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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 28/2024 z dnia 26 lutego 2024 roku
w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynng
capecitabinum we wskazaniach pozarejestracyjnych

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq lekow zawierajgcych
substancje czynng capecitabinum w ramach katalogu chemioterapii
we wskazaniach pozarejestracyjnych:

. Nowotwor ztosliwy wargi (C00),

. Nowotwor ztosliwy nasady jezyka (C01),

J Nowotwdr ztosliwy innych i nieokreslonych czesci jezyka (C02),
. Nowotwor ztosliwy dzigsta (C03),

J Nowotwor ztosliwy dna jamy ustnej (C0O4),

. Nowotwor ztosliwy podniebienia (C05),

J Nowotwor ztosliwy innych i nieokreslonych czesci jamy ustnej (C06),

J Nowotwor ztosliwy slinianki przyusznej (CO7),

. Nowotwdr ztosliwy innych i nieokreslonych duzych gruczotow slinowych
(C08),

J Nowotwdr ztosliwy migdatka (C09),

. Nowotwor ztosliwy czesci ustnej gardta (C10),

J Nowotwor ztosliwy czesci nosowej gardta (C11),

. Nowotwor ztosliwy zachytka gruszkowatego (C12),

J Nowotwor ztosliwy czesci krtaniowej gardta (C13),

J Nowotwor ztosliwy o innym i nieokreslonym umiejscowieniu w obrebie

wargi, jamy ustnej i gardta (C14),
. Nowotwor ztosliwy przetyku (C15),

. Nowotwor ztosliwy jelita cienkiego (C17),

. Nowotwor ztosliwy odbytu i kanatu odbytu (C21),

. Nowotwor ztosliwy tarczycy (C73),

. Nowotwor ztosliwy nadnerczy (C74),

. Nowotwdr ztosliwy innych gruczotdw wydzielania wewnetrznego i struktur

pokrewnych (C75).
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Rada Przejrzystosci uznaje za zasadng kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych substancje czynnqg capecitabinum w ramach katalogu
chemioterapii we wskazaniach pozarejestracyjnych:

J Nowotwdr ztosliwy przewodow zotciowych wewngqtrzwqtrobowych
(C22.1),

. Nowotwor ztosliwy pecherzyka zdtciowego (C23),

. Nowotwor ztosliwy innych i nieokreslonych czesci drdg zotciowych (C24),

. Nowotwor ztosliwy trzustki (C25).
Uzasadnienie

Kapecytabina jest organicznym zwigzkiem chemicznym, lekiem cytostatycznym,
ktory jest prekursorem 5-fluorouracylu (5-FU). Jest stosowana w chemioterapii
nowotwordw zfosliwych. Zgodnie z danymi klinicznymi, komparatorem
dla kapecytabiny jest 5-FU. Wytyczne kliniczne wskazujq na mozliwosc
stosowania obu lekow zamiennie.

W ocenie zasadnosci stosowania kapecytabiny we  wskazaniach
pozarejestracyjnych przeprowadzono przeglgd aktualnych rekomendacji
klinicznych (NCCN 2023a, NCCN 2023b, NCCN 2023c, NCCN 2024, ESE 2018, ESMO
2019, ESMO 2022a, ESMO 2022b, UK NMG 2016a, UK NMG 2016b, PTOK 2020).
W przypadku nowotworow gfowy i szyi kapecytabina zalecana jest jako leczenie
samodzielne — gdy nie jest mozliwe leczenie operacyjne lub radioterapia,
lub leczenie systemowe lub uzupetniajgce. W leczeniu nowotwordw jamy ustnej
oraz warg, mozna rozwazyc¢ chemioterapie paliatywnq lekami na bazie platyny,
5-FU lub kapecytabing w celu ztagodzenia objawdw choroby oraz poprawy
przezywalnosci. W leczeniu nowotworu zfosliwego przetyku kapecytabina
zalecana jest jako lek pierwszego rzutu w skojarzeniu z lekiem
przeciwnowotworowym, zawierajgcym platyne. Kapecytabina zalecana jest
w przypadku nowotworu ztosliwego jelita cienkiego, gdy nie jest mozliwe leczenie
operacyjne. W leczeniu nowotworu odbytu i kanatu odbytu z przerzutami,
kapecytabina zalecana jest w skojarzeniu z radioterapig, natomiast w przypadku
nowotworu lokoregionalnego, rekomendowane jest skojarzenie kapecytabiny,
mitomycyny oraz radioterapii. Polskie wytyczne powotujq sie na wyniki badan
retrospektywnych, sugerujgcych podobng skutecznosc terapii, gdy 5-FU zostaje
zastgpiony przez kapecytabine. W zaawansowanej postaci nowotworu
ztosliwego nadnerczy, schemat kapecytabina + gemcytabina zalecany jest jako
jedna z dodatkowych opcji leczenia (gemcytabina nie jest aktualnie refundowana
w Polsce w tym wskazaniu).

