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EVALUACION DE MEDICAMENTOS PARA LA ELABORACION DE LA LISTA
COMPLEMENTARIA DE MEDICAMENTOS PARA EL TRATAMIENTO DE
ENFERMEDADES NEOPLASICAS AL PETITORIO NACIONAL UNICO DE

MEDICAMENTOS ESENCIALES

. DATOS DEL MEDICAMENTO

Medicamento : Tegafur 100mg + Uracilo 224mg tableta

Indicacién/Condiciéon Clinica : Cancer colorrectal metastasico

ll. ANALISIS DE LA LITERATURA CIENTIFICA

Tegafur [FT; ftorafur; 1-(tetrahidro-2-furanil)-5-fluorouracilo] es un analogo de nucleésido furanil.
Tegafur-uracilo es una combinacién de tegafur (prodroga de 5-fluorouracilo) en una relacion
molar 1:4 con uracilo. Después de la administracion oral de tegafur se detectan niveles
maximos entre 0.6 y 2.1 horas. El tegafur es metabolizado hasta liberar 5-Fluorouracilo; la
coadministracion de Uracilo incrementa la concentracion intratumoral de 5-FU, y la accién
antineoplasica del tegafur'.

Capecitabina  (N-[1-(5-desoxi--D-ribofuranosil)-5-fluoro-1,2-dihidro-2-oxo-4-pirimidinil]-m-pentil
carbamato) es un carbamato de fluoropirimidina. Es un profarmaco oral del 5-FU sin actividad
anti-tumor en si. Se metaboliza en el cuerpo a través de tres pasos enzimaticos secuenciales
para producir 5-FU dentro de los tumores. Capecitabina se activa preferentemente en el tejido
tumoral. La dosis recomendada es de 1250mg/m? administrados dos veces al dia (mafiana y
noche; equivalente a 2500mg/m? dosis diaria total) durante 14 dias, seguido de un periodo de
descanso de 7 dias.?

La adicion de LV (folinato calcico) actia como un modulador y conduce a una mejora en las
tasas de respuesta, aunque esto también se ha demostrado que aumenta la toxicidad.

Indicaciones clinicas aprobadas:

Reino Unido® Tegafur en combinacién con uracilo se administra por via oral, junto con folinato
calcico, en el tratamiento de cancer colorrectal metastasico; uracilo inhibe la degradacion de
fluorouracilo. Tegafur con uracilo ha demostrado tener una eficacia similar a la de una
combinacién de fluorouracilo y &cido folinico para el cancer colorrectal metastasico.

! Solidoro A. Apuntes de Cancerologia. 22 ed. Lima. Editorial Hozlo SRL. 2005.

2 S Ward, E Kaltenthaler, J Cowan, N Brewer. Clinical and cost-effectiveness of capecitabine and tegafur with uracil for the
treatment of metastatic colorectal cancer: systematic review and economic evaluation. Health Technology Assessment 2003; Vol. 7:
No. 32

¥ LOS ANTIMETABOLITOS, British National Formulary (BNF).Medicines Complete. [Internet]. [Fecha de consulta: Enero 2013].
URL disponible en: http://www.bnf.org/bnf/index.htm
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Belgica®, Dinamarca®, Francia®, Holanda’, Suecia® Portugal®, Esta indicado para el tratamiento
de primera linea del cancer colorrectal metastasico en combinacién con folinato calcico.

2.1 EFICACIA

Céancer colorrectal metastasico:

e Douillard et al*® realizan un estudio multicéntrico randomizado de fase Il con 816
pacientes cuyo objetivo fue demostrar equivalencia en la superviviencia de
tegafur/uracilo (UFT) oral + leucovorina (folinato célcico) oral en comparacion con el
tratamiento convencional de fluorouracilo (5-FU) y leucovorina por via intravenosa, en
pacientes no tratados previamente de carcinoma colorrectal metastasico, también se
comparoé la seguridad.
Los resultados indican que no hubo diferencia estadisticamente significativa en la
variable principal de supervivencia entre las dos ramas de tratamiento. La mediana de
supervivencia fue de 12,4 meses (IC 95%: 11,2-13,6 meses) y 13,4 meses (IC 95%:
11,6-15,4 meses) en el grupo UFT/leucovorina y el grupo de 5-FU/leucovorina,
respectivamente. La tasa global de respuesta del tumor (es decir, la respuesta completa
y respuesta parcial) fue de 11,7% (48 de 409 pacientes) en el grupo de UFT/folinato
calcico y 14,5% (59 de 407 pacientes) en el grupo de 5-FU/folinato célcico. La razon de
riesgo para 5-FU/folinato calcico sobre UFT/folinato calcico fue 0,96 (IC 95%: 0,83-
1.13). El analisis de la variable secundaria de tiempo a la progresién en este estudio fue
complicado por la diferencia en la duracion del ciclo entre los dos brazos de tratamiento.
La mediana de tiempo a la progresién fue de 3,5 meses (IC 95%: 3,0-4,4 meses) y 3,8
meses (IC 95%: 3,6-5,0 meses) en el grupo de UFT/folinato calcico y el grupo de 5-
FU/folinato calcico, respectivamente.

