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Triflurydyna/typiracyl (Lonsurf) w leczeniu przerzutowego raka jelita grubego. Analiza kliniczna.
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SKROTY I AKRONIMY

AIAT aminotransferaza alaninowa

ALP fosfataza alkaliczna

AspAT aminotransferaza asparaginianowa

b.d. brak danych

BID dwa razy dziennie

BSC najlepsza terapia podtrzymujaca (ang. best supportive care)

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedzial ufnoéci (ang. confidence interval)

CR calkowita odpowiedz na leczenie (ang. complete response)

DCR wskaznik kontroli choroby (ang. disease control rate)

ECOG skala sprawno$ci wg Eastern Cooperative Oncology Group

EMA Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

EQ-5D kwestionariusz oceny jakoéci zycia zwigzanej ze zdrowiem EQ-5D

FDA Amerykanska Agencja ds. Zywnoéci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)

HR iloraz ryzyka (ang. hazard ratio)

HUI3 kwestionariusz oceny jakoéci zycia zwigzanej ze zdrowiem Health Utility Index (H

ICER inkrementalny wspotczynnik efektywnoséci kosztéw (ang. incremental cost-
effectiveness ratio)

IQR rozstep kwartylny (ang. interquartile range)

ITT analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (ang. intention to treat)

NICE ang. National Institute for Health and Care Excellence

NOS ang. Newcastle-Ottawa Scale

ORR obiektywna odpowiedZ na leczenie (ang. objective response rate)
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0S
PES
PR

RCT

RD

RECIST

RR
SD
SF-6D
TAS-102
T/T
TTF

URPL

przezycie catkowite (ang. overall survival)
przezycie bez progresji (ang. progression-free survival)
czgSciowa odpowiedz na leczenie (ang. partial response)

randomizowane, kontrolowane badanie kliniczne (ang. randomised controlled
trial)

bezwzgledna réznica ryzyka (ang. risk difference)

kryteria odpowiedzi na leczenie (ang. Response Evaluation Criteria in Solid Tu-
mors)

ryzyko wzgledne (ang, risk ratio)

stabilizacja choroby (ang. stable disease)

kwestionariusz oceny jako$ci zycia zwigzanej ze zdrowiem SF-6D
triflurydyna/typiracyl

triflurydyna/typiracyl

czas do niepowodzenia leczenia (ang. time to treatment failure)

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw
Biobéjczych
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Triflurydyna/typiracyl (Lonsurf) w leczeniu przerzutowego raka jelita grubego. Analiza kliniczna.

STRESZCZENIE

Tlo kliniczne

Rak jelita grubego to nowotwdr pochodzenia nabtonkowego, ktéry zgodnie z migdzyna-
rodows klasyfikacjg choréb i probleméw zdrowotnych ICD-10 obejmuje raka okreznicy
(C18), raka zgiecia esico-odbytniczego (C19), raka odbytnicy (C20) oraz raka odbytu
i kanatu odbytu (C21). Raka odbytu i kanatu odbytu leczy sie inaczej niz pozostate typy
raka jelita grubego - gtéwnie chirurgicznie i stosujac radioterapie/chemioradioterapie.
Populacja docelowa obejmuje pacjentéw ze wskazaniami ICD-10 C18-C20. Rak jelita
grubego jest trzecim najcze$ciej rozpoznawanym rakiem wéréd mezczyzn oraz drugim
wérod kobiet, z liczbg przypadkéw szacowang na 1,4 mln oraz prawie 700 tys. zgondw
w 2012 roku na $wiecie. W momencie diagnozy ok. 20% pacjentéw znajduje si¢ juz w
przerzutowym stadium choroby, przy czym szacuje sie, iz w Polsce odsetek ten jest wyz-
szy i wynosi ok. 33%.

W Polsce leczenie chorych z przerzutowym rakiem jelita grubego opiera si¢ w pierwszej
kolejnoéci na schematach zawierajacych fluorouracyl i irynotekan/oksaliplatyneg, a dalej
terapii ukierunkowanej z zastosowaniem bewacyzumabu oraz lekéw z grupy anty-EGFR
(cetuksymab, panitumumab). W przypadku pacjentéw, ktérzy wykorzystali wymienione
schematy leczenia, nie ma ustalonego standardu dalszego postepowania, za$ rokowanie
jest niekorzystne. W czesci przypadkéw prébuje sie stosowaé rézne mniej standardowe
schematy chemioterapii, ale takie postepowanie nie ma oparcia o dowody EBM i nie jest
na ogét efektywne. W niektérych osrodkach w Polsce pacjentom w tej fazie choroby
proponuje sie kwalifikacje do préb klinicznych. Od kwietnia 2016 roku w Europie zare-
jestrowany jest nowy lek - Lonsurf (triflurydyna/typiracyl). Preparat Lonsurf, jako pro-
ponowana opcja terapeutyczna, stanowi odpowiedz na niezaspokojone potrzeby pacjen-
téw, ktérzy wykorzystali wszystkie dostepne do tej pory mozliwosci leczenia. Produkt
Lonsurf jest ztozony z przeciwnowotworowego analogu nukleozydowego tymidyny, tri-
flurydyny, oraz z inhibitora fosforylazy tymidynowej (TPazy), typiracylu. Po wychwycie
w komérkach rakowych, triflurydyna jest fosforylowana przez Kinaz¢ tymidynows, na-
stepnie metabolizowana w komérkach do substratu kwasu deoksyrybonukleinowego
DNA i wbudowana bezposrednio w DNA, tym samym zaburzajac funkcje DNA, aby zapo-
biec proliferacji komérek. W badaniach nieklinicznych skojarzenie triflurydyny i typira-
cylu wykazywato przeciwnowotworowa aktywno$¢ przeciw liniom komdrek raka jelita
grubego zaré6wno wrazliwych jak i opornych na 5-fluorouracyl (5-FU).

Produkt leczniczy Lonsurf jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z przerzuto-
wym rakiem jelita grubego, uprzednio leczonych lub u ktérych nie rozwaza si¢ zastoso-
wania innych dostepnych metod leczenia, tj. chemioterapii opartej na fluoropirymidynie,
oksaliplatynie i irynotekanie, terapii z zastosowaniem lekéw anty-VEGF oraz lekéw an-
ty-EGFR. Lek jest zarejestrowany w Japonii, oraz przez FDA i EMA.
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Zgodnie z wytycznymi Europejskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej z 2016 roku
(ESMO, ang. European Society of Medical Oncology) terapia triflurydyna/typiracylem re-
komendowana jest w przypadku pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita grubego, kté-
rzy uprzednio leczeni byli schematami zawierajgcymi fluoropirymidyny, oksaliplatyne,
irynotekan, bewacyzumab oraz leki z grupy anty-EGFR.

Wedtug ekspertéw NICE terapia triflurydyna/typiracylem jako trzecia lub kolejna linia
leczenia przerzutowego raka jelita grubego spetnia kryteria terapii u schytku zycia (ang.
end of life criteria), to znaczy terapii o udowodnionym korzystnym wplywie na przezycie
catkowite (wydtuzenie OS o co najmniej 3 miesigce), przeznaczonej dla matej populacji
pacjentow z krétka szacowana dtugoscia zycia.

Cel opracowania

Celem analizy jest ocena skuteczno$ci i bezpieczenstwa triflurydyny/typiracylu w wyzej
opisanym wskazaniu.

Metody

Przeprowadzono przeglad systematyczny pi$miennictwa dotyczacego skutecznosci
1 bezpieczenstwa triflurydyny/typiracylu w leczeniu przerzutowego raka jelita grubego
w bazach danych MEDLINE, EMBASE, Cochrane oraz na stronach agencji HTA zrzeszo-
nych w INAHTA. Korzystano réwniez z referencji odnalezionych doniesieri oraz reje-
stréw badan Klinicznych. Poszukiwano badan z randomizacjg spetniajacych predefinio-
wane kryteria. W celu analizy skutecznos$ci i bezpieczeristwa triflurydyny/typiracylu
w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej, do analizy kwalifikowano pragmatyczne
proby kliniczne z randomizacja, badania obserwacyjne i rejestry pacjentéw, ktére doty-
czyly >20 pacjentéw przyjmujacych T/T. Jako$¢ badan randomizowanych wiaczonych
do przegladu oceniano przy uzyciu procedury oceny ryzyka btedu systematycznego opi-
sanej w Cochrane Handbook oraz skali Jadad. Jako$¢ badan jednoramiennych oceniano
wg skali NICE, natomiast badain obserwacyjnych z grupa kontrolng za pomoca skali NOS
(ang. Newcastle-Ottawa Scale).

Przeglad systematyczny przeprowadzono zgodnie z zaleceniami Wytycznych Oceny
Technologii Medycznych (HTA) AOTMIT z 2016 r. oraz wymaganiami do analiz zawar-
tymi w Rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku. Wyszukiwanie,
selekcja oraz ocena jako$ci badan byty prowadzone niezaleznie przez dwie osoby. Wy-
ekstrahowane dane zostaly poddane syntezie jako$ciowej, a nastepnie iloéciowej.

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego zidentyfikowano i wiaczono
do analizy 2 randomizowane, kontrolowane placebo, badania Kkliniczne triflurydy-
ny/typiracylu w leczeniu przerzutowego raka jelita grubego: RECOURSE i Yoshino 2012.
Badania byly poprawnie zaprojektowanymi prébami klinicznymi, przeprowadzonymi
metoda podwdjnie $lepej proby, charakteryzowaly sie niskim ryzykiem btedu systema-
tycznego i uzyskaty maksymalng punktacje w skali Jadad.
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W obu badaniach dokonano randomizowanego poréwnania skuteczno$¢ i bezpieczen-
stwo triflurydyny/typiracylu z placebo. Ponadto wszyscy pacjenci w obu ramionach ba-
dan przyjmowali ,w tle” najlepsza terapig podtrzymujaca.

W badaniach zakwalifikowanych do analizy oceniano takie punkty koicowe jak:

- przezycie calkowite,

- przezycie bez progresji,

- obiektywna odpowiedZ na leczenie,
- wskaznik kontroli choroby,

- zdarzenia niepozadane.

Dodatkowo na potrzeby oceny efektywnos$ci praktycznej oraz bezpieczefstwa w rze-
czywistej praktyce Klinicznej do analizy zakwalifikowano 6 badan obserwacyjnych, w
ktérych pacjenci z przerzutowym rakiem jelita grubego leczeni byli triflurydy-
na/typiracylem: 1 retrospektywne badanie obserwacyjne z grupa kontrolng (Masuishi
2016) oraz 5 badan obserwacyjnych bez grupy kontrolnej: Yoshino 2016 (prospektyw-
ne), Arita 2016, Hamauchi 2016, Kimura 2016, Kotani 2016 (retrospektywne).

W wyniku wyszukiwania badain wtérnych nie zidentyfikowano opublikowanych prze-
gladéw systematycznych oraz metaanaliz dotyczacych triflurydyny/typiracylu w lecze-
niu przerzutowego raka jelita grubego.

Wyniki przegladu badari pierwotnych
Skuteczno$¢

Pierwszorzedowym punktem koricowym w badaniach RECOURSE i Yoshino 2012 byto
przezycie catkowite. Zaréwno analiza OS badania RECOURSE, przeprowadzona jak pla-
nowano, po wystapieniu 72% (N=574) zdarzen, jak i finalna analiza OS, dotyczaca 89%
(N=712) zdarzen, wykazaty klinicznie znaczacq oraz statystycznie istotng korzys¢ doty-
czaca przezycia po podaniu triflurydyny/typiracylu w poréwnaniu do placebo. W final-
nej analizie przezycia w badaniu RECOURSE mediana przezycia catkowitego wynosita
7,2 miesiaca (95% CI: 6,6; 7,8) w grupie triflurydyny/typiracylu i 5,2 (95% CI: 4,6; 59)
w grupie placebo (HR=0,69; 95% CI: 0,59; 0,81; p<0,001). Podobna korzys¢ wykazano w
badaniu Yoshino 2012, w ktérym mediana OS wynosita 9,0 miesigcy wéréd pacjentow
leczonych triflurydyna/typiracylem i 6,6 miesigca w grupie placebo (HR=0,63; 95% CI:
0,45; 0,87; p=0,0066).

Metaanaliza danych z obu badafi wykazata istotng przewage T/T nad placebo pod
wzgledem poprawy przezycia catkowitego u pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita
grubego (HR=0,68; 95% CI: 0,59; 0,78; p<0,001).

Przezycie bez progresji oceniano w obu badaniach wigczonych do analizy klinicznej. W
badaniu RECOURSE mediana przezycia bez progresji wynosita 2,0 miesigce (95% CI: 1,9;
2,1) w grupie pacjentéw leczonych triflurydyng/typiracylem oraz 1,7 miesigca (95% CI:
1,7; 1,8) w grupie placebo (HR=0,48; 95% CI: 0,41; 0,57; p<0,001). W badaniu Yoshino
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2012 mediana PFS wynosita 2,0 miesigce (95% CI: 1,9; 2,8) w grupie T/T i 1,0 miesigc
(95% CI: 1,0; 1,0) w grupie placebo (HR=0,41; 95% CI: 0,28; 0,59; p<0,001). Metaanaliza
danych z obu badan wykazala istotny wplyw stosowania triflurydyny/typiracylu w po-
réwnaniu z placebo na wydtuzenie przezycia bez progresji (HR=0,47; 95% CI: 0,40; 0,54;
p<0,001).

Przedstawione powyzej dane dotyczace przezycia calkowitego oraz przezycia bez pro-
gresji pochodzg z analizy przy uzyciu testu log-rank i modelu proporcjonalnych hazar-
doéw Coxa, zdefiniowanej w protokotach badan klinicznych i zwyczajowo przedstawianej
jako pierwszoplanowa na potrzeby oceny przez agencje rejestracyjne. Analiza farmako-
ekonomiczna opiera si¢ natomiast na wynikach z modelu parametrycznego, ktéry po-
zwala na ekstrapolacj¢ danych poza horyzont obserwacji. Wyniki analizy parametrycz-
nej bedacej podstawa modelu ocenianego przez NICE wskazuja, iz przezycie catkowite w
grupie pacjentéw leczonych triflurydyna/typiracylem bylo srednio o 40% dtuzsze niz w
grupie placebo (réznica 3,2 miesigca),

Odpowiedz na leczenie oceniano w badaniu RECOURSE oraz Yoshino 2012 za pomoca
kryteriow RECIST. Majac na uwadze, iz celem leczenia w przypadku pacjentéw z zaa-
wansowanym przerzutowym rakiem jelita grubego, u ktérych wykorzystano dostepne
schematy terapeutyczne, jest zapobieganie progresji choroby, wydaje sie, iz odpowied-
nim punktem koficowym do oceny odpowiedzi na leczenie jest wskaznik kontroli choro-
by. W obu badaniach oceniano wskaznik kontroli choroby (DCR), zdefiniowany jako
udzial pacjentéw z najlepsza odpowiedzia, okre$long jako catkowita/cze$ciowa odpo-
wiedz lub stabilizacja choroby z oceng co najmniej 6 tygodni po randomizacji. Kontrole
choroby stwierdzono w przypadku 44% pacjentéw przyjmujacych T/T z badania RECO-
URSE i 43% pacjentéw z tej grupy z badania Yoshino 2012 oraz u odpowiednio 16% i
11% pacjentow z grupy placebo. Metaanaliza danych wykazata istotng przewage triflu-
rydyny/typiracylu nad placebo pod wzgledem prawdopodobienstwa osiggniecia tego
punktu koricowego (RR=2,89; 95% CI: 2,19; 3,80; p<0,001).

Stabilizacj¢ choroby zaobserwowano u 42% pacjentéw przyjmujacych T/T z badania
RECOURSE i 43% pacjentoéw z tej grupy z badania Yoshino 2012 oraz u odpowiednio
16% i 11% pacjentow z grupy placebo. Metaanaliza danych wskazata na istotnie wigksze
prawdopodobienistwo wystgpienia stabilizacji choroby u pacjentéw przyjmujacych T/T
w poréwnaniu z placebo (RR=2,85; 95% CI: 2,15; 3,77; p<0,001).

Stwierdzono brak statystycznie istotnych réznic pomiedzy pacjentami przyjmujgcym
triflurydyne/typiracyl a pacjentami z grupy placebo pod wzgledem obiektywnej odpo-
wiedzi na leczenie (p=0,18). Brak istotno$ci statystycznej dla réznicy pod wzgledem te-
go punktu koficowego pomiedzy analizowanymi grupami, pomimo ewidentnej réznicy
numerycznej, wynikat z bardzo matej liczby pacjentéw osiagajacych odpowiedz na le-
czenie w obu ramionach badan (9/614 pacjentéw z grupy T/T i 1/315 pacjentéw z gr.
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placebo), co z kolei zwiazane jest z skrajnie zaawansowanym stadium choroby u pacjen-
téw wigczonych do badan.

W badaniach triflurydyny/typiracylu nie analizowano wptywu terapii na jako$¢ zycia
zwigzang ze zdrowiem. W badaniu RECOURSE analizowano natomiast czas do pogor-
szenie statusu ECOG z 0 lub 1 do = 2. Wedlug skali ECOG stopnie sprawnos$ci 0i 1 ozna-
czaja odpowiednio: sprawno$¢ prawidlowa oraz obecno$é objawéw choroby z mozliwo-
$cia chodzenia i wykonywania lekkiej pracy, natomiast stopiefi sprawno$ci 2 oznacza, iz
chory nie jest zdolny do pracy i spedza w t6zku okoto potowe dnia. Co za tym idzie po-
gorszenie statusu ECOG z 0 lub 1 do = 2 oznacza istotny spadek sprawnoSci pacjenta. Na
podstawie zmian statusu ECOG mozna posrednio wnioskowa¢ o zmianach jakosci zycia.
Wykazano istotng przewage T/T nad placebo pod wzgledem wydtuzenia mediany czasu
do pogorszenia statusu ECOG. Mediana czasu do pogorszenia statusu ECOG wynosita
odpowiednio 5,7 miesigca oraz 4,0 miesiagce (HR=0,66; 95% CI: 0,56; 0,78; p<0,001).
Pogorszenie statusu ECOG do = 2 stwierdzono u 72% pacjentéw z grupy T/T oraz 81%
pacjentéw z grupy placebo (p=0,004).

Analizy skutecznoéci triflurydyny/typiracylu dotyczace przezycia catkowitego, przezycia
bez progresji i odpowiedzi na leczenie w subpopulacjach pacjentéw w zalezno$ci od:
statusu KRAS, czasu od diagnozy pierwszego przerzutu, geograficznego regionu pocho-
dzenia, ptci, wieku, statusu ECOG, pierwotnego ogniska choroby, opornosci na fluoropi-
rymidyne, stosowania regorafenibu, liczby wcze$niejszych linii leczenia oraz liczby
miejsc zajetych przerzutami, wykazaly staly efekt dziatania triflurydyny/typiracylu nie-
zaleznie od charakterystyki populacji.

Bezpieczenstwo

Wystepowanie zdarzeri niepozadanych ogétem w badaniu RECOURSE stwierdzono u
98% pacjentéw leczonych triflurydyna/typiracylem oraz 93% pacjentéw z grupy place-
bo. Wykazano, iz ryzyko wystapienia zdarzen niepozadanych, w tym zdarzen niepozg-
danych 2 3. stopnia ciezko$ci byto istotnie wieksze w grupie T/T w poréwnaniu z place-
bo (odpowiednio RR=1,05; 95% CI: 1,02; 1,09; p=0,002 oraz RR=1,34; 95% CI: 1,18;
1,53; p<0,001). Zdarzenia niepozadane raportowane w badaniach byty tatwe do zarza-
dzania m.in poprzez zmiany w dawkowaniu leku. Zaprzestanie leczenia z powodu dzia-
tan niepozadanych wystapito u 4% chorych w grupie T/T i 2% chorych w grupie place-
bo, co wskazuje na dobrg tolerancje T/T.

Analiza bezpieczeistwa wykazala brak istotnych réznic pomigdzy triflurydy-
ng/typiracylem a placebo pod wzglgdem:

- ryzyka wystgpienia ciezkich zdarzen niepozadanych (p>0,05),

- ryzyka wystapienia zgonu zwigzanego z leczeniem (p>0,05),

- ryzyku wystapienia zdarzen niepozadanych prowadzacych do rezygnacji z lecze-
nia, w tym zwiazanych oraz nie zwiazanych z leczeniem (p>0,05).
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Wykazano tendencje w kierunku mniejszego ryzyka wystapienia zgonu z powodu pro-
gresji choroby wérod pacjentéw leczonych triflurydyng/typiracylem w poréwnaniu z
placebo (RR=0,45; 95% CI: 0,18; 1,10; p=0,08).

W badaniach RECOURSE i Yoshino 2012 analizowano wystepowanie hematologicznych
zdarzen niepozadanych tj. neutropenii, leukopenii, anemii, trombocytopenii i limfopenii.
Stwierdzono istotnie wigksze ryzyko wystapienia kazdego z wymienionych zdarzefi w
populacji pacjentéw leczonych triflurydyng/typiracylem w poréwnaniu z placebo
(p<0,005). Byly to gléwnie zdarzenia o niewielkim nasileniu - gorgczka neutropeniczna
wystapita u 4% chorych, 9% chorych wymagato podania czynnikéw wzrostu granulocy-
tow. Zaobserwowano réwniez znamiennie wieksze ryzyko wystapienia neutropenii,
leukopenii, anemii i trombocytopenii w 3. lub wyzszym stopniu ciezkosci w grupie pa-
cjentéw przyjmujgcych T/T w poréwnaniu z placebo (p<0,05). Nie stwierdzono nato-
miast istotnych réznic pomigdzy grupa T/T a placebo pod wzgledem ryzyka wystapienia
limfopenii 2 3. stopnia cigezkosci (p>0,05).

Do najczeéciej raportowanych zdarzefi niepozadanych nalezaly: nudnoéci, wymioty,
zmniejszenie apetytu, zme¢czenie, biegunka, bél brzucha, goraczka, astenia, anoreksja.
Stwierdzono istotnie wigksze ryzyko wystgpowania nudno$ci, wymiotéw, zmniejszenia
apetytu, zmeczenia, biegunki, astenii i anoreksji w dowolnym stopniu ciezko$ci wéréd
pacjentéw leczonych triflurydyna/typiracylem w poréwnaniu z placebo (p<0,05) oraz
brak istotnej réznicy pomiedzy badanymi grupami pod wzgledem ryzyka wystapienia
bolu brzucha i gorgczki w dowolnym stopniu ciezkosci (p>0,05). Nalezy mie¢ na uwadze,
iz wigkszo$¢ z wymienionych zdarzen miata charakter tagodny lub umiarkowany. Wy-
kazano brak istotnej réznicy pomigdzy triflurydyna/typiracylem a placebo pod wzgle-
dem ryzyka wystapienia nudnoéci, wymiotéw, zmniejszenia apetytu, zmeczenia, bélu
brzucha, goraczki, astenii i anoreksji w 3. lub wyzszym stopniu ciezkosci (p>0,05).
Stwierdzono istotnie wigksze ryzyko wystgpienia biegunki co najmniej 3. stopnia ciez-
kosci (p=0,01).

W ramach oceny bezpieczefistwa leku przedstawiono takze dane post-marketingowe,
analizowane przez FDA, pochodzace z raportu PADER (ang. Periodic Safety Adverse Drug
Experience Report).

Efektywnos$¢ praktyczna i dane dot. bezpieczenistwa z rzeczywistej praktyki Kkli-
nicznej

Do analizy zakwalifikowano 6 badan obserwacyjnych, w ktérych pacjenci z przerzuto-
wym rakiem jelita grubego leczeni byli triflurydyna/typiracylem: 1 retrospektywne ba-

16/138



Triflurydyna/typiracyl (Lonsurf) w leczeniu przerzutowego raka jelita grubego. Analiza kliniczna.

danie obserwacyjne z grupg kontrolng (Masuishi 2016) oraz 5 badan obserwacyjnych
bez grupy Kontrolnej: Yoshino 2016 (prospektywne), Arita 2016, Hamauchi 2016, Kimu-
ra 2016, Kotani 2016 (retrospektywne). W badaniach oceniano zaréwno skuteczno$¢
T/T (OS, PFS, odpowiedZ na leczenie), jak i bezpieczenstwo terapii.

Mediana przezycia catkowitego pacjentéw leczonych triflurydyna/typiracylem byta
zréznicowana pomiedzy badaniami i wynosita od 5,3 do 7,6 miesigca (w randomizowa-
nym badaniu RECOURSE mediana OS w grupie triflurydyny/typiracylu wynosita 7,2
miesigca; 95% CI: 6,6; 7,8). Mediana przezycia bez progresji w badaniach obserwacyj-
nych wynosita od 2 do 2,5 miesigca i byta zgodna z mediana PFS w badaniach randomi-
zowanych. Réwniez wyniki dotyczace odpowiedzi na leczenie byty zgodne z wynikami
uzyskanymi w badaniach RECOURSE i Yoshino 2012.

Profil bezpieczenstwa, w tym zdarzeri hematologicznych z badan obserwacyjnych byt
zgodny z profilem z badar randomizowanych. W badaniach obserwacyjnych stwierdzo-
no jedynie wieksze odsetki pacjentéw, u ktérych wystgpita anemia, w tym o stopniu
ciezkosci 23. Do najczesciej raportowanych zdarzen niehematologicznych nalezaty nud-
nosci, anoreksja, zmeczenie, biegunka, a takze podwyzszone poziomy enzymow watro-
bowych.

Wyniki przegladu badan wtérnych

W wyniku wyszukiwania badan wtérnych nie zidentyfikowano opublikowanych prze-
gladéw systematycznych oraz metaanaliz dotyczacych triflurydyny/typiracylu w lecze-
niu przerzutowego raka jelita grubego.

Whnioski

Przeprowadzona analiza wykazala, iz stosowanie triflurydyny/typiracylu w poréwnaniu
z placebo istotnie wydtuza przezycie catkowite oraz przezycie bez progresji choroby u
pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita grubego. Stosowanie T/T wigze si¢ takze z po-
prawa wskaznika kontroli choroby oraz wiekszg szansg osiggnigcia stabilizacji choroby.

W badaniach triflurydyny/typiracylu nie analizowano wptywu terapii na jako$¢ Zycia
zwiazana ze zdrowiem, natomiast badano wplyw stosowanej terapii na czas do pogor-
szenia statusu ECOG z 0 lub 1 do >2. Na podstawie zmian statusu ECOG mozna posred-
nio wnioskowaé¢ o zmianach jakosci zycia. Wykazano, iz T/T istotnie wydtuza mediang
czasu do pogorszenia statusu ECOG.

Wyniki uzyskane w ramach przeprowadzonej analizy klinicznej wskazujg na przewagg
terapii triflurydyna/typiracylem nad najlepsza terapig podtrzymujaca pod wzgledem
skuteczno$ci i bezpieczeristwa. Triflurydyna/typiracyl jako proponowana opcja terapeu-
tyczna stanowi odpowied? na niezaspokojone potrzeby pacjentéw i zapewni dostgpnos¢
terapii dla chorych, u ktérych wykorzystano wszystkie dostepne standardowe schematy
terapeutyczne.
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1 ANALIZA PROBLEMU DECYZYJNEGO

Szczegotowy opis problemu zdrowotnego wraz z przegladem dostepnych wskaznikéw
epidemiologicznych, docelowej populacji, analizowanej interwencji oraz technologii op-
cjonalnych wraz z okre$leniem sposobu i poziomu ich finansowania zawiera oddzielny
dokument - Analiza problemu decyzyjnego.!
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2 CEL ANALIZY

Celem analizy jest ocena skutecznoéci i bezpieczenstwa triflurydyny/typiracylu w lecze-
niu przerzutowego raka jelita grubego wéréd pacjentéw, ktérzy otrzymali wczesniej
inne dostepne leczenie, w tym chemioterapie fluoropirymidynami, oksaliplatyng i iryno-
tekanem oraz terapie inhibitorami VEGF i inhibitorami EGFR, badz tez nie kwalifikujg sig
do tego typu leczenia. Ponizsza tabela zawiera szczegbtowy opis celu analizy przedsta-
wiony wg schematu PICOS.

Tab. 1. Cel analizy z wyszczegdlnieniem PICOS

Pacjenci Pacjenci z przerzutowym rakiem jelita grubego, ktérzy otrzymali wczeéniej inne
dostepne leczenie, w tym chemioterapig fluoropirymidynami, oksaliplatyna i iryno-
tekanem oraz terapie inhibitorami VEGF i inhibitorami EGFR, badz tez nie kwalifi-
kujg sie do tego typu leczenia.

Interwencja triflurydyna/typiracyl (dawkowanie zgodnie z ChPL Lonsurf)
Komparator najlepsza terapia podtrzymujaca (BSC)
Miary efektéw Ocena skutecznoSci:

- przezycie catkowite (0S),

- przezycie bez progresji (PFS),

- obiektywna odpowiedZ na leczenie (ORR),

- wskaznik kontroli choroby (DCR).
Ocena bezpieczenistwa na podstawie raportowanych w badaniach zdarzen niepozg-
danych

Typ badan Efektywno$é¢ eksperymentalna - prospektywne, kontrolowane badanie kliniczne z
randomizacja przeprowadzone metoda grup réwnolegtych lub naprzemiennych
Efektywnoé¢ praktyczna - pragmatyczne préby kliniczne z randomizacja, badania
obserwacyjne, rejestry pacjentéw

Whnioskowane wskazanie refundacyjne jest zgodne z wskazaniem rejestracyjnym triflu-
rydyny/typiracylu, ujetym w Charakterystyce Produktu Leczniczego Lonsurf.2

Analizowang technologig wnioskowana jest zastosowanie produktu leczniczego Lonsurf
(triflurydyna/typiracyl), w dawkowaniu zgodnym z ChPL, u pacjentéw z przerzutowym
rakiem jelita grubego. Szczeg6towe informacje dotyczace preparatu Lonsurf (tj. mecha-
nizm dziatania, dawkowanie, sposéb podania, przeciwwskazania, dziatania niepozada-
ne) przedstawiono w dokumencie Analiza Problemu Decyzyjnego.!

