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Analiza kliniczna dla produktu leczniczego Lonsurf® (triflurydyna/typiracyl) w skojarzeniu z bewacyzumabem w leczeniu
dorosfych pacjentow z przerzutowym rakiem jelita grubego

1. Streszczenie

Cel analizy

Celem niniejszej analizy klinicznej (AKL) jest ocena
efektywnosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania
produktu leczniczego Lonsurf® (triflurydynaltypiracyl, T/T)
w skojarzeniu z bewacyzumabem (BEW) w leczeniu
dorostych pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita grubego
(CRC) w poréwnaniu do leczenia lekiem Lonsurf®
w monoterapii.

Wnioskowane wskazanie zawiera sie we wskazaniu
rejestracyjnym produktu Lonsurf®

Analiza zostata przeprowadzona na zlecenie firmy Servier
Polska Sp. z 0. 0.

Metodyka

Analiza kliniczna zostala przeprowadzona w ramach
systematycznego przegladu literatury zgodnie z wytycznymi
dotyczacymi Oceny Technologii Medycznych oraz
obowigzujgcymi w Polsce regulacjami prawnymi
dotyczacymi analiz zatgczanych do wnioskow o refundacje
(tzw. ,minimalne wymagania”). Pytanie kliniczne zostato
sformutowane zgodnie z metodyka PICOS:

Populacja: Dorosli pacjenci z przerzutowym rakiem jelita
grubego, majgcy udokumentowang nieskutecznosc
wczesniejszej chemioterapii opartej na fluoropirymidynie,
oksaliplatynie i irynotekanie, lekach anty-VEGF i anty-
EGFR lub braku mozliwosci zastosowania wymienionych
metod;;

Interwencja: Lonsurf® (triflurydyna/typiracyl) w skojarzeniu
z bewacyzumabem. Dawkowanie T/T + BEW zgodne
z ChPL

Komparator: Lonsurf® (triflurydynaltypiracyl)
w monoterapii (brak leczenia dodatkowego
bewacyzumabem u pacjentéw otrzymujacych T/T);

Punkty kornncowe: Skutecznosé: catkowite przezycie (0OS),
czas przezycia wolny od progresji (PFS) oraz ogdiny
wspotczynnik odpowiedzi (ORR) — w tym wspétczynnik
kontroli choroby (DCR); Bezpieczenstwo: zdarzenia
niepozadane, zgony; Jakosc zycia i wyniki zorientowane na
pacjenta (PROs);

Typy badania: Badania eksperymentalne randomizowane
i nierandomizowane z grupa kontrolng; Badania
obserwacyjne z grupg kontrolng;

Typ publikacji: badania opublikowane w formie
petnotekstowej oraz abstrakty konferencyjne wnoszgce
dodatkowe dane dla tych badan;

Jezyk: prace opublikowane w j. polskim i angielskim.

Przeglad systematyczny  zostat przeprowadzony
wg metodologii zalecanej przez Cochrane Collaboration.
W pierwszej  kolejnosci  przeprowadzono  przeglad
opublikowanych,  systematycznych badan  wtérnych
odpowiadajacych na postawione pytanie kliniczne.
Nastepnie w celu identyfikacji badan pierwotnych
przeszukano bazy MEDLINE, EMBASE, Cochrane Library
oraz rejestry badan klinicznych w celu odnalezienia
nieopublikowanych badan spetniajgcych kryteria wigczenia.

Wiarygodnos¢ badan RCT oceniano za pomoca narzedzia
Cochrane Collaboration.

Wyniki wyszukiwania badan wtérnych

Wiaczeniu do analizy podlegaty aktualne przeglady
systematyczne opublikowane w postaci petnych tekstow
w jezyku polskim i angielskim. W wyniku wyszukiwania
odnaleziono piec pelnotekstowych przegladow
systematycznych, przedstawiajgcych wyniki dotyczace
analizowanego pytania klinicznego: Gao, 2023; Chen,
2021; Yoshino, 2023; Liu, 2021 oraz; Ge, 2022. oraz
Shitara, 2024.

Zidentyfikowane publikacje jednogtosnie wskazuja, ze
kombinacja lekow T/T + BEW jest skuteczna metodg
leczenia zaawansowanego raka jelita grubego, dajacg
lepsze efekty terapeutyczne niz monoterapia T/T. Pacjenci
podlegajacy terapii skojarzonej osiagajg diuzsze przezycie
catkowite oraz dluzszy czas bez progresji choroby.
Wspotczynnik  kontroli choroby rowniez jest wyzszy
u pacjentow w leczeniu skojarzonym niz u ich
odpowiednikow leczonych monoterapia. Profil
bezpieczenstwa  wnioskowanej terapii byt  dobry
i utrzymywat sie na poziomie zblizonym do tego, jaki
charakteryzuje monoterapie.

Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

W  wyniku wyszukiwania w Dbibliograficznych bazach
informacji medycznej oraz rejestrach badan klinicznych
odnaleziono facznie 20 rekordow opisujacych wyniki badan
pierwotnych, ktore zakwalifikowano jako uzyteczne do
stworzenia niniejszej analizy.

Analiza gléwna

Do analizy glownej zakwalifikowano facznie osiem
publikacji (Prager 2023; Prager 2023a; Tabernero 2023a;
Tabernero 2023b; Taieb, 2024a; NCT04737187; EudraCT
2020-001976-14 oraz CL3-95005-007) speiniajgcych
kryteria postawione w PICOS. Wszystkie te publikacje
dotyczg jednego randomizowanego badania klinicznego
SUNLIGHT. Badanie to =zostalo zaprojektowane i
przeprowadzone w celu potwierdzenia skutecznosci i
bezpieczenstwa terapii prowadzonej przy uzyciu
triflurydyny/typiracylu skojarzonej z bewacyzumabem. Byto
to randomizowane, aktywnie kontrolowane badanie
kliniczne Il fazy, prowadzone metodg grup réwnolegtych.
Dawkowanie wynosito w przypadku T/T 35 mg/m2 doustnie,
dwukrotnie w ciggu dnia, w dniach 1-5 i 8-12, natomiast
BEW 5 mg/kg dozylnie w dniach 11 15. Leczenie odbywato
sie w 28-dniowych cyklach a dawkowanie wspomnianych
lekow byto zgodne z zapisami w ChPL.

Uczestnikami badania byli doroéli pacjenci z przerzutowym,
nieoperacyjnym CRC, leczeni uprzednio co najmniej
dwoma  schematami  chemioterapii, obejmujgcymi
fluoropirymidyne, irynotekan, oksaliplatyne i lekach anty-
VEGF lub anty-EGFR (u pacjentéw z nowotworami typu
dzikiego RAS).
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Badanie SUNLIGHT bylo badaniem wiodgcym na
podstawie ktérego EMA i FDA dopuscily stosowanie leku
Lonsurf® w skojarzeniu z bewacyzumabem u dorostych
pacjentow leczonych z powodu przerzutowego raka jelita
grubego. Proba kliniczna SUNLIGHT jest rowniez podstawa
umieszczenia leczenia skojarzonego T/T+BEW jako
standard postepowania w 3L+ w wytycznych leczenia
ESMO mCRC (wersja 1.1 z lipca 2023, poziom dowodow i
rekomendacji — IA, Magnitude of Clinical Benefit Scale: 4) u
wszystkich pacjentéw z mCRC (zarowno RAS i BRAF-wt,
jak i z mutacjg RAS-mut i BRAF-mut V600E).

Analiza dodatkowa

Systematyczne przeszukanie baz danych medycznych
dostarczytlo rowniez 12 publikacji, ktére nie bedac
dowodami naukowymi najwyzszej klasy nie zostaly
wigczone do analizy gltéwnej; niosg one jednak na tyle
istotne dane, ze catkowite ich pominigcie datoby niepeiny
obraz  sytuacji dotyczacej postawionego pytania
klinicznego. Jest to pie¢ publikacji podajgcych wyniki
jednego randomizowanego badania klinicznego Il fazy, tzw.
badanie dunskie (EudraCT 2016-005241-23; Pfeiffer, 2020;
Pfeiffer, 2020a; Pfeiffer, 2023 i Pfeiffer, 2019) oraz siedem
publikacji prezentujacych efekty leczenia rozpatrywanymi
lekami uzyskane w praktyce klinicznej (Kagawa, 2023;
Chida, 2021; Nose, 2020; Fujii, 2019; Kotani, 2019; Nie,
2022; Shibutani, 2020).

Badanie Duriskie

Randomizowane, otwarte, aktywnie kontrolowane badanie
kliniczne |l fazy prowadzone metoda grup réwnolegtych,
ktorego  celem  bylo  pordwnanie  skutecznosci
i bezpieczenstwa terapii skojarzonej T/T + BEW
z monoterapig T/T. Dawkowanie wynosito w przypadku T/T
35 mg/m2 doustnie, dwa razy dziennie w dniach 1-5i 8-12,
natomiast BEW 5 mg/kg dozylnie w dniach 1 i 15. Obydwa
leki stosowano w 28-dniowych cyklach.

Uczestnikami badania byli dorosli pacjenci z przerzutowym
CRC, leczeni uprzednio schematami chemioterapii, ktdre
obejmowaty fluoropirymidyne, irynotekan, oksaliplatyne
i przeciwcialto monoklonalne anty-VEGF lub anty-EGFR
(ten ostatni u pacjentow z nowotworami typu dzikiego RAS).

Badanie to nie zostato wigczone do analizy gtéwnej, gdyz —
jako badanie |l fazy — stanowito wstep do dalszych badan Il
fazy. Przeprowadzono je na niewielkiej populacji pacjentow
(N=93) aby potwierdzi¢ skutecznos¢ kombinacji T/T + BEW
uzyskana wstepnie we wczesniejszych badaniach | oraz Il
fazy. Dzigki potwierdzeniu zatozenia o korzysciach, jakie
daje wigczenie bewacyzumabu do leczenia pacjentow
z przerzutowym, opormym na leczenie rakiem jelita
grubego, badanie dunskie dalo podwaliny pod
zaprojektowanie duzego, opartego na kilkuset pacjentach
badania Ill fazy. Wpyniki badania dunskiego =zostaty
przedstawione w analizie dodatkowej jako dane
wspierajace/potwierdzajace analize gtowna.

Badania RWD

Siedem publikacji RWD, ktore wigczono do analizy
dodatkowej zawiera wyniki leczenia uzyskiwane w praktyce
klinicznej opartej na stosowaniu kombinacji

triflurydyna/typiracyl podawanej w skojarzeniu
z bewacyzumabem a punktem odniesienia w kazdym z nich
byli pacjenci leczeni monoterapig T/T.

Badania opieraly sie na pomiarze odsetka OR i DCR,
diugosci OS i PFS a w kwestii bezpieczenstwa
zastosowane] terapii na czestosci wystepowania zdarzen
niepozgdanych oraz ich nasilenia. Jedno z badan dotyczyto
dodatkowo oceny zwigzku miedzy wystepowaniem
neutropenii a stopniem skutecznosci terapii u pacjentow
z mCRC, jedno dodatkowo sprawdzato ewentualny wplyw
stosowania bewacyzumabu w pierwszej linii leczenia na
efektywnosc terapii w kolejnych liniach.

Analiza gliéwna — badanie SUNLIGHT

RCT prowadzone w 13 krajach, w okoto stu lokalizacjach.
Pacjenci byli losowo przydzieleni w stosunku 1:1 do grupy
otrzymujacej T/T+ BEW Ilub do grupy otrzymujacej T/T
w monoterapii. W ramach kombinacji triflurydyny
z typiracylem podawano preparat Lonsurf®, bewacyzumab
stosowano pod postacia leku Avastin®. Pacjenci byli
poddawani terapii az do momentu wystgpienia progresji
choroby lub pojawienia sie nieakceptowalnej toksycznosci
lekéw.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byta skutecznosc¢
stosowania terapii skojarzonej T/T + BEW z monoterapig
TIT w zakresie dlugosci przezycia catkowitego.
Drugorzedowymi punktami koncowymi byly: diugosé
przezycia bez progresji choroby, wspotczynnik kontroli
choroby, odsetek pacjentéw catkowicie lub czesciowo
odpowiadajgcych na leczenie a takze bezpieczenstwo
stosowania terapii oraz jej wptyw na jakosc zycia pacjentow.

Analiza OS zostata przeprowadzona przy uzyciu modelu
proporcjonalnego hazardu Coxa, w ktorym uwzgledniono
trzy czynniki stratyfikacji: region geograficzny, czas
metastazy oraz status pod wzgledem istnienia u niego
mutacji RAS. Dodatkowe czynniki prognostyczne
identyfikowano wsrod nastepujgcych wspotzmiennych: stan
sprawnosci wg ECOG, pierwotna lokalizacja choroby, ptec,
wiek, liczba wczesniejszych linii leczenia, przebyta resekcja
chirurgiczna, liczba przerzutéw, liczba neutrofili i limfocytow
oraz wczesniejsze stosowanie bewacyzymabu.

Badanie bylo zaprojektowane tak, aby mozna bylo z 90%
pewnoscia wykry¢ 30% mniejsze ryzyko zgonu w populacji
otrzymujacej leczenie skojarzone w poréwnaniu do ryzyka
wystepujgcego w populacji poddawanej monoterapii.

Uczestnikami badania byli mieszkancy Unii Europejskiej,
Ukrainy, Rosji, Stanow Zjednoczonych i Brazylii, rasy biatej,
posiadajgcy w wiekszosci diagnoze raka okreznicy.
Obydwie plcie byly reprezentowane réwno.

Ocene skutecznosci w badaniu SUNLIGHT
przeprowadzono u wszystkich pacjentow, ktérzy przeszli
randomizacje, zgodnie z zasadg intencji leczenia. Mediana
czasu obserwacji pacjenta z ramienia interwencji i ramienia
komparatora wynosita odpowiednio 14,2 miesiecy i 13,6
miesiecy.

W catej populacji oséb badanych mediana OS wyniosta
10,8 mies. w grupie T/T + BEW versus 7,5 mies. w grupie
kontrolnej (HR dla zgonu 0,61; 95% CI: 0,49 do 0,77,
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P<0.001). Redukcja ryzyka zgonu wyniosta 39% przy
zachowaniu istotnosci statystycznej.

Wyraznie diuzszg mediane OS (15,1 mies.) osiggneli ci
pacjenci, ktérzy byli bewacyzumab-naive, chociaz warto
podkreslic, Zze rowniez ci, kiérzy juz w przesziosci
przyjmowali bewacyzumab (a bylo ich w badaniu
SUNLIGHT az 72%) rowniez odniesli korzy$¢: mediana OS
w tej grupie to 9,0 mies., przy zachowaniu istotnosci
statystycznej wyniku. Diuzsze przezycie catkowite
(mediana OS 14,2 mies.) obserwowano takze wsrod
pacjentdw, ktéry zachowali w trakcie leczenia dobre
parametry krwi w zakresie liczby krwinek biatych.

Najkrétszym czasem przezycia w ramieniu pacjentéw
otrzymujgcych leczenie skojarzone charakteryzowali sie
uczestnicy majgcy wielokrotne metastazy (mediana OS 8,5
miesigca) nie poddawani chirurgicznej resekcji zmian
nowotworowych oraz majgcy niekorzystne parametry
morfologii krwi (te grupy osiagnety mediane OS rowng 9,0
miesiecy). Nalezy jednak podkresli¢, ze nawet te najkrotsze
mediany przezycia byly i tak istotnie statystycznie diuzsze,
niz ten sam parametr osiggany w grupach, ktdrych
uczestnicy byli poddawani monoterapii.

Na podstawie analizy post hoc badacze stwierdzili, ze
obecnos¢ mutacji w genie KRAS®"™ nie ma wplywu na
diugosé OS: diugosé przezycia pacjentéw ze zmutowanym
genem (ponad 8 mies.) byta zblizona do diugosci przezycia
pacjentow bez mutacji (nieco ponad 9 mies.).

W catej populacji osob badanych mediana PFS wyniosta 5,6
mies. w grupie T/T + BEW versus 2,4 mies. w grupie
kontrolnej T/T. Redukcja ryzyka progresji choroby wyniosta
56% przy poziomie istotnosci P<0,001.

Wyraznie dluzszg mediane PFS (7,7 mies.) osiggneli ci
pacjenci, ktorzy byli bewacyzumab-naive, chociaz warto
podkreslic, ze rowniez ci, ktorzy juz w przesziosci
przyjmowali bewacyzumab, réwniez odniesli korzysc:
mediana PFS w tej grupie to 4,5 mies., przy zachowaniu
istotnosci  statystycznej wyniku. Zauwazalnie diuzsza
mediana PFS wystgpita tez wsréd pacjentow majacych
zmutowany gen BRAF (7,8 mies.), cho¢ wynik nie osiggnat
poziomu istotnosci statystycznej.

Najkrotszym czasem przezycia w ramieniu pacjentow
otrzymujgcych leczenie skojarzone charakteryzowali sie
uczestnicy majgcy wielokrotne metastazy (mediana PFS
4,1 miesigca) oraz majacy niekorzystne parametry
morfologii krwi (mediana PFS 4,2 mies.) Nalezy jednak
podkreslic, ze nawet te najkrotsze mediany przezycia
wolnego od progresji choroby byly i tak istotnie statystycznie
diuzsze, niz ten sam parametr osiggany w grupach, ktérych
uczestnicy byli poddawani monoterapii.

Potowa pacjentow wigczonych do badania w ramieniu
monoterapii juz po ok. 2,5 miesigcach do$wiadczyta
progresji choroby, podczas gdy u pacjentéw leczonych
terapig skojarzong progresja nastepowata pézniej (u potowy
z nich choroba zaczeta postepowac po 5,5 miesigcach).

Wskaznik obiektywnych odpowiedzi na leczenie byt wyzszy
u pacjentow, ktorym podawano leczenie skojarzone
a roznica miedzy grupami wyniosta prawie 5%.

Biorac pod uwage okreslony problem decyzyjny
zidentyfikowany w APD oraz istotne roznice w profilu
pacjentow polskich pod wzgledem wczesniejszego
stosowania bewacyzumabu w porownaniu do uczestnikow
badania klinicznego (35,8% w porownaniu do 72%),
przedstawiono wyniki z analizy ekonomicznej w formie
srednich wartosci dotyczacych przezycia ogolnego (OS)
i przezycia wolnego od progresji choroby (PFS). Uzyskane
wyniki wskazuja, Zze zastosowanie skojarzenia leczenia
T/T+BEW w populacji odpowiadajacej warunkom
klinicznym w Polsce wydiuza zaréwno przezycie pacjentow,
jak i czas wolny od progresji choroby w pordwnaniu do
zastosowania wytacznie leczenia T/T.

Dla catej populacji, uwzgledniajacej polskie dane na temat
ekspozycji na bewacyzumab przed leczeniem T/T (35,8%),
srednie OS wynosza odpowiednio 19,82 miesiaca i 11,87
miesigca dla leczenia T/T+BEW i T/T. Zatem zastosowanie
interwencji wydiuza czas przezycia o 67%, czyli o niemal 8
miesiecy w poréwnaniu do samego leczenia T/T. Natomiast
sredni PFS przy zastosowaniu potgczenia T/T + BEW
wynosi 8,93 miesigca, podczas gdy dla samego T/T jest to
3,84 miesiaca, co oznacza wydtuzenie PFS o ponad 5
miesiecy, czyli o 133% w poréwnaniu do komparatora.
PowyZzsze wyniki najlepiej odzwierciedlajg potencjalne
efekty zdrowotny =zastosowania skojarzenia T/T+BEW
w leczeniu przerzutowego raka jelita grubego u polskich
pacjentdw.

U  98% uczestnikow  zanotowano  wystgpienie
jakiegokolwiek zdarzenia niepozgdanego, w tym u 72,4%
pacjentow z grupy interwencji i u 69,5% pacjentow
z ramienia komparatora byly one powazne (w stopniu co
najmniej trzecim wg CTCAE).

Najczesciej notowanym AE = 3 stopnia, niezaleznie od
ramiona badania, byla neutropenia: doswiadczyto jej 43,1%
pacjentow z grupy interwencji i 32,1% z grupy komparatora.
W nastepnej kolejnosci byly anemia (powszechniejsza
wérod pacjentdw leczonych monoterapia, 11,0% vs 6,1%),
oraz zmniejszona liczba neutrofili (czesciej notowana
w grupie chorych poddawanych leczeniu z dodatkiem
bewacyzumabu, 8,9% vs 5,3%). W badaniu nie wystapity
zgony, ktorych przyczyna bylo leczenie.

Powazne zdarzenia niepozadane zdarzaly sie w obydwu
ramionach badania odpowiednio w 24,8% i 31,3%.

Taki sam odsetek pacjentow z obydwu ramion badania
wycofat sie z uczestnictwa z powodu nieakceptowalnych dla
niego zdarzen niepozadanych, pojawiajgcych sie w trakcie
leczenia: 12,6% pacjentdéw z grupy interwencji i tyle samo
z grupy komparatora.

Pacjenci bedacy leczeni tylko T/T o trzy miesiace szybciej
doswiadczali pogorszenia stanu sprawnosci niz ich
odpowiednicy z grupy leczonej dodatkowo
bewacyzumabem.

Pogorszenie globalnego stanu zdrowia nastepowato
szybciej u pacjentéw poddawanych monoterapii — juz po
niespetna & miesigcach, podczas gdy pacjenci poddawani
terapii skojarzonej zyli bez znacznego pogorszenia ponad
8,5 miesigca. Ostateczne  pogorszenie  réwniez
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nastepowato szybciej u pacjentéw leczonych bez dodatku
bewacyzumabu.

Odsetki pacjentow utraconych w przebiegu badania
SUNLIGHT byly poréwnywalne miedzy ramionami
terapeutycznymi: 87,0% utraconych pacjentéw z ramienia
interwencji oraz 98,4% uczestnikow z ramienia
komparatora. Gtéwng przyczyng utraty byla progresja
choroby a tylko niewielki odsetek (po 6,5% w kazdym
zramion) byt wynikiem rezygnacji z powodu dziatan
niepozadanych.

Analiza dodatkowa - RCT

Randomizowane, otwarte, aktywnie kontrolowane,
dwuramienne badanie kliniczne Il fazy, w calosci
przeprowadzone w Danii.

Uczestnikami badania byli dorosli pacjenci z przerzutowym
CRC, leczeni uprzednio schematami chemioterapii, ktore
obejmowaty fluoropirymidyne, irynotekan, oksaliplatyne
i przeciwciatlo monoklonalne anty-VEGF lub anty-EGFR
(ten ostatni u pacjentow z nowotworami typu dzikiego RAS).
Pacjenci byli losowo przydzieleni do grupy otrzymujacej
T/T+ BEW lub do grupy otrzymujgcej T/T w monoterapii
(w stosunku 1:1).

Oceny kliniczne przeprowadzono 4 i 8 tygodni po
rozpoczeciu leczenia, a nastgpnie co 8 tygodni az do
progresji choroby. Toksycznos¢ oceniano po kazdym 28-
dniowym cyklu chemioterapii, natomiast parametry
hematologiczne mierzono w czternastym dniu kazdego
cyklu leczenia. Wszyscy pacjenci byli obserwowani pod
katem przezycia, az do smierci lub do chwili zakonczenia
badania.

Badanie dunskie potwierdzito wyniki badar klinicznych
prowadzonych uprzednio nad zdolnoscig bewacyzumabu
do poprawy OS i PFS u pacjentow chorych na mCRC,
zachowujgc przy tym akceptowalny profil bezpieczenstwa
terapii. Pacjenci leczeni T/T + BEW osiggali dluzsza
mediane czasu do progresji choroby niz ci, ktérych
poddawano monoterapii bez dodatku bewacyzumabu
a uzyskany wynik osiggnat poziom istotnosci statystycznej.
Niezaleznie od rozpatrywanego miesiaca terapii, odsetek
pacjentow bez progresji choroby byt w grupie interwenciji
wyzszy. W przypadku OS — podobnie jak PFS — odsetki
pacjentow zyjacych byly wyzsze w grupie interwencji
w kazdym miesigcu badania. Ryzyko zgonu wyniosto
HR=0,55 a wynik ten osiagngt poziom istotnosci
statystycznej. Uczestnicy ramienia interwencji, niezaleznie
od podgrupy, przezywali diuzej niz ich odpowiednicy
z ramienia komparatora - jedynie pacjenci nie majgcy
mutaciji w genie RAS mieli nieco wigksze ryzyko zgonu (HR
1,08) jesli byli leczeni terapig skojarzona.

Publikacja prezentujaca wyniki korncowe analizy badania
duniskiego podaje, ze wsrod pacjentéw z ramienia
interwencji u ktérych w trakcie poczatkowych cykli
chemioterapii doszto do neutropenii wykazywali ostatecznie
znaczgco diuzsze przezycie catkowite niz ci, u ktérych nie
dosztc do jej rozwoju. Podobnie wsréd pacjentow
z ramienia komparatora — brak neutropenii indukowanej
chemioterapia powodowat krotsze przezycie catkowite,
nawet od tych pacjentow, ktérych stan somatyczny

wymagat odkladania dawek leku w czasie o co najmnigj
5 dni.

