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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zoitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).

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

Podstawa prawna wyfgczenia jawnos$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informaciji
publicznej (Dz. U. z 2022r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r.,
poz. 826 z pézn. zm.)1) iart. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcow (nie dotyczy)

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i, art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pézn.
zm.)1) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakres$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcow (nie dotyczy)

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy

Podstawa prawna wylaczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informaciji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., p0oz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 ., poz. 1233) i, art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pézn.
zm.)1) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnosc osoby fizycznej.

Zakres wytaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informaciji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia
27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie

swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzadzenie o ochronie danych)
(Dz. U. UE.L. z 2016 1.119.1)

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

Podmiot, w interesie ktéorego dokonano wyfaczenia jawnosci: osoba fizyczna
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Wykaz wybranych skréotéw

5-FU
Agencja/AOTMIT
ChPL
Cl
CUP
CR
CRR
DPD
ECOG
EKG
EMA
ESMO
EUS
FDA
Gy
HBV
HCV
HPV
ICD-10
IQR
ITT

komunikat/baza SWIAD

Lek

LN
M1
M1la
M1b
MR
Mz

NCCN
NFZ
oS
PET-TK
PPA
PR
PSC
PTOK
RCT

czgsteczka 5-fluorouracylu

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
charakterystyka produktu leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

pacjenci z nowotworem o nieznanym umiejscowieniu pierwotnym
odpowiedz catkowita

wskaznik odpowiedzi catkowitej (ang. complete response rate)
dehydrogenaza dihydropirymidynowa

skala sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group
badanie elektrokardiograficzne

Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)
European Society for Medical Oncology

Badanie endosonograficzne

Agencja Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
Grej (ang. Gray)

wirus zapalenia watroby typu B

wirus zapalenia watroby typu C

wirus brodawczaka ludzkiego (ang. human papillomavirus)
Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych
przedziat miedzykwartylowy (ang. interquartile range)

analiza zgodna z zamiarem leczenia

prowadzona na podstawie art. 102 ust. 5 pkt 21 i 25 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027 z pézn. zm.) baza
danych w formacie szczegdétowego komunikatu sprawozdawczego XML dotyczacego $wiadczen
ambulatoryjnych i szpitalnych, aktualna wersja stanowi zatgczniki do zarzgdzenia 128/2021/Dl Prezesa NFZ,
z dnia 7 lipca 2021 r.

https://www.nfz.gov.pl/dla-swiadczeniodawcy/sprawozdawczosc-elektroniczna/komunikat-swiad/

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2019 r.,
poz. 1905.)

nieregionalny wezet chfonny

obecnosc¢ przerzutéw odlegtych

obecnos¢ przerzutéw odlegltych do nieregionalnych weztéw chionnych
obecnos¢ przerzutéw odlegtych (innych)

rezonans magnetyczny

Ministerstwo Zdrowia

liczba os6b, u ktorych wystapito dane zdarzenie

National Comprehensive Cancer Network

Narodowy Fundusz Zdrowia

mediana catkowitego czasu przezycia (ang. the median overall survival)
Badanie pozytonowej tomografii emisyjnej potgczone z wielorzedowym tomografem komputerowym
Analiza wg. protokotu (ang. per-protocol analysis)

odpowiedz czesciowa

pierwotne stwardniajgce zapalenie drég zoétciowych

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

badanie randomizowane
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SD
SD /%

Technologia

TK

TP53
TTP

UK NMG
URPL
USG

SD
SD/*

Technologia

TK

TP53
TTP

UK NMG
URPL
USG

odchylenie standardowe (ang. standard deviation)
ang. standard deviation odchylenie standardowe, klasyczna miara zmiennosci, obok $redniej arytmetycznej

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundaciji

tomografia komputerowa

gen kodujgcy biatko supresorowe, p53

mediana czasu do progresji (ang. The median time to progression)

United Kingdom National Multidisciplinary Guidelines

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

badanie ultrasonograficzne

odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

ang. standard deviation odchylenie standardowe, klasyczna miara zmiennosci, obok $redniej arytmetycznej

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundaciji

tomografia komputerowa

gen kodujacy biatko supresorowe, p53

mediana czasu do progresji (ang. The median time to progression)

United Kingdom National Multidisciplinary Guidelines

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

badanie ultrasonograficzne
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

WS.422.4.2024

Data wptyniecia zlecenia do AOTMIT (RR-MM-DD)

i znak pisma zlecajgcego

29.01.2024 r.
PLR2.4506.11.2023.4.WM

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):

zastosowanie substancji czynnej capecitabinum w ramach katalogu chemioterapii we wskazaniach
pozarejestracyjnych wynikajgcych z tresci zatgcznika: C.5.b. CAPECITABINE.

Typ zlecenia: art. 31 n pkt 5 ustawy o swiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz. U. z 2024 r. poz. 146) — realizacja
innych zadan zleconych przez ministra wiasciwego do spraw zdrowia

X

-

zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia

opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedacego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
naukowym o zasiegu krajowym — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundaciji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
—za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Oceniana technologia medyczna i podmiot odpowiedzialny:

Nazwa Postac¢ Moc Podmiot Odpowiedzialny €7y
refund.?
Kapecytabina (do podania doustnego)
Capecitabine Accord tabletki powlekane 150 nggo Qrfg mg. Accord Healthcare S.L.U. TAK
Capecitabine Glenmark tabletki powlekane 150 mg, 500 mg Glenmark Pharmaceuticals s.r.o. TAK
Ecansya tabletki powlekane 150 mg, 500 mg KRKA, d.d., Nove mesto TAK
Capecitabine medac tabletki powlekane 150 mg, 500 mg medac Ge_sellsshaft fur klinische NIE
Spezialpraparate mbH
Capecitabine Sandoz tabletki powlekane 150 mg, 500 mg Sandoz Polska sp.z 0.0 NIE
Capecitabine Teva tabletki powlekane 150 mg, 500 mg Teva Pharmaceuticals Polska sp. z 0.0. NIE
Capecitabine Zentiva tabletki powlekane 150 mg, 500 mg Zentiva Polska sp. z 0.0. NIE
Xeloda tabletki powlekane 150 mg, 500 mg CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH NIE
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2. Streszczenie

Problem decyzyjny

Celem niniejszego opracowania byla ocena pierwotna zasadnosci finansowania substancji czynnej
capecitabinum we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego:

Nowotwor ztosliwy wargi (C00),

Nowotwér ztosliwy nasady jezyka (C01)

Nowotwor ztosliwy innych i nieokreslonych czesci jezyka (C02),

Nowotwor ztosliwy dzigsta (C03),

Nowotwor ztosliwy dna jamy ustnej (C04),

Nowotwér ztosliwy podniebienia (C05),

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

Nowotwor ztosliwy $linianki przyusznej (C07),

Nowotwor ztosliwy migdatka (C09),

Nowotwor ztosliwy czesci ustnej gardta (C10),

Nowotwor ztosliwy czesci nosowej gardita (C11),

Nowotwor ztosliwy zachytka gruszkowatego (C12),

Nowotwor ztosliwy czesci krtaniowej gardta (C13),

Nowotwor ztosliwy o innym i nieokreslonym umiejscowieniu w obrebie wargi, jamy ustnej i gardta (C14),
Nowotwor ztosliwy przetyku (C15),

Nowotwor ztosliwy jelita cienkiego (C17),

Nowotwor ztosliwy odbytu i kanatu odbytu (C21),

Nowotwor ztosliwy tarczycy (C73),

Nowotwor ztosliwy nadnerczy (C74), oraz

Nowotwor ztosliwy innych gruczotéw wydzielania wewnetrznego i struktur pokrewnych (C75)

oraz ocena substancji czynnej capecitabinum na potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania
we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego:

o Nowotwoér ztosliwy przewoddw zoétciowych wewnatrzwagtrobowych (C22.1),
o Nowotwoér ztosliwy pecherzyka zétciowego (C23),

o Nowotwoér ztosliwy innych i nieokreslonych czesci drég zétciowych (C24),
o Nowotwoér ztosliwy trzustki (C25).

Opracowanie stanowi aktualizacje raportéw nr: OT.422.1.32.2023, 0T.4221.19.2022.

Nowotwory gtowy i szyi, przetyku, jelita cienkiego, odbytu i kanatu odbytu, przewodow zétciowych, pecherzyka
z6tciowego, trzustki, tarczycy, nadnerczy oraz innych gruczotéw wydzielania wewnetrznego i struktur pokrewnych
to zréznicowane typy nowotworéw zitosliwych, ktdére majg swoje unikalne czynniki ryzyka, objawy, metody
diagnostyczne i terapeutyczne.

Kapecytabina (tac. capecitabinum) to organiczny zwigzek chemiczny, lek cytostatyczny, ktory jest prekursorem
5-fluorouracylu. Jest stosowany w chemioterapii nowotwordow ztosliwych. Zgodnie z danymi Kklinicznymi,
komparatorem dla kapecytabiny jest 5-fluorouracyl.

Analiza skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa

Odnalezione dowody naukowe odnoszg sie do stosowania kapecytabiny we wskazaniach: ICD-10: C00-C14
(nowotwory ztosliwe gtowy i szyi), C15 (nowotwor ztosliwy przetyku), C17 (nowotwor ztosliwy jelita cienkiego) C21
(nowotwor ztosliwy odbytu i kanatu odbytu), C25 (nowotwédr ztosliwy trzustki, ponowna ocena), oraz C73
(nowotwor ztosliwy tarczycy). W wiekszosci przypadkéw dowody naukowe oparte byly o badania niskiej jakosci,
np. badania bez grupy kontrolnej. Dla wskazan: C11 — nowotwor ztosliwy czesci nosowej gardta, C15 — nowotwor
zto$liwy przetyku oraz C25 — nowotwér ztosliwy trzustki odnaleziono wyniki randomizowanych badanh klinicznych.

Kapecytabina rekomendowana jest w czesci ocenianych wskazan. Nie odnaleziono informacji na temat
stosowania kapecytabiny w nowotworach ztosliwych: Slinianki przyusznej oraz innych i nieokreslonych duzych
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gruczotow slinowych, migdatka, tarczycy oraz nowotworu ztosliwego innych gruczotéw wydzielania wewnetrznego
i struktur pokrewnych.

Analiza wptywu na budzet ptatnika publicznego

Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano na od 414 do 1379 pacjentéw rocznie. Konsultant Krajowy
w dziedzinie Onkologii Klinicznej, oszacowata liczebnos¢ czesci populacji docelowej na 420 pacjentéw
(nowotwory narzaddw gtowy i szyi — 50, nowotwory przetyku — 350, nowotwory jelita cienkiego — 20).

Koszty zwigzane z refundacjg kapecytabiny we wnioskowanych wskazaniach wyniosty od 0,3 min zt do 1 min zt
rocznie, w tym dla populacji pacjentéw, dla ktérych odnaleziono dowody naukowe (0,26—0,90 min zl/rok), oraz
dla populacji pacjentéw wskazanych przez Konsultanta Krajowego (0,20-0,66 min zi/rok). Najwiekszy wplyw
na koszty ma leczenie pacjentdéw z nowotworami przetyku oraz innych gruczotéw wydzielania wewnetrznego
i struktur pokrewnych.

Whnioski

Kapecytabina jest prekursorem 5-fluorouracylu. Wytyczne kliniczne wskazujg na mozliwosé stosowania obu
lekéw zamiennie. 5-fluorouracyl posiada znacznie szerszy zakres wskazan refundacyjnych niz kapecytabina
i pokrywa wiekszos¢ z wnioskowanych wskazan pozarejestracyjnych kapecytabiny (oprécz C73, C74 i C75). FDA
w 2022 roku rozszerzyto zakres wskazan refundacyjnych, m.in. o raka przetyku (C15), ktéry pozostaje
wskazaniem pozarejestracyjnym na terenie Europy.

Ponizej przygotowano zestawienie rekomendacji klinicznych, dowoddéw skutecznosci i bezpieczenstwa,
oraz rocznych kosztoéw leczenia pacjentéw kapecytabing, w podziale na wnioskowane wskazania. Przy kodzie
ICD-10 gwiazdkg oznaczono wskazania rejestracyjne 5-fluorouracylu a daszkiem wskazania rejestracyjne FDA.

Tabela 1. Zestawienie zebranych wytycznych i dowodéw klinicznych

= Rekomendacje i
[ep Nowotwor . . Dowody kliniczne DAY e (e ETE
10 kliniczne (tys. 1)
Czerwien
i . . wargowa - NIE
Coo* Nowotwor ztosliwy wargi — 1-4
Czes¢ sluzowa
wargi - TAK
co1* Nowotwor ztosliwy nasady jezyka TAK 10-33
Coo* N_owotw'or ztosliwy |pqych i TAK 18-60
nieokreslonych czesci jezyka
CO3* Nowotwor ztosliwy dzigsta TAK 2-6
Co4* Nowotwor ztosliwy dna jamy ustnej TAK o . 14-47

- - — — Niskiej jakos$ci — dane dla nowotworéw

CO05 Nowotwor ztosliwy podniebienia TAK gtowy i szyi ogotem (1 badanie 4-12
Nowotwér ztosliwy innych i jednoramienne, 40 pacjentow)

* -
o6 nieokreslonych czesci jamy ustnej TAK 10-34
Co7* Nowotwor ztosliwy Slinianki NIE 6-20

przyusznej
Nowotwor ztosliwy innych i
Co8* nieokreslonych duzych gruczotéw NIE 3-10
Slinowych
CO09* Nowotwor ztosliwy migdatka NIE 32-106
C10* Nowotwor ztosliwy czesci ustnej TAK 13-43
gardta
c11* g;’r"(‘j’fatwor Zlosliwy czgsci nosowej TAK TAK — 2 RCT (406 i 1 381pacjentéw) 9-31
C12* Nowotwor ztosliwy zachytka TAK 704
gruszkowatego
Nowotwor ztosliwy czesci Niskiej jakosci — dane dla nowotworow
cL3 krtaniowej gardta 1S gtowy i szyi ogétem (1 badanie 14-47
X o1 . . jednoramienne, 40 pacjentéw)
Nowotwor ztosliwy o innym i
C14* nieokreslonym umiejscowieniu w TAK 5-15
obrebie wargi, jamy ustnej i gardta
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ICD- . Rekomendacje _ Roczny koszt leczenia
10 Nowotwor Kliniczne Dowody kliniczne (tys. z})
Niskiej jakosci — badanie jednoramienne
(74 pacjentow)
Niepetne pokrycie interwencji —
. . kapecytabina w schemacie z
C15* | Nowotwor ztosliwy przetyku TAK oksaliplatyng (brak refundacii). 51-171
Uwzglednione ze wzgledu na mozliwos¢
stosowania innych preparatéw platyny —
RCT (964 pacjentéw) i badanie
jednoramienne (16 pacjentow)
. JT TAK — dwa badania jednoramienne
* -
C17 Nowotwor ztodliwy jelita cienkiego TAK niskiej jakosci (12 i 33 pacjentow) 34-114
Co1* Nowotwor ztosliwy odbytu i kanatu TAK TAP§ - jeden p‘rzeglad systematyczny 16-54
odbytu badan jednoramiennych (218 pacjentéw)
Cc22.1 Rak przewodow zoiciowych TAK TAK — w poprzednich ocenach (RCT) 41
wewnatrzwatrobowych
C23* Ngwotwor Zlosliwy pecherzyka TAK TAK — w poprzednich ocenach (RCT) 76
z6tciowego
Nowotwor ztosliwy innych i
C24* nieokreslonych czesci drog TAK TAK — w poprzednich ocenach (RCT) 83
z06tciowych
C25* Nowotwdr ztosliwy trzustki TAK TAK —nowe RCT (86 pacjentéw) 108
C73 Nowotwor ztosliwy tarczycy NIE IR [ s — sera sleyfpstelicen 2 5-16
pacjentéw)
NIE — dwa badania jednoramienne (10 i
. . 28 pacjentéw), kapecytabina w
C74 Nowotwor ztodliwy nadnerczy TAK skojarzeniu z lekiem nierefundowanym 8-26
w C74 (gemcytabina, bewacyzumab)
Nowotwor ztosliwy innych
gruczotéw wydzielania )
C75 wewnetrznego i struktur = = 40-133
pokrewnych

*wskazania rejestracyjne 5-Fluorouracylu
"kapecytabina w FDA
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3. Przedmiot | historia zlecenia

3.1. Korespondencja w sprawie

Pismem zdnia 29 stycznia 2024r. znak PLR2.4506.11.2023.4.WM Minister Zdrowia na podstawie art. 31n
pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
Dz.U. z 2022 r. poz. 2561, z p6zn. zm.) oraz art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826, z pozn.
zm.), wzwigzku zart. 31s ust. 6pkt5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2022 r. poz. 2561, z p6zn. zm.) zlecit przygotowanie materiatow
analitycznych, zgodnych z wytycznymi HTA, dotyczacych zastosowania substancji czynnej capecitabinum w ramach
katalogu chemioterapii we wskazaniach pozarejestracyjnych, oraz naich podstawie przygotowanie opinii Rady
Przejrzystosci w przedmiotowym zakresie.

Zgodnie z propozycjg capecitabinum na podstawie zatgcznika C.5.b. bedzie dostepna w leczeniu nowotwordw:

e wargi (C00),

e nasady jezyka (C01)

e innych i nieokreslonych czesci jezyka (C02),

e dzigsta (C03),

e dna jamy ustnej (C04),

e podniebienia (C05),

e innych i nieokreslonych czesci jamy ustnej (C06),

e Slinianki przyusznej (C07),

e innych i nieokreslonych duzych gruczotéw slinowych (C08),
e migdatka (C09),

e czesci ustnej gardta (C10),

e czesci nosowej gardta (C11),

e zachyika gruszkowatego (C12),

e czesci krtaniowej gardta (C13),

e o innym i nieokreslonym umiejscowieniu w obrebie wargi, jamy ustnej i gardta (C14),
e przetyku (C15),

e jelita cienkiego (C17),

e odbytu i kanatu odbytu (C21),

e przewoddw zdétciowych wewngtrzwatrobowych (C22.1),

e pecherzyka zofciowego (C23),

e innych i nieokreslonych czesci drég zoétciowych (C24),

e trzustki (C25),

e tarczycy (C73),

e nadnerczy (C74), oraz

e innych gruczotéw wydzielania wewnetrznego i struktur pokrewnych (C75).
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4. Problem decyzyjny

Kapecytabina (tac. capecitabinum) to organiczny zwigzek chemiczny, lek cytostatyczny, ktory jest prekursorem
5-fluorouracylu. Jest stosowany w chemioterapii howotwordéw ztosliwych. Kapecytabina zostata po raz pierwszy
dopuszczona do obrotu w listopadzie 2012 roku i jest zarejestrowana przez EMA (procedura scentralizowana)
oraz URPL (procedura wzajemnego uznania). W zwigzku z ugruntowang pozycjg kapectabiny w leczeniu
nowotwordéw oraz dobrze zbadanym profilem bezpieczenstwa leku niniejszg analize oparto o:

e przeglad wytycznych praktyki klinicznej;
e przeglad dowoddéw naukowych z najwyzszego stopnia wiarygodnosci na potrzeby oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa ocenianej technologii medycznej;
e analize danych sprawozdawczo-rozliczeniowych NFZ celem okreslenia aktualnego postepowania,
wielkosci populacji docelowej oraz zmian wydatkéw;
w zakresie oceny pierwotnej we wskazaniach: ICD-10: C00-C15, C17, C21 i C73-C75, oraz w zakresie cyklicznej
oceny w przedmiocie dalszego finansowania we wskazaniach C22.1, C23, C24, C25.

4.1. Problem zdrowotny

ICD-10: C00-C14 — nowotwory ztosliwe narzadéw gltowy i szyi

e CO00 — nowotwor ztosliwy wargi

e CO01 - nowotwor ztosliwy nasady jezyka

e CO02 — nowotwor ztosliwy innych i nieokreslonych czesci jezyka

e CO03 — nowotwor ztosliwy dzigsta

e CO04 — nowotwor ztosliwy dna jamy ustnej

e CO05 — nowotwor ztosliwy podniebienia

e CO06 — nowotwor ztosliwy innych i nieokreslonych czesci jamy ustnej

e CO7 — nowotwor ztosliwy Slinianki przyusznej

e CO08 — nowotwor ztosliwy innych i nieokreslonych duzych gruczotéw slinowych
e CO09 — nowotwor ztosliwy migdatka

e C10 — nowotwor ztosliwy czesci ustnej gardia

e C11 — nowotwor ztosliwy czesci nosowej gardta

e C12 — nowotwor ztosliwy zachytka gruszkowatego

e C13 - nowotwor ztosliwy czesci krtaniowej gardta

e C14 — nowotwor ztosliwy o innym i nieokreslonym umiejscowieniu w obrebie wargi, jamy ustnej i gardta

Nowotwory glowy i szyi obejmujg raki umiejscowione w gérnej czesci uktadu pokarmowego i oddechowego.
Nowotworom narzaddw glowy i szyi czesto towarzyszg powazne dolegliwosci fizyczne, ktére z reguty utrudniajg
podstawowe czynnosci zyciowe. Podstawowym czynnikiem przyczynowym pfaskonabtonkowych rakow
narzadoéw gtowy i szyi sg kancerogeny zawarte w dymie tytoniowym (inne czynniki to naduzywanie
wysokoprocentowego alkoholu, niedostateczna higiena jamy ustnej oraz mechaniczne draznienie bton
Sluzowych). W powstawaniu niektorych rakéw narzgdow gtowy i szyi istotng role mogg odgrywac wirusy (wirus
Epsteina-Barr, wirus HPV). Nowotworom nabtonkowym narzgdéw gtowy i szyi czesto towarzyszg zaburzenia
molekularne, np. mutacje genu TP53. Diagnostyka powinna obejmowa¢ badanie podmiotowe i przedmiotowe,
badanie histopatologiczne tkanki oraz ocene zaawansowania nowotworu. Wybér metody leczenia raka narzadow
gtowy i szyi zalezy od wielu czynnikéw, w tym od zaawansowania nowotworu i stanu pacjenta (PTOK 2014).

ICD-10: C15 — nowotwor ztosliwy przetyku

Rak przetyku to nowotwor ztosliwy rozwijajgcy sie w przetyku. W zaleznosci od typu komoérek, z ktorych wywodzi
sie ten nowotwor, moze mie¢ budowe ptaskonabtonkowg (ta posta¢ rozwija sie przede wszystkim w gornej
i Srodkowej czesci przetyku) lub gruczotowg (w dolnej czesci przetyku) (Wysocki 2018). Objawy wczesne sg
niespecyficzne. Nowotwoér we wczesnym stadium jest rozpoznawany u czesci chorych z objawowg chorobg
refluksowa, u ktorych wykonywana jest endoskopia. Objawami zaawansowanego raka przetyku sg postepujgca
dysfagia dla pokarmow statych, odynofagia oraz zmniejszenie masy ciata. Gtéwnymi czynnikami ryzyka
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zachorowania na raka ptaskonabtonkowego przetyku sg palenie tytoniu i spozywanie alkoholu. W przypadku
gruczolakoraka dolnej czesci przetyku sg choroba refluksowa i przetyk Barretta, a takze otylo$¢ oraz palenie
tytoniu. (PTOK 2015). Endoskopia jest podstawowg metodg diagnostyczng raka przetyku. Endosonografia (EUS)
umozliwia ocene gtebokosci penetraciji guza w Scianie przetyku i sgsiadujgcych struktur oraz zajecie regionalnych
weztéw chtonnych. Do oceny zaawansowania choroby wykonuje sie wielorzedowg tomografie komputerowg (TK)
klatki piersiowej lub pozytonowg tomografie emisyjng potgczong z wielorzedowym tomografem komputerowym
(PET-TK). Leczenie raka przetyku zalezy od lokalizacji nowotworu, jego typu i zaawansowania (Interna
Szczeklika 2023).

ICD-10: C17 — nowotwor ztosliwy jelita cienkiego

Wyréznia sie kilka biologicznie odmiennych typdéw nowotworéw ztosliwych jelita cienkiego: gruczolakoraka,
chtoniaka, nowotwodr zrebu uktadu pokarmowego, rakowiaka oraz przerzuty nowotwordw ztodliwych z innych
organéw. We wczesnym etapie choroby objawy sg zazwyczaj mato specyficzne (nudnosci, brak apetytu,
wzdecia), w miare rozwoju choroby mogg dotgczy¢ sie m.in. zmeczenie, zmniejszenie masy ciata, anemia
czy zottaczka. Czynniki ryzyka rozwoju nowotwordw jelita cienkiego to celiakia, zespoty polipowatosci rodzinnej
jelita grubego, czy choroba Lesniowskiego i Crohna. Badania umozliwiajgce rozpoznanie nowotworu jelita
cienkiego to: badanie kontrastowe przewodu pokarmowego, badanie endoskopowe, TK i USG jamy brzuszne;.
Podstawowg metodg leczenia tego typu nowotwordw jest operacja (laparotomia lub laparoskopia), w niektorych
przypadkach konieczne jest uzupetnienie operacji leczeniem systemowym (chemioterapig Iub lekami
ukierunkowanymi molekularnie) lub radioterapig (Wysocki 2017).

ICD-10: C21 — nowotwor ztosliwy odbytu i kanatu odbytu

Rak odbytu i kanatu odbytu obejmuje nabtonkowe (najczesciej ptaskonabtonkowe) nowotwory ztosliwe. Czynniki
ryzyka ich wystepowania to m.in. zakazenie HPV, analne stosunki seksualne, duza liczba partneréw seksualnych,
dysplazja i rak sromu, pochwy lub szyjki macicy, niedobory odpornosci, przewlekta szczelina odbytu, nawracajace
ropne zakazenia okolicy odbytu, przebyta radioterapia obejmujgca okolice odbytu, podeszly wiek, palenie tytoniu.
Objawy zwigzane z nowotworem odbytu to pieczenie, $wiad i bdl okolicy odbytu, obecnos¢ sluzu lub swiezej krwi
w stolcu, wyczuwalne stwardnienie w okolicy odbytu. W miare postepu choroby pojawiajg sie: bol w miednicy,
parcie na stolec, zaburzenie czynnosci zwieraczy i niedroznos¢ mechaniczna. Rozpoznanie opiera sie na badaniu
histologicznym wycinka pobranego z guza, a postepowanie diagnostyczne obejmuje m.in. badanie per rectum,
ocene pachwinowych weztéw chtonnych, rezonans magnetyczny (MR) lub TK brzucha i miednicy. Leczenie raka
odbytu polega na wycieciu operacyjnym guza z zachowaniem marginesu zdrowych tkanek lub radioterapia
w potgczeniu z chemioterapig (Interna Szczeklika 2023).

