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Streszczenie 

Zgodnie z Rozporządzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie 

minimalnych wymagań, jakie muszą spełniać analizy uwzględnione we wnioskach o objęcie 

refundacją i ustalenie urzędowej ceny zbytu oraz o podwyższenie urzędowej ceny zbytu 

leku, środka spożywczego specjalnego przeznaczenia żywieniowego, wyrobu medycznego, 

które nie mają odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (dalej nazywanym 

Rozporządzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagań), w ramach analizy klinicznej dla 

leku Cyramza® (ramucyrumab) stosowanego w leczeniu dorosłych chorych na miejscowo 

zaawansowanego nieoperacyjnego lub przerzutowego gruczolakoraka żołądka (GŻ) lub 

połączenia przełykowo-żołądkowego (GPPŻ), u których wykazano progresję choroby po 

pierwszej linii chemioterapii zawierającej pochodną platyny i fluoropirymidynę, wykonano 

porównawczą analizę skuteczności i bezpieczeństwa w/w produktu leczniczego z 

refundowanymi technologiami opcjonalnymi (BSC oraz PAK). 

METODYKA 

W ramach analizy klinicznej przedstawiono problem zdrowotny oraz określono praktykę 

kliniczną leczenia dorosłych chorych na miejscowo zaawansowanego nieoperacyjnego lub 

przerzutowego gruczolakoraka żołądka lub połączenia przełykowo-żołądkowego, u których 

wykazano progresję choroby po pierwszej linii chemioterapii zawierającej pochodną platyny 

i fluoropirymidynę, na podstawie zagranicznych i polskich wytycznych oraz opinii ekspertów 

klinicznych. Następnie dokonano wyboru komparatorów dla ramucyrumabu stosowanego z 

paklitakselem (RAM + PAK) oraz wykonano przegląd systematyczny. Przegląd został 

przeprowadzony zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 

(AOTMiT), stanowiącymi załącznik do Zarządzenia nr 1/2010 Prezesa Agencji Oceny 

Technologii Medycznych z dnia 4 stycznia 2010 r. w sprawie wytycznych oceny świadczeń 

opieki zdrowotnej, Rozporządzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagań oraz zasadami 

przedstawionymi w „Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 

5.1.0. 

WYBÓR KOMPARATORÓW I WYNIK PRZEGLĄDU SYSTEMATYCZNEGO  

Na podstawie odnalezionych zagranicznych i polskich wytycznych klinicznych, opinii 

ekspertów oraz finansowania terapii w leczeniu dorosłych chorych na miejscowo 
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zaawansowanego nieoperacyjnego lub przerzutowego gruczolakoraka żołądka lub 

połączenia przełykowo-żołądkowego, u których wykazano progresję choroby po pierwszej 

linii chemioterapii zawierającej pochodną platyny i fluoropirymidynę, jako potencjalne 

komparatory wskazano najlepsze postępowanie wspomagające (BSC, ang. best supportive 

care) oraz paklitaksel (PAK). 

W wyniku wykonanego I etapu przeglądu systematycznego odnaleziono 3 opracowania 

wtórne – Abdel-Rahman 2015, EUnetHTA 2015 i Wang 2015, spełniające kryteria włączenia 

do analizy. Bazy informacji medycznej dla opracowania EUnetHTA 2015, którego cel był 

najbardziej zbliżony do celu niniejszego operacowania, zostały zamknięte w maju 2014 roku, 

mogły więc od tego czasu pojawić się nowe dane dla analizowanej technologii medycznej. 

Dla pozostałych dwóch odnalezionych przeglądów bazy medyczne zostały zamknięte w 

późniejszym terminie (w publikacji Abdel-Rahman 2015 w kwietniu 2015 roku, a w publikacji 

Wang 2015 we wrześniu 2014 roku), jednakże w przeglądach tych oceniano tylko częstość 

wybranych zdarzeń niepożądanych. W związku z tym uznano za zasadne przeprowadzenie 

kolejnego etapu przeszukiwania. Ponadto, na podstawie odnalezionych opracowań wtórnych 

stwierdzono, iż istnieje co najmniej jedno badanie RCT porównujące RAM + PAK względem 

PAK, niemniej jednak najprawdopodobniej nie ma dostępnych badań bezpośrednio 

porównujących analizowaną interwencję z BSC lub umożliwiających przeprowadzenie 

porównania pośredniego przez jedną wspólną referencję. 

W związku z powyższym zdecydowano o przeprowadzeniu II etapu przeglądu w taki sposób, 

aby możliwe było odnalezienie badań, które mogą posłużyć do wykonania porównań 

bezpośrednich, pośrednich lub nawet wielokrotnie pośrednich, także z zastosowaniem 

statystyki bayesowskiej. Oprócz przeszukiwania przeprowadzonego w głównych bazach 

informacji medycznych, w celu odnalezienia wszystkich danych spełniających kryteria 

włączenia do analizy, przeszukano również bazy abstraktów konferencyjnych. 

W II etapie przeglądu odnaleziono 1 badanie randomizowane (RAINBOW – 1 publikacja 

pełnotekstowa: Wilke 2014, 4 abstrakty konferencyjne: Muro 2015, Tabernero 2015, Wilke 

2014b oraz Wilke 2014c) bezpośrednio porównujące badaną interwencję w populacji 

docelowej z jednym z komparatorów (PAK). Nie odnaleziono natomiast żadnych badań 

pozwalających na bezpośrednie porównanie RAM + PAK z BSC. Nie odnaleziono także 

badań, które umożliwiałyby porównanie pośrednie przez jedną wspólną referencję. W 
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konsekwencji do analizy włączono badania umożliwiające skonstruowanie sieci dowodów 

naukowych łączących RAM + PAK z BSC: 

 badanie COUGAR-02 (publikacja Ford 2014), porównujące docetaksel (DOC) vs 

BSC; 

 badanie Higuchi 2014, porównujące irynotekan (IRY) + cisplatynę (CIS) vs IRY; 

 badanie REGARD (publikacja Fuchs 2014), porównujące RAM vs BSC; 

 badanie Roy 2013, porównujące IRY vs DOC1; 

 badanie Sym 2013, porównujące IRY vs mFOLFIRI; 

 badanie Thuss-Patience 2011, porównujące IRY vs BSC; 

 badanie TRICS (publikacja Nishikawa 2015), porównujące IRY + CIS vs IRY; 

 badanie WJOG 4007 (publikacja Hironaka 2013), porównujące IRY vs PAK. 

W ramach przeglądu stron urzędów zajmujących się nadzorem i monitorowaniem 

bezpieczeństwa produktów leczniczych pod kątem informacji skierowanych do osób 

wykonujących zawody medyczne, odnaleziono 2 dokumenty, spełniające kryteria włączenia 

do niniejszego przeglądu systematycznego, zawierające dodatkowe dane dotyczące profilu 

bezpieczeństwa ocenianej technologii medycznej: 

 1 dokument wydany przez EMA (ang. European Medicines Agency – Europejska 

Agencja Leków): Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Cyramza®; 

 1 dokument wydany przed FDA (ang. Food and Drug Administration – Amerykańska 

Agencja ds. Żywności i Leków) zawierający charakterystykę produktu Cyramza®, z 

którego uwzględniono ostrzeżenia dotyczące stosowania leku. 

1 w badaniu analizowano skuteczność oraz bezpieczeństwo stosowania u chorych PEP02, IRY oraz 
DOC. Ze względu na kryterium interwencji niniejszej analizy, postanowiono przedstawić jedynie dane 
dla grupy IRY oraz grupy DOC 
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RAM + PAK vs BSC 

Ocena skuteczności 

Przeprowadzone analizy z zastosowaniem porównań wielokrotnie pośrednich oraz 

metaanaliz sieciowych wykazały, iż ramucyrumab stosowany w skojarzeniu z paklitakselem 

jest terapią skuteczniejszą w porównaniu do BSC. 

Udowodniono, że stosowanie RAM + PAK istotnie statystycznie wydłuża OS względem BSC. 

Szacuje się, że ryzyko wystąpienia zgonu w grupie przyjmującej opiniowaną technologię 

medyczną jest o 66% mniejsze względem tego ryzyka wśród chorych otrzymujących BSC. 

Wynik ten został potwierdzony obliczeniami z wykorzystaniem statystyki bayesowskiej, gdzie 

ryzyko wystąpienia zgonu w grupie RAM + PAK oszacowano na 65% mniejsze względem 

tego ryzyka w grupie BSC. W wyniku analiz wykazano także, że opiniowana technologia 

medyczna stosowana w skojarzeniu z paklitakselem istotnie statystycznie wydłuża PFS w 

porównaniu do BSC. Ponieważ analiza PFS wymagała przyjęcia szeregu założeń (nie 

odnaleziono badań umożliwiających wykonanie porównania RAM + PAK względem BSC), 

wykonanie obliczeń wiązało się z koniecznością ustalenia poziomu niepewności 

odnoszącego się do wspomnianych założeń. W wyniku przeprowadzenia szeregu analiz 

otrzymano wynik, w którym ryzyko wystąpienia progresji choroby lub zgonu jest o 73% 

niższe względem tego ryzyka w grupie BSC. W opinii analityków uzyskane różnice mogą być 

także istotne klinicznie. 

Ocena bezpieczeństwa 

Wyniki niniejszej analizy wskazują, że ramucyrumab stosowany w skojarzeniu z 

paklitakselem może być uznany za terapię bezpieczną. Należy jednak mieć na uwadze 

częstsze występowanie neutropenii (nawet ≥3. stopnia nasilenia) – co wykazano także w 

porównaniu opiniowanej technologii medycznej względem PAK. Możliwe, że w tym 

przypadku różnica między grupami jest istotna także klinicznie. Nie zaobserwowano jednak 

istotnych statystycznie różnic pomiędzy grupami w częstości występowania gorączki 

neutropenicznej ≥3. stopnia nasilenia. 

Wyniki analizy bezpieczeństwa należy traktować ze szczególną ostrożnością, ponieważ 

badania włączone do analizy nie zostały zaprojektowane tak, aby możliwe było wykazanie 

różnic między badanymi grupami w odniesieniu do profilu bezpieczeństwa. Ponadto, okres 
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obserwacji nie był spójny dla analizowanych grup chorych. Wyniki analiz mają więc jedynie 

charakter poglądowy. 

RAM + PAK vs PAK 

Ocena skuteczności 

Analiza danych pochodzących z badania RAINBOW wykazała, iż stosowanie ramucyrumabu 

w skojarzeniu z paklitakselem jest skuteczniejsze w porównaniu z paklitakselem stosowanym 

w monoterapii. 

Zastosowanie terapii skojarzonej (RAM + PAK) wiąże się z istotnie statystycznie dłuższym 

czasem przeżycia całkowitego (OS, ang. overall survival) względem tego przeżycia podczas 

stosowania PAK w monoterapii. Wyniki hazardu względnego (HR, ang. hazard ratio) dla OS 

w populacji z 1. regionu geograficznego (najbardziej zbliżonego do populacji polskiej) wyniósł 

0,726 (95% CI: 0,580; 0,909). W opinii analityków oraz w oparciu o wnioski autorów 

przeglądu EUnetHTA 2015 uzyskany wynik można uznać za istotny klinicznie. 

Analiza jakości życia (istotnego klinicznie punktu końcowego) oceniana za pomocą 

europejskiego kwestionariusza jakości życia EORTC QLQ-C30 (ang. European Organisation 

for Research and Treatment of Cancer, Quality of Life Questionnaire) wykazała, iż 

zastosowanie RAM łącznie z PAK nie spowoduje większego obniżenia jakości życia niż 

stosowanie jedynie PAK – jakość życia przy stosowaniu RAM + PAK lub PAK można uznać 

za porównywalną. Podczas analizy jakości życia za pomocą europejskiego kwestionariusza 

EQ-5D (ang. EuroQoL five-dimension questionnaire) także wykazano, że RAM + PAK nie 

spowoduje większego obniżenia jakości życia niż stosowanie PAK samodzielnie.  

Udowodniono, że zastosowanie RAM + PAK będzie się wiązało z istotnie statystycznie (a 

także klinicznie – w opinii analityków) dłuższym czasem przeżycia wolnego od progresji 

choroby (PFS, ang. progression-free survival) w porównaniu do PAK. Parametr HR dla PFS 

przy uwzględnieniu populacji z 1. regionu geograficznego wyniósł 0,631 (95% CI: 0,506; 

0,786). Ponadto, wykazano iż przy stosowaniu RAM łącznie z PAK możliwe jest uzyskanie 

istotnie statystycznie (możliwe, że także klinicznie – w opinii analityków) dłuższego czasu do 

wystąpienia progresji choroby. 

U chorych leczonych RAM + PAK, w porównaniu z chorymi leczonymi PAK możliwe jest 

istotnie statystycznie częstsze uzyskanie kontroli choroby oraz odpowiedzi na leczenie 
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(odpowiedź obiektywna). Progresję choroby raportowano blisko dwa razy częściej w grupie 

PAK, natomiast stabilizacja choroby występowała w zbliżonych odsetkach chorych w obu 

grupach. W oparciu o otrzymane wyniki, można stwierdzić, że po zastosowaniu RAM + PAK 

możliwe jest uzyskanie lepszej odpowiedzi na leczenie (częściej i przez dłuższy czas). W 

opinii analityków różnice między analizowanymi grupami mogą zostać uznane za klinicznie 

istotne. 

Ocena bezpieczeństwa 

Na podstawie przedstawionych częstości występowania zdarzeń lub działań niepożądanych 

możliwe jest wnioskowanie, iż dodanie ramucyrumabu do terapii paklitakselem nie powoduje 

znacznego pogorszenia profilu bezpieczeństwa, należy się jednak liczyć z tym, że niektóre 

ze zdarzeń mogą wystąpić częściej. Z uwagi na różniące się okresy leczenia w obydwu 

grupach, nie jest zasadne szacowanie istotności statystycznej różnic między grupami, a 

obserwowanie istotnych klinicznie różnic między analizowanymi terapiami w opinii analityków 

jest mało prawdopodobne (z wyjątkiem neutropenii, która występowała wyjątkowo często – 

chociaż nie wiązało się to z częstym wystepowniem gorączki neutropenicznej). 

Zaobserwowano, iż ciężkie zdarzenia niepożądane w badaniu wystąpiły u zbliżonego 

odsetka chorych. Natomiast zdarzenia niepożądane raportowane w czasie leczenia (TEAE, 

ang. treatment-emergent adverse events) raportowano u niemal wszystkich chorych 

biorących udział w badaniu RAINBOW. U 81,7% chorych z grupy RAM + PAK oraz u 62,6% 

chorych z grupy PAK były to zdarzenia ≥3. stopnia nasilenia. Najczęstsze TEAE 

(występujące u ≥25% chorych w którejkolwiek z grup) to zdarzenia dotyczące przede 

wszystkim zaburzeń krwi i układu chłonnego oraz żołądka i jelit, ale również inne zdarzenia, 

tj. łysienie czy zmęczenie. 

W badaniu zaobserwowano wyraźną różnicę w częstości występowania zdarzeń 

niepożądanych szczególnego zainteresowania tj. krwawienia/krwotoku, krwawienia z nosa 

oraz nadciśnienia (częściej w przypadku RAM + PAK). Podczas oceny immunogenności nie 

odnotowano różnic pomiędzy grupą przyjmującą RAM + PAK i grupą PAK. Przerwanie 

leczenia obserwowano z podobną częstością między analizowanymi grupami. 

Uzupełniająca ocena bezpieczeństwa 

Na podstawie dokumentów odnalezionych w ramach uzupełniającej oceny bezpieczeństwa 

uznano, iż podczas leczenia ramucyrumabem należy zwracać szczególną uwagę na 
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możliwość wystąpienia tętniczych incydentów zakrzepowo-zatorowych, zaburzeń żołądka i 

jelit tj. perforacji przewodu pokarmowego, krwawienia, nadciśnienia tętniczego, zaburzenia 

gojenia się ran, zaburzeń czynności wątroby, białkomoczu i innych zaburzeń czynności 

nerek oraz reakcji w miejscu podania. W sytuacji wystąpienia tych zdarzeń o ciężkim 

nasileniu, należy czasowo lub definitywnie zakończyć leczenie ramucyrumabem. 

WNIOSKI 

Analiza skuteczności wykazała, iż stosowanie ramucyrumabu w skojarzeniu z paklitakselem 

jest skuteczniejsze w porównaniu zarówno z BSC, jak i w porównaniu z paklitakselem 

stosowanym w monoterapii. Wyniki porównania RAM + PAK względem BSC wskazują, że 

ramucyrumab stosowany w skojarzeniu z paklitakselem może być uznany za terapię o 

akceptowalnym bezpieczeństwie. Należy jednak mieć na względzie częstsze występowanie 

neutropenii (nawet ≥3. stopnia nasilenia), chociaż występowanie gorączki neutropenicznej 

nie było znaczące i nie odnotowano statystycznie istotnej różnicy między grupami w 

częstości jej występowania. Natomiast analiza profilu bezpieczeństwa RAM+PAK w 

porównaniu z PAK wskazuje, iż dodanie ramucyrumabu do terapii paklitakselem nie 

spowoduje znacznego pogorszenia profilu bezpieczeństwa, należy się jednak liczyć z tym, 

że niektóre ze zdarzeń mogą wystąpić częściej. 

Główne wnioski z analizy skuteczności oraz bezpieczeństwa wyciągnięto na podstawie 

istotnych klinicznie punktów końcowych. 

W związku z faktem, iż gruczolakorak żołądka lub połączenia przełykowo-żołądkowego po 

niepowodzeniu I linii leczenia uznany został za chorobę rzadką o zagrażającym życiu 

i wyniszczającym charakterze, EMA nadała ramucyrumabowi status „leku sierocego”, 

uznając go za korzystną opcję leczniczą w tej grupie chorych. Status ten w pewnym stopniu 

usprawiedliwia wysoki koszt leku związany z koniecznością zwrotu nakładów poniesionych w 

związku z prowadzonymi badaniami oraz zakłada brak obowiązku przeprowadzenia pełnej 

analizy ekonomicznej, a jedynie obowiązek uzasadnienia ceny leku. 

Na podstawie uzyskanych wyników stwierdzono, iż zasadnym jest stosowanie RAM + PAK w 

praktyce klinicznej i należy go uznać za najskuteczniejszą metodę dostępną obecnie 

w terapii opisywanej populacji, a tym samym uznać za zasadne wnioskowanie o 

finansowanie w ramach zaproponowanego Programu lekowego. 
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1. Cel analizy 

Zgodnie z Rozporządzeniem Ministra Zdrowia (MZ) w sprawie minimalnych wymagań celem 

analizy klinicznej dla leku Cyramza® (ramucyrumab) stosowanego w leczeniu chorych na 

zaawansowanego gruczolakoraka żołądka lub połączenia przełykowo-żołądkowego jest 

wykonanie porównawczej analizy skuteczności i bezpieczeństwa w/w produktu leczniczego 

z co najmniej jedną refundowaną technologią opcjonalną, a w przypadku braku refundowanej 

technologii opcjonalnej – z inną technologią opcjonalną. W sytuacji, gdyby nie istniała ani 

jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna powinna obejmować porównanie z 

naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu klinicznego we 

wnioskowanym wskazaniu. 

2. Metodyka 
Zgodnie z Rozporządzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagań analiza kliniczna powinna 

zawierać:  

 opis problemu zdrowotnego, uwzględniający przegląd dostępnych w literaturze 

naukowej wskaźników epidemiologicznych, w tym współczynników zapadalności i 

rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczególności 

odnoszących się do polskiej populacji; 

 opis technologii opcjonalnych, z wyszczególnieniem refundowanych technologii 

opcjonalnych, z określeniem sposobu i poziomu ich finansowania; 

 przegląd systematyczny badań pierwotnych wyselekcjonowanych w zakresie: 

 charakterystyki populacji, w której przeprowadzone były badania, zgodnej z 

populacją docelową wskazaną we wniosku refundacyjnym; 

 charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, m.in. wnioskowaną 

technologię; 

 parametrów skuteczności i bezpieczeństwa, stanowiących przedmiot badań; 

 metodyki badań; 

 wskazanie opublikowanych przeglądów systematycznych odnośnie opiniowanej 

technologii medycznej w populacji uwzględnionej we wniosku refundacyjnym.  
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Przegląd systematyczny wykonany w ramach analizy klinicznej przeprowadzono zgodnie z 

Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT), stanowiącymi 

załącznik do Zarządzenia nr 1/2010 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych z dnia 

4 stycznia 2010 r. w sprawie wytycznych oceny świadczeń opieki zdrowotnej, 

Rozporządzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagań oraz zasadami przedstawionymi w 

„Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1.0. 

Zgodnie z Rozporządzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagań przegląd systematyczny 

zawiera: 

 porównanie z co najmniej jedną refundowaną technologią opcjonalną, 

a w przypadku jej braku – z inną technologią opcjonalną; 

 wskazanie wszystkich badań spełniających kryteria selekcji badań pierwotnych do 

przeglądu systematycznego; 

 opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych; 

 opis procesu selekcji badań, w szczególności liczby doniesień naukowych 

wykluczonych w poszczególnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na 

etapie selekcji pełnych tekstów – w postaci diagramu; 

 charakterystykę każdego z badań włączonych do przeglądu w postaci tabelarycznej, 

z uwzględnianiem: 

 opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie zostało 

zaprojektowane w metodyce umożliwiającej wskazanie 

wyższości/równoważności/niemniejszej skuteczności technologii wnioskowanej 

od technologii opcjonalnej; 

 kryteriów selekcji osób podlegających rekrutacji do badania; 

 opisu procedury przypisania osób badanych do technologii; 

 charakterystyki grupy osób badanych; 

 charakterystyki procedur, którym zostały poddane osoby badane; 

 wykazu wszystkich parametrów podlegających ocenie w badaniu; 

 informacji na temat odsetka osób, które przestały uczestniczyć przed jego 

zakończeniem;  

 wskazania źródeł finansowania badania; 
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 zestawienie wyników uzyskanych w każdym z badań w zakresie zgodnym 

z kryteriami selekcji badań pierwotnych w odniesieniu do parametrów skuteczności i 

bezpieczeństwa w postaci tabelarycznej; 

 informacje na temat bezpieczeństwa skierowane do osób wykonujących zawody 

medyczne, aktualne na dzień złożenia wniosku, pochodzące w szczególności ze 

źródeł stron internetowych URPLWMiPB (Urząd Rejestracji Produktów Leczniczych, 

Wyrobów Medycznych i Produktów Biobójczych), EMA (ang. European Medicines 

Agency – Europejska Agencja Leków), FDA (ang. Food and Drug Administration – 

Amerykańska Agencja ds. Żywności i Leków). 
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3. Problem zdrowotny – zaawansowany 
gruczolakorak żołądka lub połączenia 
przełykowo-żołądkowego 

3.1. Populacja docelowa 

Populację docelową dla ramucyrumabu (lek Cyramza®), stosowanego w skojarzeniu 

z paklitakselem, wskazaną w projekcie programu lekowego, stanowią dorośli chorzy na 

miejscowo zaawansowanego nieoperacyjnego lub przerzutowego gruczolakoraka żołądka 

(GŻ) lub połączenia przełykowo-żołądkowego (GPPŻ), u których wykazano progresję 

choroby po pierwszej linii chemioterapii zawierającej pochodną platyny i fluoropirymidynę. 

Zgodnie z zapisem programu lekowego populację docelową stanowią wyłącznie chorzy w 

stanie sprawności 0 lub 1 w skali ECOG (ang. Eastern Cooperative Oncology Group – 

Wschodnia Grupa Współpracy Onkologicznej), w związku z tym populacja została zawężona 

względem populacji wskazanej w Charakterystyce Produktu Leczniczego Cyramza®. 

3.2. Definicja i klasyfikacja 

Rak żołądka należy do złośliwych nowotworów żołądka [32, 62, 91]. Termin rak (ang. 

carcinoma) oznacza, iż jest to nowotwór (ang. cancer) powstający z komórek nabłonkowych 

pochodzenia endodermalnego lub ektodermalnego. Około 90-95% wszystkich raków żołądka 

to gruczolakoraki [32, 74]. 

Zgodnie z Międzynarodową Klasyfikacją Chorób i Problemów Zdrowotnych ICD-10 

nowotwory złośliwe żołądka obejmują kod C16, w tym oznaczenia alfanumeryczne dzielone 

na następujące podtypy: 

 C16.0 Wpust, w tym: ujście wpustowe, połączenie przełykowo-wpustowe, połączenie 

przełykowo-żołądkowe, przełyk i żołądek; 

 C16.1 Dno żołądka; 
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 C16.2 Trzon żołądka; 

 C16.3 Ujście odźwiernika, w tym: ujście żołądka; 

 C16.4 Odźwiernik, w tym: część odźwiernikowa, kanał odźwiernika; 

 C16.5 Krzywizna mniejsza żołądka, umiejscowienie nieokreślone, w tym: krzywizna 

mniejsza żołądka niesklasyfikowana w C16.1-C16.4; 

 C16.6 Krzywizna większa żołądka, umiejscowienie nieokreślone, w tym: krzywizna 

większa żołądka niesklasyfikowana w C16.0-C16.4; 

 C16.8 Zmiana przekraczająca granice jednego umiejscowienia w obrębie żołądka; 

 C16.9 Żołądek, umiejscowienie nieokreślone, w tym: rak żołądka bliżej nieokreślony 

[91]. 

Rak połączenia przełykowo-żołądkowego może być teoretycznie traktowany jako nowotwór 

przełyku lub żołądka. W niniejszym opracowaniu przyjęto podejście zgodne z przedstawioną 

klasyfikacją ICD-10, w której rak połączenia przełykowo-żołądkowego należy do nowotworów 

żoładka – a dokładnie, ze względu na pochodzenie z komórek nabłonkowych 

(endodermalnego lub ektodermalnego) – do raków żołądka [32, 74]. 

Rak żołądka występuje w dowolnej części żołądka (tzn. może obejmować dowolne 

oznaczenia alfanumeryczne w obrębie kodu C16 w klasyfikacji ICD-10), natomiast rak 

połączenia przełykowo-żołądkowego jest zdefiniowany, jako zmiana, której centrum 

umiejscowione jest w odległości 5 cm poniżej lub powyżej od anatomicznego wpustu żołądka 

[83]. 

Istnieją różne klasyfikacje raków żołądka, najczęściej używana jest jednak klasyfikacja wg 

Laurena i klasyfikacja WHO2 [40]. 

2 ang. World Health Organization – Światowa Organizacja Zdrowia 
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Histokliniczna klasyfikacja Laurena uwzględnia morfologię komórek i sposób naciekania 

gruczolakoraka. Wyróżnia ona dwa typy raka żołądka:  

 typ rozlany – gruczolakoraki typu rozlanego cechują się obecnością pojedynczych 

komórek lub małych gniazd raka o niewielkiej kohezji; rozrastają się śródściennie z 

rozproszonymi komórkami nowotworowymi, nie tworząc wyraźnych granic; ze 

względu na wysoki stopień złośliwości charakteryzują się gorszym rokowaniem; 

 typ jelitowy – gruczolakoraki typu jelitowego cechują się morfologicznym 

podobieństwem do błony śluzowej jelita; w strukturze przeważa budowa gruczołowa z 

komórkami przypominającymi cylindryczne komórki jelitowe oraz obecność komórek 

kubkowych wytwarzających kwaśne mukopolisacharydy; towarzyszy im zwykle 

zanikowe zapalenie błony śluzowej wraz z metaplazją jelitową; typ jelitowy 

charakteryzuje się rozprężającym sposobem naciekania i lepszym rokowaniem [75]. 

Klasyfikacja WHO z 2010 roku wyróżnia 4 główne histologiczne typy raka gruczołowego 

żołądka: brodawkowaty, cewkowy, śluzowy i z komórek sygnetowatych [40]. 

W przypadku połączenia przełykowo-żołądkowego, w zależności od lokalizacji, wyróżnia się 

trzy typy raka (zaproponowane przez m.in. Siewerta i Steina): 

 typ I – guz dystalnej części przełyku, zwykle powstaje w obszarze metaplazji jelitowej 

przełyku (przykładem której jest przełyk Barretta) i może naciekać połączenie 

przełykowo-żołądkowe od góry; 

 typ II – właściwy guz wpustu żołądka, wywodzący się z komórek nabłonka wpustu 

żołądka lub którego podłożem jest krótki segment metaplazji jelitowej połączenia 

przełykowo-żołądkowego; 

 typ III – guz podwpustowy naciekający połączenie przełykowo-żołądkowe i dystalną 

część przełyku od dołu [83]. 

 3.2.1. Zaawansowanie i resekcyjność nowotworu 

Stopień zaawansowania klinicznego raka żołądka i połączenia przełykowo-żołądkowego 

ocenia się stosując klasyfikację TNM (system klasyfikacji opisujący anatomiczną rozległość 
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choroby), oceniajgc^ guz (T - ang. tumor), zaj§cie regionalnych w^ztow chtonnych (N - ang. 

node) oraz obecnosc lub brak przerzutow odlegtych (M - ang. metastases) [75, 82, 92, 93]. 

W przypadku raka potejczenia przetykowo-zofgdkowego dodatkowo ocenia si§ ztosliwosc 

histologiczn^ (G - ang. grade) nowotworu [75, 93] na podstawie stopnia zroznicowania 

komorek guza, gdzie: 

® GX — nie mozna okreslic zroznicowania; 

® G1 — rak dobrze zroznicowany; 

® G2 — rak srednio zroznicowany: 

® G3 — rak ma to zroznicowany; 

® G4 — rak niezroznicowany (brak zroznicowania, czyli anaplazja bardzo duzego 

stopnia) [109]. 

Tabela 1. 
Klasyfikacja klinicznego zaawansowania gruczolakoraka zolqdka i potqczenia 
przelykowo-zolqdkowego wedtug TNM 

Sposob 
oznaczania 

Rak zo^qdka Gruczolakorak polqczenia 
przelykowo-zolqdkowego 

Interpretacja 

Guz pierwotny 

TX Nie mozna ocenic guza pierwotnego. 

TO Nie stwierdza si^ obecnosci guza piervvotnego. 

Tis 
Rak przedinwazyjny - in situ (rak 

srodnablonkowy nienaciekaj^cy blaszki 
wtasciwej blony sluzowej). 

Dysplazja duzego stopnia. 

Guz nacieka blaszk^ wtasciw^, blaszke mi^sniow^ blony sluzowej lub warstwe podsluzowq: 
T1 T1a - guz nacieka blaszk^ wtasciwa lub blaszk^ mi^sniowq btony sluzowej; 

® T1 b - guz nacieka warstw^ podsluzowa. 

T2 Guz nacieka warstw^ mi^sniow^*. 

T3 

Guz nacieka tkank^ taczna znajdujaca si^ 
pod warstwa surowicza, ale nie nacieka 

otrzewnej trzewnej ani otaczaj^cych 
struktur". 

Guz nacieka przydanke (zewnetrzn^ warstw^ 
sciany przetyku, ktdrq stanowi okotoprzetykowa 

tkanka tqczna). 
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Sposob Rak zo^qdka Gruczolakorak polqczenia 
przetykowo-zolqdkowego 

oznaczania 
Interpretacja 

T4 

Guz nacieka otrzewn^ Irzewn^ lub 
sqsiadujqce struktury": 

® T4a - guz nacieka otrzewn^ 
trzewn^; 
T4b - guz nacieka sasiadujqce 
struktury. 

Guz nacieka struktury sqsiadujqce z przetykiem: 
® T4a - guz mozliwy do usuniqcia 

operacyjnego, naciekajqcy optucnq, 
osierdzie lub przeponq; 
T4b - guz niemozliwy do usuniqcia 
operacyjnego, naciekajqcy pozostate 
struktury sqsiadujqce z przetykiem, np. 
aorta, trzon kr^gu czy tchawica. 

Regionalne w^zty chtonne 

NX Nie mozna ocenic regionalnych w^zlow chlonnych. 

NO Nie stwierdza si^ przerzutow w regionalnych w^ztach chlonnych"*. 

N1 Obecne sq przerzuty w 1-2 regionalnych wqzlach chtonnych. 

N2 Obecne sq przerzuty w 3-6 regionalnych wqzlach chtonnych. 

N3 

Obecne sq przerzuty w >7 regionalnych 
wqzlach chlonnych: 

N3a - obecne sq przerzuty w 7-15 
regionalnych wqzlach chtonnych; 

® N3b - obecne sq przerzuty w >16 
re g i o n a I ny ch wezla ch chto n ny ch. 

Obecne sq przerzuty w >7 regionalnych wqztach 
chtonnych. 

Przerzuty odlegte 

MO Nie stwierdza siq przerzutow odlegtych. 

Ml Stwierdza sie obecnosc przerzutow odIeglych. 

Stopnie zaawansowania 

Stopien 0 Tis, NO, MO, GX/G1 

Stopien IA T1, NO, MO, GX/G1/G2 

Stopien IB J T1, NO, MO, G3 lub 12, NO. MO, GX/G1/G2 

Stopien IIA 12, NO, MO, G3 

Stopien IIB T3, NO, MO, dowolne G 
lub T1/T2, N1. MO, dowolne G 

Stopien II1A 
11/T2. N2, MO, dowolne G 
lub T3, N1, MO, dowolne G 

lub T4a, NO, MO, dowolne G 

Stopien II1B T3, N2, MO, dowolne G 

Stopien II1C 
T4a, N1/N2, MO, dowolne G 

lub T4b, dowolne N, MO, dowolne G 
lub dowolne T, N3, MO, dowolne G 

Stopien IV dowolne T, dowolne N, M1 dowolne T, dowolne N, M1, dowolne G 

* rak zot^dka moze naciekac warstw^ miesniowa sciany zoladka i szerzyc s\q wi^zadlem zotqdkowo- 
okrezniczym i zofadkowo-wqtrobowym albo sieci^ wi^kszq lub mniejsz^, jednak nie przerywa ciqgtosci 
otrzewnej trzewnej pokrywaj^cej wymienione struktury - wtakim przypadku guz jest klasyfikowany, 
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jako T3; jeśli ciągłość otrzewnej trzewnej pokrywającej więzadła żołądkowe lub sieć zostanie 
przerwana, guz należy zaklasyfikować jako T4 
** do struktur/narządów sąsiednich zalicza się: śledzionę, okrężnicę poprzeczną, wątrobę, przeponę, 
trzustkę, ścianę jamy brzusznej, nadnercze, nerkę, jelito cienkie i przestrzeń zaotrzewnową; 
śródścienne szerzenie się nowotworu do dwunastnicy i przełyku klasyfikuje się, biorąc pod uwagę 
największą głębokość naciekania w wymienionych odcinkach przewodu pokarmowego, w tym także 
w obrębie żołądka 
*** rak żołądka: kategorię N0 należy stosować wówczas, gdy nie stwierdza się przerzutów w żadnym 
z przebadanych węzłów chłonnych, niezależnie od całkowitej liczby węzłów usuniętych i poddanych 
badaniu – regionalne węzły chłonne żołądka: węzły wpustowe, węzły położone wzdłuż krzywizny 
mniejszej, naczyń żołądkowych krótkich, naczyń żołądkowo-sieciowych, węzły nad- i 
pododźwiernikowe, węzły położone wzdłuż tętnicy żołądkowej lewej, tętnicy wątrobowej wspólnej, 
wokół pnia trzewnego, węzły wnęki śledziony, węzły położone wzdłuż tętnicy śledzionowej, węzły 
więzadła wątrobowo-dwunastniczego, węzły na tylnej powierzchni głowy trzustki, węzły położone 
wzdłuż tętnicy/żyły krezkowej górnej, wzdłuż naczyń okrężniczych środkowych, w rozworze aortalnym, 
wokół aorty brzusznej, na przedniej powierzchni głowy trzustki, zdłuż dolnego brzegu trzustki, węzły 
podprzeponowe, węzły położone w rozworze przełykowym przepony, węzły okołoprzełykowe w dolnej 
części klatki piersiowej, węzły nadprzeponowe, śródpiersiowe tylne; regionalne węzły chłonne 
połączenia przełykowo-żołądkowego obejmują węzły od okołoprzełykowych szyjnych do węzłów 
chłonnych pnia trzewnego 
Źródło: opracowanie własne na podstawie [56, 92, 93] 

Odnaleziono różne definicje zaawansowanego (miejscowo zaawansowanego lub 

przerzutowego) raka żołądka i połączenia przełykowo-żołądkowego: 

 wg polskich wytycznych zaawansowany rak żołądka to rak w stopniu T3/T4 [75]; 

 wg Podręcznika chorób wewnętrznych pod redakcją dr med. Piotra Gajewskiego 

wczesny rak żołądka to rak obejmujący jedynie błonę śluzową (ew. błonę 

podśluzową), nienaciekający błony mięśniowej ściany żołądka [32]. Zgodnie 

z podziałem, w którym rak żołądka dzieli się na postać wczesną lub zaawansowaną 

[44], można przyjąć, iż postać zaawansowana obejmuje zmiany naciekające struktury 

inne niż błonę śluzową żołądka (stopień ≥ T2); 

 wg amerykańskich specjalistów wczesny rak żołądka obejmuje błonę śluzową i/lub 

podśluzową, a także może obejmować przerzuty do węzłów chłonnych – w związku 

z tym można przyjąć, że postać zaawansowana raka żołądka obejmuje guzy T2-T4 

i/lub postać z przerzutami odległymi (cecha M1) [44]; 

 wg wytycznych NCCN (ang. National Comprehensive Cancer Network – Narodowa 

Sieć Referencyjnych Ośrodków Onkologicznych) zaawansowany rak żołądka 

obejmuje guzy T2-T4, w tym: miejscowo zaawansowany rak połączenia przełykowo-

żołądkowego obejmuje guzy T3 lub daje przerzuty do 1-2 regionalnych węzłów 

chłonnych, a przerzutowy obejmuje stopień IV zaawansowania klinicznego według 

klasyfikacji TNM [105, 106]; 
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 wg wytycznych ESMO (ang. European Society for Medical Oncology – Europejskie 

Towarzystwo Onkologii Medycznej) miejscowo zaawansowany rak połączenia 

przełykowo-żołądkowego obejmuje guzy T3-T4 z lub bez przerzutów do regionalnych 

węzłów chłonnych oraz bez przerzutów odległych, natomiast rak z przerzutami 

definiowany jest poprzez obecność przerzutów odległych [100]; 

 wg ICMR (ang. Indian Council of Medical Research – Indyjska Rada Badań 

Medycznych) miejscowo zaawansowany rak żołądka to rak T3-T4 wraz z obecnymi 

przerzutami do węzłów chłonnych, natomiast rak przerzutowy to rak z przerzutami 

odległymi lub w stopniu T4 [102]. 

W niniejszym opracowaniu przyjęto następującą definicję dla zaawansowanego (miejscowo 

zaawansowanego lub z przerzutami) raka żołądka oraz połączenia przełykowo-żołądkowego: 

lokalizacja zmiany T3-T4 i/lub obecność przerzutów odległych (cecha M1). 

Według SCA (ang. Saskatchewan Cancer Agency – agencja znajdująca się na terenie 

prowincji Saskatchewan w Kanadzie, zajmująca się prewencją, diagnostyką, badaniem i 

opieką nad chorymi na nowotwory), chorzy na potencjalnie resekcyjny GŻ lub GPPŻ, to 

chorzy na nowotwór w stopniu zaawansowania I-III wg klasyfikacji TNM – potencjalnie 

nieresekcyjne jest tylko stadium IV [107, 108]. Natomiast w opinii NCCN rak żołądka jest 

rozpatrywany jako nieresekcyjny, jeżeli istnieje dowód na zajęcie przez zmianę otrzewnej (w 

tym pozytywny wynik cytologii płynu lub popłuczyn otrzewnej), obecne są przerzuty odległe 

lub nowotwór jest w stadium miejscowo zaawansowanym (wysoce prawdopodobna lub 

potwierdzona obecność przerzutów w węzłach chłonnych N3 lub N4; zajęcie głównych 

struktur naczyniowych lub przyleganie do nich – z wyjątkiem naczyń krwionośnych śledziony) 

[105]. Z kolei rak połączenia przełykowo-żołądkowego rozpatrywany jest jako nieresekcyjny, 

jeżeli zmiana zajęła węzły chłonne położone w dołach nadobojczykowych, guz znajduje się w 

stopniu zaawansowania klinicznego T4b z zajęciem serca, głównych naczyń, tchawicy, 

wątroby, trzustki, płuc lub śledziony, masywnej limfodenopatii w wielu miejscach (większość 

przypadków) lub gdy guz daje przerzuty [106]. W związku z różnym definiowaniem 

nieresekcyjności GŻ lub GPPŻ przez wymienione wyżej organizacje, w niniejszym 

opracowaniu przyjęto możliwie szerokie definicje nieresekcyjności raka żołądka i połączenia 

przełykowo-żołądkowego, tj. definicje NCCN. 

 3.2.2. Stan sprawności 
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Do obiektywnej oceny ogolnej sprawnosci dorosfego chorego stosuje si^ skal^ sprawnosci 

Karnofsky'ego lub WHO/Zubroda/ECOG. Zestawienie obydwu skal przedstawiono w tabeli 

ponizej. 

Tabela 3. 
Porownanie skal sfuz^cych do obiektywnej oceny sprawnosci chorych 

Skala sprawnosci Karnofsky'ego Skala WHO/Zubroda/ECOG 

Punktacja Interpretacja Punktacja Interpretacja 

Stan prawidtowy, brak dolegliwosci i objawow 
choroby. 

Zachowana prawidtowa aktywnosc, 
niewielkie dolegliwosci i objawy choroby. 

Zachowana niemal petna aktywnosc 
(wymaga pewnegowysilku), niewielkie 

dolegliwosci i objawy choroby. 

Brak mozliwosci wykonywania pracy lub 
niezachowana aktywnosc, samodzielnosc 

przy codziennych czynnosciach. 

Stan wymagajqcy okresowej opieki, przy 
zachowanej zdolnosci do samodzielnego 

spelniania wi^kszosci codziennych potrzeb. 

Stan wymagajqcy znacznej opieki i cz^stych 
i n terwe n cji m ed y czn ych. 

Niepeinosprawnosc wymagaj^ca szczegolnej 
opieki. 

Niepelnosprawnosc o ciezkim nasileniu, 
wskazania do hospitalizacji, zagrozenie 

zycia. 

Stan powaznej choroby, bezwzgledna 
koniecznosc hospitalizacji i prowadzenia 

leczenia wspomagajacego. 

Stan gwattownego narastania zagrozenia 
zycia. 

I Zgon 

Zrodto: opracowanie wtasne na podstawie [52, 85] 

Zgodnie z programem lekowym, ktorego projekt zatqczono do wniosku, populacj^ docelow^ 

w niniejszym opracowaniu stanowi^ wytgcznie chorzy w stanie sprawnosci 0-1 wg 

klasyfikacji WHO/Zubroda lub ECOG. 

Sprawnosc prawidtowa, zdolnosc do 
samodzielnego wykonywania 

codziennych czynnosci. 

Obecnosc objawow choroby, 
mozliwosc chodzenia i wykonywania 

lekkiej pracy. 

Zdolnosc do wykonywania czynnosci 
osobistych, niezdolnosc do pracy, 

chory spedza wtbzku okolo poiowy 
dnia. 

Ograniczona zdolnosc wykonywania 
czynnosci osobistych, chory spedza w 

ibzku ponad potowe dnia. 

Koniecznosc opieki osoby drugiej, 
chory spedza wtozku caly dzieh. 

Zgon 

3.3. Epidemiologia 
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Mimo stałego spadku zachorowalności na raka żołądka, nowotwór ten pozostaje czwartym 

najczęstszym nowotworem i drugą przyczyną zgonów nowotworowych na świecie [44, 54]. 

W Polsce, mimo iż zachorowalność na raka żołądka zmniejszyła się w ciągu ostatnich 

4 dekad niemal 3-krotnie, pozostaje szóstym najczęściej występującym nowotworem 

złośliwym wśród mężczyzn oraz jedenastym wśród kobiet [32]. W 2010 roku nowotwory 

złośliwe żołądka stanowiły około 5% zachorowań na nowotwory u mężczyzn oraz 3% u 

kobiet [54]. 

Zachorowalność w Polsce 

W Polsce, zgodnie z danymi epidemiologicznymi dostępnymi na stronie Krajowego Rejestru 

Nowotworów, w 2012 roku odnotowano 5 439 zachorowań na nowotwór złośliwy żołądka 

u dorosłych chorych3 [54]. Dodatkowo, odnaleziono także informację, iż łagodne nowotwory 

żołądka stanowią 5-10% (średnio 7,5%) wszystkich nowotworów żołądka [43]. W związku z 

tym można oszacować, iż liczba nowych dorosłych chorych na nowotwór żołądka 

(niezależnie od złośliwości) w 2012 r. wynosiła ok. 5 8804 (uwzględniono także wielkość 

populacji chorych z nowotworem łagodnym, aby możliwe było określenie ogólnej liczby 

chorych na raka żołądka na podstawie posiadanych informacji, że rak żołądka stanowi około 

90% wszystkich nowotworow żołądka – szczegóły poniżej). 

Populację docelową w ramach niniejszej analizy stanowią dorośli chorzy na miejscowo 

zaawansowanego nieoperacyjnego lub przerzutowego GŻ lub GPPŻ, u których wykazano 

progresję choroby po pierwszej linii chemioterapii zawierającej pochodną platyny 

i fluoropirymidynę (populacja zgodna z projektem programu lekowego). 

Uwzględniając fakt, że rak połączenia przełykowo-żołądkowego jest rodzajem raka żołądka 

(wniosek na podstawie klasyfikacji ICD-10 oraz pochodzenia wspomnianych nowotworów), 

rak żołądka stanowi około 90% wszystkich nowotworów żołądka [62], a także że 

3 zakładka „baza online”, raporty, tabele, rodzaj raportu „ICD, liczba, wsp., %”, parametry generowania 
raportu: cała Polska, mężczyźni i kobiety, zachorowania, wiek od 15 do 85+ (ten sam wynik dla wieku 
od 20 do 85+), rok od 2012 do 2012, standaryzacja populacja świata, zachorowania dla kodu ICD-10: 
C16 nowotwór złośliwy żołądka 
4 100% x 5 439 / 92,5% = 5 880 
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gruczolakorak żołądka stanowi 90-95% (średnio 92,5%) raków żołądka [2, 32], można 

oszacować, iż roczna zachorowalność na GŻ (w tym GPPŻ) wynosi ok. 4 895 osób5. 

Zaawansowany rak żołądka diagnozowany jest u ok. 92-95% (średnio 93,5%) chorych [54]. 

U ok. 50% chorych z zaawansowaną postacią guza wykonanie operacji żołądka nie jest 

możliwe (rak nieoperacyjny) [29]. W związku z powyższym można wnioskować, iż roczna 

zachorowalność na GŻ (w tym GPPŻ) miejscowo zaawansowanego nieoperacyjnego lub z 

przerzutami (chorzy z przerzutami są klasyfikowani jako chorzy nieresekcyjni) wynosi ok. 

2 288 chorych6. 

Według polskich wytycznych [75] standardem postępowania u chorych na zaawansowanego 

nieoperacyjnego GŻ lub GPPŻ jest leczenie paliatywne (I linia leczenia może obejmować 

chemioradioterapię lub chemioterapię w przypadku raka miejscowo zaawansowanego, 

nieoperacyjnego, albo chemioterapię lub chirurgię paliatywną w przypadku raka 

przerzutowego), do którego, zgodnie z wynikami badania ankietowego, kwalifikuje się 

   . Nie odnaleziono jednak danych, u jakiego odsetka z tych chorych 

stosuje się chemioterapię. Spośród chorych leczonych za pomocą chemioterapii, średnio ok. 

    I linii chemioterapii schematy zawierające pochodną platyny 

i fluoropirymidynę (zgodnie z wynikami badania ankietowego). Uwzględniając powyższe 

dane, do leczenia paliatywnego w ramach I linii chemioterapii z zastosowaniem schematów 

zawierających pochodne platyny i fluoropirymidynę kwalifikuje się maksymalnie 1 4647 osób 

rocznie (podejście konserwatywne – chorych tych może być mniej, ponieważ nie wszyscy 

mogą przyjmować chemioterapię w ramach leczenia paliatywnego). Po zastosowaniu I linii 

chemioterapii u ok. 20% chorych można oczekiwać zmiany statusu nowotworu z 

nieresekcyjnego na resekcyjny [80], a więc roczną zachorowalność na zaawansowanego 

nieresekcyjnego GŻ lub GPPŻ po I linii chemioterapii można oszacować na maksymalnie 

1 1718 osób. 

Chorobowość w Polsce 
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Nie odnaleziono danych dotyczących rozpowszechnienia gruczolakoraka żołądka lub 

połączenia przełykowo-żołądkowego miejscowo zaawansowanego nieoperacyjnego lub 

z przerzutami, w przypadku których wykazano progresję choroby po I linii chemioterapii 

zawierającej pochodną platyny i fluoropirymidynę w Polsce. Według danych europejskich, 

częstość występowania raka żołądka szacuje się na nie więcej niż 4 osoby na 10 000 [30]. W 

niniejszym opracowaniu przyjęto, iż w Polsce częstość ta jest prawdopodobnie zbliżona. 

Na podstawie powyższych informacji oraz danych Głównego Urzędu Statystycznego [34] 

dotyczących liczby osób dorosłych w Polsce w 2014 roku (stan na 30 grudnia 2014 roku – 

31 535 606), oszacowano iż chorobowość na raka żołądka wynosi ok. 12 600 osób9. 

W celu oszacowania wielkości populacji docelowej (chorobowości) skorzystano z danych dla 

zachorowalności, które uzupełniono o chorych, u których wcześniej zdiagnozowano GŻ lub 

GPPŻ w stadium zaawansowanym i postaci resekcyjnej, a następnie wystąpiła u nich 

progresja do postaci nieresekcyjnej. W oszacowaniach nie uwzględniono chorych we 

wczesnym stadium choroby i progresją do zaawansowanego stadium nieresekcyjnego, 

ponieważ chorzy Ci już w momencie diagnozy stanowią niewielki odsetek analizowanej 

populacji (5-8%) [54], a po wykluczeniu chorych np., u których możliwe jest przeprowadzenie 

operacji, u których wystąpi zgon w trakcie leczenia, populacja ta będzie jeszcze mniej liczna. 

Jak wspomniano wcześniej, u ok. 50% chorych z zaawansowaną postacią guza wykonanie 

operacji żołądka nie jest możliwe, co oznacza, iż u mniej więcej połowy chorych guz jest 

resekcyjny. U części chorych z resekcyjnym guzem wystąpi progresja choroby do guza 

nieresekcyjnego – nie odnaleziono danych, u jakiego odsetka. Odnaleziono natomiast 

informację, iż nawrót choroby po resekcji guza występuje u około 40-65% (średnio 52,5%) 

chorych [29]. Uwzględniając tych chorych, przy założeniu, iż średnio  z nich kwalifikuje 

się do I leczenia paliatywnego (dane pochodzące z ankiety), a spośród chorych 

przyjmujących chemioterapię średnio 81% otrzymuje schemat zawierający pochodną platyny 

9 31 535 606 x 4/10 000 = 12 614,24 
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i fluoropirymidyn^, chorobowosc wzgl^dem zachorowalnosci ulegnie zwi^kszeniu 

o maksymalnie 76910 osob rocznie. 

Podsumowujqc, populacja chorych na miejscowo zaawansowanego nieoperacyjnego lub z 

przerzutami GZ (w tym GPPZ) po I linii chemioterapii zawieraj^cej pochodnq platyny i 

fluoropirymidyn§, uwzgl^dniaj^ca takze chorych z guzem zaawansowanym operacyjnym, u 

ktorych nast^pifa progresja do guza nieoperacyjnego (populacja chorych, u ktorych 

technologia wnioskowana moze zostac zastosowana), wynosi maksymalnie 194011 osob. 

Opisane powyzej parametry potrzebne do obliczenia zachorowalnosci i chorobowosc! 

przedstawiono w ponizszej tabeli. 

Tabela 2. 
Parametry stuz^ce do oszacowania zachorowalnosci i chorobowosc! na 
zaawansowanego nieresekcyjnego GZ lub GPPZ po I linii chemioterapii zawieraj^cej 
pochodnq platyny i fluoropirymidynf 

Parametr Odsetek Z radio 

Zachorowalnosc 

Ddsetek chorych na fagodny nowotwor zot^dka wsrod 
vszyslkich chorych na nowotwor zot^dka (niezaleznie 

od ztosliwosci) 
Holzheimer 2001 [43] 

Odsetek chorych na raka zot^dka wsrod wszystkich 
chorych na nowotwor zofgdka (niezaleznie od 

zlosliwosci) 
Marlicz [62] 

Odsetek chorych z gruczolakoraklem zotgdka wsrod 
wszystkich chorych na raka zotadka 

American Cancer Society [2], 
Gajewski 2012 [32] 

Odsetek chorych w danym Stadium wczesne 
stadium zaawansowania raka 

zotadka stadium zaawansowane 
Krajowy Rejestr Nowotworow [54] 

Odsetek chorych na zaawansowanego raka zotadka, 
U ktorych operacja nie jest mozliwa (rak nieoperacyjny Dicken 2005 [29] 

Odsetek chorych leczonych z powodu rozpoznania 
Badanie ankietowe 
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Parametr Odsetek Zrodto 

Odsetek chorych przyjmuj^cych chemioterapii I linii 
zawierajgcq pochodn^ platyny i fluoropirymidyni 
wsrod wszyslkich chorych leczonych za pomoc^ 

chemioterapii 

Odsetek chorych, u ktorych po zasfosowaniu 1 linri 
chemioterapii mozna oczekiwac zmiany statusu 

nowotworu z niereseksyjnego na resekcyjny 
Schildberg 2014 [80] 

Chorobowosc 

Odsetek chorych na zaawansowanego raka zo^dka, 
u ktorych mozliwa jest operacja (rak resekcyjny) 

Dicken 2005 [29] 

Odsetek chorych z nawrotem choroby po resekcji guza 

Odsetek chorych, u ktorych doszto do wznowy chorobj 
po leczeniu radykalnym, kwalifikujacych si^ do 

leczenia paliatywnego 1 linii 

Odsetek chorych przyjmuj^cych chemioterapii ' linii 
zawieraj^cq pochodnq platyny i fluoropirymidyni 

wsrod wszystkich chorych przyjmujacych 
chemioterapii w ramach 1 linii leczenia paliatywnego 

Badanie ankietowe 

Nalezy zwrocic uwag? na fakt, ze w obliczeniach uwzgl^dniono jedynie chorych 

zdiagnozowanych w danym roku i nie bra no pod uwag? kumulacji chorych z lat poprzednich. 

Wynika to z faktu, ze media na czasu przezycia wolnego od progresji choroby u chorych 

stosujqcych w I linii chemioterapii schematy epirubicyna + oksaliplatyna + kapecytabina, 

docetaksel + cisplatyna + fluorouracyl, cisplatyna + fluorouracyl znajduje si^ w przedziale 

4,0-7,4 miesi^cy [45, 69, 72, 81, 84. 94. 87, 88]. Oznacza to, ze okolo potowa chorych 

doswiadczy progresji choroby w czasie 7.4 miesiqca leczenia I lini^ chemioterapii. W 

zwi^zku z relatywnie krotk^ median^ czasu przezycia wolnego od progresji choroby 

uzasadnione jest przyj^cie, ze wszyscy chorzy z I linii w ci^gu roku doswiadczy progresji 

choroby. Jest to zatozenie konserwatywne, poniewaz cz^sc chorych moze umrzec w trakcie I 

linii leczenia (w badaniach klinicznych czas przezycia wolnego od progresji choroby definiuje 

sig. jako czas do progresji choroby lub zgonu), jednak bez znajomosci warunkowego 

rozktadu czasu przezycia catkowitego nie jest mozliwe wyznaczenie odsetka chorych, ktorzy 

umierajy w trakcie leczenia. Nalezy jednak zauwazyc, ze cz?sc chorych po progresji choroby 

nie bpdzie kwalifikowac si? do kolejnej linii leczenia w zwiyzku z np. pogorszeniem stanu 

sprawnosci, zespotem wyniszczenia nowotworowego czy dziafaniami niepozydanymi 

chemioterapii. 



 
Cyramza® (ramucyrumab) w leczeniu dorosłych chorych 
na zaawansowanego gruczolakoraka żołądka lub połączenia przełykowo-
żołądkowego, u których wykazano progresję choroby po wcześniejszej 
chemioterapii zawierającej pochodną platyny i fluoropirymidynę 
– analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna 

34 

   

 
Populacja docelowa wskazana we wniosku refundacyjnym 

Populację docelową w ramach niniejszej analizy stanowią dorośli chorzy w stanie sprawności 

0 lub 1 w skali ECOG (populacja zgodna z projektem programu lekowego). Na podstawie 

posteru Brown 2015 [10] przyjęto, iż w analizowanej populacji odsetek chorych z ECOG 

równym 0 lub 1 wynosi ok. 53%12. W związku z powyższym populacja dorosłych chorych na 

miejscowo zaawansowanego nieoperacyjnego lub z przerzutami GŻ (w tym GPPŻ) w stanie 

sprawności 0 lub 1 w skali ECOG po I linii chemioterapii zawierającej pochodną platyny i 

fluoropirymidynę, uwzględniająca także chorych z guzem zaawansowanym operacyjnym, u 

których nastąpiła progresja do guza nieoperacyjnego, wynosi maksymalnie 1 02813 osób. 

Dodatkowo w analizie rozważono zapisy z projektu Programu lekowego, związane 

z przeciwskazaniami do stosowania RAM+PAK: 

 wyniki badania morfologii krwi z rozmazem: 

 liczba granulocytów ≥1 500/mm3, 

 liczba trombocytów ≥100 000/mm3; 

 wyniki badania czynności wątroby i nerek: 

 obliczony klirens kreatyniny ≥50 ml/min. 

W celu oszacowania odsetka chorych z powyżej wymienionymi kryteriami włączenia do 

Programu lekowego, wykorzystano częstość występowania zdarzeń niepożądanych u 

chorych stosujących I linię chemioterapii. Na podstawie publikacji Turkeli 2015 [84], Waddel 

2013 [87], Okines 2010 [69] oraz Schønermann 2008 [81] oszacowano odsetek chorych ze 

zdarzeniami niepożądanymi (trombocytopenia, neutropenia, nefrotoksyczność) stopnia 3. lub 

większego. Uznano, że wystąpienie tych zdarzeń niepożądanych będzie mieć wpływ na 

wyniki badań niezbędnych do kwalifikacji do Programu lekowego. Trombocytopenia 

12 uwzględniono odsetek chorych z ECOG równym 0 lub 1, którzy przerwali I linię chemioterapii (7% 
z ECOG równym 0 oraz 46% z ECOG równym 1) 
13 1940 x 53% = 1028,2 
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(matoptytkowosc) to obnizenie liczby ptytek krwi ponizej 150 000/mm3 [32]. Zgodnie ze skalg 

nasilenia dzialan niepoz^danych wg WHO fpatrz: Zarzqdzenie NFZ 85/2014/DGL [95]) 

obnizenie liczby ptytek krwi ponizej 99 000/mm314 stanowi dziatanie niepozqdane stopnia 1., 

natomiast mafoplytkowosc stopnia 3. to obnizenie liczby plytek krwi ponizej 49 000/mm3 a 

zatem ponad dwukrotnie ponizej poziomu dopuszczalnego w kryteriach Programu lekowego. 

Przyjpto, ze neutropenia moze wigzac si? z obnizeniem liczby granulocytow (granulocyty 

obejmuj^ neutrofile, bazofile i eozynofile). Neutropenia definiowana jest jako obnizenie liczby 

neutrofili ponizej 1 500/mm3 [32]. Zgodnie ze skal? nasilenia dzialan niepoz^danych wg 

WHO obnizenie liczby granulocytow do poziomu ponizej 900/mm3 stanowi zdarzenie 

niepozqdane stopnia 3., a zatem o ok. 1/3 ponizej poziomu dopuszczalnego w kryteriach 

Programu lekowego. W zwi^zku z powyzszym nalezy uznac, ze wykorzystanie zdarzeri 

niepozqdanych neutropenii i trombocytopenii 3. stopnia nasilenia jest rozwi^zaniem 

konserwatywnym. Nefrotoksycznosc (ang. renal toxicity) definiuje si? jako chorob? lub 

dysfunkcj? nerek, spowodowan^ lekami lub substancjami chemicznymi [3]. Klirens 

kreatyniny jest jednym z wyznacznikow nieprawidtowej funkcji nerek - wartosc <50 ml/min. 

oznacza zaburzenie czynnosci nerek o umiarkowanym lub ci?zkim nasileniu [38], Na 

podstawie kryteriow CTCAE [64] mozna wnioskowac, iz nefrotoksycznosc stopnia 2. lub 

wyzszego odpowiada zaburzeniom czynnosci nerek o umiarkowanym lub ci?zkim nasileniu. 

W niniejszej analizie uwzgl?dniono tylko nefrotoksycznosc stopnia 3. lub 4., nie odnaleziono 

publikacji pozwalaj^cych na oszacowanie cz?stosci wyst?powania nefrotoksycznosci stopnia 

2. lub 5. - wykorzystanie odsetka chorych bez powyzszych zdarzeh niepozqdanych jest 

rozwigzaniem konserwatywnym. 

W tabeli ponizej wskazano odsetki chorych z poszczegolnymi zdarzeniami niepoz^danymi w 

analizowanych publikacjach. 

Tabela 3. 
Odsetek chorych z trombocytopenii, neutropenii lub nefrotoksycznoscii na 
podstawie badah: Turkeli 2015, Waddel 2013, Okines 2010 oraz Schonnermann 2008 

Zdarzenie Stopien Cz^stosc wyst^powania poszczegolnych zdarzen niepozqdanych [%] 
niepozqdane nasilenia Turketl Waddel 2013 Okines 2010 SchGnnermann Srednia 

14 w zrodte podano btednie jednostki rmm2" zamiast mm3 
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H1 b/d 2,6 1,1 
0,0 0,0 

1,9 

I 

■ 4«5 b/d 1,5 0,0 0,0 Trombocytopenia 
Suma 3, 4 

lub 5 7,8 4.1 1,1 0,0 0,0 1,9 2,5 

\kf b/d 17,3 8,3 b/d b/d 15,1 

Neutropenia 4-5 b/d 10,5 4,3 b/d b/d 1,9 

Suma 3, f 
lub 5 10,9 27,8 12,7 15,4 37,5 17,0 20,2 

Npfmtnk«svr!7nn^r 3 4 lub 5 7,8 b/d b/d b/d b/d b/d 7,8 

Przy zafozeniu, ze zdarzenia niepozqdane wyst^puj^ niezaleznie wyznaczono odsetek 

chorych bez trombocytopenii, neutropenii, nefrotoksycznosci 3. lub wyzszego stopnia 

nasilenia po I linii chemioterapii ze wzoru: 

(1 -2,5%)(1 -20.20/o){1 -7,8%) 

Przyj?to, iz oszacowany odsetek chorych (71,7%) spelnia 7. i 8. kryterium projektu Programu 

lekowego. 

W zwiqzku z powyzszym mozna oszacowac, iz populacja docelowa wskazana we 

wniosku (dorosli chorzy na miejscowo zaawansowanego nieoperacyjnego lub z 

przerzutami GZ (w tym GPPZ) w stanie sprawnosci 0 lub 1 w skali ECOG po I linii 

chemioterapii zawieraj^cej pochodnq platyny i fluoropirymidyn^, w tym takze chorzy z 

guzem zaawansowanym operacyjnym, u ktorych nastqpita progresja do guza 

nieoperacyjnego, spelniajqcy 7. i 8. kryterium projektu Programu lekowego) wynosi 

maksymalnie 73815 osob. 

Zaznaczyc nalezy, iz w analizie nie uwzgl^dniono wszystkich kryteriow kwalifikacji 

wskazanych w projekcie Programu lekowego. 

16 1028x71,7% = 737,287 
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W analizie nie brano pod uwagę nadwrażliwości na jakąkolwiek substancję pomocniczą, co 

jest standardowym założeniem, stosowanym ze względu na brak takich danych. 

Zaznaczyć również należy, że szacowanie liczby chorych z przeciwwskazaniami wpłynęłoby 

na wzrost niepewności wyniku analizy (nie ma przykładowo żadnych danych informujących 

u ilu chorych przeciwwskazania mogą występować łącznie, ile kobiet może opóźnić 

kwalifikację do programu z uwagi na ciążę, ile kobiet rezygnuje z karmienia piersią 

w momencie kwalifikacji do programu itp.). Nie uwzględnienie wymienionych 

przeciwwskazań nie zwiększa niepewności wyniku i powoduje, że otrzymane oszacowanie 

populacji docelowej jest wykonane w sposób konserwatywny. Ewentualne uwzględnienie 

wszystkich przeciwskazań może jedynie zmniejszyć liczbę tych chorych. 

Powyższe podejście jest także konserwatywne. 

W związku z powyższym oszacowanie populacji docelowej wskazanej we wniosku zostało 

dokonane w oparciu o najlepsze dostępne dane. 

3.1. Etiologia i czynniki ryzyka 

Wskazuje się na istnienie kilku czynników ryzyka wystąpienia nowotworów żołądka, 

niektórych specyficznych dla raka żołądka, innych dla raka połączenia przełykowo-

żołądkowego, co podkreśla odmienność etiologii obu nowotworów. 

Przeważająca część raków żołądka powstaje z powodu przewlekłego zapalenia błony 

śluzowej. Z kolei rak połączenia przełykowo-żołądkowego nie podlega tej regule i zmiany 

nowotworowe mogą pojawić się w niezmienionej zapalnie błonie śluzowej [32]. 

Do czynników, które znacznie zwiększają ryzyko zachorowania na raka żołądka, zalicza się: 

 dietę bogatą w wędzoną, soloną lub marynowaną żywność, suszone ryby i mięso 

oraz rafinowane węglowodany [7, 13, 51, 57]; 

 zakażenie wewnętrznej błony śluzowej żołądka bakterią Helicobacter pylori  

(H. pylori) [24]; 

 rak żołądka wśród członków rodziny w wywiadzie [6]; 
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 palenie papierosów [51, 57]; 

 a także: płeć męską, rasę inną niż kaukaska, niski status społeczno-ekonomiczny, 

otyłość i brak aktywności fizycznej [27, 51]. 

Ponadto, częstość występowania raka żołądka zwiększa się wraz z wiekiem [51]. 

Badaniom poddano także inne czynniki, takie jak: niska konsumpcja owoców i warzyw, 

nieprawidłowa higiena jamy ustnej i stosowanie niesteroidowych leków przeciwzapalnych lub 

statyn, jednakże ich związek z występowaniem raka żołądka nie jest jednoznaczny [51]. 

Najważniejszymi czynnikami ryzyka dla gruczolakoraka połączenia przełykowo-żołądkowego 

są: 

 przełyk Barretta (powikłanie choroby refluksowej przełyku); 

 palenie papierosów;  

 otyłość; 

 choroba refluksowa przełyku [11, 25]. 

W przypadku gruczolakoraka połączenia przełykowo-żołądkowego wykazano związek 

odwrotnie proporcjonalny pomiędzy zakażeniem H. pylori, a występowaniem tego 

nowotworu. Jednakże mechanizmy tego związku nie są obecnie dobrze poznane [11, 49]. 

3.2. Patomechanizm 

Jak wspomniano powyżej (Rozdział 3.1), zdecydowana większość przypadków raka żołądka 

powstaje w zmienionej zapalnie błonie śluzowej. W przypadku najczęstszej postaci raka 

żołądka (typ jelitowy) zapalenie to ma charakter przewlekły i prowadzi poprzez stopniową 

destrukcję gruczołów do zaniku błony śluzowej żołądka. Tak powstają zmiany 

metaplastyczne (komórki odmienne czynnościowo i morfologicznie od swojej macierzy), 

następnie dysplastyczne (zaburzenia w budowie komórek, ich strukturze, dojrzewaniu i 

różnicowaniu) i ostatecznie powstaje rak inwazyjny [32]. 
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Podczas kancerogenezy raka żołądka następuje nagromadzenie zaburzeń genetycznych 

i molekularnych, w tym: aktywacja onkogenów, nadekspresja receptorów czynników wzrostu, 

inaktywacja genów supresorowych transformacji nowotworowej, genów naprawy DNA 

i molekuł adhezji komórkowej. Następuje także utrata heterogeniczności i mutacje punktowe 

genów supresorowych transformacji nowotworowej, a także wyciszenie supresorów 

nowotworowych poprzez metylację wysp CpG (odcinków DNA) [44]. 

3.3. Objawy 

Charakterystycznymi objawami raka żołądka są: dyspepsja, dyskomfort w jamie brzusznej, 

przewlekły ból w nadbrzuszu, utrata apetytu, niedożywienie, wczesne uczucie sytości, utrata 

masy ciała, nudności, wymioty, trudności w połykaniu, niedokrwistość i krwawienie [9, 32, 

58]. Rak połączenia przełykowo-żołądkowego może wywoływać zwłaszcza następujące 

objawy: trudności w połykaniu, ból podczas połykania oraz utratę masy ciała [2, 43]. 

Ponieważ objawy są niespecyficzne i występują bardzo późno, diagnoza często może 

nastąpić w zaawansowanym stadium choroby [32]. 

3.4. Rozpoznanie 

Za złoty standard w diagnostyce raka żołądka uznaje się endoskopię, która pozwala na 

bezpośrednią wizualizację błony śluzowej żołądka, wykrycie bardzo małych zmian już we 

wczesnej postaci nowotworu oraz pobranie próbek błony śluzowej do oceny 

histopatologicznej [4, 60, 77]. Czułość diagnostyczna endoskopii sięga 98% [35]. Ponadto, w 

celu oceny przerzutów, rutynowo wykonuje się tomografię komputerową (TK), za pomocą 

której można wykryć przerzuty do wątroby i przerzuty odległe (cecha M). Jednakże 

wykorzystanie tej metody może być związane z błędną oceną zajęcia węzłów chłonnych 

(cecha N) oraz stopnia inwazji guza pierwotnego (cecha T). W związku z tym, w badaniu 

endoskopowym używa się dodatkowo ultradźwięków (ultrasonografia endoskopowa), co 

umożliwia ocenę stopnia inwazji guza oraz zajęcia regionalnych węzłów chłonnych [33]. Za 

najbardziej inwazyjną z metod diagnostycznych nowotworu żołądka uważana jest 

laparoskopia, lecz jest ona o 23% bardziej dokładna w porównaniu do TK w diagnostyce 

przerzutów do otrzewnej, wskazujących na brak możliwości wykonania radykalnej operacji 

raka żołądka [8, 59]. 
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Rozpoznanie raka żołądka powinno być potwierdzone w badaniu histologicznym, łącznie 

z określeniem typu histologicznego nowotworu oraz statusu HER2 (ang. human epidermal 

growth factor receptor 2 – ludzki czynnik wzrostu naskórka). Podstawową metodą oceny 

receptora HER2 jest immunohistochemiczne określenie nadekspresji (HER2-dodatni), a w 

przypadkach o granicznej wartości dodatkowo można ocenić amplifikację genu HER2 

metodą fluoroscencyjnej hybrydyzacji in situ [14, 75]. 

3.5. Rokowanie i czynniki rokownicze 

U chorych na raka żołądka we wczesnym stadium odnotowano około 90% odsetek ponad 

10-letnich przeżyć [41]. W przypadku diagnozy zaawansowanego raka żołądka, gdzie zwykle 

zajęte są także węzły chłonne, rokowanie jest złe. Odsetek chorych na zaawansowanego 

raka żołądka z pięcioletnim przeżyciem wynosi 10-15%, a w przypadku grupy chorych 

operowanych z intencją operacji radykalnej – 30%. Rokowanie po operacji radykalnej zależy 

od rozległości usuniętej zmiany, głębokości nacieków oraz liczby zajętych węzłów chłonnych 

[32]. W nieresekcyjnym, zaawansowanym raku żołądka, pomimo stosowania standardowej 

złożonej z kilku leków chemioterapii, mediana przeżyć rzadko wynosi więcej niż 10 miesięcy 

[29]. 

Co więcej, rokowanie u chorych z guzami HER2-dodatnimi jest gorsze pod względem 10-

letnich przeżyć, niż u chorych z guzami HER2-ujemnymi [48]. 

Rokowanie w przypadku diagnozy gruczolakoraka połączenia przełykowo-żołądkowego jest 

złe [5, 37]. Odsetek 5-letnich przeżyć po resekcji wynosi poniżej 30%. Rokowanie GPPŻ jest 

raczej zależne od liczby zajętych węzłów chłonnych, niż od ich lokalizacji [15]. 

Rokowanie w raku żołądka jest uzależnione od następujących czynników: 

 wielkość guza; 

 zajęcie regionalnych węzłów chłonnych i naczyń krwionośnych,  

 lokalizacja guza – rak proksymalnej części żołądka związany jest z niższym 

odsetkiem rocznego przeżycia całkowitego w porównaniu do raka umiejscowionego 

w dalszej części żołądka; 
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 stopień zaawansowania klinicznego określonego w klasyfikacji TNM; 

 złośliwość histologiczna nowotworu; 

 perforacja guza; 

 konieczność przeprowadzania transfuzji preparatów krwi; 

 potrzeba nagłej interwencji chirurgicznej [29]. 

Przypuszczalnymi czynnikami prognostycznymi raka żołądka są prawdopodobne markery 

nowotworowe: białko p53, kadheryna E, antygen CD-34, CA 72-4 i CEA, gen c-ErbB2 [29]. 

3.6. Leczenie 

Informacje odnośnie zalecanego sposobu postępowania w leczeniu dorosłych chorych na 

zaawansowanego, nieoperacyjnego GŻ lub GPPŻ po niepowodzeniu I linii chemioterapii 

zawierającej pochodną platyny i fluoropirymidynę przedstawiono w poniższych rozdziałach. 

Szczegółowo opisano zagraniczne i polskie wytyczne kliniczne oraz praktykę kliniczną w 

Polsce określoną na podstawie wyników ankiety przeprowadzonej wśród ekspertów 

klinicznych. Nie odnaleziono natomiast żadnych rekomendacji. 

 3.6.1. Zagraniczne i polskie wytyczne kliniczne 

W niniejszym rozdziale przedstawiono opis zagranicznych i polskich wytycznych klinicznych 

dotyczących leczenia dorosłych chorych na miejscowo zaawansowanego nieoperacyjnego 

lub przerzutowego GŻ lub GPPŻ po niepowodzeniu I linii chemioterapii zawierającej 

pochodną platyny i fluoropirymidynę. 

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono wiele 

publikacji, opisujących aktualne standardy postępowania w leczeniu analizowanej populacji 

chorych. Spośród nich wybrano publikacje najnowsze (od 2013 roku) i opublikowane przez 

wiodące organizacje (w związku z odnalezieniem wytycznych europejskich, nie opisywano 

wytycznych dla poszczególnych krajów Europy – wyjątek stanowią polskie wytyczne). 

Ostatecznie przeanalizowano 11 dokumentów (10 dokumentów opublikowanych przez 
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zagraniczne organizacje oraz 1 dokument wydany przez polską organizację), opisujących 

aktualne standardy postępowania w leczeniu analizowanej populacji chorych. 
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Wytyczne zagranlczne i polskie 

Organlzacja / Autorzy Rok wydania | Cel 

Wytyczne zagranlczne 

Leczenie raka zotqdka [105] 

NCCN 2015 Leczenie raka przelyku i potqczenia przetykowo- 
zot^dkowego [106] 

UHN16 2015 
Leczenie raka zotadka [112] 

Leczenie raka przeiyku i pot^czenia przetykowo- 
zotqdkowego [111] 

ESMO, ESSO17, ESTRO18 2014 Leczenie raka zotadka [99] 

ICMR 2014 Leczenie raka zotadka [102] 

Koreahska grupa ekspertow 2014 Leczenie raka zotadka [103] 

SCA 2014 

Leczenie raka zotadka i potaczenia przetykowo- 
zot^dkowego [108] 

Leczenie raka przelyku i potqczenia przetykowo- 
zot^dkowego [107] 

AHS19 2013 Leczenie raka zotadka [97] 

ESMO 2013 Leczenie raka przetyku i pot^czenia przetykowo- 
zot^dkowego [100] 

Wytyczne polskie 

PTOK20 2013 Leczenie raka przetyku i pot^czenia przetykowo- 
zotadkowego, a takze raka zot^dka [75] 

Analiz^ terapii zalecanych w wytycznych ograniczono do populacji wskazanej we wniosku 

refundacyjnym (okreslonej w projekcie programu lekowego). 

