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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy.

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem w zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020 r. poz. 2176, z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r. poz. 1913, z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

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

Zakres wylfaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020 r. poz. 2176, z p6Zzn. zm.) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia z dnia 10 maja
2018 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2019 r. poz. 1781).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktéorego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy.

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnoS$ci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020 r. poz. 2176, z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r. poz. 1913, z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia 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 refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463, z pézn. zm.) niniejsze
opracowanie stanowi aneks do opracowan nr 0T.4321.29.2019 i BOR.434.21.2016. Na podstawie
ww. opracowan wydano dwie pozytywne Opinie Rady Przejrzystosci nr 177/2019! i nr 212/20162 w sprawie
zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych substancji czynnej capecitabinum?3 we wskazaniu innym
niz ujete w charakterystyce produktu leczniczego, tj.: nowotwor ziosliwy trzustki w ramach uzupetniajgcego
leczenia pooperacyjnego trzustki w skojarzeniu z gemcytabing (ICD-10: C25).

Obecnie refundowane sg 4 produkty lecznicze (8 prezentacji) zawierajgce kapecytabing w tabletkach
powlekanych w dawce 150 mg, 300 mg i 500 mg. Szczegétowy wykaz lekéw zawierajgcych oceniang substancije
finansowanych ze $rodkéw publicznych w ramach analizowanego wskazania znajduje sie w zatgczniku 5.1
do niniejszego aneksu.

Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednich opracowaniach w zakresie:
= istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;

= istnienia nowych dowoddéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianegj
technologii medycznej.

! https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/rada-przejrzystosci/5084-wykaz-obowiazujacych-opinii

2 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2016/837-materialy-2016/4673-156-2016-zlc

8 W zleceniu MZ wystgpit btad pisarski: capecitabiunum
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2. Rekomendacje kliniczne

W dniu 26.04.2022 r. przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem byto zaktualizowanie informacji o wytycznych
praktyki klinicznej opisanych w opracowaniu AOTMIT z 2019 roku.

W celu odnalezienia wytycznych praktyki Kklinicznej opublikowanych od 2019 roku przeszukano
nastepujgce zrodta:
e polskie:
o Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (https://ptok.pl/);
o Polskie Towarzystwo Gastroenterologiczne (http://www.ptg-e.org.pl/)

e europejskie i miedzynarodowe:

o European Society for Medical Oncology (https://www.esmo.org/);

o European Society of Digestive Oncology (http://www.esdo.eu/);

o United European Gastroenterology (https://www.ueg.eu/);

o International Society of Gastrointestinal Oncology (http://www.isgio.org/);

o World Gastroenterology Organisation (http://www.worldgastroenterology.org/).

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej
Z zastosowaniem stow kluczowych: pancreas/pancreatic cancer/neoplasm/tumor/adenocarcinoma; rak
/nowotwor trzustki.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono dwie wytyczne kliniczne: rekomendacje Polskiego Towarzystwa Onkologii
Klinicznej (PTOK) z 2020 roku dotyczace leczenia systemowego chorych na nowotwory lite (w tym nowotwor
trzustki) w trakcie pandemii SARS-CoV-2 oraz stanowisko UEG i naukowcéw europejskich z 2021 roku
odnoszgce sie do gruczolakoraka przewodowego trzustki. W wytycznych PTOK 2020 schemat leczenia
gemcytabing i kapecytabing (GEM-CAP) w ramach chemioterapii uzupetniajgcej jest wskazany jako opcja
drugiego wyboru po schemacie mFOLFIRINOX, jednocze$nie zwrdcono uwage na korzys¢ z jego stosowania
utrzymujgcg sie mimo wdrozenia > 12 tygodni od resekc;ji. Stanowisko UEG 2021 zwraca uwage na to, iz pomimo
faktu, ze schemat mFOLFIRINOX jest zalecany jako preferowany sposob leczenia, trzeba mie¢ na uwadze, ze
w badaniu PRODIGE 24 brali udziat wysoce wyselekcjonowani pacjenci z bardziej korzystnym rokowaniem niz
w badaniu ESPAC-4, gdzie stosowano schemat GEM-CAP, stad mogg wystepowacé réznice miedzy tymi dwoma
schematami w przezyciu catkowitym w réznych podgrupach pacjentow.

Odnalezione zalecenia sg czesSciowo spodjne z informacjami przedstawionymi w raporcie OT.4321.29.2019.
Woéwczas tylko jedne odnalezione zalecenia (nadal obowigzujgce europejskie wytyczne ESMO 2019) wymieniaty
terapie skojarzong GEM+CAP jako jedng z opcji terapeutycznych po resekcji nowotworu, natomiast w dwoch
innych wytycznych (Polskiego Klubu Trzustkowego z 2019 r. i Europejskiej Grupy Badawczej ds. Torbielowatych
Guzow Trzustki z 2018 r.) odniesiono sie do monoterapii gemcytabing.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.
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interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Opis zalecen klinicznych

PTOK 2020
Polska

Leczenie systemowe chorych na nowotwory lite w trakcie pandemii SARS-CoV-2 - kompleksowe
rekomendacje Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej

Rak trzustki:
Chemioterapia uzupetniajgca:
—  mFOLFIRINOX (12 cykli IRl 150 mg/m2; OXA 85 mg/m2; leukoworyna 400 mg/m2; 5-FU 2400 mg/m2) g2w,