ICD-10: C22.1, C24 — nowotwor ztosliwy przewodow zétciowych oraz innych i nieokreslonych czesci drog
z6iciowych

Nowotwoér drog zétciowych to najczesciej gruczolakorak wywodzgcy sie z nabtonka btony $luzowej drog
zo6tciowych. Czynnikami ryzyka rozwoju sg: pierwotne stwardniajgce zapalenie drog zétciowych (PSC), torbiele
drég zotciowych, kamica przewodowa, czy infestacja przywrami. Objawy nowotworu drog zotciowych
to m.in. dyskomfort i bol brzucha, utrata masy ciata, swigd skéry oraz zottaczka cholestatyczna (dwa ostatnie
objawy swiadczg zwykle o znacznym zaawansowaniu raka). Rozpoznanie opiera sie na podstawie wynikow
badan laboratoryjnych, USG, cholangioskopii, czy badania mikroskopowego wycinka materiatu. W zaleznosci
odlokalizacji nowotworu, mozliwa jest resekcja lub leczenie paliatywne (Interna Szczeklika 2023).

ICD-10: C23 — nowotwor ztosliwy pecherzyka zétciowego

Nowotwdr pecherzyka zétciowego to najczesciej gruczolakorak wywodzgcy sie z nabtonka btony Sluzowej
pecherzyka zétciowego. Czynnikami ryzyka rozwoju sg: wieloletnia kamica pecherzyka zofciowego, torbiele drég
zo6kciowych, polip pecherzyka zétciowego czy =zespoly rodzinnej polipowatosci. Objawy nowotworu
sg niecharakterystyczne i wystepujg zwykle poézno: najczesciej bol w okolicy podzebrowej prawej, zottaczka
i Swigd (w wyniku naciekania przez nowotwor przewodu zotciowego; pogarsza rokowanie), nudnosci i wymioty,
utrata taknienia oraz masy ciata, guz wyczuwalny w prawym gérnym kwadrancie brzucha. Rozpoznanie odbywa
sie w oparciu o badania obrazowe (np. USG, EUS, TK) oraz wyniki badan laboratoryjnych. Leczenie obejmuje
cholecystektomie, leczenie paliatywne (drenaz drég zoéiciowych metodg endoskopowg), lub leczenie systemowe
(Interna Szczeklika 2023).
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ICD-10: C25 — nowotwor ztosliwy trzustki

Nowotwér ztodliwy trzustki to najczesciej gruczolakorak z komoérek przewodowych trzustki, ktérego czynniki
ryzyka obejmujg palenie tytoniu, otytos¢, cukrzyce, przewlekle zapalenie trzustki, diete bogatg w ttuszcze
nasycone i przetworzone pokarmy, ekspozycje na niektore substancje chemiczne, predyspozycje genetyczne
i zespoty dziedziczne. Zakazenia (np. H. pylori, HBV, HCV) réwniez moga zwieksza¢ ryzyko wystgpienia
nowotworu trzustki. Poczatkowe objawy nowotworu sg niespecyficzne, a rozpoznanie odbywa sie na podstawie
badan laboratoryjnych (w tym oceny stezenia antygenu CA 19-9), badan obrazowych (USG, TK, EUS), przydatne
sg rowniez badania przesiewowe w populacji pacjentéw bedacych w grupie zwiekszonego ryzyka zachorowania.
Opcje terapeutyczne obejmujg leczenie radykalne oraz leczenie choroby nieresekcyjnej (m.in. chemioterapia,
leczenie przeciwbolowe, leczenie zéttaczki mechanicznej) (Interna Szczeklika 2023).

ICD10: C73 — nowotwor ztosliwy tarczycy

Nowotwor ztosliwy wywodzacy sie najczesciej z komoérek pecherzykowych tarczycy lub znacznie rzadziej (ok. 5%)
z komorek C (okotopecherzykowych). Jedynym udowodnionym czynnikiem ryzyka raka tarczycy jest ekspozycja
na promieniowanie jonizujgce. Pozostate czynniki ryzyka to m.in. mata dostepnos¢ jodu w srodowisku czy
czynniki dziedziczne. Objawy raka tarczycy réznig sie w zaleznosci od podtypu raka, natomiast mogg one
obejmowac: rozwdj guzka w rejonie szyjnym (oraz powiekszone wezty chtonne szyi) zmiany w glosie, chrypka,
dusznos¢. Diagnostyka nowotworu tarczycy opiera sie o badania m.in. laboratoryjne, histologiczne czy obrazowe,
a terapia obejmuje: leczenie operacyjne, leczenie jodem promieniotwérczym lub syntetycznym analogiem
naturalnej tyroksyny (LT4) (Interna Szczeklika 2023).

ICD-10: C74 — nowotwor ztosliwy nadnerczy

Rzadki nowotwor ztosliwy pochodzenia nabtonkowego, wywodzacy sie z kory nadnerczy, o duzej sktonnosci
do inwazji miejscowej i przerzutéw odlegtych. W zaleznos$ci od aktywnosci hormonalnej guza, objawy roznig sie.
U kobiet objawami sg nadcisnienie tetnicze i wtérny brak miesigczki. Rak czynny hormonalnie czesto prowadzi
do wystgpienia Zespotu Cushinga ze wspdtistniejgcymi cechami androgenizacji — u kobiet moze objawia¢ sie
obfitymi krwawieniami miesiecznymi, a u mezczyzn ginekomastig czy zmiang rozktadu tkanki tluszczowe;j.
Rak nieczynny hormonalnie ujawnia sie pézno (gtéwne objawy to: postepujgca utrata masy ciata
oraz dolegliwosci zwigzane z lokalizacjg przerzutéw odlegtych). Diagnoza odbywa sie na podstawie badan
biochemicznych, hormonalnych oraz obrazowych, a leczenie obejmuje takie strategie jak: leczenie operacyjne,
farmakologiczne (w tym substytucyjne oraz systemowe), radioterapie, czy przeztetniczg chemoembolizacje guza
(Interna Szczeklika 2023).

ICD-10: C75 — nowotwér zaawansowany innych gruczotdw wydzielania wewnetrznego i struktur
pokrewnych

Do innych gruczotéw wydzielania wewnetrznego i struktur pokrewnych naleza: gruczot przytarczycowy, przysadka
gruczotowa, przewdd nosowo-gardiowy, szyszynka, kiebek szyjny, ciata przyaortowe i inne ciata przyzwojowe
oraz gruczoty wydzielania wewnetrznego (nieokreslone). Niektore nowotwory gruczotow wydzielania
wewnetrznego powstajg w wyniku zaburzen genetycznych. Nowotwory neuroendokrynne wystepujg rzadko
(2 —5/100 000). Objawy nowotworow gruczotéw wydzielania wewnetrznego sg réznorodne oraz zalezg od ich
rozmiaréw, umiejscowienia oraz tego, czy produkujg hormony, a takze od intensywnosci wydzielania.
Diagnoza opiera sie o badanie podmiotowe i przedmiotowe, biochemiczne oraz obrazowe.
Podstawowym elementem leczenia guzow neuroendokrynnych jest leczenie operacyjne. Inne metody leczenia
obejmujg: chemioterapie, leczenie analogami somatostatyny lub interferonem, ablacje, embolizacje oraz terapie
celowane (Komorowski 2017).

Epidemiologia

Zachorowania na nowotwory ztosliwe w Polsce zestawiono ponizej w formie tabelarycznej na podstawie danych
Krajowego Rejestru Nowotworow za rok 2021.

Tabela 2. Epidemiologia nowotworéw we wnioskowanych wskazaniach

Zachorowania
ICD-10 Nowotwoér - - Razem
Mezczyzni Kobiety

Co0 Nowotwor ztosliwy wargi 171 85 256
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ICD-10 Nowotwoér Zachorowania Razem
Mezczyzni Kobiety

co1 Nowotwor ztosliwy nasady jezyka 189 64 253
Cco2 Nowotwor ztosliwy innych i nieokreslonych czgsci jezyka 429 175 604
Co03 Nowotwor ztosliwy dzigsta 74 62 136
Cc04 Nowotwor ztosliwy dna jamy ustnej 376 136 512
C05 Nowotwor ztosliwy podniebienia 104 68 172
Co06 Nowotwor ztosliwy innych i nieokreslonych czesci jamy ustnej 188 136 324
co7 Nowotwor ztosliwy $linianki przyusznej 176 166 342
Cco8 Nowotwor ztosliwy innych i nieokreslonych duzych gruczotéw $linowych 59 48 107
Cco09 Nowotwor ztosliwy migdatka 526 217 743
C10 Nowotwor ztosliwy czesci ustnej gardta 208 54 262
C11 Nowotwor ztosliwy czesci nosowej gardia 144 44 188
C12 Nowotwor ztosliwy zachytka gruszkowatego 165 30 195
C13 Nowotwor ztosliwy czesci krtaniowej gardta 263 45 308
c14 jl:?nv;os\g/g]rejgliosg\r/g}/ao innym i nieokreslonym umiejscowieniu w obrebie wargi, 101 27 128
C15 Nowotwor ztosliwy przetyku 1046 324 1370
C17 Nowotwor ztodliwy jelita cienkiego 224 215 439
c21 Nowotwor ztosliwy odbytu i kanatu odbytu 73 226 299
C22.1 | Rak przewodow zdtciowych wewnatrzwatrobowych* 828 534 1362
C23 Nowotwor ztodliwy pecherzyka zétciowego 172 432 604
C24 Nowotwor ztosliwy innych i nieokreslonych czesci drog zétciowych 423 448 871
C25 Nowotwor ztosliwy trzustki 1864 1923 3787
C73 Nowotwor ztosliwy tarczycy 842 3871 4713
C74 Nowotwor ztosliwy nadnerczy 63 84 147
c75 gggg\’jvwnc;rcﬁ%os'liwy innych gruczotéw wydzielania wewnetrznego i struktur 25 64 109

* dane dla wskazania gtéwnego C20

4.2.

Interwencja

Whnioskowang interwencjg jest kapecytabina. Kapecytabina jest pozbawionym cytotoksycznosci fluoropirymidyny
karbaminianem, ktéry dziata jako doustny prekursor cytotoksycznej czgsteczki 5-fluorouracylu (5-FU).
Kapecytabina jest aktywowana w procesie kilku reakcji enzymatycznych. Enzym odpowiedzialny za ostateczng
konwersje do 5-FU, fosforylaza tymidynowa (ThyPase), jest obecna jest w tkankach guza, ale takze wystepuje
zwykle w prawidtowych tkankach, chociaz w mniejszym stezeniu.

Kapecytabina jest zarejestrowana do stosowania u pacjentéw z diagnoza:

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci

raka okreznicy (jelita grubego) w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami przeciwnowotworowymi
u pacjentow uprzednio leczonych chirurgicznie z powodu raka okreznicy w ,stadium IlI” lub stadium
C wedtug Dukesa;

raka okreznicy i odbytnicy z przerzutami (rak jelita grubego, ktory rozprzestrzenit sie do innych narzgdow
w organizmie) w monoterapii lub w terapii skojarzonej z innymi lekami przeciwnowotworowymi;

zaawansowanego raka zotgdka w skojarzeniu z innymi lekami przeciwnowotworowymi, w tym lekami
przeciwnowotworowymi zawierajgcymi platyne, takimi jak cisplatyna;

raka piersi miejscowo zaawansowanegdo lub z przerzutami (rak piersi, kiory zaczat rozprzestrzenia¢ siedo
innych narzgdow) w skojarzeniu z docetakselem (inny lek przeciwnowotworowy) po niepowodzeniu
leczenia antracyklinami (inny rodzaj lekéw przeciwnowotworowych). Lek mozna réwniez stosowac
w monoterapii  po niepowodzeniu leczenia antracyklinami i taksanami (inny rodzaj Ilekow
przeciwnowotworowych) lub w przypadku, gdy ponowne zastosowanie antracyklin jest przeciwwskazane
(ChPL Xeloda).

15/56



Capecitabinum we wskazaniach ICD-10: C00-C15, C17, C2, C22.1, C23-C25, C73-C75 WS.422.4.2024

4.3. Rekomendacje kliniczne

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 09.02.2024 r. Poszukiwano najnowszych wytycznych polskich,
europejskich, amerykanskich i miedzynarodowych odnoszacych sie do terapii pacjentéw z nowotworami
okreslonych wskazaniach. Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

e American Society of Clinical Oncology (ASCO), https://www.asco.org,

e European Society for Medical Oncology (ESMO), https://www.esmo.org,

e National Comprehensive Cancer Network (NCCN), https://www.nccn.org,

¢ National Institute for Health and Care Excellence (NICE), https://www.nice.org.uk/;

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK): http://onkologia.zalecenia.med.pl/.

Dodatkowo wykonano wyszukiwanie wolnotekstowe za pomocg ogéinodostepnych wyszukiwarek internetowych.

Odnaleziono 11 rekomendacji klinicznych (NCCN 2023a, NCCN 2023b, NCCN 2023c, NCCN 2024, ESE 2018,
ESMO 2019, ESMO 2022a, ESMO 2022b, UK NMG 2016a, UK NMG 2016b, PTOK 2020).

W leczeniu nowotwordw gtowy i szyi (nowotwor ztosliwy czesci $luzowej wargi, innych i nieokreslonych czesci
jamy ustnej, czesci ustnej gardta, czesci nosowej gardta, zachytka gruszkowatego, czesci krtaniowej gardta oraz o
innym i nieokreslonym umiejscowieniu w obrebie wargi, jamy ustnej i gardta) kapecytabina zalecana jest jako
leczenie samodzielne — gdy nie jest mozliwe leczenie operacyjne lub radioterapia, lub leczenie systemowe lub
uzupetniajgce (nowotwér ztosliwy czesci nosowej gardta) (NCCN 2023a). W przypadku nowotwordw jamy ustnej
oraz warg, takich jak: nowotwoér ztosliwy nasady jezyka, innych i nieokreslonych czesci jezyka, dzigsta, dna jamy
ustnej, podniebienia, mozna rozwazy¢ chemioterapie paliatywng lekami na bazie platyny, 5FU lub kapecytabing
w celu ztagodzenia objawdw choroby oraz poprawy przezywalnosci (UK NMG 2016a).

W leczeniu nowotworu ztosliwego przetyku kapecytabina zalecana jest jako lek pierwszego rzutu (w skojarzeniu
Z innym lekiem przeciwnowotworowym, zawierajgcym platyne).

Kapecytabina zalecana jest we wskazaniu: nowotwor ztosliwy jelita cienkiego w przypadku, gdy nie jest mozliwe
leczenie operacyjne,.

W leczeniu nowotworu odbytu i kanatu odbytu, w przypadku nowotworu z przerzutami: kapecytabina zalecana
jest w skojarzeniu z radioterapig, natomiast w przypadku nowotworu lokoregionalnego, rekomendowany
jest schemat terapeutyczny sktadajacy sie z: kapecytabiny, mitomycyny oraz radioterapii (NCCN 2023c). Polskie
wytyczne powotujg sie na wyniki badan retrospektywnych, sugerujacych podobng skutecznosé¢ terapii,
gdy fluorouracyl zostaje zastgpiony przez kapecytabine (PTOK 2020).

W przypadku zaawansowanej postaci nowotworu nadnerczy, schemat: kapecytabina + gemcytabina zalecany
jest jako jedna z dodatkowych opcji leczenia.
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Tabela 3. Przeglad wytycznych klinicznych dotyczacych stosowania kapecytabiny w okreslonych wskazaniach

Organizacja, rok

(kraj/region) Wytyczne kliniczne dot. stosowania kapecytabiny w okreslonych wskazaniach

ICD-10: C0O0 Nowotwor ztosliwy wargi (czerwien wargowa)

NCCN 2023a (USA) Nie odnaleziono wytycznych klinicznych dot. stosowania kapecytabiny w nowotworze czerwieni wargowe;j.

Wytyczne NCCN 2023a (Wytyczne dot. Leczenia nowotworéw glowy i szyi) nie odnosza sie bezposrednio
do czerwieni wargowej, natomiast wytyczne NCCN dot. nowotworéw ptaskonabtonkowych, w tym
nowotworu czerwieni wargowej nie uwzgledniajg kapecytabiny w schematach leczenia.

Wytyczne dot. leczenia
nowotworow glowy i szyi

ICD-10: CO0 Nowotwor ztosliwy wargi (czes¢ sluzowa wargi)

NCCN 2023a (USA)

Wytyczne dot. leczenia
nowotworow glowy i szyi

Kapecytabina zalecana jest jako leczenie samodzielne w przypadku, gdy nie jest mozliwe leczenie
operacyjne lub radioterapia (kategoria 2A).

ICD-10: C01 Nowotwor ztosliwy nasady jezyka

UK NMG 2016a (UK)
Wytyczne dot. leczenia Mozna rozwazy¢ chemioterapie paliatywng lekami na bazie platyny, 5FU lub kapecytabiny w celu

nowotwordow jamy ustnej ztagodzenia objawéw choroby oraz poprawy przezywalnosci.
oraz warg

ICD-10: C02 Nowotwor ztosliwy innych i nieokreslonych czesci jezyka

UK NMG 2016a (UK)

Wytyczne dot. leczenia Mozna rozwazy¢ chemioterapige paliatywng lekami na bazie platyny, 5FU lub kapecytabiny w celu
nowotworow jamy ustnej ztagodzenia objawdw choroby oraz poprawy przezywalnos$ci.
oraz warg

ICD-10: C03 Nowotwor ztosliwy dzigsta

UK NMG 2016a (UK)

Wytyczne dot. leczenia Mozna rozwazy¢ chemioterapie paliatywng lekami na bazie platyny, 5FU lub kapecytabiny w celu
nowotworow jamy ustnej ztagodzenia objawdw choroby oraz poprawy przezywalnos$ci.
oraz warg

ICD-10: C04 Nowotwor ztosliwy dna jamy ustnej

UK NMG 2016a (UK)

Wytyczne dot. leczenia Mozna rozwazy¢ chemioterapie paliatywng lekami na bazie platyny, 5FU lub kapecytabiny w celu
nowotworow jamy ustnej ztagodzenia objawow choroby oraz poprawy przezywalnos$ci.
oraz warg

ICD-10: C05 Nowotwor ztosliwy podniebienia

UK NMG 2016a (UK)

Wytyczne dot. leczenia Mozna rozwazy¢ chemioterapie paliatywng lekami na bazie platyny, 5FU lub kapecytabiny w celu
nowotworéw jamy ustnej ztagodzenia objawow choroby oraz poprawy przezywalnosSci.
oraz warg

ICD-10: C06 Nowotwor ztosliwy innych i nieokreslonych czesci jamy ustnej

NCCN 2023a (USA)

Wytyczne dot. leczenia
nowotworoéw glowy i szyi

Kapecytabina zalecana jest jako leczenie samodzielne w przypadku, gdy nie jest mozliwe leczenie
operacyjne lub radioterapia (kategoria 2A).

ICD-10: CO7 Nowotwor ztosliwy slinianki przyusznej

ESMO 2022a (Europa)
Wytyczne dot.
postepowania w
nowotworach slinianek

Odnalezione wytyczne nie odnoszg sie do stosowania kapecytabiny.

ICD-10: C08 Nowotwor ztosliwy innych i nieokreslonych duzych gruczotéw slinowych

ESMO 2022a (Europa)
Wytyczne dot.
postepowania w
nowotworach slinianek

Odnalezione wytyczne nie odnoszj sie do stosowania kapecytabiny.

ICD-10: C09 Nowotwor ztosliwy migdatka

UK NMG 2016b (UK)
Wytyczne dot. leczenia
nowotworu jamy ustnej i

gardta

Odnalezione wytyczne nie odnoszj sie do stosowania kapecytabiny.

ICD-10: C10 Nowotwor ztosliwy czesci ustnej gardia

NCCN 2023a (USA)

Wytyczne dot. leczenia
nowotworow glowy i szyi

Kapecytabina zalecana jest jako leczenie samodzielne w przypadku, gdy nie jest mozliwe leczenie
operacyjne lub radioterapia (kategoria 2A).
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Wytyczne kliniczne dot. stosowania kapecytabiny w okreslonych wskazaniach

ICD-10: C11 Nowotwor ztosliwy czesci nosowej gardia

NCCN 2023a (USA)

Wytyczne dot. leczenia
nowotworow glowy i szyi

» Kapecytabina zalecana jest jako leczenie systemowe lub uzupeiajgce (w potgczeniu z cisplatyng)
po radioterapii u pacjentéw z nowotworem w stadium T4 oraz N1-3, lub T1-4 oraz N2-3 (kategoria 2B).

o W przypadku, gdy nie jest mozliwe leczenie operacyjne lub radioterapia, kapecytabina jest zalecana do
stosowania samodzielnego (kategoria 2A).

ICD-10: C12 Nowotwor ztosliwy zachytka gruszkowatego

NCCN 2023a (USA)

Wytyczne dot. leczenia
nowotworow glowy i szyi

Kapecytabina zalecana jest jako leczenie samodzielne w przypadku, gdy nie jest mozliwe leczenie
operacyjne lub radioterapia (kategoria 2A).

ICD-10: C13 Nowotwor ztosliwy czesci krtaniowej gardia

NCCN 2023a (USA)

Wytyczne dot. leczenia
nowotworow glowy i szyi

Kapecytabina zalecana jest jako leczenie samodzielne w przypadku, gdy nie jest mozliwe leczenie
operacyjne lub radioterapia (kategoria 2A).

ICD-10: C14 Nowotwor zlosliwy o innym i nieokreslonym umiejscowieniu w obrebie wargi, jamy ustnej i gardia

NCCN 2023a (USA)

Wytyczne dot. leczenia
nowotworéw glowy i szyi

Kapecytabina zalecana jest jako leczenie samodzielne w przypadku, gdy nie jest mozliwe leczenie
operacyjne lub radioterapia (kategoria 2A).

ICD-10: C15 Nowotwor ztosliwy przetyku

ESMO 2022b (Europa)
Wytyczne dot. praktyki
klinicznej w leczeniu raka
przetyku

Kapecytabina zalecana jest jako lek pierwszego rzutu w leczeniu zaawansowanego raka przetyku
(w skojarzeniu z innym lekiem z grupy lekéw przeciwnowotworowych zawierajgcych platyne) (Il, A).

Pacjentom, ktérzy nie kwalifikujg sie do chemioterapii z uzyciem petnej dawki leku, zaleca sie stosowanie
zmniejszonej dawki kapecytabiny skojarzonej z oksaliplatyna (I, A)

ICD-10: C17 Nowotwor ztosliwy jelita cienkiego

NCCN 2023b (USA)

Wytyczne dot. leczenia
nowotworu jelita cienkiego

Nowotwér dwunastnicy

Leczenie podstawowe: kapecytabina jest zalecana w przypadku, gdy nie jest mozliwe leczenie operacyjne.
Preferowane jest jej stosowanie w ramach schematu CAPEOX (stosowana w potgczeniu z oksaliplatyng),
lub w potgczeniu z radioterapig (2A).

Leczenie uzupetniajgce:

o w przypadku raka jelita scharakteryzowanego w skali TNM jako T3, NO, MO, bez cech wysokiego ryzyka
— zalecana jest obserwacja lub rozwazenie m.in. kapecytabiny.

o rak jelita scharakteryzowany w skali TNM jako T3, NO, MO lub T4, NO, MO, z cechami wysokiego ryzyka
— zalecana jest obserwacja, 3-6 miesigczny schemat CAPEOX lub rozwazenie m.in. kapecytabiny
(terapia trwajgca 6 miesiecy). Jesli margines zmiany nowotworowej jest dodatni, mozna rozwazy¢
terapie sekwencyjng z uzyciem radioterapii oraz m.in. kapecytabiny.

e rak jelita scharakteryzowany w skali TNM jako T1-4, N1-2 — zaleca sie 3-6 miesieczny schemat
CAPEOX lub rozwazenie m.in. kapecytabiny (terapia trwajgca 6 miesiecy) (2A).

Nowotwér jelita czczego/kretego:

Leczenie podstawowe: kapecytabina jest zalecana w przypadku, gdy nie jest mozliwe leczenie operacyjne.
Preferowane jest jej stosowanie w ramach schematu CAPEOX lub samodzielnie (2A).

Leczenie uzupetniajgce:

o w przypadku raka jelita scharakteryzowanego w skali TNM jako T3, NO, MO, bez cech wysokiego ryzyka
— zalecana jest obserwacja lub rozwazenie m.in. kapecytabiny.

rak jelita scharakteryzowany w skali TNM jako T3, NO, MO lub T4, NO, MO, z cechami wysokiego ryzyka
— zalecana jest obserwacja, 3-6 miesieczny schemat CAPEOX lub rozwazenie m.in. kapecytabiny
(terapia trwajgca 6 miesiecy). Jesli margines zmiany nowotworowej jest dodatni, mozna rozwazy¢
terapie sekwencyjng z uzyciem radioterapii oraz m.in. kapecytabiny.

rak jelita scharakteryzowany w skali TNM jako T1-4, N1-2 — zaleca si¢ 3-6 miesigczny schemat
CAPEOX lub rozwazenie m.in. kapecytabiny (terapia trwajgca 6 miesiecy) (2A).

ICD-10: C21 Nowotwor ztosliwy kanatu odbytu

NCCN 2023c (USA)

Wytyczne dot. leczenia
raka odbytu

o Nowotwor z wystapieniem przerzutéw: terapia 5-FU lub kapecytabing w potgczeniu z radioterapig,
do rozwazenia po nieudanej terapii systemowej pierwszego rzutu.

Nowotwor lokoregionalny: w leczeniu podstawowym zalecana jest kapecytabina + mitomycyna w
potaczeniu z radioterapig.

PTOK 2020 (Polska)

Rak kanatu i rak brzegu
odbytu

Leczenie raka ptaskonabtonkowego kanatu odbytu. Zasady chemioterapii stosowanej jednoczasowo
z radioterapig.

o Badania retrospektywne sugerujg podobng skutecznos$¢ terapii, gdy fluorouracyl zostaje zastgpiony
przez kapecytabine (lll, B).

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci

18/56




Capecitabinum we wskazaniach ICD-10: C00-C15, C17, C2, C22.1, C23-C25, C73-C75 WS.422.4.2024

Organizacja, rok

(kraj/region) Wytyczne kliniczne dot. stosowania kapecytabiny w okreslonych wskazaniach

ICD-10: C21 Nowotwor ztosliwy odbytu

o Nowotwdr z wystgpieniem przerzutéw: terapia 5-FU lub kapecytabing w potgczeniu z radioterapig,
do rozwazenia po nieudanej terapii systemowej pierwszego rzutu.

NCCN 2023c (USA) . Nowotw_ér _schar_akteryzowany w §ka|i TNM ja_ko_Tl, NO (dobr_ze lub ér(_adniq zréznicowany)_lub T2, NO
(bez zajecia zwieracza), po zabiegu wyciecia i bez dodatnich margineséw — zalecany jest zabieg
ponownego wyciecia odcinka lub kapecytabina + mitomycyna w potgczeniu z radioterapig.

* Nowotwor scharakteryzowany w skali TNM jako T1, NO (stabo zréznicowany) lub T2-T4, NO lub T1-4,
N+ (z zajeciem para-aortalnych weztéw chionnych) — w leczeniu podstawowym zalecana jest
kapecytabina + mitomycyna w potgczeniu z radioterapig.

