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Wprowadzenie

Ponizsze komentarze do uwag, zgodnie z pismem MZ z dnia 19.03.2013 r. MZ-PLR-460-
17670-14/JA/13 (nr sprawy: R12121646, R12121647, R12121648, R12121649), doty-
cza analiz przygotowanych przez firme HealthQuest Sp. z o0.0. Sp. k.:

e Grab K, Golicki D, Niewada M. Tegafur/gimeracyl/oteracyl (Teysuno®) w zaawansowa-
nym raku zotadka. Analiza kliniczna. Warszawa, 2012.

e Dworakowska I, Golicki D, Niewada M. Tegafur/gimeracyl/oteracyl (Teysuno®) w zaa-
wansowanym raku zotgdka. Analiza ekonomiczna. Warszawa, lipiec 2012.

e (Golicki D, Niewada M. Tegafur/gimeracyl/oteracyl (Teysuno®) w zaawansowanym raku
zotadka. Analiza wplywu na system ochrony zdrowia. Warszawa, lipiec 2012.



Uwaga 1

Analiza kliniczna, o ktdrej mowa w art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwsze ustawy, nie zawiera
opisu problemu zdrowotnego uwzgledniajgcego przeglgd dostepnych w literaturze nau-
kowej wskaznikéw epidemiologicznych, w tym wspdtczynnikéw zapadalnosci rozpo-
wszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci odnoszqcych sie
do polskiej populacji (§ 4. ust. 1 pkt 1 Rozporzgdzenia). Z informacji odnalezionej w Anali-
zie klinicznej (s. 16) wynika, iz wymagany opis znajduje sie w odrebnym dokumencie: Grab
K, Golicki D, Niewada M. Tegafur/gimeracyl/oteracyl (Teysuno®) w zaawansowanym raku
zotqdka. Analiza problemu decyzyjnego. Warszawa, luty 2012, jednak nie zostat on zatq-
czony do kompletu dokumentacji.

Komentarz:

Ponizej przedstawiono opis problemu zdrowotnego wraz z uwzglednieniem wskazni-
kow epidemiologicznych, w szczego6lnosci odnoszacych sie do polskiej populacji.

Definicja problemu zdrowotnego

Rak zotadka jest pierwotnym nowotworem ztosliwym. Najcze$ciej wystepujacym nowo-
tworem zotadka jest rak wywodzacy sie z komoérek nabtonka gruczotowego Zotadka
(90% przypadkow). W pozostatych przypadkach diagnozowany jest gtownie ztosliwy
chtoniak Zotadka. Dtugi rozwéj choroby i brak badan przesiewowych powoduje, Ze rak
ten czesto rozpoznawany jest w stadium zaawansowanym.!

a) Epidemiologia

Dane epidemiologiczne Krajowego Rejestru Nowotwordéw wskazuja, ze w Polsce w 2009
roku stwierdzono 5235 nowych zachorowan na raka Zotgdka. Pod wzgledem czestosci
wystepowania nowotworéw ztosliwych rak ten znajduje sie na 5 miejscu wsréd mez-
czyzn i 7 wéréd kobiet. Wskaznik zapadalnos$ci na nowotwor zotadka na 100 tys. osob
w Polsce w 2009 roku wyniést okoto 12 wsréd mezczyzn i 4 wsréd kobiet.2 U okoto po-
towy chorych rozpoznawany jest rak zotadka w stadium zaawansowanym.1

Rocznie odnotowuje sie w Polsce okoto 5400 zgondw z powodu raka zotadka, przy czym
najwiecej zgondéw u obu ptci obserwuje sie w populacji oséb po 65 roku zycia.23 Pod
wzgledem umieralnosci na chorobe nowotworowa nowotwor zotadka znajduje sie na 4
miejscu wsréd mezczyzn i 6 wsrod kobiet. Standaryzowany wskaznik $miertelnosci na
100 tys. ludnosci dla tego nowotworu w Polsce w 2009 wyniost okoto 12 wsrdd mez-
czyzn oraz 4 wsrod kobiet.2

0d poczatku lat 70. na Swiecie oraz w Polsce obserwowany jest malejacy trend zacho-
rowalno$ci i umieralnos$ci spowodowanej rakiem zotgdka zaré6wno wsérod mezczyzn jak
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i wérod kobiet. Szacuje sie, ze w przeciaggu najblizszych 15 lat liczba zgonéw z powodu
raka zotadka zmniejszy sie o okoto potowe.

b) Patogeneza i etiologia

Etiologia raka zotgdka ma ztozony charakter, w ktérym odgrywajq udziat czynniki doty-
czace nawykow zywieniowych oraz, w mniejszym stopniu, czynnikéw genetycznych.
Bezposrednia przyczyna choroby nie zostata do tej pory poznana.

Do czynnikéw $rodowiskowych predysponujacych do rozwoju nowotworu zotadka zali-
czane sg przede wszystkim nawyki zywieniowe takie jak spozywanie w duzych ilo$ciach
pokarméw stonych, wedzonych oraz marynowanych o duzej zawartos$ci zwigzkéw azo-
towych i ubogich w witamine C.1 Dieta taka moze prowadzi¢ do powstawania rakotwor-
czych N-nitrozoamin, ktorych ilo$¢ dodatkowo wzrasta wraz ze wzrostem pH soku Zo-
tadkowego i stopniem nasilenia zanikowego zapalenia Zotagdka.> Waznym czynnikiem
sprzyjajacym rozwojowi nowotworu zotadka jest takze chroniczne zakazenie Helicoba-
ter pyroli.> Wspdtwystepowanie wszystkich powyzszych czynnikow w konsekwencji
moze prowadzi¢ do zmian morfologicznych jak przewlekte zanikowe zapalenie btony
Sluzowej, metaplazja, dysplazja, wczesny i zaawansowany rak.1

