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Wykaz skrétéw

ADCC - cytotoksycznos$¢ zalezna od przeciwciat za posrednictwem komorki
Agencja — Agencja Oceny Technologii Medycznych

AJCC - American Joint Committee on Cancer

AWA — analiza weryfikacyjna Agencji

ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl — (ang. — Confidence Interval) przedziat ufnosci

CT - tomografia komputerowa

EGFR — receptor dla naskérkowego czynnika wzrostu

EMEA — Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

EQ-5D — kwestionariusz EuroQOL

ERT — cetuximab plus radioterapia

FDA — Food and Drug Administration

FGF — czynnik wzrostu fibroblastow

Gy — Grey

HR — hazard wzgledny

ICD — Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb i Problemoéw Zdrowotnych

ITT — Intention-to-treat (analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem)
Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
KRN — Krajowy Rejestr Nowotworow

Lek — produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z
2001 r. Nr 126, poz. 1381, z p6zn. zm.)

MD - (ang. — Mean Difference) $rednia réznic uzyskanych w badaniach wigczonych do metaanalizy (wynik
metaanalizy wynikow stanowigcych zmienne ciggte)

MRI — rezonans magnetyczny

NCI-CTC — Common Toxicity Criteria of the National Cancer Institute
NICE — National Institute for Health and Clinical Excellence

NNH — Number-needed-to-harm

NNT — (ang. — Number Needed to Treat) oczekiwana liczba oséb, u ktérych nalezy zastosowac oceniang
interwencje zamiast komparatora, aby uzyska¢ dodatkowe wystgpienie albo unikng¢ wystgpienia badanego
zdarzenia w okreslonym horyzoncie czasowym

OR - odds ratio

OS — przezycie ogolne

PFS — przezycie bez progresji choroby

QoL — jakos¢ zycia

RCT — Randomizowane badanie kliniczne (ang. randomized controlled trial)

Rozporzadzenie ws. analizy weryfikacyjnej — rozporzgdzenie okreslajgce sposdb i procedury
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji, o ktérym mowa w art. 35 ust. 10 pkt 1 ustawy o refundacji
Rozporzadzenie ws. minimalnych wymagan — Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r.
w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012 r. Nr 0, poz. 388)

RR — (ang. — Relative Risk, Risk Ratio) ryzyko wzgledne; okresla, o ile razy zastosowanie ocenianej
interwencji zwieksza prawdopodobienstwo  wystgpienia badanego zdarzenia w  poréwnaniu
z prawdopodobienstwem wystgpienia tego zdarzenia w przypadku zastosowania komparatora

RT — radioterapia

SCCHN - rak ptaskonabtonkowy gtowy i szyi

SD — Odchylenie standardowe

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

USG - badanie ultrasonograficzne

Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696, z
pbdzn. zm.)

Ustawa o swiadczeniach — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z p6zn. zm.)

VEGF — srédbtonkowy czynnik wzrostu

WMD - Srednia wazona réznica (ang. weighted mean difference)

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzadzeniem Prezesa Agencji
nr 1/2010 z dnia 4stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznosc
miedzynarodowg wymagan dotyczgcych przeprowadzania oceny $wiadczeh opieki zdrowotnej

Wykaz oznaczen

I o-n2czono dane stanowigce tajemnice przedsiebiorstwa - wnioskodawcy (dane nie bedg
podawane do publicznej wiadomosci)

I o-2czono dane osobowe oraz dane stanowigce tajemnice przedsiebiorstw innych niz
wnioskodawca (dane nie beda podawane do publicznej wiadomosci, ani do wiadomosci wnioskodawcy)
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. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego 9.04.2013, MZ-PLA-460-16752-28/KK/13
kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR)

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:

X objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

[ podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Lek: Erbitux, cetuksymab, roztwér do infuzji, 5 mg/ml, 1 fiolka a 20 ml, kod EAN 5909990035922
Erbitux, cetuksymab, roztwér do infuzji, 5 mg/ml, 1 fiolka a 100 ml, kod EAN 5909990035946

Whnioskowane wskazanie: Leczenie pacjentdw z rakiem plaskonabtonkowym w obrebie glowy i szyi
w skojarzeniu z radioterapig w miejscowo zaawansowanej chorobie.

Whioskowana kategoria dostepno$ci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundaciji)

B lek, dostepny w aptece na recepte:

B w cafym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
N we wskazaniu okre$lonym stanem Klinicznym
X lek stosowany w ramach programu lekowego
B lek stosowany w ramach chemioterapii:
I w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
N we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
B lek stosowany w ramach udzielania Swiadczeri gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

Deklarowany poziom odptatnosci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundaciji)

Bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

[ TAK X NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

X analiza kliniczna

X analiza ekonomiczna

X analiza wpfywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych
X analiza racjonalizacyjna

[~ inne:

Podmioty odpowiedzialne wifasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng
Whioskodawca:

Merck Sp. z 0.0. Al. Jerozolimskie
178; 02-486 Warszawa

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:
Merck KGaA
64271 Darmstadt, Niemcy
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Erbitux (cetuksymab) — Leczenie pacjentow z rakiem ptaskonabtonkowym AOTM-0T-4351-4/2013
w obrebie gtowy i szyi w skojarzeniu z radioterapig w miejscowo zaawansowanej chorobie

. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

Pismem z dnia 9.04.2013 r., znak MZ-PLA 460-16752-28/KK/13, Ministerstwo Zdrowia zlecito
przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa
AOTM na zasadzie art. 35 ust.1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z p6z. zm.) w przedmiocie
objecia refundacjg i ustalenia ceny urzedowej produktéw leczniczych Erbitux (cetuksymab), roztwor do
infuzji, 5 mg/ml, 1 fiolka a 20 ml, kod EAN 5909990035922 oraz Erbitux (cetuksymab), roztwér do infuzji,
5 mg/ml, 1 fiolka a 100 ml, kod EAN 5909990035946 w ramach uzgodnionego z wnioskodawcg program
lekowego ,Leczenie ptaskonabtonkowego raka narzaddéw glowy i szyi w skojarzeniu z radioterapiag
w miejscowo zaawansowanej chorobie (ICD-10 C01, C05.0, C05.1, C05.2, C05.8, CO05.9, C09.0, C09.1,
C09.8, C09.9, C10.0, C10.1, C10.2, C10.3, C10.4, C10.8, C10.9, C12, C13.0, C13.1, C13.2, C13.8, C13.9,
C32.0, C32.1, C32.2,C32.3, C32.8, C32.9)".

Wraz ze zleceniem przestano komplet analiz HTA:

e Cetuximab (Erbitux®) w pofgczeniu z radioterapig w terapii lokalnie zaawansowanego raka
pfaskonablonkowego glowy i szyi iSCCHNi. Analiza efektywnosci Klinicznej. *

-Analiza kosztow efektywnosci zastosowania Erbitux®w pofgczeniu z radioterapig w leczeniu lokalnie
zaawansowanego raka glowy i szyi (SCCHN). Analiza ekonomiczna. h
e Analiza kosztow zastosowania cetuximabu (Erbitux®) w pofgczeniu z radioterapig w terapii lokalnie
zaawansowanego raka ptaskonabtonkowego gtowy i szyi (SCCHN). Analiza wptywu na budzet NFZ.

Do wniosku dotgczono réwniez m.in.:

e Projekt opisu programu lekowego ,Leczenie ptaskonabtonkowego raka narzgddéw glowy i szyi
w skojarzeniu z radioterapig w miejscowo zaawansowanej chorobie (ICD-10 C01, C05.0, CO05.1,
C05.2, C05.8, C05.9, C09.0, C09.1, C09.8, C09.9, C10.0, C10.1, C10.2, C10.3, C10.4, C10.8,
C10.9, C12, C13.0, C13.1, C13.2, C13.8, C13.9, C32.0, C32.1, C32.2, C32.3, C32.8, C32.9)".

W  zwigzku z przedtozeniem analiz HTA, ktére nie spetniaty wymagan minimalnych zawartych
w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz
o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu, pismem z dnia
17.04.2013 r., znak AOTM-OT-4351-4(2)/T1/2013, poinformowano Ministra Zdrowia o niespetnieniu
wymagan minimalnych.

Pismem 2z dnia 22.04.2013 r., znak: MZ-PLR-460-277/MP/13, Ministerstwo Zdrowia przekazato
przedstawicielowi Podmiotu Odpowiedzialnego, celem uzupeinienia, uwagi przekazane przez Prezesa
AOTM pismem z dnia 17.04.2013 r., znak AOTM-OT-4351-4(2)/T1/2013.

Pismem otrzymanym dnia 08.05.2013 r., znak MZ-PLR-460-18234-1/MP/13, Ministerstwo Zdrowia
przekazato Agenciji, uzupetnione analizy HTA.

W ocenie Agencji przekazane uzupetnienia byty kompletne:

Cetuksymab (Erbitux®) w potgczeniu z
radioterapig w terapii lokalnie zaawansowanego raka ptaskonabtonkowego gtowy i szyi (SCCHN).
Analiza efektywnosci kliniczne;.

. _ Analiza kosztéw efektywnosci zastosowania Erbitux®

W potgczeniu z radioterapig w leczeniu lokalnie Zaawansowanego raka szyi i gtowy (SCCHN).
Anaiiza ckonomiczna. I

. _ Zastosowania cetuksymabu (Erbitux®) w potaczeniu z

radioterapig w leczeniu lokalnie zaawansowanego raka szyi i glowy (SCCHN). Analiza wptywu na
budzet. _

- I --0s0vania cetuksymabu (Erbitux®) w potaczeniu z

radioterapia w leczeniu lokalnie zaawansowanego raka szyi i gtowy (SCCHN). Analiza
racjonalizacyjna. I
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Erbitux (cetuksymab) — Leczenie pacjentow z rakiem ptaskonabtonkowym

AOTM-OT-4351-4/2013

w obrebie gtowy i szyi w skojarzeniu z radioterapig w miejscowo zaawansowanej chorobie

technologii

2.2. Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej

Leczenie pacjentow z ptaskonabtonkowym rakiem narzgddw gtowy i szyi byto juz przedmiotem prac AOTM.

Tabela 1 Stanowiska/Uchwaly Rady Konsultacyjnej/ Rekomendacje Prezesa AOTM
Stanowisko/Uchwata Rady

Tres$é z uzasadnieniem

Konsultacyjnej

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

w sprawie zakwalifikowania
Swiadczenia opieki zdrowotnej
.Leczenie ptaskonabtonkowego

raka narzadow gtowy i szyi

przy wykorzystaniu
substancji czynnej cetuksymab
w skojarzeniu z napromienianiem
jako swiadczenia gwarantowanego

Rada Konsultacyjna uwaza za zasadne zakwalifikowanie swiadczenia

opieki zdrowotnej ,Leczenie ptaskonablonkowego raka narzgdéw
glowy i szyi przy wykorzystaniu substancji czynnej cetuksymab
w skojarzeniu z napromienianiem” jako $wiadczenia gwarantowanego
w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego, pod warunkiem
istotnego obnizenia ceny leku oraz wprowadzenia modyfikacji
w zakresie przeciwwskazanh do stosowania cisplatyny.

Uzasadnienie

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

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

W sprawie zakwalifikowania
Swiadczenia opieki zdrowotnej
sleczenie ptaskonabtonkowego raka
narzgddéw gtowy i szyi w skojarzeniu
Z napromienianiem” jako
Swiadczenia gwarantowanego
realizowanego w ramach programu
zdrowotnego

Prezes Agencji rekomenduje zakwalifikowanie $wiadczenia opieki
zdrowotnej ,leczenie ptaskonabtonkowego raka narzadéw gtowy i szyi
przy wykorzystaniu substancji czynnej cetuksymab w skojarzeniu
Z napromienianiem”, jako Swiadczenia gwarantowanego
realizowanego w ramach programu zdrowotnego, pod warunkiem
istothnego obnizenia ceny leku oraz wprowadzenia w programie
zdrowotnym modyfikacji w zakresie przeciwwskazan do stosowania
pochodnych cisplatyny.

Uzasadnienie

Prezes Agencji, zgodnie ze Stanowiskiem Rady Konsultacyjnej,
rekomenduje zakwalifikowanie $wiadczenia opieki zdrowotnej
sleczenie ptaskonabtonkowego raka narzadoéw gltowy i szyi przy
wykorzystaniu  substancji czynnej cetuksymab w skojarzeniu
Z napromienianiem” jako swiadczenia gwarantowanego realizowanego
w ramach programu zdrowotnego.

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

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

w sprawie finansowania cetuximabu
(Erbitux®) w skojarzeniu z
radioterapig w leczeniu
zaawansowanych miejscowo rakow
ustnej czesci gardta w 3 i 4 stopniu
zaawansowania klinicznego
u pacjentéw z przeciwwskazaniami
do radiochemio terapii opartej na
cisplatynie.

Rada Konsultacyjna rekomenduje finansowanie z $rodkéw
publicznych cetuximabu (Erbitux®) w skojarzeniu z radioterapig
w leczeniu zaawansowanych miejscowo rakéw ustnej czesci gardta
w3i 4 stopniu zaawansowania klinicznego, u pacjentow
z przeciwwskazaniami do radiochemioterapii opartej na cisplatynie,
w ramach wykazu substancji czynnych stosowanych

w chemioterapii.

Uzasadnienie

Na podstawie dostepnych analiz opartych na wynikach jednego
randomizowanego badania mozna stwierdzi¢, ze efektywnosé
kliniczna cetuximabu stosowanego réwnoczesnie z radioterapig jest
najwieksza u pacjentéw z rakiem ustnej czesci gardta, ale nie rozni sie
istotnie od efektywnosci cisplatyny. Ze wzgledu na silne objawy
toksyczne czesé tych pacjentdbw nie moze  otrzymywac
radiochemioterapii z cisplatyng iwtej podgrupie celowe jest
zastosowanie radiochemioterapii z cetuximabem.

Uchwata 05/2007 Rady
Konsultacyjnej AOTM
Data rozpatrywania:
6 wrzesnia 2007 r.
w sprawie finansowania ze srodkéw
publicznych
leczenia rakéw ptaskonabtonkowych
gtowy i szyi
preparatem cetuximab (Erbitux)
w skojarzeniu z radioterapia.

Po rozpatrzeniu wniosku i analizy wykonanej przez Agencje Oceny

Technologii Medycznych Rada Konsultacyjna nie rekomenduje
finansowania ze  $rodkdbw  publicznych leczenia rakow
ptaskonabtonkowych gtowy i szyi cetuximabem (Erbituxem)

w potgczeniu z radioterapig.

Uzasadnienie

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

i chemioterapii.

2.3. Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

Radioterapia jest podstawowg i jednoczesnie alternatywng dla cetuksymabu metodg leczenia miejscowo
zaawansowanych postaci nowotworéw ptaskonabtonkowych narzgdéw gtowy i szyi. Mono-radioterapia w
omawianym wskazaniu nie byta wczesniej przedmiotem oceny AOTM.

2.4. Problem zdrowotny

Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego
ICD-10: C00-C14 i C30-C32 — nowotwory ztosliwe gtowy i szyi.

L]

e (CO05.0 Podniebienie twarde
C05.1 Podniebienie migkkie
C05.2 Jezyczek

CO01 Nowotwor ztodliwy nasady jezyka

C05.8 Zmiana przekraczajgca granice podniebienia miekkiego

C05.9 Podniebienie, nieokreslone
C09.0 D6t migdatkowy

CO09.1 tuki podniebienne (podniebienno-jezykowy) (podniebienno-gardtowy)
C09.8 Zmiana przekraczajgca granice migdatka (patrz uwaga 5 na str. 182)

C09.9 Migdatek, nie okreslony

C10.0 Dolinka nagtosniowa

C10.1 Przednia powierzchnia nagtosni
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C10.2 Sciana boczna czesci ustnej gardta
C10.3 Sciana tylna czesci ustnej gardta
C10.4 Szczelina skrzelowa
C10.8 Zmiana przekraczajgca granice czesci ustnej gardta
C10.9 Czes¢ ustna gardta, nie okreslona
e C12 Nowotwor ztosliwy zachytka gruszkowatego
e (C13.0 Okolica ptytki chrzgstki pierscieniowatej
C13.1 Fatd nalewkowo-nagtosniowy i powierzchnia gardtowa fatdu nalewkowo-nagtosniowego
C13.2 Tylna $ciana czesci krtaniowej gardta
C13.8 Zmiana przekraczajgca granice czesci krtaniowej gardta
C13.9 Czes¢ krtaniowa gardta, nieokreslona
e (C32.0 Gfosnia
C32.1 Nagtosnia
C32.2 Jama podgtosniowa
C32.3 Chrzastki krtani
C32.8 Zmiana przekraczajgca granice krtani
C32.9 Krtan, nie okreslona

Epidemiologia

Wg zalecen PUO 2011 w Polsce nowotwory nabtonkowe regionu gtowy i szyi stanowig nieco ponad 5%
wszystkich zarejestrowanych nowotworéw zto$liwych, w tym ok. 7% ws$réd mezczyzn i ponad 1% wsrod
kobiet. W ostatnich latach wystepuje rocznie okoto 6000 nowych zachorowan i 3800 zgonéw z powodu
omawianych nowotwordéw. Raki narzgddéw gtowy i szyi najczesciej wystepujg u 0s6b po 45. roku zycia.
Wyjatek stanowi rak nosowej czesci gardta, charakteryzujacy sie wystepowaniem dwoch szczytow
zachorowalnosci: pomiedzy 15. a 35. rokiem zycia oraz powyzej 50. roku zycia. Zachorowalnos¢ na raka
narzadow gtowy i szyi jest prawie 5-krotnie wyzsza wsrdd mezczyzn niz wsrdd kobiet.

Wediug danych epidemiologicznych Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN) w 2010 roku w Polsce
odnotowano 6 102 nowych zachorowan i prawie 3 900 zgonéw z powodu nowotworow gtowy i szyi. Zmiany
najczesciej lokalizujg sie w krtani, dalej kolejno w jamie ustnej i czesci sSrodkowej gardta, gardle dolnym, w
jamie nosowej i zatokach przynosowych, najrzadziej w nosogardzieli. Najczestszym nowotworem z grupy
SCCHN jest rak krtani (2 201 nowych przypadkéw w 2010 roku w Polsce). (http://epid.coi.waw.pl/krn/dostep:
28.05.2013)

Etiologia

Podstawowym czynnikiem przyczynowym ptaskonabtonkowych rakéw narzgdéw glowy i szyi sag
kancerogeny zawarte w dymie tytoniowym. Inne czynniki rakotwércze o udowodnionym znaczeniu to:
naduzywanie wysokoprocentowego alkoholu, zta higiena jamy ustnej oraz mechaniczne draznienie bfon
Sluzowych (np. Zle dopasowane protezy stomatologiczne).

W powstawaniu niektérych rakéw narzadéw glowy i szyi istotng role mogg odgrywaé wirusy,
np. wirus Epsteina-Barr — w raku nosowej czesci gardta lub HPV (human papilloma virus) —
w brodawczakowatej postaci raka ptaskonabtonkowego.

Ryzyko

Zachorowanie na raka ptaskonabtonkowego narzgdow gtowy i szyi jest czynnikiem, szacowanym na 12-35%
ryzyka wystgpienia drugiego, niezaleznego nowotworu (najczesciej w drogach oddechowych, np. krtani,
ptuca lub gdérnym odcinku przewodu pokarmowego, np. jamy ustnej, gardta, przetyku).
Podstawowg przyczyng tego zjawiska jest ekspozycja na wspdlne czynniki kancerogenne, przede wszystkim
na dym tytoniowy. Nowotworom nabtonkowym narzgdow gtowy i szyi czesto towarzyszg zaburzenia
molekularne. Najczestsze z nich to mutacje gendw supresorowych (np. genu TP53), sekwencje
mikrosatelitarne (mutacje gendéw missmatch repair odpowiedzialnych za naprawe DNA), nadekspresja
i mutacje receptora dla naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR) oraz amplifikacja niektérych onkogendw,
jak np. BCL-1 czy INT-2.

Klasyfikacja

Wiekszos¢ nowotwordw rozwijajgcych sie w obrebie gérnego odcinka uktadu pokarmowego idrég
oddechowych sg raki ptaskonabtonkowe, wywodzgce sie z nabtonka wielowarstwowego ptaskiego
nierogowaciejgcego (tzw. raki ptaskonabtonkowe gtowy i szyi).

Stopien zréznicowania raka wplywa na naturalny przebieg choroby i podatnos¢ na leczenie. Raki
niskozréznicowane i niezréznicowane charakteryzujg sie szybszym wzrostem miejscowym (w zakresie
ustnej czesci gardta, szczegodlnie w okolicy migdatkdow i tukéw podniebiennych, podniebienia migkkiego
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i tylnej Sciany gardta, w nosowej czesci gardta i jamie nosa [raki niskozréznicowane nierogowaciejgce oraz
niezréznicowane]), wczesniejszym tworzeniem przerzutéw do weztdw chtonnych i czestszymi przerzutami
odlegtymi (do 40%). Charakterystyczng cechg rakéw nisko zréznicowanych i niezréznicowanych jest
wzglednie wysoka promieniowrazliwos¢ i chemiowrazliwosc.

Raki wysoko- i sredniozréznicowane zwykle majg przebieg wzglednie wolny, szerzg sie gtdbwnie miejscowo
(np. w obrebie jamy ustnej, krtani i krtaniowej czesci gardta) i tworzg przerzuty najczesciej do regionalnych
weztéw chtonnych (rzadko: 10—-20% wszystkich przypadkow). W regionie gtowy i szyi wystepujg takze raki
gruczotowe wywodzgce sie z nabtonka gruczotowego $linianek. Sg one najczestszymi nowotworami duzych
i matych gruczotéw slinowych. Sporadycznie w regionie glowy i szyi wystepujg raki drobnokomoérkowe
pochodzenia neuroendokrynnego, a takze raki skory typu Merkela.

Diagnostyka

Badanie przedmiotowe ogdlne i laryngologiczne (w tym takze wziernikowanie bezposrednie) ma na celu
wiarygodne ustalenie stopnia zaawansowania. Diagnostyka obrazowa (najczesciej za pomocg komputerowej
tomografii) jest niezbedna w przypadku guzéw gtebiej potozonych i trudno dostepnych w bezposrednim
badaniu oraz nowotworéw o zaawansowaniu T3-4. Konieczne jest takze wykonanie podstawowych badan
wykluczajgcych przerzuty odlegte lub obecno$é drugiego, niezaleznego nowotworu drég oddechowych
(zwykle radiograméw klatki piersiowej w dwéch projekcjach i USG jamy brzusznej).

Leczenie

Ogolne zasady radykalnej terapii

Wybdér metody leczenia wigze sie z czynnikami zaleznymi od nowotworu i zréznicowania histologicznego
oraz od stanu ogdlnego chorego. Znaczgca role w podejmowaniu decyzji odgrywajg czynniki organizacyjne,
doswiadczenie osrodka, oczekiwania i preferencje chorego. Rutynowymi metodami postepowania u chorych
na raka narzadow glowy i szyi we wczesnych stopniach zaawansowania klinicznego (I-1l — cT1-2N0) sg
leczenie chirurgiczne oraz radioterapia (RTH). Czesto stosuje sie kojarzenie obu metod (zawsze w sekwencji
zabieg operacyjny—RTH). U chorych w stopniu zaawansowania |-l odsetek trwatych wyleczen wynosi 60—
90%. W nowotworach bardziej zaawansowanych (stopnie IlI-IV — ¢T3—4 i/lub N1-3) (z wyjatkiem czesci
przypadkow raka gtosni) wyniki leczenia z zastosowaniem RTH i/lub chirurgii sg znacznie gorsze (odsetek
niepowodzen miejscowych powyzej 60% i wyzsze ryzyko przerzutow w narzadach odlegtych), co uzasadnia
wprowadzenie do Klinicznej praktyki jednoczesnej chemioradioterapii (CRTH) z udziatem cisplatyny.
Chemioradioterapie wykorzystuje sie u chorych na raka narzadow glowy i szyi w Il i IV stopniu
zaawansowania, ktérzy nie kwalifikujg sie do resekcji, a takze w ramach oszczedzajgcego postepowania i w
pooperacyjnym leczeniu pacjentéw z niekorzystnymi czynnikami rokowniczymi na podstawie wyniku badania
patomorfologicznego.

