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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
W sprawie usuniecia Swiadczenia opieki zdrowotnej obejmujacego
podanie kapecytabiny, we wskazaniu okreslonym kodem ICD-10:
C64 (nowotwory ztosliwe nerki za wyjatkiem miedniczki nerkowej),
realizowanego w ramach programu chemioterapii niestandardowej

Prezes Agencji rekomenduje usuniecie Swiadczenia opieki zdrowotnej obejmujgcego
podanie kapecytabiny, we wskazaniu okreslonym kodem ICD-10: C64 (nowotwory ztosliwe
nerki za wyjatkiem miedniczki nerkowej), realizowanego w ramach programu chemioterapii
niestandardowe;.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajagc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne
usuniecie Swiadczenia obejmujgcego podawanie kapecytabiny w  rozpoznaniu
zakwalifikowanym do kodu ICD-10 C64 realizowanego w ramach ,Programu leczenia w
ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowej”.

Nie znaleziono przekonywujgcych dowoddéw naukowych dokumentujgcych skutecznosc
dziatania kapecytabiny we wskazaniach zakwalifikowanych dokodu ICD-10 C64.
Kapecytabina rzadko jest stosowana w monoterapii, ponadto najczesciej w kolejnych liniach
leczenia. Badania dotyczace stosowania kapecytabiny w monoterapii dotyczyty chorych
o niskim indeksie prognostycznym i przy braku odpowiednich grup kontrolnych. Uzyskiwano
obiecujgce wyniki leczenia kapecytabing w terapiach skojarzonych, zwtaszcza z gemcytabing,
ale jest to postepowanie znacznie bardziej kosztochtonne w poréwnaniu z innymi
schematami terapeutycznymi z wykorzystaniem komparatoréw dla kapecytabiny.
Refundacja rozpatrywanej technologii we wskazaniu C64 nie znajduje rowniez uzasadnienia
w opinii eksperta. Nie odnaleziono rekomendacji dotyczacych finansowania kapecytabiny
w leczeniu raka nerki. Nie odnaleziono réwniez dokumentéw $wiadczgcych o refundacji
kapecytabiny w leczeniu raka nerki w innych krajach.

Przedmiot wniosku

Minister Zdrowia przekazat zlecenie dotyczgce wydania rekomendacji Prezesa AOTM w sprawie
usuniecia $wiadczen opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczenn gwarantowanych, realizowanych
w ramach programu chemioterapii niestandardowej, w tym kapecytabiny, we wskazaniu okreslonym
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kodem ICD-10: C64 (nowotwory ztosliwe nerki za wyjatkiem miedniczki nerkowej), wraz
z jednoczesnym okresleniem maksymalnego poziomu finansowania ze srodkéw publicznych.

Problem zdrowotny

Rak nerkowokomérkowy (RCC) jest nowotworem ztosliwym wywodzagcym sie w wiekszosci
przypadkow z nabtonka cewek kretych blizszych, a bardzo rzadko z innych struktur nerki.

RCC wystepuje 2 razy czesciej u mezczyzn niz u kobiet, najczesciej po 40. r.z., a Sredni wiek chorych
w chwili rozpoznania wynosi ok. 60 lat. Standaryzowany wspdtczynnik zapadalnosci (na 100 000
osbéb/rok) na nowotwory ztosliwe nerki (ICD-10: C64) w 2011 r. w Polsce wynidst 9,8 dla mezczyzn
i 5,1 dla kobiet. Odnotowano 4515 nowe zachorowania (2702 u mezczyzn i 1813 u kobiet) i 2534
zgondéw (odpowiednio, 1546 i 988) spowodowanych RCC. Standaryzowany wspotczynnik umieralnosci
miat warto$¢, odpowiednio, 5,2 i 2,2 (KRN 2011).

Etiologia jest nieznana. Role odgrywaja zaréwno zaburzenia genetyczne, jak i czynniki nabyte.

Klasyfikacja WHO wyrdznia 3 gtdwne typy histologiczne raka nerki: typ jasnokomérkowy (80-90%
przypadkow), typ brodawkowaty (10-15% przypadkow), typ chromofobny (4-5% przypadkow). Typ
brodawkowaty obejmuje dodatkowo 2 podtypy — podtyp 1 oraz charakteryzujgcy sie gorszym
rokowaniem podtyp 2. Rzadsze (< 1%) typy RCC obejmujg raka z kanalikdéw zbiorczych i raka
rdzeniastego. Réznicowanie miesakowate nie stanowi odrebnego typu histologicznego, ale moze
towarzyszy¢ wymienionym rodzajom RCC.

Klasyczne objawy guza nerki (triada Virchowa): guz wyczuwalny przez powtoki, bdl w okolicy
ledZzwiowej, krwiomocz, wspdtwystepuja obecnie tylko u <5% chorych, zwykle w stadium
zaawansowanym.

