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W sprawie usuniecia Swiadczenia obejmujgcego podawanie:
kapecytabiny we wskazaniu okreslonym kodem ICD-10: C25.1,
realizowanego w ramach ,,Programu leczenia w ramach swiadczenia
chemioterapii niestandardowej”

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne usuniecie swiadczenia obejmujgcego
podawanie: kapecytabiny w rozpoznaniach zakwalifikowanych do koddow ICD-
10: C25.1 realizowanych w ramach ,,Programu leczenia w ramach sSwiadczenia
chemioterapii niestandardowej” Zasadnym wydaje sie, aby cena opakowania
leku  zawierajgcego  substancje czynng  kapecytabine, stosowanego
w chemioterapii niestandardowej, nie byta wyzsza od limitu finansowania
opublikowanego w  aktualnym  Obwieszczeniu  Ministra  Zdrowia,
z uwzglednieniem instrumentdow podziatu ryzyka jesli sq stosowane.

Uzasadnienie

Umiarkowanej jakosci dane kliniczne wskazujqg, ze zastosowanie kapecytabiny
w skojarzeniu z gemcytabing wzgledem monoterapii gemcytabing w leczeniu
miejscowo-zaawansowanych lub  przerzutowych nowotworow  trzustki
w pierwszej linii leczenia wiqze sie z uzyskaniem istotnych korzysci w przezyciu
catkowitym. Ponadto wedfug najnowszych wytycznych NCCN (2014)
kapecytabina jest uwzgledniana jako element terapii skojarzonej z gemcytabing
w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka trzustki.

Przedmiot wniosku

Zlecenie dotyczy przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
w sprawie usuniecia $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczen gwarantowanych,
realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowe;j:

e Kapecytabina we wskazaniu okreslonym kodem ICD-10: C25.1.

Tryb zlecenia: art. 31 e ustawy 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.).

Problem zdrowotny

Rak gruczotowy trzustki
Kod ICD-10: C25.1 — nowotwor ztosliwy trzustki (trzon trzustki).

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).
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W skali $wiata stanowi 2,1% rozpoznawanych corocznie nowotwordw i stanowi 5. lub 6. przyczyne
zgonu z powodu nowotwordow 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 Polskiej Unii Onkologii: ,zaréwno w Polsce, jak na swiecie wyniki
leczenia raka trzustki pozostajg zte — odsetek 5-letnich przezyé wynosi okoto 5%, a wskaznik
umieralnosci ma zblizong wartos¢ do wskaznika zachorowalnosci. Przyczyng tego jest znaczna
biologiczna i kliniczna agresywnos$¢ nowotworu oraz brak wczesnych objawdéw, co sprawia, ze
u wiekszosci chorych jest on rozpoznawany w zaawansowanym stadium. Tylko w okoto 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 z zastosowaniem:
fluorouracylu z kwasem foliowym lub gemcytabiny, rzadziej skojarzong chemioterapig i radioterapia.

W przypadku guza nieoperacyjnego chorego poddaje sie leczeniu paliatywnemu, takie jak:
protezowanie endoskopowe, zabiegi operacyjne omijajace, leczenie przeciwbdlowe, suplementacje
enzyméw oraz chemioterapie (gtdwnie gemcytabine (GEM) w monoterapii, rowniez w potgczeniu
z erlotynibem lub kapecytabing — choé skutkuje to jedynie niewielka poprawg przezywalnosci
wzgledem monoterapii GEM).

Nowotwory neuroendokrynne trzustki

Czestos¢ wystepowania neuroendokrynnych guzéw Zzotadkowo-jelitowo-trzustkowych (GEP-NET)
w Polsce szacuje sie na 2,5/100 000 osdb, z czego 10% stanowig guzy trzustki, a 1/3 to nowotwory
oceniane jako ztosliwe. Wedtug danych National Cancer Institute, czesto$¢ wystepowania GEP-NET
w 2007 roku wynosita 5,76/100 000. Przy czym nieczynne hormonalnie guzy trzustki s dominujgcymi
zmianami przy guzach neuroendokrynnych trzustki i mogg stanowi¢ nawet 80% wszystkich pNET.

