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Kapecytabina i oksaliplatyna AOTM-0T-431-40/2013
we wskazaniu wg ICD-10: C22.1, C23, C24, C24.1, C24.9

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcéw, m.in.: Apotex Eurpoe BV, Sanofi-Aventis France, Aventis Pharma Le Trait, Egis
Pharmaceuticals PLC, medac GmBH, Hospira UK Limited, Fresenius Kabi Oncology PLC, Mylan S.A.S.,
Stada Arzneimittel AG, Strides Arcolab International Ltd, Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0., Ebewe
Pharma GmBH, Accord Healthcare Ltd, Actavis Group PTC EHF, Lek Pharmaceuticals, Inpharm Sp. z o0.0.,
Zaktady Farmaceutyczne Polpharma S.A., Sandoz GmbH, SUN Pharmaceuticals Industries Europe B.V., Eli
Lilly Nederland BV, Alfred E. Tiefenbacher, CSC Pharmaceuticals Handels, Celon Pharma SA, Sigillata Ltd,
Fair-Med. Healthcare GmbH, Aventis Pharma SA, Teva Pharma B.V., Egis Pharmaceuticals PLC Lacta
Factory, Medana Pharma SA, Pharmaki Generics Ltd, Pfizer Europe MA EEIG, Krka D.D. Novo Mesto,
Inpharm Sp. z 0.0., Delfarma Sp. z 0.0., Caduceus Pharma Ltd, Roche Registration Ltd, Cancernova GmBH.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem przedsiebiorcow innych niz wnioskodawca/

podmiotu odpowiedzialnego dla ocenianej technologii o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do

informacji publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia

1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.
Podmioty w interesie ktorych dokonano wyfaczenia jawnosci. m.in.. Apotex Eurpoe BV, Sanofi-
Aventis France, Aventis Pharma Le Trait, Egis Pharmaceuticals PLC, medac GmBH, Hospira UK
Limited, Fresenius Kabi Oncology PLC, Mylan S.A.S., Stada Arzneimittel AG, Strides Arcolab
International Ltd, Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0., Ebewe Pharma GmBH, Accord Healthcare
Ltd, Actavis Group PTC EHF, Lek Pharmaceuticals, Inpharm Sp. z 0.0., Zaklady Farmaceutyczne
Polpharma S.A., Sandoz GmbH, SUN Pharmaceuticals Industries Europe B.V., Eli Lilly Nederlanf BV,
Alfred E. Tiefenbacher, CSC Pharmaceuticals Handels, Celon Pharma SA, Sigillata Ltd, Fair-Med.
Healthcare GmbH, Aventis Pharma SA, Teva Pharma B.V., Egis Pharmaceuticals PLC Lacta Factory,
Medana Pharma SA, Pharmaki Generics Ltd, Pfizer Europe MA EEIG, Krka D.D. Novo Mesto, Inpharm
Sp. z 0.0., Delfarma Sp. z 0.0., Caduceus Pharma Ltd, Roche Registration Ltd, Cancernova GmBH.
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Kapecytabina i oksaliplatyna AOTM-0T-431-40/2013
we wskazaniu wg ICD-10: C22.1, C23, C24, C24.1, C24.9

Zastosowane skroty:

AE — ang. adverse event - zdarzenia niepozadane
AHRQ — Agency For Healthcare Research And Quality
AOTM — Agencja Oceny Technologii Medycznych

ATC - ang. Anatomical Therapeutic Chemical Classification System — system klasyfikacji anatomiczno-terapeutyczno-
chemicznej

b/d — brak danych

BSC — ang. best supportive care — najlepsze leczenie wspomagajace
ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego

CR — ang. complete response —catkowita odpowiedz

DDD - ang. defined daily dose — dobowa dawka leku

EMA — ang. European Medicines Agency - Europejska Agencja ds. Lekéw
ESMO - European Society For Medical Oncology

FDA - ang. Food and Drug Administration - Amerykariska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
HAS — Haute Autorité De Santé

i.v. —ang. intravenous — dozylnie

MZ — Ministerstwo Zdrowia

n/d — nie dotyczy

NCCN — The National Comprehensive Cancer Network

NCI — National Cancer Institute

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia

NNH — ang. number needed-to-harm — liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwencji przez okreslony czas
wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego lub niewystgpieniem jednego
korzystnego punktu kohcowego

NZGG — New Zealand Guidelines Group

OR — ang. odds ratio — iloraz szans

ORR — ang. objective response rate - wskaznik obiektywnej odpowiedz na leczenie
OS — ang. overall survival — przezycie catkowite

PFS — ang. progression-free survival — przezycie wolne od progresji choroby
PR — ang. partial response — czesciowa odpowiedz

PUO - Polska Unia Onkologii

QoL — ang. quality of life - jako$¢ zycia

RCT - ang. randomized controlled trial — badanie randomizowane

RD — ang. risk difference — réznica ryzyka

RP — Rada Przejrzystosci

RR — ang. relative risk, risk ratio — ryzyko wzgledne; okresla, o ile razy zastosowanie ocenianej interwencji zwieksza
prawdopodobienstwo wystgpienia badanego zdarzenia w poréwnaniu z prawdopodobiehstwem wystgpienia tego
zdarzenia w przypadku zastosowania komparatora

TTP — ang. time to progression - czas do progresji

URPL — Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

Ustawa — Ustawa o zmianie ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkdw publicznych oraz
ustawy o cenach (Dz.U. z 2009 r. nr 118 poz. 989)

WHO - ang. World Health Organization

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzgdzeniem Prezesa AOTM nr 1/2010 z
4.01.2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spoteczno$¢ miedzynarodowg wymagan dotyczgcych
przeprowadzania oceny swiadczen opieki zdrowotnej
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Kapecytabina i oksaliplatyna AOTM-0T-431-40/2013
we wskazaniu wg ICD-10: C22.1, C23, C24, C24.1, C24.9

. Podstawowe informacje o wniosku

Data wpfyniecia zlecenia do AOTM (RR-MM-DD) i znak pisma  13-10-02, MZ-PLA-460-19199-13/DJ/13
Zlecajacego 13-10-15, MZ-PLA-460-19199-31/DJ/13

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

Kapecytabina w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodéw ICD-10:

. C23 Nowotwor ztosliwy pecherzyka zo6tciowego

. C24 Nowotwor ztosliwy innych i nieokreslonych czesci drég zétciowych
Oksaliplatyna w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodéw ICD-10:

o C22.1 Rak przewoddéw zofciowych wewnatrzwatrobowych

. C23 Nowotwor ztosliwy pecherzyka zo6tciowego

. C24.1 Nowotwor ztosliwy innych i nieokreslonych czesci drog zétciowych — brodawka wieksza
dwunastnicy Vatera,

. C 24.9 Nowotwor ztosliwy innych i nieokreslonych czesci drég zétciowych — drogi zétciowe,
nieokreslone.

Typ zlecenia (w razie niesprecyzowania w zleceniu odznaczy¢ obie opcje):

0 usuniecie danego $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczen gwarantowanych — na podstawie art. 31e ust. 3 pkt. 3a
Ustawy

— o zmiane poziomu lub sposobu finansowania, lub warunkéw realizacji $wiadczenia gwarantowanego — na podstawie art. 31e ust. 3
pkt. 3b Ustawy

Zlecenie dotyczy Swiadczenia gwarantowanego z zakresu (art. 15 ust. 2)

= podstawowej opieki zdrowotnej

ambulatoryjnej opieki specjalistycznej

leczenia szpitalnego

opieki psychiatrycznej i leczenia uzaleznien

rehabilitacji leczniczej

Swiadczen pielegnacyjnych i opiekunczych w ramach opieki dftugoterminowej

leczenia stomatologicznego

lecznictwa uzdrowiskowego

zaopatrzenia w wyroby medyczne , na zlecenie osoby uprawnionej, oraz ich naprawy, o ktérych mowa w ustawie o refundacji
ratownictwa medycznego

opieki paliatywnej i hospicyjnej

1 01 01 01 1 51 8 81 8 5l oo

Swiadczen wysokospecjalistycznych

x

programoéw zdrowotnych

lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych dostepnych w aptece na
recepte

programoéw lekowych okreslonych w przepisach ustawy o refundacji

-1 01 [

lekéw stosowanych w chemioterapii okre$lonych w przepisach ustawy o refundacji
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Kapecytabina i oksaliplatyna AOTM-0T-431-40/2013
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lekéw nieposiadajgcych pozwolenia na dopuszczenie do obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, sprowadzanych z

r zagranicy na warunkach i w trybie okre$lonym w art. 4 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z
2008 r. Nr 45, poz. 271, z pézn. zm.14)), pod warunkiem ze w stosunku do tych lekéw wydano decyzje o objeciu refundacjg
na podstawie ustawy o refundacji

Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego, sprowa-dzonych z zagranicy na warunkach i w trybie
I okre$lonym w art. 29a ustawy z dnia 25 sierpnia 2006 r. o bezpieczenstwie zywnoSci i Zywienia, pod wa-runkiem, ze w
stosunku do tych $rodkéw wydano decyzje o objeciu refundacjg na podstawie ustawy o refundacji

Podstawa zlecenia (w przypadku braku informacji pozostawi¢ bez zaznaczenia)
X Zlecenie Ministra Zdrowia ztoZzone z urzedu

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

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek StOWarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
I 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

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

Oznaczenie i siedziba podmiotu, na wniosek ktérego Minister Zdrowia wydaje zlecenie (jesli dotyczy)
Nie dotyczy

Uzasadnienie wskazujgce wptyw danego Swiadczenia opieki zdrowotnej na stan zdrowia obywateli i skutki
finansowe dla systemu ochrony zdrowia

Nie dotyczy

Data sporzgdzenia wniosku
Nie dotyczy

Wykaz zatgczonych do wniosku dokumentéw potwierdzajgcych zasadnos$¢ wniosku

Nie dotyczy

Whnioskowana technologia medyczna:

Kapecytabina, Oksaliplatyna

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione przez wnioskodawce we wniosku):
Kapecytabina: Nowotwor ztosliwy pecherzyka zétciowego, Nowotwor ztosliwy innych i nieokreslonych czesci
drog zotciowych

Oksaliplatyna: Rak przewoddéw zétciowych wewnatrzwgtrobowych, Nowotwdr ztosliwy pecherzyka
zébtciowego, Brodawka wieksza dwunastnicy Vatera, Drogi zétciowe, nieokreslone

Whnioskodawca (pierwotny):

Nie dotyczy

Producent/podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanej technologii:
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Oksaliplatyna: Sanofi-Aventis France (Eloxatin) Egis Pharmaceuticals PLC (Gessedil), Bioton SA (Goxyral),
medac GmBH (Oksaliplatyna medac 5), Hospira UK Limited (Oxaliplatin Hospira, Platox 5), Freseniuc Kabi
Oncology PLC (Oxaliplatin Kabi), Mylan S.A.S. (Oxaliplatin Mylan), Stada Arzneimittel AG (Oxaliplatin Stada),
Strides Arcolab International Ltd (Oxaliplatin Strides), Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o0.0. (Oxaliplatin
Teva), Ebewe Pharma GmBH (Oxaliplatin Ebewe), Accord Healthcare Ltd (Oxaliplatin Accord)

Kapecytabina: Adamed Sp. z 0.0. (Actabi), GlaxoSmithKline Export Ltd (Binoda), Accord Healthcare Ltd
(Capecitabine Accord), Actavis Group PTC EHF (Capecitabine Actavis), Cipla UK Ltd (Capecitabine Cipla),
Fresenius Kabi Oncology PLC (Capecitabine Fresenius Kabi), Glenmark Pharmaceuticals S.R.O.
(Capecitabine Glenmark, Capecitalox), Intas Pharmaceuticals Ltd (Capecitabine Intas), medac GmBH
(Capecitabine medac), Zaktady Farmaceutyczne Polpharma S.A. (Capecitabine Polpharma), Sandoz GmbH
(Capecitabine Sandoz), SUN Pharmaceuticals Industries Europe B.V. (Capecitabine SUN), Teva Pharma
B.V. (Capecitabine Teva), Zentiva K.S. (Capecitabine Zentiva), Egis Pharmaceuticals S.R.O. (Colexet), Krka
D.D. Novo Mesto (Ecansya), Pharos Generics Ltd (Lorpeda), Symphar Sp. z 0.0. (Symloda), Pharmaswiss
Czeska Republika S.R.O (Vopecidex), Alvogen IP CO S.A.R.L. (Xalvobin), Roche Registration Ltd (Xeloda).

http://bil.aptek.pl/serviet/leki/search data dostepu: 15.01.2014 r.
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2.1.

Kapecytabina i oksaliplatyna AOTM-0T-431-40/2013
we wskazaniu wg ICD-10: C22.1, C23, C24, C24.1, C24.9

. Problem decyzyjny

Problem decyzyiny: zlecenia dotyczg przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych w sprawie usuniecia swiadczen opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczen gwarantowanych,
realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej:

1) oksaliplatyny w rozpoznaniach zakwalifikowanym do kodu ICD-10:
a) C24.1 — nowotwoér ztosliwy brodawki wigkszej dwunastnicy Vatera,
b) C23 - nowotwér ztosliwy pecherzyka zétciowego,
c) C22.1 - rak przewodow zétciowych wewnatrzwatrobowych,

d) C24.9 — nowotwoér ztosliwych innych i nieokredlonych czedci drég zoétciowych — drogi zétciowe,
nieokreslone,

2) kapecytabiny w rozpoznaniach zakwalifikowanym do kodu ICD-10:
a) C23 — nowotwor ztosliwy pecherzyka zétciowego,
b) C24 — nowotwdr ztosliwy innych i nieokreslonych czesci drég zétciowych,

Tryb zleceh: art. 31 e ustawy z dnia 24 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkow publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pézn. zm.).

Dodatkowe informacije:

Pismo zlecajace przeprowadzenie oceny dla oksaliplatyny w rozpoznaniach C24.1, C23, C22.1 i
kapecytabiny w rozpoznaniu: C23 wg ICD-10 z dnia 02.10.2013 r., znak: MZ-PLA-460-19199-13/DJ/13 jako
termin wydania rekomendacji wskazywato dzien 15 listopada 2013 r. W toku prowadzonej korespondencji
Ministerstwo Zdrowia pismem z dnia 21.11.2013 r., znak: MZ-PLA-460-19199-57/DJ/13 przesuneto termin
realizacji zlecenia na dzien 31 stycznia 2014 r.

Natomiast pismo zlecajace przeprowadzenie oceny dla oksaliplatyny w rozpoznaniu: C24.9 i kapecytabiny w
rozpoznaniu: C24 wg ICD-10 z dnia 15.10.2013 r. znak: MZ-PLA-460-19199-31/DJ/13 jako termin wydania
rekomendacji wskazywato dzien 31 stycznia 2014 r.

Ze wzgledu na ograniczenia kadrowe Agencji oraz ograniczenia czasowe na realizacje zlecenia, zgodnie z
akceptacjg Ministerstwa Zdrowia wyrazong w pismie MZ-PLA-460-19199-41/DJ/13 z dnia 06.11.2013 r., w
ramach realizacji przedmiotowego zlecenia wykonany zostat raport skrocony ograniczony do: oceny
skutecznosci oraz profilu bezpieczenstwa, z wykorzystaniem dostepnych informacji dotyczgcych rejestraciji,
danych pochodzgcych z badan wtérnych (metaanalizy oraz przeglady systematyczne), a w przypadku ich
braku z najbardziej wiarygodnych badan pierwotnych, wnioskéw ptyngcych z przegladu dostepnych
rekomendaciji klinicznych i refundacyjnych na $wiecie oraz w oparciu o ewentualne opinie ekspertéw
klinicznych.

Zrédto: korespondencja MZ

Problem zdrowotny

ICD-10: C22.1 — rak przewoddw zétciowych wewnagtrzwatrobowych,
C23 — nowotwdér ztosliwy pecherzyka zoétciowego,
C24 — nowotwor ztosliwy innych i nieokreslonych czesci drég zétciowych,
C24.1 — nowotwor ztosliwy brodawki wiekszej dwunastnicy Vatera,

C24.9 — nowotwor ztosliwych innych i nieokreslonych czesci drog zotciowych — drogi zoétciowe,
nieokreslone,

Definicja
Rak drég zotciowych jest nowotworem ztosliwym wywodzgcym sie z ich nabtonka. Moze sie rozwingé w
obrebie drog wewnatrzwatrobowych lub zewnagtrzwatrobowych.

Rak pecherzyka Zéiciowego to ztosliwy nowotwdr wywodzacy sie z komérek nabtonka btony sSluzowej
pecherzyka zétciowego.
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Raki okolicy gtowy trzustki (tzw. rak brodawki Vatera) to niejednorodna grupa nowotworéw, rozrastajgcych
sie w miejscu potgczenia drég zotciowych z dwunastnicg, ktére obejmujg okolice okotobrodawkows.

Zrédto: Szczeklik 2013
Nowotwor o nieznanym umiejscowieniu pierwotnym oznacza obecnos$¢ rozpoznanych cytologicznie lub
histologicznie przerzutdw z ogniska, ktérego umiejscowienie jest niemozliwe do okreslenia na podstawie

metod standardowej diagnostyki (wywiad i badanie przedmiotowe, badania laboratoryjne i obrazowe,
badania patomorfologiczne).

Zrédto: PTOK 2013b
Klasyfikacja
Raki drég zétciowych dzieli sie ze wzgledu na lokalizacje na:

e raki wewnatrzwatrobowe drég zotciowych (10-15%),

e raki zewngtrzwatrobowe drog zotciowych: goérne - zlokalizowany powyzej miejsca podziatu
przewodu watrobowego wspodlnego na prawy i lewy przewdd watrobowy (60-70%) i dolne —
znajdujgcy sie w dalszej czesci przewodu zétciowego wspolnego (20-30%).

Wsréd rakow pecherzyka zoétciowego pod wzgledem lokalizacji wyréznia sie:

e dna (60%),

e trzonu (30%),

o szyi (10%).

Do rakéw okolicy gtowy trzustki nalezg: gruczolakoraki dwunastnicy rozwijajgce sie w okolicy brodawki
Vatera, gruczolakoraki z nabtonka drég zétciowych korncowego odcinka przewodu zétciowego wspdlnego,
gruczolakoraki przewodowe trzustki koncowego odcinka przewodu Wirsunga, nowotwory neuroendokrynne

Sciany dwunastnicy (typowo gastrinoma). Wiekszos¢ guzéw brodawki Vatera stanowig raki. Nierzadko
spotka¢ mozna takze gruczolakoraki oraz inne nowotwory niezto$liwe i ztosliwe.

Zrédto: Szczeklik 2013

Epidemiologia

Zapadalno$¢ na raka drdg zotciowych wynosi ok. 1/100 000/rok, najczesciej chorujg na niego mezczyzni w
wieku > 65 lat. Smiertelno$¢ w ciggu 12 miesiecy od ustalenia rozpoznania jest bliska 100%.

Rak pecherzyka zétciowego stanowi 80-95% rakow drog zotciowych. Chorujg na niego najczesciej > 60 roku
zycia, kobiety 3-4 x czesciej niz mezczyzni. W Polsce zachorowalnos¢ wynosi ok. 2/100 000/rok.

Nowotwory okolicy gtowy trzustki stanowig <2% wszystkich rakéw przewodu pokarmowego. Chorujg na
niego zwykle osoby w wieku > 60 lat, czesciej mezczyzni niz kobiety.

Zrodto: Szczeklik 2013

Nowotwory o nieznanym umiejscowieniu pierwotnym stanowig w Polsce okoto 3% wszystkich nowotworéw
ztosliwych, a pod wzgledem obrazu klinicznego sg bardzo zréznicowang grupg choréb.

Zrédio: PTOK 2013b

Tabela 1. Dane epidemiologiczne dla rozpoznania C22: Nowotwér zlosliwy watroby i przewodéw zoétciowych
wewnatrzwatrobowych, C23: Nowotwoér zlosliwy pecherzyka zotciowego, C24: Nowotwor ztosliwy innych i nieokreslonych
czesci drég zétciowych http://epid.coi.waw.pl/krn/ data dostepu 17.01.2014 r.

2 i 2011r. 2010r. 2009 .
ICD-10 hiskaznik Parametr
oo ICZY Mezczyzni | Kobiety Mezczyzni Kobiety | Mezczyzni | Kobiety
Liczba 791 590 829 587 718 598
Zachorowania
Wspotczynn k* 2,8 1,4 29 1,4 2,7 15
C22
Liczba 1005 936 1058 957 1044 952
Zgony
Wspétczynn k* 34 2,0 3,7 2,1 3,8 2,1
Liczba 196 811 180 795 201 791
Zachorowania
Wspétczynn k* 0,7 1,9 0,6 1,9 0,7 1,9
Cc23
Liczba 211 852 217 958 234 949
Zgony
Wspétczynn k* 0,7 1,9 0,7 2,1 0,8 2,2
C24 Zachorowania Liczba 269 358 270 328 251 302
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Wspétczynn k* 0,9 0,8 0,9 0,8 0,9 0,7
Liczba 292 402 301 426 265 375

Zgony
Wspétczynn k* 1,0 0,8 1,0 0,8 1,0 0,8

*na 100 000 mieszkancow.

Tabela 2. Dane epidemiologiczne wg ekspertow klinicznych dla stosowania oksaliplatyny w rozpoznaniach: C24.1, C23, C22.1,
C24.9 i karboplatyny w rozpoznaniach: C23, C24.

Ekspert kliniczny Prof. M. Krzakowski
Zapadalnos$¢ [Nie podano informacji — przypis analityka AOTM]
Chorobowos¢ [Nie podano informacji — przypis analityka AOTM]

Liczba pacjentéw, u ktérych mozna
zastosowac oksaliplatyne w ciggu roku w .Nie dotyczy — stosowanie nie jest uzasadnione”.
poszczegdlnych rozpoznaniach

Liczba pacjentéw, u ktérych mozna
zastosowac kapecytabine w ciggu roku w .Nie dotyczy — stosowanie nie jest uzasadnione”.
poszczegdlnych rozpoznaniach

Etiologia i patogeneza

Czynnikami ryzyka raka drog zoétciowych sg: pierwotne stwardniajgce zapalenie drog zofciowych,
wrzodziejgce zapalenie jelita grubego, torbiele drég zétciowych, kamica drég zotciowych (zwtaszcza
wewnatrzwatrobowa, wtérna do przewlektego zapalenie drog zétciowych), intestacja przywrami.

W patogenezie bierze sie pod uwage dziatanie karcynogendw srodowiskowych, tj.: dioksyny, nitrozaminy,
toluen, pochodne benzenu, a takze zakazenie wirusami HBV, HCV, HIV.

Przerzuty powstajg gtéwnie droga naczyn chtonnych i jako wszczepy w jamie otrzewnej. Przerzuty odlegte
drogg krwi wystepujg pézno.

Czynnikami ryzyka raka pecherzyka zétciowego sg: wieloletnia kamica pecherzyka zoétciowego, pecherzyk
porcelanowy (wysycony solami wapnia), torbiele drég zoétciowych, przewlekie zapalenie pecherzyka
z6tciowego. Moze sie on rozwingé w przebiegu niektérych zespotdéw rodzinnej polipowatosci: zespot
Gardnera, zespot Peutza i Jeghersa. Cienka $ciana pecherzyka zoéiciowego bez wyraznej warstwy
miesniowej umozliwia rakowi szybkie szerzenie sie przez naciekanie sasiednich tkanek i narzadéw (watroby,
drég zofciowych, okreznicy, dwunastnicy) oraz przerzuty droga naczyh chtonnych i krwionosnych. Rak
pecherzyka szerzy sie znacznie szybciej niz raki zlokalizowane w innych odcinkach przewodu
pokarmowego.

Czynnikiem zwiekszajgcym 100-200-krotnie ryzyko wystgpienia gruczolakoraka brodawki Vatera jest
uwarunkowany genetycznie zespdl polipowatosci rodzinnej. Rak moze sie rozrasta¢ do Swiatta przewodu
pokarmowego lub wzdtuz przewoddw zétciowych.

Zrédio: Szczeklik 2013
Obraz kliniczny

Do objawow raka droég zétciowych nalezy: zottaczka cholestatyczna (90%), swiad skory (66%), dyskomfort i
bél brzucha (30-50%), zmniejszenie masy ciata (30-50%), powiekszenie watroby (25-40%), gorgczka (20%),
wyczuwalny przez powloki guz w prawej okolicy podzebrowej (10%), powiekszony twardy, niebolesny
pecherzyk zoéiciowy (objaw  Courvoisiera). Dominujgcym objawem raka drég zoétciowych
wewnatrzwatrobowych jest bol brzucha.

Objawy raka pecherzyka zétciowego sg niecharakterystyczne. Nalezg do nich: bdl w okolicy podzebrowej
prawej (tepy, promieniujacy w prawg strone do kregostupa i okolicy miedzytopatkowej), zottaczka i $wigd
(30-60%), nudnosci i wymioty, utrata taknienia, zmniejszenie masy ciata, guz wyczuwalny w prawym gornym
kwadracie brzucha.

Objawy raka okolicy gtowy trzustki sg podobne do tych wystepujgcych w raku drég zétciowych. Jednak
pojawiajg sie one wczesniej (zéttaczka) i nie majg tak ztego znaczenia rokowniczego.

Zrédto: Szczeklik 2013

Diagnostyka

Rozpoznanie raka drég zotciowych ustala sie w oparciu o badania: laboratoryjne (zwiekszone stezenie
bilirubiny, antygenéw rakowych CA19-9, CA125 i zwiekszona aktywnos$¢ ALP, GGTP, ALT i AST), obrazowe

(USG, TK, MR, endosonografia, ECPW, PET) i mikroskopowe (w 95% przypadkéw nowotwdr ma cechy raka
gruczotowego).
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Raka pecherzyka zotciowego diagnozuje sie na podstawie wynikdw bada laboratoryjnych (zwiekszone
stezenie bilirubiny, antygendw rakowych CEA, CA19-9 i zwigkszona aktywnosé ALP, GGTP, ALT i AST) i
obrazowych (USG, endosonografia, TK, MRCP i ECPW). Badanie cytologiczne umozliwia odréznienie
zmiany nowotworowej i polipéw cholesterolowych, a histologiczne — raka od gruczolaka.

W rozpoznaniu raka okolicy gtowy trzustki pomocne jest badanie endoskopowe wykonane aparatem z
optyka boczng (zwykle ECPW), co umozliwia nie tylko pobranie wycinkdéw do badania histologicznego, ale
takze wymazu szczatkowego.

Zrédio: Szczeklik 2013

Praktykg przyjeta w postepowaniu patomorfologicznym w przypadku nowotworéw o nieznanym
umiejscowieniu pierwotnym jest kilkuetapowos¢ diagnostyki. Pierwszy etap stanowi potwierdzenie obecnosci
nowotworu ztosliwego i zakwalifikowanie do jednej z podstawowych grup (rak, chtoniak, miesak, czerniak)
oraz okreslenie typu lub podtypu histologicznego (np. rak ptaskonabtonkowy, gruczotowy lub lity, rak
neuroendokrynny, rak zarodkowy), co jest zwykle mozliwe przy uzyciu mikroskopu $wietinego lub metod
histochemicznych. Jesli nie jest to mozliwe, w drugim etapie stosuje sie podstawowy panel przeciwciat (tzw.
przeciwciat pierwszego rzutu): cytokeratyny o szerokim spektrum (Pan CK) dla rakéw, LCA dla chtoniakéw,
melan oraz HMB45 i MITF dla czerniakéw, wimentyna dla miesakéw. W trzecim etapie precyzuje sie tak
zwany profil immunopatologiczny nowotworu (przede wszystkim — raki), w ktérym sa uzywane.

