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Kapecytabina we wskazaniach: nowotwor zto$liwy jelita czczego (C17.1), AOTM-0OT-431-7/2014
zmiana przekraczajgca granice jednego umiejscowienia w obrebie jelita cienkiego
(C17.8) - Program leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z pézn. zm.) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1
ustawy z dnia 29 sierpnia 1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2002 r., Nr 101, poz. 926 z
poézn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Zastosowane skroéty:

5-FU- 5-fluorouracyl

5FU/LV- schemat leczenia oparty na fluorouracylu i leukoworynie
AAC- nowotwory brodawki Vatera

AIDS- zespot nabytego niedoboru odpornosci

AOTM — Agencja Oceny Technologii Medycznych

ATC - ang. Anatomical Therapeutic Chemical Classification System — system klasyfikacji anatomiczno-terapeutyczno-
chemicznej

b/d — brak danych

CAPOX- schemat leczenia kapecytabing w skojarzeniu z oksaliplatyng

ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego

CLL- ang. chronic lymphocytic leukemia, Przewlekte biataczki limfatyczne
NSCLC- (ang. Non-small-cell lung carcinoma), niedrobnokomaérkowy rak ptuca
CR - ang. complete response —catkowita odpowiedz

DDD - ang. defined daily dose — dobowa dawka leku

DNA- kwas deoksyrybonukleinowy

DPD- dehydrogenazya pirymidynowa

ECOG- ang. Eastern Cooperative Oncology Group, amerykanska organizacja

EF- tagodna dysfunkcja skurczowa lewej komory serca

EMA — ang. European Medicines Agency - Europejska Agencja ds. Lekéw

FAM - schemat leczenia fluorouracylem, mitomycyng i doksorubicyng

FAP- ang. familial adenomatous polyposis, zespét polipowatosci rodzinne;j

FDA - ang. Food and Drug Administration - Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
FOLFOX 4- schemat leczenia oparty na leukoworynie, oksaliplatynie, fluorouracylu
HNPCC- ang. hereditary non-polyposis colorectal cancer, zesp6t Lyncha

KS- migsak Kaposiego

KT- tomografia komputerowa

MTM- migsaki tkanek miekkich

MZ — Ministerstwo Zdrowia

NCCN- ang. National Comprehensive Cancer Network , amerykanska organizacja
NCI- ang. National Cancer Institute, amerykanska organizacja

n/d — nie dotyczy

NET- nowotwory neuroendokrynne

NHL- ang. non- Hodgkin’s lymphoma, chfoniaki nieziarnicze

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia

OS - ang. overall survival — przezycie catkowite

PR — ang. partial response — czesciowa odpowiedz

PTOK- Polskie Towarzystwo Onkologiczne

RCHOP- schemat leczenia rytuksymabem, cyklofosfamidem, doksorubicyna, winkrystyna, prednizolonem
RCT — ang. randomized controlled trial — badanie randomizowane

RP — Rada Przejrzystosci

RR — ang. relative risk, risk ratio — ryzyko wzgledne; okresla, o ile razy zastosowanie ocenianej interwencji zwieksza
prawdopodobienstwo wystgpienia badanego zdarzenia w poréwnaniu z prawdopodobienstwem wystgpienia tego
zdarzenia w przypadku zastosowania komparatora
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SBA- nowotwory jelita cienkiego

SCLC- ang. small cell lung cancer, drobnokomérkowy rak ptuca
SD- ang. stabilization of disease, stabilizacja choroby

SJS- Zespét Stevensa-Johnsona

TNM- klasyfikacja tumor (wielko$¢ guza pierwotnego), nodles (przerzuty w weztach chionnych), metastases (przerzuty
odlegte (narzgdowe))

TTP — ang. time to progression - czas do progres;ji
UICC/AJCC- ang. Union for International Cancer Control/American Joint Cancer Committee, amerykanskie organizacje
URPL — Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdéjczych

USCLC- ang. United States Cutaneous Lymphoma Consortium, amerykanskie towarzystwa

Ustawa o $wiadczeniach — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z p6zn. zm.)

WHO - ang. World Health Organization, organizacja miedzynarodowa

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzadzeniem Prezesa AOTM nr 1/2010 z
4.01.2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznos¢ miedzynarodowg wymagan dotyczgcych
przeprowadzania oceny $wiadczen opieki zdrowotnej

XELOX- schemat leczenia oksaliplatyng i kapecytabing
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zmiana przekraczajgca granice jednego umiejscowienia w obrebie jelita cienkiego
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. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wpfyniecia zlecenia do AOTM (RR-MM-DD) i znak pisma  26.03.2014 r.
zlecajgcego
MZ-PLA-460-19199-98/DJ/14

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

Kapecytabina we wskazaniach: nowotwor ztosliwy jelita czczego (C17.1), zmiana przekraczajgca granice
jednego umiejscowienia w obrebie jelita cienkiego (C17.8) - Program leczenia w ramach $wiadczenia
chemioterapii niestandardowej

Typ zlecenia (w razie niesprecyzowania w zleceniu odznaczy¢ obie opcje):

0 usuniecie danego $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $Swiadczer gwarantowanych — na podstawie art. 31e ust. 3 pkt. 3a
Ustawy

r 0 zmiane poziomu lub sposobu finansowania, lub warunkéw realizacji $wiadczenia gwarantowanego — na podstawie art. 31e ust. 3
pkt. 3b Ustawy

Zlecenie dotyczy $wiadczenia gwarantowanego z zakresu (art. 15 ust. 2)

r podstawowej opieki zdrowotnej

r ambulatoryjnej opieki specjalistycznej

r leczenia szpitalnego

r opieki psychiatrycznej i leczenia uzaleznien

r rehabilitacji leczniczej

r Swiadczen pielegnacyjnych i opiekuriczych w ramach opieki dtugoterminowej

r leczenia stomatologicznego

r lecznictwa uzdrowiskowego

r zaopatrzenia w wyroby medyczne , na zlecenie osoby uprawnionej, oraz ich naprawy, o ktérych mowa w ustawie o refundacji

r ratownictwa medycznego

r opieki paliatywnej i hospicyjnej

r Swiadczen wysokospecjalistycznych

B programoéw zdrowotnych

I_ lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych dostepnych w aptece na
recepte

r programéw lekowych okres$lonych w przepisach ustawy o refundacji

B lekéw stosowanych w chemioterapii okreslonych w przepisach ustawy o refundacji
lekéw nieposiadajgcych pozwolenia na dopuszczenie do obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, sprowadzanych z

|_ zagranicy na warunkach i W’t(ybie okre$lonym w art. 4 ust_awy Z dnia 6 wrzes$nia 2091 r. — Prawo farr'naceutycz‘ne (Dz. U. z
2008 r. Nr 45, poz. 271, z p6zn. zm.14)), pod warunkiem ze w stosunku do tych lekéw wydano decyzje o objeciu refundacjg
na podstawie ustawy o refundacji
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego, sprowa-dzonych z zagranicy na warunkach i w trybie

r okreslonym w art. 29a ustawy z dnia 25 sierpnia 2006 r. o bezpieczenstwie zywnoSci i zywienia, pod wa-runkiem, ze w

stosunku do tych Srodkéw wydano decyzje o objeciu refundacjg na podstawie ustawy o refundacji

Podstawa zlecenia (w przypadku braku informacji pozostawi¢ bez zaznaczenia)

X Zlecenie Ministra Zdrowia ztoZzone z urzedu
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r zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek StOWarzyszenia bedacego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
[ naukowym o zasiegu Krajowym — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za poSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Oznaczenie i siedziba podmiotu, na wniosek ktérego Minister Zdrowia wydaje zlecenie (je$li dotyczy)

Nie dotyczy

Uzasadnienie wskazujgce wptyw danego $wiadczenia opieki zdrowotnej na stan zdrowia obywateli i skutki
finansowe dla systemu ochrony zdrowia

Nie dotyczy

Data sporzgdzenia wniosku

Nie dotyczy

Wykaz zatgczonych do wniosku dokumentdéw potwierdzajgcych zasadno$¢ wniosku

Nie dotyczy

Whnioskowana technologia medyczna:

Kapecytabina

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione przez wnioskodawce we wniosku):

. Nowotwér ztosliwy jelita czczego (C17.1),
. Zmiana przekraczajgca granice jednego umiejscowienia w obrebie jelita cienkiego (C17.8)

Whioskodawca (pierwotny):

Nie dotyczy

Producent/podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanej technologii:

Kapecytabina
e Capecitabine Accord: Accord Healthcare Limited

Capecitabine Medac: medac Gesellschaft fir klinische Spezialpraparate mbH
Capecitabine SUN : Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V
Capecitabine Teva: TEVA Pharma B.V

Ecansya (dawniej Capecitabine Krka): KRKA, d.d.,

Xeloda: Roche Registration Limited
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Producenci/podmioty odpowiedzialne dla komparatorow:

Fluorouracyl:
5-Fluorouracil -Ebewe: EBEWE PHARMA GMBH NFG. KG, AUSTRIA

Efudix: MEDA PHARMA GMBH & CO.KG, NIEMCY

Fluorouracil 1000 medac: MEDAC GESELLSCHAFT FUR KLINISCHE SPECIALPRAPARATE MBH,
NIEMCY

Fluorouracil Accord: ACCORD HEALTHCARE LTD, WIELKA BRYTANIA

Mitomycyna:
Mitomycin C KYOWA: KYOWA HAKKO UK LTD., WIELKA BRYTANIA

Doksorubicyna:
Adriblastina PFS: PFIZER EUROPE MA EEIG, WIELKA BRYTANIA

Adriblastina R.D.: PFIZER EUROPE MA EEIG, WIELKA BRYTANIA

Biorubina: INSTYTUT BIOTECHNOL.I ANTYBIOTYK., POLSKA

Caelyx: DELFARMA SP. Z O.0., POLSKA/ JANSSEN-CILAG INTERNATIONAL NV, BELGIA

Debdox (Doxorubicin Teva): TEVA PHARMACEUTICALS POLSKA SP. Z O. O., POLSKA

Doxorubicin Actavis: ACTAVIS GROUP PTC EHF., NORWEGIA

Doxorubicin Ebewe: EBEWE PHARMA GMBH NFG. KG, AUSTRIA

Doxorubicin medac: MEDAC GESELLSCHAFT FUR KLINISCHE SPECIALPRAPARATE MBH, NIEMCY
Doxorubicinum Accord: ACCORD HEALTHCARE LTD, WIELKA BRYTANIA

Myocet: TEVA PHARMA B.V., HOLANDIA

Xorucin: ACTAVIS GROUP PTC EHF, ISLANDIA
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Kapecytabina we wskazaniach: nowotwor zto$liwy jelita czczego (C17.1), AOTM-0OT-431-7/2014
zmiana przekraczajgca granice jednego umiejscowienia w obrebie jelita cienkiego
(C17.8) - Program leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej

. Problem decyzyjny

Problem decyzyjny: zlecenie MZ dotyczy przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych w sprawie usuniecia $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu Swiadczeh gwarantowanych,
realizowanych w ramach programu leczenia chemioterapii niestandardowej: Kapecytabina we wskazaniach:
. Nowotwor ztosliwy jelita czczego (C17.1),
. Zmiana przekraczajgca granice jednego umiejscowienia w obrebie jelita cienkiego (C17.8).

Tryb zlecenia: art. 31 e ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o sSwiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z p6zn. zm.).

Dodatkowe informacije:

W korespondencji z dnia 26 marca 2014 roku, pismo znak MZ-PLA-460-19199-98/DJ/14 Minister Zdrowia
przekazat zlecenie dotyczgce wydania rekomendacji Prezesa AOTM w sprawie usuniecia z wykazu
Swiadczen gwarantowanych $wiadczenia opieki zdrowotnej realizowanego w ramach programu
chemioterapii niestandardowej: substancja czynna Kapecytabina we wskazaniach: Nowotwoér ztosliwy
jelita czczego (C17.1), zmiana przekraczajgca granice jednego umiejscowienia w obrebie jelita
cienkiego (C17.8).

W trakcie prac analitycznych wystgpiono do Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z prosbg o dane
dotyczace aktualnego stanu finansowania $wiadczeh w ocenianej populacji chorych. Zwrécono sie takze do
Konsultantéw Krajowych i Wojewddzkich w dziedzinie onkologii klinicznej, zidentyfikowanych przez
analitykow AOTM, jako posiadajgcych doswiadczenie w stosowaniu ocenianej interwencji, z prosbg o opinie
w sprawie zasadnosci usuniecia Swiadczenia obejmujgcego podanie kapecytabiny we wnioskowanych
wskazaniach w ramach chemioterapii niestandardowej oraz dodatkowe dane, dotyczgce aktualnej praktyki
klinicznej w ocenianych wskazaniach.

Zrédto: korespondencja MZ

Problem zdrowotny

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy kodéw ICD-10: C17.1 (nowotwor ztosliwy jelita czczego), C17.8 (zmiana
przekraczajgca granice jednego umiejscowienia w obrebie jelita cienkiego). Problem zdrowotny
przedstawiony ponizej dotyczy catego jelita cienkiego.

Definicja

Wedtug klasyfikacji Miedzynarodowej Statystycznej Klasyfikacji Choréb i Probleméw Zdrowotnych Kod ICD-
10: C17.1 okresla nowotwory ztosliwe jelita czczego, natomiast kod: C17.8 dotyczy zmiany przekraczajacej
granice jednego umiejscowienia w obrebie jelita cienkiego.

Zgodnie z klasyfikacjg Union for International Cancer Control/American Joint Cancer Committee
(UICC/AJCC) zaawansowanie nowotworu okresla sie na podstawie systemu TNM.

Tabela 1 Definicje cech TNM w nowotworach jelita cienkiego wedtug UICC/AJCC (7. edycja z 2010 r.)

Cecha Definicja
T Guz pierwotny
X Nie mozna oceni¢ guza
TO Guz nieobecny
Tis Rak przedinwazyjny
T1 Guz ograniczony do trzustki o $rednicy £ 2 cm
T2 Guz ograniczony do trzustki o $rednicy > 2 cm
T3 Guz przekraczajgcy granice trzustki, ale bez naciekania pnia trzewnego i tetnicy krezkowej gérnej
T4 Guz naciekajgcy pien trzewny lub tetnice krezkowg gérng
N Przerzuty do regionalnych weztéw chtonnych*
NX Nie mozna oceni¢ regionalnych weztéw chtonnych
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NO Nieobecnos$é przerzutéw do weztéw chtonnych
N1 Obecnos¢ przerzutéw do weztéw chtonnych
M Przerzuty odlegte narzadéw
MO Nieobecnosé przerzutéw odlegtych
M1 Obecnos¢ przerzutéw odlegtych

Tabela 2 Klasyfikacja zaawansowania nowotworow jelita cienkiego wedtug UICC/AJCC (7. edycja z 2010 r.)

Stopien CechaT Cecha N Cecha M
0 Tis NO MO
1A T1 NO MO
B T2 NO MO
1A T3 NO MO
11B T1-3 N1 MO
I T4 Kazde N MO
\ Kazde T Kazde N M1

Epidemiologia

Nowotwory jelita cienkiego stanowig mniej niz 0,5% wszystkich nowotworéw ztosliwych i okoto 1-3%
ztosliwych nowotworéw przewodu pokarmowego. W 2010 roku w Polsce rozpoznano je u 120 mezczyzn i
121 kobiet (standaryzowany wspétczynnik zachorowalnosci wynosi, odpowiednio, 0,42 i 0,34/105).

Etiologia i patogeneza

Kilkukrotnie wyzsze ryzyko wystgpienia raka jelita cienkiego towarzyszy chorobie Lesniowskiego-Crohna.
Jest ono podwyzszone réwniez u chorych z polipami sporadycznymi, zespotem polipowatosci rodzinnej
(FAP, familial adenomatous polyposis), zespotem Lyncha (HNPCC, hereditary non-polyposis colorectal
cancer), zespotem Peutz-Jeghersa (polipy zotadka i jelit, pigmentacja potgczen sluzéwkowo-skornych) oraz
chorobg trzewnga i AIDS. Do czynnikow zwiekszajgcych prawdopodobienstwo zachorowania nalezg przebyta
cholecystektomia, palenie tytoniu i spozywanie alkoholu.

Obraz kliniczny

Raki jelita cienkiego dtugo przebiegajg bezobjawowo, dlatego we wczesnych stadiach rozpoznaje sie je
przypadkowo. Z uptywem czasu potowa ztosliwych i wiekszo$¢ nieztosliwych nowotwordw staje sie guzami
objawowymi. Objawy przez diugi czas sg niespecyficzne, co powoduje opdznienie postawienia prawidtowej
diagnozy o 6-8 miesiecy.

