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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zé6ftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy: nie dotyczy.
Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wytaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz.695) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z p6zn. zm.).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcow: nie dotyczy.
Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 695) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993
r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$c
osoby fizycznej.
Zakres wytaczenia jawnosci: nie dotyczy.
Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 695) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0séb fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy.
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1. Przedmiot i historia zlecenia

W zwigzku z art. 40 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357, z p6zn. zm.) niniejsze
opracowanie stanowi aneks do opracowania nr OT.4321.5.2017. Na podstawie ww. opracowania wydano
pozytywng Opinie Rady Przejrzystosci nr 373/2017 z dnia 20 listopada 2017 r. (nr w BIP 187/2017%) w sprawie
zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych substancji czynnej: kapecytabina we wskazaniach innych niz
ujete w charakterystyce produktu leczniczego, tj.:

rak przewodoéw zéiciowych wewnagtrzwatrobowych (C22.1) w ramach uzupetniajgcego leczenia
pooperacyjnego raka drog zétciowych;

nowotwor ztosliwy pecherzyka zétciowego (C23) w ramach uzupetniajgcego leczenia pooperacyjnego
raka drog zotciowych;

zewnatrzwatrobowe drogi zétciowe (C24.0) w ramach uzupetniajgcego leczenia pooperacyjnego raka
drog zotciowych;

brodawka wieksza dwunastnicy Vatera (C24.1) w ramach uzupetniajgcego leczenia pooperacyjnego raka
drog zotciowych;

zmiana przekraczajgca granice drég zotciowych (C24.8) w ramach uzupetniajgcego leczenia
pooperacyjnego raka drég zétciowych;

drogi zo6tciowe, nieokreslone (C24.9) w ramach uzupetniajgcego leczenia pooperacyjnego raka drég
zé6tciowych.

Szczegotowy wykaz lekéw zawierajgcych oceniang substancje finansowanych ze srodkéw publicznych w ramach
ocenianego wskazania znajduje sie w zatgczniku 5.1 do niniejszego aneksu.

Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednim opracowaniu w zakresie:
= istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;
= istnienia nowych dowoddéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczehstwa ocenianegj
technologii medyczne;j.

1 http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2017/855-materialy-2017/5272-187-2017-zlc
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2. Rekomendacje kliniczne

W dniu 01.10.2020 r. przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem byto zaktualizowanie informacji o wytycznych
praktyki klinicznej opisanych w opracowaniu AOTMIT z 2017 roku.

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej opublikowanych od 2017 roku przeszukano nastepujgce
zrodia:
e polskie: Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK, https://ptok.pl/strona glowna); Polskie
Towarzystwo Gastroenterologii (PTG-E, http://www.ptg-e.org.pl/);

e ogolnoeuropejskie: European Society for Medical Oncology (ESMO, https://www.esmo.org/); European
Association for the Study of the Liver (EASL, https://easl.eu/publications/clinical-practice-guidelines/);

o Swiatowe: International Liver Cancer Association (ILSA, https://ilca-online.org/); International Society
of Oncology Pharmacy Practitioners (ISOPP, https://www.isopp.org/); International Society of Oncology
and Biomarkers (ISOBM, https://www.isobm.org/);

e inne: National Comprehensive Cancer Network (NCCN, https://www.nccn.org/); American Society
of Clinical Oncology (ASCO, https://www.asco.org/); The National Institute for Health and Care
Excellence (NICE, https://www.nice.org.uk/); American Cancer Society (ACS, https://www.cancer.org/);
National Institutes of Health - National Cancer Institute (NIH-NCI, https://www.cancer.gov/types);
Trip Database.

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej
(https://www.google.com/) z zastosowaniem stéw kluczowych: ,cholangiocarcinoma”, ,gallbladder”, ,biliary tract”,
,pbile duct”, ,Ampulla of Vater”, ,guidelines”, ,recommendations”.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono jedng rekomendacje polskg z 2018 r., jedng europejskg z 2020 r. oraz pie¢
rekomendacji amerykanskich z 2018, 2019 i 2020 r. O ile bylo to mozliwe opisywano zalecenia dotyczgce
wytgcznie terapii adjuwantowej/uzupetniajgcej pooperacyjnego raka drég zétciowych. Najwazniejsze informacije
zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 1. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

(krajiregion) Opis zalecen klinicznych

Wytyczne Sekcji Hepatologicznej PTG-E dotycza postepowania w chorobach cholestatycznych
u dorostych — ponizej opisano wylacznie zalecenia dotyczace raka drég zéiciowych

Rak drég zéfciowych (CCA, ang. cholangiocarcinoma) wystepuje jako powiktanie pierwotnego stwardniajgcego
zapalenia drog zotciowych (PSC). Ze wzgledu na wysokie ryzyko CCA rekomenduje sie nadzér onkologiczny
nad chorymi z PSC z wytgczeniem oséb z zajeciem chorobg wytacznie matych przewodéw zétciowych.

Opcjami terapeutycznymi w zaleznosci od lokalizacji i zaawansowania raka oraz stopnia niewydolnosci watroby
sg resekcja, transplantacja watroby, chemioterapia, radioterapia stereotaktyczna, terapia fotodynamiczna
lub brachyterapia. Wyniki leczenia sg na ogot zte i zalezg od zasiegu zmian nowotworowych oraz naciekania przez
guz struktur naczyniowych, limfatycznych i nerwowych.

W zdecydowanej wiekszosci przypadkéw rozpoznanie CCA stanowi przeciwwskazanie do transplantacji watroby.
Leczenie to jest mozliwe wytacznie w wybranych przypadkach wewnatrzwatrobowego CCA i bardzo wczesnych
postaci zewnatrzwatrobowego CCA, zwtaszcza po wczesniej przeprowadzonej brachyterapii lub chemioterapii.

Sita zalecen / poziom dowodoéw: nie wskazano.

PTG-E 2018
(Polska)

Zalecenia (konsensus wypracowany przez miedzynarodowa grupe ekspertow we wspétpracy z ENS-CCA)
dotycza postepowania w raku drég zétciowych (CCA)

Po wykonanej resekcji chirurgicznej z zamiarem wyleczenia raka przewodoéw zétciowych wewnatrzwagtrobowych
(ang. intrahepatic CCA) rekomendowana jest 6-miesigczna chemioterapia adjuwantowa z zastosowaniem
kapecytabiny.

Wskazano na trzy badania randomizowane Il fazy, w ktérych udziat brali pacjenci z resekcyjnym rakiem drég
ENS-CCA 2020 z6tciowych (CCA i rakiem pecherzyka zélciowego) — pacjenci przydzielani byli do grupy obserwacyjnej

(Europa) lub otrzymujgcej chemioterapig: kapecytabing w badaniu BILCAP, gemcytabing w badaniu BCAT oraz
gemcytabine z oksaliplatyng w badaniu PRODIGE-12. Zaznaczono, ze w przeciwienstwie do badan BCAT
i PRODIGE-12, w ktérych nie wykazano korzysci z zastosowania chemioterapii opartej na gemcytabinie, w badaniu
BILCAP raportowano korzy$¢ ze stosowania kapecytabiny w zakresie wydluzenia przezycia catkowitego
czy przezycia wolnego od nawrotu choroby w poréwnaniu z samg obserwacjg (komentarz analitykéw Agenciji: opis
wynikéw badania BILCAP znajduje sie w rozdz. 3. niniejszego opracowania).

Sita zalecen: nie wskazano.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Opis zalecen klinicznych

NIH-NCI 2020
(Stany Zjednoczone)

Wytyczne dotycza leczenia raka pecherzyka zoétcioweqo — ponizej opisano wytyczne dotyczace raka
miejscowego i miejscowo zaawansowanego (resekcyjnego)

Standardem leczenia raka pecherzyka zZoélciowego miejscowego i miejscowo zaawansowanego
(resekcyjnego) jest:

. leczenie chirurgiczne;

e teleradioterapia/napromienianie wigzkg zewnetrzng (EBRT, ang. external-beam radiation therapy)
z lub bez chemioterapii — stosowane jako leczenie podstawowe w celu uzyskania krétkotrwatej kontroli
choroby (raportowane w matych grupach pacjentéw); brak badan Il fazy potwierdzajgcych zasadnos¢
prowadzenia terapii adjuwantowej przy uzyciu radioterapii.

Do opcji leczenia, ktére sg w trakcie oceny klinicznej skuteczno$ci nalezy radioterapia skojarzona z lekami
zwiekszajgcymi wrazliwos¢ na promieniowanie. Nalezy rozwazy¢ udziat pacjentow w tych badaniach.

Sita zalecen / poziom dowoddéw: nie wskazano.

NCCN 2020
(Stany Zjednoczone)

Wytyczne dotycza postepowania w nowotworach watroby i drog zélciowych — ponizej opisane zalecenia
obejmuja nowotwory dréq zétciowych (ang. biliary tract cancers), w tym: raka pecherzyka zétciowego
(ang. gallblader cancer), raka przewodéw zdéiciowych wewnatrzwatrobowych (ang. intrahepatic
cholangiocarcinoma) oraz raka obejmujaceqgo zewnatrzwatrobowe drogi zélciowe (ang. extrahepatic
cholangiocarcinoma)

W pierwszej kolejnosci NCCN wskazuje, ze najlepszym postepowaniem w przypadku pacjentéw z nowotworami
jest ich udziat w badaniach klinicznych.

W przypadku raka resekcyjnego po przeprowadzonym kompletnym leczeniu chirurgicznym nalezy zastosowaé
leczenie adjuwantowe. Chemioterapia adjuwantowa lub chemoradioterapia sg zwigzane z korzyscig w postaci
przezycia u pacjentdw z nowotworami drég zétciowych, szczegdlnie u pacjentéw z chorobg obejmujacg wezty
chtonne.

W ramach leczenia pooperacyjnego/adjuwantowego wsréd substanciji czynnych rekomendowane sa:

. kapecytabina — jako opcja preferowana (kategoria 1),
e  5-fluorouracyl+oksaliplatyna,

. kapecytabina+oksaliplatyna,

e gemcytabinat+kapecytabina,

e  gemcytabina+cisplatyna,

. 5-fluorouracyl+cisplatyna (kat. 3),

e kapecytabina+cisplatyna (kat. 3),

. 5-fluorouracyl,

e gemcytabina (tyko w raku pecherzyka zotciowego i raku przewodéw  Zzotciowych
wewnatrzwatrobowych).

W ramach substancji stosowanych facznie z radioterapig wytyczne wymieniajg 5-fluorouracyl oraz kapecytabine.

Sita zalecen / poziom dowodow: wszystkie rekomendacje sg kategorii 2A, chyba ze wskazano inaczej;
1 —w oparciu o dowody wysokiego poziomu, istnieje jednolity konsensus NCCN, ze interwencja jest odpowiednia;
2A — w oparciu o0 dowody nizszego poziomu, istnieje jednolity konsensus NCCN, Ze interwencja jest odpowiednia;
2B — w oparciu o dowody nizszego poziomu, istnieje konsensus NCCN, ze interwencja jest odpowiednia;
3 — w oparciu o dowody dowolnego poziomu, istniejg istotne réznice w zdaniu NCCN czy interwencja jest
odpowiednia.