Najczestszym zdarzeniem niepozadanym dotykajgcym
uczestnikow badania dunskiego w stopniu co najmniej
trzecim byfa neutropenia: wystgpita ona u jednej trzeciej
uczestnikow leczonych monoterapia i prawie dwukrotnie
czesciej u pacjentdw podlegajgcych terapii skojarzonej.
Powazne zdarzenia niepozadane zdarzaly sie w obydwu
ramionach badania réwnomiernie u nieco ponad 40%
uczestnikéw. Uczestnicy omawianego badania podlegali
terapii przez okoto 5 miesigcy, jesli byli przydzieleni do
grupy interwencji i okoto 2,5 miesigca, jesli trafili do grupy
leczonej komparatorem. Gléwnym powodem
dyskontynuacji byta progresja choroby.

Analiza dodatkowa — badania RWD

Odnalezione badania RWD wnoszg cenne dowody na
skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania terapii
skojarzonej u pacjentéw chorych na przerzutowa postaé
raka jelita grubego uzyskane w warunkach leczenia poza
scisle nadzorowanym badaniem klinicznym. Szes¢ ze
zidentyfikowanych publikacji opisuje wyniki leczenia
uzyskane na populacji chorych z Japonii, jedno podaje
wyniki z Chin.

Jakosciowe zestawienie wynikow dotyczacych przezycia
catkowitego pacjentow leczonych T/T w skojarzeniu
z bewacyzumabem wyraznie wskazuje na korzysci, jakie
daje stosowanie obydwu tych lekéw w ramach wspdlnej
terapii. W kazdym ze zidentyfikowanych badan mediana OS
jest dluzsza wsréd pacjentdw poddawanych terapii
skojarzonej i w szesciu na siedem przypadkéw sa to wyniki
istotne statystycznie.

Jedno z badan RWD prezentuje wyniki dotyczace przezycia
pacjentdéw w zaleznosci od wyksztatcenia sie u niego silnej
neutropenii. Wyniki s zbiezne z tymi uzyskanymi
w badaniu dunskim a mianowicie obecnos$¢ neutropenii
wigZze sie z wydluzeniem przezycia pacjenta.

W kazdym ze zidentyfikowanych badan czas do
wystapienia progresji choroby jest diuzszy wsrod pacjentow
poddawanych terapii skojarzonej i w kazdym z badan wynik
jest na poziomie istotnosci statystycznej.

Trzy spoérod zidentyfikowanych badar podaja odsetki ORR
— kazdym przypadku wynik byt korzystniejszy wsrod
pacjentow leczonych T/T + BEW, cho¢ poziom réznic byt
statystycznie nieistotny. Inaczej w przypadku odsetkow
DCR: w wigkszosci badan korzys$¢ pacjentow wynikajgca
z dodatku bewacyzumabu do ich terapii byta statystycznie
istotna.

Wsréd najczesciej raportowanych zdarzen niepozadanych,
jakie dotykaly pacjentéw leczonych T/T oraz T/T + BEW
w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej byly neutropenia
oraz leukopenia.

Poszerzona ocena bezpieczenstwa

W celu odnalezienia dodatkowych informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania skojarzenia
triflurydyny/typiracylu i bewacyzumabu, przeprowadzono
wyszukiwanie na stronach internetowych agencji
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rzagdowych zajmujgcych sie wydawaniem zezwolen na
dopuszczenie lekow do obrotu: URPL, EMA, FDA i WHO.

Nie zidentyfikowano alertow bezpieczenstwa dotyczacych
rozpatrywanego polaczenia substancji czynnych. Urzad
Rejestraciji Produktéw Leczniczych wystosowat w 2010 roku
informacje o przypadkach martwicy kosci szczeki lub
zuchwy u pacjentéw z chorobg nowotworowg leczonych
bewacyzumabem  (Avastin®) oraz  otrzymujacych
rownoczesnie lub uprzednio bisfosfoniany.

Najczestszymi kategoriami zgtaszanych ADR w przypadku
obydwu rozpatrywanych preparatow byly zaburzenia
ogoine, stany w miejscu podania oraz zaburzenia
zotgdkowo-jelitowe.

Ograniczenia analizy

Badanie SUNLIGHT stanowi, jak do tej pory, najwieksze
zrédto wiedzy klinicznej na temat konsekwencji stosowania
triflurydyny/typiracylu w skojarzeniu z bewacyzumabem
u dorostych pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita
grubego. Posiada ono jedno zidentyfikowane ograniczenie:
jako badanie otwarte nie zapewnia zaslepienia wsrod
uczestnikow przyjmujacych poszczegolne terapie a takze
osob badajacych uczestnikow, wykonujgcych pomiary
i dokonujgcych obliczen w ramach prowadzonej analizy.

Brak zaslepienia oraz mata liczebnos$¢ pacjentéw bioracych
udziat w badaniu to ograniczenia RCT dunskiego,
wigczonego do analizy dodatkowe;.

Wsrod badan RWD stwierdzono ograniczenia w postaci
réznic w wyjéciowej charakterystyce uczestnikow a takze
matg ich liczebnosé, dzielong dodatkowo na liczne
podgrupy, ktore analizowano oddzielnie. W rezultacie
wyniki poszczegdinych podgrup pacjentow opieraja sie
w niektorych badaniach na bardzo malych liczebnosciach
co obniza ich wiarygodnosé. Badania RDW cechuje tez
duze zroznicowanie mediany czasu obserwacji, co
uniemozliwito przeprowadzenie ich metaanalizy
i wyciagniecie spéjnych, wiarygodnych wnioskow.

Wszystkie odnaleziona badania wtérne cechuje niska
jako$¢ (wynikajgca z braku zamieszczania w nich listy
publikacji wykluczonych podczas selekcji wraz z podaniem
powoddéw tego wykluczenia a takze nieuwzglednienie
wiarygodnosci pojedynczych badan w interpretacji wynikéw
i formutowaniu wnioskéw ptyngcych z metaanaliz).

Whioski

Po przeanalizowaniu wszystkich dostepnych danych, jakie
zidentyfikowano w procesie systematycznego przegladu
literatury mozna sformutowac nastepujace wnioski:

e Terapia skojarzona prowadzona za  pomoca
triflurydyny/typiracylu  z dodatkiem bewacyzumabu
przynosi dodatkowg korzysc kliniczng w populacji osob
dorostych chorych na przerzutowe CRC. Pacjenci
poddawani terapii skojarzonej osiggali znaczaco diuzsze
przezycie catkowite oraz przezycie wolne od progresji
choroby, a takze doswiadczali lepszej kontroli choroby w
poréwnaniu z pacjentami poddawanymi monoterapii.

e Korzysci z terapii skojarzonej dotyczg wszystkich
istotnych klinicznie podgrup pacjentow. Diuzszy OS i PFS
osiggali wszyscy chorzy stosujgcy wspomniany lek,
niezaleznie od wczesniejszego stosowania
bewacyzumabu, wieku, pici, lokalizacji choroby
pierwotnej, liczby przerzutéw lub statusu mutacji RAS.

e Stosowanie terapii skojarzonej moze przediuzyc
przezycie rowniez tym pacjentom, u ktorych zawiodto
intensywne leczenie w kilku poprzednich liniach. Wyniki
badan potwierdzaja, ze podgrupy pacjentéw stosujgcych
bewacyzumab w ramach poczatkowych rzutow leczenia
nadal odnoszg istotne klinicznie korzysci, jesli podaje im
sie go w skojarzeniu z triflurydyna/typiracylem w dalszych
liniach terapii.

* Poddanie pacjentéw terapii skojarzonej nie pogarsza
bezpieczenstwa ich leczenia. Ryzyko wystapienia SAEs
lub AEs prowadzacych do przerwania leczenia nie
wzrasta, jesli do leczenia ftriflurydynaltypiracylem
zostanie dolaczony bewacyzumab. Zebrane wyniki
badan potwierdzajg wzrost ryzyka wystgpienia ciezkiej
neutropenii, ale juz nie gorgczki neutropenicznej, ktora
wyraznie czesciej wystepowata u chorych leczonych
monoterapig opartg na triflurydynief/typiracylu.

e Skutecznos¢ terapii skojarzonej w zaawansowanych
liniach terapii raka jelita grubego jest ustabilizowana.
Wyniki leczenia chorych w warunkach rzeczywistej
praktyki klinicznej pokrywaja sig z tymi, jakie uzyskiwano
w $cisle nadzorowanych badaniach klinicznych.

Biorgc pod uwage powyzsze wnioski, terapia skojarzona
faczaca triflurydyneltypiracyl z bewacyzumabem wydaje sie
obecnie najbardziej obiecujgcym schematem leczenia
trzeciego rzutu raka jelita grubego z przerzutami.
Przeprowadzona na potrzeby modelowania analiza
parametryczna wskazuje na bardzo istotne wydtuzenie
przezycia chorych (o 8 miesiecy), co stanowi 2/3
oczekiwanego OS w grupie kontrolnej badania SUNLIGHT.
Istotny jest tez fakt, Ze terapia skojarzona fgczaca
triflurydynelftypiracyl z bewacyzumabem jest obecnie,
wedtug najnowszych wytycznych ESMO (wersja 1.1 z lipca
2023), standardem leczenia u wszystkich pacjentow
z mCRC, zaréwno tych z mutacjami RAS i BRAF, jak i bez
nich [najwyzszy mozliwy poziom rekomendacji: 1, Al
Wynika stad silna potrzeba refundacji tej terapii dla
pacjentow z mCRC w Polsce.
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Indeks skrotow

AACR American Association for Cancer Research

ADR Niepozadana reakcja na lek (ang. adverse drug reaction)

AE Zdarzenie niepozadane (ang. adverse event)

AKL Analiza kliniczna

AMSTAR Narzedzie ocenyj_akoéc? systematycznych przegladow literatury (ang. Measurement Tool to

Assess Systematic Reviews)

AOTMIT | Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ASCO American Society of Clinical Oncology

BEW Bewacyzumab

BRAF - Mutacja powodujgca brak reakcji na mechanizmy blokujgce rozwdj wadliwej komaorki
. BSC | Najlepsza terapia wspierajaca (ang. best supportive care)

CRC Rak jelita grubego (ang. colorectal cancer)

ECOG | Eastern Cooperative Oncology Group

EGFR Receptor naskorkowego czynnika wzrostu (ang. epidermal growth factor receptor)

EMA Europejska Agencja Lekdw (ang. European Medicines Agency)

ESMO European Society for Medical Oncology

FDA | Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow (ang. Food and Drug Administration)

FDT Triflurydyna

GGN Gorna granica normy

HIV | Ludzki wirus niedoboru odpornosci (ang. human immunodeficiency virus)

HTA Ocena Technologii Medycznych (ang. Health Technology Assessment)
- HR i Wspotczynnik ryzyka (ang. hazard ratio)

HRQoL Jakos¢ zycia powigzana ze stanem zdrowia (ang. health-related quality of life)

ICH . Miedzynarodowa Rada Harmoniza_n:ji Wymagan Technicznych dla Rejestracji_Prqduktéw

Leczniczych Stosowanych u Ludzi (ang. Infternational Conference of Harmonization)

IQR | Rozstep ¢wiartkowy (ang. interquartile range)

mCRC Przerzutowy rak jelita grubego (ang. metastatic colorectal cancer)

MMR System naprawy btedow w kwasach nukleinowych (ang. mismatch repair)

MSI | Niestabilnos¢ mikrosatelitarna (ang. microsatellite instability)

N Liczba pacjentow ze zdarzeniem

N Liczba pacjentow w badaniu

OR lloraz szans (ang. odds ratio)

os Przezycie catkowite (ang. overall survival)

PFS Przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression-free survival)

PICOS Populacja (ang. population), Interwencja (ang. intervention), Komparator (ang. comparator),

Punkty Koncowe (ang. outcomes), Typy badan (ang. study)
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Diagram przeplywu publikacji w trakcie przegladu systematycznego literatury (ang. preferred

ERISMA reporting items for systematic reviews and meta-analyses)

RAS Gen kontrolujgcy proliferacje komorek

RCT Randomizowane, kontrolowane badanie kliniczne

RWD Wyniki pochodzace z rzeczywistej praktyki klinicznej (ang. real-world data)

RR Wspotczynnik ryzyka (ang. risk ratio)

SAE Powazne zdarzenie niepozadane (ang. serious adverse event)

SLR Przeglad systematyczny literatury (ang. systematic literature review)

SUCRA Eflﬁepiowiemchni pod skumulowang krzywa rankingu (ang. surface under the cumulative ranking
TAS-102 | Triflurydynaltypiracyl (nazwa stosowana w badaniach nad lekiem)

TEAE Zdarzenie niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (ang. treatment-emergent adverse event)
TPI Typiracyl

TIT Triflurydynaltypiracyl

URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych
OUN Osrodkowy uktad nerwowy

VEGF Czynnik wzrostu $rédbtonka naczyniowego (ang. vascular endothelial growth factor)

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
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2. Cel analizy

Celem niniejszej analizy klinicznej (AKL) jest ocena efektywnosci klinicznej i bezpieczenstwa
stosowania produktu leczniczego Lonsurf® (triflurydyna/typiracyl, T/T) w skojarzeniu
z bewacyzumabem (BEW) w leczeniu dorostych pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita
grubego (ang. colorectal cancer, CRC) w porownaniu do leczenia lekiem Lonsurf®

w monoterapii.
Whnioskowane wskazanie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym produktu Lonsurf®

Analiza zostata przeprowadzona na zlecenie firmy Servier Polska Sp. z 0. o.

Kluczowe dane dotyczace historii przebiegu procesu rejestracji nowego wskazania dla leku
Lonsurf, w skojarzeniu z bewacyzumabem (w kontekscie prac Rady Przejrzystosci nad
zasadnoscig wprowadzenia kompleksowych zmian w tresci programu lekowego B.4.) sg

nastepujgce:

e W dniu 4 maja 2023 r. w New England Journal of Medicine zostat opublikowany raport
z préby klinicznej SUNLIGHT. Zgodnie z wynikami proby, wykazano istotny
statystycznie i znaczgcy klinicznie wptyw dodania bewacyzumabu (BEW) do leczenia
triflurydyna/typiracylem (T/T) chorych w trzeciej linii przerzutowego raka jelita grubego.
Mediana przezycia catkowitego OS wyniosta 10,8 miesiecy w grupie T/T+BEW vs 7,5
miesiecy w grupie kontrolnej T/T. Redukcja ryzyka zgonu wyniosta 39% przy poziomie
istotnosci P<0,001;

e W lipcu 2023 r. terapia skojarzona T/T+BEW zostata umieszczona w wytycznych
leczenia przerzutowego raka jelita grubego ESMO z najwyzszym poziomem dowodow
naukowych [l; A], jako rekomendowane leczenie w trzeciej i dalszych liniach,
niezaleznie od obecnosci mutacji RAS i BRAF. Co istotne, leczenie skojarzone
T/T+BEW otrzymato 4 punkty w skali Magnitude of Clinical Benefit Scale ESMO;

o Wdniu 26 lipca 2023 r. Komisja Europejska wydata decyzje zatwierdzajgcg skojarzenie
leku Lonsurf z bewacyzumabem w leczeniu dorostych pacjentéw z przerzutowym
rakiem jelita grubego, ktérzy otrzymali wczesniej dwa schematy leczenia
przeciwnowotworowego;

e W dniu 26 lipca 2023 r. ukazat sie protokdt nr 29/2023 z posiedzenia Rady
Przejrzystosci AOTMIT z dnia 24 lipca 2023 r., na ktérym Rada Przejrzystosci
obradowata w sprawie zasadnosci wprowadzenia kompleksowych zmian w tresci
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programu lekowego B.4, atakze w sprawie zasadnosci wprowadzenia zmian
w dotychczasowej tresci zatgcznika chemioterapii C.82.c BEVACIZUMABUM. W obu
przypadkach opinie Rady byly pozytywne. Proponowane zmiany w tresci zatgcznika
chemioterapii C.82.c BEVACIZUMABUM majga na celu poszerzenie dostepnosci
leczenia bewacyzumabem u chorych z nowotworem ztosliwym jelita grubego (C18),
zgiecia esiczo—odbytniczego (C19) oraz odbytnicy (C20), poprzez odejscie od
wskazanych aktualnie schematow, stanu sprawnosci oraz ograniczenia dostepnosci
dla pacjentéw wolnych od przerzutow w OUN. Proponowane brzmienie odnosi sie
jednak wytgcznie do wskazan rejestracyjnych bewacyzumabu. Zaréwno analitycy
Agenciji, jak i Rada Przejrzystosci przygotowujgc swoje stanowisko (opinie wydano
Z uwzglednieniem opracowania nr: 0T.422.0.2.2023, 0T.422.0.10.2023; data
ukonczenia: 19.07.2023 r.) nie mogli uwzgledni¢ terapii skojarzonej T/T+BEW
w leczeniu przerzutowego raka jelita grubego, ze wzgledu na fakt, iz posiedzenie Rady

miato miejsce przed formalnym zatwierdzeniem wskazania przez Komisje Europejska.

Biorac pod uwage powyzsze, nie doszto do uwzglednienia w ramach przedmiotowych zmian
w katalogu chemioterapii (zatgcznik C.82.c) zastosowania bewacyzumabu w skojarzeniu
z triflurydyna/typiracylem, zgodnie z aktualnymi wytycznymi ESMO oraz statusem

rejestracyjnym produktu leczniczego Lonsurf.

Jednoczesnie proponowane w opinii nr 124/2023 brzmienie zapisu: ,Lek moze by¢
zastosowany u danego pacjenta tylko w jednej, wybranej linii leczenia”, w przypadku decyzji
0 udostepnieniu terapii bewacyzumabem w skojarzeniu z triflurydyna/typiracylem,
ograniczatoby mozliwos¢ otrzymania leczenia skojarzonego T/T+BEW u istotnej czesci
pacjentow, ktorzy otrzymali terapie bewacyzumabem na wczesniejszych etapach leczenia,
pomimo wskazan medycznych oraz dowodéw naukowych wskazujgcych na wysoka
zasadnos¢ zastosowania terapii skojarzonej. Zgodnie z konkluzjg badaczy SUNLIGHT,
korzy$¢ z zastosowania terapii skojarzonej byta obserwowana niezaleznie od uprzedniego
zastosowania bewacyzumabu (72% uczestnikdw préoby SUNLIGHT otrzymato wczesniej
terapie anty-VEGF — Rysunek 4, strona 48).
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3. Metodyka

3.1. Schemat przeprowadzenia analizy

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w ramach systematycznego przegladu literatury
(ang. systematic literature review, SLR) zgodnie z wytycznymi dotyczgcymi Oceny Technologii
Medycznych (ang. Health Technology Assessment, HTA) [1] oraz obowigzujgcymi w Polsce
regulacjami prawnymi dotyczgacymi analiz zatgczanych do wnioskéw o refundacje (tzw.

»minimalne wymagania”) [2] wg ponizszego schematu:

o Okreslenie kryteriow wigczenia badan do przegladu systematycznego (PICOS),

* Przeprowadzenie wyszukiwania badan w bibliograficznych bazach danych oraz
innych zraédtach informacji,

¢ Selekcja badan w oparciu o tytuty/abstrakty, a nastepnie petne teksty publikacii,

e Ekstrakcja danych,

¢ Ocena wiarygodnosci badan wtgczonych do analizy,

¢ Analiza heterogenicznosci metodologicznej, klinicznej i statystycznej,

o Synteza jakosciowa i/lub ilosciowa (metaanaliza),

e Prezentacja wynikow zgodnie z wytycznymi PRISMA [3],

* Przedstawienie ograniczen analizy oraz dostepnych danych,

e Dyskusja uzyskanych wynikow,

e Przedstawienie wnioskéw koncowych.

Przeglad systematyczny zostat przeprowadzony wg metodologii zalecanej przez Cochrane
Collaboration [4].

3.2. Pytanie kliniczne

Celem analizy jest porownanie skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu T/T
w skojarzeniu z BEW w leczeniu dorostych pacjentow z przerzutowym CRC w porownaniu do
efektow terapeutycznych uzyskiwanych wsrod pacjentow tej samej populacji nieotrzymujacych
dodatkowego leczenia biologicznego w postaci BEW ponad chemioterapie prowadzong za

pomocg leku T/T.

Pytanie kliniczne brzmi nastepujgco: Czy BEW przynosi dodatkowg korzys¢ kliniczng

w populacji oséb dorostych chorych na przerzutowe CRC, jesli jest podany jako terapia
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skojarzona z leczeniem prowadzonym za pomocg T/T? | czy dodanie BEW do T/T nie
pogarsza bezpieczenstwa terapii tych pacjentow?

Szczegotowe kryteria przegladu systematycznego, majgcego znalez¢ odpowiedz na
postawione wyzej pytanie kliniczne ustalono wedtug schematu PICOS: Populacja, Interwencja,
Komparatory, Punkty koncowe, Typ badan (ang. Population, Intervention, Comparator,

Outcomes, Study). Przedstawia je Tabela 1.

Tabela 1. Kryteria wigczenia badan do przegladu systematycznego wg schematu PICOS [5]

Parametr Kryteria wigczenia

Dorosli pacjenci z przerzutowym rakiem jelita grubego, majacy udokumentowang

Populacja nieskuteczno$¢ wczesniejszej chemioterapii opartej na fluoropirymidynie, oksaliplatynie

P - population i irynotekanie, lekach anty-VEGF i anty-EGFR lub braku mozliwosci zastosowania
wymienionych metod

Interwencja e Lonsurf® (triflurydynaltypiracyl) w skojarzeniu z bewacyzumabem

| - intervention Dawkowanie T/T + BEW zgodne z ChPL [6]

Komparator o Lonsurf® (triflurydyna/typiracyl) w monoterapii (brak leczenia dodatkowego

C - comparator bewacyzumabem u pacjentow otrzymujgcych T/T)

* Skutecznosc: catkowite przezycie (OS), czas przezycia wolny od progresji (PFS) oraz
Punkty koncowe ogdlny wspotczynnik odpowiedzi (ORR) — w tym wspdtczynnik kontroli choroby (DCR)
O - outcomes * Bezpieczenstwo: zdarzenia niepozgdane, zgony

* Jakos¢ zycia i wyniki zorientowane na pacjenta (PROs)

Typ badan + Badania eksperymentalne randomizowane i nierandomizowane z grupg kontrolng
S - studies « Badania obserwacyjne z grupg kontrolng

Badania opublikowane w formie petnotekstowej oraz abstrakty konferencyjne wnoszace
dodatkowe dane dla tych badan

Kryteria wykluczenia

Pacjenci ponizej18 lat;

Pacjenci, u ktérych podstawowe leczenie opiera sie na lekach innych niz triflurydyna/typiracyl;
Punkty koncowe niedotyczgce skutecznosci lub bezpieczenstwa wnioskowanej interwenc;j;

Prace przegladowe, listy, komentarze etc.;

Populacja badana <10 oséb;

Abstrakty konferencyjne podajgce dane, ktore nie pochodzg z badan opublikowanych juz w peinej
formie

Typ publikacji

EGFR - receptor naskdérkowego czynnika wzrostu (ang. epidermal growth factor receptor); ChPL — charakterystyka produktu
leczniczego; ORR - wskaznik obiektywnych odpowiedzi (ang. objective response rate), OS — przezycie calkowite (ang. overall
survival); PFS - przezycie wolne od progresji (ang. progression free survival), PICOS - Schemat oceny badan klinicznych:
Populacja, Interwencja, Komparatory, Punkty koncowe, Typ badan (ang. Population, Intervention, Comparator, Outcomes, Study);
PROs — wyniki zorientowane na pacjenta (ang. patient-related outcomes); VEGF - czynnik wzrostu srédbfonka naczyniowego
(ang. vascular endothelial growth factor)

3.3. Wyszukiwanie i zrédta danych

Strategie wyszukiwania w elektronicznych bazach danych skonstruowano w oparciu
o indeksacje za pomocg haset tematycznych MeSH (Medical Subject Headings) i EMTREE
(Elsevier's Life Science Thesaurus) oraz wyszukiwanie odpowiednich terminéw
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i odpowiadajgcych im synoniméw w publikacjach umieszczonych w bazie. Tak utworzong
kwerende odrebnie dostosowywano do specyfiki kazdej z przeszukiwanych baz danych
w zakresie skitadni, deskryptoréw oraz adekwatnosci stosowania dodatkowych filtrow. Stowa
kluczowe w poszczegolnych obszarach znaczeniowych zostaty potaczone operatorem

logicznym Boole’a OR. Pomiedzy obszarami znaczeniowymi zastosowano operator AND.

Na etapie projektowania strategii wyszukiwania nie zastosowano ograniczen dotyczgcych
punktow koncowych, typu badania oraz statusu publikacji, z uwagi na mozliwos¢ obnizenia

czutosci zastosowanego wyszukiwania.

Strategie wyszukiwania przedstawione sg w Zatgczniku 12.1
3.3.1. Badania wtorne

Zgodnie z Wytycznymi HTA [1] w pierwszej kolejnosci poszukiwano istniejgcych, niezaleznych
raportow HTA oraz przeglagdow systematycznych dotyczgcych rozpatrywanego problemu
decyzyjnego.

W celu identyfikacji badan wtérnych przeszukano nastepujace bazy danych:

¢ MEDLINE (via Ovid),
e EMBASE (via PubMed),
o Cochrane Library (via Wiley).