Przedoperacyjne rozpoznanie tego nowotworu dotyczy okoto 50% chorych; pozostali sg leczeni wediug
wskazan nagtych lub poddawani zabiegom diagnostycznym — laparotomii bgdz laparoskopii zwiadowcze;.
Nowotwory jelita cienkiego czesto powodujg zwezenie Swiatta jelita, a takze wgtobienie i niedroznosé,
rzadziej — napadowe (popositkowe) bodle brzucha oraz jawne lub utajone krwawienia do przewodu
pokarmowego. U czesci chorych wystepuje utrata masy ciata, a w badaniu przedmiotowym wyczuwa sie
ruchomy guz w jamie brzusznej. U okoto 10% chorych (najczesciej z chtoniakami lub miesakami) dochodzi
do perforacji guza.

Diagnostyka

W diagnostyce endoskopowej od niedawna sg dostepne dwie metody: kapsutka endoskopowa oraz
enteroskopia balonowa.

Badanie z wykorzystaniem kapsutki endoskopowej polega na potknieciu kapsutki, ktéra wykonuje 4-16
zdje¢ na sekunde i wysyla uzyskane obrazy drogg radiowg do czytnika umieszczonego przy chorym.
Kapsutka przemieszcza sie ponad 10 godzin przez przewdd pokarmowy. Z wykonanych zdje¢ powstaje film
obrazujgcy jelito cienkie — obecnie nie ma mozliwosci uzyskania tym sposobem materialu do badania
histologicznego. Metode te wykorzystuje sie gtdwnie w diagnostyce niewyjasnionego krwawienia z przewodu
pokarmowego, ale takze w diagnozowaniu nowotwordw jelita cienkiego. Jest ona nieinwazyjna i bezpieczna,
a jedyny problem moze stanowi¢ zatrzymanie kapsutki u oséb ze zwezeniem, zwigzane z koniecznoscig
planowej operacji (zwykle i tak niezbednej).
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Enteroskopia dwubalonowa to inwazyjny zabieg endoskopowy przeprowadzany za pomocg dtugiego

endoskopu z systemem balonowym na koncu, umozliwiajgcym wprowadzenie aparatu przez znaczng czesé
jelita cienkiego. Przy wprowadzeniu endoskopu od strony jamy ustnej i przy drugim podejsciu przez odbyt
mozna uwidoczni¢ cate jelito cienkie. Endoskop umozliwia pobieranie wycinkéw, usuwanie polipédw i
tamowanie krwawienia. Jednak jest to procedura czasochtonna (trwa ok. 2 h), trudna technicznie i
wymagajgca znieczulenia.
Poza wymienionymi metodami podczas diagnostyki raka jelita grubego wykorzystuje sie réwniez tomografie
komputerowg (KT). Obszar badania powinien obejmowaé jame brzuszng i miednice. Istotna jest technika
badania pozwalajgca uwidoczni¢ $ciane jelita cienkiego — jest to mozliwe przy odpowiednim wypetnieniu
jelita srodkiem kontrastowym (w praktyce najczesciej jest to woda), podawanym przez cewnik potozony w
dwunastnicy (enterokliza KT) lub doustnie (enterografia KT). Badanie nalezy wykonaé w hipotonii
farmakologicznej (podanie hioscyny) oraz po dozylnym podaniu kontrastu. Odpowiednia technika badania
umozliwia ocene nacieku $ciany jelita i szerzenia sie guza na otoczenie oraz wykrycie obecnosci
powiekszonych weztéw chionnych, rozsiewu srédotrzewnowego oraz przerzutéw krwiopochodnych.

Leczenie i cele leczenia

Jedyng metodg leczenia radykalnego nowotworéw jelita cienkiego jest leczenie operacyjne. Wykonanie
resekcji RO jest mozliwe u 40-65% chorych i powinno obejmowac zmieniony odcinek jelita z marginesem
zdrowych tkanek oraz regionalnym uktadem chtonnym.

Pierwotne chtoniaki jelita cienkiego leczy sie operacyjnie oraz stosujgc chemioterapie i radioterapie. Dane
dotyczace uzytecznosci leczenia systemowego nowotworéw jelita cienkiego pochodzg gtéwnie z badan
retrospektywnych na niewielkiej populacji chorych. W badaniu prospektywnym Il fazy u chorych z
nieoperacyjnym rakiem jelita cienkiego lub brodawki Vatera skojarzenie kapecytabiny z oksaliplatyng
pozwolito na uzyskanie odpowiedzi obiektywnej u potowy pacjentéw, mediana czasu przezycia wolnego od
progresji wyniosta 13 miesiecy, a mediana czasu przezycia catkowitego osiggneta 20 miesiecy (jedne z
najlepszych wynikéw opisanych w pismiennictwie). U chorych z przerzutami do weztéw chtonnych, bedacych
w dobrym stanie sprawnosci ogdélnej leczenie uzupetniajgce, oparte na fluoropirymidynie pozwala osiggnaé
diuzszy czas wolny od progresji choroby. Schematem stosowanym podczas leczenia nowotworéw jelita
cienkiego jest rowniez schemat skojarzenie fluorouracylu, mitomycyny i doksorubicyny (schemat FAM).

Zrédto: Szczeklik 2013, PTOK 2013 Nowotwory uktadu pokarmowego

2.1.1.Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia

2.2.

Rokowanie zalezy gtéwnie od zaawansowania oraz resekcyjnosci guza. Odsetek 5-letnich przezy¢ po
resekcji wynosi 10-30%. Zastosowanie skojarzenia fluorouracylu, mitomycyny i doksorubicyny (schemat
FAM) umozliwia uzyskanie okoto 20% odpowiedzi obiektywnych i mediany czasu przezycia wynoszgcej 8
miesiecy. Pewng korzys¢, zwtaszcza w odniesieniu do czasu wolnego od progresji oraz odsetka odpowiedzi
bezposrednich, moze przynies¢ dotgczenie do fluorouracylu analogu platyny, przede wszystkim cisplatyny.
Zrodio: PTOK 2013

Opis $wiadczenia opieki zdrowotnej

2.2.1.Wptyw Swiadczenia na stan zdrowia obywateli

Kapecytabina jest pozbawionym cytotoksycznosci karbaminianem fluoropirymidyny, ktéry dziata jako
doustny prekursor cytotoksycznej czgsteczki 5-fluorouracylu (5-FU). Kapecytabina jest aktywowana w
procesie kilku reakcji enzymatycznych. Enzym odpowiedzialny za ostateczng konwersje do 5-FU, fosforylaza
tymidynowa (ThyPase), obecny jest w tkankach guza, ale takze wystepuje zwykle w prawidtowych tkankach,
chociaz w nizszym stezeniu. W modelach heteroprzeszczepu Iludzkich komdrek nowotworowych
kapecytabina wykazywata synergistyczne dziatanie w skojarzeniu z docetakselem, co moze mieé zwigzek ze
zwiekszeniem aktywnosci fosforylazy tymidynowej powodowanej przez docetaksel.
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I e okreslit wptywu $wiadczenia na stan zdrowia obywateli.

Zrédto: ChPL Xeloda, opinia ekspercka, | GGG
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2.2.2.0pis $wiadczen alternatywnych

W opinii eksperta [N <apecytabina nie zastepuje zadnego obecnie stosowanego schematu
leczenia we wskazaniach ujetych w zleceniu MZ. Najczesciej w danych wskazaniach stosowanymi opcjami
terapeutycznymi sg: FOLFOX 4 oraz 5FU/LV.

Na podstawie zalecen postepowania diagnostyczno- terapeutycznego w nowotworach ztosliwych na rok
2013 r. mozna stwierdzi¢, iz opcjami alternatywnymi najczesciej aktualnie stosowanymi w ocenianym
wskazaniu sg fluorouracyl, mitomycyna oraz doksyrubicyna. Skrétowe opisy tych technologii znajdujg sie w

ponizszej tabeli.

Tabela 3. Charakterystyka komparatorow

Fluorouracil Accord Mitomycin C Kyowa Caelyx
Kod ATC L01BCO2 LO1D LO1DB
Grupa Analogi pirymidyn Inne cytotoksyczne Leki cytotoksyczne
farrrlloakotera eutvezna antybiotyki (antracykliny i substancje
peuty pochodne)
Dawka DDD B.d.
Substancja chemiczna fluorouracyl mitomycyna doksyrubicyna

Posta¢ farmaceutyczna

roztwor do wstrzykiwan lub
wlewu

Proszek do sporzadzania
roztworu do wstrzykiwan.

koncentrat do
sporzadzania roztworu do
infuzji
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Fluorouracil Accord

Mitomycin C Kyowa

Caelyx

Zarejestrowane wskazania

stosuje sie w leczeniu
paliatywnym nowotworow
ztodliwych, zwtaszcza raka
okreznicy i piersi, w
monoterapii lub leczeniu
skojarzonym

Zalecana w niektorych
rodzajach rakow , w
potaczeniu z innymi lekami
lub po niepowodzeniu w
ramach leczenia | linii.
Mozna go stosowac w:
Monoterapii w leczeniu
powierzchownego raka
pecherza moczowego;
monoterapii lub w
potgczeniu z innymi lekami
w przerzutowym raku sutka;
potaczeniu z innymi lekami
w zaawansowanym raku
ptaskonabtonkowym szyjki
macicy; terapii skojarzonej
w raku zotadka, trzustki i
ptuc ( szczegdlnie nie
drobnokomérkowego );
monoterapii lub w
potaczeniu w przypadku
raka watroby; w potgczeniu
z innymi lekami
cytotoksycznymi w raku
jelita grubego; monoterapii
lub w leczeniu skojarzonym
w raku gtowy i szyi;
monoterapii w leczeniu raka
prostaty; raku skory; w
biataczce i innych guzach
litych; leczeniu miesakoéw;
kombinacji z zabiegiem
chirurgicznym, przed
zabiegiem (przetyku, raka
ptaskonabtonkowego) lub
po operacji (rak zotgdka );
potgczeniu z radioterapig

w monoterapii raka piersi z
przerzutami u pacjentéw ze
zwiekszonym ryzykiem
powiktan ze strony miesnia
sercowego.

- w leczeniu
zaawansowanego raka
jajnika u pacjentek, u
ktérych chemioterapia |
rzutu

zwigzkami platyny
zakonczyta sie
niepowodzeniem.

- w leczeniu pacjentéw z
progresja szpiczaka
mnogiego w terapii
skojarzonej z
bortezomibem, ktérzy
wczesniej otrzymali co
najmniej jeden rzut
leczenia i ktérzy juz zostali
poddani transplantaciji
szpiku lub sig do niej nie
kwalifikuja.

- w leczeniu miesaka
Kaposiego (ang. KS) w
przebiegu AIDS u
pacjentow z matg liczbg
CD4 (<200 limfocytéw
CD4/mm3) ze znacznym
zajeciem bton sluzowych,
skory lub narzadéw
wewnetrznych. Produkt
Caelyx moze by¢
stosowany u pacjentow z
AIDS-KS w chemioterapii
pierwszego lub drugiego
rzutu, gdy pomimo
wczesniej stosowanej
terapii skojarzonej ztozonej
z

co najmniej dwoch sposrad
nastepujacych lekéw:
alkaloidow barwinka,
bleomycyny i
standardowej postaci
farmaceutycznej
doksorubicyny (lub innej
antracykliny) obserwowano
postep choroby lub brak
tolerancji.

Dawkowanie

W monoterapii zaleca sie
nastepujacy schemat
leczenia.

Leczenie poczatkowe:

Dawke poczatkowg mozna
podac¢ we wlewie lub
wstrzyknieciu; wlew jest
zwykle korzystniejszy ze
wzgledu na mniejszg
toksycznosé.

Dozylnie dawke nalezy
podac¢ jak najwolniej w celu
unikniecia wynaczynienia.
Standardowa dawka miesci
sie w zakresie 4-10 mg
0.06-0.15 ( mg / kg) podano
na 1-6 tygodniowych
odstepach. W wielu
schematach skojarzonych,
dawka wynosi 10 mg/m2
pola powierzchni ciata,
przebieg powtarza sie w
odstepach tak dtugo jak
wymagane to jest . W
zakresie od 40-80 mg (0,58

Rak piersi lub rak jajnika:
Produkt Caelyx podawany
jest dozylnie w dawce 50
mg/m2 pc. co 4 tygodnie
do czasu progresji choroby,
tak dtugo jak pacjent
toleruje leczenie.

Szpiczak mnogi:

Produkt Caelyx podawany
jest dozylnie w dawce 30
mg/m2 w 4. dniu 3-
tygodniowego cyklu
leczenia bortezomibem w
postaci 1.-godzinnego
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Fluorouracil Accord

Mitomycin C Kyowa

Caelyx

Wlew dozylny:

15 ng/kg mc. lub 600
mg/m°*, ale nie wiecej niz 1
g na wlew, nalezy
rozcienczy¢ w 500 ml 5%
roztworu glukozy lub w
0,9% roztworu chlorku
sodu i podawac¢ we wlewie
dozylnym trwajacym 4
godziny, z szybko$ciag 40
kropel na minute. Dawke
dobowg mozna réwniez
podawaé we wlewie
trwajacym od 30 do 60
minut, albo we wlewie
ciggtym przez 24 godziny.
WIlew mozna powtarzaé
codziennie, az do
wystgpienia pierwszych
objawéw toksycznosci
(zapalenie jamy ustnej,
biegunka, leukopenia lub
matoptytkowosc) lub
osiggniecia dawki
catkowitej wynoszgcej od
12 gdo 15g.

Wstrzykniecie dozylne:

12 ng/kg mc. lub 480
mg/m* na dobe mozna
podawac¢ przez kolejne 3
dni. Jesli nie wystapig
objawy toksycznosci
(zapalenie jamy ustnej,
biegunka, leukopenia lub
matoplytkowos$c), nalezy
podac¢ 3 kolejne dawki leku
6 mg/kg mc. lub 240
mg/m?, w 5., 7.1 9. dniu
leczenia (co drugi dzien).
Produkt leczniczy mozna
réwniez podawaé w
pojedynczym wstrzyknieciu
dozylnym raz w tygodniu w
dawce 15 mg/kg mc. na
cykl leczenia.

Wlew dotetniczy:

5 do 7,5 mg/kg mc. lub 200
do 300 mg/m” na dobe
mozna podawac w ciggtym
wlewie dotetniczym
trwajgcym 24 godziny.

Leczenie podtrzymujgce:

Leczenie podtrzymujace
mozna rozpoczg¢
bezposrednio po
zakonczeniu
poczatkowego cyklu

-1,2 mg / kg) podaje sie
czesto w celu uzyskania
zadowalajgcej odpowiedzi
Wyzsza dawka moze byé
stosowana ale nalezy nie
przekraczac fgcznej
skojarzonej dawki powyzej 2
mg / kg.

Stosowanie u pacjentow z
guzami pecherza
moczowego W leczeniu
powierzchownych
nowotwordw pecherza
zwykle dawka wynosi 20-40
mg rozpuszczonego w 20-
40 ml rozpuszczalnika,
podawanych co tydzien lub
trzy razy w tygodniu, w
sumie 20 dawek . Podana
dawka powinna byé
zachowana przez pacjenta
przez co najmniej jedng
godzine. W ciggu tej
godziny pacjent powinien
by¢ obracany raz na 15
minut, aby upewni¢ sig, ze
mitomycyna optywa we
wszystkich obszarach
nabtonek pecherza.

W zapobieganiu nawrotom
w przypadku
powierzchniowego
nowotworu pecherza ,
zalecane sg rozne dawki
(np. 20 mg w 20 ml
rozpuszczalnika , co dwa
tygodnie lub 40 mg w 40 ml
rozcienczalnika). Dawke
podawano do pecherza
poprzez cewnik . Dawka
powinna by¢ dostosowana
w zaleznosci od wieku i
stanu pacjenta.

wlewu podanego
niezwtocznie po wlewie
bortezomibu. Schemat
leczenia bortezomibem
obejmuje podanie dawki
1,3 mg/m?*w 1., 4., 8. oraz
11. dniu w 3-
tygodniowych cyklach
leczenia. Leczenie powinno
by¢ kontynuowane dopoki
utrzymuje sie odpowiedz
na leczenie, tak dtugo jak
pacjent toleruje leczenie.
Dzien leczenia
skojarzonego (4. Dzieh
cyklu) moze by¢ odroczony
do 48 godzin, jezeli
wystgpig powody
medyczne. Jednak przerwa
pomiedzy kolejnymi
dawkami bortezomibu nie
moze by¢ mniejsza niz 72
godziny.