e Carmichael et al**. En un estudio multicéntrico randomizado de fase Il (n=380), cuyo
objetivo fue comparar el tiempo hasta la progresion (TTP) de un régimen oral que se
compone de una combinacion fija de tegafur + uracilo (UFT) en una relacion molar 1:4 y
Leucovorina (folinato calcico), comparado con el régimen intravenoso de fluorouracilo
(5-FU) y leucovorina, en carcinoma colorrectal metastasico no tratado previamente, los
objetivos secundarios fueron supervivencia, respuesta tumoral, seguridad y calidad de
vida.

Los resultados indicaron que no hubo diferencias estadisticamente significativas en la
variable principal de tiempo a la progresién, ni en la variable secundaria de
supervivencia entre las dos ramas de tratamiento. La mediana de tiempo a la progresion

* Federaal Agentschap Voor Geneesmiddelen En Gezondheidsproducten (FAGG). UFT® (Tegafur+Uracilo) [En linea]. [Fecha de
consulta: Enero 2012]. URL disponible en: http://www.fagg-afmps.be/nl/
® Sundheds Styrelsen. TEGAFUR/URACILO® [En linea]. [Fecha de consulta: Enero 2012]. URL disponible en:
http://www.produktresume.dk/docushare/dsweb/View/Collection-10
® Agence Nationale de Sécurité du médicament et des produits de santé. (ANSM). UFT® (Tegafur+Uracilo) [En linea]. [Fecha de
consulta: Enero 2012)]. URL disponible en: http://afssaps-prd.afssaps.fr/
" College ter Beoordeling van Geneesmiddelen Medicines Evaluation Board. (CBG MEB). UFT® (Tegafur+Uracilo) [En linea].
LFecha de consulta: Enero 2012]. URL disponible en: http://www.cbg-meb.nl/cbg/nl

LAKEMEDELSVERKET. (Medical Products Agency). UFT® (Tegafur+Uracilo) [En linea]. [Fecha de consulta: Enero 2012]. URL
disponible en: http://www.lakemedelsverket.se
® Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Salde I.P. (INFARMED). UFT® (Tegafur+Uracilo) [En linea]. [Fecha de
consulta: Enero 2012]. URL disponible en: http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/
1% 3 Douillard, P Hoff, J Skillings, P Eisenberg, N Davidson, P Harper, M Vincent, et al. Multicenter Phase |1l Study of Uracil/Tegafur
and Oral Leucovorin Versus Fluorouracil and Leucovorin in Patients With Previously Untreated Metastatic Colorectal Cancer.
Journal of Clinical Oncology, Vol 20, No 17 (September 1), 2002: pp 3605-3616
™ 3 carmichael, T Popiela, D Radstone, S Falk, M Borner, A Oza, et al. Randomized Comparative Study of Tegafur/Uracil and Oral
Leucovorin Versus Parenteral Fluorouracil and Leucovorin in Patients With Previously Untreated Metastatic Colorectal Cancer.
Journal of Clinical Oncology, Vol 20, No 17 (September 1), 2002: pp 3617-3627
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fue de 3,4 meses (IC 95%: 2,6-3,8 meses) y 3,3 meses (IC 95%: 2,5-3,7 meses) en el
grupo de UFT/folinato célcico y el grupo de 5-FU/folinato célcico, respectivamente. La
tasa global de respuesta del tumor (es decir, la respuesta completa y respuesta parcial)
fue de 10,5% (20 de 190 pacientes) en el grupo de UFT/folinato célcico y 9.0% (17 de
190 pacientes) en el grupo de 5-FU/folinato célcico. La mediana para el tiempo de
superviviencia fue de 12,2 meses (IC 95%: 10,4-13,8 meses) y 10,3 meses (IC 95%:
8,2-13,0 meses) en el grupo de UFT/folinato calcico y el grupo 5-FU/folinato célcico,
respectivamente. La razon de riesgo para 5-FU/folinato célcico sobre UFT/folinato
célcico fue 1,14 (IC 95%: 0,92-1,42).

