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Ustawa ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
o swiadczeniach publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938)
Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia
Wytyczne AOTMIT nr40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia
2016 r. w sprawie wytycznych oceny swiadczeh opieki zdrowotnej
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wplynigcia zlecenia do AOTMIT (RRRR-MM-DD) 2017-10-18
i znak pisma zlecajgcego PLA.4604.802.2017.3.1SO

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej:

Kapecytabina we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce Produktiu Leczniczego,
zakwalifikowanych do kodéw wg ICD-10:

rak przewodow zolciowych wewngtrzwatrobowych (C22.1) w ramach uzupetniajgcego leczenia
pooperacyjnego raka drég zotciowych:;

nowotwor ztosliwy pecherzyka zotciowego (C23) w ramach uzupetniajgcego leczenia pooperacyjnego
raka drog zotfciowych;

zewnatrzwatrobowe drogi zotciowe (C24.0) w ramach uzupetniajgcego leczenia pooperacyjnego raka
drég zotciowych;

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

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

drogi zotciowe, nieokreslone (C24.9) w ramach uzupetniajgcego leczenia pooperacyjnego raka drog
Zofciowych.

Typ zlecenia:

Na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o sSwiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938) — realizacja innych zadan zleconych
przez ministra wtasciwego do spraw zdrowia

Podstawa zlecenia (w przypadku braku informacji pozostawi¢ bez zaznaczenia)

X

-

-

zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

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

opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
naukowym o zasiegu krajowym — za poS$rednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego

Swiadczenia opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta

— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Oceniana technologia:

kapecytabina

Produkty lecznicze zawierajgce substancje czynna, kapecytabine, dla ktérych wydano decyzje o objeciu
refundacjg zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 25 pazdziernika 2017 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekdéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (DZ. URZ. Min. Zdr. 2017.105) we wskazaniach zgodnych z ChPL przedstawiono w tabeli
ponizej.
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Tabela 1. Zestawienie refundowanych produktow leczniczych zawierajacych kapecytabine

Zawartos¢

Kod EAN lub inny kod

Producent/podmiot odpowiedzialny

Nazwa, postac i dawka leku opakowania ozzz:v:;d:z: y dla ocenianej technologii
Capecitabine Accord, tabl. powl., 150 mg 60 szt. 5055565707531 Accord
Capecitabine Accord, tabl. powl., 300 mg 60 szt. 5055565709153 Accord
Capecitabine Accord, tabl. powl., 500 mg 120 szt. 5055565707548 Accord
Capecitabine Actavis, tabl. powl., 150 mg 60 szt. 5909991003456 bd
Capecitabine Actavis, tabl. powl., 500 mg 120 szt. 5909991003463 bd

Capecitabine Glenmark, tabl. powl., 150 mg 60 szt. 5909991004736 Glenmark Pharmaceuticals s.r.o.
Capecitabine Glenmark, tabl. powl., 500 mg 120 szt. 5909991004699 Glenmark Pharmaceuticals s.r.o.

Ecansya, tabl. powl., 150 mg 60 szt. 5909991011079 Krka

Ecansya, tabl. powl., 300 mg 60 szt. 5909991011147 Krka

Ecansya, tabl. powl., 500 mg 120 szt. 5909991000448 Krka

Symloda, tabl. powl., 150 mg 60 szt. 5909991000448 Symphar Sp. z o.0.

Xeloda, tabl. powl., 150 mg 60 szt. 5909990893416 Roche Registration Limited
Xeloda, tabl. powl., 500 mg 120 szt. 5909990893515 Roche Registration Limited

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci
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2. Przedmiot i historia zlecenia

Na podstawie art. 40 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, sSrodkéw spozywczych specjalnego

przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z pdzn. zm.),

w zwigzku z art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r., o swiadczeniach opieki zdrowotne;j

finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938), pismem z dnia 18 pazdziernika 2017 r.

znak PLA.4604.802.2017.3.1SO Minister Zdrowia przekazat Agencji Oceny Technologii Medycznych

i Taryfikacji (AOTMIT) zlecenie dotyczace oceny zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych lekow

zawierajgcych:

= kapecytabine

we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego, {j.:

= rak przewodoéw zoétciowych wewnagtrzwatrobowych (C22.1) w ramach uzupetniajgcego leczenia
pooperacyjnego raka drog zotciowych;

= nowotwor ztosliwy pecherzyka zoétciowego (C23) w ramach uzupetniajgcego leczenia pooperacyjnego
raka drog zotciowych:;

= zewngtrzwatrobowe drogi zétciowe (C24.0) w ramach uzupetniajgcego leczenia pooperacyjnego raka
drég zofciowych;

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

= zmiana przekraczajgca granice drog zoétciowych (C24.8) w ramach uzupetniajgcego leczenia
pooperacyjnego raka drég zotciowych:;

» drogi zoéiciowe, nieokreslone (C24.9) w ramach uzupeiniajgcego leczenia pooperacyjnego raka drog
Zofciowych.

Produkty lecznicze zawierajgce kapecytabine byly przedmiotem oceny Agencji we wskazaniach
oznaczonych kodem ICD-10: C23 i C24.

W ramach niniejszego opracowania dokonano nastepujacych czynnosci:

= weryfikacje informacji dotyczgcych ocenianych technologii medycznych wzgledem aktualnych
charakterystyk produktéw leczniczych pod katem zarejestrowanych wskazan oraz dziatan
niepozadanych;

= przeprowadzenie wyszukiwania wytycznych praktyki klinicznej, majacego na celu identyfikacje
najbardziej aktualnych zalecehh oraz weryfikacje istnienia alternatywnej technologii medycznej,
w rozumieniu ustawy o $wiadczeniach;

= przeprowadzenie wyszukiwania majgcego na celu identyfikacje dowodéw naukowych na potrzeby
oceny skutecznosci i bezpieczenstwa danej technologii medycznej;

= weryfikacje informacji dotyczagcych wplywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcéw na podstawie dostepnych danych.

W toku niniejszej sprawy wystgpiono o opinie do 5 ekspertow klinicznych. Otrzymano 1 opinie, ktérg
przedstawiono w rozdziale 3. Opinie ekspertéw oraz 1 informacje odnoszaca sie do liczebno$ci populacji
pediatryczne;j.
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3. Problem zdrowotny

3.1. Problem Zdrowotny

ICD-10:

= (C22.1 — rak przewoddéw zétciowych wewnagtrzwatrobowych, w ramach uzupetniajgcego leczenia
pooperacyjnego raka drog zoétciowych;

= (C23 - nowotwdr zlosliwy pecherzyka zolciowego, w ramach uzupetniajgcego leczenia
pooperacyjnego raka drog zotciowych;

= (C24.0 — zewnatrzwatrobowe drogi zoélciowe, w ramach uzupetniajgcego leczenia pooperacyjnego
raka drég zofciowych:;

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

= (C24.8 — zmiana przekraczajgca granice drog zotciowych, w ramach uzupetniajgcego leczenia
pooperacyjnego raka drog zotfciowych;

= (C24.9 — drogi zétciowe, nieokreslone, w ramach uzupetniajgcego leczenia pooperacyjnego raka drog
Zofciowych.

Definicja
Rak drég zoétciowych jest nowotworem ztosliwym wywodzacym sie z ich nabtonka. Moze sie rozwinaé

w obrebie drég wewnagtrzwatrobowych lub zewnatrzwatrobowych.

Rak pecherzyka Zzétciowego to ztosliwy nowotwédr wywodzacy sie z komorek nabtonka btony Sluzowej
pecherzyka zétciowego.

Raki okolicy gtowy trzustki (tzw. rak brodawki Vatera) to niejednorodna grupa nowotwordw, rozrastajgcych
sie w miejscu potgczenia drég zétciowych z dwunastnica, ktére obejmujg okolice okotobrodawkowa.

Zrodio: Szczeklik 2017

Klasyfikacja

Raki drég zétciowych, ze wzgledu na lokalizacje, dzieli sie na:
» raki wewnagtrzwatrobowych drég zétciowych (10-15%);

= raki zewnatrzwgtrobowych drég zotciowych: gérne — zlokalizowane powyzej miejsca podziatu
przewodu watrobowego wspolnego na prawy i lewy przewdd watrobowy (guz Klatskina; 60-70%)
oraz dolne — znajdujgce sie w dalszej czesci przewodu zétciowego wspdinego (20-30%).

Wsrod rakow pecherzyka zotciowego pod wzgledem lokalizacji wyrdznia sie:
= raki dna (60%);
= raki trzonu (30%);
= raki szyi (10%).

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

Zrédfo: Szczeklik 2017
Epidemiologia

Zapadalnos$¢ na raka drég zofciowych wynosi ok. 1-2/100 000/rok, najczesciej chorujg na niego mezczyzni
w wieku > 65 lat. Smiertelno$¢ w ciggu 12 miesiecy od ustalenia rozpoznania jest bliska 100%.
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Rak pecherzyka zétciowego stanowi 80-95% rakow drég zétciowych. Chorujg na niego najczesciej > 60 roku
zycia, kobiety 3-4 razy czesciej niz mezczyzni. W Polsce zachorowalno$¢ wynosi ok. 2/100 000/rok.

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

Zrodto: Szczeklik 2017
Tabela 2. Dane epidemiologiczne dla rozpoznania: C22: Nowotwor zlosliwy watroby i przewodow zétciowych

wewnatrzwatrobowych, C23: Nowotwor zlosliwy pecherzyka zétciowego, C24: Nowotwor ztosliwy innych i nieokreslonych
czesci drog zétciowych

ICD-10 _ Wskaznik Parametr 2014r. 2013 . 2012 . 2011 r. 2010 r
epidemiologiczny
Liczba 1426 1505 1520 1381 1416
Zachorowania Wsnot iK
spotczynni 2,87 3,09 3,17 2,93 3,03
standaryzowany
c22
Liczba 1924 1980 2027 1941 2015
Zgony Wspétczynnik
Zynni
standaryyowany 3,73 3,85 4,01 3,92 4,18
Liczba 872 932 994 1007 975
Zachorowania Wspot iK
spotczynn 1,67 1,82 2,01 2,06 2,03
standaryzowany
c23
Liczba 992 1032 1143 1063 1175
Zgony . .
Wspotczynnik 1,87 1,96 2,23 2,12 2,39
standaryzowany
Liczba 629 667 695 627 598
Zachorowania Wsodt K
spotezynni 1,21 1,32 1.41 1,29 1,24
standaryzowany
C24
Liczba 809 803 762 694 727
Zgony Wspélczynnik
spotezynn 1,53 1,53 1,50 1,37 1,45
standaryzowany

Zrédfo: Krajowy Rejestr Nowotwordw (http://onkologia.org.pl/raporty/ dostep dnia 6.11.2017 r.)

Przebieg i rokowanie

Rak drég zotciowych ma zwykle przebieg podstepny, a objawy sg mato charakterystyczne, co utrudnia
wczesne rozpoznanie choroby. Zéttaczka i $wigd skéry pojawiajg sie dopiero w zaawansowanym stadium
choroby. U wiekszosci pacjentéw, na tym etapie nowotwor jest juz nieresekcyjny, a czas przezycia od chwili
rozpoznania zwykle nie przekracza 1 roku.

Réwniez w przypadku raka pecherzyka Zofciowego wczesne wykrycie guza jest niezwykle rzadkie.
Natomiast w przypadku raka brodawki Vatera do$¢ wczesne pojawienie sie objawéw umozliwia wczesne
rozpoznanie. U okoto 40% pacjentow stwierdza sie przerzuty do trzustkowo-dwunastniczych weztéw
chtonnych.

W chwili rozpoznania jedynie 10-50% pacjentéw z rakiem drég zétciowych kwalifikuje sie do resekcji guza.
Odsetek 5. letnich przezy¢ wynosi 5-10% i jest wiekszy w przypadku rakow drég zétciowych zlokalizowanych
pozawatrobowo (20-30%). Po chirurgicznym usunieciu nowotworu odsetek 5. letnich przezy¢ wynosi od 15
do 30%.

Sredni czas przezycia pacjentéw z rakiem pecherzyka zétciowego po ustaleniu rozpoznania wynosi okoto
pot roku (dane z USA). Odsetek 5. letnich przezy¢ po resekcji wynosi od 15% (pacjenci w IV stopniu
zaawansowania choroby) do 90% (pacjenci w | stopniu zaawansowania choroby).
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Sredni czas przezycia po operaciji raka brodawki Vatera wynosi 30-50 miesiecy, a odsetek 5. letnich przezyé
wynosi 30-50%.

Leczenie

U pacjentdéw, u ktérych rozpoznania dokonano odpowiednio wczesnie, leczeniem z wyboru jest leczenie
chirurgiczne.

W przypadku raka wewngtrzwagtrobowych drog zétciowych jedynym sposobem postepowania stwarzajgcym
szanse¢ na ditugi czas przezycia jest resekcja watroby z duzym marginesem zdrowej tkanki
(hemihepatektomia). Natomiast w przypadku zewnatrzwatrobowych drég zoétciowych zakres resekcji
uzalezniony jest od umiejscowienia guza. Nie stwierdzono wydtuzenia czasu przezycia pacjentow w wyniku
zastosowania terapii uzupetniajgcych. W ramach chemioterapii stosuje sie fluorouracyl w skojarzeniu
z metotreksatem, folianianem wapnia, cisplatyng, mitomycyng C i interferonem alfa. Wedtug ostatnich
doniesien najlepsze wyniki daje stosowanie gemcytabiny w skojarzeniu z cisplatyng lub oksaliplatyng.

Zrédto: Szczeklik 2017

3.2. LiczebnosSc¢ populacji

Ponizej przedstawiono liczebnosé poszczegdlnych populacji pacjentdw z rozpoznaniem zgodnym kodami
ICD-10: C22.1 rak przewodow zotciowych wewnatrzwagtrobowych, C23 nowotwor ztosliwy pecherzyka
z6tciowego, C24.0 zewnatrzwagtrobowe drogi zétciowe, C24.1 brodawka wieksza dwunastnicy Vatera, C24.8
zmiana przekraczajaca granice drég zétciowych oraz C24.9 zmiana przekraczajgca granice drég zofciowych,
w latach 2014-2017 oszacowane na podstawie danych NFZ otrzymanych pismem z dnia 30.10.2017 r., znak
pisma DGL036.78.2017 2017.61455.MB.

Tabela 3. Ogolna liczba pacjentéw z rozpoznaniami okreslonymi kodami ICD-10: C22.1, C23, C24.0, C24.1, C.24.8, C24.9, dane
NFz

Rok realizaciji Liczba pacjentéw
2014r. 5 401
2015r. 5712
2016 r. 5664
2017 r. 4 266

Zgodnie z pismem NFZ, ,nalezy zwréci¢ uwage, ze ogdlna liczba pacjentdw jest mniejsza niz wynikatoby
z sumy w poszczegolnych wskazaniach ze wzgledu na fakt, iz niektérzy pacjenci mieli postawione wiecej niz
jedno z analizowanych rozpoznan”.

Tabela 4. Liczba pacjentéw z rozpoznaniami okreslonymi kodami ICD-10: C22.1, C23, C24.0, C24.1, C.24.8, C24.9 z podzialem
na poszczegolne rozpoznania, dane NFZ

Liczba pacjentéw
Rozpoznanie ICD-10

2014r. 2015r. 2016 r. 2017 r.
C22.1 Rak przewodow zétciowych 622 678 692 560
wewnatrzwatrobowych
C23 Nowotwor ztosliwy pecherzyka zétciowego 3377 3497 3340 2379
C24.0 Zewnatrzwatrobowe drogi zétciowe 424 469 470 337
C24.1 Brodawka wieksza dwunastnicy Vatera 780 865 884 703
C24.8 Zmiana przekraczajaca granice drog zétciowych 357 366 362 260
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Rozpoznanie ICD-10

Liczba pacjentow

2014 r.

2015r. 2016 r.

2017 r.

C24.9 Drogi z6tciowe, nieokreslone

544

635 719

532

Opinie ekspertow

Populacja pacjentéw dorostych

W tabeli ponizej przedstawiono oszacowania pana prof. dr hab. med. Macieja Krzakowskiego, Konsultanta
Krajowego w dziedzinie onkologii klinicznej, odnoszgce sie do liczebnosci populacji docelowe.