ASCO 2019
(Stany Zjednoczone)

Wytyczne dotyczg leczenia adjuwantowego resekcyjneqo raka drég zétciowych

. Pacjentom z usunietym rakiem drég zélciowych nalezy zaoferowaé terapie adjuwantowg
z zastosowaniem kapecytabiny przez okres 6 miesiecy (typ: oparte na dowodach; korzysci przewazajg
nad szkodami; jako$¢ dowodow: posrednia; sita rekomendacji: umiarkowana).

Wedtug badania RCT Il fazy BILCAP dawkowanie kapecytabiny wynosi 1 250 mg/m? p.c. dwa razy na dobe
w dniach od 1 do 14 w 3 tygodniowych cyklach przez 24 tygodnie (8 cykli). Panel ekspertéw uznat, ze dawkowanie
kapecytabiny moze by¢ okreslone zgodnie z praktyka danej instytuciji lub regionu.

. Pacjentom z rakiem obejmujacym zewnatrzwatrobowe drogi Zéiciowe (ang. extrahepatic
cholangiocarcinoma) lub rakiem pecherzyka zoéfciowego oraz z mikroskopowo dodatnim marginesem
chirurgicznym (margines R1), mozna zaoferowa¢ chemioradioterapie (typ: oparte na dowodach
i konsensusie; korzysci przewazajg nad szkodami; jakos¢ dowodow: niska; sita rekomendaciji:
umiarkowana).

Panel ekspertéw zaznacza, ze w badaniu prospektywnym SWOGO0809 radioterapie podawano w dawkach
od 45 do 59,4 Gy w zaleznosci od miejsca napromieniania. Natomiast, aktualnie dostgpne dowody naukowe
sg niewystarczajgce do sformutowania jednoznacznej rekomendacji dotyczacej optymalnego dawkowania
w kontekscie chemioradioterapii.

Sita zalecen / poziom dowodéw: opisane dla kazdej rekomendacji (patrz. powyzej). Zalecenia panelu ekspertéw
opracowane na podstawie przeprowadzonego przegladu systematycznego literatury.
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Organizacja, rok

(krajlregion) Opis zalecen klinicznych

Wytyczne dotyczg leczenia raka drog zétciowych oraz raka pecherzyka zétcioweqo

W chorobie zlokalizowanej i potencjalnie resekcyjnej zalecane jest postepowanie chirurgiczne zaréwno
w odniesieniu do leczenia gruczolakoraka pecherzyka zétciowego jak i raka drég zétciowych (szczegétowo opisane
w publikacji zrodtowej).

AHS 2019 W zakresie postepowania pooperacyjnego powotano sie na badanie BILCAP, na podstawie ktérego uznano,
(Stany Zjednoczone) | ze stosowanie kapecytabiny poprawia przezycie catkowite pacjentéw po catkowitej resekcji CCA lub pecherzyka
z6iciowego (komentarz analitykéw Agencji: wynki badania opisano w rozdz. 3. niniejszego opracowania).
Zaznaczono, ze dawkowanie kapecytabiny moze by¢ okreslone zgodnie z praktykg danej instytucji lub regionu.

Sita zalecen / poziom dowodoéw: nie wskazano. Rekomendacje sg efektem konsensusu zespotu ekspertow
(Alberta Provincial GI Tumour Team) i zostaty oparte na przegladzie literatury naukowey.

Zalecenia dotyczg leczenia raka pecherzyka zétcioweqo

W zaleceniach wskazano mozliwo$¢ zastosowania chemioterapii jako leczenia adjuwantowego (pooperacyjnie).
Zaznaczono, ze chemioterapie mozna stosowac w potgczeniu z radioterapig w celu zmniejszenia ryzyka nawrotu

ACS 2018 raka. W ramach chemioterapii raka pecherzyka zotciowego najczesciej stosowana jest gemcytabina, cisplatyna,
(Stany Zjednoczone) | 5-fluorouracyl, kapecytabina i oksalitplatyna. W niektérych przypadkach stosuje sie kombinacje dwdch
z w/w substancji. W przypadku stosowania chemioterapii z radioterapig najczesciej stosuje sie 5-fluorouracyl
lub kapecytabine.

Sita zalecen / poziom dowodoéw: nie wskazano.

ACS — American Cancer Society, AHS — Alberta Health Services, ASCO — American Society of Clinical Oncology, ENS-CCA — European
Network for the Study of Cholangiocarcinoma, NCCN — National Comprehensive Cancer Network, NIH-NCI — National Institutes of Health —
National Cancer Institute, PTG-E — Polskie Towarzystwo Gastroenterologii

Wiekszos¢ wytycznych jednoznacznie wskazuje na zastosowanie kapecytabiny w leczeniu pooperacyjnym
nowotworéw drég zétciowych (ENS-CCA 2020, NCCN 2020, ASCO 2019, AHS 2019, ACS 2018). Jedynie
w wytycznych polskich z 2018 r. oraz jednych z amerykanskich wytycznych (NIH-NCI 2020) nie odniesiono sie
do leczenia pooperacyjnego ze wskazaniem konkretnych substancji czynnych. Nalezy jednak mie¢ na uwadze,
ze polskie wytyczne nie dotyczyty wytgcznie raka drég zétciowych, a ogétem choréb cholestatycznych, natomiast
w zakresie CCA wskazaty ogdlnie na zastosowanie chemioterapii.

Ws&rdéd innych substancji rekomendowanych w leczeniu nowotworéow drég zétciowych w odnalezionych
publikacjach wskazywano: gemcytabine, cisplatyne, 5-fluorouracyl i oksaliplatyne. Wymienione wyzej substancije
wedtug zalecen mogg by¢ stosowane w monoterapii lub w skojarzeniu. W wytycznych NCCN 2020 wskazano,
ze gemcytabina powinna by¢ stosowana wytgcznie w raku pecherzyka zoiciowego i raku przewodow zoétciowych
wewnatrzwatrobowych.

W poprzednim opracowaniu Agencji (OT.4321.5.2017), w ktérym opisano wytyczne polskie, europejskie
i amerykanskie z lat 2013-2017, nie odniesiono sie do samej kapecytabiny, a jedynie w wytycznych
amerykanskich (NCCN 2017) wskazano na mozliwo$¢ zastosowania fluoropirymidyny w pooperacyjnym leczeniu
raka drog zotciowych (kapecytabina jest pozbawionym cytotoksycznosci karbaminianem fluoropirymidyny).
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3. Wskazanie dowodéw naukowych

3.1. Analizakliniczna

3.1.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

Analitycy Agencji przeprowadzili aktualizacje przegladu systematycznego przeprowadzonego w 2017 roku w celu
odnalezienia dowodéw naukowych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktow
leczniczych zawierajgcych kapecytabine w ramach uzupetniajgcego leczenia pooperacyjnego raka drég
z6tciowych: rak przewodow zotciowych wewnatrzwatrobowych (ICD-10: C22.1), nowotwodr ztosliwy pecherzyka
z6tciowego (ICD-10: C23), zewngtrzwatrobowe drogi zéfciowe (ICD-10: C24.0), brodawka wigksza dwunastnicy
Vatera (ICD-10: C24.1), zmiana przekraczajgca granice drog zotciowych (ICD-10: C24.8), drogi zétciowe,
nieokreslone (ICD-10: C24.9). Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 18.09.2020 r. w bazach medycznych
Medline (via Pubmed) oraz Cochrane Library. Jako date odciecia przyjeto: 01.10.2017 r. w przypadku bazy
Medline oraz pazdziernik 2017 r. w przypadku bazy Cochrane Library, tj. do aneksu wigczano badania
opublikowane po dacie wyszukiwania przeprowadzonego w opracowaniu OT.4321.5.2017.

Ponizej przedstawiono kryteria wtgczenia badan do analizy:

Populacja: pacjenci z rozpoznaniem odpowiadajgcym ocenianemu, w tym: rak przewoddéw zotciowych
wewnagtrzwatrobowych; nowotwor ztosliwy pecherzyka zoétciowego; zewngtrzwagtrobowe drogi zotciowe; brodawka
wieksza dwunastnicy Vatera; zmiana przekraczajaca granice drég zotciowych; drogi zétciowe, nieokreslone;

Interwencja: kapecytabina (CAP) podawana w ramach uzupetniajgcego leczenia pooperacyjnego raka drog
z6tciowych (w monoterapii; jesli nie odnaleziono badan, w ktérych CAP podawano w monoterapii, wigczano
badania, w ktorych stosowana byta réwniez w skojarzeniu z innymi lekami, o ile w publikacji wyszczegdlniono
wyniki dla kapecytabiny);

Komparator: bez ograniczen;

Punkty koncowe: dotyczace skutecznosci i/lub bezpieczenstwa stosowania kapecytabiny w analizowanej
populacji pacjentow;

Typ badan: dowody naukowe z najwyzszego dostepnego poziomu wiarygodnosci wg Wytycznych HTA;

Inne: publikacje w jezyku angielskim i polskim, dostepne w postaci petnego tekstu.

Nie wigczano abstraktow i publikacji zawierajgcych wytgcznie opis metodyki badania oraz stanowigcych
komentarz/list do artykutéw opublikowanych.

Przeprowadzong strategie wyszukiwania przedstawiono w zatgczniku nr 5.2. do niniejszego opracowania.

3.1.2. Opis badan wiaczonych do analizy

Do niniejszego opracowania wtgczono 2 opracowania wtérne:

e Kish 2020 — przeglad systematyczny z metaanalizg sieciowg (NMA) oceniajgcy terapie adjuwantowe
wsrdd pacjentow, u ktorych skutecznie dokonano resekcji raka drég zétciowych;

e Ghidini 2018 — przeglad systematyczny, w ktérym m.in. oceniano leczenie adjuwantowe w resekcyjnym
raku drog zofciowych.

W poprzednim raporcie dot. kapecytabiny w ocenianym wskazaniu (OT.4321.5.2017) wskazano:

~W ramach wyszukiwania przeprowadzonego przez Agencje odnaleziono m.in. abstrakt konferencyjny z badania
BILCAP (BILCAP_2011), natomiast nie odnaleziono zadnego peinego opracowania z tego badania. (...) badanie
ma status badania otwartego. (...) odnaleziono dodatkowo poster konferencyjny (BILCAP_2013) oraz drugi
abstrakt konferencyjny (BILCAP_2017). Przez wzglad na to, ze jest to randomizowane badanie kliniczne
lll fazy, ktére najbardziej odpowiada ocenianemu problemowi decyzyjnemu, pomimo, Ze jest opublikowane
jedynie w formie materiatéw konferencyjnych, zdecydowano sie na opisanie go (...)” Komentarz analityka
Agenciji: badanie BILCAP jest badaniem randomizowanym z grupa kontrolng, w ktérym poréwnano
kapecytabine z obserwacja (brakiem leczenia) u pacjentow z rakiem drog zétciowych (gruczolakorakiem
przewodow zétciowych lub rakiem pecherzyka zétciowego), ktdrzy przeszli radykalny zabieg chirurgiczny
z zamiarem wyleczenia.

Majac na uwadze powyzsze oraz fakt, iz w ramach aktualizacji przegladu systematycznego Agencji
odnaleziono publikacje petnotekstowag w/w badania (Primrose 2019), ktéra nie zostata uwzgledniona
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réwniez w odnalezionych przegladach systematycznych Kish 2020 oraz Ghidini 2018 (patrz. ograniczenia
badan i analizy w niniejszym rozdziale), w opracowaniu przedstawiono jego wyniki.

