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Rekomendacja nr 75/2013
z dnia 1 lipca 2013 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Erbitux,
cetuksymab, roztwor do infuzji, 5mg/ml, 1 fiolka a 20 ml
oraz 1 fiolka a 100 ml, w ramach programu lekowego "leczenie
ptaskonabtonkowego raka narzagddow gtowy i szyi w skojarzeniu
z radioterapia w miejscowo zaawansowanej chorobie

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Erbitux, cetuksymab,
roztwor do infuzji, 5mg/ml, 1 fiolka a 20 ml, EAN 5909990035922, Erbitux, cetuksymab,
roztwor do infuzji, 5mg/ml, 1 fiolka a 100 ml, EAN 5909990035946, w ramach istniejgcej
grupy limitowe] i wydawanie go bezptatnie w ramach uzgodnionego z wnioskodawca
programu lekowego "leczenie ptaskonabtonkowego raka narzagdéw 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,
C12.0, C13.0, C13.1, C13.2, C13.8, C13.9, C32.0, C32.1, C32.2, C32.3, C32.8, C32.9).

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne objecie
refundacjg leku Erbitux (cetuksymab), _, we wskazaniu:
leczenie pacjentéw z rakiem ptaskonabtonkowym w obrebie gtowy i szyi w skojarzeniu
z radioterapig w miejscowo zaawansowane]j chorobie i wydawanie go bezptatnie, w ramach
uzgodnionego programu lekowego.

Roéwnoczesnie, za Radg Przejrzystosci, Prezes uwaza, ze w kryteriach kwalifikacji pacjentéw
do programu powinny by¢ uwzglednione: eGFR ponizej 50ml/min., niedostuch umiarkowany
(40-70 dB) iudowodnienie obecnosci polineuropatii w oparciu o badanie
elektromiograficzne (EMG) lub elektroneurograficzne (ENG).

Stosowanie cetuksymabu w skojarzeniu z radioterapia u chorych z miejscowo
zaawansowanym (lll i IV stopiel zaawansowania po wyltgczeniu IV stopnia z obecnoscig
przerzutéw w odlegtych narzadach) rakiem ptaskonabtonkowym narzadéw gtowy i szyi w
bardzo dobrym lub dobrym stanie sprawnosci oraz z przeciwwskazaniami do stosowania
cisplatyny podczas chemioradioterapii jest obecnie najskuteczniejsza terapig, zgodna z
zaleceniami klinicznymi, zaréwno polskimi, jak i pochodzgcymi z innych krajéw.

Dodatkowo, zgodnie z sugestig Krajowego Konsultanta w dziedzinie onkologii klinicznej oraz
sugestia Rady Przejrzystosci, Prezes Agencji stoi na stanowisku, aby finansowanie
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cetuksymabu w ramach programu lekowego dotyczyto wyselekcjonowanej grupy pacjentow
tj. takiej, ktore;j:

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

¢ istniejg przeciwwskazania do stosowania chemioradioterapii z udziatem cisplatyny;

e stosowana jest radioterapia 3D konformalna lub napromienianie z modulowang
intensywnoscia wiazki.

Przedmiot wniosku

Podmiot odpowiedzialny, we wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku
Erbitux (cetuksymab), wystgpit o objecie go grupg limitowa _ i kategorig dostepnosci
refundacyjnej 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)” i wydawanie go pacjentom w ramach programu bezptatnie.
Whioskodawca zaproponowat cene zbytu netto:

Problem zdrowotny

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

Podstawowym czynnikiem przyczynowym ptaskonabtonkowych rakéw narzaddw gtowy i szyi s3
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. Zle dopasowane protezy stomatologiczne).

W Polsce nowotwory nabtonkowe regionu gtowy i szyi stanowig nieco ponad 5% wszystkich
zarejestrowanych nowotwordéw ztosliwych, w tym ok. 7% wsréd mezczyzn i ponad 1% wsrdd kobiet.
W ostatnich latach wystepuje rocznie okoto 6000 nowych zachorowan i 3800 zgondéw z powodu
omawianych nowotworéw. Raki narzadow gtowy i szyi najczesciej wystepujg u oséb po 45. roku
zycia. Wyjatek stanowi rak nosowej czesci gardta, charakteryzujacy sie wystepowaniem dwéch
szczytow zachorowalnosci: pomiedzy 15. a 35. rokiem Zycia oraz powyzej 50. roku zycia.
Zachorowalnos$¢ na raka narzagddw gltowy i szyi jest prawie 5-krotnie wyzsza wsrdéd mezczyzn niz
wsrdd kobiet.