Tabela 5. Liczba pacjentéw z rozpoznaniami okreslonymi kodami ICD-10: C22.1, C23, C24.0, C24.1, C.24.8, C24.9 z podzialem
na poszczegolne rozpoznania, oszacowania prof. dr hab. med. Macieja Krzakowskiego, Konsultanta Krajowego w dziedzinie

onkologii klinicznej

Obecna liczba

Liczba nowych

Liczba lub odsetek
0s6b, u ktérych

Zrédto lub
informacja, ze dane

nieokreslone,

Wskazanie chorych zachorowan w ciagu oceniana technologia -
s3 szacunkami
w Polsce roku w Polsce bytaby stosowana po .
RS = o wihasnymi
objeciu jej refundacja
C22.1 Rak przewodow ,L0szacowania
zo6tciowych wiasne (mozliwos¢
wewnatrzwatrobowych, o - » radykalnego
w ramach uzupetniajgcego ~okoto 200 rocznie »okolo 20 leczenia
leczenia pooperacyjnego . chirurgicznego —
raka drog zotciowych, é okoto 15% chorych)”
2 .
C23 Nowotwor ztosliwy 'g soszacowania
oy 3 wiasne (mozliwos¢
pecherzyka zétciowego, N radvkalnego
w ramach uzupetniajgcego 2 w? »okoto 1 000 rocznie” ,okoto 150” Ieyczeniag
leczenia pooperacyjnego ES] . :
raka drog zoiciowych g chirurgicznego
’ ] okoto 15% chorych)”
o . .
C24.0 Zewngtrzwatrobowe =2 ,,ij{O’fO GQOI _rocbznle *,,oszacow_a:_nla -
drogi zétciowe, w ramach ; (ar;zme lczba W asnde (kmloz IWOSC
uzupetniajgcego leczenia & 2 zachorowan na ,okoto 50” radykainego
h ) = nowotwory oznaczone leczenia
pooperacyjnego raka drog 2 bolem C24.0: hi :
26lciowych g symbolem C24.0; chirurgicznego —
’ S C24.1; C24.8i C24.9) okoto 15% chorych)”
R
C24.1 Brodawka wigksza S
dwunastnicy Vatera, N
w ramach uzupetniajgcego L nie podano AW nie podano nie podano
leczenia pooperacyjnego 083
raka drog zétciowych, S,
T
C24.8 Zmiana €
przekraczajgca granice ‘é’;
drég zoétciowych, N . - . .
L =} nie podano AW, nie podano nie podano
w ramach uzupetniajgcego =
leczenia pooperacyjnego @
raka drog zotciowych, £
2
C24.9 Drogi zéiciowe, . - . .
nie podano SW. nie podano nie podano

Populacja dzieci

Wedtug pana prof. dr hab. n. med. Jana Styczynskiego, Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii
i hematologii dzieciecej, w populacji dzieciecej choroby zgodne z wnioskowanymi wskazaniami ,wystepuja,
wg danych amerykanskich, z czestos$cig okoto 0,3 zachorowania na 10 min dzieci na rok, co w warunkach
polskich teoretycznie oznacza zachorowanie maksymalnie u jednego dziecka w przeciggu 4-5 lat.
Jednoczes$nie, w literaturze Swiatowej nie ma doniesien o zastosowaniu kapecytabiny u dziecka z rakiem
drog zotciowych, a tylko jeden artykut podnoszacy teoretyczne mozliwosci takiej terapii u dziecka”.
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4. Interwencja oceniania i alternatywne technologie medyczne

4.1. Informacje podstawowe o ocenianej interwencji

W ponizszej tabeli zebrano podstawowe informacje odnoszgce sie do mechanizmu dziatania substancji
czynnej bedacej przedmiotem zlecenia.

Tabela 6. Oceniana interwencja (kapecytabina) — mechanizm dziatania

Substancja kapecytabina
czynna
Kod ATC LO1BC06
Grupa i i ; !
farmaceutyczna | 'Ki Przeciwnowotworowe; cytostatyk (antymetabolit)

Droga podania

doustna

Zarejestrowane
wskazania do
stosowania

Uzupetniajace leczenie po operacji raka okreznicy w stadium Il (stadium C wg Dukesa);

Leczenie chorych na raka jelita grubego i odbytnicy z przerzutami;

Leczenie pierwszego rzutu u chorych na zaawansowanego raka zotadka w skojarzeniu ze schematami
zawierajgcymi pochodne platyny;

W skojarzeniu z docetakselem u pacjentek z miejscowo zaawansowanym rakiem piersi lub rakiem piersi
z przerzutami po niepowodzeniu leczenia cytotoksycznego. Przebyte leczenie cytotoksyczne powinno
zawierac¢ antracykliny;

W monoterapii pacjentek z miejscowo zaawansowanym lub rozsianym rakiem piersi po niepowodzeniu
leczenia taksanami i schematami zawierajgcymi antracykliny lub u pacjentek, u ktérych dalsze leczenie
antracyklinami jest przeciwwskazane.

Mechanizm
dziatania

Kapecytabina jest pozbawionym cytotoksycznosci karbaminianem fluoropirymidyny, ktéry dziata jako doustny
prekursor cytotoksycznej czasteczki 5-fluorouracylu (5-FU). Kapecytabina jest aktywowana w procesie kilku
reakcji enzymatycznych. Enzym odpowiedzialny za ostateczng konwersje do 5-FU, fosforylaza tymidynowa
(ThyPase), jest obecna jest w tkankach guza, ale takze wystepuje zwykle w prawidtowych tkankach, chociaz
w nizszym stezeniu. W modelach heteroprzeszczepu ludzkich komdrek nowotworowych kapecytabina
wykazywata synergistyczne dziatanie w skojarzeniu z docetakselem, co moze mie¢ zwigzek ze zwigkszeniem
aktywnosci 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 niedobér tymidyny moze
prowadzi¢ do zaburzen wzrostu i $mierci komérki. Skutki zaburzeh syntezy DNA i RNA sa najwigksze
w komérkach szybko dzielagcych sie, ktére szybko metabolizujg 5-FU.

Zrédio: ChPL Capecitabine Accord, ChPL Capecitabine Glenmark, ChPL Ecansya, ChPL Symloda, ChPL Xeloda

4.1.1. Zagadnienia rejestracyjne

W ponizszej tabeli zebrano podstawowe informacje dotyczace zagadnien rejestracyjnych dla produktow
leczniczych zawierajgcych kapecytabine. Zgodnie z obowigzujagcym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia
z dnia 25 pazdziernika 2017 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 listopada 2017 r. oceniana interwencja
jest obecnie refundowana w ramach zatgcznika C.5.a. oraz zatgcznika C.5.b.

Tabela 7. Zestawienie informacji dotyczacych rejestracji produktéow leczniczych zawierajacych substancje czynna
kapecytabine
Data wydania
. pierwszego : :
Nazwa Handlowa EAN od ng?;nt;:italn pozwolenia na Wskazaan:;r::)estrowane
P Y| dopuszczenie el
do obrotu
Capecitabine Nowotwor ztosliwy zotadka (C16),
Accord, tabl. 5055565707531 Wopust (C16.0),
powl., 150 mg Accord Dno Zzotadka (C16.1),
20.04.2012r. Trzon zotgdka (C16.2),
Capecitabine Ujscie odzwiern ka (C16.3),
Accord, tabl. 5055565709153 Odzwiernik (C16.4),
powl., 300 mg Krzywizna mniejsza  zotadka, nieokreslona
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Data wydania
pierwszego

Podmiot _ Wskazanie zarejestrowane
Nazwa Handlowa EAN odpowiedzialny pozwolenia na (ICD-10)
dopuszczenie
do obrotu
T (C16.5),
issc?gfatzg]lé 5055565707548 Krzywizna wieksza zotgdka, nieokreslona (C16.6),
powl., 500 mg ;miana przekraczajgca granice zotagdka (C16.8),
Zotadek, nieokreslony (C16.9),
Capecitabine Nowotwor ztosliwy jelita grubego (C18),
Actavis, tabl. 5909991003456 Jelito Slepe (C.18.0),
powl., 150 mg Wyrostek robaczkowy (C18.1),
bd bd Okreznica wstepujaca (C18.2),
Capecitabine Zgiecie watrobowe (C18.3),
Actavis, tabl. 5909991003463 Okreznica poprzeczna (C18.4),
powl., 500 mg Zgiecie $ledzionowe (18.5),
Okreznica zstepujgca (C18.6),
Capecitabine Esica (C18.7),
Glenmark, tabl. 5909991004736 Zmiana przekraczajaca granice okreznicy (18.8),
powl., 150 mg Glenmark Okreznica, nieokreslona (C18.9),
Pharmaceuticals 9.08.2012r. Nowotwor ztosliwy zgiecia esiczo-odbytniczego
Capecitabine S.I.0. (C19), i . .
Glenmark, tabl. 5909991004699 Nowotwdr ztosliwy odbytnicy (C20),
powl., 500 mg Nowotwor ztosliwy sutka (C50),
Brodawka i otoczka brodawki sutkowej (C50.0),
Centralna czesc¢ sutka (C50.1),
Ecansya, tabl. 5909991011079 Cwiartka gérna wewnetrzna sutka (C50.2),
powl., 150 mg Cwiartka dolna wewnetrzna sutka (C50.3),
Cwiartka gorna zewnetrzna sutka (C50.4),
Ecansya, tabl. Cwiartka dolna zewnetrzna sutka (C50.5),
pow., ygoo mg 5909991011147 Krka 2004200211 4¢ pachowa sutka ((C50.6),
Zmiana przekraczajgca granice sutka (C50.8),
Sutek, nieokreslony (C50.9),
Eg:llr]_%%ot?g 5909991011239 Gruczot wydzielania wewnetrznego, nieokreslony
(C75.9).
W ramach uzupetniajgcego leczenia
Symloda, tabl. Symphar Sp. pooperacyjnego raka trzustki w skojarzeniu
p?)/wl., 150 mg 5909991000448 y zpo_o_ P 31.07.2012r. | z gemcytabina:
Nowotwor ztosliwy trzustki (C25),
Gtowa trzustki (C25.0),
Xeloda, tabl. 5909990893416 Trzon trzustki (C25.1),
powl., 150 mg Ogon trzustki (C25.2),
Roche Przewdd trzustki (C25.3),
Registration 2.02.2001r. | Cczes6 wewnetrznowydzielnicza trzustki (C25.4),
Xeloda, tabl. 590999089351 Limited Inna cze$¢ trzustki (C25.7),
powl., 500 mg 5 Zmiana przekraczajgca granice trzustki (C25.8),

Trzustka, nieokreslona (C25.9).

Zrédto: Obwieszczenie MZ, ChPL Capecitabine Accord, ChPL Capecitabine Glenmark, ChPL Ecansya, ChPL Symloda,

ChPL Xeloda

4.1.2. Wskazania, ktorych dotyczy zlecenie Ministra Zdrowia

Wskazania, ktérych dotyczy zlecenie Ministra Zdrowia to:

= C22.1 rak przewodow zditciowych wewnatrzwgtrobowych, w ramach uzupetniajgcego leczenia
pooperacyjnego raka drog zotciowych:;

= C23 nowotwor ztosliwy pecherzyka zétciowego, w ramach uzupetniajgcego leczenia pooperacyjnego
raka drog zofciowych:;

= C24.0 zewnatrzwgtrobowe drogi zétciowe, w ramach uzupetniajgcego leczenia pooperacyjnego raka
drog zofciowych;

= C24.1 brodawka wieksza dwunastnicy Vatera, w ramach uzupetniajgcego leczenia pooperacyjnego
raka drog zofciowych:;
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= (C24.8 zmiana przekraczajgca granice drég zéiciowych, w ramach uzupetniajgcego leczenia
pooperacyjnego raka droég zotciowych:;

= C24.9 drogi zéiciowe, nieokreslone, w ramach uzupetniajgcego leczenia pooperacyjnego raka drog

Zofciowych.

Kapecytabina nie jest obecnie refundowana we wnioskowanych wskazaniach.

4.2. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologig oceniang

Produkty lecznicze zawierajgce kapecytabine byly juz przedmiotem oceny AOTMIT, we wskazaniach
okreslonych kodami ICD-10:

. C23 nowotwor ztosliwy pecherzyka zétciowego;

. C24 nowotwér ztosliwy innych i nieokreslonych czesci drég zétciowych.

W ponizszej tabeli zebrano informacje o stanowiskach Rady Przejrzystosci Agencji w sprawie usuniecia
Swiadczenia gwarantowanego obejmujgcego podanie kapecytabiny w rozpoznaniach okreslonymi kodami
ICD-10: C23 i C24, rozumianego jako wchodzgcego w sktad programu chemioterapii niestandardowe;j.

Tabela 8. Wczesniejsze stanowiska/opinie Rady Przejrzystosci dotyczace kapecytabiny (we wskazaniach zarejestrowanych
oraz odmiennych niz okreslone w ChPL)

Dokumenty

Nr i data
wydania

Wskazanie

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja
Prezessa
AOTMIT nr
26/2014 z dnia
27.01.2014 .

Rozpoznania okreslone
kodami ICD-10: C23
(nowotwor ztosliwy
pecherzyka zotciowego) i
C24 (nowotwor ztosliwy
innych i nieokreslonych
czesci drog zétciowych)

.Prezes Agencji rekomenduje usuniecie z wykazu $wiadczen gwarantowanych,
realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej
Swiadczenia  gwarantowanego obejmujgcego podanie  kapecytabiny
w rozpoznaniach okreslonych kodami [ICD-10: C23 (nowotwor ztosliwy
pecherzyka zotciowego) i C24 (nowotwodr ztosliwy innych i nieokreslonych
czesci drog zotciowych).”

Jako uzasadnienie, wskazano na brak wiarygodnych dowodéw naukowych
potwierdzajgcych  skuteczno$¢ kliniczng kapecytabiny w  ocenianych
wskazaniach. Wskazano réwniez, iz standardem leczenia jest schemat
chemioterapii z udziatem gemcytabiny i cisplatyny

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
31/2014 z dnia
27.01.2014 .

Rozpoznania okreslone
kodami ICD-10: C23
(nowotwor ztosliwy
pecherzyka zétciowego) i
C24 (nowotwor ztosliwy
innych i nieokreslonych
czesci drog zétciowych)

,Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne usuniecie $wiadczenia obejmujacego
podawanie kapecytabiny w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-
10: C23, C24 realizowanego w ramach ,Programu leczenia w ramach
Swiadczenia chemioterapii niestandardowej”.”

W uzasadnieniu wskazano, iz skuteczno$¢ kliniczna wymienionych lekow 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. Lek nie jest
réwniez rekomendowany przez PTOK w tych rozpoznaniach.

4.3. Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 25 pazdziernika 2017 roku, aktualnie we wskazanych kodach ICD-10
refundowane sg substancje wymienione w tabeli ponizej.

Tabela 9. Zestawienie produktéw leczniczych refundowanych we wskazaniach wedtug ICD-10: C22.1, C23, C24.0, C24.1, C24.8,
C24.9, zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 25.10.2017 r.

Wskazanie Substancje refundowane we wnioskowanych wskazaniu
C22.1 karboplatyna, cisplatyna, cyklofosfamid, dakarbazyna, doksorubicyna, etopozyd, fluorouracyl, gemcytabina,
: ifosfamid, irynotekan, mitomycyna, winblastyna, winkrystyna, winorelbina, temozolomid
c23 karboplatyna, cisplatyna, cyklofosfamid, dakarbazyna, doksorubicyna, etopozyd, fluorouracyl, gemcytabina,
ifosfamid, mitomycyna, winblastyna, winkrystyna, winorelbina
C24.0 karboplatyna, cisplatyna, cyklofosfamid, dakarbazyna, doksorubicyna, etopozyd, fluorouracyl, gemcytabina,
) ifosfamid, mitomycyna, winblastyna, winkrystyna, winorelbina
C24.1 karboplatyna, cisplatyna, cyklofosfamid, dakarbazyna, doksorubicyna, etopozyd, fluorouracyl, gemcytabina,
) ifosfamid, mitomycyna, winblastyna, winkrystyna, winorelbina
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Wskazanie Substancje refundowane we wnioskowanych wskazaniu

karboplatyna, cisplatyna, cyklofosfamid, dakarbazyna, doksorubicyna, etopozyd, fluorouracyl, gemcytabina,

C24.8 ifosfamid, mitomycyna, winblastyna, winkrystyna, winorelbina

karboplatyna, cisplatyna, cyklofosfamid, dakarbazyna, doksorubicyna, etopozyd, fluorouracyl, gemcytabina,

C24.9 ifosfamid, mitomycyna, winblastyna, winkrystyna, winorelbina

Nalezy jednak zauwazyé, ze wskazania te obejmujg ogdlnie kody ICD-10, tj. C22.1, C23, C24.0, C24.1,
C24.8, C24.0, bez zawezenia do uzupetniajgcego leczenia pooperacyjnego raka drég zoétciowych, natomiast
warunek taki wskazuje zlecenie MZ rozpatrywane w niniejszym opracowaniu.

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi praktyki klinicznej, technologiami alternatywnymi dla kapecytabiny
stosowanej we wskazanych kodach ICD-10, w ramach uzupetniajgcego leczenia pooperacyjnego raka drég
z6tciowych, sa: gemcytabina, fluorouracyl, cisplatyna oraz oksaliplatyna. Z podanych substanc;ji
czynnych, jedynie oksaliplatyna nie jest obecnie finansowana ze $srodkéw publicznych we wnioskowanych
kodach ICD-10.

