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w sprawie finansowania cetuximabu (Erbitux®) w skojarzeniu
z radioterapiag w leczeniu zaawansowanych miejscowo rakéw
ustnej czesci gardta w 3 i 4 stopniu zaawansowania klinicznego
u pacjentdéw z przeciwwskazaniami do radiochemioterapii
opartej na cisplatynie.

Rekomendacja

Rada Konsultacyjna® rekomenduje finansowanie z $rodkéw publicznych  cetuximabu
(Erbitux®) w skojarzeniu z radioterapig w leczeniu zaawansowanych miejscowo rakow ustnej
czesci gardta w 3 i 4 stopniu zaawansowania klinicznego, u pacjentéw z przeciwwskazaniami
do radiochemioterapii opartej na cisplatynie, w ramach wykazu substancji czynnych
stosowanych w chemioterapii.

Uzasadnienie rekomendac;ji

Na podstawie dostepnych analiz opartych na wynikach jednego randomizowanego badania mozna
stwierdzié, ze efektywnos$¢ kliniczna cetuximabu stosowanego réwnoczesnie z radioterapig jest
najwieksza u pacjentow z rakiem ustnej czesci gardta, ale nie rdzini sie istotnie od efektywnosci
cisplatyny. Ze wzgledu na silne objawy toksyczne czes¢ tych pacjentdw nie moze otrzymywac
radiochemioterapii z cisplatyng i w tej podgrupie celowe jest zastosowanie radiochemioterapii
z cetuximabem.

Tryb przygotowania rekomendacji

Ocena omawianej technologii przeprowadzona zostata przez AOTM na zlecenie Ministra Zdrowia
(MZ-PLE-4650-6677-1-BD/08) zdnia 6 maja 2008r., na podstawie wniosku o umieszczenie
cetuximabu (Erbitux®) w ramach wykazu substancji czynnych stosowanych w chemioterapii.

Problem zdrowotny

Nowotwory regionu gtowy i szyi sg w wiekszosci rakiem ptaskonabtonkowym (SCCHN — 80-90%
chorych) zlokalizowanym w gérnej czesci uktadu pokarmowego i oddechowego (jama ustna, gardto,
krtari, jama nosowa, gruczoty Sslinowe izatoki oboczne nosa). Nowotwory te, zaleznie
od miejscowienia, rdznig sie naturalnym przebiegiem klinicznym i rokowaniem, jednak taczg je
podobne problemy diagnostyczne i terapeutyczne. Stanowig okoto 5% wszystkich zarejestrowanych
w Polsce nowotwordow ztosliwych, wtym 7,3% u mezczyzn i 1% u kobiet. W 2003 roku w naszym
kraju stwierdzono 5649 nowych zachorowan i 3541 zgonéw z powodu nowotwordw gtowy i szyi. [1]
Raki narzaddw gtowy i szyi najczesciej wystepujg u oséb po 45. r.z. Wyjatek stanowi rak nosowej
czesci gardta, z wystepowaniem dwéch szczytéw zachorowalnosci: pomiedzy 15 i 35 r.z. oraz
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powyzej 50r.z. Podstawowym czynnikiem przyczynowym ptaskonabtonkowych rakéw narzadow
glowy i szyi sgkancerogeny zawarte w dymie tytoniowym. Inne czynniki rakotwodrcze
o udowodnionym znaczeniu to naduzywanie wysokoprocentowego alkoholu, zta higiena jamy ustnej
oraz mechaniczne draznienie bton $luzowych. W powstawaniu niektérych rakéw narzadéw gtowy
i szyi istotng role mogg odgrywac wirusy. [2]

Obecna standardowa terapia

Wybdér metody leczenia jest SciSle uzalezniony od lokalizacji, rozpoznania histopatologicznego,
stopnia klinicznego zaawansowania nowotworu, stanu ogélnego chorego oraz oczekiwan i preferencji
pacjenta. Standardowymi metodami leczenia chorych na raka narzgdéw gtowy i szyi sg chirurgia oraz
radioterapia (RTH). U wiekszosci pacjentéw, u ktdrych leczenie rozpoczyna sie od resekcji nowotworu
wskazane jest uzupetniajgce leczenie napromienianiem. Napromienianie zaréwno jako leczenie
pierwotne, jak i uzupetniajgce jest obecnie tgczone z jednoczesng chemioterapia (radiochemioterapia
— RCTH).

