Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 272/2020 z dnia 19 pazdziernika 2020 roku
w sprawie objecia refundacjg lekow zawierajgcych substancje czynng
capecitabinum w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania,
lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadng kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych  substancje  czynng  capecitabinum  we  wskazaniach
pozarejestracyjnych: rak przewoddw Zofciowych wewngtrzwqgtrobowych (C22.1);
nowotwor ztosliwy pecherzyka zotciowego (C23); zewngtrzwgtrobowe drogi
Z0fciowe (C24.0); brodawka wieksza dwunastnicy Vatera (C24.1); zmiana
przekraczajgca granice drog Zofciowych (C24.8); drogi zotciowe, nieokreslone
(C24.9) w ramach uzupetniajgcego leczenia pooperacyjnego raka drog
ZOtciowych.

Uzasadnienie

W wyniku aktualizacji przeglgdu systematycznego Agencji z 2017 r., odnaleziono
dwie publikacje wtorne — przeglqdy systematyczne Kish 2020 i Ghidini 2018 oraz
RCT BILCAP (Primrose 2019), w ktorych oceniano skutecznosc i bezpieczeristwo
zastosowania kapecytabiny w terapii adjuwantowej nowotworow drog
z0tciowych. Wyniki badania RCT BILCAP, przedstawione w odnalezionych
przeglgdach systematycznych (oraz w poprzednim raporcie Agencji,
0T.4321.5.2017), pochodzity z abstraktow konferencyjnych. W zwigzku z tym,
W niniejszym opracowaniu opisano je na podstawie publikacji petnotekstowej.
W zakresie skutecznosci, w badaniu BILCAP w grupie CAP, w pordwnaniu do OBS,
wykazano istotne statystycznie wydtuzenie OS w analizie populacji zgodnej
z protokotem badania (w populacji ITT tych réznic nie wykazano). W obu
analizach (ITT oraz PPA), miedzy oceniang interwencjg, a grupq obserwacji,
wykazano znamienne statystycznie rdznice w przezyciu bez nawrotow,
oszacowane dla okresu obserwacji do 24 mies., natomiast dla okresu obserwacji
od 24 do 60 mies. rdznic IS nie raportowano. Analiza wrazliwosci (uwzgledniajgca
status weztow chfonnych, stopier choroby oraz ptec¢ pacjentow) wykazata istotne
statystycznie roznice w OS na korzys¢ CAP w porownaniu z OBS: HR=0,71 [95%
Cl=0,55; 0,92], p=0,01. W obu odnalezionych opracowaniach wtdrnych,
w ramach oceny skutecznosci kapecytabiny, witqgczono badanie BILCAP.
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Autorzy przeglgdu systematycznego Ghidini 2018, na podstawie wynikow w/w
badania, wskazali, ze terapia adjuwantowa z zastosowaniem kapecytabiny
istotnie poprawia wyniki pacjentow i powinna by¢ zawsze proponowana
pacjentom po operacji. Natomiast, w publikacji Kish 2020 przedstawiono wyniki
przeglgdu systematycznego i metaanalizy sieciowej, w ramach ktorej
przeprowadzono porownanie posrednie CAP, GEM oraz GEMOX —wykazano brak
roznic istotnych statystycznie pomiedzy analizowanymi schematami terapii
adjuwantowej w raku drog zotciowych. Nalezy jednak mie¢ na uwadze,
ze autorzy analizy wskazali na wyraZzny trend faworyzujgcy kapecytabine, jako
terapie adjuwantowq, w poréwnaniu zsamq GEM lub schematem GEMOX (patrz.
ryc. 1., w rozdz. 3.1.3. opracowania 0T.4321.1.2020). W zakresie
bezpieczeristwa, w badaniu BILCAP zdarzenia niepozgdane raportowano
wytgcznie w grupie CAP, a ciezkie zdarzenia niepozgdane — w obu grupach (CAP
oraz OBS). Zgony raportowano u 114 (51%) pacjentéow z grupy CAP oraz u 131
(58%) pacjentow z grupy OBS. Zdarzenia niepozgdane raportowano u prawie
wszystkich pacjentow leczonych CAP (n/N=212/213). U 44% pacjentow
raportowano AE 3. stopnia, najczesciej: zespot rekastopa (20%), biegunke (8%)
oraz zmeczenie (8%). AE 4. stopnia raportowano u jednego pacjenta
(niedokrwienie lub zawat serca).