Wytyczne dot. leczenia
raka odbytu

ICD-10: C73 Nowotwor ztosliwy tarczycy

ESMO 2019 (Europa)
Wytyczne kliniczne dot. Odnalezione wytyczne nie odnosza sie do stosowania kapecytabiny.
nowotworu tarczycy

NCCN 2024 (USA)
Wytyczne dot. Leczenia Odnalezione wytyczne nie odnoszg sie do stosowania kapecytabiny.
nowotworu tarczycy

ICD-10: C74 Nowotwor ztosliwy nadnerczy

ESE 2018 (Europa)

Wytyczne kliniczne dot. Jedng z dodatkowych opcji terapeutycznych zalecanych w leczeniu zaawansowanego lub nawracajgcego
leczenia nowotworu kory nowotworu kory nadnerczy jest schemat: gemcytabina w potaczeniu z kapecytabing.
nadnerczy

ICD-10: C75 Nowotwor ztosliwy innych gruczotéw wydzielania wewnetrznego i struktur pokrewnych

Nie odnaleziono Nie odnaleziono wytycznych

Skréty: 5FU, 5-fluorouracyl; ECOG, skala sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group; ESMO, European Society for Medical
Oncology; NCCN, National Comprehensive Cancer Network; UK NMG, United Kingdom National Multidisciplinary Guidelines; PTOK, Polskie
Towarzystwo Onkologii Klinicznej.

Sifa i jakos$¢ zalecenn wg NCCN:

1 — rekomendacja oparta o dowody wysokiej jakosci, petny konsensus co do stuszno$ci interwencji

2A — rekomendacja oparta o dowody nizszej jakosci, petny konsensus co do stuszno$ci interwencji

2B — rekomendacja oparta o dowody nizszej jakosci, wypracowano konsensus co do stusznosci interwencji
3 — rekomendacja oparta o dowody kazdej jakoSci, brak konsensusu co do stusznosci interwencji

Sifa i jakos¢ zalecen wg ESMO:

Sita zalecen:

| — Dowody z co najmniej jednego duzego randomizowanego, kontrolowanego badania o dobrej jako$ci metodologicznej (niski potencjat btedu
systematycznego) lub metaanaliz dobrze przeprowadzonych randomizowanych badan bez heterogeniczno$ci;

Il — Mate randomizowane badania lub duze randomizowane badania z podejrzeniem btedu systematycznego (nizsza jako$¢ metodologiczna)
lub metaanalizy takich badan lub badan wykazujgcych heterogeniczno$c;

Jako$c¢ dowodow:

A — Silne dowody na skuteczno$c¢ z istotng korzyscig kliniczng, zdecydowanie zalecane

B — Silne lub umiarkowane dowody na skutecznos$c, ale z ograniczong korzyscig kliniczng, ogdlnie zalecane

4.4. Opinia Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii klinicznej

Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii klinicznej (prof. Maciej Krzakowski) wskazat za zasadng refundacje
kapecytabiny w okreslonych przez zatgcznik wskazaniach oraz okreslit populacje docelows;:

¢ Nowotwory narzgdow gtowy i szyi — 50 pacjentow rocznie,
o Nowotwory przetyku — 350 pacjentéw rocznie,

¢ Nowotwory jelita cienkiego — 20 pacjentéw rocznie,

o Rak trzustki — 600 pacjentow rocznie.

e Rak drég zotciowych — 200 pacjentow rocznie

4.5. Aktualizacja wskazan rejestracyjnych kapecytabiny przez FDA
FDA zatwierdzita 14 grudnia 2022 r. aktualizacje informacji dotyczacych kapecytabiny (Xeloda) (FDA 2022).

Tym samym czes$¢ wskazan off-label kapecytabiny na terenie Europy stanowi wskazania rejestracyjne na terenie
USA. EMA nie ocenia aktualnie zadnych nowych wskazan dla kapecytabiny (EMA 2024).
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Zarejestrowane przez FDA wskazania do stosowania kapecytabiny obejmujg (wskazania off-label na terenie
Europy oznaczono pogrubiong czcionka):

e leczenie uzupetniajgce pacjentéw z rakiem jelita grubego w Il stadium jako pojedynczy lek lub jako
skfadnik schematu chemioterapii skojarzonej;

e okotooperacyjne leczenie dorostych z miejscowo zaawansowanym rakiem odbytnicy jako sktadnik
chemioradioterapii;

e leczenie pacjentéw z nieoperacyjnym lub przerzutowym rakiem jelita grubego jako pojedynczy lek lub
jako skfadnik schematu chemioterapii skojarzonej;

e leczenie pacjentow z zaawansowanym rakiem piersi lub rakiem piersi z przerzutami w monoterapii, jesli
chemioterapia zawierajgca antracykliny lub taksany nie jest wskazana;

e leczenie pacjentdw z zaawansowanym rakiem piersi lub rakiem piersi z przerzutami w skojarzeniu
z docetakselem po progresji choroby po wczesniejszej chemioterapii zawierajgcej antracykliny;

e leczenie dorostych z nieoperacyjnym lub przerzutowym rakiem Zzotgdka, przetyku lub potgczenia
zotgdkowo-przetykowego jako sktadnik schematu chemioterapii skojarzonej;

e leczenie dorostych z gruczolakorakiem Zotgdka lub ztgcza Zotgdkowo-przetykowego z nadekspresjg
HER2, ktérzy nie byli wczesniej leczeni z powodu choroby przerzutowej jako skfadnika schematu
chemioterapii skojarzonej;

e leczenie uzupetniajgce dorostych z gruczolakorakiem trzustki jako skifadnik schematu chemioterapii
skojarzonej

4.6. Poréwnanie wskazan refundowanych kapecytabiny i 5-fluorouracylu

Kapecytabina jest prekursorem 5-fluorouracylu. Wiele wytycznych klinicznych dopuszcza zamienne stosowanie
kapecytabiny i 5-fluorouracyu. Wskazania refundowane dla obu lekéw oraz wskazania wnioskowane obechie
zestawiono ponizej w formie tabelarycznej. Analiza wskazan wykazata, ze wnioskowane wskazania kapecytabiny
dotyczace nowotwordéw gtowy i szyi (ICD-10: C00-C14), nowotwordow przetyku (ICD-10: C15), nowotwordw jelita
cienkiego (ICD-10: C17) pokrywajg sie z refundowanymi wskazaniami dla 5-fluorouracylu. Z kolei wskazania
dotyczgce nowotworu ztosliwego tarczycy (ICD-10: C73), nadnerczy (ICD-10: C74) oraz innych gruczotéw
wydzielania wewnetrznego i struktur (ICD-10:C75) nie pokrywajg sie z refundowanymi wskazaniami
dla 5-fluorouracylu.

Tabela 4. Zestawienie wskazan refundowanych dla 5-fluorouracylu i kapecytabiny (obecnych i wnioskowanych).
Kolorem zielonym oznaczono wnioskowane wskazania kapecytabiny, ktére pokrywajg sie ze wskazaniami
refundowanymi 5-fluorouracylu. Kolorem pomaranczowym oznaczono wnioskowane wskazania kapecytabiny,
ktore nie pokrywaja sie ze wskazaniami refundacyjnymi 5-fluorouracylu. Czcionka pogrubiong oznaczono wskazania
kapecytabiny zarejestrowane przez EMA a pogrubieniem na niebiesko wskazania nowozarejestrowane przez FDA.

. kapecytabina 5-
Wskazanie
obecnie wnioskowane fluorouracy!

CO00 nowotwory ztosliwe wargi z rozszerzeniami X v v
CO01 nowotwdr ztosliwy nasady jezyka X v v
C02 nowotwdr ztosliwy innych i nieokreslonych czesci jezyka z rozszerzeniami X v v
CO03 nowotwor ztosliwy dzigsta z rozszerzeniami X v v
C04 nowotwor ztosliwy dna jamy ustnej z rozszerzeniami X v v
CO05 nowotwor ztosliwy podniebienia z rozszerzeniami X v v
C06 nowotwor ziosliwy innych i nieokreslonych czesci jamy ustnej z X v v
rozszerzeniami
CO07 nowotwor ztosliwy $linianki przyusznej X v v
C08 nowotwdér ztosliwy innych i nieokreslonych duzych gruczotéw $linowych z X v v
rozszerzeniami
C09.0 dot migdatkowy z rozszerzeniami X v v
C10 nowotwdr ztosliwy czesci ustnej gardta (oropharynx) z rozszerzeniami X v v
C11 nowotwor ztosliwy czesci nosowej gardta (nasopharynx) z rozszerzeniami X v v
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e kapecytabina 5-
obecnie wnioskowane | fluorouracyl

C12 nowotwdr ztosliwy zachytku gruszkowatego X v v
C13 nowotwor ztosliwy czesci krtaniowej gardta (hypopharynx) z rozszerzeniami X v v
C14 nowotwor ztodliwy o innym i o blizej nieokreslonym umiejscowieniu w X v v
obrebie wargi, jamy ustnej i gardta z rozszerzeniami
C15 nowotwor ztosliwy przetyku z rozszerzeniami X v 4
C16 nowotwor ztosliwy zotadka z rozszerzeniami v v
C17 nowotwor ztosliwy jelita cienkiego z rozszerzeniami X v 4
C18 nowotwor ztosliwy jelita grubego z rozszerzeniami v v
C19 nowotwor ztosliwy zgiecia esiczo-odbytniczego v v
C20 nowotwor ztosliwy odbytnicy v v
C21 nowotwor ztosliwy odbytu i kanatu odbytu z rozszerzeniami X v v
C22 nowotwor ztosliwy watroby i przewoddw zétciowych wewnatrzwatrobowych v (tylko C22.1) v (tylko C22.1) v
C23 nowotwdr ztosliwy pecherzyka zéiciowego v v v
C24 nowoMc')r_ ztosliwy innych i nieokreslonych czesci drég zotciowych z v v v
rozszerzeniami
C25 nowotwor ztosliwy trzustki z rozszerzeniami v v v
C26 nowotwodr ztodliwy innych i niedoktadnie okreslonych narzgdéw X v
trawiennych z rozszerzeniami
C30 nowotwor ztosliwy jamy nosowej i ucha $rodkowego z rozszerzeniami X v
C31 nowotwor ztosliwy zatok przynosowych z rozszerzeniami X v
C32 nowotwor ztosliwy krtani z rozszerzeniami X v
C50 nowotwor ztosliwy sutka z rozszerzeniami v v
C51 nowotwor ztosliwy sromu z rozszerzeniami X v
C52 nowotwor ztosliwy pochwy X 4
C53 nowotwor ztosliwy szyjki macicy z rozszerzeniami X v
C54 nowotwor ztosliwy trzonu macicy z rozszerzeniami X v
C55 nowotwor ztosliwy nieokreslonej czesci macicy X v
C56 nowotwor ztosliwy jajnika X v
C57 nowotwdr ztosliwy innych i nieokreslonych zenskich narzadéw ptciowych z X v
rozszerzeniami
C60 nowotwor ztosliwy pracia z rozszerzeniami X v
C73 nowotwor ztosliwy tarczycy X v X
C74 nowotwor ztosliwy nadnerczy X v X
sgl(sr:xnwyc;thwér ztosliwy innych gruczotéw wydzielania wewnetrznego i struktur | (tylko C75.9) v .
C76 nowotwor ztosliwy umiejscowien innych i niedoktadnie okreslonych z X v
rozszerzeniami
C78 wtdérne nowotwory ztosliwe uktadu oddechowego i trawiennego z X v
rozszerzeniami
C79 wtorny nowotwor ztosliwy innych umiejscowien z rozszerzeniami X v
C80 nowotwor ztosliwy bez okreslenia jego umiejscowienia X v
C97 nowotwory ztosliwe niezaleznych (pierwotnych) mnogich umiejscowien X v
D48 nowotwory o niepewnym lub nieznanym charakterze innych i X v
nieokreslonych umiejscowien z rozszerzeniami
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5. Wskazanie dowodéw naukowych

5.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

Analize skutecznosci i bezpieczenstwa oparto o systematyczny przeglad literatury. Przeglad przygotowano
sekwencyjnie, w pierwszej kolejnosci poszukiwano badan wtérnych (1j. systematycznych przegladow literatury).
Dla wskazan, dla ktérych nie odnaleziono badan wtérnych poszukiwano badan pierwotnych najwyzszej jakosci,
tj. RCT. Dla wskazan, dla ktérych nie odnaleziono RCT, wigczono badania pierwotne nizszej jakosci na podstawie
przegladu UpToDate i analizy piSmiennictwa wytycznych klinicznych. Wyszukiwania przeprowadzono w bazach
Medline (via PubMed), Embase (via Ovid) i The Cochrane Library. Strategie wyszukiwania przedstawiono
w Zatgczniku (patrz rozdziat 9.1). Kryteria wtaczenia badan do analizy ograniczono do:

Populacja: pacjenci z nowotworami ztosliwymi: wargi; nasady jezyka; innych i nieokreslonych czeéci jezyka;
dzigsta; dna jamy ustnej; podniebienia; innych i nieokreslonych czesci jamy ustnej; $linianki przyuszne; innych
i nieokreslonych gruczotow slinowych; migdatka; czesci ustnej gardita; czesci nosowej gardta; zachyika
gruszkowatego; czesci krtaniowej gardta; o innym i nieokreslonym umiejscowieniu w obrebie wargi, jamy ustnej
i gardta; przetyku; jelita cienkiego; odbytu i kanatu odbytu; przewoddéw zdfciowych wewngtrzwatrobowych;
pecherzyka zétciowego; innych i nieokreslonych czesci drog zétciowych; trzustki; tarczycy; nadnerczy oraz innych
gruczotow wydzielania wewnetrznego i struktur pokrewnych.

Interwencja: kapecytabina niezaleznie od schematu i linii leczenia
Komparator: bez ograniczen

Punkty koncowe: wtasciwe do oceny skutecznosci ibezpieczehstwa stosowania ocenianej interwenc;i
w analizowanej populacji pacjentéw

Typ badan: przeglady systematyczne literatury (z/bez metaanalizy), a o ile brak przegladu systematycznego
dla danego wskazania, eksperymentalne badania kliniczne z randomizacjg. W przypadku ich braku badania
pierwotne nizszej jakosci

Inne: publikacje dostepne w jezyku angielskim lub polskim, petne teksty publikacji.

5.2. Opis badan wligczonych do analizy

Kryteria wigczenia do analizy spetnity:

e jeden przeglady systematyczny (wskazanie: C21),
e trzy badania randomizowane (wskazania: C11, C15), oraz
e szes¢ badan pierwotnych nizszej jakosci (wskazania: C00-C10, C12-C14, C15, C17 oraz C73).

Tabela 5. Badania wiaczone do analizy

ICD-
10

CO00 | Nowotwor ztosliwy wargi

Wskazanie Typ publikacji Zrédto

CO01 | Nowotwor ztosliwy nasady jezyka

Nowotwor ztosliwy innych i nieokreslonych

Cco2 o
czesci jezyka

CO03 | Nowotwor ztosliwy dzigsta

C04 | Nowotwor ztosliwy dna jamy ustnej Badanie jednoramienne (kapecytabina jako leczenie
CO5 | Nowotwor ztosliwy podniebienia paliatywne w leczeniu nawrotowego oraz przerzutowego,
ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi)

Martinez-
Trufero 2010

Nowotwor ztosliwy innych i nieokreslonych

Co6 o .
czes$ci jamy ustnej

CO07 | Nowotwor ztosliwy Slinianki przyusznej

Nowotwor ztosliwy innych i nieokreslonych

cos duzych gruczotéw slinowych

C09 | Nowotwor ztosliwy migdatka
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ICD-
10

Wskazanie

Typ publikacji

Zrédto

C10

Nowotwor ztosliwy czgsci ustnej gardta

Ci11

Nowotwor ztosliwy czesci nosowej gardta

Badanie RCT (kapecytabina vs standardowa terapia w leczeniu
pacjentéw z potwierdzonym histologicznie, zaawansowanym
nowotworem nosogardta wysokiego ryzyka)

Chen 2021

Badanie RCT (poréwnanie terapii adjuwantowe (cisplatyna
+ 5-fluorouracyl vs terapia indukcyjna (cisplatyna +5-
fluorouracyl vs terapia indukcyjna (cisplatyna + kapecytabina w
leczeniu pacjentdw z  zaawansowanym  nowotworem
nosogardta)

Lee 2020

Badanie jednoramienne (kapecytabina jako leczenie paliatywne
w leczeniu nawrotowego oraz przerzutowego,
ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi)

Martinez-
Trufero 2010

Ci12

Nowotwor ztosliwy zachytka gruszkowatego

C13

Nowotwor ztosliwy czesci krtaniowej gardia

C14

Nowotwor ztosliwy o innym i nieokreslonym
umiejscowieniu w obrebie wargi

Badanie jednoramienne (kapecytabina jako leczenie paliatywne
w leczeniu nawrotowego oraz przerzutowego,
ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi)

Martinez-
Trufero 2010

C15

Nowotwor ztosliwy przetyku

RCT (poréwnanie chemioterapii skojarzonej: epirubicyna +
cisplatyna + fluorouracyl / kapecytabina oraz epirubicyna +
oksaliplatyna + fluorouracyl / kapecytabina w leczeniu
zaawansowanego raku przetyku oraz zotgdka)

Cunningham
2008

Badanie jednoramienne (celem badania byto maksymalnej
tolerowanej dawki kapecytabiny, oksaliplatyny oraz radioterapii
w leczeniu pacjentéw z pierwotnym, ptaskonabtonkowym
nowotworem przetyku w odcinku piersiowym)

Javle 2009

Badanie  retrospektywne  (chemioterapia z  uzyciem
kapecytabiny oraz cisplatyny stosowana samodzielnie w
poréwnaniu z chemioradioterapig w leczeniu raka przetyku w
stadium 1V)

Lee 2007

C17

Nowotwor ztosliwy jelita cienkiego

Badanie jednoramienne (terapia schematem skojarzonym
CAPOX, sktadajgcym sie z oksaliplatyny oraz kapecytabiny w
leczeniu pacjentéw z przerzutowymi lub nieresekcyjnymi
gruczolakorakami jelita cienkiego oraz brodawki Vatera)

Overman 2009

Badanie jednoramienne (terapia schematem gCAPIRINOX u
pacjentow z zaawansowanym gruczolakorakiem jelita
cienkiego, ktérzy nie byli poddani wczesniejszej terapii)

McWilliams
2017

c21

Nowotwor ztosliwy odbytu i kanatu odbytu

Systematyczny przeglad literatury z metaanalizg
(chemioradioterapia z uzyciem 5-fluorouracylu oraz mitomycyny
w poréwnaniu z chemioradioterapig z uzyciem kapecytabiny
oraz mitomycyny w leczeniu zlokalizowanego raka
ptaskonabtonkowego kanatu odbytu)

Souza 2016

C73

Nowotwor ztosliwy tarczycy

Opis serii przypadkéw (kapecytabing w skojarzeniu z
radionuklidem  Y7Lu-DOTATATE wsrod  pacjentow  z
nieoperacyjnym lub przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy

Satapathy
2020

C74

Nowotwor ztosliwy nadnerczy

Nie odnaleziono

C75

Nowotwor ztosliwy innych gruczotéw
wydzielania wewnetrznego i struktur

Nie odnaleziono

5.3.

Wyniki analizy skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa

Ponizej przedstawiono wyniki analizy skutecznosci klinicznej i bezpieczehstwa wytgcznie dla wskazan, dla ktérych
odnaleziono jakiekolwiek dowody skutecznosci. Wykaz wszystkich wskazan zestawiono w tabeli powyzej
(Tabela 5Tabela 5).

5.3.1. Nowotwory gtowy i szyi ogétem C00-C14

W wyniku przegladu systematycznego odnaleziono jedno badanie dotyczace stosowania kapecytabiny
w populacji pacjentéw z nawrotowym oraz przerzutowym, pfaskonabtonkowym rakiem gtowy i szyi (Martinez-
Trufero 2010).
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5.3.1.1. Nawrotowy oraz przerzutowy, ptaskonabtonkowy rak gtowy i szyi (Martinez-
Trufero 2010)

Metodyka: Populacje badang stanowili pacjenci z nawrotowym oraz przerzutowym, ptaskonabtonkowym rakiem
gtowy i szyi (N=40). Pacjenci odbyli wczesniej chemioterapie opartg o leki przeciwnowotworowe zawierajgce
zwigzki platyny. Kapecytabina byta podawana w schemacie dwutygodniowym, co 21 dni (przynajmniej dwa cykle)
w dawce 1250 mg/m?, dwa razy dziennie. Badanie oceniato skuteczno$¢ oraz tolerancje na kapecytabine
jako leczenie paliatywne.

Wyniki: Mediana otrzymanych cykli leczenia wyniosta 4 cykle. Sposréd 40 pacjentéow wigczonych do badania,
analizowano wyniki 33 pacjentéw, ktérzy otrzymali >3 cykle leczenia. Sposrod 33, dwdch pacjentéow osiggneto
odpowiedz catkowitg (CR), szesciu osiggneto odpowiedz czesciowg (PR). Ogdélny wskaznik odpowiedzi
terapeutycznej wyniost 24,2% (95% CI 9,6-38,9%). Mediana czasu trwania odpowiedzi wyniosta 8,4 miesigca
(3,3-13,5 miesigca), a mediana czasu do progresji oraz przezycia catkowitego wynosita odpowiednio 4,8 oraz
7,3 miesigca (patrz Rysunek 1).

Rysunek 1. Czas do progresji (lewy) i przezycie catkowite (prawy) (Martinez-Trufero 2010).
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5.3.2. C11 — Nowotwor ztosliwy czesci nosowej gardia

W wyniku przeglagdu systematycznego odnaleziono dwa badania dotyczgcych stosowania kapecytabiny
w leczeniu nowotworu ztosliwego czesci nosowej gardta:

o Dla populacji pacjentéw z potwierdzonym histologicznie, zaawansowanym nowotworem nosogardta
wysokiego ryzyka (Chen 2021),

¢ Dla populacji pacjentow z zawansowany nowotworem nosogardia (Lee 2020).

5.3.2.1. Potwierdzony histologicznie, zaawansowany nowotwoér nosogardta wysokiego
ryzyka (Chen 2021)

Metodyka: Do badania wigczono pacjentéw z potwierdzonym histologicznie, zaawansowanym nowotworem
nosogardta wysokiego ryzyka (stopien llI-IVA, z wytgczeniem chordob T3-4NO i T3N1), ktoérzy ukonczyli
radioterapie leczniczg. 406 pacjentow przydzielono (1:1) do grupy otrzymujgcej kapecytabine metronomiczng
(dwa razy na dobe, doustnie w dniach 1-21, co 3 tygodnie) (grupa interwenc;ji) i grupy otrzymujgcej standardowg
terapie (grupa komparatora). Celem badania byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania kapecytabiny
w monoterapii jako chemioterapii uzupetniajgcej. Pierwszorzedowym punktem kohcowym byto przezycie wolne
od niepowodzenia leczenia, zdefiniowane jako czas od randomizacji do nawrotu choroby (odlegtych przerzutéw
lub wznowy lokoregionalnej) lub $mierci. Bezpieczenstwo oceniono u wszystkich pacjentow, ktorzy otrzymali
co najmniej jedng dawke kapecytabiny lub rozpoczeli obserwacje. Badanie byto randomizowane,
wieloosrodkowe, otwarte, 3 fazy przeprowadzone w 14 szpitalach w Chinach.
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Wyniki: Po medianie okresu obserwacji wynoszacej 38 miesiecy (IQR 33—-42) wystgpito 29 (14%) przypadkow
nawrotu lub zgonu w grupie interwencji, oraz 53 (26%) w grupie komparatora. Przezycie wolne od niepowodzenia
leczenia po 3 latach byto istotnie wyzsze w grupie otrzymujgcej kapecytabine metronomiczng (85,3%); 95%ClI:
80,4-90,6) niz w grupie leczonej standardowo (75,7%; 95%ClI: 69,9-81,9). Przezycie catkowite po 3 latach byto
istotnie wyzsze w grupie otrzymujacej kapecytabine metronomiczng (93,3%; 95%CI:89,7-97,1) niz w grupie
leczonej standardowo (88,6%; 95%Cl: 84,2-93,2). Zdarzenia niepozgdane trzeciego stopnia zgtoszono u 35/201
(17%) pacjentdow w grupie interwencji oraz u 11/200 (6%) w grupie komparatora. Najczestszym dziataniem
niepozgdanym zwigzanym ze stosowaniem kapecytabiny byt zesp6t dtoniowo-podeszwowy (18 (9%) pacjentéw
miato zespdt dioniowo-podeszwowy trzeciego stopnia) natomiast u jednego pacjenta wystgpita neutrpenia
czwartego stopnia. W momencie analizy zmarto 12/204 (6%) pacjentow w grupie otrzymujgcej kapecytabine
metronomiczng i 25/202 (12%) pacjentdw w grupie otrzymujgcej terapie standardowg. W Zzadnej z grup nie
zgtoszono zgondw zwigzanych z leczeniem.

Rysunek 2. Analiza Kaplana-Meiera dotyczaca przezycia wolnego od niepowodzenia leczenia (A) oraz catkowitego
przezycia (B) po 3 latach (Chen 2020).

A Failure-free survival B overall survival

100 _—i-h‘_"_ T —“+— _m
Th——
+ -
80 ‘ﬁhﬂ %Wm |

60 -
HR 0-50 (95% Cl 0-32-0-79), p=0-0023 HR 0-44 (95% Cl 0-22-0-88), p=0-018

Survival (%)

40 4

201 -
— Metronomic capecitabine group

—— Standard therapy group

0 T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 0

o
—
]
=y
0
M
=
w
o
w
a
N
[~]
I
=)

5.3.2.2. Zawansowany nowotwor nosogardta (Lee 2020)

Metodyka: Badanie obejmowato 1 381 pacjentéw z zaawansowanym nowotworem nosogardta (w stadium
[11-IVB), ktérzy zostali poczgtkowo losowo przydzieleni do jednej z szesciu ramion leczenia (6-ramienna kohorta
Z petng randomizacjg). Protokét zostat zmieniony, aby umozliwi¢ osrodkom rezygnacje z randomizacji w zakresie
radioterapii (3-ramienne kohorta z chemioterapig — osrodki mogty zrezygnowa¢ z czesci badania polegajgcej
na przyspieszonej radioterapii). Pacjenci zostali przydzieleni do nastepujgcych grup leczenia:

1- terapia adjuwantowa: cisplatyna + 5-fluoruracyl
2- terapia indukcyjna: cisplatyng + 5-fluorouracyl

3- terapiaindukcyjna: cisplatyng + kapecytabina
A- grupa radioterapii konwencjonalnej

B- grupa radioterapii przyspieszone;j

C- grupa radioterapii konwencjonalnej

Punktami kohcowymi byto przezycie wolne od progresji oraz przezycie catkowite.