— opcja preferowana — nalezy utrzymywac zaktadang intensywnos$¢ dawkowania. mFOLFIRINOX jest
schematem o najwyzszej skutecznosci, preferowanym u chorych w dobrym stanie sprawno$ci (istnieje
mozliwos¢ redukcji dtugosci hospitalizacji o potowe przez zastosowanie domowego infuzora do dfugich wlewéw
5-FU),

—  Gemcytabina (1000 mg/m2) + kapecytabina (1650 mg/m2) d. 1., 8. co 21 dni. Schemat GEM-CAP u chorych
w dobrym stanie sprawno$ci jest opcjg drugiego wyboru, przy braku dostepnosci tézek szpitalnych, infuzoréw
oraz braku mozliwosci przekierowania chorego do innego osrodka. W 2 badaniach retrospektywnych korzy$c
z leczenia adjuwantowego utrzymywata sie mimo jego wdrozenia > 12 tygodni od resekcji. Rozwazyc
opobznienie rozpoczecia leczenia adjuwantowego na czwarty miesigc po resekcji, szczegoéinie u chorych
z powolng rekonwalescencja.

UEG 2021
Europa

Stanowisko UEG i naukowcow europejskich odnoszace sie do gruczolakoraka przewodowego trzustki
(ang. pancreatic ductal adenocarcinoma, PDAC)

Chemioterapia adjuwantowa (gemcytabina-fluoropirymidyna/mFOLFIRINOX) jest powszechnie stosowana
w leczeniu raka trzustki. Wplyw powyzszego leczenia na przezycie w PDAC jest istotny, ale nadal obserwuje sie
nawrét choroby w ciggu 3 lat u 60%-70% pacjentéw. Systematyczne stosowanie chemioterapii adjuwantowej
spowodowato wzrost 5-letniego przezycia od 8% przy samej resekcji, do 30%-50%, gdy nastgpowata po niej
6-miesieczna chemioterapia skojarzona. Najdluzsze przezycie catkowite osiggane jest podczas stosowania
schematu mFOLFIRINOX (zmodyfikowany kwas folinowy, 5-fluorouracyl [5-FU], irynotekan i oksaliplatyna), ale
schemat ten wigze si¢ z dodatkowg toksycznoscig i czestymi hospitalizacjami w poréwnaniu do schematu
uwzgledniajgcego gemcytabine i kapecytabine. Chociaz mFOLFIRINOX jest zalecany jako preferowany sposéb
leczenia, trzeba mie¢ na uwadze, ze w badaniu PRODIGE 24 brali udziat wysoce wyselekcjonowani pacjenci
z bardziej korzystnym rokowaniem niz w badaniu ESPAC-4, stagd mogg wystepowac réznice miedzy tymi dwoma
schematami w przezyciu catkowitym w réznych podgrupach pacjentow.

5-FU — 5-fluorouracyl;

d. — dzien; GEM-CAP - gemcytabina-kapecytabina; IRl — irynotekan; OXA — oksaliplatyna; PDAC — gruczolakorak

przewodowy trzustki (ang. pancreatic ductal adenocarcinoma); PTOK — Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej; g2w — raz na 2 tygodnie
(ang. once every two weeks); UEG — United European Gastroenterology.

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci 6/15



Kapecytabina 0T.4221.19.2022

3. Wskazanie dowodoéw naukowych

3.1. Nowotwér ztosliwy trzustki w ramach uzupetlniajgcego leczenia
pooperacyjnego trzustki w skojarzeniu z gemcytabing

3.1.1. Wyszukiwanie dowodoéw naukowych

Analitycy Agencji przeprowadzili aktualizacje przegladu systematycznego przeprowadzonego w 2019 roku w celu
odnalezienia dowodow naukowych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktow
leczniczych zawierajgcych kapecytabine w leczeniu nowotworu ztosliwego trzustki w ramach uzupetniajgcego
leczenia pooperacyjnego trzustki w skojarzeniu z gemcytabing. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu
27.04.2022 r. w bazach medycznych MEDLINE (via Pubmed), EMBASE oraz Cochrane Library. Jako date
odciecia przyjeto dzien 21.05.2019 r., tj. do aneksu wigczano badania opublikowane po dacie wyszukiwania
przeprowadzonego w opracowaniu nr OT.4321.29.2019.

Ponizej przedstawiono kryteria wtgczenia badan do analizy:
Populacja: pacjenci ze ztosliwym nowotworem trzustki.

Interwencja: kapecytabina w skojarzeniu z gemcytabing stosowana w ramach uzupetniajgcego leczenia
pooperacyjnego.

Komparator: bez ograniczen.

Punkty koncowe: dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania kapecytabiny w analizowanej populacji
pacjentow.

Typ badan: przeglady systematyczne, metaanalizy, badania RCT.

Inne: publikacje w jezyku angielskim i polskim, petne teksty publikaciji.

Przeprowadzong strategie wyszukiwania przedstawiono w zatgczniku do niniejszego opracowania (rozdz. 5.2).

3.1.2. Opis badan wiaczonych do analizy

Do niniejszego opracowania wtgczono 3 publikacje*:

e metaanalize Jesus 2021 poréwnujgcg skutecznos$¢ najczesciej stosowanych ztozonych schematéow
chemioterapii adjuwantowe] (uzupetniajgcej) u pacjentdéw po przeprowadzonej resekcji raka trzustki
tj. mMFOLFIRINOX5, GEM-CAP, GEM-NAB;

e przeglad systematyczny z metaanalizg Kharat 2021 poréwnujgcg skuteczno$¢ i bezpieczenstwo
schematéw FOLFIRINOX®, GEM-CAP, GEM-NAB stosowanych w pooperacyjnym leczeniu
adjuwantowym u pacjentéw z resekcyjnym rakiem trzustki oraz w leczeniu pierwszej linii u pacjentéw
Z zaawansowanym rakiem trzustki;

e przeglad systematyczny z metaanalizg Parmar 2020 poréwnujgcg pooperacyjne leczenie uzupetniajgce
w resekcyjnym gruczolakoraku trzustki.

