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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu
na prywatnosé osoby fizyczne;.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z p6zn. zm.) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1
ustawy z dnia 29 sierpnia 1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2002 r., Nr 101, poz. 926 z
pdzn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcéw posiadajacych aktualne dopuszczenie do obrotu produktéw leczniczych
zawierajgcych substancje czynng lenalidomid

Zakres wylaczenia jawnosci: dane przekazane przez NFZ dotyczgce srednich wazonych cen za mg
produktow stosowanych w chemioterapii niestandardowej dla lekéw przedsigbiorcéw posiadajacych
aktualne dopuszczenie do obrotu produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynna lenalidomid

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informac;ji publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn.
zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: przedsiebiorcy posiadajgcy aktualne
dopuszczenie do obrotu produktéw leczniczych zawierajacych substancje czynng
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Cetuksymab, w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C02.0

Zastosowane skroty:

5-FU — 5-flurouracyl

AJCC - American Joint Committee on Cancer

CADTH — Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
CDDP — cisplatyna

CED - Committee to Evaluate Drugs

CTCAE - Common Terminology Criteria for Adverse Events

ECOG — Eastern Cooperative Oncology Group

EGFR(epidermal growth factor receptor) - naskérkowy czynnik wzrostu
HAS — Haute Autorité de Santé

HPV (Human Papilloma Virus) - wirus brodawczaka ludzkiego

KPS (Karnofsky Performance Status) - Skala Sprawnosci Karnofsky’ego
NDFP - New Drug Funding Program

NICE — National Institute for Health and Clinical Excellence

PBAC — Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

PTAC — Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee

PS (Performance Status) - Skala Sprawnosci

SMC — Scottish Medicines Consortium

TPF — Schemat chemioterapii ztozony z docetaxelu, cisplatinyi 5-fluorouracylu
UICC — Union for Inernational Cancer Control

WHO (World Health Organisation)- Swiatowa Organizacja Zdrowia
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Cetuksymab w rozpoznaniu okreslonym kodem ICD-10: C02.0. AOTM-RK-431-9/2014

Podstawowe informacje o wniosku

Data wptynigcia zlecenia do AOTM (RR-MM-DD) i znak pisma 02-10-2013
zlecajgcego MZ-PLD-460-19199-13/DJ/13

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

Podanie cetuksymabu w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C02.0 w ramach programu
chemioterapii niestandardowe;

Typ zlecenia: zbadanie zasadno$ci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego
Podstawa zlecenia (w przypadku braku informacji pozostawi¢ bez zaznaczenia)

X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

Zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

-

Zzlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
[ naukowym o zasiegu krajowym — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
S$wiadczenia opieki zdrowotnej

[ zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

— zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Whnioskowana technologia medyczna:

cetuksymab

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione przez wnioskodawce we wniosku):

nowotwor ztosliwy powierzchni grzbietowej jezyka (C02.0).

Producent/podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanej technologii:

Merck KGaA
64271 Darmstadt
Niemcy
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1.1.

Cetuksymab w rozpoznaniu okreslonym kodem ICD-10: C02.0. AOTM-RK-431-9/2014

. Problem decyzyjny

Zlecenie dotyczy wydania rekomendacji w sprawie usuniecia ze $wiadczen gwarantowanych $wiadczenia
obejmujacego podanie produktu leczniczego cetuksymabu w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-
10: C02.0 w ramach programu chemioterapii niestandardowej.

Zlecenie z art. 31 e ust. 1 ustawy o0 z dnia 24 sierpnia 2004 roku o s$wiadczeniach opieki zdrowotne;
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z p6zn. zm.).

W pismie znak MZ-PLA-460-19199-72/DJ/14 z dnia 10 stycznia 2014 roku Minister Zdrowia przekazat
zlecenie dotyczgce wydania rekomendacji w sprawie usuniecia ze $wiadczen gwarantowanych
obejmujacych podanie cetuksymabu w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C02.0. W toku prac
wystapiono do ekspertdw klinicznych, w tym do Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii, z prosba o
opinie dotyczace ww. technologii medyczne;.

Ponadto wystgpiono do Narodowego Funduszu Zdrowia z prosbg o podanie danych dotyczacych ilosci
zrefundowanych opakowan cetuksymabu oraz liczby pacjentéw leczonych wnioskowang technologig w
przedmiotowych wskazaniach. Otrzymano odpowiedz od Narodowego Funduszu Zdrowia.

Z uwagi na zbieznos¢ wskazan oraz identyczng metodyke przeglagdu systematycznego, w toku prac nad
opracowaniem wykorzystano dane z raportu AOTM-RK-431-23/2013. Wykorzystano réwniez opinie
ekspertdw, gdyz odnoszg sie do stosowania cetuksymabu w szerszej grupie nowotwordéw, m.in.
obejmujacych powierzchnie grzbietowsg jezyka.

Problem zdrowotny

Rozpoznanie zakwalifikowane do kodu: C02.0 nalezy do grupy nowotwordw gtowy i szyi. Nowotworom
narzaddéw gtowy i szyi czesto towarzysza powazne dolegliwosci utrudniajgce podstawowe czynnosci zyciowe
(oddychanie, odzywianie i mowe), a niekiedy moga uposledza¢ wzrok, stuch, wech, smak i inne funkcje
ukfadu nerwowego.

Nowotwory nabtonkowe regionu gtowy i szyi stanowig okofo 5% wszystkich zarejestrowanych w Polsce
nowotwordw ztosliwych, w tym 7,3% wsrdéd mezczyzn i 1% wsréd kobiet. Do gtéwnych czynnikéw ryzyka
ptaskonabtonkowych rakéw narzadéw gtowy i szyi zalicza sie palenie papieroséw poniewaz ekspozycja na
zawarte w dymie tytoniowym karcynogeny przycyzna sie do rozwoju zaréwno standéw przedrakowych jak i
rakéw. Do innych czynnikéw zalicza sie naduzywanie wysokoprocentowego alkoholu, zta higiena jamy ustne;
oraz mechaniczne draznienie bton $luzowych (np. Zle dopasowane protezy stomatologiczne). W
powstawaniu niektérych rakéw narzadéw gtowy i szyi istotng role mogg odgrywaé wirusy. Wirus
Epsteina—Barr wydaje sie odgrywac role w etiopatogenezie raka nosogardta, natomiast wirus HPV w
brodawczakowatej postaci raka ptaskonabtonkowego.

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

Stopien zréznicowania raka wptywa na naturalny przebieg choroby i podatnosé na leczenie. Stopien
zréznicowania zalezy miedzy innymi od lokalizacji. Raki wysoko i $rednio zréznicowane zwykle maja
przebieg wzglednie wolny, szerzg sie gtdwnie miejscowo i tworzg przerzuty najczesciej do regionalnych
weztow chionnych. Przerzuty odlegte wystepujg wzglednie rzadko (10-20% wszystkich przypadkow). Raki
nisko zrdéznicowane i niezroznicowane charakteryzujg sie szybszym wzrostem miejscowym i wczesnie
tworza przerzuty do weztdw chtonnych. Znacznie czesciej takze towarzyszg im przerzuty odlegte (do 40%).
Raki nisko zréznicowane i niezroznicowane sg zazwyczaj promienio i chemiowrazliwe. W regionie gtowy i
szyi wystepujg takze raki gruczolowe wywodzace sie z nabtonka gruczotowego Slinianek. S one
najczestszymi nowotworami duzych i matych gruczotéw slinowych. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy u
kazdego chorego szczegétowo okresli¢ zasieg miejscowy i odlegly nowotworu, stopien ztosliwosci, stopien
sprawnosci chorego. W odniesieniu do nabtonkowych nowotworédw narzgddéw gtowy i szyi stosuje sie
klasyfikacje zaawansowania klinicznego (TNM) i patomorfologicznego (pTNM) rekomendowang przez
UICC/AJCC, ktorej ostatnia modyfikacje przeprowadzono w latach 2002/2003 [1],[2].
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Cetuksymab w rozpoznaniu okreslonym kodem ICD-10: C02.0. AOTM-RK-431-9/2014

1.1.1.Nowotwor ztosliwy powierzchni grzbietowej jezyka (C02.0)

Ruchoma czes$¢ jezyka jest jedng z najczestszych lokalizacji raka jamy ustnej. Ponad 95% rakéw w tej
lokalizacji stanowig raki ptaskonabtonkowe. Z uwagi na silne unaczynienie chtonne raki jamy ustnej cechuje
wysokie ryzyko wystgpienia przerzutéw regionalnych. Do stanéw przedrakowych zalicza sie miedzy innymi
leukoplakie.

Epidemiologia

Wedtug raportu Krajowego Rejestru Nowotwordéw na podstawie kodéw ICD-10 na nowotwory z grupy ICD-10
C02 zachorowato w roku 2011 306 mezczyzn w przedziale wiekowym od 20 do powyzej 85 roku zycia z
czego wiekszo$¢ zachorowan wystgpita miedzy 50 a 74 rokiem zycia oraz 107 kobiet w przedziale
wiekowym od 35 do powyzej 85 roku zycia z czego wiekszos¢ zachorowan wystgpito miedzy 50 a 84 rokiem
zycia. W roku 2011 zmarto 210 mezczyzn i 66 kobiet z powodu rozpoznan z grupy C02 ogbtem [3].

Obraz kliniczny

Do objawéw raka jezyka zaliczy¢ nalezy bolesno$¢ lub zgrubienie/guzek jezyka, przedtuzajgce sie
krwawienia niewywotane urazem, problemy z potykaniem, moéwieniem lub ruchomosciag jezyka, bolesnosé
jamy ustnej, zmiany w nabtonku jezyka, owrzodzenia, powiekszenie weztéw chtonnych szyi.

Diagnostyka

Diagnostyke nalezy rozpoczg¢ od badania fizykalnego, obejrzenia i palpacji zmiany. Podstawe rozpoznania
stanowi biopsja ogniska pierwotnego i badanie mikroskopowe. Dodatkowo diagnostyke nalezy uzupetni¢ o
tomografie komputerowg lub rezonans magnetyczny gtowy i szyi, pantomogram zuchwy i radiogram klatki
piersiowej w dwdch projekcjach.

Leczenie

W leczeniu raka jamy ustnej leczenie chirurgiczne jest leczeniem z wyboru u pacjentow kwalifikujacych sie
do takiego postepowania. W wigkszosci przypadkow leczenie chirurgiczne musi by¢ uzupetnione
radioterapig uzupetniajgcg lub radiochemioterapia.

U chorych ktérzy nie kwalifikuja sie do leczenia chirurgicznego stosuje sie radioterapie lub chemioterapie
radykalng lub radioterapie paliatywng w przypadkach bez naciekania zuchwy oraz chemioterapie indukcyjng
z resekcjg w przypadku uzyskania regresji, chemioterapie paliatywng lub leczenie objawowe w przypadkach
Z naciekaniem zuchwy.

U chorych z przerzutami odlegtymi w zaleznosci od sytuacji klinicznej stosuje sie paliatywng radioterapie,
paliatywng chemioterapie lub leczenie objawowe [1],[2].

1.1.2.0pis $wiadczen alternatywnych

W przedmiotowych wskazaniach w ramach chemioterapii refundowane sg nastepujace technologie lekowe:

Tabela 1. Leki refundowane w ramach chemioterapii.

Technologie rekomendowane i refundowane w przedmiotowych

Wskazanie wskazaniach

bleomycini sulphas, carboplatinum, cisplatinum, cyklophosphamidum,
Nowotwor ztosliwy powierzchni grzbietowej jezyka dacarbazinum, docetaxelum, doxorubicinum, etoposidum, fluorouracilum,
(C02.0) ifosfamidum, methotrexatum, paclitaxelum, vinblastini sulfas, vincristini sulfas,
vinorelbinum

W praktyce klinicznej 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 Ilub karbaplatyng i 5-fluorouracylem. Dodatkowo w nawracajgcych,
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 sig
kombinacje docetakselu z cisplatyng i 5-fluorouracylem, paklitaksel z cisplatyna i wlewami z 5-fluorouracylu
(61, [7].

1.1.3.Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

Tabela 2. Liczba zachorowan w podziale na kody rozpoznan (populacja szersza niz w zleceniu)
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Cetuksymab w rozpoznaniu okreslonym kodem ICD-10: C02.0. AOTM-RK-431-9/2014

Kod ICD Rok

Mezczyzni

Kobiety

Zrédto: Raporty na podstawie danych, Centrum Onkologii, http://85.128.14.124/krn/ dostep 13.12.2013

Jedyne dostepne dane dotycza rozpoznan w podziale na cate grupy ICD-10, bez podziatu na podgrupy. Brak
wyszczegblnienia liczby chorych wytacznie w ocenianych wskazaniach.

Wedtug danych otrzymanych z Narodowego Funduszu Zdrowia, catkowita liczba pacjentéw w rozpoznaniu
C02.0 wyniosta w 2012 roku 190 pacjentow, a w okresie styczen-listopad 2013 — 166 pacjentow.

1.2. Interwencje wnioskowane i komparatory

1.2.1.Interwencje
1.2.1.1. Zagadnienia rejestracyjne

Grupa farmakoterapeutyczna: przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne,
Kod ATC: LO1XC 06

Substancja chemiczna: cetuksymab

Posta¢ farmaceutyczna: roztwér do infuzji

Dawkowanie: dozylne

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu przez EMA: 29/06/2004; data
przedtuzenia pozwolenia: 26/06/2009 (numery pozwolen na dopuszczenie do obrotu EU/1/04/281/0083;
EU/1/04/281/005 )

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu w Polsce: 29/06/2004; data
przedtuzenia pozwolenia: 29/06/2009.

Mechanizm dziatania: Cetuksymab jest chimerycznym przeciwciatem monoklonalnym IgG1 skierowanym
przeciwko receptorowi EGFR. Cetuksymab hamuje proliferacie oraz powoduje apoptoze komorek
nowotworowych wykazujacych ekspresjg EGFR. Szlaki sygnatéw przekazywanych przez EGFR zwigzane sg
z kontrolg przezycia komorek, progresja cyklu komérkowego, angiogeneza, migracjg komdrek i inwazjg
komorkowa/przerzutowaniem. Cetuksymab blokuje wigzanie endogennych ligandéw EGFR, powodujac
zahamowanie wszystkich czynnos$ci 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, ukierunkowujgc
je na komérki wykazujgce ekspresje EGFR. badaniach in vitro cetuksymab hamuje ekspresje czynnikéw
angiogennych przez komorki nowotworowe i powoduje zmniejszenie unaczynienia i przerzutowania
nowotworu.