Guzy neuroendokrynne trzustki wywodzg sie z komérek neuroendokrynnych tworzacych w trzustce
wyspy Langerhansa i stanowig tgcznie okoto 2-10% nowotwordw narzadu. Biorgc pod uwage guzy
hormonalnie czynne, najczesciej obserwuje sie guzy: insulinowe (ang. insulinoma) — 20-25%
i gastrynowe (ang. gastrinoma) — 15%.

Leczenie NEN zalezy od ryzyka ztosliwosci (stopienia zrdznicowania), zaawansowania, objawéw
hormonalnych w wyniku hipersekrecji oraz ogdélnego stanu chorego i wspotwystepowania innych
choréb.

W operacyjnym leczeniu nowotwordow trzustki ze wzgledu na zaleznos¢ wielkosci pNET i ryzyka
ztosliwosci, leczenie zalezy od s$rednicy guza. Natomiast podstawowg role w farmakoterapii
hormonalnie czynnych NEN odgrywajg analogi somatostatyny (SST), ktére zmniejszajg wydzielanie
hormondw i substancji biologicznie czynnych oraz kontrolujg objawy choroby, a takze hamuja jej
progresje. W leczeniu radioizotopowym NEN wykorzystuje sie znakowane analogi SST oraz pochodne
mIBG. W GEP-NEN CTH ma zastosowanie w zaawansowanym stadium choroby (niedoszczetna
pierwotna resekcja lub nawrét po pierwotnym leczeniu i brak mozliwosci zastosowania paliatywnego
postepowania miejscowego). Uzupetniajgca CTH w przypadku NEN nie znajduje uzasadnienia
w odniesieniu do obecnego stanu wiedzy. Wartos$¢ paliatywnej CTH w stadium zaawansowanym
zalezy od charakterystyki histologicznej (typ histologiczny oraz stopieri dojrzatosci) oraz
umiejscowienia GEP-NEN. W kazdym przypadku zaawansowanego GEP-NEN przed podjeciem decyzji
o zastosowaniu CTH nalezy rozwazy¢ paliatywne metody leczenia miejscowego (wyciecie przerzutéw,
termoablacja, krioablacja lub embolizacja), bioterapii (analogi SST) lub leczenia izotopowego.

W przypadku pNET istniejg doniesienia o skutecznosci schematéw zawierajgcych streptozocyne,
aw innych wysoko zrdznicowanych nowotworach podejmowano préby stosowania schematéw
z udziatem fluorouracylu i doksorubicyny.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Kapecytabina (CAP) jest pozbawionym cytotoksycznosci karbaminianem fluoropirymidyny, ktéry
dziata jako doustny prekursor cytotoksycznej czgsteczki 5-fluorouracylu (5-FU). CAP jest aktywowana
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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
komadrek nowotworowych CAP wykazywata synergistyczne dziatanie w skojarzeniu z docetakselem,
co moze mie¢ zwigzek ze zwiekszeniem aktywnosci fosforylazy tymidynowej powodowanej przez
docetaksel.

Alternatywne technologie medyczne

Opcjami alternatywnymi najczesciej aktualnie stosowanymi w ocenianym wskazaniu — leczeniu
ztosliwych nowotwordw trzustki (rakdw gruczotowych) — sg gemcytabina w monoterapii oraz terapia
skojarzona 5-FU i kwasem folinowym. Natomiast w odniesieniu do terapii pNEN, zgodnie z opinig
eksperta, nie istnieje Swiadczenie alternatywne dla ocenianej chemioterapii (kapecytabiny).

Skutecznosc¢ kliniczna, praktyczna i bezpieczenstwo stosowania

W wyniku wykonanego przegladu opublikowanych opracowan wtérnych oraz badan pierwotnych
odnaleziono i wtgczono do analizy klinicznej:

