Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 31/2014 z dnia 27 stycznia 2014 r.

W sprawie usuniecia Swiadczenia obejmujgcego podawanie
kapecytabiny w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10:
C23, C24 realizowanego w ramach ,,Programu leczenia w ramach
Swiadczenia chemioterapii niestandardowej”

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne usuniecie swiadczenia obejmujgcego
podawanie kapecytabiny w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodow ICD-
10: C23, C24 realizowanego w ramach ,Programu leczenia w ramach
swiadczenia chemioterapii niestandardowej”.

Uzasadnienie

Finansowanie  kapecytabiny  stosowanej w  ramach  chemioterapii
w wymienionych rozpoznaniach nie jest uzasadnione, poniewaz skutecznosc
kliniczna wymienionych lekow nie jest potwierdzona wynikami prospektywnych
badan. Standardem leczenia jest schemat chemioterapii z udziatem
gemcytabiny i cisplatyny, a w przypadku przeciwwskazarn do stawania
cislpatyny mozna rozwazyc leczenie z udziatem gemcytabiny w monoterapii lub
w skojarzeniu z fluorouracylem. Lek nie jest rowniez rekomendowany przez
PTOK w tych rozpoznaniach.

Przedmiot wniosku

Zlecenie dotyczy wydania rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych w sprawie
usuniecia ze swiadczen gwarantowanych obejmujgcych podanie produktu leczniczego kapecytabina
w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw: C23 — nowotwor ztosliwy pecherzyka zétciowego, C24
— nowotwor ztosliwy innych i nieokreslonych czesci drég zétciowych w ,,Programie leczenia w ramach
Swiadczenia chemioterapii niestandardowej”

Problem zdrowotny

Rak drdég zétciowych jest nowotworem ztosliwym wywodzgcym sie z ich nabtonka. Moze sie rozwing¢
w obrebie drég wewnatrzwatrobowych lub zewnatrzwatrobowych. Rak pecherzyka zétciowego to
ztosliwy nowotwér wywodzacy sie z komorek nabtonka btony $luzowej pecherzyka zétciowego. Raki
okolicy gtowy trzustki (tzw. rak brodawki Vatera) to niejednorodna grupa nowotwordw,
rozrastajgcych sie w miejscu potgczenia drog zéfciowych z dwunastnicg, ktére obejmujg okolice
okotobrodawkowa.

Raki drog zétciowych dzieli sie ze wzgledu na lokalizacje na:

— raki wewngtrzwatrobowe drég z6tciowych (10-15%),

— raki zewnatrzwatrobowe drdg zétciowych: gérne — zlokalizowany powyzej miejsca podziatu
przewodu watrobowego wspdlnego na prawy i lewy przewdd watrobowy (60-70%) i dolne —
znajdujacy sie w dalszej czesci przewodu z6tciowego wspdlnego (20-30%).
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Opis wnioskowanej technologii medycznej

Kapecytabina jest pozbawionym cytotoksycznosci karbaminianem fluoropirymidyny, ktéry dziata jako
doustny prekursor cytotoksycznej czgsteczki 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 mie¢ 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 $mierci komorki. Skutki
zaburzen syntezy DNA i RNA s3 najwieksze w komodrkach szybko dzielgcych sie, ktére szybko
metabolizujg 5-FU.

Alternatywne technologie medyczne

Na podstawie opinii eksperckich i wytycznych klinicznych mozna stwierdzi¢, iz alternatywng opcjg w
ocenianym wskazaniu jest chemioterapia przy uzyciu schematu gemcytabina+cisplatyna. Rowniez z
danych przekazanych przez NFZ wynika, iz w latach 2010-2013 w rozpoznaniach C22.1, C23, C24,
C24.1, C24.9 najczesciej stosowano gemcytabine i cisplatyne.

Skutecznosc¢ kliniczna, praktyczna i bezpieczenstwo stosowania

Do analizy klinicznej skutecznosci kapecytabiny wtgczono jedno pierwotne badanie o najwyzszej
wiarygodnosci, tj. RCT — Kornek 2004. 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.

Do analizy klinicznej skutecznosci oksaliplatyny wigczono réwniez jedno pierwotne badanie RCT — Lee
2012. Mediana PFS wyniosta 4,2 mies. w grupie leczonej gemcytabina i oksaliplatyng (GEM+0X) i 5,8
mies. w grupie leczonej gemcytabina, oksaliplatyng i erlotinibem (GEM+OX+ERL), jednak rdznica nie
byta istotna statystycznie (p=0,087). Istotnie statystycznie czesciej wystepowata odpowiedz
obiektywna w grupie GEM+OX+ERL w pordwnaniu do grupy GEM+0X (30% vs 16%), ale mediana OS
byta jednakowa w obu grupach (9,5 mies.)

W toku wyszukiwania nie odnaleziono badan klinicznych odnoszacych sie do nowotworéw innych i
nieokre$lonych czesci drog zétciowych, spetniajgcych kryteria wigczenia.

Do najczesciej zgtaszanych i/lub istotnych klinicznie dziatan niepozadanych leku Xeloda
(kapecytabina) zwigzanych z leczeniem nalezaty dolegliwosci ze strony przewodu pokarmowego
(zwtaszcza biegunki, nudnosci, wymioty, bdle brzucha, zapalenie jamy ustnej), zespdt dtoniowo-
podeszwowy (erytrodystezji dtoniowo-podeszwowa), zmeczenie, ostabienie, jadtowstret,
kardiotoksycznosé, nasilenie zaburzen nerkowych u oséb z wczesniej uposledzong czynnoscia nerek
oraz zakrzepica/zatorowoscé.