3.3.2. Badania pierwotne
W celu identyfikacji opublikowanych badan pierwotnych przeszukano nastepujgce
elektroniczne bazy danych:

e  MEDLINE (via Ovid),
e EMBASE (via PubMed),
e Cochrane Library — (via Wiley)

Przy wyszukiwaniu badan pierwotnych sprawdzano rowniez doniesienia ze zrodet innych niz
bazy informacji medycznej, w tym Dbibliografie zidentyfikowanych przegladéw
systematycznych.

3.4. Selekcja badan
Selekcje publikacji przeprowadzono wedtug nastepujgcego schematu:
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o Krok pierwszy: na podstawie tytutdw i streszczen;
¢ Krok drugi: na podstawie petnych tekstow publikacji zakwalifikowanych w pierwszym

etapie selekcji jako potencjalnie spetniajgce kryteria wigczenia.

Selekcja badan dokonywana byta niezaleznie przez dwdch analitykow (AL, AS). Niezgodnosci
pomiedzy analitykami rozwigzywano na drodze konsensusu. Nie stwierdzono niezgodnosci

pomiedzy analitykami na etapie selekcji badan.
3.5. Ekstrakcja danych

Ekstrakcja zostata przeprowadzona przez dwdch niezaleznych analitykéw (AL, AS), przy
uzyciu formularzy zamieszczonych w Zatgczniku 12.3. Niezgodnosci zostaly rozstrzygane na

zasadzie konsensusu.
3.6. Ocena jakosci badan
3.6.1. Badania wtorne

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) [1],
wiarygodnos¢ przegladow systematycznych oceniano za pomocg skali AMSTAR 2
(A Measurement Tool to Assess Systematic Reviews 2) [7]. Przyjeto nastepujgce stopnie

wiarygodnosci:

e wysoka wiarygodnos¢ — przeglad systematyczny nie posiada lub posiada jedno
niekluczowe/niekrytyczne ograniczenie i dostarcza doktadne i wyczerpujgce
podsumowanie wynikow badan wigczonych do przegladu, odpowiadajgcych
postawionemu pytaniu badawczemu;

e umiarkowana wiarygodnos¢ — przeglad systematyczny zawiera wiecej niz jedno
niekluczowe ograniczenie. Moze dostarczac¢ doktadne podsumowanie wynikow badan
wigczonych do przegladu. W przypadku wystgpienia wielu niekrytycznych ograniczen
nalezy rozwazy¢ zdegradowanie poziomu wiarygodnosci przegladu do niskiego;

e niska wiarygodnos¢ — przeglad systematyczny zawiera jedno kluczowe ograniczenie
Z jednoczesnym wystepowaniem lub brakiem ograniczen niekluczowych. Dostarczone
przez przeglad podsumowanie wynikow dostepnych dla danego problemu
badawczego badan moze nie by¢ doktadne i wyczerpujgce;

e krytycznie niska wiarygodnos¢ — przeglad zawiera wiecej niz jedno krytyczne
ograniczenie z jednoczesnym wystepowaniem lub brakiem niekluczowych ograniczen.
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Nie nalezy polega¢ na wynikach takiego przegladu.

Do kluczowych ograniczen zaliczamy: brak rejestracji protokotu, nieadekwatna metodyka
wyszukiwania, brak podanych przyczyn wykluczenia publikacji, brak oceny ryzyka btedu
systematycznego, niepoprawna metodyka analizy ilosciowej, brak uwzglednienia
wiarygodnosci badan w interpretacji wynikéw przegladu, brak oceny wystepowania btedu

publikaciji.

Formularz oceny wiarygodnosci przegladéow systematycznych w skali AMSTAR 2

zamieszczono w Zatgczniku 12.4.1.
3.6.2. Badania pierwotne

Randomizowane badania kontrolowane (ang. Randomised Controlled Trials, RCT) oceniano
za pomoca narzedzia zaproponowanego w najnowszym opracowaniu Cochrane Handbook for
Systematic Interventions v_6, Cochrane Collaboration RoB 2 (Zatgcznik 12.4.1.), opierajgcego

sie na analizie wystepowania ryzyka btedu systematycznego w nastepujgcych domenach:

« Domena 1: generacja kodu przydziatu losowego w procesie randomizacji i ukrycie kodu
alokacii,

« Domena 2: odstepstwa od przypisanych interwencji (zaslepienie uczestnikow
i personelu, zaslepienie oséb oceniajgcych wyniki, rodzaj analizy danych),

+ Domena 3: analiza danych niekompletnych,

+ Domena 4: metoda pomiaru wynikéw,

+ Domena 5: selektywne raportowanie wynikow.

Ryzyko w kazdej z domen moze przyjac jedng z trzech wartosci: niskie, wysokie oraz niejasne

(budzace pewne zastrzezenia). Najstabiej oceniona domena determinuje ocene catosciowg
[4].

Wiarygodno$é wewnetrzna zostata oceniona niezaleznie przez dwéch analitykéw (AL, AS)
Wszelkie rozbieznosci pomiedzy analitykami rozstrzygano na drodze konsensusu.

3.7. Analiza statystyczna

W niniejszej analizie poréwnywano skutecznos¢ kliniczng i bezpieczenstwo wnioskowane;j
interwencji w stosunku do wynikdw uzyskanych przy uzyciu komparatora. Dane ciggte
podawano w postaci mediany liczby miesiecy wraz ze wspoétczynnikiem ryzyka (ang. hazard

ratio, HR) oraz 95% przedziatem ufnosci (ang. confidence intervals, Cl). Dane dychotomiczne
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zostaly przedstawione jako liczba uczestnikébw ze zdarzeniem sposréd wszystkich
uczestnikow (n/N). Odsetki pacjentow z poszczegdoinymi zdarzeniami podawano jako %N.

Wszedzie, gdzie bylo to mozliwe, podano wartosé p-value.

Za poziom istotnosci statystycznej obrano p<0,05. We wszystkich tabelach raportowano dane

pochodzace z publikacji zrédtowych.
3.8. Synteza danych

Dane wyekstrahowane ze znalezionych publikacji zostaty ocenione pod wzgledem

heterogenicznosci metodologicznej i kliniczne;j.

Ostatecznie do analizy gtéwnej wigczono publikacje podajgce dane uzyskane w jednym

badaniu klinicznym — nie byto wiec potrzeby poréwnywania badan.

Analiza dodatkowa sktada sie z dwoch czesci: jednego badania RCT oraz kilku badan
podajgcych wyniki uzyskane w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej (ang. real-world

data, RWD). Badanie RCT, jako ze jest jedno, nie wymagato oceny heterogenicznosci.

Ocena heterogenicznosci zostata przeprowadzona dla badan RWD. Metodologia badan RWD
zostata zestawiona w Tabela 2. Badanie Nie, 2022 jako jedyne prospektywne, zostato
wylgczone z oceny heterogenicznosci. Pozostate, retrospektywne badania RWD, poréwnano
pod katem metodologii i zauwazono, ze badania znacznie roznig sie pod wzgledem czasu
obserwacji pacjentéw: mediany obserwaciji rozpinajg sie miedzy 6,3 miesigca i 25,3 miesiecy.
Tak duza rozpietosc generuje znaczng heterogenicznosc¢ i uniemozliwia meta-analize wynikow
zaleznych od czasu, jakimi sg przezycie catkowite (ang. overall survival, OS) oraz przezycie
wolne od progresji choroby (ang. progression free survival, PFS). Kalkulacja
heterogenicznosci statystycznej opartej na HR osigganym w ocenie OS data 1> na poziomie
99,57% co wskazato jednoznacznie na bardzo duzg heterogeniczno$¢ miedzy wynikami i tym
samym niemozno$¢ wykonania metaanalizy. Podobnie w ocenie HR osigganego w PFS: tu I2
wyniosto 83,83% co réwniez wykluczyto metaanalize wynikéw dotyczgcych oceny czasu do
wystgpienia progresji choroby.

Tabela 2.Zestawienie metodologii badan RWD wigczonych do analizy dodatkowej

Kryteria

Mediana okresu Punkty oceny
obserwacji, mies. koncowe odpowiedzi
na leczenie

Kryteria

gradacji
AEs

Publikacja Terapia Metodyka badania

- T/T+ Retrospektywne, pacjenci grupy [ ——1 — ] —
|2(gzg;wa, BEW vs obserwacyjne, na interwencji 11,8 (od 0s, .eroDn‘ AEs, nie dotyczy CVT%%E
TIT podstawie wynikow z 0,0 do 62,3), gony .5,
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Publikacja

Terapia

Metodyka badania

Mediana okresu

obserwacji, mies.

Punkty
koncowe

Kryteria
oceny
odpowiedzi
na leczenie

Kryteria
gradacji
AEs

medycznej bazy pacjenci z grupy
danych komparatora 12,0
(od 0,0 do 69,2)
Retrospektywne,
" TT+ obserwacyjne, na i .
Sonda: BEWvs | podstawie wynikowz | 2% (9352("2(3)" 19.2 | PFS, 0%, ORR. | RecisT 1.4 | CTOAT
TIT medycznej bazy ! o
danych
Ret k @, o
T + obes;?\igiy%gnn a pacjenci grupy PFS, OS,
s BEW vs | podstawie nil‘<éw z intbrwariey 11,5; Woiyw nie dotycz CICAE
2020 T P miad CZ:;Y has pacjenci z grupy neutropenii na yezy v. 4,0
ﬂanycjh y komparatora 6,3 efekty leczenia
Retrospektywne, PF\?' *DVER'
Shibutani, | o1 * | obserwacyjne na I CTCAE
' | BEW vs | podstawie wynikow z bd i RECIST 1.1
2020 T e tea e zastosowania v.4,0
gan th y BEW na efekty
y leczenia
Retrospektywne,
TT+ obserwacyjne, na Lz
Fujii, 2019 | BEW vs | podstawie wynikowz | 48 g:?;' "8 | os,TTF,DCR | RECIST 1.1 | CTCAR
TIT medycznej bazy ’ T
danych
Retrospektywne, o
EESE | osannarine. e hterwendl 7 1: | PFS, 0S, ORR T || SREAE
2019 TT P ad cergbaz pacjenci z grupy DCR, AEs : v. 4,03
fianycjh Y komparatora 7,2
ORR (w tym
Prospektywne, :
TIT + CRiPR), DCR
Nie, 2022 |BEWvs | SKsperymentaine, bd (wtym CR, PR | RECIST 1.1 | CTCAE
T jednoosr{_)dkowe, i SD), PFS, OS v.4,0
trzyramienne® 'AEs L

8do analizy wykorzystano wylacznie dane pochodzace z dwach ramion: T/T + BEW oraz T/T, pomijajac wyniki dotyczace
pacjentow, ktérym podawano ICls

AEs — dziatania niepozadane (ang. adverse events), BEW — bewacyzumab; ClI - przedziat ufnosci (ang. confidence interval); CR
— catkowita odpowiedz na leczenie (ang. complete response); CTCAE - kryteria oceny zdarzen niepozgdanych (ang. Common
Terminology Criteria for Adverse Events);, DCR — wspoiczynnik kontroli choroby (ang. disease control rate); ICI - inhibitory punktow
kontrolnych uktadu odpornosciowego (ang. immune checkpoint inhibitors); IQR — rozstep ¢wiartkowy (ang. interquartile range);
mCRC; ORR — wskaznik obiektywnych odpowiedzi na leczenie (ang. objective response rate); OS — przezycie catkowite (ang.
overall survival), PFS — przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression-free survival); PR — czesciowa odpowiedz na
leczenie (ang. partial response); RECIST — kryteria oceny reakcji guzow litych na leczenie (ang. Response Evaluation Criteria in
Solid Tumors); SD — choroba na stabilnym poziomie (ang. stable disease); T/T — triflurydynaltypiracyl.

RWD

odstgpiono od kumulacji wynikdéw w metaanalizie i postanowiono o przedstawieniu wynikow

Wobec powyzej przedstawionych réznic miedzy zidentyfikowanymi badaniami

odrebnie dla kazdego z badan. Jakosciowe zestawienie wynikow dotyczacych PFS, OS, DCR
oraz zdarzen niepozadanych (ang. adverse events, AEs) znajduje sie w Rozdziale 7.2.2.
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4. Wyniki wyszukiwania badan wtérnych

Zgodnie z wytycznymi HTA [1] nalezy przeprowadzi¢ systematyczne wyszukiwanie badan
wtornych. Najwyzszy poziom wiarygodnosci cechuje aktualne przeglgdy systematyczne

(z metaanalizag lub bez niej), odzwierciedlajgce analizowany problem kliniczny.

W celu identyfikacji badan wtornych przeszukano bazy MEDLINE, EMBASE oraz Cochrane
Library. Wiagczeniu do analizy podlegaty przeglady systematyczne opublikowane w postaci

petnych tekstow w jezyku polskim i angielskim.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono szes¢ przegladow systematycznych (ang. systematic
literature review, SLR), przedstawiajgcych wyniki dotyczgace analizowanego pytania
klinicznego (Zatgcznik 0). Wszystkie opublikowane sg w formie petnotekstowej, dodatkowo
jeden posiada tez forme doniesienia konferencyjnego (nie wnosi ono do analizy jednak
zadnych danych, ktérych nie ma w postaci petnotekstowej i tylko ta druga zostata do niej

wigczona). Odnalezione badania przedstawia Tabela 3.
Tabela 3. Badania wtorne dotyczace wynikow leczenia pacjentow z przerzutowym rakiem jelita grubego

Autor, rok Tytut Typ publikacji

Publikacje peinotekstowe

Gao, 2023 Comparison of the efficacy and safety of third-line treatments for metastatic | SLR z
[8] colorectal cancer: a systematic review and network meta-analysis metaanalizg
Chen, 2021 | A Comparison of Bevacizumab Plus TAS-102 and TAS-102 Monotherapy for SLR z
9] Metastatic Colorectal Cancer: A Systematic Review and Meta-Analysis metaanalizg
Yoshino, Trifluridine/tipiracil with or without bevacizumab in metastatic colorectal SLRz
2023 [10] cancer: results of a systematic review and meta-analysis metaanalizg
Liu, 2021 [11] TAS-102 Monotherapy and Combination Therapy with Bevacizumab for SLRz
? Metastatic Colorectal Cancer metaanalizg
The efficacy and safety of trifluridine/tipiracil plus bevacizumab compared with SLR 2
Ge, 2022 [12] | trifluridine/tipiracil monotherapy for metastatic colorectal cancer: A meta- metaanaliza

analysis

Shitara, 2024 | Effcacy and Safety of Trifuridine/Tipiracil-Containing Combinations in Colorectal | SLR bez
[13] Cancer and Other Advanced Solid Tumors: A Systematic Review metaanalizy

Publikacja w formie doniesienia konferencyjnego

Yoshino, Trifluridine/tipiracil plus bevacizumab (FTD/TPI + BEV) and ftrifluridine/tipiracil SLR z
2022 (FTD/ TPI) monotherapy in metastatic colorectal cancer (mCRC): Results of a ;

J metaanalizg
[123] meta-analysis.

FDT - triflurydyna; SLR — przeglad systematyczny (ang. systematic literature review), TAS-102 — triflurydynaltypiracyl (nazwa
stosowana w badaniach nad lekiem); TPI — typiracyl.

Charakterystyke zidentyfikowanych prac wtérnych przedstawia Tabela 4, natomiast

szczegotowa ocena ich jakosci znajduje sie w Zatgczniku 12.4.2.
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Tabela 4. Podsumowujaca charakterystyka badan wtérnych wigczonych do analizy [8-12]

Przeglad

Metodyka

Kryteria

llos¢ badan i pacjentow

wiaczenial/wykluczenia

Publikacje petnotekstowe

Cel: Analiza wynikow otrzymywanych
w trzeciej linii leczenia pacjentéw z mCRC
stosujgcych rozne leki (w tym T/T + BEW

oraz T/T)

Metodyka: Przeglad systematyczny

z metaanalizg sieciowg

Przedzial czasowy: 01 stycznia 2005 —

20 maja 2023

Zrédta danych: PubMed, Embase, Web
of Science, Cochrane Central Register of

Kryteria wiaczenia:
Populacja: uczestnicy
badan klinicznych

z potwierdzonym
histologicznie mCRC,
Typ badania: RCTs
drugiej i trzeciej fazy
dotyczace leczenia
mCRC w trzecigj linii
Wyniki: HR i Cl podane
dla wszystkich

9 badan, 3 456
pacjentow

Uwagi: Przeglad dotyczy
kilku interwenciji:
regorafenib w dawce
standardowe;j

i powiekszonej,
frukwintynib, placebo,
BSC, T/T oraz T/T +
BEW — wyniki tylko tych

Gao, 2023 | ~ontrolled Trials wymaganych punktow dwdoch ostatnich zostaty
koncowych przedstawione
Punkty koncowe: w niniejszej analizie
*DCR Kryteria wykluczenia: (pochodza z danych

*mPFS
+mOS ,
* AEs = 3 stopnia

Nierandomizowane,
jednoramienne badania
kliniczne, badania

uzyskanych w badaniu
SUNLIGHT oraz badaniu
dunskim)

dotyczace dawkowania,
badania oparte na
specyficznych
populacjach lub bez
opublikowanych wynikéw

Ocena w skali AMSTAR 2: jakosc
krytycznie niska

Cel: Analiza wynikow leczenia Kryteria wiaczenia:
skojarzeniem T/T + BEW w poréwnaniu do | Populacja: pacjenci
wynikow uzyskanych w monoterapii T/T z mCRC, ktorzy przeszli
standardowe leczenie bez Uwagi: Dane wiaczone

3 badania, 344 pacjentow
(obliczenia wtasne)

Metodyka: Przeglad systematyczny

¢ i powodzenia do analizy pochodzag
zmalaanacza Typ badania: z badan RWD oraz

dwuramienne RCTs
Wyniki: musi by¢
przynajmniej jeden punkt
koncowy dotyczacy
skutecznosci leczenia

Przedziat czasowy: 2014-2018 z badania duriskiego

Zrédta danych: PubMed, Web of Science
Chen, 2021 | Cochrane

Punkty koncowe:

«DCR :

«PFS Kryteria wykluczenia:
Badania jednoramienne,

«0S, !

+AES brak wynikow
skutecznosci, artykuty

Ocena w skali AMSTAR 2: jakosc¢ przegladowe

 krytycznie niska

Cel: Analiza wynikow leczenia Kryteria wigczenia:
skojarzeniem T/T + BEW w porownaniu do | Populacja: pacjenci
wynikow uzyskanych w monoterapii T/T z mCRC, ktorzy przeszli
standardowe leczenie bez |Uwagi: Dane wigczone

26 badan, 9 672
pacjentow

Metodyka: Przeglad systematyczny

: powodzenia do analizy pochodzag
Zmataanalizg Typ badania: RCTs, z badan RWD, badar
Zrédta danych: Medline, Embase, badania RCT nad monoterapig
Yoshino, | Cochrane Library, zapisy obrad ASCO, nierandomizowane, T/T oraz z badania
2023 ESMO i AACR z trzech ostatnich lat, prospektywne badania  duriskiego

obserwacyjne

Wyniki: musi by¢
przynajmniej jeden punki
koncowy dotyczacy
skutecznosci leczenia

Clinicaltrials.gov, rejestry UMIN,
bibliografie systematycznych przegladow
systematycznych oraz literatura ogéina
(ang. grey literature)

Punkty koncowe:
+«ORR
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Metodyka

Kryteria

«DCR
*PFS
«0S,
* AEs, dyskontynuacje

Ocena w skali AMSTAR 2: jakosc¢
krytycznie niska

wilaczenia/wykluczenia

llos¢ badan i pacjentow

Liu, 2021

Ge, 2022

Shitara,
2024

Cel: Analiza wynikéw leczenia
skojarzeniem T/T + BEW w poréwnaniu do
wynikow uzyskanych w monoterapii T/T

Metodyka: Przeglad systematyczny
z metaanalizg

Przedzial czasowy: dane publikowane do
konca maja 2021

Zrédta danych: PubMed, Embase, Web
of Science, Cochrane

Punkty koncowe:
+ORR

«DCR

s mMPFS

+mOS ,

* AEs = 3 stopnia

Ocena w skali AMSTAR 2: jakosc¢
krytycznie niska

Cel: Analiza wynikéw leczenia

skojarzeniem T/T + BEW w porownaniu do
wynikow uzyskanych w monoterapii T/T

Metodyka: Przeglad systematyczny
z metaanalizg

Przedzial czasowy: dane publikowane do
konca lutego 2021

Zrédta danych: PubMed, Web of Science,
Cochrane, konferencje onkologiczne

Punkty koncowe:
«DCR
*PFS
«0S,
s AEs

Ocena w skali AMSTAR 2: jakosc

 krytycznie niska

Cel: Analiza i podsumowanie wynikow
leczenia skojarzeniem T/T z innymi lekami
przeciwnowotworowymi u pacjentow z
zaawansowanymi nowotworami (w tym
przerzutowym CRC)

Metodyka: Przeglad systematyczny

Przedziatl czasowy: dane publikowane do
konca maja 2021

Zrédta danych: Medline, Embase,
Cochrane, konferencje onkologiczne,

Kryteria wigczenia:
Populacja: uczestnicy
badan klinicznych

z potwierdzonym mCRC,
Typ badania: RCTs oraz
prospektywne

i retrospektywne badania
kohortowe

Kryteria wykluczenia:
Pacjenci ze znaczgcymi
chorobami
wspottowarzyszacymi,
badania bez
opublikowanych wynikow

Kryteria wigczenia:
Populacja: uczestnicy
badan klinicznych

z potwierdzonym mCRC,

Typ badania: badania
z ramieniem kontrolnym

Kryteria wiaczenia:
Populacja: uczestnicy
badan klinicznych z
nowotworem

Typ badania:
randomizowanie i
nierandomizowane
badania kliniczne,
badania obserwacyjne

| 25 badan, z czego 5

dotyczy poréwnania T/T
+BEW i T/T (i tylko te
zostang rozpatrzone

w niniejszej analizie)

Uwagi:

W analizie zostang
uwzglednione wylgcznie
wyniki metaanalizy
dotyczgce poréwnania
T/T + BEW i T/T. Wyniki
zestawien, w ktérych
komparatorem jest
placebo lub regorafenib,
oraz te, ktore nie maja
komparatora w ogole —
zostang w tej analizie
pominiete

' 6 badan, 435 pacjentow

Uwagi: Jedno z badan
ujetych w metaanalizie
bylo oparte na wynikach
uzyskanych przy innym
schemacie dawkowania
T/T*, ilo$¢ uczestnikow
otrzymujgcych lek w ten
sposob stanowita jednak
tylko 3,2% wszystkich
ujetych w metaanalizie
pacjentow

* T/T byt podawany

w dniach 1-5i 15-19
kazdego 28-dniowego
cyklu

|38 badan, z czego 31

dotyczy porownania T/T
+ BEW i T/T (i tylko te
zostang rozpatrzone

W niniejszej analizie)

Uwagi:

W analizie zostang
uwzglednione wytacznie
wyniki dotyczace
porownania T/T + BEW
w drugiej i dalszych

| liniach leczenia.
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Kryteria
wilaczenia/wykluczenia

Metodyka

llos¢ badan i pacjentow

strony onkologicznych towarzystw
naukowych Publikacje opisujace
wyniki dotyczace

Punkty koncowe: wczesniejszych linii

*PFS leczenia, innego

*0S, komparatora lub

*AEs pacjentéw z

Ocena w skali AMSTAR 2: jako$¢ niska nowotworem innym niz

mCRC zostang w tej
analizie pominiete

AACR - American Association for Cancer Research; AEs — dzialania niepozadane (ang. adverse events); AMSTAR - Narzedzie
do Oceny Przegladow Systematycznych (ang. Measurement Tool to Assess Systematic Reviews); ASCO - American Society
of Clinical Oncology; BEW — bewacyzumab; Cl - przedziat ufnosci (ang. confidence interval); BSC — najlepsza terapia
wspierajaca (ang. best supportive care); DCR — wspotczynnik kontroli choroby (ang. disease control rate); HR — wspotczynnik
ryzyka (ang. hazard ratio); mCRC - rak jelita grubego z przerzutami (ang. metastatic colorectal cancer); ORR — wskaznik
obiektywnych odpowiedzi (ang. objective response rate); OS — przezycie catkowite (ang. overall survival), PFS — przezycie wolne
od progresji choroby (ang. progression-free survival); RCT — randomizowane badania kliniczne (ang. randomised controlled trials);
RWD — badania z rzeczywistej praktyki (ang. real-world data); T/T — triflurydyna/typiracyl

4.1. Kluczowe wyniki z odnalezionych badan wtérnych

Zidentyfikowane publikacje jednogtosnie wskazujg, ze kombinacja lekow T/T + BEW jest
skuteczng metodg leczenia zaawansowanego raka jelita grubego, dajgcg lepsze efekty
terapeutyczne niz monoterapia T/T. Pacjenci podlegajacy terapii skojarzonej osiggajg dtuzsze
przezycie catkowite (ang. overall survival, OS) oraz diuzszy czas bez progresji choroby (ang.
progression-free survival, PFS). Wspoétczynnik kontroli choroby (ang. disease control rate,
DCR) réwniez jest wyzszy u pacjentdw w leczeniu skojarzonym niz u ich odpowiednikéw
leczonych monoterapig. Profil bezpieczernstwa wnioskowanej terapii byt dobry i utrzymywat sie
na poziomie zblizonym do tego, jaki charakteryzuje monoterapie. Szczegétowe wyniki kazdego

z zakwalifikowanych do analizy przegladéw przedstawiajg ponizsze akapity.