PX -leczenie indukcyjne cisplatyna + kapecytabina
PF — leczenie adjuwantowe cisplatyna + fluorouracyl

Wyniki: Przedstawiono wyniki po 5 latach obserwacji. Przezycie wolne od progresji wynosito 74,8% w grupie
kapecytabiny (PX), a w grupie 5-fluorouracylu (PF) 74,4% (HR=1,03; 95%CI: 0,76-1,40, p=0,81).
Przezycie catkowite wynosito 82,2% w grupie kapecytabiny (PX) oraz 81,7% w grupie 5-fluorouracylu (PF)
(HR=1,11; 95%CI: 0,79-1,56; p=0,69).
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Rysunek 3. Poréownanie schematow chemioterapii PX vs PF (Lee 20202)
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5.3.3. C15 - Nowotwoér ztosliwy przetyku

W wyniku przegladu systematycznego odnaleziono trzy publikacje dot. stosowania kapecytabiny w nowotworze
ztosliwym przetyku:

e Dla populacji pacjentéw z nieleczonym, zaawansowanym nowotworem przetyku odnaleziono jedno
badanie randomizowane (Cunningham 2008),

e Dla populacji pacjentéw z pierwotnym, ptaskonabtonkowym nowotworem przetyku odnaleziono jedno
badanie jednoramienne (Javle 2009),

e Dla populacji pacjentéw z trzema réznymi typami nowotworu przetyku w stadium IV odnaleziono jedno
badanie jednoramienne (Lee 2007).

5.3.3.1. Nieleczony, zaawansowany nowotwor przetyku (Cunningham 2008)

W badaniu kapecytabine stosowano w skojarzeniu z oksaliplatyng. Oksaliplatyna nie jest refundowana w Polsce
w raku przetyku, jednakze wytyczne kliniczne wskazujg na mozliwos¢ jej zamiennego stosowania z innymi lekami
przeciwnowotworowymi zawierajgcymi platyne. W zwigzku z tym, ze w Polsce refundowana jest karboplatyna
oraz cisplatyna zdecydowano o przedstawieniu wynikoéw badania.

Metodyka: 1 002 pacjentéw z zaawansowanym rakiem przetyku i zotgdka (964 pacjentéw zakwalifikowato sie
do badania i zostato objetych protokotem) przydzielono losowo do terapii epirubicyng i cisplatyng
plus fluorouracyl (ECF) lub kapecytabina (ECX) lub terapii epirubicyng i oksaliplatyng plus fluorouracyl (EOF)
lub kapecytabina (EOX). Grupy badawcze byty dobrze zréwnowazone pod wzgledem charakterystyki wyjsciowe;.
Rozktad pacjentow pomiedzy trzema subpopulacjami nowotworu byt stosunkowo réwny (30-40% stanowili
pacjenci z nowotworem przetyku). Pierwszorzedowym punktem koncowym byt czas przezycia catkowitego
w przypadku terapii potréjnych zawierajgcych kapecytabine w poréwnaniu z fluorouracylem.

Wyniki: W przypadku poréwnania kapecytabiny i fluorouracylu wspotczynnik ryzyka zgonu wyniost, HR= 0,86
(95%CI: 0,80 — 0,99). Mediana przezycia i wskaznik 1-rocznego przezycia dla kapecytabiny w poréwnaniu
z fluorouracylem wynosity 10,9 vs. 9,6 miesigca i 44,6% (95%Cl: 40,1-49,0) vs. 39,4% (95%CI: 35,0-44,0).

Wskazniki przezycia wolnego od progres;ji i odpowiedzi nie réznity sie istotnie pomiedzy schematami leczenia.
Toksyczne dziatanie kapecytabiny i fluorouracylu bylo podobne. Kapecytabina wykazata poréwnywalng
skutecznos¢ jak fluorouracyl u pacjentow z wczesniej nieleczonym rakiem przetyku i zotgdka.
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Rysunek 4. Charakterystyka populacji badanej (Cunningham 2008).

Variable ECF (N=249) ECX (N=241) EOF (N=235) EOX (N=239)
Age (y1)
Median 65 64 61 62
Range 22-83 25-82 33-78 25-80
Sex (%)
Male 811 80.5 81.3 82.8
Female 18.9 19.5 18.7 17/
Subsite of tumor (%)
Esophagus 349 29.5 39.6 343
Gastroesophageal junction 289 28.2 23.4 22.2
Stomach 36.1 42.3 37.0 43.5

Rysunek 5. Poréwnanie analizy przezycia dla A) fluorouracylu i kapecytabiny oraz B) dla ECF i EOX (krzywe
przezycia Kaplana-Meiera) (Cunningham 2008).
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5.3.3.2. Pierwotny, ptaskonabtonkowy nowotwor przetyku (Javie 2009)

W badaniu kapecytabine stosowano w skojarzeniu z oksaliplatyng. Oksaliplatyna nie jest refundowana w Polsce
w raku przetyku, jednakze wytyczne kliniczne wskazujg na mozliwos¢ jej zamiennego stosowania z innymi lekami
przeciwnowotworowymi zawierajacymi platyne. W zwigzku z tym, ze w Polsce refundowana jest karboplatyna
oraz cisplatyna zdecydowano o przedstawieniu wynikéw badania.

Metodyka: Populacje badang stanowito 16 pacjentéw z pierwotnym, ptaskonabtonkowym nowotworem przetyku
w odcinku piersiowym. Pacjentom podano schemat chemioterapii w potgczeniu z radioterapig (oksaliplatyna
w statej dawce 85 mg/m2 m.c. w 1, 15 i 29 dniu oraz kapecytabina w dwéch dawkach podzielonych przez 5 dni
w tygodniu —w dniach radioterapii). Celem badania byto okreslenie maksymalnej tolerowanej dawki kapecytabiny,
oksaliplatyny oraz radioterapii.

Wyniki: Maksymalna tolerowana dawka kapecytabiny wyniosta 1250 mg/m2 (dawka dzienna), oksaliplatyny -
85 mg/m2 (dziennie) oraz skumulowana dawka radioterapii — 50,4 Gy. Podczas operacji u trzech pacjentow (19%)
stwierdzono pCR, u szesciu (38%) obnizono stopien zaawansowania choroby, u dwodch (13%) stwierdzono
srodoperacyjnie raka. Toksycznos¢ w zwigzku z chemioradioterapig obejmowata przede wszystkim: utrzymujacg
sie przez 7 dni neutropenie (stopien 4), matoptytkowosc (stopien 4), zapalenie bton Sluzowych (stopien >3),
biegunke (stopien >3) wedtug skali NCI Common Terminology Criteria for Adverse Events.

5.3.3.3. Nowotwor przetyku w stadium IV (podtypy nowotworu przetyku: z przerzutami
odlegltymi, z przerzutami do nieregionalnych weztéw chtonnych oraz z innymi,
odlegltymi przerzutami do weztéw chtonnych trzewnych lub nietrzewnych)
(Lee 2007)

Metodyka: Populacje badang stanowili pacjenci z nowotworem przetyku w stadium IV z przerzutami odlegtymi.
74 pacjentow podzielono na trzy grupy: M1a — pacjenci z przerzutami do nieregionalnych weztéw chtonnych
(N=19), M1b — przerzuty do weztéw chionnych nietrzewnych (N=29) oraz M1b — przerzuty do weztéw chtonnych
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trzewnych (N=26). Wszyscy pacjenci byli leczeni pierwszymi dwoma cyklami chemioterapii indukcyjnej XP
skiadajgcymi sie z kapecytabiny w dawce 1000 mg/m? dwa razy na dobe w dniach 1-14 oraz cisplatyny dozylnie
w dawce 60 mg/m? pierwszego dnia, co 3 tygodnie. Pacjenci sklasyfikowani jako Mla i M1b (z przerzutami
do weztéw chtonnych nietrzewnych) byli leczeni radioterapig w dawce 54 Gy, jednoczesnie z kapecytabing
w dawce 800 mg/m? co tydzien dwa razy dziennie w dniach 1-5 i cisplatyng dozylnie w dawce 30 mg/m?
w pierwszym dniu napromieniania. Pacjenci sklasyfikowani jako M1b (z przerzutami do weztdéw chtonnych
trzewnych) byli leczeni chemioterapig wylgcznie do czasu progresji choroby lub nietolerancji chemioterapii.
Celem badania byto zbadanie skutecznosci i toksyczno$ci chemioterapii zawierajgcej kapecytabing lub cisplatyne
sama lub w skojarzeniu z radioterapig.

Wyniki:

Po pierwszych dwéch cyklach chemioterapii uzyskano czesciowe odpowiedzi u:

o 3/18 (16,7%) pacjentéw z przerzutami do nieregionalnych weztéw chtonnych (M1a),
o 4/27 (14,8%) pacjentéw z przerzutami do weztdéw chtonnych nietrzewnych (M1b),
o 5/25 (20%) pacjentéw z przerzutami do weztéw chtonnych trzewnych (M1b).

Po ostatecznej chemioradioterapii w przypadku M1a, M1b (przerzuty do weztéw chionnych nietrzewnych)
i maksymalnej liczbie cykli chemioterapii w przypadku M1b (przerzuty do weztdw chtonnych trzewnych) odsetek
odpowiedzi wyniost odpowiednio 77,8%, 62,9% i 36,0%. Przy medianie okresu obserwacji wynoszacej
12,5 miesigca (zakres 0,5-22,8) zmarto 50 z 74 pacjentéw (67,5%). Mediana czasu wolnego od progresji (TTP)
dla Mla, M1lb (przerzuty do weztdéw chtonnych nietrzewnych) oraz M1b (przerzuty do wezidéw chtonnych
trzewnych) wynosita odpowiednio: 10,3; 6,5 oraz 5,9 miesigca (p=0,087). Natomiast mediana catkowitego czasu
przezycia (OS) wynosita odpowiednio: 13,8; 13,8 oraz 18,2 miesigca (p=0,134). Dla wszystkich pacjentow
mediana czasu do progresji (TTP) wyniosta 7,8 miesigca (95%Cl: 6,0-9,5 miesiecy), a mediana catkowitego
czasu przezycia (OS) wyniosta 12,0 miesiecy (95%CI: 9,0-15,0 miesiecy) (patrz Tabela 6).

Toksycznos¢ w zwigzku z zastosowang terapig obejmowata przede wszystkim: neutropenie, trombocytopenie,
niedokrwisto$¢ (dane dla 71 pacjentéw) (patrz Tabela 7).

Tabela 6. Dziatanie przeciwnowotworowe po zakonczeniu chemioradioterapii lub samej chemioterapii (Lee 2007).

Response Mla, MIb nonvisceral M1b visceral
n=18 LN metastases, metastases,

n=27 n=25

CR 9 9 0

PR 5 8 9

SD 2 7 8

PD 1 1 5

NA 1 2 3

ORR 77.8% 62.9% 36.0%

Rysunek 6. Czas do progresji oraz przezycie catkowite dla wszystkich pacjentow w medianie obserwacji 12,5
miesigca (Lee 2007).
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Tabela 7. Zdarzenia niepozadane zwigzane ze schematem leczenia (Lee 2007).

Toxicity Cirade 3-4 Grade 1-4
(%a of patients) (% of patients)

Anemia 0% (1.4) B2.9% (93)
Neutropenia 14.3% (23.9) 51 4% (64 8B)
Febrile neutropenia 1 4% (2.8) 1.4% (2.8)
Thrombocytopenia 29% (12.7) 15. 7% (40.8)
Hypoalbuminemia 1. 4% (2.8) 18.6% (31)
Hand—foot syndrome 0% () B.5% (8.5)
DMarrhea 1. 4% (2.8) 4.3% (5.7)
Esophagitis 0% (16.1) 52.2% (72.1)
NCICTC, National Cancer Institute Common Toxicity Criteria.

5.3.4. C17 — Nowotwor ztosliwy jelita cienkiego

W wyniku przegladu systematycznego odnaleziono trzy publikacje dotyczgce stosowania kapecytabiny w leczeniu
nowotworu ztosliwego jelita cienkiego. Szczegétowo przedstawiono wyniki dla dwdch badan (Overman 2009
oraz McWilliams 2017).

Odstgpiono od przedstawienia wynikéw dla badania Gulhati (2017) w ktérym kapecytabina byta stosowna
w skojarzeniu z bewacyzumabem, ktéry nie jest w Polsce refundowany w leczeniu nowotwordw jelita cienkiego.

5.3.4.1. Zaawansowany gruczolakorak jelita cienkiego oraz brodawki Vatera (Overman
2009)

Komentarz analityka: 40 % pacjentéw (N=12) wigczonych do badania stanowito populacje z rozpoznaniem:
ICD-10: C24.1 — nowotwor ztosliwy brodawki Vatera.

Metodyka: Populacje badang stanowili pacjenci z przerzutowymi lub nieresekcyjnymi gruczolakorakami jelita
cienkiego oraz brodawki Vatera. Z 31 zakwalifikowanych, 30 pacjentéw leczonych bylo za pomocg schematu
skojarzonego CAPOX, skfadajgcego sie z oksaliplatyny (130 mg/m? w pierwszym dniu terapii), oraz kapecytabiny
(750 mg/m?, dwa razy dziennie w dniach 1-14). Cykl terapeutyczny wynosit 21 dni. Pierwszorzedowym punktem
koncowym badania byt ogdélny odsetek odpowiedzi na leczenie (oceniony wedtug kryteriéw oceny odpowiedzi
na leczenie RECIST).

Wyniki: Odsetek catkowitej odpowiedzi na leczenie (ORR) w grupie badanej (N=30) wynidst 50% (95%CI
31-69%). Mediana przezycia catkowitego (OS) wyniosta 20,3 miesigca, a mediana czasu do progresji (TTP) - 9,8
miesigca (wyniki ocenzurowane w ostatnim dniu oceny guza, dla pacjentéw podejmujgcych inng terapie
przeciwnowotworowg). Mediana czasu obserwacji w badanej populacji wyniosta 14 miesiecy.
Subpopulacja pacjentéw z nowotworem jelita cienkiego (18/30, 60%) osiagneta odsetek odpowiedzi rowny 61%
(95%CI 36=83%), a pacjenci z nowotworem brodawki Vatera — 33% (95% Cl 10-65%). Trzech pacjentéw
z chorobg przerzutowg (dwoéch z nowotworem brodawki Vatera oraz jeden z nowotworem jelita cienkiego)
uzyskato odpowiedz catkowitg (95% CI 2-26%), a dwunastu pacjentow uzyskato odpowiedz czesciowg za pomoca
schematu CAPOX (95% CI 23-59%) (patrz Tabela 8).Tabela 8. Wyniki analizy efektywnosci leczenia schematem
CAPOX w badanej populacji (Overman 2009). Toksycznos¢ (stopnia 3 lub 4) zwigzana z terapig obecna byfa u
10 pacjentéw (30%) i obejmowata przede wszystkim: zmeczenie, neuropatie obwodowa, wymioty, biegunke oraz
neutropenie.
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Tabela 8. Wyniki analizy efektywnosci leczenia schematem CAPOX w badanej populacji (Overman 2009).

All Patients (N = 20)

Outcome Measure MNo. % 95% C
Response
CR 3 10 21026
PR 12 40 231059
sSD 1 37 20to 66
PD 3 10 21026
Median time to progression, months® 9.8 4410 =35
Median OS, months 20.3 14.4to0 > 3b

Skroéty: CR, odpowiedz catkowita (ang. complete response); PD, choroba postepujgca (ang. progressive disease); PR,
czesciowa odpowiedz (ang. partial response); SD, choroba stabilna (ang. stable disease); *wynik ocenzurowany dla pacjentéw
podejmujgcych sie kolejnej, innej terapii przeciwnowotworowe;j.

5.3.4.2. Zaawansowany gruczolakorak jelita cienkiego (McWilliams 2017)

Metodyka: Populacje badang stanowito 33 pacjentéw z zaawansowanym gruczolakorakiem jelita cienkiego,
ktérzy nie byli wczesniejszej leczeni. Pacjenci zostali przydzieleni do poszczegodlnych kohort na podstawie
wynikéw badania genotypu nowotworu. Stosowanym w badaniu schematem byt gCAPIRINOX. Pacjenci byli
leczeni do czasu progresji lub nietolerancji leczenia.

Charakterystyka poszczegdlnych ramion:

¢ Ramie A — genotyp 6/6 — schemat leczenia: irynotekan 150 mg/m?, oksaliplatyna 100 mg/m? oraz
kapecytabina 1600 mg/m? (dawka dzienna, podzielona na dwie) w cyklu 21 dniowym,

¢ Ramie B — genotyp 6/7 — schemat leczenia: irynotekan 150 mg/m?, oksaliplatyna 85 mg/m? oraz
kapecytabina 400 mg/m? (dawka dzienna, podzielona na dwie),

¢ Ramie C — genotyp 7/7 — schemat leczenia: irynotekan 75 mg/m?, oksaliplatyna 85 mg/m? oraz
kapecytabina 400 mg/m? (dawka dzienna, podzielona na dwie).

Celem badania byto sprawdzenie, czy: 1) dodanie do schematu leczenia irynotekanu wptywa na wyniki leczenia
2) dawkowanie oparte na genotypie UGT1A1 umozliwia zoptymalizowanie tolerancji schematu gCAPRINOX.

Wyniki: Odpowiedz catkowita wsréd pacjentéw (analiza zbiorcza ramion A, B i C) wyniosta 37,5% (95% CI 21-
56%), z mediang czasu wolnego od progresji wynoszgcg 8,9 miesigca oraz mediang przezycia catkowitego —
13,4 miesigca. Toksycznosc terapii (odnotowano toksycznos$¢ hematologiczng oraz niehematologiczng 3 oraz 4
stopnia) oraz wskaznik odpowiedzi na leczenie nie réznity sie istotnie pomiedzy ramionami badania.

5.3.5. C21 — Nowotwor ztosliwy odbytu i kanatu odbytu

W wyniku przegladu systematycznego odnaleziono jedng publikacje (systematyczny przeglad literatury)
dotyczgcg stosowania kapecytabiny w nowotworze kanatu odbytu dla populacji ze zlokalizowanym,
ptaskonabtonkowym nowotworem ztosliwym kanatu odbytu (Souza 2016).

5.3.5.1. Zlokalizowany, ptaskonabtonkowy nowotwor ztosliwy kanatu odbytu
(Souza 2016)

Metodyka: Do przegladu wigczono populacje pacjentéw ze zlokalizowanym, ptaskonabtonkowym nowotworem
ztosliwym kanatu odbytu. Interwencjg byta chemioterapia z uzyciem kapecytabiny jako substytutu fluorouracylu
(w schematach terapeutycznych z mitomycyng lub cisplatyng) w potgczeniu z radioterapig. Do przegladu
wigczono sze$¢ badan pierwotnych. Punktem koncowym wszystkich analizowanych badan byta odpowiedz
catkowita (CRR).

Wyniki: CRR w 6. miesigcu obserwacji wyniosta: CRR = 88% (83%-94%, 6 miesiecy; N=132), natomiast
w analizie zbiorczej wszystkich badan CRR wyniosta 91% (87%-95%; N=218).
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Rysunek 7. Wskazniki odpowiedzi catkowitej w ciaggu 6 miesiecy (Souza 2016).
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Rysunek 8. Ogélna odpowiedz catkowita: a) dla wszystkich badan, b) dla badan z kapecytabing oraz mitomycyna
(Souza 2016).
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Tabela 9. Podsumowanie charakterystyki badan wigczonych do metaanalizy (Souza 2016).

Glynne-Jones 2017 Eng 2013 Thind 2014 Meulendijks 2014 Oliveira 2016

Prospektywne, Badanie Badanie Badanie Prospektywne,
Typ badania jednoramienne retrospektywne retrospektywne poréwnawcze jednoramienne

badanie fazy Il retrospektywne. badanie fazy Il

. kapecytabina + kapecytabina + kapecytabina + kapecytabina + kapecytabina +

Interwencja h . ) . .

mitomycyna cisplatyna mitomycyna mitomycyna mitomycyna
Liczba
pacjentéw (N) 31 24 62 58 43
CRR 90% (6 miesigcy) 83,3% (4,5 miesigca) | 93,5% (20 miesiecy) | 87% (6 miesigcy) 86% (6 miesiecy)
(O] 93,5% (14 miesiecy) | - 95% (20 miesiecy) 86,2% (36 miesiecy) | 97,7% (23 miesigce)

Skréty: CRR, catkowita odpowiedz; N, liczba pacjentéw; OS, przezycie catkowite.

5.3.6. C73 — Nowotwor ztosliwy tarczycy

W wyniku przegladu systematycznego odnaleziono dowody o niskiej jakosci dla populacji z nieoperacyjnym
lub przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy — opis serii przypadkéw, badanie retrospektywne (Satapathy
2020).

5.3.6.1.

Metodyka: Badanie obejmowato osmiu pacjentéw z nieoperacyjnym lub przerzutowym rakiem rdzeniastym
tarczycy, ktorzy leczeni byli kapecytabing w skojarzeniu z radionuklidem ”’Lu-DOTATATE. Badanie miato na celu
ocene skutecznosci i bezpieczenstwa terapii wyrazonej odpowiedzig radiologiczng, molekularng
oraz biochemiczna.

Nieoperacyjny lub przerzutowy rak rdzeniasty tarczycy (Satapathy 2020)

Wyniki: Odpowiedz radiologiczng mozna byto oceni¢ u siedmiu pacjentow. U szesciu pacjentéw (6/7, 86%)
choroba byta stabilna, progresje choroby zaobserwowano u jednego (1/7, 14%) pacjenta. Odpowiedz molekularna
zaobserwowano u wszystkich siedmiu pacjentow (7/7, 100%). Odpowiedz biochemiczna zostata oceniona
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u pieciu pacjentdow — u trzech zaobserwowano zmniejszenie stezenia kalcytoniny w surowicy (3/5, 60%).
Istotng toksycznosé (niedokrwisto$¢ 2 stopnia) zwigzang z terapig zaobserwowano u jednego pacjenta.

5.3.7. C74 — Nowotwor ztosliwy nadnerczy

Odnaleziono dwa badania dotyczgce stosowania kapecytabiny we wskazaniu: nowotwor ztosliwy nadnerczy,
natomiast odstgpiono od przedstawienia wynikow z uwagi na brak refundacji gemcytabiny (Sperone 2010)
oraz bewacyzumabu (Wortmann 2010) w okreslonym wskazaniu (obydwa leki byly stosowane w ramach terapii
skojarzonej z kapecytabing).

5.3.8. Podsumowanie analizy klinicznej i bezpieczenstwa

Odnalezione dowody naukowe odnoszg sie do stosowania kapecytabiny we wskazaniach: ICD-10: C00-C14
(nowotwory zto$liwe gtowy i szyi), C15 (nowotwér ztosliwy przetyku), C17 (nowotwor ztosliwy jelita cienkiego) C21
(nowotwér ztosliwy odbytu i kanatu odbytu) oraz C73 (nowotwér ztosliwy tarczycy). W wiekszosci przypadkow
dowody naukowe oparte byly o badania niskiej jakosci, np. badania bez grupy kontrolnej. Dla wskazan:
C11 — nowotwor ztosliwy czesci nosowej gardta oraz C15 — nowotwér ztodliwy przetyku odnaleziono wyniki
randomizowanych badan klinicznych.

5.3.9. Informacje dodatkowe pochodzace z innych zrédet

Profil bezpieczenstwa kapecytabiny na podstawie ChPL

Ogodlny profil bezpieczenstwa kapecytabiny jest oparty na danych pochodzgcych od ponad 3000 pacjentéw
leczonych kapecytabing w monoterapii lub kapecytabing w skojarzeniu z réznymi schematami chemioterapii
w réznych wskazaniach.

Do najczesciej zgtaszanych i istotnych klinicznie dziatan niepozgdanych w monoterapii nalezg dolegliwosci
ze strony przewodu pokarmowego (zwtaszcza biegunki, nudnosci, wymioty, béle brzucha, zapalenie jamy ustnej),
zespot dtoniowo-podeszwowy (erytrodystezja dioniowo-podeszwowa), zmeczenie, ostabienie, jadtowstret,
kardiotoksycznos¢, nasilenie zaburzen nerkowych u oséb z wczes$niej uposledzong czynnoscig nerek oraz
zakrzepica/zatorowosc.

Dziatania niepozgdane u pacjentéw leczonych capecitabinum dodatkowo wystepujgce bardzo czesto
to: neutropenia, leukopenia, niedokrwistos¢, gorgczka neutropeniczna, matoptytkowosé, zmniejszenie taknienia,
zaburzenia smaku, parestezje i zaburzenia czucia, neuropatia obwodowa, obwodowa neuropatia czuciowa,
nieprawidtowe odczuwanie smaku, bdle gtowy, obrzeki konczyn dolnych, nadcisnienie tetnicze, zatorowosé
i zakrzepica, bol gardta, zaburzenia czucia w obrebie gardia, zaparcia, niestrawnos¢, tysienie, zaburzenia
dotyczgce paznokci, bole miesni, bdle stawow, bodle kohczyn, gorgczka, ostabienie, sennos¢, nietolerancja
temperatur

Opis wybranych dziatan niepozadanych:

e Zespot dtoniowo-podeszwowy (skérna reakcja dioni i stop, erytrodystezja dioniowo-podeszwowa,
wywotany chemioterapig rumien konczynowy):

e Stopnia 1 - odretwienie, zaburzenia czucia/przeczulica, mrowienie, bezbolesny obrzek lub rumien ragk
i/lub stop, i/lub dyskomfort niezaburzajgcej normalnej aktywnosci pacjenta;

e Stopnia 2 - bolesny rumien i obrzek rak i/lub stép i/lub dyskomfort zaburzajgcy codzienng aktywnos$¢
pacjenta;

o wilgotne tuszczenie, owrzodzenia, pecherze i duzy bol rgk i/lub stop i/lub ciezki dyskomfort
uniemozliwiajgcy prace lub wykonywanie codziennych zyciowych czynno$ci.

e Podawanie capecitabinum powinno by¢ przerwane w przypadku wystgpienia zespotu dtoniowo-
podeszwowego stopnia 2 i 3 do czasu jego ustgpienia lub ztagodzenia do stopnia 1. Metaanaliza 14
badan klinicznych, na podstawie danych o ponad 4700 pacjentach leczonych kapecytabing wykazata, ze
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we wszystkich analizowanych badaniach, pte¢ Zenska jest statystycznie istotnie zwigzana ze
zwiekszonym ryzykiem wystgpienia zespotu dioniowo-podeszwowego

Kardiotoksycznos¢ obejmuje takie jednostki kliniczne jak: zawat miesnia sercowego, dfawica piersiowa,
zaburzenia rytmu serca, wstrzas kardiogenny, nagly zgon i zmiany w zapisie EKG (w tym bardzo rzadkie
przypadki wydtuzenia odstepu QT). Wystepujg czesciej u pacjentdow z chorobg wiericowg w wywiadzie. Ponadto
obserwowane byty arytmie (w tym migotanie komoér, czestoskurcz komorowy typu torsade de pointes
i bradykardia), dtawica piersiowa, zawat serca, niewydolnos¢ miesnia sercowego i kardiomiopatia.
Nalezy zachowaé szczegdlng ostrozno$¢ u pacjentdow z wywiadem obcigzonym ciezkg chorobg serca, arytmia,
chorobg wiencowg (ChPL Capecitabine Accord).