RCTH ciggu ostatnich lat stata sie postepowaniem z wyboru w Il i IV stopniu zaawansowania
nowotworu, w przypadkach niekwalifikujgcych sie do resekcji. Jest to rowniez rekomendowana
metoda leczenia oszczedzajgcego narzad u chorych na miejscowo i regionalnie zaawansowane raki
krtani oraz ustnej i krtaniowej czesci gardta. [2] RCTH opiera sie przede wszystkim na podawaniu
cisplatyny i moze by¢ stosowana u chorych bez przeciwwskazan do stosowania tego leku. [3,4]

Proponowana terapia

Cetuximab jest chimerycznym przeciwciatem monoklonalnym IgG1 skierowanym swoiscie przeciwko
receptorowi nabtonkowego czynnika wzrostu (EGFR). Wigze sie z EGFR z powinowactwem od okoto
5-10 razy silniejszym niz jego endogenne ligandy, nie wigze sie natomiast z innymi receptorami
nalezgcymi do rodziny HER. Ponadto cetuximab hamuje proliferacje i wzbudza apoptoze ludzkich
komarek nowotworowych wykazujgcych ekspresje EGFR. Hamuje ekspresje czynnikdw angiogennych
przez komérki nowotworowe i powoduje zmniejszenie unaczyniania i przerzutow nowotworu.

Cetuximab jest podawany dozylnie przez filtr umieszczony w zestawie dostepu dozylnego za pomocga
pompy infuzyjnej, wlewu kroplowego lub pompy strzykawkowej. W przypadku dawki poczatkowej
zalecany czas wlewu wynosi 120 minut. Zalecany czas wlewu kolejnych cotygodniowych dawek
wynosi 60 minut. [5]

Skutecznos¢ proponowanej terapii

Analize efektywnosci klinicznej wnioskodawcy oparto na jedynym dostepnym randomizowanym
badaniu kontrolowanym Il fazy [6] oceniajgcym skutecznos¢ i bezpieczenstwo radioterapii
z dodaniem i bez cetuximabu (ERT i RT) w leczeniu zaawansowanego SCCHN, w ktérym mediana
czasu obserwacji wyniosta 54 miesigce.

Mediana ogdlnego przezycia byta w grupie ERT prawie o 20 miesiecy wieksza niz w RT: 49,0 vs 29,3
(HR=0,74; 95% Cl 0,57-0,97; p=0,03). Mediana czasu przezycia bez progresji dla ERT i RT wyniosta
odpowiednio 17,1 mies. vs 12,4 mies. (p=0,006; HR=0,70; 95% Cl 0,54-0,90). U pacjentéw leczonych
ERT odnotowano réwniez czestszg odpowiedz na leczenie: u 74% pacjentéw leczonych ERT i u 64%
leczonych RT; OR=0,57; 95%CI 0,36-0,90; p=0,02.

Biorgc pod uwage pierwszorzedowy punkt koncowy badania, ERT okazata sie bardziej efektywna
anizeli RT. Po 3 latach 47% pacjentow leczonych ERT i 34% leczonych RT miato zachowang kontrole
loko-regionalng (p<0,01). Mediana czasu kontroli loko-regionalnej byta wieksza dla grupy leczonej
ERT o 9,5 miesigca (24,4 vs 14,9; p=0,005). Po 3 latach obserwacji odsetek przezy¢ wynidst 55%
w grupie ERT i 45% w grupie RT (p=0,04). Obserwowana przewaga cetuximabu zanikata w 2 roku
obserwacji.