Radioterapia

Radioterapia o radykalnym zatozeniu — wytgczna lub kojarzona z CTH — jest standardowo realizowana
frakcjonowaniem konwencjonalnym (1 dawka frakcyjna 1,8-2,0 Gy dziennie przez 5 dni w tygodniu —
dawka catkowita 70—72 Gy). Obecnie rutynowo stosuje sie RTH konformalna, opartg na tréjwymiarowym
planowaniu i realizacji leczenia, co umozliwia bezpieczne podanie wysokiej i jednorodnej dawki w objetosci
napromienianej z maksymalng ochrong tkanek prawidtowych. Najbardziej zaawansowang formg
konformalnej RTH jest napromienianie z modulacjg intensywnosci dawki (IMRT). Zaleznie od doswiadczen
i mozliwosci osrodka, akceptowane jest odmienne frakcjonowanie w formie przyspieszonej (6 frakcji
tygodniowo: CAIR i SIB-IMRT) lub hiperfrakcjonowania. U chorych w podesztym wieku lub z istotnymi
klinicznie chorobami wspétwystepujgcymi, u ktérych napromienianie obejmuje mate objetosci, bez obszaréw
elektywnych (np. wczesny rak gtosni), mozliwe jest zastosowanie przyspieszonego napromieniania
podwyzszonymi dawkami frakcyjnymi (tzw. metoda manchesterska — 51 Gy w 16 dawkach frakcyjnych).

Wylgczna RTH jest metodg rownorzedng z leczeniem chirurgicznym w przypadkach wczesnego raka
krtani (T1-2NO) oraz postepowaniem z wyboru u wigkszo$ci chorych na raka nosowej, ustnej i krtaniowej
czesci gardta w stopniu zaawansowania T1-2NO. W przypadku bardziej zaawansowanych nowotworéw
napromienianie powinno by¢ kojarzone z leczeniem chirurgicznym lub CTH.

Leczenie chirurgiczne

Podstawowg zasadg jest doszczetnos¢ wyciecia przy mozliwie najmniejszym okaleczeniu fizycznym
i czynnosciowym. Celem leczenia chirurgicznego jest usuniecie guza pierwotnego z marginesem
przynajmniej 5 mm zdrowej tkanki w ocenie histologicznej. Czesto niezbednym elementem postepowania
chirurgicznego jest wyciecie uktadu chtonnego szyi, ktére jest wskazane zawsze w przypadku przerzutow
w weztach chtonnych i chirurgicznego leczenia pierwotnego ogniska. W przypadku rozlegtych resekciji istotng
role odgrywa chirurgia rekonstrukcyjna. Szybki rozwdj dotyczy réwniez technik endoskopowych. Wytgczne
leczenie chirurgiczne jest stosowane w rakach o niskim stopniu zaawansowania (T1NO, rzadziej T2NO)
zlokalizowanych w jamie ustnej, na wardze dolnej oraz, alternatywnie dla RTH, w raku krtani. Resekcja jest
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metoda leczenia z wyboru w rakach gruczotéw $linowych, zatok obocznych nosa (niezaleznie od stopnia
zaawansowania) oraz zaawansowanych nowotworach jamy ustnej. Leczenie chirurgiczne jest réwniez
celowe u czesci chorych na zaawansowane raki ustnej i krtaniowej czesci gardta oraz krtani, jezeli nie ma
mozliwosci zachowawczego leczenia oszczedzajgcego narzad. W niektdrych lokalizacjach nowotworu
(np. wiekszo$¢ rakdw jamy ustnej, praktycznie wszystkie przypadki raka zatok obocznych), mimo wczesnego
zaawansowania, resekcja jest zwykle uzupetniana napromienianiem. Uzupetniajaca RTH stosuje sie
rutynowo u chorych z bardziej zaawansowanymi nowotworami, a o kwalifikacji decyduje ostateczny wynik
badania histologicznego. W uzupetniajacej RTH stosuje sie rutynowo konwencjonalne frakcjonowanie,
a rekomendowana dawka catkowita wynosi 55-60 Gy z mozliwoscig podwyzszenia do 66—70 Gy na obszar
szczegolnie wysokiego ryzyka nawrotu. Objeto$¢ napromieniana powinna obejmowaé loze po usunietym
guzie lub okolice anatomiczng, w ktorej byt zlokalizowany, a takze catos¢ lub czes$¢ uktadu chtonnego szyi
(zawsze w przypadku cechy pN+ oraz elektywnie u chorych na raka jamy ustnej, gérnego pietra krtani oraz
ustnej i krtaniowej czesci gardia, niezaleznie od cechy N).

Jednoczesna chemioterapia i radioterapia

Niezadowalajgce wyniki uzyskiwane u chorych na miejscowo i regionalnie zaawansowane raki narzgdow
gtowy i szyi przyczynity sie do podjecia prob niekonwencjonalnego frakcjonowania dawki napromieniania
oraz kojarzenia RTH i CTH. Niekonwencjonalne frakcjonowanie dawki (zwtaszcza napromienianie
hiperfrakcjonowane) zwieksza miejscowg skuteczno$¢ leczenia w wybranych lokalizacjach nowotworéw
gtowy i szyi. Jednoczesna CRTH jest standardowym postepowaniem u chorych na ptaskonabtonkowe raki
nosowej, ustnej i krtaniowej czesci gardta oraz krtani w Ill i IV stopniu zaawansowania w przypadkach
niekwalifikujgcych sie do resekcji. Jest réowniez zalecang metodg leczenia oszczedzajgcego narzad
u chorych na miejscowo i regionalnie zaawansowane raki krtani i krtaniowej czesci gardta. Chemio-
radioterapia jest stosowana rutynowo w uzupetnieniu resekcji przy istnieniu niekorzystnych
patomorfologicznych czynnikéw rokowniczych (liczne przerzuty w weztach chtonnych szyi, przekraczanie
przez naciek torebki wezta chtonnego, naciekanie miesni gtebokich). Rutynowo RTH jest kojarzona ze
stosowaniem cisplatyny: (i) w dawce 100 mg/m2 w dniach napromieniania 1., 22. i 43. lub (ii) w dawce 35
mg/m2 podawanej co tydzien (zasadnos¢ cotygodniowego podawania cisplatyny nie jest poparta dowodami
0 najwyzszym stopniu wiarygodnosci). W przypadku napromieniania z frakcjonowaniem przyspieszonym lub
stosowanego uzupetniajgco cisplatyna jest podawana 2-krotnie w dawce 100 mg/m2 w 1. i 22. dniu RTH.
Chemioradioterapie i napromienianie z niekonwencjonalnym frakcjonowaniem dawki cechuje znacznie
wyzsze nasilenie odczynéw popromiennych w poréwnaniu z konwencjonalng RTH — obie metody powinny
by¢ stosowane w osrodkach wysokospecjalistycznych. Kwalifikacja do radykalnego leczenia skojarzonego
powinna byé oparta na starannie zebranym wywiadzie. Obcigzenie chorobami wspdtistniejgcymi jest
niezaleznym i silnym czynnikiem rokowniczym. Ostatnio kojarzy sie takze tradycyjne metody z leczeniem
ukierunkowanym molekularnie (tzw. terapie celowane), np. cetuksymabem, ktéry zostat zarejestrowany do
stosowania w skojarzeniu z RTH u chorych z przeciwwskazaniami do CRTH.

2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 2. Charakterystyka wnioskowanego produktu leczniczego

Nazwa,

postaé

EU N ER8| Erbitux, roztwor do infuzji, 5 mg/ml, 1 fiolka a 20 ml, kod EAN 5909990035922
(oo PLIRRVIE] [Tl Erbitux, roztwor do infuzji, 5 mg/ml, 1 fiolka a 100 ml, kod EAN 5909990035946
opakowania,

EAN13

Kod ATC LO1XC 06 (leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne)

Substancja

Cetuksymab
czynna

Droga podania Dozylnie

Cetuksymab jest chimerycznym przeciwciatem monoklonalnym 1gG; skierowanym
swoiscie przeciwko receptorowi nabtonkowego czynnika wzrostu (EGFR).

Cetuksymab hamuje proliferacje i wzbudza apoptoze ludzkich komérek nowotworowych
wykazujgcych ekspresje EGFR. W badaniach in vitro cetuksymab hamuje wytwarzanie
czynnikéw angiogennych przez komorki nowotworowe i blokuje migracje komoérek

Mechanizm
dziatania
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srédbtonkowych. W badaniach in vivo cetuksymab hamuje ekspresje czynnikow
angiogennych przez komorki nowotworowe i powoduje zmniejszenie unaczynienia
i przerzutowania nowotworu.

2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 3. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Procedura
rejestracyjna
Data wydania 1.
pozwolenia na
dopuszczenie do
obrotu

Data wydania
pozwolenia na
dopuszczenie do
obrotu we
wnioskowanym
wskazaniu

Whnioskowane
wskazanie

Dawka i schemat
dawkowania we
wnioskowanym
wskazaniu

Wszystkie inne
zarejestrowane
wskazania oprocz
wnioskowanego

Przeciwwskazania

Lek sierocy

Centralna

29.06.2004 r.

29.03.2006 r.

Erbitux jest wskazany w leczeniu pacjentéw z rakiem ptaskonabtonkowym w obrebie
glowy i szyi:
e w skojarzeniu z radioterapig w miejscowo zaawansowanej chorobie
e w skojarzeniu z chemioterapig opartg na platynie w chorobie nawracajgce;j
i (lub) z przerzutami.

Przed pierwszym wlewem dozylnym pacjenci muszg otrzyma¢ premedykacje lekami
przeciwhistaminowymi i kortykosteroidem.

We wszystkich wskazaniach Erbitux podawany jest raz w tygodniu. Poczatkowa
dawka wynosi 400 mg cetuksymabu na m? powierzchni ciata (PC.). Wszystkie kolejne
cotygodniowe dawki wynoszg 250 mg cetuksymabu na m? pc.

U pacjentdw z miejscowo zaawansowanym rakiem ptaskonabtonkowym w_obrebie
gtowy iszyi cetuksymab stosuje sie w skojarzeniu z radioterapig. Zaleca sie
rozpoczecie leczenia cetuksymabem jeden tydzien przed rozpoczeciem radioterapii
i kontynuowanie leczenia cetuksymabem do zakornczenia okresu radioterapii.

Erbitux 5 mg/ml jest podawany dozylnie przez zestaw dostepu dozylnego za pomocg
pompy infuzyjnej, wlewu kroplowego lub pompy strzykawkowej. W przypadku dawki
poczatkowej zalecany czas wlewu wynosi 120 minut. Zalecany czas wlewu kolejnych
cotygodniowych dawek wynosi 60 minut. Maksymalna szybkos¢ wlewu nie moze byé
wigksza niz 10 mg na minute.

Erbitux jest wskazany w leczeniu pacjentéw z rakiem jelita grubego z przerzutami,
wykazujgcym ekspresje receptora nabtonkowego czynnika wzrostu (EGFR), z genem
KRAS typu dzikiego:
e w skojarzeniu z chemioterapig opartg na irynotekanie,
e W leczeniu pierwszego rzutu w skojarzeniu z FOLFOX
e W monoterapii u pacjentéw po niepowodzeniu leczenia chemioterapig opartg
na oksaliplatynie oraz irynotekanie, i u ktérych wystepuje nietolerancja
irynotekanu.

Erbitux jest przeciwwskazany u pacjentow z ciezkimi (stopien 3. Lub 4.) reakcjami
nadwrazliwosci na cetuksymab w wywiadzie. Stosowanie preparatu Erbitux
w skojarzeniu z chemioterapig zawierajgcg oksaliplatyne jest przeciwwskazane
u pacjentéw z rakiem jelita grubego z przerzutami z mutacjg KRAS lub u pacjentéw, u
ktorych status genu KRAS w mCRC jest nieznany. Przed rozpoczeciem leczenia
skojarzonego nalezy wzigé pod uwage przeciwwskazania dotyczace réwnoczesnie
stosowanych chemioterapeutykéw lub radioterapii.

NIE
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w obrebie gtowy i szyi w skojarzeniu z radioterapig w miejscowo zaawansowanej chorobie

2.5.3.Whnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 4. Wnioskowane warunki objecia refundacja

Cena zbytu
netto
Kategoria
dostepnosci

refundacyjnej

Poziom
odptatnosci

Grupa limitowa
Proponowany

instrument
dzielenia ryzyka

Program terapeutyczny

Bezptatnie

Opis proponowanego programu lekowego

Tabela 5. Najwazniejsze elementy wnioskowanego programu lekowego

NEVATE]
programu

Cel programu

Kryteria
wigczenia
do programu

Leczenie ptaskonabtonkowego raka narzadéw gtowy i szyi w skojarzeniu z radioterapig
w miejscowo zaawansowanej chorobie (ICD-10 C01, C05.0, C05.1, C05.2, CO05.8,
C05.9, C09.0, C09.1, C09.8, C09.9, C10.0, C10.1, C10.2, C10.3, C10.4, C10.8, C10.9,
C12, C13.0, C13.1, C13.2, C13.8, C13.9, C32.0, C32.1, C32.2, C32.3, C32.8, C32.9)

Leczenie ptaskonablonkowego raka narzadéw gtowy i szyi przy wykorzystaniu substancji
czynnej cetuksymab.

1) Do programu kwalifikowani sg dorosli pacjenci z potwierdzeniem histologicznego
rozpoznania ptaskonabtonkowego raka narzgdow gtowy i szyi (lokalizacja- ustna czesé
gardta, krtaniowa czes¢ gardta lub krtan) ustalonego na podstawie badania materiatu
uzyskanego przez biopsje wycinkowg ogniska pierwotnego nowotworu lub przerzutowo
zmienionych regionalnych weztéw chionnych;

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

3) Wykluczenie stosowania uprzedniego leczenia przyczynowego z wytgczeniem
chirurgii biopsji wycinkowej;

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

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

6) Potwierdzenie obecnosci medycznych przeciwwskazan do jednoczesnej chemio
radioterapii z udziatem pochodnych platyny, w tym zaburzenie czynnosci nerek —
choroba nerek w wywiadzie lub potwierdzenie w przynajmniej dwéch pomiarach
podwyzszenia stezenia kreatyniny i/lub mocznika niebedace wynikiem przejsciowego
odwodnienia; choroby narzgdu stuchu; polineuropatia);

7) Potwierdzenie obecno$ci medycznych przeciwskazan do jednoczesnej
chemioradioterapii z udziatem pochodnych platyny, w tym zaburzenia czynnosci nerek —
choroba nerek w wywiadzie lub potwierdzenie w przynajmniej dwoch pomiarach
podwyZzszenia stezenia kreatyniny i/lub mocznika niebedgce wynikiem przej$ciowego
odwodnienia; choroby narzgdu stuchu; polineuropatia);

8) Potwierdzenie sprawnosci w stopniu 0 i 1 wedtug klasyfikacji WHO

9) Wykluczenie cigzy lub karmienia piersig

10) Wykluczenie wspotwystepowania innych nowotworéw ziosliwych (z wyjgtkiem
przedinwazyjnego raka szyjki macicy i raka podstawnokoméwkowego skory)

11) Potwierdzenie zachowanej wydolnosci narzadowej okreslonej na podstawie
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w obrebie gtowy i szyi w skojarzeniu z radioterapig w migejscowo zaawansowanej chorobie

Kryteria
wylaczenia
z programu

Dawkowanie
i sposob
podawania

Monitorowanie
bezpieczenstwa
leczenia

wynikéw badan laboratoryjnych:

a. Czynnosci watroby:

e Stezenie bilirubiny catkowitej < 1,5 krotnej wartosci gérnej granicy normy

e Aktywnos¢ transaminaz alaninowej i asparaginowej w surowicy <5-krotnej wartosci
goérnej granicy normy;

b. Morfologii krwi z rozmazem:

e Stezenie hemoglobiny = 10,0 g/dI

e Poziom leukocytéw > 3 000/mm?

e Poziom neutrofili > 1 500/mm?®

e Poziom ptytek krwi > 100 000/mm?

12) Wykluczenie niekontrolowanych choréb uktadu sercowo-naczyniowego

1)Wystgpienie nasilonej reakcji infuzyjnej po podaniu cetuksymabu;

2)Wystgpienie wysypki trgdzikopoobnej o przynajmniej 3 stopniu nasilenia po raz
czwarty z kolei lub brak zmniejszenia sie nasilenia wysypki do 2 stopnia w okresie
przerwy w podawaniu leku;

3)Definitywne przerwanie napromieniania za jakichkolwiek przyrzyn;

4)Wystgpienie nasilonych odczynéw popromiennych lub powiktah ogdlnoustrojowych
skutkujgce dtuzszg niz 2 tygodnie przerwg w napromienieniu.

1. Cetuksymab

e Przed pierwszym i kolejnymi zastosowaniami cetuksymabu konieczna jest
premedykacja z udziatem leku przeciwhistaminowego i kortykosteroidu. Lek musi by¢
wydawany pod nadzorem lekarza doswiadczonego w stosowaniu lekow
przeciwnowotworowych, a w czasie wlewu oraz przynajmniej przez godzine po jego
zakonczeniu konieczne jest Sciste monitorowanie stanu pacjenta przy jednoczesnym
zapewnieniu dostepnosci sprzetu resuscytacyjnego.

e Cetuksymab podawany jest raz w tygodniu.

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

e Kolejne dawki wynoszg 250 mg/m2 — podania w 1 dniu radioterapii na 1-3 godziny
przed frakcjg napromieniani i nastepnie w analogiczny sposob w rytmie co tydzien
do zakonczenia radioterapii (czas trwania kolejnych wlewéw — 60 min.);

e tacznie, poza dawkg indukcyjng poprzedzajgcg napromienianie, chorzy otrzymujg 6
(radioterapia przyspieszona) lub 7 (radioterapia frakcjonowana konwencjonalnie)
podah cetuksymabu);

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

2. Planowanie i realizacja radioterapii:

e Napromienianie prowadzone jest przy uzyciu wysokoenergetycznych fotonéw X
indukowanych w przyspieszaczu liniowym;

e Radioterapia powinna by¢ zaplanowana w oparci o tréjwymiarowg rekonstrukcje
badan obrazowych, zgodnie z wytycznymi ICRU odnosnie okreslania objetosci
napromienianej (Gross tumor volume- GTV, clinical target volume- CTV, planned
targer volume — PTV);

o Konieczne jest stosowanie standardowej radioterapii 3D konformalnej lub
napromieniania z modulowang intensywnoscig wigzki (IMRT)

e Frakcjonowanie dawki radioterapii zalezne jest od preferencji osrodka w

nastepujgcych wariantach:
o Frakcjonowanie konwencjonalnego (Df=2 Gy; 5 razy w tygodniu; TD= 70 Gy);
o Frakcjonowanie przyspieszonego (metody SIB IMRT, CAIR, concomitant BOOT,
6 kolejnych dni leczenia tygodniowo);
oHiperfrakcjonowania (Df=1,1 — 1,2 Gy 2 razy dziennie).
e Kontrola jakosci napromieniania powinna odbywac sie w oparciu o rekomendacje
ESTRO i zasady obowigzujgce w osrodku prowadzgcym leczenie.

Badania nalezy wykona¢ przed podaniem pierwszej dawki cetuksymabu przed

pierwszym napromienianiem oraz:

1.Badania laboratoryjne

¢ Morfologia krwi z rozmazem, co tydzien w trakcie radioterapii

e Stezenie mocznika, kreatyniny, transaminaz (ASPAT, ALAT), bilirubiny,
dehydrogenazy mleczanowej (LDH). Elektrolitdw, wapnia i magnezu w surowicy, co 3
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tygodnie;
¢ Inne w razie wskazan klinicznych
2.Inne badania
¢ Ocena odczynéw popromiennych co tydzien od 2 tygodnia radioterapii
e Badanie skoéry pod katem oceny nasilenia wysypKki tradzikopodobnej

Kliniczna ocena regresji raka pfaskonabtonkowego co tydzien w trakcie leczenia,
bezposrednio po jego zakonczeniu, a nastepnie systematycznie w trakcie wizyt
kontrolnych

1. Badania laboratoryjne

W razie wskazan klinicznych

Inne badania

Badanie przedmiotowe (laryngologiczne)

KT lub MR twarzoczaszki i szyi 3-4 miesigce po zakonczeniu napromieniania,
nastepnie co 6 miesiecy przez 3 lata;

Rentgenografia klatki piersiowej w dwoch projekcjach 1 raz w roku;

e Inne badania zgodnie ze wskazaniami klinicznymi

Monitorowanie
skutecznosci
leczenia

e o N o

3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

Technologig najczesciej rekomendowang we wskazaniu: leczenie lokalnie zaawansowanego
ptaskonabtonkowego raka narzadow gtowy i szyi jest radioterapia lub chemioradioterapia stosowna
w_skojarzeniu z cisplatyng lub cetuksymabem. Jednakze zgodnie z wnioskowanym projektem programu
lekowego dla: ,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, C13.0, C13.1, C13.2, C13.8, C13.9,
C32.0, C32.1, C32.2, C32.3, C32.8, C32.9)” kryterium kwalifikacji do programu stanowi m.in. ,potwierdzenie
obecnosci medycznych przeciwwskazan do jednoczesnej chemioradioterapii z udziatem pochodnych
platyny”. W zwigzku z tym technologig alternatywng dla cetuksymabu pozostaje sama radioterapia.

Radioterapia jest podstawowg metodg leczenia miejscowo zaawansowanych postaci nowotworow
ptaskonabtonkowych narzadéw gltowy i szyi. Moze by¢ stosowana jako jedyna forma terapii we wczesnych
stopniach zaawansowania wybranych lokalizacji raka, takich jak krtan i wszystkie czesci gardfa.
W sytuacjach, kiedy napromienianie zewnetrzne jest niewystarczajgce, stosuje sie brachyterapie, polegajaca
na implantacji zrédet promieniotwdrczych bezposrednio w obreb guza.

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi m.in. Polskiej Unii Onkologii z 2011 roku, rutynowymi metodami leczenia
chorych na raka narzgdéw gtowy i szyi sg chirurgia i radioterapia. Rekomendowang metodg leczenia
oszczedzajgcego narzad u chorych na miejscowo i regionalnie zaawansowane raki krtani oraz ustnej
i krtaniowej czesci gardtfa jest chemioradioterapia. U chorych z zaawansowanym rakiem ustnej czesci gardia,
krtani i krtaniowej czesSci gardta z przeciwwskazaniami do chemioradioterapii mozna rozwazy¢é wytgczng
radioterapie z wykorzystaniem hiperfrakcjonowania dawki lub radioterapie skojarzong z cetuksymabem.

Obecnie substancja czynna cetuksymab jest finansowana w ramach chemioterapii niestandardowej
u pacjentéw z rozpoznaniem wedtug ICD-10 (Tabela 8).

Ponadto cetuksymab (Erbitux) znajduje sie w wykazie lekéw refundowanych, stosowanych obecnie w Polsce
i jest refundowany w ramach programu terapeutycznego: ,Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego
(ICD-10 C 18 — C 20)". (Tabela 9)

Radioterapia jest finansowana w ramach swiadczen onkologicznych znajdujgcych sie w zarzadzeniach
Prezesa NFZ dotyczgcych leczenia szpitalnego (Zatgcznik 4 do Zarzadzenia Nr 90/2012/DSOZ Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 11 grudnia 2012 r.; Katalog radioterapii - Zatgcznik nr Id do
Zarzgdzenia Nr 72/2011/DSOZ). (Tabela 10)
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Tabela 6. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu: leczenie pacjentéw z rakiem ptaskonabtonkowym w obrebie gtowy i szyi
w skojarzeniu z radioterapig w miejscowo zaawansowanej chorobie.