Zgodnie z opinig eksperta klinicznego, pana prof. dr hab. med. Macieja Krzakowskiego, Konsultanta
Krajowego w dziedzinie onkologii klinicznej: ,obecnie uzupetniajgce leczenie pooperacyjne nie jest
stosowane u chorych na raka drog zétciowych po doszczetnym leczeniu chirurgicznym”.

Szczegoly zostaly przedstawione ponize;.

Tabela 10. Technologie alternatywne wg prof. dr hab. med. Macieja Krzakowskiego, Konsultanta Krajowego w dziedzinie
onkologii klinicznej

Wskazanie Aktualnie stosowane technologie medyczne

C22.1 Rak przewodow zotciowych wewnatrzwatrobowych,
w ramach uzupetniajgcego leczenia pooperacyjnego raka drog
z6tciowych, w ramach uzupetniajgcego leczenia pooperacyjnego
raka drdg zofciowych

C23 Nowotwoér ztosliwy pecherzyka zétciowego, w ramach
uzupetniajgcego leczenia pooperacyjnego raka drég zétciowych,
w ramach uzupetniajgcego leczenia pooperacyjnego raka drog
z6tciowych

C24.0 Zewnatrzwatrobowe drogi zétciowe, w ramach
uzupetniajgcego leczenia pooperacyjnego raka drég zotciowych,
w ramach uzupetniajgcego leczenia pooperacyjnego raka drog

,Obecnie chorz o doszczetnym leczeniu chirurgicznym
26iciowych v P g giezny

sg jedynie poddawani obserwacji.”

C24.1 Brodawka wigksza dwunastnicy Vatera, w ramach
uzupetniajgcego leczenia pooperacyjnego raka drég zétciowych,
w ramach uzupetniajgcego leczenia pooperacyjnego raka drég
z6tciowych

C24.8 Zmiana przekraczajgca granice drog zoétciowych,
w ramach uzupetniajacego leczenia pooperacyjnego raka drég
z6btciowych, w ramach uzupetniajgcego leczenia pooperacyjnego
raka drog zétciowych

C24.9 Drogi zoiciowe, nieokreslone, w ramach uzupetiajacego
leczenia pooperacyjnego raka drég zotciowych

Zgodnie z powyzszym, do alternatywnych technologii medycznych dla kapecytabiny we wnioskowanych
wskazanich, wg analitykéw Agencji mozna zaliczy¢: gemcytabine, fluorouracyl oraz cisplatyne.

W ponizszej tabeli zostaty wymienione produkty leczniczego zawierajgce gemcytabine, fluorouracyl oraz
cisplatyne bedace aktualnie refundowanymi m.in. we wnioskowanych wskazaniach, zgodnie
z Obwieszczeniem MZ z dnia 25.10.2017 r.
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Tabela 11. Alternatywne technologie medyczne wg Obwieszczenia MZ z dnia 25.10.2017 r.

0T.4321.5.2017

Nazwa, postac i dawka leku,
zawartos¢ opakowania

Kod EAN

ucz
[PLN]

CHB
[PLN]

WLF
[PLN]

Zalacznik
zawierajacy
zakres wskazan
objetych
refundacja wg
ICD 10

Poziom
odptatnosci

wD$
[PLN]

1008.0, Cisplatinum

Cisplatin Teva, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 1
mg/ml, 1 fiol.po 10 ml

5909990722600

8,64

9,07

9,07

Cisplatin Teva, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 1
mg/ml, 1 fiol.po 100 ml

5909990722648

64,80

68,04

68,04

Cisplatin Teva, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 1
mg/ml, 1 fiol.po 50 ml

5909990722631

32,40

34,02

34,02

Cisplatin-Ebewe, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 1
mg/ml, 1 fiol.a 100 ml

5909990958535

75,60

79,38

79,38

Cisplatin-Ebewe, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 1
mg/ml, 1 fiol.po 10 ml

5909990958481

9,03

9,48

9,48

Cisplatin-Ebewe, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 1
mg/ml, 1 fiol.po 50 ml

5909990958504

42,12

44,23

44,23

Cisplatinum Accord, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 1
mg/ml, 1 fiol. a 10 ml

5909990838745

6,48

6,80

6,80

Cisplatinum Accord, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 1
mg/ml, 1 fiol. a 100 ml

5909990894772

64,80

68,04

68,04

Cisplatinum Accord, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 1
mg/ml, 1 fiol. a 50 ml

5909990838769

34,56

36,29

36,29

Cisplatinum Accord, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 1
mg/ml, 1 fiol.po 25 ml

5909990838752

17,28

18,14

18,14

bezptatny

0,00

bezptatny

0,00

bezptatny

0,00

bezptatny

0,00

bezptatny

0,00

bezptatny

0,00

bezptatny

0,00

bezptatny

0,00

bezptatny

0,00

bezptatny

0,00

1018.0, Fluorouracilum

5 Fluorouracil - Ebewe, roztwér do
wstrzykiwan i infuzji, 1000 mg, 1
fiol.po 20 ml

5909990450633

14,57

15,30

15,30

5 Fluorouracil - Ebewe, roztwér do
wstrzykiwan i infuzji, 50 mg/ml, 1
fiol.po 100 ml

5909990336258

72,36

75,98

75,98

Fluorouracil 1000 medac, roztwor
do wstrzykiwan, 50 mg/ml, 1
fiol.po 20 ml

5909990477913

14,57

15,30

15,30

Fluorouracil 500 medac, roztwor
do wstrzykiwan, 50 mg/ml, 1
fiol.po 10 ml

5909990477814

7,56

7,94

7,94

Fluorouracil 5000 medac, roztwor
do wstrzykiwan, 50 mg/ml, 1
fiol.po 100 ml

5909990478019

72,85

76,49

76,49

Fluorouracil Accord, roztwér do
wstrzykiwan lub infuzji, 50 mg/ml,
1 fiol. a 10 ml

5909990774784

6,91

7,26

7,26

Fluorouracil Accord, roztwoér do
wstrzykiwan lub infuzji, 50 mg/ml,
1 fiol. a 100 ml

5909990774807

69,12

72,58

72,58

Fluorouracil Accord, roztwoér do
wstrzykiwan lub infuzji, 50 mg/ml,

5909990774791

13,82

14,51

14,51

C.26.

bezptatny

0,00

bezptatny

0,00

bezptatny

0,00

bezptatny

0,00

bezptatny

0,00

bezptatny

0,00

bezptatny

0,00

bezptatny

0,00
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1 fiol. 2 20 ml

Fluorouracil Accord, roztwor do
wstrzykiwan lub infuzji, 50 mg/ml,
1 fiol. a5 ml

5909990774777

3,46

3,63

3,63

Fluorouracil Accord, roztwor do
wstrzykiwan lub infuzji, 50 mg/ml,
1 fiol.po 50 ml

5909990900961

29,16

30,62

30,62

bezptatny

0,00

bezptatny

0,00

1020.0, Gemcitabinum

Gemcit, proszek do sporzgdzania
roztworu do infuzji, 38 mg/ml, 1
fiol. 0 poj. 10 ml (200 mg)

5909990775200

18,36

19,28

19,28

Gemcit, proszek do sporzgdzania
roztworu do infuzji, 38 mg/ml, 1
fiol. 0 poj. 50 ml (1000 mg)

5909990775224

67,50

70,88

70,88

Gemcit, proszek do sporzgdzania
roztworu do infuzji, 38 mg/ml, 1
fiol.po 2000 mg

5909990818143

124,20

130,41

130,41

Gemcitabine Actavis, koncentrat
do sporzadzania roztworu do
infuzji, 40 mg/ml, 1 fiol.a 25 ml

5909990932597

97,20

102,06

102,06

Gemcitabine Actavis, koncentrat
do sporzadzania roztworu do
infuzji, 40 mg/ml, 1 fiol.a 5 ml

5909990932580

19,44

20,41

20,41

Gemcitabine Actavis, koncentrat
do sporzadzania roztworu do
infuzji, 40 mg/ml, 1 fiol.a 50 ml

5909990932603

194,40

204,12

204,12

Gemcitabinum Accord, koncentrat
do sporzadzania roztworu do
infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol.po 10 ml

5909990976089

84,24

88,45

88,45

Gemcitabinum Accord, koncentrat
do sporzadzania roztworu do
infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol.po 15 ml

5909990976096

118,80

124,74

124,74

Gemcitabinum Accord, koncentrat
do sporzadzania roztworu do
infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol.po 2 ml

5909990976072

17,82

18,71

18,71

Gemcitabinum Accord, koncentrat
do sporzadzania roztworu do
infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol.po 20 ml

5909990976102

168,48

176,90

176,90

Gemsol, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji,
1000 mg, 1 fiol.po 25 ml

5909990871032

108,00

113,40

113,40

Gemsol, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji,
200 mg, 1 fiol.po 5 ml

5909990870998

27,00

28,35

28,35

Gemsol, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji,
2000 mg, 1 fiol.po 50 ml

5909990871049

216,00

226,80

226,80

C.28.

bezptatny

0,00

bezptatny

0,00

bezptatny

0,00

bezptatny

0,00

bezptatny

0,00

bezptatny

0,00

bezptatny

0,00

bezptatny

0,00

bezptatny

0,00

bezptatny

0,00

bezptatny

0,00

bezptatny

0,00

bezptatny

0,00
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5. Opinie ekspertow

0T.4321.5.2017

Wystgpiono o opinie do 5 ekspertéw klinicznych. Otrzymano opinie od jednego eksperta — pana prof. dr hab.
med. Macieja Krzakowskiego — Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii kliniczne;.

Tabela 12. Opinia eksperta klinicznego, ankietowanego przez Agencje w sprawie finansowania ze srodkéw publicznych

ocenianej technologii lekowej

Opinia w sprawie
finansowania ze srodkow
publicznych

Opinia eksperta klinicznego

Oceniana technologia lekowa
powinna by¢ finansowana ze
$srodkéw publicznych (argumenty
zalprzeciw)

,Finansowanie z publicznych $srodkéw kapecytabiny stosowanej w uzupetniajgcym leczeniu
pooperacyjnym chorych na raka drég zoétciowych (nowotwory pecherzyka zétciowego oraz
przewodéw zotciowych zewnatrzwatrobowych i wewnagtrzwagtrobowych) jest uzasadnione.
Wymienione wyzej zastosowanie kapecytabiny jest uzasadnione na podstawie wyn kéw badania
Il fazy BILCAP, w ktérym chorzy z rozpoznaniem raka drog zotciowych otrzymywali 8 cykli
kapecytabiny (223 osoby) lub placebo (224 osoby). Zastosowanie kapecytabiny byto zwigzane
z wydtuzeniem czasu przezycia catkowitego o 15 miesiecy (mediany — odpowiednio 51 i 36
miesiecy) oraz czasu przezycia wolnego od nawrotu choroby o 7 miesiecy (mediany
odpowiednio — 25 i 18 miesiecy). Wartosci wynikéw jakosci zycia w obu ramionach badania byty
podobne niezaleznie od wiekszej czestosci niepozgdanych dziatan w stopniach 3.-4.
(odpowiednio — 21% i 10%).”

Oceniana technologia lekowa
nie powinna by¢ finansowana ze
$srodkdéw publicznych (argumenty

zalprzeciw)

,Nie dotyczy — finansowanie z publicznych $rodkéw kapecytabiny stosowanej w uzupetniajagcym
leczeniu pooperacyjnym chorych na raka drég zétciowych (nowotwory pecherzyka zoétciowego
oraz przewodoéw zétciowych zewnatrzwatrobowych i wewnatrzwatrobowych) jest uzasadnione.”

Wtasne stanowisko w kwestii
by¢ finansowana ze $rodkow
publicznych ocenianej
technologii lekowej

,Finansowanie z publicznych $rodkéw kapecytabiny stosowanej w uzupetniajacym leczeniu
pooperacyjnym chorych na raka drég zétciowych (nowotwory pecherzyka zotciowego oraz
przewoddw zotciowych zewnagtrzwatrobowych i wewnatrzwatrobowych) jest uzasadnione.”

6. Rekomendacje dotyczgce technologii wnioskowanej

6.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W ramach niniejszego opracowania, w dniu 31.10.2017 r. przeprowadzono wyszukiwanie rekomendacji

i wytycznych praktyki

klinicznej dla ocenianej

substancji czynnej (kapecytabina) w przedmiotowym

wskazaniu, tj. rak przewodow zétciowych wewnatrzwagtrobowych (C22.1), nowotwor ztosliwy pecherzyka
z6tciowego (C23), zewnagtrzwatrobowe drogi zofciowe (C24.0), brodawka wieksza dwunastnicy Vatera
(C24.1), zmiana przekraczajgca granice drég zoétciowych (C24.8), drogi zétciowe, nieokreslone (C24.9).
Przeszukano nastepujgce zrédia:

= PTOK (Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej);

= ESMO (European Society for Medical Oncology);

= NCCN (National Comprehensive Cancer Network);

= ASCO (American Society of Clinical Oncology);

= NICE (The National Institute for Health and Care Excellence);
= NHMRC (National Health and Medical Research Council);

» KCE (Belgian Health Care Knowledge Centre);

» NGC (National Guideline Clearinghouse);
» NZGG (New Zealand Guidelines Group);
= SIGN (The Scottish Intercollegiate Guidelines Network);

= Trip Data Base,

» AHRQ (Agency for Health Research and Quality),

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 wytyczne: polskie (PTOK) z 2013 r. (aktualizowane w 2015r.),
amerykanskie (NCCN) z 2017 r. i z 2016 r. (FPON) oraz europejskie (ESMOQO) z 2016 r.
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W wiekszosci wytycznych w leczeniu pooperacyjnym rakéw drog zétciowych, w ramach chemioterapii lub
chemoradiacji jako jedng z opcji terapeutycznych wymienia sie stosowanie gemcytabiny (PTOK 2013,
NCCN 2017, ESMO 2016).

Ponadto, w pooperacyjnym leczeniu raka brodawki Vatera polskie wytyczne wskazujg na mozliwosé
stosowania fluorouracylu.

Zgodnie z wytycznymi PTOK 2013, w pooperacyjnym leczeniu raka pecherzyka zoéiciowego stosuje sie
fluorouracyl w monoterapii lub w skojarzeniu z gemcytabing albo innymi cytostatykami, w tym oksaliplatyna.
Natomiast w wytycznych amerykanskich rekomendowana jest fluoropirymidyna. Nalezy zwréci¢ uwage,
iz kapecytabina jest pozbawionym cytotoksycznosci karbaminianem fluoropirymidyny.

W pooperacyjnym leczeniu drég zétciowych poza gemcytabing, wytyczne wskazujg na mozliwos$¢
zastosowania cisplatyny (PTOK 2013, ESMO 2016), fluorouracylu (PTOK 2013), oksaliplatyny (PTOK 2013,
ESMO 2016) oraz fluoropirymidyny (NCCN 2017).

W wytycznych FPON 2016 nie wymieniono zadnych rekomendowanych substanciji, wskazano jedynie,
iz jedyng potencjalng metode wyleczenia zewngtrzwatrobowych rakéw drég zotciowych stanowig operacje
resekcyjne, natomiast rola chemioterapii uzupetniajgcej pozostaje nieokreslona.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 13. Przeglad technologii medycznych rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej w analizowanym wskazaniu

izacja, rok . .
Organizacja, ro Rekomendowane interwencje

(kraj)
Brodawka Vatera
W leczeniu raka brodawki Vatera, po przeprowadzeniu doszczetnej resekcji (postepowanie radykalne),
stosowanie uzupetniajgcej chemioterapii (CTH) wydtuza czas przezycia pacjentéw. W ramach CTH
stosowane s3:
= gemcytabina,
= fluorouracyl.
W badaniu klinicznym Ill fazy wykazano przewage uzupetniajgcej CTH gemcytabing lub fluorouracylem
wobec obserwaciji, zalecane jest jednak leczenie gemcytabing.
U chorych z czynnikami zlego rokowania podejmowano takze proby zastosowania RTH Ilub
uzupetniajgcej CRTH. Napromienianie lozy guza oraz regionalnych weziéw chtonnych w skojarzeniu
z fluorouracylem wydaje sie poprawia¢ kontrole miejscowg i przezycia odlegte.
U pacjentow po niedoszczetnych resekcjach lub w przypadku zajecia weztdéw chionnych, nalezy
rozwazy¢ zastosowanie chemioradioterapii (CRTH).
Warto$¢ CTH w paliatywnym leczeniu jest niepewna. Mimo to u chorych w dobrym stanie sprawnosci
ogolnej nalezy rozwazy¢ zastosowanie skojarzenia gemcytabiny z cisplatyng, poniewaz w badaniu Il
fazy, obejmujgcym réwniez chorych z tym nowotworem, wykazano wydluzenie czasu przezycia
w poréwnaniu z monoterapig gemcytabing.

el Rak pecherzyka zétciowego i drog zétciowych zewnatrzwatrobowych

on(;:;a Podstawowa metodg terapii jest leczenie chirurgiczne — u czesci chorych operowanych radykalnie jest

mozliwe wyleczenie. Chemioterapia i radioterapia (RTH) maja znacznie mniejsze znaczenie.