Tabela 2. Skrétowa charakterystyka badania BILCAP

Primrose 2019

Zrédto
finansowania:
Cancer Research
UK oraz Roche

wieloosrodkowe badanie Il fazy
poréwnujgce skutecznos¢
kapecytabiny z obserwacjg w grupie
pacjentéw z resekcyjnym rakiem drég
z6iciowych.

Hipoteza: superiority

Czas badania:

- okres randomizacji do badania:
15.03.2006 r. — 04.12.2014 r.,

- data odciecia danych: 06.03.2017 r.,
- czas terapii: 8 cykli (24 tygodnie),

- mediana okresu obserwacji: 60 mies.
(IQR=37-60)

Grupy:

- interwencji: kapecytabina (CAP)
w dawce 1 250 mg/m2 p.c. dwa razy
na dobe w dniach od 1 do 14
w 21-dniowych cyklach - tgcznie
8 cykli),

- kontrolna: obserwacja (OBS)
rozpoczynajgca sie po 16 tygodniach
od operacji.

Zgodnie z protokotem badania,
dozwolona byla modyfikacja dawki
CAP i przerwy w cyklach leczenia.

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
BILCAP Randomizowane, kontrolowane, | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:

-wiek 2 18r.z.,

- potwierdzony histologicznie rak drog
z6kciowych lub naciekajacy miesnie rak
pecherzyka zotciowego, ktéry zostat
poddany makroskopowej catkowitej
resekcji z zamiarem wyleczenia,

- status ECOG < 2,

- zachowana prawidlowa czynnos$¢
nerek, watroby oraz ukfadu
krwiotworczego.

Kryteria wykluczenia:

- niekompletna regeneracja po zabiegu
chirurgicznym,

- uprzednio prowadzona chemio- lub
radioterapia w kierunku raka drog
z6tciowych,

- pacjenci z rakiem
brodawkowatym, rakiem btony
Sluzowej  pecherzyka  zoiciowego
lub niedroznoscig drog zoétciowych.

trzustki,

Liczba pacjentow N = 447

ITT CAP N = 223 (do analizy zgodnej
z protokotem badania (PPA) wigczono
210 pacjentéw)

ITT OBS N = 224 (do PPA wigczono
220 pacjentéw)

- przezycie catkowite (OS,
ang. overall survival) -
zdefiniowane jako czas
od randomizacji do momentu
zgonu lub ostatniego momentu
obserwacji pacjentow, ktorzy
przezyli.

Pozostate (wybrane):

- przezycie bez nawrotéw
(RFS, ang. recurrence-free
survival) — definiowane jako
czas od randomizacji
do momentu nawrotu choroby,
Smierci z powodu choroby lub

ostatniego momentu
obserwacji,

- toksycznos¢ terapii,

- jakos¢ zycia.

Wskazano, ze wyniki
dtugoterminowych punktow

koncowych (m.in. jakos$¢ zycia)
zostang opublikowane, gdy
WSZysCcy  zyjacy  pacjenci
osiggna  minimalny  okres
obserwacji wynoszacy
60 miesiecy.

IQR — rozstep ¢wiartkowy; ITT — analiza wynikéw w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ang. intention-to-treat);
PPA - analiza zgodna z protokotem badania (ang. per-protocol analysis).

Analitycy Agenciji przeprowadzili ocene ryzyka wystgpienia btedu systematycznego w badaniu randomizowanym
BILCAP wykorzystujgc standardowe narzedzie Cochrane Collaboration (zgodnie z zaleceniami Cochrane

Handbook).
Tabela 3. Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB) wg Cochrane Handbook
Rodzaj btedu
Selekcji
Badanie o
losowy utajnienie Wykonania Detekcji Utraty Raportowania Inny
przydziat do kodu
grup randomizacji
BILCAP niskie niejasne niejasne niskie niskie niejasne

Wysokie ryzyko wystgpienia btedu wykonania zwigzane byto z faktem, Zze badanie BILCAP zaprojektowano jako
open-label, natomiast w grupie kontrolnej nie stosowano placebo. W publikacji nie opisano metody utajnienia
kodu randomizaciji, w zwigzku z czym, ryzyko selekcji w tym zakresie zostato ocenione jako niejasne. Niejasne
ryzyko zwigzane byto réwniez z btedem detekcji — nie wskazano, czy ocena wynikéw dokonana zostata
z zachowaniem zaslepienia. Ryzyko wystgpienia innych btedéw jest niejasne z uwagi na fakt, ze badanie BILCAP
bylo czesciowo finansowane przez firme Roche bedacg podmiotem odpowiedzialnym jednego z produktow
leczniczych zawierajacych kapecytabine (w publikacji wskazano, ze fundator petnit role doradczg przy
projektowaniu badania, ale nie miat Zzadnej roli w jego prowadzeniu, zbieraniu, analizie, interpretacji danych oraz
tworzeniu raportu). Ryzyko wystgpienia btedéw selekcji w zakresie losowego przydziatu do grup, utraty oraz
raportowania w badaniu RCT BILCAP, zostato przez analitykéw Agencji ocenione jako niskie. Ocena analitykow
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Agenciji jest zbiezna z oceng RoB przeprowadzong przez autoréw publikacji Kish 2020 (patrz. tab. 7. w niniejszym
opracowaniu).

Ograniczenia badan i analizy

e Brak danych dlugoterminowych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania ocenianej
technologii lekowej; pomimo pojawiajgcych sie nowych publikacji (w poréwnaniu do opracowania Agencji
z 2017 r. OT.4321.5.2017), wcigz brakuje danych dlugoterminowych dowodzgcych o skutecznosci
kapecytabiny w poszczegdlnych wskazaniach ocenianych w niniejszym raporcie;

e W obu odnalezionych przeglgdach systematycznych (Kish 2020, Ghidini 2018) dane dotyczace
skutecznosci kapecytabiny w ocenianych wskazaniach oparto na tym samym badaniu — BILCAP;

e Nie odnaleziono badan obserwacyjnych umozliwiajgcych praktyczng ocene skutecznosci
i bezpieczenstwa CAP w populacji docelowej;

e Brak badanh bezposrednio poréwnujgcych kapecytabine z innym aktywnym leczeniem;

e Przeglady systematyczne wigczone do niniejszego opracowania oceniono z wykorzystaniem skali
AMSTAR Il — patrz. tabela 7. niniejszego raportu;

e W przeglagdach systematycznych Kish 2020 oraz Ghidini 2018 wyniki badania BILCAP pochodzg
z abstraktow konferencyjnych — jednoczesnie nalezy mie¢ na uwadze, ze w niniejszym opracowaniu
przedstawiono réwniez wyniki z publikacji petnotekstowej badania BILCAP (Primrose 2019), ktéra zostata
opublikowana po dacie przeprowadzenia przeglagdu Ghidini 2018;

e w przegladzie Ghidini 2018 nie podano daty przeprowadzenia wyszukiwania w bazach danych;

e W publikacji Primrose 2019 (BILCAP) przedstawiono wyniki OS, RFS i bezpieczenstwa, natomiast
w odniesieniu do jakosci zycia zaznaczono, ze wyniki te zostang opublikowane, gdy wszyscy zyjacy
pacjenci osiggng minimalny okres obserwacji wynoszacy 60 miesiecy;

e Na podstawie dostepnych danych niemozliwe byto przeprowadzenie analizy profilu bezpieczenstwa

terapii CAP wzgledem komparatora — w opracowaniu wtérnym Kish 2020 dokonano pordéwnania
posredniego CAP, GEM i GEMOX jedynie w zakresie skutecznosci.

3.1.3. Wyniki badan wigczonych do przegladu

Analiza skutecznosci — RCT BILCAP (Primrose 2019)

Wyniki, dla ktérych miedzy poréwnywanymi technologiami wykazano rdznice istotne statystycznie zaznaczono
pogrubiong czcionka.

Wymagany minimalny okres obserwacji w badaniu wynosit 24 miesigce i zostat osiggniety w styczniu 2017, kiedy
mediana okresu obserwacji dla wszystkich pacjentéow wynosita 60 mies. (IQR=37-60).

Tabela 4. Wyniki dotyczace przezycia catkowitego (OS) oraz przezycia bez nawrotéw (RFS)

CAP OBS CAP vs OBS
Punkt Anali
koricowy | a1z N mediana mies. . mediana mies. HR wartosé
[95% CI] [95% CI] [95% CI] p
ITT 223 | 51,1[34,6;59,1] | 224 36,4 [29,7; 44,5] 0,81 [0,63; 1,04] 0,097
oS
PPA 210 53 [40; no] 220 36 [30; 44] 0,75 [0,58; 0,97] 0,028
oszacowane dla ok_resu 0,75 [0,58;0,98] 0,033
obserwaciji 0-24 mies.
ITT 223 | 24,4[18,6;359] | 224 17,5 [12,0; 23,8]
oszacowane dla okresu 1,48 [0,80; 021
obserwaciji 24-60 mies. 2,77] ’
RFS
oszacowane dla okresu 0,70 [0,54; 0.0093
obserwacji 0-24 mies. 0,92] '
PPA 210 | 25,9[19,8;46,3] | 220 17,4 [12,0; 23,7]
oszacowane dla okresu 1,55 [0,82; 0.18
obserwaciji 24-60 mies. 2,93] ’

no — nie osiggnieto
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W badaniu BILCAP w grupie CAP w poréwnaniu do OBS wykazano istotne statystycznie wydtuzenie przezycia
catkowitego w analizie populacji zgodnej z protokotem badania. W populacji ITT nie wykazano réznic istotnych
statystycznie pomiedzy CAP a OBS w zakresie OS.

W obu analizach (ITT oraz PPA) miedzy CAP a OBS wykazano znamienne statystycznie réznice w przezyciu bez
nawrotéw oszacowane dla okresu obserwacji do 24 mies., natomiast dla okresu obserwacji od 24 do 60 mies.
nie raportowano réznic IS.

Ponadto, w badaniu BILCAP wykonano analize wrazliwo$ci (uwzgledniajgcg status weztéw chtonnych, stopien
choroby oraz pte¢ pacjentéw), w ktérej wykazano istotne statystycznie réznice w OS na korzys¢ CAP
w poréwnaniu z OBS: HR=0,71 [95% CI=0,55; 0,92], p=0,01.

Tabela 5. Wyniki dotyczace nawrotéow choroby

CAP N=223 OBS N=224 CAP vs OBS
Punkt koncowy Analiza
n (%) n (%) RR [95% CI] wartos¢ p
Nawrét choroby ITT 134 (60) 146 (65) 0,92 [0,08; 1,06]* 0,267*

no — nie osiggnieto;
# — obliczenia wtasne Agencji

W grupie CAP nawrét choroby raportowano u 134 (60%), natomiast w grupie OBS — u 146 (65%) pacjentow.
Réznice nie byly istotne statystycznie.

Analiza bezpieczenstwa — RCT BILCAP (Primrose 2019)
Dawkowanie: Mediana dawki CAP wyniosta 1 250,0 mg/m2 p.c. dwa razy na dobe (IQR=1 060,9-1 250,0).

Wszyscy z wyjgtkiem 10 pacjentow (4%) otrzymali przynajmniej jeden cykl terapii CAP. 122 pacjentéw (55%)
ukonczyto 8 cykli terapii CAP. Sposrod 213 pacjentéw, ktorzy rozpoczeli terapie CAP, u 99 (46%) przynajmniej
raz redukowano dawke.