Rutynowymi metodami postepowania u chorych na raka narzadéw gtowy i szyi we wczesnych
stopniach zaawansowania klinicznego (I-ll — cT1-2NO) s3 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 wyleczern wynosi 60-90%. W nowotworach
bardziej zaawansowanych (stopnie Ill-IV — cT3—4 i/lub N1-3) (z wyjatkiem czesci przypadkow raka
gtosni) wyniki leczenia z zastosowaniem RTH i/lub chirurgii s3 znacznie gorsze (odsetek niepowodzen
miejscowych powyzej 60% i wyzisze ryzyko przerzutéw w narzadach odlegtych), co uzasadnia
wprowadzenie do klinicznej praktyki jednoczesnej chemioradioterapii (CRTH) z udziatem cisplatyny.

Opis wnioskowanego swiadczenia

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

Cetuksymab hamuje proliferacje i wzbudza apoptoze Iludzkich komérek nowotworowych
wykazujgcych ekspresje EGFR. W badaniach in vitro cetuksymab hamuje wytwarzanie czynnikéw
angiogennych przez komoérki nowotworowe iblokuje migracje komodrek srdodbtonkowych. W
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badaniach in vivo substancja ta hamuje ekspresje czynnikdw angiogennych przez komorki
nowotworowe i powoduje zmniejszenie unaczynienia i przerzutowania nowotworu.

Erbitux jest wskazany do stosowania w leczeniu pacjentéw z rakiem ptaskonabtonkowym w obrebie
gtowy iszyi: w skojarzeniu z radioterapia w miejscowo zaawansowanej chorobie; w skojarzeniu z
chemioterapig opartg na platynie w chorobie nawracajace;j i (lub) z przerzutami.

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

Celem wnioskowanego programu zatytutowanego ,leczenie ptaskonabtonkowego raka narzaddéw
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)" jest leczenie
ptaskonabtonkowego raka narzaddow gtowy i szyi przy wykorzystaniu substancji czynnej cetuksymab.

Do programu kwalifikowani bedg dorosli pacjenci z potwierdzeniem histologicznego rozpoznania
ptaskonabtonkowego raka narzaddow gtowy i szyi (lokalizacja- ustna czes¢ gardta, krtaniowa czesé
gardfa lub krtan) ustalonego na podstawie badania materiatu uzyskanego przez biopsje wycinkowa
ogniska pierwotnego nowotworu lub przerzutowo zmienionych regionalnych weztéw chtonnych, z
potwierdzeniem zaawansowania w stopniach Ill lub IV (z wytgczeniem stopnia TIN1 i wykluczeniem
obecnosci przerzutéw w odlegtych narzadach); z wykluczeniem stosowania uprzedniego leczenia
przyczynowego z wytgczeniem chirurgii biopsji wycinkowej i obecnosci przerzutow odlegtych
przynajmniej na podstawie rentgenografii klatki piersiowej w dwdch projekcjach i ultrasonografii
jamy brzusznej i z potwierdzeniem obecnosci medycznych przeciwwskazan do jednoczesnej
chemioradioterapii z udziatem pochodnych platyny, w tym zaburzen czynnosci nerek.

Alternatywna technologia medyczna

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

Skutecznos¢ kliniczna

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy byta ocena klinicznej skutecznosci i bezpieczenstwa
cetuksymabu (Erbitux) w potfgczeniu z radioterapig w leczeniu lokalnie zaawansowanego raka
ptaskonabtonkowego gtowy i szyi. Analize oparto o 1 randomizowane badanie kliniczne (RCT) bez
zaslepienia.

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

Dodatkowo zidentyfikowano 5 prospektywnych, niekontrolowanych badan obserwacyjnych,
w ktdrych analizowano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania cetuksymabu w skojarzeniu z
radioterapig w populacji chorych z lokalnie zaawansowanym rakiem ptaskonabtonkowym gtowy i
szyi. W badaniu Alongi 2012 oceniano tylko bezpieczeristwo.