Ponizej przedstawiono krotkg charakterystyke metaanaliz wigczonych do analizy.

Jesus 2021

Celem przeprowadzonej metaanalizy z podejsciem Bayesa bylo okreslenie wzglednej skutecznosci gtéwnych
schematéw chemioterapii zlozonej stosowanej u chorych na raka trzustki w leczeniu uzupetniajgcym
tj. mMFOLFIRINOX, gemcytabiny plus kapecytabina (GEM-CAP) i gemcytabiny plus nab-paklitaksel (GEM-NAB).

4 Do analizy wtgczono najnowsze przeglady systematyczne i metaanalizy, nie przedstawiono danych dla badan RCT z uwagi na to, ze zostaty
one zawarte i przedstawione w uwzglednionych metaanalizach.

5 Zmodyfikowany schemat 5-fluorouracyl/irinotecan/oksaliplatyna.

5 W publikacji Kharat 2021, napisano o poréwnaniu wzgledem schematu FOLFIRINOX, jednak nalezy zwrdci¢ uwage, ze w badaniu
PRODIGE24 stosowano schemat zmodyfikowany mFOLFIRINOX.
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Dane zostaty zaczerpniete z oryginalnych publikacji dla 3 badan RCT:
e ESPAC-4 (Neoptolemos 2017): GEM (N=336) vs GEM-CAP (N=364),
e PRODIGE 24 (Conroy 2018): GEM (N=246) vs mMFOLFIRINOX (N=247),
e APACT (Tempero 2019): GEM (N=434) vs GEM-NAB (N=432).

Dodatkowo dla badan ESPAC-4 i APACT, uwzgledniono dane dotyczgce przezycia dostepne w formie abstraktow
konferencyjnych Neoptolemos 2020 oraz Reni 2020.

Mediana okresu obserwacji w uwzglednionych badaniach wynosita od 33,6 do 53,3 miesigca. W metaanalizie
schematy polichemioterapii porownano w zakresie przezycia wolnego od choroby (ang. disease free survival,
DFS) oraz przezycia catkowitego (ang. overall survival, OS) przez wspodlne ramie referencyjne tj. monoterapie
gemcytabing. Przeprowadzono symulacje Monte Carlo wykorzystujgce tancuchy Markowa z modelem efektéw
statych. Skuteczno$¢ wzgledng mierzono za pomocg hazardu wzglednego (ang. hazard ratio, HR).

Kharat 2021

Przeglad systematyczny wraz z metaanalizg majgcy na celu poréwnanie skutecznosci i bezpieczenhstwa
schematu FOLFIRINOX wzgledem schematow GEM-CAP oraz GEM-NAB u pacjentéw z rakiem trzustki.
Do przeglgdu wtgczono 9 badan RCT obejmujacych 6 564 pacjentéw, z czego 6 badan dotyczyto terapii pierwszej
linii u pacjentéw z rakiem zaawansowanym (N = 4 475), natomiast 3 badania dotyczyly leczenia adjuwantowego
pacjentow po resekcji raka trzustki (N = 2 089):

o ESPAC-4 (Neoptolemos 2017): GEM vs GEM-CAP,
e PRODIGE 24 (Conroy 2018): GEM vs mFOLFIRINOX,
e APACT (Tempero 2019): GEM vs GEM-NAB.

W publikacji nie przedstawiono informacji o okresie obserwacji. Wszystkie wyniki dotyczgce przezycia pacjentow
zostaly ocenione na podstawie wspotczynnikéw HR i 95% przedziatu ufnosci (ang. confidence interval, CI)
dostepnych w opublikowanych badaniach. Wariancje wyznaczono przy uzyciu Cl. taczne efekty dla OS
i DFS/RFS (ang. relapse-free survival)/PFS (ang. progression-free survival) mierzono za pomoca modelu efektéw
losowych, w celu wyznaczenia zbiorczego HR zastosowano bezposrednig metaanalize parami (ang. pairwise
direct metaanalysis). Analize zdarzen niepozgdanych ograniczono do wybranych zdarzeh 3. i 4. stopnia:
neutropenii, anemii, zmeczenia i biegunki. Zdarzenia niepozgdane (ang. adverse events, AES) oceniano
na podstawie (ang. risk ratio, RR), a w celu wyznaczenia zbiorczego RR zastosowano bezposrednig metaanalize
parami.

