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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
W sprawie usuniecia Swiadczenia opieki zdrowotnej obejmujacego
podanie cetuksymab w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu
ICD-10: C02.0, realizowanego w ramach programu chemioterapii
niestandardowej

Prezes Agencji nie rekomenduje usuniecia z wykazu $wiadczen gwarantowanych,
realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej cetuksymab
w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C02.0, do czasu rozszerzenia programu
,Leczenie ptaskonabtonkowego raka narzagdéw gtowy i szyi w skojarzeniu z radioterapia
W miejscowo zaawansowanej chorobie”, o wymienione powyzej wskazanie.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne
finansowanie swiadczenia obejmujgcego podawanie lekéw zawierajgcych substancje czynng
cetuksymab w rozpoznaniu — nowotwdr ztosliwy powierzchni grzbietowej jezyka,
realizowanego w ramach programu chemioterapii niestandardowej — do czasu rozszerzenia
programu ,Leczenie pfaskonabtonkowego raka narzadow gtowy i szyi w skojarzeniu
z radioterapig w miejscowo zaawansowanej chorobie”, o wymienione powyzej wskazanie.

Skuteczno$¢ cetuksymabu w potaczeniu z radioterapia w leczeniu zaawansowanych
miejscowo postaci raka gtowy i szyi (do ktdrych zalicza sie takze nowotwodr ztosliwy
grzbietowej czesci jezyka) udowodniono w randomizowanych badaniach klinicznych.

Stosowanie cetuksymabu w powyzszych wskazaniach, w szczegdlnosci u pacjentow
z przeciwwskazaniami do stosowania pochodnych platyny, rekomendowane jest przez liczne
towarzystwa naukowe oraz ekspertéw klinicznych.

Zasadne wydaje sie, aby cena opakowania leku zawierajgcego cetuksymab, stosowanego
w ramach chemioterapii niestandardowej nie byta wyzsza od limitu finansowania
opublikowanego w aktualnym Obwieszczeniu Ministra Zdrowia, z uwzglednieniem
instrumentow podziatu ryzyka, jesli sg stosowane.

Przedmiot wniosku

Zlecenie dotyczy wydania rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych w sprawie
usuniecia z wykazu $wiadczen gwarantowanych terapii obejmujgcej podanie cetuksymabu
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w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C02.0 (nowotwor ztosliwy powierzchni
grzbietowej jezyka), w ramach programu chemioterapii niestandardowe;j.

Problem zdrowotny

Rozpoznanie zakwalifikowane do kodu: C02.0 nalezy do grupy nowotwordw gtowy i szyi. Ta grupa
nowotworow wigze sie z podobnymi problemami diagnostycznymi i terapeutycznymi. Nowotworom
narzagdow gtowy i szyi czesto towarzyszg powazne dolegliwosci utrudniajgce podstawowe czynnosci
zyciowe (oddychanie, odzywianie i mowe), a niekiedy mogg uposledza¢ wzrok, stuch, wech, smak i
inne funkcje uktadu nerwowego.

Nowotwory nabtonkowe regionu gtowy i szyi stanowig okoto 5% wszystkich zarejestrowanych w
Polsce nowotworéw ztosliwych, w tym 7,3% ws$réd mezczyzn i 1% wsrdd kobiet. Do gtéwnych
czynnikéw ryzyka ptaskonabtonkowych rakéw narzaddéw gtowy i szyi zalicza sie palenie papieroséw
poniewaz ekspozycja na zawarte w dymie tytoniowym karcynogeny przyczynia sie do rozwoju
zarowno standéw przedrakowych jak i rakéw. Do innych czynnikow zalicza sie naduzywanie
wysokoprocentowego alkoholu, zta higiena jamy ustnej oraz mechaniczne draznienie bton sluzowych
(np. Zle dopasowane protezy stomatologiczne). W powstawaniu niektdrych rakdw narzgddéw gtowy i
szyi istotng role mogg odgrywac¢ wirusy. Wirus Epsteina-Barr wydaje sie odgrywaé role w
etiopatogenezie raka nosogardta, natomiast wirus HPV w brodawczakowatej postaci raka
ptaskonabtonkowego.

Nowotwory glowy i szyi rozwijajg sie na podifozu stanéw przedrakowych. Stany przedrakowe
objawiajg sie jako zmiany w obrebie btony s$luzowej o charakterze biatawych nalotéow, biatawo-
szarych plam, rogowacenia lub nadmiernego rogowacenia. W zmianach przedrakowych dochodzi do
zaburzenia dojrzewania komodrek nabtonka, czyli dysplazji. Do typowych zmian przedrakowych w
jamie ustnej nalezg leukoplakia, erytroplakia i lichen planus. Nowotworom nabtonkowym narzgdéw
glowy i szyi czesto towarzyszg zaburzenia molekularne miedzy innymi nadekspresja i mutacje
receptora dla naskdrkowego czynnika wzrostu (EGFR — ang. epidermal growth factor receptor).