W przypadku podejrzenia nowotworu o nieznanym umiejscowieniu pierwotnym zakres badarn wstepnych
powinien obejmowac: petne badanie podmiotowe i przedmiotowe; badanie morfologii krwi z oceng wzoru
odsetkowego; badanie stezenia elektrolitbw oraz wskaznikdw czynnosci watroby i nerek w surowicy; badanie
aktsywnosci LDH; badanie moczu; badanie stolca na obecnos¢ krwi utajonej; badanie komputerowej
tomografii (KT) klatki piersiowej oraz jamy brzusznej i miednicy; badanie endoskopowe w przypadku
obecnosci swoistych narzgdowo objawéw podmiotowych i przedmiotowych.

Ocena petnego zakresu powszechnie stosowanych surowiczych markeréw nowotworowych nie powinna by¢
stosowana u chorych na nowotwory o0 nieznanym umiejscowieniu pierwotnym z powodu ograniczonej
swoistosci. W praktyce klinicznej uzyteczne jest oznaczenie stezenia: podjednostki $ ludzkiego hormonu
gonadotropinowego (B-HCG) i a-fetoproteiny (AFP) u mezczyzn z niezréznicowanymi nowotworami w
weztach chtonnych srédpiersia lub srodbrzusza; PSA u mezczyzn z przerzutami gruczolakoraka w kosciach;
AFP u chorych z przerzutami w watrobie; CA-125 u kobiet z gruczolakorakiem jamy otrzewnej; CA-15.3 u
kobiet z gruczolakorakiem w pachowych weztach chtonnych.

Zrédto: PTOK 2013b

Leczenie i cele leczenia
Leczenie raka drog zotciowych opiera si¢ na:

e leczeniu chirurgicznym (metoda z wyboru), ktéra daje szanse na dtugi czas przezycia. W przypadku raka
wewnatrzwgtrobowego resekcja obejmuje watrobe z duzym marginesem zdrowej tkanki
(hemihepatektomia).

o radioterapii i chemioterapii, mimo, ze nie stwierdzono wydtuzenia czasu przezycia chorych w wyniku
zastosowania terapii uzupetniajgcej, niektére osrodki stosujg radioterapie i chemioterapie:
fuorouracylem w skojarzeniu z metotreksatem, folianem wapnia, cisplatyng, mitomycyng C i interfernem
a. Wedtug ostatnich doniesien najlepsze efekty daje leczenie gemcytabing w skojarzeniu z cisplatyng
lub oksaliplatyna.

e leczeniu paliatywnym, ktére poprawia jako$¢ zycia chorego i tagodzi objawy, np. poprzez drenaz drég
z6tciowych z wprowadzeniem protezy metodg endoskopowg (ECPW), drenaz przez skérny lub drenaz
operacyjny, leki przeciwbélowe.

Leczenie raka pecherzyka zoétciowego opiera sie na:

e leczeniu chirurgicznym (metoda z wyboru), ktérego intencjg jest wyleczenie. Zabieg radykalny jest
mozliwy tylko we wczesnej fazie choroby. W przypadku ograniczonego nacieku watroby mozliwe jest
wykonanie czesciowej resekcji watroby i weztéw chtonnych. Naciekanie otaczajgcych tkanek i weztow
chtonnych, jezeli jest to mozliwe, wymaga pankreatoduodenektomii lub resekcji wielonarzagdowe;j.

e leczeniu paliatywnym poprzez drenaz drég zétciowych metodg endoskopowg z zatozeniem protezy.

Leczenie raka okolicy gtowy trzustki w przypadku niewielkich zmian moze polega¢ na terapii endoskopowe;j
(polipektomia, ampulektomia) labo wycieciu miejscowym przez duodenotomie. W pozostatych przypadkach
leczenia opiera sie na pankreatoduodenektomii. W sytuacjach nieresekcyjnego nowotworu prowadzi sie
leczenie paliatywne: endoskopowa papilomia i drenaz drog zétciowych z zastosowaniem protezy albo
drenazu przeskérnego.
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Zrédta: Szczeklik 2013

Szczegodtowa diagnostyka pozwala zlokalizowa¢ nowotwor pierwotny u okoto 30-50% chorych ze wstepnie
nieznanym umiejscowieniem ogniska pierwotnego (najczesciej w ptucu i trzustce). W przypadku chorych, u
ktérych ustalenie pierwotnego umiejscowienia nowotworu nie jest mozliwe, wybér metody leczenia zalezy od
typu histologicznego, liczby zajetych okolic i liczby przerzutéw oraz ich topografii anatomicznej. Leczenie
wigkszosci chorych na nowotwory o nieznanym umiejscowieniu pierwotnym ma zatozenie wytgcznie
paliatywne i prowadzenie szczegotowej diagnostyki jest uzasadnione jedynie w grupie charakteryzujacej sie
korzystnym rokowaniem (ok. 20% wszystkich przypadkow), a zasadnicze znaczenie ma okreslenie
czynnikéw prognostycznych.

Zrédio: PTOK 2013b

2.1.1.Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia

2.2.

Wedtug eksperta klinicznego skutkami nastepstw nowotworéw zto$liwych rozpoznawanych wg ICD-10:
C24.1, C23,C22.1, C24, C24.9 sa:
e przedwczesny zgon,

e niezdolnos¢ do samodzielnej egzystencji,

e niezdolnos¢ do pracy (trwata albo przejsciowa, catkowita albo czesciowa),

e przewlekte cierpienie lub przewlekta choroba,

e obnizenie jakosci zycia (trwate albo przejsciowe) w mechanizmie innym niz podany powyze;j.
Zrédto: opinia ekspercka
Rak drég zétciowych ma zwykle przebieg podstepny. Wiekszosé chorych w chwili rozpoznania raka drég
zé6tciowych nie kwalifikuje sie do wyciecia. Odsetek 5-letnich przezy¢ wynosi 5-10% i jest wyzszy w rakach

zlokalizowanych pozawgtrobowo (20-30%). Po operacyjnym usunigciu nowotworu odsetek 5-letnich przezy¢
wynosi zwykle 15-30%. Smiertelno$¢ w ciggu 12 miesiecy od ustalenia rozpoznania jest bliska 100%.

Rak pecherzyka zotciowego nalezy do szybko postepujgcych nowotworéw o duzym stopniu ztosliwosci, ktéry
cechuje sie duzg $miertelnoscig. Sredni czas przezycia chorych po ustaleniu rozpoznania w USA wynosi ok.
6 miesiecy. Odsetek 5-letniego przezycia po zabiegu operacyjnym waha sie od 90% w | stopniu
zaawansowania klinicznego do 15% w stopniu IV.

Dos¢ wczesne w poréwnaniu z innymi nowotworami drog zotciowych pojawienie sie objawdw umozliwia
szybkie rozpoznanie niezaawansowanej choroby. Sredni czas przezycia po operacji raka okolicy gtowy
trzustki wynosi 30-50% miesiecy, a odsetek 5-letnich przezy¢ 30-50%.

Zrédio: Szczeklik 2013

Opis Swiadczenia opieki zdrowotnej
Tabela 3. Informacje o kapecytabinie na podstawie ChPL Xeloda
Substancja czynna Kapecytabina
farrﬁ(;ioAt;—g[i)gL:?y%ina LO1BCO06: cytostatyk (antymetabolit)
Dostepne dawki 150 mg, 500 mg
Droga podania Doustna (tabletki powlekane)

Monoterapia

(rak okreznicy, rak okreznicy i odbytnicy, rak piersi): dawka poczatkowa wynosi 1250 mg/m2 pc. 2x dobe
przez 14 dni a nastepnie 7-dniowa przerwa. Leczenie uzupetniajgce pacjentéw z rakiem okreznicy w
stadium Il powinno by¢ prowadzone przez okres 6 miesiecy.

Leczenie skojarzone

(rak okreznicy i rak zotgdka): dawka poczgtkowa wynosi 800-1000 mg/m2 pc, przy podawaniu 2x dobe
przez 14 dni z nastepujgca po tym 7-dniowg przerwa lub 625 mg/m2 pc. 2 x dobeg przy podawaniu bez
Dawkowanie przerwy. U pacjentéw otrzymujgcych skojarzone leczenie kapecytabing i cisplatyng przed podaniem
cisplatyny nalezy zastosowa¢ wstepnie leczenie utrzymujgce wiasciwe nawodnienie oraz
przeciwwymiotne. U pacjentéw, ktérzy otrzymujg kapecytabine w skojarzeniu z oksaliplatyng, zaleca sie
stosowanie lekéw przeciwwymiotnych w premedykacji. Czas trwania leczenia uzupetniajgcego u chorych
na raka okreznicy w stadium Il powinien wynosi¢ 6 miesiecy.

(rak piersi): w przypadku kojarzenia z docetakselem, zalecana dawka poczatkowa kapecytabiny wynosi
1250 mg/m2 pc. 2x na dobe przez 14 dni a nastepnie 7-dniowa przerwa, a dawka docetakselu wynosi 75
mg/m2 pc. w 1 godzinnym wlewie dozylnym powtarzanym co 3 tygodnie. U pacjentéw otrzymujgcych
skojarzone leczenie kapecytabing i docetakselem przed podaniem docetakselu nalezy poda¢ wstepnie
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doustne kortykosteroidy, takie jak deksametazon.

Leczenie nalezy przerwa¢ w przypadku stwierdzenia postepu choroby lub wystgpienia objawow znacznej
nietoleranciji leku.

Przeciwwskazania

o Wywiad obcigzony ciezkimi i nietypowymi odczynami na leczenie fluoropirymidynami,
o Nadwrazliwo$¢ na kapecytabine lub ktéragkolwiek substancje pomocnicza,

e Wiadomy niedobér dehydrogenazy pirymidynowej (DPD),

o Okres cigzy i laktacji,

o Ciezka leukopenia, neutropenia i trombocytopenia,

o Ciezka niewydolnos¢ watroby,

e Ciezka niewydolnos¢ nerek (klirens kreatyniny ponizej 30 ml/min),

e Leczenie sorywudyng lub jej analogami np. brywudyna,

e Jezeli istniejg przeciwwskazania do stosowania produktéw leczniczych wykorzystywanych w
kombinacji z kapecytabing, wéwczas takiego produktu leczniczego nie nalezy stosowac.

Zrédio: ChPL Xeloda

Tabela 4. Informacje o oksaliplatynie na podstawie ChPL Oxaliplatinum Accord

Substancja czynna

Oksaliplatyna

Kod ATC i grupa
farmakoterapeutyczna

LO1XA 03: pozostate leki przeciwnowotworowe, pochodne platyny,

Dostepne dawki

5 mg/ml

Droga podania

Dozylna (koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji)

Dawkowanie

Do stosowania wytacznie u dorostych.

Zalecana dawka oksaliplatyny w leczeniu uzupetniajgcym raka okreznicy wynosi 85 mg/m2 pc., co dwa
tygodnie, przez 12 cykli (6 miesiecy).

Zalecana dawka oksaliplatyny w leczeniu raka odbytnicy i okreznicy z przerzutami wynosi 85 mg/mz2 pc.,
co dwa tygodnie.

Dawke nalezy dostosowa¢ w zaleznosci od indywidualnej tolerancji pacjenta. Oksaliplatyne nalezy
zawsze podawac przed pochodnymi fluoropirymidynowymi, np. 5-fluorouracylem (5 FU).

Przeciwwskazania

e U pacjentéow z nadwrazliwos$cig na oksaliplatyne lub substancje pomocnicza,
o w okresie karmienia piersia,

e u pacjentéw, u ktorych przed pierwszym cyklem leczenia wystapity objawy zahamowania czynnosci
szp ku kostnego; liczba neutrofilow wynosi <2x109/1 i (lub) liczba ptytek krwi wynosi <100x10°l,

e u pacjentdbw z obwodowa neuropatia czuciowa z zaburzeniem czynnosciowym przed pierwszym
cyklem leczenia,

e U pacjentéw z ciezkim zaburzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min).

Zrédio: ChPL Oxaliplatinum Accord

2.2.1.Wptyw Swiadczenia na stan zdrowia obywateli

Kapecytabina jest pozbawionym cytotoksycznosci karbaminianem fluoropirymidyny, ktory dziata jako
doustny prekursor cytotoksycznej czgsteczki 5-fluorouracylu (5-FU). Jest aktywowana w procesie kilku
reakcji enzymatycznych. Enzym odpowiedzialny za ostateczng konwersje do 5-FU, fosforylaza tymidynowa
(ThyPase), jest obecny w tkankach guza, ale takze wystepuje zwykle w prawidtowych tkankach, chociaz w
nizszym stezeniu. W modelach heteroprzeszczepu ludzkich komoérek nowotworowych kapecytabina
wykazywata synergistyczne dziatanie w skojarzeniu z docetakselem, co moze mie¢ zwigzek ze
zwiekszeniem aktywnos$ci fosforylazy tymidynowej powodowanej przez docetaksel. Wykazano, ze
metabolizm 5-FU w szlaku anabolicznym prowadzi do blokady metylacji kwasu deoksyurydylowego w kwas
tymidylowy, co powoduje wptyw na synteze kwasu deoksyrybonukleinowego (DNA). Inkorporacja 5-FU
prowadzi takze do zahamowania syntezy RNA i biatek. Ze wzgledu na zasadnicze znaczenie DNA i RNA dla
podziatu i wzrostu komorki, spowodowany przez 5-FU niedobdr tymidyny moze prowadzi¢ do zaburzen
wzrostu i smierci komorki. Skutki zaburzeh syntezy DNA i RNA sg najwieksze w komodrkach szybko
dzielgcych sie, ktére szybko metabolizujg 5-FU.

Zrédio: ChPL Xeloda

Oksaliplatyna jest lekiem przeciwnowotworowym, nalezacym do nowej grupy lekéw, pochodnych platyny, w
ktérych atom platyny tworzy kompleks z 1,2-diaminocykloheksanem oraz grupa szczawianowa. Jest
pojedynczym enancjomerem. Nazwa chemiczna: cis -[szczawiano (trans-I-1,2-diaminocykloheksan) platyna].
Oksaliplatyna wykazuje szerokie spektrum dziatania cytotoksycznego w warunkach in vitro oraz dziata
przeciwnowotworowo w warunkach in vivo w rdznych uktadach modelowych guzéw, w tym modelach raka
okreznicy i odbytnicy u cztowieka. Wykazuje réwniez aktywnosé w warunkach zaréwno in vitro, jak i in vivo w
réznych modelach opornych na cisplatyne Oksaliplatyna, zaréwno w warunkach in vitro, jak i in vivo
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wykazuje synergistyczne dziatanie cytotoksyczne w skojarzeniu z 5-fluorouracylem. Badania nad
mechanizmem dziatania oksaliplatyny, mimo ze nie jest on w petni wyjasniony, wykazaty, ze pochodne
uwodnione, powstajgce w nastepstwie biotransformacji oksaliplatyny oddziatuja z DNA. W wyniku tego
powstajg wewnatrz- i miedzytancuchowe potaczenia krzyzowe, ktére powodujg przerwanie syntezy DNA, co
w efekcie prowadzi do dziatania cytotoksycznego i przeciwnowotworowego.

Zrédto: ChPL Oxaliplatinum Accord

Wedtug opinii 1 eksperta klinicznego oceniana technologia medyczna zapobiega przedwczesnemu zgonowi i
poprawia jakosc¢ zycia bez istotnego wptywu na jego dtugosc¢.

Zrédio: opinia ekspercka

2.2.2.0pis $wiadczen alternatywnych

Na podstawie opinii eksperckich i wytycznych klinicznych mozna stwierdzi¢, iz opcjg alternatywng stosowanag
w ocenianym wskazaniu jest chemioterapia przy uzyciu schematu gemcytabina+cisplatyna.

Aktualnie na liScie lekdw refundowanych w chemioterapii we wszystkich wskazaniach C 22.1, C23, C24,
C24.1 i C24.9 znajdujg sie nastepujgce substancje czynne: Carboplatinum, Cisplatinum,
Cyclophosphamidum, Dacarbazinum, Doxorubicinum, Etoposidum, Fluorouracilum, Gemcitabinum,
Ifosfamidum, Mitomycinum, Vinblastini sulfas, Vincristini sulfas, Vinorelbinum. Irinotecani hydrochloridum
trihydricum finansowany jest tylko w rozpoznaniu C22.1 natomiast Gemcitabinum w rozpoznaniach C22.1
oraz C23. (Tab. 28)

Dodatkowo odnaleziono informacje na temat finansowania substancji czynnej temozolomidum w
rozpoznaniu C22.1 w ramach ,leczenia nowotworéw u dzieci we wskazaniach innych niz wymienione w
Charakterystyce Produktu Leczniczego” (Tab. 29).

Wedtug danych przekazanych przez NFZ w latach 2010-2013 w rozpoznaniach C22.1, C23, C24, C24.1,
C24.9 najczesciej stosowano: gemcytabine i cisplatyne (patrz Tab. 15), w zwigzku z czym uznano je za
najodpowiedniejsze komparatory dla ocenianej technologii medycznej.

Skrétowe opisy tych technologii znajdujg sie w ponizszej tabeli.
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Tabela 5. Charakterystyka komparatoréw.

Gemcit Cisplatin Ebewe
Kod ATC LO1BCO5 LO1XAO01
fGrupa analogi pirymidyny leki przeciwnowotworowe, zwigzki platyny
armakoterapeut.
Dawka DDD Nie okreslono Nie okreslono

Substancja chem.

gemcytabina

cisplatyna

Postac¢
farmaceutyczna

proszek do sporzadzania roztworu do infuzji/,
koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji

koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji

Zarejestrowane
wskazania

e leczenie skojarzone z cisplatyng u pacjentéw z
miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym
rakiem pecherza moczowego.

e leczenie pacjentéw z miejscowo zaawansowanym
lub przerzutowym gruczolakiem trzustki.

e leczenie skojarzone z cisplatyng jako leczenie
pierwszego rzutu u pacjentbw z miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym
niedrobnokomérkowym  rakiem ptuc (NDRP).
Stosowanie gemcytabiny w monoterapii mozna
rozwaza¢ u pacjentow w podesziym wieku lub
pacjentéw w stanie sprawnosci stopnia 2.

e leczenie pacjentéw z miejscowo zaawansowanym
lub przerzutowym nabtonkowym rakiem jajn ka, w
skojarzeniu z karboplatyng u pacjentek z nawrotem
choroby, po okresie wolnym od nawrotu trwajgcym
co najmniej 6 miesiecy, po leczeniu pierwszego
rzutu opartym na zwigzkach platyny.

e leczenie w pofgczeniu z  paklitakselem,
gemcytabing we wznowie miejscowej raka piersi
lub przerzutowego raka piersi niekwalifikujgcego
sie do leczenia operacyjnego po niepowodzeniu
chemioterapii uzupetniajgcej/przedoperacyjne;.
Wczesniejsza chemioterapia powinna zawieraé
antracykliny, chyba Zze byty przeciwwskazania
kliniczne do ich stosowania.

e w monoterapii lub jako sktadnik ustalonej
chemioterapii w leczeniu nowotworow
zaawansowanych lub z przerzutami: rak jgdra i rak
jajnika (Il i IV stopien zaawansowania) oraz rak
ptaskonabtonkowy gtowy i szyi (leczenie
paliatywne).

Ponadto odnotowano skuteczno$¢ leku w raku ptuc,

nowotworach pecherza moczowego, nowotworach

szyjki macicy. [J

Dawkowanie

Rak pecherza moczowego: 1000 mg/m2 pc,
podawana w postaci 30-mnutowej infuzji. Dawke
nalezy podawaé w 1., 8. i 15. dniu 28-dniowego cyklu
leczenia skojarzonego z cis platyng. Cisplatyne podaje
sie w zalecanej dawce wynoszacej 70 mg/m2 pc. w
dniu 1. po podaniu gemcytabiny lub w dniu 2. kazdego
28-dniowego cyklu. Ten 4-tygodniowy cykl jest
nastepnie powtarzany.

Rak trzustki: 1000 mg/m2 pc., podawana w postaci
30-minutowej infuzji dozylnej. Leczenie nalezy
powtarzaé raz na tydzien przez okres do 7 tygodni, po
czym nastepuje tygodniowa przerwa w leczeniu.
Kolejne cykle leczenia sktadajg sie¢ z infuzji
podawanych raz na tydzien przez 3 z 4 kolejnych
tygodni.

Niedrobnokomérkowy rak ptuca

Monoterapia:1000 mg/m2 pc., podawana w postaci
30-minutowej infuzji dozylnej. Leczenie nalezy
powtarza¢ raz na tydzien przez okres 3 tygodni, po
czym nastepuje tygodniowa przerwa w leczeniu. Ten
4-tygodniowy cykl leczenia nastepnie powtarza sie.
Leczenie skojarzone: 1250 mg/m2 pc., podawana w
postaci 30-minutowej infuzji dozylnej w 1. i 8. dniu
cyklu leczenia (21 dni). Cisplatyne stosuje sie w
dawkach miedzy 75-100 mg/m2 pc. raz na 3 tygodnie.

Rak piersi: leczenie skojarzone: paklitaksel (175
mg/m* pc.) w 1. dniu w infuzji dozylnej trwajacej okoto
3-godziny, a nastepnie gemcytabina (1250 mg/m? pc.)
w postaci 30-minutowej infuzji dozylnej w 1. i 8. dniu
kazdego 21-dniowego cyklu leczenia. Przed
rozpoczgciem leczenia skojarzonego gemcytabing z
paklitakselem bezwzgledna liczba granulocytéw u
pacjentki powinna wynosi¢ co najmniej 1500 (x 10°/1)
komorek.

Rak jajnika: leczenie skojarzone: gemcytabina w
dawce 1000 mg/m? pc. w 1. i 8. dniu kazdego 21-
dniowego cyklu leczenia w postaci 30-minutowej infuzji
dozylnej. Po podaniu gemcytabiny w dniu 1. podaje sie
karboplatyne, az do uzyskania wartosci pola pod

Dawki cisplatyny zalezg od choroby podstawowe;j,
oczekiwanej reakcji oraz od tego, czy cisplatyna
zastosowana bedzie w monoterapii, czy bedzie
sktadnikiem chemioterapii wielolekowe;.

W  monoterapii zalecane s3a nastgpujgce dwa
schematy dawkowania:

- pojedyncza dawka wynoszgca od 50 do 100 mg/m2
pc., podawana co 3 do 4 tygodni,

- od 15 do 20 mg/m® pc./dobe przez 5 dni, co 3 do 4
tygodni.

Jesli cisplatyna stosowana jest w chemioterapii
wielolekowej, jej dawke nalezy zmniejszy¢. Zazw;/czaj
stosowana dawka wynosi co najmniej 20 mg/m” pc.,
co 3 do 4 tygodni.

U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek lub
zahamowang czynnoscig szpiku kostnego dawke
nalezy odpowiednio zmniejszy¢.

Roztwoér cisplatyny nalezy podawac¢ w infuzji dozylnej
przez 6 do 8 godzin.

Konieczne jest utrzymywanie  odpowiedniego
nawodnienia pacjenta w okresie od 2 do 12 godzin
przed podaniem i przez co najmniej 6 godzin po
podaniu cisplatyny.
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Gemcit

Cisplatin Ebewe

krzywg (AUC) réwnej 4,0 mg/ml x min.

W zaleznosci od stopnia toksycznosci wystepujgcego
u pacjentek, przed kazdym cyklem lub w trakcie cyklu
mozna dokonaé zmniejszenia dawki. [

Data wydania
pierwszego
pozwolenia na
dopuszczenie do
obrotu w Polsce

19.01.2011r.

11.08.1994 r.

Informacje
dotyczace
mechanizmu
dzialania

Gemcytabina (dFdC), ktéra jest antymetabolitem
pirymidyny, jest metabolizowana wewnatrzkomérkowo
przez kinazy nukleozydowe do czynnego nukleozydu
difosforanu  (dFdCDP) i trifosforanu (dFdCTP).
Dziatanie cytotoksyczne gemcytabiny =zalezy od
zahamowania syntezy DNA przez dwa mechanizmy
dziatania: dFdCDP i dFdCTP. Pierwszy z nich —
dFdCDP - hamuje aktywnos¢é reduktazy
rybonukleotydowej, ktéra jest jedynym katalizatorem
reakcji prowadzacych do powstawania trifosforanéw
deoksynukleozydéw (dCTP), wykorzystywanych w
syntezie DNA. Zahamowanie aktywnosci tego enzymu
przez dFACDP  zmniejsza ogodlne  stezenie
deoksynukleozydow, w szczegdélnosci stezenie dCTP.
Drugi z nich — dFdCTP - konkuruje z dCTP o
wbudowywanie w nic¢ DNA (zjawisko
samowzmocnienia).

Ponadto, niewielkie ilosci gemcytabiny mogg réwniez
zosta¢ wbudowane w ni¢ RNA. W rezultacie,
zmniejszenie stezenia wewnatrzkomorkowego dCTP
nasila wbudowywanie dFdCTP w ni¢ DNA. Polimeraza
epsilon DNA nie jest zdolna do usunigcia gemcytabiny
i naprawy wydtuzajgcej sie nici DNA. Po wbudowaniu
gemcytabiny do DNA, do nici dodawany jest tylko
jeden dodatkowy nukleotyd. Po przytaczeniu nastepuje
znaczgce i catkowite zahamowanie dalszej syntezy

DNA (maskowane zakonczenie fancucha). Po
przytaczeniu do nici DNA, gemcytabina inicjuje proces
zaprogramowanej $mierci komérki  znany  jako
apoptoza.

Cisplatyna [cis-diaminodichloroplatyna(ll)] jest
zwigzkiem nieorganicznym zawierajgcym metal ciezki.
Hamuje synteze DNA przez tworzenie wigzan
krzyzowych w obrebie i pomiedzy niémi DNA. W
mniejszym stopniu hamuje synteze biatka i RNA.
Mimo ze podstawowym dziataniem cisplatyny zdaje
sie by¢é zahamowanie syntezy DNA, na aktywnosé
przeciwnowotworowg skladajg sie roéwniez inne
dziatania leku, takie jak wzmochienie
immunogennosci nowotworu. Dziatanie onkolityczne
cisplatyny moze by¢ poréwnane z dziataniem
czynnikéw a kilujgcych. Posiada takze wtasciwosci
immunosupresyjne, uwrazliwiajgce na napromienianie
i dziatanie przeciwbakteryjne.

Wydaje sie, ze dziatanie cisplatyny nie zalezy od
cyklu komérkowego. Jej cytotoksyczne dziatanie
wynika z wigzania ze wszystkimi zasadami DNA, z
przewaga wigzan w pozycji N-7 guaniny i adenozyny.