Wi^kszosc zagranicznych wytycznych w leczeniu miejscowo zaawansowanego 

nieoperacyjnego lub przerzutowego GZ lub GPPZ w dobrym stanie sprawnosci po 

16 ang. University Health Network - organizacja w Kanadzie, zajmujqca si^ opiek^ zdrowotn^ 
i badaniami klinicznymi 
17 ang. European Society of Surgical Oncology- Europejskie Towarzystwo Chirurgii Onkologicznej 
18 ang. European Society of Ractfo/terapy and Oncology - Europejskie Towarzystwo Radioterapii 
Onkologicznej 
19 ang. Alberta Health Services - organ izacja odpowiedzialna za stuzbe zdrowia w kanadyjskiej 
prowincji Alberta 

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej 
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niepowodzeniu I linii chemioterapii, mogącej zawierać m.in. pochodną platyny 

i fluoropirymidynę, zaleca: zaproponowanie choremu uczestnictwa w badaniu 
klinicznym (wg NCCN jest to najlepsza opcja terapeutyczna dla chorych na nowotwór) lub 

zastosowanie chemioterapii. W opinii koreańskiej grupy ekspertów, nie istnieje 

standardowy schemat chemioterapii w analizowanej populacji chorych. Część wytycznych 

wskazuje, iż wybór terapii zależny jest od różnych czynników – wymieniane są m.in.: 

obecność antygenu HER2, wcześniejsze leczenie, choroby współistniejące, dostępność 

i profil toksyczności leku, aspekt ekonomiczny czy preferencje chorego. Spośród 

chemioterapii wymienianych w wytycznych najczęściej wskazuje się paklitaksel. Następne 

w kolejności są: 

 docetaksel (DOC); 

 irynotekan (IRY); 

 irynotekan + fluorouracyl + leukoworyna; 

 irynotekan + cisplatyna (CIS); 

 fluoropirymidyna (np. fluorouracyl/kapecytabina) + platyna (np. cisplatyna, 

karboplatyna); 

 epirubicyna + cisplatyna + kapecytabina/fluorouracyl; 

 ramucyrumab (RAM) – w monoterapii lub w skojarzeniu z paklitakselem. 

Spośród powyższych chemioterapii najczęściej wskazywane, jako preferowane lub zalecane 

są: 

 paklitaksel (PAK); 

 docetaksel; 

 irynotekan; 
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 irynotekan + fluorouracyl + leukoworyna (FOLFIRI/mFOLFIRI21); 

 irynotekan + cisplatyna; 

 ramucyrumab – w monoterapii lub w skojarzeniu z PAK. 

Większość wytycznych ukazało się przed opublikowaniem wyników randomizowanego 

badania RAINBOW, wskazującego na skuteczne i bezpieczne działanie RAM w skojarzeniu 

z PAK – można w związku z tym podejrzewać, iż nowsze wytyczne, które pojawią się w 

najbliższym czasie, będą jeszcze częściej zalecać RAM w skojarzeniu z PAK w analizowanej 

populacji chorych. Dodatkowo, część zagranicznych wytycznych klinicznych (NCCN, ESMO-

ESSO-ESTRO, ICMR, SCA) wskazuje, iż w analizowanej populacji chorych można stosować 

także leczenie paliatywne/BSC22 (zwane dalej BSC), które według NCCN zależne jest od 

rodzaju występujących objawów choroby i może obejmować m.in. zabiegi endoskopowe, 

radiografię zabiegową, radioterapię wiązką zewnętrzną, zabieg chirurgiczny, założenie 

dostępu dojelitowego, gastrostomię odbarczającą, leki przeciwbólowe, a nawet 

chemioterapię. 

Według polskich wytycznych z 2013 roku, u chorych na zaawansowanego raka żołądka lub 

połączenia przełykowo-żołądkowego w dobrym stanie ogólnym (stopień sprawności 0-1 wg 

ECOG) po I linii chemioterapii wskazane jest ponowne zastosowanie chemioterapii, 
chemioradioterapii (tylko u chorych na GŻ z niedokrwistością oraz 

zwężeniem/niedrożnością w okolicy wpustu lub odźwiernika lub u chorych na GPPŻ, jeżeli 

nie wykorzystano tego sposobu leczenia wcześniej) lub chirurgii paliatywnej (tylko u 

chorych na przerzutowego GŻ – w wytycznych nie wskazano, w ramach której linii leczenia 

zalecane jest to postępowanie). 

Podsumowanie zagranicznych i polskich wytycznych klinicznych zamieszczono w poniższej 

tabeli, a wyjaśnienia poziomów rekomendacji oraz siły dowodów znajdują się w załączniku 

(Rozdział 1.1). 

21 zmodyfikowany schemat FOLFIRI (modyfikacja dawki leukoworyny) 
22 ang. best supportive care – najlepsze postępowanie wspomagające 
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Tabela 4. 
Podsumowanie zagranicznych i polskich wytycznych klinicznych dotycz^cych 
leczenia dorostych chorych na miejscowo zaawansowanego nieoperacyjnego lub 
przerzutowego gruczolakoraka zolqdka, lub polqczenia przelykowo-zotqdkowego 
w dobrym stanie sprawnosci po niepowodzeniu I linii chemioterapii zawieraj^cej 
pochodnq platyny i fluoropirymidyn? 

Organizacja 
i rok wydania 
wytycznych 

Sposob post^powania 
Poziom 

rekomendacji / 
sita dowodu 

Zagraniczne wytyczne kliniczne 

NCCN 2015a 

U chorych w stanie sprawnosci w skali Karnofsky'ego > 60% lub w skali ECOG 
< 2 stosuje si^ terapi^ systemowq, proponuje si^ uczestnictwo w badaniu 
klinicznym (zgodnie z przekonaniem zespotu NCCN, udzial w badaniu 
klinicznym stanowi najlepsza opcje leczenia dla chorych na nowotwor) lub 
stosuje si^ BSC. 

Terapia system owa: 
Wybor terapii zalezy od wczesniejszego leczenia, stanu sprawnosci chorych, 
chorob wspotistniejacych i profilu toksycznosci. 
Schematy chemioterapii skladajqce sie z dwoch lekow cytotoksycznych 
preferowana opcja terapeutyczna u chorych na zaawansowanego raka zotedka 
ze wzgl^du na nizszg toksycznosc. Schematy chemioterapii sktadajace si^ z 3 
lekow cytotoksycznych powinny bye zarezerwowane dla chorych w dobrym 
stanie sprawnosci, u ktorych regularnie mozna kontrolowac wyst^powanie 
objawow toksycznosci. 
Preferowane mog^ bye modyfikacje schematow o 1. poziomie rekomendacji lub 
schematy o poziomie rekomendacji 2A lub 2B. 
Preferowanvmi terapiami s^: 

® ramucyrumab + paklitaksel (1); 
® ramucyrumab (1); 
® docetaksel (1); 
® paklitaksel (1); 
® irynotekan (1). 

| Inne schematy leczenia: 
® irynotekan + cisplatyna; 
® irynotekan + kapecytabina (2B): 
® irynotekan + tluorouracyl + leukoworyna (2B); 
® docetaksel + irynotekan (2B). 

[ Alternatvwne schematy. ktorych stosowanie mozna rozwazvc: 
® mitomycyna + irinotekan (2B): 
® mitomycyna + leukoworyna + fluorouracyl {2B). 

iDozwolone sa inne schematy lekow cytotoksycznych, biorgc pod uwag^ ich 
| dost^pnosc, preferencje lekarza oraz przeciwskazania stwierdzone u chorego. 

BSC 
IW zaleznosci od objawow zaieca si^ co nast^puje: 
I Krvvawienie 

® ostre krwawienie o ci^zkim nasileniu (krwiste wymioty lub smoliste 
stolce): 

2A chyba, ze 
wskazano 

inaczej (1, 2B) 
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Organizacja 
i rok wydania 
wytycznych 

Sposob post^powania 
Poziom 

rekomendacji / 
sila dowodu 

® endoskopowe zabiegi hemostatyczne; 
techniki radiografii zabiegowej z wykorzystaniem angiografii z 
embolizacj^, w przypadku gdy zabiegi endoskopowe nie 
przyniosly korzysci; 

® rad i ote r a pi a wi azk a ze wnetrzn a; 
® przewlekla utrata krwi z guza: 

® rad i ote ra pi a wiazka ze wnetrzn a. 
I Niedroznosc 

® zabieg endoskopowy; 
® zabieg chirurgiczny; 

zatozenie dostepu dojeiitowego celem nawadniania i zywienia 
chorego, w przypadku gdy endoskopowe poszerzenie swiatta jelita nie 
moze zostac wykonane lub jest nieskuteczne; 

® gastrostomia odbarczajgca, w przypadku gdy endoskopowe 
poszerzenie swiatta jelita nie moze zostac wykonane lub jest 
nieskuteczne: 

® radioterapia wiazka zewnatrzna: 
® chemioterapia (zalecenia, jak w przypadku terapii systemowej). 

I Bol 
® radioterapia wiazka ze wnetrzn a; 
® chemioterapia; 
® jezeli u chorego wystepuje bol nowotworowy, wowczas bol ten 

powinien bye poddany ocenie i leczony zgodnie z wytycznymi NCCN 
dotyczacymi leczenia bolu nowotworowego u dorostych; wytyczne te 
zalecaja stosowanie m.in. lekow przeciwbolowych; 

® niepoddajacy si^ kontroli bol o ciezkim nasileniu po zatozeniu stentu w 
zotadku powinien bye leczony poprzez endoskopowe usuniacie tego 
stentu. 

| Nudnosci/wymioty 
® w przypadku wystepowania nudnosci lub wymiotow chorzy powinni 

bye leczeni zgodnie z wytycznymi NCCN dotyczacymi postepowania 
przeciwwymiotnego; wytyczne te zalecaja m.in. zastosowanie przed 
lub dodanie do przyjmowanej terapii lekow dziatajacych 
przeciwwymiotnie (np. atypowe leki przeciwpsychotyczne, 
be nzod laze piny, kanabinoidy, fenotiazyny, antagonisci serotoniny, 
steroidy) lub zastosowanie terapii behawioralnej, 
akupunktury/akupresury czy terapii przeciwl^kowej; 

® nudnosci i wymioty moga bye zwiazane z niedroznoscia swiatta 
przewodu pokarmowego, w zwiqzku z czym zaleca si^ endoskopowa 
lub fluoroskopowa ocen^ zasadnosci jego udroznienia. 

UHN 2015 

Nie istnieje standard postepowania w II linii leczenia chorych na przerzutowego 
raka zotadka. U chorych w dobrym stanie sprawnosci zasadne jest stosowanie 
innej chemioterapii, niz w przypadku I linii (niezaleznie od tego, czy w 
skojarzeniu czy w monoterapii). 
Schematy leczenia zalecane w I linii chemioterapii: 

® epirubicyna + cisplatyna + fluorouracyl; 
® docetaksel + cisplatyna + fluorouracyl: 
® oksaliplatyna + fluorouracyl + leukoworyna; 

trastuzumab + cisplatyna + fluoropirymidyna (rak zotgdka HER2- 
dodatni). 

I Przyktadowo, chorzy ktorzy w I linii leczenia otrzymali schemat chemioterapii 
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Organizacja 
i rok wydania 
wytycznych 

ESMO, 
ESSO, 

ESTRO 2014 

ICMR2014 

Sposob post^powania 

epirubicyna + cisplatyna + fluorouracyl lub epirubicyna + oksaliplatyna + 
kapecytabina moga otrzymac irynotekan w monoterapii, taksany lub irynotekan 
+ fluorouracyl + leukoworyne. 
Nalezy takze rozwazyc uczestnictwo chorego w badaniu kllnicznym. 

U chorych na zaawansowanego raka zotadka w dobrym stanie sprawnosci, po I 
linii chemloterapM (m.in. pochodnq platyny w skojarzeniu z fluoropirymidynq), II 
Mnia chemioterapii (np. irynotekan, docetaksel lub paklitaksel) w porownaniu 
do BSC zwiqzana jest z wydtuzeniem czasu przezycia catkowitego oraz 
popraw^ jakosci zycia. Paklitaksel i irynotekan wykazuja podobna skutecznosc. 

Alternatywnie, u chorych z progresj^ choroby po ponad 3 miesiacach od I linii 
chemioterapii, odpowiednie moze bye rozwazenie ponownej terapii tym samym 
schematem leczenia - w przypadku analizowanej w niniejszym opracowaniu 
populacji sq to: 

® fluoropirymidyna + pochodne platyny; 
® epirubicyna + cisplatyna + fluorouracyl: 
® epirubicyna + cisplatyna + kapecytabina; 
® epirubicyna + oksaliplatyna + fluorouracyl; 
® epirubicyna + oksaliplatyna + kapecytabina: 
® fluoropirymidyna + pochodna platyny + antracykliny. 

U chorych na objawowego, miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego 
raka zotqdka, radioterapia hipofrakejonowana (radioterapia o wielkosci 
powyze] 2,0 Gy/frakcje [31]) jest skutecznym i dobrze tolerowanym leczeniem, 
ktore moze ztagodzic krwawienie, objawy niedroznosci czy bol. 

Obecnie w leczeniu raka zotgdka w zaawansowanym stadium obiecujgce 
wydaj^ si^ bye nast^pujace terapie: 

® nadekspresja lub amplifikacja receptora czynnika wzrostu 
hepatocytow; 

® amplifikacja receptora czynnika wzrostu fibroblastow. 

W zaawansowanym raku zotadka po I linii chemioterapii, m.in. zawieraj^cej 
pochodna platyny i fluoropirymidyna, stosuje sif chemioradioterapl^ lub 
nastepujaca chemioterapi^: 

® trastuzumab + chemioterapia dla chorych na HER2-dodatniego 
gruczolakoraka, jezeli trastuzumab nie byt zastosowany w ramach I 
linii chemioterapii; 

® irynotekan + cisplatyna: 
® irynotekan + fluoropirymidyna: 
® leukoworyna + fluorouracyl + irynotekan; 
® irynotekan; 
® docetaksel; 
® paklitaksel. 

IU chorych z powaznym kiwawieniem lub glebokim owrzodzeniem mozna przed 
chemioterapia rozwazyc wczesniejszq operacj^. 

Poziom 
rekomendacji / 

sila dowodu 

IA 

VB 

IVC 

NIB 

Fraktyka 
kliniczna 

b/d 
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Organizacja 
i rok wydania 
wytycznych 

Sposob post^powania 
Poziom 

rekomendacji / 
sila dowodu 

Chorym mozna takze zaproponowac uczestnictwo w badaniu klinicznym, w 
ktorym stosowane sq nastqpujace terapie: 

® docetaksel w monoterapii; 
® irynotekan w monoterapii. 

2B 

U chorych z dluga przerwq w leczeniu po zastosowaniu I linii chemioterapii 
mozna ponownie zastosowac schemat przyjmowany we wspomnianej linii. W 
przypadku analizowanej w niniejszym opracowaniu populacji mogq to bye 
nastepujace schematy: 
Nowotwdr HER2-ujemnv 

® epirubicyna + oksaliplatyna + kapecytabina; 
epirubicyna + oksaliplatyna + fluorouracyl w przypadku nietolerancji 
przez chorego kapecytabiny; 
karboplatyna + fluorouracyl/kapecytabina w przypadku, gdy u chorego 
nie mozna podac oksaliplatyny; 
epirubicyna + cisplatyna + kapecytabina oraz epirubicyna + cisplatyna 
+ fluorouracyl stanowiq alternatywq leczenia. 

N o wotwo rHER2-dodatni 

4C 

® trastuzumab + chemioterapia {cisplatyna + fluorouracyl/kapecytabina) 
przez 6 cykli, a nast^pnie trastuzumab w monoterapii do czasu 
progresji choroby. 

b/d 

U chorych na gruczolakoraka zotqdka z nawrotami lub przerzutami po I linii 
chemioterapii, zaleca siq II liniq chemioterapii, gdy stan sprawnosci chorego 
jest dobry. Schematy chemioterapii powinny bye oparte na istniejacych 
badaniach klinicznych II fazy lub pochodzic z dobrze zaprojektowanych badah 
klinicznych. 

IB 

Korea nska 
grupa 

ekspertow 
2014 

Standardowe postepowanie w II linii chemioterapii nie zostato ustalone. Rodzaj, 
dawka oraz postac chemioterapii powinny bye dostosowane indywidualnie do 
chorego w zaleznosci od toksycznosci lekow, stosowanej I linii leczenia, stanu 
sprawnosci chorego, wspotistniejacych chorob, dostqpnosci lekow i aspektu 
ekonomicznego. 

b/d 

W II linii chemioterapii zaleca siq stosowanie nastqpujacych terapii: 
® chemioteraoie ooarte na oaklitakselu: 

paklitaksel; 
paklitaksel + doksyflurydyna/kapecytabina/fluorouracyl + 
leukoworyna; 

® paklitaksel + cisplatyna/karboplatyna; 
® chemioterapie oparte na docetakselu: 

docetaksel; 
® docetaksel + cisplatyna/oksaliplatyna; 

docetaksel + fluorouracyl/kapecytabina; 
docetaksel + etopozyd; 

® docetaksel + epirubicyna; 

b/d 
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SCA 2014a 

® docetaksel + cisplatyna + fluorouracyl, jezeli schemat nie 
zostal zastosowany podczas I linii chemioterapii: 

® chemioterapie oparte na irvnotekanie: 
® irynotekan; 
® irynotekan + cisplatyna; 
® irynotekan + fluorouracyl + leukoworyna/kapecytabina; 
® irynotekan + mitomycyna; 

chemioterapie oparte na pochodnych platyny: 
® fluorouracyl/kapecytabina + cisplatyna: 

fluorouracyl/kapecytabina + cisplatyna + trastuzumab 
(schemat stosowany w HER2-dodatnim gruczolakoraku, jezeii 
schemat nie zostat podany podczas I linii chemioterapii); 

® fluoropirymidyna (kapecytabinatluorouracyl + leukoworyna) + 
oksaliplatyna; 

® pegylowana liposomalna doksorubicyna + oksaliplatyna; 
® epirubicyna + cisplatyna + fluorouracyl; 

epirubicyna + cisplatyna + kapecytabina, jezeli schemat nie 
zostal podany podczas I linii leczenia; 

® chemioterapie oparte na fluoropirymidynie: 
® fluoropirymidyna (doustna pochodna fluoropirymidyny - S-1, 

kapecytabinafluorouracyl) + leukoworyna; 
® fluoropirymidyna (doustna pochodna fluoropirymidyny - S- 

1/fluorouracyl + leukoworyna) + mitomycyna: 
® fluorouracyl + metotreksat; 
® kapecytabina + doksorubicyna. 

Gdy jest mozliwosc, zaleca sif udziat chorych w badaniach klinicznych. 
W przypadku zakazenia bakteri^ H. pylori rekomenduje si^ leczenie zakazenia, 
poniewaz przewlekta infekcja jest zwigzana z nawrotami i odlegtymi przerzutami 
guza. 
Po niepowodzeniu I linii chemioterapii, m.in. zawierajqcej pochodna platyny i 
fluoropirymidyny, u chorych na zaawansowanego raka zot^dka w dobrym stanie 
sprawnosci mozna rozwazyc nastypujace schematy II linii chemioterapii: 
docetaksel/paklitaksel/irynotekan lub docetaksel/paklitaksel/irynotekan + 
fluorouracyl, Jednak w porownaniu do BSC, korzysc wynikajqca z zastosowania 
wymienionych schematowwydaje siy bye niewielka. 
Ramucyrumab w monoterapii lub w skojarzeniu z paklitakseiem stanowi opejy 
terapeutyczna d!a chorych w dobrym stanie sprawnosci, u ktorych wyst^pita 
progresja choroby po chemioterapii zawieraj^cej fluorouracyl lub pochodny 
platyny. Zastosowanie ramucyrumabu nalezy rozwazyc, jezeli jest on dostepny. 

IV stadium gruczolakoraka zotadka 
Chemioterapia paliatywna moze bye stosowana u chorych w odpowiednio 
dobrym stanie sprawnosci w celu poprawy jakosci zycia, zmniejszenia objawow 
choroby i wydtuzenia czasu przezycia. 
Rodzaj i sekwencja chemioterapii jest zalezna od: czynnikow zwi^zanych z 
choroba i chorym, a takze od preferencji chorego. U chorych w dobrym stanie 
sprawnosci mozna rozwazyc potaczenie roznych terapii (leczenie skojarzone). 
Radioterapia paliatywna moze bye stosowana w przypadku wyst^pienia 
niedroznosci, krwawienia lub zaburzeh potykania. 
Paliatywna resekeja zof^dka moze bye stosowana po radioterapii paliatywnej 
u wybranych chorych z nawrotami krwawienia lub niedroznosci. 

b/d 
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Organizacja 
i rok wydania 
wytycznych 

AHS 2013 

Sposob post^powania 

Po I linii chemioterapii, m.in. zawierajacej fluoropirymidyn^ i pochodnq platyny, 
u chorych na raka zotqdka z przerzutami w dobrym stanie sprawnosci 
chemioterapia II linii przynosi niewielkie korzysci. 
W wytycznych wymieniono nastepuj^ce chemioterapie: irynotekan, docetaksel, 
paklitaksel, bez faworyzowania zadnej z nich. 
Gdy jest to mozliwe, nalezy rozwazyc uczestnictwo chorego w badaniu 
klinicznym. 

GPPZ 

Poziom 
rekomendacji / 

sila dowodu 

b/d 

NCCN 2015b 

U chorych w stanie sprawnosci w skali Karnofsky'ego > 60% lub w skali ECOG | 
< 2 stosuje si^ terapi^ systemowq lub/i stosuje si^ BSC. 
Po dwoch koiejnych schematach chemioterapii, dalsze leczenie powinno bye 
zalezne od stanu sprawnosci oraz od mozliwosci udziatu chorych w badaniach 
klinicznych. 
Zgodnie z przekonaniem NCCN, udziat w badaniu klinicznym stanowil 
najlepsza opcj^ leczenia dla chorych na nowotwor. 

Terapia svstemowa 
Wybor terapii zalezy od wczesniejszego leczenia, stanu sprawnosci chorych, | 
chorob wspotistniejacych i profilu toksycznosci. 
Schematy chemioterapii sktadajqce sie z dwoch lekow cytotoksycznych s^ 
preferowana opejg terapeutyczna u chorych na zaawansowanego raka 
potaczenia przetykowo-zotqdkowego ze wzgledu na nizsz^ toksycznosc. 
Schematy chemioterapii sktadajgee sie z 3 lekow cytotoksycznych powinny bye 
zarezeiwowane dla chorych w dobrym stanie sprawnosci, u ktorych regularnie 
mozna sprawdzac poziom toksycznosci. 
Preferowane moga bye modyfikacje terapii o 1. poziomie rekomendacji lub I 
terapie o poziomie rekomendacji 2A lub 2B. 
Preferowanvmi terapiami s^: 

® ramucyrumab + paklitaksel (1); 
® ramucyrumab (1); 
® docetaksel (1); 
® paklitaksel (1); 
® irynotekan (1); 

| Inne schematy leczenia: 
® irynotekan + cisplatyna; 
® irynotekan + kapecytabina (2B) 
® irynotekan + tluorouracyl + leukoworyna (2B); 
® docetaksel + irynotekan (2B). 

| Alternatywne schematy, ktorych stosowanie mozna rozwazyc: 
® mitomycyna + irynotekan {2B); 
® mitomycyna + leukoworyna + fluorouracyl {2B). 

BSC 
W zaleznosci od objawow zaieca si^ co nast^puje: 
Dysfaoia 

® nalezy ocenic stopieh choroby, funkcjonalny stopieh zaburzeh | 
potykania oraz etiologif tych zaburzeh. 

I Niedroznosc 

2A chyba, ze 
wskazano 

inaczej (1, 2B) 
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Bdl 

UHN 2015 

Poziom 
rekomendacji / 

sila dowodu 

catkowita niedroznosc przetyku: 
® endoskopowe udroznienie swiatla prze^yku; 

zatozenie dostepu dojelitowego lub dozotedkowego celem 
nawodniania i zywienia w przypadku, gdy endoskopowe 
udroznienie swiatte przetyku nie moze zostac wykonane lub jest 
nieskuteczne; 

® rad i otera pi a wi qzkq zewn ^ trzn g; 
® chemioterapia; 
® zabieg chirurgiczny (przeprowadza si^ rzadko, u wybranych | 

chorych): 
niedroznosc o ci^zkim nasileniu (przetykanie jedynie plynow): 
® endoskopowe poszerzenie swiatia przetyku; 
niedroznosc o umiarkowanym nasileniu (przeiykanie pokarm6w| 
potstatych): 
® endoskopowe poszerzenie swiatJa przetyku w razie potrzeby. 

jezeli u chorego wystepuje bol nowotworowy, wowczas bol ten 
powinien bye poddany ocenie i leczony zgodnie zwytycznymi NCCN 
dotyczacymi leczenia bolu nowotworowego u dorostych; wytyczne te 
zalecaja stosowanie m.in. lekow przeciwbolowych; 
niepoddajacy sie kontroli bol o ciazkim nasileniu po zatozeniu stentu w 
przetyku powinien bye leczony poprzez endoskopowe usuni^cie tego 
stentu. 

I Krvvawienie 
ostre krwawienie z guza: 
® krvvawienie z guza nalezy leczyc za pomoca technik koagulacji 

endoskopowe] takich jak: elektrokoagulacja bipolarna, koagulacja 
plazma argonowa: 

przewlekle krwawienie zguza: 
® rad i oterapi a wi azka zewn ^ trzn a. 

| Nudnosci/wvmiotv 
w przypadku wyst^powania nudnosci lub wymiotow chorzy powinni 
bye leczeni zgodnie z wytycznymi NCCN dotyczacymi leczenia 
przeciwwymiotnego; wytyczne te zalecaja rn.in. zastosowanie przed 
lub dodanie do przyjmowanej terapii lekow dziatajacych 
przeciwwymiotnie (np. atypowe leki przeciwpsychotyczne, 
benzodiazepiny, kanabinoidy, fenotiazyny, antagonisci serotoniny, 
steroidy) lub zastosowanie terapii behawioralnej, 
akupunktury/akupresury czy terapii przeciwl^kowej; 
nudnosci i wymioty moga bye zwiazane z niedroznoscia swiatta 
przewodu pokarmowego, w zwi^zku z czym zaleca sif endoskopowq 
lub fiuoroskopowa ocen^ zasadnosci jego udroznienia. 

Nie istnieje standard postepowania w II linii leczenia chorych na przerzutowego 
gruczolakoraka potaczenia przetykowo-zotadkowego. U chorych w dobrym 
stanie sprawnosci zasadne jest stosowanie innej chemioterapii, niz w 
przypadku I linii (niezaleznie od tego, czy w skojarzeniu czy w monoterapii). 
Schematy leczenia zalecane w I linii chemioterapii: 

epirubicyna + cisplatyna + fluorouracyl; 
epirubcyna + cisplatyna + kapecytabina; 
trastuzumab + cisplatyna + fluoropirymidyna (GPPZ HER2-dodatni). 

I Przyktadowo, chorzy ktorzy w I linii leczenia otrzymali schemat chemioterapii I 

b/d 
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Organ izacja 
rok wydania 
wytycznych 

2014a 

2014b 

ESMO 2013 

Sposob post^powania 

epirubicyna + cisplatyna + fluorouracyl lub epirubicyna + oksaliplatyna + 
kapecytabina moga otrzymac irynotekan w monoterapii, taksany lub irynotekan 
+ fluorouracyl + leukoworyne. Paklitaksel rowniez moze bye stosowany w II linii 
leczenia. 
Nalezy takze rozwazyc uczestnictwo chorego w badaniu klinicznym. 

GPPZ klasyfikowany, jako rak zolqdka 

GPPZ klasyfikowany, jako rak przelyku 

Gdy jest mozliwosc, zaleca si^ udziat chorych w badaniach klinicznych. 
Nie ma standardowego schemata leczenia chorych na zaawansowanego raka 
potaczenia przetykowo-zotadkowego. W II linii chemioterapii u tych chorych 
uzasadnione jest zastosowanie monoterapii lub leczenia skojarzonego lekami 
innymi niz w przypadku I linii chemioterapii (w wytycznych nie wskazano 
jednoznacznie, jakie schematy stosowane sg w ramach I linii chemioterapii u 
chorych na miejscowo zaawansowanego GPPZ - natomiast w przypadku raka 
przerzutowego wymieniono: cisplatyn^ + fluorouracyl, epirubicyna + cisplatyn^ 
+ tluorouracyl/kapecytabin^, epirubicyna + oksaliplatyna + kapecytabina, 
leukoworyne + fluorouracyl + oksaliplatyna oraz cisplatyne + fluorouracyl + 
trastuzumab w przypadku GPPZ HER2-dodatniego). U chorych z przerzutami 
odlegtymi w dobrym stanie sprawnosci mozna rozwazyc taksany (docetaksel 
lub paklitaksel) lub irynotekan w monoterapii lub w skojarzeniu z 
fluorouracylem. 
Nie ma danych dotyczqcych korzysci wynikajacych z dodania trastuzumabu do 

linii chemioterapii. 

Polskie wytyczne kliniczne 

Poziom 
rekomendacji / 
sita dowodu 

n/d 

b/d 

NIB 

Praktyka 
kliniczna 

PTOK 2013 

U chorych na miejscowo zaawansowanego nieresekcyjnego raka zotadka, u 
ktorych wystqpila progresja choroby po 1 linii chemioterapii, wskazane jest 
zastosowanie chemioterapii drugiej linii lub chemioradioterapii. 
Chemioterapii II linii mozna podawac wyt^cznie wybranym chorym w dobrym 
stanie ogolnym. Opcje leczenia obejmuj^ monoterapii docetakselem, 
paklitakselem lub irynotekanem. 
Napromienianie paliatywne jest uzasadnione w przypadku chorych 
nieresekcyjnych z niedokrwistoscia oraz zwizeniem/niedroznoscia w okolicy 
wpustu lub odzwiernika. Leczenie nawrotow jest mato skuteczne i wskazania 
indywidualizowane. 
U chorych na przerzutowego GZ, u ktorych wyst^pita progresja po 
zastosowaniu I linii chemioterapii, i ktorzy sg w dobrym stanie ogolnym, zaleca 

b/d 



r\yi/\—rr/\ 
lOMORANTIA IJOCET 

Cyramza 1 (ramucyrumab) w leczeniu dorosJych chorych 
na zaawartsowanego gruczolakoraka zdgdka lub pol^czenia przelykowo- 
zol^dkowego, u ktorych wykazano progresjg choroby po wczesniejszej 
chemioterapii zawierajqcej pochodn^ platyny i fluoropirymidyn^ 
-analiza probTemu decyzyjnego i analiza kfiniczna 

54 

Organizacja Poziom 
i rok wydania Sposob post^powania rekomendacji / 
wytycznych sila dowodu 

si^ chemioterapi^ (docetakselem, paklitakselem lub irynotekanem) lub 
chirurgi^ paliatywnq {w wytycznych nie wskazano, w ramach ktorej linii 
leczenia zalecane jest to post^powanie). Wykazano rowniez wydtuzenie 
przezycia u chorych leczonych RAM+PAK wobec samodzielnej chemioterapii. 
Nie zaleca sif paliatywnej resekcji zot^dka, gdy u chorego nie wystepujg 
objawy. 

GPPZ 

W nawrotach, m.in. po I linii chemioterapii zawieraj^cej pochodn^ platyny i 
fluoropirymidyn^, na ogot stosuje sif radykaln^ chemioradioterapi^ (o ile nie 
wykorzystano tego sposobu leczenia wczesniej) lub chemioterapii paliatywn^ 
(nalezy rozwazyc wykorzystanie taksanow lub irynotekanu). Optymalnymi 
kandydatami do paliatywnej chemioterapii chorzy w dobrym stanie ogolnym 
(stopieh sprawnosci 0-1). 

3.6.2. Rekomendacje dotyczqce flnansowania terapii 

w analizowanym wskazaniu 

3.6.2.1. Rekomendacje zagranicznych organizacji 

W ramach analizy problemu zdrowotnego poszukiwano rekomendacji wydanych przez 

zagraniczne organizacje, dotyczqcych finansowania wy^cznie ocenianej intewencji 

(ramucyrumab w skojarzeniu z paklitakselem) w opisywanej populacji. Lqcznie odnaleziono 3 

rekomendacje, w tym jedn^ wst^pn^. 

Lek | Organizacja Rok wydania 

Rekomendacje 

Cyramza' (ramucyrumab) 
w skojarzeniu z paklitakselem 

HAS23 2015 [101] 

pCODR24 2015 [110] 

Rekomendacja wst^pna 

Cyramza® (ramucyrumab) NICE25 2015 [104] 

fr. Haute Autorite de Sante - Francuska Agencja Oceny Technologii Medycznych 
24 ang. The pan-Canac//an Oncology Drug Review - instytucja powotana przez kanadyjskie 
Minislerstwo Zdrowia odpowiedzialne za oceni dowodow klinicznych oraz efektywnosci ekonomicznej 
nowych lekow 
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w skojarzeniu z paklitakselem 

Sposrod odnalezionych rekomendacji tylko wsl^pna rekomendacja opublikowana przez 

NICE jest negatywna - jak twierdzq sami autorzy dokumentu, stanowisko organizacji moze 

ulec zmianie po przedyskutowaniu dost^pnych danych (ostateczna wersja rekomendacji 

powinna pojawic sie na pocz^tku 2016 roku). Powodem wydania wst^pnej negatywnej 

rekomendacji byta nieefektywnosc kosztowa RAM w skojarzeniu z PAK, nie zas 

nieskutecznosc leku lub nieodpowiedni profil bezpieczenstwa. 

Organizacje HAS i pCODR rekomenduj^ finansowanie RAM w skojarzeniu z PAK w 

analizowanej populacji chorych. Organizacje uzasadniajq swoje decyzje m.in. ci^zkosciq 

choroby. umiarkowanym stosunkiem korzysci do ryzyka (HAS) czy akceptowalnq 

optacalnosciq, korzysciami klinicznymi i potrzeb^ dost^pu do skutecznych terapii (pCODR). 

Podsumowanie zagranicznych rekomendacji zamieszczono w ponizszej tabeli. 

25 ang. National Institute for Health and Care Excellence - agencja oceny technoiogii medycznych w 
Wielkiej Brytanii 
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Tabela 5. 
Charakterystyka rekomendacji finansowych dla ocenianej interwencji wydanych przez zagraniczne organizacje 

Terapia 
Organlzacja, 
rok wydania 

rekomendacji 

Rodzaj 
rekomendacji Populacja Uzasadnienie 

Rekomendacje 

RAM w skojarzeniu z PAK jest rekomendowany w 
leczeniu dorostych chorych na raka zotqdka lub 
zaawansowanego gruczolakoraka pot^czenia 
przelykowo-zotadkowego, u ktorych vv^kazano 
progresj^ choroby po chemioterapii zawieraj^cej 
pochodna platyny i fluoropirymidyn^. 

Rak zoladka i gruczolakorak potaczenia przetykowo-zotadkowego s^ 
ci^zkimi chorobami i moga prowadzic do zgonu. Stosunek korzysci 
do ryzyka jest umiarkowany. Istnieja nierefundowane technologie 
alternatywne stosowane poza zarejestrowanymi wskazaniami. RAM 
w skojarzeniu z PAK moze miec wptyw na poprawe systemu 
ochrony zdrowia. 

RAM + PAK 
RAM (lek Cyramza®) w skojarzeniu z PAK jest 
rekomendowany w leczeniu chorych na 
zaawansowanego lub przerzutowego raka zoladka 
lub gruczolakoraka potaczenia przelykowo- 
zol^dkowego ze stanem sprawnosci 0 lub 1 wg 
ECOG i progresja choroby po 1 linii chemioterapii. 

Optacalnosc terapii zostata oceniona jako akceptowalna. Dodanie 
RAM do terapii PAK jest korzystne klinicznie - istotnie klinicznie 
wydtuza czas przezycia catkowitego, poprawia jakosc zycia chorych 
przy mozliwej do opanowania toksycznosci i potrzebie dost^pu do 
skuteczniejszych terapii w analizowanej populacji chorych. Terapia 
RAM+PAK nie zostata jednak uznana za optacalnq w porownaniu z 
monoterapiq PAK. 

Wst^pna rekomendacja 

RAM + PAK NICE 2015 Negatywna 

RAM w skojarzeniu z PAK nie jest rekomendowany 
w terapii chorych na zaawansowanego raka zoladka 
lub gruczolakoraka potaczenia przelykowo- 
zoladkowego, leczonych wczesniej chemioterapiq. 

RAM w skojarzeniu z PAK nie jest terapiq efektywn^ kosztowo w 
analizowanej populacji chorych. 
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3.6.2.2. Rekomendacje AOTMiT 

W ramach analizy problemu zdrowotnego poszukiwano rekomendacji26 wydanych przez 

Agencję Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, dotyczących finansowania wszystkich 

opcji terapeutycznych stosowanych w opisywanej populacji. 

Nie odnaleziono jednak żadnych opublikowanych polskich rekomendacji dla analizowanego 

wskazania. Na stronie AOTMiT odnaleziono natomiast informację, iż przygotowana została 

pozytywna opinia Rady Przejrzystości, która uważa za zasadne finansowanie paklitakselu w 

zakresie wskazań do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niż 

określone w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj. nowotwór złośliwy żołądka (kody 

ICD-10: C16, C16.0, C16.1, C16.2, C16.3, C16.4, C16.5, C16.6, C16.8, C16.9) w przypadku 

zaawansowanego raka żołądka w drugiej linii leczenia – w katalogu leków stosowanych w 

ramach chemioterapii [97]. 

 3.6.3. Aktualna praktyka kliniczna w Polsce 

Na podstawie badania ankietowego przeprowadzonego wśród specjalistów klinicznych 

z dziedziny onkologii               

                 

              określono 

praktykę kliniczną leczenia dorosłych chorych na miejscowo zaawansowanego lub 

przerzutowego GŻ lub GPPŻ z progresją choroby po I linii chemioterapii zawierającej 

pochodną platyny i fluoropirymidynę w Polsce. 

U chorych na zaawansowanego raka żołądka lub połączenia przełykowo-żołądkowego po 

I linii chemioterapii (najczęściej schematy zawierające pochodną platyny i fluoropirymidynę), 

w II linii leczenia stosuje się: BSC (średnio u 44% chorych) lub chemioterapię 

(najprawdopodobniej nie istnieje standardowy schemat chemioterapii, klinicyści wskazywali 

różne schematy, najczęściej: epirubicyna + oksaliplatyna + kapecytabina u 10,5% chorych, 

irynotekan + fluorouracul/leukoworyna u 8,6% chorych, fluorouracyl + leukoworyna + 

26 w tym również opinie oraz stanowiska (w przypadku braku rekomendacji) 
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irynotekan (FOLFIRI/mFOLFIRI) u 8.4% chorych). Na podstawie powyzszego opisu mozna 

wi^c wnioskowac, iz BSC jest najcz^sciej wskazywan^ opcj^ terapeutyczn^. 

4. Interwencja - ramucyrumab 

Produkt leczniczy Cyramza® zostai dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej dnia 

19 grudnia 2014 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma Eli Lilly Nederland B.V. Lek 

Cyramza® dost^pny jest w postaci koncentratu do sporz^dzania roztworu do infuzji w dawce 

10 mg/ml [114]. 

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegotow^ charakterystyk? omawianej interwencji, na 

podstawie ChPL ieku Cyramza®. 

Tabela 6. 
Charakterystyka produktu leczniczego Cyramza® 

Kod ATC Jeszcze nie przydzielony. 

Dzialanie Ieku 

Receptor 2 d!a VEGF (ang. Vasa;/ar Endothefial Growth Factor - czynnik wzrostu 
srodbtonka naczyniowego), jest gtownym mediatorem procesu angiogenezy 
indukowanego przez VEGF. Ramucyrumab jest ludzkim przeciwciatem ukierunkowanym 
na receptor, ktory wiqze si^ swoiscie zVEGFR-2 i uniemozliwia wiqzanie VEGF-A, 
VEGF-C oraz VEGF-D. W wyniku tego, ramucyrumab hamuje stymulowana przez ligand 
aktywacje VEGFR-2 i elementy szlaku sygnatowego, w tym aktywowane mitogenem 
kinazy biatkowe p44/p42, neutralizujqc indukowan^ przez ligand proliferacj^ i migracj^ 
ludzkich komorek srodbtonka. 

Zarejestrowane 
wskazania 

Produkt leczniczy Cyramza® jest zarejestrowany w nast^puj^cych wskazaniach: 
® w skojarzeniu z paklltakselem w leczeniu dorostych chorych na 

zaawansowanego raka zotadka lub gruczolakoraka pot^czenia przetykowo- 
zotadkowego, u ktdrych wykazano progresj^ choroby po wczesniejszej 
chemioterapii pochodnymi platyny i fluoropirymidynq; 
w monoterapii w leczeniu dorostych chorych na zaawansowanego raka zotadka 
lub gruczolakoraka potqczenia przetykowo-zotqdkowego, u ktdrych wykazano 
progresje choroby po wczesniejszej chemioterapii pochodnymi platyny lub 
fluoropirymidyn^ oraz u ktdrych leczenie w skojarzeniu z paklitakselem nie jest 
odpowiednie. 

Dawkowanie i 
sposob 

przyjmowania* 

Zalecana dawka wynosi: 
® ramucyrumab: 8 mg/kg, podawany przed paklitakselem w 1, i 15. dniu cyklu, 

trwajacego 28 dni; 
paklitaksel: 80 mg/m2, podawany w 1., 8. i 15. dniu cyklu trwajacego 28 dni. 

Po rozciehczeniu, produkt leczniczy Cyramza® podawany jest we wlewie dozylnym przez 
60 min. Maksymalne tempo infuzji nie powinno przekraczac 25 mg/min. Mozna wydtuzyc 
czas tiwania wlewu. Kryteria, jakie nalezy spetnic za kazdym razem przed podaniem 
paklitakselu: 

® liczba granulocytowoboj^tnochtonnych: dzieh 1.: >1,5 x 109/l, dzieh 8. i 15.: >1 
x 109/l: 

® liczba ptytek krwi: dzieh 1.: >100 x 109/l, dzieh 8. i 15.: >75 x 109/l: 
bilirubina: <1,5 x GGN (qdrna qranica normy); 
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® aminotransferaza asparaginianowa/aminotransferaza alaninowa: w przypadku 
braku przerzutbw wwqtrobie <3 x gorna granica normy, w przypadku obecnych 
przerzutow w wqtrobie <5 x GGN. 

Zaleca si^ kontynuacje leczenia do momentu stwierdzenia progresji choroby lub 
wystqpien i a n i eakceptowa! n ych objawow to ksyczn osci. 

Przed podaniem ramucyrumabu zaleca si^ premedykacje antagonist^ receptora 
antyhistaminowego H1, np. difenhydramina. W przypadku wystqpienia u chorego reakcji 
na wlew stopnia 1. lub 2. zgodnie z ogolnymi kryteriami terminologicznymi zdarzeh 
niepozqdanych, premedykacje nalezy zastosowac przed wszystkimi nast^pnymi 
infuzjami. Jesli u chorego wystapi druga reakcja na wlew stopnia 1. lub 2., nalezy podac 
deksametazon (lub jego odpowiednfk); nastepnie, przed kolejnymi infuzjami nalezy 
stosowac premedykacje nastepujacymi lekami (lub ich odpowiednikami): podawanym 
dozylnie antagonist^ receptora histaminowego H1 (np. chlorowodorek difenhydraminy), 
paracetamolem i deksametazonem. 

W przypadku wystqpienia reakcji na wlew, ciezkiego nadcisnienia tetniczego, 
biatkomoczu, planowanego zabiegu chirurgicznego, zaburzonego gojenia sie ran lub 
objawow toksycznosci moze sie okazac potrzebne dostosowanie dawki, zmniejszenie 
tempa podawania, czasowe przeiwanie lub catkowite zakohczenie leczenia. Terapie 
nalezy definitywnie zakohczyc w przypadku ciezkiego tetniczego incydentu zakrzepowo- 
zatorowego, perforacji przewodu pokarmowego, nasilonego krwawienia stopnia 3. lub 4. 
zgodnie z ogolnymi kryteriami terminologicznymi zdarzeh niepozqdanych czy 
samoistnego wytworzenia przetoki. 

Ramucymmab nie jest obecnie finansowany ze srodkow publicznych w Polsce. 
Wnioskowanym sposobem finansowania jest program lekowy, ktorego projekt zostat 
zataczony do wniosku. 

dla analizowanej w niniejszym raporcie populacji, a wiec w skojarzeniu z paklitakselem 

4.1. Status leku sierocego (ang. orphan drug) 

„Finansowanie leczenia chorob rzadkich cz^sto wiqzf? si? z wyzszymi kosztami terapii 

jednostkowej. Spowodowane jest to tym, ze koszt opracowania nowej technologii 

przeznaczonej do leczenia chorob rzadkich jest co prawda porownywalny z kosztem 

tworzenia kazdej innej innowacyjnej technologii medycznej, jednak populacja docelowa jest 

znacznie mniejsza. Jednoczesnie, podmiot odpowiedzialny rozpoczynajqcy prace badawcze, 

a nast?pnie produkcj? leku, oczekuje co najmniej zwrotu poniesionych na badania nakladow. 

Te z kolei, przy ograniczonej liczbie chorych, mozna osi^gn^c jedynie ustalajqc odpowiednio 

wysokie ceny preparatow. Zwrot poniesionych na badania nakladow jest o tyle istotny, ze 

bez jego gwarancji firmy nie b?dq opracowywac nowych lekow, ktore mogtyby miec 

zastosowanie w leczeniu chorob rzadkich" [61]. 

Definicja choroby rzadkiej przyj?ta w Unii Europejskiej mowi, ze jest to choroba wyst?puj^ca 

nie cz?sciej niz u 5 na 10 000 osob [61]. Na tej podstawie rak zot^dka zostal uznany za 
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chorobę rzadką (szczegółowe dane dotyczące epidemiologii raka żołądka przedstawiono w 

rozdziale powyżej, Rozdział 3.3). 

W związku z tym, że preparat Cyramza® przeznaczony jest do stosowania u chorych na raka 

żołądka (choroba rzadka o zagrażającym życiu i wyniszczającym charakterze) i stanowi 

korzystną opcję leczniczą, pomimo dostępności innych terapii niezarejestrowanych dla tej 

populacji, został on uznany przez EMA (ang. European Medicines Agency – Europejska 

Agencja Leków) za „lek sierocy” [30]. 

„Decyzje refundacyjne dotyczące nowo wprowadzanych technologii medycznych, które 

posiadają status „orphan drug”, powinny być podejmowane z uwzględnieniem efektywności 

kosztowej terapii w ramach oceny technologii medycznych. Nie jest jednak wymagane w tym 

przypadku przeprowadzenie pełnej analizy ekonomicznej, a jedynie uzasadnienie ceny leku. 

Przeprowadzając pełną analizę ekonomiczną, należy się spodziewać wyższych wartości 

współczynników kosztów-efektywności oraz kosztów-użyteczności niż w analizach 

technologii powszechnie stosowanych. Jest to oczywiście związane z relatywnie wyższą 

ceną leku, a tym samym wyższymi kosztami całej terapii. Dlatego nie należy w takim 

wypadku oczekiwać progu opłacalności definiowanej na poziomie niższym niż trzykrotna 

wartość produktu krajowego brutto per capita za QALY27” [61]. 

5. Uzasadnienie wyboru komparatorów 

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT) [1] zaleca, by ocenianą 

interwencję porównywać z tzw. istniejącą praktyką. Taki sposób postępowania ma na celu 

wskazanie technologii medycznej, która może zostać zastąpiona przez ocenianą 

interwencję. 

Zgodnie z treścią Rozporządzenia MZ w sprawie minimalnych wymagań [78] oraz 

z wymogami ustawowymi określonymi w art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwszy Ustawy z dnia 12 

maja 2011 r. o refundacji leków, środków spożywczych specjalnego przeznaczenia 

żywieniowego oraz wyrobów medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696) [86] w ramach analizy 

27 ang. quality-adjusted life year – liczba lat życia skorygowana jego jakością 
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klinicznej należy wykonać porównanie z co najmniej jedną refundowaną technologią 

opcjonalną, a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej – z inną technologią 

opcjonalną. W sytuacji, kiedy nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna 

zawiera porównanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu 

klinicznego we wnioskowanym wskazaniu. 

Według stanowisk wiodących zagranicznych organizacji wydających wytyczne kliniczne 

dotyczące leczenia dorosłych chorych na raka żołądka lub raka połączenia przełykowo-

żołądkowego, u chorych w dobrym stanie sprawności po I linii chemioterapii, mogącej 

zawierać m.in. pochodną platyny i fluoropirymidynę, zaleca się uczestnictwo chorego 
w badaniu klinicznym, zastosowanie BSC lub chemioterapii – najczęściej wskazywaną i 

jednocześnie zalecaną/preferowaną terapią jest paklitaksel. 

Polskie wytyczne w przypadku chorych na zaawansowanego raka żołądka lub połączenia 

przełykowo-żołądkowego w dobrym stanie ogólnym (stopień sprawności 0-1 wg ECOG) po I 

linii chemioterapii zalecają ponowne zastosowanie chemioterapii (opcje leczenia obejmują 

monoterapię docetakselem, paklitakselem lub irynotekanem), chemioradioterapii (tylko u 

chorych na GŻ z niedokrwistością oraz zwężeniem/niedrożnością w okolicy wpustu lub 

odźwiernika lub u chorych na GPPŻ, jeżeli nie wykorzystano tego sposobu leczenia 

wcześniej) lub chirurgii paliatywnej (tylko u chorych na przerzutowego GŻ – w wytycznych 

nie wskazano, w ramach której linii leczenia zalecane jest to postępowanie). 

Według badania ankietowego, przeprowadzonego wśród polskich klinicystów, 

w analizowanej populacji chorych stosuje się BSC (średnio u  chorych) lub 
chemioterapię (najczęściej wskazywanymi terapiami w II linii chemioterapii były: 

          
          

 ). Wskazywany przez zagraniczne wytyczne paklitaksel także został 

wymieniony przez ekspertów w badaniu ankietowym, jednak u mniejszego odsetka niż 

wymienione wyżej terapie. Może to być związane z faktem, że lek ten jest finansowany ze 

środków publicznych w Polsce dopiero od marca 2015 roku i być może nie jest jeszcze tak 

powszechnie stosowany. 
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Odnaleziono 3 zagraniczne rekomendacje dotyczące finansowania ramucyrumabu w 

skojarzeniu z paklitakselem w analizowanej populacji chorych – dla innych terapii nie 

poszukiwano rekomendacji zagranicznych organizacji. Nie odnaleziono polskich 

rekomendacji dotyczących finansowania terapii, stosowanych w analizowanym wskazaniu. 

Na stronie AOTMiT odnaleziono natomiast informację, iż przygotowana została pozytywna 

opinia Rady Przejrzystości, która uważa za zasadne finansowanie paklitakselu w zakresie 

wskazań do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niż określone 

w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj. nowotwór złośliwy żołądka (kody ICD-10: C16, 

C16.0, C16.1, C16.2, C16.3, C16.4, C16.5, C16.6, C16.8, C16.9) w przypadku 

zaawansowanego raka żołądka w drugiej linii leczenia – w katalogu leków stosowanych w 

ramach chemioterapii [97]. 

Warto równocześnie podkreślić, iż produkt leczniczy Cyramza® jest jedynym 

zarejestrowanym lekiem do stosowania w analizowanym w niniejszym raporcie wskazaniu. 

Na podstawie powyższych danych stwierdzono, iż rozważanymi potencjalnymi 

komparatorami w analizowanej populacji mogą być: BSC (w tym także chirurgia paliatywna) 

oraz chemioterapia (paklitaksel, irynotekan + fluorouracyl + leukoworyna, epirubicyna + 

oksaliplatyna + kapecytabina). Wśród rozważanych potencjalnych komparatorów nie 

wskazano schematów refundowanych w Polsce w ramach programu lekowego „Leczenie 

zaawansowanego raka żołądka (ICD-10 C16)”, tj. trastuzumabu w skojarzeniu z cisplatyną i 

fluorouracylem lub cisplatyną i kapecytabiną, ponieważ terapie te nie były najczęściej 

wskazywanymi przez wytyczne schematami chemioterapii oraz wspomniany program lekowy 

obejmuje tylko chorych z nadekspresją receptora HER2 w komórkach nowotworowych (czyli 

populację węższą niż wskazana we wniosku refundacyjnym). 

Prawie wszystkie wskazane przez klinicystów terapie czy sposoby postępowania, które 

mogą wchodzić w skład BSC, są finansowane ze środków publicznych w Polsce – wyjątkiem 

jest paracetamol (Efferalgan®), który nie jest finansowany prawdopodobnie ze względu na 

niewielki koszt tego leku (szczegóły dotyczące finansowania BSC zostały przedstawione w 

rozdziale poniżej, Rozdział 5.1.1).  
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Spośród potencjalnych komparatorów w zakresie chemioterapii, nie wszystkie są 

finansowane ze środków publicznych w Polsce w leczeniu nowotworów złośliwych żołądka, z 

czego: 

 paklitaksel jest finansowany w leczeniu zaawansowanego nowotworu żołądka w II 
linii,  

 dla irynotekanu, fluorouracylu, epirubicyny, oksaliplatyny oraz kapecytabiny nie 

wskazano finansowanego stopnia zaawansowania i/lub linii leczenia, 

 leukoworyna finansowana jest w zakresie wskazań do stosowania zawartych w 

Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL) – wskazania te nie obejmują leczenia 

w skojarzeniu z irynotekanem i fluorouracylem w terapii nowotworów żołądka [67, 

18]. 

W związku z powyższym, w niniejszej analizie za najbardziej zasadne uznano porównanie 

skuteczności i bezpieczeństwa ramucyrumabu (lek Cyramza®) w skojarzeniu z paklitakselem 

względem BSC oraz paklitakselu, który spośród wymienionych chemioterapii finansowany 

jest ze środków publicznych w Polsce w zakresie najbardziej zbliżonym do analizowanej 

populacji chorych. Wskazanie tych dwóch postępowań, jako potencjalnych komparatorów 

jest zgodne z wytycznymi AOTMiT i Rozporządzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagań. 

5.1. Komparatory 

 5.1.1. BSC 

Celem najlepszego postępowania wspomagającego jest zapobieganie i zmniejszenie 

cierpienia chorego, a także zapewnienie choremu i jego rodzinie najlepszej możliwej jakości 

życia, niezależnie od stadium choroby czy potrzeby stosowania innego leczenia. BSC 

łagodzi główne objawy choroby i może poprawiać czas przeżycia [105]. BSC jest więc 

postępowaniem, które umożliwia aktywną kontrolę objawów choroby. 

Na najlepsze postępowanie wspomagające, zgodnie z wynikami badania ankietowanego, 

przeprowadzonego wśród polskich klinicystów posiadających specjalizację z onkologii 

klinicznej, składają się przede wszystkim: 

 leki (stosowane u ok. 58% chorych), m.in.: 
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 morfina, np. lek Sevredol® – produkt dostępny jest w postaci tabletek 

powlekanych w dawce 10 lub 20 mg [22]; 

 fentanyl, np. lek Matrifen® – produkt dostępny jest w postaci systemu 

transdermalnego w dawce 12, 25, 50, 75 lub 100 µg/godz. [19]; 

 oksykodon, np. OxyContin® – produkt dostępny jest w postaci tabletek 

o przedłużonym uwalnianiu w dawce 5, 10, 20, 40 i 80 mg [20]; 

 tramadol, np. Tramal® – produkt dostępny jest m.in. w postaci roztworu do 

wstrzykiwań w dawce 50 mg/ml [23]; 

 paracetamol, np. Efferalgan® – produkt dostępny jest m.in. w postaci tabletek 

musujących w dawce 500 mg [16]; 

 rzadziej niesteroidowe leki przeciwzapalne, np. ketoprofen (Ketonal®) – 

produkt dostępny jest m.in. w postaci roztworu do wstrzykiwań w dawce 50 

mg [17]; 

 wprowadzenie cewnika do żywienia (stosowane u 31% chorych) – wprowadzenie 

żywienia dożołądkowego lub dojelitowego jest wykorzystywane podczas niedrożności 

przewodu pokarmowego w przypadku niepowodzenia lub niemożności wykonania 

zabiegu endoskopowego, celem dostarczenia choremu odpowiedniej podaży płynów i 

składników odżywczych [105, 106]; żywienie dojelitowe jest finansowane ze środków 

publicznych w Polsce w ramach lecznictwa szpitalnego – Jednorodnych Grup 

Pacjentów [96]; 

 przetoczenia preparatów krwi (stosowane u ok. 17,5% chorych) – u chorych na 

nowotwory niedokrwistość pogarsza jakość życia i wiąże się z gorszym rokowaniem; 

ponadto choroba nowotworowa, chemioterapia i radioterapia mogą zaburzać 

wytwarzanie płytek krwi [63]; w związku z tym u niektórych chorych ze skrajną 

niedokrwistością lub małą liczbą płytek krwi wskazane może być przetoczenie 

preparatów krwi; przetoczenia preparatów krwi są finansowane ze środków 

publicznych w Polsce w ramach lecznictwa szpitalnego – Jednorodnych Grup 

Pacjentów [96]; 

 endoskopia (stosowana u ok. 12% chorych) – zabiegi endoskopowe są 

wykorzystywane m.in. w przypadku krwawienia z guza, niedrożności przewodu 

pokarmowego, wystąpienia nudności/wymiotów czy bólu związanego z 

wcześniejszym umieszczeniem w przewodzie pokarmowym stentu [105, 106]; zabiegi 
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endoskopowe są finansowane ze środków publicznych w Polsce w ramach 

lecznictwa szpitalnego – Jednorodnych Grup Pacjentów [96]; 

 żywienie pozajelitowe (stosowane u ok. 9% chorych) – służy ono dostarczeniu 

wszystkich niezbędnych do życia składników odżywczych bezpośrednio do układu 

krwionośnego, a więc z pominięciem przewodu pokarmowego; stosuje się je u 

chorych, u których żywienie przez przewód pokarmowy nie jest możliwe lub jest 

niewystarczające [73]; żywienie pozajelitowe jest finansowane ze środków 

publicznych w Polsce w ramach lecznictwa szpitalnego – Jednorodnych Grup 

Pacjentów [96]; 

 badanie ultrasonograficzne (stosowane u ok. 9% chorych) i badanie rentgenowskie 

(stosowane u ok. 2% chorych) – u chorych na nowotwory żołądka lub połączenia 

przełykowo-żołądkowego zaleca się regularne przeprowadzanie kontrolnych badań 

obrazowych, chociaż nie ustalono, czy to postępowanie ma wpływ na rokowanie [47]; 

badania te mogą być finansowane ze środków publicznych w Polsce w ramach 

lecznictwa szpitalnego – Jednorodnych Grup Pacjentów – jako diagnostyczne zabiegi 

przewodu pokarmowego [96]; 

 teleradioterapia (stosowana u ok. 8% chorych) – napromienianie tkanek 

nowotworowych z wykorzystaniem wiązek zewnętrznych [12], wykorzystywane jest w 

terapii niedrożności, krwawienia z guza czy bólu nowotworowego [105, 106]; 

teleradioterapia paliatywna jest finansowana ze środków publicznych w Polsce w 

ramach lecznictwa szpitalnego – Jednorodnych Grup Pacjentów [96]. 

W poniższej tabeli przedstawiono szczegółową charakterystykę leków wskazanych przez 

klinicystów, jako stosowanych w ramach BSC. 
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Tabela 7. 
Charakterystyka lekow wskazanych przez polskich klinicystow, jako najcz^sciej stosowane w ramach BSC 

Komparator, 
kod ATC* 

Data i miejsce 
rejestracji 
Podmiot 

odpowiedzialny 

Dziatanie leku Zarejestrowane wskazanie 
Dawkowanie 

i sposob przyjmowania 
(dorosli) 

Finansowanie ze 
srodkow publicznych 

w Polsce 

Morfina 
(Sevredol®) 
Kod ATC: 

W Polsce: 
23.06.2001 

Silny opioldowy lek 
przeciwbolowy, Vvybiorczy 

agonista receptorow opioidowych 

Srednio natezone i silne bole 
nieust^puj^ce po lekach 

przeciwbolowych o stabszym 

10 lub 20 mg co 4 godz. 
Nasilenie bolu moze wymagac 

zwi^kszenia dawki. 

TAK 
Sposob finansowania: 

Lek znajduje si^ w 
wykazie refundowanych 

lekow dost^pnych w 
aptece na recepte 

regulowanym 
Obwieszczeniem MZ w 
sprawie wykazu lekow 

refundowanvch 
N 02 AA 01 

Norpharma A/S (silny agonista receptorow p, 
slabszy receptorow 5 i k). dziataniu. Lek stosuje sie doustnie. Zakres wskazah 

obietvch refundacia: 
M.in. nowotwory 

ztosliwe 
Poziom odplatnosci dla 
powvzszeao wskazania: 

Bezptatnie 
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Komparator, 
kod ATC* 

Data i mlejsce 
rejestracji 
Podmiot 

odpowiedzialny 

W Polsce: 
05.04.2007 
Nycomed 

Pharma Sp. z 
o.o. 

Dziatanie leku Zarejestrowane wskazanie 
Dawkowanie 

i sposob przyjmowania 
(dorosli) 

Finansowanie ze 
srodkow publicznych 

w Polsce 

Opioidowy lek przeciwbolowy z 
powinowactwem do receptorow p. 

Jego glownym dzlalaniem 

Ci^zki, przewlekty bol u 
dorosiych, ktdry moze bye 
odpowiednlo leczony tylko 

opioidowy mi lekami 
przeciwbolowymi. 

Dawk^ ustala si^ indywidualnie na 
podstawie wczesniejszego 

stosowania opioidbw i ocenia si^ ja 
regularnie po kazdym podaniu. 

Dawka poczatkowa nie powinna 
przekraczac 25 pg/godz., jezeli 

odpowiedz na leczenie nie jest w 
pelni znana. Dawke nalezy zwi^kszac 
indywidualnie, do momentu uzyskania 

TAK 
Sposob finansowania: 

Lek znajduje sie w 
wykazie refundowanych 

lekow dost^pnych w 
aptece na recepte 

regulowanym 
Obwieszczeniem MZ w 
sprawie wykazu lekow 

rpfi j n d owa nvrh 
analgezja i sedacja. Dtugotrvvala terapia ci^zkiego, 

przewleklego bolu u dzieci od 2. 
roku zycia, poddanych terapii 

opioidowej. 

SKUiecznego oziaiama 
przeciwbdlowego. W przypadku, gdy 

dawka leku wynosi powyzej 300 
pg/godz. naiezy rozwazyc dodatkowq 
lub alternatywna metod^ zwalczania 

bolu lub dodatkowe zastosowanie 
opioidow, 

Lek stosuje si^ na skor^. 

1 C-1 L4 1 1 L/ V¥ C41 lyk^l 1. 
Zakres wskazah 

objetych refundacia: 
M.in. nowotwory 

ztosliwe 
Poziom odptatnosci dla 
powvzszeqo wskazania: 

Ryczatt 

Fentanyl 
(Matrifen®) 
Kod ATC: 

N 02 AB 03 
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Komparator, 
kod ATC* 

Data i mlejsce 
rejestracji 
Podmiot 

odpowiedzialny 

W Polsce: 
26.03.2008 

Norpharma A/S 

Dziatanie leku Zarejestrowane wskazanie 
Dawkowanie 

i sposob przyjmowania 
(dorosli) 

Finansowanie ze 
srodkow publlcznych 

w Polsce 

Agonista receptorow opioidowych. 
Wykazuje powinowactwo do 

receptorow opioidowych p, 5 i k w 
mozgu, rdzeniu kr^gowym i Bdl od umiarkowanego do 

silnego. 

Dawke ustala si^ indywi'dualnie w 
zaleznosd od nasilenia bdlu i 

wrazliwosci chorego. Zazwyczaj 
dawka pocz^tkowa, jezeli chory nie 

przyjmowat wczesniej opioidow, 
wynosi 10 mg co 12 godzin. Jezeli 

chory przyjmowat wczesniej opioidy, 
dawka moze bye wi^ksza. Dawk^ 

mozna zwi^kszac nie cz^sciej niz co 
1 /"4 r\ 1 >1/ K\ k f V /r\l I r% 11 1 ""f 

TAK 
Sposob finansowania: 

Lek znajduje sie w 
wykazie refundowanych 

lekow dost^pnych w 
aptece na recepte 

regulowanym 
Obwieszczeniem MZ w 
sprawie wykazu lekow 

rpfi j n d own n vrh narzadach obwodowych. Posiada 
wtasciwosci przeciwbolowe i 

uspokajaj^ce. 

w i-z am, w przyoiizeniu o i/o, az ao 
osiqgni^cia stabilnej dawki, 
wywotujacej odpowiednie 

usmierzenie bdlu. Chorzy z bdlem 
nowotworowym mogq wymagac 

dawek 80-120 mg, a czasami nawet 
do 400 mg. 

Lek stosuje sie doustnie. 

1 C-1 L4 1 1 L/ V¥ C41 lyk^l I. 
Zakres wskazah 

objetych refundacia: 
M.in. nowotwory 

ztosliwe 
Poziom odptatnosci dla 
powyzszych wskazah: 

Ryczatt 

Oksykodon 
(OxyContin®) 

Kod ATC: 
N 02 AA 05 
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Komparator, 
kod ATC* 

Data i mlejsce 
rejestracji 
Podmiot 

odpowiedzialny 

Dziatanie leku Zarejestrowane wskazanie 
Dawkowanie 

i sposob przyjmowania 
(dorosli) 

Finansowanie ze 
srodkow publicznych 

w Polsce 

Tramadol* 
(Tramal®) 
Kod ATC: 

W Polsce: 
10.08.1983 

STADA 

Opioidowy lek przeciwbolowy o 
dziataniu os rodkowy m. 
Nieselektywny agonista 

receptorowopioidowych p, 5 i k, 
ze szczegolnym powinowactwem 

do receptowa p. Hamuje 
B6I o nasileniu umiarkowanym 

do silnego. 

Dawk<* powinno ustalac si^ 
indywidualnie wzaleznosci od 

nasilenia bolu i wrazliwosci chorego. 
Zazwyczaj dawka wynosi 50-100 mg 

co 4-6 godz. 
Nie nalezy stosowac dawki wi^kszej 
niz 400 mg tramadolu chlorowodorku 

na dob^, poza wyjatkowymi 
sytuacjami klinicznymi. W razie 

TAK 
Sposob finansowania: 

Lek znajduje sie w 
wykazie refundowanych 

lekow dost^pnych w 
aptece na recepte 

regulowanym 
Obwieszczeniem MZ w 
sprawie wykazu lekow 

N 02 AX 02 Arzneimittel AG neuronalny wychwyt zwrotny 
noradrenaliny oraz nasilenie 

uwalniania serotoniny. Ponadto, 
dziata przeciwkaszlowo. 

koniecznosd, np. u chorych z 
niewydolnosciq nerek lub watroby, 

mozna rozwazyc wydluzenie odst^pu 
pomi^dzy kolejnymi dawkami. 
Lek podaje sie domiesniowo, 

dozylnie, podskomie lub w infuzji 
dozylnej. 

refundowanych. 
Zakres wskazah 

objetych refundacia: 
Nowotwory ztosliwe 

Poziom odptatnosci dla 
powyzszvch wskazah: 

Bezptatnie 

Paracetamol 
(Efferalgan®) 

Kod ATC: 

W Polsce: 
03.02.1993 

Bristol-Myers 
Squibb Polska 

Sp. z o.o. 

Paracetamol dziata 
przeciwbolowo i 

przeciwgoraczkowo. Hamuje 
biosyntez^ prostaglandyn poprzez 

hamowanie cyklooksygenazy 
kwasu arachidonowego w 

osrodkowym uktadzie nervvowym. 

B6I roznego pochodzenia 
(gtowy, zebow, stawow, mi^sni, 

miesiqczkowe, nervvobole i 
inne), leczenie objawowe 
stanbw grypopodobnych i 
przeziebienia, goraczka. 

Dawka jednorazowa wynosi 10 do 15 
mg/kg mc. co 4 do 6 godzin, 

maksymalna dawka dobowa wynosi 
75 mg/kg mc./dob^. W razie 
koniecznosci dawke mozna 

powtarzac, ale nie cz^sciej, niz co 4 
godz. w przypadku nasilonego bblu 

dawk^ dobowa mozna zwi^kszyc do 
maksymalnej wynoszqcej 4 g 

paracetamolu. U chorych z 
niewydolnosciq nerek odstep miedzy 
dawkami powinien wynosic 4-8 godz. 
w zaleznosci od klirensu kreatyniny. 

Lek stosuje si^ doustnie. 

NIE 

N 02 BE 01 
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Komparator, 
kod ATC* 

Data i mlejsce 
rejestracji 
Podmiot 

odpowiedzialny 

Dziatanie leku Zarejestrowane wskazanie 
Dawkowanie 

i sposob przyjmowania 
(dorosli) 

Finansowanie ze 
srodkow publicznych 

w Polsce 

Ketoprofen 
(Ketonal®) 
Kod ATC: 

W Polsce: 
13.03.1996 

Niesteroidowy lek 
przeciwreumatyczny o dzialaniu 

przeciwzapalnym, 
przeciwbblowym i 

przeciwgoraczkowym. Hamuje 
synteze prostaglandyn i 

leukotrienow przez blokowanie 
enzymu cyklooksygenazy, ktora 

Leczenie objawowe zapalnych i 
zwyrodnieniowych chorbb 

reumatycznych uktadu 
kostnego oraz tagodzenie 

niektorych zespotow bolowych. 
Wskazania do podawania 

domi^sniowego: reumatoidalne 

Podanie domi^sniowe 
100 mg jeden lub dwa razy na dob^. 

W razie potrzeby leczenie 
pozajelitowe moze bye uzupetnione 

leczeniem doustnym lub 
przezskbrnym. 

Podanie dozvlne 
Jedynie w warunkach szpitalnych. 

Infuzja trwa 30-60 min. przez 
maksymalnie 48 godz. Maksymalna 

dawka wynosi 200 mg na dob^. 
Infuzja krotkotiwala: 100-200 mg 

TAK 
Sposob finansowania: 

Lek znajduje si^ w 
wykazie refundowanych 

lekow dost^pnych w 
aptece na recepte 

regulowanym 
Obwieszczeniem MZ w 
sprawie wykazu lekow 

refundowanych. 

M 01 AE 03 
Sandoz GmbH katalizuje synteze prostaglandyn i 

metabollzm kwasu 
arachidonowego. Ketoprofen 

stabilizuje in vitro i in vivo btony 
lizosomalne, w duzych st^zeniach 
hamuje synteze leukotrienow oraz 

aktywnosc bradykinin. 

zapalenie stawow, choroba 
zwyrodnieniowa stawow, bole o 

umiarkowanym nasileniu. 
Wskazania do podawania 

dozylnego: bole po zabiegach 
chirurgicznych. 

ketoprofenu, uzupetnionego 0,9% 
roztworem chlorku sodu (do 100 ml), 

w czasie 30-60 min. infuzji, ktore 
mozna powtorzyc po 8 godz. Infuzja 

dtugotrvvata: 100-200 mg ketoprofenu, 
uzupetnionego ptynem infuzyjnym (do 

500 ml), w czasie 8-godz. infuzji, 
ktora mozna powtorzyc po 8 godz. 

Lek mozna podawac jednoczesnie z 
lekami przeciwbolowymi o dziataniu 

osrodkowym. 

Zakres wskazah 
obietveh refundac^: 

B6I w przebiegu chorbb 
nowotworowych w 

przypadkach innych, niz 
okreslone wChPL 

Poziom odptatnosci dla 
oowvzszvch wskazah: 

50% 

* klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna 
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5.1.2. Paklitaksel 

Paklitaksel jest substancj^ czynnq znajdujqcq si? w wielu lekach, m.in. Paclitaxel Kabi®, ktory 

zostal dopuszczony do obrotu na terenie Rzeczpospolitej Polskiej dnia 7 czerwca 2011 roku. 

Podmiotem odpowiedzialnym jest firma Fresenius Kabi Polska Sp. z o.o. Lek Paclitaxel 

Kabi® dost?pny jest w postaci koncentratu do sporz^dzania roztworu do infuzji w dawce 6 

mg/ml [21]. 

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegotow? charakterystyk? omawianego komparatora 

na przyktadzie wybranego produktu leczniczego. 

Tabela 8. 
Charakterystyka produktu leczniczego Paclitaxel Kabi® 

Kod ATC L 01 CD 01 

Dzialanie leku 

Lek przecivvnowotworowy, sprzyja tworzeniu mikrotubuli zdimerowlubuliny i stabilizuje 
je, zapobiegajqc ich depolimeryzacji. Wynikiem lego dziatenia jest zahamowanie 
reorganizacji sieci mikrotubuli, niezbednej d!a podstawowych czynnosd komdrki 

zwi^zanych z podziatem mitotycznym i interfaza. Dodatkowo paklitaksel powoduje 
powstawanie nieprawidtowych agregatow lub peczkdw mikrotubuli w trakcie cyklu 

komorkowego oraz tworzenie wielokrotnych wrzecion podziatowych w trakcie mitozy. 

Zarejestrowane 
wskazanie 

Paklitaksel wskazany jest wterapii wybranych chorych na raka jajnika, raka piersi, 
zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca, miesaka Kaposi'ego w przebiegu 

zespolu nabytego niedoboru odpornosci. 
Zarejestrowane wskazania nie obejmujq chorych na GZ lub GPPZ. 

Dawkowanie 
isposob 

przyjmowania 

Paklitaksel podawany jest dozylnie. W ChPL nie podano dawkowanla dla analizowanej 
populacji chorych, poniewaz nie wchodzi ona w sktad zarejestrowanych wskazah. 

Na podstawie dost^pnej literatury i praktyki klinicznej w wytycznych NCCN dla 
analizowanej populacji wskazano nastepuj^ce dawkowanie (modyfikacje dawkowanla 

sq czesto zalecane): 
80 mg/m2 dnia 18. i 15., cykl powtarzany co 28 dni - w przypadku stosowania 

w skojarzeniu z ramucyrumabem lub w monoterapii; 
80 mg/m2 co t/dzieh, cykl powtarzany co 28 dni -w przypadku monoterapii; 

135-250 mg/m dnia 1., cykl powtarzany co 21 dni - w przypadku monoterapii. 

Finansowanie ze 
srodkow 

publicznych 
w Polsce 

TAK 
Sposob finansowania: 

Lek znajduje si^ w wykazie refundowanych chemioterapii regulowanym 
Obwieszczeniem MZ w sprawie wykazu Iekow refundowanych. 

Poziom odptatnosci: 
Bezptatne. 

Zakres wskazah obietvch refundacja: 
M.in. nowotwor ztosliwy zotqdka (kod ICD-10: C16) w przypadku zaawansowanego raka 

zotadka w II linii leczenia 
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6. Przegląd systematyczny 

6.1. Źródła danych 

Zgodnie z Wytycznymi AOTMiT w celu odnalezienia badań pierwotnych i opracowań 

wtórnych, przeszukiwano następujące bazy informacji medycznej: 

 Medline (przez Ovid), 

 Embase (przez Ovid), 

 The Cochrane Library. 

