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SKROTY I AKRONIMY

ACA analiza dostepnych przypadkoéw (ang. available case analysis)

AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych

AUGIS ang. Association of Upper Gastrointestinal Surgeons of Great Britain and Ire-
land

BASC ang. British Association of Surgical Oncology

BSC ang. British Society of Gastroenterology

CCO ang. Cancer Care Ontario

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

CI przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

CR catkowita odpowiedZ (ang. complete response)

DOR czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response)

ECOG skala sprawnos$ci wg Eastern Cooperative Oncology Group

EMA Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicine Agency)

ESMO Europejskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (ang. European Society of
Medical Oncology)

FAS analiza wynikow w populacji pacjentéw, ktorzy otrzymali zaplanowana

interwencje (ang. full analysis set)

FDA Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Admini-
stration)

FLAGS akronim badania ang. First-Line Advanced Gastric Cancer Study

HR wspotczynnik ryzyka (ang. hazard ratio)

INAHTA  Miedzynarodowa Sie¢ Agencji Oceny Technologii Medycznych (ang. Inter-
national Network of Agencies for Health Technology Assessment)

IQR rozstep kwartylny (ang. interquartile range)
ITT typ analizy zgodnej z zaplanowanym leczeniem (ang. intention-to-treat)
n liczba pacjentow, u ktérych wystapit punkt konicowy
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NCCN

NICE

NNT

NOS

OR

ORR

PD

PFS

PP

PR

PUO

RCT

RD

RDI

RECIST

S-1

SD

TTF

TTP

liczba pacjentéw w grupie
ang. The National Comprehensive Cancer Network
ang. National Institute for Health and Clinical Excellence

liczba pacjentéw wymagajacych leczenia aby uzyska¢ dodatkowy punkt
koncowy (ang. number needed to treat)

kwestionariusz jako$ci badan obserwacyjnych wg Newcastle-Ottawa Scale
iloraz szans (ang. odds ratio)

ogolna odpowiedz (ang. overall response rate)

wspotczynnik istotnosci statystycznej (ang. p-value)

postepujaca choroba (ang. progressive disease)

przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival)

wg protokotu (ang. per-protocol)

czeSciowa odpowiedz (ang. partial response)

Polska Unia Onkologii

badanie z randomizacjg i grupg kontrolng (ang. randomized controlled trial)
réznica ryzyka (ang. risk difference)

wzgledna intensywnos$¢ dawki (RDI - ang. relative dose intensity)

Kryteria Oceny Odpowiedzi w Guzach Litych (ang. Response Evaluation Cri-
teria in Solid Tumors)

tegafur/gimeracyl/oteracyl
stabilna choroba (ang. stable disease)
czas do niepowodzenia terapii (ang. time to treatment failure)

czas do progresji choroby (ang. time to progression)
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Tegafur/gimeracyl/oteracyl (Teysuno®) w zaawansowanym raku Zotqdka
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STRESZCZENIE

Tto kliniczne

Rak zotadka jest pierwotnym nowotworem ztosliwym. Dtugi rozwdj choroby i brak ba-
dan przesiewowych powoduje, Ze rak ten czesto rozpoznawany jest w stadium zaawan-
sowanym. Pod wzgledem umieralnosci na chorobe nowotworowa nowotwér Zotadka
znajduje sie na 4 miejscu wsrdd mezczyzn i 6 wsrdd kobiet.

Teysuno® jest doustnym preparatem ztozonym Zawierajgcym tega-
fur/gimeracyll/oteracyl (S-1), stosowanym w skojarzeniu z cisplatyng w leczeniu zaa-
wansowanego raka zotadka. Tegafur jest prekursorem fluorouracylu - zwigzku cytotok-
sycznego. Pozostate sktadniki preparatu umozliwiajg dziatanie tegafuru w nizszych
dawkach i zmniejszg jego dziatanie toksyczne.

Cel opracowania

Celem analizy jest ocena skuteczno$ci klinicznej i bezpieczenstwa terapii tegafu-
rem/gimerayclem/oteracylem (Teysuno®) w skojarzeniu z cisplatyng u pacjentéw z za-
awansowanym rakiem zotgdka w poréwnaniu z terapia fluorouracylem lub kapecytabi-
ng, stosowanych w skojarzeniu z cisplatyna.

Metody

Przeprowadzono przeglad systematyczny piSmiennictwa dotyczacego skutecznosci
i bezpieczenistwa S-1 w terapii zaawansowanego raka zotadka w bazach: MEDLINE,
EMBASE, Cochrane, na stronach agencji HTA zrzeszonych w INAHTA oraz na stronach
agencji odpowiedzialnych za rejestracje lekéw. Korzystano réwniez z referencji odnale-
zionych doniesien. Poszukiwano badan z randomizacjg oraz badan obserwacyjnych
spetniajacych predefiniowane kryteria. Jako$¢ badan pierwotnych oceniano za pomoca
skali Jadad (randomizowane badania kliniczne) oraz skali NOS (badania obserwacyjne).

Wyniki przegladu badan pierwotnych

Do dnia 31 stycznia 2012 roku zidentyfikowano jedno randomizowane otwarte badanie
kliniczne oraz jedno badanie obserwacyjne, spetniajgce kryteria kwalifikacji do przegla-
du. Odnalezione randomizowane badanie kliniczne dotyczyto oceny skutecznosci i bez-
pieczenstwa terapii S-1 w skojarzeniu z cisplatyng w poréwnaniu do terapii fluorouracy-
lem i cisplatyng. W badaniu obserwacyjnym komparatorem byta terapia kapecytabing i
cisplatyna.

Badanie randomizowane charakteryzowato sie umiarkowang jako$cig oceniang wg skali
Jadad (2 punkty) co nie wynikato z btedéw metodycznych badania, ale z braku opisu
metody randomizacji oraz braku zaslepienia prob. Badanie obserwacyjne, ocenione wg
skali NOS dla badan kohortowych réwniez charakteryzowato sie umiarkowang jakoscia
co wynikato z doboru pacjentéw do badania w wieku powyzej 70 lat oraz braku infor-
macji dotyczacych sposobu obiektywnej oceny punktéw koncowych. Ze wzgledu na re-
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trospektywny charakter badania niemozliwa byta utrata pacjentéw w czasie obserwacji,
dlatego nie przyznano punktu za cze$¢ kwestionariusza NOS dotyczaca odsetka popula-
cji, u ktorej oceniano efekty zdrowotne.

Wyniki przegladu badan pierwotnych

Poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa S-1 i cisplatyny z fluorouracylem i cispla-
tynq

W wyniku stosowania S-1 i cisplatyny zaobserwowano:

e brak istotnej statystycznie roznicy w ryzyku zgonu z jakiegokolwiek powodu w
poréwnaniu do grupy kontrolnej (HR=0,92; 95%CI: 0,80; 1,05),

e brak istotnej statystycznie réznicy w szansie wystgpienia odpowiedzi na leczenie
w poréwnaniu do terapii fluorouracylem i cisplatyng (OR=0,87; 95%CI: 0,65;
1,18),

e podobny czas trwania odpowiedzi na leczenie pomiedzy analizowanymi grupami,
ktéry wynidst 6,5 miesigca u pacjentéw otrzymujacych schemat z S-1 w poréw-
naniu do 5,8 miesiecy w stosunku do grupy kontrolnej (HR=0,77; 95%CI: 0,57;
1,03),

e brak istotnej statystycznie réznicy w ryzyku wystgpienia progresji choroby po-
miedzy analizowanymi grupami (HR=0,99; 95%CI: 0,86; 1,14),

e istotne statystycznie zmniejszenie ryzyka wystgpienia niepowodzenia terapii o
13% w poréwnaniu do terapii fluorouracylem i cisplatyng (HR=0,87; 95%CI:
0,77; 0,99).

Stosowanie S-1 i cisplatyny wigzato sie z istotnie mniejsza szansg wystgpienia zdarzen
niepozadanych dotyczacych:

e przynajmniej jednego ciezkiego zdarzenia niepozadanego (OR=0,61; 95%CI:
0,46; 0,81) oraz zgonu zwigzanego z toksycznos$cig terapii (OR=0,49; 95%CI:
0,25; 0,98),

e hematologicznych zdarzen niepozadanych o wszystkich stopniach nasilenia -
neutropenii (OR=0,33; 95%CI: 0,24; 0,43), trombocytopenii (OR= 0,57; 95%CI:
0,44; 0,73), leukopenii (OR=0,38; 95%CI: 0,29; 0,50) goraczki neutropenicznej
(OR=0,31; 95%CI: 0,20; 0,50) oraz zgondéw zwigzanych z mielosupresja
(OR=0,27; 95%CI: 0,09; 0,84), a takze hematologicznych zdarzen niepozadanych
o 3.1 4. stopniu nasilenia - neutropenii (OR=0,27; 95%CI: 0,21; 0,35), leukopenii
(OR=0,32; 95%CI: 0,23; 0,44) i trombocytopenii (OR=0,58; 95%CI: 0,39; 0,87),

e zburzen uktadu pokarmowego wszystkich stopni - wymiotéw (OR=0,75; 95%CI:
0,58; 0,95) i biegunki (OR=0,66; 95%CI: 0,51; 0,86),

e zaburzen czynnoSci nerek - zmniejszonego klirensu kreatyniny (OR=0,42; 95%CI:
0,32; 0,55) oraz zwiekszonego stezenia kreatyniny (OR=0,54; 95%CI: 0,33; 0,88),
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e dotyczacych zaburzen metabolizmu o wszystkich stopniach nasilenia - hipoka-
liemii (OR=0,37; 95%CI: 0,24; 0,56) oraz hipofosfatemii (OR=0,31; 95%CI: 0,15;
0,64), a takze zaburzen stopnia 3. i 4. - hipokaliemii (OR=0,31; 95% CI; 0,18;
0,53), hipofosfatemii (OR=0,12; 95%CI: 0,04; 0,41) oraz hipomagnezemii
(OR=0,22; 95%CI: 0,06; 0,78),

e pozostatych zdarzen niepozadanych o wszystkich stopniach nasilenia - zapalenia
jamy ustnej (OR=0,16; 95%CI: 0,10; 0,23) i zapalenia bton §luzowych (OR=0,09;
95%CI: 0,06; 0,15) oraz zaburzen stopnia 3. i 4. - zapalenia jamy ustnej (OR=0,09;
95%CI: 0,04; 0,19) oraz zapalenia bton $§luzowych (OR=0,09; 95%CI: 0,03; 0,25).

Stosowanie S-1 i cisplatyny wigzato sie z:

e ponad dwukrotnie wiekszg szansg wystapienia zdarzen niepozadanych zwigza-
nych z zaburzeniami watroby, mierzonymi podwyzszonym poziomem bilirubiny
(OR=2,44, 95%CI: 1,64; 3,64).

Porownanie skutecznosci i bezpieczenstwa S-1 i cisplatyny z kapecytabing i cispla-
tynq
W wyniku stosowania S-1 i cisplatyny zaobserwowano:

e brak istotnej statystycznie réznicy w szansie zgonu zaréwno po 12 miesigcach
obserwacji (OR=0,73; 95%CI: 0,26,; 2,04) jak i po 24 miesigcach (OR=0,80;
95%CI: 0,12; 5,17), oraz szansie zgonu w czasie trwania catego badania
(OR=1,15; 95%CI: 0,33; 4,02),

e brak istotnej statystycznie roznicy w czasie do progresji choroby w poréwnaniu
do grupy kontrolnej (p=0,64),

e brak istotnej statystycznie roznicy w szansie wystgpienia obiektywnej odpowie-
dzi na leczenie wzgledem grupy stosujacej kapecytabine i cisplatyne (OR=0,56;
95%CI: 0,22; 1,43).

Pod wzgledem bezpieczenstwa terapii, profil bezpieczenstwa S-1 i cisplatyny byt zblizo-
ny do profilu bezpieczenstwa kapecytabiny i cisplatyny. Terapia S-1 i cisplatyng wigzata
sie jedynie z mniejsza szansg wystgpienia zespotu erytrodystezji dtoniowo-
podeszwowej wszystkich stopni (OR=0,16; 95%CI: 0,03; 0,76). Nie odnotowano istot-
nych statystycznie réznic w szansie wystapienia pozostatych zdarzen niepozadanych
zglaszanych w trakcie badania.

Podobne wyniki dotyczace profilu bezpieczenistwa S-1 wykazano w randomizowanym
badaniu, poréwnujacym oba leki stosowane w monoterapii. W badaniu tym wykazano,
ze intensywnos$¢ dawki kapecytabiny (RDI - ang. relative dose intensity) byla mniejsza
niz S-1 (RDI=0,88 vs 0,96; p=0,003) i spadata wraz z kolejnymi cyklami leczenia. Naj-
czestsza przyczyng redukcji dawki u stosujacych kapecytabine bylo wystepowanie ze-
spotu erytrodystezji dtoniowo-podeszwowej (17% cykli) oraz neutropenii (5% cykli),
ktore nie stanowity przyczyny zmniejszenia dawki w grupie otrzymujacych S-1. Wskazu-
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je to na lepsza tolerancje S-1 przez pacjentéw, i wigzaca sie z nig korzyscia z leczenia
maksymalng zarejestrowang dawka leku przez caty okres terapii, co przenosi sie na sku-
teczno$(¢ terapii,

Wyniki przegladu badan wtérnych

Do dnia 31.01.2012 zidentyfikowano jeden przeglad systematyczny z metaanaliza doty-
czacy stosowania S-1 w leczeniu zaawansowanego raka zotadka, oraz 5 wytycznych po-
stepowania klinicznego.

Wytyczne aktualnej praktyki klinicznej wskazujg na przewage schematow wieloleko-
wych nad monoterapig, jednak nie okreslaja standardowego schematu chemioterapii. Do
najczesciej stosowanych schematéw leczenia zaawansowanego raka zotadka zaliczane
sg schematy oparte o fluoropirymidyny i zwigzki platynowe takie jak skojarzone stoso-
wanie cisplatyny i fluorouracylu oraz schematy tréjlekowe - ECF (epirubicyna, cisplaty-
na, fluorouracyl) i DCF (docetaksel, cisplatyna, fluorouracyl). Odnalezione wytyczne
wskazuja takze na mozliwo$¢ modyfikacji najczesciej stosowanych schematow i zaste-
powanie fluorouracylu przez doustne pochodne leku, takie jak kapecytabina oraz cispla-
tyny przez inne chemioterapeutyki jak np. oksaliplatyna.

W odnalezionym przegladzie systematycznym z metaanalizg wigczono wyniki czterech
badan klinicznych (w tym 3 opublikowane w formie abstraktow) oceniajgcych skutecz-
nosc¢ i bezpieczenstwo S-1 wobec fluorouracylu, wsréd ktérych tylko dwa badania doty-
czyty poréwnania terapii skojarzonej z cisplatyna.

Wyniki wigczonego przegladu systematycznego wskazuja na:

e przewage schematu leczenia zawierajgcego S-1 w poréwnaniu do schematu opar-
tego o fluorouracyl pod wzgledem przezycia ogélnego (HR=0,87; 95%CI: 0,79;
0,96, 12=0,0%),

e brak istotnej réznicy pomiedzy grupami w wystgapieniu odpowiedzi na leczenie
(OR=0,94; 95%CI: 0,65; 1,36, 12=90,5%),

e brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy schematem zawierajgcym S-1 a
schematem z fluorouracylem pod wzgledem szansy wstapienia zdarzen niepoza-
danych stopnia 3. i 4. dotyczacych anemii (p=0,46; 12=0,0%), leukopenii (p=0,85;
[2=33,6%), biegunki (p=0,83; 12=88,9%), nudnosci (p=0,38; 12=0,0%), zapalenia
jamy ustnej (p=0,58; 12=90,8%) oraz zgonéw zwigzanych z terapig (p=0,068;
12=14,6%),

e przewage schematu z S-1 pod wzgledem mniejszej szansy wystgpienia neutrope-
nii 3.1 4. stopnia (OR=0,37; 95%CI: 0,29; 0,48, 12=70,2%).

Ze wzgledu na duza heterogeniczno$¢ wiaczonych badan, wyniki metaanalizy dotyczacej
odpowiedzi na leczenie, wystgpienia biegunki oraz zapalenia jamy ustnej nalezy inter-
pretowac z duzg ostroznoscia.
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Whnioski

Na podstawie badan wigczonych do przegladu wykazano, ze terapia S-1 w skojarzeniu z
cisplatyna jest tak samo skuteczna jak terapia fluorouracylem i cisplatyng (badanie ran-
domizowane), a takze kapecytabing i cisplatyng (badanie kohortowe) w leczeniu zaa-
wansowanego raka zotadka.

Badania poréwnujace leczenie skojarzone S-1 i cisplatyna z terapia fluorouracylem i ci-
splatyng wskazujg na korzystniejszy profil bezpieczenstwa schematu leczenia z S-1. Te-
rapia z zastosowaniem S-1 i cisplatyny charakteryzuje sie podobnym profilem bezpie-
czenstwa co leczenie kapecytabing w skojarzeniu z cisplatyna.

SELOWA KLUCZOWE

Teysuno®, tegafur/gimeracyl/oteracyl, S-1, cisplatyna, fluorouracyl, kapecytabina, zaa-
wansowany rak zotagdka
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1 ANALIZA PROBLEMU DECYZYJNEGO

Szczegotowy opis populacji docelowej oraz analizowanej interwencji przedstawiono w
dokumencie: Grab K, Golicki D, Niewada M. Tegafur/gimeracyl/oteracyl (Teysuno®)
w zaawansowanym raku zotgdka. Analiza problemu decyzyjnego. Warszawa, luty 2012.
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2 CEL ANALIZY

Celem analizy jest ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa terapii S-1 -
tegafurem/gimeracylem/oteracylem (Teysuno®) w skojarzeniu z cisplatyng w leczeniu
zaawansowanego raka zotagdka w poréwnaniu z terapia fluorouracylem w skojarzeniu
cisplatyng oraz z terapig kapecytabing w skojarzeniu z cisplatyna.

Ponizsza tabela zawiera szczeg6towy opis celu analizy przedstawiony wedtug akronimu
PICO.

Tab. 1 Cel analizy z wyszczegdlnieniem PICO.

Pacjenci Doro$li z zaawansowanym rakiem zotadka

Interwencja Preparat ztozony zawierajacy tegafur/gimeracyl/oteracyl (Teysuno®)
w skojarzeniu z cisplatyna

Komparator e fluorouracyl w skojarzeniu z cisplatyna

o kapecytabina w skojarzeniu z cisplatyng

Miary efektow Klinicznie istotne punkty koncowe:

e przezycie ogdlne (0S),

e przezycie wolne od progresji choroby (PFS),

e odsetek odpowiedzi (ORR), oceniany wg kryteriéw RECIST,
e czas do progresji choroby (TTP),

e czas do niepowodzenia leczenia (TTF),

e dziatania niepozadane,

o jakos$¢ zycia.
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3 METODYKA

Ponizej przedstawiono metodyke przegladu systematycznego dotyczacego badan pier-
wotnych, w ktérych poré6wnywano leczenie skojarzone Teysuno® z cisplatyng z terapia
fluorouracylem lub kapecytabing, oba w skojarzeniu z cisplatyng, stosowanymi w prze-
biegu zaawansowanego raka zotgdka.

3.1 Strategia wyszukiwania badan

Przeszukano nastepujace bazy danych pod katem pierwotnych badan klinicznych, prze-
gladéw systematycznych, metaanaliz dotyczacych Teysuno® oraz wytycznych praktyki
klinicznej w terapii zaawansowanego raka zotadka:

e MEDLINE (PubMed): 1966 -31.01.2012,
e EMBASE: 1980 -31.01.2012,
e Cochrane Library: do 31.01.2012.

Nastepujace bazy danych przeszukiwano pod katem istniejgcych, niezaleznych raportéw
oceny technologii medycznej (raportow HTA), przegladéw systematycznych i metaana-
liz:

e (Cochrane Library (Cochrane Database of Systematic Reviews),

e bazy danych prowadzone przez Center for Reviews and Dissemination
w Yorku [Database of Abstracts of Reviews of Effects (DARE), NHS Economic
Evaluation Database (NHS EED), Health Technology Assessment (HTA) Data-
base, Ongoing Reviews Database].

e bazy danych na stronach agencji oceny technologii medycznych zrzeszo-
nych w INAHTA (International Network of Agencies for Health Technology
Assessment), w tym:

o NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence),

o National Institute for Health Research (NIHR) Health Technology As-
sessment programme (http://www.hta.ac.uk/),

o SBU (Statens beredning for medicinsk utvdrdering),

o CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health),
o MSAC (Medical Services Advisory Committee),

o NOKC (Norwegian Knowledge Centre for the Health Services),

o NZHTA (New Zealand Health Technology Assessment),
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o DACEHTA (Danish Centre for Evaluation and Health Technology As-
sessment),

o FinOHTA (Finnish Office for Health Technology Assessment),
o HAS/ANAES (Haute Autorité de Santé),
o Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC),
o DAHTA (Deutsche Agentur fiir Health Technology Assessment).
Whnioski ptyngce z wyszukiwania opracowan wtornych przedstawiono w rozdziale 4.1.
W procesie wyszukiwania korzystano réwniez z:
e referencji odnalezionych doniesien,

e rejestrow badan klinicznych (ClinicalTrials.gov, Current Controlled Trials:
http://www.controlled-trials.com/),

e wyszukiwarek internetowych.

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana przez jednego badacza (K.G.), a nastep-
nie sprawdzona przez drugiego (D.G.). W procesie wyszukiwania badan klinicznych za-
stosowano opracowane uprzednio, zaprojektowane iteracyjnie strategie (aneks 8.1, 8.2,
8.3). Strategie zostaty zaprojektowane przy zatozeniu, Ze priorytetem jest osiggniecie
maksymalnej czutos$ci. Ze wzgledu na duza liczbe trafien publikacji w jezyku japonskim
badz chinskim w bazie Medline, zastosowano dodatkowo limity ograniczajagce do wy-
szukiwania publikacji dotyczacych ludzi, wydanych w jezyku angielskim, niemieckim,
francuskim i polskim.

Przeszukiwanie i selekcja abstraktéw prowadzone byty przez dwie osoby (D.G. K.G.).
Selekcja dotyczyto publikacji w jezykach: angielskim, polskim, niemieckim i francuskim.
W przypadku niezgodnoS$ci, dyskusje prowadzono do momentu osiggniecia porozumie-
nia. Wyselekcjonowane abstrakty uzupeiniono o petne teksty artykutéw i przeprowa-
dzono drugi etap kwalifikacji prac.

3.2 Kryteria kwalifikacji badan

Badania wiaczano do analizy koncowej systematycznego przegladu piSmiennictwa, jesli
spelniaty nastepujace kryteria:

Metoda badania: prospektywne, kontrolowane badanie kliniczne z randomi-
zacja przeprowadzone metoda grup rownolegtych lub na-
przemiennych lub obserwacyjne z grupg kontrolna?,

'z uwagi na matg liczbe badan randomizowanych, badania obserwacyjne beda stanowity Zrédto informa-
cji uzupetniajacych.
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Populacja:

Rodzaj interwencji:

Poréwnanie:

Stan publikacji:

Ograniczenia jezykowe:

doros$li chorzy na zaawansowanego raka zotadka,

preparat zlozony zawierajacy tegafur/gimeracyl/oteracyl
(S-1) w skojarzeniu z cisplatyna,

fluorouracyl w skojarzeniu z cisplatyna,

kapecytabina w skojarzeniu z cisplatynga,
badania opublikowane w formie peinotekstowej,

publikacje w jezyku angielskim, polskim, niemieckim i fran-
cuskim.

3.3 Kryteria wykluczenia badan

Metodyka badania:

Punkty koricowe:

Stan publikacji

badania kliniczne bez randomizacjj,
listy do redakcji,

opisy przypadkéow,

artykuty przegladowe i pogladowe,

doniesienia dotyczace mechanizméw choroby i mechani-
zmow leczenia,

badania wtérne (wytyczne praktyki klinicznej, przeglady
systematyczne, metaanalizy) opublikowane do 2005 roku
wiacznie (wysokie ryzyko oparcia wnioskow na nieaktual-
nych danych klinicznych),

raporty badan klinicznych,

badania opublikowane jedynie w formie abstraktow konfe-
rencyjnych lub listow do redakg;ji.