Przeciwwskazania

e Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na
ktorgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong;

e Karmienie piersig.

o Nadwrazliwos¢ na cisplatyne, inne produkty
lecznicze zawierajgce platyne lub na ktéragkolwiek
substancje pomocniczg;

e Zaburzenia czynnosci nerek;

e Zaburzenia stuchu;

e Odwodnienie;

e Zahamowanie czynnosci szpiku kostnego;

¢ Neuropatia wywotana przez cis platyne;

o Cigza i karmienie piersi;

e Jednoczesne szczepienie przeciw zoéttej febrze;

e Jednoczesne leczenie fenytoing.
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2.2.3.Liczebno$¢ populacji wnioskowanej

Tabela 6. Liczba PESELi dla wszystkich rodzajow $wiadczen udzielanych w ocenianych ICD-10 wg danych NFZ

ICD-10 (wskazanie) 2013r. 2012r. 2011 r. 2010 .
C22.1 (rak przewoddw zétciowych wewnatrzwatrobowych) 384 458 392 400
C23 (nowotwor ztosliwy pecherzyka zdétciowego) 2838 3667 3773 3799
C24 (nowotwdr ztosliwy !n’ny_ch i nieokreslonych czesci drog 1288 1673 1625 1651
z6iciowych)
C24.1 (nowotwor ztosliwy brodawki wiekszej dwunastnicy 578 711 633 602
Vatera)
C24.9 (nowthér ztosliwych i_n_nyc_h i nieo_kreélor)ych czesci drog 201 471 463 422
z6tciowych — drogi zétciowe, nieokreslone)

Z posrod ww. Swiadczen w ramach chemioterapii niestandardowej w ocenianych rozpoznaniach
oksaliplatyna byta podawana 6 pacjentom w 2013 r., 16 chorym w 2012 r., 2 osobom w 2011 r. i 2 pacjentom
w 2010 r. Natomiast karboplatyne otrzymato 6 chorych w 2013 r., 4 osoby w 2012 r., 9 pacjentéw w 2011 r. i
4 chorych w 2010 r.

Zrédto: korespondencja z NFZ

Ekspert kliniczny nie okreslit liczby pacjentow, ktérzy mogg stosowac kapecytabine czy oksaliplatyne w
przedmiotach wskazaniach, poniewaz uwaza, ze ich stosowanie nie jest uzasadnione.

Zrédio: opinie eksperckie

2.3. Interwencje oceniane i komparatory

2.3.1.Interwencje
2.3.1.1. Zagadnienia rejestracyjne

Ponizej podano informacje dla produktéw leczniczych zawierajgcych kapecytabine lub oksaliplatyne, ktére
znajduja sie na aktualnej liscie lekow refundowanych.

W dniu 02.02.2001 r. wydano pozwolenie na dopuszczenie produktu leczniczego Xeloda do obrotu na
terenie Unii Europejskiej.

Produkty lecznicze zawierajgce oksalipatyne zostaty dopuszczone do obrotu na terenie Rzeczypospolitej
Polskiej w dniu: 17.01.2007 r. — Oxalipatin-Ebewe, 20.07.2010 r. — Oxaliplatinum Accord, 20.12.2007 r. —
Oxaliplatin Teva, 16.11.2010 r. — Oxaliplatin Kabi

Tabela 7. Dawki produktu leczniczego Xeloda dopuszczone do obrotu na terenie UE oraz produktéw leczniczych: Oxaliplatin

Hospira, Oxaliplatin Kabi, Oxaliplatin Teva, Oxaliplatin-Ebewe, Oxaliplatinum Accord dopuszczone do obrotu na terenie Polski,
znajdujacych sie na liscie lekéw refundowanych.

LI I‘eczmczy Numer pozwolenia EU Moc Wielkos¢ opakowania Opakqwamg
(substancja czynna) bezposrednie
) EU/1/00/163/001 150 mg 60 tabletek )
Xeloda (kapecytabina) Blistry (PVC/PVDC)
EU/1/00/163/002 500 mg 120 tabletek
Oxaliplatin Hospira > mg/ml 1 fiolkaa 10 ml Koncentrat do
(oksaliplatyna) 14491 5 mg/ml 1 fiolka a 20 ml sporzgdzenia roztworu
i 5 mg/ml 1 fiolka a 40 ml do infuzji
Oxaliplatin Kabi > mg/m 1 fiolka a 10 ml Koncentrat do
(oksgn latyna) 17086 5 mg/ml 1 fiolka a 20 ml sporzadzenia roztworu
i 5 mg/mi 1 fiolka a 40 m| do infuzji
Oxaliplatin Teva > me'mi 1 fiolka a 10 ml Koncentrat do
(oksgli latyna) 14292 5 mg/ml 1 fiolka a 20 ml sporzadzenia roztworu
P 5 mg/ml 1 fiolka a 40 ml do infuzji
Oxaliplatin-Ebewe 20 mg ! Tlo kaa 10 ml (50 mg) Proszek do
(oksaliplatyna) 12614 100 mg 1 fiolka a 20 ml (100 mg) sporzgdzania roztworu
150 mg 1 fiolka a 30 ml (150 mg) do infuzji
Oxaliplatinum Accord > mg/m 1 fiolka a 10 ml Koncentrat do
(oksaliplatyna) 17070 5 mg/ml 1 fiolka a 20 ml sporzgdzenia roztworu
i 5 mg/ml 1 fiolka a 40 ml do infuzji
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Zrédlo: ChPL Xeloda, http:/dziennikmz.mz.gov.pl/DUM MZ/2013/15/akt.pdf data dostepu 20.01.2014 r., ChPL
Oxaliplatin ~ Kabi, ChPL Oxaliplatin Teva, ChPL Oxaliplatin-Ebewe, @ ChPL  Oxaliplatinum  Accord,
http://www2.mz.gov.pl/wwwfiles/ma struktura/docs/obwieszczenie llr 23122013.pdf data dostepu 20.01.2014 r.

Tabela 8. Daty rejestracji produktéw leczniczych zawierajacych kapecytabing i oksaliplatyne i w USA.
Substancja czynna Produkt leczniczy Dawka Firma Data zatwierdzenia
przez FDA
Capecitabine 150 mg tabletk|., Teva Pharms USA 16.09.2013 .
. 500 mg tabletki
kapecytabina 150 mg tabletki
Xeloda 500 mg tabletki Hoffmann La Roche 30.04.1998 r.
50 mg/10 ml (5 mg/ml),
Eloxatin 100 mg/20 ml (5 mg/ml), Sanofi Aventis US 31.01.2005 .
200 mg/40 ml (5 mg/ml)*
Oxaliplatin 50 mg iv., Actavis Totowa 08.08.2012 r.
100 mg iv.
— 50 mg/10 ml (5 mg/ml),
Oxaliplatin 100 mg/20 ml (5 mg/ml) Ebewe Pharma 07.08.2009 r.
Oxaliplatin 50 mg V- Fresenius Kabi Oncol 07.08.2009 r.
100 mg iv.
— 50 mg/10 ml (5 mg/ml), . .
Oxaliplatin 100 mg/20 ml (5 mg/ml) Fresenius Kabi Oncol 10.06.2010 .
Oxaliplatin 50 mg iv., Fresenius Kabi USA 02.01.2010r.
100 mg iv.
Oxaliplatin fgomn? I\Ilv Hospira INC 30.09.2009 .
oksaliplatyna 50 mg/10 mlg(’5 r;wg/ml)
Oxaliplatin 100 mg/20 ml (5 mg/ml) Hospira Worldwide 07.08.2009 r.
50 mg/10 ml (5 mg/ml),
Oxaliplatin 100 mg/20 ml (5 mg/ml), Onco Therapies Ltd 07.08.2012r.
200 mg/40 ml
N 50 mg iv., .
Oxaliplatin 100 mg iv. Onco Therapies Ltd 08.08.2012 .
— 50 mg/10 ml (5 mg/ml),
Oxaliplatin 100 mg/20 ml (5 mg/ml) Sandoz 24.01.2011r.
_— 50 mg iv.,
Oxaliplatin 100 mg iv. Sandoz 28.04.2011r.
Oxaliplatin 50 mg Ve Sun Pharma Global 07.08.2009 r.
100 mg iv.
N 50 mg/10 ml (5mg/ml),
Oxaliplatin 100 mg/20 ml (5mg/ml) Teva Pharms 07.08.2009 r.

*dawki 50 mg i 100 mg i.v. wycofano z obrotu z powodu bezpieczenstwa lub skutecznosci.

Zrédio: http://www.accessdata.fda.qov/scripts/cder/drugsatfda/index.cfm?fuseaction=Search.Search Drug Name 20.01.2014 r.

2.3.1.2. Wskazania zarejestrowane

Wedtug Charakterystyki Produktu Leczniczego Xeloda kapecytabina jest wskazana w leczeniu:
e uzupetniajgcym po operacji raka okreznicy w stadium Il (stadium C wg Dukesa),
e chorych na raka jelita grubego i odbytnicy z przerzutami,

e pierwszego rzutu u chorych na zaawansowanego raka zofgdka w skojarzeniu ze schematami
zawierajgcymi pochodne platyny,

e (w skojarzeniu z docetakselem) pacjentek z miejscowo zaawansowanym rakiem piersi lub rakiem
piersi z przerzutami po niepowodzeniu leczenia cytotoksycznego. Przebyte leczenie cytotoksyczne
powinno zawiera¢ antracykliny.

e (w monoterapii) pacjentek z miejscowo zaawansowanym lub rozsianym rakiem piersi po
niepowodzeniu leczenia taksanami i schematami zawierajgcymi antracykliny lub u pacjentek, u
ktorych dalsze leczenie antracyklinami jest przeciwwskazane.

Zrédio: ChPL Xeloda
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Wedtug Charakterystyki Produktu Leczniczego Oxaliplatinum Accord oksaliplatyna w skojarzeniu z 5-
fluorouracylem (5-FU) i kwasem folinowym (FA) jest wskazana w:
e leczeniu uzupetniajgcym raka okreznicy stopnia Il (Duke C) po catkowitej resekcji guza pierwotnego,
e leczeniu raka odbytnicy i okreznicy z przerzutami.

Zrédto: ChPL Oxaliplatinum Accord

W USA kapecytabina jest wskazana w leczeniu adjuwantowym raka okreznicy oraz w leczeniu raka jelita
grubego z przerzutami (I linia jako monoterapia kiedy sama terapia fluoropirymidyng jest preferowana) i raka
piersi z przerzutami (w skojarzeniu z docetakselem po niepowodzeniu terapii zawierajacej antracykliny oraz
w monoterapii u 0s6b opornych na paklitaksel i schematy oparte na antracyklinach).

Zrédto: http://www.gene.com/download/pdf/xeloda_prescribing.pdf data dostepu 21.01.2014 r.

W USA oksaliplatyna jest wskazana do stosowania w skojarzeniu z 5-fluorouracylem/leukoworyng, jako
terapia adjuwantowa u pacjentéw z rakiem okreznicy w Il stadium, ktérych podano catkowitej resekcji guza
pierwotnego oraz w leczeniu zaawansowanego raka jelita grubego.

Zrédto: http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2012/022160s004Ibl.pdf data dostepu 21.01.2014 .

2.3.1.3. Wskazania, ktorych dotyczy ocena

Oksaliplatyna zostata zlecona do oceny w nastepujgcych wskazaniach:
¢ nowotwor ztosliwy brodawki wigkszej dwunastnicy Vatera (C24.1),
e nowotwor ztosliwy pecherzyka zétciowego (C23),
e rak przewodow zétciowych wewnagtrzwatrobowych (C22.1),

e nowotwor ztosliwych innych i nieokreslonych czesci drog zétciowych — drogi zotciowe, nieokreslone
(C24.9),

Kapecytabina zostata zlecona do oceny w nastepujgcych wskazaniach:

e nowotwor ztosliwy pecherzyka zotciowego (C23),

e nowotwor ztosliwy innych i nieokreslonych czesci drog zotciowych (C24),
Zrédto: korespondencja MZ, http://apps.who.int/classifications/icd10/browse/2010/en#/C15-C26

2.3.1.4. Wskazania, w ktérych stosowanie technologii jest akceptowalne klinicznie

Patrz pkt. 2.3.1.2.

2.3.1.5. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologig wnioskowang
Agencja nie oceniata wczesniej kapecytabiny ani oksalipatyny w przedmiotowych wskazaniach.
Natomiast produkt leczniczy Xeloda (kapecytabina) byt oceniony w nastepujgcych wskazaniach:

e leczenie zaawansowanego raka zofgdka (w pazdzierniku 2008 r.). Rada Konsultacyjna
rekomendowata jej finansowanie w ramach katalogu substancji czynnych stosowanych w
chemioterapii [Uchwata 57/16/2008].

e leczenie uzupetniajgce po catkowitej resekcji pierwotnego raka okreznicy w stadium Il (Stadium C
wg Dukes’a) (w kwietniu 2008 r.). Rada Konsultacyjna rekomendowata niefinansowanie niniejszej
technologii medycznej ze srodkéw publicznych.

Zrédio: http://www.aotm.gov.pl/assets/files/rada/uchwala rk aotm 57 16 2008 kapecytabina Xeloda.pdf
http://www.aotm.gov.pl/assets/files/rada/uchwala rk aotm 15 04 2008 kapecytabina Xeloda.pdf
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2.3.2.Komparatory

Tabela 9. Przeglad interwencji stosowanych w rozpoznaniu C24.1: nowotwoér ztosliwy brodawki wiekszej dwunastnicy Vatera,
C23: nowotwor ztosliwy pecherzyka zétciowego, C22.1: rak przewodoéw zétciowych wewnatrzwatrobowych, C24.9: nowotwoér
ztosliwy nieokreslonych drég zoétciowych wg eksperta klinicznego.

Technologia

Technologia

uzasadnione”

jest uzasadnione”

gemcytabina)”.

medyczna, ktéra w medyczna
Technologie rzeczywistej Najtansza Technologia zalecana do
medyczne praktyce technologia medyczna stosowania
stosowane medycznej stosowana w uwazana za w danym
Ekspert | ICD-10 . . . . o .
obecnie w Polsce najprawdopodobni Polsce w najskuteczniejsza wskazaniu przez
w wnioskowanym ej moze zostacé wnioskowanym w danym wytyczne praktyki
wskazaniu zastapiona przez wskazaniu wskazaniu klinicznej
wnioskowang uznawane w
technologie Polsce
. . .Nie dotyczy — .Nie dotyczy — ~Chemioterapia ~.Chemioterapia
LCisplatyna i . S . L ) 8 ) B
C24.1 emcytabina” finansowanie nie jest finansowanie nie (cisplatyna i (cisplatyna i
9 uzasadnione” jest uzasadnione” gemcytabina)”. gemcytabina)”.
. . .Nie dotyczy — .Nie dotyczy — ~.Chemioterapia +.Chemioterapia
LCisplatyna i ) S ) S ) : ) ;
Cc23 emevtabina” finansowanie nie jest finansowanie nie (cisplatyna i (cisplatyna i
KProE M. 9 Y uzasadnione” jest uzasadnione” gemcytabina)”. gemcytabina)”.
rzakows
Ki . . .Nie dotyczy — .Nie dotyczy — ~.Chemioterapia ~.Chemioterapia
,Cisplatyna i ) S ) o ) . ) .
c22.1 emcytabina” finansowanie nie jest finansowanie nie (cisplatyna i (cisplatyna i
g uzasadnione” jest uzasadnione” gemcytabina)”. gemcytabina)”.
. . .Nie dotyczy — .Nie dotyczy — ~.Chemioterapia .Chemioterapia
,Cisplatyna i ) S ) o . . ) .
C24.9 - finansowanie nie jest finansowanie nie (cisplatyna i (cisplatyna i
gemcytabina’

gemcytabina)”.

Zrédio: stanowisko eksperckie

2.3.2.1. Interwencje podlegajgce wczesniej ocenie w Agencji, ktore wigzg sie merytorycznie z

dokonywang oceng

Agencja nie oceniata wczesniej zadnej substancji czynnej w ocenianych wskazaniach.

Zrédto: http://www.aotm.gov.pl/index.php data dostepu 20.01.2014 r.
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. Opinie ekspertow

W trakcie prac nad niniejszym raportem AOTM wystgpita z proshg o stanowisko do 6 ekspertdéw. 5 z nich nie przedstawito stanowiska (brak odpowiedzi, odmowa,
wskazanie innego eksperta).

Tabela 10. Opinie ekspertéw klinicznych w sprawie finansowania oksaliplatyny i karboplatyny w ocenianych wskazaniach.

Argumenty za
finansowaniem w ramach

Stanowisko wtasne ws.

Ekspert Interwencja ICD-10 ot = Argumenty przeciw finansowaniu w ramach wykazu swiadczen gwarantowanych objecia refundacja w
wykazu swiadczen :
danym wskazaniu
gwarantowanych
C24.1 (nowotwor JFinansowanie oksaliplatyny stosowanej w ramach chemioterapii raka brodawki Vatera
ztosliwy — brodawka .Nie dotyczy — finansowanie | nie jest uzasadnione, poniewaz warto§¢ wymienionego leku nie jest potwierdzona | ,Finansowanie nie jest
wieksza dwunastnicy nie jest uzasadnione”. wynikami prospektywnych badan (standardem leczenia jest schemat chemioterapii z | uzasadnione”.
Vatera) udziatem gemcytabiny i cisplatyny)”.
p LFinansowanie oksaliplatyny stosowanej w ramach chemioterapii raka pecherzyka
C23 (nowotwor . ) . L . P . . . . . . . .
Zosliwy pecherzyka ,,ng dotyczy—fl_nansowanle zotC|0\'N’ego |_ze\_lvnatrzwatrob0\{vyc_h drég z_<)’fC|owych nie Jest_ uzasadnione, poniewaz ,,Flnanso_wanle nie jest
AP nie jest uzasadnione”. wartos¢ wymienionego leku nie jest potwierdzona wynikami prospektywnych badan | uzasadnione”.
z6tciowego) e : " . A ;
(standardem leczenia jest schemat chemioterapii z udziatem gemcytabiny i cisplatyny)”.
oksaliplatyna C22.1 (raka _ _ _ ,,Fi’naqs'owanie oksgliplatyny stosowanej w rgmac_h chemic’)terapii. wgwnqtrzwqtrobgwych _ _ _ _
rzewodéw zélciowych ,,l_\IlQ dotyczy — fl_nansowanle drég zotciowych nie jest uzasadnione, poniewaz wartos¢ wymienionego leku nie jest ,,Flnanso_wanle nie jest
P nie jest uzasadnione”. potwierdzona wynikami prospektywnych badan (standardem leczenia jest schemat | uzasadnione”.
wewnatrzwatrobowych) : o . A »
chemioterapii z udziatem gemcytabiny i cisplatyny)”.
Prof. M.
Krzakowski C24.9 (nowotwor ,Finansowanie oksaliplatyny stosowanej w ramach chemioterapii nowotworéw drég
ztosliwy innych i zolciowych innych niz rak pecherzyka zoétciowego i zewnatrzwatrobowych Iub
nieokreslonych czesci | ,Nie dotyczy — finansowanie | wewngtrzwatrobowych drég zotciowych oraz nowotworéw nieokreslonych nie jest | ,Finansowanie nie jest
drég zotciowych — nie jest uzasadnione”. uzasadnione, poniewaz warto$¢ wymienionego leku nie jest potwierdzona wynikami | uzasadnione”.
nieokreslone drogi prospektywnych badan (standardem leczenia jest schemat chemioterapii z udziatem
z6iciowe) gemcytabiny i cisplatyny)”.
JFinansowanie kapecytabiny stosowanej w ramach chemioterapii raka pecherzyka
z6lciowego nie jest uzasadnione, poniewaz warto$¢ wymienionego leku nie jest
potwierdzona wynikami prospektywnych badan. Standardem leczenia jest schemat
C23 (nowotwor Nie dotyczy — finansowanie chemioterapii z udziatem gemcytabiny i cisplatyny, a w przypadku przeciwwskazan do _Finansowanie nie jest

kapecytabina

ztosliwy pecherzyka
z6tciowego)

nie jest uzasadnione”.

stawania cislpatyny mozna rozwazy¢ leczenie z udziatem gemcytabiny w monoterapii
lub w skojarzeniu z fluorouracylem. W przypadku koniecznosci stosowania fluorouracylu
nie ma uzasadnienia zastepowania wymienionego leku kapecytabing (fluoropirymidyna
w postaci doustnej), poniewaz drugi lek w schemacie (gemcytabina) wymaga stosowania
dozylnego.”

uzasadnione”.
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C24 (nowotwér
ztosliwy innych i
nieokreslonych czesci
drég zoétciowych)

,Nie dotyczy — finansowanie
nie jest uzasadnione”.

JFinansowanie kapecytabiny stosowanej w ramach chemioterapii nowotworéw drog
z6iciowych innych niz rak pecherzyka zoétciowego i zewnatrzwatrobowych Ilub
wewnatrzwatrobowych drog zétciowych oraz nowotworéw nieokreslonych nie jest
uzasadnione, poniewaz warto$¢ wymienionego leku nie jest potwierdzona wynikami
prospektywnych badan. Standardem leczenia jest schemat chemioterapii z udziatem
gemcytabiny i cisplatyny, a w przypadku przeciwwskazan do stawania cislpatyny mozna
rozwazy¢ leczenie z udziatem gemcytabiny w  monoterapii lub w skojarzeniu z
fluorouracylem. W przypadku koniecznosci stosowania fluorouracylu nie ma
uzasadnienia zastgpowania wymienionego leku kapecytabing (fluoropirymidyna w
postaci doustnej), poniewaz drugi lek w schemacie (gemcytabina) wymaga stosowania
dozylnego.”

LFinansowanie
uzasadnione”.

nie

jest

Zrédto: stanowisko eksperckie

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej

23/60




Kapecytabina i oksaliplatyna AOTM-0T-431-40/2013
we wskazaniu wg ICD-10: C22.1, C23, C24, C24.1, C24.9

4. Rekomendacje dotyczgce technologii wnioskowanej

4.1. Rekomendacje kliniczne

W dniu 17.01.2014 r. przeszukano strony towarzystw, organizacji i agencji HTA w celu odnalezienia
wytycznych postepowania klinicznego:

- National Guideline Clearinghouse: www.guideline.gov

- Guidelines and Audit Implementation Network (GAIN): http://gain-ni.org/Publications/Guidelines/index.asp

- GuidelineCentral: http://quidelinecentral.com/

- National Institute for Health and Care Excellence (NICE): http://guidance.nice.org.uk/CG

- National Health and Medical Research Council (NHMRC): http://www.nhmrc.gov.au/guidelines/index.htm

- Belgian Federal Health Care Knowledge Centre (KCE): http://kce.fgov.be

- New Zealand Guidelines Group: http://www.nzgg.org.nz/search

- Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN): http://www.sign.ac.uk/guidelines/index.html

- Agency for Healthcare Research & Quality (AHRQ): http://www.ahrg.gov/clinic/epcix.htm

- Royal Australian College of General Practitioner (RACGP): http://www.racgp.org.au/quidelines

- HealthInsite (Australian Government initiative):
http://www.healthinsite.gov.au/search/search _advanced new.cfm?access=standard

- Institute for Rational Pharmacotherapy: http://www.irf.dk/

- Registered Nurses’ Association of Ontario:
http://www.rnao.org/Page.asp?PagelD=1212&SiteNodelD=155&BL ExpandID=

- Swedish National Board of Health and Welfare: http://www.socialstyrelsen.se/nationalguidelines

- Institute for Clinical Systems Improvement (ICSI):
http://www.icsi.org/quidelines _and more/index.aspx?catlD=12

- ltalian National Institute of Health: http://www.snlg-iss.it/

- Termedia: www.termedia.pl

Przejrzano takze strony organizacji onkologicznych:

- European Society for Medical Oncology (ESMO): http://www.esmo.org/Guidelines-Practice/Clinical-
Practice-Guidelines

- National Comprehensive Cancer Network (NCCN):
http://www.nccn.org/professionals/physician _gls/f guidelines.asp#site

- ASCO: http://www.asco.org/quality-guidelines/guidelines

Dodatkowo przeszukano: Prescrire International: www.english.prescrire.org i ksigzke PTOK 2013 ,Zalecenia
postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ztosliwych — 2013 r.”

W wyszukiwaniu wykorzystano stowa kluczowe: biliary, bile, gallbladder, cholangiocarcinoma, vater.

Szczegotowy opis rekomendaciji zamieszczono w tabeli ponizej.
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Tabela 11.Rekomendacje kliniczne dotyczace leczenia raka drég zétciowych

Kraj / region Orgap(lj(aqa Rekomendowane interwencje KAP OX
Rak drog zétciowych (leczenie nieoperacyjnych nowotworéw)
Eurona ESMO 2011 e schemat GEM+CIS [l, A]. W przypadku niemozno$ci zastosowania cisplatyny, opcjg moze by¢ oksaliplatyna w skojarzeniu z gemcytabina. W NIE TAK
p przypadku, gdy nie mozna zastosowa¢ schematu GEM+CIS/OX, mozna rozwazy¢ zastosowanie monoterapie 5-FU lub gemcytabina.
o Dodatkowa opcja - chemoradiacja
Rak pecherzyka zétciowego nieoperacyjny lub z przerzutami:
e Schemat GEM+CIS (kat. 1)
e  Schemat oparty na fluoropirymidynie lub inny schemat oparty na gemcytabinie*
e  Chemoradiacja przy uzyciu fluoropirymidyny
e  Badanie kliniczne
e  Leczenie podtrzymujgce
e  Drenaz drog zoétciowych (przy przerzutach)
*schematy: GEM+OX, GEM+KAP, KAP+CIS, KAP+OX, 5-FU+0OX, 5-FU+CIS i monoterapia: GEM, KAP i 5-FU
Rak przewodow zétciowych wewnatrzwatrobowych (nieoperacyjny lub z przerzutami)
e  Schemat GEM+CIS (kat. 1)
e  Badanie kliniczne
e  Schemat oparty na fluoropirymidynie lub inny schemat oparty na gemcytabinie**
e  Terapia podtrzymujgca
**schematy: GEM+OX, GEM+KAP, KAP+CIS, KP+0OX, 5-FU+OX, 5-FU+CIS i monoterapia GEM, KAP i 5-FU
Po resekcji:
USA NCCN 2013 ¢ Obserwacja TAK TAK

° Badanie kliniczne
e  Chemoradiacja przy uzyciu fluoropirymidyny
e  Chemoterapia oparta na fluoropirymidynie lub gemcytabinie***

***schematy: GEM+CIS, GEM+0OX, GEM+KAP, KAP+CIS, KAP+OX, 5-FU+0OX, 5-FU+CIS i monoterapia GEM, KAP i 5-FU

Rak przewodow zétciowych zewnatrzwatrobowych (nieoperacyjny lub z przerzutami)
e  Schemat GEM+CIS (kat. 1)

Badanie kliniczne

Schemat oparty na fluoropirymidynie lub inny schemat oparty na gemcytabinie****

Chemoradiacja przy uzyciu fluoropirymidyny

Terapia podtrzymujgca

*rkgchematy: GEM+OX, GEM+KAP, KAP+CIS, KAP+OX, 5-FU/OX, 5-FU+CIS i monoterapia GEM, KAP i 5-FU
Po resekcji
. Chemoradiacja przy uzyciu fluoropirymidyny, nastepnie chemioterapia fluoropirymidyng lub gemcytabing
e  Chemoterapia oparta na fluoropirymidynie lub gemcytabinie (regionalne wezty chtonne [+])*****

*ikk schematy: GEM+CIS, GEM+0OX, GEM+KAP, KAP+CIS, KAP+OX, 5-FU+0OX, 5-FU+CIS i monoterapia GEM, KAP i 5-FU
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Organizacja

o Rekomendowane interwencje KAP

Kraj / region

OX

Brodawka Vatera

Leczenie uzupetiajgce: w badaniu klinicznym Ill fazy wykazano przewage uzupetniajgcej CTH gemcytabing lub fluorouracylem wobec obserwacji. U
chorych z czynnikami ztego rokowania podejmowano takze préby zastosowania RTH lub uzupetniajgcej CRTH. Napromienianie lozy guza w skojarzeniu z
CTH FU wydaje sie poprawia¢ kontrole miejscowa, chociaz wptyw na przezycia odlegte jest niepewny.

