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W sprawie usuniecia Swiadczenia obejmujgcego podawanie
cetuksymabu w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodoéw ICD-10
C02, C02.1, C02.9, C04, C04.8, C04.9, C08.0,C11.8,C14.1,C14.8
realizowanego w ramach ,,Programu leczenia w ramach swiadczenia
chemioterapii niestandardowej”

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne usuniecie swiadczenia obejmujgcego
podawanie cetuksymabu w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodoéw ICD-10
C02, C02.1, C02.9, C0O4, C04.8, C04.9, C08.0, C11.8, C14.1, C14.8 realizowanego
w ramach ,Programu leczenia w ramach Sswiadczenia chemioterapii
niestandardowe;j”.

Jednoczesnie, Rada uwaza za zasadne rozszerzenie istniejgcego programu
,Leczenie ptaskonabtonkowego raka narzqdow gtowy i szyi w skojarzeniu
z radioterapig w miejscowo zaawansowanej chorobie” o rozpoznania
zakwalifikowane do kodow ICD-10 C02, C02.1, C02.9, C04, C04.8, C04.9, C08.0,
C11.8, C14.1, C14.8.

Do czasu uwzglednienia w programie ww. wskazarn Rada uwaza za zasadne
utrzymanie finansowania swiadczenia obejmujgcego podawanie cetuksymabu
w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodow ICD-10 C02, C02.1, C02.9, C0O4,
C04.8, C04.9, C08.0, C11.8, C14.1, C14.8 realizowanego w ramach ,,Programu
leczenia w ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowe;j”.

Uzasadnienie

Cetuximab jest aktualnie finansowany w leczeniu ptaskonabfonkowego raka
narzqdow gfowy i szyi w ramach programu lekowego obejmujgcego leczenie
przypadkow zaawansowanych miejscowo w skojarzeniu z radioterapigq.
Do programu  kwalifikowani sq, przede wszystkim, chorzy u ktorych
udokumentowano medyczne  przeciwwskazania do  jednoczasowej
chemioterapii z udziatem cisplatyny. Program obejmuje obecnie rozpoznania
zakwalifikowane do nastepujgcych koddéw 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. Zdaniem Rady zasadne jest rozszerzenie programu o rozpoznania
zakwalifikowane do kodow ICD-10 C02, C02.1, C02.9, C04, C04.8, C04.9, C08.0,
C11.8, C14.1, C14.8, gdyZz efekt stosowania cetuximabu w skojarzeniu
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z radioterapiq jest podobny w tych wskazaniach, jak w przypadku rozpoznan
wyszczegdlnionych w istniejgcym obecnie programie.

Przedmiot wniosku

Zlecenie dotyczy wydania rekomendacji w sprawie usuniecia ze S$Swiadczen gwarantowanych
obejmujacych podanie cetuksymabu w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C02,
C02.1, C02.9, C04, C04.8, C04.9, C08.0,C11.8,C14.1, C14.8.

Zlecenie z art. 31 e ust. 1 ustawy o z dnia 24 sierpnia 2004 roku o swiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pdzn. zm.).

Powyzsze kody ICD-10 odpowiadajg nastepujagcym rozpoznaniom: nowotwodr ztosliwy jezyka, nie
okreslony (C02), nowotwor ztosliwy brzegu jezyka (C02.1), nowotwér ztosliwy jezyka, nie okreslony
(C02.9), nowotwar ztosliwy dna jamy ustnej, nie okreslony (C04), nowotwér ztosliwy przekraczajgcy
granice dna jamy ustnej (C04.8), nowotwér ztosliwy dna jamy ustnej, nie okreslony (C04.9),
nowotwor ztosliwy Slinianki podzuchwowej (C08.0), nowotwér ztosliwy przekraczajgcy granice czesci
nosowej gardta (C11.8), nowotwory ztosliwe krtani i gardfa (C14.1 w rozpoznaniach aktualniej listy
ICD-10 brak jest rozpoznania C14.1, jednak zidentyfikowano taki kod w dokumentach Ministerstwa
Zdrowia), nowotwar ztosliwy przekraczajacy granice wargi, jamy ustnej i gardta (C14.8).

