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Rekomendacja nr 114/2014
z dnia 28 marca 2014 r.

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
W sprawie usuniecia Swiadczenia opieki zdrowotnej obejmujacego
podanie kapecytabiny we wskazaniu okreslonym kodem ICD-10:
C24.9 (nowotwor ztosliwy innych i nie okreslonych czesci drég
26fciowych — drogi z6tciowe, nie okreslone), realizowanego
w ramach programu chemioterapii niestandardowej.

Prezes Agencji rekomenduje usuniecie z wykazu $wiadczen gwarantowanych, realizowanych
w ramach programu chemioterapii niestandardowej, $wiadczenia gwarantowanego
obejmujgcego podanie kapecytabiny we wskazaniu okre$lonym kodem ICD-10: C24.9
(nowotwor ztosdliwy innych i nie okreslonych czesci drég zdfciowych — drogi zdtciowe,
nie okreslone).

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne
usuniecie swiadczenia obejmujgcego podanie kapecytabiny we wskazaniu okreslonym
kodem ICD-10: C24.9 (nowotwor ztosliwy innych i nie okreslonych czesci drég zétciowych —
drogi zdétciowe, nie okreslone), realizowanego w ramach ,Programu leczenia w ramach
Swiadczenia chemioterapii niestandardowe;j”.

Nie odnaleziono wiarygodnych dowoddw naukowych, potwierdzajgcych skutecznos$é
kapecytabiny w omawianym wskazaniu, w populacji zgodnej z wnioskowang. Zgodnie
z opinig eksperta, optymalnym rozwigzaniem do zastosowania w ramach chemioterapii
w leczeniu raka drog z6tciowych jest schemat zawierajgcy gemcytabine z cisplatyng.

Przedmiot wniosku

Whiosek dotyczy usuniecia swiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu Swiadczen gwarantowanych,
obejmujacego podanie kapecytabiny we wskazaniu okreslonym kodem ICD-10: C24.9 (nowotwodr
ztosdliwy innych i nie okreslonych czesci drdog zdtciowych — drogi zdétciowe, nie okreslone),
realizowanego w ramach programu chemioterapii niestandardowe].

Problem zdrowotny

Kod ICD-10: C24.9 obejmuje nowotwér ztosliwy innych i nieokreslonych czesci drég zétciowych —
drogi z6tciowe, nieokreslone.
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Rak drég zdtciowych jest nowotworem ztosliwym wywodzgcym sie z ich nabtonka. Ze wzgledu
na lokalizacje dzieli sie na: raka wewngtrzwatrobowego drég zdétciowych (10-15%) i na raka
zewnatrzwatrobowych drég zétciowych, ktdry dzieli sie na: raki 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 wspolnego (20-30%).

Zapadalno$¢ na raka drog zétciowych wynosi ok. 1/100 000/rok, najczesciej chorujg na niego
mezczyzni w wieku > 65 lat. Smiertelno$¢ w ciggu 12 miesiecy od ustalenia rozpoznania jest bliska
100%. Rak (zewnatrzwatrobowych) drog zétciowych stanowi okoto 2% wszystkich nowotwordw
ztosliwych, a zachorowalnos$¢ na ten nowotwdr wynosi okoto 1/100 000/rok. W badaniach sekcyjnych
stwierdza sie go u 0,1-0,5% osdb. Zachorowalnos¢ wzrasta po 60. roku zycia i jest jednakowa dla obu
ptci.

Leczenie raka drdg zétciowych opiera sie na:

- leczeniu chirurgicznym (metoda z wyboru), ktdra daje szanse na dtugi czas przezycia. W przypadku
raka wewnatrzwatrobowego resekcja obejmuje watrobe z duzym marginesem zdrowej tkanki
(hemihepatektomia).

- radioterapii i chemioterapii, mimo, ze nie stwierdzono wydtuzenia czasu przezycia chorych
w wyniku zastosowania terapii uzupetniajgcej, niektére osrodki stosujg radioterapie i chemioterapie:
fluorouracylem w skojarzeniu z metotreksatem, folianem wapnia, cisplatyng, mitomycyna
C i interferonem a. Metoda leczenia zalecana w rekomendacjach klinicznych jako standard
w przypadku zmian nieresekcyjnych to leczenie gemcytabing w skojarzeniu z cisplatyng
lub oksaliplatyna.

