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W sprawie usuniecia Swiadczenia obejmujgcego podawanie
kapecytabiny w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C80
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: C80 (nowotwory ztosliwe bez okreslenia umiejscowienia) realizowanego
w ramach ,Programu leczenia w ramach swiadczenia chemioterapii
niestandardowe;j”.

Uzasadnienie

Rozpoznanie to obejmuje rozne, rozsiane nowotwory ztosliwe o nieokreslonym
pochodzeniu. Dla tej grupy chorob brak dowodow naukowych wskazujgcych
na skutecznos¢ kapecytabiny. Dlatego finansowanie ze Srodkow publicznych
kapecytabiny  stosowanej w ramach chemioterapii niestandardowej
W powyZszym rozpoznaniu nie jest uzasadnione.

Przedmiot wniosku

Zlecenie dotyczy wydania rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych w sprawie
usuniecia ze $wiadczen gwarantowanych swiadczenia obejmujgcego podanie produktu leczniczego
kapecytabina w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw: nowotwor ztosliwy bez okreslenia jego
umiejscowienia (C80) w ,,Programie leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej”

Problem zdrowotny

Nowotwdr o nieznanym umiejscowieniu pierwotnym oznacza obecno$é 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 wtdrne i o nieokreslonym umiejscowieniu
oznaczajg obecnos¢ rozpoznanych mikroskopowo komérek i tkanek przerzutéw nowotworu z ogniska
pierwotnego, ktérego umiejscowienie jest niemozliwe do okreslenia na podstawie dostepnych,
standardowych metod diagnostycznych. Nowotwory wtdrne, o nieokreslonym doktadnie
umiejscowieniu stanowig okoto 3-5% wszystkich rozpoznan nowotwordw ztosliwych.

Nowotwory o nieznanym umiejscowieniu pierwotnym stanowig w Polsce okoto 3% wszystkich
nowotworow ztosliwych, a pod wzgledem obrazu klinicznego sg bardzo zréznicowang grupg chordb.
Nowotwory o nieznanym umiejscowieniu pierwotnym wystepujg z podobng czestoscig u kobiet i
mezczyzn. Najczesciej sg rozpoznawane w 6. dekadzie zycia. W okoto 50% przypadkéw w chwili
rozpoznania stwierdza sie liczne przerzuty (w kolejnosci wystepowania najczesciej: w weztach
chtonnych, ptucach, kosciach, watrobie, optucnej i mdzgu).
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Opis wnioskowanej technologii medycznej

Kapecytabina jest pozbawionym cytotoksycznosci karbaminianem fluoropirymidyny, prekursorem
cytotoksycznej czasteczki 5-fluorouracylu (5-FU). Kapecytabina jest aktywowana w procesie kilku
reakcji enzymatycznych. Enzym odpowiedzialny za ostateczng konwersje do 5-FU (fosforylaza
tymidynowa) jest obecny w tkankach guza, a takze w mniejszym stezeniu w prawidtowych tkankach.
Dziatanie kapecytabiny prowadzi do blokady metylacji kwasu dezoksyurydylowego do kwasu
tymidylowego, co powoduje uposledzenie syntezy DNA. Lek hamuje tez synteze RNA i biatek,
ostatecznie prowadzgc do zaburzen wzrostu i Smierci komdrki nowotworowej. Po podaniu doustnym
kapecytabina wchtania sie szybko (i w duzym stopniu), nastepnie jest przeksztatcana do metabolitow.
Jednoczesne przyjecie pokarmu zmniejsza szybko$¢ wchtaniania kapecytabiny, co jednak tylko
nieznacznie wptywa na wielkos¢ AUC metabolitow. Kapecytabina i jej metabolity wydalane s3
gtéwnie z moczem - 95,5% podanej dawki leku wykrywa sie w moczu, a okoto 3% podanej dawki
wydalane jest z moczem w postaci niezmienionej.

Alternatywne technologie medyczne

Na podstawie zrdodet naukowych oraz opinii ekspertow mozna stwierdzi¢, ze substancjami
alternatywnymi, najczesciej aktualnie stosowanymi w ocenianym wskazaniu sg: 5-fluorouracyl tacznie
z leukoworyng (LV), cisplatyna oraz oksaliplatyna. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze wymienione
substancje wystepujg w rdinych schematach terapeutycznych i mogg takie wystepowaé w
potaczeniu z innymi lekami.

Inng substancjg stosowang dotychczas w programie chemioterapii niestandardowej jest DOTATATE
znakowana Lutetem 177 we wskazaniu C80, ktdra zostata poddana ocenie AOTM. Prezes Agencji nie
rekomenduje usuniecia z wykazu Swiadczed gwarantowanych, realizowanych w ramach programu
chemioterapii niestandardowej, swiadczenia opieki zdrowotnej obejmujgcego podanie schematu
DOTA-TATE+177Lu w rozpoznaniach kwalifikowanych do kodéw ICD-10: C.80, C.74.1, przychylajac sie
do stanowiska Rady Przejrzystosci.