Opis wnioskowanego swiadczenia

Cetuksymab jest chimerycznym przeciwciatem monoklonalnym IgG1l skierowanym przeciwko
receptorowi EGFR. Cetuksymab hamuje proliferacje oraz powoduje apoptoze komdrek
nowotworowych wykazujgcych ekspresjag EGFR. Szlaki sygnatéw przekazywanych przez EGFR
zwigzane sg z kontrolg przezycia komdrek, progresja cyklu komdrkowego, angiogenezg, migracja
komodrek

i inwazjg komoérkowg/przerzutowaniem. Cetuksymab blokuje wigzanie endogennych ligandéw EGFR,
powodujgc zahamowanie wszystkich czynnosci receptora wymienionych powyzej. Wigzanie
endogennych ligandéw EGFR powoduje internalizacje EGFR i moze prowadzi¢ do zmniejszenia
ekspresji EGFR. Dodatkowo cetuksymab dziata rowniez na efektorowe komérki cytotoksyczne uktadu
immunologicznego, ukierunkowujgc je na komodrki wykazujgce ekspresje EGFR. badaniach in vitro
cetuksymab hamuje ekspresje czynnikdw angiogennych przez komérki nowotworowe i powoduje
zmniejszenie unaczynienia i przerzutowania nowotworu.

Alternatywna technologia medyczna

Do podstawowych alternatyw w leczeniu nowotworédw gtowy i szyi ogdtem nalezg chirurgia,
radioterapia i chemioradioterapia z wykorzystaniem innych lekow iz cetuksymab. Chirurgia
i radioterapia sg skuteczne we wczesnych stopniach klinicznego zaawansowania nowotworu (I i Il,
tzn. T1-2, NO) i w tej grupie czesto stosuje sie je jako metody samodzielne. W nowotworach bardziej
zaawansowanych, z wyjatkiem raka gtosni, wyniki leczenia z udziatem radioterapii i/lub chirurgii sg
znacznie gorsze. Radioterapia jest podstawowg metoda leczenia miejscowo zaawansowanych
postaci nowotworéw ptaskonabtonkowych narzaddéw gtowy i szyi. Moze by¢ stosowana jako jedyna
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forma terapii we wczesnych stopniach zaawansowania wybranych lokalizacji raka, takich jak krtan
i wszystkie czesci gardta. W wybranych przypadkach mozliwe jest stosowanie radioterapii
Srodtkankowej (brachyterapii). Chirurgie jako wytaczng metode stosuje sie w rakach o niskim stopniu
zaawansowania (T1NO), rzadziej T2NO zlokalizowanych w jamie ustnej, wardze dolnej oraz,
alternatywnie z radioterapia, w krtani. Chirurgia pozostaje metoda pierwotnego leczenia z wyboru w
przypadku rakow gruczotéw sSlinowych, zatok obocznych nosa (niezaleznie od stopnia
zaawansowania), a takze zaawansowanych nowotwordw jamy ustnej. Leczenie operacyjne jest
rowniez celowe u czesci chorych na zaawansowane raki ustnej i krtaniowej czesci gardfa oraz krtani
(jesli nie ma mozliwosci zachowawczego leczenia oszczedzajgcego narzad). W niektérych
lokalizacjach nowotworu (np. wiekszo$¢ rakéow jamy ustnej, praktycznie wszystkie przypadki raka
zatok obocznych), pomimo wczesnego zaawansowania, chirurgie powinno sie jednak uzupetni¢
radioterapig. Chemioradioterapia jest postepowaniem z wyboru w Il i IV stopniu zaawansowania
nowotworéw gtowy i szyi,
w przypadkach niekwalifikujacych sie do resekcji. Mozna jg réwniez stosowac jako metode leczenia
oszczedzajgcego narzad u chorych na miejscowo i regionalnie zaawansowane raki krtani oraz ustnej
i krtaniowej czesci gardta. Chemioradioterapie stosuje sie jako uzupetnienie leczenia chirurgicznego
przy istnieniu niekorzystnych patomorfologicznych czynnikéw rokowniczych. Do chemioradioterapii
mozna wykorzystaé protokoty z cisplatyng, 5-fliorouracylem, docetakselem, paklitakselem. W
praktyce klinicznej podczas leczenia zaawansowanych nowotwordw gtowy i szyi stosuje sie
radioterapie, chemioterapie z wykorzystaniem cisplatyny, radioterapie w potgczeniu z cisplatyng z
nastepowgq terapig cisplatyng i 5-fluorouracylem lub karbaplatyng i 5-fluorouracylem. Dodatkowo
W nawracajacych, nieresekcyjnych lub przerzutowych zmianach mozna stosowaé karboplatyne
z cetuksymabem, gemcitabine z winorelbing (w nowotworach nosogardta) lub kapekitabine lub
winorelbine. W leczeniu wykorzystuje sie takze kombinacje 5-fluorouracylu z hydroksymocznikiem,
cisplatyny z paklitakselem, karboplatyny paklitakselem. W terapii indukcyjnej przed radioterapia lub
w chemioterapii sekwencyjnej stosuje sie kombinacje docetakselu z cisplatyng i 5-fluorouracylem,
paklitaksel z cisplatyna i wlewami z 5-fluorouracylu. Rutynowo radioterapia jest kojarzona
z podawaniem cisplatyny. To wfasnie chemioradioterapia z wykorzystaniem innych lekdéw niz
cetuksymab jest najbardziej adekwatng alternatywnag metoda leczenia dla cetuksymabu ze wzgledu
na podobng populacje chorych z chorobg w podobnym stopniu zaawansowania.