UFTILV frente 5-FU/LV en pacientes con cancer colorrectal

}Resultado Douillard y Carmichael y
l colaboradores colaboradores
UFTILV 5-FUILV 5-FUILV
J 3 UFTILV 17
n=409 n =407 n =190 n=190
|
jzgipuesm global (RC+ 144 744 145%  |10.5% 9%
\ ’ . 134 10,3
}‘Medlana de supervivencia|12.4 meses oeas 12,2 meses et
J
|Tiempo hasta progresion |3,5 meses 3.8 . |34 meses 3.3 meses
meses

RC, respuesta completa, RP, respuesta parcial

e Ward et al.'? realizaron una revisién sistemética con dos tratamientos orales para el
cancer colorrectal metastasico. Los dos tratamientos fueron capecitabina vy
tegafur+uracilo/folinato calcico. Estos fueron comparados con el estandar intravenoso
de 5-fluorouracilo (5-FU). De esta revision se tiene los siguientes estudios para
capecitabina:

- En el estudio de Hoff", las tasas globales de respuesta para el grupo de
capecitabina fueron significativamente mayores que en el grupo 5-FU/folinato
célcico, cuando se evalué por el investigador o por el Comité de Revision
Independiente (CRI). Las tasas globales de respuesta fueron del 24,8% (IC 95%:
20,1 a 30,1%) para capecitabina y el 15,5% (IC 95%: 11,6 a 20,1%) para 5-
FU/folinato calcico (p=0,005) cuando se evalué por el investigador. Cuando se
evalud por el IRC, las tasas de respuesta global fue del 25,8% (IC 95%: 21,0 a
31,2%) para capecitabina y el 11,6% (IC 95%: 8,2 a 15,7%) para 5-FU/folinato
céalcico (p=0,0001). La duraciébn media de la respuesta [respuesta completa y
respuesta parcial] fue de 9,1 meses en el grupo de capecitabina (54 eventos) y 9,5
meses en el grupo 5-FU/folinato célcico (30 eventos) (p=0,37).

2 5 Ward, E Kaltenthaler, J Cowan, N Brewer. Clinical and cost-effectiveness of capecitabine and tegafur with uracil for the
treatment of metastatic colorectal cancer: systematic review and economic evaluation. Health Technology Assessment 2003; Vol. 7:
No. 32

'3 Hoff PM, Ansari R, Batist G, Cox J, Kocha W, Kuperminc M, et al. Comparison of oral capecitabine versus intravenous fluorouracil
plus leucovorin as first-line treatment in 605 patients with metastatic colorectal cancer: results of a randomized phase Il study. J
Clin Oncol 2001; 19:2282-92.
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— En el estudio de Van Cutsem™, evaluaron las tasas de respuesta global, los
resultados fueron significativas para capecitabina en el 26,6% (IC 95%: 21,7 a
32,0%) en comparacion con 5-FU/folinato célcico en un 17,9% (IC 95%: 13,8 a
22,8%) (p=0,013). Sin embargo, en el grupo de IRC, las tasas de respuesta fueron
del 18,9% (IC 95%: 14,7 a 23,8%) para la capecitabina en comparacion con 15,0%
(IC 95%: 11,1 a 19,5%) en el grupo 5-FU/folinato calcico (no significativo). la
duracion media de la respuesta (respuesta completa y respuesta parcial) fue de
7,2 meses en el grupo de capecitabina y de 9,4 meses en el grupo de 5-
FU/folinato calcico (p=0,17).

— En el estudio Twelves *°, se combinaron los datos de los dos estudios anteriores.
Los resultados obtenidos por el investigador indicaron que las tasas de respuesta
global fue significativamente mayor para el grupo de capecitabina (25,7%) en
comparacion con el brazo de 5-FU/folinato célcico (16,7%) (p<0,0002) los
intervalos de confianza no se informaron. Las tasas globales de respuesta
evaluadas por el IRC fueron también significativamente mejor que el grupo de
capecitabina (22,4%) en comparacion con el grupo 5-FU/folinato calcico (13,2%)
(p<0,0001).

Los tres estudios no reportan diferencias significativas en el tiempo hasta la progresion
de la enfermedad o muerte entre el grupo de capecitabina y 5-FU/folinato calcico. Para
el estudio de Hoff, la mediana del tiempo hasta la progresion de la enfermedad o la
muerte fue 4,3 (IC 95%: 4,1 a 5,1) meses para el grupo de capecitabina y 4,7 (IC 95%:
4,3 a 5,5) meses para el grupo 5-FU/folinato calcico. El estudio de Van Custem informé
la mediana del tiempo hasta la progresion de la enfermedad o la muerte en el grupo de
capecitabina de 5,2 meses y para el grupo 5-FU/folinato calcico como 4,7 meses.
Tiempo hasta fracaso del tratamiento en los 3 estudios tampoco fue significativamente
diferente entre los grupos de capecitabina y 5-FU/folinato célcico. En el estudio de Hoff,
el grupo de capecitabina tenia un tiempo hasta el fracaso del tratamiento de 4,1 meses
y el grupo 5-FU/folinato calcico 3,1 meses. El estudio de Van Custem tenia un tiempo
hasta el fracaso del tratamiento de 4,2 meses para el grupo de capecitabina y 4,0
meses para el grupo 5-FU/folinato célcico.

La mediana de supervivencia global fue equivalente para los grupos de capecitabina y
5-FU/folinato célcico en los 3 estudios. Los valores fueron de 12,5 y 13,3 meses,
respectivamente, para el estudio de Hoff; 13,2 y 12,1 meses, respectivamente, para el
estudio de Van Cutsem; y 12,9 y 12,8 meses, respectivamente, para los datos
agrupados del estudio Twelves.

