GENCJA OCENY TECHNOLOGII 1 EDYCZNYCH
Rada Konsultacyjna

Uchwata 15/04/2008 z dnia 1 kwietnia 2008 .
sprawie finansowania z&rodkow publicznych
kapecytabiny (Xeloda®) w leczeniu uzupemiagcym
po catkowite] resekcji pierwotnego raka okgznicy
w stadium Il (stadium C wg Dukes’a)

Rekomendacja

Rada Konsultacyjna rekomenduje Ministrowi Zdrowiaefimansowanie zesrodkéw
publicznych kapecytabiny w leczeniu uzupehmgm po catkowitej resekcji pierwotnego
raka okeznicy w stadium 1l (stadium C wg Dukes’a).

Uzasadnienie

Rada nie mge wyda& pozytywne] rekomendacji wobec wielu zaskere w stosunku
do przedstawionego we wniosku materiatu. Dodyaze komparatoréw (np. brak poréwnania
kapecytabiny do najlepszej obecnie terapii — fluoacyl z folinianem wapnia i oksaliplatyn
podawane doylnie), przygtego horyzontu czasowego, niskiej wiarygogmanalizy wptywu
na budet.

Tryb przygotowania rekomendacji

Ocena omawianej technologii przeprowadzona zogietaz AOTM na zlecenie Ministra Zdrowia
(MZ-PLE-4650-6132-1/CK/08) z dnia 3 stycznia 2008 ma podstawie wniosku dotyzzego
wdrozenia programu terapeutycznegozzaoego do Narodowego Funduszu Zdrowia.

Problem zdrowotny

Rak jelita grubego zajmuje drugie miejsce u obu jpéxl wzgkdem czstasci zachorowa (ok. 10%
wszystkich nowotworow zfdiwych) jak i umieralnéci z powodu choréb nowotworowych w Polsce.
Zapadalné¢ na raka jelita grubego w Polsce wynosi 30-35/100/i@k. Ryzyko rozwoju raka jelita
grubego wzrasta wraz z wiekiem. Szczyt zachorowainprzypada po 64. rokuycia. Dane

z Krajowego Rejestru Nowotworow wskazujze w 2005 roku standaryzowany wspotczynnik
zachorowalnéci na raka okgznicy wyniést 15,6/100 000 u ¢aczyzn i 10,2/100 000 u kobiet,
natomiast standaryzowany wspotczynnik umierédnona raka okgznicy wyniést odpowiednio
12,0/100 000 u grczyzn i 7,5/100 000 u kobiet.

Rak jelita grubego rozwija siniezauwaalnie przez wiele lat. Czas do wysienia objawéw szacuje
sie na kilka do kilkudziesiciu lat. Biomc pod uwag fakt braku swoistych i wczesnych objawow
wskazuacych na podejrzenie raka jelita grubego, podstgggo wczesnej diagnostyka fadania
przesiewowe. Brak prewencji wtérnej przyczynia @ wzrostu liczby zachorowia zgonéw na ten
nowotwér. W Polsce w ok. 60-70 % rozpoznaje bsileczy raka jelita grubego w stopniu
zaawansowania Il (choroba zaawansowana tylko egionalnych wziéw chionnych, bez
przerzutéw odlegtych) i IV (kiedy nowotwor zid/t dac przerzuty odlegte) wg klasyfikacji TNM.

Typowe leczenie raka jelita grubego obejmuje, zak od stopnia zaawansowania choroby,
postpowanie operacyjne, chemioterapadiuwantovy lub chemioteragi paliatywra. Zgodnie

z wytycznymi klinicznymi chemioterapiadiuwantow w raku okeznicy stosuje si w przypadku 11l
stopnia zaawansowania choroby (T1-4, N1-2, MO; wdzmtu TNM; stopié zaawansowania C1-3
wg Dukes’a) po uprzednim chirurgicznym wgeiu guza pierwotnego, w celu wyeliminowania
ewentualnie obecnych jeszcze po zabiegu ukrytyckrapizerzutéw oraz zmniejszeniaesiici
wystepowania nawrotu choroby.
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Obecna, standardowa terapia

Wedtug stanowiska eksperta popartego giostmi wytycznymi klinicznymi standard w chemioteiiap
adiuwantowej raka okgnicy w Polsce stanowi podawanie oksaliplatyny w appéniu z 5-
fluorouracylem oraz folinianem wapnia (5FU w tra@jm krotko wstrzykniciu). Stosowanie
kapecytabiny jest wskazane u chorych u ktérych jest maliwe prowadzenie leczenia drpg
dozylna. W chemioterapii adiuwantowej raka eknicy stosuje & rowniez terape 5-fluorouracylem
I folinianem wapnia (5FU/LV) [1].

