wystgpiono o opinie do 10 ekspertow klinicznych. Do dnia
zakonczenia prac nad raportem otrzymano opinie od dr n. med. Emilii Filipczyk-Cisarz.

Szczegoly dotyczgce opinii przedstawiono ponize;.

Tabela 10 Opinia eksperta klinicznego

Pytanie

Dr n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz
Konsultant Wojewo6dzki w dziedzinie onkologii klinicznej

Technologie opcjonalne

Odsetek pacjentéw stosujgcych

Aktualnie stosowane technologie

medyczne aktualnie

w przypadku objecia
refundacjg ocenianej
technologii

Plaskonabtonkowy rak narzadéw gtowy i szyi w skojarzeniu z chemioterapia
(z zastosowaniem palitakselu lub docetakselu) w chorobie nawrotowej lub przerzutowej

PXL/DOCE +Cetuximab 0 10%
PXL mono 70% 60%

MTX mono 30% 30%
DDP/Carbo mono 10% 10%

Ptaskonabtonkowy rak narzadéw gltowy i szyi w monoterapi

i w chorobie nawrotowej lub

przerzutowej
Cetuximab mono 0 20%
PXL mono 70% 50%
MTX mono 30% 30%

Zasadnosé dla skojarzenia
kliniczna cetuksymabu
poszerzenia z chemioterapig

zakresu wskazan
dla cetuksymabu

(paklitakselem lub
docetakselem)

w chorobie
zaawansowanej dla cetuksymabu
i przerzutowej w monoterapii

zgodne z wytycznymi ESMO 2020 i NCCN version2 2025

Preferowana opcja terapeutyczna w chorobie
zaawansowanej i przerzutowej: monoterapia
czy skojarzenie cetuksymabu z
chemioterapig?

Wg mnie preferowang formag terapii na tym etapie

zaawansowang chorobg i po przebytych terapiach) gdzie nalezy sie liczy¢ z gorsza

wydolno$cig wskazana jest deeskalacja leczenia , a wiec
cetuximabem.

choroby (sg to chorzy z

monoterapia w tym wypadku

Wplyw proponowanych modyfikacji na zmiane
Sredniego czasu leczenia pacjenta
cetuksymabem

Nie mam zdania

Czy proponowane dawkowanie cetuksymabu
w analizowanym wskazaniu jest zasadne?

Tak

Czy zasadne jest zréznicowanie schematu
dawkowania cetuksymabu w zaleznosci od
tego, czy stosowany jest w monoterapii, czy
w terapii skojarzonej z paklitakselem lub
docetakselem u pacjentow z nawrotowg lub
przerzutowg postacig choroby.

Tak

Potencjalne problemy zwigzane ze
stosowaniem ocenianej technologii

Nie widze

Mozliwosci naduzyé/niewtasciwego
zastosowania zwigzane z objeciem refundacjg
ocenianej technologii

Jasno okre$lone kryteria kwalifikacji wykluczajg ewentualne naduzycie
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Dr n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz

Pytanie S Lo G
Konsultant Wojewo6dzki w dziedzinie onkologii klinicznej

Subpopulacja pacjentéw, ktéra mogtaby
bardziej skorzystac¢ na stosowaniu ocenianej Chorzy w lepszym stanie wydolnosci tj. ECOG = 0,1*
technologii

Subpopulacja pacjentéw, ktéra nie skorzysta

ze stosowania ocenianej technologii Chorzy w gorszym stanie wydolnosci §. ECOG =2

Skroty: PXL - paklitaksel; DOCE — docetaksel; MTX — metotekstrat; DDP - cisplatyna; Carbo - karboplatyna; mono — monoterapia; ESMO —
European Society for Medical Oncology; NCCN - National Comprehensive Cancer Network; ECOG - skala sprawnosci wg Eastern
Cooperative Oncology Group

*wg. skali ECOG stopien sprawnosci: 0 - prawidfowa sprawnos¢, zdolno$¢ wykonywania normalnych czynnos$ci bez ograniczen, 1 - obecnos¢
objawdw choroby, mozliwo$¢ chodzenia i zdolno$¢ wykonywania lekkiej pracy, 2 - zdolno$¢ wykonywania czynnosci osobistych, niezdolno$é
do pracy, konieczno$é spedzania w tézku mniej niz potowy dnia - przyp. analityka Agencji na podstawie Tabela 15.13-12. Skala sprawnosci
wedtug Eastern Cooperative Oncology Group (ECOGQG) | Interna

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 19/48



cetuksymab 0T.422.1.4.2025

6. Rekomendacje i wytyczne kliniczne dot. wnioskowanej
technologii

W dniu 22.05.2025 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, dotyczacych leczenia
pacjentow z ptaskonabtonkowym rakiem narzadow gtowy i szyi. Przeszukano nastepujgce zrodta:

o strony internetowe wybranych polskich organizaciji:
o Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) (https://ptok.pl/),
e strony internetowe wybranych zagranicznych organizacji:
o European Society for Medical Oncology (ESMO) (https://www.esmo.org/),

o National Comprehensive Cancer Network (NCCN) (https://www.nccn.org),
o American Society of Clinical Oncology (ASCO) (https://www.asco.org/),
o American Urological Association, AUA (https://www.auanet.org/).

Korzystano rowniez z wyszukiwarki Google. Do analizy wtgczono opracowania najnowszych wytycznych
opublikowanych w latach 2020-2025.

W ramach wyszukiwania odnaleziono 4 dokumenty wytycznych odnoszgcych sie do leczenia
ptaskonabtonkowego raka narzadéw gltowy i szyi: zalecenia European Head and Neck Society (EHNS) / European
Society for Medical Oncology (ESMO) / European Society for Radiotherapy & Oncology (ESTRO) z 2020 r.
(EHNS-ESMO-ESTRO 2020), zalecenia European Society for Medical Oncology (ESMO) / the European
Reference Network for Rare Adult solid cancers (EURACAN) z 2020 r. (ESMO-EURACAN 2020/2022); wytyczne
National Comprehensive Cancer Network (NCCN 2025) oraz wytyczne hiszpanskiej organizacji SEOM z 2020 r.

W wytycznych NCCN 2025 cetuksymab w monoterapii oraz w skojarzeniu z chemioterapig: (docetakselem
lub paklitakselem) wymieniany jest jako opcja leczenia . i kolejnych linii przydatna w pewnych okolicznosciach
w nowotworach innych niz jamy nosowo-gardtowej oraz jako opcja leczenia w przypadku wybranych nowotworéw
sitowia/zatoki szczekowej w skojarzeniu z docetakselem. NCCN jako jedng z rekomendowanych opcji leczenia
w l. i kolejnych liniach leczenia nowotworéw innych niz jamy nosowo-gardiowej wymienia tez cisplatyne
lub karboplatyne w skojarzeniu z paklitakselem i cetuksymabem. W przypadku nowotworéw jamy nosowo-
gardtowej rekomendowang opcjg leczenia ll. linii jest toripalimab-tpzi, natomiast cetuksymab jest opcja leczenia
w |. linii, ale w skojarzeniu z karboplatyna. Monoterapia cetuksymabem lub skojarzenie cetuksymabu
z paklitakselem lub docetakselem nie jest wymieniane przez wytyczne NCCN w tym wskazaniu.

Zalecenia EHNS-ESMO-ESTRO 2020 oraz ESMO-EURACAN 2022/2020 wskazujg, ze po progresji
po chemioterapii opartej na platynie i inhibitorach anty-PD-1 nie istnieje zaden standard opieki Il. linii. Wytyczne
ESMO-EURACAN 2022/2020 wymieniajg cetuksymab jako jedng z opcji leczenia pacjentéw stosowang w 1. linii
jako monoterapia lub w wybranych schematach. Wytyczne EHNS-ESMO-ESTRO 2020 wskazujg réwniez na
mozliwosé zastosowania karboplatyny w potgczeniu z 5-FU lub cetuksymabem u pacjentéw niekwalifikujgcych
sie do leczenia cisplatyng. Jako opcje leczenia wskazuje sie tez m.in. cetuksymab i/lub BSC w przypadku
przeciwwskazan do immunoterapii i braku zgody na terapie opartg na platynie.

Hiszpanskie wytyczne SEOM 2020 takze wskazujg na zastosowanie cetuksymabu w skojarzeniu z paklitakselem
w drugiej linii leczenia raka ptaskonabtonkowego gtowy i szyi po zastosowaniu pembrolizumabu.

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

Tabela 11. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych klinicznych dot. analizowanego wskazania

Organizacja, rok

n A Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Rekomendacje polskie

PTOK 2014 Ze wzgledu na ostatnig date aktualizacji (2014 r.) odstgpiono od przedstawienia wytycznych PTOK.

Rekomendacje zagraniczne

Nowotwory glowy i szyi — wersja 2.2025 — 17 stycznia 2025r.

NCCN 2025
(USA) 1. Schematy leczenia nowotworéw jamy nosowo-gardtowej
Konflikt Nawracajaca, nieoperacyjna, oligometastatyczna lub przerzutowa choroba (bez mozliwosci operacji lub RT)

interesow: brak Preferowane schematy:
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

informacji
Zrédio
finansowania:
brak zewnetrznego
zrodta

| linia:

« cisplatyna/gemcytabina + toripalimab-tpzi [1]

Kolejna linia

» Toripalimab-tpzi (jesli progresja choroby nastgpita w trakcie lub po terapii zawierajgcej platyne)

Inne zalecane opcje:
| linia:

e terapia skojarzona (ang. combination therapy)
Cisplatyna/gemcytabina (kategoria 1)
Cisplatyna/gemcytabina + tislelizumab-jsgr2 (kategoria 2B)
Cisplatyna/gemcytabina + inny inhibitor PD-1 (np. pembrolizumab lub niwolumab)
Cisplatyna/5-FU
Cisplatyna lub karboplatyna/ docetaksel lub paklitaksel
Karboplatyna/cetuksymab
Gemcytabina/karboplatyna

. monoterapia:

o  Cisplatyna
Karboplatyna
Paklitaksel
Docetaksel
5-FU
Metotreksat
Gemcytabina
Kapecytabina

O 0O 0O O O O O

Kolejne linie linia — immunoterapia:
. Niwolumab — uprzednio leczona, nawracajgca lub przerzutowa choroba nierogowaciejgca [2B]
e  Pembrolizumab, uprzednio leczona, PD-L1-dodatnia, nawracajgca lub przerzutowa choroba [2B]
e Tislelizumab [2B]

Przydatne w pewnych okolicznosciach

Kolejna linia

* Pembrolizumab (w przypadku guzéw o duzym obcigzeniu mutacjg [TMB-H] 210 mut/Mb])

2. Schematy leczenia nowotworéw innych niz jamy nosowo-gardtowej (jama ustna - w tym blona sluzowa
warg, gardto, krtan, krtan nadgtosniowa, 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 wykazujgcych ekspresje PD-L1 z CPS 21) [1]
Kolejna linia (jesli wczes$niej nie byta stosowana):
. Niwolumab (w przypadku progresji choroby w trakcie lub po zakohczeniu terapii platyng) [1]
. Pembrolizumab (w przypadku progresji choroby w trakcie lub po zakonczeniu terapii platyng) [1]

Pozostate rekomendowane schematy (schematy tagczone)
|'i kolejne linie:
. Cetuksymab/platyna (cisplatyna lub karboplatyna)/5-FU [1]
. Cisplatyna/cetuksymab
. Cisplatyna lub karboplatyna/docetaksel lub paklitaksel
e  Cisplatyna/5-FU
e Cisplatyna lub karboplatyna/docetaksel/cetuksymab
e Cisplatyna lub karboplatyna/paklitaksel/cetuksymab
e  Pembrolizumab/platyna (cisplatyna lub karboplatyna)/ docetaksel
e  Pembrolizumab/platyna (cisplatyna lub karboplatyna)/paklitaksel
| i kolejne linie (monoterapia):
e  cisplatyna
e  karboplatyna
. paklitaksel
e  docetaksel
e 5FU
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

. metotreksat

e cetuksymab

. kapecytabina

e  afatynib (tylko w kolejnej linii, w przypadku progresji choroby w trakcie lub po terapii platyng) [2B].

Przydatne w pewnych okolicznosciach:
|'i kolejne linie:
. Rak ptaskonabtonkowy
o  Cetuksymab/niwolumab
o  Cetuksymab/pembrolizumab

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

o  Cisplatyna/etopozyd lub karboplatyna/etopozyd
o  Cyklofosfamid/doksorubicyna/winkrystyna [2B]
o  Paklitaksel/cetuksymab
e  Docetaksel/cetuksymab [2B]
e Pembrolizumab (dla guzéw MSI-H, dMMR lub TMB-H [210 mut/Mb])
. Cisplatyna/pemetreksed (dla PS 0-1) [2B]
. Gemcytabina/paklitaksel [2B]
. Niwolumab/ipilimumab (CPS 220 i tylko pierwsza linia) [2B]
. Erdafitinib w przypadku mutacji lub fuzji FGFR i progresji choroby z co najmniej jedng linig wczesniejszej
terapii systemowej i brakiem dostepnosci alternatywnej terapii systemowej (kategoria 2B)

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

Wszystkie zalecenia nalezg do kategorii 2A, chyba ze wskazano inaczej

Poziom i sita dowodow:

1 — oparta na dowodach wysokiej jakosci, jednogtosna zgodnos¢ NCCN do zasadno$ci rekomendacji;
2A — oparta na dowodach nizszej jakosci, jednogtosna zgodnos¢ NCCN do zasadno$ci rekomendacji;
2B — oparta na dowodach nizszej jakosci, zasadnos$¢ rekomendacji oparta na konsensusie NCCN;

3 — oparta na dowodach o dowolnym poziomie, brak zgodnos$ci NCCN co do zasadnos$ci rekomendacji.

Preferowane interwencje — interwencje, ktére opierajg sie na najwyzszej skuteczno$ci, bezpieczenstwie i dowodach
oraz w stosownych przypadkach, przystepnosci cenowe.

Inne zalecane opcje — inne interwencje, ktore mogq byc nieco mniej skuteczne, bardziej toksyczne lub oparte na
mniej gruntownych danych; lub znacznie mniej przystepne w przypadku podobnych wynikéw.

ESMO-EURACAN
2022*/2020
(Europa)
Konflikt
interesow:
autorzy
zadeklarowali
potencjalny konflikt
interesow
Zrédto
finansowania:
ESMO

Wytyczne ESMO-EURACAN dotyczacych praktyki klinicznej w leczeniu raka jamy nosowo-gardiowej: terapia
adiuwantowa i leczenie pierwszego rzutu choroby nawrotowej/przerzutowej

Nie istnieje standardowe leczenie drugiej linii. Do aktywnych substancji czynnych nalezg: paklitaksel, docetaksel, 5-
FU, kapecytabina, irynotekan, winorelbina, ifosfamid, doksorubicyna, oksaliplatyna i cetuksymab, ktére mogg by¢
stosowane jako monoterapia lub w wybranych schematach [lll, B]. Wybér sposobu leczenia powinien uwzglednia¢
poprzednie terapie, objawy, stan i preferencje pacjenta i oczekiwang toksycznos$é.