Objawy podmiotowe obejmujg: krwiomocz — zwykle wystepuje okresowo i nie towarzyszy mu bdl,
moga by¢ obecne cylindryczne skrzepy, objawy ogdlne — zmniejszenie masy ciata i ostabienie,
okresowa gorgczka z nocnymi potami. Do objawéw przedmiotowych zalicza sie: guz w jamie
brzusznej, powiekszenie weztéw chtonnych szyjnych i nadobojczykowych spowodowane przez
przerzuty, obrzek koriczyn dolnych i zylaki powrdzka nasiennego (zwykle po lewej stronie) wskutek
masywnego zajecia weztéw chtonnych zaotrzewnowych oraz (rzadziej) bezposredniego naciekania
naczyn zylnych, wyniszczenie (w zaawansowanej chorobie), nadcisnienie tetnicze (zwigzane
z wydzielaniem reniny przez komoérki rakowe).

Leczenie chirurgiczne stanowi podstawowg metode postepowania u chorych na RCC. Paliatywne
leczenie systemowe wykorzystuje sie u chorych, ktdrzy nie kwalifikujg sie do radykalnej operacji.
Leczenie systemowe RCC mozna podejmowaé wytgcznie u chorych w dobrym stanie sprawnosci
ogolnej, bez wspdtistniejgcych istotnych obcigzen internistycznych.

Na rokowanie u chorych na RCC wptywajg czynniki:

— anatomiczne (uwzgledniane w ocenie stopnia zaawansowania wg systemu TNM);

— histologiczne (stopien ztosliwosci wg Fuhrman, podtyp raka, roznicowanie miesakowate, martwica
nowotworu oraz naciekanie uktadu kanalikéw zbiorczych);

— kliniczne (stan ogdlny chorego, obecnos¢ miejscowych objawéw klinicznych, wyniszczenie,
niedokrwistosc i liczba ptytek krwi);

— molekularne [m.in. anhydraza weglanowa IX, srédbtonkowo-naczyniowy czynnik wzrostu (VEGF,
vascular endothelial growth factor), czynnik aktywowany niedotlenieniem (HIF, hypoxia inducible
factor) - nie majg na razie znaczenia praktycznego].

5 lat przezywa ok. 60% chorych, ale tylko <20% z przerzutami.

W badaniu EUROCARE-4 odsetek przezy¢ 5-letnich wsrdd chorych na RCC rozpoznanego w latach
1995-1999 wynidst w Polsce 53,8% (dane obejmowaty tylko 6% zachorowan), a srednia w krajach
europejskich miata wartos¢ 58%. W USA odsetek przezy¢ 5-letnich w zaleznosci od stopnia
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zaawansowania u chorych na RCC rozpoznanego w latach 2001-2002 wynidst: | — 80,9%; Il — 73,7%;
Il — 53,3%; IV — 8,2%.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Kapecytabina jest pozbawionym cytotoksycznosci karbaminianem fluoropirymidyny, ktéry dziata jako
doustny prekursor cytotoksycznej czgsteczki 5-fluorouracylu (5-FU). 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 komérki, spowodowany przez 5-FU niedobér tymidyny moze prowadzi¢
do zaburzen wzrostu i $mierci komdrki. Skutki zaburzen syntezy DNA i RNA s3 najwieksze
w komérkach szybko dzielgcych sie, ktére szybko metabolizujg 5-FU.

Oryginalny produkt leczniczy zawierajacy kapecytabine — Xeloda, zostat zarejestrowany w procedurze
centralnej w 2001 roku. Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego, jest wskazany do
stosowania w:

- leczeniu uzupetniajgcym po operacji raka okreznicy w stadium Il (stadium C wg Dukesa),

- leczeniu chorych na raka jelita grubego i odbytnicy z przerzutami

- leczeniu pierwszego rzutu u chorych na zaawansowanego raka zofadka w skojarzeniu
ze schematami zawierajgcymi pochodne platyny,

- w skojarzeniu z docetakselem (patrz punkt 5.1) 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.

- W monoterapii 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.

Produkty lecznicze zawierajace kapecytabine znajdujg sie na wykazach lekéw refundowanych,
w katalogu chemioterapii, jednak przypisane im kody ICD-10 nie obejmujg kodu C64. Chemioterapia
kapecytabing jest finansowana ze srodkéw publicznych w zakresie takich wskazan, jak: nowotwor
ztosliwy zotgdka, nowotwér ztosliwy jelita grubego, nowotwdr ztosliwy zgiecia esiczo-odbytniczego,
nowotwor ztosliwy odbytnicy, nowotwér ztodliwy sutka. Kapecytabina w skojarzeniu z lapatynibem
jest réwniez finansowana w ramach programu lekowego: ,Leczenie raka piersi (ICD-10 C50)”,
w uogodlnionej postaci raka piersi.

