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Rekomendacja nr 46/2011

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
z dnia 27 czerwca 2011 r.
w sprawie zakwalifikowania swiadczenia opieki zdrowotnej
»leczenie ptaskonabtonkowego raka narzadow gtowy i szyi
w skojarzeniu z napromienianiem””, jako $wiadczenia
gwarantowanego realizowanego w ramach programu zdrowotnego

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

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, zgodnie ze Stanowiskiem® Rady Konsultacyjnej, rekomenduje
zakwalifikowanie $wiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie ptaskonabtonkowego raka
narzgdéw gtowy 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 kryteriow ograniczajgcych dostep do programu dla pacjentdéw nie posiadajacych
przeciwwskazan do jednoczesnej chemioradioterapii z udziatem pochodnych platyny.
Jednym z warunkéw wigczenia pacjenta do programu leczenia z wykorzystaniem
cetuksymabu jest bowiem stwierdzenie medycznych przeciwwskazan do terapii pochodnymi
platyny, tymczasem cetuksymab jest zarejestrowany do stosowania m. in. wtasnie w terapii
skojarzonej z chemioterapig opartg na platynie.

Oszacowane koszty dla ptatnika publicznego terapii fgczonej cetuksymabu z radioterapia
w populacji pacjentéow z lokalnie zaawansowanym rakiem pfaskonabtonkowym gtowy i szyi,
u ktérych istniejg przeciwwskazania do zastosowania chemioterapii opartej na pochodnych
platyny, ograniczonej do okoto 88-210 osdb rocznie, wydajg sie zbyt duze z uwagi na
umiarkowane korzysci terapeutyczne, udokumentowane tylko jednym badaniem.

Problem zdrowotny

Wedtug informacji z Polskiej Unii Onkologii 2009, w Polsce nowotwory nabtonkowe regionu gtowy
i szyi stanowig okoto 4,5% wszystkich zarejestrowanych nowotwordéw ztosliwych, w tym 7,2% wsréd
mezczyzn i 1,8% wsrdod kobiet. W 2006 r. w Polsce stwierdzono 5 732 nowe zachorowania i 3 857
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zgondw z powodu tych nowotwordw. Raki narzaddow gtowy i szyi najczesciej wystepujg u oséb po 45.
roku zycia. Wyjatek stanowi rak nosowej czesci gardta, charakteryzujacy sie wystepowaniem dwdch
szczytéw zachorowalnosci: pomiedzy 15. a 35. rokiem zycia oraz powyzej 50. roku zycia.
Zachorowalnos$¢ na raka narzadéw gtowy i szyi jest prawie 5-krotnie wyzsza wsréd mezczyzn niz
wsréd kobiet.?

Wg danych Krajowego Rejestru Nowotwordw w 2008 r. liczba zachorowan na nowotwory ztosliwe
gtowy i szyi wyniosta 4 732 wsréd mezczyzn i 1 314 wsrdd kobiet, a liczba zgondéw: 3 160 u mezczyzn
i 777 — u kobiet.?

Podstawowym czynnikiem przyczynowym pfaskonabtonkowych rakéw narzadow gtowy i szyi
sg kancerogeny zawarte w dymie tytoniowym. Inne czynniki rakotwdrcze o udowodnionym znaczeniu
to: naduzywanie wysokoprocentowego alkoholu, zta higiena jamy ustnej oraz mechaniczne
draznienie bton $luzowych (np. Zzle dopasowane protezy stomatologiczne).

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

Zachorowanie na raka ptaskonabtonkowego narzaddw gtowy i szyi jest czynnikiem, szacowanego
nawet na 12-35%, ryzyka wystgpienia drugiego, niezaleznego nowotworu (najczesciej w drogach
oddechowych, np. krtani, ptucu lub gérnym 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 narzaddéw gtowy i szyi czesto towarzysza zaburzenia molekularne.
Najczestsze z nich to mutacje gendw supresorowych (np. genu TP53), sekwencje mikrosatelitarne
(mutacje gendw 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-2.2

Zdecydowang wiekszo$¢ nowotwordw rozwijajgcych sie w obrebie goérnego odcinka ukfadu
pokarmowego i drog oddechowych stanowig raki ptaskonabtonkowe, wywodzace sie z nabtonka
wielowarstwowego ptaskiego nierogowaciejgcego (tzw. raki ptaskonabtonkowe narzadéw gtowy
i szyi).?