Nie okreslono roli uzupetniajgcego napromieniania lub chemioradioterapii (CRTH) u chorych po resekgji
RO. U chorych po nieradykalnej m kroskopowo resekcji raka drog zoétciowych wykorzystanie
pooperacyjnej CRTH, po ktérej nastepuje chemioterapia (CTH), moze korzystnie wptywaé na czas
przezycia.

Chemioterapie zawierajgcg gemcytabine i cisplatyne powinno sie uznaé¢ za standard postepowania
u chorych w dobrym stanie sprawnosci ogdlnej. U osob z przeciwwskazaniami do podania cisplatyny
mozna rozwazac stosowanie monoterapii gemcytabing lub skojarzenia gemcytabiny i fluorouracylu. Rola
innych cytostatykéw, w tym oksaliplatyny, nie zostata dostatecznie zdefiniowana.

Nie okreslono wartosci systemowego leczenia uzupetiajgcego u chorych po resekcjach radykalnych.
U chorych po zabiegach mikroskopowo nieradykalnych mozna rozwazy¢ wdrozenie monoterapii
fluorouracylem.

(aktualizacja w 2015 r.)

Rak z wewnatrzwatrobowych drég zétciowych

Zasady prowadzenia paliatywnej CTH u chorych w dobrym stanie sprawnosci ogélnej z wydolng watrobg
bez nasilonej cholestazy sa takie jak w raku pecherzyka zéiciowego lub raku zewnatrzwatrobowych drog
z6tciowych. W badaniu 11l fazy po zastosowaniu gemcytabiny i cisplatyny, w poréwnaniu z monoterapig
gemcytabing, w podgrupie 80 chorych na CC zmniejszenie wzglednego ryzyka zgonu wynosito 43%
i byto istotne statystycznie.

NCCN Nowotwory pecherzyka zéicioweqo — leczenie pooperacyjne
Stany Zjednoczone = brak zmian w weztach lub rak in situ:
2017 - obserwacja;
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Organizacja, rok
(kraj)

Rekomendowane interwencje

- chemoradiacja z wykorzystaniem fluoropirymidyny;
- chemioterapia oparta na fluoropirymidynie lub chemioterapia oparta na gemcytabinie;
= zmiany w weztach, choroba resztkowa — nalezy rozwazy¢:
- chemoradiacja z wykorzystaniem fluoropirymidyny, a nastepnie zastosowanie chemioterapii opartej
na fluoropirymidynie lub chemioterapii opartej na gemcytabinie;
- w przypadku zmian w weztach chtonnych: chemioterapia oparta na fluoropirymidynie Ilub
chemioterapia oparta na gemcytabinie;
- wigczenie pacjentéw do badan klinicznych.

Rak wewnatrzwatrobowych drég zétciowych — leczenie pooperacyjne

= catkowita resekcja guza, bez choroby resztkowej:
- obserwacja;
- chemioterapia oparta na fluoropirymidynie lub chemioterapia oparta na gemcytabinie;
- wigczenie pacjentéw do badan klinicznych;

= obecnos$¢ komorek nowotworowych w obrazie m kroskopowym:
- chemoradiacja z wykorzystaniem fluoropirymidyny;
- chemioterapia oparta na fluoropirymidynie lub chemioterapia oparta na gemcytabinie;
- wigczenie pacjentéw do badan klinicznych;

= lokalna choroba resztkowa:
- chemioterapia oparta na fluoropirymidynie lub chemioterapia oparta na gemcytabinie;
- wigczenie pacjentéw do badan klinicznych;
- terapia lokoregionalna;
- najlepsza terapia podtrzymujgca (ang. best supportive care).

Rak zewnatrzwatrobowych drég zétciowych — leczenie pooperacyjne

= brak zmian w weztach lub rak in situ:
- obserwacja;
- chemoradiacja z wykorzystaniem fluoropirymidyny;
- chemioterapia oparta na fluoropirymidynie lub chemioterapia oparta na gemcytabinie;
- wigczenie pacjentéw do badan klinicznych;

= zmiany w weztach, choroba resztkowa — nalezy rozwazy¢:
- chemoradiacja z wykorzystaniem fluoropirymidyny, a nastepnie zastosowanie chemioterapii opartej
na fluoropirymidynie lub chemioterapii opartej na gemcytabinie;
- w przypadku zmian w weztach chtonnych: chemioterapia oparta na fluoropirymidynie Ilub
chemioterapia oparta na gemcytabinie;
- wigczenie pacjentéw do badan klinicznych.

ESMO
Europa
2016

Rak drég zétciowych — leczenie adiuwantowe

= Referencyjny schemat radioterapii obejmuje stosowanie cisplatyny/gemcytabiny; w przypadku
wystepowania zaburzen pracy nerek cisplatyne mozna zastapi¢ oksaliplatyng (pacjenci o stopniu
sprawnosci 0-1 w skali ECOG*);

= U pacjentéw ze sprawnoscig réowng 2 w skali ECOG, mozna zastosowa¢ monoterapie gemcytabing;

= Nie opracowano schematu Il linii chemioterapii: nalezy rozwazy¢ wigczenie pacjentéw do badan
klinicznych;

= Nie ma wystarczajgcych dowoddw popierajgcych stosowanie terapii celowych: nalezy rozwazyé
wigczenie pacjentéw do badan klinicznych.

= Po zastosowaniu | linii chemioterapii, u pacjentdw z chorobg umiejscowiong mozna rozwazyc¢
zastosowanie radioterapii.

FPON
Stany Zjednoczone
2016

Rak zewnatrzwatrobowych drég zétciowych
Jedyna potencjalng metode wyleczenia zewnatrzwatrobowych rakéw drég zoétciowych stanowig operacije
resekcyjne, natomiast rola chemioterapii uzupetniajgcej (adjuwantowej) pozostaje nieokreslona.

* Skala ECOG (Skala sprawnosci wg Estern Cooperative Oncology Group (ECOG):
=  stopien 0: prawidtowa sprawnos¢, zdolnosé wykonywania normalnych czynnosci bez ograniczen;
= stopien 1: obecnos¢ objawdw choroby, mozliwos¢ chodzenia i zdolno$¢ wykonywania lekkiej pracy;
= stopien 2: zdolno$¢ wykonywania czynnosci osobistych, niezdolnos¢ do pracy, koniecznos¢ spedzania w t6zku mniej niz

potowy dnia;

= stopien 3: ograniczona zdolno$¢ wykonywania czynnosci osobistych, konieczno$¢ spedzania w tézku wigcej niz potowy dnia;
=  stopien 4: koniecznos¢ spedzania w t6zku catego dnia, konieczno$c¢ statej opieki z powodu choroby;

=  stopien 5: zgon.

Zrodfo: Szczeklik 2017

6.2. Rekomendacje dotyczgce finansowania ze Srodkéw publicznych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania substancji czynnej kapecytabina,
we wskazaniach: rak przewoddéw zétciowych wewngtrzwatrobowych (C22.1), nowotwor ztosliwy pecherzyka
z6tciowego (C23), zewnatrzwatrobowe drogi zolciowe (C24.0), brodawka wieksza dwunastnicy Vatera
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(C24.1), zmiana przekraczajgca granice drog zétciowych (C24.8), drogi zoétciowe, nieokreslone (C24.9),
w dniu 31.10.2017 r. przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji
dziatajgcych w ochronie zdrowia:

Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/ (NICE);

Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/ (SMC);
Wallia — http://www.awmsg.org/ (AWMSG);

Irlandia — http://www.ncpe.ie/ (NCPE);

Kanada — http://www.cadth.ca/ (CADTH);

Francja — http://www.has-sante.fr/ (HAS);

Niemcy — https://www.g-ba.de/ (G-BA) oraz https://www.iqwig.de/ (IQWiG);

Szwecja — http://www.socialstyrelsen.se/nationalguidelines (SNBHW), https://www.tlv.se/ (TLV) oraz
http://www.sbu.se/en/ (SBU);

Dania — http://www.irf.dk/ (DHA);
Belgia — http://kce.fgov.be (KCE);
Australia — http://www.health.gov.au (PBAC);

Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz (PTAC).

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono rekomendacji dotyczgcych finansowania lub
niefinansowania ze srodkéw publicznych kapecytabiny w przedmiotowych wskazaniach.
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/. Wskazanie dowodow naukowych

7.1. Analiza kliniczna
7.1.1.Metodologia analizy klinicznej

Na potrzeby identyfikacji badan pierwotnych i wtérnych dotyczacych stosowania substancji czynnej
kapecytabina w ramach uzupetniajgcego leczenia pooperacyjnego raka drég zofciowych: C22.1 Rak
przewodow zofciowych wewnatrzwatrobowych, C23 Nowotwér zilosliwy pecherzyka Zzoétciowego,
C24.0 Zewnatrzwatrobowe drogi zoétciowe, C24.1 Brodawka wieksza dwunastnicy Vatera, C24.8 Zmiana
przekraczajgca granice drég zolciowych, C24.9 Drogi zoéiciowe, nieokreslone, przeprowadzono
wyszukiwanie w bazach medycznych: Medline via Pubmed oraz The Cochran Library. Wyszukiwanie
przeprowadzono dnia 31.10.2017 roku. Ze wzgledéw czasowych oraz ograniczen kadrowych wyszukiwanie
zostato przeprowadzone w dwdch z trzech baz medycznych zalecany przez Wytyczne Agencji z 2016 r.

Strategie wyszukiwania dla poszczegoélnych baz medycznych zostaty przedstawione w rozdziale w rozdziale
11.1. niniejszego opracowania.

Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia publikacji do niniejszego opracowania.

Populacja: osoby z rakiem przewoddw zotciowych wewnagtrzwatrobowych, nowotworem ztosliwym
pecherzyka zoiciowego, nowotworem zewngtrzwatrobowych drég zoétciowych, nowotworem obejmujgcym
brodawke Vatera oraz ze zmianami przekraczajgcymi granice drog zétciowych, bez ograniczen wiekowych.

Interwencja: kapecytabina w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami, podawana w ramach
uzupetniajgcego leczenia pooperacyjnego raka droég zétciowych.

Komparator: nie ograniczono.

Punkty koncowe: nie ograniczono — wszystkie punkty kohcowe zwigzane ze skutecznoscig
i bezpieczenstwem.

Metodyka: wylgczano abstrakty konferencyjne (z wyjatkiem badania BILCAP).
Inne: publikacje w jezyku: angielskim lub polskim.

Do niniejszego opracowania witgczano jedynie badania, ktére dotyczyty kapecytabiny stosowanej
w monoterapii lub w skojarzeniu z innym leczeniem lub badania dotyczgce réwniez innych schematow
leczenia, niezawierajgcych kapecytabiny. Jednak w takich przypadkach, do przeglgdu wigczano publikacje
zawierajgce wyniki wyszczegolnione tylko dla kapecytabiny/schematéw z kapecytabing.

W ramach wyszukiwania przeprowadzonego przez Agencje odnaleziono m.in. abstrakt konferencyjny
z badania BILCAP (BILCAP_2011), natomiast nie odnaleziono Zzadnego petnego opracowania z tego
badania. Podczas dodatkowego wyszukiwania przeprowadzonego za pomocg wyszukiwarki google (dnia
07.11.2017 r.), odnaleziono strone
https://www.birmingham.ac.uk/research/activity/mds/trials/crctu/trials/bilcap/index.aspx z danymi na temat
badania BILCAP. Wediug informacji tam zawartych, badanie ma status badania otwartego. Na stronie
odnaleziono dodatkowo poster konferencyjny (BILCAP_2013) oraz drugi abstrakt konferencyjny
(BILCAP_2017). Przez wzglad na to, ze jest to randomizowane badanie kliniczne 1l fazy, ktére najbardziej
odpowiada ocenianemu problemowi decyzyjnemu, pomimo, ze jest opublikowane jedynie w formie
materiatéw konferencyjnych, zdecydowano sie na opisanie go w ramach niniejszego opracowania.
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7.1.2. Skutecznos¢ praktyczna i kliniczna oraz bezpieczenstwo

W ramach wyszukiwania Agencji odnaleziono 4 badania dotyczgce rozpatrywanego problemu decyzyjnego:

] Wirasorn 2013 — publikacja opisujgca badanie retrospektywne poréwnujgce skutecznosc
stosowanie chemioterapii uzupetniajgcej (m.in. kapecytabina w monoterapii oraz w skojarzeniu
z gemcytabing) z brakiem stosowania chemioterapii uzupetniajgcej, wsréd oséb po chirurgicznym
usunieciu z nowozdiagnozowanym rakiem wewnatrzwatrobowych drog zétciowych, ktérzy przeszli
catkowitg resekcje zmiany z zamiarem wyleczenia;

" Gurzu 2013 - publikacja zawierajgca opis przypadku dotyczacy bezpieczenstwa stosowania
kapecytabiny w skojarzeniu z oksilaplatyng u pacjentki z gruczolakorakiem brodawki Vatera;

] Ben Josef 2015 — publikacja opisujgca jednoramienne badanie kliniczne Il fazy oceniajgce
przezycie catkowite oraz toksycznos¢ leczenia uzupetniajgcego (m.in. kapecytabiny), wsréd
pacjentdw po radyklanej chirurgicznej resekcji z powodu raka zewngtrzwagtrobowych drég
z6lciowych  (ang. extrahepatic cholangiocarcinoma) Ilub raka pecherzyka zoétciowego
(ang. gallbladder carcinoma), z wytagczeniem raka brodawki Vatera;

" BILCAP — dwa abstrakty konferencyjne oraz plakat konferencyjny opisujgce randomizowane
badanie kliniczne 1l fazy dotyczace poréwnania leczenia uzupetniajgcego w postaci kapecytabiny
z obserwacja, po zabiegu chirurgicznego usuniecia raka drég zotciowych.

Ponizej znajduje sie opis odnalezionych badan, wraz z przedstawieniem wynikéw z zakresu skutecznosci
i bezpieczenstwa, oraz jezeli podano, wnioskami autorow.

< Wirasorn 2013

Badanie retrospektywne przeprowadzone ws$rdd oséb z nowozdiagnozowanym rakiem drég zotciowych
(ang. cholangiocarcinoma), ktorzy przeszli catkowitg resekcje zmiany z zamiarem wyleczenia w jednym ze
szpitali w Tajlandii, w okresie od stycznia 2009 do grudnia 2011 roku. Margines zostat zakwalifikowany jako
RO (nowotwor usuniety w zakresie zdrowych tkanek makroskopowo i mikroskopowo) lub R1 (nowotwor
usuniety makroskopowo w zakresie zdrowych tkanek, ale mikroskopowo stwierdza sie naciek
nowotworowy w linii ciecia chirurgicznego). Pacjenci zostali zakwalifikowani do dwdéch grup: gr. 1 —
chemioterapie uzupetniajgca, gr. 2 — grupa kontrolna bez stosowania chemioterapii uzupetniajgce;j.

Stosowane schematy chemioterapii; gemcytabina, 5-fluorouracyl oraz kapecytabina (stosowane
w monoterapii) lub chemioterapia ztozona, w skiad ktérej mogty wejs¢: gemcytabina, kapecytabina, 5-
fluorouracyl oraz mitomycyna C.

Do badania wigczono 236 pacjentéw z rakiem wewnatrzwagtrobowych drog zétciowych, dajgcym sie usunagé
chirurgicznie z zamiarem wyleczenia. 138 os6b otrzymato chemioterapie uzupetniajgcg (grupa ta miata
istotnie statystycznie nizsza $rednig wieku niz grupa kontrolna). Wiekszo$¢ z pacjentéw miata guz
wewnagtrzwatrobowy w zaawansowanym stadium (Il lub 1V). Najwiecej pacjentéw stosowato chemioterapie
ztozong z 5-fluorouracylu oraz mitomycyny C. Kapecytabing w monoterapii stosowato 20 osob (14,5%),
natomiast kapecytabine z gemcytabing 29 oséb (21%).

Wyniki: Pacjenci, ktérzy otrzymywali chemioterapie uzupetniajgcg po zabiegu chirurgicznego usuniecia
nowotworu, mieli istotnie statystycznie wiekszg mediane przezycia catkowitego (21,6 miesiecy vs 13,4
miesiecy; p=0,01) oraz mieli 35% mniejsze ryzyko zgonu w kazdym wczesniejszym momencie badania
(HR=0,65 [95%CI: 0,47; 0,91]), w poréwnaniu do grupy kontrolnej, ktéra nie otrzymata uzupetniajgce;j
chemioterapii. Wskaznik przezycia byt wyzszy w grupie stosujgcej chemioterapie uzupeiajaca,
w porownaniu do grupy kontrolnej (roczny wskaznik przezycia: 71,5% vs 58,8%, 2-letni wskaznik przezycia:
48,4% vs 41,7%, 3-letni wskaznik przezycia: 40,1% vs 29,4%).