Wystepowanie raka Zotagdka zwigzanego z predyspozycjami genetycznymi jest rzadkie i
stanowi okoto 5% wszystkich przypadkéw. Opisanych zostato kilka zespotéw dziedzicz-
nych predyspozycji do nowotworéw, w przebiegu ktérych rak zotadka wystepuje ze
zwiekszong czestosScig. Naleza do nich zespoty takie jak: zespét Lynch (dziedzicznego
niezwigzanego z polipowato$cig raka jelita grubego) oraz inne zespoty polipowatos$ci
przewodu pokarmowego, dziedzicznego raka piersi lub/i jajnika.1 Jedyny opisany ze-
sp6t predysponujacy do wystgpienia raka zotadka zwigzany jest z nosicielstwem mutacji
genu E-kadheryny (CDH1) i powoduje rozlany rak zotgdka (HDGC - ang. Hereditary
Diffuse Gastric Cancer).” U os6b bedacymi nosicielami mutacji w genie CDH1 ryzyko za-
chorowania wynosi od 40-80%.8

Do innych czynnikow, ktére zwiekszajg ryzyko wystgpienia raka zotgdka zalicza sie:1

e przewlekte zanikowe zapalenie btony sluzowej Zotadka,
o refluks zo6tciowy,

e przebytg wczesniej resekcje czeSciowq zotadka,

e chorobe Ménétriera,

e gruczolaki btony sluzowej Zotadka.

c) Patomorfologia

Najczesciej stosowang klasyfikacja histologiczna jest podziat rakéw zotadka wg Swiato-
wej Organizacji Zdrowia (WHO - ang. World Health Organization), ktéry wyrdznia na-
stepujace typy:1

e gruczolak, podtypy: cewkowaty i brodawkowaty,



e gruczolak §luzowaty,

e gruczolak sygnetowaty,

e rak ptaskonabtonkowy,

e rak gruczolakotuskowaty,
¢ rak niskozr6znicowany,

¢ rak drobnokomoérkowy,

e rakniezr6znicowany.

Podziat wg Lauren odnosi sie do cech epidemiologicznych nowotworéw w poszczegol-
nych grupach. W ramach tego podziatu wyréznia sie nastepujace podtypy:1

e jelitowy (intestinalis) - obecno$¢ réznicowania gruczotowego w badaniu mikro-
skopowym, najczesciej na podtozu metaplazji jelitowej, zwigzek z czynnikami
srodowiskowymi, najczestszym umiejscowieniem w czeSci obwodowej zotadka,
malejacy trend zachorowalnosci,

e rozlany (diffusum) - nieobecno$¢ réznicowania gruczotowego, zwigzek z czynni-
kami Srodowiskowymi, umiejscowienie w gornej czesci zotadka, stata zachoro-
walnos¢,

e mieszany (mixtum) - obecno$¢ cech obu typéw.

Inng klasyfikacjg raka zotadka jest klasyfikacja wg Goseki, ktora opiera sie na ocenie
tendencji do tworzenia struktur gruczotowych w obrebie nacieku raka oraz obecnosci
$luzu w cytoplazmie komérek raka (Tab. 1).°

Tab. 1 Klasyfikacja typéw raka zotadka wg GoseKi.

Struktury gruczotowe Ilos¢ $luzu w komorkach raka
| liczne mata
11 liczne duza
I nieliczne mata
I\% nieliczne duza

Klasyfikacja ta ma znaczenie prognostyczne w przypadku stosowania leczenia operacyj-
nego. Rokowanie w przypadku rakow typu I i III jest lepsze niz w rakach grupy II i IV.
Ponadto klasyfikacja ta pozwala na okres$lenie drogi rozsiewu raka: rak typu I najczesciej
ulega przerzutom do odlegtych narzadéw, natomiast raki typu IV najczesciej naciekaja
struktury okoliczne i dalsze wezty chtonne.1

d) Diagnostyka

Badanie endoskopowe z réwnoczesnym pobraniem wycinkéw do badania histopatolo-
gicznego jest metoda z wyboru w rozpoznaniu raka zotadka. W chwili obecnej nie prze-
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prowadza sie przesiewowych badan w kierunku raka zotgdka, niemniej badania te zale-
cane sg przy wystepowaniu dolegliwosci ze strony gornego odcinka uktadu pokarmo-
wego. Przed rozpoczeciem leczenia w kazdym przypadku rozpoznanego raka zotadka
przeprowadzane s3:1

badanie kliniczne,

endoskopowe badanie gérnego odcinka przewodu pokarmowego,
¢ badanie rentgenograficzne klatki piersiowej,
e badanie ultrasonograficzne jamy brzuszne;j.

W celu doktadniejszej oceny stopnia zaawansowania oraz w sytuacjach niejednoznacz-
nych zlecane jest wykonanie:1

¢ badania komputerowej tomografii,
¢ endoskopowego badania ultrasonograficznego,
e laparoskopii zwiadowczej.

Ponadto stosuje sie klasyfikacje TNM raka zotadka wg AJCC (ang. The American Joint
Committee on Cancer), okreslajacg etap i rozlegto$¢ anatomiczng choroby nowotworo-
wej na podstawie trzech cech: wielkoS$ci guza, liczby zajetych weztéw chionnych oraz
liczby narzadéw objetych przerzutami.l0 Klasyfikacja ta umozliwia oszacowanie roko-
wania a takze pomoc podczas wyboru optymalne;j terapii przeciwnowotworowe;j.

e) Leczenie

Podstawowym leczeniem raka zotadka jest leczenie chirurgiczne, obejmujace gastrek-
tomie catkowitg lub prawie catkowitg z odpowiednim zakresem limfadenektomii.

