Agencja Oceny Technologii Medycznych

www.aotm.gov.pl

Rekomendacja nr 26/2014
z dnia 27 stycznia 2014 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

W sprawie usuniecia Swiadczenia gwarantowanego obejmujgcego
podanie kapecytabiny w rozpoznaniach okreslonych kodami ICD-10:
C23i C24, rozumianego jako wchodzacego w sktad programu
chemioterapii niestandardowej

Prezes Agencji rekomenduje usuniecie z wykazu swiadczen gwarantowanych, realizowanych
w ramach programu chemioterapii niestandardowej S$wiadczenia gwarantowanego
obejmujgcego podanie kapecytabiny w rozpoznaniach okreslonych kodami ICD-10: C23
(nowotwodr  ztosliwy  pecherzyka zoétciowego) i C24 (nowotwédr ztosliwy innych

i nieokreslonych czesci drog z6tciowych).

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci uwaza, ze brak jest
wiarygodnych dowoddéw naukowych potwierdzajacych skutecznos¢ kliniczng kapecytabiny
w ocenianych wskazaniach. Zgodnie z opinig ekspertéw klinicznych i miedzynarodowymi
rekomendacjami, standardem leczenia jest schemat chemioterapii z udziatem gemcytabiny
i cisplatyny. Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej takze nie wymienia kapecytabiny jako
opcji terapeutycznej w tych rozpoznaniach.

Przedmiot wniosku

Whniosek dotyczy usuniecia Swiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczen gwarantowanych,
realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej obejmujgcego podanie
kapecytabiny w rozpoznaniach okreslonych kodami ICD-10: C23 (nowotwor ztosliwy pecherzyka
26tciowego) i C24 (nowotwor ztosliwy innych i nieokreslonych czesci drog zétciowych), na podstawie
art. 31e ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych.

Problem zdrowotny

Rak drdég zétciowych jest nowotworem ztosliwym wywodzgcym sie z ich nabtonka. Moze sie rozwing¢
w obrebie drog wewnatrzwatrobowych lub zewnatrzwatrobowych. Zapadalno$é na raka drég
26tciowych wynosi ok. 1/100 000/rok, najczesciej chorujg na niego mezczyzni w wieku > 65 lat.
Smiertelno$¢ w ciggu 12 miesiecy od ustalenia rozpoznania jest bliska 100%.

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy kodu ICD-10 C24 — nowotwor ztosliwy innych i nieokreslonych
czeSci drog zdtciowych. Nowotwdr o nieznanym umiejscowieniu pierwotnym oznacza obecnosé
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rozpoznanych cytologicznie lub histologicznie przerzutéw z ogniska, ktérego umiejscowienie jest
niemozliwe do okreslenia na podstawie metod standardowej diagnostyki (wywiad i badanie
przedmiotowe, badania laboratoryjne i obrazowe, badania patomorfologiczne). Nowotwory
0 nieznanym umiejscowieniu pierwotnym stanowig w Polsce okofo 3% wszystkich nowotworéw
ztosliwych, a pod wzgledem obrazu klinicznego sg bardzo zréinicowang grupa choréb. Leczenie
wiekszosci chorych na nowotwory o nieznanym umiejscowieniu pierwotnym ma zatozenie wyfacznie
paliatywne i prowadzenie szczegétowej diagnostyki jest uzasadnione jedynie w grupie
charakteryzujgcej sie korzystnym rokowaniem (ok. 20% wszystkich przypadkéw), a zasadnicze
znaczenie ma okreslenie czynnikdw prognostycznych.

Rak pecherzyka zotciowego (ICD-10: C23 — nowotwadr ztosliwy pecherzyka zétciowego) to ztosliwy
nowotwor wywodzacy sie z komérek nabtonka btony sluzowej pecherzyka zétciowego. Wsrdd rakéw
pecherzyka zo6tciowego pod wzgledem lokalizacji wyrdznia sie raka dna (60%), trzonu (30%) i szyi
(10%). Rak pecherzyka z6tciowego stanowi 80-95% rakoéw drég zétciowych.

Leczenie raka pecherzyka idtciowego opiera sie na leczeniu chirurgicznym (metoda z wyboru),
ktérego intencjg jest wyleczenie oraz leczeniu paliatywnym poprzez drenaz drég zétciowych metoda
endoskopowg z zatozeniem protezy.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Kapecytabina jest pozbawionym cytotoksycznosci karbaminianem fluoropirymidyny, ktéry dziata jako
doustny prekursor cytotoksycznej czasteczki 5-fluorouracylu (5-FU). Jest aktywowana w procesie
kilku reakcji enzymatycznych. Enzym odpowiedzialny za ostateczng konwersje do 5-FU, fosforylaza
tymidynowa (ThyPase), jest obecny w tkankach guza, ale takie wystepuje zwykle w prawidtowych
tkankach, chociaz w nizszym stezeniu. W modelach heteroprzeszczepu ludzkich komodrek
nowotworowych kapecytabina wykazywata synergistyczne dziatanie w skojarzeniu z docetakselem,
co moze mieé zwigzek ze zwiekszeniem aktywnosci fosforylazy tymidynowej powodowanej przez
docetaksel. Wykazano, ze metabolizm 5-FU w szlaku anabolicznym prowadzi do blokady metylacji
kwasu deoksyurydylowego w kwas tymidylowy, co powoduje wptyw na synteze kwasu
deoksyrybonukleinowego (DNA). Inkorporacja 5-FU prowadzi takze do zahamowania syntezy RNA
i biatek. Ze wzgledu na zasadnicze znaczenie DNA i RNA dla podziatu i wzrostu komorki,
spowodowany przez 5-FU niedobdr tymidyny moze prowadzi¢ do zaburzen wzrostu i smierci
komarki. Skutki zaburzen syntezy DNA i RNA s3 najwieksze w komdrkach szybko dzielgcych sie, ktére
szybko metabolizujg 5-FU.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego Xeloda, kapecytabina jest wskazana w leczeniu:

