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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 ptaskonabfonkowego raka narzqdow gtowy i szyi przy
wykorzystaniu  substancji  czynnej  cetuksymab w  skojarzeniu  z
napromienianiem”  jako  swiadczenia  gwarantowanego w  ramach
terapeutycznego programu zdrowotnego, pod warunkiem istotnego obnizenia
ceny leku oraz wprowadzenia modyfikacji w zakresie przeciwwskazan 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 radioterapia, pod wzgledem
wydtuzenia przezycia bez progresji oraz lepszego stanu loko-regionalnego. Jednoczesnie nalezy
zaznaczy¢, iz stosowanie cetuksymabu wigze sie z wiekszym prawdopodobieristwem wystgpienia
dziatan niepozgdanych w 3 stopniu nasilenia (wedtug Common Toxicity Criteria), jak: wysypka skdrna,
reakcje zwigzane z wstrzyknieciem.

Oszacowane koszty dla budzetu NFZ terapii taczonej cetuksymab z radioterapia w populacji
pacjentéw z SCCHN, u ktérych istniejg przeciwwskazania do zastosowania chemioradioterapii opartej
na pochodnych platyny, ograniczonej do okoto 88-210 osdb rocznie, wydajg sie zbyt duze, majac na
uwadze umiarkowane i udokumentowane tylko jednym badaniem korzysSci terapeutyczne.

Program terapeutyczny ogranicza stosowanie leku do pacjentéw z wydolnoscia >290% w skali
Karnofsky’ego, bez przerzutéw odlegtych, u ktérych nie mozna zastosowa¢ cisplatyny, stosownie do
stanowiska NICE.

Warunkiem wtgczenia cetuksymabu do programu jest stwierdzenie medycznych przeciwwskazan do
jednoczesnej chemioradioterapii z udziatem pochodnych platyny (zaburzenia czynnosci nerek:
choroba nerek w wywiadzie lub potwierdzenie w co najmniej dwéch pomiarach podwyziszenia
poziomu stezenia kreatyniny i/lub mocznika, niebedgce wynikiem przejSciowego odwodnienia;
choroby narzadu stuchu; polineuropatia). Sugeruje to, ze kryteria wykluczenia leczenia cysplatyng s3
szersze niz przeciwwskazania ujete w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Swiadczenie powinno zosta¢ zakwalifikowane do programu terapeutycznego z uwzglednieniem
mniej restrykcyjnego wykluczania ze stosowania cisplatyny. Dodatkowo, warunkiem akceptacji
programu powinno by¢ obnizenie ceny leku.
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Tryb przygotowania stanowiska

Niniejsze stanowisko opracowane zostato przez Rade Konsultacyjng na podstawie zlecenia Ministra
Zdrowia z dnia 27.10.2010 (znak pisma: MZ-PLE-460-8365-339/GB/10) oraz raportu ws. oceny
Swiadczenia opieki zdrowotnej ,Leczenie ptaskonabtonkowego raka narzaddéw glowy i szyi przy
wykorzystaniu substancji czynnej cetuksymab w skojarzeniu z napromienianiem jako swiadczenia
gwarantowanego z zakreséw terapeutycznych programoéw zdrowotnych” nr AOTM-0T-0432.

Problem zdrowotny

Nowotwory ztosliwe gtowy i szyi (kod ICD-10: C00-C14 i C30-C32), rozwijajace sie w obrebie gérnego
odcinka uktadu pokarmowego i drég oddechowych, w wiekszosci wywodzg sie z nabtonka
wielowarstwowego ptaskiego nierogowaciejgcego — tak zwane raki ptaskonabtonkowe gtowy i szyi
(Squamous Cell Carcinoma of the Head and Nec, SCCHN). Stopien zréznicowania raka wptywa na
naturalny przebieg choroby i podatnosé na leczenie. Raki niskozréznicowane nierogowaciejgce
i niezréznicowane charakteryzujg sie szybszym wzrostem miejscowym (w zakresie ustnej czesci
gardta, szczegdlnie w okolicy migdatkéw i tukéw podniebiennych, podniebienia miekkiego i tylnej
Sciany gardta, w nosowej czesci gardta i jamie nosa) oraz wczedniejszym tworzeniem przerzutéow do
weztéw chfonnych i czestszymi przerzutami odlegtymi (okoto 40% wszystkich przypadkdow).
Charakterystyczng cechg rakéw niskozréznicowanych i niezréznicowanych jest wzglednie wysoka
promieniowrazliwo$é¢ i chemiowrazliwo$¢. Raki wysoko- i Sredniozréznicowane przewaznie majg
przebieg wolny, szerzg sie gtéwnie miejscowo (np. w obrebie jamy ustnej, krtani i krtaniowej czesci
gardta) i tworzg przerzuty najczesciej do regionalnych weztéw chtonnych (okoto 10-20% wszystkich
przypadkéw). W regionie glowy i szyi wystepujg takze raki gruczotowe wywodzace sie z nabtonka
gruczotowego slinianek. Sg najczestszymi nowotworami duzych i matych gruczotéw Slinowych.
Sporadycznie w regionie gtowy i szyi wystepujg raki drobnokomérkowe pochodzenia
neuroendokrynnego, a takze raki skdry typu Merkela."?

