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we wskazaniu: nowotwor ztosliwy bez okreslenia jego umiejscowienia (C80)

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnosc osoby fizycznej.

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z p6zn. zm.) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1
ustawy z dnia 29 sierpnia 1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2002 r., Nr 101, poz. 926 z
poézn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci. Agencja Oceny Technologii Medycznych.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Kapecytabina AOTM-0T-431-44/2013
we wskazaniu: nowotwor ztosliwy bez okreslenia jego umiejscowienia (C80)

Zastosowane skroéty:

AE — ang. adverse event - zdarzenia niepozgdane

AHRQ — Agency For Healthcare Research And Quality

AOTM — Agencja Oceny Technologii Medycznych

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

b/d — brak danych

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

CR - ang. complete response —catkowita odpowiedz

CSIOZ — Centrum Systemow Informacyjnych Ochrony Zdrowia

DDD - ang. defined daily dose — dobowa dawka leku

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

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

i.v. —ang. intravenous — dozylnie

MZ — Ministerstwo Zdrowia

n/d — nie dotyczy

NCCN — The National Comprehensive Cancer Network

NCI — National Cancer Institute

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia

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

NZGG — New Zealand Guidelines Group

OR — ang. odds ratio — iloraz szans

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

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

PUO - Polska Unia Onkologii

QoL — ang. quality of life - jakos¢ zycia

RCT - ang. randomized controlled trial — badanie randomizowane

RD — ang. risk difference — réznica ryzyka

RP — Rada Przejrzystosci

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

TTP — ang. time to progression - czas do progres;ji
URPL — Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobéjczych

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

WHO - ang. World Health Organization

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzgdzeniem Prezesa AOTM nr 1/2010 z
4.01.2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznos¢ miedzynarodowg wymagan dotyczgcych
przeprowadzania oceny $wiadczen opieki zdrowotnej
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. Podstawowe informacje o wniosku

. . , . 2-10-201
Data wpftyniecia zlecenia do AOTM i znak pisma zlecajgcego gnakopisomz' MZ-PLA-460-19199-13/DJ/13

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

Kapecytabina w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu ICD-10:

C80 - Nowotwor ztosliwy bez okreslenia jego umiejscowienia

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

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

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

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

I podstawowej opieki zdrowotnej

ambulatoryjnej opieki specjalistycznej

leczenia szpitalnego

opieki psychiatrycznej i leczenia uzaleznien

rehabilitacji leczniczej

Swiadczen pielegnacyjnych i opiekuriczych w ramach opieki dtugoterminowej
leczenia stomatologicznego

lecznictwa uzdrowiskowego

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

opieki paliatywnej i hospicyjnej

Swiadczen wysokospecjalistycznych

programéw zdrowotnych

lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych dostepnych w aptece na
recepte

programéw lekowych okre$lonych w przepisach ustawy o refundacji

a1 1 71T 71T 71 71T 71 1T 1T 71T 1 11T 1 71

lekéw stosowanych w chemioterapii okreslonych w przepisach ustawy o refundacji

lekéw nieposiadajgcych pozwolenia na dopuszczenie do obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, sprowadzanych z
zagranicy na warunkach i w trybie okre$lonym w art. 4 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z
2008 r. Nr 45, poz. 271, z p6zn. zm.14)), pod warunkiem ze w stosunku do tych lekéw wydano decyzje o objeciu refundacjg
na podstawie ustawy o refundacji

.

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

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

X Zlecenie Ministra Zdrowia ztoZzone z urzedu

|_ zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej
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zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek StOWarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
- naukowym o zasiegu Krajowym — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za poSrednictwem konsultanta Krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego Swiadczenia opieki zdrowotnej

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

Nie dotyczy

Uzasadnienie wskazujgce wplyw danego $wiadczenia opieki zdrowotnej na stan zdrowia obywateli i skutki
finansowe dla systemu ochrony zdrowia

Nie dotyczy

Data sporzgdzenia wniosku

Nie dotyczy

Wykaz zatagczonych do wniosku dokumentdéw potwierdzajgcych zasadnos¢ wniosku

Nie dotyczy

Whioskowana technologia medyczna:

Kapecytabina

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione przez wnioskodawce we wniosku):

C80 — nowotwor ztosliwy bez okreslenia jego umiejscowienia

Whnioskodawca (pierwotny):

Nie dotyczy

Producent/podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanej technologii:

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Wielka Brytania
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AOTM-0T-431-44/2013

Producenci/podmioty odpowiedzialne dla komparatoréw:

Substancja

Podmiot odpowiedzialny

Fluorouracyl

Cisplatyna

Oksaliplatyna

Paklitaksel

Docetaksel

Octreotyd

Accord Healthcare Limited,
Sage House,

319, Pinner Road,

North Harrow,

Middlesex, HA1 4HF,
Wielka Brytania

EBEWE Pharma
Ges.m.b.H. Nfg.KG,
Mondseestrasse 11
4866 Unteracht, Austria

EBEWE Pharma
Ges.m.b.H. Nfg.KG,
Mondseestrasse 11
4866 Unteracht, Austria

Fresenius Kabi Oncology
Plc.

Lion Court, Farnham Road
Bordon, Hampshire, GU35
ONF

Wielka Brytania

EBEWE Pharma
Ges.m.b.H. Nfg. KG
Mondseestrasse 11
A-4866 Unterach, Austria

Fresenius Kabi Polska Sp.
Z 0.0.

ul. Hrubieszowska 2
01-209 Warszawa

EBEWE Pharma
Ges.m.b.H. Nfg. KG
Mondseestrasse 11
4866 Unterach, Austria

Teva Pharmaceuticals
Polska Sp. z 0.0.

ul. Emilii Plater 53
00-113 Warszawa

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

D — 90429 Nurnberg
Niemcy

EBEWE Pharma
Ges.m.b.H. Nfg.KG,
Mondseestrasse 11
4866 Unteracht, Austria

Teva Pharmaceuticals
Polska Sp. z 0.0.

ul. Emilii Plater 53
00-113 Warszawa

Teva Pharmaceuticals
Polska Sp. z o.0.

ul. Emilii Plater 53
00-113 Warszawa

Hospira UK Limited,
Queensway, Royal
Leamington Spa,
Warwickshire, CV31 3RW,
Wielka Brytania

Hospira UK Limited,
Queensway, Royal
Leamington Spa,
Warwickshire, CV31 3RW,
Wielka Brytania

Accord Healthcare Limited
Sage House

319 Pinner Road

North Harrow

Middlesex, HA1 4HF
Wielka Brytania

Accord Healthcare Limited
Sage House

319, Pinner Road

North Harrow

Middlesex, HA1 4HF
Wielka Brytania

Accord Healthcare Limited
Sage House

319, Pinner Road

North Harrow

Middlesex, HA1 4HF
Wielka Brytania

Accord Healthcare Limited
Sage House

319, Pinner Road

North Harrow

Middlesex, HA1 4HF
Wielka Brytania

Teva Pharmaceuticals
Polska Sp. z o.0.

ul. Emilii Plater 53
00-113 Warszawa

Actavis Group PTC ehf.
Reykjavikurvegi 76-78
220 Hafnarfjordur
Islandia

Hospira UK Limited,
Queensway, Royal
Leamington Spa,
Warwickshire, CV31 3RW,
Wielka Brytania
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2.1.

Kapecytabina AOTM-0T-431-44/2013
we wskazaniu: nowotwor ztosliwy bez okreslenia jego umiejscowienia (C80)

. Problem decyzyjny

Problem decyzyiny: zlecenie dotyczy przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych w sprawie usuniecia swiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu Swiadczen gwarantowanych,
realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej: kapecytabina we wskazaniu C80—
nowotwor ztosliwy bez okreslenia jego umiejscowienia.

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

Dodatkowe informacije: pismem z dnia 02.10.2013 roku znak MZ-PLA-460-19199-13/DJ/13 Minister Zdrowia
przekazat zlecenie dotyczgce wydania rekomendacji Prezesa AOTM w sprawie usuniecia swiadczen opiekii
zdrowotnej z wykazu $wiadczehh gwarantowanych, realizowanych w ramach programu chemioterapii
niestandardowej: 27 substancji czynnych, w tym kapecytabina we wskazaniu C80 — nowotwér ztosliwy bez
okreslenia jego umiejscowienia.

Agencja Oceny Technologii Medycznych (AOTM) wystgpita do MZ z prosbg o wyrazenie zgody na
przeprowadzenie skréconej oceny, ograniczonej do analizy skutecznosci oraz profilu bezpieczenstwa,
przegladu dostepnych rekomendacji klinicznych i refundacyjnych oraz opinii ekspertow, a w zakresie oceny
farmakoekonomicznej - ograniczenie do analizy danych epidemiologicznych oraz danych zgromadzonych
przez NFZ.

Zgode na opisany sposob postepowania otrzymano w dniu 17.10.2013 r. pismem znak MZ-PLA-460-19199-
33/DJ/13.

Ponadto, pismem AOTM-OT-431-44(13)/JC/2013 z dnia 11.12.2013 r. wystgpiono do MZ z proshg o
rozwazenie odstgpienia od oceny ze wzgledu na niesprecyzowane pytanie kliniczne w zakresie wskazania
utrudniajgce/uniemozliwiajgce przeprowadzenie oceny technologii medycznej, przy jednoczesnych niskich
kosztach poniesionych przez ptatnika publicznego. Dnia 30.12.2013 r. pismem MZ-PLA-460-19199-67/DJ/13
z dnia 23.12.2013 r. Agencja zostala poinformowana o odmowie wycofania zlecenia w przedmiotowej
sprawie.

Zrédfo: korespondencja MZ

Problem zdrowotny

ICD-10: C80 - nowotwor ztosliwy bez okreslenia jego umiejscowienia

Zgodnie z trescig ICD-10 dostepng na stronie cslozt w Systemie Rejestracji Systemow i Klasyfikacji Statystyki
Resortowej kod C80 dotyczy nowotworéw ztosliwych bez okreslenia umiejscowienia, gdzie polska wersja nie zawiera
rozszerzen oraz dodatkowych objasnien (zaréwno wersja 003 oraz wersja 004). Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze
kompletna wersja anglojezyczna ICD-10 udostgpniona przez WHO wersja 2010° zawiera informacje precyzujgce
zagadnienie tematyczne wskazania — nowotwory ztoSliwe bez okreslenia umiejscowienia zmiany pierwotnej z
jednoczesnym wykluczeniem zmian wtérnych bez okreslenia ich umiejscowienia, ktére opisane sg odrebnym kodem
(C79.9, takze niedostepng w zasobach CSIOZ): multiple secondary cancer NOS (C79.9) oraz secondary malignant
neoplasm, unspecified site (C79.9). W zwigzku z powyzszych nalezy wzig¢ pod uwage, ze dostepnos¢ literatury
anglojezycznej oraz badan w przeszukanych bazach medycznych skupia sie gléwnie na terminie, ktére doprecyzowuje
znaczenie kodu C80 — nowotwor ztosliwy bez okreslenia umiejscowienia zmiany pierwotnej.

! http://srk.csioz.gov.pl/php/index.php?_mod=hcdmod&_op=listall
2 http://apps.who.int/classifications/icd10/browse/2010/en#/C80
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Kapecytabina AOTM-0T-431-44/2013
we wskazaniu: nowotwor ztosliwy bez okreslenia jego umiejscowienia (C80)

Definicja [1]

Nowotwér o nieznanym umiejscowieniu pierwotnym oznacza obecnos¢ rozpoznanych cytologicznie lub
histologicznie przerzutéw z ogniska, ktérego umiejscowienie jest niemozliwe do okreslenia na podstawie
metod standardowej diagnostyki (wywiad i badanie przedmiotowe, badania laboratoryjne i obrazowe,
badania patomorfologiczne).

Epidemiologia[1, 2]

Nowotwory wtdérne i o nieokreslonym umiejscowieniu oznaczajg obecnos¢ rozpoznanych mikroskopowo
komorek i tkanek przerzutéw nowotworu z ogniska pierwotnego, ktérego umiejscowienie jest niemozliwe do
okreslenia na podstawie dostepnych, standardowych metod diagnostycznych. Nowotwory wtérne, o
nieokreslonym dokfadnie umiejscowieniu stanowig okoto 3-5% wszystkich rozpoznan nowotworow
ztosliwych.

Nowotwory o0 nieznanym umiejscowieniu pierwotnym stanowig w Polsce okoto 3% wszystkich nowotworow
ztosliwych, a pod wzgledem obrazu klinicznego sg bardzo zréznicowang grupg choréb. Nowotwory o
nieznanym umiejscowieniu pierwotnym wystepujg z podobng czestoscig u kobiet i mezczyzn. Najczesciej sg
rozpoznawane w 6. dekadzie zycia. W okoto 50% przypadkéw w chwili rozpoznania stwierdza sie liczne
przerzuty (w kolejnosci wystepowania najczesciej: w weztach chtonnych, ptucach, kosciach, watrobie,
optucnej i mézgu).

Etiologia i patogeneza [1]

U chorych ze wstepnym rozpoznaniem nowotworu o nieznanym umiejscowieniu pierwotnym najwazniejsze
jest ustalenie mozliwie dokfadnego rozpoznania histologicznego, co niejednokrotnie wymaga pobrania
dodatkowego materiatu (np. w powtdrnej biopsji aspiracyjnej lub biopsji wycinajgcej). Podstawowg kwestig
jest odréznienie nowotworéw pochodzenia nabtonkowego od nie nabtonkowych, a w przypadku nowotworow
nabtonkowych wazne jest okreslenie ich typu histologicznego.

Zasadnicze znaczenie ma badanie w mikroskopie $wietinym. Obraz histologiczny ocenianego materiatu jest
niekiedy charakterystyczny, co istotnie ogranicza zakres réznicowania lub pozwala okresli¢ pierwotne
umiejscowienie nowotworu. W przypadku znacznej czesci nowotwordw O nieznanym umiejscowieniu
pierwotnym stwierdza sie wysoki stopien ztosliwosci histologicznej i niski stopieh zréznicowania (G3) lub
brak zréznicowania (G4), co uzasadnia zastosowanie dodatkowych metod specjalnych:

e badania histochemiczne — réznicowanie przez wykrycie charakterystycznych produktéw komorek
(np. $luzu, tluszczdéw, kolagenu) Ilub wykrywanie charakterystycznych cech naciekania
nowotworowego przez typowe wzory barwienia (np. rak, chtoniak lub miesak);

e badania immunocytochemiczne lub immunohistochemiczne — podstawowe metody stosowane w
diagnostyce nowotworéw o nieznanym umiejscowieniu pierwotnym przy wykorzystaniu przeciwciat
(wiekszos¢ cechuje sie niecatkowitg czutoscig i swoistos$cia;

o mozliwos¢ identyfikacji pierwotnego umiejscowienia nowotworu wynosi ponizej 50%);

e badania metodami biologii molekularnej — stosowane rzadko z powodu ograniczonej dostepnosci i
niepotwierdzonej prospektywnie wartosci (wyniki badah retrospektywnych wskazujg na wysoka
wiarygodnos¢ oceny i mozliwos¢ identyfikacji nowotworu pierwotnego u ponad 75% chorych, a w
jedynym opublikowanym badaniu prospektywnym wykazano nie tylko duzg przydatnos¢ metod
molekularnych w diagnostyce, ale rowniez poprawe wynikéw leczenia wynikajgcg z lepszego doboru
sposobu postepowania).

Praktykg przyjeta w postepowaniu patomorfologicznym w przypadku nowotwordw o nieznanym
umiejscowieniu pierwotnym jest kilkuetapowos¢ diagnostyki. Pierwszy etap stanowi potwierdzenie obecnosci
nowotworu ztosliwego i zakwalifikowanie do jednej z podstawowych grup (rak, chioniak, miesak, czerniak)
oraz okreslenie typu lub podtypu histologicznego (np. rak ptaskonabtonkowy, gruczotowy lub lity, rak
neuroendokrynny, rak zarodkowy), co jest zwykle mozliwe przy uzyciu mikroskopu $wietlnego lub metod
histochemicznych. Jesli nie jest to mozliwe, w drugim etapie stosuje sie podstawowy panel przeciwciat (tzw.
przeciwciat pierwszego rzutu): cytokeratyny o szerokim spektrum (Pan CK) dla rakéw, LCA dla chtoniakéw,
melan oraz HMB45 i MITF dla czerniakéw, wimentyna dla miesakéw. W trzecim etapie precyzuje sie tak
zwany profil immunopatologiczny nowotworu (przede wszystkim — raki), w ktérym sg uzywane najbardziej
czute swoiste przeciwciata dla poszukiwanych lokalizacji i typow nowotworéw. Istniejg algorytmy
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postepowania precyzujgce kolejno$¢ stosowania przeciwciat, znaczenie poszczegolnych wynikéw (dodatnich
lub ujemnych) i wynikajgce z tego kolejne etapy barwiern immunohistochemicznych (IHC).

W kolejnym etapie w celu doprecyzowania pierwotnej lokalizacji nowotworu proponuje sie stosowanie
przeciwciat. Wieloetapowe podejscie ogranicza koszty jednoczesnego stosowania duzej liczby przeciwciat,
ale jednoczesnie wydtuza proces diagnostyczny (wykonanie kazdego panelu zajmuje przynajmniej 1 dzien, a
w praktyce 2—3 dni).

Obraz kliniczny [2]

Nowotwory niedoktadnie okreslone, wtérne i o nieokreslonym umiejscowieniu nowotwory mnogie wystepujg
z podobng czestoscig u kobiet i mezczyzn. Najczesciej sg rozpoznawane okoto 60-70. roku zycia.
Nowotwory te pod wzgledem obrazu chorobowego sg bardzo zréznicowang grupg choréb. Objawy zalezg
przede wszystkim od stadium zaawansowania i umiejscowienia nowotworu. W okoto potowie przypadkow w
chwili rozpoznania stwierdza sie liczne przerzuty odlegte do weztéw chtonnych, ptuc, kosci, watroby i mézgu.

W wiekszosci przypadkow w chwili rozpoznania wystepujg przerzuty odlegte, a wiec nowotwory te sg
diagnozowane w stadium uogodlnienia. Wyjatkiem od tej sytuacji jest rozpoznanie nowotworéw mnogich,
ktére mogg wystepowa¢ w kazdym stadium zaawansowania, zarbwno w zaawansowaniu miejscowym,
regionalnym, jak i uogdlnionym.

Diagnostyka [1]

W przypadku podejrzenia nowotworu o nieznanym umiejscowieniu pierwotnym zakres badan wstepnych

powinien obejmowac:

e petne badanie podmiotowe i przedmiotowe;

badanie morfologii krwi z oceng wzoru odsetkowego;

badanie stezenia elektrolitow oraz wskaznikéw czynnos$ci watroby i nerek w surowicy;

badanie aktywnosci LDH;

badanie moczu;

badanie stolca na obecnosc¢ krwi utajonej;

badanie komputerowej tomografii (KT) klatki piersiowej oraz jamy brzusznej i miednicy;

e badanie endoskopowe w przypadku obecnosci swoistych narzagdowo objawéw podmiotowych i
przedmiotowych.

Ocena petnego zakresu powszechnie stosowanych surowiczych markeréw nowotworowych nie powinna by¢
stosowana u chorych na nowotwory 0 nieznanym umiejscowieniu pierwotnym z powodu ograniczonej
swoistosci. W praktyce klinicznej uzyteczne jest oznaczenie stezenia:

podjednostki B ludzkiego hormonu gonadotropinowego (B-HCG) i a-fetoproteiny (AFP);

u mezczyzn z niezréznicowanymi nowotworami w weztach chtonnych $rédpiersia lub srodbrzusza;

PSA u mezczyzn z przerzutami gruczolakoraka w ko$ciach;

AFP u chorych z przerzutami w watrobie;

CA-125 u kobiet z gruczolakorakiem jamy otrzewnej;

CA-15.3 u kobiet z gruczolakorakiem w pachowych weztach chtonnych.

Zakres szczegotowych badan nalezy uzalezni¢ od wyniku rutynowych oraz, ewentualnie, dodatkowych
badan patomorfologicznych, a takze od umiejscowienia przerzutéw i klinicznego obrazu choroby. W ramach
diagnostyki nowotworéw o nieznanym umiejscowieniu pierwotnym bezwzglednie konieczna jest Scista
wspotpraca patologa i klinicysty. Schematyczne przeprowadzanie wszystkich mozliwych do wykonania
badan nie jest wlasciwym postepowaniem ze wzgledu na stosunkowo matg wydolno$¢ wielu metod
diagnostycznych w odniesieniu do nowotwordw o nieznanym umiejscowieniu pierwotnym, a takze z powodu
braku mozliwosci zastosowania skutecznego leczenia wielu z nich. Istotne jest, ze naturalny przebieg wielu
nowotwordw uogdlnionych w sytuacji znanego lub nieznanego umiejscowienia ogniska pierwotnego w chwili
rozpoznania choroby moze zasadniczo sie rézni¢ i nie zawsze brak identyfikacji zmiany pierwotnej
przesadza o gorszym rokowaniu.

Czuto$¢ mammografii (MMG) w przypadku wystgpienia przerzutdw w pachowych weztach chtonnych u
kobiet jest niewielka; bardziej wartosciowym badaniem w celu wykrycia zmiany pierwotnej jest wéwczas
badanie rezonansu magnetycznego (MR) piersi. Wykonywanie pozytonowej tomografii emisyjnej (PET,
positron emission tomography) w potgczeniu z badaniem KT (PET-KT) jest szczegdlnie uzasadnione u
chorych z przerzutami w szyjnych weztach chfonnych i w celu poszukiwania pierwotnego nowotworu w klatce
piersiowej oraz u chorych z pojedynczymi przerzutami. Warto$¢ badania PET-KT w diagnostyce zmian
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ponizej przepony jest ograniczona ze wzgledu na dos¢ wysoki odsetek wynikéw nieprawdziwie dodatnich
oraz niewielkie gromadzenie znacznika w przypadku niektérych nowotworéw o niskim wskazniku wzrostu
(np. rak gruczotu krokowego lub cze$¢é nowotworéw neuroendokrynnych).

Nie wykazano istotnych korzysci zwigzanych z wykonaniem badania PET-KT u chorych, ktérych wczesniej
poddano intensywnej diagnostyce z wykorzystaniem innych metod. Najbardziej wartosciowe jest
wykonywanie badania PET-KT w celu lokalizacji zmian o wielkosci odpowiedniej dla przeprowadzenia biopsji
w celu uzyskania wtasciwej objetosci materiatu do badania patomorfologicznego.

Leczenie i cele leczenia [1]

Leczenie wiekszosci chorych na nowotwory o nieznanym umiejscowieniu pierwotnym ma zatozenie
wylgcznie paliatywne i prowadzenie szczegotowej diagnostyki jest uzasadnione jedynie w grupie
charakteryzujacej sie korzystnym rokowaniem (ok. 20% wszystkich przypadkow), a zasadnicze znaczenie
ma okreslenie czynnikow prognostycznych. Lepsze rokowanie dotyczy chorych w bardzo dobrym lub dobrym
stanie sprawnosci, z pojedynczym przerzutem lub ograniczonym zasiegiem choroby, wolnym wzrostem
nowotworu, prawidiowg lub miernie podwyzszong aktywnoscig dehydrogenazy kwasu mlekowego (LDH,
lactate dehydrogenase) oraz rozpoznaniem niektorych typow histologicznych.

Leczenie chirurgiczne mozna rozwaza¢ w przypadku braku ustalenia umiejscowienia pierwotnego
nowotworu i niewielkiego zasiegu przerzutow — jest szczegdlnie uzasadnione w przypadku izolowanych
zmian w skorze i tkance podskoérnej oraz obwodowych weztach chtonnych, a takze u chorych z pojedynczym
przerzutem w watrobie lub ptucach. Wskazania i zakres resekcji zalezg od typu histologicznego i wrazliwosci
nowotworu na chemioterapie (CTH) lub radioterapie (RTH) oraz ogdélnego stanu sprawnosci. U wiekszosci
chorych — ze wzgledu na uogdlniony charakter nowotworéw o nieznanym umiejscowieniu pierwotnym —
leczenie chirurgiczne moze mie¢ cel jedynie paliatywny.

Stosowanie chemioterapii w przypadku rozpoznania nowotworéw o nieznanym umiejscowieniu pierwotnym
powinno by¢ ograniczone do chorych z objawami klinicznymi, u ktérych jednoczesnie stwierdza sie
zadowalajgcy stan sprawnosci (stopien 0 i 1 wg skali Zubroda). Warunkiem podejmowania terapii jest
réwniez mozliwos¢ obiektywnej oceny odpowiedzi. Raki gruczotowe o niskim zrdéznicowaniu sg bardziej
wrazliwe na CTH (wskaznik odpowiedzi ok. 50-60%) niz raki o zréznicowaniu wysokim i srednim. Wyniki
metaanalizy badan wskazujg, ze skuteczniejsze sg schematy CTH zlozone z pochodnych platyny (cisplatyna
lub karboplatyna) w skojarzeniu z gemcytabing lub taksoidami (paklitaksel lub docetaksel).

Chore z rozpoznaniem gruczolakoraka jamy otrzewnej bez patomorfologicznego potwierdzenia zajecia
jajnika powinny otrzymywa¢ CTH zlozong z pochodnej platyny (cisplatyna lub karboplatyna) i paklitakselu
wedtug schematéw analogicznych do stosowanych w raku jajnika. U okoto 30% chorych mozliwe jest
uzyskanie catkowitej odpowiedzi, a mediana czasu przezycia catkowitego wynosi okoto 16 miesiecy. U
chorych z rozpoznaniem raka pfaskonabtonkowego zaleca sie schematy z zastosowaniem cisplatyny i
fluorouracylu. W przypadku przerzutébw w szyjnych weztach chionnych postepowanie powinno byc¢
identyczne do stosowanego w miejscowo zaawansowanym raku narzgdéw gtowy i szyi (kojarzenie CTH z
leczeniem chirurgicznym i/lub napromienianiem obu stron szyi oraz wszystkich pieter gardta i krtani).

Chemioterapia u chorych z rozpoznaniem rakéw neuroendokrynnych powinna uwzgledniaé stopien
zréznicowania histologicznego. Raki mniej zréznicowane nalezy leczy¢ wedtug zasad obowigzujgcych w
przypadku drobnokomérkowego raka ptuca i stosowa¢ schematy CTH ztozone z cisplatyny i etopozydu,
ktére pozwalajg uzyska¢ obiektywne odpowiedzi u 50-75% chorych (w tym ok. 30-35% odpowiedzi
catkowitych). W przypadku rakéw neuroendokrynnych o wyzszym stopniu zréznicowania nalezy rozwazy¢
podawanie analogdbw  somatostatyny (konieczne jest potwierdzenie  ekspresji  receptorow
somatostatynowych). Stosowanie CTH w hormonalnie czynnych nowotworach uktadu pokarmowego jest
przedmiotem kontrowersji i w zasadzie jest zalecane w przypadku braku mozliwosci opanowania objawéw
nowotworu za pomocg innych metod (np. analogi somatostatyny u chorych z ekspresjg receptorow).

W przypadku nowotworéw hormonozaleznych najbardziej skuteczne jest stosowanie odpowiednich lekéw
hormonalnych (wg wytycznych postepowania w raku piersi i raku gruczotu krokowego). Nowotwory
zarodkowe o nieznanym umiejscowieniu pierwotnym (tzw. zesp6t zarodkowego nowotworu o umiejscowieniu
pozagonadalnym — chorzy w miodym wieku z niezré6znicowanym nowotworem umiejscowionym zwykle w
okolicy zaotrzewnowej lub Srodpiersiu i w czesci przypadkoéw z nieprawidlowymi wartosciami markerow
surowiczych) cechujg sie wysokg chemiowrazliwoscig. Po zastosowaniu CTH z wykorzystaniem cisplatyny
obiektywne odpowiedzi wystepujg u 50-60% chorych, ale odlegte wyniki leczenia sg gorsze niz u chorych na
zarodkowe nowotwory jajnika lub jadra (mediana czasu przezycia catkowitego — ok. 13 miesiecy).
Charakterystyczng cechg jest bardzo czesty brak korelacji miedzy obnizeniem stezen markeréw i
rokowaniem.
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W przypadku rozpoznania przerzutobw nowotworow, w ktérych mozliwe jest stosowanie lekow
ukierunkowanych molekularnie, nalezy rozwazy¢ rowniez wspomniane postepowanie.

2.1.1.Skutki choroby lub stanu zdrowia

Zgodnie z opinig Konsultanta Krajowego nastepstwami stanu zdrowia sg: przedwczesny zgon niezdolnos¢
do samodzielnej egzystencji, niezdolnos¢ do pracy (trwata albo przejsciowa, catkowita albo czesciowa),
przewlekte cierpienie lub przewlekta choroba, obnizenie jakosci zycia (trwate albo przejsciowe) w
mechanizmie innym niz podany powyze;.

Zgodnie z opinig drugiego eksperta [ NN opisy\wana technologia w niewielkim stopniu
wplywa na przezycia w rozpoznaniu C80.

Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia, w szczegdlnosci prowadzgce do

1 przedwczesnego zgonu

¥ niezdolno$ci do samodzielnej egzystencji

]  niezdoinosci do pracy

E przewlektego cierpienia lub przewlektej choroby
]  obnizenia jakosci zycia

2.2. Opis swiadczenia opieki zdrowotnej

2.2.1.Wptyw Swiadczenia na stan zdrowia obywateli

Istotno$¢ wnioskowanej technologii medycznej:

I ratujgca zycie i prowadzgca do petnego wyzdrowienia
I ratujgca zycie i prowadzgca do poprawy stanu zdrowia
I zapobiegajgca przedwczesnemu zgonowi

poprawiajgca jakos$¢ zycia bez istotnego wptywu na jego dfugosé

Zrédfo: uzupetniono na podstawie zebranej literatury i otrzymanych opinii eksperckich

2.2.2.0pis $wiadczen alternatywnych

Na podstawie powyzszych zrédet mozna stwierdzié, iz opcjami alternatywnymi najczesciej aktualnie
stosowanymi w ocenianym wskazaniu sg 5-fluorouracyl tacznie z leukoworyng (LV), cisplatyna oraz
oksaliplatyna. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze wymienione substancje wystepujg w réznych schematach
terapeutycznych i mogg takze wystepowaé w potgczeniu z innymi lekami. Skrotowe opisy tych technologii
znajdujg sie w ponizszej tabeli.

Inng substancjg stosowang dotychczas w programie chemioterapii niestandardowej jest DOTATATE
(Oktreotyd) znakowana Lutetem 177 we wskazaniu C80, ktéra zostata poddana ocenie AOTM. Patrz
rozdziat 2.3.2.1 na stronie 41.
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Tabela 1. Charakterystyka komparatoréw3.

5-Fluorouracyl [3-5]

Kod ATC

LO1BCO2

Grupa farmakoterapeutyczna

Analogi pirymidyn

Dawka DDD

bd

Substancja chemiczna

Fluorouracyl

Posta¢ farmaceutyczna

Roztwér do wstrzykiwan

Zarejestrowane wskazania

Stosuje sie w leczeniu paliatywnym nowotworow ztosliwych, zwtaszcza raka
okreznicy i piersi, w monoterapii lub leczeniu skojarzonym.

Dawkowanie zgodnie z ChPL
(Fluorouracil Accord )[5]

Dobdr odpowiedniej dawki oraz schematu leczenia zalezy od stanu pacjenta,
rodzaju leczonego nowotworu oraz od tego czy produkt leczniczy jest stosowany w
monoterapii czy w terapii skojarzonej z innymi produktami leczniczymi. Leczenie
poczatkowe nalezy przeprowadzi¢ w szpitalu, a catkowita dawka dobowa nie
powinna by¢ wigksza niz 1 g. Dawke zazwyczaj ustala sie na podstawie aktualnej
wagi ciata pacjenta, chyba ze wystepuje otytos¢, obrzeki lub inny rodzaj
nietypowego zatrzymania ptyndw w organizmie np. wodobrzusze. W takim
przypadku, dawke ustala sie na podstawie idealnej wagi ciata.

Zmniejszenie dawki zaleca sie u pacjentéw, u ktérych wystepuja jakiekolwiek z
ponizszych objawow:

1. ciezkie wyniszczenie organizmu

2. pacjenci sg po ciezkim zabiegu chirurgicznym przebytym w ciggu ostatnich 30 dni
3. zahamowanie czynnosci szpiku kostnego

4. zaburzenia czynnosci watroby lub nerek.

Produkt leczniczy mozna podawac¢ we wstrzyknieciu dozylnym, a takze we wlewie
dozylnym lub dotetniczym.

DAWKA STOSOWANA U DOROStYCH
W monoterapii zaleca sie nastepujgcy schemat leczenia.

Leczenie poczagtkowe:

Dawke poczatkowg mozna podaé we wlewie lub wstrzyknieciu; wlew jest zwykle
korzystniejszy ze wzgledu na mniejszg toksycznosé.

Wiew dozyliny:

15 mg/kg mc. lub 600 mg/m2, ale nie wiecej niz 1 g na wlew, nalezy rozcienczyé w
500 ml 5% roztworu glukozy lub w 0,9% roztworu chlorku sodu i podawac we
wlewie dozylnym trwajgcym 4 godziny, z szybko$cig 40 kropel na minute. Dawke
dobowg mozna réwniez podawaé¢ we wlewie trwajgcym od 30 do 60 minut, albo we
wlewie cigglym przez 24 godziny. Wlew mozna powtarza¢ codziennie, az do
wystagpienia pierwszych objawéw toksycznosci (zapalenie jamy ustnej, biegunka,
leukopenia lub matoptytkowos¢) lub osiggniecia dawki catkowitej wynoszgcej od 12
g do 15 g.

Wstrzyknigcie dozylne:

12 mg/kg mc. lub 480 mg/m2 na dobe mozna podawac przez kolejne 3 dni. Jesli nie
wystgpig objawy toksycznosci (zapalenie jamy ustnej, biegunka, leukopenia lub
matoptytkowos¢), nalezy podaé 3 kolejne dawki leku 6 mg/kg mc. lub 240 mg/m2, w
5., 7.19. dniu leczenia (co drugi dzien). Produkt leczniczy mozna rowniez podawac
w pojedynczym wstrzyknieciu dozylnym raz w tygodniu w dawce 15 mg/kg mc. na
cykl leczenia.

Wilew dotetniczy:

¥ Na podstawie opinii ekspertow.
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5 do 7,5 mg/kg mc. lub 200 do 300 mg/m2 na dobe mozna podawac¢ w ciggtym
wlewie dotetniczym trwajgcym 24 godziny.

Leczenie podtrzymujgce:

Leczenie podtrzymujgce mozna rozpoczg¢ bezposrednio po zakonczeniu
poczatkowego cyklu leczenia pod warunkiem, ze u pacjenta nie wystepujg istotne
objawy toksycznosci. Leczenia podtrzymujgcego nie nalezy rozpoczynaé zanim nie
ustgpig toksyczne dziatania niepozgdane.

Leczenie mozna kontynuowaé podajgc dawke 5 do 10 mg/kg mc. lub 200 do 400
mg/m2 we wstrzyknigciu dozylnym raz w tygodniu.

Leczenie skojarzone z napromienianiem:

Napromienianie skojarzone z 5-FU jest przydatne w leczeniu niektorych rodzajéw
zmian przerzutowych w ptucach oraz w tagodzeniu bélu spowodowanego guzami
nawracajgcymi i nieoperacyjnymi. Nalezy zastosowa¢ standardowag dawke 5-FU.

Leczenie skojarzone z innymi lekami cytostatycznymi:

Moze by¢ stosowany z innymi lekami cytostatycznymi. W takim przypadku nalezy
zmniejszy¢ dawke standardowa.

Szczegodlne grupy pacjentow

Zaburzenia czynno$ci nerek lub watroby:

U pacjentow z zaburzeniem czynnosci nerek lub watroby zaleca sie zachowanie
ostroznosci, a takze konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki produktu leczniczego.

DZIECI

Fluorouracil Accord nie jest zalecany do stosowania u dzieci ze wzgledu na
niewystarczajaca ilo$¢ danych dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania i
skutecznosci.

OSOBY W PODESZtYM WIEKU
Nie jest konieczna zmiana dawkowania.

Data wydania pierwszego
pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu przez EMA we
whnioskowanym wskazaniu

Data wydania pierwszego
pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu w Polsce

5-FU EBEWE: 2008 (FDA)"*
5-FU ACCORD 2007 (FDA)

URPL:

Fluorouracil Ebewe — data pierwszego pozwolenia — 28.10.1999, data przediuzenia
pozwolenia 6.11.2007 r.

Fluorouracil Accord 24.03.2010

Informacje dotyczace
mechanizmu dziatania

Po podaniu dozylnym fluorouracyl ulega dystrybucji do wszystkich tkanek i w ciggu
3 godzin eliminowany jest z krwi krazgcej. Po przemianie do nukleotydu,
wychwytywany jest preferencyjnie przez komorki szybko dzielgce sie i komorki
guza. Fluorouracyl tatwo przenika do ptynu mézgowo-rdzeniowego i tkanki
modzgowe;j.