uzupetniajgcym po operacji raka okreznicy w stadium Il (stadium C wg Dukesa),
— chorych na raka jelita grubego i odbytnicy z przerzutami,

— pierwszego rzutu u chorych na zaawansowanego raka zotadka w skojarzeniu ze schematami
zawierajgcymi pochodne platyny,

— (w skojarzeniu z docetakselem) pacjentek z miejscowo zaawansowanym rakiem piersi lub
rakiem piersi z przerzutami po niepowodzeniu leczenia cytotoksycznego. Przebyte leczenie
cytotoksyczne powinno zawierac antracykliny.

— (w monoterapii) pacjentek z miejscowo zaawansowanym lub rozsianym rakiem piersi
po niepowodzeniu leczenia taksanami i schematami zawierajgcymi antracykliny lub
u pacjentek, u ktdrych dalsze leczenie antracyklinami jest przeciwwskazane.

Alternatywna technologia medyczna

Na podstawie opinii eksperckich i wytycznych klinicznych mozna stwierdzi¢, iz alternatywng opcja
w ocenianym wskazaniu jest chemioterapia przy uzyciu schematu gemcytabina+cisplatyna. Réwniez
zdanych przekazanych przez Narodowy Fundusz Zdrowia wynika, iz w latach 2010-2013
w rozpoznaniach C23 i C24 najczesciej stosowano gemcytabine i cisplatyne.
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Skutecznos¢ kliniczna

We wskazaniu C23 Nowotwor ztosliwy pecherzyka zétciowego do analizy skutecznosci klinicznej
kapecytabiny wigczono 1 badanie o najwyzszej wiarygodnosci, tj. dwuramienne RCT Il fazy — Kornek
2004. Do badania wifaczani byli pacjenci z nieoperacyjnym gruczolakorakiem drég zétciowych
z przerzutami (pecherzyk zétciowy n=14, przewody zdétciowe n=37). W badaniu stosowano schematy
leczenia: mitomycyna C + gemcytabina oraz mitomycyna C + kapecytabina.

Wyniki badania wskazujg, ze zaréwno obiektywny wskaznik odpowiedzi, mediana PFS jak i mediana
OS byty wyzsze w grupie leczonej schematem mitomycyna C+kapecytabina w poréwnaniu do grupy
leczonej schematem mitomycyna C+gemcytabina.

W toku wyszukiwania dla wskazania C24 Nowotwér ztosliwy innych i nieokreslonych czesci drog
z6tciowych nie odnaleziono dowoddéw naukowych spetniajacych kryteria wigczenia.
Skutecznos¢ praktyczna

Nie wyszukiwano dowoddéw naukowych dokumentujgcych skutecznos$é praktyczna.

Bezpieczenstwo stosowania

W badaniu Kornek 2004 w ramieniu z kapecytabing najczesciej wystepowaty leukocytopenia
3. stopnia i trombocytopenia 3. stopnia.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego Xeloda (kapecytabina), do najczesciej zgtaszanych
i/lub istotnych klinicznie dziatan niepozadanych zwigzanych z leczeniem nalezaty: dolegliwosci
ze strony przewodu pokarmowego (zwtaszcza biegunki, nudnosci, wymioty, béle brzucha, zapalenie
jamy ustnej), zespo6t dtoniowo-podeszwowy (erytrodystezja dtoniowo-podeszwowa), zmeczenie,
ostabienie, jadtowstret, kardiotoksycznos$¢, nasilenie zaburzen nerkowych u oséb z wczesniej
uposledzong czynnoscig nerek oraz zakrzepica/zatorowosc.

Na stronie FDA odnaleziono komunikaty odnosnie bezpieczenstwa stosowania leku Xeloda
(kapecytabina) dotyczace:

— klinicznie istotnych interakcji leku z warfaryng, ktére obserwowano w badaniach klinicznych
(2013 r.) i zmian dokonanych w zaleceniach w etykiecie dla leku,

— wystepowania odpowiedzi popromiennej po podaniu kapecytabiny,

— wysokiego ryzyka wystgpienia ciezkich zdarzen niepozgdanych i krotszego czasu terapii
w populacji pacjentow z ciezkg niewydolnoscig nerek, w zwigzku z czym stosowanie leku jest
u nich przeciwwskazane (2000 r.),

— depresji szpiku kostnego (1998 r.).