* aktualizacja wytycznych z 2022 r. nie dotyczy leczenia Il linii — odniesiono si¢ do dowodéw naukowych dot.
zastosowania kamrelizumabu lub toripalimabu w I. linii leczenia raka jamy nosowo-wargowej

Poziom dowodéw naukowych:

1l Badania kohortowe prospektywne

Kateqgorie rekomendacji:

B Silne lub umiarkowane dowody na skuteczno$¢, ale z ograniczong korzyscia kliniczng, ogélnie zalecane.
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Organizacja, rok

(krajiregion) Rekomendowane interwencje

Rak ptaskonablonkowy jamy ustnej, krtani, czesci ustnej gardia i czesci podskérnej gardita: Wytyczne
praktyki klinicznej EHNS-ESMO-ESTRO
. U pacjentoéw niekwalifikujgcych sie do cisplatyny alternatywg leczenia jest karboplatyna w potgczeniu z 5-
FU lub cetuksymabem jednoczesnie z RT, a takze hiperfrakcjonowana lub przyspieszona RT bez ChT |[Il,
A]. Platyna/5-FU/cetuksymab pozostaje standardows terapig dla nawrotowych/przerzutowych pacjentéw
z SCCHN bez ekspresji PD-L1 [l, A; punktacja ESMO-MCBS v1.1: 3]. Schemat TPEXx jest rowniez opcjg
leczenia w tej populaciji [Il, B].
. Niwolumab jest zatwierdzony zaréwno przez FDA, jak i EMA dla pacjentéw z nawrotem/przerzutami, u
ktérych nastgpita progresja w ciggu 6 miesiecy od terapii platyna [I, A; wynik ESMO-MCBS v1.1: 4].

Po progresji po chemioterapii opartej na platynie i inhibitorach anty-PD-1 nie istnieje zaden standard opieki.

EHNS-ESMO- Cetuksymab zostat zatwierdzony przez FDA po niepowodzeniu leczenia platyna [lll, C]. Zatwierdzenie to nie opierato
ESTRO 2020 sie na randomizowanym badaniu, ale na danych z prospektywnych badan jednoramiennych, ktére wykazaty, ze u
(Europa) pacjentéw z progresjg po ChT opartej na platynie leczonych cetuksymabem mediana OS wynosita od 5,2 do 6,1

) miesigca.
. l:onfll!( i . Schemat platyna/5-FU/cetuksymab pozostaje standardowg terapig dla nawrotowych/przerzutowych pacjentow z
'"ai’tzf;;” SCCHN bez ekspresji PD-L1 [I, A; punktacja ESMO-MCBS v1.1: 3]. EXTREME mozna rowniez rozwazyé jako

leczenie drugiej linii po progresji po zastosowaniu inhibitoréw punktu kontrolnego u pacjentéw w dobrej kondyciji,

potzeani‘ja;'s;olxi';"kt ktorzy kwalifikuja sie do ChT na bazie platyny [IV, B]
intereséw Jako opcje leczenia wskazuje sie metotreksat lub taksan lub cetuksymab i/lub BSC w przypadku przeciwwskazan
Srédio do immunoterapii i braku zgody na terapig opartg na platynie [lll, C].
finansowania: Poziom dowodéw naukowych:

ESMO | Dowody pochodzg z co najmniej jednego, duzego, randomizowanego badania klinicznego z grupg kontrolng dobrej
jakosci (niskie ryzyko bfedu) Ilub meta-analiz dobrze przeprowadzonych badan randomizowanych bez
heterogenicznosci
Il Mate badania randomizowane lub duze randomizowane badania z ryzykiem btedu (nizsza jako$¢ metodologiczna)
lub meta-analiza z takich badan lub badania z udowodniong heterogeniczno$cig.

1l Badania kohortowe prospektywne
Kateqgorie rekomendacii:
A Silne dowody na skuteczno$c¢ z istotng poprawa kliniczng, mocno rekomendowana interwencja.
B Silne lub umiarkowane dowody na skuteczno$c, ale z ograniczong korzyscig klinicznag, ogélnie zalecane.
C Niewystarczajgce dowody na skuteczno$c lub korzysci nie przewyzszajg ryzyka lub strat (zdarzenia niepozgdane,
koszty,...), rekomendacja opcjonalna.
SEOM 2020 Wytyczne kliniczne SEOM dotyczace leczenia raka gtowy i szyi
(Hiszpania) Druga i kolejna linia leczenia
Konflikt Po monoterapii pembrolizumabem: preferowane jest leczenie skojarzone EXTREME (skojarzenie platyny, 5-
interesow: fluorouracylu i cetuksmabu) lub ERBITAX (cetuksymab + paklitaksel) zgodnie ze stanem sprawnosci (I1IC).
Ja daeuktl‘;r;S\’Na" Po pembrolizumabie z platyng i 5-FU: leczenie skojarzone ERBITAX (cetuksymab + paklitaksel) (IlIC).
potencjalny konflikt
infereséw Sita rekomendaciji: C — Stabe dowody na poparcie rekomendacji

Zrédto Jakos$é dowodéw naukowych: Ill - Dowody z opinii ekspertéw, oparte na doswiadczeniu klinicznym, badaniach

finansowania: opisowych lub raportach komisji ekspertéw

brak informaciji

Skréty: RT — radioterapia; 5-FU - 5-Fluorouracyl; PD-L1 — ligand receptora programowanej $mierci 1; TMB-H — wysoki status obcigzenia
mutacjami nowotworowymi; CSP — rak kolczystokomérkowy skoéry; SNEC — neuroendokrynny rak nosowo-zatokowy (ang. sinonasal
neuroendocrine carcinoma); SNUC - niezréznicowany rak zatokowo-nosowy (ang. sinonasal undifferentiated) carcinoma); CPS — metoda
oceny ekspresji biatka PD-L1; MSI-H - niestabilnos¢ mikrosatelitarna wysokiego stopnia; dMMR - deficyt naprawy niesparowanych
nukleotydéw DNA; PS - stan sprawnosci pacjenta; FGFR - receptor czynnika wzrostu fibroblastéw; HER2+ - receptor ludzkiego naskérkowego
czynnika wzrostu 2; IHC — skala oceniajgca ekspresje HER2: wyniki 0 i 1+ uznaje sie za ujemne, a 2+ sg graniczne i wymagajg dodatkowego
okre$lenia w badaniu molekularnym. 3+ to wynik dodatni; IMRT — modulacja intensywnosci wigzki w radioterapii; SCCHN — rak
ptaskonabtonkowy narzadéw gtowy i szyi; HPV — wirus brodawczaka ludzkiego; VMAT — obrotowa technika dynamiczna; CRT -
radiochemioterapia; OS — przezycie catkowite; ChT - chemioterapia; TPF — schemat leczenia w chemioterapii uwzgledniajgcy paklitaxel,
cisplatyne i fluorouracyl,; R1 - nowotwdr usuniety makroskopowo w zakresie zdrowych tkanek, ale mikroskopowo stwierdza sie naciek
nowotworowy w linii ciecia chirurgicznego (dodatni margines chirurgiczny); ESMO — European Society for Medical Oncology; NCCN — National
Comprehensive Cancer Network;

6.1. Rekomendacje dotyczace finansowania ze srodkéw publicznych

W celu odnalezienia rekomendacji dotyczgcych finansowania ze srodkéw publicznych produktéw leczniczych
zawierajgcych cetuksymab w ocenianych wskazaniach pozarejestracyjnych, przeprowadzono wyszukiwanie
w dniu 22.05.2025 r. na stronach nastepujacych agencji HTA i organizacji ochrony zdrowia:

»  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/,
= Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/,
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=  Walia - http://www.awmsg.org/,

* Irlandia — http://www.ncpe.ie/,

= Kanada - http://www.cadth.cal/,

» Francja — http://www.has-sante.fr/,

= Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/,

= Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/,

= Australia — http://www.health.gov.au oraz http://www.pbs.gov.au,
= Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Podczas wyszukiwania zastosowano stowa kluczowe: cetuximab i erbitux.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono rekomendacji dotyczacych finansowania
cetuksymabu w ocenianym wskazaniu pozarejestracyjnym.
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7. Wskazanie dowodow naukowych

7.1.  Wyszukiwanie dowodéw naukowych

W celu identyfikacji dowodéw naukowych dostarczajgcych informaciji na temat zastosowania cetuksymabu
w ocenianym wskazaniu pozarejestracyjnym, przeprowadzono przeglad systematyczny nastepujacych baz
informacji medycznej: Medline (via Pubmed), Embase (via Ovid) oraz Cochrane Library. Wyszukiwanie
przeprowadzono w dniu 27.05.2025 r.

Struktura zastosowanych kwerend byta dostosowana do przedstawionego w zleceniu problemu decyzyjnego.
Postugiwano sie stowami kluczowymi ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem populacji i interwencji,
taczac kwerendy odpowiednimi operatorami logicznymi Boole’a. Wynikéw wyszukiwania nie ograniczano
wzgledem komparatoréw oraz ocenianych punktéw koncowych. Prace prowadzono dwuetapowo, najpierw
dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji.

Przeprowadzong strategie wyszukiwania przedstawiono w zatgczniku nr 11.2 do niniejszego opracowania.
Do przegladu wigczano publikacje spetniajgce predefiniowane kryteria wtgczenia i wykluczenia, przedstawione
w tabeli ponizej.

Tabela 12. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan do analizy

Element PICOS Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Pacjenci z nawrotowym lub przerzutowym ptaskonabtonkowym rakiem
narzagdow glowy i szyi, leczeni cetuksymabem w skojarzeniu
z chemioterapig (z zastosowaniem paklitakselu lub docetakselu) lub
stosujgcy cetuksymab w monoterapii, u ktérych:

Populacja a) stwierdzono niepowodzenie wczesniejszego leczenia systemowego
z zastosowaniem chemioterapii opartej o zwigzki platyny oraz inhibitory
PD-1 podawane jako leczenie skojarzone (pembrolizumab) lub
sekwencyjne (niwolumab);

b) uprzednio stosowano leczenie anty-EGFR w skojarzeniu z radioterapig

e Populacja = 25 pacjentow
w ramieniu interwencj;

e Pacjenci, ktorzy przed wigczeniem
leczenia stosowali leki anty-EGFR

i o cetuksymab w skojarzeniu z paklitakselem lub docetakselem:;
Interwencja N -
o cetuksymab w monoterapii

Komparator nie ograniczano -

Punkty koncowe Punkty koncowe zwigzane z przebiegiem choroby -

Publikacje pogladowe i przeglady
niesystematyczne, publikacje
dotyczace farmakokinetyki lub
mechanizmu dziatania, listy do redakc;ji

W pierwszej kolejnosci dowody naukowe z najwyzszego dostepnego
Typ badan poziomu wiarygodnosci wg Wytycznych HTA dla skutecznosci
eksperymentalnej i skutecznosci praktyczne;.

Badania opublikowane w jezyku innym

Inne Przeglady opublikowane w jezyku angielskim lub polskim niz angielski lub polski

Skréty: PD-1 — receptor programowanej $mierci 1; EGFR — receptor naskérkowego czynnika wzrostu

7.2. Opis badan wigczonych do analizy

Do niniejszego przegladu wigczono 8 badan dotyczgcych zastosowania cetuksymabu w monoterapii albo
w skojarzeniu z paklitakselem Ilub docetakselem w leczeniu 2 linii nawrotowego Ilub przerzutowego
ptaskonabtonkowego raka narzgdow gtowy i szyi, w tym:

o 1 badanie prospektywne Koyama 2023 dotyczgce oceny skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia
skojarzonego paklitakselem i cetuksymabem (podawanym co dwa tygodnie) u pacjentéw, ktorzy byl
wczesniej leczeni zarowno chemioterapig opartg na platynie, jak i inhibitorem punktu kontrolnego PD-1.

e 5 badan retrospektywnych:

- Watanabe 2025, oceniajgce skuteczno$é leczenia ratunkowego, w tym paklitakselu
w skojarzeniu z cetuksymabem, i czynnikdw prognostycznych po niepowodzeniu leczenia
schematem opartym na platynie oraz niwolumabie;
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Tanaka 2023, oceniajgce skutecznosc i bezpieczenstwo leczenia opartego na cetuksymabie
+ paklitaksel po wczesniejszym stosowaniu immunoterapii;

Yasumatsu 2022, dotyczgce oceny skutecznosci niwolumabu i pdzniejszej chemioterapii, w tym
skojarzenia paklitaksel + cetuksymab, u pacjentéw w trakcie lub po terapii opartej na platynie,
w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej;
Wakasaki 2022, oceniajgce skutecznos¢ i
cetuksymabu jako terapii ratunkowej po niepowodzeniu
kontrolnych;

Matsuo 2020, oceniajgce ryzyko wystgpienia polekowej sSrodmigzszowej choroby ptuc zwigzanej
z terapig cetuksymabem i/ lub niwolumabem.

bezpieczehstwo stosowania paklitakselu =+
leczenia inhibitorami punktéw

e 2 abstrakty konferencyjne:

Issa 2021, w ktérym poréwnano skutecznosé chemioterapii z cetuksymabem vs bez
cetuksymabu u pacjentéw po niepowodzeniu leczenia ICI.

Fayette 2023 — badanie RCT niespetniajgce kryteribw wigczenia ze wzgledu na niewfasciwy
komparator (monoterapie = cetuksymabem we wnioskowanej populacji poréwnano
z monalizumabem podawanym w skojarzeniu z cetuksymabem), jednakze z uwagi na projekt

badania zdecydowano sie przedstawic jego wyniki pogladowo.

W tabelach ponizej przedstawiono charakterystyke badania prospektywnego wtgczonego do przegladu.

Tabela 13. Charakterystyka badania wigczonego do przegladu.

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Koyama 2023

Zrodio
finansowania:
brak
zewnetrznego
finansowania

Konflikt
interesow:
autorzy  zgtosili
potencjalny
konflikt interesow

Typ badania: jednoramienne,
prospektywne, wieloosrodkowe
badanie fazy II.

Liczba osrodkow: 5 osrodkow w
Japonii

Zaslepienie: n.d.

Interwencja:

Leczenie paklitakselem w
skojarzeniu z cetuksymabem
podawanym co dwa tygodnie
obejmowato paklitaksel w dawce
100 mg/m? podawany co tydzien
(dni 1., 8., 15.) oraz cetuksymab
w dawce 500 mg/m? podawany
co dwa tygodnie (dni 1., 15.) w

cyklu 28-dniowym i
kontynuowano do  progresji
choroby lub wystgpienia

nieakceptowalnej toksycznosci.

Modyfikacje dawkowania lekéw
badanych byty dozwolone w
zaleznosci od nasilenia dziatan
niepozgdanych.
Komparator: n.d.
Czas obserwacji:
(mediana).
Odpowiedz na leczenie (wielko$¢
guza) oceniano co 8 tygodni za

16,6 mies.

pomocg tomografii
komputerowej lub obrazowania
metodag rezonansu
magnetycznego. AE oceniano w
trakcie leczenia, 7 dni po
ostatnim podaniu i do czasu
poprawy AE zwigzanych =z
leczeniem.

Wybrane kryteria wigczenia:

Histologicznie potwierdzony rak
ptaskonabtonkowy gtowy i szyi; nawrotowy
lub przerzutowy lub nieoperacyjny rak
glowy i szyi u pacjentéw opornych na
leczenie platyng i anty-PD-1/PD-L1*.

Wiek 220 lat;

Brak wczesniejszej chemioterapii
taksanowej jako wczes$niejszej systemowej
chemioterapii paliatywnej;

Mierzalna choroba na podstawie RECIST
ver.1.1, zgodnie z ustaleniami osrodka;
ECOG: 0 do 1;

Oczekiwana dtugos¢ zycia 12 tygodni lub
diuzsza.

Wybrane kryteria wykluczenia:

Pierwotne umiejscowienie nowotworu w
tarczycy, Sliniankach, skérze lub oku.
Aktywny wspotistniejgcy nowotwor
ztosliwy, z wyjatkiem raka in situ lub guza
Srodsluzéwkowego w ciggu 5 lat przed
wigczeniem do badania.

Pozostata neuropatia obwodowa stopnia 2
wediug CTCAE.

Objawowe przerzuty do osrodkowego
ukfadu nerwowego.