Parmar 2020

Przeglad systematyczny wraz z metaanalizg sieciowg. Do badania wtgczono 11 badan RCT, obejmujgcych
tacznie 4 920 pacjentéw po przeprowadzeniu resekcji raka trzustki. Pie¢ badan oceniato chemioterapie
uzupetniajgca w poréwnaniu z wytgczng obserwacja:

e CONKO-001: GEM vs Obs. (obserwacja),
e JSAP-02: GEM vs Obs.,
e ESPAC-3 (v1): 5-FU + FA (5-fluorouracyl + kwas folinowy) vs Obs.,
e ESPAC-1 Plus: 5-FU + FA vs Obs.,
e ESPAC-1:5-FU + FA vs Obs,,
Natomiast 6 badan poréwnywato dwie rézne chemioterapie adjuwantowe:
e APACT: GEM-NAB vs GEM,
¢ CONCO-005: GEM-ERL (gemcytabina + erlotynib) vs GEM,
o ESPAC-4: GEM-CAP vs GEM,
e JASPAC-01: S-1 (tegafur + gimeracyl + oteracyl) vs GEM,
e PRODIGE 24: mFOLFIRINOX vs GEM,
e ESPAC-3: 5-FU + FA vs GEM.
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W publikacji nie przedstawiono informacji o okresie obserwacji. Wyniki dla DFS oraz OS zostaty ocenione
na podstawie wspotczynnikéw HR, réznice w czestosci wystepowania AES oceniono za pomocg wspotczynnika
RR.

3.1.3. Wyniki badan wigczonych do przegladu

Jesus 2021

We wszystkich trzech badaniach RCT wigczonych do analizy wystgpity istotne statystycznie réznice w przezyciu
catkowitym OS na korzy$¢ polichemioterapii GEM-CAP, GEM-NAP, mFOLFIRINOX wzgledem monoterapii
gemcytabing. Chemioterapia ztozona byta zwigzana ze zwiekszonym ryzykiem zdarzeh niepozgdanych
3. oraz 4. stopnia.

Metaanaliza wskazuje na to, ze mFOLFIRINOX jest najprawdopodobniej najbardziej skutecznym schematem
chemioterapii, prawdopodobiehstwo osiggniecia 1. Miejsca w rankingu wyniosto odpowiednio 98,9% i 89,6%
dla DFS i OS. Schemat GEM-CAP osiggnat 3. miejsce w rankingu, z uwagi na to, ze prawdopodobienstwo
reprezentowania drugiego najbardziej skutecznego schematu chemioterapii byto nizsze niz dla schematu GEM-
NAB: 37,7% vs 61,4% dla DFS oraz 40,1% vs 52,5% dla OS. Zgodnie z uzyskanymi wynikami GEM-NAB byt
zwigzany z nieznacznie dtuzszym okresem przezycia wolnego od choroby (HR = 0,97, 95%Crl: 0,77-1,21)
i przezyciem catkowitym (HR = 0,98, 95%Crl: 0,76-1,25) w poréwnaniu z GEM-CAP. Réznica nie byta jednak
istotna statystycznie.

Szczegoly przedstawiono na rycinie oraz w tabeli ponizej.

Disease-free Survival Overall Survival
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Rycina 1. Rankogram dla przezycia wolnego od choroby (DFS) oraz przezycia catkowitego (OS). Oznaczenia: ranks
— miejsce w rankingu; probability — prawdopodobienstwo zajecia miejsca w rankingu

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci 9/15



Kapecytabina

0T.4221.19.2022

Tabela 2. Wyniki metaanalizy — wspétczynniki HR i 95%Cr| dla punktéw koncowych DFS oraz OS

Poréwnanie

DFS [HR (95%Cr)]

0S [HR (95%Crl)]

GEM-CAP vs GEM

0,85 (0,73-0,99)

0,84 (0,71-1,00)*

GEM-NAP vs GEM

0,82 (0,70-0,97)

0,82 (0,69-0,97)

GEM-NAB vs GEM-CAP

0,97 (0,77-1,21)

0,98 (0,76-1,25)

mFOLFIRINOX vs GEM

0,58 (0,46-0,73)

0,65 (0,48-0,86)

MFOLFIRINOX vs GEM-CAP

0,69 (0,52-0,90)

0,77 (0,54-1,07)

MFOLFIRINOX vs GEM-NAB

0,72 (0,53-0,94)

0,79 (0,56-1,10)

Crl — przedziat wiarygodnosci (ang. credibility interval);

GEM - gemcytabina; GEM-CAP - gemcytabina + kapecytabina,

GEM-NAB — gemcytabina + nabpaklitaksel; mFOLFIRINOX — zmodyfikowany schemat 5-fluorouracyl/irinotecan/oksaliplatyna.
* Zgodnie z danymi z badania ESPAC-4 wspotczynnik HR wynidst 0,84 (95% ClI: 0,70-0,99). Nalezy zaznaczy¢, ze przedziat wiarygodnosci
jest inng miarg niepewnosci niz przedziat ufnosci.

Nie przeprowadzono poréwnania posredniego w zakresie bezpieczehstwa z uwagi na niespojnosci
w raportowaniu danych dot. toksycznosci. W publikacji przedstawiono natomiast bezposrednie dane z badan
RCT, we wszystkich badaniach chemioterapia ztozona byta zwigzana z podwyzszonych ryzykiem wystgpienia
toksycznosci 3.-4. stopnia. Odnotowane odsetki powaznych zdarzen niepozadanych 3.-4. stopnia ogétem
wyniosty:

— GEM vs GEM-CAP: 53,6% vs 63,0%,
— GEM vs FOLFIRINOX: 52,9% vs 75,9,
— GEM vs GEM-NAB: 67,6% vs 86,5%.

Sposrod terapii ztozonych najnizszy odsetek zdarzen niepozgdanych odnotowano dla schematu GEM-CAP,
natomiast  najwyzszy  odsetek zdarzeh  niepozadanych  odnotowano w  grupie  stosujgcej
GEM-NAB, nalezy jednak zaznaczy¢, ze w ramieniu monoterapii gemcytabing odsetek zdarzen niepozgdanych
3.-4. stopnia byt wyzszy niz w pozostatych badaniach.