Zgony raportowano u 114 (51%) pacjentéow z grupy CAP oraz u 131 (58%) pacjentéw z grupy OBS.

U 69 pacjentéw (32%), ktorzy przerwali leczenie CAP z powodu toksycznosci, najczesciej raportowano: zespot
reka-stopa (n=10, 14%), biegunke (n=9, 13%), inne (n=21, 31%).

Zdarzenia niepozgdane (AE) raportowano wytgcznie w grupie CAP, ciezkie zdarzenia niepozgdane raportowano
w obu grupach (CAP oraz OBS). Szczegdty przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 6. Wyniki bezpieczenstwa — zdarzenia niepozgdane (AE) oraz ciezkie zdarzenia niepozadane (SAE)

CAP OBS
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%)
AE 212/213 (99,5)
AE 3. stopnia 94/213 (44)
zespot reka-stopa 43/213 (20)
; NR
najczestsze .
AE 3. stopnia biegunka 16/213 (8)
zmeczenie 16/213 (8)
AE 4. stopnia 1/213 (<1)
SAE 47/223 (21) 22/224 (10)

NR — nie raportowano

Zdarzenia niepozadane raportowano u prawie wszystkich pacjentow leczonych CAP. U 44% pacjentéw
raportowano AE 3. stopnia, najczesciej zespdt reka-stopa (20%), biegunke (8%) oraz zmeczenie (8%).
AE 4. stopnia raportowano u jednego pacjenta, bylo to niedokrwienie lub zawat serca (,cardiac ischaemia
or infarction”).
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Skutecznosé i bezpieczenstwo na podstawie odnalezionych przegladéw systematycznych

Tabela 7. Wyniki przegladéw systematycznych: Kish 2020, Ghidini 2018

0T.4321.1.2020

finansowania:
bd

Konflikt
interesow:
zadeklarowano
brak  konfliktu
interesow

pacjentéw, u ktoérych skutecznie

dokonano resekcji raka drég
zobiciowych.

Przeszukane bazy: MEDLINE,
EMBASE, Cochrane, abstrakty

prezentowane na konferencjach
ASCO.

Wyszukiwanie obejmowato okres
do 28.06.2018 r.

PICOS:

P: pacjenci z histologicznie
potwierdzonym rakiem drog
z6lciowych (w tym z rakiem
przewodow zoiciowych
wewnatrzwatrobowych; rakiem
pecherzyka  Zzotciowego;  oraz
rakiem obejmujgcym
zewnagtrzwatrobowe drogi
z6tciowe);

I: chemioterapia lub

chemioradioterapia adjuwantowa
po kompletnej resekcji chirurgicznej
(RO lub R1);

C: nie okreslono;

O: przynajmniej jedno
z nastepujacych: przezycie
catkowite (OS), przezycie bez
nawrotéw (RFS);

S: RCT (lll fazy).

Przeglad -
systematyczny Metodyka Wyniki Ocena przegladu
Kish 2020 Przeglad systematyczny | Liczba wszystkich wigczonych badan: 5 RCT, z czego do metaanalizy wigczono 3 badania: Przeglad systematyczny zostat
z metaanalizg sieciowg oceniajacy o BILCAP — porownujace CAP (N=223) z obserwacig (N=224) u pacjentow z rakiem | 2ceniony przez  analitykéw
Zrodia terapie  adjuwantowe  wsrod przewodéw zdtciowych wewnatrzwatrobowych; rakiem pecherzyka zélciowego; oraz | Adencii wg skali AMSTAR Il, jako

rakiem obejmujgcym zewnatrzwagtrobowe drogi zétciowe;

. PRODIGE 12-ACCORD 18 — poréwnujace gemcytabine w skojarzeniu z oksaliplatyng
(GEMOX, N=95) z obserwacjg (N=99) u pacjentow z rakiem przewodow zdétciowych
wewnatrzwatrobowych; rakiem pecherzyka zotciowego; oraz rakiem obejmujacym
zewnatrzwatrobowe drogi zétciowe;

. BCAT - poréwnujgce gemcytabiny (GEM, N=117) z obserwacjg (N=108) u pacjentow
z rakiem obejmujgcym zewnatrzwatrobowe drogi zofciowe;

. badania wigczone tylko do analizy opisowej: ESPAC-3 (kwas folinowy+fluorouracyl, N=31
vs GEM, N=34 vs obserwacja, N=31) oraz Takada 2002 (mitomycyna, fluorouracyl, N=65
vs obserwacja, N=58).

Kapecytabina byta przedmiotem oceny tylko w badaniu BILCAP — wyniki niniejszego badania zostaty
szczegobtowo opisane powyze;.
Ponizej przedstawiono wyniki poréwnania posredniego terapii adjuwantowych (NMA).

Tabela 8. Wyniki poréownania posredniego — OS, RFS

Punkt koficowy (WgArI;?II_iCZ:: . HR C[::\Sl;)vcs: I]GEM HR c?gsz;os CC:-I;]EMOX
T 0,80 [0,52; 1,25] 0,75 [0,46; 1,24]
> PPA 0,74 [0,48; 1,16] 0,69 [0,42; 1,15]
ITT 0,82 [0,53; 1,27] 0,86 [0,56; 1,34]
" PPA 0,76 [0,49; 1,18] 0,81 [0,52; 1,25]

Wykazano brak roznic istotnych statystycznie pomiedzy analizowanymi schematami terapii
adjuwantowej w raku drég zotciowych.

przeglad umiarkowanej jakos$ci?

Do oceny  jakosci badan
randomizowanych wigczonych
do metaanalizy, autorzy przegladu
wykorzystali standardowe
narzedzie Cochrane Collaboration
do oceny ryzyka btedu
systematycznego (RoB).

W kazdym z badan ryzyko btedu
wykonania (ang. performance bias)
oceniono na wysokie — kazde
z badan bylo open-label, a grupy
kontrolnej nie stanowito placebo.
Ponadto w kazdym z badan ryzyko
wystgpienia btedow selekcji oraz
detekcji oceniono na niejasne.
Ryzyko wystgpienia pozostatych
btedow  (utraty, raportowania,
innych) oceniono na niskie.

2 umiarkowana jako$¢ — przeglad charakteryzuje sie wiecej niz jednym ograniczeniem, ale nie sg to wady krytyczne. Przeglad umiarkowanej jakosci umozliwia wnioskowanie
i kompleksowe podsumowanie wynikow dostepnych badan w przedmiotowym problemie decyzyjnym. Zrédto: https://amstar.ca/Amstar-2.php
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bd

Konflikt
interesow:
zadeklarowano
brak konfliktéw
interesow

Przeszukane bazy: MEDLINE,
baza abstraktéw prezentowanych
na konferencjach ASCO (2018 r.).

PICOS:

P: pacjenci z
z6tciowych;

rakiem drég

Przeglad .

systematyczny Metodyka Wyniki Ocena przegladu

Overall Surv

Relapse Fre

Ryc. 1. Poréwnanie posrednie terapii adjuwantowych w zakresie OS i RFS [Kish 2020]

Whnioski autoréw przeglgdu: Nalezy mie¢ na uwadze, ze analiza wykazata wyrazny trend

faworyzujgcy kapecytabing jako terapie adjuwantowg w poréwnaniu z samg GEM lub schematem

GEMOX (patrz. ryc. 1 przedstawiona powyzej).
Ghidini 2018 Przeglad systematyczny | Do przegladu wigczono 4 badania. Kapecytabina byta przedmiotem oceny w jednym z nich — | Przeglad systematyczny zostat

oceniajgcy leczenie raka drog | BILCAP (ponizej przedstawione wyniki skutecznosci z badania BILCAP pochodzg z abstrakiéw | oceniony przez  analitykéw

srodia z6lciowych (w tym, leczenie | konferencyjnych —do 2018 r.): Agenciji wg skali AMSTARII, jako
finansowania: adjuwantowe choroby resekcyjnej). e nie wykazano istotnych statystycznie réznic w OS pomiedzy poréwnywanymi grupami p;:sg?zd krytycznie  niskiej

(mediana OS wyniosta 51 mies. w gr. CAP i 36 mies. w gr. OBS, HR=0,8, p=0,097);

. réznice istotne statystycznie wykazano w: analizie zgodnej z protokotem badania (PPA),
gdzie mediana OS byta istotnie wigksza w grupie CAP w poréwnaniu do OBS
(odpowiednio 53 vs 36 mies., p=0,028) oraz w analizie wrazliwosci po uwzglednieniu
statusu weztéw chtonnych, stopnia choroby i ptci (HR=0,71, p<0,01);

. analiza podgrup:

o wykazata poprawe w zakresie przezycia wskutek terapii adjuwantowej
dla resekcji o marginesie RO (HR=0,73), korzy$¢ ta byla gorsza w grupie z
resekcjg o marginesie R1 (HR=0,90);

3 krytycznie niska jako$¢ — przeglad charakteryzuje sie wiecej niz jedng wadg krytyczng; nie nalezy opieraé¢ whnioskowania na przegladach krytycznie niskiej jakosci; nie zapewniajg
one kompleksowego podsumowania wynikéw dostepnych badan w przedmiotowym problemie decyzyjnym. Zrédto: https://amstar.ca/Amstar-2.php
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Przeglad
systematyczny

Metodyka

Wyniki

Ocena przegladu

I: terapie w kierunku raka drog
z6iciowych (z wyjatkiem procedur
chirurgicznych i transplantacji);

C, O, S: nie okreslono.

nie wykazano korzysci z terapii CAP raka drog zotciowych okolic wneki
(HR=1,08), natomiast wykazano korzys¢ w OS w kohorcie
z zewnatrzwatrobowym rakiem drég zétciowych (HR=0,70);

CAP wykazata skutecznos¢ niezaleznie od objecia weztéw chtonnych chorobg;
przy czym w grupie z chorobg obejmujgcg wezly chfonne 2-letnie OS byto
mniejsze (50%) w poréwnaniu z grupg bez zajecia weztéw chtonnych (80%);
terapia wykazata wieksza skuteczno$¢ u mezczyzn (HR=0,70) niz u kobiet
(HR=0,93).

Whioski autoréw przegladu: terapia adjuwantowa z zastosowaniem kapecytabiny istotnie poprawia

wyniki pacjentéw i powinna by¢ zawsze proponowana pacjentom po operacji.

bd — brak danych; RO, R1 — margines chirurgiczny
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14/24



kapecytabina 0T.4321.1.2020

3.2. Podsumowanie

W wyniku aktualizacji przegladu systematycznego Agencji z 2017 r. odnaleziono dwie publikacje wtorne —
przeglady systematyczne Kish 2020 i Ghidini 2018 oraz RCT BILCAP (Primrose 2019), w ktérych oceniano
skuteczno$c¢ i bezpieczenstwo zastosowania kapecytabiny w terapii adjuwantowej nowotwordéw drég zofciowych.
Wyniki badania RCT BILCAP przedstawione w odnalezionych przeglagdach systematycznych (oraz w poprzednim
raporcie Agencji, OT.4321.5.2017) pochodzity z abstraktéw konferencyjnych. W zwigzku z tym, w niniejszym
opracowaniu opisano je na podstawie publikacji petnotekstowe;.