Wiek pacjentéw mediana (zakres): 72 (45-
81) lata

Liczba pacjentéw: N=35
Odporno$¢ na platyne: n=31 (89%)

Nietolerancija platyny: n=4 (11%)
Pacjenci kwalifikujgcy sie do oceny: n=33**

Poprzednie leczenie przeciwciatami PD-1, n
(%):

niwolumab: 19 (54)

pembrolizumab: 16 (46)

| rzedowe punkty koncowe

- obiektywna odpowiedz na
leczenie (ORR)

Il rzedowe punkty koncowe

- przezycie wolne od progresiji
(PFS);

- przezycie catkowite (OS);

- wskaznik kontroli choroby
(BCRY);

- dziatania niepozadane (AE)
oceniane wedtug CTCAE v5.0.
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

Poprzednie leczenie cetuksymabem, n (%)
z powodu R/M-HNSCC: n=6 (17)

* Definicja opornosci na platyne: progresja w ciggu szes$ciu miesiecy od ostatniej chemioterapii zawierajgcej platyne lub chemioradioterapie.;
Definicja opornosci na anty-PD-1/PD-L1: progresja w trakcie leczenia anty-PD-1/PD-L1.

** U dwoch pacjentéw nie mozna byto oceni¢ odpowiedzi na leczenie, poniewaz jednego z nich utracono z obserwaciji, a u drugiego
wystgpita ciezka alergia na paklitaksel przed pierwszg oceng choroby.

Skroty: OS — przezycie catkowite; PFS — przezycie wolne od progresji; DCR — wskaznik kontroli choroby; ORR — obiektywna odpowiedz na
leczenie (ORR); AE — dziatania niepozadane; PD-L1 - ligand programowanej $mierci komorki 1 (ang. programmed death-ligand 1);
Wyniki przegladu systematycznego

Koyama 2023

Ocena skutecznosci

Po okresie obserwacji wynoszacym 16,6 mies. mediana przezycia wolnego od progresji (PFS) wyniosta
5,5 miesigca (95% CI 4,3-6,6) natomiast mediana przezycia catkowitego (OS) wyniosta 13,3 miesigca (95% CI
10,7-15,8). Odsetek pacjentéow przezywajgcych po 12. mies. wyniodst 54,6%, natomiast odsetek pacjentow, ktory
pozostawat bez progresji choroby po 12 mies. wyniost 24,2%.

Ocena pod kgtem odpowiedzi na leczenie byta mozliwa u 33 pacjentéw wtgczonych do badania — obiektywny
wskaznik odpowiedzi (ORR) wynosit 68,7% natomiast wskaznik kontroli choroby (DCR) 93,7%. Mediana czasu
do odpowiedzi i czas trwania odpowiedzi wynosity odpowiednio 1,7 miesigca i 5,7 miesigca (95% CI: 0,9-10,5
miesigca). U pacjentéw, ktérzy otrzymali leczenie w ramach badania w ciggu 60 dni od ostatniej dawki
przeciwciata PD-1, wskaznik ORR wynioést 73%, a u pacjentéw, ktdrzy otrzymali leczenie w okresie powyzej 60
dni, wskaznik ORR wynidst 57%. Czas trwania odpowiedzi na leczenie w zaleznosci od czasu od ostatniego
podania przeciwciata PD-1 wynosit: catkowita remisja (CR) przez 42 dni (zakres 25-182 dni), PR przez 32 dni (7-
266 dni), choroba stabilna (SD) przez 38,5 dnia (14-544 dni) i choroba postepujgca (PD) przez 105 dni (76-134
dni). Sposrad szesciu pacjentdw opornych na wczesniejszg chemioterapie zawierajacg cetuksymab, u czterech
pacjentow (66,6%) wystapita odpowiedz na leczenie zgodnie z protokotem.

Tabela 14 Ocena obiektywnej odpowiedzi na leczenie, pacjenci kwalifikujacy sie do oceny, N=33

Punkt koncowy n (%)
CR 6 (18)
PR 17 (51)
SD 8 (24)
PD 2(6)

W populacji objetej analizg skutecznosci:
ORR: 69,6% (95% CI 51,2 — 84,4)
DCR: 93,7% (95% CI 79,7 — 99,2)

CR - catkowita odpowiedz; DCR — wskaznik kontroli choroby; ORR — obiektywny wskaznik odpowiedzi; PD — choroba postepujgca; PR —
czesciowa odpowiedz; SD — choroba stabilna

Ocena bezpieczenstwa

Dane dotyczace bezpieczenstwa byly dostepne dla wszystkich 35 pacjentéw. Najczestszymi dziataniami
niepozgdanymi dowolnego stopnia nasilenia odnotowanymi w badaniu byty wysypka (65%), neuropatia nerwow
obwodowych (45%), neutropenia (40%), zmeczenie (40%) i zanokcica (37%). U 23 z 35 pacjentéw (65%)
wystgpity dziatania niepozgdane 3. lub 4. stopnia nasilenia, w tym neutropenia (34%), leukopenia (11%),
zakazenie (8%), zapalenie btony Sluzowej (8%) i zapalenie ptuc (8%). U czterech pacjentéw (11%) wystapito
zapalenie ptuc o dowolnym stopniu nasilenia (Srédmigzszowa choroba ptuc).

U 24 pacjentdw (68%) konieczne byto zmniejszenie dawki paklitakselu lub cetuksymabu z powodu dziatan
niepozadanych; w tej grupie 22 pacjentéw wymagato zmniejszenia dawki paklitakselu, a 11 pacjentéw —
zmniejszenia dawki cetuksymabu. U oSmiu pacjentdéw przerwanie leczenia bylo spowodowane dziataniami
niepozgdanymi zwigzanymi z leczeniem. U czterech pacjentow (11%) wystgpito zapalenie ptuc zwigzane
z leczeniem, z ktérego wszyscy wyzdrowieli po przerwaniu leczenia w badaniu i leczeniu sterydami. Inne
przyczyny przerwania leczenia zwigzane z leczeniem to infekcja u dwéch pacjentéw, przetoka gardtowa u jednego
i alergia stopnia 3 na paklitaksel u jednego. U czterech pacjentéw (11%) przerwano leczenie w badaniu z powodu
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dziatan niepozgdanych niezwigzanych z leczeniem. Dziatania niepozgdane te byty mozliwe do opanowania i nie
zaobserwowano zgondw zwigzanych z leczeniem.

Whioski autorow

Na podstawie uzyskanych wynikéw, autorzy jednoramiennego badania Koyama 2023wskazujg, ze potgczenie
paklitakselu z cetuksymabem podawanym co 2 tygodnie byto wysoce skuteczne w leczeniu R/M-HNSCC
u pacjentow, ktorzy wczesniej byli leczeni chemioterapig opartg na platynie i przeciwciatem PD-1. Mechanizm
lezgcy u podstaw skutecznosci chemioterapii skojarzonej z przeciwciatami PD-1 pozostaje niejasny. Mechanizmy
opornosci na inhibitory punktéw kontrolnych uktadu odpornosciowego sg zwigzane z roznymi czynnikami, w tym
mikrosrodowiskiem guza i prezentacjg antygenu ukfadu odpornosciowego. Autorzy zwracajg uwage, ze to jest

pierwsze badanie prospektywne wykazujgce
po immunoterapii.

Badania retrospektywne

skutecznos¢

chemioterapii ratunkowej zastosowanej

W tabeli ponizej przedstawiono skrotowg charakterystyke i wyniki pozostatych badan wigczonych do przegladu

systematycznego.

Tabela 15 Charakterystyka i wyniki pozostatych wiaczonych badan

Badanie Metodyka

Wyniki

Watanabe 2025 Typ publikacji: badanie obserwacyjne,
retrospektywne, wieloosrodkowe (10)

Zrodto finansowania: przeprowadzone w Japonii

brak
) ) .| Populacja: N=480 pacjentow z R/M
Konflikt __intereséw: | NSCC, u  ktorych doszio  do
autorzy zgtosili | pienowodzenia leczenia schematem
potencjainy  konflikt | oha4ym na platynie oraz niwolumabie.
intereséw . . .
Okres obserwaciji: mediana 627 dni (0-
1349)
Interwencje:

- 236 pacjentéw otrzymato wylgcznie
opieke paliatywng (BSC), z czego 3
chorych miato zastosowang radioterapie
paliatywna;

- 244 pacjentow otrzymato
chemioterapie ratunkowg (SLC), z czego
72 pacjentéw otrzymato leczenie
skojarzone paklitaksel + cetuksymab
(PTX + Cmab); 89 pacjentow - taksany
(paklitaksel  lub  docetaksel), 48
pacjentow - S-1
(tegafur/gimeracil/oteracil), a 35
pacjentéw — inne leczenie (gemcytabina
+ S1, cisplatyna; karboplatyna); w
analizie uwzgledniono 241 pacjentow.

Cel badania: Ocena skutecznosci leczenia ratunkowego i czynnikéw
prognostycznych u pacjentéw z RM-HNSCC po niepowodzeniu
leczenia schematem opartym na platynie oraz niwolumabie.

Wyniki:

W grupie SLC odsetek odpowiedzi obiektywnych (ORR) wyniost
36,6%, a odsetek pacjentéw z kontrolg choroby (DCR) — 66,4%.
ORR dla PTX + Cmab wyniést 54,9%, a DCR — 81,7%. W
przypadku monoterapii taksanami, ORR wyniost 27,9%, a DCR —

60,9%. Dla schematu S-1 (tegafur/gimeracil/oteracil) wartosci te
wynosity odpowiednio 25,5% i 52,1%.

Mediana przezycia wolnego od progresji (PFS) w catej grupie SLC
wyniosta 5,4 miesigca (95% CI: 4,6-6,1), a mediana przezycia
catkowitego (OS) — 13,0 miesigcy (95% Cl: 10,8-13,5). Dla PTX +
Cmab mediana PFS wynosita 6,4 miesigca, a OS — 15,4
miesigca. W przypadku taksandw wartosci te wynosity odpowiednio
4,91 10,8 miesigca, natomiast dla S-1 — 4,1 i 10,4 miesiaca.

W analizie wieloczynnikowej wykazano, ze stabilizacja choroby lub
odpowiedz na wczeséniejsze leczenie niwolumabem byta czynnikiem
zwigzanym z dluzszym czasem PFS (HR=0,68, 95% CI:
0,502;0,907; p = 0,009) i OS (HR=0,53, 95% CI: 0,385;0,740; p <
0,001).

Leczenie PTX + Cmab bylo réwniez zwigzane z diuzszym PFS
(HR=0,58 (95% Cl: 0,402-0,828; p = 0,003) i OS (HR=0,50 (95% ClI:
0,332-0,757; p = 0,001) w poréwnaniu z monoterapig taksanami.

Ograniczenia:

- pacjenci, ktorzy otrzymali niwolumab jako leczenie pierwszej linii
(nawroty w ciggu 6 miesigcy po leczeniu radykalnym lub
uzupetniajgcym  chemioradioterapig), czesciej byli leczeni
schematem PTX + Cmab jako terapig drugiego rzutu. Z kolei
pacjenci, ktérym podano niwolumab w p6zniejszych liniach leczenia,
czesciej otrzymywali leczenie drugiego rzutu bez udziatu Cmab,
poniewaz wigkszo$C z nich byta wczesniej leczona schematami
zawierajgcymi Cmab;

- u pacjentow, ktérzy otrzymywali niwolumab w pierwszej linii, po
niepowodzeniu leczenia PTX + Cmab dostepna byta dodatkowa
opcja terapeutyczna z uzyciem fluoropirymidyny, co mogto wplyng¢
na lepsze wyniki leczenia w ramieniu PTX + Cmab;

- dane dotyczace grupy BSC mogg by¢ obcigzone bledem selekg;ji,
poniewaz wigkszo$¢ pacjentdw leczonych wytgcznie opiekg
paliatywna byta prawdopodobnie w bardzo ztym stanie ogdéinym, bez
kwalifikacji do dalszej terapii aktywnej.

Yasumatsu 2022
Zrédlo  finansowania:
Bristol-Myers  Squibb
K.K.iOno

Typ publikacji: badanie obserwacyjne
retrospektywne, wieloosrodkowe (23)
rzeczywistej praktyki klinicznej w Japonii
Populacja: wyjsciowo N=256 otrzymato
niwolumab, 70 (27,3%) otrzymato

Cel: Ocena skutecznosci niwolumabu i pdzniejszej chemioterapii u
pacjentéw z  nawracajgcym lub  przerzutowym  rakiem
ptaskonabtonkowym gtowy lub szyi (R/M HNC) w trakcie lub po
terapii opartej na platynie, w warunkach rzeczywistej praktyki
klinicznej.
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Badanie Metodyka Wyniki
Pharmaceutical Co., | niwolumab jako leczenie pierwszego | | z. punkty koncowe: najlepsza ogdlna odpowiedz (ang. best
Ltd. rzutuo w_przypadku R/M HNC, 110 | oyerall response, BOR), przezycie wolne od progresji (ang.
Konflikt __interesow: | (43,0%) joako_ leczenie drugiego rzutu, a | progression-free survival, PFS), przezycie catkowite (ang. and
autorzy zgtosili | 76 (29,7%) jako leczenie trzeciego Iub | qyerall survival OS), bezpieczenstwo (zdarzenia niepozadane
potencjalny  konflikt | POZniejszego rzutu. zwigzane z uktadem odpornosciowym, irAEs).
interesow 95 pacjentow otrzymato chemioterapie

po leczeniu niwolumabem, z czego 52
pacjentéw (54,7%) otrzymato paklitaksel
+ cetuksymab  (8/52  pacjentéow
otrzymato tylko paklitaksel); 12 (12,6%)
pacjentéw otrzymato chemioterapig
opartg na platynie; 13 (13,7) terapieS-1*.

Okres obserwacji: 2 lata od pierwszej

dawki niwolumabu, analizy w
podgrupach przeprowadzano od
momentu podania chemioterapii
Interwencje:

Przeprowadzono analizy w podgrupach,
w celu zbadania skutecznosci

chemioterapii po niwolumabie.

Analizy skuteczno$ci i bezpieczenstwa
przeprowadzono u wszystkich
pacjentéw, ktérzy otrzymali = 1 dawke
niwolumabu.

* tegafur (FF) i dwa rodzaje inhibitorow
enzymu, 5-chloro-2,4-dihydroksypirydyne
(CDHP) i oksonian potasu (Oxo) w stosunku
molowym 1:0,4:1

Wyniki:

U pacjentéw, ktérzy otrzymali paklitaksel + cetuksymab jako
nastepczg chemioterapie, mediana OS wynosita 6,9 mies. (95% Cl:
5,9-11,9), a szacowany 24-mies. wskaznik OS wynosit 30,2%;
mediana PFS wynosita 3,5 mies. (95% CI: 2,3-5,5), a szacowany 24-
mies. wskaznik PFS wynosit 22,9%.

U pacjentow, ktdérzy otrzymali terapie opartg na platynie lub terapie
S-1 jako nastgepng chemioterapie, mediana OS wynosita
odpowiednio 11,5 mies. (95% CI: 5,2-NR) i 20,3 mies. (95% CI: 1,9—
20,3), przy szacowanym 24-mies. wskazniku OS wynoszgcym
odpowiednio 23,8% i 0%. Mediana PFS wynosita odpowiednio 7,0
mies. (95% CI: 1,4-11,5) i 2,0 mies. (95% Cl: 1,5-NR), przy
szacowanym 24-miesigcznym wskazniku PFS wynoszacym
odpowiednio 9,3% i 27,7%.

Wyniki dotyczgce bezpieczehnstwa raportowano w odniesieniu do
pacjentéw stosujgcych niwolumab (cata populacja).

W opinii autoréw wyniki te potwierdzajg wyzszg chemowrazliwo$¢ na
kolejne terapie po immunoterapii.

Ograniczenia: brak grupy kontrolnej, dane oparte sg na ocenach
poszczegolnych lekarzy podczas ich rutynowej praktyki klinicznej,
ktére mogg zawieraé btedy pomiarowe, preferencyjnie autorzy
uwzglednili duze os$rodki badawcze (btad selekcji). Celem badania
byta giéwnie ocena skutecznosci niwolumabu, skutecznos¢
pozniejszej chemioterapii badano w podgrupach. Okoto 50%
pacjentéw, ktérym podano niwolumab byto wcze$niej leczonych
cetuksymabem, ponadto wyniki bezpieczenstwa podano dla catej
populacji pacjentow.