Po podaniu dozylnym okres poitrwania w osoczu wynosi okoto 16 minut i zalezy od
wielko$ci dawki. Po podaniu dozylnym pojedynczej dawki fluorouracylu okoto 15%

dawki jest wydalane z moczem w postaci niezmienionej w ciggu 6 godzin; z czego

ponad 90% w ciagu pierwszej godziny. Pozostata cze$¢ metabolizowana jest

4

http://www.accessdata fda.gov/scripts/cder/drugsatfda/index.cfm?fuseaction=Search.Overview&DrugName=FLUORO

URACIL
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gtébwnie w watrobie do nieaktywnych metabolitéw, w sposdéb typowy dla uracylu.
Zaburzenia watroby mogg prowadzi¢ do spowolnienia metabolizmu fluorouracylu;
niezbedna moze byé zmiana dawkowania.

Przeciwskazania i ostrzezenia

Nadwrazliwo$¢ na fluorouracyl lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza.

Fluorouracil Accord jest przeciwwskazany do stosowania w przypadku:

. Ciezkich zakazen (np. pétpasiec, ospa wietrzna).

. U pacjentow w cigzkim stanie ogolinym.

. U pacjentéw z zahamowaniem czynnosci szpiku kostnego po radioterapii
lub stosowaniu innych lekéw przeciwnowotworowych.

. Leczenia chordb nieztosliwych.

5-fluorouracylu (5-FU) nie wolno podawac w skojarzeniu z brywudyna,
sorywudyng i jej analogami. Brywudyna, sorywudyna i jej analogi sg silnymi
inhibitorami enzymu metabolizujgcego 5-FU - dehydrogenazy dihydropyrymidyny
(DPD)

Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Zaleca sie podawanie produktu leczniczego Fluorouracil Accord wytgcznie pod
Scistym nadzorem lekarza specjalisty posiadajacego doswiadczenie w stosowaniu
silnie dziatajgcych lekow przeciwmetabolicznych i majgcego sprzet, ktory pozwoli
na regularne kontrolowanie parametrow klinicznych, biochemicznych i
hematologicznych w trakcie i po podaniu produktu leczniczego.

Leczenie poczatkowe nalezy przeprowadzi¢ w szpitalu.

Wiasciwe leczenie produktem leczniczym Fluorouracil Accord zazwyczaj prowadzi
do wystgpienia leukopenii, najmniejsza liczba krwinek biatych (WBC) najczesciej
wystepuje miedzy 7 a 14 dniem pierwszego cyklu leczenia, a w sporadycznych
przypadkach nawet do 20 dnia. Powrét do wartosci prawidtowych nastepuje
zwykle w ciggu 30 dni. Zaleca sig codzienng kontrole liczby ptytek krwi i WBC.
Nalezy przerwac stosowanie leku, jesli liczba ptytek krwi zmniejszy sie ponizej
wartosci 100 000/mm3, lub WBC ponizej 3500/mm3. Zaleca sie umieszczenie
pacjenta w izolowanych warunkach w szpitalu i zastosowanie odpowiedniego
leczenia profilaktycznego przeciw zakazeniom uktadowym, jezeli catkowita liczba
WBC jest mniejsza niz 2000/mm3, a zwlaszcza gdy wystgpi granulocytopenia.

Nalezy przerwac stosowanie leku w przypadku wystgpienia pierwszych objawéw
owrzodzen jamy ustnej lub objawdw niepozadanych ze strony uktadu
pokarmowego, takich jak: zapalenie jamy ustnej, biegunka, krwawienie z
przewodu zotgdkowo-jelitowego lub jakiegokolwiek innego miejsca. Ze wzgledu
na matg réznice miedzy skuteczng a toksyczng dawka, reakcja terapeutyczna jest
mato prawdopodobna bez wystgpienia pewnych objawdw toksycznosci. Dlatego
nalezy zachowac¢ ostroznos¢ w doborze pacjentoéw i ustalaniu dawkowania.

Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas podawania produktu leczniczego
Fluorouracil Accord u pacjentdw z zaburzeniami czynnos$ci nerek lub watroby, a
takze z z6ttaczkg. Po podaniu produktu leczniczego Fluorouracil Accord
zgtoszono wystgpienie pojedynczych przypadkéw dtawicy piersiowej,
nieprawidtowosci w obrazie EKG oraz rzadko, zawat mige$nia sercowego. Nalezy
zachowac ostroznos$¢ podczas leczenia pacjentow z bélem w klatce piersiowej w
trakcie cykldw leczenia, a takze u pacjentdow z chorobami serca w wywiadzie.

Dehydrogenaza dihydropyrymidyny (DPD) odgrywa wazng role w metabolizmie
fluorouracylu. Zgtaszano nasilenie toksycznosci fluorouracylu u pacjentow ze
zmniejszong aktywnoscia i (lub) niedoborem DPD. Jesli jest to wtasciwe, zaleca
sie okreslenie aktywnosci enzymu DPD przed zastosowaniem leczenia 5-
fluoropyrymidynami.

Analogi nukleozydowe, np. brywudyna i sorywudyna, ktére wptywajg na
aktywnos$¢ DPD mogg prowadzi¢ do zwiekszenia stezenia fluoropyrymidyn w
osoczu i ich toksycznosci. Dlatego, nalezy zastosowaé odstep 4-tygodniowy
miedzy podaniem fluorouracylu, brywudyny, sorywudyny i jej pochodnych. W
razie pomytkowego przyjecia analogéw nukleozydowych u pacjentéw leczonych
fluorouracylem, nalezy zastosowac¢ skuteczne srodki majgce na celu zmniejszenie

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej 15/89




Kapecytabina

AOTM-0T-431-44/2013

we wskazaniu: nowotwor ztosliwy bez okreslenia jego umiejscowienia (C80)

5-Fluorouracyl [3-5]

toksycznosci fluorouracylu. Zaleca sie natychmiastowg hospitalizacje. Nalezy
podja¢ wszelkie srodki zapobiegajace zakazeniom ogdlnoustrojowym i
odwodnieniu.

Nalezy unika¢ szczepien zywymi szczepionkami u pacjentow leczonych 5-
fluorouracylem ze wzgledu na mozliwos¢ wystagpienia cigzkich zakazen, ktére
mogg prowadzi¢ do zgonu. Nalezy unika¢ kontaktu z osobami, ktérym ostatnio
podano szczepionki przeciw wirusowi polio.

Nie zaleca sie dtugotrwatej ekspozycji na $wiatto stoneczne ze wzgledu na ryzyko
wystgpienia wrazliwosci na swiatto.

Ostroznie nalezy postepowac z pacjentami, u ktérych zastosowano
napromienianie miednicy duzymi dawkami.

Zarowno kobiety w wieku rozrodczym, jak i mezczyzni musza stosowac skuteczng
antykoncepcje podczas i do 6 miesiecy po zakonczeniu leczenia.

Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Zgtaszano rézne produkty lecznicze moggce modulowaé biochemiczng
skutecznos¢ przeciwnowotworowg lub toksyczne dziatanie fluorouracylu. Do
powszechnych produktéw leczniczych nalezg: metotreksat, metronidazol,
leukoworyna, interferon alfa i allopurynol.

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania fluorouracylu z klozaping ze wzgledu
na zwiekszone ryzyko wystgpienia agranulocytozy.

Zgtoszono zwigkszong czestos¢ wystepowania zawatu mézgu u pacjentow z
rakiem gardta i krtani leczonych 5-fluorouracylem i cisplatyna.

U kilku pacjentow z ustabilizowanym leczeniem warfaryng po rozpoczeciu
leczenia fluorouracylem zgtoszono znaczne wydtuzenie czasu protrombinowego i
wskaznika INR.

Enzym dehydrogenaza dihydropyrymidyny (DPD) odgrywa wazng role w
metabolizmie fluorouracylu. Produkty lecznicze, ktére wptywajg na aktywnos¢
DPD, takie jak analogi nukleozydowe brywudyny, sorywudyny i chemicznie
zblizone analogi mogg powodowac znaczne zwigkszenie stezenia fluorouracylu w
osoczu, a w konsekwencji nasila¢ toksycznos¢. Nalezy zastosowac¢ 4-tygodniowy
odstep miedzy podaniem fluorouracylu, brywudyny, sorywudyny i jej analogéw.
Wykazano, ze stosowanie cymetydyny zwiekszato stezenie fluorouracylu w
osoczu, prawdopodobnie w wyniku zmniejszonego metabolizmu watroby.

U pacjentow jednoczesnie przyjmujgcych fenytoine i 5-fluorouracyl, zgtoszono
zwiekszenie stezenia fenytoiny w osoczu, co prowadzito do objawéw toksycznosci
fenytoiny.

Fluorouracyl nasila dziatanie innych lekéw cytostatycznych oraz leczenie
napromienianiem .

Nalezy unika¢ szczepieh zywymi szczepionkami u pacjentéw z obnizong
odpornoscia.

Cisplatyna [6-8]

Kod ATC

LO1XA01

Grupa farmakoterapeutyczna

inne leki przeciwnowotworowe, zwigzki platyny

Dawka DDD

bd

Substancja chemiczna

Cisplatyna

Posta¢ farmaceutyczna

Roztwoér do wstrzykiwan
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Zarejestrowane wskazania

Chemioterapia skojarzona nowotworow ztosliwych jajnika i jgdra.
Chemioterapia nowotworéw ztosliwych szyjki macicy, zaawansowanego raka
pecherza moczowego, ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi, raka ptuca.

Dawkowanie zgodnie z ChPL
(Cisplatin Ebewe)[7]

Produkt Cisplatin-Ebewe nalezy rozcienczy¢ przed zastosowaniem

Rozcienczony roztwér nalezy podawac¢ wytgcznie w infuzji dozylnej (patrz nizej).

Podczas podawania nalezy unikac¢ wszelkich urzadzen zawierajgcych aluminium
(zestawy do infuzji dozylnej, igly, cewniki, strzykawki), ktére mogtyby mie¢ kontakt z
cisplatyna.

Dorosli i dzieci

Dawki cisplatyny zalezg od choroby podstawowej, oczekiwanej reakcji oraz od tego,
czy cisplatyna zastosowana bedzie w monoterapii, czy bedzie sktadnikiem
chemoterapii skojarzone;j.

Ponizsze przyktady dawkowania dotyczg stosowania u dorostych i u dzieci.

W monoterapii zalecane sg nastepujgce dwa schematy dawkowania:

- pojedyncza dawka od 80 do 100 mg/m? pc., podawana co 3 do 4 tygodni;

- dawka 20 mg/m? pc./dobe przez 5 kolejnych dni co 3 do 4 tygodni.

Jesli cisplatyna stosowana jest w chemioterapii skojarzonej, dawke,2 cisplatyny
nalezy zmniejszy¢. Dawka wynosi zazwyczaj co najmniej 20 mg/m* pc., co 3 do 4
tygodnie.

Przed rozpoczeciem kolejnego cyklu leczenia nalezy zapoznac sie z ostrzezeniami i
Srodkami ostrozno$ci wymienionymi w punkcie 4.4.

U pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek lub zahamowang czynno$cig szpiku
kostnego dawke nalezy odpowiednio zmniejszyc.

Roztwor cisplatyny przygotowany zgodnie z instrukcjg nalezy podawac w infuzji
dozylnej przez 6 do 8 godzin.

Konieczne jest utrzymywanie odpowiedniego nawodnienia w okresie od 2 do 12
godzin przed podaniem, przez co najmniej 6 godzin po podaniu cisplatyny.
Nawodnienie jest niezbedne w celu wywotania wystarczajgcej diurezy w czasie i po
zastosowaniu cisplatyny. Mozna to uzyska¢, podajgc w infuzji dozylnej jeden z
ponizszych roztworéw:

- 0,9% roztwor chlorku sodu,

- 0,9% roztwér chlorku sodu z 5% roztworem glukozy (1:1).

Nawodnienie przed zastosowaniem cisplatyny:

infuzja dozylna podawana z szybkoscig 100 do 200 ml/godzine przez 6 do 12
godzin.

Nawodnienie po zakoriczeniu podawania cisplatyny:

infuzja dozylna nastepnych 2 litréw podawana z szybkoscig 100 do 200 ml/godzine
przez 6 do 12 godzin.

Jesli wydalanie moczu po nawodnieniu jest mniejsze niz 100 do 200 mi/godzing,
konieczne moze by¢ zastosowanie wymuszonej diurezy. Wymuszong diureze
mozna wywotac¢ przez dozylne podanie 37,5 g mannitolu w postaci 10% roztworu
(375 ml 10% roztworu mannitolu) lub przez podanie leku moczopednego, jesli
czynnos¢ nerek jest prawidtowa. Podanie mannitolu lub leku moczopednego
konieczne jest réwniez wtedy, gdy podawana dawka cisplatyny jest wieksza niz 60
mg/m2 pc.

W celu zapewnienia wydalania odpowiednich iloci moczu pacjent powinien wypijac
duze ilosci ptynédw w czasie 24 godzin po zakonczeniu infuzji cisplatyny.

Data wydania pierwszego
pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu przez EMA we
wnioskowanym wskazaniu

Data wydania pierwszego
pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu w Polsce

1978 (FDA)

URPL:

Cisplatinum Accord — pozwolenie 17743 — 2011-01-20

Cisplatin Teva— Pozwolenie nr: 15852 — 30.07.2009 r./ 21.12.2010 .
Cisplatin Ebewe — Pozwolenie nr: 19903 — 2012-03-19
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Informacje dotyczace
mechanizmu dziatania[9]

Nieorganiczny zwigzek platyny wykazujgcy wtasciwosci podobne do
dwufunkcyjnych lekéw alkilujgcych. Dziata niezaleznie od fazy cyklu komdérkowego.
Hamuje synteze DNA, tworzgc wewnatrz- i migdzytancuchowe potaczenia w DNA;
w mniejszym stopniu wptywa na synteze mRNA i biatek. Dziatanie
przeciwnowotworowe wykazuje wytgcznie forma cis. Cisplatyna wykazuje takze
dziatanie immunosupresyjne, uwrazliwiajgce na napromienianie i przeciwbakteryjne.
Po podaniu i.v. cisplatyna ulega szybkiej dystrybucji do wszystkich tkanek, stezenia
platyny sg najwieksze w watrobie, gruczole krokowym, nerkach, nieco mniejsze w
pecherzu moczowym, miesniach, jadrach, trzustce i $ledzionie. Cisplatyna nie
wigze sie z biatkami osocza, jednak platyna pochodzgca ze zwigzku macierzystego
wigze sie w 90% z biatkami osocza. t1/2 dystrybucji wynosi 10—-60 min, a t1/2
eliminacji — ok. 2-5 dni; 13-17% cisplatyny oraz 10-40% platyny pochodzacej z
cisplatyny wydalane jest z moczem.

Przeciwskazania i ostrzezenia
(ChPL Cisplatin Teva)[6]

Cisplatin Teva jest przeciwwskazany u pacjentéw z obecnymi w wywiadzie
reakcjami alergicznymi na lek Cisplatin Teva lub inne zwigzki zawierajace platyne,
badz ktorykolwiek inny sktadnik produktu leczniczego.

Cisplatin Teva jest przeciwwskazany u pacjentow z mielosupresjg, z neuropatig
wywotang stosowaniem cisplatyny, u pacjentéw odwodnionych (istnieje
konieczno$¢ nawodnienia pacjenta przed i po podaniu leku w celu uniknigcia
powaznych zaburzen czynnosci nerek), a takze u pacjentéw z istniejgcymi
zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny <60 ml/min.), bgdz
zaburzeniami stuchu wynikajgcymi z nefrotoksycznosci lub neurotoksycznosci
(szczegolnie ototoksycznosci) produktu leczniczego Cisplatin Teva. Powyzsze
dziatania toksyczne mogg mie¢ charakter kumulacyjny jezeli tego typu zaburzenia
wystepowaty wczesniej.

Pacjentki przyjmujgce cisplatyne nie powinny karmic piersia.
Przeciwwskazane jest jednoczesne stosowanie szczepionki przeciw zottej
gorgczce.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Cisplatyna reaguje z metalicznym aluminium powodujgc strgcenie czarnego
osadu platyny. Nie nalezy stosowac¢ zawierajgcych aluminium zestawéw
infuzyjnych, igiet, cewnikéw oraz strzykawek.

Cisplatyna powinna by¢ podawana wytgcznie pod nadzorem wykwalifikowanego
lekarza onkologa majgcego doswiadczenie w podawaniu lekow
przeciwnowotworowych.

Wiasciwe monitorowanie oraz postepowanie zwigzane ze stosowaniem leku oraz
leczeniem powiktan jest mozliwe wytgcznie w przypadku postawienia trafnej
diagnozy i dostepnosci wymaganych warunkéw leczenia.

Przed, w trakcie oraz po podaniu cisplatyny nalezy dokona¢ oceny nastepujacych
parametrow, wzglednie czynnosci narzadéw:

- czynnos$¢ nerek;

- czynnos$c¢ watroby;

- czynnosci krwiotworcze (liczba erytrocytow, leukocytow i plytek krwi);

- stezenia elektrolitdw w osoczu (wapn, séd, potas, magnez).

PowyZzsze badania nalezy powtarzaé co tydzien, przez caty okres stosowania
cisplatyny.

Wielokrotne podawanie cisplatyny musi by¢ wstrzymane do momentu uzyskania
prawidtowych wartosci

ponizszych parametréw:

- Stezenie kreatyniny w osoczu <130 pmol/l lub 1,5 mg/dl;

- Stezenie mocznika <25 mg/dl;

- Leukocyty >4 000/pl lub >4,0 x 109/1;

- Plytki krwi >100 000/ul lub >100 x 109/;

- Audiogram: wynik w prawidtowym zakresie.

Nefrotoksycznos$c¢

Cisplatin Teva wywotuje ciezkg nefrotoksycznosé o charakterze kumulacyjnym.
Wydalanie moczu w objetosci 100 ml/godz. lub wiekszej zmniejsza dziatanie
nefrotoksyczne cisplatyny. Takie parametry mozna uzyskaé¢ nawadniajac pacjenta
za pomoca 2 litréw odpowiedniego roztworu dozylnego przed podaniem leku oraz
podobne nawodnienie po podaniu cisplatyny (zalecana objetos¢ 2500 ml/

m2/24 godz.). Jezeli intensywne nawadnianie nie wystarczy do utrzymania
wymaganej objetosci wydalanego moczu, mozna poda¢ osmotyczne leki
moczopedne (np. mannitol). Diureza wymuszona przez nawodnienie badz
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nawodnienie i zastosowanie odpowiednich srodkéw moczopednych przed i po
podaniu cisplatyny, zmniejsza ryzyko nefrotoksycznosci. Hiperurykemia i
hiperalbuminemia mogg predysponowa¢ do wystgpienia nefrotoksycznosci
wywotanej stosowaniem cisplatyny.

Neuropatie

Odnotowano przypadki wystapienia cigzkiej neuropatii.

Tego rodzaju neuropatie moga mie¢ charakter nieodwracalny i objawia¢ sie
wystepowaniem parestezji, arefleksji oraz utratg czucia proprioceptywnego i
odczuwaniem wibracji. Odnotowano réwniez przypadki utraty funkcji
motorycznych. Konieczne jest wykonywanie badan neurologicznych w
regularnych odstepach czasowych.

Nalezy zachowac¢ szczegdlng ostroznos¢ podczas stosowania leku u pacjentéw z
neuropatig obwodowg nie wywotang stosowaniem cisplatyny.

Ototoksycznosc

Do 31% pacjentoéw przyjmujacych pojedynczg dawke cisplatyny 50 mg/m2
wykazywato objawy ototoksycznosci, takie jak szumy uszne i (lub) ubytek stuchu
w zakresie wysokich czestotliwosci (4000- 8000 Hz). W rzadkich przypadkach
moze wystgpi¢ utrata stuchu w zakresie dzwiekéw mowy. Dziatanie ototoksyczne
moze by¢ nasilone u dzieci przyjmujgcych cisplatyne. Utrata stuchu moze byé
jednostronna lub obustronna, a jej czestos¢ wystepowania oraz nasilenie
wzrastajg w przypadku wielokrotnego podawania leku. Niemniej jednak, w
rzadkich przypadkach odnotowano utrate stuchu po podaniu dawki poczgtkowej
cisplatyny. Ototoksyczno$¢ moze ulec nasileniu w przypadku wczes$niejszego lub
jednoczesnego stosowania napromieniania czaszki i moze wykazywaé zwigzek
ze szczytowg wartoscig stezenia cisplatyny w osoczu. Nie wyjasniono, czy
ototoksyczne dziatanie cisplatyny ma charakter odwracalny. Przed rozpoczeciem
leczenia cisplatyng oraz podawaniem kolejnych dawek zalecane jest
monitorowanie stuchu za pomocg audiometrii. Odnotowano roéwniez przypadki
toksycznosci wobec narzgdu przedsionkowego. Przed rozpoczeciem leczenia
cisplatyng oraz w kazdym przypadku rozpoczecia kolejnego cyklu leczenia,
konieczne jest wykonanie audiogramu.

Reakcje alergiczne

Podobnie jak podczas stosowania innych produktow zawierajgcych platyne, w
wiekszos$ci przypadkéw moga wystgpi¢ reakcje nadwrazliwosci, pojawiajgce sie
najczesciej w trakcie wlewu i wymagajgce przerwania wlewu oraz zastosowania
odpowiedniego leczenia objawowego. Reakcje krzyzowe, w niektorych
przypadkach smiertelne, odnotowywano w przypadku stosowania wszystkich
zwigzkow platyny.

Odnotowano reakcje anafilaktoidalne wywotane stosowaniem cisplatyny.
Postepowanie w przypadku wystgpienia takich reakcji moze obejmowac podanie
lekéw przeciwhistaminowych, adrenaliny i (lub) glikokortykosteroidéw.

Czynnos¢ watroby i morfologia krwi. Konieczne jest monitorowanie morfologii krwi
oraz czynnosci watroby w regularnych odstepach czasowych.

Dziatanie rakotwdrcze

W rzadkich przypadkach odnotowywano u ludzi wystepowanie ostrej biataczki
zwigzane ze stosowaniem leku Cisplatin Teva, ktéremu zwykle towarzyszyly inne
czynniki wywotujgce biataczke. Cisplatin Teva wykazuje dziatanie mutagenne u
bakterii i wywotuje aberracje chromosomowe w kulturach komoérek zwierzecych.
Dziatanie rakotworcze jest mozliwe, jednak nie zostato dowiedzione. Cisplatin
Teva wykazuje dziatanie teratogenne oraz toksycznos$¢ wobec zarodkéw u myszy.
Reakcje w miejscu wstrzykniecia Podczas podawania cisplatyny mogg wystgpic
reakcje w miejscu wstrzykniecia. Ze wzgledu na mozliwos¢ wynaczynienia,
zalecane jest $ciste monitorowanie miejsca wlewu pod kgtem ewentualnej
infiltracji podczas podawania leku. Obecnie nie jest znane swoiste leczenie reakcji
wywotanych wynaczynieniem.

Nalezy zachowac¢ szczego6lng ostroznos¢ podczas leczenia pacjentéw z ostrymi
zakazeniami bakteryjnymi lub wirusowymi.

Ostrzezenie

Niniejszy srodek cytostatyczny charakteryzuje sie toksycznoscig o wieckszym
nasileniu, niz zwykle obserwowana podczas chemioterapii przeciwnowotworowe;.
Cisplatyna charakteryzuje sie potwierdzonym dziataniem ototoksycznym,
nefrotoksycznym i neurotoksycznym. Toksycznos¢ cisplatyny moze ulec
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wzmocnieniu w przypadku stosowania leku w potgczeniu z innymi produktami
leczniczymi wykazujgcymi toksyczno$é wobec wspomnianych narzgdéw lub
uktadow.

Toksyczny wptyw na nerki, o najwiekszym nasileniu dziatania kumulacyjnego, jest
ciezki i wymaga szczegolnych srodkéw ostroznosci dotyczacych stosowania.

Po podaniu cisplatyny czesto wystepujg nudnosci, wymioty i biegunka. U
wiekszos$ci pacjentdw objawy ustepuja po 24 godzinach. Nudnosci o0 mniejszym
nasileniu oraz anoreksja moga trwa¢ do siedmiu dni od zastosowania leku.
Nudnosci i wymioty mogg by¢ intensywne i wymagac¢ stosownego leczenia
$srodkami przeciwwymiotnymi.

Profilaktyczne podanie $rodkéw przeciwwymiotnych moze skutecznie tagodzi¢ lub
zapobiega¢ nudnosciom i wymiotom.

Nalezy koniecznie uzupeic ptyny utracone wskutek wymiotéw i biegunki.

Scisty nadzér podczas stosowania leku jest konieczny réwniez ze wzgledu na
ryzyko wystgpienia ototoksycznosci, mielosupresji oraz reakcji anafilaktycznych.

Potwierdzono mutagenne dziatanie cisplatyny. Lek moze wykazywac¢ réwniez
szkodliwy wptyw na ptodnosé. Stwierdzono dziatanie rakotwércze innych srodkow
przeciwnowotworowych, co nalezy wzigé pod uwage w przypadku dtugotrwatego
stosowania cisplatyny.

Przygotowanie roztworu do infuzji

Ostrzezenie

Podobnie jak w przypadku innych produktéw o potencjalnej toksycznosci,
konieczne jest podjecie sSrodkéw ostroznosci podczas przygotowywania roztworu
Cisplatin Teva. Mozliwe jest uszkodzenie skory w wyniku przypadkowej
ekspozycji na produkt. Zalecane jest uzywanie rekawiczek. W wypadku kontaktu
roztworu cisplatyny (Cisplatin Teva) ze skorg lub btonami sluzowymi, nalezy
intensywnie przemy¢ skore lub bfony sluzowe wodg z mydtem.

Zalecane jest stosowanie sie do odpowiednich procedur dotyczgcych uzywania
cytostatykow i ich usuwania.

Przed podaniem produktu leczniczego pacjentowi, nalezy skontrolowac¢ roztwor
pod katem przejrzystosci oraz braku zanieczyszczen.

Produkt leczniczy zawiera 3,5 mg sodu w 1 ml roztworu do wstrzykiwan lub
wlewdw. Nalezy to wzigé pod uwage w przypadku podawania leku pacjentom
stosujgcym diete z kontrolowang zawartoscig sodu.

Oksaliplatyna [10-14]

Kod ATC

LO1XA03

Grupa farmakoterapeutyczna

inne leki przeciwnowotworowe, zwigzki platyny

Dawka DDD

bd

Substancja chemiczna

oksaliplatyna

Posta¢ farmaceutyczna

Koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji

Zarejestrowane wskazania

Oksaliplatyna stosowana w skojarzeniu z 5-fluorouracylem (5-FU) i kwasem
folinowym (ang. folinic acid — FA) wskazana jest do:

. leczenia wspomagajgcego raka okreznicy w stadium Il (Duke C) po
catkowitej resekcji guza pierwotnego;
. leczenia raka jelita grubego z przerzutami.

Dawkowanie zgodnie z ChPL

Roztwory srodkéw cytotoksycznych przeznaczone do wstrzykiwan lub wlewow
musza by¢ przygotowywane przez odpowiednio przeszkolony personel, posiadajacy
wiedze o stosowanych produktach leczniczych, w warunkach zapewniajgcych
czystos¢ produktu leczniczego, ochrone srodowiska, a przede wszystkim
bezpieczenstwo 0sdb przygotowujgcych produkty cytotoksyczne, zgodnie z
zasadami obowigzujgcymi w szpitalu. Wymaga to przygotowania miejsca,
przeznaczonego wytgcznie do tego celu. W wyznaczonym miejscu nie wolno pali¢
tytoniu, jes¢ ani pi¢ (szczegdtowe informacje..
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DO STOSOWANIA WYLACZNIE U DOROSLYCH

Zalecana dawka oksaliplatyny w leczeniu wspomagajgcym wynosi 85 mg/m2 pc.
dozylnie, co 2 tygodnie, w 12 cyklach (6 miesiecy).

Zalecana dawka oksaliplatyny w leczeniu raka jelita grubego z przerzutami wynosi
85 g/m2 pc. dozylnie, co 2 tygodnie.

Podawang dawke nalezy dostosowaé w zalezno$ci od tolerancji pacjenta na
produkt.

Oksaliplatyne nalezy zawsze podawac przed fluoropirymidynami, tzn. 5-
fluorouracylem

Oksaliplatyne podaje sie w infuzji dozylnej trwajacej od 2 do 6 godzin,

przygotowanej w 250 do 500 ml 5% roztworu glukozy do infuzji (50 mg/ml) tak, aby
uzyskac stezenie od 0,2 mg/ml do 0,7 mg/ml. Stezenie 0,7 mg/ml jest najwiekszym
stezeniem stosowanym w praktyce klinicznej dla dawki oksaliplatyny 85 mg/m2 pc.

Oksaliplatyne stosowano gtéwnie w schematach chemioterapii skojarzonej z ciagtg
infuzjg 5-FU. W schematach z podawaniem 5-fluorouracylu co dwa tygodnie
stosowano potgczenie bolusa i infuzji ciggtej.

Szczegdlne grupy pacjentow:

Pacjenci z zaburzeniami czynno$ci nerek

Nie badano stosowania oksaliplatyny u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami
czynnosci nerek.

U pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek leczenie mozna
rozpoczynaé od zwykle zalecanej dawki.

U pacjentow z lekkimi zaburzeniami czynnosci nerek dostosowanie dawki nie jest
konieczne.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby

W badaniu | fazy z udziatem pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby réznego
stopnia okazato sie, ze czestos¢ i nasilenie zaburzen watroby i drég zoétciowych byty
zwigzane z postepujacg chorobg i zmianami wynikéw badan czynnosci watroby
przed rozpoczeciem leczenia. W trakcie badan klinicznych nie dostosowywano w
sposéb szczegdlny dawki u pacjentéw z nieprawidtowymi wynikami badan
czynnosciowych watroby.

Pacjenci w podesztym wieku

Nie obserwowano nasilenia ciezkiego dziatania toksycznego podczas stosowania
oksaliplatyny w monoterapii lub w skojarzeniu z 5-FU u pacjentéw w wieku powyzej
65 lat. W zwigzku z tym szczegdlne dostosowanie dawki u pacjentéw w podesztym
wieku nie jest wymagane.

Dzieci i mtodziez

Brak istotnych zalecen dotyczgcych stosowania oksaliplatyny u dzieci. Nie ustalono
skutecznosci oksaliplatyny w monoterapii guzoéw litych u dzieci i mtodziezy.

Sposéb podawania
Oksaliplatyne podaje sie w infuzji dozylne;j.
Podawanie oksaliplatyny nie wymaga dodatkowego nawodnienia pacjenta.

Koncentrat oksaliplatyny rozcienczony w 250 do 500 ml 5% roztworu glukozy do
infuzji (w celu otrzymania stezenia nie mniejszego niz 0,2 mg/ml) podaje sie przez 2
do 6 godzin przez centralne wkiucie dozylne lub do zyly obwodowej. Infuzje
oksaliplatyny podaje sie zawsze przed podaniem 5-fluorouracylu.

W razie wynaczynienia nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie.
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Data wydania pierwszego
pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu przez EMA we
whnioskowanym wskazaniu

Data wydania pierwszego
pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu w Polsce

FDA®:

Oxaliplatin Ebewe 07.08.2009
Oxaliplatin Hospira 07.08.2009
Oxaliplatin Kabi 07.08.2009
Oxaliplatin Teva 07.08.2009

URPL:

Oxaliplatin Ebewe — Pozwolenie nr 12614 — 17.01.2007 r.
Oxaliplatin Kabi — Pozwolenie nr: 17086 — 16.11.2010
Oxaliplatin Teva — Pozwolenie nr: 14292 — 20.12.2007
Oxaliplatin Accord — pozwolenie nr 17070 — 20.07.2010

Informacje dotyczace
mechanizmu dziatania

Oksaliplatyna jest substancjg czynng o dziataniu przeciwnowotworowym z nowe;j
grupy zwigzkoéw platyny, w ktérych atom platyny tworzy kompleks z 1,2-
diaminocykloheksanem (,DACH”) i grupg szczawianowa.

Oksaliplatyna jest pojedynczym enancjomerem, cis-[szczawiano-(trans-1-1,2-
DACH) platyna].

Oksaliplatyna ma szeroki zakres zaréwno dziatania cytotoksycznego in vitro, jak i
dziatania przeciwnowotworowego in vivo w réznych uktadach modelowych guzéw,
w tym modelach raka jelita grubego u ludzi. Oksaliplatyna wykazuje réwniez
aktywnosc¢ in vitro i in vivo w r6znych modelach opornych na cisplatyne.

Podczas stosowania oksaliplatyny w skojarzeniu z 5-fluorouracylem obserwowano
synergiczne dziatanie cytotoksyczne zaréwno in vitro, jak i in vivo.

Wprawdzie mechanizm dziatania oksaliplatyny nie zostat catkowicie wyjasniony, ale
badania wykazaly, ze pochodne uwodnione, powstate w wyniku metabolizmu
oksaliplatyny, oddziatujg z DNA, tworzgc wigzania krzyzowe zaréwno pomiedzy, jak
i wewnatrz tancuchéw. Powoduje to przerwanie syntezy DNA, ktérego wynikiem jest
dziatanie cytotoksyczne i przeciwnowotworowe.

Skutecznos¢ oksaliplatyny opisywano w trzech badaniach klinicznych z udziatem
pacjentow z rakiem jelita grubego z przerzutami, ktérym podawano oksaliplatyne (w
dawce 85 mg/m2 pc. co dwa tygodnie) w skojarzeniu z 5-fluorouracylem/kwasem
folinowym (5-FU/FA):

e W badaniu poréwnawczym Il fazy (de Gramont, A. i wsp., 2000),
skfadajgcym sie z 2 ramion chemioterapii, oksaliplatyne stosowano jako
lek pierwszego rzutu. Czterystu dwudziestu pacjentdw przydzielono
losowo albo do grupy otrzymujgcej tylko 5-FU/FA (LV5FU2, n=210), albo
otrzymujacej oksaliplatyne w skojarzeniu z 5-FU/FA (FOLFOX4, n=210).

e W badaniu poréwnawczym IIl fazy (Rothenberg, M.L. i wsp., 2003) z
udziatem pacjentéw leczonych uprzednio bez powodzenia irynotekanem
(CPT-11) z 5-FU/FA, 821 pacjentow zostalo losowo przydzielonych do
trzech grup (ramion) chemioterapii: grupy otrzymujacej tylko 5-FU/FA
(LV5FU2, n=275), grupy otrzymujgcej oksaliplatyne w monoterapii (n=275)
lub oksaliplatyne w skojarzeniu z 5-FU/FA (FOLFOX4, n=271).

e Wreszcie, w badaniu Il fazy bez grupy kontrolnej (André, T. i wsp., 1999)

pacjenci oporni na leczenie samym 5-FU/FA otrzymywali oksaliplatyne w
skojarzeniu z 5-FU/FA (FOLFOX4, n=57).

5
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Przeciwskazania i ostrzezenia

Stosowanie oksaliplatyny jest przeciwwskazane u nastepujgcych pacjentéw:

e z rozpoznang nadwrazliwoscig na oksaliplatyne lub na ktérgkolwiek
substancje pomocniczg,

e karmigcych piersig,

e z zahamowang czynnoscig szpiku kostnego przed rozpoczeciem
pierwszego cyklu leczenia (wykazang na podstawie wyjsciowej liczby
neutrofiléw <2 x 109/l i (lub) liczby ptytek

e <100 x 109/1),

e z obwodowg neuropatig czuciowg z zaburzeniem czynnosciowym,
wystepujaca przed pierwszym cyklem leczenia,

ez ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny mniejszy niz
30 ml/min).

Specjalne ostrzezenia i $rodki ostrozno$ci dotyczgce stosowania

Oksaliplatyne nalezy stosowaé wytacznie w specjalistycznych oddziatach
onkologicznych i podawaé pod nadzorem doswiadczonego onkologa.

Ze wzgledu na ograniczone dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania
oksaliplatyny u pacjentdéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek,
podawanie leku nalezy rozwazyc¢ tylko po odpowiedniej ocenie stosunku korzysci
do ryzyka dla danego pacjenta.

W takich przypadkach nalezy $cisle kontrolowaé czynnos$¢ nerek i dostosowac
dawke w zaleznosci od dziatan toksycznych.

Pacjentow z reakcjg alergiczng na zwigzki platyny w wywiadzie nalezy
obserwowa¢, czy nie wystepujg u nich objawy nadwrazliwosci. W razie
wystgpienia reakcji rzekomoanafilaktycznej na oksaliplatyne, infuzje nalezy
natychmiast przerwac i zastosowa¢ odpowiednie leczenie objawowe. Ponowne
podanie oksaliplatyny jest przeciwwskazane.

W razie wynaczynienia roztworu oksaliplatyny infuzje trzeba natychmiast
przerwac i rozpoczg¢ zwykle stosowane, miejscowe leczenie objawowe.

Nalezy scisle monitorowaé objawy toksycznego dziatania oksaliplatyny na ukiad
nerwowy, zwlaszcza podczas jednoczesnego podawania innych produktow
leczniczych o swoistym dziataniu neurotoksycznym. Przed kazdym podaniem leku
nalezy wykonaé badanie neurologiczne, a nastepnie okresowo je powtarzac.