Podstawowym czynnikiem warunkujgcym zachorowalnos¢ na SCCHN jest narazenie na kancerogeny
zawarte w dymie tytoniowym. Inne czynniki rakotwdrcze o udowodnionym znaczeniu to:
naduzywanie wysokoprocentowego alkoholu, niewtasciwa higiena jamy ustnej oraz mechaniczne
draznienie bton sluzowych (np. niewtasciwie dopasowana proteza stomatologiczna). W genezie
powstawania niektérych rodzajoéw raka narzgddw gtowy i szyi istotng role mogg odgrywac wirusy, np.
Epsteina-Barr — w raku nosowe] czesci gardta lub HPV (human papilloma virus) -
w brodawczakowatej postaci raka ptaskonabtonkowego."?

Wedtug danych Polskiej Unii Onkologii za 2009 rok nowotwory nabtonkowe regionu gtowy i szyi
stanowity w Polsce okoto 4,5% wszystkich zarejestrowanych nowotwordéw ztosliwych, z czego 7,2%
wsréd mezezyzn i 1,8% wsrdd kobiet. Ten sam podmiot podaje, iz w 2006 r. stwierdzono w Polsce
5 732 nowych zachorowan i 3857 zgonéw z powodu omawianych nowotwordéw. Najwyzisza
zachorowalnos$¢ na nowotwory narzadéw gtowy i szyi dotyczy populacji po 45 roku zycia. Wyjatek
stanowi rak nosowej czesci gardta, charakteryzujacy sie wystepowaniem dwodch szczytéw
zachorowalnosci: pomiedzy 15. a 35. r.z. oraz powyzej 50. r.z. Zachorowalnos$¢ na raka narzadéw
glowy i szyi jest prawie 5-krotnie wyzsza wsréd mezczyzn niz wsrdd kobiet. Wedtug danych
Krajowego Rejestru Nowotworéw Zaktadu Epidemiologii i Prewencji Nowotworéw Centrum
Onkologii w Warszawie za 2008 r. liczba zachorowan na nowotwory ztosliwe gtowy i szyi (wg ICD-10)
wyniosta 4 732 ws$rédd mezczyzn i 1 314 wsréd kobiet, a liczba zgondw: 3 160 u meziczyzn i 777
u kobiet.™*

Zachorowanie na raka ptaskonabtonkowego narzaddw gtowy i szyi jest czynnikiem, szacowanego na
12-35%, ryzyka wystgpienia drugiego, niezaleznego nowotworu. Podstawowg przyczyng tego
zjawiska jest ekspozycja na wspdlne czynniki kancerogenne, przede wszystkim na dym tytoniowy.
Drugie pierwotne nowotwory rozwijajg sie gtdwnie w drogach oddechowych (krtan, ptuca) lub
gérnym odcinku przewodu pokarmowego (jama ustna, gardto, przetyk). Nalezy to uwzglednia¢ w
trakcie badan kontrolnych po zakoriczeniu leczenia z powodu pierwotnego nowotworu.”