3.4 Strategia ekstrakcji danych

Dane byty ekstrahowane z doniesien klinicznych przy uzyciu przygotowanego uprzed-
nio formularza - (aneks 8.6) przez jednego z autoréw opracowania (K.G.) a nastepnie
sprawdzane niezaleznie przez drugiego badacza (D.G.), pod katem doktadnosci. Formu-

larz zaktadat ekstrakcje nastepujacych danych:

¢ metodologia badania,

e charakterystyka badanej populacji,

e wyniki zdrowotne,

20/111



Tegafur/gimeracyl/oteracyl (Teysuno®) w zaawansowanym raku Zotqdka
- analiza kliniczna

e dziatania niepozadane.
3.5 Metody oceny wiarygodnosci i uzytecznosci badan

Metodyke zakwalifikowanych do opracowania badan oceniono przy uzyciu skali Jadad
(patrz aneks 8.4)1. Badania obserwacyjne oceniono za pomocg kwestionariusza Newca-
stle-Ottawa Scale (NOS) (patrz aneks 8.5) zgodnie z zaleceniami Cochrane Nonrandomi-
sed Studies Methods Working Group. Prace oceniano takze pod katem:

e wielko$ci badanej populaciji,

e liczby osrodkow biorgcych udzial w badaniu,

e czasu obserwacji,

a prace dotyczace badan randomizowanych dodatkowo oceniono pod katem:
e populacji, w ktérej analizowane byty wyniki badania (ITT, ACA, PP),

e odsetka pacjentow, ktorzy nie ukonczyli badania,

e hipotezy zerowej (superiority, non-inferiority),

e udziatlu sponsora.

Badania kwalifikowano zgodnie z klasyfikacja doniesieni naukowych odnoszacych sie do

”»

terapii wedtug ,Wytycznych przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych AOTM
z 2009 roku (Tab. 2).

Tab. 2 Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii, wedlug Wytycznych
Przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych AOTM 2009.

Typ badania Rodzaj Opis podtypu
badania

Przeglad sys- IA Metaanaliza na podstawie wynikéw przegladu systematycznego RCT.
tematyczny RCT
yeeny IB Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy.
Badanie ek- lA Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna
sperymentalne z randomizacjg (ang. randomised controlled trial, RCT).
1B Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proéba kliniczna
z pseudorandomizacjg.
lIC Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna bez randomi-
zacji (ang. clinical controlled trial, CCT).
Badanie obser- IIIA Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych.
wacyjne z gru
konfll'olnqg Pa 1B Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe

z réwnoczasowg grupg kontrolna.

Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe

IIIC ,
z historyczng grupa kontrolna.
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Typ badania Rodzaj Opis podtypu
badania

[ID Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie kohortowe
z rownoczasowa grupa kontrolna.
IIE Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne (retrospektyw-
ne).
Badanie opisowe Seria przypadkéw - badanie pretest/posttest (badanie opisowe ze zbie-
IVA raniem danych przed zastosowaniem ocenianego postepowania i po
nim).
IVB Seria przypadkéw - badanie posttest (badanie opisowe ze zbieraniem
danych tylko po zastosowaniu ocenianego postepowania).
IVC Inne badanie grupy pacjentéw.
IVD Opis przypadku.
Opinia ekspertéow v Opinia ekspertéw w oparciu o do$wiadczenie kliniczne, badania opisowe
oraz raporty panelow ekspertow.

3.6 Metody syntezy danych

Wyniki badan (dane liczbowe: liczby pacjentéw, odsetki pacjentéw, przedziaty ufnosci,
wartosci Srednie, odchylenie standardowe, mediany, wspétczynniki istotnosci staty-
stycznej) prezentowano za pierwotnymi publikacjami. Tam, gdzie to byto mozliwe, bra-
kujgce wartos$ci wspétczynnikéw istotnos$ci statystycznej doliczano za pomoca doktad-
nego testu Fishera dla zmiennych dychotomicznych w programie StatsDirect. Brak
ww. danych liczbowych w raporcie $wiadczy o braku takich danych w publikacji Zro-
dtowej i braku mozliwosci ich wyliczenia przez autoréw przegladu systematycznego.
Wyniki poszczegélnych badan Kklinicznych prezentowano przy pomocy wartoSci
wzglednych i bezwzglednych. Przyjeto poziom istotnosci statystycznej p=0,05.

W sytuacji, gdy dany punkt koncowy byt oceniany w wiecej niz jednym badaniu klinicz-
nym, przeprowadzano metaanalize zgodnie z zaleceniami QUOROM.2 Do metaanalizy
stosowano program RevMan wersja 5.0.21.3 Warunkiem przeprowadzenia metaanalizy
byto podanie w publikacji wyniku w postaci odsetka pacjentoéw lub Sredniej z odchyle-
niem standardowym lub w formie umozliwiajgcej wyliczenie tych wartos$ci. Z zatozenia
stosowano staty model danych (fixed effect). W sytuacji, gdy poréwnywane badania cha-
rakteryzowatyby sie duza heterogenicznoscia (I > 50%), stosowano model z efektami
losowymi (random effect).

W odniesieniu do zmiennych dychotomicznych, obliczano iloraz szans (OR - ang. odds
ratio,) wraz z 95% przedziatem ufnos$ci i poziomem istotnoSci statystycznej. W przypad-
ku stwierdzenia istotnoSci statystycznej wyniku, obliczano dodatkowe parametry bez-
wzgledne: roznice ryzyka (RD - ang. risk difference) oraz liczbe pacjentow wymagajg-
cych leczenia, celem wystgpienia/unikniecia dodatkowego zdarzenia (NNT - ang. num-
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ber needed to treat). W odniesieniu do zmiennych typu time to event w analizie skutecz-
nosci przedstawiono wyniki opublikowane w postaci hazardu wzglednego (HR - ang.
hazard ratio), wraz z 95% przedziatem ufno$ci, oszacowanego z zastosowaniem testu
log-rank.
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4 WYNIKI

4.1 Wyniki przegladu badan wtoérnych

W wyniku systematycznego wyszukiwania badan wtérnych odnaleziono wstepnie 3
przeglady systematyczne, w tym jeden przeglad przygotowany przez Cochrane Collabo-
ration. Tylko jeden przeglad spetniat warunki wigczenia do raportu (patrz rozdziat
4.1.1).

Przeglad przygotowany przez Cochrane Collaboration (Wagner 20104) spetniat kryteria
kwalifikacji do raportu pod wzgledem PICO. W toku systematycznego wyszukiwania
autorzy przegladu Cochrane odnaleZli publikacje randomizowanego badania klinicznego
poréwnujacego S-1 z fluorouracylem stosowanych w skojarzeniu z cisplatyng, w formie
abstraktu konferencyjnego (Ajani 2009°) i z uwagi na brak pelnego tekstu nie wtaczyli
go do analizy. Z tego wzgledu, przeglad Cochrane Collaboration Wagner 2010, nie zostat
wiaczony do niniejszego raportu.

Przeglad Sun 2009, dotyczyt por6wnania chemioterapii adjuwantowej z samym zabie-
giem chirurgicznym. Z tego wzgledu wynikéw przegladu nie wiaczono do niniejszego
raportu.

Podsumowanie odrzuconych publikacji badan wtérnych, wraz z powodem odrzucenia,
przedstawiono w aneksie 8.8.

W wyniku przeszukiwania baz danych nie odnaleziono niezaleznych raportéw HTA do-
tyczacych Teysuno® w leczeniu raka zotadka.

Do przegladu wiaczono réwniez zbiory wytycznych praktyki klinicznej przygotowane
przez 5 organizacji.

4.1.1 Przeglady systematyczne i metaanalizy

W wyniku systematycznego wyszukiwania badan wtérnych, odnaleziono 1 przeglad sys-
tematyczny z metaanalizg spelniajacy warunki kwalifikacji do raportu.

Przeglad Hunag 2011° dotyczyt poréwnania schematéw chemioterapii opartych o S-1
wobec schematow opartych o fluorouracyl w leczeniu zaawansowanego raka zotadka.
Do przegladu wiaczone zostaty dwa badania poréwnujace terapie S-1 z fluorouracylem
stosowanych w skojarzeniu z cisplatyng (Ajani 20095, Jin 2008¢) oraz dwa badania po-
réwnujace monoterapie S-1 z fluorouracylem (Boku 20097, Fuse 20088). W publikacji
Ajani 2009 opisano wyniki badania FLAGS. Publikacja Jin 2008 dotyczyta tréjramienne-
go randomizowanego badania klinicznego poréwnujgcego monoterapie S-1 z terapig S-1
i cisplatyng oraz z fluorouracylem stosowanym w skojarzeniu z cisplatyng w populacji
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chinskiej. Zar6wno badanie Ajani 2009 jak i Jin 2008 opublikowano w formie abstrak-
tow konferencyjnych, dlatego tez nie wigczono ich do niniejszego raportu.

Whioski autoréw przegladu wiaczonego do opracowania przedstawia Tab. 3.

Tab. 3 Zestawienie wniosk6w z odnalezionych opracowan wtérnych - przegladdéw syste-
matycznych i metaanaliz.

Liczba wlaczo-

] nych badan

Ba(,lame Podty[.) pierwotnychIA  wnpjoski autoréw opracowania

wtorne LEGENES
(liczba pacjen-
tow)

Huang IA 4 badania kli- Metaanaliza wykazata istotng statystycznie przewage

2011° niczne** schematu chemioterapii zawierajacego S-1 w poréwnaniu
(2115) do schematu opartego o fluorouracyl pod wzgledem prze-

zycia catkowitego (HR=0,87; 95%CI: 0,79; 0,96; 3 RCT).
Wyniki analizy wskazaty brak réznicy w odsetku odpowie-
dzi na leczenie pomiedzy dwoma schematami leczenia
(OR=0,94; 95%CI: 0,65; 1,36, 2 RCT). Metaanaliza nie wy-
kazata takze istotnych statystycznie réznic pomiedzy dwo-
ma schematami w odniesieniu do dziatan niepozadanych
stopnia 3. lub 4takich jak: anemia., leukopenia, biegunka,
nudno$ci, zapalenia jamy ustnej oraz zgondw zwigzanych z
przyjmowanym leczeniem. W schemacie chemioterapii
opartym o S-1 rzadziej wystepowata neutropenia stopnia 3.
lub 4. (OR=0,37; 95%CI: 0,29; 0,48, 3 RCT).

* wg Klasyfikacji doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii, Wytyczne Przeprowadzania Oceny
Technologii Medycznych, str. 16-17, Tab. 2,

**do przegladu wlaczono 2 badania poréwnujace S-1 z fluorouracylem, stosowanych w skojarzeniu z ci-
splatyng oraz 2 badania poréwnujace monoterapie S-1 z fluorouracylem.

4.1.2 Wytyczne praktyKi klinicznej

Do przegladu systematycznego witaczono 5 publikacji zawierajacych zalecenia postepo-
wania w zaawansowanym raku zotadka, przygotowane przez:

1. Cancer Care Ontario (CCO),10.11

2. Europejskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (ESMO - ang. European Society of
Medical Oncology),1213

3. The National Comprehensive Cancer Network (NCCN),14

4. Polska Unie Onkologii (PUO),1>

5. Wytyczne przygotowane wspoélnie przez ekspertéw w dziedzinie gastroenter-
ologii z Wielkiej Brytanii: Association of Upper Gastrointestinal Surgeons of Great
Britain and Ireland (AUGIS), British Society of Gastroenterology (BSC) oraz British
Association of Surgical Oncology (BASC).16
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Zalecenia dotyczace chemioterapii w leczeniu zaawansowanego raka zotgdka zestawio-
no w Tab. 4.

Tab. 4 Zestawienie wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych chemioterapii w leczeniu
zaawansowanego raka zoladka.

Wytyczne Cancer Care Ontario (CCO) (2010, 2011)

Zalecanym schematem chemioterapii okotooperacyjnej jest schemat ECF*. Chemioterapia adiuwantowa
zalecana jest gdy nie mozna zastosowa¢ chemioterapii okotooperacyjnej.

U pacjentéw z zaawansowanym rakiem zotadka (nieresekcyjnym, zaawansowanym lokalnie lub przerzu-
towym) zalecane s3 schematy chemioterapii wielolekowej oparte o zwigzki platyny. Preferowane jest
stosowanie kapecytabiny zamiast fluorouracylu oraz oksaliplatyny zamiast cisplatyny w schemacie ECF".

Wytyczne Europejskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (ESMO) (2010, 2011)

Rekomendowana jest chemioterapia neoadiuwantowa i adiuwantowa oparta o schematy wielolekowe
zawierajace epirubicyne, cisplatyne, fluorouracyl.

Pacjentom z nieoperacyjnym, lokalnie zaawansowanym rakiem zotadka rekomendowana jest paliatywna
chemioterapia. W przypadku pozytywnej odpowiedzi na leczenie powinna by¢ ponownie rozpatrzona
mozliwos¢ leczenia operacyjnego.

W zaawansowanym stadium raka zotadka (IV) zalecana jest chemioterapia paliatywna oparta o schematy
wielolekowe, z ktérych najlepiej tolerowanym i wykazujacym najwieksza aktywnos¢ jest schemat ECF".
W schemacie tym mozliwe jest zastgpienie fluorouracylu przez kapecytabine oraz cisplatyny przez oksa-
liplatyne. U wybranych pacjentéw moze by¢ takze rozwazone skojarzenie irinotekanu z fluorouracy-
lem/folinianem wapnia.

Skojarzenie docetakselu z cisplatyng i fluorouracylem wymaga ostroznosci ze wzgledu na zwiekszona
toksyczno$¢ tego schematu.

Zalecane jest badanie poziomu ekspresji HER2 u pacjentéw z rakiem Zotadka z przerzutami. U pacjentéow
z nadekspresjg HER2 nalezy rozwazy¢ schematy chemioterapii uzupeinione o trastuzumab.

Wytyczne NCCN (2009)

Chemioterapia u pacjentéw z zaawansowanym rakiem Zotadka zalecana jest w stanie og6lnym wg ECOG*
2-0. U pacjentéw z przerzutami zalecana jest chemioterapia oparta o schematy wielolekowe oparte
gtéwnie o fluoropirymidyny i zwigzki platynowe.

W I linii leczenia rekomendowane sg schematy DCF*, ECF” i ich modyfikacje, schematy oparte o fluoropi-
rymidyny lub taksany. U pacjentéw z nadekspresjg HER2 zalecany jest trastuzumab w skojarzeniu z che-
mioterapia (cisplatyna i fluoropirymidyna).

W 1II linii leczenia zalecane s trastuzumab w skojarzeniu z chemioterapia (cisplatyng i fluoropirymidy-
ng), jezeli nie byt stosowany w I linii leczenia u pacjentéw z nadekspresja HER2, docetaksel lub paklitak-
sel, monoterapia irynotekanem lub w skojarzeniu z innymi chemioterapeutykami.

Wytyczne PUO (2009)
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Chemioterapia neoadiuwantowa lub adiuwantowa zalecana jest w III stadium zaawansowania raka zZo-
tadka. W stadium II chemioterapia rekomendowana jest w szczeg6lnych przypadkach. W zaawansowa-
nym raku zotgdka rekomenduje sie chemioterapie paliatywng (patrz Tab. 5).

Nie okres$lono standardowego schematu chemioterapii. Zalecane sg schematy wielolekowe, oparte o fluo-
rouracyl w potaczeniu z folinianem wapnia, cisplatyna, epirubicyng lub doksorubicyng i etopozydem
(patrz Tab. 5).

Wytyczne AUGIS, BSC i BASC (2011)

Wielolekowa chemioterapia okolooperacyjna niesie znaczng poprawe przezycia pacjentow i jest stan-
dardem w leczeniu raka zotgdka w stadium II i IIl zaawansowania. Do najczeSciej stosowanych schema-
tow nalezg ECF* i ECX™. Chemioterapia adiuwantowa powinna by¢ rozwazona u pacjentéw, ktérzy nie
otrzymywali chemioterapii neoadiuwantowej i u ktérych wystepuje ryzyko wznowy.

Chemioterapia paliatywna zalecana jest u chorych z lokalnie zaawansowanym i przerzutowym rakiem
zotadka. Zalecane s3g schematy wielolekowe, jednak nie okre$lono standardowego schematu chemiotera-
pii. Jednym z najczesSciej stosowanych jest schemat ECF* oraz cisplatyna w skojarzeniu z fluorouracylem
oraz modyfikacje obu tych schematow.

U pacjentéw z nadekspresja HER2 zalecane jest wlaczenie do chemioterapii trastuzumabu.

TECOG - skala sprawnosci wg Eastern Cooperative Oncology Group
*ECF - schemat chemioterapii: epirubicyna, cisplatyna, fluorouracyl
“DCF - schemat chemioterapii: docetaksel, cisplatyna, fluorouracyl

“*ECX - schemat chemioterapii: epirubicyna. cisplatyna, kapacytabina

Tab. 5 Schematy chemioterapii standardowej w raku zotadka, wg PUO.

Nazwa schematu Leki ‘ Rytm
PLFE cisplatyna 21 dni
folinian wapnia
fluorouracyl

epirubicyna

FAM fluorouracyl 28 dni
doskorubicyna

mitomycyna

FFP folinian wapnia 28 dni
fluorouracyl

cisplatyna

FU+LV fluorouracyl 28 dni

folinian wapnia
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Nazwa schematu Leki ‘ Rytm

EAP etopozyd 21 dni
doksorubicyna

cisplatyna

ELF folinian wapnia 28 dni
etopozyd

fluorouracyl

4.2 Wyniki przegladu badan pierwotnych

Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania byty wstepnie oceniane pod katem
zgodnosci tytutu i abstraktu z celem pracy. Wykluczano publikacje bez dostepnych abs-
traktéw oraz napisane w jezykach innych niz polski, angielski, francuski i niemiecki.

Zidentyfikowano 15 prac przedstawiajgcych wyniki badan Kklinicznych, ktérych petne
teksty oceniono pod katem zgodno$ci z kryteriami kwalifikacji i wykluczenia z przegla-
du. Schemat kolejnych etapéw wyszukiwania i selekcji badan przedstawiono na Ryc. 1.
Ze wzgledu na niewielka ilo§¢ randomizowanych badan klinicznych do przegladu wita-
czono takze badania z najwyzszego dostepnego poziomu Kklasyfikacji wg wytycznych
AOTM.

Ostatecznie do przegladu systematycznego zakwalifikowano 1 publikacje, ktéra prezen-
towata wyniki randomizowanego otwartego badania klinicznego (Ajani 201017 - FLAGS,
ang. First-Line Advanced Gastric Cancer Study). Do przegladu wiaczono takze jedno ba-
danie obserwacyjne z grupa kontrolng (Mi Seol 200918).

Oboje analitykdéw byto zgodnych co do wszystkich badan z zakwalifikowanej listy.

Liste publikacji wykluczonych z analizy wraz z przyczynami wykluczenia przedstawiono
w aneksie 8.7.

Badania S-1 w skojarzeniu z cisplatyng w terapii zaawansowanego raka zotgdka w toku,
odnalezione w wyniki przeszukania baz danych badan klinicznych: ClinicalTrials.gov
oraz Controlled-Trials.com, przedstawiono w aneksie 8.9.
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Ryc. 1 Schemat kolejnych etapéw wyszukiwania i selekcji badan pierwotnych dotyczacych
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa S-1 i cisplatyny w zaawansowanym raku zotadka
(diagram QUOROM).

Wstepnie zidentyfikowane prace:
Cochrane Library: 56

Medline (PubMed): 336
EMBASE: 295

Prace zsumowane po odrzuceniu duplikatow:

560

Selekcja na podstawie abstraktow i tytutéw

Prace odrzucone na podstawie przegladu abstrak-
tow i tytutow: 542

v

Przeglad pelnych tekstéw: 18

Prace odrzucone na podstawie przegladu peinych
tekstow publikacji: 16

\ 4

Prace zakwalifikowane:
-randomizowane badania kontrolowane: 1

- obserwacyjne badanie z grupg kontrolng: 1

Badania wtérne:
-przeglad systematyczny z metaanaliza: 1

- wytyczne kliniczne: 5
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4.2.1 Metodologia badan wlaczonych do przegladu systematycznego

Zestawienie charakterystyki badan Kklinicznych (randomizowanych i obserwacyjnych)
wiaczonych do przegladu przedstawiono w Tab. 6.

Badanie FLAGS dotyczyto lokalnie zaawansowanego lub z przerzutami, nieoperacyjnego
raka zotadka lub raka potaczenia przetykowo-zotadkowego, ktore przeprowadzono z
udzialem 1053 pacjentéw. Badanie to jest badaniem miedzynarodowym, przeprowa-
dzonym w 24 Kkrajach w 46 osrodkach.

Podobnie badanie obserwacyjne Mi Seol 2009 przeprowadzono z udziatem pacjentow z
nieoperacyjnym, zaawansowanym lub przerzutowym rakiem zotadka lub rakiem pota-
czenia przetykowo-zotagdkowego. Do badania wigczono 72 pacjentéw powyzej 70 roku
Zycia.
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Tab. 6 Charakterystyka badan pierwotnych wiaczonych do przegladu systematycznego skutecznos$ci i bezpieczenstwa S-1 i cisplatyny w
zaawansowanym raku Zotadka.

Liczba i Liczeb-
lokalizacja

osrodkow

nos¢
popula-

bioracych cji
udziat w
LEGEY T

Badania randomizowane

Czas
obserwacji
(miesiace)

Populacja

Rodzaj
interwencji

(N)

Poréwnanie

(N)

Podobien-
stwo grup
w

Metoda
LEGENE

Rodzaj
LEGENEY

momencie
randomi-
zacji

Ajani 146 osrodki 1053 mediana 18,3 mies. wiek = 18 lat; pacjenci nie otrzy- S-1 50 mg/m?2 dzien- fluorouracyl 1000 tak wieloosrodkowe, réwnolegte
2010 3 (12,1; 31,8). mujacy jeszcze chemioterapii, z nie przez 21 dnioraz  mg/m?/dobe przez 5 otwarte, kontro-
24 panstwa nieoperacyjnym rakiem zotadka cisplatyna 75 mg/m?  dni oraz cisplatyna lowane badanie
lub rakiem potaczenia zotgdko- 1 x na cykl 100 mg/m? 1 x na Kkliniczne z ran-
wo-przetykowego miejscowo cykle co 28 dni cykl domizacja,
zaawansowanym lub z przerzu- (N=527) cykle co 28 dni
tami (N=526)
Badania obserwacyjne z grupa kontrolng
Mi Seol bd 72 mediana 18,9 mies. wiek = 70 lat; pacjenci z zaawan- S-1 0d 50 mg do 60 kapecytabina 1250 tak retrospektywne réwnolegte
2009 (IQR: 2; 31). w grupie =~ sowanym lub wznowa raka zo- mg w zalezno$ci od mg/m? 2x dziennie badanie kohor-

leczonych S-1

19,2 mies. (IQR: 2;
38) w grupie leczo-
nych kapecytabing

tadka lub raka potaczenia zotad-
kowo-przetykowego, nie otrzy-
mujacy chemioterapii lub otrzy-
mujacy chemioterapie poopera-
cyjna co najmniej 6 mies. przed
randomizacja

masy ciata 2x dzien-
nie przez 14 dni oraz
cisplatyna 70 mg/m?,
1x na cykl

cykle co 21 dni
(N=32)

oraz cisplatyna 70
mg/m?2 1 x na cykl
cykle co 21 dni
(N=40)

towe z réwnocze-
sng grupa kon-
trolng

S-1 - tegafur/gimeracyl/oteracyl
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4.2.2 Badania wykluczone z przegladu systematycznego

Badania pierwotne wykluczone z przeglagdu systematycznego wraz z przyczynami wy-
kluczenia zestawiono w aneksie 8.7.

4.2.3 Wiarygodnos¢ zakwalifikowanych badan

Jako$¢ badan klinicznych zakwalifikowanych do przegladu systematycznego, zgodnie
z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych, byta oceniana przy pomocy me-
tody zaproponowanej przez Jadad i wsp. w przypadku badan randomizowanych lub za
pomoca skali NOS w przypadku badan obserwacyjnych.