Dodatkowo, zidentyfikowano badania aktualnie trwajgce, m.in. badanie RCT
ACTICCA-1 (ClinicalTrials.gov: NCT021700904), oceniajgce skutecznosc¢ terapii
adjuwantowej gemcytabing w skojarzeniu z cisplatyng, w poréwnaniu do terapii
standardowej (obserwacja Ilub kapecytabina+obserwacja). Szacowana data
zakonczenia badania to kwiecienn 2023 r. (szacowana data zakoriczenia etapu
badania dla pierwszorzedowego punku koricowego to kwieciern 2021 r.).
Ponadto, zidentyfikowano badanie NCT02548195 (RCT, Il fazy), porownujgce
schemat gemcytabina + oksaliplatyna z kapecytabing w monoterapii
u pacjentow z rakiem przewodow zotciowych wewnqtrzwgtrobowych. Wedtug
bazy ClinicalTrials.gov, dane dot. tego badania nie byty aktualizowane w ciggu
ostatnich 2 lat, totez uzyskato ono status nieznany

W poprzednim raporcie Agencji z 2017 r. nie odnaleziono badan wysokiej jakosci,
oceniajgcych skutecznosc i bezpieczenstwo stosowania ocenianej technologii
lekowej. Natomiast, wigczono 1 badanie prospektywne (oceniajgce skutecznosc
leczenia uzupetniajgcego, w tym CAP, u pacjentow po radyklanej resekcji
z powodu raka zewngtrzwgtrobowych drog Zdétfciowych lub raka pecherzyka
Z0fciowego), analize retrospektywng (w ktorej porownywano skutecznosc
stosowania chemioterapii uzupetniajgcej, w tym CAP w monoterapii oraz
w skojarzeniu z GEM, z brakiem jej stosowania u pacjentow po resekcji nowo
zdiagnozowanego raka wewngtrzwgtrobowych drdog zotciowych) oraz
opis przypadku (dotyczqcy bezpieczenstwa stosowania CAP w skojarzeniu
z oksaliplatyng u  pacjentki z gruczolakorakiem brodawki  Vatera).
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Ponadto, opisano abstrakty konferencyjne z wynikami z badania BILCAP
(szczegoty patrz. rozdz. 3.1.2 opracowania 0T.4321.1.2020). Woyniki
przedstawione w opracowaniu Agencji z 2017 r., szczegdlnie wyniki badania
BILCAP (wtedy jeszcze nieopublikowanego w publikacji petnotekstowej)
wskazywaty na skutecznosc¢ i bezpieczeristwo stosowania kapecytabiny jako
leczenia uzupetniajgcego, po chirurgicznym usunieciu raka przewodow
Z6fciowych (ORP 373/2017, OT.4321.5.2017).

Uwaga Rady

W ramach wyszukiwania niesystematycznego zidentyfikowano komunikaty EMA
oraz URPL z 2020 r. skierowane do fachowych pracownikéw ochrony zdrowia,
w ktorych wskazano, ze u pacjentow z czesciowym niedoborem lub catkowitym
brakiem aktywnosci dehydrogenazy dihydropirymidynowej (DPD) wystepuje
zwiekszone ryzyko ciezkiej toksycznosci podczas leczenia fluoropirymidynami,
w tym kapecytabing.

W zwiqzku z powyziszym zalecane jest wykonywanie badan fenotypowych i/lub
genotypowych przed rozpoczeciem leczenia fluoropirymidynami, ktore nie jest
rutynowo wykonywane w Polsce.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357, z pdzn. zm.), w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 5
ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
(Dz. U.z2020r., poz. 1398), z uwzglednieniem opracowania nr: 0T.4321.1.2020 , Kapecytabina we wskazaniach:
pozarejestracyjnych: rak przewoddw zétciowych wewngatrzwatrobowych (C22.1); nowotwoér ztosliwy pecherzyka
26tciowego (C23); zewnatrzwatrobowe drogi zétciowe (C24.0); brodawka wieksza dwunastnicy Vatera (C24.1);
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zmiana przekraczajaca granice drég zotciowych (C24.8); drogi zdtciowe, nieokreslone (C24.9) w ramach
uzupetniajacego leczenia pooperacyjnego raka drog zétciowych”, data ukonczenia: 14 pazdziernika 2020 r.