W zakresie skutecznosci, w badaniu BILCAP w grupie CAP w poréwnaniu do OBS wykazano istotne statystycznie
wydtuzenie OS w analizie populacji zgodnej z protokotem badania (w populacji ITT tych réznic nie wykazano).
W obu analizach (ITT oraz PPA) miedzy oceniang interwencjg, a grupg obserwacji wykazano znamienne
statystycznie réznice w przezyciu bez nawrotéw oszacowane dla okresu obserwacji do 24 mies., natomiast dla
okresu obserwacji od 24 do 60 mies. réznic IS nie raportowano. Analiza wrazliwosci (uwzgledniajgca status
weztéw chtonnych, stopien choroby oraz pteé¢ pacjentéw) wykazata istotne statystycznie réznice w OS na korzysc
CAP w poréwnaniu z OBS: HR=0,71 [95% CI=0,55; 0,92], p=0,01.

W obu odnalezionych opracowaniach wtérnych w ramach oceny skutecznosci kapecytabiny wigczono badanie
BILCAP. Autorzy przegladu systematycznego Ghidini 2018, na podstawie wynikdw w/w badania wskazali,
ze terapia adjuwantowa z zastosowaniem kapecytabiny istotnie poprawia wyniki pacjentéw i powinna byé zawsze
proponowana pacjentom po operacji. Natomiast, w publikacji Kish 2020 przedstawiono wyniki przegladu
systematycznego i metaanalizy sieciowej, w ramach ktorej przeprowadzono poréwnanie posrednie CAP, GEM
oraz GEMOX — wykazano brak roznic istotnych statystycznie pomiedzy analizowanymi schematami terapii
adjuwantowej w raku drog zotciowych. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze autorzy analizy wskazali na wyrazny
trend faworyzujgcy kapecytabine jako terapie adjuwantowag w poréwnaniu z samg GEM lub schematem GEMOX
(patrz. ryc. 1., w rozdz. 3.1.3. niniejszego opracowania).

W zakresie bezpieczenstwa, w badaniu BILCAP zdarzenia niepozgdane raportowano wytgcznie w grupie CAP,
a ciezkie zdarzenia niepozgdane — w obu grupach (CAP oraz OBS). Zgony raportowano u 114 (51%) pacjentéw
z grupy CAP oraz u 131 (58%) pacjentow z grupy OBS. Zdarzenia niepozadane raportowano u prawie wszystkich
pacjentow leczonych CAP (n/N=212/213). U 44% pacjentow raportowano AE 3. stopnia, najczesciej: zespot reka-
stopa (20%), biegunke (8%) oraz zmeczenie (8%). AE 4. stopnia raportowano u jednego pacjenta (niedokrwienie
lub zawat serca).

We wigczonych do przegladu opracowaniach wtdrnych nie odniesiono sie do bezpieczenstwa stosowania
ocenianej technologii lekowe;.

W ramach wyszukiwania niesystematycznego zidentyfikowano komunikaty EMA oraz URPL z 2020 r. skierowane
do fachowych pracownikéw ochrony zdrowia, w ktérych wskazano, ze u pacjentdw z czesciowym niedoborem
lub catkowitym brakiem aktywnos$ci dehydrogenazy dihydropirymidynowej (DPD) wystepuje zwiekszone ryzyko
ciezkiej toksycznosci podczas leczenia fluoropirymidynami, w tym kapecytabing. W zwigzku z powyzszym
zalecane jest wykonywanie badan fenotypowych i/lub genotypowych przed rozpoczeciem leczenia
fluoropirymidynami. Leczenie produktami zawierajgcymi kapecytabine jest przeciwwskazane u pacjentow
z rozpoznanym catkowitym brakiem aktywnosci DPD, a u pacjentéw z czesciowym niedoborem nalezy rozwazy¢
zmniejszenie dawki poczatkowej (EC EMA 2020, URPL 2020).

Do ograniczen analizy nalezy gtéwnie brak danych dilugoterminowych dotyczacych skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania ocenianej technologii lekowej. Wigczone przeglady systematyczne byty
umiarkowanej (Kish 2020) i krytycznie niskiej jakosci (Ghidini 2020) wg skali AMSTAR IlI. O ile przeglady
umiarkowanej jakosci umozliwiajg wnioskowanie i mogg zapewni¢ kompleksowe podsumowanie wynikow
dostepnych badan w przedmiotowym problemie decyzyjnym, to wnioskowanie na podstawie opracowan niskiej
jakosci nalezy przeprowadzac¢ ze szczegdlng ostroznoscig.

Dodatkowo, w toku prac nad niniejszym raportem zidentyfikowano badania aktualnie trwajgce, m.in. badanie RCT
ACTICCA-1 (ClinicalTrials.gov: NCT02170090%), oceniajgce skutecznos¢ terapii adjuwantowej gemcytabing
w skojarzeniu z cisplatyng w poréwnaniu do terapii standardowej (obserwacja lub kapecytabina+obserwacja).
Szacowana data zakohczenia badania to kwiecien 2023 r. (szacowana data zakonczenia etapu badania
dla pierwszorzedowego punku kohicowego to kwiecien 2021 r.). Ponadto zidentyfikowano badanie
NCT025481955 (RCT, Il fazy) poréwnujgce schemat gemcytabina + oksaliplatyna z kapecytabing w monoterapii
wsrdd pacjentéw z rakiem przewoddw zoétciowych wewnatrzwatrobowych. Wedtug bazy ClinicalTrials.gov dane
dot. tego badania nie byty aktualizowane w ciggu ostatnich 2 lat, totez uzyskato ono status nieznany. Natomiast

4 https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02170090
5 https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02548195
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wedtug przeglgdu niesystematycznego Belkouz z 2020 r. ostatecznych wynikow ww. badania nalezy spodziewac
sie w ciggu najblizszych kilku lat (Belkouz 2020).

W poprzednim raporcie Agencji z 2017 r. nie odnaleziono wysokiej jakosci badan oceniajgcych skutecznosé
i bezpieczenstwo stosowania ocenianej technologii lekowej. Natomiast, wigczono 1 badanie prospektywne
(oceniajace skutecznos¢ leczenia uzupetniajgcego, w tym CAP, wsrdd pacjentéw po radyklanej resekcji z powodu
raka zewnatrzwatrobowych drég zétciowych lub raka pecherzyka zoéfciowego), analize retrospektywng (w ktore;j
poréwnywano skuteczno$é stosowania chemioterapii uzupetniajgcej, w tym CAP w monoterapii oraz
w skojarzeniu z GEM, z brakiem jej stosowania u pacjentéw po resekcji nowozdiagnozowanego raka
wewnatrzwatrobowych drég zotciowych) oraz opis przypadku (dotyczacy bezpieczenstwa stosowania CAP
w skojarzeniu z oksilaplatyng u pacjentki z gruczolakorakiem brodawki Vatera). Ponadto, opisano abstrakty
konferencyjne z wynikami z badania BILCAP (szczegdty patrz. rozdz. 3.1.2. niniejszego opracowania).

Wyniki przedstawione w opracowaniu Agencji z 2017 r., szczegdlnie wyniki badania BILCAP (wtedy jeszcze
nieopublikowanego w publikacji petnotekstowej) wskazywaty na skutecznos¢ i bezpieczehstwo stosowania
kapecytabiny jako leczenia uzupetniajgcego, po chirurgicznym usunieciu raka przewodow zoétciowych
(ORP 373/2017, OT.4321.5.2017).
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ChPL Capecitabine
Accord

Charakterystyka Produktu Leczniczego Capecitabine Accord (data ostatniej aktualizaciji:
03.08.20207r.)

ChPL Capecitabine

Charakterystyka Produktu Leczniczego Capecitabine Glenmark (data ostatniej aktualizaciji:

Glenmark 06.03.2020 r.)

ChPL Ecansya Charakterystyka Produktu Leczniczego Ecansya (data ostatniej aktualizacji: 31.07.2020 r.)

ChPL Xeloda Charakterystyka Produktu Leczniczego Xeloda (data ostatniej aktualizacji: 27.07.2020 r.)
EMA recommendations on DPD testing prior to treatment with fluorouracil, capecitabine, tegafur
and flucytosine (https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/referrals/fluorouracil-

EC EMA 2020 . = > - = .
fluorouracil-related-substances-capecitabine-tegafur-flucytosine-containing-medicinal, dostep:

09.10.2020r.)

Obwieszczenie MZ
z dn. 24.08.2020 r.

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 24 sierpnia 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych na 1 wrzesnia 2020 r. (DZ. URZ. Min. Zdr. 2020.60)

ORP 373/2017

Opinia Rady Przejrzystosci nr 373/2017 z dnia 20 listopada 2017 roku w sprawie substancji czynnej
kapecytabina we wskazaniach pozarejestracyjnych: rak przewodéw z6tciowych
wewnatrzwatrobowych (C22.1); nowotwor ztoSliwy pecherzyka Zolciowego (C23);
zewnatrzwatrobowe drogi zotciowe (C24.0); brodawka wieksza dwunastnicy Vatera (C24.1);
zmiana przekraczajgca granice drog zotciowych (C24.8); drogi zétciowe, nieokreslone (C24.9);
w ramach uzupetniajgcego leczenia pooperacyjnego raka drég zotciowych.
(http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2017/855-materialy-2017/5177-144-2017-zlc,
dostep: 09.10.2020 r.)
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Kapecytabina we wskazaniach: rak przewodéw zoétciowych wewnatrzwatrobowych (C22.1),
nowotwor ztosliwy pecherzyka zotciowego (C23), zewnatrzwatrobowe drogi zotciowe (C24.0),
brodawka wieksza dwunastnicy Vatera (C24.1), zmiana przekraczajgca granice drog
z6tciowych (C24.8), drogi zotciowe, nieokreslone (C24.9), (w ramach uzupetniajgcego leczenia
pooperacyjnego raka drog zétciowych). Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci objecia
refundacjg ze $rodkéw publicznych leku zawierajgcych dang substancje czynng we wskazaniach
innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego. Raport nr: 0T.4321.5.2017. Data
ukonhczenia: 8 listopada 2017 r.

0T.4321.5.2017

Komunikat do fachowych pracownikdw ochrony zdrowia. Produkty zawierajgce 5-fluorouracyl
podawany dozylnie, kapecytabine i tegafur: Badania przed rozpoczeciem leczenia w celu
identyfikacji pacjentéw z niedoborem aktywnosci dehydrogenazy dihydropirymidynowej (DPD), u
ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ciezkiej toksycznosci (http://urpl.gov.pl/pl/produkty-
zawieraj%C4%85ce-5-fluorouracyl-kapecytabin%C4%99-i-tegafur-badania-przed-
rozpocz%C4%99ciem-leczenia-w-0, dostep: 09.10.2020 r.)

URPL 2020

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci 18/24



kapecytabina 0T.4321.1.2020

5. Zalgczniki

5.1. Wykaz Ilekéw zawierajgcych kapecytabing finansowanych
ze srodkéw publicznych w ramach ocenianego wskazania

Tabela 9. Produkty lecznicze refundowane w ocenianym wskazaniu zgodnie z obwieszczeniem MZ z dnia 24.08.2020 r.