Proponowana terapia

Kapecytabina jest prekursorem fluorouracylu. Medman dziatania preparatu wykorzystuje
analogiczi budowe jej aktywnego metabolitu fluorouracylu (FU) doywitidyny wchodzcej w skiad
DNA. Poniewa FU wykazuje wysze powinowactwo do syntazy tymidylanowej (enzymu
zaangaowanego w syntezDNA) niz pirymidyna, wazac Sk z enzymem w jej miejsce prowadzi
do zaburzenia syntezy kwasow nukleinowych i do @adnia ich przemian w komorkach. W efekcie
hamuje wzrost komérek nowotworowych i doprowadza idb zniszczenia. Poniewaenzym
fosforylaza tymidynowa katalizagy przemian kapecytabiny do fluorouracylu podlegachkszej
ekspresji w szybko dzigtych sé komorkach, stzenie fluorouracylu jest wasze w komorkach
nowotworowych nt w otaczagcych zdrowych tkankach.

Standardowa dawka w terapii uzupetaiaj raka okgznicy wynosi 1250 mg/m2 dwa razy dziennie
i jest podawana przez 6 miesy (8 cykli 21 dniowych).

Xelod&® jest zarejestrowana w leczeniu uzupekuigin po operacji raka oktnicy w stadium I
zaawansowania wg klasyfikacji TNM (stadium C wg Bsla) i stosowana jest w monoterapii.
Preparat jest rownie zarejestrowany do leczenia chorych z rakiem jefitabego (okgznicy

I odbytnicy) z przerzutami, pacjentek z rakiem sufiniejscowo zaawansowanym lub z przerzutami)
oraz chorych z zaawansowanym rakiastydka [2].

Wyniki analizy skutecznasci klinicznej

Analiza zostata oparta na jedynym dgstym, mgdzynarodowym, wielo@odkowym,
randomizowanym, badaniu 1l fazy, z geugontrolra, bez zdlepienia (X-ACT Btad! Nie mozna
odnalez¢ zrédta odwotania]) poréwnupcym skuteczn& chemioterapii uzupetniagej raka
okreznicy Il stopnia zaawansowania po resekcji guzarwiénego opartej na monoterapii
kapecytabin podawan doustnie (N=1004) do terapii opartej na fluoroytac(5-FU) i folinianie
wapnia (LV) podawanymi daylnie (N=983). W ramieniu kontrolnym badania X-AC3-fluorouracyl

i folinian wapnia podawane byly w krétkich iniekcfa dazylnych zgodnie ze schematem Mayo
Clinic.

Dla pierwszorzdowego punktu kicowego (przgycia bez choroby - disease-free survival, DSF),
badanie zostalo zaprojektowane by wylazae kapecytabina nie jest mniej skuteczna (non-
inferiority) wzgledem 5FU/LV (gorna granica 95% CI ryzyka wajhego HR nie wiksza ni 1.25).

Po obserwacji o medianie wynasej 3,8 lat 35% pacjentow w grupie kapecytabinytonizawrot
choroby lub zmarto, w poréwnaniu z 39% w grupie BAEV. Analiza typu ,superiority” wykazata
trend na korz§¢ kapecytabiny (HR= 0,87; 95% CI: 0,75-1,00; p=0,069 odpowiada 13%
zmniejszeniu ryzyka wznowy lub zgonu iznbce w czasie przgycia bez choroby réwn 3,6%.
Wyniki zaktualizowanej analizy [4] (nieuwzglniona w protokole badania) opisanej w odnalezionym
opracowaniu wtornym, wykazajze przy dhiszym okresie obserwacji (minimum 3 lata i medianie
4,4 |lat) kapecytabina pozostaje co najmniej tak csaskuteczna jak dgylna terapia 5-FU/FA
wg schematu Mayo Clinic.