Kapecytabina w raku nerki jest finansowana w ramach programu chemioterapii niestandardowej.
Zgodnie z danymi przekazanymi przez NFZ, w 2012 r. nie wptyngt wniosek na reazliacje
przedmiotowego $wiadczenia, zas w 2013 r., na 2 wnioski zrealizowano 2 $wiadczenia na taczna
kwote 9 171,39 PLN.

Alternatywna technologia medyczna

Zgodnie z odnalezionymi rekomendacjami klinicznymi, leczenie przerzutowego RCC zalezy
od czynnikdw prognostycznych oraz linii leczenia RCC. Do podstawowych interwencji naleza:
immunoterapia (IL-2, IFN-a) oraz terapia celowana (TKI, inhibitory kinazy serynowo-treoninowej,
bewacizumab — przeciwciato monoklonalne). Chemioterapia ma niewielkie znaczenie; jedynie dwie
rekomendacje (NCCN i PUO) wspominajg o mozliwosci zastosowania skojarzonej chemioterapii
w okreslonych typach raka nerki: NCCN moéwi o mozliwosci zastosowania doksorubicyny
w skojarzeniu z gemcytabing lub kapecytabiny w skojarzeniu z gemcytabing, w przypadku mRCC
z réznicowaniem miesakowatym (leczenie kolejnej linii, 3 kategorii), PUO: w przypadku mRCC|
z rdéznicowaniem miesakowatym lub raka z kanalikow zbiorczych moze mie¢ zastosowanie
doksorubicyna w skojarzeniu z gemcytabing.
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W ramach katalogu chemioterapii, ze Srodkéw publicznych sg w Polsce refundowane: carboplatinum,
cisplatinum, cyklophosphamidum, dacarbazinum, doxorubicinum, etoposidum, ifosfamidum — C64.9
Nephroblastoma (guz Wilmsa), interferon alfa, interferonum alfa-2a, interferonum alfa-2b,
temozolomidum, thiotepum, topotecanum i.v., vinblastinum, vincristinum, vinorelbinum. Ponadto
w ramach programu lekowego ,Leczenie raka nerki” refundowane s3: sunitynib, sorafenib,
pazopanib, aksytynib, ewerolimus.

Zgodnie z opinig eksperta: ,Chemioterapia nie ma zastosowania u wiekszosci chorych
zrozpoznaniem raka nerkowokomodrkowego. Wyjatek stanowig chorzy z rozpoznaniem raka
z kanalikow zbiorczych iraka z réznicowaniem miesakowatym, u ktérych chemioterapia w stadium
zaawansowanym moze by¢ rozwazana (najczesciej — doksorubicyna i gemcytabina)”.

Skutecznosc¢ kliniczna i praktyczna

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczeristwa stosowania kapecytabiny
w leczeniu raka nerkowokomorkowego. Analiza efektywnosci klinicznej zostata przygotowana
W oparciu o systematyczne przeszukanie literatury.

Odnaleziono 1 systematyczne opracowanie wtérne (Buti 2013), ktérego celem byta ocena
efektywnosci  klinicznej chemioterapii, w tym kapecytabiny u pacjentéw z rakiem
nerkowokomérkowym. Do przegladu wtaczono 46 badan klinicznych, gtéwnie Il fazy, obejmujgcych
rozne schematy chemioterapii stosowane w I, Il lub Il linii u pacjentéw w przerzutowym stadium
choroby. 16 badan dotyczyto kapecytabiny, w tym stosowanej w monoterapii, w skojarzeniu
z gemcytabing, immunoterapig lub terapig celowang. Autorzy przeglagdu wnioskuja, iz chemioterapia
moze wykazywaé obiecujagcg aktywnos¢ przeciwnowotworowg w niektdrych przypadkach
przerzutowego RCC, zwtaszcza w RCC miesakowatym lub wysoko progresywnej choroby oraz po
niepowodzeniu terapii celowanych iimmunoterapii. Interesujgce wyniki uzyskano dla leczenia
skojarzonego doksorubicyna + gemcytabina lub gemcytabina + kapecytabina.

Jako uzupetnienie przegladu Buti 2013 do analizy klinicznej wtgczono dodatkowo 6 badan
pierwotnych obejmujgcych polichemioterapie, chemioimmunoterapie oraz skojarzenie z terapia
celowana.