Miesak Kaposiego w
przebiegu AIDS

Produkt Caelyx podawany
jest dozylnie w dawce 20
mg/m2 pc. co 2do 3
tygodni. Nalezy unikac
przerw krotszych niz 10
dni, gdyz nie mozna
wykluczy¢ kumulacji leku i
nasilenia toksycznosci. W
celu uzyskania odpowiedzi
terapeutycznej zaleca sie
prowadzenie leczenia
przez 2 do 3 miesiecy.
Leczenie kontynuowac w
miare potrzeb tak, aby
utrzymacé odpowiedz na
terapeutyczna.
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AOTM-0OT-431-7/2014

Fluorouracil Accord

Mitomycin C Kyowa

Caelyx

leczenia pod warunkiem,
Ze u pacjenta nie
wystepujg istotne objawy
toksycznosci. Leczenia
podtrzymujgcego nie
nalezy rozpoczyna¢ zanim
nie ustgpia toksyczne
dziatania niepozgdane.

Leczenie mozna
kontynuowa¢ podajgc
dawke 5 do 10 mg/kg mc.
lub 200 do 400 mg/m? we
wstrzyknieciu dozylnym raz
w tygodniu.

Leczenie skojarzone z
napromienianiem:

Napromienianie skojarzone
z 5-FU jest przydatne w
leczeniu niektérych
rodzajéw zmian
przerzutowych w ptucach
oraz w fagodzeniu bélu
spowodowanego guzami
nawracajgcymi i
nieoperacyjnymi. Nalezy
zastosowac standardowg
dawke 5-FU.

Leczenie skojarzone z
innymi lekami
cytostatycznymi:

Fluorouracil Accord moze
by¢ stosowany z innymi
lekami cytostatycznymi. W
takim przypadku nalezy
zmniejszy¢ dawke
standardows.

Data wydania pierwszego
pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu
przez EMA we
whnioskowanym wskazaniu

Data wydania pierwszego
pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu w
Polsce

24.03.2010

05.1981

21.06.1996

Informacje dotyczace
mechanizmu dziatania

Fluorouracyl jest
analogiem uracylu,
sktadnika kwasu
rybonukleinowego. Uwaza
sig, ze produkt leczniczy
dziata
przeciwmetabolicznie. Po
przemianie wewnatrz
komorki w aktywny
deoksynukleotyd, hamuje

Mitomycyna jest
antybiotykiem
przeciwnowotworowym,
ktory jest aktywowany przez
tkanki srodkiem alkilujgcym,
ktéry zaktéca dziatanie
kwasu
dezoksyrybonukleinowego
(DNA) w komorkach raka
przez utworzenie kompleksu

Substancjg czynng
produktu Caelyx jest
chlorowodorek
doksorubicyny,
cytotoksyczny antybiotyk
antracyklinowy
otrzymywany z
Streptomyces peucetius
var. caesius. Dokfadny
mechanizm
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AOTM-0OT-431-7/2014

Fluorouracil Accord

Mitomycin C Kyowa

Caelyx

on synteze DNA, blokujgc
konwersje kwasu
deoksyurydylowego do
kwasu tymidylowego przez
enzym syntetaze
tymidylowg. Fluorouracyl
moze rowniez hamowaé
synteze RNA.

z DNA, a takze dziata
hamujgco na podziat
komoérek rakowych poprzez
zakidcanie biosyntezy DNA.

przeciwnowotworowego
dziatania doksorubicyny nie
jest znany. Ogdlnie uwaza
sig, ze zahamowanie
syntezy DNA, RNA i
syntezy biatka jest
odpowiedzialne za
wigekszo$¢ efektow
cytotoksycznych. Jest

to prawdopodobnie wynik
wstawienia antracykliny
miedzy sgsiednie pary
zasad w podwdjnej helisie
DNA, co uniemozliwia jej
rozwiniecie konieczne do
replikaciji.

Przeciwskazania i
ostrzezenia

Nadwrazliwos¢ na
fluorouracyl lub na
ktérgkolwiek substancje
pomochnicza.

Fluorouracil Accord jest
przeciwwskazany do
stosowania w przypadku:

o Ciezkich zakazen (np.
potpasiec, ospa wietrzna).
e U pacjentéw w ciezkim
stanie ogolnym.

e U pacjentéw z
zahamowaniem
czynnosci szpiku
kostnego po
radioterapii lub
stosowaniu innych
lekow
przeciwnowotworowyc
h.

Leczenia choréb

nieztosliwych

Pacjenci, ktérzy wykazujg
nadwrazliwos¢
idiosynkratyczne reakcje na
mitomycyne lub
ktéregokolwiek ze
sktadnikéw produktu.
Przeciwwskazanie do
stosowania u pacjentow z
matoptytkowoscig,
zaburzeniami krzepniecia i
tendencjg do nadmiernego
krwawienia.

Nadwrazliwo$¢ na
substancje czynng lub na
ktérgkolwiek substancje
pomocnicza.

Produktu Caelyx nie nalezy
stosowac w leczeniu
pacjentow z miesakiem
Kaposi’ego w przebiegu
AIDS, u ktérych moze byc¢
skuteczne leczenie
miejscowe lub ogdlne alfa-
interferonem. Ze wzgledu
na réznice w profilach
farmakokinetycznych i
schematach dawkowania
nie nalezy stosowacé
produktu Caelyx zamiennie
z innymi produktami
zawierajgcymi
chlorowodorek
doksorubicyny.

Zrodto:

. https://www.medicines.org.uk/emc/medicine/26917/SPC/Mitomycin+C/ (dostep w dniu 18.04.2014 r.)

. http://www.ema.europa.eu/docs/pl PL/document library/EPAR -

Product Information/human/000089/WC500020180.pdf (dostep w dniu 18.04.2014 r.)

° http://www.urpl.gov.pl/system/drugs/dcp/charakterystyka/2010-10-15 07012010 m1-3-1-SPC clear.doc.

(dostep w dniu 18.04.2014 r.)
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zmiana przekraczajgca granice jednego umiejscowienia w obrebie jelita cienkiego
(C17.8) - Program leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej

2.2.3.Liczebno$c¢ populacji wnioskowanej
Nie jest mozliwe na podstawie zrodet literaturowych oszacowanie populacji docelowe.

W opinii [ ropulacja dla obu wskazan wynosi ok. 100 pacjentéw/ rok. Do dnia 25.04.2014 r.
nie otrzymano danych od NFZ.

Zrédto: opinie ekspercka, [ IEGTNEGEGE

2.3. Interwencje oceniane i komparatory

2.3.1.Interwencje
2.3.1.1. Zagadnienia rejestracyjne

W ponizszej tabeli zebrano podstawowe informacje dotyczace zagadnien rejestracyjnych przedmiotowe;j
technologii.

Tabela 4. Interwencje oceniane

Xeloda

Substancja czynna kapecytabina

Kod ATC LO1BCO6

Grupa farmakoterapeutyczna cytostatyki (antymetabolity)

Dawka DDD wg WHO brak

Postac¢ farmaceutyczna Tabletka powlekana

Droga podania doustna

Monoterapia:

Rak okreznicy, rak jelita grubego i odbytnicy oraz rak piersi

W monoterapii zalecana dawka poczatkowa kapecytabiny w leczeniu uzupetniajgcym
chorych na raka okreznicy, raka jelita grubego i odbytnicy z przerzutami oraz chorych
Z miejscowo zaawansowanym rakiem piersi lub rakiem piersi z przerzutami wynosi
1250 mg/m2 pc. podawana dwa razy na dobe (rano i wieczorem; odpowiada to
catkowitej dawce dobowej 2500 mg/m2 pc.) przez 14 dni, z nastepujgcg po tym 7-
dniowg przerwa. Leczenie uzupetniajgce pacjentéw z rakiem okreznicy w stadium Ill
zaleca sie prowadzi¢ przez okres 6 miesiecy.

Leczenie skojarzone:

Dawkowanie na podstawie Rak okreznicy, rak jelita grubego i odbytnicy oraz rak zotgdka

ChPL W leczeniu skojarzonym zaleca sie zmniejszenie dawki poczagtkowej kapecytabiny do
800-1000 mg/m2 pc. przy podawaniu dwa razy na dobe przez 14 dni, z nastepujgca
po tym 7-dniowa przerwa, lub do 625 mg/m2 pc. dwa razy na dobe przy podawaniu
bez przerwy. Dotgczenie do schematu leczenia skojarzonego czynnikéw
biologicznych nie powoduje koniecznosci zmiany dawki poczatkowej kapecytabiny. U
pacjentéw otrzymujgcych skojarzone leczenie kapecytabing i cisplatyng przed
podaniem cisplatyny nalezy zastosowac wstepnie leczenie utrzymujgce wtasciwe
nawodnienie oraz przeciwwymiotne, zgodnie z opisem zawartym w charakterystyce
produktu leczniczego cisplatyny. U pacjentéw otrzymujgcych kapecytabine w
skojarzeniu z oksaliplatyng, zgodnie z zapisami charakterystyki produktu leczniczego
oksaliplatyny, zaleca sie stosowanie lekow przeciwwymiotnych w premedykac;i.
Leczenie uzupetniajgce u pacjentéw z rakiem okreznicy w stadium |l zaleca sie przez
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Xeloda

okres 6 miesiecy.

Rak piersi:

W przypadku kojarzenia z docetakselem zalecana dawka poczgtkowa kapecytabiny
wynosi 1250 mg/m2 pc. dwa razy na dobe przez 14 dni, z nastepujgcg po tym 7-
dniowg przerwg, a dawka docetakselu wynosi 75 mg/m2 pc. w 1-godzinnym wlewie
dozylnym powtarzanym co 3 tygodnie. U pacjentow otrzymujacych skojarzone
leczenie kapecytabing i docetakselem przed podaniem docetakselu nalezy podaé
wstepnie doustne kortykosteroidy, takie jak deksametazon, zgodnie z opisem
zawartym w charakterystyce produktu leczniczego docetakselu.

Status leku sierocego NIE

Procedura rejestracyjna Centralna

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 2 lutego 2001
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 2 lutego 2006
Brak rejestracji w procedurze centralnej dla wnioskowanego wskazania.

Data pierwszego
dopuszczenia do obrotu

Nadwrazliwo$¢ na kapecytabine lub ktdrgkolwiek substancje pomocniczg,
Wywiad obcigzony ciezkimi i nietypowymi odczynami na leczenie
fluoropirymidynami,

Wiadomy niedobdr dehydrogenazy pirymidynowej (DPD)

Okres cigzy i laktaciji,

Ciezka leukopenia, neutropenia i trombocytopenia,

Ciezka niewydolnos¢ watroby,

Ciezka niewydolnos¢ nerek (klirens kreatyniny ponizej 30 ml/min),
Leczenie sorywudyng lub jej analogami np. brywudyng

Jezeli istniejg przeciwwskazania do stosowania produktéw leczniczych
wykorzystywanych w kombinacji z kapecytabing, wéwczas takiego produktu
leczniczego nie nalezy stosowac.

Przeciwskazania

Inne informacje -

Zrédio: ChPL Xeloda, http://www.roche.pl/fmfiles/re7190002/charakterystyki lekow/xeloda .pdf (dostep 18.04.2014 r.)

2.3.1.2. Wskazania zarejestrowane

Kapacytabina (na przyktadzie ChPL preparatu Xeloda) jest wskazana w:

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

o leczeniu chorych na raka jelita grubego i odbytnicy z przerzutami,

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

. skojarzeniu z docetakselem wskazana jest w leczeniu pacjentek z miejscowo zaawansowanym
rakiem piersi lub rakiem piersi z przerzutami po niepowodzeniu leczenia cytotoksycznego. Przebyte
leczenie cytotoksyczne powinno zawiera¢ antracykliny. Produkt Capecitabine Polpharma jest
réwniez wskazany 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.

Zrodto: ChPL Xeloda http://www.roche.pl/fmfiles/re7190002/charakterystyki lekow/xeloda .pdf (dostep 18.04.2014 r.)

2.3.1.3. Wskazania, ktérych dotyczy ocena

Zlecenie dotyczy przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych w sprawie
usuniecia $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczen gwarantowanych, realizowanych w ramach
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programu chemioterapii niestandardowej: Kapecytabina we wskazaniach: Nowotwor ztosliwy jelita czczego
(C17.1), zmiana przekraczajgca granice jednego umiejscowienia w obrebie jelita cienkiego (C17.8).

Zrédto: korespondencja MZ
2.3.1.4. Wskazania, w ktérych stosowanie technologii jest akceptowalne klinicznie
Przedmiotowy produkt leczniczy moze by¢ stosowany w zarejestrowanych wskazaniach. Zostaty one

wymienione w pkt. 2.3.1.2 niniejszego opracowania.

Zrédto:
ChPL Xeloda http://www.roche.pl/fmfiles/re7190002/charakterystyki lekow/xeloda pdf (dostep 18.04.2014 r.)
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2.3.1.5. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologig wnioskowang

Substancja czynna kapecytabina byta przedmiotem prac AOTM, ale w innym niz obecnie wskazaniu. Wydane stanowiska i rekomendacje przedstawiono w tabeli ponizej.
Tabela 5. Wczesniejsze stanowiska/rekomendacje/opinie AOTM dotyczace kapecytabiny

Dokumenty
Nr i data wydania

Wskazanie medyczne

Stanowisko RK/RP

Rekomendacja Prezesa Agencji

Rekomendacja Prezesa Agenciji
Oceny Technologii Medycznych
nr 85/2014
z dnia 24 marca 2014 r.

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 104/2014 z dnia 28 marca
2014r.

C25.1- nowotwor
ztosliwy trzustki (trzon
trzustki)

C64 -nowotwory
ztosliwe nerki za
wyjatkiem miedniczki
nerkowej

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne usuniecie Swiadczenia
obejmujgcego podanie kapecytabiny w rozpoznaniu
zakwalifikowanym do kodu ICD-10 C64 realizowanego w
ramach ,Programu leczenia w ramach swiadczenia
chemioterapii niestandardowe;j”.

Prezes Agencji nie rekomenduje usuniecia z wykazu
Swiadczen gwarantowanych, realizowanych w ramach
programu chemioterapii niestandardowej kapecytabiny w
rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu ICD-10 C25.1.

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

Rekomendacja Prezesa Agenciji
Oceny Technologii Medycznych
nr 26/2014
z dnia 27 stycznia 2014 r.

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 31/2014 z dnia 27 stycznia
2014r.

C23 — nowotwor
ztosliwy pecherzyka
z6tciowego, C24 —
nowotwor ztosliwy
innych i nieokreslonych
czesci drég zotciowych

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne usuniecie swiadczenia
obejmujgcego podawanie kapecytabiny w rozpoznaniach
zakwalifikowanych do kodow ICD-10: C23, C24 realizowanego w
ramach ,Programu leczenia w ramach swiadczenia
chemioterapii niestandardowej”

Prezes Agenciji rekomenduje usuniecie z wykazu
Swiadczen gwarantowanych, realizowanych w ramach
programu chemioterapii niestandardowej Swiadczenia

gwarantowanego obejmujgcego podanie kapecytabiny w
rozpoznaniach okreslonych kodami ICD-10: C23

(nowotwor ztosliwy pecherzyka zoétciowego) i C24
(nowotwor ztosliwy innych i nieokreslonych czesci drog

26tciowych).

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 38/2014 z dnia 28 stycznia
2014 r.

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 31/2014 z dnia 27 stycznia
2014r.

temozolomid i
kapecytabiny w
rozpoznaniu
zakwalifikowanym do
kodu C25.9 (
nowotwory ztosliwe
trzustki nieokre$lone)

Rada Przejrzystosci uwaza za zadane usuniecie swiadczenia
obejmujgcego podawanie lekéw zawierajgcych substancje
czynne temozolomid i kapecytabine w rozpoznaniach
zakwalifikowanych do kodu ICD-10: C25.9 (nowotwory ztosliwe
trzustki nieokreslone) realizowanych w ramach chemioterapii
niestandardowe;.

Prezes Agencji rekomenduje usuniecie z wykazu
Swiadczen gwarantowanych swiadczenia opieki
zdrowotnej obejmujgcego podanie kapecytabiny we
wskazaniu okreslonym kodem ICD-10: C25.9,
realizowanego w ramach programu chemioterapii
niestandardowe;.




Kapecytabina we wskazaniach: nowotwor zto$liwy jelita czczego (C17.1),
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Dokumenty
Nr i data wydania

Wskazanie medyczne

Stanowisko RK/RP

Rekomendacja Prezesa Agencji

Rekomendacja Prezesa Agenciji
Oceny Technologii Medycznych
nr 26/2014
z dnia 27 stycznia 2014 r.

C23 — nowotwor
ztosliwy pecherzyka
z6tciowego, C24 —
nowotwor ztosliwy
innych i nieokreslonych
czesci drég zotciowych

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne usuniecie swiadczenia
obejmujgcego podawanie kapecytabiny w rozpoznaniach
zakwalifikowanych do kodoéw ICD-10: C23, C24 realizowanego w
ramach ,Programu leczenia w ramach swiadczenia
chemioterapii niestandardowe;j”.