U pacjentéw, u ktorych wystgpig ostre zaburzenia czucia w krtani i gardle w
trakcie 2-godzinnej infuzji lub w ciggu kilku godzin po jej zakonczeniu, nastepnag
infuzje oksaliplatyny nalezy wydtuzy¢ do 6 godzin.

Jesli wystgpig objawy neurologiczne (parestezje, zaburzenia czucia), zaleca sie
nastepujgce dostosowanie dawki z uwzglednieniem czasu trwania i nasilenia
objawéw:

o Jedli objawy utrzymujg sie dtuzej niz siedem dni i sg ucigzliwe, nastepnag
dawke oksaliplatyny nalezy zmniejszy¢ z 85 do 65 mg/m2 pc. (w razie
przerzutéw) lub do 75 mg/m? pc. (w leczeniu wspomagajgcym).

e Jesli parestezje bez uposledzenia czynnosciowego utrzymujg sie do
nastepnego cyklu chemioterapii, nastepng dawke oksaliplatyny nalezy
zmniejszy¢ z 85 do 65 mg/m2 pc. (w razie przerzutéw) lub do 75 mg/m2
pc. (w leczeniu wspomagajgcym).

e Jesli parestezje z uposledzeniem czynnosciowym utrzymujg sie do
nastepnego cyklu chemioterapii, oksaliplatyne nalezy odstawic.

e Jesli wymienione objawy ustepujg po przerwaniu stosowania
oksaliplatyny, mozna rozwazy¢ wznowienie leczenia.

Pacjentow nalezy poinformowa¢ o mozliwosci utrzymywania sie objawéw
obwodowej neuropatii czuciowej po zakonczeniu leczenia. Zlokalizowane
umiarkowane parestezje lub parestezje zaburzajgce czynnosci pacjenta mogag
utrzymywac sie nawet do 3 lat po zakonczeniu stosowania oksaliplatyny w
leczeniu wspomagajgcym.
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Toksyczne dziatanie na przewdd pokarmowy, objawiajgce sie nudnosciami i
wymiotami, daje podstawe do zapobiegawczego i (lub) leczniczego zastosowania
lekéw przeciwwymiotnych.

Ciezka biegunka i (lub) wymioty, zwtaszcza podczas stosowania oksaliplatyny w
skojarzeniu z 5-FU, mogg spowodowa¢ odwodnienie, porazenng lub
mechaniczng niedroznos¢ jelit, hipokaliemie, kwasice metaboliczng i zaburzenia
czynnosci nerek.

W razie toksycznego dziatania na krew i uktad krwiotwérczy (liczba neutrofilow
<1,5 x 109/l lub liczba plytek <50 x 109/1), nastepny cykl chemioterapii nalezy
opozni¢ do czasu powrotu parametrow hematologicznych do akceptowalnych
wartosdci. Przed rozpoczeciem leczenia oraz przed kazdym kolejnym cyklem
chemioterapii nalezy wykonac petng morfologie krwi z rozmazem.

Pacjenci muszg by¢ odpowiednio poinformowani o ryzyku biegunki i (lub)
wymiotow, zapalenia bion $luzowych i (lub) zapalenia jamy ustnej oraz
neutropenii po podaniu oksaliplatyny i 5-fluorouracylu, aby mogli pilnie
skontaktowaé sie z lekarzem prowadzacym w celu podjecia odpowiedniego
leczenia.

Jesli wystapi zapalenie bton sluzowych i (lub) zapalenie jamy ustnej z neutropenig
lub bez neutropenii, nastepny cykl chemioterapii nalezy opo6zni¢ do czasu
poprawy stanu bton $luzowych/jamy ustnej (do stopnia 1 lub ponizej) i (lub)
zwigkszenia liczby neutrofiléw do 21,5 x 109/1.

Podczas leczenia skojarzonego oksaliplatyng z 5-fluorouracylem (z kwasem
folinowym lub bez kwasu folinowego), nalezy zastosowaé¢ standardowe zasady
dostosowania dawek w =zaleznosci od objawdw toksycznego dziatania 5-
fluorouracylu.

Jesli wystapi biegunka 4. stopnia, neutropenia stopnia 3.—4. (liczba neutrofiléw
<1,0 x 109/), trombocytopenia stopnia 3.—4. (liczba ptytek <50 x 109/l), dawke
oksaliplatzyny nalezy zmniejszy¢ z 85 do 65 mg/m? pc. (w razie przerzutéw) lub do
75 mg/m” pc. (w leczeniu wspomagajgcym). Nalezy ponadto zmniejszyé, zgodnie
z wymaganiami, dawke 5-FU.

W razie niewyjasnionych objawéw ze strony uktadu oddechowego, takich jak
suchy kaszel, duszno$¢, trzeszczenia lub nacieki ptucne widoczne w badaniu
radiologicznym, stosowanie oksaliplatyny nalezy przerwa¢ do czasu wykluczenia
srodmigzszowej choroby ptuc w dokfadniejszych badaniach uktadu oddechowego

W razie nieprawidtowych wynikow badan czynnosci watroby lub nadcisnienia
wrotnego, ktére niekoniecznie wynikajg z obecnosci przerzutow w watrobie,
nalezy bra¢ pod uwage mozliwos¢ bardzo rzadkich przypadkéw polekowych
zaburzen naczyn watrobowych.

W badaniach nieklinicznych obserwowano genotoksyczne dziatanie oksaliplatyny.
Dlatego mezczyznom leczonym oksaliplatyng nie zaleca sie poczecia dziecka w
trakcie leczenia i przez 6 miesiecy po jego zakonczeniu. Powinni oni rowniez
uzyska¢ porade dotyczgcg przechowywania nasienia przed leczeniem, gdyz
oksaliplatyna moze hamowaé ptodnosé, niekiedy w sposéb nieodwracalny.
Kobiety nie powinny zachodzi¢ w cigze podczas leczenia oksaliplatyng i powinny
stosowaé skuteczne metody antykoncepcji.

Dziatanie immunosupresyjne/zwigkszona wrazliwo$s¢ na zakazenia: Podanie
zywych lub zywych atenuowanych szczepionek pacjentom z uposledzeniem
odpornosci na skutek dziatania lekéw cytotoksycznych, w tym oksaliplatyny, moze
by¢ przyczyng zakazen ciezkich lub zakonczonych zgonem. Nie nalezy stosowac
zywych szczepionek u pacjentéw otrzymujgcych oksaliplatyne. Dozwolone jest
podawanie szczepionek zawierajgcych zabite lub inaktywowane drobnoustroje,
jednak odpowiedz organizmu na takie szczepienia moze byc¢ ostabiona.

Dotychczas brak dostepnych danych dotyczgcych bezpieczehnstwa stosowania
oksaliplatyny u kobiet w cigzy.
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Kod ATC

LO1CDO1

Grupa farmakoterapeutyczna

alkaloidy roslinne i inne produkty naturalne, taksoidy

Dawka DDD

bd

Substancja chemiczna

Paklitaksel

Posta¢ farmaceutyczna

koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

Zarejestrowane wskazania

Rak jajnika

W monoterapii lub w leczeniu skojarzonym z cisplatyng u chorych z
zaawansowang postacig raka jajnika.

Chemioterapia pierwszego rzutu w skojarzeniu z cisplatyng w przypadkach
zaawansowanegdo raka jajnika lub u chorych z resztkowym nowotworem (>1 cm),
po wczesniejszej laparotomii.

Leczenie drugiego rzutu u chorych z przerzutami po niepowodzeniu
standardowego leczenia schematami zawierajgcymi platyne.

Rak piersi

Poczatkowe leczenie miejscowo zaawansowanego raka piersi lub raka piersi z
przerzutami, zarébwno w skojarzeniu z antracyklinami u chorych, u ktérych mozna
zastosowac leczenie antracyklinami lub w skojarzeniu z trastuzumabem u
pacjentek ze zwiekszong ekspresjg receptora HER-2 na poziomie 3+
oznaczonym metodg immunohistochemiczng, u ktérych leczenie antracyklinami
nie jest odpowiednie.

W monoterapii w leczeniu postaci raka piersi z przerzutami u chorych, u ktérych
leczenie antracyklinami okazafo sie nieskuteczne Ilub u chorych, u ktérych
standardowe leczenie antracyklinami nie jest odpowiednie.

W leczeniu uzupetniajgcym (adjuwantowym) raka piersi u chorych z zajetymi
weztami  chtonnymi i nowotworem niewykazujgcym ekspresji receptoréw
estrogenowych i progesteronowych, podawany sekwencyjnie wedlug schematu
zawierajgcego 4 cykle AC (antracyklina i cyklofosfamid) i 4 cykle leczenia
paklitakselem, po standardowej terapii wielolekowej AC.

Niedrobnokomorkowy rak ptuca (ang.NSCLC)
Leczenie pierwszego rzutu w skojarzeniu z cisplatyng u pacjentow, ktorzy nie
kwalifikujg sie do zabiegu chirurgicznego i (lub) radioterapii.

Migsak Kaposiego (MK) zwigzany z AIDS

W leczeniu miesaka Kaposiego u chorych z AIDS, u ktéorych leczenie
antracyklinami liposomalnymi okazato sie nieskuteczne. Nieliczne dane
potwierdzajg skuteczno$¢ leku w tym wskazaniu.

Dawkowanie zgodnie z ChPL
[19]

Leczenie raka jajnika z zastosowaniem paklitakselu jako leku pierwszego rzutu

Zaleca sie podawanie paklitakselu w skojarzeniu z cisplatyna, chociaz trwajg
badania réwniez innych schematéw dawkowania. W zalezno$ci od czasu trwania
wlewu dozylnego, zaleca sig¢ dwa sposoby dawkowania: 175 mg/m2 pc. paklitakselu
podawany dozylnie w ciggu 3 godzin, a nastepnie cisplatyna w dawce 75 mg/m2
pc., z zachowaniem trzytygodniowej przerwy w kolejnych kursach leczenia lub 135
mg/m2 pc. paklitakselu podawany we wlewie dozylnym w ciggu 24 godzin, a
nastepnie cisplatyna w dawce 75 mg/m2 pc., z zachowaniem trzytygodniowej
przerwy w kolejnych kursach leczenia.

Rak jajnika — leczenie drugiego rzutu

Zalecana dawka paklitakselu wynosi 175 mg/m2. Produkt nalezy podawa¢ w 3-
godzinnym wlewie dozylnym. Odstep miedzy kolejnymi kursami leczenia powinien
wynosi¢ 3 tygodnie.

Rak piersi — leczenie pierwszego rzutu

Paklitaksel stosowany w skojarzeniu z doksorubicyng (50 mg/m2) nalezy podawaé
24 godziny po niej. Zalecana dawka paklitakselu wynosi 220 mg/m2. Odstep
miedzy kolejnymi kursami leczenia powinien wynosi¢ 3 tygodnie.

Paklitaksel stosowany w skojarzeniu z trastuzumabem - zalecana dawka
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paklitakselu wynosi 175 mg/m2. Produkt nalezy podawa¢ w 3-godzinnym wlewie
dozylnym. Wlew mozna podaé nastepnego dnia po pierwszej dawce trastuzumabu
lub zaraz po kolejnych jego dawkach, jezeli poprzednia dawka trastuzumabu byta
dobrze tolerowana. Odstep miedzy kolejnymi kursami leczenia powinien wynosi¢ 3
tygodnie.

Rak piersi - leczenie drugiego rzutu

Zalecana dawka paklitakselu wynosi 175 mg/m2 . Produkt nalezy podawaé¢ w 3-
godzinnym wlewie dozylnym. Odstep miedzy kolejnymi kursami leczenia powinien
wynosi¢ 3 tygodnie.

Kolejne dawki produktu powinny by¢ uzaleznione od tolerancji chorego na leczenie.

Rak piersi - leczenie uzupetniajgce

Zalecana dawka paklitakselu wynosi 175 mg/m2. Produkt nalezy podawa¢ w 3-
godzinnym wlewie dozylnym, po podaniu schematu AC zawierajgcego
doksorubicyne i cyklofosfamid. Odstep miedzy 4-ma kolejnymi kursami leczenia
powinien wynosi¢ 3 tygodnie.

Kolejne dawki produktu powinny by¢ uzaleznione od tolerancji chorego na leczenie.

Niedrobnokomorkowy rak ptuca

Zalecana dawka paklitakselu wynosi 175 mg/m2. Produkt nalezy podawa¢ w 3-
godzinnym wlewie dozylnym z nastepczym podaniem cisplatyny. Odstep pomiedzy
kolejnymi kursami leczenia powinien wynosi¢ 3 tygodnie.

Migsak Kaposiego zwigzany z AIDS

Zalecana dawka wynosi 100 mg/m2 pc. podawana we wlewie dozylnym trwajgcym
3 godziny, z zachowaniem 2-tygodniowej przerwy miedzy kolejnymi kursami
leczenia.

Nie nalezy podawacC kolejnego kursu leczenia, jesli liczba granulocytow
obojetnochtonnych wynosi 21,5 x 109 /1, a liczba krwinek ptytkowych =100 x 109/1. U
chorych z ciezkag neutropenig (0,5 x 109 przez 7 lub wiecej dni) oraz u chorych z
ciezkimi obwodowymi neuropatiami w kolejnym kursie leczenia nalezy zmniejszy¢
dawke leku 0 20%, a u chorych z migsakiem Kaposiego o 25%.

Przygotowanie roztworu do wlewu: przed podaniem nalezy rozcienczy¢ roztwér w
warunkach aseptycznych. Produkt mozna rozcienczy¢ 0,9% roztworem soli
fizjologicznej, 5% glukozy, mieszaning 5% glukozy i 0,9% soli fizjologicznej, 5%
glukozy w plynie Ringera. Koncowe stezenie roztworu powinno wynosi¢ od 0,3
mg/ml do 1,2 mg/ml. Przygotowany roztwor jest fizycznie i chemicznie stabilny
przez 27 godzin w temperaturze pokojowej (do 25°C) oraz naturalnym oswietleniu.
Nie nalezy przechowywa¢ rozcienczonego roztworu w lodéwce. Po przygotowaniu
roztwér moze by¢ lekko opalizujacy. Jest to zwigzane z zastosowaniem
rozcienczalnika.

Roztwor powinien by¢ podawany dozylnie z zastosowaniem filtra o Srednicy
otwordw w membranie nie wiekszej niz 0,22 pym. Taki rozmiar filtra gwarantuje
zachowanie aktywnosci paklitakselu.

Stosowanie u dzieci i mtodziezy

Paklitaksel nie jest zalecany do stosowania u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18
lat z powodu braku danych dotyczgcych bezpieczenstwa i skutecznosci.

Data wydania pierwszego
pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu przez EMA we
wnioskowanym wskazaniu

Data wydania pierwszego

EMA:
Abraxane 11/01/2008

FDA®:

6

http://www.accessdata fda.gov/scripts/cder/drugsatfda/index.cfm?fuseaction=Search.Overview&DrugName=PACLITA

XEL
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pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu w Polsce

Taxol — December 29, 1992
Paclitaxel Teva — 25/01/ 2002
Paclitaxel Hospira —08/05/2002
Paclitaxel Accord — wycofany
Paclitaxel Kabi —27/11/ 2006
Abraxane — 07/01/2005

URPL:

Paclitaxel Accord — pozwolenie 17905— 24.02.2011

Paclitaxel — Hospira — pozwolenie 11397— 31.03.2005/2011-10-17
Paclitaxel Teva— Pozwolenie nr: 10606

Paclitaxel Ebewe — Pozwolenie nr: 19903 — 2012-03-19

Paclitaxel Kabi — brak informacji w ChPL

Sindaxel — Pozwolenie nr 9760 — 16/01/2003

Informacje dotyczace
mechanizmu dziatania [20]

Pochodna substancji otrzymywanej z kory cisu (Taxus brevifolia). Paklitaksel
sprzyja tworzeniu sie mikrotubuli z dimeréw tubuliny i stabilizuje mikrotubule
poprzez zapobieganie depolimeryzacji. Powoduje to zahamowanie niezbednej dla
mitozy i interfazy reorganizacji siatki mikrotubuli. Dodatkowo lek prowadzi do
nieprawidtowego uktadu ,wigzek” mikrotubuli w trakcie cyklu komoérkowego oraz
wielu gwiazd mikrotubularnych w trakcie mitozy. Zatrzymuje podziat komérki na
granicy meta- i anafazy, indukuje apoptoze. Po podaniu i.v. paklitaksel w 89-98%
sie wigze z biatkami osocza. Ulega dystrybucji do przestrzeni pozanaczyniowej i
silnie sie wigze z tkankami. Farmakokinetyka jest nieliniowa, zwigkszenie dawki o
30% powoduje zwigkszenie cmax i AUC odpowiednio o 75% i 81%. Paklitaksel nie
ulega kumulacji. Wykazuje dwufazowe lub tréjfazowe zmniejszenie stezenia w
osoczu. t1/2 w fazie eliminacji wynosi 3-52,7 h. Paklitaksel metabolizowany jest
gtdwnie w watrobie z udziatem cytochromu P-450; gtdwnymi metabolitami sg
pochodne hydroksylowane. Paklitaksel wydalany jest gtéwnie z zdtcia, czgsciowo
rébwniez z moczem w postaci niezmienionej. Wptyw zaburzen czynnosci nerek i
watroby na wydalanie paklitakselu jest nieznany.

Przeciwskazania i ostrzezenia

Nadwrazliwo$¢ na paklitaksel Iub ktérgkolwiek substancje pomocnicza,
szczegolnie na polioksyetylenowany olej rycynowy (Cremophor EL)

Paklitaksel nie powinien by¢ stosowany u pacjentdw z poczatkowa liczbg
granulocytéw obojetnochtonnych ponizej 1500/mm3 (u pacjentéw z miesakiem
Kaposiego ponizej 1000/mm?).

Paklitaksel jest przeciwwskazany w okresie karmienia piersig.

U pacjentéw z miesakiem Kaposiego, paklitaksel jest takze przeciwwskazany w
przypadku jednoczesnie wystepujgcych, powaznych i niepoddajgcych sie leczeniu
zakazen.

Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Produkt powinien by¢ podawany pod scistym nadzorem lekarza doswiadczonego
w podawaniu produktéw z grupy chemioterapeutykdw przeciwnowotworowych. Ze
wzgledu na mozliwosé wystgpienia ciezkich reakcji nadwrazliwosci powinien byé
zapewniony dostep do odpowiedniego sprzetu pomocniczego i lekow.

Majac na uwadze mozliwos¢ wynaczynienia podczas podawania leku, wskazane
jest Sciste monitorowanie miejsca infuzji w kierunku mozliwego wydostania sie
leku poza naczynie.

Przed podaniem produktu pacjenci powinni otrzymaé wiasciwg premedykacje
skfadajaca sie z glikortykosteroidow, lekdw przeciwhistaminowych i antagonistow
receptora H2.

W przypadku leczenia skojarzonego z cisplatyng, paklitaksel nalezy podawac
przed cisplatyna.

U 1% chorych, mimo stosowania witasciwej premedykaciji, wystapity ciezkie
reakcje nadwrazliwo$ci charakteryzujgce sie dusznoscig, obnizeniem cisnienia
tetniczego, ktére wymaga leczenia, obrzekiem naczynioruchowym i uogdlniong
pokrzywkg. Reakcje tego typu sg prawdopodobnie zwigzane z uwalnianiem
histaminy. Jesli wystgpig ciezkie reakcje nadwrazliwosci nalezy natychmiast
przerwa¢ wlew z paklitakselem, rozpoczg¢ leczenie objawowe oraz nie nalezy
podawaé ponownie produktu.
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Reakcje uczuleniowe sg prawdopodobnie mogg by¢ wywotane przez substancje
pomocnicze.

Zahamowanie czynnosci szpiku kostnego (gtéwnie neutropenia), jest objawem
toksycznosci produktu ograniczajgcym dawke. Podczas leczenia paklitakselem
nalezy regularnie wykonywaé¢ badanie petnej morfologii krwi obwodowej. Nie
nalezy ponownie podawac produktu, jesli liczba granulocytéw obojetnochtonnych
wynosi 21500/mm3§ >1000/mm?® u pacjentéw z miesakiem Kaposiego) i liczba
ptytek =2100000/mm™~ (=75 000/mm? u pacjentow z miesakiem Kaposiego). W
badaniach klinicznych u pacjentéw z migsakiem Kaposiego wigkszosé chorych
otrzymywata czynnik stymulujgcy wzrost granulocytéw (G-CSF).

Pacjenci z zaburzeniami czynno$ci watroby mogg by¢ narazeni na zwigkszone
ryzyko dziatania toksycznego, zwtaszcza zahamowanie czynnosci szpiku
kostnego 3. do 4. stopnia. Brak dowodéw na to, ze toksycznos¢ paklitakselu
nasila sie u pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby, ktérym
podawano paklitaksel w 3-godzinnym wlewie dozylnym. Jesli paklitaksel jest
podawany w dtuzszym wlewie dozylnym, u pacjentéw z umiarkowanymi i ciezkimi
zaburzeniami czynnosci watroby moze wystgpi¢ nasilenie zahamowania
czynnosci szpiku kostnego. Nalezy uwaznie obserwowaé, czy u pacjenta nie
wystepuje ciezkie zahamowanie czynnosci krwiotworczej szpiku kostnego. Brak
wystarczajgcych danych w celu zalecenia zmiany dawkowania leku u pacjentow z
tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby.

Brak dostepnych danych dotyczacych pacjentéw z poczgtkowg ciezkg cholestaza.
Nie wolno stosowac leczenia paklitakselem u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci watroby.

Rzadko opisywano ciezkie zaburzenia przewodzenia w obrebie uktadu
przewodzgcego mieénia sercowego po podaniu paklitakselu w monoterapii. Jesli
u pacjenta dojdzie do znacznych zaburzeh przewodzenia podczas podawania
paklitakselu, nalezy rozpoczg¢ odpowiednie leczenie oraz w sposéb ciggty
monitorowanie czynnosci serca podczas kolejnych kurséw leczenia.

Podczas podawania paklitakselu obserwowano niedocisnienie tetnicze,
nadcisnienie tetnicze i bradykardie - zwykle bezobjawowe i niewymagajgce
leczenia. Podczas pierwszej godziny podawania paklitakselu zaleca sie czeste
monitorowanie czynno$ci zyciowych.

Ciezkie zaburzenia czynnosci uktadu sercowo-naczyniowego obserwowano
czesciej u chorych z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca, niz u chorych z rakiem
piersi lub rakiem jajnika. Opisano pojedynczy przypadek niewydolnosci serca
spowodowany podaniem paklitakselu u pacjenta wigczonego do badania
klinicznego oceniajgcego skutecznos¢ produktu u chorych z miesakiem
Kaposiego zwigzanym z AIDS.

W przypadku stosowania paklitakselu w skojarzeniu z doksorubicyng lub
trastuzumabem w poczgtkowym leczeniu raka piersi z przerzutami, nalezy
monitorowa¢ czynnos$¢ serca. Planujgc chemioterapie z uzyciem paklitakselu,
pacjenta nalezy podda¢ podstawowym badaniom kardiologicznym - zebraé
wywiad, przeprowadzi¢ badanie fizykalne, EKG, badanie echokardiograficzne
serca i (lub) scyntygrafie serca obrazowaniem MUGA (ang. Multiple Gated
Acquisition scan). Nalezy takze monitorowac¢ czynnos$¢ serca podczas leczenia
(np. co trzy miesigce). Monitorowanie moze pomodc w identyfikacji pacjentow, u
ktérych rozwija sie zaburzenie czynno$ci serca a lekarz prowadzacy powinien
dokfadnie oceni¢ dawke skumulowang (mg/m2) podanej antracykliny, przed
podjeciem decyzji dotyczacej czestosci oceny czynnosci komor serca. Jesli wyniki
badan czynnosciowych serca wykazujg pogorszenie czynnosci serca, nawet
bezobjawowe, lekarz powinien uwaznie oceni¢ korzysci kliniczne wynikajgce z
dalszego leczenia w aspekcie mozliwego uszkodzenia serca, w tym
nieodwracalnego. Jesli leczenie jest kontynuowane, nalezy czesciej monitorowac
czynnos¢ serca (np. co 1-2 kursy leczenia). W celu uzyskania bardziej
szczegotowych informacji patrz Charakterystyka Produktu Leczniczego leku
Herceptin lub doksorubicyny, pomimo ze po podaniu paklitakselu czesto
wystepuje neuropatia obwodowa, rzadko daje ciezkie objawy. W ciezkich
przypadkach, zaleca sie zmniejszenie dawki paklitakselu w kolejnych kursach
leczenia o 20% (u chorych z miesakiem Kaposiego - o 25%). W leczeniu
pacjentow z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca i w leczeniu pierwszego rzutu
pacjentek z rakiem jajnika, stosowanie paklitakselu w 3-godzinnym wlewie
dozylnym w skojarzeniu z cisplatyng powodowato zwigkszenie czestosci
wystepowania objawéw ciezkiego dziatania neurotoksycznego w poréwnaniu do
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stosowania paklitakselu i cyklofosfamidu w monoterapii, a nastepnie leczeniu
cisplatyna.

Nalezy zachowaé szczegdlng ostroznosé, aby unika¢ dotetniczego podania
paklitakselu, poniewaz w badaniach tolerancji miejscowej przeprowadzonych na
zwierzetach po podaniu dotetniczym stwierdzano cigzkie odczyny tkankowe.
Paklitaksel, w skojarzeniu z napromienianiem tkanki ptucnej, niezaleznie od
kolejnosci zastosowania, moze przyczyni¢ sie do wystgpienia srodmigzszowego
zapalenia ptuc.

Przypadki wystepowania rzekomobtoniastego zapalenia jelit zgtaszano rzadko, w
tym réwniez u pacjentéw, ktorzy nie byli jednoczesnie poddani leczeniu
antybiotykami. Takg reakcje nalezy rozwazyé w diagnostyce rdéznicowej
przypadkéw ciezkiej lub przewlekiej biegunki wystepujgcej w trakcie leczenia lub
bezposrednio po leczeniu paklitakselem.

U pacjentéw z miesakiem Kaposiego rzadko dochodzi do ciezkiego zapalenia
bton Sluzowych. Jesli wystapi ciezka reakcja, nalezy zmniejszy¢é dawke
paklitakselu o 25%.

Docetaksel [21-25]

Kod ATC

LO1CDO02

Grupa farmakoterapeutyczna

alkaloidy roslinne i inne produkty naturalne, taksoidy

Dawka DDD

bd

Substancja chemiczna

docetaksel

Postac farmaceutyczna

koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
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Zarejestrowane wskazania

Rak piersi

Docetaxel w potgczeniu z doksorubicyng i cyklofosfamidem wskazany jest w
leczeniu uzupetniajacym u pacjentdéw z operacyjnym rakiem piersi z przerzutami do
weztow chtonnych.

W skojarzeniu z doksorubicyng jest wskazany w leczeniu miejscowo
zaawansowanego raka piersi lub raka piersi z przerzutami u pacjentoéw, ktérzy nie
otrzymywali poprzednio lekéw cytotoksycznych w tym wskazaniu.

W potgczeniu z trastuzumabem wskazany jest w leczeniu raka piersi z

przerzutami u pacjentéw, u ktérych guzy wykazujg nadekspresje genu HER2 i
ktorzy uprzednio nie otrzymywali chemioterapii w leczeniu przerzutéw.

W skojarzeniu z kapecytabing jest wskazany w leczeniu pacjentow z rakiem

piersi miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, po niepowodzeniu uprzednio
stosowanej chemioterapii. Poprzednie leczenie powinno zawieraé antracykliny.

Niedrobnokomérkowy rak ptuc

Docetaxel jest wskazany w leczeniu niedrobnokomérkowego raka ptuca miejscowo
zaawansowanego lub z przerzutami, po niepowodzeniu uprzednio stosowanej
chemioterapii.

Docetaxel w skojarzeniu z cisplatyng jest wskazany w leczeniu pacjentéw z
nieresekcyjnym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca miejscowo zaawansowanym
lub z przerzutami u pacjentow, ktorzy nie otrzymywali poprzednio chemioterapii w
tym wskazaniu.

Rak gruczotu krokowego

Docetaxel w potaczeniu z prednizonem lub prednizolonem wskazany jest do
leczenia pacjentdw z hormononiezaleznym rakiem gruczotu krokowego =z
przerzutami.

Gruczolakorak zotadka

Docetaxel w potaczeniu z cisplatyng i 5-fluorouracylem wskazany jest w leczeniu
gruczolakoraka zotadka z przerzutami, w tym gruczolakoraka wpustu zotgdka u
pacjentow, ktorzy nie otrzymywali wczesniej chemioterapii w celu leczenia
przerzutéw.

Rak glowy i szyi

Docetaxel w potaczeniu z cisplatyng i 5-fluorouracylem jest wskazany do leczenia
indukcyjnego pacjentdw z miejscowo zaawansowanym rakiem ptaskonabtonkowym
glowy i szyi.

Dawkowanie zgodnie z ChPL

Docetaksel nalezy stosowal wytacznie na oddziatach wyspecjalizowanych w
podawaniu lekéw cytotoksycznych i nalezy go podawac tylko pod kontrolg lekarza
majgcego odpowiednie kwalifikacje do stosowania chemioterapii
przeciwnowotworowe;.

Zalecana dawka:

W przypadku raka piersi, niedrobnokomérkowego raka ptuc, raka zotgdka oraz raka
gtowy i szyi o ile nie ma przeciwwskazan, moze by¢ zastosowana premedykacja
skfadajgca sie

z doustnego kortykosteroidu, takiego jak deksametazon w dawce 16 mg/dobe (np. 8
mg dwa razy na dobe) przez 3 dni, zaczynajac 1 dzien przed rozpoczeciem
podawania docetakselu. W celu zmniejszenia ryzyka wystgpienia objawow
toksycznosci hematologicznej, mozna profilaktycznie poda¢ G-CSF.

W przypadku raka gruczotu krokowego, jesli rbwnoczesnie podawane sg prednizon
i prednizolon, zalecanym schematem premedykacji jest doustnie podawany
deksametazon w dawce 8 mg, 12 godzin, 3 godziny i 1 godzine przed wlewem
docetakselu.

Docetaksel podaje sie w postaci jednogodzinnego wlewu, raz na trzy tygodnie.

Rak piersi

W leczeniu uzupetniajgcym operacyjnego raka piersi z przerzutami i bez przerzutéw
do weztéw chtonnych zalecana dawka docetakselu wynosi 75 mg/m2 pc., podawana
1 godzine po doksorubicynie w dawce 50 mg/m2 pc. i cyklofosfamidzie w dawce
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500 mg/m2 pc., co 3 tygodnie, przez 6 cykli (patrz takze: Dostosowywanie dawki w
trakcie leczenia).

W przypadku leczenia pacjentdw z miejscowo zaawansowanym rakiem piersi lub
rakiem piersi

Z przerzutami, zalecana dawka docetakselu wynosi 100 mg/m2 pc. w monoterapii.
W leczeniu pierwszego rzutu, docetaksel w dawce 75 mg/m2 pc. stosuje sie w
skojarzeniu z doksorubicyng

(50 mg/m2 pc.).

W potaczeniu z trastuzumabem, zalecana dawka docetakselu wynosi 100 mg/m2
pc. co trzy tygodnie, z trastuzumabem podawanym co tydzien. W gtéwnych
badaniach po pierwszej dawce trastuzumabu podawano nastepnego dnia pierwszy
wlew docetakselu. Kolejne dawki docetakselu podawano natychmiast po
zakohczeniu wlewu trastuzumabu, jesli podana poprzednio dawka trastuzumabu
byta dobrze tolerowana. Dawka i sposob podawania trastuzumabu.

W skojarzeniu z kapecytabina, zalecana dawka docetakselu wynosi 75 mg/m? pc.
co trzy tygodnie, jednocze$nie z kapecytabing w dawce 1250 mg/m2 pc. dwa razy
na dobe (w ciggu 30 minut po jedzeniu) przez 2 tygodnie, a nastepnie 1 tydzien
przerwy. W celu obliczenia dawki kapecytabiny w przeliczeniu na powierzchnie ciata
— patrz: charakterystyka produktu leczniczego zawierajgcego kapecytabine.

Niedrobnokomoérkowy rak ptuca

U pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem piuca, ktérzy dotychczas nie byli
poddawani chemioterapii zalecany schemat dawkowania to docetaksel w dawce 75
mg/m? pc. jednoczesnie z cisplatyng podawang w dawce 75 mg/m® pc. przez 30-60
minut. U pacjentdw po niepowodzeniu poprzednio stosowanej chemioterapii
produktami platyny, zalecana dawka to 75 mg/m2 pc. docetakselu w monoterapii.

Rak gruczotu krokowego

Zalecana dawka docetakselu wynosi 75 mg/m’ pc. Rownoczesnie podaje sie
doustnie 5 mg prednizonu lub prednizolonu, dwa razy na dobe.

Gruczolakorak zotgdka

Zalecana dawka docetakselu wynosi 75 mg/m” pc. Lek podaje sie w postaci wiewu,
trwajgcego 1 godzine. Nastepnie podaje sie cisplatyne w dawce 75 mg/m2 pc. w
postaci wlewu trwajgcego od 1 do 3 godzin (oba leki podaje sie wytgcznie w 1
dobie). W kolejnych dniach podaje sie 5-fluorouracyl w dawce 750 mg/m2 pc., w
postaci ciggtego wlewu, trwajgcego 24 godziny, przez 5 dni. Pierwszg dawke
podaje sie po zakonczeniu wlewu cisplatyny. Cykle terapii powtarza sie co trzy
tygodnie. Pacjenci muszg otrzymywa¢ premedykacje, obejmujgcg leki
przeciwwymiotne oraz by¢é odpowiednio nawodnieni przed podaniem cisplatyny.
Nalezy profilaktycznie podawaé G-CSF (ang. granulocyte colony stimulating factor —
czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii granulocytéw) w celu zmniejszenia ryzyka
dziatania toksycznego na krew i uktad krwiotworczy.

Rak gtowy i szyi

Pacjenci muszg otrzymac leki przeciwwymiotne jako premedykacje. Konieczne jest
takze odpowiednie nawodnienie (przed i po podaniu cisplatyny). Wskazane jest
profilaktyczne stosowanie G-CSF w celu zmniejszenia ryzyka dziatania toksycznego
na ukfad krwiotwoérczy. Wszyscy pacjenci uczestniczacy w obejmujacym docetaksel
ramieniu badan klinicznych TAX 323 i TAX 324 otrzymywali profilaktycznie
antybiotyki.

Chemioterapia indukcyjna, a nastepnie radioterapia (TAX 323)

Zalecana dawka leku docetakselu w leczeniu indukcyjnym nieoperacyjnego,
miejscowo zaawansowanego raka ptaskonabtonkowego gtowy i szyi (ang. SCCHN)
wynosi 75 mg/m2 pc. w postaci wlewu trwajgcego 1 godzine, a nastepnie podanie
cisplatyny w dawce 75 mg/m2 pc. w pierwszej dobie cyklu terapii. Nastepnie podaje
sie 5-fluorouracyl w postaci ciggtego wlewu, w dawce 750 mg/m2 pc. na dobe,
przez pie¢ dni. Ten schemat podaje sie co 3 tygodnie, przez 4 kolejne cykle. Po
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chemioterapii pacjenci powinni otrzymywac radioterapie.
Chemioterapia indukcyjna, a nastepnie chemioradioterapia (TAX 324)

W leczeniu indukcyjnym miejscowo zaawansowanego raka (guz nie nadajgcy sie do
wyciecia, mate prawdopodobienstwo wyleczenia operacyjnego, préba zachowania
narzadu) ptaskonabtonkowego gtowy i szyi (ang. SCCHN), zalecana dawka
docetakselu wynosi 75 mg/m2 pc. w postaci wlewu trwajgcego 1 godzing w
pierwszej dobie, a nastepnie cisplatyna w dawce 100 mg/m2 pc. we wlewie
trwajgcym od 30 minut do 3 godzin. Nastepnie podaje si¢ 5- fluorouracyl w postaci
ciggtego wlewu, w dawce 1000 mg/m? pc. na dobe, od pierwszej do czwartej doby.
Ten schemat podaje sie co 3 tygodnie, przez 3 kolejne cykle. Po chemioterapii
pacjenci powinni otrzymywaé chemioradioterapie.

Zmiany dawek cisplatyny oraz 5-fluorouracylu przedstawiono w odpowiednich
charakterystykach produktu leczniczego.

Dostosowanie dawki w trakcie leczenia:

Ogodlne

Docetaksel mozna podawaé, jesli liczba neutrofildw wynosi = 1500 komérek/mm3.
U pacjentow,

u ktérych podczas leczenia docetakselem wystgpita gorgczka w przebiegu
neutropenii, z liczbg neutrofilow < 500 komorek/mm3 przez okres dtuzszy niz jeden
tydzien i wystapity ciezkie lub masywne odczyny skérne lub objawy ciezkiej
neuropatii obwodowej, dawke docetakselu nalezy zmniejszy¢ ze 100 mg/m2 pc. do
75 mg/m2 pc. i (lub) z 75 mg/m2 pc. do 60 mg/m2 pc. Jezeli mimo zmniejszenia
dawki leku do 60 mg/m2 pc. objawy powyzsze utrzymujg sie, leczenie nalezy
przerwac.