Leczenie paliatywne: u chorych w dobrym stanie sprawnosci ogdinej nalezy rozwazy¢ zastosowanie skojarzenia gemcytabiny z cisplatyng, poniewaz w
badaniu Il fazy, obejmujgcym réwniez chorych z tym nowotworem, wykazano wydtuzenie czasu przezycia w poréwnaniu z monoterapig gemcytabing.

NIE

NIE

Polska PTOK 2011 Rak pecherzyka zétciowego i drog zétciowych zewnatrzwatrobowych

CTH zawierajgcg gemcytabine i cisplatyne powinno sie uznac¢ za standard postepowania u chorych w dobrym stanie sprawnosci ogoélnej. U oséb z
przeciwwskazaniami do podania cisplatyny mozna rozwazac¢ stosowanie monoterapii gemcytabiny lub skojarzenia gemcytabiny z fluorouracylem. Rola
innych cytostatykéw, w tym oksaliplatyny, nie zostata dostatecznie zdefiniowana. NIE
Nie okreslono wartosci systemowego leczenia uzupetniajgcego u chorych po resekcjach radykalnych. Ze wzgledu na wyniki analiz retrospektywnych,
wskazujgce na korzysci w odniesieniu do wskaznikoéw przezycia po zastosowaniu CRTH (zwykle monoterapia FU), u chorych po zabiegach mikroskopowo
nieradykalnych mozna rozwazyé wdrozenie takiego postepowania.

NIE

Skréty: GEM — gemcytabina, CIS — cisplatyna, OX — oksaliplatyna, 5-FU — 5-fluorouracyl, CTH — chemioterapia, CRTH - chemioradioterapia

Rekomendacja ESMO: | (typ dowodu) dowdd z meta-analizy wielu, dobrze zaprojektowanych badan kontrolnych, A (sita rekomendacji) dowod typu | lub spéjne wyniki z wielu badan typu II, Il 1 IV
http://jco.ascopubs.org/content/17/9/2971/T3.expansion

Kategorie rekomendacji NCCN (ww rekomendacje sa kategorii 2A, o ile nie okreslono inaczej):

Kategoria 1: rekomendacja na podstawie dowod6éw naukowych wysokiego poziomu, uzyskano jednolity konsensus cztonkéw NCCN, Ze interwencja jest wiasciwa.
Kategoria 2A: rekomendacja na podstawie dowodéw naukowych nizszego poziomu, uzyskano jednolity konsensus cztonkéw NCCN, ze interwencja jest wtasciwa.
Kategoria 2B: rekomendacja na podstawie dowoddw naukowych nizszego poziomu, uzyskano konsensus cztonkéw NCCN, ze interwencja jest wtasciwa.
Kategoria 3: rekomendacja na podstawie jakichkolwiek dowoddw naukowych, uzyskano znaczng réznice zdan cztonkéw NCCN, ze interwencja jest wtasciwa.

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej 26/60
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Kapecytabina i oksaliplatyna AOTM-0T-431-40/2013
we wskazaniu wg ICD-10: C22.1, C23, C24, C24.1, C24.9

Rekomendacje dotyczgce finansowania ze Srodkow publicznych

W dniu 21.01.2014 r. przeszukano strony nastepujgcych organizacji HTA w celu odnalezienia rekomendacji
refundacyjnych dla ocenianej technologii medycznej:

- Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC):
http://www.pbs.gov.au/info/industry/listing/elements/pbac-meetings/psd/public-summary-documents-by-

product
- Haute Autorite de Sante (HAS): http://www.has-sante.fr/portail/jcms/] 5/accueil

- Ministry of Health and Long-Term Care:
http://www.health.gov.on.ca/english/providers/program/drugs/ced rec table.html

- Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADATH):
http://www.cadth.ca/en/products/cdr#A

- Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC):
http://www.pharmac.health.nz/about/committees/ptac/ptac-minutes

- National Institute for Health and Care Excellence (NICE): http://guidance.nice.org.uk/Type

- Scottish Medicines Consortium (SMC):
http://www.scottishmedicines.org.uk/SMC Advice/Advice Directory/SMC Advice Directory

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono rekomendacji odnosnie finansowania lub
niefinansowania ze srodkéw publicznych kapecytabiny oraz oksaliplatyny w przedmiotowych wskazaniach.

Podsumowanie rekomendacji
Tabela 12. Podsumowanie odnalezionych rekomendacji
Interwencja Rekomendacja
2
© ©
Kraj/ | Organizacja = 205 S
- Krot). rok 2 v ©.8 =3 )
region (skrot), ro 2 R 2 Uwagi
N = O D
g ¥ g
Brak odniesienia do
kapecytabina - - - kapecytabiny w tekscie

rekomendaciji

Europa ESMO 2011

2 W przypadku niemozliwosci
o oksaliplatyna X - - zastosowania schematu
c cisplatyna + gemcytabina
=9

o kapecytabina X - -

e USA NCCN 2013 Na podstawie badan Il fazy
g oksaliplatyna X - -

()

g Brak odniesienia do

X kapecytabina - - - kapecytabiny w tekscie
o4

rekomendaciji
Polska PTOK 2013

Rola oksaliplatyny nie
oksaliplatyna - - - zostata dostatecznie
zdefiniowana.

Wytyczne amerykanskie NCCN z 2013 roku zalecajg zaréwno kapecytabine jak i oksaliplatyne w leczeniu
rakéw drog zotciowych (rak pecherzyka zoiciowego, rak przewodow zétciowych wewnatrzwagtrobowych i
zewnatrzwatrobowych). Wytyczne europejskie ESMO z 2011 zalecajg jedynie oksaliplatyne w leczeniu
rakéw drog zétciowych, natomiast polskie wytyczne PTOK z 2013 nie formutujg rekomendacji odno$nie
zastosowania kapecytabiny i oksaliplatyny w analizowanych wskazaniach. Nie odnaleziono rekomendacji
klinicznych odnoszacych sie do raka brodawki wiekszej dwunastnicy Vatera oraz nowotworéw
nieokreslonych.

Rekomendacji finansowych nie odnaleziono.
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Kapecytabina i oksaliplatyna AOTM-0T-431-40/2013
we wskazaniu wg ICD-10: C22.1, C23, C24, C24.1, C24.9

. Finansowanie ze srodkow publicznych

Aktualny stan finansowania ocenianej technologii ze $rodkdéw publicznych w Polsce

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 23 grudnia 2013 r., kapecytabina jest obecnie finansowana ze
srodkéw publicznych w Polsce w ramach programu lekowego: leczenie raka piersi (ICD-10 C50) oraz w
ramach katalogu chemioterapii. Natomiast oksaliplatyna jest finansowana wytacznie w katalogu
chemioterapii. Wszystkie leki dostepne sg bezptatnie.

W tabeli ponizej przedstawiono informacje dotyczgce aktualnych cen produktéw leczniczych, zawierajgcych
substancje czynne kapecytabina lub oksaliplatyna, finansowanych ze $rodkéw publicznych w ramach
programu lekowego i katalogu chemioterapii.

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej 28/60



Kapecytabina i oksaliplatyna

we wskazaniu wg ICD-10: C22.1, C23, C24, C24.1, C24.9

AOTM-0OT-431-40/2013

Tabela 13. Zestawienie informacji dotyczacych refundacji produktow leczniczych zawierajacych w skiadzie substancje czynne kapecytabina lub oksaliplatyna wg Obwieszczenia MZ z dnia 23 grudnia

2013 1. (Dz.U.13.52)

Kod EAN lub
Nazwa, postac i dawka leku Zawartosg |nny'kod_ ucz CHB WLF Zakres refundacji PO WDS
opakowania | odpowiadajac
y kodowi EAN
Capecitabinum, grupa limitowa: 1006.0, Capecitabinum
60 tabl. 590999089341 267,79 281,18 281,18 Program lekowy: Leczenie raka piersi (ICD-10 C50)
Xeloda, tabl. powl., 150 mg 6
590999089351
Xeloda, tabl. powl., 500 mg 120 tabl. 5 1776,33 | 1865,15 | 1865,15
590999089341 *Zakres refundowanych wskazan wg ICD-10: C16 NOWOTWOR Zt OSLIWY
Xeloda, tabl. powl., 150 mg 60 tabl. 6 267,79 | 28118 | 28L18 | 700 ADKA, C16.0 WPUST, C16.1 DNO ZOtADKA, C16.2 TRZON ZOLADKA,
C16.3 UJSCIE ODZWIERNIKA, C16.4 ODZWIERNIK, C16.5 KRZYWIZNA
MNIEJSZA ZOtADKA, NIEOKRESLONA, C16.6 KRZYWIZNA WIEKSZA
ZOLADKA, NIEOKRESLONA, C16.8 ZMIANA PRZEKRACZAJACA GRANICE
ZOLADKA, C16.9 ZOLADEK, NIEOKRESLONY, C18 NOWOTWOR ZLOSLIWY
JELITA GRUBEGO, C18.0 JELITO SLEPE, C18.1 WYROSTEK
ROBACZKOWY, C18.2 OKREZNICA WSTEPUJACA, C18.3 ZGIECIE bezptatne 0
WATROBOWE, C18.4 OKREZNICA POPRZECZNA, C18.5 ZGIECIE
SLEDZIONOWE, C18.6 OKREZNICA ZSTEPUJACA, C18.7 ESICA, C18.8
590999089351 ZMIANA PRZEKRACZAJACA GRANICE OKREZNICY, C18.9 OKREZNICA,
120 tabl, 5 177633 | 186515 | 186515 | NJEOKRESLONA, C19 NOWOTWOR ZLOSLIWY ZGIECIA ESICZO-
ODBYTNICZEGO, C20 NOWOTWOR ZtOSLIWY ODBYTNICY, C50
NOWOTWOR ZtOSLIWY SUTKA, C50.0 BRODAWKA | OTOCZKA
BRODAWKI SUTKOWEJ, C50.1 CENTRALNA CZESC SUTKA, C50.2
CWIARTKA GORNA WEWNETRZNA SUTKA, C50.3 CWIARTKA DOLNA
WEWNETRZNA SUTKA, C50.4 CWIARTKA GORNA ZEWNETRZNA SUTKA,
C50.5 CWIARTKA DOLNA ZEWNETRZNA SUTKA, C50.6 CZESC PACHOWA
SUTKA, C50.8 ZMIANA PRZEKRACZAJACA GRANICE SUTKA, C50.9 SUTEK,
Xeloda, tabl. powl., 500 mg NIEOKRESLONY
Oxaliplatinum, grupa limitowa: 1031.0, Oxaliplatinum
Oxaliplatin Hospira, koncentrat do )
sporzadzania roztworu do infuzji, 5 | 100 @10 | 5909990641431 455 4536 | 4253 | *Zakres refundowanych wskazar wg ICD-10:
mg/ml C16 NOWOTWOR Zt OSLIWY ZOLADKA, C16.0 WPUST, C16.1 DNO
Oxaliplatin Hospira, koncentrat do Lol 020 | 550599064144 ZOLADKA, C16.2 TRZON ZOLADKA, C16.3 UJSCIE ODZWIERNIKA, C16.4
sporzadzania roztworu do infuzji, 5 . 86.4 9072 8505 | ODZWIERNIK, C16.5 KRZYWIZNA MNIEJSZA ZOLADKA, NIEOKRESLONA,
mg/ml m 4 C16.6 KRZYWIZNA WIEKSZA ZOLADKA, NIEOKRESLONA, C16.8 ZMIANA
Oxaliplatin Hospira, koncentrat do PRZEKRACZAJACA GRANICE ZOtADKA, C16.9 ZOt ADEK, NIEOKRESLONY
. ; v 1 fiol. 440 | 590999068617 C17 NOWOTWOR ZLOSLIWY JELITA CIENKIEGO, C17.0 DWUNASTNICA,
sporzadzania foztworu do infuzji, 5 mi 9 162 1701 | 1701 | 247 1 JELITO CZCZE, C17.2 JELITO KRETE, C17.3 UCHYELEK MECKELA, bezptatne 0
AL : C17.8 ZMIANA PRZEKRACZAJACA GRANICE JELITA CIENKIEGO, C17.9
Oxallplgtln Kabi, koncer:]ltra_t ?0 5 | 11iola10m | 590999079824 | o 4536 4253 JELITO CIENKIE, NIEOKRESLONE '
e nazana roztworu do infuzji, lola 1om 7 ' : : C18 NOWOTWOR Zt OSLIWY JELITA GRUBEGO, C18.0 JELITO SLEPE,
moim?_ : C18.1 WYROSTEK ROBACZKOWY, C18.2 OKREZNICA WSTEPUJACA, C18.3
Oxaliplatin Kabi, koncentrat do 590999079825 ZGIECIE WATROBOWE, C18.4 OKREZNICA POPRZECZNA, C18.5 ZGIECIE
sporzadzania roztworu do infuzji, 5 | 1 fiol.a 20 ml 4 81 85,05 85,05 | SLEDZIONOWE, C18.6 OKREZNICA ZSTEPUJACA, C18.7 ESICA, C18.8

mg/ml

ZMIANA PRZEKRACZAJACA GRANICE OKREZNICY, C18.9 OKREZNICA,
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Oxaliplatin Kabi, koncentrat do 500999082738 NIEOKRESLONA, C19 NOWOTWQR ZLOSLIWY ZGIECIA ESICZO-
sporzgdzania roztworu do infuzji, 5 | 1 fiol.a 40 ml 1 151,2 158,76 158,76 | ODBYTNICZEGO, C20 NOWOTWOR ZtOSLIWY ODBYTNICY, C21
mg/ml NOWOTWOR ZtOSLIWY ODBYTU | KANALU ODBYTU, C21.0 ODBYT,

At NIEOKRESLONY, C21.1 KANAL ODBYTU, C21.2 STREFA KLOAKOGENNA
Oxaliplatin Teva, koncentrat do : ' '
sporzadzania roztworu do infuzji, 5 | 1 fiol.a 10 ml 590999008485 37.8 39,69 39,69 C21.8 ZMIANA PRZEKRACZAJACA GRANICE ODBYTU | KANALU ODBYTU,

mg/ml 2 C25 NOWOTWOR ZLOSLIWY TRZUSTKI, C25.0 GLOWA TRZUSTKI, C25.1
Oxaliplatin Teva, koncentrat do TRZON TRZUSTKI, C25.2 OGON TRZUSTKI, C25.3 PRZEWOD
sporzgdzania ro’ztworu do infuzji, 5 | 1 fiol.a 20 ml 590999008486 70,2 73,71 73,71 TRZUSTKO-WY &
mg/mi ’ 9 C25.4 CZESC WEWNATRZWYDZIELNICZA TRZUSTKI, C25.7 INNA CZESC
TRZUSTKI, C25.8 ZMIANA PRZEKRACZAJACA GRANICE TRZUSTKI, C25.9
Oxaliplatin Teva, koncentrat do 590999068329 TRZUSTKA, NIEOKRESLONA, C62 NOWOTWOR Z+ OSLIWY JADRA, C62.0
sporzadzania roztworu do infuzji, 5 | 1 fiol.a 40 ml 1 140,4 147,42 147,42 | JADRO NIEZSTAPIONE, C62.1 JADRO ZSTAPIONE, C62.9 JADRO,
mg/ml NIEOKRESLONE

Oxaliplatin-Ebewe, proszek do

- ) . 1fiol. a10 | 590999001834
sporzadzania roztworu do infuzji,

194,4 204,12 42,53

50 mg ml (50 mg) 5

Oxaliplatin-Ebewe, proszek do )

sporzadzania roztworu do infuzji, nil f('%oa rio) 5909992001835 378 396,9 85,05
100 mg 9

Oxaliplatin-Ebewe, proszek do 1fiol. a30 | 590999008142

sporzadzania roztworu do infuzji, ml (150 mg) 4 540 567 127,58
150 mg

Oxaliplatinum Accord, koncentrat )

do sporzadzania roztworu do 1 florlﬁla 10 5909991079615 43,74 45,93 42,53
infuzji, 5 mg/ml

Oxaliplatinum Accord, koncentrat )

do sporzadzania roztworu do Lfiol. a20 | 590999079616 81 85,05 85,05

infuzji, 5 mg/ml ml 8

Oxaliplatinum Accord, koncentrat
do sporzadzania roztworu do
infuzji, 5 mg/ml

1fiol. a40 | 590999082720

154,44 162,16 162,16
ml 6

UCZ-urzedowa cena zbytu; CHB - Cena hurtowa brutto; WLF - Wysoko$¢ limitu finansowania; PO - Poziom odptatno$ci; WDS - Wysoko$é doptaty $wiadczeniobiorcy

Zgodnie z informacjg przekazang wraz ze zleceniem MZ oraz w korespondencji Prezesa NFZ pismem z dnia 12.11.2013r., znak NFZ/CF/2013/073/0351/W/30938/ALA
kapecytabina w rozpoznaniu: C23 i C24 oraz oksaliplatyna w rozpoznaniu: C22.1, C23, C24.1 i C24.9 sg finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce w ramach
swiadczenia chemioterapii niestandardowe;j.
Dane przekazane przez Prezesa NFZ pismem z dnia 09.01.2014 r., znak NFZ/CF/DGL/2014/073/0008/W/00619/TC oraz w korespondencji elektronicznej wskazujg, ze w
latach 2010 - 2013 w ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowej leczono:

. we wskazaniu C22.1: 4 pacjentdw kapecytabing i 8 oksaliplatyna,
we wskazaniu C23: 14 pacjentéw kapecytabing i 11 oksaliplatyna,
we wskazaniu C24: 3 pacjentéw kapecytabing
we wskazaniu C24.1: 1 pacjenta kapecytabing i 5 pacjentéw oksaliplatyng
we wskazaniu C24.9: 1 pacjenta kapecytabing i 2 pacjentéw oksaliplatyng

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej 30/60
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Tabela 14. Liczba pacjentéw z rozpoznaniem wg ICD-10: C22.1, C23, C24, C24.1, C24.9 leczonych kapecytabina, docetakselem, erlotinibem, gemcytabing i oksaliplatyng oraz koszty refundacji w

ramach chemioterapii niestandardowej — dane NFZ

CAPECITABINUM DOCETAXELUM ERLOTINIB GEMCITABINUM OXALIPLATIN Suma koficowa
CD-10 | Rok Li.C Zb? re?tr\:\%t:cj Li.c Zb% re?ﬁfg:cj Li.c Zbe} reﬁz\;lodt:cj Li.c Zbe} reﬁz\;l(g:cj Li.c zba, reI:t\JA?\Odt:cj Li.c Zbi? re}:lj\:\odt?lcj
pac) entow i paCjentOW i paCJentOW i paCJentOW i paCJentOW i pac] entow i

2010 1 4 950,40 0 0 0 0 0 0 1 762,45 2 5712,85

2011 2 17 515,24 0 0 0 0 0 0 0 0 2 17 515,24

c22.1 | 2012 1 5 040,00 0 0 1 21 000,00 0 0 5 3394,00 7 29 434,00
2013 0 0 0 0 0 0 0 0 2 1513,74 2 1513,74

Suma 4 27 505,64 0 0 1 21 000,00 0 0 8 5 670,19 13 54 175,83

2010 2 10 376,24 0 0 0 0 0 0 1 99,09 3 10 475,33

2011 6 36 883,07 0 0 0 0 0 0 2 591,30 8 37 474,37

c23 | 2012 2 6 816,41 0 0 0 0 0 0 7 3993,19 9 10 809,60
2013 4 18'570,78 0 0 0 0 0 0 1 773,70 5 10 344,48

Suma 14 72 646,50 0 0 0 0 0 0 11 5 457,28 25 78 103,78

2010 1 7512,96 0 0 0 0 0 0 0 0 1 7512,96

2011 1 3 756,48 0 0 0 0 0 0 0 0 1 3 756,48

R 1 449541 0 0 0 0 0 0 0 0 1 4 495,41
Suma 3 15 764,85 0 0 0 0 0 0 0 0 3 15 764,85

2012 1 3767,40 0 0 0 0 1 2 340,00 4 2 661,24 6 8 768,64

c24.1 | 2013 0 0 0 0 0 0 3 6 397,03 1 783,00 4 7180,03
Suma 1 3767,40 0 0 0 0 4 8 737,03 5 3 444,24 10 15 948,67

2012 0 0 1 2102,20 0 0 0 0 0 1 2102,20

c24.9 | 2013 1 3210,69 0 0 0 0 0 0 2 1647,72 3 4858,41
Suma 1 3 210,69 1 2102,20 0 0 0 0 2 1647,72 4 6 960,61

rouma 23 89152’%8 1 2 102,20 1 21 000,00 4 8737,03 26 16 219,43 55 951;2 .
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Aktualny stan finansowania komparatoréw dla ocenianej technologii ze srodkéw publicznych w Polsce

Gemcytabina jest refundowana w ramach katalogu chemioterapii we wskazaniach: C22.1 RAK PRZEWODOW ZOt.CIOWYCH WEWNATRZWATROBOWYCH oraz C23
NOWOTWOR ZtOSLIWY PECHERZYKA ZOLCIOWEGO.

Cisplatyna jest refundowana w ramach katalogu chemioterapii we wskazaniach: C22.1 RAK PRZEWODOW ZOtCIOWYCH WEWNATRZWATROBOWYCH, C23
NOWOTWOR ZtOSLIWY PECHERZYKA ZOLCIOWEGO, C24 NOWOTWOR ZtOSLIWY INNYCH | NIEOKRESLONYCH CZESCI DROG ZOLCIOWYCH, C24.1
NOWOTWOR ZtOSLIWY INNYCH | NIEOKRESLONYCH CZESCI DROG ZOtCIOWYCH - BRODAWKA WIEKSZA DWUNASTNICY VATERA oraz C24.9 NOWOTWOR
ZEOSLIWY INNYCH | NIEOKRESLONYCH CZESCI DROG ZOLCIOWYCH - DROGI ZOELCIOWE, NIEOKRESLONE.

Tabela 15. Liczba pacjentéw i kwoty refundacji poszczegélnych substancji czynnych stosowanych w leczeniu chorych z rozpoznaniem C22.1,C23, C24, C24.1 i C24.9, PLN (chemioterapia

standardowa, dane NFZz)

200 AL 2012 23 Suma z liczby Suma z kwoty
Liczba Kwota Liczba Kwota Liczba Kwota Liczba Kwota vy A
. . S . S . S . S - pacjentow refundaciji

Etykiety wierszy pacjentow refundaciji pacjentow refundaciji pacjentow | refundacji pacjentow refundacji

C22.1 184 488 469,38 96 267 346,06 105 | 164 158,39 76 38 151,08 461 958 124,91
ACIDUM LEVOFOLINICUM 1 325,52 1 610,26 2 935,78
CALCII FOLINAS 11 3072,26 5 398,15 3 327,03 19 3797,44
CAPECITABINUM 1 1071,00 1 1 071,00
CARBOPLATINUM 1 153,90 1 153,90
CISPLATINUM 29 7 637,32 23 6 036,28 25 4550,11 19 1788,92 96 20 012,63
CYCLOPHOSPHAMIDUM 2 94,00 2 94,00
DARBEPOETINUM ALFA 2 18 750,00 1 7 500,00 2| 14670,30 2 18 030,15 7 58 950,45
DOXORUBICINUM 8 517,24 3 663,59 2 107,18 13 1 288,01
ETOPOSIDUM 1 382,50 1 382,50
FILGRASTIMUM 2 1151,55 2 2 091,26 4 324281
FLUOROURACILUM 17 1984,18 4 746,08 5 546,84 3 389,40 29 3 666,50
GEMCITABINUM 57 448 476,97 37 248 851,57 38| 141 398,95 21 9 897,77 153 848 625,27
IRINOTECANI HYDROCHLORIDUM