- 3 metaanalizy wynikdw opublikowanych badan RCT, stosowanych w leczeniu miejscowo
zaawansowanego lub przerzutowego raka trzustki (data odciecia wyszukiwania najnowszego z nich to
styczen 2012) (Ciliberto 2013, Hu 2011, Xie 2010). Ponadto wtgczono 4 badania RCT, spetniajgce
kryteria wigczenia do przegladu, w ktérych kapecytabina byfa stosowana w skojarzeniu z innymi
lekami cytotoksycznymi (gtdwnie gemcytabing) w | linii leczenia miejscowo zaawansowanego lub
przerzutowego raka trzustki (Cunningham 2009, Herrmann 2007, Bernhard 2008, Boeck 2008).
Wiaczono réwniez 2 badania, w ktérych kapecytabina w skojarzeniu z innymi lekami, byta stosowana
w Il linii leczenia chorych na miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka trzustki (Berk
2012, Katopodis 2011). Ponadto w AKL uwzgledniono rowniez 4 badania (Bajetta 2007, Strosberg
2011, Fine 2013, Saif 2013), w ktdrych kapecytabina byta stosowana w leczeniu pNEN (byly to
publikacje wskazane przez jednego z ekspertdw klinicznych, zas 3 z nich zostaty réwniez
zidentyfikowane w trakcie wykonanego przegladu literatury). Opisano réowniez publikacje Basu 2010
oraz Oberstein 2012, ktére byly niesystematycznymi przeglagdami dostepnych badan klinicznych,
odnoszacych sie do terapii NEN (w tym pNEN);

Podsumowanie skutecznosci klinicznej

Rak gruczofowy trzustki:

e | linia leczenia: na podstawie odnalezionych metaanaliz badan RCT (Ciliberto 2013, Hu 2011, Xie
2010), porownujacych skutecznosc i bezpieczenstwo gemcytabiny w skojarzeniu z kapecytabing
wzgledem monoterapii GEM, stosowanych w | linii leczenia chorych na miejscowo-
zaawansowanego lub przerzutowego raka trzustki, wykazano, iz zastosowania gemcytabiny
w skojarzeniu z kapecytabing wzgledem monoterapii GEM wigze sie z uzyskaniem istotnych
korzysci w przezyciu catkowitym oraz ORR. Metaanaliza Xie 2010 wykazata bowiem istotnie
statystycznie wiekszg poprawe 6 mies. OS w grupie chorych, leczonych CAPGEM wzgledem
grupy pacjentéw, otrzymujacych GEM [RR= 0,85 (95%Cl: 0,73; 0,99, p=0,04)], zas dla 1-rocznego
OS nie osiggnieto znamiennosci statystycznej [RR=0,94 (95%Cl: 0,87; 1,02), p=0,14]. Ponadto
w badaniu Cunningham 2009, wykonano metaanalize, ktéra réwniez wykazata: znamiennie
statystycznie dtuzszy OS, na korzys¢ CAPGEM wzgledem GEM [HR=0,86 (95%Cl: 0,75; 0,98),
p=0,02]. Ponadto odnaleziono réwniez tréjramienne badanie Boeck 2008, w ktorym CAP byta
stosowana w 2 ramionach: CAPOX i CAPGEM, zas w trzecim z ramion podawano mGEMOX.
Autorzy tegoz badania stwierdzili, iz wszystkie badane schematy charakteryzujg sie podobng
kliniczng efektywnoscig w leczeniu zaawansowanego raka trzustki.

e |l linia leczenia: Opisano wyniki 2 badan: badanie nRCT retrospektywnego poréwnujacego
podawanie kapecytabiny — w schemacie XELOX wzgledem schematu FOLFOX-4 (Berk 2012) oraz
1-ramienne, w ktérym chorym podawano CTH w schemacie: CAPDOC (Katopodis 2011).
W badaniu Berk 2012 dtuzszg mediane OS zaobserwowano dla chorych, leczonych FOLFOX-4
wzgledem XELOX [25 tyg. (95%Cl: 11,9; 38,1) vs. 21 tyg. (95%Cl: 16,9; 25,1)], zas mediana PFS
byta jednakowa w obu grupach. PR stwierdzono u odpowiednio: 8 (17%) i 7 (18%) chorych, za$
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SD: 12 (26%) i 16 (41%) pacjentéw. W opinii autoréw badania schemat chemioterapii XELOX
i FOLFOX-4 wykazujg zblizong skutecznos¢ w leczeniu przerzutowego raka trzustki w Il linii
leczenia. Natomiast w badaniu Katopodis 2011, autorzy badania stwierdzili, iz skojarzenie DOC
z CAP moze umozliwia¢ dobrg kontrole choroby, co wigze sie z poprawg jakosci zycia u badanych
chorych [mediana OS oraz PFS wynosi odpowiednio: 6,3 mies. (95%Cl: 3,38; 9,23) oraz 2,4 mies.
(95%Cl: 1,6; 3,13)].