Prezes Agencji rekomenduje usuniecie z wykazu
Swiadczen gwarantowanych, realizowanych w ramach
programu chemioterapii niestandardowej Swiadczenia

gwarantowanego obejmujacego podanie kapecytabiny w
rozpoznaniach okreslonych kodami ICD-10: C23

(nowotwor ztosliwy pecherzyka zotciowego) i C24
(nowotwor ztosliwy innych i nieokreslonych czesci drog

z6tciowych).

C80- Nowotwor
ztosliwy bez okreslenia
jego umiejscowienia

Prezes Agencji rekomenduje usuniecie z wykazu
Swiadczen gwarantowanych, realizowanych w ramach
programu chemioterapii niestandardowej Swiadczenia

gwarantowanego obejmujgcego podanie kapecytabiny w
rozpoznaniu okreslonym kodem ICD-10: C80 (Nowotwér
ztosliwy bez okreslenia jego umiejscowienia)

Uchwata nr 57/16/2008 z dnia 28
pazdziernika 2008 r.

rak zotgdka

Rada Konsultacyjna rekomenduje finansowanie kapecytabiny
(Xeloda®) w leczeniu
zaawansowanego raka zotadka w ramach katalogu substancji
czynnych stosowanych
w chemioterapii.

Uchwata 15/04/2008 z dnia 1
kwietnia 2008 r.

Leczenie uzupetniajgce
po catkowitej resekcji
pierwotnego raka
okreznicy
w stadium |11

Rada Konsultacyjna rekomenduje Ministrowi Zdrowia
niefinansowanie ze $rodkéw
publicznych kapecytabiny w leczeniu uzupetniajgcym po
catkowitej resekciji pierwotnego
raka okreznicy w stadium Il (stadium C wg Dukes’a).

Zrodto: www.aotm.gov.pl
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2.3.2.Komparatory

Tabela 6. Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniu: C17.1 oraz C17.8 w opinii ankietowanych ekspertéw klinicznych

AOTM-OT-431-7/2014

Ekspert

Technologie medyczne stosowane obecnie w Polsce w wnioskowanym

Technologia
medyczna, ktéra w
rzeczywistej praktyce
medycznej

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w

Technologia medyczna
uwazana za

Technologia medyczna
zalecana do
stosowaniaw danym
wskazaniu przez

Zrodto: stanowisko eksperta, _

wskazaniu najprawdopodobniej whnioskowanym najskuteczniejsza w A
moze zastapic wskazaniu danym wskazaniu inni)(/:;/ne' uz%awa);e w
whnioskowang Pjolsce
technologie
Wskazanie C17.1/ C17.8
Najczes$ciej w danych wskazaniach stosowanymi opcjami terapeutycznymi
- sq: FOLFOX 4 oraz SFU/LV. Brak takiej technologii 5FU 5FU lub 5FU+LV+OX FOLFOX 4
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Tabela 7. Wczes$niejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace $wiadczen alternatywnych

Dokumenty
Nr i data wydania

Stanowisko RP

Rekomendacja Prezesa Agencji

Rekomendacja Prezesa Agencji
Oceny Technologii Medycznych nr
37/2014

z dnia 28 stycznia 2014 r.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr
41/2014 z dnia 28 stycznia 2014 r.

Zalecenia:

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne usuniecie
Swiadczenia obejmujgcego podawanie doksorubicyny
liposomalnej pegylowanej w rozpoznaniach zakwalifikowanych
do kodow ICD-10: C49, C49.5, C57.0 realizowanego w ramach
,Programu leczenia w ramach swiadczenia chemioterapii
niestandardowej”.

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne usuniecie
Swiadczenia obejmujgcego podawanie doksorubicyny
liposomalnej pegylowanej w rozpoznaniu zakwalifikowanym do
kodu ICD-10: C84.1 realizowanego w ramach ,Programu
leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowe;j”,
jednakze tylko u pacjentéw z przeciwwskazaniami do
doksorubicyny w innej postaci.

Zasadne wydaje sie, aby cena opakowania leku zawierajgcego
doksorubicyne liposomalng pegylowang, stosowanego w ramach
chemioterapii niestandardowej, nie byta wyzsza od limitu
finansowania opublikowanego w aktualnym Obwieszczeniu
Ministra Zdrowia, z uwzglednieniem instrumentéw podziatu
ryzyka.

Przeprowadzony przeglad wytycznych praktyki klinicznej
wykazat, ze doksorubicyna liposomalna pegylowana jest, ale
stosunkowo rzadko, rekomendowana we wnioskowanych
wskazaniach (czestsze sg odwotania do doksorubicyny
konwencjonalnej). Sposréd szesciu rekomendacji dotyczgcych
miesakow tkanek migkkich (MTM), czterech dotyczacych trgbki
Fallopia oraz pieciu dotyczgcych choroby Sezary’ego, tylko trzy
uwzgledniaty stosowanie doksorubicyny liposomalnej w toku
leczenia. Amerykanska organizacja NCCN (2007, 2013) zaleca
stosowanie przedmiotowej technologii lekowej w leczeniu
nowotwordw tkanek miekkich (jako jedng z opcji leczenia
nowotwordw nieoperacyjnych i/lub z przerzutami) oraz w
nowotworze trgbki Fallopia (jako druga linia leczenia w

Zalecenia:

Prezes Agencji nie rekomenduje usuniecia z wykazu $wiadczen
gwarantowanych, realizowanych w ramach programu chemioterapii
niestandardowej, $wiadczenia gwarantowanego obejmujgcego podanie
doksorubicyny liposomalnej pegylowanej we wskazaniach zakwalifikowanych do
koddéw ICD-10 C49, C49.5; C57.0.

Prezes Agencji nie rekomenduje usuniecia z wykazu $wiadczen
gwarantowanych, realizowanych w ramach programu chemioterapii
niestandardowej, $wiadczenia gwarantowanego obejmujgcego podanie
doksorubicyny liposomalnej pegylowanej we wskazaniach zakwalifikowanych do
kodéw ICD-10 C84.1, jednakze tylko u pacjentdéw z przeciwwskazaniami do
doksorubicyny w innej postaci.

Uzasadnienie:

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za
zasadne finansowanie ze srodkéw publicznych terapii z zastosowaniem
doksorubicyny liposomalnej pegylowanej w rozpoznaniach zakwalifikowanych
do kodow ICD-10 C49; C49.5; C57.0; C84.1. Przeprowadzony przeglad
wytycznych praktyki klinicznej wykazat, ze doksorubicyna liposomalna
pegylowana jest, ale stosunkowo rzadko, rekomendowana we wnioskowanych
wskazaniach (czestsze sg odwotania do doksorubicyny konwencjonalnej).
Sposrdd szesciu rekomendaciji dotyczacych miesakéw tkanek miekkich (MTM),
czterech dotyczacych trgbki Fallopia oraz pieciu dotyczacych choroby
Sézary’ego, tylko trzy uwzgledniaty stosowanie doksorubicyny liposomalnej w
toku leczenia. Amerykanska organizacja National Comprehensive Cancer
Network (2007, 2013) zaleca stosowanie przedmiotowej technologii lekowej w
leczeniu nowotworow tkanek miekkich (jako jedng z opcji leczenia nowotworéw
nieoperacyjnych i/lub z przerzutami) oraz w nowotworze trgbki Fallopia (jako
druga linia leczenia w monoterapii lub w skojarzeniu z karboplatyng). Inne z
amerykanskich towarzystw — United States Cutaneous Lymphoma Consortium,
zaleca m.in. wigczenie doksorubicyny liposomalnej do drugiej linii leczenia
choroby Sézary’ego.

Liposomalna i liposomalna pegylowana posta¢ doksorubicyny wykazaty
korzystny profil toksycznosci z lepszymi wynikami dotyczacymi
kardiotoksycznos$ci oraz mniejszg liczbg zdarzen w postaci mielosupresji,
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Stanowisko RP

Rekomendacja Prezesa Agencji

monoterapii lub w skojarzeniu z karboplatyng). Inne z
amerykanskich towarzystw — USCLC, zaleca m.in. wigczenie
doksorubicyny liposomalnej do drugiej linii leczenia choroby
Sezary’ego.

Liposomalna i liposomalna pegylowana posta¢ doksorubicyny
wykazaty korzystny profil toksycznosci z lepszymi wynikami
dotyczgcymi kardiotoksycznosci, mniejszg liczbg zdarzehn w
postaci mielosupresji, alopecji, mdtosci oraz wymiotow.
Korzystniejsza warto$¢ indeksu terapeutycznego liposomalnych
postaci antracyklin, bez pogarszania wynikéw skutecznosci
klinicznej, Swiadczy o korzysci z ich zastosowania, czynigc je
odpowiednim wyborem terapeutycznym w przypadku terapii
0s06b starszych, pacjentéw z czynnikami ryzyka wystgpienia
kardiotoksycznos$ci oraz chorych uprzednio poddawanych terapii
antracyklinami.

W procesie wyszukiwania rekomendac;ji finansowych nie
odnaleziono informacji dotyczgcych sposobdéw finansowania
doksorubicyny liposomalnej pegylowanej w zadnym z
omawianych wskazan.

alopecji, mdtosci oraz wymiotéw w poréwnaniu z doksorubicyng
konwencjonalng. Korzystniejsza wartos¢ indeksu terapeutycznego
liposomalnych postaci antracyklin, bez pogarszania wynikéw skutecznosci
klinicznej, $wiadczy o korzysci z ich zastosowania, czynigc je odpowiednim
wyborem terapeutycznym w przypadku terapii oséb starszych, pacjentow z
czynnikami ryzyka wystgpienia kardiotoksycznosci oraz chorych uprzednio
poddawanych terapii antracyklinami.

W procesie wyszukiwania rekomendaciji finansowych nie odnaleziono zadnych
zalecen dotyczgcych zasadnosci finansowania doksorubicyny liposomalnej
pegylowanej w zadnym z omawianych wskazan.

Zasadne wydaje sig, aby cena opakowania leku zawierajgcego doksorubicyne
liposomalng pegylowang, stosowanego w ramach chemioterapii
niestandardowej, nie byta wyzsza od odnosnego limitu finansowania
opublikowanego w aktualnym Obwieszczeniu Ministra Zdrowia, z
uwzglednieniem instrumentéw podziatu ryzyka.

Rekomendacja Prezesa Agenciji
Oceny Technologii Medycznych nr
154/2013

z dnia 28 pazdziernika 2013 r.

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 230/2013 z dnia 28 pazdziernika
2013r.

Zalecenia:

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne usuniecie z wykazu
Swiadczen gwarantowanych, realizowanych w ramach programu
chemioterapii niestandardowej, $wiadczenia opieki zdrowotnej
.,podanie doksorubicyny liposomalnej niepegylowanej w
rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodow ICD-10: C 49.4, C
49.6, C 56", pod warunkiem stosowania leczenia jedynie
u pacjentéw ze wskazaniami do doksorubicyny, w przypadku
wspdtistnienia nastepujgcych czynnikdw ryzyka powaznych
zdarzen sercowo-naczyniowych: tagodna dysfunkcja skurczowa
lewej komory serca EF=40-50%, umiarkowane zwezenie
zastawki aortalnej, ciezka arytmia komorowa, przebyta w
przesztoéci  terapia  doksorubicyng  konwencjonalng, z
wykorzystaniem dawki tgcznej 2200 mg/m2.

Korzysci sercoprotekcyjne produktu leczniczego Myocet nie
zalezg od rodzaju nowotworu w jakim terapia ta jest stosowana.
Brak  dowodéw  dotyczacych mniejszej  skutecznosci
przeciwnowotworowej Myocetu w poréwnaniu do innych postaci
doksorubicyny.

Zalecenia:

Prezes Agencji nie rekomenduje usuniecia z wykazu $wiadczen
gwarantowanych swiadczenia opieki zdrowotnej doksorubicyna liposomalna
niepegylowana w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C.49.4;
C.49.6; C.56, rozumianego, jako wchodzace w skiad programu chemioterapii
niestandardowe;.

Uzasadnienie:

Prezes Agenciji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za
niezasadne usuniecie z wykazu $wiadczen gwarantowanych, realizowanych w
ramach programu chemioterapii niestandardowej, $wiadczenia opieki
zdrowotnej ,podanie  doksorubicyny liposomalnej niepegylowanej w
rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C 49.4, C 49.6, C 56”, pod
warunkiem stosowania leczenia jedynie u okreslonej grupy pacjentéw, u ktérych
mozna oczekiwaé¢ najwiekszych korzysci terapeutycznych. Subpopulacja ta
powinna obejmowa¢ chorych ze wskazaniami do doksorubicyny, w przypadku
wspotistnienia nastepujacych czynnikéw ryzyka powaznych zdarzen sercowo-
naczyniowych takich jak: tagodna dysfunkcja skurczowa lewej komory serca
EF=40-50%, umiarkowane zwezenie zastawki aortalnej, ciezka arytmia
komorowa, przebyta w przesztosci terapia doksorubicyng konwencjonalng, z
wykorzystaniem dawki tgcznej 2200 mg/m?2.

Prezes Agenciji, zgodnie z opinig Rady Przejrzysto$ci, podkresla, iz brak jest
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dowodow swiadczgcych o mniejszej skutecznosci przeciwnowotworowej
Myocetu w poréwnaniu do innych postaci doksorubicyny, a korzysci
kardioprotekcyjne doksorubicyny liposomalnej nie zalezg od rodzaju nowotworu
w jakim terapia ta jest stosowana.

Rekomendacja Prezesa Agencji
Oceny Technologii Medycznych nr
35/2014 z dnia 28 stycznia 2014 r.

Stanowisko Rady Przejrzystosci

nr 39/2014 z dnia 28 stycznia 2014 r.

Zalecenia:
Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne usuniecie swiadczenia
obejmujgcego podawanie doksorubicyny liposomalnej

niepegylowanej w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-
10 C91.1 realizowanego w ramach ,Programu leczenia w
ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowe;j”.

Odnaleziono 5 rekomendacji  klinicznych  dotyczacych
postepowania w przewlekiej biataczce limfocytowej, ktore
ukazaly sie w latach 2012-2014. W polskiej rekomendacji
znajdujgcej sie  na  stronie  Polskiego  Towarzystwa
Onkologicznego (PTOK) nie ma informacji o0 zastosowaniu
przedmiotowej technologii medycznej. Zgodnie z polskimi
wytycznymi lekami stosowanymi w przewleklej biataczce
limfocytowej sg: fludarabina, cyklofosfamid, rytuksymab,
chlorambucyl, bendamustyna, alemtuzumab. W rekomendacji
NCCN 2014 wspomniano o doksorubicynie podawanej w
schemacie RCHOP, jednak bez zaznaczenia, ze chodzi o
doksorubicyne liposomalng niepegylowana.

Nie odnaleziono badan pierwotnych dotyczgcych zastosowania
tej technologii lekowej u pacjentéw z CLL.

Nie odnaleziono réwniez rekomendacji refundacyjnych
dotyczacych finansowania doksorubicyny liposomalne;j
niepegylowanej w przewlektej biataczce limfocytowe;.

Zalecenia:

Prezes Agencji rekomenduje usuniecie z wykazu $wiadczen gwarantowanych,
realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej Swiadczenia
gwarantowanego obejmujgcego podanie doksorubicyny liposomalnej
niepegylowanej we wskazaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10 C91.1.

Uzasadnienie:

Prezes Agenciji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za
niezasadne finansowanie ze srodkéw publicznych terapii doksorubicyng
liposomalng niepegylowang we wskazaniu przewlekta biataczka limfocytowa.
Odnalezione rekomendacje kliniczne dotyczacyce postepowania w
wymienionym wskazaniu, ktére ukazaty sie w latach 2012-2014 nie wymieniajg
przedmiotowej interwencji jako opcji terapeutycznej. Nie odnaleziono badan
dotyczgcych zastosowania tej technologii lekowej u pacjentéw z wnioskowanym
wskazaniem.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr
99/2014 z dnia 24 marca 2014 r.

Rekomendacja Prezesa Agenciji
Oceny Technologii Medycznych nr
87/2014

z dnia 24 marca 2014 r.

Zalecenia:

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne usuniecie $wiadczenia
obejmujgcego podawanie doksorubicyny liposomalnej
niepegylowanej w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-
10 C34.8 (nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca: zmiana
przekraczajgca granice oskrzela i ptuca) realizowanego w
ramach ,Programu leczenia w ramach swiadczenia
chemioterapii niestandardowej”.

Uzasadnienie:
Zastosowanie doksorubicyny liposomalnej niepegylowanej w

Zalecenia:

Prezes Agencji rekomenduje usunigcie z wykazu $wiadczen gwarantowanych,
realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej, Swiadczenia
gwarantowanego obejmujgcego podanie doksorubicyny liposomalne;j
niepegylowanej w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C34.8.