Nowotworom nabtonkowym narzaddéw gtowy i szyi czesto towarzyszg zaburzenia molekularne.
Najczestsze z nich to mutacje gendw supresorowych (np. genu TP53) sekwencje mikrosatelitarne
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(mutacje genéw 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.*

Obecna standardowa terapia

Diagnostyka w procesie leczenia SCCHN opiera sie na badaniu przedmiotowym ogdlnym oraz
laryngologicznym (w tym wziernikowaniu bezposrednim) i ma na celu wiarygodne ustalenie stopnia
zaawansowania raka. 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 takze wykonanie podstawowych badan
wykluczajgcych przerzuty odlegte lub obecnos$é drugiego, niezaleznego nowotworu droég
oddechowych (zwykle radiograméw klatki piersiowej w dwéch projekcjach i USG jamy brzusznej).”*

Wybdr odpowiedniej metody leczenia jest Scisle uzalezniony od czynnikdw zwigzanych z guzem:
lokalizacji i stopnia klinicznego zaawansowania nowotworu, stanu ogdlnego chorego (wiek, stopien
sprawnosci, choroby towarzyszgce). Standardowymi metodami leczenia chorych na raka narzadéw
glowy i szyi s3: chirurgia (tradycyjna — doszczetna resekcja, w tym zmodyfikowana, specjalna:
chirurgia endoskopowa z wykorzystaniem lasera, elektrochirurgia, kriochirurgia) oraz radioterapia.
Obie metody sg czesto tgczone w sekwencje: zabieg operacyjny, a nastepnie radioterapia. Sg to
metody skuteczne we wczesnym — | i Il (T1-2, NO) stopniu klinicznego zaawansowania nowotworu
(odsetek trwatych wyleczenn waha sie w granicach 60-90%). W przypadku nowotwordow bardziej
zaawansowanych, z wyjgtkiem raka gtosni, wyniki niniejszego leczenia sg znacznie gorsze (odsetek
niepowodzen miejscowych przekracza 60%, a ze wzrostem miejscowo-regionalnego zaawansowania
nowotworu wzrasta ryzyko przerzutow odlegtych). Z dostepnych metod radioterapii stosuje sie
napromienianie wigzkami zewnetrznymi lub radioterapie S$rédtkankowa (brachyterapie).
Radioterapia emitowana wigzkami zewnetrznymi moze by¢: standardowa (jedng lub wiekszg liczbe
wigzek promieniowania o regularnym przekroju w ksztatcie prostych figur geometrycznych stosuje
sie, gdy w bliskim sgsiedztwie nie ma zdrowych narzgdéw), konformalna (dostosowawcza; oparta na
tréjwymiarowym planowaniu i realizacji leczenia, co umozliwia bezpieczne podanie wysokiej,
jednorodnej dawki w objetosci napromienianej, z maksymalng ochrong tkanek prawidtowych) oraz
z modulacjg intensywnosci dawki. Brachyterapia polega na implantacji zrodet promieniotwdrczych
bezposrednio w obreb lub sgsiedztwo guza. Moze stanowié alternatywe leczenia chirurgicznego we
wczesnych rakach wargi dolnej czy jamy ustnej, a w bardziej zaawansowanych stadiach nowotworéw
jest wykorzystywana jako uzupetnienie napromieniania wigzkami zewnetrznymi.l'4

Chemioradioterapia jest postepowaniem z wyboru w Il i IV stopniu zaawansowania nowotworu (ok.
70% nowych rozpoznan), w przypadkach niekwalifikujacych 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 gardta. Dodatkowo stosuje sie jg rutynowo,
jako uzupetnienie zabiegu operacyjnego, przy istnieniu niekorzystnych patomorfologicznych
czynnikdéw rokowniczych (liczne przerzuty w weztach chtonnych szyi, przekraczanie przez naciek
torebki wezta chtonnego, naciekanie miesni gtebokich). Standardowo radioterapia jest kojarzona
z podawaniem cisplatyny. Ponadto w terapii SCCHN wykorzystuje sie tradycyjne metody leczenia
w skojarzeniu z leczeniem ukierunkowanym molekularnie, np. cetuksymabem. Inng potencjalnie
skuteczng metodg leczenia jest zastosowanie indukcyjnej chemioterapii (ztozonej z docetakselu,
cisplatyny i 5-fluorouracylu), poprzedzajacej radioterapie lub jednoczesng chemioradioterapie.

Powyzsze zalecenia oparto na wytycznych klinicznych, zaréwno polskich (PTOK 2010,> PUO 2009%),
jak i $wiatowych (ESMO 2010,> NCCN 2011,” FHTO 2010,% CCO 2009,’ SIGN 2006').