* van Cutsem E, Twefolinato célcicoes C, Cassidy J, Allman D, Bajetta E, Boyer M, et al. Oral capecitabine compared with
intravenous fluorouracil plus leucovorin in patients with metastatic colorectal cancer: Results of a large phase Il study. J Clin Oncol
2001;19:4097-106.

* Twelves C. Capecitabine as first-line treatment in colorectal cancer. Pooled data from two large, phase Ill trials. Eur J Cancer
2002;38:Suppl 2:15-20
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TABLE 8 Results: copecitobine
Study Response rate Duration of response Median time to disease Survival
progression or death
Hoff et of,, 2001* Response rates (%) Medan duration of response (CR  Median time to disecse progression  Medion overolf survivel
. and PR) was 9.1 moaths in the or deoth 125 (95% CI: 10.5
Capecitabine 5-FULV
(n=1302) (,.R-y;'o;) capecitabine group (54 events)  Coneciabine 4.3 (95% CL 4.1 to  to 14.2) months (260 events)
and 9.5 months in the 5S-FULV 5.1) months (269 events)
S-FUALV 4.7 (95% Cl: 4310 5.5)  14.6) months (273 events)
CRoe PR 7548  47(155¢ Sonte (171 s (p = 0.97, log-rank test)
CR 3(1.0) 3(1.0) (p = 0.72. log-rank test) Hazard ratio 1.00 (95% CI: 0.84
PR TL(38)  44(145) Hazard ratio 1.03 (95% CL 0.87 to 1.18)
Saable dsease 146 (483)  158(5L1) t0 1.22)
PD S7(189)  59(19.5)
Missing post-baseline 2(73) 38(125) Time to trectment follure
Capecitabine: 4.1 months (227
IRC events)
CRor PR 78(258) 35116 B8 SVRSIE N
or M F
CR 103) 103) (p = 0.19, log-rank test)
PR 77255 34112 Hazard ratio 0.90 (95% CI: 0.76
Stable disease 148 (49.0) 181 (59.7) to |.06)
progressive disease (PD) 43 (142)  36(11.9)
Missing post-baseline ~ 30(99)  49(162)
Van Cutsem Response rotes (%) Median duration of response in ~ Median time to disease progression  Median overall survival
etal, 2001 . sEyly  "esponding patients (PRor CR)  or death Capacitabine 13.2 months
(=30)  (n=301) ""”I"”":‘“:":““ Capecitabine 5.2 months S-FUILY 12.1 months
Overshres 2.6 g montsinthe SFULVgow o roan ) mords(oank  Hazard ravo: 092 (95% CI0.78
= v::om- : . {p=017) p =085 to 1.09) (log-rank p = 0.33)
= Hazard ratio: 0.96 (95% Ck: 0.81
e to 1.14)
Overall response, 57(189) 45 (15.0) Time to trectment follure
CRor PR
cR 1 03) 2007) Capeciabine 4.2 months
PR 56 (18.6) 43(14.3) S-FULV 4.0 months (log-rank
Stable cisease 171(568) 167 (55.5) p=089)
PD 38 (12.6) 51(16.9)
Missing post-baseline 33 (11.0) 38(126)
Tweives, 2002°¢  Response rotes (%) Not reported Medion time to disecse progression  Median overall survivol
SFULY or death 12.9 months (95%
(h=603) (n=604) Capecitabine 4.6 months (95%  CE 12.0 to 14.0)'
Investigotor Ck431053) S-FUILY 128 months (95% C1:
PR + CR (% 27 & S-FU/LV 4.7 months (95% Cl: 4.3 11.8to 14.0)
(’<°m)) ; t054) wm-aumazw
y : 0.85 to 1.08); rank p = 0.
Stable disease (%) 478 522 Median time to treatment failure ™
Capeciabine 4.2 months
" 5-FULY 3.6 months
PR + CR (%) 24 132
(p < 0.0001) Median time to response
Sable disease (%) 529 576 1.7 months for capecitabine and
2.4 months for S-FULY

Both overad response rates were significantly higher
in favour of capeckabine using two-sided 1 test

with Schouten correction

e Bin et al'

en un metanalisis con 5 ensayos controlados aleatorizados cuyo objetivo fue

comparar el tratamiento oral tegafur-uracilo mas folinato calcico vs fluorouracilo en bolo
mas folinato calcico en cancer colorrectal avanzado. Los resultados obtenidos fueron:

5 ensayos (2.919 pacientes, en rango de 20 a 1.068). El cegamiento fue incierto en
cuatro ensayos y el quinto fue cegado.