Kraj / region

Organizacja
rok

Rekomendowane interwencje

Cetuksymab stosowany z radioterapig jest podstawowym systemowym sposobem leczenia ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi: ust, jamy

NCCN
USA 2011 ustnej, czesci ustnej gardta, dolnej czesci gardta, gtosni, pogtosni, zatoki sitowej, zatoki szczekowej (utajonego, pierwotnego).
Rutynowymi metodami postepowania u chorych na raka narzadow gtowy i szyi we wczesnych stopniach zaawansowania klinicznego sg
leczenie chirurgiczne i radioterapia (RTH). W nowotworach bardziej zaawansowanych — z wyjgtkiem czesci przypadkéw raka gtosni — wyniki
leczenia z zastosowaniem RTH i/lub chirurgii sg znacznie gorsze, co uzasadnia wprowadzenie do Klinicznej praktyki jednoczesnej
Polska PUO chemioradioterapii (CRTH) z udziatem cisplatyny. Jednoczesna CRTH jest standardowym postepowaniem u chorych na ptaskonabtonkowe
2011 raki nosowej, ustnej i krtaniowej czesci gardta oraz krtani w Il i IV stopniu zaawansowania w przypadkach niekwalifikujgcych sie do resekcji.
Zainteresowanie towarzyszy badaniom nad kojarzeniem tradycyjnych metod z leczeniem ukierunkowanym molekularnie (tzw. terapie
celowane). Pierwszy z celowanych lekow — cetuksymab (przeciwciato przeciwko receptorowi naskérkowego czynnika wzrostu) — zostat za-
rejestrowany do stosowania w skojarzeniu z RTH u chorych z przeciwwskazaniami do CRTH.
Polska PTOK Cetuksymab kojarzony z radioterapig stanowi alternatywe terapeutyczng w przypadku przeciwwskazan do jednoczesnej radiochemioterapii
2010 u chorych na nowo rozpoznany, zaawansowany lokoregionalnie ptaskonabtonkowy rak gtowy i szyi.
Nie ma jednoznacznych wytycznych odnosnie stosowania cetuksymabu z radioterapia w RPGS. W niniejszej rekomendacji podkreslono, ze
ESMO radioterapia podawana wspodlnie z cetuksymabem wykazata wyzszy odsetek odpowiedzi, diuzszy czas do progresji wolnej od choroby
Europa 2010 i dluzszy czas przezycia catkowitego w poréwnaniu z samg radioterapig. Zwrécono uwage na trudnosci w podjeciu decyzji o leczeniu
w kontekscie braku oficjalnego poréwnania pomiedzy radioterapig stosowang z cisplatyng (standard leczenia pacjentéw, ktérzy nie mogag
zostaé poddani resekcji) lub cetuksymabem.
. . Pacjentdw z nieoperacyjnym rakiem gtowy i szyi oraz z niewydolnoscig nerek, ototoksycznoscig lub Performance Score > 1 uznano za
Hiszpania FESEO K . . " . . . . . .
2010 andydatéw do radioterapii z jednoczesnym podawaniem cetuksymabu. Ta opcja terapeutyczna zarezerwowana jest dla pacjentéow
z chorobami towarzyszgcymi, przeciwwskazaniem do chemioterapii i/lub w wieku =75 Iat.
cco U pacjentéw z miejscowo zaawansowanym RPGS, ktérzy nie kwalifikujg sie do chemioterapii opartej na pochodnych platyny i/lub w wieku >70
Kanada 2009 lat dodanie cetuksymabu do radioterapii jest rekomendowane dla poprawy przezycia catkowitego, przezycia wolnego od progresiji i czasu do
miejscowego nawrotu choroby.
Cetuksymab z radioterapig jest opcjg Il linii leczenia pacjentéw w dobrym stanie ogdlnym, w sytuacjach, gdy chemioradioterapia jest
Francja Prescrire | przeciwwskazana lub stabo tolerowana. Oczekujgc na niezbite dowody, ze cetuksymab jest co najmniej tak skuteczny jak chemioradioterapia
2007 (np. z cisplatyng), ktora pozostaje | linig leczenia pacjentéw z miejscowo zaawansowanym rakiem gtowy i szyi. Cetuksymab z radioterapig
oznaczono jako ,prawdopodobnie pomocny”.
Szkocja SIGN U pacjentow z miejscowo zaawansowanym rakiem gtowy i szyi, ktérzy majg przeciwwskazania do stosowania chemioradioterapii powinno byé¢
2006 rozwazone podanie cetuksymabu z radioterapia.
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AOTM-0OT-4351-4/2013

Tabela 7. Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniu: leczenie chorych na ptaskonabtonkowego raka narzadow gtowy i szyi (lll i IV stopieh zaawansowania po wylaczeniu
IV stopnia z obecnoscia przerzutow w odlegtych narzadach) raka plaskonabtonkowego narzadéw glowy i szyi w bardzo dobrym lub dobrym stanie sprawnosci oraz
przeciwwskazaniami do stosowania cisplatyny w opinii ankietowanych ekspertow klinicznych

Ekspert

Technologie medyczne
stosowane obechie w

Polsce w wnioskowanym
wskazaniu

Technologia medyczna,
ktéra w rzeczywistej
praktyce medycznej

najprawdopodobniej moze
zostac¢ zastgpiona przez

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w
wnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna
uwazana za
najskuteczniejsza w danym
wskazaniu

Technologia medyczna
zalecana do stosowania
w danym wskazaniu przez
wytyczne praktyki
klinicznej uznawane w

Wytaczne napromienienie

wnioskowang technologie

Wylgczna radioterapia

Wytaczna radioterapia

Stosowanie napromieniania
tacznie z cetuksymabem u
chorych na  miejscowo
zaawansowanego (Il i IV
stopien zaawansowania po
wytgczeniu IV stopnia z
obecnos$cig przerzutdbw w
odlegtych narzadach) raka
ptaskonabtonkowego

narzadow gtowy i szyi w
bardzo dobrym lub dobrym

stanie  sprawnosci  oraz
przeciwwskazaniami do
stosowania cisplatyny

podczas chemioradioterapii
moze by¢ poréwnane jedynie
z wyltaczng radioterapia.

Polsce

w Polsce zalecanym
postepowaniem u chorych
na miejscowo
zaawansowanego (Il i IV
stopien zaawansowania po
wylgczeniu IV stopnia z
obecnoscig przerzutow w
odleglych narzgdach) raka
ptaskonabtonkowego

narzagdow gtowy i szyi w
bardzo dobrym lub dobrym

stanie  sprawnosci  oraz
przeciwwskazaniami do
stosowania cisplatyny
podczas chemioradioterapii
jest stosowanie
napromieniania w
skojarzeniu z

cetuksymabem - Jassem i
wsp. Nowotwory nabtonkowe
narzadow gtowy i szyi. W:
Krzakowski i wsp (red).
Zalecenia postepowania

diagnostyczno-
terapeutycznego w
nowotworach ztosliwych.
Gdansk 2011.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 19/68




Erbitux (cetuksymab) — Leczenie pacjentow z rakiem ptaskonabtonkowym AOTM-0T-4351-4/2013
w obrebie gtowy i szyi w skojarzeniu z radioterapig w miejscowo zaawansowanej chorobie

Tabela 8. Wartos¢ zgéd na chemioterapie niestandardowa oraz liczba pacjentéw dla substancji czynnej cetuksymab w podziale na rozpoznania ICD-10 w latach 2011, 2012
(dane NFZ)

2011 2012
Kod rozpoznania wg ICD Wartosé zgéd  Liczba zgéd paL:.-ijCeZ:t?sw Wartosé zgéd ~ Liczba zgéd paL(,EjCeznbtgw
C01_Nowotwor ztosliwy nasady jezyka 3819,9 1 1 45317,37 2 1
C02_Jezyk, nieokreslony 33333,6 2 1
C02.9_Jezyk, nieokreslony 46829,84 2 1
C04.9_Dno jamy ustnej, nieokreslone 13850,51 1 1 28121,11
C05_Podniebienie, nieokreslone 36457,2 2 1 33778,16 1 1
C05.1_Podniebienie miekkie 73364 4 2 6755,64
C06_Jama ustna, nieokreslona 32440,7 2 1
C08_Duze gruczoly slinowe, nieokreslone 146064,6 4 1
C09_Migdatek, nieokreslony 32298 2 1
C09.8_Zmiana przekraczajaca granice migdatka 35743,68 2 1
C10_Czes¢ ustna gardta, nieokreslona 14328 2 1 76926,4 3 2
C10.2_Sciana boczna czesci ustnej gardta 31400 2 1 22500 1
C10.8_Zmiana przekraczajgca granice czesci ustnej gardta 46542,6 2 1 14380,8 2 1
C10.9_Czesc¢ ustna gardia, nieokreslona 369357 12 5
C11_Czes¢ nosowa gardta, nieokreslona 25085,49 2 1
C11.8_Zmiany przekraczajace granice czesci nosowej gardia 54330 2 1 248067,2 7 1
C11.9_Czes¢ nosowa gardla, nieokreslona 48130,74 1 1
C12_Nowotwor ztosliwy zachytka gruszkowatego 30423,19 2 1
C13.8_Zmiana przekraczajgca granice czesci krtaniowej gardta 83604 2 1
C13.9_Czesc¢ krtaniowa gardta, nieokreslona 51548,32 2 1
C14.1_Gardto o umiejscowieniu nieokreslonym 110600 4 1 198361,4 5 1
C14.8_Zmiana przekraczajgca granice wargi, jamy ustnej i gardta 11466,9 1 1
C18_Okreznica, nieokreslona 141370,6 3 3 302587,5 11 8
C18.0_Jelito slepe 57715,8 1 1 364999,3 8 8
C18.2_Okreznica wstepujaca 69199,02 2 2 227170,3 5
C18.3_Zgiecie watrobowe 84540,44 3 3 248580 6
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2011 2012
Kod rozpoznania wg ICD Wartosé zgéd  Liczba zgéd paLcijCle:)t?')w Wartosé zgéd  Liczba zgéd paLcijCeantgw
C18.4_Okreznica poprzeczna 39906,72 1 1 360129,9 10 7
C18.5_Zgiecie sledzionowe 327676,5 8 5
C18.6_Okreznica zstepujaca 42137,25 1 1 114112 3 3
C18.7_Esica 257756,4 6 6 2246511 71 43
C18.8_Zmiana przekraczajgca granice okreznicy 90509,16 3 2 925938,8 32 23
C18.9_Okreznica, nieokreslona 1236653 36 24
C19_Nowotwor ztosliwy zgiecia esiczo-odbytniczego 169557,8 4 4 1434985 40 26
C20_Nowotwor ztosliwy odbytnicy 194180,8 6 3557693 108 63
C31.9_Zatoka przynosowa, nieokreslona 51010 2 1
C32_Krtan, nieokreslona 28100 2 1 212731,4 6 2
C32.0_Gtosnia 30411,02 2 1 128571,4 6 1
C32.8_Zmiana przekraczajaca granice krtani 252028,6 8 3 92209,56 5 3
C32.9_Krtan, nieokreslona 218970,2 6 4 402046,2 11 4

Tabela 9. Przeglad interwencji witagczonych do AW refundowanych w Polsce

. < x Limit . : . Doptata
Subst. Nazwa, posta¢, Zawartos¢ . Cena . Wskazania objete Poziom o :
. kod EAN Grupa limitowa 3 finanso- - .. Swiadczeni
czynna dawka opakowania detaliczna wania refundacja odptatnosci obiorcy
. Leczenie
Erbitux, roztwor
. AR . 1057.0, Zaawansowanego raka
Cetuximabum g]o ;rr:tjzu, 5 1 fiol. a 20 ml 5909990035922 Cetuximab 853,20 904,39 904,39 jelita grubego (ICD-10 bezptatne 0zt
9 C 18 — C 20’
Erbitux, roztwor Leczenie
. A ) 1057.0, zaawansowanego raka
Cetuximabum :inog;lr‘::JZjl, 5 1 fiol. a 100 ml | 5909990035946 Cetuximab 4 266,00 4 521,96 4 521,96 jelita grubego (ICD-10 bezptatne 0zt
Cc18-C 20y

Tabela 10. Liczba pacjentéw, ktorym sprawozdano dang procedure (dane NFZ)

Teleradioterapia 3D z modulacjg intensywnosci dawki 3D-IMRT oraz ICD giéwne lub wspélistniejgce: C01, C05.X, C09.X, C10.X, C12.X, C13.X, C32.X

2011 30
2012 470
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3.1.2.0cena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy

Tabela 11. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru

Komparator w analizie klinicznej
whnioskodawcy

Uzasadnienie wnioskodawcy Komentarz oceniajacego

Zgodnie z wytycznymi Polskiej Unii
Onkologii z 2009 roku, rutynowymi
metodami leczenia chorych na raka

narzgdéw gtowy i szyi sg chirurgia | | zgodnie  z - wytycznymi  prakiyki

. ) : klinicznej

i radioterapia. o
Radioterapia Rekomendowang metodg leczenia kl_s_tosovyang IW rzeczywistej praktyce

oszczedzajgcego narzgdu chorych 'n.'czneJW oisce.

na miejscowo i regionalnie | - finansowane w Polsce ze Srodkow

zaawansowane raki krtani oraz | PuPlicznych

ustnej i krtaniowej czesci gardta
jest chemioradioterapia.

3.2. Opublikowane przeglgdy systematyczne

W toku przeszukiwania nie zidentyfikowano opracowan wtérnych spetniajgcych kryteria witgczenia do
przegladu.

3.3. Efektywnosc kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy
3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1. Strategia wyszukiwania
Whioskodawca dokonat przeszukiwania nastepujgcych baz danych:

e W zakresie danych pierwotnych, przeglagdéw systematycznych i metaanaliz - bazy bibliograficzne
i rejestry badan: Medline, EMBASE, The Cochrane Library.

e W zakresie doniesien konferencyjnych przeszukano dostepne abstrakty z konferencji: American
Society of Clinical Oncology (ASCO), European Society for Medical Oncology (ESMO), American
Association for Cancer Research (AACR).

e pod katem istniejacych, niezaleznych raportéw oceny technologii medycznej (raportéw HTA),
przegladéw systematycznych i metaanalizz Center for Reviews and Dissemination, strony
internetowe agencji zrzeszonych w INAHTA {The International Network of Agencies for Health
Technology Assessment in Heath).

Struktura zastosowanych kwerend byla odpowiednia do przedstawionego we wniosku problemu
decyzyjnego.

Dodatkowo przeszukano bibliografie prac przeglagdowych i oryginalnych pod katem kontrolowanych badan
klinicznych. W procesie wyszukiwania korzystano réwniez z referencji odnalezionych doniesien pierwotnych,
wyszukiwarek internetowych oraz rejestréw badan klinicznych w systemach baz danych:
http://www.clinicaltrials.gov/, http://www.controlled-trials.com/.

Selekcja badan prowadzona byta przez dwie osoby. W przypadku niezgodnosci, dyskusje prowadzono do
momentu osiggniecia porozumienia. W trakcie przeszukiwania nie stosowano filtréow jezykowych oraz nie
ograniczano przedziatu czasowego. Data ostatniej aktualizacji przeszukiwania baz danych: 02.01.2013 dla
bazy Medline i 03.01.2013 dla baz Cochrane oraz EMBASE.

W celu weryfikacji procesu wyszukiwania informacji przez Wnioskodawce przeprowadzono wyszukiwanie
wiasne (kontrolne) w medycznych bazach informacji naukowej: Cochrane, Embase, PubMed w dniu 16
kwietnia 2013 roku. Poza opracowaniami witgczonymi przez wnioskodawce, odnaleziono jedno RCT —
SCOPE 1 z kwietnia 2013r. (Crosby T et.al. Chemoradiotherapy with or without cetuximab in patients with
oesophageal cancer (SCOPEL): a multicentre, phase 2/3 randomised trial. www.thelancet.com/oncology
http://dx.doi.org/10.1016/S1470-2045(13)70136-0), w  ktérym  poréwnano  skutecznos¢  kliniczng
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radiochemioterapii (RT + cisplatyna) z lub bez cetuksymabu. Jednakze ze wzgledu na niespetnienie
kryteriow wigczenia do przegladu zaproponowanych przez wnioskodawce, nie wilgczono wynikéw
niniejszego badania do AWA. Ponadto nie zidentyfikowano badan, ktdre powinny byty, ale nie zostaty
wigczone do przegladu przez wnioskodawce.

Kryteria wigczenia/wykluczenia

Tabela 12. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

e Zdrowi ochotnicy;
e Pacjenci po leczeniu
Pacjenci z lokalnie operacyjnym;
Populacja zaawansowanym rakiem | Pacjenci ~ z  nowotworem Zgodne z wnioskiem
ptaskonabtonkowym gtowy innym niz ptaskonabtonkowy
i szyi; rak gtowy i szyi;
e Pacjenci z nawrotem choroby
ilub z przerzutami odlegtymi
Cetuksymab (raz w tygodniu w | *® Cetuk_symab_ w skojarzeniu z
dawce poczatkowej 400 mg/m? chemioterapig i
; i i ci i diochemioterapig; L
e powierzchni ciata, a nastepnie ra Zaodne nioskiem
. w dawce 250 mg/m® | = Cetuksymab w dawce innej g Z Whioskt
powierzchni ciata) w niz w zalecana w
potaczeniu z radioterapia. Charakterystyce Produktu.
Komparatory | Radioterapia - Brak
e Czas przezycia bez
progres;ji choroby;
o Catkowite przezycie;
Punkty Odpowiedz leczeni - Brak
kohcowe . powiedz na leczenie
(petna i czesciowa);
e Jakos¢ zycia;
e Dziatania niepozgdane.
e Prospektywne,
kontrolowane (otwarte lub
z pojedynczg badz
" podwojnie Slepg prdobg) e Badania  retrospektywne,
Typ badan badania kliniczne; opisy przypadk()w Brak
e Prospektywne,
niekontrolowane badania
obserwacyjne;
Inne kryteria - - -
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Opis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Kryteria wigczenia do analizy spetnity 3 publikacje pierwotne opisujgce 1 badanie RCT opublikowane
w formie petnego raportu (Bonner 2006). Badanie miato charakter wieloosrodkowej (73 os$rodki),
miedzynarodowej (15 panstw) préby klinicznej Il fazy. W badaniu wzieto udziat 424 pacjentéw,
kwalifikowanych do badania przy uzyciu szczego6towo opisanych kryteriow wigczenia i wykluczenia
z badania.

Randomizacje przeprowadzono w oparciu o metode minimalizacji opisang przez Pocock i wsp. oraz
stratyfikacje pacjentéw wedtug nastepujacych kryteridw:

« stan ogdlny w skali Karnofsky’ego (60-80 punktéw vs 90-100 punktow),

«  zajecie weztdéw chtonnych (NO vs NIY),

e ocenaguza (Tldo T3 vs T4),

« stosowany schemat radioterapii [concomitant boost vs raz na dobe vs dwa razy na dobe).

Proces randomizacji byt efektywny - pacjenci w poszczegdlinych podgrupach byli poréwnywalni pod
wzgledem wyjsciowej charakterystyki demograficznej i klinicznej.

Badanie przeprowadzono przy uzyciu analizy zgodnej z zaplanowanym leczeniem (ITT -ang. intention-to-
treat). Protokot prowadzenia leczenia zostat szczegétowo opisany i nie ulegt zmianie w trakcie prowadzenia
badania.

Metody statystyczne uzyte do oceny wynikdw badania zostaly szczegdtowo opisane. Przedstawiono
kalkulacje liczebnosci populacji wigczonej do badania.

W badaniu nie zastosowano metody podwojnie Slepej proby. W przypadku badania punktu koncowego,
jakim jest przezycie, zastosowanie metody podwdjnie Slepej préby nie jest konieczne do uzyskania
wiarygodnych wynikéw. Niemniej jednak podstawowym punktem koncowym badania byt czas kontroli loko-
regionalnej, a w przypadku tego typu punktu koncowego, podobnie jak i w przypadku oceny odpowiedzi na
leczenie, brak podwodjnie $lepej proby moze wptywaé na otrzymywane wyniki. W celu zapewnienia
obiektywnosci oceny uzyskanych wynikow leczenia, uzyskane w trakcie badania dane dotyczace daty
wystgpienia nawrotu lub progresji loko-regionalnej, pierwszego udokumentowanego przerzutu odlegtego
oraz wystgpienia guza wtérnego, byty oceniane przez niezaleznych ekspertéw, ktérzy nie byli poinformowani
0 leczeniu zastosowanym w poszczegolnych przypadkach. Wtérne punkty koncowe, w tym m. in. ocena
odpowiedzi na leczenie oraz ocena bezpieczenstwa leczenia, oceniane byly jedynie przez badaczy
biorgcych czynny udziat w badaniu (brak petnej weryfikacji niektérych wynikéw pochodzgcych z oceny
dokonanej przez badaczy biorgcych czynny udziat w badaniu przez niezaleznych, niezaangazowanych
w proces terapeutyczny ekspertéw). Badanie Bonner 2006 jest badaniem o umiarkowanej jakosci (3 punkty
w skali Jadad)

Dodatkowo zidentyfikowano 5 prospektywnych, niekontrolowanych badan obserwacyjnych, w ktérych
analizowano stosowanie cetuksymabu w skojarzeniu z radioterapig w populacji chorych z lokalnie
zaawansowanym rakiem ptaskonabtonkowym gtowy i szyi (Alongi 2012, Dattareya 2011, Pryor 2009,
Valeriani 2012 i Robert 2001).

Badania Alongi 2012, Pryor 2009, Valeriani 2012 i Robert 2001 przeprowadzono w pojedynczych osrodkach
(Wiochy, Australia, USA). W badaniu Dattareya 2011 brak jest danych o liczbie i lokalizacji osrodkéw, ale
mozna przypuszczaé, ze przeprowadzone zostato w jednym osrodku w Indiach.

Skutecznosc¢ i bezpieczenstwo stosowania cetuksymabu oceniano tgcznie w grupie 84 chorych (zakres: od
13 chorych w badaniu Pryor 2009 do 22 w badaniu Alongi 2012). Populacje we wszystkich badaniach
stanowili chorzy z lokalnie zaawansowanym rakiem ptaskonabtonkowym gtowy i szyi.

W badaniach brak jest grupy kontrolnej. Wyniki dotyczace skuteczno$ci raportowano w badaniach Pryor
2009, Valeriani 2012, Robert 2001 (odpowiedz na leczenie) i Dattareya 2011 (odpowiedz na leczenie; czas
do progresji choroby; kontrola loko-regionalna po 2 latach). W pozostatych badaniach oceniano jedynie
bezpieczenstwo stosowanego leczenia, w tym wystgpienie zmian skérnych i toksycznosé

Mediana wieku wynosita od 53 lat w badaniu Dattareya 2011 do 73 lat w badaniu Alongi 2012. Odsetek
mezczyzn wynosit od 50% w badaniu Valeriani 2012 do 100% w badaniu Dattareya 2011.

Odsetek chorych, u ktérych nowotwor wystepowat w czesci ustnej gardia wynosit od 55% w badaniu Alongi
2012 do 86% w badaniu Valeriani 2012. Odsetek chorych, u ktérych nowotwdr wystepowat w czesci
krtaniowej gardta lub w krtani wynosit od 14% w badaniu Valeriani 2012 do 25% w badaniu Robert 2001.
W badaniu Pryor 2009 brak jest danych dotyczgcych umiejscowienia nowotworu.

W badaniu Robert 2001 tylko 3 pacjentéw byto leczonych schematem zgodnym z Charakterystykg
Produktu Leczniczego (cetuksymab raz w tygodniu w dawce poczgtkowej 400 mg/m2 powierzchni
ciata, a nastepnie w dawce 250 mg/m2 powierzchni ciata).
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Badanie

Metodyka

Interwencje

Tabela 13. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

AOTM-OT-4351-4/2013

Populacja

Randomizowane badania kliniczne

Punkty koncowe

Bonner 2006

Zrodio

finansowania:

ImClone
Systems
i Merck

Miedzynarodowe,
wieloosrodkowe
(73 osrodki USA i 14
krajow w Europie,
Pétnocnej Ameryce,
Afryce oraz Oceanii),
randomizowane,
kontrolowane badanie
Il fazy,
bez zamaskowania.
Podtyp: Il A.
Jakos$c¢ badania wg
Jadad: 3/5.
Hipoteza badania:
superiority

Cetuksymab (tydzien przez radioterapig
dawka wstepna: i.v. 400 mg/m2 przez 120
min, nastepnie 250 mg/m2 przez 60 min 1x

tydzien w czasie trwania radioterapii)
+ radioterapia vs radioterapia.

Kryteria wigczenia:

Calk.

e wiek >18 lat

e mierzalna choroba

e stadium lll/IV lokalnie zaawansowanego
SCCHN* w obrebie czesci ustnej gardia,
gardta dolnego oraz krtani z oczekiwanym
czasem przezycia nie mniejszym niz 12
miesiecy

e brak cech przerzutéw odlegtych

e stan medyczny umozliwiajgcy wykonanie
radioterapii

e stan zdrowia wg Karnofsky performance
score co najmniej 60

¢ normalna funkcja szpiku, watroby i nerek

Kryteria wykluczenia:

Schemat Liczba dawka Czas
radioterapii | frakcji tyg.
P ] Gy | 9l
1x dobe 35 70,0 7
Concomita 42 72.0 6
nt boost
72,0-
2x dobe 60-64 76.8 6-6,5

Premedykacja: i.v. difenhydramina (50 mg)
lub réwnowazny antagonista receptora
histaminowego H1.

e chemioterapia w ciggu 3 lat poprzedzajgcych
wigczenie do badania
e inny, wczesniej rozpoznany nowotwor
e wczesniejsze leczenie chirurgiczne SCCHN
e wczesniejsza radioterapia SCCHN
Liczebnos$¢ grup:

ERT=211
RT=213
Mediana obserwacji: 60 miesiecy

¢ kontrola loko-regionalna,
e OS,

e PFS,

e odpowiedz na leczenie,

e bezpieczenstwo leczenia,
jakosé zycia.