Ocena badan randomizowanych wg Jadad i wsp.

Brano pod uwage opis procesu randomizacji, opis metod za$lepienia badania oraz opis
pacjentow, ktérzy wycofali sie lub zostali wycofani z badania. Maksymalna mozliwa do
uzyskania nota sumaryczna wynosita 5 punktéw.

Badanie zakwalifikowane do przegladu charakteryzowato sie niska oceng w skali Jadad
(2 punkty), co wynikato z braku zaslepienia w badaniu oraz braku opisu metody rando-
mizacji (Tab. 7).

Badanie pierwotnie zaplanowano i przeprowadzono jako badanie wykazujgce przewage
w skuteczno$ci terapii w grupie eksperymentalnej w poréwnaniu do grupy kontrolnej
(ang. superiority). Po zakonczeniu badania uznano za zasadne zmiane typu badania na
wskazujgce na brak réznic z poréwnywang technologia (ang. non-inferiority).1° Analize
wynikéw prowadzono w populacji pacjentéw, ktérzy otrzymali zaplanowang interwen-
cje (FAS -ang. full analysis set). Do analizy tej wtgczono 1029 (99,7%) zrandomizowa-
nych pacjentow: 521 (98,9%) w ramieniu otrzymujgcych S-1 w skojarzeniu z cisplatyng i
508 (96,6%) w ramieniu z fluorouracylem w skojarzeniu z cisplatyng. Czesto$¢ wyste-
powania naruszen protokotu badania pomiedzy grupami byta niewielka i wyniosta 4,4%
u pacjentéw otrzymujacych S-1 i cisplatyne w poréwnaniu do 6,3% u pacjentéw otrzy-
mujacych fluorouracyl i cisplatyne.

Ocena badan obserwacyjnych za pomocq kwestionariusza NOS

Do analizy wiaczono retrospektywne badanie kohortowe z réwnoczesng grupa kontrol-
na (Mi Seol 2009), co stanowi IIID typ badania wg wytycznych AOTM. Badania obserwa-
cyjne oceniono wg skali Newcastle-Ottawa Scale (NOS) dla badan kohortowych,
uwzgledniajacej sposdb doboru pacjentéw, sposdb oceny efektow zdrowotnych, wyste-
pujace czynniki zaktécajace dla badan kohortowych.

Wiaczone badanie charakteryzowato sie umiarkowang oceng wg skali NOS i otrzymato 6
punktow (na 9 mozliwych; Tab. 8). ObnizZenie punktacji wynikato z niereprezentatywno-
$ci populacji wiaczonej do badania pod wzgledem wieku. Do badania zakwalifikowano
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pacjentow w wieku powyzej 70 roku zycia, ktéra to grupa wiekowa stanowi okoto 47%
populacji chorych na raka zotadka.2? Ponadto w opisie badania brak jest informacji do-
tyczacych sposobu obiektywnej oceny punktéw koncowych. Ze wzgledu na retrospek-
tywny charakter badania niemozliwa byta utrata pacjentéw w czasie obserwacji. Uznano
wiec za zasadne nieprzyznanie punktu za cze$¢ kwestionariusza dotyczaca odsetka po-
pulacji, u ktérej oceniane byty efekty zdrowotne.
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Tab. 7 Ocena jako$ci badan Kklinicznych zakwalifikowanych do przegladu systematycznego skutecznosci i bezpieczenstwa S-1 i cisplatyny w
leczeniu zaawansowanego raka zotadka: wedtug skali Jadad oraz zdefiniowanych dodatkowych kryteriow.

Badanie Metoda badania Randomizacja Metoda Opis pacjen- Punktacja Podtyp badania Hipoteza Typ Udziat
podwdjnie tow, ktorzy sumaryczna wg Wytycznych zerowa analizy sponsora
Slepej préby wycofali sie wg Jadad AOTM
lub zostali
wykluczeni z
LEGETIED

FLAGS wieloo$rodkowe, 1 0 1 2 I1A non- full analy-  Taiho Pharma-
otwarte, kontrolo- inferiority* sis set** ceuticals

wane badanie

kliniczne z rando-

(Ajani 2010)

mizacja

* pierwotna hipoteza badania superiority, zamieniona post hoc na non-inferiority
**full analysis set - analiza pacjentéw, ktérzy otrzymali zaplanowane leczenie, intention-to-treat nie jest zachowane

Tab. 8 Wiarygodnos¢ wlaczonych badan obserwacyjnych ocenianych w skali NOS.

Typ badania cznych
Badanie Dobdr pacjentow Czynniki zakldcajace Ocena efektow zdrowotnych yp lA (‘;,Irngyty Zny
Pytanie: 1 2 3 4 la 1b 1 2 3
Mi Seol 2009 - * * * * * - * - [1ID
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4.2.4 Opis populacji

Szczegotowy opis kryteridw wiaczenia i wykluczenia pacjentéw w badaniach klinicz-
nych zakwalifikowanych do przegladu zawiera Tab. 9. Por6wnanie charakterystyki pa-
cjentow w badaniach przedstawiono w Tab. 10.

W obu badaniach zakwalifikowanych do przegladu uczestniczyty osoby z zaawansowa-
nym rakiem Zotadka lub rakiem potaczenia przetykowo-zotadkowego. R6znice w kryte-
riach wiaczenia pacjentéw pomiedzy dwoma badaniami dotyczyty wczesniejszej ekspo-
zycji pacjentéw na chemioterapie, ogélnego stanu wedtug skali ECOG oraz wieku.

W badaniu FLAGS zakwalifikowano pacjentéw, u ktérych wcze$niej nie byta stosowana
chemioterapia. Do badania wigczono chorych w wieku powyzej 18 lat w stanie og6lnym
wg skali ECOG 0 lub 1. Natomiast do badania Mi Seol 2009 wiaczono zaréwno pacjentéw
nie otrzymujacych wcze$niej chemioterapii jak i pacjentéw, ktorzy przyjmowali chemio-
terapie adiuwantowg co najmniej 6 miesiecy przed witaczeniem do badania (okoto 80%
wiaczonych pacjentéw). Do badania tego zakwalifikowano chorych w wieku powyzej 70
lat, w stanie ogélnym wg skali ECOG 0, 1 lub 2.

Mediana wieku pacjentéw w badaniu FLAGS wyniosta 59 lat (18-85), pacjenci powyzej
65 roku zycia stanowili 32% populacji og6lnej. Natomiast do badania Mi Seol 2009 wta-
czono pacjentéw powyzej 70 roku zycia: mediana wieku pacjentéw w grupie stosujacej
S-11i cisplatyne wyniosta 73 (70-85) lata a w grupie stosujacych kapecytabine i cisplaty-
ne 74 (70-82) lata. W obu badaniach mezczyzni stanowili wiekszg cze$¢ populacji pa-
cjentéw - 70% populacji ogélnej w badaniu FLAGS i okoto 80% w badaniu Mi Seol 2009.

W badaniu FLAGS okoto 95% pacjentéw miato chorobe przerzutowa. Pacjenci posiada-
jacy przynajmniej dwa miejsca przerzutéw stanowili okoto 65% populacji. Podobnie w
badaniu Mi Seol 2009 pacjenci posiadajacy przynajmniej 2 lokalizacje zajete przez no-
wotwor stanowili okoto 60% ogdlnej populacji. NajczeSciej wystepujaca lokalizacja
przerzutu byty wezty chtonne (okoto 70%) oraz watroba (okoto 60%).
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Tab. 9 Poréwnanie Kryteriow kwalifikacji i wykluczenia z poszczego6lnych badan klinicz-
nych wlaczonych do opracowania.

FLAGS

Mi Seol 2009

Kryteria wlaczenia

- pacjenci, u ktorych nie byta wczesniej
stosowana chemioterapia,

- histologicznie potwierdzony nieopera-
cyjny, lokalnie zaawansowany lub z

przerzutami rak zotgdka lub rak pota-
czenia przetykowo-zoltadkowego,

- wiek = 18 lat,
- obecno$¢ zmian mierzalnych,

- mozliwo$¢ przyjmowania lekéw droga
doustng,

- stan ogo6lny okreslony na 0 lub 1 sto-
pien wedlug skali Eastern Cooperative
Oncology Group,

- prawidtowa czynno$¢ watroby, nerek i
szpiku kostnego w momencie randomi-
zacji,

- inne standardowe kryteria wiaczenia.

- pacjenci, u ktorych nie byta wczesniej
stosowana chemioterapia poza chemio-
terapia adiuwantowg, ktéra zostata
podana przynajmniej 6 miesiecy przed
rozpoczeciem badania,

- histologicznie potwierdzony zaawan-
sowany rak zotadka, przerzutowy rak
zotadka lub rak potaczenia przetykowo-
zotadkowego,

- wiek = 70 lat,

- obecno$¢ przynajmniej jednej mie-
rzalnej zmiany nowotworowej,
- stan ogdlny okreslony na 0, 1 lub 2

stopien wedtug skali Eastern Coopera-
tive Oncology Group,

- prawidlowa czynno$¢ organéw we-
wnetrznych,

- przewidywana dtugos¢ zycia = 3 mie-
sigce.

Kryteria
wykluczenia

- ciezkie choroby towarzyszace, ktére
mogtyby kolidowac¢ z protokotem le-
czenia lub zgodno$cia protokotu,

- inne standardowe kryteria wyklucze-
nia.

- wystepujaca weczeSniej
obwodowa,

neuropatia

- wystepujacy wczesniej lub réwnolegle
inny nowotwor ztosliwy,

- przerzuty do mézgu,

- aktywne zakazenie z jednoczesnym
leczeniem, ktére wplywa na oceng wy-
nikéw badania.
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Tab. 10 Poréwnanie charakterystyki pacjentek z badan wlaczonych do opracowania.

FLAGS Mi Seol 2009
Charakterystyka pacjentow S-licisplatyna fluorouracyli S-1icisplatyna kapecytabina
(N=521) cisplatyna (n=32) i cisplatyna

(n=508) (n=40)
Wiek, mediana, zakres (lata) 59 (18-83) 60 (20-85) 73 (70-85) 74 (70-82)
265 lat, n (%) 160 (30,7) 164 (32,3)
Pte¢, n (%)
mezczyzni 382 (73,3) 347 (68,3) 27 (84,4) 32 (80,0)
kobiety 139 (26,7) 161 (31,7) 5 (15,6) 8(20,0)
Rasa biata, n (%) 447 (85,8) 438 (86,2) - -
Wczesniejsza chemioterapia ad-
iuwantowa, n (%):
- tak 27 (84,4) 33 (82,5)
- nie 5 (15,6) 7 (17,5)
Stan ogdlny wg skali ECOG, n (%):
-0 226 (43,4) 200 (39,4) 11 (34,4) 12 (30,0)
-1 295 (56,6) 308 (60,6) 19 (59,4) 25 (62,5)
-2 2 (6,3) 3(7,5)
Anatomiczna lokalizacja ogniska
pierwotnego, n (%):
- zoladek 438 (84,1) 417 (82,1)
- potaczenie przetykowo- 82 (15,7) 88 (17,3)
zotadkowe
- zotadek i potaczenie Zotadkowo- |1 (0,2) 3(0,6)
przetykowe
Status choroby, n (%):
- nieoperacyjny 21 (65,5) 28 (70,0)
- wznowa 8 (25,0) 12 (30,0)
Zakres choroby, n (%):
- miejscowo zaawansowana 23 (44) 20 (3,9)
- 1 przerzut 157 (30,1) 161 (31,7)
- 2 2 przerzuty 340 (65,3) 327 (64,4)
- brak danych 1(0,2) 0
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FLAGS Mi Seol 2009

Charakterystyka pacjentow S-licisplatyna fluorouracyli S-1icisplatyna kapecytabina
(WELYAS] cisplatyna (n=32) i cisplatyna
(n=508) (n=40)

Liczba zajetych lokalizacji, n (%):

-1 10 (31,3) 12 (30,0)
-2 12 (37,5) 17 (42,5)
23 8 (25,0) 11 (27,5)

Miejsce przerzutu, n (%):

- wezly chtonne 22 (68,8) 29 (72,5)
- watroba 18 (56,3) 26 (65,0)
- otrzewna 10 (31,3) 13 (32,5)
- pluca 3(94) 4 (10,0)
- kosci 5(15,6) 5(12,5)
- nadnercza 4 (12,5) 7 (17,5)
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4.2.5 Opis punktow koncowych

Ponizsza tabela zawiera zestawienie pierwszo- i drugorzedowych punktéow koncowych
przyjetych w poszczegdlnych badaniach S-1 w skojarzeniu z cisplatyna, zakwalifikowa-
nych do przegladu systematycznego.

Tab. 11 Poréwnanie punktéw koncowych badan wlaczonych do przegladu systematycz-
nego.

FLAGS Mi Seol 2009

Pierwszorzedowe | przezycie ogdlne definiowane jako prze- | przezycie ogdlne, definiowane jako
punkty konncowe | zycie od randomizacji do zgonu (z jakie- | przezycie od otrzymania leczenia do

gokolwiek powodu; OS - ang. overall zgonu (OS - ang. overall survival)
survival)

Drugorzedowe odsetek pacjentow z ogdélng odpowiedzia | obiektywna odpowiedz na leczenie czyli

punkty konicowe | naleczenie (ORR - ang. overall response | odsetek pacjentéw z catkowitg odpo-
rate) czyli odsetek pacjentow, ktorzy wiedzia (CR - ang. complete response),
uzyskali catkowita odpowiedz (CR - ang. | czeSciowa odpowiedzia (PR - ang. par-
complete response) lub cze$ciowa odpo- | tial response) lub stabilng chorobg (SD -
wiedz (PR - ang. partial response), oce- ang. stable disease) ocenianych wedtug
nianych wedtug kryteriéw RECIST, bio- kryteriow RECIST, bioracych po uwage
racych po uwage wszystkie lokalizacje wszystkie lokalizacje nowotworu 3cz-
nowotworu tgcznie. Nie wliczano tu nie. Nie wliczano tu pacjentéw z poste-

pacjentéw ze stabilng chorobg (SD - ang. | pujaca chorobg (PD- ang. progressive
stable disease) oraz postepujaca choroba | disease)

(PD- ang. progressive disease) czas do progresji choroby (TTP - ang.

czas trwania odpowiedzi na leczenie time to progression)
(DOR - ang. duration of response), czas
mierzony od potwierdzenia odpowiedzi
na leczenie a progresja choroby

ocena bezpieczenstwa

przezycie wolne od progresji choroby
(PFS - ang. progression-free survival),
zdefiniowane jako czas od randomizacji
do radiologicznie potwierdzonej lub
klinicznej progresji choroby lub daty
zgonu z jakiejkolwiek przyczyny

czas do niepowodzenia terapii (TTF -
ang. time to treatment failure)

ocena bezpieczenistwa
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4.2.6 Skutecznosc¢

4.2.6.1 Analiza skutecznosci klinicznej S-1 w skojarzeniu z cisplatyng w porow-
naniu z fluorouracylem w skojarzeniu z cisplatyna

Dane na temat skutecznosci klinicznej S-1 w skojarzeniu z cisplatyng w poréwnaniu do
fluorouracylu w skojarzeniu z cisplatyng w leczeniu zaawansowanego raka zotadka po-
chodza z jednego, duzego (n=1053) randomizowanego badania prowadzonego bez za-
Slepienia - FLAGS (Ajani 2010).

4.2.6.1.1 Przezycie ogollne

Mediana czasu obserwacji wyniosta 18,3 miesigca (95%CI: 12,1; 31,8).1° Mediana prze-
zycia pacjentow, ktérzy otrzymali S-1 w skojarzeniu z cisplatyng wyniosta 8,6 miesiecy
(95% CI: 7,9; 9,5), natomiast u pacjentéw otrzymujacych fluorouracyl z cisplatyng - 7,9
miesiecy (95%CI: 7,25; 8,5). Ryzyko zgonu z jakiegokolwiek powodu nie réznito sie sta-
tystycznie istotnie pomiedzy pacjentami przyjmujacymi schemat S-1 z cisplatyng a pa-
cjentami otrzymujacymi fluorouracyl i cisplatyne (HR=0,92; 95%CI: 0,80; 1,05). Na Ryc.
2 przedstawiono krzywga przezycia Kaplana-Meiera dla obu grup.

Ryc. 2 Krzywa Kaplana-Meiera przezycia ogélnego (0OS) w badaniu FLAGS (za Ajani et al.,
J Clin Oncol. 2010 Mar 20;28(9):1547-53). [CS - cisplatyna i S-1; CF - cisplatyna i fluorou-
racyl].

1004
Log-rank test P=.1983
—_ Hazard ratio: 0.92 (95% ClI, 0.80 to 1.05)
2 goA Median (months): CS 8.6, CF 7.9
=
'S 60 A
-
=
w
— 404
@
—
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S 204 _cs -\\—_\
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1 1 1 1 1
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Time Since Random Assignment (months)
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4.2.6.1.2 Odpowiedz na leczenie i czas trwania odpowiedzi na leczenie

Odpowiedz na leczenie w grupie pacjentow otrzymujacych S-1 i cisplatyne oceniono u
402 pacjentoéw, natomiast w grupie otrzymujgcych fluorouracyl i cisplatyne u 385. Odse-
tek pacjentéw, u ktérych wystapita odpowiedzZ na leczenie nie réznit sie istotnie staty-
stycznie pomiedzy grupami i wynidst odpowiednio 29,1% i 31,9% (OR=0,87; 95%CI:
0,65; 1,18).

Tab. 12 Skuteczno$¢ leczenia skojarzonego S-1 i cisplatyng vs fluorouracyl i cisplatyna:
odpowiedz na leczenie w badaniu FLAGS. Miara wynikéw: iloraz szans i parametry bez-
wzgledne.

fluorouracyl i

S-1icisplatyna cisplatyna
(N=402) (N=385)
OR (95%CI) RD (95%CI)
n % n % p-value p-value p-value
117 29,1 123 31,9 0,39 0,87(0,65; 1,18)
p=0,39

4.2.6.1.3 Czas trwania odpowiedzi na leczenie

Mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie nie réznita sie pomiedzy poréwnywa-
nymi grupami i wyniosta 6,5 miesigca u pacjentéw otrzymujacych schemat S-1 i cispla-
tyna w poréwnaniu do 5,8 miesiecy u pacjentéw otrzymujgcych fluorouracyl i cisplatyne
(HR=0,77; 95%CI: 0,57; 1,03).

4.2.6.1.4 Przezycie wolne od progresji choroby

Przezycie wolne od progresji choroby wyniosto 4,8 (95%CI: 4,0; 5,5) miesiecy u pacjen-
tow przyjmujacych S-1 i cisplatyne, natomiast w grupie pacjentéw otrzymujacych fluo-
rouracyl i cisplatyne 5,5 miesigca (95%CI: 4,34; 5,8). Ryzyko wystgpienia progresji cho-
roby nie roznito sie istotnie statystycznie pomiedzy analizowanymi grupami (HR=0,99;
95%CI: 0,86; 1,14, Ryc. 3).
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Ryc. 3 Krzywa Kaplana-Meiera przezycia bez progresji choroby (PFS) w badaniu FLAGS
(za Ajani et al., J Clin Oncol. 2010 Mar 20;28(9):1547-53). [CS - cisplatyna i S-1; CF - ci-
splatyna i fluorouracyl].

100
Log-rank test P=.9158

Hazard ratio: 0.99 (95% Cl, 0.86 to 1.14)
804 Median {months): C5 4.8, CF 5.5

60

40 -

Progression-Free
Survival (%)

20

Time Since Random Assignment (months)

4.2.6.1.5 Czas do niepowodzenia terapii

Mediana czasu do niepowodzenia terapii wyniosta w obu ramionach badania 3,8 miesie-
cy. Terapia S-1 i cisplatyng wigzata sie z istotnym statystycznie zmniejszeniem ryzyka
wystgpienia niepowodzenia terapii o 13% w pordwnaniu do terapii fluorouracylem i
cisplatyng (HR=0,87; 95%CI: 0,77; 0,99, Ryc. 4).

Ryc. 4 Krzywa Kaplana-Meiera czasu do niepowodzenia terapii (TTF) w badaniu FLAGS
(za Ajani et al,, ] Clin Oncol. 2010 Mar 20;28(9):1547-53). [CS - cisplatyna i S-1; CF - ci-
splatyna i fluorouracyl].
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4.2.6.2 Analiza skutecznosci klinicznej S-1 w skojarzeniu z cisplatyng w porow-
naniu do kapecytabiny w skojarzeniu z cisplatyna

Dane dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa S-1 i cisplatyny w poréwnaniu do kape-
cytabiny stosowanej w skojarzeniu z cisplatyng pochodza z jednego badania obserwa-
cyjnego, do ktorego wiaczono 72 chorych (Mi Seol 2009).

4.2.6.2.1 Przezycie ogdlne

Mediana okresu obserwacji wyniosta 18,9 miesiecy (IQR: 2; 31) i 19,2 miesigce (IQR: 2;
38) odpowiednio w grupie z S-1 i w grupie z kapecytabing, i nie roznita sie istotnie sta-
tystycznie pomiedzy grupami (p=0,343).

Stosowanie S-1 w skojarzeniu z cisplatyng wigzato sie ze zmniejszong szansg zgonu za-
réwno w 12. jaki i 24. miesigcu obserwacji, w poréwnaniu do grupy stosujacej kapecyta-
bine z cisplatyna. RéZnice pomiedzy grupami nie osiggnety jednak istno$ci statystycznej
w zadnym z momentow oceny. Podczas trwania catego okresu badania odnotowano 27
zgonOw w grupie z S-1 oraz 33 w grupie z kapecytabing, jednak réznica miedzy grupami
takze nie byta istotna statystycznie (Tab. 13, Ryc. 5).

Ryc. 5 Krzywa Kaplana-Meiera przezycia ogélnego (0S), w badaniu Mi Seol 2009 (za Mi
Seol et al. 2009, Jpn ] Clin Oncol 2009;39(1)43-48).

1 0=

Capecitabine

() B L\. S

& h
5 Ll
o) = ;
0 006 [_‘
2,
Q
9 0 4= l
c
(,:) ~
02 ' _LL*‘
S—
) D)= ' !
T 1] I T I
0 10 20 30 40
Months

43/111



Tab. 13 Skuteczno$¢ S-1 i cisplatyny vs kapecytabina i cisplatyna w badaniu Mi Seol 2009:
zgony. Miara wynikow: iloraz szans i parametry bezwzgledne.

kapecytabina i
S-1i cisplatyna cisplatyna
(N=32)
OR (95%CI) RD (95%CI)
PRZINT PRZINTE
12. mie- 11 416 16 473 0,807 0,73 (0,26; 2,04)
siecy 0,55
24lm1e- 2 70 3 8,0 1,000 0,80 (0,12; 5,17)
sigce 0,81
caty )
okres 27 84,4 33 82,5 1,000 1,15 (0,33;4,02)
. 0,83
badania

4.2.6.2.2 Czas do progresji choroby

Mediana czasu do progresji choroby w grupie leczonych S-1 i cisplatyng wyniosta 5,4
miesiecy, podczas gdy w grupie leczonych kapecytabing i cisplatyng 5,9 miesiecy. R6zni-
ca miedzy grupami nie byta istotna statystycznie (p=0,64, Ryc. 6).

Ryc. 6 Krzywa Kaplana-Meiera przezycia bez progresji choroby (PFS) w badaniu Mi Seol
2009 (za Mi Seol et al. 2009, Jpn J Clin Oncol 2009;39(1)43-48).
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4.2.6.2.3 Obiektywna odpowiedZ na leczenie

WSsrdd pacjentéw przyjmujacych S-1 i cisplatyne nie odnotowano kompletnej odpowie-
dzi na leczenie, natomiast u 31% stwierdzono odpowiedzZ czeSciowa a u 10% stabilizacje
choroby. W grupie pacjentéw otrzymujgcych kapecytabine i cisplatyne réwniez nie
stwierdzono przypadkéw catkowitej odpowiedzi na leczenie. OdpowiedZ czeSciowg w
tej grupie odnotowano u 45% natomiast stabilizacje choroby u 10% pacjentéw. Réznice
miedzy grupami nie byly istotne statystycznie (Tab. 14).