TRIHYDRICUM 1 289,30 2 226,99 3 516,29
LENOGRASTIMUM 1 529,94 1 529,94
MITOMYCINUM 2 179,01 2 179,01
ONDANSETRONUM 49 1 279,60 24 693,12 29 352,37 21 125,20 123 2 450,29
OXALIPLATINUM 1 80,46 1 80,46
PEGFILGRASTIM 1 3799,99 1 3799,99
VINORELBINUM 1 2 241,67 1 6 106,98 2 8 348,65

c23 414 700 551,44 272 683 514,23 180 | 198 939,01 185 39 966,09 1051 1622 970,77
ACIDUM LEVOFOLINICUM 4 51,16 2 745,88 6 797,04
CALCII FOLINAS 59 7 652,83 23 2737,49 10 1812,19 3 61,76 95 12 264,27
CAPECITABINUM 1 1 456,00 1 1 456,00
CARBOPLATINUM 4 1981,20 2 2 323,89 2 526,36 8 4 831,45
CISPLATINUM 46 13 521,93 44 12 265,04 37 6 523,17 52 7 204,66 179 39 514,80
CYCLOPHOSPHAMIDUM 2 72,00 2 123,60 4 195,60
DARBEPOETINUM ALFA 5 37 500,00 4 15 000,00 2 7 500,00 1 3 606,05 12 63 606,05
DEXRAZOXANI HYDROCHLORIDUM 2 33,40 2 33,40
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DOXORUBICINUM 4 724,88 2 555,00 4 165,77 10 1 445,65
EPOETINUM BETA 2 915,84 2 915,84
ERYTHROPOIETINUM 1 2 314,20 1 2 314,20
ETOPOSIDUM 2 566,10 1 258,57 3 824,67
FILGRASTIMUM 1 326,76 3 2450,34 4 2777,10
FLUOROURACILUM 81 8 290,75 29 2992,53 15 1 760,62 4 143,93 129 13 187,83
FULVESTRANT 1 5691,00 1 13 279,00 2 18 970,00
GEMCITABINUM 102 619 455,16 91 628 287,33 55| 175912,37 61 25 628,41 309 1449 283,27
LENOGRASTIMUM 2 804,37 3 869,64 1 144,94 6 1 818,95
METHOTREXATUM 1 9,90 1 9,90
MITOMYCINUM 4 654,06 1 96,39 1 202,56 6 953,01
ONDANSETRONUM 95 2179,12 66 1704,08 50 911,75 55 322,54 266 5117,49
OXALIPLATINUM 1 260,00 1 260,00
PACLITAXELUM 1 922,05 1 922,05
VINBLASTINUM 1 82,08 1 82,08
VINORELBINUM 1 1 064,80 1 325,32 2 1 390,12
C24 16 8 764,28 19 1 859,39 4 246,69 7 434,11 46 11 304,47
ACIDUM LEVOFOLINICUM 1 93,90 1 93,90
CALCII FOLINAS 4 419,36 7 901,98 1 108,01 12 1 429,35
CISPLATINUM 3 312,15 2 277,48 1 39,64 2 228,93 8 858,20
DARBEPOETINUM ALFA 1 7 500,00 1 7 500,00
DEXRAZOXANI HYDROCHLORIDUM 1 16,70 1 16,70
DOXORUBICINUM 1 49,45 1 49,45
FILGRASTIMUM 1 86,10 1 86,10
FLUOROURACILUM 5 386,38 7 644,99 1 96,00 13 1127,37
GEMCITABINUM 1 99,64 1 99,64
ONDANSETRONUM 1 3,04 2 18,24 1 3,04 3 19,44 7 43,76
C24.1 29 10 211,57 19 3 489,88 17 4 050,23 17 2185,54 82 19 937,22
ACIDUM LEVOFOLINICUM 1 202,80 1 595,90 2 469,64 4 1 268,34
CALCII FOLINAS 6 1 394,40 3 185,80 3 993,49 12 2 573,69
CISPLATINUM 2 436,04 1 79,28 5 901,40 8 1416,72
DEXRAZOXANI HYDROCHLORIDUM 1 16,70 1 16,70
DOXORUBICINUM 1 196,94 1 196,94
FILGRASTIMUM 1 1151,55 1 1151,55
FLUOROURACILUM 12 1641,82 6 512,92 3 587,74 4 494,82 25 3237,30
GEMCITABINUM 3 5 357,60 2 2 027,20 2 1 347,04 4 1179,19 11 9911,03
ONDANSETRONUM 4 27,36 5 72,08 3 23,62 7 41,88 19 164,94
C24.9 21 11 441,46 13 5 842,58 27 20 477,07 17 1777,01 78 39 538,12
ACIDUM LEVOFOLINICUM 1 75,12 2 116,02 3 191,14
CALCII FOLINAS 5 505,49 3 662,76 3 125,25 11 1 293,50
CISPLATINUM 4 920,61 1 138,74 6 980,54 5 461,12 16 2501,01
DARBEPOETIN ALFA 1 3 750,00 1 3 640,10 2 7 390,10
FILGRASTIMUM 1 101,52 1 101,52
FLUOROURACILUM 7 602,56 4 681,48 3 151,15 2 183,26 16 1 618,45
GEMCITABINUM 1 5 560,32 2 4 054,40 5 14 960,11 4 962,19 12 25 537,02
ONDANSETRONUM 2 27,36 2 15,20 7 93,85 4 54,42 15 190,83
OXALIPLATINUM 1 290,00 1 424 55 2 714 55
Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej 33/60
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[ Suma koncowa | 664 | 1219 438,13 ] 419] 962 052,14 | 333 ] 387871,39 | 302] 82513,83] 1718] 2 651 875,50 |
Tabela 16. Srednie wazone ceny produktéw stosowanych w chemioterapii niestandardowej, PLN
Wskazanie I I . | |
c22.1 | | | | |
c23 [ | | | | [
c24 [ | | | |
c24.1 | | | | |
C24.9 | | |
Srednia koncowa [ ] [ | [ ] [ | [

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej
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Tabela 17. Zestawienie informacji dotyczacych refundacji produktéw leczniczych stanowiacych komparatory zawierajgcych w skladzie substancje czynne cisplatyne lub gemcytabine wg
Obwieszczenia MZ z dnia 23 grudnia 2013 r. (Dz.U.13.52)

Kod EAN lub inny

- Zawartos¢ kod - WD
Nazwa, postac i dawka leku opakowania odpowiadajacy ucz CHB WLF Zakres refundacji PO $
kodowi EAN

Cisplatinum, grupa limitowa: 1008.0, Cisplatinum

Cisplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 Katalog chemioterapii: Obejmuje 766 wskazan wg ICD-10, w

1 fiol.a 20 ml 5909990180813 9,03 9,48 9,48

mg tym: C22.1 RAK PRZEWODOW ZOLCIOWYCH
Cisplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 25 . WEWNATRZWATROBOWYCH, C23 NOWOTWOR
mgp porzy ! 1 fiol.a 50 ml 5909990180820 21,6 22,68 22,68 | 71 OSLIWY PECHERZYKA ZOLCIOWEGO, C24

P . —— NOWOTWOR Zt OSLIWY INNYCH | NIEOKRESLONYCH
E}'Sp'a““ - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infzj, 50 1fiolal00ml | 5909990180837 | 37,8 | 39,69 | 3969 | CZESCIDROG ZOLCIOWYCH, C24.1 BRODAWKA
9 WIEKSZA DWUNASTNICY VATERA, C24.9 DROGI

Cisplatin Teva, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml 1 fiol.a 10 ml 5909990722600 8,64 9,07 9,07 | 7GLCIOWE, NIEOKRESLONE

Cisplatin Teva, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml 1 fiol.a 50 ml 5909990722631 34,56 36,29 36,29 bezptatne | 0

Cisplatin Teva, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml 1 fiol.a 100 ml 5909990722648 67,5 70,88 70,88

Cisplatinum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 1 fiol. 2 10 ml 5009990838745 8,64 9,07 9,07

mg/ml

qu;/pnlqa;tmum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 1 fiol. 250 ml 5009990838769 34,56 36,29 36,29

gllslprmtmum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 1 fiol. 2 100 ml 5009990894772 66,96 70,31 70,31

Gemcitabinum, grupa limitowa: 1020.0, Gemcitabinum

GEMCIT, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji, 38 mg/ml* 1 fiol. a 10 ml 5909990775200 19,44 20,41 20,41 | Katalog chemioterapii:: C22.1 RAK PRZEWODOW
GEMCIT, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji, 38 mg/ml* 1 fiol. a 50 ml 5009990775224 | 72,36 | 7598 | 7598 ﬁ%ﬁé%%“!ﬁ&vﬁ'fv\lFézvéﬁTE@??XVngﬁéfézvigGo
GEMCIT, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji, 38 mg/ml* 1fiol.a2g 5909990818143 1404 | 147,42 | 147,42 E

Gembin, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 0,04 g/ml* 1 fiol.a 25 ml 5909990832941 1705 | 179,03 | 104,33

Gembin, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 0,04 g/ml* 1 fiol.a 5 ml 5909990832958 36,78 38,62 20,87

Gembin, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 0,04 g/ml* 1 fiol.a 50 ml 5909990832965 372,6 | 391,23 | 208,66

Gemcitabinum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, )

100 mg/mi 1 fiol.a 2 ml 5909990976072 19,87 20,86 20,86 bezplatne | 0
fg(;nrﬂ;?grum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzj, 1fiola 10 ml 5009990976089 99,36 | 104,33 | 104,33

fgyﬂcﬁ:;ﬂlnum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzj, 1 fiola 20 ml 5009990976102 | 19872 | 208.66 | 208,66

Gemliquid, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 200 mg* 1 fiol.a 20 ml 5909990770052 37,8 39,69 20,87

Gemliquid, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1000 mg* 1 fiol.a 100 ml 5909990770076 189 198,45 | 104,33

Gemsol, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 200 mg* 1 fiol.a 5 ml 5909990870998 37,8 39,69 20,87
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Gemsol, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1000 mg* 1 fiol.a 25 ml 5909990871032 189 198,45 | 104,33

Gemsol, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 2000 mg* 1 fiol.a 50 ml 5909990871049 378 396,9 | 208,66

* refundowane takze w: C81 CHOROBA HODGKINA, C82 CHLONIAK NIEZIARNICZY GUZKOWY (GRUDKOWY), C83 CHLONIAKI NIEZIARNICZE ROZLANE, C84 OBWODOWY | SKORNY CHLONIAK Z
KOMOREK T, C85 INNE | NIEOKRESLONE POSTACIE CHLONIAKOW NIEZIARNICZYCH

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej 36/60



Kapecytabina i oksaliplatyna AOTM-0T-431-40/2013
we wskazaniu wg ICD-10: C22.1, C23, C24, C24.1, C24.9

5.3. Stan finansowania technologii wnioskowanej ze $rodkdow publicznych w innych krajach

Nie odnaleziono informaciji, aby kapecytabina oraz oksaliplatyna w ocenianym wskazaniu byly refundowane
W ponizszych krajach:

Australia http://www.pbs.gov.au/publication/schedule/2014/01/2014-01-01-general-schedule.pdf
Nowa Zelandia http://www.pharmac.qgovt.nz/2013/12/18/SU.pdf

Stowacja http://www.sukl.sk/en/servis/search/searching-on-the-database-of-medicinal-
products?page_id=410

Belgia http://www.inami.fgov.be/inami prd/ssp/cns2/pages/SpecialityCns.asp

Anglia i Walia http://www.ppa.org.uk/edt/January 2014/mindex.htm

Czechy http://www.sukl.eu/sukl/list-of-reimbursed-medicinal-products-valid-as-of-1-1-2014

Francja http://www.codage.ext.cnamts.fr/codif/bdm it/index.php?p site=AMELI
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6. Wskazanie dowodow naukowych

6.1. Analiza kliniczna

6.1.1.Metodologia analizy klinicznej

W celu odnalezienia badan dotyczacych stosowania kapecytabiny we wskazaniach: C23 Nowotwor ztosliwy
pecherzyka zoétciowego i C24 Nowotwor ziosliwy innych i nieokreslonych czesci drég zoétciowych oraz
oksaliplatyny we wskazaniach: C22.1 Rak przewodoéw zotciowych wewngtrzwatrobowych, C23 Nowotwor
ztosliwy pecherzyka zétciowego, C24.1 Nowotwor ztosliwy innych i nieokreslonych czesci drog zotciowych -
Brodawka wieksza dwunastnicy Vatera i C24.9 nowotwodr ztosliwy innych i nieokreslonych czesci drog
z6tciowych - Drogi z6tciowe, nieokreslone, w dniu 14.01.2014 r. przeprowadzono wyszukiwanie w bazach
informacji medycznej: Pubmed, Embase (via Ovid) oraz Cochrane Library. Strategie wyszukiwania
zamieszczono w Zat. 9.1. Selekcje badan przeprowadzono zgodnie ze schematem PRISMA (Zat. 9.2)

Do analizy klinicznej wigczano badania z najwyzszego dostepnego poziomu: w pierwszej kolejnosci
metaanalizy oraz przeglady systematyczne, a w przypadku ich braku - badania pierwotne.

Tabela 18. Kryteria wigczenia i wykluczenia

Elementy PICOS Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
Populacja (P) W przypadku kapecytabiny, zgodnie z kodami ICD-10: Populacja inna niz wskazana w kryterium
o C23 Nowotwor ztosliwy pecherzyka zétciowego wigczenia
e C24 Nowotwor ztosliwy innych i nieokreslonych czesci drog
z6tciowych

W przypadku oksaliplatyny, zgodnie z kodami ICD-10:

e C22.1 Rak przewodoéw zoétciowych wewnatrzwatrobowych

o C23 Nowotwor ztosliwy pecherzyka zoétciowego

e C24.1 Nowotwor ztosliwy innych i nieokreslonych czesci
drdg zdétciowych - Brodawka wieksza dwunastnicy Vatera

e C24.9 Nowotwor ztosliwy innych i nieokreslonych czegsci
drég zotciowych - Drogi zotciowe, nieokreslone

Interwencja (1) - kapecytabina (w monoterapii jak i w skojarzeniu) Inna niz kapecytabina i oksaliplatyna
- oksaliplatyna (w monoterapii jak i w skojarzeniu)
Komparator (C) Nie okreslano Nie okreslano
Punkty koncowe (O) OS, PFS, TTP, odpowiedz na leczenie Inne niz wymienione w kryterium wigczenia
Typ badan (S)* - przeglady systematyczne z/bez metaanalizy - przeglady niesystematyczne
- badania z randomizacjg z grupg kontrolng (RCT) (beletrystyczne)

- badania wtérne zawierajgce wyn ki badan
pierwotnych wigczonych do niniejszej
analizy klinicznej

- badania retrospektywne

- badania kohortowe

- publikacja tylko w formie abstraktu
konferencyjnego

- brak abstraktu w referenciji

Inne - petne teksty badan

6.1.2.Wyniki analizy klinicznej
6.1.2.1. Opracowania wtdrne
Nie odnaleziono zadnego przegladu systematycznego, ktéry spetniaty kryteria wigczenia dla niniejszej

analizy klinicznej.

6.1.2.2. Skuteczno$c (efektywnosc) kliniczna na podstawie badan pierwotnych

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej 38/60
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Do analizy skutecznosci klinicznej kapecytabiny wtgczono:

o We wskazaniu C23 Nowotwor ztosliwy pecherzyka zétciowego - 1 badanie RCT Kornek 2004
e We wskazaniu C24 Nowotwor ztosliwy innych i nieokreslonych czesci drog zétciowych - nie
odnaleziono dowodéw naukowych spetniajgcych kryteria wigczenia.

Natomiast do analizy skutecznosci klinicznej oksaliplatyny wtaczono:

¢ We wskazaniu C22.1 Rak przewoddw zoétciowych wewnatrzwatrobowych — 1 badanie RCT Lee 2012

o We wskazaniu C23 Nowotwor ztosliwy pecherzyka zétciowego — 1 badanie RCT Lee 2012

¢ We wskazaniu C24.1 Nowotwor ztosliwy innych i nieokreslonych czesci drég zétciowych - Brodawka
wieksza dwunastnicy Vatera — 1 badanie RCT Lee 2012

e We wskazaniu C24.9 Nowotwor ztosliwy innych i nieokreslonych czesci drég zétciowych — drogi
z6iciowe, nieokreslone - nie odnaleziono dowoddw naukowych spetniajacych kryteria wigczenia.

Charakterystyke wtgczonych badan pierwotnych zamieszczono w Tabeli 19.

Tabela 19.Charakterystyka badan wtaczonych do analizy klinicznej

Badanie Metodyka Populacja Interwencje Punkty koncowe

Kapecytabina

Kornek RCT Pacjenci z ¢ Mitomycyna C 8 mg/m2 1-go I-rzedowe:
2004 Il faza nieoperacyjnym dnia + gemcytabina 2000 mg/m2 | Odpowiedz na leczenie wg kryteriow
Dwuramienne gruczolakorakiem drég 1-go i 15-go dnia co 4 tyg. WHO
Z6fciowych z (n=25) .
Czas leczenia: 6 rzerzutami (pecherzyk ; ll-rzedowe:

i i prze pe YK | o Mitomycyna C 8 mg/m2 1-go i -
mies. (o ile z6iciowy n=14 - ; Czas przezycia wolny od progresji
wczesniej nie o dnia + kapecytabina 2000 (PFS)

przewody zétciowe ma/m2/d w dniach 1— '
doszto do - g/m2/d w dniach 1-14, co 4 - .
n=37) _ Przezycie catkowite (OS),

rogresji tyg. (n=26) . _
progres) Tolerancja leczenia.
choroby)

Oksaliplatyna
Lee RCT Pacjenci z rakiem drég | e gemcytabina 1000 mg/m, 1-go I-rzedowe:
2012 Il faza z6tciowych z dnia + oksaliplatyna 100 mg/m, | Czas przezycia wolny od progresji
Wieloosrodkowe pgﬁg{;gt?garcinoma 2-go dna .(n:l33) (PFS)
otwarte (cholangiocarcino « gemcytabina 1000 mg/m, 1-go | Il-rzedowe:
1716V, P& Y dnia + oksaliplatyna 100 mg/m, Przezycie catkowite (OS)
Z6tciowy n=82 . o Yy
' 2-go dnia + erlotinib 100 mg/d L .
brodawka Vatera n=6) (n=135) Odpowiedz na leczenie wg RECIST,
Jakos¢ zycia,
Analiza biomarkerow,
Bezpieczenstwo.
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Wyniki dla kapecytabiny

Tabela 20. Wyniki badania klinicznego wtaczonego do analizy — Kornek 2004.

. . : Odpowiedz na leczenie OS (mediana PFS (mediana
Badanie Ramie badania . ’ . !
. : CR | PR | SD | PD ORR mies.) mies.)
Kornek MMC+GEM - 20 36 36 20 6,7 (1.0-22.0) 4,2 (1.0-18.0)
2004
MMC+KAP 31 34 27 31 9,25 (1.5-24.0+) 5,3 (1.0-16.0)

MMC — mitomycyna C, GEM — Gemcytabina, KAP — kapecytabina, OX - oksaliplatyna
* u 6 pacjentéw niepotwierdzona PR

** u 4 pacjentéw nie dokonano oceny

CR — odpowiedz catkowita , PR — odpowiedz czesciowa, SD — choroba stabilna, PD — progresja choroby, ORR — obiektywny wskazn k
odpowiedzi

Obiektywny wskaznik odpowiedzi w grupie leczonej schematem MMC+KAP byt wyzszy niz w grupie leczonej
MMC+GEM (20% vs 31%, populacja ITT)

Podobnie, zaréwno mediana PFS jaki i mediana OS byly wyzsze w grupie MMC+KAP w poréwnaniu do
grupy MMC+GEM (odpowiednio 4,2 vs 5,3 mies. oraz 6,7 vs 9,25 mies.).

Wyniki dla oksaliplatyny

Tabela 21. Wyniki badania klinicznego wtaczonego do analizy — Lee 2012.

Odpowiedz na leczenie

Badanie Ramie badania
¢ “ TCcRTPR|SD| PD | ORR

OS (mediana [mies.], 95% ClI) PFS (mediana, mies.)

4,2 (95% ClI
GEM+OX 2 | 14 | 51| 22 | 16 | 95[75-115 27-5.7)"
HR 0,93 IEIR:O,BO
Lee (0,69-1,25) 95% Cl
2012 p0siT | “page | 061103
GEM+OX+ERL | 0 | 30 | 36 | 24 30 9,5[7,5-11,5]* o p=0,087)*

* populacja ITT
** oceny odpowiedzi ni e dokonano u 15 pacjentéw w grupie GEM+OX i 13 pacjentéw w grupie GEM+OX+ERL
GEM — gemcytabina, OX — oksaliplatyna, ERL — erlotinib

CR — odpowiedz catkowita , PR — odpowiedz czesciowa, SD — choroba stabilna, PD — progresja choroby, ORR — obiektywny wskazn k
odpowiedzi

Mediana PFS wyniosta 4,2 mies. (95% CI 2,7-5,7) w grupie GEM+OX i 5,8 mies. (95% CI 4,6—7,0) w grupie
GEM+OX+ERL. HR wyniost 0,80 (95% CI 0,61-1,03. Réznica nie bylta istotna statystycznie (p=0,087).
Istotnie statystycznie czesciej wystepowata odpowiedz obiektywna w grupie GEM+OX+ERL w poréwnaniu
do grupy GEM+0OX (30% vs 16%, p=0,005), ale mediana OS byta jednakowa w obu grupach (9,5 mies. [95%
Cl 7,5-11,5] w grupie GEM+OX i 9,5 mies. [7,6-11,4] w grupie GEM+OX+ERL; HR 0,93, 0,69-1,25;
p=0,611).

Analiza w podgrupach wg lokalizacji pierwotnego nowotworu wykazata, iz dla pacjentow z
cholangiocarcinomg dodanie erlotinibu do chemioterapii GEM+OX istotnie wydtuza mediane czasu przezycia
bez progresji (PFS 5,9 mies. [95% CI 4,7-7,1] dla chemioterapii z erlotinibem vs 3,0 mies. [1,1-4,9] dla
chemioterapii bez erlotinibu; HR 0,73, 95% CI 0,53-1,00; p=0,049).

6.1.2.3. Bezpieczenstwo

Tabela 22. Czestotliwos¢ zdarzen niepozadanych w st. 3 i 4. w badaniu Lee 2012

Zdarzenie niepozadane GEM+0OX (n=131) [%)] Gem+OX+ERL (n=135) [%)]

Mdtosci 2 <1
Wymioty 3

Biegunka <1 4
Zapalenie jamy ustnej 0 <1
Zatwardzenie 0 0
Zespot reka-stopa 0 0
Neutropenia 4 2
Trombocytopenia 0 2
Podwyzszony poziom AST 3 2
Podwyzszony poziom ALT 3 2
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Wysypka 2
Neuropatia <1
Astenia <1
Anoreksja <1 2
Zapalenie btony $luzowej 0
Swigd 0
Gorgczka neutropeniczna 4

W badaniu Lee 2012, najczesciej wystepujacym zdarzeniem niepozgdanym st 3-4 byla gorgczka
neutropeniczna (8 [6%] pacjentéw w grupie GEM+OX i 6 [4%] pacjentow w grupie GEM+OX+ERL). Nie
stwierdzono zgonu zwigzanego z podaniem lekéw.

Tabela 23. Czestotliwos$é zdarzen niepozadanych w st. 3w badaniu Kornek 2004

Zdarzenie niepozadane

MMC+GEM (n=25) [%]

MMC+KAP (n=26) [%]

Leukocytopenia

17

17

Trombocytopenia

13

17

W badaniu Kornek 2004, chemoterapia byta dobrze tolerowana w obu grupach, stwierdzono poréwnywaing
czestos¢ wystepowania niehematologicznych zdarzen niepozadanych st. 1i 2. U 17% pacjentéw w obu
grupach stwierdzono leukocytopenia 3 st., a u 13% w grupie MMC+GEM i 17% w grupie MMC+KAP
stwierdzono trombocytopenie st. 3.

Ponizej podano informacje z Charakterystyki Produktu Leczniczego Xeloda (kapecytabina), ktére oparto na
danych pochodzacych od ponad 3000 pacjentéw leczonych kapecytabing w monoterapii lub w skojarzeniu z
réznymi schematami chemioterapii w réznych wskazaniach. Profile bezpieczenstwa kapecytabiny
stosowanej w monoterapii raka piersi z przerzutami, raka jelita grubego z przerzutami oraz w populacjach
leczenia uzupetniajgcego raka jelita grubego sg poréwnywalne.

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej 41/60
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Tabela 24. Czestos$¢ wystepowania dziatan niepozadanych po podawaniu kapecytabiny wg ChPL Xeloda.

W monoterapii

W skojarzeniu z innymi lekami

Bardzo czesto —
wszystkich stopni
(21/10)

Czesto — wszystkich stopni
(21/100 do <1/10)

Niezbyt czesto — ciezkie i/lub zagrazajace zyciu lub
uwazane za istotne medycznie (21/1000 do <1/100)

Bardzo czesto — wszystkich
stopni (21/10)

Czesto — wszystkich stopni
(21/100 do <1/10)

o Jadtowstret,

e Biegunka, wymioty,
nudnosci, zapalenie
jamy ustnej, béle
brzucha,

o Zespot erytrodystezji
dtoniowo-podeszwowej,

e Zmeczenie, astenia.

Zakazenia wirusem opryszczki,

zapalenia nosogardta,
zakazenia dolnych drég
oddechowych,

Neutropenia, niedokrwistos¢,
Odwodnienie, zmniejszenie

masy ciata,
Bezsennos¢, depresija,
Bole gtowy, letarg, zawroty

glowy, parestezje, zaburzenia
smaku,
Zwigkszone
zapalenie
podraznienie oka,
Zakrzepowe zapalenie zyt,
Dusznos$¢, krwawienie z nosa,
kaszel, ptynotok,

Krwawienie z przewodu
pokarmowego, zaparcia, béle w
gornej czesci brzucha, objawy
dyspeptyczne, wzdecia,
sucho$¢ w ustach, luzne stolce,
Hiperbilirubinemia, odchylenia
wynikow testéw watrobowych,

tzawienie,
spojowek,

Wysypka, tysienie, rumien,
suchos¢ skory, Swiad,
hiperpigmentacja skory,

wysypka plamista, tuszczenie
skory, zapalenie skory,
zaburzenia pigmentacji, zmiany
w obrebie paznokci,

Bole konczyn, bdle plecow, bole
stawow,

Gorgczka, obrzek obwodowy,
zte samopoczucie, bél w klatce
piersiowej.

posocznica, zakazenie dr6g moczowych, zapalenie tkanki
podskérnej, zapalenie migdatkéw, zapalenie gardta,
kandydoza jamy ustnej, grypa, niezyt zotgdkowo-jelitowy,
zakazenia grzybicze, zakazenia, ropien zeba;

tluszczak;

goraczka neutropeniczna, pancytopenia,
granulocytopenia, trombocytopenia, leukopenia,
niedokrwisto$¢ hemolityczna, zwigkszenie wartosci INR
(miedzynarodowy wspétczynn k znormalizowany)/
zwigkszony czas protrombinowy;

nadwrazliwos¢;

cukrzyca, hipokaliemia, zaburzenia taknienia,
niedozywienie, hipertriglicerydemia;

stan splatania, napady paniki, nastréj przygnebienia,
zmniejszenie | bido;

afazja, pogorszenie pamieci, ataksja, omdlenia,
zaburzenia rownowagi, zaburzenia czucia, neuropatia
obwodowa,;

zmniejszenie ostrosci widzenia, podwdjne widzenie;
zawroty gtowy, béle uszu;

niestabilna dtawica

piersiowa, dtawica piersiowa, niedokrwienie miesnia
sercowego, migotanie przedsionkéw, zaburzenia rytmu,
tachykardia, tachykardia zatokowa, kotatanie serca;
zakrzepica zyt gtebokich, nadcisnienie, wybroczyny
punkcikowate, niedocisnienie, uderzenia gorgca,
obwodowe uczucie zimna;

zatorowos$c¢ ptucna, odma ptucna, krwioplucie, astma,
dusznosé wysitkowa;

niedroznos$c jelit, wodobrzusze, zapalenie jelit, zapalenie
btony $luzowej zotadka, zaburzenia potykania, béle w
dolnej czesci brzucha, zapalenie przetyku, uczucie
dyskomfortu w obrebie brzucha, refluks zotgdkowo-
przetykowy, zapalenie okreznicy, krew w stolcu;
zé6itaczka;

pecherze, owrzodzenie skory, wysypka, pokrzywka,
reakcje nadwrazliwosci na $wiatto, rumien dfoniowy,
obrzek twarzy, plamica, nawrét objawéw popromiennych
po kolejnym podaniu leku;

obrzek stawéw, bdle kosci, bdle twarzy, sztywnos$é

leukopenia*,
gorgczka

o Neutropenia*,
niedokrwisto$¢*,
neutropeniczna*,
matoptytkowos¢;

e Zmniejszenie faknienia,

e parestezje i  zaburzenia
czucia, neuropatia
obwodowa, obwodowa
neuropatia czuciowa,

nieprawidtowe odczuwanie
smaku, bole gtowy;
nadmierne fzawienie;

obrzeki  konczyn  dolnych,
nadcisnienie tetnicze,
zatorowos$¢ i zakrzepica®;

bdl gardia, zaburzenia czucia

w obrebie gardta;
e zaparcia, niestrawnosg¢;
e lysienie, zaburzenia

dotyczace paznokci;
bole miesni, bole stawdw,
béle konczyn;

e gorgczka, ostabienie,
sennosc*; nietolerancja
temperatur.

poétpasiec, zakazenie uktadu moczowego,
kandydoza jamy ustnej, zakazenie
gérnych drég oddechowych, niezyt nosa,
grypa, zakazenie*, opryszczka wargowa;
depresja szp ku kostnego, gorgczka
neutropeniczna*;

nadwrazliwosg;

hipokalemia, hiponatremia,
hipomagnezemia hipokalcemia,
hiperglikemia;

neurotoksycznos$¢, drzenia, nerwobdl,
reakcje nadwrazliwosci, niedoczulica;
zaburzenia widzenia, zespét suchego oka,
bél oka, zaburzenie widzenia, nieostre
widzenie;

szumy uszne, niedostuch;

migotanie przedsionkow,
niedokrwienie/zawat serca;

uderzenia goraca, hipotonia, przetom
nadcisnieniowy, nagte zaczerwienienie
twarzy, zapalenie zyty;

czkawka, bol gardta i krtani, dysfonia;
krwawienie z gérnego odcinka przewodu
pokarmowego, owrzodzenia jamy ustnej,
zapalenie zotgdka, powiekszenie obwodu
brzucha, choroba refluksowa zotgdkowo-
przetykowa, bél w jamie ustnej,
zaburzenia potykania, krwawienie z
odbytnicy, béle w podbrzuszu, pieczenie
w jamie ustnej, zaburzenia czucia w
okolicy ust, niedoczulica okolicy ust,
uczucie dyskomfortu w jamie brzusznej
zaburzenia czynnosci watroby;
nadmierna potliwosé, wysypka
rumieniowa, pokrzywka, poty nocne;

bél szczeki, skurcze miesni, szczekoscisk,
ostabienie migsni;

krwiomocz, biatkomocz, spadek klirensu
nerkowego kreatyniny, bolesne
oddawanie moczu (dyzuria);




Kapecytabina i oksaliplatyna

we wskazaniu wg ICD-10: C22.1, C23, C24, C24.1, C24.9

AOTM-0OT-431-40/2013

migsniowo-szkieletowa, ostabienie miesni;

wodonercze, nietrzymanie moczu, krwiomocz, oddawanie
moczu w nocy, zwiekszenie stezenia kreatyniny we krwi;

krwawienia z narzgdéw rodnych;
obrzeki, dreszcze, objawy grypopodobne, sztywnienie
miesni, zwigkszenie temperatury ciata.

zapalenie btony sluzowej, béle konczyn,
bdl, dreszcze, bol w klatce piersiowej,
objawy grypopodobne, gorgczka*, reakcja
zwigzana z podaniem wlewu, reakcja w
miejscu iniekcji, b6l w miejscu podania
wlewu, bél w miejscu iniekcji;

e stluczenia.