Dodatkowo, w celu odnalezienia innych raportów oceny technologii medycznej oraz 

przeglądów systematycznych (opracowania wtórne) przeszukiwano bazę Centre for Reviews 

and Dissemination (CRD – Centrum Przeglądów i Rozpowszechniania brytyjskiej służby 

zdrowia). 

Przeszukano także stronę internetową ASCO (ang. American Society of Clinical Oncology – 

Amerykańskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej) i ESMO w celu uzupełnienia danych 

pochodzących z baz głównych (Medline, Embase i The Cochrane Library) o dane 

pochodzące z konferencji naukowych. 

Ponadto, szukano doniesień naukowych w rejestrze badań klinicznych: National Institutes of 

Health. 

W celu wykonania pełnej oceny bezpieczeństwa ocenianej technologii medycznej 

przeszukano również publikacje urzędów zajmujących się nadzorem i monitorowaniem 

bezpieczeństwa produktów leczniczych pod kątem informacji skierowanych do osób 

wykonujących zawody medyczne: EMA, ADRReports28 (ang. European database of 

suspected adverse drug reaction reports – Europejska baza danych zgłoszeń o 

podejrzewanych działaniach niepożądanych leków), FDA oraz URPLWMiPB. 

28 Informacje na tej stronie internetowej dotyczą podejrzenia wystąpienia działań niepożądanych tzn. 
zdarzeń medycznych obserwowanych po zastosowaniu leku, które jednak nie muszą być koniecznie 
związane ze stosowaniem leku lub wywołane przez lek 
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Ponadto, przeszukano odniesienia bibliograficzne, zawarte w publikacjach włączonych po 

selekcji abstraktów oraz przeprowadzono przegląd zasobów internetowych. 

6.2. Selekcja odnalezionych badań 

Odnalezione publikacje w głównych bazach medycznych Medline, Embase i The Cochrane 

Library oraz bazach dodatkowych zostały poddane selekcji na podstawie tytułów 

i streszczeń, a następnie pełnych tekstów. Selekcji dokonało niezależnie trzech analityków 

(MM, AO, MK). W przypadku braku zgodności decyzje podejmowane były z udziałem 

kolejnego analityka (EG) na drodze konsensusu. Selekcję oparto na wcześniej 

zdefiniowanych kryteriach włączenia i wykluczenia, opisanych w rozdziale 6.3.2 i 6.4.2. 

6.3. I etap przeglądu – opracowania wtórne 

 6.3.1. Strategia wyszukiwania 

Zastosowano strategię wyszukiwania, zawierającą terminy odnoszące się do populacji 

docelowej (gruczolakorak żołądka, gruczolakorak połączenia przełykowo-żołądkowego) oraz 

interwencji badanej (ramucyrumab, paklitaksel). W bazach Medline i Embase wykorzystano 

również zapytania odnoszące się do metodyki badań. W bazie The Cochrane Library nie 

wprowadzono takiego ograniczenia, gdyż baza ta zawiera publikacje już ograniczone pod 

względem metodyki. Na tym etapie analizy podczas przeszukiwania bazy The Cochrane 

Library przeszukiwano dane z zakładek dotyczących opracowań wtórnych (zakładki inne niż 

CENTRAL29). W przeszukiwanych bazach zastosowano deskryptory umożliwiające 

doprecyzowanie zakresu wyszukiwania. 

W celu odnalezienia słów stanowiących synonimy, do każdego z wyżej wymienionych 

zapytań wykorzystano słowniki haseł przedmiotowych Medical Subject Headings (MeSH – 

system metadanych, którego celem jest indeksowanie artykułów medycznych i książek o tej 

tematyce) i EmTree – Tool oraz zastosowano przegląd zasobów internetowych. 

29 ang. The Cochrane Central Register of Controlled Trials – baza z publikacjami badań randomizowanych z 
grupą kontrolną w ramach The Cochrane Library 
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W bazie CRD wyszukiwanie prowadzono z uzyciem nazw substancji czynnej oraz nazwy 

handlowej interwencji badanej (ramucyrumab, Cyramza®), w eelu zapewnienia jego czutosci. 

Zaktadanym wynikiem przegl^du bylo odnalezienie badah wtornych tj. przegl^dow 

systematycznych z lub bez metaanaliz dla ocenianej interwencji w analizowanej populacji 

chorych. 

Strategic wyszukiwania w bazach glownych wraz z wynikami zaprezentowano w zafqezniku 

10.6. Natomiast strategic wyszukiwania, ktor^ wykorzystano do przeszukiwania wybranych 

baz dodatkowych przedstawiono wraz z wynikami w zaf^czniku 10.7. 

6.3.2. Kryteria wfqezenia i wykluczenia badah 

Do analizy klinicznej wl^czane byly opracowania wtorne (przegl^dy systematyczne30 z lub 

bez metaanalizy) spetniajqee kryterium populacji i interwencji (zgodnie z Rozporzqdzeniem 

MZ w sprawie minimalnych wymagah [78]). ktore zostato ustanowione a priori w protokole do 

przeglqdu systematycznego. 

Tabela 9. 
Kryteria wl^czenia i wykluczenia opracowah wtornych - etap I 

Kryterium Kryteria wt^czenia Kryteria wykluczenia 

Populacja 

Dorosli chorzy na zaawansowanego gruczolakoraka 
zotqdka lub pot^czenia przetykowo-zot^dkowego, u 

ktorych wykazano progresjQ choroby po 1 llnii 
chemioterapii zawieraj^cej pochodnq platyny i 

fluoropirymidyn^. 
Komentarz: populacji docelowq stanowiq chorzy w 

stanie sprawnosci 0 lub 1 w skali ECOG, jednakze na 
potrzeby przeglqdu systematycznego, w celu 

zapewnienia najszerszego mozliwego zestawu 
danych, wt^czano takze badania, w ktorych 

uczestniczyli chorzy z ECOG=2, o lie nie stanowili oni 
wi^kszosci. 

Niezgodna z kryteriami wt^czenia, np. 
dzieci, brak wczesniejszego leczenia 
chemioterapii zawierajqca pochodnq 

platyny i fluoropirymidyne. 

30 przegl^dy speiniajgee kryteria Cook [26]. Konieczne spelnienie co najmniej 4 sposrod 5 kryteriow: 
sprecyzowane pytanie badawcze, przedslawienie zastosowanej strategii wyszukiwania, 
predefiniowane kryteria wl^czania i wykluczania dla badah klinicznych, krytyczna ocena wiarygodnosci 
badah klinicznych wigczonych do analizy, poprawna ilosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikow 
badah 
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Kryterium Kryteria wtqezenia Kryteria wykluczenia 

Interwencja 

Ramucyrumab w skojarzeniu z paklitakselem, w 
dawce 8 mg/kg podawany w ok. 60 minutowym wlewie 

dozylnym w 1. i 15. dniu cyklu tmajqeego 28 dni 
(podawany przed paklitakselem). 

Zalecana dawka paklitakselu wynosi 80 mg/m2, 
podawany we wlewie dozylnym w 1., 8. i 15. dniu 

cyklu trwaj^cego 28 dni. 
Zgodnie z ChPL Cyramza® 

Niezgodna z kryteriami wtqezenia, np. 
ramucyrumab w monoterapii. 

Metodyka 

Opracowania wtorne (przeglady systematyczne z lub 
bez metaanalizy). 

Publikacje petnotekstowe wj^zykach: polskim, 
angielskim, niemieckim, francuskim. 

Opracowania pogl^dowe, przeglqdy 
niesystematyczne. 

6.3.3. Badania wtqczone 

W wyniku przeszukiwania gtownych baz informacji medycznej (Medline, Embase, The 

Cochrane Library) odnaleziono 10 publikacji w formie tytutow i abstraktow. 

Dodatkowo przeszukano baz§ Centre for Reviews and Dissemination, w ktorej odnaleziono 

w sumie 5 publikacji, a takze przeprowadzono przegl^d zasobow internetowych, na 

podstawie klorego odnaleziono 3 opracowania wtorne spetniajqce kryterium populacji, 

interwencji oraz metodyki podane w rozdziale powyzej {Rozdzial 6.3.2) - zgodnie z 

Rozporzqdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan. 

Ostatecznie do analizy wt^czono 3 przegl^dy systematyczne (Abdel-Rahman 2015 [113], 

EUnetHTA 2015 [114] i Wang 2015 [127]), odnalezione podczas przeglqdu zasobow 

internetowych. Wyniki odnalezionych przegl^dow systematycznych zostaly przedstawione w 

rozdziale 6.7, a petna ich ocena krytyczna w rozdziale 10.8. 

Pomimo, ze w niniejszej analizie uwzglgdniono przeglqdy systematyczne spelniaj^ce kryteria 

populacji i interwencji, zdecydowano o przeprowadzeniu kolejnego etapu przeszukiwania - 

wyszukiwanie badan pierwotnych. Bazy informacji medycznej dla opracowania EUnetHTA 

2015, ktorego eel byl sposrod odnalezionych przegl^dow systematycznych najbardziej 

zblizony do celu niniejszego operacowania, zostaty zamkni^te w maju 2014 roku, mogly wi^c 

od tego czasu pojawic si? nowe dane dla analizowanej technologii medycznej. Dla 

pozostatych dwoch odnalezionych przegl^dow bazy medyczne zostaly zamkni?te w 

pozniejszym terminie (w publikacji Abdel-Rahman 2015 w kwietniu 2015 roku, a w publikacji 

Wang 2015 we wrzesniu 2014 roku), jednakze w przegl^dach tych oceniano tylko cz?stosc 

wybranych zdarzen niepozqdanych. 
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Poszczególne etapy wyboru publikacji znalezionych w głównych i dodatkowej bazie 

informacji medycznej, a także podczas przeglądu zasobów internetowych, wraz 

z przyczynami odrzucenia zostały przedstawione poniżej, na diagramie PRISMA31 

(Rysunek 1). Podczas selekcji tytułów i streszczeń współczynnik zgodności kappa pomiędzy 

analitykami wynosił 0,96 natomiast w trakcie wyboru pełnych tekstów równy był 1. Powody 

wykluczenia poszczególnych badań na podstawie ich pełnych tekstów przedstawiono 

w załączniku 10.10. 

31 ang. Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-Analyses – preferowany sposób 
raportowania wyników przeglądów systematycznych i metaanaliz 
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Rysunek 1. 
Diagram PRISMA przedstawiajqcy proces selekcji publikacji - etap I 

Publikacje z glownych baz medycznych: 
Medline: 1 
Embase: 7 

The Cochrane Library 
(zwyj^tkiem CENTRAL): 2 

fc.gcznie: 10 

Publikacje z bazy dodatkowej; 
CDR: 5 

tqcznie: 5 

« i 

Publikacje analizowane na podstawie tyUrtow i streszczen: 
^.acznie: 15 

Publikacje wykluczone na podstawie 
tytutow i streszczen: 

Nfewtasciwa populacja: 3 
Niewlasciwa metodyka: 8 

tiacznie: 11 

Publikacje wl^czone do analizy pe^nych tekstow; 
tiaczme: 4 

Publikacje wlqczone w ramach 
przeglqdu zasobow internetowych: 

tiacznie: 3 

Publikacje wykluczone na podstawie 
pelnych tekstow: 

Niewtasciwa metodyka: 4 
tacznie: 4 

Publikacje wlqczone do analizy: 
tacznie: 3 

Zrodto: opracowanie wtasne na podstawie wzoru diagramu PRISMA [76] 
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6.4. II etap przeglądu – badania pierwotne 

Na podstawie odnalezionych w I etapie przeglądów systematycznych stwierdzono, iż istnieje 

co najmniej jedno badanie RCT32 porównujące RAM + PAK względem PAK. 

Najprawdopodobniej nie ma dostępnych badań bezpośrednio porównujących analizowaną 

interwencję z BSC lub umożliwiających przeprowadzenie porównania pośredniego przez 

jedną wspólną referencję. W związku z tym zdecydowano o przeprowadzeniu II etapu 

przeglądu w taki sposób, aby możliwe było odnalezienie badań, które mogą posłużyć do 

wykonania porównań bezpośrednich, pośrednich lub nawet wielokrotnie pośrednich, także z 

zastosowaniem statystyki bayesowskiej. 

Celem drugiego etapu przeglądu systematycznego było więc odnalezienie badań 

pierwotnych najwyższej jakości (randomizowanych) bezpośrednio porównujących 

skuteczność i bezpieczeństwo RAM w skojarzeniu z PAK względem PAK lub BSC, a także 

(w przypadku braku badań bezpośrednich) umożliwiających porównanie pośrednie (metodą 

częstościową lub za pomocą metaanalizy sieciowej). 

 6.4.1. Strategia wyszukiwania 

W bazach głównych zastosowano strategię wyszukiwania, zawierającą terminy odnoszące 

się do populacji docelowej (gruczolakorak żołądka, gruczolakorak połączenia przełykowo-

żołądkowego), interwencji badanej (ramucyrumab, paklitaksel) oraz terapii stanowiących 

potencjalne połączenie w metaanalizie sieciowej (wybrano najczęściej wymieniane i 

jednocześnie preferowane/zalecane przez wytyczne kliniczne terapie, tj. paklitaksel, 

docetaksel, irynotekan, mFOLFIRI, ramucyrumab). W bazach Medline i Embase 

wykorzystano również zapytania odnoszące się do metodyki badań. W bazie The Cochrane 

Library nie wprowadzono takiego ograniczenia, gdyż baza ta zawiera publikacje już 

ograniczone pod względem metodyki (przeszukiwano dane z zakładki CENTRAL – 

dotyczącej badań pierwotnych). Ponadto, w strategii nie uwzględniono zapytań związanych z 

punktami końcowymi, co umożliwiało wysoką czułość wyszukiwania, a tym samym 

32 ang. randomized controlled trial – randomizowane badanie kliniczne 
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obejmowało wszystkie punkty końcowe, dotyczące oceny zarówno skuteczności, jak 

i bezpieczeństwa terapii.  

W celu odnalezienia słów stanowiących synonimy, do każdego z wyżej wymienionych 

zapytań wykorzystano słowniki haseł przedmiotowych Medical Subject Headings (MeSH) i 

EmTree – Tool oraz zastosowano przegląd zasobów internetowych. W przeszukiwanych 

bazach zastosowano deskryptory umożliwiające doprecyzowanie zakresu wyszukiwania. 

W celu odnalezienia wszystkich danych spełniających kryteria włączenia do analizy, 

przeszukano również bazy abstraktów konferencyjnych ASCO (zastosowano strategię 

składającą się z terminów, odnoszących się do populacji docelowej, tj. żołądek, połączenie 

przełykowo-żołądkowe) oraz ESMO (przeszukano konferencje związane z leczeniem 

gruczolakoraka żołądka lub połączenia żołądkowo-przełykowego). 

Na stronach EMA, FDA, ADRReports oraz URPLWMiPB zastosowano czułą strategię 

z wykorzystaniem hasła odnoszącego się do badanej interwencji – substancji czynnej i 

handlowej (ramucyrumab, Cyramza®). 

W rejestrze badań klinicznych szukano badań zakończonych i nieopublikowanych, 

niezakończonych oraz planowanych dla leku Cyramza® stosowanego w populacji docelowej 

względem analizowanych komparatorów (BSC, paklitaksel), a także dla terapii mogących 

stanowić potencjalne połączenie w sieci podczas wykonywania metaanalizy (wymienione 

powyżej najczęściej wskazywane i jednocześnie preferowane/zalecane przez odnalezione 

wytyczne kliniczne). 

Strategię wyszukiwania w bazach głównych wraz z wynikami zaprezentowano w załączniku 

(Rozdział 10.6). Natomiast strategię wyszukiwania, którą wykorzystano do przeszukiwania 

wybranych baz dodatkowych przedstawiono wraz z wynikami w załączniku (Rozdział 10.7). 

 6.4.2. Kryteria włączenia i wykluczenia badań 

Do analizy klinicznej włączane były badania spełniające kryteria zdefiniowane zgodnie ze 

schematem PICOS (ang. population, intervention, comparison, outcome, study design – 

populacja, interwencja, komparatory, punkty końcowe, metodyka), które zostały ustanowione 

a priori w protokole do przeglądu systematycznego. 
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Ponizsze kryteria zostaty podzielone na dwie cz^sci, pierwsza dotycz^ca przeszukania baz 

glownych (ocena skutecznosci i/lub bezpieczehstwa ocenianej interwencji wzgl^dem 

potencjalnych komparatorow) natomiast druga dotycz^ca przeszukania baz dodatkowych 

(ocena skutecznosci i/lub bezpieczetistwa ocenianej interwencji wzgl^dem potencjalnych 

komparatorow - ASCO, ESMO; uzupetniaj^ca analiza bezpieczehstwa opiniowanej 

technologii medycznej - pozostate bazy dodatkowe). 

Tabela 10. 
Kryteria wt^czenia i wykluczenia badah pierwotnych - etap II 

Kryterium Kryteria wtqczenia Kryteria wykluczenia 

Bazy glowne 

Dorosli chorzy na zaawansowanego 
gruczolakoraka zotadka lub poi^czenia 

przetykowo-zotadkowego, u ktorych 
wykazano progress choroby po I llnii 

chemioterapii zawierajqcej pochodn^ platyny 
i fluoropirymidyn^. 

Populacja 

Komentarz: w przypadku badah 
stanowiqcych jedynie potaczenia w 

metaanaiizie sieciowej progresja choroby 
mogla bye wykazana po dowolnej 

chemioterapii I linii. 
Populacja docelow^ stanowiq chorzy w 

stanie sprawnosci 0 lub 1 wskali ECOG, 
jednakze na potrzeby przegladu 

systematycznego, w celu zapewnienia 
najszerszego mozliwego zestawu danych, 

wtaczano takze badania, w ktorych 
uczestniczyli chorzy z ECOG=2, o ile nie 

stan owi I i on i wi ^ kszosc i. 

Niezgodna z kryteriami wt^czenia, 
np. dzieci, brak wczesniejszego 

leczenia chemioterapia zawierajaca 
pochodna platyny i fluoropirymidynf. 

Interwencja 

Ramucyrumab w skojarzeniu z 
paklitakselem, wdawce 8 mg/kg, podawany 
w ok. 60-minutowym wlewie dozylnym w 1. i 
15. dniu cyklu trwajacego 28 dni (podawany 

przed paklitakselem). 
Zalecana dawka paklitakselu wynosi 80 

mg/m2, podawany we wlewie dozylnym w 1., 
8. i 15. dniu cyklu trwajacego 28 dni. 

Zgodnie z ChPL Cyramza® 

Niezgodna z kryteriami wtqezenia, 
np. ramucyrumab w monoterapii. 

Komparatory 

BSC 
Szczegoty dotyczqce BSC znajdujq sie w 

powyzszych rozdziatach 
(Rozdziat 3.6.1 i 5.1.1). 

Niezgodny z kryteriami wtaczenia, 
np. BSC w skojarzeniu z inna 

interwencjq. 
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Kryterium Kryteria wtqczenia Kryteria wykluczenia 

Wspolna referencja 

Punkty kohcowe 

Paklitaksel w da wee 175 mg/m podawany w 
3 godzinnym wlewie dozylnym w 1. dniu 

cyklu trvvaj^cego 21 dni. 
Zgodnie z ChPL Paclitaxelum TEVA® 

Komentarz: dawkowanie przyj^to zgodne z 
przedstawionym wChPL dla II linii leczenia 
raka jajnika oraz piers! - lek ten nie posiada 
zarejestrowanego wskazania w opisywanej 

populacji docelowej. 
Na podstawie dost^pnej literatury i praktyki 

klinicznej w wytycznych NCCN dla 
analizowanej populacji wskazano 

dawkowanie dla paklitakselu m.in. w 
monoterapii, ktore zostato przedstawione w 
rozdziale powyzej (Rozdziat 3.6.1 )-jedno z 
proponowanych dawkowan jest zblizone do 
dawkowania dla II linii leczenia raka jajnika 

oraz piersi. 

Badania oceniaj^ce ponizsze intervvencje, w 
co najmniej jednym z ramion: 

® paklitaksel; 
® docetaksel; 

irynotekan; 
® irynotekan + cisplatyna; 

® mFOLFIRI (zmodyfikowany 
schemat FOLFJRI); 

® ramucyrumab 
porownuj^ce je z jedna z wymienionych tutaj 

terapii lub z BSC. 

Punkty koricowe kluczowe do oceny 
skutecznosci i bezpieczehstwa ocenianej 

interwencji tj.: 
POROWNANIE BEZPOSREDNIE: 

zgony; 
® czas przezycia catkowitego (OS, ang. 

overall survival): 
® jakosc zycia; 

® progresja choroby; 
® odpowiedz na leczenie; 

® systemowa terapia 
przeciwnowotworowa po zakohczeniu 

leczenia badan^ intervvencje; 
® profil bezpieczehstwa. 

EWENTUALNE POROWNANIE 
POSREDNIE: 

® OS; 
® PFS; 

® profil bezpieczehstwa. 

Niezgodny z kryteriami wtqezenia, 
np. paklitaksel wskojarzeniu z 
innym chemioterapeutykiem. 

Niezgodny z kryteriami wtaczenia. 
Nie uwzgl^dniano badah 

porownujqcych rbzne dawki tej 
samej substancji czynnej. 

Niezgodne z zatozonymi, np. 
dotycz^ce farmakokinetyki i 

farmakodynamiki. 
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U 
Niezgodne z zalozonymi, np. 

badania z grupa kontrolna bez 
randomizaq'i, badania 

Jednoramienne. 
Nie uvv^gl^dniano abstraktow i 

posterow konferencyjnych, ktore 
ukazaiy si^ przed glown^ publikacjq 

W przypadku niemozliwych do 
wyjasnienia rozbieznosci wdanych 
pochodzqcych z gtownej publikacji 

oraz z posterow/abstraktow 
konferencyjnych, w analizie b^dq 

uwzgledniane jedynie dane 
pochodz^ce z glownej publikacji - 

jako dane o najwyzszej 
wiarygodnosci. 

Badania randomizowane (ocena 
skutecznosci klinicznej i bezpieczehstwa). 

Publikacje wj^zykach mnych mz 
polski, angielski, niemiecki, 

francuski. 

Publikacje wj^zykach: polskim, angielskim 
niemieckim, francuskim. 

Jak w bazach gtownych 

Jak w bazach gtownych 

Jak w bazach gtownych (wyjatek: EMA, ADRReports, FDA, URPLWMiPB - n/d) 

Jak w bazach glownych 

Profil bezpieczenstwa 

Punkty kohcowe dotyczace 
skutecznosci oraz punkty kohcowe 

dotyczace farmakokinetyki, 
farmakodynamiki itp. 

Jak w bazach gtownych 

Publikacje dotyczace dodatkowej oceny 
bezpieczehstwa analizowanej intervvencji. 

Publikacje petnotekstowe w j^zykach: 
polskim, angielskim, niemieckim, francuskim. 

Inne niz wymienione 

Publikacje wjezykach innych niz 
polski, angielski, niemiecki, francuski 

oraz nieopublikowane w pelnym 
tekscie. 

6.4.3. Badania wf^czone 

W wyniku przeszukiwania gfownych baz informacji medycznej (Medline, Embase, The 

Cochrane Library) odnaleziono 8 927 publikacji w formie tytulow i abstraktow. 

Dodatkowo przeszukano: 

11 bazy abstraktow konferencyjnych ASCO i ESMO, w ktorych odnaleziono 5 552 

publikacje; 
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 stronę internetową EMA, w której odnaleziono 17 publikacji; 

 stronę internetową ADRReports, w której odnaleziono 2 publikacje; 

 stronę internetową FDA, w której odnaleziono 34 publikacje; 

 stronę internetową URPLWMiPB, w której nie odnaleziono żadnej publikacji. 

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktów i pełnych tekstów ostatecznie do analizy włączono 

15 publikacji. 

Główna analiza 

RAM + PAK vs BSC 

Nie odnaleziono badań bezpośrednio porównujących opiniowaną technologię medyczną 

względem BSC. Nie odnaleziono także badań, które umożliwiałyby porównanie pośrednie 

przez jedną wspólną referencję. W konsekwencji do analizy włączono badania umożliwiające 

skonstruowanie sieci dowodów naukowych łączących RAM + PAK z BSC: 

 badanie COUGAR-02 (publikacja Ford 2014 [117]), porównujące DOC względem 

BSC; 

 badan iguchi 2014 [119], porównujące IRY + CIS względem IRY; 

 badanie REGARD (publikacja Fuchs 2014 [118]), porównujące RAM względem BSC; 

 badanie Roy 2013 [123], porównujące IRY względem DOC33; 

 badanie Sym 2013 [124], porównujące IRY względem mFOLFIRI; 

 badanie Thuss-Patience 2011 [126], porównujące IRY względem BSC; 

 badanie TRICS (publikacja Nishikawa 2015 [122]), porównujące IRY + CIS względem 

IRY; 

33 w badaniu analizowano skuteczność oraz bezpieczeństwo stosowania u chorych PEP02, IRY oraz 
DOC. Ze względu na kryterium interwencji niniejszej analizy, postanowiono przedstawić jedynie dane 
dla grupy IRY oraz grupy DOC 
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 badanie WJOG 4007 (publikacja Hironaka 2013 [120]), porównujące IRY względem 

PAK. 

RAM + PAK vs PAK 

Włączono 1 randomizowane badanie RAINBOW (1 publikacja pełnotekstowa Wilke 2014 

[128], 4 abstrakty konferencyjne: Muro 2015 [121], Tabernero 2015 [125], Wilke 2014b [130] 

oraz Wilke 2014c [129]) bezpośrednio porównujące RAM + PAK vs PAK w populacji 

docelowej. 

Dodatkowa ocena bezpieczeństwa 

W wyniku przeszukania baz dodatkowych odnaleziono 2 publikacje (FDA 2015 [116] oraz 

ChPL Cyramza® [114]), spełniające kryteria włączenia do niniejszego przeglądu 

systematycznego, zawierające dodatkowe dane dotyczące profilu bezpieczeństwa ocenianej 

technologii medycznej. 

Ponadto, w trakcie przeszukiwania rejestru badań klinicznych odnaleziono 1 rekord, 

opisujący randomizowane badanie kliniczne, oceniające skuteczność oraz bezpieczeństwo 

paklitakselu oraz irynotekanu w populacji chorych z nawrotowym lub przerzutowym rakiem 

żołądka, u których wystąpiła progresja po pierwszej linii leczenia. Z uwagi na brak aktualnej 

weryfikacji danych, status rekrutacji chorych do tego badania jest nieznany. Badanie 

przedstawiono w tabeli znajdującej się w załączniku (Rozdział 10.4). 

Poszczególne etapy wyboru publikacji znalezionych w głównych i dodatkowych bazach 

informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostały przedstawione poniżej, na 

diagramie PRISMA (Rysunek 2). Podczas selekcji tytułów i streszczeń współczynnik 

zgodności kappa pomiędzy analitykami wynosił 0,96 natomiast w trakcie wyboru pełnych 

tekstów równy był 1. Powody wykluczenia poszczególnych badań na podstawie ich pełnych 

tekstów przedstawiono w załączniku (Rozdział 10.10). 
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Rysunek 2. 
Diagram PRISMA przedstawiajqcy proces selekcji publikacji -etap II 

Publikacje z glownych baz medycznych: 
Medline: 2 498 
Embase: 5 352 

The Cochrane Library 
(wylqcznie CENTRAL): 1 077 

tacznie: 8 927 

Publikacje z baz dodatkowych; 
ASCO: 5 545 

ESMO: 7 
EMA: 17 

ADRReports: 2 
FDA: 34 

URPLWMiPB: 0 
Lacznie: 5 605 

i i 

Publikacje analizowane na podstawie tyUrtow i streszczeh; 
tacznie: 14 532 

Publikacje wykluczone na podstawie 
tytutow i streszczeh: 

Niewlasciwa populacja: 2 860 
Niewiasciwa intervvencja: 966 

Niewiasciwa metodyka: 10 636 
tacznie: 14 462 

Publikacje wfc)czone do analizy petnych tekstow (w tym takze abstrakty konferencyjne): 
tacznie: 70 

1 Publikacje wykluczone na podstawie 
pelnych tekstow: 

!—^ Nievvlasciwa populacja: 23 
Niewtasciwa wspolna referencja: 9 

Niewiasciwa metodyka: 23 
tacznie: 55 

Publikacje wtqczone do analizy: 
skutecznosci i bezpieczehstwa: 13 publikacji (9 badah) 

dodatkowej oceny bezpieczehstwa: 2 
tacznie: 15 

Zrodto: opracowanie wtasne na podstawie wzoru diagramu PRISMA [76] 
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6.5. Ocena jakości badań 

Przegląd systematyczny oceniono pod kątem spełniania kryteriów Cook [26]. W załączniku 

(Tabela 95) przedstawiono opis kryteriów. 

Badania eksperymentalne z grupą kontrolną oceniono w skali Jadad [46]. W załączniku 

znajduje się wzór skali (Tabela 96). 

Dodatkowo, wpływ jakości badań na wyniki poszczególnych punktów końcowych oceniono w 

skali GRADE34 [36] (wzór skali przedstawiono w tabeli Tabela 97 znajdującej się w 

załączniku – Rozdział 10.11). 

6.6. Analiza statystyczna 

 6.6.1. Porównanie pośrednie RAM + PAK vs BSC 

W niniejszej analizie porównania pośrednie zostały przeprowadzone metodą Buchera [89] 

(porównania wielokrotnie pośrednie) oraz dodatkowo z zastosowaniem statystyki 

bayesowskiej (metaanaliza sieciowa). 

NMA (ang. network metaanalysis) – metaanaliza sieciowa jest metodą umożliwiającą 

porównanie pośrednie ocenianej technologii medycznej przez więcej niż jedną wspólną 

referencję. NMA opiera się na statystyce bayesowskiej i stanowi rozszerzenie 

standardowych metod metaanalizy o możliwość jednoczesnego porównania wielu 

interwencji. Oparta jest na symulacji probabilistycznej przy użyciu metody Monte Carlo z 

wykorzystaniem symulatora próbek Gibbsa [55]. Porównania bayesowskie dają bardziej 

precyzyjne oszacowanie niż metody tradycyjne, gdyż uwzględniają podczas analizy 

wszystkie porównania oraz korelacje między nimi. 

Twierdzenie Bayesa pokazuje, w jaki sposób nowe dane eksperymentalne/obserwacyjne 

modyfikują wstępne oczekiwania tj. prawdopodobieństwo a priori (czyli aprioryczne). 

34 ang. The Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation – system służący do oceny 
jakości danych i klasyfikacji siły zaleceń 

   

  

                                                

K/IAHTA 
lasionANTiA NOCHT 



 
Cyramza® (ramucyrumab) w leczeniu dorosłych chorych 
na zaawansowanego gruczolakoraka żołądka lub połączenia przełykowo-
żołądkowego, u których wykazano progresję choroby po wcześniejszej 
chemioterapii zawierającej pochodną platyny i fluoropirymidynę 
– analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna 

87 

   

  
Prawdopodobieństwo aprioryczne modelu czy hipotezy jest ważnym elementem 

wnioskowania bayesowskiego, wyrażone wzorem: 

p(Hi | | I) 

p – prawdopodobieństwo 
Hi – zdanie deklarujące słuszność i-tej hipotezy 
I – zdanie reprezentujące informacje a priori 

W przypadku dyskretnej przestrzeni hipotez, nie posiadając żadnej wstępnej wiedzy 

preferującej jedne z hipotez nad pozostałe, stosujemy podejście równego rozdziału 

wstępnego poparcia na wszystkie rozważane możliwości (czyli płaski rozkład aprioryczny). 

Podobnie w przypadku estymacji parametru, gdy wiemy, iż jego wartości leżą w pewnym 

przedziale można tą wiedzę aprioryczną opisać rozkładem rozproszonym. 

Stwierdzenie „istotność statystyczna” w niniejszej analizie nie jest stosowane do opisu 

wyników metaanalizy sieciowej. W statystyce bayesowskiej 95% Crl35 nie przekracza punktu 

wyznaczającego równoważność analizowanych interwencji.  

Dla analizy częstościowej 95% przedział ufności może być często mylnie uważany za 

przedział, w którym jest 95% prawdopodobieństwo występowania rzeczywistego zdarzenia. 

Ścisła interpretacja opiera się na koncepcji, że uwzględniane są wyniki, które można by 

uzyskać, gdyby badanie kliniczne było powtórzone wielokrotnie. Przykładowo więc, jeśli 

badanie byłoby powtórzone 1 000 razy i za każdym razem obliczono by 95% CI, wtedy 

rzeczywiste zdarzenie mogłoby występować w jednym z 950 punktów pomiaru. 

Model bayesowski przewiduje znacznie bardziej intuicyjny przedział, zwany przedziałem 

wiarygodności. W przypadku 95% CrI, istnieje 95% prawdopodobieństwo, że wartość 

rzeczywista znajduje się we wskazanym przedziale. Tak więc, w statystyce bayesowskiej, 

kiedy CrI nie przekracza punktu wyznaczającego równoważność między interwencjami 
(w niniejszej analizie dotyczy tylko HR, czyli 1), upoważnia to do wnioskowania, z dużą 
dozą pewności, że wyniki wskazują na korzyść terapii z niższym ryzykiem. 

35 przedział wiarygodności (ang. credible interval) jest bayesowskim odpowiednikiem przedziału 
ufności 
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BUDOWA SIECI 

W wyniku przegl^du systematycznego odnaleziono 9 badah, dla ktorych potencjalnie 

mozliwe jest zbudowanie sieci, takiej jak przedstawiono ponizej. 

Rysunek 3. 
Zaleznosc mipdzy badaniami uwzgl^dnianymi w analizie 

| | REGARD C0UGAR-02 

Thuss-Patience 2011 

Roy 2013 

TRIGS I 
Higuchf 2014 Sym 2013 

mFOLFIRI H 

RAINBOW 

Na podstawie powyzszego schematu, jesli byto to mozliwe, tworzono sieci dla 

poszczegolnych punktow koncowych, takich Jak OS, PFS (ang. progression free survival - 

czas przezycia wolnego od progresji choroby) oraz dla punktow koncowych dotycz^cych 

bezpieczehstwa. 

Przedstawiane porownania zostaiy ograniczone do opiniowanej technologii medycznej (RAM 

+ PAK), BSC oraz do terapii wskazywanych najcz^sciej w wytycznych klinicznych, ktore w 

protokoie do przeglpdu systematycznego zostaiy opisane, jako mozliwe poi^czenia w sieci 

(porownania RAM + PAK vs PAK przedstawiono wyiqcznie za pomocg porownania 

bezposredniego na podstawie badania RAINBOW)- 

Wyniki analizy nalezy interpretowac w kontekscie ponizszych zatozeh: 

® nie istnieje interakcja mi^dzy pierwotnym umiejscowieniem guza (GZ vs GPPZ) a 

efektem terapeutycznym; 

«■ nie istnieje interakcja mi^dzy stanem sprawnosci (ECOG 0 vs 1) a efektem 

terapeutycznym; 

® nie istnieje interakcja mi^dzy liczb^ przyj^tych linii chemioterapii a efektem 

terapeutycznym: 

* nie istnieje interakcja mipdzy czasem trwania leczenia a efektem terapeutycznym; 

® BSC, BSC + PLC (placebo) oraz aktywna kontrola objawow s^ uwazane za 

rownowazne postppowania terapeutyczne; 
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 dawkowanie poszczególnych terapii jest równoważne pomiędzy badaniami; 

 nie istnieje interakcja między postępowaniem po zakończonej linii leczenia (np. 

kolejna linia leczenia zastosowana po wystąpieniu progresji choroby) a efektem 

terapeutycznym II linii leczenia. 

Dane wykorzystane w porównaniach wielokrotnie pośrednich 

Dane pochodzące z utworzonej sieci zależności między badaniami analizowano poprzez 

metaanalizy danych dla poszczególnych par interwencji pochodzących z badań 

bezpośrednio je porównujących i/lub serii porównań pośrednich (metoda Buchera). Należy 

zauważyć, że niepewność dotycząca oszacowania efektu terapeutycznego pochodząca z 

porównania pośredniego będzie się zwiększała z każdym dodanym połączeniem w sieci 

dowodów naukowych. Dlatego znaczna liczba porównań jest związana z szerokimi 

przedziałami ufności, odzwierciedlającymi niepewność co do szacowanego punktu pomiaru. 

Szerokie przedziały ufności mogą być obserwowane także w przypadkach, gdy dane 

pochodzą z pojedynczych badań klinicznych o niewielkiej liczebności chorych i/lub z badań, 

w których obserwowano niewielki odsetek zdarzeń. 

Dane wykorzystane w NMA 

Dane podstawowe wykorzystane w sieci uzyskano poprzez estymację efektu 

terapeutycznego zaobserwowanego w badaniu, odczytanego z krzywej Kaplana-Meiera.  

Kod WinBUGS dla metaanalizy sieciowej różnic między analizowanymi terapiami oraz 

standardowa bayesowska metaanaliza z zastosowaniem efektów stałych zostały 

przeprowadzone zgodnie z NICE Evidence Synthesis Technical Support [28]. 

Po uruchomieniu kodu WinBUGS modelu dla 100 000 powtórzeń dla pewności, że model 

jest spójny, HR dla każdej z następnych 50 000 symulacji został oszacowany a punkt 

estymacji dla obliczanych danych został przyjęty, jako mediana 50 000 symulacji. 95% CrI 

dla obliczanych danych powstał z uwzględnienia 2,5. oraz 97,5. percentyla rozkładu 

obliczanych danych. 

Dla niniejszej metaanalizy sieciowej zalecane jest zastosowanie rozproszonego lub 

płaskiego rozkładu prawdopodobieństwa apriorycznego dla względnego efektu 

terapeutycznego. Ostatecznie zastosowano rozproszony rozkład prawdopodobieństwa. 
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Obliczenia metodą efektów stałych lub losowych 

W metaanalizach zastosowano obliczenia metodą efektów stałych, przy założeniu, że efekt 

terapeutyczny może być oszacowany bezpośrednio z badania klinicznego. Natomiast, 

obliczenia z zastosowaniem efektów losowych zastosowano w przypadku heterogeniczności 

lub gdy efekty terapeutyczne są oszacowane przy wykorzystaniu wspólnego rozkładu 

zmiennych o wariancji równej wariancji między badaniami. Według Cochrane Systematic 

Review Handbook do konstrukcji użytecznych porównań pochodzących z danych, co do 

których stwierdzono heterogeniczność, należy użyć co najmniej 10 badań klinicznych [42]. W 

związku z tym, że do metaanalizy sieciowej dla OS uwzględniono jedynie 8 badań, 

obliczenia przeprowadzono z zastosowaniem efektów stałych. 

Czas przeżycia całkowitego (OS) 

W niniejszej analizie czas przeżycia całkowitego analizowano stosując upraszczające 

założenia ryzyka proporcjonalnego (ang. proportional hazard, PH). Założono, że skuteczność 

leczenia jest stała w czasie oraz wartości HR pochodzące z publikacji zostały uwzględnione 

w analizie. 

Czas przeżycia całkowitego analizowano z wykorzystaniem HR, który zazwyczaj bazuje na 

przyjętym PH. Przyjęty parametr oznacza, że jeśli dwie grupy są uwzględniane w modelu, 

nawet jeśli indywidualne ryzyko może różnić się w czasie, ryzyko wystąpienia zdarzenia w 

jednej z grup w dowolnym punkcie czasowym jest proporcjonalne do ryzyka wystąpienia 

zdarzenia w drugiej grupie. W konsekwencji, krzywe przeżycia całkowitego dopasowane do 

każdej z grup mają zbliżony kształt. Może zostać to zaburzone w przypadku, gdy krzywe 

przeżycia krzyżują się. 

Badanie Thuss-Patience 2011 (IRY vs BSC) umożliwia zbudowanie sieci m.in. dla OS, 

łącząc pośrednio RAM + PAK z jednym ze wskazanych komparatorów (BSC). W badaniu 

tym odnotowano niską wartość HR, wynoszącą 0,48 (95% CI: 0,25; 0,92), która wskazuje na 

znacznie mniejsze ryzyko wystąpienia zgonu po zastosowaniu IRY w porównaniu do BSC. 

Odnotowany tutaj niski HR ma wpływ na pośrednie porównania w sieci. W badaniu tym 

odnotowano najniższą medianę przeżycia całkowitego (2,4 mies.) ze wszystkich badań, w 

których brała udział grupa przyjmująca BSC. Ma to znaczny wpływ na zwiększenie wyniku 

dotyczącego skuteczności IRY. Powodem uzyskania tak niskiej wartości HR może być m.in. 
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niewielka liczba chorych włączonych do badania (N=40, jest to najmniej liczne badanie 

uwzględnione w metaanalizie sieciowej) lub otwarta metodyka badania. Warto także 

zauważyć, iż jest to najstarsze badanie uwzględnione w sieci, jest więc prawdopodobne, że 

możliwość identyfikacji różnic między obydwiema grupami w badaniu jest ograniczona. 

Czas przeżycia wolny od progresji choroby (PFS) 

Wyniki dla PFS zostały przeanalizowane z wykorzystaniem porównań pośrednich 

wielokrotnych oraz metaanalizy sieciowej. W analizie podstawowej, po skonstruowaniu sieci 

dowodów stwierdzono, iż nie ma możliwości uzyskania wyniku dla porównania RAM + PAK 

względem BSC. Z tego powodu przeprowadzono analizę dodatkową, której szczegóły 

opisano poniżej.  

W celu zastosowania metaanalizy sieciowej, która umożliwiłaby porównanie interwencji 

badanej z BSC, konieczne było przyjęcie założeń o wartości parametru HR dla tych 

porównań z sieci, dla których nie istnieją badania kliniczne: 

1) HR dla porównania docetakselu i irynotekanu = 1; 

2) HR dla porównania ramucyrumabu i irynotekanu = 1; 

3) HR dla porównania ramucyrumabu i docetakselu = 1 

Należy zauważyć, że dla porównania docetakselu i irynotekanu istnieje badanie 

randomizowane Roy 2013, z którego wynika, że dla PFS parametr HR wynosi 1,26. Dane te 

nie zostały jednak zaimplementowane do metaanalizy sieciowej, ponieważ zastąpienie 

założenia 1) tym wynikiem powodowałyby niespójność tych założeń, które stanowią „pętlę”, 

jak zostało to zobrazowane na poniższym rysunku. 
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Rysunek 4. 
NMA dla PFS, z uwzglfdnieniem zatozen o HR=1,00 dla porownan DOC vs IRY, RAM vs 
IRY oraz RAM vs DOC 

HR=1,00 

RAM REGARD DOC 

HR=1T00 HR=1,00 

IRY + CIS 

RAM + PAK 

TRICS 
Higuchi 2014 

RAINBOW 

Sym 2013 mFOLFIRI 

WJOG4007 

Dokonano takze zatozenia, ze wartosc HR dla porownania irynotekanu z BSC oraz 

docetakselu z BSC jest state i rowna HR dla porownania ramucyrumabu z BSC, 

pochodzqcego z badania REGARD (HR=0,48). 

Dodatkowo, konieczne bylo przyjpcie ustalonego poziomu niepewnosci, co do przyj^tych 

wartosci HR. Skonstruowano w tym celu 4 scenariusze: 

1) zerowa niepewnosc (zastosowanie metody porownan posrednich) - w zwi^zku z tym, 

ze brak niepewnosci mozna zalozyc tylko dla metaanalizy sieciowej, w ktorej 

dost^pne s^ dane z bad an klinicznych dla wszystkich porownan, w tym scenario szu 

wykonano jedynie porownania posrednie; 

2) bigd standardowy rowny 0,287 - wartosc bt^du standardowego przyjpta na podstawie 

danych odczytanych z krzywej dla PFS w badaniu Roy 2013, analizowanych z 

uzyciem model u Coxa [39]; 

3) bted standardowy rowny 0,147 - wartosc bt^du standardowego przyj^ta na 

podstawie danych odczytanych z krzywej dla PFS w badaniu Roy 2013, 

analizowanych z uzyciem metody Parmara [70]; 

4) btqd standardowy rowny 0,01 - jest to najmniejsza wartosc bl§du standardowego, 

jaka moze zostac wprowadzona do programu WinBUGS. 
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 6.6.2. Porównanie bezpośrednie RAM + PAK vs PAK 

Skuteczność oraz bezpieczeństwo stosowania analizowanej interwencji oraz jednego ze 

wskazanych potencjalnych komparatorów (PAK) została porównana za pomocą danych 

pochodzących z badania RAINBOW. 

W opisywanym badaniu, pierwszorzędowym punktem końcowym był OS i względem tego 

punktu końcowego określono warunki osiągnięcia określonej mocy testu statystycznego. 

90% moc testu statystycznego pozwalająca na wykrycie różnicy między grupami w 

odniesieniu do OS, możliwa była do osiągnięcia w przypadku wystąpienia co najmniej 510 

zgonów, przy HR (ang. hazard ratio – hazard względny) równym 0,75 oraz przewidywanych 

medianach przeżycia 7 mies. w grupie PAK oraz 9,3 mies. w grupie RAM + PAK. W tym celu 

konieczne było zrandomizowanie co najmniej 663 chorych oraz przyjęcie poziomu istotności 

(α) równego 0,05 w teście dwustronnym. 

W porównywanych grupach (RAM + PAK vs PAK) okresy raportowania punktów końcowych 

nie były spójne, co jest typowym zjawiskiem w badaniach, w których udział biorą chorzy na 

nowotwór. Jest to związane z dłuższym przeżyciem chorych w grupie otrzymującej 

skuteczniejszą terapię, a więc dane dla tych chorych dostępne są dla dłuższego okresu 

obserwacji. Obliczanie parametrów wyznaczających różnice między grupami przy 

niespójności w okresach raportowania punktów końcowych może prowadzić do błędnych 

wniosków lub nawet uniemożliwia interpretację niektórych parametrów (jak np. NNT36 i 

NNH37, w przypadku których należy podać dokładny okres raportowania). Autorzy niniejszej 

analizy odstąpili więc od obliczania parametrów określających różnice między grupami. W 

analizie przyjęto jedynie obliczenia autorów badania, metody obliczania poszczególnych 

parametrów przez autorów badania zostały scharakteryzowane poniżej. 

36 ang. number needed to treat – liczba chorych, których trzeba poddać danej interwencji przez 
określony czas, aby uzyskać jeden dodatkowy korzystny punkt końcowy lub uniknąć jednego 
niekorzystnego punktu końcowego 
37 ang. number needed to harm – liczba chorych, których poddanie określonej interwencji przez 
określony czas wiąże się z wystąpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu końcowego 
lub niewystąpieniem jednego korzystnego punktu końcowego 
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W badaniu analizie poddano dane o charakterze „czas do zdarzenia", dla ktorych podano 

parametr HR oraz dane o charakterze dychotomicznym, w przypadku ktorych podano 

parametr OR (ang. odds ratio - iloraz szans). 

Parametr HR byt estymowany: 

® ze stratyfikacj^ za pomocg modelu proporcjonalnego ryzyka Coxa; 

® bez stratyfikacji; 

* dostosowany wedfug niezaleznych czynnikow odpowiadajpcych za dfuzszy czas do 

wyst^pienia zdarzenia. 

Z kolei dla wynikow o charakterze dychotomicznym {np. odsetek chorych, ktorzy osi^gn^li 

obiektywnq odpowiedz na leczenie oraz kontrol? choroby) przedstawiony zostal parametr 

wzgl^dny OR wraz z 95% przedziatami ufnosci (Cl, ang. confidence interval), z 

wykorzystaniem testu Cochran-Mentel-Haenszei z dostosowaniem pod wzgl^dem 

stratyfikacji przeprowadzonej przy randomizacji. Autorzy badania przedstawili jedynie 

parametr wzgl^dny, pomijaj^c parametr bezwzgl^dny, jak np. RD (ang. risk difference - 

roznica ryzyka). Natomiast dane dotycz^ce jakosci zycia zostaty podsumowane opisowo dla 

populacji ITT (ang. Menf/on-fo-freaf- populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem). 

Ponizej przedstawiono podsumowanie opisanych wskaznikow i ich interpretacj?. 

Tabela 11. 
Podsumowanie wskaznikow oceny skutecznosci i bezpieczehstwa oraz ich 
interpretacje 

Parametr Zastosowan!e Interpretacja 

OR Dla wynikow o charakterze 
dychotomicznym 

Szansa wyst^pienia okreslonego punktu kohcowego 
w grupie badanej, jako procent szansy w grupie 
kontrolnej. 

RD 
Informuje o roznicy prawdopodobiehstw wystqpienia 
zdarzenia wgrupach badanej i kontrolnej. 

Parametr ok res I a cz^sc ryzyka podstawowego 
pozoslata po interwencji. 

HR 

NNT 
Gdy parametr bezwzgl^dny 
RD byt istotny statystycznie 

Liczba chorych, ktorych trzeba poddac danej 
interwencji przez okreslony czas, aby uzyskac jeden 
dodatkowy korzystny punk! kohcowy lub uniknqc 
jednego niekorzystnego punktu kohcowego. 
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Parametr Zastosowanie Interpretacja 

NNH Gdy parametr bezwzgl^dny 
RD byt istotny statystycznie 

Liczba chorych, ktorych poddanie okreslonej 
interwencji przez okreslony czas wiqze s\q z 
wyst^pieniem jednego dodatkowego niekorzystnego 
punktu kohcowego lub niewystqpieniem jednego 
korzystnego punktu kohcowego. 

6.7. Charakterystyka wf^czonych opracowan wtornych - 

przeglqdow systematycznych 

W wyniku przegl^du zasobow internetowych odnaleziono 3 opracowania wtorne {Abdel- 

Rahman 2015 [113], EUnetHTA 2015 [114] i Wang 2015 [127]), speiniaj^ce kryterium 

populacji, intepwencji i metodyki podane w rozdziale 6.3.2 {zgodnie z Rozporzqdzeniem MZ 

w sprawie minimalnych wymagan). 

Wszystkie odnalezione przegl^dy spelniaj^ 5 na 5 mozliwych kryteriow systematycznosci 

Cook. Celem przeglqdu Abdel-Rahman 2015 byta ocena cz^stosci wyst^powania uszkodzeri 

jamy ustnej i przewodu pokarmowego wraz ze wszystkimi nast^pujqcymi zdarzeniami 

u chorych na guzy lite leczonych RAM; celem przegl^du EUnet HTA byta ocena 

skutecznosci i bezpieczehstwa ramucyrumabu podawanego w skojarzeniu z paklitakselem u 

doroslych chorych na zaawansowanego gruczolakoraka zoi^dka lub polqczenia przelykowo- 

zot^dkowego, w dobrym stanie sprawnosci (wynik w skali ECOG 0 lub 1). u ktorych 

wykazano progresj? choroby po chemioterapii podawanej w ramach I linii leczenia; natomiast 

celem przegl^du Wang 2015 byte ocena czt?stosci wyst^powania nadcisnienia zwi^zanego z 

podaz^ RAM u chorych na nowotwory. W ramach wszystkich wymienionych przeglqdow 

przeszukana zostate baza Medline. W publikacji Abdel-Rahman 2015 dodatkowo 

przeszukano baz§ Cochrane oraz Google Scholar, w publikacji EUnetHTA 2015 baz^ 

Embase, The Cochrane Library, abstrakty konferencyjne ESMO i ASCO, a w publikacji 

Wang 2015 abstrakty konferencyjne ASCO i rejestr badah klinicznych. 

W przegl^dach wt^czonych do niniejszej analizy opisywano schematy zawieraj^ce RAM u 

chorych nowotworowych. W analizowanej populacji chorych RAM w skojarzeniu z PAK 

porownano bezposrednio z PAK (we wszystkich odnalezionych przegl^dach 

systematycznych), a posrednio z BSC {EUnetHTA 2015). Wszystkie badania, ktore zostaly 

uwzgl^dnione w odnalezionych przeglqdach systematycznych i dotyczyly analizowanej 

populacji chorych i spetnialy kryteria wlpczenia do niniejszej analizy. 
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Poniżej opisano wyniki przeglądu EUnetHTA 2015, którego cel był najbardziej zbliżony do 

celu niniejszej analizy. 

W ramach omawianego przeglądu wykorzystano dokumenty dostarczone przez producenta 

leku, które stanowiły podstawę podczas rejestracji leku Cyramza®. 

W analizowanym przeglądzie systematycznym na podstawie dostępnych badań klinicznych 

(bazy informacji medycznej przeszukiwano w maju 2014 roku) stwierdzono, że bezpośrednie 

porównanie dla badanej interwencji w populacji docelowej jest możliwe jedynie dla RAM + 

PAK vs PAK (badanie RAINBOW). Autorzy opracowania nie odnaleźli żadnych badań 

pozwalających na bezpośrednie porównanie RAM + PAK z pozostałymi komparatorami (w 

tym m.in. z BSC). W związku z powyższym podjęto decyzję o próbie przeprowadzenia 

porównania pośredniego. 

Ostatecznie do analizy włączono 1 badanie do porównania bezpośredniego (badanie 

RAINBOW) oraz 4 badania, umożliwiające wykonanie porównania pośredniego lub 

wielokrotnie pośredniego (badanie WJOG 4007, COUGAR-02, Thuss-Patience 2011 oraz 

Roy 2013). Badania te dotyczyły następujących porównań: 

 RAM + PAK vs PAK – badanie RAINBOW; 

 IRY vs PAK – badanie WJOG 4007; 

 DOC vs BSC – badanie COUGAR-02; 

 IRY vs BSC – badanie Thuss-Patience 2011; 

 IYR vs DOC – badanie Roy 2013. 

Autorzy omawianego opracowania zwracają uwagę, iż biorąc pod uwagę ograniczenia 

związane z metodyką badań klinicznych, populacje chorych we włączonych badaniach, 

prawdopodobnie w najlepszym możliwym stopniu odwzorowują populację docelową. 

Wiarygodność wewnętrzna badania RAINBOW oceniona została jako wysoka w związku z 

niskim ryzykiem wystąpienia błędu systematycznego (metodyka badania), natomiast 

wiarygodność zewnętrzną oceniono jako średnią, z uwagi na brak innych badań klinicznych 

pozwalających na konfrontację wyników z wynikami badania RAINBOW. 

Na podstawie przedstawionych wyników porównania bezpośredniego stwierdzono, że RAM 

+ PAK istotnie statystycznie wydłuża: OS (HR=0,81, 95% CI: 0,68; 0,96), PFS (HR=0,64, 

95% CI: 0,54; 0,75) oraz związany jest z istotnie wyższym odsetkiem obiektywnej 
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odpowiedzi na leczenie (OR=2,1, 95% CI: 1,45; 3,16) względem stosowania PAK w 

monoterapii, u chorych w populacji docelowej ogółem. Uzyskane wyniki dotyczące OS 

uznano za klinicznie istotne. Dodatkowo, wyniki drugorzędowych punktów końcowych, takich 

jak PFS i odpowiedź na leczenie potwierdzają korzyści kliniczne możliwe do uzyskania w 

przypadku czasu przeżycia całkowitego po zastosowaniu RAM + PAK. Ponadto, u większego 

odsetka chorych w grupie stosującej RAM + PAK odnotowano poprawę jakości życia lub jej 

stabilizację, które utrzymywały się przez dłuższy czas niż w grupie stosującej jedynie PAK.  

W odnalezionym opracowaniu przeprowadzono także porównania pośrednie względem BSC, 

IRY oraz DOC, a zastosowane metody przeprowadzania metaanalizy sieciowej były 

adekwatne do postawionego pytania badawczego. 

Przeprowadzone porównania pośrednie pozwoliły wnioskować o istotnej statystycznie 

przewadze RAM + PAK w odniesieniu do OS (BSC oraz IRY) oraz PFS (porównanie 

względem IRY). Nie stwierdzono natomiast istotnych statystycznie różnic w odniesieniu do 

analizowanych punktów końcowych między stosowaniem RAM + PAK vs DOC (analiza 

wykazała jedynie pozytywny trend na korzyść interwencji badanej). 

W opisywanym dokumencie przeprowadzono szacowania istotności statystycznej różnicy 

między analizowanymi grupami w odniesieniu do profilu bezpieczeństwa, pomimo, iż 

badanie RAINBOW nie zostało zaprojektowane tak, aby możliwa była ta ocena. Wykazano, 

iż prawie u każdego chorego w badaniu RAINBOW raportowano występowanie zdarzeń 

niepożądanych (brak różnic istotnych statystycznie między grupami w odniesieniu do 

większości analizowanych punktów końcowych, w tym ciężkich zdarzeń niepożądanych oraz 

zdarzeń niepożądanych prowadzących do zgonu). Jedynie w odniesieniu do zdarzeń 

niepożądanych co najmniej 3. stopnia nasilenia stwierdzono, że istotnie rzadziej raportowano 

je w grupie PAK. Istotnym jest fakt, że pomimo większej częstości występowania neutropenii 

≥3. stopnia nasilenia w grupie RAM + PAK, częstość pojawiania się gorączki neutropenicznej 

≥3. stopnia nasilenia była niewielka i zbliżona w obydwu grupach, a jest ona poważnym 

powikłaniem neutropenii. Co więcej, wysoki odsetek występowania neutropenii w grupie 

otrzymującej RAM + PAK nie wiązał się z poważnymi klinicznie konsekwencjami. 

Na podstawie bezpieczeństwa analizowanego w ramach porównania pośredniego 

stwierdzono, że w grupie RAM + PAK istotnie częściej raportowano zakończenie udziału w 

badaniu w wyniku zdarzeń niepożądanych oraz neutropenii ≥3. stopnia nasilenia względem 
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BSC. Ponadto, wykazano iż w grupie RAM + PAK istotnie częściej raportowano 

występowanie neutropenii, leukocytopenii, trombocytopenii, biegunki, jadłowstrętu 

(względem PAK), obwodowej neuropatii czuciowej oraz neuropatii (względem IRY). Istotnie 

rzadziej względem IRY raportowano w tej grupie występowanie niedokrwistości, nudności 

oraz jadłowstrętu.  

Podsumowując, w przeglądzie EUnetHTA 2015 stwierdzono iż niemożliwe jest 

przeprowadzenie porównania bezpośredniego ramucyrumabu podawanego w skojarzeniu z 

paklitakselem względem innych alternatywnych form leczenia w II linii chorych na 

zaawansowanego gruczolakoraka żołądka lub połączenia przełykowo-żołądkowego z 

wyjątkiem paklitakselu podawanego w monoterapii. W celu weryfikacji wyników uzyskanych 

z porównań pośrednich oraz sformułowania bardziej pewnych wniosków, wskazane jest 

wykonanie porównań bezpośrednich oraz analiza badań obserwacyjnych o dużej próbie. 

Wyniki pozostałych dwóch przeglądów włączonych do analizy wskazują, iż dodanie RAM do 

terapii PAK wiaże się ze zwiększonym ryzykiem wystąpienia wybranych zdarzeń 

niepożądanych (zapalenia jamy ustnej o dowolnym nasileniu, biegunki, perforacji przewodu 

pokarmowego, krwawienia z przewodu pokarmowego, a także nadciśnienia). 

Charakterystykę włączonych przeglądów systematycznych przedstawiono w załączniku 

(Rozdział 10.8). 

6.8. Włączone badania pierwotne 

 6.8.1. Charakterystyka włączonych badań pierwotnych 

W II etapie przeglądu systematycznego odnaleziono 1 badanie randomizowane (RAINBOW) 

bezpośrednio porównujące badaną interwencję w populacji docelowej z jednym z 

komparatorów (PAK). Nie odnaleziono żadnych badań pozwalających na bezpośrednie lub 

pośrednie przez jedną wspólną referencję porównanie RAM + PAK z drugim komparatorem 

– BSC. W związku z powyższym podjęto decyzję o przeprowadzeniu wielokrotnie 

pośredniego porównania metodą częstościową oraz dodatkowo metaanalizy sieciowej. W 

konsekwencji, w celu porównania RAM + PAK względem BSC do analizy włączono 9 badań 

randomizowanych opisanych poniżej (w tym badanie RAINBOW). 
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Badanie RAINBOW jest badaniem randomizowanym, podwójnie zaślepionym. Podejście do 

testowanej hipotezy badawczej miało na celu wykazanie przewagi interwencji badanej nad 

kontrolną (superiority). Badanie to zostało zaklasyfikowane do kategorii IIA wg klasyfikacji 

doniesień naukowych odnoszących się do terapii. Wiarygodność publikacji badania 

RAINBOW oceniono za pomocą skali Jadad na 5 spośród 5 możliwych do uzyskania 

punktów.  

Badanie REGARD jest również podwójnie zaślepione, natomiast chorzy w pozostałych 

badaniach nie zostali zaślepieni. Podejście do testowanej hipotezy badawczej we wszystkich 

badaniach (oprócz badania Roy 2013, w którym nie została określona moc testu 

statystycznego, metodyka badania nie upoważnia więc do porównania grup między sobą 

względem wyników zarówno skuteczności jak i bezpieczeństwa) miało na celu wykazanie 

przewagi interwencji badanej nad kontrolną (superiority). Wszystkie z badań zostały 

zaklasyfikowane do kategorii IIA wg klasyfikacji doniesień naukowych odnoszących się do 

terapii. Wiarygodność większości publikacji oceniono za pomocą skali Jadad na 3 spośród 5 

możliwych do uzyskania punktów. Wyjątek stanowiły: badanie REGARD, które uzyskało 4 

punkty oraz badania Sym 2013 i Roy 2013, które uzyskały po 2 spośród 5 możliwych do 

uzyskania punktów. 

Wszystkie włączone do analizy badania były przeprowadzone z udziałem dorosłych chorych 

na zaawansowanego gruczolakoraka żołądka i/lub połączenia przełykowo-żołądkowego, u 

których wykazano progresję choroby po I linii chemioterapii, jednakże: 

 w badaniu Higuchi 2014 nie podano informacji o stopniu zaawansowania choroby; 

 do badania COUGAR-02 włączano także chorych na raka przełyku, którzy stanowili 

ok. 20% wszystkich chorych; 

 do badań: COUGAR-02, Higuchi 2014, REGARD, Roy 2013, TRICS oraz WJOG 

4007 włączano również chorych z progresją po terapii (neo)adiuwantowej; 

 u pewnego odsetka chorych w badaniach oceniających terapię RAM nie stosowano 

uprzednio chemioterapii opartej na związkach platyny i fluoropirymidynie – w badaniu 

RAINBOW u 1 (0,3%) chorego z grupy RAM + PAK oraz u 2 (0,6%) chorych z grupy 

PAK, natomiast w badaniu REGARD u 16% w grupie RAM oraz u 25% w grupie 

BSC. 

Ponadto, w większości badań jednym z kryteriów włączenia był stan sprawności chorych w 

skali ECOG wynoszący od 0 do 2 punktów. Wyjątek stanowiły badnia TRICS, RAINBOW i 
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REGARD (ECOG równy 0 lub 1) – mimo to 1 chory został właczony do badania w stanie 

sprawności równym 2. Warto zauważyć, że do proponowanego programu lekowego mają 

być włączani chorzy z wynikiem w skali ECOG 0 lub 1. Odsetek chorych w stanie sprawności 

2 był stosunkowo niewielki – największy w badaniach Thuss-Patience 2011 (19% w grupie 

badanej i 26% w grupie kontrolnej) i COUGAR-02 (17% w grupie badanej i 14% w grupie 

kontrolnej). 

Badanie RAINBOW jest stosunkowo dużym badaniem liczącym 330 chorych w grupie 

badanej oraz 335 chorych w grupie kontrolnej. Średni czas trwania leczenia wynosił w grupie 

RAM + PAK: 23,0 tyg. dla RAM i 21,7 tyg. dla PAK oraz w grupie PAK: 16,4 tyg. dla PLC i 

16,5 tyg. dla PAK. Dawkowanie RAM + PAK w badaniu RAINBOW było zgodne z ChPL 

Cyramza®. 

W pozostałych 8 badaniach liczebność grupy badanej i kontrolnej była zróżnicowana. 

Największa liczba chorych została włączona do badania REGARD – 238 chorych w grupie 

badanej i 117 chorych w grupie kontrolnej, natomiast najmniejszą grupę chorych 

odnotowano w badaniu Thuss-Pateince 2011, w którym grupa badana i kontrolna liczyły 

odpowiednio 21 i 19 chorych. Nie we wszystkich badaniach podano okres obserwacji, 

natomiast możliwe było oszacowanie czasu trwania leczenia na podstawie liczby cykli lub 

dawek podawanych leków – w zależności od badania wynosił on od 6-19 tygodni. 

We wszystkich włączonych badaniach analizowano terapie przeciwnowotworowe w 

porównaniu z innymi terapiami przeciwnowotworowymi lub w porównaniu do BSC. W 
analizie, dla większej przejrzystości przekazu przyjęto skrótowy zapis analizowanych 
terapii: do terapii aktywnych nie dodawano skrótu BSC – pomimo, iż chorzy mogli 
stosować też terapie wspomagające, nie dodawano także skrótu PLC, w badaniach w 
których było ono stosowane. Pełny i szczegółowy opis przyjmowanych terapii (łącznie z 

BSC i PLC) został zamieszczony w załączniku – Rozdział 10.9 

We wszystkich badaniach, dawkowanie było zgodne z odpowiednimi ChPL i/lub wytycznymi. 

Szczegółową charakterystykę każdego z badań zamieszczono w załączniku (Rozdział 10.9).
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label a 12. 
Charakterystyka badan wJqczonych do analizy 

Badanie Typ badania Ocena 
wiarygodnosci Okres obserwacjl Populacja Liczebnosc 

populacjl Interwencja Komparator 

COUGAR- 
02 

Dorosli chorzy na 
zaawan sowa nego 

gmczolakoraka 
zolqdka, przelyku lub 

potaczenia 

Populacja ITT: 
Gmpa badana: 

N=84 
Gmpa kontrolna: 

DOC w dawce 75 mg/m2 

p.c. (wlew dozylny) co 3 
tygodnie przez 

maksymalnie 6 cykli + 
BSC zgodnie ze 

standardami 
obowiazujqcymi w 
danym osrodku (tj. 

opieka socjalna oraz 

BSC w ramach 
ktorego stosowano 
aktywnq kontrolq 

objawdw (ang. active 
przelykowo- N=84 hospicyjna). symptom control) 

(publikacja 
Ford 2014) 

II A; 
superiority 

Jadad: 3/5 badanej v/ynosita: 9 
tyg- 

zotadkowego, u 
ktorych wykazano 

progresje choroby po I 
linii chemioterapii 

zawierajacej pochodn^ 
platyny i 

fluoropirymidyn^. 

Ocena 
bezpieczehstwa: 
Gmpa badana: 

N=81 
Gmpa kontrolna: 

N=74 

Wszyscy chorzy 
otrzymywali 

deksametazon w dawce 
8 mg doustnie 2 razy na 
dobe - l^cznie 3 dawki w 

okresie rozpocz^cia 
kazdego cyklu DOC 

(rano i wieczorem w dniu 
poprzedzajqeym oraz 

godzinq przed podaniem 
DOC). 

zgodnie ze 
standardami 

obowiazujqcymi w 
danym osrodku (tj. 

opieka socjalna oraz 
hospicyjna). 

Higuchi 
2014 

RCT, 
niezaslepione; 

11 A; 
superiority 

Jadad: 3/5 

Mediana czasu trwania 
leczenia": 

® wgrupielRY 
+ CIS —12 
tyg-; 

® wgrupielRY 
-10 tyg. 

Dorosli chorzy na 
gmczolakoraka 

zotadka, u ktorych 
wykazano progresje 

choroby po I linii 
chemioterapii opartej 

na S-1. 

Populacja ITT 
(ocena 

bezpieczehstwa): 
Gmpa badana: 

N=64 
Gmpa kontrolna: 

N=66 
Ocena 

skutecznosci: 
Gmpa badana: 

N=64 

IRY w dawce 60 mg/m2 

p.c. (60-min. wlew 
dozylny.) + CIS w dawce 
30 mg/m2 p.c. (90-min. 

wlew dozylny) w 1. dniu 
kazdego 2-tygodniowego 

cyklu. 

IRY w dawce 150 
mg/m2 p.c. (90-min. 
wlew dozylny) w 1. 

dniu kazdego 2- 
tygodniowego cyklu. 
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Badanie Okres obserwacji Liczebnosc 
populacji Intenvencja Komparator 

RAINBOW 
(publikacja 

RCT, 
podwojnie 

faHaH- RIR 

Srednia (SD, ang, 
standard deviation - 

odchylenie 
standard owe) czasu 

tiwania leczenia: 
® w gmpie RAM + 

PAK" 23 0 MS 5^ 

Dorosli chorzy na 
zaawan sowa nego 

gmczolakoraka 
zolqdka lub pot^czenia 

przelykowo- 
zotadkowego, u 

Populacja ITT: 
Gmpa badana: 

N=330 
Gmpa kontrolna: 

N=335 

RAM w dawce 8 mg/kg 
masy data (60-min. wlew 
dozylny) w 1. i 15. dniu 
28-dniowego cyklu + 

PAK w dawce 80 mg/m2 

p.c. (60-min. wlew 
dozylny) w 1., 8. i 15. 

PLC {60-min. w 
dozylny) w 1. i 
dniu 28-dniowe 

cyklu + PAK wds 
80 mg/m2 p.c. (t 

min. wlew dozyln 

ew 
15. 
go 
iwce 
50- 
y) w 
/klu. V\ me zaslepione; 

11 A; 
superiority 

jaaaa. o/o 
tyg. dla RAM i 
21,7 (16,7) tyg. 
dla PAK; 

® w grupie PAK: 
16,4 (13,8) tyg. 
dla PLC i 16,5 
(14,4) dla PAK. 

Kiorycn wyKazano 
progresj^ choroby po I 

linii chemioterapii 
zawierajacej pochodnq 

platyny, 
fluoropirymidyn^ + /- 

antracykliny. 

Ocena 
bezpieczehstwa: 
Gmpa badana: 

N=327 
Gmpa kontrolna: 

N=329 

dniu cyklu. i,, o. i io. aniu C] 

014] 

Leczenie wspomagajqce byto dozwolone w 
przypadku wystqpienia wskazah do jego 

zastosowania. 

RCT, 
podwojnie 

zaslepione; 
1IA; 

superiority 

Jadad: 4/5 

Mediana czasu tiwania 
leczenia: 

® w grupie RAM-8 
tyg. [IQR (ang. 
interquartile range 
- rozstep 
kwartylny): 6; 16]; 
w grupie BSC - 6 
tyg. (IQR: 4; 8). 

Dorosli chorzy na 
zaawansowanego lub 

nawrotowego 
gmczolakoraka 

zoiqdka lub potqezenia 
przelykowo- 

zotadkowego, u 
ktorych wykazano 

progresje choroby po I 
linii chemioterapii 

zawierajacej pochodnq 
platyny lub 

fluoropirymidyn^. 

Populacja ITT: 
Gmpa badana: 

N=238 

RAM w dawce 8 mg/kg 
masy data (wlew 

dozylny) co 2 tygodnie. 

PLC (wlew dozylny) 
co 2 tygodnie. 

Gmpa kontrolna: 
N=117 
Ocena 

bezpieczehstwa: 
Gmpa badana: 

N=236 
Gmpa kontrolna: 

N=115 

Wszyscy chorzy otrzymywali BSC z wytqezeniem 
podawania innych lekow przeciwnowotworowych, 

chemioterapii przeciwnowotworowej, leczenia 
hormonalnego lub immunoterapii. 

REGARD 
(publikacja 

Fuchs 
2014] 

Roy 2013 

RCT, 
niezaslepione; 

11 A; 
nie zostala 

okreslona moc 
testu 

statystyczneqo. 

Jadad: 2/5 

Srednia czasu trwania 
leczenia***: 

w grupie IRY - 
13,8 tyg.; 

® w grupie DOC- 
14,1 tyg. 

Dorosli chorzy na 
zaawansowanego lub 

przerzutowego 
gmczolakoraka 

zoiqdka lub potqezenia 
przelykowo- 

zotadkoweqo, u 

Populacja ITT: 
Gmpa badana: 

N=44 
Gmpa kontrolna: 

N=44 

IRY w dawce 300 mg/m2 

p.c. (90-min. wlew 
dozylny) w 1. dniu 

kazdego 3-tygodniowego 
cyklu. 

DOC w dawce 75 
mg/m2 p.c. (60-min. 
wlew dozylny) w 1. 

dniu kazdego 3- 
tygodniowego cyklu. 
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metodyka 
badania nie 

ktorych Vvykazano 
progresje choroby po I 

linii chemioterapii. upowaznia wi^c 
do porbwnania 

grup mi^dzy 
sobq wzgl^dem 

wynikow 
zarbwno 

skutecznosci 
jak i 

bezpieczehstwa 

IRY w dawce 150 mg/m 
p.c. (90-min. wlew 
dozylny) w 1. dniu 

kazdego 2-tygodniowego 
cyklu. 

Dorosh chorzy na 
przerzutowego 
gmczolakoraka 

zofqdka lub po^czenia 
przelykowo- 

zotadkowego, u 
ktorych wykazano 

progress choroby po I 
linii chemioterapii 

zawierajacej pochodnq 
platyny, 

fluoropirymidyn^ lub 
zwiazki taksanu. 

Mediana czasu trvvama 
leczeniaA: Populacja ITT: 

Grupa badana; 
N=29 

RCT, 
niezaslepione; 

HA; 
superiority 

wgmpie IRY-8 
tyg-: 
wgmpie 
mFOLFIRI - 12 
tyg- 

Jadad: 2/5 
Gmpa kontrolna 

N=30 

mFOLFIRI: IRYw 
dawce 150 mg/m2 p.c. 

(90-min. wlew 
dozylny) w 1. dniu 2- 

tygodniowego cyklu + 
leukoworyna (po 30 

min. przerwie) w 
dawce 20 mg/m p.c. 
(5-min. wlew dozylny) 

+ 5-FU w 
dawcel 000 mg/m2 

p.c./dobe (48-godz. 
wlew dozylny). 

Leczenie podawano 
przez maksymalnie 

12 cykli. 

Chorzy dodatkowo otrzymywali atropine w dawce 
0,25 mg (podskornie) jako leczenie profilaktyczne 

przeciwdziatajqce wystqpieniu zespotu 
cholinergicznego. Wszyscy chorzy przed 

rozpocz^ciem chemioterapii otrzymywali rowniez 
rutynow^ profilaktyke przeciwwymiotn^ 

(deksametazon oraz 5-hydroksytryptamina 
antagonista receptora 3. typu). 

Wszystkim chorym w przypadku wystapienia 
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objawow biegunki, wskazano przyjmowanie 
loperamidu i/lub ciprofloksacyny. 

Liczebnosc 
populacji 

Ocena 
wiarygodnosci Badame Typ badama Okres obserwacji Populacja Interwencja Komparator 

BSC 

RCT, 
niezaslepione; 

1IA; 
superiority 

Jadad: 3/5 
Mediana czasu trwania 
leczenia wgrupie IRY 

wynosita 6 tygAA. 

Dorosli chorzy na 
przerzutowego lub 

miejscowo- 
zaawansowanego, 

nieoperacyjnego 
gmczolakoraka 

zofqdka lub pol^czenia 
przelykowo- 

zotadkowego, u 
ktorych v/ykazano 

progresj^ choroby po I 
linii chemioterapii. 

Populacja ITT: 
Grupa badana: 

N=21 
Gmpa kontrolna: 

N=19 
Ocena 

bezpieczehstwa: 
Grupa badana: 

N=19 

IRY w dawce 250 mg/m 
p.c. (I cykl), a nastepnie 
w dawce 350 mg/m p.c. 
(30-min. wlew dozylny, 

po uprzednim 
rozpuszczeniu w 250 ml 

roztworu soli 
fizjologicznej) podawany 

co 3 tygodnie; 
Maksymalna liczba cykli 

leczenia: 10; 
Ponadto, maksymalna 

dawk a byta oqraniczona 
do 2 m p.c. 

