Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr99/2013 z dnia 1 lipca 2013 .
w sprawie oceny leku Erbitux (cetuksymab), EAN 5909990035922
we wskazaniu: leczenie pacjentéw z rakiem ptaskonabtonkowym
w obrebie gtowy i szyi w skojarzeniu z radioterapig w miejscowo
zaawansowanej chorobie

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjq leku Erbitux
(cetuksymab), w ramach istniejgcej grupy limitowej, we wskazaniu: leczenie
pacjentow z rakiem ptaskonabtonkowym w obrebie gtowy i szyi w skojarzeniu
zradioterapiq w miejscowo zaawansowanej chorobie i wydawanie
go bezptatnie, w ramach programu lekowego. Rada uwaza, ze w kryteriach
kwalifikacji pacjentow do programu powinny by¢ uwzglednione: eGFR ponizej
50mli/min., niedostuch umiarkowany (40-70 dB) iudowodnienie obecnosci
polineuropatii w oparciu o badanie elektromiograficzne (EMG) Ilub
elektroneurograficzne (ENG).

Uzasadnienie

Stosowanie napromieniania fqgcznie z cetuksymabem u chorych z miejscowo
zaawansowanym (lll i IV stopiern zaawansowania po wytgczeniu IV stopnia
z obecnosciq przerzutow w odlegtych narzgdach) rakiem ptaskonabtonkowym
narzqdow gfowy i szyi w bardzo dobrym lub dobrym stanie sprawnosci oraz
przeciwwskazaniami do stosowania cisplatyny podczas chemioradioterapii jest
obecnie najskuteczniejsza terapiq, zgodnq z zaleceniami klinicznymi, zarowno
polskimi jak i pochodzgcymi z innych krajow. Dodatkowo, zgodnie z sugestig
Krajowego Konsultanta w dziedzinie onkologii klinicznej, Rada proponuje aby
finansowanie cetuksymabu w ramach programu lekowego dotyczyto
wyselekcjonowanej grupy pacjentow tj.

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

e jstniejgce przeciwwskazania do stosowania chemioradioterapii z udziatem
cisplatyny;

e stosowana jest radioterapia 3D konformalna Ilub napromienianie
z modulowanq intensywnosciq wigzki.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Erbitux (cetuksymab), w
ramach programu lekowego ,Leczenie ptaskonabtonkowego raka narzadéow gltowy i szyi w
skojarzeniu z radioterapiag w miejscowo zaawansowanej chorobie”. Wniosek dotyczy zamieszczenia w
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Wykazie refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych jako lekéw dostepnych bezptatnie w ramach zaproponowanego programu
lekowego oraz grupy limitowe;j nastepujgcych dawek i opakowan:

e Erbitux (cetuksymab), roztwér do infuzji, 5 mg/ml, 1 fiolka a 20 ml, kod EAN 5909990035922

e Erbitux (cetuksymab), roztwor do infuzji, 5 mg/ml, 1 fiolka a 100 ml, kod EAN
5909990035946

Niniejsze stanowisko dotyczy opakowania: Erbitux (cetuksymab), roztwér do infuzji, 5 mg/ml, 1 fiolka
a 20 ml, kod EAN 5909990035922.

Problem zdrowotny

Nowotwory ztosliwe gtowy 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,
wywodzagce 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 rakotwdércze o udowodnionym znaczeniu
to: naduzywanie wysokoprocentowego alkoholu, zta higiena jamy ustnej oraz mechaniczne
draznienie bton Sluzowych (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% wsrédd mezczyzn i ponad 1% wsrdd kobiet.
W ostatnich latach wystepuje rocznie okoto 6000 nowych zachorowan i 3800 zgondéw z powodu
omawianych nowotwordw. Raki narzaddw gtowy i szyi najczesciej wystepujg u oséb po 45. roku
zycia. Wyjatek stanowi rak nosowej czesci gardta, charakteryzujacy sie wystepowaniem dwéch
szczytéw zachorowalnosci: 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
wsrod kobiet.

Rutynowymi metodami postepowania u chorych na raka narzgdéw gtowy i szyi we wczesnych
stopniach zaawansowania klinicznego (I-1l — cT1-2NO0) sg leczenie chirurgiczne oraz radioterapia
(RTH). Czesto stosuje sie kojarzenie obu metod (zawsze w sekwencji zabieg operacyjny—RTH). U
chorych w stopniu zaawansowania I-Il odsetek trwatych wyleczerh wynosi 60-90%. W nowotworach
bardziej zaawansowanych (stopnie IlI-IV — cT3—-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 przerzutéw w narzadach odlegtych), co uzasadnia
wprowadzenie do klinicznej praktyki jednoczesnej chemioradioterapii (CRTH) z udziatem cisplatyny.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Produkt leczniczy Erbitux (grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, przeciwciata
monoklonalne), kod ATC: LO1XC 06) zawiera substancje czynng cetuksymab, bedacy chimerycznym
przeciwciatem monoklonalnym 1gG1 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 czynnikdow angiogennych przez komadrki nowotworowe i blokuje migracje komérek
srodbtonkowych. W badaniach in vivo cetuksymab hamuje ekspresje czynnikdw angiogennych przez
komarki nowotworowe i powoduje zmniejszenie unaczynienia i przerzutowania nowotworu.