Uzasadnienie:

Prezes Agenciji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za
niezasadne dalsze finansowanie ze srodkéw publicznych terapii obejmujacej
podanie doksorubicyny liposomalnej niepegylowanej w rozpoznaniu
zakwalifikowanym do kodu ICD-10 C34.8 (nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca:
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ocenianym wskazaniu nie znajduje uzasadniania w badaniach
klinicznych, na co powotujg sie tez eksperci. Przeprowadzony
przeglad wytycznych praktyki klinicznej wykazat brak
rekomendacji odnoszacych sie bezposrednio do wskazania
C34.8. Réwniez zadna z rekomendaciji dotyczacych leczenia
niedrobnokomaoérkowego raka ptuca (NSCLC) lub
drobnokomérkowego raka ptuca (SCLC) nie przewiduje
stosowania doksorubicyny liposomalnej niepegylowane;j.

zmiana przekraczajgca granice oskrzela i ptuca), realizowanej w ramach
+Programu leczenia w ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowe;”.
Zastosowanie doksorubicyny liposomalnej niepegylowanej w ocenianym
wskazaniu nie znajduje uzasadnienia w badaniach klinicznych, na co powotujg
sie takze eksperci. Przeglad wytycznych praktyki klinicznej wykazat brak
rekomendaciji odnoszgcych sie bezposrednio do wskazania C34.8. Zadna z
odnalezionych rekomendacji dotyczgcych leczenia niedrobnokomérkowego raka
ptuca (NSCLC) lub drobnokomérkowego raka ptuca (SCLC) nie przewiduje
stosowania doksorubicyny liposomalnej niepegylowane;.

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 284/2013 z dnia 21 pazdziernika
2013r.

Zalecenia:

Rada Przejrzystosci wydaje pozytywng opinie dot. stosowania
preparatu Myocet (doxorubicin), EAN 5909990213559, w
zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu
podawania odmiennych niz okre$lone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego tj. w leczeniu chioniakoéw, w przypadku
wspotistnienia nastepujgcych czynnikow ryzyka powaznych
zdarzen sercowo-naczyniowych: tagodna dysfunkcja skurczowa
lewej komory serca EF=40-50%, umiarkowane zwezenie
zastawki aortalnej, ciezka arytmia komorowa, przebyta w
przesztosci terapia doksorubicyng konwencjonalng, z
wykorzystaniem dawki tgcznej 2200 mg/m2, z uwzglednieniem
wymienionych w zleceniu przeciwwskazan.

Uzasadnienie:

Doksorubicyna konwencjonalna jest jednym z podstawowych
srodkow stosowanych w schematach wielolekowych leczenia
wielu nowotwordw w tym takze chtoniakéw. Ograniczeniem
stosowania doksorubicyny jest istotne ryzyko
kardiotoksycznosci, stanowigcej drugg przyczyne zgonu po
progresji choroby wsréd pacjentéw z chtoniakami. Stosowanie
innych schematdéw leczenia, nieopartych na doksorubicynie,
wedtug dostepnego pismiennictwa, taczy sie z obnizeniem
efektywnosci klinicznej.

W przypadku braku mozliwosci leczenia doksorubicyng
konwencjonalng, zastosowanie postaci liposomalnej (Myocet),
pomimo niewielkiej ilosci danych klinicznych, moze umozliwi¢
uzyskanie zamierzonej efektywnosci terapeutycznej przy istotnie
obnizonym ryzyku wystepowania powiktan, w tym
kardiotoksycznosci.

Wymienione czynniki ryzyka zdarzeh sercowo-naczyniowych:
choroba wiencowa, cukrzyca insulinozalezna, utrwalone
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migotanie przedsionkéw, tagodna arytmia komorowa,
nadcisnienie tetnicze z powikfaniami nie stanowig
przeciwwskazania do zastosowania doksorubicyny
konwencjonalnej. Ze wzgledu na koniecznos¢ indywidualizacji
kwalifikacji do leczenia preparatem liposomalnym
doksorubicyny, zastosowaniem poza wskazaniami
rejestracyjnymi oraz wyzszymi kosztami leczenia w poréwnaniu
z doksorubicyng konwencjonalng, finansowanie powinno
odbywac sie w ramach programu chemioterapii niestandardowe;.

Stanowisko Rady Przejrzystosci

nr 83/2012 z dnia 24 wrzes$nia 2012 r.

Rekomendacja Prezesa Agenciji
Oceny Technologii Medycznych nr
73/2012

z dnia 24 wrzesnia 2012 .

Zalecenia:

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne usunigcie z wykazu
Swiadczen gwarantowanych swiadczenia ,Podanie
doksorubicyny liposomalnej (Myocet) w leczeniu chtoniakéw
nieziarniczych”, realizowanych w ramach programu
chemioterapii niestandardowej u pacjentéw z rozpoznaniem
NHL, leczonych z zastosowaniem schematu R-CHOP, u ktérych
przekroczona zostata skumulowana dawka zyciowa antracyklin
(500 mg/m2).

Podawanie doksorubicyny jest ograniczone skumulowang dawka
zyciowa, zalezng od wieku, chordb i terapii przebytych.
Stosowanie innych schematéw leczenia, nieopartych na
doksorubicynie, wedtug dostepnego piSmiennictwa, tgczy sie z
obnizeniem z ektywnosci klinicznej. W przypadku braku
mozliwos$ci leczenia doksorubicyng konwencjonalng
(przekroczenie skumulowanej dawki zyciowej) zastosowanie
postaci liposomalnych, pomimo niewielkiej ilosci danych
klinicznych o ograniczonej wiarygodnosci, moze umozliwi¢
uzyskanie zamierzonej efektywno$ci terapeutycznej. Ze wzgledu
na koniecznos¢ indywidualizacji kwalifikacji do leczenia i
zastosowanie poza wskazaniami rejestracyjnymi, finansowanie
powinno nadal odbywaé sie w ramach programu zdrowotnego
chemioterapii niestandardowe;.

Zalecenia:

Prezes Agencji nie rekomenduje usuniecia z wykazu $wiadczen
gwarantowanych realizowanych w ramach programu chemioterapii
niestandardowej ani dokonania zmiany sposobu finansowania swiadczenia
opieki zdrowotnej: podanie doksorubicyny liposomalnej (Myocet®) w leczeniu
chtoniakéw nieziarniczych.

Uzasadnienie:

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci1, uwaza za
niezasadne usuniecie z wykazu $wiadczen gwarantowanych $wiadczenia
»podanie doksorubicyny liposomalnej (Myocet®) w leczeniu chtoniakow
nieziarniczych”, realizowanego w ramach programu chemioterapii
niestandardowej u pacjentéw z rozpoznaniem chtoniakéw nieziarniczych NHL
(ang. non- Hodgkin’s lymphoma). Prezes Agenc;ji przychyla sie do wnioskowania
zawartego w stanowisku Rady Przejrzysto$ci, iz podawanie doksorubicyny jest
ograniczone skumulowang dawkg zyciowa, zalezng, od wieku, choréb i
przebytych terapii. Doksorubicyna liposomalna w poréwnaniu do
konwencjonalnej doksorubicyny wykazuje korzystniejszy profil bezpieczenstwa
odnosnie kardiotoksycznosci, wyjasniany mechanizmem polegajgcym na
zmniejszeniu dystrybucji leku do serca, bfony Sluzowej zotgdka i jelit w
poréwnaniu z konwencjonalng doksorubicyna, przy réwnoczesnym utrzymaniu
skutecznosci przeciwnowotworowej. Pomimo niewielkiej ilodci dostepnych
danych klinicznych (ponadto o ograniczonej wiarygodnosci), mozna
wnioskowac, ze w przypadku braku mozliwosci leczenia doksorubicyng
konwencjonalng spowodowanego wystepowaniem przeciwwskazan
kardiologicznych, zastosowanie postaci liposomalnej umozliwi dostep do
leczenia m. in. dla tej populacji chorych. Ze wzgledu na stosowanie Myocetu® w
leczeniu chtoniakéw nieziarniczych, jako terapii poza wskazaniami
rejestracyjnymi oraz z uwagi na konieczno$¢ zindywidualizowania kwalifikacji
pacjentow do leczenia, w ocenie Prezesa Agencji finansowanie niepegylowane;j
doksorubicyny liposomalnej powinno nadal odbywac¢ sie w ramach programu
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Dokumenty

Nr i data wydania Stanowisko RP Rekomendacja Prezesa Agencji

lekowego ,Program leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii
niestandardowe;”.

Zrédta: www.aotm.gov.pl
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. Opinie ekspertow

W trakcie prac nad niniejszym raportem AOTM wystgpita z prosba o stanowisko do 6 ekspertéw. 5 z nich nie
przedstawito stanowiska (brak odpowiedzi, odmowa, wskazanie innego eksperta).

AOTM-0OT-431-7/2014

Tabela 8. Opinie ekspertow klinicznych w sprawie finansowania kapecytabiny we wskazaniu: C17.1 oraz C17.8

Ekspert

Argumenty za finansowaniem
w ramach wykazu swiadczen
gwarantowanych

Argumenty przeciw finansowaniu
w ramach wykazu swiadczen
gwarantowanych

Stanowisko wlasne ws. objecia
refundacja w danym wskazaniu

Brak danych

Brak danych uzasadnia usunigcie

Nie rekomenduje finansowania

Zrodto: stanowisko eksperta, | ENEGTzNEE
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4. Rekomendacje dotyczgce technologii wnioskowanej

4.1.

Rekomendacje kliniczne

Szczegotowy opis rekomendacji zamieszczono w tabeli ponize;j.

Tabela 9.Rekomendacje kliniczne dotyczace leczenia nowotworéw jelita cienkiego

AOTM-0OT-431-7/2014

Kraj /
region

Organiza
cja, rok

Rekomendowane interwencje

Kapecytabina

Polska

PTOK
2013

Zastosowanie skojarzenia fluorouracylu, mitomycyny i doksorubicyny
(schemat FAM) umozliwia uzyskanie okoto 20% odpowiedzi
obiektywnych i mediany czasu przezycia wynoszgcej 8 miesiecy. Pewng
korzy$¢, zwtaszcza w odniesieniu do czasu wolnego od progresji oraz
odsetka odpowiedzi bezposrednich, moze przynies¢ dotgczenie do
fluorouracylu analogu platyny, przede wszystkim cisplatyny. U chorych z
nieoperacyjnym rakiem jelita cienkiego lub brodawki Vatera skojarzenie
kapecytabiny z oksaliplatyng pozwolito na uzyskanie odpowiedzi
obiektywnej u potowy pacjentow, mediana czasu przezycia wolnego od
progresji wyniosta 13 miesiecy, a mediana czasu przezycia catkowitego
osiggneta 20 miesiecy (jedne z najlepszych wynikow opisanych w
pismiennictwie). U chorych z przerzutami do weztéw chionnych,
bedacych w dobrym stanie sprawnosci ogdlnej leczenie uzupetniajgce,
oparte na fluoropirymidynie pozwala osiggng¢ dtuzszy czas wolny od
progresji choroby.

Rekomendacja
wymienia
kapecytabine
stosowang z
oksaliplatyng u
chorych na
nieoperacyjnego raka
jelita cienkiego lub
brodawki Vatera

USA

NCI 2014

Standardowe opcje leczenia: radykalne wycigcie chirurgiczne zmian
nowotworowych, a w przypadku nieresekcyjnych nowotworéw - bypass
zmian zatorowych w jelicie i paliatywna radioterapia.

Prowadzone sg badania nad mozliwoscig zastosowania w pierwotnych
nieresekcyjnych nowotworach jelita cienkiego radioterapii z uzyciem
substancji zwiekszajacych wrazliwos¢ komoérek nowotworowych na
radioterapie w pofgczeniu z chemioterapia systemowg, a w
przerzutowych nieresekcyjnych nowotworach badania z zastosowaniem
nowych czgsteczek chemicznych i biologicznych (i Il faza).

W przypadku nawrotéw choroby z obecnoscig przerzutéw nie ma
dotychczas efektywnej terapii. Pacjenci powinni by¢ kwalifikowani do
badan klinicznych z uzyciem nowych lekéw. W przypadku miejscowego
nawrotu choroby mozna zastosowa¢ takze leczenie chirurgiczne,
paliatywng radioterapie lub chemioterapie.

Zrédto:
http://www.cancer.gov/cancertopics/pdg/treatment/smallintestine/Health
Professional/pagel/AllPages

Rekomendacja nie
wymienia
kapecytabiny

4.2. Rekomendacje dotyczgce finansowania ze Srodkéw publicznych

W dniu 22 kwietnia 2014 roku przeprowadzono wyszukiwanie rekomendacji refundacyjnych na stronach
organizacji dziatajgcych w ochronie zdrowia oraz agencji HTA. Uzyto stéw kluczowych capecitabine,
jejunum, small intestine i small bowel. Nie odnaleziono zadnej rekomendacji refundacyjnej dotyczacej
stosowania kapecytabiny w ocenianych wskazaniach, tj. nowotwéréw ztosliwych jelita czczego (C17.1 wg
ICD-10) i zmian przekraczajgcych granice jednego umiejscowienia w obrebie jelita cienkiego (C17.8).
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Podsumowanie rekomendaciji

W rekomendacji PTOK z 2013 r. wymieniona jest kapecytabina stosowana w skojarzeniu z oksaliplatyng u
chorych na nieoperacyjnego raka jelita cienkiego lub brodawki Vatera. W opinii Towarzystwa stosowanie w
danym wskazaniu jest uzasadnione. W przypadku rekomendacji NCI z 2014 r. nie jest wymieniony rodzaj
chemioterapii jaki nalezatoby stosowac w jelicie cienkim. Brak jednoznacznego stanowiska.

Nie odnaleziono rekomendacji finansowych w danych wskazaniach.

Tabela 10. Podsumowanie odnalezionych rekomendacji

Rekomendacja
Organizacja | & i S g
Kraj / region . : g8 | 2
(skrot), rok = iRl 2 Uwagi
R |-23| &
& | EE| 2

kliniczne

Brak rekomendacji dotyczacej konkretnego typu schematu
chemioterapii

USA NCI 2014

Rekomendacje |Rekomendacje
refundacyjne
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Aktualny stan finansowania ocenianej interwencji ze sSrodkow publicznych w Polsce

. Finansowanie ze srodkow publicznych

AOTM-OT-431-7/2014

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia 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., kapecytabina jest finansowana w ramach srodkéw publicznych jednak refundacja dotyczy innych
wskazan niz nowotwor ziosliwy jelita czczego lub zmiana przekraczajgca granice jednego umiejscowienia w obrebie jelita cienkiego. W ponizszej tabeli zebrano
podstawowe informacije.

W tabeli ponizej przedstawiono informacje dotyczgce aktualnych cen produktéw leczniczych, zawierajgcych substancje czynng kapecytabine, ktéra jest finansowana
wedtug zatgcznika B9 Obwieszczenia, tj. w ramach programu leczenia raka piersi C50 oraz wedtug zatgcznika C5 Obwieszczenia w ramach chemioterapii w catym

zakresie zarejestrowanych wskazan tj. C16, C18, C19, C20.