Kod EAN lub
inny kod
odpowiadajacy
kodowi EAN*

Nazwa, postac i dawka leku Opakowanie UCZ [zf] | CHB [zi] | WLF [zi] PO WDS [zi]

C. Leki, stosowane w ramach chemioterapii w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

grupa limitowa: 1006.0, capecitabinum

Capecitabine Accord, tabl. powl., 150 mg 60 szt. 05055565707531 74,52 78,25 68,04 bezptatny 0
Capecitabine Accord, tabl. powl., 300 mg 60 szt. 05055565709153 | 149,04 156,49 136,08 | bezptatny 0
Capecitabine Accord, tabl. powl., 500 mg 120 szt. 05055565707548 | 432,00 453,60 453,60 | bezptatny 0
Capecitabine Glenmark, tabl. powl., 150 mg 60 szt. 05909991004736 75,49 79,26 68,04 bezptatny 0
Capecitabine Glenmark, tabl. powl., 500 mg 120 szt. 05909991004699 | 503,28 528,44 453,60 | bezptatny 0
Ecansya, tabl. powl., 150 mg 60 tabl. 05909991011079 | 113,40 119,07 68,04 bezptatny 0
Ecansya, tabl. powl., 500 mg 120 tabl. 05909991011239 | 756,00 793,80 453,60 | bezptatny 0
Xeloda, tabl. powl., 500 mg 120 szt. 05909990893515 | 585,36 614,63 453,60 | bezptatny 0

# — numery w tabeli sg numerami GTIN.

UCZ - urzegdowa cena zbytu, CHB - cena hurtowa brutto, WLF — Wysokos¢ limitu finansowania, PO — poziom odptatnosci,
WDS - wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

5.2. Strategia wyszukiwania publikacji

Tabela 10. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via Pubmed (data aktualizacji wyszukiwania: 18.09.2020 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordow

((((("vater"[Title/Abstract] OR "vater*'[Title/Abstract] OR "Hepatopancreatic"[Title/Abstract]) AND
("Ampulla"[Title/Abstract] OR “"ampull*'[Title/Abstract] OR "papill*'[Title/Abstract])) OR
(("papilla”[Title/Abstract] OR  “papill*[Title/Abstract]) AND ("major"[Title/Abstract] OR
"greater"[Title/Abstract]) AND "duodenal[Title/Abstract]) OR "Ampulla of Vater'[MeSH Terms])
AND ("carcinom*"[Title/Abstract] OR "Carcinoma'[Title/Abstract] OR "neoplasm"[Title/Abstract]
OR "neoplas*[Title/Abstract] OR "cancer"[Title/Abstractf OR "cancers"[Title/Abstract] OR
"tumor"[Title/Abstract] OR  "tumour"[Title/Abstractf OR  "tumors"[Title/Abstract] OR
"tumours"[Title/Abstract] OR ("Carcinoma'[MeSH Terms] OR "Neoplasms"[MeSH Terms]))) OR
("bile ducts, extrahepatic"[MeSH Terms] OR (("bile"[Title/Abstract] OR "biliary"[Title/Abstract])
AND  ("duct"[Title/Abstract] OR “duct*[Title/Abstract] OR ‘“tract"[Title/Abstract] OR
"trac*'[Title/Abstract] OR  "system"[Title/Abstractf OR  "system*'[Title/Abstract] OR
"tree"[Title/Abstract]) AND (“"carcinom*'[Title/Abstract] OR "Carcinoma"[Title/Abstract] OR
"neoplasm"[Title/Abstract] OR "neoplas*[Title/Abstract] OR “cancer'[Title/Abstract] OR
"cancers"[Title/Abstract] OR  "tumor'[Title/Abstract] OR  "tumour"[Title/Abstract] OR
"tumors"[Title/Abstract] OR "tumours"[Title/Abstract] OR ("Carcinoma’[MeSH Terms] OR
#38 "Neoplasms"[MeSH Terms])))) OR ("Gallbladder Neoplasms'[MeSH Terms] OR 61
(("Gallbladder"[Title/Abstract] OR "gallblad*"[Title/Abstract] OR "gall blad*"[Title/Abstract] OR
"gall blad*"[Title/Abstract]) AND (“carcinom*'[Title/Abstract] OR "Carcinoma"[Title/Abstract] OR
"neoplasm"[Title/Abstract] OR "neoplas*'[Title/Abstract) OR “"cancer"[Title/Abstract] OR
"cancers"[Title/Abstract] OR  "tumor'[Title/Abstract] OR  "tumour"[Title/Abstract] OR
"tumors"[Title/Abstract] OR "tumours"[Title/Abstract] OR ("Carcinoma’[MeSH Terms] OR
"Neoplasms"[MeSH Terms])))) OR (("klatskin*"[Title/Abstract] AND (“carcinom*'[Title/Abstract]
OR "Carcinoma"[Title/Abstract] OR "neoplasm"[Title/Abstract] OR "neoplas*'[Title/Abstract] OR
"cancer"[Title/Abstract] OR  “cancers"[Title/Abstractf OR  "tumor"[Title/Abstract] OR
"tumour"[Title/Abstract] OR  "tumors"[Title/Abstractf OR  "tumours"[Title/Abstract] OR
("Carcinoma"[MeSH Terms] OR "Neoplasms"[MeSH Terms]))) OR
(("Cholangiocellular"[Title/Abstract] AND ("carcinom*"[Title/Abstract] OR
"Carcinoma"[Title/Abstract] OR "neoplasm"[Title/Abstract] OR "neoplas*'[Title/Abstract] OR
"cancer"[Title/Abstract] OR  “"cancers"[Title/Abstractf OR  "tumor"[Title/Abstract] OR
"tumour"[Title/Abstract] OR  "tumors"[Title/Abstractf OR  "tumours"[Title/Abstract] OR
("Carcinoma"[MeSH Terms] OR "Neoplasms"[MeSH Terms)))) OR
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"cholangiocarcinom*'[Title/Abstract] OR ("Cholangiocarcinoma'[MeSH Terms] OR "Klatskin
Tumor'[MeSH Terms])))) AND ("Capecitabine"[MeSH Terms] OR ("Capecitabine"[Title/Abstract]
OR (("N"[All Fields] AND 4[UID]) AND "pentyloxycarbonyl 5 deoxy 5 fluorocytidine"[Title/Abstract])
OR (("N"[All Fields] AND 4[UID]) AND "pentyloxycarbonyl 5 deoxy 5 fluorocytidine"[Title/Abstract])
OR ((("5"[All Fields] AND "deoxy"[All Fields] AND "5"[All Fields] AND “fluoro"[All Fields] AND
"n4"[All Fields]) AND "pentyloxycarbonyl"[All Fields]) AND “cytidine"[Title/Abstract]) OR
({TermNotFound} AND "pentyloxycarbonyl"[All Fields]) AND “"cytidine"[Title/Abstract]) OR
("ro"[All Fields] AND "09 1978"[Title/Abstract]) OR ("ro"[All Fields] AND "091978"[Title/Abstract])
OR "ro09-1978"[Title/Abstract] OR "ro09-1978"[Title/Abstract] OR "ro091978"[Title/Abstract] OR
"Xeloda"[Title/Abstract] OR "capecitab*'[Title/Abstract])) Filters: from 2017/10/1

#37

((((("vater"[Title/Abstract] OR "vater*"[Title/Abstract] OR "Hepatopancreatic"[Title/Abstract]) AND
("Ampulla“[Title/Abstract] OR “"ampull*'[Title/Abstract] OR "papill*'[Title/Abstract])) OR
(("papilla"[Title/Abstract] OR  "papill*[Title/Abstract]) AND ("major"[Title/Abstract] OR
"greater"[Title/Abstract]) AND "duodenal"[Title/Abstract]) OR "Ampulla of Vater'[MeSH Terms])
AND ("carcinom*"[Title/Abstract] OR "Carcinoma"[Title/Abstract] OR "neoplasm"[Title/Abstract]
OR "neoplas*[Title/Abstract] OR "cancer"[Title/Abstractf OR "cancers"[Title/Abstract] OR
"tumor"[Title/Abstract] OR  "tumour"[Title/Abstract] OR  "tumors"[Title/Abstract] OR
"tumours"[Title/Abstract] OR ("Carcinoma'[MeSH Terms] OR "Neoplasms"[MeSH Terms]))) OR
("bile ducts, extrahepatic"[MeSH Terms] OR (("bile"[Title/Abstract] OR "biliary"[Title/Abstract])
AND  ("duct"[Title/Abstract] OR "duct*'[Title/Abstractf OR “tract"[Title/Abstract] OR
"trac*'[Title/Abstract] OR  "system"[Title/Abstractf OR  "system*'[Title/Abstract] OR
"tree"[Title/Abstract]) AND (“"carcinom*'[Title/Abstract] OR "Carcinoma'[Title/Abstract] OR
"neoplasm"[Title/Abstract] OR "neoplas*[Title/Abstractf OR ‘"cancer"[Title/Abstract] OR
"cancers"[Title/Abstract] OR  "tumor'[Title/Abstract] OR  "tumour"[Title/Abstract] OR
"tumors"[Title/Abstract] OR "tumours"[Title/Abstract] OR ("Carcinoma’[MeSH Terms] OR
"Neoplasms"[MeSH Terms])))) OR ("Gallbladder Neoplasms"[MeSH Terms] OR
(("Gallbladder"[Title/Abstract] OR "gallblad*"[Title/Abstract] OR "gall blad*"[Title/Abstract] OR
"gall blad*'[Title/Abstract]) AND ("carcinom*"[Title/Abstract] OR "Carcinoma"[Title/Abstract] OR
"neoplasm"[Title/Abstract] OR "neoplas*[Title/Abstractf OR ‘"cancer"[Title/Abstract] OR
"cancers"[Title/Abstract] OR  "tumor'[Title/Abstract] OR  "tumour"[Title/Abstract] OR
"tumors"[Title/Abstract] OR "tumours"[Title/Abstract] OR ("Carcinoma’[MeSH Terms] OR
"Neoplasms"[MeSH Terms])))) OR (("klatskin*'[Title/Abstract] AND ("carcinom*'[Title/Abstract]
OR "Carcinoma"[Title/Abstract] OR "neoplasm"[Title/Abstract] OR "neoplas*'[Title/Abstract] OR
"cancer"[Title/Abstractf OR  "cancers"[Title/Abstractf OR  "tumor"[Title/Abstract] OR
"tumour"[Title/Abstract] OR  "tumors"[Title/Abstractf OR  "tumours"[Title/Abstract] OR
("Carcinoma"[MeSH Terms] OR "Neoplasms"[MeSH Terms)))) OR
(("Cholangiocellular"[Title/Abstract] AND ("carcinom*'[Title/Abstract] OR
"Carcinoma"[Title/Abstract] OR "neoplasm"[Title/Abstract] OR "neoplas*"[Title/Abstract] OR
"cancer"[Title/Abstract] OR  “"cancers"[Title/Abstractf OR  "tumor"[Title/Abstract] OR
"tumour"[Title/Abstract] OR "tumors"[Title/Abstract] OR  “"tumours"[Title/Abstract] OR
("Carcinoma"[MeSH Terms] OR "Neoplasms"[MeSH Terms)))) OR
"cholangiocarcinom*"[Title/Abstract] OR ("Cholangiocarcinoma“[MeSH Terms] OR "Klatskin
Tumor'[MeSH Terms])))) AND ("Capecitabine"[MeSH Terms] OR ("Capecitabine"[Title/Abstract]
OR (("N"[All Fields] AND 4[UID]) AND "pentyloxycarbonyl 5 deoxy 5 fluorocytidine"[Title/Abstract])
OR (("N"[All Fields] AND 4[UID]) AND "pentyloxycarbonyl 5 deoxy 5 fluorocytidine"[Title/Abstract])
OR ((("5"[All Fields] AND "deoxy"[All Fields] AND "5"[All Fields] AND "fluoro"[All Fields] AND
"n4"[All Fields]) AND "pentyloxycarbonyl"[All Fields]) AND “cytidine"[Title/Abstract]) OR
({TermNotFound} AND "pentyloxycarbonyl"[All Fields]) AND "cytidine"[Title/Abstract]) OR
("ro"[All Fields] AND "09 1978"[Title/Abstract]) OR ("ro"[All Fields] AND "091978"[Title/Abstract])
OR "ro09-1978"[Title/Abstract] OR "ro09-1978"[Title/Abstract] OR "ro091978"[Title/Abstract] OR
"Xeloda"[Title/Abstract] OR "capecitab*'[Title/Abstract]))