Obiektywna odpowiedZ na leczenie byta wyzsza w grupie leczonych kapecytabing i ci-
splatyna i wyniosta 55,0% w poréwnaniu do 40,6%, niemniej réznica miedzy grupami
nie byta statystycznie istotna (95%CI: 0,45; 1,22, Tab. 14).

Tab. 14 Skuteczno$¢ S-1 i cisplatyny vs kapecytabina i cisplatyna w badaniu Mi Seol 2009:
obiektywna odpowiedz na leczenie. Iloraz szans i parametry bezwzgledne.

S-licispla- Kkapecytabina
tyna i cisplatyna
Punkt konncowy (N=32) (N=40)
OR (95%CI) RD (95%CI)
n ) n ) p-value p-value p-value
0 0,0 0

Catkowita odpowiedz

(CR) ' 0.0 ] ' '

Czesciowa odpowiedz
(PR)

10 31,3 18 45,0 0,331 0,56 (%’222; 1,47) -

0,93 (0,19; 4,50)

Stabilna choroba (SD) 3 9,4 4 10,0 1,000 093

Obiektywna odpowiedz 0,56 (0,22; 1,43)

na leczenie 13 40,6 22 55,0 0,246 023 -
(CR+PR+SD) ’
Postep choroby (PD) | 12 | 375 | 13 | 325 | ogosa | 1%>(047:330) :

0,66

Nie nadajacy sie do 7 21,9 5 125 0,349 1,96 (0,56; 6,89) i

oceny 0,29

4.2.7 Bezpieczenstwo

Ponizej zestawiono wyniki analizy bezpieczenstwa S-1 stosowanego w skojarzeniu z
cisplatyng w poréwnaniu do fluorouracylu i kapecytabiny, stosowanych w skojarzeniu z
cisplatyna. Poza wynikami dla poszczegdlnych badan, pogladowo zamieszczono wykresy
metaanaliz, w przypadku gdy dane dziatanie niepozadane raportowane byto w obu wta-
czonych badaniach.
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4.2.7.1 Ciezkie zdarzenia niepozadane

Dane dotyczace czestosci wystepowania przynajmniej jednego ciezkiego zdarzenia nie-
pozadanego pochodza z badania FLAGS, bez wyrdznienia konkretnego rodzaju zaburzen
ani ich nasilenia. Odsetek pacjentow, ktorzy zgtaszali przynajmniej jedno ciezkie zda-
rzenie niepozadane byt istotnie nizszy w grupie z S-1 (Tab. 15). Szansa wystgpienia
ciezkich zdarzen niepozadanych byta takze istotnie nizsza w trakcie leczenia S-1 i cispla-
tyng (Tab. 16).

Tab. 15 Bezpieczenstwo S-1 i cisplatyny: czesto$¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepo-
zadanych.

Grupa
eksperymentalna: Grupa kontrolna
S-11i cisplatyna

Kod
badania
n N % komparator n W\ %

Punkt koncowy

ciezkie
zdarzenia niepoza- FLAGS 107 521 20,5
dane

fluorouracyl

o 151 508 29,7 <0,001
i cisplatyna

Tab. 16 Bezpieczenstwo S-1 i cisplatyny: ciezkie zdarzenia niepozadane. Miara wynikow:
iloraz szans oraz parametry bezwzgledne.

Kod OR RD NNT Przewaga
badania  (95% CI) (95% CI) (95% CI)
ciezkie R dici -
zdarzenianiepoza-  FLAGS o ool y <0001 g I g 0001 o 0 S dspla
dane ) y Uy ] ) ) BT ) ty y

4.2.7.2 Pacjenci wycofani z powodu toksycznosci terapii

W Tab. 17 zestawiono dane dotyczace odsetka pacjentéw wycofanych z powodu tok-
sycznosci terapii, bez wyroznienia konkretnego rodzaju zaburzen oraz ich nasilenia. Le-
czenie S-1 i cisplatyng wigzato sie z mniejszym odsetkiem pacjentéw wycofanych z po-
wodu toksyczno$ci w poréwnaniu do grupy leczonych kapecytabing, jednak réznica
miedzy grupami nie byta istotna statystycznie (Tab. 17). Szansa wycofania pacjentow z
badania z powodu toksycznosci byta podobna w obu grupach (Tab. 18).
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Tab. 17 Bezpieczenstwo S-1 i cisplatyny: odsetek pacjentéw wycofanych z powodu tok-
sycznosci terapii.

Grupa
eksperymentalna: Grupa kontrolna

S-1i cisplatyna

n N % komparator n \ %

Kod

Punkt koncowy badania

pacjenci wycofani z
powodu toksycznosci Mi Seol 2009 5 32 15,6
terapii

kapecytabina 8 40

L 20,0 0,762
i cisplatyna

Tab. 18 Bezpieczenstwo S-1 i cisplatyny: pacjenci wycofani z toksycznosci terapii. Miara
wynikow: iloraz szans oraz parametry bezwzgledne.

Kod (0)21 RD NNT
Przewaga

badania (95% CI) (95% CI) (95% CI)

pacjenci wycofani

z badania z powo- . 0,74

du zdarzen niepo- Mi Seol 2009 (0,22; 2,53)
z3adanych

0,63 - - - -

4.2.7.3 Zgony zwiazane z toksycznoS$cia

W badaniu Mi Seol 2009 nie odnotowano przypadkéw zgonéw z powodu toksycznosci
zarOwno w grupie z S-1 jak i z kapecytabing. W badaniu FLAGS w grupie leczonych S-1
i cisplatyng stwierdzono statystycznie istotng roznice pod wzgledem odsetka zgonéw w
poréwnaniu do grupy otrzymujacej fluorouracyl i cisplatyne (Tab. 19). Przyjmowanie
S-1 i cisplatyny wigzato sie ze zmniejszeniem szansy zgonu z powodu toksycznosci do
poziomu 49% szansy wystgpienia zdarzenia w grupie kontrolnej (95%CI: 0,25; 0,98), z
réznicg ryzyka wynoszaca 2% (95%Cl: -0,047; -0,001, Tab. 20).

Tab. 19 Bezpieczenstwo S-1 i cisplatyny: czesto$¢ wystepowania zgonéw zwiazanych
z toksycznoscia.

Grupa
Kod eksperymentalna: Grupa kontrolna
Punkt konicowy o¢ S-1icisplatyna
LEGENEL
n N %  komparator n \ %
zgony z’w_iazane z tok- FLAGS 13 521 25 ﬂuQrouracyl 25 508 49 0,041
sycznoscia i cisplatyna
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Tab. 20 Bezpieczenstwo S-1 i cisplatyny: zgony zwigzane z toksycznoscia. Miara wynikéw:
iloraz szans oraz parametry bezwzgledne.

Kod OR RD NNT Prze:"a'

badania (95% CI) (95% CI) P (95%cCn g
zgony zwijzane z 0,49 -0,02 41,22 S-1i cispla-
toksycznoscia FLAGS (0,25;0,98) 0,04 (-0,047;-0,001) 0,04 (21,1; 855,6) tyna

4.2.7.4 Odmowa uczestnictwa w badaniu z powodu toksycznosci

Odsetek pacjentow rezygnujacych z uczestnictwa w badaniu z powodu toksycznoSci te-
rapii byt podobny zar6wno w grupie z S-1 jak i z kapecytabing (Tab. 21). Rdwniez szansa
rezygnacji pacjentéw z uczestnictwa w badaniu z powodu toksycznosci nie réznita sie
miedzy grupami (Tab. 22).

Tab. 21 Bezpieczenstwo S-1 i cisplatyny: odsetek pacjentéw odmawiajacych uczestnictwa
w badaniu z powodu toksycznoSci.

Grupa
eksperymentalna: Grupa kontrolna
S-1icisplatyna

Kod

Punkt koncowy badania

n N % komparator n \ %

Odmowa uczestnictwa Kkapecvtabina
w badaniu z powodu MiSeol 2009 2 32 63 igs ﬁat o3 4075 1,000
toksycznosci platy

Tab. 22 Bezpieczenstwo S-1 i cisplatyny: odmowa uczestnictwa w badaniu z powodu tok-
sycznosci. Miara wynikéw: iloraz szans oraz parametry bezwzgledne.

Kod OR RD NNT
Przewaga

badania (95% CI) 95%cy P (95%Cn

Odmowa uczestnictwa
w badaniu zpowodu Mi Seol 2009
toksycznosci

0,82

(0,13; 5,24) 0.84 i

4.2.7.5 Dzialania niepozadane wszystkich stopni

Ponizej zestawiono analize dotyczaca dziatan niepozadanych wszystkich stopni nasile-
nia, odnoszaca sie do zaburzen wystepujacych w poszczeg6lnych uktadach lub organach.

4.2.7.5.1 Krew i uklad chlonny

W obu badaniach wiaczonych do przegladu opisano zdarzenia niepozadane dotyczace
zaburzen krwi i uktadu chtonnego, ktére wymieniono w Tab. 23.
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[stotne statystycznie réznice pomiedzy grupa stosujaca S-1 i cisplatyne a grupa kontrol-
ng zaobserwowano dla nastepujacych zdarzen niepozgdanych (Tab. 24):

e neutropenii - szansa wystgpienia w grupie leczonych S-1 i cisplatyng stanowita
33% szansy wystapienia zdarzenia w grupie kontrolnej stosujacej fluorouracyl i
cisplatyne (95%CI: 0,24; 0,43, Ryc. 8),

e trombocytopenii - przyjmowanie S-1 i cisplatyny wigzato sie z prawie dwukrot-
nie nizsza szansg wystgpienia zdarzenia w poréwnaniu do fluorouracylu i cispla-
tyny (OR=0,57; 95%CI: 0,44; 0,73, Ryc. 9),

e goraczki neutropenicznej - szansa wystgpienia zdarzenia stanowita 31% szansy
wystapienia zdarzenia w grupie stosujacych fluorouracyl i cisplatyne (95%CI:
0,20; 0,50).

e Nie stwierdzono réznic istotnych statystycznie w szansie wystgpienia pozosta-
tych zdarzen niepozadanych w poréwnaniu do grupy kontrolnej (Tab. 24, Ryc. 7).

Ponadto w badaniu FLAGS zawarto informacje o zgonach zwigzanych z mielosupresja
wynikajacg z toksycznosci terapii. W grupie leczonych S-1 i cisplatyng stwierdzono
istotnie mniejszy odsetek zgonéw z powodu zahamowania czynnosci szpiku kostnego w
poréwnaniu do grupy z fluorouracylem (1% vs 3%, p=0,001). Szansa wystgpienia zgonu
z powodu mielosupresji w grupie leczonych S-1 i cisplatyng stanowita 27% szansy w
grupie kontrolnej (95%CI: 0,09; 0,84, p=0,02).

Tab. 23 Bezpieczenstwo S-1 i cisplatyny: czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych
dotyczacych krwi i uktadu chtonnego.

Grupa
Kod eksperymentalna: Grupa kontrolna
Punkt koicowy o¢ S-1icisplatyna
badania
n I\ % komparator I\ %
FLAGS 421 516 8l uworouracyl o0 o0 g1 0,169
i cisplatyna
anemia
Mi Seol 2009 13 32 406 Kapeoymbima o0 400 0957
i cisplatyna
FLAGS 313 517 605  uorowracyl .o 50 905 <0001
i cisplatyna
neutropenia
Mi Seol 2009 9 32 281  Kapeoytabina g 40 200 0,420
i cisplatyna
FLAGS 190 516 368 uworouracyl .o, g o5 <0001
i cisplatyna
trombocytopenia
Mi Seol 2009 9 32 281 Kapecytabina 40 17,5 0,281
i cisplatyna
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leukopenia FLAGS 284 517 549 duorowracyl - gga o400 64 <0001
i cisplatyna

goraczkaneutro- ) ) ¢ 26 521 50 worouracyl .. o400 444 <0001

peniczna i cisplatyna

ZEONy ZWIAZANEZ by ) g 4 521 g  luorouracyl 508 28 0,001

mielosupresja i cisplatyna

Tab. 24 Bezpieczenstwo S-1 i cisplatyny: dzialanie niepoZzadane dotyczace krwi i ukladu
chlonnego. Miara wynikoéw: iloraz szans oraz parametry bezwzgledne.

OR RD NNT
(95% CI) (95% CI) (95% CI)
1,03
FLAGS (0,40; 2,65) 0,96 - - - -
anemia
. 1,24
Mi Seol 2009 (0,91; 1,69) 0,17 - - - -
S-1i
0,33 -0,22 4,5 .
FLAGS (0,24; 0,43) <0,001 (-027:-0,17) <0,001 (3,7:5,9) cisplaty-
neutrope- na
nia
. 1,57
Mi Seol 2009 (0,52; 4,67) 0,42 - - - -
S-1i
0,57 -0,14 7,1 .
FLAGS (0,44; 0,73) <0,001 (-0,20: -0,08) <0,001 (5,0 12,5) cisplaty-
trombocy- na
topenia
. 1,84
Mi Seol 2009 (0,60; 5,67) 0,28 - - - -
0,38 -0,21 48 51
leukopenia FLAGS (0,29; 0,50) <0,001 (-0,27; -0,16) <0,001 (3,7:6,3) 1at;r;1);a-
goraczka S-1i
0,31 -0,09 11,1 .
n?utrope- FLAGS (0,20; 0,50) <0,001 (-0,13; -0,06) <0,001 (7,7:16,7) cisplaty-
niczna na
zgony zwig- 027 -0,02 503 S-1i
zane z mie- FLAGS g 0,02 (-0,036; - 0,02 e cisplaty-
losupresja (0,09;0,84) 0,004) (27,8; 263,6) e
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Tegafur/gimeracyl/oteracyl (Teysuno®) w zaawansowanym raku Zotqdka

- analiza kliniczna

Ryc. 7 Metaanaliza bezpieczenstwa S-1 i cisplatyny: anemia. Miara wynikéw: iloraz szans.

5-1icisplatyna komparator Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
1.5.1 51 i ciplatyna vs fluorouracyl i cisplatyna
FLAGS 13 32 16 40 100.0% 1.03[0.40, 2.64]
Subtotal (95% CI) 32 40 100.0% 1.03 [0.40, 2.65]
Total events 13 16
Heterageneity: Mat applicable
Test for averall effect: Z=0.05 (P = 0.96)
1.5.2 51 i cisplatyna vs kapecytabina i cisplatyna
Wi Seal 20049 421 a1h 383 503 100.0% 1.24[0.91,1.649] —t
Subtotal (95% CI) 516 503 100.0% 1.24 [0.91, 1.69] &
Tatal events 421 393

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor averall effect Z=1.38 (P =017}

t t
0.z 0.5
przewaga S-1i cisplatyny przewga S-1i komparatora

Ryc. 8 Metaanaliza bezpieczenstwa S-1 i cisplatyny: neutropenia. Miara wynikow: iloraz

Szans.

Odds Ratio
Weight M-H, Fixed, 95% CI

S-1icisplatyna  Komparator
Study or Subgroup Events Total Events Total

Odds Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

1.6.1 5-1 i cisplatyna vs fluorouracyl i cisplatyna

FLAGS 33 517 415 a03 100.0% 0.33[0.24, 0.43]
Subtotal (95% CI) 517 503 100.0%  0.33[0.24,0.43]
Total events N3 415

Heterageneity: Mot applicable

Testfor overall effect 2= v.59 (F = 0.00001)

1.6.2 5-1i cisplatyna vs. kapecytabina i cisplatyna

Wi Seal 2008 ] 32 ] 40 100.0% 1.57[0.52, 4.67]
Subtotal (95% CI) 32 40 100.0%  1.57 [0.52, 4.67]
Total events 9 g

Heterogeneity. Mot applicable
Test for overall effect Z=0.80 (F=0.42)

z

== -

01 02 05 2 & 10
przewaga S-1i cisplatyny przewaga komparatora

Ryc. 9 Metaanaliza bezpieczenstwa S-1 i cisplatyny: trombocytopenia. Miara wynikow:

iloraz szans.

Odds Ratio
Weight M-H, Fixed, 85% CI

S-1icisplatyna komparator
Study or Subgroup Events Total Events Total

Odds Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

1.8.1 51 i cisplatyna vs fluorouracyl i cisplatyna

FLAGS 150 816 254 503 100.0% 0.57 [0.44, 0.73]
Subtotal (95% CI) 516 503 100.0% 0.57 [0.44, 0.73]
Total ewents 1490 284

Heterogeneity. Mot applicable

Testfor averall effect 2= 439 (F = 0.00013

1.8.2 51 i cisplatyna vs kapecytabina i cisplatyna

Wi Seal 20049 q 32 7 40 100.0% 1.84 [0.60, 5.67]
Subtotal (95% CI) 32 40 100.0% 1.84 [0.60, 5.67]
Total events q 7

Heterogeneity: Mot applicahle
Test for overall effect: Z=1.07 {(F =0.28)

=

0.05 0.2 5 20
przewaga 5-1i cisplatyny przewaga komparatora
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4.2.7.5.2 Uklad pokarmowy

W Tab. 25 zestawiono dziatania niepozgdane wszystkich stopni dotyczace zaburzen
uktadu pokarmowego. Stosowanie schematu leczenia S-1 i cisplatyny w poréwnaniu do
fluorouracylu i cisplatyny wigzato sie z mniejsza szansg wystgpienia wymiotéw oraz
biegunki (Ryc. 11, Ryc. 13). Szansa wystgpienia zaburzen watroby, mierzonych podwyz-
szonym poziomem bilirubiny, byta ponad dwukrotnie wieksza w grupie z S-1 niz w gru-
pie z fluorouracylem (OR=2,44; 95%CI: 1,64; 3,64). Nie stwierdzono réznic istotnych
statystycznie pomiedzy grupa eksperymentalng a kontrolng dla pozostatych zdarzen
niepozgadanych wymienionych Tab. 26 (Ryc. 10, Ryc. 12, Ryc. 14).

Tab. 25 Bezpieczenstwo S-1 i cisplatyny: czesto$¢ wystepowania dzialan niepozadanych
dotyczacych ukladu pokarmowego.

Grupa
eksperymentalna: Grupa kontrolna
Punkt konicowy S-1i cisplatyna
n N % komparator \ %
FLAGS 321 521 616 worouracyl .. o400 o0 0056
i cisplatyna
nudnosci
MiSeol2009 14 32  43g Kapeoytabina o, 40,0 0,748
i cisplatyna
FLAGS 250 521 40 worouracyl g, 50 cog 019
i cisplatyna
wymioty
MiSeol 2009 9 32 281 Kapeoytabina ., 325 0,689
i cisplatyna
FLAGS 164 521 315 duorouracyl oo oag g, 39y
i cisplatyna
anoreksja
MiSeol2009 22 32  egg Kapewmbina o, 000 0442
i cisplatyna
FLAGS 152 521 29  duorouracyl . go oag ag4 0002
i cisplatyna
biegunka

kapecytabina

Mi Seol 2009 6 32 18,8 L
i cisplatyna

9 40 22,5 0,697

fluorouracyl

FLAGS 131 521 25,1 o
i cisplatyna

114 508 22,4 0,309

bdl brzucha
kapecytabina

Mi Seol 2009 7 32 21,9 S
i cisplatyna

40 10,0 0,199

podwyzszony poziom
bilirubiny

fluorouracyl

FLAGS 88 521 16,9 o
i cisplatyna

508 7,7 <0,001
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podwyzZszona aktyw-
nos$¢ aminotransferaz FLAGS 11 521 2,1
(ALT lub AST)

ﬂugrouracyl 12 508 2,4 0,785
i cisplatyna

Tab. 26 Bezpieczenstwo S-1 i cisplatyny: dzialania niepozadane dotyczace ukladu pokar-
mowego. Miara wynikéw: iloraz szans oraz parametry bezwzgledne.

Kod OR RD NNT Prze-
badania (95% CI) (95% CI) (95%CI)  waga
0,78
FLAGS (0,60, 1,01) 0,06 - - - -
nudnosci
. 1,17
Mi Seol 2009 (0,45; 2,99) 0,75 - - - -
S-1i
0,75 -0,07 14,3 .
FLAGS (0,58; 0,95) 002 0,13;-001) %% (7,7,100,0) C‘ST:W'
wymioty
. 0,81
Mi Seol 2009 (0.29: 2,24) 0,69 - - - -
0,87
FLAGS (0.67: 113) 0,31 - - - -
anoreksja
. 1,47
Mi Seol 2009 (0,55; 3,90) 0,44 - - - -
S-1i
0,66 -0,09 11,1 .
FLAGS (0,51;0,86) 0002 (o15;-003)  %0%% (67,333 C‘ST:W'
biegunka
. 0,79
Mi Seol 2009 (025 2,53) 0,70 . - . .
1,16
FLAGS (0.87: 1,55) 0,31 . - . .
bél brzucha
. 2,52
Mi Seol 2009 (0,67 9,53) 0,17 . - . .
podwyzszony
R ors 2,44 0,09 11,1 kompa-
rpstz,:?,l; bill- - FLAGS L64;364) 0001 go5.013) <0001 (77900)  rator
podwyzszona
aktywnos¢ 0.89
aminotrans- FLAGS © 39’_ 2,04) 0,79 - - - -
feraz (ALT o
lub AST)
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Ryc. 10 Metaanaliza bezpieczenstwa S-1 i cisplatyny: nudnosci. Miara wynikow: iloraz

szans.
5-1icisplatyna Komparator Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
1.10.1 51 i cisplatyna vs fluorouracyl i cisplatyna
FLAGS 321 521 342 508 100.0% 0.78 [0.60,1.01] !
Subtotal (95% CI) 521 508 100.0% 0.78 [0.60, 1.01]
Total ewents 3 342
Heterogeneity. Mot applicable
Testfor averall effect: £=1.91 (P = 0.06)
1.10.2 51 i cisplatyna vs kapecytabina i cisplatyna
Wi Seal 20049 14 32 16 40 100.0% 117 [0.45, 2.94] i
Subtotal (95% CI) 32 40 100.0% 1.17 [0.45, 2.99]
Total events 14 16

Heterogeneity Mot applicahle
Testfor overall effect Z=0.32 (F=0.75)

Ryc. 11 Metaanaliza bezpieczenstwa S-1 i cisplatyny:

Szans.

S-1icisplatyna komparator
Study or Subgroup Events Total Events Total

Odds Ratio
Weight M-H, Fixed, 95% CI

1 1 1 1 1 1
01 02 05 1 EL
przewaga 3-11cisplatyny przewaga komparatora

wymioty. Miara wynikoéw: iloraz

Odds Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

1.12.1 51 i cisplatyna vs fluorouracyl i cisplatyna

FLAGS 250 521 281 a08
Subtotal (95% CI) 521 508
Total events 250 281

Heterogeneity: Mot applicahle
Testfor overall effect Z=2.35 (F=0.02)

1.12.2 51 i cisplatyna vs kapecytabina i cisplatyna

Wi Seal 2008 ] 32 13 40
Subtotal (95% CI) 32 40
Total events 9 13

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: £= 0.40 {F = 0.69)

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

0.75 [0.58, 0.85]
0.75 [0.58, 0.95]

0.81[0.29, 2.24]
0.81[0.29, 2.24]

= =

0.05 02 5 20
przewaga S-1i cisplatyny przewaga komparatora

Ryc. 12 Metaanaliza bezpieczenstwa S-1 i cisplatyny: anoreksja. Miara wynikow: iloraz

szans.
5-1icisplatyna Komparator Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
1.14.1 51 i cisplatyna vs fluorouracyl i cisplatyna
FLAGS 164 521 175 08 100.0% 0.87 [0.67,1.13]
Subtotal {95% CI) 521 508 100.0% 0.87 [0.67,1.13]
Total events 164 1748
Heterogeneity. Mot applicable
Testfor overall effect: Z=1.01 {(F=0.31)
1.14.2 51 cisplatyna vs kapecytabina i cisplatyna
Mi Seal 2009 22 32 24 40 100.0% 147 [0.55, 3.80] —t
Subtotal (95% CI) 32 40 100.0%  1.47 [0.55, 3.90]
Total events 22 24

Heterogeneity Mot applicahle
Testfor overall effect. Z=0.77 (F = 0.44)

1 1 1 1 1 1
01 0z 0.5 z 510
przewaga 3-11cisplatyny przewaga komparatora

54/111



Tegafur/gimeracyl/oteracyl (Teysuno®) w zaawansowanym raku Zotqdka
- analiza kliniczna

Ryc. 13 Metaanaliza bezpieczenstwa S-1 i cisplatyny: biegunka. Miara wynikéw: iloraz

Szans.