Opis wybranych interakcji

e U pacjentéw przyjmujgcych kapecytabine jednoczesnie z antagonistami witaminy K zgtaszano zmiany
parametréw krzepniecia i/lub krwawienie, w tym zgon w ciagu kilku dni do kilku miesiecy od rozpoczecia
przyjmowania leku. (FDA Xeloda).

Komunikaty bezpieczenstwa URPL, EMA, FDA

W dniu 12.02.2024 r. przeszukano strony URPL, EMA i FDA w celu odnalezienia komunikatéw dot.
Bezpieczenstwa. Odnaleziono jeden komunikat opublikowany na stronie URPL 7 maja 2020 r. (komunikat EMA
z 30 kwietnia 2020) skierowany do fachowych pracownikéw ochrony zdrowia:

e U pacjentow z czesciowym niedoborem Ilub catkowitym brakiem aktywnosci dehydrogenazy
dihydropirymidynowej (DPD) wystepuje zwiekszone ryzyko ciezkiej toksycznosci podczas leczenia
fluoropirymidynami (5-FU, kapecytabing, tegafurem)

e Zalecane jest wykonanie badan fenotypowych i/lub genotypowych przed rozpoczeciem leczenia
fluoropirymidynami.

e Leczenie produktami leczniczymi zawierajacymi 5-FU, kapecytabine lub tegafur jest przeciwwskazane
u pacjentéw z rozpoznanym catkowitym brakiem aktywnosci DPD.

e U pacjentéw ze zdiagnozowanym czesciowym niedoborem DPD nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki
poczgtkowe;.

Ciezka toksycznos¢ moze wystgpi¢ pomimo negatywnych wynikéw badania na niedobér enzymu DPD.
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6. Analiza wptywu na budzet ptatnika publicznego

6.1. Metodologia

Przeprowadzono analize danych sprawozdawczych SWIAD-NFZ w celu weryfikacji istotnosci problemu
zdrowotnego w danym obszarze terapeutycznym, rozumianej jako liczba pacjentéw z danym rozpoznaniem
zdrowotnym, ktorzy potencjalnie kwalifikowaliby sie do terapii kapecytabing. Realizujgc powyzsze przyjeto
nastepujgcg metodyke:

e populacje docelowg stanowig pacjenci z rozpoznaniem wg ICD10: C00, C01, C02, C03, C04, C05, C06,
Co07, C08, C-0, C10, C11, C12, C13, C14, C15, C17, C21, C73, C74, C75;
e analizg objeto okres jednego roku (dane od 1 lipca 2022 r. do 30 czerwca 2023 r.);

e populacja zostata zidentyfikowana na podstawie indywidualnych identyfikatorbw pacjenta
(zanonimizowana wersja numeru PESEL).

Liczebnos¢ populacji potencjalnie kwalifikujgcej sie do leczenia kapecytabing oszacowano jako iloczyn rocznej
liczby pacjentéw z danym rozpoznaniem gtéwnym leczonych chemioterapig oraz minimalnego i maksymalnego
odsetka pacjentéw leczonych kapecytabing w rozpoznaniach ocenianych ponownie (tj. 6% dla wskazania C25
i 20% dla wskazania C23).

Sredni koszt leczenia kapecytabing w przeliczeniu na jednego pacjenta wyliczono na podstawie opublikowanych
danych statystycznych NFZ za 2022 rok (statystyka NFZ).

Tabela 10. Sredni roczny koszt leczenia pacjenta kapecytabina

Nazwa substancji czynnej Liczba Kwota Sredni roczny koszt leczenia pacjenta
pacjentow refundacji (zf) kapecytabing (zf)
CAPECITABINUM - O - DOUSTNIE (ORAL, PER
MOUTH) - 1 MG 11 060 8087 215 731
6.2. Wyniki

Oszacowania analitykow:

e maksymalna liczebnos$¢ populacji docelowej - 1379 pacjentow.
e minimalna liczebnos$¢ populacji docelowej - 414 pacjentow

sg zbiezne ze stanowiskiem Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii klinicznej, ktéry oszacowat liczebnosc¢
czesci populacji docelowej na 420 pacjentéow (nowotwory narzadéw gtowy i szyi — 50, nowotwory przetyku — 350,
nowotwory jelita cienkiego — 20). Konsultant Krajowy nie szacowat liczebnosci populacji pacjentéw z nowotworami
tarczycy, nadnerczy oraz innych gruczotéw wydzielania wewnetrznego i struktur pokrewnych.

Proponowana zmiana finansowania kapecytabiny, rozszerzajgca stosowanie w wskazaniach innych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego tj. w leczeniu pacjentéw z nowotworem ztosliwym gtowy i szyi (COO-
C14), przetyku (C15), jelita cienkiego (C17), odbytu i kanatu odbytu (C21), tarczycy (C73), nadnerczy (C74),
innych gruczotow wydzielania wewnetrznego i struktur pokrewnych (C75) moze sie wigza¢ ze zwiekszeniem
kosztow z perspektywy ptatnika publicznego od 300 tys. zt do 1 min zt rocznie, w tym

o dla populacji pacjentéw, dla ktérych odnaleziono dowody naukowe 260-900 tys.
o dla populacji pacjentéw opiniowanych przez Konsultanta Krajowego 200-660 tys.

.Najwiekszy wplyw na koszty ma leczenie pacjentéw z nowotworami przetyku oraz innych gruczotéw wydzielania
wewnetrznego i struktur pokrewnych.

Kapecytabina moze stanowi¢ alternatywe dla innych substancji czynnych stosowanych w powyzszych
wskazaniach i jej finansowanie nie wptynie negatywnie na budzet ptatnika publicznego w zakresie finansowania
chemioterapii.
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Tabela 11. Wptyw na budzet wedtug okreslonych wskazan

WS.422.4.2024

Roczna liczebnos¢ populacji docelowych Wptyw na budzet
ICD10 Swiadczenia Leczeni Leczeni kapecytabing _

ogo6tem chemioterapia min max min max
Co0 1823 31 2 6 1360 4534
co1 1915 228 14 46 10 003 33343
co2 3770 414 25 83 18 163 60 544
Cco3 867 43 3 9 1887 6288
co4 3114 321 19 64 14 083 46 944
Co05 1178 85 5 17 3729 12 431
Co06 2691 235 14 47 10 310 34 367
co7 2239 141 28 6 186 20 620
Cco8 1005 66 4 13 2 896 9652
Cco9 4533 723 43 145 31720 105 733
C10 2239 292 18 58 12 811 42 703
Cl1 1444 213 13 43 9345 31150
C12 876 162 10 32 7107 23691
C13 2218 319 19 64 13 995 46 651
C14 941 106 6 21 4651 15 502
C15 5116 1170 70 234 51 331 171104
C17 3238 780 47 156 34 221 114 069
c21 3375 370 22 74 16 233 54 110
C73 43 298 110 7 22 4826 16 087
C74 1333 176 11 35 7722 25739
C75 3636 911 55 182 39 968 133 227

Razem 90 849 6 896 414 1379 302 547 1008 489

6.3. Ograniczenia analizy

Oszacowanie wigze sie z nastepujgcymi ograniczeniami:

Niepewnos$¢ w zakresie oszacowania liczebnosci populacji pacjentéw oraz wzrostu zainteresowania
lekami wczes$niej niedostepnymi w ocenianych wskazaniach.
Zatozenie kosztéw na podstawie Sredniego rocznego kosztu leczenia kapecytabing we wszystkich
sprawozdawanych wskazaniach bez réznicowania sposobu i czasu podawania.
Pominieto koszty nierdznicujgce m.in. koszty leczenia dziatan niepozgdanych.
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7. Ponowienie oceny dla wskazan C22.1, C23-C25

7.1. Problem decyzyjny dla wskazan C22.1, C23-C25

Minister Zdrowia pismem (PLR2.4506.11.2023.4.WM z 29 stycznia 2024 r) wniost na podstawie art. 31n pkt 5
ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U.
z 2022 r. poz. 2561, ze zm.) o przygotowanie materiatbw analitycznych, zgodnych z wytycznymi HTA,
dotyczacych zastosowania substancji czynnej capecitabinum w ramach katalogu chemioterapii we wskazaniach
pozarejestracyjnych wynikajgcych z tresci zatgcznika: C.5.b. CAPECITABINE.

W katalogu znajduje sie 25 wskazan, z czego cztery byty juz przedmiotem oceny Agencji tj.:

e (C22.1 (rak przewodow zétciowych wewnatrzwatrobowych) data obowigzywania opinii do 18.09.2026 r.
e C23 (nowotwor ztosliwy pecherzyka zoétciowego) data obowigzywania opinii do 18.09.2026 r.

e C24, oceniane wczesniej osobno jako: C24.0-C24.9 (zewnatrzwatrobowe drogi zétciowe, brodawka
wieksza dwunastnicy Vatera, zmiana przekraczajgca granice drég zétciowych, drogi zétciowe,
nieokreslone), data obowigzywania opinii do 18.09.2026 r.

e (C25 (nowotwor ztosliwy trzustki) data obowigzywania opinii do 16.05.2025 r.

Na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 11 grudnia 2023 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 stycznia
2024 r. decyzja refundacyjna dla kapecytabiny refundowanej w zakresie wskazan ujetych w zatgczniku C.5.b
(rozpoznania C25) obowigzuje do 1 wrzesnia 2026 roku oraz w zakresie wskazan ujetych w zatgczniku C.5.c

(C22.1, C23 oraz C24.0-C24.9) do 1 stycznia 2025 roku.

7.2. Wczesniejsze oceny AOTMIT

Kapecytabina byta wielokrotnie przedmiotem oceny zasadnosci finansowania w leczeniu nowotwordéw drog
zo6tciowych i trzustki.

Tabela 12. Rekomendacje Agenciji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania

Stanowiska RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Stanowisko Rady

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne usuniecie $wiadczenia obejmujgcego podawanie kapecytabiny

Przejrzystosci w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD10: C23, C24 realizowanego w ramach ,Programu leczenia
nr 31/2014 w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej”.

2027 stycznia Finansowanie kapecytabiny stosowanej w ramach chemioterapii w wymienionych rozpoznaniach nie jest
2014r.

uzasadnione, poniewaz skuteczno$¢ kliniczna wymienionych lekéw nie jest potwierdzona wynikami prospektywnych
badan. Standardem leczenia jest schemat chemioterapii z udziatem gemcytabiny i cisplatyny, a w przypadku
przeciwwskazan do stawania cislpatyny mozna rozwazyé leczenie z udziatem gemcytabiny w monoterapii
lub w skojarzeniu z fluorouracylem. Lek nie jest rowniez rekomendowany przez PTOK w tych rozpoznaniach.

Rekomendacja

Prezes Agencji rekomenduje usuniecie z wykazu swiadczen gwarantowanych, realizowanych w ramach programu

Prezesa AOTM chemioterapii niestandardowej $wiadczenia gwarantowanego obejmujgcego podanie kapecytabiny w rozpoznaniach

nr 26/2014 okreslonych kodami ICD-10: C23 (nowotwér ztosliwy pecherzyka zotciowego) i C24 (nowotwor ztosliwy innych
. i nieokreslonych czesci drég zoiciowych).

z 27 stycznia ) ) o ) )

2014 r. Brak jest wiarygodnych dowodéw naukowych potwierdzajgcych skutecznos¢ kliniczng kapecytabiny w ocenianych

wskazaniach. Zgodnie z opinig ekspertéw klinicznych i miedzynarodowymi rekomendacjami, standardem leczenia
jest schemat chemioterapii z udziatem gemcytabiny i cisplatyny. Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej takze nie
wymienia kapecytabiny jako opcji terapeutycznej w tych rozpoznaniach.

Stanowisko Rady

Rada Przejrzystosci uwaza za zadane usunigcie Swiadczenia obejmujgcego podawanie lekéw zawierajgcych

Przejrzystosci substancje czynne temozolomid i kapecytabine w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu ICD-10: C25.9
nr 38/2014 (nowotwory ztosliwe trzustki nieokreslone) realizowanych w ramach chemioterapii niestandardowe;.

z 28 stycznia Brak przekonujacych dowodéw naukowych wskazujgcych na przydatno$é¢ w monoterapii i leczeniu skojarzonym
2014r.

lekéw zawierajgcych substancje czynne temozolomid i kapecytabing w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu
C25.9.

Rekomendacja

Prezes Agencji rekomenduje usuniecie z wykazu $wiadczen gwarantowanych $wiadczenia opieki zdrowotnej

Prezesa AOTM obejmujgcego podanie kapecytabiny we wskazaniu okreslonym kodem ICD-10: C25.9, realizowanego w ramach
nr 34/2014 programu chemioterapii niestandardowe;.

z 28 stycznia Brak jest jednoznacznych dowodéw naukowych wskazujgcych na lepszg skutecznos$¢ podawania kapecytabiny
2014r. w skojarzeniu z gemcytabing w poréwnaniu do gemcytabiny w monoterapii. Ponadto zgodnie z opinig eksperta
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klinicznego: dotychczas nie przedstawiono wynikéw prospektywnych badan, ktére potwierdzityby wigkszg wartosé
kapecytabiny w poréwnaniu do fluorouracylu w schematach wielolekowej chemioterapii raka trzustki.

Opinia Rady
Przejrzystosci
nr 200/2015

z 21 wrzes$nia
2015 .

w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennego niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacja lekéw zawierajgcych substancje czynng: capecitabinum

Grupa limitowa: C75.9 (gruczot wydzielania wewngtrznego,

nieokreslony).

Skutecznos$¢ kapecytabiny oceniana byta w wytacznie u pojedynczych pacjentéw z diagnozg nowotworu przysadki,
mnogiej gruczolakowatosci wewnatrzwydzielniczej, przyzwojaka, sekrecyjnego (ACTH) guza przysadki
(4 publikacje). Kapecytabina wchodzi ponadto w sktad schematu CAPTEM (skojarzenie kapecytabiny
i temozolomidu), ktéry wykazat skuteczno$¢ w grupie chorych na nowotwory endokrynne przewodu pokarmowego.
Czes¢ z tych przypadkéw obejmowaé moze C75.9.

W wytycznych praktyki klinicznej National Comprehensive Cancer Network 2014 wspomina si¢ o zastosowaniu
kapecytabiny w leczeniu miejscowych, nieresekcyjnych rakowiakéw lub ich odlegtych przerzutéw.

Opinia Rady
Przejrzystosci
nr 212/2016

z 18 lipca 2016 .

w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennego niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego. Grupa limitowa: C25, C25.0, C25.1, C25.2, C25.3, C25.4, C25.7, C25.8,

w monoterapii.

w schematach wielolekowej chemioterapii raka trzustki.

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg lekéw zawierajgcych substancje czynna: capecitabinum

C25.9.

Nie ma wprawdzie przekonujacych dowodéw naukowych, ale praktyka kliniczna oraz opinia eksperta wskazujg
na zasadnos$¢ stosowania tego leczenia, przy niskim koszcie leku.

Odnaleziono wytgcznie 1 abstrakty konferencyjny badania randomizowanego, stosowania kapecytabiny
z gemcytabing w ramach uzupetniajacego leczenia pooperacyjnego raka trzustki. Do chwili obecnej
nie opublikowano wynikéw koncowych tego badania. Brak jest jednoznacznych dowoddéw naukowych wskazujacych
na lepszg skutecznos¢ podawania kapecytabiny w skojarzeniu z gemcytabing w poréwnaniu do gemcytabiny
Ponadto, zgodnie z opinia eksperta klinicznego, dotychczas nie przedstawiono wynikéw
prospektywnych badan, ktére potwierdzityby wiekszg wartos¢ kapecytabiny w poréwnaniu do fluorouracylu

Opinia Rady
Przejrzystosci
nr 373/2017

z 20 listopada
2017r.

wskazaniach pozarejestracyjnych:

Rada Przejrzystos$ci uwaza za zasadne objecie refundacjg lekéw zawierajgcych substancje czynng kapecytabina we

o rak przewodow zofciowych wewnatrzwatrobowych (C22.1),
o nowotwor ztosliwy pecherzyka zéiciowego (C23),

o zewnatrzwatrobowe drogi zétciowe (C24.0),

o brodawka wieksza dwunastnicy Vatera (C24.1),

e zmiana przekraczajgca granice drég zétciowych (C24.8),

e drogi z6tciowe, nieokreslone (C24.9),

w ramach uzupetniajgcego leczenia pooperacyjnego raka drég zétciowych. Produkty lecznicze zawierajace oceniang
substancje czynng stosowane sg juz w Polsce powszechnie w zblizonych wskazaniach. U chorych na raka drog
zo6tciowych, podanych leczeniu chirurgicznemu, uzupetniajgce leczenie pooperacyjne nie byto dotychczas
stosowane. Wyniki wieloletnich, wieloosrodkowych, prospektywnych badan fazy Ill, wykonanych w Wielkiej Brytanii,
sugeruja, ze zastosowanie kapecytabiny, jako leczenia uzupetniajgcego, po chirurgicznym usunieciu ztosliwego
nowotworu przewoddéw zofciowych, skutkuje statystycznie istotnym przediuzeniem mediany czasu przezycia o 15
miesiecy, przy umiarkowanych skutkach ubocznych. Wptyw refundacji lekow w tym wskazaniu na budzet ptatnika
publicznego nie bedzie duzy.

Opinia Rady
Przejrzystosci
nr 177/2019

z 17 czerwca
2019r.

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadng kontynuacje refundacji lekéw zawierajgcych substancje czynng
capecitabiunum we wskazaniach pozarejestracyjnych: nowotwor ztosliwy trzustki w ramach uzupetniajgcego
leczenia pooperacyjnego trzustki w skojarzeniu z gemcytabing (ICD-10: C25).

Wyniki odnalezionych doniesien naukowych, w tym zwtaszcza wyniki badania Il fazy ESPAC-4 (Neoptolemos 2017)
oraz metaanalizy sieciowe Xu 2017 i Chen 018 wskazuja na wyzszg skutecznosé¢ schematu
gemcytabinatkapecytabina  (GEM+KAP) wzgledem monoterapii gemcytabing oraz obserwac;ji.
Znalazto to odzwierciedlenie w wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia uzupetniajgcego chorych na raka
trzustki. ESMO rekomenduje obecnie jako leczenie uzupetniajgce po resekcji nowotworu trzustki stosowanie
schematu mFOLFIRINOX (5- fluorouracyl/irinocetan/oksaliplatyna) u pacjentéw w bardzo dobrym stanie ogolnym.
U chorych w gorszej kondycji (wiek >70 lat, stan sprawnosci wg ECOG = 2, przeciwwskazania do mFOLFIRINOX)
zaleca sie stosowanie terapii skojarzonej GEM+CAP, natomiast stosowanie GEM w monoterapii nalezy ograniczy¢
do pacjentdw z najbardziej uposledzong sprawnoscig lub obcigzonych schorzeniami wspotistniejgcymi.
Skojarzenia kapecytabiny z gemcytabing stanowi, wigc, istotny element schematu pooperacyjnego leczenia chorych
na raka trzustki.

Opinia Rady
Przejrzystosci
nr 272/2020

z 19 pazdziernika
2020r.

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadng kontynuacje refundacji lekow zawierajgcych substancje czynng
capecitabinum we wskazaniach pozarejestracyjnych: rak przewodow zétciowych wewnatrzwatrobowych (C22.1);
nowotwor ztosliwy pecherzyka zétciowego (C23); zewnatrzwatrobowe drogi zotciowe (C24.0); brodawka wigksza
dwunastnicy Vatera (C24.1); zmiana przekraczajgca granice drog zotciowych (C24.8); drogi zétciowe, nieokreslone
(C24.9) w ramach uzupetniajgcego leczenia pooperacyjnego raka drég zéiciowych.

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 skutecznos$¢
i bezpieczenstwo zastosowania kapecytabiny w terapii adjuwantowej nowotwordw drég zétciowych. Wyniki badania
RCT BILCAP, przedstawione w odnalezionych przegladach systematycznych (oraz w poprzednim raporcie Agencji,
0T.4321.5.2017), pochodzity z abstraktéw konferencyjnych. W zwigzku z tym, w niniejszym opracowaniu opisano je
na podstawie publikacji petnotekstowej. W zakresie skutecznosci, w badaniu BILCAP w grupie CAP, w poréwnaniu
do OBS, wykazano istotne statystycznie wydtuzenie OS w analizie populacji zgodnej z protokotem badania
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(w populacji ITT tych réznic nie wykazano). W obu analizach (ITT oraz PPA), miedzy oceniang interwencja, a grupg
obserwacji, wykazano znamienne statystycznie réznice w przezyciu bez nawrotéw, oszacowane dla okresu
obserwacji do 24 mies., natomiast dla okresu obserwacji od 24 do 60 mies. roznic IS nie raportowano. Analiza
wrazliwosci (uwzgledniajgca status weztdéw chionnych, stopien choroby oraz pte¢ pacjentéw) wykazata istotne
statystycznie réznice w OS na korzy$¢ 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 wynikéw w/w badania, wskazali, ze terapia
adjuwantowa z zastosowaniem kapecytabiny istotnie poprawia wyniki pacjentéw i powinna by¢ zawsze
proponowana pacjentom po operacji. Natomiast, w publikacji Kish 2020 przedstawiono wyniki przegladu
systematycznego i metaanalizy sieciowej, w ramach ktoérej przeprowadzono poréwnanie posrednie CAP, GEM oraz
GEMOX — wykazano brak réznic istotnych statystycznie pomiedzy analizowanymi schematami terapii adjuwantowej
w raku drég zétciowych. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze autorzy analizy wskazali na wyrazny trend faworyzujacy
kapecytabine, jako terapie adjuwantowg, w poréwnaniu z samg GEM lub schematem GEMOX (patrz. ryc. 1.,
wrozdz. 3.1.3. opracowania OT.4321.1.2020). W zakresie bezpieczenstwa, w badaniu BILCAP zdarzenia
niepozadane raportowano wytgcznie w grupie CAP, a cigzkie zdarzenia niepozgdane — w obu grupach (CAP oraz
OBS). Zgony raportowano u 114 (51%) pacjentéw z grupy CAP oraz u 131 (58%) pacjentéw z grupy OBS. Zdarzenia
niepozgdane raportowano u prawie wszystkich pacjentéw leczonych CAP (n/N=212/213). U 44% pacjentow
raportowano AE 3. stopnia, najczesciej: zespot rekastopa (20%), biegunke (8%) oraz zmeczenie (8%). AE 4. stopnia
raportowano u jednego pacjenta (niedokrwienie lub zawat serca). Dodatkowo, zidentyfikowano badania aktualnie
trwajgce, m.in. badanie RCT CTICCA-1 (ClinicalTrials.gov: NCT021700904), oceniajgce skutecznosc¢ terapii
adjuwantowej gemcytabing w skojarzeniu z cisplatyng, w poréwnaniu do terapii standardowej (obserwacja
lub kapecytabina+obserwacja). Szacowana data zakonczenia badania to kwiecien 2023 r. (szacowana data
zakonczenia etapu badania dla pierwszorzedowego punku korcowego to kwiecien 2021 r.).
Ponadto, zidentyfikowano badanie NCT02548195 (RCT, |l fazy), poréwnujgce schemat gemcytabina +
oksaliplatyna z kapecytabing w monoterapii u pacjentéw z rakiem przewodoéw zoéiciowych wewngtrzwatrobowych.
Wedtug bazy ClinicalTrials.gov, dane dot. tego badania nie byty aktualizowane w ciggu ostatnich 2 lat, totez uzyskato
ono status nieznany W poprzednim raporcie Agencji z 2017 r. nie odnaleziono badan wysokiej jakosci, oceniajgcych
skuteczno$é i bezpieczenstwo stosowania ocenianej technologii lekowej. Natomiast, wigczono 1 badanie
prospektywne (oceniajace skutecznos¢ leczenia uzupetniajgcego, w tym CAP, u pacjentéw po radyklanej resekcji
z powodu raka zewnatrzwatrobowych drég zétciowych lub raka pecherzyka zétciowego), analize retrospektywna
(w ktérej porownywano skuteczno$é stosowania chemioterapii uzupetniajgcej, w tym CAP w monoterapii
oraz w skojarzeniu z GEM, z brakiem jej stosowania u pacjentow po resekcji nowo zdiagnozowanego raka
wewnatrzwatrobowych drég Zzoéiciowych) oraz opis przypadku (dotyczacy bezpieczenstwa stosowania CAP
w skojarzeniu z oksaliplatyng u pacjentki z gruczolakorakiem brodawki Vatera). Ponadto, opisano abstrakty
konferencyjne z wynikami z badania BILCAP (szczegdlty patrz. rozdz. 3.1.2 opracowania OT.4321.1.2020).
Wyniki przedstawione w opracowaniu Agencji z 2017 r., szczegdlnie wyniki badania BILCAP (wtedy jeszcze
nieopublikowanego w publikacji petnotekstowej) wskazywaly na skuteczno$é¢ i bezpieczenstwo stosowania
kapecytabiny jako leczenia uzupetniajgcego, po chirurgicznym usunieciu raka przewodow zétciowych (ORP
373/2017, OT.4321.5.2017).

Opinia Rady Rada Przejrzystosci uznaje za zasadng kontynuacje refundacji lekéw zawierajgcych substancje czynng
Przejrzystosci capecitabinum, w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych
nr 78/2022 niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj.: nowotwér ztosliwy trzustki w ramach uzupetniajgcego
7 16 maja 2022 . leczenia pooperacyjnego trzustki w skojarzeniu z gemcytabing (ICD-10: C25).

0Od 2019 roku, to jest od ukazania sie opracowania AOTMIT dotyczagcego omawianego zagadnienia, ukazaty sie dwa
nowe zalecenia kliniczne: rekomendacja Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (PTOK) z 2020 roku
oraz rekomendacja UEG 2021. Oba zalecenia wymieniajg schemat gemcytabina

z kapecytabing jako opcje w pooperacyjnym leczeniu chorych na raka trzustki. Zgodnie z wytycznymi krajowymi
schemat ten moze byé stosowany przy braku dostepnosci 16zek szpitalnych, infuzoréw oraz braku mozliwosci
przekierowania chorego do innego osrodka (schematem preferowanym jest mFOLFIRINOX). W wytycznych UEG
2021 zwrécono uwage na to, ze najdtuzsze przezycie catkowite osiggane jest podczas stosowania schematu
mFOLFIRINOX, ale schemat ten wigze sie z dodatkowg toksycznoscig i czestymi hospitalizacjami w poréwnaniu do
schematu uwzgledniajgcego gemcytabine i kapecytabine.

