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z dnia 28 stycznia 2014 r.

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
w sprawie usuniecia z wykazu $wiadczen gwarantowanych
swiadczenia opieki zdrowotnej obejmujgcego podanie kapecytabiny
we wskazaniu okreslonym kodem ICD-10: C25.9, realizowanego
w ramach programu chemioterapii niestandardowej

Prezes Agencji rekomenduje usuniecie z wykazu swiadczen gwarantowanych sSwiadczenia
opieki zdrowotnej obejmujgcego podanie kapecytabiny we wskazaniu okreslonym kodem
ICD-10: C25.9, realizowanego w ramach programu chemioterapii niestandardowej.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne
usuniecie $wiadczenia obejmujgcego podawanie lekdw zawierajgcych substancje czynna
kapecytabine w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu ICD-10: C25.9 (nowotwory
ztosliwe trzustki nieokreslone) realizowanych w ramach chemioterapii niestandardowe;j.

Brak jest jednoznacznych dowoddéw naukowych wskazujgcych na lepszg skuteczno$é
podawania kapecytabiny w skojarzeniu z gemcytabing w pordwnaniu do gemcytabiny
w monoterapii. Ponadto zgodnie z opinia eksperta klinicznego: dotychczas nie
przedstawiono wynikdéw prospektywnych badan, ktére potwierdzityby wieksza wartosc
kapecytabiny w poréwnaniu do fluorouracylu w schematach wielolekowej chemioterapii
raka trzustki.

Przedmiot wniosku

Zlecenie MZ dotyczy usuniecia z wykazu swiadczen gwarantowanych swiadczenia opieki zdrowotnej
kapecytabiny we wskazaniu okreslonym kodem ICD-10: C25.9, podawanego w ramach programu
chemioterapii niestandardowej.

Swiadczenie ,,chemioterapia niestandardowa” jest procedurg podania leku w terapii nowotworéw
realizowang z wykorzystaniem substancji, ktére nie znajdujg sie w wykazie substancji czynnych
stosowanych w chemioterapii nowotwordéw, okreslonym w przepisach wydanych na podstawie art.
31d ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o s$wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych, w zakresie swiadczen gwarantowanych z zakresu leczenia szpitalnego lub znajdujac sie
w wymienionym wykazie substancji czynnych beda stosowane poza przyporzadkowanym im tam
kodom ICD-10.
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Nowelizacji ustawy z dnia 6 listopada 2013 o zmianie ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkow publicznych oraz niektérych innych ustawy (Dz. U. z 2013 poz. 1290)
obecny program chemioterapii niestandardowej na dotychczasowych zasadach zostaje przedtuzony
do konca grudnia 2014 roku.

Problem zdrowotny

W Polsce zapadalno$¢ na raka trzustki wynosi w populacji mezczyzn: 6,1/100 000/rok oraz
w populacji kobiet: 3,9/100 000/rok (dane z 2009 r.). Zapadalno$¢ zwieksza sie wraz z wiekiem (jest
rzadko diagnozowany u chorych do 30 r.z., za$ najczesciej wystepuje po 50 r.z. (>80% przypadkdw).
W skali swiata stanowi 2,1% rozpoznawanych corocznie nowotworéw i stanowi 5. lub 6. przyczyne
zgonu z powodu nowotwordw ztosliwych.

Ryzyko zachorowania na raka trzustki jest wieksze u mezczyzn i wzrasta wraz z wiekiem. Najczesciej
rozwija sie on w gtowie trzustki (65%), rzadziej w trzonie i ogonie (15%) gruczotu, natomiast ok. 15%
przypadkédw ma charakter wieloogniskowy.