Przezycie bez wznowy (Relapse-free survival, RFS) bytotnie dhisze w grupie otrzymuagej
kapecytabin niz w przypadku chorych otrzymagych 5-FU/LV (HR=0,86; 95% CI: 0,74-0,99;
p=0,04), co odpowiada 14% zmniejszeniu ryzyka wanow

W momencie analizy (uwzglnionej w protokole oraz analizy ad hoc) wynikéwdaaia, dane
dotyczce catkowitego przscia (overall survival, OS) nie byty petne. Dla meedy 3,8 lat obserwacji
stwierdzono trend na korgy kapecytabiny, jednak #aica w catkowitym przeyciu miedzy terapiami
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nie jest istotna statystycznie, HR=0,84; 95% CBeal§01, p=0,07). Odsetek pacjentéw, ktérzy
przezyli 3 lata wynosit 81,3% w grupie otrzymigej kapecytabig oraz 77,6% \arod otrzymujcych
FU/LV (P=0,05).

Jakac¢ zycia oceniana byta przyzyciu kwestionariusza opracowanego przez Europdpianizacy
Badania i Leczenia Raka (EORTC-QLQ-C30), z globadrstanem zdrowia jako pierwszedowym
parametrem oceny. W obu analizowanych grupach wygidbalnego stanu zdrowia byly state
(od whczenia do badaniazado 25 tygodni terapii) i nie stwierdzono istotnystatystycznie rinic
migdzy grupami.

Wyniki analizy bezpieczestwa

Analiza bezpieczestwa oparta zostata na wynikach badania X-ACT. &weai kapecytabina jest
przeksztatcana do 5-FU, jej profil toksyczobjest jakdciowo zblizony, jednak réni si¢ czestascia
wystepowania niektérych zdarge niepa@adanych. Cgzstaé¢ wystpowania atzkich zdarzé
niepazadanych w obu grupach byta podobna (kapecytabina 18%-FU/LV 19%), podobna byta
rowniez liczba zgonéw zwizanych z otrzymywan terapia. W grupie pacjentéw otrzymagych
kapecytabin istotnie rzadziej wygspowaty biegunki, nudn@i i wymioty, zapalenie jamy ustnej,
alopecja (p<0,001).

Neutropenia niezakmie od stopnia e¢kosci (32 versus 63%p < 0,001) oraz neutropenia jako
dziatanie niepmdane wymagage interwencji medycznej, wygtowaly istotnie rzadziej w grupie
leczonej kapecytabin (2% vs 8%p < 0,001).

U pacjentéw przyjmujcych kapecytabigiistotnie czsciej stwierdzano wygpowanie zespotu gka-
stopa” (60 vs 9%p < 0,001) oraz hiperbilirubinemii (50% vs 20%).

Wyniki analizy ekonomicznej

Przedstawiona przez wnioskodayanaliza efektywnici kosztowe] sugerujee dodatkowy rokycia
(LYG) z perspektywy ptatnikadolzie kosztowat 2 187 zt w dla horyzontu czasowddetime”, a dla
horyzontu 36 miestcy 24 189 zi.

Natomiast dodatkowy rokycia skorygowany o jaké (QALY) z perspektywy ptatnika dolzie
kosztowat 2 475zt dla horyzontu czasowego ,lifedfrmoraz 21 829zt dla horyzontu 36 migsi.

Odnalezione w drodze niezafeego wyszukiwania opracowaniBtjd! Nie mozna odnalezé zrodia
odwotania] sugerujeze koszty LYG czy QALY mog wzrosm¢ dwukrotnie tzn. wyni€ ok. 4,3 tys.
zZ/LYG (lifetime) i ok. 48,7 tys. zZ/LYG (36 miesty) oraz ok. 4,9 tys. z/QALY (lifetime) i ok. 48,7
tys. zZHQALY (36 miesicy), gdy w analizie przyjmie sikoszt terapii kapecytahinoszacowany w
oparciu 0 dane z Katalogéwiadczér onkologicznych NFZ, a nie koszt wskazany w analizi
efektywndci kosztowej przedstawionej przez wnioskodaw@/ analizie wykazanoze gtownym
czynnikiem wplywajgcym na efektywn& kosztowa i koszt wyteczndci jest koszt terapii
uzupetniagcej. Jednokierunkowa analiza wtisvosci zaktadajca wzrost kosztu refundacji
kapecytabiny o 20% wykazatae w perspektywie lifetime” LYG kosztowatby ok. 68s. zi, a
QALY ok. 7 tys. zi. Przy zmniejszeniu kosztu refaojl kapecytabiny o 20% monoterapia
kapecytabin mogtaby by dominupca wzgledem terapii 5FU/LV wg schematu Mayo Clinic.