Badania obserwacyjne
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w obrebie gtowy i szyi w skojarzeniu z radioterapig w miejscowo zaawansowanej chorobie

AOTM-0OT-4351-4/2013

Badanie

Alongi 2012

Zrédio
finansowania:

Metodyka

Badanie prospektywne
Il fazy
1 osrodek, Wtochy

Interwencje

Cetuksymab / VMAT-SIB, n=22

Populacja
Populacja:
Chorzy z lokalnie zaawansowanym rakiem

ptaskonabtonkowym gtowy i szyi
Kryteria wtgczenia:
e Nowotwor czesci ustnej gardia, krtani, czesci
krtaniowej gardfa lub jamy ustnej;
e wiek >18 lat;
e stopien sprawnosci wg ECOG 0-2;

o histologicznie potwierdzony rak
ptaskonabtonkowy;

e stadium Il lub IV nowotworu gtowy i szyi wg
AJCC;

e przeciwwskazania do operacji i chemioradioterapii
Kryteria wykluczenia:
¢  Nowotwory w wywiadzie;
e wczesniejsza  operacja, radioterapia  i/lub
chemioterapia w obszarze glowy i szyi

Liczebno$¢ grup: 22
Czas obserwaciji: Chorzy leczeni miedzy 12.2008 i 03.2010

Punkty koncowe

e Toksycznosc

Valeriani 2012

Zrédto
finansowania:

Analiza danych
zbieranych
prospektywnie
1 osrodek, Wiochy

Cetuksymab / RT, n=14

Populacija:
Chorzy z lokalnie zaawansowanym (stopien lll, 1V)

nowotworem ptaskonabtonkowym gtowy i szyi bez
przerzutow

Kryteria wigczenia:

Ocena w skali Karnofsk/ego >60%; parametry nerek
i watroby w normie; brak przerzutéw

Kryteria wykluczenia: bd

Liczebnos$¢ grup: 14
Czas obserwaciji: Chorzy leczeni miedzy 09.2007 i 03.2009

Odpowiedz na leczenie,
toksycznos¢

Dattareya
2011

Zrédio
finansowania:

Otwarte badanie Il fazy
(prawdopodobnie 1
os$rodek w Indiach)

Cetuksymab / RT, n=19

Populacija:

Chorzy z lokalnie zaawansowanym, nieoperacyjnym
rakiem_ptaskonabtonkowym gtowy i szyi (stopien IVa)
Kryteria wtgczenia:

Nowotwor czesci ustnej gardfa, jamy ustnej, krtani i czesci
krtaniowej gardta

Kryteria wykluczenia: bd

Liczebnos¢ grup: 19
Czas obserwacii: 2 lata

Odpowiedz na leczenie;
czas do progres;ji choroby;
kontrola loko-regionalna
po 2 latach;

o toksycznosé

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

26/68




Erbitux (cetuksymab) — Leczenie pacjentow z rakiem ptaskonabtonkowym

w obrebie gtowy i szyi w skojarzeniu z radioterapig w miejscowo zaawansowanej chorobie

AOTM-0OT-4351-4/2013

Badanie

Pryor
2009

Zrédio

finansowania:

Metodyka

Badanie
interwencyjne
z pojedynczym
ramieniem
1 osrodek, Australia

Interwencje

Cetuksymab / RT, n=13

Populacja

Populacja:

Chorzy z lokalnie zaawansowanym (stopien Ill, IVa, b)
nowotworem ptaskonabtonkowym gtowy i szyi
niekwalifikujacy sie do leczenia cisplatyng

Kryteria wtgczenia:

Stopien sprawnosci wg ECOG 0-1; przeciwwskazania do
leczenia cis platyng (uszkodzenie nerek lub stuchu)
Kryteria wykluczenia: bd

Liczebno$¢ grup: 13

Czas obserwaciji: Chorzy leczeni miedzy 08.2007 i 05.2008

Punkty koncowe

e Toksycznosé leczenia;
e odpowiedz na leczenie

Robert 2001

Zrodio

finansowania:

Badanie prospektywne
| fazy
1 osrodek, USA

Cetuksymab / RT, n=16

Populacja:
Chorzy z lokalnie zaawansowanym rakiem

ptaskonabtonkowym gtowy i szyi

Kryteria wtgczenia:

Histologicznie potwierdzony rak ptaskonabtonkowy, brak
przerzutéw, brak wczesniejszego stosowania RT

i chemioterapii, Ocena w skali Karnofsk/ego >60%
Kryteria wykluczenia:

Nowotwor czesci nosowej gardta w stadium Il lub 1V,
nawrét choroby, cigza; wczesniejsze leczenie
cetuksymabem

Liczebno$¢ grup: 16
Czas obserwaciji: Brak danych

e Odpowiedz na leczenie,
o toksycznosc¢

ERT - cetuksymab z radioterapia, RT — radioterapia, i.v. — dozylnie, OS — przezycie catkowite, PFS — progresja wolna od choroby, RPGS — ptaskonabtonkowy rak

gtowy i szyi

*W badaniu Bonner et al. nowotwor gtowy i szyi w obrebie gardta (czes¢ ustna) dominowat i stanowit 63,4% pacjentéw w grupie radioterapii i 56% w grupie otrzymujacej
cetuksymab + radioterapia. Nowotwdr w obrebie gardia (czes¢ dolna/krtaniowa) stanowit 13% i 17% odpowiednio w grupie otrzymujgcej samg radioterapie i cetuksymab +
radioterapia. Natomiast nowotwér w obrebie krtani stanowit 24% i 27% odpowiednio w grupie otrzymujgcej samg radioterapie i cetuksymab + radioterapia.
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Erbitux (cetuksymab) — Leczenie pacjentow z rakiem ptaskonabtonkowym AOTM-0OT-4351-4/2013

w obrebie gtowy i szyi w skojarzeniu z radioterapig w miejscowo zaawansowanej chorobie

Definicja punktéw koncowych (wqg publikacji Bonner 2006 i Curran 2007):

o Kontrola loko-regionalna — brak progresji miejscowo-regionalnej choroby w trakcie
zaplanowanych wizyt kontrolnych (follow up).

e Czas kontroli loko-regionalnej — czas od dnia randomizacji do pierwszej udokumentowanej
progres;ji lub nawrotu miejscowo-regionalnej choroby lub do $mierci z jakiegokolwiek powodu.

e Czas przezycia wolny od progresji — od dnia randomizacji do pierwszej udokumentowanej
progresji (miejscowo-regionalnej lub odlegtej) lub do $mierci z jakiegokolwiek powodu.

o Calkowite przezycie — od dnia randomizacji do $mierci z jakiegokolwiek powodu.

e Odpowiedz na leczenie — 0g6ing odpowiedz okreslano podczas 1. roku badania; catkowitg
odpowiedz okreslano gdy nie mozna byto wykry¢ choroby, a czesciowg odpowiedz, gdy miata
miejsce redukcja 250% sumy dwuwymiarowych pomiaréw wszystkich zmian nowotworowych.
Catkowita i czesciowa odpowiedz wymagaty potwierdzenia po minimum 4 tygodniach.

e Jakos¢ zycia — oceniana u wszystkich randomizowanych pacjentéw, ktérzy mieli 21
wypetiony kwestionariusz. Mierzono za pomoca kwestionariuszy EORTC QLQ-C30 (wersja
3.0; 15 skal pochodzito z poczatkowych 30 skal: 5 dotyczyta funkcjonowania [sprawno$ci
fizycznej, ograniczen fizycznych, ograniczen emocjonalnych, funkcji poznawczych, funkcji
spotecznych], 3 — objawdéw [zmeczenie, nudnosci i wymioty, bdl], 6 — pojedynczych objawow
[dusznosci, bezsennosé, utrata apetytu, zaparcia, biegunka, problemy finansowe] i 1 —
ogoélnego stanu zdrowia) i QLQ-H&N35 (18 skal pochodzito z poczatkowych 35 skal: 7
dotyczyto objawéw analizowanych z wielu perspektyw [bdl, potykanie, czucie, mowa, jedzenie
z perspektywy spotecznej, interakcji spotecznych oraz seksualnosci]) i 11 — objawow
analizowanych z jednej perspektywy (zeby, otwieranie jamy ustnej, suchos¢ w ustach, lepka
Slina, kaszel, zle samopoczucie, stosowanie lekéw przeciwbolowych, suplementacja,
wymaganie karmienia poprzez tube, utrata masy ciata i zwigkszenie masy ciata). Wyniki dla
wszystkich skal oszacowano wg procedury okreslonej w EORTC Scoring Manual w zakresie
od 0 do 100 po linearnym przeksztatceniu. Wigcej punktéw w funkcjonowaniu i ogélnym stanie
zdrowia wskazywato na wyzszy poziom funkcjonalnosci i lepszg jakos¢ zdrowia, podczas gdy
wiecej punktow w skalach dotyczacych objawéw reprezentowato wyzszy poziom objawdw.

Ograniczenia AKL przedstawione przez Wnioskodawce

~oposréd zidentyfikowanych ograniczen analizy nalezy przede wszystkim wymieni¢ matg liczbe badan
wigczonych do metaanalizy, a co za tym idzie stosunkowo niewielkg liczebno$¢ badanej populacji
(1 zidentyfikowane RCT, w ktérym brato udziat 424 pacjentéw). Nalezy zwréci¢é uwage na fakt, ze
wiekszosé wynikéw pochodzi z populacji z rakiem czesci ustnej gardia. Ze wzgledu na
ograniczony udziat tego nowotworu w ogélnej liczbie SCCHN, uzasadnia to koniecznos¢ poszerzenia
badanej grupy. Wiekszos¢ wynikow dotyczy pacjentéw w dobrym ogdélnym stanie zdrowia (>80
punktow w skali Karnofsky'ego), co ogranicza wnioskowanie w stosunku do pacjentow w
umiarkowanym stanie zdrowia [60-80 punktéw w skali Karnofsky'ego).

Analiza podgrup wykazata przewage terapii skojarzonej cetuksymab i radioterapia m. in.: w populaciji:

e z pierwotnym umiejscowieniem nowotworu w cze$ci ustnej gardia;

e zoceng TI-3 zaawansowania guza wg AJCC;

e poddanych radioterapii przyspieszonej z jednoczasowym podwyzszaniem dawki (concomitant
boost);

z oceng N1-N3 zajecia weztéw chtonnych wg AJCC;

z wysokim wynikiem, 90-100 wg KPS;

wsrdd mezczyzn;

w wieku <65 lat.

Stosunkowo niewielka liczebnosé badanej populacji oraz typ analizy (analiza post-hoc w wybranych
podgrupach pacjentdw) ogranicza uzytecznos¢ wynikéw w wyzej wymienionych podgrupach.

W kontekscie metodyki badania ograniczeniem jest brak zaslepienia w jedynym badaniu
randomizowanym wigczonym do analizy. O ile brak zaslepienia ma prawdopodobnie bardzo maty
wptyw na wyniki dotyczace przezycia ogoélnego, czy przezycia bez progresji choroby, o tyle w istotny
sposOb moze wptywac¢ na wyniki raportowane przez pacjentéow, w tym m.in.: dziatania niepozgdane,
ocene jakosci zycia. Dodatkowym ograniczeniem jest wigczenie do analizy 5 prospektywnych badan
niekontrolowanych. Projekt badan oraz niewielka fgczna liczebnos¢ badanych populacji (N=84)
ogranicza mozliwosci wiarygodnego wnioskowania o skutecznosci i bezpieczenstwie terapii.”
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w obrebie gtowy i szyi w skojarzeniu z radioterapig w miejscowo zaawansowanej chorobie

Tabela 14. Opis skal i kwestionariuszy stosowanych w badaniach wiaczonych do przegladu
systematycznego wnioskodawcy

\EVAVEY

skali/kwestionariusza Opis skali/kwestionariusza

(skréty uzywane
w badaniach)

Klasyfikacja stopnia klinicznego zaawansowania rakow narzagdow gtowy i szyi (ocena zaawansowania
ogniska pierwotnego - cecha T)

Tl - guz o $rednicy do 2 cm w najwiekszym wymiarze;

T2 - guz o Srednicy powyzej 2 cm, ale nie wiekszej niz 4 cm w najwiekszym
wymiarze;

T3 - guz o srednicy powyzej 4 cm w najwiekszym wymiarze;

T4 - warga: guz nacieka sgsiednie struktury (np. dno jamy ustnej, skore twarzy,
Rak wargi, jamy ustnej | ko$é);

i ustnej czescigardia | 55 ystna: guz nacieka miesnie gtebokie jezyka lub sasiednie struktury (np. kos¢,
zatoke szczekowa, skoére); w przypadku raka wychodzgcego z wyrostka
zebodotowego, powierzchowne naciekanie kosci lub kieszonki zgbowej nie jest
wystarczajgce do zakwalifikowania guza jako T4;

-ustna czes$¢ gardia: guz nacieka sasiednie struktury (np. miesnie skrzydiowe,
zuchwe, podniebienie twarde, miesnie gtebokie jezyka, krtan).

Tl - guz ograniczony do struktur nosowej czesci gardia;
T2 - guz nacieka tkanki miekkie ustnej czesci gardia i/lub jamy nosowej;
T3 - guz nacieka struktury kostne i/lub zatoki oboczne nosa;

T4 - guz nacieka struktury wewnatrzczaszkowe i/lub nerwy czaszkowe, dot
podskroniowy, krtaniowa czes¢ gardta, oczodot.

Rak nosowej czesci
gardta

Tl - guz ograniczony do jednej okolicy anatomicznej krtaniowej czgsci gardta

(zachytek gruszkowaty, okolica zapierscienna, tylna sciana gardta) o $rednicy nie

wigkszej niz 2 cm w najwigekszym wymiarze;

T2 - guz obejmuje wiecej niz jedng okolice anatomiczng krtaniowej czesci gardia lub

Rak krtaniowej czesci | powierzchownie tkanki migkkie sgsiednich okolic lub guz o srednicy wigkszej niz 2
gardia cm, ale nie wigkszej niz 4 cm, bez unieruchomienia potowy krtani;

T3 - guz o srednicy wigkszej niz 4 cm lub unieruchomienie potowy krtani;

T4 - guz nacieka sagsiednie narady, np. chrzastke tarczowatg lub pierscieniowats,

tkanki miekkie szyi, powiezi lub miesnie przedkregostupowe, tetnice szyjna,

tarczyce, przetyk.

Gorne pietro krtani

Tl - guz ograniczony do jednej okolicy anatomicznej gérnego pietra krtani, przy
zachowanej ruchomosci strun gtosowych;

T2 - guz nacieka wiecej niz jedng okolice anatomiczng gornego pietra krtani lub
gtosnie, lub powierzchownie sgsiednie okolice (np. btone $luzowg podstawy jezyka,
jezyczka lub przysrodkowej Sciany zachytka gruszkowatego) bez unieruchomienia
krtani;

T3 - guz ograniczony do krtani z unieruchomieniem strun gtosowych i/lub
naciekaniem jednej z nastepujgcych struktur: okolica zapierscienna, przestrzen
przednagtosniowa, podstawa jezyka (naciekanie gtebokie);

Rak krtani T4 - guz nacieka chrzgstke tarczowatg i/lub tkanki migkkie szyi, tarczyce, przetyk.
Gtosnia

Tl - guz ograniczony do struny/strun gtosowych, moze obejmowacé spoidto przednie
lub tylne, przy zachowanej ruchomosci strun gtosowych;

Tla - guz ograniczony do jednej struny gtosowej;

Tlb - guz nacieka obie struny lub spoidta;

T2 - guz nacieka nagtosnig i/lub podgtosnig i/lub powoduje zmniejszenie ruchomosci
strun gtosowych;

T3 - guz ograniczony do krtani z unieruchomieniem strun gtosowych;

T4 - guz nacieka chrzgstke tarczowatg i/lub obejmuje struktury poza krtanig (np.
tkanki miekkie szyi, gardto, tchawice, tarczyce).
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\EVAVEY
skali/kwestionariusza

(skréty uzywane
w badaniach)

Rak zatoki szczekowej

Opis skali/kwestionariusza

Tl - guz ograniczony do btony $luzowej bez naciekania i niszczenia kosci;

T2 - guz nacieka i niszczy struktury kostne zatoki (z wyjagtkiem tylnej Sciany zatoki),
w tym guz obejmujgcy podniebienie twarde i/lub przewdd nosowy;

T3 - guz nacieka struktury kostnej tylnej $ciany zatoki i/lub tkanke podskorng, skére
policzka, dno Ilub przysrodkowg $ciane oczodotu, dét podskroniowy, blaszki
wyrostka skrzydiowatego, zatoki sitowe;

T4 - guz nacieka tkanki wewnatrz oczodotu, w tym szczyt oczodotu i/lub nacieka
jedna z nastepujgcych struktur: podstawe czaszki, nosowg cze$¢ gardta, zatoke
klinowa, zatoke czotowsg, blaszke sitowata.

Ocena weziéow
chtonnych szyi
-cechaN

Wspdlne dla wszystkich lokalizaciji.
Nx - regionalne wezty chtonne nie moga by¢ ocenione.
NO - brak przerzutéw do regionalnych weztéw chfonnych.

Wszystkie lokalizacje
raka z wyjatkiem
nosowej czesci gardia

NI - przerzuty w pojedynczym wezle chtonnym po stronie ogniska pierwotnego
o $rednicy nieprzekraczajgcej 3 cm w najwiekszym wymiarze;

N2 - przerzuty w pojedynczym wezle chionnym po stronie ogniska pierwotnego
o $rednicy wiekszej niz 3 cm, ale nieprzekraczajgcej 6 cm w najwiekszym wymiarze
lub mnogie przerzuty w weztach chionnych po stronie ogniska pierwotnego
nieprzekraczajagce 6 cm lub przerzuty obustronnie lub w weztach chionnych
przeciwlegtych do ogniska pierwotnego o $rednicy nieprzekraczajgcej 6 cm;

N2a - przerzut w pojedynczym wezle chtonnym po stronie ogniska pierwotnego
o $rednicy wigkszej niz 3 cm, ale nieprzekraczajgcej 6 cm w najwiekszym wymiarze;
N2b - mnogie przerzuty w weztach chtonnych po stronie ogniska pierwotnego
o $rednicy nieprzekraczajgcej 6 cm w najwiekszym wymiarze;

N2c - przerzuty obustronne lub w weztach chtonnych przeciwlegtych do ogniska
pierwotnego o $rednicy nieprzekraczajgcej 6 cm w najwiekszym wymiarze;

Rak nosowej czesci
gardta

N3 - przerzuty do wezidbw chionnych o $rednicy przekraczajgcej 6 cm
w najwigkszym wymiarze.
NI - przerzuty w wezle/weztach chtonnych po stronie ogniska pierwotnego

o $rednicy do 6 cm w najwigkszym wymiarze, zlokalizowane powyzej dotu
nadobojczykowego;

N2 - przerzuty w wezle/weztach chionnych po stronie przeciwnej do ogniska
pierwotnego lub obustronne o srednicy do 6 cm w najwiekszym wymiarze,
zlokalizowane powyzej dotéw nadobojczykowych;

N3 - przerzuty o $rednicy przekraczajgcej 6 cm w najwiekszym wymiarze i/lub
zlokalizowane w dotach nadobojczykowych niezaleznie od wielkosci;

N3a - przerzuty o $rednicy wiekszej niz 6 cm;
N3b - przerzuty do weztéw nadobojczykowych.

Przerzuty odlegte -
cecha M

Wspdlne dla wszystkich lokalizacji. Mx - przerzuty odlegte nie sg ocenione. MO -
przerzuty odlegte nieobecne. Ml - przerzuty odlegte obecne.

Badanie RCT

3.3.1.4. Jakos¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Jedyne badanie RCT wigczone do opracowania — Bonner (2006) miato charakter wieloosrodkowej (73
osrodki), miedzynarodowej (15 panstw) préby klinicznej Il fazy. W badaniu wzieto udziat 424
pacjentéw. Randomizacje przeprowadzono w oparciu o metode minimalizacji opisang przez Pocock i
wsp. oraz stratyfikacje pacjentéw wedtug nastepujgcych kryteridw: stan ogélny w skali Karnofsky'ego
(60-80 punktow vs 90-100 punktéw), zajecie weztdw chionnych (NO vs NI+), ocena guza (Tl do T3 vs
T4), stosowany schemat radioterapii (concomitant boost vs raz na dobe vs dwa razy na dobe).

Proces randomizacji byt efektywny - pacjenci w poszczegdélnych podgrupach byli poréwnywalni pod
wzgledem wyjsciowe] charakterystyki demograficznej i klinicznej. Badanie przeprowadzono przy
uzyciu analizy zgodnej z zaplanowanym leczeniem (ITT -ang. intention-to-treat).
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W badaniu nie zastosowano metody podwojnie slepej proby — w przypadku istotnych Klinicznie
punktéw koncowych badania (w tym: czas kontroli loko-regionalnej, ocena odpowiedzi na leczenie),
brak podwojnie Slepej préby moze wplywa¢ na otrzymywane wyniki. W celu zapewnienia
obiektywnosci oceny uzyskanych wynikéw leczenia, uzyskane w trakcie badania dane dotyczgce daty
wystgpienia nawrotu lub progresji loko-regionalnej, pierwszego udokumentowanego przerzutu
odlegtego oraz wystgpienia guza wtoérnego, byty oceniane przez niezaleznych ekspertéw, ktérzy nie
byli poinformowani o leczeniu zastosowanym w poszczegoélnych przypadkach.

Podsumowujgc, RCT Bonner 2006 jest badaniem o umiarkowanej jakosci (3 punkty w skali
Jadad). Jedyne watpliwosci wzbudza brak zastosowania podwajnie slepej préby.

Badania non-RCT

Dodatkowo zidentyfikowano 5 prospektywnych, niekontrolowanych badan obserwacyjnych, w ktérych
analizowano stosowanie cetuksymabu w skojarzeniu z radioterapig w populacji chorych z lokalnie
zaawansowanym rakiem ptaskonabtonkowym gtowy i szyi (Alongi 2012, Dattareya 2011, Pryor 2009,
Valeriani 2012 i Robert 2001).

Powyzsze badania przeprowadzono w pojedynczych osrodkach (Wtochy, Australia, USA). W badaniu
Dattareya 2011 brak jest danych o liczbie i lokalizacji osrodkéw. Skutecznos$¢ i bezpieczenstwo
stosowania cetuksymabu oceniano fgcznie w grupie 84 chorych (zakres: od 13 chorych w badaniu
Pryor 2009 do 22 w badaniu Alongi 2012). Populacje we wszystkich badaniach stanowili chorzy z
lokalnie zaawansowanym rakiem ptaskonabtonkowym gtowy i szyi. W badaniach brak jest grupy
kontrolnej.

3.3.1.5. JakoS$¢ syntezy wynikow w analizie klinicznej wnioskodawcy

Przeprowadzono synteze jakosciowg dostepnych danych, a wyniki badah zestawiono w formie
tabelarycznej. Poniewaz do AKL witgczono jedno badanie z randomizacjg — nie przeprowadzono
metaanalizy. W weryfikacji nie zidentyfikowano btedéw w ekstrakcji danych.
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3.3.2.Wyniki analizy skutecznosci

RCT Bonner 2006

Wyniki 3-letniej obserwaciji:

W grupie pacjentéw leczonych terapig tgczong cetuksymab i radioterapia czas kontroli loko-regionalnej,
czas przezycia oraz czas przezycia bez progresji byly istotnie dtuzsze w poréwnaniu do grupy
otrzymujgcej jedynie radioterapie (odpowiednio o 9,5 miesigca, o 19,7 miesigca oraz o 4,7 miesigca).

Tabela 15. Mediana czasu punktéw koincowych (miesigce) - Bonner 2006

Punkt koncowy RT ERT HR (95% CI) Wartos¢ p
Kontrola loko-regionalna 14,9 24,4 0,68 (0,52; 0,89) 0,005
Przezycie ogoélne 29,3 49,0 0,74 (0,57; 0,97) 0,03
Przezycie bez progresji 12,4 17,1 0,70 (0,54; 0,90) 0,006

ERT — cetuksymab z radioterapig, RT — radioterapia

W grupie leczonych cetuksymabem i radioterapig wykazano istotne statystycznie (IS) réznice odnosnie
czestszego wystepowania nastepujgcych punktéw koncowych: odsetek kontroli loko-regionalnej po 3
latach, odsetek przezyé po 3 latach (wynik na granicy IS), odsetek przezyé bez progresji po 3 latach
oraz catkowitej odpowiedzi na leczenie w poréwnaniu z grupg radioterapii.

Nie wykazano IS réznic miedzy analizowanymi interwencjami odnosnie czestosci wystepowania
nastepujgcych punktéw koncowych: kontroli loko-regionalnej po 1. roku i po 2. latach, przezycia ogélnego po
2 latach, przezycie bez progresji po 2 latach oraz skumulowanej liczby stwierdzonych przerzutéw odlegtych
po 1. roku i 2 latach (najczestsze to nowotwory ptuc i kosci) oraz nowotworéw wtornych po 2 latach
obserwacji (najczestsze to nowotwory ptuc).