Rdznice mogace swiadczy¢ o korzystnym wptywie cetuximabu w zakresie wystepowania przerzutow
odlegtych oraz nowych nowotworéw pierwotnych byty niewielkie i nieistotne statystycznie.
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Dotgczenie cetuximabu do radioterapii nie pogorszyto liczby ani wielkosci podanych dawek
promieniowania, nie opdznito kursow radioterapii.

Zaréwno w stanowisku eksperta [3], jak i uzasadnieniu rekomendacji australijskiej [7] zwrdcono
uwage, ze duze efekty kliniczne uzyskano w podgrupie chorych z rakiem ustnej czesci gardta, ktérzy
w badaniu stanowili odsetek wiekszy niz w populacji ogdlnej. Odsetek pacjentdw w badaniu
i populacji polskiej, wydtuzenie czasu kontroli loko-regionalnej oraz mediany catkowitego przezycia
wyniosty odpowiednio:

e rak czesci ustnej gardta: 59,6% vs 8,1%; 49,0 vs 23,0 oraz >66,0 vs 30,3;
e rak krtani: 25,5% vs 83,1%; 12,9 vs 11,9 oraz 32,8 vs 31,6;
¢ rak dolnej czesci gardta: 14,9% vs 8,8%; 12,5 vs 10,3 oraz 13,7 vs 13,5;

Bezpieczenstwo terapii

U chorych w grupie ERT znaczgco czesciej niz w grupie RT wystepowaty takie dziatania niepozadane,
jak wysypka skérna o charakterze tradziku i dziatania niepozgdane zwigzane ze wstrzyknieciem leku.
W obu grupach odnotowano powazne dziatania niepozgdane charakterystyczne dla radioterapii
wystepujace z tg sama czestoscig (20%). Nie odnotowano zadnego zgonu, ktéry mozna by powigzaé
z cetuximabem. [6]

Koszty terapii i wptyw na budzet ptatnika

Analize kosztéow efektywnosci wnioskodawca przeprowadzit z perspektywy ptatnika publicznego,
za pomocg modelu opartego na badaniu Bonner2006 [7], dla dozywotniego horyzontu czasowego
chorych, ktérzy nie tolerujg chemioterapii opartej na cisplatynie. Rdznica kosztdw na niekorzys¢ ERT
(ok. . tys. zt) byta generowana przede wszystkim przez koszty preparatu Erbitux®, pozostate koszty
byty poréwnywalne.

Inkrementalny wspdtczynnik efektywnosci kosztowe] wynidst dla:
e uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (QALY) — ok. 40 tys. zt,
e uzyskanego roku zycia (LYG) — ok. 46 tys. zf,
e uzyskanego roku zycia bez progresji choroby (PFLYG) — ok. 33 tys. zt.

W analizie wptywu na budzet pfatnika publicznego populacje chorych kwalifikujgcych sie do terapii
Erbituxem® oszacowano na ok. 1000 oséb, zgodnie z kryteriami wigczenia do jedynego dostepnego
badania klinicznego. Finansowanie ze srodkéw publicznych Erbituxu® w potgczeniu z radioterapia
u chorych na lokalnie zaawansowanego SCCHN wedtug analiz wnioskodawcy spowodowatoby
dodatkowy roczny koszt terapii w scenariuszu realistycznym, zaktadajgcym 50% odsetek chorych,
ktorym podaje sie Cetuximab, kwalifikujgcych sie do radioterapii, ok. 17,6 mIn zt, a w scenariuszu
optymistycznym zaktadajgcym 100% odsetek chorych, ktérym podaje sie Cetuximab, kwalifikujgcych
sie do radioterapii, ok. 35 min zt.

Nawigzujgc do stanowiska eksperta [3], zwracajgcego uwage na duze efekty kliniczne uzyskane
w podgrupie chorych z rakiem ustnej czesci gardta mozina przyjgé, ze dla tej populacji chorych
wynoszgcej ok. 80-100 osdb rocznie, wskazniki farmakoekonomiczne bytyby lepsze niz w analizie
podstawowej.
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