S-1icisplatyna
Study or Subgroup Events Total Events

komparator
Total

Odds Ratio

Weight M-H, Fixed, 95% CI

Odds Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

1.13.1 51 i cisplatyna vs fluorouracyl i cisplatyna

FLAGS 152 521 1495 a0a
Subtotal (95% CI) 521 508
Total events 152 1495
Heterageneity: Mot applicakle

Testfor overall effect Z= 312 (F=0002

1.13.2 51 i cisplatyna vs kapecytabina i cisplatyna

Wi Seol 20049 G 32 q 40
Subtotal (95% CI) 32 40
Total ewents 43 9

Heterogeneity. Mot applicable
Testfor overall effect Z= 039 (F= 070

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

0.66 [0.591, 0.86]
0.66 [0.51, 0.86]

0.79 [0.25, 2.53]
0.79 [0.25, 2.53]

P 3

—#—

0.2 05 2 5
przewaga S-1i cisplatyny przewaga komparatora

Ryc. 14 Metaanaliza bezpieczenstwa S-1 i cisplatyny: bél brzucha. Miara wynikéw: iloraz

sSzans.
S-1icisplatyna komparator Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 85% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
1.15.1 51 i cisplatyna vs fluorouracyl i cisplatyna
FLAGS 131 521 114 508 100.0% 1.16[0.87,1.55]
Subtotal (95% CI) 521 508 100.0% 1.16 [0.87, 1.55]
Total ewents N 114
Heterogeneity. Mot applicahle
Test for overall effect: Z=1.02 {F = 0.31)
1.15.2 5-1 i cisplatyna vs kapecytabina i cisplatyna
Wi Seal 20049 7 32 4 40 100.0% 2482 [0.67,9.483] —t
Subtotal (95% CI) 32 40 100.0% 2,52 [0.67,9.53] -
Total ewents 7 4

Heterogeneity: Mot applicahle
Testfor overall effect Z=1.36 (F=017)

4.2.7.5.3 Uklad nerwowy

0.01 0.1 10 100
przewaga 5-1i cisplatyny przewaga komparatora

W Tab. 27 umieszczono zgtaszane zdarzenia niepozadane dotyczace uktadu nerwowego
w badaniach wiaczonych do przegladu. Odsetek pacjentéw zgtaszajacych zdarzenia nie-
pozadane nie roznit sie pomiedzy grupa przyjmujacych S-1 i cisplatyne a grupa kontrol-
na. Nie stwierdzono takze réznic istotnych statystycznie w szansie wystgpienia zdarzen
zglaszanych w trakcie badan (Tab. 28).
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Tab. 27 Bezpieczenstwo S-1 i cisplatyny: czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych
dotyczacych ukladu nerwowego.

Grupa
Kod eksperymentalna: Grupa kontrolna
o

. S-1i cisplatyna
LEGELTE!

n I\ % komparator

Punkt koncowy

fluorouracyl 200

zmeczenie FLAGS 205 521 39,3 o 508 39,4 0,994
i cisplatyna

neuropatia czuciowa Mi Seol 2009 3 32 9,4 k.ap.ecytabma 4 40 10,0 1,000
i cisplatyna

astenia MiSeol2009 23 32 719 KaPewymbiia 5o ,5 650 0534

i cisplatyna

Tab. 28 Bezpieczenstwo S-1 i cisplatyny: dzialania niepozadane dotyczace ukladu nerwo-
wego. Miara wynikow: Miara wynikow: iloraz szans oraz parametry bezwzgledne.

Kod (0)21 RD NNT

badania (95% CI) (95% CI) (95% CI)
zmeczenie FLAGS (0,713';0?,28) 0,99 - - -
MeUroPatia i seol 2009 o 1%;943‘50) 0.93 ] ) )
astenia Mi Seol 2009 (0'5%)';3;77) 0,53 - - -

4.2.7.5.4 Uklad moczowy

W badaniu FLAGS odnotowano zdarzenia niepozadane zwigzane z zaburzeniami uktadu
moczowego Swiadczace o zaburzeniu czynnosci nerek (Tab. 29).

Szansa wystgpienia zmniejszonego klirensu kreatyniny w stosujacych S-1 i cisplatyne
stanowita 42% szansy wystgpienia zdarzenia w grupie, u ktorej stosowano fluorouracyl
i cisplatyne (95%CI: 0,32; 0,55). Takze szansa wystapienia podwyzszonego poziomu
kreatyniny byta mniejsza w grupie eksperymentalnej (OR=0,54; 95%CI: 0,33; 0,88, Tab.
30).
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Tab. 29 Bezpieczenstwo S-1 i cisplatyny: czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych
dotyczacych ukladu moczowego.

Grupa

Kod eksperymentalna: Grupa kontrolna
Punkt koficowy d ~ sdticisplaypa

LEGETIE

n N % komparator n N %

zmniejszony klirens ) 118 521 226 uorouwrayl 554 558 409 0,000
kreatyniny i cisplatyna
podwyi_szony poziom FLAGS 27 521 5,2 ﬂugrouracyl 47 508 9,3 0,012
kreatyniny i cisplatyna

Tab. 30 Bezpieczenstwo S-1 i cisplatyny: dzialania niepozadane dotyczace ukladu mo-
czowego. Miara wynikow: iloraz szans oraz parametry bezwzgledne.

Kod OR RD NNT Przewa-

badania (95% CI) (95% CI) (95% CI) ga
zmniejszony Kkli- 0,42 -0,18 5,6 S-1icispla-
rens kreatyniny FLAGS 032:055 0001 (94013 <0001 (4,2;7,7) tyna
zwiekszone steze- 0,54 -0,04 25,0 S-11icispla-
nie kreatyniny FLAGS (0,33; 0,88) 0,01 (-0,07; -0,01) 0,01 (14,3; 100,0) tyna

4.2.7.5.5 Skora i tkanki podskorne

W badaniu Mi Seol 2009 podano informacje na temat czestoSci wstepowania zespotu
erytrodystezji dtoniowo-podeszwowej (Tab. 31).

Szansa wystgpienia zdarzenia w grupie eksperymentalnej byta nizsza w poréwnaniu do
grupy, u ktdrej stosowano kapecytabine i cisplatyne (OR=0,16; 95%CI: 0,03; 0,76) z r6z-
nicg ryzyka wynoszacg 24% (95%CI: -0,40; -0,07).

Tab. 31 Bezpieczenstwo S-1 i cisplatyny: czesto$¢ wystepowania dzialan niepozadanych
dotyczacych skdry i tkanki podskorne;j.

Grupa

Kod eksperymentalna: Grupa kontrolna
Punkt koicowy o¢ S-1icisplatyna

badania

n I\ % komparator I\ %
zespot erytodystezji )
dloniowo- Mi Seol 2009 2 32 63 kapecytabina 4, 4 300 0,015
. i cisplatyna

podeszwowej
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Tab. 32 Bezpieczenstwo S-1 i cisplatyny: dziatania niepozadane dotyczace skory i tkanki
podskoérnej. Miara wynikéw: iloraz szans oraz parametry bezwzgledne.

Kod OR RD NNT Przewa-

badania (95% CI) (95% CI) P (95% CI) ga

zespot eryto-
dystezji dloniowo-  Mi Seol 2009
podeszwowej

0,16

-0,24 S-11i cispla-
(0,03;0,76) 0,005 4,2

002 (.0,40:-0,07) tyna

4.2.7.5.6 Zaburzenia metabolizmu

W badaniach wigczonych do przegladu opisano zdarzenia niepozadane dotyczace zabu-
rzen metabolizmu, ktére wymieniono w Tab. 33.

[stotne statystycznie réznice pomiedzy badanymi grupami zaobserwowano dla nastepu-
jacych zdarzen niepozadanych (Tab. 34):

e hipokaliemii - szansa wystgpienia zdarzenia w grupie otrzymujacych S-1 i cispla-
tyne wyniosta 37% szansy w grupie przyjmujacej fluorouracyl i cisplatyne
(95%CI: 0,24; 0,56),

e hipofosfatemii — stosowanie S-1 i cisplatyny wigzato sie z obnizeniem szansy wy-
stapienia zdarzenia do poziomu 31% szansy wystepujacej w grupie otrzymujace;j
fluorouracyl i cisplatyne (95%CI: 0,15; 0,64).

W przypadku pozostatych dziatan niepozadanych nie odnotowano réznic istotnych sta-
tystycznie pomiedzy grupami.

Tab. 33 Bezpieczenstwo S-1 i cisplatyny: czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych
dotyczacych zaburzen metabolizmu.

Grupa
eksperymentalna: Grupa kontrolna

Kod S-1i cisplatyna

badania

Punkt koficowy

n I\ % komparator N %

hipomagnezemia FLAGS 52 521 10,0 Huorouracyl o5 ghe 405 0,892
i cisplatyna

hipokaliemia FLAGS 36 521 69  fuorouracyl g 5o g00 0001
i cisplatyna

hipofosfatemia FLAGS 10 521 19 fluorouracyl 545 5pg 5.9 0,001
i cisplatyna

hiponatremia kapecytabina 4 40

Mi Seol 2009 3 32 9,4 10,0 1,000

i cisplatyna
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Tab. 34 Bezpieczenstwo S-1 i cisplatyny: dzialania niepozadane dotyczace parametréw
biochemicznych. Miara wynikow: iloraz szans oraz parametry bezwzgledne.

Kod OR RD NNT
badania (95% CI) (95% CI) P (95% CI)
hipomag- 0,97
nezemia FLAGS (0,65; 1,46) 0,89
. I 0,37 -0,10 10,0 S-1icispla-
hipokaliemia FLAGS (0,24; 0,56) <0,001 (-0,14; -0,06) <0,001 (7,1;16,7) tyna
. . 0,31 -0,04 25,0 S-11icispla-
hipofosfatemia  FLAGS ©015064) 201 (0060020 %091 (167,500)  tyna
hiponatremia Mi Seol 2009 0,93 0,93
P (0,19; 4,50) '

4.2.7.5.7 Pozostale zdarzenia niepozadane

Ponizej zestawiono pozostate zdarzenia niepozadane raportowane w publikacjach z ba-
dan FLAGS i Mi Seol 2009 (Tab. 35).

[stotne statystycznie réznice stwierdzono dla nastepujacych zdarzen niepozadanych
(Tab. 36):

e zapalenia jamy ustnej - szansa wystgpienia zdarzenia w grupie otrzymujacej S-1 i
cisplatyne stanowita 16% szansy w grupie stosujgcej fluorouracyl i cisplatyne
(95%CI: 0,10; 0,23, Ryc. 15),

e zapalenia bton $luzowych - stosowanie S-1 i cisplatyny wigzato sie z mniejsza
szansag wystapienia zapalenia bton Sluzowych w poréwnaniu do grupy kontrolnej
otrzymujacych fluorouracyl i cisplatyne (OR=0,09; 95%CI: 0,06; 0,15).
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Tab. 35 Bezpieczenstwo S-1 i cisplatyny: czesto$s¢ wystepowania pozostalych zdarzen nie-

pozadanych.

Punkt koncowy

Grupa
eksperymentalna: Grupa kontrolna

S-1i cisplatyna
n N )

Kod
badania
komparator n I\ %

63  fuorouracyl g, 548 303

FLAGS 33 521 o <0,001
i cisplatyna
zapalenie jamy ustnej
Mi Seol 2009 4 32 125 Kapecytabima 40 175 0,744
i cisplatyna
odwodnienie FLAGS 63 521 121 Hworourayl g 549 g5e 0108
i cisplatyna
obnizenie masy ciata ~ FLAGS 148 521 284  uorowrawl o ye4 508 333 0176
i cisplatyna
zapalenie bton $luzo- FLAGS 20 521 3,8 ﬂugrouracyl 152 508 299 <0,001
wych i cisplatyna
infekcje MiSeol 2009 4 32 125 Kapecytabina g 40 7,5 0,692

i cisplatyna

Tab. 36 Bezpieczenstwo S-1 i cisplatyny: inne zdarzenia niepozZadane. Miara wynikow:
iloraz szans oraz parametry bezwzgledne.

Kod OR RD NNT Przewa-
badania (95% CI) (95% CI) (95% CI) ga
0,16 -0,24 4,2 S-11i cispla-
N FLAGS 010;023) 0001 (o058 019) <000L (36753 tyna
zapalenie jamy
ustnej
MiSeol 2009 1%'_627 54) 0,56 - - - -
odwodnienie FLAGS © 5(;715 07) 0,11 - - - -
obniZenie masy 0,83
ciala FLAGS (0,64; 1,09) 0,18 i i i i
zapalenie blon 0,09 -0,26 38 S-1icispla-
sluzowych FLAGS 006;015) 0001 g30. 022y <O00L (33745 tyna
infekcje Mi Seol 2009 © 316'-75?51) 0,48 - - - -
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Ryc. 15 Metaanaliza bezpieczenstwa S-1 i cisplatyny: zapalenie jamy ustnej. Miara wyni-
kow: iloraz szans.

S-1icisplatyna  Komparator Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
1.30.1 51 i cisplatyna vs fluorouracyl i cisplatyna
FLAGS 33 521 154 508 100.0% 016[0.10,0.23] !
Subtotal (95% CI) 521 508 100.0%  0.16[0.10,0.23]
Total events 33 154

Heterageneity: Mot applicable
Testfor overall effect 2= 9.12 (F = 0.00001)

1.30.2 51 i cisplatyna vs kapecytabina i cisplatyna
Mi Seal 2003 4 2z 740 1000% 067 [0.18 254] i
Subtotal (95% CI) 32 40 100.0% 0.67 [0.18, 2.54]

Total ewents 4 7
Heterogeneity. Mot applicable
Testfor averall effect: 2= 058 (F = 0.56)

0.01 0.1 10 100
przewaga S-1i cisplatyny przewaga komparatora

4.2.7.6 Zdarzenia niepozadane o 3 oraz 4 stopniu nasilenia.

Ponizej zestawiono dziatania niepozadane o 3. oraz 4. stopniu nasilenia, zgtaszane pod-
czas badania FLAGS i Mi Seol 2009.

4.2.7.6.1 Krew i uklad chlonny

W Tab. 37 zestawiono frekwencje zdarzen niepozadanych dotyczacych krwi i uktadu
chtonnego stopnia 3.1 4.

Przyjmowanie S-1 wigzato sie z mniejszg szansa wystgpienia neutropenii, leukopenii i
trombocytopenii w poréwnaniu do grupy, u ktorej stosowano fluorouracyl i cisplatyne
(Tab. 38, Ryc. 17). W przypadku pozostatych zdarzen niepozadanych nie odnotowano
réznic istotnych statystycznie pomiedzy grupa eksperymentalng a kontrolng (Tab. 38,
Ryc. 16).

Tab. 37 Bezpieczenstwo S-1 i cisplatyny: czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych
stopnia 3. oraz 4. dotyczacych krwi i uktadu chtonnego.

Grupa
Kod eksperymentalna: Grupa kontrolna
Punkt konicowy oc¢ S-1i cisplatyna
badania
I\ % komparator n I\ %
FLAGS 107 516 207  fworouracyl a5 543 509 0957
i cisplatyna
anemia
. kapecytabina
Mi Seol 2009 4 32 12,5 o 5 40 12,5 1,000
i cisplatyna
neutropenia FLAGS 167 517 323 Huorouracyl 354 543 436 20,001

i cisplatyna
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MiSeol2000 1 32 31  Kapecytabina 40 25 1,000
i cisplatyna

leukopenia FLAGS 71 517 137 [fuorouragy 503 332 <0,001
i cisplatyna

trombocytopenia FLAGS 43 516 83  uorouracyl g 543 435 g 008
i cisplatyna

Tab. 38 Bezpieczenstwo S-1 i cisplatyny: zdarzenia niepoZzadane stopnia 3. oraz 4. doty-
czace krwi i uktadu chtonnego. Miara wynikéw: iloraz szans oraz parametry bezwzgledne.

OR RD NNT Przewa-
(95% CI) (95% CI) (95% CI) ga
0,99
FLAGS (0,73;1,34) 0,96 - - - -
anemia
. 1,00
Mi Seol 2009 (0,25; 4,08) 1,00 - - - -
0,27 -0,31 3,2 S-1i cis-
FLAGS 021;035 <0001 (37025 <0001 (55040 platyna
neutropenia
. 1,26
Mi Seol 2009 (0,08; 20,93) 0,87 - - - -

. 0,32 -0,19 5,3 S-11icispla-
leukopenia FLAGS (0,23; 0,44) <0,001 (-0,.25: -0,14) <0,001 (4,0;7,1) tyna
trombocyto- 0,58 -0,05 20,0 S-11icispla-
penia FLAGS (0,39; 0,87) 0,008 (-0,09; -0,01) 0,008 (11,1; 100,0) tyna

Ryc. 16 Metaanaliza bezpieczenstwa S-1 i cisplatyny: anemia stopnia 3. oraz 4. Miara wy-
nikow: iloraz szans.

S-1icisplatyna  Komparator Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
2.2.1 51 icisplatyna vs fluorouracyl i cisplatyna
FLAGS 107 516 105 a03 100.0% 099 [0.73, 1.34]
Subtotal (95% CI) 516 503 100.0%  0.99[0.73,1.34]
Total events 1a7 105
Heterageneity: Mot applicable
Test for overall effect; 2= 0.05 (P = 0.96)
2.2.2 51 icisplatyna vs kapecytabina i cisplatyna
Wi Seal 2009 4 3z 5 40 100.0%  1.00[0.25, 4.08] i
Subtotal (95% CI) 32 40 100.0%  1.00 [0.25, 4.08]

Total events 4 g
Heterogeneity. Mot applicable
Test for averall effect: Z=0.00 (F=1.00)

0.01

01

10 100

przewaga S-1i cisplatyny przewaga komparatora
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Ryc. 17 Metaanaliza bezpieczenstwa S-1 i cisplatyny: neutropenia 3. oraz 4. Miara wyni-
kow: iloraz szans.

S-1icisplatyna  Komparator Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
2.16.1 51 i cisplatyna vs fluorouracyl i cisplatyna
FLAGS 167 517 320 503 100.0% 0.27[0.21,0.35] !
Subtotal (95% CI) 517 503 100.0%  0.27 [0.21,0.35]
Total events 167 320

Heterageneity: Mot applicable
Testfor overall effect; 2= 9.84 (P = 0.00001)

2.16.2 51 i cisplatyna vs kapecytabina i cisplatyna

Wi Seol 20049 1 32 1 40 100.0% 1.26[0.08, 20.93] l
Subtotal (95% CI) 32 40 100.0% 1.26 [0.08, 20.93]
Total ewents 1 1

Heterogeneity. Mot applicable
Test for overall effect Z= 016 (F=0.87)

0oz 01 10 a0
przewaga S-1i cisplatyny przewaga komparatora

4.2.7.6.2 Uklad pokarmowy

W Tab. 39 zestawiono dziatania niepozadane stopnia 3. i 4. dotyczace zaburzen uktadu
pokarmowego raportowanych w publikacjach z badania FLAGS i Mi Seol 2009. Nie
stwierdzono istotnych statystycznych roznic pod wzgledem szansy wystapienia rapor-
towanych zdarzen pomiedzy badanymi grupami (Tab. 40, Ryc. 17, Ryc. 18, Ryc. 19, Ryc.
20, Ryc. 21, Ryc. 22).

Tab. 39 Bezpieczenstwo S-1 i cisplatyny: czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych
stopnia 3. oraz 4. dotyczacych ukladu pokarmowego.

Grupa
eksperymentalna: Grupa kontrolna
Punkt konicowy S-1icisplatyna
n I\ % komparator I\ %
FLAGS 39 521 75 fworouracyl - ,4  5ag g6 0215
i cisplatyna
nudnos$ci
MiSeol2009 3 32 94  Kapecytabina 4 404 4000
i cisplatyna
FLAGS 41 521 79 [forouracyl .4 548 96 (313
i cisplatyna
wymioty
MiSeol 2009 2 32 63 Kapeaytabina -, 4o, 600
i cisplatyna
FLAGS 31 521 60  Huorourayl 55 5ag 55 0,762
i cisplatyna
anoreksja
MiSeol 2009 4 32 125  Kapecytabina 4 40 75 0,692
i cisplatyna
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fluorouracyl 23 508 45

FLAGS 25 521 4,8 o 0,837
i cisplatyna
biegunka
. kapecytabina
Mi Seol 2009 2 32 6,3 o 4 40 10,0 0,686
i cisplatyna
FLAGS 38 521 73  fuworouracyl 50 558 53 192
i cisplatyna
bdl brzucha
. kapecytabina
Mi Seol 2009 3 32 9,4 2 40 5,0 0,650

i cisplatyna

Tab. 40 Bezpieczenstwo S-1 i cisplatyny: zdarzenia niepoZadane stopnia 3. oraz 4. doty-
czace ukladu pokarmowego. Miara wynikéw: iloraz szans oraz parametry bezwzgledne.

Kod OR RD NNT
badania (95% CI) (95% CI) (95% CI)
0,76
FLAGS (0,49; 1,18) 0,22 - - - -
nudnosci
. 0,93
Mi Seol 2009 (0,19; 4,50) 0,93 - - - -
0,80
FLAGS (0,52; 1,24) 0,31 - - - -
wymioty
. 1,27
Mi Seol 2009 (0,17;9,53) 0,82 - - - -
1,08
FLAGS (0,64; 1,84) 0,76 - - - -
anoreksja
. 1,76
Mi Seol 2009 (0,36;851) 0,48 - - - -
1,06
FLAGS (0,60; 1,90) 0,84 - - - -
biegunka
. 0,60
Mi Seol 2009 (0,10;3,51) 0,57 - - - -
1,40
FLAGS (0,84; 2,33) 0,19 - - - -
bél brzucha
. 1,97
Mi Seol 2009 (0,31; 12,54) 0,47 - - - -
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Ryc. 18 Metaanaliza bezpieczenstwa S-1 i cisplatyny: nudnoS$ci stopnia 3. oraz 4. Miara
wynikow: iloraz szans.

S-1icisplatyna  Komparator Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
2.15.1 51 icisplatyna vs fluorouracyl i cisplatyna
FLAGS 34 521 49 508 100.0% 0.76[0.48 1.18]
Subtotal (95% CI) 521 508 100.0%  0.76[0.49,1.18]
Total events 34 45

Heterageneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=1.24 (P=0.22

2.15.2 51 i cisplatyna vs kapecytabina i cisplatyna
Mi Seal 2003 3 2z 4 40 100.0%  0.93[0.19, 4.50] i
Subtotal (95% CI) 32 40 100.0% 0.93[0.19, 4.50]

Total ewents 3 4

Heterogeneity. Mot applicable
Test for averall effect: Z=0.09 (F=0.93)

0.01 0.1 10 100
przewaga S-1i cisplatyny przewaga komparatora

Ryc. 19 Metaanaliza bezpieczenstwa S-1 i cisplatyny: wymioty stopnia 3. oraz 4. Miara
wynikow: iloraz szans.

5-1icisplatyna kKomparator Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
2.19.1 5-1 i cisplatyna vs fluorouracyl i cisplatyna
FLAGS 41 521 49 508 100.0% 0.B0[0.52 1.24]
Subtotal (95% CI) 521 508 100.0% 0.80 [0.52, 1.24]
Total events 41 49

Heterogeneity: Mot applicahle
Testfor overall effect £=1.01 (F=0.31)

2.19.2 51 i cisplatyna vs kapecytabina i cisplatyna
i Seol 2008 2 32 2 40 100.0% 1.27[017,8.53] l
Subtotal (95% CI) 32 40 100.0% 1.27 [0.17, 9.53]

Total events 2 2

Heterogeneity, Mot applicahle
Test for overall effect Z=0.23 (P = 0.82)

1 1 1 1
0.01 0.1 10 100
przewaga 3-1icisplatyny przewaga komparatora

Ryc. 20 Metaanaliza bezpieczenstwa S-1 i cisplatyny: anoreksja stopnia 3. oraz 4. Miara
wynikow: iloraz szans.