Sposrod wszystkich stosowanych schematéw chemioterapii, schemat skfadajgcy sie z gemcytabiny oraz
kapecytabiny miat najdtuzszy wskaznik przezycia (mediana przezycia catkowitego OS=31,5 miesigca,
p=0,02), natomiast mediana przezycia catkowitego dla kapecytabiny stosowanej w_monoterapii wyniosta
0S=21,6 miesigca. Dla innych schematow: 5-fluorouracyl z mitomycyng C, OS=17,3 miesigca; 5-fluorouracyl
w monoterapii, 0S=22,2 miesigca; gemcytabina w monoterapii, 0S=7,9 miesigca).
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Whnioski autoréw badania: chemioterapia uzupetniajgca przedtuza przezycie pacjentdw z operacyjnym
rakiem wewnagtrzwatrobowych drég zoétciowych, szczegolnie w grupach wysokiego ryzyka (wysoki poziom
CA 19-9, wysoki stopien zaawansowania choroby, zajecie weztéw chtonnych, pozytywny margines
chirurgiczny). Dalsze prospektywne, randomizowane badania kliniczne powinny by¢ przeprowadzone dla
potwierdzenia korzysci wynikajgcych z takiego postepowania.

« Gurzu 2013

Opis przypadku. 36-letnia kobieta zostata przyjeta do szpitala z objawami niedroznosci jelit. W wywiadzie
gruczolakorak brodawki Vatera (stadium pT4NO0), po usunieciu podczas operacji duadenopankreatektomii
(ang. cephalic duodenopancreatectomy) 8 miesiecy wczesniej. Pooperacyjnie pacjentka otrzymata 5 cykli
chemioterapii sktadajgcej sie z kapecytabiny oraz oksaliplatyny (CAPOX lub XELOX). 21-dniowy cykl sktadat
sie z: 150 mg/m? oksaliplatyny (rozcienczonej w 5% roztworze glukozy, podawanej przez 120 minut dnia 1.)
oraz 1250 mg/m? kapecytabiny (podawanej co dwa od dnia 1. do 14.), nastepnie przez 7 dni pacjentka nie
przyjmowata zadnego z tych lekow. Ostatni z cykli zostat zakonczony miesigc wczesniej. Poniewaz badania
obrazowe wykonane po przyjeciu do szpitala (tomografia komputerowa oraz badanie ultrasonograficzne
jamy brzusznej) nic nie wykazaly, pacjentka byta nawadniana i poddana antybiotykoterapii. Jednak mimo
zastosowanego leczenia, po 4 dniach hospitalizacji pacjentka zmarta. Autopsja oraz badanie
histopatologiczne wykazaty ciezkie zwtoknienie migsnia sercowego, ciezkie niealkoholowe, sttuszczeniowe
zapalenie watroby, przewlekte zapalenie trzustki, z duzymi ogniskami zwtéknienia oraz ostre zapalenie jelit.
Pacjentka negowata spozywanie alkoholu. Pacjentka zmarta w nastepstwie niewydolnosci serca, watroby
oraz trzustki.

Wedtug autoréow badania do czasu opisania powyzszego przypadku, w literaturze nie donoszono
o wielonarzadowej toksycznosci produktu CAPOX oraz zwigzanej z nig $mierci.

< Ben Josef 2015

Jednoramienne badanie kliniczne Il fazy majgce na celu ocene 2-letniego przezycia (ogotem oraz
z podzialtem na pacjentdow z marginesem chirurgicznym RO i R1) oraz toksycznosci leczenia
uzupetniajgcego, wsrdéd pacjentdw po radyklanej chirurgicznej resekcji z powodu raka zewnatrzwatrobowych
drég zotciowych (ang. extrahepatic cholangiocarcinoma) lub raka pecherzyka Zétciowego (ang. gallbladder
carcinoma), z wytgczeniem raka brodawki Vatera. Do badania wigczano osoby ze zdiagnozowanymi
nowotworami wskazanymi powyzej, po radyklanej chirurgicznej resekcji (stadium T2-4 lub N1 lub dodatni
margines chirurgiczny). Warunkiem witgczenia do badania byly poza tym m.in.: tomografia komputerowa lub
rezonans magnetyczny klatki piersiowej, jamy brzusznej oraz miednicy, wykonany 42 dni przed wigczeniem
do badania, wykluczajgcy przerzuty odlegte. Pacjenci musieli by¢ zdolni do potykania. Wczesniejsza terapia
przeciwnowotworowa w przypadku obecnej choroby nowotworowej lub radioterapii gérnego odcinka jamy
brzusznej w dowolnym momencie byta niedozwolona.

Leczenie skfadato sie z czterech, 21-dniowych cykli chemioterapii (1000 mg/m2 gemcytabiny podawanej
dozylnie w dniu 1. oraz 8) oraz kapecytabiny (1500 mg/m? podawanej co 2 dni od 1 do 14 dnia cyklu,
w podzielonej na dwie dziennej dawce). Dostosowywanie jednej lub obu substancji byto przeprowadzane na
podstawie zaobserwowanej toksycznosci w poprzednim cyklu. Po ponownych badaniach obrazowych,
pacjenci, u ktérych nie wykazano progresji choroby, otrzymali kolejne leczenie. Skitadato sie ono
z kapecytabiny (1330 mg/m? dziennie, dawka podzielona na dwie w ciggu doby, 7 dni w tygodniu) oraz
jednoczesnej radioterapii podawanej raz dziennie przez 5 dni w tygodniu.

Po zakonczeniu terapii uzupetniajgcej pacjenci byli obserwowani przez okres 2. lat (wizyty co 3 miesigce
oraz co 6 miesiecy wykonywano badanie obrazowe — tomografie komputerowg lub rezonans magnetyczny —
klatki piersiowej, jamy brzusznej oraz miednicy). Okres obserwacji pacjenta pod kgtem przezycia byt
kontynuowany do 5 roku po zakonczeniu terapii uzupetniajacej leczenie operacyjne.

Rekrutacja pacjentéw trwata pomiedzy grudniem 2008 roku a pazdziernikiem 2012 roku. Ostatecznie do
badania zostato witgczonych 79 pacjentéw. Mediana wieku wyniosta 62 lata. Pierwotnie choroba wywodzita
sie z drog zoétciowych u 54 pacjentow (68%) oraz z pecherzyka zoétciowego u 25 pacjentéw (32%).

Sposrod 78 pacjentow, ktorzy przyjmowali kapecytabing, mediana przyjetej dawki catkowitej wyniosta 75 807
mg/m?2 (1 366 — 97 111 mg/m?). Mediana przyjetej dawki catkowitej gemcytabiny wyniosta natomiast 6 967
mg/m?2 (1 000 — 8 121 mg/m?).
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69 pacjentéw (87%) otrzymato radioterapie. Pozostali pacjenci nie otrzymali radioterapii (8 oséb z rakiem
zewnagtrzwatrobowych przewodéw zétciowych oraz 2 osoby z rakiem pecherzyka zétciowego) z powodow {j.:
wczesna progresja, powody osobiste, toksycznosé.

Wyniki: wsréd zdarzen niepozgdanych odnotowano jeden zgon w efekcie krwotoku dwunastniczego
5 miesiecy po terapii, ktéry zostat oceniony jako mozliwie zwigzany z zastosowanym leczeniem. Dziewieciu
kolejnych pacjentéw doswiadczyto zdarzen niepozadanych 4. stopnia ciezkosci, gidwnie hematologicznych:
neutropenia (7 os.), leukopenia (1 os.) tachykardia przedsionkowa (1 0s.). Najczestszymi zdarzeniami
niepozgdanymi 3. stopnia ciezkosci byty: neutropenia (35%), zespét reka-stopa (13%), biegunka (8%) oraz
limfopenia (8%). Trzech pacjentdw przerwato leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych.

W medianie okresu obserwacji wynoszacej 35 miesiecy, 41 oséb (52%) zmarto. Przezycie catkowite (ang.
overall survival, OS) w 2-gim roku obserwacji zostato oszacowane na 67% [95%Cl: 52%; 78%] w grupie RO
(ujemny margines chirurgiczny), 60% [95%CI: 38%; 76%] w grupie R1 (dodatni margines chirurgiczny) oraz
na 65% [95%CI: 53%; 74%] w catej badanej populacji. Mediana przezycia wyniosta 35 miesiecy w catej
badanej populacji (34 miesigce w grupie RO — osoby z ujemnym marginesem chirurgicznym oraz
35 miesiecy w grupie R1 - osoby z dodatnim marginesem chirurgicznym).

Czas przezycia wolny od choroby (ang. disease-free survival, PFS), zostat oszacowany na 54% [95%CI:
40%; 66%] w grupie RO (ujemny margines chirurgiczny), 48% [95%CI: 27%; 65%] , w grupie R1 (dodatni
margines chirurgiczny) oraz na 52% [95%CI: 40%; 62%] w catej badanej populacji. Mediana czasu przezycia
wolnego od choroby wyniosta okoto 26 miesiecy w catej badanej populacji (26 miesiecy w grupie RO —
osoby z ujemnym marginesem chirurgicznym oraz 23 miesigce w grupie R1 - osoby z dodatnim marginesem
chirurgicznym).

14 pacjentéw doswiadczyto miejscowego nawrotu, w tym 9 oséb miato jednoczes$nie odlegty nawrét choroby,
podczas gdy 24 osoby doswiadczyty jedynie odlegtego nawrotu choroby. Nawrét miejscowy w 2-gim roku
obserwacji zostat oszacowany na 11% [95%CI: 4%; 18%] w catej badanej populacji, 9% [95%Cl: 2%; 17%]
w grupie RO (ujemny margines chirurgiczny) oraz 16% [95%CI: 2%; 30%] w grupie R1 (dodatni margines
chirurgiczny). Trzy osoby z 10 (30%), ktore nie otrzymaty radioterapii rozwinety miejscowy nawrét choroby.
Sposrdd 69 pacjentéw, ktdrzy otrzymali radioterapie, odsetek nawrotéw miejscowych byt istotnie statycznie
wiekszy u osbb, ktére miaty odchylenia od protokotu przeprowadzenia terapii uzupetniajgcej (42% vs 11%;
p=0,02).

2-letnie przezycie catkowite wyniosto 68% [95%ClI: 54%; 79%] w przypadku chorych z chorobg wywodzaca
sie z drog zotciowych oraz 56% [95%Cl: 35%; 73%] w przypadku chorych z chorobg wywodzacg sie
z pecherzyka zoiciowego (réznica ta nie byta istotna statystycznie: p=0,87). 2-letni czas przezycia wolny od
choroby wyniost 54% [95%Cl: 39%; 66%] w przypadku chorych z choroba wywodzgca sie z drég zétciowych
oraz 48% [95%CI: 28%; 66%)] w przypadku chorych z chorobg wywodzacg sie z pecherzyka zétciowego
(réznica ta nie byta istotna statystycznie: p=0,71). Odsetek wystgpienia nawrotéw miejscowych w okresie
2 lat wynibst 13% [95% ClI: 4%; 22%] w przypadku chorych z chorobg wywodzgca sie z drég zétciowych oraz
8% [95%CI: 0%; 19%] w przypadku chorych z chorobg wywodzacg sie z pecherzyka zoétciowego (réznica ta
nie byta istotna statystycznie: p=0,14).

Whnioski autoréw badania: zlozone leczenie uzupetniajgce radykalng resekcje chirurgiczng oceniane
w niniejszym badaniu okazato sie¢ dobrze tolerowane, ma obiecujgcg skutecznosé i zapewnia klinicystom
mozliwos¢ leczenia dobrze znanym schematem. Badanie jest dobrg podstawg do zaplanowania badan
[l fazy w tym zakresie.

< BILCAP (BILCAP 2011, BILCAP 2013, BILCAP 2017)

BILCAP jest randomizowanym badaniem klinicznym lll fazy, do tej pory nieopublikowanym w formie petnego
tekstu, poréwnujgcym stosowanie kapecytabiny do obserwacji, u pacjentéw z rakiem drég zoétciowych
(gruczolakorak przewodow zétciowych lub rak pecherzyka Zzétciowego), ktdrzy przeszli radykalny zabieg
chirurgiczny z zamiarem wyleczenia.

Do badania wtgczano: osoby z histologicznie potwierdzonym rakiem wewnatrzwatrobowych drég zétciowych,
rakiem zewnatrzwatrobowych drég Zzétciowych, guzem Klatskina (ang. hilar cholangiocarcinoma), lower
common bile duct cholangocarcinoma oraz rakiem pecherzyka zoéfciowego naciekajgcego tkanke miesniowa,
osoby powyzej 18 r.z., z wynikiem w skali ECOG ponizej lub réwnym 2 oraz z odpowiednig funkcjg nerek,
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watroby oraz bez zaburzern hematologicznych. Kryteriami wylgczenia dla populacji byto miedzy innymi:
zdiagnozowanie raka trzustki lub brodawki Vatera oraz mucosal gallbladder cancer.

Wyniki (abstrakt konferencyjny BILCAP_2017): 447 os6b zostatlo zrandomizowanych do grupy
przyjmujacej kapecytabine (223 0s.) oraz grupy obserwowanej (224 os.) w 44 osrodkach w Wielkiej Brytanii
pomiedzy rokiem 2006 a 2014. Mediana wieku wyniosta 63 lata (odstep miedzykwartylowy: 55-69 lat).
Pierwotne umiejscowienie nowotworu, to w przypadku raka drog zotciowych u 84 os. (19%)
wewnatrzwgtrobowo, u 128 os. (28%) guz Klatskina (ang. hilar cholangiocarcinoma), u 156 os. (35%)
zewnagtrzwatrobowo. W pozostatych przypadkach, u 79 os. (18%) byt to rak pecherzyka Zzoétciowego
naciekajgcy tkanke miesniowa.

Mediana przezycia catkowitego w populacji ITT (ang. intent-to-treat, tzn. 447 o0s.) wyniosta 51 miesiecy
[95%CI: 35; 59] w grupie oséb przyjmujgcych kapecytabine oraz 36 miesiecy [95%CI: 30; 45] w grupie oséb
obserwowanych (HR=0,80 [95%ClI: 0,63; 1,04]; p=0,097).

Mediana przezycia catkowitego w populacji PP (ang. per protocol, tzn. grupa przyjmujgca kapecytabine - 210
0s., a grupa poddana obserwacji — 220 o0s.) wyniosta 53 miesigce [95%CI: 40; b.d.] w grupie osbéb
przyjmujgcych kapecytabine oraz 36 miesiecy [95%CI: 30; 44] w grupie oséb obserwowanych (HR=0,75
[95%CI: 0,58; 0,97]; p=0,028).

Odsetek dziatan niepozgdanych 3. i 4. stopnia byt mniejszy niz przewidywany.

Whnioski autoréw badania: kapecytabina wpltywa na poprawe przezycia catkowitego, w zwigzku z tym
powinna stac¢ sie uzupetnieniem leczenia pooperacyjnego pacjentoéw z rakiem drog zoétciowych.

7.2. Dodatkowe informacje o bezpieczenstwie stosowania

W dniu 8.11.2017 r. przeprowadzono wyszukiwanie informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania
produktéw leczniczych zawierajgcych kapecytabine na stronach internetowych URPL, EMA i FDA.

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono zadnych informacji dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania
produktéw leczniczych zawierajgcych kapecytabine.

7.3. Opinia eksperta

Zgodnie z opinig pana prof. dr hab. med. Macieja Krzakowskiego, Konsultanta Krajowego w dziedzinie
onkologii klinicznej, stosowanie kapecytabiny we wnioskowanych wskazaniach wydtuza czas ,przezycia
catkowitego o 15 miesiecy (zmniejszenie ryzyka zgonu o 19%) jest — przy utrzymaniu zadowalajgcej jakosci
zycia — wynikiem, ktéry uzasadnia przyznanie ocenianej technologii kategorii postepowania skutecznego
w klinicznej praktyce”.