Alternatywne technologie medyczne

Technologia najczesciej rekomendowang we wskazaniu: leczenie lokalnie zaawansowanego
ptaskonabtonkowego raka narzagdéw 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
radioterapia w miejscowo zaawansowanej chorobie” kryterium kwalifikacji do programu stanowi
m.in. ,,potwierdzenie obecnosci medycznych przeciwwskazan do jednoczesnej chemioradioterapii z
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udziatem pochodnych platyny”. W zwigzku z tym, technologig alternatywng dla cetuksymabu
pozostaje sama radioterapia.

Skutecznosé kliniczna

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa cetuksymabu w potfaczeniu z
radioterapig (ERT), 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 otrzymujacej cetuksymab + radioterapie.

Dodatkowo zidentyfikowano 5 prospektywnych, niekontrolowanych badaf obserwacyjnych,
w ktdrych analizowano skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania cetuksymabu w przedmiotowym
wskazaniu (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) rdéznice na korzys¢ cetuksymabu w
potaczeniu z radioterapiag 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
latach, odsetka przezycia catkowitego (overall survival, OS) po 3 latach (wynik na granicy IS), odsetka
przezy¢ bez progresji po 3 latach, catkowitej odpowiedzi na leczenie.

Nie wykazano IS réznic miedzy analizowanymi interwencjami odnos$nie czestosci wystepowania
nastepujgcych punktéw koncowych: 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
nowotwordow wtornych po 2 latach obserwacji.

W badaniach obserwacyjnych catkowitg odpowiedzZ na leczenie zaobserwowano u 21%-85% chorych.
Czesciowa 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 prawdopodobienstwa 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 (American Joint Committee on Cancer), z wysokim
wynikiem, 90-100 wg KPS, wsrdd mezczyzn i w wieku <65 lat.

Skutecznos¢ praktyczna

Nie odnaleziono publikacji oceniajgcych skuteczno$é praktyczng przedmiotowej technologii
medycznej.

Bezpieczenstwo stosowania

Po 3-letniej obserwacji, dziataniami niepozgdanymi (DN) wystepujgcymi IS czesciej w grupie
cetuksymabu z radioterapig niz w grupie z sama radioterapig byty: wysypki tragdzikowe, reakcje na
wstrzykniecie leku, anemia (we wszystkich stopniach nasilenia oraz w 3-5 stopniu nasilenia wg CTC),
utrata masy ciata, nudnosci, gorgczka, bdl gtowy, swigd, dreszcze (we wszystkich stopniach nasilenia)
i po 5 latach obserwacji: wysypki tradzikowe (we wszystkich stopniach nasilenia, jak i 3-4 stopniu
nasilenia wg COSTAR (nie ma Internetu nie moge sprawdzic¢), reakcje skérne (w 3-4 stopniu nasilenia)
oraz reakcje na wstrzykniecie (we wszystkich stopniach nasilenia).

Najczesciej zgtaszanymi DN w badaniach obserwacyjnych byty: toksyczno$é skérna wysypka
tradzikowa, zapalenie skory oraz zapalenie btony Sluzowe].

Wg Charakterystyki Produktu Leczniczego gtéwnymi DN cetuksymabu sg reakcje skorne (>80%
pacjentéw), hipomagnezemia (>10% pacjentéw) i reakcje zwigzane z podaniem wlewu dozylnego
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(>10% pacjentow 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
ogdlnego stanu zdrowia

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka
Nie dotyczy.
Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Celem analizy ekonomicznej byto oszacowanie efektywnosci kosztéw zastosowania cetuksymabu
w pofaczeniu z radioterapia w poréwnaniu do samej radioterapii u pacjentdw z lokalnie
zaawansowanym rakiem szyi i glowy, ktdérzy majg przeciwwskazania do zastosowania
chemioradioterapii opartej na pochodnych platyny.

Wptyw 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 refundacji.
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Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

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, odnoszacych sie do stosowania
cetuksymabu w potgczeniu z radioterapig w zaawansowanym raku gtowy i szyi.

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.

Biorac pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt 2 ustawy o refundacji lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny
Technologii Medycznych AOTM-0T-4351-4/2013, ,Wniosek o objecie refundacjg i ustalenie ceny urzedowej leku Erbitux
(cetuksymab) we wskazaniu: Leczenie pacjentow z rakiem ptaskonabtonkowym w obrebie gtowy i szyi w skojarzeniu z
radioterapig w miejscowo zaawansowanej chorobie.”, czerwiec 2013.

Inne wykorzystane zrédta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:
1. Stanowisko eksperckie przedstawione w trakcie posiedzenia w dniu 1.07.2013r.
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