Stopien zrdznicowania raka wptywa na naturalny przebieg choroby i podatnos¢ na leczenie. Raki
niskozréznicowane i niezréznicowane charakteryzujg sie szybszym wzrostem miejscowym (w zakresie
ustnej czesdci gardta, szczegblnie w okolicy migdatkéw i tukéw podniebiennych, podniebienia
miekkiego i tylnej $ciany gardta, w nosowe] czesci gardta i jamie nosa (raki niskozréznicowane
nierogowaciejgce oraz niezrdéznicowane)), wczesniejszym tworzeniem przerzutéw do weztow
chtonnych i czestszymi przerzutami odlegtymi (do 40%). Charakterystyczng cechg rakéw nisko
zréznicowanych i niezréznicowanych  jest  wzglednie  wysoka  promieniowrazliwosé
i chemiowrazliwos$¢.?

Raki wysoko- i sredniozréznicowane zwykle majg przebieg wzglednie wolny, szerzg sie gtéwnie
miejscowo (np. w obrebie jamy ustnej, krtani i krtaniowej czesci gardta) i tworzg przerzuty najczesciej
do regionalnych weztéw chtonnych (rzadko: 10-20% wszystkich przypadkéw).’

W regionie gtowy i szyi wystepuja takze raki gruczotowe wywodzace sie z nabtonka gruczotowego
Slinianek. S3 one najczestszymi nowotworami duzych i matych gruczotéw Slinowych. Sporadycznie
w regionie gtowy i szyi wystepuja raki drobnokomérkowe pochodzenia neuroendokrynnego, a takze
raki skéry typu Merkela.’

Badanie przedmiotowe ogdlne i laryngologiczne (w tym takze wziernikowanie bezposrednie)
ma na celu wiarygodne ustalenie stopnia zaawansowania choroby. Diagnostyka obrazowa
(najczesciej za pomocg komputerowej tomografii) jest niezbedna w przypadku guzéw gtebiej
potozonych i trudno dostepnych w bezposrednim badaniu oraz nowotwordw o zaawansowaniu T3- 4.
Konieczne jest takie wykonanie podstawowych badan wykluczajgcych przerzuty odlegte lub
obecno$¢ drugiego, niezaleznego nowotworu drég oddechowych (zwykle radiogramow klatki
piersiowej w dwdch projekcjach i USG jamy brzusznej).
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Skojarzone stosowanie radioterapii i cetuksymabu u chorych na miejscowo zaawansowanego raka

ptaskonabtonkowego narzadéw gtowy i szyi moze wydtuzy¢ czas przezycia oraz poprawic jakos¢ zycia
. 2

pacjenta.

W zgodnej opinii ekspertéw klinicznych® ,z uwagi na inny profil toksycznosci leczenia
ukierunkowanego molekularnie z radioterapig, od wystepujacego po standardowo stosowanej
chemioradioterapii, mozliwe jest zastosowanie wnioskowanej technologii u chorych z obcigzeniami
internistycznymi, ktére wykluczajg ich z leczenia standardowego. Chorzy Ci otrzymujg wytacznie
radioterapie, ktéra jest leczeniem mniej skutecznym niz leczenie standardowe. Zastosowanie leczenia
ukierunkowanego molekularnie w skojarzeniu z radioterapig pozwala uzyskac¢ o 12% wyzsze odsetki
trwatych wyleczen w poréwnaniu z uzyskiwanymi po zastosowaniu wytacznej radioterapii.”

Populacja pacjentéw z ptaskonabtonkowym rakiem narzagdéw glowy i szyi, u ktérej moze by¢
zastosowany cetuksymab z radioterapig, oszacowana wg ekspertéw klinicznych ksztattuje
sie na poziomie ok. 150 osdb.>

Szacowana przez podmiot odpowiedzialny liczba pacjentéw kwalifikowanych rocznie do terapii
cetuksymabem z radioterapig w latach 2011-2015 dla scenariusza najbardziej prawdopodobnego
wynosi od 135 do 156 pacjentéw a dla scenariusza maksymalnego od 181 do 210 pacjentéw.’

Aktualnie obowigzujgca praktyka kliniczna

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK, 2010) uwaza, ze cetuksymab  kojarzony
z radioterapig stanowi alternatywe terapeutyczng w przypadku przeciwwskazan do jednoczesnej
radiochemioterapii u chorych na nowo rozpoznany, zaawansowany loko-regionalnie
ptaskonabtonkowy rak gtowy i szyi.?