Ponadto, ,stosowanie kapecytabiny w ramach uzupetniajgcego leczenia pooperacyjnego chorych
z rozpoznaniem raka drég zétciowych ma korzystng relacje korzysci wobec ryzyka”.
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8. Finansowanie ze Srodkow publicznych

8.1. Aktualny stan finansowania ze Srodkow publicznych w Polsce

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 25.10.2017 r., oceniana substancja czynna kapecytabina jest
skfadnikiem 13 produktéw leczniczych, ktére finansowane sg w ramach wykazu C. Leki, stosowane
w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczeni oraz we wskazaniu
okreslonym stanem klinicznym (zadne z nich nie obejmuje wnioskowane wskazania):

zatgcznik zawierajgcy zakres wskazan objetych refundacjg wg ICD-10, nr C.5.a.: C.16 Nowotwér
ztosliwy zotgdka, C16.0 Wpust, C16.1 Dno zotgdka, C16.2 Trzon zotadka, C16.3 Ujscie odzwiernika,
C16.4 Odzwiernik, C16.5 Krzywizna mniejsza zotgdka, nieokreslona, C16.6 Krzywizna wieksza
zotadka, nieokrestona, C16.8, Zmiana przekraczajgca granice zotgdka, C16.9 Zotadek, nieokreslony,
C18 Nowotwoér ztosliwy jelita grubego, C18.0 Jelito slepe, C18.1 Wyrostek robaczkowy, C18.2
Okreznica wstepujgca, C18.3 Zgiecie watrobowe, C18.4 Okreznica poprzeczna, C18.5 Zgiecie
sledzionowe, C18.6 Okreznica zstepujaca, C18.7 Esica, C18.8 Zmiana przekraczajgca granice
okreznicy, C18.9 Okreznica, nieokreslona, C19 Nowotwor ztosliwy zgiecia esiczo-odbytniczego, C20
Nowotwor ztosliwy odbytnicy, C50 Nowotwor ztosliwy sutka, C50.0 Brodawka i otoczka brodawki
sutkowej, C50.1 Centralna cze$é sutka, C50.2 Cwiartka gérna wewnetrzna sutka, C50.3 Cwiartka
dolna wewnetrzna sutka, C50.4 Cwiartka gérna zewnetrzna sutka, C50.5 Cwiartka dolna zewnetrzna
sutka, C50.6 Czes¢ pachowa sutka, C50.8 Zmiana przekraczajgca granice sutka, C50.9 Sutek,
nieokreslony, C75.9 Gruczot wydzielania wewnetrznego, nieokreslony,

zatgcznik zawierajgcy zakres wskazan objetych refundacjg wg ICD-10, nr C.5.b.: C25 Nowotwor
ztosliwy trzustki, C25.0 Gtowa trzustki, C25.1 Trzon trzustki, C25.2 Ogon trzustki, C25.3 Przewod
trzustkowy, C25.4 Czes¢ wewnatrzwydzielnicza trzustki, C25.7 Inna czes¢ trzustki, C25.8 Zmiana
przekraczajgca granice trzustki oraz C25.9 Trzustka, nieokreslona (wszystkie kody z zatgcznika
C.5.b. refundowane tylko w zawezeniu: w ramach uzupetniajgcego leczenia pooperacyjnego raka
trzustki w skojarzeniu z gemcytabing).

W ponizszej tabeli przedstawiono dane z Obwieszczenia MZ dotyczace ocenianej substancji czynne;j.

Tabela 8. Dane z Obwieszczenia MZ z dnia 25.10.2017 r. dotyczace produktéw leczniczych zawierajgcych kapecytabine

Zalacznik
N taé i dawka lek ucz CHB | wip | Z2wierajacy zakres Pozi wD$
azwa, postac | dawka leku, - . oziom
zawarto$é opakowania 2] Ea [PLN] [PLN] | [PLN] COEhERET Bl odptatnosci | [PLN]
refundacja
wg ICD 10
1008.0, Cisplatinum
Capecitabine Accord, tabl. | 5y5ea5707531 | 81,00 | 8505 | 79,27 bezptatny | 0,00
powl., 150 mg, 60 szt.
Capecitabine Accord, tabl.
sowl. 300 mg, 60 $21, 5055565709153 | 162,00 | 170,10 | 158,53 bezplatny | 0,00
Capecitabine Accord, tabl.
oowl, 500 mg, 120 524 5055565707548 | 503,28 | 528,44 | 528,44 bezplatny | 0,00
Capecitabine Actavis, tabl. | 549991003456 | 81,00 | 8505 | 79,27 bezplatny | 0,00
powl., 150 mg, 60 szt.
Capecitabine Actavis, tabl.
oowil,, 500 mg, 120 szt 5909991003463 | 540,00 | 567,00 | 528,44 bezplatny | 0,00
Capecitabine Glenmark, abl. | gq,0901004736 | 11340 | 119,07 | 79,27 bezplatny | 0,00
powl., 150 mg, 60 szt. C5a:C5b.
Capecitabine Glenmark, tabl.
bowl. 500 Mg, 120 74 5909991004699 | 756,00 | 793,80 | 528,44 bezplatny | 0,00
Ecansya, tabl. powl., 150 mg,
50 tab 5909991011079 | 129,60 | 136,08 | 79,27 bezpfatny | 0,00
Ecansya, taﬁt:)"tzg:”"’ 300M9. | 5909991011147 | 259,20 | 272,16 | 158,53 bezplatny | 0,00
Ecansya, t?gg f:t;'l‘" 00Ma: | 5909991011239 | 864,00 | 907,20 | 528,44 bezplatny | 0,00
Symioda, taé’(')' Ezotw"’ 1%0ma. | 5909991000448 | 81,00 | 8505 | 79,27 bezplatny | 0,00
Xeloda, tabl. powl., 150 mg, 60 | 5909990893416 | 129,60 | 136,08 | 79,27 bezplatny | 0,00
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szt.

Xeloda, tabl. powl., 500 mg,

120 szt 5909990893515 | 864,00 | 907,20 | 528,44 bezptatny 0,00

8.2. Wydatki ptatnika publicznego

Aktualnie produkty lecznicze zawierajgce kapecytabine nie sg refundowane we wnioskowanych
wskazaniach.
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9. Podsumowanie

9.1. Kluczowe informacje i wnioski z raportu

Problem decyzyjny

Na podstawie art. 40 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego

przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z pdzn. zm.),

wzwigzku z art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r., o Swiadczeniach opieki zdrowotne;j

finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938), pismem z dnia 18 pazdziernika 2017 r.

znak PLA.4604.802.2017.3.1SO Minister Zdrowia przekazat Agencji Oceny Technologii Medycznych

i Taryfikacji (AOTMIT) zlecenie dotyczgce oceny zasadnosci finansowania ze Srodkéw publicznych lekow

zawierajgcych:

= kapecytabine

we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego, {j.:

» rak przewodéw zotciowych wewnagtrzwatrobowych (C22.1) w ramach uzupetniajgcego leczenia
pooperacyjnego raka drég zotciowych:;

= nowotwor ztosliwy pecherzyka zoétciowego (C23) w ramach uzupetniajgcego leczenia pooperacyjnego
raka drog zofciowych;

» zewngtrzwatrobowe drogi zétciowe (C24.0) w ramach uzupetniajgcego leczenia pooperacyjnego raka
drég zotciowych;

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

» zmiana przekraczajgca granice drog zoiciowych (C24.8) w ramach uzupeiniajgcego leczenia
pooperacyjnego raka drog zotfciowych:;

= drogi zotciowe, nieokreslone (C24.9) w ramach uzupetniajgcego leczenia pooperacyjnego raka drég
Zofciowych.

Produkty lecznicze zawierajgce kapecytabing byly przedmiotem oceny Agencji we wskazaniach
oznaczonych kodem ICD-10: C23 i C24.

W ramach niniejszego opracowania dokonano nastepujgcych czynnosci:

= weryfikacje informacji dotyczgcych ocenianych technologii medycznych wzgledem aktualnych
charakterystyk produktéw leczniczych pod katem zarejestrowanych wskazan oraz dziatan
niepozadanych;

= przeprowadzenie wyszukiwania wytycznych praktyki klinicznej, majgcego na celu identyfikacje
najbardziej aktualnych zaleceh oraz weryfikacje istnienia alternatywnej technologii medycznej,
w rozumieniu ustawy o $wiadczeniach;

= przeprowadzenie wyszukiwania majgcego na celu identyfikacje dowodéw naukowych na potrzeby
oceny skutecznosci i bezpieczehstwa danej technologii medycznej;

» weryfikacje informacji dotyczgcych wptywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkdw publicznych i $wiadczeniobiorcéw na podstawie dostepnych danych.
Problem zdrowotny

Rak drég zotciowych jest nowotworem ztosliwym wywodzacym sie z ich nabtonka. Moze sie rozwingé
w obrebie drog wewnatrzwatrobowych lub zewnatrzwgtrobowych.

Rak pecherzyka zétciowego to ztosliwy nowotwdr wywodzgcy sie z komérek nabtonka btony Sluzowe;j
pecherzyka zéiciowego.

Raki okolicy gtowy trzustki (tzw. rak brodawki Vatera) to niejednorodna grupa nowotworéw, rozrastajgcych
sie w miejscu potgczenia drég zétciowych z dwunastnicg, ktére obejmujg okolice okotobrodawkows.

Zapadalnos$¢ na raka drég zofciowych wynosi ok. 1-2/100 000/rok, najczesciej chorujg na niego mezczyzni
w wieku > 65 lat. Smiertelno$¢ w ciggu 12 miesiecy od ustalenia rozpoznania jest bliska 100%.
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Rak pecherzyka zétciowego stanowi 80-95% rakow drég zétciowych. Chorujg na niego najczesciej > 60 roku
zycia, kobiety 3-4 razy czesciej niz mezczyzni. W Polsce zachorowalno$¢ wynosi ok. 2/100 000/rok.

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

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem MZ z dnia 25.10.2017 r., aktualnie finansowane we wskazaniach
wedtug ICD-10: C22.1, C23, C24.0, C24.1, C24.8, C24.9 sg karboplatyna, cisplatyna, cyklofosfamid,
dakarbazyna, doksorubicyna, etopozyd, fluorouracyl, gemcytabina, ifosfamid, mitomycyna, winblastyna,
winkrystyna, winorelbina oraz dodatkowowo we wskazaniu C22.1, irynotekan oraz temozolomid. Nalezy
jednak zauwazyé, ze wskazania te obejmujg ogdlnie kody ICD-10, tj. C22.1, C23, C24.0, C24.1, C24.8,
C24.0, bez zawezenia do uzupeiniajgcego leczenia pooperacyjnego raka drog zotciowych, natomiast
warunek taki wskazuje zlecenie MZ rozpatrywane w niniejszym opracowaniu.

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi praktyki klinicznej, technologiami alternatywnymi dla kapecytabiny
stosowanej we wskazanych kodach ICD-10, w ramach uzupetniajgcego leczenia pooperacyjnego raka drég
z6tciowych, sg: gemcytabina, fluorouracyl, cisplatyna oraz oksaliplatyna. Z podanych substanciji
czynnych, jedynie oksaliplatyna nie jest obecnie finansowana ze $rodkéw publicznych we wnioskowanych
kodach ICD-10).

Zgodnie z opinig eksperta klinicznego, pana prof. dr hab. med. Macieja Krzakowskiego, Konsultanta
Krajowego w dziedzinie onkologii klinicznej: ,obecnie uzupetniajgce leczenie pooperacyjne nie jest
stosowane u chorych na raka drég zétciowych po doszczetnym leczeniu chirurgicznym”.

Zgodnie z powyzszym, do alternatywnych technologii medycznych dla kapecytabiny we wnioskowanych
wskazanich, wg analitykow Agencji mozna zaliczy¢: gemcytabine, fluorouracyl oraz cisplatyne.

Wyniki analizy klinicznej
W ramach wyszukiwania Agencji odnaleziono 4 badania dotyczgce rozpatrywanego problemu decyzyjnego:

" Wirasorn 2013 - publikacja opisujgca badanie retrospektywne poréwnujgce skutecznosc
stosowanie chemioterapii uzupetniajgcej (m.in. kapecytabina w monoterapii oraz w skojarzeniu
z gemcytabing) z brakiem stosowania chemioterapii uzupetniajgcej, wsréd oséb po chirurgicznym
usunieciu z nowozdiagnozowanym rakiem wewnatrzwatrobowych drég zotciowych, ktorzy przeszli
catkowitg resekcje zmiany z zamiarem wyleczenia;

" Gurzu 2013 - publikacja zawierajgca opis przypadku dotyczacy bezpieczenstwa stosowania
kapecytabiny w skojarzeniu z oksilaplatyng, u pacjentki z gruczolakorakiem brodawki Vatera;

" Ben Josef 2015 — publikacja opisujgca jednoramienne badanie kliniczne Il fazy oceniajgce
przezycie catkowite oraz toksycznosé leczenia uzupetniajgcego (m.in. kapecytabiny), wsréd
pacjentdw po radyklanej chirurgicznej resekcji z powodu raka zewngtrzwatrobowych drég
zo6tlciowych (ang. extrahepatic cholangiocarcinoma) Ilub raka pecherzyka Zzoétciowego
(ang. gallbladder carcinoma), z wylgczeniem raka brodawki Vatera;

" BILCAP — dwa abstrakty konferencyjne oraz plakat konferencyjny opisujgce randomizowane
badanie kliniczne lll fazy dotyczgce poréwnania leczenia uzupetniajgcego w postaci kapecytabiny
z obserwacja, po zabiegu chirurgicznego usuniecia raka drég zétciowych.

«» Wirasorn 2013

Pacjenci, ktérzy otrzymywali chemioterapie uzupetniajaca po zabiegu chirurgicznego usuniecia nowotworu,
mieli istotnie statystycznie wiekszg mediane przezycia catkowitego (21,6 miesiecy vs 13,4 miesiecy; p=0,01)
oraz mieli 35% mniejsze ryzyko zgonu w kazdym wczesniejszym momencie badania (HR=0,65 [95%CI:
0,47; 0,91]), w poréwnaniu do grupy kontrolnej, ktéra nie otrzymata uzupetniajgcej chemioterapii. Wskaznik
przezycia byt wyzszy w grupie stosujgcej chemioterapie uzupetniajgcg, w poréwnaniu do grupy kontrolnej (1-
letni wskaznik przezycia: 71,5% vs 58,8%, 2-letni wskaznik przezycia: 48,4% vs 41,7%, 3-letni wskaznik
przezycia: 40,1% vs 29,4%).
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Sposrod wszystkich stosowanych schematéw chemioterapii, schemat sktadajgcy sie z gemcytabiny oraz
kapecytabiny miat najdtuzszy wskaznik przezycia (mediana przezycia catkowitego OS=31,5 miesigca,
p=0,02), natomiast mediana przezycia catkowitego dla kapecytabiny stosowanej w_monoterapii wyniosta
OS= 21,6 miesigca. Dla innych schematéw: 5-fluorouracyl z mitomycyng C, OS= 17,3 miesigca; 5-
fluorouracyl w monoterapii, OS= 22,2 miesigca; gemcytabina w monoterapii, OS=7,9 miesigca).

« Gurzu 2013

Opis przypadku. 36-letnia kobieta zostata przyjeta do szpitala z objawami niedroznosci jelit. W wywiadzie
gruczolakorak brodawki Vatera (stadium pT4NO0), po usunieciu podczas operacji duadenopankreatektomii
(ang. cephalic duodenopancreatectomy) 8 miesiecy wczesniej. Pooperacyjnie pacjentka otrzymata 5 cykli
chemioterapii skladajgcej sie z kapecytabiny oraz oksaliplatyny (CAPOX lub XELOX). Ostatni z cykli zostat
zakonczony miesigc wczesniej. Poniewaz badania obrazowe wykonane po przyjeciu do szpitala (tomografia
komputerowa oraz badanie ultrasonograficzne jamy brzusznej) nic nie wykazaty, pacjentka byta nawadniana
i poddana antybiotykoterapii. Jednak mimo zastosowanego leczenia, po 4 dniach hospitalizacji pacjentka
zmarta. Autopsja oraz badanie histopatologiczne wykazaty ciezkie zwtdknienie migsnia sercowego, ciezkie
niealkoholowe, sttuszczeniowe zapalenie watroby, przewlekte zapalenie trzustki, z duzymi ogniskami
zwtdknienia oraz ostre zapalenie jelit. Pacjentka negowata spozywanie alkoholu. Pacjentka zmarta
w nastepstwie niewydolnosci serca, watroby oraz trzustki.

«» Ben Josef 2015

Wsréd zdarzen niepozadanych odnotowano jeden zgon w efekcie krwotoku dwunastniczego 5 miesiecy po
terapii, ktéry zostat oceniony jako mozliwie zwigzany z zastosowanym leczeniem. Dziewieciu kolejnych
pacjentow doswiadczyto zdarzen niepozgdanych 4. stopnia ciezkosci, gtdéwnie hematologicznych:
neutropenia (7 os.), leukopenia (1 o0s.) tachykardia przedsionkowa (1 0s.). Najczestszymi zdarzeniami
niepozgdanymi 3. stopnia ciezkosci byty: neutropenia (35%), zespot reka-stopa (13%), biegunka (8%) oraz
limfopenia (8%). Trzech pacjentdw przerwato leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych.

W medianie okresu obserwacji wynoszgcej 35 miesiecy, 41 osob (52%) zmarto. Przezycie catkowite (ang.
overall survival, OS) w 2-gim roku obserwacji zostato oszacowane na 67% [95%Cl: 52%; 78%] w grupie RO
(ujemny margines chirurgiczny), 60% [95%CI: 38%; 76%] w grupie R1 (dodatni margines chirurgiczny) oraz
na 65% [95%Cl: 53%; 74%] w catej badanej populacji. Mediana przezycia wyniosta 35 miesiecy w catej
badanej populacji (34 miesigce w grupie RO — osoby z ujemnym marginesem chirurgicznym oraz
35 miesiecy w grupie R1 - osoby z dodatnim marginesem chirurgicznym).

