Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Konsultacyjna

Uchwata nr 57/16/2008 z dnia 28 pazdziernika 2008 r.
w sprawie finansowania kapecytabiny (Xeloda®)
w leczeniu zaawansowanego raka zotadka

Rekomendacja

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

Uzasadnienie rekomendac;ji

Kapecytabina ma podobng do 5-fluorouracylu skutecznos¢ kliniczng, ale mniej dziatan
ubocznych i moze by¢ podawana doustnie. U czesci pacjentow z rakiem zotgdka moze
stanowi¢ uzyteczng alternatywe dla 5-fluorouracylu, ale ze wzgledu na znaczng toksycznosc
powinna by¢ stosowana na zlecenie i pod nadzorem onkologdw klinicznych.

Tryb przygotowania rekomendacji

Ponowna ocena omawianej technologii przeprowadzona zostata przez AOTM na zlecenie Ministra
Zdrowia (MZ-PL-460-5227-88/10/08) z dnia 5.08.2008r., na podstawie wniosku o uruchomienie
programu terapeutycznego prowadzonego przez Narodowy Fundusz Zdrowia lub o umieszczenie
kapecytabiny na liscie substancji stosowanych w chemioterapii oraz na zlecenie Ministra Zdrowia
(MZ-PL-460-7136-1/J0/08) z dnia 4.09.2008r., na podstawie wniosku o umieszczenie kapecytabiny
w wykazach lekdw refundowanych.

Problem zdrowotny

W Polsce notuje sie ponad 5600 nowych zachorowan na raka zZotgdka rocznie, co wsrdd innych
nowotwordow ztosliwych stanowi pod wzgledem czestosci wystepowania 3. miejsce wérdd mezczyzn
oraz 7. miejsce wséréd kobiet. Standaryzowane wspoétczynniki zachorowalnosci na raka zotgdka
w Polsce wynoszg odpowiednio 15,2 na 100000 mezczyzn i 5,6 na 100000 kobiet. Rocznie w Polsce
umiera z powodu raka zotgdka okoto 3900 meiczyzn i okoto 2100 kobiet (standaryzowane
wspotczynniki umieralnos$ci wynoszg odpowiednio 16,1 i 5,8). Z uwagi na pierwotne zaawansowanie,
u okoto 50% chorych na raka zotadka nie mozna przeprowadzi¢ radykalnej resekcji [1].

Obecna standardowa terapia

Nie zostat okreslony standardowy schemat chemioterapii sposréd kilku dostepnych schematéw
zawierajacych fluorouracyl (5FU) modulowany biochemicznie folinianem wapnia, cisplatyne,
epirubicyne lub doksorubicyne i etopozyd. Wybér jednego sposréd wymienionych schematéw
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powinien uwzglednia¢ indywidualng charakterystyke chorych (szczegdlnie przeciwwskazania
do stosowania wymienionych lekow).

Najczesciej stosowane w zaawansowanym raku zotgdka schematy chemioterapii wskazane przez
ekspertow klinicznych:

*  FU/FA - 5FU/ folinian wapnia,

* FFP - 5FU / folinian wapnia/ cisplatyna,

* ELF - etopozyd/ folinian wapnia/ 5FU,

*  PLFE —cisplatyna/ folinian wapnia/ 5FU / epirubicyna,
* FP—5FU/ cisplatyna,

e DCF - docetaksel/ cisplatyna/ 5FU,

* FAM - 5FU / doksorubicyna/ mitomycyna.

We wszystkich w/w schematach terapeutycznych 5-FU podaje sie dozylnie z wykorzystaniem dostepu
centralnego lub obwodowego.

Proponowana terapia

Kapecytabina jest doustng fluoropyrymidyng w formie tabletek powlekanych w dawce 150 i 500 mg,
wchtaniajgcym sie z przewodu pokarmowego w 100%. Sama kapecytabina nie jest cytotoksyczna,
dopiero po absorpcji przez komérki w fazie podziatu (w tym komérki nowotworowe) ulega w nich
przeksztatceniu do formy aktywnej — fluorouracylu bedacego antymetabolitem wykazujgcym
dziatanie cytotoksyczne. Enzym (fosforylaza tymidynowa), katalizujgcy ostateczng przemiane
kapecytabiny do fluorouracylu podlega wiekszej ekspresji w szybko dzielgcych sie komérkach
nowotworowych, niz w otaczajacych zdrowych tkankach [2].