Leczenie chirurgiczne

W przypadku raka wczesnego zalecanym sposobem postepowania chirurgicznego jest
resekcja otwarta. W zaleznosci od lokalizacji i typu zmian zalecana jest prawie catkowita
lub catkowita resekcja Zzotadka z limfodenektomig D2 obejmujaca wezty okotozotadko-
we oraz wezty chtonne wzdtuz tetnicy zotadkowej lewej, tetnicy watrobowej wspdlnej,
pnia trzewnego i tetnicy $ledzionowej. Opcjonalnie, w okreslonych przypadkach, mozli-
we jest stosowanie chirurgii matoinwazyjnej - resekcji endoskopowej lub laparo-
skowpowej.1

W zaawansowanym raku zotadka zalecane jest wykonanie prawie catkowitej lub catko-
witej resekcji zotadka z limfodenektomig D2, natomiast w przypadku naciekania rakiem
innych narzaddéw zaleca sie rozwazenie resekcji wielonarzadowej. W przypadku rozsia-
nia choroby, ryzyka wystapienia kriwawienia lub niedroznosci przewodu pokarmowego
zalecane jest resekcja paliatywna.1

Chemioterapia

Zasady leczenia skojarzonego raka zotadka nie sg precyzyjnie ustalone, wskazania do
tego typu leczenia zalezg od stopnia zaawansowania i radykalnosci zabiegu operacyjne-
go. Wskazania do chemioterapii w raku zotadka przestawiono w tabeli Tab. 2.



Tab. 2 Wskazania do chemioterapii w zalezno$ci od stopnia zaawansowania klinicznego raka zo-

ladka.

Stopien zaawansowania

Chemioterapia

Uwagi

Stopien I nie jest wskazana -
chemioterapia adiuwantowa gdy:
- naciek raka zbiega sie z linig
ciecia (nalezy rozwazy¢ ponow-
Stopief I1 nie jest wskazana lub stosowana | ny zabieg resekcyjny),
warunkowo - usunieto mniej niz 6 weztéw
chtonnych,
- stwierdzono niekorzystne ce-
chy histologiczne nowotworu.
Stopien 111 chemioterapia adiuwantowa lub
neoadiuwantowa
chemioterapia do wystapienia
Stopien IV chemioterapia paliatywna progresji lub objawéw toksycz-

nych

Dotychczas nie okreslono optymalnego i preferowanego schematu chemioterapii w le-
czeniu raka zotadka. W ramach chemioterapii standardowej stosowane s3 rézne sche-
maty wielolekowe (Tab. 3). Schemat terapii wybierany jest indywidualnie w zaleZno$ci
od stanu chorego i toksycznos$ci chemioterapii. Chemioterapia niestandardowa
uwzglednia leki, ktore nie sg zarejestrowane do stosowania u chorych na raka zotadka
jak cetuksymab, bewacyzumab, oksaliplatyna, irynotekan. Ponadto u chorych z hormo-
nalnie czynnymi nowotworami zotadka, jelit i trzustki mozliwe jest stosowanie oktreo-

tydu.1
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Tab. 3 Schematy chemioterapii standardowej w raku zotadka.

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

EAP

etopozyd 21 dni
doksorubicyna

cisplatyna

ELF

folinian wapnia 28 dni
etopozyd

fluorouracyl

Ponizej zestawiono odnalezione wytyczne i rekomendacje praktyki klinicznej dotyczace
stosowania chemioterapii w leczeniu raka Zotadka (Tab. 4), przygotowane przez:

1.
2.

Cancer Care Ontario (CCO),11.12

Europejskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (ESMO - ang. European Society of
Medical Oncology),1314

The National Comprehensive Cancer Network (NCCN),15

Polska Unie Onkologii (PUO),1

Wytyczne przygotowane wspolnie przez ekspertow w dziedzinie gastroenter-
ologii w 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

Podobnie jak w przypadku polskich wytycznych nie zostat okreslony standardowy
schemat chemioterapii w leczeniu zaawansowanego raka zotadka. Obecnie najpow-

szechniej stosowane schematy chemioterapii oparte sg gtéwnie o fluorouracyl i cispla-
tyne. Schematy te modyfikowane s3 o leki takie jak docetaksel, oksaliplatyna, irynotekan
oraz kapecytabina. Ponadto u pacjentéw z nadekspresja receptora 2 ludzkiego naskoér-
kowego czynnika wzrostu (HER2 - ang. Human Epidermal growth factor Receptor 2)

mozliwa jest terapia trastuzumabem.




Tab. 4 Zestawienie wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych chemioterapii w leczeniu zaawan-
sowanego 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 okotooperacyjne;.

U pacjentéw z zaawansowanym rakiem zotadka (nieresekcyjnym, zaawansowanym lokalnie lub przerzu-
towym) zalecane s3 schematy chemioterapii wielolekowej oparte o zwiazki 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
mozliwo$¢ leczenia operacyjnego.

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

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

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

Wytyczne przygotowane przez NCCN (2009)

Chemioterapia u pacjentéw z zaawansowanym rakiem zotadka zalecana jest w stanie ogélnym wg ECOGt
2-0. U pacjentéw z przerzutami zalecana jest chemioterapia oparta o schematy wielolekowe oparte
gtéwnie o fluoropirymidyny i zwiazki platynowe.

W 1 linii leczenia rekomendowane sg schematy DCF*, ECF”* i ich modyfikacje, schematy oparte o fluoropi-
rymidyny lub taksany. U pacjentéw z nadekspresjag HER2 zalecany jest trastuzumab w skojarzeniu z che-
mioterapia (cisplatyna i fluoropirymidyna).

W II linii leczenia zalecane sg 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 przygotowane przez PUO (2009)

Chemioterapia neoadiuwantowa lub adiuwantowa zalecana jest w III stadium zaawansowania raka zo-
tadka. W stadium II chemioterapia rekomendowana jest w szczegdlnych przypadkach. W zaawansowa-
nym raku zotadka rekomenduje sie chemioterapie paliatywna (patrz Tab. 2).

Nie okreslono standardowego schematu chemioterapii. Zalecane sg schematy wielolekowe, oparte o fluo-
rouracyl w polaczeniu z folinianem wapnia, cisplatyng, epirubicyng lub doksorubicyng i etopozydem
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(patrz Tab. 3).