Wyboru komparatoréw dla analizowanej terapii dokonano w oparciu o aktualng sytua-
cje refundacyjna w Polsce, stosowang w Polsce praktyke kliniczng oraz krajowe i $wia-
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towe wytyczne postgpowania klinicznego.! W zwigzku z tym, iz triflurydyna/typiracyl
mogg by¢ stosowane u pacjentéw po wykorzystaniu wszystkich dostepnych opcji tera-
peutycznych, jako komparator przyjeto najlepsza dostepna terapie podtrzymujaca
(BSC). Nalezy zwrdci¢ uwage, iz w badaniach klinicznych triflurydyny /typiracylu zakwa-
lifikowanych do niniejszej analizy wszyscy pacjenci otrzymywali BSC. Placebo w bada-
niach stuzyto jedynie do zaslepienia ocenianej interwencji, a wiec ramie badan triflury-
dyny/typiracylu, w ktérym pacjenci przyjmowali placebo mozna traktowaé jako odpo-
wiadajgce najlepszej dostepnej terapii podtrzymujace;j.

Ocenianymi punktami koficowymi w analizie klinicznej sg efekty stosowania T/T u pa-
cjentow z przerzutowym rakiem jelita grubego, w tym:

- przezycie catkowite,

- przezycie bez progresji,

- obiektywna odpowiedz na leczenie,
- wskaznik kontroli choroby,

- zdarzenia niepozadane.

20/138



Triflurydyna/typiracyl (Lonsurf) w leczeniu przerzutowego raka jelita grubego. Analiza kliniczna.

3 METODYKA

Ponizej przedstawiono metodyke przegladu systematycznego dotyczacego badan pier-
wotnych oraz wtérnych triflurydyny/typiracylu w leczeniu przerzutowego raka jelita
grubego.

3.1 Strategia wyszukiwania badan

W dniu 01.03.2017 przeszukano nastepujgce bazy danych pod katem badafi pierwot-
nych oraz wtérnych (przegladéw systematycznych i metaanaliz) dotyczacych triflury-
dyny/typiracylu w leczeniu przerzutowego raka jelita grubego:

e MEDLINE (PubMed),
e EMBASE (Embase. com],
e Cochrane Library.

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

e Cochrane Library (Cochrane Database of Systematic Reviews),

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

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

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

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

o CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health),

o HAS/ANAES (Haute Autorité de Santé),

o Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC).
Whioski ptynace z wyszukiwania opracowan wtérnych przedstawiono w rozdziale 4.1.
W procesie wyszukiwania korzystano rowniez z:

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

e wyszukiwarek internetowych.

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana przez jednego badacza -, a nastep-
nie sprawdzona przez drugiego - W procesie wyszukiwania badan klinicznych za-
stosowano opracowane uprzednio, zaprojektowane iteracyjnie strategie (aneks 8.1, 8.2,
8.3). Strategie zostaly zaprojektowane przy zalozeniu, ze priorytetem jest osiagniecie
maksymalnej czutosci. Wyszukiwanie dotyczylo publikacji w jezykach: angielskim, pol-
skim, niemieckim i francuskim.

Przeszukiwanie i selekcja abstraktow prowadzone byty przez dwie osoby - w
przypadku niezgodno$ci, dyskusje prowadzono do momentu osiggniecia porozumienia.
Wyselekcjonowane abstrakty uzupeiniono o pelne teksty artykutéw i przeprowadzono
drugi etap kwalifikacji prac. Petne teksty artykutéw byly oceniane pod katem spelnienia
kryteriow kwalifikacji do analizy klinicznej przez dwéch autoréw

3.2 Kryteria kwalifikacji badan

Badania wiaczano do analizy koricowej systematycznego przegladu pismiennictwa, jesli
spetnialy kryteria wigczenia, wymienione w ponizszej tabeli (Tab. 2).

Do analizy skuteczno$ci i bezpieczenistwa triflurydyny/typiracylu kwalifikowano kon-
trolowane badanie kliniczne z randomizacjg przeprowadzone metoda grup réwnole-
glych lub naprzemiennych. Ponadto w celu analizy skuteczno$ci i bezpieczeristwa triflu-
rydyny/typiracylu w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej, do analizy kwalifiko-
wano pragmatyczne proby kliniczne z randomizacja, badania obserwacyjne i rejestry
pacjent6w, ktére dotyczyly >20 pacjentéw przyjmujgcych T/T.

Tab. 2. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wylaczenia

pacjenci z przerzutowym rakiem jelita gru-
bego, ktérzy otrzymali weze$niej inne do-
stepne leczenie, w tym chemioterapie fluo-
ropirymidynami, oksaliplatyng i irynoteka-
nem oraz terapie inhibitorami VEGF

i inhibitorami EGFR, badz tez nie kwalifikuja
sig do tego typu leczenia

Populacja niespetnienie kryteriéw wilaczenia

Interwencja

triflurydyna/typiracyl (dawkowanie zgodnie
z ChPL Lonsurf)

niespelnienie kryteriéw wigczenia

Komparatory najlepsza terapia podtrzymujaca (BSC) niespelnienie kryteriéw wigczenia
Punkty kofi- - przezycie catkowite (0S), doniesienia dotyczace mechanizméw
cowe - przezycie bez progresji (PFS), choroby i mechanizméw leczenia

- obiektywna odpowied? na leczenie
(ORR),
- wskaznik kontroli choroby (DCR)
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Parametr Kryteria wlaczenia

Kryteria wylaczenia

- zdarzenia niepozadane

Typ badan prospektywne, kontrolowane badanie kli-
niczne z randomizacja przeprowadzone
metoda grup réwnolegtych lub naprzemien-
nych
badania dotyczace efektywnosci praktycznej
(pragmatyczne proby kliniczne z randomiza-
cja, badania obserwacyjne, rejestry pacjen-
téw) dotyczace >20 pacjentéw

badania kliniczne bez randomizacji,
badania obserwacyjne, opisy przypad-
kéw, serie przypadkoéw dotyczace <20
pacjentéw leczonych triflurydy-
ng/typiracylem

artykuty przegladowe i pogladowe

Stan publikacji badania opublikowane w formie petnotek-
stowej,

doniesienia konferencyjne dotyczace wyni-
kéw z przedtuzonej analizy przezycia z ran-
domizowanych badan klinicznych

badania wtérne (wytyczne praktyki
Kklinicznej, przeglady systematyczne,
metaanalizy),

raporty badan klinicznych,

listy do redakcji

Inne kryteria publikacje w jezyku angielskim, polskim

publikacje w jezykach innych niz angiel-
ski, polski

3.3 Strategia ekstrakcji danych

Dane byly ekstrahowane z doniesien klinicznych przy uzyciu przygotowanego uprzed-
nio formularza - (aneks 8.8) przez jednego z autoréw opracowania - a nastepnie
sprawdzane niezaleznie przez drugiego badacza - pod katem doktadnosci. Formu-

larz zaktadat ekstrakcje nastepujacych danych:

¢ metodologia badania,

e charakterystyka badanej populacji,
e wyniki zdrowotne,

e dzialania niepozadane.

3.4 Metody oceny wiarygodnosci i uzytecznosci badan

Metodyke zakwalifikowanych do opracowania badan oceniono przy uzyciu procedury
oceny ryzyka btedu systematycznego opisanej w Cochrane Handbook oraz skali Jadad

(patrz aneks 8.4).334 Prace oceniano takze pod katem:

e wielkosci badanej populacji,
e liczby o$rodkéw bioracych udzial w badaniuy,
e czasu obserwacji,

¢ odsetka pacjentdw, ktérzy nie ukonczyli badania,
e populacji, w ktérej analizowane byty wyniki badania (ITT, AC4, PP),

e udziatu sponsora,
e hipotezy zerowej (superiority, non-inferiority).

Jako$¢ badan jednoramiennych oceniano wg skali NICE, natomiast badan obserwacyj-
nych z grupa kontrolng za pomoca skali NOS (ang. Newcastle-Ottawa Scale).*35
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Badania kwalifikowano zgodnie z klasyfikacja doniesiei naukowych odnoszacych sie do
terapii wedlug Wytycznych przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych AOTM
z 2016 roku (Tab. 3).

Tab. 3. Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych si¢ do terapii, wedlug Wytycznych
Oceny Technologii Medycznych AOTMIT 2016

Typ badania Rodzaj  Opis podtypu
badania
Przeglad systema- 1A Metaanaliza na podstawie wynikéw przegladu systematycznego RCT.
RC

tyezny RCT IB Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy.

Badanie ekspery- [1A Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna

mentalne z randomizacja (ang. randomised controlled trial, RCT), w tym pragma-
tyczna préba kliniczna z randomizacjg (ang. pragmatic randomized con-
trolled trial, pRCT)

IIB Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna
z pseudorandomizacjg.
I11C Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna bez randomi-
zacji (ang. clinical controlled trial, CCT).
11D Badanie jednoramienne
Badanie obserwa- 1IA Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych.
g;?: z grupa kon- 11IB Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe
4 z réwnoczasowa grupa kontrolna.
I11C Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe
z historyczna grupa kontrolng.
111D Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie kohortowe
z réwnoczasows grupg kontrolna.
[IIE Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne (retrospektyw-
ne).

Badanie opisowe IVA Seria przypadkow - badanie pretest/posttest (badanie opisowe ze zbie-
raniem danych przed zastosowaniem ocenianego postepowania i po
nim).

IVB Seria przypadkow - badanie posttest (badanie opisowe ze zbieraniem
danych tylko po zastosowaniu ocenianego postepowania).
IvC Inne badanie grupy pacjentéw,
IVD Opis przypadku.
Opinia ekspertéw \ Opinia ekspertéw w oparciu o do§wiadczenie kliniczne, badania opisowe

oraz raporty paneléw ekspertéw.

3.5 Metody syntezy danych

Wyniki badan (dane liczbowe: liczby pacjentéw, odsetki pacjentéw, srednie wartoéci,
warto$ci odchylenia standardowego, wspétczynniki istotno$ci statystycznej) prezento-
wano za pierwotnymi publikacjami. Tam, gdzie to bylo mozliwe, brakujace wartosci
wspotczynnikéw istotnosci statystycznej doliczano za pomocg doktadnego testu Fishera
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dla zmiennych dychotomicznych. Brak ww. danych liczbowych w raporcie $wiadczy o
braku takich danych w publikacji Zrédtowej i braku mozliwosci ich wyliczenia przez au-
toréw przegladu systematycznego.

W odniesieniu do zmiennych dychotomicznych obliczano ryzyko wzgledne (relative risk,
RR) oraz r6znice ryzyka (ang. risk difference, RD).

W odniesieniu do zmiennych typu time to event w analizie skuteczno$ci przedstawiano
wyniki opublikowane w postaci ilorazu ryzyka (HR, ang. hazard ratio), wraz z 95%
przedziatem ufnosci.

W sytuacji, gdy dany punkt koricowy byt oceniany w wigcej niz jednym badaniu Klinicz-
nym, przeprowadzano metaanalize¢ skutecznosci lub bezpieczenstwa triflurydy-
ny/typiracylu zgodnie z zaleceniami QUOROM.5 Wykorzystywano program RevMan
wersja 5.2 oraz StatsDirect 2.8.0.

Do oceny heterogenicznos$ci danych wykorzystywano statystyke I2 lub Q Cochran. Z za-
}tozenia stosowano model z efektami statymi (fixed effect). W sytuacji, gdy poréwnywane
badania charakteryzowatyby sie duza heterogenicznoscia (12>50% lub CochranQ p<0,1),
stosowano model z efektami losowymi (random effect).

Do dodatkowych obliczen statystycznych wykorzystano program RevMan wersja 5.2
oraz Microsoft Excel 2013.
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4 WYNIKI

4.1 Wyniki przegladu badan wtérnych

W wyniku wyszukiwania badan wtérnych nie zidentyfikowano opublikowanych prze-
gladow systematycznych oraz metaanaliz dotyczacych triflurydyny/typiracylu w lecze-
niu przerzutowego raka jelita grubego.
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4.2 Wyniki przegladu badan pierwotnych

Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania badan pierwotnych triflurydy-
ny/typiracylu w leczeniu przerzutowego raka jelita grubego oceniono pod katem zgod-
noéci tytutu i abstraktu z celem pracy. Wykluczano publikacje napisane w jezykach in-
nych niz polski i angielski.

Przeszukiwanie i selekcja abstraktéw prowadzone byty przez dwie osoby _ w
przypadku niezgodnosci, dyskusje prowadzono do momentu osiggnigcia porozumienia.
Wyselekcjonowane abstrakty uzupetniono o peine teksty artykutéw i przeprowadzono
drugi etap kwalifikacji prac. Petne teksty artykutéw byty oceniane pod katem spetnienia
kryteriéw kwalifikacji do analizy klinicznej przez dwie osoby

Schemat kolejnych etapéw wyszukiwania badan pierwotnych ilustruje Ryc. 1.

Do dnia 01.03.2017 zidentyfikowano i wigczono do analizy klinicznej 2 randomizowane
badania kliniczne dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa triflurydyny/typiracylu w
leczeniu przerzutowego raka jelita grubego (badania II i IIl fazy). Ponadto do analizy
zakwalifikowano trzy publikacje w formie doniesient konferencyjnych, w ktérych przed-
stawiono zaktualizowane wyniki dotyczace przezycia catkowitego z badania III fazy.

Dodatkowo na potrzeby oceny skuteczno$ci oraz bezpieczefistwa w rzeczywistej prak-
tyce klinicznej do analizy zakwalifikowano 6 badan obserwacyjnych.

Wykaz publikacji zakwalifikowanych do analizy przedstawiono w aneksie 8.11, nato-
miast badania niezakwalifikowane wraz z powodem odrzucenia przedstawiono w anek-
sie 8.12.

27/138



+ % HealthQuest

Ryc. 1. Schemat Kolejnych etapéw wyszukiwania i selekcji badan pierwotnych dotycza-
cych skutecznosci Kklinicznej i bezpieczefistwa triflurydyny/typiracylu w leczeniu prze-
rzutowego raka jelita grubego (diagram PRISMAS)

Liczba zidentyfikowanych prac w medycznych |. Liczba zidentyfikowanych prac w_innych 7ré-
bazach danych: diach:

Cochrane Library: 46 0
Medline: 115
EMBASE: 242

Liczba prac po odrzuceniu duplikatéw: 225

Selekcja na podstawie abstraktéw i tytuléw

Prace odrzucone na podstawie prze-
gladu abstraktéw i tytutéw: 194

v

Vv
Przeglad petnych tekstéw; 31

Prace odrzucone na podstawie prze-
gladu petnych tekstow: 20

Przyczyny odrzucenia publikacji
zestawiono w aneksie 8.12.

Prace zakwalifikowane:
RCT (publikacje pelnotekstowe): 2

doniesienia konferencyjne dotyczace wynikéw z przedtuzonej
analizy przezycia w badaniach RCT: 3

badania obserwacyjne: 6
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4.2.1 Metodologia badan wlaczonych do przegladu systematycznego

Do analizy skutecznoéci i bezpieczenistwa triflurydyny/typiracylu wtgczono 2 randomi-
zowane badania kliniczne przeprowadzone metoda podwdéjnie Slepej préby, spetniajace
predefiniowane kryteria kwalifikacji: RECOURSE?:89 i Yoshino 20121011,

Charakterystyke badan zakwalifikowanych do analizy przedstawiono w Tab. 4.

Badania RECOURSE i Yoshino 2012 zostaly przeprowadzone w populacji pacjentéw z
przerzutowym rakiem jelita grubego, ktérzy otrzymywali uprzednio co najmniej 2 linie
leczenia standardowa chemioterapig, w tym terapiami zawierajacymi fluoropirymidyne,
oksaliplatyne, irynotekan, a w badaniu RECOURSE takze bewacyzumab i cetuksymab lub
panitumumab (w przypadku pacjentéw z dzikim typem genu KRAS).

W badaniach zakwalifikowanych do analizy dawkowanie triflurydyny/typiracylu byto
zgodne z ChPL Lonsurf - 35 mg/m? powierzchni ciala podawane doustnie dwa razy na
dobe od 1. do 5. dnia oraz od 8. do 12. dnia kazdego 28-dniowego cyklu. Protokoty badan
zaktadaty mozliwo$¢ redukcja dawki leku w przypadku wystapienia zdarzeri niepozada-
nych.

W obu badaniach w wyniku randomizacji pacjentéw przydzielano do 2 grup: triflurydy-
na/typiracyl + najlepsza terapia podtrzymujaca (BSC, ang. best supportive care) oraz pla-
cebo + BSC. W protokole badan zalozono brak mozliwosci crossover pomigdzy grupami
pacjentéw. W badaniu RECOURSE podano, iz pacjenci nie mogli przyjmowac innych te-
rapii przeciwnowotworowych, w tym chemioterapii, terapii hormonalnej lub immunote-
rapii.

W badaniu RECOURSE stan pacjentéw oceniano co 2 tygodnie w trakcie leczenia, a na-
stepnie co 8 tygodni od chwili zakoficzenia terapii do momentu zgonu lub dnia zbierania
danych. Radiologiczng ocene nowotworu przeprowadzano co 8 tygodni. Do oceny od-
powiedzi na leczenie wykorzystano kryteria RECIST v. 1.1. (ang. Response Evaluation
Criteria in Solid Tumors; aneks 8.13). Leczenie kontynuowano do momentu stwierdzenia
progresji choroby, pojawienia sie ciezkich zdarzen niepozadanych, rezygnacji z badania,
zgonu lub decyzji lekarza o zaprzestaniu leczenia.

W badaniu Yoshino 2012 stan pacjentéw oceniano co 2 tygodnie. Diagnostyke obrazowa
wykonywano w 4, 8 i 12 tygodniu po rozpoczeciu leczenia, a nastgpnie co 8 tygodni. Je-
zeli leczenie zakoficzono z innego powodu niz progresja choroby, diagnostyke obrazowa
przeprowadzano zgodnie z planem do czasu progresji. Leczenie kontynuowano do mo-
mentu stwierdzenia progresji choroby, nieakceptowalnych zdarzen niepozadanych lub
wycofania zgody na udzial w badaniu.

Informacje o pacjentach, ktérzy nie ukoriczyli leczenia przedstawiono w Tab. 5 i Tab. 6.
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Tab. 5 Odsetek pacjentéw, ktérzy nie ukonczyli leczenia/badania z badania RECOURSE

Powéd przerwania leczenia/przerwania Pacjenci randomizowani (N=800)

udzldhywmbadagiv T/T (N=534) Placebo (N=266)

Przerwane leczenie, N(%) 496 (93) 263 (>99)
Progresja radiologiczna 416 (78) 222 (84)
Progresja kliniczna 33(6) 31(12)
Zdarzenie niepozadane/ciezkie zda- 19 (4) 4(2)
rzenie niepozadane
Zgon 7(1) 4(2)
Wycofanie zgody 12 (2) 1(<1)
Inny 9(2) 1(<1)

Przerwany udziatl w badaniu, N(%) 371 (69) 214 (80)
Zgon 367 (69) 211 (79)
Utrata z obserwacji 3 (<1) 3(1)
Odmowa pacjenta 1(<1) 0

Tab. 6 Odsetek pacjentéw, ktérzy nie ukonczyli leczenia z badania Yoshino 2012

Powéd przerwania leczenia Pacjenci randomizowani (N=172)*
T/T (N=113) Placebo (N=57)
Przerwanie leczenia, N(%) 109 (94) 57 (100}
Progresja 99 (88) 56 (98)
Zdarzenia niepozadane 4(4) 1(2)
Decyzja lekarza 1(<1) 0
Naruszenie protokolu badania 1 (<1)** 0
Inne 4(4) 0

*1 pacjent przydzielony w wyniku randomizacji do grupy T/T nie otrzymatl leczenia z powodu zdarzen niepozadanych
zwigzanych z wczeéniejsza chemioterapia; 1 pacjent przydzielony do grupy placebo nie otrzymat leczenia z powodu
wystapienia zatorowosci ptucnej; wymienienie pacjenci zostali wykluczeni z analiz skutecznoéci i bezpieczefistwa w
badaniu;

**pacjent w czasie trwania leczenie T/T przyjmowal niedozwolone leki, w zwigzku z tym zostal wykluczony z analizy
skutecznoéci leku
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4.2.2 Wiarygodnosc zakwalifikowanych badan

Oceng wiarygodnos$ci badan klinicznych wiaczonych do przegladu systematycznego,
zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych AOTMIT z 2016 r., przeprowadzo-
no wg procedury oceny ryzyka btedu systematycznego opisanej w Cochrane Handbook.12
W analizie brano pod uwage nastepujace typy btedéw: btad selekcji, btad Zwigzany z
odmiennym traktowaniem pacjentéw (blad wykonania), btad detekcji, btad utraty, biad
raportowania. Dodatkowo jako$¢ badan klinicznych zakwalifikowanych do przegladu
systematycznego oceniono za pomoca metody zaproponowanej przez Jadad i wsp.. Bra-
no pod uwagg opis procesu randomizacji, opis metod za$lepienia badania oraz opis pa-
cjentow, ktorzy wycofali sig lub zostali wycofani z badania. Maksymalna mozliwa do
uzyskania nota sumaryczna wynosita 5 punktéw.

Wyniki oceny ryzyka bledu systematycznego oraz oceny jako$ci badan wg skali Jadad
przedstawiono w Tab. 7 i Tab. 8. Oba badania wiaczone do analizy charakteryzowaly sie
niskim ryzykiem btedu systematycznego, byly poprawnie zaprojektowanymi kontrolo-
wanymi prébami klinicznymi z randomizacjg i uzyskaty maksymalng ocene w skali Ja-
dad. W obu badaniach stwierdzono podobiefistwo grup w momencie randomizacji (z
wyjatkiem odsetka pacjentéw z badania Yoshino 2012, ktérym podawano chemioterapie
uzupetniajacy - wigkszy odsetek pacjentéw z gr. T/T niz placebo otrzymywat chemiote-
rapig uzupetniajaca - 48% vs 26%). Wyniki obu badan analizowano w populacji ITT.
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4.2.3 Opis populacji

Do badath RECOURSE i Yoshino 2012 kwalifikowano pacjentéw z przerzutowym rakiem
jelita grubego, ktérzy uprzednio stosowali co najmniej 2 schematy standardowych che-
mioterapii, ktére obejmowaty fluoropirymidyne, oksaliplatyne i irynotekan, w badaniu
RECOURSE takze bewacyzumab, a u pacjentéw z dzikim typem genu KRAS cetuksymab
lub panitumumab. Do badania RECOURSE wtaczano chorych ze stopniem sprawnosci 0 -
1 wg ECOG, a do badania Yoshino 2012 ze stopniem sprawnosci 0 - 2 wg ECOG (skala
ECOG przedstawiona w aneksie 8.14).

Szczegbélowe Kkryteria wiaczenia i wykluczenia z badan RECOURSE i Yoshino 2012
przedstawiono w tabeli ponize;.

Tab. 9. Por6wnanie kryteriéw kwalifikacji i wykluczenia z poszczegélnych badan klinicz-
nych dotyczacych triflurydyny/typiracylu

Badanie Kryteria wlaczenia

Kryteria wylaczenia

RECOURSE -

potwierdzony biopsjg gruczolakorak okreznicy lub
odbytuy;

stosowanie uprzednio co najmniej 2 schematow
standardowych chemioterapii, ktére mogty obejmo-
wa¢ takze chemioterapie uzupelniajacs, jezeli na-
wrot choroby nastgpit w ciagu 6 miesigcy od ostat-
niego podania terapii, jezeli progresja choroby na-
stapita w ciaggu 3 miesiecy od ostatniego podania te-
rapii lub jezeli wystapily klinicznie istotne zdarzenia
niepozadane zwigzane ze standardowa chemiotera-
pia, ktére wykluczaly ponowne podanie leku;
stosowane uprzednio chemioterapie musiaty obej-
mowa¢ nastepujace leki: fluoropirymidyne, oksali-
platyne, irynotekan, bewacyzumab, a u pacjentéw z
dzikim typem genu KRAS takze cetuksymab lub pa-
nitumumab;

znany status genu KRAS;

status ECOG 0-1;

odpowiednie funkcje nerek, watroby i szpiku kost-
nego

wiek < 18 lat

Yoshino -

2012

histologicznie lub cytologicznie potwierdzony, niere-
sekcyjny, przerzutowy gruczolakroak jelita grubego;

stosowanie uprzednio co najmniej 2 schematéw
standardowych chemioterapii;

oporno$¢ lub brak tolerancji na leczenie fluoropiry-
midyng, irynotekanem i oksaliplatyng;

mozliwo$é oceny zmian wg kryteriow RECIST v.1.0;
status ECOG 0-2;

odpowiednie funkcje nerek, watroby i szpiku kost-
nego;

wiek < 20 lat;

powazne choroby
wspolistniejace
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Mediana wieku chorych w badaniu RECOURSE i Yoshino 2012 byta podobna i wynosita
62-63 lata. Wigkszo$¢ pacjentéw stanowili mezczyzni. Do badania RECOURSE wtaczono
glownie pacjentoéw rasy biatej (57,5%) oraz azjatyckiej (34,7%), natomiast do badania
Yoshino 2012 jedynie pacjentéw rasy azjatyckie;j.

Dziki typ genu KRAS stwierdzono u 49% pacjentéw z badania RECOURSE oraz 53% pa-
cjentéw z badania Yoshino 2012.

W obydwu badaniach u ponad 80% pacjentéw stosowano wczeéniej 3 lub wiecej linii
leczenia, a wszyscy pacjenci przyjmowali chemioterapie oparte o fluoropirymidyne, ok-
saliplatyneg i irynotekan. W badaniu RECOURSE wszyscy pacjenci (z wyjatkiem 1 z gr.
placebo, co stanowi mniej niz 1% badanej populacji) przyjmowali bewacyzumab, nato-
miast w badaniu Yoshino 2012 bewacyzumab przyjmowato wczesniej 80% chorych.
Leki z grupy przeciwciat anty-EGFR przyjmowali prawie wszyscy pacjenci z dzikim ty-
pem genu KRAS w badaniu RECOURSE (z wyjatkiem 1 pacjenta z grupy T/T i 1 z grupy
placebo) oraz 46 (91%) pacjentéw z dzikim typem genu KRAS z gr. T/T i 23 (96%) pa-
cjentéw z gr. placebo w badaniu Yoshino 2012.

Poréwnanie charakterystyki pacjentéw z badar wiaczonych do analizy przedstawiono w
Tab. 10.

W badaniu RECOURSE pacjenci z grupy T/T otrzymywali badany lek przez $rednio 12,7
tyg. (SD 12,0; mediana 6,7; min 0,1; max 78,0), natomiast pacjenci z grupy placebo 6,8
tyg. (SD 6,1; mediana 5,7; min 0,1; max 63,7). Pacjenci przypisani do T/T otrzymali 89%
planowanych dawek leku w czasie trwania badania, a $rednia intensywno$¢ dawki wy-
nosita 155,1 (SD 20,0) mg/m? na tydzien. W grupie placebo pacjenci otrzymali 94% pla-
nowanych dawek, a $rednia intensywno$¢ dawki wynosita 165,3 (SD 16,5) mg/m? na
tydzien. Pacjenci z grupy placebo otrzymywali leczenie przez krétszy okres czasu, jed-
nak adherencja byta nieco wyzsza.

W badaniu Yoshino 2012 $rednia intensywno$¢ dawki T/T wynosita 147 mg/m? na ty-
dzien, a wzgledna intensywno$¢ 85,7%.

Tab. 10 Poréwnanie charakterystyki pacjentéw z badan wlaczonych do opracowania

Analizowana cecha RECOURSE Yoshino 2012
T/T (N=534) Placebo T/T (N=112) Placebo
(N=266) (N=57)
Wiek, mediana (zakres) 63 (27-82) 63 (27-82) 63 (28-80) 62 (39-79)
Pleé, n (%)
meska 326 (61) 165 (62) 64 (57) 28 (49)
zenska 208 (39) 101 (38) 48 (43) 29 (51)
Rasa, n (%) )
biata 306 (57) 155 (58) 0 0
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Analizowana cecha RECOURSE Yoshino 2012
T/T (N=534) Placebo T/T (N=112) Placebo
(N=266) (N=57)
azjatycka 184 (34) 94 (35) 112 (100)* 57 (100)*
czarna 4 (<1) 5(2) 0 0
Status ECOG, n (%)
0 301 (56) 147 (55) 72 (64) 35(61)
1 233 (44) 119 (45) 37 (33) 21 (37)
2 0 0 3(3) 1(2)
Pierwotne ognisko choroby, n (%)
okreznica 338 (63) 161 (61) 63 (56) 36 (63)
odbytnica 196 (37) 105 (39) 49 (44) 21(37)
Mutacja KRAS, n (%)
nie 262 (49) 131 (49) 54 (55)7 24 (48)7
tak 272 (51) 135 (51) 45 (45)* 25 (52)»
Czas od rozpoznania przerzutéw, n (%)
< 18 miesiecy 111 (21) 55(21) - -
> 18 miesiecy 423 (79) 211 (79) - -
Liczba wczeéniejszych linii leczenia, n (%)
2 95 (18) 45 (17) 17 (15) 13 (23)
3 119 (22) 54 (20) 95 (85)t 44 (77)t
24 320 (60) 167 (63)
Wczeéniej stosowane leki, n (%)
fluoropirymidyna 534 (100) 266 (100) 112 (100) 57 (100)
irynotekan 534 (100) 266 (100) 112 (100) 57 (100)
oksaliplatyna 534 (100) 266 (100) 112 (100) 57 (100)
bewacyzumab 534 (100) 265 (>99) 87 (78) 47 (82)
przeciwciato anty-EGFR 278 (52) 144 (54) 71 (63)# 36 (63)#
regorafenib 91 (17) 53 (20)
Oporno$é na fluoropirymidyne, n (%)
jako sktadowa dowolnej 524 (98) 268 (>99) -
wczeéniejszej linii leczenia
w momencie ostatniej eks- 497 (93) 240 (90) - -
pozycji
jako sktadowa ostatniej linii 311 (58) 144 (54) -
leczenia, przed wiaczeniem
do badania
Chemioterapia uzupeniajgca - 54 (48) 15 (26)
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Analizowana cecha RECOURSE Yoshino 2012
T/T (N=534)  Placebo T/T (N=112)  Placebo
(N=266) (N=57)

Rejon objety przerzutami
watroba - 65 (58) 38 (67)
ptuca - 87 (78) 44 (77)
wezty chtonne - 48 (43) 23 (40)
otrzewna - 11 (10) 17 (30)

*do badania wigczano jedynie Japonczykow;

* status mutacji KRAS okre$lano u 99 pacjentéw z grupy T/T (88%) oraz u 50 pacjentéw z grupy placebo (88%);

12 3 linie leczenia;
# cetuksymab
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4.2.4 Opis punktéw koncowych

Zaréwno w badaniu RECOURSE, jak i Yoshino 2012 pierwszorzedowym punktem kon-
cowym bylo przezycie catkowite (OS, ang. overall survival). Ponadto w obu badaniach
oceniano przezycie bez progresji (PFS, ang. progression-free survival), obiektywna od-
powiedZ na leczenie (ORR, ang. objective response rate), wskaznik kontroli choroby
(DCR, ang. disease control rate) oraz wystepowanie zdarzen niepozadanych. W badaniu
Yoshino 2012 jako drugorzedowy punkt koicowy zdefiniowano takze czas trwania od-
powiedzi na leczenie oraz czas do niepowodzenia leczenia (TTF, ang. time to treatment
failure). OdpowiedZ na leczenie w badaniach oceniano w oparciu o kryteria RECIST. W
badaniu RECOURSE zastosowano kryteria RECIST v. 1.1., a w Yoshino 2012 - RECIST v.
1.0. Kryteria odpowiedzi RECIST oraz réznice pomiedzy wymienionymi wersjami przed-
stawiono w aneksie 8.13.