* Q. Bin, J. Li, C. Liao, Y. Cao, F. Gao Oral uracil-tegafur plus leucovorin vs fluorouracil bolus plus leucovorin for advanced
colorectal cancer: a meta-analysis of five randomized controlled trials. Colorectal Dis. 2011 Aug;13(8):837-45. doi: 10.1111/j.1463-

1318.2009.02184
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No hubo diferencia en la tasa global de respuesta tumoral (RR 0,89, IC del 95%: 0,67 a
1,19; cuatro ensayos, sin heterogeneidad significativa) o la supervivencia global (HR
1,01, IC del 95%: 0,91 a 1,13; cuatro ensayos, sin heterogeneidad significativa) entre los
dos tratamientos. Sin embargo, hubo diferencias significativas en la frecuencia de
aparicion de toxicidades notificadas. Leucopenia (OR 0,089 IC 95%: 0,067 a 0,119) y la
neutropenia febril (OR 0,02, IC95% 0,004 hasta 0,102) fueron significativamente menor
en los regimenes orales tegafur+uracilo, como lo fueron la estomatitis grave (OR 0,075,
IC95%: 0,039 a 0,146), cualquier infeccibn (OR 0,672, IC95%: 0,547 a 0,826) y
cualquier diarrea (OR 0,743, 1C95%: 0,626 a 0,881). Otros resultados fueron
presentados por subgrupos basados en los grados diferentes de céancer. Lo autores
concluyen indicando que el tratamiento oral de tegafur+uracilo y fluorouracilo parenteral
ambas combinadas con folinato célcico resulté en una supervivencia global similar y las
tasas de respuesta tumoral para el cancer colorrectal avanzado. Tegafur + uracilo fue
muy superior en términos de toxicidad, especialmente hematolégica.

e La NICEY en su guia para el uso de la capecitabina y tegafur con uracilo para el cancer
colorrectal metastatico indica que el Comité examind los datos disponibles sobre la
efectividad clinica y el costo de la capecitabina y UFT, tras examinar los estudios, el
Comité se mostré satisfecho de que los datos de los ECA de fase Ill demostraron que
tanto capecitabina y UFT/folinato célcico puedan tener eficacia clinica similar a la de 5-
FU/folinato calcico administrado por el régimen bolo Mayo. La conveniencia de utilizar el
régimen Mayo como comparador fue cuestionada debido a la evidencia que sugiere que
los regimenes de infusiones pueden ser mas eficaces y menos tdxicos. La comparacion
indirecta de los farmacos orales con regimenes infusiones, podria sugerir que los
medicamentos orales son menos eficaces. Sin embargo, esta evidencia no ha sido
formalmente evaluado, y tanto los expertos profesionales y el Grupo de Evaluaciéon a
cuestionado su robustez. Sin embargo, el Comité también cree firmemente que se
necesita de un apropiado ECA para llevar a cabo una comparacion directa de la eficacia
de los tratamientos orales frente a los regimenes de infusiones. Ademas, el Comité
consider6 que habia datos insuficientes para permitir una distincion que debe hacerse
en términos de efectividad entre los dos agentes orales.

Cancer de recto localmente avanzado:

e Conde® en un estudio evalud las diferencias en la respuesta al tratamiento y el impacto
en la supervivencia con agentes orales (tegafur+uracilo y capecitabina) como
tratamiento neoadyuvante administrada concomitantemente con radioterapia en cancer
de recto localmente avanzado. Fueron tratados 112 pacientes antes de cirugia los
cuales fueron divididos en dos grupos:

Grupo 1: 61 pacientes se sometieron a quimioterapia oral concomitante con
capecitabina (825mg/m2 dos veces al dia)

Grupo 2: 51 pacientes sometidos a quimioterapia concomitante oral con UFT
(300mg/m2/dia) + acido folinico (90mg/dia) y radioterapia.

" National Institute for Clinical Excellence (NICE). Technology Appraisal 61. Guidance on the use of capecitabine and tegafur with
uracil for metastatic colorectal cancer. [Internet]. London: NICE; 2003 [acceso enero 2013] Disponible en: http://www.nice.org.ukl

8 5 Conde, M Borrego, T Teixeira, R Teixeira, A S&, P Soares. Comparison of neoadjuvant oral chemotherapy with UFT plus
Folinic acid or Capecitabine concomitant with radiotherapy on locally advanced rectal cancer. reports of practical oncology and
radiotherapy 17 (2012) 376-383
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Los resultados obtenidos fueron:

GRUPO 1: Toxicidad aguda 80,3%; respuesta patolégica completa 10,5%, degradacion
del tumor 49,1%; nodal downstaging 76,5%; respuesta loco-regional 71,9%.

GRUPO 2: Toxicidad aguda 80,4%; respuesta patolégica completa 28%; degradacion
del tumor 62%; nodal downstaging 75,6%; respuesta loco-regional 78%. No hubo
diferencia en la supervivencia.

Table 1 - Comparison of patients’ characteristics and

surgical status between patients treated with
Capecitabine and UFT + Folinic acid.