W ramach analizy skutecznosci i bezpieczeristwa odnaleziono publikacje kilku
badan klinicznych (Martinez-Trufero 2010, Chen 2021, Lee 2020, Lee 2007,
Cunningham 2008, Javle 2009, Overman 2009, McWilliams 2017, Souza 2016,
Satapathy 2020), w ktdrych kapecytabina stosowana byta w leczeniu
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nowotworow ztosliwych narzqddw gtowy i szyi, przetyku, jelita cienkiego, odbytu
i kanatu odbytu oraz tarczycy. W wiekszosci przypadkow badania te stanowity
dowody niskiej jakosci, z wyjqgtkiem badar RCT w przypadku nowotwordw czesci
nosowej gardta, a takze przetyku.

W opinii Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii klinicznej refundacja
kapecytabiny we wskazaniach okreslonych przez projekt zatqcznika C5.b jest
uzasadniona.

Proponowana zmiana finansowania kapecytabiny, rozszerzajqca jej stosowanie
we wskazaniach pozarejestracyjnych (C00-C15, C17, (21, C73-C75),
moze sie wigzac ze zwiekszeniem kosztow z perspektywy ptatnika publicznego
od 300 tys. do 1 min zt rocznie. Jednak kapecytabina moze stanowic alternatywe
dla innych substancji czynnych stosowanych w powyzszych wskazaniach i dlatego
jej finansowanie nie wpfynie negatywnie na budzet pfatnika publicznego
w zakresie finansowania chemioterapii.

Kapecytabina byta wielokrotnie przedmiotem oceny zasadnosci finansowania
w leczeniu nowotwordw ztosliwych drog zofciowych i trzustki (C22.1, C23, C24,
C25). W opinii nr 157/2023 z 18 wrzesnia 2023 r. Rada Przejrzystosci uznata
za zasadng kontynuacje refundacji kapecytabiny w ramach uzupetniajgcego
leczenia pooperacyjnego raka drég zétciowych, natomiast w opinii nr 78/2022
z16 maja 2022 r. Rada uznafa za zasadng kontynuacje jej finasowania
w przypadku nowotworu ztosliwego trzustki w ramach uzupetniajgcego leczenia
pooperacyjnego w skojarzeniu z gemcytabing. PowyzZsze opinie nadal obowiqzujq.

Obecnie  AOTMIT  przeprowadzita  aktualizacje/uzupetnienie  danych
zamieszczonych w raportach, ktore byty podstawq wydania ww. opinii Rady.

Wedtug wytycznych amerykariskich (NCCN 2023), w leczeniu raka przewodow
zotciowych  wewngtrzwqtrobowych, nowotworu ztosliwego pecherzyka
ZOfciowego oraz nowotworu ztosliwego innych i nieokreslonych czesci drdg
Z0fciowych kapecytabina zalecana jest w ramach leczenia adjuwantowego
samodzielnie (opcja preferowana), w potqczeniu z oksaliplatyng lub w potgczeniu
z cisplatyng. Natomiast w przypadku chemioterapii potqgczonej z radioterapig
zaleca sie stosowanie 5-FU lub kapecytabiny. Wytyczne europejskie (ESMO 2023)
w przypadku nowotworu ztosliwego trzustki rekomendujq stosowanie terapii
skojarzonej gemcytabina + kapecytabina u pacjentow w gorszej kondycji.
Wedtug danych NFZ w okresie od 1 lipca 2022 r. do 30 czerwca 2023 r.
finansowanie kapecytabiny we wskazaniach pozarejestracyjnych C22.1, C23,
C24, C25 wyniosto okofo 300 tys. zt. Wiodqgcq populacjg byli pacjenci
z nowotworem ztosliwym trzustki.

Od wydania poprzednich dwdch ww. opinii nie pojawity sie nowe dowody
naukowe wskazujgce na koniecznos¢ zmiany dotychczasowego wnioskowania,
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dlatego Rada uznaje za zasadnqg kontynuacje refundacji lekow zawierajgcych
kapecytabine w leczeniu nowotworow ztosliwych drdg zotfciowych i trzustki.

Gtowne arqgumenty decyzji:

e ugruntowana praktyka kliniczna stosowania schematow chemioterapii
zawierajgcych kapecytabine w leczeniu nowotwordw ujetych w projekcie
zatgcznika C5.b do Listy refundacyjne;j;

e brak istotnego wptywu na wydatki ptatnika publicznego.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 2555 z poz. 826), w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 5
ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkédw publicznych (Dz. U. z
2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem opracowania nr: WS.422.4.2024 (Aktualizacja opracowan
nr: 0T.422.1.32.2023, 0T.4221.19.2022) ,Capecitabinum we wskazaniach: ICD-10: C00-C15, C17, C21, C22.1,
C23-C25”; data ukonczenia: 22.02.2024 r.