Chorzy dodatkowo 
otrzymywali rutynow^ 

terapi^ przeciwwymiotnq 
oraz atropine w dawce 

0,25 mg, podawanq 
podskornie jako leczenie 

profilaktyczne 
przeciwdziatajace 

wystqpieniu zespoiu 
cholinergicznego 

wywotanego przez IRY. 
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Badanie Typ badania Ocena 
wiarygodnosci 

(publikacja 
Nishikawa 

2015) 

RCT, 
niezaslepione; 

1IA; 
superiority 

Jadad: 3/5 

Okres obserwacji 

Mediana czasu trvvania 
leczeniaAAA: 

® wgrupielRY + 
CIS -10 tyg.; 

® wgrupie IRY-12 
tyg- 

Populacja 

Dorosli chorzy na 
zaawansowanego raka 

zotadka, u ktorych 
wykazano progresj^ 

choroby po I linii 
chemioterapii oparlej 

na S-1. 

Liczebnosc 
populacji 

Populacja ITT: 
Grupa badana: 

N=84 
Grupa kontrolna: 

N=84 
Ocena 

bezpieczehstwa: 
Grupa badana: 

N=82 
Grupa kontrolna: 

N=81 

Interwencja 

1RY w da wee 60 mg/m 
p.c. (wlew dozylny) + 

CIS w dawce 30 mg/m2 

p.c. (wlew dozylny) w 1. 
dniu kazdego 2- 

tygodniowego cyklu. 

Komparator 

IRY w dawce 150 
mg/m2 p.c. (wlew 
dozylny) w 1. dniu 

kazdego 2- 
tygodniowego cyklu. 

WJOG 
4007 

(publikacja 
Hironaka 

RCT, 
niezaslepione; 

11 A; 
superiority 

Jadad: 3/5 

Mediana czasu trwania 
leczenia*: 

® wgrupie IRY-ok. 
9 tyg-: 

® wgrupie PAK- 
ok. 15 tyg. 

Dorosli chorzy na 
zaawansowanego lub 

nawrotowego 
gmczolakoraka 

zotadka, u ktorych 
wykazano progresje 

choroby po I linii 
chemioterapii 

zawierajqcej pochodn^ 
platyny i 

fluoropirymidyne. 

Populacja ITT: 
Grupa badana: 

N=111 
Grupa kontrolna: 

N=108 
Ocena 

bezpieczehstwa: 
Gmpa badana: 

N=110 
Gmpa kontrolna: 

N=108 

IRY w dawce 150 mg/m 
(wlew dozylny) w 1. i 15. 

dniu 4-tygodniowego 
cyklu. 

PAKw dawce 80 
mg/m2 (wlew dozylny) 

w 1. 8. i 15. dniu 4- 
tygodniowego cyklu. 
W celu zmniejszenia 
ryzyka wystqpienia 

reakeji alergicznych, 
30 min. przed 

podaniem PAK chorzy 
otrzymywali 

premedykacje z 
zastosowaniem 

deksametazonu oraz 
bloke row receptordw 

histaminowych. 

W przypadku wystqpienia dziatah toksycznych 
dopuszczalne byto zmniejszenie dawki lekow i/lub 
opoznienie podania kolejnej dawki leku zgodnie z 

ustalonymi wczesniej kryteriami. 

* oszacowania wlasne na podstawie podanej w publikacji mediany liczby cykli leczenia (DOC - 3 cykle (IQR: 1; 5)) 
** oszacowania wlasne na podstawie podanej w publikacji mediany liczby cykli leczenia (IRY + CIS - 6 cykli (zakres: 1; 33); IRY - 5 cykli (zakres: 1; 25)) 
*** oszacowania wtasne na podstawie podanej w publikacji sredniej liczby cykli leczenia (IRY -4,6 cykli (zakres: 1; 12); DOC - 4,7 cykli (zakres 1; 12)) 
A oszacowanie wtasne na podstawie podanej w publikacji mediany liczby cykli leczenia (IRY - 4 cykle (zakres: 1; 12); mFOLFIRI - 6 cykli (zakres: 1; 12)) 
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^^ oszacowanie własne na podstawie podanej w publikacji mediany liczby cykli leczenia w grupie IRY – 2 cykle (zakres: 0; 9) 
^^^ oszacowania własne na podstawie podanej w publikacji mediany liczby cykli leczenia (IRY + CIS – 5 cykli (zakres: 1; 31); IRY – 6 cykli (zakres: 1; 39)) 
# oszacowania własne na podstawie podanej w publikacji mediany liczby podań leków (PAK – 11,5 dawek leku (zakres: 1; 46); IRY – 4,5 dawek leku (zakres: 
1; 39)) – każdy cykl trwał 4 tygodnie i obejmował 3 podania PAK lub 2 podania IRY
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 6.8.2. Punkty końcowe 

W niniejszym rozdziale przedstawiono punkty końcowe oceniane w badaniach włączonych 

do analizy. 

W sytuacji, kiedy punkt końcowy nie był analizowany w badaniu lub nie przedstawiono 

wystarczających danych umożliwiających określenie istotności statystycznej dla 

analizowanych porównań, nie był on przedstawiany poniżej w tabelach, ani uwzględniany  

w analizie. Punkty końcowe nieuwzględnione w analizie zostały wymienione w załączniku w 

charakterystykach badań pierwotnych uwzględnionych w analizie (Rozdział 10.9). 

W przypadku badania RAINBOW (porównanie bezpośrednie RAM + PAK vs PAK) 

przedstawiono wyniki w odniesieniu do następujących punktów końcowych: 

 czas przeżycia całkowitego (OS, ang. overall survival); 

 jakość życia: 

 oceniana za pomocą europejskiego kwestionariusza jakości życia EORTC 

QLQ-C30-wersja 3.0. (ang. European Organisation for Research and 

Treatment of Cancer, Quality of Life Questionnaire); 

 oceniana za pomocą europejskiego kwestionariusza EQ-5D (ang. EuroQoL 

five-dimension questionnaire) – będącego częścią kwestionariusza EQ-5D-3L 

(ang. EuroQoL five-dimension three-level health status questionnaire); 

 progresja choroby: 

 progresja choroby lub zgon; 

 czas przeżycia wolny od progresji choroby (PFS); 

 czas do progresji choroby; 

 odpowiedź na leczenie; 

 systemowa terapia przeciwnowotworowa po zakończeniu leczenia badaną 

interwencją; 
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 zgony; 

 profil bezpieczeństwa. 

Natomiast w przypadku badań włączonych do porównań pośrednich RAM + PAK z BSC, 

przedstawiono wyniki w odniesieniu do następujących punktów końcowych: 

 OS; 

 PFS; 

 profil bezpieczeństwa (wszystkie zdarzenia, dla których możliwe było porównanie 

pośrednie): 

 częstość zakończenia udziału w badaniu z powodu zdarzeń niepożądanych; 

 częstość występowania gorączki neutropenicznej ≥3. stopnia nasilenia; 

 częstość występowania neutropenii ≥3. stopnia nasilenia; 

 częstość występowania niedokrwistości ≥3. stopnia nasilenia. 

Zgodnie z protokołem do przeglądu systematycznego, w przypadku porównań pośrednich 

zdecydowano o przedstawieniu wyników jedynie dla OS, PFS i profilu bezpieczeństwa. Z 

uwagi na fakt, że na punkty typu „czas do zdarzenia” nie ma wpływu okres obserwacji 

przedstawiony w badaniach, zdecydowano o przedstawieniu wyników tylko dla tych punktów 

końcowych dotyczących skuteczności. Przedstawienie porównań wielokrotnie pośrednich dla 

punktów dychotomicznych lub ciągłych mogłoby się wiązać ze znacznymi ograniczeniami 

odnośnie interpretacji wyników. Pomimo powyższego, zdecydowano o przedstawieniu 

porównań wielokrotnie pośrednich dla profilu bezpieczeństwa, ponieważ są to najlepsze 

dostępne dowody naukowe – nie ma możliwości przedstawienia innych porównań. 

Jednymi z najbardziej znaczących punktów końcowych w badaniach klinicznych są: częstość 

występowania zgonów oraz czas przeżycia całkowitego. Poza nimi bezpośrednich dowodów 

dotyczących korzyści klinicznych w leczeniu zaawansowanego gruczolakoraka żołądka oraz 

połączenia żołądkowo-przełykowego dostarcza ocena jakości życia. W związku 

z powyższym, wspomniane punkty końcowe uznano za istotne klinicznie w ocenie 

skuteczności leczenia w analizowanym problemie zdrowotnym (mają one kluczowe 
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znaczenie podczas wnioskowania o skuteczności analizowanej terapii). Natomiast ocena 

progresji choroby, odpowiedzi na leczenie oraz częstości stosowania systemowych terapii 

przeciwnowotworowych po zakończeniu leczenia badaną interwencją świadczy o 

skuteczności stosowanej terapii i może mieć wpływ na wspomniane istotne klinicznie punkty 

końcowe. 

Ocenę profilu bezpieczeństwa określono jako istotną klinicznie. 

W poniższych tabelach przedstawiono definicje, interpretacje i określenie istotności klinicznej 

wszystkich punktów końcowych uwzględnionych w niniejszej analizie – dla porównania 

opiniowanej terapii zarówno z PAK, jak i z BSC (Tabela 13) – oraz zestawienie wspólnych 

punktów końcowych, ocenianych w ramach porównania pośredniego RAM + PAK względem 

BSC (Tabela 14). Dane w tabelach pochodzą z publikacji włączonych do analizy, chyba że 

wskazano inaczej. 
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Tabela 13. 
Definicje, interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej punktow koncowych wf^czonych do analizy na podstawie badah 
COUGAR-02, Higuchi 2014, RAINBOW, REGARD, Roy 2013, Sym 2013, 777USS-Paf/ence 2011, TRIGS, WJOG 4007 

Im dtuzszy czas 
przezycia 

calkowitego, tym 
skuteczniejsze 

leczenie. 

COUGAR-02 Czas od randomizaqi do wystapiema zgonu chorego. 

Nie podano defimcji (prawdopodobme - analogiczme 
do definicji PFS - jest to czas od randomizaqi do 

wystapienia zdarzenia). 
Higuchi 2014 

RA NBOW Czas od randomizaqi do wystqpiema zgonu chorego z 
jakiejkolwiek przyczyny. REGARD 

Sym 2013 Czas od randomizaqi do wystapiema zgonu chorego. 

7/7(;ss-Par/e/?ce 2011 

TRIGS 

WJOG 4007 

RANBOW 

Czas od randomizaqi do wystapienia zgonu chorego. 

Jakosc zycia oceniano za pomocq europejskiego 
kwestionariusza jakosci zycia EORTC QLQ-C30 wersja 
3.0., ktdry jest uzupefniany samodzieinie przez chorych 
na nowotwor i stosowany w wielu badaniach u chorych 

na raka zofqdka. Kwestionahusz obejmuje analizy 
oqolnei iakosci zvcia. 15 wielowvmiarowvch skal. 5 skal 

zwiazanych z funkejonowaniem (funkejonowanie 
fizyczne, pelnienie rol, funkejonowanie emocjonalne, 

funkejonowanie poznawcze, funkejonowanie 
spofeczne), 3 skale dotyczace oceny objawdw 

(zm^czenie, nudnosci i wymioty oraz bol) oraz 6 
poiedvnezveh domen (dusznosc, bezsennosc, utrata 

taknienia, zaparcia, biegunka, trudnosci finansowe). W 
kwestionariuszu mozna bylo uzyskac, zgodnie z 

Wyzszy wynik w 
skalach zwiazanych z 

funkejonowaniem i 
wyzszy wynik w 

ogdinej Jakosci zycia 
swiadczy o lepszej 

jakosci zycia, a wiec 
skutecznosci leczenia. 

Natomiast wyzszy 
wynik w skalach 

oceniajqcych objawy 
choroby swiadczy o 

mniejszej 

OS uznano za istotny 
klinicznie punkt kohcowy, 
poniewaz umozliwia on 

obiektywnq i 
niepodwazaln^ ocen^ 
skutecznosci leczenia 

[79]. 
Nie znaleziono danych 

dotyczqcych minimalnej 
istotnej klinicznie zmiany 

dla czasu przezycia 
catkowitego dla 

analizowanej w badaniu 
populacji, 

najprawdopodobniej 
warlosc ta zalezy od wielu 

czynnikow. 

Jakosc zycia uznano za 
istotny klinicznie punkt 

kohcowy. 
Zmiany wyniku 

kwestionariusza EORTC 
QLQ-C30 o co najmniej 

10 punktow uznaje si^ za 
istotny klinicznie. 
Nie odnaleziono 

informacji, jak^ zmiane 
wyniku kwestionariusza 
EQ-5D nalezy uznac za 

istotny klinicznie. 



IQMORAWTIA NOCET 

Cyramza (ramucymmab) w feeze niu dorosfych chorych na zaawansowanego gmczolakoraka zolqdka lub pof^czenia przetykowo- 
zolqdkowego, u ktorych wykazano progress choroby po wczesniejszej chemioterapji zawieraj^cej pochodn^ platyny i fluoropirymidyng 
-analiza problemu decyzyinego i analiza kliniczna 

111 

Vvytycznymi EORTC, od 0 do 100 punktdw. 
Chorych klasyfikowano, jako takich, u ktorych 

stv/ierdzono poprawe/pogorszenie jakosci zycia na 
podstawie uzyskania wyniku przy co najmniej 10- 

punktowej zmianie wyniku wzgl^dem wartosci 
poczqtkowej. Zmiane ponizej 10 punktdw 

klasyfikowano, jako wynik stabilny. 

skutecznosci leczenia. 

Jakosc zycia oceniano takze za pomoca 
kwestionariusza EQ-5D (b^dacego cz^sciq 

kwestionariusza EQ-5D-3L) analizuj^cego 5 domen 
(mobilnosc, samoopieka, codzienne aktywnosci, 

bol/dyskomfort oraz niepokoj/depresja) na 3 poziomach 
(brak problemow, wystepujq pewne problemy, obecne 

skrajne problemy) [68]. Wynik w kwestionariuszu 
zawierat si^ wgranicach od -0,59 do 1. 

Im wyzszy wynik w 
kwestionariuszu, tym 
lepsza jakosc zycia, a 
wi^c skuteczniejsze 

leczenie (wynik w 
kwestionariuszu 

rowny 1, swiadczy o 
idealnym zdrowiu). 

Progresj^ choroby definiowano, jako sume wzrostu 
mierzainych zmian nowotworowych wzdtuz najdluzszej 

srednicy o >20% (min. o >5 mm) powyzej najnizszej 
wartosci [66] i oceniano w oparciu o kryteria oceny 

RAINBOW odpowiedzi na leczenie przeciwnowotworowe guzow 
litych (RECIST, ang. Response Evaluation Criteria In 
Solid Tumors - kryteria oceny odpowiedzi na leczenie 
przeciwnowotworowe) wersja 1.1. Definicje zgondw 

podano powyzej. 

Czas od randomizacji do progresji choroby lub do 
Higuchi 2014 wystqpienia zgonu z jakiejkolwiek przyczyny. Oceniany 

w oparciu o kryteria RECIST wersja 1.0. 

Czas od randomizaqi do progresji choroby (ocenianej 
radiologicznie - definicje progresji choroby podano 

RAINBOW powyzej) lub do wyst^pienia zgonu z jakiejkolwiek 
przyczyny. Oceniany w oparciu o kryteria RECIST 

wersja 1.1. 

Im cz^sciej i szybciej 
wystepuje progresja 
choroby, tym mniej 
skuteczne leczenie. 

Nie odnaleziono danych 
dotyczqcych istotnosci 

klinicznej progresji 
choroby w analizowanym 
problemie zdrowotnym. 
Moze miec ona jednak 
wplyw na znamienny 

klinicznie punkt kohcowy, 
ktdrym jest OS. PFS 

moze nawet zast^powac 
OS, poniewaz wymaga 

mniej licznych prdb 
badanych i krotszego 

okresu observvacji [71]. 
Nie odnaleziono 

informacji, jaka zmiana 
jest uznawana za istotnq 

klinicznie, wartosc ta 
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najprawdopodobniej 
zalezna jest od wielu 

czynnikow. 

Czas od randomizaqi do progresji choroby (ocemanej 
radiologicznie) lub do wystqpienia zgonu. Oceniany w 

oparciu o kryteria RECIST wersja 1,0. 
REGARD 

Czas od random izaq i do progresji choroby, do 
wystapienia zgonu. Sym 2013 

Nie podano defimcji (prawdopodobme - analogiczme 
do definicji OS i definicji PFS, przyjetych w pozostatych 

badaniach - jestto czasod randomizacji do 
wystqpienia zdarzenia). 

Progresje choroby oceniano za pomoc^ oceny 
radiograficznej klatki piersiowej oraz tomografii 

komputerowej. PFS oceniany w oparciu o kryteria 
RECIST wersja 1.0. 

TRIGS 

Czas od random izaq i do progresji choroby lub do 
wystapienia zgonu z jakiejkolwiek przyczyny. WJOG 4007 

RANBOW 

RANBOW 

Czas do progresji choroby definiowano, jako czas od 
randomizacji do radiograficznej progresji choroby 

(definicji progresji choroby podano powyzej). 

W badaniu oceniano cz^stosc wyst^powania oraz czas 
trwania odpowiedzi na leczenie. 

Odpowiedz obiektywna na leczenie byta definiowana, 
jako osi^gniecie najlepszej odpowiedzi na leczenie 

(najlepsza odpowiedz uzyskana w trakcie wszystkich 
pomiardw od momentu randomizacji do radiologicznej 

progresji choroby, jezeli taka wyst^pita - definicji 
progresji choroby podano powyzej), ocenionej jako 

odpowiedz catkowita (zanik wszystkich mierzalnych i 
niemierzalnych zmian nowotworowych oraz redukeja 
patologicznych zmian w weztach chtonnych <10 mm 
(wzdtuz krotszej osi) oraz normalizacja wskaznikow 

markerow nowotworowych zmian niemierzalnych) lub 
odpowiedz cz^sciowa (sumaryczna redukeja 

mierzalnych zmian chorobowych wzdtuz najdtuzszej 
srednicy o >30%) [66]. 

Odpowiedz na 
leczenie (calkowita, 

obiektywna i 
cz^sciowa) oraz 

stabilizacja choroby 
sa zdarzeniami 
korzystnymi w 
analizowanej 

populacji chorych 
(wzrost ich cz^stosci 
oraz dtugosc trwania 

odpowiedzi jest 
proporcjonalny do 

skutecznosci 
leczenia). 

Odnaleziono dane 
sugemj^ce, iz obiektywna 
odpowiedz na leczenie nie 
jest najbardziej istotnym 

klinicznie punktem 
koricowym w 

analizowanym problemie 
zdrowotnym oraz iz 

calkowita odpowiedz na 
leczenie ma wptyw na 
istotny klinicznie punkt 
koricowy, jakim jest OS 

[71]. W zwiazku z 
powyzszym wopinii 

analitykow wszystkie 
parametry oceniajqce 

odpowiedz na leczenie 



lOMORANTIA NOCET 

Cyramza (ramucymmab) w feeze niu dorosfych chorych na zaawansowanego gmczolakoraka zolqdka lub pof^czenia przetykowo- 
zolqdkowego, u ktorych wykazano progress choroby po wczesniejszej chemioterapji zawieraj^cej pochodn^ platyny i fluoropirymidyng 
-analiza problemu decyzyinego i analiza kliniczna 

113 

Systemowa terapia 
przeciwnowotworowa po 

zakohczeniu leczenia badanq 
interwencj^ 

RAINBOW 

Kontrola choroby byta definiowana, jako osiqgni^cie 
najlepszej odpowiedzi na leczenie, ocenionej jako 
odpowiedz caJkowita, odpowiedz czesdowa lub 

stabilizacja choroby (niewielkie zmiany nie spefniaj^ce 
kryteriow do zakwalifikowania jako calkowita lub 
cz^sciowa odpowiedz na leczenie, lub progresja 

choroby) [66]. 
Odpowiedz na leczenie oceniano w oparciu o kryteria 

RECIST 1.1. Chorych, u ktorych niemozliwa byia ocena 
odpowiedzi guza z jakiejkolwiek przyczyny, 

kwalifikowano, jako nieodpowiadaj^cych na leczenie. 

W badaniu oceniano cz^stosc stosowania systemowej 
terapii przedwnowotworowej po zakohczeniu leczenia 

badanymi intervvencjami. 

Koniecznosc 
stosowania kolejnych 
linii leczenia swiadczy 

o progresji choroby 
oraz nieskutecznosci 

wczesniejszego 
leczenia. 

moga miec wptyw na inne, 
znamienne klinicznie, 

punkty koricowe. 
Istotnosc kliniczn^ 

odpowiedzi na leczenie 
naiezy rozpatrywac 

tacznie z czasem trwania 
odpowiedzi oraz 

towarzyszacym jej 
zmianom w objawach 

[71]. 
Nie odnaleziono 

informacji, jakq zmiane 
naiezy uznac za istotna 

klinicznie, wartosc ta 
zalezy 

najprawdopodobniej od 
wielu czynnikow. 

Nie odnaleziono informacji 
dotyczqcych istotnosci 

klinicznej czestosci 
stosowania systemowej 

terapii 
przeciwnowotworowej po 

zakohczeniu leczenia 
badanq interwencja. 

Niemniej jednak w opinii 
analitykow kolejne linie 

leczenia mog^ miec 
wptyw na inne, znamienne 

klinicznie, punkty 
kohcowe (np. OS). 

Nie odnaleziono 
informacji, jaki odsetek 

chorych stosuj^cych 
kolejne linie leczenia 

naiezy uznac za istotny 
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khmcznie, wartosc ta 
zalezy 

najprawdopodobniej od 
v/ielu czynnikow. 

Im wyzszy odsetek 
zgonow, tym mnlej 
skuteczne leczenie. 

Zgony sq istotne khmcznie 
dla analizowanej populacji 

chorych. 

W badamu raportowano zgony zjakiejkolwiek 
przyczyny. RANBOW 

COUGAR-02 

Higuchl 2014 

RANBOW 

REGARD 

Roy 2013 

Sym 2013 

TRIGS 

WJOG 4007 

Wedlug Cochrane Handbook [42] terminologia 
stosowana do opfsu dzialah/zdarzeh niepoz^danych 

jest cz^sto stosowana zamiennie i na postawie 
publikacji nie mozna stwierdzic, czy autor opisuje 
zgodnie z dobrq praktyk^ klinicznq zdarzenie czy 
dziatanie niepozqdane, zatem w raporcie zostala 

przyj^ta nazwa zdarzenie niepozqdane z wyj^tkiem, 
gdy autor publikacji wskazuje, ze jest ono zwiqzane ze 

stosowan^ inter^vencj^. W takim przypadku jest to 
dziatanie niepozadane 

Stopnie nasilenia dzialah/zdarzeh niepozqdanych 
(ang. severrty) zdefiniowano wg powszechnych 
kryteriow terminologicznych dla dziatah/zdarzeh 

niepozqdanych {CTCAE, ang. Common Terminology 
Criteria for Adverse Events) wersja 4.02 (w badaniu 

RAINBOW, REGARD) lub 3.0 (w badaniu CODGAR- 
02, Higuchi2014, Roy 2013, Sym 2013, TRIGS, WJOG 

4007)\ nasilenie dziatah/zdarzeh niepozqdanych 
oceniane jest w 5 nastepujqcych stopniach: 

® 1 - tagodny (brak objawow lub tagodne 
objawy, kliniczna lub diagnostyczna 
obserwacja, obserwowane jedynie przez 
lekarza lub diagnoste, leczenie nie jest 
wskazane); 

® 2 - umiarkowany (ograniczaj^ce codziennq 
aktywnosc (adekwatnie do wieku), 

Wzrost liczby 
zdarzeh/dziatah 

niepoz^danych jest 
odwrotnie 

proporcjonalny do 
bezpieczehstwa 

stosowania dan ego 
leku. 

Zdarzenia/dziatania 
niepozadane sa istotne 

klinicznie. 
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Punkt koricowy Badanie Definicja Kierunekzmian Istotnosc kliniczna 

wymagajace minimalnego, miejscowego lub 
nieinwazyjnego leczenia); 
3 - ciezki (klinicznie istotne, ale nie 
bezposrednio zagrazajqee zyciu; wskazana 
jest hospital izacj a lub przedtuzenie 
hospitalizacji; uposledzaj^ce, ograniczaj^ce 
samodzielnosc i angazowanie sie w 
codzienne czynnosci); 
4 - zagrazajacy zyciu (wskazana jest 
natychmiastowa opieka medyczna); 
5 - smiertelny [64, 65]. 

Badanie Rov 2013 
W badaniu Roy 20/3 dane byty monitorowane przez 

niezaleznq komisje. 
Badanie RAINBOW 

W badaniu oceniano cz^stosc wyst^powania 
zdarzeh/dziatah niepozadanych raportowanych w 
czasie leczenia (ang. treatment-emergent adverse 

events), definiowanych jako zdarzenia, ktore wystqpity 
wtrakcie leczenia (od momentu podania 1. dawki leku) 

lub w czasie 30 dni po podaniu ostatniej dawki 
badanego leku. 

Stopieh nasilenia dziatah/zdarzeh niepozqdanych (ang. 
severity) oceniany przez badacza. 

Raportowano takze ciezkie zdarzenia niepoz^dane 
oraz zdarzenia niepozadane szczegolnego 

zainteresowania, niemniej jednak nie podano w 
publikacji ich definicji. 

Immunogennosc (obecnosc przeciwciat) - oceniano u 
chorych, u ktorych wykonano co najmniej jeden pomiar 

probki krwi z co najmniej 1 oznaczeniem miana >0, 
zgloszono co najmniej raz obecnosc przeciwciat 

raportowanych w czasie leczenia i stwierdzono co 
najmniej 1 probk^ z przeciwciatami neutralizujacymi. 
Odsetek chorych z pozytywnym mianem przeciwciat 
szacowano w przeliczeniu na wszystkich chorych, u 

ktorych wykonano co najmnief jeden pomiar 
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Punkt koricowy Badanie Definicja Kierunekzmian Istotnosc kliniczna 

immunogennosci. 

Tabela 14. 
Wspolne punkty koncowe oceniane w niniejszej analizie w ramach porownari posrednich RAM + PAK wzglf dem BSC 

Skutecznosc 

Oceniano 

Oceniano, 
nie uwzgl^dniono w 

analizie 
- brak mozliwosci 

wykonania 
porownania 
posredniego 

Oceniano Oceniano Oceniano Oceniano 

Oceniano Oceniano 

Oceniano, nie 
uwzgledniono w analizie 
- badanie nie stanowi 

potaczenia mi^dzy 
terapia RAM + PAK a 

BSC, ktore umozliwiloby 
wykonanie porownania 

wielokrotnie posredniego 

Oceniano, nie 
uwzgledniono w 

analizie - badanie nie 
stanowi potqezenia 

miedzy terapiq RAM + 
PAK a BSC, ktore 

umozliwitoby 
wykonanie 
porownania 
wielokrotnie 
posredniego 

Oceniano, nie 
uwzgledniono w 

analizie - badanie 
nie stanowi 

potaczenia miedzy 
terapiq RAM + PAK 

a BSC, ktore 
umozliwitoby 
wykonanie 
porownania 
wielokrotnie 
posredniego 

Oceniano, nie 
uwzgledniono w 

analizie - badanie nie 
stanowi potaczenia 
miedzy terapiq RAM 
+ PAK a BSC, ktore 

umozliwitoby 
wykonanie 
porownania 
wielokrotnie 
posredniego 

Oceniano Oceniano Oceniano Oceniano Oceniano Oceniano 
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Punkt koncowy 

Skutecznosc Bezpieczenstwo 
Badanie 

Zakohczenie udziatu w 
badaniuz powodu 

zdarzeh niepozqdanych 

Niedokrwistosc >3. 
stopnia nasilenia 

Neutropenia >3. 
stopnia nasilenia 

Gor^czka 
neutropeniczna >3. 
stopnia nasilenia 

REGARD 

Oceniano, nie 
uwzgledniono w analizie 
- badanie nie stanowi 

potaczenia mi^dzy 
terapia RAM + PAK a 

BSC, ktore umozliwiioby 
wykonaniepo rown an i a 

wielokrotnie posredniego 

Oceniano, nie 
uwzgledniono w 

analizie - badanie nie 
stanowi potqczenia 

miedzy terapiq RAM + 
PAK a BSC, ktore 

umozliwitoby 
wykonanie 
porownania 
wielokrotnie 
posredniego 

Nie oceniano 

Roy 2073 

Oceniano, 
nie uwzgledniono 

wanalizie 
-wpublikacji 

zostata 
przedstawiona 
jedynie krzywa 

Kaplana-Meiera, 
brak natomiast 
wartosci HR 

Oceniano, 
nie uwzgledniono w 

analizie 
- wyniki zostaly 
odrzucone ze 

wzgl^du na przyj^te 
zatozenia dla 
analizy PFS, 

opisane 
szczegotowo w 

powyzszym 
rozdziale (Rozdziai 

6.6) 

Oceniano Oceniano Oceniano Oceniano 
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Punkt koncowy 

Skutecznosc Bezpieczenstwo 
Badanie 

PFS 
Zakohczenie udziatu w 

badaniuz powodu 
zdarzeh niepozqdanych 

Gor^czka 
neutropeniczna >3. 
stopnia nasilenia 

K 
Niedokrwistosc >3. 
stopnia nasilenia 

Neutropenia >3. 
stopnia nasilenia 

Sym 2013 Oceniano Oceniano 

Oceniano, nie 
uwzgledniono w analizie 
- badanie nie stanowi 

potaczenia mi^dzy 
terapia RAM + PAK a 

BSC, ktore umozliwiloby 
wykonaniepo rown an i a 

wielokrotnie posredniego 

Oceniano, nie 
uwzgledniono w 

analizie - badanie nie 
stanowi potqezenia 

miedzy terapiq RAM + 
PAK a BSC, ktore 

umozliwitoby 
wykonanie 
porownania 
wielokrotnie 
posredniego 

Oceniano, nie 
uwzgledniono w 

analizie - badanie 
nie stanowi 

potaczenia miedzy 
terapiq RAM + PAK 

a BSC, ktore 
umozliwitoby 
wykonanie 
porownania 
wielokrotnie 
posredniego 

Oceniano, nie 
uwzgledniono w 

analizie - badanie nie 
stanowi potaczenia 
miedzy terapi^ RAM 
+ PAK a BSC, ktore 

umozliwitoby 
wykonanie 
porownania 
wielokrotnie 
posredniego 

r/iuss-Paf/ence 
2011 Oceniano 

Oceniano, 
nie uwzgl^dniono w 

analizie 
- brak mozliwosci 

wykonania 
porownania 
posredniego 

(mediana PFS nie 
zostala 

przedstawiona dla 
grupy przyjmuj^cej 

BSC) 

Nie oceniano 

Oceniano, nie 
uwzgledniono w 
analizie - brak 

mozliwosci wykonania 
porownania 
posredniego 

(czestosc zdarzeh nie 
zostata przedstawiona 

dla gmpy BSC) 

Nie oceniano 

Oceniano, nie 
uwzgledniono w 
analizie - brak 

mozliwosci 
wykonania 
porownania 
posredniego 

(czestosc zdarzeh nie 
zostata 

przedstawiona dla 
grupy BSC) 
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Punkt koncowy 

Skutecznosc Bezpieczenstwo 
Badanie 

PFS 
Zakohczenie udziatu w 

badaniuz powodu 
zdarzeh niepozqdanych 

Niedokrwistosc >3. 
stopnia nasilenia 

Neutropenia >3. 
stopnia nasilenia 

Gorejczka 
neutropeniczna >3. 
stopnia nasilenia 

TRtCS 

Oceniano, nie 
uwzgledniono w analizie 
- badanie nie stanowi 

potaczenia mi^dzy 
terapia RAM + PAK a 

BSC, ktore umozliwiloby 
wykonaniepo rown an i a 

wielokrotnie posredniego 

Oceniano, nie 
uwzgledniono w 

analizie - badanie nie 
stanowi potqezenia 

miedzy terapiq RAM + 
PAK a BSC, ktore 

umozliwitoby 
wykonanie 
porownania 
wielokrotnie 
posredniego 

Oceniano, nie 
uwzgledniono w 

analizie - badanie 
nie stanowi 

potaczenia miedzy 
terapiq RAM + PAK 

a BSC, ktore 
umozliwitoby 
wykonanie 
porownania 
wielokrotnie 
posredniego 

Nie oceniano 

WJOG 4007 Oceniano Oceniano Oceniano Oceniano Oceniano Oceniano 



 
Cyramza® (ramucyrumab) w leczeniu dorosłych chorych 
na zaawansowanego gruczolakoraka żołądka lub połączenia przełykowo-
żołądkowego, u których wykazano progresję choroby po wcześniejszej 
chemioterapii zawierającej pochodną platyny i fluoropirymidynę 
– analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna 

120 

   

  

 6.8.3. Ocena homogeniczności 

Analiza skuteczności i bezpieczeństwa RAM + PAK względem BSC możliwa była do 

wykonania jedynie na podstawie wielokrotnych porównań pośrednich oraz dodatkowo na 

podstawie metaanaliz sieciowych. W celu sprawdzenia, czy włączone do tej analizy badania 

mogą być porównywane pośrednio (metodą częstościową lub bayesowską), wykonano 

ocenę homogeniczności tych badań. Ocenie podlegały główne dane demograficzne 

(populacja), okres obserwacji oraz metodyka badania. Sprawdzono także zgodność 

wspólnych referencji (interwencji łączących ze sobą poszczególne badania) oraz definicji 

punktów końcowych. 

Podstawowe dane demograficzne były zbliżone we wszystkich badaniach. Przeważającą 

grupę chorych stanowili mężczyźni. Mediana wieku wynosiła od 55 do 68 lat. Chorzy w 

stanie sprawności równym 2 (jeśli tacy zostali włączeni do badania) stanowili niewielki 

odsetek (maksymalnie kilkanaście, z wyjątkiem badania Thuss-Patience 2011, w którym był 

to odsetek równy 26,3% w grupie kontrolnej, lecz było to zaledwie 5 z 19 chorych).  

We wszystkich badaniach udział brali chorzy z rakiem żołądka (w większości) lub rakiem 

połączenia przełykowo-żołądkowego. Jedynie w badaniu COUGAR-02 włączano także 

chorych z rakiem przełyku (stanowili około 20%). 

Nie odnotowano znaczących rozbieżności pomiędzy badaniami w aspekcie liczby przerzutów 

(większość chorych miała 1 lub 2 lokalizacje przerzutów). Przerzuty otrzewnowe miało od 

około 20% do około 50% chorych, w zależności od badania. 

Wszystkie badania są randomizowane. Podwójne zaślepienie zastosowano jednak jedynie w 

badaniach RAINBOW i REGARD. Badania różniły się pod względem liczby ośrodków, w 

których je przeprowadzono – od 1 ośrodka w badaniu Sym 2013 do 170 ośrodków w badaniu 

RAINBOW. 

Nie we wszystkich badaniach podano okres obserwacji, natomiast w większości badań 

możliwe było oszacowanie czasu trwania leczenia na podstawie liczby cykli leczenia. Na 

podstawie wszystkich dostępnych informacji, stwierdzono, że czas trwania leczenia oraz 

okresy obserwacji w poszczególnych badaniach były zróżnicowane. Jednakże fakt ten nie 

ma dużego znaczenia dla oceny parametrów takich jak OS i PFS (analizowane są parametry 
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HR, które odzwierciedlają ryzyko wystąpienia zdarzenia w czasie). Z kolei w przypadku 

porównań pośrednich dla zdarzeń niepożądanych należy mieć na uwadze fakt, iż wyniki 

mogą być obarczone błędem, spowodowanym właśnie różnicami w okresach obserwacji 

(zarówno wewnątrz badań jak i między badaniami). 

Dawkowanie tych samych leków (stanowiących wspólne referencje) nie różniło się pomiędzy 

badaniami. Także definicje ocenianych punktów końcowych były spójne. 

Oceniane zdarzenia niepożądane z badania RAINBOW określono jako TEAE38, natomiast w 

większości pozostałych badań nie została podana informacja o związku badanego leczenia z 

raportowanymi zdarzeniami niepożądanymi. Jedynie w badaniu Sym 2013 podano, iż 

analizowane zdarzenia niepożądane były definiowane jako hematologiczne zdarzenia 

niepożądane związane z leczeniem, a w badaniu WJOG 4007 raportowano ciężkie 

zdarzenia niepożądane. Powyższe rozbieżności mogą świadczyć o niskiej homogeniczności 

analizowanych punktów końcowych dotyczących oceny profilu bezpieczeństwa.  

Podsumowując, homogeniczność badań oceniono jako średnią. Nie stwierdzono znaczących 

rozbieżności w odniesieniu do żadnego z analizowanych czynników. 

Szczegółowe dane zestawiono w poniższej tabeli. 

38 ang. treatment-emergent adverse event – zdarzenia niepożądane, które pojawiły się w trakcie lub do 30 dni od 
zakończenia leczenia lub które występowały przed leczeniem, ale w jego trakcie lub do 30 dni od jego 
zakończenia nasiliły się 

   

 

                                                

IT/V 



[\yi/\M"r/\ 
IOMORAI>rri/« NOCET 

Cyramza (ramucymmab) w feeze niu dorosfych chorych na zaawansowanego gmczolakoraka zolqdka lub pof^czenia przelykowo- 
zot^dkowego, u ktorych wykazano progress choroby po wczesniejszej chemioterapji zawieraj^cej pochodn^ platyny i fluoropirymidyng 
-analiza problemu decyzyinego i analiza Miniczna 

122 

Tabela 15. 
Podsumowanie oceny homogenicznosci badan COUGAR-02, Higuchi 2014, RAINBOW, REGARD, Roy 2013, Sym 2013, Thuss- 
Patience 2011, TRIGS, WJOG 4007 

Liczba chorych 

Liczba m^zczyzn 
(%) 

Wiek [lata], 
mediana (zakres) 

COUGAR-02 Higuchi 2014 RAINBOW REGARD 

Badanfe 

Roy 2013 Sym 2013 Thuss-Patience 
2011 

<o 

>- — or 

24 (28,6) 

46 (54,8) 

14(16,7) 

22 
(26.2) 

50 
(59.5) 

12 
(14.3) 

44 (68,8) 

20(31,3) 

0 
(0.0) 

43 
(68.3) 

20 
(31,7) 

0 
(Ofl) 

117 
(35.5) 

213 
(64.5) 

0 
(0.0) 

144 
(43.0) 

191 
(57.0) 

0 
(0.0) 

67 (28,2) 

171 
(71.8) 

0 
(0.0) 

31 
(26.5) 

85 
(72.6) 

1 
(0.9) 

41 (93,2) 

3 
(6,8) 

40 (90.9) 

4 
(9.1) 

27(93.1) 

3(10.0) 

27 (90,0) 

2 
(6.9) 

17(81.0) 

4(19,0) 

14 (73,7) 

5 (26.3) 

68 (81,0) 

16(19,0) 

0 
(0.0) 

WJOG 4007 

68 
(81.0) 

16 
(19.0) 

0 
(0.0) 

107 
(96,4) 

4 
(3.6) 

-8) 

37; 

104 
(96,3) 

4 
(3.7) 
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Badanre 

Miejscowo 
zaawan- 
sowany 

COUGAR-02 Higuchi 2014 RAINBOW REGARD Roy 2013 Sym 2013 nruss-Pal/ence 
2011 TRIGS WJOG 4007 

(D
O

C)
 

o CO m 

(IR
Y 

+
 

C
IS

) 

>- a; 

< Q_ 
+ 
S 
< o: 

2^ 
< S 

< 
a CO m 

> O 
O 
Q 

> C£ 

(m
FO

LF
IR

I) 

>- O CO 

(IR
Y 

+
 

C
IS

) 

> > C£ 
2 
< tL 

73 (86,9) 74 
(88.1) 44 (68,8) 40 

(63.5) b/d b/d b/d b/d 40 (90.9) 43 (97,7) 19 (65,5) 17(56,7) 21 
(100) 19(100) b/d b/d b/d b/d 

b/d b/d 20 (31,3) 23 
(36.5) b/d b/d b/d b/d b/d b/d 8 (27,6) 11 (36,7) b/d b/d 48 (57,1) 49 

(58.3) b/d b/d 

b/d b/d b/d b/d b/d b/d b/d b/d b/d b/d b/d b/d b/d b/d 36 (42,9) 35 
(41.7) b/d b/d 

18(21,4) 15 
(17.9) b/d b/d 0 

(0.0) 
0 

(0.0) 
0 

(0.0) 
0 

(0.0) 
0 

(0,0) 
0 

(0.0) 
0 

(0.0) 
0 

(0.0) 
0 

(0.0) 
0 

(0,0) b/d b/d b/d b/d 

27 (32,1) 32 
(38.1) b/d b/d 66 (20,0) 71 

(21.2) 60 (25,2) 30 
(25.6) 9 (20,5) 14(31,8) 2 

(6.9) 3(10.0) 9 (42.9) 8 (42,1) b/d b/d b/d b/d 

39 (46,4) 37 
(44,0) b/d b/d 264 

(80.0) 
264 

(78,8) 
178 

(74.8) 
87 

(74.4) 35 (79,5) 30 (68,2) 27(93,1) 27 (90,0) 12(57,1) 11 (57.9) b/d b/d b/d b/d 

b/d b/d 32 (50,0) 32 
(50.8) 

145 
(43.9) 

135 
(40,3) 52(21,8) 35 

(29.9) b/d b/d b/d b/d 5 (23,8) 3(15,8) 46 (54,8) 38 
(45.2) 54 (48,6) 54 (50,0) 

progresii 

Zoladek 

& i Jelitowy 
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Badanre 

okres enia 

COUGAR-02 Higuchi 2014 RAINBOW REGARD Roy 2013 Sym 2013 Thuss-Patience 
2011 TRIGS WJOG 4007 

(D
O

C)
 

o (/} m 

(IR
Y 

+
 

C
IS

) 

> a; 

< Q_ 
+ 
S 
< o: 

2^ 
< S 

< a: 
a (O m 

> o 
O 
a 

>- 

(m
FO

LF
IR

I) 

>- O CO 

(IR
Y 

+
 

C
IS

) 

> > 2 
< tL 

mm 
.0) 

) 

b/d b/d 0 
(0.0) 

0 
(0.0) 

49 (14,8) 53 
(15.8) 90 (37,8) 38 

(32.5) b/d b/d b/d b/d 2(9,5) 3 (15.8) 0 
(0.0) 

0 
(0.0) 

0 
(0.0) 

0 
(0.0) 

b/d b/d b/d b/d b/d b/d 
16(55,2) 15 (50,0) 

0 
(0.0) 

0 
(0.0) 18(21,4) 13 

(15.5) 
0 

(0.0) 
0 

(0.0) 

b/d b/d b/d b/d 
209 

(03.3) 
232 

(69.3) 
163 

(68,5) 
71 

(60.7) b/d b/d 6 (28,6) 11 (57,9) 48 (57,1) 53 
(63.1) 64 (57.7) 57 (52.8) 

b/d b/d b/d b/d b/d b/d 9(31,0) 9 (30,0) 8(38,1) 3 (15.8) 
18 

(21.4) 
n 

b/d b/d b/d b/d 121 
(36.7) 

103 
(30.7) 75(31,5) 46 

(39,3) b/d b/d 4 (13,8) 6 (20,0) 7 (33,3) 5 (26.3) 
18(21,4) 47 (42,3) 51 (47.2) 

b/d b/d 13 (20,3) 20 
(31.7) 

163 
(49.4) 

152 
(45.4) 64 (26,9) 45 

(38,5) b/d b/d 16(55.2) 17 (56,7) 9 (42.9) 9 (47.4) b/d b/d 28 (25,2) 28 (25.9) 

b/d b/d 51 (79,7) 43 
(68.3) 

167 
(50.6) 

183 
(54.6) 

174 
(73.1) 

72 
(61.5) b/d b/d 13(44,8) 13 (43,3) 12(57,1) 10 (52,6) b/d b/d 83 (74,8) 80 (74,1) 
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Badame 

Thuss-PaUence 
2011 COuGAR-02 Higuchi 201A RAINBOW REGARD Roy 2013 Sym 2013 TRIOS WJOG4007 

Okres 
obserwacji: >12 

mies. 
Mediana czasu 

trwania feezenia 

Mediana okresu 
obseiwacji: 59 

Mediana okresu 
obserwaqi: 17,6 

Srednia (SD) 
czasu trwania 

leczenia: Mediana czasu 
trwania leczenia 

mies. mies 
Mediana okresu 
obsenvacji: 12 
mies. (IQR; 10; 

21). 
Mediana czasu 
trwania feeze nia 
yv gmpie badanej 
wynosita: 9tyg. 
(3 cykle (IQR; 1; 

5)r. 

Srednia czasu 
trwania leczenia 
i1 w gmpie IRY; 

13,8tyg. (4.6 
cykli (zakres: 
1; 12)): 

■ w gmpie DOC 
14.1 lyg. (4.7 
cykli (zakres: 
1; 12)). 

Mediana czasu 
bwania leczenia 

Mediana czasu 
trwania leczenia 

Mediana czasu 
tiwania leczenia 

w giupie 
RAM + PAK: 
23,0 (18.5) 
tyg. dla RAM 
i 21,7 (16.7) 
tyg. dla PAK: 
w gmpie 
PAK: 16.4 
(13.8) lyg. 
dla PLC i 
16.5 (14,4) 
dla PAK. 

w gmpie 
mFOLFIRI: 12 
tyg. (6 cykfi 
(zakres; 1; 
32)); 
w gmpie IRY; 
8 tyg. (4 cykfe 
(zakres; 1; 
12)). 

Mediana czasu 
tiwania leczenia w 
gmpie IRY: 6 lyg. 
(2 cykfe (zakres: 0; 

9)) 

w gmpie IRY 
+ CIS; 12 
tyg. (6 cykli 
(zakres; 1; 
33)); 
w gmpie 
IRY; 10 tyg. 
(5 cykli 
(za^es; 1; 
25)). 

w gmpie 
RAM: 8 
tygodni (IQR: 
6; 16); 
w gmpie 
BSC: 6 lyg. 
(IQR; 4; 8). 

w gmpie IRY 
+• CIS; 10 
tyg. (5 cykli 
(zakres: 1; 
31)); 
w gmpie 
IRY: 12 lyg. 
(6 cykfi 
(zakres: 1; 
39)). 

w gmpie PAK 
okoto 15 tyg. 
(11,5 dawek 
leku (zakres; 
1;46)); 
w gmpie IRY; 
okoto 9 lyg. 
(4,5 dawek 
leku (zakres; 
1;39)). 

Okres obserwacji 
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Badame 

Thuss-Fatience COUGAR-02 Higuchi 2014 RAINBOW REGARD Roy 2013 Sym 2013 TRIGS WJOG4007 

GB: 
RAM 

(8 mg/kg mx. w 
1. i 15. dniu 28- 

dniowego 
cyklu) + PAK 

(80 mg/m2w1., 
8. i 15. dniu 

cyklu) 

GB: 
IRY 

(60 mg/m2 p.c.) 

GB: 
IRY (150 mg/m2 

p.c. w 1. dniu 2- 
tyg. cyklu. 

GB: 
IRY (60 mg/m2 

p.c.) + CIS (30 
mg/m2 p.c.); w 
1. dniu 2-tyg. 

cyklu 

GB: 
DOC 

(75 mg/m2 p.c. 
co 3 tyg., max 

6 cykli) + 
BSC 

GB: 
IRY 

(300 mg/m2 p.c., 
w 1. dniu 3-tyg. 

cyklu) 

GB: 
IRY (150 mg/m2 

w 1. i 15. dniu 4 
tyg. cyklu 

GB: 
IRY (250 mg/m2 

p.c. (I cykl), a 
nastepnie 350 

mg/m p.c., co 3 
tyg 

CIS 
(30 mg/m2 p.c 

w 1. dniu 
kazdego 2-tyg 

cykfu) 

GB: 
RAM 

(8 mg/kg m.c 
co 2 tyg.) 

GK: 
mFOLFIRI: IRY 

(150 mg/m2 p.c) + 
LV (20 mg/m2) + 

5-FU 
(1 000 mg/m2/dob 

p w postaci 
48 godz. wlewu 
dozylnego): w 1. 
dniu 2-tyg. cyklu. 

Interwencia 
GK: GK: 

DOC 
(75 mg/m2 p.c., w 

1. dniu 3-tyg. 
cyklu) 

GK: 
BSC: zgodnie 

ze standard ami 
danego 
osrodka 

GK: 
IRY (150 

mg/m2 p.c. w 

GK: 
PLC 

(w 1. i 15. dniu 
28-dniowego 
cyklu) + PAK 

(80 mg/m2w1.. 
8. i 15. dniu 

cyklu) 

GK: 
PLC 

(co 2 tyg.) 
PAK (80 mg/m , 
w 1., 8. i 15. dniu 

4-tyg. cykfu) 

GK: 
IRY 

(150 mg/m2 

p.c. w 1. dniu 
kazdego 2-tyg 

cykfu) 

GK: 
BSC 1. dniu 2-tyg- 

cykfu) 

Nie podano 
definicji. 

(prawdopodobn 
ie - 

analogicznie do 
definicji PFS- 
jest to czas od 
randomizacji do 

wyslgpienia 
zgonu z 

jakiejkolwiek 
przyczyny). 

Czas od podama 
pierwszej dawki 

feku do 
wyst^pienia 

zgonu chorego 
(dane byty 

monitorowane 
przez niezaleznq 

komisje). 

Czas od 
randomizacji do 

wyslgpienia 
zgonu chorego. 

Czas od 
randomizacji do 

wyst^pienia 
zgonu chorego. 

Czas od randomizacji do 
wystgpienia zgonu chorego z 

jakiejkofwiek przyczyny. 
Czas od randomizacji do wystapiema zgonu chorego 
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Czas og 
random izaqi do 

progresji 
choroby 

(ocenianej 
radiologicz-nie) 

lub do 
wystqpienia 

zgonu z 
jakiejkolwiek 

przyczyny. 
Oceniany w 
oparciu o 
kiyteria 

REG 1ST. 

Czas od 
random izacji do 

progresji 
choroby 

(ocenianej 
radiologicznie) 

fob do 
wyst^pienia 

zgonu. 
Oceniany w 

oparcfu o 
kryleria 

RECIST. 

Czas od 
randomizacji do 

progresji 
choroby lub do 

wyslgpienia 
zgonu z 

jakiejkolwiek 
przyczyny. 
Oceniany w 

oparciu o 
kryteria 

RECIST. 

Czas od podama 
pierwszej dawki 
feku do progresji 
choroby lub do 

wyst^pienia 
zgonu. Oceniany 

w oparciu o 
kryteria RECIST. 

Czas od 
randomizacji do 

progresji 
choroby lub do 

wyslgpienia 
zgonu. 

Czas od 
randomizacji do 

progresji choroby 
do wyslqpienia 

zgonu. 

Ocemane 
punkty 

kohcowe 
okreslane 

zostaly jako 
TEAE. 

Nie podano mformacji o mozliwym 
zwiqzku zdarzeh niepozgdanych z 

przydzielonym leczeniem. 

Czas od 
randomizacji do 

progresji choroby 
lub do 

wystqpienia 
zgonu. 

Nie podano 
inform acji o 
mozliwym 
zwiqzku 
zdarzeh 

niepoz^danych 
z 

przydziefonym 
leczeniem. 

Nie podano 
informaqi o 
mozliwym 

zwiqzku zdarzeh 
niepozgdanych z 

przydzielonym 
leczeniem. 

Oceniane punkty 
kohcowe 

okresfane jako 
hematologiczne 

zdarzenia 
niepozqdane 
zwi^zane z 
leczeniem. 

Nie oceniano lub 
oceniano, 

jednakze nie 
uwzglQdniono w 
anaTizie - brak 

mozliwosci 
wykonania 
porownania 

posredniego. 

Nie podano 
definicji. 

Prawdopodob- 
nie - 

analogicznie do 
definicji OS i 
definicji PFS, 
przyjplych w 
pozoslatych 
badaniach - 

jest to czas od 
randomizacji do 

wyslgpienia 
zdarzenia). 

PFS oceniany 
w oparciu o 

kryteria 
RECIST wersja 

1.0. 

Nie podano 
informaqi o 
mozliwym 
zwi^zku 
zdarzeh 

niepozqdanych 
z 

przydzielonym 
leczeniem. 

Czas od 
randomizacji do 

progresji choroby 
lub do 

wyslgpienia 
zgonu. 

Oceniane punkty 
kohcowe 

okreslane jako 
ci^zkie zdarzenia 

niepozgdane. 
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Badanfe 

■I Randomizacja J 
2 n Zasfepienie 
^ c a n 
2 2 Liczba osrodkbw aj »\l 
S -O Ocena w skafi 

Jadad 

COUGAR-02 Higuchi 2014 RAINBOW 

5? 
o O o 
o CO + 
Q m 

1 

REGARD Roy 2013 Sym 2013 Thuss-Patience 
2011 

GB - grupa badana; GK - grupa kontrolna 

Stopnie nasilenia zdarzen niepoz^danych zdefiniowano wg krylerfow CTCAE 
Oceniane punkty kohcowe w ramach wielokrotnego porownania posredniego; 

« zakohczenie udzialu w badaniii z powodu zdarzen niepoz^danych; 
« czgstosc wystppowania gor^czki neutropenicznej >3. stopnia nasilenia; 

* cz^stosc wyslgpowania neulropenii >3. stopnia nasilenia; 

WJOG 4007 

tak lak tak tak lak tak tak tak tak 

nie nie lak, podwojne tak, podwojne nie nie nie nie nie 

30 21 170 119 19 1 10 30 37 

3/5 3/5 5/5 4/5 2/5 2/5 3/5 3/5 3/5 
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 6.8.4. Ocena w skali GRADE 

Jakość i wagę danych opublikowanych w badaniach włączonych do analizy skuteczności 

oraz bezpieczeństwa stosowania RAM + PAK względem PAK (porównanie bezpośrednie, 

badanie RAINBOW) oraz BSC (porównanie na podstawie porównań wielokrotnie pośrednich 

oraz dodatkowo na podstawie metaanaliz sieciowych) oceniono według zaleceń GRADE 

[36]. 

Jakość danych z badania RAINBOW oceniono jako wysoką, ponieważ jest to badanie o 

wysokiej wiarygodności – randomizowane, podwójnie zaślepione, co do którego nie 

stwierdzono żadnych czynników mogących wpływać na obniżenie jakości danych. Ponadto, 

dokonano łącznej oceny jakości danych ze wszystkich badań wykorzystanych do porównań 

wielokrotnie pośrednich i metaanaliz sieciowych. Wśród nich tylko badania RAINBOW i 

REGARD są badaniami zaślepionymi, a w pozostałych 8 badaniach nie stosowano 

zaślepienia. Ponadto, badania Roy 2013 oraz Sym 2013 są badaniami 2. fazy, natomiast 

pozostałe 3. fazy. Odsetki utraty chorych z badań także są zróżnicowane, co sprawia, że 

badania pod względem metodyki nie są w pełni spójne. Dodatkowo, w części badań 

uczestniczyli chorzy niespełniający kryteriów włączenia do analizy (jak np. chorzy w stanie 

sprawności w skali ECOG równym 2 lub chorzy w III linii leczenia). Jakość danych 

pochodzących z porównań pośrednich (metodą częstościową lub bayesowską) oceniono 

więc na średnią. W ocenie homogeniczności badań nie odnotowano innych znaczących 

rozbieżności. 

Waga następujących punktów końcowych została określona jako krytyczna (są one klinicznie 

istotne i najważniejsze w ocenie skuteczności i bezpieczeństwa): 

 jakość życia; 

 czas przeżycia całkowitego; 

 odsetek zgonów; 

 profil bezpieczeństwa. 

Wysoką wagę przyznano natomiast pozostałym punktom końcowym, tj.: 

 czas przeżycia wolny od progresji choroby; 

 odsetek progresji lub zgonu; 

 czas do progresji choroby; 
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 odpowiedź na leczenie; 

 czas trwania odpowiedzi na leczenie; 

 systemowa terapia przeciwnowotworowa po zakończeniu leczenia badaną 

interwencją. 

6.9. Porównanie RAM + PAK względem BSC 

 6.9.1. Ocena skuteczności 

Ocena skuteczności RAM + PAK względem BSC została przeprowadzona względem OS i 

PFS za pomocą porównań wielokrotnie pośrednich oraz dodatkowo za pomocą metaanalizy 

sieciowej. 

Metodę Buchera uznano za nadrzędną względem NMA z uwagi na fakt, że połączenie w 

sieci wychodzące od RAM + PAK pochodzi tylko z pojedynczego badania (RAINBOW). 

W obliczeniach wykorzystano parametry HR pochodzące z badań włączonych do analizy. 

Dla czasu do wystąpienia negatywnego zdarzenia (zgon w przypadku OS oraz progresja 

choroby lub zgon w przypadku PFS) wartość HR poniżej 1 świadczy o przewadze grupy 

badanej, a na podstawie przedziału ufności niezawierającego 1 można wnioskować o istotnej 

statystycznie różnicy między grupami.  

W przypadku wyników NMA, kiedy CrI nie przekracza 1, upoważnia to do wnioskowania, że 

wyniki wskazują na korzyść terapii z niższym ryzykiem. Stwierdzenie „istotność statystyczna” 

w odniesieniu do NMA nie jest stosowane, ponieważ w statystyce bayesowskiej 95% Crl nie 

przekracza punktu wyznaczającego równoważność analizowanych interwencji.  

Szczegółowy opis sposobu interpretacji parametru HR zamieszczono w rozdziale powyżej 

(Rozdział 6.6). 

6.9.1.1. OS 

Sieć dla OS możliwa była do utworzenia ze wszystkich badań spełniających kryteria 

włączenia do analizy. Do podstawowej analizy OS włączono 8 badań. 
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Wartosci HR pochodzqce z poszczegolnych badan w^czonych do analizy OS zostaty 

przedstawione w ponizszej tabeli (Tabela 16), a po^czenia w sieci zostaly zobrazowane na 

rysunku ponizej (Rysunek 5). 

Tabela 16. 
Badania uwzgl^dnione w analizie OS 

DOC 84 
0,67 0,49; 0,92) 

BSC 84 

RY + C S 64 
1,00 0,69; 1,44 

RY 63 

RAM + PAK 330 
0,822 (b/d) 

PAK 335 

RAM 238 

0,776 0,603; 0,998) 

BSC 117 

RY 29 
1,21 0,69; 2,11 

mFOLF R 30 

RY 21 
0,48 0,25, 0,92) 

BSC 19 

RY + C S 84 
0,834 0,596; 1,167) 

RY 84 

RY 111 
1,13 0,86; 1,49) 

PAK 108 

Stratyfikowany 
HR (95% Cl) 

n/d 

n/d 

0,807 (0,678; 0,962) 

Wzgl^dem 
predefiniowanych 

czynnikow 
prognostycznych 

uwzgl^dnionych w 
stratyfikacji 

0,767 (0,598; 0,984) 

n/d 

n/d 

n/d 

n/d 
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Rysunek 5. 
NMAdla OS 

TRICS 
Higuchi 2014 

RAINBOW 

COUGAR-02 

Thuss-Patience 2011 

Sym2013 

mFOLFIRI 
WJOG4007 

W konsekwencji tak skonstruowanej sieci otrzymano wyniki dla porownania RAM + PAK 

wzgl^dem BSC. Obliczenia wykonano wykorzystuj^c metod^ Buchera oraz dodatkowo NMA. 

SzczegoJowe obliczenia znajdujq si§ w ponizszej tabeli. 

Tabela 17. 
Wyniki porownania RAM + PAK wzgl^dem BSC dla OS 

Metodyka porownania HR 
(95% Cl lub 95% Crl) Interpretacja 

Porownanie posrednie metodq Buchera 0,34 (0,17;0,71) Roznica IS 
na korzysc RAM + PAK 

NMA 0,35 (0,17:0,72) Na korzysc RAM + PAK 

GRADE: jakosc danych - srednia, waga punktu kohcowego - krytyczna 
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6.9.1.2. PFS 

W analizie podstawowej siec dla PFS utworzono z 6 badan klinicznych. Pcrfqczenia w sieci 

zostafy zobrazowane na rysunku ponizej. 

Rysunek 6. 
Zaleznosc mipdzy badaniami uwzgi^dnionymi w analizie PFS 

DOC | 

Roy 2013 

■u ■Hi 

IRY + CIS TRICS 
Higuchi 2014 

RAINBOW 

mFOLFIRI 

WJOG 4007 

RAM + PAK 

Przy tak skonstruowanej sieci nie ma mozliwosci otrzymania wynikow dla porownania RAM + 

PAK wzgl^dem BSC. Dlatego tez wykonano dodatkowq analiz?, w ktorej, dzi^ki poczynieniu 

zatozen o HR=1 dla porownari DOC vs IRY, RAM vs IRY oraz RAM vs DOC, mozliwe by to 

uzyskanie wynikow dla porownania RAM + PAK wzgl^dem BSC. Przyj^cie wspomnianych 

zatozen wi^zato si§ natomiast z odrzuceniem wynikow z badania Roy 2013 (przyjpcie tych 

wynikow powodowatoby niespojnosc zatozen). Wartosci HR pochodz^ce z poszczegolnych 

badan w^czonych do analizy PFS zostaSy przedstawione w ponizszej tabeli {Tabela 18), a 

ponizszy rysunek (Rysunek 7) przedstawia siec dowodow dla analizy dodatkowej. 

Tabela 18. 
Badania uwzgl^dnione w analizie podstawowej PFS 

Badanie . . 
PFS 

(publikacja) Interwencje N Niestratyfikowany 
HR (95% Cl) 

Stratyfikowany 
HR (95% Cl) 

IRY + CIS 64 
 0,68 {0,47; 0,98) 

IRY 63 
n/d 

1 RAM + PAK 330 

PAK 335 
0,635 (0,536; 0,752) 

RAM 238 
 b/d 

BSC 117 
0,483 (0,376; 0,620) 

IRY 29 
■ —  1,20 (0,72:2,02) 

mFOLFIRI 30 
n/d 
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Badanie 
(publikacja) 

PFS 
Interwencje N N i e st ra tyf i ko w a ny 

HR (95% Cl) 
Stratyfikowany 

HR (95% Cl) 

TRICS 
(Nishikawa 2015) n/d 

WJOG 4007 1,14 (0,88; 1,49> fi /r\ 
(Hironaka 2013) PAK 111 

n/Q 

* w publikacji badania Nishikawa 2015 przedstawiono odmienne dane na Fig 2. i w tekscie, do analizy 
przyjfto jedn^ z danych - roznica mi^dzy danymi to 0,005 

Rysunek 7. 
NMA dla PFS, z uwzglfdnieniem zatozen o HR=1,00 dla porownan DOC vs IRY, RAM vs 
IRY oraz RAM vs DOC 

HR=1,00 

RAM REGARD DOC 

HR=1T00 HR=1,00 

IRY + CIS 

RAM + PAK 

TRICS 
Higuchi 2014 

RAINBOW 

Sym 2013 mFOLFIRl 

WJOG 4007 

Jak opisano w Rozdziale 6.6, wykonanie obliczeh wi^zato si§ z koniecznosci^ ustalenia 

poziomu niepewnosci co do zalozen. Wykonanotow4 scenariuszach: 

1) zerowa niepewnosc {zastosowanie metody porownan posrednich); 

2) btgd standardowy rowny 0,287; 

3) btgd standardowy rowny 0,147; 

4) bt^d standardowy rowny 0,01. 

Ponizsza tabela przedstawia wyniki dla porownania RAM + PAK wzgl^dem BSC. w 

zaleznosci od scenariusza dotycz^cego poziomu niepewnosci. Wyniki sg bardzo zblizone i 

swiadczq o znacznej przewadze interwencji badanej w odniesieniu do PFS. Wartosc HR byla 

jednakowa we wszystkich scenariuszach, niewielkie roznice wykazano jedynie w granicach 

przedziafow wiarygodnosci. Najw^zszy przedzial otrzymano w scenariuszu 1., jednak nalezy 

pami^tac, ze analiza ta nie byta przeprowadzono w uj^ciu bayesowkim. Sposrod analiz NMA 
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najw^zszy przedziat otrzymano dla wyniku scenariusza 3., co jest konsekwencja przyj§cia 

najmniejszego bt^du standardowego. 

Tabela 19. 
Wyniki porownania RAM + PAK wzglfdem BSC dla PFS 

Metodyka porownania HR 
(95% Cl lub 95% Crl) Interpretacja 

SCENAR1USZ1. 1 

Porownanie posrednie metodq Buchera 0,27 (0,14; 0,53) Roznica IS 
na korzysc RAM + PAK 

SCENARIUSZ 2. 

NMA 0,27 (0,15; 0,50) Na korzysc RAM + PAK 

SCENARIUSZ 3. 

1 NMA 0,27 (0,17; 0,43) Na korzysc RAM + PAK I 

SCENARIUSZ 4. 

NMA 0,27 (0,18; 0,40) Na korzysc RAM + PAK 

GRADE: jakosc danych - srednia, waga punktu kohcowego - wysoka i 

6.9.2. Ocena bezpieczenstwa 

Ocena bezpieczenstwa stosowania RAM + PAK w porownaniu do BSC zostata 

przeprowadzona za pomocq porownah wielokrotnie posrednich. 

Nie przeprowadzano obliczeh z wykorzystaniem statystyki bayesowskiej ze wzglpdu na fakt, 

ze badania wt^czone do analizy nie zostaly zaprojektowane tak, by mozliwe byto wykazanie 

roznic pomi^dzy grupami dla analizy profilu bezpieczenstwa. Wyniki NMA dla analizy 

bezpieczenstwa moglyby si§ cechowac bardzo mal^ wiarygodnosci^. Wykonano natomiast 

porownania wielokrotnie posrednie, nalezy jednak miec na uwadze, iz wyniki te powinny bye 

traktowane ze szczegoln^ ostroznosciq ze wzgl^du na wspomniane ograniczenie. Ponadto, 

metod? Buchera uznano za nadrz^dn^ wzgl^dem NMA. 

W porownaniach wykorzystano liczb? chorych ze zdarzeniem w kazdej z analizowanych 

grup, obliczaj^c OR wraz z 95% Cl. 

W przypadku negatywnych punktow koncowych, jakimi sq zdarzenia niepozqdane wartosc 

parametru OR wynosz^ca ponizej 1 i przedziat ufnosci niezawierajgey 1 wskazuje na 

przewag? grupy badanej. 
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Szczegolowy opis sposobu interpretacji parametnj OR zamieszczono w rozdziale powyzej 

(Rozdzial 6.6). 

6.9.2.1. Zakohczenie udziatu w badaniu z powodu zdarzen 

niepozqdanych 

Sposrod badah spelniajqcych kryteria wfqczenia do analizy, siec zaleznosci mi^dzy 

badaniami dla czt?stosci zakonczenia udziatu w badaniu z powodu zdarzen niepoz^danych 

mozliwa byia do utworzenia z 8 badah klinicznych. 

Czestosci wyst^powania zdarzen niepozgdanych pochodz^ce z poszczegolnych badah 

wt^czonych oraz wartosci parametru OR obliczone na ich podstawie zostaly przedstawione 

w ponizszej tabeli (Tabela 20), natomiast potgczenia w sieci dowodow naukowych zostaly 

zobrazowane na rysunku ponizej (Rysunek 8). 

Tabela 20. 
Badania uwzglf dnione w analizie czestosci zakonczenia udziatu w badaniu z powodu 
zdarzen niepozqdanych 

DOC 84 20 (23,8) 
53,81 (3,19; 906,64) 

I BSC 84 0 (0,0)' 

IRY + CIS 64 3 (4,7) 
1,03 (0,20; 5,32) 

IRY 66 3 (4,5) 

RAM + PAK 330 39 (11,8) 
1,05 (0,65; 1,68) 

PAK 335 38 (11,3) 

RAM 238 25 (10,5) 
1,84 (0,77; 4,40) 

BSC 117 7 (6,0) 

IRY 44 6 (13,6)" 
1,00 (0,30; 3.38) 

DOC 44 6 (13,6)" 

IRY 29 4(13,8)"* 
1,44 (0,29: 7,08) 

mFOLFIRI 30 3(10,0)*" 

IRY + CIS 84 23 (27,4)"*'# 

3,14(1,35; 7,29) 
IRY 84 9(10,7)*** 

IRY 111 10 (9,0) 
1,68 (0,59:4,80) 

PAK 108 6 (5,6) 

* w przypadku braku zdarzen w ktorejkolwiek z gmp, zastosowano ci^gla korekcj^, w klorej 
systematycznie dodawana jest wartosc 0,5 do kazdej komorki w tabeli 2x2 
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** 
*A* 
# 

przerwanie leczenia spowodowane toksycznosci^ leku 
wartosc n obliczona na podstawie odsetkow podanych w publikacji 

podany w publikacji odsetek wynosi 28, jednak po obliczeniu nT a nast^pnie ponownym obliczeniu 
odsetka nie jest mozliwe uzyskanie 28%, dlatego wartosc ta rozni si^ wzgl^dem danej z publikacji 

Rysunek 8. 
Zaleznosci ml^dzy badaniami uwzgl^dnionymi w analizie cz^stosci zakonczenia 
udziatu w badaniu z powodu zdarzen niepozqdanych 

REGARD 

IRY + CIS 

COUGAR-02 

Roy 2013 

TRIGS 
Higuchi 2014 Sym 2013 

WJOG 4007 

RAINBOW 

mFOLFIRI 

RAM + PAK 

W konsekwencji tak skonstruowanej sieci otrzymano wyniki dla porownania RAM + PAK 

wzgl^dem BSC. Obliczenia wykonano wykorzystujgc metod^ Buchera. 

Analiza wykazate, iz w grupie RAM + PAK istotnie cz^sciej obserwowano u chorych 

zakonczenie udzialu w badaniu z powodu wyst^powania zdarzen niepozgdanych w 

porownaniu z grupq BSC. 

Tabela 21. 
Wyniki porownania RAM + PAK wzgl^dem BSC dla cz^stosci zakonczenia udzialu w 
badaniu z powodu zdarzen niepozqdanych 

Metodyka porownania OR 
(95% Cl) 15 

PoDulacia uwzqledniona w analizie bezpieczehstwa 

Porownanie posrednie metodq Buchera 33,49 (1,26; 893,60) TAK 
Na korzysc BSC 

GRADE: jakosc danych - srednia, waga punktu kohcowego - krytyczna 
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6.9.2.2. Gor^czka neutropeniczna >3. stopnia nasilenia 

Sposrod badah speiniaj^cych kryteria wlqczenia do analizy, siec dla czpslosci wystppowania 

gorpczki neutropenicznej >3. stopnia nasilenia mozliwa byla do utworzenia z 6 badan 

klinicznych. 

Analizp wynikow przeprowadzono z uwzglpdnieniem zarowno populacji, w ktorej oceniano 

bezpieczeristwo jak i z uwzglpdnieniem populacji ITT. 

Czestosci wystppowania gor^czki neutropenicznej pochodz^ce z poszczegolnych badan 

wlpczonych oraz obliczone wartosci parametru OR zostaty przedstawione w ponizszej label i 

(Tabela 22). Poi^czenia w sieci zostaty zobrazowane na ponizszym rysunku (Rysunek 9). 

Tabela 22. 
Badania uwzglpdnione w analizie czpstosci wystppowania gor^czki neutropenicznej 
>3. stopnia nasilenia 

Badanie Interwencje 

Gorqc 
>3. 

(populacja 
bi 

DOC 81 6(7,4) 12,83 
(0,71; 

231,80) 

84 6(7,1) 14,00 
(0,78; 

252,65) BSC 74 0 (0,0)* 84 0 (0,0)* 

IRY + CIS 64 0 (0,0)* 0,14 
(0,01;2,78) 

64 0 (0.0)* 0,14 
(0,01; 2,78) IRY 66 3(4,5) 66 3 (4,5) 

RAM + PAK 327 10 (3,1) 1,27 
(0,49; 3,25) 

330 10 (3,0) 1,28 
(0,50; 3,28) PAK 329 8(2,4) 335 8 (2,4) 

IRY 44 5 (11,4) 2,69 
(0,49; 14,69) 

44 5(11,4) 2,69 
(0,49; 
14,69) DOC 44 2(4,5) 44 2 (4,5) 

IRY 29 0 (0,0)* 0,33 
(0,01; 8,53) 

29 0 (0,0)* 0,33 
(0,01; 8,53) mFOLRRI 30 1 (3,3) 30 1 (3,3) 

IRY 110 10 (9,1) 3,50 
(0,94; 13,09) 

111 10 (9,0) 3,47 
(0,93; 
12:96) PAK 108 3(2,8) 108 3 (2,8) 

* w przypadku braku zdarzen w ktorejkolwiek z gmp, zastosowano ciqgt^ korekcj^, w ktorej 
systematycznie dodawana jest wartosc 0,5 do kazdej komorki w tabeli 2x2 
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Rysunek 9. 
Zaleznosc mi^dzy badaniami uwzgl^dnionymi w analizie cz^stosci wyst^powania 
gor^czki neutropenicznej >3. stopnia nasilenia 

COUGAR~02 

Roy 2013 

IRY + CIS 

RAM + PAK 

Higuchi 2014 

RAINBOW 

Sym 2013 mFOLFIRI 

WJOG 4007 

Dla przedstawionej konstrukcji sieci otrzymano wyniki dla porownania RAM + PAK wzgl^dem 

BSC. Obliczenia wykonano wykorzystuj^c metod? Buchera. 

Tak jak w przypadku powyzszych zdarzeri niepoz^danych analizy przeprowadzono zarowno 

dla populacji uwzgl^dnionej w analizie bezpieczenstwa jak i dla populacji ITT. 

Obie analizy wykazaly, brak istotnych statystycznie roznic mi^dzy grupami w odniesieniu do 

cz^stosci wystppowania gor^czki neutropenicznej >3. stopnia nasilenia. 

Tabela 23. 
Wyniki porownania RAM + PAK wzglf dem BSC dla cz§stosci wyst^powania gor^czki 
neutropenicznej >3. stopnia nasilenia 

Metodyka porownania OR 
{95% Cl) 15 

1  Populacja uwzgledniona w analizie bezpieczenstwa 

Porownanie posrednie metodq Buchera 12,49 (0,30; 518,56) NIE 

Populacja ITT 

Porownanie posrednie metodq Buchera 13,89 (0,34; 576,19) NIE 

GRADE: jakosc danych - srednia, waga punktu kohcowego - krytyczna 

6.9.2.3. Neutropenia >3. stopnia nasilenia 

Siec dla cz^stosci wyst^powania neutropenii >3. stopnia nasilenia mozliwa byta do 

utworzenia z wi^kszosci (7) badati spelniaj^cych kryteria wiqczenia do analizy. 
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Tak jak w przypadku powyzej przedstawionego zdarzenia niepozqdanego analiz? oparto o 

wyniki dla populacji, w ktorej autorzy badah oceniali bezpieczenstwo (ang. safety population) 

jak i w oparciu o dane dla populacji ITT. 

Odsetki chorych ze zdarzeniem pochodz^ce z poszczegolnych badah w^czonych oraz 

obliczone wartosci parametru OR zostaly przedstawione w ponizszej tabeli {Tabela 24), 

natomiast potqczenia w sieci zostaty zobrazowane na rysunku ponizej (Rysunek 10). 