Skutecznosé kliniczna

Cetuksymab znajduje wykorzystanie w leczeniu zaawansowanych miejscowo, przerzutowych
i nawrotowych postaci raka ptaskonabtonkowego gtowy i szyi zazwyczaj w potaczeniu z radioterapia
lub jak czesci bardzie ztozonego leczenia chemioradioterapeutycznego z wykorzystaniem innych
lekéw. W badaniu Vermorkena, do ktérego wtiaczani byli pacjenci z nawrotem lub przerzutowa
postacig raka ptaskonabtonkowego gtowy i szyi wykazano, ze dodanie cetuksymabu do chemioterapii
opartej na pochodnych platyny istotnie poprawia mediane przezycia oraz wydtuza okres wolny od
progresji choroby. W randomizowanym badaniu fazy Ill przeprowadzonym przez Bonnera i wsp.
wykazano, ze cetuksymab w potgczeniu z radioterapig przedtuzat zycie i wydtuzat okres miejscowej
kontroli

u pacjentdw z zawansowang postacig raka ptaskonabtonkowego gtowy i szyi (stadium Il lub IV).
W przypadku pacjentéw o dobrych rokowaniach, ze wzgledu na stadium nowotworu, stan
sprawnosci w skali Karnofsky (KPS) i wiek, korzysci z dodania cetuksymabu do radioterapii byty
wyrazniejsze.

W kolejnym badaniu uwzglednionym w przegladzie Schmitz i wsp. nie obserwowano rdznic
pomiedzy pacjentami z rakiem ptaskonabtonkowym gtowy i szyi w stadium III/IV ktdrzy otrzymywali
radioterapie oraz cisplatyne z lub bez cetuksymabu. Analizowano miedzy innymi dtugos$¢ przezycia
bez progresji choroby i catkowite przezycie. Burtness i wspdtpracownicy wykazali, ze choé¢ dodanie
cetuksymabu do cisplatyny wigzato sie z wyzszym odsetkiem odpowiedzi na leczenie u pacjentow z
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rakiem ptaskonabtonkowym gtowy i szyi w stadium nieuleczalnym to nie obserwowano réznic
wzgledem dtugosci przezycia bez progresji choroby i catkowitego przezycia.

Przeglad Vermorkena i wsp. stanowi analize 3 prospektywnych badan fazy Il z cetuksymabem
u pacjentéw z nawrotem lub postacig przerzutowgq raka ptaskonabtonkowego gtowy i szyi, u ktérych
wystgpita progresja choroby na chemioterapii opartej na pochodnych platyny. Dane te zostaty
poréwnane z retrospektywng analizg réznych schematow leczenia w podobnej grupie chorych.
Odsetek odpowiedzi na leczenie wahat sie od 10 do 13%, odsetek pacjentéw u ktérych uzyskano
kontrole nad chorobg wynidst 46-56%, mediana przezycia wahata sie od 5,2 do 6,1 miesigca
w schematach zawierajgcych cetuksymab.

Skutecznos¢ praktyczna

Nie odnaleziono dowoddéw naukowych dokumentujgcych skutecznos$é praktyczna.