Patients’ Capecitabine UFT+LV p value
characteristics (n=61) (n=51)
Age (years)
Min-Max 38-82 35-82
Median 64 64
Sex
Male 37 (60.7%) 38 (74.5%) e
Female 24 (39.3%) 13 (25.5%) ‘
Kamofsky
100% 35 (57.4%) 38 (74.5%)
90% 24 (39.3%) 11 (21.6%) 0.129
80% 2(3.3%) 2 (3.9%)
Distance to anal margin
0-Scm 36 (59%) 28 (54.9%) S
6-11cm 25 (41%) 23 (45.1%) :
Imaging staging 18%/82% 5.9%/92.2% 0.090
(CT/MRI scan)
Clinical staging
cT2 9 (14.8%) 2 (3.9%)
¢T3 48 (78.3%) 44 (86.3%) 0.144
cT4 4 (6.6%) 5 (9.8%)
cNO 6 (9.8%) 5 (9.8%)
N+ 55 (90.2%) 46 (90.2%) 1
Timing to 7 weeks 7 weeks
surgery
(median)
Surgical resection
RO 51 (83.7%) 47 (92.1%)
R1 6 (9.8%) 3(5.9%)
Unresectable 3 (4.9%) 1(2%) 05ce
Non operated 1(1.6%) -

Table S - Therapeutic response to neoadjuvant
treatment.
GROUP 1 GROUP 2 p value
(n=57) (n=50)
Pathologic complete 10.5% 28% 0.026
response
Tumor downstaging 49.1 6 0.24
Nodal downstaging 76.5% 75.6% 1.00
Loco-regional 71.9% 8% 0.510

response
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Table 6 - Impact of treatment response on survival.

0s PFS LRC
5-Year p value 5-Year p value S-Year p value

Pathologic complete response GROUP 1 100% o 56.7% o 100% o

GROUP 2 100% X 79.6% . 100% %
Tumor downstaging GROUP 1 87.1% 83.5% 100%

GROUP 2 100% RS 86.4% SR 100% 30
Nodal downstaging GROUP 1 82.2% 75% 94.9%

GROUP 2 o0% 570 728% 0.695 95.8% 0504
Loco-regional response GROUP 1 83.5% 76.3% 95.1%

GROUP 2 014% 092 77.4% L 97.2% 0524

Table 7 - Neoadjuvant chemoradiotherapy results (2,

4-7, 10, 13, 44, 45).

Authors No. RT cT Downstaging, T (%) Downstaging, N (%) PCR (%)
De Pacli [4) 53 504 Cc 57 78 24
Krishnan [5] 54 525 C 51 52 18
Kim [6] a5 50.4 C 57 69 12
Korkolis [44] 30 504 C 75 53 23
145 SFU, L - - 113
i {0y 133 e c - - 161
77 5-FU 433 5 132
Da's Toers 7] 78 45-504 UFT, L 592 37 132
Fernandez-Martos [13] 94 45 UFT 54 = 15
Feliu [2] 41 504 UFT, L 61 - 15
Wang [45] 65 45 UFT, L 75 - 25
C, Capecitabine; L, leucovorin,
Table 2 - Neoadjuvant chemoradiotherapy acute
toxicities incidence. CTCAE (v. 3.0).
Acute toxicity GROUP 1 GROUP 2
(%)
Grades CGrades GCrades Grades
1-2 34 1-2 14
Diarrhea 26.2 8.2 294 2
Vomiting 49 2
Rudiodermatitis 50.8 49 58.8 19
Hand-foot 15
syndrome
Hematologic 131 137 39
Others 131 18
Postoperative GROUP 1 (n=57) GROUP 2 (n="50)
complications
Suture dehiscence 4 (7%) 7 (14%)
Sub- 17%) 2 {4%)
occlusion/occiusion
Fistula 47%) 1(2%)
Infection 11(19.3%) 14 (78%)
2.2 SEGURIDAD
e Los perfiles de seguridad fueron similares en los estudios de Douillard et al*® y

Carmichael et al®®

. En general, el 5-FU/folinato calcico se acompafié de mas toxicidad

' J Douillard, P Hoff, J Skillings, P Eisenberg, N Davidson, P Harper, M Vincent, et al. Multicenter Phase Ill Study of Uracil/ Tegafur
and Oral Leucovorin Versus Fluorouracil and Leucovorin in Patients With Previously Untreated Metastatic Colorectal Cancer.
Journal of Clinical Oncology, Vol 20, No 17 (September 1), 2002: pp 3605-3616
% 3 carmichael, T Popiela, D Radstone, S Falk, M Borner, A Oza, et al. Randomized Comparative Study of Tegafur/Uracil and Oral
Leucovorin Versus Parenteral Fluorouracil and Leucovorin in Patients With Previously Untreated Metastatic Colorectal Cancer.
Journal of Clinical Oncology, Vol 20, No 17 (September 1), 2002: pp 3617-3627
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el | Ministeri