Gao, 2023

Przeglad systematyczny z metaanalizg sieciowg, opublikowany w 2023 roku przez Gao i wsp.
dotyczyt wynikdw otrzymywanych w trzeciej linii leczenia pacjentéw z przerzutowym rakiem
jelita grubego (ang. metastatic colon cancer, mCRC) stosujgcych rézne leki: T/T, T/T + BEW,
regorafenib w dawce standardowej i powiekszonej, frukwintynib, placebo oraz najlepsza
terapie wspierajgca (ang. best supportive care, BSC). Na uzytek niniejszej analizy
wykorzystano wytgcznie dane dotyczace poréwnania skutecznosci i bezpieczenstwa
mierzonego liczg wystepujgcych zdarzen niepozgadanych miedzy pacjentami leczonymi terapig

skojarzong T/T + BEW a pacjentami leczonymi T/T w monoterapii.
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Zamiarem autorow omawianego przeglgdu byto utworzenie rankingu najbardziej skutecznych
i bezpiecznych lekow stosowanych w trzeciej linii leczenia pacjentow z mCRC. Wykonano
w tym celu metaanalize sieciowg w modelu Bayesa, wykorzystujgc symulacje Monte Carlo.
Danymi stuzgcymi do stworzenia modelu byly wyniki leczenia pacjentow uzyskane

poszczegdlnymi lekami.

Aby uszeregowac rozpatrywane terapie wg ich przydatnosci klinicznej wykonano konwersje
wynikow leczenia na numeryczng prezentacje za pomocg metody obliczania pol powierzchni
pod skumulowanymi krzywymi rankingu (ang. surface under the cumulative ranking curve,
SUCRA). Pole powierzchni pod kazdg krzywg moze przyjmowac wartosci od 0% do 100% a im
wyzsza wartos¢ SUCRA dla danej metody leczenia, tym wieksze wartosci osigga dany

oceniany parametr [8,14].

Wyniki SUCRA dla terapii T/T oraz T/T + BEW przedstawia Tabela 5'. Pogrubiong czcionkg
zaznaczono wyniki terapii, dzieki ktérej pacjenci odniesli wieksze korzysci w danej dziedzinie.

Tabela 5. Wyniki SUCRA oraz miejsca w rankingu uzyskane przez terapie T/T + BEW oraz T/T [8]

TIT + BEW TT
Parametr Populacja SUCRA, % T;iﬁ%;uw SUCRA. % Taiﬁjfif;;f
0s i | 96 1/6 " 44 4/6
PFS | o 9 | 16 34 5/6
| Wszyscy pacjenci i
DCR | 71 215 33 415
AEs 2z 3 stopnia® | 44 3/5 31 | 4/5
Wiek 265 lat 100 15 73 215
| Wiek <65 lat | 90 | 1/5 | 28 | 4/5
| Mgzczyzni 96 1/5 43 3/5
i Kobiety | 99 1/5 52 3/5
0s | Stan sprawnosci wg ECOG ,,0” 88 1/5 38 4/5
iStan sprawnosci wg ECOG ,,1” 97 1/5 49 4/5
fadoniadisit ke | *° 14 34 34
e > | | o | 2

*w przypadku porownywania wartosci SUCRA dotyczacych AEs, korzystniejsze sg sytuacje z niskimi wartosciami parametru (im
wyzsze miejsca w rankingu tym wieksza liczba zdarzen niepozadanych wywotanych przez dany rodzaj leczenia).

AEs — dziatania niepozadane (ang. adverse events); BEW — bewacyzumab; DCR — wspétczynnik kontroli choroby (ang. disease
control rate); ECOG - Eastern Cooperative Oncology Group; OS — przezycie calkowite (ang. overall survival); PFS — przezycie

1 SUCRA oraz miejsca w rankingu dotyczace pozostalych lekow przedstawianych w badaniu wtérnym (regorafenib, frukwintynib,
a takze BSC i placebo) nie zostaly przedstawione w tabeli, gdyz nie dotyczg postawionego pytania klinicznego i nie sg objete
analiza
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wolne od progresji choroby (ang. progression-free survival), SUCRA — pole powierzchni pod skumulowana krzywa rankingu (ang.
surface under the cumulative ranking curve); T/T — triflurydyna/typiracyl

Niezaleznie od ocenianego parametru, terapia prowadzona przy udziale T/T + BEW zajmowata
wyzsze miejsce w rankingu rozpatrywanych lekéw niz monoterapia T/T. Kluczowe dla oceny
powodzenia w leczeniu wskazniki takie jak OS czy PFS byly zdecydowanie najlepsze, jesli
pacjenci byli poddawani terapii T/T skojarzonym z bewacyzumabem (pierwsze miejsca
w rankingu dotyczacym populacji catkowitej w obydwu parametrach, w poréwnaniu z czwartym

i pigtym miejscem dla OS i PFS u pacjentéw poddawanych monoterapii).

Przezycie catkowite uzyskiwane w poszczegolnych populacjach pacjentéw biorgcych udziat
w badaniach wigczonych do przegladu Gao i wsp. byto najdtuzsze u pacjentéw leczonych
kombinacjg T/T + BEW, bez wzgledu na wiek, pte¢, stan sprawnosci czy czas, jaki uptynat od
zdiagnozowania pierwszej metastazy. Tylko w populacjach pacjentow powyzej 65 r.z. oraz
u tych, ktérzy doswiadczyli przerzutéw nowotworu wzglednie dawno, diugos¢ przezycia po
leczeniu monoterapig T/T byta na wysokim, drugim miejscu w rankingu (ale i tak nizej, niz

leczenie kombinacjg T/T + BEW).

W ocenie bezpieczenstwa brano pod uwage wystepowanie zdarzen niepozgdanych w stopniu
co najmniej trzecim?. Terapia kombinowana zajeta w rankingu trzecie a monoterapia czwarte
miejsce (na pie¢ rozpatrywanych terapii, gdzie pigte miejsce zajeto placebo). Oznacza to, ze
pacjenci stosujgcy placebo doswiadczyli najmniejszej liczby AEs, drugg w kolejnosci pod
wzgledem bezpieczenstwa byta monoterapia T/T a trzecia uplasowata sie w rankingu terapia
skojarzona T/T + BEW. Pacjenci stosujgcy pozostate leki (regorafenib i frukwintynib) doznali
najwiekszej liczby zdarzen niepozadanych i leki te zajely ostatnie miejsca w rankingu

bezpieczenstwa.

Oprécz liczby AEs = 3 stopnia, twércy omawianej metaanalizy dokonali szczegdtowego
poréwnania zaobserwowanych zdarzen niepozadanych, jakie *wystgpity u pacjentow ze
wszystkich wigczonych do ich analizy badan. W tym przypadku — podobnie jak w ocenie
skutecznosci — zestawili wyniki bezpieczenstwa szesciu stosowanych terapii: T/T, T/T + BEW,
regorafenib w dawce standardowej i powiekszonej, frukwintynib oraz najlepszg terapie
wspierajgcg. Ponizsza tabela przedstawia dane dotyczace wytgcznie T/T + BEW oraz T/T. Im
wyzsze miejsce w rankingu, tym mniejsze obcigzenie pacjentow danym skutkiem
niepozadanym. Pogrubiong czcionkg zaznaczono wyniki Swiadczgce o mniejszym obcigzeniu

pacjenta danym skutkiem niepozgdanym.

2 Stopien trzeci to powazne, o duzym znaczeniu medycznym, ale nie zagrazajace bezposrednio zyciu zdarzenia, wymagajace
hospitalizacji (lub jej wydtuzenia), utrudniajgce funkcjonowanie pacjenta [Btgd! Nie mozna odnalez¢ zrodia odwotania.]
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Tabela 6. Udziatl poszczegdinych zdarzen niepozgdanych wywotanych przez terapie T/T oraz T/T + BEW we
wszystkich zdarzeniach niepozadanych stwierdzonych u pacjentow catej metaanalizy [8]

Udzial we wszystkich AEs, %

Parametr Liczba badan (liczba pacjentow) TR EW pee
Zmeczenie 9 (3456) 0,17 1,33
Biegunka 9 (3456) 0,17 0,90
Nadcisnienie 6 (2394) 0,58 0,17
Obnizony apetyt / anoreksja 8 (3363) 0,06 0.86
Wymioty 7 (2836) 0,14 0,78
Anemia 8 (3040) 0,56 6,51
Neutropenia 6 (2164) 6,33 20,52
Trombocytopenia | 9 (3456) 0,23 1,24

AEs — dziatania niepozadane (ang. adverse events); BEW — bewacyzumab; T/T — triflurydyna/typiracyl.

Prawie kazde z rozpatrywanych zdarzen niepozgdanych rzadziej dotykato pacjentow
leczonych terapig skojarzong T/T + BEW. Jedynie nadcisnienie byto w tej grupie notowane
czesciej, niz wérdd pacjentéw leczonych monoterapig T/T. Warty uwagi jest wynik neutropenii:
w obydwu terapiach zjawisko to pojawiato sie czesto, jednak zastosowanie T/T skojarzonego
z bewacyzumabem pozwolito obnizy¢ jego czestotliwos¢ ponad trzykrotnie w stosunku do

liczby jakg zanotowano w populacji pacjentow stosujgcych ten lek w monoterapii.

Autorzy publikacji przeprowadzili analize sieciowa, umozliwiajgcg jednoczesne porownanie
wynikow leczenia kilkoma réznymi interwencjami w ramach jednego przeglgdu badan.
Zestawiono w niej rézne parametry wazne z punktu widzenia prowadzonego leczenia oraz
rézne preparaty stosowane w leczeniu przerzutowego raka jelita grubego. Wyniki efektywnosci
wzglednej wyrazonej jako wspotczynniki ryzyka (ang. hazard ratio, HR oraz risk ratio, RR)

dotyczace poréwnania terapii T/T + BEW z monoterapig T/T przedstawia Tabela 7.

Tabela 7. Wynik analizy sieciowej porownujace skutecznosc i bezpieczenstwo leczenia za pomoca T/T +
BEW oraz monoterapii T/T [8]

TIT vs TIT + BEW;

Parametr Populacja (95%Cl) p-value
Wspoétczynnik ryzyka (HR)
Populacja ogdina 1,65 (1,34; 2,04) < 0,05
Wiek 265 lat 1,71 (1,23; 2,38) <0,05
0s Wiek <65 lat 0,65 (0,48; 0,87) <0,05
Mezczyzni 1,66 (1,27; 2,19) <0,05
Kobiety 0,58 (0,44; 0,77) <0,05
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T/T vs TIT + BEW,;

Parametr Populacja (95%Cl) p-value
Stan sprawnosci wg ECOG ,,0” 1,51 (1,12; 2,05) <0,05

Stan sprawnosci wg ECOG ,,1” 0,56 (0,31; 1,01) >0,05

Mutant KRAS 1,70 (1,34; 2,16) <0,05

KRAS typ dziki 0,59 (0,46; 0,75) <0,05

Czas od pierwszej metastazy do randomizacji <18 mies.| 1,94 (1,39; 2,70) < 0,05

Czas od pierwszej metastazy do randomizacji 218 mies.| 0,71 (0,53; 0,94) < 0,05

PFS Populacja ogolna 0,44 (0,37; 0,53) < 0,05

Wspolczynnik ryzyka (RR)

DCR Populacja ogolna 0,76 (0,52; 1,07) > 0,05
AEs 23 stopnia | Populacja ogolna 1,04 (0,93; 1,17) > 0,05

AEs — dziatania niepozadane (ang. adverse events); BEW — bewacyzumab; Cl - przedziat ufnosci (ang. confidence interval), DCR
— wspotczynnik kontroli choroby (ang. disease control rate); ECOG - Eastern Cooperative Oncology Group; HR — wspotczynnik
ryzyka (ang. hazard ratio); KRAS — mutacje prowadzace do zachowania przekazu sygnatu mimo blokady receptora przez
przeciwciato; mies. — miesigce; OS — przezycie catkowite (ang. overall survival); PFS — przezycie wolne od progresji choroby (ang.
progression-free survival); RR — wspotczynnik ryzyka (ang. risk ratio); T/T — triflurydyna/typiracy!

Pacjenci leczeni T/T+ BEW prezentowali korzystniejsze wartosci OS niz pacjenci leczeni
monoterapia: istotne statystycznie wydtuzenie zycia zaobserwowano w wiekszosci podgrup
(w podziale na wiek, pte¢, obecno$¢ mutacji i czas od zdiagnozowania metastazy). Réznice
w kontroli nad chorobg oraz liczbie zdarzen niepozadanych nie osiggnety poziomu istotnosci
statystycznej.

Chen, 2021

Metaanaliza Chen i wsp. zostata oparta na danych dotyczacych skutecznosci
i bezpieczenstwa leczenia pacjentow z przerzutowym rakiem jelita grubego, u ktorych
standardowe leczenie sie nie powiodto. Autorzy zestawili ze sobg wyniki leczenia
skojarzonego za pomocg T/T + BEW oraz monoterapii T/T. Dane do metaanalizy zaczerpnieto
z wieloosrodkowego badania prospektywnego oraz dwoch jednoosrodkowych badan
retrospektywnych. Zestawienie uzyskanych wynikéw HR oraz ilorazu szans (ang. odds ratio,

OR), uzyskanych metoda regresji Cox, przedstawiajg kolejno Tabela 8 oraz Tabela 9.

Tabela 8. Zestawienie wynikow HR dotyczacych skutecznosci leczenia skojarzonego za pomoca T/T + BEW
oraz monoterapii T/T [9]

Liczba pacjentow, N
T/T + BEW TIT
Skutecznos¢

Parametr HR (95%Cl) p-value
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Liczba pacjentow, N

Parametr HR (95%Cl) p-value
T/T + BEW TIT
os 149 127 1,25 (1,05; 1,49) 0,01
PFS 113 106 1,25 (1,01;1,54) I 0,04

BEW — bewacyzumab; Cl - przedziat ufnosci (ang. confidence interval); HR — wspolczynnik ryzyka (ang. hazard ratio); N - OS —
przezycie catkowite (ang. overall survival); PFS — przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression-free survival); T/T —
triflurydynaftypiracyl

Zaréwno OS jak i PFS okazaly sie korzystniejsze dla pacjenta w przypadku, gdy leczenie
oparto na T/T skojarzonym z bewacyzumabem i w obu przypadkach sg to roznice statystycznie

istotne.

Tabela 9. Zestawienie wynikow ilorazu szans dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia po
zastosowaniu leczenia skojarzonego za pomocg T/T + BEW oraz monoterapii T/T [9]

Liczba pacjentow, N

ETET LB o OR (95%Cl) p-value
Skutecznosc
DCR 149 127 2,62 (0,98;7,02) 0,052
6 mies. . 2,93 (1,72; 5,00) . <0,0001
os 12 mies. 149 127 2,18 (1,24; 3,81) 0,006
18 mies. | 3,08 (1,34; 7,12) 0,008
e 3 mies. 5 Y08 2,49 (0,81;7,65) | 0,11
6 mies. 2,50(1,18;531) | 0,02
Bezpieczenstwo
AEs 23 stopnia 511 588 1,01(0,76;1,34) | 0,93
Neutropenia 149 127 1,88 (0,76;4,63) | 0,17
Anemia . 149 : 127 0,79 (0,44; 1,43) _ 0,44
Trombocytopenia 149 127 0,25 (1,14;3,36) | 0,01
Mdtosci 149 _ 127 0,87 (0,43; 1,30) 0,30
Biegunka 149 | 127 | 1,13 (0,60; 2,41) 0,71
Wymioty 149 127 1,51 (0,77; 2,97) 0,23
Zmeczenie 149 | 127 1,33 (0,78; 2,27) 0,29

*wynik na granicy istotnosci statystycznej, przez autoréw publikacji zaklasyfikowany jako wartos¢ nieistotna statystycznie

AEs — dziatania niepozgdane (ang. adverse events); BEW — bewacyzumab; Cl - przedziat ufnosci (ang. confidence interval), DCR
— wspotczynnik kontroli choroby (ang. disease control rate); mies. — miesigce; OR —iloraz szans (ang. odds ratio); OS — przezycie
catkowite (ang. overall survival), PFS — przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression-free survival), TIT —
triflurydynaltypiracyl

Niezaleznie od momentu oceny przezycia catkowitego (6, 12 czy 18 miesiecy), leczenie oparte
na T/T + BEW byto istotnie korzystniejsze dla pacjentéw niz monoterapia T/T. Przezycie wolne
od progresji choroby po trzech miesigcach nie réznito sie statystycznie pomiedzy stosowanymi
terapiami, ale po szesciu istotnie przemawiato na korzys¢ skojarzenia z bewacyzumabem.
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Odsetek pacjentow odpowiadajgcych na leczenie wybrang terapig jest wiekszy w grupie
pacjentow poddawanych leczeniu skojarzonemu a wynik ten jest na granicy istotnosci

statystycznej.

W kwestii bezpieczenstwa nie zanotowano istotnej statystycznie roznicy miedzy liczbg
powaznych zdarzen niepozgdanych (w stopniu co najmniej trzecim) pomiedzy pacjentami
leczonymi kazdg z metod. Nie roznita sie takze czestos¢ wystepowania poszczegolnych
zdarzen pomiedzy grupami leczonymi, jedynie trombocytopenia istotnie czesciej pojawiata sie

wsrod pacjentow poddawanych terapii skojarzonej.

Yoshino, 2023

Przeglad danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa monoterapii T/T oraz terapii
skojarzonej T/T + BEW wykonany przez Yoshino zostat poczatkowo opublikowany w formie
doniesienia konferencyjnego w 2022 roku a nastepnie w formie petnotekstowej rok pdznie;.
Metaanaliza zostata oparta na 26 badaniach, z czego piec¢ byto randomizowanych. Oceniano
w nich parametry dotyczace przezycia i kontroli choroby a w kwestii bezpieczenstwa czestosc
wystepowania poszczegolnych zdarzen niepozadanych. Wyniki tej oceny przedstawia Tabela
10.

Tabela 10. Wyniki metaanalizy wynikéw skutecznosci i bezpieczenstwa terapii skojarzonej T/T + BEW oraz
monoterapii T/T [10]

T/T + BEW TIT

ik (Iicl_zig:b:al;?ednatﬁéw) WY\ 95ietl) (iicl-zi;:b:agfeiigw) Wynlk (957%Cl)
Skutecznos¢
ORR, % 6 (289) 4 9(2784) 2
DCR, % 6 (289) 64 10 (2 809) 43
PFS, mediana (mies.) 5 (244) 42 6 (1781) 2,6
12 mies. PFS, % 5 (244) 9 (6; 14) 6(1781) 3(2;4)
0S8, mediana (mies.) 5 (244) | 9,8 6 (1814) 8,1
12 mies. 0S8, % 5 (244) 38 (32; 45) 6(1781) 32 (30; 34)
Bezpieczenstwo
Neutropenia (23 stopnia), % 6 (294) 43 12 (7 139) 29
:t%“:;‘i’if)‘:"%a £ gofaceia (=3 4 (217) 7 6 (4 963) 3
Ostabienie, % 6 (294) . 4 11 (7 094) 4
Biegunka (23 stopnia), % 5 (249) | 6 12 (7 144) 2
Nudnosci (23 stopnia), % 6 (294) 5 10 (6 608) 1
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T/T + BEW TIT

Parametr Liczba badan i Liczba badan !
(liczba pacjentéw) | WYMK(5%CI)  ioha pacjentow) | YNk (95%CI)
Wymioty (23 stopnia), % 4 (147) 3 10 (6 608) 1
Dyskontynuacje z powodu '
A‘és’ L 42 P 5 (244) 8 10 (3 724) 7

AEs — dziatania niepozgdane (ang. adverse events); BEW — bewacyzumab; Cl - przedziat ufnosci (ang. confidence interval); DCR
— wspotczynnik kontroli choroby (ang. disease control rate); mies. — miesigce; ORR — wskaznik obiektywnych odpowiedzi (ang.
objective response rate); OS — przezycie catkowite (ang. overall survival), PFS — przezycie wolne od progresji choroby (ang.
progression-free survival); T/T — triflurydynaltypiracyl

Wyniki tej metaanalizy jednoznacznie wskazujg na wiekszg skuteczno$c¢ leczenia terapig
skojarzong: przezycie catkowite, przezycie wolne od progresji oraz wspotczynnik kontroli
choroby byly wyzsze u pacjentéow stosujgcych T/T + BEW niz u tych, ktérzy byli leczeni

monoterapig T/T.

Mimo, ze u pacjentow leczonych terapig skojarzong czesciej pojawiaty sie zdarzenia
niepozgdane (zwtaszcza silna neutropenia) niz u tych, wobec ktérych stosowano monoterapie
(43% vs 29%), odsetki rezygnaciji z leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych byty wsrod
uczestnikow leczonych preparatami skojarzonymi i u pacjentéw podlegajgcych monoterapii

zblizone i wynosity odpowiednio 8% i 7%.
Skutecznos¢ wzgledng rozpatrywanych terapii przedstawia Tabela 11 oraz Tabela 12.

Tabela 11. Skutecznos¢ wzgledna terapii skojarzonej T/T + BEW oraz monoterapii T/T w zakresie ORR i DCR
[10]

Parametr TIT + BEW vs TIT RR (95%CI) RD (95%Cl) | p-value |

Skutecznos¢ wzgledna

Na korzysc¢ terapii

ORR | skojarzonej - 0,02 (-0,2; 0,07) 0,35
DCR Na korzy$¢ terapll 1,32 (0,94: 1,86) : 0,11
skojarzonej
. Bezpieczenstwo wzgledne
Neutropenia (23 stopnia) Na korzy$¢ monoterapii - 0,29 (0,10; 0,49) | 0,0033

Neutropenia z goraczka (23 | Ryzyko podobne po obu ) -0,04 (-0,04: 0,13) 02961

stopnia) _ stronach

Ostabienie o e e e . 0,04 (:0,15;0,07)| 048
Biegunka (23 stopnia) R evdod s . 0,09 (0,00; 0,17) 0,04
Nudnosci (23 stopnia) Ryzyko e . | -0,04 (:0,12;0,04) 0,31
Wymioty (23 stopnia) Ryzyko e Reou . | 0,02 (-0,05; 0,09) 0,55
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Parametr TIT+BEWvVs T/T RR (95%Cl) | RD (95%Cl) | p-value

Dyskontynuacje z powodu ' Ryzyko podobne po obu

AEs stronach = -0,02 (-0,09; 0,05) 0,57

AEs — dzialania niepozgdane (ang. adverse events), BEW — bewacyzumab; Cl - przedziat ufnosci (ang. confidence interval), DCR
— wspotczynnik kontroli choroby (ang. disease control rate); ORR — wskaznik obiektywnych odpowiedzi (ang. objective response
rate); RR — wspotczynnik ryzyka (ang. risk ratio); RD — réznica ryzyka (ang. risk difference); T/T — triflurydynaltypiracyl

Wskazniki obiektywnych odpowiedzi na leczenie oraz kontroli choroby wykazaty korzys¢ po
stronie terapii skojarzonej, cho¢ wyniki te nie osiggnety poziomu istotnosci statystycznej.
Ryzyko wystapienia silnej neutropenii jest mniejsze, jesli pacjenci leczeni sg monoterapig T/T
i jest to wynik istotny statystycznie. Pozostate wskazniki bezpieczenstwa, takie jak ryzyko
wystgpienia poszczegolnych zdarzen niepozadanych wskazujg, ze niezaleznie od wybranej
terapii, pacjenci sg narazeni na ich wystgpienie w podobnym stopniu — choc tylko w przypadku

biegunki wynik ten ma znaczenie statystyczne.

Tabela 12. Skutecznosc¢ wzgledna terapii skojarzonej T/T + BEW oraz monoterapii T/T w zakresie redukcji
progresji choroby i ryzyka smierci [10]

Parametr TIT+BEWvs T/T HR (95%Cl) p-value |

Redukcja progresji choroby 55% 0,45 (0,29; 0,72) 0,0015
Redukcja ryzyka smierci 45% 0,55 (0,32; 0,94) 0,03

BEW — bewacyzumab; Cl - przedziat ufnosci (ang. confidence interval); HR — wspétczynnik ryzyka (ang. hazard ratio); T/T —
triflurydynaltypiracyl

Zastosowanie T/T + BEW redukuje progresje choroby o0 55% i zmniejsza ryzyko $mierci 0 45%

w poréwnaniu z wynikami osigganymi w monoterapii. Obydwa wyniki sg istotne statystycznie.

Liu, 2021

Publikacja Liu przedstawia wyniki metaanalizy dotyczgcej porownania skutecznosci
i bezpieczenstwa leczenia mCRC przy zastosowaniu monoterapii oraz terapii skojarzonej
z bewacyzumabem. Autorzy zebrali dostepne wyniki badan na ten temat i rozdzielili je na dwie
grupy: wyniki uzyskane w badaniach kontrolowanych (dla T/T + BEW komparatorem byia
monoterapia T/T, natomiast dla T/T komparatorem bylo placebo) oraz wyniki badan
prowadzonych bez komparatora. Dla kazdej z grup przeprowadzono odrebng metaanalize dla
punktow koncowych dotyczacych diugosci przezycia, kontroli choroby i bezpieczenstwa
terapii.