Polska Unia Onkologii (PUO, 2009) wskazuje, ze u chorych z zaawansowanym rakiem ustnej czesci
gardta, krtani i krtaniowej czesci gardta z przeciwwskazaniami do chemioradioterapii mozna rozwazy¢
wytaczng radioterapie z wykorzystaniem hiperfrakcjonowania dawki lub radioterapie skojarzong
z cetuksymabem.?

Wybdr metody leczenia jest $cisle uzalezniony od czynnikéw zwigzanych z guzem: lokalizacji i stopnia
klinicznego zaawansowania nowotworu, stanu ogélnego chorego (wiek, stopien sprawnosci, choroby
towarzyszace) oraz czynnikdw pozamedycznych (organizacyjnych, doswiadczenia osrodka, oczekiwan
i preferencji pacjenta).

Rutynowymi metodami leczenia chorych na raka narzgddéw gtowy i szyi sg chirurgia (tradycyjna —
doszczetna resekcja, w tym zmodyfikowana, specjalne: chirurgia endoskopowa z wykorzystaniem
lasera, elektrochirurgia, kriochirurgia) i radioterapia. Czesto taczy sie obie te metody, przy czym
w sekwencji z reguty stosuje sie zabieg operacyjny, a nastepnie radioterapie. Sg one skuteczne
we wczesnych — | i Il (tzn. T1-2, NO) — stopniach klinicznego zaawansowania nowotworu (odsetek
trwatych wyleczen waha sie w granicach 60-90%). W nowotworach bardziej zaawansowanych,
z wyjatkiem raka gtosni, wyniki niniejszego leczenia sg znacznie gorsze (odsetek niepowodzen
miejscowych przekracza 60%, a ze wzrostem miejscowo-regionalnego zaawansowania nowotworu
wzrasta ryzyko przerzutow odlegtych). Stosuje sie napromienianie wigzkami zewnetrznymi lub
radioterapie $rédtkankowa (brachyterapie).’

Radioterapia wigzkami zewnetrznymi moze byé: standardowa (jedng lub wiekszg liczbe wigzek
promieniowania o regularnym przekroju w ksztatcie prostych figur geometrycznych stosuje sie,
gdy w bliskim sgsiedztwie nie ma zdrowych narzaddéw), konformalna (dostosowawcza; oparta
na tréjwymiarowym planowaniu i realizacji leczenia, co umozliwia bezpieczne podanie wysokiej,
jednorodnej dawki w objetosci napromienianej, z maksymalng ochrong tkanek prawidtowych)
i z modulacja intensywnoéci dawki.’

Brachyterapia polega na implantacji Zrédet promieniotwodrczych bezposrednio w obreb lub
sgsiedztwo guza. Moze stanowic alternatywe leczenia chirurgicznego we wczesnych rakach wargi
dolnej czy jamy ustnej, a w bardziej zaawansowanych stadiach nowotworéw jest wykorzystywana
jako uzupetnienie napromieniania wigzkami zewnetrznymi.2
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Chemioradioterapia jest postepowaniem z wyboru w Ill i IV stopniu zaawansowania nowotworu
(ok. 70% nowych rozpoznan), w przypadkach niekwalifikujgcych sie do resekcji. Jest to réwniez
rekomendowana metoda leczenia oszczedzajgcego narzad u chorych na miejscowo i regionalnie
zaawansowane raki krtani oraz ustnej i krtaniowej czesci gardfa. Ponadto stosuje sie jg rutynowo,
jako uzupetnienie zabiegu operacyjnego przy istnieniu niekorzystnych patomorfologicznych
czynnikéw rokowniczych (liczne przerzuty w weztach chtonnych szyi, przekraczanie przez naciek
torebki wezta chtonnego, naciekanie miesni gtebokich). Rutynowo radioterapia jest kojarzona z
podawaniem cisplatyny.’

Ostatnio kojarzy sie takze tradycyjne metody z leczeniem ukierunkowanym molekularnie,
np. cetuksymabem.?