Problem zdrowotny

Rozpoznania zakwalifikowane do kodéw: C02, C02.1, C02.9, C04, C04.8, C04.9, C08.0, C11.8, C14.1,
C14.8 naleza do grupy nowotworéw gtowy i szyi. Nowotwory nabtonkowe, stanowigce zdecydowang
wiekszos¢ nowotwordéw regionu gtowy i szyi stanowig okoto 5% wszystkich zarejestrowanych
w Polsce nowotworéw ztosliwych, w tym 7,3% wsrdéd mezczyzn i 1% wsréd kobiet. Podstawowym
czynnikiem ryzyka ptaskonabtonkowych rakéw narzaddéw gtowy i szyi jest palenie tytoniu poniewaz
w dymie tytoniowym znajdujg sie liczne kancerogeny. Do innych czynnikéw sprzyjajacych rozwojowi
standw przednowotworowych i rakéw nalezg naduzywanie wysokoprocentowego alkoholu, zta
higiena jamy ustnej oraz mechaniczne draznienie bton $luzowych (np. Zle dopasowane protezy
stomatologiczne). Postuluje sie rowniez potencjalng role wiruséw w etiopatogenezie nowotwordow
gtowy i szyi takich jak wirus Epsteina—Barr lub wirus HPV. Nowotwory gtowy i szyi rozwijajg sie na
podtozu standw przedrakowych. Do typowych zmian przedrakowych w jamie ustnej nalezg
leukoplakia, erytroplakia i lichen planus. Nowotworom nabtonkowym narzaddéw gtowy i szyi czesto
towarzyszg zaburzenia molekularne miedzy innymi nadekspresja i mutacje receptora dla
naskorkowego czynnika wzrostu (EGFR, ang. epidermal growth factor receptor).

Stopien zréznicowania raka oraz stan zaawansowania choroby w momencie rozpoznania wptywa na
naturalny przebieg choroby i podatnos¢ na leczenie. Raki wysoko i Srednio zréznicowane zwykle maja
przebieg wolny, rozprzestrzeniajg sie gtéwnie miejscowo i jesli dajg przerzuty to najczesciej do
regionalnych weztédw chtonnych. Raki nisko zréznicowane i niezréznicowane charakteryzujg sie
szybszym wzrostem miejscowym i wczesnie dajg przerzuty do weztéw chtonnych. U okoto 40%
pacjentdw pojawiajg sie przerzuty odlegte. Charakterystyczng cechg rakéw nisko zréznicowanych
i niezréznicowanych jest wzglednie wysoka promieniowrazliwos¢ i chemiowrazliwo$¢. W regionie
gtowy i szyi wystepuja takze raki gruczotowe wywodzgce sie z nabtonka gruczotowego slinianek.
Przed rozpoczeciem leczenia nalezy u kazdego chorego szczegdtowo okresli¢ zasieg miejscowy
i odleglty nowotworu, stopien ztosliwosci oraz stopiefl sprawnosci chorego poniewaz wszystkie te
czynniki majg wptyw na wybdr optymalnego leczenia. W odniesieniu do nowotworéw nabtonkowych
gtowy i szyi stosuje sie klasyfikacje zaawansowania klinicznego (TNM) i patomorfologicznego (pTNM)
rekomendowang przez UICC/AJCC. W leczeniu nowotwordw gtowy i szyi rozpoznanych w mato
zaawansowanym stanie wykorzystuje sie przede wszystkim leczenie operacyjne i radioterapie.
W przypadkach bardziej zaawansowanych stosuje sie schematy leczenia z uwzglednieniem
chemioterapii i chemioradioterapii w tym schematy z uzyciem cetuksymabu. Podstawowym
schematem uzywanym w ubiegtych latach byty schematy leczenia z uzyciem pochodnych platyny.
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Opis wnioskowanej technologii medycznej

Cetuksymab jest chimerycznym przeciwciatem monoklonalnym IgG1l skierowanym przeciwko
receptorowi EGFR. Cetuksymab hamuje proliferacje oraz powoduje apoptoze komadrek
nowotworowych wykazujgcych ekspresjg EGFR. Szlaki sygnatéw przekazywanych przez EGFR
zwigzane sg z kontrolg przezycia komodrek, progresjg cyklu komdrkowego, angiogeneza, migracjg
komérek i inwazjg komérkowa/przerzutowaniem. Cetuksymab blokuje wigzanie endogennych
ligandow EGFR, powodujgc zahamowanie wszystkich czynnosci receptora wymienionych powyzej.
Wigzanie endogennych ligandow EGFR powoduje internalizacie EGFR i moze prowadzi¢ do
zmniejszenia ekspresji EGFR. Dodatkowo cetuksymab dziata réwniez na efektorowe komorki
cytotoksyczne uktadu immunologicznego, ukierunkowujac je na komdrki wykazujgce ekspresje EGFR.
badaniach in vitro cetuksymab hamuje ekspresje czynnikdéw angiogennych przez komorki
nowotworowe i powoduje zmniejszenie unaczynienia i przerzutowania nowotworu.