W analizie klinicznej wykazano istotne statystycznie (IS) rdinice na korzy$¢ cetuksymabu w
potgczeniu z radioterapia w pordwnaniu z samg radioterapig w odniesieniu do nastepujgcych
punktow 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
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latach, odsetka przezy¢ ogdlnego po 3 latach (wynik na granicy IS), odsetka przezy¢ bez progresji po 3
latach, catkowitej odpowiedzi na leczenie.

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy analizowanymi interwencjami odnosnie czestosci
wystepowania nastepujacych punktow korncowych: 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 przezyé 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 jakosci zycia nie wykazata negatywnego skutku podawania cetuksymabu.

W badaniach obserwacyjnych catkowitg odpowiedz na leczenie zaobserwowano u 21%-85% chorych.
Cze$ciowa 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.

Bezpieczenstwo stosowania

Po 3-letniej obserwacji dziataniami niepozagdanymi (DN) wystepujgcymi IS czesciej w grupie
cetuksymabu z radioterapig niz w grupie z samg radioterapig byty: wysypki tragdzikowe, reakcje na
wstrzykniecie leku, anemia (we wszystkich stopniach nasilenia oraz w 3-5 stopniu nasilenia wedtug
CTC), utrata masy ciata, nudnosci, gorgczka, bdl gtowy, swigd, dreszcze (we wszystkich stopniach
nasilenia) i po 5 latach obserwacji: wysypki tragdzikowe (we wszystkich stopniach nasilenia, jak i 3-4
stopniu nasilenia wedtug COSTAR), reakcje skéorne (w 3-4 stopniu nasilenia) oraz reakcje na
wstrzykniecie (we wszystkich stopniach nasilenia).

Najczesciej zgtaszane dziatania niepozgdane w badaniach obserwacyjnych dotyczyty toksycznosci
skérnej: wysypka tradzikowa, zapalenie skory, zapalenie btony $luzowej.

Wedtug charakterystyki produktu leczniczego gtéwnymi dziataniami niepozgdanymi cetuksymabu s3
reakcje skdrne (>80% pacjentdw), hipomagnezemia (>10% pacjentdow) 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 radioterapia odnotowywano przypadki
zapalenia bton $luzowych jamy ustnej, popromiennego zapalenia skdry, reakcji alergicznych na
cetuksymab czy pogorszenie ogdlnego stanu zdrowia

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Podmiot odpowiedzialny, w analizach dotgczonych do wniosku, nie przedstawit propozycji odnosnie
instrumentéw dzielenia ryzyka.

Stosunek kosztéow do uzyskiwanych efektéow zdrowotnych

Celem analizy wedtug wnioskodawcy byto oszacowanie efektywnosci kosztdw zastosowania
inhibitora EGFR — Erbitux (cetuksymab) w potaczeniu z radioterapiag w poréwnaniu do samej
radioterapii u pacjentéw z lokalnie zaawansowanym rakiem gtowy i szyi (SCCHN - ang. squamous celi
carcinoma of the head and neck), ktérzy majg przeciwwskazania do zastosowania chemioradioterapii
opartej na pochodnych platyny. Nalezy mieé¢ jednak na uwadze, iz uwzglednione efekty zdrowotne z
RCT (Bonner 2006, Curran 2007, Bonner 2010) odnoszg sie do populacji, w ktérej nie okreslono, czy
wystepuja przeciwwskazania do zastosowania cisplatyny.

Przyjeto perspektywe ptatnika za ustugi zdrowotne (NFZ) oraz _

Uwzgledniono nastepujace rodzaje kosztéw bezposrednich: radioterapii, podania i kosztu Erbitux,
leczenia DN (wysypka i rumien, anemia, odwodnienie, sucho$¢ ust, gorgczka neutropeniczna,
gorgczka lub infekcje, leukopenia, zapalenie btony s$luzowej, przyzebia oraz dysfagia, nudnosci i
wymioty, zapalenie po promienne skdry, trombocytopenia, utrata masy ciata), badan obrazowych,
rutynowych badan kontrolnych dodatkowych procedur
terapeutycznych, opieki paliatywnej/procedur ratujgcych zycie
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Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12
maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spoiywczych specjalnego przeznaczenia
2zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. nr 122, p0z.696 z péin. zm.)