Metaanaliza oparta na wynikach badan prowadzonych bez grup kontrolnych wykazata, ze
pacjenci leczeni terapig skojarzong osiagajg diuzsze przezycie catkowite w poréwnaniu
z pacjentami stosujgcymi monoterapie (mediana OS odpowiednio 10,41 i 6,95 miesigca).
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Dotgczenie bewacyzumabu wptywato tez na op6znienie progresji choroby a takze podnosito

wspotczynnik kontroli choroby. Szczegotowe wyniki przedstawia Tabela 13.

Tabela 13. Skutecznos¢ leczenia poszczegolnymi terapiami uzyskana w metaanalizie badan bez proby
kontrolnej [11]

mOS, mies. (95%CI) mPFS, mies. (95%Cl) DCR (95%Cl)
TIT + BEW TIT TIT + BEW TT T/T + BEW T

10,41 6,95 4,35 2,53 0,59 0,34
(8,40;12,89) | (6,26;7,72) | (3,05;6,20) | (2,31;2,78) | (0.45;0,74) | (0,16;0,53)

Publikacja

Liu, 2021

BEW — bewacyzumab; Cl| — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); DCR — wspotczynnik kontroli choroby; mOS — mediana

przezycia catkowitego; mPFS — mediana przezycia wolnego od progresji; T/T — triflurydyna/typiracyl.

Najczesciej wystepujacymi powaznymi objawami ubocznymi notowanymi w stopniu co
najmniej trzecim w badaniach bez grup kontrolnych byta neutropenia — zarowno w badaniach
nad leczeniem skojarzonym, jak i nad monoterapig byt to wynik istotny statystycznie. Pacjenci

leczeni bewacyzumabem istotnie czesciej doswiadczali tez powaznej leukopenii (Tabela 14).

Tabela 14. Bezpieczenstwo leczenia poszczegolnymi terapiami uzyskane w metaanalizie badan bez préoby
kontrolnej

TIT + BEW TIT
Parametr
OR (95%Cl) p-value OR (95%Cl) p-value |
Bezpieczenstwo
Leukopenia (23 stopnia) 0,47 (0,30; 0,64) <0,001 0,06 (0,03; 0,09) <0,001
Neutropenia (23 stopnia) 0,10 (0,01; 0,20) 0,029 0,30 (0,26; 0,35) <0,001
Utrata apetytu (23 stopnia) 0,06 (-0,02; -0,15) 0,144 0,10 (-0,01; -0,21) 0,068
Goraczka (23 stopnia) 0,05 (-0,02; -0,11) 0,148 0,10 (-0,01; -0,21) 0,068

BEW — bewacyzumab; Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); DCR — wspotczynnik kontroli choroby; OR — iloraz szans
(ang. odds ratio); T/T — triflurydynaltypiracyl.

Wyniki zestawienia badan z prébg kontrolng potwierdzity, ze ryzyko zgonu wsrod pacjentow
stosujgcych terapie skojarzong jest mniejsze, niz u tych poddawanych monoterapii (Tabela
15).

Tabela 15. Skutecznosc¢ leczenia poszczegolnymi terapiami uzyskana w metaanalizie badan z préoba
kontrolng [11]

mOS, OR (95%Cl) mPFS, OR (95%Cl) DCR, OR (95%Cl)

Publikacja 1/T + BEW vs TITvs TIT + BEW vs TIT vs TIT + BEW vs TIT vs

TT placebo TIT placebo TIT placebo
Liu, 2021 0,41 0,72 0,44 0,51 3,37 145
’ (0,18; 0,93) (0,63; 0,83) (0,29; 0,67) (0,42; 0,62) (0,50; 22,36) (0,76;2,77)

BEW - bewacyzumab; Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); DCR — wspdiczynnik kontroli choroby; mOS — mediana
przezycia catkowitego; mPFS — mediana przezycia wolnego od progresji; T/T — triflurydynaltypiracyl.

Opierajac sie na wynikach metaanalizy z badan kontrolowanych mozna zauwazy¢, ze dodanie

bewacyzumabu do terapii T/T podnosi czestotliwosé wystepowania powaznej neutropenii
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(Tabela 16), natomiast poziomy innych parametrow dotyczacych bezpieczenstwa stosowania

terapii skojarzonej pozostajg nieistotne statystycznie.

Tabela 16. Bezpieczenstwo leczenia poszczegolnymi terapiami uzyskane w metaanalizie badan z proba
kontrolng

TIT+BEWvs T/T T/T vs placebo
Parametr
OR (95%Cl) p-value OR (95%Cl) p-value |

Wymioty (23 stopnia) Brak danych - 3,72 (1,21;11,43) 0,022
Neutropenia (23 stopnia) 2,37 (1,17; 4,77) 0,016 32,40 (12,88; 81,52) <0,001
Neutropenia z goraczka (23 2,24 (0,20; 25,37) 0,514 7,71 (2,11: 28,16) 0,002
stopnia)

Anemia (23 stopnia) 0,61 (0,25; 1,48) 0,272 4,38 (2,78; 6,89) <0,001
Leukopenia (23 stopnia) 1,54 (0,73; 3,24) 0,258 24,16 (6,12; 95,34) <0,001

BEW — bewacyzumab; Cl| - przedziat ufnosci (ang. confidence interval), OR — iloraz szans (ang. odds ratio); TIT —
triflurydynaltypiracyl.

Ge, 2022

Kolejnym przegladem dostarczajgcym wynikow, jakie daje leczenie pacjentow przy pomocy
T/T w skojarzeniu z BEW lub bez niego, jest metaanaliza Ge i wsp. Wykonano w niegj
zestawienie danych pochodzgcych od ponad 400 pacjentow z zaawansowanym CRC,
u ktérych leczenie we wczesniejszych liniach nie powiodto sie. Otrzymane wyniki potwierdzaja,
ze dodanie bewacyzumabu do terapii opartej na T/T jest korzystne dla pacjentéw a profil

toksycznosci takiej skojarzonej terapii miesci sie w akceptowalnych granicach.

Terapia skojarzona przyniosta stosujgcym jg pacjentom wymierne korzysci w postaci
dtuzszego przezycia catkowitego oraz dtuzszego czasu do wystgpienia progresji choroby —

obydwie te wartosci osiggnely poziom istotnosci statystycznej (Tabela 17).

Tabela 17. Zestawienie parametrow dotyczacych przezycia [12]

TIT+BEW vs T/T

Eifpviach HR (95%CI) | p-value |
0s
Ogolna 0,43 (0,27; 0,67) <0,001
Mezczyzni 0,87 (0,57; 1,33) 0,327
Kobiety 0,46 (0,26; 0,80) 0,007
Nowotwor zlokalizowany po prawej stronie jelita 0,67 (0,30; 1,49) 0,327
Nowotwor zlokalizowany po lewej stronie jelita 0,63 (0,43; 0,93) 0,018
RAS typu dzikiego 0,80 (0,48; 1,34) 0,391
Mutacja RAS 0,59 (0,38; 0,93) 0,022
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TIT+BEWvs TIT

Populacja
HR (95%CI) | p-value |
Pacjenci nie otrzymujacy bewacyzumabu we 0,52 (0,14: 1,97) 0337
wczesniejszych liniach leczenia k £ !
Pacjenci otrzymujacy bewacyzumab we 0,66 (0,47; 0,94) 0.022
wczesniejszych liniach leczenia b R B
PFS
Ogolna 0,48 (0,39; 0,59) <0,001

BEW — bewacyzumab; Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); HR — wspotczynnik ryzyka (ang. hazard ratio); OS —
przezycie catkowite (ang. overall survival); PFS — przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression-free survival); RAS —
gen kontrolujgey proliferacje komdrek; T/T — triflurydynaltypiracyl.

Odsetek pacjentéw, u ktérych terapia pozwolita na skuteczng kontrole choroby byt réwniez

istotnie wiekszy w grupie pacjentéw poddawanych terapii skojarzonej (Tabela 18).

Tabela 18. Wspotczynnik kontroli choroby w populacji ogélnej pacjentow [12]
TIT + BEW vs TIT

Populacja
OR (95%Cl) p-value

Ogélna 3,19 (1,56: 6,50) 0,001

BEW — bewacyzumab; Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); DCR — wspotczynnik kontroli choroby; OR — iloraz szans
(ang. odds ratio); T/T — triflurydyna/typiracyl.

Liczba zdarzen niepozgdanych byta nieco wigksza w grupie pacjentow leczonych terapig
skojarzong, ale wynik ten nie byt istotny statystycznie. Istotne réznice pojawity sie miedzy
pacjentami z anemig (mniej zdarzen w grupie leczonej T/T + BEW) oraz neutropenig (tu

wiekszg korzys¢ odniesli chorzy poddawani monoterapii). Szczegdty przedstawia Tabela 19.

Tabela 19. Zdarzenia niepozadane wsrod pacjentow leczonych terapig skojarzong i monoterapia [12]

Populacis ‘ T/T + BEW vs Tfr
OR (95%Cl) p-value |
AEs
Liczba wszystkich AEs 1,08 (0,89; 1,30) 0,458
AEs dotyczace toksycznosci hematologicznej 1,31 (0,98; 1,75) 0,065
AEs dotyczace toksycznosci niehematologicznej 0,91 (0,70; 1,19) 0,497
Neutropenia (23 stopnia) 2,32 (1,53; 3,52) <0,001
Anemia (23 stopnia) 0,43 (0,22; 0,83) . 0,013
Wymioty (23 stopnia) 0,23 (0,04; 1,43) | 0,115
Biegunka (23 stopnia) 0,86 (0,27; 2,76) . 0,805
Zmeczenie (23 stopnia) 0,49 (0,17; 1,41) 0,189
Neutropenia z goraczka (23 stopnia) 0,63 (0,21; 1,87) 0,406
Trombocytopenia (23 stopnia) 2,27 (0,63; 8,18) 0,209
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AE - zdarzenie niepozadane (ang. adverse event); BEW — bewacyzumab; Cl — przedziat ufnoéci (ang. confidence interval);, OR
— iloraz szans (ang. odds ratio); T/T — triflurydynaltypiracyl.

Shitara, 2024

Publikacja Shitara przedstawia wyniki przegladu skutecznosci leczenia zaawansowanych
nowotworow (w tym mCRC) przy zastosowaniu triflurydyny/typiracylu w kombinacji z innymi
lekami (w tym bewacyzumabem). Autorzy zebrali dostepne wyniki badan na ten temat
i rozdzielili je na grupy w zaleznosci od populacji i interwencji. Wyniki dotyczace dtugosci
przezycia przedstawiono odrebnie dla kazdej z grup. W ramach niniejszej analizy zostang

przywotane wytgcznie wyniki dotyczgce pacjentéw z mCRC leczonych T/T + BEW.

Zestawienie graficzne zebranych wynikow pokazuje, ze pacjenci leczeni terapig skojarzong
osiggajg przezycie catkowite rzedu 9 do 14 miesiecy (Rysunek 1).

Rysunek 1. Mediany OS osiggane u pacjentéw pochodzacych z badan zawartych w przegladzie [13]

Mediana czasu

Publikacja N obserwacji Mediana OS (miesiace)

Pfeiffer 2020 46 10 | 9.4
Takahashi 2021 97 15.8 9.1
Kuboki 2017 25 114
Nose 2020 32 11.6
Fujii 2020 21 14,8 144
Hishamatsu 2019 24 NA
Ishikawa 2018 22 NA
Ota 2016 14 10.3 8.8

N — liczba pacjentow; NA - nie podano (ang. not available); OS — przezycie catkowite (ang. overall survival).

Przezycie wolne od progresji choroby trwato w przedstawionych badaniach od okoto 4 do 6
miesiecy (Rysunek 2).

Rysunek 2. Mediany PFS osiggane u pacjentow pochodzacych z badan zawartych w przegladzie [13]

Mediana czasu

Publikacja N obserwacji Mediana PFS (miesiace)
Pleiffer 2020 46 10 4.6
Takahashi 2021 97 15.8 3.7
Kuboki 2017 25 114 | 37
Nose 2020 32 11,6 4.7
Hisamatsu 2019 24 NA | 54
Ishikawa 2018 22 NA 5.6
Makiyama 2018 11 NA 58
Ota 2016 14 10.3 | 4.7

N — liczba pacjentow; NA - nie podano (ang. not available); PFS — przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression-free
survival).
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5. Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

W wyniku wyszukiwania w bibliograficznych bazach informacji medycznej oraz rejestrach
badan klinicznych odnaleziono tgcznie 20 rekordow opisujgcych wyniki badan pierwotnych,

ktére zakwalifikowano jako uzyteczne do stworzenia niniejszej analizy (Zatgcznik 0).
5.1. Analiza gtéwna

Do analizy gtéwnej zakwalifikowano tgcznie osiem publikacji (jedna publikacja petnotekstowa,
cztery doniesienia konferencyjne — w tym jedno w formie video i prezentacji slajdow, protokot
badania oraz dwa raporty z badan klinicznych), spetniajgce kryteria postawione w PICOS.
Wszystkie te publikacje dotyczg jednego randomizowanego badania klinicznego SUNLIGHT.
Badanie to zostato zaprojektowane i przeprowadzone w celu potwierdzenia skutecznosci
i bezpieczenstwa terapii prowadzonej przy uzyciu triflurydyny/typiracylu (T/T) skojarzonej

z bewacyzumabem (BEW) [21]. Zestawienie wybranych publikacji przedstawia Tabela 20.

Tabela 20. Zestawienie publikacji wiaczonych do analizy giownej

Badanie Referencja Typ analizy Typ publikacji
| Prager 2023 [18] Publikacja gtéwna Petnotekstowa
i Prager 2023a [19] Dane o jakosci zycia
I Tabernero 2023a [20] Dane o pacjentach z mutacjg KRAS
Doniesienia
Tabernero 2023b [21] Prezentacja video z konferencji konferencyjne

SUNLIGHT » .
Taieb, 2024a [22] Dane z subpopulacji pacjentéw mtodszych

i starszych
NCT04737187 [15] Rekord CT.gov
' Raporty z badan
EudraCT 2020-001976-14 [16] |Rekord EudraCT
CL3-95005-007 [17] Protokét badania klinicznego Protokot

Badanie SUNLIGHT dostarczyto cennych danych klinicznych dotyczgcych leczenia pacjentéw
z przerzutowym rakiem jelita grubego, u ktérych zawiodty poczatkowe linie leczenia. Byto to
randomizowane, aktywnie kontrolowane badanie kliniczne Il fazy, prowadzone metodg grup
réownolegtych [17,18]. Jego celem byto poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa terapii
skojarzonej T/T + BEW z monoterapig T/T. Dawkowanie wynosito w przypadku T/T 35 mg/m?
doustnie, dwukrotnie w ciggu dnia, w dniach 1-5 i 8-12, natomiast BEW 5 mg/kg dozylnie
w dniach 11 15. Leczenie odbywato sie w 28-dniowych cyklach. Dawkowanie wspomnianych
lekéw byto zgodne z zapisami w ChPL [5].
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Uczestnikami badania byli dorosli pacjenci z przerzutowym, nieoperacyjnym CRC, leczeni
uprzednio co najmniej dwoma schematami chemioterapii, obejmujgcymi fluoropirymidyne,
irynotekan, oksaliplatyne i przeciwciata monoklonalne przeciwko czynnikowi wzrostu
srodbtonka naczyniowego (ang. vascular endothelial growth factor, anty-VEGF) lub przeciwko
receptorowi naskorkowego czynnika wzrostu (ang. epidermal growth factor receptor, anty-
EGFR) u pacjentéw z nowotworami typu dzikiego RAS [17,18].

Badanie SUNLIGHT byfo badaniem wiodacym, na podstawie ktérego Europejska Agencja
Lekéw (ang. European Medicines Agency, EMA) i Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
(ang. Food and Drug Administration, FDA) dopuscity stosowanie leku Lonsurf® w skojarzeniu
z bewacyzumabem u dorostych pacjentow leczonych z powodu przerzutowego raka jelita
grubego [38,39].

Szczegotowa charakterystyka badania znajduje sie w Rozdziale 6.

5.2. Analiza dodatkowa

Systematyczne przeszukanie baz danych medycznych dostarczyto réwniez 12 publikacji, ktére
nie bedac dowodami naukowymi najwyzszej klasy nie zostaty wtaczone do analizy gtéwnej;
niosg one jednak na tyle istotne dane, ze catkowite ich pominiecie dafoby niepetny obraz
sytuacji dotyczgcej postawionego pytania klinicznego. Jest to piec¢ publikacji podajacych wyniki
jednego randomizowanego badania klinicznego |l fazy (tzw. badanie dunskie) oraz siedem
publikacji prezentujgcych efekty leczenia rozpatrywanymi lekami uzyskane w praktyce
klinicznej. Krétka charakterystyka wszystkich tych publikaciji wraz z podaniem powodow, dla

ktorych nie zostaty wtaczone do analizy gtownej znajduje sie ponize;j.

Szczegotowa charakterystyka oraz wyniki tych publikacji przedstawione zostaty

w Rozdziale 7.

Badanie Dunskie

Badanie wybrane do analizy dodatkowej to randomizowane, otwarte, aktywnie kontrolowane
badanie kliniczne Il fazy prowadzone metodg grup rownolegtych [24].

Celem badania dunskiego bylo poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa terapii skojarzonej
T/T + BEW z monoterapig T/T. Dawkowanie wynosito w przypadku T/T 35 mg/m? doustnie,
dwa razy dziennie w dniach 1-5 i 8-12, natomiast BEW 5 mg/kg dozylnie w dniach 1 i 15.
Obydwa leki stosowano w 28-dniowych cyklach.
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Uczestnikami badania byli dorosli pacjenci z przerzutowym CRC, leczeni uprzednio
schematami chemioterapii, ktére obejmowaty fluoropirymidyne, irynotekan, oksaliplatyne
i przeciwcialto monoklonalne anty-VEGF Ilub anty-EGFR (ten ostatni u pacjentéw
z nowotworami typu dzikiego RAS).

Publikacje dotyczace tego badania, wigczone do analizy dodatkowej to: EudraCT 2016-
005241-23 [23]; Pfeiffer, 2020 [24]; Pfeiffer, 2020a [25]; Pfeiffer, 2023 [26] oraz Pfeiffer, 2019
[27].

Badanie to nie zostato wigczone do analizy gtownej, gdyz — jako badanie Il fazy — stanowito
wstep do dalszych badan Ill fazy. Przeprowadzono je na niewielkie] populacji pacjentow
(N=93) w jednym kraju aby potwierdzi¢ skutecznos¢ kombinacji T/T + BEW uzyskang wstepnie
we wczesniejszych badaniach | oraz Il fazy. Dzieki potwierdzeniu zatozenia o korzysciach,
jakie daje wigczenie bewacyzumabu do leczenia pacjentdéw z przerzutowym, opornym na
leczenie rakiem jelita grubego, badanie dunskie dato podwaliny pod zaprojektowanie duzego,
opartego na kilkuset pacjentach pochodzgcych z réznych krajéw/kontynentéw badania Ill fazy.
To wiasnie badanie Il fazy (SUNLIGHT) zostato tym, na ktérym oparto analize gtéwna. Wyniki
badania dunskiego zostajg przedstawione w analizie dodatkowej jako dane

wspierajgce/potwierdzajgce analize gtéwna [21].

Badania RWD

W wyniku systematycznego wyszukiwania zidentyfikowano siedem publikacji RWD, ktére
wlaczono do analizy dodatkowej. Wszystkie one zawieraty wyniki leczenia uzyskiwane
w praktyce klinicznej opartej na stosowaniu kombinacji triflurydynaltypiracyl podawanej
w skojarzeniu z bewacyzumabem a punktem odniesienia w kazdym z nich byli pacjenci leczeni

monoterapig T/T.

Badania opieraty sie na pomiarze odsetka OR i DCR, dlugosci OS i PFS a w kwestii
bezpieczenstwa zastosowanej terapii na czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych
oraz ich nasilenia. Jedno z badan dodatkowo oceniato zwigzek miedzy wystepowaniem
neutropenii a stopniem skutecznosci terapii u pacjentow z mCRC [29], a jedno sprawdzato
takze ewentualny wplyw stosowania bewacyzumabu w pierwszej linii leczenia na efektywnosc¢

terapii w kolejnych liniach [31].

Badania RWD nie sg dowodami najwyzszej klasy, dlatego zamiast do analizy gtéwnej trafity
jako zrédia danych uzupetniajgcych/wspierajgcych do analizy dodatkowej. Tylko jedno
z odnalezionych badan raportujgcych wyniki osiggane w ramach rzeczywistej praktyki
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klinicznej jest badaniem prospektywnym, wszystkie pozostate sg badaniami retrospektywnymi,

co dodatkowo obniza klase ich wartosci dowodowe;.

Szczegotowa charakterystyka oraz wyniki tych publikacji przedstawione zostaty

w Rozdziale 7.2

5.3. Zakonczone badania kliniczne

Zakonczone badania kliniczne z dostepnymi wynikami, ktére odnaleziono w dwaoch rejestrach
badan klinicznych — ClinicalTrials.gov oraz European Clinical Trials Database — zostaly
wigczone do analizy wraz z przypisanymi do nich publikacjami (NCT04737187 do analizy
gtéwnej, EudraCT 2016-005241-23 do analizy dodatkowej). Ich charakterystyke przedstawia
Tabela 21.

Tabela 21. Analiza gléwna — badanie Wyniki wyszukiwania w rejestrze badan klinicznych ClinicalTrials.gov

i European Clinical Trials Database

Identyfikator : : Interwencja/ Przypisane
NCT/ EudracT  Status AYB BeGSA Celbadania  \c\oarator publikacje
NCT04737187 TncamzanRns: Poréwnanie Leczenie
[15] . r AW skutecznosci skojarzone

Zakohezans, (kontlowshe, i bezpieczenstwa |T/T + BEW Prager,

EudraCT Suoiti?(?ne g:(;’;i?;iiﬁ:i i [BUNLIGHT terapii skojarzonej |vs 2023
2020-001976- Y Il fazy, grupy T/T + BEW monoterapia
14 [16] réwnolegle z monoterapig T/T |T/T

Randomizowane, |Brak (w : :

otwarte, aktywnie |literaturze SISJ?evzgﬁg;izi ;Ec?i?'rz‘:)ene
EudraCT Zakonczone, |kontrolowane, [funkcjonuje Fheblsere et .m.J_l_ BEW  Pfeiffer
2016-005241- |dostepne dwuramienne jako tzw. tera %sko'arzone‘ e 2020 !
23 [23] wyniki badanie kliniczne |badanie - rrE BEV\J, ] S —

I fazy, grupy (dunskie z monoterapig T/T [T/T

rownolegte \(Danish study)
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6. Analiza gtéwna — badanie SUNLIGHT

6.1. Charakterystyka badania
6.1.1. Metodyka

W wyniku systematycznego wyszukiwania zidentyfikowano randomizowane, otwarte, aktywnie
kontrolowane, dwuramienne badanie Kkliniczne [l fazy SUNLIGHT (NCT04737187).
Prowadzone byto w 13 krajach, w okoto stu lokalizacjach. Aby zminimalizowac btgd wynikajacy
z roznorodnej populacji, badacze dokonali stratyfikacji wynikdw wg rejonu geograficznego:

Ameryka Potnocna vs Unia Europejska vs pozostate lokalizacje [17,18].

Celem badania byto poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa terapii skojarzonej T/T + BEW
z monoterapig T/T. Dawkowanie wynosito w przypadku T/T 35 mg/m? doustnie, dwa razy
dziennie w dniach 1-5 i 8-12, natomiast BEW 5 mg/kg dozylnie w dniach 1 i 15. Leczenie
przebiegato w 28-dniowych cyklach. W ramach kombinaciji triflurydyny z typiracylem podawano
preparat Lonsurf®, bewacyzumab stosowano pod postacig leku Avastin® Pacjenci byli
poddawani terapii az do momentu wystgpienia progresji choroby lub pojawienia sie

nieakceptowalnej toksycznosci lekow. Szczegotowy plan badania przestawia Rysunek 3.

Rysunek 3. Plan badania klinicznego SUNLIGTH [17]

Ocena nowotworu co drugi cykl
ia leku, az do ieni
radiologicznie potwierdzonegj

Ocena Ocena nowotworu

nowotworu : progres | e | Ocena przeiycia
- T % Badanie £ 2 Badanie . 1 -
Badanie | Randomizacja | jakosci Zycia | Badanie | | jakosci Zycia
jakosei | 2R i, e Jokoiciiveia | | e el |
zycia ! Il
T |
. 8 £3 Pierwszy cykl (28 dni) Drugi cykl (28 dni) Kolejne cykle (po 28 dni) & Wizyta
28dni . dni Wizyta koncowa obserwacyjna
. {do 4 tygodni po (cod
P ] i I I ] ] ] ] ] preyjgciu ostatniej p
T I wlaow2aw3aowd [wl aow2aow3aowd | wloaow2a w3 wd dawki leku) tygodnie)
- L | 1 1 1 1 1 L | S RN S —
D-28 D-7 Do D1 D8 D15 D22 D1 D8 D15 D22 D1 D8 D15 D22
L JL JL J
! T I
Screening Okres leczenia Obserwacije

uczestnikow

D — dzien (ang. day); W — tydzien (ang. week).