Zgodnie z trescig wytycznych Polska Unia Onkologii (PUO): ,,zaréwno w Polsce, jak na Swiecie wyniki
leczenia raka trzustki pozostajg zte — odsetek 5-letnich przezy¢ wynosi okoto 5%, a wskaznik
umieralnosci ma zblizong warto$¢ do wskaznika zachorowalnosci. Przyczyng tego jest znaczna
biologiczna i kliniczna agresywno$é¢ nowotworu oraz brak wczesnych objawdw, co sprawia,
ze u wiekszosci chorych jest on rozpoznawany w zaawansowanym stadium. Tylko w okofo 20-30%
przypadkow jest mozliwe podjecie proby radykalnego leczenia operacyjnego, a 5-letnie przezycia w
tej grupie nie przekraczajg 20%.”

Po resekcji stosuje sie leczenie wspomagajgce — najczesciej jest to chemioterapia (CTH)
z zastosowaniem: fluorouracylu z kwasem foliowym lub gemcytabiny, rzadziej skojarzong CTH

i radioterapie (RTH).

W przypadku guza nieoperacyjnego chorego poddaje sie leczeniu paliatywnemu, takie jak:
protezowanie endoskopowe, zabiegi operacyjne omijajace, leczenie przeciwbdlowe, suplementacje
enzymoéw oraz chemioterapie (gtéwnie gemcytabine (GEM) w monoterapii, rowniez w potaczeniu
z erlotynibem lub kapecytabing — cho¢ skutkuje to jedynie niewielkg poprawa przezywalnosci
wzgledem monoterapii GEM).

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Kapecytabina (CAP) jest pozbawionym cytotoksycznosci karbaminianem fluoropirymidyny, ktory
dziata jako doustny prekursor cytotoksycznej czgsteczki 5-fluorouracylu (5-FU). CAP jest aktywowana
w procesie kilku reakcji enzymatycznych. Enzym odpowiedzialny za ostateczng konwersje do 5-FU,
fosforylaza tymidynowa (ThyPase), jest obecna jest w tkankach guza, ale takie wystepuje zwykle
w prawidtowych tkankach, chociaz w nizszym stezeniu. W modelach heteroprzeszczepu ludzkich
komorek nowotworowych CAP wykazywata synergistyczne dziatanie w skojarzeniu z docetakselem,
co moze mie¢ zwigzek ze zwiekszeniem aktywnosci fosforylazy tymidynowej powodowanej przez
docetaksel.

Metabolizm 5-FU w szlaku anabolicznym prowadzi do blokady metylacji kwasu deoksyurydylowego
w kwas tymidylowy, co powoduje wptyw na synteze 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 sg najwieksze w komadrkach szybko
dzielgcych sie, ktére szybko metabolizujg 5-FU.

Wskazania zarejestrowane to: leczenie uzupetniajgce po operacji raka okreznicy w stadium |l
(stadium C wg Dukesa); leczenie chorych na raka jelita grubego i odbytnicy z przerzutami; leczenie
I-ego rzutu u chorych na zaawansowanego raka zotgdka w skojarzeniu ze schematami zawierajgcymi



Rekomendacja nr 34/2014 Prezesa AOTM z dnia 28 stycznia 2014 r.

pochodne platyny; w skojarzeniu z docetakselem wskazany jest w leczeniu pacjentek z miejscowo
zaawansowanym rakiem piersi lub rakiem piersi z przerzutami po niepowodzeniu leczenia
cytotoksycznego (przebyte leczenie cytotoksyczne powinno zawieraé antracykliny); wskazana
w monoterapii u pacjentek z miejscowo zaawansowanym lub rozsianym rakiem piersi
po niepowodzeniu leczenia taksanami i schematami zawierajgcymi antracykliny lub u pacjentek,
u ktérych dalsze leczenie antracyklinami jest przeciwwskazane.

Zlecenie MZ dotyczy oceny zasadnosci dalszego finansowania, jako $wiadczenia chemioterapii
niestandardowe] substancji czynnej kapecytabina, w rozpoznaniach odpowiadajgcych kodom ICD-10:
C25.9 — Nowotwar ztosliwy trzustki, nieokreslona.