W analizie klinicznej wykazano istotne statystycznie (IS) rdznice na korzys¢ cetuksymabu w
potgczeniu z radioterapia w poréwnaniu z samg radioterapia w odniesieniu do nastepujacych
punktéw koncowych: czasu kontroli loko-regionalnej, czasu przezycia, czasu przezycia bez progres;ji,
odsetka kontroli loko-regionalnej po 3 latach, odsetka przezy¢ ogdlnego po 3 latach, odsetka przezy¢
bez progresji po 3 latach, catkowitej odpowiedzi na leczenie.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy bylo 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 refundacji.

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego dla 2-letniego horyzontu czasowego
(lata 2014-2015).

W analizie uwzgledniono nastepujace rodzaje
kosztéw bezposrednich: radioterapia, podanie i koszt Erbitux

Populacje pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana w przypadku
pozytywnego rozpatrzenia wniosku (sc. nowy) oszacowano

|
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Uwagi do zapiséw programu lekowego

Zgodnie z sugestig Krajowego Konsultanta w dziedzinie onkologii klinicznej oraz sugestia
Rady Przejrzystosci, finansowanie cetuksymabu w ramach programu lekowego powinno
dotyczy¢ wyselekcjonowanej grupy pacjentow tj. takiej, ktérej:

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

e istniejg przeciwwskazania do stosowania chemioradioterapii z udziatem cisplatyny;

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

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Whnioskodawca, w analizie racjonalizacyjnej dotgczonej do wniosku

Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

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

Podstawa przygotowania rekomendacji
Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 9.04.2013 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
MZ-PLA-460-16752-28/KK/13), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg i



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

ustalenia urzedowej ceny zbytu leku Erbitux, cetuksymab, roztwér do infuzji, 5mg/ml, 1 fiolka a 20 ml, EAN
5909990035922, Erbitux, cetuksymab, roztwdr do infuzji, 5mg/ml, 1 fiolka a 100 ml, EAN 5909990035946, w
ramach uzgodnionego z wnioskodawcg programu lekowego "leczenie ptaskonabtonkowego raka narzadow
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, C12.0, C13.0,
C13.1, C13.2, C13.8, C13.9, C32.0, C32.1, C32.2, C32.3, C32.8, C32.9), na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia
12 maja 2011 roku o refundacji lekdw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdzn. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr
99/2013 z dnia 1 lipca 2013 r. w sprawie oceny leku Erbitux (cetuksymab), EAN 5909990035922 we wskazaniu:
leczenie pacjentéw z rakiem ptaskonabtonkowym w obrebie glowy i szyi w skojarzeniu z radioterapia
w miejscowo zaawansowanej chorobie i 100/2013 z dnia 1 lipca 2013 r. w sprawie oceny leku Erbitux
(cetuksymab) EAN 5909990035946 we wskazaniu Leczenie pacjentdw z rakiem ptaskonabtonkowym w obrebie
gtowy i szyi w skojarzeniu z radioterapig w miejscowo zaawansowanej chorobie.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 99/2013 z dnia 1 lipca 2013 r. w sprawie oceny leku Erbitux
(cetuksymab), EAN 5909990035922 we wskazaniu: leczenie pacjentéw z rakiem
ptaskonabtonkowym w obrebie glowy i szyi w skojarzeniu z radioterapia w miejscowo
zaawansowanej chorobie.

2. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 100/2013 z dnia 1 lipca 2013 r. w sprawie oceny leku Erbitux
(cetuksymab) EAN 5909990035946 we wskazaniu Leczenie pacjentow z rakiem
ptaskonabtonkowym w obrebie gtowy i szyi wskojarzeniu z radioterapig w miejscowo
zaawansowanej chorobie.

3. Whniosek o objecie refundacja i ustalenie ceny urzedowej leku Erbitux (cetuksymab) we wskazaniu:
Leczenie pacjentéw z rakiem ptaskonabtonkowym w obrebie gtowy i szyi w skojarzeniu z
radioterapig w miejscowo zaawansowanej chorobie. Nr: AOTM-0T-4351-4/2013.

4. Charakterystyka Produktu Leczniczego.