Na stronie EMA i URPL odnaleziono informacje o bezpieczedstwie stosowania leku Xeloda
(kapecytabina) dotyczace:

— aktualizacji ChPL o wystepowanie: tocznia rumieniowatego skoéry i okulistycznych komplikacji
oraz ciezkich reakcji skornych (2013 r.) oraz zwiekszenie toksycznosci u pacjentow
z niedoborami dihydropirymidyno-dehydrogenazy. W sekcji dziatania niepozgdane dodano
odpowiedz popromienng (2012 r.),

— zgtaszania bardzo rzadkich przypadkéw ciezkich reakcji skdrnych podczas leczenia (2013 r.).
Dodatkowo EMA podata do wiadomosci, ze produkty lecznicze: Capecitabine Accord, Capecitabine
Krka, Capecitabine Teva, Xeloda znajdujg sie pod co miesiecznym nadzorem bezpieczenstwa.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 23 grudnia 2013 r., kapecytabina jest obecnie
finansowana ze srodkdéw publicznych w Polsce w ramach programu lekowego: leczenie raka piersi
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(ICD-10 C50). Dodatkowo substancja jest w Polsce finansowana ze srodkéw publicznych w ramach
katalogu chemioterapii.

Dane Narodowego Funduszu Zdrowia za lata 2010-2013 wskazujg, ze w ramach S$wiadczenia
chemioterapii niestandardowe] kapecytabina:

— we wskazaniu C23: leczono 14 pacjentéw, koszt refundacji wynidst 72 646,50 PLN,

— we wskazaniu C24: leczono 3 pacjentéw, koszt refundacji wynidst 15 764,85 PLN.

Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Nie odnaleziono rekomendacji klinicznych odnoszgcych sie do nowotworéw nieokreslonych drég
z6fciowych. Odnalezione wytyczne amerykanskie National Comprehensive Cancer Network
(NCCN 2013) zalecajg kapecytabine w leczeniu rakéw drog zétciowych (rak pecherzyka zétciowego,
rak przewodow zétciowych wewngatrzwatrobowych i zewnatrzwatrobowych). Wytyczne europejskie
wydane przez European Society of Medical Oncology (ESMO 2011) nie wymieniajg kapecytabiny
w leczeniu rakoéw drég zétciowych, zas polskie wydane przez Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
(PTOK 2013) nie odnoszg sie do zastosowania kapecytabiny w analizowanych wskazaniach.

Nie odnaleziono rekomendacji finansowych odnoszacych sie do przedmiotowych technologii.

Nie odnaleziono takze informacji o statusie i warunkach finansowania ocenianych technologii
w innych krajach.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 02.10.2013 r. (znak: MZ-
PLA-460-19199-13/DJ/13), w sprawie usuniecia $wiadczenia gwarantowanego obejmujgcego podanie
kapecytabiny we wskazaniach okreslonych kodami ICD-10: C23; C25.9 i C80, rozumianego jako wchodzgcego w
sktad programu chemioterapii niestandardowej, oraz zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 15.10.2013 r. (znak: MZ-
PLA-460-19199-31/DJ/13) w sprawie usuniecia $wiadczenia gwarantowanego obejmujacego podanie
kapecytabiny we wskazaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10 C24, rozumianego jako wchodzacego w sktad
programu chemioterapii niestandardowej, na podstawie art.31le ustawy z dnia 24 sierpnia 2004 roku
o $wiadczeniach zdrowotnych finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz. 1027,
z pozn. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr 31/2014 z dnia 27 stycznia 2014 r. w sprawie
usuniecia Swiadczenia obejmujacego podawanie kapecytabiny w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodow
ICD-10: C23, C24 realizowanego w ramach ,Programu leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii
niestandardowe;j”.

PiSmiennictwo:

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 31/2014 z dnia 27 stycznia 2014 r. w sprawie usuniecia $wiadczenia
obejmujacego podawanie kapecytabiny w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéow ICD-10: C23,
C24 realizowanego w ramach ,Programu leczenia w ramach s$wiadczenia chemioterapii
niestandardowe;j”.

2. Raport nr: AOTM-0T-431-40/2013. Kapecytabina we wskazaniu: nowotwor ztosliwy pecherzyka
26tciowego (C23), nowotwor ztosliwy innych i nieokreslonych czesci drég zdtciowych (C24).
Oksaliplatyna we wskazaniu: rak przewoddéw zétciowych wewnatrzwatrobowych (C22.1), nowotwér
ztosliwy pecherzyka zdtciowego (C23), nowotwédr ztodliwy innych i nieokreslonych czesci drég
20tciowych — brodawka wieksza dwunastnicy Vatera (C24.1), nowotwor ztosliwy innych i
nieokreslonych czesci drég zdétciowych — drogi zoétciowe, nieokreslone (C24.9). Raport ws. oceny
Swiadczenia opieki zdrowotne;.
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