S-1icisplatyna komparator Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
2.3.1 51 i cisplatyna vs fluorouracyl i cisplatyna
FLAGS N a1 18 a08 100.0% 1.08 [0.64, 1.84]
Subtotal (95% CI) 521 508 100.0% 1.08 [0.64, 1.84]
Total events M 28

Heterogeneity: Mot applicahle
Test for overall effect; Z=0.30 {F = 0.76)

2.3.2 51 i cisplatyna vs kapecytabina i cisplatyna
Mi Seal 2008 4 32 3 40 100.0% 1.76 [0.36, B.51] i
Subtotal (95% CI) 32 40 100.0%  1.76 [0.36, 8.51]

Total events 4 3
Heterageneity: Mot applicakle
Testfor overall effect: Z= 0.70 {F = 0.48)

0.01 0.1 10 100
przewaga S-1i cisplatyny przewaga komparatora
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Ryc. 21 Metaanaliza bezpieczenstwa S-1 i cisplatyny: biegunka stopnia 3. oraz 4. Miara
wynikow: iloraz szans.
5-1icisplatyna Komparator Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI

2.6.1 51 icisplatyna vs fluorouracyl i cisplatyna

FLAGS 25 521 23 508 100.0%  1.08[0.60,1.80]

Subtotal (95% CI) 521 508 100.0%  1.06 [0.60, 1.90]

Total ewents 24 23

Heterogeneity. Mot applicable

Testfor overall effect Z= 0.21 (F = 0.54)

262511 cisplatyna V5 kapecytabina i cisplatyna

Mi Seal 2009 2 32 4 40 100.0%  0G0[0A0,3.51] i—

Subtotal (85% Cl) 32 40 100.0%  0.60 [0.10, 3.51]

Taotal events 2 4

Heterogeneity Mot applicahle
Test for overall effect. Z= 057 (F=0.57)

I 1 1 ]
0.0 0.1 10 100
przewaga 3-11cisplatyny przewaga komparatora

Ryc. 22 Metaanaliza bezpieczenstwa S-1 i cisplatyny: b6l brzucha stopnia 3. oraz 4. Miara

wynikow: iloraz szans.

S-1icisplatyna komparator Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
2.1.1 51 i cisplatyna vs fluorouracyl i cisplatyna
FLAGS 38 521 27 08 100.0% 1.40[0.84, 2.33]
Subtotal (95% CI) 521 508 100.0%  1.40[0.84, 2.33]
Total events kL] 27
Heterogeneity: Mot applicahle
Testfor overall effect. Z=1.30(F =0.19)
2.1.2 51 i cisplatyna vs kapecytabina i cisplatyna
Wi Seal 2009 3 3z 240 1000%  1.97 [0.31,12.54] i
Subtotal (95% CI) 32 40 100.0% 1.97 [0.31, 12.54]
Total events 3 2

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: Z=0.71 (F=0.47)

4.2.7.6.3 Uklad nerwowy

0.01 0.1 10 100
przewaga S-1i cisplatyny przewaga komparatora

W Tab. 41 wymieniono dziatania niepozadane stopnia 3. i 4. dotyczace zaburzen uktadu
nerwowego, zgtaszane w trakcie badan witgczonych do przegladu. Stwierdzono brak
istotnych statystycznie réznic pomiedzy badanymi grupami pod wzgledem szansy wy-
stgpienia wymienionych zdarzen niepozadanych (Tab. 42).
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Tab. 41 Bezpieczenstwo S-1 i cisplatyny: czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych
stopnia 3. oraz 4. dotyczace ukladu nerwowego.

Grupa
Kod eksperymentalna: Grupa kontrolna
Punkt koficowy o¢ S-1i cisplatyna
badania
% komparator n N %
zmeczenie FLAGS 64 521 123  [luorouracyl 508 132 0,663
i cisplatyna
astenia MiSeol2000 3 32 94  Kapeambina 5550000
i cisplatyna

Tab. 42 Bezpieczenstwo S-1 i cisplatyny: zdarzenia niepoZzadane stopnia 3. oraz 4. doty-
czgce ukladu nerwowego. Miara wynikow: iloraz szans oraz parametry bezwzgledne.

Punkt Kod OR RD NNT Przewa-
koncowy badania (95% CI) (95% CI) P (95% CI) ga
zmeczenie 0,92 ) )

FLAGS (0,64; 1,33) 0,66
astenia . 1,28

Mi Seol 2009 (0,24; 6,79) 0,78 - - -

4.2.7.6.4 Skora i tkanki podskorne

W grupie leczonych S-1 i cisplatyng nie odnotowano przypadku zespotu erytrodystezji
dtoniowo-podeszwowej o stopniu nasilenia 3 i 4, natomiast w grupie leczonych kapecy-
tabing i cisplatyng zgtoszono 3 przypadki tego zdarzenia (Tab. 43). Nie stwierdzono
réznic istotnych statystycznie w szansie wystgpienia zdarzenia pomiedzy grupa ekspe-
rymentalng a kontrolng (Tab. 44).

Tab. 43 Bezpieczenstwo S-1 i cisplatyny: czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych
stopnia 3. oraz 4. dotyczacych skory i tanki podskdrne;j.

Grupa
Kod eksperymentalna: Grupa kontrolna

Punkt konicowy badania S-1icisplatyna

n \ % komparator

zespot erytodystezji
dloniowo- Mi Seol 2009 0 32 0,0
podeszwowej

kapecytabina 3

A 40 7,5 0,249
i cisplatyna
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Tab. 44 Bezpieczenstwo S-1 i cisplatyny: zdarzenia niepozadane stopnia 3. oraz 4. doty-
czace skory i tanki podskornej. Miara wynikoéw: iloraz szans oraz parametry bezwzgled-
ne.

Kod OR RD NNT
badania (95% CI) (95% CI) P (95% CI)
zespol erytodystezji 016
dioniowo- Mi Seol 2009 ’ 0,24 - - -
. (0,01; 3,31)
podeszwowej

4.2.7.6.5 Zaburzenia metabolizmu

Zdarzenia niepozadane stopnia 3. i 4. dotyczace zaburzen metabolizmu zgtaszano w
trakcie badania FLAGS(Tab. 45).

[stotne statystycznie réznice pomiedzy badanymi grupami stwierdzono dla nastepuja-
cych zdarzen niepozadanych (Tab. 46):

e hipomagnezemii - przyjmowanie S-1 i cisplatyny wigzato sie z istotnie nizsza
szansg wystgpienia zdarzenia w poréwnaniu do fluorouracylu i cisplatyny
(OR=0,22; 95%CI: 0,06; 0,78),

e hipokaliemii - szansa wystgpienia zdarzenia w grupie leczonych S-1 i cisplatyna
stanowita 31% szansy w grupie otrzymujacych fluorouracyl i cisplatyne (95%CI:
0,18; 0,53),

e hipofosafatemii - stosowanie S-1 i cisplatyny wigzato sie z mniejsza szansg wy-
stapienia zdarzenia w poréwnaniu do grupy otrzymujacej fluorouracyl i cispla-
tyne (OR=0,12; 95%CI: 0,04; 0,41).

Tab. 45 Bezpieczenstwo S-1 i cisplatyny: czesto$¢ wystepowania zdarzenia niepozadanych
stopnia 3. oraz 4. dotyczacych zaburzen metabolizmu.

Grupa
Kod eksperymentalna: Grupa kontrolna
Punkt koficowy badania . S-1icisplatyna
n I\ % komparator
hipomagnezemia FLAGS 3 521 0,6 ﬂugrouracyl 13 508 2,6 0,011
i cisplatyna
hipokaliemia FLAGS 19 521 36  Huorouracyl oo 549 g08 <0001
i cisplatyna
hipofosfatemia FLAGS 3 521 06  uorouracyl 508 45  <0,001
i cisplatyna
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Tab. 46 Bezpieczenstwo S-1 i cisplatyny: zdarzenia niepoZadane stopnia 3. oraz 4. doty-
czace zaburzen metabolizmu. Miara wynikow: iloraz szans oraz parametry bezwzgledne.

Kod (0] 2 RD NNT Przewa-

badania (95% CI) (95% CI) (95% CI) ga
232?::5 - FLAGS (0,0%,-25,78) 0,02 (-0,0?;(5)20-?),005) 0,01 (28,65;02’£i5,5) i tiycrilzpla-
hipokaliemia  FLAGS o, 1%';3& 53 <0001 ‘o, ! g;o_a 0 <0001 0})‘;*'23510) 51 ti;rilzpla'
lr:ligomsme- FLAGS (0,0(3{,-15,41) <0,001 (-0,62}0-3,02) <0,001 (16,27?'50,0) i tiycrilzpla-

4.2.7.6.6 Pozostale zdarzenia niepozadane

W Tab. 47 zamieszczono pozostate zdarzenia niepozadane o stopniu nasilenia 3 i 4, kt6-
re raportowano w publikacjach z badania FLAGS i Mi Seol 2009.

Stwierdzono istotng statystycznie réznice dla nastepujacych zdarzen niepozadanych
(Tab. 48):

e zapalenia jamy ustnej - szansa w grupie otrzymujacych S-1 i cisplatyne stanowita
9% szansy w grupie kontrolnej, stosujacej fluorouracyl i cisplatyne (95%CI: 0,04;
0,19), z réznica ryzyka wynoszaca 12% (95%CI: -0,15; -0,09, Ryc. 23),

e zapalenia bton $luzowych - stosowanie S-1 i cisplatyny wigzato sie ze zmniejsze-
niem szansy wystapienia zdarzenia do poziomu 9% szansy wystepujacej w gru-
pie z fluorouracylem (95%CI: 0,03; 0,25).

Tab. 47 Bezpieczenstwo S-1 i cisplatyny: czesto$¢ wystepowania pozostatych zdarzen nie-
pozadanych stopnia 3. oraz 4.

Grupa
Kod eksperymentalna: Grupa kontrolna
Punkt konicowy o¢ S-1icisplatyna
badania
n N % komparator I\ %
FLAGS 7 521 13 quorowracyl g ga8 436 0000
- i cisplatyna
zapalenie jamy ust-
nej kapecytabi
Mi Seol 2009 0 32 00 apecytabina ;- 4 25 1,000
i cisplatyna
odwodnienie FLAGS 25 521 4g  quorouracyl 50 g4 75 0,073
i cisplatyna
obnizenie masy ciata FLAGS 21 521 40  quorowracyl o gaegq 99
i cisplatyna
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zapalenie bton $lu-

zowych 521

FLAGS 4

fluorouracyl
i cisplatyna 0,000

41 508 8,1

Tab. 48 Bezpieczenstwo S-1 i cisplatyny: inne zdarzenia niepoZadane stopnia 3. oraz 4.
Miara wynikoéw: iloraz szans oraz parametry bezwzgledne.

Kod OR RD NNT
badania (95% CI) (95% CI) (95% CI)
0,09 -0,12 8,3 (6,7; S-11i cispla-
. FLAGS 004019) <0001 (o15009) <0001 Tygy) tyna
zapalenie jamy
ustnej
. 0,41
Mi Seol 2009 (0,02; 10,28) 0,58 - - - -
o 0,62
odwodnienie FLAGS (0,37;1,05) 0,08 - - - -
obniZenie masy 0,65
ciata FLAGS ©037;1,14) 013 ) ) - -
zapalenie bton 0,09 -0,07 14,3 S-11icispla-
sluzowych FLAGS 003025 2001 o10:.005) <001 (100,200)  tyna

Ryc. 23 Metaanaliza bezpieczenstwa S-1 i cisplatyny: zapalenie jamy ustnej stopnia 3. oraz

4. Miara wynikéw: iloraz szans.

komparator
Total

5-1icisplatyna
Study or Subgroup Events Total Events

Weight M-H, Fixed, 95% CI

Odds Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

Odds Ratio

2.17.1 51 i cisplatyna vs fluorouracyl i cisplatyna

FLAGS 7 521 G9 508 100.0%
Subtotal {95% CI) 521 508 100.0%
Total events T gy

Heterogeneity: Mot applicable
Test far overall effect 2= 6.08 (P = 0.00001)

2.17.2 51 i cisplatyna vs kapecytabina i cisplatyna

Wi Seol 2009 I 32 1 40 100.0%
Subtotal {95% CI) 32 40 100.0%
Total events 0 1

Heterogeneity: Mot applicable
Test far overall effect Z= 055 (F = 0.58)

4.2.7.7 Informacje z FDA i EMA

0.09[0.04,0.19]
0.09 [0.04, 0.19]

3 3

0.41[0.02,10.28]
0.41[0.02,10.28]

B— —

0.002 0.1 10 500
przewaga S-1i cisplatyny przewaga kompartora

Nie odnaleziono dodatkowych informacji dotyczacych bezpieczenstwa Teysuno® na

stronach EMA i FDA.
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5 OGRANICZENIA ANALIZY

Ograniczeniem analizy jest przede wszystkim mata liczba randomizowanych badan kli-
nicznych dotyczacych S-1 w skojarzeniu z cisplatyng, spetniajagcych warunki kwalifikacji
do raportu. Do przegladu wiaczono tylko jedno randomizowane badanie Kkliniczne
(FLAGS) poréwnujace skuteczno$¢ S-1 i cisplatyny z fluorouracylem i cisplatyna. Jed-
nakze w randomizowanym badaniu klinicznym wiaczonym do opracowania wzieta
udziat znaczna liczba pacjentéw - 1053, co moze swiadczy¢ o duzej sile dowoddéw uzy-
skanych z tego badania.

Dodatkowym ograniczeniem jest brak randomizowanych badan klinicznych poréwnuja-
cych terapie S-1 w skojarzeniu z cisplatyna z drugim komparatorem - kapecytabing sto-
sowang w skojarzeniu z cisplatyng (przeglad rejestréw badan klinicznych wykazat, ze
takie badanie jest planowane, poréwnaj aneks 8.9). Z tego tez wzgledu do przegladu
wilaczono badanie z najwyzszego dostepnego poziomu klasyfikacji - badanie obserwa-
cyjne (Mi Seol 2009).

Witaczone randomizowane badanie kliniczne charakteryzowato sie umiarkowang jako-
$cig oceniong wg skali Jadad, co nie wynikato z btedéw metodycznych badania, ale z
braku zamieszczenia w publikacji informacji o sposobie randomizacji. Ponadto we wig-
czonym badaniu RCT nie zastosowano za$lepienia (badanie typu open-label), co takze
spowodowato obnizenie jakoSci tego badania.

Wiaczone do przegladu badanie obserwacyjne otrzymato umiarkowang ocene wg sakli
NOS dla badan kohortowych (6 punktéw na 9 mozliwych), co wynikato z niereprezenta-
tywnosci populacji wigczonej do badania pod wzgledem wieku. Do badania zakwalifi-
kowano tylko chorych w wieku od 70 lat, w celu sprawdzenia skuteczno$ci i bezpieczen-
stwa terapii w populacji starszych os6b. Wedtug danych Krajowego Rejestru nowotwo-
réw chorzy w wieku powyzej 70 roku zycia stanowig okoto 47% ogoélnej populacji cho-
rujacych na ten nowotwo6r.20 Ponadto w publikacji z badania brak byto informacji doty-
czacych sposobu obiektywnej oceny punktow koncowych. Ze wzgledu na retrospektyw-
ny charakter badania niemozliwa byta utrata pacjentéw w czasie obserwacji, dlatego nie
przyznano punktu za cze$¢ kwestionariusza NOS dotyczaca populacji u ktorej oceniano
efekty zdrowotne.

Ponadto ograniczeniem analizy jest takze niewielka populacja pacjentow zakwalifiko-
wanych do badania opisanego w publikacji Mi Seol 2009, do ktérego wiaczono tacznie
72 chorych.

Oba wtgczone badania réznity sie takze pod wzgledem dawkowania lekéw oraz dtugosci
cykli chemioterapii. W badaniu FALGS dawka S-1 i cisplatyny oraz rytm podawania le-
kow byt zgodny z Charakterystyka Produktu Leczniczego Teysuno®.21 Natomiast w ba-
daniu Mi Seol 2009 zastosowano dwie state dawki S-1 w zalezno$ci od powierzchni ciata
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pacjentow (50 mg lub 60 mg dwa razy dziennie) podczas gdy wg ChPL Teysuno® zaleca-
ne jest indywidualne dobranie dawki dla pacjenta w zalezno$ci od powierzchni ciata.
Zmiana dawkowania dotyczyta takze cisplatyny, ktérg podawano w dawce 70 mg/m?
zamiast 75 mg/m2. Ponadto w badaniu zastosowano 21 dniowy cykl chemioterapii (14
dni przyjmowania S-1 dwa razy dziennie a nastepnie 7 dni przerwy) zamiast zalecanego
28 dniowego cyklu (21 dni terapii S-1 i 7 dni przerwy). Zastosowana w badaniu zmiana
dawki i rytmu podawania S-1 nie jest uzasadniona ChPL Teysuno®, wg ktorego nie zale-
ca sie zmiany standardowego schematu leczenia i dawkowania u os6b starszych. Ponad-
to w badaniu Mi Seol 2009 w grupie kontrolnej pacjenci otrzymali takze wyzszg dawke
kapecytabiny, niz zalecana we wskazaniu leczenia zaawansowanego raka zotagdka (1250
mg/m? zamiast 1000 mg/m?2) w ChPL Xeloda® 22.
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6 DYSKUSJA

6.1 Dostepne dane i zastosowane metody

Przeprowadzono przeglad systematyczny piSmiennictwa dotyczacego skutecznosci
i bezpieczenstwa produktu ztoZonego tegafuru/oteracylu/gimeracylu (S-1, Teysuno®) w
terapii zaawansowanego raka zotagdka w bazach MEDLINE, EMBASE, Cochrane, na stro-
nach agencji HTA zrzeszonych w INAHTA oraz na stronach agencji odpowiedzialnych za
rejestracje lekow (EMA, FDA). Korzystano réwniez z referencji odnalezionych doniesien.
Poszukiwano badan z randomizacjg oraz badan obserwacyjnych, spetniajgcych predefi-
niowane kryteria. Jako$¢ badan pierwotnych wtgczonych do przegladu oceniano za po-
mocg skali Jadad w przypadku randomizowanych badan klinicznych oraz skali NOS w
przypadku badan obserwacyjnych.

W wyniku przeszukiwania baz danych zidentyfikowano 1 randomizowane badanie Kkli-
niczne poroéwnujgce skuteczno$c¢ i bezpieczenstwo S-1 w skojarzeniu z cisplatyng wobec
fluorouracylu i cisplatyny (badanie FLAGS). Nie odnaleziono randomizowanych badan
klinicznych poréwnujgcych terapie S-1 i cisplatyna z terapia kapecytabing i cisplatyng w
leczeniu zaawansowanego raka zotadka. Dlatego tez do analizy wigczono badanie z naj-
wyzszego dostepnego poziomu klasyfikacji dotyczacej doniesien naukowych - badanie
obserwacyjne (publikacja Mi Seol 2009).

Laczna ocena jako$ci dowodéw w skali Jadad w przypadku randomizowanego badania
klinicznego wyniosta 2 punkty co nie wynikato z btedéw metodycznych, ale z braku opi-
su metody randomizacji oraz braku zaslepienia préb. Badanie obserwacyjne, ocenione
wg skali NOS dla badan kohortowych takze charakteryzowato sie umiarkowang jakoscia
ze wzgledu na selekcje wtaczonych do badania os6b pod wzgledem wieku oraz brak in-
formacji dotyczacych sposobu obiektywnej oceny punktow koncowych. Ze wzgledu na
retrospektywny charakter badania niemozliwa byta utrata pacjentéw w czasie obserwa-
cji, dlatego nie przyznano punktu za cze$¢ kwestionariusza NOS dotyczaca populacji, u
ktorej oceniano efekty zdrowotne.

Skuteczno$c¢ leczenia S-1 w skojarzeniu z cisplatyng zostata oceniona na podstawie
przezycia ogolnego (0S), odpowiedzi na leczenie wg kryteriow RECIST i czasu trwania
odpowiedzi na leczenie (DOR), przezycia wolnego od progresji (PFS) oraz czasu do nie-
powodzenia terapii (TTF). W obu badaniach oceniono takze bezpieczenstwo terapii.

6.2 Wyniki

Wyniki badan poréwnujqgce S-1 i cisplatyne z fluorouracylem i cisplatynqg

Uzyskane wyniki poréwnania terapii S-1 w skojarzeniu z cisplatyng wobec fluorouracylu
i cisplatyny wskazujg na brak roznicy w skutecznos$ci obu interwencji pod wzgledem
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pierwszorzedowego punktu koncowego. Ryzyko zgonu z jakiegokolwiek powodu nie
réznito sie istotnie statystycznie pomiedzy analizowanymi grupami (p=0,20). Nie wyka-
zano takze réznic w skutecznosci S-1 i cisplatyny wobec schematu fluorouracyl i cispla-
tyna pod wzgledem odsetka odpowiedzi na leczenie (p=0,39), DOR (p=0,08), PFS
(p=0,92). Terapia S-1 i cisplatyny wigzala sie z mniejszym ryzykiem niepowodzenia te-
rapii w poréwnaniu do ryzyka wystepujacego w grupie kontrolnej, jednak uzyskany wy-
nik jest na granicy istotnosci statystycznej (HR=0,87; 95%CI: 0,77; 0,99).

Analiza bezpieczenstwa wykazata przewage schematu S-1 i cisplatyny pod wzgledem
szansy wystapienia szeregu zdarzen niepozadanych. Wykazano statystycznie znamien-
nie mniejsza szanse takich zdarzen jak wystgpienie przynajmniej jednego ciezkiego zda-
rzenia niepozgdanego (OR=0,61; 95%CI: 0,46; 0,81) oraz zgonu zwigzane z toksyczno-
$cig terapii (OR=0,49; 95%CI: 0,25; 0,98).

Terapia S-1 i cisplatyng charakteryzowata sie takze korzystniejszym profilem bezpie-
czenstwa w poréwnaniu do komparatora pod wzgledem szansy wystgpienia niektorych
hematologicznych zdarzen niepozgdanych. W grupie leczonych S-1 odnotowano mniej-
sza szanse wystgpienia neutropenii (OR=0,33; 95%CI: 0,24; 0,43), trombocytopenii
(OR=0,57; 95%CI: 0,44; 0,73), leukopenii (OR=0,38; 95%CI: 0,29; 0,50) goraczki neutro-
penicznej (OR=0,31; 95%CI: 0,20; 0,50) oraz zgondéw zwigzanych z mielosupresja
(OR=0,27; 95%CI: 0,09; 0,84). Stosowanie S-1 i cisplatyny wigzalo sie takze z mniejsza
szansg wystapienia dziatan niepozadanych o 3. i 4. stopniu nasilenia takich jak: neutro-
penia (OR=0,27; 95%CI: 0,21; 0,35), leukopenia (OR=0,32; 95%CI: 0,23; 0,44) i trombo-
cytopenia (OR=0,58; 95%CI: 0,39; 0,87).