Bezpieczenstwo stosowania

Wedtug charakterystyki produktu leczniczego do najczestszych dziatan niepozadanych cetuksymabu
nalezg hipomagnezemia, zwiekszenie aktywnosci enzymdéw watrobowych, reakcje skérne, tagodne
lub umiarkowane reakcje zwigzane z podaniem wlewu dozylnego; zapalenie bton s$luzowych,
odwodnienie, w szczegdlnosci wtdrne po biegunce lub zapaleniu btony $luzowej, hipokalcemia,
jadtowstret, mogacy prowadzi¢ do zmniejszenia masy ciata, bdl gtowy, ciezkie reakcje zwigzane z
podaniem wlewu dozylnego, zmeczenie, zapalenie spojoéwek, biegunka, nudnosci, wymioty.
Powiktania oczne i sSrédmigzszowa choroba ptuc wystepuja niezbyt czesto a bardzo powazne dziatania
niepozadane takie jak martwica toksyczno-rozptywna naskérka, jatowe zapalenie opon médzgowo-
rdzeniowych czy $mier¢ z zatrucia wystepujg rzadko lub bardzo rzadko. W innych badaniach
raportowano takie dziatania niepozigdane jak zapalenie btony $luzowej, dysfagia, wysypka
tradzikowa, zapalenie skéry, pigmentacje popromienng, suche ztuszczenie naskdrka, martwica skoéry
twarzy, spadek masy ciata, sucho$¢ w ustach i bolesne przetykanie. Opierajac sie na literaturze do
najczestszych dziatan niepozgdanych mozina zaliczy¢ reakcje skérne, zapalenie skoéry, wysypka
trgdzikowa, zapalenie bton Sluzowych i/lub jamy ustnej, dysfagia, suchos$¢ jamy ustnej i reakcje na
wstrzykniecie

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Chemioterapia nowotwordow ztosliwych powierzchni grzbietowej jezyka w oparciu o schematy
leczenia z udziatem cetuksymabu nie wykazata przewagi optacalnosci nad aktualnie refundowang i
rekomendowang terapig cisplatyng. Analiza gtdwna wykazata iz zastosowanie cetuksymabu bedzie
sie wigzato z szacowanym zwiekszeniem kosztéw terapii przypadajacych na jeden cykl chemioterapii
Srednio o ok. 19 264 PLN zaréwno z perspektywy wspdlnej ptatnikéw jak i z perspektywy ptatnika
publicznego.

Stosunek kosztéw do efektywnosci dla odpowiedzi na leczenie schematem cisplatyna + cetuksymab
w poréwnaniu z cisplatyng podang w monoterapii wynidst 1 204 PLN.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

W wariancie podstawowym przeprowadzonego oszacowania wptywu na budzet finansowania
cetuksymabu w ramach chemioterapii w poréwnaniu z dotychczas stosowanymi schematami leczenia
opartymi o radioterapie lub chemioterapie (cisplatyna/karboplatyng), finansowanie cetuksymabu ze
srodkéw publicznych bedzie sie wigzato z dodatkowymi naktadami rocznymi rzedu 115,5 tys. PLN
(53,5 tys. PLN — 33 min PLN) z perspektywy ptatnika publicznego.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii
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Cetuksymab w pofaczeniu z radioterapiag jest rekomendowany w leczeniu bardziej zawansowanych
miejscowo postaci raka gtowy i szyi przede wszystkim u pacjentdw z przeciwskazaniami do leczenia z
uzyciem pochodnych platyny przez National Comprehensive Cancer Network (NCCN), Polska Unie
Onkologii, European Society for Medical Oncology, FESEO, Clinical Care Options i Scottish
Intercollegiate Guidelines Network. W wytycznych NCCN cetuksymab znajduje sie rowniez w
schematach chemioterapii wraz z cisplatyng lub karboplatyng i 5-fluorouracylem w leczeniu
nawracajgcych, nieresekcyjnych lub przerzutowych nowotwordéw gtowy i szyi innymi niz z obszaru
czesci nosowej gardta.

W stanowisku z 2011 roku, kanadyjskie Ontario Ministry of Health and Long-term Care zaleca
finansowanie cetuksymabu jako leku dodanego do radioterapii w leczeniu raka ptaskonabtonkowego
gtowy i szyi dla pacjentéw z miejscowo zaawansowanym raku ptaskonabtonkowym gtowy i szyi w
wieku powyzej 70 lat w dobrym sanie ogdlnym. Dodanie cetuksymabu do radioterapii w tej grupie
moze przynies¢ korzysci kliniczne w poréwnaniu do leczenia samg radioterapia.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 10.01.2014r. (znak: MZ-
PLA-460-19199-72/DJ/14), w sprawie usuniecia $wiadczenia gwarantowanego obejmujgcego podanie
cetuksymabu w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C02.0, realizowanego w ramach programu
chemioterapii niestandardowej, na podstawie art. 31e ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach
zdrowotnych finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz. 1027, z pdin. zm.), po
uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 107/2014 z dnia 28 marca 2014 r. w sprawie usuniecia $wiadczenia
obejmujacego podawanie cetuksymabu w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10 C02.0.
realizowanego w ramach ,,Programu leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej”

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 107/2014 z dnia 28 marca 2014 r. w sprawie usuniecia $wiadczenia
obejmujacego podawanie cetuksymabu w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10 C02.0.
realizowanego w ramach ,,Programu leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej”

2. Raport Nr: AOTM-RK-431-9/2014. Cetuksymab, w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10:
C02.0. Raport ws. sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej.