Ponadto, odnaleziono:

* metaanalize Jesus 2021 poréwnujgca skutecznos$¢ najczesciej stosowanych ztozonych schematéw chemioterapii
adjuwantowej (uzupetniajagcej) u pacjentéw po przeprowadzonej resekcji raka trzustki tj. mFOLFIRINOX5, GEM-
CAP, GEM-NAB;

» przeglad systematyczny z metaanaliza Kharat 2021 poréwnujgcg skuteczno$¢ i bezpieczenstwo schematow
FOLFIRINOX6, GEM-CAP, GEM-NAB stosowanych w pooperacyjnym leczeniu adjuwantowym u pacjentow
z resekcyjnym rakiem trzustki oraz w leczeniu pierwszej linii u pacjentéw z zaawansowanym rakiem trzustki;

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

Generalnie, wyniki tych analiz wskazujg, ze schemat mFOLFIRINOX cechuje najwigksza skuteczno$¢ w omawianym
wskazaniu. Jednoczesnie, dla oséb z przeciwskazaniami do leczenia mFOLFIRINOX, schemat gemcytabina
z kapecytabing stanowi¢ moze wartosciowa alternatywe terapeutyczna.

Z tego powodu Rada przyjeta opini¢ jak wyzej.

Opinia Rady Rada Przejrzysto$ci uznaje za zasadne kontynuacje objecia refundacjg lekéw zawierajgcych substancje
Przejrzystosci capecitabinum, w zakresie wskazan odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj.:
nr 157/2023 « rak przewodéw zélciowych wewnatrzwatrobowych (C22.1);

* nowotwor ztosliwy pecherzyka zotciowego (C23);
» zewngtrzwatrobowe drogi zétciowe (C24.0);
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Nr i data wydania Stanowiska RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT
z 18 wrzesnia  brodawka wigksza dwunastnicy Vatera (C24.1);
2023r. * zmiana przekraczajgca granice drég zéiciowych (C24.8);

« drogi z6iciowe, nieokreslone (C24.9)
w ramach uzupetniajgcego leczenia pooperacyjnego raka drog zétciowych.

W wyniku aktualizacji przeglagdu systematycznego Agencji z 2017 roku, uzupetnionego w 2020 roku odnaleziono
3 dokumenty z zaleceniami dotyczacymi nowotworéw drog zétciowych: zalecenia miedzynarodowej grupy ekspertow
EASL-ILCA 2023, amerykanskie wytyczne NCCN 2.2023 BT (Biliary Tract) oraz europejskie wytyczne ESMO 2022.
Odnalezione wytyczne kliniczne rekomendujg stosowanie kapecytabiny (w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi
chemioterapeutykami) w uzupetniajgcym leczeniu pooperacyjnym (adjuwantowym) nowotworéw drég zoétciowych
(EASL-ILCA 2023, NCCN 2.2023 BT, ESMO 2022) lub pecherzyka zétciowego (NCCN 2.2023 BT, ESMO 2022).
W zaleceniach NCCN 2.2023 dotyczacych leczenia raka drég zdéiciowych i pecherzyka zétciowego, kapecytabina
jest preferowang opcjg leczenia pooperacyjnego (z najsilniejsza rekomendacjg). Wsréd innych substancji
rekomendowanych w leczeniu nowotworéw drég zétciowych i pecherzyka zéiciowego w odnalezionych publikacjach
wskazywano: gemcytabing, cisplatyne, 5-fluorouracyl i oksaliplatyng. Ponadto odnaleziono 2 publikacje, w ktérych
odniesiono sie do leczenia nowotworéw ztosliwych rozwijajgcych sie w okolicy brodawki Vatera: wytyczne Polskiej
Sieci Guzéw Neuroendokrynnych PSGN 2022 oraz amerykanskie wytyczne NCCN 2.2023 AA (Ampullary
Adenocarcinoma). Wytyczne NCCN 2.2023 AA dotyczace leczenia nowotworéw ztosliwych rozwijajgcych sie
w okolicy brodawki Vatera (Ampullary Adenocarcinoma) réwniez zalecajg kapecytabine jako jedng z opcji leczenia
pooperacyjnego w tego typu nowotworach. Natomiast w wytycznych Polskiej Sieci Guzéw Neuroendokrynnych
dotyczacych leczenia adjuwantowego nowotworéw neuroendokrynnych nie odniesiono sie do terapii kapecytabing
jako mozliwej opcji terapeutycznej. W zaktualizowanym raporcie AOTMIT przedstawiono, ponadto, wyniki nowych
przegladéw i badan dotyczgcych zastosowania kapecytabiny i komparatoréw w nowotworach drég zétciowych:

Kefas 2023 — przeglad przedstawiajgcy wyniki badan RCT:

- BILCAP (NCT03779035): kapecytabina vs obserwacja,

- STAMP (NCT03079427): GemCis vs kapecytabina;

- BCAT (gemcytabina vs obserwacja),

- PRODIGE-12 (GEMOX vs obserwacja),

- ASCOT (S-1 vs obserwacja).

Odnaleziono takze przeglad systematyczny z metaanalizg Vo 2021 obejmujacy wyniki 27 badan dotyczacych raka
brodawki Vatera, w tym retrospektywne badania kohortowe, w ktérych w ramach leczenia uzupetniajacego,
chemioterapii (CT) skojarzonej lub radiochemioterapii (CRT), stosowano m.in.kapecytabine: Bolm 2020, Chavez
2017, Narang 2011, Ramaswamy 2019, Zhong 2014, Zhou 2014. Generalnie, wyniki powyzszych przegladow
i badan umacniajg pozycje kapecytabiny w uzupetniajgcym leczeniu pooperacyjnym nowotworéw drog zétciowych
dokumentujac jej skutecznosé i bezpieczenstwo stosowania w omawianym wskazaniu.

Skréty: CAPTEM, skojarzenie kapecytabiny i temozolomidu; ITT, analiza zgodna z zamiarem leczenia; OS, mediana catkowitego czasu
przezycia; PPA, analiza wg protokotu; PTOK, Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej; RCT, badania randomizowane;

7.3. Rekomendacje kliniczne

Celem aktualizacji oceny dla wskazan zwigzanych zleczeniem raka przewodoéw zoétciowych
wewnatrzwagtrobowych (C22.1), nowotworu ztosliwego pecherzyka zétciowego (C23) oraz nowotworu ztosliwego
innych i nieokreslonych czesci drég zoétciowych (C24) przeprowadzono aktualizacje/uzupetnienie tresci
zamieszczonych w raporcie OT.422.1.32.2023, natomiast w przypadku nowotworu zitosliwego trzustki (C25)
w raporcie 0T.4221.19.2022.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 09.02.2024 r. Poszukiwano najnowszych wytycznych polskich,
europejskich, amerykanskich i miedzynarodowych odnoszacych sie do terapii pacjentow z nowotworami
w okreslonych wskazaniach.

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

e American Society of Clinical Oncology (ASCO), https://www.asco.org,
e European Society for Medical Oncology (ESMO), https://www.esmo.org,

¢ National Comprehensive Cancer Network (NCCN), https://www.nccn.org,

¢ National Institute for Health and Care Excellence (NICE), https://www.nice.org.uk/;

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK): http://onkologia.zalecenia.med.pl/.

Dodatkowo wykonano wyszukiwanie wolnotekstowe za pomocg ogdlnodostepnych wyszukiwarek internetowych.
Odnaleziono cztery rekomendacje kliniczne:

o Amerykanskie: NCCN 2023e, NCCN 2023f, NCCN 2023g,
e Europejskie: ESMO 2023a.
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Wedtug powyzszych, w leczeniu raka przewodow zofciowych wewnatrzwatrobowych, nowotworu ztosliwego
pecherzyka zotciowego oraz nowotworu ztosliwego innych i nieokreslonych czesci drog zétciowych kapecytabina
zalecana jest w ramach leczenia adjuwantowego samodzielnie (opcja preferowana), w potgczeniu z oksaliplatyng
lub w potgczeniu z cisplatyng (NCCN 2023e). Natomiast w przypadku chemioterapii potgczonej z radioterapig
zaleca sie stosowanie 5-FU lub kapecytabiny. W przypadku nowotworu ztosliwego trzustki rekomenduje sie
stosowanie terapii skojarzonej: gemcytabina + kapecytabina (rekomendacja IB) u pacjentéw w gorszej kondycji
(ESMO 2023a).

Tabela 13. Przeglad wytycznych klinicznych dotyczacych stosowania kapecytabiny w okreslonych wskazaniach

ICD-10: C22.1 Rak przewodéw zétciowych wewnatrzwatrobowych

NCCN 2023d (USA) W ramach leczenia adjuwantowego zaleca sie stosowanie kapecytabiny:

Wytyczne kliniczne dot.
leczenia nowotworéw drég
z6tciowych

e samodzielnie (opcja preferowana)

e W pofgczeniu z oksaliplatyng

e W pofgczeniu z cisplatyng

W przypadku chemioterapii potgczonej z radioterapig zaleca sie stosowanie 5-FU lub kapecytabiny.

ICD-10: C23 Nowotwor ztosliwy pecherzyka zétciowego

W ramach leczenia adjuwantowego zaleca sie stosowanie kapecytabiny:

e samodzielnie (opcja preferowana)

e W pofgczeniu z oksaliplatyng

e W pofgczeniu z cisplatyng

W przypadku chemioterapii potgczonej z radioterapig zaleca sie stosowanie 5-FU lub kapecytabiny.

NCCN 2023d (USA)
Wytyczne kliniczne dot.
leczenia nowotworéw drog
z6tciowych

ICD-10: C24 Nowotwor ztosliwy innych i nieokreslonych czesci drég zétciowych

NCCN 2023d (USA) W ramach leczenia adjuwantowego zaleca sie stosowanie kapecytabiny:

Wytyczne kliniczne dot.
leczenia nowotworéw drog

e samodzielnie (opcja preferowana)
e W pofgczeniu z oksaliplatyng
e W potgczeniu z cisplatyng

26iciowych W przypadku chemioterapii potgczonej z radioterapig zaleca sie stosowanie 5-FU lub kapecytabiny.
ICD-10: C25 Nowotwor ztosliwy trzustki
ESMO 2023 (Europa) U pacjentéw w gorszej kondycji (wiek >70 lat, stan sprawnosci wg ECOG = 2, przeciwwskazania do
Wytyczne kliniczne dot. stosowania schematu mFOLFIRINOX) rekomenduje sig stosowanie terapii skojarzonej: gemcytabina +
nowotworu trzustki kapecytabina (rekomendacija IB).

Skroéty: 5FU, 5-fluorouracyl; ECOG, skala sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group; ESMO, European Society for Medical
Oncology; NCCN, National Comprehensive Cancer Network;

Sifa i jakos¢ zalecen wg ESMO:

Sita zalecen:

| — Dowody z co najmniej jednego duzego randomizowanego, kontrolowanego badania o dobrej jako$ci metodologicznej (niski potencjat btedu
systematycznego) lub metaanaliz dobrze przeprowadzonych randomizowanych badan bez heterogeniczno$ci;

Il — Mate randomizowane badania lub duze randomizowane badania z podejrzeniem btedu systematycznego (nizsza jako$¢ metodologiczna)
lub metaanalizy takich badan lub badan wykazujgcych heterogeniczno$c;

Jako$c¢ dowodow:

A — Silne dowody na skuteczno$c¢ z istotng korzyscig kliniczng, zdecydowanie zalecane

B — Silne lub umiarkowane dowody na skuteczno$c, ale z ograniczong korzy$cig kliniczng, ogdlnie zalecane

7.4. Wskazanie nowych dowodéw naukowych

7.4.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

W celu odnalezienia dowodow naukowych dotyczgcych skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania
kapecytabiny w leczeniu raka przewoddéw zoétciowych wewnatrzwatrobowych (C22.1), nowotworu ztosliwego
pecherzyka zotciowego (C23) oraz nowotworu ztosliwego innych i nieokreslonych czesci drég zoétciowych (C24)
przeprowadzono  aktualizacje/uzupetnienie  tresci  zamieszczonych  wraporcie  0T.422.1.32.2023,
natomiast w przypadku nowotworu ztosliwego trzustki (C25) w raporcie OT.4221.19.2022.

Analitycy Agencji przeprowadzili w dniach 09-13.02.2024 r. wyszukiwanie w bazie medycznych: MEDLINE (via
Pubmed).

Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia badan do analizy:
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e Populacja: pacjenci stosujgcy kapecytabine w leczeniu raka przewodéw Zdétciowych
wewnatrzwatrobowych, nowotworu ztosliwego pecherzyka zotciowego, nowotworu ztosliwego innych i
nieokreslonych czesci drég zotciowych oraz nowotworu ztosliwego trzustki

e Interwencja: kapecytabina niezaleznie od schematu i linii leczenia
e Komparator: bez ograniczen

o Punkty koncowe: wtasciwe do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania ocenianej interwencji
w analizowanej populacji pacjentéw

o Typ badan: przeglady systematyczne literatury (z/bez metaanalizy), a jesli brak przeglagdu
systematycznego dla danego wskazania, eksperymentalne badania kliniczne z randomizacjg

¢ Inne: publikacje dostepne w jezyku angielskim lub polskim, petne teksty publikaciji

7.4.2. Opis badan wiaczonych do analizy

Kryteria wtgczenia do analizy spetnito tylko jedno RCT oceniajgce skutecznosé kapecytabiny we wskazaniu C25
(nowotwoér ztosliwy trzustki). Odnalezione dowody naukowe zestawiono ponizej w formie tabelarycznej w podziale
na analizowane populacje (patrz Tabela 14).

Tabela 14. Badania wigczone do ponownej analizy klinicznej i bezpieczenstwa

'Clg' Wskazanie Typ publikaii Zrédio
c22.1 Rak przewodoéw zétciowych Nie odnaleziono nowych badan po dacie wyszukiwania
' wewnatrzwgtrobowych wczesniejszej oceny Agencji (0OT.422.1.32.2023)
. . o Nie odnaleziono nowych badan po dacie wyszukiwania
€23 Nowotwor zlosliwy pecherzyka zoiciowego wczesniejszej oceny Agencji (0OT.422.1.32.2023)
co4 Nowotwor ztosliwy innych i nieokreslonych Nie odnaleziono nowych badan po dacie wyszukiwania
czesci drog zotciowych wczesniejszej oceny Agencji (0T.422.1.32.2023)
RCT (poréwnujgce natychmiastowa operacja vs neoadjuwantowa
terapia z uzyciem gemcytabiny i kapecytabiny vs neoadjuwantowy
. . . schemat FOLFIRINOX (oksaliplatyna, irynotekan, kwas folinowy oraz | Ghaneh
C25 Nowotwor ztosliwy trzustki ) ) .
fluorouracyl) vs neoadiuwantowa chemioterapia oparta na | 2023
kapecytabinie w potgczeniu z radioterapig u pacjentéw z granicznie
resekcyjnym nowotworem trzustki

Skréty: RCT, badanie randomizowane.

7.5. Wyniki analizy skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa

Ponizej przedstawiono wyniki analizy skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa wytgcznie dla wskazan, dla ktérych
odnaleziono jakiekolwiek dowody skutecznosci. Wykaz wszystkich wskazan zestawiono w tabeli powyzej (Tabela
14).

7.5.1. C25 Nowotwor ztosliwy trzustki

Odnaleziono trzy badania dotyczgce stosowania kapecytabiny we wskazaniu: nowotwor ztosliwy trzustki.

Szczegdtowo przedstawiono wyniki badania dla populacji z granicznie resekcyjnym nowotworem trzustki
(Ghaneh 2023). Odstgpiono od przedstawienia wynikéw dwoch badan, z uwagi na brak refundacji lekéw
stosowanych w skojarzeniu z kapecytabing, {j. temozolomidu (Kunz 2022) oraz szczepionki GV1001 (Jo 2023).

7.5.1.1. Granicznie resekcyjny nowotwor trzustki (Ghaneh 2023)

Metody: Badanie (RCT) obejmowato populacje pacjentow (N=86) z granicznie resekcyjnym nowotworem trzustki.
Pacjentéw przydzielono do czterech grup: natychmiastowa operacja, neoadjuwantowa terapia z uzyciem
gemcytabiny i kapecytabiny, neoadjuwantowy schemat FOLFIRINOX (oksaliplatyna, irynotekan, kwas folinowy
oraz fluorouracyl), neoadiuwantowa chemioterapia oparta na kapecytabinie w pofgczeniu z radioterapig.
Pierwszorzedowym punktem konhcowym byt wskaznik resekciji.
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Wyniki: Zaden z pacjentdéw otrzymujgcych terapie za pomocg schematéw skojarzonych nie wykazat odpowiedzi
catkowitej (CR). Roczny wskaznik przezycia catkowitego (OS) w grupie poddanej natychmiastowej operacji
wyniost 39% (24%-61%). W tacznej grupie terapii neoadjuwantowych (gemcytabina + kapecytabina, schemat
FOLFIRINOX oraz chemioradioterapia neoadjuwantowa) roczny wskaznik przezycia catkowitego wyniost 76%
(65%-89%). W grupie otrzymujgcej terapie neoadjuwantowg (gemcytabina + kapecytabina) OS wynidst 78%
(60%-100%), w grupie otrzymujgcej schemat FOLFIRINOX — 84% (0%-100%), a w grupie otrzymujgcej
neoadjuwantowg chemioradioterapie — 60% (37%-97%, p=0,0028) (patrz Rysunek 9). Mediana czasu obserwacji
dla wszystkich grup wyniosta 12,2 miesigca (95% CI 12,0-12,4).

Rysunek 9. Krzywe Kaplana-Meiera, przezycie catkowite (Ghaneh 2023).

A
R I o |
- S0
60
=
é_: 40 — Immediate surgery
; — Gemcitabine-capeditzbina
“ 10+ —— FOLFIRIMOK
Chemaoradiation
@ T T T T 1
o 3 ] 9 12 15
Mumbers at risk
{number censored)
Surgary  31{1) 30{1) 21 () 16 (4) 75 0
Gemiitabine-capecitabina {0} 18 (1) 17 () 15(9) ] ]
FOLFIRINGY 19 {1) 7 (1) 16 (2) 13(13) 0
Chemoradiation 14 (1) 13 (o) 11 (4) 1] ]
B
100+
~ 8-
= G0
=
2 o
& 20+ — Immediate surgary
—— Neoadjwant therapy groups comibined
o T T T T T
o 3 & g 12 15
Time (months)
Mumbers at risk '
{number censored)
Mepadjuvant therapy
groups combined 55 (1) 13} 47(1) 42 (15) 23(23) ]
Immediate surgery  31(1) 301} 210} 16 (4) 7 (6] o

7.6. Aktualny stan finansowania

Przeprowadzono analize danych sprawozdawczych NFZ w celu weryfikagji istotnosci problemu zdrowotnego
w danych obszarach terapeutycznych, rozumianej jako liczba pacjentéw z danym rozpoznaniem zdrowotnym.
Realizujgc powyzsze przyjeto nastepujgcg metodyke:

e punktem wyjscia byta baza SWIAD, w ktorej NFZ gromadzi dane dotyczagce wszystkich zrealizowanych
Swiadczen, wraz z informacjg o rozpoznaniu zgodnym z klasyfikacjg ICD-10.

o C22.1, C23,C24,C25
e Analizg objeto okres od 1 lipca 2022 r. do 30 czerwca 2023 r.
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Tabela 15. Liczebnos¢ populacji z rakiem drég zétciowych (C22.1, C23, C24, C25) i nowotworem ztosliwym trzustki
(C25), korzystajacych z chemioterapii kapecytabing w okresie 1.07.2022-30.06.2023

o | emsmedt paeton, | Wartoscramiczona ) |, Seretek Paclenion somuen,
Cc22.1 64 40 823 12
Cc23 118 75739 20
Cc24 128 82 760 14
C25 261 107 990 6
Razem 571 307 312 n.d.

Finansowanie kapecytabiny w okresie

jednego roku, we wskazaniach odmiennych niz okreslone

w Charakterystyce Produktu Leczniczego tj. C22.1, C23, C24, C25 wyniosto ok 300 tys. zt. Wiodgcg byta
populacja pacjentéw z nowotworem ztosliwym trzustki (C25).
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European Society of Endocrinology Clinical Practice Guidelines on the management of adrenocortical
carcinoma in adults, in collaboration with the European Network for the Study of Adrenal Tumors, 2018.
https://academic.oup.com/ejendo/article/179/4/G1/6655445 [data dostepu: 14.02.2024 r.]

Thyroid cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up, 2019.
https://www.annalsofoncology.org/article/S0923-7534(20)32555-2/pdf [data dostepu: 14.02.2024 r.]

Salivary gland cancer: ESMO European Reference Network on Rare Adult Solid Cancers (EURACAN) Clinical
Practice Guideline for diagnosis, treatment and follow-up.
https://www.esmoopen.com/action/showPdf?pii=S2059-7029%2822%2900232-0 [data dostepu: 14.02.2024
r]

Oesophageal cancer: ESMO Clinical Practice Guideline for diagnosis, treatment and follow-up.

https://www.annalsofoncology.org/action/showPdf?pii=S0923-7534%2822%2901850-6 [data dostepu:
14.02.2024 r.]

Pancreatic cancer: ESMO Clinical Practice Guideline for diagnosis, treatment and follow-up.
https://www.annalsofoncology.org/article/S0923-7534(23)00824-4/pdf [data dostepu: 14.02.2024 r.]

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines) — Head and Neck Cancers, 2023.
https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/head-and-neck.pdf [data dostepu: 14.02.2024 r.]

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines) - Small Bowel Adenocarcinoma, 2023.
https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/small_bowel.pdf [data dostgpu: 14.02.2024 r.]

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines) — Anal Carcinoma, 2023.
https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/anal.pdf [data dostgpu: 14.02.2024 r.]

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines) — Biliary Tract Cancers, 2023.
https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/btc.pdf [data dostepu: 14.02.2024 r.]

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines) — Thyroid Carcinoma, 2024.
https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/thyroid.pdf [data dostepu: 21.02.2024 r.]

Zalecenia Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej: Rak kanatu i rak brzegu odbytu (2020).
http://onkologia.zalecenia.med.pl/pdf/zalecenia_ PTOK_tom1_04 3 Rak_kanalu_i_rak_brzegu_odbytu_2020
0928.pdf [data dostepu: 20.02.2024 r.]

Oral cavity and lip  cancer: United  Kingdom National Multidisciplinary ~ Guidelines.

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4873943/pdf/S0022215116000499a.pdf [data dostepu:
14.02.2024 r.]

Oropharyngeal cancer: United Kingdom National Multidisciplinary Guidelines.

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4873902/pdf/S0022215116000505a. pdf [data dostepu:
14.02.2024 r.]

Charakterystyka produktu leczniczego: Xeloda.

https://www.ema.europa.eu/en/documents/referral/fluorouracil-and-fluorouracil-related-substances-article-31-
referral-ema-recommendations-dpd-testing-prior-treatment-fluorouracil-capecitabine-tegafur-and-
flucytosine_en.pdf

https://www.ema.europa.eu/en/medicines/medicines-human-use-under-evaluation

FDA approves updated drug labeling including new indications and dosing regimens for capecitabine tablets
under Project Renewal. https://www.fda.gov/drugs/resources-information-approved-drugs/fda-approves-
updated-drug-labeling-including-new-indications-and-dosing-regimens-
capecitabine?utm_medium=email&utm_source=govdelivery

Interna Szczeklika 2023. / [red.prow.] Piotr Gajewski. Wydawnictwo Medycyna Praktyczna, 2023.

Wybrane nowotwory gruczotéw dokrewnych (wydzielania wewnetrznego)
https://www.mp.pl/pacjent/onkologia/chorobynowotworowe/165125,wybrane-nowotwory-gruczolow-
dokrewnych-wydzielania-wewnetrznego [data dostepu: 14.02.2024 r.]

Krajowy Rejestr Nowotworéw. Zachorowania na nowotwory, rok 2021. https://onkologia.org.pl/pl [data
dostepu: 13.02.2024 r.]

Nowotwory nabtonkowe glowy i szyi — Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w
nowotworach ztosliwych.
http://onkologia.zalecenia.med.pl/pdf/zalecenia_ PTOK_tom1_01 Nowotwory nablonkowe glowy i_szyi 20
140807.pdf [data dostepu: 12.02.2024 r.]

Nowotwory ukfadu pokarmowego.
http://www.onkologia.zalecenia.med.pl/pdf/zalecenia PTOK_tom1_04_Nowotwory ukladu pokarmowego_ 2
0151202.pdf [data dostepu: 12.02.2024 r.]

Statystyka NFZ - Statystyka leki - Chemioterapia

https://www.urpl.gov.pl/sites/default/files/Komunikat%20Fluorouracyl%20i%20pochodne.pdf [data dostepu:
12.02.2024 r.]

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci 45/56


https://academic.oup.com/ejendo/article/179/4/G1/6655445
https://www.annalsofoncology.org/article/S0923-7534(20)32555-2/pdf
https://www.esmoopen.com/action/showPdf?pii=S2059-7029%2822%2900232-0
https://www.annalsofoncology.org/action/showPdf?pii=S0923-7534%2822%2901850-6
https://www.annalsofoncology.org/article/S0923-7534(23)00824-4/pdf
https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/head-and-neck.pdf
https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/small_bowel.pdf
https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/anal.pdf
https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/thyroid.pdf
http://onkologia.zalecenia.med.pl/pdf/zalecenia_PTOK_tom1_04_3_Rak_kanalu_i_rak_brzegu_odbytu_20200928.pdf
http://onkologia.zalecenia.med.pl/pdf/zalecenia_PTOK_tom1_04_3_Rak_kanalu_i_rak_brzegu_odbytu_20200928.pdf
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4873943/pdf/S0022215116000499a.pdf
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4873902/pdf/S0022215116000505a.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/medicines-human-use-under-evaluation
https://www.fda.gov/drugs/resources-information-approved-drugs/fda-approves-updated-drug-labeling-including-new-indications-and-dosing-regimens-capecitabine?utm_medium=email&utm_source=govdelivery
https://www.fda.gov/drugs/resources-information-approved-drugs/fda-approves-updated-drug-labeling-including-new-indications-and-dosing-regimens-capecitabine?utm_medium=email&utm_source=govdelivery
https://www.fda.gov/drugs/resources-information-approved-drugs/fda-approves-updated-drug-labeling-including-new-indications-and-dosing-regimens-capecitabine?utm_medium=email&utm_source=govdelivery
https://www.mp.pl/pacjent/onkologia/chorobynowotworowe/165125,wybrane-nowotwory-gruczolow-dokrewnych-wydzielania-wewnetrznego
https://www.mp.pl/pacjent/onkologia/chorobynowotworowe/165125,wybrane-nowotwory-gruczolow-dokrewnych-wydzielania-wewnetrznego
https://onkologia.org.pl/pl
http://onkologia.zalecenia.med.pl/pdf/zalecenia_PTOK_tom1_01_Nowotwory_nablonkowe_glowy_i_szyi_20140807.pdf
http://onkologia.zalecenia.med.pl/pdf/zalecenia_PTOK_tom1_01_Nowotwory_nablonkowe_glowy_i_szyi_20140807.pdf
http://www.onkologia.zalecenia.med.pl/pdf/zalecenia_PTOK_tom1_04_Nowotwory_ukladu_pokarmowego_20151202.pdf
http://www.onkologia.zalecenia.med.pl/pdf/zalecenia_PTOK_tom1_04_Nowotwory_ukladu_pokarmowego_20151202.pdf
https://statystyki.nfz.gov.pl/Chemotherapy?search=true&S.Province=&S.DateFrom=2022-01&S.DateTo=2022-12&S.ActiveSubstance=CAPECITABINUM+-+O+-+DOUSTNIE+%28ORAL%2C+PER+MOUTH%29+-+1+MG&S.AgeGroup=&S.Gender=
https://www.urpl.gov.pl/sites/default/files/Komunikat%20Fluorouracyl%20i%20pochodne.pdf

Capecitabinum we wskazaniach ICD-10: C00-C15, C17, C2, C22.1, C23-C25, C73-C75 WS.422.4.2024

Rak jelita cienkiego i inne ztosliwe nowotwory jelita cienkiego.
Wysocki 2017 https://www.mp.pl/pacjent/onkologia/chorobynowotworowe/85259,rak -jelita-cienkiego-i-inne-zlosliwe-
nowotwory-jelita-cienkiego [data dostepu: 13.02.24 r.]