Czas przezycia wolny od choroby (ang. disease-free survival, PFS), zostal oszacowany na 54% [95%CI:
40%; 66%] w grupie RO (ujemny margines chirurgiczny), 48% [95%CI: 27%; 65%)], w grupie R1 (dodatni
margines chirurgiczny) oraz na 52% [95%CI: 40%; 62%] w catej badanej populacji. Mediana czasu przezycia
wolnego od choroby wyniosta okoto 26 miesiecy w catej badanej populacji (26 miesiecy w grupie RO —
osoby z ujemnym marginesem chirurgicznym oraz 23 miesigce w grupie R1 - osoby z dodatnim marginesem
chirurgicznym).

14 pacjentéw doswiadczyto miejscowego nawrotu, w tym 9 osdb miato jednoczesnie odlegty nawrét choroby,
podczas gdy 24 osoby doswiadczyly jedynie odlegtego nawrotu choroby. Nawrdt miejscowy w 2-gim roku
obserwacji zostat oszacowany na 11% [95%CI: 4%; 18%] w catej badanej populacji, 9% [95%ClI: 2%; 17%]
w grupie RO (ujemny margines chirurgiczny) oraz 16% [95%Cl: 2%; 30%] w grupie R1 (dodatni margines
chirurgiczny). Trzy osoby z 10 (30%), ktére nie otrzymaty radioterapii rozwinety miejscowy nawrét choroby.
Sposrod 69 pacjentéw, ktérzy otrzymali radioterapie, odsetek nawrotéw miejscowych byt istotnie statycznie
wiekszy u 0soéb, ktére miaty odchylenia od protokotu przeprowadzenia terapii uzupetniajgcej (42% vs 11%;
p=0,02).

2-letnie przezycie catkowite wyniosto 68% [95%CI: 54%; 79%] w przypadku chorych z chorobg wywodzaca
sie z drog zotciowych oraz 56% [95%Cl: 35%; 73%] w przypadku chorych z chorobg wywodzacy sie
z pecherzyka zoétciowego (réznica ta nie byta istotna statystycznie: p=0,87). 2-letni czas przezycia wolny od
choroby wyniost 54% [95%CI: 39%; 66%] w przypadku chorych z chorobg wywodzgca sie z drég zétciowych
oraz 48% [95%CI: 28%; 66%)] w przypadku chorych z chorobg wywodzacg sie z pecherzyka zétciowego
(réznica ta nie byta istotna statystycznie: p=0,71). Odsetek wystgpienia nawrotéw miejscowych w okresie
2 lat wyniost 13% [95% Cl: 4%; 22%] w przypadku chorych z chorobg wywodzgca sie z drég zétciowych oraz
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8% [95%CI: 0%; 19%] w przypadku chorych z chorobg wywodzacg sie z pecherzyka Zzo6iciowego (réznica ta
nie byla istotna statystycznie: p=0,14).

“ BILCAP (BILCAP_ 2011, BILCAP_ 2013, BILCAP_2017)

Wyniki (abstrakt konferencyjny BILCAP_2017): 447 os6b zostalo zrandomizowanych do grupy
przyjmujacej kapecytabine (223 o0s.) oraz grupy obserwowanej (224 os.) w 44 osrodkach w Wielkiej Brytanii
pomiedzy rokiem 2006 a 2014. Mediana wieku wyniosta 63 lata (odstep miedzykwartylowy: 55-69 Iat).
Pierwotne umiejscowienie nowotworu, to w przypadku raka drég zotciowych u 84 os. (19%)
wewnatrzwgtrobowo, u 128 os. (28%) guz Klatskina (ang. hilar cholangiocarcinoma), u 156 os. (35%)
zewngtrzwatrobowo. W pozostatych przypadkach, u 79 os. (18%) byt to rak pecherzyka zoéiciowego
naciekajgcy tkanke miesniowa.

Mediana przezycia catkowitego w populacji ITT (ang. intent-to-treat, tzn. 447 0s.) wyniosta 51 miesiecy
[95%CI: 35; 59] w grupie os6b przyjmujgcych kapecytabine oraz 36 miesiecy [95%CI: 30; 45] w grupie os6b
obserwowanych (HR=0,80 [95%CI: 0,63; 1,04]; p=0,097).

Mediana przezycia catkowitego w populacji PP (ang. per protocol, tzn. grupa przyjmujgca kapecytabine - 210
0s., a grupa poddana obserwacji — 220 o0s.) wyniosta 53 miesigce [95%CI: 40; b.d.] w grupie osbéb
przyjmujacych kapecytabine oraz 36 miesiecy [95%CI: 30; 44] w grupie oséb obserwowanych (HR=0,75
[95%CI: 0,58; 0,97]; p=0,028).

Odsetek dziatan niepozgdanych 3. i 4. stopnia byt mniejszy niz przewidywany.

Finansowanie ze $srodkéw publicznych

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 25.10.2017 r., oceniana substancja czynna kapecytabina jest
sktadnikiem 13 produktdow leczniczych, ktére finansowane sg w ramach wykazu C. Leki, stosowane
w ramach chemioterapii w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu
okreslonym stanem klinicznym (zadne z nich nie obejmuje wnioskowane wskazania):

= zatgcznik zawierajgcy zakres wskazan objetych refundacjg wg ICD-10, nr C.5.a.: C.16 Nowotwor
ztosliwy zotgdka, C16.0 Wpust, C16.1 Dno zotgdka, C16.2 Trzon zotadka, C16.3 Ujscie odzwiernika,
C16.4 Odzwiernik, C16.5 Krzywizna mniejsza Zzotgdka, nieokreslona, C16.6 Krzywizna wieksza
zotgdka, nieokrestona, C16.8, Zmiana przekraczajgca granice zotgdka, C16.9 Zotgdek, nieokreslony,
C18 Nowotwoér ziosliwy jelita grubego, C18.0 Jelito slepe, C18.1 Wyrostek robaczkowy, C18.2
Okreznica wstepujgca, C18.3 Zgiecie watrobowe, C18.4 Okreznica poprzeczna, C18.5 Zgiecie
Sledzionowe, C18.6 Okreznica zstepujgca, C18.7 Esica, C18.8 Zmiana przekraczajgca granice
okreznicy, C18.9 Okreznica, nieokrestona, C19 Nowotwor ztosliwy zgiecia esiczo-odbytniczego, C20
Nowotwor ztosliwy odbytnicy, C50 Nowotwér ztosliwy sutka, C50.0 Brodawka i otoczka brodawki
sutkowej, C50.1 Centralna cze$é sutka, C50.2 Swiartka gérna wewnetrzna sutka, C50.3 Cwiartka
dolna wewnetrzna sutka, C50.4 Cwiartka gérna zewnetrzna sutka, C50.5 Cwiartka dolna zewnetrzna
sutka, C50.6 Czes$¢ pachowa sutka, C50.8 Zmiana przekraczajgca granice sutka, C50.9 Sutek,
nieokreslony, C75.9 Gruczot wydzielania wewnetrznego, nieokreslony,

= zalgcznik zawierajgcy zakres wskazan objetych refundacjg wg ICD-10, nr C.5.b.: C25 Nowotwér
ztosliwy trzustki, C25.0 Gtowa trzustki, C25.1 Trzon trzustki, C25.2 Ogon trzustki, C25.3 Przewdd
trzustkowy, C25.4 Czes¢ wewnatrzwydzielnicza trzustki, C25.7 Inna czesc¢ trzustki, C25.8 Zmiana
przekraczajgca granice trzustki oraz C25.9 Trzustka, nieokreslona (wszystkie kody z zatgcznika
C.5.b. refundowane tylko w zawezeniu: w ramach uzupeiniajgcego leczenia pooperacyjnego raka
trzustki w skojarzeniu z gemcytabing).

Stanowisko ekspertéw klinicznych

W przekazanym stanowisku ekspert opowiedziat za zasadnos$cig objecia ocenianej technologii refundacja,
wskazujac, iz zastosowanie kapecytabiny wigze sie z wydtuzeniem czasu przezycia catkowitego oraz czasu
przezycia wolnego od nawrotu choroby.
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Capecitabine Charakterystyka produktu leczniczego Capecitabine Glenmark (dostep dnia 26.10.2017 r.)

Glenmark
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11. Zatgczniki

11.1. Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 14. Strategia wyszukiwania Medline via PubMed (31.10.2017 r.)
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Nr
kwerendy

Kwerenda

Rezultat

#14

Search ((("Capecitabine"[Mesh]) OR (capecitabine OR N(4)-pentyloxycarbonyl-5'-deoxy-5-
fluorocytidine OR Xeloda))) AND ((((((((Bile Duct Neoplasms OR Bile Duct Neoplasm OR
Neoplasm, Bile Duct OR Neoplasms, Bile Duct OR Bile Duct Cancer OR Bile Duct Cancers OR
Cancer, Bile Duct OR Cancers, Bile Duct OR Cancer of the Bile Duct OR Cancer of Bile Duct OR
Bile Duct Tumor OR Bile Duct Tumors OR Tumor, Bile Duct OR Tumors, Bile Duct OR Bile Duct
Carcinoma OR Bile Duct Carcinomas OR Carcinoma, Bile Duct OR Carcinomas, Bile Duct OR
Gallbladder Cancer OR Gallbladder Cancers OR Gal bladder Carcinoma OR Gallbladder
Carcinomas OR Gallbladder Neoplasm OR Gallbladder Neoplasms OR Gallbladder Tumor OR
Gallbladder Tumors OR Biliary Tract Neoplasms OR Biliary Tract Neoplasm OR Neoplasm, Biliary
Tract OR Neoplasms, Biliary Tract OR Biliary Tract Cancer OR Biliary Tract Cancers OR Cancer,
Biliary Tract OR Cancers, Biliary Tract OR Biliary Tract Tumor OR Biliary Tract Tumors OR Tumor,
Biliary Tract OR Tumors, Biliary Tract OR Biliary Tract Carcinoma OR Biliary Tract Carcinomas OR
Carcinoma, Biliary Tract OR Carcinomas, Biliary Tract OR Biliary Tree Neoplasms OR Biliary Tree
Neoplasm OR Neoplasm, Biliary Tree OR Neoplasms, Biliary Tree OR Biliary Tree Cancer OR
Biliary Tree Cancers OR Cancer, Biliary Tree OR Cancers, Biliary Tree OR Biliary Tree Tumor OR
Biliary Tree Tumors OR Tumor, Biliary Tree OR Tumors, Biliary Tree OR Biliary Tree Carcinoma
OR Biliary Tree Carcinomas OR Carcinoma, Biliary Tree OR Carcinomas, Biliary Tree OR
Cholangiocarcinomas OR Cholangiocellular Carcinoma OR Carcinoma, Cholangiocellular OR
Carcinomas, Cholangiocellular OR  Cholangiocellular  Carcinomas OR  Extrahepatic
Cholangiocarcinoma OR Cholangiocarcinoma, Extrahepatic OR Cholangiocarcinomas, Extrahepatic
OR  Extrahepatic  Cholangiocarcinomas OR Intrahepatic =~ Cholangiocarcinoma  OR
Cholangiocarcinoma, Intrahepatic OR Cholangiocarcinomas, Intrahepatic OR Intrahepatic
Cholangiocarcinomas OR Tumor, Klatskin OR Klatskin's Tumor OR Klatskins Tumor OR Tumor,
Klatskin's OR Hilar Cholangiocarcinoma OR Cholangiocarcinoma, Hilar OR Cholangiocarcinomas,
Hilar OR Hilar Cholangiocarcinomas OR Perihilar Cholangiocarcinoma OR Cholangiocarcinoma,
Perihilar OR Cholangiocarcinomas, Perihilar OR Perihilar Cholangiocarcinomas OR Bile Duct,
Intrahepatic OR Duct, Intrahepatic Bile OR Ducts, Intrahepatic Bile OR Intrahepatic Bile Duct OR
Intrahepatic Bile Ducts OR Bile Duct, Extrahepatic OR Duct, Extrahepatic Bile OR Ducts,
Extrahepatic Bile OR Extrahepatic Bile Duct OR Extrahepatic Bile Ducts OR Extrahepatic Biliary
System OR Biliary System, Extrahepatic OR Biliary Systems, Extrahepatic OR Extrahepatic Biliary
Systems OR System, Extrahepatic Biliary OR Systems, Extrahepatic Biliary OR Vater Ampulla OR
Hepatopancreatic Ampulla OR Ampulla, Hepatopancreatic OR Ampullas, Hepatopancreatic OR
Hepatopancreatic Ampullas OR Vater's Ampulla OR Ampulla, Vater's OR Vaters Ampulla OR
Duodenal Papilla, Major OR Major Duodenal Papilla OR Ampulla of Vater OR Vater Papilla)) OR
("Bile Duct Neoplasms"[Mesh] OR "Common Bile Duct Neoplasms"[Mesh])) OR "Biliary Tract
Neoplasms"[Mesh]) OR "Gal bladder Neoplasms"[Mesh]) OR "Ampulla of Vater"'[Mesh]) OR
("Klatskin Tumor"[Mesh] OR "Cholangiocarcinoma"[Mesh])) OR "Bile Ducts, Extrahepatic"[Mesh])
OR "Bile Ducts, Intrahepatic"[Mesh]) Filters: English; Polish

134

#13

Search ((("Capecitabine"[Mesh]) OR (capecitabine OR  N(4)-pentyloxycarbonyl-5'-deoxy-5-
fluorocytidine OR Xeloda))) AND (((((((((Bile Duct Neoplasms OR Bile Duct Neoplasm OR
Neoplasm, Bile Duct OR Neoplasms, Bile Duct OR Bile Duct Cancer OR Bile Duct Cancers OR
Cancer, Bile Duct OR Cancers, Bile Duct OR Cancer of the Bile Duct OR Cancer of Bile Duct OR
Bile Duct Tumor OR Bile Duct Tumors OR Tumor, Bile Duct OR Tumors, Bile Duct OR Bile Duct
Carcinoma OR Bile Duct Carcinomas OR Carcinoma, Bile Duct OR Carcinomas, Bile Duct OR
Gallbladder Cancer OR Gallbladder Cancers OR Galbladder Carcinoma OR Gallbladder
Carcinomas OR Gallbladder Neoplasm OR Gal bladder Neoplasms OR Gallbladder Tumor OR
Gallbladder Tumors OR Biliary Tract Neoplasms OR Biliary Tract Neoplasm OR Neoplasm, Biliary
Tract OR Neoplasms, Biliary Tract OR Biliary Tract Cancer OR Biliary Tract Cancers OR Cancer,
Biliary Tract OR Cancers, Biliary Tract OR Biliary Tract Tumor OR Biliary Tract Tumors OR Tumor,
Biliary Tract OR Tumors, Biliary Tract OR Biliary Tract Carcinoma OR Biliary Tract Carcinomas OR
Carcinoma, Biliary Tract OR Carcinomas, Biliary Tract OR Biliary Tree Neoplasms OR Biliary Tree
Neoplasm OR Neoplasm, Biliary Tree OR Neoplasms, Biliary Tree OR Biliary Tree Cancer OR
Biliary Tree Cancers OR Cancer, Biliary Tree OR Cancers, Biliary Tree OR Biliary Tree Tumor OR
Biliary Tree Tumors OR Tumor, Biliary Tree OR Tumors, Biliary Tree OR Biliary Tree Carcinoma
OR Biliary Tree Carcinomas OR Carcinoma, Biliary Tree OR Carcinomas, Biliary Tree OR
Cholangiocarcinomas OR Cholangiocellular Carcinoma OR Carcinoma, Cholangiocellular OR
Carcinomas, Cholangiocellular OR  Cholangiocellular ~ Carcinomas OR  Extrahepatic
Cholangiocarcinoma OR Cholangiocarcinoma, Extrahepatic OR Cholangiocarcinomas, Extrahepatic