Nowotwdr neuroendokrynny trzustki:

e Odnalezione 4 badania jednoramienne wykazaty, iz stosowanie CAP (w schematach XELOX i
CAPTEM) w leczeniu przerzutowego pNEN, wigzato sie z: uzyskaniem mediany OS wynoszacej 32
mies. (zakres:1-44) oraz mediany TTP réwnej 18 mies. (zakres: 1-43) [Bajetta 2007 — CAP
stosowana w schemacie XELOX]. Analiza w podgrupach (w podziale na nowotwory o niski i
wysokim stopniu ztosliwosci) wykazata, iz lepsze przezycie catkowite oraz przezycie wolne od
progresji choroby, osiggali chorzy z rakiem o niskim stopniu ztosliwosci (do ktérego zalicza sie
wysoko zréznicowany rak neuroendokrynny) [mediana OS: 40 mies. (zakres: 3-40+) i 5 mies.
(zakres: 1-44+), a mediana TTP: 20 mies. (zakres:3-40) i 4 mies. (zakres: 1-43)]. W badaniu tym
nie wystgpita catkowita odpowiedz na leczenie, a w podgrupie chorych na pNET (n=11) o niskim
stopniu ztosliwosci 3 (27%) chorych osiggneto PR, zas 5 (45%) pacjentow miato SD. Natomiast w
trzech badaniach, w ktérych kapecytabina byfa stosowana w skojarzeniu z temozolomidem
(CAPTEM), podano, iz mediana OS wyniosta: 83 mies. (zakres: 18,5-140) (badanie Fine 2013), za$
2-letnie OS osiggneto 92% (95%Cl: 72; 98) chorych z badania Strosberg 2011. Mediana PFS w
tych badaniach wynosita od: 12 do 18 mies. W badaniu Strosberg 2011 u zadnego z chorych na
pPNET nie wystapita catkowita odpowiedzZ na leczenie, za$ czesciowg odpowiedzZ zaobserwowano
u 70% chorych, a stabilizacje choroby u 27% pacjentéw.

Bezpieczenstwo stosowania

Zgodnie z ChPL Xeloda najczesciej raportowanymi dziataniami niepozadanymi s3: dolegliwosci ze
strony przewodu pokarmowego (zwtaszcza biegunki, nudnosci, wymioty, bdle brzucha, zapalenie
jamy ustnej), zespdt ditoniowo-podeszwowy (erytrodystezja dtoniowo-podeszwowa), zmeczenie,
ostabienie, jadtowstret, kardiotoksyczno$¢, nasilenie zaburzen nerkowych u oséb z wczesniej
uposledzong czynnoscig nerek oraz zakrzepica/zatorowosé. Ponadto po wprowadzeniu do obrotu
zgtaszano przypadki: zaburzen oka, zaburzen serca, skurczu naczyn; zaburzen watroby i drdég
z6tciowych (niewydolnosci watroby, cholestatycznego zapalenia watroby); zaburzen skory i tkanki
podskdrnej, ciezkich reakcji skérnych (zespét Stevensa-Johnsona i toksyczne martwicze oddzielanie
sie naskdrka — bardzo rzadko obserwowane), zaburzen nerek i drég moczowych (ostra niewydolnosé
nerek).

Ponizej wypunktowano najczesciej wystepujgce zdarzenia niepozgdane (AE), raportowane
w badaniach klinicznych, wtgczonych do AKL dla kapecytabiny (w podziale na wskazanie, linie
i schemat leczenia):

e Rak gruczotowy trzustki, | linia leczenia, CAP w schemacie CAPGEM (oraz CAPOX): na podstawie
badan Cunningham 2009 oraz Herrmann 2007: wykazano iz w grupie CAPGEM (wzgledem grupy
chorych leczonych GEM) zaobserwowano wiecej przypadkdédw neutropenii, co nie wigzato sie
jednak z wiekszg liczbg przypadkdow gorgczki neutropenicznej. Ponadto stwierdzono, iz
dotgczenie CAP do GEM wiaze 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 tréjramiennym badaniu RCT Boeck 2008, pordwnujgcym zastosowanie
3 schematéw CTH (CAPOX, CAPGEM, mGEMOX) w leczeniu zaawansowanego raka trzustki
wykazano, iz hematologiczne objawy toksycznosci w 3/4 stopniu obserwowano czesciej
w 2 ramionach badania, w ktérych stosowano CTH zawierajgcg GEM (przewaga schematu
CAPOX wzgledem pozostatych byfta istotna statystycznie), natomiast toksycznosé
niehematologiczna w 3/4 stopniu nasilenia wystgpita u mniej niz 15% pacjentéow w kazdej z grup.
Neuropatia obwodowa wystepowata czesciej w grupie chorych leczonych schematami
zawierajgcymi oksaliplatyne (CAPOX i mGEMOX).
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e Rak gruczotowy trzustki, Il linia leczenia, CAP w schemacie XELOX (vs. FOLFOX-4): w badaniu Berk
2012, wykazano, iz 2 badane schematy CTH (XELOX i FOLFOX-4) charakteryzujg sie zblizonym
profilem bezpieczenistwa. Najczesciej raportowanym zdarzeniem niepozgdanym w 3-4 stopniu
nasilenia w grupie chorych leczonych schematem XELOX byta neutropenia (22%), zas w grupie
FOLFOX-4 — matoptytkowos¢ (10%).