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi podczas podawania leku Oxaliplatinum Accord
(oksaliplatyna) w skojarzeniu z 5-fluorouracylem i kwasem folinowym (5-FU/FA) byty zaburzenia
zotadka i jelit (biegunka, nudnosci, wymioty i zapalenie bton $luzowych), zaburzenia krwi i uktadu
krwiotwdrczego (neutropenia, matoptytkowos$¢) oraz zaburzenia uktadu nerwowego (ostra i
nasilajgca sie podczas podawania kolejnych dawek produktu leczniczego obwodowa neuropatia
czuciowa). Ogdlnie te dziatania niepozadane wystepowaty czesciej i z wiekszym nasileniem podczas
podawania oksaliplatyny w skojarzeniu z 5-FU/FA niz podczas stosowania 5-FU/FA w monoterapii.

W badaniu Lee 2012, najczesciej wystepujacym zdarzeniem niepozgdanym st 3-4 byta gorgczka
neutropeniczna. Nie stwierdzono zgonu zwigzanego z podaniem lekéw. W badaniu Kornek 2004 w
ramieniu z kapecytabing najczesciej wystepowaty leukocytopenia 3 st. i trombocytopenia st. 3.

Na stronie FDA podano nastepujace informacje o bezpieczefAstwie stosowania oksaliplatyny i
kapecytabina:
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— zmiana ulotki dla leku Oxalipatin (oksaliplatyna) w zakresie ostrzezern o wystepowaniu:
reakcji alergicznych oraz toksycznosci neurologicznej (2012 r.)

— aktualizacja ulotki dla leku Eloxatin (oksaliplatyna) w ramach czego dodano do dziatan
niepozadanych: skurcze krtani, a do ostrzezen reakcje alergiczne oraz zespét odwracalnej
tylnej leukoencefalopatii (2012 r.)

— ostrzezenie i wzmocnienie zalecenia w etykiecie dla leku Xeloda (kapecytabina) dotyczgce
klinicznie istotnych interakcji leku z warfaryng, ktére obserwowano w badaniach klinicznych
(2013 r.)

— informacja o wystepowaniu odpowiedzi popromiennej po podaniu kapecytabiny

— pacjenci z ciezkg niewydolnoscig nerek przyjmujgcy produkt leczniczy Xeloda (kapecytabina)
majg wysokie ryzyko wystgpienia ciezkich zdarzen niepozadanych i krétszego czasu terapii, w
zwigzku z czym stosowanie niniejszego leku w tej populacji chorych jest przeciwwskazane
(2000.)

— depresja szpiku kostnego jest powszechnym dziataniem niepozgdanym produktu leczniczego
Xeloda (kapecytabina) (1998 r.)

— Na stronie EMA i URPL odnaleziono informacje dotyczace bezpieczenstwa stosowania
kapecytabiny:

— aktualizacja ChPL Xeloda (kapecytabina) wystepowanie: tocznia rumieniowatego skory i
okulistycznych komplikacji oraz ciezkich reakcji skérnych (2013 r.) oraz zwiekszenie
toksycznosci u pacjentéw z niedoborami dihydropirymidyno-dehydrogenazy. W sekcji
dziatania niepozgdane dodano odpowiedz popromienng (2012 r.)

informacja, ze podczas leczenia produktem leczniczych Xeloda (kapecytabina) zgtaszano
bardzo rzadkie przypadki ciezkich reakcji skdrnych (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 informacjg przekazang wraz ze zleceniem MZ oraz w korespondencji Prezesa NFZ,
kapecytabina w rozpoznaniach C23 i C24 oraz oksaliplatyna w rozpoznaniach C22.1, C23, C24.1 i
C24.9 s3 finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce w ramach $wiadczenia chemioterapii
niestandardowej. Nie odnaleziono informacji o statusie i warunkach finansowania ocenianych
technologii w innych krajach.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Wytyczne amerykanskie NCCN z 2013 roku zalecajg zarowno kapecytabine jak i oksaliplatyne w
leczeniu rakéw drég zétciowych. Wytyczne europejskie ESMO z 2011 zalecajg jedynie oksaliplatyne w
leczeniu rakéw drég zdétciowych, natomiast polskie wytyczne PTOK z 2013 nie odnoszg sie do
zastosowania kapecytabiny i oksaliplatyny w analizowanych wskazaniach. Nie odnaleziono
rekomendacji klinicznych odnoszacych sie do raka brodawki wiekszej dwunastnicy Vatera oraz
nowotworow nieokreslonych.

Nie odnaleziono rekomendac;ji finansowych odnoszgcych sie do przedmiotowych technologii.
Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.
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Biorac pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Przewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31 e ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze s$rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pdzin .zm.), z uwzglednieniem raportu
Kapecytabina we wskazaniu: nowotwor ztosliwy pecherzyka zétciowego (C23), nowotwér ztosliwy innych i nieokreslonych
czesci drog z6tciowych (C24) Oksaliplatyna we wskazaniu: rak przewoddéw zétciowych wewnatrzwatrobowych (C22.1),
nowotwor ztosliwy pecherzyka zétciowego (C23), nowotwor ztosliwy innych i nieokreslonych czesci drog zétciowych —
brodawka wieksza dwunastnicy Vatera (C24.1), nowotwor ztosliwy innych i nieokreslonych czesci drég zétciowych — drogi
z6tciowe, nieokreslone (C24.9). Raport ws. oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej, AOTM-0T-431-40/2013, 23 stycznia r.

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

1. Nie dotyczy.
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