Tabela 24. 
Badania uwzgl^dnione w analizie cz^stosci wyst^powania neutropenii >3. stopnia 
nasilenia 

DOC 81 12 14,8) 

BSC 74 0 (o,or 

RY + C S 64 25 39,1) 

RY 66 24 36,4) 

RAM + PAK 327 133 40,7) 

PAK 329 62 18,8) 

RY 44 7 15,9 

DOC 44 2 4,5 

RY 29 8 27,6) 

mFOLF R 30 11 36.7) 

RY + C S 82 29 (35,4) 
{Nishikawa 

2015) RY 81 23 28,4) 

WJOG 4007 
(Hironaka 

RY 110 43 39,1) 

PAK 108 31 28,7) 

a 
ilenia 
na w analizie 
wa) 

OR (95% Cl) 

26,81 
(1,56:461,53) 

Neutropenia 
>3. stopnia nasilenia 

(populacja ITT) 

1,12 
(0,55; 2,28) 

2,95 
(2,07; 4,20) 

3,97 
(0,78; 20,33) 

0,66 
(0,22; 1,98) 

1,38 
(0,71; 2,67) 

1,57 
(0,89; 2,76) 

84 

84 

64 

66 

330 

335 

44 

44 

29 

30 

84 

84 

111 

108 

12 (14,3) 

0 (0,0)* 

25 (39,1) 

24 (36,4) 

133 (40,3) 

62 (18,5) 

7(15,9) 

2 (4,5) 

8 (27,6) 

11 (36,7) 

29 (34,2) 

23 (27,4) 

43 (38,8) 

31 (28,7) 

OR (95% Cl) 

29,17 
{1,70; 501,32) 

1,12 
(0,55; 2,28) 

2,97 
(2,09; 4,23) 

3,97 
(0,78; 20,33) 

0,66 
(0,22; 1,98) 

1,40 
(0,72; 2,70) 

1,57 
(0,89; 2,76) 

* w przypadku braku zdarzeh w ktorejkolwiek z grup, zastosowano ci^gta korekcj^, w ktorej 
systematycznie dodawana jest wartosc 0,5 do kazdej komorki w tabeli 2x2 
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Rysunek 10. 
Zaleznosc mi^dzy badaniami uwzgl^dnionymi w analizie cz^stosci wyst^powania 
neutropenii >3. stopnia nasilenia 

IRY + CIS 

COUGAR-Q2 

Roy 2013 

TRIGS 
Higuchi 2014 Sym 2013 

WJOG 4007 

RANBOW 

mFOLFIRI 

RAM + PAK 

Przy tak skonstruowanej sieci otrzymano wyniki dla porownania RAM + PAK wzgl^dem BSC. 

Obliczenia wykonano wykorzystuj^c metod^ Buchera. 

Wyniki analiz przedstawiono dla populacji uwzgl^dnionej w analizie bezpieczenstwa jak i dla 

populacji ITT. 

Obydwie analizy wykazaly, iz w grupie RAM + PAK istotnie cz^sciej raportowano u chorych 

neutropeni? >3. stopnia nasilenia w porownaniu z grupq BSC. 

Tabela 25. 
Wyniki porownania RAM + PAK wzgl^dem BSC dla cz^stosci wyst^powania 
neutropenii >3. stopnia nasilenia 

Metodyka porownania OR 
(95% Cl) 

IS 

Populacja uwzgl^dniona w analizie bezpieczenstwa 

Porownanie posrednie metodq Buchera 200,23 (7,04; 5694,37) TAK 
Na korzysc BSC 

Porownanie posrednie metodq Buchera 219,32 (7,72; 6228,81) TAK 
Na korzysc BSC 

GRADE: jakosc danych - srednia, waga punktu kohcowego - krytyczna 
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6.9.2.4. Niedokrwistosc >3. stopnia nasilenia 

Siec dowodow dla cz^stosci wyst^powania niedokrwislosci >3. stopnia nasilenia mozliwa 

byta do utworzenia z 8 badan klinicznych sposrod 9 spelniajqcych kryteria wt^czenia do 

analizy. 

Analiza oparto o wyniki przedstawione dla populacji, w ktorej oceniano bezpieczeiistwo (ang. 

safety population) oraz dla populacji ITT. 

Odsetki chorych ze zdarzeniem pochodzqce z poszczegolnych badan wl^czonych oraz 

obliczone wartosci parametru OR zostaly przedstawione w ponizszej tabeli (Tabela 26), 

natomiast pot^czenia w sieci dowodow naukowych zostaly zobrazowane na ponizszym 

rysunku {Rysunek 11). 

Tabela 26. 
Badania uwzgl^dnione w analizie cz^stosci wyst^powania niedokrwistosci >3. stopnia 
nasilenia 

IOMORAIJHA. WOCET 

Badan ie Interwencje 

COUGAR-02 
(Ford 2014) 

Niedokrwistosc 
>3. stopnia nasilenia 

(populacja uwzgl^dmona w analizie 
bezpieczehstwa) 

N n (%) OR (95% Cl) 

RAINBOW 
(Wilke 2014} 

REGARD 

Roy 2013 

Sym 2013 

(Nishikawa 
2015} 

WJOG 4007 
(Hironaka 

IRY + CIS 

1RY 

RAM + PAK 

PAK 

RAM 

BSC 

1RY 

DOC 

IRY 

mFOLFIRI 

IRY + CIS 

IRY 

IRY 

PAK 

64 

66 

327 

329 

236 

115 

44 

44 

29 

30 

Niedokrwistosc 
>3. stopnia nasilenia 

(populacja ITT) 

82 

81 

110 

108 

10(15,6) 

12(18,2) 

30 (9,2) 

34 (10,3) 

15(6,4) 

9(7,8) 

2(4,5) 

3 (6,8) 

0 (0.0) 

3(10,0) 

13 (15,9)* 

3 (3,7)* 

33 (30,0)* 

23 (21,3)" 

0,83 
(0,33; 2,09) 

0,88 
(0,52; 1,47) 

0,80 
(0,34; 1,89) 

0,65 
(0,10:4,10) 

0,13 
(0,01:2,70) 

4,90 
(1,34; 17,91) 

1,58 
(0,86; 2,93) 

64 

66 

330 

335 

238 

117 

44 

44 

29 

30 

84 

84 

111 

108 

10 (15,6) 

12 (18,2) 

30 (9,1) 

34(10,1) 

15(6,3) 

9 (7,7) 

2 (4,5) 

3 (6,8) 

0 (0,0) 

3(10,0) 

13 (15,5)*" 

3 (3,6)* 

33 (29,7)* 

23 (21,3)* 

1,27 
(0,33; 4,89) 

0,83 
(0,33; 2,09) 

0,89 
(0,53; 1,48) 

0,81 
(0,34; 1,90) 

0,65 
(0,10; 4,10) 

0,13 
(0,01; 2,70) 

4,94 
(1,35; 18,05) 

1,56 
(0,85; 2,89) 

* w publikacji raportowano, jako zmiany st^zenia hemoglobiny w surowicy 
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** warlosc n obliczona na podstawie odsetkow podanych w publikacji 

Rysunek 11. 
Zaleznosc mi^dzy badaniami uwzgl^dnionymi w analizie cz^stosci wyst^powania 
niedokrwistosci >3. stopnia nasilenia 

RAM REGARD 

BSCjj COUGAR-02 

Roy 2013 DOC 

IRY + CIS TRIGS 
Higuchi 2014 IRY Sym 2013 mFOLFIRI 

RAM + PAK RAINBOW 

WJOG 4007 

lONORAWTIA NOCET 

Zgodnie z przedstawion^ wyzej konstrukcj^ sieci otrzymano wyniki dla porownania RAM + 

PAK wzgl^dem BSC. Obliczenia zostaty wykonane z wykorzystaniem metody Buchera. 

Wyniki przedstawiono zarowno dla populacji uwzgl^dnionej w analizie bezpieczehstwa jak i 

dla populacji, dla ktorej zaplanowano leczenie. 

Analizy obydwu rodzajow wynikow wykazaly brak istotnych statystycznie roznic miedzy 

grupami w odniesieniu do cz^stosci wyst^powania niedokrwistosci >3. stopnia nasilenia. 

Wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli. 

Tabela 27. 
Wyniki porownania RAM + PAK wzgl^detn BSC dla cz^stosci wyst^powania 
niedokrwistosci >3. stopnia nasilenia 

Metodyka porownania OR 
(95% Cl) IS 

Populacja uwzqledniona w analizie bezpieczenstwa 

Porownanie posrednie metodq Buchera 0,41 (0,04:4,67) 

Populacja ITT 

Porownanie posrednie metodq Buchera 0,47 (0,04; 5,25) 

GRADE: jakosc danych - srednia, waga punktu kohcowego - krytyczna 
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6.10. Porownanie RAM + PAK wzgl^dem PAK 

6.10.1. Ocena skutecznosci 

Skutecznosc RAM + PAK zostaJa oceniona w porownaniu do PAK na podstawie badania 

RAINBOW, wzgl^dem nast?pujqcych kategorii punktow kohcowych: 

® przezycie calkowite; 

® jakosc zycia; 

® progresja choroby; 

® odpowiedz na leczenie; 

® systemowa terapia przeciwnowotworowa po zakohczeniu leczenia badanq 

interwencj^. 

W ponizszej tabeli przedstawiono okres leczenia w grupie RAM + PAK i PAK. Chorzy 

otrzymywali leczenie do progresji choroby, nieakceptowalnej toksycznosci lub wycofania 

zgody na udziat w badaniu. 

Ocen^ skutecznosci prowadzono dla tego okresu leczenia, z wyj^tkiem punktow 

kohcowych, w ktorych wskazano, ze oceny parametru dokonano w innym punkcie 

czasowym (w takich sytuacjach w tabeli przedstawiono okres obserwacji). Ocena 

stanu sprawnosci byia prowadzona w momencie rozpoczfcia kazdego kolejnego 

cyklu, w momencie zakohczenia udziatu w badaniu oraz 30 dni po przyjfciu ostatniej 

dawki leczenia. 

Tabela 28 
Ekspozycja na lek w badaniu RAINBOW 

Badanie (publikacja) Parametr RAM + PAK (N=327) PAK (N=329) 

f?A JWRDW /iA/ilUa 
Czas trwania leczenia [tyg.] 

i f\Aii»»Dv-»rr (rvtfntt ZUI'rJ 
Mediana 1 18,0 12,0 

W ocenie skutecznosci wykorzystano parametry wzgl^dne, takie jak HR {hazard wzgl^dny) 

oraz OR (iloraz szans). Kazdy z parametrow przedstawiano z 95% przedziatem ufnosci. Nie 

obliczano tych parametrow samodzielnie, lecz wykorzystywano ich wartosci podane przez 

autorow badania. Z powodu braku informacji na temat okresu raportowania punktow 

kohcowych dla poszczegolnych grup chorych odst^piono od obliczania parametrow NNT i 
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NNH, ponieważ najprawdopodobniej raportowano je w czasie leczenia, a więc mogły to być 

różne okresy raportowania. 

W przypadku pozytywnych punktów końcowych (np. odpowiedź obiektywna), gdy wartość 

parametru OR jest wyższa niż 1 i jednocześnie przedział ufności nie zawiera 1 wynik 

wskazuje, na istotną statystycznie różnicę na korzyść interwencji badanej.  

Przykładowo, dla punktu końcowego odpowiedź obiektywna parametr OR wyniósł 2,14 (95% 

CI: 1,45; 3,16). Oznacza to, że szansa wystąpienia tego zdarzenia w grupie chorych 

leczonych RAM + PAK jest 2,14 razy większa niż w grupie kontrolnej (PAK). Na podstawie 

wartości przedziałów ufności można stwierdzić, że różnica ta jest istotna statystycznie.  

Z kolei w przypadku parametru HR np. dla czasu przeżycia całkowitego jego wartość 

wyniosła 0,807 (95% CI: 0,678; 0,962) i oznacza, że podanie chorym RAM + PAK istotnie 

statystycznie zmniejsza ryzyko zgonu o 19,3% w porównaniu z zastosowaniem PAK. 

W poniższych rozdziałach przedstawiono wyniki badania RAINBOW. Dane w 
podgrupach zamieszczono w załączniku (rozdział 10.1) – jako najbardziej odpowiednie 
dla populacji polskiej należy traktować dane z regionu 1. (Izrael, Europa, Australia, 
Stany Zjednoczone). 

6.10.1.1. Czas przeżycia całkowitego 

W badaniu RAINBOW podano parametr HR dla czasu przeżycia całkowitego (OS) obliczony 

różnymi metodami. Zarówno wynik stratyfikowany, jak i niestratyfikowany, świadczą o 

istotnej statystycznie przewadze RAM + PAK. Podobnie wynik dostosowany względem 

niezależnych czynników odpowiadających za dłuższy czas przeżycia całkowitego 

(pochodzenie z regionu 3., stan sprawności w skali ECOG=0, utrata masy ciała <10%, 

maksymalnie 2 zmiany przerzutowe, brak wodobrzusza, dobrze lub umiarkowanie 

zróżnicowany guz oraz przebyta gastrektomia) oznacza istotnie niższe ryzyko wystąpienia 

zgonu w grupie RAM + PAK. Autorzy badania wskazali, że czynnikami, które głównie 

powodowały różnice pomiędzy wynikiem dostosowanym i niedostosowanym były stan 

sprawności w skali ECOG, region geograficzny oraz obecność bądź brak wodobrzusza. 

Szczegółowe dane zaprezentowano w poniższej tabeli. 

   

 

NylAHT/X® 
lOMOnANTIA NOCBT 



K/l/\l—IT/\ 
OMCnANTIA. t-JOC ET 

Cyramza (ramucyrumab) w feczeniu dorosfych chorych 
na zaawansowanego gmczolakoraka zdgdka lub po^czenia przelykowo- 
zol^dkowego, u ktorych wykazano progresjQ cfioroby po wczesniejszej 
cbemioterapii zawierajgcej pochodn^ platyny i fluoropirymidynQ 
- analiza problem u decyzyjnego i analiza kfiniczna 

146 

Tabela 29. 
Czas przezycia calkowitego (OS) 

RAM + PAK PAK 
Badanie 

(publikacja) Mediana (95% Cl) Mediana (95% Cl) 
[mies.] [mies.] 

RAINBOW 
(Wilke 2014, 
Wilke 2014b) 

RAINBOW 
(Wilke 2014, 
Wilke 2014b) 

RAINBOW 
(Wilke 2014) 

OS - wyniK stratyfikowany 

HR 
(95% Cl) 

0,807 (0,678; 0,962) 

OS - wynik niestratyfikowany 

OS - wynik stratyfikowany* przy zastosowaniu modelu regresji Coxa 

TAK 
p=0,0169 

GRADE: jakosc danych - wysoka, waga punktu koncowego - krytyczna 

'wynik dostosowany wedtug niezaleznych czynnikow odpowiadaj^cych za dluzszy czas przezycia 
catkowitego; pochodzenie z regionu 3 (Japonia, Korea Pfd., Hong Kong, Singapur i Tajwan), stan 
sprawnosci w skali ECOG=0, utrata masy ciala <10%, maksymalnie 2 zmiany przerzutowe, brak 
wodobrzusza, dobrze lub umiarkowanie zroznicowany guz oraz przebyta gaslrektomia 

Prawdopodobieiistwo 6- a takze 12-miesi§cznego przezycia calkowitego bylo wyzsze w 

grupie RAM + PAK w porownaniu do grupy PAK. co swiadczy o utrzymuj^cym sip w czasie 

korzystnym dzialaniu RAM + PAK. 

Szczegolowe dane zostaly zaprezentowane w ponizszej tabeli. 

Tabela 30. 
Prawdopodobienstwo przezycia ca^kowitego 

Badanie Okres RAM + PAK PAK ( 
Roznlca % 

(publikacja) obserwacji Podgrupa 
[mies.] % (95% Cl) N % (95% Cl) N (95% Cl) 

Prawdopodobienstwo przezycia catkowitego 

15 
RAINBOW (b/d) 

(WUke 2014) 10 
(b/d) 

GRADE: jakosc danych - wysoka, waga punktu koncowego - krytyczna 

• ' r istotnosc statystyczna 
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6.10.1.2. Jakosczycia 

6.10.1.2.1 EORTC QLQ-C30 

Ponizsza tabela przedstawia odsetki chorych, ktorzy wypetnili kwestionariusz EORTC QLQ- 

C30 w poszczegolnych punktach czasowych. 

Tabela 31. 
Odsetek chorych, ktorzy wypetnili kwestionariusz EORTC QLQ-C30 

Badanie (publikacja) Okres obserwacji RAM + PAK PAK 

[tyg] n (%) N n (%) N 

Odsetek chorych, ktorzy wypetnili kwestionariusz EORTC QLQ-C30 

rainbow 
(wake 

GRADE: jakosc danych - wysoka, waga punktu koncowego - krytyczna 

335 

335 

335 

Ogolna ocena zdrowia za pomocq kwestionariusza EORTC QLQ-C30 byla porownywalna w 

grupach RAM + PAK oraz PAK, zarowno przed rozpocz^ciem udziatu w badaniu, jak i po 

zakonczeniu leczenia. Wartosci kohcowe byty nizsze niz wartosci poczgtkowe w obu 

grupach, co swiadczy o tym, ze ogolna ocena zdrowia pogorszyta si$ w trakcie trwania 

badania. 

Wyniki zamieszczono w tabeli ponizej. 

Tabela 32. 
Ogolna ocena zdrowia za pomocq kwestionariusza EORTC QLQ-C30 

Badanie (publikacja) 
RAM + PAK PAK L 

Srednia (SD) N Srednia (SD) N 

Ogolna ocena zdrowia za pomoca kwestionariusza EORTC QLQ-C30 - wartosc poczatkowa 

RAINBOW (Witke 2014} |i ^ ^ mi .■ 

Oqolna ocena zdrowia za pomoca kwestionariusza EORTC QLQ-C30 - wartosc kohcowa 

RAINBOW {Witke 2014} E1*- 

335 

335 

GRADE: jakosc danych - wysoka, waga punktu koncowego - krytyczna 
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6.10.1.2.2 EQ-5D 

W badaniu RAINBOW oceniano jakosc zycia takze za pomocq kwestionariusza EQ-5D. W 

ponizszej tabeli przedstawiono odsetki chorych, ktorzy wypefnili ten kwestionariusz. 

Tabela 33. 
Odsetek chorych, ktorzy wypeinili kwestionariusz EQ-5D 

Badanie (publikacja) Okres obserwacji RAM + PAK PAK 

[tyg] n {%) N n (%) N 

Odsetek chorych, ktorzy wypetnill kwestionariusz EQ-5D 

335 

RAINBOW (Wilke 2014) 335 

335 

GRADE: jakosc danych - wysoka, waga punktu koncowego - krytyczna 

Wyniki pocz^tkowe, kolejny pomiar i wyniki koncowe byiy porownywalne pomi^dzy grupq 

badanq i kontrolnq. W obu jakosc zycia pogorszyta si§ w trakcie trwania leczenia. 

Szczegotowe dane zaprezentowano w tabeli ponizej. 

Tabela 34. 
Ocena jakosci zycia za pomocq kwestionariusza EQ-5D 

Badanie (publikacja) 
RAM + PAK PAK 

Srednia (SD) N Srednia (SD) N 

Oqolna ocena zdrowla za pomocq kwestionariusza EQ-5D - wartosc poczqtkowa 

RAINBOW (Wilke 2014) 

Oqolna ocena zdrowia za pomoca kwestionariusza EQ-5D - wartosc koricowa 

RAINBOW (Wilke 2014) 

GRADE: jakosc danych - wysoka, waga punktu koncowego - krytyczna 

6.10.1.3. Progresja choroby 

6.10.1.3.1 Czas przezycia wolny od progresji choroby (PFS) 

Dla czasu przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) podano parametr HR - wynik 

stratyfikowany. Swiadczy on o istotnej statystycznie przewadze RAM + PAK. Podobnie wynik 

stratyfikowany wzgledem ptci, utraty masy ciala, liczby zmian przerzutowych i obecnosci 
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przerzutow do w^troby oznacza istotnie nizsze ryzyko wystqpienia progresji choroby lub 

zgonu w grupie badanej. 

Szczegolowe dane zaprezentowano w ponizszej tabeli. 

Tabela 35. 
Czas przezycia wolny od progresji choroby (PFS) 

Badanie 
(publikacja) 

RAM + PAK PAK 
HR 

(95% Cl) Mediana (95% Cl) 
[mies.] N Mediana (95% Cl) 

[mies.] N 
IS 

PFS - wynik stratyfikowany 

RAINBOW (Wilke | 
2014. Wi/ke 2014c} 

PFS - wynik stratyfikowany* przy zastosowaniu modelu regresji Coxa 

rainbow (Wilke 
i 

GRADE; jakosc danych - wysoka, waga punktu koncowego - wysoka 

' wynik dostosowany do nast^pujacych czynnikow; pfec, ulrata masy ciafa, iiczba zmian 
przerzutowych, obecnosc przerzutow do wqtroby 

Analizowano takze prawdopodobiehstwo 6- i 9-miesi§cznego przezycia wolnego od progresji 

choroby lub zgonu. W obydwu punktach czasowych prawdopodobiehstwo to byto wyzsze w 

grupie RAM + PAK niz w grupie PAK. Roznice mi<?dzy analizowanymi grupami (RAM + PAK 

vs PAK) sq zauwazalne juz po 6 miesi^cach terapii i utrzymujq si? po 12 miesi^cach. 

Wyniki zamieszczono w tabeli ponizej. 

Tabela 36. 
Prawdopodobiehstwo przezycia wolnego od progresji choroby lub zgonu 

Badanie Okres obserwacji RAM + PAK PAK Roznica % 
(publikacja) {mies.] % (95% Cl) N % (95% Cl) N (95% Cl) 

Prawdooodobienstwo przezycia wolnego od progresji choroby lub zgonu 

RAINBOW 
19 

(b/d) 
(Wilke 2014) 12 

(b/d) 

GRADE; jakosc danych - wysoka, waga punktu koncowego - wysoka 

6.10.1.3.2 Czas do progresji choroby 

Czas do progresji choroby byt istotnie statystycznie dtuzszy w grupie RAM + PAK w 

porownaniu do grupy PAK. 
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Ponizej zaprezentowano szczegotowe wyniki. 

Tabela 37. 
Czas do progresji choroby 

EtarlRnip 
RAM + PAK PAK 

HR lie 
(publikacja) Medlana (95% Cl) 

{mies.] N Mediana (95% Cl) 
[mies.] N 

n rv 
(95% Cl) IS 

Czas do progresji choroby 

RAINBOW 
(Wilke 2014c) 

TAK 
p<0,0001 

GRADE; jakosc danych - wysoka, waga punktu koncowego - wysoka 

6.10.1.4. Odpowiedz na leczenie 

6.10.1.4.1 Odpowiedz na leczenie 

Kontrolf choroby (odpowiedz caikowita, cz^sciowa lub stabilizacja choroby) obserwowano 

istotnie statystycznie cz^sciej u chorych leczonych RAM + PAK, w porownaniu z chorymi 

leczonymi PAK. 

Podobnie odpowiedz obiektywna (odpowiedz calkowita lub cz^sciowa) wyst^powala istotnie 

statystycznie czf sciej w grupie badanej ogotem. 

Odpowiedz calkowita wyst^pila u jedynie 2 chorych z grupy RAM + PAK i 1 chorego z grupy 

PAK. Odpowiedz cz^sciow^ odnotowywano cz^sciej w grupie RAM + PAK, a stabilizacja 

choroby w zbliZonych odsetkach chorych. Progresja choroby wyst^powala natomiast 

cz^sciej w grupie PAK. 

Dane przedstawiono w poniZszej tabeli. 

Tabela 38. 
Odpowiedz na leczenie 

RAM + PAK PAK OR IC Badanie (publikacja) 
n (%) N n (%) N (95% Cl) IS 

KontroTa choroby 

RAINBOW (Wilke 2014) TAK 
p<0,0001 

Odpowiedz obiektywna 

RAINBOW (Muro 2015) 1 92 (27,9) 330 54 (16,1) 335 2,14 
(1,45: 3,16) 

TAK 
p=0,0001 
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Badanie (publikacja) 
RAM + PAK PAK OR 

( 
IS 

n (%) N n (%) N (95%Cl) 

Odpowiedz catkowita 

RAINBOW (Wilke 2014) b/d 

Odpowiedz cz^sciowa 

RAINBOW (Wilke 2014) 

Stabllizacja choroby 

b/d 

RAINBOW (Wilke 2014) b/d 

Progresja choroby 

RAINBOW (Wilke 2014) b/d 

Brak oceny 

RAINBOW (Wifke 2014) b/d 

GRADE; jakosc danych - wysoka, waga punktu koncowego - wysoka 

6.10.1.4.2 Czas trwania odpowiedzi na leczenie 

Mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie byta dluzsza w grupie RAM + PAK niz w 

grupie PAK. 

Dane zaprezentowano w ponizszej tabeli. 

Tabela 39. 
Czas trwania odpowiedzi na leczenie 

Badanie (publikacja) 
RAM + PAK PAK I 

Mediana (IQR) [mies.J N Mediana (IQR) (mies.] N 

Czas trwania odpowiedzi na leczenie 

RAINBOW (WUke 2014) ] 335 

GRADE; jakosc danych - wysoka, waga punktu koncowego - wysoka 

6.10.1.5. Systemowa terapia przeciwnowotworowa po zakohczeniu 

leczenia badan^ interwencj^ 

W ponizszej tabeli przedstawiono terapie, jakie chorzy przyjmowali po zakonczeniu udziaiu w 

badaniu. Ogotem terapi? podj^to 47,9% chorych w grupie RAM + PAK i 46,0% w grupie 

PAK. W tym terapie biologiczne podj^io 7,0% i 5,4% chorych. 

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegotowe dane odnosnie terapii po zakohczeniu 

udziaiu w badaniu. Chorzy mogli bye przypisani do wi^cej nizjednej kategorii. 
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Tabela 40. 
Systemowa terapia przeciwnowotworowa po zakonczeniu leczenia badan^ interwencjq 

/^M i Pi 1 ilzaia\ 
RAM + PAK PAK 

OaUaJllc Lillivciuja^ 
n (%) N n(%) N 

Ogofem 

RAINBOW (Wilke 2014) 335 

Chemioterapia 

RAINBOW (Wilke 2014) W ■* 335 

Irynotekan 

RAINBOW (Wilke 2014) 335 

Fluorouracyl 

RAINBOW (Wilke 2014) 335 

Antracykliny, srodki antyneoplastyczne, analogi kwasufoliowego, analogi iperytu azotowego, leki 
niesteroidowe, antybiotyki cytotoksyczne, pochodne platyny, pochodne podofilotoksyny, analogi 

pirymidyny lub taksany 

RAINBOW (Wilke 2014) 335 

Terapie biologiczne 

RAINBOW (Wilke 2014) 335 

Inna chemioterapia lub leki biologiczne 

RAINBOW (Wilke 2014) JJ V" 335 

GRADE; jakosc danych wysoka, waga punktu koncowego - wysoka 1 

6.10.2. Zgony 

Podczas catego okresu trwania badania zgony wyst^pily u 77,6% chorych z grupy RAM + 

PAK i takiego samego odsetka chorych z grupy PAK. 

Szczegotowe dane zawarte zostaly w ponizszej tabeli. 

Tabela 41. 
Zgony 

Badania /FMa/^iaX 
RAM + PAK PAK 

DaUalilt; ^puuiirvauja/ 
n (%) N n (%) N 

Zaony 

RAINBOW (Wilke 2014) 335 

GRADE: jakosc danych - wysoka, waga punktu koncowegc - krytyczna  1 

Zgony oceniane byty takze w odniesieniu do populacji, dla ktorej oceniano bezpieczehstwo. 



K/IAHT/X 
OMCnAI-jriA. NOCET 

© 
Cyramza (ramucyrumab) w feczeniu dorosfych chorych 
na zaawansowanego gmczolakoraka zdgdka lub po^czenia przelykowo- 
zol^dkowego, u ktorych wyKazano progresjQ choroby po wczesniejszej 
cbemioterapii zawierajgcej pochodn^ platyny i fluoropirymidynQ 
- analiza problem u decyzyjnego i analiza kTiniczna 

153 

Szczegoty podano w ponizszej tabeli. 

Tabela 42. 
Zgony (populacja do analizy bezpieczehstwa) 

Badanie (publikacja) 
RAM + PAK PAK 

n (%) N n (%) N 

Zdarzenia niepoz^dane jrowadz^ce do zgonu spowodowane dowolnym ze stosowanych lekow* 

RAINBOW 
(Wilke 

GRADE: jakosc danych - wysoka, waga punktu koncowego - krytyczna 

329 

* RAM + PAK: wstrz^s septyczny, zespol ztego wchtaniania, krwotok w obr^bie przewodu 
pokarmowego, zgon z nieznanej przyczynyT zatorowosc plucna, posocznica; PAK: 1: ostra 
niewydolnosc nerek, 2: niewydolnosc serca, 3: goraczka neulropeniczna, wstrzas septyczny, 
zatorowosc ptucnaT 4: zatorowosc plucna, 5: krwotok srodmozgowy 
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6.10.3. Ocena bezpieczenstwa 

Profil bezpieczenstwa RAM + PAK zostat oceniony w porownaniu do PAK na podstawie 

badania RAINBOW, wzgl^dem nast^puj^cych kategorii punktow koncowych: 

® ci^zkie zdarzenia niepozqdane raportowane w czasie leczenia; 

® zdarzenia/dziatania niepozqdane raportowane w czasie leczenia; 

® zdarzenia niepozqdane szczegolnego zainteresowania; 

® immunogennosc; 

® przerwanie leczenia z powodu zdarzeh niepoz^danych. 

W ponizszej label i przedstawiono okres leczenia w grupach RAM + PAK i PAK. Chorzy 

otrzymywali leczenie m.in. do progresji choroby, zgonu, nieakceptowalnej toksycznosci lub 

wycofania zgody na udziat w badaniu. 

Ocen^ bezpieczenstwa prowadzono dla przedstawionego w ponizszej tabeli okresu 

leczenia, przedtuzonego o 30 dni. 

Tabela 43 
Ekspozycja na lek w badaniu RAINBOW 

Badanie (publikacja) Parametr RAM + PAK (N=327) PAK (N=329) 

DAIMHn\A/ ftASilltc* 
Czas trwania leczenia [tyg.] i KflflNOUVV [Wline ZUtH) 

Mediana '   . ■ 12,0 

Ponizsza tabela prezentuje dane odnosnie liczebnosci populacji branej pod uwag? w analizie 

bezpieczenstwa. Nie uwzgl§dniano w niej chorych, ktorzy nie stosowali badanych 

interwencji. 

Tabela 44. 
Liczebnosc populacji, w ktorej oceniano bezpieczehstwo w badaniu RAINBOW 

Badanie Interwencja Liczba chorych 



lONORANTIA NOCET 

© 
Cyramza (ramucyrumab) w leczeniu dorosJych choiych 
na zaawansowanego gmczolakoraka zol^dka fub polqczenia przelykowo- 
zolqdkowego, u ktoiych wykazano progresjQ choroby po wczesniejszej 
cbemioterapii zawierajgcej pochodn^ platyny i fluoropirymidyn^ 
- analiza problem u decyzyjnego i analiza kliniczna 

155 

(publikacja) 
Chorzy poddani 
randomizacji (n) 

Chorzy, ktorzy nie 
stosowali interwencji, 

n (%) 

Chorzy poddani 
analizie profilu 

bezpieczehstwa, 
M%) 

RAINBOW RAM + PAK 327 (99,1) 
(Wilke 2014) PAK 335 5(1,5) 329 (98,2) 

W ocenie profilu bezpieczeristwa w badaniu RAINBOW nie podano zadnych parametrow 

wzgl^dnych. 

Autorzy badania przedstawili zdarzenia niepoz^dane raportowane w czasie leczenia, ktore 

przedstawiono w podziale na stopnie nasilenia. Wymieniono zdarzenia niepozqdane 1. i 2. 

stopnia nasilenia, ktore wyst^pily u co najmniej 10% chorych oraz wszystkie zdarzenia co 

najmniej 3. stopnia nasilenia. W niniejszej analizie dane przedstawiono w podziale na 

zdarzenia niepoz^dane ogotem oraz 3. lub wyzszego stopnia nasilenia. 

6.10.3.1. Ci^zkie zdarzenia niepozqdane raportowane w czasie leczenia 

{ang. serious treatment-emergent adverse events) 

Ci^zkie zdarzenia niepoz^dane wystgpily u 46,8% chorych z grupy RAM + PAK oraz u 

42,2% chorych z grupy PAK. 

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli. 

Tabela 45. 
Cifikie zdarzenia niepozqdane raportowane w czasie leczenia 

RAM + PAK PAK 
Punkt koricowy Stopien 

n (%) N n (%) N J 

Ci^zkie zdarzenia niepozqdane I IPVUP HjiliVBII 
raportowane w czasie leczenia I 

GRADE: jakosc danych - wysoka, waga punktu koncowego - krytyczna 

6.10.3.2. Zdarzenia/dziatania niepoz^dane raportowane w czasie 

leczenia (ang. treatment-emergent adverse events) 

Prawie wszyscy chorzy z badania RAINBOW doswiadczyli co najmniej jednego zdarzenia 

niepozqdanego raportowanego w czasie leczenia (TEAE). U 81,7% chorych z grupy RAM + 

PAK oraz u 62,6% chorych z grupy PAK byly to zdarzenia co najmniej 3. stopnia nasilenia. 

Badanie 
(publikacja) 

RAINBOW 
(Wifke 2014) 
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TEAE prowadz^ce do zgonu wyst^pily w grupie RAM + PAK i w grupie PAK z czpstosci^ 

odpowiednio 11,9% i 15,5%. 

Wyniki zaprezentowano w ponizszej tabeli. 

Tabela 46. 
Zdarzenia niepozqdane raportowane w czasie leczenia o golem (ang. treatment- 
emergent adverse events) 

Badanie 
(publlkacja) Punkt kohcowy 

>1 TEAE 

RAM + PAK 

RAINBOW "L 1 

(Wslke 2014) >1 TEAE >3. stopnia nasilenia 

RAfWBOW 
fWi/ke 2014) TEAE prowadzqce do zgonu 

GRADE: jakosc danych - wysoka, waga punktu koncowego - krytyczna 

6.10.3.2.1 Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze raportowano z niewielkg cz^stosci^ w obu grupach 

(maksymalnie 3,1% chorych). U 2 chorych z grupy RAM + PAK wystqpila posocznica 5. 

stopnia nasilenia {prowadzqca do zgonu). Ponadto, u 3 chorych z grupy badanej i u 1 

chorego z grupy kontrolnej wyst^pil wstrz^s septyczny 5. stopnia nasilenia. 

Wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli. 

Tabela 47. 
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze raportowane w czasie leczenia 

Badanie 
(publikacja) 

RAINBOW 

Punkt koncowy 

Bakteryjne zakazenie drog 
moczowych 

Bakteryjne zapalenie otrzewnej 

(Wilke 2014) odoskrzelowe zapalenie ptuc 

Paradontoza 

Platowe zapalenie pkic 

Stopieh 

Ogotem 

RAM + PAK 

1 (0,3) 327 

329 

329 

329 

329 

329 

329 

1 (0,3) 329 
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Punkt koncowy Stopieh 
RAM + PAK 

Posocznica 

Posocznica gronkowcowa 

Posocznica pfucna 

Potpasiec 

Wstrz^s septyczny 

Zakazenle 

Zakazenie gronkowcowe 

Zakazenle miejscowe 

Zakazenie pfuc 

Zakazenie rany 

Zakazenie w miejscu 
cewnikowania 

Zakazenie zwiqzane z 
urz^dzeniem 

Zapalenie pluc 

Zapalenie spojowek 

Zapalenie tkanki l^cznej 

1 (0,3) 

2 (0,6) 

2(0,6) 

0 (0,0) 

0 (0,0) 

1 (0.3) 

1 (0,3) 

3 (0,9) 

1 (0,3) 

1 (0,3)* 

1 (0.3)- 

2 (0,6) 

0 (0,0) 

2 (0.6) 

1 (0,3) 

0 (0,0) 

0 (0,0) 

1 (0,3) 

0 (0,0) 

1 (0,3) 

0 (0,0) 

1 (0,3) 

1 (0,3) 

7(2,1) 

4(1,2) 

7(2,1) 

5(1,5) 

3 (0,9) 

0 (0,0) 

1 (0,3) 

1 (0,3) 

GRADE; jakosc danych - wysoka, waga punktu koncowego - krytyczna 
A 2 zdarzenia 5. stopnia nasilenia (smiertelne) 
** zdarzenia 5. stopnia nasilenia (smiertelne) 
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6.10.3.2.2 Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 

Najcz^sciej raportowanym zdarzeniem z kategorii nowotworow iagodnych, ztosliwych i 

nieokreslonych byte progresja nowotworu zfosliwego. Wystqpite ona u 52 (15,9%) chorych z 

grupy RAM + PAK oraz 60 (18,2%) chorych z grupy PAK, przy czym odpowiednio 27 i 34 

zdarzenia mialy 5. stopieri nasilenia {prowadz^ce do zgonu). 

Pozostale zdarzenia z tej kategorii, w tym przerzuty do opon mozgowych, osrodkowego 

uktedu nerwowego oraz do w^troby wyst^powaty u maksymalnie 2,1% chorych z grupy. 

Dane zamieszczono w ponizszej tabeli. 

Tabela 48. 
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) raportowane 
w czasie leczenia 

Badanie 
(publikacja) Stopieh 

RAM + PAK 

RAINBOW 
(Wilke 2014) 

Punkt koncowy 

B6I spowodowany guzem 

B6I spowodowany 
nowotworem zlosliwym 

Progresja nowotworu 
zfosliwego 

Przerzuty do opon mozgowych 

Przerzuty do osrodkowego 
uktadu nerwowego 

Przerzuty do wqtroby 

Zfamanie patologiczne 

Ztosliwe wodobrzusze 

Nowotworowy wysi^k w jamie 
optucnej 

GRADE; jakosc danych - wysoka, waga punktu kohcowego - krytyczna 

27 zdarzeh 5. stopnia nasilenia (smiertelne) 
* 34 zdarzenia 5. stopnia nasilenia {smiertelne) 

n (%) N 
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6.10.3.2.3 Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 

U chorych w badaniu RAINBOW raportowano w czasie leczenia takZe zaburzenia krwi i 

ukladu chlonnego, w tym najcz^sciej leukopeni? {33,9% chorych z grupy badanej i 21.0% 

chorych z grupy kontrolnej), neutropeni? {odpowiednio 54,4% i 31,0%), niedokrwistosc 

(34,9% i 36,2%) oraz trombocytopeni? (13,1% i 6,1%). U jednego chorego z grupy PAK 

wystqpita gor^czka neutropeniczna 5. stopnia nasilenia (prowadz^ca do zgonu). 

Szczegolowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli. 

Tabela 49. 
Zaburzenia krwi i ukladu chionnego raportowane w czasie leczenia 

Badanie 
(publikacja) 

RAINBOW 
(Wilke 2014) 

Punkt koncowy Stopieh 
RAM + PAK 

n (%) 

Gorqczka neutropeniczna 
27 8 (2,4)** 329 

27 8 (2,4)** 329 

Leukocytoza 
27 6(1,8) 329 

27 2(0,6) 329 

27 69 (21,0) 329 
^cUKUpcllla 

27 22 (6,7) 329 

Leukopenia 
27 69 (21,0) 329 

27 22 (6,7) 329 

Limfopenia 
27 5(1,5) 329 

27 2(0,6) 329 

27 102 (31,0) 329 
neuiropenia 

27 62(18,8) 329 

Neutropenia 
27 102 (31,0) 329 

27 62(18,8) 329 

27 119(36,2) 329 
NieaoKrwisiosc 

27 34(10,3) 329 

27 117(35,6) 329 
n icUUM WloiUau 

27 34(10,3) 329 

Niedokrwistosc aplastyczna 
27 0 (0,0) 329 

27 0 (0,0) 329 

Posocznica neutropeniczna 
27 1 (0,3) 329 

27 1 (0,3) 329 

Trombocytopenia* Ogolem 43(13,1) 3 27 20 (6,1) 329 
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Badanie 
(publikacja) Punkt koncowy Stopieh 

RAM + PAK PAK 

n (%) N n (%) N 

Tro m bo cytope n ia 

Zespol rozsianego 
wykrzepiania 

we wn ejt rzn a czy n io weg o 

Zottaczka 

GRADE; jakosc danych - wysoka, waga punktu koncowego - krytyczna 

* termin zbiorczy zgodny z klasyfikacj^ MedDRA 
*' 1 zdarzenie 5. stopnia nasilenia (smiertelne) 

6.10.3.2.4 Zaburzenia ukfadu immunologicznego 

Jedynym zdarzeniem niepoz^danym raportowanym w czasie leczenia z kategorii zaburzen 

uktadu immunologicznego byla nadwrazliwosc na lek, ktora wystqpiia u 1,2% chorych z 

grupy RAM + PAK i u 0,9% chorych z grupy PAK. Dane przedstawiono w tabeli ponizej. 

Tabela 50. 
Zaburzenia uktadu immunologicznego raportowane w czasie leczenia 

Badanie Dimlrt Ir 0+j"i r% ift RAM + PAK PAK 
(publikacja) ruiiivi ivuiiuuwy OLLtpjICl 1 

n (%} N "(%) N 

RAINBOW Nadwrazliwosc na lek 
329 

(Wilke 2014) 329 

GRADE; jakosc danych - wysoka, waga punktu koncowego - krytyczna 

6.10.3.2.5 Zaburzenia endokrynologiczne 

U jednego chorego z grupy PAK raportowano moczowkfj prost^, natomiast u jednego 

chorego z grupy RAM + PAK nieprawidtowe wydzielanie hormonu antydiuretycznego. 

SzczegoSowe dane zestawiono ponizej w tabeli. 
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Tabela 51. 
Zaburzenia endokrynologiczne raportowane w czasie leczenia 

Badanie Punkt koncowy Stopieh 
RAM + PAK PAK 

(publikacja) n (%) N n (%) N 

Moczowka prosta 
329 

RAINBOW 329 

(Wilke 2014) 329 Nieprawidlowe wydzielanie 
hormonu antydiuretycznego 329 

GRADE; jakosc danych - wysoka, waga punktu koncowego - krytyczna 

6.10.3.2.6 Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 

Sposrod zaburzen metabolizmu i odzywiania raportowanych w czasie leczenia. najcz^sciej 

obseiwowane byly: zmniejszenie taknienia (40,1% chorych z grupy badanej i 31,9% chorych 

z grupy kontrolnej) oraz obrz?k obwodowy {odpowiednio 25,1% i 13,7% chorych). Wystqpily 

t^cznie 2 zdarzenia niepoz^dane 5. stopnia nasilenia (oba w grupie RAM + PAK) - 

odwodnienie i zespot ztego wchtaniania. 

Szczegofowe wyniki zamieszczono w tabeli ponizej. 

Tabela 52. 
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania raportowane w czasie leczenia 

Badanie 
(publikacja) 

RAINBOW 
(Wilke 2014) 

Punkt koncowy 

Afagia 

Cukrzyca 

Hiperglikemia 

Hiperkalcemia 

Hiperkaliemia 

Hiperurykemia 

Hipofagia 

Stop! en 
RAM + PAK 

n (%) N 

PAK 

"<%) 

329 

329 

329 

329 

329 

329 

329 

329 

329 

Ogdlem 1 (0,3) 327 2 (0,6) 329 
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RAM + PAK Badanie 
(publikacja) Punkt koncowy Stopierv 

n % 

1 0.3 

7 2,1 
Hipofosfatemia 

4 1,2 

2 0,6 
Hipoglikemia 

1 0,3 milt 

5 1,5 
Hipokalcemia 

1 0,3 mm 

15 4,6) 
Hipokahemia 

5 1,5 

6 1,8 
Hipomagnezemia 

0 0,0) 

9 2,7 
Hiponatremia 

4 1,2 

1 0,3 
Niedozywienie 

1 0,3 

45 13,7) 
Obrzek obwodowy 

2 0,6 

1 0,3 mm 
Obrzek uogolniony 

1 0,3 mm 

13 4,0) 
Odwodmeme 

8 2,4 

0 0,0) •r«T* 
Zespc4z?ego wcb^aniania 

o 0,0) 

105 31,9) 
Zmmejszenie laknienia 

13 4,0) 

GRADE: jakosc danych - wysoka, waga punktu koncowego - krytyczna 

* 1 zdarzenie 5. stopnia nasilenia (smiertelne) 

6.10.3.2.7 Zaburzenia psychiczne 

Zaburzenia psychiczne (akatyzj?, depresj^ i zaburzenia funkcji poznawczych) raportowano z 

porownywaln^ niewielkq cz^stosci^ w obu grupach chorych. 

Dane zaprezentowano w ponizszej tabeli. 
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Tabela 53. 
Zaburzenia psychiczne raportowane w czasie leczenia 

Badanie Punkt koncowy 
RAM + PAK PAK 

(publikacja) n (%) N n (%) N 

Akatyzja 
329 

329 

RAINBOW Depresja 
329 

(Wilke 2014) 329 

329 Zaburzenia funkcji 
poznawczych 329 

GRADE; jakosc danych - wysoka, waga punktu koncowego - krytyczna 

6.10.3.2.8 Zaburzenia uktadu nerwowego 

Najcz^sciej raportowane zaburzenia uktadu nerwowego to neuropatia (45,9% w grupie RAM 

+ PAK i 36,2% w grupie PAK, w tym: obwodowa neuropatia czuciowa u odpowiednio 17,4% i 

10,9% chorych, a neuropatia obwodowa u odpowiednio 14,4% i 9.1% chorych), bol glowy 

(odpowiednio 9,8% i 6,7%), parestezje {7,3% i 7,6%) oraz zawroty gtowy (5,8% i 4,0%). 

Jedno zdarzenie w grupie PAK (krwotok srodmozgowy) miato 5. stopien nasilenia. 

Dane odnosnie tych i pozostatych zaburzen uktadu nerwowego zaprezentowano ponizej w 

tabeli. 

Tabela 54. 
Zaburzenia uktadu nerwowego raportowane w czasie leczenia 

Badanie Punkt koncowy Stopien 
RAM + PAK PAK 

(publikacja) n (%) N n (%) N 

RAINBOW 
(Wilke 2014) 

Bol glowy 
329 

329 

Drgawkf 
329 

329 

Drzenie 
329 

329 

Epizod naczyniowo-mozgowy 
329 

329 

Kompresja rdzenia kr^gowego 
329 

329 
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Punkt koncowy 

Krwotok srodmozgowy 

Neuralgia 

Neuropatia* 

Neuropatia obwodowa 

Niedoczulica 

Obnizony poziom swiadomosci 

Obwodowa neuropatia 
czuciowa 

Obwodowa neutropatia 
ruchowa 

Ostabienie mi^sni 

Parestezje 

Polineuropatia 

Przerzutowy rak mbzgu 

Spiqczka 

Udar niedokrwienny 

Wodogtowie 

Wzrost cisnienia 
s ro d cza szkoweg o 

Zawroty gtowy (ang. dizziness) 

Stopieh 
RAM + PAK 

527 

527 

27 

527 

27 

27 

27 

27 

27 

527 

527 

527 

27 

527 

527 

527 

27 

527 

27 

527 

27 

527 

527 

527 

527 

527 

527 

527 

527 

527 

527 

527 

27 

>3 1 (0,3) 327 

1 (0,3)* 

1 (0,3)* 

1 (0,3) 

0 (0,0) 

15 (4,6) 

30 (9,1) 

7(2,1) 

8(2,4) 

0 (0,0) 

0 (0,0) 

0 (0,0) 

36(10,9) 

3(0,9) 

0 (0,0) 

0 (0,0) 

5(1,5) 

3(0,9) 

25 (7,6) 

1 (0,3) 

22 (6,7) 

4(1,2) 

0 (0,0) 

0 (0,0) 

0 (0,0) 

0 (0,0) 

0 (0,0) 

0 (0,0) 

1 (0,3) 

1 (0,3) 

1 (0,3)* 

1 (0,3)* 

13(4,0) 

0 (0,0) 

329 

329 

329 

329 

119(36,2) 329 

329 

329 

329 

329 

329 

329 

329 

329 

329 

329 

329 

329 

329 

329 

329 

329 

329 

329 

329 

329 

329 

329 

329 

329 

329 

329 

329 

329 

329 
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Badanie Punkt koncowy Stopieh 
RAM + PAK PAK 

(publikacja) n (%} N n (%) N 

Zmniejszona ruchliwosc 
329 

329 

GRADE; jakosc danych - wysoka, waga punktu koncowego - krytyczna 

* termin zbiorczy zgodny z klasyfikacjq MedDRA 
*' zdarzenie 5. stopnia nasilenia (smiertelne) 

6.10.3.2.9 Zaburzenia oka 

U 3 chorych z grupy RAM + PAK oraz u 4 chorych z grupy PAK wyst^pito zwi^kszone 

Izawienie. 

SzczegoJowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli. 

Tabela 55. 
Zaburzenia oka raportowane w czasie leczenia 

Badanie Punkt koncowy Stopieh 
RAM + PAK PAK 

(publikacja) n (%) N n (%) N 

RAINBOW Zwi^kszone Izawienie 
329 

(Wilke 2014) 329 

GRADE; jakosc danych - wysoka, waga punktu koncowego - krytyczna 

6.10.3.2.10 Zaburzenia ucha i bf§dnika 

Zaburzenia stuchu obserwowano u 2 chorych z grupy badanej. Natomiast zawroty gtowy 

raportowano u 3 chorych z tej grupy oraz u 5 chorych z grupy kontrolnej. 

Wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli. 

Tabela 56. 
Zaburzenia ucha i bi^dnika raportowanew czasie leczenia 

Badanie Punktkohcowy Stopieh 
RAM + PAK PAK 

(publikacja) n (%) N n (%) N 

Zaburzenia stuchu 
329 

RAINBOW 329 

(Wilke 2014) 329 
Zawroty gtowy (ang.vertigo) 

329 

GRADE; jakosc danych - wysoka, waga punktu koncowego - krytyczna 
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6.10.3.2.11 Zaburzenia serca 

Wi^kszosc zaburzeh serca wyst^pito w badaniu RAINBOW u pojedynczych chorych, jedynie 

dusznosc odnotowano u wi^kszego odsetka chorych - 12,8% w grupie badanej i 9.4% w 

grupie kontrolnej. Nalezy takze dodac, ze u 2 chorych z grupy PAK zdarzenia niepoz^dane 

(u jednego chorego niewydolnosc serca i u jednego chorego zawal mi^snia sercowego) 

prowadzily do zgonu. 

Szczegolowe dane znajduj^ si? w ponizszej tabeli. 

Tabela 57. 
Zaburzenia serca raportowane w czasie leczenia 

Badanie RAM + PAK PAK 

(publikacja) Punkt koncowy Stopieh 
n (%) N n (%) N 

B6I w klatce piersiowej 
4(1,2) 329 

0 (0,0) 329 

Dusznica bolesna 
1 (0,3) 329 

1 (0,3) 329 

Dusznosc 
31 (9,4) 329 

2(0,6) 329 

Kardiomiopatia stresowa 
1 (0,3) 329 

1 (0,3) 329 

Migotanie przedsionkow 
2(0,6) 329 

RAINBOW 0 (0,0) 329 

(Wilke 2014) 
Niewydolnosc serca 

1 (0,3)* 329 

1 (0,3)* 329 

Ostry zespol wiencowy 
1 (0,3) 329 

1 (0,3) 329 

Skurcze dodatkowe 
1 (0,3) 329 

1 (0,3) 329 

Zapalenie wsierdzia 
1 (0,3) 329 

1 (0,3) 329 

Zawaf mi^snia sercowego 
1 (0,3)* 329 

1 (0,3)* 329 

GRADE; jakosc danych - wysoka, waga punktu koncowego - krytyczna 

* zdarzenie 5. stopnia nasilenia (smiertelne) 
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6.10.3.2.12 Zaburzenia naczyniowe 

Krwawienie z nosa raportowano u 30,6% chorych z grupy RAM + PAK i u 7,0% chorych z 

grupy PAK. Nadcisnienie obserwowano zas u odpowiednio 23,9% i 4.9% chorych. Pozostate 

zaburzenia naczyniowe wyst^powaiy z mniejsz^ cz^stosciq. U jednego chorego w grupie 

kontrolnej wyst^pii wstrz^s hipowolemiczny prowadz^cy do zgonu (5. stopnia nasilenia). 

Dokladne wyniki umieszczono w ponizszej tabeli. 

Tabela 58. 
Zaburzenia naczyniowe raportowane w czasie leczenia 

Badanie 
(publikacja) 

RAINBOW 
(Wilke 2014) 

Punkt koncowy Stopieh 
RAM + PAK 

n (%) 

Krwawienie z nosa 
27 

27 

23 (7,0) 

0 (0,0) 

329 

329 

Krwioplucie 
27 3(0,9) 329 

27 0 (0,0) 329 

27 1 (0,3) 329 
Krwotok do jamy otrzewnowej 

27 1 (0,3) 329 

Nadcisnienie 
27 ie (4,9) 329 

27 8 (2,4) 329 

Nadcisnienie skurczowe 
27 0 (0,0) 329 

27 0 (0,0) 329 

Niedocisnienie 
27 8 (2,4) 329 

27 2(0,6) 329 

Omdlenie 
27 2(0,6) 329 

27 1 (0,3) 329 

Wstrz^s hipowolemiczny 
27 1 (0,3)* 329 

27 1 (0,3)* 329 

Zakrzepica zy* glebokich 
27 3 (0,9) 329 

27 1 (0,3) 329 

Zakrzepica zyly glownej 
27 2 (0,6) 329 

27 2 (0,6) 329 

Zakrzepica zyly wrotnej 
27 0 (0,0) 329 

27 0 (0,0) 329 

Zakrzep w obrebie przedsionka Ogotem 0 (0,0) 3 27 1 (0,3) 329 
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Badanie Punkt koncowy Stopieh 
RAM + PAK PAK 

(publikacja) n (%} N n (%) N 

GRADE; jakosc danych - wysoka, waga punktu koncowego - krytyczna 

6.10.3.2.13 Zaburzenia ukfadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia 

Najcz^sciej obserwowanymi zaburzeniami uktedu oddechowego, klatki piersiowej i 

srodpiersia byty kaszel (12,1% chorych przyjmuj^cych RAM + PAK i 7,6% chorych leczonych 

PAK), dysfonia (odpowiednio 5,2% i 2,7%), wysi^k w jamie oplucnej (odpowiednio 4.0% i 

1,8%) oraz zakazenie gornych drog oddechowych (odpowiednio 4,6% i 3,0%). Zdarzeniami 

niepozqdanymi 5. stopnia nasilenia byty: niewydolnosc oddechowa (1 chory z grupy RAM + 

PAK), zachtysni^cie (1 chory z grupy PAK), zakazenie dolnych drog oddechowych (1 chory z 

grupy PAK) oraz zatorowosc plucna (1 chory z grupy RAM + PAK i 2 chorych z grupy PAK). 

Szczegotowe dane zaprezentowano ponizej w tabeli. 

Tabela 59. 
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia raportowane w czasie 
leczenia 

Badanie 
(publikacja) 

RAINBOW 
(Wilke 2014) 

Punkt koncowy 

Dysfonia 

Kaszel 

Nacieki w plucach 

Niedotlenienie 

Niewydolnosc oddechowa 

Odma optucnowa 

Srodmiqzszowa choroba phic 

Stopieh 
RAM + PAK 

n (%) N 

PAK 

n (%) N 

329 

329 

329 

329 

329 

329 

329 

329 

329 

329 

>3 0 (0,0) 327 2(0,6) 329 
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Badanie 
(publikacja) Stopieh 

RAM + PAK 
Punkt koncowy 

Srodmiqzszowe zapalenie ptuc 

Wysi^k w jamie oplucnej 

Zachtysni^cie 

Zakazenie dolnycb drog 
oddechowych 

Zakazenie gornych drog 
oddechowych 

Zatorowosc ptucna 

Zapalenie krtani 

Zatorowosc ptucna 

Zespot ostrej niewydolnosci 
oddechowej 

GRADE; jakosc danych - wysoka, waga punktu koncowego - krytyczna 

1 zdarzenie 5. stopnia nasilenia (smiertelne) 
' 2 zdarzenia 5. stopnia nasilenia (smiertelne) 

6.10.3.2.14 Zaburzenia zoJqdka i jelit 

Zaburzenia zot^dka i jelit byfy stosunkowo cz^sto wyst^puj^cymi zdarzeniatni 

niepoz^danymi. Najwi^ksze odsetki chorych odnotowano w przypadku: biegunki {w grupie 

badanej: 32,4%, w grupie kontrolnej: 23,1%), bolu brzucha (odpowiednio 36,1% i 29,8%), 

nudnosci (odpowiednio 35,2% i 32,8), wymiotow (odpowiednio 26,9% i 20,7%), zaparc 

(odpowiednio 21,4% i 21,6%) oraz zapalenia jamy ustnej (odpowiednio 19,6% i 7,3%). U 

jednego chorego z kazdej grupy wystqpit krwotok i perforacja w obr^bie przewodu 

pokarmowego prowadz^ce do zgonu. 

Wyniki dotycz^ce tych oraz pozostaiych zdarzeti z kategorii zaburzeri zotqdka i jelit 

przedstawiono w ponizszej tabeli. 
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Tabela 60. 
Zaburzenia zot^dka i jelit raportowane w czasie leczenia 

Badanle 
(publikacja) Punkt koncowy Stopieh 

RAM + PAK 

n (%) 

RAINBOW 
(Wilke 2014) 

Biegunka mmtMm 27 

27 

76 (23,1) 

5(1,5) 

329 

329 

27 1 (0,3) 329 
Biegunka infekcyjna 

27 1 (0,3) 329 

B6I brzucha* 
27 98 (29,8) 329 

mnmrn 27 11 (3,3) 329 

B6I brzucha 
27 67 (20,4) 329 

27 11 (3.3) 329 

B6I nadbrzusza 
27 35 (10,6) 329 

27 1 (0,3) 329 

Dysfagia 
27 19 (5,8) 329 

27 7(2,1) 329 

Krwotok w obr^bie przewodu 27 4 (1,2)** 329 
pokarmowego 27 2 (0,6)** 329 

Krwotok z gomego odcinka 27 1 (0,3) 329 

przewodu pokarmowego 27 1 (0,3) 329 

Krwotok z przefyku 
27 0 (0,0) 329 

27 0 (0,0) 329 

Krwotok z zofqdka 
27 5(1,5) 329 

27 2 (0,6) 329 

Niedokrwienfe jelit 
27 1 (0,3) 329 

27 1 (0,3) 329 

Niedroznosc jelit 
27 5(1,5) 329 

27 3 (0,9) 329 

Niedroznosc jelit 27 4(1,2) 329 

(niemechaniczna) (ang. ileus) 27 1 (0,3) 329 

Niedroznosc jelita cienkiego 
27 4(1,2) 329 

27 3 (0,9) 329 

Niedroznosc zofqdka 
27 1 (0,3) 329 

27 1 (0,3) 329 

Nudnosci ' Ogotem 115(35,2) | 3 27 108 (32,8) 329 
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Punkt koncowy Stopieh 
RAM + PAK 

n (%) 

27 8 (2,4) 329 

Ostre zapalenie trzustki 
27 1 (0,3) 329 

27 1 (0,3) 329 

Owrzodzenie jamy ustnej 
27 2(0,6) 329 

27 0 (0,0) 329 

Perforacja jellta 
27 0 (0,0) 329 

27 0 (0,0) 329 

Perforacja przewodu 27 0 (0,0) 329 

pokannowego 27 0 (0,0) 329 

Perforacja uchy+ku jelita 
27 0 (0,0) 329 

27 0 (0,0) 329 

Plesniawka 
27 3 (0,9) 329 

27 0 (0,0) 329 

Podsluzowkowe p^cherze gazu 27 0 (0,0) 329 
w scianie jelita 27 0 (0,0) 329 

Przepuklina brzuszna 
27 0 (0,0) 329 

27 0 (0,0) 329 

Ropieh odbytu 
27 0 (0,0) 329 

27 0 (0,0) 329 

Ropieh okolodbytniczy 
27 1 (0,3) 329 

27 1 (0,3) 329 

Rozd^cie brzucha 
27 20 (6,1) 329 

27 4(1,2) 329 

Skurcz przelyku 
27 0 (0,0) 329 

27 0 (0,0) 329 

Stolec smolisty 
27 3 (0,9) 329 

27 0 (0,0) 329 

27 68 (20,7) 329 
Wymioty 

27 12(3,6) 329 

Wymioty fusowate 
27 1 (0,3) 329 

27 0 (0,0) 329 

Zakazenie w obrebie jamy 27 2(0,6) 329 

brzusznej >3 1 fO 3^ 3 27 0 (0,0) 329 ■w o 
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Badanfe 
(publikacja) Stopieh 

RAM + PAK 
Punkt koncowy 

Zaleganie pokarmu w przelyku 

ZapaTenie btony sluzowej 

Zapalenie btony sluzowej 
przelyku 

Zapalenie jamy ustnej 

Zapalenie otrzewnej 

Zaparcia 

Zarzucanie tresci pokarmowej 

Zw^zenie jelita cienkiego 

Zw^zenie odzwlemika 

Zw^zenie przelyku 

GRADE: jakosc danych - wysoka, waga punktu koncowego - krytyczna 

* term in zbiorczy zgodny z klasyfikacj^ MedDRA 
** 1 zdarzenie 5. stopnia nasilenia (smiertelne) 

6.10.3.2.15 Zaburzenia wqtroby i drog zotciowych 

n (%) N 

U chorych w badaniu RAINBOW obserwowano takze zaburzenia w^troby i drog zoiciowych, 

najcz^sciej hipoalbuminemi§ (11,0% w grupie badanej i 4,9% w grupie kontrolnej - w tym 

jedno zdarzenie 5. stopnia nasilenia) oraz wodobrzusze (10,1% w grupie badanej i 8,2% w 

grupie kontrolnej). Pozostale zdarzenia niepoz^dane z tej kategorii wyst^powaly u 

maksymalnie 1,2% chorych z grupy. 

Dane przedstawiono w ponizszej tabeli. 
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Tabela 61. 
Zaburzenia wqtroby i drog zolciowych raportowane w czasie leczenla 

Badanie 
(publikacja) 

RAINBOW 
(Wilke 2014) 

Stopieh 
RAM + PAK 

Punkt koncowy 

Hipertransaminazemia 

Hlpoalbuminemia* 

Hipoalbuminemia 

Niedroznosc drog zolciowych 

Niedroznosc p^cherzyka 
zoic io we go 

Ostre zapalenie p^cherzyka 
zolciowego 

Posocznica w nast^pstwie 
zakazenla drog zolciowych 

Wodobrzusze 

Zakazenie drog zolciowych 

Zapalenie drog zolciowych 

Zapalenie p^cherzyka 
zolciowego 

Zoltaczka cholestatyczna 

GRADE; jakosc danych - wysoka, waga punktu koncowego - krytyczna 

■ termin zbiorczy zgodny z klasyfikacj^ MedDRA 
' 1 zdarzenie 5. stopnia nasilenia (smiertelne) 

6.10.3.2.16 Zaburzenia skory i tkanki podskornej 

Do najcz^stszych zaburzeh skory i tkanki podskornej nalezaty (odsetki odpowiednio w grupie 

RAM + PAK i w grupie PAK); lysienie (32,7% i 38,6%), wysypka (12,8% i 9,4%), suchosc 
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skory (7,6% i 3,0%) oraz swi^d (6.4% i 3.3%). Pozostaie zdarzenia z tej kategorii v/ystqpiiy u 

mniej niz 10 chorych w grupie. 

Dane zawarto wtabeli ponizej. 

Tabela 62. 
Zaburzenia skory i tkanki podskornej raportowane w czasie leczenia 

Badanie RAM + PAK PAK 

(publikacja) Punkt koricowy Stopieh 
n (%) N n (%) N 

B6I skory 
0 (0,0) 329 

0 (0,0) 329 

Erytrodyzestezja dloniowo- 2(0,6) 329 
podeszwowa 

1 (0,3) 329 

tysienie 
127 (38,6) 329 

1 (0,3) 329 

Onycholiza** 
0 (0,0) 329 

0 (0,0) 329 

Rumien 
4(1,2) 329 

RAINBOW 0 (0,0) 329 

(Wilke 2014) 
Suchosc skory 

10 (3,0) 329 

1 (0,3) 329 

Swiqd 
11 (3,3) 329 

0 (0,0) 329 

Wysypka* 
31 (9,4) 329 

0 (0,0) 329 

Wysypka 
26 (7,9) 329 

0 (0,0) 329 

Zluszczanie si^ skory 
1 (0,3) 329 

0 (0,0) 329 

GRADE: jakosc danych - wysoka, waga punktu koncowego - krytyczna 

termin zbiorczy zgodny z klasyfikacj^ MedDRA 
** stan, w ktorym dochodzi do odwarstwiania ptytki paznokcia od jego tozyska i nagromadzenia pod 
nim powietrza 
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6.10.3.2.17 Zaburzenia mi^sniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 

Bol mi^sni, bol plecow i bol stawow byty zaburzeniami mi^sniowo-szkieletowymi i tkanki 

tqcznej o najcz^stszym wyst^powaniu. Odsetki w grupie badanej i kontrolnej wynosity 

odpowiednio; 10,4% i 10,0%, 11,9% i 12,2% oraz 8,9% i 6.1%. 

Szczegotowe wyniki dla tej kategorii zdarzen niepoz^danych zamieszczono w ponizszej 

tabeli. 

Tabela 63. 
Zaburzenia mi^sniowo-szkieletowe i tkanki Iqcznej raportowane w czasie leczenia 

Badanie 
(publikacja) Stopieh 

RAM + PAK 

RAINBOW 
(Wilke 2014) 

Punkt koncowy 

Bol kr^goshjpa 

Bol mi^sni 

Bol mi^sniowo-szkieletowy 

Bol plecow 

Bol stawow 

Pizykurcz konczyny 

Zapalenie stawow 

Ztamanle kr^gu w odcinku 
piersiowym kr^goslupa 

Zfamanie obojczyka 

GRADE; jakosc danych - wysoka, waga punktu koncowego - krytyczna 

6.10.3.2.18 Zaburzenia nerek i drog moczowych 

Sposrod wszystkich raportowanych zaburzen nerek i drog moczowych, tymi, ktore 

obserwowano najcz^sciej byiy: biaikomocz (16,5% chorych leczonych RAM + PAK i 6,1% 
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chorych leczonych PAK) oraz zakazenie drog moczowych (odpowiednio 5,8% i 3,6%). Ostra 

niewydolnosc nerek u 2 chorych z grupy PAK zakohczyia si? zgonem. 

Dane zaprezentowano w poniZszej tabeli. 

Tabela 64. 
Zaburzenia nerek i drog moczowych raportowane w czasie leczenia 

Badanie 
(publikacja) 

RAINBOW 
(Wilke 2014) 

Stopieh 
RAM + PAK 

Punkt koncowy 

Bialkomocz 

B6I w okolicy F^dzwiowej 

Niewydolnosc nerek 

Ostra niewydolnosc nerek 

Przednerkowa ostra 
niewydolnosc nerek 

Sk^pomocz 

Uropatia zaporowa 

Wodonercze 

Zakazenie drog moczowych 

Zatrzymanie moczu 

GRADE; jakosc danych - wysoka, waga punktu kohcowego - krytyczna 

2 zdarzenia 5. stopnia nasilenia (smiertelne) 

6.10.3.2.19 Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania 

n (%) N 

Obserwowane w badaniu RAINBOW zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania 

obejmowaly giownie asteni? {21,1% chorych z grupy badanej i 13,7% chorych z grupy 

kontrolnej), gor^czk? {odpowiednio 18,0% i 11,2%) oraz zm?czenie (56,9% i 43,8%). 
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Natomiast zdarzeniami prowadzqcymi do zgonu by(y; ogolne pogorszenie stanu zdrowia 

fizycznego (2 chorych z grupie PAK), utoni^cie oraz wyniszczenie {po jednym chorym z 

grupy PAK). 

Szczegotowe wyniki zamieszczono w ponizszej tabeli. 

Tabela 65. 
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania raportowane w czasie leczenia 

Badanie 
(publikacja) 

RAINBOW 
(Wilke 2014) 

Punkt koncowy 

Astenia 

Gorqczka 

Letarg 

Niewydolnosc wielonarzqdowa 

Obnizonystan sprawnosci 

Ogolne pogorszenie stanu 
zdrowia fizycznego 

Frogresja choroby 

Przemieszczenie urzqdzenia 

Utoni^cie 

Wyniszczenie 

He samopoczucie 

Stopieh 
RAM + PAK 

Ogoiem 

27 

27 

27 

27 

27 

27 

27 

527 

527 

527 

527 

527 

27 

27 

527 

527 

527 

527 

527 

527 

527 

527 

527 

527 

0 (0,0) 327 

45(13,7) 

6(1,8) 

4(1,2) 

1 (0,3) 

37(11,2) 

1 (0,3) 

5(1,5) 

0 (0,0) 

2(0,6) 

2(0,6) 

1 (0,3) 

0 (0,0) 

18 (5,5)* 

11 (3,3)* 

2(0,6) 

1 (0,3) 

1 (0,3) 

1 (0,3) 

1 (0,3)*"" 

1 (0,3)""" 

12 (3,6)* 

5 (1,5)""" 

0 (0,0) 

0 (0,0) 

2(0,6) 

329 

329 

329 

329 

329 

329 

329 

329 

329 

329 

329 

329 

329 

329 

329 

329 

329 

329 

329 

329 

329 

329 

329 

329 

329 
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Badanie 
(publikacja) Punkt koncowy 

Zm^czenie* 

Zm^czenie 

Stopieh 
RAM + PAK 

n (%) N 

PAK 

" (%i 

** 
*** 

GRADE; jakosc danych - wysoka, waga punktu koncowego - krytyczna 

termin zbiorczy zgodny z klasyfikacj^ MedDRA 
2 zdarzenia 5. stopnia nasilenia (smiertelne) 

1 zdarzenie 5. stopnia nasilenia (smiertelne) 
A nie jest znana przyczyna, dla ktorej jeden zgon zostal przedstawiony oddzielnie, jako zdarzenie 
niepozqdane 

6.10.3.2.20 Nieprawidlowosci w wynikach badan diagnostycznych 

Leczenie w badaniu RAINBOW wi^zato si? z wyst^pieniem szeregu nieprawidlowosci w 

wynikach badan diagnostycznych. Najcz?sciej byly to: zmniejszenie masy data (13,8% 

chorych leczonych RAM + PAK i 14,9% chorych leczonych PAK), zwi?kszona aktywnosc 

ALAT (analogicznie 6,1% i 5,5%) oraz zwi?kszona aktywnosc AspAT (odpowiednio 8,3% i 

5.2%). 

Dane dotyczqce wszystkich raportowanych nieprawidlowosci w wynikach badari 

diagnostycznych przedstawiono w ponizszej tabeli. 

Tabela 66. 
Nieprawidlowosci w wynikach badan diagnostycznych raportowane w czasie leczenia 

Badanie 
(publikacja) Punkt koncowy 

HIperbllirubinemia 

Nieprawidtowy wynik testu 
czynnosci w^troby 

RAINBOW 
(Wilke 2014) Pogorszenie stanu sprawnosci 

w skali ECOG 

St^zenie leku 
przeciwzakrzepowego powyzej 

stezenia leczniczego 

Zakazenie bakteriamf 

Stopieh 
RAM + PAK 

n (%) N 

PAK 

n (%) N 

329 

329 

329 

329 

329 

329 

329 
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Punkt kohcowy Stopieh 
RAM + PAK 

Pseudomonas 

Zmniejszenie masy ciala 

Zmniejszona frakcja 
wyrzutowa 

Zmniejszona Mczba bia^ych 
krwinek 

Zmniejszona Mczba neutrofilow 

Zmniejszone cisnienie t^tnicze 
krwi 

Zmniejszone st^zenie albumin 
we krwi 

Zwi^kszenie masy ciala 

Zwi^kszona aktywnosc ALAT 

Zwi^kszona aktywnosc 
amylazy 

Zwi^kszona aktywnosc AspAT 

Zwi^kszona aktywnosc 
dehydrogenazy mleczanowe] 

we krwi 

Zwi^kszona aktywnosc 
enzymow w^trobowych 

Zwi^kszona aktywnosc 
fosfatazy zasadowej we krwi 

Zwi^kszona aktywnosc GOT 

Zwi^kszenie st^zenia bialka C- 
reaktywnego 

Zwi^kszone cisnienie t^tnicze | 
krwi 

Zwi^kszone st^zenie bilirubiny 
we krwi 

329 

329 

329 

329 

329 

329 

329 

329 

329 

329 

329 

329 

329 

329 

329 

329 

329 

329 

329 

329 

329 

329 

329 

>3 3 (0,9) 327 5(1,5) 329 
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Badanle Punkt kohcowy 
RAM + PAK PAK 

Stopieh 
n (%) N n {%) (publikacja) N 

Zwi^kszone st^zenie 329 
kreatyniny we krwi 329 

Zwi^kszone st^zenie mocznika 329 
we krwi 329 

GRADE; jakosc danych - wysoka, waga punktu koncowego - krytyczna 

6.10.3.2.21 Urazy, zatrucia i powiWania po zabiegach 

Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach wyst^powaty w badaniu RAINBOW z niewielk^ 

cz^stosci^ i nalezaly do nich: bol po zabiegu, nadcisnienie po zabiegu, neurotoksycznosc, 

p?knii?cie sledziony oraz uraz w miejscu iniekcji. 

SzczegoSy przedstawiono w ponizszej tabeli. 

Tabela 67. 
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach raportowane w czasie leczenia 

Badanie 
(publikacja) Punkt koncowy 

RAM + PAK PAK 
Stopieh 

n (%) N n (%) N | 

Bol po zabiegu 

Nadcisnienie po zabiegu 

RAINBOW 
(Wilke 2014) Ne u roto ksycznos c 

P^knif cie sledziony 

Uraz w miejscu iniekcji 

GRADE: jakosc danych - wysoka, waga punktu koncowego - krytyczna 

6.10.3.3. Zdarzenia niepozqdane szczegolnego zainteresowania 

W badaniu RAINBOW wyodr^bniono takze zdarzenia niepozqdane szczegolnego 

zainteresowania. to: niewydolnosc serca, krwawienie/krwotok, krwawienie z nosa, 

nadcisnienie. t^tniczy incydent zakrzepowo-zatorowy, zylny incydent zakrzepowo-zatorowy, 
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krwotok w obr§bie przewodu pokarmowego, perforacja przewodu pokarmowego, 

niewydolnosc w^troby/uszkodzenie wqtroby, biafkomocz, niewydolnosc nerek oraz reakcja w 

miejscu infuzji. Wyrazn^ roznic^ w cz^stosci wyst^powania, na niekorzysc RAM + PAK, 

zaobserwowano w przypadku krwawienia/krwotoku, krwawienia z nosa oraz nadcisnienia. 

Nie mozna jednak stwierdzic, czy roznice te statystycznie istotne. 

W przypadku krwawienia/krwotoku, u 1 chorego z grupy RAM + PAK i u 2 chorych z grupy 

PAK obserwowano 5. stopieri nasilenia {prowadz^cy do zgonu) tego zdarzenia. 

Szczegotowe dane zaprezentowano w tabeli ponizej. 