Matsuo 2020
Zrédio _finansowania:
nie podano

Konflikt
brak

interesow:

Typ publikacji: retrospektywna analiza
dokumentaciji medycznej,
przeprowadzona w Japonii w populaciji
pacjentébw z  nawracajgcym i/lub
przerzutowym rakiem
ptaskonabtonkowym gtowy i szyi, u
ktéorych  wystgpita  progresja  po
monoterapii niwolumabem lub
chemioterapii zawierajgcej cetuksymab i
ktorzy nastepnie otrzymali
chemioterapie zawierajgcg cetuksymab
i/lub monoterapie niwolumabem.

Okres obserwaciji: podawanie
niwolumabu w  monoterapii  lub
chemioterapii zawierajgcej cetuksymab
zakonczono w przypadku pojawienia sie
postepujacej choroby (PD) lub rozwoju
niedopuszczalnej toksycznosci.

Populacja: N=138

- cisplatyna/5-fluorouracyl/cetuksymab
- paklitaksel/cetuksymab

- monoterapia niwolumabem

W niektérych przypadkach terapie
zmieniono na inny schemat w ciggu
dwoch tygodni. Nie okreslono, jaki
odsetek pacjentow stosowano
cetuksymab+paklitaksel.

(pacjentéw podzielono na grupy leczone
chemioterapig zawierajgca cetuksymab
(grupa A; n = 27), leczone monoterapig
niwolumabem (grupa B; n = 50), leczone
monoterapig niwolumabem po
chemioterapii zawierajgcej cetuksymab
(grupa C; n = 41) i leczone
chemioterapig zawierajgcg cetuksymab
po monoterapii niwolumabem (grupa D;
n = 20). Mediana okresu obserwacji

Cel: ocena ryzyka wystgpienia polekowej srodmigzszowej choroby
ptuc (DI-IP) zwigzanej z terapia cetuksymabem i/lub niwolumabem.
Wyniki:

Czestos¢ wystepowania DI-IP u badanych pacjentéw wyniosta 7,2%.
DI-IP obserwowano u 1 z 27 pacjentéw (3,7%) w grupie A, 3 z 50
pacjentéw (6,0%) w grupie B, 1 z 41 pacjentéw (2,4%) w grupie C i
5 z 20 pacjentéw (25,0%) w grupie D. DI-IP wystepowat czesciej w
grupie pacjentow leczonych chemioterapig zawierajacg cetuksymab
po monoterapii niwolumabem niz u pacjentéw z innymi schematami
leczenia.

U wszystkich pacjentdw leczonych chemioterapia zawierajaca
cetuksymab po monoterapii niwolumabem stwierdzono supresje
guza, a u dwoch uzyskano catkowitg odpowiedz. Podawanie
niwolumabu w monoterapii lub chemioterapii zawierajacej
cetuksymab zostato przerwane po stwierdzeniu DI-P, a wszyscy
pacjenci wyzdrowieli z DI-IP po terapii sterydowej. Jednak czterech
pacjentébw zmarto nastepnie z powodu raka w ciggu szesciu
miesiecy.

Ograniczenia:

Autorzy publikacji wskazuja, ze wedtug niektorych raportow czestosé
wystepowania IP wsrdd populaciji japonskiej jest szczegolnie wysoka
w poréwnaniu z krajami zachodnimi. Ponadto ograniczeniem
badania jest takze fakt, ze nie podano oddzielnie wynikéw dla
pacjentéw leczonych cetuksymabem+paklitaksel, ale wspdlnie
razem z pacjentami leczonymi schematem cisplatyna/5-
fluorouracyl/cetuksymab.
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wynosita 7 miesiecy (zakres: 1-20
miesiecy) dla grupy A, 13 miesiecy
(zakres: 1-28 miesiecy) dla grupy B, 18
miesiecy (zakres: 4-60 miesiecy) dla
grupy C i 14 miesigecy (zakres: 4-28
miesiecy) dla grupy D)
Tanaka 2023 Typ publikacji: badanie obserwacyjne | Cel
., . i retrospektywne; analiza danych 0 Eni i f 5 ; m f
Zrédio  finansowania: SOPS . . cena skutecznosci i bezpieczenstwa chemioterapii opartej na
pacjentow leczonych w osrodku National | ¢etyksymabie w skojarzeniu z paklitakselem (PE) po wezesniejszym
brak ~ zewnetrznego | Gancer Center East w Japonii w okresie AR
finansowania ; Jap leczeniu immunoterapeutycznym (ICl) w nawrotowym lub
Konfiikt  interesow: od maja 2017 r. do kwietnia 2022 r. przerzutowym raku ptaskonabtonkowym gtowy i szyi.
autorzy zg{osili Okres obserwacii: 12,4 mies. Wyniki
potencjalny  konflikt Zastosowane interwencie: Skutecznos¢
interesow =

» Schemat PCE: trzytygodniowy cykl
paklitaksel +cetuksymab + karboplatyna
(CBDCA) 100 mg/m? i AUC™
wynoszgcym 2,5 w dniach 1. 8.

» Schemat paklitaksel + cetuksymab:
czterotygodniowy cykl PTX 80 mg/m? w
dniach 1., 8. i 15. kazdego cyklu.
Cetuksymab podawano w dawce
poczatkowej 400 mg/m?, a nastepnie
250 mg/m? co tydzien do progresji
choroby lub wystgpienia
nieakceptowalnych dziatan toksycznych
w obu schematach.

Populacja: N=59

Schemat PCE: n=19 (32,3%)
schemat PTX+cmab: n=40 (67,8%)
Poprzednie leczenie, n (%):
pembrolizumab: n=15 (25,4)
niwolumab: n= 44 (74,6)

Analiza PFS i OS od rozpoczecia chemioterapii opartej na PE —
analiza w podgrupach w zaleznosci od zastosowanego schematu
leczenia:

PFS os
blzz':r:?a M;cil‘iaasr?a p Mediana mies. P
[95%ClI] [95%Cl]
PCE 4,4[2,8-6,0] 17,1[10,5-23,7]
0,15 0,31
PTX+cmab | 5,7[2,1-9,4] 18,6 [12,5-24,7]
Odpowiedz na leczenie
Mediana czasu do odpowiedzi wyniosta 1,8 mies.
Odpowiedz Liczba zdarzen
lecze nr;:/m ies. l::gjzir:: ! PCE PTX+Cmab
N=59 (N=19) (N=40)
CR 3(5,1) 1(5,3) 2 (5,0)
PR 34 (57,6) 11 (57,9) 23 (57,5)
SD 7(11,9) 3 (15,8) 4 (10,0)
PD 13 (22,0) 3(15,8) 10 (25,0)
Néi"l‘;i':\“;e 2(3.4) 1(5,3) 1(2.5)
ORR (%) 37 (62,7) 12 (63,2) 26 (62,5)
DCR (%) 44 (74,6) 15 (78,9) 29 (72,7)

Bezpieczenstwo

U 24 pacjentdw (40,7%) obserwowano dziatania niepozadane
stopnia 3 lub wyzszego, przy czym najczesciej obserwowano
wystgpienie leukopenii (11,7%), neutropenii (6,9%), zapalenia bton
Sluzowych (6,8%) i zapalenia ptuc (6,8%). Nie odnotowano zadnego
zgonu zwigzanego z leczeniem.

Whnioski autoréow

Chemioterapia oparta na zastosowaniu paklitakselu i cetuksymabu
(PE) zapewnia szybkg i skuteczng terapie przeciwnowotworowg u
pacjentéw z R/M SCCHN jako kolejna chemioterapia po ICl. Jest to
zatem obiecujgca opcja leczenia u pacjentow  z
nawracajgcym/fagodnym rakiem ptaskonabtonkowym gtowy i szyi
(SCCHN), u ktorych leczenie IClI jest nieskuteczne Ilub
nietolerowane. Ponadto wysoka tolerancja i dostepno$¢ tego
schematu leczenia w warunkach ambulatoryjnych powinny przynie$é
znaczne korzy$ci tej grupie pacjentéw.

Wakasaki 2022
Zrédto finansowania:
Japonska agencja
JSPS.

Konflikt intereséw:
brak

Typ publikacji: badanie obserwacyjne
retrospektywne; analiza danych z 4
osrodkoéw w Japonii

Czas trwania badania: 1.04.2017 r. —
31.07.2020 r.

Populacja: N=52 pacjentow
z nawrotowym/ przerzutowym rakiem

Cele badania: ocena skutecznosci i bezpieczenstwa chemioterapii
ratunkowej (SCT), tj. stosowania paklitakselu (PTX) + cetuksymab,
po niepowodzeniu leczenia inhibitorami punktéw kontrolnych (ICl), u
pacientéw  z  nawrotowym lub  przerzutowym rakiem
ptaskonabtonkowym gtowy i szyi (R/M HNSCC). Badanie oceniato
réwniez wptyw wczesniejszego stosowania cetuksymabu.

Wyniki:

3 ang. area under the concentration-time curve
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Badanie

Metodyka

Wyniki

ptaskonabtonkowym gtowy i szyi (R/M
HNSCC).

Charakterystyka populacii:

Dla niwolumabu odnotowano odpowiedz
obiektywng (ORR) na poziomie 17,3%
oraz odsetek kontroli choroby (DCR)
wynoszacy 53,8%. W chwili rozpoczecia
chemioterapii ratunkowej (SCT) stan
sprawnosci wg ECOG wynosit 0—1 u 46
pacjentéw, 2 u 5 pacjentéw i 3 u 1
pacjenta. Leczenie drugiej, trzeciej,
czwartej i pigtej linii  otrzymato
odpowiednio 57,7%, 34,6%, 5,8% i 1,9%
pacjentéw. Lokalizacja nowotworu: jama
ustna — 26,9%, nosogardio - 3,8%,
gardto srodkowe (oropharynx) — 13,5%,
gardto dolne (hypopharynx) — 23,1%,
krtan — 9,6%, zatoki przynosowe -
17,3%, inne lokalizacje — 5,8%.

Okres obserwacji: mediana czasu
obserwacji wyniosta 9,2 miesigca

(zakres:  1,3-30,2), a obserwacje
prowadzono do $mierci lub do daty
odciecia (31 stycznia 2021 r.).

Interwencija (stosowana po
niepowodzeniu leczenia niwolumabem):

e paklitaksel (PTX)
cotygodniowo (N=7), lub

e paklitaksel + cetuksymab (PC)
podawany cotygodniowo (N=45)

Odpowiedz na leczenie oceniano
zgodnie z Kryteriami Oceny Odpowiedzi
w Nowotworach Litych (wersja 1.1) na
podstawie wynikow tomografii
komputerowej (TK), wykonywanej co 8-
12 tyg. Progresje choroby (PD)
zdefiniowano jako =20% wzrost sumy
Srednic  zmian  docelowych lub
pojawienie sie nowych zmian
przerzutowych. Stabilng chorobe (SD)
okreslono jako zmniejszenie <30% lub
zwigkszenie <20% wielkosci guza w
obrazowaniu. Czesciowg odpowiedz
(PR) zdefiniowano jako zmniejszenie
230% sumy srednic zmian docelowych.

W ramach badania oceniano:

podawany

e odpowiedz obiektywna (ORR) -
obejmujgca CR lub PR;

e odsetek kontroli choroby (DCR) -
obejmowat CR, PR lub SD;

e przezycie  catkowite (0s)y -
zdefiniowane jako czas od
pierwszego dnia leczenia
chemioterapig ratunkowag (SCT) do
zgonu;

e przezycie wolne od progresji (PFS)
oceniono jako czas do progres;ji
choroby lub zgonu.

e toksyczno$¢ — zgodnie z kryteriami
Wspdlnej Terminologii dla Zdarzen
Niepozadanych (wersja 4.0).

Wplyw  wczesniejszego leczenia
cetuksymabem:
- Grupa A: pacjenci otrzymali

cetuksymab przed immunoterapia;

Skutecznosc

Nie stwierdzono IS réznicy w odsetku odpowiedzi obiektywnej (ORR)
pomiedzy grupg PC a grupg PTX (53,3% vs 42,9%, p=0,606).
Odsetek kontroli choroby (DCR) byt natomiast IS wyzszy w grupie
PC w poréwnaniu do grupy leczonej PTX (91,1% vs 57,1%,
p =0,0143).

Mediana przezycia catkowitego (OS) oraz przezycia wolnego od
progres;ji (PFS) dla catej kohorty wynosita odpowiednio 11,9 oraz 7,4
miesigca. OS i PFS byty IS dluzsze w grupie pacjentéw leczonych
schematem PC w poréwnaniu do grupy otrzymujgcej wytacznie
paklitaksel. OS w grupie PC wyniosto 13,5 miesigca, natomiast w
grupie PTX - 4,7 miesigca (p=0,0082), z kolei PFS wyniosto
odpowiednio 8,1 miesigca i 2 miesigce (p=0,0240).

Bezpieczeristwo

Czestos¢ wystepowania $rodmigzszowego zapalenia ptuc
indukowanego leczeniem (DI-IP) u pacjentéw z nawrotowym lub
przerzutowym rakiem ptaskonabtonkowym gtowy i szyi (R/M
HNSCC), ktérzy otrzymali chemioterapie ratunkowg (SCT) wyniosta
21,2% (u 1 pacjenta leczonego PTX i 10 leczonych PC, Jednak
wieleprzypadkow sklasyfikowano jako AE stopnia 1 (wytgcznie
nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych bez objawéw).

Whioski:

Dodatkowo, wyniki sugeruja, ze ryzyko wystgpienia DI-IP w trakcie
chemioterapii ratunkowej moze by¢ wyzsze w grupie pacjentow,
ktérzy nie stosowali cetuksymabu przed SCT.

Podsumowanie:

Zadowalajgce efekty terapeutyczne mozna uzyskaé po
zastosowaniu schematu PC u pacjentéw z nawrotowym lub
przerzutowym rakiem ptaskonabtonkowym glowy i szyi (R/M
HNSCC), ktorzy byli wczesniej leczeni inhibitorami punktéw
kontrolnych (ICl). Niemniej jednak, konieczne jest zachowanie
ostrozno$ci, poniewaz czesto$¢ wystepowania $rédmigzszowego
zapalenia ptuc indukowanego leczeniem (DI-IP) moze by¢ wyzsza u
pacjentéw, ktorzy nie byli wczesniej leczeni cetuksymabem.

Ograniczenia: liczebno$¢ populacji w badaniu.
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- Grupa B: otrzymali cetuksymab po
immunoterapii (w ramach SCT)

BSC - leczenie wspomagajace; PTX — paklitaksel; Cmab — cetuksymab; ORR — odsetek odpowiedzi obiektywnych; DCR — odsetek pacjentow
z kontrolg choroby; BOR — najlepsza ogdlna odpowiedz (ang. best overall response); CR — catkowita odpowiedz; DCR — wskaznik kontroli
choroby; ORR — obiektywny wskaznik odpowiedzi; PD — choroba postepujaca; PR — czesciowa odpowiedz; SD — choroba stabilna; OS —
przezycie catkowite; PFS — przezycie wolne od progresji; PTX — paklitaksel; R‘/M HNSCC — nawrotowy/ przerzutowy rak ptaskonabtonkowy
narzgdoéw gtowy i szyi; SLC — chemioterapia ratunkowa

* terapia S1 — leczenie tegafurem/ gimeracile/ oteracilem
Issa 2021 — abstrakt konferencyjny

Celem badania retrospektywnego lIssa 2021 byta analiza wynikébw leczenia pacjentdw z nawrotowym
lub przerzutowym rakiem ptaskonabtonkowym gtowy i szyi (R/M HNSCC), ktérzy po progresji ICI (pembrolizumab
stosowato 53% chorych, niwolumab — 41%, a ipilimumab + niwolumab — 6%) otrzymali samg chemioterapie
lub chemioterapie cotygodniowg z dodatkiem cetuksymabu. Mediana obserwacji wynosita 9 miesiecy (IQR: 5—
13). 56% chorych miato negatywny status p16'4, a 44% - pozytywny. Z 64 pacjentéw, 28 otrzymato cotygodniowg
chemioterapie z cetuksymabem (karboplatyna AUC 1,5, paklitaksel 45 mg/m?, cetuksymab 400 mg/m? na start,
nastepnie 250 mg/m? co tydzien), a 36 — chemioterapie bez cetuksymabu (np. kapecytabina, afatynib,
gemcytabina).