Inng potencjalnie skuteczng metodg leczenia chorych na zaawansowane raki ptaskonabtonkowe
narzgdow gtowy i szyi jest zastosowanie indukcyjnej chemioterapii (ztozonej z docetakselu, cisplatyny
i 5-fluorouracylu), poprzedzajacej radioterapie lub jednoczesng chemioradioterapie.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Cetuksymab jest chimerycznym przeciwciatem monoklonalnym IgG1l skierowanym swoiscie
przeciwko receptorowi nabtonkowego czynnika wzrostu (EGFR). Wigze sie on z EGFR
z powinowactwem od okofo 5-10 razy silniejszym niz jego endogenne ligandy. Cetuksymab blokuje
wigzanie endogennych ligandow EGFR, powodujgc zahamowanie czynnosci receptora. Powoduje
to internalizacje EGFR i moze prowadzi¢ do zmniejszenia jego ekspres;ji.®

Produkt biatkowy protoonkogenu KRAS (ang. Kirsten rat sarcoma 2 viral oncogene homologue) jest
centralnym czynnikiem przekazujagcym sygnat EGFR w doét szlaku sygnatowego. W przypadku
nowotwordw aktywacja KRAS przez EGFR przyczynia sie za posrednictwem EGFR do zwiekszenia
proliferacji, przezycia i wytwarzania czynnikéw pro-angiogennych.?

W przypadku stosowania cetuksymabu w skojarzeniu z radioterapig zaleca sie rozpoczecie leczenia
cetuksymabem jeden tydzien przed rozpoczeciem radioterapii i kontynuowanie jego podawania
do zakonczenia okresu radioterapii. Przed pierwszym wlewem dozylnym pacjenci muszg otrzymadé
premedykacje lekami przeciwhistaminowymi i kortykosteroidem. Postepowanie to jest zalecane
przed wszystkimi kolejnymi wlewami. Cetuksymab musi by¢ podawany pod nadzorem lekarza
doswiadczonego w stosowaniu lekédw przeciwnowotworowych. W czasie wlewu i przynajmniej przez
godzine po jego zakoriczeniu konieczne jest $ciste monitorowanie stanu pacjenta.’

Leczenie cetuksymabem wymaga zakoriczenia w przypadku wystgpienia ciezkiej reakcji zwigzanej
z podaniem wlewu dozylnego. Musi by¢ przerwane jezeli u pacjenta wystgpi ciezka reakcja skorna
(> stopien 3. wg CTC) i nalezy je przerwaé w przypadku rozpoznania $rédmiazszowej choroby ptuc.?

Cetuksymab jest zarejestrowany do leczenia pacjentow z:
-rakiem jelita grubego z przerzutami, wykazujagcym ekspresje receptora nabtonkowego czynnika
wzrostu (EGFR), z genem KRAS typu dzikiego:
- w skojarzeniu z chemioterapig,
- W monoterapii u pacjentéw po niepowodzeniu leczenia oksaliplatyng i irynotekanem,
i u ktorych wystepuje nietolerancja irynotekanu.
- rakiem ptaskonabtonkowym w obrebie gtowy i szyi:
- w skojarzeniu z radioterapig w miejscowo zaawansowanej chorobie,
- w skojarzeniu z chemioterapiag opartg na platynie w chorobie nawracajacej i (lub)
z przerzutami.3

Zlecenia Ministra Zdrowia obejmuje leczenie ptaskonabtonkowego raka narzaddw gtowy i szyi
w skojarzeniu z napromienianiem, jako swiadczenia gwarantowanego przeznaczonego do realizacji
w programie zdrowotnym.’

Obecny stan finansowania cetuksymabu ze srodkéw publicznych w Polsce dotyczy finansowania
w ramach katalogu substancji czynnych stosowanych w chemioterapii nowotwordw w nastepujgcych
wskazaniach:

- nowotwor ztosliwy jelita grubego wg ICD-10: C18.X, C18.0-9,

4
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- nowotwor ztosliwy zgiecia esiczo-odbytniczego wg ICD-10: C19.X,
- nowotwor ztosliwy odbytu wg ICD-10: C20.X,
- nowotwor ztoéliwy odbytu i kanatu odbytu wg ICD-10: C21.X, C21.0-2, C21.8.°

Ponadto produkt leczniczy cetuksymab jest finansowany w ramach terapeutycznego programu
zdrowotnego chemioterapii niestandardowej.”