Tabela 68. 
Zdarzenia niepozqdane szczegolnego zainteresowania 

Badanie 
(publikacja) 

RAINBOW 
(Wilke 2014) 

Punkt kohcowy* Stopieh 

Zaburzenia serca 

Niewydolnosc 

Zaburzenia naczyniowe 

kssbi Krwawien ie/krwotok 

Krwawlenie z nosa 

RAM + PAK PAK 

n (%) N 

RAINBOW 
(Wilke 2014) Nadcisnienie 

T^tniczy incydent zakrzepowo- 
zatorowy 

Zylny incydent zakrzepowo- 
zatorowy 

Zaburzenia zotgdka i jelit 

RAINBOW 
(Wilke 2014) 

Krwotok w obr^bie przewodu 
pokarmowego# 

Perforacja przewodu 
pokarmowego 

Zaburzenia wgtroby i drog z6*ciowych 

RAINBOW 
(Wilke 2014) 

Niewydolnosc 
w^troby/uszkodzenie w^troby 
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Badanie RAM + PAK 
Punkt kohcowy* Stopieh 

n (%) N 

PAK 

(publikacja) n (%) N 

Zaburzenia nerek i drog moczowych 

Biatkomocz 
RAINBOW 

(Wilke 2014) 
Niewydolnosc nerek m? ■' 

1 Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podanla 1 

RAINBOW 
(Wilke 2014) Reakcja w miejscu infuzji 

GRADE: jakosc danych - wysoka, waga punktu koncowego - krytyczna 

* wszystkie zdarzenia w tej kategorii zostaty przedstawione jako terminy zbiorcze zgodnie z 
klasyfikacja MedDRA 
** 1 zdarzenie 5. stopnia nasilenia 
*" 2 zdarzenia 5. stopnia nasilenia 
# zdarzenia z kategorii obejmujgcej krwotok w obr^bie przewodu pokarmowego zostaly takze 
uwzgl^dnione w kategorii krwotok/krwawienie 

6.10.3.4. Immunogennosc 

Nie odnotowano roznic pomi^dzy grup^ RAM + PAK i grup^ PAK w aspekcie 

immunogennosci. U zblizonych odselkow chorych stwierdzono obecnosc przeciwciaf 

podczas leczenia oraz obecnosc przeciwciat neutralizujqcych. 

Dane znajduj^ si? w ponizszej tabeli. 

Tabela 69. 
Immunogennosc 

Badanie (publikacja) 
RAM + PAK PAK 

n(%) N n(%) N 

Obecnosc przeciwcial podczas feczenia 

RAINBOW (Wilke 2014) 323 

Obecnosc przeciwcial neutralizuj^cych 

RAINBOW (Wilke 2014) 323 

GRADE; jakosc danych - wysoka, waga punktu koncowego krytyczna 
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6.11. Dodatkowa ocena bezpieczeństwa 

W niniejszym rozdziale przedstawiono najważniejsze dane dotyczące profilu bezpieczeństwa 

ramucyrumabu, pochodzące z dokumentów EMA i FDA. W sytuacji, gdy w dokumentach 

tych odnoszono się do danych oceniających stosowanie ramucyrumabu zarówno w 

monoterapii jak i w politerapii, przedstawiano jedynie informacje dotyczące leczenia 

ramucyrumabem w skojarzeniu z paklitakselem. 

 6.11.1. Analiza bezpieczeństwa przedstawiona w ChPL 

6.11.1.1. Specjalne ostrzeżenie i środki ostrożności 

Tętnicze incydenty zakrzepowo-zatorowe 

W badaniach klinicznych zgłaszano przypadki występowania poważnych, czasami 

śmiertelnych tętniczych incydentów zakrzepowo-zatorowych, w tym zawału mięśnia 

sercowego, zatrzymania akcji serca, zdarzenia naczyniowo-mózgowego i niedokrwienia 

mózgu. U chorych, u których wystąpiły ciężkie tętnicze incydenty zakrzepowo-zatorowe, 

należy definitywnie zakończyć stosowanie ramucyrumabu. 

Perforacja przewodu pokarmowego 

Ramucyrumab jest lekiem o działaniu antyangiogennym i może zwiększyć ryzyko perforacji 

przewodu pokarmowego. U chorych, u których doszło do perforacji przewodu pokarmowego, 

należy definitywnie zakończyć stosowanie ramucyrumabu. 

Nasilone krwawienie 

Ramucyrumab jest lekiem o działaniu antyangiogennym i może zwiększyć ryzyko 

wystąpienia nasilonego krwawienia. U chorych, u których wystąpiło krwawienie stopnia 3. lub 

4., należy definitywnie zakończyć stosowanie ramucyrumabu. U chorych ze schorzeniami 

predysponującymi do występowania krwawień, a także u osób stosujących jednocześnie leki 

przeciwzakrzepowe lub inne produkty lecznicze zwiększające ryzyko krwawienia, należy 

monitorować morfologię krwi i parametry krzepnięcia krwi. 
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U chorych z rakiem żołądka leczonych ramucyrumabem w skojarzeniu z paklitakselem 

zgłaszano przypadki występowania ciężkich krwotoków z przewodu pokarmowego, w tym 

także śmiertelnych. 

Reakcje na wlew 

W badaniach klinicznych z zastosowaniem ramucyrumabu zgłaszano występowanie reakcji 

na wlew. Większość tego typu zdarzeń odnotowano w trakcie lub po zakończeniu podawania 

pierwszego albo drugiego wlewu dożylnego ramucyrumabu. Podczas podawania wlewu 

należy obserwować chorych pod kątem występowania objawów nadwrażliwości. Do objawów 

tych zalicza się sztywność, drżenie, ból pleców, skurcze mięśni, ból i (lub) uczucie ucisku w 

klatce piersiowej, dreszcze, zaczerwienienie twarzy, duszność, świszczący oddech, 

niedotlenienie i parestezje. W ciężkich przypadkach występują objawy w postaci skurczu 

oskrzeli, tachykardii nadkomorowej i niedociśnienia tętniczego (hipotensji). 

U chorych, u których wystąpiła reakcja na wlew stopnia 3. lub 4., należy natychmiast i 

definitywnie zakończyć stosowanie ramucyrumabu. 

Nadciśnienie tętnicze 

U chorych otrzymujących ramucyrumab zgłaszano wzrost częstości występowania ciężkiego 

nadciśnienia w porównaniu z osobami przyjmującymi BSC. W większości przypadków 

nadciśnienie opanowano stosując standardowe leki przeciwnadciśnieniowe. Chorych z 

niekontrolowanym nadciśnieniem wykluczono z udziału w badaniach: nie należy 

rozpoczynać leczenia ramucyrumabem u takich chorych, dopóki nie uzyska się 

wystarczającej kontroli ciśnienia. 

U chorych leczonych ramucyrumabem należy monitorować ciśnienie krwi. W razie 

stwierdzenia ciężkiego nadciśnienia, należy czasowo przerwać stosowanie ramucyrumabu, 

dopóki ciśnienie nie będzie odpowiednio kontrolowane farmakologicznie. Jeśli istotne 

klinicznie nadciśnienie nie może być kontrolowane lekami przeciwnadciśnieniowymi, należy 

definitywnie zakończyć stosowanie ramucyrumabu. 
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Zaburzenia gojenia ran 

Nie oceniano wpływu stosowania ramucyrumabu u chorych z ciężkimi lub niegojącymi się 

ranami. W badaniu przeprowadzonym u zwierząt, ramucyrumab nie wpływał niekorzystnie na 

gojenie ran. Ponieważ jednak ramucyrumab ma działanie antyangiogenne i może 

niekorzystnie wpływać na proces gojenia ran, leczenie nim należy wstrzymać na co najmniej 

4 tygodnie przed planowanym zabiegiem chirurgicznym. Decyzja dotycząca wznowienia 

stosowania ramucyrumabu po leczeniu operacyjnym powinna być podjęta na podstawie 

oceny klinicznej właściwego gojenia się rany pooperacyjnej. 

Jeśli podczas leczenia pojawią się powikłania w procesie gojenia, należy przerwać 

stosowanie ramucyrumabu do czasu całkowitego wygojenia się rany. 

Zaburzenia czynności wątroby 

Należy zachować ostrożność podczas stosowania ramucyrumabu u chorych z ciężką 

marskością wątroby (B lub C w klasyfikacji Child-Pugh), marskością z encefalopatią 

wątrobową, istotnym klinicznie wodobrzuszem w przebiegu marskości lub zespołem 

wątrobowo-nerkowym. U tych chorych ramucyrumab powinien być stosowany wyłącznie 

wówczas, gdy uważa się, że potencjalne korzyści z leczenia przeważają nad potencjalnym 

ryzykiem postępującej niewydolności wątroby. 

Przetoka 

U chorych leczonych produktem Cyramza® ryzyko powstania przetoki może być zwiększone. 

U chorych, u których wytworzyła się przetoka, należy definitywnie zakończyć leczenie 

ramucyrumabem. 

Białkomocz 

U chorych otrzymujących ramucyrumab zgłaszano wzrost częstości występowania 

białkomoczu w porównaniu z osobami przyjmującymi BSC. Podczas leczenia 

ramucyrumabem należy obserwować chorych pod kątem wystąpienia lub zaostrzenia 

proteinurii. Jeśli wynik oceny stężenia białka w moczu wynosi ≥2 + w teście paskowym, 

należy zalecić 24-godzinną zbiórkę moczu. Leczenie ramucyrumabem należy czasowo 

wstrzymać, jeśli ilość białka w moczu wynosi ≥2 g/24 godziny. Po zmniejszeniu się ilości 
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białka w moczu poniżej 2 g/24 godziny należy wznowić leczenie mniejszą dawką. Jeśli ilość 

białka w moczu ponownie zwiększy się do ≥2 g/24 godziny, zaleca się dalszą redukcję 

dawki. Leczenie ramucyrumabem należy definitywnie zakończyć, jeśli ilość białka w moczu 

przekracza 3 g/24 godziny lub jeśli wystąpi zespół nerczycowy. 

Zaburzenia czynności nerek 

Brak jest danych dotyczących bezpieczeństwa leczenia u chorych z ciężkimi zaburzeniami 

czynności nerek (wyliczony klirens kreatyniny <30 ml/min.) leczonych ramucyrumabem. 

Ograniczenie spożycia sodu w diecie 

Każda fiolka o pojemności 10 ml zawiera około 17 mg sodu, a każda fiolka o pojemności 50 

ml zawiera około 85 mg sodu. Należy to wziąć pod uwagę u chorych stosujących dietę 

wymagającą ograniczenia spożycia sodu. 

6.11.1.2. Zdarzenia niepożądane 

Do istotnych kliniczne zdarzeń niepożądanych leku zgłoszonych u ≥1%, ale <5% chorych 

leczonych ramucyrumabem łącznie z paklitakselem w badaniu RAINBOW należały: 

perforacja przewodu pokarmowego (1,2% w przypadku stosowania ramucyrumabu łącznie z 

paklitakselem w porównaniu z 0,3% w przypadku stosowania paklitakselu) oraz posocznica 

(3,1% w przypadku stosowania ramucyrumabu łącznie z paklitakselem w porównaniu z 1,8% 

w przypadku stosowania paklitakselu). 

 6.11.2. Analiza bezpieczeństwa przedstawiona w dokumencie 
FDA 

W ulotce dla leku Cyramza® wydanej przez FDA zamieszczono następujące ostrzeżenia 

szczególnej uwagi: 

 krwotok: lek Cyramza® zwiększa ryzyko krwotoku oraz krwotoku z żołądka i jelit, 

włączając w to krwotoki o ciężkim, a czasem śmiertelnym nasileniu. Należy 

definitywnie zakończyć leczenie ramucyrumabem u chorych, u których wystąpiło 

krwawienie o ciężkim nasileniu; 
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 perforacja przewodu pokarmowego: należy definitywnie zakończyć leczenie 

ramucyrumabem u chorych, u których wystąpiła perforacja przewodu pokarmowego; 

 upośledzenie gojenia się ran: należy wstrzymać podanie ramucyrumabu przed 

planowanym zabiegiem chirurgicznym i zakończyć leczenie u chorych, u których 

wystąpiło upośledzenie gojenia się ran. 

Ostrzeżenia i środki ostrożności 

 tętnicze incydenty zakrzepowo-zatorowe: ciężkie, czasem śmiertelne zdarzenia 

obserwowano w badaniach klinicznych. Należy zakończyć leczenie ramucyrumabem 

u chorych, u których wystąpiło zdarzenie o ciężkim nasileniu; 

 nadciśnienie: należy monitorować ciśnienie krwi i leczyć nadciśnienie, a także 

tymczasowo wstrzymać leczenie ramucyrumabem u chorych, u których wystąpiło 

nadciśnienie o ciężkim nasileniu. Należy zakończyć leczenie ramucyrumabem u 

chorych, u których nadciśnienie nie może być kontrolowane za pomocą leków; 

 reakcje w miejscu infuzji: należy monitorować objawy podczas infuzji leku; 

 upośledzenie gojenia się ran: należy wstrzymać podanie ramucyrumabu przed 

planowanym zabiegiem chirurgicznym; 

 pogorszenie stanu zdrowia u chorych z marskością wątroby: nowopowstała lub 

pogarszająca się encefalopatia, wodobrzusze lub zespół wątrobowo-nerkowy mogą 

wystąpić u chorych z marskością wątroby klasy A lub B w skali Child-Pugh; 

 zespół odwracalnej tylnej leukoencefalopatii: należy zakończyć leczenie 

ramucyrumabem; 

 białkomocz, uwzględniając także zespół nerczycowy: należy monitorować białkomocz 

i przerwać leczenie ramucyrumabem, jeśli ilość białka w moczu wynosi >3 g/24 

godziny lub jeśli wystąpi zespół nerczycowy; 

 zaburzenia czynności tarczycy: należy monitorować czynność tarczycy podczas 

leczenia ramucyrumabem: 

 ryzyko dla zarodka i płodu: może powodować śmiertelne uszkodzenia. 

Zdarzenia niepożądane: 

 najczęściej obserwowanymi zdarzeniami niepożądanymi u chorych leczonych 

ramucyrumabem w skojarzeniu z paklitakselem (≥30% i o ≥2% częściej niż w 

przypadku paklitakselu) były zmęczenie, neutropenia, biegunka i krwawienie z nosa. 
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 6.11.3. Podsumowanie 

Ze wszystkich przeanalizowanych dokumentów wynika, że podczas leczenia 

ramucyrumabem należy zwracać uwagę i monitorować przede wszystkim możliwość 

wystąpienia tętniczych incydentów zakrzepowo zatorowych, perforacji przewodu 

pokarmowego, krwawienia, nadciśnienia tętniczego, zaburzenia gojenia się ran, zaburzeń 

czynności wątroby, białkomoczu i innych zaburzeń czynności nerek oraz reakcji w miejscu 

podania. W sytuacji wystąpienia tych zdarzeń o ciężkim nasileniu, należy czasowo lub 

definitywnie zakończyć leczenie ramucyrumabem. 
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7. Ograniczenia 

Biorąc pod uwagę wszystkie posiadane informacje, autorzy wskazują następujące 

ograniczenia analizy: 

 większość badań włączonych do analizy nie została zaprojektowana tak, by możliwe 

było wykazanie różnic między analizowanymi grupami dla zdarzeń/działań 

niepożądanych; w związku z powyższym, w badaniu RAINBOW nie przeprowadzono 

obliczeń parametrów względnych oraz bezwzględnych dla różnicy między grupami 

odnośnie zdarzeń/działań niepożądanych (porównanie RAM + PAK vs PAK) – 

dokonano jednak opisowej analizy częstości występowania zdarzeń w analizowanych 

grupach; dla porównania RAM + PAK vs BSC przeprowadzono porównania 

pośrednie tych punktów końcowych z wykorzystaniem metody Buchera, pomimo 

tego, iż wyniki takiej analizy dla profilu bezpieczeństwa cechują się bardzo niską 

wiarygodnością, stanowią najlepsze dostępne dowody naukowe, dzięki którym 

możliwa jest ocena profilu bezpieczeństwa RAM + PAK względem BSC; 

 w badaniu Roy 2013 nie została określona moc testu statystycznego, w związku z 

czym metodyka badania nie upoważnia do porównania grup między sobą względem 

wyników dotyczących skuteczności i bezpieczeństwa; 

 badanie Thuss-Patience 2011 zostało przedwcześnie zakończone z powodu 

naruszeń/błędów w rekrutacji chorych, dlatego ostateczne wyniki przedstawiono tylko 

dla 40 chorych w obu grupach (planowana liczba uczestników wynosiła po 60 

chorych w każdej z grup), nie odnaleziono jednak dowodów naukowych lepszej 

jakości, które umożliwiłyby wykonanie porównania wielokrotnie pośredniego; 

 w badaniu RAINBOW, częściej monitorowano profil bezpieczeństwa u chorych 

względem innych badań (w ramach co tygodniowych wizyt kontrolnych i badań 

laboratoryjnych), co mogło wiązać się z raportowaniem większej liczby zdarzeń 

niepożądanych (w szczególności hematologicznych zdarzeń niepożądanych), co 

należy mieć na uwadze podczas analizy wyników porównań RAM + PAK vs BSC; 

 nie we wszystkich badaniach podano okres obserwacji, natomiast w tych, w których 

zamieszczono taką informację, okresy te były zróżnicowane (od kilku do kilkunastu 
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tygodni), co mogło wpłynąć na różnice w wynikach częstości występowania zdarzeń 

niepożądanych w badaniach włączonych do oceny profilu bezpieczeństwa; 

 w badaniu RAINBOW stwierdzono niewielkie różnice między grupami w stanie 

sprawności ocenianym w skali ECOG oraz w występowaniu wodobrzusza w 

momencie rozpoczęcia badania, co mogło wpłynąć na różnice między wynikami OS i 

PFS dostosowanymi i niedostosowanymi względem czynników wpływających na czas 

do zdarzenia; 

 chorzy w stanie sprawności równym 2 stanowili niewielki odsetek w badaniach, w 

których byli włączani tacy chorzy – najwięcej chorych z wynikiem 2 w skali ECOG 

uczestniczyło w badaniu Thuss-Patience 2011, w którym odsetek wynosił 19,0% w 

grupie IRY oraz 26,3% w grupie BSC, lecz było to zaledwie 4 z 21 oraz 5 z 19 

chorych; w badaniu COUGAR-02 chorzy w stanie sprawności równym 2 stanowili 

16,7% w grupie badanej i 14,3% w grupie kontrolnej; w pozostałych badaniach wynik 

w skali ECOG równy 2 stwierdzono tylko u kilku procent chorych: w badaniu 

REGARD tylko u 1 (0,9%) chorego w grupie BSC, w badaniu Roy 2013 u 6,8% w 

grupie IRY oraz u 9,1% w grupie DOC, w badaniu Sym 2013 u 10,0% w grupie 

mFOLFIRI oraz u 6,9% w grupie IRY natomiast w badaniu WJOG 4007 u 3,7% w 

grupie PAK oraz u 3,6% w grupie IRY (do planowanego programu lekowego mają 

być włączani chorzy z wynikiem w skali ECOG 0 lub 1); 

 w badaniu COUGAR-02 uczestniczyli także chorzy z rakiem przełyku (stanowili około 

20%). W pozostałych badaniach udział brali chorzy z rakiem żołądka (w większości) 

lub rakiem połączenia przełykowo-żołądkowego; 

 w większości włączonych do analizy badań populację badaną stanowili chorzy rasy 

azjatyckiej; w populacji tej z uwagi na odmienną biologię nowotworu, stwierdza się 

większą predyspozycję do zachorowania na raka żołądka niż w populacji 

nieazjatyckiej; z uwagi na fakt, iż istnieją dowody naukowe świadczących o różnicach 

w czasie przeżycia związanego z rasą, ekstrapolowanie danych z rasy azjatyckiej na 

inne rasy, należałoby wykonywać z dużą ostrożnością [53]; 

 u pewnego odsetka chorych w badaniach oceniających terapię RAM nie stosowano 

uprzednio chemioterapii opartej na związkach platyny i fluoropirymidynie – w badaniu 

   

 

N/I/M-hta® 
lOMORANTIA NOCBT 



 
Cyramza® (ramucyrumab) w leczeniu dorosłych chorych 
na zaawansowanego gruczolakoraka żołądka lub połączenia przełykowo-
żołądkowego, u których wykazano progresję choroby po wcześniejszej 
chemioterapii zawierającej pochodną platyny i fluoropirymidynę 
– analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna 

191 

   

 
RAINBOW u 1 (0,3%) chorego z grupy RAM + PAK oraz u 2 (0,6%) chorych z grupy 

PAK, natomiast w badaniu REGARD u 16% w grupie RAM oraz u 25% w grupie BSC 

(do planowanego programu lekowego mają być włączani chorzy, u których wykazano 

progresję choroby po pierwszej linii chemioterapii zawierającej pochodną platyny 

i fluoropirymidynę); 

 w badaniach: COUGAR-02, Higuchi 2014, REGARD, Roy 2013, TRICS oraz WJOG 

4007 włączano również chorych z progresją po terapii (neo)adiuwantowej (do 

planowanego programu lekowego mają być włączani chorzy, u których wykazano 

progresję choroby po pierwszej linii chemioterapii w stadium zaawansowanym); na tej 

podstawie można wysunąć wniosek, iż wyniki skuteczności i bezpieczeństwa 

pochodzące z tych badań mogą być korzystniejsze, niż w przypadku badań 

przeprowadzonych wśród populacji w pełni spójnej z badaniem RAINBOW – 

efektywność RAM+PAK mogła być więc niedoszacowana. 
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8. Podsumowanie i wnioski końcowe 

W ramach analizy klinicznej oceniono skuteczność i bezpieczeństwo stosowania RAM + PAK 

u dorosłych chorych na miejscowo zaawansowanego nieoperacyjnego lub przerzutowego 

gruczolakoraka żołądka (GŻ) lub połączenia przełykowo-żołądkowego (GPPŻ), u których 

wykazano progresję choroby po pierwszej linii chemioterapii zawierającej pochodną platyny 

i fluoropirymidynę. 

Na podstawie uzyskanych wyników stwierdzono, iż zasadnym jest stosowanie 

ramucyrumabu w skojarzeniu z paklitakselem w praktyce klinicznej, jako najlepszej 

dostępnej terapii. 

RAM + PAK vs BSC 

Ocena skuteczności i bezpieczeństwa opiniowanej technologii medycznej względem BSC 

została oparta na porównaniach pośrednich metodą częstościową oraz dodatkowo z 

wykorzystaniem metod bayesowskich. Do analizy skuteczności wykorzystano punkty 

końcowe typu „czas do zdarzenia” ze względu na fakt, iż porównania takie będą się 

cechowały najwyższą wiarygodnością – brak wpływu różnic w okresach leczenia między 

grupami (zarówno wewnątrz badań jak i między badaniami). Na porównania pośrednie w 

analizie profilu bezpieczeństwa zdecydowano się jedynie ze względu na fakt, iż są to 

najlepsze dostępne dowody naukowe – należy je jednak traktować ze szczególną dozą 

ostrożności ze względu na brak spójności w okresach raportowania zdarzeń niepożądanych. 

Ocena skuteczności 

Przeprowadzone analizy wykazały, iż ramucyrumab stosowany w skojarzeniu z 

paklitakselem jest terapią skuteczniejszą w porównaniu do BSC. 

Udowodniono, że stosowanie RAM + PAK istotnie statystycznie wydłuża czas przeżycia 

całkowitego (OS) względem BSC. Szacuje się, że ryzyko wystąpienia zgonu w grupie 

przyjmującej opiniowaną technologię medyczną jest o 66% mniejsze względem tego ryzyka 

wśród chorych otrzymujących BSC. Wynik ten został potwierdzony obliczeniami z 

wykorzystaniem statystyki bayesowskiej, gdzie ryzyko wystąpienia zgonu w grupie RAM + 

PAK oszacowano na 65% mniejsze względem tego ryzyka w grupie BSC. Ryzyko 
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wystąpienia zgonu wśród chorych przyjmujących RAM + PAK okazało się więc znacznie 

niższe w porównaniu do tego ryzyka w grupie przyjmującej BSC. W opinii analityków 

uzyskane różnice są także istotne klinicznie. 

W wyniku analiz wykazano także, że opiniowana technologia medyczna stosowana w 

skojarzeniu z paklitakselem istotnie statystycznie wydłuża czas do progresji choroby lub 

zgonu (PFS) w porównaniu do BSC. Analiza PFS wymagała przyjęcia szeregu założeń, 

ponieważ nie odnaleziono badań umożliwiających wykonanie porównania RAM + PAK 

względem BSC. Wykonanie obliczeń wiązało się z koniecznością ustalenia poziomu 

niepewności odnoszącego się do wspomnianych założeń. Przy założeniu, iż nie ma 

niepewności co do uzyskanych wyników otrzymano wynik, w którym ryzyko wystąpienia 

progresji choroby lub zgonu jest o 73% niższe względem tego ryzyka w grupie BSC. Kolejne 

analizy wykonane dla coraz większej niepewności odnośnie uzyskanego wyniku (przy 

wykorzystaniu statystyki bayesowskiej) potwierdziły wynik uzyskany w analizie podstawowej 

– w każdym przypadku ryzyko wystąpienia progresji choroby lub zgonu w grupie RAM + PAK 

było o 73% niższe względem BSC. Wyniki te świadczą o znacznej przewadze stosowania 

RAM + PAK w porównaniu do BSC. W opinii analityków uzyskane różnice między 

analizowanymi grupami mogą być uznane za klinicznie istotne. 

Ocena bezpieczeństwa 

Wyniki niniejszej analizy wskazują, że ramucyrumab stosowany w skojarzeniu z 

paklitakselem może być uznany za terapię bezpieczną. Należy jednak mieć na względzie 

częstsze występowanie neutropenii (nawet ≥3. stopnia nasilenia) – co wykazano także w 

porównaniu opiniowanej technologii medycznej względem PAK. Możliwe, że w tym 

przypadku różnica między grupami jest istotna także klinicznie. 

Wyniki analizy bezpieczeństwa należy traktować ze szczególną ostrożnością, ponieważ 

badania włączone do analizy nie zostały zaprojektowane tak, aby możliwe było wykazanie 

różnic między badanymi grupami w odniesieniu do profilu bezpieczeństwa. Ponadto, okres 

obserwacji nie był spójny dla analizowanych grup chorych. Wyniki analiz mają więc jedynie 

charakter poglądowy. 

Zastosowanie RAM + PAK może wiązać się z częstszym zakończeniem udziału w badaniu z 

powodu zdarzeń niepożądanych. 
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Ramucyrumab stosowany w skojarzeniu z paklitakselem prawdopodobnie nie powoduje 

zwiększenia częstości występowania gorączki neutropenicznej ≥3. stopnia nasilenia oraz 

niedokrwistości ≥3. stopnia nasilenia. Możliwe jest jednak, że jego stosowanie będzie się 

wiązało z częstszym występowaniem neutropenii ≥3. stopnia nasilenia w porównaniu do 

BSC. 

RAM + PAK vs PAK 

W badaniu RAINBOW okresy leczenia różnią się między analizowanymi grupami, co jest 

typowe dla badań klinicznych prowadzonych wśród chorych na nowotwór. Z tego powodu nie 

przeprowadzono obliczeń parametrów pozwalających oszacować istotność statystyczną 

różnicy między grupami, analizie poddano jedynie obliczenia wykonane przez autorów 

badania. 

Ocena skuteczności 

Analiza danych pochodzących z badania RAINBOW wykazała, iż stosowanie ramucyrumabu 

w skojarzeniu z paklitakselem jest skuteczniejsze w porównaniu z paklitakselem stosowanym 

w monoterapii. 

Zastosowanie terapii skojarzonej (RAM + PAK) wiąże się z istotnie statystycznie dłuższym 

przeżyciem całkowitym względem tego przeżycia podczas stosowania jedynie paklitakselu. 

Parametr HR dla OS w populacji z regionu 1 wyniósł 0,726 (95% CI: 0,580; 0,909). Podobne 

wyniki uzyskano zarówno dla danych stratyfikowanych jak i niestratyfikowanych. Przy 

dostosowaniu wyniku do niezależnych czynników odpowiadających za dłuższy czas 

przeżycia całkowitego udowodniono również, iż zastosowanie RAM + PAK wiąże się z 

istotnie statystycznie mniejszym ryzykiem zgonu względem tego ryzyka w grupie PAK. 

Analiza w zależności od stężenia RAM po pierwszej dawce wykazała, że istotną różnicę w 

OS pomiędzy RAM + PAK i PAK obserwowano w przypadku wyższych stężeń leku. 

Udowodniono także, iż RAM + PAK skuteczniej wydłuża czas przeżycia całkowitego w 

przypadku wielu analizowanych podgrup, takich jak np. chorzy z 1. regionu geograficznego 

(populacja najbardziej zbliżona do populacji polskiej), chorzy w wieku poniżej 65 lat, chorzy 

w stanie sprawności równym 1 czy chorzy bez przerzutów dootrzewnowych. W opinii 

analityków oraz w oparciu o wnioski autorów przeglądu EUnetHTA 2015 uzyskane różnice 

są istotne klinicznie. 
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Analiza jakości życia (istotnego klinicznie punktu końcowego) oceniana za pomocą 

kwestionariusza EORTC QLQ-C30 wykazała, iż zastosowanie RAM łącznie z PAK nie 

spowoduje większego obniżenia jakości życia niż stosowanie jedynie PAK – jakość życia 

przy stosowaniu RAM + PAK lub PAK można uznać za porównywalną. Podczas analizy 

jakości życia za pomocą kwestionariusza EQ-5D także wykazano, że RAM + PAK nie 

spowoduje większego obniżenia jakości życia niż stosowanie PAK samodzielnie. 

Udowodniono, że zastosowanie RAM + PAK będzie się wiązało ze statystycznie (a także 

klinicznie – w opinii analityków) istotnie dłuższym czasem przeżycia wolnym od progresji 

choroby w porównaniu do PAK. Parametr HR dla PFS przy uwzględnieniu populacji z 

regionu 1 wyniósł 0,631 (95% CI: 0,506; 0,786). Podobnie uzyskany wynik dostosowany 

według niezależnych czynników odpowiadających za dłuższy PFS, oznacza istotnie niższe 

ryzyko wystąpienia progresji choroby lub zgonu w grupie przyjmującej opiniowaną 

technologię medyczną. Statystycznie istotną różnicę w odniesieniu do PFS pomiędzy grupą 

badaną i kontrolną odnotowano w przypadku wszystkich podgrup wyróżnionych ze względu 

na stężenie RAM po pierwszej dawce, z wyjątkiem podgrupy o najniższym stężeniu RAM. 

Podczas analizy tego punktu końcowego w podgrupach wykazano, że istotne statystycznie 

wydłużenie czasu wolnego od progresji choroby lub zgonu możliwe jest w przypadku 

większości z analizowanych podgrup. Według opinii zespołu analitycznego uzyskane różnice 

mogą być uważane za klinicznie istotne. 

Wykazano ponadto, że czas do wystąpienia progresji choroby jest istotnie statystycznie 

(możliwe, że także klinicznie – w opinii analityków) dłuższy w przypadku stosowania RAM + 

PAK w porównaniu z PAK. 

U chorych leczonych RAM + PAK, w porównaniu z chorymi leczonymi PAK możliwe jest 

istotnie statystycznie częstsze uzyskanie kontroli choroby. Odpowiedź obiektywna 

występowała istotnie statystycznie częściej w grupie RAM + PAK w porównaniu do PAK 

zarówno ogółem jak i w podziale na poszczególne regiony geograficzne. W przypadku 

analizy w podziale na wiek chorych, istotną statystycznie różnicę na korzyść RAM + PAK 

obserwowano jedynie wśród chorych w wieku ≥65 lat. Odpowiedź całkowitą obserwowano u 

niewielkiego odsetka chorych w obydwu grupach. Odpowiedź częściową natomiast, 

odnotowywano częściej w grupie RAM + PAK, a z kolei progresja choroby występowała 

blisko dwa razy częściej w grupie PAK. Stabilizację choroby raportowano w zbliżonych 
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odsetkach chorych. Należy podkreślić, że mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie 

była dłuższa w grupie RAM + PAK niż w grupie PAK. Uzyskane wyniki świadczą o tym, że po 

zastosowaniu RAM + PAK możliwe jest uzyskanie lepszej odpowiedzi na leczenie (częściej i 

przez dłuższy czas). W opinii analityków różnice między analizowanymi grupami mogą 

zostać uznane za klinicznie istotne. 

Po zakończeniu udziału w badaniu zbliżony odsetek chorych w obydwu grupach (niemal 

połowa) rozpoczął kolejną terapię przeciwnowotworową. 

Ocena bezpieczeństwa 

Na podstawie przedstawionych częstości występowania zdarzeń lub działań niepożądanych 

możliwe jest wnioskowanie, iż dodanie ramucyrumabu do terapii paklitakselem nie powoduje 

znacznego pogorszenia profilu bezpieczeństwa, należy się jednak liczyć z tym, że niektóre 

ze zdarzeń mogą wystąpić częściej. Nie jest zasadne szacowanie istotności statystycznej 

różnic między grupami, a obserwowanie istotnych klinicznie różnic między analizowanymi 

terapiami w opinii analityków jest mało prawdopodobne (z wyjątkiem neutropenii, która 

występowała wyjątkowo często). 

Ciężkie zdarzenia niepożądane wystąpiły u zbliżonego odsetka chorych.  

Zdarzenia niepożądane raportowane w czasie leczenia (TEAE) wystąpiły u niemal 

wszystkich chorych biorących udział w badaniu RAINBOW. U 81,7% chorych z grupy RAM + 

PAK oraz u 62,6% chorych z grupy PAK były to zdarzenia ≥3. stopnia nasilenia. TEAE 

prowadzące do zgonu wystąpiły w grupie RAM + PAK i w grupie PAK z podobną częstością. 

Analiza w podziale na wiek nie wykazała znaczących różnic (<65 lat vs ≥65 lat). Jedynie w 

przypadku neutropenii można stwierdzić, że wśród młodszych chorych ryzyko wystąpienia 

tego zdarzenia było niższe. Autorzy badania RAINBOW przedstawili także analizę częstości 

występowania TEAE w zależności od stężenia leku po podaniu pierwszej dawki opiniowanej 

technologii. Dla neutropenii i zmęczenia/astenii zauważalne było zwiększanie częstości 

występowania zdarzenia niepożądanego w miarę zwiększania stężenia leku. Natomiast dla 

gorączki neutropenicznej, leukopenii i nadciśnienia odsetki nie różniły się znacząco w 

poszczególnych grupach wyróżnionych ze względu na stężenie leku. 
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Najczęstsze TEAE (występujące u ≥25% chorych w którejkolwiek z grup) to zdarzenia 

dotyczące przede wszystkim zaburzeń krwi i układu chłonnego oraz żołądka i jelit, ale także 

innych układów narządów: 

 zdarzenia dowolnego stopnia nasilenia: leukopenia, neutropenia, niedokrwistość, 

zmniejszenie łaknienia, neuropatia, krwawienie z nosa, biegunka, ból brzucha, 

nudności, wymioty, łysienie oraz zmęczenie; 

 zdarzenia ≥3 stopnia nasilenia: neutropenia. 

Znacząco częstsze występowanie TEAE w grupie RAM + PAK odnotowano w przypadku 

leukopenii ogółem, neutropenii ogółem oraz ≥3. stopnia nasilenia, krwawienia z nosa ogółem 

a także w przypadku zmęczenia ogółem. 

W badaniu RAINBOW wyodrębniono również zdarzenia niepożądane szczególnego 

zainteresowania. Wyraźną różnicę w częstości występowania zaobserwowano w przypadku 

krwawienia/krwotoku, krwawienia z nosa oraz nadciśnienia (częściej w przypadku RAM + 

PAK). 

Podczas oceny immunogenności nie odnotowano różnic pomiędzy grupą przyjmującą RAM 

+ PAK i grupą PAK. 

Przerwanie leczenia obserwowano z podobną częstością między analizowanymi grupami. 

Uzupełniająca analiza bezpieczeństwa 

Na podstawie dokumentów odnalezionych na stronach internetowych EMA i FDA uznano, iż 

podczas leczenia ramucyrumabem należy zwracać szczególną uwagę na możliwość 

wystąpienia tętniczych incydentów zakrzepowo-zatorowych, perforacji przewodu 

pokarmowego, krwawienia, nadciśnienia tętniczego, zaburzenia gojenia się ran, zaburzeń 

czynności wątroby, białkomoczu i innych zaburzeń czynności nerek oraz reakcji w miejscu 

podania. W sytuacji wystąpienia tych zdarzeń o ciężkim nasileniu, należy czasowo lub 

definitywnie zakończyć leczenie ramucyrumabem. Z kolei w Europejskiej bazie danych 

zgłoszeń o podejrzewanych działaniach niepożądanych leków szczególnie często zgłaszano 

występowanie zdarzeń dotyczących zaburzeń żołądka i jelit, zaburzeń ogólnych i stanów w 

miejscu podania oraz zaburzeń naczyniowych. 
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Wnioski końcowe 

Analiza skuteczności wykazała, iż stosowanie ramucyrumabu w skojarzeniu z paklitakselem 

jest skuteczniejsze w porównaniu zarówno z BSC, jak i w porównaniu z paklitakselem 

stosowanym samodzielnie. 

Wyniki porównania RAM + PAK względem BSC wskazują, że ramucyrumab stosowany w 

skojarzeniu z paklitakselem może być uznany za terapię o akceptowalnym bezpieczeństwie. 

Należy jednak mieć na względzie częstsze występowanie neutropenii (nawet ≥3. stopnia 

nasilenia), chociaż występowanie gorączki neutropenicznej nie było znaczące i nie 

odnotowano statystycznie istotnej różnicy między grupami w częstości jej występowania. 

Natomiast analiza profilu bezpieczeństwa RAM+PAK w porównaniu z PAK wskazuje, iż 

dodanie ramucyrumabu do terapii paklitakselem nie spowoduje znacznego pogorszenia 

profilu bezpieczeństwa, należy się jednak liczyć z tym, że niektóre ze zdarzeń mogą 

wystąpić częściej. 

Na podstawie uzyskanych wyników stwierdzono, iż zasadnym jest stosowanie RAM + PAK w 

praktyce klinicznej i należy go uznać za najskuteczniejszą metodę dostępną obecnie 

w terapii opisywanej populacji. 
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9. Dyskusja 

Populację docelową zdefiniowaną w oparciu o projekt programu lekowego, stanowią chorzy 

na zaawansowanego gruczolakoraka żołądka lub połączenia przełykowo-żołądkowego, u 

których wykazano progresję choroby po pierwszej linii chemioterapii zawierającej pochodną 

platyny i fluoropirymidynę. Rak żołądka jest jednym z najczęściej rozpoznawanych 

nowotworów oraz stanowi drugą w kolejności przyczynę zgonów u chorych na nowotwór na 

świecie [54, 44]. Ponadto, z uwagi na niespecyficzność objawów, rozpoznanie często 

następuje już w zaawansowanej fazie choroby, a odsetek chorych z pięcioletnim przeżyciem 

wynosi około 10-30% [32]. Głównym celem leczenia nowotworów w zaawansowanym 

stadium jest uzyskanie lub utrzymanie dobrej jakości życia, zapobieganie wystąpieniu lub 

zmniejszenie nasilenia objawów oraz wydłużenie czasu przeżycia [90]. 

Wyniki porównań przeprowadzonych w ramach niniejszej analizy wskazują, iż ramucyrumab 

w skojarzeniu z paklitakselem jest terapią skuteczną i bezpieczną w leczeniu dorosłych 

chorych na zaawansowanego GŻ lub GPPŻ, u których wystąpiła progresja po I linii 

chemioterapii zawierającej pochodną platyny i fluoropirymidynę. Terapia ta wiąże się z 

uzyskaniem znaczących korzyści klinicznych (wydłużenie OS, PFS) zarówno w porównaniu z 

PAK podawanego w monoterapii, jak i z BSC. Ponadto, wyniki porównania bezpośredniego 

RAM + PAK vs PAK wykazały, iż stosowanie RAM + PAK powoduje m.in. uzyskanie 

odpowiedzi na leczenie u większego odsetka chorych i dłuższej odpowiedzi, przy braku 

różnic między grupami w ocenie jakości życia chorych – zastosowanie RAM łącznie z PAK 

nie spowoduje pogorszenia jakości życia chorych. Dodatkowo, częstość występowania 

zdarzeń niepożądanych po zastosowaniu analizowanej interwencji w populacji docelowej 

pozwala uznać profil bezpieczeństwa RAM + PAK za akceptowalny. Na podstawie 

porównania bezpośredniego RAM + PAK vs PAK możliwe jest wnioskowanie, iż dodanie 

RAM do leczenia PAK nie powoduje znacznego pogorszenia profilu bezpieczeństwa, 

niektóre zdarzenia mogą jednak wystąpić częściej. Ponadto, wyniki porównania pośredniego 

wskazują, iż RAM nie powoduje zwiększenia gorączki neutropenicznej ≥3 stopnia nasilenia 

oraz niedokrwistości ≥3 stopnia nasilenia – możliwym jest jednak, iż jego stosowanie będzie 

się wiązało z częstszym występowaniem neutropenii ≥3. stopnia nasilenia w porównaniu do 

BSC. 
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Na podstawie oceny jakości danych według zaleceń GRADE stwierdzono, iż punkty końcowe 

oceniane w niniejszej analizie tj. zgony, czas przeżycia całkowitego, ocena jakości życia, 

oraz profil bezpieczeństwa mają wagę krytyczną, ponieważ mają istotne klinicznie znaczenie 

oraz są niezbędne do wnioskowania na temat skuteczności i bezpieczeństwa analizowanej 

technologii medycznej w populacji docelowej. Pozostałym punktom końcowym przypisano 

wagę wysoką, ponieważ mogą mieć wpływ na wymienione istotne klinicznie punkty końcowe. 

Wnioski o jakości wyniku oparto m.in. na metodyce badań i ocenie zgodności populacji 

uwzględnionej w badaniach z populacją docelową wskazaną we wniosku refundacyjnym. 

Jakość danych z badania RAINBOW oceniono jako wysoką, natomiast jakość danych 

pochodzących z porównań pośrednich (metodą częstościową lub bayesowską) oceniono 

jako średnią. Szczegółowe uzasadnienie ocen wg zaleceń GRADE znajduje się powyżej 

(Rozdział 6.8.4). 

Wiarygodność wewnętrzną analizy oceniono na podstawie jakości włączonych badań. Jej 

wyniki oparte zostały na badaniach randomizowanych, na podstawie których 

przeprowadzono porównanie bezpośrednie (RAM + PAK vs PAK) oraz porównanie 

wielokrotnie pośrednie uzupełnione metaanalizą sieciową (RAM + PAK vs BSC). 

Zidentyfikowano kilka ograniczeń włączonych badań. Większość badań włączonych do 

analizy nie została zaprojektowana tak, by możliwe było wykazanie różnic między 

analizowanymi grupami dla zdarzeń/działań niepożądanych. Metaanaliza sieciowa zawiera 

porównania pośrednie tych punktów końcowych, przez co wyniki dla analizy profilu 

bezpieczeństwa należy traktować ze szczególną ostrożnością. Ponadto, nie we wszystkich 

badaniach włączonych do metaanalizy sieciowej podano dokładny okres obserwacji chorych, 

a w tych w których możliwe było jego określenie, zaobserwowano że były one zróżnicowane 

(fakt ten ma wpływ na ocenę parametrów dotyczących profilu bezpieczeństwa). Za 

ograniczenie uznano również przedwczesne zakończenie badania Thuss-Patience 2011 z 

powodu naruszeń/błędów w rekrutacji chorych – wynikiem czego było przedstawienie 

ostatecznych wyników jedynie dla 40 chorych łącznie w obu grupach (planowana liczba 

chorych, niezbędna do wykazania znamiennej statystycznie poprawy OS przy 80% mocy 

testu statystycznego, wynosiła po 60 chorych w każdej z grup). W związku z powyższym 

stwierdzono, że wiarygodność wewnętrzna analizy jest średnia. 

Wiarygodność zewnętrzna analizy oceniona została jako średnia. Wszystkie uwzględnione w 

raporcie badania były randomizowane. Nie zidentyfikowano ograniczeń związanych z 
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interwencjami stosowanymi w badaniach, natomiast w badaniach włączonych do analizy, w 

których analizowano BSC, uznano iż interwencja ta najprawdopodobniej jest zbliżona do 

polskiej praktyki klinicznej. Niemniej jednak ocena wiarygodności zewnętrznej analizy została 

obniżona z uwagi na zidentyfikowane ograniczenia odnalezionych badań. Nie wszyscy 

chorzy uwzględnieni w badaniach włączonych do metaanalizy sieciowej mieli progresję po I 

linii chemioterapii – niektórzy byli po terapii adiuwantowej/neoadiuwantowej lub też po II linii 

leczenia systemowego. U części chorych we włączonych do niniejszej analizy badaniach 

wystąpiła progresja choroby w trakcie, a nie po poprzednim leczeniu. W części badań 

włączonych do porównania pośredniego uwzględniano także chorych z wynikiem w skali 

ECOG wynoszącym 2 (do zaproponowanego programu lekowego mają być włączani chorzy 

z wynikiem w skali ECOG 0 lub 1). Ponadto, w badaniu COUGAR-02 uczestniczyli także 

chorzy na raka przełyku (stanowili około 20%). Należy również wziąć pod uwagę fakt, iż w 

większości włączonych do analizy badań, populację badaną stanowili chorzy rasy azjatyckiej 

(biorąc pod uwagę prawdopodobnie odmienną względem innych ras biologię nowotworu 

[53], stwierdza się u tych chorych większą predyspozycję do zachorowania na raka żołądka), 

dlatego też ekstrapolowanie danych z tej rasy np. na chorych rasy kaukaskiej należałoby 

wykonywać z dużą ostrożnością. Wszystkie wymienione ograniczenia mogą utrudniać 

przeniesienie wyników na populację docelową, a tym samym obniżać wiarygodność 

zewnętrznej analizy. Ponadto, do analizy nie włączano badań obserwacyjnych, w związku z 

czym utrudnione jest odniesienie uzyskanych wyników do praktyki klinicznej.  

W trakcie przeszukiwania rejestru badań klinicznych odnaleziono 1 randomizowane, otwarte 

badanie kliniczne. Z uwagi na brak aktualnej weryfikacji danych, status rekrutacji chorych do 

tego badania jest nieznany (brak informacji o czasie rozpoczęcia oraz zakończenia badania). 

Ponieważ badanie to ma na celu porównanie skuteczności i bezpieczeństwa paklitakselu 

oraz irynotekanu u chorych na nawrotowego lub przerzutowego raka żołądka, u których 

wystąpiła progresja po pierwszej linii leczenia, jego wyniki potencjalnie mogą zwiększyć pulę 

danych wykorzystanych w porównaniu wielokrotnie pośrednim oraz w metaanalizie 

sieciowej. 

W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznej oraz zasobów internetowych 

odnaleziono 3 opracowania wtórne spełniające kryteria włączenia do analizy (Abdel-Rahman 

2015, EUnetHTA 2015 i Wang 2015). W przeglądzie EUnetHTA 2015, którego cel był 

spośród wszystkich odnalezionych przeglądów najbardziej zbliżony do celu niniejszego 
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opracowania, analizowane były wyniki skuteczności i bezpieczeństwa preparatu RAM + PAK 

w populacji docelowej. Przedstawiono w nim wyniki porównania bezpośredniego RAM + PAK 

vs PAK oraz wyniki porównania pośredniego i porównania wielokrotnie pośredniego RAM + 

PAK względem m.in. BSC, na podstawie których można wnioskować o udowodnionej 

skuteczności analizowanej interwencji oraz akceptowalnym profilu bezpieczeństwa w 

populacji chorych na zaawansowanego raka żołądka lub GPPŻ. 

Ramucyrumab nie jest obecnie finansowany w Polsce, nie odnaleziono również żadnych 

rekomendacji dotyczących finansowania tego leku w populacji docelowej w innych krajach. 

Wartym uwagi jest także fakt, że większość wytycznych ukazało się przed opublikowaniem 

wyników randomizowanego badania RAINBOW, wskazującego na skuteczne i bezpieczne 

działanie RAM w skojarzeniu z PAK, może być to przyczyną częstszego zalecania innego 

postępowania terapeutycznego takiego jak BSC, czy udział chorego w badaniach 

klinicznych. Należy jednocześnie podkreślić, iż w związku z faktem, że RAM przeznaczony 

jest do stosowania u chorych na raka żołądka (choroba rzadka o zagrażającym życiu i 

wyniszczającym charakterze) i stanowi korzystną opcję leczniczą, pomimo dostępności 

innych terapii dla tej populacji, został on uznany przez EMA za „lek sierocy”. Status ten w 

pewnym stopniu usprawiedliwia wysoki koszt leku związany z koniecznością zwrotu 

nakładów poniesionych w związku z prowadzonymi badaniami oraz zakłada brak obowiązku 

przeprowadzenia pełnej analizy ekonomicznej, a jedynie uzasadnienia ceny leku. 

Podsumowując, na podstawie uzyskanych wyników wskazujących, że RAM + PAK stanowi 

najskuteczniejszą metodę dostępną obecnie w terapii chorych na zaawansowanego 

gruczolakoraka żołądka lub połączenia przełykowo-żołądkowego, u których wykazano 

progresję choroby po pierwszej linii chemioterapii zawierającej pochodną platyny i 

fluoropirymidynę, można uznać za zasadne wnioskowanie o finansowanie ocenianej 

interwencji w ramach zaproponowanego Programu lekowego. 
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10. Zalqczniki 

10.1. Porownanie RAM + PAK wzgl^dem PAK - dane 

w podgrupach 

10.1.1. Ocena skutecznosci 

10.1.1.1. Czas przezycia catkowitego 

Autorzy badania wskazali, ze analiza wieloczynnikowa wykazata istotne statystycznie roznice 

w czasie przeZycia catkowitego dla porownania chorych (bez wzgl^du na przyjmowane 

interwencje): 

® z regionu 3. vs z regionu 2.; 

® o stanie sprawnosci w skali ECOG 0 vs 1; 

® o utracie masy data przed wtqczeniem do badania >10% vs <10%; 

® z liczbq zmian przerzutowych <2 vs >3; 

® z wodobrzuszem vs bez wodobrzusza; 

z guzem o umiarkowanym zroznicowaniu vs o niewielkim zroZnicowaniu; 

® po przebytej gastrektomii vs bez przebytej gastrektomii. 

Analiza w podziale na grupy chorych w zaleZnosci od st^Zenia RAM po pierwszej dawce 

wykazata, Ze istotng roZnic? w OS pomi§dzy RAM + PAK i PAK obserwowano w przypadku 

podgrupy Q3 (28,0; <35,5 pg/ml) i Q4 (35,5; <76,7 pg/ml). Przy nizszych st^Zeniach leku nie 

wykazano statystycznie istotnej roZnicy. 

Szczegolowe dane zaprezentowano w poniZszej tabeli. 

Tabela 70. 
Czas przezycia calkowltego (OS) w zaleznosci od st^zenia RAM po pierwszej dawce 

Badanie 
(publikacja) 

RAM + PAK PAK 
HR 

(95% Cl) Mediana (95% Cl) 
[mies.J N Mediana (95% Cl) 

[mies.] N 
IS40 

40 istotnosc statystyczna 
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Badanie 
(publikacja) 

RAM + PAK PAK 
HR 

(95% Cl) 

r 

Mediana (95% Cl) 
[mies.J N Mediana (95% Cl) 

[mies.] N 
IS40 

OS w zaleznosci od st^zenia leku po pierwszej dawce (chorzy z grupy Q1} - wynik stratyfikowany* przy 
zastosowaniu analizy wieloczynnikowej 

RAINBOW 
(Tabemero 

2015) 

NIE 
p=0,7891 

OS w zaleznosci od st^zenia leku po pierwszej dawce (chorzy z grupy Q2) - wynik stratyfikowany* przy 
zastosowaniu analizy wieloczynnikowej 

RAINBOW 
(Tabemero 

2015) 

NIE 
p=0,2168 

OS w zaleznosci od st^zenia leku po pierwszej dawce (chorzy z grupy Q3) - wynik stratyfikowany* przy 
zastosowaniu analizy wieloczynnikowej 

RAINBOW 
(Tafoemero 

2015) 

TAK 
p=0,0107 

OS w zaleznosci od st^zenia leku po pierwszej dawce (chorzy z grupy Q4) - wynik stratyfikowany* przy 
zastosowaniu analizy wieloczynnikowej 

RAINBOW 
(Tabemero 

2015) 

TAK 
p<0,0001 

GRADE: jakosc danych - wysoka, waga punktu koncowego - krytyczna 

* wynik dostosowany wedfug niezaleznych czynnikow odpowiadaj^cych za dtuzszy czas przezycia 
cafkowitego; pochodzenie z regionu 3 (Japonia, Korea Pfd., Hong Kong, Singapur i Tajwan), stan 
sprawnosci w skali ECOG=0, utrata masy ciala <10%, maksymalnie 2 zmiany przerzutowe, brak 
wodobrzusza, dobnze lub umiarkowanie zroznicowany guzoraz przebyta gaslrektomia 

Wykonano takze analiza OS w podgrupach chorych wyroznionych na podstawie czynnikow 

demograficznych oraz klinicznych. Zaobserwowano istotn^ statystycznie roznic^ pomi^dzy 

RAM + PAK i PAK w nast^puj^cych podgrupach; 

® chorzy, u ktorych czas do progresji choroby po I linii leczenia wynosit co najmniej 6 

miesi^cy; 

® chorzy z mierzalnymi zmianami nowotworowymi; 

® chorzy z regionu 1; 

® chorzy z regionu 1 i 2; 

® kobiety; 

® chorzy w wieku <65 lat (autorzy wskazali jednak, ze nie byto statystycznie istotnej 

interakcji pomi^dzy grupami wiekowymi, p=0,3712); 

® chorzy w stanie sprawnosci 1 w skali ECOG; 

® chorzy z utrat^ masy data przed wt^czeniem do badania <10%; 

* chorzy z pierwotn^ lokalizacj^ guza w pot^czeniu przelykowo-zot^dkowym; 
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® chorzy, ktorzy w I linii leczenia otrzymywali chemioterapi^ trojlekow^; 

® chorzy z podtypem histologicznym jelitowym; 

® chorzy o liczbie zmian przerzutowych nie wi^kszej niz 2; 

® chorzy bez przerzutow dootrzewnowych; 

® chorzy z przerzutami do w^troby; 

® chorzy, ktorzy nie przebyli gastrektomii. 

W pozostatych podgrupach chorych nie wykazano istotnej statystycznie roznicy pomi^dzy 

RAM + PAK i PAK. Dane zaprezentowano w ponizszej tabeli. 

Tabela 71. 
Czas przezycia calkowitego (OS) - analiza w podgrupach 

WpMJixIwitSLSm 

mpMLuw&SLSm 

Czas do 
prog res ji 

choroby po 1 
linii leczenia 

<6 mies. b/d 250 b/d 256 0,871 
(0,714; 1,062) NIE 

>6 mies. b/d 80 b/d 79 0,615 
(0,422; 0,896) TAK 

Mierzalnosc 
zmian 

nowotwo- 
rowych 

Niemierzalne b/d 63 b/d 62 1,101 
(0,739; 1,641) NIE 

Mierzalne b/d 267 b/d 273 0,750 
(0,617; 0,911) TAK 

Region 

Region 1 b/d 198 b/d 200 0,726 
(0,580; 0,909) TAK 

Region 2 b/d 23 b/d 21 0,797 
(0,383; 1,660) NIE 

geograficzny Region 1 i 
2" 

8,5 
(7,4; 9,8) 221 5,9 

(5,2; 7,1) 221 0,732 
(0,591; 0,907) 

TAK 
p=0,0002 

Region 3 12,1 
(10,0; 13,3) 109 10,5 

(7,8; 14,1) 114 0,986 
(0,727; 1,337) 

NIE 
p=0,9287 

Ptec 
M^zczyzni b/d 229 b/d 243 0,814 

(0,657; 1,009) NIE 

WpMJxIwItiLSm 
Kobiety b/d 101 b/d 92 0,672 

(0,483; 0,935) TAK 

Wiek 
<65 lat 9,3 

(8,0; 10,6) 204 7,1 
(5,7; 7,8) 212 0,753 

(0,604; 0,939) 
TAK 

p=0,0112 

>65 lat 10,7 
(8,1; 12,2) 126 8,7 

(5,5; 11,0) 123 0,861 
(0,636; 1,165) 

NIE 
p=0,3394 

Stan 
sprawnosci w 

0 b/d 117 b/d 144 0,778 
(0,578; 1,048) NIE 
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ska ECOG 0,771 
(0,619; 0,962) b/d 213 b/d 191 TAK 

0,797 
(0,658; 0,967) 

Utrata masy 
data przed 
wt^czeniem 
do badania 

<10% b/d 277 b/d 286 TAK 

0,787 
(0,494; 1,253) >10% b/d 53 b/d 47 N E 

0,899 
(0,736; 1,096) Zotadek b/d 264 b/d 264 N E 

Piervvotna 
lokalizacja 

guza 
Potqczeme 
przetykowo- 
zotadkowe 

0,521 
(0,348; 0,781) b/d 66 b/d 71 TAK 

0,858 
(0,700; 1,052) Dwu ekowa b/d 253 b/d 246 N E 

lima chemio- 
terapii 0,685 

(0,480; 0,979) Trojlekowa b/d 76 b/d 87 TAK 

0,705 
(0,534; 0,932) Jehtowy b/d 145 b/d 135 TAK 

0,856 
(0,641; 1,145) Rozlany b/d 115 b/d 133 N E Podtyp 

histologiczny 
Mieszany 
nieznany 
lub brak 
danych 

0,955 
(0,631; 1,446) b/d 70 b/d 67 N E 

0,749 
(0,598; 0,939) <2 b/d 209 b/d 232 TAK Liczba zmian 

przerzu- 
towych 0,815 

(0,605; 1,098) >3 b/d 121 b/d 103 N E 

0,807 
(0,627; 1,038) Tak b/d 163 b/d 152 N E Przerzuty 

dootrzew- 
nowe 0,758 

(0,589; 0,976) Nie b/d 167 b/d 183 TAK 

0,71 
(0,54; 0,93) 

TAK 
0,0115 Tak b/d b/d b/d b/d 

Przerzuty do 
watroby 0,88 

(0,69; 1,11) 
NIE 
0,2739 Nie b/d b/d b/d b/d 

0,939 
(0,697; 1,263) Tak b/d 133 b/d 126 N E 

Przebyta 
gastrektomia 0,753 

(0,601; 0,944) Nie b/d 197 b/d 209 TAK 

* laczna analiza dla regionow 1. i 2. zoslata przedstawiona z powodu podobiehstwa chorych z tych 
dwoch regionow i mate] liczebnosci regionu 2. 
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10.1.1.2. Progresja choroby 

10.1.1.2.1 Progresja choroby lub zgon 

Progresja choroby lub zgon analizowana byte w podziale na grupy chorych w zaleznosci od 

st^zenia RAM. Po pierwszej dawce zaobserwowano, ze wyzsze st^zenie leku zwi^zane jest 

z nizszym prawdopodobiehstwem wyst^powania progresji choroby lub zgonu. 

Dane zaprezentowane zostaly w ponizszej tabeli. 

Tabela 72. 
Progresja choroby lub zgon w zaleznosci od st^zenia RAM po pierwszej dawce 

Q1 (11,6; <22,8 
ug/ml) 69 86,3) 80 296 (88,4) 335 

Stezeme leku po 
pierwszej dawce 

(populacja, w ktorej 
oceniano 

farmakokinetyke) 

Q2 (22,8; <28,0 
ug/ml) 73 91,3) 80 296 (88,4) 335 

Q3 (28,0; <35,5 
ug/ml) 67 83,8) 80 296 (88,4) 335 

Q4 (35,5; <76,7 
ug/ml) 65 80,2) 81 296 (88,4) 335 

10.1.1.2.2 Czas przezycia wolny od progresji choroby (PFS) 

Statystycznie istotnq roznic? w odniesieniu do PFS pomiedzy grup^ badanq i kontrolnq 

odnotowano w przypadku wszystkich podgrup wyroznionych ze wzgl^du na st^zenie RAM 

po pierwszej dawce, z wyj^tkiem podgrupy Q1 (najnizsze st^zenie leku). 

Szczegotowe dane zaprezentowano w ponizszej tabeli. 

Tabela 73. 
Czas przezycia wolny od progresji choroby (PFS) w zaleznosci od st^zenia RAM po 
pierwszej dawce 

Badanie 
(publikacja) 

RAM + PAK PAK 
HR 

(95% Cl) Mediana (95% Cl) 
(mies.] 

Mediana (95% Cl) 
[mies.] 

IS 

PFS w zaleznosci od st^zenia leku po pleiwszej dawce (chorzy z grupy Q1) 
zastosowaniu analizy wieloczynnikowej 

- wynik stratyfikowany* przy 
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Badanie 
(publikacja) 

RAM + PAK PAK 
HR 

(95% Cl) Mediana (95% Cl) 
(mies.] 

Mediana (95% Cl) 
[mies.J 

IS 

RAINBOW 
(Tabernero 2015) 

NIE 
p=0,1985 

PFS w zaleznosci od st^zenia leku po pierwszej dawce (chorzy z grupy Q2) 
zastosowaniu analizy wieloczynnikowej 

- wynik stratyfikowany* przy 

RAINBOW inVli^ 
(Tabernero 2015) 

PFS w zaleznosci od st^zenia leku po pierwszej dawce (chorzy z grupy Q3) 
zastosowaniu analizy wieloczynnikowej 

- wynik stratyfikowany* przy 

RAINBOW 
/Tabernero 2015) 

TAK 
p=0,0007 

PFS w zaleznosci od st^zenia leku po pierwszej dawce (chorzy z grupy Q4) 
zastosowaniu analizy wieloczynnikowej 

- wynik stratyfikowany* przy 

RAINBOW 
/Tabernero 2015) 

TAK 
p<0,0001 

GRADE; jakosc danych - wysoka, waga punktu koncowego - wysoka 

* wynik dostosowany do nast^pujacych czynnikow; ptec, ulrata masy ciafa, liczba zmian 
przerzutowych, obecnosc przerzutow do w^troby 

PFS analizowano takze w podgrupaoh wyroznionych ze wzgl^du na czynniki demograficzne 

oraz kliniczne. Statystycznie istotnq pnzewag? odnotowano dla nast^puj^cych podgrup 

chorych: 

® chorzy z mierzalnymi zmianami nowotworowymi; 

® chorzy z regionu geograficznego: 

® regionu 1; 

® regionow 1i2: 

® regionu 3; 

® chorzy z utrat^ masy ciafa przed wiqczeniem do badania <10%; 

® chorzy z podtypem histologicznym: 

jelitowym; 

® rozlanym. 

Ponadto we wszystkich podgrupach wyroznionych ze wzgl^du na czas do progresji choroby 

po I linii leczenia; plec, wiek {autorzy wskazali, ze nie byfo statystycznie istotnej interakcji 

pomi^dzy grupami wiekowymi, p=0,1776), stan sprawnosci w skali ECOG, pierwotnq 

lokalizacj^ guza, I lini? chemioterapii, liczb? zmian przerzutowych. obecnosc lub brak 

przerzutow dootrzewnowych, przerzutow do w^troby oraz wczesniej przebytej gastrektomii 

takze odnotowano statystycznie istotn^ przewag§ RAM + PAK w porownaniu z PAK. 
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Dodatkowo autorzy badania wskazali, ze analiza wieloczynnikowa wykazata istotne 

statystycznie roznice dla porownania chorych (bez wzgl^du na przyjmowane interwencje); 

® kobiet vs m^zczyzn; 

® o utracie masy ciala przed wiqczeniem do badania >10% vs <10%; 

® z liczbq zmian przerzutowych <2 vs >3; 

® z vs bez przerzutow do w^troby. 

Szczegoiowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli. 

Tabela 74. 
Czas przezycia wolny od progresji choroby - analiza w podgrupach 

Czas do 
progresji 

choroby po I 
linii leczenia 

<6 mies. b/d 250 b/d 256 0,676 
(0,558; 0,819) TAK 

>6 mies. b/d 80 b/d 79 0,512 
(0,359; 0,731) TAK 

Mierzalnosc 
zmian 

nowotwo- 
rowych 

Niemierzaln 
a b/d 63 b/d 62 0,833 

(0,559; 1,239) NIE 

Mierzalna b/d 267 b/d 273 0,599 
(0,497; 0,721) TAK 

Region 
geograficzny 

Region 1 b/d 198 b/d 200 0,631 
(0,506; 0,786) TAK 

Region 2 b/d 23 b/d 21 0,725 
(0,355; 1,482) NIE 

Region 
1 i 2* 

4,2 
(3,9; 4,9) 221 2,9 

(2,6; 3,5) 221 0,639 
(0,518; 0,788) TAK 

Region 3 5,5 
(4,2; 5,7) 109 2,8 

(2.8:4,1) 114 0,628 
(0,473; 0,834) 

TAK 
p=0,0014 

Ptec 
Mezczyzni b/d 229 b/d 243 0,592 

(0,483; 0,727) TAK 

Kobiety b/d 101 b/d 92 0,670 
(0,487; 0,923) TAK 

Wiek"" 
<65 lat 4,3 

(4,2; 5,3) 204 2,8 
(2.7; 3,0) 212 0,572 

(0,460; 0,711) 
TAK 

p<0,0001 

>65 lat 4,6 
(4,2; 5,7) 126 2,9 

(2,8; 4,2) 123 0,673 
(0,506; 0,894) 

TAK 
p=0066 

Stan 
sprawnosci w 
skali ECOG 

0 b/d 117 b/d 144 0,663 
(0,503; 0,875) TAK 

1 b/d 213 b/d 191 0,568 
(0,455; 0,708) TAK 
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PAK ( 

tfediana 
95% Cl) 
[mies.] 

N 
HR IS (95% Cl) 

0,593 
(0,494; 0,713) 

Utrata masy 
data przed 
wt^czeniem 
do badania 

<10% b/d 277 b/d 286 TAK 

1,012 
(0,642; 1,596) >10% b/d 53 b/d 47 N E 

0,694 
(0,575; 0,838) Zotadek b/d 264 b/d 264 TAK 

Piervvotna 
lokalizacja 

guza 
Pot^czeme 
przetykowo- 
zotadkowe 

0,387 
(0,256; 0,587) b/d 66 b/d 71 TAK 

0,650 
(0,535; 0,788) Dwu ekowa b/d 253 b/d 246 TAK 

lima chemio- 
terapii 0,592 

(0,413; 0,848) Trojlekowa b/d 76 b/d 87 TAK 

0,531 
(0,407; 0,692) Jehtowy b/d 145 b/d 135 TAK 

0,695 
(0,520; 0,930) Rozlany b/d 115 b/d 133 TAK Podtyp 

hfstologiczny 
Mieszany 
nieznany 
lub brak 
danych 

0,734 
(0,495; 1,088) b/d 70 b/d 67 N E 

0,639 
(0,516; 0,791) <2 b/d 209 b/d 232 TAK Liczba zmian 

przerzu- 
towych 0,577 

(0,430; 0,775) >3 b/d 121 b/d 103 TAK 

0,726 
(0,564; 0,936) Tak b/d 163 b/d 152 TAK Przerzuty 

dootrzew- 
0,526 

(0,415; 0,666) 
nowe Nie b/d 167 b/d 183 TAK 

0,47 
(0,36; 0,60) 

TAK 
p<0,0001 Tak b/d 150 b/d 138 

Przerzuty do 
watroby 0,76 

(0,61;0,96) 
TAK 

p=0,0204 Nie b/d 180 b/d 197 

0,624 
(0,475; 0,819) Tak b/d 133 b/d 126 TAK Wczesmej 

przebyta 
gastrektomia 0,641 

(0,512; 0,801) Nie b/d 197 b/d 209 TAK 

* tsjczna analiza dla regionow 1. i 2. zostata przedstawiona z powodu podobiehstwa chorych z tych 
dwoch regionow i matej liczebnosci regionu 2. 
** p=0?1776 (brak istotnosci statystycznej) dla interakcji mi^dzy grupami wiekowymi 
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10.1.1.3. Odpowiedz na leczenie 

10.1.1.3.1 Odpowiedz na leczenie 

Odpowiedz obiektywna (odpowiedz cafkowita lub cz^sciowa) wyst§powata istotnie 

statystycznie cz^sciej w grupie badanej w podziale na poszczegolne regiony geograficzne. 

W przypadku analizy w podziale na wiek chorych, istotn^ statystycznie roznice obserwowano 

jedynie wsrod chorych w wieku >65 lat. 

Tabela 75. 
Odpowiedz na leczenie - analiza w podgrupach 

Badanie Podgrupa 
RAM + PAK PAK OR 

| 
IS (publikacja) n (%) N n (%) N (95% CI) 

Odpowiedz obiektywna 

TAK 
RAINBOW 

(Wilke 2014) 
TAK 

RAINBOW 
TAK 

p<0,0001 
(Muro 2015) NIE 

p=0,1529 

GRADE; jakosc danych - wysoka, waga punktu koncowego - wysoka 

' l^czna analiza dla regionow 1. i 2. zostata przedstawiona z powodu podobiehstwa chorych z tych 
dwoch regionow i malej liczebnosci regionu 2. 

10.1.1.4. Systemowa terapia przeciwnowotworowa po zakonczeniu 

leczenia badan^ interwencjq 

W ponizszej tabeli przedstawiono terapie, jakie chorzy przyjmowali po zakonczeniu udzialu w 

badaniu. Chorzy mogli bye przypisani do wi^cej niz jednej kategorii. Nie obserwowano 

duzych roznic pomi^dzy grup^ badan^ i kontrolng w cz^stosci przyjmowania terapii po 

zakonczeniu leczenia badan^ interwencj^. 

Tabela 76. 
Systemowa terapia przeciwnowotworowa po zakonczeniu leczenia badan^ interwencjq 
- analiza w podgrupach 

Badanie Podgrupa 
RAM + PAK PAK I 

(publikacja) n (%) N n (%) N 

Oqolem 
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Region geograficzny 

Region 1 76 (38,4) 198 72 (36,0) 200 

Region 2 7 (30,4) 23 7 (33,3) 21 

Region 1 i 2" 83 (37,6) 221 79 (35,7) 221 

Region 3 75 (68,8) 109 75 (65,8) 114 

Region geograficzny 

Region 1 76 (38,4) 198 71 (35,5) 200 

Region 2 7 (30,4) 23 7 (33,3) 21 

Region 1 i 2" 83 (37,6) 221 78 (35,3) 221 

Region 3 75 (68,8) 109 74 (64,9) 114 

Region geograficzny 

Region 1 57 (28,8) 198 48 (24,0) 200 

Region 2 6 (26,1) 23 7 (33,3) 21 

Region 1 i 2* 63 (28,5) 221 55 (24,9) 221 

Region 3 61 (56,0) 109 62 (54,4) 114 

Region geograficzny 

Region geograficzny 

Region 1 55 (27,8) 198 47 (23,5) 200 

Region 2 2 (8,7) 23 4(19,0) 21 

Region 1 i 2* 57 (25,8) 221 51 (23,1) 221 

Region 3 26 (23,9) 109 23(20,2) 114 

ilog! ipei 
ne podo 

■ytu azotowego, leki 
Filotoksyny, analog! 

_ i 
Region 1 60 (30,3) 198 50 (25,0) 200 

Region 2 4 (17,4) 23 3(14,3) 21 

Region 1 i 2" 64 (29,0) 221 53(24,0) 221 

Region 3 61 (56,0) 109 60(52,6) 114 

Region geograficzny 

Region 1 9 (4,5) 198 5 (2,5) 200 

Region 2 0 (0,0) 23 1 (4,8) 21 

Region 1 i 2* 9(4,1) 221 6 (2.7) 221 

Region 3 14 (12,8) 109 12(10,5) 114 

Region geograficzny 
Region 1 

Region 2 

0 (0,0) 

0 (0,0) 

198 

23 

1 (Oj) 

0 (0,0) 

200 

21 
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Badanie Podgrupa 
RAM + PAK PAK 

(publikacja) N n (%) N 

Region 1 i 2" 0 (0,0) 221 1 (0.5) 221 

Region 3 1 (0,9) 109 6 (5,3) 114 

GRADE; jakosc danych - wysoka, waga punktu koncowego - wysoka 

* i^czna analiza dla regionow 1. i 2. zostata przedstawiona z powodu podobienstwa chorych z tych 
dwoch regionow i malej liczebnosci regionu 2. 

10.1.1.5. Zgony 

Wyzsze stezenie RAM po pierwszej dawce byfo zwi^zane z nizszym odsetkiem zgonow. 

Szczegofowe dane zawarte zostaly w ponizszej tabeli. 

Tabela 77. 
Zgony w zaleznosci od st^zenia RAM po pierwszej dawce 

Badanie Podgrupa 
RAM + PAK PAK 

(publikacja) n(%) N n (%) N i 
'Zgony  I 

Stezenie leku po 
pierwszej dawce 

(populacja, w ktorej 
oceniano 

farmakokinetyk^) 

RAINBOW 
(Tabernero 2015) 

GRADE: jakosc danych - wysoka, waga punktu koncowego - krytyczna 

10.1.2. Ocena bezpieczenstwa 

10.1.2.1. Zdarzenia/dziatania niepozqdane raportowane w czasie 

leczenia (ang. treatment-emergent adverse events) 

Analiza w podziale na wiek nie wykazala znacz^cych roznic w cz^stosci wysl^powania 

zdarzen niepozgdanych u chorych w wieku ponizej 65 lat oraz tych w wieku co najmniej 65 

lat. Jedynie w przypadku neutropenii, leukopenii ogotem w grupie PAK oraz neuropatii 

ogotem w grupie PAK mozna stwierdzic, ze wsrod mtodszych chorych ryzyko wystapienia 

tego zdarzenia bylo nizsze. 

Dane zamieszczono w ponizszej tabeli. 
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Tabela 78. 
Zdarzenta niepozqdane raportowane w czasie leczenia, odnotowane u co najmniej 20% chorych w grupie RAM + PAK oraz 
hematologiczne zdarzenia niepoz^dane odnotowane u co najmniej 10% chorych w grupie RAM + PAK, w podziale na wiek 

Liczba chorych f1 

Badanie Punkt kohcowy 
<65 r.z. (N=410) >65 r.z. (N=242) | 

(publikacja) RAM + PAK (N=204) PAK {N=206) RAM + PAK {N=123) PAK (N: =119) 

Ogo^em >3 OgoJem >3 Ogotem >3 Ogolem >3 

RAINBOW 
(Muro 2015) 

Zdarzenia niepozqdane 
oqolem 

RAINBOW 
(Muro 2015) 

RAINBOW 
(Muro 2015) 

Gor^czka neutropeniczna* 

Neutropenia 

Leukopenia 

Niedokrwistosc 

Trombocytopenia 

Zaburzenfa krwi i ukladu chtonnego 

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 

RAINBOW 
(Muro 2015) 

Obrz^k obwodowy 

Zmniejszenie laknienia 

Zaburzenia naczyniowe 

RAINBOW 
(Muro 2015) Krwawienie z nosa 

[ Zaburzenia ukladu nerwowego | 

1 RAINBOW 
(Muro 2015) Neuropatla** 

1 Zaburzenia zoladka i jelit 1 

^ RAINBOW Biegunka 71 (34,8) 8 (3,9) 43(20,9) 3 (1,5) 35 (28,5) 4 (3,3) 33 (26,8) 2(1,6) 
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Liczba chorych 

Badanie Punkt kohcowy 
<65 r.z. (N=410) >65 r.z. (N=242) 

(publikacja) RAM + PAK (N=204) PAK {N=206) RAM + PAK {N=123) PAK (N= =119} 

Og6?em >3 Ogoiem >3 Ogo+em >3 Ogolem >3 

(Muro 2015) B6I brzucha 3 (2,4) 

Nudnosci 2(1,6) 

Wymioty 1 (0,8) 

Zapalenie jamy ustnej 1 (0,8) 

Zaburzenia skory i tkanki podskornej 

RAINBOW 
(Muro 2015) tysienie 

Zaburzenia ogolne i stany w mie 

1 (0,8) 

RAINBOW 
(Muro 2015) Gorqczka 

iscu podania 

0 (0,0) 

RAINBOW 
(Muro 2015) Zm^czenle** 3 (5,7) 

GRADE: jakosc danych - wysoka, waga punktu koncowego - krytyczna 
A odnotowano u <5% chorych 
** termin zbiorczy zgodnie z klasyfikacj^ MedDRA 
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Autorzy badania RAINBOW przedstawili także analizę częstości występowania zdarzeń 

niepożądanych co najmniej 3. stopnia nasilenia w zależności od stężenia leku po podaniu 

pierwszej dawki RAM + PAK. 