Wytyczne przygotowane przez AUGIS, BSC i BASC (2011)

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

Chemioterapia paliatywna zalecana jest u chorych z lokalnie zaawansowanym i przerzutowym rakiem
zotadka. Zalecane s3 schematy wielolekowe, jednak nie okreslono standardowego schematu chemiotera-
pii. Jednym z najczesciej 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 sprawnos$ci wg Eastern Cooperative Oncology Group
*ECF - schemat chemioterapii: epirubicyna, cisplatyna, fluorouracyl
“DCF - schemat chemioterapii: docetaksel, cisplatyna, fluorouracyl

sokok

ECX - schemat chemioterapii: epirubicyna, cisplatyna, kapecytabina

Radioterapia

U chorych z niekorzystnymi czynnikami rokowniczymi, mozliwe jest stosowanie radio-
terapii w skojarzeniu z chemioterapia. U czeSci chorych z rozpoznaniem nieoperacyjne-
go raka zotadka w stadium miejscowego zaawansowania lub w przypadku resekcji
z pozostawieniem czeSci nacieku zastosowanie skojarzonego napromieniania i chemio-
terapii pozwala na uzyskanie dobrego efektu paliatywnego i przedtuzenie zycia w po-
réwnaniu z chorymi leczonymi wytgcznie objawowo. Samodzielna uzupetaniajgca radio-
terapia pooperacyjna zmniejsza ryzyko miejscowego nawrotu, nie poprawia natomiast
odlegtych przezyc¢.1

f) Rokowanie

Rokowanie zalezy od stopnia zaawansowania histologicznego oraz klinicznego. Okoto
90% chorych z wczesnym rakiem zotadka, ktéry jest ograniczony do btony $luzowej i
podsluzowej, przezywa 10 lat. Jednak u niewielkiego odsetka pacjentéw diagnozowana
jest choroba na tak wczesnym etapie. W Stanach Zjednoczonych odsetek ten wynosi
okoto 20-30%.17 Odsetek przezy¢ 5-letnich chorych z rakiem zotadka w II stopniu zaa-
wansowania klinicznego wynosi okoto 60 %, natomiast po stwierdzeniu przerzutéw
odlegtych tylko 5%.18



Uwaga 2

Analiza kliniczna, o ktdrej mowa w art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwsze ustawy, nie zawiera
opisu technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii opcjonal-
nych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania (§ 4. ust. 1 pkt 2 Rozporzqdzenia).
Z informacji odnalezionej w Analizie klinicznej (s. 16) wynika, iZ wymagany opis znajduje
sie w odrebnym dokumencie: Grab K, Golicki D, Niewada M. Tegafur/gimeracyl/oteracyl
(Teysuno®) w zaawansowanym raku zotqdka. Analiza problemu decyzyjnego. Warszawa,
jednak nie zostat on zatqczony do kompletu dokumentacji.

Komentarz:

Technologie opcjonalne stosowane w praktyce klinicznej leczenia zaawansowanego ra-
ka Zotadka wymieniono w komentarzu do uwagi pierwszej w punkcie e) dotyczacym
leczenia.

Komparatorami dla Teysuno® w analizie klinicznej byty leki stosowane w schematach
chemioterapii w leczeniu zaawansowanego raka zotadka, ktére mogtyby by¢ zastgpione
przez rozpatrywang technologie.

W chwili obecnej nie okre$lono standardowego schematu chemioterapii a dostepne
schematy oparte sg gtéwnie o fluorouracyl, ktérego aktywnos$¢ modulowana jest innymi
cytostatykami. Ponadto do schematéw chemioterapii zaawansowanego raka zotadka
wprowadzane sg nowe leki bedace, tak jak Teysuno®, prekursorami fluorouracylu. Do
lekdw tych nalezy kapecytabina (Xeloda®), ktéra uzyskala pozytywng rekomendacje
AOTM (28.10.2008) dotyczaca finansowania technologii w leczeniu zaawansowanego
raka zotgdka. Zasadne jest wiec poréwnanie skutecznos$ci i bezpieczennstwa Teysuno®
zarowno z fluorouracylem jak i kapecytabing, wszystkie zastosowane w skojarzeniu z
cisplatyna.

Na dzien ztozenia wniosku (10.12.2012) rekomendacje wydane przez AOTM, odnoszace
sie do produktéw leczniczych stosowanych w leczeniu raka Zotadka dotyczyty trastu-
zumabu (Herceptin®) oraz kapecytabiny (Xeloda®). Rekomendacje AOTM oraz ich uza-
sadnienie przedstawiono w Tab. 5. Trastuzumab finansowany jest aktualnie ze sSrodkow
publicznych w ramach programu chemioterapii niestandardowe;j.1?

14



Tab. 5 Rekomendacje AOTM dotyczace finansowania ze Srodkéw publicznych trastuzumabu i ka-
pecytabiny w leczeniu raka zoladka.

Dokument

Trastuzumab

Rekomendacja

Uzasadnienie

Rekomendacja  nr
26/2011 Prezesa
Agencji Oceny Tech-
nologii Medycznych
z dnia 21 listopada
2011 r.

Zmiana sposobu finansowania
$Swiadczenia  gwarantowanego
,Trastuzumab we wskazaniu rak
zotadka” poprzez finansowanie
go w ramach programu terapeu-
tycznego, pod warunkiem obni-
zenia ceny leku o 50%.

Na podstawie dostepnych badan klinicznych
mozna wnioskowaé, iz terapia trastuzumabem
w skojarzeniu z chemioterapig w poréwnaniu
do samej chemioterapii istotnie statystycznie
wydtuza czas przezycia catkowitego oraz czas
przezycia wolnego od progresji. Jednoczes$nie
koszt leczenia chemioterapiag z trastuzuma-
bem jest bardzo wysoki. Majac na uwadze
powyzsze, w $lad za stanowiskiem Rady Kon-
sultacyjnej Prezes Agencji uwaza za uzasad-
nione obnizenia ceny leku o 50%.

Kepacytabina
Uchwata nr | Rekomendacja pozytywna finan- | Kapecytabina ma podobng do 5-fluorouracylu
57/16/2008 Rady | sowania kapecytabiny (Xeloda®) | skuteczno$¢ Kkliniczng, ale mniej dziatan

Konsultacyjnej
Agencji Oceny Tech-
nologii Medycznych
z dnia 28 pazdzier-
nika 2008r.

w leczeniu zaawansowanego
raka zoladka w ramach katalogu
substancji czynnych stosowa-
nych w chemioterapii.

ubocznych i moze by¢ podawana doustnie. U
czeSci pacjentdw z rakiem Zotadka moze sta-
nowi¢ uzyteczng alternatywe dla  5-
fluorouracylu, ale ze wzgledu na znaczng tok-
syczno$¢ powinna by¢ stosowana na zlecenie i
pod nadzorem onkologéw Kklinicznych.