- leczeniu paliatywnym, ktére poprawia jakos$¢ zycia chorego i tagodzi objawy, np. poprzez drenaz
drég idtciowych z wprowadzeniem protezy metodg endoskopowsg (ECPW), drenaz przezskdrny
lub drenaz operacyjny, leki przeciwbélowe.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Kapecytabina (CAP) jest pozbawionym cytotoksycznosci karbaminianem fluoropirymidyny, ktéry
dziata jako doustny prekursor cytotoksycznej czasteczki 5-fluorouracylu (5-FU). CAP jest aktywowana
w procesie kilku reakcji enzymatycznych. Enzym odpowiedzialny za ostateczng konwersje do 5-FU,
fosforylaza tymidynowa (ThyPase), jest obecny w tkankach guza, ale takze wystepuje zwykle
w prawidtowych tkankach, chociaz w nizszym stezeniu. W modelach heteroprzeszczepu ludzkich
komérek nowotworowych CAP wykazywata synergistyczne dziatanie w skojarzeniu z docetakselem,
co moze mie¢ zwigzek ze zwiekszeniem aktywnosci fosforylazy tymidynowej powodowanej przez
docetaksel.

Metabolizm 5-FU w szlaku anabolicznym prowadzi do blokady metylacji kwasu deoksyurydylowego
w kwas tymidylowy, co powoduje wpltyw na synteze 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 Smierci komdrki. Skutki zaburzen syntezy DNA i RNA s3 najwieksze w komédrkach szybko
dzielgcych sie, ktore szybko metabolizujg 5-FU.

Alternatywna technologia medyczna

Wytyczne praktyki klinicznej wskazujg na resekcje chirurgiczng, jako leczenie z wyboru raka drég
z6fciowych (ang. cholangiocarcinoma — CCA). W przypadku raka wewnatrzwatrobowych drég
26tciowych wykonuje sie hemihepatektomie, natomiast w przypadku raka zewngatrzwatrobowych
drdg z6tciowych usuwa sie drogi z6tciowe oraz okoliczne wezty chtonne.

W miejscowo zaawansowanym lub rozsianym nieresekcyjnym CCA zaleca sie w pierwszej kolejnosci
chemioterapie ztozong z gemcytabiny i cisplatyny. W przypadku niemoznosci zastosowania cisplatyny
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w skojarzaniu z gemcytabing, inng opcje terapeutyczng moze stanowi¢ gemcytabina z oksaliplatyng
lub inne dwulekowe schematy chemioterapii oparte na gemcytabinie, lub 5-fluorouracylu.

Ponadto zgodnie ze stanowiskiem eksperta w rozpoznaniu zgodnym z kodem ICD-10: C24,
technologia obecnie stosowang jest cisplatyna i gemcytabina.

Opcjami alternatywnymi najczesSciej aktualnie stosowanymi w ocenianym wskazaniu — leczeniu
ztosliwych nowotwordw drég z6tciowych — sg gemcytabina w skojarzeniu z cisplatyna.

Skutecznos¢ kliniczna

Nie odnaleziono wysokiej jakosci dowoddéw, oceniajgcych skutecznos¢ kliniczng kapecytabiny
w populacji zgodnej z wnioskowang. Do przegladu wigczono opracowanie wtdrne — przeglad
niesystematyczny (Gennatas 2009), 3 obserwacyjne badania pierwotne (1 retrospektywne
kohortowe — Woo 2013, 1 retrospektywne jednoramienne — Woo 2012 oraz 1 prospektywne,
jednoramienne — Igbal 2011), studium przypadku (Petekkaya 2012). Zadne z odnalezionych badan
nie odpowiada dokfadnie wnioskowanej populacji opisanej kodem ICD-10:C24.9.

Na podstawie wigczonych do analizy klinicznej badan obserwacyjnych dla zastosowania CAP
w leczeniu zaawansowanego raka drég zéfciowych wykazano:

- Woo 2013 (badanie retrospektywne kohortowe): Chorzy, otrzymujgcy schemat chemioterapii
CAPCIS, charakteryzowali sie krotsza mediang przezycia catkowitego (ang. overall survival - OS),
w poréwnaniu do pacjentdw leczonych CTH w schemacie: GEMCIS (gemcytabina z cisplatyng)
(mediana OS: 7,6 mies. (95%Cl: 6,8; 8,7) vs 8,4 mies. (95%Cl: 6,8; 8,7), p=0,024), rdznica pomiedzy
grupami byta istotna statystycznie. Mediana czasu do progresji byta krétsza w grupie otrzymujacej
CAPCIS vs GEMCIS (4,7 mies. vs 5,6 mies., p=0,081), jednakze réznica pomiedzy grupami nie osiggneta
znamiennosci statystycznej. Wartosci catkowitego odsetka odpowiedzi (ORR) oraz wskaznika kontroli
choroby (DCR) byty zblizone w obu grupach chorych.