Kapecytabina jest obecnie finansowana ze $rodkéw publicznych w Polsce zaréwno w ramach
chemioterapii nowotworéw jak i w programach lekowych. Szczegdétowe wskazania wg ICD-10,
w zakresie ktérych powyzsza substancja czynna jest finansowana w ramach chemioterapii
zdefiniowano w zatgczniku do Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 23 grudnia 2013 r. w sprawie
wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych na dzien 1 stycznia 2014 r.( Dz.U.13.52 z dnia 23 grudnia 2013 r.).

W ramach programéw lekowych substancja czynna kapecytabina finansowana jest ze $rodkdw
publicznych w programie lekowym ( kategoria - B. Leki dostepne w ramach programu lekowego)
,Leczenie raka piersi (C50)”. Pacjenci sg kwalifikowani do ww. programu lekowego po spetnieniu
kryteriow wtgczenia do leczenia, a lek wydawany jest bezptatnie.

Alternatywna technologia medyczna

Eksperci kliniczni wskazujg, iz w leczeniu nowotwordw trzustki w przypadku zaprzestania
finansowania ze s$rodkdw publicznych ocenianej substancji czynnej, moze by¢ stosowana
gemcytabina w monoterapii, ktdre jest obecnie powszechnie stosowang, najtanszg metodg leczenia
zaawansowanego raka gruczotowego. Ponadto zdaniem eksperta Polskiej Unii Onkologii, moze by¢
woéwczas podawana gemcytabina w skojarzeniu (np. z cisplatyng lub oksaliplatyna).

Rowniez w swietle tresci odnalezionych wytycznych (zaréwno Polskich jak i zagranicznych) najczesciej
wymieniong metodg leczenie miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka trzustki jest
monoterapia gemcytabing.

Biorgc pod uwage powyzisze stwierdzono, iz witasciwym komparatorem, stanowigcym aktualng
praktyke kliniczng, dla ocenianej substancji czynnej w analizowanym wskazaniu jest gemcytabina
w monoterapii.

Skutecznosé kliniczna

W wyniku wykonanego przegladu opublikowanych opracowan wtérnych oraz badan pierwotnych
odnaleziono dla kapecytabiny: 3 badania RCT, spetniajgce kryteria wiaczenia do przegladu, oraz
1 metaanalize badan RCT wykonanej dla OS, w ktorej przedstawiono wynik metaanalizy dla
poréwnania terapii skojarzonej GCB+CAP vs. GCB. Ponadto odnaleziono réowniez 5 innych opracowan
wtérnych (metaanaliz i przegladéw literatury), jednakie przedstawiaty one wyniki badan RCT
wigczonych przez Agencje do przegladu, a ponadto w przypadku metaanaliz podawaty wynik
metaanalizy tgczny dla poréwnania gemcytabiny w monoterapii z gemcytabing podawana
w skojarzeniu z lekami, bedgcymi pochodnymi fluoropirymidyny (w tym np. kapecytabiny, czy 5-
fluorouracylu). W zwigzku z powyzszym publikacje te nie zostaty wykorzystane.

Ograniczenia dostepnych dowoddéw naukowych: w odnalezionych badaniach RCT, w ktérych
przedstawiono charakterystyke populacji z uwzglednieniem umiejscowienia guza, wtgczano réwniez
chorych z nowotworem trzustki kwalifikowanym do innych niz oceniane kody ICD-10. Z uwagi
na powyzsze nalezy podkresli¢, iz wyniki w tych badaniach byty raportowane tgcznie, bez podziatu na
umiejscowienie guza. Dlatego tez nie byto mozliwe uzyskanie wynikéw dotyczacych jedynie populacji
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ocenianej, a w analizie efektywnosci klinicznej Agencji przedstawiono wyniki tgczne, niezaleznie od
umiejscowienia guza;