Tabela 16. Skutecznos¢ leczenia w 3-letniej obserwacji - Bonner 2006

Punkt Czas RR

koncowy obserwacji (95% CI)
Odsetek Poroku | 213 | 117 | 54,9 | 211 | 133 | 63,0 | 0,87 (0,74;1,02) | 0,09 -
kontroli loko- | Po 2 latach | 213 | 87 | 40,8 | 211 106 | 50,2 | 0,81 (0,66; 1,00) 0,05 -
regionalna | Po 3 latach | 213 | 72 | 33,8 | 211 | 99 | 46,9 | 0,72 (0,57;0,91) | <0,01 | 7.6 (3.9; 29.6)
Odsetek Po 2 latach | 213 | 117 | 54,9 | 211 | 131 | 62,1 | 0,88 (0,75 1,04) | 0,14 :
przezyé Po3latach | 213 | 96 | 451 | 211 | 116 | 550 | 0,82 (0,68, 0,99) | 0,04 | 10,1 (4.6, 221,9)
Odsetek Po2latach | 213 | 79 | 37,1 | 211 | 97 | 46,0 | 0,81 (0,64;1,01) | 0,06 -
przezyc bez | o o\ tach | 213 | 66 | 31,0 | 211 | 89 | 422 | 073(057:095 | 002 8,9 (4,2; 64,5)
progresji
Odpowiedz ; 213 | 136 | 64 | 211 | 156 | 74 | 0,86(0,76:0,98) | 0,03 9.7 (5,6; 67,6)
na leczenie
Przerzuty Trok | 213 | 21 | 10 | 211 | 17 | 8 | 1,22(0,66;2,25) | 0,52 -
odlegte 2.r0k | 213 | 36 | 17 | 211 | 34 | 16 | 1,05(0,68;1,61) | 0,83 -
Witorne : 213 | 11 | 10 | 211 | 17 | 8 | 064(031;1,34) | 0,24 -
nowotwory

ERT — cetuksymab z radioterapig, RT — radioterapia

Wyniki 5-letniej obserwaciji

Mediana ogolnego przezycia w grupie leczonych metodg radioterapii wyniosta 29,3 miesiecy (95%Cl: 20,6;
41,4), w grupie otrzymujgcych cetuksymab i radioterapie wyniosta 49,0 miesiecy (95%Cl: 32,8; 69,5);
HR=0,73 (95% CI: 0,56; 0,95); p=0,018. Odsetek przezy¢ po 5 latach obserwacji wyniést odpowiednio 36,2%
i 45,5% dla grupy RT i ERT, RR=0,79 (95%CI: 0,63; 1,00); p=0,05 wynik jest na granicy IS.

Tabela 17. Przezycie ogélne w 5-letniej obserwacji

Punkt koncowy o RR (95% CI) Wartos¢ p
Odsetek przezy¢ po 5 latach | 213 | 77 | 36,2 | 211 | 96 | 455 | 0,79 (0,63; 1,00) 0,05

Dla wynikéw analizy (mediana czasu kontroli loko-regionalnej oraz przezycia ogdélnego) w podgrupach
pacjentéw podzielonych wg kryteriow zaawansowania zmian nowotworu, ogniska pierwotnego i rodzaju
zastosowanej radioterapii nie wykazano IS. Wzrost korzysci z zastosowania cetuksymabu z radioterapig w
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poréwnaniu do samej radioterapii zaobserwowano u pacjentdw z: pierwotnym umiejscowieniem nowotworu
w czesci ustnej gardta, z oceng T1-3 zaawansowania guza wg AJCC, poddanych radioterapii przyspieszonej
z jednoczasowym podwyzszaniem dawki (tzw. concomitant boost), z oceng N1-N3 zajecia weztéw chtonnych
wg AJCC, z wysokim stanem zdrowia 90-100 wg Karnofsky’ego, wsréd mezczyzn i w wieku <65 lat. W
publikacji Bonner 2006 podano, ze badanie nie pozwalato na wskazanie IS réznic pomigdzy analizowanymi
podgrupami (not powered), dlatego te wyniki nalezy interpretowaé z ostroznoscia.

Natomiast w publikacji Bonner 2010 zaobserwowano IS zwiekszenie prawdopodobienstwa przezycia
catkowitego w grupie otrzymujgcych ERT w poréwnaniu z grupg RT w podgrupach pacjentéw: z pierwotnym
umiejscowieniem nowotworu w czesci ustnej gardia, z oceng TI-3 zaawansowania guza wg AJCC,
poddanych radioterapii przyspieszonej z jednoczasowym podwyzszaniem dawki (concomitant boost), z
oceng N1-N3 zajecia weztéw chtonnych wg AJCC, z wysokim wynikiem, 90-100 wg KPS, wsréd mezczyzn i
w wieku <65 lat.

Nalezy jednak podkresli¢ stosunkowo niewielkg liczebno$é badanej populacji oraz typ analizy (analiza post-
hoc), ogranicza to uzytecznos$¢ wynikow w wyzej wymienionych podgrupach.

Tabela 18. Wyniki leczenia w podgrupach - Bonner 2006
Radioterapia Radioterapia i cetuksymab

Domena N=212 N=207
Srednia SD Srednia SD

Kontrola loko-regionalna [mediana czasu kontroli (miesigce)]
Gardio (czes¢ ustna) 23,0 49,0 0,61
Ognisko pierwotne Gardio (czes¢ dolna) 11,9 12,9 0,69
Krtan 10,3 12,5 0,92
Stopien zaawansowania Il 16,2 38,9 0,69
wg AJCC v 13,5 20,9 0,73

Przezycie ogolne [mediana czasu przezycia (miesigce)]
Gardio (czes¢ ustna) 30,3 >66,0 0,62
Ognisko pierwotne Gardio (czes¢ dolna) 31,6 32,8 0,87
Krtan 13,5 13,7 0,94
Stopien zaawansowania 11 42,9 55,2 0,77
wg AJCC v 24,2 47,4 0,77
Rodzaj zastosowane] Raz na dobe 15,3 18,9 1,01
. . Dwa razy na dobe 53,3 58,9 0,74
radioterapii -

Concomitant Boost 31,0 >66,0 0,64

Ogodlnie jakos¢ zycia poczatkowo zmniejszata sie, nastepnie wzrastata i w 12 miesigcu obserwacji byta
porownywalna z warto$ciami wyjsciowymi.

Wyniki badania wykazaty brak IS réznicy pomiedzy cetuksymabem w potgczeniu z radioterapig w
porownaniu z samg radioterapig w odniesieniu do oceny funkcjonowania oraz ogdlnej oceny zdrowia i
jakosci zycia, z wyjatkiem najlepszej oceny sprawnosci fizycznej (p=0,03), w ktdrej znamienna réznica
wskazywata na wyzszg poprawe w grupie cetuksymabu z radioterapig. Dodanie cetuksymabu do radioterapii
spowodowato IS poprawe jakosci zycia w poréwnaniu z samg radioterapia w trakcie 4-tygodniowej
obserwacji w 2 testach z 16, za pomoca ktérych dokonywano oceny: potykania (p=0,004) i probleméw z
mowa (p=0,028).

Zgodnie z informacjami z publikacji Curran 2007 nalezy mie¢ na uwadze, Zze otrzymane réznice sg mate,
a wynikéw tych nie uzyskano przy powtérzeniach lub w trakcie podsumowania analizy, prawdopodobnie
wystgpienie takich wynikéw miato miejsce ze wzgledu na wielokrotno$¢ wykonywanych préb (ang. multiple
testing).

Nie wykazano IS réznic pomiedzy analizowanymi grupami leczenia odno$nie poczatkowej i najgorszej oceny
uzyskanej w trakcie obserwaciji dla kwestionariuszy QLQ-C30 i QQ-H&N35.

Ogodlnie analiza jakosci zycia nie wykazata negatywnego skutku podawania cetuksymabu.
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Tabela 19. Najlepsze i najgorsze wyniki oceny jakosci zycia (funkcjonowanie i ogélny stan zdrowia)
wg kwestionariusza EORTC QLQ-C30- Curran 2007

Punkty RT (N=212) ERT (N=207) Wartos¢
. Domena z z
koncowe Srednia SD Srednia SD p
Ogodlna ocena stanu Najlepsza ocena 67,4 22,20 71,0 22,44 0,10
zdrowia Najgorsza ocena 42,2 22,41 44,3 22,98 0,34
ST Taeae Najlepsza ocena 83,0 21,51 87,5 17,53 0,03
Najgorsza ocena 63,1 25,16 65,6 24,23 0,35
ST T Na!'lepsza ocena 80,2 27,44 83,2 25,55 0,24
Najgorsza ocena 48,1 31,72 47,0 34,07 0,71
SRR EEErEe Na!'lepsza ocena 79,1 23,37 81,9 19,43 0,46
Najgorsza ocena 53,3 28,83 56,9 27,40 0,38
TG e Na!'lepsza ocena 86,6 20,82 89,0 19,01 0,27
Najgorsza ocena 66,5 27,29 67,1 27,67 0,80
e e Na!'lepsza ocena 82,0 26,36 82,5 24,32 0,83
Najgorsza ocena 54,1 33,05 51,7 32,17 0,41

Ocena przezywalnosci w subpopulacjach pacjentéow réznigcych sie poczgtkowg ogoing oceng stanu zdrowia
i jakoscig zycia wykazata, ze wsrdd oséb z wyzszg oceng poczatkowg przezywalnosé byta IS wyzsza w
poréwnaniu z tg wsrdd oséb z niskg oceng poczatkowg (brak/nieosiagnieta mediana czasu przezycia vs 18
miesiecy, p<0,001).

Tabela 20. Srednia zmiana w réznych skalach oceny jakosci zycia w odniesieniu do najgorszej oceny
uzyskanej w trakcie obserwacji- Curran 2007

RT (N=212) | ERT (N=207)

Slkelel eeeny Srednia SD  Srednia SD LOETISEETS )
Meczliwos¢ 27,9 28,86 29,7 28,52 0,64
Mdtosci i wymioty 19,7 27,41 20,9 28,06 0,78
Bél QLQ-C30 22,0 34,59 22,1 34,07 0,80
B4l QLQ-H&N35 27,4 30,52 25,8 31,84 0,66
Potykanie 351 32,28 34,2 31,23 0,79
Problemy sensoryczne 39,5 29,59 41,3 31,04 0,60
Problemy zwigzane z mowg 21,8 27,87 23,3 30,19 0,62
Problemy z jedzeniem wsréd innych 33,3 33,94 34,4 32,59 0,63
Problemy z funkcjonowaniem spotecznym 16,6 25,27 20,1 25,83 0,47
Zmniejszona aktywnos¢ seksualna 28,6 39,38 26,3 35,07 0,57

Czterech pacjentéw randomizowanych do badania nie otrzymato ani jednego kursu terapii. Trzech
pacjentdw przerwato leczenie po pierwszej dawce cetuksymabu i nie otrzymato ani jednego kursu
radioterapii. W sumie 208 os6b otrzymato cetuksymab, z czego okoto 90% otrzymato zaplanowang dawke
leku. Nie odnotowano IS réznic w wielko$ci dawek promieniowania podanych pacjentom w obu badanych
grupach.

Tabela 21. Rzeczywiste dawki radioterapii w badanych grupach - Bonner 2006

Rodzaj zastosowanej terapii RT ERT

Raz na dobe 67,5 Gy 70,0 Gy
Dwa razy na dobe 74,2 Gy 74,4 Gy
Concomitant Boost 71,2 Gy 72,0 Gy

Badania obserwacyjne

Wyniki dotyczgce skutecznosci klinicznej raportowano w badaniach Pryor 2009, Valeriani 2012, Robert 2001
i Dattareya 2011.

W badaniu Pryor 2009 dane dotyczgce skutecznosci po 12 tygodniach leczenia byty dostepne dla 9 chorych,
wérdd ktorych catkowitg odpowiedz na leczenie zaobserwowano u 7 pacjentow (78%).

W badaniu Valeriani 2012 mediana czasu obserwacji wynosita 9,7 miesigca. Po tym czasie 11/13 pacjentéw
uzyskato catkowitg miejscowg odpowiedz na leczenie, a nastepnie u dwdéch z nich zaobserwowano nawrét
choroby w miejscu pierwotnym, a u jednego z pacjentéw przerzuty do ptuc. Zaobserwowano jeden zgon z
powodu progresji choroby po czesciowej odpowiedzi na leczenie i jeden zgon z innej przyczyny.
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W badaniu Dattareya 2011 odpowiedz na leczenie uzyskato 68,4% pacjentéw, w tym 21,1% uzyskato petng
odpowiedz na leczenie, a 47,4% uzyskato czesciowg odpowiedz na leczenie. Przezycie catkowite w 2-letnigj
obserwacji obserwowano u ponad 84% pacjentéw. Progresje choroby zaobserwowano u 2 pacjentéw (10,5%).
Wyniki oceny skutecznosci przedstawiono w tabeli.

Tabela 22. Wyniki oceny skutecznosci w badaniu Dattareya 2011

Odsetek petnej Odsetek Odsetek Stabilna Progresja  Odsetek Przezycie
odpowiedzi na  czesciowej odpowiedzi  choroba choroby kontroli catkowite (2

leczenie odpowiedzi na leczenie choroby lata obserwaciji)
na leczenie

N=19 4 (21,1) 9 (47,4) 13(68,4) | 4(21,1) | 2(10,5) | 17(89,5) 16 (84,2)

Tabela 23. Odpowiedz na leczenie w zaleznosci od ogniska pierwotnego w badaniu Dattareya 2011

Odpowiedz na leczenie w zaleznosci od ogniska pierwotnego

Czesé ustna Czes¢ krtaniowa

Jama ustna Krtan
gardia gardia
N n (%) N n (%) N n (%) N n (%)
Petna odpowiedz 12 3 (25,0) 4 1 (25,0) 2 0(0) 1 0(0)
Czesciowa odpowiedz | 12 4 (33,3) 4 2 (50,0) 2 2 (100) 1 1 (100)
Stabilna choroba 12 2 (16,7) 4 1 (25,0) 2 0(0) 1 0(0)

W badaniu Robert 2001 tylko 3 pacjentéw byto leczonych schematem zgodnym z Charakterystykg
Produktu Leczniczego (cetuksymab raz w tygodniu w dawce poczatkowej 400 mg/m? powierzchni ciata,
a nastepnie w dawce 250 mg/m2 powierzchni ciata). Dwoch pacjentow uzyskato catkowita odpowiedz na
leczenie, a trzeci chory - odpowiedz czesciowa.

3.3.3.Wyniki analizy bezpieczenstwa

Badanie randomizowane (Bonner 2006)

Czterech pacjentéw otrzymujgcych cetuksymab przerwato leczenie z powodu nadwrazliwosci po
wstrzyknigciu dawki testowej lub pierwszej dawki leku. 9 pacjentdw zrezygnowato z leczenia niniejszg
substancjg czynng, w tym 8 — z powodu wystgpienia wysypki skdrnej o charakterze trgdziku w 3. stopniu
nasilenia wg CTC. U mniej niz 5% chorych konieczna byta redukcja dawki cetuksymabu, a u 14% — leczenie
byto opdznione o 24 dni najczesciej w wyniku wystgpienia wysypki skérnej.

Po 3-letniej obserwacji dziataniami niepozadanymi (DN) wystepujacymi |IS czesciej w grupie
cetuksymabu z radioterapig niz w grupie z samg radioterapig byly: wysypka skérna o charakterze
tradziku, DN zwigzane z wstrzyknieciem leku oraz anemia zaréwno we wszystkich stopniach nasilenia,
jak i 3-5 stopniu nasilenia wg CTC, a takze utrata masy ciata, nudnosci, goraczka, bol glowy, swiad oraz
dreszcze we wszystkich stopniach nasilenia.

Pozostate ww. DN, w tym takze powazne dziatania charakterystyczne dla radioterapii (dotyczace najczescie;:
przetyku, gruczotéw slinowych, krtani, blon sluzowych, tkanki podskornej, kosci oraz skoéry) wystepowaty z
podobng czestoscig w obu grupach leczenia.

Tabela 24. Ostre DN wystepujace u 210% pacjentow z kazdej grupy leczenia w 3-letniej obserwacji-
Curran 2007

ERT (N=208) Wartosé p
Dziatanie niepozadane
Nasilenie wszystkich stopni — n* (%)
Zapalenie bton sluzowych 199 (94) 193 (93) 0,84
Wysypka tradzikowa 21 (10) 181(87) <0,001
Zapalenie popromienne skory 191 (90) 179 (86) 0,24
Utrata masy ciala 153 (72) 175 (84) 0,005
Suchos¢ ust 151 (71) 150 (72) 0,83
Dysfagia 134 (63) 135 (65) 0,68
Astenia 104 (49) 116 (56) 0,17
Nudnosci 78 (37) 102 (49) 0,02
Zaparcia 64 (30) 73 (35) 0,35
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RT (N=212) ERT (N=208) Wartosé p

Nasilenie wszystkich stopni — n* (%)

Dziatanie niepozadane

Zmiana smaku 59 (28) 60 (29) 0,83
Wymioty 49 (23) 60 (29) 0,18
Bol 59 (28) 58 (28) 1,00
Anoreksja 49 (23) 56 (27) 0,26
Goraczka 28 (13) 56 (26) 0,001
Zapalenie gardta 4 (19) 56 (26) 0,10
Odwodnienie 40 (19) 52 (25) 0,16
Grzybica 47 (22) 42 (20) 0,63
Kaszel 40 (19) 42 (20) 1,00
Zmiana gfosu 47 (22) 40 (19) 0,47
Biegunka 28 (13) 40 (19) 0,11
Bol gtowy 17 (8) 40 (19) 0,001
Swiad 8 (4) 33(16) <0,001
Reakcja na wstrzykniecie 4(2) 31 (15) <0,001
Bezsennosé 30 (14) 31 (15) 0,89
Dyspepsja 19 (9) 29 (14) 0,13
Zwiekszone odpluwanie 32 (15) 27 (13) 0,78
Infekcje 19 (9) 27 (13) 0,28
Leki 19 (9) 23 (11) 0,75
Dreszcze 11 (5) 23 (11) 0,03
Anemia 28 (13) 6 (3) <0,001

Pogrubiong czcionkg zaznaczono punkty koncowe oraz ich wyniki, dla ktérych wykazano istotno$¢ statystyczna,
* wartosci wyliczone przez autoréw AEK.

Po 5-letniej obserwacji DN wystepujacymi znamiennie czesciej w grupie cetuksymabu z radioterapia
niz w grupie z sama radioterpig byty: wysypka tradzikowa zaréwno we wszystkich stopniach nasilenia, jak i
3-4 stopniu nasilenia wg COSTAR, reakcje skérne w 3-4 stopniu nasilenia oraz reakcje na wstrzykniecie
we wszystkich stopniach nasilenia. W pozostatych ww. DN (wszystkie stopnie nasilenia, 3-4 stopien
nasilenia oraz oddzielnie 4 stopien nasilenia) nie wykazano réznic IS.

Tabela 25. Najczestsze DN w 5-letniej obserwacji- Bonner 2010

RT ERT Wartos¢ RT ERT Wartos¢
Dziatanie niepozadane N =212 N=208 p* N =212 N=208 p*
Nasilenie wszystkich stopni — n* (%) Nasilenie stopnia 3-4 — n* (%)

Reakcje skorne 200 (94,3) | 204 (98,1) 0,05 45 (21,2) 73 (35,1) 0,02
Zapalenie blon . 199 (93,9) | 194 (93,3) 0,80 110 (51,9) | 116 (55,8) 0,43
Sluzowych/ jamy ustnej

Dysfagia 134 (63,2) | 136 (65,4) 0,64 63 (29,7) 54 (26) 0,39
Sucho$¢ jamy ustnej 150 (70,8) | 150 (72,1) 0,76 6 (2,8) 10 (4,8) 0,30
Wysypka tradzikowa 21 (9,9) 174 (83,7) <0,001 3(1,4) 35 (16,8) <0,001
Reakcje na
wstrzykniecie 4(1,9) 32 (15,4) <0,001 0(0) 6 (2,9) 0,08

Pogrubiong czcionkg zaznaczono punkty koricowe oraz ich wyniki, dla ktérych wykazano istotno$¢ statystyczna,
* warto$ci wyliczone przez autoréow AEK.

Badanie obserwacyjne

Bezpieczenstwo leczenia oceniano we wszystkich 5 wigczonych do analizy badaniach niekontrolowanych.

W badaniu Alongi 2012 odsetek chorych, u ktérych wystgpito zapalenie btony sluzowej stopnia <2. wynosit
45%, podobnie jak odsetek chorych, u ktorych wystgpito zapalenie btony $Sluzowej stopnia 3. Dysfagia
stopnia <2. i 3. wystgpita odpowiednio u 63% i 14% chorych. Toksyczno$¢ hematologiczng zaobserwowano
u 18% chorych, a toksycznos¢ skérng u 90% pacjentow.

W badaniu Pryor 2009 raportowano wysypke tradzikowg (stopnia >3. u 46% chorych), zapalenie skory
(stopnia 3. u 62% chorych i stopnia 4. u 15% chorych), zapalenie btony Sluzowej (stopnia 4. u 77% chorych)
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i dysfagie (stopnia 4. u 54% chorych). W badaniu Pryor 2009 trzech chorych wymagato zywienia
dojelitowego przed rozpoczeciem leczenia ze wzgledu na dysfagie i utrate wagi. Dodatkowo 4 pacjentow
wymagato zywienia dojelitowego podczas terapii w zwigzku ze znaczng dysfagia i zapaleniem btony
Sluzowe;.

W badaniu Dattareya 2011 nie wystapity DN stopnia 3. i 4. Zapalenie skoéry stopnia 1.-2. wystagpito u 42%
chorych, a zapalenie btony $luzowej stopnia 1.-2. u 58% chorych. Dodatkowo raportowano pigmentacje
popromienng (10,5%) i suche ztuszczanie naskorka (10,5%).

W badaniu Valeriani 2012 zapalenie skéry stopnia 1. wystgpito u 4 chorych (28%), stopnia 2. u 5 (36%),
a stopnia 3. u 4 pacjentow (28%). U jednego pacjenta wystgpita martwica skory twarzy. Wysypka trgdzikowa
wystgpita u wszystkich pacjentéw (w tym u 3 chorych w stopniu 1., u 7 w stopniu 2. i u 4 chorych w stopniu
3.). Dwéch pacjentow wymagato hospitalizacji z powodu toksycznosci skérnej. Zapalenie btony $luzowe;j
stopnia 2. wystapito u 7 chorych (50%), stopnia 3. u 6 pacjentéw (43%), a stopnia 4. u 1 chorego (7%).
Mediana spadku masy ciata wynosita 3% (zakres: 0-17%). Dysfagie stopnia 3. zgtaszato 3 chorych.

W badaniu Robert 2001 zapalenie btony Sluzowej stopnia 2. wystagpito u 33% pacjentéw, a stopnia 3. u 67%.
Wszyscy pacjenci zgtaszali toksyczno$¢ skorng, suchos¢ w ustach i bolesne przetykanie.

Tabela 26. Ocena bezpieczenstwa w badaniach Pryor 2009, Alongi 2012, Dattareya 2011

Dziatania
niepozada

ne

(st)

Pryor 2009

Alongi 2012

Cetuksymab/R Cetuksymab/VMAT

T n=13

-SIB n=22

Dattareya 2011

Cetuksymab/
RT
N=19

Valeriani

Robert 2001

Cetuksymab Cetuksymab/ RT

/ RT N=14

N=3

Wysypka tradzikowa, n (%)
st.0 2(15) - - - -
st. 1-2 5(38) - - - -
st>3 6(46) - - 8(56) -
Zapalenie skéry, n (%)
st. 1 - - 7 (36,8) 4 (28)* -
st. 2 - - 1(5,3) 5 (36)* -
st. 1-2 3(23) - - 9 (64)* -
st. 3 8(62) - - 4 (28)* -
st.4 2(15) - - 1(8)* -
st>3 - - - 5 (34)* -
Zapalenie btony sluzowej, n (%)
st. 1 - - 10 (52,6) 0(0) 0(0)
st.2 - - 1(5,3) 7(50) 1(33)
st.<2 3(23) 10 (45) - 7(50) 1(33)
st. 3 10 (77) 10 (45) - 6(43) 2(67)
st>3 - - - 7(50) 2(67)
Dysfagia, n (%)
st.<2 6(46) 14 (63) - - -
st. 3 7(54) 3(14) - 3(21) - st. >3 -
Toksycznos¢ hematologiczna, n (%)
- | - 4(18) | - - -
Toksycznos¢ skérna, n (%)
- | - 20 (90) | - - | 3(100)
Pigmentacja popromienna, n (%)
- - - I 2(105) | - | -
Suche zluszczanie naskdrka, n (%)
- - - 2(105) | - l -
Suchosé w ustach, st. <2, n (%)
- - - - - l 3 (100)
Bolesne potykanie, st. 3, n (%)
- - - - - | 3 (100)

* Toksycznos¢ skorna
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3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa

Informacje z Charakterystyki Produktu Leczniczego — Erbitux®

Gtéwnymi DN cetuksymabu sg reakcje skorne, ktore wystepujg u ponad 80% pacjentéw (tj.: wysypki
podobne do trgdziku i (lub) rzadziej swigd, suchos¢ skory, ztuszczanie sie skory, nadmierne owiosienie lub
zaburzenia paznokci, np. zanokcica), hipomagnezemia, ktéra wystepuje u ponad 10% pacjentéw i reakcje
zwigzane z podaniem wlewu dozylnego, ktére wystepujg z tagodnymi lub umiarkowanymi objawami u
ponad 10% pacjentéw (ij.: goraczka, dreszcze, zawroty gtowy lub dusznos¢€) i z ciezkimi objawami u ponad
1% pacjentow (ij.: skurcz oskrzeli, pokrzywka, zwiekszenie lub zmniejszenie cisnienia tetniczego krwi, utrata
przytomnosci lub wstrzas), w rzadkich przypadkach (= 1/10 000 do < 1/1 000) wystepowata dusznica
bolesna, zawat serca lub zatrzymanie serca.