Skutecznosc¢ kliniczna, praktyczna i bezpieczennstwo stosowania

Odnaleziono badania wtdrne oceniajgce skuteczno$é leczenia nowotwordw o nieokreslonej
lokalizacji pierwotnej, wsrdd nich wymieniono 4 badania pierwotne, ktére oceniaty skutecznosc
schematéw terapeutycznych zawierajgcych kapecytabine. Autorzy podkreslajg, ze nadal nie ma
jednoznacznej odpowiedzi dotyczacej skutecznego i efektywnego leczenia tego typu nowotwordw.
Lee i wsp. (2013) wnioskuja, ze po skorygowaniu wynikéw analizy o istotne czynniki prognostyczne,
réznica pomiedzy schematami opartymi o zwigzki platyny i schematami opartymi o inne leki, nie jest
statystycznie istotna. W poczatkowe] analizie jednak rdznica przemawia na korzys¢ leczenia
zwigzkami platyny lub teksanami. Zaobserwowano statystycznie istotne, jednak z niewielkim efektem
klinicznym, wydtuzenie przezycia srednio o 1,52 miesigca (p=0,03) oraz wzrost odsetka 1-rocznego
przezycia 0 6,25% (p=0,05).

Amela i wsp. (2012) wnioskujg, ze nie ma jednoznacznych dowoddow okreslajgcych przewage
zastosowania chemioterapii nad leczeniem objawowym podtrzymujacym zycie, nawet w przypadku
pacjentéw o stabym rokowaniu. Brak takze jednoznacznych dowoddéw na skutecznos¢ chemioterapii
zawierajgcej zwigzki platyny w porédwnaniu do schematéw bez tych zwigzkdéw; dyskusyjnym jest
wybdr pomiedzy oksaliplatyng, cisplatyng czy karboplatyng. Nie ma jednoznacznych dowoddéw na
skutecznos$¢ schematédw dwu- czy trzylekowych w poréwnaniu do monoterapii. Nie ma takze
okreslonej substancji towarzyszacej zwigzkom platyny, teksany czy gemcytabina. Wsrdd pacjentéw o
stabym rokowaniu jako$¢ zycia oraz tolerancja chemioterapii jest kluczowym warunkiem leczenia.
Profil bezpieczenstwa winien by¢ brany pod uwage w pierwszej kolejnosci ze wzgledu na brak jednej
skutecznej terapii dla nowotworéw o nieokreslonej lokalizacji. Brakuje badan klinicznych
skupiajgcych sie na nowotworach o zawezonej diagnozie histopatologicznej. Nie ma badan
dowodzgacych na klinicznie efektywne leczenie Il linii.

Autorzy opracowan wtérnych nie wyrdzniajg kapecytabiny ze wzgledu na jej efektywnosc
terapeutyczng w przedmiotowym wskazaniu.
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W opinii Konsultanta Krajowego w dz. onkologii klinicznej stosowanie kapecytabiny u chorych na
ztosliwe nowotwory o nieznanym umiejscowieniu pierwotnym (ICD-10 — C80) nie jest uzasadnione.
Kolejny ekspert stwierdza, ze kapecytabina jest lekiem skutecznym tylko w pewnej grupie
nowotworow ztosliwych bez okreslenia ich umiejscowien — sg to nowotwory wywodzace sie
najpewniej z przewodu pokarmowego. Takie przypadki stanowig tylko okoto 25-30% wszystkich
nowotwordw, gdzie punkt wyjscie nie zostat okreslony. Nie posiadamy badan Ill fazy oceniajgcych
skutecznos$¢ tego preparatu w omawianej grupie pacjentdw w poréwnaniu z komparatorem (5-Fu).
Kapecytabina jest podawana doustnie, co byé moze wptywa na jakos¢ zycia chorych (we wskazaniu
C80 nie oceniono tego parametru .w ramach badan klinicznych).