Uczestnikami badania byli dorosli pacjenci z przerzutowym, nieoperacyjnym CRC, leczeni
uprzednio co najmniej dwoma schematami chemioterapii, ktére obejmowaty fluoropirymidyne,
irynotekan, oksaliplatyne i przeciwciato monoklonalne anty-VEGF lub anty-EGFR (ten ostatni
u pacjentéw z nowotworami typu dzikiego RAS). Pacjenci byli losowo przydzieleni w stosunku
1:1 do grupy otrzymujgcej T/T+ BEW lub do grupy otrzymujgcej T/T w monoterapii.
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W badaniu SUNLIGHT poréwnywano skutecznos$¢ stosowania terapii skojarzonej T/T + BEW
z monoterapig T/T w zakresie ditugosci przezycia catkowitego (pierwszorzedowy punkt
koncowy). Drugorzedowymi punktami koAcowymi byty: diugos¢ przezycia bez progres;ji
choroby, wspoétczynnik kontroli choroby, odsetek pacjentow catkowicie lub czesciowo
odpowiadajgcych na leczenie a takze bezpieczenstwo stosowania terapii oraz jej wptyw na
jakos¢ zycia pacjentéw. Szczegotowg charakterystyke punktow koncowych przedstawia
Zatgcznik 12.5.

Analiza OS zostata przeprowadzona przy uzyciu modelu proporcjonalnego hazardu Coxa,
w ktorym uwzgledniono trzy czynniki stratyfikacji (region geograficzny, czas metastazy, status
RAS). Dodatkowe czynniki prognostyczne identyfikowano ws$réd nastepujgcych
wspotzmiennych: stan sprawnosci wg ECOG, pierwotna lokalizacja choroby, pte¢, wiek, liczba
wczesniejszych linii leczenia, przebyta resekcja chirurgiczna, liczba przerzutow, liczba

neutrofili i limfocytdw oraz wczesniejsze stosowanie bewacyzymabu.

Badanie kliniczne SUNLIGHT bylo zaprojektowane tak, aby mozna byto z 90% pewnoscig
wykry¢ 30% mniejsze ryzyko zgonu w populacji otrzymujacej leczenie skojarzone
w poréwnaniu do ryzyka wystepujgcego w populacji poddawanej monoterapii. Doktadng

metodyke badania przedstawia Tabela 22.

Tabela 22. Metodyka badania SUNLIGHT [17,18]

Parametr Charakterystyka

ATV At DA, NCT04737187, SUNLIGHT

akronim
Publikacja giéwna: Prager, 2023

Publikacie Pozostate publikacje: Prager, 2023a; Tabernero, 2023a; Tabernero 2023b;

] Taieb, 2024a; NCT04737187, EudraCT 2020-001976-14, Prager 2023 CL3-

95005-007
Ocena skutecznosci | bezpieczenstwa stosowania triflurydyny/typiracylu

Cel badania w skojarzeniu z bewacyzumabem w poréownaniu z  monoterapig
triflurydynaltypiracylem u pacjentéw z opornym na leczenie mCRC

Sponsor Taiho Oncology, Inc.

Data rekrutacji 25.11.2020 - 18.02.2022

Okoto 100 osrodkéw badawczych w 13 krajach: Austrii, Belgii, Brazylii, Danii,

LIRS onrorikow; Francji, Niemczech, Wegrzech, Wioszech, Polsce, Rosji, Hiszpanii, Ukrainie,

il Stanach Zjednoczonych
Tvo badania RCT, faza 3, dwuramienne w schemacie grup rownolegtych, kontrolowane przez
yp aktywny komparator, otwarte
Klasyfikacja AOTMIT 1A
Randomizacja 1:1 (interwencja vs komparator) stratyfikowana w zaleznosci od
Randomizacja regionu geograficznego, czasu jaki uptynat od wykrycia pierwszej metastazy oraz

od statusu mutacji RAS
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Parametr Charakterystyka

Zaslepienie Brak
Dorosli, u ktorych wystapita progresja choroby lub nietolerancja ostatniej linii
Populacja chemioterapii, ktdrzy otrzymali wczesniej wszystkie obecne standardowe metody

leczenia raka jelita grubego z przerzutami; histologicznie potwierdzony
nieresekcyjny gruczolakorak okreznicy lub odbytnicy

Poréwnanie/ramiona
badania

Interwencja: T/T (p.o. 35 mg/m? dwa razy dziennie, dzien 1-5 i 8-12, co 28 dni)
plus bewacyzumab (5 mg/kg i.v. dzien 1i 15, co 28 dni), N=246

Komparator: T/T (p.o. 36mg/m? dwa razy dziennie, dzien 1-5 i 8-12, co 28 dni),
N=246

Liczba pacjentéow
poddanych screeningowi

659

Liczba randomizowanych
pacjentow

492

Hipoteza badawcza

Punkty koncowe

Superiority w punkcie koncowym OS

Pierwszorzedowe:
e Catkowite przezycie (OS) — czas, jaki uptynat od daty randomizacji do daty
smierci z dowolnej przyczyny

Drugorzedowe:

e Przezycie wolne od progresji (PFS) — czas, jaki uplyngt pomiedzy
randomizacjg a datg radiologicznej progresji nowotworu lub $mierci z
dowolnej przyczyny, w zaleznosci od tego, co nastgpi wczesniegj,

e Wskaznik obiektywnych odpowiedzi (ORR) odsetek pacjentow
z obiektywnymi dowodami catkowitej odpowiedzi (CR) lub czesciowej
odpowiedzi (PR)

e Wspdtczynnik kontroli choroby (DCR) — odsetek pacjentéw z obiektywnymi
dowodami CR lub PR lub stabilnej choroby (SD)

e Zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem (TEAE) w tym powazne
zdarzenia niepozgdane (SAE)

e Jakosc zycia

Schemat badania

Screening, randomizacja, podawanie lekow, kontrola co 8 tygodni, zakonczenie
leczenia, okres obserwacji, zakonczenie badania

Okres badania/ obserwacji

25 listopada 2020 — 12 wrzesnia 2023

Utrata pacjentow

Analiza wynikow

W grupie interwencji 214 pacjentéw przerwato terapie:
16 — dziatania niepozgdane

145 — progresja potwierdzona radiologicznie

20 — progresja kliniczna

26 — progresja potwierdzona radiologicznie i klinicznie
5 — wycofanie zgody na udziat

2 — wycofanie z badania przez lekarza

W grupie komparatora 242 pacjentow przerwato terapie:
16 — dziatania niepozadane

146 - progresja potwierdzona radiologicznie

20 — progresja kliniczna

52 — progresja potwierdzona radiologicznie i klinicznie

8 — wycofanie zgody na udziat

Analiza skutecznosci prowadzona w calej populacji uczestnikéw (ang. full
analysis set, FAS) w podziale na ramiona badania oraz na podgrupy pacjentow.
Bezpieczenstwo oceniano u wszystkich pacjentow, ktorzy otrzymali jedng lub
wiecej dawek leku.
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Parametr

Charakterystyka

Zgodnie ze strategig polityki leczenia wykorzystane zostaty wszystkie dane
zebrane podczas badania, niezaleznie od wystgpienia zdarzen
wspotistniejacych.

AOTMIT - Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji; BEW — bewacyzumab; BID — dwa razy dziennie (tac. bis in die);
CTCAE - terminologia dotyczgca zdarzen niepozadanych (ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events); CR —
catkowita odpowiedz na leczenie (ang. complete response); DCR — wspétczynnik kontroli choroby; ECOG PS - stan wynikow
Eastern Cooperative Oncology Group; FAS — cata populacja uczestnikow (ang. full analysis set); i.v — dozylnie (intravenosa);
mCRC - rak jelita grubego z przerzutami; ORR — wskaznik obiektywnych odpowiedzi (ang. objective response rate); OS —
przezycie catkowite; PFS — przezycie wolne od progresji; p.o. — per orem (doustnie); PR — czesciowa odpowiedZ na leczenie
(ang. partial response); QoL- jakos¢ zycia; RCT — randomizowane badania kliniczne (ang. randomised controlled trials); SAE —
powazne zdarzenia niepozgadane (ang. serious adverse events), SD — choroba na stabilnym poziomie (ang. stable disease);
TEAE - zdarzenie niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (ang. treatment-emergent adverse event); T/T — triflurydyna/typiracyl.

Badanie w ocenie wiarygodnosci ocenianej za pomoca narzedzia Cochrane Collaboration RoB

2 wykazato sie jakoscig budzgcg pewne zastrzezenia z powodu braku zaslepienia jego
uczestnikow (Zatgcznik 12.4.2, Tabela 74).

Kryteria wigczenia i wykluczenia

Uczestnikami badania byli dorosli pacjenci z przerzutowym, nieoperacyjnym CRC, leczeni
uprzednio co najmniej dwoma schematami chemioterapii, ktére obejmowaty fluoropirymidyne,
irynotekan, oksaliplatyne i przeciwciato monoklonalne anty-VEGF lub anty-EGFR (ten ostatni
u pacjentéw z nowotworami typu dzikiego RAS). Czynnikami uniemozliwiajgcymi wigczenie do
badania byty m. in. zty stan ogdlny, przewidywana dtugos¢ zycia ponizej 12 tygodni oraz
wystepowanie duzej toksycznosci niehematologicznej w poprzednich rzutach leczenia (Tabela
23).

Tabela 23. Kryteria wiaczenia i wykluczenia pacjentow w badaniu SUNLIGHT [17,18]

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
L

Wiek 218 lat Choroba nowotworowa inna niz mCRC
Histologicznie Woezedniejsze leczenie wiecej niz trzema schematami
nieoperacyjny mCRC chemioterapii

e Woczesniejsze leczenie co najmniej |« Wystepowanie duZej toksycznosci niehematologicznej
dwoma schematami chemioterapii w poprzednich rzutach leczenia (z wylgczeniem lysienia
z powodu mCRC po ktorych wystapita i pigmentacji skory)
progresja choroby Iub nietolerancja | e Przerzuty do OUN, ktére sg niestabilne lub wymagaijg
ostatniego schematu® zwigkszania dawek steroidow
(schematy te musialy obejmowaC o Choroba Zotadka i jelit, ktora moze potencjalnie zakiocad
fluoropirymidyne, ~ Irynotekan, wchtanianie badanego leku
oksaliplatyne i przeciwcialo | Ciezka, niekontrolowana ostra lub przewlekta infekcja

potwierdzony | e

moncklonalne anty-VEGF; i/lub anty-

EGFR (to ostatnie u pacjentow
z nowotworami typu dzikiego RAS)
Znany status mutacji RAS
Szacowana ditugosc zycia 212 tygodni
Stan sprawnosci ECOG =1
Odpowiednia czynnosc szpiku
kostnego, nerek, watroby i uktadu
krzepniecia®

Zakazenie HIV lub wirusem zapalenia watroby typu B lub C
Niekontrolowana cukrzyca, nadci$nienie lub zaburzenia rytmu
serca

Aktywna (lub wystepujgca w przesziosci) $rodmigzszowa
choroba ptuc lub nadcisnienie ptucne

Powazne zdarzenie sercowo-naczyniowe w ciggu 6 miesiecy
przed randomizacjg, ciezka lub niestabilna dtawica piersiowa
lub niewydolnosc serca
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Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

e U kobiet w wieku rozrodczym oraz | ¢ Ogolnousirojowa terapia immunosupresyjna, z wyjatkiem

mezczyzn majgcych partnerki w wieku sterydow podawanych profilaktycznie lub w matych dawkach,
rozrodczym konieczna byta zgoda na | « Powazna operacja lub radioterapia (nie liczac paliatywnej)
stosowanie  wysoce  skutecznej w ciggu 4 tygodni przed randomizacja

antykoncepcji » Powazna, niegojgca sie rana, wrzod lub ztamanie kosci

Zdarzenie zakrzepowo-zatorowe zyt gtebokich, koagulopatia,
skaza krwotoczna lub krwawienie w ciggu 4 tygodni przed
randomizacjg

W tym chemioterapia adiuwantowa/neoadjuwantowa, jesli doszto do nawrotu choroby nowotworowej w trakcie leczenia lub
w ciggu 6 miesiecy od jego zakonczenia;

®Bezwzgledna liczba neutrofilow 21,5 x 10 9 /I; hemoglobina >9 g/dl; liczba plytek krwi 2100 x 10 9 /I; klirens kreatyniny =50
ml/min; catkowita bilirubina w surowicy <1,5 x GGN; aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej i asparaginianowej 2,5 x GGN (<5
x GGN u pacjentdw z przerzutami do watroby);

ECOG PS — skala funkcjonowania Eastern Cooperative Oncology Group; EFGR - receptor naskérkowego czynnika wzrostu (ang.
epidermal growth factor receptor); GGN — goérna granica normy; HIV — ludzki wirus niedoboru odpornosci (ang. human
immunodeficiency virus), mCRC — rak jelita grubego z przerzutami (ang. metastatic colon cancer); OUN — osrodkowy uktad
nerwowy; RAS — gen kontrolujgcy proliferacje komérek; VEGF - czynnik wzrostu srodbtonka naczyniowego (ang. vascular
endothelial growth factor).

6.1.2. Charakterystyka kliniczno-demograficzna pacjentow

Uczestnikami badania byli mieszkancy Unii Europejskiej (Austrii, Belgii, Danii, Francji,
Niemiec, Wegier, Wtoch, Polski, Hiszpanii), Ukrainy, Rosji, Stanéw Zjednoczonych i Brazylii,
rasy biatej, posiadajgcy w wiekszosci diagnoze raka okreznicy. Obydwie picie byly
reprezentowane réwno. Nie stwierdzono istotnych roznic w charakterystyce kliniczno-

demograficznej pacjentéw pomiedzy badanymi grupami (Tabela 24).

Tabela 24. Charakterystyka kliniczno-demograficzna pacjentéw [18]

Charakterystyka TIT + BEW (N=246) TIT (N=246)
srednia w latach 62 64
Wiek <65 lat, n (%N) 146 (59,3) ' 129 (52,4)
265, n (%N) 100 (40,7) 117 (47.6)
Ple¢ meska, %N 122 (49,6) 134 (54,5)
Ameryka Pin., n (%N) 8(3,3) 8(3.3)
Region geograficzny | Unia Europejska, n (%N) | 158 (64,2) ' 157 (63,8)
Reszta swiata, n (%N) 80 (32,5) _ 81 (32,9)
Rasa biata, n (%N) ' ' 215 (87,4) 220 (89,4)
Rak okreznicy, n (%N) 180 (73.2) 181 (73.6)
Pifgnoss watspos Rak odbytnicy, n (%N) 66 (26.8) 65 (26.4)
Pierwotna lokalizacja Prawa strona 62 (25,2) ' 77 (31,3)
nowotworu Lewa strona 184 (74,8) 169 (68.7)
Mediana czasu trwania choroby w latach (zakres) 2,0(0,3-15,4) _ 2,1(0,6-9,1)
Czas od rozpoznania <18 miesiecy _ 104 (42,3) | 105 (42,7)
pierwszego przerzutu .
do randomizacji, n (%N) =18 miesiecy 142 (57,7) 141 (57,3)
Liczba miejsc | 11ub2 152 (61,8) 141 (57,3)
przerzutow, n (%N) 23 94 (38,2) 105 (42,7)
Status RAS, n (%N) | Typ dziki : 75 (30,5) ' 76 (30.9)
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Charakterystyka TIT + BEW (N=246) TIT (N=246)

| zmutowany _ 171 (69,5) | 170 (69,1)

Typ dziki 159 (64,6) _ 156 (63,4)

Status BRAF, n (%N) zmutowany _ 8(3,3) _ 11 (4,5)

nieznany 79 (32,1) 79 (32,1)

MMR zbyt niski i MSI wysoki 13 (5,3) 8(3,3)

- Sprawny MMR, stabilny lub
Status MMR i MSI e y 139 (56,5) 145 (58,9)

Nieznany : 94 (38,2) 93 (37,8)

BEW — bewacyzumab; BRAF — mutacja powodujgca brak reakcji na mechanizmy blokujace rozwoj wadliwej komorki; MMR —
system naprawy bteddw w kwasach nukleinowych (ang. mismatch repair); MSI| — niestabilnos¢ mikrosatelitarna (ang. microsatellite
instability); n — liczba pacjentdw ze zdarzeniem; N — liczba wszystkich pacjentéw; RAS — gen kontrolujgcy proliferacie komarek;
TIT — triflurydynaltypiracyl.

6.1.3. Charakterystyka interwencji

Badanie wigczone do analizy oceniato skutecznos¢ i bezpieczenstwo doustnej triflurydyny
i typiracylu stosowanych w potgczeniu z bewacyzumabem podawanym dozylnie. Badanie byto
kontrolowane przez aktywny komparator (T/T bez skojarzenia z lekiem biologicznym).

Dawkowanie i sposob podania zawiera Tabela 25.

Tabela 25. Charakterystyka interwencji w badaniu SUNLIGHT [17]

Badanie Ramie  Podawany lek Dawkowanie Postac Podawanie

T/T: 35 mg/m? Doustne, dwa razy dziennie
powierzchni ciata Tabletka w dniach 1-5i 8-12, w 28-

|=_: Interwencja| T/T + BEW pacjenta dniowych cyklach

% BEW: 5 mg/kg masy Roztwér do  |Dozylnie w dniu 1 15, w 28-

=z ciata pacjenta infuzji dniowych cyklach

=

Uy, T/T: 35 mg/m? Doustne, dwa razy dziennie

Komparator T powierzchni ciata Tabletka 'w dniach 1-51i 8-12, w 28-

pacjenta dniowych cyklach

BEW — bewacyzumab; T/T — triflurydyna/typiracyl.
6.2. Skutecznosc¢ kliniczna

Ocene skutecznosci w badaniu SUNLIGHT przeprowadzono u wszystkich pacjentow, ktorzy
przeszli randomizacje, zgodnie z zasadg intencji leczenia. Wszystkie dane przedstawione
w ponizszych tabelach zostaty zaczerpniete z publikacji zrédtowych. Roznice w skutecznosci,
ktore osiggnety poziom istotnosci statystycznej zaznaczono pogrubiong czcionkg. Mediana
czasu obserwacji pacjenta z ramienia interwencji i ramienia komparatora wynosita
odpowiednio 14,2 miesiecy (rozstep ¢wiartkowy: 12,6-16,4 miesiecy) i 13,6 miesiecy (rozstep
cwiartkowy: 12,7-15,9 miesiecy).
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6.2.1. Przezycie catkowite (OS)

Mediana przezycia catkowitego réznita sie pomiedzy ramionami badania (na korzysc

interwenciji) i byla to réznica istotna statystycznie i znaczgca klinicznie.

Tabela 26. Wyniki pierwszorzedowego punktu koricowego — mediana OS [18]

Analiza ogolna Po analizie wrazliwosci? wieloz;‘::ﬁ?kowa
TIT +
EEGELITE BEW IIT =
(N=24¢) (N=246) HR vlie HR
. : (95%Cl) : : (95%Cl) (95%Cl)
Mediana OS, mies. Mediana OS, mies.
(95%Cl) (95%Cl)
10,8 7,5 0,61 10,8 7,2 0,59 0,63
SU"L'GHT‘(9,4; 11,8)| (6.3:86) (049;0,77) <%0 | (96:12,1) (6,385 ‘(0.4?; 0.74)‘ (0,50; 0,78)

#Z kazdego ramienia badania wykluczono kilkunastu pacjentow niespetniajacych medycznych i terapeutycznych kryteriow do
oceny

BEW — bewacyzumab; Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); HR — wspdtczynnik ryzyka (ang. hazard ratio); N - liczba
wszystkich pacjentow; OS — przezycie catkowite (ang overall survival); T/T - triflurydyna/typiracyl.

Wyniki OS dla pacjentéow uczestniczacych w badaniu SUNLIGHT przedstawia Rysunek 4.
W catej populacji oséb badanych mediana OS wyniosta 10,8 mies. w grupie T/T + BEW versus
7,5 mies. w grupie kontrolnej T/T. Redukcja ryzyka zgonu wyniosta 39% przy poziomie
istotnosci P<0,001. Wyraznie diuzszg mediane OS (15,1 mies.) osiagneli ci pacjenci, ktorzy
byli bewacyzumab-naive, chociaz warto podkresli¢, ze réwniez ci, ktérzy juz w przesztosci
przyjmowali bewacyzumab (a bylo ich w badaniu SUNLIGHT az 72%) rowniez odniesli
korzys¢: mediana OS w tej grupie to 9,0 mies., przy zachowaniu istotnosci statystycznej
wyniku. Diuzsze przezycie catkowite (mediana OS 14,2 mies.) obserwowano takze wsrod
pacjentow, ktory zachowali w trakcie leczenia dobre parametry krwi w zakresie liczby krwinek
biatych.

Najkrotszym czasem przezycia w ramieniu pacjentow otrzymujgcych leczenie skojarzone
charakteryzowali sie uczestnicy majgcy wielokrotne metastazy (mediana OS 8,5 miesigca) nie
poddawani chirurgicznej resekcji zmian nowotworowych oraz majgcy niekorzystne parametry
morfologii krwi (te grupy osiggnety mediane OS rowng 9,0 miesiecy). Nalezy jednak podkreslic,
ze nawet te najkrotsze mediany przezycia byly i tak istotnie statystycznie diuzsze, niz ten sam

parametr osiggany w grupach, ktérych uczestnicy byli poddawani monoterapii [18].
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Rysunek 4. Przezycie catkowite (OS) w podziale na podgrupy [18]

Podgrupa

Region geograficzny

Unia Eurcpejska

Ameryka Palnocna

Pozosisle lokalizace

Czas od plerwazs] matastazy
< 16 mies

2 18 miad

Status RAS

Mutan

Ty dziki

Plerwoina lokalizac)a nowotwory

8t prawa
status ECOG
a

21

Phat
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Mearczyma
Wik

< 85 lat

=65 tat

Liczba przerzutow

Thub2

23

Proporcja neutrofile :imfocyty
<3

23

Liczba Hnll leczenia

22

Status BRAF

Mutart

Typ dziki

Status MMR/M SI

Wiyscki MS1, deficyiowy MMR

Stabainy lub niski MSY, odpowiedni MMR
Wezegniejsze stosowanie bewacyzumabu
Niet

Tak

Przsbyte resekcje chirurgiczne

Nt

Tak

Ogoinie

TIT + BEW
n/N

97/158
0/8
51/80

65104
83/142

1037171
45/75

108/184
40/62

70/118
781127

T9/124
69/122

85/146
59/100

83152
65/94

66/128
81117

611
142/235

48
91/158

&M13
85/139
30/68
118/178

pev/153
49/83
1487246

T
n/N

1211157
4/8
58/81

82/105
101/141

128/170
5576

120/169
8377

74/106
100/140

85/112
98/134
94/129
80/117

877141
86/105

75/115
108/131

1115
172/1231

7m
116/156

778
114/145

48/69
1351177

113/152
70/84
1837246

T/T + BEW

1T

Mediana OS (95% CI)

10.6 (9.0-11.8)
10.7 (8.5-14.2)

10.8(8.8-12.5)
10.8 (9.0-12.1)

10.6 (8.0-11.3)
11.9 (9.0-14.9)

10.7 (9.3-12.2)
10.8 (8.5-11.9)

10.8 (8.8-14.5)
10.8 (0.0-11.9)

10.7 (9.0-11.4)
10.8 (9.0-14.6)

10.7 (8.5-12.1)
11.0{94-129)

11.9 (10.7-15.1)
85(6.7-1086)

14.2(10.8-16.4)
9.0 (7.5-10.6)

9.9 (B.1-NE)
10.8 (9.4-11.9)

114 (4.7-NE)
10.8 (9.0-12.2)

NE (B.6-NE)
10.7 (9.0-11.4)

15.1 (12.1-NE)
9.0(8.3-10.8)

9.0(83-10.8)
11.0 (10.9-16.4)
10.8 (9.4-11.8)

7.0 (6.0-8.5)
6.0 (4.2-NE)
8.5 (6.3-10.7)

6.1 (5.1=T.4)
8.6 (7.2-10.8)

7.5(6.3-8.6)
7.1(5.9-10.9)

8.2(6.7-9.3)
6.2(52-80)

9.3 (7.7-11.8)
6.3 (54-7.5)

6.9 (6.0-9.0)
7.8(6.5-04)

7.5(6.3-0.3)
7.2(6.0-88)

8.8 (7.5-10.5)
6.0(52-7.1)

11.0 (8.7-12.5)
6.0 (5.1-6.8)

2.1 (3.8-8.0)
78(65-89)

5.8 (3.2-NE)
7.8(63-9.1)

5.5 (2.3-13.3)
7.0(60-82)

8.1(6.3-97)
7.1 (6.0-85)

63(58-79)
8.0(7.2-10.7)
7.5(63-86)

01

r

HR
(95% CI)
- 0.61 (0.47-0.80)
=0.01 (<0.01-NE)
—e— 0.70 (0.48-1.02)
—— 0.52 (0.37-0.72)
—-— 0.70 (0.53-0.04)
- 0.62 (0.48-0.81)
—— 0.64 (0.43-0.96)
- 0.65 (0.50-0.85)
- 0.58 (0.40-0.87)
- 0.74 (0.53-1.02)
- 0.54 (0.41-0.73)
0.62 (0.46-0.85)
0.62 (0.45-0.84)
- 0.65 (0.48-0.87)
- 0.69 (0.42-0.81)
0.62 (0.46-0.83)
- 0.66 (0.47-0.91)
- 0.67 (0.48-0.93)
- 0.58 (0.44-0.78)
— 0.35(0.12-1.0)
- 0.64 (0.51-0.80)
——e—1—0.60 (0.20-2 41)
—a— 0.58 (0.45-0.78)
—_— 0.33 (0.11-0.99)
—-— 057 (0.43-0.76)
—— 0.40 (0.25-0 63)
—-— 0.72 (0.56-0.92)
—-— 0.67 (0.51-087)
—— 0.54 (0.37-0.78)
- 0,62 {0.50-0.77)
T "
05 115

Cl - przedziat ufnosci (ang. confidence interval); ECOG PS - skala funkcjonowania Eastern Cooperative Oncology Group; HR —
wspotczynnik ryzyka (ang. hazard ratio); MMR — system naprawy btedow w kwasach nukleinowych (ang. mismatch repair); MSI|
— niestabilnos¢ mikrosatelitarna (ang. microsatellite instability); n — liczba pacjentéw ze zdarzeniem; N — liczba wszystkich
pacjentow; NE — niemozliwe do obliczenia (ang. not evaluable); OS — przezycie catkowite (ang overall survival), T/IT —

triflurydynaltypiracyl.
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BEW — bewacyzumab; T/T — triflurydyna/typiracyl.