140
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OR  Extrahepatic = Cholangiocarcinomas OR Intrahepatic =~ Cholangiocarcinoma  OR
Cholangiocarcinoma, Intrahepatic OR Cholangiocarcinomas, Intrahepatic OR Intrahepatic
Cholangiocarcinomas OR Tumor, Klatskin OR Klatskin's Tumor OR Klatskins Tumor OR Tumor,
Klatskin's OR Hilar Cholangiocarcinoma OR Cholangiocarcinoma, Hilar OR Cholangiocarcinomas,
Hilar OR Hilar Cholangiocarcinomas OR Perihilar Cholangiocarcinoma OR Cholangiocarcinoma,
Perihilar OR Cholangiocarcinomas, Perihilar OR Perihilar Cholangiocarcinomas OR Bile Duct,
Intrahepatic OR Duct, Intrahepatic Bile OR Ducts, Intrahepatic Bile OR Intrahepatic Bile Duct OR
Intrahepatic Bile Ducts OR Bile Duct, Extrahepatic OR Duct, Extrahepatic Bile OR Ducts,
Extrahepatic Bile OR Extrahepatic Bile Duct OR Extrahepatic Bile Ducts OR Extrahepatic Biliary
System OR Biliary System, Extrahepatic OR Biliary Systems, Extrahepatic OR Extrahepatic Biliary
Systems OR System, Extrahepatic Biliary OR Systems, Extrahepatic Biliary OR Vater Ampulla OR
Hepatopancreatic Ampulla OR Ampulla, Hepatopancreatic OR Ampullas, Hepatopancreatic OR
Hepatopancreatic Ampullas OR Vater's Ampulla OR Ampulla, Vater's OR Vaters Ampulla OR
Duodenal Papilla, Major OR Major Duodenal Papilla OR Ampulla of Vater OR Vater Papilla)) OR
("Bile Duct Neoplasms"[Mesh] OR "Common Bile Duct Neoplasms"[Mesh])) OR "Biliary Tract
Neoplasms"[Mesh]) OR "Gal bladder Neoplasms"[Mesh]) OR "Ampulla of Vater'[Mesh]) OR
("Klatskin Tumor"[Mesh] OR "Cholangiocarcinoma"[Mesh])) OR "Bile Ducts, Extrahepatic"[Mesh])
OR "Bile Ducts, Intrahepatic"[Mesh])

Search ((((((((Bile Duct Neoplasms OR Bile Duct Neoplasm OR Neoplasm, Bile Duct OR
Neoplasms, Bile Duct OR Bile Duct Cancer OR Bile Duct Cancers OR Cancer, Bile Duct OR
Cancers, Bile Duct OR Cancer of the Bile Duct OR Cancer of Bile Duct OR Bile Duct Tumor OR
Bile Duct Tumors OR Tumor, Bile Duct OR Tumors, Bile Duct OR Bile Duct Carcinoma OR Bile
Duct Carcinomas OR Carcinoma, Bile Duct OR Carcinomas, Bile Duct OR Gallbladder Cancer OR
Gallbladder Cancers OR Gallbladder Carcinoma OR Gallbladder Carcinomas OR Gallbladder
Neoplasm OR Gallbladder Neoplasms OR Gallbladder Tumor OR Gal bladder Tumors OR Biliary
Tract Neoplasms OR Biliary Tract Neoplasm OR Neoplasm, Biliary Tract OR Neoplasms, Biliary
Tract OR Biliary Tract Cancer OR Biliary Tract Cancers OR Cancer, Biliary Tract OR Cancers,
Biliary Tract OR Biliary Tract Tumor OR Biliary Tract Tumors OR Tumor, Biliary Tract OR Tumors,
Biliary Tract OR Biliary Tract Carcinoma OR Biliary Tract Carcinomas OR Carcinoma, Biliary Tract
OR Carcinomas, Biliary Tract OR Biliary Tree Neoplasms OR Biliary Tree Neoplasm OR Neoplasm,
Biliary Tree OR Neoplasms, Biliary Tree OR Biliary Tree Cancer OR Biliary Tree Cancers OR
Cancer, Biliary Tree OR Cancers, Biliary Tree OR Biliary Tree Tumor OR Biliary Tree Tumors OR
Tumor, Biliary Tree OR Tumors, Biliary Tree OR Biliary Tree Carcinoma OR Biliary Tree
Carcinomas OR Carcinoma, Biliary Tree OR Carcinomas, Biliary Tree OR Cholangiocarcinomas
OR Cholangiocellular Carcinoma OR Carcinoma, Cholangiocellular OR Carcinomas,
Cholangiocellular OR Cholangiocellular Carcinomas OR Extrahepatic Cholangiocarcinoma OR
#12 Cholangiocarcinoma, Extrahepatic OR Cholangiocarcinomas, Extrahepatic OR Extrahepatic 70440
Cholangiocarcinomas OR Intrahepatic Cholangiocarcinoma OR Cholangiocarcinoma, Intrahepatic
OR Cholangiocarcinomas, Intrahepatic OR Intrahepatic Cholangiocarcinomas OR Tumor, Klatskin
OR Kilatskin's Tumor OR Klatskins Tumor OR Tumor, Klatskin's OR Hilar Cholangiocarcinoma OR
Cholangiocarcinoma, Hilar OR Cholangiocarcinomas, Hilar OR Hilar Cholangiocarcinomas OR
Perihilar Cholangiocarcinoma OR Cholangiocarcinoma, Perihilar OR Cholangiocarcinomas,
Perihilar OR Perihilar Cholangiocarcinomas OR Bile Duct, Intrahepatic OR Duct, Intrahepatic Bile
OR Ducts, Intrahepatic Bile OR Intrahepatic Bile Duct OR Intrahepatic Bile Ducts OR Bile Duct,
Extrahepatic OR Duct, Extrahepatic Bile OR Ducts, Extrahepatic Bile OR Extrahepatic Bile Duct OR
Extrahepatic Bile Ducts OR Extrahepatic Biliary System OR Biliary System, Extrahepatic OR Biliary
Systems, Extrahepatic OR Extrahepatic Biliary Systems OR System, Extrahepatic Biliary OR
Systems, Extrahepatic Biliary OR Vater Ampulla OR Hepatopancreatic Ampulla OR Ampulla,
Hepatopancreatic OR Ampullas, Hepatopancreatic OR Hepatopancreatic Ampullas OR Vater's
Ampulla OR Ampulla, Vater's OR Vaters Ampulla OR Duodenal Papilla, Major OR Major Duodenal
Papilla OR Ampulla of Vater OR Vater Papilla)) OR ("Bile Duct Neoplasms"[Mesh] OR "Common
Bile Duct Neoplasms"[Mesh])) OR "Biliary Tract Neoplasms"[Mesh]) OR "Gallbladder
Neoplasms"[Mesh]) OR "Ampulla of Vater'[Mesh]) OR ("Klatskin Tumor'[Mesh] OR
"Cholangiocarcinoma"[Mesh])) OR "Bile Ducts, Extrahepatic"[Mesh]) OR "Bile Ducts,
Intrahepatic"[Mesh]

#11 Search "Bile Ducts, Intrahepatic"[Mesh] 10708
#10 Search "Bile Ducts, Extrahepatic"[Mesh] 23041
#9 Search "Klatskin Tumor"[Mesh] OR "Cholangiocarcinoma"[Mesh] 7407
#8 Search "Ampulla of Vater"[Mesh] 8568
#7 Search "Gallbladder Neoplasms"[Mesh] 8043
#6 Search "Biliary Tract Neoplasms"[Mesh] 25391
#5 Search "Bile Duct Neoplasms"[Mesh] OR "Common Bile Duct Neoplasms"[Mesh] 15986

Search Bile Duct Neoplasms OR Bile Duct Neoplasm OR Neoplasm, Bile Duct OR Neoplasms, Bile
Duct OR Bile Duct Cancer OR Bile Duct Cancers OR Cancer, Bile Duct OR Cancers, Bile Duct OR
#4 Cancer of the Bile Duct OR Cancer of Bile Duct OR Bile Duct Tumor OR Bile Duct Tumors OR 70440
Tumor, Bile Duct OR Tumors, Bile Duct OR Bile Duct Carcinoma OR Bile Duct Carcinomas OR
Carcinoma, Bile Duct OR Carcinomas, Bile Duct OR Gallbladder Cancer OR Gallbladder Cancers
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OR Gallbladder Carcinoma OR Gallbladder Carcinomas OR Gallbladder Neoplasm OR Gallbladder
Neoplasms OR Gal bladder Tumor OR Gal bladder Tumors OR Biliary Tract Neoplasms OR Biliary
Tract Neoplasm OR Neoplasm, Biliary Tract OR Neoplasms, Biliary Tract OR Biliary Tract Cancer
OR Biliary Tract Cancers OR Cancer, Biliary Tract OR Cancers, Biliary Tract OR Biliary Tract
Tumor OR Biliary Tract Tumors OR Tumor, Biliary Tract OR Tumors, Biliary Tract OR Biliary Tract
Carcinoma OR Biliary Tract Carcinomas OR Carcinoma, Biliary Tract OR Carcinomas, Biliary Tract
OR Biliary Tree Neoplasms OR Biliary Tree Neoplasm OR Neoplasm, Biliary Tree OR Neoplasms,
Biliary Tree OR Biliary Tree Cancer OR Biliary Tree Cancers OR Cancer, Biliary Tree OR Cancers,
Biliary Tree OR Biliary Tree Tumor OR Biliary Tree Tumors OR Tumor, Biliary Tree OR Tumors,
Biliary Tree OR Biliary Tree Carcinoma OR Biliary Tree Carcinomas OR Carcinoma, Biliary Tree
OR Carcinomas, Biliary Tree OR Cholangiocarcinomas OR Cholangiocellular Carcinoma OR
Carcinoma, Cholangiocellular OR Carcinomas, Cholangiocellular OR Cholangiocellular Carcinomas
OR  Extrahepatic = Cholangiocarcinoma OR  Cholangiocarcinoma, Extrahepatic = OR
Cholangiocarcinomas, Extrahepatic OR Extrahepatic Cholangiocarcinomas OR Intrahepatic
Cholangiocarcinoma OR Cholangiocarcinoma, Intrahepatic OR Cholangiocarcinomas, Intrahepatic
OR Intrahepatic Cholangiocarcinomas OR Tumor, Klatskin OR Klatskin's Tumor OR Klatskins
Tumor OR Tumor, Klatskin's OR Hilar Cholangiocarcinoma OR Cholangiocarcinoma, Hilar OR
Cholangiocarcinomas, Hilar OR Hilar Cholangiocarcinomas OR Perihilar Cholangiocarcinoma OR
Cholangiocarcinoma, Perihilar  OR  Cholangiocarcinomas, Perihilar ~ OR  Perihilar
Cholangiocarcinomas OR Bile Duct, Intrahepatic OR Duct, Intrahepatic Bile OR Ducts, Intrahepatic
Bile OR Intrahepatic Bile Duct OR Intrahepatic Bile Ducts OR Bile Duct, Extrahepatic OR Duct,
Extrahepatic Bile OR Ducts, Extrahepatic Bile OR Extrahepatic Bile Duct OR Extrahepatic Bile
Ducts OR Extrahepatic Biliary System OR Biliary System, Extrahepatic OR Biliary Systems,
Extrahepatic OR Extrahepatic Biliary Systems OR System, Extrahepatic Biliary OR Systems,
Extrahepatic Biliary OR Vater Ampulla OR Hepatopancreatic Ampulla OR Ampulla,
Hepatopancreatic OR Ampullas, Hepatopancreatic OR Hepatopancreatic Ampullas OR Vater's
Ampulla OR Ampulla, Vater's OR Vaters Ampulla OR Duodenal Papilla, Major OR Major Duodenal
Papilla OR Ampulla of Vater OR Vater Papilla

Search ("Capecitabine"[Mesh]) OR (capecitabine OR  N(4)-pentyloxycarbonyl-5'-deoxy-5-

#3 fluorocytidine OR Xeloda) 5684

#2 Search "Capecitabine"[Mesh] 3584

#1 Search capecitabine OR N(4)-pentyloxycarbonyl-5'-deoxy-5-fluorocytidine OR Xeloda 5684
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Tabela 15. Strategia wyszukiwania The Cochrane Library (31.10.2017 r.)

0T.4321.5.2017

Nr
kwerendy

Kwerenda

Rezultat

#15

#13 and #14

32

#14

#3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 or #11 or #12

1580

#13

#1 or #2

1975

#12

MeSH descriptor: [Bile Ducts, Intrahepatic] explode all trees

53

#11

MeSH descriptor: [Bile Ducts, Extrahepatic] explode all trees

323

#10

MeSH descriptor: [Cholangiocarcinoma] explode all trees

82

#9

MeSH descriptor: [Klatskin Tumor] explode all trees

1

#8

MeSH descriptor: [Ampulla of Vater] explode all trees

157

#7

MeSH descriptor: [Gal bladder Neoplasms] explode all trees

38

#6

MeSH descriptor: [Biliary Tract Neoplasms] explode all trees

313

#5

MeSH descriptor: [Common Bile Duct Neoplasms] explode all trees

69

#4

MeSH descriptor: [Bile Duct Neoplasms] explode all trees

198

#3

Bile Duct Neoplasms or Bile Duct Neoplasm or Neoplasm, Bile Duct or Neoplasms, Bile Duct or Bile
Duct Cancer or Bile Duct Cancers or Cancer, Bile Duct or Cancers, Bile Duct or Cancer of the Bile
Duct or Cancer of Bile Duct or Bile Duct Tumor or Bile Duct Tumors or Tumor, Bile Duct or Tumors,
Bile Duct or Bile Duct Carcinoma or Bile Duct Carcinomas or Carcinoma, Bile Duct or Carcinomas,
Bile Duct or Gallbladder Cancer or Gallbladder Cancers or Gallbladder Carcinoma or Gallbladder
Carcinomas or Gallbladder Neoplasm or Galbladder Neoplasms or Gallbladder Tumor or
Gallbladder Tumors or Biliary Tract Neoplasms or Biliary Tract Neoplasm or Neoplasm, Biliary Tract
or Neoplasms, Biliary Tract or Biliary Tract Cancer or Biliary Tract Cancers or Cancer, Biliary Tract
or Cancers, Biliary Tract or Biliary Tract Tumor or Biliary Tract Tumors or Tumor, Biliary Tract or
Tumors, Biliary Tract or Biliary Tract Carcinoma or Biliary Tract Carcinomas or Carcinoma, Biliary
Tract or Carcinomas, Biliary Tract or Biliary Tree Neoplasms or Biliary Tree Neoplasm or Neoplasm,
Biliary Tree or Neoplasms, Biliary Tree or Biliary Tree Cancer or Biliary Tree Cancers or Cancer,
Biliary Tree or Cancers, Biliary Tree or Biliary Tree Tumor or Biliary Tree Tumors or Tumor, Biliary
Tree or Tumors, Biliary Tree or Biliary Tree Carcinoma or Biliary Tree Carcinomas or Carcinoma,
Biliary Tree or Carcinomas, Biliary Tree or Cholangiocarcinomas or Cholangiocellular Carcinoma or
Carcinoma, Cholangiocellular or Carcinomas, Cholangiocellular or Cholangiocellular Carcinomas or
Extrahepatic Cholangiocarcinoma or Cholangiocarcinoma, Extrahepatic or Cholangiocarcinomas,
Extrahepatic or Extrahepatic Cholangiocarcinomas or Intrahepatic Cholangiocarcinoma or
Cholangiocarcinoma, Intrahepatic or Cholangiocarcinomas, Intrahepatic or Intrahepatic
Cholangiocarcinomas or Tumor, Klatskin or Klatskin's Tumor or Klatskins Tumor or Tumor,
Klatskin's or Hilar Cholangiocarcinoma or Cholangiocarcinoma, Hilar or Cholangiocarcinomas, Hilar
or Hilar Cholangiocarcinomas or Perihilar Cholangiocarcinoma or Cholangiocarcinoma, Perihilar or
Cholangiocarcinomas, Perihilar or Perihilar Cholangiocarcinomas or Bile Duct, Intrahepatic or Duct,
Intrahepatic Bile or Ducts, Intrahepatic Bile or Intrahepatic Bile Duct or Intrahepatic Bile Ducts or
Bile Duct, Extrahepatic or Duct, Extrahepatic Bile or Ducts, Extrahepatic Bile or Extrahepatic Bile
Duct or Extrahepatic Bile Ducts or Extrahepatic Biliary System or Biliary System, Extrahepatic or
Biliary Systems, Extrahepatic or Extrahepatic Biliary Systems or System, Extrahepatic Biliary or
Systems, Extrahepatic Biliary or Vater Ampulla or Hepatopancreatic Ampulla or Ampulla,
Hepatopancreatic or Ampullas, Hepatopancreatic or Hepatopancreatic Ampullas or Vater's Ampulla
or Ampulla, Vater's or Vaters Ampulla or Duodenal Papilla, Major or Major Duodenal Papilla or
Ampulla of Vater or Vater Papilla:ti,ab,kw (Word variations have been searched)

1393

#2

MeSH descriptor: [Capecitabine] explode all trees

434

#1

capecitabine or N (4) -pentyloxycarbonyl-5'-deoxy-5-fluorocytidine or Xeloda:ti,ab,kw (Word
variations have been searched)

1975
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11.2. Diagram PRISMA

0T.4321.5.2017

Medline (PubMed)
N =134

The Cochrane L brary
N =32

Inne zrédia
N=2

A 4

Po usunieciu duplikatéw, N = 162

A 4

Weryf kacja w oparciu o tytuty i abstrakty, N = 162

A 4

Weryfikacja w oparciu o petne teksty, N = 68

v

Wykluczono: N = 94

A 4

Publikacje witgczone do analizy, N = 6

A

Wykluczono: N = 62

= Niewtasciwa populacja: 10
= Niewtasciwa interwencja: 42
= Niewtasciwa metodyka: 2

Publikacje z referencji, N = 0
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