Opis swiadczenia

Cetuksymab (Erbitux®), kod ATC: LO1XCO6, jest chimerycznym przeciwciatem monoklonalnym 1gG1
skierowanym swoiscie przeciwko receptorowi nabtonkowego czynnika wzrostu (EGFR). Wigze sie on
z EGFR z powinowactwem okoto 5-10 razy silniejszym niz jego endogenne ligandy. Cetuksymab
blokuje wigzanie endogennych ligandéw EGFR, powodujgc zahamowanie czynnosci receptora.
Powoduje to internalizacje EGFR i moze prowadzi¢ do zmniejszenia jego ekspresji. Cetuksymab dziata
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rowniez na efektorowe komorki cytotoksyczne uktadu immunologicznego, ukierunkowujgc je na
komorki wykazujgce ekspresje EGFR (cytotoksyczno$¢ komérkowa zalezna od przeciwciat). Produkt
biatkowy protoonkogenu KRAS (ang. Kirsten rat sarcoma 2 viral oncogene homologue) jest
centralnym czynnikiem przekazujagcym sygnat EGFR w dét szlaku sygnatowego. W przypadku
nowotwordw aktywacja KRAS przez EGFR przyczynia sie do zwiekszenia proliferacji, przezycia i
wytwarzania czynnikdéw pro-angiogennych. Zostat po raz pierwszy dopuszczony do obrotu 29 czerwca
2004 r.tt

Cetuksymab jest wskazany w leczeniu pacjentéw z rakiem ptaskonabtonkowym w obrebie gltowy i szyi
e w skojarzeniu z radioterapig w miejscowo zaawansowanej chorobie,
e w skojarzeniu z chemioterapiag opartg na platynie w chorobie nawracajacej i (lub) z
przerzutami)."!

Cetuksymab podawany jest raz w tygodniu dozylnie za pomocg pompy, wlewu kroplowego lub
pompy strzykawkowej. Poczatkowa dawka wynosi 400 mg/m? p.c. (pomiar dokonany na podstawie
wzrostu i wagi pacjenta) i jest podawana przez 120 minut. Kolejne cotygodniowe dawki wynoszg 250
mg/m? p.c. i s podawane przez 60 minut (maksymalna szybko$¢ wlewu nie moze by¢ wieksza niz 10
mg na minute). W przypadku stosowania cetuksymabu w skojarzeniu z radioterapig zaleca sie
rozpoczecie leczenia cetuksymabem jeden tydzien przed rozpoczeciem radioterapii i utrzymanie jego
podawania do zakonczenia radioterapii. Przed podaniem preparatu po raz pierwszy pacjentowi
nalezy podac lek przeciwhistaminowy i kortykosteroid w celu zapobiezenia reakcji alergicznej. Takie
samo postepowanie jest zalecane przed kolejnymi wlewami. Erbitux® powinien by¢ podawany pod
nadzorem lekarza doswiadczonego w stosowaniu lekéw przeciwnowotworowych. W czasie wlewu i
przynajmniej przez godzine po jego zakonczeniu zalecane jest Sciste monitorowanie stanu pacjenta
przy zapewnieniu dostepnosci sprzetu resuscytacyjnego.*!

Aktualnie cetuksymab jest finansowany w ramach katalogu substancji czynnych, stosowanych
w chemioterapii nowotworéw w nastepujacych wskazaniach: nowotwér ztodliwy jelita grubego
(C18.X, C18.0-9), nowotwor ztosliwy zgiecia esiczo-odbytniczego (C19.X), nowotwadr ztosliwy odbytu
(C20.X), nowotwor ztosliwy odbytu i kanatu odbytu (C21.X, C21.0-2, C21.8). Ponadto cetuksymab jest
finansowany w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego chemioterapii niestandardowej w
rozpoznaniu: nowotwory narzgdéw gtowy i szyi (C.00—C.15 i C.30—C.32).

Efektywnos$¢ kliniczna

Podmiot odpowiedzialny przedtozyt analize efektywnosci klinicznej, zawierajacg przeglad
systematyczny badan pierwotnych. W oparciu o 1 RCT dokonano oceny klinicznej skutecznosci
cetuksymabu w potaczeniu z radioterapig (ERT), w pordwnaniu z samg radioterapig (RT) w leczeniu
lokalnie zaawansowanego SCCHN.

W grupie pacjentéw leczonych terapig skojarzong ERT czas kontroli loko-regionalnej, czas przezycia
oraz czas przezycia bez progresji byly istotnie statystycznie (i.s.) dtuzsze w poréwnaniu do grupy
otrzymujacej RT — odpowiednio o 9,5 [HR=0,68 (95%Cl: 0,52-0,89)], o 19,7 [HR=0,74 (95%Cl: 0,57-
0,97)] oraz 0 4,7 [HR=0,70 (95% Cl: 0,54-0,90)] miesiaca.