Tabela 11. Finansowanie produktow leczniczych zawierajgcych kapecytabine w ramach obowigzujacego Obwieszczenia MZ [PLN]

. Urzedowa Cena Wysokosé :
SUCZStna:;Ja Produkt leczniczy Grupa limitowa cena hurtowa limitu Zakres wskazan rejestracyjnych objetych refundacja odpcl)aztlgcr)ns'ci
y zbytu brutto finansowania P
B. Leki dostepne w ramach programu lekowego
Capecitabine Accord, 183,60 192,78 181,44
tabl. bezptatnie
powl., 150 mg
Capecitabine Accord, 1223,64 | 1284,82 | 1209,60 bezptatnie
tabl.
powl., 500 mg C16 (we wszystkich rozszerzeniach)
Capecitabine ACCOTd, 367,20 385,56 362,88 C18 (We Wszystkich rozszerzeniach) bezplatnie
- tabl. 1006.0
Capecitabinum | powl., 300 mg Capecitabinum C19
Capecitabine Actavis, 183,60 192,78 181,44 C20 bezptatnie
tabl. . .
powl., 150 mg C50 (we wszystkich rozszerzeniach)
Capecitabine Actavis, 1 231,20 1292,76 1 209,60 bezptatnie
tabl.
powl., 500 mg
183,60 192,78 181,44 bezptatnie

Capecitabine
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AOTM-OT-431-7/2014

. Urzedowa Cena Wysokosé :
Suct)zs;a:;:ja Produkt leczniczy Grupa limitowa cena hurtowa limitu Zakres wskazan rejestracyjnych objetych refundacja odp?:tlr?cr)ns'ci
Y zbytu brutto finansowania P
B. Leki dostepne w ramach programu lekowego
Adamed, tabl.
powl., 150 mg
Capecitabine 1 188,00 1 247,40 1 209,60 bezptatnie
Adamed, tabl.
powl., 500 mg
Capecitabine 1166,40 | 1224,72 | 1209,60 bezptatnie
Glenmark, tabl.
powl., 500 mg
Capecitabine 174,96 183,71 181,44 bezptatnie
Glenmark, tabl.
powl., 150 mg
Capecitabine 174,96 183,71 181,44 bezptatnie
Polpharma, tabl.
powl., 150 mg
Capecitabine 1166,40 | 1224,72 | 1209,60 bezptatnie
Polpharma, tabl.
powl., 500 mg
Capecitabine Teva, 172,80 181,44 181,44 bezptatnie
tabl. powl.,
150 mg
Capecitabine Teva, 1 152,00 1 209,60 1 209,60 bezptatnie
tabl. powl.,
500 mg
Capecitabine medac, 174,96 183,71 181,44 bezptatnie
tabl.
powl., 150 mg
Capecitabine medac, 163,30 171,47 169,34 bezptatnie
tabl.
powl., 300 mg
Capecitabine medac, 1166,40 | 1224,72 | 1209,60 bezptatnie

tabl.
powl., 500 mg
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AOTM-OT-431-7/2014

. Urzedowa Cena Wysokosé :
SquZStna:;Ja Produkt leczniczy Grupa limitowa cena hurtowa limitu Zakres wskazan rejestracyjnych objetych refundacja odp(l):tlr?cr)ns'ci
Y zbytu brutto finansowania P
B. Leki dostepne w ramach programu lekowego

Coloxet, tabl. powl., 189,00 198,45 181,44 bezptatnie

150 mg

Coloxet, tabl. powl., 1 260,00 1 323,00 1 209,60 bezptatnie

500 mg

Xeloda, tabl. powl., 267,79 281,18 181,44 bezptatnie

150 mg

Xeloda, tabl. powl., 1776,33 | 1865,15 | 1209,60 bezptatnie

500 mg

Zrédto: http://www2.mz.gov.pliwwwfiles/ma_struktura/docs/zaldoobw 20140224 poz42.pdf (data dostepu 22.04.2014 r.)
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Aktualny stan finansowania komparatorow dla ocenianej technologii ze $rodkéw
publicznych w Polsce

Z uwagi na brak danych od NFZ dotyczacych komparatorow do dnia 25.04.2014r. nie bytlo mozliwe
wykonanie analizy.

Stan finansowania technologii wnioskowanej ze srodkow publicznych w innych krajach

W  dniu 18.04.2014 r. znak pisma AOTM-OT-431-7(9)/ 2014 wystgpiono do Podmiotu
Odpowiedzialnego produktu leczniczego Xeloda z prosbg o informacje dotyczgce aktualnego stanu
finansowania ze $rodkéw publicznych leku Xeloda w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10:
C17.1 (nowotwor ztosliwy jelita czczego), C17.8 (zmiana przekraczajgca granice jednego umiejscowienia w
obrebie jelita cienkiego), w innych krajach (kraj, wysoko$¢ refundacji (%), typ finansowania). W dniu
22.04.2014 r. otrzymano pismo od Podmiotu, w ktérym to Podmiot nie przedstawit danych dotyczgcych
finansowania w innych krajach. Analitykom AOTM nie udato dotrze¢ sie do wiarygodnych informacji
zwigzanych z finansowaniem w innych krajach w danych wskazaniach.

Zrédio: Korespondencja
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6. Wskazanie dowodow naukowych

6.1. Analiza kliniczna

6.1.1.Metodologia analizy klinicznej

Informacje dotyczgce metodologii przyjetej przy zbieraniu danych dotyczgcych zastosowania
przedmiotowych substancji czynnych opisano w rozdziale 4. Rekomendacje dotyczgce technologii
wnioskowanej. Najwazniejszym ograniczeniem byto przeprowadzenie przegladu przez jedng osobe.
Szczegotly dotyczace przyjetego schematu PICOS zawarto w ponizszej tabeli.

Tabela 12. Kryteria wiaczenia i wykluczenia publikacji (opracowanie wtasne)

Parametry . . . .
PICOS Kryterium wiaczenia Kryterium wykluczenia
Populacja chorzy z nowotworami jelita czczego, chorzy ze Populacja chorych inna niz okreslona w kryteriach
zmianami przekraczajgcymi granice jednego wigczenia
umiejscowienia w obrebie jelita cienkiego
Interwencja kapecytabina inne niz kapecytabina; skojarzenia lekow
Komparator dowolny nie okreslono
Punkty koncowe | Dowolne dotyczace skutecznosci klinicznej nie okreslono
Typ badania ¢ metaanalizy, przeglady systematyczne e przeglady niesystematyczne
e w przypadku nieodnalezienia ww. opracowan e artykuty pogladowe, opinie
wtérnych badania eksperymentalne (RCT e badania dotyczace farmakokinetyki,
i NRCT, badania Il fazy) farmakodynamiki, biochemii
e badania | fazy wytgcznie, gdy stanowity e badania nieoceniajace skutecznosci klinicznej illub
najwyzszy dostepny poziom dowodow bezpieczenstwa wnioskowanej technologii medycznej
naukowych e opisy przypadkéw
Inne e publikacje w jezykach: angielskim, polskim e publikacje w innych jezykach niz podane w kryteriach
e badania na ludziach wigczenia
e badania przeprowadzone na modelach zwierzgcych,
in vitro badz liniach komérkowych
e abstrakty konferencyjne

6.1.2.Wyniki analizy klinicznej

6.1.2.1. Opracowania wtdrne

Nie odnaleziono opracowan wtérnych dotyczacych zastosowania kapecytabiny we wskazaniu nowotwor
ztosliwy jelita czczego (C17.1), zmiana przekraczajgca granice jednego umiejscowienia w obrebie jelita
cienkiego (C17.8).

6.1.2.2. Skuteczno$c (efektywnosc) kliniczna na podstawie badan pierwotnych

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego do analizy wigczono badanie obserwacyjne
Overman 2009, oceniajgce korzysci leczenia kapecytabing w skojarzeniu z oksaliplatyng (CAPOX) u
pacjentéow z zaawansowanym gruczolakorakiem jelita cienkiego lub gruczolakorakiem brodawki Vatera.

Nalezy mie¢ na uwadze fakt, iz sg to wyniki jednoramiennego badania obserwacyjnego bez grupy
kontrolnej. W badaniu nie wyszczegélniono wynikow dla wskazan ujetych w zleceniu MZ tj.
nowotwor ztosliwy jelita czczego (C17.1), zmiana przekraczajaca granice jednego umiejscowienia w
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obrebie jelita cienkiego (C17.8). Dodatkowym ograniczeniem w metodyce badania jest fakt, ze populacje
stanowita jedynie grupa 30 oséb w tym 12 z nich stanowili pacjenci z rakiem brodawki Vatera. Jedynie 18
pacjentow zostato zdiagnozowanych jako osoby posiadajgce gruczolakoraka jelita cienkiego.

Celem badania byta ocena korzysci leczenia kapecytabing w skojarzeniu z oksaliplatyng (CAPOX) u
pacjentéw z zaawansowanym gruczolakorakiem jelita cienkiego lub gruczolakorakiem brodawki Vatera.
Badanie byto prowadzone miedzy 1 listopada 2004, a 31 lipca 2007. Z grupy 31 pacjentéw jeden nie spetniat
kryteridw wigczenia. Poza tym jeden z pacjentow po otrzymaniu pierwszej dawki leczenia zostat wytgczony z
kontynuowania badania z uwagi na nagty atak choroby Lesniowskiego-Crohna.

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu byl catkowity odsetek odpowiedzi radiologiczne;.
Drugorzedowymi punktami koncowymi byly: toksycznosé, czas do progresji choroby (TTP), i przezycie
catkowite(OS).

Byto to otwarte, jednoramienne badanie Il fazy. Schemat leczenia obejmowat podawanie dozylne
oksaliplatyny w dawce 130mg/m® pierwszego dnia i doustnie kapecytabina w dawce 750mg/m2 razy
dziennie w 1i 14 dniu cyklu. Cykle leczenia byly powtarzane po 21 dniach.

Pacjenci z przerzutowymi nowotworami stanowili 83%. Pacjenci ktdrzy zostali ocenieni wedtug skali ECOG
0-1 stanowili 96% badanych. Complience zwigzany z przyjmowaniem kapecytabiny byt na wysokim
poziomie (95%).

Wyniki: Wskaznik odpowiedzi na leczenie wsrdd pacjentow z rakiem jelita cienkiego (bez podziatu na odcinki
jelita) wyniost 61% (95% ClI, 36% - 83%). Trzech pacjentéw z przerzutami miato odpowiedz catkowitg na
leczenie schematem CAPOX, jednym z nich byt pacjent ze zdiagnozowanym rakiem jelita cienkiego. Dwoch
pacjentow otrzymywato sam schemat leczenia CAPOX, jeden z nich otrzymywat dodatkowo radioterapie w
okolice dwunastnicy oraz do przerzutdw do weztdéw chtonnych pachowych. Dodatkowo u 11 pacjentow
zanotowano stabilizacje choroby.

W przypadku catej populacji leczonych tj. 30 pacjentéw przy medianie obserwacji wynoszgcej 14 miesiecy
czas do progresji choroby (TTP) wynidst 11.3 mies. (95% Cl, 4.7-35 mies.). Srednia przezycia wyniosta 20,4
mies. (95% Cl, 14.4 -35 mies.). Roczny wskaznik przezywalnosci wynidst 75% (95% CI,39%- 92%), 3-letni —
26% (95% ClI, 0% - 74%).

W przypadku subpopulacji z przerzutami tj. 25 pacjentéw, czas do progresji choroby (TTP) wynidst 9,4 mies.
(95%Cl, 4.4 - 17.7 mies.). Srednia przezycia wyniosta 15,5 mies. (95%Cl, 12.8 - 31.2 mies.). Roczny
wskaznik przezywalnosci wyniost 70% (95% ClI, 33% - 89%), 3-letni —19% (95% ClI, 0% - 66%).

Whioski autoréow: U chorych w dobrym stanie ogéinym, schemat CAPOX jest dobrze tolerowany i wysoce
skuteczna. Wskaznik odpowiedzi TTP oraz OS sg bardzo korzystne w poréwnaniu do innych schematow.
Autorzy sugerujg, ze to potgczenie powinno oznaczajg nowy standard do leczenia zaawansowanego SBA i
AAC.

Z uwagi na brak wynikébw w przegladzie systematycznym wykonano przeglad niesystematyczny
uwzgledniajacy doniesienia o nizszym stopniu wiarygodnosci tj. abstrakty, publikacje przegladowe,
opisy przypadkéw, badania obserwacyjne (w duzym stopniu ograniczone wyniki do wnioskowanej
populacji). Ponizej umieszczono wyniki.

Bajetta 2007:

Celem tego badania byta ocena bezpieczenstwa i efektywnosci oksaliplatyny i kapecytabiny (XELOX) w
leczenie guzéw neuroendokrynnych (NET). W badaniu raportowano catkowitg odpowiedz na leczenie(CR),
czesciowe odpowiedZ na leczenie (PR) stabilizacje choroby (SD). 8 pacjentéw zostato zdiagnozowanych
jako posiadajgcych nowotwor jelita cienkiego.

U 7 pacjentéw z nowotworem jelita cienkiego poddanych terapii kapecytabing zaobserwowano stabilizacje
choroby, nie odnotowano czynnej odpowiedzi na leczenie.

Benhammane 2012 (opis przypadku):

Mezczyzna w wieku 46 lat zostat poddany konsultacji lekarskiej z powodu bélu brzucha i utraty masy ciata
przez okres 6 miesiecy. Badanie fizykalne ujawnito w jamie brzusznej nieprawidtowosé wielkosci 7 x 6 cm
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pochodzacg z lewej czesci dotu biodrowego. Usunieto guza chirurgicznie. Wigczono chemioterapie
uzupetniajgcg oparta o schemat CAPOX.

Ferrarotto 2013:

Celem tego badania byta ocena aktywnosci leczenia kapecytabing w potgczeniu z oksaliplatyng (CAPOX) w
leczeniu nowotworéw neuroendokrynnych (NET) w niewyselekcjonowanej populacji. Do badania wtgczono
24 pacjentdw z rozpoznanym nowotworem NET leczonych schematem CAPOX w dwoch brazylijskich
instytutach onkologicznych. 2 pacjentow stanowity osoby z nowotworem jelita cienkiego. W badaniu nie
wyodrebniono w zaden sposob populacji oséb z ww. nowotworem stad tez nie jest mozliwa ocena terapii
prowadzona schematem CAPOX.

Kunz 2010 (abstrakt):

Celem badania Il fazy byla ocena wplywu kapecytabiny, oksyliplatyny, bewazycumabu w leczeniu
przerzutowych lub nieresekcyjnych guzéw neuroendokrynnych. Do badania wtgczono 40 pacjentéw z czego
5 pacjentow stanowity osoby z nowotworem jelita cienkiego. W badaniu nie wyodrebniono w zaden sposéb
populacji oséb z ww. nowotworem stad tez nie jest mozliwa ocena terapii kapecytabing. Brak mozliwosci
dotarcia do petnotekstowej publikacji.

6.1.2.3. Bezpieczenstwo

Infrormacje na temat bezpieczenstwa stosowania kapecytapiny zebrano na podstawie ChPL Xeloda oraz
badania Overman 2009. Podanie kapecytabiny w podanych dawkach byto przerwane dla 4 lub 3 stopnia
hematologicznej toksycznosci ( wylgczajgc anemie), badz tez dla 2 stopnia niehematologicznej toksycznosci
(wylgczajgc nudnosci i wymioty).

Dawka kapecytabiny zostata zmniejszona w przypadku 2 stopnia toksycznosci o 25%, w przypadku 3 i 4 o
50%.

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi w stopniu toksycznosci 3- 4 byly: fatique (30%), Neuropatia
obwodowa(10%), Neutropenia (10%), biegunka (10%) oraz wymioty (10%). U jednego pacjenta wystgpit
zator w tetnicy ptucnej. Nie odnotowano zgonéw zwigzanych z leczeniem.

Tabela 13 Zestawienie dziatan niepozadanych

Stopien toksycznosci

2 3 4

Dziatanie niepozadane

Hematologiczne (l. pacjentéw)

Neutropenia 7 3 -

Neutropenia z goraczkag - - -

Anemia 4 - -

Trombocytopenia 5 2 -

Niehematologiczne (l. pacjentéow)

fatique 8 9 -
Neuropatia obwodowa 10 3 -
Erytrodyzestezja
dtoniowo-podeszwowa 4 i i
Nudno$ci 10 1 -
Biegunka 5 3 -
Wymioty 6 3 -
Anoreksja 4 1 -

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej 40/51



Kapecytabina we wskazaniach: nowotwor zto$liwy jelita czczego (C17.1), AOTM-0OT-431-7/2014
zmiana przekraczajgca granice jednego umiejscowienia w obrebie jelita cienkiego
(C17.8) - Program leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej

AST 3 1 -

Bol 5 - -
Bilirubina 2 - -
Zator tetnicy ptucnej - - 1

Zrodio: badanie Overman 2009

Pozostate dane dotyczace bezpieczenstwa zostaty zgromadzone na podstawie ChPL Xeloda.

W celu klasyfikacji czestosci wystepowania dziatan niepozadanych leku przyjeto nastepujgce przedziaty:
bardzo czesto (=1/10), czesto (=1/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1 000 do<1/100), rzadko (=1/10 000 do
<1/1000) i bardzo rzadko (<1/10 000).

Kapecytabina w monoterapii

Do bardzo czesto wystepujacych objawéw niepozgdanych zalicza sie: jadtowstret, biegunke, wymioty,
nudnosci, zapalenie jamy ustnej, bdle brzucha, zespét erytrodystezji dtoniowo-podeszwowej, zmeczenie,
astenie.

Do czesto wystepujacych mozna zaliczy¢: zakazenia wirusem opryszczki, zapalenia nosogardta, zakazenia
dolnych drég oddechowych, neutropenie, niedokrwistos¢, odwodnienie, zmniejszenie masy ciata,
bezsenno$¢, depresje, bdle gtowy, letarg, zawroty glowy, parestezje, zaburzenia smaku, zwiekszone
tzawienie, zapalenie spojéwek, podraznienie oka, zakrzepowe zapalenie zyt, dusznos¢, krwawienie z nosa,
kaszel, ptynotok, krwawienie z przewodu pokarmowego, zaparcia, bdle w gornej czesci brzucha, objawy
dyspeptyczne, wzdecia, suchos¢ w ustach, luzne stolce, hiperbilirubinemie, odchylenia wynikéw testow
watrobowych, wysypke, tysienie, rumien, suchos¢ skory, swigd, hiperpigmentacje skéry, wysypke plamistg,
tuszczenie skoéry, zapalenie skory, zaburzenia pigmentacji, zmiany w obrebie paznokci, bole konczyn, bdle
plecéw, bole stawdw, gorgczke, obrzek obwodowy, zte samopoczucie, bol w klatce piersiowe;.