e Rak gruczotowy trzustki, Il linia leczenia, CAP w schemacie CAPDOC (badanie 1-ramienne):
zgodnie z wynikami badania Katopodis 2011, leczenie schematem CAPDOC wigzato sie
z wystepowaniem: niedokrwistosci (83,9%), zmeczenia (45,2%), neutropenii (38,7%) oraz
matoptytkowosci (29,0%) i biegunki (22,6%). Ponadto u 32,2% chorych wystgpita neutropenia
w 3-4 stopniu, za$ u jednego chorego wystgpita gorgczka neutropeniczna. Wiekszosc
z obserwowanych niehematologicznych AE miata tagodne nasilenie.

e NEN (w tym pNEN), | linia CTH, CAP w schemacie XELOX: w badaniu Bajetta 2007 najczesciej
wystepowaty nastepujgce AEs w I-Il stopniu nasilenia (na 40 chorych): nudnosci i wymioty
(12,5%), astenia (12,5%), parestezje (12,5%), matoptytkowosé¢ (10%), zespdt reka-stopa (5%),
zapalenie btony sluzowej (5%). Ponadto u 7,5% chorych zaobserwowano astenie w Ill stopniu
nasilenia oraz zaraportowano 1 przypadek biegunki w IV stopniu ciezkosci.

e pNEN, | linia leczenia CTH, CAP w schemacie CAPTEM: we witgczonych badaniach najczesciej
obserwowano:

O badanie Strosberg 2011 (N=30):
— AE w 1-2 stopniu ciezkosci: matoptytkowosé (23,3%), zespét reka-stopa (23,3%), nudnosci
(16,7%), anemia (10,0%);
— AE w 3-4 stopniu ciezkosci: anemia, matoptytkowosé, zmeczenie i podwyzszony poziom
AST (3,0%);
O badanie Fine 2013 (N=18):
— AE w 1-2 stopniu ciezkosci: limfopenia (50%), neutropenia (44%), zespdt reka-stopa
w 2 stopniu (5,5%);
— AE w 3-4 stopniu ciezkosci: matoptytkowosé w 3 stopniu (11%), brak AE w 4 stopniu;
O badanie Saif 2013 (N=7):
— AE w 1-2 stopniu ciezkosci: neutropenia, zmeczenie, zespét reka stopa.
— AE w 3-4 stopniu ciezkosci: matoptytkowosé w 3 stopniu oraz zmeczenie w 3 stopniu po
1 przypadku, brak AE w 4 stopniu.
Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Kapecytabina jest obecnie finansowana ze s$rodkéw publicznych w Polsce zaréwno w ramach
dostepnosci refundacyjnej w ramach chemioterapii lub w programach lekowych. Szczegdétowe
wskazania wg ICD-10, w zakresie ktérych sg finansowane ze srodkéw publicznych ww. substancje
czynne zdefiniowano w zatgczniku do Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia z dnia 24 lutego 2014 r.
w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 marca 2014 r.(DZ. URZ. Min. Zdr. 2014.42 z dnia
24 |lutego 2014 ) .

W ramach programow lekowych ze srodkow publicznych kapecytabing finansowana jest w programie
lekowym (kategoria - B. Leki dostepne w ramach programu lekowego) ,Leczenie raka piersi (C50)".