*w ciezkich stopniach toksycznosci: 3-4.

Po wprowadzeniu produktu leczniczego Xeloda do obrotu raportowano rzadko dziatania niepozadane, takie jak: zwezenie przewodu tzowego, zaburzenia rogéwki,
zapalenie rogowki, punktowe zapalenie rogéwki, migotanie komér, wydtuzenie odstepu QT, czestoskurcz komorowy typu torsade de pointes i bradykardia, skurcz naczyn,
niewydolno$¢ watroby oraz cholestatyczne zapalenie watroby, toczen rumieniowaty skorny.

Zrodio: ChPL Xeloda

Ponizej podano dane z CHPL Oxaliplatin Accord (oksaliplatyna), ktére pochodzg z badanh klinicznych z udziatem pacjentéw leczonych na raka odbytnicy i okreznicy z
przerzutami oraz pacjentow poddanych leczeniu uzupetniajgcemu raka okreznicy (w tym 416 pacjentéw oraz 1108 pacjentow, odpowiednio w grupach otrzymujacych

oksaliplatyne + 5-FU/FA).

Tabela 25. Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych po podaniu oksaliplatyny wg ChPL Oxaliplatinum Accord.

Bardzo czeste
(21/10)

Czeste
(21/100 do 1<10)

Niezbyt czeste (21/1000 do
<1/100)

Rzadkie (21/10000 do <1/1000)

Bardzo rzadko (<1/10 000)

zwigkszenie aktywnosci

zwiekszenie aktywnosci
mleczanowej we krwi, zwiekszenie masy ciata’;
niedokrwistos¢, neutropenia, matoptytkowosé,
leukopenia, limfopenia;

obwodowa neuropatia czuciowa, zaburzenia czucia,
zaburzenia smaku, bdl glowy;

dusznosé, kaszel, krwawienie z nosa;
nudnosci, biegunka, wymioty, zapalenie
ustnej/zapalenie bton $luzowych, bdl brzucha,
zaparcie;

choroba skory, tysienie;

bél plecéw;

anoreksja, nieprawidtowe stezenia glukozy we krwi,

niedoboér wapnia we krwi, nieprawidtowe stezenia

sodu we Kkrwi;
zakazenie;
krwawienie z nosa;

uczucie zmeczenia, goraczkaz, ostabienie, bdl,
reakcja w miejscu wstrzykniecia3;

enzyméw watrobowych,
zwigkszenie aktywnosci fosfatazy zasadowej we
krwi, zwiekszenie stezenia bilirubiny we krwi,
dehydrogenazy

jamy

zwigkszenie stezenia kreatg/niny we
krwi, zmniejszenie masy ciata”;
gorgczka neutropeniczna;

zawroty glowy, zapalenie nerwéw
ruchowych, odczyn oponowy;

zapalenie spojowek, zaburzenia
widzenia;

czkawka, zator tetnicy ptucnej;

krwotok z odbytnicy, niestrawnosé,
refluks zotgdkowo-przetykowy;

bolesne, utrudnione oddawanie moczu,

zaburzenia czestosci oddawania
moczu, krwiomocz;

ztuszczanie sie skory (fj. zespot
dtoniowo-podeszwowy), wysypka z
rumieniem, wysypka, nadmierne
pocenie sie, zmiany w obrebie
paznokci;

bdl stawow, bol kosci;

odwodnienie;

zapalenie btony  Sluzowej nosa,

zapalenie gérnych drég oddechowych,

o ototoksycznosc¢;
e niedroznosc¢ jelit,

zaczopowanie jelit;

e kwasica metaboliczna; e obwodowa
e nerwowose¢.

o matoptytkowosc

immunoalergiczna,
niedokrwisto$¢ hemolityczna;
neuropatia
czuciowa, zaburzenia czucia,
zaburzenia smaku, bdl gtowy,

zespot odwracalnej tylnej
encefalopatii (RLPS lub
PRES);

e przemijajgce pogorszenie sie

zaburzenia
zapalenie

ostrosci  wzroku,
pola  widzenia,
nerwu wzrokowego;

e gluchota;
e $rodmigzszowa choroba pluc,

zwidknienie pluc;

e zapalenie okreznicy, w tym

biegunka wywotana przez
Clostridium difficile, zapalenie
trzustki.

® zespot niedroznosci zatok watrobowych

(choroby zarostowej zyt watrobowych),
objawow patologicznych zwigzanych z
tym rodzajem zaburzeh czynnosci, w

tym plamica watroby, regeneracyjny
przerost guzkowy i okofozatokowe
zwidknienie,

ostra nefropatia cewkowo-

Srodmigzszowej, prowadzgcej do ostrej
niewydolnosci nerek.

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej
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« alergia/reakcje alergiczne®. posocznica z neutropenig;

e krwotok, nagte zaczerwienienie twarzy
zakrzepica zyt gtebokich, zatorowosé
ptucna;

e depresja, bezsennos¢.

"w leczeniu uzupetniajgcym raka okreznic;

2 Bardzo czesto gorgczka, dreszcze (drzenia), bedgce wynikiem zakazenia (z neutropenig lub bez) lub ewentualnie mechanizmu odpornos$ciowego.

# Zgtaszano reakcje w miejscu podania, w tym bolu miejscowego, zaczerwienienia, obrzeku i zakrzepicy. Wynaczynienie moze réwniez prowadzié do miejscowego bolu i zapalenia, ktére moze by¢ ciezkie i
prowadzi¢ do pow ktan, w tym martwicy, szczegdlnie po podaniu oksaliplatyny w postaci wlewu dozylnego do zyty obwodowej.

* Bardzo czeste alergie/reakcje alergiczne wystepujace gtéwnie w trakcie infuzji, czasami $miertelne. Czeste reakcje alergiczne takie jak wysypka skorna (w szczegolnosci pokrzywka), zapalenie spojowek,
zapalenie btony sluzowej nosa. Czeste reakcje anafilaktyczne, w tym skurcz oskrzeli, uczucie bolu w klatce piersiowej, obrzek naczynioruchowy, niedocisnienie i wstrzgs anafilaktyczny.

® w leczeniu raka odbytnicy i okreznicy z przerzutami.

Po wprowadzeniu produktu leczniczego Oxaliplatinum Accord do obrotu raportowano wystepowanie: drgawek (czestos¢ nieznana).

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej 44/60
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6.1.2.4. Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa

Na stronie FDA podano nastepujgce informacje o bezpieczenstwie stosowania oksaliplatyny i kapecytabina:

w sierpniu 2012 r. zmieniono amerykanskg ulotke rejestracyjng dla leku: Oxalipatin (oksaliplatyna) w
zakresie ostrzezen o wystepowaniu: reakcji alergicznych, ktére sg zazwyczaj leczone standardowg
epinefryng, kortykosteroidami, terapig przeciwhistaminowg i wymagajg przerwania leczenia (podanie
leku jest przeciwwskazane u tych pacjentéw) oraz toksycznosci neurologicznej (zespot odwracalnej
tylnej leukoencefalopatii), ktéra byta obserwowana w badaniach klinicznych (<0,1%) oraz po
wprowadzeniu leku do obrotu

Zrédto: http://www.fda.gov/safety/medwatch/safetyinformation/ucm316345.htm data dostepu: 21.01.2014 r.

w lipcu 2012 r. zaktualizowano amerykanskg ulotke rejestracyjng dla leku: Eloxatin (oksaliplatyna) w
ramach czego dodano do dziatah niepozadanych: skurcze krtani jako reakcje zwigzane z
wlewem/nadwrazliwoscig, obserwowane w badaniach postmarketingowych, a do ostrzezen reakcje
alergiczne oraz zespét odwracalnej tylnej leukoencefalopatii, obejmujgce bdl gtowy, zmiany
psychiczne, drgawki, zaburzenia widzenia z rozmyciem do $lepoty, zwigzane z lub bez nadcisnienia.
Dodano takze informacje o jego zastosowaniu w grupie pacjentéw z niewydolnoscig nerek, ze
ekspozycja niezwigzanej platyny w ultrafiltracje w osoczu ma tendencje do wzrostu, w zwigzku z czym
nalezy ostroznie i $cidle monitorowac jego podawanie. Natomiast u pacjentow z ciezkg niewydolno$cig
nerek dawka poczatkowa powinna by¢ zmniejszona.

Zrédto: http://www.fda.gov/safety/medwatch/safetyinformation/ucm287508.htm data dostepu: 21.01.2014 r.

w sierpniu 2013 r. dodano ostrzezenie i wzmocniono zalecenia zawarte w amerykanskiej etykiecie dla
produktu leczniczego Xeloda (kapecytabina) dotyczace klinicznie istotnych interakcji leku z warfaryna,
ktére obserwowano w badaniach klinicznych. Postmarketingowe raporty wykazaty klinicznie istotny
wzrost czasu protrombinowego i INR u pacjentéw, ktérzy otrzymywali antykoagulanty w
momencie, gdy wprowadzono Xelode. Chorzy leczeni rownoczesnie kapecytabing i doustnymi lekami
przeciwzakrzepowymi z grupy kumaryn powinni mie¢ czesciej monitorowany odpowiedz na
antykoagulanty (INR lub czas protrombinowy), w celu dostosowania wtasciwej dawki antykoagulantu.
Zrédio:
http://www.fda.gov/safety/medwatch/safetyinformation/safetyalertsforhumanmedicalproducts/ucm172670.htm data
dostepu: 21.01.2014 r.

kapecytabina jest jednym z chemioterapeutykéw, ktdére sg zwigzane z wystepowaniem odpowiedzi
popromiennej (reakcja zapalna: wysypka z tkliwoscig, zaczerwienieniem, obrzekiem i owrzodzeniem,
w obrebie miejsca wczesniej napromienionego, po podaniu leku).

Zrédto: http://www.fda.gov/drugs/drugsafety/drugsafetynewsletter/ucm120064.htm data dostepu: 21.01.2014 r.

w listopadzie 2000 r. podano, Zze pacjenci z ciezkg niewydolnoscig nerek przyjmujacy produkt leczniczy
Xeloda (kapecytabina) majg wysokie ryzyko wystgpienia ciezkich zdarzen niepozadanych i krotszego
czasu terapii, w zwigzku z czym stosowanie niniejszego leku w tej populacji chorych jest
przeciwwskazane. Chorzy z umiarkowang niewydolnoscig nerek majg wieksze catkowite ryzyko
wystgpienia zdarzen niepozadanych w poréwnaniu z pacjentami z prawidtowo funkcjonujgcymi nerkami.
Wzrost wystepowania dziatah niepozadanych nie ma negatywnego wplywu na catkowitg korzys¢ jakg
przynosi leczenie produktem Xeloda do czasu utrzymania odpowiedzi na terapie. Jednak zalecane jest
obnizenie dawki leku do 75% dawki poczgtkowej. Pacjenci z tagodng niewydolnoscig nerek, chociaz
doswiadczali nieco wiecej ciezkich zdarzen niepozadanych i wytgczania z leczenia z powodu ich
wystgpienia niz pacjenci z normalng pracg nerek, mieli pozytywny stosunek catkowitej korzysci do
ryzyka. U tych os6b nie jest wymagana modyfikacja dawkowania niniejszego leku.

Zrédio:
http://www.fda.gov/downloads/Safety/MedWatch/Safetylnformation/SafetyAlertsforHumanMedicalProducts/UCM17
5769.pdf data dostepu: 21.01.2014 r.

w czerwcu 1998 r. poinformowano, ze depresja szpiku kostnego jest powszechnym dziataniem
niepozgdanym produktu leczniczego Xeloda (kapecytabina) (catkowite wystepowanie neutropenii: to
26%, trombocytopenii: 24% a anemii (72%).

Zrédio:
http://www.fda.gov/downloads/Drugs/GuidanceComplianceReqgulatorylnformation/EnforcementActivitiesbyFDA/War
ningL ettersandNoticeofViolationL etterstoPharmaceuticalCompanies/UCM168173.pdf data dostepu: 21.01.2014 r.

Na stronie EMA i URPL odnaleziono nastepujgce informacje dotyczgce bezpieczenstwa stosowania
kapecytabiny:

w maju 2013 r. zaktualizowano ChPL Xeloda (kapecytabina) w sekcji specjalne ostrzezenia o
komplikacje okulistyczne oraz w sekcji dziatania niepozadane o wystepowanie: tocznia
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rumieniowatego skory i okulistycznych komplikacji (zaburzenia rogowki, zapalenie rogéwki,
punktowe zapalenie rogowki).

Zrédto: http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document _library/Other/2013/06/WC500144091.pdf data dostepu
21.01.2014 .

e w listopadzie 2013 r. dodano do ChPL Xeloda (kapecytabina) w sekcji dziatania niepozgdane
wystepowanie: ciezkich reakcji skérnych.

Zrédto: http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document _library/Other/2013/11/WC500155696.pdf data dostepu
21.01.2014 .

e w grudniu 2013 r. poinformowano, ze podczas leczenia produktem leczniczych Xeloda (kapecytabina)
zgtaszano bardzo rzadkie przypadki ciezkich reakcji skérnych, takich jak: Zespét Stevensa-Johnsona
oraz toksyczne martwicze oddzielenie sie naskorka, czesé tych przypadkéw zakonczyta sie zgonem. Do
innych reakcji skornych wystepujgcych po podaniu niniejszego leku nalezg: erytrodyzestezja dtoniowo-
podeszwowa oraz zapalenie skory (>10%), wysypka, tysienie, rumien, suchos¢ skory, Swigd, miejscowe
tuszczenie, przebarwienie skory, nadwrazliwos¢ na Swiatto, reakcje w okolicach uprzednio
napromienianych.

Zrédto:
http://www.urpl.gov.pl/system/article attachments/attachments/5195/original/20131213 Xeloda DHPC SJS komu
nikat final.pdf?1387205655 data dostepu 21.01.2014 r.

e W listopadzie 2012 r. zaktualizowano ChPL Xeloda (kapecytabina) w sekcji dotyczgcej dawkowania i
ostrzezenn w zakresie zwigkszenia toksycznosci u pacjentdw z niedoborami dihydropirymidyno-
dehydrogenazy. Natomiast w sekcji dziatania niepozgdane dodano odpowiedz popromienna.

Zrédto: http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document _library/Other/2012/11/WC500135007.pdf data dostepu
21.01.2014 .

Dodatkowo EMA podata do wiadomosci, ze produkty lecznicze: Capecitabine Accord, Capecitabine Krka,
Capecitabine Teva, Xeloda znajdujg sie pod co miesiecznym nadzorem bezpieczenstwa.

Zrédlo  http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document_library/Other/2011/04/WC500104658.pdf data  dostepu
21.01.2014 r.

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej 46/60
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Kapecytabina i oksaliplatyna
we wskazaniu wg ICD-10: C22.1, C23, C24, C24.1, C24.9

AOTM-0OT-431-40/2013

. Podsumowanie

Przestanki finansowania podane w stanowiskach eksperckich

Tabela 26. Opinia ekspercka - Prof. M. Krzakowski

ICD-10

Argumenty za
finansowaniem w ramach
wykazu swiadczen
gwarantowanych

Argumenty przeciw finansowaniu w ramach wykazu swiadczen gwarantowanych

Stanowisko wiasne ws.
objecia refundacja w

danym wskazaniu

C24.1 (nowotwér ztosliwy —

sFinansowanie oksaliplatyny stosowanej w ramach chemioterapii raka brodawki Vatera nie jest uzasadnione,

innych i nieokreslonych
czesci drog zétciowych)

nie jest uzasadnione”.

w przypadku przeciwwskazan do stawania cislpatyny mozna rozwazy¢ leczenie z udziatem gemcytabiny w
monoterapii lub w skojarzeniu z fluorouracylem. W przypadku koniecznosci stosowania fluorouracylu nie ma
uzasadnienia zastepowania wymienionego leku kapecytabing (fluoropirymidyna w postaci doustnej), poniewaz
drugi lek w schemacie (gemcytabina) wymaga stosowania dozylnego.”

uzasadnione”.

. .Nie dotyczy — finansowanie . . oz 7 - . . : . ,Finansowanie nie  jest
brodawka wigksza S S poniewaz wartos¢ wymienionego leku nie jest potwierdzona wynikami prospektywnych badan (standardem L
: nie jest uzasadnione”. o . " . S . uzasadnione”.
dwunastnicy Vatera) leczenia jest schemat chemioterapii z udziatem gemcytabiny i cisplatyny)”.
JFinansowanie oksaliplatyny stosowanej w ramach chemioterapii raka pecherzyka zétciowego i
© C23 (nowotwor ztosliwy .Nie dotyczy — finansowanie | zewngtrzwatrobowych drog zotciowych nie jest uzasadnione, poniewaz warto$¢ wymienionego leku nie jest | ,Finansowanie nie jest
s pecherzyka zotciowego) nie jest uzasadnione”. potwierdzona wynikami prospektywnych badan (standardem leczenia jest schemat chemioterapii z udziatem | uzasadnione”.
< gemcytabiny i cisplatyny)”.
Q.
B C22.1 (raka przewodow . ) . +Finansowanie oksaliplatyny stosowanej w ramach chemioterapii wewnatrzwatrobowych drég zétciowych nie jest . . . .
X~ S ,Nie dotyczy — finansowanie ) . . > - Lo A ; . . | ,Finansowanie nie jest
o z6tciowych S S uzasadnione, poniewaz warto$¢ wymienionego leku nie jest potwierdzona wynikami prospektywnych badan AN
nie jest uzasadnione”. i . - h T » uzasadnione”.
wewnatrzwatrobowych) (standardem leczenia jest schemat chemioterapii z udziatem gemcytabiny i cisplatyny)”.
C24.9 (nowotwor ztosliwy ,Finansowanie oksaliplatyny stosowanej w ramach chemioterapii nowotworéw drog zétciowych innych niz rak
innych i nieokreslonych .Nie dotyczy — finansowanie | pecherzyka zotciowego i zewnatrzwatrobowych lub wewngtrzwatrobowych drég zotciowych oraz nowotworéw | ,Finansowanie nie  jest
czesci drog zotciowych — nie jest uzasadnione”. nieokreslonych nie jest uzasadnione, poniewaz warto$¢ wymienionego leku nie jest potwierdzona wynikami | uzasadnione”.
nieokreslone drogi zétciowe) prospektywnych badan (standardem leczenia jest schemat chemioterapii z udziatem gemcytabiny i cisplatyny)”.
LFinansowanie kapecytabiny stosowanej w ramach chemioterapii raka pecherzyka Zzdtciowego nie jest
uzasadnione, poniewaz wartos¢ wymienionego leku nie jest potwierdzona wyn kami prospektywnych badan.
C23 (nowotwér Ziodliwy | ,Nie dotyczy — finansowanie | Standardem leczenia jest schemat chemioterapii z udzialem gemcytabiny i cisplatyny, a w przypadku | oo coianie  nie  jest
o oy A S przeciwwskazan do stawania cislpatyny mozna rozwazy¢ leczenie z udziatem gemcytabiny w monoterapii lub w T
pecherzyka zétciowego) nie jest uzasadnione”. . . . . . . S uzasadnione”.
skojarzeniu z fluorouracylem. W przypadku koniecznosci stosowania fluorouracylu nie ma uzasadnienia
o zastepowania wymienionego leku kapecytabing (fluoropirymidyna w postaci doustnej), poniewaz drugi lek w
% schemacie (gemcytabina) wymaga stosowania dozylnego.”
% ,Finansowanie kapecytabiny stosowanej w ramach chemioterapii nowotworéw drég zétciowych innych niz rak
e pecherzyka zétciowego i zewngtrzwatrobowych lub wewnatrzwagtrobowych drég zoétciowych oraz nowotwordow
S . -, nieokreslonych nie jest uzasadnione, poniewaz wartos¢ wymienionego leku nie jest potwierdzona wynikami
C24 (nowotwor ztosliwy . ) . , o ) - . RS . . . .
.Nie dotyczy — finansowanie | prospektywnych badan. Standardem leczenia jest schemat chemioterapii z udziatem gemcytabiny i cisplatyny, a | ,Finansowanie nie jest




7.2

Kapecytabina i oksaliplatyna AOTM-0T-431-40/2013
we wskazaniu wg ICD-10: C22.1, C23, C24, C24.1, C24.9

Kluczowe informacje i wnioski z raportu

Problem decyzyjny

Problem decyzyiny: zlecenia dotyczg przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych w sprawie usuniecia $wiadczen opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczen gwarantowanych,
realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej:

3) oksaliplatyny w rozpoznaniach zakwalifikowanym do kodu ICD-10:

e) C24.1 — nowotwor ztosliwy innych i nieokreslonych czesci drog zotciowych - brodawka wieksza
dwunastnicy Vatera,

f) C23 — nowotwdr ztosliwy pecherzyka zétciowego,
g) C22.1 - rak przewodow zétciowych wewnatrzwatrobowych,

h) C24.9 — nowotwor ztosliwych innych i nieokreslonych czesci drég Zzotciowych — drogi zofciowe,
nieokreslone,

4) kapecytabiny w rozpoznaniach zakwalifikowanym do kodu ICD-10:
c) C23 - nowotwor ztosliwy pecherzyka zétciowego,
d) C24 — nowotwor ztosliwy innych i nieokreslonych czesci drég zétciowych,

Tryb zleceh: art. 31 e ustawy z dnia 24 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkoéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pézn. zm.).

Problem zdrowotny
ICD-10: C22.1 — rak przewodéw zétciowych wewnatrzwgtrobowych,
C23 — nowotwor ztosliwy pecherzyka zoétciowego,
C24 — nowotwor ztosliwy innych i nieokreslonych czesci drég zétciowych,

C24.1 — nowotwér ztosliwy innych i nieokreslonych czesci drég zétciowych - brodawka wigksza
dwunastnicy Vatera,

C24.9 — nowotwor ztosliwych innych i nieokreslonych czesci drog zotciowych — drogi zoétciowe,
nieokreslone,

Rak drég zotciowych jest nowotworem ztosliwym wywodzacym sie z ich nablonka. Moze sie rozwingé w
obrebie drég wewnatrzwatrobowych lub zewnatrzwagtrobowych. Rak pecherzyka zoétciowego to ztosliwy
nowotwor wywodzacy sie z komérek nabtonka btony Sluzowej pecherzyka zétciowego. Raki okolicy gtowy
trzustki (tzw. rak brodawki Vatera) to niejednorodna grupa nowotworéw, rozrastajgcych sie w miejscu
potaczenia drég zoétciowych z dwunastnicg, ktdére obejmujg okolice okotobrodawkows.

Raki drég zétciowych dzieli sie ze wzgledu na lokalizacje na:
¢ raki wewnatrzwatrobowe drég zétciowych (10-15%),

e raki zewngtrzwatrobowe drog zotciowych: goérne — zlokalizowany powyzej miejsca podziatu
przewodu watrobowego wspodlnego na prawy i lewy przewdd watrobowy (60-70%) i dolne —
znajdujacy sie w dalszej czesci przewodu zétciowego wspolnego (20-30%).

Wsréd rakéw pecherzyka Zotciowego pod wzgledem lokalizaciji wyrdznia sie raka dna (60%), trzonu (30%) i
szyi (10%).

Do rakow okolicy gtowy trzustki nalezg: gruczolakoraki dwunastnicy rozwijajgce sie w okolicy brodawki
Vatera, gruczolakoraki z nabtonka drég Zétciowych koricowego odcinka przewodu zétciowego wspodlnego,
gruczolakoraki przewodowe trzustki koncowego odcinka przewodu Wirsunga, nowotwory neuroendokrynne
$ciany dwunastnicy (typowo gastrinoma). Wiekszos¢ guzéw brodawki Vatera stanowig raki. Nierzadko
spotka¢ mozna takze gruczolakoraki oraz inne nowotwory nieztosliwe i ztosliwe.