Skutecznos¢ i bezpieczernstwo monoterapii _kapecytabing w leczeniu przerzutowego raka nerki
oceniano w 3 badaniach Il fazy, ktére charakteryzowaty sie brakiem referencyjnej grupy kontrolne;j
i matg liczebnoscig préby. Dwa badania dotyczyly pacjentéw z rakiem jasnokomérkowym, ktérzy
otrzymali terapie kapecytabing w Il lub 1lI linii leczenia. W pierwszym badaniu mediana TTP i OS dla
monoterapii kapecytabing w Ili Il linii leczenia wyniosty odpowiednio 6,5 i 11,5 miesiecy oraz 5i 14,5
miesiecy. Kliniczng korzys¢ z leczenia (PR, MR lub SD) odniosto 83,4% pacjentéw, w tym: 91,7% w |l
linii oraz 66,7% w Il linii. W drugim badaniu wyniki leczenia byty gorsze: u jednego pacjenta nastgpita
odpowiedz na leczenie (4,8%), u 42,8% zaobserwowano stabilizacje choroby, mediana TTP oraz OS
wyniosty odpowiednio 3,6 i 7,2 miesiecy, jednak wiekszos¢ wtaczonych do badania pacjentéw
odznaczata sie wieloma ogniskami przerzutowymi i niskim indeksem prognostycznym.

Badanie Tsimafeyeu 2012 dotyczyto pacjentéow z niejasnokomdérkowym RCC, u ktédrych monoterapie
kapecytabing zastosowano w Il lub Il linii leczenia. OdpowiedZ na leczenie uzyskano u 26%
pacjentéw (CR-4%, PR 22%), mediana przezycia wolnego od progresji choroby oraz przezycia
catkowitego wyniosty odpowiednio 10,1 i 18,3 miesiecy. We wszystkich badaniach kapecytabina byta
dobrze tolerowana, u zadnego pacjenta nie wystgpita toksycznos¢ IV stopnia, a toksycznosé lli
stopnia przekroczyta czestosé 10% tylko w jednym badaniu.

Wsrdod badan oceniajgcych skutecznosé i bezpieczernstwo kapecytabiny w skojarzeniu z innym
chemioterapeutykiem, wtgczono do analizy 4 badania dotyczace kapecytabiny z gemcytabing oraz
2 badania odnoszace sie do terapii skojarzonej: z docetaxelem oraz oksaliplatyng. Skojarzenie
kapecytabiny z gemcytabing, w 3 badaniach, wigzato sie z uzyskaniem odpowiedzi w zakresie od 8,4%
po 11%, a nawet 15,8% w grupie otrzymujgcej wyzsze dawki lekoéw. Mediana PFS wyniosta od 4,6 do
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7,6 mca (chemioterapia wysokodawkowa), przezycie catkowite siegato 14,2 (chemioterapia
wysokodawkowa) do 17,9 mca. Profil bezpieczenstwa obejmowat dziatania niepozgdane zaréwno
3 jak i 4 stopnia, gtéwnie w postaci neutropenii. W jednym z badan pacjentom podano nizszg dawke
kapecytabiny i gemcytabiny, co zaowocowato mniejszg czestoscig dziatan niepozadanych, zwtaszcza
najciezszych, nie wptywajac jednoczesnie na skutecznos$é: odpowiedz na leczenie (RR) uzyskano
u 10% pacjentéw, mediana PFS oraz OS wynosity 5i 23 miesigce.

W wyniku zastosowania kapecytabiny w skojarzeniu z docetaxelem, nie obserwowano odpowiedzi na
leczenie, ale stabilizacje choroby osiggneto 40% pacjentéw, z czego wiekszos¢ przedtuzajacych sie
stabilizacji dotyczyta pacjentdw z niejsanokomdérkowym mRCC. Mediana TTP oraz OS wynosita 1,8
i 11,1 miesiecy. 1-roczny OS wynidst 50% (90% Cl: 0,33-0,66), 2-letni — 16% (90% CI: 0,04-0,28).
Leczenie byto dobrze tolerowane. Toksyczno$¢ 3. stopnia zaobserwowano u 40% pacjentéw,
a toksycznosc 4. stopnia tylko u 4% (anemia u 1 pacjenta).

Schemat kapecytabina + oksaliplatyna, w | linii leczenia mRCC, wigzat sie z uzyskaniem odpowiedzi
na leczenie u 38,1% pacjentéw. Mediana PFS wyniosta 7,5 mca.

W zadnym z ww. badan typ miesakowaty nie stanowit wiekszej czesci populacji, ani nie byt
przedmiotem oddzielnej subanalizy. Tylko w jednym badaniu (kapecytabina w skojarzeniu
z docetaxelem) wskazano, iz wsréd 3 pacjentow z typem miesakowatym RCC, u 2 nastgpita
stabilizacja choroby.