Poréwnanie punktéw koncowych w badaniach RECOURSE i Yoshino 2012 przedstawio-
no w Tab. 11.

Tab. 11. Poréwnanie punktéw konicowych badan wilaczonych do przegladu systematycz-
nego.

Badanie Pierwszorzedowe punkty Drugorzedowe punkty koncowe

konicowe
RECOURSE - przezycie catkowite - przezycie bez progresji (PFS) - czas od randomiza-
(0S) - czas od ran- cji do pierwszej radiologicznie potwierdzonej pro-
domizacji do zgonu z gresji choroby lub zgonu z dowolnej przyczyny;
dowolnej przyczyny - odpowiedz na leczenie {ORR) - catkowita lub czg-
$ciowa odpowiedz na leczenie;

- wskaznik kontroli choroby (DCR) - udziat pacjen-
téw z najlepsza odpowiedzia okreslong jako catko-
wita/czeéciowa odpowiedz lub stabilizacja choroby
Z oceng co najmniej 6 tygodni po randomizacji;

- bezpieczenistwo

Yoshino - przezycie catkowite - przezycie bez progresji (PFS) - czas od randomiza-
2012 (0S) - czas od ran- cji do progresji choroby lub zgonu z dowolnej przy-
domizacji do zgonu z czyny;
dowolnej przyczyny - odpowiedz na leczenie (ORR);

lub daty ostatniej ob-

4 - wskaznik kontroli choroby (DCR) - catkowita lub
serwacji

cze$ciowa odpowiedz oraz stabilna choroba co
najmniej 6 tygodni po rozpoczeciu leczenia;

- czas trwania odpowiedzi na leczenie - czas pomig-
dzy osiggnieciem catkowitej/czesciowej odpowie-
dzi a progresja choroby;

- czas do niepowodzenia leczenia (TTF) - czas po-
miedzy randomizacjg a przerwaniem leczenia, pro-
gresja lub zgonem z dowolnej przyczyny;

- bezpieczenstwo
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4.2.5 Heterogenicznos$¢ badan

Zgodnie z Wytycznymi Oceny Technologii Medycznych AOTMIT 2016 przed zastosowa-
niem statystycznych metod syntezy nalezy okre$li¢ stopieni i przyczyny niejednorodno-
$ci wynikéw badan. Ocene heterogenicznos$ci przeprowadzono zgodnie z metodyka opi-
sang w wytycznych Cochrane Collaboration.

Zgodnie z wytycznymi Cochrane Collaboration rozwazane sg nastepujgce rodzaje hete-
rogeniczno$ci:

- heterogeniczno$¢ metodologiczna, wynikajgca z projektu badania,

- heterogenicznos$¢ kliniczna, wynikajaca z odmiennosci kryteriéw wiaczenia, cha-
rakterystyki pacjentéw lub interwencji, definicji ocenianych punktéw konco-
wych,

- heterogeniczno$¢ statystyczna - zmienno$¢ w wynikach leczenia, wynikajaca z
heterogenicznosci metodologicznej lub kliniczne;.

Ze wzgledu na wystgpowanie heterogeniczno$ci opracowano metode ilo$ciowego sza-
cowania niesp6jnosci pomigdzy badaniami. Przydatna statystyka oceny heterogeniczno-
Sci jest statystyka I2:

12=Q‘Tdf x 100%

gdzie: Q - statystyka chi-kwadrat, df - liczba stopni swobody.

Zgodnie z wytycznymi Cochrane Collaboration, progi dotyczace interpretacji wartosci I2
moga by¢ mylace, gdyz znaczenie zmiennosci zalezy od kilku czynnikéw. Interpretacja
wynikéw [2 jest nastepujgca:

- 0d 0% do 40%: moze nie mie¢ znaczenia,

- 0d 30% do 60%: moze reprezentowa¢ umiarkowanga réznorodno$é,
- 0d 50% do 90%: moze reprezentowac znaczgcg réznorodnosé,

- od 75% do 100%: znaczaca heterogenicznosé.

W niniejszej analizie klinicznej przyjeto prog 12=50%. Jezeli warto$¢ 12 byta wieksza niz
50% metaanalize¢ wynikéw wykonywano przy uzyciu modelu efektéw losowych.

Do analizy zakwalifikowano 2 randomizowane badania kliniczne: RECOURSE i Yoshino
2012. W obu badaniach komparatorem dla triflurydyny/typiracylu byto placebo. Ponad-
to wszyscy pacjenci otrzymywali najlepsza terapie podtrzymujacg (BSC). Do badania
RECOURSE zakwalifikowano 800 pacjentéw, natomiast do badania Yoshino 2012 - 172
pacjentéw. Oba badania wigczone do analizy charakteryzowatly sie¢ niskim ryzykiem
btedu systematycznego, byly poprawnie zaprojektowanymi kontrolowanymi prébami
klinicznymi z randomizacjg, przeprowadzonymi metoda podwdjnie $lepej préby.

W obu badaniach dawkowanie triflurydyny/typiracylu byto zgodne z ChPL Lonsurf - 35
mg/m? powierzchni ciala podawane doustnie dwa razy na dobe od 1. do 5. dnia oraz od
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8. do 12. dnia kazdego 28-dniowego cyklu. Protokoly badan zaktadaty mozliwo$¢ reduk-
cji dawki leku w przypadku wystapienia zdarzen niepozadanych.

Do badania RECOURSE witaczono gléwnie pacjentéw rasy biatej (57,5%) oraz azjatyckie;
(34,7%), natomiast do badania Yoshino 2012 jedynie pacjentow rasy azjatyckiej. Analiza
w subpopulacjach (pacjenci pochodzacy z Japonii vs pacjenci pochodzacy z Europy, USA
i Australii) przeprowadzona w badaniu RECOURSE wykazata brak wplywu rasy na sku-
teczno$é leczenia triflurydyna/typiracylem (rozdziat 4.2.6.1.2 i 4.2.6.2.2). Wykazano
réwniez brak réznic pomiedzy pacjentami pochodzgcym z Japonii, Europy oraz USA pod
wzgledem czestoéci wystepowania zdarzen niepozadanych, w tym o 3. stopniu cigzkosci,
powaznych zdarzen niepozadanych oraz hospitalizacji.1?

Badania réznily sie pod wzgledem kryteriéw wigczenia i wykluczenia pacjentéw. Do
badann RECOURSE i Yoshino 2012 kwalifikowano pacjentéw z przerzutowym rakiem
jelita grubego, ktérzy uprzednio stosowali co najmniej 2 schematy standardowych che-
mioterapii, ktére obejmowaty fluoropirymidyne, oksaliplatyne i irynotekan, a w badaniu
RECOURSE takze bewacyzumab oraz u pacjentéw z dzikim typem genu KRAS - cetuksy-
mab lub panitumumab. Charakterystyka populacji wskazuje jednak, ze takze w badaniu
Yoshino 2012 wiekszo$¢ pacjentéw przyjmowata uprzednio bewacyzumab, a cze$¢ pa-
cjentéw takze cetuksymab.

Do badania RECOURSE wiaczano chorych ze stopniem sprawnoéci 0 — 1 wg ECOG, a do
badania Yoshino 2012 ze stopniem sprawnosci 0 - 2 wg ECOG, jednak zgodnie z charak-
terystyka populacji w badaniu Yoshino 2012 jedynie ok. 2% pacjentéw charakteryzowa-
Yo sie 2. stopniem sprawnosci wg ECOG.

W obu badaniach pierwszorzedowym punktem konicowym bylo przezycie catkowite,
natomiast drugorzedowymi punktami korficowymi byto przezycie bez progresji, odpo-
wiedz na leczenie oraz wskaznik kontroli choroby.

Mediana czasu obserwacji w obu badaniach byta zblizona i wynosita 11,8 oraz 11,3 mie-
sigca odpowiednio w badaniu RECOURSE i Yoshino 2012.

Przedstawiona ocena heterogeniczno$ci badari wskazuje na brak istotnych réznic pod
wzgledem metodyki badan, stosowanych interwencji, charakterystyki populacji (z wy-
jatkiem rasy pacjentéw, jednak wykazano brak wplywu tego czynnika na skuteczno$¢ i
bezpieczeristwo triflurydyny/typiracylu) i ocenianych punktéw konicowych. W zwigzku
z tym w niniejszej analizie klinicznej wyniki z badaft RECOURSE i Yoshino 2012 analizo-
wano lacznie, a w sytuacji, gdy dany punkt konicowy byt oceniany w wigcej niz jednym
badaniu klinicznym, przeprowadzano metaanalize skuteczno$ci lub bezpieczenstwa tri-
flurydyny /typiracylu.

4.2.6 Skutecznosc¢

Skuteczno$é¢ terapii triflurydyna/typiracylem w leczeniu pacjentéw z przerzutowym
rakiem jelita grubego oceniano na podstawie 2 randomizowanych badan klinicznych:
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RECOURSE i Yoshino 2012, W obu badaniach komparatorem dla triflurydyny/typiracylu
byto placebo. Ponadto wszyscy pacjenci otrzymywali najlepsza terapie podtrzymujaca
(BSC).

4.2.6.1 Przezycie catkowite

4.2.6.1.1 Populacja catkowita

Przezycie calkowite byto pierwszorzedowym punktem koficowym zaréwno w badaniu
RECOURSE, jak i Yoshino 2012. Szczegétowe wyniki z badan dotyczace OS przedstawio-
now Tab. 12,

W badaniu RECOURSE liczba zdarzen (zgonéw) wymagana do przeprowadzenia pier-
wotnej analizy skuteczno$ci wynosita 571. W momencie osiagniecia tego zatozenia me-
diana czasu obserwacji wynosita 11,8 miesigca. W grupie T/T stwierdzono zgon u 364
pacjentéw (68%), a w grupie placebo u 210 pacjentéw (79%). Mediana przezycia cal-
kowitego wynosita 7,1 miesigca (95% CI: 6,5; 7,8) w grupie triflurydyny/typiracylu oraz
5,3 (95% CI: 4,6; 6,0) w grupie placebo. Stwierdzono redukcje ryzyka zgonu o0 32%
wsréd pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita grubego leczonych triflurydy-
ng/typiracylem w poréwnaniu z placebo (HR=0,68; 95% CI: 0,58; 0,81; p<0,0001; Ryc.
2). Wspotczynnik rocznego przezycia wynosit 26,6% (95% CI: 22,3; 31,1) oraz 17,6%
(95% CI: 12,7; 23,1) odpowiednio w grupie T/T i placebo, natomiast wspotczynnik pét-
rocznego przezycia odpowiednio 58% i 44%.

Ponadto, w badaniu RECOURSE przeprowadzono aktualizacje analizy przezycia catkowi-
tego. W momencie odcigcia danych odnotowano $mier¢ 89% pacjentéw (nastapito do-
datkowe 138 zdarzen po pierwotnej analizie 0S). Mediana przezycia catkowitego wyno-
sita 7,2 miesigca (95% CL: 6,6; 7,8) i 5,2 (95% CI: 4,6; 5,9) odpowiednio w grupie T/Ti
placebo (HR=0,69; 95% CI: 0,59; 0,81; p<0,001), a wspétczynnik rocznego przezycia
wynosit 27,1% (95% CI: 23,3; 30,9) oraz 16,6% (95% CI: 12,4; 21,4).89

W momencie analizy przezycia catkowitego w badaniu Yoshino 2012 (mediana czasu
obserwacji réwna 11,3 miesigca) stwierdzono 123 zgony - 75 (67%) w grupie T/T oraz
48 (84%) w grupie placebo. Mediana przezycia catkowitego wynosita 9,0 miesiecy (95%
CI: 7,3; 11,3) wsréd pacjentéw leczonych triflurydyna/typiracylem i 6,6 miesiaca (95%
CL: 4,9; 8,0) w grupie placebo. Zaobserwowano zmniejszenie ryzyka zgonu o 44% w
grupie T/T w poréwnaniu z placebo (HR=0,56; 95% Cl: 0,39; 0,81; p=0,0011; Ryc. 3). W
badaniu przeprowadzono aktualizacje analizy przezycia catkowitego. W momencie od-
cigcia danych stwierdzono $mier¢ 167 pacjentéw (98,8%, mediana czasu obserwacji
wynosita 57,5 miesigca). Mediana przezycia catkowitego wynosita 9,0 miesiecy w grupie
T/T oraz 6,6 miesigca w grupie placebo (HR=0,63; 95% CI: 0,45; 0,87; p=0,0066).11

Przedstawione wyniki pochodza z analizy przy uzyciu testu log-rank i modelu propor-
cjonalnego hazardu Coxa, zdefiniowanej w protokotach badan klinicznych. Natomiast w
dyskusji (rozdziat 6.2.1.1) przedstawiono dodatkowo wyniki dotyczace przezycia cat-
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kowitego oraz przezycia bez progresji uzyskane w ramach analizy parametrycznej prze-
zycia, ktére postuza do obliczenn w modelu farmakoekonomicznym.

Ryc. 2 Pierwotna analiza przezycia catkowitego z badania RECOURSE

100+
90
80+ Hazard ratio for death, 0.68 (95% Cl, 0.58-0.81)
P<0.001
R
'g 604
E e
} N
304
20+
104 '
0 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
Q 3 b 9 1 15 18
Months since Randomization
No. at Risk
TAS-102 534 459 294 137 64 23 7
Placebo 266 198 107 47 24 9 3

Ryc. 3 Pierwotna analiza przezycia catkowitego z badania Yoshino 2012

~— TAS-102

10070
L‘.—L\! — Placebo
= \

90 - T,
80 e W

60~ g _
50 L e .

40 LW Ly

Ovenall survival (%)

304 . 1 s
0% ooy

10+

Y T T | T | i
0 3 3 9 12 15 18
Number at risk
TAS-102 112 104 77 55 23 6
Placebo 57 46 31 18 4 1
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Na podstawie pierwotnych danych z badania Yoshino 2012 i RECOURSE oraz zaktuali-
zowanych analiz przezycia z obu badan przeprowadzono metaanalizy danych dotycza-
cych przezycia catkowitego wérdd pacjentéw leczonych triflurydyna typiracylem w po-
réwnaniu z placebo. Metaanaliza danych wykazata istotng przewage T/T nad placebo
pod wzgledem poprawy przezycia catkowitego u pacjentéw z przerzutowym rakiem
jelita grubego zaréwno w przypadku analizy pierwotnej, jak i analizy danych zaktuali-
zowanych (odpowiednio HR=0,66; 95% CI: 0,56; 0,77; p<0,001; Ryc. 4 oraz HR=0,68;

95% CI: 0,59; 0,78; p<0,001; Ryc. 5).

Ryc. 4 Metaanaliza skutecznosci triflurydyny/typiracylu w poréwnaniu z placebo: przezy-

cie calkowite, analiza pierwotna - HR (95% CI); CochranQ p=0,3436

RECOURSE

Yoshino 2012

combined

Summary meta-analysis plot [fixed effects]

1

I
0,5

* ratio (95% confidence interval)

0,68 (0,58, 0,81)

0,56 (0,39, 0,81)

0,66 (0,56, 0,77)
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Ryc. 5 Metaanaliza skutecznosci triflurydyny/typiracylu w poréwnaniu z placebo: przezy-
cie catkowite, analiza zaktualizowana - HR (95% CI); CochranQ p=0,6259

Summary meta-analysis plot [fixed effects]

RECOURSE l 0,69 (0,59, 0,81)

Yoshino 2012 = 0,63 (0,45, 0,87)

combined 0,68 (0,59, 0,78)

i |
0.2 0,5 1

* ratio (95% confidence interval)

4.2.6.1.2 Analiza subpopulacji

W badaniu RECOURSE przeprowadzono analize przezycia catkowitego w subpopula-
cjach w zalezno$ci od: statusu KRAS, czasu od diagnozy pierwszego przerzutu, geogra-
ficznego regionu pochodzenia, ptci, wieku, statusu ECOG, pierwotnego ogniska choroby,
opornoséci na fluoropirymidyne, stosowania regorafenibu, liczby wczeSniejszych linii
leczenia oraz liczby miejsc zajetych przerzutami.

Wyniki analizy przezycia catkowitego byly zgodne w wiekszosci subpopulacji, w tym w
grupach zdefiniowanych na podstawie czynnikéw ujetych w stratyfikacji (status KRAS,
czas od zdiagnozowania pierwszego przerzutu i geograficzny region pochodzenia; Ryc.
6). Tylko w jednym przypadku - subpopulacja pacjentéw, kt6rzy uprzednio przyjmowali
2 linie leczenia, warto$¢ HR dla przezycia catkowitego byta wieksza niz 1 (HR=1,05; 95%
CI: 0,68; 1,63), jednak wynik nie byt istotny statystycznie.

W wieloczynnikowej analizie regresji Coxa zaden z czynnikéw ujetych w analizie subpo-
pulacji nie zostat zidentyfikowany jako czynnik predykcyjny skutecznosci leku (p-value
>0,2). Natomiast trzy czynniki zostaly okre$lone jako prognostyczne: czas od zdiagno-
zowania pierwszego przerzutu, status ECOG oraz liczba obszaréw zajetych przerzutami.
Efekt T/T na przezycie catkowite po uwzglednieniu tych czynnikéw pozostat staly -
HR=0,69 (95% ClI: 0,58; 0,81).
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Ryc. 6 Metaanaliza skutecznosci triflurydyny/typiracylu w poréwnaniu z placebo: przezy-
cie calkowite - analiza subpopulacji (RECOURSE)

Subgroup No. of Patients Hazard Ratio (95% Cl)
All patients 800 e | 0.68 (0.58-0.81)
KRAS status i
wild type 193 S S— : 0.58 (0.45-0.74)
Mutant 407 —_—— 0.80 (0.63-1.02)
Time since diagnosis of first metastases i
<18 mo 166 5 ! 0.34 (0.581.21)
=18 mo 634 —_— b 0.64 (0.53-0.78)
Geographic region E
Japan 266 —_— 0.75 (0.57-1.00)
United States, Europe, and Australia 534 —_— ! 0.64 (0.52-0.80)
Sex i
Male 491 —_——— 0.69 (0.56-0.87)
Female 309 —_—— 0.68 (0.51-0.90)
Age !
<65 yr 448 — 0.74 (0.59-0.94)
265 yr 352 _— i 0.62 {0.48-0.80)
ECOG performance status E
0 448 P 0.73 (0.58-0.93)
1 352 —_— - 1 0.61 (0.48-0.79)
Primary tumor site i
Colon 499 —_— 0.68 (0.55-0.85)
Rectum 301 — 0.64 (0.48-0.85)
Disease refractory to fluoropyrimidine |
{as part of last prior regimen) 455 —_— . 0.75 (0.59-0.94)
Prior use of regorafenib i
Yes 144 B 4 0.69 (0.45-1.05)
No 656 —— H 0.69 (0.57-0.83)
No. of prior regimens i
2 140 -8 1.05 (0.68-1.63)
3 173 & v 0.74 (0.51-1.08)
=4 487 —_— H 0.59 (0.47-0.73)
No. of merastauc sites |
1-2 477 —_— E 0.69 (0.54-0.87)
=3 ky2 ————. ] 0.68 (0.52-0.88)
03 05 10 20
TAS-102 Better Placebo Better

Réwniez w badaniu Yoshino 2012 efekt stosowania triflurydyny/typiracylu na przezycie
catkowite byt podobny w zdefiniowanych subpopulacjach w zalezno$ci od pici, wieku,
statusu ECOG, pierwotnego ogniska choroby, liczby miejsc zajgtych przerzutami, wyste-
powania przerzutéw w watrobie, ptucach, weztach chtonnych i otrzewnej, wczesniej
stosowanego leczenia oraz statusu KRAS (jednak nie zawsze byt istotny statystycznie, co
mogto wynikaé z niewielkiej liczby pacjentéw w niektérych subpopulacjach, Ryc. 7).

W badaniu Yoshino 2012 analizowano szczegétowo skuteczno$¢ T/T w zaleznosci od
statusu KRAS. Mediana OS wéréd pacjentéw z dzikim typem genu KRAS wynosita 7,2
miesigca (95% Cl: 6,1; 10,3) oraz 7,0 miesiecy (95% CI: 3,4; 9,4) odpowiednio w grupie
T/T i placebo (p=0,191). Mediana przezycia catkowitego wéréd pacjentéw z mutacjg
genu KRAS wynosita 13,0 miesiecy (95% CI: 8,6; 14,3) oraz 6,9 miesigca (95% CI: 5,2;
8,6) odpowiednio w grupie T/T i placebo (p=0,0056). Nie stwierdzono jednak, aby roz-
nica efektéw pomiedzy pacjentami z dzikim typem i mutacjg w genie KRAS byta istotna
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statystycznie (p=0,296). Na Ryc. 8 przedstawiono analize przezycia catkowitego pacjen-
tow w zaleznosci od statusu genu KRAS.

Ryc. 7 Metaanaliza skuteczno$ci triflurydyny/typiracylu w poréwnaniu z placebo: przezy-
cie catkowite - analiza subpopulacji (Yoshino 2012)

TAS-102 Placebo Hazard ratio pfor
(95% Q) interaction
Sex
Male 64 28 —_— . 0-68(041-113) 0328
Female 48 29 —a— 049 (029.083)
Age (years)
<6% 60 34 R e 1 064(039-103) Q427
>65 52 23 —_— 051(029-090})
Performance status*
o 72 35 _— 0-55 {0 34-0-829) 0775
1-2 40 22 _— 054 (030-0-96)
Primary site
Colon 63 36 [ E— 059(037-093) 03891
Rectum 49 21 ——— 0-54 (0-29-0499)
Number of metastatic organs
1 25 11 ¥ 062(023163) 0510
2 43 20 . 049(026094)
3 27 12 - — 04/ (0-22-098)
x4 27 14 " 081(038-171)
Liver metastasls
Yes 65 18 —_—— 072(046-111) 0204
No 47 19 —.— 044 (0-23-084)
Lung metastasis
Yes 87 44 —— 056(032085) 0786
No 25 3 —l—r— 0:55(0 25-118)
Lymph node metastasis
Yes 48 23 i 041(023-117) 0199
No 64 34 — 068(0:41-097)
Petitoneum metastasis
Yes 11 1% B 052{023-117) 080y
No 101 40 —a— 063(041-097)
Previous treatment
Surgwcal history
Yes 103 50 R — 05/(038084) 0582
No 9 7 1 074(027-2.06)
Adjuvant chemotherapy !
Yes 54 15 —_— . — 060(032-114) 0822
No %8 42 —a— 055({035088)
Nomber of palhative chemotherapies
2 17 13 - 048(019-120) 0962
23 9% 44 —a— 058(039-087)
Bevacgumab
Yes 87 Fod —_— 063(042-095) 0207
No 25 10 . 03/7(016086)
Cetuximab
Yes 71 36 S — 069(044-109) 0294
No 41 2 — 041(022-076)
KRAS mutational status
Wild type 54 24 B 070{0 41-1 20) 0296
Mutant 45 26 [ — 044 (0 25 0-80)
I Ll L T Ll 1
0 0s 10 18 20 25 30
P
Favours TAS 102 Favoours placebo -
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Ryc. 8 Analiza przezycia calkowitego w populacji pacjentéw z dzikim typem genu KRAS
(A) oraz z mutacja w genie KRAS (B) z badania Yoshino 2012

A B
100 4—— —— 1A% 102 e N
o™ — T
2 . _,H L,
\H | 1 -
: 1
= 15 - : 1
5 - 4 _
¢ L a '
i R | u |
3 =
& 10 1_l|. B A
30 =1 \—| !
L it |
20 _‘ : Ly i LL
L == | i
T T T T T 1 T T T T U T
0 3 & 9 12 1 15 e } & 9 12 15 18
Number at risk
TAS-102 54 43 34 -] 1 45 44 35 26 14 4
Plxcebo 24 19 14 ! 26 3 15 8 2 0

4.2.6.2 Przezycie bez progresji

4.2.6.2.1 Populacja catkowita

Przezycie bez progresji zdefiniowane jako czas od randomizacji do progresji choroby lub
zgonu z dowolnej przyczyny oceniano w obu badaniach wiaczonych do analizy klinicz-
nej. Szczegétowe wyniki analizy przedstawiono w Tab. 13.

W badaniu RECOURSE mediana przezycia bez progresji wynosita 2,0 miesigce (95% CL:
1,9; 2,1) w grupie pacjentéw leczonych triflurydyna/typiracylem oraz 1,7 miesiaca (95%
Cl: 1,7; 1,8) w grupie placebo. lloraz ryzyka dla progresji choroby (T/T vs placebo) wy-
nosit 0,48 (95% CI: 0,41; 0,57; p<0,001; Ryc. 9).

Przezycie bez progresji w badaniu Yoshino 2012 oceniane byto przez niezalezng komisjg
oraz przez badaczy. Mediana przezycia bez progresji w ocenie niezaleznej komisji wyno-
sita 2,0 miesiace (95% CI: 1,9; 2,8) w grupie T/T i 1,0 miesiac (95% CI: 1,0; 1,0) w grupie
placebo (HR=0,41; 95% CI: 0,28; 0,59; p<0,001; Ryc. 10). W ocenie badaczy mediana
przezycia bez progresji w grupie T/T byta wyzsza i wynosita 2,7 miesigca (95% CI: 1,9;
3,2), a w grupie placebo byla zgodna z ocena komisji (HR=0,35; 95% CI: 0,25; 0,50;
p<0,001).

W badaniu RECOURSE odnotowano mniejsza réznice w medianach PFS w grupie T/T w
poréwnaniu z placebo niz w badaniu Yoshino 2012 (0,3 miesigca vs 1 miesigc), co wyni-
ka z harmonogramu radiologicznej oceny progresji choroby. W badaniu RECOURSE ra-
diologiczna ocena progresji choroby zaplanowana zostata dopiero po 8 tygodniach od
rozpoczecia terapii oraz co kolejne 8 tygodni, natomiast w badaniu Yoshino 2012 radio-
logiczna ocene progresji choroby wykonywano po 4, 8 12 i kazdych kolejnych 8 tygo-
dniach terapii. W zwiazku z tym na wykresie PFS w badaniu RECOURSE (Ryc. 9), pomig-
dzy rozpoczeciem terapii a 8 tyg. leczenia, krzywe Kaplana-Meiera dla T/T i placebo s3
do siebie bardzo zblizone, a rozchodza sie dopiero po 8 tyg. terapii. Natomiast w badaniu
Yoshino 2012 (Ryc. 10) krzywe dla T/T i placebo sg do siebie zblizone w okresie od roz-
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poczgcie leczenia do 4 tyg. terapii, a nastepnie sie rozchodzg. Z opisanych réznic w har-
monogramie oceny PFS wynika réznica median PFS w obu badaniach.

Na podstawie wynikéw badania RECOURSE i Yoshino 2012 przeprowadzono metaanali-
zg, ktora wykazata istotny dodatni wptyw stosowania triflurydyny/typiracylu w poréw-
naniu z placebo na przezycie bez progresji (HR=0,47; 95% CI: 0,40; 0,54; p<0,001; Ryc.
11).

Tab. 13 Poréwnanie skuteczno$ci triflurydyny/typiracylu z placebo: przezycie bez pro-
gresji (PFS)

Triflurydyna/typiracyl Placebo
Badanie ; ; p HR (95% CI)
= N % mediana N % mediana
(95% CI) (95% CI)
2,0 1,7 0,48
RECOURSE 472 534 88 251 266 94 0,007 (0,41; 0,57)
(1,9;2,1) (1,7; 1,8)
p<0,001 0,47
Yoshino 041 (0,40; 0,54)
: p<0,001
2012 (ocena 4 115 pg 20 bd 57 bd -0 (0,28; 0,59)
niezaleznej (1,9;2,8) (1,0; 1,0)
e p<0,001
komis;ji)
Yoshino 97 10 0,35
2012 (ocena b.d. 112 bd. (i 9:3.2) bd. 57 bd (i 0;1,0) (0,25;0,50) -
badaczy) T S p<0,001

Ryc. 9 Analiza przezycia bez progresji z badania RECOURSE

100
0.}
. B Hazard ratio for progression or death, 0 48 (95% C1, 0.41-0.57)
3_3— 70 P<0,001 by log-rank test
[
&
[
w
v
& st ----
5
- 40_
4
v
& 304 TAS.102
&
204
10 | Placebo
| : ]
0 T T T T T T T T T T T ] ¥ 1] r T T
0 Fd 4 [ . 10 12 14 16
Months since Randomization
No. at Risk
TAS-102 534 238 121 66 0 18 > 4 2
Placebo 266 51 10 2 2 2 1 1 0
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Ryc. 10 Analiza przezycia bez progresji z badania Yoshino 2012
100

90 -

80

704

Progression-free sundval (%)
i
o
!