Dodatkowo, w grupie leczonych ERT w pordéwnaniu z grupg RT wykazano i.s. réznice na korzysé
leczenia skojarzonego odnosnie do czestszego wystepowania nastepujacych punktéw korncowych:
kontroli loko-regionalnej po 3 latach [NNT=7,6 (95%Cl 3,9; 29,6)], przezycia ogdlnego po 3 latach
[NNT=10,1 (95%Cl 4,6; 221,9)] (na granicy istotnosci statystycznej — zgodnie z danymi badania),
przezycia bez progresji po 3 latach [NNT=8,9 (95%Cl 4,2; 64,5)] oraz catkowitej odpowiedzi na
leczenie [NNT=9,7 (95%CI 5,6; 67,6)]. Natomiast nie wykazano i.s. réznic miedzy analizowanymi
metodami leczenia odnosnie do czestosci wystepowania nastepujgcych punktow koncowych:
kontroli loko-regionalnej po 1 roku i po 2 latach, przezycia ogdlnego po 2 oraz po 5 latach (nalezy
mie¢ na uwadze, ze w jednej z publikacji podano, ze HRs ,.=0,73 [95% CI: 0,56; 0,95], p=0,018),
przezycie bez progresji po 2 latach, skumulowanej liczby stwierdzonych przerzutéow odlegtych po 1
roku i 2 latach oraz nowotwordéw wtdrnych po 2 latach obserwacji. Dla wynikéw leczenia podgrup
pacjentéw (podzielonych wg kryteriow zaawansowania zmian nowotworu, ogniska pierwotnego i
rodzaju zastosowanej radioterapii) rowniez nie wykazano i.s. réznic.!
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Ponadto, na podstawie wynikéw badania wykazano brak i.s. réznicy pomiedzy ERT i RT w odniesieniu
do oceny funkcjonowania oraz ogdlnej oceny zdrowia i jakosci zycia, z wyjatkiem najlepszej oceny
sprawnosci fizycznej (p=0,03), w ktérej i.s. rodinica wskazywata na wyiszg poprawe
w grupie ERT. Dodanie cetuksymabu do radioterapii spowodowato i.s. poprawe jakosci zycia
w porownaniu z RT w trakcie 4-tygodniowej obserwacji w 2 sposrdd 16 przeprowadzonych testéw, za
pomoca ktérych dokonywano oceny: potykania (p=0,004) i problemdéw z mowa (p=0,028).

Bezpieczenstwo stosowania

Analize bezpieczenstwa oparto na badaniach RCT. Dodatkowe Zrddto informacji stanowita ChPL oraz
informacje pochodzace ze strony Prescrire."

Na podstawie wynikéw analizy bezpieczenstwa po 3-letniej obserwacji wykazano, ze dziataniami
niepozadanymi wystepujgcymi i.s. czesciej w grupie ERT niz w grupie RT byty: wysypka skdrna o
charakterze tradziku [(ERT: 87%, RT: 10%); (ERT: 17%, RT: 1%)], dziatania niepozadane zwigzane z
wstrzyknieciem leku [(ERT: 15%, RT: 2%); (ERT: 3%, RT: 0%)] odpowiednio we wszystkich stopniach
nasilenia i w 3-5 stopniu nasilenia, a takze utrata masy ciata (ERT: 84%, RT: 72%), nudnosci (ERT: 49%,
RT: 37%), goraczka (ERT: 26%, RT: 13%), bdl gtowy (ERT: 19%, RT: 8%), Swigd (ERT: 16%, RT: 4%) oraz
dreszcze (ERT: 11%, RT: 5%) we wszystkich stopniach nasilenia. Pozostate dziatania niepozadane, w
tym takze powazne dziatania charakterystyczne dla radioterapii (dotyczace najczesciej: przetyku,
gruczotéw Slinowych, krtani, bton Sluzowych, tkanki podskdrnej, kosci oraz skory) wystepowaty z
podobng czestoscig w obu grupach leczenia.’