Do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa skojarzenia kapecytabiny z immunoterapig wtgczono
9 badan Il fazy bez komparatora oraz jedno randomizowane badanie kliniczne. W trzech badaniach
oceniano skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo kapecytabiny w skojarzeniu z IFN-a, IL-2 oraz kwasem 13-
cis-retinowym. W pozostatych badaniach oceniano skojarzenie kapecytabiny z IFN- a, analizowano
réwniez skojarzenie z IFN-y + IL-2.

Do wieloramiennego badania RCT Atzpodien 2006 wtgczono 379 pacjentéw (ramie A: IFN-a + IL-2 +
kwasem 13-cis-retinowy, B: A + inhalowana IL-2, C: A + 5-FU, D: A + kapecytabina). Skuteczno$¢ oraz
bezpieczenstwo kapecytabiny w skojarzeniu z immunoterapig oceniano w ramieniu D obejmujacym
120 pacjentéw. Mediana PFS i OS wyniosty odpowiednio 4 i 16 miesiecy. OdpowiedZ na leczenie
zaobserwowano u 32 pacjentéw (26%). Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w OS, PFS
i obiektywnej odpowiedzi na leczenie pomiedzy ramieniem A i B oraz ramionami Ci D. Do najczesciej
obserwowanych zdarzen niepozadanych 3/4 stopnia nalezato zte samopoczucie (28%) oraz utrata
taknienia (26%).

W badaniu Oevermann 2000 odpowiedz na leczenie uzyskano dla 34% pacjentéw (CR 7%, PR 27%).
Stabilizacja choroby wystapita u 40%, progresja u 27%. Toksyczno$é 2 i 3 stopnia zwigzang
ze stosowaniem kapecytabiny zaobserwowano odpowiednio u 5 oraz 2 pacjentow i ograniczata sie
do zmeczenia, nudnosci/wymiotow, biegunki, zapalenia jamy ustnej, zapalenia skory i zespotu reka-
stopa.

W badaniu Recchia 2007 uzyskano wiekszg odpowiedZ na leczenie — 54% (CR 24%, PR 30%).
Stabilizacja choroby wystgpita u 34%, progresja u 12%. Mediana PFS i OS wyniosta odpowiednio 14,7
i 27,9 miesiecy. Leczenie byto dobrze tolerowane, neutropenia i trombocytopenia 3 i 4 stopnia
wystapita odpowiednio u 5% i 7% pacjentéw.

W badaniu Walter 2012 oceniano skojarzenie kapecytabiny z IFN-a, etorikoksybem oraz
pioglitazonem, w Il i lll linii leczenia. Wtgczono 45 pacjentdw. Mediana PFS i OS wyniosty
odpowiednio 7,2 i 26,9 miesiecy. Odpowiedz na leczenie uzyskato 36% pacjentéw, w tym u 9% byta
to odpowedz kompletna. U 40% pacjentéw uzyskano stabilizacje choroby, u 24% nastgpita progresja.
Do zaobserwowanych AE 4. stopnia nalezaty: zespdt reka-stopa (36%), biegunka (9%) i zapalenie ptuc
(4%).

Do badania Sunela 2010 wtgczono 26 pacjentéw z RCC, w badaniu oceniano skojarzenie kapecytabiny
z pegylowanym IFN-a w | linii leczenia. Mediana PFS oraz OS wyniosty 7,5 i 17 miesiecy. Odpowiedz



Rekomendacja nr 97/2014 Prezesa AOTM z dnia 28 marca 2014 r.

na leczenie uzyskano u 27% pacjentéw, u 4% (n=1) wystapita odpowedz kompletna. 42% pacjentéw
uzyskato stabilizacje choroby, u 15% nastgpita progresja. U 46% pacjentéw zaobserwowano
wystepowanie toksycznosci 3-4 stopnia, do najczesciej wystepujgcych nalezaty: zmeczenie (23%),
biegunka (15%) oraz nudnosci i wymioty (12%).

Badanie Segota 2007 obejmowato 32 pacjentdéw z przerzutowym RCC, u ktérych zastosowano w | linii
leczenia skojarzenie kapecytabiny z IFN-a. Mediana PFS i OS wyniosty 4,3 i 29,2 miesiecy. Odpowiedz
na leczenie uzyskano u 12% pacjentéw, u 3% (n=1) wystgpita odpowedz kompletna. 38% pacjentéw
uzyskato stabilizacje choroby, u 28% nastgpita progresja. Toksycznos¢ 3-4 stopnia odnotowano u 23
pacjentow. Do najczesciej wystepujgcej tosycznosci 3. stopnia nalezat zespdt reka-stopa (34%).
Toksyczno$é 4. stopnia zaobserwowano u 1 pacjenta — nudnosci/wymioty.