Mechanizm dziatania kapecytabiny wykorzystuje analogiczng budowe jej aktywnego metabolitu
(5FU) do pirymidyny wchodzacej sktad DNA. Fluorouracyl wykazuje wyzsze powinowactwo
do syntazy tymidylanowe] (enzymu zaangazowanego w synteze DNA) niz pirymidyna. Wigzac sie
zenzymem w miejsce pirymidyny 5FU prowadzi do zaburzenia syntezy kwaséw nukleinowych
i do blokowania ich przemian w komadrkach. W efekcie dochodzi do zahamowania wzrostu komarek
nowotworowych, a ostatecznie do ich zniszczenia [2].

Skutecznos¢ proponowanej terapii

W analizie wnioskodawcy opartej na dwdch badaniach (ML17032 [3], REAL2 [4]) typu non- inferiority,
wykazano dtuzsze przezycie catkowite oraz dtuisze przezycie bez progresji w grupie kapecytabiny
niz w grupie PLFE. Ponadto w badaniu ML17032 uzyskano wiekszg zarowno czesciowg, jak i ogdlng
odpowiedz na leczenie w grupie kapecytabiny, niz w grupie florouracylu w schemacie chemioterapii
z cisplatyna.

Bezpieczenstwo terapii

Dziatania niepozgdane sg podobne jak w przypadku 5FU i obejmujg wymioty, nudnosci, neutropenie,
anoreksje, biegunke, bdle brzucha i zaparcia. Ponadto w oparciu o badania wtgczone do analizy
whnioskodawcy [3, 4] wykazano, ze w poréwnaniu do 5FU w przypadku stosowania kapecytabiny
czesciej wystepuje zespot dtoniowo-podeszwowy, neutropenia 3. lub 4. stopnia oraz sennosc 3. lub 4.
stopnia. Rzadziej natomiast odnotowywano zapalenie jamy ustnej i neuropatie obwodowg 3. lub 4.
stopnia. W zakresie czestosci wystepowania pozostatych dziatarh niepozadanych nie odnotowano
istotnej statystycznie réznicy.
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Koszty terapii i wptyw na budzet ptatnika

Analiza wnioskodawcy wykazata, ze zastgpienie chemioterapii zaawansowanego raka zotadka
5-fluorouracylem z cisplatyng (CF) przez chemioterapie kapecytabing z cisplatyng (CX) wigzataby sie
dla ptatnika publicznego z dodatkowym kosztem lekéw w wysokosci - zt oraz jednoczesng
oszczednoscig zwigzang z kosztem podania terapii w wysokosci oszacowang na - zt.
Uwzgledniajgc dodatkowo oszczednosci zwigzane z leczeniem ciezkich dziatan niepozgdanych
oszacowane na 5,45 zt, koszt inkrementalny oszacowano na -1 614,12 zt wskazujgc na oszczednosci
dla ptatnika publicznego przy zastgpieniu 5-fluorouracylu przez kapecytabine. Przy zatozeniu,
ze mniej jak 43% pacjentdw otrzymujacych schemat CF wymaga zatozenia portu, zastosowanie
schematu CX wigze sie ze zwiekszeniem kosztéw ponoszonych przez ptatnika publicznego (np. dla
20% pacjentdw wymagajacych portu koszt inkrementalny wynidstby 653,88 zt).

Przedstawiona analiza wptywu na budzet ptatnika publicznego nie spetnia krytycznych wymogéw
wytycznych oceny technologii medycznych AOTM poniewaz nie szacowano pozycji rynkowej
kapecytabiny w leczeniu zaawansowanego raka zotadka, czy udziatu schematu CX wsréd dostepnych
schematow terapii. Nie przedstawiono uzasadnienia dla wybranych scenariuszy przedstawiajacych
»istniejacy praktyke” oraz scenariusza po podjeciu decyzji o finansowaniu. Ponadto nie analizowano
alternatywnych scenariuszy w celu oszacowania zakresu wptywu technologii na budzet. Powyzsze
ograniczenia uniemozliwiajg wiarygodne oszacowanie wptywu umieszczenia kapecytabiny w wykazie
lekéw refundowanych na budzet ptatnika publicznego.

Analiza zaktadajgca leczenie w ramach katalogu programdw terapeutycznych Narodowego Funduszu
Zdrowia pacjentow z rozpoznaniem zaawansowanego raka zotgdka (wg oszacowania ok. 4 404 osdb)
przez 5 lat poréwnywata leczenie wszystkich pacjentéw schematem CF do stopniowego
wprowadzania w jego miejsce terapii CX. W pierwszym roku odsetek pacjentéw objetych leczeniem
kapecytabing wynidstby 10% pacjentéw z zaawansowanym rakiem zotadka i stopniowo wzrastat
0 10% rocznie do poziomu 50% w 5 roku. Catkowite koszty bezposrednie wyniostyby dla ptatnika
publicznego okoto 200 min. zt i bylyby o ok. 10,7 miIn. zt mniejsze niz w przypadku refundacji
wytgcznie schematu CF.
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