Kapecytabina poza refundacjg w ramach programu lekowego, finansowana jest takze w ramach
chemioterapii (w kategorii C - Leki, stosowane w ramach chemioterapii w catym zakresie
zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym), zakres
rozpoznan wg ICD-10 dotyczy nowotwordéw zotagdka, nowotwordw jelita grubego oraz nowotwordéw
sutka.

Poziom odptatnosci dla pacjenta w zakresie substancji czynnych finansowanych zaréwno w ramach
chemioterapii jak i w programach lekowych to — bezptatnie.

Analiza ekonomiczna
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Ze wzgledu na brak badan poréwnawczych w przypadku analizowania zastosowania kapecytabiny w
leczeniu pNEN (odnaleziono jedynie 4 badania jednoramienne), odstgpiono od wykonania analizy.
Brak mozliwosci pordwnania kapecytabiny z innymi opcjami terapeutycznymi w leczeniu pNEN, zostat
rowniez podkreslony przez eksperta klinicznego w nadestanym do Agencji stanowisku.

Dla kapecytabiny podawanej w skojarzeniu z gemcytabing, przedstawiono wyniki analizy kosztow-
konsekwencji. W analizie tej zestawiono: konsekwencje kliniczne stosowania analizowanych
interwencji w porédwnaniu do komparatora — monoterapii gemcytabing — w postaci przezycia
catkowitego (mediany OS), czasu przezycia wolnego od progresji choroby (mediany PFS) i odpowiedzi
na leczenia (w postaci ORR — odsetka odpowiedzi na leczenie) oraz koszty zastosowania ocenianych
interwencji.

Na podstawie danych, przedstawionych w 2 badaniach, w ktdérych poréwnywano stosowanie
kapecytabiny w skojarzeniu z gemcytabing z monoterapig gemcytabing, oszacowano, iz leczenie
schematem CAPGEM wigze sie z wyzszymi kosztami, nizeli podawanie gemcytabiny w monoterapii.
W badaniu Cunningham 2009 oszacowany (przy zatozeniu podania lekow w hospitalizacji) koszt
leczenia CAPGEM wynidst 20 162,14 zt, wzgledem kosztu réwnego 8 232,72 zt, zwigzanego
z podawaniem gemcytabiny w monoterapii, przy czym wykazano w nim znamienng statystycznie
réznice pomiedzy grupami w odniesieniu do mediany PFS oraz odsetka catkowitych odpowiedzi, na
korzys¢ schematu CAPG vs. GEM. W badaniu Herrmann 2007 nie wykazano natomiast istotnej
statystycznie rdznicy pomiedzy grupami dla zadnego z wymienionych punktéw korncowych, za$s
oszacowany koszt stosowanie schematu dwulekowego (CAPGEM) wyniost: 13 195,88 zt vs. 8 289,26
zt dla monoterapii GEM. Istotnym jest jednakze fakt, iz przedstawione powyzej wyniki analizy s3
obarczone wieloma ograniczeniami

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano jedng pozytywng (NCCN 2014)
rekomendacje kliniczng dla zastosowania kapecytabiny w leczeniu raka trzustki. Jednakze
odnaleziono réwniez negatywng rekomendacje kliniczng (ESMO-ESDO 2012) dla jej zastosowaniu w
tym wskazaniu, z uwagi na sprzeczne wyniki badan dotyczacych zastosowania terapii skojarzonej
gemcytabing z kapecytabing u chorych na przerzutowego raka trzustki. Stwierdzenie to zostato
rowniez zawarte w wytycznych PUO z 2011 r. Nie zidentyfikowano natomiast zadnych rekomendacji
refundacyjnych dla kapecytabiny w leczeniu nowotwordéw trzustki.

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.

Biorgc 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 zdrowotne;j
finansowanych ze sSrodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pdin .zm.), z uwzglednieniem raportu
1. Ewerolimus (Afinitor) w rozpoznaniach: nowotwér ztosliwy trzustki (kody ICD-10: C25, C25.0, C25.1, C25.2, C25.8,
C25.9); 2. Irynotekan w rozpoznaniach: nowotwodr ztosliwy trzustki (kody ICD-10: C25.0, C25.2); 3. Kapecytabina
W rozpoznaniu: nowotwor ztosliwy trzustki, trzon trzustki (C25.1) 4. Sunitynib w rozpoznaniu: nowotwor ztosliwy trzustki,
nieokreslone (C25.9), AOTM-0T-431-2/2014, marzec 2014 r.

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

1. Nie dotyczy.
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