Profil bezpieczenstwa kapecytabiny zostat okresSlony w charakterystyce produktu leczniczego
zarowno w monoterapii jak i w terapiach wielolekowych. Niektdre choroby i inne okolicznosci mogg
stanowi¢ przeciwwskazanie do stosowania lub wskazanie do zmiany dawkowania preparatu. W
pewnych sytuacjach moze okazaé sie konieczne przeprowadzenie okreslonych badan kontrolnych.
Leczenie moze by¢ prowadzane wylgcznie pod nadzorem lekarza onkologa, posiadajgcego
doswiadczenie w stosowaniu chemioterapii przeciwnowotworowej. Wiekszo$¢ dziatan
niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem preparatu jest odwracalna i nie wymaga bezwzglednego
zaprzestania stosowania preparatu; niekiedy konieczne jest dostosowanie dawek lub tymczasowe
zaprzestanie leczenia. Nalezy zachowac ostroznosé u oséb z ciezkg chorobg serca, zaburzeniami
rytmu serca lub chorobg niedokrwienng serca (takze w przesztosci). Preparat moze mie¢ dziatanie
kardiotoksyczne i zwiekszaé ryzyko wystgpienia zawatu serca, dtawicy piersiowej, zaburzen rytmu
serca, wstrzgsu kardiogennego i nagtego zgonu. Ryzyko kardiotoksycznego dziatania preparatu jest
zwiekszone u oséb z chorobg niedokrwienng serca. U oséb z tagodng lub umiarkowang
niewydolnoscig watroby zalecane jest monitorowanie parametréw okreslajgcych czynnos¢ watroby.
Osoby z zaburzeniami czynnosci nerek (tagodnymi do umiarkowanych) sg bardziej narazone na
wystgpienie dziatan niepozadanych. Stosowanie preparatu u oséb z ciezka niewydolnoscig nerek jest
przeciwwskazane. Nalezy zachowaé ostroznosé u oséb z chorobami osrodkowego lub obwodowego
uktadu nerwowego, chorych na cukrzyce, z zaburzeniami elektrolitowymi, przyjmujacych leki
przeciwzakrzepowe, z zaburzeniami stezenia wapnia. Osoby leczone preparatem (zaréwno mezczyzni
jak i kobiety) powinny bezwzglednie skonsultowac sie z lekarzem w sprawie stosowania skutecznej
antykoncepcji aby zapobiec cigzy w okresie leczenia i przez co najmniej 3 miesigce po jego
zakonczeniu.

Na podstawie 4 badan klinicznych (Hainsworth, 2010; Moller, 2010; Schuette, 2009; Schneider, 2007)
opisujgcych skutecznos¢ schematow chemioterapeutycznych zawierajgcych kapecytabine w
przedmiotowym wskazaniu, oceniono toksyczno$é¢ gtéwnie w zakresie 3-4 stopnia. Najczestszymi
dziataniami niepozadanymi byty nudnos$ci i wymioty, ostabienie, anemia, trombocytopenia, biegunki.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych
Brak danych
Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Zgodnie z zatgcznikiem do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 23 grudnia 2013 r. (poz. 52): wykaz
refundowanych lekdw, s$rodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych na dzien 1 stycznia 2014, kapecytabina jest obecnie finansowana ze srodkéw
publicznych w Polsce w ramach programu lekowego (zatacznik programu B.9.): Leczenie raka piersi
(ICD-10 C50).

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 kapecytabina w rozpoznaniu: C80 jest
finansowana ze S$rodkéw publicznych w Polsce w ramach $wiadczenia chemioterapii
niestandardowe;].

Dane przekazane przez Prezesa NFZ wg powyzszej korespondencji wskazujg, ze w latach 2012 i 2013
liczba wnioskdw na leczenie kapecytabing w kazdym roku wynosita tyle samo co zgéd — 1, na kwoty
odpowiednio: 6700,84 PLN oraz 2912,00 PLN.
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Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania baz medycznych oraz zrédet rekomendacji postepowania klinicznego,
odnaleziono dwie rekomendacje (NCCN, ESMO), gdzie podanie kapecytabiny znajduje sie w
schematach chemioterapeutycznych. NCCN, miedzy innymi, wskazuje podanie kapecytabiny jako
jeden ze sktadnikéw terapii wielolekowej w leczeniu gruczolakorakdw o nieokreslonej lokalizacji
pierwotnej, ESMO wskazuje na podanie kapecytabiny w leczeniu paliatywnym nowotworéw bez
okreslenia umiejscowienia, takze jako sktadnik schematu wielolekowego.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono zadnych rekomendacji dotyczgcych
finansowania ze $rodkéw publicznych omawianych substancji w wskazaniach pozarejestracyjnych.
Nalezy mie¢ na uwadze, ze w wiekszosci krajow europejskich brak jest pozytywnych list lekéw
refundowanych we wskazaniach pozarejestracyjnych. Za zastosowanie leku w takim przypadku
odpowiada lekarz, leki stosowane s3 w ramach badan klinicznych lub refundowane na zasadach
indywidulanej zgody, po wykazaniu, ze w danym stanie klinicznym nie jest mozliwe zastosowanie
innego leku, ktory jest refundowany oraz wskazaniu dowoddéw na skutecznos¢ kliniczng. Ponadto,
rekomendacje refundacyjne mozliwe do odnalezienia na stronach agencji HTA rzadko, jesli w ogdle,
dotyczg wskazan pozarejestracyjnych — zwykle odniesienie sie do takich wskazan w rekomendacji jest
niemozliwe z uwarunkowan prawnych.

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.

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 $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, p0z.1027 z pdin .zm.), z uwzglednieniem raportu
Kapecytabina we wskazaniu: nowotwér ztosliwy bez okreslenia jego umiejscowienia (C80). Raport ws. oceny $swiadczenia
opieki zdrowotnej, AOTM-0T-431-44/2013, luty 2014 r.

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

1. Nie dotyczy.
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