Dane NFZ dotyczace wydanych zgdd, pacjentéw i kosztéw ponoszonych przez NFZ w ramach
procedury — chemioterapia niestandardowa — przeznaczonych na finansowanie produktu leczniczego
cetuksymab w nowotworach gtowy i szyi w latach 2009-2010 wskazuja, ze koszty leku wynosity

odpowiednio [ oraz [}

Efektywnos¢ kliniczna

Celem analizy byta ocena klinicznej skutecznosci cetuksymabu w potgczeniu z radioterapig w leczeniu
lokalnie zaawansowanego raka ptaskonabtonkowego gtowy i szyi. Analize oparto na jednym badaniu
RCT (3 publikacje Bonner 2006, Curran 2007, Bonner 2010) ze stosunkowo mato liczng grupg badang
oraz przewazajgcym w populacji rakiem czesci ustnej gardfa. Brak zaslepienia badania moze w istotny
sposob wptywaé na wyniki zwigzane z raportowaniem przez pacjentéw, np. dziatania niepozadane,
ocena jakosci zycia.’

Wykazano istotne statystycznie rdinice na korzy$¢ cetuksymabu w potaczeniu z radioterapia
w poréwnaniu z samg radioterapig w odniesieniu do nastepujgcych punktow koncowych: czasu
kontroli loko-regionalnej (14,9 m-ca vs 24,4 m-ca na korzys¢ cetuksymabu z radioterapig (ERT)), czasu
przezycia (29,3 vs 49 m-cy na korzys¢ ERT), czasu przezycia bez progresji (12,4 vs 17,1 m-ca na korzys¢
cetuksymabu z radioterapig), kontroli loko-regionalnej po 3 latach, przezycia ogdlnego po 3 latach
(wg Bonner 2006 na granicy istotnosci statystycznej), przezycia bez progresji po 3 latach, catkowitej
odpowiedzi na leczenie oraz po 3 latach obserwacji: wysypki tragdzikowej, reakcji na wstrzykniecie
leku, anemii (we wszystkich stopniach nasilenia oraz w 3-5 stopniu nasilenia wg CTC), utraty masy
ciata, nudnosci, goraczki, bdlu gtowy, sSwiadu, dreszczy (we wszystkich stopniach nasilenia)
i po 5 latach obserwacji: wysypki trgdzikowej (we wszystkich stopniach nasilenia, jak i 3-4 stopniu
nasilenia wg COSTAR), reakcji skdrnych (w 3-4 stopniu nasilenia) oraz reakcji na wstrzykniecie
(we wszystkich stopniach nasilenia).’

Nie wykazano znamiennych réznic miedzy analizowanymi grupami odnosnie czestosci wystepowania
nastepujgcych punktéw koncowych: kontroli loko-regionalnej po 1. roku i po 2. latach, przezycia
ogdlnego po 2. latach oraz po 5. latach (nalezy mie¢ na uwadze, ze w publikacji Bonner 2010 podano,
ze HR 5 Iat=0,73 [95% Cl: 0,56; 0,95], p=0,018), przezycie bez progresji po 2. latach oraz
skumulowanej liczby stwierdzonych przerzutéw odlegtych po 1. roku i 2. latach oraz nowotwordéw
wtérnych po 2. latach obserwacji.?

Dla wynikéw leczenia podgrup pacjentow (podzielonych wg kryteriow zaawansowania zmian
nowotworu, ogniska pierwotnego i rodzaju zastosowanej radioterapii) rowniez nie wykazano
istotnosci statystyczne;j. 2

Ogdlnie analiza jakosci zycia nie wykazata negatywnego skutku podawania cetuksymabu.?

Bezpieczenstwo stosowania

Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego gtéwnymi dziataniami
niepozagdanymi  wystepujgcymi  podczas stosowania cetuksymabu sg reakcje skérne
(>80% pacjentdéw), hipomagnezemia (>10% pacjentéw) i reakcje zwigzane z podaniem wlewu
dozylnego (>10% pacjentdw 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,
pogorszenie ogdlnego stanu zdrowia.’

Informacje uzyskane z raportu, oparte na tym samym badaniu RCT co wyniki analizy klinicznej,
wskazaty, ze po 3-letniej obserwacji dziataniami niepozgdanymi wystepujgcymi istotnie czesciej
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w grupie cetuksymabu z radioterapig niz w grupie z samg radioterapig byty: wysypka skérna
o charakterze tradziku, dziatania niepozgdane zwigzane z wstrzyknieciem leku oraz anemia zaréwno
we wszystkich stopniach nasilenia, jak i 3-5 stopniu nasilenia wg CTC, a takze utrata masy ciafa,
nudnoéci, goraczka, bdl gtowy, éwiad oraz dreszcze we wszystkich stopniach nasilenia.’