Przeciwwskazania:

Erbitux jest przeciwwskazany u pacjentdéw z ciezkimi (stopien 3. lub 4.) reakcjami nadwrazliwosci na
cetuksymab w wywiadzie. Stosowanie preparatu Erbitux w skojarzeniu z chemioterapig zawierajaca
oksaliplatyne jest przeciwwskazane u pacjentéw z rakiem jelita grubego z przerzutami (ang. metastatic
colorectal cancer, mCRC) z mutacjg genu KRAS lub u pacjentdw, u ktérych status genu KRAS w mCRC jest
nieznany [8].

1.2.1.2. Wskazania zarejestrowane

Raport ws. oceny swiadczenia opieki zdrowotne;j 8/36



Cetuksymab w rozpoznaniu okreslonym kodem ICD-10: C02.0. AOTM-RK-431-9/2014

Cetuksymab jest stosowany w leczeniu pacjentow z rakiem jelita grubego z przerzutami, wykazujgcym
ekspresje receptora nabtonkowego czynnika wzrostu (EGFR), z genem KRAS typu dzikiego w skojarzeniu
z chemioterapiag opartg na irynotekanie, w leczeniu pierwszego rzutu w skojarzeniu z FOLFOX,
w monoterapii u pacjentdw po niepowodzeniu leczenia chemioterapig opartg na oksaliplatynie oraz
irynotekanie, i u ktérych wystepuje nietolerancja irynotekanu.

Cetuksymab jest réwniez stosowany w leczeniu pacjentéw z rakiem ptaskonabtonkowym w obrebie gtowy
iszyi w skojarzeniu z radioterapia w miejscowo zaawansowanej chorobie oraz w skojarzeniu
z chemioterapig opartg na platynie w chorobie nawracajacej i (lub) z przerzutami [8].

Wskazania, ktorych dotyczy wniosek

Nowotwory ztosliwe gtowy i szyi kwalifikujace sie jako rozpoznania zakwalifikowane do kodoéw ICD-10 C02.0.

1.2.1.3. Wskazania, w ktorych stosowanie technologii jest akceptowalne klinicznie

Tabela 3. Wskazania w ktorych stosowanie technologii jest akceptowalne klinicznie

Ekspert Stanowisko

Poza wyzej wymienionymi przeze mnie lokalizacjami zastosowanie cetuksymabu nalezy rozwazaé w
leczeniu pierwotnych guzéw gardta $rodkowego i krtani w Il i IV stopniu zaawansowania w potgczeniu z
radioterapig oraz w skojarzeniu z chemioterapig opartg na cisplatynie w chorobie nawracajgcej i/lub z

przerzutami.

Okoto 1 000 chorych rocznie (szacunkowo).

Prof. dr hab. Henryk
Skarzynski

Konsultant wojewddzki
w dziedzinie
otorynolaryngologii

z radioterapig

Zastosowanie cetuksymabu nalezy rozwazac:
- w leczeniu pierwotnych guzéw gardta srodkowego i krtani w Il i IV stopniu zaawansowania w potgczeniu

- w skojarzeniu z chemioterapig opartg na cisplatynie w chorobie nawracajace;j i/lub z przerzutami
Szacunkowo okoto 100 chorych rocznie.

1.2.1.4. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologig wnioskowang

Swiadczenie

Nr i data
wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP
Rekomendacja/Opinia Prezesa Agenciji

Rekomendacja
Prezesa Agencji

Rekomendacja
nr 4/2014 z dnia

Prezes Agencji nie rekomenduje usuniecia z wykazu swiadczen gwarantowanych,
realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej swiadczenia

sprawie usuniecia
Swiadczenia
obejmujgcego
podawanie
cetuksymabu w
rozpoznaniach
zakwalifikowanych do
kodéw ICD-10 C02,
C02.1, C02.9, C04,
C04.8, C04.9, C08.0,

Przejrzystosci nr
5/2014 z dnia 7
stycznia 2014 r.

Oceny Technologii 7 stycznia 2014 gwarantowanego obejmujgcego podanie cetuksymabu w rozpoznaniach

Medycznych w r. zakwalifikowanych do kodéw ICD-10 C02, C02.1, C02.9, C04, C04.8, C04.9, C08.0,

sprawie usunigecia C11.8, C14.1, C14.8, do czasu rozszerzenia programu ,Leczenie ptaskonabtonkowego

Swiadczenia raka narzadow gltowy i szyi w skojarzeniu z radioterapia w miejscowo zaawansowane;j

gwarantowanego chorobie” o wymienione powyzej rozpoznania.

obejmujgcego podanie

cetuksymapu w Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci uwaza, ze

roipozlqin|ach hd cetuksymab powinien by¢ finansowany ze srodkéw publicznych w rozpoznaniach

ﬁa d",V"" 'I'CB"‘;%’?Yéoz ° zaliczanych do kodéw ICD-10: C02, C02.1, C02.9, C04, C04.8, C04.9, C08.0, C11.8,

0%20‘1” 002-9 .CO4 ’ C14.1, C14.8. Jednakze docelowym modelem finansowania terapii powinien by¢

co 4.8’ co 4'9’ 008,0 program lekowy ,Leczenie ptaskonabtonkowego raka narzagdéw gtowy i szyi w

C11.8’ C14.1’ C14-8' skojarzeniu z radioterapig w miejscowo zaawansowanej chorobie”. Do programu

T T e kwalifikowani sg, przede wszystkim, chorzy u ktérych udokumentowano medyczne

rozumianego jako przeciwwskazania do jednoczasowej chemioterapii z udziatem cisplatyny, ale program

wchodzacego w skiad w obecnym ksztatcie nie obejmuje wymienionych powyzej rozpoznan. Prezes Agencji

programu rekomenduje, aby do czasu dokonania wtasciwych zmian we wspomnianym programie

c_hem|oterap|| . lekowym, co wydaje sie wtasciwe takze z uwagi na podobna skutecznos$¢ cetuximabu

niestandardowej w skojarzeniu z radioterapig w tych wskazaniach, jak w przypadku rozpoznan
wyszczegolnionych w istniejacym obecnie programie, substancja powinna by¢
finansowana w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowe;.

Stanowisko Rady Stanowisko Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne usuniecie $wiadczenia obejmujgcego

Przejrzystosci w Rady podawanie 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 realizowanego w
ramach ,Programu leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowe;”.

Jednoczesnie, Rada uwaza za zasadne rozszerzenie istniejgcego programu ,Leczenie
ptaskonabtonkowego raka narzadow gtowy i szyi w skojarzeniu z radioterapig w
miejscowo zaawansowanej chorobie” o rozpoznania zakwalifikowane do kodéw 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. wskazan Rada uwaza za zasadne

utrzymanie finansowania $wiadczenia obejmujgcego podawanie cetuksymabu w
rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10 C02, C02.1, C02.9, C04, C04.8,

Raport ws. oceny swiadczenia opieki zdrowotne;j
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Cetuksymab w rozpoznaniu okreslonym kodem ICD-10: C02.0.

Swiadczenie

Nr i data
wydania

AOTM-RK-431-9/2014

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP
Rekomendacja/Opinia Prezesa Agenciji

C11.8,C14.1,C14.8
realizowanego w
ramach ,Programu
leczenia w ramach
Swiadczenia
chemioterapii
niestandardowej”

C04.9, C08.0, C11.8, C14.1, C14.8 realizowanego w ramach ,Programu leczenia w
ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowej”.

Cetuximab jest aktualnie finansowany w leczeniu ptaskonabtonkowego raka narzgdéw
gtowy i szyi w ramach programu lekowego obejmujgcego leczenie przypadkow
zaawansowanych miejscowo w skojarzeniu z radioterapig. Do programu kwalifikowani
sg, przede wszystkim, chorzy u ktérych udokumentowano medyczne
przeciwwskazania do jednoczasowej chemioterapii z udziatem cisplatyny. Program
obejmuje obecnie rozpoznania zakwalifikowane do nastepujacych kodéw ICD-10: CO1,
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 kodéw ICD-10 C02, C02.1, C02.9, C04, C04.8,
C04.9, C08.0, C11.8, C14.1, C14.8, gdyz efekt stosowania cetuximabu w skojarzeniu z
radioterapig jest podobny w tych wskazaniach, jak w przypadku rozpoznan
wyszczegodlnionych w istniejagcym obecnie programie.

Rekomendacja
Prezesa Agenciji
Oceny Technologii
Medycznych w
sprawie objecia
refundacjg produktu

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

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 istniejacej grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie w
ramach uzgodnionego z wnioskodawcg programu lekowego "leczenie
ptaskonabtonkowego raka narzadow gtowy i szyi w skojarzeniu z radioterapig w

leczniczego Erbitux, lipca 2013 miejscowo zaawansowanej chorobie (ICD-10 C01, C05.0, C05.1, C05.2, C05.8, C05.9,
cetuksymab, roztwor C09.0, C09.1, C09.8, C09.9, C10.0, C10.1, C10.2, C10.3, C10.4, C10.8, C10.9, C12.0,
do infuzji, 5mg/ml, 1 C13.0, C13.1, C13.2, C13.8, C13.9, C32.0, C32.1, C32.2, C32.3, C32.8, C32.9).
fiolka a 20 ml oraz 1

fiolka a 100 ml, w

ramach programu lek

owego "leczenie

ptaskonabtonkowego

raka narzagdéw gtowy i

szyi w skojarzeniu z

radioterapig w

miejscowo

zaawansowanej

chorobie

Ocena leku Erbitux Stanowisko Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg leku Erbitux (cetuksymab),
(cetuksymab),EAN Rady w ramach istniejgcej grupy limitowej, we wskazaniu: leczenie pacjentéw z rakiem
5909990035922 we Przejrzystoci nr ptaskonabtonkowym w obrebie gtowy i szyi w skojarzeniu z radioterapig w miejscowo
wskazaniu: leczenie 99/2013 zaawansowanej chorobie i wydawanie go bezptatnie, w ramach programu lekowego.
pacjentéw z rakiem 1 lipca 2013 Rada uwaza, ze w kryteriach kwalifikacji pacjentéw do programu powinny by¢
ptaskonabtonkowym w uwzglednione: eGFR ponizej 50ml/min., niedostuch umiarkowany (40 -70 dB) i
obrebie gtowy i szyi w udowodnienie obecnosci polineuropatii w oparciu o badanie elektromiograficzne
skojarzeniu z (EMG) lub elektroneurograficzne (ENG).

radioterapig w

miejscowo

zaawansowanej

chorobie

Ocena leku Erbitux Stanowisko Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg leku Erbitux (cetuksymab),
(cetuksymab) Rady w ramach istniejgcej grupy limitowej, we wskazaniu: leczenie pacjentéw z rakiem
EAN 5909990035946 Przejrzystosci nr | ptaskonabtonkowym w obrebie gtowy i szyi w skojarzeniu z radioterapig w miejscowo
we wskazaniu 100/2013 zaawansowanej chorobie i wydawanie go bezptatnie, w ramach programu lekowego.
,Leczenie pacjentéw z | 1 lipca 2013 Rada uwaza, ze w kryteriach kwalifikacji pacjentéw do programu powinny by¢

rakiem uwzglednione: eGFR ponizej 50ml/min., niedostuch umiarkowany (40-70 dB) i
ptaskonabtonkowym w udowodnienie obecnosci polineuropatii w oparciu o badanie elektromiograficzne
obrebie gtowy i szyi w (EMG) lub elektroneurograficzne (ENG).

skojarzeniu z

radioterapig w

miejscowo

zaawansowanej

chorobie”.

Zakwalifikowanie Stanowisko Rada Konsultacyjna uwaza za zasadne zakwalifikowanie $wiadczenia opieki
Swiadczenia opieki Rady zdrowotnej ,Leczenie ptaskonabtonkowego raka narzadéw gtowy i szyi przy
zdrowotnej ,Leczenie Konsultacyjnej wykorzystaniu substancji czynnej cetuksymab w skojarzeniu z napromienianiem” jako
ptaskonabtonkowego nr 57/2011 Swiadczenia gwarantowanego w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego,
raka narzgdow gtowy i | 27 czerwca pod warunkiem istotnego obnizenia ceny leku oraz wprowadzenia modyfikacji w

szyi przy 2011 zakresie przeciwwskazan do stosowania cisplatyny.

wykorzystaniu
substancji czynnej
cetuksymab w
kojarzeniu z
napromienianiem” jako

Raport ws. oceny swiadczenia opieki zdrowotne;j
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Cetuksymab w rozpoznaniu okreslonym kodem ICD-10: C02.0.

Swiadczenie

Nr i data
wydania

AOTM-RK-431-9/2014

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agenciji

Swiadczenia
gwarantowanego

Zakwalifikowania

Rekomendacja

Prezes Agencji rekomenduje zakwalifikowanie $wiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie

Swiadczenia opieki nr 46/2011 ptaskonabtonkowego raka narzagdéw gtowy i szyi w skojarzeniu z napromienianiem”,
zdrowotnej ,Jeczenie Prezesa Agencji | jako $wiadczenia gwarantowanego realizowanego w ramach programu zdrowotnego,
ptaskonabtonkowego Oceny pod warunkiem istotnego obnizenia ceny leku oraz wprowadzenia w programie

raka narzagdoéw gtowy i | Technologii zdrowotnym modyfikacji w zakresie przeciwwskazan do stosowania pochodnych

szyi w skojarzeniu z Medycznych cisplatyny.

napromienianiem”, 27 czerwca

jako $wiadczenia 2011

gwarantowanego

realizowanego w

ramach programu

zdrowotnego

Zmiany sposobu Stanowisko Rada Konsultacyjna uwaza za zasadng zmiang sposobu/poziomu finansowania
finansowania Rady $wiadczenia gwarantowanego ,Leczenie raka jelita grubego przy wykorzystaniu
Swiadczenia Konsultacyjnej substancji czynnej cetuksymab”, poprzez wigczenie cetuksymabu do proponowanego
gwarantowanego nr 72/2011 programu zdrowotnego

Jleczenie raka jelita
grubego przy
wykorzystaniu
substancji czynnej
cetuksymab” ze
sposobu finansowania
w ramach katalogu
substancji czynnych
stosowanych w
chemioterapii na
finansowanie w
ramach
terapeutycznego
programu
zdrowotnego.