Niezaleznie od czasu pomiaru (szes¢ czy dwanascie miesiecy), odsetki pacjentow, ktorzy
przezyli w trakcie badania SUNLIGHT byly wyzsze w grupie pacjentéw poddawanych leczeniu

z dodatkiem bewacyzumabu (Tabela 27).

Tabela 27. Szescio- i dwunastomiesieczny OS osiagniety przez uczestnikow badania SUNLIGHT [18]
TIT + BEW (N=246) TIT (N=246) TIT + BEW (N=246) T/T (N=246)
OS 6-mies, %N 0S 12-mies, %N
SUNLIGHT 77 61 43 30

Badanie
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BEW - bewacyzumab; N - liczba wszystkich pacjentéw; OS — przezycie catkowite (ang overall survival), TIT -
triflurydynaltypiracyl.

Zapis wynikow OS dotyczacy pacjentow leczonych w badaniu SUNLIGHT na osi czasu
przedstawia Rysunek 6. Widac na nim, ze liczba pacjentéw wtgczonych do badania w ramieniu
monoterapii zmniejszyta sie o potowe juz po ok. 7,5 miesigcach, podczas gdy pacjenci

z ramienia interwencji zyli wyraznie diuzej — potowa badanych dozyta prawie 11 miesiecy.

Rysunek 6. Przezycie pacjentow na osi czasu [18]

HR zgonu 0,61
(95% ClI: 0,49; 0,77) p-value <0,001

Odsetek pacjentow
v
T

o
-
-
-
-

T ]

T T T T 1
B 1 2 3 4 5 & F 4 9 W 11 Y MO NI B H N

Miesiace
TIT+BEW,N 246 244 239 230 217 203 183 160 149 131 119 104 88 69 52 37 24 13 2 0 O
TIT,N 246 242 230 205 184 163 143 120 108 95 85 76 63 44 24 16 10 5 2 1 0

BEW — bewacyzumab; Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); HR — wspéiczynnik ryzyka (ang. hazard ratio); N - liczba
pacjentéw; T/T — triflurydynaltypiracyl.

W celu ekstrapolacji danych o przezyciu pacjentdw poza horyzont badania klinicznego
SUNLIGHT, w ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono modelowania uwzgledniajgce
dozywotni horyzont czasowy. Do krzywych Kaplana-Meiera dopasowano najlepsze krzywe
przezycia i na ich podstawie oszacowano przewidywang korzy$¢ zdrowotng [36]. O ile
zwyczajowo w analizie klinicznej raportuje sie dane pochodzgce bezposrednio z badan
klinicznych (najczesciej w postaci mediany OS) to na potrzeby zdefiniowanego problemu
decyzyjnego w ramach analizy APD zdecydowano sie na przedstawienie wynikéw analizy
parametrycznej uwzgledniajgc istotne réznice w profilu pacjentow polskich pod wzgledem
wczesniejszej ekspozycji na bewacyzumab w poréwnaniu do uczestnikow badania klinicznego
SUNLIGHT (35,8% w poréwnaniu do 72%).

Wyniki modelowania w postaci niezdyskontowanych lat zycia, przeliczone takze na miesigce
zycia przedstawiono osobno dla populacji wczesniej leczonej z zastosowanej bewacyzumabu
jak i bez wczesniejszego leczenia BEW (Tabela 28). Dla obu populacji wyniki wskazujg na
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dtuzsze przezycie pacjentow stosujgcych skojarzenie T/T + BEW (wydtuzenie przezycia
o niemal 3 miesigce w populacji wczesniej leczonych z uzyciem bewacyzumabu oraz o ponad
10,5 miesigca przezycie u pacjentow bez wczesniejszej ekspozycji na BEW). Wyniki analizy
dla populacji tacznej uwzgledniajacej polskie dane® na temat ekspozycji na
bewacyzumab przed leczeniem T/T (35,8%) wskazuja, ze zastosowanie skojarzenia

T/T + BEW powoduje wydtuzenie przezycia niemal o 8 miesiecy (wydtuzenie o 67%) [36].

Tabela 28. Przezycie catkowite (OS) — wyniki analizy ekonomicznej uzyskane w procesie modelowania

Przezycie catkowite (OS), srednia

Populacja Interwencja
Lata zycia (LY) Miesigce zycia
T/T + BEW 1,16 13,96
Pacjenci leczeni Kl | 0,92 11,03
WE=SHIA) EEW Réznica 0,24 2,93
Roznica procentowa 24%
T/T + BEW 1,92 23,08
Pacjenci nie leczeni 1 1,03 12,34
wezesnle] BEW Réznica 0,90 10,74
Roznica procentowa 87%
T/T + BEW 1,65 19,82
tacznie, niezaleznie TT 0,99 11,87
od wczesniejszego
stosowania BEW* Réznica 0,66 7,95
Roznica procentowa 67%

*w oparciu o polskie dane o rozktadzie pacjentoéw leczonych (35,8%) oraz nie leczonych wczesniej BEW

Analiza post-hoc badania SUNLIGHT, wykonana w celu weryfikacji wplywu mutacji w genie
KRAS®'? na przezycie catkowite pacjenta wykazata, ze diugos$¢ przezycia pacjentéw ze
zmutowanym genem (ponad 8 mies.) jest zblizona do diugosci przezycia pacjentéw bez
mutacji (nieco ponad 9 mies.). Na tej podstawie badacze stwierdzili, ze obecnos¢

rozpatrywanej mutacji nie ma wptywu na diugos¢ OS. Szczegoly zawiera Tabela 29.

3 ,Analiza ekonomiczna dla produktu leczniczego Lonsurf® (triflurydyna/typiracyl) w skojarzeniu z
bewacyzumabem w leczeniu dorostych pacjentow z przerzutowym rakiem jelita grubego” EconMed
Europe Sp. z 0. 0., 2024
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Tabela 29. Poréwnanie dlugosci przezycia catkowitego w ogodlnej populacji uczestnikéw badania
SUNLIGHT w zaleznosci od statusu mutacji w genie KRAS®'2 [20]

Pacjenci z mutacjg KRAS alz Pacjenci bez mutacji KRAS 612 Mutacja vs brak mutacji
Mediana OS, mies. (95%Cl) HR (95%Cl)
SUNLIGHT | 8,34 (7,49; 9,59) | 9,17 (8,15: 10,94) 1,09 (0,87; 1,36)

Badanie

Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), HR — wspdtczynnik ryzyka (ang. hazard ratio); KRAS — mutacje prowadzace do
zachowania przekazu sygnatu mimo blokady receptora przez przeciwciato; mies. — miesiace; OS — przezycie catkowite (ang.
overall survival).

Obecno$¢ mutacji w genie KRAS®'? nie wykazata tez wptywu na zmiange OS leczonych
poszczegolnymi terapiami pacjentow wzgledem dtugosci przezycia, jakg osigga ogodlna
populacja pacjentéw (bez wzgledu na status mutacji) w kazdym z ramion badania. Pacjenci
poddawani terapii skojarzonej przezywali dtuzej niz ci, u ktérych stosowano monoterapie — bez

wzgledu czy mieli zmutowany czy dziki gen KRAS®'? (Tabela 30).

Tabela 30. Mediana przezycia ogolnego uczestnikow badania SUNLIGHT w zaleznosci od statusu mutacji
w genie KRAS®'2 oraz od rodzaju przydzielonej terapii [20]

SG12

Pacjenci z mutacjg KRA Gl

Badanie TIT + BEW TIT TIT+BEWvsT/IT T/T+BEW TT TIT+BEWvsTIT
Mediana OS, mies. (95%Cl) HR (95%Cl) Mediana OS, mies. (95%ClI) HR (95%Cl)

9,36 | 723 11,27 713
(8,15:10,94) | (6,31: 9,13) (9,56; 14,19) | (5,88; 8,87)

Pacjenci bez mutacji KRA

SUNLIGHT 0,67 (0,48; 0,93) 0,59 (0,43; 0,81)

BEW — bewacyzumab; Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); HR — wspoétczynnik ryzyka (ang. hazard ratio); KRAS —
mutacje prowadzgce do zachowania przekazu sygnatu mimo blokady receptora przez przeciwciato; mies. — miesigce; OS —
przezycie catkowite (ang. overall survival); TIT — triflurydynaltypiracyl.

Rozpatrujgc szczegotowo przezycie catkowite w podgrupach pacjentéw znajdujgcych sie
w roznym wieku okazuje sie, ze wspotczynnik ryzyka dotyczgcy OS (ramiona T/T + BEW vs
T/T) jest najwyzszy w grupie 0s6b najmtodszych i stopniowo maleje wraz z wiekiem

uczestnikow (Tabela 31).

Tabela 31. Wspolczynnik ryzyka dotyczacy przezycia catkowitego w subpopulacjach pacjentéw bedacych
w roéznym wieku [22]

Populacja %N HR (95% Cl) |
Pacjenci < 65 lat 56% 0,65 (95% CI: 0,48; 0,87)
Pacjenci 65-74 lata | 329% | 0,64 (95% Cl: 0,43; 0,94)
Pacjenci 2 74 lata 12% 0, 49 (95% CI: 0,27; 0,90)

Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); HR — wspdotczynnik ryzyka (ang. hazard ratio); N — liczba wszystkich pacjentow.
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6.2.2. Przezycie wolne od progresji (PFS)

Pacjenci leczeni T/T + BEW osiggali istotnie dtuzszg mediane czasu do progresji choroby niz

ci, ktérych poddawano monoterapii bez dodatku bewacyzumabu (Tabela 32).

Tabela 32. Wyniki drugorzedowego punktu koncowego — mediana PFS [18]

TIT + BEW (N=246)  T/T (N=246) R
Badanie i
Mediana PFS, mies. (95%Cl) (95%Cl)
56 2.4 0,44
SUNLIGHT (4,5. 5.9) 2.1:3.2) (0,36: 0,54) < 0,001

BEW — bewacyzumab; Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); HR — wspétczynnik ryzyka (ang. hazard ratio); PFS —
przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression-free survival); T/T — triflurydyna/typiracyl.

Wyniki PFS dla poszczegdlnych grup pacjentow uczestniczacych w badaniu SUNLIGHT
przedstawia Rysunek 7. W catej populacji oséb badanych mediana PFS wyniosta 5,6 mies.
w grupie T/T + BEW versus 2,4 mies. w grupie kontrolnej T/T. Redukcja ryzyka progresji

choroby wyniosta 56% przy poziomie istotnosci P<0,001.

Wyraznie dtuzszg mediane PFS (7,7 mies.) osiggneli ci pacjenci, ktérzy byli bewacyzumab-
naive, chociaz warto podkresli¢, ze rowniez ci, ktorzy juz w przesziosci przyjmowali
bewacyzumab, réwniez odniesli korzys¢: mediana PFS w tej grupie to 4,5 mies., przy
zachowaniu istotnosci statystycznej wyniku. Zauwazalnie dtuzsza mediana PFS wystgpita tez
wsrod pacjentdow majgcych zmutowany gen BRAF (7,8 mies.), cho¢ wynik nie osiggnat

poziomu istotnosci statystyczne;.

Najkrotszym czasem przezycia w ramieniu pacjentdow otrzymujacych leczenie skojarzone
charakteryzowali sie uczestnicy majgcy wielokrotne metastazy (mediana PFS 4,1 miesigca)
oraz majgcy niekorzystne parametry morfologii krwi (mediana PFS 4,2 mies.) Nalezy jednak
podkresli¢, ze nawet te najkrétsze mediany przezycia wolnego od progresji choroby byty i tak
istotnie statystycznie diuzsze, niz ten sam parametr osiggany w grupach, ktérych uczestnicy

byli poddawani monoterapii [17].
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Rysunek 7. Czas bez progresji choroby (PFS) w podziale na podgrupy [18]
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HR
(95% ClI)

0.42 (0.33-0.53)
0.36 (0.08-1.51)
0.50 (0.36-0.70)

0.36 (0.26-0.49)
0.51 (0.38-0.65)

0.51 (0.41-0.64)
0.28 (0.20-0.42)

0.44 (0.35-0.58)
0.44 (0.31-0.684)

0.37 (0.27-0.49)
0.50 (0.38-0.65)

0.46 (0.35-0.61)
0.42 (0.32-0.56)

0.41 (0.31-0.53)
0.46 (0.34-062)

0.39 (0.31-0.51)
0.54 (0.40-0.72)

0.46 (0.35-0.61)
0.40 (0.30-0.53)

0.37 (0.15-0.983)
0.44 (0.36-0.54)

0.39 (0.12-1.27)
0.40 (0.31-0.51)

0.20 (0.06-0.62)
0.41 (0.32-0.53)

0.29 (0.19-0.43)
0.51 (041-063)

0.43 (0.33-0 55)
043 (0.31-0.59)
0 44 (0 36-0 53)

ECOG PS - stan wynikow Eastern Cooperative Oncology Group; HR —
wspdtczynnik ryzyka (ang. hazard ratio); MMR — system naprawy bledow w kwasach nukleinowych (ang. mismatch repair); MSI
— niestabilno$¢ mikrosatelitarna (ang. microsatellife instability); n — liczba pacjentéw ze zdarzeniem; N — liczba wszystkich
pacjentéw; NE — niemozliwe do obliczenia (ang not evaluable); PFS — przezycie wolne od progresji (ang. progression-free



Analiza kliniczna dla produktu leczniczego Lonsurf® (triflurydyna/typiracyl) w skojarzeniu z bewacyzumabem w leczeniu
dorostych pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita grubego

W przypadku PFS, podobnie jak w OS, odsetki pacjentdw, ktérzy przezyli byly wyzsze w grupie
pacjentow poddawanych leczeniu z dodatkiem bewacyzumabu, niezaleznie od czasu pomiaru

(szes¢ czy dwanascie miesiecy) (Tabela 33).

Tabela 33. Szescio- i dwunastomiesieczny PFS osiggniety przez uczestnikéw badania SUNLIGHT [18]

TIT + BEW (N=246) TIT (N=246) TIT + BEW (N=246) TIT (N=246)
PFS 6-mies, %N PFS 12-mies, %N
SUNLIGHT | 43 16 16 | 1

BEW — bewacyzumab; N - liczba wszystkich pacjentow; PFS — przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival); T/T
— triflurydynaltypiracyl.
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Wyniki PFS na osi czasu w badaniu SUNLIGHT przedstawia Rysunek 9. Wida¢ na nim, ze
potowa pacjentow wigczonych do badania w ramieniu monoterapii juz po ok. 2,5 miesigcach
doswiadczyta progresji choroby, podczas gdy u pacjentow leczonych terapig skojarzong
progresja nastepowata pozniej (u potowy z nich choroba zaczeta postepowa¢ po 5,5

miesigcach).

Rysunek 9. Przedstawienie PFS na osi czasu [18]

HR dla progresji choroby lub zgonu 0,44
(95% CI: 0,36; 0,54) p-value <0,001

Odsetek pacjentow

TIT+ BEW

o i1 2 3 4 3§ 6 7 8 9 1 H 12 13 14 15 16 1f 1B

Miesiace

TIT+BEW,N 246 242 198 179 153 128 99 89 70 61 52 43 25 18 13 7 4 2 O
TIT,N 246 236 147 109 74 56 36 29 19 12 &8 6 2 2 1 1 0 O0 O

BEW — bewacyzumab; Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); HR — wspoiczynnik ryzyka (ang. hazard ratio); N — liczba
pacjentow; PFS — przezycie wolne od progresii (ang. progression-free survival); T/T — triflurydynaltypiracyl.

Podobnie jak dla przezycia catkowitego wyniki w postaci przezycia wolnego od progresji
choroby przedstawiono w oparciu o wyniki modelowania przeprowadzonego w ramach analizy
ekonomicznej [36]. Wyniki modelowania w postaci niezdyskontowanych lat zycia wolnych od
progresji choroby (przeliczone takze na miesigce) przedstawiono osobno dla populacji
wczesniej leczonej z zastosowanej bewacyzumabu jak i bez wczesniejszej ekspozycji na BEW
(Tabela 34). Dla obu populacji wyniki wskazujg na osiggniecie diuzszego czasu bez progresji
u pacjentow leczonych T/T + BEW (wydtuzenie PFS o 3,5 miesigca w populacji wczesniej
leczonych z uzyciem bewacyzumabu oraz o niemal 6 miesiecy u pacjentow wczesniej
nieleczonych BEW). Wyniki analizy dla populacji tacznej uwzgledniajacej polskie dane na
temat ekspozycji na bewacyzumab przed leczeniem T/T (35,8%) wskazujg, ze

zastosowanie skojarzenia T/T + BEW powoduje wydtuzenie przezycia wolnego od

progresji choroby ponad 5 miesiecy, czyli o 133% [36].
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Tabela 34. Przezycie bez progresji choroby (PFS) — wyniki analizy ekonomicznej uzyskane w procesie
modelowania

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)

Populacja Interwencja
Lata zycia Miesigce zycia
T/T + BEW 0,59 714
Pacjenci leczeni 1 0,30 3,65
eI BE VL Roznica 0,29 3,49
Roznica procentowa 96%
T/T + BEW 0,83 9,92
Pacjenci nie leczeni 7T 0,53 S54
wezasnia) BEW Réznica 0,50 5,98
Roéznica procentowa 152%
T/T + BEW 0,74 8,93
tacznie, niezaleznie TIT 0,32 3,84
od wczesniejszego | f
stosowania BEW* Réznica 0,42 5,09
Réznica procentowa 133%

*w oparciu o polskie dane o rozktadzie pacjentéw leczonych (35,8%) oraz nie leczonych wezesniej BEW

Rozpatrujgc szczegdtowo przezycie wolne od progresji choroby w podgrupach pacjentéw
znajdujacych sie w roznym wieku, Taieb i wsp. odkryli, ze we wszystkich rozpatrywanych
grupach pacjentéw ci, ktorzy byli leczeni T/T + BEW osiggali korzystniejszy PFS od tych,
ktérym aplikowano tylko T/T w monoterapii (Tabela 35).

Tabela 35. Wyniki dotyczace przezycia wolnego od progresji choroby w subpopulacjach pacjentow
bedacych w réznym wieku [22]

Populacja TIT + BEW (N=246) TIT (N=246)
Pacjenci < 65 lat 56% korzystniejszy PFS mniej korzystny PFS
Pacjenci 65-74 lata ! 32% korzystniejszy PFS mniej korzystny PFS
Pacjenci = 74 lata | 12% korzystniejszy PFS mniej korzystny PFS

BEW — bewacyzumab; N - liczba wszystkich pacjentéw; PFS — przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression-free
survival); TIT - triflurydynaltypiracyl.

6.2.3. Wskaznik obiektywnych odpowiedzi (ORR) i wspétczynnik kontroli choroby
(DCR)

Wskaznik obiektywnych odpowiedzi na leczenie byt wyzszy u pacjentéw, ktérym podawano
leczenie skojarzone a réznica miedzy grupami wyniosta prawie 5% (Tabela 36).
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Tabela 36. Wskaznik obiektywnych odpowiedzi na leczenie otrzymany w poszczegdinych grupach
pacjentow [18]

TIT + BEW (N=246)

TIT (N=246)
ORR, %N (95%Cl)
1,2 (0,3; 3,5)
w tym 2 pacjentoéw z PR i jeden z CR

Réznica miedzy grupami,

Badanie %N (95%Cl)

6,1(3.5;9,9)

SUNLIGHT
w tym 15 pacjentow z PR

4,9 (1.,6;82)

BEW — bewacyzumab; C| — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); CR — catkowita odpowiedz na leczenie (ang. complete
response); N — liczba pacjentow; ORR — wskaznik obiektywnych odpowiedzi (ang. objective response rate); PR — czesciowa
odpowiedz na leczenie (ang. partial response); TIT — triflurydynaltypiracyl.

6.3. Bezpieczenstwo

Bezpieczenstwo oceniano u wszystkich pacjentéw, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke
leku. Dane dotyczace zdarzen niepozadanych i nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych
zbierano regularnie przez caly okres leczenia i przez 30 dni po nim. Wszystkie dane

przedstawione w ponizszych tabelach zostaty zaczerpniete z publikacji zrodtowych.

Bezpieczenstwo oceniano zgodnie z kryteriami CTCAE wersja 5.0 [17, 35]. U 98%
uczestnikow zanotowano wystapienie jakiegokolwiek zdarzenia niepozadanego, w tym
u 72,4% pacjentow z grupy interwencji i u 69,5% pacjentow z ramienia komparatora byty one
powazne (w stopniu co najmniej trzecim wg CTCAE). Tabela 37 przedstawia zdarzenia
niepozadane, ktore wystapity w dowolnym stopniu u co najmniej 10% pacjentow w grupie,
ktora otrzymywata T/T + BEW w okresie leczenia.

Tabela 37. Zdarzenia niepozgdane zaobserwowane w dowolnym stopniu u co najmniej 10% uczestnikéw
grupy interwencji z badania SUNLIGHT [18]

T/T + BEW, N=246 T/T, N=246

Zdarzenie

Dowolny stopien, 3 lub 4 stopienn, Dowolny stopien, 3 lub 4 stopien,

n (%N)

n (%N)

n (%N)

n (%N)

Neutropenia 153 (62,2) 106 (43,1) 126 (51,2) 79 (32,1)
Mdtosci 91 (3?,0) 4 (1,8) 67 (27,2) 4(1,8)
Anemia 1(28,9) 15(6,1) 78 (31,7) 27 (11,0)
Wyczerpanie 60 (24.4) 10 (4.1) 55 (22 4) 10 (4,1)
Zmeczenie 53 (21,5) 3(1,2) 0(16,3) 9(3,7)
Biegunka 51(20,7) 2(0,8) 46 (18,7) 6 (2,4)
Zmniejszony apetyt 50 (20,3) 2(0,8) 38 (15,4) 3(1,2)
Wymioty 46 (18,7) 2(0,8) 36 (14.6) 4(1,8)
Trombocytopenia 42 (17,1) 7(2,8) 28 (11,4) 3(1,2)
Zmniejszona liczba neutrofili 34 (13,8) 22 (8,9) 17 (6,9) 13 (5,3)
Bél brzucha (1 8) 5(2,0) 27 (11,0) 4(1,6)
Zaparcia 7(11,0) 0 28 (11,4) 2(0,8)

EconMed Europe Sp. z 0.0. www.econmed.eu

58



Analiza kliniczna dla produktu leczniczego Lonsurf® (triflurydyna/typiracyl) w skojarzeniu z bewacyzumabem w leczeniu
dorosfych pacjentow z przerzutowym rakiem jelita grubego

T/T + BEW, N=246 TIT, N=246
Zdarzenie Dowolny stopien, 3 lub 4 stopien, Dowolny stopien, 3 lub 4 stopien,

n (%N) n (%N) n (%N) n (%N)
Zapalenie jamy ustnej 27 (11,0) 1(04) 9(3,7) | 0
Nadci$nienie 25 (10,2) 14 (5,7) 5 (2,0) | 3(1,2)
AEs ogolnie - (72,4) - (69,5)
b 000 - o1 -
AEs bedace skutkiem (48,4) ) NA )

stosowania BEW?

2w opinii badaczy
AE — zdarzenie niepozadane (ang. adverse event); BEW — bewacyzumab; n - liczna pacjentow ze zdarzeniem; N — liczba

pacjentow; NA - nie dotyczy (ang. not applicable); T/T — triflurydynaltypiracyl.

Najczesciej notowanym AE = 3 stopnia, niezaleznie od ramiona badania, byta neutropenia —
doswiadczylo jej 43,1% pacjentow z grupy interwencji i 32,1% z grupy komparatora.
W nastepnej kolejnosci byly anemia (powszechniejsza ws$rdéd pacjentéw leczonych
monoterapig — 11,0% vs 6,1%) oraz zmniejszona liczba neutrofili (czesciej notowana w grupie
chorych poddawanych leczeniu z dodatkiem bewacyzumabu — 8,9% vs 5,3%). W badaniu nie
wystapity zgony, ktorych przyczyng byto leczenie.