Rak przetyku. https://www.mp.pl/pacjent/onkologia/chorobynowotworowe/102098,rak-przelyku [data dostepu:
12.02.2024 r.]

Wysocki 2018
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9. Zataczniki

9.1. Strategia wyszukiwania publikacji

9.1.1. Wskazania: C00 - C13, C15, C17, C21, C73 - C75 (pierwsza ocena)

Tabela 16. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data ostatniego wyszukiwania: 09.02.2024 r.)

Nr

wyszukiwania

Kwerenda

Liczba
rekordow

#11

Search: ((CCCCCCCCCtiprTitle/Abstract]) OR (tonguel[Title/Abstract])) OR (gum[Title/Abstract])) OR
(mouth[Title/Abstract])) OR (palate[Title/Abstract])) OR (parotid[Title/Abstract])) OR (salivary[Title/Abstract]))
OR (tonsil[Title/Abstract])) OR (oropharynx[Title/Abstract])) OR (Pharynx[Title/Abstract])) OR
(pharyngeal[Title/Abstract])) OR (“piriform sinus"[Title/Abstract])) OR (Oesophagus|Title/Abstract])) OR
(oesophagal[Title/Abstract])) OR (esophagal[Title/Abstract])) OR (intestine[Title/Abstract])) OR
(Anus[Title/Abstract])) OR (anal[Title/Abstract])) OR (rectal[Title/Abstract])) OR (thyroid[Title/Abstract])) OR
(adrenal[Title/Abstract])) OR (endocrine[Title/Abstract])) AND ((((capecitabine[MeSH Terms]) OR
(xeloda[Title/Abstract])) AND ((((((((((((((Tumors[Title/Abstract]) OR (Tumor[Title/Abstract])) OR
(Neoplasia[Title/Abstract])) OR (Neoplasias[Title/Abstract])) OR (Cancer[Title/Abstract])) OR
(Cancers[Title/Abstract])) OR ("Malignant Neoplasm"[Title/Abstract])) OR (Malignancy[Title/Abstract])) OR
(Malignancies|[Title/Abstract])) OR ("Malignant Neoplasms"[Title/Abstract])) OR (Neoplasm[Title/Abstract]))
OR (Neoplasms[Title/Abstract])) OR (Malignant[Title/Abstract])) OR (Carcinoma[MeSH Terms]))) AND
(((Meta-Analysis[Title/Abstract] OR "Meta Analysis"[Title/Abstract] OR MetaAnalysis[Title/Abstract]) OR
(Meta-Analysis[Publication Type])) OR (((systematic*[Title/Abstract]) AND (review*[Title/Abstract]) ) OR
(Review[Publication Type])))) Sort by: Publication Date

82

#10

Search: ((((CCCCCCCeclipTitle/Abstract]) OR (tongue[Title/Abstract])) OR (gum[Title/Abstract])) OR
(mouth[Title/Abstract])) OR (palate[Title/Abstract])) OR (parotid[Title/Abstract])) OR (salivary[Title/Abstract]))
OR (tonsil[Title/Abstract])) OR (oropharynx[Title/Abstract])) OR (Pharynx[Title/Abstract])) OR
(pharyngeal[Title/Abstract])) OR ("piriform sinus"[Title/Abstract])) OR (Oesophagus[Title/Abstract])) OR
(oesophagal[Title/Abstract])) OR (esophagal[Title/Abstract])) OR (intestine[Title/Abstract])) OR
(Anus|[Title/Abstract])) OR (anal[Title/Abstract])) OR (rectal[Title/Abstract])) OR (thyroid[Title/Abstract])) OR
(adrenal[Title/Abstract])) OR (endocrine[Title/Abstract])

1110199

#9

Search: (((capecitabine[MeSH Terms]) OR (xeloda[Title/Abstract])) AND ((((((((((((((Tumors][Title/Abstract])
OR (Tumor[Title/Abstract])) OR (Neoplasia[Title/Abstract])) OR (Neoplasias[Title/Abstract])) OR
(Cancer[Title/Abstract])) OR (Cancers[Title/Abstract])) OR ("Malignant Neoplasm"[Title/Abstract])) OR
(Malignancy[Title/Abstract])) OR (Malignancies[Title/Abstract])) OR ("Malignant Neoplasms"[Title/Abstract]))
OR (Neoplasm([Title/Abstract])) OR (Neoplasms[Title/Abstract])) OR (Malignant[Title/Abstract])) OR
(Carcinoma[MeSH Terms]))) AND (((Meta-Analysis[Title/Abstract] OR "Meta Analysis"[Title/Abstract] OR
MetaAnalysis[Title/Abstract]) OR (Meta-Analysis[Publication Type])) OR (((systematic*[Title/Abstract]) AND
(review*[Title/Abstract]) ) OR (Review[Publication Type])))

725

#8

Search: ((Meta-Analysis[Title/Abstract] OR "Meta Analysis"[Title/Abstract] OR MetaAnalysis[Title/Abstract])
OR (Meta-Analysis[Publication Type])) OR (((systematic*[Title/Abstract]) AND (review*[Title/Abstract]) ) OR
(Review[Publication Type]))

3561 375

#7

Search: ((systematic*[Title/Abstract]) AND (review*[Title/Abstract]) ) OR (Review[Publication Type])

3467 619

#6

Search: (systematic*[Title/Abstract]) AND (review*[Title/Abstract])

393 563

#5

Search: (Meta-Analysis[Title/Abstract] OR "Meta Analysis"[Title/Abstract] OR MetaAnalysis[Title/Abstract])
OR (Meta-Analysis[Publication Type])

286 171

#4

Search: (((((((((((((Tumors([Title/Abstract]) OR (Tumor[Title/Abstract])) OR (Neoplasia[Title/Abstract])) OR
(Neoplasias|[Title/Abstract])) OR (Cancer[Title/Abstract])) OR (Cancers|[Title/Abstract])) OR ("Malignant
Neoplasm"[Title/Abstract])) OR (Malignancy[Title/Abstract])) OR (Malignancies[Title/Abstract])) OR
("Malignant Neoplasms"[Title/Abstract])) OR (Neoplasm[Title/Abstract])) OR (Neoplasms[Title/Abstract]))
OR (Malignant[Title/Abstract])) OR (Carcinoma[MeSH Terms])

3951 864

#3

Search: (capecitabine[MeSH Terms]) OR (xeloda[Title/Abstract])

5633

#2

Search: xeloda[Title/Abstract]

329

#1

Search: capecitabine[MeSH Terms]

5534
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%28%28Meta-Analysis%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+%22Meta+Analysis%22%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+MetaAnalysis%5BTitle%2FAbstract%5D%29+OR+%28Meta-Analysis%5BPublication+Type%5D%29%29+OR+%28%28%28systematic%2A%5BTitle%2FAbstract%5D%29+AND+%28review%2A%5BTitle%2FAbstract%5D%29+%29+OR+%28Review%5BPublication+Type%5D%29%29&ac=no&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%28%28systematic%2A%5BTitle%2FAbstract%5D%29+AND+%28review%2A%5BTitle%2FAbstract%5D%29+%29+OR+%28Review%5BPublication+Type%5D%29&ac=no&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%28systematic%2A%5BTitle%2FAbstract%5D%29+AND+%28review%2A%5BTitle%2FAbstract%5D%29&ac=no&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%28Meta-Analysis%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+%22Meta+Analysis%22%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+MetaAnalysis%5BTitle%2FAbstract%5D%29+OR+%28Meta-Analysis%5BPublication+Type%5D%29&ac=no&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%28%28%28%28%28%28%28%28%28%28%28%28%28Tumors%5BTitle%2FAbstract%5D%29+OR+%28Tumor%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR+%28Neoplasia%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR+%28Neoplasias%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR+%28Cancer%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR+%28Cancers%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR+%28%22Malignant+Neoplasm%22%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR+%28Malignancy%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR+%28Malignancies%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR+%28%22Malignant+Neoplasms%22%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR+%28Neoplasm%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR+%28Neoplasms%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR+%28Malignant%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR+%28Carcinoma%5BMeSH+Terms%5D%29&ac=no&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%28capecitabine%5BMeSH+Terms%5D%29+OR+%28xeloda%5BTitle%2FAbstract%5D%29&ac=no&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=xeloda%5BTitle%2FAbstract%5D&ac=no&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=capecitabine%5BMeSH+Terms%5D&ac=no&sort=relevance

Capecitabinum

WS.422.4.2024

Tabela 17. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data ostatniego wyszukiwania: 13.02.2024 r.)

Nr
wyszukiwania

Kwerenda

Liczba
rekordow

#12

Search: (((((xeloda[Title/Abstract]) OR (capecitabine[MeSH Terms]))) AND
(CC(TrumorsfTitle/Abstract]) OR (Tumor[Title/Abstract])) OR (Neoplasia[Title/Abstract])) OR
(Neoplasias[Title/Abstract])) OR (Cancer[Title/Abstract])) OR (Cancers|[Title/Abstract])) OR (("Malignant
Neoplasm"[Title/Abstract])) OR (Malignancy|[Title/Abstract])) OR (Malignancies[Title/Abstract])) OR
("Malignant Neoplasms"[Title/Abstract])) OR (Neoplasm[Title/Abstract])) OR (Neoplasms[Title/Abstract]))
OR (Malignant[Title/Abstract])) OR (Carcinoma[MeSH Terms])))) AND ((((((control[Title/Abstract]) OR
(random*[Title/Abstract])) OR (blind*[Title/Abstract]))) AND ((((((study*[Title/Abstract]) OR
(trial*[Title/Abstract])) OR (trail*[Title/Abstract])) OR (experiment*[Title/Abstract])) OR
(mask*[Title/Abstract])))) OR ((((("Randomized Controlled Trial"[Publication Type]) OR ("Randomized
Controlled Trials as Topic"[MeSH Terms])) ) OR ("Controlled Clinical Trial"[Publication Type]))))) AND
CCCCCEECC(liprTitle/Abstract]) OR (tongue[Title/Abstract])) OR (gum[Title/Abstract])) OR
(mouth[Title/Abstract])) OR (palate[Title/Abstract])) OR (parotid[Title/Abstract])) OR (salivary[Title/Abstract]))

OR (tonsil[Title/Abstract])) OR (oropharynx[Title/Abstract])) OR (Pharynx[Title/Abstract])) OR
(pharyngeal[Title/Abstract])) OR (“piriform sinus"[Title/Abstract])) OR (intestine[Title/Abstract])) OR
(thyroid[Title/Abstract])) OR (endocrine[Title/Abstract]))) Sort by: Publication Date

34

#11

Search: (((((control[Title/Abstract]) OR (random*[Title/Abstract])) OR (blind*[Title/Abstract]))) AND
((((((study*[Title/Abstract]) OR (trial*[Title/Abstract])) OR (trail*[Title/Abstract])) OR
(experiment*[Title/Abstract])) OR (mask*[Title/Abstract])))) OR ((((("Randomized Controlled
Trial"[Publication Type]) OR ("Randomized Controlled Trials as Topic"[MeSH Terms])) ) OR ("Controlled
Clinical Trial"[Publication Type]))) Sort by: Publication Date

3081015

#10

Search: ((((control[Title/Abstract]) OR (random*[Title/Abstract])) OR (blind*[Title/Abstract]))) AND
((((((study*[Title/Abstract]) OR (trial*[Title/Abstract])) OR (trail*[Title/Abstract])) OR
(experiment*[Title/Abstract])) OR (mask*[Title/Abstract]))) Sort by: Publication Date

2824138

#9

Search: (((xeloda[Title/Abstract]) OR (capecitabine[MeSH Terms]))) AND ((((((((((((((Tumors[Title/Abstract])
OR (Tumor([Title/Abstract])) OR (Neoplasia[Title/Abstract])) OR (Neoplasias[Title/Abstract])) OR
(Cancer[Title/Abstract])) OR (Cancers[Title/Abstract])) OR (("Malignant Neoplasm"[Title/Abstract])) OR
(Malignancy[Title/Abstract])) OR (Malignancies[Title/Abstract])) OR ("Malignant Neoplasms"[Title/Abstract]))
OR (Neoplasm([Title/Abstract])) OR (Neoplasms[Title/Abstract])) OR (Malignant[Title/Abstract])) OR
(Carcinoma[MeSH Terms]))) Sort by: Publication Date

5139

#8

Search: (((((((C(((((((lip[Title/Abstract]) OR (tongue[Title/Abstract])) OR (gum|[Title/Abstract])) OR
(mouth[Title/Abstract])) OR (palate[Title/Abstract])) OR (parotid[Title/Abstract])) OR (salivary[Title/Abstract]))
OR (tonsil[Title/Abstract])) OR (oropharynx[Title/Abstract])) OR (Pharynx[Title/Abstract])) OR
(pharyngeal[Title/Abstract])) OR ("piriform sinus"[Title/Abstract])) OR (intestine[Title/Abstract])) OR
(thyroid[Title/Abstract])) OR (endocrine[Title/Abstract])) Sort by: Publication Date

834 835

#7

Search: (((control[Title/Abstract]) OR (random*[Title/Abstract])) OR (blind*[Title/Abstract])) Sort by:
Publication Date

4 456 588

#6

Search: (((((study*[Title/Abstract]) OR (trial*[Title/Abstract])) OR (trail*[Title/Abstract])) OR
(experiment*[Title/Abstract])) OR (mask*[Title/Abstract])) Sort by: Publication Date

12 688 312

#5

Search: (((((((((((((Tumors[Title/Abstract]) OR (Tumor[Title/Abstract])) OR (Neoplasia[Title/Abstract])) OR
(Neoplasias[Title/Abstract])) OR (Cancer[Title/Abstract])) OR (Cancers[Title/Abstract])) OR (("Malignant
Neoplasm"[Title/Abstract])) OR (Malignancy[Title/Abstract])) OR (Malignancies[Title/Abstract])) OR
("Malignant Neoplasms"[Title/Abstract])) OR (Neoplasm[Title/Abstract])) OR (Neoplasms[Title/Abstract]))
OR (Malignant[Title/Abstract])) OR (Carcinoma[MeSH Terms])) Sort by: Publication Date

3954 104

#4

Search: ((xeloda[Title/Abstract]) OR (capecitabine[MeSH Terms])) Sort by: Publication Date

5633

#3

Search: (((("Randomized Controlled Trial"[Publication Type]) OR ("Randomized Controlled Trials as
Topic"[MeSH Terms])) ) OR ("Controlled Clinical Trial"[Publication Type])) Sort by: Publication Date

862 222

#2

Search: xeloda[Title/Abstract] Sort by: Publication Date

329

#1

Search: capecitabine[MeSH Terms] Sort by: Publication Date

5537

Tabela 18. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data ostatniego wyszukiwania: 09.02.2024 r.)

Nr
wyszukiwania

Kwerenda

Liczba
rekordow

#1

exp capecitabine/

38 910

#2

capecitabine.ab,kwiti.

16 279

#3

xeloda.ab,kw,ti.

594

#4

lor2or3

40 454

#5

exp carcinoma/

1248 941
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#6 carcinoma.ab,kw, ti. 798 862
#7 malignant.ab,kw;ti. 489 025
#8 neoplasms.ab,kw;ti. 122 087
#9 neoplasm.ab,kw,ti. 91 945
#10 malignant neoplasms.ab,kwiti. 9877
#11 malignancies.ab,kw,ti. 223985
#12 malignancy.ab,kwiti. 264 538
#13 malignant neoplasm.ab,kw;ti. 7522
#14 cancer.ab,kwiti. 2895 106
#15 cancers.ab,kw,ti. 470118
#16 neoplasias.ab,kwi,ti. 7057
#17 neoplasia.ab,kwi,ti. 76 133
#18 tumor.ab,kw,ti. 1778 597
#19 tumors.ab,kw; ti. 852 651
#20 5or6or7or8or9orl0orllorl2orl3orl4orl5orl6orl7orl18or19 4726 705
#21 exp "systematic review"/ 448 930
#22 "systematic*".ab,kw,ti. 838814
#23 "review*".ab,kw,ti. 3361 159
#24 22 and 23 478 410
#25 21 or24 624 950
#26 exp meta analysis/ 300 833
#27 metaanalysis.ab,kwi,ti. 10 947
#28 meta-analysis.ab,kw,ti. 321226
#29 meta analysis.ab,kw,ti. 321226
#30 27 or 28 or 29 325012
#31 26 or 30 391 869
#32 25 0r 31 766 607
#33 4 and 20 and 32 2196
#34 lip.ab,kwi,ti. 41 784
#35 tongue.ab,kwi,ti. 51 095
#36 gum.ab,kwi,ti. 21 053
#37 mouth.ab,kw,ti. 84 577
#38 palate.ab,kwiti. 35417
#39 parotid.ab,kwi,ti. 22 678
#40 salivary.ab,kwi,ti. 72844
#41 tonsil.ab,kw,ti. 8801
#42 oropharynx.ab,kw,ti. 14 498
#43 pharynx.ab,kw;ti. 12 693
#44 pharyngeal.ab,kwiti. 28 281
#45 "piriform sinus".ab,kw;ti. 349
#46 oesophagus.ab,kwi,ti. 13 391
#47 oesophagal.ab,kwi,ti. 113
#48 esophagal.ab,kw;ti. 50
#49 intestine.ab,kw,ti. 120 337
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#50 anus.ab,kwi,ti. 9813
#51 anal.ab,kw,ti. 59 398
#52 rectal.ab,kwiti. 134 856
#53 thyroid.ab,kw,ti. 209 813
#54 adrenal.ab,kwi,ti. 98 740
#55 endocrine.ab,kwiti. 177 263
#56 34 or 35 or 36 or 37 or 38 or 39 or 40 or 41 or 42 or 43 or 44 or 45 or 46 or 47 or 48 or 49 or 50 or 51 or 1072 440
52 or 53 or 54 or 55
#57 33 and 56 278
Tabela 19. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library (data ostatniego wyszukiwania: 09.02.2024 r.)
Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordow

#1 MeSH descriptor: [Capecitabine] explode all trees 1768

#2 (xeloda):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 356

#3 #1 OR #2 2045

#4 (Tumors):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 92 736

#5 (Tumor):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 92 750

#6 (Neoplasia):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 3177

#7 (Neoplasias):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 3176

#8 (Cancer):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 205722

#9 (Cancers):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 205678

#10 ("Malignant Neoplasm"):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 6910

#11 (Malignancy):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 33512

#12 (Malignancies):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 33510

#13 ("Malignant Neoplasms"):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 6910

#14 (Neoplasm):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 120 144

#15 (Neoplasms):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 120 146

#16 (Malignant):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 33508

#17 MeSH descriptor: [Carcinoma] explode all trees 20 001

#18 #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 265 820

OR #16 OR #17

#19 (Meta-Analysis):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 22 190

#20 ("Meta Analysis"):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 22 190

#21 (MetaAnalysis):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 13 588

#22 (Meta-Analysis):pt (Word variations have been searched) 0

#23 (systematic*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 27 810

#24 (review*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 96 598

#25 #23 AND #24 13525

#26 (Review):pt (Word variations have been searched) 0

#27 #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #25 OR #26 30315

#28 #3 AND #18 AND #27 31

#29 (lip):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 3758

#30 (tongue):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 4141

#31 (gum):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 4811

#32 (mouth):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 27 021
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#33 (palate):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 5528
#34 (parotid):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 799
#35 (salivary):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 8 006
#36 (tonsil):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 2015
#37 (oropharynx):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 2884
#38 (Pharynx):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 2027
#39 (pharyngeal):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 5442
#40 ("piriform sinus"):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 13
#41 (Oesophagus):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1368
#42 (oesophagal):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 17 166
#43 (esophagal):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 17 166
#44 (intestine):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 32 083
#45 (Anus):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 2309
#46 (anal):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 6169
#47 (rectal):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 15 286
#48 (thyroid):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 9977
#49 (adrenal):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 8 692
#50 (endocrine):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 13676
#51 #29 OR #30 OR #31 OR #32 OR #33 OR #34 OR #35 OR #36 OR #37 OR #38 OR #39 149 310
OR #40 OR #41 OR #42 OR #43 OR #44 OR #45 OR #46 OR #47 OR #48 OR #49 OR
#50
#52 #28 AND #51 1
#53 MeSH descriptor: [Capecitabine] explode all trees 1768
#54 (xeloda):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 356
#55 #53 OR #54 2 045
#56 (Tumors):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 92 736
#57 (Tumor):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 92 750
#58 (Neoplasia):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 3177
#59 (Neoplasias):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 3176
#60 (Cancer):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 205722
#61 (Cancers):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 205678
#62 ("Malignant Neoplasm"):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 6910
#63 (Malignancy):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 33512
#64 (Malignancies):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 33510
#65 ("Malignant Neoplasms"):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 6910
#66 (Neoplasm):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 120 144
#67 (Neoplasms):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 120 146
#68 (Malignant):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 33508
#69 MeSH descriptor: [Carcinoma] explode all trees 20 001
#70 #56 OR #57 OR #58 OR #59 OR #60 OR #61 OR #62 OR #63 OR #64 OR #65 OR #66 265 820
OR #67 OR #68 OR #69
#71 (Meta-Analysis):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 22 190
#72 ("Meta Analysis"):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 22 190
#73 (MetaAnalysis):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 13 588
#74 (Meta-Analysis):pt (Word variations have been searched) 0
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#75 (systematic*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 27 810
#76 (review*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 96 598
#77 #75 AND #76 13 525
#78 (Review):pt (Word variations have been searched) 0
#79 #71 OR #72 OR #73 OR #74 OR #77 OR #78 30 315
#80 #55 AND #70 AND #79 31
#81 (lip):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 3758
#82 (tongue):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 4141
#83 (gum):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 4811
#84 (mouth):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 27 021
#85 (palate):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 5528
#86 (parotid):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 799
#87 (salivary):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 8 006
#88 (tonsil):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 2015
#89 (oropharynx):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 2884
#90 (Pharynx):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 2027
#91 (pharyngeal):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 5442
#92 ("piriform sinus"):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 13
#93 (Oesophagus):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1368
#94 (oesophagal):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 17 166
#95 (esophagal):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 17 166
#96 (intestine):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 32083
#97 (Anus):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 2 309
#98 (anal):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 6 169
#99 (rectal):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 15 286
#100 (thyroid):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 9977
#101 (adrenal):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 8692
#102 (endocrine):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 13 676
#103 #81 OR #82 OR #83 OR #84 OR #85 OR #86 OR #87 OR #88 OR #89 OR #90 OR #91 149 310

OR #92 OR #93 OR #94 OR #95 OR #96 OR #97 OR #98 OR #99 OR #100 OR #101

OR #102

#104 #80 AND #103 1

9.1.2. Wskazanie C14

Tabela 20. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data ostatniego wyszukiwania: 09.02.2024 r.)

Nr wyszukiwania

Kwerenda

Liczba rekordow

#10

Search: (oral[Title/Abstract]) AND ((((capecitabine[MeSH Terms]) OR
(xeloda[Title/Abstract])) AND ((((((((((((((Tumors[Title/Abstract]) OR (Tumor[Title/Abstract]))
OR (Neoplasia[Title/Abstract])) OR (Neoplasias[Title/Abstract])) OR
(Cancer[Title/Abstract])) OR (Cancers[Title/Abstract])) OR ("Malignant
Neoplasm"[Title/Abstract])) OR (Malignancy[Title/Abstract])) OR
(Malignancies[Title/Abstract])) OR ("Malignant Neoplasms"[Title/Abstract])) OR
(Neoplasm([Title/Abstract])) OR (Neoplasms[Title/Abstract])) OR (Malignant[Title/Abstract]))
OR (Carcinoma[MeSH Terms]))) AND (((Meta-Analysis[Title/Abstract] OR "Meta
Analysis"[Title/Abstract] OR MetaAnalysis[Title/Abstract]) OR (Meta-Analysis[Publication
Type])) OR (((systematic*[Title/Abstract]) AND (review*[Title/Abstract]) ) OR
(Review[Publication Type])))) Sort by: Publication Date

236

#9

Search: oral[Title/Abstract] Sort by: Publication Date

735 031
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%28oral%5BTitle%2FAbstract%5D%29+AND+%28%28%28%28capecitabine%5BMeSH+Terms%5D%29+OR+%28xeloda%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+AND+%28%28%28%28%28%28%28%28%28%28%28%28%28%28Tumors%5BTitle%2FAbstract%5D%29+OR+%28Tumor%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR+%28Neoplasia%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR+%28Neoplasias%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR+%28Cancer%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR+%28Cancers%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR+%28%22Malignant+Neoplasm%22%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR+%28Malignancy%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR+%28Malignancies%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR+%28%22Malignant+Neoplasms%22%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR+%28Neoplasm%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR+%28Neoplasms%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR+%28Malignant%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR+%28Carcinoma%5BMeSH+Terms%5D%29%29%29+AND+%28%28%28Meta-Analysis%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+%22Meta+Analysis%22%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+MetaAnalysis%5BTitle%2FAbstract%5D%29+OR+%28Meta-Analysis%5BPublication+Type%5D%29%29+OR+%28%28%28systematic%2A%5BTitle%2FAbstract%5D%29+AND+%28review%2A%5BTitle%2FAbstract%5D%29+%29+OR+%28Review%5BPublication+Type%5D%29%29%29%29&sort=pubdate&sort_order=asc&ac=no
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=oral%5BTitle%2FAbstract%5D&sort=pubdate&sort_order=asc&ac=no

Capecitabinum

WS.422.4.2024

Nr wyszukiwania

Kwerenda

Liczba rekordow

#8

Search: (((capecitabine[MeSH Terms]) OR (xeloda[Title/Abstract])) AND
(CCCCCC(rumorsiTitle/Abstract]) OR (Tumor[Title/Abstract])) OR
(Neoplasia[Title/Abstract])) OR (Neoplasias[Title/Abstract])) OR (Cancer[Title/Abstract]))
OR (Cancers[Title/Abstract])) OR ("Malignant Neoplasm"[Title/Abstract])) OR
(Malignancy[Title/Abstract])) OR (Malignancies[Title/Abstract])) OR ("Malignant
Neoplasms"[Title/Abstract])) OR (Neoplasm[Title/Abstract])) OR
(Neoplasms|[Title/Abstract])) OR (Malignant[Title/Abstract])) OR (Carcinoma[MeSH
Terms]))) AND (((Meta-Analysis[Title/Abstract] OR "Meta Analysis"[Title/Abstract] OR
MetaAnalysis[Title/Abstract]) OR (Meta-Analysis[Publication Type])) OR
(((systematic*[Title/Abstract]) AND (review*[Title/Abstract]) ) OR (Review[Publication
Type]))) Sort by: Publication Date

725

#7

Search: ((systematic*[Title/Abstract]) AND (review*[Title/Abstract]) ) OR
(Review[Publication Type]) Sort by: Publication Date

3469 738

#6

Search: (systematic*[Title/Abstract]) AND (review*[Title/Abstract]) Sort by: Publication Date

394137

#5

Search: (Meta-Analysis[Title/Abstract] OR "Meta Analysis"[Title/Abstract] OR
MetaAnalysis[Title/Abstract]) OR (Meta-Analysis[Publication Type]) Sort by: Publication
Date

286 486

#4

Search: (((((((((((((Tumors[Title/Abstract]) OR (Tumor[Title/Abstract])) OR
(Neoplasia[Title/Abstract])) OR (Neoplasias[Title/Abstract])) OR (Cancer[Title/Abstract]))
OR (Cancers[Title/Abstract])) OR (“Malignant Neoplasm"[Title/Abstract])) OR
(Malignancy([Title/Abstract])) OR (Malignancies|Title/Abstract])) OR ("Malignant
Neoplasms"[Title/Abstract])) OR (Neoplasm([Title/Abstract])) OR
(Neoplasms[Title/Abstract])) OR (Malignant[Title/Abstract])) OR (Carcinoma[MeSH
Terms]) Sort by: Publication Date

3954104

#3

Search: (xeloda[Title/Abstract]) OR (capecitabine[MeSH Terms]) Sort by: Publication Date

#2

Search: xeloda[Title/Abstract] Sort by: Publication Date

#1

Search: capecitabine[MeSH Terms] Sort by: Publication Date

9.1.3. Nowotwory gtowy i szyi

Tabela 21. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data ostatniego wyszukiwania: 09.02.2024 r.)