W poréwnaniu do monoterapii gemcytabing schemat GEM-CAP wigzal sie ze zwiekszonym odsetkiem
neutropenii stopnia 3.-4., biegunki i zespotu dtoniowo-podeszwowego. Schemat mFOLFIRINOX wigzat sie
ze zwiekszong czestoscig wystepowania zmeczenia stopnia 3.-4., nudno$ci, wymiotdw, biegunki i neuropatii
obwodowej. Schemat GEM-NAB wigzat sie z wiekszg czestoscig wystepowania niedokrwistosci stopnia 3.-4.,
zmeczenia, biegunki i neuropatii obwodowe;.

W oparciu o wyniki przeprowadzonej metaanalizy autorzy wyciggneli wniosek, ze dla pacjentow wystarczajgco
sprawnych i kwalifikujgcych sie do leczenia schematem mFOLFIRINOX powinien by¢ on leczeniem z wyboru.
Dla 0s6b z przeciwskazaniami do leczenia mFOLFIRINOX, zaréwno GEM-NAB, jak i GEM-CAP mozna uznaé
za odpowiednie alternatywy, jednak GEM-NAB jest prawdopodobnie schematem o wyzszej skutecznosci.

Jednoczesnie w publikacji Jesus 2021 zwrdocono uwage na fakt, ze w grupie pacjentéw leczonych gemcytabing
w monoterapii w badaniu ESPAC-4 odnotowano nizszg mediane OS wzgledem pacjentow w badaniach
PRODIGE 24 oraz APACT, u ktérych zastosowano to samo leczenie. Jest to zgodne z rozktadem czynnikow
prognostycznych, takich jak ECOG i stopiefh zaawansowania nowotworu w tych badaniach. Mianowicie, pomimo
podobnych kryteriéw wigczenia i wylgczenia zaobserwowano réznice w rozktadzie cech pacjentéw. W badaniu
ESPAC-4, odnotowano wyzszy odsetek pacjentéw z chorobg w Il stadium oraz wysoki odsetek pacjentow
z resekcjg R1. Ponadto, w ww. badaniu umozliwiono wigczenie pacjentéw z ECOG PS réwnym 0-2, natomiast
w pozostatych badaniach kwalifikowano pacjentéw z ECOG 0-1. Dodatkowo, w badaniach PRODIGE 24 i APACT
wykluczono pacjentéw z pooperacyjnymi poziomami antygenu weglowodanowego 19-9 (CA 19-9) odpowiednio
powyzej 180 i 100 Ul/ml.

W opinii autorow powyzsze réznice moglty wplyngé na odnotowang korzys¢ schematow mFOLFIRINOX
i GEM-NAB wzgledem schematu GEM-CAP, przynajmniej pod wzgledem bezwzglednej korzysci w zakresie
przezycia.
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Kharat 20217

Metaanaliza 3 badah RCT wykazata, ze u pacjentéow z resekcyjnym rakiem trzustki schemat mFOFIRINOX
stosowany w terapii adjuwantowej jest zwigzany z istotnie statystycznie wyzszym OS (HR = 0,78; 95% CI: 0,61-
0,99) oraz RFS/DFS/PFS (HR = 0,67; 95% CI: 0,55-0,82) w poréwnaniu ze schematem GEM-CAP.
Nie odnotowano istotnej roznicy w przypadku zdarzen niepozgdanych stopnia 3.-4. (RR = 1,54; 95% CI: 0,14-
16,97), chociaz dla schematu mFOLFIRNOX wykazano nieznaczny wzrost ryzyka AEs 3.-4. stopnia zwigzanych
ze stosowanym lekiem. Z kolei, dla poréwnania GEM-NAB vs GEM-CAP nie wykazano réznic w zakresie OS
(HR = 1,00; 95% CI: 0,80-1,24), DFS/PFS (HR = 1,02; 95% CI: 0,82-1,28) oraz AEs 3.-4. stopnia (RR = 1,01;
95% CI: 0,87-1,18).

Wsroéd ograniczen wymieniono réznice w charakterystykach populacji, protokotach badan, interwencjach
i definicjach wynikéw. Analiza w podgrupach nie byta mozliwa, z uwagi na ograniczone raportowanie takich
wynikdw w badaniach. Brakowato danych dla kilku zdarzen niepozgdanych i dlatego nie wszystkie AEs zostatly
uwzglednione. Zaznaczono, ze stan sprawnosci jest waznym aspektem, ktéry nalezy wzig¢ pod uwage
w przypadku oceny badanych schematéw chemioterapii. Mianowicie, stan sprawnoéci wedtug ECOG wynoszgcy
0-1 wskazuje na zdrowszych, mitodszych pacjentéw, ktérzy lepiej tolerujg agresywne leczenie. Wobec
powyzszego, przyszte badania okreslajgce bezpieczenstwo i skutecznosé leczenia raka trzustki powinny
koncentrowac sie na parametrach klinicznych, takich jak wyniki ECOG i stosunek neutrofili do limfocytéw (marker
ogolnoustrojowego zapalenia).