W dniu ztozenia wniosku (10.12.2012) fluorouracyl refundowany byt ze srodkéw pu-
blicznych w ramach wykazu produktéw leczniczych dostepnych w aptece oraz wykazu
lekéw stosowanych w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wska-
zan i przeznaczen oraz we wskazaniu okresSlonym stanem klinicznym. Kapecytabina i
cisplatyna réwniez byta refundowana w ramach wykazu lekéw, stosowanych w chemio-
terapii (Tab. 6). Ponadto w Tab. 6 wymieniono inne refundowane leki stosowane w
chemioterapii, ktére mogli otrzymac pacjenci w Polsce ze ztoSliwym rakiem zZotadka
(kod ICD 10 - C16).20




¢ ¢ HealthQuest

Tab. 6 Dane dotyczace refundacji lekéw stosowanych w leczeniu ztosliwego raka zotadka (kod wg kod ICD 10 - C16; stan na dzien zloZenia wniosku t.
10.12.2012).20

Substancja czynna l.Gr_upa Wskazania objete refundacja Poziom odptatnosci
imitowa
Wykaz produktéw leczniczych dostepnych w aptece
122.0
fluorouracyl Leki przeawnowotworgwe 1 IMmunomo- Nowotwory zlos$liwe bezptatny
dulujace - antymetabolity - fluorouracyl
do stosowania pozajelitowego
117.1,
cyklofosfamid Leki przeciwnowotworowe i immunomo- Nowotwory zto$liwe bezptatny
dulujace - leki alkilujgce - cyklofosfamid
Katalog chemioterapii
cislatyna 1008.0 dt tacznika C.11 bezptatne
ty Cisplatinum wedtug zatgcznika C.11. P
. 1006.0
k tab i
apecytabina Capecitabinum wedtug zatacznika C.5. bezptatne
1018.0 :
fluorouracyl Fluorouracilum wedlug zatgcznika C.26. bezptatne
1005.0
k 1 1 ¢ ika C.6.
arboplatyna Carboplatinum wedtug zatacznika C.6 bezptatne
i 1010.2, Cyclophosphamidum p.o. i
klofosfamid dt b ka C.13. bezptat
cysiotostamt 1010.1, Cyclophosphamidum inj wedlug zalacznixa ezpiatne
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Tegafur/gimeracyl/oteracyl (Teysuno®) w leczeniu zaawansowanego raka zotqdka.

UZUPELNIENIE
Substancja czynna .GI:upa Wskazania objete refundacja Poziom odptatnosci
limitowa
dakarbazyna 1012.0, Dacarbazinum wedtug zatacznika C.16. bezptatne
docetaksel 1013.0, Docetaxelum wedtug zatacznika C.19. bezptatne
doksorubicyna 1014.1, Doxorubicinum wedtug zatacznika C.20. bezptatne
epirubicyna 1015.0, Epirubicinum wedtug zatacznika C.23. bezptatne
etopozyd 1016.0, Etoposidum wedtug zatacznika C.24. bezptatne
ifosfamid 1023.0, Ifosfamidum wedtug zatacznika C.31. bezptatne
irynotekan 1025.0, Irinotecanum wedtug zatacznika C.35. bezptatne
lanreotyd 1026.0, analogi somatostatyny wedtug zatacznika C.37. bezptatne
mitomycyna 1029.0, Mitomycinum wedtug zatacznika C.42. bezptatne
okterotyd 1026.0, analogi somatostatyny wedtug zatacznika C.45. bezptatne
oksaliplatyna 1031.0, Oxaliplatinum wedtug zatacznika C.46. bezptatne
winblastyna 1040.0, Vinblastinum wedtug zatacznika C.60. bezptatne
winkrystyna 1041.0, Vincristinum wedtug zatacznika C.61. bezptatne
winorelbina 1042.1, Vinorelbinum inj wedlug zatgcznika C.63 bezptatne

1042.2, Vinorelbinum p.o.
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Uwaga 3

Opis metodyki badania, zawarty w tabelarycznej charakterystyce kazdego z badan witg-
czonych do przeglqdu w analizie klinicznej, nie uwzglednia wskazania Zrédta finansowa-
nia badania Mi Seol 2009 (§ 4. ust. 3 pkt 5 lit. h Rozporzqdzenia).

Komentarz:

Badanie Mi Seol 2009 byto badaniem retrospektywnym kohortowym z réwnoczesng
grupa kontrolng. W publikacji Mi Seol 2009 nie podano informacji na temat Zrodta fi-
nansowania badania. Ponizsza tabela zawiera ocene dotyczaca wiarygodnosci badania w
skali Newcastle-Ottawa Scale (NOS) wraz z uzupeinieniem o informacje dotyczace Zré-
dta finansowania badania.

Tab. 7. Wiarygodnos$¢ wiaczonych badan obserwacyjnych ocenianych w skali NOS.

Typ badania
Czynniki Ocena efektow wg wytycznych Udziat
Badanie Doboér pacjentow zakldcajace zdrowotnych AOTM sponsora
Pytanie: 1 2 3 4 la 1b 1 2 3
Mi Seol
* * * * * _ * -
2009 111D bd
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Tegafur/gimeracyl/oteracyl (Teysuno®) w leczeniu zaawansowanego raka Zotqdka.
UZUPELNIENIE

Uwaga 4

Analiza podstawowa analizy ekonomicznej w zestawieniu oszacowan kosztow i wynikéw
zdrowotnych wynikajqcych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz poréwnywa-
nych technologii opcjonalnych w populacji wskazanej we wniosku, nie zawiera oszacowa-
nia wynikéw zdrowotnych stosowania kazdej z technologii (§ 5. ust. 2 pkt 1b Rozporzqdze-
nia), oraz ww. oszacowania w horyzoncie czasowym wtasciwym dla analizy ekonomicznej
(§ 5. ust. 11 Rozporzgdzenia).