Nie zaobserwowano IS réznicy dla catkowitego odsetka odpowiedzi (ORR) w grupie chorych leczonych
schematem chemioterapia + cetuksymab, a grupg bez cetuksymabu (32% vs 22%, p=0,4). Jednakze mediana
PFS byta IS dtuzsza w grupie otrzymujgcej cetuksymab i wyniosta 5,6 miesigca (95% CI: 4,3—10,1) w poréwnaniu
do 3,2 miesigca (95% CI: 2-5) w grupie chorych leczonych bez cetuksymabu (HR = 0,52; p = 0,042). Mediana
catkowitego przezycia (OS) byta wyzsza w grupie leczonych chemioterapig + cetuksymab (10 miesiecy, 95% ClI:
8,5-NR) niz w grupie bez cetuksymabu (8,7 miesigca, 95% ClI: 5,7-13,8) (HR = 0,84; p = 0,8).

Fayette 2023 — abstrakt konferencyjny

Celem badania byla ocena aktywnosci przeciwnowotworowej leczenia skojarzonego przeciwciatem
rekombinowanym NKG2A monalizumabem (M) z cetuksymabem (CTX) u pacjentow z R/M HNSCC
po niepowodzeniu pierwszej linii leczenia (pacjenci stosujgcy chemioterapie oraz immunoterapie) w ramach
badania INTERLINK-1'5, Pacjentéw losowo przydzielono do grupy M + CTX oraz placebo (P) + CTX (dawka
nasycajgca 400 mg/m?, dawki przypominajgce 250 mg/m? podawane co tydzien). Badanie uwzgledniato dwie
populacje: uHPV — pacjenci z nowotworem niezwigzanym z HPV (czyli wszystkie nie-orofaryngealne raki + HPV-
ujemne orofaryngealne), oraz FAS (full analysis set) — cafta populacja, obejmujgca réwniez HPV-dodatnich
pacjentéw. Mediana okresu obserwacji wynosita 7,16 miesiecy dla grupy M + CTX oraz 8,38 miesiecy dla grupy
P+ CTX.

W populacji pacjentéw FAS oraz uHPV nie zaobserwowano IS réznic w zakresie catkowitego przezycia (OS) ani
przezycia wolnego od progresji (PFS) miedzy grupami P + CTX vs M + CTX.

W populacji FAS mediana OS wyniosta 8,9 miesigca (95% CI: 6,0-15,1) w grupie P + CTX i 8,8 miesigca (95%
Cl: 6,9-10,8) w grupie M + CTX (HR = 1,03; 95% CI: 0,70; 1,53; p = 0,891). Mediana PFS wyniosta 3,7 miesigca
(95% ClI: 2,2-4,2) dla P + CTX i 3,5 miesigca (95% Cl: 2,3; 3,7)dla M + CTX (HR = 1,11; 95% CI: 0,82; 1,51).

W populacji uHPV, mediana OS wyniosta 8,6 miesigca (95% ClI: 6,0; 14,5) vs 8,8 miesigca (95% CI: 6,9; 10,4)
w grupie pacjentéw leczonych schematem P + CTXvs M + CTX (HR=1,00, 95% CI: 0,66; 1.54; p=0,989). Mediana
PFS wyniosta natomiast odpowiednio 3,8 miesigca (95% Cl: 2,4; 4,9) vs 3,6 miesigca (95% ClI: 3,1; 3,6) (HR=1,11,
95% CI: 0,79-1,57).

Odsetek odpowiedzi obiektywnej (ORR) byt liczbowo wyzszy w grupie P + CTX w poréwnaniu do M + CTX
w populacji FAS (23,9 % vs 15,2%, OR = 0,56; 95% CI: 0,27; 1,15; p=0,115) oraz w populacj uHPV (19,1% vs
13,1%, OR=0,60, 95% CI: 0,30; 1,23, p=0,162), natomiast czas trwania odpowiedzi (DoR) byt zblizony w obu
ramionach badania w populacji FAS (1,1% vs 1,1%) oraz uHPV (1,4% vs 1,4%).

4 negatywny status p16 oznacza, ze nowotwor nie wykazuje ekspresji biatka p16, ktore jest markerem powigzania z wirusem HPV (wirus
brodawczaka ludzkiego); zrédto: https://pmc.ncbi.nim.nih.gov/articles/PMC9688375/

'8 ldentyfikator badania (clinicaltrials.gov): NCT04590963
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7.2.1. Komentarz do analizy klinicznej

Najwazniejsze ograniczenia odnalezionych dowodoéw:

e W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono badania z nizszego poziomu dowodow
tj.: 1 badanie prospektywne, 5 badan retrospektywnych i 2 abstrakty konferencyjne.

o Wiekszos¢ wigczonych badanh (7 z 8) przeprowadzona byta w populacji azjatyckiej (Japonia).

e Do badania Koyama 20 wykluczono pacjentéw z ograniczong pierwotng lokalizacjg guza tj.: tarczycy,
Sliniankach, skorze lub oku. Tym samym populacja badania nie obejmuje wszystkich analizowanych
wskazan. W pozostatych badaniach wigczonych do przeglagdu umiejscowienie guza nie byto
sprecyzowane (wlgczano pacjentéw z ogélnym rozpoznaniem raka ptaskonabtonkowego gtowy lub szyi).

e W badaniu Koyama 2023 17% pacjentow stanowili chorzy, ktérzy byli poprzednio leczeni cytuksymabem
w monoterapii.

e W badaniu Yasumatsu 2022 52 pacjentéw (54,7%) otrzymato paklitaksel + cetuksymab, wyniki
skutecznosci przedstawiono dla podgrup, natomiast wyniki dot. bezpieczenstwa dla catej populacji
z badania. W badaniu nie byto grupy kontrolnej. Dane z badania Yasumatsu 2022 oparte sg na ocenach
poszczegolnych lekarzy podczas ich rutynowej praktyki klinicznej, ktére mogg zawiera¢ btedy pomiarowe,
preferencyjnie autorzy uwzglednili duze osrodki badawcze (btad selekcji). Celem badania byta gtéwnie
ocena skutecznosci niwolumabu, skutecznos¢ pdzniejszej chemioterapii badano w podgrupach.

e W badaniu Watanabe 2025 u pacjentéw, ktorzy otrzymywali niwolumab w pierwszej linii,
po niepowodzeniu leczenia paklitaksel + cetuksymab dostepna byta dodatkowa opcja terapeutyczna
z uzyciem fluoropirymidyny, co mogto wptynaé na lepsze wyniki leczenia w tym ramieniu. Ponadto
pacjenci, ktérzy otrzymali niwolumab jako leczenie pierwszej linii (nawroty w ciggu 6 miesigcy po leczeniu
radykalnym lub uzupetniajgcym chemioradioterapig), czesciej byli leczeni schematem PTX + Cmab jako
terapig drugiego rzutu. Z kolei pacjenci, ktérym podano niwolumab w pézniejszych liniach leczenia,
czesciej otrzymywali leczenie drugiego rzutu bez udziatu cetuksymabu, poniewaz wiekszos¢ z nich byta
wczesniej leczona schematami zawierajagcymi cetuksymab. Dane dotyczgce grupy BSC mogag by¢
obcigzone btedem selekcji, poniewaz wigkszos¢ pacjentéw leczonych wytgcznie opiekg paliatywng byta
prawdopodobnie w bardzo ztym stanie ogéinym, bez kwalifikacji do dalszej terapii aktywne;j.

¢ W badaniu Matsuo 2020 w niektorych przypadkach terapie zmieniono na inny schemat w ciggu dwéch
tygodni od rozpoczecia stosowania, ponadto nie podano oddzielnie wynikéw dla pacjentéw leczonych
cetuksymabem+paklitaksel, ale wspdlnie razem z pacjentami leczonymi schematem cisplatyna/5-
fluorouracyl/cetuksymab.  Autorzy publikacji wskazuja, ze wedtug niektorych raportdw czestosé
wystepowania IP wsrdd populacji japonskiej jest szczegdlnie wysoka w poréwnaniu z krajami zachodnimi.

e W badaniach Tanaka 2023 i Wakasaki 2022 brata udziat niewielka liczba pacjentéw (ok. 53 os6b
w kazdym z badan).

o Fayette 2023 to badanie RCT niespehiajgce kryteriow wigczenia ze wzgledu na niewtasciwy komparator
(monoterapie cetuksymabem we wnioskowanej populacji poréwnano z monalizumabem podawanym
w skojarzeniu z cetuksymabem).

7.2.2. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Informacje o bezpieczenstwie na podstawie ChPL Erbitux

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

W tabeli ponizej przedstawiono zdarzenia, ktére wystepujg z czestoscig: bardzo czesto (= 1/10), czesto (= 1/100
do < 1/10) oraz niezbyt czesto (= 1/1 000 do < 1/100).
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Tabela 16 Zdarzenia niepozadane wystepujace w przypadku stosowania cetuksymabu zgodnie z ChPL Erbitux (data
dostepu 12.05.2025 r.)

Uktad/Narzad Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto

Odwodnienie (szczegodlnie po

Zaburzenia : .
metabolizmu i Hipomagnezemia blelgunce I.u? z_apalemu t?*o_”y
Lo $luzowej); hipokalcemia;
odzywiania .
jadtowstret
Zaburzenia ukfadu B6l alo
nerwowego growy
Zaburzenia oka Zapalenie spojowek Zapalenie pom’neki zapalenie
rogowki
Zaburzenia naczyniowe Zakrzepica zyt gtebokich
Zaburzenia uktadu Zator tetnicy ptucnej;
oddechowego, klatki Srédmigzszowa choroba ptuc
piersiowej i Srodpiersia (moze zakonczy¢ sie zgonem)

Zaburzenia zotadka i

jelit Biegunka; nudnosci; wymioty

Zwigkszenie aktywnosci enzymoéw
watrobowych (AspAT, AIAT, fosfataza
zasadowa)

Zaburzenia watroby i
drdg zotciowych

Zaburzenia skory i

tkanki podskornej Reakcje skorne

Zaburzenia ogdlne i tagodne/umiarkowane reakcje po wlewie Ciezkie reakcje po wlewie
stany w miejscu dozylnym; zapalenie bton Sluzowych (moze | dozylnym (czasem zakonczone
podania prowadzi¢ do krwawienia z nosa) zgonem); zmeczenie

Ponizej przedstawiono wybrane zdarzenia niepozgdane na podstawie ChPL Erbitux.

Reakcje skorne

Gtownymi dziataniami niepozgdanymi cetuksymabu sg reakcje skoérne, ktére mogg stac sie ciezkie, zwtaszcza w
skojarzeniu z chemioterapig. Zwigkszone jest ryzyko wystgpienia wtérnych infekcji (gtdwnie bakteryjnych)
i zgtaszano przypadki gronkowcowego zespotu oparzonej skory, martwiczego zapalenia powiezi i posocznicy,
w niektérych przypadkach koriczgcych sie zgonem.

Reakcje skorne wystepujg bardzo czesto i moze byc¢ konieczne przerwanie lub zakonczenie leczenia. Zgodnie
z zaleceniami praktyki klinicznej nalezy rozwazyc¢ profilaktyczne zastosowanie doustnych tetracyklin (6 — 8
tygodni) i miejscowe zastosowanie 1% kremu z hydrokortyzonem ze $rodkiem nawilzajgcym. W leczeniu reakcji
skornych stosowano miejscowo kortykosteroidy o Srednim lub silnym dziataniu lub doustne tetracykliny.

Jezeli u pacjenta wystgpi nietolerowalna lub ciezka reakcja skorna (= stopien 3. wedtug klasyfikacji dziatan
niepozgdanych CTCAE; ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events), leczenie cetuksymabem musi
by¢ przerwane. Leczenie mozna wznowi¢ tylko wtedy, gdy reakcja skbrna zmnigjszy sie do stopnia 2.

Jezeli ciezka reakcja skorna wystapi po raz pierwszy, leczenie mozna wznowi¢ bez zmiany dawki.

W przypadku, gdy ciezkie reakcje skérne wystgpig po raz drugi i trzeci, leczenie cetuksymabem musi by¢
ponownie przerwane.

Jezeli reakcja zmniejszy sie do stopnia 2., leczenie mozna wznowi¢ jedynie po zmnigjszeniu dawki o 20% (200
mg/m? pc. w schemacie dawkowania co tydzien, 400 mg/m? pc. w schemacie dawkowania co dwa tygodnie) po
drugim wystgpieniu oraz po zmniejszeniu dawki o 40% (150 mg/m? pc. w schemacie dawkowania co tydzien, 300
mg/m? pc. w schemacie dawkowania co dwa tygodnie) po trzecim wystgpieniu.

Jezeli ciezka reakcja skorna wystgpi po raz czwarty lub nie zmniejszy sie do stopnia 2. w czasie przerwy
w leczeniu, konieczne jest definitywne zaprzestanie leczenia cetuksymabem.
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Zaburzenia oddechowe

Zgtaszano przypadki $rodmigzszowej choroby ptuc, w tym przypadki zakonczone zgonem, ktérych wiekszo$¢
wystepowata u pacjentow w populacji japorniskie.

W przypadkach zakoriczonych zgonem czesto wystepowaty czynniki sprzyjajgce lub przyczyniajgce sie, takie jak
jednoczesna chemioterapia, ktérej zwigzek ze Srédmigzszowg chorobg ptuc jest znany, oraz wspoétistniejgce
choroby ptuc. Takich pacjentow nalezy dokfadnie obserwowac. W przypadku wystgpienia objawdéw (takich jak
duszno$c, kaszel, gorgczka) lub wynikéw badan radiograficznych wskazujgcych na $rodmigzszowg chorobe ptuc,
nalezy niezwtocznie przeprowadzi¢ badania diagnostyczne.

W przypadku rozpoznania $r6dmigzszowej choroby ptuc nalezy przerwac podawanie cetuksymabu i zastosowac
odpowiednie leczenie pacjenta.

Leczenie skojarzone

W przypadku stosowania cetuksymabu w skojarzeniu z chemioterapeutykami, nalezy réwniez zapoznac sie
Z informacjg dotyczgcg danego leku.
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8. Wplyw na wydatki podmiotu zobowiazanego
do finansowania sSwiadczen ze srodkéw publicznych
I Swiadczeniobiorcow

8.1. Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce

Tabela 17. Aktualny stan finansowania na podstawie Obwieszczenia MZ z 19 marca 2025"6

Substancja czynna Cetuksymab

Kategoria dostepnosci refundacyjnej w ramach chemioterapii

Poziom odptatnosci Bezpfatnie

Grupa limitowa 1057.0, Cetuximab

Zakres wskazan objetych refundacja Zgodnie z trescig zatgcznikow C.95.a i C.95.b. (Tabela 7).