8 sierpnia 2011

Zmiana sposobu
finansowania
Swiadczenia opieki
zdrowotnej ,Leczenie
raka jelita grubego
przy wykorzystaniu
substancji czynnej
cetuksymab” ze
sposobu finansowania
w ramach katalogu
substancji czynnych w
chemioterapii na
finansowanie w
ramach programu

Rekomendacja
nr 59/2011

8 sierpnia 2011

Prezes Agencji rekomenduje zmiane sposobu finansowania $wiadczenia opieki
zdrowotnej ,Leczenie raka jelita grubego przy wykorzystaniu substancji czynnej
cetuksymab” ze sposobu finansowania w ramach katalogu substancji czynnych w
chemioterapii poprzez w taczenie cetuksymabu do proponowanego programu
zdrowotnego na okres trzech lat, wytacznie pospetnieniu warunkéw zawartych w
rekomendacji. Zgodnie z przekazanym przez Ministra Zdrowi projektem
Terapeutycznego Programu Zdrowotnego ,Leczenie zaawansowanego raka jelita
grubego”, rekomendacja dotyczy stosowania cetuksymabu w monoterapii w leczeniu
paliatywnym (lll linia) chorych na zaawansowanego (obecnos$¢ przerzutow) raka jelita
grubego (C18-C20 wedtug ICD-10 rak okreznicy, rak zagiecia esiczo-odbytniczego,
rak odbytnicy) po wczesniejszej nieskutecznej chemioterapii z udziatem
fluoropirymidyny, irynotekanu i oksaliplatyny.

zdrowotnego

Usuniecie swiadczenia | Stanowisko Rada Konsultacyjna uwaza za zasadng zmiang warunkow realizacji Swiadczenia
opieki zdrowotnej Rady Jleczenie uogolnionego raka jelita grubego przy wykorzystaniu produktu leczniczego
Jeczenie Konsultacyjnej cetuximab (ERBITUX®)” polegajgca na usunieciu go z katalogu substancji czynnych”.
uogélnionego raka nr 33/12/2010

jelita grubego przy 24 maja 2010

wykorzystaniu

produktu leczniczego

cetuksymab

(Erbitux®)” z wykazu

Swiadczen

gwarantowanych

Stanowisko w sprawie | Stanowisko Rada Konsultacyjna rekomenduje finansowanie z srodkéw publicznych cetuximabu
finansowania Rady (Erbitux®) w skojarzeniu z radioterapig w leczeniu zaawansowan

cetuximabu (Erbitux®) | Konsulatacyjnej | ych miejscowo rakéw ustnej czesci gardia w 3 i 4 stopniu zaawansowania klinicznego,
w skojarzeniu z nr66/18/2008 z | y pacjentéw z przeciwwskazaniami do radiochemioterapii opartej na cisplatynie, w
radioterapig w dnia 28

leczeniu
zaawansowanych
miejscowo rakéw
ustnej czesci gardta w
3 i 4 stopniu
zaawansowania
klinicznego u
pacjentéw z

listopada 2008 r.

ramach wykazu substancji czynnych stosowanych w chemioterapii.

Raport ws. oceny swiadczenia opieki zdrowotne;j
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1.2.2.

Cetuksymab w rozpoznaniu okreslonym kodem ICD-10: C02.0. AOTM-RK-431-9/2014

Nr i data Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Swiadczenie

wydania Rekomendacija/Opinia Prezesa Agencii

przeciwwskazaniami
do radiochemioterapii
opartej na cisplatynie

Uchwata 05/2007 Uchwata Rady Po rozpatrzeniu wniosku i analizy wykonanej przez Agencjg Oceny

Rady Konsultacyjnej Konsultacyjnej Technologii Medycznych Rada Konsultacyjna nie rekomenduije finansowania ze
AOTM 05/2007 z dnia 6 | grodkéw publicznych leczenia rakéw ptaskonabtonkowych gtowy i szyi cetuximabem
W sprawie wrzesnia 2007 r. | (Erbituxem) w potaczeniu z radioterapia.

finansowania ze
$rodkow publicznych
leczenia rakow
ptaskonabtonkowych
gtowy i szyi
preparatem cetuximab
(Erbitux) w skojarzeniu
z radioterapig.

Komparatory

Jako komparatory dla cetuksymabu w monoterapii lub terapiach ztozonych w przedmiotowych wskazaniach
stosowane sg gtobwnie nastepujace schematy leczenia: chirurgia, radioterapia i chemioradioterapia
z wykorzystaniem innych lekéw iz cetuksymab.

Chirurgia i radioterapia sg skuteczne we wczesnych stopniach klinicznego zaawansowania nowotworu (1 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. Rutynowymi metodami leczenia chorych na raka narzadéw gtowy i szyi sa chirurgia
i radioterapia.

Radioterapia

Radioterapia jest podstawowg metodg leczenia miejscowo zaawansowanych postaci nowotworow
ptaskonabtonkowych narzgddéw gtowy i szyi. Wykorzystuje wyzszg wrazliwos¢ komorek nowotworowych
na promienie jonizujgce w poroéwnaniu do tkanki zdrowej. 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 $rédtkankowe;j
(brachyterapii), polegajacej na implantacji zrédet promieniotwérczych bezposrednio w obreb lub sasiedztwo
guza. Brachyterapia moze stanowi¢ alternatywe leczenia chirurgicznego we wczesnych rakach wargi dolne;
czy jamy ustnej, a w bardziej zaawansowanych stadiach nowotworow jest wykorzystywana jako uzupetnienie
napromieniania wigzkami zewnetrznymi.

Najczesciej stosowany zakres dawek catkowitych wynosi 60-70 Gy podanych w ciggu 6-7 tygodni
(RT konwencjonalna). Coraz czesciej stosuje sie modyfikacje frakcjonowania dawki (hiperfrakcjonacja,
przyspieszona hiperfrakcjonacja, ciggta przyspieszona frakcjonacja), co pozwolito na poprawe
skutecznosci leczenia miejscowego. Inng metoda jest radioterapia z tréjwymiarowym planowaniem
leczenia (RT konformalna, RT-3D), ktéra pozwala na podanie wysokiej dawki jednorodnej w objetosci
napromienianej z maksymalng ochrong tkanek zdrowych. Najnowszg metoda RT jest napromienianie
z modulacjg intensywnosci dawki (IMRT), co pozwala zréznicowa¢ dawke promieniowania w obrebie
samego guza.

Najczestszymi schematami radioterapii sg nastepujgce schematy napromieniania:

e raz na dobe: catkowita dawka 70 Gy podana w 35 frakcjach, tj.: 2,0 Gy/frakcje, 5 frakcji/tydzien
przez 7 tygodni;

e dwa razy na dobe: calkowita dawka 72,0-76,8 Gy podana w 60-64 frakcjach, tj.: 1,2 Gy/frakcje,
10 frakcji/tydzien przez 6-6,5 tygodnia;

Leczenie chirurgiczne

Chirurgie jako wytgczng metode stosuje sie w rakach o niskim stopniu zaawansowania (T1NO), rzadziej
T2NO0 zlokalizowanych w jamie ustnej, wardze dolnej oraz, alternatywnie z radioterapig, w krtani. Chirurgia
pozostaje metodg pierwotnego leczenia z wyboru w przypadku rakéw gruczotow slinowych, zatok obocznych
nosa (niezaleznie od stopnia zaawansowania), a takze zaawansowanych nowotworow jamy ustnej. Leczenie
operacyjne jest réwniez celowe u czesci chorych na zaawansowane raki ustnej i krtaniowej czesci gardta
oraz krtani (jesli nie ma mozliwosci zachowawczego leczenia oszczedzajacego narzad). W niektorych
lokalizacjach nowotworu (np. wiekszos¢ rakdéw jamy ustnej, praktycznie wszystkie przypadki raka zatok
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obocznych), pomimo wczesnego zaawansowania, chirurgie powinno sie jednak uzupetni¢ radioterapia.
Uzupetniajgcg radioterapie stosuje sie natomiast rutynowo u chorych z bardziej zaawansowanymi guzami.
O kwallifikacji do uzupetniajgcej radioterapii decyduje ostateczny wynik badania histopatologicznego
materiatu operacyjnego.

Wskazania do uzupetniajgcej pooperacyjnej radioterapii obejmuja:

— niewystarczajgcy margines resekcji (w przypadku braku makroskopowego radykalizmu nalezy zawsze
rozwazy¢ mozliwos¢ ponownej resekcji, a jesli nie jest ona mozliwa, radioterapie powinno sie prowadzi¢
wedtug zasad napromieniania radykalnego);

— niepewng radykalnos$¢ resekcji (resekcja guza we fragmentach, do negatywnych wycinkéw brzeznych);
— naciekanie tkanek rozproszonymi ogniskami raka;

— niskie zréznicowanie nowotworu;

— stwierdzenie nawet pojedynczego przerzutu w usunietych weztach chtonnych szyi.

Uzupetniajgcg radioterapie stosuje sie rutynowo w warunkach frakcjonowania konwencjonalnego,
a rekomendowana dawka catkowita wynosi 55-60 Gy, z mozliwoscig jej podwyzszenia do 66—-70 Gy na
obszar szczegdlnie duzego ryzyka nawrotu. U chorych w starszym wieku lub z uposledzonym stopniem
sprawnosci mozna rozwazy¢ skrécone napromienianie z podwyzszeniem dawki frakcyjnej, na przyktad
dawka frakcyjna 2,5 Gy i dawka catkowita 50 Gy.

Objetos¢ napromieniana powinna obejmowac loze po usunietym guzie lub okolice anatomiczna, w ktérej byt
on zlokalizowany, a takze catosé¢ lub czes¢ uktadu chtonnego szyi (zawsze w przypadku cechy pN+ oraz
elektywnie u chorych na raka jamy ustnej, gornego pietra krtani oraz ustnej i krtaniowej czesci gardta,
niezaleznie od cechy N).

Chemioradioterapia

Rekomendowang metodg leczenia o0szczedzajgcego narzad u chorych na miejscowo i regionalnie
zaawansowane raki krtani oraz wustnej i krtaniowej czesci gardta jest chemioradioterapia. Do
radioterapii mozna wykorzystac protokoty z cisplatyna, 5-fliorouracylem, docetakselem, paklitakselem.

W ciggu ostatnich lat chemioradioterapia stata sie postepowaniem z wyboru w Il i IV stopniu
zaawansowania nowotworu, w przypadkach niekwalifikujgcych 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 gardfa. Ponadto chemioradioterapie stosuje sie
rutynowo jako uzupetnienie zabiegu operacyjnego przy istnieniu niekorzystnych patomorfologicznych
czynnikdw rokowniczych (liczne przerzuty w weztach chtonnych szyi, przekraczanie przez naciek torebki
wezta chtonnego, naciekanie miesni gtebokich). Rutynowo radioterapia jest kojarzona z podawaniem
cisplatyny w dawce 100 mg/m2 w dniach napromieniania 1., 22., 43. lub w dawce 40 mg/m2 podawanej co
tydzien. Zarowno chemioradioterapia, jak i niekonwencjonalne frakcjonowanie dawki radioterapii cechuja sie
znacznie wyzszym nasileniem odczynéw popromiennych w poréwnaniu z konwencjonalng radioterapia.
Z tego powodu metody te powinny by¢ stosowane w osrodkach wysokospecjalistycznych. Wspbfczesnie
duze zainteresowanie towarzyszy badaniom nad kojarzeniem tradycyjnych metod =z leczeniem
ukierunkowanym molekularnie (tzw. terapie celowane), opartym na osiggnieciach biologii molekularnej [1],
(2], [7].

Przeszukano strony aotm.gov.pl poszukujac wczesniejszych stanowsk/rekomendacji/opinii Agencji
dotyczacych $wiadczen alternatywnych dotyczgcych leczenia nowotworéw gtowy i szyi. Podczas
przeszukiwania uzyto haset: nowotwory gtowy i szyi, radioterapia, chirurgia, chemioradioterapia, C02, C02.1,
C02.9, C04, C04.8, C04.9, C08.0, C11.8, C14.1, C14.8, bleomucin sulphas, carboplatinum, cisplatyna,
cyklofasfamid, dakarbazyna, docetaksel, doksorubicyna, etopozyd, epirubicyna, fluorouracyl, gencytabina,
ifosfamid, metotreksat, paklitaxel, winblastyna, winkrystyna, winorelbina. Nie odnaleziono wczeséniejszych
stanowisk/rekomendaciji/opinii Agancji dotyczacych $wiadczen alternatywnych w zakresie w zakresie
analizowanej populacji (pacjenci z nowotworami gtowy i szyi). W obszarze gtowy i szyi mogg wystepowac
nowotowory nie zaliczane klasycznie do pojecia nowotworow gtowy i szyi na przyktad czerniaki. Ponizej
podano stanowiska rady odnoscie $wiadczen alternatywnych w tych wskazaniach.
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. Opinie ekspertow

Tabela 4. Opinia wiasna eksperta

Ekspert Stanowisko

Cetuksymab powinien by¢ stosowany w okreslonych wskazaniach klinicznych ze $rodkéw publicznych (ale
nie rutynowo).

Jezeli chory z nowotworem gtowy i szyi (nowotwory ztosliwe jezyka, nowotwory ztosliwe brzegu jezyka,
nowotwory zto$liwe dna jamy ustnej, zmiany przekraczajgce granice dna jamy ustnej) ma obcigzony
wywiad: choroby watroby, choroby nerek, niedostuch to z duzym prawdopodobienstwem mozemy
przypuszczaé, ze zastosowanie cisplatyny bedzie na tyle toksyczne, ze pacjent nie dokonczy
zaplanowanego leczenia. Wéwczas nalezy rozwazy¢ wigczenie cetuksymabu jako leku pierwszego rzutu.

Prof. dr hab. Henryk
Skarzynski

Konsultant wojewodzki
w dziedzinie
otorynolaryngologii

Stoje na stanowisku, ze zgtoszony mi do oceny lek cetuksymab powinien by¢ stosowany w wymienionych
przeze mnie wskazaniach klinicznych ze srodkéw publicznych.