Pozostate ww. dziatania niepozadane, w tym takie powazne dziatania charakterystyczne
dla radioterapii (dotyczace najczesciej: przetyku, gruczotéw slinowych, krtani, bton sluzowych, tkanki
podskdrnej, kosci oraz skdry) wystepowaty z podobng czestoéciag w obu grupach leczenia.’

Po 5-letniej obserwacji dziataniami niepozadanymi wystepujgcymi znamiennie czesciej w grupie
cetuksymabu z radioterapig niz w grupie z samg radioterpig byly: 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. dziataniach niepozgdanych (wszystkie stopnie nasilenia, 3-4 stopien nasilenia
oraz oddzielnie 4 stopien nasilenia) nie wykazano réznic istotnych statystycznie.?

Informacje zwigzane ze stosowaniem cetuksymabu z radioterapig uzyskane w wyniku wyszukiwania
wtasnego analitykéw Agencji:

W prospektywnym jednoosrodkowym badaniu Pryor 2009, obejmujagcym 13 pacjentéw
z miejscowym RPGS (lll/IVa,b stopien zaawansowania) leczonych cetuksymabem z radioterapia
zanotowano: u 10 pacjentéw reakcje skérne 23 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 skdrne (bez blizn), u 10 — zapalenie btony sluzowej
stopnia 3, a u 3 — stopnia 2, 4 — potrzebowato karmienia wewnetrznego z powodu zapalenia btony
$luzowej i dysfagii (w tym 3 wymagato tego typu karmienia przed rozpoczeciem leczenia).’

W retrospektywnym jednoosrodkowym badaniu Walsh 2011 obejmujgcym 34 pacjentéw
z miejscowym RPGS (lll/IVa stopien zaawansowania) leczonych cetuksymabem z radioterapig
zanotowano: u 25 pacjentdw zapalenie bton $luzowych jamy ustnej, a u 21 — popromienne zapalenie
skéry > 3 stopnia.”

W retrospektywnym badaniu Dequanter 2010, obejmujgcym 20 pacjentdéw z miejscowym RPGS (III/IV
stopien  zaawansowania) leczonych  cetuksymabem z radioterapia = zaobserwowano,
ze w 11 przypadkach wystapity dziatania niepozgdane zwigzane ze skérg 2-4 stopnia.
U 95% pacjentdw wysypka zwigzana z cetuksymabem pojawita sie w 35 dniu od rozpoczecia leczenia.
W okresie obserwacji 17 pacjentéw zmarto.?

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

Efektywnos¢ kosztowa

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

Analize przeprowadzono z poziomu indywidualnego pacjenta, co pozwala oszacowac koszty
oraz skutki kliniczne dla kazdego z pacjentdéw uczestniczgcych w RCT Bonner 2006/ Bonner 2010
z perspektywy ptatnika publicznego. Zatozono finansowanie ze s$rodkéw publicznych produktu
leczniczego cetuksymab (wycena punktowa zaczerpnieta z Katalogu substancji czynnych stosowanych
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w chemioterapii). Przyjeto dozywotni horyzont czasowy.?

Wykazano, ze skojarzenie cetuksymabu z radioterapia jest opcjg kosztowo efektywng oraz kosztowo
uzyteczng. Koszt uzyskania 1 roku zycia w petnym zdrowiu (ICUR) wynidst 38,5 tys. PLN
w dozywotnim horyzoncie czasowym. Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia (ICER) oszacowano
na ponad 45 tys. PLN, natomiast koszt uzyskania dodatkowego roku zycia bez progresji choroby to
okoto 31,7 tys. PLN.?

Analiza wrazliwosci wykazata, iz najwiekszy wptyw na wyniki analizy ma koszt terapii cetuksymabem.?

Nalezy mie¢ na uwadze, iz nie uwzgledniono mozliwosci podania cetuksymabu w warunkach
ambulatoryjnych.?

Wptyw na budzet ptatnika

Celem analizy byto oszacowanie wptywu na budzet pfatnika publicznego finansowania cetuksymabu
w terapii lokalnie zaawansowanego ptaskonabtonkowego raka szyi i glowy w populacji, ktéry ma
przeciwwskazania do zastosowania chemioradioterapii opartej na pochodnych platyny, w horyzoncie
kolejnych 5 lat od wprowadzenia refundacji.?