Po 5-letniej obserwacji dziataniami niepozgdanymi wystepujacymi i.s. czesciej w grupie ERT niz
w grupie RT byty: wysypka tradzikowa [(ERT: 83,7%, RT: 9,9%); (ERT: 16,8%, RT: 1,4%)] odpowiednio
we wszystkich stopniach nasilenia i w 3-4 stopniu nasilenia, reakcje skérne (ERT: 35,1%, RT: 21,2%) w
3-4 stopniu nasilenia oraz reakcje na wstrzykniecie (ERT: 15,4%, RT: 1,9%) we wszystkich stopniach
nasilenia. W pozostatych dziataniach niepozgdanych (wszystkie stopnie nasilenia, 3-4 stopien
nasilenia oraz oddzielnie 4 stopien nasilenia) nie wykazano réznic i.s."

Wedtug danych pochodzacych z ChPL gtéwnymi dziataniami niepozgdanymi cetuksymabu s3g reakcje
skdrne (>80% pacjentdéw), hipomagnezemia (>10% pacjentéw) 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 $luzowych jamy ustnej, popromiennego zapalenia skéry, reakcji alergicznych na cetuksymab czy
pogorszenie ogélnego stanu zdrowia.™

Zgodnie z informacjami z Prescrire (2010, 2006 r.) cetuksymab nalezy do lekéw z grupy ,, androgenic
activity”, dlatego moze powodowaé wysypke o charakterze tradziku. Wstrzykniecie jest zwigzane
z reakcjg nadwrazliwosci, a cetuksymab jest toksyczny w stosunku do komérek nabtonkowych, co
prowadzi do zaburzen skérnych (np. tradziku) u 90% pacjentdw, a takze do $rédmigzszowego
zapalenia ptuc.”

Koszty swiadczenia i jego wptyw na budzet ptatnika

Analiza ekonomiczna, przedtozona przez podmiot odpowiedzialny, dotyczyta oszacowania
efektywnosci kosztéw zastosowania ERT w porédwnaniu do RT u pacjentow z lokalnie
zaawansowanym rakiem szyi i gtowy, ktérzy majg przeciwwskazania do zastosowania
chemioradioterapii opartej na pochodnych platyny. Analize przeprowadzono na poziomie pacjenta, z
oszacowaniem kosztéow i skutkdw klinicznych z perspektywy ptatnika publicznego. Zatozono
finansowanie cetyksymabu ze s$rodkéw publicznych w ramach Terapeutycznego Programu
Zdrowotnego NFZ. Przyjeto dozywotni horyzont czasowy.

Na podstawie analizy wykazano, ze ERT jest opcjg kosztowo efektywng oraz kosztowo uzyteczng.
ICUR dla uzyskania 1 roku zycia w petnym zdrowiu wyniést 38,5 tys. z{/QALY w dozywotnim
horyzoncie czasowym. ICER dla uzyskania dodatkowego roku zycia oszacowano na ponad 45 tys.
zt/LYG, natomiast ICER dla uzyskania dodatkowego roku zycia bez progresji choroby to okoto 31,7 tys.
2t/PFSLYG.!
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Na podstawie jednoczynnikowych analiz wrazliwosci (uwzgledniajacych zmiane kosztéw terapii
cetuksymabem, radioterapii, podania cetuksymabu, terapii dziatan niepozadanych, badan
obrazowych, rutynowych badan kontrolnych, opieki paliatywnej/procedur ratujacych zycie, zmiane
sposobu dyskontowania) wykazano, ze jedyng zmienng kosztowg wptywajaca istotnie na wyniki
analizy jest koszt terapii cetuksymabem. Wykazano réwniez istotny wptyw dyskontowania (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) na wyniki analizy, co wigze sie z faktem, ze
przewidywany czas przezycia pacjentdéw jest stosunkowo dtugi, a wiekszos¢ kosztow zwigzanych jest
z poczatkowa fazg leczenia (radioterapia i leczeniem cetuksymabem).*