] oo | inseri
gue el UFT/folinato célcico, de forma significativa. Especificamente, las tasas de
leucopenia o neutropenia de 3 6 4, y de neutropenia febril fueron significativamente
mas altas en la rama 5-FU/folinato calcico que en la de UFT/folinato célcico en ambos
estudios. Las tasas de toxicidad no hematoldgica fueron similares en los 2 estudios. En
el de Douillard, hubo tasas significativamente mas elevadas de estomatitis de grado 3 6
4 y de infeccion en los casos tratados con 5-FU/folinato célcico que en quienes
recibieron UFT/folinato célcico, asi como las tasas mayores de cualquier grado de
diarrea, estomatitis, nauseas/vomitos, infeccion y sindrome de mano-pie. Aunque la
incidencia de hiperbilirrubinemia fue significativamente mayor en el grupo de
UFT/folinato célcico (15% de grado 3 6 4) respecto al de 5-FU (8% de grado 3 6 4) en el
estudio de Douillard, esta diferencia no fue significativamente en el estudio de
Carmichael (15% frente al 10% respectivamente).

Toxicidades de UFT/LV comparadas con 5-FU/LV

Douillard y Carmichael y
colaboradores colaboradores
5- 5-
Toxicidad de UFTILV FULV p UFT/LV FULV p
grado 3/4 n =409 = n= 190 =
407 190
> < <
Leucopenia <1% 19% 001 2% 12% 001
< <
Neutropenia 1% 56% 001 3% 31% 001
Neutropenia < <
febnl 0 13% | | 1% 8% | 001

e En la revision sistematica de Ward et al.** Se obtuvieron los siguientes resultados:

Holf et o, Patients with grode J and 4 adverse reactions refeted to treatment, mamber (9%)*

2001%

Capw_ubm n= m; _»sﬂ_sww (n = 294)

Grade 3 Grade 4 Grade ) Grade 4
All reactons 121 (40 5) san 105 (35.7) 14(48)
Total no. of events 199 10 190 "
Darrhosa 410137 S BVLy 827)
Hand-foot syndrome 54 (18.1) NA 1(07) NA Van Cutsem  Potients with grode 3 and 4 odverse reactions related to treatment; number (%)
Stomatits 00 0 45153 107 etal m"l
Vormwng 100y 1 (0.3) 13(44) 1(0.3) b Capecitabine (n = 297) S-FULY (n = 299)
Dubydravon 6020) A(Ol; no(;q I (g;p 3 7 3 P
Sepans 0 103 1(0.3) Grade Grade Grade G‘*'
- fen & ™ lmtoombone @D NA 109 MK

death I (03) k;
Preumaona 0 1(0.3) 0 1(0.3) Stomatitls 3(1.0) 1(0.3) 39(13.0) 1{0.3)
Septicera 0 1(0.3) 0 0 Sepsis 0 1(03) 5.0 2007
Virsl infaction 0 0 0 109 Deep venous thrombosis 4(1.3)  1(03) 0 0
Reral falure 0 0 0 1(0.3) fover 0 0 2007) I (03)
Raspiratory ditress 0 0 0 1{0)) f :
Drug toxicity NOS 0 0 0 103 Adverse reoctions requiring haspitalisation; number (%)
Adverse reactiony requing hospitavsation, rumber (%) Capecitabine (n = 297)  S-FULV (n = 299)
Capecirabine (n = 299)  5-FULV (n = 294) All adverse reactions 32(:!.3) 4;(!547)

Total pavents hospaamed® u(lu, w(zoc) Defydration I3(4.:) 1404
Dehydration 807 9(3.1) Diarrhoea (44) 47
Dwurrboes 12 (4.0) 8(27) Hand-foot syndrome 2(0.7)
Infaction 1(03) 2(0.7) Infection 0 4(13)
Nausea 0 I (0.3) Neutropenia 1(03 2(0.7)
Neutropena 0 A(14) Sepsis | (0.3; 6(20)
Noutropen fever g l(l):;;) |(°3) “(37)
p ) Stomatitis ; K
Stomatins 0 10 (34) Vomiting 1(03) 1{03)
Vorrting 3(10) 5(1.0 Other 14(4.7) 137
Other 12(4.0) 12(4.1)

2 5 Ward, E Kaltenthaler, J Cowan, N Brewer. Clinical and cost-effectiveness of capecitabine and tegafur with uracil for the
treatment of metastatic colorectal cancer: systematic review and economic evaluation. Health Technology Assessment 2003; Vol. 7:
No. 32
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2.3 COSTO

Medicamentos Costo x tableta (S/.)
Capecitabina 500mg tableta 3.18%
Tegafur 100mg + uracilo 224mg tableta 8.45%
Leucovorina (folinato célcico) 15mg tableta 3.69"
5-FU 500mg inyectable 3.20%

2.4 REGISTROS

En la base de datos de SI-DIGEMID?, para el medicamento Tegafur + uracilo se ha
encontrado 02 registros sanitarios, para Capecitabina 07 registros sanitarios y para 5-
FU inyectable 15 registros sanitarios.