Leczenie uzupetniajgce w raku piersi

W gtbwnym badaniu u pacjentdéw otrzymujgcych leczenie uzupetniajgce w
przypadku raka piersi i u ktorych wystgpita neutropenia powiktana (w tym
przedtuzajgca sie neutropenia z gorgczkg neutropeniczng lub zakazeniem) zaleca
sie podawanie G-CSF profilaktycznie (np. w okresie od dnia 4 do 11) we wszystkich
kolejnych cyklach. Pacjenci, u ktérych nadal utrzymuje sie ta reakcja, powinni dalej
otrzymywa¢ G-CSF, a dawke docetakselu nalezy u nich zmniejszy¢é do 60 mg/m2

pc.

Z doswiadczen klinicznych wynika, ze neutropenia moze pojawi¢ sie wczesniej.
Dlatego nalezy rozwazy¢ podanie G-CSF, ktore jest obecnie zalecane pacjentom z
ryzykiem wystgpienia neutropenii.

U pacjentdéw, u ktérych wystepowato zapalenie jamy ustnej w stopniu 3. lub 4.
nalezy zmniejszy¢ dawke leku do 60 mg/m2 pc.

W skojarzeniu z cisplatyng:

U pacjentéw, ktérym podano poczgtkowg dawke docetakselu 75 mg/m2 pc. w
skojarzeniu z cisplatyng

i u ktorych najmniejsza liczba ptytek krwi oznaczona podczas poprzedniego kursu
chemioterapii wynosita < 25 000 komoérek/mm3, lub u pacjentéw, u ktérych
wystgpita gorgczka w przebiegu neutropenii, lub u pacjentdow z ciezka
niehematologiczng toksycznoscig w podzniejszych cyklach, nalezy w kolejnych
cyklach zmniejszy¢ dawke docetakselu do 65 mg/m2 pc.

W leczeniu skojarzonym z kapecytabing:

+ modyfikacja dawki kapecytabiny - patrz charakterystyka produktu leczniczego
zawierajgcego kapecytabine;

* u pacjentéw, u ktérych wystagpit po raz pierwszy 2. stopien toksycznosci, ktéry
utrzymywat sie w czasie nastepnego cyklu leczenia docetaksel/kapecytabina,
nalezy opozni¢ leczenie do momentu powrotu do stopnia 0-1 i kontynuowaé
leczenie dawkami poczgtkowymi;

* U pacjentéw, u ktérych wystapit po raz drugi 2. stopien toksycznosci lub po raz
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pierwszy 3. stopien toksycznosci, podczas ktéregokolwiek cyklu leczenia,
nalezy opozni¢ leczenie az do powrotu do stopnia 0-1, a nastepnie
kontynuowac leczenie docetakselem w dawce 55 mg/m2 pc;

« w przypadku wystgpienia po raz kolejny ktéregokolwiek stopnia toksycznosci
lub w przypadku wystgpienia 4. stopnia toksyczno$ci, trzeba przerwaé
podawanie docetakselu.

Leczenie skojarzone z cisplatyng i 5-fluorouracylem

W razie wystgpienia neutropenii z gorgczka, przediuzajgcej sie neutropenii albo
zakazenia

z neutropenia, pomimo podawania G-CSF, nalezy zmniejszy¢ dawke docetakselu z
75 do 60 mg/m2 pc. Gdyby pojawiaty sie kolejne epizody neutropenii z
powiktaniami, nalezy zmniejszy¢ dawke docetakselu z 60 do 45 mg/m2 pc. W razie
stwierdzenia matoptytkowos$ci 4. stopnia, nalezy zmniejszy¢ dawke docetakselu z
75 do 60 mg/m2 pc. W nastepnych cyklach nie nalezy pacjentom podawac
docetakselu do czasu, az liczba neutrofildw nie zwiekszy sie do > 1500
komoérek/mm3 i ptytek do > 100 000 komoérek/mm3. W razie utrzymywania sie
dziatania toksycznego na ukfad krwiotworczy, nalezy zakonczy¢ stosowanie
docetakselu.

Specjalne grupy pacjentéw:

Pacjenci z niewydolnoscig watroby: na podstawie danych farmakokinetycznych
uzyskanych po podaniu docetakselu w dawce 100 mg/m2 pc. stosowanego w
monoterapii u pacjentéw, u ktérych wystgpito zwiekszenie aktywnosci
aminotransferaz alaninowej i (lub) asparaginowej (AIAT i (lub) AspAT) w surowicy
krwi powyzej 1,5-krotnej wartosci gornej granicy normy (GGN) i zwiekszenie
aktywnosci fosfatazy zasadowej w surowicy powyzej 2,5-krotnej wartosci GGN,
zalecana dawka docetakselu wynosi 75 mg/m2 pc.. U pacjentow ze zwigkszonym
stezeniem bilirubiny w surowicy > GGN i (lub) ze zwiekszong aktywnoscig
aminotransferaz (AIAT i AspAT) powyzej 3,5-krotnej wartosci GGN oraz ze
zwiekszong aktywnoscig fosfatazy zasadowej > 6-krotnej wartosci GGN, nie zaleca
sie zmniejszania dawki leku i lek nalezy stosowaé $cisle zgodnie z zaleceniem.

W gtdwnycm badaniu klinicznym, dotyczgcym stosowania docetakselu w
skojarzeniu z cisplatyng i 5-fluorouracylem w leczeniu gruczolakoraka zotgdka,
zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz (AIAT lub AspAT) > 1,5-krotnej wartosci
GGN, z jednoczesnym zwiekszeniem aktywnosci fosfatazy zasadowej > 2,5-krotnej
wartosci GGN oraz zwiekszeniem stezenia bilirubiny > GGN, byto kryterium
wykluczenia z udziatu w badaniu. Nie zaleca sie¢ zmniejszenia dawki w tej grupie
pacjentdéw i nie nalezy podawa¢ docetakselu, z wyjatkiem przypadkéw, gdy jest to
Scisle wskazane. Brak dostepnych danych dotyczacych stosowania docetakselu u
pacjentow z niewydolnoscig watroby w chemioterapii skojarzonej w innych
wskazaniach.

Dzieci i mtodziez: do$wiadczenie u dzieci jest ograniczone.

Osoby w podesztym wieku: z analizy danych farmakokinetycznych wynika, ze nie
ma szczegolnych zalecen dotyczgcych stosowania leku u pacjentéw w podesztym
wieku.

U pacjentéow w wieku 60 lat i starszych leczonych docetakselem w skojarzeniu z
kapecytabing, zaleca sie zmniejszenie dawki poczatkowe] kapecytabiny do 75%
dawki zalecanej.

Data wydania pierwszego
pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu przez EMA we
wnioskowanym wskazaniu

Data wydania pierwszego
pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu w Polsce

EMA:

Docefrez 10/05/2010 (wycofany)
Docetaxel Accord 22/05/2012
Docetaxel Kabi 22/05/2012
Docetaxel Mylan 31/01/2012
Docetaxel Teva 26/01/2010
Docetaxel Teva Pharma 21/01/2011
Docetaxel Winthrop 20/04/2007
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Taxotere 27/11/1995

FDA:
Docetaxel Hospira — 08/03/2011
Docetaxel Accord — 08/06/2011

URPL:

Camitotic — Pozwolenie nr 17400

Docetaxel Accord — brak informacji w ChPL

Docetaxel Hospira — Pozwolenie nr: 16886— 09.06.2010
Docetaxel Teva— brak informacji w ChPL

Docetaxel Ebewe — Pozwolenie nr 16652 — 12.04.2010
Docetaxel Kabi — brak danych

Informacje dotyczace
mechanizmu dziatania [25]

Cytostatyk nalezacy do taksanéw, potsyntetyczna pochodna substancji
otrzymywane;j z igiet cisu pospolitego (Taxus baccata). Dziata przeciwnowotworowo
przez pobudzanie tgczenia biatka tubuliny w trwate mikrotubule i hamowanie ich
rozpadu, co powoduje znaczne zmniejszenie ilosci wolnej tubuliny. taczenie
docetakselu z mikrotubulami nie zmienia liczby protofilamentow. Docetaksel
przerywa sie¢ mikrotubuli, ktéra jest niezbedna do czynnosci zyciowych w komérce
w fazie mitozy i interfazy. Docetaksel jest aktywny w wielu liniach komérkowych
charakteryzujgcych sie nadmierng ekspresjg p-glikoproteiny kodowanej przez gen
wielolekowej opornosci. In vivo aktywnos$¢ docetakselu nie zalezy od schematu
podawania. Lek wigze sie w ponad 95% z biatkami osocza. Farmakokinetyka
docetakselu nie zalezy od dawki i odpowiada modelowi trojkompartmentowemu.
t1/2 w fazach a, B i y wynosi odpowiednio 4 min, 36 min i 11,1 h. Rdznice wartosci
klirensu catkowitego leku miedzy poszczegdlnymi chorymi mogg wynosi¢ ok. 50%.
Docetaksel metabolizowany jest z udziatem cytochromu P-450, a nastepnie w ciagu
7 dni wydalany z moczem (6%) i z katem (75%). Z katem lek wydalany jest gtéwnie
w postaci nieczynnych metabolitow. Wiek i pte¢ chorych nie wptywajg na parametry
farmakokinetyczne docetakselu. U chorych z tagodng Ilub umiarkowang
niewydolnoscig watroby klirens leku jest mniejszy Srednio o 27%. Klirens
docetakselu nie zmienia sie¢ u chorych z niewielkg lub umiarkowang retencja
ptynow.

Przeciwskazania i ostrzezenia

Nadwrazliwos¢ na ktérykolwiek sktadnik preparatu, poczagtkowa liczba neutrofili
<1500/ul, ciezka niewydolno$¢ watroby, cigza, okres karmienia piersig. Dane
dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania leku u dzieci i mtodziezy sg
ograniczone. Podczas leczenia docetakselem zaleca sig czestg kontrole morfologii
krwi; kolejny cykl chemioterapii mozna rozpocza¢, gdy liczba neutrofiléw przekroczy
1500/ul. W przypadku wystapienia podczas leczenia ciezkiej neutropenii (<500/ul)
utrzymujgcej sie przez 7 dni lub dtuzej zaleca sie zmniejszenie dawki docetakselu w
kolejnych cyklach lub rozpoczecie odpowiedniego leczenia objawowego. Pacjenci
stosujgcy docetaksel w skojarzeniu z cisplatyng i 5-fluorouracylem w celu
zmniejszenia powiklan hematologicznych powinni otrzymywac czynnik pobudzajgcy
wzrost kolonii granulocytéow (G-CSF). Nalezy doktadnie obserwowa¢, czy u chorego
nie wystepujg reakcje nadwrazliwosci, zwtaszcza w trakcie pierwszego i drugiego
wlewu i.v. Jesli objawami nadwrazliwosci sg uderzenia gorgca lub ograniczone
reakcje skorne, nie ma koniecznosci przerwania leczenia. W przypadku wystgpienia
ciezkich objawéw, takich jak niedoci$nienie, skurcz oskrzeli, uogdlniona wysypka
lub rumien, nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie docetakselu i zastosowac
odpowiednie leczenie. Pacjentom, u ktérych wystgpity ciezkie reakcje
nadwrazliwosci, nie nalezy ponownie podawaé docetakselu. U niektérych pacjentéw
wystepujg reakcje skérne (miejscowy rumien dioni i podeszew, obrzek i nastepowe
zluszczanie); w razie wystgpienia wykwitow skornych konieczne moze byc¢
przerwanie stosowania docetakselu. Nalezy doktadnie monitorowaé chorych, u
ktorych wystepuje ciezkie zatrzymanie plyndw, np. wysiek optucnowy, wysiek
osierdziowy lub  wodobrzusze. Stosowanie  premedykacji  zawierajgcej

7

http://www.accessdata fda.gov/scripts/cder/drugsatfda/index.cfm?fuseaction=Search.Overview&DrugName=DOCETA
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Docetaksel [21-25]

glikokortykosteroidy zmniejszato czesto$¢ i nasilenie zatrzymania ptynéw w
organizmie oraz reakcji nadwrazliwosci. U osob leczonych docetakselem w
monoterapii, u ktérych wystgpito zwiekszenie aktywnosci ALT i/lub AST oraz
fosfatazy zasadowej, zwieksza sie ryzyko wystapienia powaznych dziatan
niepozadanych, takich jak zagrazajgca zyciu posocznica, krwawienie z przewodu
pokarmowego, gorgczka neutropeniczna, zakazenia, maftoptytkowos¢, zapalenie
jamy ustnej i ostabienie. Dlatego u 0séb ze zwiekszonymi wartosciami wynikéw
testow czynnosci watroby zalecana dawka docetakselu wynosi 75 mg/m2 pc., a
parametry czynnosci watroby nalezy oznacza¢ przed rozpoczeciem leczenia
docetakselem oraz przed rozpoczeciem kazdego kolejnego cyklu leczenia. W
przypadku stosowania docetakselu z cisplatyng i 5-fluorouracylem w leczeniu
gruczolakoraka zotagdka po wystapieniu zwiekszonej aktywnos$ci aminotransferaz i
zwiekszeniu stezenia bilirubiny nie podawano dalej docetakselu. Nie ma danych
dotyczacych stosowania docetakselu u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci
watroby w innych wskazaniach. Brak danych dotyczgcych stosowania docetakselu
u chorych z cigzkimi zaburzeniami czynnoéci nerek. W przypadku objawow
ciezkiego uszkodzenia obwodowego uktadu nerwowego konieczne jest
zmniejszenie dawki leku. Przed rozpoczeciem leczenia skojarzonego z
trastuzumabem pacjentdw nalezy podda¢ badaniu kardiologicznemu, a w trakcie
leczenia ocenia¢ czynno$¢ serca. U pacjentow, u ktorych wystgpita neutropenia
powiklana, nalezy rozwazy¢ podanie G-CSF i zmniejszenie dawki leku. W
przypadku wystgpienia objawow ciezkiej toksycznosci zotgdkowo-jelitowej (bol i
tkliwos¢ brzucha, gorgczka, biegunka z neutropenig i bez niej) nalezy szybko
wdrozy¢ odpowiednie leczenie. Chorych w trakcie leczenia oraz po jego
zakonhczeniu nalezy monitorowaé pod katem wystgpienia objawdw zastoinowej
niewydolnosci serca. Ze wzgledu na ryzyko wystgpienia op6znionej mielodysplazji u
pacjentek leczonych docetakselem z doksorubicyng i cyklofosfamidem nalezy
wykonywaé kontrolne testy hematologiczne. Nie okreslono stosunku korzysci do
ryzyka u pacjentéw z liczbg zajetych weztébw >4. Brak danych dotyczgcych
stosowania docetakselu z doksorubicyng i cyklofosfamidem u oséb po 70. rz.
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych u oséb w podesztym wieku jest
wigksza niz u mtodszych pacjentow. Nalezy $cisle monitorowaé chorych w
podesziym wieku leczonych docetakselem z cisplatyng i 5-fluorouracylem.

DOTATATE (Octreotidum) + 177LU[26, 27]

Kod ATC

HO1 CBO2:

Grupa farmakoterapeutyczna

hormony hamujgce wzrost, okreotyd

Dawka DDD

bd

Substancja chemiczna

Oktreotyd (znakowany radionuklidem Lu-177)

Posta¢ farmaceutyczna

koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji
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DOTATATE (Octreotidum) + 177LU[26, 27]

Zarejestrowane wskazania

Sandostatin:

1. Lagodzenie objawdw klinicznych u pacjentéw z czynnymi hormonalnie guzami
zotadka, jelit i trzustki takich:

2. Zmniejszenie stezenia hormonu wzrostu (GH i IGF-1) w osoczu pacjentéw z
akromegalig, u ktérych leczenie chirurgiczne lub radioterapia sg niewskazane lub
nieskuteczne.

Octrin:

tagodzenie objawow klinicznych pacjentdow z czynnymi hormonalnie guzami
zotadka, jelit i trzustki, a takze zmniejszenie poziomu hormondéw wzrostu (GH i IGF-
1) w osoczu pacjentéw z akromegalia, u ktdrych leczenie chirurgiczne lub
radioterapia sg niewskazane lub nieskuteczne. Dodatkowo, lek ten stosowany jest
przy zapobieganiu powiktaniom po operacjach trzustki, do aktywnego leczenia
krwawienh z zylakéw przetyku u pacjentdéw z marskoscig watroby, oraz w celu
zahamowania krwawienia lub zapobiegania powtérnym krwawieniom w leczeniu
skojarzonym.

Siroctid:

tagodzenie objawdw zwigzanych z obecno$cig guzéw uktadu pokarmowego (guzy
GEP), takich jak: rakowiaki — Vipoma, glukagonoma; a takze zmniejszenie stezenia
hormonéw wzrostu (GH i IGF-1) w osoczu pacjentéw z akromegaliag, u ktdrych
leczenie chirurgiczne lub radioterapia jest niewskazane lub nieskuteczne.
Dodatkowymi wskazaniami sg takze: zapobieganie powiktaniom po operac;ji trzustki
oraz leczenie krwawienia z zylakow przetyku w nagtych przypadkach, celem
zahamowania krwawien i zapobiegania nawrotom oraz zapobiegania nawrotom
krwawien u pacjentéw z marskoscig watroby.

Dawkowanie zgodnie z ChPL

pacienci z objawami zwigzanymi z hormonalnie _czynnymi  guzami
neuroendokrynnymi zotgdka, jelit i trzustki

Sandostatin, Octrin: zalecana jest dawka 0,05 mg podskoérnie — 1 lub 2 razy na
dobe, w zalezno$ci od odpowiedzi klinicznej. Zaleznie od skuteczno$ci leczenia
dawke mozna zwigksza¢ do 0,1-0,2 mg 3 razy na dobe. W wyjgtkowych
przypadkach moze by¢ konieczne zastosowanie wiekszych dawek. Chorzy z
rakowiakiem, u ktérych po tygodniu stosowania nie obserwuje sie zadowalajgcego
ztagodzenia objawow, powinni przerwac leczenie. W przypadku leku Sandostatin, u
pacjentow, u ktérych nastgpita poprawa, wskazane jest rozpoczecie leczenia
preparatem LAR.

Siroctid: Zalecana jest dawka 0,05 mg podskérnie 1 lub 2 razy na dobe. W
zaleznosci od odpowiedzi klinicznej pacjenta dawke mozna zwieksza¢ do 1-2 mg —
3 razy na dobe, ale maksymalna dzienna dawka nie powinna przekracza¢ 6 mg. W
razie gdy wymagana jest szybka odpowiedz (m.in. przetom rakowiaka) poczatkowg
dawke mozna podac dozylnie, rozcienczong i podang w bolusie, przy jednoczesnej
kontroli rytmu serca za pomoca EKG. Chorzy z rakowiakiem, u ktérych po tygodniu
stosowania nie obserwuje sie zadowalajgcego ztagodzenia objawow, powinni
przerwac leczenie.

Sandostatin LAR: U pacjentéw, u ktérych obserwuje sie ograniczenie objawéw po
stosowaniu Sandostatin, wskazane jest rozpoczecie leczenia produktem
Sandostatin LAR, w dawce 20 mg co 4 tygodnie, a dodatkowo przez 2 tygodnie od
pierwszego wstrzykniecia nalezy kontynuowaé przyjmowanie podskérne produktu
Sandostatin. Jesli po 3 miesigcach nastagpito tylko czesciowe ztagodzenie objawow,
mozna zwiekszy¢ dawke do 30 mg co 4 tygodnie, natomiast w przypadku dobrej
kontroli objawow i poprawy wskaznikow biologicznych po 3 miesigcach mozna
zmniejszy¢ dawke do 10 mg co 4 tygodnie. W przypadku pacjentow, ktérzy nie
przyjmowali produktu Sandostatin wskazane jest rozpoczecie leczenia od tego leku
w dawce 0,1 mg trzy razy na dobe, przez okoto 2 tygodnie. Produkt ten mozna
stosowac takze w trakcie terapii Sandostatin LAR w dniach kiedy objawy choroby
sg szczegolnie nasilone. U pacjentdow z zaawansowanymi guzami
neuroendokrynnymi, wywodzacymi sie ze $rodkowej czesci prajelita lub o
nieznanym ognisku pierwotnym, produkt Sandostatin LAR zalecany jest w dawce
30 mg co 4 tygodnie.

Data wydania pierwszego
pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu przez EMA we
wnioskowanym wskazaniu

Data wydania pierwszego
pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu w Polsce

FDA:
Sandostatin: 21.10.1988
Sandostatin LAR: 05.11.1998

URPL:

Sandostatin: Sandostatin 50 ug/ml: Nr R/0427; Sandostatin 100 pg/ml: Nr
R/0429Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 28
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DOTATATE (Octreotidum) + 177LU[26, 27]

grudnia 1993; data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 26 listopada 2008

Sandostatin LAR: Pozwolenie nr 4597; Pozwolenie nr 4596; Pozwolenie nr 4595;
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu/data przedtuzenia
pozwolenia: 24.11.1999/14.01.2005/19.01.2006/21.07.2008

Hamowanie zwiekszonego wydzielania hormonu wzrostu (GH) oraz serotoniny i
peptydow uwalnianych przez komérki wewnagtrzwydzielnicze uktadu Zotgdkowo-
jelitowo-trzustkowego.

Informacje dotyczace
mechanizmu dziatania [25]

Przeciwskazania i ostrzezenia Znana nadwrazliwos¢ na oktreotyd lub na ktdrgkolwiek substancje pomocniczg.

2.2.3.Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

Dane zaprezentowane w ponizszych tabelach przedstawiajg sytuacje epidemiologiczng w Polsce w latach
2007-2011. Przedstawione wspotczynniki przedstawiajg wylacznie zachorowalnos¢ oraz smiertelnos¢ w
oparciu o dane zarejestrowane, dlatego mogg one odbiega¢ od realnych wskaznikow dla catej populacji.
Ryzyko skumulowane jest wartoscig przedstawiajagcg ryzyko wystgpienia choroby (doktadniej
zarejestrowania w momencie osiggniecia wieku 75 lat) zdiagnozowanej, jako nowotwor ztosliwy bez
okreslenia jego umiejscowienia (C80). Wspodtczynniki standaryzowane zostaly oszacowane w oparciu o
populacje europejska.

Widoczne sg zdecydowane réznice piciowe oraz tendencja spadkowa zarejestrowanych zgondw oraz
nowych przypadkow.

Tabela 2. Dane dot. zachorowalno$ci oraz $miertelno$ci zarejestrowanej z powodu nowotworu zto$liwego bez okreslenia
umiejscowienia.

rok ptec liczebnos¢ wspotczynnik wspotczynnik Ryzyko
surowy standaryzowany skumulowane
(na 100 000 os.) (na 100 000 os.)
Zachorowania
2007  mezczyzni 1318 7,16 7,34 0,55
2008 1133 6,15 6,15 0,48
2009 1085 5,89 5,82 0,47
2010 985 5,28 5,12 0,38
2011 952 51 4,83 0,37
2007 kobiety 1308 6,64 4,66 0,31
2008 1123 5,7 3,95 0,27
2009 974 4,94 3,36 0,24
2010 915 4,61 3,03 0,21
2011 931 4,68 3 0,21
Zgony
2007 mezczyzni 3360 18,24 18,81 1,42
2008 2708 14,71 14,75 1,08
2009 2969 16,12 15,91 1,18
2010 2518 13,5 13,14 0,95
2011 2233 11,97 11,49 0,85
2007 kobiety 3220 16,35 11,48 0,81
2008 2657 13,48 9,22 0,66
2009 2898 14,69 9,87 0,68
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2010 2415 12,15 7,89 0,54
2011 2244 11,29 7,18 0,5

8 - 1318 1308 - 1400

7 -

1133 -
1123 1085 1200

>
gs N fa
2 952 931 | 1000 £
8 s
>
5° o
° - 800 2
Sa - ) g
~ o
= - 600 Y
c o
>3 - c
3 £
w) N -
=

1 - - 200

. 0 a 0 B

2007 2008 2009 2010 2011
I zachorowania (M) wassss zachorowania (K)

—&— wsp. Standaryzowany (M) - ‘B~ - wspt. Standaryzowany (K)

Rysunek 1. Wykres zmiany czasowej liczebnosci catkowitej oraz wspoéfczynnikow standaryzowanych nowych
zarejestrowanych przypadkéw w latach 2007-2011 nowotworu zto$liwego o nieznanej lokalizacji. (K- kobiety, M —
mezczyzni)

Nowotwory wtérne i o nieokreslonym umiejscowieniu oznaczajg obecnosé¢ rozpoznanych mikroskopowo
komorek i tkanek przerzutéw nowotworu z ogniska pierwotnego, ktérego umiejscowienie jest niemozliwe do
okreslenia na podstawie dostepnych, standardowych metod diagnostycznych. Nowotwory wtérne, o
nieokreslonym dokfadnie umiejscowieniu stanowig okoto 3-5% wszystkich rozpoznan nowotworéw
ztosliwych.[2]
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Rysunek 2. Wykres zmiany czasowej liczebno$ci catkowitej oraz wspdétczynnikéw standaryzowanych zgonéw w latach
2007-2011 z powodu nowotworu ztosliwego o nieznanej lokalizacji. (K- kobiety, M — mezczyzni)

Zrodio: Dane KRN®

Dane epidemiologiczne oraz liczebno$¢ wnioskowanej populacji zgodnie z opinig ekspertéw zostaty

przedstawione w ponizszej tabeli.

Tabela 3. Opinie ekspertéw dot. liczebno$ci populacji wnioskowanej.

Chorobowosé Zapadalnosé Liczba pacjentéw, u Liczba pacjentéw, u
ktérych mozna ktérych mozna
zastosowac zastosowac
kapecytabine w ciagu kapecytabine w ciagu
roku roku

Prof. M. Krzakowski Liczba chorych, ktérzy zyja z Rocznie w Polsce Nie dotyczy —

rozpoznaniem nowotworéw o ztosliwe finansowanie

nieznanym umiejscowieniu nowotwory o kapecytabiny w

pierwotnym wynosi rocznie w Polsce  nieznanym omawianym wskazaniu nie

okoto 3500. umiejscowieniu jest uzasadnione

pierwotnym (ICD- (stosowanie fluorouracylu
10 - C80) sg dotyczy¢ moze okoto 200

rozpoznawane u
okoto 4500 oséb.

I 120000 70000
I

chorych z rozpoznaniem
ptaskonabtonkowego raka
0 nieznanym
umiejscowieniu
pierwotnym).

18000

& http://onkologia.org.pl

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej

39/89



Kapecytabina AOTM-0T-431-44/2013
we wskazaniu: nowotwor ztosliwy bez okreslenia jego umiejscowienia (C80)

2.3. Interwencje oceniane i komparatory
2.3.1.Interwencje

2.3.1.1. Zagadnienia rejestracyjne
Nazwa preparatu: Xeloda (kapecytabina)
Kod ATC: LO1BCO6

Postaé: tabletki powlekane w dawce 150 i 500 mg

Dziatanie [28]: Cytostatyk (antymetabolit). Kapecytabina jest pozbawionym cytotoksycznosci karbaminianem
fluoropirymidyny, prekursorem cytotoksycznej czgsteczki 5-fluorouracylu (5-FU). Kapecytabina jest
aktywowana w procesie kilku reakcji enzymatycznych. Enzym odpowiedzialny za ostateczng konwersje do 5-
FU (fosforylaza tymidynowa) jest obecny w tkankach guza, a takze w mniejszym stezeniu w prawidtowych
tkankach. Dziatanie kapecytabiny prowadzi do blokady metylacji kwasu dezoksyurydylowego do kwasu
tymidylowego, co powoduje uposledzenie syntezy DNA. Lek hamuje tez synteze RNA i biatek, ostatecznie
prowadzgc do zaburzen wzrostu i Smierci komérki nowotworowej. Po podaniu doustnym kapecytabina
wchfania sie szybko (i w duzym stopniu), nastepnie jest przeksztatcana do metabolitdw. Jednoczesne
przyjecie pokarmu zmniejsza szybkos¢ wchianiania kapecytabiny, co jednak tylko nieznacznie wptywa na
wielkosé AUC metabolitéw. Kapecytabina i jej metabolity wydalane sg gtéwnie z moczem - 95,5% podanej
dawki leku wykrywa sie w moczu, a okolo 3% podanej dawki wydalane jest z moczem w postaci
niezmienione;.

Wskazania [28]: Leczenie uzupetniajgce po operacji raka okreznicy w stadium Ill (stadium C wg Dukesa).
Monochemioterapia pierwszego rzutu u chorych na raka jelita grubego i odbytnicy z przerzutami. Lek w
skojarzeniu z docetakselem jest wskazany w leczeniu pacjentek z miejscowo zaawansowanym rakiem piersi
lub rakiem piersi z przerzutami po niepowodzeniu leczenia cytotoksycznego (przebyte leczenie
cytotoksyczne powinno zawiera¢ antracykliny). Preparat jest rowniez wskazany w monoterapii pacjentek z
miejscowo zaawansowanym lub rozsianym rakiem piersi po niepowodzeniu leczenia taksanami i
schematami zawierajgcymi antracykliny lub u pacjentek, u ktoérych dalsze leczenie antracyklinami jest
przeciwwskazane. Zaawansowany rak zotgdka - terapia | rzutu ze schematami zawierajgcymi pochodne
platyny.

Interakcje [28]: Opisano zaburzenia parametréw krzepnigcia i/lub krwawienia u pacjentéw leczonych
kapecytabina i jednoczesnie przyjmujgcych antykoagulanty pochodne kumaryny (warfaryna i fenprokumon) -
u tych chorych nalezy regularnie kontrolowa¢ parametry krzepnigcia krwi. Stwierdzono zwiekszone stezenie
fenytoiny we krwi u chorych réwnoczesnie leczonych kapecytabina (u tych osob nalezy regularnie
monitorowaé stezenie fenytoiny we krwi). Kwas folinowy nie wykazuje istotnego wptywu na farmakokinetyke
kapecytabiny i jej metabolitdw, jednakze podanie tgczne kapecytabiny i kwasu folinowego zmniejsza
maksymalng dawke tolerowang kapecytabiny do 2 g/m2 pc. dziennie. Jednoczesne przyjmowanie
sorywudyny nasila toksycznos¢ kapecytabiny, mogacg prowadzi¢ nawet do zgonu - nie wolno stosowac leku
tacznie z sorywudyng lub jej pochodnymi (np. brywudyna). Allopurynol zmniejsza skuteczno$é kapecytabiny
- powinno sie unika¢ jednoczesnego stosowania. Maksymalna dawka tolerowana kapecytabiny podawanej
tacznie z interferonem alfa-2a wy-nosita 2 g/m2 pc. dziennie, w poréwnaniu do 3 g/m2 pc. dziennie, gdy
kapecytabina byta stosowana w monoterapii. Jednoczesne przyjmowanie pokarmu zmniejsza wchtanianie
kapecytabiny.

Standardowa dawka[29]:

W monoterapii zalecana dawka poczgtkowa w leczeniu uzupetniajgcym chorych na raka okreznicy, raka
jelita grubego i odbytnicy z przerzutami oraz chorych z miejscowo zaawansowanym rakiem piersi lub rakiem
piersi z przerzutami wynosi 1250 mg/m? pc. podawana 2 razy na dobe 14 dni a nastepnie 7-dniowa przerwa.

W leczeniu skojarzonym raka jelita grubego oraz raka zotgdka, dawka poczatkowa produktu Xeloda powinna
wynosi¢ 800-1000 mg/m2 EC’ przy podawaniu dwa razy na dobe przez 14 dni z nastepujgcg po tym 7-dniowag
przerwa, lub do 625 mg/m” pc. dwa razy na dobe przy podawaniu bez przerwy.

W leczeniu skojarzonym raka piersi w przypadku kojarzenia z docetakselem, zalecana dawka poczatkowa
kapecytabiny wynosi 1250 mg/m2 pc. dwa razy na dobe przez 14 dni a nastepnie 7-dniowa przerwa, a
dawka docetakselu wynosi 75 mg/m2 pc. w 1 godzinnym wlewie dozylnym powtarzanym co 3 tygodnie. U
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pacjentow otrzymujgcych skojarzone leczenie kapecytabing i docetakselem przed podaniem docetakselu
nalezy podaé¢ wstepnie doustne kortykosteroidy, takie jak deksametazon, zgodnie z opisem zawartym w
charakterystyce produktu leczniczego docetakselu.

Przeciwwskazania do stosowania kapecytabiny obejmujg: ciezkg leukopenie, neutropenie, trombocytopenie,
ciezkag niewydolno$¢ watroby, ciezkg niewydolnos¢ nerek.

Zrédto: ChPL Xeloda [29]

2.3.1.2. Wskazania zarejestrowane
Produkt Xeloda jest wskazany w leczeniu uzupetniajgcym po operacji raka okreznicy w stadium Il
(stadium C wg Dukesa).

Produkt Xeloda jest wskazany w leczeniu chorych na raka jelita grubego i odbytnicy z przerzutami. Produkt
Xeloda jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu u chorych na zaawansowanego raka zotgdka w
skojarzeniu ze schematami zawierajgcymi pochodne platyny. Produkt Xeloda w skojarzeniu z docetakselem
wskazany jest w leczeniu pacjentek z miejscowo zaawansowanym rakiem piersi lub rakiem piersi z
przerzutami po niepowodzeniu leczenia cytotoksycznego. Przebyte leczenie cytotoksyczne powinno
zawiera¢ antracykliny. Produkt Xeloda jest rowniez wskazany w monoterapii pacjentek z miejscowo
zaawansowanym lub rozsianym rakiem piersi po niepowodzeniu leczenia teksanami i schematami
zawierajgcymi antracykliny lub u pacjentek, u ktérych dalsze leczenie antracyklinami jest przeciwwskazane.

2.3.1.3. Wskazania, ktérych dotyczy ocena

Whnioskowanym wskazaniem jest diagnoza wg kodu ICD-10: C80 - nowotwor ztosliwy bez okreslenia jego
umiejscowienia

Zrédfo: korespondencja MZ

2.3.1.4. Wskazania, w ktérych stosowanie technologii jest akceptowalne Klinicznie

Zgodnie ze stanowiskiem jednego z ekspertéw kapecytabina jest lekiem skutecznym w leczeniu nowotworéw
o typie gruczolakorakéw wywodzacych sie z przewodu pokarmowego, jest dobrze tolerowany i bezpieczny.
Mozliwe jest kojarzenie terapii z innymi cytostatykami (irynotekan, oxaliplatyna, cisplatyna, doksorubicyna).

Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego gtéwnymi wskazaniami do stosowania kapecytabiny sg:
leczenie uzupetniajgce po operacji raka okreznicy w stadium Ill, raka jelita grubego i odbytnicy z
przerzutami. Ponadto, leczenie pierwszej linii raka zotgdka w skojarzeniu z pochodnymi platyny. W leczeniu
miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami raka piersi w skojarzeniu z decetakselem po terapii
zawierajgcej antracykliny, a takze w monoterapii miejscowo zaawansowanego albo uogolnionego raka piersi
po niepowodzeniu leczenia taksanami i schematami opartymi na antracyklinach lub u pacjentek, u ktérych
dalsze leczenie antracyklinami jest przeciwwskazane [30].

2.3.1.5. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologig wnioskowang

Dokumenty Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP
Nr i data wydania

Uchwata nr 57/16/2008 z dnia 28 Rada Konsultacyjna1 rekomenduje finansowanie kapecytabiny (Xeloda®) w

pazdziernika 2008 r. leczeniu zaawansowanego raka zotgdka w ramach katalogu substancji czynnych
w sprawie finansowania stosowanych w chemioterapii.
kapecytabiny (Xeloda®)
w leczeniu zaawansowanego raka  Uzasadnienie
zotgdka Kapecytabina ma podobng do 5-fluorouracylu skutecznos¢ kliniczng, ale mnie;j

dziatan ubocznych i moze by¢ podawana doustnie. U czesci pacjentéw z rakiem
zotgdka moze stanowi¢ uzyteczng alternatywe dla 5-fluorouracylu, ale ze wzgledu
na znaczng toksycznos¢ powinna by¢ stosowana na zlecenie i pod nadzorem
onkologéw klinicznych.

Uchwata 15/04/2008 z dnia 1 Rada Konsultacyjna rekomenduje Ministrowi Zdrowia niefinansowanie ze srodkow
kwietnia 2008 r. sprawie publicznych kapecytabiny w leczeniu uzupetiajgcym po catkowitej resekciji
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finansowania ze $rodkéw pierwotnego raka okreznicy w stadium Il (stadium C wg Dukes’a).
publicznych kapecytabiny
(Xeloda®) w leczeniu
uzupetniajgcym po catkowitej
resekcji pierwotnego raka okreznicy
w stadium Il (stadium C wg
Dukes’a)

Uzasadnienie

Rada nie moze wyda¢ pozytywnej rekomendacji wobec wielu zastrzezen w
stosunku do przedstawionego we wniosku materiatu. Dotyczg one komparatorow
(np. brak poréwnania kapecytabiny do najlepszej obecnie terapii — fluorouracyl z
folinianem wapnia i oksaliplatyng podawane dozylnie), przyjetego horyzontu
czasowego, hiskiej wiarygodno$ci analizy wptywu na budzet.

Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu[29]:

EU/1/00/163/001

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu/data przedfuzenia pozwolenia:
Data wydanie pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 2 lutego 2001

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 2 lutego 2006
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2.3.2.Komparatory

AOTM-0T-431-37/2013
we wskazaniach: ostra biataczka limfoblastyczna (C91.0), chfoniak nieziarniczy rozlany z matych komérek (C83.0),
chioniak nieziarniczy rozlany limfoblastyczny (C83.5)

Na podstawie opinii ekspertow oraz literatury poswieconej leczeniu nowotwordw ztosliwych bez okreslenia ich umiejscowienia, najczesciej wykorzystywanymi substancjami
sg 5-FU (piecio-fluorouracyl), oksaliplatyna oraz cisplatyna. Nalezy jednak wzig¢ pod uwage fakt, ze wymienione substancje wystepujg czesto jako sktadnik schematu
terapeutycznego.

Tabela 4. Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniu: C80 w opinii ankietowanych ekspertéw klinicznych.

Ekspert

Technologie medyczne stosowane obecnie w Polsce w wnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna,
ktéra w rzeczywistej
praktyce medycznej
najprawdopodobniej

moze zostaé zastgpiona
przez wnioskowang

technologie

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w
whnioskowanym
wskazaniu

Technologia medyczna
uwazana za
najskuteczniejsza w
danym wskazaniu

Technologia medyczna
zalecana do stosowania
w danym wskazaniu
przez wytyczne praktyki
klinicznej uznawane w
Polsce

Prof. dr hab.

Maciej
Krzakowski
(Konsultant

Krajowy)

W przypadku chorych na ztosliwe nowotwory o nieznanym umiejscowieniu
pierwotnym (ICD-10 — C80) najskuteczniejsza jest chemioterapia z udziatem
cisplatyny i gemcytabiny w przypadku rozpoznania raka gruczotowego
(cisplatyna i fluorouracyl w raku ptaskonabtonkowym)).

* Litwiniuk M i wsp. Nowotwory o nieznanym umiejscowieniu pierwotnym. W:

Krzakowski M i wsp. Zalecenia postepowania diagnostyczno-
terapeutycznego w nowotworach ztosliwych — 2013. Via Medica, Gdansk
2013: 483-496.

* Varadhachary GR, Greco FA. Overview of patient management and future
directions in unknown primary carcinoma. Semin Oncol 2009; 36: 75-80.

* Golfinopoulos V, Pentheroudakis G, Salanti G i wsp. Comparative survival
with diverse chemotherapy regimens for cancer of unknown primary:
multiple-treatments meta-analysis. Cancer Trea. Rev 2009; 35: 570-573.

Chemioterapia paclitaksel +carboplatyna/cisplatyna, lub cisplatyna + etopozyd lub
gemcytabina + cisplatyna lub oxaliplatyna + 5-Fu lub gemcytabina + 5-Fu

Pismiennictwo:

1. Van Cutsem et al. Oral capecitabine compared with intravenous fluorouracil plus
leucovorin in patients with metastatic colorectal cancer: results of a large phase IlI
study. 2001 Nov 1;19(21):4097-106 J Clin Oncol

2. K. Fizazi, F. A. Greco, N. Pavlidis, G. Pentheroudakis Cancers of Unknown Primary

Site: ESMO Clinical Practice Guideline Ann Oncol 2011; 22 (Suppl 6): vi64-vi68.

3. Mgller AK, Pedersen KD, Abildgaard J, Petersen BL, Daugaard G. Capecitabine and

oxaliplatin as second-line treatment in patients with carcinoma of unknown primary

Stosowanie
kapecytabiny mogtoby
(wskazanie
nieuzasadnione)
zastgpi¢ uzywanie
fluorouracylu w
schemacie z cisplatyna.

5-fluorouracyl + LV +
oxaliplatyna lub 5-
fluorouracyl + LV +
cisplatyna

Najtansza technologig
stosowang w leczeniu
chorych na ztosliwe
nowotwory o0 nieznanym
umiejscowieniu
pierwotnym (ICD-10 —
C80) jest chemioterapia
z udziatem cisplatyny i
fluorouracylu.

5-fluorouracyl w
polaczeniu z LV

Tak jak w przypadku
technologii stosowanych
obecnie w Polsce.

Leczenie nowotworéw o
nieznanym ognisku
pierwotnym jest
zagadnieniem niezwykle
zlozonym. Przy
podejmowaniu decyzji
terapeutycznych nalezy
bra¢ pod uwage szereg
cech biologicznych
nowotworu i na tej
podstawie kwalifikowac
chorego do stosownego
schematu chemioterapii.
W zwigzku z tym

W przypadku chorych na
ztosliwe nowotwory o
nieznanym
umiejscowieniu
pierwotnym (ICD-10 —
C80) najczesciej
stosowana jest
chemioterapia z
udziatem cisplatyny i
gemcytabiny (znacznie
rzadziej — cisplatyna i
fluorouracyl).

Omawiang technologie
mozna poréwnac z
podaniem schematu 5-
fluorouracyl we wlewie
ciggtym 46 godzinnym w
potgczeniu z
leucovorinem.
Skutecznosc i dziatania
niepozadane sg
podobne.

Jedyng przewaga jest
mozliwosc podawania
preparatu doustnie , co
moze wpltywac na jakos$¢
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site.Acta Oncol. 2010 May;49(4):431-5. doi: 10.3109/02841861003649240. ustalenie jedynie zycia chorego.
4. Hainsworth JD, Spigel DR, Burris HA 3rd, Shipley D, Farley C, Macias-Perez IM, rozpoznania C80 nie jest

Barton J, Greco FA.Oxaliplatin and capecitabine in the treatment of patients with wskazanlem_ do

recurrent or refractory carcinoma of unknown primary site: a phase 2 trial of the Sarah zastqsowama

Cannon Oncology Research Consortium. Cancer. 2010 May 15;116(10):2448-54. doi: okreslonego schematu
10.1002/cncr.25029. chemioterapii.

5. Schuette K, Folprecht G, Kretzschmar A, Link H, Koehne CH, Gruenwald V, Stahl
M, Huebner G. Phase Il trial of capecitabine and oxaliplatin in patients with adeno- and
undifferentiated carcinoma of unknown primary. Onkologie. 2009 Apr;32(4):162-6. doi:
10.1159/000201125. Epub 2009 Mar 13.

6. Schneider BJ, El-Rayes B, Muler JH, Philip PA, Kalemkerian GP, Griffith KA,
Zalupski MM. Phase Il trial of carboplatin, gemcitabine, and capecitabine in patients
with carcinoma of unknown primary site. Cancer. 2007 Aug 15;110(4):770-5.
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2.3.2.1. Interwencje podlegajgce wczesniej ocenie w Agencji, ktore wigzg sie merytorycznie z
dokonywang oceng

Dotychczas AOTM przeprowadzita jedng ocene, kidra wigzata sie merytorycznie z dokonywana przez
analityka oceng. Ocena ta dotyczyla m.in. leczenia nowotworéw o nieokreslonej lokalizacji przy
wykorzystaniu produktu leczniczego DOTATATE-177Lu stanowisko Rady Przejrzystosci nr 149/2013 z dnia
21 pazdziernika 2013 r. w sprawie zasadno$ci usuniecia z wykazu $wiadczen gwarantowanych
realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej.[31]

Prezes Agenciji nie rekomenduje usuniecia z wykazu swiadczen gwarantowanych, realizowanych w ramach
programu chemioterapii niestandardowej $wiadczenia opieki zdrowotnej obejmujgcego podanie schematu
DOTA-TATE+177Lu w rozpoznaniach kwalifikowanych do kodéw ICD-10: C.80, C.74.1.

Prezes Agenciji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za niezasadne usuniecie z
wykazu $wiadczen gwarantowanych, realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej
Swiadczenia DOTA-TATE+177Lu w rozpoznaniach kwalifikowanych do kodéw ICD-10: C.80, C.74.1.

Wyniki analizy przeprowadzonej na potrzeby niniejszej rekomendacji wskazujg, ze w leczeniu nowotworéw
neuroendokrynnych stosowanie znakowanych radioizotopem analogéw somatostatyny jest uzasadnione w
przypadkach nawrotu po leczeniu chirurgicznym lub w przypadku pierwotnego uogdlnienia i braku mozliwosé
przeprowadzenia leczenia chirurgicznego.

Dostepne doniesienia naukowe wskazujg, ze schemat leczenia DOTATATE+177Lu pozwala na skuteczne
kontrolowanie rozwoju choroby przejawiajgce sie wydtuzeniem okresu przezycia catkowitego, wydtuzeniem
okresu wolnego od progresiji i stabilizacjg choroby.

Powyzsze leczenie powinno by¢ wdrazane jedynie u chorych z wysokg ekspresjg receptora dla
somatostatyny, potwierdzong w badaniu scyntygraficznym.

Dotychczasowe doswiadczenie kliniczne i zalecenia miedzynarodowe oraz akceptowalny profil
bezpieczenstwa przemawiajg za kontynuacjg stosowania ocenianej interwencji we wnioskowanych
wskazaniach.



Kapecytabina

we wskazaniu: nowotwor ztosliwy bez okreslenia jego umiejscowienia (C80)

. Opinie ekspertow

AOTM-0T-431-44/2013

W trakcie prac nad niniejszym raportem AOTM wystgpita z prosbg o stanowisko do 6 ekspertéw. 4 z nich nie
przedstawito stanowiska (brak odpowiedzi, odmowa, wskazanie innego eksperta). Jeden z ekspertow
udzielajgcych opinii zdeklarowat konflikt intereséw.

Tabela 5. Opinie ekspertow klinicznych w sprawie finansowania kapecytabiny we wskazaniu: xxx

Ekspert Argumenty za finansowaniem Argumenty przeciw finansowaniu w Stanowisko wtasne ws. objecia
w ramach wykazu $wiadczen ramach wykazu $wiadczen refundacjg w danym wskazaniu
gwarantowanych gwarantowanych

Prof. M. Stosowanie kapecytabiny u chorych Finansowanie kapecytabiny w Finansowanie kapecytabiny w

Krzakowski na ztosliwe nowotwory o nieznanym leczeniu chorych z rozpoznaniem leczeniu chorych z rozpoznaniem

umiejscowieniu pierwotnym (ICD-10
— C80) nie jest uzasadnione (patrz —
punkt nr 1b).

1. Kapecytabina jest lekiem
skutecznym w leczeniu nowotworéw
o typie gruczolakorakow
wywodzacych sie z przewodu
pokarmowego.

2. Jest to lek dobrze tolerowany i
bezpieczny.

3. Mozliwe jest kojarzenie terapii z
innymi cytostykami (irinotekan,
oxaliplatyna, cisplatyna,
doksorubicyna).

4. W badaniach klinicznych Il fazy
potwierdzono skutecznos¢ terapii
kapecytabing chorych leczonych z
powodu CUP (cancer of unknown
primary origin)

ztosliwych nowotworéw o
nieznanym umiejscowieniu
pierwotnym (ICD-10 — C80) nie jest
uzasadnione, poniewaz:

. okoto 85% wymienionych
wyzej nowotworow stanowig raki
gruczotowe, w ktérych w ramach
pierwszej linii leczenia zalecana
jest chemioterapia — przede
wszystkim — z udziatem cisplatyny i
gemcytabiny lub taksoidow;

. okoto 10% wymienionych
wyzej nowotworow stanowig raki
ptaskonabtonkowe, w ktorych w
ramach pierwszej linii leczenia
zalecana jest chemioterapia —
przede wszystkim — z udziatem
cisplatyny i fluorouracylu
(kapecytabina jest — podobnie do
fluorouracylu — pochodng
fluoropirymidynowg stosowang
droga dosutng, ale wykorzystanie
wymienionego leku zamiast
podawanego dozylnie fluorouracylu
jest uzasadnione jedynie w
przypadku stosowania monoterapii
lub w schematach wielolekowych z
udziatem innych lekéw
podawanych doustnie; zastapienie
fluorouracylu przez kapecytabine w
schemacie zawierajgcym
dodatkowo podawang dozylnie
cisplatyne nie jest uzasadnione);

. nie ma naukowych
dowoddéw uzasadniajgcych
mozliwos$¢ innego stosowania
fluoropirymidyn w przedmiotowym
wskazaniu (np. druga linia
leczenia).

1. Nie przeprowadzono badan
Il fazy ani tez metaanaliz, ktore
pozwolityby na ocene skutecznosé
kapecytabiny we wskazaniu C80 w
poréwnaniu z innym cytostatkiem
(5-fluorouracilem).

2. Opublikowane badanie Il
fazy dotyczyty tylko pacjentéw z
rakiem o typie gruczolakoraka, w
przypadku ktorych najbardziej
prawdopodobnym punktem wyjscia
nowotworu byt przewdd
pokarmowy. Mediana czasu
przezycia w opublikowanych
badaniach ksztattowata sie na
poziomie 3.9 — 9.7 miesigca

3. Opublikowane badania Il
fazy dotyczyly stosowania
kapecytabiny w potaczeniu z
innymi cytostatykami (gemcytabina
+ karboplatyna lub gemcytabina +
oxaliplatyna), co w konsekwenciji

ztosliwych nowotworéw o nieznanym
umiejscowieniu pierwotnym (ICD-10 —
C80) nie jest uzasadnione
(uzasadnienie — punkt nr 1b).

Kapecytabina jest lekiem skutecznym
tylko w pewnej grupie nowotworéw
ztosliwych bez okreslenia ich
umiejscowien. Sg to nowotwory
wywodzace sie najpewniej z
przewodu pokarmowego. Takie
przypadki stanowig tylko okoto 25-
30% wszystkich nowotworéw, gdzie
punkt wyjscie nie zostat okreslony.
Nie posiadamy badan Il fazy
oceniajgcych skutecznosc¢ tego
preparatu w omawianej grupie
pacjentéw w poréwnaniu z
komparatorem (5-Fu).

Kapecytabina jest podawana
doustnie, co by¢ moze wptywa na
jakos¢ zycia chorych (we wskazaniu
C80 nie oceniono tego parametru .w
ramach badan klinicznych)

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej
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powoduje, ze skutecznos¢ same;j
kapecytabiny w tym wskazaniu
nadal nie jest w petni poznana.
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Kapecytabina AOTM-0T-431-44/2013
we wskazaniu: nowotwor ztosliwy bez okreslenia jego umiejscowienia (C80)

. Rekomendacje dotyczgce technologii wnioskowanej

Rekomendacje kliniczne

W dniach 10-11 stycznia 2014 roku przeprowadzono wyszukiwanie rekomendacji klinicznych na stronach
internetowych nastepujgcych organizacji miedzynarodowych zajmujgcych sie ochrong zdrowia:

. Guidelines International Network,

. National Institute for Health and Clinical Excellence,
. National Health and Medical Research Council,

. Prescrire International,

. Belgian Federal Health Care Knowledge Centre,

. National Guideline Clearinghouse

. New Zealand Guidelines Group

. Scaottish Intercollegiate Guidelines Network,

. TRIP Database,

. Agency for Healthcare Research and Quality,

a takze polskich organizacji zajmujgcych sie tematykg onkologiczna:

. Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
. Polska Unia Onkologii

Szczegotowy opis rekomendacji zamieszczono w tabeli ponizej. tgcznie odnaleziono 4 zagraniczne
rekomendacje dotyczace leczenia nowotworow ztosliwych bez okreslenia ich umiejscowienia, gdzie
wylgcznie w 2 publikacjach wymieniona zostata kapecytabina jako jeden z lekéw wchodzacych w sktad
schematu chemioterapeutycznego. Zadna z odnalezionych rekomendacji nie pochodzi z Polski.

NCCN 2014[32]

Wytyczne postepowania klinicznego w leczeniu nowotworéw o nieznanej lokalizacji pierwotnej (Cancer of
Unknown Primary - CUP) - styczen 2014

W  przypadku mozliwego réznicowania CUP jako gruczolakoraka autorzy wytycznych informujg o
testowanych nowych algorytmach leczenia zawierajgcych teksany i/lub gemcytabine w badaniach Il fazy.
Schneider i wsp. donoszg o oczekiwanej odpowiedzi na leczenie przy zastosowaniu schematéow
skfadajgcych sie z karboplatyny, gemcytabiny i kapecytabiny wérdd pacjentéw z dobrg prognostyka leczenia.
Mediana przezycia bez remisji wynosita 6,2 miesiecy, roczne oraz dwuletnie przezycie wynosito odpowiednio
35,6% i 14,2%. Zastosowanie schematu leczenia sktadajgcego sie z kapecytabiny wraz z oksaliplatyng
zostato ocenione w badaniach Il fazy w leczeniu pierwszej i drugiej linii. Leczenie skutkowato odsetkiem
odpowiedzi od 12% do 19%, przezyciem bez remisji w zakresie 2,3-3,7 miesiecy oraz srednim przezyciem
3,9-9,7 miesiecy.

Rekomendacje zawierajgc informacje dotyczace réznych schematéw leczenia CUP w przypadku oceny
histopatologicznej wskazujacej na gruczolakoraka. Zaliczane sg do nich:

Tabela 6. Rekomendowane schematy chemioterapeutyczne w przypadku nowotworu zto$liwego o nieokre$lonej
lokalizacji w rozpoznaniu histopatologicznym zidentyfikowanym jako gruczolakorak.

Paclitaksel 200 mg/m* /3h i.v. - dzieA 1
Karboplatyna AUC =6 - dzien 1

Powtarzac¢ cykl co 3 tygodnie
Paklitaksel 200 mg/m*/1hi.v. - dzien 1
Karboplatyna AUC =6
Etopozyd 50 mg/dz. p.o. zamiennie z 100 mg/dz. p.o. - dni 1-10

Powtarzac¢ cykl co 3 tygodnie
Docetaksel 65 mg/m” i.v. - dzien 1
Karboplatyna AUC =6 - dzien 1

Powtarzac¢ cykl co 3 tygodnie
Gemcytabina 1250 mg/m?i.v. - dzien 1i 8
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Cisplatyna 100 mg/m” i.v. - dzien 1
Powtarzac¢ cykl co 3 tygodnie
Gemcytabina 1000 mg/m?i.v. - dzien 1i 8
Docetaxel 75 mg/m” i.v. - dzien 8
Powtarza¢ co 3 tygodnie
MmFOLFOX6 Oksaliplatzna 85 mg/m®i.v. przez 2h - dzien 1

Leukoworyna 400 mg/m?i.v. przez 2h - dzien 1
5-FU 400 mg/m?i.v. w bolusie - dzier 1
nastepnie 1200 mg/m?/dz. przez 2 dni (tacznie 2400 mg/m? przez 46-48h) wlew
dozylny
Powtarza¢ cykl co 2 tygodnie
CapeOX Oksaliplatyna 130 mg/m?i.v. przez 2h - dzien 1

Kapecytabina 850-1000 mg/m” dwa razy dziennie p.o. przez 14 dni
Powtarzac¢ cykl co 3 tygodnie

ESMO 2010 [33]

Wytyczne praktyki klinicznej: Nowotwory ztosliwe bez okreslenia umiejscowienia wytyczne Europejskiego
Stowarzyszenia Onkologii Medycznej - diagnostyka, leczenie i katamneza.

Wsréd schematéw chemioterapeutycznych w leczeniu paliatywnym jedng z substancji jest kapecytabina.
Ponizsza tabela prezentuje rekomendowane schematy chemioterapeutyczne w leczeniu paliatywnym o
niskiej toksycznosci dla pacjentéw niskiego ryzyka:

Tabela 7. Rekomendowane schematy chemioterapeutyczne w leczeniu paliatywnym o niskiej toksycznosci dla pacjentéw
niskiego ryzyka.

Chemioterapia (mg/m®) Czas podania Interwat Uwagi

Cisplatyna 60-75 dzien 1 co 3 tygodnie  pacjenci w dobrej kondycji,

Gemcytabina 1000 dzier 1-8 prawidiowo nawodnien

Cisplatyna 75/etopoksyd 100 dni 1-3 A Pacjenci ze zidentyfikowanych
nowotworem o charakterze
neuroendokrynnym, prawidtowo
nawodnieni ogdélnie dobrej
kondycji

Paklitaksel 175/karboplatyna dzien 1 A Mozliwos$é stosowania u

AUC 5 pacjentow w trybie leczenia
otwartego, nalezy obserwowac
neurotoksycznosé

docetaksel 75/karboplatyna

AUC 5

irynotekan 160/oksaliplatyna 80 h A Mozliwos¢ stosowania u
pacjentow w trybie leczenia
otwartego, nalezy obserwowac
neurotoksycznosé¢ i mozliwe
biegunki

Doustnie kapecytabina 2000 +/— dni 1-14 A Mozliwos$¢ stosowania u

oksaliplatyna 85-130 dzien 1 pacjentow w trybie leczenia

otwartego, mozliwos¢
wystgpienia neurotoksycznosci
oraz biegunek
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Rekomendacje dotyczgce finansowania ze Srodkoéw publicznych

W celu uzyskania informacji nt. rekomendacji dotyczgcych finansowania ze $rodkéw publicznych
kapecytabiny we wskazaniu C80 przeprowadzono wyszukiwania w dniach 15-16 stycznia, na stronach
nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

HAS — Haute Autorité de Santé;

SMC - Scottish Medicines Consortium

Ontario — Ministry of Health and Long-Term Care;

CADTH - Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health;
PTAC - Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee;
PBAC — Pharmaceutical Benefits Advisory Committee;

NICE — National Institute for Health and Clinical Excellence

W  wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono Zzadnych rekomendacji dotyczacych
finansowania ze $rodkéw publicznych omawianych substanciji we wskazaniach pozarejestracyjnych.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze w wiekszosci krajow europejskich brak jest pozytywnych list lekéw
refundowanych we wskazaniach pozarejestracyjnych. Za zastosowanie leku w takim przypadku odpowiada
lekarz, leki stosowane sg w ramach badan klinicznych lub refundowane na zasadach indywidulanej zgody,
po wykazaniu, ze w danym stanie klinicznym nie jest mozliwe zastosowanie innego leku, ktory jest
refundowany oraz wskazaniu dowodoéw na skuteczno$¢ kliniczng. Ponadto, rekomendacje refundacyjne
mozliwe do odnalezienia na stronach agencji HTA rzadko, jesli w ogdle, dotyczga wskazan
pozarejestracyjnych — zwykle odniesienie sie do takich wskazan w rekomendacji jest niemozliwe z
uwarunkowan prawnych.

Nie odnaleziono informacji dot. rekomendacji finansowania ze srodkéw publicznych.

Podsumowanie rekomendacji

Tabela 8. Podsumowanie odnalezionych rekomendacji.

Kraj / Organizacja Rekomendacja
region (skrot), rok . Uwagi
g £g 2
g 8
g ¥ 5 g
s 8¢5 ®
S ES B
>
o E b
o USA NCCN 2014[32] + Kapecytabina jako jeden ze sktadnikow politerapii w leczeniu
S gruczolakorakéw o nieokreslonej pierwotnej zmianie.
£
- Europa  ESMO 2010 [33] + Kapecytabina w schemacie leczenia paliatywnego.
é USA NGC 2013 [34] Brak informacji nt. chemioterapii z wykorzystaniem
é kapecytabiny.
% UK NICE 2010 [35] Brak informacji nt. chemioterapii z wykorzystaniem
o kapecytabiny.
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. Finansowanie ze srodkow publicznych

Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce

Tabela 9. Zestawienie produktow leczniczych zawierajgcych kapecytabing refundowanych na terenie RP®.

© 2 8 = ‘C > >
< Fy E 23 2 g8
g N 5 EL g 20
S g P = s S8
© Nazwa, postaé¢ i dawka Zawartos¢ Kod EAN 82 2 z 9 s o T
2 leku opakowania oo ca o= ) ve
8 E 3 2> o O £ x 0
S e 2 2 s -
2] 5 O = [ o
€ Xeloda, tabl. powl., 150 mg 60 tabl. 5909990893416 267,79 281,18 281,18 bezptatne 0
c

£

]

2

g Xeloda, tabl. powl, 500 mg 120 tabl. 5909990893515 1776,33 1865,15 1865,15 bezptatne 0
O

Tabela 10. Liczba wnioskéw i zgdd na terapie kapecytabing u pacjentéw z rozpoznaniem wg ICD-10: C80 oraz koszty
refundacji w ramach chemioterapii niestandardowe;.

2012 2013
Liczba Liczba zgéd Wartos¢ leku dla cyklu - Liczba Liczba zgéd Wartos¢ leku dla cyklu —
whnioskow zgoda [PLN] whnioskow zgoda
[PLN]
1 1 6700,84 1 1 2912,00

Zrodto: korespondencja z NFZ

Uwaga analityka AOTM: Podsumowujgc, w przekazanym przez Prezesa NFZ zestawieniu brak jest
wyjasnienia dotyczacego diugoéci kazdego z wnioskowanych cykli leczenia, liczby cykli obejmujgcych jedng
zgode oraz wyjasnienia pozycji ,wartos¢ leku dla cyklu - zgoda” czy jest to np. warto$¢ usredniona
wynikajgca z liczby cykli bez wzgledu na ich dtugos¢ trwania.

Nie jest znana doktadna tre$¢ wniosku, dlatego tez nie mozna okresli¢ czy zmiana nowotworowa zostata
potwierdzona histopatologicznie i czy wystepowaty inne dodatkowe przestanki kliniczne do zastosowania
terapii zawierajgcg kapecytabine. Ponadto, nie mozna takze stwierdzi¢, czy uzycie kapecytabiny w/w
whnioskach polegato na wigczeniu jej do schematu leczenia czy tez w monoterapii.

Tak przedstawione dane sprawiajg, iz wnioskowanie dotyczgce potencjalnej liczby pacjentéw, a co za tym
idzie kosztéw zwigzanych z przyznaniem zgdd na refundacje na podstawie tak przekazanych danych nie jest
mozliwe do przeprowadzenia.

° Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 23 grudnia 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 stycznia 2014 r.

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej 51/89



5.2.

Kapecytabina AOTM-0T-431-44/2013
we wskazaniu: nowotwor ztosliwy bez okreslenia jego umiejscowienia (C80)

Stan Aktualny stan finansowania komparatoréw dla ocenianej technologii ze sSrodkow
publicznych w Polsce

Na podstawie opinii ekspertéw oraz literatury poswieconej leczeniu nowotworéw ztosliwych bez okreslenia
ich umiejscowienia, najczesciej wykorzystywanymi substancjami sg 5-FU (piecio-fluorouracyl), oksaliplatyna
oraz cisplatyna. Nalezy jednak wzigé pod uwage fakt, ze wymienione substancje wystepujg czesto jako
sktadnik schematu terapeutycznego.

Zgodnie z informacjg przekazang wraz ze zleceniem MZ oraz w korespondencji Prezesa NFZ pismem z dnia
12.11.2013r., znak NFZ/CF/2013/073/0351/W/30938/ALA w rozpoznaniu C80 kapecytabina oraz
DOTATATE-177Lu (DOTATATE znakowana Lutetem 177) sa finansowane w ramach programu
chemioterapii niestandardowe;j.

Tabela 11. Zestawienie kosztéw poniesionych przez ptatnika we wskazaniu C80 w ramach programu chemioterapii
niestandardowe;.

Substancja we 2012 2013
wskazaniu C80
Liczba Liczba Wartos¢ leku dla Liczba Liczba Wartos¢ leku dla
whnioskow zgo6d cyklu — zgoda whnioskow zgo6d cyklu — zgoda
[PLN] [PLN]
Kapecytabina 1 1 6700,84 1 1 2912,00
DOTATATE + 177LU 2 7 180 441,00 1 4 100 245,00

Ze wzgledu na brak informaciji dot. liczby cykli w danych wniosku nie jest mozliwe poréwnanie kwot miedzy
wymienionymi substancjami.

Dnia 14 stycznia 2014 zwrécono sie do Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia pismem AOTM-OT-431-
44(17)/PJ/2013 z prosbg o udostepnienie liczby chorych (unikalne, niepowtarzajgce sie nr PESEL) z
rozpoznaniem wg ICD-10: C80 celem zidentyfikowania komparatorow aktualnie refundowanych przez
ptatnika oraz kosztow leczenia w latach 2011-2013. Na dzieni 04 lutego 2014 r. nie uzyskano odpowiedzi. W
zwigzku z powyzszym nie jest mozliwe zidentyfikowanie innych substancji, oprécz wyzej wymienionej, w
przedmiotowym wskazaniu C80 stosowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowe;j.

W ramach wykazu lekéw refundowanych wiekszo$¢ substancji refundowanych we wnioskowanych
wskazaniach znajduje sie w kategorii C (Leki, stosowane w ramach chemioterapii w catym zakresie
zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym).

Substancje czynne ciclosporinum, methotrexatum, octreotidum sg refundowane ze srodkéw publicznych w
kategorii A - Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i
przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym.

Szczegotowe warunki refundacji znajdujg sie w zatgcznikach w rozdziale 9 niniejszego opracowania,
odpowiednio na stronach 77 oraz 85.
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6. Wskazanie dowodow naukowych

6.1. Analiza kliniczna

6.1.1.Metodologia analizy klinicznej

Na potrzeby identyfikacji opracowan wtérnych i pierwotnych dotyczgcych oceny skutecznosci zastosowania
substancji czynnych: kapecytabina w omawianych wskazanh pozarejestracyjnych przeszukano nastepujgce
bazy z datg odciecia do 3 stycznia 2014 r:

¢ Medline/Pubmed (zastosowana strategia wyszukiwania — patrz rozdz. 9, strona 74)

o Embase/ OvidSP (zastosowana strategia wyszukiwania — patrz rozdz. 9)

e The Cochrane Library/ Wiley Online Library (zastosowana strategia wyszukiwania — patrz rozdz. 9)
Przy wyszukiwaniu i selekcji publikacji do witgczenia, kierowano sie nastepujgcymi kryteriami:
Populacja: nie ograniczono

Interwencja: leczenie kapecytabing w chorobie w nowotworach o nieokreslonym umiejscowieniu (CUP-
cancer of unknow primary)

Komparator: nie ograniczano
Punkty koncowe: nie ograniczano

Dodatkowe ograniczenia: do przegladu kwalifikowano opracowania opublikowane wytacznie w jezyku
angielskim i polskim

Istotnym ograniczeniem niniejszego opracowania, jest realizacja przedmiotowej oceny przez wytagcznie jedng
osobe (PJ). Z tego powodu opracowanie to nie spetnia warunkow formalnych przeglgdu systematycznego

6.1.2.Wyniki analizy klinicznej

6.1.2.1. Opracowania wtérne

Odnaleziono tgcznie 5 opracowan wtérnych. Jedno jest meta-analizg, kolejne spetnia kryteria przegladu
systematycznego i zawiera informacje dotyczgce leczenia opartego o kapecytabine w przebiegu
nowotwordw o nieokreslonej lokalizacji. Pozostate 3 publikacje sg badaniami przeglgdowymi jednak zostaty
wziete pod uwage ze wzgledu na bogate pismiennictwo. Po przeprowadzeniu szczegétowej analizy
odnalezionych zrédet wszystkie publikacje, w przypadku leczenia kapecytabing, oparte sg o tacznie 4
badania kliniczne (I i Il fazy, jednoramienne), ktdre zostaty takze opisane w sekcji dot. bezpieczenstwa.
Ponizsze badania wtoérne zawierajg synteze oraz wnioski autoréw dotyczgcych wigczonych do przegladu
systematycznego badan klinicznych.

Ponadto, przeprowadzono ilosciowg analize w celu oszacowania sumarycznego odsetka pacjentéw, u
ktérych nastagpita najlepsza ogdlna odpowiedz na leczenie. Wybrano 3 badania, gdzie schemat podania
chemioterapii byt taki sam.

Lee (2013) [36]

Ocena przezycia chorych leczonych zwigzkami platyny i teksanami w przebiegu choroby nowotworowej z
nieokreslonym potozeniem zmiany pierwotnej o stabej prognostyce — przeglad systematyczny i meta-analiza.

Metodyka: Przeglad systematyczny baz medycznych: Embase, Pubmed oraz Cochrane. Wyselekcjonowano
tacznie 32 badania. Meta-analiza poréwnujgca rozmaite schematy leczenia, gtéwnie oparte o teksany oraz
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zwigzki platyny, jednak wymienione zostaly dwa badania kliniczne z wykorzystaniem kapecytabiny
(Schneider 2007, Schuette 2009 opisane dokfadnie w dalszej czesci raportu — strona 55).

Whyniki: Autorzy skupili sie na poréwnaniu schematéw terapeutycznych opartych teksany oraz zwigzki
platyny, ktére miedzy innymi zawieraty kapecytabine — lek ten stosowany jest takze w leczeniu nowotworéw
ztosliwych o nieokreslonym umiejscowieniu pierwotnym. Ze wzgledu na niewielkg ilo$¢ badan (2)
wigczonych do analizy, nie mozliwe jest wiarygodne oszacowanie efektywnosci klinicznej w poréwnaniu do
pozostatych schematéw chemioterapeutycznych. Autorzy nie wskazujg na szczegding efektywnos$c kliniczng
kapecytabiny w czesci podsumowujgcej. W koncowej ocenie autorzy wnioskujg, ze po skorygowaniu
wynikéw analizy o istotne czynniki prognostyczne, réznica pomiedzy schematami opartymi o zwigzki platyny
i schematami opartymi o inne leki (nie-platyny) nie jest statystycznie istotna. W poczatkowej analizie jednak
réznica przemawia na korzys¢ leczenia zwigzkami platyny lub teksanami. Zaobserwowano statystycznie
istotne, jednak z niewielkim efektem klinicznym, wydtuzenie przezycia $rednio o 1,52 miesigca (p=0,03) oraz
wzrost odsetka 1-rocznego przezycia o 6,25% (p=0,05).

Amela (2012) [37]

Leczenie nowotworéw zitosliwych o nieznanej lokalizacji zmiany pierwotnej o ztym rokowaniu - synteza
literatury.

Metodyka: Przeglad systematyczny bazy Medline, w przypadku badan drugiej fazy ujeto literature
opublikowang w jezyku angielskim w latach 1997-2011. Nie okres$lono jednak kryteriow ewaluac;ji literatury i
kto dokonywat oceny.

Whioski: Publikacja dotyczy ogdlnie leczenie nowotworow ztosliwych bez okreslenia lokalizacji. Wsrod
opracowanych publikacji odnaleziono 4 badania Il fazy, gdzie kapecytabina zostata wykorzystana jako
sktadnik schematu terapeutycznego. Wybrane procesy terapeutyczne dotyczyty | i Il linii leczenia. Rezultaty
wymienionych badan zostaty przedstawione w ponizszej tabeli.

Tabela 12. Zestawienie wynikéw badan klinicznych gdzie schemat terapeutyczny zawierat m.in. kapecytabine w leczeniu
nowotworéw o nieokre$lonej lokalizacji.

Badanie Schemat terapeutyczny N Najlepsza Stan choroby - Mediana Mediana
o obiektywnie stan stabilny + czasu ogoélnego
S zaobserwowana odpowiedz na przezycia czasu
o odpowiedz na leczenie bez przezycia
et leczenie (95%Cl) (95%Cl) progresji (miesiace)
(miesiace)
Schneider Ca: AUC 5 (21 dni) 33 13/33 20/33 4,5 7,6
© (2007) G: 1000mg/m°dzien 1i 8 39,4% 60,6%
£ CPD: 1600mg/m’dni 1-14 (22,7-56,0) (43,9-77,3)
- p.o.
Shuette Ox: 130 mg/m” dzien 1 51 6/51 2,5 7,5
(2009) (cykl 21 dni) 11,7%
CPD: 2000 mg/m2? (dni 1- (2,9-20,6)
14)
g Hainsworth ~ Ox: 130mg/m?dzien 1 48 9/48 31/48 3,7 9,7
= (2010) (cykl 21 dni) 18,8% 64,6%
- CPD: 2000 mg/m? dni 1-14 (7,7-29,7) (51,0-78,1)
Moller Ox: 130mg/m?*dzien 1 25 3/23 2,3(1,8-2,8) 39(1,9-59)
(2010) (cykl 21 dni) 13%
CPD: 2000 mg/m” dni 1-14 (4,2-33,5)

Ox - oksaliplatyna; CPD - kapecytabina; Ca - karboplatyna;

Whioski:

Brakuje jednoznacznej odpowiedzi na pytanie dot. leczenie nowotworéw o nieokre$lonej lokalizacji, ze
wzgledu na niewielkg liczbe badan lll fazy. Przeprowadzone analizy oparte sg o szereg badan |l fazy, jednak
trudnym zadaniem jest oszacowanie wptywu i efektywnosci wybranych schematéw terapeutycznych (nie
tylko tych zawierajacych kapecytabing) - wiekszo$é doniesien pochodzi z badan nierandomizowanych,
jednoramiennych.
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Przeglad nie pozwala na zidentyfikowanie jednoznacznie efektywnej terapii nowotworéw o nieokreslonej
lokalizacji pierwotnej. Nie ma jednoznacznych dowoddéw okre$lajgcych przewage zastosowania
chemioterapii nad leczeniem objawowym podtrzymujgcym zycie, nawet w przypadku pacjentow o stabym
rokowaniu. Brak takze jednoznacznych dowoddw na skutecznos¢ chemioterapii zawierajgcej zwigzki platyny
w poréwnaniu do schematdéw bez tych zwigzkéw; dyskusyjnym jest wybor pomiedzy oksaliplatyng, cisplatyng
czy karboplatyng. Nie ma jednoznacznych dowoddw na skutecznosé schematéw dwu- czy trzylekowych w
poréwnaniu do monoterapii. Nie ma takze okreslonej substancji towarzyszacej zwigzkom platyny: teksany
czy antymetabolity jak gemcytabina.