Na podstawie odnalezionych badan RCT Ill fazy (oraz odnalezionej metaanalizy tychze badan) dla
zastosowania kapecytabiny w leczeniu nowotwordw trzustki wykazano, iz:

o na podstawie badan: Cunningham 2009, Herrmann 2007: jej zastosowanie w terapii
skojarzonej z gemcytabing (schemat GEM-CAP) wzgledem monoterapii gemcytabing (GEM) nie
wykazano istotnej statystycznie rdznicy dla przezycia catkowitego (OS) pomiedzy badanymi
grupami. Jedynie w analizie post hoc przeprowadzonej w badaniu Herrmann 2007,
w subpopulacji chorych z dobrym stanem sprawnosci (90-100 punktow w skali Karnofsky’ego)
wykazano znamienng statystycznie przewage GEM-CAP wzgledem GEM dla mediany OS
(odpowiednio: 10,1 mies. vs. 7,4 mies.). Ponadto w odniesieniu do czasu przezycia wolnego od
progresji choroby (PFS) w 2 badaniach wykazano znamienng statystycznie przewage terapii
skojarzonej GEM-CAP wzgledem GEM. W badaniu Cunningham 2009 mediana PFS w grupie
GEM-CAP wynosita: 5,3 mies. vs. 3,8 mies. w grupie GEM (HR=0,78 (95%CI:0,66;0,93), p=0,004).
Natomiast w badaniu Herrmann 2007 znamienng statystycznie rdznice pomiedzy grupami (na
korzy$¢ GEM-CAP) wykazano dla podgrupy chorych o dobrym stanie sprawnosci (HR= 0,69
(95%Cl: 0,50;0,95), p=0,022), nie zostata ona jednak wykazana dla populacji ogdlnej (mediana
PFS w grupie GEM-CAP: 4,3 mies., za$ w grupie GEM: 3,9 mies., p=0,103). W badaniu
Cunningham 2009 wykazano istotnie statystycznie wyzszy catkowity odsetek odpowiedzi (ORR)
w grupie GEM-CAP vs. grupa GEM (odpowiednio 19,1% vs. 12,4%, p=0,034). Natomiast analiza
bezpieczenstwa, przeprowadzona w tych badaniach wykazata, iz w grupie GEM-CAP
zaobserwowano wiecej przypadkow neutropenii, co nie wigzato sie jednak z wiekszg liczbg
przypadkéw gorgczki neutropenicznej. Ponadto stwierdzono, iz dotgczenie CAP do GEM wigze
sie ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia zespotu reka-stopa (ang. Hand-foot syndrome, HFS),
jednakze jedynie u 4% rozwinat sie HFS w 3/4 stopniu ciezkosci.

o] na podstawie badania Bernhard 2008: nie wykazano istotnych statystycznie rdznic
pomiedzy grupg chorych leczonych GEM-CAP, a grupg pacjentéw otrzymujgcych GEM
w monoterapii dla jakosci zycia, a uzyskane odsetki korzysci klinicznych (CRB) byty podobne
w obu grupach (p=0,8).

o wyniki metaanalizy przeprowadzonej w badaniu Cunningham 2009 oraz metaanalizy
Xie 2010: metaanaliza wykonana przez autoréw badania Cunningham 2009 wykazafa:
znamiennie statystycznie dtuzszy OS, na korzys¢ GEM-CAP wzgledem GEM [HR=0,86 (95%Cl:
0,75; 0,98), p=0,02]. Ponadto w metaanalizie Xie 2010 wykazano istotnie statystycznie wieksza
poprawe 6-mies. OS w grupie chorych, leczonych GEM-CAP wzgledem grupy pacjentéw,
otrzymujacych GEM.