0 12 15 18
Number at risk
TAS-102 112 31 17 4 1
Placebo 57 4 1 0 0

Ryc. 11 Metaanaliza skuteczno$ci triflurydyny/typiracylu w poréwnaniu z placebo: prze-
zycie bez progresji - HR (95% CI); CochranQ p=0,4483

Summary meta-analysis plot [fixed effects]

RECOURSE 0,48 (0,41, 0,57)
Yoshino 2012 ! 0,41 (0,28, 0,59)
combined 0,47 (0,40, 0,54)
I |
0.2 0,5 1

* ratio (95% confidence interval)

4.2,6.2.2 Analiza subpopulacji

W badaniu RECOURSE przeprowadzono analiz¢ przezycia bez progresji w subpopula-
cjach w zaleznosci od: statusu KRAS, czasu od diagnozy pierwszego przerzutu, geogra-
ficznego regionu pochodzenia, pici, wieku, statusu ECOG, pierwotnego ogniska choroby,
opornoéci na fluoropirymidyne, stosowania regorafenibu, liczby wczeéniejszych linii
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leczenia oraz liczby miejsc zajetych przerzutami. Analiza wykazata przewage triflurydy-
ny/typiracylu nad placebo we wszystkich zdefiniowanych grupach (Ryc. 12).

Rowniez w badaniu Yoshino 2012 efekt stosowania triflurydyny/typiracylu na przezycie
bez progresji byl podobny w zdefiniowanych subpopulacjach w zaleznoéci od pici, wie-
ku, statusu ECOG, pierwotnego ogniska choroby, liczby miejsc zajetych przerzutami, wy-
stgpowania przerzutéw w watrobie, ptucach, wezlach chlonnych i otrzewnej, wczesniej
stosowanego leczenia oraz statusu KRAS (jednak nie zawsze byl istotny statystycznie, co
mogto wynika¢ z niewielkiej liczby pacjentéw w niektérych subpopulacjach, Ryc. 13).

W badaniu Yoshino 2012 analizowano szczegétowo przezycie bez progresji w zaleznosci
od statusu KRAS. Mediana przezycia bez progresji wéréd pacjentéw z dzikim typem ge-
nu KRAS leczonych T/T wynosita 1,9 miesiaca (95% ClI: 1,1; 2,8), a w grupie placebo 1,0
(95% CI: 1,0; 1,1; HR=0,40; 95% CI: 0,23; 0,69; p=0,0004). W subpopulacji chorych z
mutacja w genie KRAS mediana przezycia bez progresji wynosita 2,8 miesiaca (95% CI:
1,9; 4,7) oraz 1,0 (95% CI: 1,0; 1,2) odpowiednio w grupie T/T i placebo (HR=0,34; 95%
CL: 0,19; 0,61; p<0,001). Nie stwierdzono istotnych réznic pomiedzy obiema analizowa-
nym populacjami (p=0,772).
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Ryc. 12 Metaanaliza skutecznosci triflurydyny/typiracylu w poréwnaniu z placebo: prze-
zycie bez progresji - analiza subpopulacji (RECOURSE)

Subgroup No. of Patients Hazard Ratio (95% Cl)
All patients 800 —_— i 0.48 (0.41-0.57)
KRAS status ;
Wwild type 393 —_— } 0.48 (0.38-0.60)
Mutant 407 N~ — ] 0.49 (0.39-0.61)
Time since diagnosis of first metastases E
<18 mo 166 - ' 0.60 (0.43-0.85)
=18 mo 634 —r 1 0.45 {0.38-0.54)
Geographic region i
Japan 266 —_— i 0.58 (0.44-0.75)
United States, Europe, and Australia 534 —_— ! 0.43 (0.35-0.53)
Sex |
Male 491 —_— ' 0.54 (0.44-0.67)
Famale 09— E 0.40 (0.30-0.53}
Age !
<65yr 448 —_— ! 0.52 (0.42-0.65)
265yr 352 ——a—— H 0.41 (0.32-0.52)
€COG performance status E
0 4438 _—— : 0.49 (0.40-0.61)
1 352 —-— : 0.47 (0.37-0.61)
Primary tumor site ]
Colon 439 —_—— E 0.50 (0.41-0.62)
Rectum 0] — ' 0.45 (0.34-0.59)
Disease refractory to fluoropyrimidine ;
(as part of last prior regimen) 455 —_— i 0.51 (0.41-0.63)
Prior use of regorafenib !
Yes 144 * ! 0.53 (0.36-0.78)
No 656 —_— i 0.47 (0.39-0.56)
No. of prior regimens i
2 140 . E 0.59 (0.39-0.88)
3 173 . ' 0.44 (0.30-0.63)
24 87— ! 0.44 (0.36-0.54)
No. of metastatic sites h
1-2 a7 —— ; 0.44 (0.35-0.54)
=3 23 —_— | 0.55 (0.43-0.71)
L I g ¥ ' I I
03 05 1.0 20
TAS-102 Better Placebo Battor
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Ryc. 13 Metaanaliza skutecznosci triflurydyny/typiracylu w poréwnaniu z placebo: prze-
zycie bez progresji - analiza subpopulacji (Yoshino 2012, ocena niezaleznej komisji)*

TAS-102 Placebo Hazard Ratio Interaction
u B 955 Cl P Value
Centder 00m
Male ) 3 055 [0:33.091]
Fennle 48 k] 030 [0:17.0:53)
Agelyears) 073
-65 1] H 042 [036,068]
65 50 3 038 [02.067
ECOG perforimnce status 0 HS
0 i 35 043 [0-27.068)
12 40 » 040 02.07)
Primary Site 0991
Colon 3] 36 04 {025,071}
Rectum 49 | 036 [020.086)
Nuwnber of Meta tatic Organ: 0783
1 25 11 042 (017,103}
2 £ A 052 [02.097)
3 n 12 019 [003.048)
=4 17 4 035 013,097
Liver Metastazis 0619
Ye: 65 38 036 [0:23,057)
No 47 I\ 046 [024,086]
Lung Metatasis 097
Yes 87 H 0-40 {026.061)
No 25 13 047 (022,100
Lywoph Nodes Metastatis 0
Ye: 45 3 0% [016,0-52)
No 64 M 048 (0:30.0-78)
Peritonewn Netas easic 0 6%
Ye: n 17 038 [015.1-00)
No 0l 40 0-42 [028.063}
Presious Treaoment
Surgical history 0981
Yes 103 0 041 (028,061}
No 9 7 037 [010,1.29)
Adjuvant chemotherapy 0849
Ye: 4 15 034 [018.067)
No 58 42 045 (029.071]
Nuioher of palliative chemotheragies 0080
2 1 13 068 [031,149)
L3 95 H 033 02,0351
Bevacizumab 005
Ye: §? 47 051 034.075)
No 23 10 010 003 031
Cetuxitmb 0697
Yes 7 % 0-H [028,069]
No 41 21 034 (015.064)
ERAS Mtaticnal Statu: by ARNS-Scorpion centrally 0
Wild-type b 4 040 (023,069)
Mutane 45 n-u 1019 0611

Hazard Rato (95% ()

IR R R TR IRE TR

*wykres zaczerpniety z zalgcznika do publikacji Yoshino 2012

4.2.6.3 Odpowiedz na leczenie

4.2.6.3.1 Populacja catkowita

] a.s
Favour; TAS-102

1

2 2.5

Favour plcebo

Odpowiedz na leczenie oceniano w badaniu RECOURSE oraz Yoshino 2012 za pomoca
kryteriow RECIST (Aneks 8.13). Wyniki analizy danych z badania RECOURSE oraz Yos-

hino 2012 (ocena niezaleznej komisji) przedstawiono w Tab. 14.

Catkowita odpowiedZ na leczenie stwierdzono tylko u jednego pacjenta w badaniu RE-
COURSE (grupa placebo) - nie stwierdzono istotnej réznicy pomiedzy pacjentami leczo-
nymi triflurydyng/typiracylem a pacjentami z grupy placebo pod wzgledem prawdopo-
dobienstwa wystapienia catkowitej odpowiedzi na leczenie (p=0,28).
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Cze$ciowa odpowiedZ na leczenie zaobserwowano u 8 pacjentéw z gr. T/T (1,6%) w
badaniu RECOURSE oraz 1 pacjenta z gr. T/T (0,9%) w badaniu Yoshino 2012. Nie
stwierdzono wystapienia czeSciowej odpowiedzi na leczenie u Zadnego z pacjentéw
przydzielonych do grupy placebo. Metaanaliza danych z obu badan nie wskazata jednak
istotnej réznicy pomiedzy T/T i placebo pod wzgledem prawdopodobienstwa osiagnig-
cia tego punktu koricowego (p=012, Ryc. 14).

Metaanaliza danych z badan dotyczgca obiektywnej odpowiedzi na leczenie zdefiniowa-
nej jako catkowita lub cze$ciowa odpowiedz na leczenie nie wykazala istotnych réznic w
prawdopodobiefistwie wystapienia tego punktu koficowego pomigdzy pacjentami
przyjmujacym triflurydyne/typiracyl a pacjentami z grupy placebo (p=0,18, Ryc. 15).
Brak istotnej réznicy pod wzgledem tego punktu koncowego pomigdzy analizowanymi
grupami wynikat z bardzo malej liczby pacjentéw osiggajacych odpowiedZ na leczenie w
obu ramionach badari (9/614 pacjentéw z grupy T/T i 1/315 pacjentéw z gr. placebo),
co z kolei zwigzane jest z zaawansowanym stadium choroby.

Stabilizacje choroby zaobserwowano u 42% pacjentéw przyjmujacych T/T z badania
RECOURSE i 43% pacjentéw z tej grupy z badania Yoshino 2012 oraz u odpowiednio
16% i 11% pacjentéw z grupy placebo. Metaanaliza danych wskazata na istotnie wigksze
prawdopodobiefistwo wystapienia stabilizacji choroby u pacjentéw przyjmujgcych T/T
w poréwnaniu z placebo (RR=2,85; 95% CI: 2,15; 3,77; p<0,001, Ryc. 16, Ryc. 17).

W obu badaniach oceniano takze wskaznik kontroli choroby (DCR), zdefiniowany jako
udzial pacjentéw z najlepsza odpowiedzig okreslong jako catkowita/czg$ciowa odpo-
wied? lub stabilizacja choroby z ocena co najmniej 6 tygodni po randomizacji. Metaana-
liza danych wykazata istotng przewage triflurydyny/typiracylu nad placebo pod wzgle-
dem prawdopodobiefistwa osiagnigcia tego punktu koricowego (RR=2,89; 95% CI: 2,19;
3,80; p<0,001; Ryc. 18, Ryc. 19).
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Ryc. 14 Metaanaliza skutecznos$ci triflurydyny/typiracylu w poréwnaniu z placebo: cze-
$ciowa odpowiedz (PR)

Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
RECOURSE 8§ 502 0 258 50.0% 8.75[0.51,151.08]
Yoshino 2012 1 12 0 57 500% 1.54[0.06,37.21] | —
Total (95% Cl) 614 315 100.0%  5.14[0.66, 40.01]
Total events 9 0

it Ohi2 = = N 2= b f f f {
Heterogeneity: Chi .0.6_8, df=1 (_P 0.41); 2= 0% 0.001 01 1 10 1000
Test for overall effect: Z = 1.57 (P =0.12) Przewaga placebo  Przewaga TAS-102

Ryc. 15 Metaanaliza skutecznosci triflurydyny/typiracylu w poréwnaniu z placebo: obiek-
tywna odpowiedz na leczenie (ORR)

Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
RECOURSE 8§ 502 1 258 66.7% 4.11[0.52,32.70] i
Yoshino 2012 1 12 0 57 333% 1.54[0.06,37.21] -
Total (95% Cl) 614 315 100.0% 3.25[0.58,18.11] E- =
Total events 9 1

e (hi2 = - = 2= f f f !
Heterogeneity: Chi .0.2_6, df=1 (_P 0.61); = 0% 0.001 01 110 1000
Test for overall effect: Z=1.35 (P = 0.18) Przewaga placebo  Przewaga TAS-102

Ryc. 16 Metaanaliza skutecznosci triflurydyny/typiracylu w poréwnaniu z placebo: stabi-
lizacja choroby - miara: RR

Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
RECOURSE 213 502 41 258 87.2%  2.67[1.98,360] : |}
Yoshino 2012 48 112 6 57 12.8%  4.07(1.85,8.94) —
Total (95% CI) 614 315 100.0%  2.85[2.15,3.77] . 2
Total events 261 47

itv' Chi2 = = = 2= QY } } f i —
Heterogeneity: Chiz = 0.97, df = 1 (P = 0.32); = 0% 01' 1 02 Of 5 1 2 5 110
Test for overall effect; Z = 7.35 (P < 0.00001) Przewaga placebo Przewaga TAS-102
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Ryc. 17 Metaanaliza skutecznosci triflurydyny/typiracylu w poréwnaniu z placebo: stabi-
lizacja choroby - miara: RD

Experimental Control Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% ClI
RECOURSE 213 502 41 258 81.9%  0.27[0.20, 0.33] l
Yoshino 2012 48 112 6 57 181%  0.32[0.20, 0.44] -
Total (95% Cl) 614 315 100.0%  0.28[0.22, 0.33] 2
Total events 261 47

Heterogeneity: Chi? = 0.70, df = 1 (P = 0.40); 12= 0%
Test for overall effect: Z = 9.76 (P < 0.00001)

05 025 0 025 05
Przewaga placebo Przewaga TAS-102

Ryc. 18 Metaanaliza skutecznosci triflurydyny/typiracylu w poréwnaniu z placebo: kon-

trola choroby (DCR) - miara: RR

Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
RECOURSE 221 502 42 258 87.5%  270[2.02,3.63]
Yoshino 2012 45 112 6 57 125%  4.16[1.89,9.12) -
Total (95% Cl) 614 315 100.0%  2.89[2.19, 3.30] <&
Total events 270 48

Heterogeneity: Chi? = 1.02, df =1 (P = 0.31); 1= 2%
Test for overall effect: Z = 7.54 (P < 0.00001)

] 1
T

4 | 1 [l
0102 05 1 2 5 10
Przewaga placebo Przewaga TAS-102

Ryc. 19 Metaanaliza skutecznosci triflurydyny/typiracylu w poréwnaniu z placebo: kon-

trola choroby (DCR) - miara: RD

Experimental Control Risk Difference Risk Difference

Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
RECOURSE 221 502 42 258 81.9%  028[0.21,0.34] .
Yoshino 2012 49 112 6 57 181%  0.33[0.21,0.45) ==
Total (95% CI) 614 315 100.0%  0.29[0.23,0.34] ¢
Total events 270 48

o -2 - - = L2 - Y : | ] |
Heterogeneity: Chi? = 0.62, df = 1 (P = 0.43); 2= 0% y 01 5 0 0} 5 1'

Test for overall effect: Z = 10.10 (P < 0.00001)

Przewaga placebo Przewaga TAS-102

4.2.6.3.2 Analiza subpopulacji

W badaniu Yoshino 2012 przeprowadzono oceng kontroli choroby w subpopulacjach.
Wyniki analizy byly zgodne pomiedzy zdefiniowanymi subpopulacjami i wskazaly na
przewage T/T nad placebo.

W Tab. 15 zestawiono wyniki z badania Yoshino 2012 dotyczace odpowiedzi na leczenie
w zalezno$ci od statusu genu KRAS,

57/138



$ % HealthQuest

Ryc. 20 Metaanaliza skutecznosci triflurydyny/typiracylu w poréwnaniu z placebo: kon-
trola choroby (DCR) - analiza subpopulacji (Yoshino 2012)*

TAS-102 Flacebo Risk Difference Tteractm
(CR-PR-SD)/n (%) (CR4PR-SDV/m () $UCT P Value
Cenler o
Mk N/ (500 68 A9 26 (®1.481)
Faxale 178 (359 0y (o0 354 R19.49
Age(res) 007
<& 2/ (467 M (89 378 20.57
265 WR (409 »nu B n3 (82.465)
ECOG eriormmce stabws 050
0 nn (#49) 33 (46 39 RI1. 504
12 17/ 9 (29 3 (136 239 [79.98)
Primery Site o7
Colon %/8 (»n 3136 (& N3 163.469
Racram P32 (€. 4] 3 (W3 7 [142.553
Namber of Aiststafic Organs (121
1 19/ (%60 EIal o 87 5. %9
b} 13/8 (3D 30 (150 152 [-56.360]
3 10/ (3109 0/12 {00 370 {188.553)
24 wn 4y [1a%] (00 412 [178.649
Liwr Metutnk (3 0)
Yes 19/6 [t5)) ] (S 20 [08.371)
No 30/4 (89 4110 [$)R)} 28 199.657)
Lamg Mttt (403
Yo a8 4 44 (§4)] 330 ™Ms.59
No 82 [¢21] pIat] (1549 166 [102. 89
Lymgh Nodes At tasis 0142
Yo 3/48 419 v (+y 26 R72.6004
N 8/64 (406 L1 ) (47 349 0.0
Perikoum Metastobs 014
Yo un (4} 3] v (€3] [P 31317
No 4110 (465 5/40 s Mo 199,487
Previows Treatment
Swrghal Mstery om
Yo 4718 (456 $/50 {100 56 229.48-3)
Neo /9 (2y 1/7 (43 79 [¥6.455
Adjrwnd chemotherspy 0X8
Yo %5 (80 113 (6D 415 31.%59
No n/5 (37 514 O B (RS
Nemmber of paltiative chemofherapies 076
2 o (59 313 (B) >9 (-31.,9%]
23 40/95 (Qal 34 (6B 353 [29.477
Bradressh 00012
Yes Wy 379 6/ 47 (37 B2 12,301)
No 16/8 (640 0’10 (o0 640 H#52.829
Cotuxmmb 0456
Yo »'7 (409 4536 [q18)} »7 [144.45°1)
No /4 (489 AN (95 »3 (195.5%0
ERAS Aistational States by ARMS-Scorpica centrally 043
Wikd-ype 0/5 (407 1M (3 N4 (s34
Mutant /4 (267 3% (-5 351 [161, 53

*wykres zaczerpniety z zatgcznika do publikacji Yoshino 2012
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4.2.6.4 Pogorszenie statusu ECOG

W badaniu RECOURSE analizowano czas pogorszenie statusu ECOG z 0 lub 1 do 2 2. Wy-
niki przedstawiono w Tab. 16.

Pogorszenie statusu ECOG do = 2 stwierdzono u 72% pacjentéw z grupy T/T oraz 81%
pacjentéw z grupy placebo (p=0,004). Mediana czasu do pogorszenia statusu ECOG wy-
nosita odpowiednio 5,7 miesigca oraz 4,0 miesigce (HR=0,66; 95% CI: 0,56; 0,78;
p<0,001; Ryc. 21).

Ryc. 21 Analiza czasu do pogorszenia statusu ECOG do = 2 w badaniu RECOURSE

100+
£ 904
~N
v
g 804 Hazard ratio, 0.66 (95% CI, 0.56-0.78)
.§ o P<0.001 by log-rank test
1
v
£
g 60
i S0t =——==-—===
‘
QO !
o 40 4
] i TAS-102
“w 1
10~ i
£ -
3 .
%‘ 20 !
E 10 : '
| ! Placebo
0 T T T + T T T
0 3 6 &) 12 15 13
Months since Randomization
No. at Risk
TAS-102 534 352 188 84 28 7 0
Placebo 266 134 $7 21 11 3 1

Tab. 16 Poréwnanie skutecznoéci triflurydyny/typiracylu z placebo: pogorszenie statusu
ECOGdo =2

Triflurydyna/typiracyl Placebo
Badanie i P HR (95% CI)
5 N % mediana & N % mediana
(95% CI) (95% CI)
0,66
RECOURSE 383 534 72% 5,7 216 266 81% 4,0 0,004 (0,56;0,78)
p<0,001

4.2.6.5 Czas do niepowodzenia leczenia

Czas do niepowodzenia leczenia (TTF, ang. time to treatment failure) zdefiniowany jako
czas pomiedzy randomizacja a przerwaniem leczenia, progresja lub zgonem z dowolnej
przyczyny analizowano w badaniu Yoshino 2012. W Tab. 17 przedstawiono wyniki ana-
lizy TTF wedtug oceny niezaleznej komisji oraz oceny badaczy.
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Mediana czasu do niepowodzenia leczenia wg oceny niezaleznej komisji wynosita 1,9
miesigca (95% CI: 1,3; 2,1), oraz 1,0 miesigc (95% CI: 1,0; 1,0) odpowiednio w grupie
T/T i placebo (HR=0,40; 95% CI: 0,28; 0,56; p<0,001).

Tab. 17 Poréwnanie skutecznosci triflurydyny/typiracylu z placebo: czas do niepowodze-
nia terapii

Triflurydyna/typiracyl Placebo
Badanie di di p HR(9p2%
0 mediana g mediana cn
n N % (o500 n N % (9500
Yoshino 0,40
2012 (ocena
) . bd. 112 bd. 19(1,3;21) bd. 57 bd 1,0(1,0;1,0) - (0,28; 0,56)
niezaleznej
- p<0,001
komisji)
Yoshino 0,34
2012 (ocena  bd. 112 bd. 27(19;32) bd 57 bd 1,0(1,0;1,0) -  (0,24;0,49)
badaczy) p<0,001

4.2.6.6 Terapie stosowane po zakonczeniu leczenia

W badaniu RECOURSE liczba pacjentéw z grupy T/T i placebo otrzymujaca dalsze tera-
pie po zakonczeniu leczenia w badaniu byta zblizona i wynosita ok. 42%.

Dane dotyczace stosowania kolejnych terapii wéréd pacjentéw z badania Yoshino 2012
przedstawiono w Tab. 18. W grupie triflurydyny/typiracylu kolejne terapie stosowato
43% pacjentoéw, a w grupie placebo 46% pacjentéw (p=0,743). Rodzaj stosowanych te-
rapii byl podobny w obu grupach, jedynie terapie oparte o irynotekan stosowato wiecej
pacjentoéw z grupy placebo niz z grupy T/T (p=0,022).

Tab. 18 Dalsze terapie stosowane po zakoficzeniu leczenia T/T/placebo w badaniu Yoshi-
no 2012

Triflurydyna/typiracyl Placebo

Punkt koficowy p

n N* % n N* %
Tetapaipggakonczeniu 46 108 43% 26 57 46% 0,743
leczenia T/T/placebo
Terapia oparta o fluoropi- 5, 108 28% 21 57 37% 0,288
rymidyne
Terapia oparta o irynotekan 8 108 7% 12 57 21% 0,022
Terapia oparta o oksalipla- 13 108 12% 10 57 18% 0,351
tyng
Bewacyzumab 13 108 12% 12 57 21% 0,17
Przeciwciato anty-EGFR 12 108 11% 5 57 9% 0,79

*liczba pacjentéw, ktérzy zakonfczyli leczenie T/placebo
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4.2.7 Bezpieczenstwo

Bezpieczenstwo terapii triflurydyna/typiracylem w leczeniu pacjentéw z przerzutowym
rakiem jelita grubego oceniano na podstawie 2 randomizowanych badan Klinicznych:
RECOURSE i Yoshino 2012. W obu badaniach komparatorem dla triflurydyny/typiracylu
byto placebo. Ponadto wszyscy pacjenci otrzymywali najlepsza terapig podtrzymujacg
(BSQ).

4.2.7.1 Zdarzenia niepozadane ogdélem

W badaniu RECOURSE analizowano wystepowanie co najmniej jednego zdarzenia nie-
pozadanego w populacji pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita grubego leczonych
triflurydyng/typiracylem oraz placebo.

Wystepowanie zdarzen niepozadanych ogétem stwierdzono u 98% pacjentéw leczonych
triflurydyna/typiracylem oraz 93% pacjentéw z grupy placebo. Wykazano, iz ryzyko
wystapienia zdarzen niepozadanych byto istotnie wigksze w grupie T/T w poréwnaniu z
placebo (RR=1,05; 95% CI: 1,02; 1,09; p=0,002; Tab. 19).

Zdarzenia niepozadane o 3. lub wyzszym stopniu ciezkosci stwierdzono u 69% chorych
z grupy T/T oraz 52% chorych z grupy placebo. Ryzyko wystapienia zdarzen niepozada-
nych = 3. stopnia cigzko$ci byto znamiennie wyzsze wsréd pacjentow leczonych T/T niz
grupie placebo (RR=1,34; 95% CI: 1,18; 1,53; p<0,001; Tab. 19).

Tab. 19 Poréwnanie bezpieczenstwa triflurydyny/typiracylu z placebo: zdarzenia niepo-
zadane ogétem w badaniu RECOURSE

Stopien T/T Placebo p RR(95%CI)  RD (95% CI)
CiQikOéCi n N % n N % P P
1,05 0,05
dowolny 524 533 98% 247 265 93% 0,001  (1,02;1,09) (0,02; 0,08)
p=0,002 p=0,002
> 3. stopien 1,34 0,18
e plel 300 533 69% 137 265 52% <0,001  (1,18;1,53) (0,11; 0,25)
ezkosci p<0,001 p<0,001

4.2.7.2 Ciezkie zdarzenia niepozadane

Wystepowanie ciezkich zdarzen niepozadanych raportowano w badaniu RECOURSE
oraz Yoshino 2012. Ciezkie zdarzenia niepozadane w badaniu RECOURSE stwierdzono u
30% pacjentéw z grupy triflurydyny/typiracylu oraz 34% pacjentéw z grupy placebo
(p=0,257), natomiast w badaniu Yoshino 2012 odpowiednio u 19% i 9% pacjentow
(p=0,116, Tab. 20).

Metaanaliza danych z badafi wykazata brak istotnej réznicy pomiedzy triflurydy-

na/typiracylem a placebo pod wzgledem ryzyka wystapienia ciezkich zdarzen niepozg-
danych (RR=1,22; 95% CI: 0,53; 2,80; p=0,65, Ryc. 22). Dane charakteryzowaly sie duzg
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heterogeniczno$cia (12=70%), co moze wynika¢ miedzy innym z charakterystyki popula-
cji w badaniach, w tym rasy pacjentow.

Tab. 20 Poréwnanie bezpieczenstwa triflurydyny/typiracylu z placebo: ciezkie zdarzenia
niepozadane

T/T Placebo b 2
Badanie p RR (95% CI) RD (95% CI)
n N % n N % P p
RECOURSE 158 533  30% 89 265 34% 0257 L22
(0,53; 2,80) )
hino2012 21 113 19% 5 5 9% 011 P05
Yoshino % 7 % ) 12=70%

Ryc. 22 Metaanaliza bezpieczefistwa triflurydyny/typiracylu w poréwnaniu z placebo:
cigzkie zdarzenia niepozadane

Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% C|
RECOURSE 158 533 89 265 63.4% 0.88[0.71, 1.09]
Yoshino 2012 21 13 5 57 36.6% 2.1210.84, 5.33)]
Total (95% Cl) 646 322 100.0% 1.22 [0.53, 2.80]
Total events 179 9%

| |
1 1

02 05 1 2 5
Przewaga TAS-102 Przewaga placeho

Heterogeneity: Tau? = 0.27; Chi? = 3.35, df =1 (P = 0.07); P = 70%
Test for overall effect: Z = 0.46 (P = 0.65)

4.2.7.3 Zgon

W badaniu RECOURSE u jednego pacjenta leczonego triflurydyna/typiracylem stwier-
dzono zgon zwigzany z leczeniem z powodu wstrzasu septycznego. Ryzyko wystgpienia
zgonu zwigzanego z leczeniem nie réznito sig¢ jednak pomiedzy grupami T/T i placebo
(RR=1,49; 95% CI: 0,06; 36,56; p=0,81; Tab. 21).

W badaniu Yoshino 2012 nie stwierdzono zadnego zgonu zwigzanego z leczeniem, za-
rowno wsrdd pacjentéw przyjmujacych triflurydyne/typiracyl, jak i w grupie placebo.
Zgon z powodu progresji choroby w ciggu 12 tygodni od rozpoczecia leczenia stwier-
dzono u 7% pacjentéw z grupy T/T oraz 16% pacjentéow z grupy placebo. Wykazano
tendencj¢ w kierunku mniejszego ryzyka wystapienia zgonu z powodu progresji choro-
by wséréd pacjentéw leczonych triflurydyna/typiracylem w poréwnaniu z placebo
(RR=0,45; 95% CI: 0,18; 1,10; p=0,08; Tab. 21).
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Triflurydyna/typiracyl (Lonsurf) w leczeniu przerzutowego raka jelita grubego. Analiza kliniczna.

4.2.7.4 Zdarzenia niepozadane prowadzace do rezygnacji z leczenia

W badaniu RECOURSE zdarzenie niepozadane prowadzace do rezygnhacji z leczenia
stwierdzono u 4% pacjentéw z grupy triflurydyny/typiracylu oraz u 2% pacjentow z
grupy T/T. Ryzyko wystapienia takiego zdarzenia nie réznito si¢ istotnie pomiedzy ana-
lizowanymi grupami pacjentéw (RR=2,09; 95% CI: 0,80; 5,48; p=0,13; Tab. 22).

W badaniu Yoshino 2012 czterech pacjentéw z grupy T/T (4%) oraz 1 z grupy placebo
(2%) zrezygnowato z leczenia z powodu zdarzen niepozadanych niezwiazanych z lecze-
niem (RR=2,02; 95% CI: 0,23; 17,64; p=0,53). Ponadto u jednego pacjenta z grupy T/T (0
w grupie placebo) stwierdzono zdarzenie niepozadane zwigzane z leczeniem prowadza-
ce do rezygnaciji z leczenia. Ryzyko wystapienia zdarzenia niepozadanego zwigzanego z
leczeniem nie réznito sie istotnie pomiedzy pacjentami leczonymi triflurydy-
na/typiracylem a pacjentami z grupy placebo (RR=1,53; 95% CI: 0,06; 36,89; p=0,79;
Tab. 22).