W przypadku neutropenii i zmęczenia/astenii zauważalnym trendem było zwiększanie 

częstości występowania zdarzenia niepożądanego w miarę zwiększania stężenia leku. 

Natomiast dla gorączki neutropenicznej, leukopenii i nadciśnienia odsetki nie różniły się 

znacząco w poszczególnych grupach wyróżnionych ze względu na stężenie leku. 

Wyniki przedstawiono w poniższej tabeli. 
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Tabela 79. 
Zdarzenia niepozqdane co najmniej 3. stopnia nasilenia w podziale na stfzenie leku po pierwszej dawce 

Liczba chorych 

RAM + PAK PAK 

Badanie 
(publikacja) Punkt koncowy (N^ai) Q1 <N=81) Q2 (N=80) Q3 (N=B0) Q4 {N=80) 

Ogotem 
{N=335) 

St^zenie leku po pierwszej dawce, zakres [pg/ml] 

11,6; <76,7 11,6; <22,8) 22,8; <28,0 28,0; <35,5 35,5; <76,7 n/d 

Gorqczka neutropeniczna 9 (2,7) 

Leukopenia 24 (7,2) 
RAINBOW 

(Tabemero 2015) Nadcisnienie 10 (3,0) 
\ / 

Neutropenia 70 (20,9) 

Zm 9 cze n ie/aste n ia 18 (5,4) 

GRADE: jakosc danych - wysoka. waga punktu koricowego - krytyczna 
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10.1.2.2. Zdarzenia niepożądane szczególnego zainteresowania 

Nie odnotowano różnic w częstości występowania zdarzeń niepożądanych szczególnego 

zainteresowania pomiędzy chorymi w wieku do 65 lat i powyżej 65 lat. 

Dane przedstawiono w poniższej tabeli. 

 

   

 

IT/V 
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Tabela 80. 
Zdarzenia niepoz^dane szczegolnego zainteresowania w podziale na wiek 

Liczba chorych 

Badanie Punkt kohcowy* 
<65 r.z. (N=410) >65 r.z. (N=242) 

(publikacja) RAM + PAK (N=204) PAK (N=206) RAM + PAK {N=123) PAK (N: =119} 

Ogo^em Ogo^em Ogotem Ogolem >3 

RAINBOW 
(Muro 2015) 

Zdarzenia niepozqdane 
szczegolnego 

zainteresowania ogoiem 
14 (11,4) 

Zaburzenia serca 

RAINBOW 
(Muro 2015) 

Zastoinowa niewydolnosc 
serca 0 (0,0) 

Zaburzenia naczyniowej 

fKrwawienie/krwotok J 1 (0,8) 

Nadcisnienie 5(4,1) 
RAINBOW 

(Muro 2015) 
T^tniczy incydent 

zakrzepowo-zatorowy 1 (0,8) 

Zylny incydent zakrzepowo- 
zatorowy 7 (5,7) 

Zaburzenia zoladka i ii 

RAINBOW 
Krwotok w obr^bie 

orzewodu pokarmowecio 1 (0,8) 

(Muro 2015) Perforacja przewodu 
pokarmowego 0 (0,0) 

Zaburzenia nerek i drog moczowych 

RAINBOW 
(Muro 2015) Bialkomocz 37 (18,1) 4 (2,0) 12 (5,8) 0 (0,0) 18 (14,6) 0 (0,0) 8 (6,5) 0 (0,0) 
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(N=119) 

14 (6,9) 1 0.5 8 3,9 0 (0,0) 1 0,8 5(4.1) 

GRADE: jakosc danych - wysoka, waga punktu kohcowego - krytyczna 

4 (3,3) 0 (0,0) 

wszystkie zdarzenia w tej kategorii zostaty przedstawione jako terminy zbiorcze zgodnie z klasyfikacj^ MedDRA 
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10.1.2.3. Przerwanie leczenia 

W obydwu analizowanych grupach dochodzito do przerwania leczenia z powodu zdarzen 

niepozqdanych z podobn^ cz^stosci^, Nie odnotowano takze roznic pomi^dzy chorymi w 

wieku ponizej 65 lat i co najmniej 65 lat. 

SzczegoJowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli. 

Tabela 81. 
Przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepoz^danych w podziale na wiek 

Liczba chorych 

Badanie Punkt Koncowv <65 r.z. (N=410) >65 r.z. {N=246) 
(publikacja) 

RAM + PAK 
(N=204) 

PAK 
(N=206) 

RAM + PAK 
(N=123) 

PAK + PLC 
(N=123) 

RAINBOW 
Zdarzenia niepoz^dane 

ogotem 30 (24,4) 

(Muro 2015) Zdarzenia niepozqdane >3 I 
stopnia 20 (16,3) 

GRADE; jakosc danych - wysoka, waga punktu kohcowego - krytyczna 
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10.2. Wyniki badania ankietowego 

Tabela 82. 

Wyniki i 
Pytanie 

Srednia Mediana Przedzia* 
MIN | MAXJ 

fa mm ■ ■ ■ 

I ■ IH ■ 1 ■ 

s 

^ -I 
- - ■ l ■ 

L J ■i ■ ■ □ 

k i 
■ 1 

□ 

Q 
■ ■ □ 

■ I □ 

S 
„ J ■i ■ ■ □ 

^ 1 ■■■■■■■ ■ I □ 
■i ■ I □ 

Us ■■i ■ i □ 
IH ■ I □ 

■ I □ 

u ■ H ■i ■ 1 □ 

— J |   | 1 n 
u 

■H ■i ■ I □ 
■■■■■■■ ■i ■ i □ 

■i ■ I 
□ 

3 I 
L J 

- ■ i 
D 

- i I ■ 

■ i I ■ 

3 | ■ ■ ■ 
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Pytanie 
Wyniki 

Przedzia^ Srednla Mediana WIN | MA> 

EE 

EE 

EE 
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Pytanie 
Wynlki 

Srednia Mediana 

EE 
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Pytanie 
Wynlki 

Srednia Mediana Przedziat 

EE 

m 
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Wyniki 

Srednia Mediana 
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10.3. Objaśnienia poziomów rekomendacji i siły 
dowodów 

Wytyczne NCCN 2015: 

Poziomy rekomendacji: 

1 – rekomendacja oparta na wysokiej jakości dowodach, zgodność zespołu NCCN co do zasadności 
rekomendacji 

2A – rekomendacja oparta na niższej jakości dowodach, zgodność zespołu NCCN co do zasadności 
rekomendacji 

2B – rekomendacja oparta na niższej jakości dowodach, decyzja na drodze konsensusu zespołu 
NCCN co do zasadności rekomendacji 

3 – rekomendacja oparta na dowodach dowolnej jakości, znaczna niezgodność zespołu NCCN co do 
zasadności rekomendacji 

Wytyczne ESMO, ESSO, ESTRO 2014: 

Siły dowodów: 

I – dowody pochodzące z co najmniej 1 dużego, metodologicznie poprawnie przeprowadzonego 
badania randomizowanego (o potencjalnie niskim błędzie systematycznym – ang. bias) lub 
z metaanalizy dobrze zaprojektowanych homogenicznych randomizowanych badań 

II – dowody pochodzące z małych badań randomizowanych lub dużych randomizowanych badań 
z podejrzeniem wystąpienia obciążenia wyników błędem systematycznym (badania niższej jakości) 
lub z metaanaliz tych badań, lub badań wykazujących heterogeniczność 

III – dowody pochodzące z prospektywnych badań kohortowych 

IV – dowody pochodzące z retrospektywnych badań kohortowych lub badań kliniczno-kontrolnych 

V – dowody pochodzące z badań bez grupy kontrolnej, opisów przypadków lub opinii ekspertów 

Poziomy rekomendacji: 

A – rekomendacja oparta na silnych dowodach naukowych, udowodniona skuteczność ze znaczną 
korzyścią kliniczną, terapia silnie rekomendowana 

B – rekomendacja oparta na dowodach o dużej lub umiarkowanej sile, udowodniona skuteczność 
z ograniczoną korzyścią kliniczną, terapia zazwyczaj rekomendowana 

C – rekomendacja oparta na niewystarczających dowodach skuteczności lub korzyści kliniczne nie 
przewyższają ryzyka lub oparta na innych niekorzystnych aspektach (nieakceptowalny profil 
bezpieczeństwa, koszt i inne), terapia opcjonalna 

D – rekomendacja oparta na umiarkowanych dowodach świadczących przeciw skuteczności terapii 
lub świadczących o niepożądanych efektach, terapia ogólnie nierekomendowana 
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E – rekomendacja oparta na silnych dowodach świadczących przeciw skuteczności terapii lub 
świadczących o niepożądanych efektach, terapia nierekomendowana 

Praktyka kliniczna – standardowa praktyka kliniczna uznana przez ekspertów i ESMO 

Wytyczne ICMR 2014 

W wytycznych nie wskazano, jak interpretować poziomy rekomendacji i siły dowodów. Można 
przypuszczać, że spójnie z innymi wytycznymi im niższa cyfra lub im bliższa początkowi alfabetu 
litera, tym silniejsza rekomendacja i dowody 

Wytyczne JGC 2014 

Siły dowodów: 

A – dowody pochodzące z badań ocenionych wg zaleceń GRADE jako badania wysokiej jakości 

B – dowody pochodzące z badań ocenionych wg zaleceń GRADE jako badania średniej jakości 

C – dowody pochodzące z badań ocenionych wg zaleceń GRADE jako badania niskiej jakości 

D – dowody pochodzące z badań ocenionych wg zaleceń GRADE jako badania bardzo niskiej jakości 

E – brak dowodów lub obecność dowodów trudnych do oceny 

Poziomy rekomendacji: 

1 – silna rekomendacja; oznacza ona, iż dane postępowanie jest silnie rekomendowane dla 
większości chorych, ponieważ stosowanie się do tej rekomendacji w połączeniu z dowodami wysokiej 
jakości jest bardziej związane z osiągnięciem pożądanych, niż niepożądanych rezultatów w 
porównaniu do innych interwencji 

2 – słaba rekomendacja; oznacza ona, iż dane postępowanie, pomimo słabych dowodów, jest 
korzystne dla wielu chorych, przez wzgląd na osiąganie pożądanych rezultatów; w przypadku słabej 
rekomendacji chorzy oraz klinicyści mogą wybrać inne postępowanie w zależności od ich wartości i 
preferencji. 
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10.4. Zakohczone (nieopublikowane), trwaj^ce lub planowane badania kliniczne 

Tabela 83 

Zakonczone (nieopublikowane), trwaj^ce lub planowane badania kliniczne 

Tytu* Numer 
identyfikacviny 

Status Sponsor Metodyka Cel Data 
rozpocz^cia 

Data 
zakonczenia 

A Randomized, Multicenter 
Phase III Study to Assess the 
Efficacy of Paclitaxel Versus 
Irinotecan in Patients With 

Recurrent or Metastatic 
Gastric Cancer Who 

Progress Following First-line 
Therapy 

NCT01224652 Nieznany 
Korean 

Cancer Study 
Group 

Randomizowane, 
niezaslepione 

Pordwnanie skutecznosci i 
bezpieczehstwa paklitakselu 
oraz irynotekanu u chorych z 

nawrotowym lub 
przerzutowym rakiem 

zot^dka, u ktorych wystqpila 
progresja po piervvszej linii 

leczenia 

b/d b/d 

Data ostatniego wyszukiwania: 04.11.2015 r. 
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10.5. Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej 

z minimalnymi wymaganiami opisanymi 

w Rozporzqdzeniu MZwsprawie minimalnych 

wymagah 

Tabela 84. 

Sprawdzanie zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami 

przedstawionymi w Rozporzqdzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagah 

Nr Zadanie 

Tak/Nie 
wraz z podaniem miejsca 

w dokumencie, gdzie dana 
informacja jest zamieszczona, 

np. nazwa rozdzialu 
(w przypadku „Nie" konieczne 

uzasadnienie) 

1. Opis problemu zdrowotnego Tak, 
Rozdziat 3 

2. Przeglad dost^pnych w literaturze naukowej wskaznikow 
epidemiologicznych, wtym wspolczynnikow zapadalnosci 
i rozpowszechnienia stanu klinicznego (chorobowosc) 
wskazanego we wniosku, w szczegolnosci odnoszacych 
si§ do polskiej populacji 

Tak, 
Rozdziat 3.3 

3. Opis technologii opcjonalnych, 
z wyszczegolnieniem refundowanych technologii 
opcjonalnych, zokresleniem sposobu i poziomu ich 
finansowania 

Tak, 
Rozdziat 5.1 

4. Przeglad systematyczny badah pien//otnych 
wyselekcjonowanych w zakresie: 

ffl charakterystyki populacji, w ktorej przeprowadzone 
byty badania, zgodnq z populacji docelow^ 
wskazan^ we wniosku refund a cyjnym; 

charakterystyki technologii zastosowanych w 
badaniach, m.in. wnioskowana technologia; 

parametrow skutecznosci i bezpieczehstwa, 
stanowi^cych przedmiot badah; 

metodyki badah 

Tak, 
Rozdziat 6.4 

5. Wskazanie opublikowanych przegl^dow 
system a tycznych spetniajacych kryteria odnosnie do 
charakterystyki populacji i technologii medycznej 

Tak, 
Rozdziat 6.3.3 

6. Porownanie z co najmniej jedn^ refundowanq 
technologic opcjonalnq, a w przypadku braku 
refundowanej technologii opcjonalnej - z innq 
technologic opcjonalnc 

Tak, 
Rozdziaty 6.9, 0 
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Nr Zadanie 

Tak/Nie 
wraz z podaniem miejsca 

w dokumencie, gdzie dana 
informacja jest zamieszczonaT 

np. nazwa rozdzialu 
(w przypadku „Nie" konieczne 

uzasadnienie) 

7. Wskazanie wszystkich badah spekiiajqcych kryteria 
selekcji badan piewotnych do przegladu 

Tak, 
Rozdziat 6.4.3 

8. Opis kwerend przeprowadzonych w bazach 
bibliograficznych 

Tak, 
Rozdziaty 6.3.1, 6.4.1, 10.6 

9. Opis procesu selekcji badah, w szczegolnosci liczby 
doniesieh naukowych wykluczonych 
w poszczegolnych elapach selekcji oraz przyczyn 
wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstow - w 
postaci diagramu 

Tak, 
Rozdziaty 6.3.3, 6.4.3, 10.10 

10. Charaklervstvke kazdeqo z badah wtaczonvch do crzealadu w postaci tabelarvcznei, 
z uwzgl^dnianiem: 

10.1 Opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane 
badanie zostato zaprojektowane w metodyce 
umozliwiaj^cej wskazanie wyzszosci / rownowaznosci / 
niemniejszej skutecznosci technologii wnioskowanej od 
technologii opcjonalnej 

Tak, 
Rozdziat 10.9 

10.2 Kryteriow selekcji osob podlegajacych rekrutacji do 
badania 

Tak, 
Rozdziat 10.9 

10.3 Opisu procedury przypisania osob badanych do 
technologii 

Tak, 
Rozdziat 10.9 

10.4 
Charakterystyki grupy osob badanych 

Tak, 
Rozdziat 10.9 

10.5 Charakterystyki procedur, ktorym zostaty poddane osoby 
badane 

Tak, 
Rozdziat 10.9 

10.6 Wykazu wszystkich parametrow podlegajacych ocenie w 
badaniu 

Tak, 
Rozdziat 10.9 

10.7 Informacji na temat odsetka osob, ktore przestaly 
uczestniczyc przed jego zakohczeniem 

Tak, 
Rozdziat 10.9 

10.8 Wskazania zrodet finansowania badania Tak, 
Rozdziat 10.9 

11. Zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badah w 
zakresie zgodnym z kryteriami selekcji badah 
pierwotnych w odniesieniu do parametrow skutecznosci i 
bezpieczehstwa w postaci tabelarycznej 

Tak, 
Rozdziaty 6.9, 6.10 

12. Informacje na temat bezpieczehstwa skierowane do osob 
wykonuj^cych zawody medyczne, aktualne na dzieh 
ztozenie wniosku, pochodzace w szczegolnosci ze zrodet 
stron internetowych URPLWMiPB, EMA, FDA 

Tak, 
Rozdziat 6.11 

Zrodto: opracowanie wtasne 
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10.6. Strategia wyszukiwania w bazach gtownych 

10.6.1. I etap 

Tabela 85. 
Strategia wyszukiwania w bazie Medline (przez Ovid) - etap I 

exp Stomach Neoplasms/ 79804 

((stomach or gastric) adj4 {neoplas$ or cancer$ or cardn$ or tumo$ or ma![g$ or 
adenocarcin$ or nonsquamous or non squamous)).mp. [mp=title, abstract, original title, 

name of substance word, subject heading word, keyword heading word, protocol 
supplementary concept word, rare disease supplementary concept word, unique identifier] 

exp Esophagogastric Junction/ 

95199 

((gastroesophag$ or gastro-oesophag$ or gastrointestin$) adj4 (neoplas$ or cancer$ or 
carcin$ or tumo$ or malig$ or adenocarcin$ or nonsquamous or non squamous)).mp. 

[m p=ti tie, a bstract, o rigi na I title, na me of s u bsta nee wo rd, s u bj ect head i n g wo rd, keywo rd 31358 
heading word, protocol supplementary concept word, rare disease supplementary concept 

word, unique identifier] 

7281 

{distal adj2 (esophag$ or oesophag$)).tw. 

gastroesophageal.tw. 

3293 

((gastroesophag$ or gastro-oesophag$) adj2 junction).mp. [mp=tit!e, abstract, original title, 
name of substance word, subject heading word, keyword heading word, protocol 2196 

supplementary concept word, rare disease supplementary concept word, unique identifier] 

16780 

esophagogastric.tw. 2816 

oesophagogastric.tw. 554 

exp Cardia/ 3780 

{{gastric or stomach) adj3 cardia).fw. 1848 

4 or 5 or 6 or 7 or 8 or 9 or 10 or 11 29667 

1 or 2 95199 

# 1 5 

# 1 6 J 

exp Neoplasms/ 2790072 

exp Carcinoma/ 525192 

exp Carcinoma, Adenosquamous/ 1656 

exp Adenocarcinoma/ 308300 

exp Adenocarcinoma, Mucinous/ 8244 

(neoplas$ or cancer$ or carcin$ or tumo$ or malig$ or adenocarcin$ or nonsquamous or non 
squamous).mp. [mp=tit!e, abstract, original title, name of substance word, subject heading 

word, keyword heading word, protocol supplementary concept word, rare disease 
supplementary concept word, unique identifier] 

3110250 

14 or 15 or 16 or 17 or 18 or 19 3412045 

12 and 20 9214 

3 or 13 or 21 122866 

exp Paclitaxel/ 21250 
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Nr Zapytanie Wyniki 

#24 
(paclitaxel or Taxol).mp. [mp=title, abstract, original title, name of substance word, subject 
heading word, keyword heading word, protocol supplementary concept word, rare disease 

supplementary concept word, unique identifier] 
27739 

#25 
(nab-paclitaxel or Abraxane).mp. [mp=title, abstract, original title, name of substance word, 
subject heading word, keyword heading word, protocol supplementary concept word, rare 

disease supplementary concept word, unique identifier] 
343 

r#26 23 or 24 or 25 27753 

I#2? ramucirumab.mp. 127 

#28 26 and 27 16 

#29 

("systematic overview" OR "systematic review" OR metaanalysis OR "meta-analysis" OR 
"meta analysis").mp. [mp=title, abstract, original title, text word, publication type, subject 

heading word, keyword heading word, protocol supplementary concept word, unique 
identifier] 

120558 

#30 22 and 28 and 29 1 

Data wyszukiwania: 02.11.2015 
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Tabela 86. 
Strategia wyszukiwania w bazie Em base (przez Ovid) - etap I 

Nr Zapytanie Wyniki 

#1 exp stomach tumor/ 118458 

#2 

{{stomach or gastric) ad]4 (neoplas$ or cancer$ or carcin$ or tumo$ or malig$ or 
adenocarcin$ or nonsquamous or non squamous)).mp. [mp=title, abstract, subject headings, 
heading word, drug trade name, original title, device manufacturer, drug manufacturer, device 

trade name, keyword] 

134054 

#3 

((gastroesophag? or gastro-oesophag$ or gastrointestin$) adj4 (neoplas$ or cancer$ or 
carcin$ or tumo$ or malig$ or adenocarcin$ or nonsquamous or non squamous)).mp. 

[mp=tit!e, abstract, subject headings, heading word, drug trade name, original title, device 
manufacturer, drug manufacturer, device trade name, keyword] 

44462 

[f#4 exp lower esophagus sphincter/ 11719 

#5 
(distal adj2 (esophag? or oesophag$)).mp. [mp=title, abstract, subject headings, heading 

word, drug trade name, original title, device manufacturer, drug manufacturer, device trade 
name, keyword] 

5418 

#6 
((gastroesophag$ or gastro-oesophag$) adj2 junction).mp. [mp=title, abstract, subject 

headings, heading word, drug trade name, original title, device manufacturer, drug 
manufacturer, device trade name, keyword] 

3781 

^#7 gastroesophageal .mp. 49348 

#8 esoph ag og astric. m p. 4485 

#9 oesophagogastric.mp. 826 

#10 exp cardia/ 4330 

#11 
((gastric or stomach) adj3 cardia).mp. [mp=title, abstract, subject headings, heading word, 

drug trade name, original title, device manufacturer, drug manufacturer, device trade name, 
keyword] 

2522 

#12 4 or 5 or 6 or 7 or 8 or 9 or 10 or 11 65515 

#13 1 or 2 137451 

#14 exp neoplasm/ 3626788 

#15 carcinoma/ 49735 

#16 ] exp adenosquamous carcinoma/ 5316 

#17 exp adenocarcinoma/ 81861 

#18 
(neoplas$ or cancer$ or carcin$ or tumo$ or malig$ or adenocarcin$ or nonsquamous or non 

squamous).mp. [mp=title, abstract, subject headings, heading word, drug trade name, 
original title, device manufacturer, drug manufacturer, device trade name, keyword] 

4120015 

#19 14 or 15 or 16 or 17 or 18 4552421 

1 #201 12 and 19 18891 

If# 21 3 or 13 or 20 181067 

#22 exp paclitaxel/ 75593 

#23 (paclitaxel or Taxol).mp. [mp=title, abstract, subject headings, heading word, drug trade 
name, original title, device manufacturer, drug manufacturer, device trade name, keyword] 79490 

#24 
(nab-paclitaxel or Abraxane).mp. [mp=title, abstract, subject headings, heading word, drug 

trade name, original title, device manufacturer, drug manufacturer, device trade name, 
keyword] 

1863 

#25 22 or 23 or 24 79501 
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Nr Zapytanie Wyniki 

#26 exp ramucirumab/ 678 

#27 ramucirumab.mp. 706 

#28 26 or 27 706 

#29 25 and 28 225 

#30 

("systematic overviev/' OR "systematic review" OR metaanalysis OR "meta-analysis" OR 
"meta analysis").mp. [mp=tltle, abstract, original title, text word, publication type, subject 

heading word, keyword heading word, protocol supplementary concept word, unique 
identifier] 

225093 

#31 21 and 29 and 30 7 

Data wyszukiwania: 02.11.2015 
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Tabela 87. 
Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (Cochrane Reviews, DARE, HTA) - etap I 

Nr Zapytanie Wynik 

I #1 [mh ''Stomach Neoplasms'"] 1771 

#2 ((stomach or gastric) near/4 (neoplas' or cancer* or carcin* or tumo* or malig* or 
adenocarcin* or nonsquamous or non squamous)) 4011 

#3 ((gastroesophag* or gastro-oesophag* or gastrointestin*) near/4 (neoplas* or cancer* or 
carcin* or tumo* or malig* or adenocarcin* or nonsquamous or non squamous)) 2119 

#4 [mh "Esophagogastric Junction"] 343 

#5 \ (distal near/2 (esophag* or oesophag*)) 243 

|#6 {{gastroesophag* or gastro-oesophag*) near/2 junction) 209 

I#7 gastroesophageal 2795 

#8 esophagogastric 462 

#9 oesophagogastric 88 

#io] [mh Cardia] 55 

1 #11 {{gastric or stomach) near/3 cardia) 112 

#12 #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 or #11 3425 

#13 #1 or #2 4011 

#14 [mh Neoplasms] 54663 

#15] [mh Carcinoma] 9215 

1 #16 [mh "Adenosquamous Carcinoma11] 39 

#17 [mh Adenocarcinoma] 4824 

#18 [mh "Mucinous Adenocarcinoma1'] 70 

#19 (neoplas* or cancer* or carcin* or tumo* or malig* or adenocarcin* or nonsquamous or non 
squamous) 118661 

#20 #14 or#15 or#16 or#17 or#18 or#19 121815 

#21 #12 and #20 631 

#22 #3 or #13 or #21 5922 

#23 [mh Paclitaxel] 1553 

#24 (paclitaxel or Taxol) 4409 

#25 (nab-paclitaxel or Abraxane) 109 

#26 #23 or #24 or #25 4409 

#27j ramucirumab 45 

#28 #22 and #26 and #27 12* 

* w bazie CENTRAL N=10, Cochrane Reviews N=1, Technology Assessments N=1 
Data wyszukiwania; 02.11.2015 
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10.6.2. Iletap 

Tabela 88. 
Strategia wyszukiwania w bazie Medline (w tym In-Process & Other Non-Indexed 
Citations) (przez Ovid) - etap II 

Nr Zapytanie Wyniki 

exp Stomach Neoplasms/ 79 804 

#2 

({stomach or gastric) adj4 (neoplas$ or cancer$ or carcin$ or tumo$ or malig$ or 
adenocarcin$ or nonsquamous or non squamous)).mp. [mp=title, abstract, original title, name 

of substance word, subject heading word, keyword heading word, protocol supplementary 
concept word, rare disease supplementary concept word, unique identifier] 

100 652 

#3 

((gastroesophag$ or gastro-oesophag$ or gastrointestin$) adj4 {neoplas$ or cancer$ or 
carcin$ or tumo$ or malig$ or adenocarcin$ or nonsquamous or non squamous)).mp. 

[mp=title, abstract, original title, name of substance word, subject heading word, keyword 
heading word, protocol supplementary concept word, rare disease supplementary concept 

word, unique identifier] 

33 703 

1 #4 exp Esophagogastric Junction/ 7 281 

| #5 (distal adj2 (esophag$ or oesophag$)).tw. 3 480 

#6 
({gastroesophag$ or gastro-oesophag$) adj2 junction).mp. [mp=title, abstract, original title, 

name of substance word, subject heading word, keyword heading word, protocol 
supplementary concept word, rare disease supplementary concept word, unique identifier] 

2 385 

#7 gastroesophagea! .tw. 18 093 

#8 esophagogastric.tw. 3 039 

#9 oesophagogastric.tw. 582 

|#io3 exp Cardia/ 3 780 

#11 ((gastric or stomach) adj3 cardia).tw. 1 938 

B#12 4 or 5 or 6 or 7 or 8 or 9 or 10 or 11 31 403 

#13 1 or 2 100 652 

|#14] exp Neoplasms/ 2 790 072 

^#15 exp Carcinoma/ 525 192 

#16 exp Carcinoma, Adenosquamous/ 1 656 

P#17 exp Adenocarcinoma/ 308 300 

K#18 exp Adenocarcinoma, Mucinous/ 8 244 

#19 

(neoplas$ or cancer$ or carcin$ or1umo$ or ma!ig$ or adenocarcin$ or nonsquamous or non 
squamous).mp. [mp=title, abstract, original title, name of substance word, subject heading 

word, keyword heading word, protocol supplementary concept word, rare disease 
supplementary concept word, unique identifier] 

3 292 916 

I#20l 14 or 15 or 16 or 17 or 18 or 19 3 594 711 

|#21 12 and 20 9 780 

{#22 3 or 13 or 21 130 400 

l#233 exp Faclitaxel/ 21 250 

#24 
(paclitaxel or Taxol).mp. [mp=title, abstract, original title, name of substance word, subject 
heading word, keyword heading word, protocol supplementary concept word, rare disease 

supplementary concept word, unique identifier] 
29 691 
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Nr LUII IC vv yi nrvi 

#25 
(nab-paclitaxel or Abraxane).mp. [mp=title, abstract, original title, name of substance word, 
subject heading word, keyword heading word, protocol supplementary concept word, rare 

disease supplementary concept word, unique identifier] 
468 

#26 
(docetaxel orTaxceus or Taxotere).mp. [mp=title, abstract, original title, name of substance 
word, subject heading word, keyword heading word, protocol supplementary concept word, 

rare disease supplementary concept word, unique identifier] 
11 797 

#27 
(irinotecan or Campto or Camptosar).mp. [mp=title, abstract, original title, name of substance 
word, subject heading word, keyword heading word, protocol supplementary concept word, 

rare disease supplementary concept word, unique identifier] 
8 307 

P#28 exp Cisplatin/ 43 502 

#29 
(cisplatin or cisplatinum or CDDP or Platin).mp. [mp=title, abstract, original title, name of 
substance word, subject heading word, keyword heading word, protocol supplementary 

concept word, rare disease supplementary concept word, unique identifier] 
61 119 

|#3o1 *Antineoplastic Combined Chemotherapy Protocols/ 75 620 

( #3! FOLFIRI.mp. 895 

K#32 ramucirumab.mp. 177 

P#33 mFOLFIRI.mp. 5 

[#34 23 or 24 or 25 or 26 or 27 or 28 or 29 or 30 or 31 or 32 or 33 146 505 

F#35 Randomized controlled trials as Topic/ 103 680 

1 #36 Randomized controlled trial/ 414 710 

[#37 Random allocation/ 86 579 

#38 Double blind method/ 135 629 

#39 Single blind method/ 21 496 

|#40j Clinical trial/ 507 306 

[#41J exp Clinical Trials as Topic/ 302 905 

#42 or/35-41 993 391 

r#43] {clinic$ adj trial$1).tw. 249 027 

|#44 ((singl$ or doubl$ or treb? or tripl$) adj (blind$3 or mask$3)).tw. 141 141 

#45 Placebos/ 34 055 

|#46 Placebo$.tw. 174 676 

#47 Randomly allocated.tw. 19 773 

[#48 (allocated adj2 random).tw. 746 

K#49j or/43-48 470 847 

#50 42 or 49 1 171 052 

[#51 Case report.tw. 228 365 

[#52] Letter/ 954 095 

[#53 Historical article/ 327 696 

^#54 Review of reported cases.pt. 0 

[#55 Review, multicase.pt. 0 

#56 or/51-55 1 497 181 
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Nr Zapytanie Wyniki 

50 not 56 1 172 004 

22 and 34 and 57 2 498 

Data wyszukiwania: 02.11.2015 
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Tabela 89. 
Strategia wyszukiwania w bazie Em base (przez Ovid) - etap II 

Nr Zapytanie Wyniki 

#1 exp stomach tumor/ 118 458 

#2 

({stomach or gastric) ad]4 (neoplas$ or cancer$ or cardn$ or tumo$ or malig$ or 
adenocarcin$ or nonsquamous or non squamous)).mp. [mp=title( abstract, subject headings, 

heading word, drug trade name, original title, device manufacturer, drug manufacturer, 
device trade name, keyword] 

134 054 

#3 

((gastroesophag$ or gastro-oesophag? or gastrointestin$) adj4 (neoplas$ or cancer$ or 
carcin$ or tumo$ or malig$ or adenocarcin$ or nonsquamous or non squamous)).mp. 

[mp=tit!e, abstract, subject headings, heading word, drug trade name, original title, device 
manufacturer, drug manufacturer, device trade name, keyword] 

44 462 

[f#4 exp lower esophagus sphincter/ 11 719 

#5 
(distal adj2 (esophag$ or oesophag$)).mp. [mp=title, abstract, subject headings, heading 

word, drug trade name, original title, device manufacturer, drug manufacturer, device trade 
name, keyword] 

5418 

#6 
((gastroesophag$ or gastro-oesophag$) adj2 junction).mp. [mp=title, abstract, subject 

headings, heading word, drug trade name, original title, device manufacturer, drug 
manufacturer, device trade name, keyword] 

3 781 

^#7 gastroesophageal. mp. 49 348 

#8 esophagogastric.mp. 4 485 

#9 oesophagogastric.mp. 826 

#10 exp cardia/ 4 330 

#11 
((gastric or stomach) adj3 cardia).mp. [mp=title, abstract, subject headings, heading word, 

drug trade name, original title, device manufacturer, drug manufacturer, device trade name, 
keyword] 

2 522 

#12 4 or 5 or 6 or 7 or 8 or 9 or 10 or 11 65 515 

#13 1 or 2 137 451 

#14 exp neoplasm/ 3 626 788 

#15 carcinoma/ 49 735 

#16 ] exp adenosquamous carcinoma/ 5 316 

#17 exp adenocarcinoma/ 81 861 

#18 
(neoplas$ or cancer$ or carcin$ or tumo$ or malig$ or adenocarcin$ or nonsquamous or non 

squamous).mp. [mp=title, abstract, subject headings, heading word, drug trade name, 
original title, device manufacturer, drug manufacturer, device trade name, keyword] 

4 120 015 

#19 14 or 15 or 16 or 17 or 18 4 552 421 

1 #201 12 and 19 18 891 

#21 3 or 13 or 20 181 067 

#22 exp paclitaxel/ 75 593 

#23 (paclitaxel or Taxol).mp. [mp=tit!e, abstract, subject headings, heading word, drug trade 
name, original title, device manufacturer, drug manufacturer, device trade name, keyword] 79 490 

#24 
(nab-paclitaxel or Abraxane).mp. [mp=t]t!e, abstract, subject headings, heading word, drug 

trade name, original title, device manufacturer, drug manufacturer, device trade name, 
keyword] 

1 863 

#25 exp docetaxel/ 40 141 
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Nr Za ovtanie Wyniki 

#26 
(docetaxel or Taxceus or Taxotere).mp. [mp=title, abstract, subject headings, heading word, 
drug trade name, original title, device manufacturer, drug manufacturer, device trade name, 

keyword] 
41 301 

#27 exp iri note can/ 27 628 

#28 
(irinotecan or Campto or Camptosar).mp. [mp=title, abstract, subject headings, heading 

word, drug trade name, original title, device manufacturer, drug manufacturer, device trade 
name, keyword] 

28 458 

#29 exp cisplatin/ 138 392 

#30 
(cisplatin or cisplatinum or CDDP or Platin).mp. [mp=title, abstract, subject headings, 

heading word, drug trade name, original title, device manufacturer, drug manufacturer, 
device trade name, keyword] 

145 845 

#31 FOLFIRI.mp. 2 120 

#32 exp ramucirumab/ 678 

,#33 ramucirumab.mp. 706 

#34 mFOLFlRl.mp. 20 

#35 22 or 23 or 24 or 25 or 26 or 27 or 28 or 29 or 30 or 31 or 32 or 33 or 34 235 008 

#36 Clinical trial/ 856 654 

#37 Randomized controlled trial/ 389 870 

#38] Randomization/ 68 493 

#39 Single blind procedure/ 22 219 

#40 Double blind procedure/ 127 027 

#41 Crossover procedure/ 44 917 

#42 Placebo/ 277 850 

#43 Randomi?ed controlled trial$.tw. 126 091 

#44 Rct.tw. 18 659 

#45 Random allocation.tw. 1 507 

#46 Randomly allocated.tw. 23 812 

#47 Allocated randomly.tw. 2 092 

#48 (allocated adj2 random).tw. 822 

#49 Single blind$.tw. 16 801 

#50 Double blind$.tw. 162 492 

#51 ((treble or triple) adj blind$).tw. 523 

#52 Placebo®.tw. 228 258 

1 #53 Prospective study/ 312 440 

#54 or/36-53 1 536 393 

#55 Case study/ 34 374 

B#56 Case report.tw. 302 633 

#57 ] Abstract report/ or letter/ 961 597 

#58 or/55-57 1 292 013 
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Nr Zapytanie Wyniki 

! #59 54 not 58 1 703 902 

EES 21 and 35 and 59 5 352 

Data wyszukiwania: 02.11.2015 
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Tabela 90. 
Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (CENTRAL) - etap II 

Nr Zapytanie Wynik 

1 #1 [mh ''Stomach Neoplasms'"] 1 771 

#2 ((stomach or gastric) near/4 (neoplas' or cancer* or carcin* or tumo* or malig* or 
adenocarcin* or nonsquamous or non squamous)) 4 011 

#3 ((gastroesophag* or gastro-oesophag* or gastrointestin*) near/4 (neoplas* or cancer* or 
carcin* or tumo* or malig" or adenocarcin* or nonsquamous or non squamous)) 2 119 

#4 [mh "Esophagogastric Junction"] 343 

#5 \ (distal near/2 (esophag* or oesophag*)) 243 

|#6 {{gastroesophag* or gastro-oesophag*) near/2 junction) 209 

I#7 gastroesophageal 2 795 

#8 esophagogastric 462 

#9 oesophagogastric 88 

#io] [mh Cardia] 55 

1 #11 {{gastric or stomach) near/3 cardia) 112 

#12 #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 or #11 3 425 

#13 #1 or #2 4 011 

#14 [mh Neoplasms] 54 663 

#15] [mh Carcinoma] 9215 

1 #16 [mh "Adenosquamous Ca^cinoma,,] 39 

#17 [mh Adenocarcinoma] 4 824 

#18 [mh "Mucinous Adenocarcinoma1'] 70 

#19 (neoplas* or cancer* or carcin* or tumo* or malig* or adenocarcin* or nonsquamous or non 
squamous) 118 661 

#20 #14 or #15 or #16 or #17 or #18 or #19 121 815 

#21 #12 and #20 631 

#22 #3 or #13 or #21 5 922 

#23 [mh Paclitaxel] 1 553 

#24 (paclitaxel or Taxol) 4 409 

#25 (nab-paclitaxel or Abraxane) 109 

#26 (docetaxel or Taxceus or Taxotere) 2 987 

#27j {irinotecan or Campto or Camptosar) 1 207 

#28 [mh Cisplatin] 3 361 

#29 {cisplatin or cisplatinum or CDDP or Platin) 8 525 

#30 "Antineoplastic Combined Chemotherapy Protocols" 11 500 

I #3l] FOLFIRI 283 

#32 ramucirumab 45 
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Nr Zapytanie Wynik 

mFOLFIRI 7 

#23 or #24 or #25 or #26 or #27 or #28 or #29 or #30 or #31 or #32 or #33 21 934 

#22 and #34 1 215* 

Data wyszukiwania: 02.11.2015 
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10.7. Strategia wyszukiwania w bazach dodatkowych 

i rejestrze badan klinicznych 

Tabela 91. 

Liczba publikacji wyszukanych po wprowadzeniu poszczegolnych zapytah 
w bazach dodatkowych i rejestrze badah klinicznych 

Strategia Wynik 

CRD 
(Centre for Reviews and Dissemination) 

http :/Avww- crd ,yor k. ac. uk/crdwe b/ 

M etap 

Analiza skutecznosci i bezpieczefistwa 

ASCO 
(American Society for Clinical Oncology) 

wwv/.asco.orq. (od 2011 roku) 

ESMO 
(European Society for 

Medical Oncology) 
www.esmo.orq/ 

Annals of Oncology 
(od 2011 roku) 

World Congress on Gl 
Cancer 

(od 2011 roku) 

Przeszukano konferencje zwi^zane z 
leczeniem gmczolakoraka zot^dka lub 
pol^czenia zol^dkowo-przelykowego 

Uzunetniajaca analiza bezpieczehstwa 

EMA 
(European Medicines Agency) 

http://www.ema.europa.eu 

Europejska baza danych zgtoszeh o podejrzewanych 
dziataniach niepozqdanych lekow 

http;//WAW. ad rrepo rts .e u/pl/ 

Cyramza 

ramucimmab 

Cyramza 

10 

FDA ramucimmab 19 
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Baza Strategia Wynik 

(Food and Drug Administration) 
http://www.fda.aov/default,htm Cyramza 15 

ramucirumab OR Cyramza 54 

ramucirumab AND paclitaxel AND 
randomized 3 

ramucirumab AND "best supportive 
care" AND randomized 3 

ramucirumab AND BSC AND 
randomized 3 

ramucirumab AND docetaxel AND 
randomized 6 

ramucirumab AND irinotecan AND 
randomized 3 

ramucirumab AND mFOLFlRI AND 
randomized 0 

The U.S. National Institutes of Health 
www.cl in ica Itria Is ,ao v 

paclitaxel AND "best supportive care" 
AND randomized 8 

paclitaxel AND BSC AND randomized 11 

paclitaxel AND docetaxel AND 
randomized 113 

paclitaxel AND irinotecan AND 
randomized 14 

paclitaxel AND mFOLFlRI AND 
randomized 0 

"best supportive care" AND docetaxel 
AND randomized 10 

BSC AND docetaxel AND randomized 6 

"best supportive care" AND irinotecan 
AND randomized 6 

BSC AND irinotecan AND randomized 3 
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Strategia Wynik 

"best supportive care" AND mFOLFIRI 
AND randomized 0 

BSC AND mFOLFIRI AND 
randomized 0 

docetaxel AND iri note can AND 
randomized 28 

docetaxel AND mFOLFJRI AND 
randomized 0 

irinotecan AND mFOLFIRI AND 
randomized 1 

Cyramza 

URPLWMIPB* 

(Urzad Rejestracji Produklow Leczniczych, 
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych) 

hftp://www. u rp I .g ov. pi/ 

*zastosowano zapytania wj^zyku polskim, poniewazjest to polska strona internetowa 
Data wyszukiwania: 04.11.2015 r. 
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10.8. Charakterystyka przegl^dow systematycznych wJ^czonych do analizy 

Tabela 92. 
Charakterystyka przeglqdow systematycznych wtqczonych do analizy 

Badanie Kryteria 
Cook 

Przeszukane bazy 
i data ich przeszukiwania Cel przeglqdu 

Liczba badah wtqczonych w 
przegl^dzie waz z ich 

metodyk^ 
Wnioski 

Abdel- 
Rahman 

2015 [113] 

Medline, Cochrane, Google 
Scholar (od lutego 2000 do 

kwietnia 2015) 

Ocena cz^stosci wyst^powania 
uszkodzeh sluzowki jamy ustnej i 
przewodu pokarmowego (wraz ze 
wszystkimi nastepujacymi po nich 
zdarzeniami, w tym: krvvawieniem i 
perforacj^) u chorych na guzy lite 

leczonych RAM 

11 RCT 
Badania speiniaj^ce kryteria 

wtaczenia do niniejszej 
analizy: 

® RAINBOW 
{Wilke 2014)\ 

® REGARD 
{Fuchs 2014). 

U chorych przyjmujqcych RAM 
czf sciej odnotowywano 

wyst^powanie zapalenia jamy ustnej 
o dowolnym nasileniu, biegunki, 

perforacji przewodu pokarmowego 
lub kn/zawienia z przewodu 

pokarmowego, niz u chorych w 
grupach kontrolnych. 

EUnetHTA 
2015 [115] 5/5 

Medline (od 1946 do 28 maja 
2014), Em base (od 1980 do 

28 maja 2014), The Cochrane 
Library (do 28 maja 2014) 

Dodatkowo: 
abstrakty konferencyjne 

ESMO i ASCO 

Ocena skutecznosci i bezpieczehstwa 
RAM pod a wan ego w skojarzeniu z PAK w 
porownaniu do innych terapii w leczeniu 
doroslych chorych na zaawansowanego 

raka zotadka lub gruczolakoraka 
potqczenia przetykowo-zotqdkowego w 

dobrym stanie sprawnosci (ECOG=0 lub 
1), leczonych wczesniej chemioterapiq 

5 RCT 
Wszystkie badania 

uwzgl^dnione w przeglqdzie 
spetniaty kryteria wl^czenia 

do niniejszej analizy: 
® COUGAR-02 

(Ford 2014)] 
® RAINBOW 

(WUke 2014)\ 
® Roy 20^3; 

Thuss-Patience 
2011: 

® WJOG 4007 
(Hironaka 2013). 

Dodanie RAM do terapii PAK wiaze 
si^ z istotnym klinicznie 

wydtuzeniem OS u chorych zle 
rokuj^cych, popraw^ PFS i 

obiektywnej odpowiedzi na leczenie, 
a takze diuzszym czasem trvvania 
wysokiej jakosci zycia i cz^sciej 

wystepujqc^ stabiln^ jakosci^ zycia 
lub jej poprawq. 

Ponadto, u prawie wszystkieh 
chorych przyjmujacych RAM+PAK 
naiezy spodziewac si^ wystqpienia 
zdarzeh niepoz^danych, jednakze 
roznica wzgl^dem terapii PAKw 

monoterapii nie jest istotna 
statystycznie. 
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Badanie Kryteria 
Cook 

Przeszukane bazy 
i data ich przeszukiwania Cel przeglqdu 

Liczba badah w^czonych w 
przegl^dzie waz z ich 

metodyk^ 
Wnioski 

Wang 2015 
[127] 5/5 

Medline (od stycznia 1966 do 
20 wrzesnia 2014) 

Dodatkowo: 
abstrakty konferencyjne 

ASCO (od 2004 do 2014), 
rejestr bad ah klinicznych 
(www.clinicaltrials.gov) 

Ocena cz^stosci wyst^powania i ryzyka 
pojawienia si^ nadcisnienia zwiqzanego z 
podaza RAM u chorych nowotworowych 

11 badah, w tym 6 RCT i 5 
badah jednoramiennych 

Badania spefriiaj^ce kryteria 
wtqczenia do niniejszej 

analizy: 
® RAINBOW 

{WUke 2014)\ 
® REGARD 

{Fuchs 2014). 

Podaz RAM u chorych na 
nowotwory jest zwiqzana ze 

zwi^kszonym ryzykiem wystqpienia 
nadcisnienia. Klinicysci powinni bye 

tego swiadomi, monitorowac 
chorych i zapewnic im odpowiednie 

leczenie. 
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10.9. Charakterystyka badan pierwotnych wlqczonych do 

analizy 

COUGAR-02 (publikacja Ford 2014 [117]) 

METODYKA 

Badanie randomizowane, otwarte, wieloosrodkowe 
Opis metody randomizacji: tak, randomizacja w stosunku 1:1, przeprowadzona centralnie z zastosowaniem 
komputerowej metody minimalizacji w osrodku Warwick Clinical Trials Unit. 
Stratyfikacja chorych przed randomizacja zostata przeprowadzona na podstawie nastepujacych kryteriow: 

® status choroby (nowotwor miejscowo-zaawansowany vs przerzutowy); 
® lokalizacja nowotworu (zol^dek vs przetyk vs pot^czenie przetykowo-zotqdkowe); 
® czas trwania odpowiedzi na uprzedniq chemioterapi^ {brak odpowiedzi vs odpowiedz trwajaca <3 

miesi^cy vs odpowiedz trwajqca 3-6 miesi^cy); 
® wynik w skali ECOG (0-1 vs 2); 

Zaslepienie; nie; 
Opis metody zaslepienia; n/d; 
Opis utraty chorych z badania; z badania utracono tacznie 53 (31,5%) ze 168 zrandomizowanych chorych, w 
tym: 

® w grupie DOC utracono 32 (38,1%) z 84 chorych: 7 (8,3%) chorych z powodu nie otrzymania zadnej 
dawki badanego leku, 20 (23,8%) chorych z powodu nieakceptowanej toksycznosci, 4 (4,8%) chorych z 
powodu opoznienia otrzymania leku trwajacego >21 dni oraz 1 (1,2%) chorego z powodu pogorszenia 
stanu sprawnosci; 

® w grupie BSC utracono 21 (25,0%) z 84 chorych: 6 (7,1%) chorych z powodu nie otrzymania zadnej 
dawki badanego leku, 6 (7,1%) chorych z powodu rozpocz^cia udziatu w badaniu I fazy, 4 (4,8%) 
chorych w wyniku wtasnej decyzji zwi^zanej z preferencja otrzymania chemioterapii, 2 (2,4%) chorych z 
powodu obserwacji w innym niz przydzielonym osrodku, 2 (2,4%) chorych z powodu odmowy dalszych 
badah oraz 1 (1,2%) chorego wwyniku wycofania zgody na udziat w badaniu; 

Skala Jadad: 3/5; 
Wyniki dla popuiacji ITT: 

® wyniki dotyczqce pierwszorzedowych punktow kohcowych zwi^zanych z przezyciem zostaty 
przedstawione dla popuiacji ITT, czyli wszystkich zrandomizowanych chorych do badania (DOC N=84, 
BSC N=84): 

® wyniki dotycz^ce oceny jakosci zycia zostaty przedstawione dla 69 chorych z grupy DOC oraz dla 57 
chorych z grupy BSC; 

® wyniki dotycz^ce oceny profilu bezpieczehstwa zostaty przedstawione dla 81 chorych z grupy DOC oraz 
dla 74 chorych z grupy BSC; 

® przedstawiono rowniez wyniki dotyczace oceny odpowiedzi na leczenie oraz czasu do progresji choroby 
dla chorych z grupy DOC + BSC (odpowiednio N=56 oraz N=84 chorych); 

Klasyfikacja AOTMiT: 11 A; 
Sponsor; Cambridge University Hospitals NHS41 Foundation Trust oraz Cancer Research United Kingdom; 
Liczba osrodkow: 30 (Wielka Brytania); 
Okres obserwacji: mediana okresu obserwacji wynosita 12 miesi^cy (IQR: 10; 21); 

® mediana czasu trwania leczenia w grupie badanej wynosita^: 9 tyg. (3 cykle (IQR: 1; 5)); 
Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej p<0,05: 
Podejscie do testowania hipotezy: superiority. 

41 ang. National Health Service-Brytyjska Narodowa Stuzba Zdrowia 
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POPULACJA** 

Kryteria 

Kryteria 

Dane demograficzne 

Parametr Grupa badana 
(DOC) 

Grupa kontrolna 
(BSC) 

Liczba chorych 84 

M^zczyzni, n (%) 67 (79,8) 

Wiek [lata] 
Mediana (zakres) 66 (36; 84) 

>70 rz., n (%) 16 (19,0) 

0 22 (26,2) 
Stan sprawnosci w skali ECOG, 

n (%) 1 50 (59,5) 

I2 12 (14,3) 

Stadium zaawansowania M i e j s co wo-za a wa n s o wa ny 10 (11,9) 
nowotworu, n (%) Przerzutowy 74 (88,1) 

Przelyk 15 (17,9) 

Umiejscowienie pierwotnego 
nowotworu, n (%) 

Potqczenie przelykowo- 
zotadkowe 32 (38,1) 

Zot^dek 37 (44,0) 

Czas do progresji choroby po 
Progresja w czasie trwania 

leczenia 36 (42,9) 

zakohczeniu poprzedniego 
leczenia, n (%) <3 mies. 22 (26,2) 

3-6 mies. 21 (25,0) 26 (31,0)^* 

wf^czenia: 

wiek >18 r.z.; 
zaawansowany gruczolakorakzol^dka, przeiyku lub polqczenia przetykowo-zoladkowego (potwierdzony 
ocen^ histologiczn^); 
progresja choroby (wlrakcie leczenia lub w czasie 6 miesiecy od zakohczenia chemioterapii stosowanej 
w ramach I linii leczenia choroby w stadium zaawansowanym lub w ramach terapii (neo)adiuwantowej - 
terapia oparta na zwiqzkach platyny i fluoropirymidynie); 
stan sprawnosci w skali ECOG wynoszacy 0-2; 
prawidtowy stan czynnosciowy szpiku kostnego, watroby, nerek; 
wypetnienie kwestionariuszy oceniaj^cych jakosc zycia (EORTC QLQ-C30 wersja 3.0 oraz EORTC 
QLQ-ST022) przed rozpocz^ciem badania; 
stezenie hemoglobiny we kiwi >100 g/l wmomencie rozpocz^cia badania. 

wykluczenia: 
stosowanie taksanow (na podstawie wywiadu); 
neuropatia obwodowa 2.-4. stopnia nasilenia; 
choroby nowotworowe (na podstawie wywiadu); 
przerzuty do mozgu lub opon mozgowo-rdzeniowych; 
czas do remisii choroby >6 miesiecy. 
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INTERWENCJA 

Interwencja badana; DOC w dawce 75 mg/m2 p.c., podawany w postaci godzinnego wlewu dozylnego co 3 
tygodnie przez maksymalnie 6 cykli. Dodatkowo chorzy otrzymywali BSC zgodnie ze standardami 
obowiqzujqcymi w danym osrodku (tj. opieka socjalna oraz hospicyjna). 
Interwencja kontrolna; BSC, w ramach ktorego stosowano aktywn^ kontrol^ objawow {ang. active symptom 
contro!) zgodnie ze standardami obowiqzujacymi w danym osrodku (tj. opieka socjalna oraz hospicyjna). 
Chorzy otrzymywali DOC do momentu ukohczenia pelnych 6 cykli leczenia lub do momentu, w ktbrym opoznienie 
podania DOC wynosito wiecej niz 21 dni lub do czasu wystqpienia progresji choroby, nieakceptowalnych zdarzeh 
niepozadanych lub odmowy choregodo dalszego leczenia. 
Modyfikacja dawki lub przeiwanie podawania leku bylo mozliwe w zwi^zku z wyst^pieniem hematologicznych lub 
niehematologicznych dzlalan niepozadanych ocenianych w oparciu o wynlki badah laboratoryjnych 
przeprowadzanych przed rozpocz^ciem kazdego cyklu chemioterapii oraz ocen^ pozostalych parametrow stanu 
zdrowia chorego. 
Decyzj^ o redukcji dawki badanego leku podjeto u 23 (27,4%) chorych z grupy badanej, w ramach 57 (22,4%) z 
255 cykli Iqcznie. Mediana intensywnosci dawkowania badanego leku (procent planowanej skumulowanej dawki 
leku wczasie trwania badania)wynosita 46% (IQR: 19; 74). 
Leczenie wspomagajqce: wszyscy chorzy z grupy badanej otrzymywali deksametazon w dawce 8 mg doustnie 
2 razy na dob^ - t^cznie 3 dawki w okresie rozpocz^cia kazdego cyklu DOC (rano i wieczorem w dniu 
poprzedzajacym oraz godzine przed podaniem DOC). 
W przypadku wystqpienia nadwrazliwosci dozwolone byto podanie choremu odpowiedniego leczenia 
uwzgl^dnionego w protokole do badania. 

PUNKTY KONCOWE 

Punkty kohcowe uwzglgdnjone w analizie: 
Porbwnanie wielokrotnie posrednie f metaanaliza sieciowa: 

® OS; 
® prof!I bezpieczehstwa: 

czestosc zakohczenia udziatu w badaniu z powodu zdarzeh niepozadanych; 
cz^stosc wystepowania niedokrwistosci >3. stopnia nasilenia; 
czestosc wystepowania neutropenii >3. stopnia nasilenia; 
czestosc wystepowania goraczki neutropenicznej >3. stopnia nasilenia. 

Punktv kohcowe nieuwzalednione w analizie: 
Niemozliwe wvkonanie porownania wielokrotnie posrednieqo: 

® profil bezpieczehstwa (pozostate zdarzenia niepozadane, dla ktorych niemozliwe byto utworzenie sieci; 
® zakohczenie udziatu w badaniu z innych powodow niz zdarzenie niepozadane. 

Nie planowano wykonania porownania wielokrotnie posrednieao dla nastepuiacvch punktow: 
® OS w podziale na podgrupy; 
® zgony; 
® jakosc zycia; 
® odpowiedz na leczenie; 
® progresja choroby; 
® systemowa terapia przeciwnowotworowa po zakohczeniu leczenia badana interwencja.  

* oszacowania wjasne na podstawie podanej w publikacji mediany liczby cykli leczenia 
** kryteria wlaczenia i wykluczenia z badania przedstawiono na podstawie informacji zawartej w 
gtownej publikacji do badania 
*** u 3 (3,6%) chorych z grupy kontrolnej czas do wyst^pienia progresji byt dtuzszy niz 6 miesiecy 
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METODYKA 

Badanie randomizowane, otwarte, wieloosrodkowe 
Opls metody randomizacji: tak, randomizaqa w stosunku 1:1, przeprowadzona centralnie z zastosowaniem 
metody minimalizacji. 
Stratyfikacja chorych przed randomizacja zostata przeprowadzona na podstawie nastepujqcych kryteriow: 

® wynik wskali ECOG (0 vs 1 vs 2); 
® lecze n ie wste p ne z zastos owa niemcisplatyny(takvsnie); 
® terapia adiuwantowa z zastosowaniem S-1 (tak vs nie); 

Zaslepienie; nie; 
Opis metody zaslepienia: n/d; 
Opls utraty chorych z badania: z badania utracono22 (16,9%) ze 130 zrandomizowanych chorych, w tym: 

® w grupie IRY + CIS utracono 12 (18,8%) z 64 chorych: 5 (7,8%) chorych z powodu wycofania zgody na 
udzial w badaniu, 3 (4,7%) chorych z powodu nieakceptowanej toksycznosci oraz 4 (6,3%) chorych z 
innych powodbw; 

® w grupie IRY utracono 10 (15,2%) z 66 chorych: 3 (4,5%) chorych z powodu nieakceptowanej 
toksycznosci, 1 (1,5%) chorego z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu oraz 6 (9,1%) chorych z 
innych powodbw; 

Skala Jadad: 3/5; 
Wyniki dla populacji ITT: 

® wyniki dotycz^ce skutecznosci zostaty przedstawione dla petnej populacji wtqczonej do badania (ang. 
full analysis set), czyli wszystkich zrandomizowanych chorych do badania (IRY + CIS N=64, IRY N=63)#; 

® wyniki dotycz^ce bezpieczehstwa zostaly przedstawione dla populacji ITT (IRY + CIS N=64, IRY N=66): 
Klasyfikacja AOTMiT; IIA; 
Sponsor: Tokyo Cooperative Oncology Group, Tokio, Japonia; 
Liczba osrodkow: 21 (Japonia)""; 
Okres obserwacji: co najmniej 12 miesi^cy: 
Mediana czasu trwania leczenia wynosita""": 

® w grupie IRY + CIS: 12 tyg. (6 cykli (zakres: 1; 33)); 
® w grupie IRY: 10 tyg. (5 cykli (zakres: 1; 25)); 

Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej p<0,05: 
Podejscie do testowania hipotezy: superiority. 

POPULACJA 

Kryteria wl^czenia: 
® wiek >20 r.z.; 
® gruczolakorak zot^dka (potwierdzony ocen^ histologiczna); 

opornosc na leczenie S-1 podawanego w I linii nieresekcyjnej choroby w stadium zaawansowanym lub 
choroby nawrotowej lub nawrot choroby w trakcie terapii adiuwantowej tym lekiem lub w czasie 6 
miesiecy od jej zakohczenia (z wyl^czeniem lecze nia S-1 skojarzonego z irynotekanem); 

® mozliwosc oceny parametrbw choroby (mierzalnosc zmian nowotworowych) pozwalaj^cych na 
oszacowanie odpowiedzi na leczenie; 

® stan sprawnosci w skali ECOG wynoszqcy 0-2; 
® prognozowana dlugosc zycia >12 tygodni; 

prawidlowe funkcjonowanie narzqdow wewn^trznych potwierdzone badaniami laboratoryjnymi w czasie 
14 dni przed kwalifikacjq do badania (tj. liczba leukocytbw 4,0-12,0 x109/l, liczba neutrofili >2,0 xlO9/!, 
liczba trombocytbw >100 x109/l, st^zenie hemoglobiny >80 g/l, st^zenie ASFAT i ALAT <100 U/l, 
stezenie bilirubiny <1,50 mg/dl, stezenie kreatyniny < GGN, klirens kreatyniny >50 ml/minute. 

Kryteria wykluczenia: 
® immunoterapia lub radioterapia w wywiadzie; 
® terapia z zastosowaniem S-1 ukoriczona <2 tygodni przed kwalifikacj^ do badania; 
® leczenie chirurgiczne w czasie 4 tygodni przed kwalifikacj^ do badania: 
® ciezkie choroby wspotistniejace. 

Dane demoqraficzneA 
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Parametr Grupa badana 
(IRY + CIS) 

Grupa kontrolna 
(IRY) 

Liczba chorych 63 

M^zczyzni, n (%) 55 (87,3) 

Wiek [lata], mediana (zakres) j 67 (49; 78) 

0 43 (68,3) 
Stan sprawnosci w skali ECOG, 

n (%) 1 20 (31,7) 

2 0 (0,0) 

Przerzutowy 40 (63,5) Stadium zaawansowania 
nowotworu, n (%) Nawrotowy 23 (36,5) 

Podtyp histologiczny Jelltowy 32 (50,8) 
nowotworu, n (%) Rozlany 31 (49,2) 

Przerzuty otrzewnowe, n (%) 
Tak 20 (31,7) 

Nie 43 (68,3) 

Gastrektomia w wywiadzie, n (%) 
Tak 24 (38,1) 

Nie 39 (61,9) 

S-1 19 (30,2) 

♦S-1 + cisplatyna 30 (47,6) 

Uprzednio stosowane leczenie S-1 + docetaksel 6 (9,5) 
przeciwnowotworowe, n (%) S-1 + cisplatyna + docetaksel 5 (7,9) 

S-1 + oksaliplatyna 1 (1,6) 

Inne 2 (3,2) 

Uprzednio stosowana Tak 36 (57,1) 
chemioterapia z zastosowaniem 

zwiazkow platyny. n (%) Nie 27 (42,9) 

Uprzednio stosowana terapia Tak 17 (27,0) 
adiuwantowa z zastosowaniem 

S-l. n (%) Nie 46 (73,0) 

INTERWENCJA 

Interwencja badana: IRY w dawce 60 mg/m2 p.c., podawany w postaci 60-minutowego wlewu dozylnego oraz 
CIS w dawce 30 mg/m2 p.c., podawana w postaci 90-minutowego wlewu dozylnego w 1. dniu kazdego 2- 
tygodniowego cyklu (leki podawano tak, aby zapewnic choremu odpowiednie nawodnienie). 
Interwencja kontrolna: IRY w dawce 150 mg/m2 p.c., podawany w postaci 90-minutowego wlewu dozylnego w 
1. dniu kazdego 2-tygodniowego cyklu. 
Chorzy otrzymywall leczenie do momentu wystapienla progresji choroby, niekontrolowanych zdarzeh 
niepozadanych lub odmowy chorego do dalszego uczestnictwa w badaniu. 

Decyzje o redukcji dawki stosowanych lekow podjeto u 19 (29,7%) chorych z grupy IRY + CIS oraz u 21 (33,3%) 
chorych z grupy IRY. 

PUNKTYKONCOWE 

Punktv kohcowe uwzalednione w analizie: 
Metaanaliza sieciowa: co
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Punktv kohcowe nieuwzalednione w analizie: 
Niemozliwe wvkonanie porownania wielokrotnie posrednieao: 

® profil bezpieczehstwa (zdarzenia niepozqdane, dla ktorych niemozliwe bylo utworzenie sieci); 
® zakohczenie udziatu w badaniu.. 

Nie planowano wykonania porownania wielokrotnie posrednieao dla nastepuiacvch punktow: 
® PFS w podziale na podgrupy; 
® zgony; 
® odpowiedz na leczenie; 
® czas do niepowodzenia leczenia; 
® systemowa terapia przeciwnowotworowa po zakohczeniu leczenia badana interwencja.  

* z analizy skutecznosci wykluczono 3 (4,5%) chorych z grupy kontrolnej: po 1 chorym z powodu 
rozwoju drugiego nowotworu, resekcyjnego typu nowotworu oraz z powodu braku mozliwosci oceny 
zmian chorobowych u chorego 
** wst^pnie rekrutacj^ chorych prowadzono w 27 osrodkach (opis metodyki badania), jednakze w 
rozdziale z wynikami autorzy publikacji podali informacj^, ze do badania wl^czono chorych z 21 
osrodkow 
*** oszacowania wtasne na podstawie podanej w publikacji mediany liczby cykli leczenia 
A dane demograficzne przedstawiono dla pelnej populacji wtaczonej do badania 



K/IAHrr/X 
lONORAWTIA NOCET 

Cyramza® (ramucynjmab) w leczeniu doros^ych chorych 
na zaawansowanego gmczolakoraka zo?gdka lub pol^czenia przetykowo- 
zol^dkowego, u ktorych wykazano progresjQ choroby po wczesniejszej 
chemiolerapii zavwerajqcej pocbodnq plalyny i fluoropirymidynQ 
- analiza proWemu decyzyjnego i analiza kliniczna 

Badanie randomizowane, podwojnie zaslepione, wieloosrodkowe, mif dzynarodowe 
Opls metody randomizacji: tak, generowana komputerowo randomizacja centralna z wykorzystaniem metody 
permutowanych blokow, opracowana przez statystykow niezaangazowanych w czynnosci zwi^zane z 
przeprowadzeniem badania. Chorych w osrodkach badawczych przydzielono do grupy badanej i grupy kontrolnej 
w stosunku 1:1 na podstawie unikalnego numeru identyfikujacego przy pomocy systemu umozliwiajacego 
interaktywn^ obslug^ osoby dzwoniqcej (ang. interactive voice or web-response system). 
Stratyfikacja chorych przed randomizacja zostata przeprowadzona na podstawie nastepujqcych kryteriow: 

® region geograficzny (region 1 - Izrael, Europa, Australia, Stany Zjednoczone; region 2 - Argentyna, 
Brazylia, Chile, Meksyk; region 3 - Japonia, Korea Potudniowa, Hong Kong, Singapur, Tajwan); 
czas do wyst^pienia progresji po zastosowaniu I linii leczenia (<6 miesiecy lub > 6 miesiecy); 

® mozliwosc oceny parametrow choroby - mierzalnosc zmian nowotworowych (tak/nie); 
Zaslepienie; tak, podwojne; 
Opls metody zaslepienia; tak, chorzy uczestniczqcy w badaniu, personel medyczny, osoby przeprowadzajace 
badanie, osoby zbierajace i analizujace dane oraz sponsorzy byli zaslepieni pod kqtem przydzielonego leczenia. 
Interwencja badana i komparator nie roznity si^ miedzy sob^ pod wzgledem wygladu. Stosowane leczenie mogto 
zostac odslepione w indywidualnych przypadkach, jedynie na prosbe lekarza prowadz^cego w sytuacji, gdy 
wiedza na temat stosowanej interwencji byla niezb^dna do odpowiedniego doboru schematu leczenia ci^zkich 
zdarzeh niepoz^danych; 
Opls utraty chorych z badania; z badania utracono t^cznie 129 (19,4%) z 665 zrandomizowanych chorych, w 
tym: 

® w grupie RAM + PAK utracono 69 (20,9%) z 330 chorych: 4 (1,2%) chorych z powodu nie otrzymania 
zadnej dawki badanego leku, 39 (11,8%) chorych z powodu zdarzeh niepozadanych, 23 (7,0%) chorych 
z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu oraz 3 (0,9%) chorych z innych przyczyn; 

® w grupie PAK utracono 60 (17,9%) z 335 chorych: 5 (1,5%) chorych z powodu nie otrzymania zadnej 
dawki badanego leku, 38 (11,3%) chorych z powodu zdarzeh niepozadanych, 13 (3,9%) chorych z 
powodu wycofania zgody na udziat w badaniu, 3 (0,9%) chorych utracono z innych przyczyn oraz 1 
(0,3%) chorego z powodu utraty z okresu obserwacji; 

Skala Jadad: 5/5; 
Wyniki dla populacji ITT: 

® wyniki dotycz^ce skutecznosci zostaty przedstawione dla populacji ITT, czyli wszystkich 
zrandomizowanych chorych do badania (RAM + PAK N=330, PAK N=335); 
wyniki dotyczqce bezpieczehstwa zostaty przedstawione dla chorych, ktorzy otrzymali co najmniej jednq 
dawk^ przydzielonego leczenia (RAM + PAK N=327, PAK N=329)42; 

Klasyfikacja AOTMIT; IIA; 
Sponsor: Eli Lilly and Co. (Stany Zjednoczone); 
Liczba osrodkow: 170 (27 krajow z Ameryki Potnocnej i Potudniowej, Europy, Azji i Australii); 
Okres obserwacji: ; 

Srednia (SD) czasu trwania leczenia wynosita: 
® w grupie RAM + PAK: 23,0 (18,5) tyg. dla RAM i 21,7 (16,7) tyg. dla PAK; 
® w grupie PAK: 16,4 (13,8) tyg. dla PLC i 16,5 (14,4) tyg. dla PAK; 
Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej p<0,05: 
Podejscie do testowania hipotezy: superiority. 

42 przydzielonego w czasie randomizacji leczenia nie otrzymato n=4 chorych w grupie badanej i n=5 
chorych w grupie kontrolneT jednak 1 chory z grupy kontrolnej otrzymat 1 dawk^ RAM 
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POPULACJA 

Kryteria wl^czenia43: 

® wiek>18r.z.; 
przerzutowy lub nieresekcyjny, miejscowo zaawansowany rak zolqdka lub rak gruczolowy polqczenia 
przetykowo-zolqdkowego (rozpoznanie potwierdzone na podstawie kryteriow histopatologicznych lub 
cytologicznych); 

® progresja choroby (wlrakcie lub w czasie 4 miesiecy od zakohczenia chemioterapii stosowanej w 
ramach 1 linii leczenia - zwiqzki platyny + fluoropirymidyna + /- antracyklina np. epirubicyna lub 
doksorubicyna) potwierdzona na podstawie obiektywnej oceny radiologicznej lub klinicznej; 

® stan sprawnosci w skali ECOG wynoszqcy 0 lub 1; 
odpowiedni stan czynnosciowy nerek i wqtroby oraz odpowiednie wartosci parametrow 
hematologicznych i wskaznikowprocesu koagulacji; 
mozliwosc oceny parametrow choroby (mierzalnosc zmian nowotworowych) lub jej brak - definiowane 
wedtug kryteriow RECIST (wersja 1.1). 

Kryteria wykluczenia: 
® ptaskonabtonkowy lub niezroznicowany rak zotqdka; 
® perforacja zotadkowo-jelitowa; 
® przetoki; 

t^tnicze incydenty zakrzepowo-zatorowe w czasie 6 miesiecy przed randomizacja; 
znacz^ce krwawienie w obrebie zotadka i jelit lub istotny zylny incydent zakrzepowo-zatorowy w czasie 3 
miesiecy przed randomizacja; 
trudne do kontrolowania nadcisnienie tftnicze. 

Dane demograficzne 

Grupa badana 
Parametr (RAM + PAKl 

Grupa kontrolna 
(PAK) 

Liczba chorych 335 

Wl^zczyzni, n (%) ^ mm Ji 243 (72,5) 

Mediana (zakres) W 61 (24; 84) 

Wiek [lata] <65 r.z., n (%) 212 (63,3) 

>65 r.z., n (%) 123 (36,7) 

Biata | 199 (59,4) 

Rasa*, n (%) Azjatycka L 121 (36,1) 

Czarna lub inna W 15 (4,5) 

Stan sprawnosci w skali ECOG, |09 144 (43,0) 

n (%) 191 (57,0) 

1 200 (59,7) 

Region geografjczny, n (%) 21 (6,3) 

| 3 j 114 (34,0) 

Jakosc zycia w skali EORTC QLQ-C30A, srednia (SD) 58,0 (22,0) 

43 uwzgl^dniono jedynie kryteria wl^czenia i wykluczenia przedstawione w gtownej publikacji do 
badania RAINBOW 

lONORAWTIA NOCET 
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Jakosc zycia w skali EQ-5DAA, srednia (SD) ^ 0,75 (0,24) 

Zotgdek P 264 (78,8) 
Umiejscowienie pierwotnego 

nowotworu, n (%) 
Rak gruczotowy L 

potqczenia przetykowo- 1 
zotgdkowego F 

71 (21,2) 

Mierzalnosc zmian Tak | 273 (81,5) 
nowotworowychAAA, n (%) Nie Ik 62 (18,5) 

Czas do progresji choroby po <6mies. P 256 (76,4) 
zastosowaniu I Mnii leczeniaAAA, 

n (%) >6 mies. r 79 (23,6) 

Progres[a choroby w czasie I Mnii leczenia, n (%) W 217 (64,8) 

Silnie zrbznfcowane 22 (6,6) 

Umiarkowanie W 106 (31,6) Stopieh zroznicowania komorek 
■ » /a/i zroznicowane ■ 

1 Uj II {/o) 
Stabo zroznicowane 186 (55,5) 

Brak danych 1 21 (6,3) 

Jelitowv W 135 (40,3) 

Podtyp histologiczny nowotworu Rozlany 133 (39,7) 
(klasyfikacja Laurena), n (%) Mieszany 14 (4,2) 

Brak danych J JL 53(15,8) 

Obecnosc nowotworu pierwotnego, n {%) F 209 (62,4) 

Liczba miejsc przerzutu, n (%) 
0-2 | 232 (69,3) 

>3 I 103 (30,7) 

Przerzuty otrzewnowe, n (%) 1: 152 (45,4) 

Obecnosc wodobrzusza, n (%) 
lak| L 107 (31,9) 

Nie P 228 (68,1) 

Utrata masy ciata w czasie <10% | 286 (85,4) 
ostatnich 3 miesi^cy przed 

kwalifikacia. n (%) 

o
 

Al 47 (14,0) 

Zwiqzki platyny + W 
fJuoropirymidyna + i 

antracyklina 1 
87 (26,0) 

Uprzednio stosowane leczeni 
przeciwnowotworowe, n (%) 

e Zwiqzki platyny + f 
fluoropirymidvna 246 (73,4) 

HER2, leki blokujqce 
receptor EGFR. inne ^ 

26 (7,8) 

Tak | 126 (37,6) 

Zabiegchirurgicznyzwi qzany 
z nowotworem zotqdka w 

wywiadzie, n (%) 

Catkowita gastrektomia 65(19,4) 

Czesciowa gastrektomia 59 (17,6) 

ImiyJ [j 1 (0.3) 2 (0,6) 
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INTERWENCJA 

Interwencja badana: RAM w dawce 8 mg/kg masy data, podawany w postad wlewu dozylnego w 1. i 15. dniu 
28-dniowego cyklu. Dodatkowo w 1., 8. i 15. dniu cyklu chorzy otrzymywali podawany dozylnie PAK w dawce 80 
mg/m2. Czas tiwania wlewow wynosil okoto 60 minut. 
Interwencja kontrolna: PLC podawane w postad wlewu dozylnego w 1. i 15. dniu 28-dniowego cyklu. 
Dodatkowo w 1., 8. i 15. dniu cyklu chorzy otrzymywali dozylnie PAK w dawce 80 mg/m2. Czas tiwania wlewow 
wynosil okolo 60 minut. 
Chorzy otrzymywali przydzielone leczenie do czasu wystqpienia progresji choroby, nieakceptowalnych zdarzeh 
niepozadanych lub wycofania zgody na udziai w badaniu. W czasie badania dopuszczalna byta modyfikacja 
dawkowania RAM i PLC w przypadku wyst^pienia niezagrazajqcych zyciu lub odwracalnych zdarzeh 
niepozadanych 3. stopnia nasilenia (np. gor^czka) uwazanych za co najmniej prawdopodobnie zwiqzane ze 
stosowanym leczeniem. W czasie danego cyklu leczenia modytikacje dawki PAK nie byty dopuszczalne. W 
czasie tiwania badania krzyzowe przejscia mi^dzy grupami badanymi nie byty dozwolone. 
Leczenie wspomagajqce; leczenie wspomagajace byto dozwolone w przypadku wyst^pienia wskazah do jego 
zastosowania. 