Komentarz:

Zgodnie z wynikami analizy klinicznej dotagczonej do wniosku nie zidentyfikowano roéz-
nic w wynikach zdrowotnych pomiedzy poré6wnywanymi schematami leczenia. Zgodnie
z § 5. ust. 3 Rozporzadzenia przeprowadzono minimalizacje kosztéw. Przyjecie takiego
zalozenia wskazuje na taki sam efekt zdrowotny poréwnywanych technologii. Efekt ten
oszacowano na podstawie wynikow badania randomizowanego FLAGS (ang. First-Line
Advanced Gastric Cancer Study).

W minimalizacji kosztow przyjeto horyzont czasowy wynoszacy 18 tygodni, co odpo-
wiadato 4,5 cyklom (28 dniowym) stosowania Teysuno®, tj. medianie czasu leczenia w
badaniu randomizowanym witgczonym do analizy klinicznej. Analizowano réwniez sce-
nariusz - podstawowy rozszerzony, w ktorym dtugos¢ leczenia odpowiadata liczbie 8
cykli schematu z kapecytabina.

Uzyskany efekt zdrowotny leczenia oszacowano na podstawie krzywej przezycia (Ryc.
1). Zgodnie z wynikami badania w 18 tygodniu zyto okoto 75% pacjentow. Przy zatoze-
niu, Zze krzywa jest funkcjg liniowa w okresie do 6 miesigca zycia (Ryc. 2) od rozpoczecia
leczenia, oszacowano warto$¢ lat zycia poprzez obliczenie pola pod ta krzywa
(f:(—0,0595x + 1) dx, gdzie a i b okreslajg horyzont analizy). Wyniki zamieszczono w

Tab. 8.

Tab. 8
Wyniki zdrowotne w horyzoncie czasowym analizy.

Parametr Zatozenie/opis Warto$é/jednostka

Efekt zdrowotny | - Przezycie catkowite na podstawie wynikéw | Scenariusz podstawowy:
badania FLAGS 3,68 miesiaca, tj. 0,307 roku

- prostoliniowy przebieg krzywej w horyzon- | gcenarjusz podstawowy rozszerzony:

cie czasowym analizy 4,67 miesiaca, tj. 0,389 roku
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Ryc. 1

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

1004

o fe2) fos)
o o o
1 1 1

Overall Survival (%)

Log-rank test P=.1983
Hazard ratio: 0.92 (95% Cl, 0.80 to 1.05)
Median (months): CS 8.6, CF 7.9

-CS -\-\\\—\
CF

Ryc. 2

6 12 18 24 30

Time Since Random Assignment (months)

Krzywa przezycia w horyzoncie czasowym analizy (opracowanie wlasne).
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Tegafur/gimeracyl/oteracyl (Teysuno®) w leczeniu zaawansowanego raka Zotqdka.
UZUPELNIENIE

Uwaga 5

Analiza ekonomiczna nie zawiera oszacowania ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej
technologii i wynikéw zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw stosujgcych wnioskowanq
technologie, wyrazonych jako liczba lat Zycia skorygowanych o jakosé, a w przypadku bra-
ku mozliwosci wyznaczenia tej liczby - jako liczba lat Zycia (§ 5. ust. 6 pkt 1 Rozporza-
dzenia).

Komentarz:
Metodyke oszacowania wynikéw zdrowotnych opisano w komentarzu do uwagi 4.

Koszt catkowity zostat oszacowany zgodnie z zatoZeniami opisanymi w dokumencie za-
wierajacym minimalizacje kosztow.

WartoSci ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej technologii i wynikéw zdrowotnych
uzyskanych u pacjentéw stosujacych wnioskowang technologie zamieszczono w tabeli
ponizej.

Tab. 9
Iloraz kosztu stosowania wnioskowanej technologii i wynikéw zdrowotnych.

Scenariusz podstawowy Scenariusz podstawowy rozszerzony  Analiza wrazliwo$ci

Wynik Koszt Wynik Koszt Wynik Koszt

zdrowot- catkowity | Iloraz zdrowot- catkowity | Iloraz zdrowot- catkowity | Iloraz
WALELEY) 23] (zt/rok) WALELEY) 23] (z1/rok) WALELEY) 23] (zt/rok)
Perspektywa NFZ

0,307 14 715,55 | 47933,39 | 0,389 18 889,26 | 48558,51 | 0,307 14 984,34 | 48808,93
Perspektywa potaczona

0,307 14 717,77 | 47940,62 | 0,389 18891,48 | 48564,22 | 0,307 14 989,98 | 48827,3
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Uwaga 6

Analiza ekonomiczna nie zawiera oszacowania ilorazu kosztu stosowania technologii op-
cjonalnej i wynikéw zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw stosujgcych technologie opcjo-
nalng, wyrazonych jako liczba lat Zycia skorygowanych o jakosé¢, a w przypadku braku
mozliwosci wyznaczenia tej liczby - jako liczba lat zycia, dla kazdej z refundowanych
technologii opcjonalnych (§ 5. ust. 6 pkt 2 Rozporzqdzenia).

Komentarz:
Metodyke oszacowania wynikéw zdrowotnych opisano w komentarzu do uwagi 4.

Koszt catkowity zostat oszacowany zgodnie z zatoZeniami opisanymi w dokumencie za-
wierajagcym minimalizacje kosztéw. Wartosci ilorazu kosztu stosowania opcjonalnej
technologii i wynikéw zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw stosujacych opcjonalng
technologie zamieszczono w tabeli ponize;.

Tab. 10
Iloraz kosztu stosowania opcjonalnych technologii i wynikéw zdrowotnych.