Wsrdd pacjentow o stabym rokowaniu jakos¢ zycia oraz tolerancja chemioterapii jest kluczowym warunkiem
leczenia. Profil bezpieczenstwa winien by¢ brany pod uwage w pierwszej kolejnosci ze wzgledu na brak
jednej skutecznej terapii dla nowotwordw o nieokreslonej lokalizacji. Brakuje badan klinicznych skupiajgcych
sie na nowotworach o zawezonej diagnozie histopatologicznej. Nie ma badah dowodzacych na klinicznie
efektywne leczenie Il linii.

Komentarz analityka:

Proportion
Study Events Total Proportion 95%-Cl W(fixed) W(random)
Shuette, 2009 6 51 0.12 [0.04;0.24] 47.1% 47.1%
Hainsworth, 2010 9 48 0.19 [0.09;0.33] 30.2% 30.2%

Moller, 2010 25 0.12 [0.03;0.31] 22.7% 22.7%

Fixed effect model
Random effects model
Heterogeneity: I-squared=0%, tau-squared=0, p=0.5914

[ I

0.14 [0.08; 0.20]  100% -
0.14 [0.08; 0.20] - 100%

I I I |
0.05 0.1 0.15 0.2 0.25 0.3

Rysunek 3. Wyniki meta-analizy 3 badan pierwotnych oceniajgcych efektywnos¢ leczenia schematem zawierajgcym
kapecytabine i oksaliplatyne pacjentow cierpigcych na nowotwor o nieokres$lonej lokalizacji zmiany pierwotne
(opracowanie wtasne'®).

Wyselekcjonowane zostaty 3 badania, w ktérych wykorzystano ten sam schemat leczenia (Rysunek 3),
badanie Schneider 2007 zostalo wylgczone ze wzgledu na inne parametry zastosowanej interwencji,
ponadto dotyczyto ono badania I linii w przeciwienstwie do pozostatych. Dokonane obliczenie sumaryczne
odsetka pacjentéw o najlepszej obiektywnej zaobserwowanej odpowiedzi na leczenie wynosi 14% 95%CI
8%-20%, w modelu o statym i zmiennym efekcie. Test na heterogenicznos¢ nie daje podstaw do odrzucenia
hipotezy o tozsamej wariancji pomigdzy badaniami, p=0,59 (test doktadny). Warto$¢ 1* wynosi zero, zatem
mozna zatozyé, ze badania charakteryzuje homogeniczno$¢, jednak ze wzgledu na niewielkg prébe,
przedstawiony wynik nie przedstawia rzeczywistej wielkosci podobiehstwa wigczonych badan.

Natoli (2011); Massard (2010); Stella (2012) [38-40]
Przeglady literatury dot. nowotwordw zto$liwych o niezlokalizowanej zmianie pierwotne;j.

Metodyka: nie zostata sprecyzowana, zatem publikacje nie spetniaja wymogéw przeglagdu systematycznego,
jednak przedstawione pismiennictwo jest bardzo bogate.

Whioski: Autorzy przytaczajg badania uprzednio wymienione. Przedstawione wyniki badan sg tozsame,
jednak rozwazania autoréw nie sg skupione na poréwnaniu schematéw chemioterapeutycznych.

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

19 Obliczenia dokonano wykorzystujac pakiet statystyczny CRAN R (3.0.2) oraz rozszerzenie meta (3.1-2).
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Tabela 13.Charakterystyka badan wigczonych do analizy klinicznej
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Badanie

Hainsworth 2010 [41]

(Czesciowo
sponsorowane przez
Sanofi Aventis oraz
Roche, Inc.)

Leczenie Il linii,
terapia ratunkowa w
przebiegu CUP

Moller 2010 [42]

Autorzy nie
zdeklarowali konfliktu

Populacja

Wybrano 48
pacjentow.

Pacjenci z
niezidentyfikowang
formg zmiany
pierwotnej (wg

Kryteria Interwencja Metodyka
Wiaczenia Wykluczenia Badana Kontrolna Typ badania
Histologicznie oraz Chemioterapia w ciggu cykl 21-dniowy; oksaliplatyna brak grupy Il fazy, bez grupy
cytologicznie potwierdzony 3 od momentu 130mg/m2 i.v. - dzien 1; kontrolnej kontrolnej
nowotwor o nieokreslonej kwalifikacji do badania. kapecytabina 1000mg/m2 p.o. 2x (jednoramienne),
zmianie pierwotnej, ) dziennie - dni 1-14; wszyscy nierandomizowane;
wiaczajgc: gruczolakoraki, Inne zmiany pacjenci zostali poddani leczeniu spodziewany byt
niezroznicowane nowotworowe w przeciwwymiotnemu przed odsetek odpowiedzi
gruczolakoraki, ostatnich 5 latach od podaniem oksaliplatyny. powyzej 20%. oraz
niezréznicowane nowotwory ~ Padania Po dwéch cyklach leczenia czas przezycia wiecej
sigszﬁ?cga\,s);?]lk%vﬁbtsjvi% Klinicznie istotna ChSN 5 cjenci zostali poddani badaniu niz Bmey.
lub zawat serca w ; i ;
neuroendokrynne. tatnich 6 miesi h o_brazovyemu wszystklph Analiza intention-to-
ostatnic lesigcac zidentyfikowanych zmian. treat.

Pacjenci zakwalifikowani do Neuropatia obwodowa Pacjenci ze zmianami stabilnymi
badania musieli posiada¢ (poziom >1) oraz z odpowiedzig na leczenie
petng diagnostyke \w celu zostali poddani kolejnym cyklom
wykluczenia istnienia Uposledzenie leczenia. Pacjenci bez
zidentyfikowanych zmian dehydrogenazy odpowiedzi na leczenie zostali
pierwotnych. Ponadto, kazdy  dihydropirymidynowe;j wytgczeni z badania.
pacjent powinien by¢ . . . L
chemlote_rapeutyc_znemu I?ager_m_ ze . toksycznosai mieli
wykluczajgc oksaliplatyne, $rodmigzszowymi ik dawk
kapecytabine oraz przerzutami do mézgu Zmé) yhi OWaTalk awke
fluorouracyl. Mogli by¢ takze  mogii zostaé whaczeniu POl o o ed0 IEKU.
poddaniu uprzednio wylgcznie gdy zmiany
Immunoterapil. zostaly usunigte
Stan ogolny (wg. ECOG - chlrurglczmg lub _
Eeasten Cooperative poprzez radioterapig
Oncology Group) oceniony ”'eW'e”‘”T" .
na 0, 1 lub 2; poziom zaburzeniami
leukocytoéw >= 3500microL, neurologicznymi oraz
plytki >= 100 000/microL, bez sterydoterapil.
poziom bilirubiny w surowicy
<1,5 razy goérnej granicy
normy, poziom kreatyniny w
surowicy <2 mg/dL,
mozliwos¢ doustnego
przyjmowania lekow, wiek
powyzej 18 lat.
Pacjenci z nowotworem bez pacjenci z dobrg Kapecytabina p.o. 1000mg/m2 brak grupy Il fazy, bez grupy
okreslenia umiejscowienia. prognostykg oraz dwa razy dziennie , dni 1-14, kontrolnej kontrolnej,

mozliwoscig
zidentyfikowania

oksaliplatyna 130 mg/m2 i.v. -
dzien 1 cyklu;

nierandomizowane;
toksycznos¢ zostata

Oceniane punkty
koncowe

odpowiedz na leczenie
wg skali RECIST
(Response Evaluation
Criteria in Solid
Tumors); czas
przezycia bez progresiji;
ogolny czas przezycia

czas przezycia bez
progresji, 0ogélny czas
przezycia, obiektywna
odpowiedz na leczenie.
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intereséw.

N=25
Schuette 2009 [43] N=51
(badanie

wieloosrodkowe)

Katharina Shuette —
nie zdeklarowata
konfliktu interesow.

Gunnar Folprecht —
honorarium Sanofi
Aventis, Roche.

Srodki finansowe
badania: Merck-
Serono, Sanofi
Aventis .

Albrecht Kretzschmar
—honorarium Roche

Hartmut Link —
wsparcie od Online-
Projects, Sanofi
Aventis, Roche

Claus-Henning Kohne
— nie zdeklarowat
konfliktu interesow

Viktor Grunwald — nie
zdeklarowat konfliktu
interesow

Michael Stahl — nalezy
do grupy doradczej
Roche

Gerdt Hubner —
finansowanie
badania: Roche,

kryteriow ESMO)

Pacjenci z histologicznie
potwierdzong zmiang
nowotworowg o nieznanej
lokalizacji pierwotne;.

zmiany pierwotne;j.

Diagnoza
potwierdzajgca dobrg
prognostyke innym
potwierdzonym
leczeniem: kobiety z
potwierdzonym
gruczolakorakiem w
weztach pachowych lub
jamy otrzewnej,
mezczyzni:
podwyzszony poziom
PSA mogacy
wskazywac na raka
komorek germinalnych).

Pacjenci z
histologicznie
potwierdzonym
nowotworem
neuroendokrynnym lub

kolczystkokomorkowym.

Stan ogolny (wg. ECOG
- Eeasten Cooperative
Oncology Group)
oceniony powyzej 2.

cykl 21 dniowy

Pacjenci w zaleznosci od
odpowiedzi na leczenie i stopien
toksycznosci miel
zmodyfikowang dawke
podawanego leku.25% redukc;ji
kapecytabiny w przypadku
toksycznosci hematologicznej 3
lub 4 stopnia; W przypadku
wystgpienia neuropatii 25%
redukcji oksaliplatyny.

cykl 21-dniowy; oksaliplatyna
130mg/m2 i.v. - dzien 1;
kapecytabina 1000mg/m2 p.o. 2x
dziennie - dni 1-14;

maksymalnie 6 cykli

oceniona wg kryteriéw
CTCAE

Analiza intention-to-
treat.

Il fazy, bez grupy
kontrolnej,
nierandomizowane;

Zgodnie z analizg
czutosci obliczono, ze
leczenie jest odrzucone
gdy odsetek
odpowiedzi jest
mniejszy niz 36%; (test
czutosci, przy zatozeniu
wielkosci efektu 20%,
prawdopodobienstwo
btedu pierwszego
stopnia alfa 0,05, moc
testu 80%)

Oczekiwano, ze
wszyscy pacjenci
osiggng lepszg
odpowiedz na leczenie
w poréwnaniu do
chemioterapii
standardowej o
zatozonej wartosci
rzedu 20%.

Analiza intention-to-
treat.

Odsetek odpowiedzi na
leczenie wg skali
RECIST.

Czas przezycia bez
progresji, 0ogolny czas
przezycia.
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Sanofi Aventis

Schneider 2007 [44] Pacjenci cierpigcy
na nowotwdr bez
okreslenia jego
lokalizacji
pierwotnej.

N=33

Histologicznie potwierdzone
zmiany przerzutowe bez
okreslenia zmiany
pierwotnej. Przeprowadzone
badania fizykalne oraz
laboratoryjne wykluczajgce
mozliwe do zidentyfikowania
zmiany pierwotne.

Wiek powyzej 18 lat.

Stan ogolny (wg Zubrod)
<=2; poziom neutrofili
>=1500/mm3, ptytki krwi
>=100 000/mm3, kreatynina
w surowicy <-2,0mg/dL,
bilirubina <= mg/dL W
przypadku pacjentéw w
wieku reprodukecyjnym

zastosowano antykoncepcije.

Dopuszczalne byto
uprzednie leczenie
chemioterapeutyczne
wykluczajgc karboplatyne,
gemcytabine i kapecytabine.

Wystepowanie
przerzutéw do moézgu.

Pacjenci ze zmiang
nadajgca sie do
leczenia o
udowodnionej
skutecznosci
(wyodrebniony rak
kolczystokomérkowy
obecny w weztach
szyjnych, wyizolowana
limfodenopatia
pachowa, obecnosé
zmian rakowych
otrzewnej, mezczyzni
<50r.z. ze stabo
zréznicowanym
nowotworem
Srodpiersia lub
przestrzeni
zaotrzewnowej)

Brak innych
systemowych zmian
nowotworowych.

Brak innych powaznych
schorzen wigczajgc
zaburzenia
psychiatryczne.

Cykl 21-dniowy.

Carboplatyna AUC 5mg/dL x
minuta — wlew 30 minutowy po
podaniu gemcytabiny w dawce
1000 mg/m2 - dzien 1.

brak grupy
kontrolnej

Dodatkowo gemcytabina w tej
samej dawce 8 dnia.

Kapecytabina p.o. dwa razy
dziennie, taczna dzienna dawka
1600mg/m2 — dni 1-14

Dawki byty modyf kowane w
zaleznos$ci od wystepujacej
toksycznosci. Cykl leczenie mogt
by¢ kontynuowany gdy catkowita
liczba neutrofili (ANC) >=
1500/mm3, ptytki krwi >=100
000/mm3 w niehemotologicznych
objawach toksycznosci <= 1.
Dawki gemcytabiny oraz
karboplatyny byty modyfikowane
w przypadku toksycznosci
hematologicznej. W 8 dniu
leczenia gemcytabina byta
podawana w petnej dawce gdy
ANC >=1000/mm3 , ptytki krwi
>=75 000/mm3. W przypadku
gdy ANC jest w zakresie 500-
1000/mm3 lub liczba ptytek jest
w zakresie 51 000-75 000/mm3
gemcytabina zostata
zredukowana o 50%. W
przypadku ANC < 500/mm3 lub
liczby ptytek krwi <= 50000/mm3
gemcytabina zostata odstawiona.
Gdy gemcytabina zostata
odstawiona , karboplatyna i
gemcytabina zostaty
zredukowane o 20% w kolejnych
cyklach leczenia. Nastepnie
parametry krwi zostaty zmierzone
w 15 dniu cykli 1 2 - jesli
zaobserwowano
trombocytopenie 4 stopnia
toksycznosci kolejne dawki
karboplatyny i gemcytabiny byty
zmniejszane o0 20%.

Il fazy, bez grupy
kontrolnej
(jednoramienne),
nierandomizowane;

Analiza intention-to-
treat.

odpowiedz na leczenie
wg skali RECIST
(Response Evaluation
Criteria in Solid
Tumors); czas
przezycia bez progresiji;
ogolny czas przezycia
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W przypadku wystgpienia
toksycznosci zwigzanej z
przyjmowanie kapecytabiny o
poziomie >=2 wstrzymywano
podawanie leku do momentu
zmniejszenia toksycznosci do
poziomu <= 1 stopnia, a dawka w
kolejnych cyklach zostata
zmniejszona o0 25% w przypadku
toksycznosci na poziomie 2 i
50% w przypadku wystapienia
toksycznosci na poziomie 3 lub
4. W przypadku wystepowania
toksycznosci niehematologicznej
o stopniu powyzej 3 niezaleznie
od podawanej substanciji,
leczenie byto wstrzymywane do
momentu redukcji toksycznosci
do poziomu <= 1, a dawka lekéw
byta redukowana o 20%. Zmiany
dawek nie byty dopuszczalne, za
wyjatkiem redukcji dawki
gemcytabiny 8 dnia cyklu.
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Tabela 14.Wyniki badan klinicznych wtgczonych do analizy.
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Punkty koncowe

Odsetek
najlepszej
mozliwej
odpowiedzi na
leczenie

Osetek stabilnej
choroby

Odsetek braku
odpowiedzi

Mediana czasu
przezycia bez
progresji (PFS)

Odsetek
pacjentéow
przezywajacych
bez progresji (1
rok)

Mediana

ogdlnego czasu
przezycia

Hainsworth 2010 Moller 2010 Schuette 2009 Schneider 2007 (leczenie | linii)

Interwencja  Wynik analizy Interwencja  Wynik analizy Interwencja  Wynik analizy Interwencja Wyniki analizy

N=48 N=23 N=51 N=33

n=9; 19% Autorzy podkreslajg n=3; 13%; Autorzy podkreslajg 11,7% Autorzy zwracajg uwage na n=13; (39.4%; 95% ClI, Zgodnie z doniesieniami

(95%Cl 7%-  znaczenie wykorzystanie ~ 95% CI (4.2-  relatywnie wysoki (95%Cl 4,4- niesatysfakcjonujgcy rezultat ~ 22.9%-57.9%) badan autopsyjnych w

31%) zastosowanego 33.5%) odsetek pacjentéw 23,9%) badania. Zwazywszy na przypadku zmian
schematu (oksaliplatyna przezywajgcych 1 rok od szeroki zakres przedziatu Sposréd 22 pacjentow z pierwotnych
oraz kapecytabina) w momentu rozpoczecia ufnosci odsetka odpowiedzi potwierdzonym zlokalizowanych w
terapii ratunkowej, leczenia (I linii leczenia) na leczenie (4,4-23,9), gruczolakorakiem (bez ptucach karboplatyna,
wymagane sg jednak prawdopodobnie przez prawdopodobienstwo okreslenia zmiany paklitaksel sg rozsgdng
dalsze badania nad kolejng chemioterapie udowodnienia zwiekszonej pierwotnej) odsetek opcjg terapeutyczna.
wykorzystaniem tej opartg o kapecytabing i skutecznosci leczenia odpowiedzi wynosit 36,4%  Jezeli zmiana pierwotna
chemioterapii w leczeniu oksaliplatyne ( Il linia opartego o kapecytabine i (95% Cl, 17.2%-59.3%), znajduje sie ponizej
nowotworéw o leczenia), badz przez oksaliplatyne wzgledem wsrdd 20 pacjentow z przepong, watroba jest
nieokreslonej lokalizaciji | fakt, ze wéréd 3 schematéw opartych na przerzutami do watroby czesto narzagdem
linii oraz w potgczeniu z pacjentoéw udato sie teksanach jest niewielkie. odsetek odpowiedzi dajgcym przerzuty, tym
bewacyzumabem. ostatecznie wynosit 40% (95% Cl, samym fluoropirymidyna
Wykorzystanie zidentyfikowac zmianeg 19.1%-64.0%); wsréd 10 lub gemcytabina moga
schematéw opartych o pierwotng i poddane ich pacjentéw o stabo by¢ bardziej efektywne.
oksaliplatyne w odpowiedniej terapii okreslonym rodzaju tkanki  Leczenie 3-lekowe
przypadku nowotworow celowane;j. wspotczynnik odpowiedzi sktadajgce sie z
o nieokreslonej Autorzy wskazujg na wynosit 50% (95% ClI, karboplatyny,
lokalizacji o potrzebe dalszego 18.7%-81.3%). gemcytabiny i
przypuszczanym badania terapii kapecytabiny wykazuje
pochodzeniu z uktadu nowotworéw o efektywnosé
zotagdkowo-jelitowego. nieokreslonej lokalizaciji. przeciwdziataniu

nowotworom o
n=22; 46% n=19: 37,3% nieokreslonej lokalizacji
(95%ClI szczegolnie wérod
24,1-51,9%) pacjentéw, u ktorych

n=5: zmiany dotyczg watroby.

3,7 mey 2,3 mey 2,5mey 6.2 mcy (95% Cl, 5.4-8.0)

(95%CI 2,6- (95% ClI (95%ClI 1,6-

9,7) 1.8-2.8 3,4)

mcy)

2204 n=2; 8%

9,7 mey 3.9 mey 7,5 mey 7.6 mcy (95% Cl, 6.3—

(95%Cl 5,6- (95% ClI (95%CI 6,4- 14.1 mey)

13,5) 1.9-5.9 8,6)
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Odsetek ogolnie  40%
przezywajacych
pacjentow (1

rok)

Odsetek ogolnie  12%
przezywajacych
pacjentéw (2

lata)

Mediana czasu

trwania
odpowiedzi

mcy),

n=8; 32%

n=3; 12%

35.6% (95% Cl, 19.7%—
51.8%)

14.2% (95% Cl, 4.6%—
29.1%)

3,9mcy (zakres: 1.4-11,2)
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6.1.2.3. Bezpieczenstwo
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Ponizsze tabele zawierajg zestawienie dziatan niepozgdanych w terapii kapecytabing.

Tabela 15. Wykaz dziatar niepozgdanych leku wystepujgcych u pacjentéw leczonych kapecytabing w monoterapii [29].

Uktad narzad

Bardzo czesto (Wszystkie
stopnie)

Czesto (Wszystkie stopnie)

Niezbyt czesto Ciezkie i (lub)
zagrazajgce zyciu (stopien 3-
4) lub uwazane za istotne
medycznie

Zakazenia i zarazenia
pasozytnicze

Nowotwory fagodne, zfosliwe i
nieokreslone

Zaburzenia krwi i ukfadu
chfonnego

Zaburzenia ukfadu
immunologicznego

Zaburzenia metabolizmu i
odzywiania

Zaburzenia psychiczne

Zaburzenia ukfadu nerwowego

smaku

Zaburzenia oka

Zaburzenia ucha i bfednika

Zaburzenia serca

Zaburzenia naczyniowe

Zaburzenia ukfadu

oddechowego, klatki piersiowej

jadtowstret

afazja, pogorszenie pamieci,
ataksja, omdlenia, zaburzenia
rébwnowagi, zaburzenia czucia,
neuropatia obwodowa

zakazenia wirusem opryszczki,
zapalenia nosogardta,
zakazenia dolnych drég
oddechowych

neutropenia, niedokrwistosc

odwodnienie, zmniejszenie
masy ciata

bezsennos$¢, depresja

bole gtowy, letarg, zawroty

gtowy, parestezje, zaburzenia

zwiekszone fzawienie,
zapalenie spojowek,
podraznienie oka zmniejszenie
ostrosci

zakrzepowe zapalenie zyt

dusznos¢, krwawienie z nosa,

posocznica, zakazenie drég
moczowych, zapalenie tkanki
podskornej, zapalenie
migdatkéw, zapalenie gardta,
kandydoza jamy ustnej, grypa,
niezyt zotgdkowojelitowy,
zakazenia grzybicze,
zakazenia, ropien zeba

ttuszczak

gorgczka neutropeniczna,
pancytopenia,
granulocytopenia,
trombocytopenia, leukopenia,
niedokrwistos¢ hemolityczna,
zwiekszenie wartosci INR
(miedzynarodowy wspotczynn k
znormalizowany)/ zwiekszony
czas protrgbinowy

nadwrazliwos$¢

cukrzyca, hipokaliemia,
zaburzenia faknienia,
niedozywienie,
hipertriglicerydemia

stan splatania, napady paniki,
nastréj przygnebienia,
zmniejszenie libido

widzenia, podwadjne widzenie

zawroty gtowy, bole uszu

niestabilna dfawica piersiowa,
dfawica piersiowa,
niedokrwienie miesnia
sercowego, migotanie
przedsionkéw, zaburzenia
rytmu, tachykardia, tachykardia
zatokowa, kotatanie serca

zakrzepica zyt gtebokich,
nadcisnienie, wybroczyny
punkc kowate, niedocisnienie,
uderzenia gorgca, obwodowe
uczucie zimna

zatorowos$¢ ptucna, odma
ptucna, krwioplucie, astma,
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i $rédpiersia

Zaburzenia zofgdka i jelit

Zaburzenia watroby i drég
zofciowych

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

Zaburzenia
mie$niowoszkieletowe i tkanki
fgcznej

Zaburzenia nerek i drog
moczowych

Zaburzenia ukfadu rozrodczego
i piersi

Zaburzenia ogolne i stany w
miejscu podania

biegunka, wymioty, nudnosci,
zapalenie jamy ustnej, bole
brzucha

zespdt erytrodystezji dtoniowo-
podeszwowej

zmeczenie, astenia

kaszel, ptynotok

krwawienie z przewodu
pokarmowego, zaparcia, bdle
w gornej czesci brzucha,
objawy dyspeptyczne, wzdecia,
sucho$¢ w ustach, luzne stolce

hiperbilirubinemia, odchylenia
wynikéw testéw watrobowych

wysypka, tysienie, rumien,
sucho$¢ skory, swiad,
hiperpigmentacja skory,
wysypka plamista, tuszczenie
skory, zapalenie skory,
zaburzenia pigmentacji, zmiany
w obrebie paznokci

bdle konczyn, bdle plecow,
bdle stawow

gorgczka, obrzek obwodowy,
zte samopoczucie, bol w klatce
piersiowej

dusznosé wysitkowa
niedroznos¢ jelit,
wodobrzusze, zapalenie jelit,
zapalenie btony sluzowej
zotgdka, zaburzenia potykania,
béle w dolnej czesci brzucha,
zapalenie przelyku, uczucie
dyskomfortu w obrebie
brzucha, refluks
zotgdkowoprzetykowy,
zapalenie okreznicy, krew w
stolcu

zéltaczka

pecherz, owrzodzenie skory,
wysypka, pokrzywka, reakcje
nadwrazliwosci na swiatto,
rumien dtoniowy, obrzek
twarzy, plamica, nawrét
objawéw popromiennych po
kolejnym podaniu leku

obrzek stawéw, bdle kosci,
bdle twarzy, sztywnosc¢
miesniowoszkieletowa,
ostabienie miesni

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

krwawienia z narzgdéw
rodnych

obrzeki, dreszcze, objawy
grypopodobne, sztywnienie
miesni, zwiekszenie
temperatury ciata

W celu klasyfikacji czestosci wystepowania dziatari niepozgdanych leku przyjeto nastepujgce przedzialy: bardzo czesto (21/10), czesto
(21/100 do <1/10), niezbyt czesto (21/1 000 do <1/100), rzadko (=1/10000 do <1/1000) i bardzo rzadko (<1/10000). W obrebie kazdej
grupy o kreslonej czestos$ci wystepowania dziatania niepozgdane leku sg wymienione zgodnie ze zmnigjszajgcym sie nasileniem.

Tabela 16. Zestawienie powigzanych dziatan niepozgdanych leku, zaobserwowanych u pacjentéw leczonych
kapecytabing dodatkowo w stosunku do dziatari niepozgdanych odnotowanych podczas monoterapii kapecytabing lub
kwalifikujgcych sie do wyzszej grupy pod wzgledem czesto$ci wystepowania w poréwnaniu z monoterapig

kapecytabing[29].

Uktad/narzad

Bardzo czeste

Czeste

Wszystkie stopnie

Wszystkie stopnie

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Zaburzenia psychiczne

Zaburzenia uktadu nerwowego

Zaburzenia oka

+neutropenia, +leukopenia,
+niedokrwisto$¢, +gorgczka
neutropeniczna, matoptytkowos¢é

zmniejszenie taknienia

parestezje i zaburzenia czucia, neuropatia
obwodowa, obwodowa neuropatia
czuciowa, nieprawidtowe odczuwanie
smaku, bole gtowy

nadmierne fzawienie

pétpasiec, zakazenie uktadu moczowego,
kandydoza jamy ustnej, zakazenie gérnych
drég oddechowych, niezyt nosa, grypa,
+zakazenie, opryszczka wargowa

depresja szp ku kostnego, +gorgczka
neutropeniczna

nadwrazliwos¢

hipokalemia, hiponatremia,
hipomagnezemia, hipokalcemia,
hiperglikemia

zaburzenia snu, niepokoj

neurotoksycznos$¢, drzenia, nerwobdl,
reakcje nadwrazliwosci, niedoczulica

zaburzenia widzenia, zespot suchego oka,
bdl oka, zaburzenie widzenia, nieostre
widzenie
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Zaburzenia ucha i btednika

Zaburzenia serca

Zaburzenia naczyniowe

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki
piersiowej i srodpiersia

Zaburzenia zotadka i jelit

obrzeki konczyn dolnych, nadcisnienie
tetnicze, +zatorowos¢ i zakrzepica

bél gardta, zaburzenia czuci w obrebie
gardta

zaparcia, niestrawnosc

szumy uszne, niedostuch

migotanie przedsionkéw,
niedokrwienie/zawat serca

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

czkawka, bol gardta i krtani, dysfonia

Krwawienie z gérnego odcinka przewodu

pokarmowego, owrzodzenia jamy ustnej,
zapalenie zotgdka, powiekszenie obwodu
brzucha, choroba refluksowa
zotgdkowoprzetykowa, bol w jamie ustnej,
zaburzenia potykania, krwawienie z
odbytnicy, bdle w podbrzuszu, pieczenie w
jamie ustnej, zaburzenia czucia w okolicy
ust, niedoczulica okolicy ust, uczucie
dyskomfortu w jamie brzusznej

Zaburzenia watroby i drog zoétciowych - zaburzenia czynnosci watroby

Zaburzenia skory i tkanki podskornej tysienie, zaburzenia dotyczace paznokci nadmierna potliwos¢, wysypka rumieniowa,

pokrzywka, poty nocne

Zaburzenia migsniowoszkieletowe i tkanki
tacznej

béle miesni, bole stawdw, béle konczyn bél szczeki, skurcze miesni, szczekoscisk,

ostabienie migsni

Zaburzenia nerek i drog moczowych krwiomocz, biatkomocz, spadek klirensu
nerkowego kreatyniny, bolesne oddawanie

moczu (dyzuria)

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu
podania leku

goraczka, ostabienie, +sennos¢,
nietolerancja temperatur

zapalenie btony sluzowej, béle konczyn,
bdl, dreszcze, bol w klatce piersiowej,
objawy grypopodobne, +goraczka, reakcja
zwigzana z podaniem wlewu, reakcja w
miejscu iniekcji, bol w miejscu podania
wlewu, bdl w miejscu iniekc;ji

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach - stluczenia

+ Dla kazdego terminu czesto$¢ zostata okreslona w odniesieniu do dziatan niepozgdanych wszystkich stopni nasilenia. W przypadku
terminéw oznaczonych znakiem ,+” czestos$¢ zostata okre$lona w odniesieniu do dziatari niepozgdanych stopnia 3—4. Dziatania
niepozgdane sg dodawane wedfug najwyzszej czesto$ci wystepowania odnotowanej w ktorymkolwiek z duzych badar z zastosowaniem
leczenia skojarzonego.

Przeciwskazania [30]:

Ciezkie i nietypowe odczyny na leczenie pochodnymi fluoropirymidyny w wywiadzie, nadwrazliwo$¢ na
kapecytabing, fluorouracyl lub ktérykolwiek skfadnik preparatu, niedobdr dehydrogenazy pirymidynowej
(DPD), ciezka leukopenia, neutropenia lub matoptytkowos¢, ciezka niewydolnos¢ watroby, ciezka
niewydolno$¢ nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min), cigza, okres karmienia piersig; nie stosowac u chorych
leczonych sorywudyng lub jej analogami, np. brywudyng; stosujgc kapecytabine w leczeniu skojarzonym,
nalezy réwniez uwzgledni¢ przeciwwskazania do stosowania leku podawanego w skojarzeniu. W przypadku
wystgpienia nasilonej biegunki (2.—4. stopieh wg NCIC CTC) konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki.
Podczas leczenia nalezy zapobiega¢ wystgpieniu odwodnienia, w razie jego wystgpienia nalezy je
odpowiednio korygowac; w przypadku odwodnienia >=2. stopnia nalezy przerwac¢ podawanie kapecytabiny
do czasu jego ustgpienia; po wznowieniu leczenia konieczna moze by¢ modyfikacja dawkowania. W
przypadku wystgpienia zespotu dioniowo-podeszwowego (erytrodyzestezja dioniowo-podeszwowa) 2. lub 3.
stopnia nalezy przerwac leczenie kapecytabing do czasu jego ustgpienia lub ztagodzenia do stopnia 1.;
kolejne dawki leku nalezy zmniejszy¢. Nalezy zachowac szczegdlng ostroznos¢ u chorych z ciezkg chorobg
serca, zaburzeniami rytmu serca, chorobg niedokrwienng serca w wywiadzie, chorych z uprzednio
stwierdzang hipo- lub hiperkalcemig, chorych z chorobami osrodkowego i obwodowego uktadu nerwowego,
np.: przerzutami do OUN, neuropatiami, chorych na cukrzyce lub z zaburzeniami elektrolitowymi. Zachowac¢
ostrozno$é u chorych z fagodng lub umiarkowang niewydolnoscig watroby. Nalezy przerwac leczenie w
przypadku zwiekszenia stezenia bilirubiny powyzej 3-krotnej wartosci gérnej granicy normy lub zwiekszenia
aktywnos$ci aminotransferaz powyzej 2,5-krotnej wartosci gérnej granicy normy. U osdéb z umiarkowang
niewydolnoécig nerek dziatania niepozgdane 3. i 4. stopnia mogg wystepowal czesciej. Nie badano
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania leku u dzieci. Ze wzgledu na zawartos¢ laktozy nie stosowac leku
u chorych z nietolerancjg galaktozy, pierwotnym niedoborem laktazy lub zespotem zlego wchtaniania
glukozy-galaktozy.
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Przedawkowanie:

Objawy ostrego przedawkowania obejmujg: nudnosci, wymioty, biegunke, zapalenie $luzéwek, podraznienie
i krwawienie z przewodu pokarmowego, oraz zahamowanie czynnosci szpiku. Leczenie przedawkowania
powinno obejmowac typowe w takich przypadkach postepowanie polegajgce na zwalczaniu obserwowanych
objawow klinicznych i zapobieganiu rozwojowi powiktan.

Na podstawie wyzej wymienionych pierwotnych badan klinicznych zestawiono informacje dotyczgce
toksycznosci podczas leczenia nowotworéw o nieokreslonej lokalizacji stosujgc schematy zawierajgce
kapecytabine. Dokfadny sktad schematéw chemioterapeutycznych zostat opisany w na stronie 56. Nalezy
zwréci¢ uwage, ze kapecytabina wystepuje z innymi lekami i w réznych dawkach, dlatego tez toksycznosc
zaobserwowana podczas badan niekoniecznie jest wylgcznie zwigzana z faktem podawania kapecytabiny.

Ponizej przedstawiono profil bezpieczenstwa z 4 badan klinicznych z zastosowaniem schematow
terapeutycznych zawierajgcych kapecytabine.
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Tabela 17. Wyniki analizy bezpieczenstwa.

AOTM-0T-431-44/2013

Punkty koncowe Hainsworth (2010) [41]

Moller (2010) [42]

Schuette (2009) [43]

Schneider (2007) [44]

N =48 N=99 cykli; 25 pacjentéw N=51 pacjentow N = 33 pacjentow
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0w 0 n 0 n n n 0 n non »n N non non 0 n non 0 n
X X X X X X = 7 x X X X X X
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= - = - - - = = = = =
Neutropenia 3 (6%) 0 5 (5,1%) 3 (3,0%) 0 1 (1%) 3,9% 0% 0% 10 (30,3%) 12 (36%) 0
Trombocytopenia 4 (8%) 2 (4%) 53 (53,3%) 8 (8,1%) 3 (3,0%) 20,4% 2% 0% 9 (27,2%) 7 (21,2%) 0
Anemia 0 1 (2%) 36 (36,4%) 17(17,2%) 0 0 49% 3,9% 0% 11 (33,3%) 0 0
Goraczka neutropeniczna 0 1 (2%) 1 (1%) 2 (6%) 0 0
Zaparcia 1 (3%) 0 0
Nudnosci i wymioty 24 (50%) 2 (4%) nudnosci 14 (14,1%) 2 (2%) 0 (nudnosci) 0% 0% 5 (15,1%) 1 (3%) 0
34 (34,3%); 60,8%
9 (9,1%) 2 (2%) 0 0% 0%
wymioty (wymioty)
7 (7,1%) 37,3%
Odwodnienie 9 (19%) 0
Biegunka 2 (4%) 1 (2%) 10 (10,1%) 5 (5,1%) 1 (1%) 0 43,2% 3,9% 0% 1 (3%) 0 0
Neuropatia obwodowa 2 (4%) 0
Zapalenie bton sluzowych 2 (4%) 0 4 (4%) 1 (1%) 0 0 5,9% 2% 0% 2 (6%) 0 0
Leczenie szpitalne 13 (27%)
Zgon 0
Ostabienie 43 (43,4%) 13913,1%) 4 (4%) 0 47,1% 5,9% 3,9% 2 (6%) 0 0
Erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa 5 (5,1%) 4 (4%) 0 0
Sepsa 3 (9%) 0 1 (3%)
Hepatotoksycznos¢ 21,6% 3,9% 0% 1 (3%) 0 0
Goraczka (nieneutropeniczna) 9,8% 2,0% 0% 2 (6%) 0 0
Leukopenia 13,8% 0% 0% 18 (54,5%) 3 (9%) 0
Zakrzepica zyl gtebokich/zator ptucny 2 (6%) 0 1 (3%)
Neurotoksycznos¢ 58,8% 2,0% 0%
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6.1.2.4. Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa

Nie odnaleziono dodatkowych informacji dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania kapecytabiny na stronach
URPL, EMA i FDA.