PUNKTY KONCOWE 

Punktv kohcowe uwzalednione w analizie: 
Porbwnanie bezposrednie: 

® zgony; 
® OS; 
® jakosc zycia: 

wynik kwestionariusza EORTC QLQ-C30: 
wynik kwestionariusza EQ-5D; 
pogorszenie stanu sprawnosci w skali ECOG; 

^ czas do pogorszenia stanu sprawnosci w skali ECOG; 
® progresja choroby: 

91 progresja choroby lub zgon; 
^ PFS; 

progresja choroby; 
czas do progresji choroby: 

® odpowiedz na leczenie; 
systemowa terapia przeciwnowotworowa po zakohczeniu leczenia badana interwencja; 

® profil bezpieczehstwa. 
Porownanie wielokrotnie posrednie / metaanaliza sieciowa: 

® OS; 
® PFS; 
® profil bezpieczehstwa: 

^ cz^stosc zakohczenia udzialu w badaniu z powodu zdarzeh niepozadanych; 
cz^stosc wystepowania niedokrwistosci >3. stopnia nasilenia; 
cz^stosc wystepowania neutropenii >3. stopnia nasilenia; 
cz^stosc wystepowania goraczki neutropenicznej >3. stopnia nasilenia. 

Punktv kohcowe nieuwzqlednione w analizie: 
 brak.  
* wskazana przez chorego 
A wynik dla N=322 chorych w grupie RAM + PAK i N=328 chorych w gmpie PAK 
AA wynik dla N=323 chorych w grupie RAM + PAK i N=328 chorych w grupie PAK 
AAA zgodnie z ocena systemu umozliwiaj^cego interaktywn^ obstug^ osoby dzwoniacej 
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REGARD (publikacja Fuchs 2014] [118] 

METODYKA 

Badanie randomizowane, podwojnie zaslepione, wieloosrodkowe, mi^dzynarodowe 
Opls metody randomizacji: tak, randomizacja centralna wstosunku 2:1, przeprowadzona przy pomocy systemu 
umozliwiajqcego interaktywnq obstug^ osoby dzwoniacej (ang. interactive voice response system). 
Stratyfikacja chorych przed randomizacja zostata przeprowadzona na podstawie nastepujqcych kryteriow: 

® utrata masy data w czasie ostatnich 3 miesiecy (<10% vs >10% masy ciala); 
® region geograficzny (Ameryka Polnocna, Europa, Australia i Nowa Zelandia vs Ameryka Potudniowa i 

Srodkowa, Indie, Afryka Poludniowa i Srodkowo-wschodnia vs Azja); 
® pierwotna lokalizacja nowotworu (zotadek vs potaczenie przetykowo-zotadkowe); 

Zaslepienie; tak, podwojne; 
Opls metody zaslepienia: nie, jednakze w publikacji podano informacj^, iz zarowno chorzy uczestniczacy w 
badaniu, badacze, sponsorzy, personel medyczny jak i osoby pomagajace przy przeprowadzeniu badania byli 
zasiepieni pod katem przydzielonego leczenia. Stosowane leczenie mogto zostac odsiepione w indywidualnych 
przypadkach jedynie w wyj^tkowej sytuacji (wyst^pienie ci^zkich zdarzeh niepozadanych nie stanowito 
oczywistego powodu do odslepienia leczenia); 
Opls utraty chorych z badania: z badania utracono tqcznie 51 (14,4%) z 355 zrandomizowanych chorych, w 
tym: 

® w grupie RAM utracono 37 (15,5%) z 238 chorych: 2 (0,8%) chorych z powodu nie otrzymania zadnej 
dawki badanego leku, 25 (10,5%) chorych z powodu wystapienia zdarzeh niepozqdanych, 7 (2,9%) 
chorych z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu oraz 3 (1,3%) chorych z innych przyczyn; 

® w grupie BSC utracono 14 (12,0%) z 117 chorych: 2 (1,7%) chorych z powodu nie otrzymania zadnej 
dawki badanego leku, 7 (6,0%) chorych z powodu wystapienia zdarzeh niepozadanych, 3 (2,6%) 
chorych z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu oraz 2 (1,7%) chorych z innych przyczyn; 

Skala Jadad: 4/5; 
Wyniki dla populacji ITT: 

® wyniki dotycz^ce skutecznosci zostaty przedstawione dla populacji ITT, czyli wszystkich 
zrandomizowanych chorych do badania (RAM N=238, BSC N=117): 

® wyniki dotycz^ce bezpieczehstwa zostaly przedstawione dla chorych, ktorzy otrzymali co najmniej jednq 
dawk^ przydzielonego leczenia (RAM N=236, BSC N=115): 

Klasyfikacja AOTMiT: IIA; 
Sponsor; ImClone Systems; 
Liczba osrodkow: 119 (29 krajow z Ameryki Polnocnej, Srodkowej i Potudniowej, Europy, Azji, Australii i Afryki); 
Okres obserwacji: 
Mediana czasu trwania leczenia wynosila: 

® wgrupie RAM-8 tygodni (IQR: 6; 16); 
® w grupie BSC - 6 tygodni (IQR: 4; 8); 

Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej p<0,05: 
Podejscie do testowania hipotezy: superiority. 
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REGARD (publikacja Fuchs 2014] [118] 

POPULACJA* 

Kryteria wl^czenia: 

® wiek 24-87 r.z.; 
® przerzutowy lub nieresekcyjny, miejscowo nawrotowy rak zdqdka lub gruczolakorak poiqczenia 

przetykowo-zolqd kowego; 
progresja choroby w czasie 4 miesiecy od zakohczenia chemioterapii stosowanej w ramach I linii 
leczenia choroby w stadium przerzutowym (lub w czasie 6 miesiecy od zakohczenia chemioterapii 
stosowanej w ramach terapii adiuwantowej) - terapia oparta na zwi^zkach platyny lub na 
fluoropirymidynie); 

® stan sprawnosci w skali ECOG wynoszqcy 0 lub 1; 
mozliwosc oceny parametrbw choroby (mierzalnosc zmian nowotworowych) - definiowane wedtug 
kryteribw RECIST (wersja 1.0). 

Kryteria wykluczenia: 
® znaczace (co najmniej 3. stopieh nasilenia objawow) krwawienie w obrebie zot^dka i jelit - ocena wg 

NCI-CTCAE wersja 4.02 w czasie 3 miesiecy przed randomizacj^; 
® t^tnicze incydenty zakrzepowo-zatorowe (w tym zawat serca, niestabilna dtawica piersiowa, przejsciowe 

zdarzenie niedokrwienne, udar mozgu) w czasie 6 miesiecy przed randomizacjq; 
® trudne do kontrolowania nadcisnienie tetnicze.  

Dane demograficzne 

Parametr Grupa badana 
(RAM) 

Grupa kontrolna 
(BSC) 

Liczba chorych 117 

M^zczyzni, n (%) 79 (67,5) 

Wiek (iata], mediana (IQR) 60 (51; 71) 

Biala 91 (77,8) 

Rasa", n (%) 
Azjatvcka 17 (14,5) 

Czama 2(1,7) 

Inna 7 (6,0) 

0 31 (26,5) 
Stan sprawnosci w skali ECOG, 

n (%) 85 (72,6) 

2 1 (0,9) 

1 80 (68,4) 

Region geograficzny, n (%) 2 29 (24,8) 

3 8 (6,8) 

Umiejscowienie pierwotnego 
nowotworu, n (%) 

Zotgdek 87 (74,4) 

Potqczenie przetykowo- 
zoladkowe 30 (25,6) 

Choroba mierzalna. n (%) 106 (90,6) 

Czas do progresji choroby po <6 mies. 83 (70,9) 
zastosowaniu poprzednlego 

leczenia*", n (%) >6 mies. 34 (29,1) 

Jelitowy 35 (29,9) 

Podtyp histologiczny Rozlanv 44 (37,6) 
nowotworu, n (%) 

Brak danych lub niemozliwy 
do okreslenia 90 (37,8) 38 (32,5) 
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Obecnosc nowotworu pierwotnego, n (%) 86 (73,5) 

Liczba miejsc przerzutu, n (%) 
0-2 71 (60,7) 

>3 46 (39,3) 

Przerzuty otrzewnowe, n (%) 45 (38,5) 

Utrata masy ciala w czasie 3 <10% 97 (82,9) 
miesi^cy przed kwalifikacjq**, n 

(%) >10% 20 (17,1) 

Zwiqzki platyny + 
fluoropirymidyna 88 (75,2) 

Uprzednio stosowane leczenie 
Fluoropirymidyna + inne 

leczenie systemowe 17(14,5) 

przeciwnowotworowe, n (%) Fluoropirymidyna w 
monoterapii 7 (6,0) 

Zwiqzki platyny + inne 
leczenie systemowe 5 (4,3) 

INTERWENCJA 

Interwencja badana; RAM w dawce 8 mg/kg masy data, podawany w postaci wlewu dozylnego co 2 tygodnie. 
Interwencja kontrolna: PLC podawane w postaci wlewu dozylnego co 2 tygodnie. 
Wszyscy chorzy otrzymywali BSC (ang. best supportive care) z wyl^czeniem podawania innych lekow 
przeciwnowotworowych, chemioterapii przeciwnowotworowej, leczenia hormonalnego lub immunoterapii. 
Chorzy otrzymywali przydzielone leczenie do czasu wystqpienia progresji choroby (ocena radiologiczna za 
pomoca kryderiow RECIST), nieakceptowalnych zdarzeh niepozqdanych lub zgonu. W czasie badania 
dopuszczalna byla redukcja dawkowania, opoznienie podania kolejnej dawki lub przerwanie leczenia w 
przypadku wyst^pienia istotnych klinicznie dziatah niepozqdanych. W czasie trvvania badania krzyzowe przejscia 
miedzy grupami badanymi nie byly dozwolone. 

PUNKTY KONCOWE 

Punktv koncowe uwzalednione w analizie; 
Metaanaliza sieciowa: 

® OS; 
® PFS. 

Punktv koncowe nieuwzalednione w analizie; 
Niemozliwe wvkonanie oorownania wielokrotnie oosrednieao: 

® profil bezpieczehstwa; 
® zakohczenie udziatu w badaniu. 

Nie olanowano wvkonania oorownania wielokrotnie oosrednieao dla nasteouiacvch ounktow: 
® OS w podziale na podgrupy; 
® PFS w podziale na podgrupy; 

PFS po 12 tygodniach; 
zgony; 

® jakosc zycia; 
odpowiedz na leczenie; 
immunogennosc RAM; 
systemowa terapia przeciwnowotworowa po zakohczeniu leczenia badana interwencja. 

* kryteria wt^czenia i wykluczenia z badania przedstawiono na podstawie informacji zawartej w 
gtownej publikacji do badania 
** wskazana przez chorego 

mierzony od momentu rozpoczecia poprzedniej linii leczenia do progresji choroby 
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Roy 2013 [123] 

METODYKA 

Badanie randomizowane, wieloosrodkowe, mifdzynarodowe 

(W badaniu analizowano skutecznosc oraz bezpieczehstwo stosowania u chorych PEP02. IRY oraz DOC. Ze 
wzgledu na kryterium interwencji niniejszej analizy, postanowiono przedstawic jedynie dane dla grupy IRY oraz 
grupy DOC) 
Opls melody randomizacji: nie, w publikacji podano jedynie informacj^, ze randomizacje przeprowadzono w 
stosunku 1:1; 
Zaslepienie; nie; 
Opls melody zaslepienia; n/d; 
Opis utraty chorych z badania; z badania utracono tacznie 11 (8,1%) ze 135 zrandomizowanych chorych: 

® utracono 3 (2,2%) chorych przed podaniem pierwszej dawki lekow, w tym: po 1 (0,7%) chorym z powodu 
pogorszenia stanu sprawnosci, z powodu braku progresji choroby po uprzednim leczeniu oraz z powodu 
braku mierzalnych zmian nowotworowych; 

® sposrod chorych, ktorzy otrzymali piervvsz^ dawke badanych lekbw utracono 1 (2,3%) z 44 chorych w 
grupie IRY oraz 4 (9,1%) z 44 chorych z grupy DOC z powodu nie wykonania co najmniej jednej oceny 
guza po otrzymanym leczeniu; 

Skala Jadad: 2/5; 
Wyniki dla populacji ITT: 

® wyniki dla populacji ITT, czyli wszystkich chorych, ktorzy otrzymali co najmniej 1 dawk^ przydzielonego 
leczenia - IRY N=44, DOC N=44 dla wszystkich punktow kohcowych; 

® wyniki dla populacji, u ktbrej mozliwa byla ocena odpowiedzi guza na leczenie oraz w ktorej chorzy 
otrzymali co najmniej 2 cykle leczenia - IRY N=43, DOC N=40 dla ORR (pierwszorzedowy punkt 
kohcowy); 

Klasyfikacja AOTMiT: 11 A; 
Sponsor: PharmaEngine; 
Liczba osrodkow: 19 (Wielka Brytania, Hiszpania, Tajwan, Chorvvacja, Korea Poludniowa oraz Bosnia i 
Hercegowina); 
Okres obserwacji: b/d (obserwacja choregodo progresji choroby, zgonu lub utraty z badania): 
Srednia czasu trwania leczenia wynosila': 

® w grupie IRY: 13,8 tyg. (4,6 cykli (zakres: 1; 12)); 
® w grupie DOC: 14,1 tyg. (4,7 cykli (zakres: 1; 12)); 

Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej p<0,05 (dla dwustopniowego testu Simona, za pomoca 
ktorego okreslano odpowiedz na leczenie dla kazdej z grup z osobna - nie dla porownania miedzy grupami); 
Podejscie do testowania hipotezy: n/d (nie zostala okreslona moc testu statystycznego, metodyka badania nie 
upowaznia wiec do porownania grup miedzy sob^ wzgl^dem wynikow zarowno skutecznosc! jak i 
bezpieczehstwa). 

POPULACJA 

Kryteria wl^czenia: 

® wiek>18r.z.; 
miejscowo zaawansowany lub przerzutowy gruczolakorak zotqdka lub polqczenia przelykowo- 
zotadkowego (potwierdzony ocen^ histologiczn^ lub cytologicznq); 
progresja choroby (po zastosowaniu chemioterapii w ramach I linii leczenia choroby w stadium 
zaawansowanym lub w czasie 6 miesi^cy od zakohczenia terapii (neo)adiuwantowej; 

® co najmniej jedna mierzalna zmiana nowotworowa; 
® stan sprawnosci w skali ECOG wynoszqcy 0-2; 
® prawidlowy sta n czyn n os ci owy n a rza d 6w wewn^trznych; 
® prognozowana dlugosc zycia >3 miesi^cy. 

Kryteria wykluczenia: 
® stosowanie taksanow lub irynotekanu w wywiadzie; 
® obecnosc innych aktywnych zmian nowotworowych; 
® inne wspolistniejace, nieustabilizowane stany chorobowe; 
® zdiagnozowane przerzuty do mozgu; 
^ reakcje alergiczne na zwiazki liposomalne w wywiadzie.  
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Dane demograficzne** 

Parametr Grupa badana 
(IRY) 

Grupa kontrolna 
(DOC) 

Liczba chorych 44 

M^zczyzni, n (%) 34 (77,3) 

Wiek {iata], mediana (zakres) 58 (33; 81) 

Region geograficzny, n (%)*** 
Azja 20 (44,4) 

Europa 25 (55,6) 

Stan sprawnosci w skali ECOG, 0-1 40 (90,9) 

n (%) 2 4(9,1) 

Nowotworw stadium przerzutowym, n (%) 43 (97,7) 

Zotadek 30 (68,2) 
Umiejscowienie pierwotnego 

nowotworu, n (%) Potqczenie przetykowo- 
zotadkowe 14 (31,8) 

Radioterapia 7(15,9) 
Uprzednio stosowane leczenie 

przeciwnowotworowe, n (%) Zabieg chirurgiczny 37 (84,1) 

Chemioterapia 44 (100,0) 

^ INTERWENCJA 

Interwencja badana; IRY w dawce 300 mg/m2 p.c., podawany w postaci 90-minutowego wlewu dozylnego w 1. 
dniu kazdego 3-tygodniowego cyklu. 
Interwencja kontrolna: DOC w dawce 75 mg/m2 p.c., podawany w postaci godzinnego wlewu dozylnego w 1. 
dniu kazdego 3-tygodniowego cyklu. 
Chorzy otrzymywali leczenie do czasu wystqpienia progresji choroby, nieakceptowalnych zdarzeh niepozadanych 
lub odmowy chorego do dalszego leczenia. 
W przypadku zmniejszenia stfzenia neutrofili <1,5x109/l lub liczby trombocytow <100x109/l, podanie kolejnego 
cyklu leczenia byio opdzniane o tydzieh (maksymalnie do 2 tygodni). 
Decyzj^ o redukcji dawki badanego leku podj^to u 11 (25,0%) z 44 chorych z grupy IRY oraz u 10 (22,7%) z 44 
chorych w grupie DOC. 

PUNKTY KONCOWE 
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Pimktv kohcowe uwzalednione w analizie: 
Pordwnanie wielokrotnie posrednie / metaanaliza sieciowa: 

® OS; 
® profil bezpieczehstwa: 

o czestosc zakohczenia udzialu w badaniu z powodu zdarzeh niepozqdanych; 
o czestosc wystepowania niedokrwistosci >3. stopnia nasilenia; 
o czestosc wystepowania neutropenii >3. stopnia nasilenia; 
o czestosc wystepowania goraczki neutropenicznej >3. stopnia nasilenia. 

Punkty kohcowe nieuwzqlednione w analizie: 
Niemozliwe wykonanie porownania wielokrotnie posrednieqo: 

® profil bezpieczehstwa (pozostate zdarzenia/dziatania niepozadane, dla ktorych niemozliwe bylo 
utworzenie sieci); 

® zakohczenie udziatu w badaniu. 
Nie planowano wykonania porownania wielokrotnie posrednieqo dla nastepuiacych punktow: 

® wszystkie punkty kohcowe dotycz^ce porownania z PEP02 {PEP02 nie spetnia kryterium interwencji 
niniejszej analizy); 

® OS w podziale na region geograficzny; 
® zgony; 

PFS (wyniki zostaty odrzucone ze wzgledu na przyj^te zatozenia dla analizy PFS, opisane szczegotowo 
wrozdziale 6.6); 

® odpowiedz na leczenie.  
* oszacowania wtasne na podstawie podanej w publikacji sredniej liczby cykli leczenia 
** dane demograficzne podane dla chorych z populacji ITT 
*** w przeliczeniu na wszystkich chorych zrandomizowanych (N=45 w kazdej z grup) 

MAHTTA® 
lONORAWTIA NOCET 
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METODYKA 

Badanie randomizowane, otwarte, jednoosrodkowe 
Opls metody randomizacji: nie, 
Stratyfikacja chorych przed randomizacja zostata przeprowadzona na podstawie nast^pujqcych kryteriow: 

® wynik w skali ECOG (0-1 vs 2); 
Zaslepienie; nie; 
Opis metody zaslepienia; n/d; 
Opls utraty chorych z badania: z badania utracono t^cznie 7 (11,9%) z 59 zrandomizowanych chorych, w tym 4 
(13,8%) z 29 chorych z grupy IRY oraz 3 (10,0%) z 30 chorych z grupy mFOLFIRI: 

® 3 (5,1 %) chorych z powodu utraty z okresu obserwacji; 
3 (5,1%) chorych z powodu odmowy dalszego leczenia: po 1 (2 chorych) oraz po 2 (1 chory) cyklach 
chemioterapii; 

® 1 (1,7%) chorego wwyniku zgonu przed ukohczeniem 2. cyklu chemioterapn; 
Skala Jadad: 2/5; 
Wyniki dla populacji ITT: tak, 
Klasyfikacja AOTMiT: MA; 
Sponsor; b/d; 
Liczba osrodkow: 1 (Korea Potudniowa); 
Okres obserwacji: 
Mediana czasu trwania leczenia wynosila,; 

® wgrupie IRY: 8 tyg. (4 cykle (zakres: 1; 12)); 
® wgrupie mFOLFIRI: 12 tyg. (6 cykli (zakres: 1; 12)); 

Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej p<0,05: 
Podejscie do testowania hipotezy: superiority.  

POPULACJA 

Kryteria wl^czenia: 
® wiek 18-75 r.z.; 

przerzutowy gruczolakorak zot^dka lub pot^czenia przetykowo-zotqdkowego (potwierdzony wbadaniu 
histologicznym); 

® stan sprawnosci w skali ECOG wynoszqcy 0-2; 
® prognozowana dtugosc zycia >12 miesiecy; 

progresja choroby (w czasie tiwania terapii lub w czasie 6 miesiecy od podania ostatniej dawki 
chemioterapii w I linii z zastosowaniem zwi^zkow platyny, fluoropirymidyny lub zwiqzkow taksanu) 
potwierdzona wynikiem badania obrazowego, obiektywn^ radiografiq, ocenq klinicznq lub patologiczn^; 

® odpowiedni stan czynnosciowy szpiku kostnego (tj. liczba leukocytow >3 000/mm3, liczba trombocytow 
>100 000/mm3, liczba neutrofili >1 500/mm3), nerek (tj. stezenie kreatyniny <1,5 x GGN) oraz wqtroby 
(tj. stezenie ASPAT i ALAT <3 x GGN, stezenie bilirubiny <1,25 x GGN). 

Kryteria wykluczenla: 

® terapia irynotekanem wwywiadzie; 
rak mozgu lub jakiekolwiek nowotwory w wywiadzie (zwyjqtkiem podstawnokomorkowego raka skory 
lub wyleczonego raka szyjki macicy in situ)\ 

® inne ci^zkie schorzenia; 
® n ad wrazl iwosc n a atropi ny; 
® cigza lub karmienie piersig.    

Dane demograficzne 

Parametr Grupa kontrolna 
i\RY] 

Grupa badana 
(mFOLFIRI) 

14 (46,7) 

61 (30; 75) 

27 (90,0) 

Liczba chorych 

Mezczyzni. n (%) 

Wiek [lata}, mediana (zakres) 

Stan sprawnosci w skali O-1 
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fccuti, n (%) 2 3 (10,0) 

Umiejscowienie pierwotnego Zqh}dek 27 (90,0) 
nowotworu, n (%) Potaczenie orzetykowo-zotadkowe 3(10,0) 

M i e j sc o wo-zaa wa n s o wa ny 2 (6,7) 
Stadium zaawansowanla 

nowotworu, n (%) Przerzutowy 17 (56,7) 

Nawrot po resekcji quza 11 (36.7) 

Wqzty chtonne jamy brzusznej 22 (73,3) 
Umiejscowienie przerzutow, 

n (%) Otrzewna 17 (56,7) 

Wqtroba 13 (43,3) 

0-1 15 (50,0) 
Liczba miejsc przerzutow, n 

(%) 2 9 (30,0) 

mz-4 6 (20,0) 

Zabieg chirurgiczny (w celu 
wyleczenia) 10 (33,3) 

Uprzednio stosowane 
feczenie 

Chirurqia paliatywna 7 (23,3) 

Chemioterapia adiuwantowa 7 (23,3) 
przeciwnowotworowe, n (%) 

Terapia oparta na 
fluoropirymidynie 7 (23,3) 

Inne 0 (0,0) 

Chemioterapia stosowana w I 
linii, n (%) 

Fluooropirymidyna i/lub zwiqzki 
platyny 14 (46,7) 

Taksany i/Iub zwiazki platyny 16 (53,3) 

PR 11 (36,7) 

Najlepsza odpowiedz na SD 13 (43,3) 
chemioterapi^ w I linii, n (%) PD 6 (20,0) 

Brak danych 0 (0,0) 

Progresja choroby po 
zastosowaniu I linii 

W czasie terapii lub <3 mies. po 
zakohczeniu leczenia 22 (73,3) 

chemioterapii, n (%) 3-6 mies. po zakohczeniu leczenia 8 (26,7) 

Czas do progresji choroby £6 mies. 17 (56,7) 
po zastosowaniu I linii 

leczenia, n (%) >6 mies. 13(43,3) 

INTERWENCJA 

Interwencja badana; IRY w dawce 150 mg/m2, p.c. podawany w postaci 90-minutowego wlewu dozylnego w 1. 
dniu kazdego 2-tygodniowego cyklu. 
Interwencja kontrolna: mFOLFIRI: IRY w dawce 150 mg/m2 p.c., podawany w postaci 90-minutowego wlewu 
dozylnego w 1. dniu 2-tygodniowego cyklu. Nast^pnie po 30 minutowej przervvie choremu podawano leukoworyn^ 
(kwas foliowy) w dawce 20 mg/m2 p.c., w postaci 5-minutowego wlewu dozylnego oraz 5-FU w dawce 
1 000 mg/m2 p.c./dobe podawanego dozylnie przez 48 godz.. Leczenie podawano przez maksymalnie 12 cykli. 
Leczenie rozpocz^to w czasie 28 dni od oceny klinicznej guza i kontynuowano do momentu wystqpienia progresji 
choroby, zdarzeh niepozqdanych zwiazanych z toksycznosci^ podawanych lekow, stwierdzenia braku 
skutecznosci stosowanego leczenia lub odmowy chorego do dalszego leczenia. 
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W czasie badania dopuszczalna byta modyfikacja dawkowania podawanych lekow w przypadku wystqpienia 
niektorych zdarzeh niepozadanych. 
Leczenie wspomagajqce: chorzy dodatkowo otrzymywali atropine w dawce 0,25 mg, podawan^ podskornie, 
jako leczenie protilaktyczne przeciwdzlataj^ce wyst^pieniu zespotu cholinergicznego. Wszyscy chorzy przed 
rozpoczeciem chemioterapii otrzymywali rowniez rutynowq profilaktyk^ przeciwwymiotnq (deksametazon oraz 5- 
hydroksytryptamina antagonista receptora 3. typu). 
Wszystkim chorym w przypadku wystqpienia objawow biegunki, wskazano przyjmowanie loperamidu i/lub 
ciprofloksacyny: 

® loperamid stosowano w momencie wyst^pienia pierwszego objawu biegunki (4 mg po wystqpieniu 
pierwszego luznego stolca, nast^pnie 2 mg co 2 godziny przez co najmniej 12 godzin lub do 12 godzin 
od ostatniego luznego stolca); 

® ciprofloksacyny stosowano w przypadku biegunki utrzymujacej siy powyzej 24 godzin pomimo terapii 
loperamidem; 
w przypadku biegunki utrzymujacej siy dtuzej niz 48 godzin lub wspotwystypowania gor^czki oraz 
 wymiotow, chorego przyjmowano na oddzial.  

PUNKTYKONCOWE 

Punktv kohcowe uwzalednione w analizie: 
Metaanaliza sieciowa: 

OS; 
® PFS. 

Punktv kohcowe nieuwzalednione w analizie: 
Niemozliwe wvkonanie porownania wielokrotnie posrednieoo: 

® profil bezpieczehstwa; 
® zakohczenie udziatu w badaniu. 

Nie planowano wykonania porownania wielokrotnie posrednieoo dla nastepuiqcvch punktow: 
® odpowiedz na leczenie; 
® zgony; 

terapia stosowana po zakohczeniu leczenia badana interwencjq; 
® stosowanie dodatkowej terapii podczas trwania badania.  

*oszacowania wtasne na podstawie podanej w publikacji mediany liczby cykli leczenia 
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METODYKA 

Badanie randomizowane, prospektywne, otwarte, wieloosrodkowe 

Badanie zostaJo przedwczesnie zakoriczone z powodu naruszeh/bt^dow w rekrutacji chorych, dlatego ostateczne 
wyniki przedstawiono tylko dla 40 chorych w obu grupach (planowana liczba chorych wynosita po 60 chorych w 
kazdej z grup). 
Opls melody randomizacji: tak; chorych przydzielono do grup w stosunku 1:1 (przydziaf chorych byt 
determinowany rzutem monet^). Zastosowano centraln^ randomizacji blokowq {v/ielkosc boku w jednym bloku 
dla kazdego z czynnikow stratyfikacji chorych wynosila 4). Stratyfikacja chorych przeprowadzona na podstawie 
nastepujqcych kryteriow: 

® progresja choroby (w czasie lub <3 mies. od zakohczenia I linii chemioterapii vs >3 mies.): 
® stan sprawnosci w skali ECOG (0-1 vs 2>; 
® lecze n ie wste p ne z zastos owa niemcisplatyny(takvsnie); 

Zaslepienie: nie; 
Opls metody zaslepienia; n/d; 
Opis utraty chorych z badania: utracono tacznie 4 (10,0%)z 40 chorych: 

® w grupie IRY utracono 2 (9,5%) z 21 chorych z powodu nie otrzymania przydzielonego leczenia w 
zwi^zku z szybkim pogorszeniem stanu klinicznego*; 

® w grupie BSC utracono 2 (10,5%) z 19 chorych z powodu otrzymania oprocz BSC takze innego rodzaju 
terapii (decyzja chorych i lekarza prowadzqcego); 

Skala Jadad: 3/5; 
Wyniki dla populacji ITT: 

® wyniki dotycz^ce skutecznosci (OS) przedstawiono dla populacji ITT - wszystkich chorych 
zrandomizowanych do badania; 
wyniki dotycz^ce oceny profilu bezpieczehstwa zostaty przedstawione dla 19 chorych z grupy IRY; 

Klasyfikacja AOTMiT; IIA; 
Sponsor: Sanofi-Aventis, Pfizer (Niemcy); 
Liczba osrodkow: 10 (Niemcy): 
Okres obsenvacji: 

® mediana czasu trwania leczenia" w grupie IRY wynosita 6 tyg. (2 cykle (zakres: 0; 9)); 
Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej p<0,05: 
Podejscie do testowania hipotezy: superiority. 

POPULACJA 

Kryteria wl^czenia: 
® wiek <75 r.z.; 
® przerzutowy lub miejscowo-zaawansowany, nieoperacyjny gruczolakorak zot^dka lub rak gruczotowy 

polqczenia przelykowo-zolqdkowego (potwierdzony w badaniu histologicznym); 
® progresja choroby (w czasie terapii lub w czasie 6 miesiicy od zakohczenia chemioterapii stosowanej w 

ramach I linii leczenia) potwierdzona wynikiem badania obrazowego; 
® stan sprawnosci w skali ECOG wynoszqcy 0-2; 
® odpowiedni stan czynnosciowy szpiku kostnego (tj. liczba leukocytow >3 x GGN, liczba trombocytow 

>100 Gpt/I), w^troby (tj. st^zenie bilirubiny <1,5 x GGN, stezenie ASPAT i ALAT <3 x GGN), nerek (tj. 
stezenie kreatyniny <1,25 x GGN i klirens kreatyniny >60 ml/minute zgodnie z wzorem Cockrofta- 
Gaulta); 

® wczesniejsze leczenie z zastosowaniem nie wiecej niz 1 schematu chemioterapii paliatywnej (wyj^tek 
stanowita chemioterapia neoadiuwantowa lub adiuwantowa b^dz radioterapia); 

® zmiany nowotworowe mierzalne lub mozliwe do oceny; 
® stosowanie skutecznej antykoncepcji. 

Kryteria wykluczenia: 
® wtdrny nowotwdr w wywiadzie; 
® niekontrolowane zakazenie; 
® przerzuty do osrodkowego ukladu nerwowego; 
® inne schorzenia o ci^zkim stopniu nasilenia; 

powazne zabiegi chirurgiczne w czasie ostatnich 2 tygodni przed kwalifikacj^ do badania; 
® terapia irynotekanem w wywiadzie;  
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® przewlekta biegunka; 
rownolegta terapia z zastosowaniem innych lekow przeciwnowotworowych lub lekowwfazie badah 
klinicznych. 

Dane demograficzne 

Parametr Grupa badana 
r(IRY) I 

Grupa kontrolna 
(BSC) 

Liczba chorych 19 

Mezczyzni, n (%) 11 (57,9) 

Wiek, mediana (zakres) [lata] 55 (35; 72) 

Stan sprawnosci w skali 0-1 14 (73,7) 
ECOG, n (%) 2 5 (26,3) 

Jelitowy 3 (15,8) 
Podtyp histologiczny 

nowotworu, n (%) Rozlany 13 (68,4) 

Brak danych 3 (15,8) 

Umiejscowienie Zof^dek 11 (57,9) 
pierwotnego nowotworu, n 

(%) Pol^czenie przelykowo-zolqdkowe 8 (42,1) 

Stadium zaawansowania M ie jscowo -zaawa nso wa n y 0 (0,0) 
nowotworu, n (%) Przerzutowy 19 (100,0) 

Umiejscowienie 
przerzutow, n (%) 

Zotqdek 
(zmiany pierwotne) 2 (10,5) 

Ptuco 0 (0,0) 

Weze* chlonnv 6(31,6) 

Otrzewna 9 (47,4) 

Wqtroba V 10 (52,6) 

Inne 6(31,6) 

Liczba miejsc przerzutow, n 

1 11 (57,9) 

2 3 (15,8) 

(%) 3 3 (15,8) 

>4 2 (10,5) 

G1 1 (5,3) 

G2 2 (10,5) 
Stopien zaawansowania 

nowotworu, n (%) G3 14 (73,7) 

G4 0 (0,0) 

Brak danych 2 (10,5) 

Uprzednio stosowane 
leczenie, n (%) 

Operacja zotqdka 
(w celu wvleczenia) 6(31,6) 

Chemioterapia adiuwantowa 0 (0,0) 

Chemioterapia neoadiuwantowa 1 (5,3) 

Leczenie wst^pne z Tak 21 (100,0) 19 (100,0) 
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zasiosowaniem cispiatyny, 
n (%) Nie 0 (0,0) 

5-FluorouracyT/ kwas foliowy/ 
cisplatyna 10 (52,6) 

I linia paliatywnej 
chemioterapii, n (%) 

ECF (epirubicyna, cisplatyna, 
fluorouracyl) 7 (36,8) 

Kapecytabina/ DOC 1 (5,3) 

Cisplatyna/ DOC 1 (5,3) 

>50 ng/ml 6(31,6} 
St^zenia antygenu rakowo- 

ptodowego, n (%) S50 ng/ml 10 (52,6) 

Brak danych 3 (15,8) 

St^zenie hemoglobiny, n >11,5 g/dl 8 (42,1) 

(%) <11,5 g/dl 11 (57,9) 

CR 1 (5,3) 

Najlepsza odpowiedz na 
chemioterapi^ w I linii, n 

(%) 

PR 3 (15,8) 

SD 6 (31,6) 

PD 9 (47,4) 

Progresja choroby po 
zastosowaniu I linii 

W czasie terapii lub S3 mies. po 
zakohczeniu leczenia 17(89,5) 

chemioterapii, n (%) 3-6 mies. po zakohczeniu leczenia 2 (10,5) 

PFS w czasie 1 linii chemioterapii (czas od rozpocz^cia 
chemioterapii do progresji), mediana (95%CI) [mies.] 6,87 (4,37; 11,01) 

INTERWENCJA 

Interwencja badana; 1RY w dawce 250 mg/m2 p.c. (1 cykl), a nastepnie w dawce 350 mg/m2 p.c. podawany co 3 
tygodnie do czasu obiektywnej lub klinicznej progresji choroby, wystqpienia zdarzeh niepoz^danych, rezygnacji 
chorego z udziaiu w badaniu lub przyj^cia przez chorego maksymalnej liczby cykli leczenia (10). Dawka 
maksymalna IRY zostata okreslona dla powierzchni data wynoszacej 2,0 m2. 
Irynotekan podawano w postaci wlewu trwaj^cego 30 minut, po uprzednim rozpuszczeniu w 250 ml roztworu soli 
fizjologicznej. 
W przypadku wystqpienia po I cyklu leczenia zdarzeh niepozadanych 3. lub 4. stopnia nasilenia dotyczacych 
parametrow hematologicznych lub innych zdarzeh niepozadanych co najmniej 2. stopnia nasilenia - wdwczas 
wstrzymywano podanie IRY do czasu obnizenia stopnia nasilenia zdarzenia niepozqdanego do wartosci <1. 
Dawk^ IRY obnizano o 50 mg/m2 w przypadku zdarzeh niepozadanych zwiqzanych z opoznieniem podania 
kolejnej dawki leku o 2 tygodnie, leuko- neutro- lub trombocytopenii 4. stopnia nasilenia lub innego zdarzenia 
niepozadanego 3. lub 4. stopnia nasilenia. 
Interwencja kontrolna; BSC. 
Leczenie wspomagajqce: chorzy w grupie IRY dodatkowo otrzymywali rutynowq terapie przeciwwymiotna 
(antagonisci receptora serotoninowego, deksametazon) oraz atropin^ w dawce 0,25 mg, podawanq podskornie, 
jako leczenie profilaktyczne przeciwdziatajace wystapieniu zespotu cholinergicznego wywotanego przez IRY. 
Ponadto, u 3 (14,3%) chorych w grupie IRY zastosowano III lini^ leczenia po zakohczeniu terapii IRY 
(odpowiednio docetaksel, epirubicyna/cisplatyna/5-Fluorouracyl oraz mitomycyna C). 
W czasie trwania badania krzyzowe przejscia mi^dzy grupami badanymi nie byty dozwolone. 

PUNKTY KONCOWE 

Punktv kohcowe uwzalednione w analizie: 
Porownanie wielokrotnie oosrednie ! metaanaliza sieciowa: 

OS. 
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Punktv kohcowe nieuwzalednione w analizie: 
Niemozliwe wvkonanie porownania wielokrotnie posrednieqo (cz^stosc zdarzeh nie zosta^a przedstawiona dla 
grupy przyimuiacei BSO: 

PFS; 
® profil bezpieczehstwa. 

Nie planowano wvkonania porownania wielokrotnie posredniego dla nastepufqcvch punktow: 
® zgony; 
® odpowiedz na leczenie; 
® systemowa terapia przeciwnowotworowa po zakohczeniu leczenia badana interwencja.  

* u chorych tych zgon z powodu progresji choroby wystqpit w 27. i 36. dniu po randomizacji do 
badania ** oszacowania wlasne na podstawie podanej w publikacji mediany liczby cykli leczenia 
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METODYKA 

Badanie randomizowane, otwarte, wieloosrodkowe 
Opls metody randomizacji: tak, randomizacja przeprowadzona centralnie. 
Stratyfikacja chorych przed randomizacja zostata przeprowadzona na podstawie nast^pujqcych kryteriow: 

® wynik wskali ECOG (0 vs 1); 
® status choroby (progresja vs nawrot); 

mozliwosc oceny parametrow choroby - mierzalnosc zmian nowotworowych definiowana wedtug 
kryteriow RECIST (wersja 1.0) (tak vs nie); 

® osrodek badawczy; 
Zaslepienie; nie; 
Opls metody zaslepienia; n/d; 
Opls utraty chorych z badania; z badania utracono 5 (3,0%) z 168 zrandomizowanych chorych, wtym: 

® w grupie IRY + CIS utracono 2 (2,4%) chorych: po 1 (1,2%) chorym z powodu wycofania zgody na udziat 
w badaniu oraz w wyniku wystepowania chorob wspotistniejacych; 
w grupie IRY utracono 3 (3,6%) chorych: 2 (2,4%) chorych z powodu wycofania zgody na udziat w 
badaniu oraz 1 (1,2%) chorego w wyniku wyst^pienia zdarzeh niepozadanych; 

Skala Jadad: 3/5; 
Wyniki dla populacji ITT: 

® wyniki dotycz^ce skutecznosci zostaty przedstawione dla populacji ITT, czyli wszystkich 
zrandomizowanych chorych do badania (IRY + CIS N=84, IRY N=84); 

® wyniki dotycz^ce oceny odpowiedzi na leczenie zostaly przedstawione dla 65 chorych z kazdej z grup 
(chorzy z mierzalnymi zmianami nowotworowymi); 

® wyniki dotycz^ce bezpieczehstwa zostaly przedstawione dla 82 chorych z grupy IRY + CIS oraz dla 81 
chorych z grupy IRY; 

Klasyfikacja AOTMIT: 11 A; 
Sponsor; Epidemiological & Clinical Research Information Network (organizacja non-profit) oraz Yakult Honsha 
Co., Ltd. (wynagrodzenie jednego z autorow badania); 
Liczba osrodkow: 30 (Japonia); 
Okres obserwacji: Mediana okresu obserwacji wynosita 59 miesi^cy: 
Mediana czasu trwania leczenia wynosita,: 

® w grupie IRY + CIS: 10 tyg. (5 cykli (zakres: 1: 31)); 
® w grupie IRY: 12 tyg. (6 cykli (zakres: 1; 39)); 

Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej p<0,05: 
Podejscie do testowania hipotezy: superiority. 

POPULACJA 

Kryteria wl^czenia: 
® wiek >20 r.z.; 
® zaawansowany rak zotqdka (potwierdzony ocena histologiczna); 
® opornosc na leczenie S-1 podawanego w I linii (progresja choroby po co najmniej 1 cyklu S-1 

podawanego w monoterapii choroby w stadium zaawansowanym lub w trakcie 6 miesiecy od 
zakohczenia terapii adiuwantowej z zastosowaniem tego leku); 

® stan sprawnosci w skali ECOG wynosz^cy 0 lub 1; 
prawidlowe funkcjonowanie narzqdbwwewnetrznych potwierdzone badaniami laboratoryjnymi lub 
fizykalnymi (tj. liczba leukocytbw4 000-12 000/mm3, liczba neutrofili >2 000/mm3, liczba trombocytow 
>100 000/mm3, stezenie hemoglobiny >8,0 g/dl, stezenie AlAT <100 U/l, stezenie bilirubiny <1,50 mg/dl, 
st^zenie kreatyniny <1,20 mg/dl. 

Kryteria wykluczenia: 
® przerwanie leczenia S-1 w monoterapii w wyniku wyst^pienia zdarzeh niepozadanych; 
® stan sprawnosci w skali ECOG wynoszacy >2; 

terapia antynowotworowa w wywiadzie (z wykluczeniem stosowania S-1 w monoterapii - co najmniej 2 
tygodnie przed kwalifikacja do badania oraz leczenia chirurgicznego - co najmniej 4 tygodnie przed 
kwalifikacja do badania): 

® inny nowotwor lub inne istotne klinicznie choroby wspolistniejace.  
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Dane demograficzne 

Parametr Grupa badana 
(IRY + CIS) 

Grupa kontrolna 
(IRY) 

Liczba chorych 84 

M^zczyzni, n (%) 63 (75,0) 

Wiek [lata], mediana (zakres) 68 (35; 87) 

Stan sprawnosci w skali ECOG, 0 68 (81,0) 

n (%) 1 16 (19,0) 

Status choroby, n (%) 
W stadium progresji 35 (41,7) 

Nawrotowy 49 (58,3) 

Fodtyp histologiczny Jelitowy 38 (45,2) 
nowotworu, n (%) Rozlany 46 (54,8) 

0 13 (15,5) 

Liczba miejsc przerzutow, n (%) 1 53 (63,1) 

>21 18 (21,4) 

Mierzalnosc zmian Tak 70 (83,3) 
nowotworowych, n (%) Nie 14 (16,7) 

Obecnosc nowotworu Tak 10 (11,9) 
pierwotnego, n (%) Nie 74 (88,1) 

INTERWENCJA 

Interwencja badana; IRY w dawce 60 mg/m2 p.c. oraz CIS w dawce 30 mg/m2 p.c. podawane w postaci wlewu 
dozylnego w 1. dniu kazdego 2-tygodniowego cyklu. 
Interwencja kontrolna: IRY w dawce 150 mg/m2 p.c. podawany w postaci wlewu dozylnego w 1. dniu kazdego 
2-tygodniowego cyklu. 
Chorzy otrzymywali leczenie do momentu wystqpienia progresji choroby lub objawbw nowej choroby, 
niehematologicznych zdarzeh niepozqdanych 4. stopnia (zgodnie z kryteriami CTCAE wersja 3.0), zdarzeh 
niepozadanych wymuszajqcych rezygnacje z dalszego leczenia (z decyzji chorego lub lekarza prowadzqcego), 
wzrostu st^zenia markerow nowotworowych w co najmniej 2 kolejnych pomiarach lub wyst^pienia objawowej 
progresji choroby. 

PUNKTY KONCOWE 

Punktv koncowe uwzcrlednione w analizie; 
Metaanaliza sieciowa: 

® OS; 
® PFS. 

Punktv koncowe nieuwzqlednione w analizie; 
Niemozliwe wykonanie porownania wielokrotnie posrednieqo: 

® profil bezpieczehstwa; 
® zakohczenie udziatu w badaniu. 

Nie olanowano wvkonania oorownania wielokrotnie oosrednieao dla nasteouiacvch ounktow: 
® OS w podziale na podgrupy; 

zgony; 
czas do niepowodzenia leczenia; 
odpowiedz na leczenie; 
systemowa terapia przeciwnowotworowa stosowana po zakohczeniu leczenia badana interwencja, 

* oszacowania wlasne na podstawie podanej w publikacji mediany liczby cykli leczenia 
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METODYKA 

Badanie randomizowane, otwarte, wieloosrodkowe 
Opls metody randomizacji: chorych przydzielono do grup w stosunku 1:1. Randomizacja zostata 
przeprowadzona centralnie z zastosowaniem metody minimalizacji; 
Stratyfikacja chorych przed randomizacja zostata przeprowadzona na podstawie nastepujacych kryteriow: 

® osrodek badawczy; 
® stan sprawnosci w skali ECOG (0-1 vs 2); 
® obecnosc mierzalnych zmian nowotworowych (obecnosc vs brak); 

Zaslepienie; nie (zarowno osoby przeprowadzajqce badanie jak i chorzy nie byli zaslepieni pod kqtem 
przydzielonego leczenia); 
Opls metody zaslepienia; n/d; 
Opls utraty chorych z badania: tqcznie z badania utracono wszystkich 218 (100,0%) zrandomizowanych 
chorych, ktbrzy otrzymali przydzielone leczenie (populacja uwzgl^dniona wanalizie bezpieczehstwa)* wtym: 

® wgrupie IRY utracono 110 chorych: 96 (87,3%)z powodu progresji choroby, 10 (9,1%) chorych z 
powodu wyst^pienia zdarzeh niepozadanych, 2 (1,8%) chorych z powodu wycofania zgody na udzial w 
badaniu oraz po 1 (0,9%) chorym z powodu zgonu oraz innej przyczyny; 

® w grupie PAK utracono 108 chorych: 93 (86,1%) chorych z powodu progresji choroby, 6 (5,6%) chorych 
z powodu wyst^pienia zdarzeh niepozadanych, 5 (4,6%) chorych z powodu wycofania zgody na udzial w 
badaniu, 2 (1,9%) chorych z powodu utraty z okresu obserwacji oraz po 1 (0,9%) chorym z powodu 
zgonu oraz innej przyczyny: 

Skala Jadad: 3/5; 
Wyniki dla populacji ITT: 

® wyniki dotycz^ce OS i PFS zostaty przedstawione dla populacji ITT, czyli wszyscy chorzy 
zrandomizowani do badania spelniajqcy kryteria wlqczenia -zwykluczeniem chorych niespelniaj^cych 
warunkow wl^czenia po zakohczeniu randomizacji (grupa IRY N=111, grupa PAK N=108); 

® wyniki dotycz^ce odpowiedzi na leczenie zostaty przedstawione dla chorych z co najmniej jedn^ 
mierzalnq zmian a nowotworow^; 
wyniki dotycz^ce analizy bezpieczehstwa zostaty przedstawione dla chorych, ktorzy otrzymali co 
najmniej 1 dawke leku badanego (grupa IRY N=110, grupa PAK N=108); 

Klasyfikacja AOTMIT: IIA; 
Sponsor; Yakult Pharmaceutical Industry; 
Liczba osrodkow: 37 (Japonia); 
Okres obserwacji: mediana okresu obserwacji wynosila 17,6 miesi^cy; 
Mediana czasu trwania leczenia wynosila 

® wgrupie IRY: okolo 9 tyg. (4,5 dawek leku (zakres: 1; 39)); 
® w grupie PAK: okolo 15 tyg. (11,5 dawek leku (zakres: 1; 46)); 

Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej p<0,05: 
Podejscie do testowania hipotezy: superiority. 

POPULACJA 

Kryteria wl^czenia: 

® wiek 20-75 r.z.; 
przerzutowy lub nawrotowy rak gruczolowy zolqdka potwierdzony w ocenie histologicznej; 
stan sprawnosci w skali ECOG wynosz^cy 0-2; 

® progresja choroby (w trakcle lub w czasie 1 miesiqca od podania ostatniej dawki chemioterapii 
stosowanej w ramach I linii leczenia -zwiqzki platyny + fluoropirymidyna) potwierdzona na podstawie 
wyniku tomografii komputerowej, endoskopii lub badania z zastosowaniem innej techniki obrazowej - 
gdy zwiazki platyny + fluoropirymidyna podawane byly w ramach chemioterapii adiuwantowej lub 
neoadiuwantowej chorzy mogli bye wlqczeni do badania jesli wystqpila u nich progresja choroby w 
czasie trwania tej terapii lub do 6 miesiecy od zakohczenia leczenia; 

® prawidlowy stan czynnosciowy szpiku kostnego, wqtroby, nerek. 
Kryteria wykluczenia: 

® stosowanie taksanow lub irynotekanu wwywiadzie; 
® przerzuty otrzewnowe o ci^zkim stopniu nasilenia (definiowane, jako niedroznosc jelit lub niedroznosc 
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przepuszczaj^ca stwierdzona na podstawie zabiegu lewatywy z zastosowaniem baru oraz torbiele o 
umiarkowanym lub ci^zkim nasileniu, wykraczaj^ce poza jame miednicy rozpoznane w czasie tomografii 
komputerowej i wywolane przez przerzuty otrzewnowe). 

Dane demoqraficzne 

I Parampfr Grupa kontrolna Grupa badana 
(IRY) (PAK) 

Liczba chorych 108 

M^zczyzni, n (%) 84 (77,8) 

Wiek, mediana (zakres) [lata] 64,5 {37; 75) 

Stan sprawnosci w skali ECOG 0-1 104 (96,3) 

n (%) 2 4 (3,7) 

Gastrektomia w wywiadzie, n (%) 
Tak 37 (34,3) 

Nie 71 (65.7) 

S-1 + cisplatyna 92 (85,2) 
Uprzednio stosowane leczenie 
przeciwnowotworowe, n (%) Kapecytabina + cisplatyna 13 (12,0) 

S-1 + oksallplatyna 3 (2,8) 

Zmiany doceTowe w wywiadzie, Tak 91 (84,3) 

n (%) Nie 17 (15,7) 

Podtyp histologiczny Jelitowy 54 (50,0) 
I nowotworu, n (%) Rozlany 54 (50,0) 

Przerzuty otrzewnowe, n (%) 
Vijak 28 (25,9) 

Nie 80 (74,1) 

Liczba miejsc przerzutow, n (%) 
1 57 (52,8) 

>2 51 (47,2) 

, INTERWENCJA 

Interwencja badana: IRY w dawce 150 mg/m2, podawany dozylnie w postaci wlewu w 1. i 15. dniu 4- 
tygodniowego cyklu. 
Interwencja kontrolna: PAK w dawce 80 mg/m2, podawany dozylnie w postaci wlewu w 1. 8. i 15. dniu 4- 
tygodniowego cyklu. 
W przypadku wystqpienia dziatah toksycznych dopuszczalne byto zmniejszenie dawki lekow i/lub opoznienie 
podania kolejnej dawki leku zgodnie z ustalonymi wczesniej kryteriami. Leczenie stosowano do czasu 
wystqpienia progresji choroby, wystqpienia nieakceptowalnych ci^zkich dziatah niepoz^danych, rezygnacji 
chorego lub zastosowania kolejnej terapii. 
Leczenie wspomagajqce: 
W celu zmniejszenia ryzyka wystqpienia reakcji alergicznych, 30 minut przed podaniem PAK chorzy otrzymywali 
premedykacj^ z zastosowaniem deksametazonu oraz blokerow receptorow histaminowych. 
Chemioterapia w ramach III linii leczenia zostata podana u 97 (89,8%) chorych, ktorzy ukohczyli terapi^ z 
zastosowaniem PAK oraz u 80 (72,1%) chorych stosuj^cych IRY. 

PUNKTY KONCOWE 

Punktv kohcowe uwzalednione w analizie: 
Pordwnanie wielokrotnie oosrednie / metaanaliza sieciowa: 

OS; 
® PFS; 
® profil bezpieczehstwa:  
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^ cz^stosc zakohczenia udzialu w badaniu z powodu zdarzeh niepozadanych; 

czestosc wystepowania niedokrwistosci >3. stopnia nasilenia: 
czestosc wystepowania neutropenii >3. stopnia nasilenia; 
czestosc wystepowania goraczki neutropenicznej >3. stopnia nasilenia. 

Punkty kohcowe nieuwzqlednione w analizie: 
Niemozliwe wvkonanie porownania wielokrotnie posrednieqo: 

® profil bezpieczehstwa (pozostate zdarzenia niepozadane, dla ktorych niemozliwe byto utworzenie sieci); 
® zakohczenie udziatu w badaniu. 

Nie planowano wvkonania porownania wielokrotnie posrednieqo dla nastepujecvch punktow: 
® OS w podziale na podgrupy; 
® odpowiedz na leczenie; 
® zgony; 
® systemowa terapia przeciwnowotworowa stosowana po zakohczeniu leczenia badang interwencja.  

* do badania zrandomizowano tacznie N=223 chorych, w tym N=112 chorych do grupy IRY i N=111 
chorych do grupy PAK. Do populacji ITT nie wJ^czono lacznie 4 (1,8%) chorych, w tym 3 (2,7%) 
chorych w grupie PAK - 2 chorych z powodu stosowania uprzednio fluoropirymidyny w monolerapii i 1 
chorego z powodu niepotwierdzonej radiologicznie progresji choroby, oraz 1 (0,9%) chorego w grupie 
IRY z powodu stosowania uprzednio fluoropirymidyny w monolerapii. Do populacji uwzglednionej w 
analizie bezpieczehstwa tj. N=110 chorych w grupie IRY i N=108 w grupie PAK nie wl^czono chorych, 
ktorzy nie otrzymali przydzielonego leczenia tj. t^cznie 5 (2,2%) chorych, w tym w grupie PAK 2 
chorych z powodu progresji choroby i 1 chorego z powodu niespetnienia warunkow kwalifikacji do 
badania, zas w grupie IRY 1 chorego z powodu progresji choroby i 1 chorego z powodu niespetnienia 
warunkow kwalifikacji do badania 
** oszacowania wlasne na podstawie podanej w publikacji mediany liczby cykli leczenia 
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10.10. Badania wykluczone na podstawie petnych 

tekstow 

Tabela 93. 
Powody wykluczema badah na podstawie ich petnych tekstow - I etap 

Badanie Powdd wykluczenia Komentarz 

Bilici 2014 [131] Przegl^d nie spetnia kryteridw systematycznosci Cook. 

Mohamed 2014 [132] Przegl^d nie spetnia kryteridw systematycznosci Cook. 

NIHR HSC 2014 [133] Przegl^d nie spetnia kryteridw systematycznosci Cook. 

Sudo 2015 [134] Niewtasciwa metodyka Przeglqd nie spetnia kryteridw systematycznosci Cook. 

Tabela 94. 
Powody wykluczenia badan na podstawie ich petnych tekstow - II etap 

Niewtasciwa populacja 

Niewtasciwa populacja 

Niewtasciwa populacja 

Niewlasciwa metodyka 

Niewtasciwa populacja 

Do badania wtaczano chorych niepoddanych uprzednio 
chemioterapii. W badaniu pordwnywano skutecznosc i 

bezpieczehstwo stosowania schematu S-1 + cisplatyna vs 
schemat 5-FU + cisplatyna -zadne z ramion w badaniu nie 

spetnialo kryterium wtqczenia do analizy pod wzgledem 
terapii, ktore mog^ stanowic potqczenia w metaanalizie 

sieciowej. 

Do badania wtaczano chorych niepoddanych uprzednio 
chemioterapii. W badaniu pordwnywano skutecznosc i 
bezpieczehstwo stosowania schematu docetaksel + 

cisplatyna + fluorouracyl vs schemat cisplatyna + 
fluorouracyl - zadne z ramion w badaniu nie spetniato 

kryterium wtqczenia do analizy pod wzgledem terapii, ktore 
moga stanowic potaczenia w metaanalizie sieciowej. 

Do badania wtaczano chorych niepoddanych uprzednio 
chemioterapii. W badaniu pordwnywano skutecznosc i 
bezpieczehstwo stosowania schematu docetaksel + 

cisplatyna + fluorouracyl vs schemat cisplatyna + 
fluorouracyl - zadne z ramion w badaniu nie spetniato 

kryterium wtaczenia do analizy pod wzgledem terapii, ktore 
moga stanowic potaczenia w metaanalizie sieciowej. 

Publikacja w j^zyku japohskim. 

Do badania wtaczano chorych niepoddanych uprzednio 
chemioterapii. 

Niewtasciwa metodyka Badan ie jednoramienne. 
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Do badama wtaczano chorych mepoddanych uprzedmo 
chemioterapii. W badaniu porownywano skutecznosc i 

bezpieczehstwo stosowania 5-FU + adriamycyna + 
mitomycyna vs 5-FU + adriamycyna + semustyna vs 5-FU + 
semustyna oraz 6-FU + ICFR-159 + semustyna -zadne z 

ramion w badaniu nie spetnialo kryterium wtqczenia do 
anaiizy pod wzgledem terapii, ktore mogq stanowic 

potaczenia w metaanalizie sieciowej. 

Niewtasciwa populacja 

Niewtasciwa metodyka Komumkat prasowy. 

Niewtasciwa metodyka Badame jednoramienne. 

Niewtasciwa metodyka Badame jednoramienne. 

Niewtasciwa wspolna 
referenda 

Niewtasciwa populacja 

Niewtasciwa populacja 

Niewtasciwa populacja 

Niewtasciwa populacja 

Niewtasciwa metodyka 

Niewtasciwa metodyka 

Niewtasciwa metodyka 

Niewtasciwa metodyka 

Niewtasciwa metodyka 

Niewtasciwa metodyka 

W badaniu porownywano skutecznosc i bezpieczehstwo 
stosowania S-1 + IRY + CIS vs DOC + CIS + 5-FU - zadne z 

ramion w badaniu nie spetniato kryterium wt^czenia do 
anaiizy pod wzgledem terapii, ktore mogq stanowic 

pot^czenia w metaanalizie sieciowej. 

W badaniu nie podano informacji o stosowaniu przez 
chorych uprzednio chemioterapii w I linii. 

Do badania wtaczano chorych niepoddanych uprzednio 
chemioterapii. Celem badania byta ocena stosowania ECX 
(epirubicyna + cisplatyna + kapecytabina) vs FOLFIRI w I 

linii chemioterapii, a nast^pnie w II linii chemioterapii 
(badanie krzyzowe) - w zwiazku z powyzszym tylko jedna 

grupa przyjmowata II linie chemioterapii po I linii 
chemioterapii zawierajacej pochodna platyny i 

fluoropirymidyne. 

Do badania wtaczano chorych niepoddanych uprzednio 
chemioterapii cytotoksycznej. Ponadto, interwencja badanq 
byta operacja w pot^czeniu z chemioterapiq srodoperacyjnq. 

Do badania wtqczano chorych niepoddanych uprzednio 
chemioterapii. 

Badanie jednoramienne. 

Publikacja w j^zyku chihskim. 

Badanie Jednoramienne. 

Chorzy wtym badaniu zostali poddani randomizacji do BSC 
lub do chemioterapii, nie zas do kazdej z analizowanych 
chemioterapii oddzielnie (DOC i IRY). W publikacji tego 
badania dostepne sq wartosci HR po dostosowaniu do 

przyjmowanych poszczegdlnych chemioterapii (dla 
pordwnania DOC vs BSC: HR=0,760 (95% Cl: 0,533; 1,085) 
oraz dla porownania IRY vs BSC: HR=0,581 (95% Cl: 0,398; 
0,848)). Ze wzgl^du jednak na brak randomizacji do ramion 

DOC vs IRY zdecydowano iz wtaczanie tych danych do 
anaiizy bytoby obarczone zbyt duzym btedem. 

Ponadto, u cz^sci chorych wt^czonych do tego badania 
oceniane interwencje podawano w ramach III linii leczenia 

(25% chorych z grupy badanej i 30% chorych z grupy 
kontrolnej). 

Badanie jednoramienne. 

Badanie jednoramienne. 
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Badanie 

Kocakova 2003 {156] 

Koizumi 2015 [157] 

Powod wykluczenia 

Badanie wjezyku czeskim. 

Protokot do badania ABSOLUTE, ktore nie zostato wtaczone 
do niniejszej analizy, poniewaz mialo na celu ocen^ 

stosowania paklitakselu w roznych postaciach. 

Koizumi 2013 [158] 

Koizumi 2009 [159] 

Kripp 2014 [160] 

Kuhlsaki 2005 [161] 

Do badania wtaczano chorych niepoddanych uprzednio 
chemioterapii. 

Badanie jednoramienne. 

Do badania wtaczano chorych niepoddanych uprzednio 
chemioterapii. 

Badanie jednoramienne. 

Leary 2009 [162] 

Leitner 2015 [163] 

Badanie jednoramienne. 

Wtorne przedstawienie wynikow z badania RAINBOW na 
podstawie dwoch wczesniejszych publikaqi. 

Li 2013 [164] 

Ma 2014{165] 

Maruta 2007 [166] 

W badaniu porownywano skutecznosc i bezpieczehstwo 
dwoch roznych dawek apatynibu, dodatkowo oceniano je 

wzgl^dem placebo (BSC) - tylko jedno z ramion w badaniu 
speiniato kryteria wtqczenia do analizy pod wzgl^dem lerapii, 

ktore mogq stanowic potaczenia w metaanalizie sieciowej 
(co najmniej 2 ram ion a powinny spelniac kryteria wt^czenia). 

Publikacla w iezvku chihskim ■   — ,t- 

Niewlasciwa wspolna 
referencja 

W badaniu porownywano skutecznosc i bezpieczehstwo 
stosowania DOC vs DOC + 5'DFUR - tylko jedno z ramion w 

badaniu spetniato kryteria wtaczenia do analizy pod 
wzgl^dem terapii, ktore mog^ stanowic potqczenia w 

metaanalizie sieciowej (co najmniej 2 ramiona powinny 
spetniac kryteria wtqczenia). 

Ohtsu 2013 [167] 

Park 2004 [168] 

Richards 2013 {169] 

W badaniu porownywano skutecznosc i bezpieczehstwo 
ewerolimusu wzgledem BSC - tylko jedno z ramion w 
badaniu spetniato kryteria wtaczenia do analizy pod 

wzgledem terapii, ktore mog^ stanowic pot^czenia w 
metaanalizie sieciowej (co najmniej 2 ramiona powinny 

spetniac kryteria wtqczenia). 

RaHanip ipdnoramipnnp 

W badaniu nie podano informacji o stosowaniu przez 
chorych uprzednio chemioterapii w 1 linii. Ponadto, chorzy w 

ramach badania otrzymywali DOC w skojarzeniu z 
oksaliplatynq vs DOC w skojarzeniu z oksaliplatynq oraz 
cetuksymabem - zadne z ramion w badaniu nie spetniato 

kryterium wtaczenia do analizy pod wzgledem terapii, ktore 
moga stanowic potaczenia w metaanalizie sieciowej. 

Satoh 2014a [170] Nfewtasciwa populacja 

Do badania wtaczano chorych niepoddanych uprzednio 
chemioterapii (1 linia leczenia). W badaniu analizowano 

stosowanie chemioterapii (kapecytabina lub fluorouracyl w 
skojarzeniu z cisplatynq) vs chemioterapii w skojarzeniu z 
trastuzumabem - zadne z ramion w badaniu nie spetniato 
kryterium wtaczenia do analizy pod wzgledem terapii, ktore 

mogq stanowic potaczenia w metaanalizie sieciowej. 
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Badanie 

Sato/i 2014b {171] 

Satoh 2014c [172] 

Senctor 2014 [173] 

Shen 2014 [174] 

Shirao 2013 [175] 

Sfiilara 2014 [176] 

Shitara 2011 {177] 

Su/Zres 1994 [178] 

Sym 2008 [179] 

Taguchi 1998 [180] 

Takahari 2014 [181] 

Tatebe2014 [182] 

Powod wykluczenia 

Niewlasciwa wspolna 
referencja 

Niewtasciwa wspolna 
referencja 

Niewiasciwa wspolna 
referencja 

Niewlasciwa wspolna 
referencja 

Niewtasciwa populacja 

Komentarz 

W badaniu porownywano skutecznosc i bezpieczehstwo 
lapatynibu podawanego wskojarzeniu z paklitakselem vs 
paklitakselu - tylko jedno z ramion w badaniu spelniaio 

kryteria wlqczenia do analizy pod wzgl^dem terapii, ktore 
mog^ stanowic potqczenia w metaanalizie sieciowej (co 

najmniej 2 ramlona powinny spetniac kryteria wtqczenia). 

W badaniu porownywano skutecznosc i bezpieczehstwo 
nimitozumabu w skojarzeniu z IRY vs IRY- tylko jedno z 
ramion w badaniu spetniato kryteria wtqczenia do analizy 
pod wzgledem terapii, ktore moga stanowic potaczenia w 
metaanalizie sieciowej {co najmniej 2 ramiona powinny 

spetniac kryteria wtqczenia). 

W badaniu porownywano skutecznosc i bezpieczehstwo 
BOX (epirubicyna + oksaliplatyna + kapecytabina) vs 

FOLFIRI - zadne z ramion w badaniu nie spetniato kryterium 
wtqczenia do analizy pod wzgledem terapii, ktore moga 

stanowic potqczenia w metaanalizie sieciowej. 

Do badania wtaczano chorych niepoddanych uprzednio 
chemioterapii (I linia leczenia). 

Do badania wtaczano chorych niepoddanych uprzednio 
chemioterapii (I linia leczenia). W badaniu porownywano 

skutecznosc i bezpieczehstwo 5-FU vs metotreksat + 5-FU - 
zadne z ramion w badaniu nie spetniato kryterium wt^czenia 

do analizy pod wzgledem terapii, ktore mogq stanowic 
potaczenia w metaanalizie sieciowej. 

W badaniu porownywano skutecznosc i bezpieczehstwo 
PAK podawanego w standardowych dawkach vs 

eskalowanych dawek PAK - do analizy nie wt^czano badah 
pordwnujqcych rozne dawki tej samej substancji czynnej. 

Protokot do badania Shitara 2014. W badaniu tym 
porownywano skutecznosc i bezpieczehstwo PAK 

podawanego w standardowych dawkach vs eskalowaych 
dawek PAK - do analizy nie wtaczano badah porownuj^cych 

rozne dawki tej samej substancji czynne. 

Badanie jednoramienne. 

Badanie jednoramienne. 

Publikacja wj^zyku chihskim. 

Do badania wtaczano chorych niepoddanych uprzednio 
chemioterapii (I linia leczenia). W badaniu okreslano czynniki 
prognostyczne w grupie chorych stosuj^cych 5-FU vs IRY + 

CIS vs S-1 - tylko jedno z ramion w badaniu spetniato 
kryterium wtaczenia do analizy pod wzgledem terapii, ktore 

mogq stanowic potqczenia w metaanalizie sieciowej (co 
najmniej 2 ramiona powinny spetniac kryteria wtqczenia). 

Do badania wtaczano chorych niepoddanych uprzednio 
chemioterapii: ocenian^ w badaniu interwencj^ byta terapia 

adiuwantowa S-1. 
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Niewtasciwa populacja 

B fcX*] M LH M 

Do badania wtqczano chorych niepoddanych uprzednio 
chemioterapii. W badaniu porownywano skutecznosc 
oksaliplatyny + leukoworyny + 5-FU vs cisplatyny + 

leukoworyny + 5-FU -zadne z ram ion w badaniu nie 
spelnialo kryterium wtqczenia do analizy pod wzgl^dem 
terapii, ktore mog^ stanowic potqczenia w metaanallzle 

sieciowej. 

Nfewtasciwa populacja 

Do badania wtaczano chorych po resekcji guza (terapia 
adiuwantowa). W badaniu porownywano skutecznosc i 

bezpieczehstwo PAK + UFT (tegafur + uracyl) vs PAK + S-1 
vs UFT vs S-1 - zadne z ramion w badaniu nie spefriiato 

kryterium wtaczenia do analizy pod wzgl^dem terapii, ktore 
mogq stanowic potaczenia w metaanalizie sieciowej. 

Niewtasciwa populacja 

Do badania wtaczano chorych niepoddanych uprzednio 
chemioterapii (dozwolone byto jedynie stosowanie terapii 

neoadiuwantowej i/lub adiuwantowej). W badaniu 
porownywano skutecznosc i bezpieczehstwo docetakselu + 

oksaliplatyny vs docetakselu + oksaliplatyny + 5-FU vs 
docetakselu + oksaliplatyny + kapecytabiny - zadne z 
ramion w badaniu nie spetniato kryterium wt^czenia do 

analizy pod wzgledem terapii, ktore mogq stanowic 
pot^czenia w metaanalizie sieciowej. 

Niewtasciwa populacja 

Do badania wt^czano chorych, niestosujacych uprzednio 
chemioterapii. W badaniu porownywano skutecznosc i 

bezpieczehstwo ludzkiej rekombinowanej endostatyny + S-1 
+ oksaliplatyny vs S-1 + oksaliplatyny-zadne z ramion w 
badaniu nie spetniato kryterium wtqczenia do analizy pod 

wzgledem terapii, ktore mogq stanowic pot^czenia w 
metaanalizie sieciowej. 

Niewtasciwa populacja 

W badaniu nie podano informacji o stosowaniu przez 
chorych uprzednio chemioterapii w I linii. W badaniu 

porownywano cz^stosc ukohczenia terapii i bezpieczehstwo 
S-1 podawanego w rdznych schematach, adiuwantowo po 
resekcji zotqdka - zadne z ramion w badaniu nie spetniato 
kryterium wtaczenia do analizy pod wzgledem terapii, ktore 

moga stanowic potaczenia w metaanalizie sieciowej. 

Nlewtasciwa populacja 

Do badania wtqczano chorych niestosujacych uprzednio 
chemioterapii. W badaniu porownywano skutecznosc i 

bezpieczehstwo S-1 podawanego w roznych schematach w 
skojarzeniu z oksaliplatyna, adiuwantowo po resekcji guza - 
zadne z ramion w badaniu nie spetniato kryterium wtqczenia 

do analizy pod wzgledem terapii, ktore mog^ stanowic 
pot^czenia w metaanalizie sieciowej. 

Niewlasciwa wspolna 
referencja 

W badaniu porownywano skutecznosc i bezpieczehstwo 
DOC vs DOC podawanego w skojarzeniu z sunitynibem - 

tylko jedno z ramion w badaniu spetniato kryterium wtaczenia 
do analizy pod wzgledem terapii, ktore mogq stanowic 

pot^czenia w metaanalizie sieciowej (co najmniej 2 ramiona 
powinny spetniac kryteria wtaczenia). 
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10.11. Skale oceny jakosci badan 

Tabela 95. 
Kryteria Cook 

Kryteria Cook Tak/Nie 

Sprecyzowane oytanie badawcze: 

Przedstawlenie zastosowanej sfrategii wyszukiwania: 

Predefiniowane kryteria wtqczania i wykluczania dla 
badah klinicznych: 

Krytyczna ocena wlarygodnosci badah klinicznych 
wf^czonych do analizy: 

llosciowa i/lub iakosciowa synteza wynikdw badah: 

Podsumowanie 
(ocena systematycznosci przegl^du, konieczne 
spetnienie co najmniej 4 sposrdd 5 wskazanych 
powyzej kryteriow) 

Tabela 96. 
Ocena jakosci danych wg skali Jadad 

Pytanie Odpowiedz 
Tak/Nie 

Punktacja 
1/0 

Czy badanie opisano jako randomizowane? 

Czy badanie opisano jako podwdjnie zaslepione? 

Czy podano informacje o utracie chorych z badania 
i okresu obserwacji? 

Czy dodac 1 punkt za podany opis randomizacji i wtasciwa 
metode? 

Czy dodac 1 punkf za podany opis zaslepienia i wlasciwa 
metode? 

Czy odjac 1 punkt za niewlasciw^ metode randomizacji? 

Czy odjac 1 punkf za nlewtesciwa metode zaslepienia? 

SUMA PUNKTOW 
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Tabela 97. 
Kryteria oceny jakosci danych wg wytycznych GRADE 

Rodzaj badania: 

- badanie z randomizacj^ = jakosc wysoka 
- badanie observvacyjne = jakosc niska 
- jakiekolwiek inne dane = jakosc bardzo niska 

Czynnikf obnizajqce jakosc danych: 

- powazne {-1) albo bardzo powazne (-2) ograniczenie jakosci badania 
- waznaniezgod nose wy n i kow (-1) 
- umiarkowana (-1) lub duza (-2) niepewnosc co do mozliwosci odniesienia danych 
- nieprecyzyjne oszacowanie efektbw lub zbyt mala liczba danych (-1) 
- duze prawdopodobiehstwo, ze cz^sc badah na dany temat nie zostala opublikowana (-1) 

Czynniki zwf^kszaj^ce jakosc danych: 

- silny zwiqzek pomiedzy intenvencj^ a punktem kohcowym - statystycznie istotne ryzyko wzgledne 
>2 (albo <0,5) oszacowane na podstawie zgodnych wynikow >2 badah obserwacyjnych, bez 
prawdopodobnych czynnikow zaklocajacych mog^cych zmniejszyc zaobserwowany efekt (+ 1) 

- bardzo silny zwi^zek pomiedzy inter^vencj^ a punktem kohcowym - statystycznie istotne ryzyko 
wzgledne >5 (albo <0,2) na podstawie danych bezposrednich, bez powaznych zastrzezeh co do ich 
wiarygodnosci ( + 2) 

- wykazanie zaleznosci efektu od dawki (+ 1) 
- wszystkie prawdopodobne, ale niewzi^te pod uwag^ czynniki zaktocajace najprawdopodobniej 

zmniejszyty zaobserwowany efekt ( + 1) 
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Tabela 98. 
Klasyfikacja doniesieh naukowych odnoszqcych si^ do terapii1 

Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu 

Przegl^d systematyczny RCT 
IA Metaanaliza na podstawie wynikow przegl^du 

syste matyczn ego RCT 

IB Systematyczny przegl^d RCT bez metaanalizy 

MA Poprawnie zaprojektowana kontrolowana prdba 
kliniczna z randomizacja2 

Badanie eksperymentalne MB Poprawnie zaprojektowana kontrolowana prdba 
kliniczna z pseudorandomizacjq 

IIC Poprawnie zaprojektowana kontrolowana prdba 
kliniczna bez randomizacji3 

MIA Przeglqd systematyczny badah obserwacyjnych 

NIB 
Poprawnie zaprojektowana prospektywne 
badanie kohorlowe z rdwnoczasow^ grupq 

kontrolna 

Badanie obserwacyjne z grupq 
kontrolnq 

MIC 
Poprawnie zaprojektowana prospektywne 
badanie kohortowe z historyczn^ grup^ 

kontrolna 

1110 1 

Poprawnie zaprojektowane retrospektywne 
badanie kohorlowe z rdwnoczasow^ grupq 

kontrolna 

i||E n Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno- 
kontrolne (retrospektywne) 

IVA Seria przypadkdw - badanie pretest/posttest4 

Badanie opisowe 
IVB Seria przypadkdw - badanie posttest5 

IVC Inne badanie grupy pacjentdw 

IVD Opis przypadku 

Opinia ekspertdw V 
Opinia ekspertdw w oparciu o doswiadczenie 

kliniczne, badania opisowe oraz raporty 
paneldw ekspertdw 

Modyfikacja wlasna na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness; CRD guidelines 
for those carrying out or commissioning reviews. CRD report #4, University of York, York 1996; 

2 Kontrolowana prdba kliniczna z randomizacj^, ang. randomised controlled thai, RCT; 
3 Kontrolowana prdba kliniczna, ang. clinical controlled thai, CCT; 
4 Badanie typu pretest/posttest- badanie opisowe ze zbieraniem danych przed zastosowaniem ocenianego 

post^powania i po nim; 
5 Badanie typu posttest - badanie opisowe ze zbieraniem danych tylko po zastosowaniu ocenianego 

post^powania 
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