Tabela 27. Czestos¢ wystepowania DN wg ChPL — Erbitux®

Niezbyt czesto

Bardzo czesto Czesto ‘
= 1/10) (211100 do < 1/10) (2 1’1/‘1’88“ s e

¢ hipomagnezemia; e odwodnienie (w e zapalenie powiek, ¢ jalowe zapalenie

o zwiekszenie aktywnosci szczegoblnosci wtérne po zapalenie rogoéwki; opon mézgowo-
enzymoéw watrobowych biegunce lub zapaleniu e zakrzepica zyt rdzeniowych;
(AspAT, AIAT, fosfataza btony sluzowej), gtebokich; ¢ nadkazenia zmian
zasadowa); hipokalcemia, jadtowstret  |e zator tetnicy ptucnej. | skérnych (mogace

¢ reakcje skorne; (mogacy prowadzi¢ do prowadzi¢ do

« fagodne lub umiarkowane | Zmniejszenia masy ciata); powiktan, np.
reakcje zwigzane z ¢ bol glowy; zapalenia tkanki
podaniem wlewu ¢ zapalenie spojowek; tacznej, rézy lub
dozylnego; ¢ biegunka, nudnosci, konczacych sie

¢ tagodne lub umiarkowane wymioty; zgonem,
zapalenie bfon sluzowych | e ciezkie reakcje zwigzane z gronkowcowego
(mogace prowadzi¢ do podaniem wlewu zespotu oparzone;
krwawienia z nosa). dozylnego, zmeczenie. skory lub

posocznicy).

W grupie osob stosujgcych cetuksymab w skojarzeniu z chemioterapig opartg na platynie czestos¢
wystepowania ciezkiej leukopenii lub ciezkiej neutropenii moze by¢ wieksza, co moze prowadzi¢ do
wiekszego wspotczynnika powiktann wywotanych zakazeniami (tj. neutropenia z gorgczka, zapalenie ptuc i
posocznica), w poréwnaniu z chemioterapig opartg na platynie jako monoterapig. Po zastosowaniu
cetuksymabu w skojarzeniu z fluoropirymidynami czestos¢ wystepowania niedokrwienia miesnia sercowego,
w tym zawatu miesnia sercowego i zastoinowej niewydolnosci serca, jak réwniez czestos¢ wystepowania
zespotu reka-stopa (erytrodyzestezji dtoniowopodeszwowej) bylty wieksze niz w przypadku zastosowania
fluoropirymidyn.

Dodatkowe DN podczas leczenia skojarzonego z miejscowg radioterapig okolicy gtowy i szyi byty typowe dla
radioterapii (tj.: zapalenie bton $luzowych, popromienne zapalenie skoéry, utrudnione potykanie lub
leukopenia, gtéwnie w postaci niedoboru limfocytow).

W badaniu Bonner czestosci wystepowania ciezkiego ostrego popromiennego zapalenia skéry i bton
Sluzowych oraz opéznionych zdarzen zwigzanych z radioterapig byly nieco wigksze u pacjentéw leczonych
ERT niz podczas stosowania RT.

Informacje zwigzane ze stosowaniem cetuksymabu z radioterapia

W prospektywnym jednoosrodkowym badaniu Pryor 2009 obejmujgcym 13 pacjentéw z miejscowym RPGS
(I/IVa,b stopien zaawansowania) leczonych cetuksymabem z radioterapig zanotowano: u 10 pacjentéw
reakcje skérne =3 stopnia (do czasu zakonczenia leczenia), u 2 — reakcje 4 stopnia (gtebokie owrzodzenia
i spontaniczne krwawienia wg CTC), u 11 — wysypke tradzikowa (w tym u 6 — stopnia 3), u 12 — ostre
reakcje skérne (bez blizn), u 10 — zapalenie btony $luzowej stopnia 3, au3 — stopnia 2, 4 —
potrzebowato karmienia wewnetrznego z powodu zapalenia btony $luzowej i dysfagii (w tym 3 wymagato
tego typu karmienia przed rozpoczeciem leczenia).

Zrédto: Pryor 2009

W retrospektywnym jednoo$rodkowym badaniu Walsh 2011 obejmujgcym 33 pacjentéw z miejscowym
RPGS (lll/IVa stopien zaawansowania), poréwnywano tolerancje i toksycznos¢ cetuksymabu (CTX)
i radioterapii (RT), w stosunku do dotychczasowej konwencjonalnej metody- RT i cisplatyna (CDDP). W
grupie pacjentéw leczonych cetuksymabem z radioterapig zanotowano istotnie wiekszg toksycznos¢ (u 25
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pacjentow zapalenie bton sluzowych jamy ustnej = 3 stopnia (p = 0.014), u 21 — popromienne
zapalenie skory = 3 stopnia (p = 0.0004) a u 14 — utrate masy ciata = 10% (p = 0.03))

Zrodto: Walsh 2011

W retrospektywnym badaniu Dequanter 2010 obejmujgcym 20 pacjentéw z miejscowym RPGS (llII/IV
stopien  zaawansowania) leczonych  cetuksymabem z  radioterapig = zaobserwowano, zZe
w 11 przypadkach wystgpity dziatania niepozadane zwigzane ze skorg 2-4 stopnia. U 95% pacjentow
wysypka zwigzana z cetuksymabem pojawita sie w 35 dniu od rozpoczecia leczenia. W okresie obserwacji
17 pacjentéw zmarto.

Zrédto: Dequanter 2010

W retrospektywnym jednoosrodkowym badaniu Jensen 2010 obejmujgcym 73 pacjentéw (51 pacjentow
otrzymywato ETR jako leczenie pierwotne, w tym pacjenci z miejscowym nawrotem bez wczesniejszego
leczenia radioterapig i 22 — z nawrotem choroby po radioterapii) w IIl/IV stadium zaawansowania lub
nawracajgcym RPGS, ktorzy otrzymywali radioterapie z cetuksymabem zanotowano: u 3 pacjentéw reakcje
alergiczne 3 stopnia na cetuksymab w czasie 1. ekspozycji (leczenie cetuksymabem przerwano), u 6 —
wysypke tradzikowa 3 stopnia (u 3 osob przerwano leczenie cetuksymabem), u 5 — pogorszenie
ogdlnego stanu zdrowia (leczenie cetuksymabem przerwano). Nie zaobserwowano zmian skérnych 4 lub 5
stopnia. 3 pacjentow zmarto z powodu krwawien nowotworowych wskutek progresji choroby.

Zrédto: Jensen 2010

Informacje zwigzane ze stosowaniem cetuksymabu

Wg metaanalizy Cao 2010 leczenie oparte na cetuksymabie jest zwigzane z istotnym ryzykiem
hipomagnezemii. Wigczone do niniejszej metaanalizy RCT obejmowaty stosowanie cetuksymabu w raku
gtowy i szyi (schematy chemioterapii z cetuksymabem), jelita grubego i niedrobnokomoérkowym raku ptuc.

Tabela 28. Skumulowane wyniki dotyczace czestosci wystepowania hipomagnezemii

Grupa leczona
cetuksymabem
(n/N)

Grupa leczona bez OR [95% CI]
cetuksymabu (n/N) (heterogenicznosg)

Analizowany punkt Liczba

koncowy badan

hipomagnezemia 3 5,31[2,31;12,20],

i 4 stopnia 6 RCT 48/1 426 6/1 357 (p=0,652, >=0%)

hipomagnezemia 4,75[ 3,661; 6,18]
wszystkich stopni 4RCT 338/1 149 97/1 084 (p=0,258, I” =25.52%)

Zrédto: Cao 2010

Zgodnie z informacjami z Prescrire z 2010 r. cetuksymab nalezy do lekéw z ,androgenic activity”, dlatego
moze powodowac¢ wysypke o charakterze tragdziku. Wg danych z 2006 r. wstrzykniecie jest zwigzane z
reakcje nadwrazliwosci, a cetuksymab jest toksyczny w stosunku do komérek nabtonkowych, prowadzgc do
zaburzen skoérnych (np. tradziku) u 90% pacjentow, a takze do srédmiagzszowego zapalenia ptuc.

Zrédto: Prescrire

Wg danych hiszpanskich z 2009 r. cetuksymab nalezy do lekbw mogacych wywotywac¢ nastepujgce
dziatania niepozadane: biegunke, nefrotoksycznosé, toksycznosé ptucna, toksycznosci oka, choroby
paznokci (onicopaties), wysypke tradzikowa/zapalenie mieszkéw wilosowych, suchg skore (xerosis).

Zrédto: Wg danych hiszparnskich

Wedtug informacji z MHRA produkt leczniczy Erbitux® wytgczono spod intensywnego nadzoru
w marcu 2010 r.

Zrodto: MHRA 2010

Na stronie MHRA w Drug Analysis Print obejmujgcym okres od 01.07.1963 r. do 10.05.2011 r.
(nalezy zaznaczy¢, ze najwczesniejsze dziatanie zgtoszono w dniu 28.06.2004 r.), odnotowano 118 raportow
dotyczacych 279 dziatan niepozadanych oraz 12 raportow dotyczacych 12 $miertelnych dziatan
niepozgdanych prawdopodobnie wystepujgcych po podaniu cetuksymabu. W ponizszej tabeli przedstawiono
dziatania niepozadane wg SOC zgtoszone przez medykow i pacjentow.
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Tabela 29. DN zanotowane po podaniu cetuksymabu w okresie 28.06.2004-10.05.2011 r.
DFAEIELIE

niepozadane

Poszczegdlne dziatania niepozadane (liczba przypadkéw)

wg SOC

Zaburzenia krwi

Wszystkie (10): neutropenia (8), anemia (2)

Smiertelne (0): -

Zaburzenia serca

Wszystkie (7): czestoskurcz komorowy (2), niewydolnos¢ serca (1), zawat miesnia
sercowego (1), niewydolnos¢ lewej komory serca (1), tachykardia (1), czestoskurcz
nadkomorowy (1)

Smiertelne (2): zawat migsnia sercowego (1), niewydolno$é lewej komory serca (1)

Choroby wrodzone

Wszystkie (1): choroba von Willebranda (1)

Smiertelne (0): -

Zaburzenia
endokrynologiczne

Wszystkie (1): niedoczynnosé tarczycy (1)

Smiertelne (0): -

Zaburzenia oczu

Wszystkie (7): zapalenie spojowek (2), zaémienie przejsciowe wzroku (amaurosis
fugax) (1), za¢ma (1), zwiekszone tzawienie (1), Swiattowstret (1), nieostre widzenie

(1)

Smiertelne (0): -

Zaburzenia
zotgdkowo-jelitowe

Wszystkie (33): biegunka (10), nudnosci (5), wymioty (3), smoliste stolce (2), bol w
podbrzuszu (2), zapalenie otrzewnej (2), zapalenie jelita grubego (1), bdél w
nadbrzuszu (1), refluks zotgdkowy (1), niedokrwienie jelit (1), perforacja jelit (1),
niedobdr sliny (aptyslism) (1), perforacja wrzodu zotgdka (1), zapalenie jamy ustnej

(1

Smiertelne (1): zapalenie otrzewnej (1)

Zaburzenia ogdlne

Wszystkie (27): zapalenie btony sluzowej (6), gorgczka (4), dreszcze (4), dyskomfort
w Klatce piersiowej (3), progresja choroby (3), objawy grypopodobne (1), smier¢ (1),
zakrzepica

w urzgdzeniu (1), zte samopoczucie (1), bol w klatce piersiowej (1), dyskomfort (1),
bdl (1)

Smiertelne (4): progresja choroby (3), $mier¢ (1)

Zaburzenia
czynnosci watroby

Wszystkie (1): poszerzenie drog zotciowych (1)

Smiertelne (0): -

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Wszystkie (13): reakcja anafilaktyczna (6), nadwrazliwo$¢ (5), wstrzas

anafilaktyczny (1), reakcja nadwrazliwosci typu Il (kompleks immunologiczny) (1)
Smiertelne (0): -

Wszystkie (14): zapalenie ptuc (2), grzybice uktadowe (1), urzgdzenie zwigzane z
zakazeniem (1), zlokalizowane zakazenie (1), posocznicy w przebiegu neutropenii
(1), czyrak (1), zanokcica (1), wysypka krostkowa (1), zakazenie skory (1),

metaboliczne

Zakazenia bakteriemia gronkowcowa (1), zakazenia gronkowcowe (1), zakazenie skory
gronkowcem (1), zapalenie naczyh chtonnych (1)
Smiertelne (0): -
Wszystkie (25): popromienne uszkodzenie skory (12), reakcje zwigzane z infuzjg
(7), krwiak podtwardéwkowy (2), uszkodzenia nerwéw (1), upadek (1), uszkodzenie
Urazy skory (laceration) (1), ztamania nadgarstka (1)
Smiertelne (0): -
Wszystkie (12): spadek magnezu we krwi (2), wzrost kreatyniny we krwi (2), wzrost
czestodci akcji serca (1), nieprawidtowa aktywnos¢ aminotransferazy alaninowej (1),
Badania wzrost stezenia bilirubiny we krwi (1), wzrost temperatury ciata (1), spadek masy
ciafa (1), spadek erytrocytow (1), wzrost aktywnosci fosfatazy alkalicznej we krwi (1),
podwyzszone cisnienie krwi (1)
Smiertelne (0): -
Zaburzenia Wszystkie (5): hipoglikemia (2), hipomagnezemia (2), hipokaliemia (1)

Smiertelne (0): -

Zaburzenia miesni i
tkanki fgcznej

Wszystkie (5): skurcze miesni (2), bole (1), ostabienie migsni (1), bol szyi (1)

Smiertelne (0): -

Nowotwory

Wszystkie (3): nowotwor z przerzutami (1), krwotok guza (1), perforacji guza (1)

Smiertelne (0): -
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Wszystkie (23): bdl gtowy (4), neuropatia obwodowa (3), drgawki (2), letarg (2),
zawroty gtowy (2), niedokrwienie moézgu (1), udar mézgu (1), krwotok (1), afazja (1),

Zaburzenia ukladu | o oalonatia (1), migrena (1), placzliwosé (1), pieczenie (1), objaw Lhermitte'a (1),

nerwowego paraliz fatd glosowych (1)
Smiertelne (0): -
Zaburzenia nerek i Wszystkie (2): nefropatia (1), ostra niewydolnos¢ nerek (1)
dr6g moczowych Smiertelne (1): ostra niewydolno$é nerek (1)
Wszystkie (21): zatorowos¢ pitucna (4), zachlystowe zapalenia ptuc (3),
srodmigzszowe choroby piluc (3), duszno$¢ (1), dusznos¢ wysitkowa (1),
Zaburzenia przyspieszony oddech (1), astma (1), $wiszczgcy oddech (1), kaszel (1), zapalenie
oddechowe ptuc (1), zespot ostrej niewydolnosci oddechowej (1), niewydolnos¢ oddechowa (1),

zwiekszone wydzielanie w drogach oddechowych gérnych (1), ucisk w gardle (1)

Smiertelne (4): zachlystowe zapalenia ptuc (2), $rédmigzszowe choroby piuc (2)

Wszystkie (61): wysypka (12), wysypka trgdzikopodobna (9), odczyny skérne (8),
zespot erytrodyzestezji dioniowo-podeszwowej (7), rumien (3), ztuszczanie skoéry (3),
swiagd (3), tysienie (2), sucho$¢ skoéry (2), tradzik rozowaty (2), madarosis (1), zespot
Choroby skory Stevensa-Johnsona (1), trgdzik (1), bél skéry (1), zmiany skoérne (1), toksycznosci
skory (1), obrzek twarzy (1), wyprysk (eczema) (1), zaburzenia wiosow (1),
owrzodzenie skory (1)

Smiertelne (0): -

Procedury Wszystkie (1): operacja (1)

chirurgiczne i $miertelne (0): -

medyczne

Wszystkie (7): czerwienienie sie (3), zakrzepica zyt gtebokich (2), zakrzepica
Zaburzenia tetnicza (1),
naczyniowe nadcisnienie (1)

Smiertelne (0): -

Zrodio: MHRA

Komunikaty dotyczace bezpieczenstwa ze stron URPL, FDA i EMA

Komunikat Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC) z dn. 29.11.2012. Odnotowano
przypadki wystgpienia zespotu uwalniania cytokin. Wedtug PRAC podmiot odpowiedzialny dla produktu Erbitux
powinien przestaé analize wszystkich przypadkédw zespotu uwalniania cytokin. Analiza ta powinna by¢
uwzgledniona w kolejnym raporcie PSUR.

Zrodto: EMA

Na stronach internetowych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych (URPL), Food and Drug Administration
(FDA) nie odnaleziono komunikatéw dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania cetuksymabu. Data ostatniej
aktualizacji przeszukiwania ww. stron: 12.06.2013 r.
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. Ocena analizy ekonomicznej

Opublikowane analizy ekonomiczne

Tabela 30. Opublikowane analizy ekonomiczne

Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy
Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy jest oszacowanie efektywnosci kosztéw zastosowania inhibitora EGFR - Erbitux®
(cetuksymab) w potaczeniu z radioterapig w poréwnaniu do samej radioterapii u pacjentéw z lokalnie
zaawansowanym rakiem gtowy i szyi (SCCHN - ang. sguamous celi carcinoma of the head and neck), ktorzy
majg przeciwwskazania do zastosowania chemioradioterapii opartej na pochodnych platyny.

Technika analityczna

Analiza kosztéw — uzytecznosci i kosztow — efektywnosci
PLN/ (LYG) dodatkowe lata zycia

PLN/ (QALY) dodatkowe lata zycia skorygowane o jako$¢
PLN/ (PFSYG) dodatkowe lata zycia bez progresji choroby

Poréwnywane interwencje

Erbitux (cetuksymab) + radioterapia vs radioterapia (na podstawie publikacji Bonner et al. 2006 i 2010)
Cetuksymab: Erbitux® podawany jest 1x/tydz. Poczatkowa wysycajgca dawka wynosi 400 mg/m? (podanie
dozylne 7 dni przed planowanym rozpoczeciem radioterapii). Kolejne dawki wynoszg 250 mg/m? i.v. co
tydzien az do zakonczenia radioterapii (tgcznie pacjent otrzyma 6 lub 7 podan cetuksymabu w zaleznosci od
rodzaju radioterapii, nie liczac dawki indukcyjnej). W grupie otrzymujgcej Erbitux radioterapie rozpoczynano
w 2. tygodniu badania.

Radioterapia:

Tabela 31. Uwzglednione schematy radioterapii

Schemat Liczba frakcji Catkowita dawka Czas trwania
1x/dobe 35 70 Gy 2,0 Gyl/frakcje, 5 frakciji/tydz.
przez 7 tyg.
Concomitant boost 42 72 Gy 6 tyg.
2x/dobe 60-64 72,0-76,8 Gy 1,2 Gyl/frakcje, 10 frakcji/tydz.
przez 6-6,5 tyg.
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Concomitant boost byta stosowane przez 3,6 tyg raz na dobe i 2,4 tyg. dwa razy na dobe;

Perspektywa oraz horyzont czasowy analizy: przyjeto perspektywe pfatnika za ustugi zdrowotne (NFZ)

oraz NN

Dyskontowanie Koszty i efekty zdrowotne pojawiajgce sie po uptywie 1 roku od rozpoczecia leczenia
poddano dyskontowaniu odpowiednio na poziomie 5% oraz 3,5% w skali roku.

Koszty: uwzgledniono nastepujgce rodzaje kosztow bezposrednich: radioterapia, podania i koszt Erbitux,
leczenia DN (wysypka i rumien, anemia, odwodnienie, suchos¢ ust, gorgczka neutropeniczna, gorgczka lub
infekcje, leukopenia, zapalenie btony sluzowej, przyzebia oraz dysfagia, nudnosci i wymioty, zapalenie po
promienne skory, trombocytopenia, utrata masy ciata) badania obrazowe, rutynowe badania kontrolne

( dodatkowe procedury terapeutyczne, opieka paliatywna/procedury
ratujgce zycie
|

Zrédta danych kosztowych:

Tabela 32. Stany zdrowia i ich uzytecznosci uwzglednione w modelu (wg Tabeli 17 z AE dostarczonej przez
podmiot odpowiedzialny)

Stan zdrowia Wskaznik uzytecznosci

W analizie ekonomicznej przedstawiono trzy scenariusze, w kazdym z scenariuszy Przyjeto nastepujgce
zatozenia dotyczgce przeprowadzonych obliczen:
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Ograniczenia wedlug wnioskodawcy
Nie przedstawiono

Analiza wrazliwosci

. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 33. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr* (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
Inie dotyczy)

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? Tak

Czy analiza zawiera wyczerpujaca
(umozliwiajgca dokonanie oceny) Tak
charakterystyke porownywanych interwencji?

Nalezy zauwazy¢, iz populacje docelowg w AE
okreslono jako pacjentéw, ktérzy dotychczas nie

Czy analiza zawiera wyczerpujaca byli leczeni przy pomocy chemioterapii (str. 7 AE), a
(umozliwiajgcg dokonanie oceny) 2 nastepnie jako pacjentow z lokalnie
charakterystyke modelowej populacji zaawansowanym rakiem szyi i glowy, ktérzy majg
pacjentéw? przeciwwskazania do zastosowania

chemioradioterapii opartej na pochodnych platyny
(str. 14, 18 AE).

Czy populacja zostata okreslona zgodnie ” Zwigzku z wykorzystaniem tylko badania Bonner et
z wnioskiem? al. w analizie ekonomicznej, nalezy zatozy¢ ze

populacja w analizie ekonomicznej jest tozsama z
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Wynik oceny

Parametr* (TAK/NIE/? Komentarz oceniajagcego
/nie dotyczy)

populacja opisang w badaniu Bonner et al. (i.
populacja pacjentéw z miejscowo zaawansowanym
ptaskonabtonkowym rakiem narzaddéw gtowy i szyi).

Poréwnujgc populacje z badania Bonner et al. z
populacja z opisu wnioskowanego programu
lekowego, nalezy stwierdzi¢, ze nie sg zgodne. W
programie lekowym populacja obejmuje pacjentow
Z miejscowo zaawansowanym ptaskonabtonkowym
rakiem narzadéw gtowy i szyi z potwierdzonym
przeciwskazaniem do jednoczesnej
chemioradioterapii z udzialem pochodnych platyny,
natomiast kryteria wigczenia do badania Bonner et
al. nie byly ograniczone do pacjentéw z
przeciwskazaniem do chemioterapii

Czy interwencja zostatla okreslona zgodnie Tak
z wnioskiem?

Czy wnioskowang technologie poréwnano Tak
z wlasciwym komparatorem?

Czy przyjeto wiasciwa technike analityczng? tak
Czy okreslono perspektywe analizy? tak
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla Tak

rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

Czy zakladany dodatkowy efekt zdrowotny
technologii wnioskowanej albo
poréwnywalnos¢ efektéw zdrowotnych Tak
technologii wnioskowanej i opcjonalnej (w
zaleznosci od zatozenia w analizie) zostaty
wykazane w analizie klinicznej?

Czy analize przeprowadzono w horyzoncie
dozywotnim (a jezeli nie — czy uzasadniono Tak
przyjecie krotszego horyzontu czasowego)?

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w

tym samym horyzoncie czasowym, zgodnym tak
z deklarowanym horyzontem czasowym

analizy?

Czy nie pominieto zadnej istotnej w danym Tak

problemie zdrowotnym kategorii kosztéw?

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci

stanéw zdrowia zostat prawidiowo tak
przeprowadzony?
Czy poprawnie okreslono i uzasadniono tak

wybor uzytecznosci stanéw zdrowia?