W opinii analitykéw nalezy mie¢ na uwadze, iz w analizie ekonomicznej przedtozonej przez podmiot
odpowiedzialny nie uwzgledniono mozliwosci podania cetuksymabu w warunkach ambulatoryjnych.
Dodatkowo nalezy zauwazy¢, iz populacje docelowg w analizie okreslono jako pacjentéw, ktérzy
dotychczas nie byli leczeni przy pomocy chemioterapii, a nastepnie jako pacjentéw z lokalnie
zaawansowanym rakiem szyi i gtowy, ktdérzy majg przeciwwskazania do zastosowania
chemioradioterapii opartej na pochodnych platyny. Pomimo przyjecia powyiszych zatozen
dotyczacych obecnosci przeciwwskazan do zastosowania cisplatyny, w ramach oszacowania kosztu
opieki paliatywnej i terapii ratujacej, uwzgledniono koszt chemioterapii Il rzutu (oszacowany na
podstawie zatozenia terapii cisplatyng w dawce 100 mg/m?* w 3 cyklach leczenia). Odsetek pacjentéw
otrzymujacych wyzej wymienione leczenie wynidst odpowiednio w grupie RT i ERT: chemioterapia:
20,66% vs 17,54%, radioterapia Il rzutu 5,63% vs 6,16%, chirurgia 11,74% vs 13,74%. Nalezy
zauwazyé, iz odsetki te odnoszg sie do czasu obserwacji w badaniu. Nie mozna wykluczy¢, iz pewien
odsetek pacjentow otrzymat leczenie Il linii w pdzniejszym czasie, co prowadzitoby do
niedoszacowania kosztow.

Przedstawiong przez wnioskodawce analize wptywu na budzet przeprowadzono w 5-letnim
horyzoncie czasowym z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) w terapii lokalnie zaawansowanego
SCCHN w populacji, ktéra ma przeciwwskazania do zastosowania chemioradioterapii opartej na
pochodnych platyny.

Wykazano, ze koszty leczenia oszacowane dla scenariusza przedstawiajgcego obecng sytuacje
wyniosty w kolejnych latach - zt, a przysztego od - zt w2011 do - ztw 2015r.!

Wedtug podmiotu odpowiedzialnego scenariusz najbardziej prawdopodobny wigze sie
z dodatkowymi wydatkami z budzetu NFZ szacowanymi w przedziale od [[JJJi] 2 w 2011 r. do

B ;v 2015

Wedtug podmiotu odpowiedzialnego scenariusz najbardziej prawdopodobny wigze sie
z dodatkowymi wydatkami od | 2t w 2011 r. do [} 2t w 2015 r. Scenariusz minimalny nie
wigze sie z dodatkowymi wydatkami w 2011 roku, ale w kolejnych latach dodatkowe wydatki
prawdopodobnie wyniosg od - zt w2012 r. do - zt w 2015 r. Scenariusz maksymalny wigze
sie z dodatkowymi wydatkami z budzetu NFZ szacowanymi w przedziale od - zt w 2011 roku do

B v 2015 roku

Biorgc pod uwage fakt, iz liczba pacjentéw byta jedynym elementem rdznicujagcym poszczegdlne
scenariusze, nalezy zaznaczy¢, ze scenariusz maksymalny jest najblizszy oszacowaniom ekspertéw.
Jego wynik zatem moze by¢ blizszy prawdziwym oszacowaniom. Dodatkowo nalezy mie¢ na uwadze,
iz uwzglednione efekty zdrowotne odnoszg sie do populacji, w ktérej nie okreslono, czy wystepujg
przeciwwskazania do zastosowania cisplatyny.

Zaréwno brytyjskie NICE (2008)," australijskie PBAC (2007),"* szkockie SMC (2006, 2008)," jak
i francuskie HAS (2006)'® rekomenduja finansowanie w ramach lecznictwa szpitalnego cetuksymabu
w skojarzeniu z napromienianiem w leczeniu pacjentéw z SCCHN. Rekomendacja NICE opiera sie na
wartosci ICER rownej 6 400 GBP. Wiekszos¢ sposréd wymienionych podmiotéw adresuje leczenie
cetuksymabem do populacji niekwalifikujgcej sie do chemioradiotarapii opartej na pochodnych
platyny, w dobrym stanie ogélnym, bez oznak przerzutéw odlegtych.
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Dodatkowe uwagi Rady

Rada oczekuje, iz obnizenie ceny leku bedzie proporcjonalne do wartosci wspotczynnikéw ICER w
Polsce i WIk. Brytanii (ok. 45 tys. zt vs. 6400 GBP).

Przeciwwskazania do stosowania cisplatyny w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego w
zakresie nefrotoksycznosci, ototoksycznosci i neurotoksycznosci powinny by¢é zgodne z
Charakterystyka Produktu Leczniczego.

Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, Rada Konsultacyjna podjeta decyzje jak na wstepie.

Prof. dr hab. n. med. Andrzej Lewinski
Wiceprzewodniczgcy Rady Konsultacyjnej
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