W przypadku chorych z nowotworami gtowy i szyi obcigzonych wywiadem choréb watroby, choréb nerek,
niedostuchem z duzym prawdopodobienstwem mozemy przypuszczac, ze zastosowanie cisplatyny bedzie
na tyle toksyczne, ze pacjent nie bedzie mégt dokonczyé planowanego leczenia. W takiej sytuacii
wskazane bedzie do rozwazenia wtgczenie, jako leku pierwszego rzutu — cetuksymabu.

. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne

Przedmiotowe wskazanie zalicza sie do szerszej grupy rozpoznan jakimi sga nowotwory gtowy i szyi.
Rekomendacje ujmujg problematyke leczenia nowotworéw gtowy i szyi wspdlnie z uwagi na fakt, ze
zdecydowana wigekszos¢ to nowotwory ptaskonabtonkowe cechujgce sie podobnymi cechami molekularnymi
i mozliwosciami leczenia. Odnaleziono 8 rekomendacji klinicznych dotyczacych uzycia cetuksymabu
w nowotworach gtowy i szyi.
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3.1. Rekomendacje kliniczne

Tabela 5. Rekomendacje kliniczne dotyczace leczenia farmakologicznego stosowanego w przedmiotowych wskazaniach.

Autorzy
rekomendaciji,
przedmiot,

Rekomendacja

metodyka

NCCN (Stany
Zjednoczone)
2011

Cetuksymab stosowany z radioterapig jest podstawowym sposobem leczenia ptaskonabtonkowego raka gtowy i
szyi w tym ust, jamy ustnej, czesci ustnej gardta, dolnej czesci gardta, gtosni, podgtosni, zatok sitowych i
szczekowych . Cetuksymab znajduje sie w schemacie leczenia wraz z cisplatyng lub karboplatyng i 5-
fluorouracylem w leczeniu nawracajgcych, nieresekcyjnych lub przerzutowych nowotwordw gtowy i szyi innymi niz
z obszaru czesci nosowej gardta. W tym stadium zaawansowania nowotwéru moze byé rowniez uzywany
samodzielnie [6]

PUO (Polska)
2011

Rutynowymi metodami leczenia u chorych na raka narzadéw gtowy i szyi we wczesnych stopniach
zaawansowania klinicznego sg leczenie chirurgiczne i radioterapia. W nowotworach bardziej zaawansowanych
wykorzystuje sie chemioradioterapie z udziatem cisplatyny. U chorych z przeciwwskazaniami do
chemioradioterapii z udziatem cisplatyny mozna stosowa¢ cetuksymab w skojarzeniu z radioterapig [9]

(Europa) 2010

PTOK (Polska) | Cetuksymab z radioterapig jest alternatywa terapeutyczng, gdy jednoczesna radiochemioterapii u chorych na

2010 nowo rozpoznanego, zaawansowanego lokoregionalnie raka ptaskonabtonkowego gtowy i szyi jest
przeciwwskazana [1]

ESMO Brak jest jednoznacznych wytyczny odnosnie stosowania cetuksymabu z radioterapig w raku ptaskonabtonkowym

gtowy i szyi. Dodanie cetuksymabu do leczenia radioterapig zwigksza odsetek odpowiedzi na leczenie, wydtuza
czas wolny od progresji i czas przezycia pacjentéw [10]

FESEO
(Hiszpania)
2010

Leczenie radioterapig w potgczeniu z cetuksymabem uznano za leczenie dla pacjentéw z nieoperacyjnym rakiem
gtowy i szyi oraz z niewydolnoscig nerek, ototoksycznoscia lub Performance Score >1, z przeciwskazaniami do
chemioterapii i/lub w wieku powyzej lub rownym 75 lat [11]

CCO (Kanada)
2009

Dodanie cetuksymabu do radioterapii jest rekomendowane u pacjentéw z miejscowo zaawansowanym rakiem
ptaskonabtonkowym gtowy i szyi, ktorzy nie kwalifikujg sie do chemioterapii z wykorzystaniem pochodnych platyny
i/lub sg w wieku powyzej 70 lat. Dodanie cetuksymabu poprawia czas przezycia, wydtuza czas przezycia wolnego
od progresiji i czas do miejscowego nawrotu choroby [12]

SIGN
(Szkocja) 2006

Powinno sie rowazy¢ stosowanie cetuksymabu w potaczeniu z radioterapig u pacjentéw z miejscowo
zaawansowanym rakiem gtowy i szyi, u ktérych chemioterapia jest przeciwwskazana [13]

3.2. Rekomendacje dotyczgce finansowania ze $rodkow publicznych

Podczas wyszukiwania na stronach agencji HTA oraz organizacji dziatajgcych w ochronie zdrowia
odnaleziono informacje dotyczacg ewentualnych rekomendacji z zakresu finansowania ze $rodkow
publicznych cetuksymabu.

Sprawdzono m.in. strony internetowe:
- HAS — Haute Autorité de Santé;
- SMC — Scottish Medicines Consortium

- Ontario — Ministry of Health and Long-Term Care;

- CADTH — Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health;

- PTAC — Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee;

- PBAC — Pharmaceutical Benefits Advisory Committee;

- NICE — National Institute for Health and Clinical Excellence.

Stowa kluczowe zastosowane podczas wyszukiwania: head and neck cancer, cetuximab, Erbitux, squamous
cell cancer, chemoradiotherapy.

Data ostatniego wyszukiwania: 16.12.2013r.

NICE:

TA172 — Czerwiec 2009 — Cetuksymab w potgczeniu z chemioterapig opartg na pochodnych platyny nie jest
zalecany w leczeniu nawrotéw lub postaci z przerzutami raka ptaskonabtonkowego gtowy i szyi [14].

TA145 — Czerwiec 2008 — Cetuksymab w potgczeniu z radioterapig jest zalecany jako opcja terapeutyczna
dla pacjentéw z rakiem ptaskonabtonkowym gtowy i szyi jesli jednoczesnie uzyskajg oni co najmniej 90
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punktéw w skali Karnofsky’ego oraz u ktérych chemioterapia oparta na pochodnych platyny jest
przeciwskazana [15].

SMC

2009 - Cetuksymab w potgczeniu z chemioterapig oparta na pochodnych platyny nie jest zalecany
w leczeniu nawrotéw lub postaci z przerzutami raka ptaskonabtonkowego gtowy i szyi [16].

2006 (dotyczy cetuximab 2mg/ml) — zostat dopuszczony do uzycia w potaczeniu z radioterapig w leczeniu
pacjentéw z lokalnie zaawansowanym rakiem ptaskonabtonkowym gtowy i szyi. Nalezy go stosowac jedynie
u pacjentéw, ktorzy majg przeciwskazania lub Zle tolerujg chemio-radioterapie, ktérzy majg wysoki stopien
sprawnosci i u ktérych nie ma dowodéw na istnienie przerzutéw odlegtych. Terapia ta moze by¢ stosowana
jedynie przez specjalistow [17].

Ontario

2011 — Zaleca sie finansowanie cetuksymabu jako leku dodanego do radioterapii w leczeniu raka
ptaskonabtonkowego gtowy i szyi dla pacjentdw z miejscowo zaawansowanym raku ptaskonabtonkowym
glowy i szyi w wieku powyzej 70 lat w dobrym stanie ogélnym. Dodanie cetuksymabu do radioterapii w tej
grupie moze przynies¢ korzysci kliniczne w poréwnaniu do leczenia sama radioterapia [12].

HAS

2010- Rekomenduje sie stosowanie cetuksymabu w skojarzeniu z chemioterapia oparta na pochodnych
platyny w leceniu nawrotow raka ptaskonabtonkowego gtowy i szyi lub postaci nowotworu z przerzutami [18].

2006 — Rekomenduje sie stosowanie cetuksymabu w skojarzeniu z radioterapig u chorych z miejscowo
zaawansowanym rakiem ptaskonabtonkowym gtowy i szyi, ktorzy nie kwalifikujg sie do chemioterapii. [19].

PTAC

2013 — Cztonkowie komitetu nie mogli dojs¢ do porozumienia w sprawie stanowiska dotyczacego
stosowania cetuksymabu u pacjentéw z miejscowo zaawansowanym rakiem ptaskonabtonkowym gtowy
i szyi, ktorzy nie kwalifikujg sie do chemioterapii opartej na cisplatynie [20].

PBAC

2007 - Rekomenduje sie stosowanie cetuksymabu w potaczeniu z radioterapig u pacjentow
z zaawansowanym rakiem ptaskonabtonkowym gtowy i szyi, ktérzy nie kwalifikujg sie do chemioterapii
opartej na cisplatynie [21].

. Finansowanie ze srodkow publicznych

Aktualny stan finansowania ze Srodkow publicznych w Polsce

W latach 2012-2013 Narodowy Fundusz Zdrowia finansowat leczenie cetuksymabem w ramach programu
chemioterapii niestandardowej w przedmiotowych wskazaniach w nastepujacych kwotach:

Tabela 6. Koszty stosowania cetuksymabu w przedmiotowych wskazaniach w latach 2012-2013 (w PLN)

Wartos¢ leku dla cyklu -
zgoda

2013 C02.0 1 2 58 764 PLN

Kod rozpoznania Liczba wnioskéw Liczba zg6d

Cetuksymab jest dostepny w ramach programoéw lekowych (B.4 — ,Leczenie zaawansowanego raka jelita
grubego” (ICD-10: C18 — C20) i B.52 — ,,Leczenie ptaskonabtonkowego raka narzadoéw gtowy i szyi w
skojarzeniu z radioterapig w miejscowo zaawansowanej chorobie (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"), a urzedowa cena zbytu wynosi odpowiednio
853,20 zt za 1 fiol. a 20 ml i 4 266 zt za 1 fiol. a 100 ml.

Cena netto leku Erbitux w Wielkiej Brytanii wynosi 178,10 funtéw za 1 fiol. a 20 ml (894,06 zt wg kursu NBP
z dnia 3.01.2014) i 890,50 funtéw za 1 fiol. a 100 ml (4470,31 zt wg kursu NBP z dnia 3.01.2014).

Stan finansowania technologii wnioskowanej ze $rodkow publicznych w innych krajach
Data wyszukiwania 6.02.2013.
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Cancer Care Ontario: Cetuksymab w potgczeniu z radioterapig w lokalnie zaawansowanym roku
ptaskonabtonkowym gtowy i szyi jest finansowany w ramach New Drug Funding Program (NDFP). Zgodnie
z rekomendacjg Committee to Evaluate Drugs (CED) cetuksymab jest refundowany ze srodkéw publicznych
w leczeniu raka ptaskonabtonkowego gtowy i szyi zgodnie z przyjetymi kryteriami. W tej analizie autorzy
uwazajg, ze opfaca sie stosowac cetyksymab jako dodatek do radioterapii u pacjentdéw powyzej 70 roku
zycia. W pozostatych grupach uznano cetuksymab za kosztowo-nieefektywny z powodu znacznie wyzszych
kosztdw w poréwnaniu z terapiami opartymi na pochodnych platyny. CED rekomenduje by cetuksymab byt
refundowany jedynie u pacjentéw z lokalnie zaawansowanym ptaskonabtonkowym rakiem gtowy i szyi, bez
przerzutéw odlegtych, ktérzy majg powyzej 70 lat i uzyskajg w skali Karnofsky’ego 290 punktéw. Skala
Karnofsky’ego (Karnofsky Performance Score) system punktacji powalajacy na okreslenie sprawnosci
chorego. By oceni¢ pacjenta na =290 punktéw musi mie¢ on co najwyzej niewielkie dolegliwosci i objawy
choroby i by¢ zdolnym do normalnej sprawnosci. [12]

NICE (TA 145): Cetuksymab w potgczeniu radioterapig jest skuteczny klinicznie i kosztowo efektywny
u pacjentow z lokalnie zaawansowanym rakiem ptaskonabtonkowym gtowy | szyi, ktdérzy uzyskajg w skali
Karnofsky’ego wynik =90 punktéw i ktérzy majg przeciwwskazania do chemioradioterapii opartej na
pochodnych platyny. [16]

5. Analiza kliniczna

5.1. Metodologia analizy klinicznej

Analitycy AOTM przeprowadzili wyszukiwanie w bazach: PubMed, Embase i Cochrane Library w dniu 20.02.
2014 r. Zidentyfikowano 14 badan dotyczacych cetuksymabu w schorzeniach gtowy i szyi w bazie PubMed,
100 badan w bazie Embase oraz 4 badania w bazie Cochrane dotyczacych stosowania cetuksymabu w
terapii nowotworow jezyka.

W dniu 21.02.2014 r. przeprowadzono przeglad bazy danych ClinicalTrials.gov oraz Current Controlled
Trials. Jako stowo kluczowe wykorzystano cetuximab. tacznie odnaleziono 645 badan oceniajgcych
skuteczno$¢ cetuksymabu z czego 196 oceniajgce skutecznosé w nowotworach gtowy i szyi. Zawezenie
wyszukiwania (fraza: ,cetuximab and tongue’) zwrécita 21 wynikéw.

5.1.1.Wyniki analizy klinicznej

Z uwagi na bardzo nieliczne dane dotyczace wynikéw leczenia nowotworéw o wybranej lokalizacji
w ponizszych wynikach analizy klinicznej uwzgledniono dane dotyczace leczenia nowotwordw gtowy i szyi
(czesci ustnej gardta).

W badaniu Schmitz 2013 odnaleziono aktualny i wyczerpujacy przeglad systematyczny badan z udziatem
cetuksymabu w leczeniu nowotworéw gtowy i szyi [22]. Ponizej zaprezentowano podsumowanie opisanych
w nim badan odnoszacych sie do stosowania cetuksymabu w terapii nowotworu ztosliwego powierzchni
grzbietowej jezyka.