Wyniki analizy wptywu na budzet

Analiza wnioskodawcy zostala przeprowadzona przipzeaiu, ze kapecytabina stosowana jest
w ramach podstawowej listy lekéw refundowanych ptathacia ryczattows (refundacja 100%).
Koszt inkrementalny wnioskowanej technologii praiasviono jako koszt roczny dla analizowanej
grupy pacjentow w zafmnym okresie 3 lat. Prayto populacg 3226 chorych ze wskazaniem do
chemioterapii adiuwantowej wagju roku, przy czym obecnie wg stanowiska konsudtdmnajowego

w dziedzinie onkologii klinicznej, liczba choryclamaka okgznicy ze wskazaniem do uzupetnicg
chemioterapii pooperacyjnej wynosi okoto 4000. @atity roczny koszt leczenia analizowanej grupy
pacjentéw w czasie 3 lat, z zastosowaniem w ranshemioterapii adiuwantowej schematu opartego
na 5-FU/LV (schemat Mayo Clinic) w chemioterapizutu schematu FOLFIRI, a w chemioterapii Il
rzutu schematu FOLFOX wynosi ok. 89,6 min. zt raeziRoczny koszt leczenia analizowanej grupy
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pacjentow przez okres 3 lat, z zastosowaniem wchrohemioterapii adiuwantowej kapecytabiny, w
chemioterapii | rzutu schematu FOLFIRI, a w chegiapii Il rzutu schematu FOLFOX wynosi ok.
96 min. zt i jest wyszy o ok. 6,5 min zt. Analiza wtbwosci zaklada zmniejszenie liczby pacjentow
ze wskazaniem do chemioterapii adiuwantowej o 2@%9, gdzie dodatkowy koszt ponoszony przez
ptatnika przy zastosowaniu wnioskowanej terapii @girodpowiednio ok. 5,2 min. zti 3,9 min. zt.

Odnalezione opracowanie, w ktorym pragj koszt kapecytabiny oszacowany w oparciu 0 epbost
publicznie dane katalogéwiadczeér onkologicznych NFZ, sugerujee r&nica w rocznym koszcie
ponoszonym przy ptatnika publicznegoedry analizowanymi opcjami wyniesie 0k.10,5 min. zi.

Podsumowanie

W analizie skuteczr$gi klinicznej dostarczonej przez wnioskodavrak poréwnania wnioskowanej
terapii do wskazanej przez konsultanta krajowegtzigdzinie onkologii klinicznej najskuteczniejszej
terapii (fluorouracyl z folinianem wapnia i oksddp/na podawane diaylnie), czy najczsciej
stosowanej terapii 5SFU/LV podawanejztmie w postaci infuzji.

W analizie efektywngci kosztéw oraz zyteczndci kosztow wnioskodawca dla analizy podstawowe;j
przyjat dozywotni horyzont czasowy, co wdato st z koniecznécia ekstrapolowania efektow
zdrowotnych ponad czas trwania badania X-ACT okatrapolowania kosztéw.

Pismiennictwo:
1. Dziki A, Wallner G (red). Wytyczne diagnostycznafteutyczne w raku jelita grubego. Stowarzyszenie
Popierania Rozwoju Proktologii; Warszawa 2007.
Charakterystyka Produktu Leczniczego EMEA 2007.

Twelves C, Wong A, Nowacki MP et al. Capecitabiseadjuvant treatment for stage Il colon cancer.
N Engl J Med 2005;352:2696—-704.

4. Pandor A, Eggington S, Paisley S et al. The cliniaad cost-effectiveness of oxaliplatin and
capecitabine for the adjuvant treatment of coloncea: Systematic review and economic evaluation.
Health Technology Assessment, 2006, 10:41.

5. Kawalec P, Jaskodta K, Szkulteckagiizk M, Nowacki M. Leczenie uzupetmag chorych na raka
okreznicy kapecytabin (Xeloda**R). Analiza efektywnéci klinicznej, efektywnéci kosztow oraz
wplywu na budet ptatnika w warunkach polskich. Nowotwory 2007:suppl. 3 s.3-45.

4/4