- Woo 2012 (jednoramienne badanie retrospektywne): CTH w schemacie CAPCIS charakteryzuje
sie umiarkowang aktywnoscig w leczeniu BTC (ang. biliary tract cancer — rak drég zoétciowych),
przy zachowanej dobrej tolerancji tego schematu terapii.

- Igbal 2011 (jednoramienne badanie prospektywne): u pacjentéw z IHC oraz GBC
(IHC - ang. intrahepatic cholangiocarcinoma — rak drég zdtciowych wewnatrzwotrobowych,
GBC — gallbladder cancer — rak pecherzyka zétciowego,) (leczonych schematem CAPGEM, mediana
OS wyniosta 7 miesiecy, a odsetek zgondw osiggnat 97%. OdpowiedZ na leczenia, okreslong jako:
odpowiedz czesciowa lub stabilizacja choroby, odnotowano odpowiednio u 13 i 23% pacjentow.

- publikacja Petekkaya 2012 (studium przypadku): autorzy stwierdzili, ze dostepne pojedyncze
dowody na skutecznos¢ CAP w monoterapii w Il linii leczenia zaawansowanego CCA,
nie sg wystarczajgce do jednoznacznego zarekomendowania stosowania powyzszego leczenia
w leczeniu zaawansowanego CCA.

- Gennatas 2009 (opracowanie wtdrne) wyniki badania Patt 2004 wskazujg, iz przeciwnowotworowa
aktywnos¢ kapecytabiny byta: najbardziej widoczna u chorych z rakiem woreczka zdétciowego,
umiarkowanie u chorych z rakiem watrobowokomérkowym, oraz stabo widoczna u pacjentéow
z rakiem drdg z6tciowych.

Skutecznos¢ praktyczna

Nie odnaleziono dowoddéw naukowych dokumentujgcych skutecznosé praktyczng.

Bezpieczenstwo stosowania

Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego Xeloda najczesciej raportowanymi dziataniami
niepozgdanymi sg: dolegliwosci ze strony przewodu pokarmowego (zwtaszcza biegunki, nudnosci,
wymioty, bdle brzucha, zapalenie jamy ustnej), zesp6t dioniowo-podeszwowy (erytrodystezja
dtoniowo-podeszwowa), zmeczenie, ostabienie, jadtowstret, kardiotoksycznosé, nasilenie zaburzen
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nerkowych u osdb z wczesniej uposledzong czynnoscig nerek oraz zakrzepica/zatorowosé. Ponadto
po wprowadzeniu do obrotu zgtaszano przypadki: zaburzen w obrebie oka, zaburzen serca, skurczu
naczyn; zaburzen watroby i drog zétciowych (niewydolnosci watroby, cholestatycznego zapalenia
watroby); zaburzen skory i tkanki podskdrnej, ciezkich reakcji skornych (zespét Stevensa-Johnsona
i toksyczne martwicze oddzielanie sie naskdrka — bardzo rzadko obserwowane), zaburzen nerek
i drég moczowych (ostra niewydolnosé nerek).

Na podstawie odnalezionych badan klinicznych stwierdzono, iz najczesciej wystepujgcymi
zdarzeniami niepozgdanymi w 3-4 stopniu nasilenia byty: nudnosci i wymioty (ok. 7% chorych) oraz
cytopenia (6% chorych). Ponadto w badaniu Woo 2013 wykazano, ze objawy toksycznosci 3-4 stopnia
tacznie, wystepowata znaczgco statystycznie rzadziej w grupie chorych, otrzymujgcych CAPCIS
vs GEMCIS (24,9% vs 40,9%, p=0,002).