W randomizowanym badaniu fazy Ill (Bonner 2010) w grupie 424 pacjentéw z miejscowo zawansowang
postacig raka ptaskonabtonkowego gtowy i szyi (stadium Il lub IV) poréwnano leczenie radioterapig (213
pacjentéw) lub radioterapia w potaczeniu z cetuksymabem (211 pacjentow). Cetuksymab dodany do
radioterapii przedtuzat zycie pacjentéw z mediany 29,3 miesigca do 49 miesiecy oraz wydtuzat okres
miejscowej kontroli choroby z 14,9 miesigca do 24,4 miesigca. Ten efekt obserwowano gtéwnie u pacjentéw
z rakiem czesci ustnej gardta. Korzysci kliniczne byty mniejsze dla pacjentow z rakiem krtani lub czesci
dolnej gardta. Obserwowano zwiekszenie wskaznika 2-letnich wyleczen lokoregionalnych z 48 do 56%
(p=0,02), a wskaznik 5-letnich przezy¢ wynidst 45,6 vs 36,4% (p=0,018).

W kolejnym badaniu uwzglednionym w przegladzie (Ang 2011) pacjenci z rakiem ptaskonabtonkowym gtowy
i szyi w stadium llIl/IV otrzymywali radioterapie oraz cisplatyne z lub bez cetuksymabu. Nie obserwowano
réznic pomiedzy grupami uwzgledniajgc dtugos¢ przezycia bez progresji choroby i catkowite przezycie. W
okresie dwuletniej obserwacji dlugosé przezycia bez progresji choroby obserwowano u 64,3% w grupie bez
dodatku cetuksymabu a 63,4% w grupie z cetuksymabem. Odsetek zyjacych pacjentéw wyniést odpowiednio
79,7% i 82,6%. W grupie leczonej schematem z cetuksymabem obserwowano wyzsza toksycznosé lokalna,
bez wptywu na ilo$¢ zgonéw spowodowanych toksycznoscia.

Randomizowane badanie z udziatem 117 pacjentéw (Burtness 2005), w ktérym poréwano leczenie ciplatyng
w potgczeniu z placebo do leczenia cisplatyna w potgczeniu z cetuksymabem u pacjentédw z nieuleczalnym
rakiem ptaskonabtonkowym gtowy i szyi. Leczenie z dodatkiem cetuksymabu wigzato sie z wyzszym
odsetkiem odpowiedzi (26% vs 10%), jednak nie obserwowano istotnych réznic wzgledem dtugosci
przezycia bez progresji choroby i catkowitego przezycia. Mediana czasu przezycia wyniosta 9,2 miesigca w

Raport ws. oceny swiadczenia opieki zdrowotne;j 17/36



Cetuksymab w rozpoznaniu okreslonym kodem ICD-10: C02.0. AOTM-RK-431-9/2014

grupie w ktérej schemat leczenia uwzgledniat cetuksymab w poréwnaniu z 8 miesigcami w grupie placebo.
Okres przezycia wolny od choroby wyniést odpowiednio 4,2 miesigca i 2,7 miesigca.

Badanie Vermorken 2008a stanowi analize 3 prospektywnych badan fazy Il z cetuksymabem u pacjentéw z
nawrotem lub postacig przerzutowa raka ptaskonabtonkowego gtowy i szyi, u ktérych wystapita progresja
choroby na chemioterapii opartej na pochodnych platyny oraz danych z retrospektywnej analizy ré6znych
schematéw leczniczych w podobnej grupie chorych. W jednym z badan prospektywnych cetuksymab byt
stosowany w monoterapii, w dwodch pozostatych w potaczeniu z pochodnymi platyny. W sumie do
analizowanych badan prospektywnych wigczono 278 chorych. Odsetek odpowiedzi na leczenie wahat sie od
10 do 13% odsetek pacjentédw u ktdrych uzyskano kontrole nad chorobg wyniost 46-56%, mediana przezycia
wahata sie od 5,2 do 6,1 miesigca.

W kolejnym badaniu (Vermorken 2008b) do ktérego witgczani byli pacjenci z nawrotem lub przerzutowg
postacig raka ptaskonabtonkowego gtowy i szyi badano wptyw dodania cetuksymabu do terapii ztozonej z
cisplatyny lub karboplatyny i fluorouracylu. Do badania wigczono 442 pacjentéw z czego 220 do ramienia
bez cetuksymabu i 222 do ramienia z cetuksymabem. Badanie miato charakter randomizowany. Wykazano,
ze dodanie cetuksymabu do chemioterapii opartej na pochodnych platyny istotnie poprawia mediane
przezycia z 7,4 miesigca do 10,1 miesigca oraz wydtuza okres wolny od progresji choroby z 3,3 miesigca do
5,6 miesigca. W przypadku pacjentéw o dobrych rokowaniach, ze wzgledu na stadium nowotworu, stan
sprawnosci w skali Karnofsky’ego (KPS) i wiek, korzysci z dodania cetuksymabu do chemioterapii opartej na
platynie byly wyrazniejsze. W przeciwienstwie do czasu przezycia bez progresji choroby nie wykazano
zadnych korzysci odnosnie catkowitego czasu przezycia w przypadku pacjentow o KPS < 80 w wieku 65 lat
i starszych.

Numico 2013

W przegladzie systematycznym Numico 2013 odnaleziono analize roli cetuksymabu w radiochemioterapii
miejscowo zaawansowanego nowotworu gtowy i szyi [23]. Ponizej przedstawiono wyniki tej analizy:

Tabela 7 Podsumowanie wynikow badan uwzglednionych w przegladzie Numico 2013 [23]

Odsetek Odsetek
. Liczba Schemat catkowitej ogolnej . . . .
G EECENIE pacjentow  chemioterapii odpowiedzi odpowiedzi R (T T (L 2 A I
na leczenie na leczenie
jednoroczne
Haddad et al. 28 DCF+Cet 80% 100% RT + CT przezycie 85%
Kies et al. 47 PCb+Cet | 19% 96% RT+C 5-\otnie przezycle
o
Mesia et al. 50 DCF + Cet 24% 78% RT + wC + Cet Brak danych
Argiris et al. 39 DC + Cet 5,4% 86% WG + Cet 3 iainie przezycie
Wanebo etal. | 61 Cb+P+Cet 59% Brak danych | RT+Cb+P+Cet g'z'f/t”'e przezycie
o
Siewert et al 54 Cb+P+Cet Brak danych | 92% RT+HU+F+Cet gé'f/t”ie przezycie
o
Siewert et al 56 Cb+P+Cet Brak danych | 92% RT+P+Cet s;ls/tme przezycie

CT: chemioterapia RT: radioterapia;D: docetaksel; C: Cisplatyna; wC: tygodniowo Cisplatyna; F: Fluorouracyl; P: paclitaksel;
Cb: Carboplatyna; Cet: Cetuximab.

Zidentyfikowano jeden przeglad systematyczny w bazie Cochrane dotyczacy chemioterapii w leczeniu
nowotworéw jamy ustnej i czesci ustnej gardta z 2011 roku jednak nie uwzgledniat on badan nad
schematami leczenia z wykorzystaniem cetuksymabu poza wczes$niej opisanym badaniem Bonnera [24].

5.1.2.Bezpieczenstwo

W analizie Curran 2007 [25], kt6ére dotyczyto populacji pacjentéw leczonych cetuksymabem i radioterapig
obserwowano takie dziatania niepozgdane jak zapalenie bton $luzowych, zapalenie popromienne skory,
suchos¢ ust, dysfagia, astenia, zaparcia, zmiana smaku, wymioty, bol, utrate apetytu, goraczke, zapalenie
gardta, odwodnienie, grzybice, kaszel, zmiane gtosu, biegunke, bdle gtowy, Swiad skory, reakcje na
wstrzykniecie, bezsenno$¢, dyspepsje, zwiekszone odpluwanie, infekcje, leki, dreszcze i niedokrwisto$¢
zczego wysypka skérna o charakterze tradziku, miejscowe dziatania niepozgdane zwigzane
z wstrzyknigciem leku, niedokrwisto$¢, utrate masy ciata, nudnosci, goraczke, béle gtowy, swigd skéry
wystepowaty czesciej w grupie w ktdrej stosowano cetuksymab w potaczeniu z radioterapig [25].
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W przegladzie Numico [23] przeanalizowano czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych w stopniu
nasilenia 3 i 4 schematdéw chemioradioterapii uwzgledniajgcych cetuksymab, ktére zaprezentowano ponize;.

Zapalenie Smieré z
Autor. . lony . Ostra. Toksylcznosc Hypomagnezemia Neutropenia Infekcje zatrucia
badania sluzowej dysfagia skorna (toksyczna)
jamy ustnej Y
Pfister et al 38% Brak Brak danych Brak danych 14% 38% 9,5%
danych
Langer et al 54% c?z;il;ch 15% Brak danych 26% Brak danych | 1,6%
Khunt et al 56% 37% 37% 0 31% 6,2%
Ma et al 87% 46% 20% 3% 10% 0 0
Ang et al 43% Srak 25% Brak danych Brak danych | Brak danych | 2%
anych
Merlano et al 65% 7% 74% Brak danych 40% Brak danych | 6,6%
Argiris et al 77% 36% 23% 0 50% 18% 4,5%
Argiris et al 54% 48% 27% 39% 36% 21% 0

W innych badaniach raportowano takie dziatania niepozadane jak zapalenie btony s$luzowej, dysfagia,
wysypka tradzikowa, zapalenie skory, pigmentacje popromienng, suche ztuszczenie naskérka, martwica
skory twarzy, spadek masy ciata, sucho$¢ w ustach i bolesne przetykanie. Do najczestszych nalezg reakcje
skérne, zapalenie skory, wysypka tragdzikowa, zapalenie bton sluzowych i/lub jamy ustnej, dysfagia, suchos¢
jamy ustnej i reakcje na wstrzykniecie [26].

W analizie Vermorkena odnotowano takie dziatania niepozadane jak wysypka trgdzikowa, zmeczenie,
gorgczka lub dreszcze, zmiany na paznokciach, nudnosci i wymioty, reakcje na wlew i dusznosc¢.

W charakterystyce produktu leczniczego znajdziemy informacje, ze gtownymi dziataniami niepozgdanymi
cetuksymabu sg reakcje skérne, ktére moga sta¢ sie ciezkie, zwtaszcza w skojarzeniu z chemioterapig.
Zwigkszone jest ryzyko wystgpienia wtérnych infekcji (gtownie bakteryjnych). Zgtaszano przypadki
gronkowcowego zespotu oparzonej skory, martwiczego zapalenia powiezi i posocznicy, potencjalnie
Smiertelnych. Wedtug charakterystyki produktu leczniczego jezeli u pacjenta wystgpi nietolerowalna lub
ciezka reakcja skérna (=stopien 3. wedtug klasyfikacji dziatan niepozgdanych CTCAE; ang. Common
Terminology Criteria for Adverse Events), leczenie cetuksymabem musi by¢ przerwane. Leczenie mozna
wznowi¢ tylko wtedy, gdy reakcja skérna zmniejszy sie do stopnia 2. Do innych reakcji niepozadanych
wymienionych w charakterystyce produktu leczniczego nalezg, reakcje zwigzane z podaniem wlewu
dozylnego, srddmigzszowa choroba ptuc, zaburzenia elektrolitowe takie jak hipomagnezemia, hipokaliemia,
hipokalcemia, neutropenia i powigzane z nig zakazenia i powiktania takie jak neutropenia z goraczka,
zapalenie ptuc lub posocznica, zdarzenia sercowo-naczyniowe, zapalenie rogowki [8].

Mozna réwniez podzieli¢ dziatania niepozadane ze wzgledu na czesto$¢ wystepowania:

Rzadko = 1/10 Czestos¢

000 do <1/1000

Bardzo czesto Bardzo rzadko (<

21/10

Czesto 2 1/100 do
<1/10

Niezbyt czesto 2

wystepowania

1/100 do < 1/100)

1/10000)

nieznana

Hipomagnezemia,
zwigkszenie
aktywnosci
enzymow
watrobowych,
reakcje skorne,
tagodne lub
umiarkowane
reakcje zwigzane
z podaniem
wlewu dozylnego;
zapalenie bton
$luzowych,

odwodnienie, w
szczegolnosci
wtérne po biegunce
lub

zapaleniu btony
$luzowej;
hipokalcemia,
jadtowstret,
mogacy prowadzi¢
do zmniejszenia
masy ciata, bol
gtowy, ciezkie
reakcje zwigzane z
podaniem wlewu
dozylnego,
zmeczenie,
zapalenie
spojowek,
biegunka,
nudnosci, wymioty

Zapalenie powiek,
zapalenie rogowki,
zakrzepica zyt
gtebokich, zator
tetnicy ptucnej,
$rédmigzszowa
choroba ptuc

Zespot Stevensa-

Johnsona/martwica
toksyczno

-rozptywna
naskoérka

Jatowe zapalenie
opon mbzgowo
rdzeniowych,
nadkazenia zmian
skérnych
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6. Analiza ekonomiczna

6.1. Opublikowane analizy ekonomiczne

Nie odnaleziono zadnych opublikowanych analiz ekonomicznych.

6.2. Metodyka i model analizy ekonomicznej
Cel analizy wedlug wnioskodawcy

Celem analizy jest oszacowanie optacalnosci stosowania chemioterapii opartej o cetuksymab u pacjentow z
nowotworem zto$liwym powierzchni grzbietowej jezyka.

Technika analityczna
Wykonano analize kosztéw-konsekwenciji.
Poréwnywane interwencje

Zgodnie z odnalezionymi rekomendacjami klinicznymi oraz wnioskowaniem opartym o analize publikacji
wigczonych do przeglagdu systematycznego analizy klinicznej za najbardziej odpowiedni komparator dla
lenalidomidu uznano radioterapie oraz chemioterapie opartg o cisplatyne lub karboplatyne.

Perspektywa

Analize kosztdw konsekwencji przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego, ktéra jest perspektywg
tozsama z perspektywg wspdlng — ptatnika i Swiadczeniobiorcy, ze wzgledu na brak doptaty pacjenta do
Swiadczen realizowanych w ramach chemioterapii.

Horyzont czasowy
Horyzont czasowy ustalono na 1 cykl trwania terapii.
Dyskontowanie

Z uwagi na to, ze przyjety horyzont czasowy jest krétszy od jednego roku, odstgpiono od dyskontowania
poniesionych kosztow.