Bezpieczenstwo stosowania

Informacje z charakterystyki produktu leczniczego Xeloda (kapecytabina)

Ogélny profil bezpieczedstwa kapecytabiny jest oparty na danych pochodzgcych od ponad 3000
pacjentéw leczonych kapecytabing w monoterapii lub kapecytabing w skojarzeniu z réznymi
schematami chemioterapii w réznych wskazaniach. Profile bezpieczenstwa kapecytabiny stosowane;j
w monoterapii raka piersi z przerzutami, raka jelita grubego z przerzutami oraz w populacjach
leczenia uzupetniajgcego raka jelita grubego sg porownywalne.

Do najczesciej zgtaszanych i (lub) istotnych klinicznie dziatann niepozgdanych leku (ADR) zwigzanych
z leczeniem nalezaty dolegliwosci ze strony przewodu pokarmowego (zwtaszcza biegunki, nudnosci,
wymioty, bdle brzucha, zapalenie jamy ustnej), zespdt ditoniowo-podeszwowy (erytrodystezja
dtoniowo-podeszwowa), zmeczenie, ostabienie, jadtowstret, kardiotoksycznos¢, nasilenie zaburzen
nerkowych u 0séb z wczesniej uposledzong czynnoscig nerek oraz zakrzepica/zatorowosc.
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Nastepujgce dodatkowe powazne dziatania niepozadane zostaty zidentyfikowane podczas
stosowania leku po wprowadzeniu go do obrotu: zaburzenia oka: zwezenie przewodu tzowego,
zaburzenia rogéwki, zapalenie rogdwki, punktowe zapalenie rogdéwki; zaburzenia serca: migotanie
komodr, wydtuzenie odstepu QT, czestoskurcz komorowy typu torsade de pointes i bradykardia,
skurcz naczyn; zaburzenia watroby i drog zétciowych: niewydolno$é watroby oraz cholestatyczne
zapalenie watroby; zaburzenia skdry i tkanki podskdrnej: toczert rumieniowaty skérny.

Dziatania niepozadane w badaniach klinicznych

W badaniu Cunningham 2009 w obu grupach stosowane leczenie byto dobrze tolerowane. Pomimo
tego, izw grupie GEM-CAP zaobserwowano wiecej przypadkdw neutropenii, co nie wigzato sie
to z wiekszg liczbg przypadkow goraczki neutropenicznej. Ponadto stwierdzono, iz dotgczenie CAP do
GEM wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia zespotu reka-stopa (ang. Hand-foot syndrome,
HFS), jednakze jedynie u 4% rozwinat sie HFS w 3/4 stopniu ciezkosci.

Natomiast w badaniu Herrmann 2007 w kazdym z ramion badania wiekszo$¢ z obserwowanych,
zwigzanych z leczeniem zdarzen niepozgdanych byto w stopniu 1/2, za$ czesto$¢ wystepowania
zdarzen niepozgdanych w 3/4 stopniu nasilenia ogétem byta podobna w obu ramionach badania.
W obu grupach najczesciej sposréd hematologicznych zdarzen niepozgdanych w 3/4 stopniu nasilenia
raportowano bowiem neutropenie, zas spos$rod zdarzen niepozgdanych niehematologicznych
najczesciej zgtaszano biegunke.

Ponadto w badaniu tym nastgpit jeden zgon, zwigzany z leczeniem (w grupie GEM-CAP). Pacjent ten
doswiadczyt ciezkich zdarzen niepozgdanych w 4-tym stopniu nasilenia  (biegunki,
wewnatrzwatrobowe] cholestazy, hiperbilirubinemii, infekcji z gorgczkg) i zmart 25 dni po
zaprzestaniu leczenia. Ponadto w tej grupie nastgpit jeszcze jeden zgon zwigzany z ciezkim
niedocisnieniem, obserwowanym 48 godz. po podaniu GEM-CAP. Natomiast w grupie GEM nastgpit
jeden zgon z powodu ostrego zawatu serca, 8 dni po podaniu ostatniej dawki GEM.