Na podstawie charakterystyki produktu Jleczniczego dofgczono dodatkowe informacje dotyczgce
bezpieczenstwa stosowania preparatu Xeloda (kapectabiny).[45]

Niektére choroby i inne okolicznosci moga stanowi¢ przeciwwskazanie do stosowania lub wskazanie do
zmiany dawkowania preparatu. W pewnych sytuacjach moze okazaé¢ sie konieczne przeprowadzenie
okreslonych badanh kontrolnych. Leczenie moze by¢ prowadzane wytgcznie pod nadzorem lekarza onkologa,
posiadajgcego doswiadczenie w stosowaniu chemioterapii przeciwnowotworowe;.

Lekarz zaleci regularne badania hematologiczne a wyniki tych badan ( zmniejszenie liczby granulocytéw
obojetnochtonnych [neutrofiléw], zmniejszenie liczby ptytek krwi [trombocytéw]) mogg stanowié¢ wskazanie do
przerwania leczenia.

Wiekszos¢ dziatan niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem preparatu jest odwracalnha i nie wymaga
bezwzglednego zaprzestania stosowania preparatu; niekiedy konieczne jest dostosowanie dawek Ilub
tymczasowe zaprzestanie leczenia.

U osoéb, u ktérych wystgpi ciezka biegunka i/lub wymioty nalezy uzupetniaé ptyny i elektrolity aby zapobiec
odwodnieniu; u tych osob lekarz moze zaleci¢ zmniejszenie dawki preparatu, zaprzestanie leczenia do
czasu uzyskania wystarczajgcego nawodnienia a takze stosowanie lekow przeciwbiegunkowych (np.
loperamid).

Z leczeniem moze by¢ zwigzane wystgpienie zespotu dioniowo—podeszwowego (okreslanego takze jako
erytrodyzestezja dtoniowo—podeszwowa) objawiajgcy sie zaburzeniami czucia, dretwieniem, obrzekiem i
bélem rak i stop. W przypadku nasilenia objawow (nasilony bdl utrudniajgcy lub uniemozliwiajgcy codzienng
aktywnos¢, owrzodzenie, tuszczenie, pecherze) lekarz zaleci czasowe zaprzestanie leczenia i dostosowanie
dawki. W przypadku leczenia skojarzonego z cisplatyng nie nalezy stosowa¢ witaminy B6 (pirydoksyny) w
celu leczenia lub zapobiegania zespotowi dtoniowo—podeszwowemu.

Nalezy zachowaé ostrozno$¢ u osob z ciezkg chorobg serca, zaburzeniami rytmu serca lub chorobg
niedokrwienng serca (takze w przesziosci). Preparat moze mie¢ dziatanie kardiotoksyczne i zwigkszac
ryzyko wystgpienia zawatu serca, dtawicy piersiowej, zaburzeh rytmu serca, wstrzgsu kardiogennego i
nagtego zgonu. Ryzyko kardiotoksycznego dziatania preparatu jest zwiekszone u oséb z chorobg
niedokrwienng serca.

U os6b z tagodng lub umiarkowang niewydolno$cig watroby lekarz zaleci monitorowanie parametrow
okreslajgcych czynnos¢ watroby. W razie znacznego zwiekszenia stezenia bilirubiny lub wzrostu aktywnosci
enzymow watrobowych lekarz moze zaleci¢ zaprzestanie leczenia.

Osoby z zaburzeniami czynnosci nerek (tagodnymi do umiarkowanych) sg bardziej narazone na wystgpienie
dziatan niepozgdanych. Stosowanie preparatu u 0séb z ciezkg niewydolnoscig nerek jest przeciwwskazane.

Nalezy zachowaé ostroznosc¢ u osoéb:
ez chorobami osrodkowego lub obwodowego uktadu nerwowego
e chorych na cukrzyce
e 7 zaburzeniami elektrolitowymi

e przyjmujgcych leki przeciwzakrzepowe (warfaryne, kumaryne)—konieczne monitorowanie
parametréw krzepniecia krwi

e z zaburzeniami stezenia wapnia (preparat moze powodowac¢ wystgpienie zmniejszonego lub
zwiekszonego stezenia wapnia we krwi).

Osoby leczone preparatem (zaréwno mezczyzni jak i kobiety) powinny bezwzglednie skonsultowaé sie z
lekarzem w sprawie stosowania skutecznej antykoncepcji aby zapobiec cigzy w okresie leczenia i przez co
najmniej 3 miesigce po jego zakohczeniu.

Preparat zawiera laktoze; osoby z nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy lub zespotem zlego
wchtaniania glukozy—galaktozy, nie powinny stosowac tego preparatu.
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Preparat moze powodowa¢ zawroty gtowy, nudnosci i uczucie zmeczenia oraz moze uposledza¢ zdolnos¢
prowadzenia pojazdéw i obstugi urzgdzen/maszyn.

6.2. Analiza ekonomiczna — stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ze wzgledu na brak danych odstgpiono od wykonania analizy.

6.3. Analiza skutkéw finansowych dla systemu ochrony zdrowia

Ze wzgledu na brak danych odstgpiono od wykonania analizy.
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. Podsumowanie

Przestanki finansowania podane w stanowiskach eksperckich

W trakcie prac nad niniejszym raportem analityk AOTM wystgpit z prosbg o stanowisko do 7 ekspertéw
klinicznych. Otrzymano odpowiedzi jedynie od dwdch ekspertdow, w tym konsultanta krajowego ds. onkologii
klinicznej. Konsultant byt przeciwny finansowaniu ze srodkéw publicznych ocenianej technologii w podanym
wskazaniu, ze wzgledu na brak wystarczajgcych dowoddéw naukowych uzasadniajgcych stosowanie
kapecytabiny.

Kolejny ekspert podkresla brak publikowanych badan Il fazy, a dotychczasowe doniesienia naukowe
(badania Il fazy) dotyczyly tylko pacjentéw z rakiem o typie gruczolakoraka, w przypadku, ktérych najbardziej
prawdopodobnym punktem wyjscia nowotworu byt przewdéd pokarmowy. Mediana czasu przezycia w
opublikowanych badaniach ksztattowata sie na poziomie 3,9 — 9,7 miesigca. Opublikowane badania Il fazy
dotyczyly stosowania kapecytabiny w potgczeniu z innymi cytostatykami (gemcytabina + karboplatyna lub
gemcytabina + oxaliplatyna), co w konsekwencji powoduje, ze skuteczno$é¢ samej kapecytabiny w tym
wskazaniu nadal nie jest w petni poznana.

Kluczowe informacje i wnioski z raportu
Problem decyzyjny

Problem decyzyjny: zlecenie dotyczy przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych w sprawie usuniecia swiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu Sswiadczen gwarantowanych,
realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej: kapecytabina we wskazaniu C80-
nowotwor ztosliwy bez okreslenia jego umiejscowienia. Tryb zlecenia: art. 31 e ustawy z dnia 24 sierpnia
2004 roku o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr
164, poz.1027 z p6zn. zm.).

Pismem z dnia 02.10.2013 roku znak MZ-PLA-460-19199-13/DJ/13 Minister Zdrowia przekazat zlecenie
dotyczgce wydania rekomendacji Prezesa AOTM w sprawie usuniecia $wiadczen opieki zdrowotnej z
wykazu swiadczen gwarantowanych, realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej: 27
substancji czynnych, w tym kapecytabina we wskazaniu C80 — nowotwdr zlosliwy bez okreslenia jego
umiejscowienia.

Agencja Oceny Technologii Medycznych (AOTM) wystgpita do MZ z prosbg o wyrazenie zgody na
przeprowadzenie skrdconej oceny, ograniczonej do analizy skutecznosci oraz profilu bezpieczenstwa,
przegladu dostepnych rekomendacji klinicznych i refundacyjnych oraz opinii ekspertéw, a w zakresie oceny
farmakoekonomicznej - ograniczenie do analizy danych epidemiologicznych oraz danych zgromadzonych
przez NFZ. Zgode na opisany sposob postepowania otrzymano w dniu 17.10.2013 r. pismem znak MZ-PLA-
460-19199-33/DJ/13.

Ponadto, pismem AOTM-OT-431-44(13)/JC/2013 z dnia 11.12.2013 r. wystgpiono do MZ z prosbg o
rozwazenie odstgpienia od oceny ze wzgledu na niesprecyzowane pytanie kliniczne w zakresie wskazania
utrudniajgce/uniemozliwiajgce przeprowadzenie oceny technologii medycznej, przy jednoczesnych niskich
kosztach poniesionych przez ptatnika publicznego. Dnia 30.12.2013 r. pismem MZ-PLA-460-19199-67/DJ/13
z dnia 23.12.2013 r. Agencja zostata poinformowana o odmowie wycofania zlecenia w przedmiotowej
sprawie.

Problem zdrowotny

Nowotwdr o nieznanym umiejscowieniu pierwotnym oznacza obecno$¢ rozpoznanych cytologicznie lub
histologicznie przerzutéw z ogniska, ktérego umiejscowienie jest niemozliwe do okreslenia na podstawie
metod standardowej diagnostyki (wywiad i badanie przedmiotowe, badania laboratoryjne i obrazowe,
badania patomorfologiczne). Nowotwory wtérne i o nieokreslonym umiejscowieniu oznaczajg obecnosé
rozpoznanych mikroskopowo komoérek i tkanek przerzutéw nowotworu z ogniska pierwotnego, ktérego
umiejscowienie jest niemozliwe do okreSlenia na podstawie dostepnych, standardowych metod
diagnostycznych. Nowotwory wtérne, o nieokreslonym doktadnie umiejscowieniu stanowig okoto 3-5%
wszystkich rozpoznan nowotwordéw ztosliwych.

Nowotwory o nieznanym umiejscowieniu pierwotnym stanowig w Polsce okoto 3% wszystkich nowotworéw
ztosliwych, a pod wzgledem obrazu klinicznego sg bardzo zréznicowang grupg chorob. Nowotwory o
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nieznanym umiejscowieniu pierwotnym wystepujg z podobng czestoscig u kobiet i mezczyzn. Najczesciej sg
rozpoznawane w 6. dekadzie zycia. W okoto 50% przypadkéw w chwili rozpoznania stwierdza sie liczne
przerzuty (w kolejnosci wystepowania najczesciej: w weztach chionnych, plucach, kosciach, watrobie,
optucnej i moézgu).

Alternatywne technologie medyczne

Na podstawie zrédet naukowych oraz opinii ekspertow mozna stwierdzi¢, ze substancjami alternatywnymi,
najczesciej aktualnie stosowanymi w ocenianym wskazaniu sa: 5-fluorouracyl tgcznie z leukoworyng (LV),
cisplatyna oraz oksaliplatyna. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze wymienione substancje wystepujg w
réznych schematach terapeutycznych i moga takze wystepowac w potgczeniu z innymi lekami.

Inng substancjg stosowang dotychczas w programie chemioterapii niestandardowej jest DOTATATE
znakowana Lutetem 177 we wskazaniu C80, ktéra zostata poddana ocenie AOTM. Prezes Agencji nie
rekomenduje usuniecia z wykazu s$wiadczen gwarantowanych, realizowanych w ramach programu
chemioterapii niestandardowej $wiadczenia opieki zdrowotnej obejmujgcego podanie schematu DOTA-
TATE+177Lu w rozpoznaniach kwalifikowanych do kodéw ICD-10: C.80, C.74.1 przychylajgc sie do
stanowiska Rady Przejrzystosci.

Skutecznosé¢ kliniczna

Odnaleziono badania wtdrne oceniajagce skutecznos¢ leczenia nowotworédw o nieokreslonej lokalizaciji
pierwotnej, wsrdod nich wymieniono 4 badania pierwotne, ktdre oceniaty skutecznos¢ schematow
terapeutycznych zawierajgcych kapecytabine. Autorzy podkreslaja, ze nadal nie ma jednoznacznej
odpowiedzi dotyczgcej skutecznego i efektywnego leczenia tego typu nowotworéw. Lee i wsp. (2013)
whioskujg, ze po skorygowaniu wynikdw analizy o istotne czynniki prognostyczne, réznica pomiedzy
schematami opartymi o zwigzki platyny i schematami opartymi o inne leki, nie jest statystycznie istotha. W
poczatkowej analizie jednak réznica przemawia na korzys¢ leczenia zwigzkami platyny lub teksanami.
Zaobserwowano statystycznie istotne, jednak z niewielkim efektem klinicznym, wydtuzenie przezycia $rednio
0 1,52 miesigca (p=0,03) oraz wzrost odsetka 1-rocznego przezycia o 6,25% (p=0,05).

Amela i wsp. (2012) wnioskujg, ze nie ma jednoznacznych dowodow okreslajgcych przewage zastosowania
chemioterapii nad leczeniem objawowym podtrzymujgcym Zzycie, nawet w przypadku pacjentéw o stabym
rokowaniu. Brak takze jednoznacznych dowoddéw na skuteczno$¢ chemioterapii zawierajgcej zwigzki platyny
w poréwnaniu do schematéw bez tych zwigzkéw; dyskusyjnym jest wybdr pomiedzy oksaliplatyng, cisplatyng
czy karboplatyng. Nie ma jednoznacznych dowoddw na skutecznos$¢ schematéw dwu- czy trzylekowych w
poréwnaniu do monoterapii. Nie ma takze okreslonej substancji towarzyszacej zwigzkom platyny, teksany
czy gemcytabina. Wsrdéd pacjentéw o stabym rokowaniu jakosS¢ zycia oraz tolerancja chemioterapii jest
kluczowym warunkiem leczenia. Profil bezpieczehstwa winien by¢ brany pod uwage w pierwszej kolejnoSci
ze wzgledu na brak jednej skutecznej terapii dla nowotworéw o nieokreslonej lokalizacji. Brakuje badan
klinicznych skupiajgcych sie na nowotworach o zawezonej diagnozie histopatologicznej. Nie ma badan
dowodzacych na klinicznie efektywne leczenie Il linii.

Autorzy opracowan wtérnych nie wyrézniajg kapecytabiny ze wzgledu na jej efektywnosc¢ terapeutyczng w
przedmiotowym wskazaniu.

W opinii Konsultanta Krajowego w dz. onkologii klinicznej stosowanie kapecytabiny u chorych na ztosliwe
nowotwory o nieznanym umiejscowieniu pierwotnym (ICD-10 — C80) nie jest uzasadnione. Kolejny ekspert
stwierdza, ze kapecytabina jest lekiem skutecznym tylko w pewnej grupie nowotworéw ziosliwych bez
okreslenia ich umiejscowien — sg to nowotwory wywodzace sie najpewniej z przewodu pokarmowego. Takie
przypadki stanowig tylko okoto 25-30% wszystkich nowotwordw, gdzie punkt wyjscie nie zostat okreslony.
Nie posiadamy badanh Il fazy oceniajgcych skutecznos¢ tego preparatu w omawianej grupie pacjentow w
poréwnaniu z komparatorem (5-Fu). Kapecytabina jest podawana doustnie, co byé moze wptywa na jakosé
zycia chorych (we wskazaniu C80 nie oceniono tego parametru .w ramach badan klinicznych).

Bezpieczenstwo stosowania

Profil bezpieczenstwa kapecytabiny zostat okreslony w charakterystyce produktu leczniczego zaréwno w
monoterapii jak i w terapiach wielolekowych. Niektére choroby i inne okoliczno$ci mogg stanowic
przeciwwskazanie do stosowania lub wskazanie do zmiany dawkowania preparatu. W pewnych sytuacjach
moze okazaC sie konieczne przeprowadzenie okre$lonych badan kontrolnych. Leczenie moze byé
prowadzane wytgcznie pod nadzorem lekarza onkologa, posiadajgcego doswiadczenie w stosowaniu
chemioterapii przeciwnowotworowej. Wiekszo$¢ dziatan niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej 70/89



Kapecytabina AOTM-0T-431-44/2013
we wskazaniu: nowotwor ztosliwy bez okreslenia jego umiejscowienia (C80)

preparatu jest odwracalna i nie wymaga bezwzglednego zaprzestania stosowania preparatu; niekiedy
konieczne jest dostosowanie dawek lub tymczasowe zaprzestanie leczenia. Nalezy zachowaé ostroznos¢ u
os6b z ciezkg chorobg serca, zaburzeniami rytmu serca lub chorobg niedokrwienng serca (takze w
przeszitosci). Preparat moze mieé dziatanie kardiotoksyczne i zwiekszaé¢ ryzyko wystgpienia zawatu serca,
dtawicy piersiowej, zaburzen rytmu serca, wstrzasu kardiogennego i nagtego zgonu. Ryzyko
kardiotoksycznego dziatania preparatu jest zwiekszone u 0séb z chorobg niedokrwienng serca. U oséb z
tagodng lub umiarkowang niewydolnoscig watroby zalecane jest monitorowanie parametréw okreslajgcych
czynnos¢ watroby. Osoby z zaburzeniami czynnosci nerek (tagodnymi do umiarkowanych) sg bardziej
narazone na wystgpienie dziatan niepozadanych. Stosowanie preparatu u osob z ciezkg niewydolnoscig
nerek jest przeciwwskazane. Nalezy zachowaé ostrozno$s¢ u osob z chorobami osrodkowego Ilub
obwodowego uktadu nerwowego, chorych na cukrzyce, z zaburzeniami elektrolitowymi, przyjmujgcych leki
przeciwzakrzepowe, z zaburzeniami stezenia wapnia. Osoby leczone preparatem (zarébwno mezczyzni jak i
kobiety) powinny bezwzglednie skonsultowac sie z lekarzem w sprawie stosowania skutecznej antykoncepc;ji
aby zapobiec cigzy w okresie leczenia i przez co najmniej 3 miesigce po jego zakonczeniu.

Na podstawie 4 badan klinicznych (Hainsworth, 2010; Moller, 2010; Schuette, 2009; Schneider, 2007)
opisujgcych skutecznosé schematow chemioterapeutycznych zawierajgcych kapecytabine w przedmiotowym
wskazaniu, oceniono toksycznos¢ gtownie w zakresie 3-4 stopnia. Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi
byly nudnosci i wymioty, ostabienie, anemia, trombocytopenia, biegunki.

Rekomendacje kliniczne i finansowe

W wyniku wyszukiwania baz medycznych oraz zrédet rekomendacji postepowania klinicznego, odnaleziono
dwie rekomendacje (NCCN, ESMO), gdzie podanie kapecytabiny znajduje sie w schematach
chemioterapeutycznych. NCCN, miedzy innymi, wskazuje podanie kapecytabiny jako jeden ze skfadnikéow
terapii wielolekowej w leczeniu gruczolakorakéw o nieokreslonej lokalizacji pierwotnej, ESMO wskazuje na
podanie kapecytabiny w leczeniu paliatywnym nowotworéw bez okreslenia umiejscowienia, takze jako
sktadnik schematu wielolekowego.

W  wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono zadnych rekomendacji dotyczacych
finansowania ze srodkéw publicznych omawianych substancji w wskazaniach pozarejestracyjnych. Nalezy
mie¢ na uwadze, ze w wiekszosci krajow europejskich brak jest pozytywnych list lekow refundowanych we
wskazaniach pozarejestracyjnych. Za zastosowanie leku w takim przypadku odpowiada lekarz, leki
stosowane sg w ramach badah klinicznych lub refundowane na zasadach indywidulanej zgody, po
wykazaniu, ze w danym stanie klinicznym nie jest mozliwe zastosowanie innego leku, ktory jest refundowany
oraz wskazaniu dowoddw na skutecznos¢ kliniczng. Ponadto, rekomendacje refundacyjne mozliwe do
odnalezienia na stronach agencji HTA rzadko, jesli w ogdle, dotyczg wskazan pozarejestracyjnych — zwykle
odniesienie sie do takich wskazah w rekomendacji jest niemozliwe z uwarunkowan prawnych.

Status i warunki finansowania w Polsce

Zgodnie z zatgcznikiem do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 23 grudnia 2013 r. (poz. 52): wykaz
refundowanych lekéw, s$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzieh 1 stycznia 2014, kapecytabina jest obecnie finansowana ze srodkéw publicznych w
Polsce w ramach programu lekowego (zatgcznik programu B.9.): Leczenie raka piersi (ICD-10 C50).

Zgodnie z informacjg przekazang wraz ze zleceniem MZ oraz w korespondencji Prezesa NFZ pismem z dnia
12.11.2013r., znak NFZ/CF/2013/073/0351/W/30938/ALA kapecytabina w rozpoznaniu: C80 jest
finansowana ze srodkéw publicznych w Polsce w ramach $swiadczenia chemioterapii niestandardowe;.

Dane przekazane przez Prezesa NFZ wg powyzszej korespondencji wskazuja, ze w latach 2012-2013 liczba
wnioskow na leczenie kapecytabing w kazdym roku wynosita tyle samo co zgéd — 1, na kwoty odpowiednio:
6700,84 PLN oraz 2912,00 PLN.
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Tabela 18. Strategia wyszukiwania w bazie Ovid (Embase).

# Searches Results
1 exp "capecitabine"/ 16016
2 capecitabine".ti,ab,kw. 6449

3 or/1-2 16497
4 exp "cancer of unknown primary site"/ 1714

5 ("cancer of unknown primary" or “carcinoma of unknown primary" or “"carcinoma of unknown 3518

primary" or "CUP (cancer of unknown " or "neoplasms, unknown primary" or "unknown
primaries" or "unknown primary" or "unknown primary cancer" or "unknown primary cancers"
or "unknown primary tumor" or "unknown primary tumors" or "unknown primary tumour" or
"unknown primary tumours" or "unspecified primary" or "unknow primary").ti,ab,kw.
6 ((cancer or tumor or tumour or malignancy or carcinomatosis) adj (unknown or unspecified or 70
occult)).ti,ab,kw.
7 orl4-6 3998
8 and/3,7 64

Tabela 19. Strategia wyszukiwania w bazie Pubmed (Medline)

Query Hits

(capecitabine[Title/Abstract] AND ((((("neoplasms"[MeSH Terms] OR "neoplasms"[All Fields] OR
"cancer"[All Fields]) OR ("carcinoma"[MeSH Terms] OR "carcinoma"[All Fields]) OR
("neoplasms"[MeSH Terms] OR "neoplasms"[All Fields] OR "malignancy"[All Fields]) OR
("neoplasms"[MeSH Terms] OR "neoplasms"[All Fields] OR "neoplasm"[All Fields]) OR
("carcinoma"[MeSH Terms] OR "carcinoma"[All Fields] OR "carcinomatosis"[All Fields]) OR
("tumour"[All Fields] OR "neoplasms"[MeSH Terms] OR "neoplasms"[All Fields] OR "tumor"[All
Fields]) OR ("tumour"[All Fields] OR "neoplasms"[MeSH Terms] OR "neoplasms"[All Fields] OR
"tumor"[All Fields])) AND ((unknown[All Fields] OR unspecified[All Fields] OR ("occultism"[MeSH
Terms] OR "occultism"[All Fields] OR "occult"[All Fields])) AND (site[All Fields] OR location[All
Fields] OR primary[All Fields]))) AND TIABJAIl Fields] OR *CUP[TIAB] OR (((unknown[All Fields]
OR unspecified[All Fields] OR ("occultism"[MeSH Terms] OR "occultism"[All Fields] OR
"occult"TAll Fields])) AND (site[All Fields] OR location[All Fields] OR primary[All Fields])) AND
(("neoplasms"[MeSH Terms] OR "neoplasms"[All Fields] OR "cancer"[All Fields]) OR
("carcinoma"[MeSH Terms] OR "carcinoma'[All Fields]) OR ("neoplasms"[MeSH Terms] OR
"neoplasms"[All Fields] OR "malignancy"[All Fields]) OR ("neoplasms"[MeSH Terms] OR
"neoplasms"[All Fields] OR "neoplasm"[All Fields]) OR ("carcinoma'[MeSH Terms] OR
"carcinoma"[All Fields] OR "carcinomatosis"[All Fields]) OR ("tumour"[All Fields] OR
"neoplasms"[MeSH Terms] OR "neoplasms"[All Fields] OR "tumor"[All Fields]) OR ("tumour"[All
Fields] OR "neoplasms"[MeSH Terms] OR "neoplasms"[All Fields] OR "tumor"[All Fields])))) AND
"humans"[MeSH Terms])) AND ("humans"[MeSH Terms] AND English[lang])

10

Tabela 20. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane.

ID Search Hits

#1 MeSH descriptor: [Neoplasms, Unknown Primary] explode all trees 41

#2 ((cancer or carcinoma or malignancy or neoplasm or carcinomatosis or tumor) and 448
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((unknown or unspecified) and (site or location or primary))):ti,ab,kw

#3 #1 or #2 448
#4 (capecitabine or xeloda):ti,ab,kw 682
#5 #4 and #3 6
PubMed (Medline) Cochrane Embase
N=10 N=6 N=64
N= 80

Po usunieciu duplikatow: 78

Wykluczono N=61 z powodu
braku zgodnosci tytutu i abstraktu
Z przedmiotem analizy

Weryfikacja w oparciu o pelne
teksty: 17

Wykluczono N=7 po
przeczytaniu pelnej tresci

Do analizy wtaczono: 10

Rysunek 4. Strategia wykluczenia publikacji dla analizy klinicznej kapecytabiny we wskazaniu C80.

Tabela 21. Zestawienie wybranych publikacji oraz kryteria wykluczenia z analizy.

Lp. Autor, tytut publikaciji Powad
wykluczenia

1. Alva A.S., i Schneider B.J. ,Carboplatin, gemcitabine, and capecitabine for the  Brak dostepu do
treatment of cancer of unknown primary site.” American Journal of Hematology petnej tresci
and Oncology 7, nr 1 (2008): 42—-44. artykutu.

2. Gallagher C.J., i Reznek R.H. ,Cancer of unknown primary site.” Journal of the  List do edytora
Royal College of Physicians of London 8, nr 4 (2008): 451-454.

3. Greco F.A. ,Therapy of adenocarcinoma of unknown primary: Are we making Niezwigzane z
progress?” Journal of the National Comprehensive Cancer Network 6, nr 10 przedmiotem
(2008): 1061-1067. analizy.
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4. Greco F.A,, i Pavlidis N. ,Treatment for Patients With Unknown Primary
Carcinoma and Unfavorable Prognostic Factors.” Seminars in Oncology 36, nr
1 (2009): 65—74. doi:http://dx.doi.org/10.1053/j.seminoncol.2008.10.005.

5. Lazaridis G., Pentheroudakis G., Fountzilas G., i Pavlidis N. ,Liver metastases
from cancer of unknown primary (CUPL): A retrospective analysis of
presentation, management and prognosis in 49 patients and systematic review
of the literature.” Cancer Treatment Reviews 34, nr 8 (2008): 693-700.
doi:http://dx.doi.org/10.1016/j.ctrv.2008.05.005.

6. Pentheroudakis G., i Pavlidis N. ,Cancer of unknown primary: What kind of
chemotherapy? what kind of disease?.” Onkologie 32, nr 4 (2009): 159-160.
doi:http://dx.doi.org/10.1159/000208167.

7. Shaw, P.H. S., R. Adams, C. Jordan, i T. D. L. Crosby. ,A Clinical Review of
the Investigation and Management of Carcinoma of Unknown Primary in a
Single Cancer Network”. Clinical Oncology 19, nr 1 (Luty 2007): 87-95.
doi:10.1016/j.clon.2006.09.009.

Niezwigzane z
przedmiotem
analizy.

Niezwigzane z
przedmiotem
analizy.

Brak opisanej
metodyki
przegladu.

Bardzo mata préba
pacjentow
otrzymujgcych
kapecytabine.
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Tabela 22. Tabela Substancje refundowane w ramach kategorii C (chemioterapia) we wnioskowanym wskazaniu.

AOTM-0T-431-44/2013

Nazwa, postac¢ i dawka leku Zawartos¢ opakowania Kod EAN Grupa limitowa ucz CHB WLF Zatacznik PO wD$
Carboplatinum
Carbomedac, koncentrat do sporzadzania 1 fiol. po 5 ml 5909990816156 1005.0, Carboplatinum 18,9 19,85 14,46 C.6. bezptatne 0
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carbomedac, koncentrat do sporzadzania 1 fiol. po 15 ml 5909990816163 1005.0, Carboplatinum 41,9 44 43,37 C.6. bezptatne 0
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carbomedac, koncentrat do sporzadzania 1 fiol. po 45 ml 5909990816170 1005.0, Carboplatinum 102,06 107,16 107,16 C.6. bezptatne 0
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carbomedac, koncentrat do sporzadzania 1 fiol. po 60 ml 5909990816187 1005.0, Carboplatinum 193,32 202,99 173,47 Ceé. bezplatne 0
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carbomedac, koncentrat do sporzadzania ) .
roztworu do infuzji, 10 mg/m| 1 fiol. po 100 ml 5909990816194 1005.0, Carboplatinum 270 283,5 283,5 C.6. bezptatne 0
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do 1 fiol.a 5 ml 5909990450015 1005.0, Carboplatinum 22,68 23,81 14,46 C6. bezplatne 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 50 mg
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do 1 fiol.a 15 ml 5909990450022 1005.0, Carboplatinum 46,44 48,76 4337 c6. bezplatne 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 150 mg
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do ) .
sporzadzania roztworu do infuzji, 450 mg 1 fiol.a 45 ml 5909990450039 1005.0, Carboplatinum 140,4 147,42 130,1 C.6. bezptatne 0
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do 1 fiol.a 60 ml 5909990662753 1005.0, Carboplatinum 187,92 197,32 173,47 C6. bezplatne 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 600 mg
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do 1 fiol.a 100 ml 5909990662760 1005.0, Carboplatinum 270 2835 283,5 c6. bezplatne 0
sporzgdzania roztworu do infuzji, 1000 mg
Carboplatin Accord, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 1 fiol.a5ml 5909990776726 1005.0, Carboplatinum 15,66 16,44 14,46 C.6. bezptatne 0
mg/ml
Carboplatin Accord, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 1 fiol. a 15 ml 5909990776733 1005.0, Carboplatinum 46,99 49,34 43,37 C.6. bezptatne 0
mg/ml
Carboplatin Accord, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 1 fiol. a 45 ml 5909990776740 1005.0, Carboplatinum 123,9 130,1 130,1 C.6. bezptatne 0
mg/ml
Carboplatin Actavis, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 1 fiol.a 45 ml 5909990787371 1005.0, Carboplatinum 149,43 156,9 130,1 C.6. bezptatne 0
mg/ml
Carboplatin Actavis, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 1 fiol.a 5 ml 5909990787388 1005.0, Carboplatinum 17,46 18,33 14,46 C.6. bezptatne 0

mg/ml

! Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 23 grudnia 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow

medycznych na dzien 1 stycznia 2014 r.
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Carboplatin Actavis, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 10 1 fiol.a 15 ml 5909990787395 1005.0, Carboplatinum 43,2 45,36 43,37 C.6. bezptatne 0
mg/ml
Carboplatin Actavis, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 10 1 fiol.a 60 ml 5909990787401 1005.0, Carboplatinum 199,24 209,2 173,47 C.6. bezptatne 0
mg/ml
Carboplatin Pfizer, roztwor do 1 fiol.a 5 ml 5909990477418 1005.0, Carboplatinum 24,84 26,08 14,46 c6. bezplatne 0
wstrzykiwan, 10 mg/ml
Carboplatin Pfizer, roztwor do 1 fiol.a 15 ml 5909990477425 1005.0, Carboplatinum 41,01 44,01 43,37 C.6. bezptatne 0
wstrzykiwan, 10 mg/ml
Carboplatin Pfizer, roztwor do 1 fiol.a 45 ml 5909990477432 1005.0, Carboplatinum 102,29 107,4 107,4 Cé. bezplatne 0
wstrzykiwan, 10 mg/ml
Sandimmun , koncentrat do sporzadzania 10 amp.a 1 ml 5909990119813 1007.0, Ciclosporinum 1188 124,74 124,74 c.10. bezptatne 0
roztworu do infuzji, 50 mg/ml
Cisplatinum
Cisplatin - Ebewe, koncentrat do 1 fiol.a 20 ml 5909990180813 1008.0, Cisplatinum 9,03 9,48 048 c.11 bezplatne 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg ) o ' ’ ’ o
Cisplatin - Ebewe, koncentrat do 1 fiol.a 50 ml 5909990180820 1008.0, Cisplatinum 21,6 22,68 22,68 C.11. bezptatne 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 25 mg
Cisplatin - Ebewe, koncentrat do 1 fiol.a 100 ml 5909990180837 1008.0, Cisplatinum 37.8 39,69 39,69 C.11. bezplatne 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 50 mg
Cisplatin Teva, koncentrat do ) . .
sporzadzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml 1 fiol.a 10 ml 5909990722600 1008.0, Cisplatinum 8,64 9,07 9,07 C.11. bezptatne 0
Cisplatin Teva, koncentrat do 1 fiol.a 50 ml 5909990722631 1008.0, Cisplatinum 34,56 36,29 36,29 C.11. bezplatne 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml
Cisplatin Teva, koncentrat do 1 fiol.a 100 ml 5909990722648 1008.0, Cisplatinum 67,5 70,88 70,88 C.11. bezplatne 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml
Cisplatinum Accord, koncentrat do ) . .
sporzadzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml 1 fiol. a 10 ml 5909990838745 1008.0, Cisplatinum 8,64 9,07 9,07 C.11. bezptatne 0
Cisplatinum Accord, koncentrat do 1 fiol. a 50 ml 5909990838769 1008.0, Cisplatinum 34,56 36,29 36,29 C.11. bezplatne 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml
Cisplatinum Accord, koncentrat do 1 fiol. a 100 ml 5909990894772 1008.0, Cisplatinum 66,96 70,31 70,31 C.11. bezplatne 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml
Cyclophosphamidum
Endoxan, drazetki, 50 mg 50 draz. 5909990240814 1010.2, Cyc'gp:“pham'd“m 72,52 76,15 76,15 c.13. bezplatne 0
Endoxan, proszek do sporzadzenia 1 fiol.s.subs. 5909990240913 1010.1, Cyclophosphamidum , ; 5q 15,31 15,31 c.13. bezplatne 0
roztworu do wstrzykiwan, 200 mg inj.
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Endoxan, proszek do sporzadzenia 1 fiol.s.subs. 5909990241019 1010.1, Cyclophosphamidum 5, g¢ 57,71 57,71 C.13. bezptatne 0
roztworu do wstrzykiwan, 1 g inj.
Dacarbazinum
DACARBAZIN TEVA, proszek do
sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan i 10 fiol. 5909990466924 1012.0, Dacarbazinum 196,73 206,57 162,76 C.16. bezptatne 0
infuzji, 100 mg
DACARBAZIN TEVA, proszek do
sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan i 10 fiol. 5909990467020 1012.0, Dacarbazinum 310,07 325,57 325,52 C.16. bezptatne 0
infuzji, 200 mg
Detimedac 100 mg, proszek do
sporzadzania roztworu do wstrzykiwan lub 10 fiol. po 100 mg 5909991029500 1012.0, Dacarbazinum 155,03 162,78 162,76 C.16. bezptatne 0
infuzji, 100 mg
Detimedac 1000 mg, proszek do ) .
sporzadzania roztworu do infuzji, 1000 mg 1 fiol. po 1000 mg 5909991029807 1012.0, Dacarbazinum 155,03 162,78 162,76 C.16. bezptatne 0
Detimedac 200 mg, proszek do
sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan lub 10 fiol. po 200 mg 5909991029609 1012.0, Dacarbazinum 310,07 325,57 325,52 C.16. bezptatne 0
infuzji, 200 mg
Detimedac 500 mg, proszek do 1 fiol. po 500 mg 5909991029708 1012.0, Dacarbazinum 775 81,38 81,38 C.16. bezptatne 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 500 mg
Doxorubicinum
Adriblastina PFS'ZF%ZQ‘/”;{ do wstrzykiwan, 1fiol. a5 ml 5909990471010 1014.1, Doxorubicinum 10,93 11,48 9,07 C.20. bezplatne 0
Adriblastina PFS'zr‘rfé‘;"n?Ir do wstrzykiwan, 1fiola 25 ml 5909990471027 1014.1, Doxorubicinum 36,72 38,56 38,56 C.20. bezplatne 0
Adriblastina R.D., proszek i
rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu 1 fiol.liof. (+ rozp.5 ml) 5909990235612 1014.1, Doxorubicinum 10,93 11,48 9,07 C.20. bezptatne 0
do wstrzykiwan, 10 mg
Adr blastina R.D., proszek do
sporzgdzenia roztworu do wstrzykiwan, 50 1 fiol.liof. 5909990235711 1014.1, Doxorubicinum 36,72 38,56 38,56 C.20. bezptatne 0
mg
B'ORUB'NAi’n ;Ei};"’%drﬁgwsmyk'wa” ' 1fiol. a5 ml 5009991128517 1014.1, Doxorubicinum 8,96 9,41 9,07 C.20. bezplatne 0
Caelyx, koncentrat do sporzadzania 1 fiol. a 10 ml 5909990983018 1014.3, Doxorubicinum 1836 1927,8 19278 c.22. bezplatne 0
roztworu do infuzji, 2 mg/ml liposomanum pegylatum
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do 1fiol. a5 ml 5009990429011 1014.1, Doxorubicinum 9,01 9,46 9,07 C.20. bezplatne 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do 1 fiol. a 25 ml 5909990429028 1014.1, Doxorubicinum 432 45,36 45,36 C.20. bezplatne 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 50 mg
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do 1 fiol. a 50 ml 5909990614837 1014.1, Doxorubicinum 86,4 90,72 90,72 C.20. bezptatne 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 100 mg
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Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do 1 fiol. 2 100 ml 5909990614844 1014.1, Doxorubicinum 172,8 181,44 181,44 C.20. bezplatne 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 200 mg
Doxorubicin medfncé/'ncq’lztwm do infuzji, 2 1 fiol.a 5 ml 5909990859405 1014.1, Doxorubicinum 16,09 16,89 9,07 C.20. bezptatne 0
Doxorubicin medfncé/;‘q’ftw"r do infuzj, 2 1 fiol.a 10 ml 5909990859443 1014.1, Doxorubicinum 30,24 31,75 18,14 C.20. bezplatne 0
Doxorubicin med;%/”glztw” do infuzji, 2 1 fiol.a 25 ml 5909990859474 1014.1, Doxorubicinum 38,88 40,82 40,82 C.20. bezplatne 0
Doxorubicin medfncé/'ncq’lztwm do infuzji, 2 1 fiol.a 75 ml 5909990859481 1014.1, Doxorubicinum 103,68 108,86 108,86 C.20. bezptatne 0
Doxorubicin medfncé/:ﬁftw‘” do infuzj, 2 1 fiol.a 100 ml 5909990859535 1014.1, Doxorubicinum 13824 145,15 145,15 C.20. bezplatne 0
Doxorubicinum Accord, koncentrat do 1 fiol. a 25 ml 5909990851393 1014.1, Doxorubicinum 36,73 38,57 38,57 C.20. bezplatne 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 2 mg/ml
Myocet, proszek, dyspersja i 2 zest. a 3fiol. (1
rozpuszczalnik do sporzgdzania proszek + 1 liposomy + . )
koncentratu dyspersji do infuzji (proszek i 1 bufor), (2 zest. a 1 fiol. 5909990213559 _1014.2, Doxorubicinum 4297,32 4512,19 4512,19 C2la; bezptatne 0
o . . liposomanum nonpegylatum C.21.b.
sktadniki do sporzadzania koncentratu dla kazdego z 3
dyspersji liposomalnej do infuzji), 50 mg komponentow)
Epirubicini hydrochloridum
Epimedac, roz“"rfé/fn‘f wstrzykiwan, 2 1 fiol.a 5 ml 5909990661497 1015.0, Epirubicinum 432 45,36 45,36 c.23. bezplatne 0
Epimedac, rOZ“’r‘fé/:’n? wstrzykiwan, 2 1 fiol.a 10 ml 5909990661503 1015.0, Epirubicinum 64,8 68,04 68,04 C.23. bezplatne 0
Epimedac, r““’;ﬁ’é/‘r’n‘; wstrzykiwan, 2 1 fiol.a 25 ml 5909990661527 1015.0, Epirubicinum 97,2 102,06 102,06 c.23. bezplatne 0
Epimedac, rOZt"‘r%/gﬁ wstrzykiwan, 2 1 fiol.a 50 ml 5909990661534 1015.0, Epirubicinum 189 198,45 198,45 c.23. bezptatne 0
Epimedac, mwf‘f&ﬁq‘; wstrzykiwan, 2 1 fiol.a 100 ml 5909990661541 1015.0, Epirubicinum 378 396,9 396,9 C.23. bezptatne 0
Epirubicin - Ebewe, koncentrat do ) Lo
sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg 1 fiol.a 5 ml 5909991104313 1015.0, Epirubicinum 35,64 37,42 37,42 C.23. bezptatne 0
Epirubicin - Ehewe, koncentrat do 1 fiol.a 25 ml 5909991104320 1015.0, Epirubicinum 180,36 189,38 189,38 C.23. bezptatne 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 50 mg
Epirubicin - Ebewe, koncentrat do 1 fiol.a 50 ml 5909991104337 1015.0, Epirubicinum 361,8 379,89 379,89 c.23. bezplatne 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 100 mg
Epirubicin - Ebewe, koncentrat do ) L
sporzadzania roztworu do infuzji, 200 mg 1 fiol.a 100 ml 5909991104344 1015.0, Epirubicinum 723,6 759,78 759,78 C.23. bezptatne 0
Epirubicin Accord, roztwér do wstrzykiwan 1 fiol. a5 ml 5909990796373 1015.0, Epirubicinum 31,32 32,89 32,89 c.23. bezplatne 0
lub infuzji, 2 mg/ml
Epirubicin Accord, roztwor do wstrzykiwan 1 fiol. a 25 ml 5909990796397 1015.0, Epirubicinum 96,12 100,93 100,93 c.23. bezplatne 0
lub infuzji, 2 mg/ml
Epirubicin Accord, roztwér do wstrzykiwan 1 fiol. a 100 ml 5909990796403 1015.0, Epirubicinum 3672 385,56 385,56 c.23. bezplatne 0
lub infuzji, 2 mg/ml
Episindan, roz“’r‘f; /?n"l wstrzykiwan, 2 1 fiola 5 ml 5909990645275 1015.0, Epirubicinum 33,67 35,35 35,35 c.23. bezplatne 0
Episindan, roztwor do wstrzykiwan, 2 1 fiol.a 25 ml 5909990645299 1015.0, Epirubicinum 181,15 190,21 190,21 C.23. bezptatne 0
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mg/ml
Episindan, rOZt"r‘fé /‘r’n"l wstrzykiwan, 2 1 fiol.a 50 ml 5909990645305 1015.0, Epirubicinum 199,15 209,11 209,11 c.23. bezplatne 0
Episindan, r°Zt"r‘;?£; /?n"l wstrzykiwan, 2 1 fiol.a 100 ml 5909990645312 1015.0, Epirubicinum 370,83 389,37 389,37 C.23. bezptatne 0
Farmorubicin PFS, roztwér do 1 fiol.a 5 ml (szklana) 5909990752416 1015.0, Epirubicinum 32,4 34,02 34,02 C.23. bezptatne 0
wstrzykiwan i infuzji, 2 mg/mi
Farmorubicin PFS, roztwor do 1 fiol.a 25 ml 5909990752515 1015.0, Epirubicinum 13824 14515 145,15 C.23. bezptatne 0
wstrzykiwan i infuzji, 2 mg/mi
Etoposidum
Etoposid - Ebewe, koncentrat do 1fiol. a 2,5 ml 5909990776016 1016.0, Etoposidum 15,12 15,88 11,34 C.24. bezplatne 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 50 mg
Etoposid - Ebewe, koncentrat do ) .
sporzadzania roztworu do infuzji, 100 mg 1 fiol. a5 ml 5909990776115 1016.0, Etoposidum 21,6 22,68 22,68 C.24. bezptatne 0
Etoposid - Ebewe, koncentrat do 1 fiol. a 10 ml 5909990776214 1016.0, Etoposidum 432 4536 4536 C.24. bezplatne 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 200 mg
Etoposid - Ebewe, koncentrat do 1 fiol. a 20 ml 5909990776313 1016.0, Etoposidum 86,4 90,72 90,72 C.24. bezptatne 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 400 mg
Fluorouracilum
5 Fluorouracil - Ebewe, roztwér do ) .
wstrzykiwan i infuzji, 50 mg/mi 1 fiol.a 100 ml 5909990336258 1018.0, Fluorouracilum 72,36 75,98 75,98 C.26. bezptatne 0
5 Fluorouracil - Ebewe, roztwr do 1 fiol. a 20 ml 5909990450633 1018.0, Fluorouracilum 14,57 15,3 15,3 C.26. bezplatne 0
wstrzykiwan i infuzji, 1000 mg
5 Fluorouracil - Ebewe, roztwér do 5amp. a5 ml 5909990450657 1018.0, Fluorouracilum 18,21 19,12 19,12 C.26. bezplatne 0
wstrzykiwan i infuzji, 250 mg
Fluorouracil 1000 medac, roztwoér do ) .
wstrzykiwan, 50 mg/m| 1 fiol.a 20 ml 5909990477913 1018.0, Fluorouracilum 14,57 15,3 15,3 C.26. bezptatne 0
Fluorouracil 500 medac, roztwor do 1fiola 10 ml 5909990477814 1018.0, Fluorouracilum 7,56 7,94 7,94 C.26. bezptatne 0
wstrzykiwan, 50 mg/ml
Fluorouracil 5000 medac, roztwdr do 1 fiol.a 100 ml 5909990478019 1018.0, Fluorouracilum 72,85 76,49 76,49 C.26. bezplatne 0
wstrzykiwan, 50 mg/ml
Fluorouracil Accord, roztwér do ) .
wstrzykiwan lub infuzii, 50 mg/ml 1fiol. a5 ml 5909990774777 1018.0, Fluorouracilum 3,53 3,71 3,71 C.26. bezptatne 0
Fluorouracil Accord, roztwor do 1 fiol. a 10 ml 5009990774784 1018.0, Fluorouracilum 7,34 7,71 7,71 C.26. bezptatne 0
wstrzykiwan lub infuzji, 50 mg/ml
Fluorouracil Accord, roztwér do 1 fiol. a 20 ml 5909990774791 1018.0, Fluorouracilum 14,15 14,86 14,86 C.26. bezplatne 0
wstrzykiwan lub infuzji, 50 mg/ml
Fluorouracil Accord, roztwér do . .
wstrzykiwan lub infuzji, 50 mg/m 1 fiol. a 100 ml 5909990774807 1018.0, Fluorouracilum 70,25 73,76 73,76 C.26. bezptatne 0
Gemcitabinum
GEMCIT, proszek do sporzadzania 1 fiol. a 10 ml 5909990775200 1020.0, Gemcitabinum 19,44 20,41 20,41 C28a; bezplatne 0
roztworu do infuzji, 38 mg/ml C.28.h.
GEMCIT, proszek do sporzadzania 1 fiol. a 50 ml 5009990775224 1020.0, Gemcitabinum 72,36 75,98 75,98 C28a; bezplatne 0
roztworu do infuzji, 38 mg/ml C.28.b.
GEMCIT, proszek do sporzadzania . o C.28.a;
rozeworu do nfuzi. 58 ma/ml 1fiol. a2 g 5909990818143 1020.0, Gemcitabinum 140,4 147,42 147,42 o8, bezptatne 0
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Gembin, koncentrat do sporzadzania 1fiola 25 ml 5909990832941 1020.0, Gemcitabinum 170,5 179,03 104,33 c28a; bezplatne 0
roztworu do infuzji, 0,04 g/ml C.28.h.
Gembin, koncentrat do sporzgdzania ) oo C.28.a.;
roztworu do infuzji, 0,04 g/m 1 fiol.a 5 ml 5909990832958 1020.0, Gemcitabinum 36,78 38,62 20,87 C.28.b. bezptatne 0
Gembin, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.a 50 ml 5909990832965 1020.0, Gemcitabinum 372,6 391,23 208,66 C28a; bezplatne 0
roztworu do infuzji, 0,04 g/ml C.28.b.
Gemcitabine Polfa L6d2, proszek do 1 fiol. 5909990850297 1020.0, Gemcitabinum 20,74 21,78 20,87 C.28.b. bezplatne 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 200 mg
Gemcitabine Polfa £6dz, proszek do 1 fiol. 5909990850365 1020.0, Gemcitabinum 64,1 67,31 67,31 C.28.b. bezptatne 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 1 g
Gemcitabinum Accord, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 100 1 fiol.a 2 ml 5909990976072 1020.0, Gemcitabinum 19,87 20,86 20,86 C.28.a. bezptatne 0
mg/ml
Gemcitabinum Accord, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 100 1 fiol.a 10 ml 5909990976089 1020.0, Gemcitabinum 99,36 104,33 104,33 C.28.a. bezptatne 0
mg/ml
Gemcitabinum Accord, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 100 1 fiol.a 20 ml 5909990976102 1020.0, Gemcitabinum 198,72 208,66 208,66 C.28.a. bezptatne 0
mg/ml
Gemliquid, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.a 20 ml 5909990770052 1020.0, Gemcitabinum 37.8 39,69 20,87 C.28a; bezplatne 0
roztworu do infuzji, 200 mg C.28.b.
Gemliquid, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.a 100 ml 5909990770076 1020.0, Gemcitabinum 189 198,45 104,33 c28a; bezptatne 0
roztworu do infuzji, 1000 mg C.28.h.
Gemsol, koncentrat do sporzadzania ) oo C.28.a;
roztworu do infuzji, 200 mg 1 fiol.a5ml 5909990870998 1020.0, Gemcitabinum 37,8 39,69 20,87 C.28 b, bezptatne 0
Gemsol, koncentrat do sporzadzania 1fiola 25 ml 5909990871032 1020.0, Gemcitabinum 189 198,45 104,33 C28a; bezplatne 0
roztworu do infuzji, 1000 mg C.28.h.
Gemsol, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.a 50 ml 5909990871049 1020.0, Gemcitabinum 378 396,9 208,66 c.28a; bezplatne 0
roztworu do infuzji, 2000 mg C.28.h.
Ifosfamidum
Holoxan, proszek do sporzadzenia 1 fiol. 5009990241118 1023.0, Ifosfamidum 12042 126,44 126,44 c.3L bezplatne 0
roztworu do wstrzykiwan, 1 g
Holoxan, proszek do sporzadzenia 1 fiol. 5909990241217 1023.0, Ifosfamidum 217,62 2285 2285 c.3L. bezptatne 0
roztworu do wstrzykiwan, 2 g
Interferonum alfa
Alfaferone, roztwor do wstrzykiwar i Lamp.alml 5909990861118 1024.1, interferonum alfa 10584 111,13 111,13 c.32. bezplatne 0
infuzji, 3000000 j.m.
Alfaferone, roztwdr do wstrzykiwar i 1amp.alml 5909990861217 1024.1, interferonum alfa 211,68 222,26 222,26 C.32. bezptatne 0
infuzji, 6000000 j.m./ml
Methotrexatum
Methotrexat - Ebewe, koncentrat do
sporzagdzania roztworu do infuzji, 100 1 fiol.a 50 ml 5909990333936 1028.2, Methotrexatum inj. 378 396,9 396,9 C.41. bezptatne 0
mg/ml
Methotrexat - Ebewe, tabl., 2,5 mg 50 tabl. 5909990453726 1028.3, Methotrexatum p.o 8,09 8,49 8,49 C.41. bezptatne 0
Methotrexat - Ebewe, tabl., 5 mg 50 tabl. 5909990453825 1028.3, Methotrexatum p.o 16,18 16,99 16,99 C.41. bezptatne 0
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Methotrexat - Ebewe, tabl., 10 mg 50 tabl. 5909990453924 1028.3, Methotrexatum p.o 32,36 33,98 33,98 C.41. bezptatne 0
Trexan, tabl., 2,5 mg 100 tabl. 5909990111619 1028.3, Methotrexatum p.o 16,19 17 16,99 C.41. bezptatne 0
Trexan, tabl., 10 mg 100 tabl. (1 poj.) 5909990730346 1028.3, Methotrexatum p.o 64,8 68,04 67,96 C.41. bezptatne 0
Octreotidum
Sandostatin, rOZt‘ﬁsz wstrzykiwan, 50 5amp.a 1 ml 5909990042715 1026.0, analogi somatostatyny 32,4 34,02 34,02 C.45. bezptatne 0
Sandostatin, rOZtW:gr/?n‘? wstrzykiwan, 100 5amp.alml 5909990042913 1026.0, analogi somatostatyny 43,2 45,36 45,36 C.45. bezplatne 0
Sandostatin LAR, proszek i 1 fiol. amp.-strz. z roz
rozpuszczalnik do sporzgdzania zawiesiny v zp's m ' P 5909990459513 1026.0, analogi somatostatyny ~ 5241,24 5503,3 5503,3 C.45. bezptatne 0
do wstrzykiwan, 30 mg '
Sandostatin LAR, proszek i 1 fiol. amp.-strz. z roz
rozpuszczalnik do sporzgdzania zawiesiny v zp's m ' P 5909990459612 1026.0, analogi somatostatyny ~ 3763,04 3951,19 3951,19 C.45. bezptatne 0
do wstrzykiwan, 20 mg '
Sand(_)statln LAR, pros_zekl . 1 fiol., amp.-strz. z rozp. .
rozpuszczalnik do sporzgdzania zawiesiny 25 ml 5909990459711 1026.0, analogi somatostatyny 2160 2268 1975,6 C.45. bezptatne 0
do wstrzykiwan, 10 mg '
Paclitaxelum
PACLITAXEL KABI, koncentrat do 1 fiol. a 16,7 ml 5909990874361 1032.0, Paclitaxelum 54 56,7 56,7 C.47. bezplatne 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxel Hospira, koncentrat do ) .
sporzadzania roztworu do infuzji, 6 mg/mi 1 fiol. a5 ml 5909990216406 1032.0, Paclitaxelum 32,4 34,02 34,02 C.47. bezptatne 0
Paclitaxel Hospira, koncentrat do 1 fiol. a 25 ml 5909990216482 1032.0, Paclitaxelum 145,8 153,09 153,09 c.47. bezplatne 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxel Hospira, koncentrat do 1 fiol. 2 50 ml 5909990216499 1032.0, Paclitaxelum 291,6 306,18 306,18 C.47. bezplatne 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxel Hospira, koncentrat do ) .
sporzadzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml 1 fiol. a 16,7 ml 5909990935406 1032.0, Paclitaxelum 97,2 102,06 102,06 C.47. bezptatne 0
Paclitaxel Kabi, koncentrat do 1fiol.a 5 ml 5909990874347 1032.0, Paclitaxelum 31,32 32,89 32,89 c.47. bezplatne 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxel Kabi, koncentrat do 1 fiol.a 25 ml 5909990874385 1032.0, Paclitaxelum 75,6 79,38 79,38 C.47. bezplatne 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxel Kabi, koncentrat do ) .
sporzadzania roztworu do infuzji, 6 mg/mi 1 fiol.a 50 ml 5909990874408 1032.0, Paclitaxelum 151,2 158,76 158,76 C.47. bezptatne 0
Paclitaxel Kabi, koncentrat do 1 fiol.a 100 ml 5909990874446 1032.0, Paclitaxelum 313,2 328,86 328,86 c.47. bezplatne 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do 1 fiol.a 5 ml 5909990018383 1032.0, Paclitaxelum 432 4536 4536 C.47. bezplatne 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 30 mg
Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do 1 fiol.a 16,7 ml 5909990018390 1032.0, Paclitaxelum 14364 150,82 150,82 C.47. bezplatne 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 100 mg
Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do 1 fiol.a 25 ml 5909990018406 1032.0, Paclitaxelum 216 226,8 226,8 C.47. bezplatne 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 150 mg
Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do 1 fiol.a 50 ml 5909990018420 1032.0, Paclitaxelum 432 4536 4536 C.47. bezplatne 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 300 mg
Paclitaxelum Accord, koncentrat do 1fiol. a5 ml 5909990840267 1032.0, Paclitaxelum 31,49 33,06 33,06 C.47. bezplatne 0

sporzadzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej

83/89



Kapecytabina

we wskazaniu: nowotwor ztosliwy bez okreslenia jego umiejscowienia (C80)

AOTM-0T-431-44/2013

Nazwa, postac¢ i dawka leku Zawartos¢ opakowania Kod EAN Grupa limitowa ucz CHB WLF Zalacznik PO wD$
Paclitaxelum Accord, koncentrat do 1 fiol. a 16,7 ml 5909990840274 1032.0, Paclitaxelum 55,08 57,83 57,83 C.47. bezplatne 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxelum Accord, koncentrat do 1 fiol. a 50 ml 5909990840281 1032.0, Paclitaxelum 153,68 161,36 161,36 C.47. bezptatne 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxelum TEVA, koncentrat do 1szt. - 1 fiol. a 300 mg 5909990422463 1032.0, Paclitaxelum 481,14 505,2 505,2 c.47. bezplatne 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxelum TEVA, koncentrat do 1szt. - 1 fiol. a 30 mg 5909991060619 1032.0, Paclitaxelum 68,04 71,44 71,44 C.47. bezplatne 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxelum TEVA, koncentrat do 1szt. - 1 fiol. a 100 mg 5909991060633 1032.0, Paclitaxelum 226,8 238,14 238,14 C.47. bezptatne 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml
Sindaxel, koncentrat do sporzadzania 1 fiol. a 50 ml 5909990668878 1032.0, Paclitaxelum 102686 10782 1021,9 C.47. bezptatne 0
roztworu do infuzji, 6 mg/ml
Sindaxel, koncentrat do sporzadzania 1fiol. a5 ml 5909990976010 1032.0, Paclitaxelum 10022 10523 102,19 C.47. bezptatne 0
roztworu do infuzji, 6 mg/ml
Sindaxel, koncentrat do sporzadzania ) .
roztworu do infuzji, 6 mg/ml 1 fiol. a 16,67 ml 5909990976027 1032.0, Paclitaxelum 313,63 329,31 329,31 C.47. bezptatne 0
Sindaxel, koncentrat do sporzadzania 1 fiol. a 43,33 ml 5909990976034 1032.0, Paclitaxelum 84348 88565 885,65 C.47. bezptatne 0
roztworu do infuzji, 6 mg/ml
Vinblastini sulfas
Vinblastin-Richter, proszek i
rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu 10 fiol.s.subs. (+ rozp.) 5909990117321 1040.0, Vinblastinum 216 226,8 226,8 C.60. bezptatne 0
do wstrzykiwan, 5 mg
Vincristin-Richter, proszek i
rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu 10 fiol.s.subs. (+ rozp.) 5909990117413 1041.0, Vincristinum 259,2 272,16 272,16 C.61. bezptatne 0
do wstrzykiwan, 1 mg
Vincristine Te"a*lronf;"/vnoﬁ do wstrzykiwan, 1fiol. a1 ml 5909990669493 1041.0, Vincristinum 26,19 27,5 27,5 C.6L. bezplatne 0
Vincristine Te"a*lronfg’/":]'lr do wstrzykiwan, 1fiol. a5 ml 5909990669523 1041.0, Vincristinum 125,71 132 132 C.61. bezptatne 0
Vinorelbinum
Navelbine, koncentrat do sporzadzania ) . . .
roztworu do infuzji, 10 mg/m| 10 fiol.a 1 ml 5909990173617 1042.1, Vinorelbinum inj 648 680,4 612,36 C.63. bezptatne 0
Navelbine, koncentrat do sporzadzania 10 fiol.a 5 ml 5009990173624 1042.1, Vinorelbinum inj 2916 3061,8 3061,8 C.63. bezptatne 0
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Navelbine, kaps. miekkie, 20 mg 1 kaps. 5909990945016 1042.2, Vinorelbinum p.o. 174,59 183,32 183,32 C.63. bezptatne 0
Navelbine, kaps. miekkie, 30 mg 1 kaps. 5909990945115 1042.2, Vinorelbinum p.o. 261,88 274,97 274,97 C.63. bezptatne 0
Navirel, koncentrat do sporzadzania 10 fiola 1 ml 5909990573325 1042.1, Vinorelbinum inj 745,2 782,46 612,36 C.63. bezplatne 0
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Navirel, koncentrat do sporzgdzania ) . . -
roztworu do infuzii, 10 mg/ml 10 fiol.a 5 ml 5909990573349 1042.1, Vinorelbinum inj 1490,4 1564,92 1564,92 C.63. bezptatne 0
Neacitec, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.po 1 ml 5909990668045 1042.1, Vinorelbinum inj 64,8 68,04 61,24 C.63. bezptatne 0
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Neocitec, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.po 5 ml 5909990668052 1042.1, Vinorelbinum inj 291,6 306,18 306,18 C.63. bezptatne 0

roztworu do infuzji, 10 mg/ml

UCZ-urzedowa cena zbytu; CHB - Cena hurtowa brutto; WLF - Wysoko$¢ limitu finansowania; PO - Poziom odpfatnosci; WDS - Wysoko$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy
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Tabela 23. Substancje refundowane w ramach kategorii A leki na recepte we wnioskowanych wskazaniach.

AOTM-0T-431-44/2013

Nazwa, postaé

Zawartos¢
opakowania

Kod EAN

ucz

CHB

CD

WLF

Zakres wskazan

objetych
refundacjg

Zakres wskazan pozarejestracyjnych objetych
refundacja

PO

WDS

Ciclosporinum (137.1, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace - leki immunosupresyjne - inhibitory kalcyneuryny - cyklosporyna do stosowania doustnego - state postacie farmaceutyczne)

Cyclaid, kaps. migkkie,
25mg

Cyclaid, kaps. migkkie,
50 mg

Cyclaid, kaps. miekkie,
100 mg

Equoral, kaps.
elastyczne, 25 mg

Equoral, kaps.
elastyczne, 50 mg

Equoral, kaps.
elastyczne, 100 mg

Sandimmun Neoral,
kaps. elastyczne, 25 mg

Sandimmun Neoral,
kaps. elastyczne, 50 mg

Sandimmun Neoral,
kaps. elastyczne, 100
mg

50 kaps.

50 kaps.

50 kaps.

50 kaps. (5
blist.po 10
szt.)

50 kaps. (5
blist.po 10
szt.)

50 kaps. (5
blist.po 10
szt.)

50 kaps.

50 kaps.

50 kaps.

5909990787289

5909990787357

5909990787463

5909990946426

5909990946525

5909990946624

5909990336616

5909990336715

5909990336814

59,08

120,96

254,34

57,22

120,96

252,26

101,12

171,43

343,44

62,03

127,01

267,06

60,08

127,01

264,87

106,18

180

360,61

72,89

141,86

285,91

70,93

141,86

283,72

117,02

194,85

379,46

70,93

141,86

283,72

70,93

141,86

283,72

70,93

141,86

283,72

We wszystkich
zarejestrowanych
wskazaniach na
dzien wydania
decyzji

1. Choroby autoimmunizacyjne; 2. Zespot Alporta z
biatkomoczem, nefropatia toczniowa, anemia
aplastyczna oraz nieswoiste zapalenia jelit - u dzieci do
18 roku zycia; 3. Aplazja lub hipoplazja szp ku kostnego;
4. LGL Leukemia (biataczka z duzych granularnych
limfocytow T; Large granular lymphocytic leukemia); 5.
PRCA (wybidrcza aplazja uktadu czerwonokrwinkowego;
pure red cell aplasia); 6. Zespot aktywacji makrofagow
(MAS); 7. Zespot hemofagocytowy (HLH); 8.
Matoptytkowos$ci oporne na leczenie; 9. Paliatywne
leczenie zespotdw mielodysplastycznych (MDS); 10.
Paliatywne leczenie przewlektej biataczki
mielomonocytowej (CMML); 11. Stan po przeszczepie
konczyny, rogowki, tkanek lub komérek; 12. Guzy lite u
pacjentow do 18 r.z.

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

5,16

3,2

5,39

3,2

3,2

3,2

49,29

56,19

98,94

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej

85/89
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Zakres wskazan

Zawartos¢ Zakres wskazan pozarejestracyjnych objetych

Nazwa, postac - Kod EAN ucz CHB CD WLF objetych N PO WDS
opakowania . refundacja
refundacja
Sandimmun Neoral, 60 kaps. 5909990406111 46,72 49,06 56,13 34,05 A ryczatt 25,28
kaps. elastyczne, 10 mg
Ciclosporinum
138.2, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace - leki immunosupresyjne - inhibitory kalcyneuryny - cyklosporyna do stosowania doustnego - ptynne postacie farmaceutyczne

Sandimmun Neoral, 50 ml 5909990336913 362,66 380,79 400,58 311,28 h ryczatt 92,5
roztwér doustny, 100
mg/ml
Equoral, roztwér 50 ml 5909990946716 277,61 291,49 311,28 311,28 h ryczatt 3,2
doustny, 100 mg/ml
Endoxan, drazetki, 50 50 draz. 5909990240814 72,36 75,98 88,08 88,08 Nowotwory ztosliwe h bezptatn 0
mg y
Endoxan, drazetki, 50 50 draz. 5909990240814 72,36 75,98 88,08 88,08 We wszystkich Choroby autoimmunizacyjne i amyloidoza; Zespot ryczatt 3,2
mg zarejestrowanych aktywacji makrofagéw (MAS); Zespo6t hemofagocytowy

wskazaniach na (HLH); Matoptytkowosci i anemie hemolityczne oporne

dzien wydania na leczenie sterydami; Zespot POEMS; Sarkoidoza;

decyzji Srédmigzszowe zapalenia ptuc - w przypadkach innych

niz wymienione w CHPL; Ziarniniakowe choroby ptuc - w
przypadkach innych niz wymienione w CHPL
Methotrexatum
120.2, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace - inne immunosupresanty - metotreksat do stosowania podskornego

Ebetrexat, roztwér do 1 amp.-strz. 5907626701852 20,16 21,17 26,85 26,85 ryczatt 3,2
wstrzykiwan w amputko- (0,375 ml)
strzykawce, 20 mg/ml
Ebetrexat, roztwoér do 1 amp.-strz. 5907626701913 26,89 28,23 34,96 34,96 ryczatt 3,2
wstrzykiwan w amputko- (0,5 ml)
strzykawce, 20 mg/ml
Ebetrexat, roztwor do 1amp.-strz. 5907626702033 40,33 42,35 51,08 51,08 ryczatt 3,2
wstrzykiwan w amputko- (0,75 ml)
strzykawce, 20 mg/ml
Ebetrexat, roztwor do 1amp.-strz. 5909990735235 53,77 56,46 66,61 66,61 ryczatt 3,2
wstrzykiwan w amputko- (1 ml)
strzykawce, 20 mg/ml
Ebetrexat, roztwér do 1 amp.-strz. 5909990735266 67,23 70,59 82,15 82,15 ryczatt 3,2
wstrzykiwan w amputko- (1,25 ml)
strzykawce, 20 mg/ml
Ebetrexat, roztwér do 1 amp.-strz. 5909990735297 80,67 84,7 97,43 97,43 ryczatt 3,2

wstrzykiwan w amputko- (1,5 ml)
strzykawce, 20 mg/ml
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Zakres wskazan pozarejestracyjnych objetych

Nazwa, postaé - Kod EAN ucz CHB CD WLF objetych N PO WDS
opakowania . refundacja
refundacja
Metex, roztwér do 1 amp- 5909990791309 30,82 32,36 39,09 35,8 Choroby autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ryczatt 6,49
wstrzykiwan w amputko-  strzyk. a 0,2 charakterystyce produktu leczniczego
strzykawce, 50 mg/ml ml
Metex, roztwér do 1 amp- 5909990791361 45,14 47,4 56,13 53,7 ryczatt 5,63
wstrzykiwan w amputko-  strzyk. a 0,3
strzykawce, 50 mg/ml ml
Metex, roztwor do 1 amp- 5909990791446 58,59 61,52 71,67 71,6 ryczatt 3,27
wstrzykiwan w amputko-  strzyk. a 0,4
strzykawce, 50 mg/ml ml
Metex, roztwér do 1 amp- 5909990791491 72,04 75,64 87,2 87,2 ryczatt 3,2
wstrzykiwan w amputko-  strzyk. a 0,5
strzykawce, 50 mg/ml ml
Methotrexatum
120.1, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce - antymetabolity - metotreksat do stosowania doustnego
Methotrexat-Ebewe, 50 tabl. 5909990453726 8,09 8,49 11,54 11,54 Nowotwory ztosliwe bezptatn 0
tabl. , 2,5 mg y
Methotrexat-Ebewe, 50 tabl. 5909990453726 8,09 8,49 11,54 11,54 We wszystkich Choroby autoimmunizacyjne; Sarkoidoza; ryczatt 5,33
tabl. , 2,5 mg zarejestrowanych Srédmigzszowe zapalenia ptuc - w przypadkach innych
wskazaniach na niz wymienione w CHPL; Ziarniniakowe choroby ptuc - w
dzier wydania przypadkach innych niz wymienione w CHPL
decyzji
Methotrexat-Ebewe, 50 tabl. 5909990453825 16,18 16,99 21,89 21,89  Nowotwory ztosliwe bezptatn 0
tabl. , 5mg y
Methotrexat-Ebewe, 50 tabl. 5909990453825 16,18 16,99 21,89 21,89 We wszystkich Choroby autoimmunizacyjne; Sarkoidoza; ryczatt 10,67
tabl. , 5 mg zarejestrowanych Srédmigzszowe zapalenia ptuc - w przypadkach innych
wskazaniach na niz wymienione w CHPL; Ziarniniakowe choroby ptuc - w
dzien wydania przypadkach innych niz wymienione w CHPL
decyzji
Methotrexat-Ebewe, 50 tabl. 5909990453924 32,36 33,98 41,57 41,57 Nowotwory zto$liwe bezptatn 0
tabl. , 10 mg y
Methotrexat-Ebewe, 50 tabl. 5909990453924 32,36 33,98 41,57 41,57 We wszystkich Choroby autoimmunizacyjne; Sarkoidoza; ryczatt 21,33
tabl. , 10 mg zarejestrowanych Srédmigzszowe zapalenia ptuc - w przypadkach innych
wskazaniach na niz wymienione w CHPL; Ziarniniakowe choroby ptuc - w
dzien wydania przypadkach innych niz wymienione w CHPL
decyzji
Trexan, tabl., 2,5 mg 100 tabl. 5909990111619 16,19 17 21,9 21,9 Nowotwory ztosliwe bezptatn 0
(but.) y
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opakowania . refundacja
refundacja
Trexan, tabl., 2,5 mg 100 tabl. 5909990111619 16,19 17 21,9 21,9 We wszystkich Choroby autoimmunizacyjne; Sarkoidoza; ryczatt 10,67
(but.) zarejestrowanych Srédmigzszowe zapalenia ptuc - w przypadkach innych
wskazaniach na niz wymienione w CHPL; Ziarniniakowe choroby ptuc - w
dzien wydania przypadkach innych niz wymienione w CHPL
decyzji
Trexan, tabl., 10 mg 100 tabl. (1 5909990730346 64,8 68,04 79,33 79,33  Nowotwory ztosliwe bezptatn 0
poj.po100 y
szt)
Trexan, tabl., 10 mg 100 tabl. (1 5909990730346 64,8 68,04 79,33 79,33  We wszystkich Choroby autoimmunizacyjne; Sarkoidoza; ryczatt 42,67
poj.po100 zarejestrowanych Srédmigzszowe zapalenia ptuc - w przypadkach innych
szt) wskazaniach na niz wymienione w CHPL; Ziarniniakowe choroby ptuc - w
dzien wydania przypadkach innych niz wymienione w CHPL
decyzji
Octreotidum
120.1, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce - antymetabolity - metotreksat do stosowania doustnego
Sandostatin, roztwérdo  5amp.al 5909990042715 32,4 34,02 44,19 44,19 Akromegalia Leczenie objawdw hipersekrecji wystepujacych w ryczatt 3,2
wstrzykiwan, 50 pg/mi ml przebiegu nowotworéw neuroendokrynnych; Leczenie
guzow wydzielajgcych insuling oraz leczenie
hyperinsulinizmu u dzieci do 18 roku zycia
Sandostatin, roztwérdo  5amp.al 5909990042913 43,2 45,36 59,53 59,53 Akromegalia Leczenie objawow hipersekrecji wystepujgcych w ryczatt 3,2
wstrzykiwan, 100 pg/ml ml przebiegu nowotworéw neuroendokrynnych; Leczenie
guzow wydzielajgcych insuling oraz leczenie
hyperinsulinizmu u dzieci do 18 roku zycia
Sandostatin LAR, 1 fiol.,, amp.- 5909990459513 6480 6804 6917,55 6917,55 Akromegalia ryczatt 4,57
proszek i rozpuszczaln k  strz. z rozp.
do sporzadzania 2,5ml
zawiesiny do
wstrzykiwan, 30 mg
Sandostatin LAR, 1fiol.,, amp.- 5909990459612 4320 4536 4621,2 4611,7 Akromegalia Leczenie objawow hipersekrecji wystepujgcych w ryczatt 12,7
proszek i rozpuszczalnk  strz. z rozp. przebiegu nowotworéw neuroendokrynnych; Leczenie
do sporzadzania 2,5ml guzéw wydzielajgcych insuling oraz leczenie
zawiesiny do hyperinsulinizmu u dzieci do 18 roku zycia
wstrzykiwan, 20 mg
Sandostatin LAR, 1 fiol.,, amp.- 5909990459711 2160 2268  2324,85  2305,85 Akromegalia Leczenie objawow hipersekrecji wystepujacych w ryczatt 22,2
proszek i rozpuszczalnk  strz. z rozp. przebiegu nowotworéw neuroendokrynnych; Leczenie
do sporzadzania 2,5ml guzow wydzielajgcych insuling oraz leczenie

zawiesiny do
wstrzykiwan, 10 mg

hyperinsulinizmu u dzieci do 18 roku zycia

UCZ-urzedowa cena zbytu; CHB - Cena hurtowa brutto; WLF - Wysoko$¢ limitu finansowania; PO - Poziom odptatnosci: WDS - Wysokosé doptaty $wiadczeniobiorcy
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