Koszty

Terapia pacjentéw z nowotworem ziosliwym powierzchni grzbietowej jezyka obejmuje radioterapie oraz
chemioterapie, w sktad ktérej wchodzi¢ moga rézne interwencje stosowane w monoterapii lub jako terapia
wielolekowa. Na jednostkowy koszt terapii sktada sie: koszt leku, koszt diagnostyki i monitorowania leczenia,
koszt leczenia dziatan niepozadanych, przy czym decydujgcym kosztem réznigcym catkowite koszty
porownywanych terapii jest koszt leku.

Model

Obliczenia przeprowadzono w arkuszu Excel. Analize przeprowadzono dla trzech schematéw, ktore
zidentyfikowano w oparciu o wytyczne kliniczne.

6.3. Wyniki analizy ekonomicznej

6.3.1.Analiza kosztow konsekwencji

Korzysci zdrowotne

Korzysci zdrowotne dla populacji pacjentéw z nowotworami gtowy i szyi (w tym nowotworami jezyka)
przedstawiono na podstawie wynikéw badan przytoczonych w opracowaniu Schmitz 2013, ktére obejmowato
populacje zgodng z wnioskowanym wskazaniem.

Tabela 8 Odpowiedz kliniczna w populacji pacjentow z nowotworami glowy i szyi (wyniki istotne statystycznie)
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Korzys¢ zdrowotna Interwencja Kontrola
Radioterapia + cetuksymab Radioterapia
OS [mediana, miesigce] 49 29,3
Kontrola lokoregionalna [mediana, miesigce] 244 14,9
Cisplatyna + cetuksymab Cisplatyna
Odpowiedz na leczenie [%)] 26 10
Cisplatyna lub karboplatyna i Cisplatyna lub karboplatyna i
fluorouracyl + cetuksymab fluorouracyl
OS [mediana, miesigce] 10,1 7.4

Koszty

Przy obliczaniu kosztow jednego cyklu chemioterapii cetuksymabem, przyjeto ze cykl leczenia trwa 8
tygodni, a dawkowanie cetuksymabu wynosi 400 mg/m?/tydzien w pierwszym tygodniu i 250 mg/m?/tydzien
przez 7 kolejnych tygodni.

Przy obliczaniu kosztow réznigcych pomiedzy poszczegdlnymi schematami terapii, zatozono jednakowe
dawkowanie cetuksymabu, stad kosztem réznigcym poszczegdéline schematy terapii jest koszt cetuksymabu.

Tabela 9 Podsumowanie kosztow roézniacych na 1 cykl chemioterapii (7 tygodni).

Koszty rézniace terapii

Schemat terapii Y

Radioterapia vs. radioterapia + cetuksymab

Cisplatyna vs. cisplatyna + cetuksymab [

Cisplatyna lub karboplatyna i fluorouracyl vs. Cisplatyna lub karboplatyna i fluorouracyl + cetuksymab

Tabela 10 Stosunek kosztow do efektywnosci dla odpowiedzi na leczenie schematem cisplatyna + cetuksymab w poréwnaniu
z cisplatyna

Korzysé Cisplatyna + , s s
- cetuksymab Cisplatyna Rdznica ICER [PLN]
Odpowiedz na
leczenie [%] 26 10 16 L

Koszt zwiekszenia odsetka odpowiedzi o 1 % przy dodaniu cetuksymabu do cisplatyny w terapii chorych z
nowotworami gtowy i szyi (w tym nowotworami jezyka) wynosi *

Podsumowanie analizy ekonomicznej

Chemioterapia nowotwordéw ztosliwych powierzchni grzbietowej jezyka w oparciu o schematy leczenia z
udziatem cetuksymabu okazata sie drozsza nad aktualnie refundowang i rekomendowang terapig cisplatyna.
Analiza gtéwna wykazata iz zastosowanie cetuksymabu bedzie sie wigzato z szacowanym zwigekszeniem
kosztéw terapii przypadajacych na jeden cykl chemioterapii $rednio o ok. * 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

. Analiza wptywu na budzet

Ze wzgledu na rozrzut danych przedstawiono aktualny stan finansowania wnioskowanych technologii
lekowych w przedmiotowych wskazaniach ze $rodkéw publicznych w Polsce. Przygotowano takze
zestawienie szacowanych rocznych kosztow refundacji. Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych
w Polsce zestawiono na podstawie danych otrzymanych z NFZ.

Tabela 11. Koszty stosowania cetuksymabu w przedmiotowym wskazaniu w 2013 roku

Kod rozpoznania Liczba zgod Wartosé zgod llos¢ substanciji czynnej / mg Wartos¢ 1 mg cetuksymabu

C02.0 1 _____ [ |
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7.1. Zestawienie rocznych kosztow stosowania wnioskowanych technologii

Pomimo potencjalnie duzej liczby pacjentéw z przedmiotowym wskazaniem, cetuksymab stosowany jest
sporadycznie, prawdopodobnie wytgcznie w dalszych liniach leczenia.

Oszacowania dokonano na podstawie dawkowania leku zgodnego z opublikowanymi badaniami klinicznymi,
ceny substancji na podstawie danych przestanych przez NFZ, sredniej diugosci trwania terapii w dniach oraz
populacji oszacowanej na podstawie danych dostarczonych przez NFZ.

Oszacowania wptywu na budzet dokonano w zgodzie z zatozeniami analizy ekonomicznej, za komparator
uznano chemioterapie cisplatyna.

Tabela 12. Zestawienie danych stanowigcych podstawe oszacowania rocznych kosztow stosowania cetuksymabu u pacjentow
z nowotworami ztosliwymi powierzchni grzbietowej jezyka (ICD-10: C02.0)

Dtugosé

Wariant Dawkowanie / mg leczenia w Pc::r_)ula
roku/cykle 1a
podstawowy | 400 mg/m2/tydzien w pierwszym tygodniu i 250 mg/m2/tydzien przez 7 tygodni 8,96 6 1
minimalny 250 mg/m2/tydzien przez 8 tygodni 8,92 3 1
maksymalny 400 mg/m2/tydzien w pierwszym tygodniu i 250 mg/m2/tydzien przez 7 tygodni 8,96 9 178

Tabela 13. Roczne koszty stosowania whioskowanych technologii z perspektywy ptatnika publicznego

Interwencja

Cetuksymab

Wskazanie Wariant Roczny koszt terapii / PLN

podstawowy I

C02.0. Nowotwory ztosliwe powierzchni grzbietowej jezyka minimalny [
maksymalny [ ]

7.2. Ograniczenia i wnioski

Oszacowanie zawiera jedynie koszty stosowania terapii oparte o koszty zakupu substancji czynnych.
Oszacowanie nie zawiera kosztow leczenia pacjenta w przypadku, gdy leczenie nie wykaze 100%
skutecznosci, a takze nie obejmuje kosztéw leczenia dziatan niepozadanych lekéw.

Oszacowanie populacji jest bardzo ogolne i ze wzgledu na specyfike programu chemioterapii
niestandardowej obarczone jest duzg niepewnoscia.

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 $rodkow
ﬁublicznich moze sie wigza¢ z dodatkowymi naktadami rocznymi rzedu h

) z perspektywy ptatnika publicznego.

8. Podsumowanie

8.1. Przestanki finansowania podane w stanowiskach eksperckich

Tabela 14. Przestanki za finansowaniem wskazane przez ekspertow

Ekspert

Stanowisko

Nowotwory gtowy i szyi o nastepujacej lokalizacji: nowotwory ztosliwe jezyka, nowotwory ztosliwe brzegu
jezyka, nowotwory ztosliwe dna jamy ustnej, zmiany przekraczajgce granice dna jamy ustnej powinny byc¢
refundowane i pozosta¢ w $wiadczeniach gwarantowanych ze wzgledu na duzg skutecznos$¢ leczenia i
niewielkg toksycznos¢ leku cetuksymab.

Prof. dr hab.
Henryk Skarzynski

Konsultant

Przedstawiona do oceny technologia dotyczy nie jednego, ale grupy nowotworéw gtowy i szyi w nastepujacych
lokalizacjach:

- nowotwory ztosliwe dna jamy ustnej,
- nowotwory ztosliwe jezyka,
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Ekspert Stanowisko

wojewodzki w - nowotwory ztosliwe brzegu jezyka.

dfledzmlle logii Whioskuje, aby zmiany nowotworowe, ktére przekraczajg granice anatomiczne dna jamy ustnej byty

otorynolaryngologil | .« ,ndowane w ramach $wiadczen gwarantowanych. Wynika to z osiggane;j istotnej skutecznosci leczenia oraz
minimalnych efektéw ubocznych wynikajacych z niewielkiej toksycznosci leku cetuksymab.

Tabela 15. Przestanki przeciw finansowaniu wskazane przez ekspertow

Ekspert Stanowisko

Nie powinny by¢ refundowane i usuniete ze $wiadczen gwarantowanych nowotwory gtowy i szyi o
nastepujacych lokalizacjach: nowotwory czesci nosowej gardia, nowotwory ziosliwe duzych gruczotéw
slinowych oraz nowotwory ztosliwe wargi.

Na poparcie mojej opinii mozna znalez¢é w EBM wiele publikacji (wykaz na zakonczenie opinii), w ktorych
autorzy prowadzgc badania na duzym materiale klinicznym, potwierdzili wyzej wymieniong teze.

Woysoki koszt leku, a co za tym idzie cafej terapii jest niekorzystnym czynnikiem z punktu widzenia ekonomii
leczenia.

Prof. dr hab. W mojej ocenie nie powinny by¢ refundowane w ramach $wiadczen gwarantowanych nowotwory gtowy i szyi, w
Henryk Skarzynski nastepujacych lokalizacjach:

- nowotwory ztosliwe duzych gruczotéw slinowych,

Konsultant - nowotwory ztosliwe wargi,

wojewddzki w - nowotwory cze$ci nosowej gardta.

dziedzinie - ) . I . . . . . -
-+ | Opinia ta jest wynikiem oceny pi$miennictwa, gdzie na podstawie analizy duzego materiatu klinicznego zostata
otorynolaryngologii . ) ] . . :
potwierdzona. Zatem wysokie koszty tego leku nie uzasadniajg terapii tych przypadkow.

8.2. Kluczowe informacje i wnioski z raportu

Przedmiot wniosku

Zlecenie dotyczy wydania rekomendacji w sprawie usunigcia ze swiadczen gwarantowanych swiadczenia
obejmujacego podanie produktu leczniczego cetuksymabu w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-
10: C02.0 w ramach programu chemioterapii niestandardowe;.

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

Powyzszy kod ICD-10 odpowiada rozpoznaniu: nowotwor ztosliwy powierzchni grzbietowej jezyka.
Problem zdrowotny

Rozpoznanie zakwalifikowane do kodu: C02.0 nalezy do grupy nowotworéw glowy i szyi. Ta grupa
nowotwordw wigze sie z podobnymi problemami diagnostycznymi i terapeutycznymi. Nowotworom narzadéw
glowy i szyi czesto towarzyszg powazne dolegliwosci utrudniajgce podstawowe czynnosci zyciowe
(oddychanie, odzywianie i mowe), a niekiedy moga 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% wsrdd mezczyzn i 1% wsréd kobiet. Do gtéwnych czynnikdéw ryzyka
ptaskonabtonkowych rakéw narzadow gtowy i szyi zalicza sie palenie papieroséw poniewaz ekspozycja na
zawarte w dymie tytoniowym karcynogeny przyczynia sie do rozwoju zaréwno stanéw przedrakowych jak i
rakow. Do innych czynnikow zalicza sie naduzywanie wysokoprocentowego alkoholu, zta higiena jamy ustnej
oraz mechaniczne draznienie bton $luzowych (np. Zle dopasowane protezy stomatologiczne). W
powstawaniu niektérych rakédw narzadéw gtowy i szyi istotng role moga odgrywac¢ wirusy. Wirus
Epsteina—Barr wydaje sie odgrywac role w etiopatogenezie raka nosogardta, natomiast wirus HPV w
brodawczakowatej postaci raka ptaskonabtonkowego.

Nowotwory gtowy i szyi rozwijajg sie na podtozu stanéw przedrakowych. Stany przedrakowe objawiajg sie
jako zmiany w obrebie btony Sluzowej o charakterze biatawych nalotéw, biatawo-szarych plam, rogowacenia
lub nadmiernego rogowacenia. W zmianach przedrakowych dochodzi do zaburzenia dojrzewania komérek
nabtonka, czyli dysplazji. Do typowych zmian przedrakowych w jamie ustnej nalezg leukoplakia, erytroplakia
i lichen planus. Nowotworom nabtonkowym narzadéw glowy i szyi czesto towarzyszg zaburzenia
molekularne migdzy innymi nadekspresja i mutacje receptora dla naskérkowego czynnika wzrostu
(EGFR,epidermal growth factor receptor).
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Alternatywne technologie medyczne

Do podstawowych alternatyw w leczeniu nowotwordéw gtowy 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 I, tzn. T1-2, NO) i w tej grupie czesto
stosuje sie je jako metody samodzielne. W nowotworach bardziej zaawansowanych, z wyjgtkiem raka gto$ni,
wyniki leczenia z udziatem radioterapii i/lub chirurgii sg znacznie gorsze. Radioterapia jest podstawowg
metodg leczenia miejscowo zaawansowanych postaci nowotworow ptaskonabtonkowych narzaddéw gtowy
i szyi. Moze by¢ stosowana jako jedyna forma terapii we wczesnych stopniach zaawansowania wybranych
lokalizacji raka, takich jak krtah i wszystkie czesci gardta. W wybranych przypadkach mozliwe jest
stosowanie radioterapii $rédtkankowej (brachyterapii). Chirurgie jako wytgczng metode stosuje sie w rakach
0 niskim stopniu zaawansowania (T1NO), rzadziej T2NO zlokalizowanych w jamie ustnej, wardze dolnej oraz,
alternatywnie z radioterapig, w krtani. Chirurgia pozostaje metodg pierwotnego leczenia z wyboru
w przypadku rakéw gruczotdéw slinowych, zatok obocznych nosa (niezaleznie od stopnia zaawansowania),
a takze zaawansowanych nowotwordéw jamy ustnej. Leczenie operacyjne jest rowniez celowe u czesci
chorych na zaawansowane raki ustnej i krtaniowej czesci gardta oraz krtani (jesli nie ma mozliwosci
zachowawczego leczenia oszczedzajgcego narzad). W niektérych lokalizacjach nowotworu (np. wiekszo$¢
rakow jamy ustnej, praktycznie wszystkie przypadki raka zatok obocznych), pomimo wczesnego
zaawansowania, chirurgie powinno sie jednak uzupetni¢ radioterapia. Chemioradioterapia jest
postepowaniem z wyboru w Il i IV stopniu zaawansowania nowotworéw gltowy i szyi, w przypadkach
niekwalifikujgcych sie do resekcji. Mozna jg réwniez stosowa¢ 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 nowotworéw gtowy 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 nawracajgcych, 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 radioterapig 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 lekéw niz cetuksymab jest najbardziej adekwatng alternatywng metoda leczenia dla cetuksymabu ze
wzgledu na podobng populacje chorych z chorobg w podobnym stopniu zaawansowania.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo

Cetuksymab znajduje wykorzystanie w leczeniu zaawansowanych miejscowo, przerzutowych i nawrotowych
postaci raka ptaskonabtonkowego gtowy i szyi zazwyczaj w potaczeniu z radioterapig lub jak czesci bardzie
zlozonego leczenia chemioradioterapeutycznego z wykorzystaniem innych lekéw. W badaniu Vermorkena,
do ktérego wigczani byli pacjenci z nawrotem lub przerzutowg 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 lli
przeprowadzonym przez Bonnera i wsp. wykazano, ze cetuksymab w potgczeniu z radioterapig przedtuzat
zycie i wydtuzat okres miejscowej kontroli u pacjentéw z zawansowang postacig raka ptaskonabtonkowego
gtowy i szyi (stadium Il lub 1V). 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
byly wyrazniejsze. W kolejnym badaniu uwzglednionym w przegladzie Schmitz i wsp. nie obserwowano
réznic pomiedzy pacjentami z rakiem ptaskonabtonkowym gtowy i szyi w stadium HI/IV ktérzy otrzymywali
radioterapie oraz cisplatyne z lub bez cetuksymabu. Analizowano miedzy innymi dtugosé przezycia bez
progresji choroby i catkowite przezycie. Burtness i wspétpracownicy 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 réznic wzgledem dtugosci
przezycia bez progresji choroby i catkowitego przezycia.