W badaniu pilotazowym Amato 2006 oceniano skutecznos$é¢ oraz bezpieczenstwo skojarzenia
kapecytabiny z IFN-a oraz talidomidem w II/Ill linii leczenia. Progresje choroby zaobserwowano
u 52% pacjentéw. U 20% pacjentdéw uzyskano odpowiedz czeSciowa (PR), stabilizacja choroby (SD)
wystgpita u 24%. Do najczesciej wystepujgcych toksycznosci 3/4 stopnia nalezaty: zespot reka stopa,
neuropatia, zmeczenie, niedokrwistos¢ i zakrzepica zyt gtebokich.

W badaniu Amato 2008 réwniez oceniano skojarzenie kapecytabiny z IFN-a oraz talidomidem,
w I/1I/111/1V linia leczenia przerzutowego RCC (gt. jasnokomdrkowego). Mediana TTP i OS wyniosty 3,8
oraz 16+ miesiecy. OdpowiedZ na leczenie (RR) uzyskano u 30% pacjentéw (CR 7%, PR 23%).
Progresja choroby wystgpita u 33%. Leczenie byto dobrze tolerowane, do najczesciej wystepujacych
zdarzen niepozadanych nalezaty: zmeczenie (30%), parestezje (17%) i zespdt reka-stopa (13%).
Leukopenie 3/4 stopnia odnotowano u 83%.

Do badania Padrik 2004 wtaczono 25 pacjentdw z przerzutowym RCC, u ktérych w | linii leczenia
zastosowano skojarzenie kapecytabiny z IFN-a. Mediana TTP i OS wyniosty odpowiednio 126 oraz 248
dni. OdpowiedZ na leczenie (RR) uzyskano u 24% pacjentdw, zas u 36% stabilizacje choroby.
Toksycznos¢ 3-4 stopnia odnotowano u 12 pacjentéw, obejmowata: zmeczenie (33,3%), nudnosci
(12,5%), zespodt reka-stopa (12,5%), brak faknienia (8,3%), wymioty, niedokrwistos¢ i neutropenie
(wszystkie 4,2%).

W badaniu Wenzel 2003 oprécz kapecytabiny w monoterapii oceniano réwniez leczenie skojarzone
z INF-a, a takze z INF-y + IL-2. Mediana TTP i OS wyniosty odpowiednio 4 i 8 miesiecy dla skojarzenia
z INF-y + IL-2 oraz 4+ i 6+ miesiecy dla skojarzenia z INF-a. Kapecytabina byta dobrze tolerowana, nie
zaobserwowano zadnej toksycznosci 4. stopnia. Toksyczno$¢ 3. i 2. stopnia byta generalnie niska
i kontrolowana po dostosowaniu odpowieniej dawki. W badaniu na podstawie pordéwnania
posredniego wykazano podobng odpowiedZ na leczenie oraz czestos¢ i nasilenie objawow
toksycznosci u pacjentdw leczonych kapecytabing w monoterapii lub terapii skojarzonej
z immunoterapia.

Do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa skojarzenia kapecytabiny z terapig celowang wifaczono
4 badania.

Retrospektywne badanie Jonasch 2010 dotyczyto analizy skutecznosci kapecytabiny w skojarzeniu
z gemcytabing i bevacizumabem w I/ll linii leczenia. Do badania witgczono 28 pacjentow
z przerzutowym RCC. Mediana PFS i OS wyniosty odpowiednio 5,9 i 10,4 miesiecy. W publikacji nie
podano danych nt. profilu bezpieczenstwa terapii, autorzy stwierdzajg jednak, ze skojarzenie
kapecytabiny z gemcytabing i bewacyzumabem wykazuje akceptowalne bezpieczeristwo u pacjentéow
z posrednim i ztym rokowaniem w przerzutowym RCC.

W badaniu Chung 2011 takze oceniano skojarzenie kapecytabiny z gemcytabing i bevacizumabem.
Odpowiedz na leczenie uzyskano u 24% pacjentow (brak odpowiedzi catkowitej, PR 24%). Mediana
PFS i OS wyniosty 5,3 i 9,8 miesiecy. Schemat byt dobrze tolerowany. Toksycznos¢ hematologiczna,
zmeczenie i wysypka wystepowaty najczesciej. Powazne zdarzenia niepozgdane obejmowaty drgawki
(3%), sepse (3%), perforacje jelit (3%) oraz zator ptucny/zakrzepice zyt gtebokich (10%). Wedtug
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autoréw badania skojarzenie kapecytabiny z gemcytabing i bevacizumabem jest dos¢ dobrze
tolerowane i posiada umiarkowang aktywnosé w leczeniu pacjentéw z przerzutowym RCC, zwtaszcza
u pacjentow ze ztym rokowaniem, u ktérych stosowano TKI.