Zapadalnos¢ na raka drog zotciowych wynosi ok. 1/100 000/rok, najczesciej chorujg na niego mezczyzni w
wieku > 65 lat. Smiertelno$é w ciggu 12 miesiecy od ustalenia rozpoznania jest bliska 100%. Rak
pecherzyka zotciowego stanowi 80-95% rakow drog zotciowych.
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Do objawéw raka drég zétciowych nalezy: zottaczka cholestatyczna (90%), Swiad skory (66%), dyskomfort i
bél brzucha (30-50%), zmniejszenie masy ciata (30-50%), powiekszenie watroby (25-40%), goragczka (20%),
wyczuwalny przez powitoki guz w prawej okolicy podzebrowej (10%), powiekszony twardy, niebolesny
pecherzyk  zofciowy (objaw  Courvoisiera). Dominujgcym objawem raka drég Zotciowych
wewnatrzwatrobowych jest bdl brzucha. Objawy raka pecherzyka zofciowego sa niecharakterystyczne.
Nalezg do nich: bdl w okolicy podzebrowej prawej (tepy, promieniujgcy w prawg strone do kregostupa i
okolicy miedzytlopatkowej), zottaczka i swiad (30-60%), nudnosci i wymioty, utrata taknienia, zmniejszenie
masy ciata, guz wyczuwalny w prawym gornym kwadracie brzucha. Objawy raka okolicy glowy trzustki sg
podobne do tych wystepujgcych w raku drog zoétciowych. Jednak pojawiajg sie one wczesniej (z6ttaczka) i
nie majg tak ztego znaczenia rokowniczego.

Leczenie raka drog zétciowych opiera sie na:

e leczeniu chirurgicznym (metoda z wyboru), ktéra daje szanse na dtugi czas przezycia. W przypadku
raka wewnatrzwagtrobowego resekcja obejmuje watrobe z duzym marginesem zdrowej tkanki
(hemihepatektomia).

o radioterapii i chemioterapii, mimo, ze nie stwierdzono wydtuzenia czasu przezycia chorych w wyniku
zastosowania terapii uzupetniajgcej, niektéore osrodki stosujg radioterapie i chemioterapie:
fuorouracylem w skojarzeniu z metotreksatem, folianem wapnia, cisplatyng, mitomycyna C i interfernem
a. Wedtug ostatnich doniesien najlepsze efekty daje leczenie gemcytabing w skojarzeniu z cisplatyng
lub oksaliplatyna.

e leczeniu paliatywnym, ktére poprawia jako$¢ zycia chorego i fagodzi objawy, np. poprzez drenaz drog
z6tciowych z wprowadzeniem protezy metodg endoskopowg (ECPW), drenaz przez skérny lub drenaz
operacyjny, leki przeciwbolowe.

Leczenie raka pecherzyka zofciowego opiera sie na:

e leczeniu chirurgicznym (metoda z wyboru), ktérego intencjg jest wyleczenie. Zabieg radykalny jest
mozliwy tylko we wczesnej fazie choroby. W przypadku ograniczonego nacieku watroby mozliwe jest
wykonanie cze$ciowej resekcji watroby i weztéw chtonnych. Naciekanie otaczajgcych tkanek i weztow
chtonnych, jezeli jest to mozliwe, wymaga pankreatoduodenektomii lub resekcji wielonarzgdowe;.

e leczeniu paliatywnym poprzez drenaz drog zotciowych metodg endoskopowg z zatozeniem protezy.

Leczenie raka okolicy gtowy trzustki w przypadku niewielkich zmian moze polegaé na terapii endoskopowe;j
(polipektomia, ampulektomia) labo wycieciu miejscowym przez duodenotomie. W pozostatych przypadkach
leczenia opiera sie na pankreatoduodenektomii. W sytuacjach nieresekcyjnego nowotworu prowadzi sie
leczenie paliatywne: endoskopowa papilomia i drenaz drog Zétciowych z zastosowaniem protezy albo
drenazu przeskornego.

Nowotwdr o nieznanym umiejscowieniu pierwotnym oznacza obecno$é rozpoznanych cytologicznie lub
histologicznie przerzutow z ogniska, ktérego umiejscowienie jest niemozliwe do okreslenia na podstawie
metod standardowej diagnostyki (wywiad i badanie przedmiotowe, badania laboratoryjne i obrazowe,
badania patomorfologiczne). Nowotwory o nieznanym umiejscowieniu pierwotnym stanowig w Polsce okoto
3% wszystkich nowotworéw ztosliwych, a pod wzgledem obrazu klinicznego sg bardzo zréznicowang grupg
choréb. Leczenie wiekszosci chorych na nowotwory o nieznanym umiejscowieniu pierwotnym ma zatozenie
wytgcznie paliatywne i prowadzenie szczegodtowej diagnostyki jest uzasadnione jedynie w grupie
charakteryzujacej sie korzystnym rokowaniem (ok. 20% wszystkich przypadkéw), a zasadnicze znaczenie
ma okreslenie czynnikéw prognostycznych.

Alternatywne technologie medyczne

Na podstawie opinii eksperckich i wytycznych klinicznych mozna stwierdzi¢, iz alternatywnag opcjg w
ocenianym wskazaniu jest chemioterapia przy uzyciu schematu gemcytabina+cisplatyna. Rowniez z danych
przekazanych przez NFZ wynika, iz w latach 2010-2013 w rozpoznaniach C22.1, C23, C24, C24.1, C24.9
najczesciej stosowano gemcytabineg i cisplatyne.

Skutecznos$¢ kliniczna

Do analizy klinicznej skutecznosci kapecytabiny wigczono jedno pierwotne badanie o najwyzszej
wiarygodnosci, tj. RCT — Kornek 2004. Zar6éwno obiektywny wskaznik odpowiedzi, mediana PFS jak i
mediana OS byly wyzsze w grupie leczonej schematem mitomycyna C+kapecytabina w poréwnaniu do
grupy leczonej schematem mitomycyna C+gemcytabina.

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej 49/60
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Do analizy klinicznej skutecznosci oksaliplatyny wigczono réwniez jedno pierwotne badanie RCT — Lee
2012. Mediana PFS wyniosta 4,2 mies. w grupie leczonej gemcytabina i oksaliplatyng (GEM+0X) i 5,8 mies.
w grupie leczonej gemcytabina, oksaliplatyng i erlotinibem (GEM+OX+ERL), jednak réznica nie byta istotna
statystycznie (p=0,087). Istotnie statystycznie czesciej wystepowata odpowiedz obiektywna w grupie
GEM+OX+ERL w poréwnaniu do grupy GEM+0OX (30% vs 16%), ale mediana OS byta jednakowa w obu
grupach (9,5 mies.)

W toku wyszukiwania nie odnaleziono badan klinicznych odnoszgcych sie do nowotworéw innych i
nieokreslonych czesci drog zofciowych, spetniajgcych kryteria wigczenia.

Bezpieczenstwo stosowania

Do najczesciej zgtaszanych i/lub istotnych klinicznie dziatan niepozadanych leku Xeloda (kapecytabina)
zwigzanych z leczeniem nalezaly dolegliwosci ze strony przewodu pokarmowego (zwlaszcza biegunki,
nudnosci, wymioty, béle brzucha, zapalenie jamy ustnej), zespét dtoniowo-podeszwowy (erytrodystezji
dtoniowo-podeszwowa), zmeczenie, ostabienie, jadtowstret, kardiotoksycznos¢, nasilenie zaburzen
nerkowych u os6b z wczesniej uposledzong czynnoscig nerek oraz zakrzepica/zatorowosgé.

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi podczas podawania leku Oxaliplatinum Accord
(oksaliplatyna) w skojarzeniu z 5-fluorouracylem i kwasem folinowym (5-FU/FA) byty zaburzenia zotadka i
jelit (biegunka, nudnosci, wymioty i zapalenie bton sluzowych), zaburzenia krwi i ukfadu krwiotwérczego
(neutropenia, matoptytkowos¢) oraz zaburzenia ukladu nerwowego (ostra i nasilajgca sie podczas
podawania kolejnych dawek produktu leczniczego obwodowa neuropatia czuciowa). Ogdlnie te dziatania
niepozadane wystepowaty czesciej i z wiekszym nasileniem podczas podawania oksaliplatyny w skojarzeniu
z 5-FU/FA niz podczas stosowania 5-FU/FA w monoterapii.

W badaniu Lee 2012, najczesciej wystepujgcym zdarzeniem niepozgdanym st 3-4 byta gorgczka
neutropeniczna. Nie stwierdzono zgonu zwigzanego z podaniem lekéw. W badaniu Kornek 2004 w ramieniu
z kapecytabing najczesciej wystepowalty leukocytopenia 3 st. i trombocytopenia st. 3.

Na stronie FDA podano nastepujgce informacje o bezpieczenstwie stosowania oksaliplatyny i kapecytabina:
o zmiana ulotki dla leku Oxalipatin (oksaliplatyna) w zakresie ostrzezen o wystepowaniu: reakc;ji
alergicznych oraz toksycznosci neurologicznej (2012 r.)
o aktualizacja ulotki dla leku Eloxatin (oksaliplatyna) w ramach czego dodano do dziatan niepozgdanych:
skurcze krtani, a do ostrzezen reakcje alergiczne oraz zespot odwracalnej tylnej leukoencefalopatii
(2012r.)

e ostrzezenie i wzmocnienie zalecenia w etykiecie dla leku Xeloda (kapecytabina) dotyczace klinicznie
istotnych interakgciji leku z warfaryng, ktére obserwowano w badaniach klinicznych (2013 r.)

o informacja o wystepowaniu odpowiedzi popromiennej po podaniu kapecytabiny

e pacjenci z ciezka niewydolnoscig nerek przyjmujacy produkt leczniczy Xeloda (kapecytabina) maja
wysokie ryzyko wystgpienia ciezkich zdarzen niepozgdanych i krotszego czasu terapii, w zwigzku z
czym stosowanie niniejszego leku w tej populacji chorych jest przeciwwskazane (2000 r.)

o depresja szpiku kostnego jest powszechnym dziataniem niepozgdanym produktu leczniczego Xeloda
(kapecytabina) (1998 r.)

Na stronie EMA i URPL odnaleziono informacje dotyczace bezpieczenstwa stosowania kapecytabiny:

o aktualizacja ChPL Xeloda (kapecytabina) wystepowanie: tocznia rumieniowatego skéry i okulistycznych
komplikacji oraz ciezkich reakcji skornych (2013 r.) oraz zwiekszenie toksycznosci u pacjentow z
niedoborami dihydropirymidyno-dehydrogenazy. W sekcji dziatania niepozadane dodano odpowiedz
popromienng (2012 r.)

o informacja, ze podczas leczenia produktem leczniczych Xeloda (kapecytabina) zgtaszano bardzo
rzadkie przypadki ciezkich reakcji skornych (2013 r.)

Dodatkowo EMA podata do wiadomosci, ze produkty lecznicze: Capecitabine Accord, Capecitabine Krka,
Capecitabine Teva, Xeloda znajdujg sie pod co miesiecznym nadzorem bezpieczenstwa.

Rekomendacje kliniczne i finansowe

Wytyczne amerykanskie NCCN z 2013 roku zalecajg zaréwno kapecytabine jak i oksaliplatyne w leczeniu
rakéw drog zétciowych. Wytyczne europejskie ESMO z 2011 zalecaja jedynie oksaliplatyne w leczeniu rakéw
drég zétciowych, natomiast polskie wytyczne PTOK z 2013 nie odnoszg sie do zastosowania kapecytabiny i
oksaliplatyny w analizowanych wskazaniach. Nie odnaleziono rekomendacji klinicznych odnoszgcych sie do
raka brodawki wigkszej dwunastnicy Vatera oraz nowotworéw nieokreslonych.

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej 50/60
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Nie odnaleziono rekomendacji finansowych odnoszacych sie do przedmiotowych technologii.

Status i warunki finansowania w Polsce i w innych krajach

Zgodnie z informacjag przekazang wraz ze zleceniem MZ oraz w korespondencji Prezesa NFZ, kapecytabina
w rozpoznaniach C23 i C24 oraz oksaliplatyna w rozpoznaniach C22.1, C23, C24.1 i C24.9 s3 finansowane
ze Srodkoéw publicznych w Polsce w ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowej. Nie odnaleziono
informacji o statusie i warunkach finansowania ocenianych technologii w innych krajach.
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. PiSmiennictwo

AOTM 2010

ChPL Gemcit

ChPL Cisplatin
Ebewe

ChPL
Oxaliplatinum
Accord

ChPL Xeloda
EMA
ESMO 2011

FDA
Kornek 2004

Lee 2012

Mz 2013

NCCN 2013
PTOK 2013

PTOK 2013b

Szczeklik 2013

URPL

WHO

Krél ZJ (red.). Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA). Wersja 2.1. Agencja Oceny Technologii
Medycznych Warszawa, kwiecien 2009.

Charakterystyka Produktu Leczniczego Gemcit, Gemcit, 38 mg/ml, proszek do sporzgdzania roztworu do infuzji
Charakterystyka Produktu Leczniczego Cisplatin-Ebewe, 0,5 mg/ml, koncentrat do sporzgdzania roztworu do
infuzji

Charakterystyka Produktu Leczniczego Oxaliplatinum Accord, 5 mg/ml, koncentrat do sporzgdzania roztworu do
infuzji.

Charakterystyka Produktu Leczniczego Xeloda 150 mg tabletki powlekane, 500 mg tabletki powlekane.

Strona internetowa European Medicines Agency http://www.ema.europa.eu/ema/

Eckel F et al. On behalf of the ESMO Guidelines Working Group. Biliary cancer: ESMO Clinical Practice
Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Annals of Oncology 2011, 22 (Supplement 6): vi40-vi44.
Strona internetowa Food and Drug Administration http://www.fda.gov/

Kornek, G. V.; Schuell, B.; Laengle, F.; Gruenberger, T.; Penz, M.; Karall, K.; Depisch, D.; Lang, F.; Scheithauer,
W. Mitomycin C in Combination With Capecitabine or Biweekly High-Dose Gemcitabine in Patients With Advanced
Biliary Tract Cancer: a Randomised Phase Il Trial. Ann. Oncol 2004, 15, 478-483.

Lee, J.; Park, S. H.; Chang, H. M.; Kim, J. S.; Choi, H. J.; Lee, M. A.; Jang, J. S.; Jeung, H. C.; Kang, J. H.; Lee, H.
W.; Shin, D. B.; Kang, H. J.; Sun, J. M.; Park, J. O.; Park, Y. S.; Kang, W. K.; Lim, H. Y. Gemcitabine and
Oxaliplatin With or Without Erlotinib in Advanced Biliary-Tract Cancer: a Multicentre, Open-Label, Randomised,
Phase 3 Study. Lancet Oncol 2012, 13, 181-188

OBWIESZCZENIE MINISTRA ZDROWIA z dnia 23 grudnia 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
Srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 stycznia
2014 r.

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology. Hepatobiliary Cancers. Version 2.2013

Krzakowski M, Warzocha K (red.). Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach
ztosliwych . PTOK 2013.
http://onkologia.zalecenia.med.pl/pdf/PTOK_2013_04_Nowotwory%20ukladu%20pokarmowego.pdf [dostep:
22.01.2014r.]

Krzakowski M, Warzocha K (red.). Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach
ztosliwych . PTOK 2013.

http://onkologia.zalecenia.med.pl/pdf/PTOK 2013 12 Nowotwory%200%20nieznanym%20umiejscowieniu.pdf
[dostep: 22.01.2014r.]

Daniel P., Matecka-Panas E., Choroby pecherzyka zétciowego i drog zétciowych. Nowotwér pecherzyka
z6tciowego i drog zoétciowych, Interna Szczeklika. Podrecznik choréb wewnetrznych 2013. Medycyna Praktyczna,
Krakéw, 2013, str. 1031-1035

Strona internetowa Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych
http://www.urpl.gov.pl/

Strona internetowa World Health Organisation — ATC/DDD Index 2014 http://www.whocc.no/atc_ddd_index/
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9. Zatgczniki

9.1. Strategie wyszukiwania w medycznych bazach bibliograficznych

Kapecytabina

PUBMED

Search
#46
#45

#44

#42
#38
#36
#31
#30

#29

COCHRANE LIBRARY

#1

Query Items found
Search #23 and #31 and #45 151
Search #36 or #38 or #42 or #44 6757289
Search ((((trial[Title/Abstract]) OR study[Title/Abstract]) OR systematic review[Title/Abstract]) OR 4920965
metaanalysis[Title/Abstract]) OR meta-analysis[Title/Abstract]
Search "Meta-Analysis" [Publication Type] 42972
Search "Review" [Publication Type] 1821036
Search "Clinical Trial" [Publication Type] 733980
Search #29 OR #30 256479
Search "Biliary Tract Neoplasms"[Mesh] 20838
Search (((((((gallbladder([Title/Abstract]) OR gall[Title/Abstract]) OR cholecyst[Title/Abstract]) OR 250172
bile[Title/Abstract]) OR biliary[Title/Abstract]) OR duct*[Title/Abstract]) OR hepatopancreatic[Title/Abstract])
OR sphincter[Title/Abstract]

#23 Search #21 or #22 3960
Search "capecitabine" [Supplementary Concept] OR "capecitabine-irinotecan combination" [Supplementary 2672
Concept] OR "XELOX" [Supplementary Concept] OR "ECarboX protocol" [Supplementary Concept]

#21 Search capecitabine[Title/Abstract] OR gemcap|[Title/Abstract] OR xelox[Title/Abstract] OR 3490
capox[Title/Abstract] OR ecarbox[Title/Abstract] OR bxeliri[Title/Abstract]
capecitabine or gemcap or xelox or capox or ecarbox or bxeliri:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 560

#2

#3
#4
#5

gallbladder or gall or cholecyst or bile or biliary or duct* or hepatopancreatic or sphincter:ti,ab,kw (Word variations have
been searched) 6997

MeSH descriptor: [Biliary Tract Neoplasms] explode all trees 228
#2 or #3 6997
#1 and #4 7

EMBASE (via OVID)

#A Searches Results
1 (capecitabine or gemcap or xelox or capox or ecarbox or bxeliri).ti,ab,kw. 6693
2 exp capecitabine plus oxaliplatin/ or exp capecitabine/ 16136
3 lor2 16733
4 (gallbladder or gall or cholecyst or bile or biliary or duct$ or hepatopancreatic or sphincter:).ti,ab,kw. 235853
5 exp gal bladder cancer/ 5535
6 4o0r5 236683
7 exp "systematic review"/ 68425
8 meta analysis/ 78922
9 exp clinical trial/ 959226
10 (trial or study or systematic review or metaanalysis or meta-analysis).ti. 987293
11 7or8or9orl0 1750857
12 3and6and 11 334
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| i3 |Iimit 12 to (human and (english or polish)) 279
Oksaliplatyna
PUBMED
Search Query Items found
#50 Search #41 and #44 and #49 106
#49 Search #45 or #46 or #47 or #48 6761240
#48 Search ((((trial[Title/Abstract]) OR study|[Title/Abstract]) OR systematic review[Title/Abstract]) OR 4924204
metaanalysis[Title/Abstract]) OR meta-analysis[Title/Abstract]
#47 Search "Meta-Analysis" [Publication Type] 43022
#46 Search "Review" [Publication Type] 1821868
#45 Search "Clinical Trial" [Publication Type] 734232
#44 Search #42 or #43 237660
#43 Search "Biliary Tract Neoplasms"[Mesh] 20850
#42 Search (((((((((gallbladder[Title/Abstract]) OR gall[Title/Abstract]) OR cholecyst[Title/Abstract]) OR 233679
bile[Title/Abstract]) OR biliary[Title/Abstract]) OR duct*[Title/Abstract]) OR hepatopancreatic[Title/Abstract])
OR vater[Title/Abstract]) OR cholangiocellular[Title/Abstract]) OR cholangiocarcinoma[Title/Abstract]
#41 Search #38 or #40 8126
#40 Search "oxaliplatin” [Supplementary Concept] OR "gemcitabine-oxaliplatin regimen" [Supplementary 4378
Concept] OR "XELOX" [Supplementary Concept] OR "FOLFOXIRI protocol" [Supplementary Concept] OR
"GOLF protocol" [Supplementary Concept] OR "FUFOX regimen” [Supplementary Concept] OR "IROX
protocol” [Supplementary Concept] OR "DHAOX protocol" [Supplementary Concept] OR "Folfox protocol”
[Supplementary Concept] OR "OXAC protocol" [Supplementary Concept]
#38 Search ((((((((((((oxaliplatin[Title/Abstract]) OR capox[Title/Abstract]) OR eox[Title/Abstract]) OR 7303
folfox[Title/Abstract]) OR xelox[Title/Abstract]) OR oxac[Title/Abstract]) OR dhaox[Title/Abstract]) OR
irox[Title/Abstract]) OR folfirinox[Title/Abstract]) OR oxmdg[Title/Abstract]) OR folfoxiri[Title/Abstract]) OR
golf[Title/Abstract]) OR fufox[Title/Abstract]
EMBASE (via OVID)
# A Searches Results
1 (oxaliplatin or folfox or xelox or capox or folfirinox or oxmdg or eox or folfoxiri or golf or fufox or irox or 11831
dhaox or oxac).ti,ab,kw.
2 exp oxaliplatin/ or exp capecitabine plus oxaliplatin/ 20061
3 lor2 23227
4 (gallbladder or gall or cholecyst or bile or biliary or duct$ or hepatopancreatic or vater or 215456
cholangiocellular or cholangiocarcinoma).ti,ab,kw.
5 exp gal bladder cancer/ 5535
6 40r5 216279
7 exp "systematic review"/ 68425
8 meta analysis/ 78922
9 exp clinical trial/ 959226
10 (trial or study or systematic review or metaanalysis or meta-analysis).ti. 987293
11 7or8or9orl0 1750857
12 3and 6 and 11 264
13 limit 12 to (human and (english or polish)) 229

COCHRANE LIBRARY

#1

oxaliplatin or folfox or xelox or capox or folfirinox or oxmdg or eox or folfoxiri or golf or fufox or irox or dhaox or oxac:ti,ab,kw
(Word variations have been searched) 781
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#2 gallbladder or gall or cholecyst or bile or biliary or duct* or hepatopancreatic or vater or cholangiocellular or
cholangiocarcinoma:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 5882
#3 MeSH descriptor: [Biliary Tract Neoplasms] explode all trees 228
#4 #2 or #3 5882
#5 #1 and #4 14
Schematy selekcji badan

Schemat selekcji badan dla kapecytabiny

Pubmed: Embase: Cochrane:
N=151 N=279 N=7

A\ 4
Eliminacja duplikatow oraz

Weryfikacja na podstawie
tytutu i abstraktu:

N=324
Wykluczono z powodu braku
zgodnosci tytutu i/lub

i i abstraktu z przedmiotem

A analizy:
Weryfikacja w _

oparciu o N=322
petne teksty:
N=2

Wykluczono z powodu
niezgodnosci z przedmiotem
analizy z powodu:

N = 1 (inny typ badania,
szczegoty w Tab. 27)

\ 4

‘L

Do analizy

wigczono:
N=1
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Schemat selekcji badan dla oksaliplatyny

Pubmed: Embase:

N=106 N=229

A 4

Cochrane:

N=14

Eliminacja duplikatéw oraz
Weryfikacja na podstawie tytutu i
abstraktu:

N=263

Wykluczono z powodu braku
zgodno$ci tytutu i/lub abstraktu z

v

Weryfikacja w
oparciu o petne
teksty:

N=3

przedmiotem analizy:

N= 260

Wykluczono z powodu
niezgodnosci z przedmiotem
analizy z powodu:

N3 =2 (inny typ badania,

\4

v

Do analizy
wigczono:

N=1

szczegoty w Tab. 27)

Tabela 27. Lista badan wykluczonych z analizy klinicznej wraz z powodem ich wykluczenia

Lp | Referencja

Powo6d wykluczenia

kapecytabina

1 Dingle, B. H.; Rumble, R. B.; Brouwers, M. C. The Role of
Gemcitabine in the Treatment of Cholangiocarcinoma and
Gallbladder Cancer: a Systematic Review. Can. J Gastroenterol.
2005, 19, 711-716.

Do przegladu wigczono ty ko jedno badanie Il fazy
dotyczace kapecytabiny. Przeglad wykluczono z
niniejszej analizy, poniewaz odnaleziono badanie RCT I
fazy.

oksaliplatyna

1 Dingle, B. H.; Rumble, R. B.; Brouwers, M. C. The Role of
Gemcitabine in the Treatment of Cholangiocarcinoma and
Gallbladder Cancer: a Systematic Review. Can. J Gastroenterol.
2005, 19, 711-716.

Do przegladu wigczono ty ko jedno badanie Il fazy
dotyczace oksaliplatyny. Przeglad wykluczono z niniejsze;j
analizy, poniewaz odnaleziono badanie RCT Il fazy.

2 Yang, R.; Wang, B.; Chen, Y. J.; Li, H. B.; Hu, J. B.; Zou, S. Q.
Efficacy of Gemcitabine Plus Platinum Agents for Biliary Tract
Cancers: a Meta-Analysis. Anticancer Drugs 2013, 24, 871-877.