Czy nie stwierdzono innych btedéw w
podejsciu analitycznym wnioskodawcy, tak
obnizajgcych wiarygodnos¢ przedstawionej
analizy ekonomicznej?**

* - parametry jakosci okreslono na podst. kontrolnej listy pytan stosowanej w raportach ERG dla NICE (modyfikacja wlasna Agenc;ji)
** - nie dotyczy struktury i danych wejsciowych do modelu (wyniki oceny modelu zostaty przedstawione w kolejnym rozdziale AW)

Analiza ekonomiczna spetnia zapisy Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r.
w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu.
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Ocena modelu wnioskodawcy

Ograniczenia analizy ekonomicznej odnalezione przez analitykéw

Populacja uwzgledniona w analizie:

Produkt Erbitux® jest wskazany w leczeniu pacjentéw z SCCHN w skojarzeniu z radioterapig w
miejscowo zaawansowanej chorobie. Jakkolwiek AE wykonano w oparciu o wyniki RCT (Bonner 2006) —
obejmujgce pacjentdw z SCCHN w obrebie czesci ustnej gardta, krtaniowej czesci gardta i krtani, bez
okreslenia wystepowania lub braku przeciwwskazan do zastosowania cisplatyny, stwierdzono, iz dotyczy
ona populacji pacjentéw z przeciwwskazaniami do zastosowania cisplatyny. Zgodnie z informacjg z
raportu ERG dla NICE, wg podmiotu odpowiedzialnego nie byta mozliwa ocena wynikéw dla subpopulaciji
zgodnej z celem analizy ze wzgledu na niskg liczebnosé

Nalezy zauwazy¢, iz populacje docelowg w AE okreslono jako pacjentow, ktérzy dotychczas nie byli leczeni
przy pomocy chemioterapii (str. 7 AE), a nastepnie jako pacjentéw z lokalnie zaawansowanym rakiem szyi i
gtowy, ktérzy majg przeciwwskazania do zastosowania chemioradioterapii opartej na pochodnych platyny
(str. 14, 18 AE).

Pomimo przyjecia powyzszych zatozen dotyczgcych obecno$ci przeciwwskazan do zastosowania
cisplatyny w ramach oszacowania kosztu opieki paliatywnej i terapii ratujgcej (tab. 16 z AE podmiotu
odpowiedzialnego) uwzgledniono koszt chemioterapii paliatywnej oszacowany ,na podstawie zatozenia
terapii cisplatyng w dawce 100 mg/m?(..) w 3 cyklach leczenia’.

Uzytecznos$ci stanéw zdrowia:

Ze wzgledu na brak pomiaru jakosci zycia z uwzglednieniem preferencji w RCT Bonner et al. (zastosowano
skale EORTC QLQ-C30 i EORTC QLQ H&N35) podmiot odpowiedzialny przeprowadzit dodatkowe badanie
w celu uzyskania danych dotyczacych uzytecznosci. W AE nie oméwiono szczegdétowo jego metodologii.
Jako zrodto podano ,materialy ztozone do SMC (Scottish Medicines Consortium). Autor: Jeremy White,
Market Development Manager, w firmie Merck KGaA”. Nie przedtozono ich w zatgczeniu do przekazanej AE,
pomimo zamieszczenia takiej informacji.

Podano, iz ,,

. Nalezy zauwazyé¢, iz zgodnie z informacjami
z raportu ERG dla NICE uwzgledniono stany zdrowotne, ktére pozwalaty réznicowaé interwencje badang
i kontrolng, jednakze nie sg jasne metody ich wyodrebnienia. Wg ERG metody te identyfikowaty dziatania
niepozgdane réznigce nastepujgce interwencje: cetuksymab + radioterapia oraz radioterapia + cisplatyna, co
mogto doprowadzi¢ do nieuwzglednienia istotnych dziatan niepozadanych.

W analizie ekonomicznej koszt radioterapii zostat niedoszacowany:

Zgodnie z zaakceptowanym opisem programu 2.3 ,Konieczne jest stosowanie standardowej radioterapii 3D
konformalnej lub napromieniania z modulowang intensywnoscig wigzki (IMRT)” dodatkowo wedtug PUO
2011 ,Najbardziej zaawansowang formg konformalnej RTH jest napromienianie z modulacjg intensywnosci
dawki (IMRT, intensity modulated radiotherapy), ktére ze wzgledu na swoje zalety (lepsza ochrona tkanek
zdrowych, mozliwo$é rownoczesnego podwyzszania dawki w czesci napromienianej objetosci) powinno byc¢
rozpowszechnione”.

Dziatania niepozgdane

Uwzglednione dziatania niepozadane (wysypka i rumien, anemia, odwodnienie, suchos$¢ ust, gorgczka
neutropeniczna, gorgczka lub infekcja, leukopenia, zapalenie biony S$luzowej, przyzebia oraz dysfagia,
nudnosci i wymioty, zapalenie popromienne skoéry, trombocytopenia, utrata masy ciata) ,,

Inne

Wykorzystano opinie panelu ekspertéw z 2006 r. — dane te mogty ulec duzym zmianom.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 46/68



Erbitux (cetuksymab) — Leczenie pacjentow z rakiem ptaskonabtonkowym AOTM-0T-4351-4/2013
w obrebie glowy i szyi w skojarzeniu z radioterapig w miejscowo zaawansowanej chorobie

4.5. Wyniki analizy ekonomiczne]

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 34. Zestawienie konsekwencji zdrowotnych dla poréwnania ERT z RT w NG

Efekty zdrowotne | ERT Réznica

Liczba lat zycia
skorygowanych o jakosé
(QALY)

I
Liczba lat zycia (LY) [
PFS ___|

Tabela 35. Zestawienie kosztéw dla poréwnania ERT z RT w [ I

Kategoria kosztow Réznica [PLN]

Tabela 36. Winiki analizi ekonomiczne'i wnioskodawci dla poréwnania ERT z RT w

Parametr vs RT
ICUR [PLN/QALYG]

ICER [PLN/LYG] |

ICER [PLN/LYG]

Tabela 37. Zestawienie konsekwencji zdrowotnych dla poréwnania ERT z RT

_|

Efekty zdrowotne | ER
Liczba lat zycia
skorygowanych o jakos¢
(QALY)

Liczba lat zycia (LY)

X
o
N-
s,
0
Q

PFS

Tabela 38. Zestawienie kosztéw dla poréwnania ERT z RT w || I

Kategoria kosztow
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Kategoria kosztow ERT

I
Tabela 39. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy dla poréwnania ERT z RT w [ NG

Réznica

Parametr \
ICUR [PLN/QALYG]
ICER [PLN/LYG]
ICER [PLN/LYG]

Tabela 40. Zestawienie konsekwencji zdrowotnych dla poréwnania ERT z RT w

Efekty zdrowotne |
Liczba lat zycia
skorygowanych o jakosé
(QALY)

Liczba lat zycia (LY)

Réznica

m
Py
3

PFS

Tabela 41. Zestawienie kosztéw dla porownania ERT z RT w

Kategoria kosztow ERT RT Réznica

Tabela 42. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy dla poréwnania ERT z RT w

Parametr
ICUR [PLN/QALYG]

ICER [PLN/LYG]
ICER [PLN/LYG]

4.5.2.Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

4.5.3.Wyniki analizy wrazliwo$ci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci

Wyniki wieloczynnikowej analizy wrazliwosci
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Tabela 43. Wyniki wieloczynnikowej analizy wrazliwosci

Parametr vs RT

4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji
Brak

4.6. Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej

5. Ocena analizy wptywu na budzet

5.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Cel analizy wedlug wnioskodawcy

Oszacowanie kosztéw dla budzetu zwigzanych z refundacjg zastosowania inhibitora EGFR - Erbitux
(cetuximab) w potgczeniu z radioterapia w poréwnaniu do samej radioterapii u pacjentéw z lokalnie
zaawansowanym rakiem szyi i gtowy (SCCHN), ktérzy majg przeciwwskazania do zastosowania
chemioradioterapii opartej na pochodnych platyny.

Populacja i wielko$¢ sprzedazy
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Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego.

Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono dla 2-letniego horyzontu czasowego (lata 2014-2015).
Kluczowe zatozenia

Tabela 44. Charakterystyka scenariuszy analizy

Liczebnos$¢ populacji Liczba podan

Koszt podania

Scenariusz (I|czb§1 leczonych w Koszt radioterapii cetuksymabu na cyk_I
ciagu roku) leczenia
Najbardziej
prawdopodobny
Minimalny |
Maksymalny |
Koszty

W analizie uwzgledniono nastepujgce rodzaje kosztéw bezposrednich: radioterapia, podania i koszt Erbitux.

.koszty leku (cetuximabu)

radioterapii
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.koszt odania cetuximabu

Ograniczenia wedtug wnioskodawcy

Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 45. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet
Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
/nie dotyczy)

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze
uzasadnione?

TAK Brak

Czy horyzont czasowy analizy wynosi co
najmniej 2 lata i czy prawdopodobne jest w
tym czasie nastapienie stabilizacji w
analizowanym rynku?

TAK Brak

Czy zalozenia dotyczace lekéw obecnie
stosowanych w danym wskazaniu i ich
finansowania (ceny, limity, poziom
odptatnosci) i innych uwzglednionych
swiadczen (wycena punktowa i wartos¢
punktow) sg zgodne ze stanem faktycznym?

TAK Brak

Czy zatlozenia dotyczace zmian w
analizowanym rynku lekéw zostaty dobrze TAK Brak
uzasadnione?
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Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekow sg zgodne z

wyniki oszacowan?

zalozeniami dotyczacymi komparatorow, TAK Brak
przyjetymi w analizach klinicznej
i ekonomicznej?
Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace Zgodnie z danymi przedstawionymi przez NFZ
aktualnej i przysztej sprzedazy NIE liczba pacjentow z wnioskowanej populaciji, u
whnioskowanego leku s3 spéjne z danymi ktérych zastosowano cetuksymab w 2012 roku
udostepnionymi przez NFZ? wynosi 30.
Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 TAK Brak
ustawy o refundacji?
Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej TAK Brak
spetnia kryteria art. 15 ustawy o refundac;ji?
Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny TAK Brak
wptywu na budzet kategorii kosztow? '
Czy uzasadniono prognoze przekroczenia
catkowitego budzetu na refundacje i udziatu Nie dotyczy Brak
podmiotu w kwocie przekroczenia?
Czy nie stwierdzono innych btedow w
podejsciu analitycznym wnioskodawcy,

o . Iy o TAK Brak
obnizajgcych wiarygodnosé przedstawionej
analizy?

Dane dotyczace $redniej liczby kursoéw, sredniego

Czy nie stwierdzono btedéw w obliczeniach zuzycia cetuksymabu nie zostaty zweryfikowane.
lub ekstrakcji danych, ktére wptynety na TAK Jako zrédio podano badanie Bonner i wsp. W

publikacji brak takich informacji. Pochodzg one
najprawdopodobniej z protokotu badania.

Analiza wptywu na budzet spelnia zapisy Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r.
w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika

refundowanego w danym wskazaniu.

5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Tabela 46. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji docelowej

Populacja

Roczna liczba pacjentow

lek

Pacjenci, u ktérych moze by¢ stosowany wnioskowany

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

obecnie stosowana

Pacjenci, u ktorych wnioskowana technologia

jest

wniosku (sc. istniejgcy)

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie
stosowana w przypadku negatywnego rozpatrzenia

whniosku (sc. nowy)

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie
stosowana w przypadku pozytywnego rozpatrzenia
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W tabeli ponizej przedstawiono aktualne wydatki ponoszone przez NFZ zwigzane z leczeniem pacjentow z populacji wskazanej we wniosku w oszacowaniu autoréw
analizy.

Tabela 47. Wyniki analizy wptywu na budzet: koszty aktualne w PLN

Kategoria Scenariusz minimalny Scenariusz najbardziej prawdopodobny Scenariusz maksymalny
ERT RAZEM ERT RAZEM ERT RAZEM

RT
__
|
______
i
|
|
|
|
|

Py

RT
||
|
|
i
|
|
[
|
|

Szacunki aktualnych wydatkéw ponoszonych przez NFZ zwigzanych z leczeniem pacjentéw z populacji wskazanej we wniosku oparto na wynikach analizy kosztéw w
modelu ekonomicznym przyjmujgc zatozenie, ze liczba pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku wynosi od
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Scenariusz obecny

W scenariuszu istniejgcym catkowite wydatki z perspektywy NFZ wyniosg odpowiednio:

Tabela 48. Wyniki analizy wptywu na budzet: scenariusz obecny w PLN

Rok 1 Rok 2
na=daila Scenariusz Scenariusz Scenariusz  Scenariusz scenariusz Scenariusz
kosztow najbardziej najbardziej

minimalny maksymalny minimalny maksymalny

prawdopodobny

prawdopodobny

Scenariusz nowy
W scenariuszu nowym catkowite wydatki z perspektywy NFZ wyniosg odpowiednio:

Tabela 49. Wyniki analizy wptywu na budzet: scenariusz nowy w PLN
Rok 1 Rok 2

Kkategqua Scenariusz ST Scenariusz  Scenariusz Scenariusz
osztow najbardziej najbardziej

minimalny prawdopodobny LS { ek prawdopodobny

Scenariusz
maksymalny
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Wydatki inkrementalne (scenariusz istniejacy — najbardziej prawdopodobny vs scenariusz nowy —
najbardziej prawdopodobny)

Tabela 50. Wyniki analizy wptywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — wariant podstawowy w

Kategoria kosztéw

WARIANT
PODSTAWOWY

Wydatki inkrementalne (scenariusz istniejgcy minimalny vs scenariusz nowy - minimalny oraz
scenariusz istniejagcy maksymalny vs scenariusz nowy - maksymalny)

W przypadku objecia refundacjg cetuksymabu w ramach programu lekowego dodatkowe wydatki, wzgledem
scenariusza istniejgcego, z perspektywy NFZ wyniosa:

Tabela 51. Wyniki analizy wptywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — warianty skrajne w PLN

Kategoria kosztow Rok 2

B
=

WARIANT
MINIMALNY

WARIANT
MAKSYMALNY

5.3.2.0bliczenia wtasne Agencji

5.4.

brak

Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet

Wydatki inkrementalne (scenariusz istniejgcy — najbardziej prawdopodobny vs scenariusz nowy — najbardziej
prawdopodobny)

Wydatki inkrementalne (scenariusz istniejgcy minimalny vs scenariusz nowy - minimalny oraz scenariusz
istniejgcy maksymalny vs scenariusz nowy - maksymalny)

W przypadku objecia refundacjg cetuksymabu w ramach programu lekowego dodatkowe wydatki, wzgledem
scenariusza istniejgcego, z perspektywy NFZ wyniosa:
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. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Podmiot odpowiedzialny nie zaproponowat instrumentu podziatu ryzyka.

. Uwagi do zapisow programu lekowego

Brak

. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

Rozwigzanie

Tabela 52. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

Wielkos¢ uwolnionych srodkéw
(w horyzoncie 2 lat) w PLN

2013 2014

—
—
I

Zgodnie z art. 13 Ustawy o refundacji urzedowa cena zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, dla ktérego co najmniej jeden odpowiednik jest
refundowany w danym wskazaniu (...) z uwzglednieniem liczby DDD w opakowaniu jednostkowym, nie moze
by¢ wyzsza niz: 75% urzedowej ceny zbytu jedynego odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu.

. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

Ponize opisano odnalezione

Rekomendacje kliniczne

rekomendacje kliniczne dla stosowania cetuksymabu z radioterapig

u pacjentéw z miejscowym zaawansowanym rakiem gtowy i szyi.

Tabela 53. Rekomendacje kliniczne

Autorzy

Przedmiot

Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku

rekomendacji

rekomendacji

NCCN Clinical Practice Cetuksymab stosowany z radioterapig jest podstawowym systemowym

(Stany Guidelines in Oncology. | sposobem leczenia ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi: ust, jamy

Zjednoczone) Head and Neck ustnej, czesci ustnej gardta, dolnej czesci gardta, gtosni, pogtosni, zatoki
2011 Cancers sitowej, zatoki szczekowej (utajonego, pierwotnego).

Rutynowymi metodami postepowania u chorych na raka narzagdéw gtowy

Zalecenia i szyi we wczesnych stopniach zaawansowania klinicznego sg leczenie

PUO postepowania chirurgiczne i radioterapia  (RTH). W nowotworach  bardziej

(Polska) diagnostyczno- zaawansowanych — z wyjatkiem czesci przypadkéw raka gtosni — wyniki

2011 terapeutycznego leczenia z zastosowaniem RTH i/lub chirurgii s znacznie gorsze, co

w nowotworach uzasadnia wprowadzenie do Klinicznej praktyki jednoczesnej

zto$liwych chemioradioterapii (CRTH) z udziatem cisplatyny. Jednoczesna CRTH

jest standardowym postepowaniem u chorych na ptaskonabtonkowe raki
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rekﬁLr:g:l?gc'i rei:)ﬁg:ﬁndlgg'i Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku
__rekomendacjl
nosowej, ustnej i krtaniowej czesci gardta oraz krtani w lll i IV stopniu
zaawansowania w przypadkach niekwalifikujgcych sie do resekdiji.
Zainteresowanie towarzyszy badaniom nad kojarzeniem tradycyjnych
metod z leczeniem ukierunkowanym molekularnie (tzw. terapie
celowane). Pierwszy z celowanych lekow — cetuksymab (przeciwciato
przeciwko receptorowi naskdérkowego czynnika wzrostu) — zostat za-
rejestrowany do stosowania w skojarzeniu z RTH u chorych
z przeciwwskazaniami do CRTH.
Leczenie interferujace
PTOK z funkcjg EGFR Cetuksymab kojarzony z radioterapig stanowi alternatywe terapeutyczng
(Polska) u chorych na w przypadku przeciwwskazan do jednoczesnej radiochemioterapii
2010 ptaskonabtonkowego uchorych na nowo rozpoznany, zaawansowany lokoregionalnie
raka narzadéw ptaskonabtonkowy rak gtowy i szyi.
gtowy i szyi
Sauamous cell Nie ma jednoznacznych wytycznych odnosnie stosowania cetuksymabu
carcir?oma of the head | 2 radioterapig w RPGS. W niniejszej rekomendacji podkreslono, ze
and neck: radioterapia podawana wspolnie z cetuksymabem wykazata wyzszy
ESMO EHNS—ESMO—ESTRO odsetek odpowiedzi, diuzszy czas do progresji wolnej od choroby
(Europa) L : i dluzszy czas przezycia catkowitego w poréwnaniu z samg radioterapia.
Clinical Practice
2010 Guidelines for Zwrécono uwage na trudno$ci w podjeciu decyzji o leczeniu w kontekscie
diagnosis. treatment braku oficjalnego poréwnania pomiedzy radioterapia stosowang
gnd fdllow—u z cisplatyng (standard leczenia pacjentéw, ktérzy nie moga zostaé
P poddani resekcji) lub cetuksymabem.
. o Pacjentow z nieoperacyjnym rakiem gtowy i szyi oraz z niewydolnoscig
FESEO Ggll?r?ig: Pargc’gcl:a nerek, ototoksycznoscig lub Performance Score > 1 uznano za
(Hiszpania) Tratan?iento kandydatéw do radioterapii z jednoczesnym podawaniem cetuksymabu.
20p10 del Cancer de Cabeza Ta opcja terapeutyczna zarezerwowana jest dla pacjentéw z chorobami
y Cuello towarzyszgcymi, przeciwwskazaniem do chemioterapii i/lub w wieku =75
lat.
Epidermal Growth
(E%f;cgﬁr?regig; U pacjentow z miejscowo zaawansowanym RPGS, ktérzy nie kwalifikujg
CCO Thera gi]n sie do chemioterapii opartej na pochodnych platyny i/lub w wieku >70 lat
(Kanada) Stage Ill anzylv Head dodanie cetuksymabu do radioterapii jest rekomendowane dla poprawy
2009 ar? d Neck Cancer: przezycia catkowitego, przezycia wolnego od progresji i czasu do
Guideline ) miejscowego nawrotu choroby.
Recommendations
Cetuksymab z radioterapig jest opcja |l linii leczenia pacjentéw w dobrym
Head and Neck stanie ogdlnym, w sytuacjach, gdy chemioradioterapia jest
Prescrire Cancers: for przeciwwskazana lub stabo tolerowana. Oczekujgc na niezbite dowody,
- secondoline treatment, | ze cetuksymab jest co najmniej tak skuteczny jak chemioradioterapia
(Francja) 2007 doli Z tuk b jest jmniej tak skut jak chemioradi i
! in combination with (np. z cisplatyna), ktéra pozostaje | linig leczenia pacjentéw z miejscowo
radiotherapy zaawansowanym rakiem gtowy iszyi. Cetuksymab z radioterapig
oznaczono jako ,prawdopodobnie pomocny”.
SIGN (Szkocja) Diagnosis ang U pacjentdow z miejscowo zaawansowanym rakiem glowy i szyi, ktorzy
2006 J management of head | majg przeciwwskazania do stosowania chemioradioterapii powinno byc¢
and neck cancer rozwazone podanie cetuksymabu z radioterapig.

9.2. Rekomendacje refundacyjne

Ponize opisano odnalezione rekomendacje refundacyjne dla stosowania cetuksymabu z radioterapig
u pacjentéw z miejscowym zaawansowanym rakiem gtowy i szyi.

Tabela 54. Rekomendacje refundacyjne

Autorzy

Przedmiot

Tresé rekomendacji/Uzasadnienie

rekomendacji

rekomendacji

Cetuximab for the
treatment of recurrent

NICE nie zaleca cetuksymabu w skojarzeniu z chemioterapig

treatment of locally

NICE 2012 and/or metastatic opartg na pochodnych platyny w leczeniu SCCHN z przerzutami lub
(Wielka squamous cell cancer of | w przypadku nawrotu SCCHN.
Brytania) the head and neck
. NICE zaleca cetuksymab w skojarzeniu z radioterapig w populacji
2011 Cetuximab for the pacjentow z lokalnie zaawansowanym SCCHN, ktérych status

oceniany skalg Karnofsky'ego wynosi > 90% oraz u_ ktérych
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Alltorzy . Przedmlot__ Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie
rekomendacji rekomendaciji
advanced squamous wszystkie schemr?lty chemioterapii opartej na pochodnych
cell cancer of the head platyny sa przeciwwskazane.
and neck
Cetuximab 5mg/ml 2009: SMC nie zaleca stosowania cetuksymabu w skojarzeniu
2009 solution for infusion z chemioterapig oparta na pochodnych platyny w leczeniu
(Erbitux®) nawrotéw SCCHN lub postaci nowotworu z przerzutami.
(stkl\ggj a) Cetuximab Smg/ml 2006_: SMQ zalecal stosowanie qetuksymabu w skojarzeniu
2006 solution for infusion z.radlot.erap_lq u pac_;Jentéw z Iokglnle.zaawa_nsowanym SCCHN
(Erbitux®) niekwalifikujgcych sie do  chemioradioterapii, w dobrym stanie
0golinym, bez obecnosci przerzutéw.
CED zaleca finansowanie cetuximab (Erbitux®) w leczeniu raka
ptaskonabtonkowego glowy i szyi (SCCHN) zgodnie
Cetuximab for squamous | z okreslonymi kryteriami (tylko dla pacjentow z miejscowo
Ontario 2011 cell carcinoma of the zaawansowanym SCCHN, ktorzy sg w wieku powyzej 70
(Kanada) head and neck i majg dobry stan ogdlny). CED zauwaza, ze w malej grupie
Statement of Advice pacjentdw, ktorzy otrzymujg sama radioterapie w leczeniu
miejscowo zaawansowanego SCCHN, dodanie cetuksymabu do
promieniowania moze przynies¢ dodatkowe korzysci przezycia.
TRANSPARENCY
COE'\Q\E;':IS)E(%%ZMION HAS rekomenduje stosowanie cetuksymabu w skojarzeniu
2010 solution for infusioﬁ z chemioterapig opartg na pochodnych platyny w leczeniu
ChG B/1 vial containing 20m nawrotow SCCHN lub postaci nowotworu z przerzutami.
(Francja) B/1 vial containing 100ml
TRANSPARENCY HAS rekomenduje stosowanie cetuksymabu w skojarzeniu
2006 COMMITTEE OPINION | z radioterapia u chorych z miejscowo zaawansowanym SCCHN,
ERBITUX 2 mg/ml, ktorzy nie kwalifikujg sie do chemioterapii; w lecznictwie
Solution for infusion szpitalnym.
1 bottle of 50ml
Statni ustav pro Cetuksymab jest rekomendowany przez SUKL w skojarzeniu
SUKL 2010 kontrolu IéCiv z radioterapig w leczeniu pacjentéw z lokalnie zaawansowanym
(Czechy) ERBITUX 5 MG/ML INF SCCHN.
SOL 1X20 ML
PBAC rekomenduje cetuksymab w potgczeniu z radioterpig dla
stosowania u pacjentéw z zaawansowanym (lll, IVa lub b stadium)
PU%%%S&EM? RY RPGS (ustnej czesci gardia, krtaniowej czesci gardta i krtani),
PBAC 2007 c imab. solution ktorzy nie kwalifikuja sie do chemioterapii opartej na cisplatynie
(Australia) etuximab, solution for | \nimq 26 populacja z badania, wiaczajaca duzy odsetek chorych z
IV infusion, 100mg in rakiem ustnej czesci gardta (oropharynx), nie odpowiada populacii
50mL, Erbitux australijskiej). Komitet zaakceptowat ICER (zyskany rok zycia)=15
000-45 000$ jako kosztowo efektywny.