W badaniu Bellmunt 2010 oceniano skojarzenie kapecytabiny z gemcytabing i sorafenibem. Mediana
PFS i OS wyniosty 11,1 i 25,8 miesiecy. Wiekszos¢ zdarzen niepozadanych byto 1i 2 stopnia. Zdarzenia
niepozadane 3. stopnia obejmowaty zmeczenie lub ostabienie (22%), zespdét reka-stopa (28%),
zapalenie btony sluzowej (8%), biegunke (5%), zakazenie (5%) oraz reakcje alergiczng, nadcisnienie
i wysypke (wszystkie 2%). Hematologiczng toksycznos¢ 3. stopnia odnotowano u 9 pacjentéw. Jeden
zgon z powodu zatorowosci ptucnej odnotowano jako dusznosc 5. stopnia prawdopodobnie zwigzang
z badanym lekiem.

W badaniu Stadler 2008 oceniang interwencjg byto skojarzenie kapecytabiny z 20-merem
oligonukleotydu  fosforotionianu  komplementarnego z komponentem R2  reduktazy
rybonukleotydowej — GTI-2040. W publikacji opisano wyniki dla | i Il fazy badania. Odpowiedzi na
leczenie nie odnotowono u zadnego z pacjentdw wigczonych do badania Il fazy. Mediana TTP i OS
wyniosty 3,1 i 12,1 miesiecy. Wyniki bezpieczeAstwa przedstawiono tgcznie dla pacjentéw
wigczonych do | i Il fazy badania. Do najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozadanych 3. stopnia
nalezaty: limfopenia (18%), trombocytopenia (15%), zmeczenie/ostabienie (15%). Toksyczno$¢
4, stopnia obejmowata m.in.: sepse (9%), dusznos¢/niedotlenienie (3%), migotanie/trzepotanie
przedsionkow (3%), zakrzepice (3%). We wnioskach koricowych badania autorzy stwierdzili, ze dalsze
badania dotyczgce skojarzenia GTI-2040 i kapecytabiny w przerzutowym RCC w analizowanej dawce
i schemacie nie jest wskazane. Niezbedne jest przeprowadzenie dalszych badan majacych na celu
okreslenie powodu niskiej aktywnosci badanej interwencji.

Bezpieczenstwo stosowania

Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego Xeloda, do najczesciej zgtaszanych i (lub) istotnych
klinicznie dziatan niepozgdanych leku (ADR) zwigzanych z leczeniem nalezaty dolegliwosci ze strony
przewodu pokarmowego (zwtaszcza biegunki, nudnosci, wymioty, bdle brzucha, zapalenie jamy
ustnej), zespét dtoniowo-podeszwowy (erytrodystezja dtoniowo-podeszwowa), zmeczenie,
ostabienie, jadtowstret, kardiotoksycznos$¢, nasilenie zaburzen nerkowych u oséb z wczesniej
uposledzong czynnoscig nerek oraz zakrzepica/zatorowosc.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania na stronach URPL, EMA i FDA, odnaleziono dodatkowo
2 informacje o bezpieczenstwie stosowania kapecytabiny dotyczgce przeciwwskazania stosowania
kapecytabiny u chorych z ciezkg niewydolnoscig nerek oraz ostroznego stosowania u chorych
z umiarkowang niewydolnoscig nerek, a takze konieczno$ci zmodyfikowania dawki doustnych lekéw
przeciwzakrzepowych z grupy pochodnych kumaryny, jesli sg stosowane jednoczes$nie
z kapecytabing, poniewaz zaobserwowano u tych pacjentéw istotne klinicznie wydtuzenie czasu
protrombinowego oraz INR.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych
Nie odnaleziono analiz ekonomicznych dotyczgcych ocenianej technologii.

Na podstawie rekomendacji klinicznych oraz opinii eksperckich, ktére wymieniaty kapecytabine tylko
w kontekscie chemioterapii skojarzonej z gemcytabing, obok skojarzenia gemcytabiny
z doksorubicyng, w Scisle okreslonych przypadkach raka nerki, tj. typie miesakowatym, analize
ekonomiczng ograniczono tylko do tego schematu stosowania kapecytabiny.

Z uwagi na brak badania RCT, w ktérym poréwnywano by schemat kapecytabina + gemcytabina
ze schematem gemcytabina + doksorubicyna lub z jakimkolwiek innym komparatorem, odstgpiono
od wykonania analizy efektywnosci kosztéw i szacowania wspotczynnika ICER. Na podstawie wynikéw
analizy klinicznej obejmujgcej jednoramienne badania |l fazy, dokonano analizy kosztéw
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konsekwencji. Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego, z uwzglednieniem
kosztow bezposrednich medycznych réznigcych, tj. kosztéw lekdw oraz kosztéw podania.