199

#36

(((("vater"[Title/Abstract] OR "vater*'[Title/Abstract] OR "Hepatopancreatic"[Title/Abstract]) AND
("Ampulla"[Title/Abstract] OR “"ampull*'[Title/Abstract] OR "papill*'[Title/Abstract])) OR
(("papilla"[Title/Abstract] OR  "papill*"[Title/Abstract]) AND ("major"[Title/Abstract] OR
"greater"[Title/Abstract]) AND "duodenal"[Title/Abstract]) OR "Ampulla of Vater"[MeSH Terms])
AND ("carcinom*"[Title/Abstract] OR "Carcinoma'[Title/Abstract] OR "neoplasm"[Title/Abstract]
OR "neoplas*"[Title/Abstract] OR "cancer"[Title/Abstract] OR "cancers"[Title/Abstract] OR
"tumor"[Title/Abstract] OR  “"tumour"[Title/Abstract] OR  “"tumors"[Title/Abstract] OR
"tumours"[Title/Abstract] OR ("Carcinoma'[MeSH Terms] OR "Neoplasms"[MeSH Terms]))) OR
("bile ducts, extrahepatic"[MeSH Terms] OR (("bile"[Title/Abstract] OR "biliary"[Title/Abstract])
AND  ("duct"[Title/Abstract] OR "duct*'[Title/Abstractf OR “tract"[Title/Abstract] OR
"trac*'[Title/Abstract] OR  "system"[Title/Abstractf OR  "system*'[Title/Abstract] OR
"tree"[Title/Abstract]) AND (“"carcinom*'[Title/Abstract] OR "Carcinoma"[Title/Abstract] OR
"neoplasm"[Title/Abstract] OR "neoplas*[Title/Abstractf OR "cancer"[Title/Abstract] OR
"cancers"[Title/Abstract] OR  "tumor'[Title/Abstract] OR  "tumour"[Title/Abstract] OR
"tumors"[Title/Abstract] OR "tumours"[Title/Abstract] OR ("Carcinoma’[MeSH Terms] OR
"Neoplasms"[MeSH  Terms])))) OR ("Gallbladder Neoplasms"[MeSH Terms] OR
(("Gallbladder"[Title/Abstract] OR "gallblad*"[Title/Abstract] OR "gall blad*"[Title/Abstract] OR
"gall blad*"[Title/Abstract]) AND ("carcinom*'[Title/Abstract] OR "Carcinoma"[Title/Abstract] OR
"neoplasm"[Title/Abstract] OR "neoplas*[Title/Abstractf OR "cancer"[Title/Abstract] OR
"cancers"[Title/Abstract] OR  "tumor'[Title/Abstract] OR  "tumour"[Title/Abstract] OR
"tumors"[Title/Abstract] OR "tumours"[Title/Abstract] OR ("Carcinoma’[MeSH Terms] OR

66 633
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"Neoplasms"[MeSH Terms])))) OR (("klatskin*'[Title/Abstract] AND ("carcinom*"[Title/Abstract]
OR "Carcinoma"[Title/Abstract] OR "neoplasm"[Title/Abstract] OR "neoplas*'[Title/Abstract] OR
"cancer"[Title/Abstract] OR  “cancers"[Title/Abstract) OR  "tumor"[Title/Abstract] OR
"tumour"[Title/Abstract] OR  "tumors"[Title/Abstract] OR  "tumours"[Title/Abstract] OR
("Carcinoma"[MeSH Terms] OR "Neoplasms"[MeSH Terms]))) OR
(("Cholangiocellular"[Title/Abstract] AND ("carcinom*"[Title/Abstract] OR
"Carcinoma'[Title/Abstract] OR "neoplasm"[Title/Abstract] OR "neoplas*"[Title/Abstract] OR
"cancer"[Title/Abstract] OR  “cancers"[Title/Abstractf OR  "tumor"[Title/Abstract] OR
"tumour"[Title/Abstract] OR  "tumors"[Title/Abstractf OR "tumours"[Title/Abstract] OR
("Carcinoma"[MeSH Terms] OR "Neoplasms"[MeSH Terms])))) OR
"cholangiocarcinom*"[Title/Abstract] OR ("Cholangiocarcinoma“[MeSH Terms] OR "Klatskin
Tumor"[MeSH Terms]))))

((("vater"[Title/Abstract] OR "vater*'[Title/Abstract] OR "Hepatopancreatic"[Title/Abstract]) AND
("Ampulla“[Title/Abstract] OR “"ampull*'[Title/Abstract] OR "papill*'[Title/Abstract])) OR
(("papilla"[Title/Abstract] OR  "papill*"[Title/Abstract]) AND ("major"[Title/Abstract] OR

#35 "greater"[Title/Abstract]) AND "duodenal[Title/Abstract]) OR "Ampulla of Vater"'[MeSH Terms]) 5301
AND ("carcinom*"[Title/Abstract] OR "Carcinoma'[Title/Abstract] OR "neoplasm"[Title/Abstract]

OR "neoplas*'[Title/Abstract] OR "cancer"[Title/Abstract] OR "cancers"[Title/Abstract] OR
"tumor"[Title/Abstract] OR  "tumour"[Title/Abstractf OR  "tumors"[Title/Abstract] OR
"tumours"[Title/Abstract] OR ("Carcinoma"[MeSH Terms] OR "Neoplasms"[MeSH Terms]))

(("Vater"[Title/Abstract] OR "vater*'[Title/Abstract] OR "Hepatopancreatic"[Title/Abstract]) AND

434 ("Ampulla“[Title/Abstract] OR “ampull*'[Title/Abstract] OR "papill*"[Title/Abstract])) OR 10 698
(("papilla"[Title/Abstract] OR  "papill*[Title/Abstract]) AND ("major"[Title/Abstract] OR
"greater"[Title/Abstract]) AND "duodenal"[Title/Abstract]) OR "Ampulla of Vater'[MeSH Terms]

#33 "Ampulla of Vater'[MeSH Terms] 8941

#32 ("papilla"[Title/Abstract] OR  "papil*"[Title/Abstract]) AND ("major"[Title/Abstract] OR 587
"greater"[Title/Abstract]) AND "duodenal"[Title/Abstract]

#31 "duodenal"[Title/Abstract] 60 470

#30 "major"[Title/Abstract] OR "greater"[Title/Abstract] 2508 814

#29 "papilla"[Title/Abstract] OR "papill*"[Title/Abstract] 140 960

408 ("Vater"[Title/Abstract] OR "vater*'[Title/Abstract] OR "Hepatopancreatic"[Title/Abstract]) AND 4084
("Ampulla“[Title/Abstract] OR "ampull**[Title/Abstract] OR "papill*"[Title/Abstract])

#27 "Ampulla"[Title/Abstract] OR "ampull*'[Title/Abstract] OR "papill*"[Title/Abstract] 150 027
#26 "Vater"[Title/Abstract] OR "vater*'[Title/Abstract] OR "Hepatopancreatic"[Title/Abstract] 5 865
"bile ducts, extrahepatic"[MeSH Terms] OR (("bile"[Title/Abstract] OR "biliary"[Title/Abstract])

AND  ("duct"[Title/Abstract] OR  "duct*'[Title/Abstractf OR “tract'[Title/Abstract] OR
"trac*'[Title/Abstract] OR  "system"[Title/Abstract) OR  "system*'[Title/Abstract] OR
405 "tree"[Title/Abstract]) AND (“"carcinom*'[Title/Abstract] OR "Carcinoma'[Title/Abstract] OR 45 092
"neoplasm"[Title/Abstract] OR "neoplas*[Title/Abstractf OR ‘"cancer"[Title/Abstract] OR
"cancers"[Title/Abstract] OR  “"tumor“[Title/Abstractf OR  "tumour"[Title/Abstract] OR
"tumors"[Title/Abstract] OR "tumours"[Title/Abstract] OR (“Carcinoma’[MeSH Terms] OR

"Neoplasms"[MeSH Terms])))

#24 "bile ducts, extrahepatic"[MeSH Terms] 24 069
"Gal bladder Neoplasms"[MeSH Terms] OR (("Gal bladder"[Title/Abstract] OR
"gallblad*"[Title/Abstract] OR "gall blad*"[Title/Abstract] OR "gall blad*"[Title/Abstract]) AND

423 ("carcinom*"[Title/Abstract] OR "Carcinoma"[Title/Abstract] OR "neoplasm"[Title/Abstract] OR 15 360
"neoplas*[Title/Abstract] OR “cancer"[Title/Abstract] OR "cancers'[Title/Abstract] OR
"tumor"[Title/Abstract) OR  "tumour'[Title/Abstract) OR  "tumors"[Title/Abstract] OR
"tumours"[Title/Abstract] OR ("Carcinoma“[MeSH Terms] OR "Neoplasms"[MeSH Terms])))
("bile"[Title/Abstract] OR "biliary"[Title/Abstract]) AND ("duct"[Title/Abstract] OR
"duct*"[Title/Abstract] OR "tract"[Title/Abstract] OR "trac*"[Title/Abstract] OR
"system"[Title/Abstract] OR  "system*'[Title/Abstractf OR  “tree"[Title/Abstract]) AND

#22 ("carcinom*"[Title/Abstract] OR "Carcinoma"[Title/Abstract] OR "neoplasm"[Title/Abstract] OR 25223
"neoplas*[Title/Abstract] OR "cancer"[Title/Abstract] OR "cancers'[Title/Abstract] OR
"tumor"[Title/Abstract] OR  "tumour"[Title/Abstractf OR  "tumors"[Title/Abstract] OR
"tumours"[Title/Abstract] OR ("Carcinoma"[MeSH Terms] OR "Neoplasms"[MeSH Terms]))
("bile"[Title/Abstract] OR "biliary"[Title/Abstract]) AND ("duct"[Title/Abstract] OR

#21 "duct*'[Title/Abstract] OR "tract"[Title/Abstract] OR "trac*"[Title/Abstract] OR 85 959
"system"[Title/Abstract] OR "system*"[Title/Abstract] OR "tree"[Title/Abstract])