ALTERNATIVA EN EL PNUME:
Fluorouracilo 50mg/ml inyectable
Capecitabina 500mg tableta

[1l. CONCLUSION

Revisada la evidencia observamos que la eficacia es similar para Tegafur + uracilo y
Capecitabina en cancer colorrectal metastasico.

Respecto a la seguridad se evidencia que Tegafur + uracilo tiene un perfil de seguridad
similar en relacién a Capecitabina. Sin embargo, por cada paciente tratado con Tegafur +
uracilo se dejaria de tratar a 02 pacientes con Capecitabina.

R. Tegafur+ |R.

Medicamentos Esquemas . b
leucovorina | Capecitabina

300mg/m2/28dias +

Tegaf | i 1802.92

egafur + leucovorina 90mg/28dias/c/35dias 802.9
Capecitabina 2500mg/m2/14dias/c/21dias 356.16
6 meses de tratamiento 9014.60 2849.28
Diferencia de costos en relacidn a 6165

Capecitabina

%2 Sistema Electronico de Contrataciones del Estado (SEACE). INEN SUR 13/12/2012. [Internet]. [Fecha de consulta: Enero 2013].
URL disponible en: http://www.seace.gob.pe/

%% Sistema Electronico de Contrataciones del Estado (SEACE). DARES 25/01/2012. [Internet]. [Fecha de consulta: Enero 2013].
URL disponible en: http://www.seace.gob.pe/

* gistema Electronico de Contrataciones del Estado (SEACE). DARES 21/11/2011. [Internet]. [Fecha de consulta: Enero 2013].
URL disponible en: http://www.seace.gob.pe/

% gistema Electronico de Contrataciones del Estado (SEACE). DARES 30/01/2012. [Internet]. [Fecha de consulta: Enero 2013].
URL disponible en: http://www.seace.gob.pe/

% sistema integrado de Medicamentos. SI-DIGEMID. [Fecha de consulta: Enero 2013]
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R. Tegafur+ |R.

Medicamentos Esquemas . e ps
leucovorina | Capecitabina

Variacion Eficacia Similar?’?® Similar?®3°

Seguridad Similar®®* | Similar®*?**

Paciente dejado de tratar con
Capecitabina

Por lo expuesto, el Equipo Técnico recomienda no incluir al medicamento Tegafur + uracilo
en cancer colorrectal metastasico en la Lista Complementaria de Medicamentos para
tratamiento de enfermedades neoplasicas al PNUME vigente.

Recomendamos que la DIGEMID al amparo del Art. 6.14 de la Resolucion Ministerial N°
540-2011/MINSA tenga en consideracion estas conclusiones para la opinion sustentada
sobre este medicamento.

" s Conde, M Borrego, T Teixeira, R Teixeira, A S&, P Soares. Comparison of neoadjuvant oral chemotherapy with UFT plus
Folinic acid or Capecitabine concomitant with radiotherapy on locally advanced rectal cancer. reports of practical oncology and
radiotherapy 17 (2012) 376-383

%8 National Institute for Clinical Excellence (NICE). Technology Appraisal 61. Guidance on the use of capecitabine and tegafur with
uracil for metastatic colorectal cancer. [Internet]. London: NICE; 2003 [acceso enero 2013] Disponible en: http://www.nice.org.ukl

» 5 Conde, M Borrego, T Teixeira, R Teixeira, A S&, P Soares. Comparison of neoadjuvant oral chemotherapy with UFT plus
Folinic acid or Capecitabine concomitant with radiotherapy on locally advanced rectal cancer. reports of practical oncology and
radiotherapy 17 (2012) 376-383

% National Institute for Clinical Excellence (NICE). Technology Appraisal 61. Guidance on the use of capecitabine and tegafur with
uracil for metastatic colorectal cancer. [Internet]. London: NICE; 2003 [acceso enero 2013] Disponible en: http://www.nice.org.ukl

% 5 Conde, M Borrego, T Teixeira, R Teixeira, A Sa, P Soares. Comparison of neoadjuvant oral chemotherapy with UFT plus
Folinic acid or Capecitabine concomitant with radiotherapy on locally advanced rectal cancer. reports of practical oncology and
radiotherapy 17 (2012) 376-383

% National Institute for Clinical Excellence (NICE). Technology Appraisal 61. Guidance on the use of capecitabine and tegafur with
uracil for metastatic colorectal cancer. [Internet]. London: NICE; 2003 [acceso enero 2013] Disponible en: http://www.nice.org.ukl

% 5 Conde, M Borrego, T Teixeira, R Teixeira, A S4, P Soares. Comparison of neoadjuvant oral chemotherapy with UFT plus
Folinic acid or Capecitabine concomitant with radiotherapy on locally advanced rectal cancer. reports of practical oncology and
radiotherapy 17 (2012) 376-383

3 National Institute for Clinical Excellence (NICE). Technology Appraisal 61. Guidance on the use of capecitabine and tegafur with
uracil for metastatic colorectal cancer. [Internet]. London: NICE; 2003 [acceso enero 2013] Disponible en: http://www.nice.org.ukl
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