Scenariusz podstawowy Scenariusz podstawowy rozszerzony  Analiza wrazliwosci

Wynik Koszt Wynik Koszt Wynik Koszt

zdrowot- catkowity zdrowot- catkowity | Iloraz zdrowot- catkowity | Iloraz

Iloraz
ny (lata z1 z}/rok ny (lata (zh) (zt/rok) ny (lata z1 (zt/rok)

Fluorouracyl + cisplatyna

Perspektywa NFZ

0,307 17 494,73 | 56986,09 | 0,389 21440,77 | 55117,66 | 0,307 18 024,33 | 58711,17

Perspektywa potaczona

0,307 17 499,49 | 57001,6 0,389 2144553 | 551299 0,307 18 035,81 | 58748,57

Kapecytabina+cisplatyna 2000 mg/m?2/dz. przez 14 z 21 dni cyklu

Perspektywa NFZ

0,307 15110,63 | 49220,29 | 0,389 20332,57 | 52268,82 | 0,307 15379,42 | 50095,83

Perspektywa potaczona

0,307 15112,85 | 49227,52 | 0,389 20 334,79 | 52274,52 | 0,307 15385,06 | 50114,2

Kapecytabina+cisplatyna 1250 mg/m2/dz. podawanie codziennie

Perspektywa NFZ

0,307 14 521,89 | 47302,57 | 0,389 19 547,59 | 50250,87 | 0,307 14790,68 | 48178,11

Perspektywa potaczona
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Tegafur/gimeracyl/oteracyl (Teysuno®) w leczeniu zaawansowanego raka Zotqdka.
UZUPELNIENIE

0,307

14 524,11

47309,8

0,389

19 549,81

50256,58

0,307

14 796,32

48196,48
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Uwaga 7

Analiza ekonomiczna nie zawiera kalkulacji ceny zbytu netto wnioskowanej technologii,
przy ktorej wspdtczynnik, o ktérym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy od zZadnego ze wspot-
czynnikéw, o ktérych mowa w pkt 2 (§ 5. ust. 6 pkt 3 Rozporzadzenia).

Komentarz:

Przy przyjetym zatozeniu o poréwnywalnej skutecznosci technologii wnioskowanej
i technologii opcjonalnej cena zbytu netto preparatu Teysuno® okreslona § 5. ust. 4 Roz-
porzadzenia jest taka sama jak okreslona przez § 5. ust. 6 pkt 3 Rozporzadzenia.

koszt stosowania Teysuno

Wspotczynnik, o ktérym mowa w § 5. ust. 6 pkt 1 =

efekt zdrowotny Teysuno

koszt stosowania technologii opcjonalnej

Wspéiczynnik, o ktdrym mowa w § 5. ust. 6 pkt 2 =

efekt zdrowotny technologii opcjonalnej

Zgodnie z § 5. ust. 6 pkt 3 Rozporzadzenia:

koszt stosowania Teysuno  koszt stosowania technologii opcjonalnej

efekt zdrowotny Teysuno ~ efekt zdrowotny technologii opcjonalnej

Jezeli efekt zdrowotny dla poréwnywanych technologii jest taki sam to warunek przy-
biera postac:

koszt stosowania Teysuno < koszt stosowania technologii opcjonalnej

Oszacowanie ceny zbytu netto preparatu Teysuno®, przy ktorej koszt leczenia jest taki
sam jak dla technologii opcjonalnej zamieszczono w Tab. 18 i Tab. 20 dla scenariusza
podstawowego, w Tab. 22 i Tab. 24 dla scenariusza podstawowego rozszerzonego. Ceny
progowe dla scenariusza analizy wrazliwosci zamieszczono w tabelach ponizej.

Tab. 11
Oszacowanie urzedowej ceny zbytu netto przy ktorej koszt zastosowania schematu Teysuno + ci-
splatyna jest rowny kosztowi technologii opcjonalnej - analiza wrazliwosci, perspektywa NFZ.

Schemat wzgledem ktérego wy- kapecytabina + cisplatyna

konano oszacowanie

fluorouracyl + kapecytabina 2000 kapecytabina 1250

mg/m?/dz. przez 14 z mg/m?/dz. podawanie
21 dni cyklu codzienne

(KC2000) (KC1250)

cisplatyna

Ce,na ]aka.l muSIa%by. zad.eklaro- 276847 2192.10 2063,80
wac¢ podmiot odpowiedzialny [z1]
Urzedowa cena zbytu netto pro- 2395.7 1896,94 1785.92
duktu Teysuno® [zi]*
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Tegafur/gimeracyl/oteracyl (Teysuno®) w leczeniu zaawansowanego raka Zotqdka.
UZUPELNIENIE

* cena jaka musiatby zadeklarowaé¢ podmiot odpowiedzialny pomniejszona o marze hurtowg i podatek
VAT

Tab. 12

Oszacowanie urzedowej ceny zbytu netto przy ktorej koszt zastosowania schematu Teysuno + ci-
splatyna jest rowny kosztowi technologii opcjonalnej - analiza wrazliwosci, perspektywa potaczo-
na.

kapecytabina + cisplatyna
fluorouracyl + kapecytabina 2000 kapecytabina 1250

Schemat wzgledem ktérego wy-

K .
onano oszacowanie mg/m?2/dz. przez 14 z mg/m?/dz. podawanie

21 dni cyklu codzienne
(KC2000) (KC1250)

cisplatyna

Cezna ]aka.l mu51a{by' zad.eklaro- 2769.74 2192,10 2063,80
wac podmiot odpowiedzialny [z}]
Urzedowa cena zbytu netto pro- 2396,80 1896,94 1785,92
duktu Teysuno® [zt]*

* cena jaka musiatby zadeklarowaé podmiot odpowiedzialny pomniejszona o marze hurtowsg i podatek
VAT
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Uwaga 8

Analiza podstawowa analizy ekonomicznej nie zawiera zestawienia tabelarycznego war-
tosci, na podstawie ktorych dokonano oszacowan, o ktérych mowa w ust. 6 pkt 1 i 2 oraz
kalkulacji, o ktérej mowa w ust. 6 pkt 3 (§ 5. ust. 2 pkt 5 Rozporzadzenia).