4.2.7.5 Najcze$ciej raportowane zdarzenia niepozadane

W badaniu RECOURSE i Yoshino 2012 analizowano najcze$ciej wystepujace zdarzenia
niepozadane (w badaniu RECOURSE zdefiniowane jako wystgpujace u co najmniej 10%
pacjentéw z grupy T/T i z wigksza czesto$cia niz w grupie placebo; w badaniu Yoshino
2012 jako wystepujgce u co najmniej 3% populacji ujgtej w analizie bezpieczenistwa). Do
najczeéciej raportowanych zdarzen niepozadanych nalezaty: nudnosci, wymioty, Zmniej-
szenie apetytu, zmeczenie, biegunka, bl brzucha, goraczka, astenia, anoreksja.

Stwierdzono istotnie wieksze ryzyko wystepowania nudnoéci, wymiotéw, zmniejszenia
apetytu, zmeczenia, biegunki, astenii i anoreksji w dowolnym stopniu ciezkoséci wéréd
pacjentéw leczonych triflurydyna/typiracylem w poréwnaniu z placebo (p<0,05). Wy-
kazano brak istotnej réznicy pomiedzy badanymi grupami pod wzgledem ryzyka wysta-
pienia bélu brzucha i gorgczki w dowolnym stopniu cigzko$ci (p>0,05).

Jednoczeénie wykazano brak istotnej réznicy pomiedzy triflurydyng/typiracylem a pla-
cebo pod wzgledem ryzyka wystapienia nudnoéci, wymiotéw, zmniejszenia apetytu,
zmeczenia, bélu brzucha, goraczki, astenii i anoreksji w 3. lub wyzszym stopniu ciezkosci
(p>0,05). Stwierdzono natomiast istotnie wigksze ryzyko wystapienia biegunki co naj-
mniej 3. stopnia ciezkosci (p=0,01).

Szczegotowe dane dotyczace najczeéciej raportowanych zdarzen niepozadanych przed-
stawiono w Tab. 23, a wykresy przeprowadzonych metaanaliz na Ryc. 23 - Ryc. 30.
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Triflurydyna/typiracyl (Lonsurf) w leczeniu przerzutowego raka jelita grubego. Analiza kliniczna.

Placebo

wE,__n Stopiein ciezkosci Badanie .—...EE.%&%:&%#&Q. p RR (95% CI) RD (95% CI)
koncowy n N % n N % P p
nie apetytu  ciezkosci p<0,001 p<0,001
= 3.SWOpIen cigZ-  preoyRsE 19 533 4% 13 265 5% 0443 073(036;145)
kosci p=0,36
dowolny stopiei, _RECOURSE 188 533  35% 62 265 23% 0001 147(1,20;1,80) 0,13 (0,07; 0,19)
cigzkosci Yoshino 2012 66 113 58% 24 57 42% 0,052  p=0,0002 p<0,001
Zmeczenie
> 3. stopiefi cigz-  RECOURSE 21 533 4% 15 265 6% 0281  082(046;,148)
kosci Yoshino 2012 7 113 6% 2 57 4% 0,719  p=051
dowolny stopien ~ RECOURSE 170 533 32% 33 265 12% <0001 236(1,76;3,16) 0,19 (0,14; 0,24)
cigzkosci Yoshino 2012 43 113 38% 12 57 21% 0,037  P<0,0001 p<0,001
Biegunka
> 3.stopiei ciez- _ RECOURSE 16 533 3% 1 265 0% 0017  785(1,52;40,64) 0,03 (0,02; 0,05)
kosci Yoshino 2012 7 113 6% 0 57 0% 0,097 P=0,01 p<0,001
dowolny stopieft  pr-qypoE 113 533 21% 49 265 18% 0370 DL15(085155)
ciezkosci p=0,37
B4l brzucha =
2 3.stopieficigz-  preoyrsE 13 533 2% 10 265 4% 0368 00°(029,145)
kosci ! p=0,29
dowolny stopier  pp-qi;pop 99 533 19% 37 265 14% 0103 33094188
ciezkosci ! p=0,11
Goraczka .
2 3.stopiefi cigZ-  preoyRsE 7 533 1% 1 265 0% 0281 48(043:2814)
kosci ’ p=0,24
dowolny stopien RECOURSE 97 533 18% 30 265 11% 0.012 1,61 (1,10; 2,36) 0,07 (0,02; 0,12)
ciezkosci ! p=0,01 p=0,007
Astenia —
2 3.stopien cigz-  preauRsE 18 533 3% 8 265 3% 1 e e

kosci

p=0,79
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Triflurydyna/typiracyl (Lonsurf) w leczeniu przerzutowego raka jelita grubego. Analiza kliniczna.

Ryc. 23 Metaanaliza bezpieczefistwa triflurydyny/typiracylu w poréwnaniu z placebo:
nudnos$ci, miara - RR

Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight N-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
2.3.1 Dowolny stopieni cigzkosci
RECOURSE 258 533 63 265 798%  2.04[1.61,2.57] .
Yoshino 2012 73 13 16 57 202%  2.30(1.49, 3.56] -
Subtotal (95% Cl) 646 322 100.0%  2.09 [1.70, 2.57] ¢
Total events 331 79

Heterogeneity: Chi?=0.23, df = 1 (P = 0.63); = 0%
Test for overall effect: Z = 7.03 (P < 0.00001)

2.3.22 3. stopien ciezkosci

RECOURSE 10 533 3 265 858%  1.66(0.46,5.97] —il—
Yoshino 2012 5 113 0 57 142%  5.60[0.31,99.47] .
Subtotal (95% Cl) 646 322 100.0%  2.22[0.70, 7.01] i
Total events 15 3

Heterogeneity; Chiz = 0.60, df = 1 (P = 0.44); #=0%
Test for overall effect; Z=1.35 (P = 0.18)

001 01 1 10 100
Przewaga TAS-102 Przewaga placebo

Ryc. 24 Metaanaliza bezpieczenistwa triflurydyny/typiracylu w poréwnaniu z placebo:
nudnosci, dowolny stopien ciezkosci, miara - RD

Experimental Control Risk Difference Risk Difference

Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 85% CI M-H, Random, 95% Cl
RECOURSE 258 533 63 265 656% 0.25[0.18, 0.31] . 3
Yoshino 2012 73 113 16 57 34.4% 0.37[0.22, 0.51] —a
Total (95% Cl) 646 322 100.0% 0.29 [0.18, 0.40] <P
Total events 331 79

it 2= CChi2 = = = (2= 5§39 f I t f
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi?=2.11, df = 1 (P = 0.15); I*=53% 05 0% 0 0% 05

Test for overall effect: Z = 5.08 (P < 0.00001) Przewaga TAS-102 Przewaga placebo
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Ryc. 25 Metaanaliza bezpieczenstwa triflurydyny/typiracylu w poréwnaniu z placebo:
wymioty, miara - RR

Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
2.10.1 Dowolny stopien cigzkosci
RECOURSE 148 533 38 265 732%  1.94[1.40,268) |
Yoshino 2012 3B 113 14 57 268%  1.37[0.81,231] T
Subtotal (95% Cl) 646 322 100.0%  1.78[1.35,2.35] ¢
Total events 186 52

Heterogeneity: Chi? = 1.23, df = 1 (P = 0.27); 12= 18%
Test for overal: effect; Z = 4.11 (P < 0.0001)

2.10.2 2 3. stopien cigzkosci

RECOURSE 11 533 1 265 668% 547[0.71,42.14] —
Yoshino 2012 4 113 0 57 332% 4.58[0.25,83.60] L]
Subtotal (95% CI) 646 322 100.0% 5.17[0.97, 27.49] .
Total events 15 1

Heterogeneity: Chi?=0.01, df = 1 (P = 0.92); I?= 0%
Test for overall effect: Z = 1.93 (P = 0.05)

| 1 | L
001 01 1 10 100
Przewaga TAS-102 Przewaga placebo

Ryc. 26 Metaanaliza bezpieczefistwa triflurydyny/typiracylu w poréwnaniu z placebo:
wymioty, dowolny stopien ciezko$ci, miara - RD

Experimental Control Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
2.14.1 Dowolny stopien cigzkoci
RECOURSE 148 533 38 265 82.4% 0.1310.08, 0.19) _."
Yoshino 2012 38 113 14 57 176%  0.09]-0.05 023 I
Subtotal (95% Cl) 646 322 100.0%  0.13[0.07,0.18] <P
Total events 186 52

Heterogeneity: Chi?=0.32, df =1 (P = 0.57); = 0%
Test for overall effect: Z = 4.68 (P < 0.00001)

I ] | 1
02 04 0 01 02
Przewaga TAS-102 Przewaga placebo
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Ryc. 27 Metaanaliza bezpieczenstwa triflurydyny/typiracylu w poréwnaniu z placebo:
zmeczenie, miara - RR

Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
2.11.1 Dowolny stopieri ciezkosci
RECOURSE 188 533 62 265 722% 1.51[1.18, 1.93] . 3
Yoshino 2012 66 113 24 57 27.8% 1.39[0.99, 1.95) [
Subtotal (95% Cl) 646 322 100.0%  1.47[1.20,1.80] <
Total events 254 86

Heterogeneity: Chi?=0.15, df = 1 (P = 0.70); I*= 0%
Test for overall effect; Z = 3.76 (P = 0.0002)

2.11.2 2 3. stopien ciezkosci

RECOURSE 2 533 15 265 883%  0.70(0.36,1.33] —H
Yoshino 2012 7 M3 2 57 17%  177[038,823] .
Subtotal (95% Cl) 646 322 100.0%  0.82[0.46, 1.48]

Total events 28 17

Heterogeneity: Chi? = 1.20, df = 1 (P = 0.27); P=17%
Test for overall effect: Z = 0.66 (P = 0.51)

[l i I

02 05 1 2 5
Przewaga TAS-102 Przewaga placebo

Ryc. 28 Metaanaliza bezpieczefistwa triflurydyny/typiracylu w poréwnaniu z placebo:
zmeczenie, dowolny stopieni ciezkosci, miara - RD

Experimental Control Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
2.12.1 Dowolny stopien cigzkosci
RECOURSE 188 533 62 265 82.4% 0.12[0.05, 0.18] ‘.‘
Yoshino 2012 66 113 24 57 17.6% 0.16[0.01,0.32) —
Subtotal (95% CI) 646 322 100.0%  0.13[0.07,0.19) ‘
Total events 254 86

Heterogeneity: Chi2 = 0.26, df =1 (P = 0.61); ?= 0%
Test for overall effect: Z = 4.11 (P < 0.0001)

1 1 | 1
05 025 0 025 05
Przewaga TAS-102 Przewaga placebo
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Ryc. 29 Metaanaliza bezpieczenstwa triflurydyny/typiracylu w poréwnaniu z placebo:
biegunka, miara - RR

Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup _ Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
2.13.1 Dowolny stopien ciezko$ci
RECOURSE 170 533 33 2656 734%  256[1.82,361] |
Yoshino 2012 43 113 12 57 266%  1.81[1.04,3.15 R
Subtotal (95% Cl) 646 322 100.0%  2.36[1.76, 3.16] ¢
Total events 213 45

Heterogeneity: Chi?= 1.11, df = 1 (P = 0.29); 1= 10%
Test for overall effect: Z = 5.77 (P < 0.00001)

2.13.22 3, stopien ciezkoéci

RECOURSE 16 533 1 265 66.8% 7.95[1.06,59.66) .
Yoshino 2012 7 13 0 57 332% 7.63[044,131.30] it
Subtotal (95% Cl) 646 322 100.0% 7.85[1.52, 40.64] -
Total events 23 1

Heterogeneity: Chi? = 0.00, df = 1 (P = 0.98); 1= 0%
Test for overall effect: Z = 2.46 (P = 0.01)

L ] ) |
0.005 0.1 1 10 200
Przewaga TAS-102 Przewaga placebo

Ryc. 30 Metaanaliza bezpieczefistwa triflurydyny/typiracylu w poréwnaniu z placebo:
biegunka, miara - RD

Experimental Control Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
2.13.1 Dowolny stopien cigzkoéci
RECOURSE 170 533 33 265 824%  09(0.14,0.25] . B
Yoshino 2012 43 113 1257 178%  0.17{0.03,0.31] —_——
Subtotal (95% Cl) 646 322 100.0%  0.19[0.14, 0.24] <o
Total events 213 45

Heterogeneity: Chi2=0.10, df = 1 (P = 0.75); IP= 0%
Test for overall effect Z = 7.13 (P < 0.00001)

2,13.2 2 3. stopien cigzkosci

RECOURSE 16 533 1 265 824% 0.03[0.01, 0.04] F
Yoshino 2012 7 13 0 57 17.6% 0.06[0.01,0.11) i
Subtotal (95% Cl) 646 322 100.0%  0.03[0.02, 0.05] Q
Total events 23 1

Heterogeneity: Chi2=1.84, df = 1 (P = 0.18); I2= 46%
Test for overall effect: Z = 3.93 (P < 0.0001)

1 | [l ]
02 01 0 01 02
Przewaga TAS-102 Przewaga placebo
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4.2.7.6 Nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych

W badaniach RECOURSE i Yoshino 2012 analizowano wystepowanie hematologicznych
zdarzen niepozadanych, takich jak: neutropenia, leukopenia, anemia, trombocytopenia i
limfopenia.

Stwierdzono istotnie wieksze ryzyko wystapienia kazdego z wymienionych zdarzen w
populacji pacjentéw leczonych triflurydyna/typiracylem w poréwnaniu z placebo
(p<0,005). Zaobserwowano réwniez znamiennie wigksze ryzyko wystapienia neutrope-
nii, leukopenii, anemii i trombocytopenii w 3. lub wyZszym stopniu ciezko$ci w grupie
pacjentéw przyjmujacych T/T w poréwnaniu z placebo (p<0,05). Nie stwierdzono na-
tomiast istotnych réznic pomiedzy grupa T/T a placebo pod wzgledem ryzyka wystapie-
nia limfopenii 2 3. stopnia ciezkosci (p>0,05). 9% pacjentoéw z grupy T/T otrzymywato
czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytéw — G-CSF (ang. granulocyte colony-
stimulating factor).

W badaniu RECOURSE analizowano takze wyniki z innych badan laboratoryjnych, a w
tym podwyzszone poziomy AIAT, AspAT, bilirubiny catkowitej, fosfatazy alkalicznej i
kreatyniny. W przypadku wiekszosci z wymienionych parametréw nie stwierdzono
istotnych réznic pomiedzy pacjentami leczonymi triflurydyng/typiracylem a placebo w
ryzyku wystgpienia ich podwyzszonego poziomu zaréwno ogotem, jak i w 3. lub wyz-
szym stopniu ciezkoéci (p>0,05). Wyjatek stanowit podwyzszony poziom bilirubiny cat-
kowitej ogétem, w przypadku ktérego zaobserwowano wigksze ryzyko jego wystapienia
w grupie T/T w poréwnaniu z placebo.

Szczegbtowe wyniki dotyczace omawianych zdarzen niepozadanych przedstawiono w
Tab. 24, a wykresy przeprowadzonych metaanaliz na Ryc. 31 - Ryc. 44.
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Triflurydyna/typiracyl (Lonsurf) w leczeniu przerzutowego raka jelita grubego. Analiza kliniczna.

s ciadlcoo Triflurydyna/typiracyl  Placebo o 0
Punkt koficowy mam::mn ciezko Badanie : D RR (95% CI) RD (95% CI)
$ci n N % n N % P P
ciezkosci p=0,006 p=0,0004
2 3.stopieficiez- o pino2012 11 113 10% 2 57 4% o223 >77(0641210)
kosci p=0,17
Inne zdarzenia niepozadane
dowolny stopieri g yRgE 126 526  24% 70 263 27% 0415 090(070:116)
Podwyzszony ciezkosci p=0,41
ROFOIEEs 2 3. stopien clgZ  preOURSE 10 526 2% 10 263 4% o147 0°200021:119)
kosci ’ p=0,12
%,\.,\m_@.&.%_mz RECOURSE 155 524 30% 91 262 35% 0142 O82(069%105)
Podwyzszony ciezkosci p=0,14
poziom AspAT St . .
2 3. Stopief cieZ-  ppeoURSE 23 524 4% 16 262 6% 0,3 072103%m.34)
kosci p=0,30
) dowolny stopien g : 1,36 (1,08; 1,72) 0,10 (0,03; 0,16)
Podwyzszony cutlote RECOURSE 189 526 36% 69 262 26% 0007 “l 50,005
poziom bilirubi- —
ny catkowitej 2 3. stopiedi cigZ-  pr GURSE 45 526 9% 31 262 12% o159 072047111
kosci p=0,14
) dowolny stopien 3 5 0,87 (0,73; 1,03) .
Podwyzszony i RECOURSE 205 526  39% 118 262  45% 0,103 gD
poziom fosfatazy —
alkalicznej >3 SIOPIERCIeZ  preouRSE 42 526 8% 28 262 11% o232 O7°047:118)
koSci ! p=0,21
) dowolny stopien 0 0 0,99 (0,67; 1,46)
Podwyzszony dotlote RECOURSE 71 527  13% 32 236 14% 1 =
poziom Kreaty- ———
niny 2 3. stopiefi cigz-  ppeoypsE 5 527 1% 2 263 1% 1 112(0,22;573)

kosci

p=0,89
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45 HealthQuest

Ryc. 31 Metaanaliza bezpieczefistwa triflurydyny/typiracylu w poréwnaniu z placebo:
neutropenia, miara - RR

Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
2.4.1 Dowolny stopien cigzkoci
RECOURSE 353 528 2 263 66.8%  87.92(22.08 350.13] ——
Yoshino 2012 81 113 1 57 332%  40.86(5.84, 286.08) —
Subtotal (95% CI) 641 320 100.0%  72.27 [23.40, 223.24] <
Total events 434 3

Heterogeneity: Chi?=0.41, df =1 (P = 0.52); = 0%
Test for overall effect: Z = 7.44 (P < 0.00001)

2.4.2 2 3. stoplen ciezkoSci

RECOURSE 200 528 0 263 50.2% 200.12[12.52, 3197.90] ——
Yoshino 2012 57 113 0 57 49.8% 58.51[3.68, 929.83] —i—
Subtotal (95% Cl) 641 320 100.0% 129.54[18.24, 920.13] ‘
Total events 257 0

Heterogeneity: Chi?=0.41, df =1 (P = 0.52); = 0%
Test for overall effect; Z = 4.86 (P < 0.00001)

L L 1 |
0.001 01 1t 10 1000
Przewaga TAS-102 Przewaga placebo

Ryc. 32 Metaanaliza bezpieczefistwa triflurydyny/typiracylu w poréwnaniu z placebo:
neutropenia, dowolny stopien ci¢zkosci, miara - RD

Experimental Control Risk Difference Risk Difference

Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% Cl
RECOURSE 353 528 2 263 822%  0.66[0.62 0.70] .
Yoshino 2012 81 113 1 57 178%  0.70[0.61,0.79 -
Total (95% Cl) 641 320 100.0%  0.67[0.63, 0.71] )
Total events 434 3

i Ohi2 = - - =0 f } } {
Heterogeneity: Chi? = 0.58, df = 1 (P = 0.45); I = 0% o 05 0 05 1

Test for overall effect; Z = 34.74 (P < 0.00001) Przewaga TAS-102 Przewaga placebo
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Triflurydyna/typiracyl (Lonsurf) w leczeniu przerzutowego raka jelita grubego. Analiza kliniczna.

Ryc. 33 Metaanaliza bezpieczenstwa triflurydyny/typiracylu w poréwnaniu z placebo:
neutropenia, 23. stopien ciezkos$ci, miara - RD

Experimental Control Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup _ Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% Cl
2.15.2 2 3. stopien ciezko$ci
RECOURSE 200 528 0 263 56.0% 0.38[0.34, 0.42] |
Yoshino 2012 57 113 0 57 44.0% 0.50[0.41, 0.60) —+
Subtotal (35% Cl) 641 320 100.0% 0.43[0.31, 0.56) <>
Total events 257 0

Heterogeneity: Tau?= 0.01; Chiz= 566, df = 1 (P = 0.02); 1= 82%
Test for overall effect: Z = 6.95 (P < 0.00001)

| I 1 1
05 025 0 025 05
Przewaga TAS-102 Przewaga placebo

Ryc. 34 Metaanaliza bezpieczenstwa triflurydyny/typiracylu w poréwnaniu z placebo:
leukopenia, miara - RR

Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight  M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
2.6.1 Dowolny stopien cigzko$ci
RECOURSE 407 528 12 263 85.8% 16.89[9.70, 29.42] l
Yoshino 2012 86 113 2 57 142%  21.691[5.54, 84.96] -
Subtotal (95% Cl) 641 320 100.0% 17.58 [10.51, 29.39] ¢
Total events 493 14

Heterogeneity: Chi?= 0.11, df = 1 (P = 0.74); 1> = 0%
Test for overall effect Z = 10.93 (P < 0.00001)

2.6.2 2 3. stopien ciezkosci

RECOURSE 112 528 0 263 50.2% 112.29[7.01, 1799.19] —i—
Yoshino 2012 32 13 0 57 49.8%  33.07[2.06, 530.45) —i—
Subtotal (95% Cl) 641 320 100.0% 72.81[10.22, 518.66] ‘
Total events 144 0

Heterogeneity: Chi? = 0.40, df = 1 (P = 0.52): 12 = 0%
Test for overall effect: Z = 4,28 (P < 0.0001)

0000 01 1 10 1000
Przewaga TAS-102 Przewaga placebo
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Ryc. 35 Metaanaliza bezpieczenstwa triflurydyny/typiracylu w poréwnaniu z placebo:
leukopenia, dowolny stopien ciezkosci, miara - RD

Experimental Control Risk Difference Risk Difference

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
RECOURSE 353 528 2 263 822%  0.86{0.62,0.70] .
Yoshino 2012 81 113 1 57 178%  0.70[0.61,0.79] =t
Total (95% Cl) 641 320 100.0%  0.67 [0.63, 0.71] )
Total events 434 3

ity Chi2 = = H 2= 0Y f f f |
Heterogeneity: Chi? = 0.58, df = 1 (P = 0.45); I = 0% P 05 0 05 1*

Test for overall effect; Z = 34.74 (P < 0.00001) Przewaga TAS-102 Przewaga placebo

Ryc. 36 Metaanaliza bezpieczenistwa triflurydyny/typiracylu w poréwnaniu z placebo:
leukopenia, = 3. stopien cigzkos$ci, miara - RD

Experimental Control Risk Difference Risk Difference

Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
RECOURSE 112 528 0 263 65.8% 0.211[0.18, 0.25] |
Yoshino 2012 32 113 0 57 342% 0.280.20, 0.37] &
Total (95% Cl) 641 320 100.0% 0.24 [0.17, 0.30] <&
Total events 144 0

ity: 2= - Chit= = S |2 = 569 I f } {
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 2.26, df = 1 (P = 0.13); "= 56% 1_0'5 0% 0 0% 05

Test for overall effect: Z = 6.98 (P < 0.00001) Przewaga TAS-102 Przewaga placebo

Ryc. 37 Metaanaliza bezpieczenistwa triflurydyny/typiracylu w poréwnaniu z placebo:
anemia, dowolny stopien ciezkos$ci, miara - RR

Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
RECOURSE 404 528 87 263 591% 2.31[1.94, 2.76) |
Yoshino 2012 82 113 9 57 409% 4.60[2.50, 8.46] —
Total (95% Cl) 641 320 100.0% 3.06 [1.56, 6.00] .
Total events 486 96 ' o

Heterogeneity: Tau?=0.19; Chi? = 4.63, df = 1 (P =0.03); ?=78%
Test for overall effect; Z = 3.26 (P = 0.001)

0102 05 1 2 5 10
Przewaga TAS-102 Przewaga placebo
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Triflurydyna/typiracyl (Lonsurf) w leczeniu przerzutowego raka jelita grubego. Analiza kliniczna.

Ryc. 38 Metaanaliza bezpieczenstwa triflurydyny/typiracylu w poréwnaniu z placebo:
anemia, dowolny stopien ciezko$ci, miara - RD

Experimental Control Risk Difference Risk Difference

Study or Subgroup  Events Tofal Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% ClI
RECOURSE 404 528 87 263 58.1% 0.4310.37, 0.50] ! |
Yoshino 2012 82 13 9 5 #41.9% 0.57(0.44, 0.69) -
Total (95% Cl) 641 320 100.0% 0.49 [0.36, 0.62] <&
Total events 486 96

ity 2= g 2= = = + 12 =719 |l : : |
Heterogeneity: Tau?= 0.01; Chi2= 3.42, df =1 (P = 0.08); 1= 71% 1 05 0 05 1

Test for overall effect: Z=7.40 (P < 0.00001) Przewaga TAS-102 Przewaga placeho

Ryc. 39 Metaanaliza bezpieczenstwa triflurydyny/typiracylu w poréwnaniu z placebo:
anemia, 2 3. stopien ciezkosci, miara - RR

Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
RECOURSE 9% 528 8 263 728% 598[295 12.11] —-
Yoshino 2012 19 113 3 57 272%  3.19[0.99, 10.35] — &
Total (95% CI) 641 320 100.0%  5.22[2.85, 9.55] <o
Total events 115 11 ‘

Heterogeneity: Chiz=0.81, df=1 (P = 0.37); 2= 0%

I 1 | {
Test for overall effect: Z = 5.36 (P < 0.00001) ! ! 0 5

Przewaga TAS-102 Przewaga placebo

Ryc. 40 Metaanaliza bezpieczenstwa triflurydyny/typiracylu w poréwnaniu z placebo:
anemia, 2 3. stopien ciezkosci, miara - RD

Experimental Control Risk Difference Risk Difference

Study or Subgroup _ Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
RECOURSE 9% 528 8 263 822%  0.15[0.11,0.19 -
Yoshino 2012 19 113 3 87 178%  0.12[0.03,0.21] ==
Total (95% Cl) 641 320 100.0%  0.15[0.11,0.18] L 2
Total events 115 "

itv: Chi2 = = = 2= QY i I f f
Heterogeneity: Chiz=0.52, df = 1 (P = 0.47); I*= 0% 92 01 0 o1 02

Test for overall effect: Z = 7.95 (P < 0.00001) Przewaga TAS-102 Przewaga placebo
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Ryc. 41 Metaanaliza bezpieczenistwa triflurydyny/typiracylu w poréwnaniu z placebo:

trombocytopenia, dowolny stopien cigzkosci,

miara - RR

Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events _Total Events Total Weight W-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% ClI
RECOURSE 223 528 21 263 71.8% 5.29[3.47,8.07] B
Yoshino 2012 4 113 1 57 282%  22.19[3.14,157.00] -
Total (95% Cl) 641 320 100.0%  7.92[2.16, 29.09] N
Total events 267 22

ity 2= Chi2 = = = 2= /29 f f | b
Heterogeneity: Tau? = 0.57; Chi2 = 2.09, df =1 (P = 0.15); = 52% 0005 01 1 10 200

Test for overall effect: Z=3.12 (P = 0.002)

Przewaga TAS-102 Przewaga placebo

Ryc. 42 Metaanaliza bezpieczeristwa triflurydyny/typiracylu w poréwnaniu z placebo:
trombocytopenia, dowolny stopien ci¢zkosci, miara - RD

Experimental Control Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
RECOURSE 223 528 21 263 82.2% 0.34[0.29, 0.40} '.‘
Yoshino 2012 4 113 1 57 17.8% 0.37]0.28,0.47] —t
Total (95% Cl) 641 320 100.0%  0.35[0.30, 0.391 0
Total events 267 22

Heterogeneity: Chi?=0.28, df = 1 (P = 0.60); I?= 0%
Test for overall effect; Z = 14.47 (P < 0.00001)

| [l [l i
0201 0 0102
Przewaga TAS-102 Przewaga placebo

Ryc. 43 Metaanaliza bezpieczenistwa triflurydyny/typiracylu w poréwnaniu z placebo:
trombocytopenia, 2 3. stopien ci¢zkosci, miara - RR

Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
RECOURSE 27 528 1 263 66.8% 13.45[1.84,98.43] i
Yoshino 2012 5 113 0 57 332% 5.60[0.31,99.47] =
Total (95% CI) 641 320 100.0% 10.84 [2.12, 55.48] N
Total events 32 1

ity Chi2= = = 2=Q¢Y% } t I }
Heterogeneity: Chi2=0.25, df = 1 (P = 0.62); F=0% 0.002 o 0 506

Test for overall effect: Z = 2.86 (P = 0.004)

Przewaga TAS-102 Przewaga placebo
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Triflurydyna/typiracyl (Lonsurf) w leczeniu przerzutowego raka jelita grubego. Analiza kliniczna.

Ryc. 44 Metaanaliza bezpieczenstwa triflurydyny/typiracylu w poréwnaniu z placebo:
trombocytopenia, 2 3. stopien ciezko$ci, miara - RD

Experimental Control Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% Cl
RECOURSE 27 528 1 263 822%  0.05[0.03,0.07) ‘l‘
Yoshino 2012 5 13 0 57 178%  0.04]-0.00,0.09] |
Total (95% Cl) 641 320 100.0%  0.05[0.03,0.07] <&
Total events 32 1

Heterogeneity: Chiz=0.01, df = 1 (P = 0.90); 2= 0%

| | | |
Test for overall effect: Z = 4.94 (P < 0.00001) 1 005 B 06 O

Przewaga TAS-102 Przewaga placebo

4.2.7.7 Inne zdarzenia niepozadane

W Tab. 25 przedstawiono inne zdarzenia niepozadane raportowano w badaniach RE-
COURSE i Yoshino 2012.

Metaanaliza danych z badaf wykazata istotnie wigksze ryzyko wystgpienia gorgczki
neutropenicznej wérdd pacjentéw leczonych triflurydyna/typiracylem w poréwnaniu z
placebo (wszystkie odnotowane zdarzenia wystapity w = 3. stopniu ciezkoéci, p=0,01).

Odnotowano takze istotnie wigksze ryzyko tysienia wsréd pacjentéw przyjmujacych
T/T w poréwnaniu z pacjentami z grupy placebo.