Na podstawie wykonanej analizy bezpieczenstwa dotyczacej niehematologicznych zda-
rzen niepozadanych, terapia S-1 w skojarzeniu z cisplatyng charakteryzowata sie ko-
rzystniejszym profilem bezpieczenstwa pod wzgledem zdarzen niepozadanych zwigza-
nych z zaburzeniami uktadu pokarmowego. W populacji eksperymentalnej stwierdzono
mniejsza szanse wystgpienia wymiotow (OR=0,75; 95%CI: 0,58; 0,95) i biegunki
(OR=0,66; 95%CI: 0,51; 0,86) o wszystkich stopniach nasilenia. Przewage schematu S-1 i
cisplatyny nad fluorouracylem i cisplatyng stwierdzono takze w przypadku zdarzen nie-
pozadanych zwigzanych z zaburzeniami czynnosci nerek. W grupie leczonych S-1 i ci-
splatyng stwierdzono mniejsza szanse wystgpienia zmniejszonego klirensu kreatyniny
(OR=0,42; 95%CI: 0,32; 0,55) oraz zwiekszonego stezenia kreatyniny (OR=0,54; 95%CI:
0,33; 0,88). Stwierdzono takze przewage wobec terapii fluorouracylem i cisplatyna pod
wzgledem mniejszej szansy wystgpienia zaburzen o wszystkich stopniach nasilenia do-
tyczacych metabolizmu tj.: hipokaliemii (OR=0,37; 95%CI: 0,24; 0,56) oraz hipofosfate-
mii (OR=0,31; 95%CI: 0,15; 0,64). Przewaga analizowanej interwencji dotyczyta takze
zaburzen metabolizmu o 3. i 4. stopniu nasilenia i dotyczyta hipokaliemii (OR=0,31; 95%
CL; 0,18; 0,53), hipofosafatemii (OR=0,12; 95%CI: 0,04; 0,41) oraz hipomagnezemii
(OR=0,22; 95%CI: 0,06; 0,78). Do zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem nale-
zato takze zapalenie jamy ustnej oraz zapalenie bton §luzowych, ktérych szansa wysta-

74/111



Tegafur/gimeracyl/oteracyl (Teysuno®) w zaawansowanym raku Zotqdka
- analiza kliniczna

pienia byta nizsza w grupie otrzymujacych S-1 i cisplatyne w poréwnaniu do grupy kon-
trolnej (odpowiednio OR=0,16; 95%CI: 0,10; 0,23 oraz OR=0,09; 95%CI: 0,06; 0,15).
Przewaga terapii S-1 i cisplatyny dotyczyta takze tych samych dziatan niepozadanych o
3. 1 4. stopniu ciezkoSci (zapalenie jamy ustnej: OR=0,09; 95%CI: 0,04; 0,19, zapalenie
bton $luzowych: OR=0,09; 95%CI: 0,03; 0,25).

Odnotowano jedno zdarzenie niepozadane, ktérego szansa wystgpienia byta na nieko-
rzy$¢ terapii S-1 i cisplatyny w poréwnaniu do szansy wystepujgcej w grupie kontrolne;.
Stosowanie schematu S-1 i cisplatyna wigzato sie z ponad dwukrotnie wyzszg szansg
wystapienia zdarzen niepozadanych zwigzanych z zaburzeniami watroby, mierzonymi
podwyzszonym poziomem bilirubiny (OR=2,44, 95%CI: 1,64; 3,64). Hiperbilirubinemia
wymieniona jest w ChPL Teysuno®2! wsréd czesto wystepujacych zdarzen niepozada-
nych (od 21/100 do <1/10 przypadkdéw) zgtaszanych w trakcie przyjmowania Teysuno®
w skojarzeniu z cisplatyna. Do dnia 06.03.2012 na stronach EMA nie opublikowano jed-
nak dodatkowych ostrzezen dotyczacych toksycznego dziatania tego leku na watrobe i
drogi Zéiciowe.

Nie zaobserwowano roéznicy istotnej statystycznie w szansie wystgpienia pozostatych
zdarzen niepozadanych pomiedzy badanymi grupami.

Wyniki badan poréwnujqcych S-1 i cisplatyne z kapecytabing i cisplatynq

Schematy leczenia S-1 i cisplatyna oraz schemat kapecytabina i cisplatyna nie réznity sie
skutecznos$cig pod wzgledem przezycia ogdélnego. Szansa zgonu zaré6wno po 12 miesia-
cach jak i po 24 miesigcach obserwacji nie réznita sie pomiedzy grupami i wyniosta od-
powiednio OR=0,73 (95%CI: 0,26,; 2,04) oraz OR=0,80 (95%CI: 0,12; 5,17). Szansa zgo-
nu podczas trwania catego badania takze nie réznita sie istotnie statystycznie pomiedzy
grupa z S-1 a grupa z kapecytabing (p=0,83). Nie odnotowano réwniez istotnej staty-
stycznie réznicy pomiedzy grupami pod wzgledem czasu do progresji choroby (p=0,64)
oraz odsetku odpowiedzi na leczenie (p=0,23).

Pod wzgledem bezpieczenstwa obu terapii nie odnotowano réznicy pomiedzy analizo-
wanymi grupami w szansie wycofania pacjentow z badania z powodu toksycznosci cho-
roby (p=0,63) oraz odmowie pacjentdw w uczestnictwie w badaniu z powodu toksycz-
nosci terapii (p=0,84).

Pod wzgledem profilu bezpieczenstwa schemat terapii S-1 i cisplatyng byt podobny do
schematu terapii kapecytabing i cisplatyng. Terapia S-1 i cisplatyng wigzata sie jedynie z
mniejszg szansg wystgpienia zespotu erytrodystezji dtoniowo-podeszwowej wszystkich
stopni (OR=0,16; 95%CI: 0,03; 0,76), jednak nie wykazano r6znic pomiedzy grupami
pod wzgledem szansy wystapienia tego zdarzenia o 3. i 4. stopniu nasilenia (p=0,24).
Ponadto w niniejszej analizie nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
grupa otrzymujaca S-1 a grupa otrzymujaca kapecytabine w szansie wystepowania:
anemii (p=0,17), neutropenii (p=0,42), trombocytopenii (p=0,28), nudnosci (p=0,75),
wymiotéw (p=0,69), anoreksji (p=0,44), biegunki (p=0,70), bélu brzucha (p=0,17), neu-
ropatii czuciowej (p=0,93), astenii (p=0,53), hiponatremii (p=0,93), zapalenia jamy ust-
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nej (p=0,56), infekcji (p=0,48). Wsrod dziatan niepozadanych stopnia 3. i 4. nie stwier-
dzono takze istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami pod wzgledem szansy
wystapienia: anemii (p=0,96), neutropenii (p=0,87), nudnosci (p=0,22), wymiotow
(p=0,82), anoreks;ji (p=0,76), biegunki (p=0,57), bélu brzucha (p=0,47), astenii (p=0,78)
i zapalenia jamy ustnej (0,58).

Podobne wyniki dotyczace bezpieczenstwa S-1 w poréwnaniu z kapecytabing uzyskano
w randomizowanym badaniu klinicznym Lee 200823, poréwnujacym oba leki w monote-
rapii u chorych na zaawansowanego raka zZotadka. Zespét erytrodystezji dtoniowo-
podeszwowej wymieniony jest w ChPL Xeloda®??, jako jedno z dzialan niepozadanych,
ograniczajagcych dawkowanie kapecytabiny. W badaniu Lee 2008, w grupie leczonych
kapecytabing wykazano istotnie mniejsza wzgledng intensywno$¢ dawki kapecytabiny
(RDI - ang. relative dose intensity), ktérej mediana wyniosta 0,88, w poréwnaniu do 0,96
w grupie S-1 (p=0,003). Najczestsza przyczyng redukcji dawki u stosujacych kapecyta-
bine bylo wystepowanie zespotu erytrodystezji dtoniowo-podeszwowej (17% cykli)
oraz neutropenii (5% cykli), ktore nie stanowity przyczyny zmniejszenia dawki w grupie
otrzymujacych S-1. Ponadto zaobserwowano spadek RDI kapecytabiny w kolejnych cy-
klach, podczas gdy w grupie przyjmujacych S-1 wskaZnik ten pozostat staty w trakcie
catego okresu leczenia. Wskazuje to na lepsza tolerancje S-1 przez pacjentow, i wigzaca
sie z nig korzy$¢ z leczenia maksymalng zarejestrowang dawka leku przez caly okres
terapii, co przenosi sie na skutecznos¢ terapii.

6.3 WyniKi innych analiz

Do dnia 31.01.2012 zidentyfikowano jeden przeglad systematyczny z metaanaliza doty-
czacy stosowania S-1 w leczeniu zaawansowanego raka zotadka, 5 wytycznych poste-
powania klinicznego oraz 1 przeglad systematyczny.

Wedtug odnalezionych opracowan wtérnych zawierajacych obecnie obowigzujace wy-
tyczne praktyki klinicznej, w leczeniu raka zotagdka zalecana jest chemioterapia neo-
adiuwantowa i adiuwantowa, natomiast w przypadku zaawansowanego stadium choro-
by zaleca sie chemioterapie paliatywna. Wytyczne wskazuja na przewage schematéw
wielolekowych nad monoterapig, jednak nie okreslajg standardowego schematu che-
mioterapii. Do najczeSciej stosowanych schematéw leczenia zaawansowanego raka zo-
tadka zaliczane sg schematy oparte o fluoropirymidyny i zwigzki platynowe takie jak
skojarzone stosowanie cisplatyny i fluorouracylu oraz schematy tréjlekowe - ECF (epi-
rubicyna, cisplatyna, fluorouracyl) i DCF (docetaksel, cisplatyna, fluorouracyl). Odnale-
zione wytyczne wskazujg takze na mozliwos$¢ modyfikacji najczeSciej stosownych sche-
matéw i zastepowanie fluorouracylu przez doustne pochodne fluorouracylu, takie jak
kapecytabina oraz cisplatyny przez inne chemioterapeutyki jak np. oksaliplatyna.

W odnalezionym przegladzie systematycznym witgczono wyniki czterech badan klinicz-
nych oceniajgcych skutecznos$c¢ i bezpieczenstwo S-1 wobec fluorouracylu, wsrod kto-
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rych tylko dwa badania dotyczyty poréwnania terapii skojarzonej z cisplatyng. Metaana-
liza wykazata przewage schematu zawierajacego S-1 w poréwnaniu do schematu opar-
tego o fluorouracyl pod wzgledem przezycia ogdlnego (HR=0,87; 95%CI: 0,79; 0,96).
Ponadto nie wykazano rdéznicy pomiedzy grupami w odsetku odpowiedzi na leczenie
(OR=0,94; 95%CI: 0,65; 1,36), co jest zgodne z wynikami uzyskanymi w niniejszym ra-
porcie. W odniesieniu do bezpieczenistwa terapii nie wykazano réznic pomiedzy sche-
matem zawierajagcym S-1 a schematem z fluorouracylem pod wzgledem szansy wstapie-
nia zdarzen niepozadanych 3. i 4. stopnia takich jak: anemii (p=0,46), leukopenii
(p=0,85), biegunki (p=0,83), nudnosci (p=0,38) i zapalenia jamy ustnej (0,58). Metaana-
liza dwoch badan wykazata natomiast przewage schematu z S-1 pod wzgledem mniej-
szej szansy wystgpienia neutropenii 3. i 4. stopnia (OR=0,37; 95%CI: 0,29; 0,48).

Przytoczona analiza ma jednak wiele ograniczen. Do odnalezionego przegladu wtgczono
wyniki 4 randomizowanych badan klinicznych z czego 3 badania opublikowane byty
jedynie w formie abstraktow konferencyjnych. Niewystarczajaca ilos¢ danych mogta
potencjalnie ograniczy¢ ocene skutecznos$ci i bezpieczenstwa terapii. Ponadto w przy-
padku 3 punktéw koncowych zaobserwowano wysoka heterogeniczno$¢ analizowanych
wynikow, tj. odpowiedzi na leczenie (12=90,5%), biegunki (12=88,9%) oraz zapalenia
jamy ustnej (12=90,8%). Heterogeniczno$¢ wiaczonych badan wynikata z réznic pomie-
dzy badaniami pod wzgledem wieku wiaczonych pacjentéw, ich stanu og6lnego, zasto-
sowanych dawek oraz schematéw podawanych lekéw.18 Dlatego tez wyniki analizy z
przytoczonego przegladu nalezy interpretowac z duza ostroznoscia.
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Tab. 49

WhioskKi z przegladu systematycznego badan klinicznych dotyczacych zaawansowanego raka Zotadka, przedstawione zgodnie z zalecenia-

mi GRADE.*

Ocena jakosci dowodéw naukowych

Bezposredniosc
wynikow w
stosunku do

populacji doce-

Punkt
koncowy

(liczba ba- Projekt
dan) badan

Spojnosé
wynikow z
roznych ba-
Jakos$¢ badan dan lowej

S-1i cisplatyna w poréwnaniu do fluorouracylu i cisplatyny

Liczba pacjentow

S-1i ci-
splatyna

Kompa-
rator
n

Podsumowanie wynikow

Wynik
(95%CI)
p

Jakosé
dowodow
ogoétem

Waga punktu
koncowego

L Randomizowane,
Przezycie otwarte kontro- Tylko jedno HR=0,92
ogo6lne ) Wysoka yxo] , Bezposrednie 521 508 (0,80; 1,05) Wysoka Krytyczna
1) lowane badania badanie 02
kliniczne p=b,
od iedz
pow1.edz na Randomizowane,
leczenie wg otwarte kontro- Tylko jedno OR=0,87
kryteriow ) Wysoka yol ) Bezposrednie 402 385 (0,65;1,18) Wysoka Krytyczna
lowane badania badanie
RECIST . p=0,39
kliniczne
(1)
. R . :
odpowiodsina | otwarte Komiro. Tylko jedno HR=0.77
P ) ) Wysoka yxo] ) Bezposrednie 402 385 (0,57;1,03) Wysoka Krytyczna
leczenie lowane badania badanie
g p=0,08
(§9] Kkliniczne

78/111




Tegafur/gimeracyl/oteracyl (Teysuno®) w zaawansowanym raku Zotqdka
- analiza kliniczna

Ocena jakosci dowodéw naukowych Podsumowanie wynikow
_ Liczbapagentow ...

Punkt . Bezpos're’dniosc
Koficowy Spoéjnosé wynikow w
wynikéw z stosunku do Kompa- Wynik Jakos¢
(liczba ba- Projekt roznych ba- populacji doce- S-1ici- rator (95%CI) dowodow Waga punktu
dan) badan Jakos$¢ badan dan lowej splatyna n p ogbétem koncowego
powoduenia | omwarte kontro. Tyiko jedno HR=0.7
P .. ) Wysoka yxo] ) Bezposrednie 521 508 (0,77;0,99) Wysoka Wysoka
terapii lowane badania badanie =003
1 kliniczne p=t
S-1i cisplatyna w poréwnaniu do kapecytabiny i cisplatyny
Przezycie retrospektywne
og6lne po 12 badanie kohor- . OR=0,73 .
Tylko jed U ko-
mies. obserwa- towe z rdGwno- Niska yixo ]e. 1o Umiarkowane 32 40 (0,26,; 2,04) farko Krytyczna
. badanie wana
qji czesng grupa p=0,55
1) kontrolng
Przezycie retrospektywne
01 24 ie kohor- R=
o.go ne po badanie ,0 or . Tylko jedno . OR=0,80 Umiarko-
mies. obserwa- towe z réwno- Niska badanie Umiarkowane 32 40 (0,12;5,17) wana Krytyczna
cji czesng grupa p=0,81
1) kontrolng
retrospektywne
Z trak-
g:irel}:::}]e rz badanie kohor- Tylko jedno OR=0,73 Umiarko-
,g towe z rowno- Niska yo) . Umiarkowane 32 40 (0,26,; 2,04) Krytyczna
badania badanie wana
) czesna grupa p=0,55
kontrolng
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Ocena jakosci dowodéw naukowych

Liczba pacjentow

Podsumowanie wynikow

Punkt s Bezpos:re:dnioéé
Koficowy Spoéjnosé wynikow w
wynikow z stosunku do Kompa- Wynik Jakos¢
(liczba ba- Projekt roéznych ba- populacji doce- S-1ici- rator (95%CI) dowodow Waga punktu
dan) badan Jakos$¢ badan dan lowej splatyna n p ogbétem koncowego
mediana w grupie
leczonych S-1 i
retrospektywne cisplatyna: 5,4
Czas do pro- badanie kohor- Tviko iedno mies. Umiarko
gresji choroby towe z réwno- Niska yrRojec Umiarkowane 32 40 mediana w grupie Krytyczna
badanie wana
1) czesng grupa leczonych kapecy-
kontrolna tabina i cisplatyna:
5,9 mies.
p=0,64
Obiek
od st’ic}e,c‘:;nr?a retrospektywne
lelzzenie W badanie kohor- Tylko jedno OR=0,56 Umiarko
., & towe z rowno- Niska yxo] . Umiarkowane 32 40 (0,22;1,43) Wysoka
kryteriow czesna eru badanie 023 wana
RECIST a8Tuba p=0,
kontrolna
(1)
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7 WNIOSKI

Na podstawie jednego badania klinicznego oraz jednego badania obserwacyjnego wia-
czonych do przegladu wykazano, Ze terapia S-1 w skojarzeniu z cisplatyng jest tak samo
skuteczna jak terapia fluorouracylem i cisplatyng a takze kapecytabing i cisplatyng w
leczeniu zaawansowanego raka zotgdka.

Badania poréwnujace S-1 i cisplatyne z terapia fluorouracylem i cisplatyng wskazuja na
korzystniejszy profil bezpieczenstwa schematu leczenia z S-1. Wykazano takze, Ze tera-
pia z zastosowaniem S-1 i cisplatyny charakteryzuje sie podobnym profilem bezpieczen-
stwa co leczenie kapecytabing i cisplatyna.

Ograniczeniem wiarygodnos$ci wynikdw niniejszej analizy jest mata liczba badan ran-
domizowanych wiaczonych do przegladu.
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8 ANEKS

8.1 Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci Tey-
suno® w bazie MEDLINE (PubMed) na dzien 31.01.2012.

1. stomach neoplasms[MeSH Terms] 66583
2. stomach neoplasm*[tw] 66767
3. stomach cancer*[tw] 5964

4, gastric cancer*[tw] 30480
5. gastric neoplasm*[tw] 430

6. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 74335
7. "S 1 (combination)" [Supplementary Concept] 1557

8. S-1[tw] 40808
0. TS-1[tw] 825

10. "S-1 (combination)"[tw] 1565
11. "S1-tegafur-oxonate combination"[tw] 0

12. "S1-fluoropyrimidine oxoonate combination" [tw] 0

13. "BMS 247616"[tw] 1

14. "BMS247616"[tw] 1

15. #7 OR#8 OR#9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 41549
16. #6 AND #15 1161
17. randomized controlled trial [pt] 317602
18. controlled clinical trial [pt] 83265
19. randomized [tiab] 255864
20. placebo [tiab] 138026
21. drug therapy [sh] 1492460
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=12
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=13
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=14
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=15
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=16
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=17
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=21
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=6
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=22
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=24
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=25
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=26
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=29
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=31
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=35
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=36
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=37
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=38
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=39
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22. randomly [tiab] 176280
23. trial [tiab] 296080
24. groups [tiab] 1171418
25. #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 2921367
26. #25 AND #16 1009

27. #25 AND #16 Limits: Humans, English, French, German, Polish 336
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=40
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=41
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=42
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=30
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=32
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=33

8.2 Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci Tey-

suno® w bazie EMBASE na dzien 31.01.2012.

1. 'stomach neoplasms'/syn AND [embase]/lim 61400
2. 'stomach neoplasm'/syn AND [embase]/lim 61400
3. 'gastric neoplasms' AND [embase]/lim 334

4. 'gastric neoplasm' AND [embase]/lim 275

5. 'stomach cancers' AND [embase]/lim 339

6. 'stomach cancer'/syn AND [embase]/lim 59899
7. 'gastric cancers' AND [embase]/lim 3258

8. 'gastric cancer'/syn AND [embase]/lim 59899
9. #1 OR#2 OR #3 OR #4 OR #5 #6 OR #7 OR #8 64758
10. 's 1 combination' AND [embase]/lim 75

11. 's 1'/syn AND [embase]/lim 40298
12, 'ts 1' AND [embase]/lim 625

13. 's1 tegafur oxonate combination' AND [embase]/lim 0

14. 's1 fluoropyrimidine oxoonate combination' AND [embase]/lim 0

15. 'bms 247616' AND [embase]/lim 8

16. bms247616 AND [embase]/lim 1

17. #10 OR#11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 40829
18. 'randomized controlled trial'/syn AND [embase]/lim 244758
19. 'controlled clinical trial'/syn AND [embase]/lim 332576
20. randomized:ab,ti AND [embase]/lim 275495
21. placebo:ab,ti AND [embase]/lim 150477
22. randomly:ab,ti AND [embase]/lim 163667
23. trial:ab,ti AND [embase]/lim 306289
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24. groups:ab,ti AND [embase]/lim 1121858
25. #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 1679477
26. #9 AND #17 1080

27. #26 AND #25 295
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8.3 Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci Tey-

suno® w bazie Cochrane na dzien 31.01.2012.

L MeSH descriptor Stomach Neoplasms explode all trees 1305
2. (gastric neoplasm®*):ti,ab,kw 201
3. (stomach neoplasm*):ti,ab,kw 1410
4. (stomach cancer*):ti,ab,kw 535
5. (gastric cancer*):ti,ab,kw 1722
6. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 2418
7. (S 1 combination):ti,ab,kw 2665
8. (S-1):ti,abkw 836
9. (ts-1):ti,abkw 15
10. (s1-tegafur-oxonate combination):ti,ab,kw 0

11. (s1-fluoropyrimidine oxoonate combination):ti,ab,kw 0

12 (BMS 247616):ti,ab,kw 0

13. (BMS247616):ti,abkw 0

14. #7 OR#8 OR#9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 3470
15. #14 AND #6 56
16. # 15 in Cochrane Reviews 2

17. # 15 in Other Reviews 0

18. # 15 in Clinical Trials 53
19. # 15 in Methods Studies 0

20. # 15 in Technology Assessments 1

21. # 15 in Economic Evaluations 0

22. # 15 in Cochrane Groups 0
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http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=2
http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=27
http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=28
http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=29
http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=30
http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=32
http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=42
http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=34
http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=35
http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=36
http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=38
http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=39
http://onlinelibrary.wiley.com/search-web/cochrane/mainSearch?mode=fromtab&ID=43&product=clcentral&searchKey=e19b789d-375b-4478-9ce4-40fe3bd7c84c
http://onlinelibrary.wiley.com/search-web/cochrane/mainSearch?mode=fromtab&ID=43&product=clhta&searchKey=e19b789d-375b-4478-9ce4-40fe3bd7c84c
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8.4 Ocena jakosci badania klinicznego wg Jadad i wsp.

Po przeczytaniu danego artykutu nalezy odpowiedzie¢ na nastepujgce pytania:
e Pytanie 1: Czy praca opisywana jest jako randomizowana?
e Pytanie 2: Czy praca opisywana jest jako badanie z podwdjnie Slepg proba?

e Pytanie 3: Czy w pracy znajduje sie opis pacjentéw, ktérzy wycofali sie lub
zostali wycofani z badania?

Za odpowiedz ,tak” na poszczegolne pytanie dodac 1 punkt.
Za odpowiedZ ,nie” na poszczeg6lne pytanie doda¢ 0 punktu.

Nie ma posrednich ocen.

Dodac¢ 1 punkt, jesli:

e Dlapytania 1: opisano metode randomizacji i byta ona wtasciwa i/lub

¢ Dla pytania 2: opisano metode zas$lepienia badania i byta ona wtasciwa.
0djac 1 punkt, jesli:

e Dla pytania 1: opisano metode randomizacji, lecz nie byta ona wtasciwa i/lub

¢ Dla pytania 2: badanie byto okreslone jako badanie z podwdjnie $lepa préba,
lecz metoda za$lepienia badania byta niewtasciwa.

Opracowano na podstawie:

Jadad AR, Moore RA, Carroll D, Jenkinson C, Reynolds D], Gavaghan DJ, McQuay
HJ.

Assessing the quality of reports of randomized clinical trials: is blinding neces-
sary?