Tabela 18. Informacje w zakresie refundacji ocenianych produktéw leczniczych

pazve p‘l’:':zc g Opak. Kod EAN UCZ [z4] CHB[zf] | WLF [z1] PO
Erbitux, roztwor do infuzji, 5 1 fiol 1 | 4 5 4 5 4 '
b iol. po 100 m 05909990035946 3828,60 058,3 058,30 | bezplatny
el r°zr:1"é‘/’rrn?° infuzji, 51 4 fiol. po 20 ml 05909990035922 765,72 811,66 811,66 bezplatny

UCZ- urzedowa cena zbytu; CHB- cena hurtowa brutto; WLF- wysoko$¢ limitu finansowania; PO — poziom odptatnosci

8.2. Wplyw na obcigzenie budzetu ptatnika publicznego

W oszacowaniach wptywu na budzet przyjeto nastepujgce zatozenia:
Perspektywa

Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen
ze srodkdéw publicznych.

Koszty i dawkowanie

Uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe: koszt substancji czynnej, koszt podania oraz koszt
monitorowania.

Srednie roczne zuzycie cetuksymabu na 1 pacjenta oszacowano na podstawie danych sprawozdawczych
dotyczacych tej substancji czynnej stosowanej w ramach programu lekowego PL B.52 za rok 2023 (ostatni petny
rok finansowania cetuksymabu w ramach tego PL). Przyjeto $rednie roczne zuzycie cetuksymabu wynoszgce
5 057,43 mg, ktére nastepnie pomnozono przez koszt 1 mg substancji czynnej cetuksymab na podstawie jej
rozliczenia w ramach zatgcznika C.95.b za 2025 r.

Zgodnie z opinig eksperta klinicznego prof. Macieja Krzakowskiego, Konsultanta Krajowego w dziedzinie
onkologii klinicznej przyjeto, ze w analizowanym wskazaniu czas trwania leczenia cetuksymabem bedzie o okoto

6 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 19 marca 2025 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 kwietnia 2025 r.
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20% krotszy niz w dotychczas refundowanych wskazaniach, w zwigzku z tym oszacowany koszt terapii na
podstawie danych z PL B.52 zmniejszono o 20%.

W celu oszacowania $redniej liczby cykli podania cetuksymabu w analizie przyjeto dwa uproszczone schematy
dawkowania'’:

e wariant A, zakladajgcy podawanie dawki podtrzymujgcej 250 mg/m? raz w tygodniu, oraz
e wariant B, w ktérym stosuje sie dawke 500 mg/m? raz na dwa tygodnie.

Liczbe cykli leczenia w kazdym z wariantow oszacowano, dzielgc $srednie roczne zuzycie cetuksymabu w PL B.52
przez wartos¢ pojedynczej dawki podtrzymujgcej obliczonej dla sredniej powierzchni ciata pacjenta wynoszacej
1,74 m? '8 i uwzgledniono liczbe cykli pomniejszong o 20%.

W dalszych oszacowaniach przyjeto, ze Srednia liczba cykli wynosi odpowiednio 10 dla wariantu A oraz 5 dla
wariantu B.

Szczegoly oszacowan zatozen kosztow zaprezentowano w ponizszych tabelach.

Tabela 19 Koszty substancji czynnej i dawkowanie

Dawkowanie (mg)/ cykl Liczba cykli
. Koszt za P
Substancja . x . . . Zrodto
czynna Wielkos¢ Opakowanla i i 1 mg Wariant A Wariant B danych
y Wariant A | Wariant B [PLN] . . y
dawkowania | dawkowania
. . . . Zintegrowany
Cetuksymab Erbitux, roztwor do infuzji, 5 mpdel
mg/ml, 1 fiol. po 100 ml Analityczny
CEZ;
435 870 [ ] 10 5 zatozenia
Erb do inf 5 wiasne,
rbitux, roztwér do infuzji
Cetuksymab ’ ) ’ AWA
mg/ml, 1 fiol. po 20 ml Keytruda
2021

W analizie wptywu na budzet nie uwzgledniono kosztéw terapii skojarzonej z paklitakselem lub docetakselem,
przyjmujac, ze stanowi ona opcje terapeutyczng stosowang w ramach aktualnej praktyki klinicznej w sytuac;i
braku refundacji cetuksymabu (rozdz. 4.3) w ocenianym wskazaniu.

W ramach analizy kosztéw podania leku, uwzgledniono procentowy udziat Swiadczen zdrowotnych na podstawie
danych sprawozdanych za rok 2025 dla kodéw ICD-10: C01-C10, C12-C14 oraz C32'9, Przyjeto, ze:

e w 62,34% przypadkdw rocznych wizyt rozliczana bedzie jednodniowa hospitalizacja zwigzana
z podaniem leku z czesci A katalogu lekow,

o w 25,60% przypadkoéw — podstawowa porada ambulatoryjna dotyczaca chemioterapii,
e w12,06% przypadkéw — hospitalizacja onkologiczna u dorostych.

W przypadku okresowej oceny skutecznosci terapii przyjeto, ze w ciggu roku odbywac¢ sie bedg dwie wizyty
kontrolne, zgodnie z zatozeniami przedstawionymi w raporcie OT.422.0.39.2024 dotyczgcym zmiany kategorii
refundacyjnej substancji czynnej cetuksymab?°,

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

7 w uproszczonym schemacie dawkowania pominieto podanie dawki nasycajgcej w wariancie A i wariancie B réwnej 400 mg/m2

18 zgodnie z AWA 0OT.4231.19.2021 dot. leku Keytruda (pembrolizumab) w leczeniu ptaskonabtonkowego raka narzgdow gtowy i szyi
w przypadku stosowania pembolizumabu jako terapii skojarzone;j;

% Na podstawie Zintegrowanego Modelu Analitycznego CeZ (Data odciecia: 27.05.2025 r.)
20 Zlecenie 151/2024 - Biuletyn Informaciji Publicznej AOTMIT
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Tabela 20 Koszty swiadczen uwzglednione w analizie

Koszt, PLN**
(hCE Nazwa swiadczenia ULETELLS i i
rozliczeniowy punktowa* Wariant A Wariant B
dawkowania dawkowania
Koszt podania leku
5.08.05.0000171 Hospitalizacja onkologiczna u dorostych 557 1 188,98 594,49
Podstawowa porada ambulatoryjna dotyczgca
5.08.05.0000173 chemioterapii 181 820,15 410,07
Hospitalizacja jednego dnia zwigzana z
5.08.05.0000175 podaniem leku z czesci A katalogu lekéw 390 430333 215167

Koszt monitorowania
5.08.05.0000008 Okresowa ocena skutecznosci terapii 270,4 957,22 957,22
* zgodnie z Zarzadzeniem 10/2024/DGL

*k

zatozono, ze wycena punktu wynosi 1,77 zt zgodnie z danymi przedstawionymi w Informatorze o umowach NFZ dla wojewodztwa
mazowieckiego za 2025 r.

Populacja

Liczebnos$¢ populacji docelowej przyjeto na podstawie danych zawartych w pismie prof. dr. hab. n. med. Macieja
Krzakowskiego, Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii klinicznej, dotgczonym do zlecenia MZ. Zgodnie
z opinig prof. Krzakowskiego, szacunkowa liczba pacjentéw, u ktérych leczenie cetuksymabem stanowi¢ bedzie
druga linie leczenia wynosi¢ bedzie 120 oséb (wariant podstawowy). Przyjeto rowniez wariant minimalny analizy
na podstawie opinii przestanej przez dr n. med. Emilie Filipczyk-Cisarz, ktéra wskazata, ze populacja stosujgca
cetuksymab zwiekszy sie o ok. 30% (ok. 42 osoby) w odniesieniu do populacji stosujgcej cetuksymab obecnie
(patrz. rozdz. 3.2).

Wyniki analizy wptywu na budzet

Koszty terapii w przeliczeniu na jednego pacjenta

Zgodnie z przeprowadzonymi oszacowaniami i przyjetymi zatozeniami, roczny koszt leczenia cetuksymabem na
Qh w przypadku podawania leku w schemacie

1 pacjenta dla ptatnika publicznego wyniesie ok.
cotygodniowym, oraz ok. H w przypadku podawania leku raz na dwa tygodnie.

Tabela 21 Analiza wptywu na budzet — oszacowania analitykow Agencji, koszty terapii cetuksymabem pojedynczego
pacjenta

Kategoria kosztowa Perspektywa NFZ
Wariant A dawkowania* [PLN] wariant B dawkowania* [PLN]
Koszt cetuksymabu I [ ]
Koszty podania 6 312,46 3 156,23
Koszt monitorowania leczenia 957,22 957,22
Koszt sumaryczny [ [

* przyjete dla wariantu A (10x 250 mg/m?) oraz wariantu B (5x 500 mg/m?)

Przy uwzglednieniu liczebnosci populacji wskazanej przez Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii
klinicznej (wariant podstawowy), koszt rocznej terapii cetuksymabem w proponowanym wskazaniu
pozarejestracyjnym wyniesie ok. ﬂodpowiednio w przypadku dawkowania leku
cotygodniowo lub raz na dwa tygodnie. W przypadku przyjecia wariantu minimalnego koszt refundacji terapii
wyniesie ok [l w wariancie A dawkowania oraz & w wariancie B dawkowania.

Szczegoly przedstawia ponizsza tabela.
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Tabela 22 Analiza wptywu na budzet — oszacowania analitykow Agencji, koszty leczenia cetuksymabem w populacji
wnioskowanej

Wariant analizy Liczebnosé¢ Koszt roczny dla ptatnika publicznego Koszt roczny dla ptatnika publicznego
populacji wariant A dawkowania* [PLN] wariant B dawkowania* [PLN]
Podstawowy 120 | |
Minimalny 42 | |

* przyjete dla wariantu A (10x 250 mg/m?) oraz wariantu B (5x 500 mg/m?)

Ograniczenia analizy:

niepewnos¢ zwigzana z oszacowaniem populacji docelowej opartej jedynie na opiniach eksperckich,
ktére nie sg spdjne;

brak uwzglednienia kosztéw paklitakselu/ docetakselu — zatozono, Zze ich stosowanie pozostaje
elementem standardowej praktyki klinicznej i nie jest zalezne od dostepnosci refundacyjnej cetuksymabu
jako Il linii leczenia; nalezy jednak zauwazy¢, ze dr Emilia Filipczyk-Cisarz w swojej opinii wskazata,
ze preferowang formg terapii na tym etapie choroby (sg to chorzy z zaawansowang chorobg
i po przebytych terapiach) gdzie nalezy sie liczy¢ z gorszg wydolno$cig wskazana jest deeskalacja
leczenia, a wiec monoterapia w tym wypadku cetuximabem.

w oszacowaniach przyjeto czas stosowania leku na podstawie danych PL B.52 (cetuksymab w ramach
chemioterapii refundowany jest dopiero od 1 pazdziernika 2024 r.), ktére odnoszg sie do pierwszej linii
leczenia cetuksymabem (chorzy w lepszym stanie zdrowia), niemniej jednak dodatkowo uwzgledniono
opinie prof. Macieja Krzakowskiego wskazujgcg skrécenie czasu leczenia w 2. linii, co zmniejsza ryzyko
przeszacowania rzeczywistych kosztéw terapii w populacji docelowej.

w analizie nie uwzgledniono danych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa, ktére mogg wptywaé
na czas stosowania terapii oraz koszty dodatkowe zwigzane m.in. z leczeniem powiktan.
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9. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot zlecenia MZ

Pismem z dnia 20.03.2025 r. znak PLR2.4506.19.2.2024.KK na podstawie art. 31n ust. 5 ustawy o swiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 146, z pézn. zm.) oraz w zwigzku
z art. 40 ustawy o refundacji lekéw, Srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 930, z pézn. zm.) Minister Zdrowia przekazat Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT) zlecenie dotyczgce przygotowania materiatdw analitycznych
dotyczgcych zmiany zakresu wskazan dla substancji czynnej cetuksymab finansowanej w ramach katalogu
chemioterapii w zatgczniku nr C.95.b., w tym w zakresie przy danych klinicznych, w zakresie wskazan
do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okre$lone w Charakterystyce Produktu
Leczniczego oraz na ich podstawie wydanie opinii Rady Przejrzystosci i Prezesa Agencji w przedmiotowym
zakresie.

W zatgczeniu do zlecenia MZ przekazany zostat projekt zatgcznika C.95.b uwzgledniajgcy proponowang tresc
wskazania dla cetuksymabu tj.:

ptaskonabtonkowy rak narzgdéw gfowy i szyi w skojarzeniu z chemioterapig (z zastosowaniem paklitakselu
lub docetakselu) lub w monoterapii w chorobie nawrotowej lub przerzutowey:

— niepowodzenie wczes$niejszego leczenia systemowego z zastosowaniem chemioterapii opartej o zwigzki
platyny oraz inhibitory PD-1 podawane jako leczenie skojarzone (pembrolizumab) lub sekwencyjne
(niwolumab),

— wykluczenie uprzedniego stosowania lekéw anty-EGFR (nie dotyczy wcze$niejszego stosowania
wymienionych lekow w skojarzeniu z radioterapig).

Cetuksymab jest stosowany: w dawce 400 mg/m? — dawka nasycajgca 1, kolejne dawki 250 mg/m? co 7 dni
lub 500 mg/m? co 14 dni.

Czas trwania terapii: cetuksymab - do progresji choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci zwigzanej
z leczeniem.

Do pisma zlecajgcego zatgczono takze korespondencje z prof. dr hab. n. med. Maciejem Krzakowskim,
Konsultantem Krajowym ds. onkologii klinicznej w przedmiotowej sprawie.

Problem zdrowotny

Nowotwory nabtonkowe gtowy i szyi (ang. head and neck squamous cell carcinoma, HNSCC) to heterogenna
grupa nowotworéw zlokalizowanych w gornej czeéci uktadu oddechowego i pokarmowego. Nowotwory
nabtonkowe gltowy i szyi obejmujg: (jame ustng, gardto, krtan, jame nosowa, gruczoty slinowe oraz zatoki oboczne
nosa. Nowotwory te réznig sie miedzy sobg przebiegiem klinicznym i rokowaniem, ze wzgledu jednak na pewne
cechy wspdlne ujmowane sg jako jedna grupa. Zdecydowang wiekszos¢, bo ponad 90% wszystkich przypadkéw,
stanowig raki ptaskonabtonkowe o ré6znym stopniu zréznicowania, wywodzgce sie z nabtonka bton Sluzowych.
Wystepujg one zwykle u oséb w wieku srednim lub podesztym.

Nowotwory nabtonkowe regionu gtowy i szyi stanowig okoto 5% wszystkich zarejestrowanych w Polsce
nowotwordéw ztosliwych (ok. 7% wsrdéd mezczyzn i ponad 1% wsrdd kobiet). W ostatnich latach wystepuje rocznie
okoto 6000 nowych zachorowan i 3800 zgondéw z powodu omawianych nowotworéw. Po 2000 roku odnotowano
spadek zachorowalno$ci na raka krtani i jednoczesnie wzrost zachorowan na raka ustnej czesci gardta. Raki
narzgdow gtowy i szyi sg najczestsze u osodb po 45 roku zycia (wyjgtek stanowi rak nosowej czesci gardta
z wiekszg zachorowalnoscig miedzy 15 a 35 rokiem zycia oraz powyzej 50 roku zycia). Zachorowalno$¢ jest
prawie 5-krotnie wyzsza wéréd mezczyzn niz u kobiet.

Nowotwory narzgddéw gtowy i szyi cechuje ogodlnie niekorzystne rokowanie, zalezne w gtéwnej mierze
od umiejscowienia i etiologii nowotworu. Przezycia 5-letnie wsréd pacjentdw z nowotworami wargi, jamy ustnej
i gardta w ciggu pierwszej dekady XXI wieku wyniosty okoto 50% (zaréwno w przypadku mezczyzn jak i kobiet).
Przezycia 1-roczne wynosity okoto 70%.
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Analiza skutecznosci

Do analizy taczono 8 badan dotyczacych zastosowania cetuksymabu w monoterapii/ wskojarzeniu
z paklitakselem lub docetakselem w leczeniu 2 linii nawrotowego lub przerzutowego ptaskonabtonkowego raka
narzadow gtowy iszyi, w tym: 1 badanie prospektywne, 5 badan retrospektywnych oraz 2 abstrakty
konferencyjne, z czego jeden opisujacy wyniki badania RCT, niespetniajacego kryteria witgczenia do AKL z uwagi
na komparator, jednakze z uwagi na to, ze jedno ramie w badaniu obejmuje monoterapie cetuksymabem
zdecydowano sie przedstawi¢ jego wyniki pogladowo.