W badaniu RECOURSE nie zaobserwowano istotnych réznic pomigdzy pacjentami z gru-
py T/T a placebo pod wzgledem wystepowania cigzkich zaburzen nerek i watroby oraz
anoreksji (brak informacji o odsetku pacjentéw z wymienionymi zdarzeniami niepozg-
danymi).
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Triflurydyna/typiracyl (Lonsurf) w leczeniu przerzutowego raka jelita grubego. Analiza kliniczna.

. e Triflurydyna/typiracyl Placebo oL ) [O504 C
PR ibicikbie - pamie _ p  RROS%G)  RD(O5%CD
cowy b N % n N % P P
- dowolny stopien 0 0 6,13 (1,91; 19,70) 0,06 (0,03; 0,08)
Lysienie ciezkosci RECOURSE 37 533 7% 3 265 1% <0,001 p=0,002 p<0,001

*zdarzenie zwigzane z leczeniem fluoropirymidyng
“w tym zawat serca, dusznica bolesna, niedokrwienie mieénia sercowego
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$ 5 HealthQuest

Ryc. 45 Metaanaliza bezpieczeinistwa triflurydyny/typiracylu w poréwnaniu z placebo:
gorgczka neutropeniczna, miara - RR

Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup _ Events  Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
2.19.1 Dowolny stopien cigzkoSci
RECOURSE 20 533 0 265 50.2% 20.42[1.24,336.37] ——
Yoshino 2012 5 113 0 57 49.8% 5.60[0.31,99.47] —t—
Subtotal (95% CI) 646 322 100.0% 13.04[1.77,95.81] P
Total events 25 0

Heterogeneity: Chi? = 0.43, df = 1 (P = 0.51); = 0%
Test for overall effect: Z = 2.52 (P = 0.01)

2.19.2 2 3, stopien ciezkosci

RECOURSE 20 533 0 265 50.2% 20.42[1.24,336.37] —i—
Yoshino 2012 5 13 0 57 498% 5.60[0.31,99.47) —
Subtotal (95% CI) 646 322 100.0% 13.04 [1.77,95.81] ‘
Total events 25 0

Heterogeneity: Chi? = 0.43, df = 1 (P = 0.51); = 0%
Test for overall effect; Z = 2.52 (P = 0.01)

| 1 | |
0001 01 1 0 1000
Przewaga TAS-102 Przewaga placebo

Ryc. 46 Metaanaliza bezpieczeinistwa triflurydyny/typiracylu w poréwnaniu z placebo:
goraczka neutropeniczna, miara - RD

Experimental Control Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup _ Events Total Events Total Weight W-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
2.19.1 Dowolny stopien cigzkosci
RECOURSE 20 533 0 265 824%  0.04[0.02 0.05] ‘l‘
Yoshino 2012 5 113 0 57 176%  0.04[-0.00, 0.09] —*
Subtotal (95% Cl) 646 322 100.0%  0.04[0.02, 0.06] <
Total events 25 0

Heterogeneity: Chiz=0.07, df = 1 (P = 0.79); P = 0%
Test for overall effect: Z = 4.64 (P < 0.00001)

2.19.2 2 3, stopien ciezkoci

RECOURSE 20 533 0 265 824%  0.04[0.02 0.05] B
Yoshino 2012 5 113 0 57 17.6%  0.04[-0.00,0.09) P
Subtotal (95% CI) 646 322 100.0%  0.04[0.02, 0.06] <
Total events 25 0

Heterogeneity: Chi? = 0.07, df = 1 (P = 0.79); 1= 0%
Test for overall effect: Z = 4.64 (P < 0.00001)

01 005 0 005 O
Przewaga TAS-102 Przewaga placebo
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Triflurydyna/typiracyl (Lonsurf) w leczeniu przerzutowego raka jelita grubego. Analiza kliniczna.

4.2,7.8 Zmiany w dawkowaniu triflurydyny/typiracylu

W badaniu RECOURSE wsrdd pacjentéw przyjmujacych triflurydyne/typiracyl 73 cho-
rych (14%) wymagato redukcji dawki leku, przy czym 10% pacjentow wymagato 1 re-
dukcji dawki, 3% pacjentéw 2 redukcji dawki, a mniej niz 1% pacjentow wymagat 3 re-
dukcji dawki T/T. Ponadto wsréd pacjentéw, ktérzy rozpoczeli co najmniej 2 cykle le-
czenia, u 53% niezbedne byto opéZnienie rozpoczecia kolejnego cyklu leczenia o > 4 dni
z powodu zdarzef niepozadanych (Tab. 26). U okoto potowy z tych pacjentéw opdznie-
nie rozpoczecia kolejnego cyklu leczenia wydtuzyto sie do 2 8 dni.

W badaniu Yoshino 2012 wsréd pacjentéw przyjmujacych triflurydyne/typiracyl 22
(20%) wymagato co najmniej jednej redukcji dawki leku, gtéwnie z powodu neutropenii
i/lub trombocytopenii. Ponadto u 35 (31%) pacjentéw w grupy T/T niezbedna byta
przerwa w leczeniu, gltéwnie z powodu neutropenii (Tab. 26). Mediana czasu przerwy w
leczeniu wynosita 7 dni (IQR 3,0; 8,5). U wszystkich pacjentéw udato si¢ opanowac zda-
rzenia niepozgdane prowadzace do przerwy w leczeniu - pacjenci kontynuowali lecze-
nie T/T.

Tab. 26 Zmiany w dawkowaniu triflurydyny/typiracylu w czasie trwania leczenia

Badanie Punkt koncowy n N %
redukcja dawki T/T 73 533 14%
1 redukcja dawki T/T 53 533 10%
. : o
RECOURSE 2 redukcje dawki T/T 18 533 3%
3 redukcje dawki T/T 2 533 <1%
opdznienie rozpoczgcia kolejnego cyklu leczenia b.d. bad. 53%
0 2 4 dni*
redukcja dawki T/T 22 113 20%
Yoshino 2012
przerwa w leczeniu” 35 113 31%

*wsro6d pacjentéw, ktérzy rozpoczeli co najmniej 2 cykle leczenia
"mediana przerwy w leczeniu wynosita 7 dni (IQR 3,0 ; 8,5)

4.2.8 Informacje o efektywnosci praktycznej i bezpieczenstwie triflurydy-
ny/typiracylu pochodzace z doniesien o nizszym poziomie wiarygodnosci

4.2.8.1 Metodologia i ocena jakosci zakwalifikowanych badan

W wyniku przegladu systematycznego do analizy zakwalifikowano 1 retrospektywne
badanie obserwacyjne z grupa kontrolng (Masuishi 201613) oraz 5 badan obserwacyj-
nych bez grupy kontrolnej: Yoshino 201614 (prospektywne), Arita 201615, Hamauchi
20166, Kimura 20167, Kotani 201618 (retrospektywne).

Badanie Masuishi 2016 miato na celu poréwnanie skutecznoéci praktycznej (OS, PFS,
odpowiedZ na leczenie) i bezpieczenistwa regorafenibu z terapig triflurydy-
ng/typiracylem. W zwigzku z tym, iz w niniejszej analizie regorafenib nie zostat przyjety
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jako komparator dla T/T, wyniki z badania przedstawiono jedynie dla ramienia triflury-
dyny/typiracylu.
Badanie Yoshino 2016 byto badaniem postmarketingowym (N=3420), a jego celem byta

ocena bezpieczenistwa, w tym wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych z le-
czeniem triflurydyna/typiracylem.

Celem badania Arita 2016 byta ocena skutecznoéci triflurydyny/typiracylu w rzeczywi-
stej praktyce klinicznej pod wzgledem przezycia catkowitego, przezycia bez progresji
oraz odpowiedzi na leczenie, a takze ocena bezpieczenstwa terapii. W badaniu Kotani
2016 oceniano skuteczno$é (PFS, 0S, odpowiedZ na leczenie) oraz bezpieczenstwo tri-
flurydyny/typiracylu w rzeczywistej praktyce klinicznej, natomiast w badaniu Hamauchi
2016 oceniano zalezno$¢ pomiedzy stopniem neutropenii wywotanej przez T/T a sku-
tecznoécia leku (PFS, 0S, odpowiedZ na leczenie) oraz bezpieczenstwo leku. Celem ba-
dania Kimura 2016 byla ocena bezpieczefistwa oraz przebiegu terapii triflurydy-
ng/typiracylem.

Badania obserwacyjne zakwalifikowane do analizy klinicznej réznily si¢ pod wzgledem
liczebnoéci populacji. Najwigkszym badaniem byto postmarketingowe badanie Yoshino
2016, w ktérym populacje stanowito 3420 pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita gru-
bego. Pozostate badania mialy mniejsza liczebno$¢, a wielko$¢ populacji leczonej triflu-
rydyng/typiracylem wynosita od 23 do 95 chorych.

Jako$¢ odnalezionych badan obserwacyjnych oceniano za pomoca skali NICE dla badan
jednoramiennych (Aneks 8.6) oraz skali NOS dla badania z grupg kontrolna (Aneks 8.7).
Jednoramienne badania obserwacyjne zakwalifikowane do analizy charakteryzowaly sig
umiarkowana/wysoka jakoscig i uzyskaty od 5 do 7 punktéw w skali NICE. Badanie ob-
serwacyjne z grupa kontrolng (Masuishi 2016) charakteryzowat si¢ wysoka jakoscig wg
skali NOS.

Krotka charakterystyke badan przedstawiono w Tab. 27.
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4.2.8.2 Opis populacji

Do wszystkich badan obserwacyjnych kwalifikowano pacjentéw z przerzutowym ra-
kiem jelita grubego. Kryteria wigczenia i wykluczenia z badan przedstawiono w Tab. 28.

Wszystkie badania przeprowadzone zostaly w japonskich o$rodkach, w zwigzku z czym
zatozono, iz 100% populacji stanowili Azjaci. We wszystkich badaniach zakwalifikowa-
nych do analizy ponad 80% pacjentéw charakteryzowato si¢ stopniem sprawnosci 0-1
wg ECOG. Zdecydowana wiekszo$¢ pacjentéw byta uprzednio leczona terapiami zawie-
rajagcymi fluoropirymidyny, oksaliplatyne, irynotekan, przeciwciata anty-VEGF i anty-
EGFR (u pacjentéw z dzikim typem genu KRAS). Cze$¢ pacjentéw przyjmowata takze
regorafenib. W badaniu Kimura 2016 odsetek pacjentéw stosujgcych poszczegdlne tera-
pie byl nizszy niz w pozostatych badaniach. Jedynie w badaniu Yoshino 2016 nie podano
odsetkéw pacjentéw stosujgcych wymienione terapie, jednak zgodnie z kryteriami wia-
czenia chorzy mieli by¢ oporni na leczenie standardowymi chemioterapiami. Szczego-
towa charakterystyke pacjentéw przedstawiono w Tab. 29.

Tab. 28 Kryteria kwalifikacji i wykluczenia z badan obserwacyjnych wiaczonych do opra-
cowania

Badanie Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Arita 2016 - potwierdzony przerzutowy lub nawrotowy rak -
jelita grubego,
- opornoé¢ lub nietolerancja na fluoropirymidyny,
oksaliplatyne, irynotekan, przeciwciata anty-
EGFR (u pacjentéw z dzikim typem genu KRAS)

Hamauchi - potwierdzony histologiczne, nieoperacyjny, prze- -
2016 rzutowy gruczolakorak jelita grubego,
- status ECOG 0-2,
- odpowiednie funkcje szpiku kostnego, nerek i wa-
troby,
- stosowanie uprzednio co najmniej 2 linii leczenia,
- oporno$é lub nietolerancija na fluoropirymidyny,

oksaliplatyne, irynotekan, przeciwciata anty-
VEGF i anty-EGFR (u pacjentéw z dzikim typem

genu KRAS)
Kimura - pacjenci z zaawansowanym lub nawrotowym ra-
2016 kiem jelita grubego
Kotani - pacjenci z przerzutowym rakiem jelita grubego -
2016 leczeni T/T w kolejnej linii leczenia po leczeniu

standardowymi chemioterapiami
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Triflurydyna/typiracyl (Lonsurf) w leczeniu przerzutowego raka jelita grubego. Analiza kliniczna.

Badanie Kryteria wlaczenia

Kryteria wykluczenia

Masuishi -
2016

potwierdzony histologicznie, nieoperacyjny, -
przerzutowy gruczolakorak jelita grubego,
- apornos¢ lub nietolerancja na fluoropirymidyny,
oksaliplatyne, irynotekan, przeciwciata anty-
VEGF i anty-EGFR (u pacjentow z dzikim typem
genu KRAS),
- status ECOG 0-2,

- odpowiednie funkcje szpiku kostnego, nerek i wa-
troby

stosowanie uprzednio
regorafenibu lub T/T

Yoshino -
2016

przerzutowy rak jelita grubego oporny na lecze- -
nie standardowymi chemioterapiami,

- status ECOG 0-1,

- odpowiednie funkcje szpiku kostnego, nerek i wa-
troby

przyjmowanie innych le-
kéw cytotoksycznych lub
biologicznych,

nadwrazliwos$é na T/T

Tab. 29 Charakterystyka pacjentéw z badan obserwacyjnych wiaczonych do opracowania

Cecha Arita 2016 Kimura Kotani Masuishi Hamauchi  Yoshino
(N=43) 2016 2016 2016 2016 2016
(n=23) (N=55) (N=54) (N=95) (N=3420)

Wiek, mediana (za- 63 (38;85) 69 (42;77) 66(38;78) 30(56)<65l. 64(32;90) 66 (24;92)
kres) 24 (44) 2651.
Pte¢, n (%)

meska 24 (56) 12 (52,2) 27 (491) 30 (56) 55(58) 2065 (60,4)

zenska 19 (44) 11(47,8) 28(50,9) 24 (44) 40 (42) 1355 (39,6)
Rasa, n (%)

biata 0 0 0 0 0 0

azjatycka 43 (100)» 23 (100)~ 55 (100)~ 54 (100)” 95 (100)* 3420 (100)*
Status ECOG, n (%)

0 13 (30) 13 (56,5) 23 (41,8) 46 (85) 35(37) 3396 (99,3)

1 26 (61) 6(26,1) 26(47,3) 51 (54)

2 4(9) 1(4.3) 6 (10,9) 8 (15) 9 (9) 21(0,6)

3 - - - - - 3(0,1)
Mutacja KRAS (egzon 2), n (%)

tak 18 (42) - 22(40,0) 32 (59) 40 (42) -

nie 24 (56) - 33(60,0) 21 (39) 54 (57) -

bak danych 1(2) - 1(2) 1(1) -
Czas od rozpoczgcie pierwszej linii chemioterapii, miesigce

<18 - - 17(30,9) 16 (30) 19 (20)

218 - - 38(69,1) 38(70) 76 (80)

Liczba wczesniejszych linii leczenia, n (%)
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Cecha Arita 2016 Kimura Kotani Masuishi Hamauchi Yoshino
(N=43) 2016 2016 2016 2016 2016
(n=23) (N=55) (N=54) (N=95) (N=3420)
1-2 B - 15(27,3) - mediana -
3 - - 24(436) - 3(27) -
=4 - - 16(29,1) - -

Wczeéniej stosowane leki, n (%)

fluoropirymidyna 43 (100) 19(82,6)% 55(100)  54(100) 95 (100) 3

irynotekan 39(91) 11(478)+ 52(94,5) 47 (87) 94 (99) -
oksaliplatyna 43 (100) 4(174)% 54(97.6) 52 (96) 91 (96) -
bewacyzumab 32 (74)% 6(26,1)F 54(97,6) 52 (96) 89 (94) -
przeciwciato an- 24 (100) 6(261)+ 27(491) 25 (46) 50(93) -
ty-EGFR

regorafenib 16 (37) 2(87)f 32(582) - 47 (49) -

*do badania wigczano jedynie Japonczykow;

Abrak szczegétowych danych. jednak badanie przeprowadzono tylko japofiskich o$rodkach
tbewacyzumab/ramucirumab

tobliczono na podstawie podanych schematéw terapeutycznych

4.2.8.3 Skutecznosc¢

Skuteczno$é praktyczna triflurydyny/typiracylu w leczeniu chorych z przerzutowym
rakiem jelita grubego byta przedmiotem oceny w 4 retrospektywnych badaniach obser-
wacyjnych: Arita 2016, Hamauchi 2016, Kotani 2016 oraz Masuishi 2016. W badaniach
analizowano przezycie catkowite, przezycie bez progresji oraz odpowiedZ na leczenie.

Mediana przezycia catkowitego byla zréznicowana pomiedzy badaniami i wynosita od
5,3 do 7,6 miesigca (w randomizowanym badaniu RECOURSE mediana OS w grupie tri-
flurydyny/typiracylu wynosita 7,2 miesiaca; 95% CI: 6,6; 7,8). Mediana przezycia bez
progresji w badaniach obserwacyjnych wynosita od 2 do 2,5 miesigca i byta zgodna z
mediang PFS w badaniach randomizowanych. Wyniki dotyczace OS i PFS dla poszcze-
gblnych badan przedstawiono w Tab. 30.

Tab. 30 Przezycie calkowite oraz przezycie bez progresji w badaniach obserwacyjnych
wiaczonych do opracowania

Badanie Mediana 0S (95% CI), miesigce Mediana PFS (95% CI), miesiace
Arita 2016 7,6 2,5

Hamauchi 2016 5,9 2,0

Kotani 2016 5,3(95% CI: 3,5; 7,2) 2,0 (95% CI: 1,7; 2,3)

Masuishi 2016 6,5 (95% CI: 5,3; 8,3)* 2,1 (95% CI: 1,8; 3,1)*

*n/N (%): 36/54 (67%)
A n/N (%): 50/54 (93%)
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Triflurydyna/typiracyl (Lonsurf) w leczeniu przerzutowego raka jelita grubego. Analiza kliniczna.

We wszystkich badaniach dotyczacych skutecznoéci praktycznej oceniano odpowiedz na
leczenie triflurydyng/typiracylem (Tab. 31). U zadnego pacjenta nie uzyskano calkowitej
odpowiedzi na leczenie, a czeSciowg odpowiedZ stwierdzono jedynie u 3 pacjentéw.
Wyniki te byly zgodne z wynikami z badan randomizowanych, w ktérych réwniez nie
odnotowano catkowitej odpowiedzi na leczenie, a odsetek pacjentéw z cze$ciowa odpo-
wiedzig wynosit ok. 1%.

W badaniach obserwacyjnych odnotowano stabilizacje choroby u 23-39% pacjentéw, a
kontrol¢ choroby stwierdzono u 33-39% chorych. Wyniki uzyskane w badaniach obser-
wacyjnych byly nizsze niz w badaniach randomizowanych, w ktdrych stabilizacje choro-
by oraz kontrolg choroby stwierdzono u odpowiednio 42,5% oraz 43,5% pacjentéw.

W badaniach Hamauchi 2016 i Masuishi 2016 odnotowano, iz mediana czasu do niepo-
wodzenia leczenia (TTF) wynosita 2 miesigce (Tab. 32) i byta zblizona do wyniku z ba-
dania randomizowanego.

Tab. 31 Odpowiedz na leczenie w badaniach obserwacyjnych wlaczonych do opracowania

Punkt koricowy Arita2016  Hamauchi Kotani 2016 Masuishi
(N=43) 2016 (N=95) (N=55) 2016 (N=54)

Catkowita odpowiedZ na leczenie (CR) 0 0 0* 0*

Cze$ciowa odpowiedz na leczenie (PR) 1(3) 0 2(3,7) 0

Stabilizacja choroby 10 (23) 34 (39) 18 (33,3) 18 (37,5)

Progresja choroby (PD) 27 (62) b.d. 7 (13,0) b.d.

nie-CR/nie-PD 2(5) b.d. b.d. b.d.

Obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR) 1 (3) o* 2(3,7) 0

Kontrola choroby (DCR) 13 (33) 34 (39) 20 (37,0) 18 (37,5)

*obliczenia wlasne na podstawie dostepnych danych dotyczacych odsetka pacjentéw z CR, PR, ORR i DCR

Tab. 32 Czas do niepowodzenia leczenia w badaniach obserwacyjnych wiaczonych do
opracowania

Badanie Czas do niepowodzenia leczenia (TTF), mediana
(95% CI), miesiace

Hamauchi 2016 2,0

Masuishi 2016 2,0(95%CI: 1,7; 2,8)

4.2.8.4 Bezpieczenstwo

We wszystkich badaniach obserwacyjnych wiaczonych do analizy oceniano bezpieczen-
stwo stosowania terapii triflurydyna/typiracylem, przy czym w badaniach Arita 2016,
Hamauchi 2016, Kimura 2016, Kotani 2016 i Masuishi 2016 raportowano wystepowanie
zdarzen niepozadanych, natomiast w badaniu Yoshino 2016 oceniano wystepowanie
zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem (ADR, ang. adverse drug reactions) oraz
powaznych zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem (SADR, ang. serious adverse
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drug reactions) w rzeczywistej praktyce Klinicznej. W zwigzku z tym wyniki dotyczace
bezpieczenistwa z 5 pierwszych badarn przedstawiono razem, natomiast wyniki badania
Yoshino 2016 przedstawiono oddzielnie.

W badaniach Arita 2016, Hamauchi 2016, Kimura 2016, Kotani 2016 i Masuishi 2016
raportowano hematologiczne i niechematologiczne zdarzenia niepozadane (odpowiednio
Tab. 33 i Tab. 34).

Do raportowanych zdarzen hematologicznych nalezaty:

- leukopenia (59-78% pacjentéw, 23 stopien cigzkosci u 18-27%),

- neutropenia (63-72% pacjentdw, =3 stopien cigzko$ci u 37-43%),

- anemia (81-96% pacjentéw, 23 stopien ciezkosci u 22-24%),

- trombocytopenia (17-53% pacjentéw, 23 stopien cigzkoSci u 2-7%),

- goraczka neutropeniczna (2-7% pacjentow, przy czym u wszystkich byta to go-
raczka o stopniu cigzkosci 23).

Profil zdarzeri hematologicznych z badan obserwacyjnych byt zgodny z profilem z badan
randomizowanych. W badaniach obserwacyjnych stwierdzono jedynie wigksze odsetki
pacjentéw, u ktérych wystapita anemia, w tym o stopniu cigzko$ci 23.

Do najczesciej raportowanych zdarzen niehematologicznych nalezaly nudnoéci, anorek-
sja, zmeczenie, biegunka, a takze podwyzszone poziomy enzymow watrobowych.

Tab. 33 Hematologiczne zdarzenia niepozadane raportowane w badaniach obserwacyj-
nych wlaczonych do opracowania

Zdarzenie nie- Stopien ciez- Arita 2016 Hamauchi Kimura Kotani Masuishi
pozadane kosci (N=43) 2016 (N=95) 2016 2016 2016
(N=23) (N=55) (N=54)
Leukopenia dowolny 31(72) 62 (65) - 43 (78,2) 32(59)
23 stopien 11 (26) 17 (18) : 15(27,2) 10 (19)
Neutropenia dowolny 31(72) 64 (67) 16 (69,6) 35 (63,6) 34 (63)
>3 stopien 20 (44) 40 (42) 10 (43,5) 23(41,8) 20 (37)
Anemia dowolny 41 (95) 80 (84) - 53 (96,4) 44 (81)
23 stopien 10 (23) 21(22) - 13 (23,6) 13 (24)
Trombocytopenia dowolny 23(53) 40 (42) 4(17,4) 26 (47,3) 20 (37)
23 stopien 3(7) 5(5) 0 1(1,8) 2(4)
Gorgczka neutro- dowolny 3(7N) 2(2) - 3(5,5) 3(6)
peniczna >3 stopiei 3 (7) 2(2) - 3(5,5) 3 (6)
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Tab. 34 Niehematologiczne zdarzenia niepozadane raportowane w badaniach obserwa-
cyjnych wiaczonych do opracowania

Zdarzenie niepozadane Arita2016 Hamauchi Kimura Kotani 2016 Masuishi
5 (N=43) 2016 (N=95) 2016 (N=23) (N=55) 2016 (N=54)
Co najmniej 1 zdarzenie b.d. b.d. 22 (95,7)
niepozgdane
Anoreksja 21 (49) 68 (72) 7 (30,4) 20 (36,4) 43 (80)
Biegunka 8(19) 25 (26) 2(8,7) 3(55) 17 (31)
Bol gtowy b.d. b.d. 1(4,3) b.d. b.d.
Cigzka hiponatremia 2(5) b.d. b.d. b.d. b.d.
Ciezka niedroznos¢ jelit 3(7) b.d. b.d. b.d. b.d.
Ciezki krwotok 2(5) b.d. b.d. b.d. b.d.
Goraczka b.d. b.d. b.d. b.d. 10 (19)
Hiperkalcemia b.d. b.d, 1(4,3) b.d. b.d.
Infekcja 6(14) b.d. b.d. 7(12,7) b.d.
tysienie b.d. b.d. 1(4.3) b.d. b.d.
Nudnoéci 22 (51)* 59 (62) 14 (60,9) 16 (29,1) 39(72)
Obnizony poziom albuminy 39 (91) b.d. b.d. b.d. b.d.
Oligochromia b.d. b.d. 12 (52,2) b.d. b.d.
Podwyzszony poziom ALP 34 (79) b.d. b.d. b.d. b.d.
Podwyzszony poziom AIAT 27 (63) 17 (18) 1(4,3)" b.d. 9(17)
Podwyzszony poziom AspAT 34 (79) 36 (38) b.d. 21(39)
Podwyzszony poziom biliru- 12 (28) 20 (21) 1(4,3) b.d. 12 (22) o
biny
Podwyzszony poziom krea- 15 (35) 11 (12) 2(87) b.d. 6(11)
tyniny
Wymioty b.d. b.d. 3(13,0) 4(7,3) 20 (37)
Wysypka b.d. b.d. b.d. b.d. 6(11)
Zaburzenia oka b.d. b.d. 1(4,3) b.d. b.d.
Zaburzenia smaku b.d. b.d. 2(8,7) b.d. b.d.
Zapalenie jamy ustnej b.d. b.d. 1(4,3) b.d. b.d.
Zapalenie $luzéwki jamy b.d. 25 (26) b.d. b.d. 17 (31)
ustnej
Zespot reka-stopa b.d. b.d. b:i. b.d. 3(6)
Zte samopoczucie b.d. b.d. 7 (30,4) b.d.
Zmeczenie b.d. 76 (80) b.d. 31 (56,4) 42 (78)
*nudno$ci/wymioty

“podwyzszony poziom AIAT/AspAT
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W badaniu Yoshino 2016 oceniano wystepowanie zdarzen niepozadanych zwigzanych z
leczeniem (ADR) oraz powaznych zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem
(SADR) w rzeczywistej praktyce klinicznej. Do badania wilaczono 3420 pacjentow leczo-
nych triflurydyng/typiracylem. Odnotowano 370 zdarzen zwiazanych z leczeniem triflu-
rydyna/typiracylem u 219 pacjentéw, w tym 89 powaznych zdarzen niepozadanych
zwigzanych z leczeniem oraz 281 nie-SADR. Nie odnotowano istotnego wzrostu wyste-
powania SADR lub nie-SADR wsréd pacjentow w wieku 270 lat w poréwnaniu z miod-
szymi pacjentami.

Sposéréd wszystkich zdarzen niepozadanych zwiazanych z leczeniem 185 (50%) miato
charakter hematologiczny i wystapito u 125 pacjentéw. Do najczesciej wystepujacych
zdarzen hematologicznych nalezala neutropenia. Zgon zwiazany z leczeniem z powodu
infekcji zwigzanej z powazna neutropenia stwierdzono u 2 chorych. Liczbe odnotowa-
nych zdarzeti hematologicznych i niehematologicznych przedstawiono w Tab. 35.

Wyniki dotyczace bezpieczefistwa stosowania triflurydyny/typiracylu wéréd pacjentéw
7z przerzutowym rakiem jelita grubego raportowane w badaniu Yoshino 2016 byly
zgodne z profilem bezpieczenistwa opisanym w randomizowanych badaniach Kklinicz-
nych T/T. Nie zaobserwowano nieoczekiwanych zdarzen niepozadanych w badanej po-
pulacji.

Tab. 35 Wystepowanie zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem triflurydy-
na/typiracylem w rzeczywistej praktyce klinicznej (Yoshino 2016)

Zdarzenie niepozadane zwigzane z nie-SADR SADR Razem

leczeniem (N=3420)

Hematologiczne
neutropenia 70 / 77
leukopenia 25 3 28
trombocytopenia 14 9 23
anemia 12 8 20
gorgczka neutropeniczna 1 18 19
infekcje 0 6 6
inne 5 7 12

Niehematologiczne
nudnoéci 31 2 33
anoreksja 27 4 31
biegunka 20 5 25
zmeczenie 17 0 17
wymioty 11 2 13
choroba érédmigzszowa ptuc 0 7 7
inne 48 11 59
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5 OGRANICZENIA ANALIZY

Ograniczeniem niniejszej analizy klinicznej jest niewielka iloéé randomizowanych badan
Klinicznych dotyczacych oceny triflurydyny/typiracylu w leczeniu przerzutowego raka
jelita grubego. Do analiz wigczono 2 randomizowane badania triflurydyny/typiracylu w
leczeniu przerzutowego raka jelita grubego spetniajgce kryteria wigczenia do przegladu:
RECOURSE i Yoshino 2012. Lacznie w badaniach T/T wzigto udziat 972 pacjentéw z
przerzutowym rakiem jelita grubego.

Oba badania zakwalifikowane do analizy byly poprawnie zaprojektowanymi kontrolo-
wanymi prébami klinicznymi z randomizacja, charakteryzowaly sie¢ niskim ryzykiem
btedu systematycznego i uzyskaly maksymalna oceng w skali Jadad. W obu badaniach
stwierdzono podobienstwo grup w momencie randomizacji (z wyjatkiem odsetka pa-
cjentow z badania Yoshino 2012, ktérym podawano chemioterapie uzupelniajacg -
wigkszy odsetek pacjentéw z gr. T/T niz placebo otrzymywat chemioterapie uzupenia-
jaca - 48% vs 26%). Wyniki obu badan analizowano w populacji ITT.