W badaniu Igbar 2011 dla 51 pacjentéw odnotowano zdarzenia niepozgdane 3 stopnia tj.: zespot
reka-stopa, zmeczenie, biegunka, oraz objawy toksycznosci ze strony ukfadu krwiotwdrczego.
Natomiast toksycznos¢ w 4 stopniu ciezkosci wystgpita u 6 pacjentéw, u ktérych odnotowano
przypadki leukopenii, trombocytopenii oraz zatoru. W trakcie terapii 14 pacjentéow zostato
wykluczonych z badania z powodu wystgpienia zdarzen niepozgdanych.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ze wzgledu na brak danych klinicznych, umozliwiajgcych poréwnanie kapecytabiny z jakgkolwiek inng
opcja terapeutyczng w leczeniu nowotwordw ztosliwych drég zétciowych odstgpiono od wykonania
analizy ekonomicznej dla tej substancji czynne;j.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Ze wzgledu na brak danych umozliwiajgcych szczegdétowe oszacowanie wielkosci populacji docelowej
oraz danych dotyczacych polskiej praktyki klinicznej przy realizacji ww. $wiadczenia w ocenianych
wskazaniach (brak informacji o liczbie cykli leczenia dla kazdego pacjenta, brak informacji o wielkosci
i czestotliwosci przyjmowanych substancji czynnych dla poszczegdlnych rozpoznan wg ICD-10)
odstgpiono od wykonania analizy.

Substancja czynna kapecytabina jest obecnie finansowana ze s$rodkéw publicznych w Polsce
w ramach chemioterapii oraz w programie lekowym. Szczegétowe wskazania wg ICD-10, w zakresie
ktorych jest ona finansowana ze srodkéw publicznych okreslono w zatgczniku do Obwieszczenia
Ministra Zdrowia z dnia 24 lutego 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych lekdéw, sSrodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 marca
2014 r.(DZ. URZ. Min. Zdr. 2014.42 z dnia 24 lutego 2014 r), w kategorii C - Leki, stosowane w ramach
chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazad i przeznaczeh oraz we wskazaniu
okreslonym stanem klinicznym. Zakres rozpoznan wg ICD-10 dotyczy nowotwordw zotadka,
nowotworoéw jelita grubego oraz nowotwordw sutka.

W ramach kategorii refundacyjnej program lekowy kapecytabina jest finansowana ze S$rodkéw
publicznych w programie , Leczenie raka piersi (C50)”.

Substancje czynne finansowane w ramach chemioterapii jak i w programach lekowych sg wydawane
pacjentom bezpfatnie.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii
W wyniku wyszukiwania odnaleziono: 3 rekomendacje zagraniczne i 1 wytyczne postepowania
Polskiej Unii Onkologii, a takze 1 publikacje, dotyczacg zalecanych metod leczenia nowotwordéw drog
26tciowych.
Wsrod odnalezionych dokumentéw zidentyfikowano 2 pozytywne rekomendacje kliniczne (Ramirez-

Merino 2013, NCCN 2014 - National Comprehensive Cancer Network), przy czym wymieniaty one CAP
jako cze$¢ dwulekowych schematéow chemioterapii stosowanych w leczeniu zaawansowanych
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nowotworéow drdg zétciowych (GEM+CAP, CAP+CIS,CAP+0OXA). Zgodnie z wytycznymi NCCN 2014 CAP
w monoterapii jest rekomendowana jako jedna z opcji chemioterapii adiuwantowe;j.

Nie zidentyfikowano zadnych rekomendacji refundacyjnych dla kapecytabiny w rozpatrywanym
wskazaniu.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 25.03.2014r.
(znak: MZ-PLA-460-19199-98/DJ/14), w sprawie usuniecia $wiadczenia gwarantowanego obejmujgcego
podanie kapecytabiny we wskazaniu okreslonym kodem ICD-10: C24.9 (nowotwdr ztosliwy innych
i nie okreslonych czesci drog zétciowych — drogi zétciowe, nie okreslone), realizowanego w ramach programu
chemioterapii niestandardowej, na podstawie art. 31e ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach
zdrowotnych finansowanych ze srodkdw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz. 1027, z pdin. zm.),
po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 128/2014 z dnia 28 kwietnia 2014 r. w sprawie zasadnosci
usuniecia $wiadczenia obejmujacego podawanie kapecytabiny w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu
ICD-10: C24.9 realizowanego w ramach ,Programu leczenia w ramach 3$wiadczenia chemioterapii
niestandardowe;j”.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 128/2014 z dnia 28 kwietnia 2014 r. w sprawie zasadnosci usuniecia
Swiadczenia obejmujgcego podawanie kapecytabiny w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-
10: C24.9 realizowanego w ramach ,Programu leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii
niestandardowej”.

2. Raport Nr: AOTM-0T-431-9/2014. Kapecytabina we wskazaniu: nowotwdr ztosliwy innych
i nie okreslonych czesci drog zétciowych — drogi zotciowe, nieokreslone (C24.9) — Program leczenia
w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej Raport ws. w sprawie oceny swiadczenia opieki
zdrowotne 25 kwietnia 2014 r.