Badanie prospektywne Koyama 2023 dotyczyto oceny skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia skojarzonego
paklitakselem i cetuksymabem (podawanym co dwa tygodnie) u pacjentow, ktérzy byli wczesniej leczeni zaréwno
chemioterapig opartg na platynie, jak i inhibitorem punktu kontrolnego PD-1. Po okresie obserwacji wynoszgacym
16,6 mies. mediana przezycia wolnego od progresji (PFS) wyniosta 5,5 miesigca (95% CI 4,3—6,6) natomiast
mediana przezycia catkowitego (OS) wyniosta 13,3 miesigca (95% Cl 10,7-15,8). Odsetek pacjentow
przezywajgcych po 12. mies. wyniost 54,6%, natomiast odsetek pacjentdéw, ktoéry pozostawat bez progres;ji
choroby po 12 mies. wyniost 24,2%. Obiektywny wskaznik odpowiedzi (ORR) wynosit 68,7% natomiast wskaznik
kontroli choroby (DCR) 93,7%. Mediana czasu do odpowiedzi i czas trwania odpowiedzi wynosity odpowiednio
1,7 miesigca i 5,7 miesigca (95% CI: 0,9-10,5 miesigca). Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi dowolnego
stopnia nasilenia odnotowanymi w badaniu byly wysypka (65%), neuropatia nerwéw obwodowych (45%),
neutropenia (40%), zmeczenie (40%) i zanokcica (37%). U 23 z 35 pacjentéw (65%) wystapity dziatania
niepozadane 3. lub 4. stopnia nasilenia, w tym neutropenia (34%), leukopenia (11%), zakazenie (8%), zapalenie
btony sluzowej (8%) i zapalenie ptuc (8%). U czterech pacjentow (11%) wystgpito zapalenie ptuc o dowolnym
stopniu nasilenia (srédmigzszowa choroba ptuc), z ktérego wszyscy wyzdrowieli po przerwaniu leczenia
w badaniu i leczeniu sterydami. Nie zaobserwowano zgondw zwigzanych z leczeniem. Na podstawie uzyskanych
wynikow, autorzy badania wskazujg, ze potgczenie paklitakselu z cetuksymabem podawanym co 2 tygodnie byto
wysoce skuteczne w leczeniu R/IM-HNSCC u pacjentéw, ktérzy wczesniej byli leczeni zaréwno chemioterapig
opartg na platynie, jak i przeciwciatem PD-1. Autorzy zwracajg uwage, ze to jest pierwsze badanie prospektywne
wykazujgce skutecznos¢ chemioterapii ratunkowej zastosowanej po immunoterapii.

Celem badania Watanabe 2025 byta ocena skutecznosci leczenia ratunkowego, w tym paklitakselu w skojarzeniu
z cetuksymabem po niepowodzeniu leczenia schematem opartym na platynie oraz niwolumabie. Okres
obserwacji (mediana) wyniost 627 dni. Mediana przezycia wolnego od progresji (PFS) wsréd pacjentow
stosujgcych leczenie skojarzone paklitaksel + cetuksymab (PTX + Cmab) wyniosta 6,4 miesigca, a OS — 15,4
miesigca. W przypadku taksanéw wartosci te wynosity odpowiednio 4,9 i 10,8 miesigca, natomiast dla S-1 — 4,1 i 10,4 miesigca.

Odsetek odpowiedzi obiektywnych (ORR) w grupie PTX + Cmab wyniost 54,9%, a odsetek pacjentéow z kontrolg
choroby (DCR) — 81,7%. Leczenie PTX + Cmab byto réwniez zwigzane z dtuzszym PFS (HR=0,58 (95% CI:
0,402-0,828; p =0,003) i OS (HR=0,50 (95% CI: 0,332-0,757; p = 0,001) w poréwnaniu z monoterapig taksanami.
Nie raportowano wynikéw dot. bezpieczenstwa grupy pacjentéw stosujgcych cetuksymab+paklitaksel.

Badanie Yasumatsu 2022 dotyczylo oceny skuteczno$ci niwolumabu i pdzniejszej chemioterapii, w tym
skojarzenia paklitaksel + cetuksymab, u pacjentow w trakcie lub po terapii opartej na platynie, w warunkach
rzeczywistej praktyki klinicznej. Okres obserwacji wyniost 2 lata od pierwszej dawki niwolumabu, analizy
w podgrupach przeprowadzano od momentu podania chemioterapii. U pacjentéw, ktérzy otrzymali paklitaksel
* cetuksymab jako nastepczg chemioterapie, mediana OS wynosita 6,9 mies. (95% CI: 5,9-11,9), a szacowany
24-mies. wskaznik OS wynosit 30,2%; mediana PFS wynosita 3,5 mies. (95% CI: 2,3-5,5), a szacowany 24-mies.
wskaznik PFS wynosit 22,9%. Nie raportowano oddzielnie wynikow dot. bezpieczenstwa grupy pacjentéw
stosujgcych cetuksymab+paklitaksel.

Celem badania Matsuo 2020 byta retrospektywna ocena ryzyka wystgpienia polekowej Srodmigzszowej choroby
ptuc (DI-IP) zwigzanej z terapig cetuksymabem i/lub niwolumabem w populacji pacjentdw z nawracajgcym i/lub
przerzutowym rakiem ptaskonabtonkowym gtowy i szyi, u ktérych wystgpita progresja po monoterapii
niwolumabem lub chemioterapii zawierajgcej cetuksymab i ktérzy nastepnie otrzymali chemioterapie zawierajgca
cetuksymab i/lub monoterapie niwolumabem. Mediana okresu obserwacji wynosita od 7 do 18 miesiecy,
w zaleznosci od podgrupy badania. Czestos¢ wystepowania DI-IP u badanych pacjentéw wyniosta 7,2%.
U wszystkich pacjentéw leczonych chemioterapia zawierajgcg cetuksymab po monoterapii niwolumabem
stwierdzono supresje guza, a u dwéch uzyskano catkowitg odpowiedz. Podawanie niwolumabu w monoterapii lub
chemioterapii zawierajgcej cetuksymab zostato przerwane po stwierdzeniu DI-P, a wszyscy pacjenci wyzdrowieli
z DI-IP po terapii sterydowej. Jednak czterech pacjentéw zmarto nastepnie z powodu raka w ciggu szesciu
miesiecy. Autorzy publikacji wskazujg, ze wedtug niektérych raportéw czestosé wystepowania IP wsréd populacii
japonskiej jest szczegdlnie wysoka w poréwnaniu z krajami zachodnimi.

Celem badania Tanaka 2023 byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwo leczenia opartego na cetuksymabie
+ paklitaksel po wczesniejszym stosowaniu immunoterapii w nawrotowym lub przerzutowym raku
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ptaskonabtonkowym glowy i szyi. Mediana okresu obserwacji wyniosta 13,4 mies. OS u pacjentéw stosujgcych
schemat cetuksymab+paklitaksel wynosita 18,6 mies. [95%Cl 12,5-24,7], natomiast mediana PFS wyniosta
5,7 mies. [95%CI 2,1-9,4]. W zakresie odpowiedzi na leczenie w subpopulacji pacjentow stosujgcych schemat
cetuksymab+paklitaksel catkowitg remisje (CR) odnotowano u 2 pacjentow (5%), czesciowg remisje (PR) u 23
pacjentow (57,5%). Obiektywny wskaznik odpowiedzi (ORR) wynosit w tej grupie 62,5% natomiast wskaznik
kontroli choroby (DCR) 72,7%. U 24 pacjentow (40,7%) obserwowano dziatania niepozadane stopnia
3 lub wyzszego, przy czym najczesciej obserwowano wystgpienie leukopenii (11,7%), neutropenii (6,9%),
zapalenia bton sSluzowych (6,8%) izapalenia ptuc (6,8%). Nie odnotowano zadnego zgonu zwigzanego
z leczeniem.

Badanie Wakasaki 2022 dotyczyto oceny skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania paklitakselu + cetuksymabu
jako terapii ratunkowej po niepowodzeniu leczenia inhibitorami punktéw kontrolnych i analizowano dane z lat
1.04.2017 r.— 31.07.2020 r. Nie stwierdzono IS réznicy w odsetku odpowiedzi obiektywnej (ORR) pomiedzy grupg
stosujgcg skojarzenie paklitaksel+cetuksymab (PC), a grupg stosujgca sam paklitaksel (PTX) (53,3% vs 42,9%,
p=0,606). Odsetek kontroli choroby (DCR) byt natomiast IS wyzszy w grupie PC w poréwnaniu do grupy leczonej
PTX (91,1% vs 57,1%, p =0,0143). Mediana przezycia catkowitego (OS) oraz przezycia wolnego od progresji
(PFS) dla catej kohorty wynosita odpowiednio 11,9 oraz 7,4 miesigca. OS i PFS byly IS dluzsze w grupie
pacjentow leczonych schematem PC w poréwnaniu do grupy otrzymujgcej wytgcznie paklitaksel. OS w grupie PC
wyniosto 13,5 miesigca, natomiast w grupie PTX - 4,7 miesigca (p=0,0082), z kolei PFS wyniosto odpowiednio
8,1 miesigca i 2 miesigce (p=0,0240). Czestos¢ wystepowania sSrodmigzszowego zapalenia ptuc indukowanego
leczeniem (DI-IP) u pacjentdéw z nawrotowym lub przerzutowym rakiem ptaskonabtonkowym gtowy i szyi (R/M
HNSCC), ktorzy otrzymali chemioterapie ratunkowg (SCT) wyniosta 21,2%. Wptyw wczesniejszego leczenia
cetuksymabem: DI-IP wystepowat czesciej u pacjentéw, ktérzy otrzymywali cetuksymab w ramach SCT. Autorzy
badania wskazujg, ze po zastosowaniu skojarzenia paklitakselu i cetuksymabu u pacjentow pacjentéw
z nawrotowym lub przerzutowym rakiem ptaskonabtonkowym gtowy i szyi (R/M HNSCC), ktorzy byli wczesniej
leczeni inhibitorami punktéw kontrolnych (ICl) mozna uzyskac¢ zadowalajgce efekty terapeutyczne.

Celem badania retrospektywnego lIssa 2021 byla analiza wynikéw leczenia pacjentéw z nawrotowym
lub przerzutowym rakiem ptaskonabtonkowym gtowy i szyi (R/M HNSCC). Mediana obserwacji wynosita
9 miesiecy. Nie zaobserwowano IS réznicy dla catkowitego odsetka odpowiedzi (ORR) w grupie chorych
leczonych schematem chemioterapia + cetuksymab, a grupa bez cetuksymabu (32% vs 22%, p=0,4). Jednakze
mediana PFS byfa IS dtuzsza w grupie otrzymujacej cetuksymab i wyniosta 5,6 miesigca (95% CI: 4,3-10,1)
w poréwnaniu do 3,2 miesigca (95% CIl: 2-5) w grupie chorych leczonych bez cetuksymabu (HR = 0,52;
p = 0,042). Mediana catkowitego przezycia (OS) byta wyzsza w grupie leczonych chemioterapig + cetuksymab
(10 miesiecy, 95% CI: 8,5-NR) niz w grupie bez cetuksymabu (8,7 miesigca, 95% CI: 5,7-13,8) (HR = 0,84;
p =0,8).

Celem badania Fayette 2023 byta ocena aktywnosci przeciwnowotworowej leczenia skojarzonego przeciwciatem
rekombinowanym NKG2A monalizumabem (M) z cetuksymabem (CTX) u pacjentow z R/M HNSCC
po niepowodzeniu pierwszej linii leczenia (pacjenci stosujgcy chemioterapie oraz immunoterapie) w ramach
badania INTERLINK-1. Badanie uwzgledniato dwie populacje: uHPV — pacjenci z nowotworem niezwigzanym
z HPV (czyli wszystkie nie-orofaryngealne raki + HPV-ujemne orofaryngealne), oraz FAS (full analysis set) — cata
populacja, obejmujgca rowniez HPV-dodatnich pacjentéw. Mediana okresu obserwacji wynosita 7,16 miesiecy
dla grupy M + CTX oraz 8,38 miesiecy dla grupy P + CTX.

W populacji pacjentéw FAS oraz uHPV nie zaobserwowano IS réznic w zakresie catkowitego przezycia (OS)
ani przezycia wolnego od progresji (PFS) miedzy grupami P + CTXvs M + CTX.

W populacji FAS mediana OS wyniosta 8,9 miesigca (95% Cl: 6,0-15,1) w grupie P + CTX i 8,8 miesigca (95%
Cl: 6,9-10,8) w grupie M + CTX (HR = 1,03; 95% CI: 0,70; 1,53; p = 0,891). Mediana PFS wyniosta 3,7 miesigca
(95% ClI: 2,2-4,2) dla P + CTXi 3,5 miesigca (95% Cl: 2,3; 3,7)dla M + CTX (HR = 1,11; 95% CI: 0,82; 1,51).

W populacji uHPV, mediana OS wyniosta 8,6 miesigca (95% ClI: 6,0; 14,5) vs 8,8 miesigca (95% CI: 6,9; 10,4)
w grupie pacjentéw leczonych schematem P + CTXvs M + CTX (HR=1,00, 95% CI: 0,66; 1.54; p=0,989). Mediana
PFS wyniosta natomiast odpowiednio 3,8 miesigca (95% Cl: 2,4; 4,9) vs 3,6 miesigca (95% ClI: 3,1; 3,6) (HR=1,11,
95% CI: 0,79-1,57).