Komentarz:

Zestawienie wartosci (wyniki zdrowotne i koszty catkowite) zamieszczono w formie
tabelarycznej w komentarzu do uwagi 5 i 6.
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Tegafur/gimeracyl/oteracyl (Teysuno®) w leczeniu zaawansowanego raka Zotqdka.
UZUPELNIENIE

Uwaga 9

Analiza podstawowa analizy ekonomicznej nie zawiera wyszczegdlnienia zatoZen, na pod-
stawie ktérych dokonano oszacowan, o ktérych mowa w ust. 6 pkt 1 i 2 oraz kalkulacji, o
ktérej mowa w ust. 6 pkt 3 (§ 5. ust. 2 pkt 5 Rozporzadzenia).

Komentarz:

Zatozenia opisano w komentarzach do uwagi 4,5, 61 7.

27/34



¢ & HealthQuest

Uwaga 10

Analiza wptywu na budzZet nie zawiera wyszczegdlnienia zatozen, na podstawie ktorych
dokonano oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognoz. o ktérych mowa w
pkt 415, w szczegdlnosci zatozen dotyczqcych kwalifikacji wnioskowanej technologii do
grupy limitowej i wyznaczenia podstawy limitu (§ 6. ust. 1 pkt 9 Rozporzqdzenia).

Poprzez niespetnienie powyzszego paragrafu niespetnione sq réwniez § 6. ust. 5 Rozporzg-
dzenia oraz § 6. ust. 6 Rozporzqdzenia.

Na potrzeby refundacji producent produktu leczniczego Teysuno® zadeklarowat ceny
zamieszczone w ponizszej tabeli. W analizach ekonomicznej i wptywu na system ochro-
ny zdrowia zatozono, ze terapia produktem leczniczym Teysuno® bedzie refundowana
w ramach nowo utworzonej odrebnej grupy limitowej, z limitem w cenie preparatu Tey-
suno®.

Przy przyjetych zatozeniach koszt zastosowania 1 mg produktu leczniczego Teysuno®
wynosi ok. 1,11 zt (Tab. 13).

Tab. 13
Cena produktu leczniczego Teysuno® zadeklarowana przez producenta.

Opakowanie Cena opakowania [zl] | Koszt kapsulki [z1] Koszt 1 mg [z1]
84 kapsutki po 20 mg 1872 22,29 1,1143
126 kapsutek po 15 mg 2106 16,71 1,1143

Uzasadnienie utworzenia odrebnej grupy limitowej

Zgodnie z ChPL, Teysuno® zawiera trzy substancje aktywne: tegafur, gimeracyl oraz ote-
racyl w proporcjach 1:0,4:1, aby zapewni¢ optymalng ekspozycje na fluorouracyl i dzia-
tanie przeciwnowotworowe i jednoczesnie ograniczy¢ jego dziatanie toksyczne.

Tegafur jest prekursorem fluorouracylu, ktéry po podaniu doustnym jest przeksztatcany
w watrobie do fluorouracylu a nastepnie do aktywnego metabolitu monofosforanu fluo-
rodeoksyurydyny (FAUMP) przez dehydrogenze dihydropirymidynowa (DPD). FAUMP
i zredukowany kwas foliowy tworzg kompleks z enzymem syntaza tymidylowa, ktory
hamuje synteze DNA. Ponadto trifosforan fluorourydyny jest wbudowywany do RNA,
przez co zaburza jego funkgcje.
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Tegafur/gimeracyl/oteracyl (Teysuno®) w leczeniu zaawansowanego raka Zotqdka.
UZUPELNIENIE

Gimeracyl spowalnia metabolizm fluorouracylu, poprzez odwracalne hamowanie enzy-
mow rozktadajacych. Umozliwia to uzyskanie wiekszego stezenie fluorouracylu w oso-
czu przy mniejszej dawce tegafuru.

Oteracyl jest inhibitorem fosforybozylotransferazy orotanowej, zmniejszajac aktywnos$¢
fluorouracylu w prawidtowej btonie Sluzowej zotadka i jelit.

Za utworzeniem odrebnej grupy limitowej przemawia fakt, Ze posta¢ farmaceutyczna
leku i jego sktad w istotny sposéb wptywaja na dodatkowy efekt zdrowotny - zwiekszo-
ne bezpieczenstwo leczenia w poréwnaniu z fluorouracylem.

Zgodnie z wynikami analizy klinicznej, stosowanie S-1 i cisplatyny, w poréwnaniu z fluo-
rouracylem i cisplatyng wigzato sie z istotnie mniejsza szansg wystapienia zdarzen nie-
pozadanych 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),

¢ 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 zgonow 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 czynno$ci 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),

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 sluzowych (OR=0,09; 95%CI: 0,03; 0,25).

Pod wzgledem bezpieczenstwa leczenia, terapia S-1 i cisplatyng, w poréwnaniu do tera-
pii kapecytabing i cisplatyna, wiagzala sie z mniejszg szansg wystgpienia zespotu erytro-
dystezji dtoniowo-podeszwowej wszystkich stopni (OR=0,16; 95%CI: 0,03; 0,76).
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Podobne wyniki dotyczace profilu bezpieczenstwa S-1 wykazano w randomizowanym
badaniu, poréwnujacym oba leki stosowane w monoterapii. W badaniu tym wykazano,
ze intensywnos$¢ dawki kapecytabiny (RDI - ang. relative dose intensity) byta mniejsza
niz S-1 (RDI=0,88 vs 0,96; p=0,003) i spadata wraz z kolejnymi cyklami leczenia. Naj-
czestszg przyczyng redukcji dawki u stosujacych kapecytabine byto wystepowanie ze-
spotu erytrodystezji dtoniowo-podeszwowej (17% cykli) oraz neutropenii (5% cykli),
ktdre nie stanowily przyczyny zmniejszenia dawki w grupie otrzymujacych S-1. Wskazu-
je to na lepsza tolerancje S-1 przez pacjentéw, i wigzgca sie z nig Korzyscia z leczenia
maksymalng zarejestrowang dawka leku przez caly okres terapii, co przenosi sie na sku-
teczno$¢ terapii,
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Tegafur/gimeracyl/oteracyl (Teysuno®) w leczeniu zaawansowanego raka Zotqdka.
UZUPELNIENIE

Spis rysunkow
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Tegafur/gimeracyl/oteracyl (Teysuno®) w leczeniu zaawansowanego raka Zotqdka.
UZUPELNIENIE
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