#20 "duct"[Title/Abstract] OR "duct*"[Title/Abstract] OR "tract"[Title/Abstract] OR "trac*[Title/Abstract] 4 665 641
OR "system"[Title/Abstract] OR "system*"[Title/Abstract] OR "tree"[Title/Abstract]
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#19 "bile"[Title/Abstract] OR "biliary"[Title/Abstract] 164 807
("Gallbladder"[Title/Abstract] OR "gallblad*'[Title/Abstract] OR "gall blad*"[Title/Abstract] OR "gall
blad*"[Title/Abstract]) AND ("carcinom*'[Title/Abstract] OR "Carcinoma'[Title/Abstract] OR
#18 "neoplasm"[Title/Abstract] OR "neoplas*[Title/Abstractf OR ‘"cancer"[Title/Abstract] OR 13 959
"cancers"[Title/Abstract) OR  "tumor"[Title/Abstractf OR  "tumour'[Title/Abstract] OR
"tumors"[Title/Abstract] OR "tumours"[Title/Abstract] OR ("Carcinoma"[MeSH Terms] OR

"Neoplasms"[MeSH Terms]))
"Gal bladder"[Title/Abstract] OR "gallblad*"[Title/Abstract] OR "gall blad*"[Title/Abstract] OR "gall

#17 o 40 628
blad*"[Title/Abstract]

#16 "Gal bladder Neoplasms"[MeSH Terms] 8792
("klatskin*"[Title/Abstract] AND ("carcinom*"[Title/Abstract] OR "Carcinoma"[Title/Abstract] OR
"neoplasm"[Title/Abstract] OR "neoplas*[Title/Abstractf OR ‘"cancer"[Title/Abstract] OR
"cancers"[Title/Abstract) OR  “"tumor“[Title/Abstractf OR  "tumour"[Title/Abstract] OR
"tumors"[Title/Abstract] OR "tumours"[Title/Abstract] OR ("Carcinoma'[MeSH Terms] OR
"Neoplasms"[MeSH Terms])))) OR (("Cholangiocellular"[Title/Abstract] AND

#15 "carcinom*'[Title/Abstract] OR "Carcinoma"[Title/Abstract] OR "neoplasm"[Title/Abstract] OR 16 047
"neoplas*"[Title/Abstract) OR “cancer'[Title/Abstract] OR "cancers"[Title/Abstract] OR
"tumor"[Title/Abstract] OR  "tumour'[Title/Abstract) OR  "tumors"[Title/Abstract] OR
"tumours"[Title/Abstract] OR ("Carcinoma“[MeSH Terms] OR "Neoplasms"[MeSH Terms]))) OR
"cholangiocarcinom*'[Title/Abstract] OR ("Cholangiocarcinoma'[MeSH Terms] OR "Klatskin
Tumor'"[MeSH Terms]))

"klatskin*"[Title/Abstract] AND ("carcinom*'[Title/Abstract] OR "Carcinoma"[Title/Abstract] OR
"neoplasm"[Title/Abstract] OR "neoplas*[Title/Abstract] OR "cancer'[Title/Abstract] OR

#14 "cancers"[Title/Abstract] OR  "tumor'[Title/Abstract] OR  "tumour"[Title/Abstract] OR 575
"tumors"[Title/Abstract] OR "tumours"[Title/Abstract] OR ("Carcinoma’[MeSH Terms] OR
"Neoplasms"[MeSH Terms]))

#13 "klatskin*"[Title/Abstract] 583
("Cholangiocellular"[Title/Abstract] AND (“carcinom*'[Title/Abstract] OR
"Carcinoma"[Title/Abstract] OR "neoplasm"[Title/Abstract] OR "neoplas*'[Title/Abstract] OR
"cancer"[Title/Abstract] OR  “"cancers"[Title/Abstractf OR  "tumor"[Title/Abstract] OR

#12 "tumour"[Title/Abstract] OR  "tumors"[Title/Abstract] OR  “"tumours"[Title/Abstract] OR 15913
("Carcinoma"[MeSH Terms] OR "Neoplasms"[MeSH Terms]))) OR
"cholangiocarcinom*"[Title/Abstract] OR ("Cholangiocarcinoma'[MeSH Terms] OR "Klatskin
Tumor'[MeSH Terms])

"Cholangiocellular"[Title/Abstract] AND ("carcinom*"[Title/Abstract] OR
"Carcinoma'[Title/Abstract] OR "neoplasm"[Title/Abstract] OR "neoplas*"[Title/Abstract] OR

#11 "cancer"[Title/Abstract] OR  "cancers"[Title/Abstract] OR  "tumor"[Title/Abstract] OR 1091
"tumour"[Title/Abstract] OR  "tumors"[Title/Abstractf OR  "tumours"[Title/Abstract] OR
("Carcinoma"[MeSH Terms] OR "Neoplasms"[MeSH Terms]))

#10 "Cholangiocellular"[Title/Abstract] 1121

#9 "cholangiocarcinom*'[Title/Abstract] 13 510

#8 "Cholangiocarcinoma"[MeSH Terms] OR "Klatskin Tumor‘[MeSH Terms] 9 387
"carcinom*"[Title/Abstract] OR "Carcinoma'[Title/Abstract] OR "neoplasm"[Title/Abstract] OR

#6 "neoplas*[Title/Abstract] OR "cancer"[Title/Abstract] OR "cancers'[Title/Abstract] OR 4979 931
"tumor"[Title/Abstract] OR  "tumour"[Title/Abstractf OR  "tumors"[Title/Abstract] OR
"tumours"[Title/Abstract] OR "Carcinoma"[MeSH Terms] OR "Neoplasms"[MeSH Terms]

#5 "Carcinoma"[MeSH Terms] OR "Neoplasms"[MeSH Terms] 3361 702
"carcinom*"[Title/Abstract] OR "carcinoma"[Title/Abstract] OR "neoplasm"[Title/Abstract] OR

44 "neoplas*[Title/Abstract] OR "cancer"[Title/Abstract] OR "cancers'[Title/Abstract] OR 3194 819
"tumor"[Title/Abstract] OR  "tumour"[Title/Abstractf OR  "tumors"[Title/Abstract] OR
"tumours"[Title/Abstract]

"Capecitabine"[MeSH Terms] OR ("Capecitabine"[Title/Abstract] OR (("N"[All Fields] AND 4[UID])
AND "pentyloxycarbonyl 5 deoxy 5 fluorocytidine"[Title/Abstract]) OR (("N"[All Fields] AND 4[UID])
AND "pentyloxycarbonyl 5 deoxy 5 fluorocytidine"[Title/Abstract]) OR ((("5"[All Fields] AND
"deoxy"[All Fields] AND "5"[All Fields] AND "“fluoro"[All Fields] AND "n4"[All Fields]) AND

#3 "pentyloxycarbonyl"[All Fields]) AND “cytidine"[Title/Abstract]) OR (({TermNotFound} AND 7 168
"pentyloxycarbonyl"[All Fields]) AND “cytidine"[Title/Abstract]) OR ("ro"[All Fields] AND "09
1978"[Title/Abstract]) OR (“ro"[All Fields] AND "091978"[Title/Abstract]) OR "ro09-
1978"[Title/Abstract] OR "ro09-1978"[Title/Abstract] OR "ro091978"[Title/Abstract] OR
"Xeloda"[Title/Abstract] OR "capecitab*"[Title/Abstract])

#2 "capecitabine"[Title/Abstract] OR (("N"[All Fields] AND 4[UID]) AND "pentyloxycarbonyl 5 deoxy 6422
5 fluorocytidine"[Title/Abstract]) OR (("N"[All Fields] AND 4[UID]) AND "pentyloxycarbonyl 5 deoxy
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5 fluorocytidine"[Title/Abstract]) OR ((("5"[All Fields] AND "deoxy"[All Fields] AND "5"[All Fields]
AND “fluoro"[All Fields] AND "n4"[All Fields]) AND "pentyloxycarbonyl"[All Fields]) AND
"cytidine"[Title/Abstract]) OR (({TermNotFound} AND “pentyloxycarbonyl"[All Fields]) AND
"cytidine"[Title/Abstract]) OR ("ro"[All Fields] AND "09 1978"[Title/Abstract]) OR ("ro"[All Fields]
AND "091978"[Title/Abstract]) OR "ro09-1978"[Title/Abstract] OR "ro09-1978"[Title/Abstract] OR
"ro091978"[Title/Abstract] OR "Xeloda"[Title/Abstract] OR "capecitab*"[Title/Abstract]
#1 "Capecitabine"[MeSH Terms] 4 338
Tabela 11. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 18.09.2020 r.)
Nr wyszukiwania Kwerenda L|czb'a
rekordow
#1 MeSH descriptor: [Capecitabine] explode all trees 1189
#2 (capecitabine):ti,ab,kw OR (capecitab*):ti,ab,kw 3805
#3 (ro091978):ti,ab,kw 3
#4 (ro 09 1978):ti,ab,kw 10
#5 (ro 091978):ti,ab,kw 10
#6 (ro-091978):ti,ab,kw 0
#7 (ro09 1978):ti,ab,kw 4
(Xeloda):ti,ab,kw OR (Ecansya):ti,ab,kw OR (Capecitalox):ti,ab,kw OR (Symloda):ti,ab,kw OR
#8 AR 334
(Xalvobin):ti,ab,kw
#9 (Apecitab):ti,ab,kw 0
#10 (N(4) pentyloxycarbonyl 5' deoxy 5 fluorocytidine):ti,ab,kw 0
#11 (5' deoxy 5 fluoro n4 (pentyloxycarbonyl)cytidine):ti,ab,kw 1
#12 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 3827
#13 MeSH descriptor: [Cholangiocarcinoma] explode all trees 213
#14 MeSH descriptor: [Gallbladder Neoplasms] explode all trees 84
#15 MeSH descriptor: [Bile Duct Neoplasms] explode all trees 219
#16 MeSH descriptor: [Ampulla of Vater] explode all trees 156
#17 MeSH descriptor: [Biliary Tract Neoplasms] explode all trees 425
(carcinoma OR carcinom* OR neoplasm OR neoplas* OR cancer OR cancers OR tumor OR
#18 - 205 389
tumour OR tumors OR tumours):ti,ab,kw
#19 (Cholangiocellular):ti,ab,kw 19
#20 #18 AND #19 19
#21 (Cholangiocarcinom®):ti,ab,kw 662
#22 MeSH descriptor: [Klatskin Tumor] explode all trees 20
#23 (klatskin®):ti,ab,kw 30
#24 #23 AND #18 30
25 #20 OR #21 OR #24 684
26 (Gallbladder):ti,ab,kw OR (Gallblad*):ti,ab,kw OR (Gall blad*):ti,ab,kw OR (Gall-blad*):ti,ab,kw 2 809
27 #18 AND #26 622
(bile OR biliary):ti,ab,kw AND (duct OR duct* OR trac* OR tract OR system OR system* OR
28 . 5 362
tree):ti,ab,kw
29 #18 AND #28 1966
30 (Vater OR Vater* OR Hepatopancreatic):ti,ab,kw AND (Ampulla OR Ampull* OR papill*):ti,ab,kw 354
31 (papilla OR papilla*):ti,ab,kw AND (major OR greater):ti,ab,kw AND (duodenal):ti,ab,kw 65
32 #30 OR #31 394
33 #18 AND #32 205
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34 #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #25 OR #27 OR #29 OR #33 2591
35 #12 AND #34 99
36 #12 AND #34 with Publication Year from 2017 to 2020, with Cochrane Library publication 46
date Between Oct 2017 and Dec 2020, in Trials
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