Do przegladu wigczono ty ko jedno badanie RCT Il fazy
dotyczace oksaliplatyny. Przeglad wykluczono z niniejszej
analizy, poniewaz odnaleziono badanie RCT Il fazy.
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Tabela 28. Substancje czynne finansowane w ramach katalogu chemioterapii w rozpoznaniach ICD-10: C22.1; C23;C24;C24.1;C24.9*

Cena
Urzedowa  |hurtowa Wysokos¢ limitu

Ip [Substancja czynna |Nazwa, posta¢ i dawka leku Zawarto$¢ opakowania Kod EAN Grupa limitowa cena zbytu  |brutto finansowania

L. | Carbomedac, koncen. do sporz. roztw. do infuzji, 10 mg/ml 1 fiol. po 5 ml 5909990816156 1005.0, Carboplatinum 18,9 19,85 14,46
2. | Carbomedac, koncen. do sporz. roztw. do infuzji, 10 mg/ml 1 fiol. po 15 ml 5909990816163 1005.0, Carboplatinum 419 44 43,37
B. | Carbomedac, koncen. do sporz. roztw. do infuzji, 10 mg/ml 1 fiol. po 45 ml 5909990816170 1005.0, Carboplatinum 102,06 107,16 107,16
4. | Carbomedac, koncen. do sporz. roztw. do infuzji, 10 mg/ml 1 fiol. po 60 ml 5909990816187 1005.0, Carboplatinum 193,32 202,99 173,47
5. | Carbomedac, koncen. do sporz. roztw. do infuzji, 10 mg/ml 1 fiol. po 100 ml 5909990816194 1005.0, Carboplatinum 270 2835 2835
6. | Carboplatin - Ebewe, koncen. do sporz. roztw. do infuzji, 50 mg 1 fiol.a 5 ml 5909990450015 1005.0, Carboplatinum 22,68 23,81 14,46
7. | Carboplatin - Ebewe, koncen. do sporz. roztw. do infuzji, 150 mg 1 fiol.a 15 ml 5909990450022 1005.0, Carboplatinum 46,44 48,76 43,37
8. | Carboplatin - Ebewe, koncen. do sporz. roztw. do infuzji, 450 mg 1 fiol.a 45 ml 5909990450039 1005.0, Carboplatinum 1404 147,42 130,1
9. | Carboplatin - Ebewe, koncen. do sporz. roztw. do infuzji, 600 mg 1 fiol.a 60 ml 5909990662753 1005.0, Carboplatinum 187,92 197,32 173,47
0. | Carboplatin - Ebewe, koncen. do sporz. roztw. do infuzji, 10000 mg 1 fiol.a 100 ml 5909990662760 1005.0, Carboplatinum 270 283,5 2835
i1 | Carboplatin Accord, koncen. do sporz. roztw. do infuzji, 10 mg/ml 1 fiol.a 5 ml 5909990776726 1005.0, Carboplatinum 15,66 16,44 14,46
2. | Carboplatin Accord, koncen. do sporz. roztw. do infuzji, 10 mg/ml 1 fiol. a 15 ml 5909990776733 1005.0, Carboplatinum 46,99 49,34 43,37
3. | Carboplatin Accord, koncen. do sporz. roztw. do infuzji, 10 mg/ml 1 fiol. a 45 ml 5909990776740 1005.0, Carboplatinum 123,9 130,1 130,1
4. | Carboplatin Actavis, koncen. do sporz. roztw. do infuzji, 10 mg/ml 1 fiol.a 45 ml 5909990787371 1005.0, Carboplatinum 149,43 156,9 130,1
5. | Carboplatin Actavis, koncen. do sporz. roztw. do infuzji, 10 mg/ml 1 fiol.a 5 ml 5909990787388 1005.0, Carboplatinum 17,46 18,33 14,46
6. | Carboplatin Actavis, koncen. do sporz. roztw. do infuzji, 10 mg/ml 1 fiol.a 15 ml 5909990787395 1005.0, Carboplatinum 43,2 45,36 43,37
7. | Carboplatin Actavis, koncen. do sporz. roztw. do infuzji, 10 mg/ml 1 fiol.a 60 ml 5909990787401 1005.0, Carboplatinum 199,24 209,2 173,47
8. | Carboplatin Pfizer, roztwér do wstrzy., 10 mg/ml 1 fiol.a 5 ml 5909990477418 1005.0, Carboplatinum 24,84 26,08 14,46
9. | Carboplatin Pfizer, roztwdr do wstrzy., 10 mg/ml 1 fiol.a 15 ml 5909990477425 1005.0, Carboplatinum 41,91 44,01 43,37
20. |Carboplatinum Carboplatin Pfizer, roztwér do wstrzy., 10 mg/ml 1 fiol.a 45 ml 5909990477432 1005.0, Carboplatinum 102,29 1074 1074
21, | Cisplatin - Ebewe, koncen. do sporz. roztw. do infuzji, 10 mg 1 fiol.a 20 ml 5909990180813 1008.0, Cisplatinum 9,03] 9,48 9,48
22. | Cisplatin - Ebewe, koncen. do sporz. roztw. do infuzji, 25 mg 1 fiol.a 50 ml 5909990180820 1008.0, Cisplatinum 21,6 22,68 22,68
23. | Cisplatin - Ebewe, koncen. do sporz. roztw. do infuzji, 50 mg 1 fiol.a 100 ml 5909990180837 1008.0, Cisplatinum 37,8 39,69 39,69
24. | Cisplatin Teva, koncen. do sporz. roztw. do infuzji, 1 mg/ml 1 fiol.a 10 ml 5909990722600 1008.0, Cisplatinum 8,64 9,07, 9,07,
25. | Cisplatin Teva, koncen. do sporz. roztw. do infuzji, 1 mg/ml 1 fiol.a 50 ml 5909990722631 1008.0, Cisplatinum 34,56 36,29 36,29
126. | Cisplatin Teva, koncen. do sporz. roztw. do infuzji, 1 mg/ml 1 fiol.a 100 ml 5909990722648 1008.0, Cisplatinum 67,5 70,88 70,88
27. | Cisplatinum Accord, koncen. do sporz. roztw. do infuzji, 1 mg/ml 1 fiol. a 10 ml 5909990838745 1008.0, Cisplatinum 8,64 9,07, 9,07,
28. | Cisplatinum Accord, koncen. do sporz. roztw. do infuzji, 1 mg/ml 1 fiol. a 50 ml 5909990838769 1008.0, Cisplatinum 34,56 36,29 36,29
29. [Cisplatinum Cisplatinum Accord, koncen. do sporz. roztw. do infuzji, 1 mg/ml 1 fiol. a 100 ml 5909990894772 1008.0, Cisplatinum 66,96 70,31 70,31
30. | Endoxan, drazetki, 50 mg 50 draz. 5909990240814 1010.2, Cyclophosphamidum p.o. 72,52 76,15 76,15
BL. | Endoxan, proszek do sporz. roztw.do wstrzy., 200mg 1 fiol.s.subs. 5909990240913 1010.1, Cyclophosphamidum inj. 14,58 15,31 15,31
32._|Cyclophosphamidum [Endoxan, proszek do sporz. roztw.do wstrzy., 1 g 1 fiol.s.subs. 5909990241019 1010.1, Cyclophosphamidum inj. 54,96 57,71 57,71
B3. | DACARBAZIN TEVA proszek do sporz. roztw. do wstrzy. i infuzji, 100mg 10 fiol. 5909990466924 1012.0, Dacarbazinum 196,73 206,57 162,76
34. | DACARBAZIN TEVA proszek do sporz. roztw. do wstrzy. i infuzji, 200mg 10 fiol. 5909990467020 1012.0, Dacarbazinum 310,07 325,57 325,52
85. | Detimedac 100 mg, proszek do sporz. roztw.do wstrzy. lub infuzji, 100mg 10 fiol. po 100mg 5909991029500 1012.0, Dacarbazinum 155,03 162,78 162,76
36. | Detimedac 1000 mg, proszek do sporz. roztw.do infuzji, 1000 mg 1 fiol. po 1000mg 5909991029807 1012.0, Dacarbazinum 155,03 162,78 162,76
B7. | Detimedac 200 mg, proszek do sporz. roztw.do wstrzy. lub infuzji, 200mg 10 fiol. po 200mg 5909991029609 1012.0, Dacarbazinum 310,07, 325,57 325,52,
38. |Dacarbazinum Detimedac 500 mg, proszek do sporz. roztw.do infuzji, 500 mg 1 fiol. po 500 mg 5909991029708 1012.0, Dacarbazinum 77,5 81,38 81,38
B9. | /Adriblastina PFS, roztwér do wstrzy., 2 mg/ml 1 fiol. a 5 ml 5909990471010 1014.1, Doxorubicinum 10,93 11,48 9,07,
40. | IAdriblastina PFS, roztwdr do wstrzy., 2 mg/ml 1 fiol.a 25 ml 5909990471027 1014.1, Doxorubicinum 36,72 38,56 38,56
4L | Adriblastina R.D.,proszek i rozp. do sporz. roztw.do wstrzy.,10 mg 1 fiol.liof.(+5 ml 1) 5909990235612 1014.1, Doxorubicinum 10,93 11,48 9,07,
42. | Adriblastina R.D., proszek do sporz. roztw.do wstrzy., 50 mg 1 fiol.liof. 5909990235711 1014.1, Doxorubicinum 36,72 38,56 38,56
43. | BIORUBINA , roztwér do wstrzy. i infuzji, 10 mg 1 fiol. a5 ml 5909991128517 1014.1, Doxorubicinum 8,96| 9,41] 9,07
44. |Doxorubicinum Doxorubicin - Ebewe, koncen. do sporz. roztw. do infuzji, 10 mg 1 fiol. a 5 ml 5909990429011 1014.1, Doxorubicinum 9,01 9,46 9,07,
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45. | Doxorubicin - Ebewe, koncen. do sporz. roztw. do infuzji, 50 mg 1 fiol. a 25 ml 5909990429028 1014.1, Doxorubicinum 43,2 45,36 45,36
46. | Doxorubicin - Ebewe, koncen. do sporz. roztw. do infuzji, 100 mg 1 fiol. a 50 ml 5909990614837 1014.1, Doxorubicinum 86,4 90,72 90,72
47. | Doxorubicin - Ebewe, koncen. do sporz. roztw. do infuzji, 200 mg 1 fiol. a 100 ml 5909990614844 1014.1, Doxorubicinum 172,8 181,44 181,44
48. | Doxorubicin medac, roztwor do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol.a 5 ml 5909990859405 1014.1, Doxorubicinum 16,09 16,89 9,07,
49. | Doxorubicin medac, roztwor do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol.a 10 ml 5909990859443 1014.1, Doxorubicinum 30,24 31,75 18,14
50. | Doxorubicin medac, roztwoér do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol.a 25 ml 5909990859474 1014.1, Doxorubicinum 38,88 40,82 40,82
bl. | Doxorubicin medac, roztwor do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol.a 75 ml 5909990859481 1014.1, Doxorubicinum 103,68 108,86 108,86
b2. | Doxorubicin medac, roztwor do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol.a 100 ml 5909990859535 1014.1, Doxorubicinum 138,24 145,15 145,15
53. | Doxorubicinum Accord, koncen. do sporz. roztw. do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol. a 25 ml 5909990851393 1014.1, Doxorubicinum 36,73 38,57 38,57
Myocet, proszek, dyspersja i rozpuszczalnik do sporzadzania koncentratu
dyspersji do infuzji (proszek i sktadniki do sporzadzania koncentratu dyspersji 1014.2, Doxorubicinum
54. | liposomalnej do infuzji), 50 mg 2 zest. a 3 fiol. ** 5909990213559 liposomanum nonpegylatum 4297,32 4512,19 4512,19
1014.3, Doxorubicinum

55. Caelyx, koncen. do sporz. roztw. do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol. a 10 ml 5909990983018 liposomanum pegylatum 1836 1927,8 1927,8
56. | Etoposid - Ebewe, koncen. do sporz. roztw. do infuzji, 50 mg 1 fiol. a2,5ml 5909990776016 1016.0, Etoposidum 15,12 15,88 11,34
57, | Etoposid - Ebewe, koncen. do sporz. roztw. do infuzji, 100 mg 1 fiol. a 5 ml 5909990776115 1016.0, Etoposidum 21,6| 22,68 22,68
58. | Etoposid - Ebewe, koncen. do sporz. roztw. do infuzji, 200 mg 1 fiol. a 10 ml 5909990776214 1016.0, Etoposidum 43,2 45,36 45,36
59. |Etoposidum Etoposid - Ebewe, koncen. do sporz. roztw. do infuzji, 400 mg 1 fiol. a 20 ml 5909990776313 1016.0, Etoposidum 86,4 90,72 90,72
60. | 5 Fluorouracil - Ebewe, roztwér do wstrzy. i infuzji, 50 mg/ml 1 fiol.a 100 ml 5909990336258 1018.0, Fluorouracilum 72,36 75,98 75,98
61. | 5 Fluorouracil - Ebewe, roztwér do wstrzy. i infuzji, 1000 mg 1 fiol. a 20 ml 5909990450633 1018.0, Fluorouracilum 14,57 15,3 15,3]
62. | 5 Fluorouracil - Ebewe, roztwér do wstrzy. i infuzji, 250 mg 5amp.a5ml 5909990450657 1018.0, Fluorouracilum 18,21 19,12 19,12
63. | Fluorouracil 1000 medac, roztwoér do wstrzy., 50 mg/ml 1 fiol.a 20 ml 5909990477913 1018.0, Fluorouracilum 14,57 15,3 15,3]
64. | Fluorouracil 500 medac, roztwér do wstrzy., 50 mg/ml 1 fiol.a 10 ml 5909990477814 1018.0, Fluorouracilum 7,56) 7,94 7,94
65. | Fluorouracil 5000 medac, roztwor do wstrzy., 50 mg/ml 1 fiol.a 100 ml 5909990478019 1018.0, Fluorouracilum 72,85 76,49 76,49
66. | Fluorouracil Accord, roztwdr do wstrzy. lub infuzji, 50 mg/ml 1 fiol. a 5 ml 5909990774777 1018.0, Fluorouracilum 3,53 3,71 3,71
67. | Fluorouracil Accord, roztwdr do wstrzy. lub infuzji, 50 mg/ml 1 fiol. a 10 ml 5909990774784 1018.0, Fluorouracilum 7,34 7,71 7,71
68. | Fluorouracil Accord, roztwér do wstrzy. lub infuzji, 50 mg/ml 1 fiol. a 20 ml 5909990774791 1018.0, Fluorouracilum 14,15 14,86 14,86
69. [Fluorouracilum Fluorouracil Accord, roztwdr do wstrzy. lub infuzji, 50 mg/ml 1 fiol. a 100 ml 5909990774807 1018.0, Fluorouracilum 70,25 73,76 73,76
70. | IGEMCIT, proszek do sporz. roztw.do infuzji, 38 mg/ml 1 fiol. a 10 ml 5909990775200 1020.0, Gemcitabinum 19,44 20,41 20,41
71, | GEMCIT, proszek do sporz. roztw.do infuzji, 38 mg/ml 1 fiol. a 50 ml 5909990775224 1020.0, Gemcitabinum 72,36 75,98 75,98
72. | IGEMCIT, proszek do sporz. roztw.do infuzji, 38 mg/ml 1fiol. a2 g 5909990818143 1020.0, Gemcitabinum 1404 147,42 147,42
73. | Gembin, koncen. do sporz. roztw. do infuzji, 0,04 g/ml 1 fiol.a 25 ml 5909990832941 1020.0, Gemcitabinum 1705 179,03 104,33
74. | Gembin, koncen. do sporz. roztw. do infuzji, 0,04 g/ml 1 fiol.a 5 ml 5909990832958 1020.0, Gemcitabinum 36,78 38,62 20,87
75. | Gembin, koncen. do sporz. roztw. do infuzji, 0,04 g/ml 1 fiol.a 50 ml 5909990832965 1020.0, Gemcitabinum 372,6) 391,23 208,66
76. | Gemcitabine Polfa £8dz, proszek do sporz. roztw.do infuzji, 200 mg 1 fiol. 5909990850297 1020.0, Gemcitabinum 20,74 21,78 20,87
77. | Gemcitabine Polfa Lddz, proszek do sporz. roztw.do infuzji, 1 g 1 fiol. 5909990850365 1020.0, Gemcitabinum 64,1 67,31 67,31
78. | Gemcitabinum Accord, koncen. do sporz. roztw. do infuzji, 100mg/ml 1 fiol.a 2 ml 5909990976072 1020.0, Gemcitabinum 19,87 20,86 20,86
79. | Gemcitabinum Accord, koncen. do sporz. roztw. do infuzji, 100mg/ml 1 fiol.a 10 ml 5909990976089 1020.0, Gemcitabinum 99,36 104,33 104,33
80. | Gemcitabinum Accord, koncen. do sporz. roztw. do infuzji, 100mg/ml 1 fiol.a 20 ml 5909990976102 1020.0, Gemcitabinum 198,72 208,66 208,66
8L | Gemliquid, koncen. do sporz. roztw. do infuzji, 200 mg 1 fiol.a 20 ml 5909990770052 1020.0, Gemcitabinum 37,8 39,69 20,87
82. | Gemliquid, koncen. do sporz. roztw. do infuzji, 1000 mg 1 fiol.a 100 ml 5909990770076 1020.0, Gemcitabinum 189 198,45 104,33
83. | Gemsol, koncen. do sporz. roztw. do infuzji, 200 mg 1 fiol.a 5 ml 5909990870998 1020.0, Gemcitabinum 37,8 39,69 20,87
84. | Gemsol, koncen. do sporz. roztw. do infuzji, 1000 mg 1 fiol.a 25 ml 5909990871032 1020.0, Gemcitabinum 189 198,45 104,33
85. |Gemcitabinum Gemsol, koncen. do sporz. roztw. do infuzji, 2000 mg 1 fiol.a 50 ml 5909990871049 1020.0, Gemcitabinum 378 396,9 208,66
86. | Holoxan, proszek do sporz. roztw.do wstrzy., 1 g 1 fiol. 5909990241118 1023.0, Ifosfamidum 120,42 126,44 126,44
87. [Ifosfamidum Holoxan, proszek do sporz. roztw.do wstrzy., 2 g 1 fiol. 5909990241217 1023.0, Ifosfamidum 217,62 2285 2285
88. _|Irinotecani Campto, koncen. do sporz. roztw. do infuzji, 20 mg/ml 1fiol.a15ml(propyl.) 5909990645060 1025.0, Irinotecanum 1965,96) 2064,26) 206426
89. |hydrochloridum Campto, koncen. do sporz. roztw. do infuzji, 20 mg/ml 1fiol.a 2 mi(propyl.) 5909990645176 1025.0, Irinotecanum 237,39 249,26 249,26
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190. _trihydricum Campto, koncen. do sporz. roztw. do infuzji, 20 mg/ml 1fiol.a 5 mi(propyl.) 5909990645183 1025.0, Irinotecanum 651,02 683,57 683,57
9L | Irinotecan Accord, koncen. do sporz. roztw. do infuzji, 20 mg/ml 1 fiol. a 2 ml 5909990739059 1025.0, Irinotecanum 20,44 21,46 21,46
92. | Irinotecan Accord, koncen. do sporz. roztw. do infuzji, 20 mg/ml 1 fiol. a 5 ml 5909990739066 1025.0, Irinotecanum 47,19 49,55 49,55
93. | Irinotecan Hospira, koncen. do sporz. roztw. do infuzji, 20 mg/ml 1 fiol. a2 ml 5909990013869 1025.0, Irinotecanum 34,56 36,29 36,29
94. | Irinotecan Hospira, koncen. do sporz. roztw. do infuzji, 20 mg/ml 1 fiol. a 5 ml 5909990013876 1025.0, Irinotecanum 64,8] 68,04 68,04
95. | Irinotecan medac, koncen. do sporz. roztw. do infuzji, 20 mg/ml 1 fiol.a 2 ml 5909990766482 1025.0, Irinotecanum 37,8 39,69 39,69
196. | Irinotecan medac, koncen. do sporz. roztw. do infuzji, 20 mg/ml 1 fiol.a 5 ml 5909990766499 1025.0, Irinotecanum 75,6) 79,38 79,38
97. | Irinotecan medac, koncen. do sporz. roztw. do infuzji, 20 mg/ml 1 fiol.a 15 ml 5909990766505 1025.0, Irinotecanum 189 198,45 198,45
98. | Irinotecan-Ebewe, koncen. do sporz. roztw. do infuzji, 40 mg 1 fiol.a 2 ml 5909990871056 1025.0, Irinotecanum 36,18 37,99 37,99
99. | Irinotecan-Ebewe, koncen. do sporz. roztw. do infuzji, 100 mg 1 fiol.a 5 ml 5909990871087 1025.0, Irinotecanum 81 85,05 85,05
1100. | Irinotecan-Ebewe, koncen. do sporz. roztw. do infuzji, 150 mg 1 fiol.a 7,5 ml 5909990871124 1025.0, Irinotecanum 129,6 136,08 136,08
1101.| Irinotecan-Ebewe, koncen. do sporz. roztw. do infuzji, 300 mg 1 fiol.a 15 ml 5909990871155 1025.0, Irinotecanum 253,8 266,49 266,49
102. Irinotecan-Ebewe, koncen. do sporz. roztw. do infuzji, 500 mg 1 fiol.a 25 ml 5909990871162 1025.0, Irinotecanum 426,6) 447,93 447,93
1103. | Mitomycin C Kyowa, proszek do sporz. roztw.do wstrzy., 10 mg 1 fiol. 5909990098118 1029.0, Mitomycinum 62,1 65,21 63,28
104. Mitomycinum Mitomycin C Kyowa, proszek do sporz. roztw.do wstrzy., 20 mg 1 fiol. 5909990098217 1029.0, Mitomycinum 120,53 126,56 126,56
105. |Vinblastini sulfas inblastin-Richter, proszek i rozp. do sporz. roztw.do wstrzy., 5 mg 10fiol.s.subs(+r0z.) 5909990117321 1040.0, Vinblastinum 216 226,8 226,8
1106. | incristin-Richter, proszek i rozp. do sporz. roztw.do wstrzy., 1 mg 1 fiol.s.subs.(+roz.) 5909990117413 1041.0, Vincristinum 259,2 272,16 272,16
1107. | incristine Teva, roztwdr do wstrzy., 1 mg/ml 1 fiol. a1l ml 5909990669493 1041.0, Vincristinum 26,19 27,5 275
108. |Vincristini sulfas incristine Teva, roztwér do wstrzy., 1 mg/ml 1 fiol. a5 ml 5909990669523 1041.0, Vincristinum 125,71 132 132
1109. | Navelbine, koncen. do sporz. roztw. do infuzji, 10 mg/ml 10 fiol.a 1 ml 5909990173617 1042.1, Vinorelbinum inj 648 680,4 612,36
1110. | Navelbine, koncen. do sporz. roztw. do infuzji, 10 mg/ml 10 fiol.a 5 ml 5909990173624 1042.1, Vinorelbinum inj 2916 3061,8 3061,8
1111 ] Navelbine, kaps. migkkie, 20 mg 1 kaps. 5909990945016 1042.2, Vinorelbinum p.o. 174,59 183,32 183,32
1112, Navelbine, kaps. miekkie, 30 mg 1 kaps. 5909990945115 1042.2, Vinorelbinum p.o. 261,88 274,97 274,97
1113, Navirel, koncen. do sporz. roztw. do infuzji, 10 mg/ml 10 fiol.a 1 ml 5909990573325 1042.1, Vinorelbinum inj 745,2 782,46 612,36
1114. | Navirel, koncen. do sporz. roztw. do infuzji, 10 mg/ml 10 fiol.a 5 ml 5909990573349 1042.1, Vinorelbinum inj 14904 1564,92 1564,92,
1115. | Neocitec, koncen. do sporz. roztw. do infuzji, 10 mg/ml 1 fiol.po 1 ml 5909990668045 1042.1, Vinorelbinum inj 64,8 68,04 61,24
116. Vinorelbinum Neacitec, koncen. do sporz. roztw. do infuzji, 10 mg/ml 1 fiol.po 5 ml 5909990668052 1042.1, Vinorelbinum inj 291,6 306,18 306,18

* [rinotecani hydrochloridum trihydricum finansowany jest tylko w rozpoznaniu C22.1 natomiast Gemcitabinum w rozpoznaniach C22.1 oraz C23.
** 2 zest. a 3 fiol. (1 proszek + 1 liposomy + 1 bufor), (2 zest. a 1 fiol. dla kazdego z 3 komponentow)

Dodatkowo odnaleziono informacje na temat finansowania substancji czynnej temozolomidum w rozpoznaniu C22.1 w ramach ,leczenia nowotworéw u dzieci we
wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego”.

Tabela 29. Produkty lecznicze zawierajgce substancje czynng temozolomidum.

Ip |Substancja czynna Nazwa, posta¢ i dawka leku Zawarto$¢ opakowania |Kod EAN Grupa limitowa Urzedowa cena zbytu/Cena hurtowa brutto Wysokos$¢ limitu finansowanial
L. | [TEMOSTAD, kaps. twarde, 5 mg 5 kaps. 5909990805082 27 28,35 28,35
2. | [TEMOSTAD, kaps. twarde, 20 mg 5 kaps. 5909990805105 108 1134 113/4
B. | [TEMOSTAD, kaps. twarde, 100 mg 5 kaps. 5909990805136 5184 544,32 544,32
4. | [TEMOSTAD, kaps. twarde, 140 mg 5 kaps. 5909990805150 756 793,8 7938
5. | [TEMOSTAD, kaps. twarde, 180 mg 5 kaps. 5909990805174 972 1020,6| 1020,6
6. | [TEMOSTAD, kaps. twarde, 250 mg 5 kaps. 5909990805198 14472 1519,56) 1519,56
7. | [Temodal, kaps. twarde, 20 mg 5 kaps. (saszet.) 5909990672158 218,16 229,07, 150,82
8. | [Temodal, kaps. twarde, 100 mg 5 kaps. (saszet.) 5909990672172 1090,3 1145,34 754,11
9. | [Temodal, kaps. twarde, 250 mg 5 kaps. (saszet.) 5909990672196 2727 2863,35) 1885,28]
0. | [Temodal, kaps. twarde, 0,14 g 5 kaps. (saszet.) 5909990672219 1527,12) 1603,48 1055,75|
IL1. [Temozolomidum [Temodal, kaps. twarde, 180 mg 5 kaps. (saszet.) 5909990672233 1963,44) 2061,61] 13574
12. [Temodal, kaps. twarde, 5 mg 5 kaps. (saszet.) 5909990716999 [1080.0, Temozolomidum 54,54 57,27 37,71
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3. | [Temomedac, kaps. twarde, 5 mg 5 kaps. (but.) 4037353009967
4. | [Temomedac, kaps. twarde, 20 mg 5 kaps. (but.) 4037353009974
115. | [Temomedac, kaps. twarde, 100 mg 5 kaps. (but.) 4037353009981
116. | [Temomedac, kaps. twarde, 140 mg 5 kaps. (but.) 4037353009998
7. | [Temomedac, kaps. twarde, 180 mg 5 kaps. (but.) 4037353010000
18. | [Temomedac, kaps. twarde, 250 mg 5 kaps. (but.) 4037353010017
9. | [Temozolomide Glenmark, kaps. twarde, 5 mg 5 kaps. 5909991061258
20. | [Temozolomide Glenmark, kaps. twarde, 20 mg 5 kaps. 5909991061265
21. | [Temozolomide Glenmark, kaps. twarde, 100 mg 5 kaps. 5909991061272
22. | [Temozolomide Glenmark, kaps. twarde, 140 mg 5 kaps. 5909991061289
23. | [Temozolomide Glenmark, kaps. twarde, 180 mg 5 kaps. 5909991061296
24. | [Temozolomide Glenmark, kaps. twarde, 250 mg 5 kaps. 5909991061302
25. | [Temozolomide Polpharma, kaps. twarde, 5 mg but. (5 szt.) 5909991054687
126. | [Temozolomide Polpharma, kaps. twarde, 20 mg but. (5 szt.) 5909991054724
27. | [Temozolomide Polpharma, kaps. twarde, 100 mg but. (5 szt.) 5909991054823
28. | [Temozolomide Polpharma, kaps. twarde, 140 mg but. (5 szt.) 5909991054922
29. | [Temozolomide Polpharma, kaps. twarde, 180 mg but. (5 szt.) 5909991054953
30. | [Temozolomide Polpharma, kaps. twarde, 250 mg but. (5 szt.) 5909991055004
B1. | [Temozolomide Teva, kaps. twarde, 5 mg 5 kaps. (but.) 5909990744701
B2. | [Temozolomide Teva, kaps. twarde, 20 mg 5 kaps. (but.) 5909990744725
33. | [Temozolomide Teva, kaps. twarde, 100 mg 5 kaps. (but.) 5909990744749
34. | [Temozolomide Teva, kaps. twarde, 140 mg 5 kaps. (but.) 5909990744763
85. | [Temozolomide Teva, kaps. twarde, 180 mg 5 kaps. (but.) 5909990744787
136. [Temozolomide Teva, kaps. twarde, 250 mg 5 kaps. (but.) 5909990746057

35,91 37,71 37,71
143,64 150,82 150,82
718,2 754,11 754,11
1005,48 1055,75 1055,75
1292,76 13574 13574
17955 1885,28] 1885,28]
24,84 26,08 26,08
99,36 104,33 104,33
496,8 521,64 521,64
695,52 730,3 730,3
894,24 938,95 938,95
1242 1304, 1304,1]
35,91 37,71 37,71
143,64 150,82 150,82
718,2 754,11 754,11
1005,48 1055,75 1055,75
1292,76 13574 13574
17955 1885,28] 1885,28]
35,91 37,71 37,71
143,64 150,82 150,82
718,2 754,11 754,11
1005,48 1055,75 1055,75
1292,76 13574 13574
17959 1885,28] 1885,28]
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