Parmar 20208

W oparciu o metaanalize 11 badan RCT badajgcych skuteczno$¢ leczenia uzupetniajgcego u pacjentéw
po resekcji raka trzustki wykazano statystycznie istotne réznice na korzy$¢ schematu GEM-CAP wzgledem
obserwacji oraz monoterapii gemcytabing w zakresie OS, wspodtczynniki HR wyniosty odpowiednio 0,60
(95% CI: 0,48-0,76) oraz 0,82 (95% CI: 0,67-1,00). W odniesieniu do DFS wyzszg skutecznos¢ wykazano
wytgcznie wzgledem obserwaciji (HR = 0,48; 95% CI: 0,37-0,63). Zgodnie z wynikami analizy, schemat GEM-CAP
przynosi mniejszg korzy$¢ wzgledem schematéw mFOLFIRINOX (HR =1,48; 95% CI: 1,11-1,97) oraz S-1
(HR =1,43; 95% CI: 1,07-1,92) w zakresie DFS oraz S-1 w zakresie OS (HR = 1,44; 95% CI: 1,04-1,99). Nie
odnotowano istotnych statystycznie réznic wzgledem pozostatych schematéw chemioterapii tj. 5-FU+FA,
GEM-ERL, GEM-NAB.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 3. Wyniki metaanalizy — wspétczynniki HR i 95% CI dla punktow koncowych DFS oraz OS

Poréwnanie DFS [HR (95% CI)] 0S [HR (95% ClI)]

GEM-CAP vs Obs.

0,48 (0,37-0,63)

0,60 (0,48-0,76)

GEM-CAP vs 5-FU+FA

0,83 (0,67-1,02)

0,82 (0,64-1,05)

GEM-CAP vs GEM

0,86 (0,73-1,02)

0,82 (0,67-1,00)

GEM-CAP vs mFOLFIRINOX

1,48 (1,11-1,97)

1,28 (0,89-1,84)

GEM-CAP vs GEM-ERL

0,91 (0,70-1,19)

0,88 (0,64-1,19)

GEM-CAP vs S-1

1,43 (1,07-1,92)

1,44 (1,04-1,99)

GEM-CAP vs GEM-NAB

0,98 (0,76-1,26)

1,00 (0,75-1,33)

Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); GEM — gemcytabina; GEM-CAP — gemcytabina + kapecytabina, GEM-ERL — gemcytabina
+ erlotynib, GEM-NAB — gemcytabina + nabpaklitaksel; mFOLFIRINOX — zmodyfikowany schemat 5-fluorouracyl/irinocetan/oksaliplatyna,
Obs. — Obserwacja, S-1 — schemat tegafur/gimeracyl/oteracyl, 5-FU+FA — 5-fluorouracyl + kwas folinowy.

W zakresie bezpieczehnstwa stwierdzono niespdjno$¢ w zakresie raportowania AEs zwigzanych z leczeniem,
powaznych AEs oraz AEs 3.-4. stopnia. Najbardziej spdjne dane dotyczyly wskaznikow toksycznosci
hematologicznej. Przeprowadzono bezposrednie poréwnanie parami dla czterech AEs 3.-4. stopnia
tj. niedokrwistosci, trombocytopenii, neutropenii i goraczki neutropenicznej, jednak jedynie dla poréwnania GEM
VS pozostate interwencje tgcznie.

" Przedstawiono wyniki odnoszace sie do terapii uzupetniajgcej w resekcyjnym raku trzustki, pominieto wyniki dla pierwszej linii u pacjentow
zaawansowanym rakiem trzustki.

8 Przedstawiono wyniki odnoszgce sie wytgcznie do schematu GEM-CAP.
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Ograniczenie badania stanowi brak mozliwosci wykonania metaanaliz w podgrupach w celu oceny wynikéw
w zaleznosci od znanych czynnikdéw prognostycznych, z uwagi na ograniczone raportowanie wynikow
w podgrupach we wtgczonych badaniach RCT.

Odnotowano heterogeniczno$¢ w zakresie charakterystyk pacjentow, szczegdlnie wzgledem czynnikéw
prognostycznych. Na przyktad, w badaniach CONKO-001, JSAP-02, APACT, PRODIGE i JASPAC-01
wystepowat wyzszy odsetek pacjentdw o dobrym stanie sprawnosci. W badaniach PRODIGE i JASPAC-01
zaobserwowano wiekszy odsetek pacjentéw w nizszym stopniu zaawansowania choroby (ij. stadium II).

R&znice w wyjsciowych czynnikach prognostycznych mogty mie¢ wptyw na obecne wyniki wykazujgce wyzszos¢
MFOLFIRINOX i S-1 jako leczenia uzupetniajgcego. Ponadto, autorzy badania zaznaczyli, ze uogdlnienie
whnioskow co do wykazanej skutecznos¢ schematu S-1 jest ograniczone z uwagi na to, ze badanie JASPAC-01
byto przeprowadzone w populacji azjatyckiej z inng definicja dodatniego marginesu chirurgicznego. Obecnie
schemat S-1 nie jest zarejestrowany na terenie Unii Europejskiej w ocenianym wskazaniu.

3.2. Podsumowanie

W ramach niniejszego opracowania przedstawiono wyniki trzech metaanaliz Jesus 2021, Kharat 2021
oraz Parmar 2020 obejmujgcych ocene leczenia uzupetniajgcego u pacjentdéw po resekcji raka trzustki.
We wszystkich analizach wykorzystano dane z badania RCT ESPAC-4 oceniajgcego skuteczno$¢ schematu
GEM-CAP w poréwnaniu z monoterapia gemcytabing. W publikacjach Kharat 2021 oraz Parmar 2020
wykorzystano dane przedstawione w publikacji Neoptolemos 2017 (mediana okresu obserwacji 43 miesigce),
natomiast w badaniu Jesus 2021 uwzgledniono dane opublikowane w abstrakcie Neoptolemos 2020 (mediana
okresu obserwacji 60 miesiecy). Zgodnie z najbardziej aktualnymi wynikami 5-letnie wskazniki przezycia wyniosty
28% (95% CI: 23-33) dla GEM-CAP i 20% (95% CI: 16-25) dla GEM, wyznaczony wspotczynnik HR wynidst 0,84
(95% CI: 0,70-0,99).