Populacje z badan RECOURSE i Yoshino 2012 w niewielkim stopniu réznity sie miedzy
soba w odniesieniu do uprzednio stosowanych terapii. W obydwu badaniach u ponad
80% pacjentéw stosowano wczesniej 3 lub wiecej linii leczenia, a WSZyscy pacjenci
przyjmowali chemioterapie oparte o fluoropirymidyne, oksaliplatyne i irynotekan. W
badaniu RECOURSE wszyscy pacjenci (z wyjatkiem 1 z gr. placebo, co stanowi mniej niz
1% badanej populacji) przyjmowali bewacyzumab, natomiast w badaniu Yoshino 2012
bewacyzumab przyjmowato wczesniej 80% chorych. Leki z grupy przeciwcial anty-
EGFR przyjmowali prawie wszyscy pacjenci z dzikim typem genu KRAS w badaniu RE-
COURSE (z wyjatkiem 1 pacjenta z grupy T/Ti 1 z grupy placebo) oraz 46 (91%) pacjen-
tow z dzikim typem genu KRAS z gr. T/T i 23 (96%) pacjentow z gr. placebo w badaniu
Yoshino 2012. Do badania RECOURSE wlaczano chorych ze stopniem sprawnosci 0 - 1
wg ECOG, a do badania Yoshino 2012 ze stopniem sprawnosci 0 - 2 wg ECOG, jednak
jedynie ok. 2% pacjentéw charakteryzowato sie stopniem sprawnosci 2.

Populacje z obu badan réznily sig istotnie pod wzgledem rasy pacjentow wilaczonych do
leczenia triflurydyna/typiracylem. Do badania RECOURSE wigczono gltéwnie pacjentéw
rasy biatej (57,5%) oraz azjatyckiej (34,7%), natomiast do badania Yoshino 2012 jedy-
nie pacjentéw rasy azjatyckiej. Analiza w subpopulacjach (pacjenci pochodzacy z Japonii
vs pacjenci pochodzacy z Europy, USA i Australii) przeprowadzona w badaniu RECOUR-
SE wykazata brak wptywu rasy na skuteczno$¢ leczenia triflurydyna/typiracylem (roz-
dziat 4.2.6.1.2 i 4.2.6.2.2). Wykazano réwniez brak réznic pomigdzy pacjentami pocho-
dzacym z Japonii, Europy oraz USA pod wzgledem czegstoSci wystepowania zdarzen nie-
pozadanych, w tym o 3. stopniu cigzko$ci, powaznych zdarzen niepozadanych oraz ho-
spitalizacji.1?
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W zwiazku z powyzszym, pomimo réznic w populacjach z badann RECOURSE i Yoshino
2012, dla punktéw koficowych raportowanych w obu badaniach, przeprowadzono me-
taanalizy skutecznosci i bezpieczenstwa triflurydyny/typiracylu w poréwnaniu z place-
bo. Wyniki czeéci metaanaliz dotyczacych bezpieczenstwa charakteryzowaty sie duzg
heterogenicznos$cia danych, ktéra mogla wynika¢ z opisanych powyzej réznic w charak-
terystyce populacji, w zwigzku z czym nalezy je interpretowac z odpowiednia ostrozno-
Scia.

Dodatkowo, na potrzeby analizy efektywno$ci praktycznej oraz bezpieczenstwa w rze-
czywistej praktyce klinicznej, do analizy zakwalifikowano 6 badan obserwacyjnych, w
ktérych chorym z przerzutowym rakiem jelita grubego podawano triflurydy-
ne/typiracyl. Wszystkie badania obserwacyjne zostaty przeprowadzone w japonskich
osrodkach, w zwigzku z czym zatoZono, iz 100% populacji stanowili Azjaci.
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6 DYSKUSJA

6.1 Dostepne dane i zastosowane metody

Przeprowadzono przeglad systematyczny piSmiennictwa dotyczacego skutecznosci i
bezpieczefistwa triflurydyny/typiracylu w leczeniu przerzutowego raka jelita grubego w
bazach danych MEDLINE, EMBASE, Cochrane oraz na stronach agencji HTA zrzeszonych
w INAHTA. Korzystano rowniez z referencji odnalezionych doniesienn oraz rejestréow
badan Klinicznych. Poszukiwano badan z randomizacjg spetniajacych predefiniowane
kryteria. W celu analizy skutecznosci i bezpieczenstwa triflurydyny/typiracylu
w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej, do analizy kwalifikowano pragmatyczne
proby kliniczne z randomizacja, badania obserwacyjne i rejestry pacjentéw, ktére doty-
czyly >20 pacjentéw przyjmujacych T/T. Jako$¢ randomizowanych badan Klinicznych
wigczonych do przegladu oceniano przy uzyciu procedury oceny ryzyka btedu systema-
tycznego opisanej w Cochrane Handbook oraz za pomoca skali Jadad. Jako$¢ badan jed-
noramiennych oceniano wg skali NICE, natomiast badan obserwacyjnych z grupa kon-
trolng za pomoca skali NOS.

Przeglad systematyczny przeprowadzono zgodnie z zaleceniami Wytycznych Oceny
Technologii Medycznych (HTA) AOTMIT z 2016 r. oraz wymaganiami do analiz zawar-
tymi w Rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku. Wyszukiwanie,
selekcja oraz ocena jako$ci badan byly prowadzone niezaleznie przez dwie osoby. Wy-
ekstrahowane dane zostaty poddane syntezie jakoéciowej, a nastepnie ilosciowej.

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego zidentyfikowano i wiaczono
do analizy 2 randomizowane badania kliniczne triflurydyny/typiracylu w leczeniu prze-
rzutowego raka jelita grubego: RECOURSE i Yoshino 2012. Badania byly poprawnie za-
projektowanymi prébami klinicznymi, przeprowadzonymi metodg podwéjnie $lepej
proby, charakteryzowaty sie niskim ryzykiem btedu systematycznego i uzyskaty mak-
symalng punktacje w skali Jadad.

W obu badaniach poréwnywano skutecznos$¢ i bezpieczenstwo triflurydyny/typiracylu z
placebo. Ponadto pacjenci z obu analizowanych grup przyjmowali najlepsza terapie pod-
trzymujaca.

W badaniach zakwalifikowanych do analizy oceniano takie punkty koficowe jak:

- przezycie catkowite,

- przezycie bez progresji,

- obiektywna odpowiedZ na leczenie,
- wskaznik kontroli choroby,

- zdarzenia niepozgdane.
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Jako Zrédio informacji o skutecznoéci oraz bezpieczefistwie triflurydyny/typiracylu w
rzeczywistej praktyce klinicznej, do analizy klinicznej wiaczono jedno retrospektywne
badania obserwacyjne z grupg kontrolng oraz 5 jednoramiennych badan obserwacyj-
nych (jedno prospektywne, pozostate retrospektywne). Badania zostaly ocenione jako
umiarkowanej lub wysokiej jakosci wg skali NICE/NOS.

W wyniku wyszukiwania badai wtérnych nie zidentyfikowano opublikowanych prze-
gladéw systematycznych oraz metaanaliz dotyczacych triflurydyny/typiracylu w lecze-
niu przerzutowego raka jelita grubego.

6.2 Wyniki koricowe z przegladu badan pierwotnych

Do badah RECOURSE i Yoshino 2012 kwalifikowano pacjentéw z przerzutowym rakiem
jelita grubego, ktorzy uprzednio stosowali co najmniej 2 schematy standardowych che-
mioterapii, ktére obejmowaly fluoropirymidyne, oksaliplatyne i irynotekan, a w badaniu
RECOURSE takze bewacyzumab oraz u pacjentéw z dzikim typem genu KRAS cetuksy-
mab lub panitumumab. Zdecydowana wiekszo$¢ pacjentéw charakteryzowata sig stop-
niem sprawnosci 0 - 1 wg ECOG.

Pomimo réznic w charakterystyce populacji (analiza heterogenicznosci, rozdziat 4.2.5)
wyniki z badar analizowano tacznie. W sytuacji, gdy dany punkt koncowy wystepowal w
wiecej niz jednym badaniu przeprowadzano metaanalize¢ skutecznosci lub bezpieczen-
stwa.

6.2.1 Skutecznosé

6.2.1.1 Przezycie caltkowite i przezycie bez progresji

Pierwszorzedowym punktem koticowym w badaniach RECOURSE i Yoshino 2012 byto
przezycie catkowite. W finalnej analizie przezycia w badaniu RECOURSE mediana prze-
zycia catkowitego wynosita 7,2 miesiaca (95% Cl: 6,6; 7,8) w grupie triflurydy-
ny/typiracylu i 5,2 (95% CI: 4,6; 5,9) w grupie placebo (HR=0,69; 95% CI: 0,59; 0,81;
p<0,001), natomiast w badaniu Yoshino 2012 mediana OS wynosita 9,0 miesiecy wsréd
pacjentéw leczonych triflurydyna/typiracylem i 6,6 miesigca w grupie placebo
(HR=0,63; 95% ClI: 0,45; 0,87; p=0,0066).

Metaanaliza danych z obu badan wykazala istotng przewage T/T nad placebo pod
wzgledem poprawy przezycia catkowitego u pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita
grubego (HR=0,68; 95% CI: 0,59; 0,78; p<0,001).

Przezycie bez progresji oceniano w obu badaniach wigczonych do analizy klinicznej. W
badaniu RECOURSE mediana przezycia bez progresji wynosita 2,0 miesiace (95% CI: 1,9;
2,1) w grupie pacjentéw leczonych triflurydyna/typiracylem oraz 1,7 miesigca (95% CI:
1,7; 1,8) w grupie placebo, natomiast w badaniu Yoshino 2012 mediana PFS wynosita
2,0 miesiace (95% CI: 1,9; 2,8) w grupie T/T i 1,0 miesigc (95% CI: 1,0; 1,0) w grupie
placebo (HR=0,41; 95% CI: 0,28; 0,59; p<0,001). Metaanaliza danych z obu badan wyka-
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zala istotny dodatni wptyw stosowania triflurydyny/typiracylu w poréwnaniu z placebo
na wydtuzenie przezycia bez progresji (HR=0,47; 95% CI: 0,40; 0,54; p<0,001).

Dane dotyczgce median przezycia catkowitego oraz przezycia bez progresji pochodza z
analizy zdefiniowanej w protokotach obu badan klinicznych - przy uzyciu testu log-rank
1 modelu proporcjonalnych hazardéw Coxa. Zastosowanie median OS i PFS do oceny
efektu terapeutycznego terapii jest zwykle stosowane w badaniach klinicznych, gdyz
pozwala na oceng efektu zanim analizowane zdarzenie (zgon/progresja choroby) wy-
stapi u wszystkich pacjentéw w badaniu. Wykazano jednak, iz dla danych prawostronnie
sko$nych, wyniki dotyczace przezycia catkowitego przedstawione za pomoca mediany
mogg zaniza¢ efekt terapii w poréwnaniu do wynikéw przedstawionych za pomoca
Srednich.2® W odréznieniu od analizy Klinicznej, analiza farmakoekonomiczna opiera sie
na $rednich wartosciach kosztéw oraz efektéw leczenia ($rednia 0S, PFS). Model para-
metryczny wykorzystany w analizie farmakoekonomicznej, dzigki ktéremu mozliwa jest
ekstrapolacja danych poza horyzont obserwacji, pozwala na oszacowanie Sredniego
przezycia catkowitego oraz przezycia bez progresji. Wyniki analizy parametrycznej be-
dacej podstawg modelu ocenianego przez NICE wskazujg, iz przezycie catkowite w gru-
pie pacjentéw leczonych triflurydyna/typiracylem byto o $rednio 3,2 miesigca dtuzsze
niz w grupie placebo,

Bl (Tab. 36).2122
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6.2.1.2 Odpowiedz na leczenie

Odpowiedz na leczenie oceniano w badaniu RECOURSE oraz Yoshino 2012 za pomoca
kryteriéw RECIST. Metaanaliza danych z badan dotyczaca obiektywnej odpowiedzi na
leczenie zdefiniowanej jako catkowita lub cze$ciowa odpowiedZ na leczenie nie wykaza-
la istotnych réznic w prawdopodobiefistwie wystapienia tego punktu koricowego po-
miedzy pacjentami przyjmujacym triflurydyne/typiracyl a pacjentami z grupy placebo
(p=0,18). Brak istotnej réznicy pod wzgledem tego punktu koficowego pomigdzy anali-
zowanymi grupami wynikat z bardzo matej liczby pacjentéw osiggajacych odpowiedZ na
leczenie w obu ramionach badan (9/614 pacjentéw z grupy T/T i 1/315 pacjentéw z gr.
placebo), co z Kolei zwigzane jest z zaawansowanym stadium choroby.

Stabilizacje choroby zaobserwowano u 42% pacjentéw przyjmujacych T/T z badania
RECOURSE i 43% pacjentéw z tej grupy z badania Yoshino 2012 oraz u odpowiednio
16% i 11% pacjentéw z grupy placebo. Metaanaliza danych wskazata na istotnie wigksze
prawdopodobieristwo wystapienia stabilizacji choroby u pacjentow przyjmujgcych T/T
w poréwnaniu z placebo (RR=2,85; 95% CI: 2,15; 3,77; p<0,001).

W obu badaniach oceniano takze wskaznik kontroli choroby (DCR), zdefiniowany jako
udzial pacjentéw z najlepsza odpowiedzig okreslong jako catkowita/czgSciowa odpo-
wiedz lub stabilizacja choroby z ocena co najmniej 6 tygodni po randomizacji. Metaana-
liza danych wykazata istotng przewageg triflurydyny/typiracylu nad placebo pod wzgle-
dem prawdopodobiefistwa osiagniecia tego punktu koricowego (RR=2,89; 95% CI: 2,19;
3,80; p<0,001).

Czas do niepowodzenia leczenia (TTF) zdefiniowany jako czas pomigdzy randomizacjg a
przerwaniem leczenia, progresja lub zgonem z dowolnej przyczyny analizowano w ba-
daniu Yoshino 2012. Mediana TTF wynosita 1,9 miesiagca (95% CI: 1,3; 2,1), oraz 1,0
miesiac (95% CI: 1,0; 1,0) odpowiednio w grupie T/T i placebo (HR=0,40; 95% CI: 0,28;
0,56).

6.2.1.3 Pogorszenie statusu ECOG

W badaniach triflurydyny/typiracylu nie analizowano wptywu terapii na jakos¢ zycia
zwigzang ze zdrowiem, ale w badaniu RECOURSE analizowano zmiany statusu ECOG.
Wiekszo$é definicji jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem obejmuje pigc wymiaréw: funk-
cjonowanie fizyczne, psychologiczne, spoteczne, poznawcze i ogélne poczucie dobrosta-
nu.23 Ocena jakosci zycia moze by¢ czesciowo dokonana przez skale Karnofsky'ego lub
ECOG, ktére pozwalajg okreéli¢ stopienn sprawnosci oraz stan ogélny pacjenta. Skala
Karnofsky’ego to najstarsza skala pozwalajaca okresli¢ stan og6lny oraz jakos¢ zycia pa-
cjenta z chorobg nowotworowa.2* Skala ma rozpigtos¢ od 100 do 0, gdzie 100 oznacza
stan idealny, a 0 - $émier¢. Obecnie do oceny stanu ogdlnego i jakoSci Zycia pacjenta z
choroba nowotworowg zaleca si¢ stosowanie skali ECOG.23
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W publikacji Teckle 2011 testowano hipoteze, iz pacjenci z nowotworem i wyzsza ocena
stanu zdrowia wg ECOG maja gorsze wyniki dotyczace jakosci zycia, okreslone na pod-
stawie wieloatrybutowych instrumentéw do pomiaru uzytecznosci (np. EQ-5D, HUI).
Wyniki obrazujace powigzanie statusu ECOG z uzyteczno$ciami uzyskanymi za pomoca
kwestionariuszy EQ-5D, SF-6D i HUI3 przedstawiono w tabeli ponizej. Wyniki uzyskane
w analizie wskazujg, iz wyzsza ocena stanu zdrowia wg ECOG zwigzana jest z nizszymi
warto$ciami uzytecznosci, a co za tym idzie z pogorszeniem jakosci zycia.26

Tab. 37 Wyniki dotyczace jakosci zycia (wg EQ-5D, SF-6D, HUI3) w zaleznosci od statusu
ECOG2s¢

Status ECOG Sredni wynik

EQ-5D SF-6D HUI3
0 0,83 0,77 0,83
1 0,78 0,72 0,75
2-3 0,70 0,71 0,61

Skala ECOG pozwala na ocene sprawnosci pacjenta, mozliwoéé wykonywania codzien-
nych czynno$ci, zdolno$¢ do pracy, a wiec obejmuje ona czeéciowo definicje jakosci zycia
zwigzanej ze zdrowiem. Zgodnie z Teckle 2011 wykazano powigzanie wyzszej oceny
statusu ECOG z nizszymi warto$ciami uzytecznosci u pacjentéw z nowotworami, a co za
tym idzie na podstawie zmian statusu ECOG mozna poérednio wnioskowa¢ o zmianach
jakoSci Zycia.

W badaniu RECOURSE analizowano czas do pogorszenie statusu ECOG z 0 lub 1 do > 2.
Wykazano istotng przewage T/T nad placebo pod wzgledem wydtuzenia mediany czasu
do pogorszenia statusu ECOG. Mediana czasu do pogorszenia statusu ECOG wynosita
odpowiednio 5,7 miesigca oraz 4,0 miesigce (HR=0,66; 95% CI: 0,56; 0,78; p<0,001).
Pogorszenie statusu ECOG do > 2 stwierdzono u 72% pacjentéw z grupy T/T oraz 81%
pacjentoéw z grupy placebo (p=0,004).

6.2.1.4 Analiza skutecznos$ci w subpopulacjach

Analizy skuteczno$ci triflurydyny/typiracylu dotyczace przezycia catkowitego, przezycia
bez progresji i odpowiedzi na leczenie w subpopulacjach pacjentéw w zaleznosci od:
statusu KRAS, czasu od diagnozy pierwszego przerzutu, regionu geograficznego pocho-
dzenia, ptci, wieku, statusu ECOG, pierwotnego ogniska choroby, opornosci na fluoropi-
rymidyng, stosowania regorafenibu, liczby wcze$niejszych linii leczenia oraz liczby
miejsc zajetych przerzutami, wykazaly staly efekt dziatania triflurydyny/typiracylu nie-
zaleznie od charakterystyki populacji.

6.2.2 Bezpieczenstwo

Wystepowanie zdarzen niepozadanych ogétem w badaniu RECOURSE stwierdzono u
98% pacjentow leczonych triflurydyna/typiracylem oraz 93% pacjentéw z grupy place-
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bo. Wykazano, iz ryzyko wystapienia zdarzen niepozadanych, w tym zdarzen niepoza-
danych = 3. stopnia cigzko$ci byto istotnie wieksze w grupie T/T w poréwnaniu z place-
bo (odpowiednio RR=1,05; 95% CI: 1,02; 1,09; p=0,002 oraz RR=1,34; 95% CI: 1,18;
1,53; p<0,001). Zdarzenia niepozadane raportowane w badaniach byty tatwe do zarzg-
dzania m.in poprzez zmiany w dawkowaniu leku. Zaprzestanie leczenia z powodu dzia-
tan niepozadanych wystapito u 4% chorych w grupie T/T i 2% chorych w grupie place-
bo.

Analiza bezpieczenistwa wykazata brak istotnych réznic pomiedzy triflurydy-
ng/typiracylem a placebo pod wzgledem:

- ryzyka wystgpienia ciezkich zdarzen niepozadanych (p>0,05),

- ryzyka wystgpienia zgonu zwigzanego z leczeniem (p>0,05),

- ryzyku wystapienia zdarzer niepozadanych prowadzacych do rezygnacji z lecze-
nia, w tym zwigzanych oraz nie zwigzanych z leczeniem (p>0,05).

Wykazano tendencje w kierunku mniejszego ryzyka wystapienia zgonu z powodu pro-
gresji choroby wsréd pacjentéw leczonych triflurydyna/typiracylem w poréwnaniu z
placebo (RR=0,45; 95% CI: 0,18; 1,10; p=0,08).

Do najczeéciej raportowanych zdarzen niepozadanych nalezaty: nudnosci, wymioty,
zmniejszenie apetytu, zmeczenie, biegunka, bél brzucha, goraczka, astenia, anoreksja.
Stwierdzono istotnie wieksze ryzyko wystepowania nudnoéci, wymiotéw, zmniejszenia
apetytu, zmeczenia, biegunki, astenii i anoreksji w dowolnym stopniu cigzko$ci wsréd
pacjentéw leczonych triflurydyna/typiracylem w poréwnaniu z placebo (p<0,05). Wy-
kazano brak istotnej réznicy pomiedzy badanymi grupami pod wzglgdem ryzyka wysta-
pienia bélu brzucha i goraczki w dowolnym stopniu ciezkosci (p>0,05). Jednoczesnie
wykazano brak istotnej réznicy pomiedzy triflurydyna/typiracylem a placebo pod
wzgledem ryzyka wystapienia nudnosci, wymiotéw, zmniejszenia apetytu, zmeczenia,
bélu brzucha, goraczki, astenii i anoreksji w 3. lub wyzszym stopniu cigzko$ci (p>0,05).
Stwierdzono natomiast istotnie wieksze ryzyko wystapienia biegunki co najmniej 3.
stopnia ciezkosci (p=0,01).

W badaniach RECOURSE i Yoshino 2012 analizowano wystepowanie hematologicznych
zdarzen niepozadanych, takich jak neutropenia, leukopenia, anemia, trombocytopenia i
limfopenia. Stwierdzono istotnie wigksze ryzyko wystgpienia kazdego z wymienionych
zdarzenh w populacji pacjentéw leczonych triflurydyna/typiracylem w poréwnaniu z
placebo (p<0,005). Zaobserwowano réwniez znamiennie wigksze ryzyko wystapienia
neutropenii, leukopenii, anemii i trombocytopenii w 3. lub wyzszym stopniu cigzkosci w
grupie pacjentéw przyjmujacych T/T w poréwnaniu z placebo (p<0,05). Nie stwierdzo-
no natomiast istotnych réznic pomiedzy grupa T/T a placebo pod wzgledem ryzyka wy-
stagpienia limfopenii 2 3. stopnia ciezkosci (p>0,05).

W badaniu RECOURSE analizowano takze wyniki z innych badan laboratoryjnych, w tym
podwyzszone poziomy AIAT, AspAT, bilirubiny catkowitej, fosfatazy alkalicznej i kreaty-
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niny. W przypadku wigkszosci z wymienionych parametréw nie stwierdzono istotnych
roznic pomigdzy pacjentami leczonymi triflurydyna/typiracylem a placebo w ryzyku
wystapienia ich podwyzszonego poziomu zaréwno ogétem, jak i w 3. lub wyzszym stop-
niu cigzkosci (p>0,05). Wyjatek stanowit podwyzszony poziom bilirubiny catkowitej
ogotem, w przypadku ktérego zaobserwowano wigksze ryzyko jego wystapienia w gru-
pie T/T w poréwnaniu z placebo.

Metaanaliza danych z badanh wykazala takze istotnie wieksze ryzyko wystapienia go-
raczki neutropenicznej wéréd pacjentéw leczonych triflurydyng/typiracylem w poréw-
naniu z placebo (wszystkie odnotowane zdarzenia wystapily w = 3. stopniu ciezkosci,
p=0,01).

6.2.3 Efektywnos¢ praktyczna i dane dot. bezpieczenstwa w rzeczywistej prakty-
ce klinicznej

Do analizy zakwalifikowano 6 badan obserwacyjnych, w ktérych pacjenci z przerzuto-
wym rakiem jelita grubego leczeni byli triflurydyng/typiracylem: 1 retrospektywne ba-
danie obserwacyjne z grupa kontrolng (Masuishi 2016) oraz 5 badan obserwacyjnych
bez grupy kontrolnej: Yoshino 2016 (prospektywne), Arita 2016, Hamauchi 2016, Kimu-
ra 2016, Kotani 2016 (retrospektywne). W badaniach oceniano zaréwno skuteczno$é¢
T/T (OS, PFS, odpowiedz na leczenie), jak i bezpieczefistwo terapii.

Mediana przezycia catkowitego pacjentéw leczonych triflurydyna/typiracylem byta
zréznicowana pomigdzy badaniami i wynosita od 5,3 do 7,6 miesiagca (w randomizowa-
nym badaniu RECOURSE mediana OS w grupie triflurydyny/typiracylu wynosita 7,2
miesigca; 95% Cl: 6,6; 7,8). Mediana przezycia bez progresji w badaniach obserwacyj-
nych wynosita od 2 do 2,5 miesigca i byla zgodna z mediang PFS w badaniach randomi-
zowanych. Réwniez wyniki dotyczace odpowiedzi na leczenie byly zgodne z wynikami
uzyskanymi w badaniach RECOURSE i Yoshino 2012.

Profil bezpieczefistwa, w tym zdarzent hematologicznych, z badan obserwacyjnych byt
zgodny z profilem z badan randomizowanych. W badaniach obserwacyjnych stwierdzo-
no jedynie wigksze odsetki pacjentéw, u ktérych wystapita anemia, w tym o stopniu
cigzkosci 23. Do najczeéciej raportowanych zdarzen niehematologicznych nalezaty nud-
nosci, anoreksja, zmeczenie, biegunka, a takze podwyzszone poziomy enzyméw watro-
bowych.

6.3 Terapia u schylku zycia
Terapia u schytku zycia (ang. end of life) zostala zdefiniowane przez NICE jako:
- terapia przeznaczona dla pacjentéw z krétka szacowang dtugoscig Zycia (<24
miesigce),
- terapia o udowodnionym korzystnym wplywie na przezycie catkowite (wydtuze-
nie OS o co najmniej 3 miesigce),
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- terapia wskazana do stosowania w matej populacji pacjentéw.2’

W przypadku terapii spelniajacych wymienione kryteria mozliwa jest pozytywna reko-
mendacja refundacyjna, nawet w przypadku gdy wskaznik ICER przekracza zdefiniowa-
ny prég efektywnosci kosztowej. Eksperci NICE wskazuja, iz dla terapii u schytku zycia
mozliwe jest rozwazenie wyzszego progu efektywno$ci kosztowej, niz w przypadku po-
zostatych terapii.2”

Zgodnie z opinig ekspertéw NICE wyniki dotyczace przezycia pacjentéw leczonych tri-
flurydyna/typiracylem nalezy interpretowacé biorac pod uwage szacowang dtugos¢ zycia
pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita grubego, w przypadku ktérych wykorzystano
dostepne opcje terapeutyczne.?8

Szacowana dlugosé zycia pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita grubego, ktorzy
otrzymywali wczeéniej inne dostgpne leczenie, w tym chemioterapig fluoropirymidy-
nami, oksaliplatyna i irynotekanem oraz terapie inhibitorami VEGF i inhibitorami EGFR,
badZ tez nie kwalifikowali sig do tego typu leczenia mozna okresli¢ na podstawie media-
ny przezycia calkowitego w grupie kontrolnej w badaniach triflurydyny/typiracylu. W
badaniu RECOURSE mediana przezycia catkowitego w ramieniu placebo wynosita 5,2
miesigca (95% CI: 4,6; 5,9), natomiast w badaniu Yoshino 2012 wynosita 6,6 miesigca
(95% CI: 4,9; 8,0). W obu badaniach mediana przezycia catkowitego byta mniejsza niz
24 miesigce zdefiniowane w kryteriach terapii u schytku zycia.

Oszacowanie z modelu parametrycznego wskazuje na wydtuzenie Sredniego czasu prze-
zycia calkowitego o 3,2 miesigca dla pacjentéw leczonych triflurydyna/typiracylem w
poréwnaniu z placebo. Eksperci NICE wskazuja, iz w przypadku tej populacji pacjentow,
przedtuzenie zycia o $rednio 3,2 miesigca stanowi klinicznie istotng korzysc¢, a terapia
triflurydyna/typiracylem jako trzecia lub kolejna linia leczenia przerzutowego raka jeli-
ta grubego spetnia kryteria terapii u schytku zycia.?8

6.4 Wyniki innych analiz

6.4.1 Badania wtérne

W wyniku wyszukiwania badan wtérnych nie zidentyfikowano opublikowanych prze-
gladéw systematycznych oraz metaanaliz dotyczacych triflurydyny/typiracylu w lecze-
niu przerzutowego raka jelita grubego.

6.4.2 Informacje na temat bezpieczenstwa triflurydyny/typiracylu pochodzace ze
stron internetowych URPL, EMA, FDA

Do dnia 9 marca 2017 r. na stronie internetowej Urzedu Rejestracji Produktéw Leczni-
czych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych?® nie odnaleziono dodatkowych
informacji o bezpieczenstwie triflurydyny/typiracylu.
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Na stronie internetowej EMA odnaleziono informacje, iz do najczesciej wystepujacych
zdarzen niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem preparatu Lonsurf naleza neutro-
penia, nudnosci, zmegczenie, anemia i leukopenia (moga wystgpowaé u wiecej niz 30%
pacjentéw). Do najpowazniejszych zdarzen niepozadanych naleza supresja szpiku kost-
nego oraz zdarzenia zwigzane z przewodem pokarmowym takie jak uszkodzenie btony
Sluzowej przewodu pokarmowego (wrzody).30

Europejska Agencje Lekow (EMA), odnaleziono informacje o 724 pacjentach stosujacych
preparat Lonsurf, u kt6rych stwierdzono wystepowanie zdarzen niepozadanych (dane z
lutego 2017 r.). Do najcze$ciej raportowanych zdarzen niepozadanych nalezaly: zabu-
rzenia ogblne i stany w miejscu podania (57%), zaburzenia uktadu pokarmowego
(23%), zaburzenia krwi i ukladu limfatycznego (14%), wyniki badan laboratoryjnych
(13%).31

Zidentyfikowano dokument wydany przez FDA z 24 sierpnia 2015 r., w ktérym oceniano
czy niezbedne jest objgcie preparatu Lonsurf programem monitorujgcymi REMS (ang.
Risk Evaluation and Mitigation Strategy).32 Zgodnie z opinia FDA program REMS nie jest
aktualnie konieczny do oceny korzysci i ryzyka ze stosowania triflurydyny/typiracylu.
Ryzyko zwigzane ze stosowaniem T/T bedzie komunikowane poprzez rutynowy nadzér
nad bezpieczenstwem farmakoterapii.
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7 WNIOSKI

Przeprowadzona analiza wykazata, iz stosowanie triflurydyny/typiracylu w poréwnaniu
z placebo istotnie wydtuza przezycie catkowite oraz przezycie bez progresji choroby u
pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita grubego. Stosowanie T/T wigze sie takze z po-
prawa wskaznika kontroli choroby oraz wiekszg szansg osiagnigcia stabilizacji choroby.