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa wykazata, iz stosowanie kapecytabiny moze sie wigzaé z bardzo
rzadkimi przypadkami ciezkich reakcji skérnych, takich jak: Zespét Stevensa-Johnsona (SJS) oraz
toksyczne martwicze oddzielanie sie naskérka (komunikat EMA oraz URPL z dnia 16.12.2013 r.)

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Zgodnie z informacjg przekazang wraz ze zleceniem MZ oraz w korespondencji Prezesa NFZ pismem
z dnia 12.11.2013r., znak NFZ/CF/2013/073/0351/W/30938/ALA substancja czynna kapecytabina
W rozpoznaniu: nowotwor ztosliwy trzustki, nieokreslone (C.25.9), jest finansowana ze Srodkéw
publicznych w Polsce w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej. W latach 2012 - 2013
wydano tgcznie 3 zgody na leczenie kapecytabing w ramach sSwiadczenia chemioterapii
niestandardowej w przedmiotowym rozpoznaniu. Natomiast liczba ztozonych wnioskéw na leczenie
z zastosowaniem tej substancji czynnej wyniosta w latach 2012-2013 roku — 2 wnioski.

Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano jedng pozytywng The National
Comprehensive Cancer Network (NCCN 2014) rekomendacje kliniczng dla zastosowania kapecytabiny
w leczeniu raka trzustki. Jednakze odnaleziono réwniez negatywng rekomendacje kliniczng European
Society of Medical Oncology oraz European Society of Digestive Oncology (ESMO-ESDO 2012) dla jej
zastosowaniu w tym wskazaniu, z uwagi na sprzeczne wyniki badan dotyczgcych zastosowania terapii
skojarzonej gemcytabiny z kapecytabing u chorych na przerzutowego raka trzustki. Stwierdzenie to
zostato rowniez zawarte w wytycznych Polskiej Unii Onkologii (PUO) z 2011 r. Nie zidentyfikowano
natomiast zadnych rekomendacji refundacyjnych dla kapecytabiny w leczeniu nowotwordw trzustki.
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Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 2.10.2012 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
MZ-PLA-460-19199-13/DJ/13 w sprawie przygotowania rekomendacji Prezesa odnosnie usuniecia z wykazu
Swiadczen gwarantowanych swiadczenia opieki zdrowotnej: kapecytabina we wskazaniach okreslonych kodami
ICD-10: C23; C25.9 i C80, rozumiana, jako wchodzaca w sktad programu chemioterapii niestandardowej wraz
z jednoczesnym okresleniem maksymalnego akceptowalnego poziomu finansowania ze srodkéw publicznych,
na podstawie art. 31 e ust. 1 art. 31 f ust. 5 oraz art. 31 h ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (tj. Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027 z pozn. zm.),
oraz po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 38/2014 z dnia 28
stycznia 2014 r. w sprawie usuniecia $wiadczenia obejmujgcego podawanie irinotekanu w rozpoznaniach
zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C25, C25.1, C25.8, C25.9 oraz temozolomidu i kapecytabiny
w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu C25.9, realizowanych w ramach ,Programu leczenia w ramach
Swiadczenia chemioterapii niestandardowe;j”.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr  38/2014 z dnia 28  stycznia 2014 r.
W sprawie usuniecia $wiadczenia obejmujgcego podawanie irinotekanu w rozpoznaniach
zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C25, C25.1, C25.8, C25.9 oraz temozolomidu i kapecytabiny
w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu C25.9, realizowanych w ramach ,Programu leczenia w
ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej”.

2. Raport ws. oceny Swiadczenia opieki zdrowotne: AOTM-0T-431-43/2013. Irinotekan
w rozpoznaniach: nowotwor ztosliwy trzustki (kody ICD-10: C25, C25.1, C25.8, C25.9). Temozolomid
W rozpoznaniu: nowotwor ztosliwy trzustki, nieokreslone (C25.9). Kapecytabina w rozpoznaniu:
nowotwor ztosliwy trzustki, nieokreslone (C25.9).