Control Clin Trials. 1996 Feb;17(1):1-12.
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8.5 Ocena jakosci badan obserwacyjnych za pomoca skali Newcastle-
Ottawa Scale (NOS)

Wersja dla badan kliniczno-kontrolnych

e Dobor pacjentow

1. Czy kryteria wiaczenia do grupy klinicznej zostaty zdefiniowane we wtasciwy
sposéb?

a. tak, niezalezna walidacja kryteriow wigczenia (np. > 1 osoba/zapis w do-
kumentacji medycznej/ proces uzyskiwania informacji lub odwotanie do
zrédta danych pierwotnych takich jak wyniki przeswietlen RTG, odwota-
nie do dokumentacji medycznej/szpitalnej) *

b. tak, np.t3czenie rekordéw (ang. rekord linkage) lub spos6b bazujacy na
zgtoszeniach spontanicznych przez pacjentow

c. brak opisu
2. Reprezentatywnos$¢ grupy klinicznej

a. seria kolejnych przypadkéw/ reprezentatywna (w spos6b oczywisty) se-
ria przypadkéw*

b. mozliwy btad selekcji pacjentéw do badania/ nie okreslona
3. Dobor pacjentéw do grupy kontrolnej

a. pacjenci z grupy kontrolnej dobrani z tego samego osrodka, co pacjenci w
grupie badanej *

b. brak opisu

4. Jak zdefiniowano kryterium wtgczeni a do grupy kontrolnej?
a. brak opisu choroby w wywiadzie *
b. brak opisu.

e Czynniki zaktdcajace

1. Czy grupa kontrolna byta pod wzgledem innych czynnikéw determinujacych stan
zdrowia identyczna, jak grupa, w ktdérej wystepowat potencjalny czynnik szko-
dliwy?

a. grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem (wybierz najwaz-
niejszy czynnik zaktécajacy) *

b. grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem dodatkowych czynnikéw
zaktécajacych * (to kryterium moze by¢ modyfikowane w celu kontroli
czynnikéw zaktdcajacych o znaczeniu drugoplanowym)
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e Ekspozycja
1. Czy ekspozycje na badany czynnik oceniano w sposéb obiektywny?

a. wiarygodna dokumentacja (np. dokumentacja medyczna potwierdzajgca
wykonanie operacji chirurgicznej) *

b. ustrukturyzowany wywiad, bez zas$lepienia
c. spontaniczne raportowanie/ tylko dokumentacja medyczna

d. brak opisu

2. Czy zastosowano te sama metode oceny ekspozycji w grupie klinicznej i kontrol-

nej?
a. tak*
b. nie

3. Odsetek pacjentéw z brakiem informacji o ekspozycji na czynnik chorobotworczy
a. ten sam odsetek pacjentdw w obu grupach *
b. opis pacjentéw z brakiem odpowiedzi

c. rozne odsetki w obu grupach lub brak opisu
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Wersja dla badan kohortowych

Badanie moze otrzymac¢ maksymalnie jedng gwiazdke w przypadku kazdego z pytan z
czesc:i Dobor pacjentéw oraz Ocena efektow zdrowotnych. Maksymalnie 2 gwiazdki moga
zosta¢ przyznane w przypadku pytania w czesci Czynniki zaktécajqce.

1.

Dobor pacjentéw

Reprezentatywnos¢ grupy poddanej ekspozycji na badany czynnik
a. w sposob wiasciwy reprezentuje Sredni ______ (opisz) w populacji*
b. w pewnym stopniu reprezentuje Sredni ______ (opisz) w populacji*

c. wyselekcjonowana grupa oséb narazonych na badany czynnik, np. piele-
gniarki, ochotnicy

d. brak opisu
Dobér pacjentéw do grupy nie poddanej ekspozycji na badany czynnik
a. dobrani z tej samej populacji, co grupa poddana ekspozycji*
b. dobrani w inny sposéb
c. brak opisu
W jaki sposdb stwierdzano stopien narazenia pacjentow na badany czynnik?

a. wiarygodna dokumentacja (np. dokumentacja medyczna potwierdzajgca
wykonanie operacji chirurgicznych) *

b. ustrukturyzowany wywiad *
C. spontaniczne raportowanie
d. brak opisu
Wykazano, ze badane efekty zdrowotne nie wystepowaty na poczatku badania
a. tak*
b. nie
Czynniki zaktocajace

Czy grupa kontrolna byta pod wzgledem innych czynnikéw determinujacych stan
zdrowia identyczna, jak grupa, w ktdrej wystepowat potencjalny czynnik szko-
dliwy?
a. grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem (wybierz najwaz-
niejszy czynnik zaktdcajacy) *

b. grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem dodatkowych czynnikéw
zaklocajacych * (to kryterium moze by¢ modyfikowane w celu kontroli
czynnikow zaktocajacych o znaczeniu drugoplanowym)
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Tegafur/gimeracyl/oteracyl (Teysuno®) w zaawansowanym raku Zotqdka
- analiza kliniczna

Ocena efektow zdrowotnych
Czy punkty koncowe oceniano w sposéb obiektywny?
a. tak, niezalezna ocena, metoda $lepej proby *
b. 1aczenie rekordow (ang. rekord linkage) *
c. spontaniczne zgtoszenia pacjentow
d. brak opisu

Czy czas obserwacji byt wystarczajaco dtugi, by mogly wystapi¢ efekty zdrowot-
ne?

a. tak (wybierz adekwatny czas obserwacji) *
b. nie

Czy badany stan kliniczny oceniono, u wszystkich pacjentéw, u ktérych obserwa-
cje rozpoczeto?

a. tak*

b. niewielkie prawdopodobienistwo wprowadzenia btedu - wysoki odsetek
pacjentow, ktérzy ukonczyli badanie >__% (wybierz adekwatny odsetek)
lub opis pacjentow utraconych z badania *

c. odsetek pacjentow, ktorzy ukonczyli badanie <_ % (wybierz adekwatny
odsetek) lub brak opisu pacjentéw utraconych z badania

d. nie podano

Opracowano na podstawie:

Wells GA, et al. The Newcastle-Ottawa Scale (NOS) for assesing the quality of nonran-
domised studies in meta-analyses.
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8.6 Formularz ekstrakcji danych z pierwotnych badan klinicznych (opracowanie wlasne autorow; forma
elektroniczna zaimplementowana w arkuszu Microsoft Excel).

Liczba i lokalizacja

Badanie osrodkéw biora-

C
Liczebnos$¢ popu- za.s. . . , . Metoda ba- RULVATLLELEE
. .. obserwacji (tygo- Populacja Interwencja Poréwnanie .
cych udzial w ba- lacji (N) dnie)
daniu

dania

Opis pacjen-
Metoda po- tow, kto_rz_y .
Metoda ) i L. . wycofali sie Hipoteza .
Randomizacja dwéjnie ) sumaryczna wg Typ analizy
lub zostali Jadad Wytycznych zerowa
AOTM

BELENE

. Podtyp
Punktacja LEGE)VERD/

Udziat spon-
PEGENIE $lepei préob
P€) proby wyKkluczeni z

LEGEYVTEY

sora
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Tegafur/gimeracyl/oteracyl (Teysuno®) w zaawansowanym raku Zotqdka
- analiza kliniczna

Kod badania Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia

Czas trwania pierwszego Dominujgca lokalizacja
Czas od 12 ) histologiczny

Wiek | Rasabiata| """ = Stanogélny okresu bez choroby Zajecie weztéw  Liczba zajetych lokaliza-
(lata), | n() [lata)p ¥ wg skali ECOG  nowotworowej chtonnych n (): cjin()

choroby nowotworowej

n()

Badanie Interwencja

n()

Kod badania Pierwszorzedowe punkty koficowe Drugorzedowe punkty koncowe
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Punkt koncowy

Interwencja 1
kategoryczny

Interwencja 2

Istotnos¢
statystyczna

Punkt
BEGEN koncowy
ciagly

Interwencja $r./m.
1 (dni)

Interwencja $r./m.

) (dni)

Istotnos¢
statystyczna

. Dzialanie A
Badanie . i Interwencja 1
niepozadane

Interwencja 2

Istotnos¢
statystyczna
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Tegafur/gimeracyl/oteracyl (Teysuno®) w zaawansowanym raku zotgdka

- analiza kliniczna

8.7 Zestawienie odrzuconych badan pierwotnych wraz z powodem
odrzucenia

Kod badania

Publikacja

Randomizowane kontrolowane badania kliniczne

Przyczyny odrzucenia

Ajani 2009

Ajani, J. A., W. Rodriquez, et al. (2009). Multicenter
Phase Iii Comparison of Cisplatin/S-1 (Cs) with Cispla-
tin/5-Fu (Cf) as First-Line Therapy in Patients with
Advanced Gastric Cancer (Flags): Secondary and Subset
Analyses. Journal of Clinical Oncology 27(15): 4511.

abstrakt z konferencji

Alexander 2009

Alexander, W. and J. Ajani (2009). American Society of
Clinical Oncology, 45th Annual Meeting - Comparison of
Cisplatin/S-1 Tablets with Cisplatin/5-Fu Infusions for
Advanced Gastric Cancer: The Flags Trial. Pand T
34(7): 379-380.

abstrakt z konferencji

Boku 2007

Boku, N., A. Ohtsu, et al. (2007). Relationship between
Expression of Vascular Endothelial Growth Factor in
Tumor Tissue from Gastric Cancers and Chemotherapy
Effects: Comparison between S-1 Alone and the Combi-
nation of S-1 Plus Cddp. Japanese Journal of Clinical
Oncology 37(7): 509-514.

nieodpowiedni kompa-
rator

Jin 2008

Jin, M., H. Ly, et al. (2008) Randomized 3-armed phase
III study of S-1 monotherapy versus S-1/CDDP (SP)
versus 5-FU/CDDP (FP) in patients (pts) with advanced
gastric cancer (AGC): SC-101. Journal of Clinical Oncol-
ogy: ASCO annual meeting proceedings 221.

abstrakt z konferencji

Koizumi 2008

Koizumi, W., H. Narahara, et al. (2008). S-1 Plus Cispla-
tin Versus S-1 Alone for First-Line Treatment of Ad-
vanced Gastric Cancer (Spirits Trial): A Phase lii Trial.
The Lancet Oncology 215-221

nieodpowiedni kompa-
rator

Nakashima 2008 Nakashima, K., S. Hironaka, et al. (2008). Irinotecan Plus | nieodpowiedni kompa-
Cisplatin Therapy and S-1 Plus Cisplatin Therapy for rator
Advanced or Recurrent Gastric Cancer in a Single Insti-
tution. Japanese Journal of Clinical Oncology 38(12):
810-815.
Takiyama 2008 Takiyama, W., W. Koizumi, et al. (2008). Analysis of the | abstrakt z konferencji,

Safety and Efficacy of S-11cddp Treatment for Elderly
Patients with Advanced Gastric Cancer : The Spirits
Trial. Annals of Oncology 19(S8): viii172.

nieodpowiedni kompa-
rator
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Kod badania

Yoshikawa 2010

Publikacja

Yoshikawa, T., A. Tsuburaya, et al. (2010) A Comparison
of Multimodality Treatment: Two or Four Courses of
Paclitaxel Plus Cisplatin or S-1 Plus Cisplatin Followed
by Surgery for Locally Advanced Gastric Cancer, a Ran-
domized Phase Ii Trial (Compass). Japanese Journal of
Clinical Oncology 369-372

Przyczyny odrzucenia

plan badania, nieodpo-
wiedni komparator

Yoshikawa 2012

Yoshikawa, T., M. Taguri, et al. (2012). A Comparison of
Multimodality Treatment: Two and Four Courses of
Neoadjuvant Chemotherapy Using S-1/Cddp or S-
1/Cddp/Docetaxel Followed by Surgery and S-1 Adju-
vant Chemotherapy for Macroscopically Resectable
Serosa-Positive Gastric Cancer: A Randomized Phase [i
Trial (Compass-D Trial). Japanese Journal of Clinical
Oncology 42(1): 74-77.

plan badania, nieodpo-
wiedni komparator

Obserwacyjne badania kliniczne z grupa kontrolna

Shitara, K., K. Muro, et al. (2008). Chemotherapy for
Gastric Cancer That Recurs after Adjuvant Chemother-
apy with S-1. Jpn ] Clin Oncol 38(11): 786-789.

Sakaguchi 2005 Sakaguchi, Y., A. Kabashima, et al. (2005). Long-Term nieodpowiedni kompa-
Outcome of S-1 and Cisplatin Combination Therapy in rator
Patients with Advanced or Recurrent Gastric Cancer.
Gastric Cancer 8(2): 111-116.

Shitara 2008

poréwnanie schematéw
chemioterapii zawiera-
jacych S-1 ze schemata-
mi bez S-1 po wznowie
po adiuwantowej terapii
S-1,

Taniwaki 2009

Taniwaki, S., A. Saruwatari, et al. (2009). Cisplatin and
S-1 Combination Therapy after Reduction Surgery for
Stage IV Gastric Cancer. Japanese Journal of Cancer and
Chemotherapy 36(2): 279-282.

publikacja w jezyku
japoniskim

Tsushima 2011

Tsushima, T., S. Hironaka, et al. (2011). Comparison of
Safety and Efficacy of S-1 Monotherapy and S-1 Plus
Cisplatin Therapy in Elderly Patients with Advanced
Gastric Cancer. International Journal of Clinical Oncolo-

gy: 1-7.

nieodpowiedni kompa-
rator
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Tegafur/gimeracyl/oteracyl (Teysuno®) w zaawansowanym raku zotgdka

- analiza kliniczna

8.8 Zestawienie odrzuconych badan wtornych wraz z powodem od-

rzucenia

Publikacja

Powéd odrzucenia

Kod badania

vanced gastric cancer. Cochrane Database Syst Rev.
2010 Mar 17;(3):CD004064.

Sun 2009 Sun, P, ]. B. Xiang, et al. (2009). Meta-Analysis of Adju- | poré6wnanie chemiotera-
vant Chemotherapy after Radical Surgery for Ad- pii adjuwantowej z sa-
vanced Gastric Cancer. British Journal of Surgery mym zabiegiem chirur-
96(1): 26-33. gicznym

Wagner 2010 Wagner AD, Unverzagt S et al. Chemotherapy for ad- poréwnanie réznych

schematéw chemioterapii
w leczeniu raka zotgdka;
do analizy nie wtgczono
badan poréwnujacych
bezposrednio S-1 w sko-
jarzeniu z cisplatyna z
fluorouracylem i cispla-
tyna lub z kapecytabina i
cisplatyna
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov.offcampus.lib.washington.edu/pubmed?term=%22Wagner%20AD%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov.offcampus.lib.washington.edu/pubmed?term=%22Unverzagt%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov.offcampus.lib.washington.edu/pubmed/20238327

8.9 Badania kliniczne w toku dotyczace S-1 w skojarzeniu z cisplatyng
w leczeniu zaawansowanego raka zoladka (opracowanie wiasne
na podstawie baz danych: ClinicalTrials.gov oraz Controlled-

Trials.com)
Tytut badania: S-1 Versus S-1 Plus Cisplatin as an Adjuvant Chemotherapy to Treat Gastric
Cancer
Nr ident.: NCT01426646
Zrédto: http://clinicaltrials.gov/ct2 /results?term=NCT01426646
Sponsor: Kyungpook National University
Interwencje: o S-1
e S-licisplatyna
Wskazanie: rak zotadka
Poczqtek bada- listopad 2011/listopad 2016

nia/zakoriczenie ba-
dania:

Tytut badania: Study of S-1, S-1/CDDP, and 5-FU/CDDP for Advanced Gastric Cancer
Nr ident.: NCT00202969
Zrédto: http://clinicaltrials.gov/ct2 /results?term=NCT00202969
Sponsor: Taiho Pharmaceutical Co., Ltd.
Interwencje: e S-1
e S-licisplatyna
e fluorouracyl i cisplatyna
Wskazanie: zaawansowany rak zotadka, rak zotadka z przerzutami
Poczqtek bada- lipiec 2005 /czerwiec 2007

nia/zakornczenie ba-
dania:
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Tegafur/gimeracyl/oteracyl (Teysuno®) w zaawansowanym raku zotgdka

- analiza kliniczna

Tytut badania: Docetaxel and S1 (DS) Versus S1 and Cisplatin (SP) in Curatively Resected
Stage I1IB/IV Gastric Cancer

Nr ident.: NCT01283217
Zrédto: http://clinicaltrials.gov/ct2 /results?term=NCT01283217
Sponsor: Yonsei University
Interwencje: e docetakseliS-1

e S-licisplatyna
Wskazanie: rak Zotadka
Poczqtek bada- marzec 2010/marzec 2016
nia/zakornczenie
badania:
Tytut badania: Diffuse Gastric and Esophagogastric Junction Cancer S-1 Trial (DIGEST)
Nr ident.: NCT01285557
Zrédto: http://clinicaltrials.gov/ct2 /results?term=NCT01285557
Sponsor: Taiho Pharma USA, Inc
Interwencje: e S-licisplatyna

e fluorouracyl i cisplatyna

Wskazanie: dziedziczny rozlany rak zotadka i rak potgczenia przetykowo-zotadkowego
Poczqtek bada- sierpien 2011 /sierpien 2014

nia/zakornczenie ba-
dania:
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Tytut badania: XParTS II: Capecitabine/CDDP(XP) and S-1/CDDP(SP) as the First-line
Treatment for Advanced Gastric Cancer
Nr ident.: NCT01406249
Zrédto: http://clinicaltrials.gov/ct2 /results?term=NCT01406249
Sponsor: Epidemiological and Clinical Research Information Network
Interwencje: e S-licisplatyna
e kapecytabinaiS-1
Wskazanie: rak zotadka
Poczqtek bada- sierpien 2011/czerwiec 2014

nia/zakornczenie ba-
dania:
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Tegafur/gimeracyl/oteracyl (Teysuno®) w zaawansowanym raku zotgdka
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8.10Zestawienie i krytyczna ocena badan klinicznych wiaczonych do
analizy

BELEVIE FLAGS (Ajani 2010)

Metodyka Randomizowane, otwarte badanie kontrolowane (RCT)
Badanie réwnolegte

Typ analizy: FAS (ang. full analysis set)

OKkres trwania badania: mediana 18,3 mies. (12,1; 31,8).

Utrata pacjentéw z leczenia: 1,1% S-1 i cisplatyna, 3,4% fluorouracyl i cisplatyna

Populacja Liczba o$rodkoéw: 146 osrodkéw w 24 panstwach
Liczba pacjentéw zrandomizowanych: 1053
Wiek: mediana 59 (18-85)

Kryteria wlaczenia: pacjenci w wieku powyzej 18 lat,, u ktérych nie byta wczes$niej sto-
sowana chemioterapia; histologicznie potwierdzony nieoperacyjny, lokalnie zaawansowa-
ny lub z przerzutami rak zotadka lub rak potaczenia przetykowo-zotadkowego; obecnos¢
zmian mierzalnych; pacjenci ktérzy moga przyjmowac leki droga doustng; stan ogdlny
okreslony na 0 lub 1 stopien wedtug skali Eastern Cooperative Oncology Group; prawidto-
wa czynno$¢ watroby, nerek i szpiku kostnego w momencie randomizacji; inne standar-
dowe kryteria wlaczenia

Kryteria wylaczenia: ciezkie choroby towarzyszace, ktére mogtyby kolidowac z protoko-
tem leczenia lub zgodnoS$cig protokotu; inne standardowe kryteria wykluczenia

Interwencje e S-150 mg/m? dziennie przez 21 dni, cisplatyna 75 mg/m? 1 raz na cykl, cykle co
28 dni (N=527)

e fluorouracyl 1000 mg/m?/dobe przez 5 dni, cisplatyna 100 mg/m? 1 raz na cyKkl,
cykle co 28 dni (N=526)

Punkty przezycie og6lne (OS - ang. overall survival); odsetek pacjentéw z og6lng odpowiedzia
koncowe (ORR - ang. overall response rate) wg kryteriéw RECIST; czas trwania odpowiedzi na le-
czenie (DOR - ang. duration of response); przezycie wolne od progresji choroby (PFS - ang.
progression-free survival); czas do niepowodzenia terapii (TTF - ang. time to treatment
failure); ocena bezpieczenstwa

Ocena Opis jako badanie randomizowane: Tak
jakosci . N i

(critical Doktadny opis randomizacji: Nie
appraisal) Podwdjnie zaslepione: Nie

Podana liczba os6b utraconych z badania dla kazdej z grup badanych: Tak
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Badanie Mi Seol 2009

Metodyka retrospektywne kohortowe badanie z rGwnoczesng grupg kontrolng (badanie obserwa-
cyjne)

Badanie réwnolegte

Typ analizy: bd

Okres trwania badania: mediana 18,9 mies. (IQR: 2;31). w grupie leczonych S-1
19,2 mies. (IQR: 2; 38) w grupie leczonych kapecytabing

Utrata pacjentéw z leczenia: bd

Populacja Liczba o$rodkéw: bd

Liczba pacjentéw zrandomizowanych: 72
Wiek:

grupa z S-1 - mediana 18,9 (IQR: 2; 31)

grupa z kapecytabing - mediana 19,2 (IQR: 2; 38)

Kryteria wlaczenia: pacjenci w wieku powyzej 70 roku zycia; pacjenci, u ktérych nie byta
wcze$niej stosowana chemioterapia poza chemioterapia pooperacyjng chemioterapia
adiuwantowg, ktdra zostata podana co najmniej 6 miesiecy przed rozpoczeciem badania;
histologicznie potwierdzony zaawansowany rak zotadka, przerzutowy rak zotadka lub
potaczenia przetykowo-zotadkowego; obecnos¢ przynajmniej jednej mierzalnej zmiany
nowotworowej; stan ogélny okreslony na 0, 1 lub 2 stopien wedtug skali Eastern Coopera-
tive Oncology Group; prawidtowa czynno$¢ organéw wewnetrznych; przewidywana diu-
go$¢ zycia = 3 miesigce

Kryteria wylaczenia: wystepujaca wcze$niej neuropatia obwodowa; wystepujacy wcze-

$niej lub ré6wnolegle inny nowotwor ztosliwy, przerzuty do mézgu; aktywne zakazenie z
jednoczesnym leczeniem, ktére wptywa na oceng wynikéw badania

Interwencje e S-150 mgdo 60 mg 2x na dobe w zalezno$ci od masy ciata przez 14 dni, cisplaty-
na 70 mg/m?2 1 raz na cykl, cykle co 21 dni (N=32)

e kapecytabina 1250 mg/m? 2x na dobe, cisplatyna 70 mg/m? 1 raz na cykl, cykle co
21 dni (N=40)

Punkty przezycie ogblne (OS - ang. overall survival); obiektywna odpowiedz na leczenie wg kryte-
koncowe riéw RECIST; czas do progresji choroby (TTP- ang. time to progression); ocena bezpieczen-
stwa
Ocena jako- | Dobér pacjentéw: bd
Sci (critical Grupy o zblizonej charakterystyce: Tak
apprisal)
Ocena efektéw zdrowotnych: Obiektywna
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8.11 Kryteria oceny wedlug GRADE

Jako$¢ badan

Wysoka Umiarkowana Niska Bardzo niska
(RCT) (badania obserwa- | (pozostate bada-
cyjne) nia)

Ograniczenia metody badan

Bez ograniczen Istotne Bardzo istotne

Modyfikacja oceny - -1 -2
jakos$ci badan

Spoéjnos¢ wynikow z réznych badan

Brak istotnej niespo6jnosci Istotna niespéjnosé

Modyfikacja oceny jakosci badan | - -1

Bezposredni wplyw wynikéw na populacje docelowa

Bezposredni Umiarkowany Watpliwy

Modyfikacja oceny -1 -2
jakos$ci badan

Dodatkowe czynniki

Bez Duzy roz- | Obcigzenie | Efekt ku- Duze efekt | Efekt Efekt
znaczenia | rzutlub btedem mulacji kumulacji | zalezny od | zakl6cania
braki da- spojnych spojnych dawki wynikow
nych wynikéw wynikow
Mo- -1 -1 +1 +2 +1 +1
dyfikacja
oceny
jakosci
badan
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Jakos¢ dowodow ogotem

Wysoka Dodatkowe badania prawdopodobnie nie wptyng na oszacowane wyniki.

Umiarkowana Dodatkowe badania prawdopodobnie moga mie¢ istotny wptyw na oszacowane
wyniki.

Niska Dodatkowe badania z duzym prawdopodobienstwem moga wptyna¢ na oszaco-

wane wyniki oraz moga spowodowac ich zmiane.

Bardzo niska

Oszacowane wyniki sg niepewne.

Waga punktu koncowego

Krytyczna Zasadniczy wptyw punktu konicowego na ocene technologii.
Wysoka Istotny wplyw punktu koricowego na ocene technologii.
Niska Mato istotny wptyw ocenianego koncowego punktu na ocene technologii.

Opracowano zgodnie z zaleceniami: Atkins D, Best D, Briss PA, Eccles M, Falck-Ytter Y, et al.; GRADE Working Group.

Grading quality of evidence and strength of recommendations. BMJ. 2004;328:1490.
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