Kapecytabina w leczeniu skojarzonym

Do bardzo czesto wystepujgcych objawéw niepozadanych zalicza sie: neutropenie, leukopenie,
niedokrwisto$¢, gorgczke neutropeniczng, matoptytkowosé, zmniejszenie taknienia, parestezje i zaburzenia
czucia, neuropatie obwodowg, obwodowg neuropatie czuciowg, nieprawidtowe odczuwanie smaku, bdle
gtowy, nadmierne tzawienie, obrzeki konczyn dolnych, nadci$nienie tetnicze, zatorowos¢ i zakrzepica, bél
gardta, zaburzenie czucia w obrebie gardta, zaparcia, niestrawnosé, tysienie, zaburzenia dotyczgce
paznokci, béle miesni, béle stawdw, bole konczyn, gorgczke, ostabienie, sennosé, nietolerancje temperatur.
Do czesto wystepujgcych mozna zaliczy¢: pétpasca, zakazenie uktadu moczowego, kandydoze jamy ustnej,
zakazenie gornych drég oddechowych, niezyt nosa, grype, zakazenie, opryszczke wargowa, depresje szpiku
kostnego, gorgczke neutropeniczna, nadwrazliwos¢, hipokalemie, hiponatremie, hipomagnezemie,
hipokalcemie, hiperglikemie, zaburzenia snu, niepokdj, neurotoksycznos¢, drzenia, nerwobdle, reakcje
nadwrazliwosci, niedoczulice, zaburzenia widzenia, zespdt suchego oka, bdl oka, zaburzenie widzenia,
nieostre widzenie, szumy uszne, niedostuch, migotanie przedsionkéw, niedokrwienie/zawat serca, uderzenia
goraca, hipotonie, przetom nadcisnieniowy, nagte zaczerwienienie twarzy, zapalenie zyty, czkawke, bdl
gardta i krtani, dysfonie, krwawienie z gérnego odcinka przewodu pokarmowego, owrzodzenia jamy ustnej,
zapalenie zotgdka, powigkszenie obwodu brzucha, chorobe refluksowg Zzotgdkowo-przetykowg, bol w jamie
ustnej, zaburzenia potykania, krwawienie z odbytnicy, béle w podbrzuszu, pieczenie w jamie ustnej,
zaburzenia czucia w okolicy ust, niedoczulica okolicy ust, uczucie dyskomfortu w jamie brzusznej, nadmierng
potliwos¢, wysypke, rumieniowa, pokrzywke, poty nocne, bol szczeki, skurcze miesni, szczekoscisk,
ostabienie miesni, krwiomocz, biatkomocz, spadek klirensu nerkowego kreatyniny, bolesne oddawanie
moczu (dyzuria), zapalenie btony Sluzowej, bdéle konczyn, bol, dreszcze, bdl w klatce piersiowej, objawy
grypopodobne, gorgczke, reakcje zwigzang z podaniem wlewu, reakcje w miejscu iniekcji, bl w miejscu
podania wlewu, bol w miejscu iniekcji sttuczenia.

Zrédto: ChPL Xeloda http://www.roche.pl/fmfiles/re7190002/charakterystyki lekow/xeloda pdf (dostep 18.04.2014 r.)
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6.1.2.4. Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa

URPL:

Na stronie URPL odnaleziono bezposredni komunikat firmy Roche do pracownikéw ochrony zdrowia
dotyczgcy zwigzku pomiedzy stosowaniem produktu leczniczego Xeloda. W komunikacie zaznaczono, ze
,podczas leczenia produktem Xeloda zgtaszano bardzo rzadkie przypadki ciezkich reakcji skornych, takich jak
Zespot Stevensa-Johnsona (SJS) oraz toksyczne martwicze oddzielanie sie naskdrka (TEN); czes¢ tych
przypadkoéw byta zakonczona zgonem. Fachowi Pracownicy Ochrony Zdrowia powinni mie¢ swiadomosc¢
ryzyka ciezkich reakcji skornych u pacjentéw leczonych produktem Xeloda; w razie ich wystgpienia powinni
przerwac stosowanie leku. U pacjentéw, u ktérych w czasie leczenia produktem leczniczym Xeloda wystgpig
ciezkie reakcje skérne, nalezy na state odstawi¢ lek. Pacjenci leczeni produktem Xeloda powinni zosta¢
poinformowani o mozliwosci wystagpienia ciezkich reakcji skérnych oraz o koniecznosci uzyskania pilnej
porady medycznej w przypadku ich wystgpienia.”

W komunikacie zawarto takze informacje o uaktualnieniu zapisow w ChPL odnosnie bezpieczenstwa
stosowania leku. Zaznaczono takze, iz komunikat zostat przygotowany w porozumieniu z EMA oraz CHMP.

Zrodto:

http://www.urpl.gov.pl/system/article attachments/attachments/5195/original/20131213 Xeloda DHPC SJS komunikat
final.pdf?1387205655 (data dostepu 23.04.2014 r.)

EMA:

Brak komunikatéw zwigzanych z bezpieczenstwem.

FDA:

Brak komunikatow zwigzanych z bezpieczenstwem.

6.2. Analiza ekonomiczna — stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Analize ekonomiczng wykonuje sie zgodnie z Wytycznymi AOTM* zgodnymi z Rozporzadzeniem Ministra
Zdrowia z dnia 22 grudnia 2009 r.2 w sprawie przygotowania raportu w sprawie oceny $wiadczenia opieki
zdrowotnej i oceny raportu w sprawie oceny leku lub wyrobu medycznego, ktére do 2013 r. okreslato sposdb
przygotowania analizy ekonomicznej danego swiadczenia opieki zdrowotnej poréwnywanego z odpowiednim
alternatywnym $wiadczeniem opieki zdrowotnej oraz zgodnie z art. 5 przedmiotowego Rozporzgdzenia, w
ktérym okreslono, ze:

1. ,Analize ekonomiczng przeprowadza sie na podstawie wynikow analizy kliniczne;.

2. Analiza ekonomiczna skfada sie z:

a. zestawienia kosztéw i uzyskanych efektéw zdrowotnych poréwnywanych swiadczen opieki
zdrowotnej;

b. analizy stosunku kosztéw do uzyskanych efektow zdrowotnych poréwnywanych swiadczen
opieki zdrowotne;.

3. W przypadku braku rdéznicy skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa miedzy poréwnywanymi
Swiadczeniami opieki zdrowotnej, analize stosunku kosztéw do uzyskanych efektdw zdrowotnych
zastepuje sie analizg minimalizacji kosztow.

4. Dokonujgc analizy ekonomicznej przeprowadza sie dodatkowo analize obejmujaca:

! Wytyczne oceny technologii medycznych AOTM v. 2.1 2009 r.

2 Rozporzadzenie Ministra Zdrowia w sprawie przygotowania raportu w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej i oceny raportu w
sprawie oceny leku lub wyrobu medycznego Dz.U.09.222.1773 z dnia 28 grudnia 2009 r.)
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a. Zidentyfikowanie parametrow obcigzonych bledem oszacowania, zwanych dalej
Lhiepewnymi parametrami”, ktére majg najwiekszy wptyw na wynik analizy;
b. Okreslenie zakresu zmiennos$ci niepewnych parametréw;
c. Obliczenie wynikéw analizy, przy zatozeniu okreslonej zmiennosci niepewnych parametréw”.
Analize ekonomiczng technologii medycznej mozna, zgodnie z Wytycznymi AOTM, przeprowadzi¢ na drodze
3 strategii:

1. Uwzgledni¢ polskie dane kosztowe w dostepnej wiarygodnej analizie ekonomicznej oraz
wykorzysta¢ model (np. wykonany w innym kraju), na ktérym opierala sie analiza oraz dane
kliniczne;

2. Wykonac¢ analize ekonomiczng w oparciu o aktualng i wiarygodng analize efektywnosci klinicznej
(przeglad systematyczny), wykonang za granicg lub w Polsce. Wtedy analize ekonomiczng mozna
oprze¢ na danych pochodzacych z analizy efektywnosci klinicznej lub na modelowaniu danych z
analizy efektywnosci klinicznej;

3. Wykona¢ analize efektywno$ci klinicznej i analize ekonomiczng. Po okresleniu efektywnosci
klinicznej w drodze przegladu systematycznego uzyskane dane dotyczace wynikow wykorzystuje sie
w analizie ekonomicznej.

Ze wzgledu na brak wiarygodnej analizy ekonomicznej i modelu, a takze ze wzgledu na brak aktualnej i
wiarygodnej analizy efektywnosci klinicznej badajgcej przedmiotowy problem, wykonanie analizy
ekonomicznej przedmiotowego zlecenia wigzatoby sie z koniecznoscig wykonania analizy ekonomicznej de
novo opartej na danych dotyczacych wynikéw pochodzacych z wykonanej analizy efektywnosci klinicznej.
Stosowane techniki analityczne w analizie ekonomicznej to:

e Analiza kosztéw-konsekwencji (ang. cost-consequence analysis);

e Analiza kosztow-efektywnosci (ang. cost-efectiveness analysis);

e Analiza kosztow-uzytecznosci (ang. cost-utility analysis);

¢ Analiza minimalizacji kosztéw (ang. cost minimalisation analysis);

e Analiza kosztéw-korzysci (ang. cost-benefit analysis).

Wybdér metody analitycznej zalezy od zidentyfikowanych i mierzonych wynikdéw zdrowotnych. Nie
rekomenduje sie wykorzystywania analizy kosztow-korzysci.

Analiza powinna skfada¢ sie z analizy kosztow-konsekwencji i analizy kosztéw efektywnosci lub kosztéw-
uzytecznosci. Przy braku roznicy w efektywnosci klinicznej miedzy poréwnywalnymi technologiami
medycznymi analize kosztéw efektywnosci mozna uprosci¢ do analizy minimalizacji kosztow.

6.2.1.Szczegotowe przyczyny uniemozliwiajgce przeprowadzenie analizy ekonomicznej
1. Konieczno$ci cistego sprecyzowania populacji, interwencji i komparatora:

e Populacja: catkowitego czasu stosowania takiej terapii, zréznicowania schematu podania i
dawkowania kapecytabiny w zaleznosci od indywidualnego stanu pacjenta i decyzji lekarza;

¢ Interwencje stanowi kapecytabina podawana w programie chemioterapii niestandardowej
wowczas, gdy nie mozna skorzystaé z innych opcjonalnych metod postepowania o
udowodnionej efektywnosci klinicznej w danych wskazaniach. Nieznany jest sposéb
dawkowania kapecytabiny w poszczegdlnych przypadkach, ilos¢ przyjmowanych dawek,
dtugosé i liczba cykli terapii;

e Komparator: brak mozliwosci poréwnania kapecytabiny z jakgkolwiek interwencjg
alternatywng w takiej samej populacji. Nalezy zauwazy¢, ze nie ma mozliwosci poréwnania
podawania kapecytabiny (ktéra stanowi kolejng opcje terapeutyczng) z obecnie
refundowanymi i zalecanymi komparatorami, poniewaz stanowig one pierwszg linie leczenia,
nie zas kolejng — po niepowodzeniu wczesniejszych terapii.

2. Kalkulacja kosztow, w tym kosztow inkrementalnych:

e nie odnaleziono Zzadnych publikacji, na podstawie ktérych mozliwe byloby oszacowanie
kosztéw stosowania kapecytabiny w ramach programu chemioterapii niestandardowej
(rozne schematy dawkowania i zwigzana z tym rézna cena za DDD);

e nie odnaleziono Zadnych badan dwuramiennych, w ramach ktérych mozliwe bytoby
okreslenie komparatora dla kapecytabiny w przedmiotowych wskazaniach oraz oszacowanie
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kosztéw stosowania tego komparatora w tej samej linii co kapecytabina i w tej samej
populaciji;

e nie jest mozliwe poréwnanie chemioterapii z udziatem kapecytabiny z naturalnym
przebiegiem choroby z powodu braku badan, ktére poréwnywatyby przebieg leczenia
kolejng opcjg terapeutyczng jakg jest kapecytabina zazwyczaj u pacjentéw hevily-pretreated
i zle rokujgcych z osobami niepoddanymi zadnej terapii. Badania takie m.in. ze wzgledow
etycznych nie sg prowadzone.

W zwigzku z czym niemozliwe jest wyznaczenie kosztow inkrementalnych.
3. Kalkulacja efektéw zdrowotnych

o Wyniki zdrowotne: dla wiekszo$ci przypadku stosowania chemioterapii niestandardowej, w
tym kapecytabiny w przedmiotowych wskazaniach, dostepne sg jedynie badania
jednoramienne, nieporownawcze lub serie przypadkéw, ktore nie pozwalajg na pozyskanie
danych dotyczgcych wskaznika efektywnosci wyrazonego w jednostkach naturalnych a
takze na przeprowadzenie obliczen wskaznika zyskanych lat zycia LYG (ang. life years
gained) lub QALY (ang. ang. quality adjusted life years).

Dla kalkulacji uzyskanych korzysci zdrowotnych i maksymalnej wartosci willingness to pay
nalezy odnalez¢ badania z podanymi jednostkami umozliwiajgcymi okreslenie zyskanych
korzysci zdrowotnych, w tym:
o liczbe leczonych osaéb,
liczbe uniknietych powiktan/komplikacj;
liczbe dni wolnych od objawow choroby;
liczbe dni wolnych od objawow toksycznosci;
liczbe dni w dobrym stanie zdrowia;
liczbe lat bez powiktan/komplikacji;
liczbe lat w stanie odpowiedzi na leczenie;
liczbe lat zycia.

O O O O O O O

Zrédto: Annemans L.: Cost-effectiveness [W:] Health economics for non-economists, Academia Press 2008

Ze wzgledu na brak danych dot. wielkosci inkrementalnych kosztéw i inkrementalnych efektéw
zdrowotnych pomiedzy kapecytabing i potencjalnym komparatorem niemozliwe jest obliczenie wskaznika
ICER/ICUR dla programu leczenia w ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowej - kapecytabina w
rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C17.1, C17.8. Z uwagi na niemoznos¢ okreslenia
komparatora wykonanie analizy minimalizacji kosztéw rowniez jest niemozliwe. Natomiast przyjecie a priori
dowolnego komparatora stanowi na tyle powazne ograniczenie, iz wykonywanie analizy w oparciu o takie
zatozenie wydaje sie bezcelowe.

Na podstawie wynikow AKL oraz zgodnie z wytycznymi Prezesa AOTM (pismo znak: AOTM-P-079-
1(1)//2014 z dnia 07-03-2014 r.), a takze ze wzgledu na fakt, iz ostatecznie nie wigczono zadnego
badania RCT (brak wyodrebnienia populacji z umiejscowieniem nowotworu zgodnie z przedmiotowym
zleceniem MZ) oraz braku jakichkolwiek danych z NFZ, odstgpiono od wykonania analizy ekonomicznej.

W zwigzku z tym, Zze kapecytabina jest juz dostepna na wykazach refundacyjnych, wydaje sie, ze jej cena w
chemioterapii niestandardowej nie powinna by¢ wyzsza od limitu finansowania opublikowanego w aktualnym
obwieszczeniu Ministra Zdrowia (zgodnie z pismem z dnia 07.03.2014 r. znak: AOTM-P-079-1(1)/ll2014).

6.3. Analiza skutkéw finansowych dla systemu ochrony zdrowia

Ze wzgledu na brak danych odstgpiono od wykonania analizy.

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej 44/51



7.1.

7.2.

Kapecytabina we wskazaniach: nowotwor zto$liwy jelita czczego (C17.1), AOTM-0OT-431-7/2014
zmiana przekraczajgca granice jednego umiejscowienia w obrebie jelita cienkiego
(C17.8) - Program leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej

. Podsumowanie

Przestanki finansowania podane w stanowiskach eksperckich

Kluczowe informacje i wnioski z raportu

Problem decyzyjny

Zlecenie MZ dotyczy przygotowania rekomendaciji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych w
sprawie usuniecia swiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $swiadczen gwarantowanych, realizowanych w
ramach programu leczenia chemioterapii niestandardowej: Kapecytabina we wskazaniach: nowotwor
ztosliwy jelita czczego (C17.1), zmiana przekraczajgca granice jednego umiejscowienia w obrebie jelita
cienkiego (C17.8).

Tryb zlecenia: art. 31 e ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pézn. zm.).