Nr wyszukiwania

Kwerenda

Liczba rekordow

#10

Search: ("head and neck"[Title/Abstract]) AND ((((capecitabine[MeSH Terms]) OR
(xeloda[Title/Abstract])) AND ((((((((((((((Tumaors[Title/Abstract]) OR (Tumor[Title/Abstract]))
OR (Neoplasia[Title/Abstract])) OR (Neoplasias[Title/Abstract])) OR
(Cancer[Title/Abstract])) OR (Cancers[Title/Abstract])) OR ("Malignant
Neoplasm"[Title/Abstract])) OR (Malignancy[Title/Abstract])) OR
(Malignancies|Title/Abstract])) OR ("Malignant Neoplasms"[Title/Abstract])) OR
(Neoplasm[Title/Abstract])) OR (Neoplasms[Title/Abstract])) OR (Malignant[Title/Abstract]))
OR (Carcinoma[MeSH Terms]))) AND (((Meta-Analysis[Title/Abstract] OR "Meta
Analysis"[Title/Abstract] OR MetaAnalysis[Title/Abstract]) OR (Meta-Analysis[Publication
Type])) OR (((systematic*[Title/Abstract]) AND (review*[Title/Abstract]) ) OR
(Review[Publication Type])))) Sort by: Publication Date

12

#9

Search: "head and neck"[Title/Abstract] Sort by: Publication Date

106 065

#8

Search: (((capecitabine[MeSH Terms]) OR (xeloda[Title/Abstract])) AND
(CCCCCrumorsititle/Abstract]) OR (Tumor[Title/Abstract])) OR
(Neoplasia[Title/Abstract])) OR (Neoplasias[Title/Abstract])) OR (Cancer[Title/Abstract]))
OR (Cancers[Title/Abstract])) OR ("Malignant Neoplasm"[Title/Abstract])) OR
(Malignancy([Title/Abstract])) OR (Malignancies|[Title/Abstract])) OR ("Malignant
Neoplasms"[Title/Abstract])) OR (Neoplasm[Title/Abstract])) OR
(Neoplasms[Title/Abstract])) OR (Malignant[Title/Abstract])) OR (Carcinoma[MeSH
Terms]))) AND (((Meta-Analysis[Title/Abstract] OR "Meta Analysis"[Title/Abstract] OR
MetaAnalysis[Title/Abstract]) OR (Meta-Analysis[Publication Type])) OR
(((systematic*[Title/Abstract]) AND (review*[Title/Abstract]) ) OR (Review[Publication
Type]))) Sort by: Publication Date

725

#7

Search: ((systematic*[Title/Abstract]) AND (review*[Title/Abstract]) ) OR
(Review[Publication Type]) Sort by: Publication Date

3469 738

#6

Search: (systematic*[Title/Abstract]) AND (review*[Title/Abstract]) Sort by: Publication Date

394 137

#5

Search: (Meta-Analysis[Title/Abstract] OR "Meta Analysis"[Title/Abstract] OR
MetaAnalysis[Title/Abstract]) OR (Meta-Analysis[Publication Type]) Sort by: Publication
Date

286 486
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%28%28%28capecitabine%5BMeSH+Terms%5D%29+OR+%28xeloda%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+AND+%28%28%28%28%28%28%28%28%28%28%28%28%28%28Tumors%5BTitle%2FAbstract%5D%29+OR+%28Tumor%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR+%28Neoplasia%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR+%28Neoplasias%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR+%28Cancer%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR+%28Cancers%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR+%28%22Malignant+Neoplasm%22%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR+%28Malignancy%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR+%28Malignancies%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR+%28%22Malignant+Neoplasms%22%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR+%28Neoplasm%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR+%28Neoplasms%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR+%28Malignant%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR+%28Carcinoma%5BMeSH+Terms%5D%29%29%29+AND+%28%28%28Meta-Analysis%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+%22Meta+Analysis%22%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+MetaAnalysis%5BTitle%2FAbstract%5D%29+OR+%28Meta-Analysis%5BPublication+Type%5D%29%29+OR+%28%28%28systematic%2A%5BTitle%2FAbstract%5D%29+AND+%28review%2A%5BTitle%2FAbstract%5D%29+%29+OR+%28Review%5BPublication+Type%5D%29%29%29&sort=pubdate&sort_order=asc&ac=no
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%28%28systematic%2A%5BTitle%2FAbstract%5D%29+AND+%28review%2A%5BTitle%2FAbstract%5D%29+%29+OR+%28Review%5BPublication+Type%5D%29&sort=pubdate&sort_order=asc&ac=no
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%28systematic%2A%5BTitle%2FAbstract%5D%29+AND+%28review%2A%5BTitle%2FAbstract%5D%29&sort=pubdate&sort_order=asc&ac=no
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%28Meta-Analysis%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+%22Meta+Analysis%22%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+MetaAnalysis%5BTitle%2FAbstract%5D%29+OR+%28Meta-Analysis%5BPublication+Type%5D%29&sort=pubdate&sort_order=asc&ac=no
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%28%28%28%28%28%28%28%28%28%28%28%28%28Tumors%5BTitle%2FAbstract%5D%29+OR+%28Tumor%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR+%28Neoplasia%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR+%28Neoplasias%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR+%28Cancer%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR+%28Cancers%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR+%28%22Malignant+Neoplasm%22%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR+%28Malignancy%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR+%28Malignancies%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR+%28%22Malignant+Neoplasms%22%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR+%28Neoplasm%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR+%28Neoplasms%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR+%28Malignant%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR+%28Carcinoma%5BMeSH+Terms%5D%29&sort=pubdate&sort_order=asc&ac=no
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%28xeloda%5BTitle%2FAbstract%5D%29+OR+%28capecitabine%5BMeSH+Terms%5D%29&sort=pubdate&sort_order=asc&ac=no
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=xeloda%5BTitle%2FAbstract%5D&sort=pubdate&sort_order=asc&ac=no
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=capecitabine%5BMeSH+Terms%5D&sort=pubdate

Capecitabinum

WS.422.4.2024

Search: capecitabine[MeSH Terms] Sort by: Publication Date

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordow
#4 Search: (((((((((((((Tumors[Title/Abstract]) OR (Tumor[Title/Abstract])) OR 3954 104
(Neoplasia[Title/Abstract])) OR (Neoplasias[Title/Abstract])) OR (Cancer[Title/Abstract]))
OR (Cancers[Title/Abstract])) OR ("Malignant Neoplasm"[Title/Abstract])) OR
(Malignancy([Title/Abstract])) OR (Malignancies|Title/Abstract])) OR ("Malignant
Neoplasms"[Title/Abstract])) OR (Neoplasm([Title/Abstract])) OR
(Neoplasms[Title/Abstract])) OR (Malignant[Title/Abstract])) OR (Carcinoma[MeSH
Terms]) Sort by: Publication Date

#3 Search: (xeloda[Title/Abstract]) OR (capecitabine[MeSH Terms]) Sort by: Publication Date 5633
#2 Search: xeloda[Title/Abstract] Sort by: Publication Date 329
#1 5534

9.1.4. Wskazania C22.1, C23, C24 (ponowna ocena)

Tabela 22. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data ostatniego wyszukiwania: 08.02.2024 r.)

Nr wyszukiwania

Kwerenda

Liczba rekordow

#24

Search: (((((Gallbladder Neoplasms[MeSH Terms]) OR (Gallbladder cancer[Title/Abstract]))
OR (Gallbladder neoplasm*[Title/Abstract])) OR (((Cholangiocarcinoma[Title/Abstract]) OR
(bile duct carcinoma[Title/Abstract])) OR (Bile Duct Neoplasms[MeSH Terms]))) OR
((((Ampullary cancer[Title/Abstract]) OR (ampullary carcinoma(Title/Abstract])) OR (ampulla
of Vater cancer[Title/Abstract])) OR (ampulla of Vater carcinoma[Title/Abstract]))) AND
((capecitabine) OR (capecitabine[MeSH Terms])) Filters: from 2023/9/12 - 2024/2/13 Sort
by: Publication Date

12

#22

Search: (((((Gallbladder Neoplasms[MeSH Terms]) OR (Gallbladder cancer[Title/Abstract]))
OR (Gallbladder neoplasm*[Title/Abstract])) OR (((Cholangiocarcinoma[Title/Abstract]) OR
(bile duct carcinoma[Title/Abstract])) OR (Bile Duct Neoplasms[MeSH Terms]))) OR
((((Ampullary cancer[Title/Abstract]) OR (ampullary carcinoma([Title/Abstract])) OR (ampulla
of Vater cancer[Title/Abstract])) OR (ampulla of Vater carcinoma[Title/Abstract]))) AND
((capecitabine) OR (capecitabine[MeSH Terms])) Sort by: Publication Date

223

#23

Search: (((((Gallbladder Neoplasms[MeSH Terms]) OR (Gallbladder cancer[Title/Abstract]))
OR (Gallbladder neoplasm*[Title/Abstract])) OR (((Cholangiocarcinoma[Title/Abstract]) OR
(bile duct carcinoma[Title/Abstract])) OR (Bile Duct Neoplasms[MeSH Terms]))) OR
((((Ampullary cancer[Title/Abstract]) OR (ampullary carcinoma([Title/Abstract])) OR (ampulla
of Vater cancer[Title/Abstract])) OR (ampulla of Vater carcinoma[Title/Abstract]))) AND
((capecitabine) OR (capecitabine[MeSH Terms])) Filters: Associated data Sort
by: Publication Date

60

#21

Search: (capecitabine) OR (capecitabine[MeSH Terms]) Sort by: Publication Date

9 095

#20

Search: capecitabine Sort by: Publication Date

9 095

#19

Search: capecitabine[MeSH Terms] Sort by: Publication Date

5534

#18

Search: (postoperative OR "post-operative") OR (adjuvant) Sort by: Publication Date

1449 824

#17

Search: adjuvant Sort by: Publication Date

409 012

#16

Search: postoperative OR "post-operative" Sort by: Publication Date

1074 717

#15

Search: ((((Gallbladder Neoplasms[MeSH Terms]) OR (Gallbladder cancer[Title/Abstract]))
OR (Gallbladder neoplasm*[Title/Abstract])) OR (((Cholangiocarcinoma[Title/Abstract]) OR
(bile duct carcinoma[Title/Abstract])) OR (Bile Duct Neoplasms[MeSH Terms]))) OR
((((Ampullary cancer[Title/Abstract]) OR (ampullary carcinoma[Title/Abstract])) OR (ampulla
of Vater cancer[Title/Abstract])) OR (ampulla of Vater carcinoma[Title/Abstract])) Sort
by: Publication Date

41 140

#14

Search: (((Ampullary cancer[Title/Abstract]) OR (ampullary carcinoma[Title/Abstract])) OR
(ampulla of Vater cancer[Title/Abstract])) OR (ampulla of Vater
carcinoma[Title/Abstract]) Sort by: Publication Date

1166

#13

Search: ampulla of Vater carcinoma[Title/Abstract] Sort by: Publication Date

61

#12

Search: ampulla of Vater cancer[Title/Abstract] Sort by: Publication Date

102

#11

Search: ampullary carcinoma[Title/Abstract] Sort by: Publication Date

650

#10

Search: Ampullary cancer[Title/Abstract] Sort by: Publication Date

436

#9

Search: (((Gallbladder Neoplasms[MeSH Terms]) OR (Gallbladder cancer[Title/Abstract]))
OR (Gallbladder neoplasm*[Title/Abstract])) OR (((Cholangiocarcinoma[Title/Abstract]) OR

40 766
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%28%28%28%28%28Gallbladder+Neoplasms%5BMeSH+Terms%5D%29+OR+%28Gallbladder+cancer%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR+%28Gallbladder+neoplasm%2A%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR+%28%28%28Cholangiocarcinoma%5BTitle%2FAbstract%5D%29+OR+%28bile+duct+carcinoma%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR+%28Bile+Duct+Neoplasms%5BMeSH+Terms%5D%29%29%29+OR+%28%28%28%28Ampullary+cancer%5BTitle%2FAbstract%5D%29+OR+%28ampullary+carcinoma%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR+%28ampulla+of+Vater+cancer%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR+%28ampulla+of+Vater+carcinoma%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29%29+AND+%28%28capecitabine%29+OR+%28capecitabine%5BMeSH+Terms%5D%29%29&filter=dates.2023%2F9%2F12-2024%2F2%2F13&ac=no&sort=pubdate&sort_order=asc
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%28%28%28%28%28Gallbladder+Neoplasms%5BMeSH+Terms%5D%29+OR+%28Gallbladder+cancer%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR+%28Gallbladder+neoplasm%2A%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR+%28%28%28Cholangiocarcinoma%5BTitle%2FAbstract%5D%29+OR+%28bile+duct+carcinoma%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR+%28Bile+Duct+Neoplasms%5BMeSH+Terms%5D%29%29%29+OR+%28%28%28%28Ampullary+cancer%5BTitle%2FAbstract%5D%29+OR+%28ampullary+carcinoma%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR+%28ampulla+of+Vater+cancer%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR+%28ampulla+of+Vater+carcinoma%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29%29+AND+%28%28capecitabine%29+OR+%28capecitabine%5BMeSH+Terms%5D%29%29&ac=no&sort=pubdate&sort_order=asc
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%28%28%28%28%28Gallbladder+Neoplasms%5BMeSH+Terms%5D%29+OR+%28Gallbladder+cancer%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR+%28Gallbladder+neoplasm%2A%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR+%28%28%28Cholangiocarcinoma%5BTitle%2FAbstract%5D%29+OR+%28bile+duct+carcinoma%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR+%28Bile+Duct+Neoplasms%5BMeSH+Terms%5D%29%29%29+OR+%28%28%28%28Ampullary+cancer%5BTitle%2FAbstract%5D%29+OR+%28ampullary+carcinoma%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR+%28ampulla+of+Vater+cancer%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR+%28ampulla+of+Vater+carcinoma%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29%29+AND+%28%28capecitabine%29+OR+%28capecitabine%5BMeSH+Terms%5D%29%29&filter=articleattr.data&ac=no&sort=pubdate&sort_order=asc
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%28capecitabine%29+OR+%28capecitabine%5BMeSH+Terms%5D%29&sort=pubdate&sort_order=asc&ac=no
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=capecitabine&sort=pubdate&sort_order=asc&ac=no
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=capecitabine%5BMeSH+Terms%5D&sort=pubdate&sort_order=asc&ac=no
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%28postoperative+OR+%22post-operative%22%29+OR+%28adjuvant%29&sort=pubdate&sort_order=asc&ac=no
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=adjuvant&sort=pubdate&sort_order=asc&ac=no
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=postoperative+OR+%22post-operative%22&sort=pubdate&sort_order=asc&ac=no
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%28%28%28%28Gallbladder+Neoplasms%5BMeSH+Terms%5D%29+OR+%28Gallbladder+cancer%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR+%28Gallbladder+neoplasm%2A%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR+%28%28%28Cholangiocarcinoma%5BTitle%2FAbstract%5D%29+OR+%28bile+duct+carcinoma%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR+%28Bile+Duct+Neoplasms%5BMeSH+Terms%5D%29%29%29+OR+%28%28%28%28Ampullary+cancer%5BTitle%2FAbstract%5D%29+OR+%28ampullary+carcinoma%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR+%28ampulla+of+Vater+cancer%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR+%28ampulla+of+Vater+carcinoma%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29&sort=pubdate&sort_order=asc&ac=no
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%28%28%28Ampullary+cancer%5BTitle%2FAbstract%5D%29+OR+%28ampullary+carcinoma%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR+%28ampulla+of+Vater+cancer%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR+%28ampulla+of+Vater+carcinoma%5BTitle%2FAbstract%5D%29&sort=pubdate&sort_order=asc&ac=no
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=ampulla+of+Vater+carcinoma%5BTitle%2FAbstract%5D&sort=pubdate&sort_order=asc&ac=no
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=ampulla+of+Vater+cancer%5BTitle%2FAbstract%5D&sort=pubdate&sort_order=asc&ac=no
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=ampullary+carcinoma%5BTitle%2FAbstract%5D&sort=pubdate&sort_order=asc&ac=no
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Ampullary+cancer%5BTitle%2FAbstract%5D&sort=pubdate&sort_order=asc&ac=no
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%28%28%28Gallbladder+Neoplasms%5BMeSH+Terms%5D%29+OR+%28Gallbladder+cancer%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR+%28Gallbladder+neoplasm%2A%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR+%28%28%28Cholangiocarcinoma%5BTitle%2FAbstract%5D%29+OR+%28bile+duct+carcinoma%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR+%28Bile+Duct+Neoplasms%5BMeSH+Terms%5D%29%29&sort=pubdate&sort_order=asc&ac=no

Capecitabinum

WS.422.4.2024

Nr wyszukiwania

Kwerenda

Liczba rekordow

(bile duct carcinoma[Title/Abstract])) OR (Bile Duct Neoplasms[MeSH Terms])) Sort
by: Publication Date

#8 Search: ((Gallbladder Neoplasms[MeSH Terms]) OR (Gallbladder cancer[Title/Abstract])) 11 656
OR (Gallbladder neoplasm*[Title/Abstract]) Sort by: Publication Date
#7 Search: Gallbladder neoplasm*[Title/Abstract] Sort by: Publication Date 790
#6 Search: Gallbladder cancer[Title/Abstract] Sort by: Publication Date 4771
#5 Search: Gallbladder Neoplasms[MeSH Terms] Sort by: Publication Date 9953
#4 Search: ((Cholangiocarcinoma[Title/Abstract]) OR (bile duct carcinoma[Title/Abstract])) OR 30 976
(Bile Duct Neoplasms[MeSH Terms]) Sort by: Publication Date
#3 Search: Cholangiocarcinoma[Title/Abstract] Sort by: Publication Date 18 488
#2 Search: bile duct carcinoma[Title/Abstract] Sort by: Publication Date 948
#1 Search: Bile Duct Neoplasms[MeSH Terms] Sort by: Publication Date 22 273

9.1.5. Wskazania C25 (ponowna ocena)

Tabela 23. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data ostatniego wyszukiwania: 08.02.2024 r.)

Search: "Neoplasms"[MeSH Terms] Sort by: Publication Date

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordow
#12 Search: (("Pancreatic Neoplasms"[MeSH Terms]) AND ((Pancreatic OR Pancreas) AND 40
(("Neoplasms"[MeSH Terms]) OR (Cancer OR Cancers OR Neoplasms OR Neoplasm))))
IAND (("Capecitabine"[MeSH Terms]) OR (capecitabine)) Filters: from 2022/4/27 -
2024/2/13 Sort by: Publication Date
#11 Search: (("Pancreatic Neoplasms"[MeSH Terms]) AND ((Pancreatic OR Pancreas) AND 537
(("Neoplasms"[MeSH Terms]) OR (Cancer OR Cancers OR Neoplasms OR Neoplasm))))
IAND (("Capecitabine"[MeSH Terms]) OR (capecitabine)) Sort by: Publication Date
#10 Search: ("Capecitabine"[MeSH Terms]) OR (capecitabine) Sort by: Publication Date 9 095
#9 Search: capecitabine Sort by: Publication Date 9 095
#8 Search: "Capecitabine"[MeSH Terms] Sort by: Publication Date 5534
#7 Search: ("Pancreatic Neoplasms"[MeSH Terms]) AND ((Pancreatic OR Pancreas) AND 92199
(("Neoplasms"[MeSH Terms]) OR (Cancer OR Cancers OR Neoplasms OR
Neoplasm))) Sort by: Publication Date
#6 Search: "Pancreatic Neoplasms"[MeSH Terms] Sort by: Publication Date 93 358
#5 Search: (Pancreatic OR Pancreas) AND (("Neoplasms"[MeSH Terms]) OR (Cancer OR 168 009
Cancers OR Neoplasms OR Neoplasm)) Sort by: Publication Date
#4 Search: Pancreatic OR Pancreas Sort by: Publication Date 417335
#3 Search: ("Neoplasms"[MeSH Terms]) OR (Cancer OR Cancers OR Neoplasms OR 5072 254
Neoplasm) Sort by: Publication Date
#2 Search: Cancer OR Cancers OR Neoplasms OR Neoplasm Sort by: Publication Date 5072254
#1 3929 873
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%28%28Gallbladder+Neoplasms%5BMeSH+Terms%5D%29+OR+%28Gallbladder+cancer%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR+%28Gallbladder+neoplasm%2A%5BTitle%2FAbstract%5D%29&sort=pubdate&sort_order=asc&ac=no
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Gallbladder+neoplasm%2A%5BTitle%2FAbstract%5D&sort=pubdate&sort_order=asc&ac=no
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Gallbladder+cancer%5BTitle%2FAbstract%5D&sort=pubdate&sort_order=asc&ac=no
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Gallbladder+Neoplasms%5BMeSH+Terms%5D&sort=pubdate&sort_order=asc&ac=no
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%28%28Cholangiocarcinoma%5BTitle%2FAbstract%5D%29+OR+%28bile+duct+carcinoma%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR+%28Bile+Duct+Neoplasms%5BMeSH+Terms%5D%29&sort=pubdate&sort_order=asc&ac=no
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Cholangiocarcinoma%5BTitle%2FAbstract%5D&sort=pubdate&sort_order=asc&ac=no
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=bile+duct+carcinoma%5BTitle%2FAbstract%5D&sort=pubdate&sort_order=asc&ac=no
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Bile+Duct+Neoplasms%5BMeSH+Terms%5D&sort=pubdate&sort_order=asc&ac=no
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%28%28%22Pancreatic+Neoplasms%22%5BMeSH+Terms%5D%29+AND+%28%28Pancreatic+OR+Pancreas%29+AND+%28%28%22Neoplasms%22%5BMeSH+Terms%5D%29+OR+%28Cancer+OR+Cancers+OR+Neoplasms+OR+Neoplasm%29%29%29%29+AND+%28%28%22Capecitabine%22%5BMeSH+Terms%5D%29+OR+%28capecitabine%29%29&filter=dates.2022%2F4%2F27-2024%2F2%2F13&ac=no&sort=pubdate&sort_order=asc
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%28%28%22Pancreatic+Neoplasms%22%5BMeSH+Terms%5D%29+AND+%28%28Pancreatic+OR+Pancreas%29+AND+%28%28%22Neoplasms%22%5BMeSH+Terms%5D%29+OR+%28Cancer+OR+Cancers+OR+Neoplasms+OR+Neoplasm%29%29%29%29+AND+%28%28%22Capecitabine%22%5BMeSH+Terms%5D%29+OR+%28capecitabine%29%29&sort=pubdate&sort_order=asc&ac=no
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%28%22Capecitabine%22%5BMeSH+Terms%5D%29+OR+%28capecitabine%29&sort=pubdate&sort_order=asc&ac=no
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=capecitabine&sort=pubdate&sort_order=asc&ac=no
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%22Capecitabine%22%5BMeSH+Terms%5D&sort=pubdate&sort_order=asc&ac=no
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%28%22Pancreatic+Neoplasms%22%5BMeSH+Terms%5D%29+AND+%28%28Pancreatic+OR+Pancreas%29+AND+%28%28%22Neoplasms%22%5BMeSH+Terms%5D%29+OR+%28Cancer+OR+Cancers+OR+Neoplasms+OR+Neoplasm%29%29%29&sort=pubdate&sort_order=asc&ac=no
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%22Pancreatic+Neoplasms%22%5BMeSH+Terms%5D&sort=pubdate&sort_order=asc&ac=no
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%28Pancreatic+OR+Pancreas%29+AND+%28%28%22Neoplasms%22%5BMeSH+Terms%5D%29+OR+%28Cancer+OR+Cancers+OR+Neoplasms+OR+Neoplasm%29%29&sort=pubdate&sort_order=asc&ac=no
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Pancreatic+OR+Pancreas&sort=pubdate&sort_order=asc&ac=no
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%28%22Neoplasms%22%5BMeSH+Terms%5D%29+OR+%28Cancer+OR+Cancers+OR+Neoplasms+OR+Neoplasm%29&sort=pubdate&sort_order=asc&ac=no
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Cancer+OR+Cancers+OR+Neoplasms+OR+Neoplasm&sort=pubdate&sort_order=asc&ac=no
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%22Neoplasms%22%5BMeSH+Terms%5D&sort=pubdate&sort_order=asc&ac=no