Odsetek odpowiedzi obiektywnej (ORR) byt liczbowo wyzszy w grupie P + CTX w poréwnaniu do M + CTX
w populacji FAS (23,9 % vs 15,2%, OR = 0,56; 95% CI: 0,27; 1,15; p=0,115) oraz w populacj uHPV (19,1%
vs 13,1%, OR=0,60, 95% CI: 0,30; 1,23, p=0,162), natomiast czas trwania odpowiedzi (DoR) byt zblizony w obu
ramionach badania w populacji FAS (1,1% vs 1,1%) oraz uHPV (1,4% vs 1,4%).
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Najwazniejsze ograniczenia odnalezionych dowoddw:

e W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono badania z nizszego poziomu dowodow
tj.: 1 badanie prospektywne, 5 badan retrospektywnych i 2 abstrakty konferencyjne.

o Wiekszos¢ wigczonych badan (7 z 8) przeprowadzona byta w populacji azjatyckiej (Japonia).

e Do badania Koyama 20 wykluczono pacjentéw z ograniczong pierwotng lokalizacjg guza tj.: tarczycy,
Sliniankach, skérze lub oku. Tym samym populacja badania nie obejmuje wszystkich analizowanych
wskazan. W pozostaltych badaniach wigczonych do przegladu umiejscowienie guza nie byto
sprecyzowane (wlgczano pacjentéw z ogéinym rozpoznaniem raka ptaskonabtonkowego gtowy lub szyi).

o W badaniu Koyama 2023 17% pacjentow stanowili chorzy, ktérzy byli poprzednio leczeni cytuksymabem
w monoterapii.

e W badaniu Yasumatsu 2022 52 pacjentéw (54,7%) otrzymato paklitaksel + cetuksymab, wyniki
skutecznosci przedstawiono dla podgrup, natomiast wyniki dot. bezpieczenstwa dla catej populacji
z badania. W badaniu nie byto grupy kontrolnej. Dane z badania Yasumatsu 2022 oparte sg na ocenach
poszczegolnych lekarzy podczas ich rutynowej praktyki klinicznej, ktére mogg zawierac btedy pomiarowe,
preferencyjnie autorzy uwzglednili duze osrodki badawcze (btad selekcji). Celem badania byta gtéwnie
ocena skutecznosci niwolumabu, skutecznosé pozniejszej chemioterapii badano w podgrupach.

e W badaniu Watanabe 2025 u pacjentéw, ktérzy otrzymywali niwolumab w pierwszej linii,
po niepowodzeniu leczenia paklitaksel + cetuksymab dostepna byta dodatkowa opcja terapeutyczna
z uzyciem fluoropirymidyny, co mogto wptyna¢ na lepsze wyniki leczenia w tym ramieniu. Ponadto
pacjenci, ktérzy otrzymali niwolumab jako leczenie pierwszej linii (nawroty w ciggu 6 miesigcy po leczeniu
radykalnym lub uzupetniajacym chemioradioterapig), czesciej byli leczeni schematem PTX + Cmab jako
terapig drugiego rzutu. Z kolei pacjenci, ktéorym podano niwolumab w pdézniejszych liniach leczenia,
czesciej otrzymywali leczenie drugiego rzutu bez udziatu cetuksymabu, poniewaz wiekszos¢ z nich byta
wczesniej leczona schematami zawierajgcymi cetuksymab. Dane dotyczace grupy BSC mogg byé¢
obcigzone btedem selekcji, poniewaz wiekszos$¢ pacjentow leczonych wytgcznie opiekg paliatywnag byta
prawdopodobnie w bardzo ztym stanie ogdélnym, bez kwalifikacji do dalszej terapii aktywne;.

e W badaniu Matsuo 2020 w niektérych przypadkach terapie zmieniono na inny schemat w ciggu dwdch
tygodni od rozpoczecia stosowania, ponadto nie podano oddzielnie wynikéw dla pacjentéw leczonych
cetuksymabem+paklitaksel, ale wspdlnie razem z pacjentami leczonymi schematem cisplatyna/5-
fluorouracyl/cetuksymab.  Autorzy publikacji wskazuja, ze wedtug niektdérych raportow czestosé
wystepowania IP wsrdd populacji japonskiej jest szczegdlnie wysoka w poréwnaniu z krajami zachodnimi.

e W badaniach Tanaka 2023 i Wakasaki 2022 brata udziat niewielka liczba pacjentéow (ok. 53 osoéb
w kazdym z badan.

o Fayette 2023 to badanie RCT niespetniajgce kryteriow wigczenia ze wzgledu na niewtasciwy komparator
(monoterapie cetuksymabem we wnioskowanej populacji porébwnano z monalizumabem podawanym
w skojarzeniu z cetuksymabem).

Rekomendacje kliniczne

W ramach wyszukiwania odnaleziono 4 dokumenty wytycznych odnoszgcych sie do leczenia
ptaskonabtonkowego raka narzaddw gtowy i szyi: zalecenia European Head and Neck Society (EHNS) / European
Society for Medical Oncology (ESMO) / European Society for Radiotherapy & Oncology (ESTRO) z 2020 r.
(EHNS-ESMO-ESTRO 2020), zalecenia European Society for Medical Oncology (ESMO) / the European
Reference Network for Rare Adult solid cancers (EURACAN) z 2020 r. (ESMO-EURACAN 2020/2022); wytyczne
National Comprehensive Cancer Network (NCCN 2025) oraz wytyczne hiszpanskiej organizacji SEOM z 2020 r.

W wytycznych NCCN 2025 cetuksymab w monoterapii oraz w skojarzeniu z chemioterapig: (docetakselem
lub paklitakselem) wymieniany jest jako opcja leczenia . i kolejnych linii przydatna w pewnych okolicznosciach
w nowotworach innych niz jamy nosowo-gardtowej oraz jako opcja leczenia w przypadku wybranych nowotwordéw
sitowia/zatoki szczekowej w skojarzeniu z docetakselem. NCCN jako jedng z rekomendowanych opcji leczenia
w l. i kolejnych liniach leczenia nowotworéw innych niz jamy nosowo-gardiowej wymienia tez cisplatyne
lub karboplatyne w skojarzeniu z paklitakselem i cetuksymabem. W przypadku nowotworéw jamy nosowo-
gardtowej rekomendowang opcjg leczenia . linii jest toripalimab-tpzi, natomiast cetuksymab jest opcjg leczenia
w |. linii, ale w skojarzeniu z karboplatyna. Monoterapia cetuksymabem Ilub skojarzenie cetuksymabu
z paklitakselem lub docetakselem nie jest wymieniane przez wytyczne NCCN w tym wskazaniu.
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Zalecenia EHNS-ESMO-ESTRO 2020 oraz ESMO-EURACAN 2022/2020 wskazujg, ze po progresji
po chemioterapii opartej na platynie i inhibitorach anty-PD-1 nie istnieje zaden standard opieki Il. linii. Wytyczne
ESMO-EURACAN 2022/2020 wymieniajg cetuksymab jako jedng z opcji leczenia pacjentéw stosowang w II. linii
jako monoterapia lub w wybranych schematach. Wytyczne EHNS-ESMO-ESTRO 2020 wskazujg réwniez na
mozliwo$é zastosowania karboplatyny w potgczeniu z 5-FU lub cetuksymabem u pacjentéw niekwalifikujgcych
sie do leczenia cisplatyng. Jako opcje leczenia wskazuje sie tez m.in. cetuksymab i/lub BSC w przypadku
przeciwwskazan do immunoterapii i braku zgody na terapie opartg na platynie.

Hiszpanskie wytyczne SEOM 2020 takze wskazujg na zastosowanie cetuksymabu w skojarzeniu z paklitakselem
w drugiej linii leczenia raka ptaskonabtonkowego gtowy i szyi po zastosowaniu pembrolizumabu.

Rekomendacje refundacyjne

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono rekomendacji dotyczacych finansowania
cetuksymabu w ocenianym wskazaniu.

Wydatki na finansowanie ocenianej technologii ze sSrodkéw publicznych w Polsce

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego. Uwzgledniono dwa schematy dawkowania
cetuksymabu: wariant A — podanie dawki podtrzymujgcej co tydzien, przy zatozonej sredniej liczbie 10 cykli, oraz
wariant B — podanie co dwa tygodnie, przy $redniej liczbie 5 cykli.

Oszacowania przeprowadzono w oparciu o liczebnos¢ populacji wskazang przez Konsultanta Krajowego
w dziedzinie onkologii klinicznej, prof. Maciej Krzakowskiego uwzgledniajgcg 120 pacjentéw leczonych
cetuksymabem w ocenianym wskazaniu (wariant podstawowy) oraz opinie eksperta klinicznego ankietowanego
przez Agencje — dr n. med. Emilie Filipczyk-Cisarz, Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie onkologii klinicznej,
zakfadajgca liczb liczbe pacjentéw leczonych cetuksymabem ok. 42 osoby (wariant minimainy).

Zgodnie z przeprowadzonymi oszacowaniami, roczny koszt leczenia cetuksymabem jednego pacjenta
dla ptatnika publicznego wyniesie ok. | Iz z (wariant A) oraz I (wariant B).

Przy uwzglednieniu liczebnosci w wariancie podstawowym (120 pacjentéw), koszt rocznej terapii cetuksymabem
W ocenianym wskazaniu wyniesie ok. zt (wariant Aw zt (wariant B), natomiast w wariancie
minimalnym (42 osoby) wyniesie on odpowiednio zti zt

Ograniczenia oszacowan:

e niepewnos¢ zwigzana z oszacowaniem populacji docelowej opartej jedynie na opiniach eksperckich,
ktére nie sg spojne;

e brak uwzglednienia kosztow paklitakselu/ docetakselu — zatoZzono, Ze ich stosowanie pozostaje
elementem standardowej praktyki klinicznej i nie jest zalezne od dostepnosci refundacyjnej cetuksymabu
jako Il linii leczenia; nalezy jednak zauwazy¢, ze dr Emilia Filipczyk-Cisarz w swojej opinii wskazata,
ze preferowang formg terapii na tym etapie choroby (sg to chorzy z zaawansowang chorobg
i po przebytych terapiach) gdzie nalezy sie liczy¢ z gorszg wydolnoScig wskazana jest deeskalacja
leczenia, a wiec monoterapia w tym wypadku cetuximabem.

e W oszacowaniach przyjeto czas stosowania leku na podstawie danych PL B.52 (cetuksymab w ramach
chemioterapii refundowany jest dopiero od 1 pazdziernika 2024 r.), ktére odnoszg sie do pierwszej linii
leczenia cetuksymabem (chorzy w lepszym stanie zdrowia), niemniej jednak dodatkowo uwzgledniono
opinie prof. Macieja Krzakowskiego wskazujgca, ze czas stosowania cetuksymabu bytby krétszy o okoto
20% w poréwnaniu do dfugosci stosowania wymienionego leku podczas leczenia pierwszej linii,
€O zmniejsza ryzyko przeszacowania rzeczywistych kosztéw terapii w populacji docelowe;j.

e w analizie nie uwzgledniono danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa, ktére mogg wptywaé
na czas stosowania terapii oraz koszty dodatkowe zwigzane m.in. z leczeniem powiktan.

Opinia ekspertéow klinicznych

Otrzymano 1 opinie ekspercka od dr n. med. Emilii Filipczyk-Cisarz, Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie
onkologii klinicznej. Dr Emilia Filipczyk-Cisarz wskazata, ze preferowang formg terapii na tym etapie choroby
(sg to chorzy z zaawansowang chorobg i po przebytych terapiach) gdzie nalezy sie liczy¢ z gorszg wydolnoScig
wskazana jest deeskalacja leczenia, a wiec monoterapia w tym wypadku cetuximabem, a subpopulacja
pacjentéw, ktéra mogtaby bardziej skorzystaé na stosowaniu ocenianej technologii to chorzy w lepszym stanie
wydolnosci tj. ECOG =0, 1.
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11. Zataczniki

11.1.

Wykaz refundowanych technologii medycznych

0T.422.1.4.2025

Tabela 23. Wykaz refundowanych technologii medycznych, zawierajagcych substancje czynng cetuksymab, na podstawie
Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 19 marca 2025 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 kwietnia 2025 r., wykaz C. Leki, stosowane w ramach
chemioterapii w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Numer GTIN lub
Nazwa, postac i Zawartosc¢ Je dlr:]:zyn';?::nie Grupa fl:yr:z Urzedowa hl(l:r‘:::\?va Wlllisn?::zsc
dawka leku opakowania identyfikujacy limitowa netto cena zbytu brutto finansowania
produkt
Erbitux, roztwor ) 1057.0,
do infuzji, 5 mg/ml 1 fiol. po 100 ml | 05901720140555 Cetuximab 3545,00 3828,60 4058,32 4058,30
Erbitux, roztwor . 1057.0,
do infuzji, 5 mg/ml 1 fiol. po 20 ml 05055565780886 Cetuximab 709,00 765,72 811,66 811,66

11.2. Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 24. Strategia wyszukiwania w bazie Pubmed (data ostatniego wyszukiwania: 27.05.2025 r.)

wyszu'il(:wania Kwerenda Liczba rekordéw

#1 Carcinoma, Squamous Cell of Head and Neck [MeSH] 14,215
#2 head squamous cell carcinoma [Title/Abstract] 3

#3 neck squamous cell carcinoma [Title/Abstract] 15,882
#4 HNSCCI[Title/Abstract] 13,644
#5 SCCHN [Title/Abstract] 1,786
#6 head cancer [Title/Abstract] 907
#7 neck cancer [Title/Abstract] 36,636
#8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 56,858
#9 recurrent[Title/Abstract] 373,161
#10 metastatic[Title/Abstract] 309,191
#11 refractory[Title/Abstract] 175,635
#12 treatment failure [Title/Abstract] 31,455
#13 post-immunotherapy [Title/Abstract] 128
#14 #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 850,604
#15 pembrolizumab][Title/Abstract] 11,214
#16 nivolumab[Title/Abstract] 11,249
#17 Keytruda[Title/Abstract] 188
#18 Opdivol[Title/Abstract] 125
#19 immune checkpoint inhibitor [Title/Abstract] 12,216
#20 checkpoint inhibitor [Title/Abstract] 14,978
#21 immunotherapy [Title/Abstract] 162,568
#22 #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 179,365
#23 cetuximab[MeSH Terms] 5,686
#24 cetuximab[Title/Abstract] 8,457
#25 Erbitux[Title/Abstract] 374
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wyszu'il(:wania Kwerenda Liczba rekordéw
#26 #29 OR #30 OR #31 9,487
#27 #8 AND #14 AND #22 AND #32 205
#28 #38 AND #14 AND #22 AND #32 AND AND (english[Filter]) 201
#29 #8 AND #14 AND #22 AND #32 AND ((humansiFilter]) AND (english[Filter])) 145
Tabela 25. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania: 27.05.2025r.)
Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordow
#1 head squamous cell carcinoma.ab,ti. 6
#2 neck squamous cell carcinoma.ab,ti. 20,697
#3 HNSCC.abti. 19,74
#4 SCCHN.ab,ti. 2,932
#5 head cancer.ab,ti. 1,38
#6 neck cancer.ab,ti. 43,831
#7 treatment failure.ab,ti. 47,169
#8 post-immunotherapy.ab;ti. 274
#9 recurrent.ab, ti. 493,571
#10 metastatic.ab, ti. 452,635
#11 refractory.ab,ti. 271,708
#12 pembrolizumab.ab,ti. 24,105
#13 nivolumab.abti. 23,812
#14 Keytruda.ab, ti. 372
#15 Opdivo.ab;ti. 181
#16 immune checkpoint inhibitor.ab,ti. 14,589
#17 checkpoint inhibitor.ab,ti. 19,722
#18 immunotherapy.abti. 200,944
#19 exp cetuximab/ 36,578
#20 cetuximab.ab,ti. 16,172
#21 Erbitux.abti. 561
#22 19 or 20 or 21 37,627
#23 exp squamous cell carcinoma/ 217,885
#24 exp "head and neck cancer"/ 317,986
#25 1or2or3or4orb5or6or23or24 463,843
#26 7or8or9or10or 11 1,197,071
#27 12or13or14 or150r16 0or 17 or 18 238,041
#28 22 and 25 and 26 and 27 797
#29 limit 28 to (human and english language) 774
#30 limit 29 to "remove medline records" 429
Tabela 26. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 27.05.2025 r.)
Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#1 MeSH descriptor: [Squamous Cell Carcinoma of Head and Neck] explode all trees 716
#2 (head squamous cell carcinoma): ti,ab,kw 3,951
#3 (neck squamous cell carcinoma):ti,ab,kw 4,131
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Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#4 (HNSCC):ti,ab,kw 1,068
#5 (SCCHN):ti,ab,kw 652
#6 (head cancer):ti,ab,kw 9,338
#7 (neck cancer):ti,ab,kw 9,179
#8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 11,959
#9 (treatment failure):ti,ab,kw 80,101

#10 (post-immunotherapy):ti,ab,kw 21
#11 (recurrent):ti,ab,kw 43,375
#12 (metastatic):ti,ab,kw 37,137
#13 (refractory):ti,ab,kw 24,235
#14 #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 168,721
#15 (pembrolizumab):ti,ab,kw 3,892
#16 (nivolumab):ti,ab,kw 3,472
#17 (Keytruda):ti,ab,kw 263
#18 (Opdivo):ti,ab,kw 175
#19 (immune checkpoint inhibitor):ti,ab,kw 1,301
#20 (checkpoint inhibitor):ti,ab,kw 1,656
#21 (immunotherapy):ti,ab,kw 14,509
#22 #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 20,498
#23 MeSH descriptor: [Cetuximab] explode all trees 909
#24 (cetuximab):ti,ab,kw 2,755
#25 (Erbitux):ti,ab,kw 228
#26 #23 OR #24 OR #25 2,767
#27 #38 AND #14 AND #22 AND #26 161
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