9.3. Podsumowanie przeglgdu rekomendaciji

Tabela 55. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne - podsumowanie
Rekomendacja

Organizacja

Kraj /region (skrot), rok . Uwagi

Cetuksymab w skojarzeniu z radioterapig. Leczenie
Stany ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi: ust, jamy ustnej, czesci ustnej
. NCCN 2011 + . - . . L ) .
Zjednoczone gardfa, dolnej czesci gardta, gtosni, pogtosni, zatoki sitowej, zatoki
szczekowej (utajonego, pierwotnego).
Polska PUO 2011 + Do stosowania w skojarzeniu z RTH u chorych z przeciwwskazaniami
do CRTH.
W przypadku przeciwwskazan do jednoczesnej radiochemioterapii u
PTOK 2010 + chorych na nowo rozpoznany, zaawansowany lokoregionalnie
ptaskonabtonkowy rak gtowy i szyi.
Nie ma jednoznacznych wytycznych odnosnie stosowania

ESMO 2010 cetuksymabu z radioterapig w RPGS. W niniejszej rekomendagii
podkreslono, ze radioterapia podawana wspdlnie z cetuksymabem

Polska

Rekomendacje kliniczne

Europa
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wykazata wyzszy odsetek odpowiedzi, diuzszy czas do progresji
wolnej od choroby i dtuzszy czas przezycia catkowitego w poréwnaniu
z sama radioterapig. Zwrocono uwage na trudnosci w podjeciu decyzji
o leczeniu w kontekscie braku oficjalnego poréwnania pomigdzy
radioterapig stosowang z cisplatyng (standard leczenia pacjentow,
ktérzy nie moga zosta¢ poddani resekcji) lub cetuksymabem.

Hiszpania

FESEO 2010

Pacjenci z nieoperacyjnym rakiem gtowy i szyi oraz z niewydolnoscig
nerek, ototoksycznoscig lub Performance Score > 1 — radioterapia z
jednoczesnym podawaniem cetuksymabu (dla pacjentéw z chorobami
towarzyszacymi, przeciwwskazaniem do chemioterapii i/lub w wieku
275 lat)

Kanada

CCO 2009

Pacjenci z miejscowo zaawansowanym RPGS, ktérzy nie kwalifikujg
sie do chemioterapii opartej na pochodnych platyny i/lub w wieku >70
lat -dodanie cetuksymabu do radioterapii

Francja

Prescrire
2007

Cetuksymab z radioterapig jest opcjg Il linii leczenia pacjentow
w dobrym stanie ogélnym, w sytuacjach, gdy chemioradioterapia jest
przeciwwskazana lub stabo tolerowana.

Szkocja

SIGN 2006

U pacjentow z miejscowo zaawansowanym rakiem gtowy i szyi, ktérzy
majg przeciwwskazania do stosowania chemioradioterapii powinno
by¢ rozwazone podanie cetuksymabu z radioterapia.

Wielka
Brytania

NICE
2011

Cetuksymab w skojarzeniu z radioterapig w populacji pacjentéw z
lokalnie zaawansowanym SCCHN, ktérych status oceniany skalg
Karnofsky'ego wynosi > 90% oraz u ktérych wszystkie schematy
chemioterapii opartej na pochodnych platyny sg
przeciwwskazane.

Szkocja

SMC
2006

Cetuksymab w skojarzeniu z radioterapig u pacjentéw z lokalnie
zaawansowanym SCCHN niekwalifikujgcych sie do
chemioradioterapii, w dobrym stanie ogdlnym, bez obecnosci
przerzutow.

Kanada

Ontario
2011

W leczeniu raka ptaskonabtonkowego gtowy i szyi (SCCHN) zgodnie
z okreslonymi  kryteriami  (tylko dla pacjentéw z miejscowo
zaawansowanym SCCHN, ktérzy sg w wieku powyzej 70 i majg dobry
stan ogolny).

Francja

HAS 2006

Cetuksymab w skojarzeniu z radioterapig u chorych z miejscowo
zaawansowanym SCCHN, ktérzy nie kwalifikujg sie do chemioterapii,
w lecznictwie szpitalnym.

Rekomendacje refundacyjne

Czechy

SUKL 2010

Cetuksymab jest rekomendowany przez SUKL w skojarzeniu
z radioterapig w leczeniu pacjentéw z lokalnie
zaawansowanym SCCHN.

Australia

PBAC 2007

Cetuksymab w potaczeniu zradioterpig dla stosowania
u pacjentow z zaawansowanym RPGS (ustnej czesci gardta,
krtaniowej czesci gardta i krtani), ktérzy nie kwalifikujg sie do
chemioterapii opartej na cisplatynie.

10. Warunki objecia refundacjg w innych krajach

Tabela 56. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA
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Opinie ekspertéw klinicznych

Tabela 57. Opinie ekspertéow klinicznych w sprawie finansowania Erbitux (cetuksymab) we wskazaniu: leczenie
pacjentéw z rakiem plaskonablonkowym w obrebie glowy i szyi w skojarzeniu z radioterapia w miejscowo
zaawansowanej chorobie

Ekspert

Argumenty za finansowaniem
w ramach wykazu swiadczen
gwarantowanych

Finansowanie z  publicznych
srodkow cetuksymabu w
skojarzeniu z radioterapig u
chorych na pfaskonabltonkowego
raka gtowy i szyi w stopniach
zaawansowania Il lub IV
(wyjatek — choroba w stopniu

zaawansowania TIN1 i z
przerzutami w odlegtych
narzgdach) z bardzo dobrym lub
dobrym stopniem sprawnosci
(90-100  wedtug klasyfikaciji
Karnofsky’go) i
przeciwwskazaniami do

stosowania cisplatyny podczas

Argumenty przeciw
finansowaniu w ramach
wykazu swiadczen
gwarantowanych

Finansowanie ze srodkow
publicznych cetuksymabu
stosowanego w skojarzeniu z
radioterapig u chorych na
ptaskonabtonkowego raka
narzgdow gtowy i szyi w stadium
miejscowego zaawansowania nie
powinno dotyczy¢ sytuaciji, gdy:
‘mozliwe jest zastosowanie
chemioradioterapii z udziatem
cisplatyny;

sstan sprawnosci jest nizszy od
90 wedtug skali Karnofsky’'go.
Wyjasnienie — W cytowanym
wczesniej badaniu  znamienne

Stanowisko wiasne ws. objecia
refundacjg w danym wskazaniu

Finansowanie ze srodkow
publicznych cetuksymabu
stosowanego w skojarzeniu z
radioterapig u chorych na
ptaskonabtonkowego raka
narzgdow gtowy i szyi w stadium
miejscowego zaawansowania (Il
i IV stopien zaawansowania po
wytgczeniu IV  stopnia z
obecnoscig przerzutow w
odlegtych narzadach) powinno
dotyczy¢ sytuaciji, gdy:

sstan sprawnosci jest bardzo
dobry lub dobry (90-100 wedtug
skali Karnofsky’go);

! Na podstawie danych publikowanych przez Eurostat (http://epp.eurostat.ec.europa.eu/portal/page/portal/eurostat/homey),
stan na marzec 2012 r.
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Ekspert

Argumenty za finansowaniem
w ramach wykazu swiadczen
gwarantowanych

Argumenty przeciw
finansowaniu w ramach
wykazu swiadczen
gwarantowanych

Stanowisko wilasne ws. objecia
refundacjg w danym wskazaniu

chemioradioterapii jest | korzysci pod wzgledem | cistniejg przeciwwskazania do
uzasadnione na podstawie | wydtuzenia czasu przezycia | stosowanie chemioradioterapii z
wynikbw badania z losowym | catkowitego odnosili chorzy w | udziatem cisplatyny;

doborem chorych (Bonner i wsp.
N Engl J Med 2006; 354: 567-
578) oraz jego nastepowych
analiz (Curran i wsp. J Clin Oncol
2007; 25: 2191-2197 // Bonner i
wsp. Lancet Oncol 2010; 11: 21-
28), ktore — w poréwnaniu do

stopniach sprawnosci 100 i 90
wedtug skali Karnofsky’'go
(odpowiednio — HR 0,61 i 0,58),
natomiast korzysci nie dotyczyly
chorych w stopniach sprawnosci
80 oraz 70 i nizszym
(odpowiednio — HR 1,11 oraz

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

grupy chorych wytgcznie
napromienianych — wykazaty:
sznamienne wydiuzenie czasu
kontroli loko regionalnej (24
wobec 15 miesiecy — HR 0,68
przy 95% CI 0,52-0,89, p =
0,005);

sznamienne wydiluzenie czasu
przezycia catkowitego (49 wobec
29 miesiecy — HR 0,74 przy 95%
Cl10,57-0,97, p = 0,03);
*znamienne zwiekszenie
wskaznika przezycia 5-letniego
(45 wobec 36% — HR 0,73 przy
95% CI 0,56-0,96, p = 0,018);
*niezamienne réznice w zakresie
wskaznikow jakosci zycia
(catosciowy stan zdrowia oraz
poszczegdine moduty).

1,22 3,41).

11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem 2z dnia 9.04.2013 r.,, znak MZ-PLA 460-16752-28/KK/13, Ministerstwo Zdrowia zlecito
przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa
AOTM na zasadzie art. 35 ust.1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z p6z. zm.) w przedmiocie
objecia refundacjg i ustalenia ceny urzedowej produktéw leczniczych Erbitux (cetuksymab), w ramach
uzgodnionego z wnioskodawcg program lekowego ,Leczenie ptaskonabtonkowego raka narzadéw gtowy
i szyi w skojarzeniu z radioterapia 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,
C13.0, C13.1, C13.2, C13.8, C13.9, C32.0, C32.1,C32.2, C32.3, C32.8, C32.9)".

Problem zdrowotny

Nowotwory ztosliwe glowy i szyi (ICD-10: C00-C14 i C30-C32) — wiekszo$¢ nowotwordw rozwijajgcych sie w
obrebie gérnego odcinka uktadu pokarmowego i drog oddechowych to raki ptaskonabtonkowe, wywodzace
sie z nabtonka wielowarstwowego ptaskiego nierogowaciejgcego (tzw. raki ptaskonabtonkowe gtowy i szyi).

Podstawowym czynnikiem przyczynowym ptaskonabtonkowych rakéw narzgdow glowy i szyi sag
kancerogeny zawarte w dymie tytoniowym. Inne czynniki rakotwércze o udowodnionym znaczeniu to:
naduzywanie wysokoprocentowego alkoholu, zta higiena jamy ustnej oraz mechaniczne draznienie bton
$luzowych (np. zle dopasowane protezy stomatologiczne).

W Polsce nowotwory nabtonkowe regionu glowy i szyi stanowig nieco ponad 5% wszystkich
zarejestrowanych nowotworéw ztosliwych, w tym ok. 7% wsréd mezczyzn i ponad 1% wsrod kobiet. W
ostatnich latach wystepuje rocznie okoto 6000 nowych zachorowan i 3800 zgonéw z powodu omawianych
nowotwordw. Raki narzgdow gtowy i szyi najczesciej wystepujg u oséb po 45. roku zycia. Wyjgtek stanowi
rak nosowej czesci gardia, charakteryzujgcy sie wystepowaniem dwoch szczytéw zachorowalnosci:
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pomiedzy 15. a 35. rokiem zycia oraz powyzej 50. roku zycia. Zachorowalno$é na raka narzadéw gtowy i
szyi jest prawie 5-krotnie wyzsza wsréd mezczyzn niz wsrdd kobiet.

Rutynowymi metodami postepowania u chorych na raka narzgdéw gtowy i szyi we wczesnych stopniach
zaawansowania klinicznego (I-1l — cT1-2N0) sg leczenie chirurgiczne oraz radioterapia (RTH). Czesto
stosuje sie kojarzenie obu metod (zawsze w sekwencji zabieg operacyjny—RTH). U chorych w stopniu
zaawansowania |-Il odsetek trwatych wyleczen wynosi 60-90%. W nowotworach bardziej zaawansowanych
(stopnie llI-IV — ¢T3—4 i/lub N1-3) (z wyjgtkiem czesci przypadkéw raka gtosni) wyniki leczenia z
zastosowaniem RTH i/lub chirurgii sg znacznie gorsze (odsetek niepowodzen miejscowych powyzej 60% i
wyzsze ryzyko przerzutdw w narzgadach odlegtych), co uzasadnia wprowadzenie do klinicznej praktyki
jednoczesnej chemioradioterapii (CRTH) z udziatem cisplatyny.

Alternatywne technologie medyczne

Technologig najczesciej rekomendowang we wskazaniu: leczenie lokalnie zaawansowanego
ptaskonabtonkowego raka narzgdow gtowy i szyi jest radioterapia lub chemioradioterapia stosowna
w skojarzeniu z cisplatyng lub cetuksymabem. Jednakze zgodnie z wnioskowanym projektem programu
lekowego dla: ,Leczenie ptaskonabtonkowego raka narzadéw gtowy i szyi w skojarzeniu z radioterapig w
miejscowo zaawansowanej chorobie” kryterium kwalifikacji do programu stanowi m.in. ,potwierdzenie
obecnosci medycznych przeciwwskazan do jednoczesnej chemioradioterapii z udziatem pochodnych
platyny”. W zwigzku z tym technologig alternatywng dla cetuksymabu pozostaje sama radioterapia.

Skutecznosé kliniczna

Celem analizy byta ocena klinicznej skutecznosci i bezpieczenstwa cetuksymabu (Erbitux®) w potgczeniu z
radioterapig w leczeniu lokalnie zaawansowanego raka ptaskonabtonkowego gtowy i szyi. Niniejszg analize
oparto o 1 RCT bez zaslepienia (3 publikacje Bonner 2006, Curran 2007, Bonner 2010).

W ww. badaniu dominowali pacjenci z rakiem czesci ustnej gardta, ktérzy stanowili 63,4% pacjentéw w
grupie radioterapii i 56% w grupie otrzymujgcej cetuksymab + radioterapia.

Dodatkowo zidentyfikowano 5 prospektywnych, niekontrolowanych badah obserwacyjnych, w ktérych
analizowano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania cetuksymabu w skojarzeniu z radioterapia w
populacji chorych z lokalnie zaawansowanym rakiem ptaskonabtonkowym gtowy i szyi (Alongi 2012,
Dattareya 2011, Pryor 2009, Valeriani 2012 i Robert 2001). W badaniu Alongi 2012 oceniano tylko
bezpieczenstwo.

W analizie klinicznej wykazano istotne statystycznie (IS) réznice na korzy$¢é cetuksymabu w potgczeniu z
radioterapig w poréwnaniu z samg radioterapig w odniesieniu do nastepujgcych punktéw koncowych: czasu
kontroli loko-regionalnej (14,9 mc vs 24,4 mc), czasu przezycia (29,3 mc vs 49 mc), czasu przezycia
bez progresji (12,4 mc vs 17,1 mc), odsetka kontroli loko-regionalnej po 3 latach, odsetka przezyé
ogoélnego po 3 latach (wynik na granicy IS), odsetka przezyé bez progresji po 3 latach, catkowitej
odpowiedzi na leczenie.

Nie wykazano IS réznic miedzy analizowanymi interwencjami odnos$nie czestosci wystepowania
nastepujgcych punktéw kohncowych: odsetek kontroli loko-regionalnej po 1. roku i po 2. latach, odsetek
przezy¢ po 2 latach oraz po 5 latach (wynik na granicy IS), odsetek przezy¢ bez progresji po 2 latach oraz
skumulowanej liczby stwierdzonych przerzutéw odlegtych po 1. roku i 2 latach oraz nowotwordw wtérnych po
2 latach obserwacji.

Ogdlnie analiza jako$&ci zycia nie wykazata negatywnego skutku podawania cetuksymabu.

W badaniach obserwacyjnych catkowitg odpowiedZ na leczenie zaobserwowano u 21%-85% chorych.
Czesciowg odpowiedz na leczenie uzyskato 33% chorych w badaniu Robert 2001 i 47% chorych w badaniu
Dattareya 2011. W badaniu Dattareya 2011 przezycie catkowite w 2-letniej obserwacji obserwowano u
ponad 84% pacjentow.

W ramach analizy post-hoc wykazano istotne zwiekszenie prawdopodobienfistwa przezycia catkowitego w
grupie otrzymujgcych ERT w podgrupach pacjentéw: z pierwotnym umiejscowieniem nowotworu w czesci
ustnej gardta, z oceng TI-3 zaawansowania guza wg AJCC, poddanych radioterapii przyspieszonej z
jednoczasowym podwyzszaniem dawki (concomitant boost), z oceng N1-N3 zajecia weztéw chtonnych wg
AJCC, z wysokim wynikiem, 90-100 wg KPS, wsréd mezczyzn i w wieku <65 lat.

Bezpieczenstwo stosowania

Po 3-letniej obserwacji dziataniami niepozadanymi (DN) wystepujacymi IS czesciej w grupie
cetuksymabu z radioterapia niz w grupie z samg radioterapig byly: wysypki tradzikowe, reakcje na
wstrzykniecie leku, anemia (we wszystkich stopniach nasilenia oraz w 3-5 stopniu nasilenia wg CTC),
utrata masy ciata, nudnosci, goragczka, bél glowy, swiad, dreszcze (we wszystkich stopniach nasilenia) i
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po 5 latach obserwaciji: wysypki trgdzikowe (we wszystkich stopniach nasilenia, jak i 3-4 stopniu nasilenia
wg COSTAR), reakcje skérne (w 3-4 stopniu nasilenia) oraz reakcje na wstrzykniecie (we wszystkich
stopniach nasilenia).

Najczesciej zgtaszane DN w badaniach obserwacyjnych dotyczyly toksycznosci skornej wysypka
trgdzikowa, zapalenie skory, zapalenie btony Sluzowe;j.

Wg ChPL gtéwnymi DN cetuksymabu sg reakcje skorne (>80% pacjentow), hipomagnezemia (>10%
pacjentow) i reakcje zwigzane z podaniem wlewu dozylnego (>10% pacjentéw z tagodnymi lub
umiarkowanymi objawami, u > 1% pacjentéw z ciezkimi objawami). Ponadto po podaniu cetuksymabu z
radioterapig odnotowywano przypadki zapalenia bton sluzowych jamy ustnej, popromiennego zapalenia
skory, reakcji alergicznych na cetuksymab czy pogorszenie ogélnego stanu zdrowia

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy ekonomicznej byto oszacowanie efektywnosci kosztéw zastosowania cetuksymabu
w potgczeniu z radioterapig w poréwnaniu do samej radioterapii u pacjentéw z lokalnie zaawansowanym
rakiem szyi i gtowy, ktérzy majg przeciwwskazania do zastosowania chemioradioterapii opartej na
pochodnych platyny.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy byto oszacowanie wptywu na budzet NFZ finansowania cetuksymabu (Erbitux®) w terapii
lokalnie zaawansowanego ptaskonabtonkowego raka szyi i glowy w populacji, ktéra ma przeciwwskazania
do zastosowania chemioradioterapii opartej na pochodnych platyny w horyzoncie kolejnych 2 lat od
wprowadzenia refundaciji.

)

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
Brak (podmiot odpowiedzialny nie przedstawit RSS)

Uwagi do zapiséw programu lekowego
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Brak

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 7 pozytywnych rekomendacji klinicznych (Polska, Stany Zjednoczone, Hiszpania, Kanada,
Francja, Szkocja) i 6 pozytywnych rekomendacji dotyczgcych finansowania (Australia, Francja, Wielka
Brytania, Szkocja, Kanada, Czechy), w tym 4 (z ograniczeniami), odnoszgcymi sie do stosowania
cetuksymabu w potgczeniu z radioterapig w zaawansowanym raku gtowy i szyi.

Uwagi dodatkowe

Nalezy mie¢ na uwadze, iz uwzglednione efekty zdrowotne z RCT (Bonner 2006, Curran 2007, Bonner
2010) odnoszg sie do populacji, w ktérej nie okreslono, czy wystepujg przeciwwskazania do zastosowania
cisplatyny.
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13. Zatgczniki

Zal. 1.

Zal. 2.

Zal. 3.

Zal. 4.

Zal. 5.

Cetuksymab (Erbitux®) w potaczeniu z radioterapia w terapii lokalnie zaawansowanego
raka plaskonablonkowego glowy i szyi (SCCHN). Analiza efektywnosci klinicznej.
(PS_v1.1)

Zastosowania cetuksymabu (Erbitux®) w potaczeniu z radioterapia w leczeniu lokalnie
zaawansowanego raka szyi i glowy (SCCHN). Analiza racjonalizacyjna. (AR_v_1.0)

Zastosowania cetuksymabu (Erbitux®) w potaczeniu z radioterapia w leczeniu lokalnie
zaawansowanego raka szyi i glowy (SCCHN). Analiza wptywu na budzet. (BIA v1.1)

Analiza kosztéw efektywnosci zastosowania Erbitux® W polaczeniu z radioterapia
w leczeniu lokalnie Zaawansowanego raka szyi i glowy (SCCHN). Analiza ekonomiczna.
(CE_v1.2)

Wyszukiwanie dowodéw naukowych Kwerendy w bazach pi$miennictwa medycznego

Tabela 1. Wyszukiwanie badan efektywnosci klinicznej i analiz ekonomicznych: kwerenda w bazie PubMed
(data dostepu: 16.04.2013r.)

Add Search ((#40) OR #39) OR #38 8l
Add Search (#19) AND #37 78
Add Search (#19) AND #32 3
Add Search (#19) AND #26 3
Add Search (#36) OR #33 1874282
Add Search (#35) AND #34 1833447
Add Search (study* OR trial* OR trail* OR experiment*[Title/Abstract]) 6952544
Add Search (control OR random* OR blind* OR mask*[Title/Abstract]) 3362246
Add Search ("Randomized Controlled Trial" [Publication Type] OR "Randomized Controlled 500714
Trials as Topic"[Mesh] OR "Controlled Clinical Trial" [Publication Type])
Add Search ((#29) OR #30) OR #31 57158
Add Search metaanalysis[Title/Abstract] 957
Add Search Meta-Analysis[Title/Abstract] 42839
Add Search "Meta-Analysis" [Publication Type] 38016
Add Search (#25) AND #24 61198
Add Search systematic[Title/Abstract] 146590
Add Search (#23) OR #22 2116256
Add Search Review[Title/Abstract] 828502
Add Search "Review" [Publication Type] 1754056
Add Search ((#6) AND #13) AND #18 239
Add Search (#17) OR #16 192705
Add Search Radiotherapy|[Title/Abstract] 106975
Add Search "Radiotherapy"[Mesh] 129560
Add Search (((#9) OR #10) OR #11) OR #12 3541
Add Search C225[Title/Abstract] 280
Add Search Erbitux[Title/Abstract] 256
Add Search cetuximab[Title/Abstract] 2861
Add Search "cetuximab" [Supplementary Concept] 2165
Add Search ((#5) OR #3) OR #2 227297
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#5 Add Search SCCHN[Title/Abstract] 1087
#3 Add Search (Head and Neck Neoplasms|[Title/Abstract]) 291
#2 Add Search "Head and Neck Neoplasms"[Mesh] 227143

Tabela 2. Wyszukiwanie badan efektywnosci klinicznej i analiz ekonomicznych: kwerenda w bazie EMBASE
(przez OVID) (data dostepu: 16.04.2013r.)

Searches Results
1 exp "head and neck tumor"/ 155648
2 (Head and Neck Neoplasms).ti,ab,kw. 1279
3 SCCHN.ti,ab,kw. 1467
4 lor2or3 155986
5 exp cetuximab/ 13997
6 cetuximab.ti,ab,kw. 5394
7  Erbitux.ti,ab,kw. 389
8 (C225.ti,ab,kw. 462
9 5or6or7or8 14551
10 exp radiotherapy/ 268879
11 Radiotherapy.ti,ab,kw. 126386
12 10or 11 309423
13 4and 9 and 12 1500
14 limit 13 to randomized controlled trial 38
15 limit 13 to meta analysis 39
16 limit 13 to "systematic review" 43
17 limit 13 to controlled clinical trial 46
18 14 or 150r 16 or 17 108

Tabela 3. Wyszukiwanie badan efektywnosci klinicznej i analiz ekonomicznych: kwerenda w Cochrane
Library ID Search Hits Edit Delete (data dostepu: 16.04.2013r.)

ID Search Hits
#1 MeSH descriptor: [Head and Neck Neoplasms] explode all trees 3373
#2 Head and Neck Neoplasms:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1544
#3 Search SCCHN:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0
#4 #1 or #2 3520
#5 cetuximab:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 246
#6 Erbitux:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 18
#7 C225:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 9
#8 #5 or #6 or #7 250
#9 MeSH descriptor: [Radiotherapy] explode all trees 4549
#10 Radiotherapy:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 9773
#11  #9 or #10 10567
#12  #4 and #8 and #11 15
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