Alternatywne technologie medyczne

Do podstawowych alternatyw w leczeniu nowotwordéw gltowy i szyi ogétem nalezg chirurgia,
radioterapia i chemioradioterapia z wykorzystaniem innych lekéw iz cetuksymab. Chirurgia
i radioterapia sg skuteczne we wczesnych stopniach klinicznego zaawansowania nowotworu (I i II,
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 metodg leczenia miejscowo zaawansowanych postaci
nowotwordw ptaskonabtonkowych narzaddéw gtowy i szyi. Moze by¢ stosowana jako jedyna 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 wytgczng metode stosuje sie w rakach o niskim stopniu
zaawansowania (T1NO), rzadziej T2NO zlokalizowanych w jamie ustnej, wardze dolnej oraz,
alternatywnie z radioterapig, w krtani. Chirurgia pozostaje metodg pierwotnego leczenia z wyboru w
przypadku rakéw gruczotéw slinowych, 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 oszczedzajacego narzad). W niektérych
lokalizacjach nowotworu (np. wiekszo$¢ rakéw jamy ustnej, praktycznie wszystkie przypadki raka
zatok obocznych), pomimo wczesnego zaawansowania, chirurgie powinno sie jednak uzupetnié
radioterapia. Chemioradioterapia jest postepowaniem z wyboru w Il i IV stopniu zaawansowania
nowotworow gtowy i szyi, w przypadkach niekwalifikujgcych 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 czynnikow
rokowniczych. Do chemioradioterapii mozna wykorzysta¢ protokoty z cisplatyng, 5-fliorouracylem,
docetakselem, paklitakselem. W praktyce klinicznej podczas leczenia zaawansowanych nowotworéw
glowy i szyi stosuje sie radioterapie, chemioterapie z wykorzystaniem cisplatyny, radioterapie
w potgczeniu z cisplatyng z nastepowg terapig cisplatyng i 5-fluorouracylem lub karbaplatyng
i 5-fluorouracylem. Dodatkowo w nawracajacych, nieresekcyjnych lub przerzutowych zmianach
mozna stosowacé 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 wtasnie chemioradioterapia
z wykorzystaniem innych lekdw niz cetuksymab jest najbardziej adekwatng alternatywng metodg
leczenia dla cetuksymabu ze wzgledu na podobng populacje chorych z chorobg w podobnym stopniu
zaawansowania.
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Skutecznosc¢ kliniczna, praktyczna i bezpieczenstwo stosowania

Cetuksymab znajduje wykorzystanie w leczeniu zaawansowanych miejscowo, przerzutowych
i nawrotowych postaci raka ptaskonabtonkowego gtowy i szyi zazwyczaj w potgczeniu z radioterapia
lub jak czesci bardzie ztozonego leczenia chemioradioterapeutycznego z wykorzystaniem innych
lekéw. W badaniu Vermorkena, do ktérego wiaczani 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 Il przeprowadzonym przez Bonnera i wsp.
wykazano, ze cetuksymab w pofaczeniu z radioterapia przedtuzat zycie i wydtuzat okres miejscowe;j
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
réznic pomiedzy pacjentami z rakiem ptaskonabtonkowym gtowy i szyi w stadium lI/IV ktdrzy
otrzymywali radioterapie oraz cisplatyne z lub bez cetuksymabu. Analizowano miedzy innymi dtugos¢
przezycia bez progresji choroby i catkowite przezycie. W badaniu Lefebvre i wsp. okazato sie, ze
cetuksymab w potaczeniu z radioterapia nie przektadat sie na dtuiszy okres zachowania krtani
i przezycia w 18-miesiecznej obserwacji w poréwnaniu z leczeniem cisplatyng w potaczeniu
z radioterapig u pacjentdw z rakiem krtani u ktérych wczesniej stosowano docetaksel, cisplatyna,
fluorouracyl w ramach terapii indukcyjnej i ktérzy dobrze odpowiedzieli na to leczenie. Burtness
i wspotpracownicy wykazali, ze cho¢ dodanie cetuksymabu do cisplatyny wigzato sie z wyzszym
odsetkiem odpowiedzi na leczenie u pacjentéw z rakiem ptaskonabtonkowym gtowy i szyi w stadium
nieuleczalnym to nie obserwowano rdznic 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 postacia przerzutowg raka ptaskonabtonkowego gtowy i szyi, u ktérych
wystgpita progresja choroby na chemioterapii opartej na pochodnych platyny. Dane te zostaty
poréownane z retrospektywng analizg réznych schematéw 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 miesiaca
w schematach zawierajgcych cetuksymab. W systematycznym przegladzie literatury autorstwa
Peyrade i wsp. z 2013 roku omdwione zostaty pierwsza i druga linia lecenia w przerzutowym raku
ptaskonabtonkowym gtowy i szyi. Standardem w pierwszej linii leczenia jest 6 cykli chemioterapii
ztozonej z cisplatyny, 5-fluorouracylu i cetuksymabu. W przypadku odpowiedzi kontynuuje sie
leczenie cetuksymabem. W drugiej linii leczenia stosuje sie leczenie metotreksatem, taksanem lub
cetuksymabem oraz leczenie wspomagajace.