Przeglad Vermorkena i wsp. stanowi analize 3 prospektywnych badan fazy Il z cetuksymabem u pacjentow
z nawrotem lub postacig przerzutowg raka ptaskonabtonkowego gtowy i szyi, u ktérych wystgpita progresja
choroby na chemioterapii opartej na pochodnych platyny. Dane te zostaly poréwnane z retrospektywnag
analizg réznych schematéw leczenia w podobnej grupie chorych. Odsetek odpowiedzi na leczenie wahat sie
od 10 do 13%, odsetek pacjentow u ktérych uzyskano kontrole nad chorobg wyniést 46-56%, mediana
przezycia wahata sie od 5,2 do 6,1 miesigca w schematach zawierajgcych cetuksymab.
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Wedtug charakterystyki produktu leczniczego do najczestszych dziatan niepozadanych cetuksymabu nalezg
hipomagnezemia, zwiekszenie aktywnosci enzymow watrobowych, reakcje skérne, fagodne Ilub
umiarkowane reakcje zwigzane z podaniem wlewu dozylnego; zapalenie bton $luzowych, odwodnienie, w
szczegoblnosci wtérne po biegunce lub zapaleniu btony $luzowej, hipokalcemia, jadfowstret, mogacy
prowadzi¢ do zmniejszenia masy ciata, bdl gtowy, ciezkie reakcje zwigzane z podaniem wlewu dozylnego,
zmeczenie, zapalenie spojowek, biegunka, nudnosci, wymioty. Powiktania oczne i srédmigzszowa choroba
ptuc wystepujg niezbyt czesto a bardzo powazne dziatania niepozadane takie jak martwica toksyczno-
rozptywna naskérka, jatowe zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych czy smier¢ z zatrucia wystepujg rzadko
lub bardzo rzadko. W innych badaniach raportowano takie dziatania niepozgdane jak zapalenie btony
sluzowej, dysfagia, wysypka trgdzikowa, zapalenie skéry, pigmentacje popromienng, suche ziuszczenie
naskorka, martwica skéry twarzy, spadek masy ciata, sucho$¢ w ustach i bolesne przetykanie. Opierajac sie
na literaturze do najczestszych dziatah niepozgdanych mozna zaliczy¢ reakcje skérne, zapalenie skéry,
wysypka trgdzikowa, zapalenie bton sluzowych i/lub jamy ustnej, dysfagia, suchos¢ jamy ustnej i reakcje na
wstrzykniecie.

Analiza ekonomiczna

Chemioterapia nowotworow ztosliwych powierzchni grzbietowej jezyka w oparciu o schematy leczenia z

udziatem cetuksymabu nie wykazata przewagi optacalnosci nad aktualnie refundowang i rekomendowang

terapig cisplatyng. Analiza gtéwna wykazata iz zastosowanie cetuksymabu bedzie sie wigzato z

szacowanym zwiekszeniem kosztéw terapii przypadajgcych na jeden cykl chemioterapii $rednio o ok.
zaréwno z perspektywy wspolnej ptatnikow jak i z perspektywy ptatnika publicznego.

Stosunek kosztow do efektywnosci dla odpowiedzi na leczenie schematem cisplatyna + cetuksymab w
poréwnaniu z cisplatyng podang w monoterapii wynidst

Wplyw na budzet ptatnika

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 Srodkow
ublicznych bedzie sie wigzato z dodatkowymi naktadami rocznymi rzedu h
H z perspektywy ptatnika publicznego.

Rekomendacje kliniczne i refundacyjne

Cetuksymab w potgczeniu z radioterapig jest rekomendowany w leczeniu bardziej zawansowanych
miejscowo postaci raka gtowy i szyi przede wszystkim u pacjentow 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 nowotworéw
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
pacjentdow z miejscowo zaawansowanym raku ptaskonabtonkowym gtowy i szyi w wieku powyzej 70 lat w
dobrym sanie ogéinym. Dodanie cetuksymabu do radioterapii w tej grupie moze przyniesé korzysci kliniczne
w poréwnaniu do leczenia sama radioterapia
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10. Aneks

10.1. Strategia wyszukiwania informacji

Tabela 16 Strategia i wyniki wyszukiwania informacji — Medline (Ovid)

# Wyszukiwana fraza Wyniki
1 cetuximab.mp. or exp cetuximab/ 3741
(c 225 or ¢225 or erbitux or imc 225 or imc ¢225 or imc-¢c225 or imc225 or imec 225 or imcc225 or
monoclonal antibody C 225 or monoclonal antibody C225 or cetuximab).mp. [mp=title, abstract, original title,
2 } ’ . 4027
name of substance word, subject heading word, keyword heading word, protocol supplementary concept
word, rare disease supplementary concept word, unique identifier]
3 1or2 4027
4 exp tongue carcinoma/ or exp tongue/ or tongue.mp. or exp tongue tumor/ or exp tongue cancer/ 41298
(lingua or lingual or lingual frenum or tongue pressure or tongue).mp. [mp-=title, abstract, original title, name
5 of substance word, subject heading word, keyword heading word, protocol supplementary concept word, rare 48197
disease supplementary concept word, unique identifier]
6 4orb5 49837
7 3and6 14
Wybrano 1
Tabela 17 Strategia i wyniki wyszukiwania informaciji — Embase (Ovid)
‘ # Wyszukiwana fraza Wyniki
1 cetuximab.mp. or exp cetuximab/ 16608
(c 225 or ¢225 or erbitux or imc 225 or imc ¢225 or imc-c225 or imc225 or imcc 225 or imcc225 or
monoclonal antibody C 225 or monoclonal antibody C225 or cetuximab).mp. [mp=title, abstract, subject
2 . ) - . ) . 16848
headings, heading word, drug trade name, original title, device manufacturer, drug manufacturer, device
trade name, keyword]
3 1or2 16848
4 exp tongue carcinoma/ or exp tongue/ or tongue.mp. or exp tongue tumor/ or exp tongue cancer/ 37512
(lingua or lingual or lingual frenum or tongue pressure or tongue).mp. [mp-=title, abstract, subject headings,
5 heading word, drug trade name, original title, device manufacturer, drug manufacturer, device trade name, 42861
keyword]
6 4orb5 45044
7 3and6 100
Wybrano
Tabela 18 Strategia i wyniki wyszukiwania informaciji — Cochrane Library
‘ # Wyszukiwana fraza Wyniki
#1 MeSH descriptor: [Tongue] explode all trees 251
#2 MeSH descriptor: [Tongue Neoplasms] explode all trees 45
#3 lingua or lingual or lingual frenum or tongue pressure or tongue 1770
¢ 225 or ¢225 or erbitux or imc 225 or imc ¢225 or imc-c225 or imc225 or imcc 225 or imcc225 or
#4 monoclonal antibody C 225 or monoclonal antibody C225 or cetuximab 1868
#5 #1 or #2 or #3 1774
#6  #4 and #5 34
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10.2. Leki refundowane w ramach chemioterapii we wskazaniu C02.0

Tabela 19. Leki refundowane w ramach chemioterapii, wyciag z obwieszczenia MZ, podano jedynie wskazania taczace sie merytorycznie ze zleceniem.

L : . . . o Urz. cena Limit Wskazania
Subst. czynna Nazwa, posta¢ i dawka leku; Zawartos¢ opakowania Grupa limitowa zbytu finans. refundowane

bleomycini sulphas | Bleomedac, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 15000 IU/fiolke; 1 fiolka a 10 . bezptatne

ml- 5909990946983 1003.0, Bleomycinum 97,20 102,06 | C02.0
carboplatinum Carbomedac, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml; 1 fiol. po 5 ml; 189 14 46 bezptatne

5909990816156 ’ ’

Carbomedac, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml; 1 fiol. po 15 ml; 419 43.37

5909990816163 ’ ’

Carbomedac, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml; 1 fiol. po 45 ml; 102.06 107.16

5909990816170 ’ ’

Carbomedac, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml; 1 fiol. po 60 ml;

5909990816187 193,32 17347

Carbomedac, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml; 1 fiol. po 100 ml; 570 283 5

5909990816194 ’

Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 50 mg; 1 fiol.a 5 ml; 20 68 14.46

5909990450015 ’ ’

Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 150 mg; 1 fiol.a 15 ml; 46.44 43.37

5909990450022 ’ ’

Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 450 mg; 1 fiol.a 45 ml; 140.4 130.1

5909990450039 . ’ ’

- - - — - 1005.0, Carboplatinum C02.0

Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 600 mg; 1 fiol.a 60 ml; 187.92 173.47

5909990662753 ’ ’

Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1000 mg; 1 fiol.a 100 ml; 270 2835

5909990662760 ’

Carboplatin Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml; 1 fiol.a 5 ml; 15.66 14.46

5909990776726 ’ ’

Carboplatin Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml; 1 fiol. a 15 ml; 46.99 43.37

5909990776733 ’ ’

Carboplatin Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml; 1 fiol. a 45 ml; 123.9 130.1

5909990776740 ’ ’

Carboplatin Actavis, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml; 1 fiol.a 45 ml; 149 43 130.1

5909990787371 ’ ’

Carboplatin Actavis, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml; 1 fiol.a 5 ml; 17.46 14 46

5909990787388 ’ ’

Carboplatin Actavis, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml; 1 fiol.a 15 ml; 43.2 4337

5909990787395 ’ ’
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Subst. czynna

Nazwa, posta¢ i dawka leku; Zawartos¢ opakowania

Carboplatin Actavis, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml; 1 fiol.a 60 ml;

Grupa limitowa

Urz. cena
zbytu

Limit
finans.

Wskazania
refundowane

Poziom
odptat.

5909990787401 199,24 173,47
Carboplatin Pfizer, roztwér do wstrzykiwan, 10 mg/ml; 1 fiol.a 5 ml; 5909990477418 24,84 14,46
Carboplatin Pfizer, roztwér do wstrzykiwan, 10 mg/ml; 1 fiol.a 15 ml; 5909990477425 41,91 43,37
Carboplatin Pfizer, roztwo6r do wstrzykiwan, 10 mg/ml; 1 fiol.a 45 ml; 5909990477432 102,29 107,4
cisplatinum Cisplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg; 1 fiol.a 20 ml; 9.03 948 bezptatne
5909990180813 ’ ’
Cisplatin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 25 mg; 1 fiol.a 50 ml; 216 22 68
5909990180820 ’ ’
Cisplatin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 50 mg; 1 fiol.a 100 ml; 378 39.69
5909990180837 ’ ’
Cisplatin Teva, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml; 1 fiol.a 10 mi; 8.64 907
5909990722600 ’ ’
Cisplatin Teva, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml; 1 fiol.a 50 ml; . .
5909990722631 1008.0, Cisplatinum 34,56 36,29 | C02.0
Cisplatin Teva, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml; 1 fiol.a 100 ml; 675 70.88
5909990722648 ’ ’
Cisplatinum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml; 1 fiol. a 10 ml; 8.64 907
5909990838745 ’ ’
Cisplatinum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml; 1 fiol. a 50 ml; 3456 36.29
5909990838769 ’ ’
Cisplatinum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml; 1 fiol. a 100 ml; 66.96 70.31
5909990894772 ’ ’
cyklophosphamidum 1010.2, bezptatne
Endoxan, drazetki, 50 mg; 50 draz.; 5909990240814 Cyclophosphamidum 72,52 76,15
p.o.
Endoxan, proszek do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan, 200 mg; 1 fiol.s.subs.; C02.0
5909990240913 1010.1, _ 14,58 15,31
- — - Cyclophosphamidum
Endoxan, proszek do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan, 1 g; 1 fiol.s.subs.; ini
. 54,96 57,71
5909990241019
dacarbazinum DACARBAZIN TEVA, proszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan i infuzji, 100 mg; 10 196.73 162.76 bezptatne
fiol.; 5909990466924 ’ ’
DACARBAZIN TEVA, proszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan i infuzji, 200 mg; 10 1012.0, Dacarbazinum 310.07 305 50 C02.0
fiol.; 5909990467020 ’ ’
Detimedac 100 mg, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan lub infuzji, 100 mg; 10 155,03 162,76
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Subst. czynna

Nazwa, posta¢ i dawka leku; Zawartos¢ opakowania

fiol. po 100 mg; 5909991029500

Detimedac 1000 mg, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji, 1000 mg; 1 fiol. po 1000 mg;

Grupa limitowa

Urz. cena
zbytu

Limit
finans.