Na podstawie odnalezionych badarn 1l fazy mozna stwierdzi¢, iz chemioterapia skojarzona
z zastosowaniem  kapecytabiny z gemcytabing u chorych z przerzutowym rakiem
nerkowokomérkowym o réznej histologii, po niepowodzeniu immunoterapii, wigze sie z uzyskaniem
odpowiedzi na leczenie u 8,4% do 15,8% pacjentow. Uzyskiwane przez pacjentéw mediany PFS i OS
wyniosty odpowiednio: 4,6 do 7,6 mcy oraz 14,2 do 23 mcy. Ciezkie dziatania niepozgdane dotyczyty
gtownie zaburzen hematologicznych, ktére wyraznie mozna zredukowac zmniejszajgc dawki lekdw.
Na podstawie 2 badan Il fazy oraz badania retrospektywnego, oceniajgcego zastosowanie schematu
gemcytabina + doksorubicyna w terapii pacjentéw z przerzutowym rakiem nerkowokomdrkowym
o nietypowej histologii (21-100% typu miesakowatego), mozna stwierdzié, ze od 3,4% do 37%
pacjentow uzyskuje odpowiedz na leczenie. Mediana PFS i OS w badaniach wyniosta odpowiednio:
3,5-3,7 mca oraz 4,8-8,8 mca. Leczenie byto dobrze tolerowane: nie obserwowano toksycznosci IV
stopnia, a toksyczno$¢é Il stopnia, gtéwnie hematologiczna i zwigzana z przewodem pokarmowym nie
przekraczata 14%.

Z porownania rocznych kosztow terapii skojarzonej z zastosowaniem kapecytabiny z gemcytabing
oraz gemcytabiny z doksorubicyng wynika, iz pierwszy ze schematéw jest ponad dwukrotnie drozszy
(21 tys. vs 10 tys.).

Zasadne wydaje sie, aby cena opakowania produktdw leczniczych zawierajgcych substancje czynna,
kapecytabina, stosowang w ramach chemioterapii niestandardowej, nie byta wyzsza od
odpowiedniego limitu finansowania opublikowanego w aktualnym Obwieszczeniu Ministra Zdrowia,
z uwzglednieniem instrumentow podziatu ryzyka, jesli sg stosowane.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Ze wzgledu na brak danych umozliwiajgcych szczegdétowe oszacowanie wielkosci populacji docelowe;j
oraz danych dotyczacych polskiej praktyki klinicznej przy realizacji ww. swiadczenia w ocenianych
wskazaniach (brak informacji o liczbie cykli leczenia dla kazdego pacjenta, brak informacji o wielkosci
i czestotliwosci przyjmowanych substancji czynnych odstgpiono od wykonania analizy.

Z danych przekazanych przez NFZ wynika, iz rocznie wydaje sie zaledwie kilka zgdd na leczenie
kapecytabing pacjentéw z rakiem nerkowokomdrkowym. W 2013 roku wydano 2 takie zgody
(obydwie dotyczyty rozpoczecia terapii) na tgczng kwote 9 171,39 PLN.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 1 rekomendacje kliniczng uwzgledniajgcg oceniang technologie. W rekomendacji
National Comprehensive Cancer Network (NCCN 2014) chemioterapia - skojarzenie gemcytabiny
i kapecytabiny jest okreslane jako leczenie 3. kategorii w RCC z r6znicowaniem miesakowatym.

Nie odnaleziono rekomendacji dotyczacych finansowania kapecytabiny w leczeniu raka nerki. Nie
odnaleziono dokumentéw swiadczacych o refundacji kapecytabiny w leczeniu raka nerki w innych
krajach.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 10.01.2014 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
MZ-PLA-460-19199-72/DJ/14), w sprawie przygotowania rekomendacji Prezesa odnosnie usuniecia z wykazu
Swiadczen gwarantowanych swiadczenia opieki zdrowotnej podanie kapecytabiny we wskazaniu okreslonym
kodami ICD-10: C25.1 i C64, wraz z jednoczesnym okresleniem maksymalnego poziomu finansowania ze
srodkow 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 109/2014 z dnia 28 marca 2014 r.
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W sprawie usuniecia Swiadczenia obejmujacego podawanie kapecytabiny w rozpoznaniach zakwalifikowanych
do kodu ICD-10: C64. realizowanego w ramach ,Programu leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii
niestandardowe;j”.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 109/2014 z dnia 28 marca 2014 r. w sprawie usuniecia $wiadczenia
obejmujacego podawanie kapecytabiny w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu ICD-10: C64.
realizowanego w ramach ,,Programu leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej”.

2. Program leczenia w ramach S$wiadczenia chemioterapii niestandardowej”. Kapecytabina
w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu ICD-10 C64 (nowotwory ztosliwe nerki za wyjatkiem miedniczki
nerkowej). Raport ws. usuniecia $wiadczen gwarantowanych realizowanych w ramach programu chemioterapii
niestandardowej. AOTM-DS-431-2/2014.