Wedtug charakterystyki produktu leczniczego do najczestszych dziatan niepozgdanych cetuksymabu
nalezg hipomagnezemia, zwiekszenie aktywnosci enzymow watrobowych, reakcje skérne, fagodne
lub umiarkowane reakcje zwigzane z podaniem wlewu dozylnego; zapalenie bton s$luzowych,
odwodnienie, w szczegdlnosci wtérne po biegunce lub zapaleniu btony sluzowej, hipokalcemia,
jadtowstret, mogacy prowadzi¢ do zmniejszenia masy ciata, bdl gtowy, ciezkie reakcje zwigzane
z podaniem wlewu dozylnego, zmeczenie, zapalenie spojowek, biegunka, nudnosci, wymioty.
Powiktania oczne i Srédmigzszowa choroba ptuc wystepujg niezbyt czesto a bardzo powazne dziatania
niepozadane takie jak martwica toksyczno-rozptywna naskoérka, jatowe zapalenie opon mézgowo-
rdzeniowych czy $mieré¢ z zatrucia wystepujg rzadko lub bardzo rzadko. W innych badaniach
raportowano takie dziatania niepozgdane jak zapalenie btony $luzowej, dysfagia, wysypka
tradzikowa, zapalenie skéry, pigmentacje popromienng, suche ztuszczenie naskorka, martwica skoéry
twarzy, spadek masy ciata, suchos¢ w ustach i bolesne przetykanie. Opierajac sie na literaturze do
najczestszych dziatan niepozgdanych mozna zaliczy¢ reakcje skérne, zapalenie skéry, wysypka
trgdzikowa, zapalenie bton sluzowych i/lub jamy ustnej, dysfagia, suchos¢ jamy ustnej i reakcje na
wstrzykniecie.
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Przedstawione na zjezdzie ASCO 2011 wyniki randomizowanego badania klinicznego RTOG0522 nie
wykazaty zysku ze skojarzenia radiochemioterapii z cetuksimabem w zaawansowanych miejscowo
rakach ptaskonabtonkowych regionu gtowy i szyi’.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Pomimo potencjalnie duzej liczby pacjentéw z przedmiotowymi wskazaniami cetuksymab stosowany
jest sporadycznie, prawdopodobnie wytgcznie u pacjentdw z obcigzonym wywiadem. Wg eksperta:
W przypadku chorych z nowotworami gtowy i szyi obcigzonych wywiadem chordb watroby, choréb
nerek, niedostuchem z duzym prawdopodobiedAstwem mozemy przypuszczaé, ze zastosowanie
cisplatyny bedzie na tyle toksyczne, ze pacjent nie bedzie mégt dokoriczy¢ planowanego leczenia.
W takiej sytuacji wskazane bedzie do rozwazenia wigczenie, jako leku pierwszego rzutu —
cetuksymabu.

W 2012 roku wydano 5 zgdd na finansowanie leczenia cetuksymabem w przedmiotowych
wskazaniach, a taczne koszty przekroczyty 14,4 min zt. W 2013 roku wydano tgcznie 8 zgdd na
finansowanie terapii cetuksymabem, a taczne koszty wyniosty ok. 5 min ztotych.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Cetuksymab w potaczeniu z radioterapig jest rekomendowany w leczeniu bardziej zawansowanych
miejscowo postaci raka gtowy i szyi przede wszystkim u pacjentdéw z przeciwskazaniami do leczenia
z uzyciem pochodnych platyny przez NCCN, Polskg Unie Onkologii, ESMO, FESEO, CCO i SIGN.
W wytycznych NCCN cetuksymab znajduje sie rowniez w schematach chemioterapii wraz z cisplatyng
lub karboplatyng i 5-fluorouracylem w leczeniu nawracajacych, nieresekcyjnych lub przerzutowych
nowotwordw gtowy i szyi innymi niz z obszaru cze$ci 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
glowy i szyi dla pacjentéw z miejscowo zaawansowanym raku ptaskonabtonkowym gtowy i szyi
w wieku powyzej 70 lat w dobrym sanie ogdélnym. Dodanie cetuksymabu do radioterapii w tej grupie
moze przynies¢ korzysci kliniczne w poréwnaniu do leczenia samg radioterapia.

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.

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

Przewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31 e ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze s$rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pdzin .zm.), z uwzglednieniem raportu
,Cetuksymab, w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C02, C02.1, C02.9, C04, C04.8, C04.9, C08.0, C11.8,
C14.1, C14.8”, AOTM-RK-431-23/2013, styczerr 2014 r.

Inne wykorzystane zrdédta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Ang KK. A randomized phase Il trial (RTOG 0522) of concurrent accelerated radiation plus cisplatin with or
without cetuximab for stage IlI-IV head and neck squamous cell carcinomas (HNC). J Clin Oncol. 2011;29:abstr
5500.
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