W badaniach triflurydyny/typiracylu nie analizowano wptywu terapii na jako§¢ zycia
zwigzang ze zdrowiem, natomiast badano wplyw stosowanej terapii na czas do pogor-
szenia statusu ECOG z 0 lub 1 do 22. Na podstawie zmian statusu ECOG mozna poséred-
nio wnioskowa¢ o zmianach jako$ci Zycia. Wykazano, iz T/T istotnie wydtuza mediane
czasu do pogorszenia statusu ECOG.

Wyniki uzyskane w ramach przeprowadzonej analizy klinicznej wskazujg na przewage
terapii triflurydyna/typiracylem nad najlepsza terapia podtrzymujaca pod wzgledem
skutecznosci i bezpieczenstwa. Triflurydyna/typiracyl jako proponowana opcja terapeu-
tyczna stanowi odpowiedZ na niezaspokojone potrzeby pacjentéw i zapewni dostepnosé
terapii dla chorych, u ktérych wykorzystano wszystkie dostepne standardowe schematy
terapeutyczne.
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8 ANEKS

8.1 Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci tri-
flurydyny/typiracylu w bazie MEDLINE (PubMed) na dzien

01.03.2017
1. "Trifluridine"[Mesh] 435
2, trifluridine 506
3. #1 OR #2 506
4, tipiracil 47
5. #3 AND #4 46
6. Lonsurf 23
% "TAS 102" [Supplementary Concept] 49
8. TAS-102 103
9. TAS102 104
10. #7 OR #8 OR #9 104
11. #5 OR #6 OR #10 115
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8.2 Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci tri-
flurydyny/typiracylu w bazie EMBASE na dzien 01.03.2017

1. 'trifluridine’/exp OR trifluridine 1782
2. tipiracil’'/exp OR tipiracil 214
3 #1 AND #2 211
4, lonsurf 19

5t tas 102’ 222
6. tas102 14

7. #5 OR #6 231
8. #3 OR #4 OR #7 266
9. #3 OR #4 OR #7 AND [embase]/lim AND [humans]/lim 242
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8.3 Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci tri-
flurydyny /typiracylu w bazie Cochrane na dzien 01.03.2017

1. MeSH descriptor; [Trifluridine] explode all trees 39
2. trifluridine 91
3. tipiracil 40
4, #1 OR #2 91
5. #3 AND #4 40
6. lonsurf 5

7 TAS-102 41
8. #5 OR #6 OR #9 46
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8.4 Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane
Legenda:

e Randomizacja
o wlaSciwa - niskie ryzyko biedu systematycznego;
o niewlasciwa - wysokie ryzyko btedu systematycznego;
o brak danych - nieznane ryzyko btedu systematycznego.
e Ukrycie kodu randomizacji
o poprawne - niskie ryzyko bledu systematycznego
o niepoprawne - wysokie ryzyko btedu systematycznego
o brak danych - nieznane ryzyko btedu systematycznego
e ZaSlepienie badaczy i pacjentéw
o badanie opisane jako za$lepione lub badanie niezaslepione, jednak brak
zaSlepienia nie ma wplywu na wyniki - niskie ryzyko bledu systematycz-
nego
o badanie opisane jako nieza$lepione; brak zaslepienia moze mie¢ wplyw na
wyniki - wysokie ryzyko btedu systematycznego
o brak danych na temat za$lepienia - nieznane ryzyko btedu systematycz-
nego
e ZaSlepienie oceny efektéow
o opisane i wlaSciwe - niskie ryzyko btedu systematycznego
o brak lub niewlasciwe - wysokie ryzyko bledu systematycznego
o brak danych - nieznane ryzyko btedu systematycznego
e Niekompletne dane zaadresowane
o roznica w odsetku pacjentéw utraconych z obserwacji miedzy grupami <
10%, przyczyny wykluczenia pacjentéw zbilansowane pomiedzy grupami
- niskie ryzyko btedu systematycznego
o roéznica w odsetku pacjentéw utraconych z obserwacji miedzy grupami >
10%, przyczyny wykluczenia pacjentéw niezbilansowane pomiedzy gru-
pami - wysokie ryzyko btedu systematycznego
o brak danych na temat pacjentéw, ktdrzy nie ukoniczyli badania - nieznane
ryzyko bledu systematycznego
e Selektywne raportowanie _
o opis wynikéw dla wszystkich punktéw koncowych zatozonych w badaniu
- niskie ryzyko btedu systematycznego
o brak opisu wynikéw dla czesci lub wszystkich punktéw koricowych zato-
zonych w badaniu, niekompletny opis - wysokie ryzyko btedu systema-
tycznego

1 Na podstawie Cochrane Handbook, rodziat 8.7
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o niewystarczajace dane dla okreslenia, czy ryzyko btedu jest wysokie czy

niskie - nieznane ryzyko btedu systematycznego
e Ogoblna jakosé

o niskie ryzyko btedu systematycznego dla wszystkich kluczowych domen -
potencjalny btad z malym prawdopodobiefistwem w powazny sposéb
wplynie na wyniki - niskie ryzyko btedu systematycznego

o niejasne ryzyko btedu dla jednej lub wiecej kluczowych domen - poten-
cjalny btad, ktéry poddaje w watpliwo$¢ wyniki - nieznane ryzyko bledu

o wysokie ryzyko bledu dla jednej lub wigcej kluczowych domen - poten-
cjalny btad, ktéry w powazny sposéb ostabia pewno$¢ wynikéw - wysokie
ryzyko btedu
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8.5 Ocena jakosci badania klinicznego wg Jadad i wsp.

Po przeczytaniu danego artykutu nalezy odpowiedzie¢ na nastepujace pytania:
e Pytanie 1: Czy praca opisywana jest jako randomizowana?
* Pytanie 2: Czy praca opisywana jest jako badanie z podwéjnie $lepg préba?

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

Za odpowiedz ,tak” na poszczegdlne pytanie doda¢ 1 punkt.
Za odpowiedz ,nie” na poszczego6lne pytanie dodaé 0 punktu.

Nie ma pos$rednich ocen.

Dodac¢ 1 punkt, jeéli:

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

* Dla pytania 2: opisano metode za$lepienia badania i byta ona wlasciwa.
Odja¢ 1 punkt, jesli:

* Dla pytania 1: opisano metode randomizacji, lecz nie byta ona wlasciwa i/lub

* Dla pytania 2: badanie byto okreslone jako badanie z podwéjnie §lepg proba,
lecz metoda za$lepienia badania byta niewta$ciwa.

Opracowano na podstawie Jadad 1996.34
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8.6 Ocena jakosci badan jednoramiennych wg skali NICE

Tab. 38 Ocena jako$ci badania jednoramiennych wg skali NICE#

Pytanie Arita Hamau- Kimura Kotani Yoshino
2016 chi 2016 2016 2016 2016

1. Czy badanie bylo prowadzone w wigcej niz  Tak Tak Nie Nie Tak

jednym o$rodku?

2. Czy hipoteza badawcza/cel badania jest Tak Tak Tak Tak Tak

jasno opisany?

3. Czy kryteria wlaczenia i wykluczenia pa- Tak Tak Tak Tak Tak

cjentdw sg sprecyzowane?

4, Czy zostaly jasno zdefiniowane punkty Tak Tak Tak Tak Tak

koncowe?

5. Czy dane byty gromadzone w sposéb pro-  Nie Nie Nie Nie Tak

spektywny?

6. Czy w opisie badania znajduje sig¢ stwier- Nie Nie Nie Nie Nie

dzenie, Ze pacjenci byli wlaczani kolejno?

7. Czy opisano jasno wyniki badania? Tak Tak Tak Tak Tak

8. Czy wyniki przedstawiono w podziale na Tak Tak Tak Tak Tak

podgrupy pacjentéw (np. wg stopnia zaawan-

sowania choroby, charakterystyk pacjentow,

innych czynnikéw)?

Podsumowanie wynikéw (za kazda odpo- 6/8 6/8 5/8 5/8 7/8

wiedz twierdzgca przyznaje sie 1 punkt, mak-
symalna liczba punktéw wynosi 8)
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8.7 Ocena jakosci badan obserwacyjnych wg skali NOS - badanie ko-
hortowe

Opracowano na podstawie Niewada 2011.35

Badanie moze otrzymac maksymalnie jedng gwiazdke w przypadku kazdego z pytan z
czg$ci Dobdr pacjentéw oraz Ocena efektéw zdrowotnych. Maksymalnie 2 gwiazdki moga
zostac przyznane w przypadku pytania w czeci Czynniki zaktécajgce.

Dobor pacjentow
1) Reprezentatywno$¢ grupy poddanej ekspozycji na badany czynnik:
a. w sposob wilasciwy reprezentuje $redni (opisz) w populacji *
b. w pewnym stopniu reprezentuje $redni w populacji *

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

d. brak opisu

2) Dobor pacjentow do grupy nie poddanej ekspozycji na badany czynnik:

a. dobrani z tej samej populacji, co grupa poddana ekspozycji *
b. dobrani w inny sposéb

c. brak opisu

3) W jaki sposéb stwierdzano stopien narazenia pacjentéw na badany czynnik?

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

b. ustrukturyzowany wywiad *
C. spontaniczne raportowanie
d. brak opisu
4) Wykazano, ze badane efekty zdrowotne nie wystepowaly na poczatku badania:
a. tak*
b. nie
Czynniki zakldcajace

rupa kontrolna byta pod wzgledem innych czynnikéw determinujacych stan
zdrowia identyczna, jak grupa, w ktérej wystepowatl potencjalny czynnik szko-
dliwy?
a. grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem (wybierz
najwazniejszy czynnik zaktdcajgcy) *
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b. grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem dodatkowych czynnikow
zaklocajacych * (to Kryterium moze by¢ modyfikowane w celu kontroli
czynnikéw zaktdcajacych o znaczeniu drugoplanowym)

Ocena efektow zdrowotnych
1) Czy punkty koficowe oceniano w sposéb obiektywny?
a. tak, niezalezna ocena, metodg Slepej préby *
b. taczenie rekordéw (ang. rekord linkage) *
c. spontaniczne zgloszenia pacjentow

d. brakopisu

2) Czy okres obserwacji byt wystarczajaco diugi, by mogly wystapi¢ efekty zdro-
wotne?

a. tak (wybierz adekwatny czas obserwacji) *

b. nie

3) Czy badany stan kliniczny oceniono, u wszystkich pacjentéw, u ktérych obserwa-
cje rozpoczeto?
a. tak*

b. niewielkie prawdopodobieristwo wprowadzenia btedu - wysoki odsetek
pacjentéw, ktérzy ukoriczyli badanie - > ___ % (wybierz adekwatny odse-
tek) lub opis pacjentéw utraconych z badania *

c. odsetek pacjentéw, ktérzy ukoniczyli badanie < ___% (wybierz adekwatny
odsetek) lub brak opisu pacjentéw utraconych z badania

d. nie podano.

Ocena jako$ci badania Masuishi 2016:

1. Doboér pacjentow: ****
2. Czynniki zaklt6cajace: **
3. Ocena efektéw zdrowotnych: **
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Triflurydyna/typiracyl (Lonsurf) w leczeniu przerzutowego raka jelita grubego. Analiza kliniczna.

Kod badania Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
bﬂm_mu.oatmnw cecha Badanie Badanie
Interwencjal Interwencja 2 Interwencja 1 Interwencja 2

Wiek, mediana (zakres)

Pleé, n (%)

meska

zenska

Rasa, n (%)

biata

azjatycka

Czarna

Status ECOG, n (%)

0

1

2

Pierwotne ognisko choroby, n (%)

okreznica

odbytnica
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Triflurydyna/typiracyl (Lonsurf) w leczeniu przerzutowego raka jelita grubego. Analiza kliniczna.

Analizowana cecha Badanie

Badanie

Interwencja 1

Interwencja 2

.mnnaﬂimﬁnmu 1

Interwencja 2

jako sktadowa ostatniej linii leczenia, przed
wigczeniem do badania

Chemioterapia uzupelniajgca

Rejon objety przerzutami

watroba

pluca

wezly chionne

otrzewna

| Kod badania Pierwszorzedowe punkty konicowe

Drugorzedowe punkty konicowe
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Triflurydyna/typiracyl (Lonsurf) w leczeniu przerzutowego raka jelita grubego. Analiza kliniczna.

8.9 Zestawienie badan wtérnych zakwalifikowanych do analizy Kli-
nicznej dotyczacych triflurydyny/typiracylu

Nie odnaleziono badan wtérnych dotyczacych triflurydyny/typiracylu.
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8.10Zestawienie odrzuconych badan wtérnych wraz z powodem od-

rzucenia
Kod badania Referencja Przyczyny odrzucenia
Abrahao Abrahao ABK, Ko Y-J, Chan KK. Efficacy and abstrakt konferencyjny
2016 safety of regorafenib compared to TAS-102

for refractory metastatic colorectal cancer.
Journal of Clinical Oncology 2016;34 Supple-
ment 15. Date of Publication.
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8.11Zestawienie badan pierwotnych zakwalifikowanych do analizy

klinicznej

Kod badania Referencja Podtyp

badania*

Arita 2016 Arita S, Shirakawa T, Matsushita Y et al. Efficacy and safety of TAS- IVC
102 in clinical practice of salvage chemotherapy for metastatic colo-
rectal cancer. Anticancer Research 2016;36:1959-1966.

Hamauchi 2016 Hamauchi S, Yamazaki K, Masuishi T et al. Neutropenia as a Predic- IVC
tive Factor in Metastatic Colorectal Cancer Treated With TAS-102.

Clinical Colorectal Cancer 2016;. Date of Publication.

Karthaus 2016 Karthaus M, Van CE, Mayer R], Ohtsu A. TAS-102 versus placebo plus  IIA

(zaktualizowana best supportive care in patients with metastatic colorectal cancer

analiza przezyciaz  refractory to standard therapies: Final survival results of the phase

badania RECOUR- II1 RECOURSE trial. Oncology Research and Treatment 2016;39 Sup-

SE) plement 3:197-198.

Kimura 2016 Kimura M, Go M, Iwai M et al. Safety of an oral anticancer agent (tri- IvC
fluridine/tipiracil combination tablet) in patients with advanced and
recurrent colorectal cancer. Pharmazie 2016;71:218-221.

Kotani 2016 Kotani D, Shitara K, Kawazoe A et al. Safety and Efficacy of Tri- IVC
fluridine/Tipiracil Monotherapy in Clinical Practice for Patients With
Metastatic Colorectal Cancer: Experience at a Single [nstitution. Clin-
ical Colorectal Cancer 2016;15:e109-e115.

Masuishi 2016 Masuishi T, Taniguchi H, Hamauchi S, et al. Regorafenib Versus Tri- [1ID
fluridine/Tipiracil for Refractory Metastatic Colorectal Cancer: A
Retrospective Comparison. Clin Colorectal Cancer. 2016 Aug 31. pii:
$1533-0028(16)30146-3.

Mayer 2016 (zaktu- Mayer R], Ohtsu A, Yoshino T et al. TAS-102 versus placebo plus best  11A

alizowana analiza supportive care in patients with metastatic colorectal cancer refrac-

przezycia z badania  tory to standard therapies: Final survival results of the phase III

RECOURSE) RECOURSE trial. Journal of Clinical Oncology 2016;34.

RECOURSE Mayer R], Van CE, Falcone A et al. Randomized trial of TAS-102 for ITA
refractory metastatic colorectal cancer. N Engl ] Med
2015;372:1909-1919.

Yoshino 2012 Yoshino T, Mizunuma N, Yamazaki K et al. TAS-102 monotherapy for 1A
pretreated metastatic colorectal cancer: a double-blind, randomised,
placebo-controlled phase 2 trial. Lancet Oncol 2012;13:993-1001.

Yoshino 2016 Yoshino T, Uetake H, Fujita N et al. TAS-102 Safety in Metastatic Col-  IVC
orectal Cancer: Results From the First Postmarketing Surveillance
Study. Clinical Colorectal Cancer 2016;15:e205-e211.

Yoshino 2016a Yoshino T, Shinozaki E, Yamazaki K et al. Final survival results and ITA

(zaktualizowana
analiza przezycia z
badania Yoshino
2012)

onset of neutropenia as an indicator of therapeutic effect in phase 2
of TAS-102 vs placebo with metastatic colorectal cancer (J003-
10040030). Annals of Oncology 2016;27 Supplement 2:ii107.

* wg Klasyfikacji doniesieti naukowych odnoszacych sie do terapii, Wytyczne Oceny Technologii Medycz-

nychz 2016 r., Tab. 3
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8.12Zestawienie odrzuconych badan pierwotnych wraz z powodem

odrzucenia
Kod badania Referencja Przyczyny odrzucenia
Aimono 2015  Aimono Y, Kamoshida T, Sakamoto R et al. Initial jezyk japonski

evaluation of the efficacy and safety of tablets con-
taining trifluridine and tipiracil hydrochloride-safety
measures devised by a multidisciplinary team includ-
ing a pharmaceutical outpatient clinic. Japanese Jour-
nal of Cancer and Chemotherapy 2015;42:817-820.

Arita 2015 Arita S, Shirakawa T, Matsushita Y et al. Trifluridine- abstrakt konferencyjny
tipiracil for multidrug-resistant advanced colorectal
cancer: A multicenter retrospective study. Annals of
Oncology 2015;26 SUPPL. 7:vii99-vii100.

Hamauchi Hamauchi S, Yamazaki K, Masuishi T et al. Neutro- abstrakt konferencyjny

2015 penia as a predictive factor in patients with metastat-
ic colorectal cancer treated with TAS-102. Annals of
Oncology 2015;26 SUPPL. 9:ix50-ix51.

Kasi 2016 Kasi PM, Kotani D, Cecchini M et al. Chemotherapy poroéwnanie skutecznosci leku w
induced neutropenia at 1-month mark is a predictor populacjach pacjentéw, u ktérych
of overall survival in patients receiving TAS-102 for wystapita i nie wystapita neutro-
refractory metastatic colorectal cancer: A cohort penia, brak wynikéw w populacji
study. BMC Cancer 2016;16. ogblne;j

Kim 2016 Kim TW, Shen L, Xu JM et al. TERRA: A randomized, abstrakt konferencyjny

double-blind, placebo-controlled phase 3 study of
TAS-102 in Asian patients with metastatic colorectal
cancer. Annals of Oncology 2016;27 Supplement 6.
Date of Publication.

Kimura 2017

Kimura M, Usami E, Iwai M, Teramachi H, Yoshimura
T. Severe neutropenia: A prognosticator in patients
with advanced/recurrent colorectal cancer under
oral trifluridine-tipiracil (TAS-102) chemotherapy.
Pharmazie 2017;72:49-52.

analiza przezycia ze wzgledu na
nasilenie lub brak neutropenii,
brak wynikéw w populacji ogél-
nej

Kotani 2015

Kotani D, Shitara K, Fukuoka S et al. Safety and effica-
cy on TAS-102 monotherapy in patients with meta-
static colorectal cancer according to previous
regorafenib. European Journal of Cancer 2015;51
SUPPL. 3:S364-S365.

abstrakt konferencyjny, brak
randomizacji w badaniu

Kotani 2016

Kotani D, Pashtoon K, Cecchini M et al. Association
between chemotherapy-induced neutropenia at 1-
month and overall survival in patients receiving TAS-
102 for metastatic colorectal cancer. Annals of Oncol-
ogy 2016;27 Supplement 2:ii105.

abstrakt konferencyjny

Kuboki 2011

Kuboki Y, Yoshino T, Yamazaki K et al. A multicenter,
randomized, double-blind, phase II study of TAS-102
(A) plus best supportive care (BSC) versus placebo
(P) plus BSC in patients (pts) with chemotherapy-
refractory metastatic colorectal cancer (mCRC). Eu-
ropean Journal of Cancer 2011;47 SUPPL. 1:5392.

abstrakt konferencyjny (publika-
cja pelnotekstowa Yoshino 2012)
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Muro 2015

Muro K, Uetake H, Fujita N et al. Initial safety survey
report from early post-marketing phase vigilance
(EPPV) on TAS-102 for metastatic colorectal cancer
(mCRC). European Journal of Cancer 2015;51 SUPPL.
3:5367.

abstrakt konferencyjny

Salvatore
2015

Salvatore L, Rossini D, Moretto R et al. TAS-102 for
the treatment of metastatic colorectal cancer. Expert
Rev Anticancer Ther 2015;15:1283-1292,

artykut przegladowy

Salvatore
2016

Salvatore L, Niger M, Bellu L et al. Compassionate use
program for trifluridine/tipiracil (TAS-102) in meta-
static colorectal cancer: A real-life overview. Annals
of Oncology 2016;27 Supplement 6. Date of Publica-
tion.

abstrakt konferencyjny

Sueda 2016

Sueda T, Sakai D, Kudo T et al. Efficacy and safety of
regorafenib or TAS-102 in patients with metastatic
colorectal cancer refractory to standard therapies.
Anticancer Research 2016;36:4299-4306.

mniej niz 20 pacjentéw przyjmu-
jacych TAS-102

Sugita 2016

Sugita K, Kawakami K, Yokokawa T et al. Self-
Reported Adherence to Trifluridine and Tipiracil
Hydrochloride for Metastatic Colorectal Cancer: A
Retrospective Cohort Study. Oncology 2016;224-230.

analiza adherencji

Sun 2016

Sun W, Rosen LS, Rasco DW et al. An open-label, ran-
domized, parallel-group study of the pharmacokinet-
ics of trifluridine as a component of TAS-102 versus
FTD alone. Journal of Clinical Oncology 2016;34.

abstrakt konferencyjny, badanie
dotyczace farmakokinetyki

Tabernero
2016

Tabernero ], Mayer R], Ohtsu A et al. RECOURSE trial:
Impact of adverse events on quality of life and dura-
tion of TAS-102 (trifluridine and tipiracil) treatment.
Annals of Oncology 2016;27 Supplement 2:ii111.

abstrakt konferencyjny

Van Cutsem
2016

Van CE, Garcia-Carbonero R, Pastorino A et al. RE-
COURSE trial: Performance status at discontinuation
in patients receiving trifluridine/tipiracil (TAS-102).
Annals of Oncology 2016;27 Supplement 6. Date of
Publication.

abstrakt konferencyjny

Yoshimatsu
2015

Yoshimatsu K, Yokomizo H, Nakayama M et al. Short-
term outcome of TAS-102 for refractory metastatic
colorectal cancer. Japanese Journal of Cancer and
Chemotherapy 2015;42:1316-1318.

jezyk japonski

Yoshino
2012

Yoshino T. Colorectal cancer: A new oral cytotoxic
agent reappears. Annals of Oncology 2012;23 SUPPL.
9:ix63.

abstrakt konferencyjny, praca
przegladowa

Yoshino
2016

Yoshino T, Kojima T, Bando H et al. Effect of food on
the pharmacokinetics of TAS-102 and its efficacy and
safety in patients with advanced solid tumors. Cancer
Sci 2016;107:659-665.

badanie dotyczace farmakokine-
tyki, brak randomizacji w czg$ci
dotyczacej skutecznosci i bezpie-
czenstwa triflurydyny/typiracylu
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8.13 RECIST

Tab. 39 Ocena odpowiedzi na leczenie zmian mierzalnych i niemierzalnych wg kryteriéw

RECIST v. 1.1.36

Kategoria odpowiedzi

Definicja

Zmiany mierzalne

Catkowita odpowiedzZ
(CR)

Ustapienie wszystkich zmian mierzalnych; wymiar krétki wszystkich zajetych
wezléw chtonnych <10 mm.

CzesSciowa odpowiedz
(PR)

Zmniejszenie sumy wymiaréw zmian mierzalnych co najmniej 0 30% w poréw-
naniu z sumg wymiaréw wyj$ciowych.

Progresja choroby (PD) ~ Zwigkszenie sumy wymiaréw mierzalnych o co najmniej 20% w poréwnaniu do
najmniejszej sumy wymiaréw w czasie leczenia, w tym sumy wyj$ciowej. Jed-
noczes$nie zwigkszenie sumy wymiaréw zmian mierzalnych o co najmniej 5
mm. Pojawienie sie nowych ognisk.

Stabilizacja choroby Zmiana sumy wymiaréw zmian mierzalnych nie spetniajaca kryteriéw PR i PD.

(SD)

Zmiany niemierzalne

Catkowita odpowied?
(CR)

Ustapienie wszystkich zmian niemierzalnych. Wymiar krétki wszystkich zaje-
tych weztéw chtonnych <10 mm.

nie-CR i nie-PD

Obecnos¢ 2 1 zmian niemierzalnych i/lub niespetnienie kryteriéw PD.

Progresja choroby (PD)

Wystgpienie nowej zmiany lub jednoznaczne zwiekszenie zmian niemierzal-
nych.

Tab. 40 Ogélna odpowiedz na leczenie wg kryteriéw RECIST v. 1.1.36

Zmiany mierzalne Zmiany niemierzalne = Nowa zmiana Ogélna odpowiedz
CR CR nie CR
CRlub PR nie-CR i nie-PD nie PR
PR nie-PD nie PR
SD nie-PD nie SD
PD Kazda odpowiedz tak lub nie PD
Kazda odpowiedzZ PD tak lub nie PD
Kazda odpowiedz Kazda odpowiedz tak lub nie PD

Tab. 41 Najwazniejsze zmiany wprowadzone w RECIST v. 1.1 w poréwnaniu z RECIST v.

1.0.37
Parametr RECIST v. 1.0. RECIST v. 1.1.
minimalny wymiar ogniska oce- 20 mm 10 mm

nianego w badaniu przedmioto-

wym

pomiar weztéw chtonnych

wg ogolnie przyjetych kryteriow  w osi krétkiej
(tj. w osi dlugiej)
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Parametr

RECIST v. 1.0.

RECIST v. 1.1.

liczba ocenianych ognisk

10 (maksymalnie 5 w jednym
narzadzie)

5 (maksymalnie 2 w jednym
narzadzie)

kryterium PD w odniesieniu do
ognisk mierzalnych

powiekszenie sumy wymiaréw
ognisk o > 20%

powiekszenie sumy wymiaréw
ognisk o > 20%, w wartoéciach
bezwzglednych o co najmniej 5
mm

koniecznoé¢ potwierdzenia CR
lub PR w kolejnym badaniu po

uptywie co najmniej 4 tyg.

ogdblnie stosowana

wymagana jedynie w badaniach
bez randomizacji, w ktérych
pierwszorzedowym punktem
kohcowym jest odpowiedZ na
leczenie
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8.14 ECOG

Tab. 42 Stopnie sprawnosci wedlug skali ECOG38

Stopien Definicja

sprawnosci

0 sprawno$¢ prawidtowa, zdolno$¢ do samodzielnego wykonywania codziennych czynno-
Sci

1 obecno$¢ objawow choreby, mozliwo$é chodzenia i wykonywania lekkiej pracy

2 zdolno$¢ do wykonywania czynno$ci osobistych, niezdolno$¢ do pracy, spedza w t6zku
okoto potowy dnia

3 ograniczona zdolno$¢ wykonywania czynnos$ci osobistych, spedza w 16zku ponad potowe
dnia

4 konieczno$¢ opieki osoby drugiej, spedza w t6zku caly dzieri

5 zZgon
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8.15Zgodno$¢ analizy z minimalnymi wymaganiami dla analizy Kli-
nicznej (wg Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 02.04.2012 r.)

Wymaganie

Rozdzial/ Tabela

§ 2. Informacje zawarte w analizach musza by¢ aktualne na dzien ztozenia
whniosku, co najmniej w zakresie skuteczno$ci, bezpieczenstwa, cen oraz
poziomu i sposobu finansowania technologii wnioskowanej i technologii
opcjonalnych.

Data wyszukiwania publika-
cji pierwotnych: 1.03.2017

§ 4.1 Analiza Kkliniczna zawiera:

opis problemu zdrowotnego

Zawarte w Analizie proble-
mu decyzyjnego!

opis technologii opcjonalnych

Zawarte w Analizie proble-
mu decyzyjnego!

przeglad systematyczny badan pierwotnych

Rozdziat 4.2

kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu

Rozdziatl 3.2

wskazanie opublikowanych przegladéw systematycznych

Rozdzial 4.1

§ 4.2 Przeglad spelnia nastepujgce kryteria:

zgodno$¢ kryterium, o ktérym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. a, z populacjg doce-
lowg wskazang we wniosku

Rozdziat 4.2.1, 4.2.3

zgodnoé¢ kryterium, o ktérym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. b, z charakterystyka
wnioskowanej technologii.

Rozdziat 4.2.1

§ 4.3 Przeglad zawiera:

poréwnanie z co najmniej jedna refundowang technologig opcjonalng, a w
przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej - z inng technolo-
gia opcjonalng

dobor komparatordw opi-
sany w Analizie problemu
decyzyjnego?!

wskazanie wszystkich badan spetniajacych kryteria, o ktérych mowa w ust.

1 pkt 4

Rozdzial 4.2, 8.11

opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych

Aneks 8.1, 8.2, 8.3

opis procesu selekcji badan (...) w postaci diagramu

Rozdziat 4.2

charakterystyke kazdego z badan wiaczonych do przegladu (...)

Rozdzial 4.2.1,4.2.2,4.2.3,
4.2.4,4.2.8.1,4.2.8.2

zestawienie wynikéw uzyskanych w kazdym z badan, w zakresie zgodnym
z kryteriami, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 4 lit. ¢, w postaci tabelarycznej

Rozdzial 4.2.6, 4.2.7, 4.2.8.3,
4.2.8.4

informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b wykonujacych
zawody medyczne, aktualne na dzien ztozenia wniosku (...)

Rozdzial 6.4.2

§ 4.4 Jezeli nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna
zawiera poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla
danego stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.
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