Wskazania
refundowane

Poziom
odptat.

5909991029807 155,03} 162,76
Detimedac 200 mg, proszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan lub infuzji, 200 mg; 10 310.07 305 52
fiol. po 200 mg; 5909991029609 ’ ’
Detimedac 500 mg, proszek do sporzgdzania roztworu do infuzji, 500 mg; 1 fiol. po 500 mg; 775 81.38
5909991029708 ’ ’
docetaxelum Camitotic, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml; 1 fiol. a 1 ml; 208 42 226 8 bezptatne
5909990810987 ’ ’
Camitotic, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml; 1 fiol. a 4 ml;
5909990810994 857.84| 90073
Camitotic, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml; 1 fiol. a 7 ml;
5909990811007 2247,7|  1587.6
Docetaxel - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg; 1 fiol. a 2 ml;
5909990777006 246,02 2268
Docetaxel - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 80 mg; 1 fiol. a 8 ml;
5909990777020 997.27|  907.2
Docetaxel - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 160 mg; 1 fiol. a 16 ml;
5909990850280 1053,97)  1106,67
Docetaxel Accord, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml; 1 fiol.a 1 ml; 59.4 62.37
5909990994557 ’ ’
- - — - 1013.0, Docetaxelum C02.0
Docetaxel Accord, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml; 1 fiol.a 4 ml; 2068 238 14
5909990994564 ’ ’
Docetaxel Accord, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml; 1 fiol.a 8 ml;
5909990994601 453.,6 476,28
Docetaxel Hospira, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml; 1 fiol. a 2 ml; 64.8 68.04
5909990786466 ’ ’
Docetaxel Hospira, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml; 1 fiol. & 8 ml;
5909990786473 259,2 272,16
Docetaxel Hospira, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml; 1 fiol. & 16 ml; 486 5103
5909990786480 ’
Docetaxel Kabi, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 80 mg/4ml; 1 fiolka po 4 ml; 864 907.2
5909990994328 ’
Docetaxel Kabi, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 120 mg/éml; 1 fiolka po 6ml; 1296 1360.8
5909990994342 ’
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Subst. czynna

Nazwa, posta¢ i dawka leku; Zawartos¢ opakowania

Docetaxel Kabi, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 160 mg/8ml; 1 fiolka po 8ml;

Grupa limitowa

Urz. cena
zbytu

Limit
finans.

Wskazania
refundowane

Poziom
odptat.

5909990994359 1728 1814,4
Docetaxel Kabi, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 180 mg/9ml; 1 fiolka po 9 ml; 1944 5041 2
5909990994366 ’
Docetaxel Kabi, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml; 1 fiolka po 1 ml; 216 206 8
5909991030001 ’
Docetaxel TEVA, koncentrat i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/0,5ml; 70.92 74 47
1 fiol. 0,5 ml + 1 fiol. rozp. 1,5 ml; 5909990744688 ’ ’
Docetaxel TEVA, koncentrat i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do infuzji, 80 mg/2ml; 1 283 69 597 87
fiol. a 2 ml +1fiol. rozp. a 6 ml; 5909990744695 ’ ’

doxorubicinum Adriblastina PFS, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml; 1 fiol. a 5 ml; 5909990471010 10,93 9,07 bezptatne
Adriblastina PFS, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml; 1 fiol.a 25 ml; 5909990471027 36,72 38,56
Adriblastina R.D., proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 10 mg; 1 1093 907
fiol.liof. (+ rozp.5 ml); 5909990235612 ’ ’
Adriblastina R.D., proszek do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan, 50 mg; 1 fiol.liof.; 36.72 38.56
5909990235711 , )
BIORUBINA , roztwor do wstrzykiwan i infuzji, 10 mg; 1 fiol. a 5 ml; 5909991128517 8,96 9,07
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg; 1 fiol. a 5 ml; 9.01 907
5909990429011 ’ ’
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 50 mg; 1 fiol. a 25 ml; 432 45.36
5909990429028 ’ ’
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 100 mg; 1 fiol. a 50 ml; 1014.1, Doxorubicinum 86.4 90.72
5909990614837 ’ ’ C02.0
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 200 mg; 1 fiol. a 100 ml; 172.8 181.44
5909990614844 ’ ’
Doxorubicin medac, roztwoér do infuzji, 2 mg/ml; 1 fiol.a 5 ml; 5909990859405 16,09 9,07
Doxorubicin medac, roztwoér do infuzji, 2 mg/ml; 1 fiol.a 10 ml; 5909990859443 30,24 18,14
Doxorubicin medac, roztwoér do infuzji, 2 mg/ml; 1 fiol.a 25 ml; 5909990859474 38,88 40,82
Doxorubicin medac, roztwér do infuzji, 2 mg/ml; 1 fiol.a 75 ml; 5909990859481 103,68 108,86
Doxorubicin medac, roztwér do infuzji, 2 mg/ml; 1 fiol.a 100 ml; 5909990859535 138,24 145,15
Doxorubicinum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 2 mg/ml; 1 fiol. a 25 ml; 36.73 38.57
5909990851393 ’ ’
Caelyx, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 2 mg/ml; 1 fiol. a 10 ml; 1014.2, Doxorubicinum 1836 1927,8
5909990983018 |iposomanum
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Subst. czynna

Nazwa, posta¢ i dawka leku; Zawartos¢ opakowania

Myocet, proszek, dyspersja i rozpuszczalnik do sporzadzania koncentratu dyspersji do infuzji
(proszek i sktadniki do sporzadzania koncentratu dyspersji liposomalnej do infuzji), 50 mg; 2

Grupa limitowa

nonpegylatum

Urz. cena
zbytu

Limit
finans.

Wskazania
refundowane

Poziom
odptat.

zest. a 3 fiol. (1 proszek + 1 liposomy + 1 bufor), (2 zest. a 1 fiol. dla kazdego z 3 4297,32| 451219
komponentéw); 5909990213559
etoposidum Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 50 mg; 1 fiol. a 2,5 ml; 1512 1134 bezptatne
5909990776016 ’ ’
Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 100 mg; 1 fiol. a 5 ml; 216 22 68
5909990776115 _ ) ,
- - - — - 1016.0, Etoposidum C02.0
Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 200 mg; 1 fiol. a 10 ml; 432 45.36
5909990776214 ’ ’
Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 400 mg; 1 fiol. a 20 ml; 86.4 90.72
5909990776313 ’ ’
fluorouracilum 5 Fluorouracil - Ebewe, roztwér do wstrzykiwan i infuzji, 50 mg/ml; 1 fiol.a 100 ml; 72 36 7598 bezptatne
5909990336258 ’ ’
5 Fluorouracil - Ebewe, roztwér do wstrzykiwan i infuzji, 1000 mg; 1 fiol. a 20 ml; 1457 153
5909990450633 ’ ’
5 Fluorouracil - Ebewe, roztwér do wstrzykiwan i infuzji, 250 mg; 5 amp. a 5 ml; 5909990450657 18,21 19,12
Fluorouracil 1000 medac, roztwér do wstrzykiwan, 50 mg/ml; 1 fiol.a 20 ml; 5909990477913 14,57 15,3
Fluorouracil 500 medac, roztwér do wstrzykiwan, 50 mg/ml; 1 fiol.a 10 ml; 5909990477814 7,56 7,94
Fluorouracil 5000 medac, roztwér do wstrzykiwan, 50 mg/ml; 1 fiol.a 100 ml; 5909990478019 | 1018.0, Fluorouragilum 72,85 76,49 | C02.0
Fluorouracil Accord, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji, 50 mg/ml; 1 fiol. a 5 ml; 5909990774777 3,53 3,71
Fluorouracil Accord, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji, 50 mg/ml; 1 fiol. a 10 ml; 734 771
5909990774784 ’ ’
Fluorouracil Accord, roztwoér do wstrzykiwan lub infuzji, 50 mg/ml; 1 fiol. a 20 ml; 1415 14.86
5909990774791 ’ ’
Fluorouracil Accord, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji, 50 mg/ml; 1 fiol. a 100 ml;
5909990774807 7025 73,76
ifosfamidum Holoxan, proszek do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan, 1 g; 1 fiol.; 5909990241118 120,42 126,44 bezptatne
1023.0, Ifosfamidum C02.0
Holoxan, proszek do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan, 2 g; 1 fiol.; 5909990241217 217,62 228,5
methotrexatum Methotrexat - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 100 mg/ml; 1 fiol.a 50 ml; | 1028.2, Methotrexatum 378 396.9 bezptatne
5909990333936 inj. ’
Methotrexat - Ebewe, tabl., 2,5 mg; 50 tabl.; 5909990453726 1028.3, Methotrexatum 8,09 849 | C02:0
Methotrexat - Ebewe, tabl., 5 mg; 50 tabl.; 5909990453825 p-o 16,18 16,99
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Subst. czynna

Nazwa, posta¢ i dawka leku; Zawartos¢ opakowania

Grupa limitowa

Urz. cena
zbytu

Limit
finans.

Wskazania
refundowane

Poziom
odptat.

Methotrexat - Ebewe, tabl., 10 mg; 50 tabl.; 5909990453924 32,36 33,98
Trexan, tabl., 2,5 mg; 100 tabl.; 5909990111619 16,19 16,99
Trexan, tabl., 10 mg; 100 tabl. (1 poj.); 5909990730346 64,8 67,96
paclitaxelum PACLITAXEL KABI, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml; 1 fiol. a 16,7 ml; 54 56.7 bezptatne

5909990874361 ’
Paclitaxel Hospira, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml; 1 fiol. a 5 ml; 304 34.02
5909990216406 ’ ’
Paclitaxel Hospira, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml; 1 fiol. a 25 ml; 145.8 153.09
5909990216482 ’ ’
Paclitaxel Hospira, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml; 1 fiol. a 50 ml; 291 6 306.18
5909990216499 ’ ’
Paclitaxel Hospira, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml; 1 fiol. a 16,7 ml; 972 102.06
5909990935406 ’ ’
Paclitaxel Kabi, koncentrat do sporzagdzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml; 1 fiol.a 5 ml; 3132 32 89
5909990874347 ’ ’
Paclitaxel Kabi, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml; 1 fiol.a 25 ml; 756 79.38
5909990874385 ’ ’
Paclitaxel Kabi, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml; 1 fiol.a 50 ml; 151.2 158.76
5909990874408 ’ ’

- - - - - - 1032.0, Paclitaxelum C02.0
Paclitaxel Kabi, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml; 1 fiol.a 100 ml; 313.2 398 86
5909990874446 ’ ’
Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 30 mg; 1 fiol.a 5 ml; 432 45.36
5909990018383 ’ ’
Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 100 mg; 1 fiol.a 16,7 ml;

5909990018390 143,64 150,82
Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 150 mg; 1 fiol.a 25 ml; 216 206 8
5909990018406 ’
Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 300 mg; 1 fiol.a 50 ml; 432 453.6
5909990018420 ’
Paclitaxelum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml; 1 fiol. a 5 ml; 31.49 33.06
5909990840267 ’ ’
Paclitaxelum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml; 1 fiol. a 16,7 ml; 55.08 57 83
5909990840274 ’ ’
Paclitaxelum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml; 1 fiol. a 50 ml; 153.68 161.36
5909990840281 ’ ’
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Subst. czynna

Nazwa, posta¢ i dawka leku; Zawartos¢ opakowania

Paclitaxelum TEVA, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml; 1szt. - 1 fiol. a

Grupa limitowa

Urz. cena
zbytu

Limit
finans.

Wskazania
refundowane

Poziom
odptat.

300 mg; 5909990422463 481,14 505,2
Paclitaxelum TEVA, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml; 1 szt. - 1 fiol. a 30 68.04 71.44
mg; 5909991060619 ’ ’
Paclitaxelum TEVA, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml; 1szt. - 1 fiol. a 2068 238 14
100 mg; 5909991060633 ’ ’
Sindaxel, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml; 1 fiol. a 50 ml;
5909990668878 1026,86 1021,9
Sindaxel, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml; 1 fiol. a 5 ml;
5909990976010 100221 102,19
Sindaxel, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml; 1 fiol. a 16,67 ml;
5909990976027 813,63 329,31
Sindaxel, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml; 1 fiol. a 43,33 ml;
5909990976034 84348 88565
vinblastini sulfas Vinblastin-Richter, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 5 mg; 10 1040.0. Vinblastinum 216 296.8 | C02.0 bezptatne
fiol.s.subs. (+ rozp.); 5909990117321 " ’ :
vincristini sulfas Vincristin-Richter, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 1 mg; 10 2592 27216 bezptatne
fiol.s.subs. (+ rozp.); 5909990117413 ’ ’
Vincristine Teva, roztwér do wstrzykiwar, 1 mg/ml; 1 fiol. a 1 ml; 5909990669493 1041.0, Vincristinum 26,19 27,5 | €020
Vincristine Teva, roztwor do wstrzykiwan, 1 mg/ml; 1 fiol. a 5 ml; 5909990669523 125,71 132
vinorelbinum Navelbine, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml; 10 fiol.a 1 ml; 648 612.36 bezptatne
5909990173617 1042.1, Vinorelbinum ’
Navelbine, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml; 10 fiol.a 5 ml; nj 2916 3061.8
5909990173624 ’
Navelbine, kaps. miekkie, 20 mg; 1 kaps.; 5909990945016 1042.2, Vinorelbinum 174,59 183,32
Navelbine, kaps. miekkie, 30 mg; 1 kaps.; 5909990945115 p.o. 261,88 274,97
Navirel, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml; 10 fiol.a 1 ml; C02.0
5909990573325 7452) 612,36
Navirel, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml; 10 fiol.a 5 ml; 1490.4 | 1564.92
5909990573349 1042.1, Vinorelbinum ’ ’
Neocitec, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml; 1 fiol.po 1 ml; nj 648 6124
5909990668045 ’ ’
Neocitec, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml; 1 fiol.po 5 ml; 291 6 30618
5909990668052 ’ ’
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