Zgodnie z obliczeniami przedstawionymi przez podmiot odpowiedzialny roczne catkowite koszty
leczenia oszacowane dla zatozen:

- scenariusza przedstawiajgcego obecng sytuacje wyniosty w kolejnych latach l,

- scenariusza najbardziej prawdopodobnego wyniosty w kolejnych latach od w 2011 r. do . w
2015r.,,

- scenariusza minimalnego wyniosty w kolejnych latach od . w 2011 r. do .
w 2015,

- scenariusza maksymalnego wyniosty w kolejnych latach od . w 2011 r.do . w 2015 r.2

Scenariusz zdaniem autoréw analiz podmiotu odpowiedzialnego najbardziej prawdopodobny wigze
sie z dodatkowymi wydatkami z budzetu NFZ szacowanymi w przedziale od 2,49 min PLN w 2011 r.
do 3,61 min PLN w 2015 r. Scenariusz minimalny nie wigze sie z dodatkowymi wydatkami w 2011
roku, ale w kolejnych latach dodatkowe wydatki wyniosg od 0,32 min PLN w 2012 r. do 0,80 min PLN
w 2015 r. Scenariusz maksymalny wigze sie z dodatkowymi wydatkami z budzetu NFZ szacowanymi
w przedziale od 4,93 mIn PLN w 2011 roku do 6,47 min PLN w 2015 roku.’

Biorgc pod uwage fakt, iz liczba pacjentéw byfa jedynym elementem rdznicujgcym poszczegdlne
scenariusze nalezy zaznaczy¢, ze scenariusz maksymalny jest najblizszy oszacowaniom ekspertéw.
Jego wynik zatem moze by¢ blizszy prawdziwym oszacowaniom.?

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

Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 7 pozytywnych rekomendacji klinicznych (Polska, Stany Zjednoczone, Hiszpania, Kanada,
Francja, Szkocja) i 4 pozytywne rekomendacje finansowe (Australia, Francja, Wielka Brytania,
Szkocja), w tym 2 — z ograniczeniami dotyczgce stosowania cetuksymabu w potgczeniu z radioterapig
w zaawansowanym raku gtowy i szyi.?

European Society for Medical Oncology (ESMO, 2010) nie ma jednoznacznych wytycznych odnosnie
stosowania cetuksymabu z radioterapia w RPGS. W rekomendacji podkreslono, ze radioterapia
podawana wspdlnie z cetuksymabem wykazata wyzszy odsetek odpowiedzi, dtuzszy czas do progresji
wolnej od choroby i dtuzszy czas przezycia catkowitego w poréwnaniu z samg radioterapig. Zwrdcono
uwage na trudnosci w podjeciu decyzji o leczeniu w kontekscie braku oficjalnego pordwnania
pomiedzy radioterapig stosowang z cisplatyng (standard leczenia pacjentéw, ktdrzy nie mogg zostac
poddani resekgji) lub cetuksymabem.?
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W USA wedtug National Comprehensive Cancer Network (NCCN, 2011) cetuksymab stosowany
z radioterapig jest podstawowym systemowym sposobem leczenia ptaskonabtonkowego raka gtowy
i szyi: ust, jamy ustnej, czesci ustnej gardta, dolnej czesci gardta, gtosni, pogtosni, zatoki sitowej,
zatoki szczekowej (utajonego, pierwotnego).?

Federacja Hiszpanskich Towarzystw Onkologicznych (FHTO, 2010), pacjentdw z nieoperacyjnym
rakiem gtowy i szyi oraz z niewydolnoscig nerek, oto toksycznoscig lub Performance Score > 1 uznaje
za kandydatéw do radioterapii z jednoczesnym podawaniem cetuksymabu. Ta opcja terapeutyczna
zarezerwowana jest dla pacjentow z chorobami towarzyszgcymi, przeciwwskazaniem
do chemioterapii i/lub w wieku >75 lat.?

Kanadyjski Cancer Care Ontario (CCO, 2009) rekomenduje stosowanie u pacjentéw z miejscowo
zaawansowanym RPGS, ktérzy nie kwalifikujg sie do chemioterapii opartej na pochodnych platyny
i/lub w wieku >70 lat dodanie cetuksymabu do radioterapii dla poprawy przezycia catkowitego,
przezycia wolnego od progresji i czasu do miejscowego nawrotu choroby.’

We Francji (Prescrire, 2007) cetuksymab z radioterapig jest opcjg Il linii leczenia pacjentéw w dobrym
stanie ogdélnym, w sytuacjach, gdy chemioradioterapia jest przeciwwskazana lub stabo tolerowana.
Oczekujac na niezbite dowody, ze cetuksymab jest co najmniej tak skuteczny jak chemioradioterapia

(np. z cisplatyng), ktora pozostaje | linig leczenia pacjentéw z miejscowo zaawansowanym rakiem

gtowy i szyi. Cetuksymab z radioterapig oznaczono, jako , prawdopodobnie pomocny”.?

Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN 2006) u pacjentéw z miejscowo zaawansowanym
rakiem gtowy i szyi, ktérzy majg przeciwwskazania do stosowania chemioradioterapii wskazuje
rozwazenie podania cetuksymabu z radioterapig.’

Rekomendacje dotyczace finansowania ze srodkéw publicznych

National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE 2008), rekomenduje cetuksymab
w potaczeniu z radioterapia do stosowania, ale tylko u pacjentéw z miejscowym RPGS,
z przeciwwskazaniami do chemioradiotarapii opartej na pochodnych platyny, w bardzo dobrym
stanie ogdlnym (=90% w skali Karnofskiego). W rekomendacji okreslono wartos¢ ICER na poziomie
6 400 GDP.?

Australijski Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC 2007) rekomenduje cetuksymab
w potaczeniu z radioterpig dla stosowania u pacjentow z zaawansowanym (lll, IVa lub b stadium)
RPGS (ustnej czesci gardta, krtaniowej czesci gardta i krtani), ktérzy nie kwalifikujg
sie do chemioterapii opartej na cisplatynie (mimo ze populacja z badania, wtgczajgca duzy odsetek
chorych z rakiem ustnej czesci gardta (oropharynx), nie odpowiada populacji australijskiej). Komitet
zaakceptowat ICER (zyskany rok zycia)=15 000-45 000$ jako kosztowo efektywny.?

Scottish Medicines Consortium (SMC 2006) rekomenduje stosowanie cetuksymabu w kombinacji
z radioterapig, ograniczone (restricted) do chorych z miejscowo zaawansowanym RPGS, ktorzy
nie kwalifikujg sie do chemioradiotarapii i ktdrzy majg dobry stan ogdlny, bez oznak przerzutéow
odlegtych. Niniejsze leczenie jest takze ograniczone do stosowania przez specjalistéw z zakresu
chordb nowotworowych gtowy i szyi.

W lipcu 2008 r., w slad za rekomendacjg NICE, dodano warunek uzyskania punktacji w skali
Karnofskiego 290% (skala 0-100%; 90% oznacza bardzo dobry stan czynnosciowy).

Francuski Haute Autorite de Sante (HAS 2006) rekomenduje stosowanie cetuksymabu w kombinacji
z radioterpig u chorych z miejscowo zaawansowanym rakiem gtowy i szyi, ktdrzy nie kwalifikujg sie
do chemioterapii. Zaakceptowano podawanie w warunkach szpitalnych (co oznacza 100% refundacji
kosztéw) oraz innych ustugach publicznych.?

Zgodnie z odnalezionymi informacjami cetuksymab jest refundowany w: Australii (General Schedule),
Czechach, Szwajcarii. Natomiast cetuksymab nie jest refundowany w: Finlandii, Francji, Nowej
Zelandii, Wegrzech (General sales list, Substitution list) i Szwecji.”
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Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 27 pazdziernika 2010 r. Ministra Zdrowia
(znak pisma: MZ-PLE-460-8365-339/GB/10), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji w sprawie
zakwalifikowania $wiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie ptaskonabtonkowego raka narzadéw gtowy i szyi
w skojarzeniu z napromienianiem”, jako $wiadczenia gwarantowanego realizowanego w ramach programu
terapeutycznego, uzupetnionego pismem z dnia 23 listopada 2010 r. (znak pisma: MZ-PLE-460-8365-
353/GB/10), oraz 7 marca 2011 r. (znak: MZ-PLE-460-8365-395/GB/11). Podstawg podjecia dziatania w wyzej
wymienionym zakresie jest art. 31 c ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (tj. Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027 z pézn.zm.), oraz uzyskanie
Stanowiska Rady Konsultacyjnej nr 57/2011 z dnia 27 czerwca 2011 r. w sprawie zakwalifikowania $wiadczenia
opieki zdrowotnej ,Leczenie ptaskonabtonkowego raka narzaddéw gtowy i szyi przy wykorzystaniu substancji
czynnej cetuksymab w skojarzeniu z napromienianiem” jako $wiadczenia gwarantowanego.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Konsultacyjnej nr 57/2011 z dnia 27 czerwca 2011 r. w sprawie zakwalifikowania
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