Problem zdrowotny

Wedtug klasyfikacji Miedzynarodowej Statystycznej Klasyfikacji Choréb i Probleméw Zdrowotnych Kod ICD-
10: C17.1 okresla nowotwory ztosliwe jelita czczego, natomiast kod: C17.8 dotyczy zmiany przekraczajgcej
granice jednego umiejscowienia w obrebie jelita cienkiego.

Zgodnie z klasyfikacja Union for International Cancer Control/American Joint Cancer Committee
(UICC/AJCC) zaawansowanie nowotworu okresla sie na podstawie systemu TNM.

Nowotwory jelita cienkiego stanowig mniej niz 0,5% wszystkich nowotworéw ziosliwych i okoto 1-3%
ztosliwych nowotworow przewodu pokarmowego. W 2010 roku w Polsce rozpoznano je u 120 mezczyzn i
121 kobiet (standaryzowany wspotczynnik zachorowalnosci wynosi, odpowiednio, 0,42 i 0,34/105).

Jedyng metodg leczenia radykalnego nowotwordw jelita cienkiego jest leczenie operacyjne. Wykonanie
resekcji RO jest mozliwe u 40-65% chorych i powinno obejmowac zmieniony odcinek jelita z marginesem
zdrowych tkanek oraz regionalnym uktadem chtonnym.

Pierwotne chtoniaki jelita cienkiego leczy sie operacyjnie oraz stosujgc chemioterapie i radioterapie. Wedtug
danych przedstawionych przez PTOK mozna stosowac schemat leczenia kapecytabiny z oksaliplatyng U
chorych z przerzutami do weziéw chtonnych, bedacych w dobrym stanie sprawnosci ogdlnej leczenie
uzupetniajgce, oparte na fluoropirymidynie pozwala osiggngé¢ dtuzszy czas wolny od progresji choroby.
Schematem stosowanym podczas leczenia nowotwordw jelita cienkiego jest réwniez schemat skojarzenie
fluorouracylu, mitomycyny i doksorubicyny (schemat FAM).

Rokowanie zalezy gtéwnie od zaawansowania oraz resekcyjnosci guza. Odsetek 5-letnich przezy¢ po
resekcji wynosi 10—30%.

Alternatywne technologie medyczne

W opinii eksperta | kapecytabina nie zastepuje zadnego obecnie stosowanego schematu
leczenia ww. wskazaniach. Najczesciej w danych wskazaniach stosowanymi opcjami terapeutycznymi sa:
FOLFOX 4 oraz 5FU/LV. Na podstawie zalecen postepowania diagnostyczno- terapeutycznego w
nowotworach ztosliwych PTOK na rok 2013 r. mozna stwierdzié, iz opcjami alternatywnymi najczesciej
aktualnie stosowanymi w ocenianym wskazaniu sg fluorouracyl, mitomycyna oraz doksyrubicyna

Skutecznos$é¢ kliniczna

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego do analizy wigczono badanie obserwacyjne
Overman 2009, oceniajgce korzysci leczenia kapecytabing w skojarzeniu z oksaliplatyng (CAPOX) u
pacjentdow z zaawansowanym gruczolakorakiem jelita cienkiego lub gruczolakorakiem brodawki Vatera.

Nalezy mie¢ na uwadze fakt, iz sg to wyniki jednoramiennego badania obserwacyjnego bez grupy
kontrolnej. W badaniu nie wyszczegélniono wynikow dla wskazan ujetych w zleceniu MZ t{;j.
nowotwor ztosliwy jelita czczego (C17.1), zmiana przekraczajgca granice jednego umiejscowienia w
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obrebie jelita cienkiego (C17.8). Dodatkowym ograniczeniem w metodyce badania jest fakt, ze populacje
stanowita jedynie grupa 30 oséb w tym 12 z nich stanowili pacjenci z rakiem brodawki Vatera. Jedynie 18
pacjentow zostato zdiagnozowanych jako osoby posiadajgce gruczolakoraka jelita cienkiego.

Celem badania byta ocena korzysci leczenia kapecytabing w skojarzeniu z oksaliplatyng (CAPOX) u
pacjentéw z zaawansowanym gruczolakorakiem jelita cienkiego lub gruczolakorakiem brodawki Vatera.
Badanie byto prowadzone miedzy 1 listopada 2004, a 31 lipca 2007. Z grupy 31 pacjentéw jeden nie spetniat
kryteridw wigczenia. Poza tym jeden z pacjentow po otrzymaniu pierwszej dawki leczenia zostat wytgczony z
kontynuowania badania z uwagi na nagty atak choroby Lesniowskiego-Crohna.

Pierwszorzedowym punktem kohcowym w badaniu byt catkowity odsetek odpowiedzi radiologicznej.
Drugorzedowymi punktami koncowymi byly: toksycznos¢, czas do progresji choroby (TTP), i przezycie
catkowite (OS).

Byto to otwarte, jednoramienne badanie Il fazy. Schemat leczenia obejmowat podawanie dozylne
oksaliplatyny w dawce 130mg/m® pierwszego dnia i doustnie kapecytabina w dawce 750mg/m2 razy
dziennie w 1i 14 dniu cyklu. Cykle leczenia byty powtarzane po 21 dniach.

Pacjenci z przerzutowymi nowotworami stanowili 83%. Pacjenci ktdrzy zostali ocenieni wedtug skali ECOG
0-1 stanowili 96% badanych. Complience zwigzany z przyjmowaniem kapecytabiny byt na wysokim
poziomie (95%).

Wyniki: Wskaznik odpowiedzi na leczenie wsrdd pacjentow z rakiem jelita cienkiego (bez podziatu na odcinki
jelita) wyniost 61% (95% CI, 36% - 83%). Trzech pacjentéw z przerzutami miato odpowiedz catkowitg na
leczenie schematem CAPOX, jednym z nich byt pacjent ze zdiagnozowanym rakiem jelita cienkiego. Dwéch
pacjentow otrzymywato sam schemat leczenia CAPOX, jeden z nich otrzymywat dodatkowo radioterapie w
okolice dwunastnicy oraz do przerzutdw do weztéw chtonnych pachowych. Dodatkowo u 11 pacjentéw
zanotowano stabilizacje choroby.

W przypadku catej populacji leczonych tj. 30 pacjentéw przy medianie obserwacji wynoszacej 14 miesiecy
czas do progresji choroby (TTP) wynidst 11.3 mies. (95% Cl, 4.7-35 mies.). Srednia przezycia wyniosta 20,4
mies. (95% Cl, 14.4 -35 mies.). Roczny wskaznik przezywalnosci wyniést 75% (95% CI1,39%- 92%), 3-letni —
26% (95% ClI, 0% - 74%).

W przypadku subpopulacji z przerzutami tj. 25 pacjentéw, czas do progresji choroby (TTP) wyniost 9,4 mies.
(95%CIl, 4.4 - 17.7 mies.). Srednia przezycia wyniosta 15,5 mies. (95%Cl, 12.8 - 31.2 mies.). Roczny
wskaznik przezywalnosci wyniost 70% (95% Cl, 33% - 89%), 3-letni —19% (95% ClI, 0% - 66%).

Whioski autoréw: U chorych w dobrym stanie ogéinym, schemat CAPOX jest dobrze tolerowany i wysoce
skuteczna. Wskaznik odpowiedzi TTP oraz OS sg bardzo korzystne w poréwnaniu do innych schematow.
Autorzy sugerujg, ze to potgczenie powinno oznaczajg nowy standard do leczenia zaawansowanego SBA i
AAC.

Bezpieczenstwo stosowania

Na podstawie badania Overman 2009 najczestszymi dziataniami niepozgdanymi w stopniu toksyczno$ci 3- 4
byty: fatique (30%), europatia obwodowa(10%), neutropenia (10%), biegunka (10%) oraz wymioty (10%). U
jednego pacjenta wystgpit zator w tetnicy ptucnej. Nie odnotowano zgonéw zwigzanych z leczeniem. Z
danych uzyskanych na podstawie ChPL Xeloda do bardzo czesto wystepujgcych objawdw niepozgdanych
podczas stosowania kapecytabiny w monoterapii zalicza sie: jadtowstret, biegunke, wymioty, nudnosci,
zapalenie jamy ustnej, bole brzucha, zespot erytrodystezji dtoniowo-podeszwowej, zmeczenie, astenie. Do
bardzo czesto wystepujgcych objawoéw niepozgdanych podczas stosowania kapecytabiny w terapii
skojarzonej zalicza sie: neutropenie, leukopenie, niedokrwistosé, gorgczke neutropeniczng, matoptytkowosé,
zmniejszenie faknienia, parestezje i zaburzenia czucia, neuropatie obwodowg, obwodowg neuropatie
czuciowa, nieprawidiowe odczuwanie smaku, béle gtowy, nadmierne tzawienie, obrzeki konczyn dolnych,
nadcisnienie tetnicze, zatorowos¢ i zakrzepica, bdl gardta, zaburzenie czucia w obrebie gardta, zaparcia,
niestrawnosgé, tysienie, zaburzenia dotyczace, paznokci, béle miesni, béle stawdw, bdle kohczyn, gorgczka,
ostabienie, senno$¢, nietolerancja temperatur.

Komunikat Podmiotu Odpowiedzialnego dla leku Xeloda na stronie URPL odnosit sie do rzadko
wystepujagcych reakcji skornych u pacjentow oraz personelu lekarskiego. Na stronach EMA oraz FDA nie
odnaleziono komunikatow zwigzanych z bezpieczenstwem.
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Analiza ekonomiczna — stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ze wzgledu na brak danych dot. wielko$ci inkrementalnych kosztéw i inkrementalnych efektow zdrowotnych
pomiedzy kapecytabing i potencjalnym komparatorem niemozliwe jest obliczenie wskaznika ICER/ICUR dla
programu leczenia w ramach Swiadczenia chemioterapii niestandardowej - kapecytabina w rozpoznaniach
zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C17.1, C17.8. Z uwagi na niemozno$¢ okreslenia komparatora
wykonanie analizy minimalizacji kosztéw réwniez jest niemozliwe. Natomiast przyjecie a priori dowolnego
komparatora stanowi na tyle powazne ograniczenie, iz wykonywanie analizy w oparciu o takie zatozenie
wydaje sie bezcelowe. Na podstawie wynikow AKL oraz zgodnie z wytycznymi Prezesa AOTM (pismo znak:
AOTM—P-O79-1(1)/-/2014 z dnia 07-03-2014 r.), a takze ze wzgledu na fakt, iz ostatecznie nie wtgczono
zadnego badania RCT (brak wyodrebnienia populacji z umiejscowieniem nowotworu zgodnie z
przedmiotowym zleceniem MZ) oraz braku jakichkolwiek danych z NFZ, odstgpiono od wykonania analizy
ekonomicznej.

W zwigzku z tym, Zze kapecytabina jest juz dostepna na wykazach refundacyjnych, wydaje sie, ze jej cena w
chemioterapii niestandardowej nie powinna by¢ wyzsza od limitu finansowania opublikowanego w aktualnym
obwieszczeniu Ministra Zdrowia (zgodnie z pismem z dnia 07.03.2014 r. znak: AOTM-P—O79—1(1)/-12014).

Analiza skutkéw finansowych dla systemu ochrony zdrowia
Ze wzgledu na brak danych odstgpiono od wykonania analizy.

Rekomendacje kliniczne i finansowe

W rekomendacji PTOK z 2013 r. wymieniona jest kapecytabina stosowana w skojarzeniu z oksaliplatyng u
chorych na nieoperacyjnego raka jelita cienkiego lub brodawki Vatera. W opinii Towarzystwa stosowanie w
danym wskazaniu jest uzasadnione . W przypadku rekomendaciji NCI z 2014 r. nie jest wymieniony rodzaj
chemioterapii jaki nalezatoby stosowac¢ w jelicie cienkim. Brak jednoznacznego stanowiska. Nie odnaleziono
rekomendacji finansowych w danych wskazaniach.

Status i warunki finansowania w Polsce i w innych krajach

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 lutego 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, Srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien
1 marca 2014 r., kapecytabina jest finansowana w ramach srodkéw publicznych jednak refundacja dotyczy
innych wskazan niz nowotwory zilosliwe jelita czczego i zmiany przekraczajgce granice jednego
umiejscowienia w obrebie jelita cienkiego. Do dnia 25.04.2014 r. nie otrzymano opinii NFZ dotyczgcego
ilosci zgdd oraz srodkéw przeznaczonych w latach ubiegtych na finansowanie kapecytabiny.
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Szczeklik 2013

Gajewski P., Szczeklik A. , Interna Szczeklika 2013, Medycyna Praktyczna, Krakow 2013

Potemski M., Polkowski W. Nowotwory uktadu pokarmowego [w:] Krzakowski M., Warzocha K., Zalecenia

PTOK 2013 postepowania diagnostyczno-terapeutycznego, Via Medica, Gdansk 2013, 140-149.
ChPL Xeloda Charakterystyka Produktu Leczniczego Xeloda (data aktualizacji: 03.2014 r.; data dostepu: 18.04.2014 r.)
Komunikat Komunikat PodmiotuOdpowedzialnego dla prodiktu leczniczego Xeloda dot. bezpieczenstwa stosowania (data
Podmiotu komunikatu: 13.12.2013r.)
ChPL . Charakterystyka Produktu Leczniczego Fluorouracil Accord (data aktualizacji: 24.03.2010 r.; data dostepu:
Fluorouracil
Accord 18.04.2014 r.)
ChPL Mitomycin | Charakterystyka Produktu Leczniczego Mitomycin C Kyowa (data aktualizacji: 20.12.2013 r.; data dostepu:
C Kyowa 18.04.2014r.)
ChPL Caelyx Charakterystyka Produktu Leczniczego Caelyx (data aktualizacji: 09.2013 r.; data dostepu: 18.04.2014 r.)
PTOK 2013 Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego, Via Medica, Gdansk 2013,
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9. Zatgczniki

Tabela 14. Strategia i wyniki wyszukiwania w bazie Medline (data wyszukiwania 17.04.2014 r.)

AOTM-0OT-431-7/2014

Wyszukiwanie Kwerenda Liczba wynikow
#13 | Search #6 AND #12 33
#12 | Search #9 OR #10 OR #11 4015
#11 | Search xeloda 4015
#10 | Search capecitabine 4004
#9 | Search "capecitabine" [Supplementary Concept] 2637
#6 | Search #4 OR #5 177551
#5 | Search "small intestine" OR "small bowel" OR "jejunum” 119776
#4 | Search ("Intestine, Small"[Mesh]) OR "Jejunum"[Mesh] 138149
Tabela 15. Strategia i wyniki wyszukiwania w bazie Cochrane Library (data wyszukiwania 17.04.2014 r.)
Wyszukiwanie Kwerenda L|c_zb’a
wynikéw
#1 | MeSH descriptor: [Intestine, Small] explode all trees 1658
#2 | MeSH descriptor: [Jejunum] explode all trees 320
#3 | "small intestine" or "small bowel" or "jejunum" 2217
#4 | #1 or #2 or #3 3137
#5 | "capecitabine" or "xeloda" 809
#6 | #4 and #5 4
Tabela 16. Strategia i wyniki wyszukiwania w bazie Embase (data wyszukiwania 17.04.2014 r.)
Wyszukiwanie Kwerenda LIC.Zb,a
wynikéw
1 | small intestine/ 28746
2 | jejunum/ 12481
3 | ("small intestine" or "small bowel" or "jejunum").af. 89145
4 | 1or2or3 89145
5 | capecitabine/ 16365
6 | (capecitabine or xeloda).af. 16883
7| 50r6 16883
8 | 4and7 219
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9.1. Schemat PRISMA — etapy selekcji badan

Medline:
N=33

Embase:
N=219

A 4

Eliminacja duplikatow,
weryfikacja na podstawie
tytutu i abstraktu:

N=256

v

Weryfikacja w
oparciu o

AOTM-0OT-431-7/2014

Cochrane:
N=4

Wykluczono N=245 z powodu
braku zgodnosci tytutu i/lub
abstraktu z przedmiotem
analizy, usunieto duplikaty,
brak mozliwosci dotarcia do
publikacji petnotekstowych

petne teksty:
N=11

\ 4

Do analizy
wigczono:

N=1
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\ 4

Wykluczono N=10 (1 opis
przypadku, 1 préba wykonania
przegladu-brak wynikéw, 1
abstrakt pokonferencyjny, 2
badania poglagdowe z
ograniczeniami; dodatkowo po
analizie petnotekstowej nie
zakwalifikowano do wigczenia
6 publikacji).
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9.2. Badania niespetniajgce kryteriow wigczenia do przegladu (przeglgdane w petnym tekscie,
Jezeli byto to mozliwe)

Tabela 17 Przyczyny wykluczenia badan z przegladu

Powod wykluczenia
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