Zgodnie z wynikami przeprowadzonych metaanaliz stosowanie GEM-CAP zwigzane jest z wyzszg skutecznoscig
wzgledem obserwacji w zakresie DFS oraz OS oraz monoterapig gemcytabing w zakresie przezycia catkowitego.
Schemat GEM-CAP wykazat sie nizszg skutecznoscig wzgledem schematow mFOLFIRINOX oraz S-1 zakresie
OS oraz DFS. Nalezy przy tym zaznaczyC, ze istotng statystycznie réznice na korzys¢ mFOLFIRINOX
odnotowano wytgcznie w metaanalizie Kharat 2021. Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic wzgledem
pozostatych schematow chemioterapii tj. 5-FU+FA, GEM-ERL, GEM-NAB.

W zakresie bezpieczenstwa stwierdzono niespdjnosci w zakresie raportowania zdarzen niepozadanych.
Poréwnanie posrednie poszczegdlnych interwencji przeprowadzono wytgcznie w badaniu Kharat 2021
dla wybranych zdarzen niepozgdanych 3. i 4. stopnia: neutropenii, anemii, zmeczenia i biegunki. Nie odnotowano
istotnych réznic w zakresie zdarzen niepozgdanych dla schematéw GEM-CAP, GEM-NAB oraz mFOLFIRINOX.

We wszystkich publikacjach wskazano na heterogeniczno$é w rozktadzie cech pacjentéw, szczegdlnie wzgledem
znanych czynnikdbw prognostycznych np. stopnia zaawansowania nowotworu, stanu sprawnosci pacjentow.
Z uwagi na ograniczone raportowanie wynikéw w podgrupach we wigczonych badaniach RCT, przeprowadzenie
metaanalizy w podgrupach nie byto mozliwe. Réznice w wyjsciowych czynnikach prognostycznych mogty miec
wplyw na obecne wyniki wykazujgce wyzszos¢ mFOLFIRINOX i S-1 w leczeniu adjuwantowym.

W poprzednim opracowaniu Agencji dwa sposrdd trzech odnalezionych dowodéw naukowych tj. publikacja
Neoptolemos 2017 oraz metaanaliza sieciowa Xu 2017 takze wskazywaly na wyzszg skutecznos¢ schematu
GEM+CAP wzgledem GEM oraz obserwacji. W poprzednim raporcie uwzgledniono réwniez metaanalize
Che 2018, ktérej wyniki wskazaty na brak istotnych statystycznie réznic miedzy schematami zawierajgcymi
gemcytabine (GEM+CAP, GEM+ERL, GEM+UFT), a gemcytabing stosowang w monoterapii. Nalezy jednak
zaznaczy¢, ze powyzsze wyniki otrzymano w oparciu o metaanalize danych uzyskanych z 3 badan (CONKO-005,
ESPAC-4 i Yoshitomi 2008), wsréd ktorych tylko w jednym z badan tj. ESPAC-4 odnotowano istotng statystycznie
réznice dla OS.

Whioski przedstawione w odnalezionych publikacjach sg spéjne z aktualnymi rekomendacjami klinicznymi
PTOK 2020 oraz UEG 2021.
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Raport nr
BOR.434.21.2016
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8426008/
https://www.karger.com/Article/Abstract/517409
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1040842819301891
https://onkologia.wim.mil.pl/files/NOWE_KOMPLEKSOWE_WYTYCZNE_PTOK_WS_COVID-191.pdf
https://onkologia.wim.mil.pl/files/NOWE_KOMPLEKSOWE_WYTYCZNE_PTOK_WS_COVID-191.pdf
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/epdf/10.1002/ueg2.12123
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/capecitabine-accord-epar-product-information_pl.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/capecitabine-accord-epar-product-information_pl.pdf
https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/api/rpl/medicinal-products/28459/characteristic
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/ecansya-epar-product-information_pl.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/ecansya-epar-product-information_pl.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/xeloda-epar-product-information_pl.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/xeloda-epar-product-information_pl.pdf
https://ascopubs.org/doi/10.1200/JCO.2020.38.15_suppl.4516
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/off/2019/RPT/OT.4321.29.2019_capecitabinum.pdf
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2016/156/RPT/BOR-434-21-2016_KAPECYTABINA_C25_off_label_160715.pdf
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2016/156/RPT/BOR-434-21-2016_KAPECYTABINA_C25_off_label_160715.pdf
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5. Zalgczniki

5.1. Wykaz Ilekéw zawierajacych kapecytabine finansowanych
ze srodkéw publicznych w ramach ocenianego wskazania
Tabela 4. Produkty lecznicze refundowane w ocenianym wskazaniu® zgodnie z obwieszczeniem MZ z dnia

20 kwietnia 2022 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 maja 2022 r.

Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [zf] | CHB [z{] | WLF [z1] PO WDS [z1]

1006.0, Capecitabinum

Capecitabine Accord, tabl. powl., 150 mg 60 szt. 05055565707531 74,52 78,25 67,19 bezptatny 0
Capecitabine Accord, tabl. powl., 300 mg 60 szt. 05055565709153 149,04 156,49 134,38 bezptatny 0
Capecitabine Accord, tabl. powl., 500 mg 120 szt. 05055565707548 432,00 453,60 447,93 bezptatny 0
Capecitabine Glenmark, tabl. powl., 150 mg 60 szt. 05909991004736 63,99 67,19 67,19 bezptatny 0
Capecitabine Glenmark, tabl. powl., 500 mg | 120 szt. 05909991004699 426,60 447,93 447,93 bezptatny 0
Ecansya, tabl. powl., 150 mg 60 szt. 05909991011079 86,40 90,72 67,19 bezptatny 0
Ecansya, tabl. powl., 500 mg 120 szt. 05909991011239 576,00 604,80 447,93 bezptatny 0
Xeloda, tabl. powl., 500 mg 120 szt. 05909990893515 | 585,36 614,63 447,93 | bezptatny 0

Skroty: UCZ — urzedowa cena zbytu, CHB — cena hurtowa brutto, CD — cena detaliczna, WLF — Wysokos¢ limitu finansowania, PO — poziom
odptatnosci, WDS — wysokos$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy

5.2. Strategia wyszukiwania publikacji

Tabela 5. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (data ostatniego wyszukiwania: 27.04.2022 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#1 "Neoplasms"[Mesh] 3674 629
#2 Cancer OR Cancers OR Neoplasms OR Neoplasm 4635 361
#3 ("Neoplasms"[Mesh]) OR (Cancer OR Cancers OR Neoplasms OR Neoplasm) 4635 361
#4 Pancreatic OR Pancreas 386 098

(Pancreatic OR Pancreas) AND (("Neoplasms"[Mesh]) OR (Cancer OR Cancers OR Neoplasms
#5 149 940
OR Neoplasm))
#6 "Pancreatic Neoplasms"[Mesh] 85761
47 ("Pancreatic Neoplasms"[Mesh]) OR ((Pancreatic OR Pancreas) AND (("Neoplasms"[Mesh]) 151 097
OR (Cancer OR Cancers OR Neoplasms OR Neoplasm)))
#8 "Capecitabine"[Mesh] 5124
#9 capecitabine 8198
#10 ("Capecitabine"[Mesh]) OR (capecitabine) 8 198
(("Pancreatic Neoplasms"[Mesh]) OR ((Pancreatic OR Pancreas) AND (("Neoplasms"[Mesh])
#11 OR (Cancer OR Cancers OR Neoplasms OR Neoplasm)))) AND (("Capecitabine"[Mesh]) OR 761
(capecitabine))
(("Pancreatic Neoplasms"[Mesh]) OR ((Pancreatic OR Pancreas) AND (("Neoplasms"[Mesh])
#12 OR (Cancer OR Cancers OR Neoplasms OR Neoplasm)))) AND (("Capecitabine"[Mesh]) OR 137
(capecitabine)) AND (2019/05/21:2022[pdat])

9 Kapecytabina refundowana jest we wskazaniach wyszczegdlnionych w zatgcznikach <1>C.5.a.; <2>C.5.b.; <3>C.5.c.; wskazanie C25
wg ICD-10 znajduje sie w zatgczniku C.5.b.
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Tabela 6. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania: 27.04.2022 r.)

0T.4221.19.2022

Nr_ ; Liczba
wyszuallawam Kwerenda rekordéw
#1 exp neoplasm/ 4986 711
#2 neoplasm.ab,kw,ti. 93 896
#3 neoplasms.ab,kwi,ti. 133 071
#4 cancer.ab,kwi,ti. 2753314
#5 cancers.ab,kw,ti. 438 178
#6 tumor.ab,kwiti. 1773802
#7 tumour.ab,kwti. 317 358
#8 lor2or3or4or5or6or7 5881 307
#9 pancreatic.ab,kwiti. 293 616
#10 pancreas.ab,kwiti. 143 455
#11 9or 10 365 327
#12 8and 11 178 882
#13 capecitabine.ab,kw,ti. 14 386
#14 exp capecitabine/ 33521
#15 13 or 14 34 806
#16 12 and 15 3291
#17 limit 16 to yr="2019 -Current" 805
#18 limit 17 to (meta analysis or "systematic review") 62
#19 limit 17 to (randomized controlled trial or multicenter study) 76
#20 limit 19 to ("reviews (maximizes sensitivity)" o_r_"r_eviews (ma)_(i_m_izens specificity)" or "reviews (best 59
balance of sensitivity and specificity)")
#21 18 or 19 or 20 138
Tabela 7. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 27.04.2022 r.)
NF . Kwerenda LiCZb?
wyszukiwania rekordow
#1 MeSH descriptor: [Neoplasms] explode all trees 87 370
4 (neoplasms):ti,ab,kw OR (neoplasm):ti,ab,kw Q_R (cancer):ti,ab,kw OR (cancers):ti,ab,kw OR 220 472
(tumor):ti,ab,kw
#3 (tumour):ti,ab,kw 69 481
#4 #1 or #2 or #3 232 032
#5 (pancreatic):ti,ab,kw OR (pancreas):ti,ab,kw 14 262
#6 #4 and #5 6 953
#7 MeSH descriptor: [Pancreatic Neoplasms] explode all trees 1961
#8 #6 or #7 6 964
#9 MeSH descriptor: [Capecitabine] explode all trees 1371
#10 (capecitabine):ti,ab,kw 4220
#11 #9 or #£10 4220
#12 #8 and #11 328
#13 #12 with Cochrane Library publication datg Betwe_en May 2019 and May 2022, in Cochrane 75
Reviews, Trials
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