Powazne zdarzenia niepozgdane (ang. serious adverse events, SAEs) zdarzaty sie w obydwu

ramionach badania odpowiednio w 24,8% (interwencja) i 31,3% (komparator)®.

Tabela 38. Powazne zdarzenia niepozadane zanotowane u uczestnikéw badania SUNLIGHT [18]

TIT + BEW, N=246 TIT, N=246

Zdarzenie

SAEs 24,8 31,3

BEW — bewacyzumab; n - liczna pacjentéw ze zdarzeniem; N — liczba pacjentdéw; SAE — powazne zdarzenie niepozadane (ang.
serious adverse event); T/T — triflurydyna/typiracyl.

Taki sam odsetek pacjentéw z obydwu ramion badania wycofat sie z uczestnictwa z powodu
nieakceptowalnych dla niego zdarzen niepozgdanych, pojawiajacych sie w trakcie leczenia:

12,6% pacjentow z grupy interwencji i tyle samo z grupy komparatora (Tabela 39).

4 Autorzy publikacji podajg zaréwno ilos¢ AEs = 3 stopnia jak | SAEs. Sg to dwie rézne klasyfikacje, oparte o inne kryteria: AEs =
3 stopnia wg CTCAE maja silny wpltyw na funkcjonowanie pacjenta, lecz nie stanowig bezposredniego zagrozenia zycia; SAEs
jest zdefiniowane w wytycznych Miedzynarodowej Rady Harmonizacji (ICH) jako nieprzewidziane zdarzenie medyczne, ktore przy
dowolnej dawce powoduje $mier¢, zagraza zyciu lub wymaga hospitalizaciji szpitalnej.

AE = 3 stopnia koncentruje sie na powadze zdarzenia i jego wplywie na codzienne czynnosci, podczas gdy SAE definiuje sie na
podstawie jego istotnego wplywu na zdrowie lub samopoczucie pacjenta, w tym w sytuacjach zagrazajgcych zyciu
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Tabela 39. Zdarzenia dotyczace bezpieczenstwa pacjentéw w badaniu SUNLIGHT [18]

T/T + BEW, N=246 T/T, N=246
Zdarzenie

%N %N
Dyskontynuacja z powodu AEs o dowolnym zrodle 12,6 12,6
Dyskontynuacja z powodu AEs bedacych skutkiem 24 20
stosowanego leczenia ’ ’
Wystapienie koniecznosci redukcji dawki leku 16,3 12,2
Wystapienie koniecznosci odsuniecia dawki leku w czasie 69,5 53:3
Zgony bedace nastepstwem leczenia 0 0

AEs — dziatania niepozadane (ang. adverse events); BEW — bewacyzumab; N — liczba pacjentéw; T/T — triflurydynaltypiracyl.

Analizujgc rozktad powaznych zdarzen niepozadanych w subpopulacjach uczestnikow
podzielonych ze wzgledu na wiek daje sie zauwazyC, ze SAEs o dowolnym Zzrodle oraz
powazna neutropenia najczesciej dotykaty pacjentéw w wieku 65-74 lata. Odsetki oséb
rezygnujacych z udziatu w badaniu z powodu trudnych do zaakceptowania skutkéw ubocznych
wywotanych podawanym leczeniem rosty wraz z wiekiem uczestnikow, byly to jednak

niewielkie wzrosty (Tabela 40).

Tabela 40. Wyniki dotyczgce wystepowania zdarzen niepozadanych w subpopulacjach pacjentow bedacych
w réznym wieku [22]

TIT + BEW (N=246)

Populacja SAEs o dowolnym Neutropenia w stopniu Dyskontynuacja
zrodle 3lub4 z powodu AEs
Pacjenci < 65 lat 69% 38% 11,6%
Pacjenci 65-74 lata 80% 54% 13,2%
Pacjenci 2 74 lata 67% . 42% 16,7%

AEs — dziatania niepozadane (ang. adverse events); BEW — bewacyzumab; N — liczba wszystkich pacjentow; SAE — powazne
zdarzenie niepozadane (ang. serious adverse event); T/T — triflurydynaltypiracyl.

Pacjenci bedacy leczeni monoterapig T/T o trzy miesigce szybciej doswiadczali pogorszenia
stanu sprawnosci niz ich odpowiednicy z grupy leczonej dodatkowo bewacyzumabem (Tabela
41).

Tabela 41. Mediana czasu do pogorszenia stanu sprawnosci pacjenta w badaniu SUNLIGHT [18]

T/T + BEW, N=246 TIT, N=246 HR
Zdarzenie

mies. mies. (95%Cl)

Mediana czasu do pogorszenia stopnia stanu

sprawnosci pacjenta wg ECOG 2 8.3 B.3 0:54 (2.8:7.2)

4zECOG ,0"do ,1"lubz ,1" do 2"

BEW — bewacyzumab; Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interwal); ECOG - Eastern Cooperative Oncology Group; HR —
wspotczynnik ryzyka (ang. hazard ratio); N — liczba pacjentow; T/T — triflurydynaltypiracyl.
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Rozpatrujgc szczegotowo tempo pogarszania sie sprawnosci w podgrupach pacjentow
znajdujacych sie w roznym wieku, Taieb i wsp. odkryli, ze we wszystkich rozpatrywanych
grupach pacjentéw ci, ktérzy byli leczeni T/T + BEW pdzniej doznawali pogorszenia stanu
sprawnosci do stopnia = 2 wg skali ECOG od tych, ktérym aplikowano tylko T/T w monoterapii
(Tabela 42).

Tabela 42. Wyniki dotyczace tempa pogarszania sie¢ stanu sprawnosci w subpopulacjach pacjentow
bedacych w réoznym wieku [22]

Populacja LAY TIT + BEW (N=246) TIT (N=246)

Pacjenci<65lat = 56% wolniej doznawali pogorszenia szybciej doznawali pogorszenia
Pacjenci 65-74 lata | 32% wolniej doznawali pogorszenia szybciej doznawali pogorszenia
Pacjenci 2 74 lata 12% wolniej doznawali pogorszenia szybciej doznawali pogorszenia

BEW — bewacyzumab; N — liczba wszystkich pacjentow; T/T — triflurydyna/typiracyl.

6.4. Jakos¢ zycia

Jakos¢ zycia byta oceniana u kazdego pacjenta, ktéry zakwalifikowat sie do udziatu w badaniu
klinicznym. Oceny byty kontynuowane przez caty okres uczestnictwa — po kazdym 28-dniowym
cyklu leczenia pacjenci wypetniali kwestionariusze, w ktérych subiektywnie oceniali jakos¢
Swojego zycia powigzang ze stanem zdrowia (ang. health-related quality of life, HRQoL).
Cyklicznos¢ ankiet pozwalata wychwyci¢ zmiany w jakosci zycia i powigzanie ich ze zmianami
aktualnego stanu zdrowia chorego. Po zakonczeniu badania przeprowadzono dodatkowe
analizy post-hoc, w celu zbadania i okreslenia czasu potrzebnego do istotnego pogorszenia

sie jakosci zycia zwigzanej ze stanem zdrowia.

W badaniu SUNLIGHT korzystano z dwoéch skal oceny jakosci zycia: EORTC QLQ-C30,
stuzgcej do pomiardéw jakosci zycia pacjentow chorych na nowotwory, oraz z EQ-5D-5L —

standardowej skali pozwalajgcej na ocene spadku jakosci zycia w czasie.

Pogorszenie globalnego stanu zdrowia nastepowato szybciej u pacjentow poddawanych
monoterapii — juz po niespetna 5 miesigcach, podczas gdy pacjenci poddawani terapii
skojarzonej zyli bez znacznego pogorszenia ponad 8,5 miesigca. Ostateczne pogorszenie
rowniez nastepowato szybciej u pacjentow leczonych bez dodatku bewacyzumabu (Tabela
43).
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Tabela 43. Jakos¢ zycia zalezna od stanu zdrowia oceniana wsrod uczestnikow badania SUNLIGHT [19]

TIT+BEWvs TIT
Parametr Lid] '_"_ B, I.-‘T,
N=239 N=241 HR (95%Cl)
Czas prowadzenia pomiaréow? 12 cykli 6 cykli -

Mediana pogorszenia globalnego stanu zdrowia 8,54 miesigca 4,7 miesigca 0,50 (0,38; 0,65)

Mediana ostatecznego pogorszenia (progresja

choroby i émier¢) 4,5 miesigca 2,07 miesigca 0,49 (0,40; 0,60)

"poZniejsze pomiary byly wykonywane juz na bardzo matej grupie pacjentdw, ponizej 10% wyjsciowej liczby uczestnikow, co
utrudniato interpretacje

BEW — bewacyzumab; Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interwal); HR — wspdiczynnik ryzyka (ang. hazard ratio); N — liczba
pacjentdw; T/T — triflurydynaltypiracyl.

6.5. Utrata pacjentéw z badania

Odsetki pacjentéw utraconych w przebiegu badania SUNLIGHT byly poréwnywalne miedzy
ramionami terapeutycznymi: 87,0% utraconych pacjentéw z ramienia interwencji oraz 98,4%

uczestnikow z ramienia komparatora (Tabela 44).

Tabela 44. Przyczyny i odsetki utraconych pacjentéow w badaniu SUNLIGHT [17]

Fowen Litaty TIT + BEW (N=246) TIT (N=246)
n (%N) n (%N)
Dziatania niepozadane 16 (6,5) 16 (6,5)
Progresja potwierdzona radiologicznie 145 (58,9) 146 (59,3)
Progresja kliniczna 20 (8,1) 20 (8,1)
Progresja potwierdzona radiologicznie i klinicznie 26 (10,6) 52 (21,1)
Wycofanie przez pacjenta 5(2,0) 8(3,3)
Wycofanie z badania przez lekarza - 2(0,8) 0
Ogdtem 214 (87,0) 242 (98,4)

BEW — bewacyzumab; n — liczna pacjentow ze zdarzeniem; N — liczba pacjentow; T/T — triflurydynaltypiracyl.

Giéwng przyczyna utraty byta progresja choroby a tylko niewielki odsetek (po 6,5% w kazdym
z ramion) byt wynikiem rezygnacji z powodu dziatan niepozgdanych.
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7. Analiza dodatkowa

Do analizy dodatkowej zakwalifikowano publikacje opisujace wyniki uzyskane w badaniu
klinicznym drugiej fazy (tzw. badanie dunskie) oraz badania pochodzgce z praktyki klinicznej

opartej na zastosowaniu terapii skojarzonej T/T + BEW oraz monoterapii T/T.
7.1. Badanie dunskie
7.1.1. Charakterystyka badania

Badanie dunskie to randomizowane, otwarte, aktywnie kontrolowane, dwuramienne badanie
kliniczne Il fazy [24]. Jego celem bylo porownanie skutecznosci i bezpieczenstwa terapii
skojarzonej T/T + BEW z monoterapig T/T. Dawkowanie wynosito w przypadku T/T 35 mg/m?
doustnie dwa razy dziennie w dniach 1-5 i 8-12, natomiast BEW 5 mg/kg dozylnie w dniach
1i15. Obydwa leki stosowano w 28-dniowych cyklach.

Uczestnikami badania byli dorosli pacjenci z przerzutowym CRC, leczeni uprzednio
schematami chemioterapii, ktére obejmowaty fluoropirymidyne, irynotekan, oksaliplatyne
i przeciwciato monoklonalne anty-VEGF lub anty-EGFR (ten ostatni u pacjentow
z nowotworami typu dzikiego RAS). Pacjenci byli losowo przydzieleni do grupy otrzymujgcej
T/T+ BEW lub do grupy otrzymujgcej T/T w monoterapii (w stosunku 1:1).

Oceny kliniczne przeprowadzono 4 i 8 tygodni po rozpoczeciu leczenia, a nastepnie co
8 tygodni az do progresji choroby. Toksycznos¢ oceniano po kazdym 28-dniowym cyklu
chemioterapii, natomiast parametry hematologiczne mierzono w czternastym dniu kazdego
cyklu leczenia [24]. Wszyscy pacjenci byli obserwowani pod katem przezycia, az do smierci
lub do chwili zakonczenia badania. Szczegétowg charakterystyke badania przedstawia Tabela
45.

Tabela 45. Charakterystyka badania EudraCT Number: 2016-005241-23 [23]

Parametr Charakterystyka

Identyfikator badania EudraCT Number: 2016-005241-23
Publikacja gtéwna: Pfeiffer, 2020 [24]

Publikacje Pozostate publikacje: Pfeiffer, 2023 [26]; Pfeiffer, 2020a [25]; Pfeiffer, 2019 [27];
EudraCT 2016-005241-23 [23]

c - Skutecznos¢ T/T + BEW w porownaniu z monoterapig T/T u pacjentow

el badania : ] Agiiedin ;

z opornym na chemioterapie rakiem jelita grubego z przerzutami

Sponsor Odense Universitetshospital

Data rekrutacji 24.08.2017- 31.10.2018
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Parametr Charakterystyka

Liczba osrodkow, lokalizacja

Cztery osrodki onkologiczne w Danii

Typ badania

RCT, faza 2, dwuramienne w schemacie grup rownolegtych, kontrolowane
przez aktywny komparator, otwarte

Klasyfikacja AOTMIT

A

Randomizacja

Randomizacja 1:1 (interwencja vs komparator), stratyfikacja wg osrodka
badawczego i statusie mutacji RAS

Zaslepienie Brak
Do badania kwalifikowali sie uczestnicy w wieku 18 lat lub starsi,
z potwierdzonym gruczolakorakiem jelita grubego, nieoperacyjnym rakiem
jelita grubego z przerzutami, stanem sprawnosci WHO 0 lub 1 i oczekiwang
Bopilanis dtugoscig zycia co najmniej 3 miesigce. Musieli wykazywa¢ opornos¢ lub

nietolerancje na fluoropirymidyny, irynotekan, oksaliplatyne i cetuksymab lub
panitumumab (tylko w przypadku RAS typu dzikiego). Wczesniejsze leczenie
bewacyzumabem, afliberceptem, ramucyrumabem Ilub regorafenibem byto
dozwolone, ale nie obowigzkowe.

Porownanie/ramiona badania

Hipoteza badawcza

Interwencja: T/T + BEW

T/T 35 mg/m? p.o. dwa razy dziennie w dniach 1-5 i 8—12, powtarzajac co 28
dni; BEW podawany byt i.v. w dawce 5 mg/kg w 1. i 15. dniu kazdego 28-
dniowego cyklu. BEW podawano w 30-minutowe;j infuzji dozylnej przed dawkag
T/T), N=46

Komparator: T/T (w dawce 35 mg/m? doustnie dwa razy dziennie w dniach 1-5

i 812, powtarzajac co 28 dni), N=47

Superiority w punkcie koncowym PFS

Punkty koncowe

Schemat badania

Okres badania/ obserwacji

Utrata pacjentow

Screening,
zakonczenie leczenia, okres obserwacii, zakornczenie badania

Pierwszorzedowe:
e Przezycie wolne od progresji (PFS)
Drugorzedowe:
« Caltkowite przezycie (OS)
* Wskaznik obiektywnych odpowiedzi (ORR)
»  Ocena toksycznos¢ toksycznosci i markerow nowotworowych

randomizacja, podawanie lekow, kontrola co 8 tygodni,

24.08.2017-31.10.2018/ 15.02.2019 (mediana okresu obserwacji wyniosta

10,0 miesiecy, z rozstepem ¢cwiartkowym 6,8—14,0 miesiecy)

W grupie interwencji 34 pacjentdw przerwato terapie:
32 — progresja choroby

1 — dziatania niepozadane

2 — wycofanie zgody na udziat

W grupie komparatora 45 pacjentow przerwalo terapie:
42 — progresja choroby

2 — dziatania niepozgdane

1 — wycofanie zgody na udziat

Analiza wynikow

Do oszacowania krzywych przezycia wolnego od progresji i przezycia
catkowitego wykorzystano metode Kaplana-Meiera. Do poréwnan pomiedzy
grupami otrzymujgcymi T/T w monoterapii i T/T z BEW wykorzystano test log-
rank. Wspélczynniki ryzyka i odpowiadajgce im 95% przedzialy ufnosci
oszacowano za pomocg regresji proporcjonalnego hazardu Coxa.

Analize bezpieczenstwa skupiajgca sie na toksycznosci, czasie trwania
leczenia i intensywnosci dawki przeprowadzono, gdy pierwszych 42
pacjentow ukonczyto dwa cykle terapii.

AOTMIT - Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji;, BEW — bewacyzumab; i.v — dozylnie (intravenosa); N — liczba
pacjentow; ORR — wskaznik obiektywnych odpowiedzi (ang. objective response rate); OS — przezycie catkowite; PFS — przezycie

wolne od progresji; p.o. — per orem (doustnie);

Qol- jakosc zycia; RAS — gen kontrolujgcy proliferacje komorek; RCT —
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randomizowane badania kliniczne (ang. randomised controlled trials); T/T — triflurydyna/typiracyl; WHO — Swiatowa Organizacja
Zdrowia.

7.1.2. Wyniki uzyskane w badaniu dunskim
7.1.21. Skutecznosé

Badanie dunskie potwierdzito wyniki badan klinicznych prowadzonych uprzednio nad
zdolnoscig bewacyzumabu do poprawy OS i PFS u pacjentéw chorych na mCRC, zachowujgc
przy tym akceptowalny profil bezpieczenstwa terapii [21]. Szczegdtowe wyniki poszczegodlnych

parametrow uzyskane w dunskim badaniu Il fazy przedstawiono ponize;j.

Przezycie wolne od progresji (PFS)

Pacjenci leczeni T/T + BEW osiggali diuzsza mediane czasu do progresji choroby niz ci,
ktérych poddawano monoterapii bez dodatku bewacyzumabu a uzyskany wynik osiggnat

poziom istotnosci statystycznej (Tabela 46).

Tabela 46. Wyniki pierwszorzedowego punktu koncowego — mediana PFS [24,26]

TIT + BEW (N=46) TIT (N=47) HR
Publikacja 73
Mediana PFS, mies. (95%CI) (95%ClI)
Pfeiffer, 2020 ‘ 4.6 (3,5;6,5) ‘ 2,6 (1,6; 3,5) 0,45(0,29;0,72) |  0,0015
Pfeiffer, 2023 ‘ 46 ‘ 2,4 0,52 (0,34; 0,80) ‘ 0,003

BEW — bewacyzumab; Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); HR — wspdtczynnik ryzyka (ang. hazard ratio); PFS —
przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression-free survival); TIT — triflurydyna/typiracyl.

Graficzne przedstawienie wynikow zawiera Rysunek 10. Niezaleznie od rozpatrywanego

miesigca terapii, odsetek pacjentéw bez progresji choroby byt w grupie interwencji wyzszy.

Rysunek 10. Przedstawienie PFS na osi czasu [24]

100 _"_DTL
%’ — or
ry \1 e TIT+ BEW
50 - \ H\‘_l Mediana PF S, miesigce
= i TIT: 2,6 (95%CI: 1,6; 2.5)
¥, TIT + BEW: 4,6 (95%Cl: 3.5; 6,9)
e HR 0,45 (95%Cl: 0,29; 0,72); p-value 0,0015
o 25 = N
H
— -
i =
o ! T T T
0 > Miesiace 10 15
TIT,N 47 8 1 0
TIT+BEW,N 46 20 5 1

BEW — bewacyzumab; Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); HR — wspotczynnik ryzyka (ang. hazard ratio); PFS —
przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression-free survival); T/T — triflurydyna/typiracyl.
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Wyniki PFS w podziale na poszczegdlne grupy pacjentow uczestniczgcych w badaniu dunskim
przedstawia Rysunek 11. Uczestnicy ramienia interwencji osiggali korzystniejsze PFS niz ci,
ktorych leczono monoterapig — i to niezaleznie od liczby przerzutéw, statusu RAS czy

wczesniejszego stosowania bewacyzumabu.

Rysunek 11. Czas bez progresji choroby (PFS) w podziale na podgrupy [24]

Podgrupa T TT + BEW
n/N /N Mediana PFS (95% CI) HR (95% CI)

Wiek

<70 lat 27128 27136 — 0-40 (0-22-0-70)
=70 lat 18/19 81 ———i— 0-61 (0-26-1-44)
Pisc

Mefczyma 29/30 20024 ——-.—- 056 (0-31-1.00)
Kobieta 16/17 18/22 . : 0:37(017-0-79)
status WHO

0 14115 14/23 —— 0-37(017-0.79)
1 wR 0wn e 0-56 {0-31-1-01)
Plerwotna lokslizac]e nowotwory

Strona prawa 111 8m -—.—— 0-37 (0-15-0-94)
Strona lewa 34/36 7135 —— 0-49 (0-29-0-84)
Liczba przerzutow

. 279 and - 041 (0-14-2.21)
2 20420 16/20 N T 049 (025097
23 1818 1012 —.——— 059 (027-1.32)
Czas od plerwsze] metastazy :

< 24 ming 1717 17/21 DR 039 (019-080
= 24 mies 28/30 18/25 . T 0-48 (0-26-0-90)
status RAS ;

Typ dziki 16/18 1319 —.—~ 051 (0-24-1-08)
Mutant 29/29 2127 —y 041(0-24-078)
Wezesnie|sze sfosowania bewacyzumabu :

Tak 316/36 V39 R 050 (030-0-83
Nie 10/11 47 L 2 027 (008-089
Stosowanle bewacyzumabu bezposrednio przed randomizacly :

Tak 20420 0127 + 054 (0 29-103)
Nie 2527 1319 N ——-- 036 (018-072)
Ogolnle 45147 35/46 —— 0-45 (0-29-0-72)

L T T T T 70771°¢% T
o1 05 1 2
HR (95% 1)

Na korzydc TIT « BEW 4——  —» Na korzyst TIT

Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), HR — wspdlczynnik ryzyka (ang. hazard ratio); n — liczba pacjentéw ze
zdarzeniem; N — liczba wszystkich pacjentéw; PFS — przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival); T/T —
triflurydyna/typiracyl; WHO — Swiatowa Organizacja Zdrowia.

Przezycie catkowite (OS)

Pacjenci leczeni T/T + BEW osiggali dtuzsze przezycie catkowite niz ci, ktérych poddawano
monoterapii bez dodatku bewacyzumabu i wynik ten byt istotny statystycznie (Tabela 47).

Tabela 47. Wyniki drugorzedowego punktu koricowego — mediana OS [24,26]

T/T + BEW (N=46) TIT (N=47) HR
Publikacja

Mediana OS, mies. (95%Cl) (95%Cl)
Pfeiffer, 2020 9,4 (7.6: 10,7) 6,7 (4,9; 7.6) 0,55 (0,32; 0,94) 0,028
Pfeiffer, 2023 9,9 6,0 0,54 (0,35; 0,84) 0,006
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BEW - bewacyzumab; Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); HR — wspotczynnik ryzyka (ang. hazard ratio); OS —
przezycie catkowite (ang. overall survival); T/T — triflurydynaltypiracyl.

W przypadku OS — podobnie jak PFS — odsetki pacjentéw zyjacych byly wyzsze w grupie
interwencji w kazdym miesigcu badania (Rysunek 12). Ryzyko zgonu (HR) wyniosto 0,55

a wynik ten osiagnat poziom istotnosci statystycznej.

Rysunek 12. Przedstawienie OS na osi czasu [24]

100 =
H\\ - i ) §

s — TIT+BEW
75 “‘L\—L‘

Mediana OS, miesigce
TIT: 6,7 (95%CI: 4,9; 7.,6)

o ~
& 504 TIT + BEW: 9.4 (95%C: 7.6: 10.7)
& HR 0,55 (95%CI: 0,32; 0,94): p-value 0,028
o
25 11 — -— l
4] T T T 1
0 5 10 15 20
Miesiace
TN 47 29 6 1 0
TIT+BEW,N 45 34 12 2 0

BEW — bewacyzumab; Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); HR — wspétczynnik ryzyka (ang. hazard ratio), OS —
przezycie catkowite (ang. overall survival); T/T — triflurydynaltypiracyl.

Uczestnicy ramienia interwencji, niezaleznie od podgrupy, przezywali dtuzej niz ich
odpowiednicy z ramienia komparatora. Jedynie pacjenci nie majgcy mutacji w genie RAS mieli
nieco wieksze ryzyko zgonu (HR 1,08), jesli byli leczeni terapig skojarzona, jednak jest to wynik

nieistotny statystycznie (Rysunek 13).
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Rysunek 13. Przezycie catkowite (OS) w podziale na podgrupy [24]

Podgrupa TT TIT + BEW
n/N n/N Mediana OS5 (95% CI) HR (95% CI)

Wiek :
< 70 lat 21128 19/16 e - 0-56 (0-30-1.08)
=70 kat 12119 4ho 4.—-— 0-42(013-1.30)
Pt
Mgiczyma 23730 15/2 — ® -
Kobieta 10117 8122 —
Status WHO '
0 115 10/23 P — 0-49(021-115)
1 212 13/23 SR 0-61(0-31-1-22)
Plerwotna lokalizac)s nowotworu :
Strona prawa 611 (45} 1 4.— 0-74 (0-23-2-45)
Strona lewa 27136 1835 + 052 (0-2B-094)
Liczba przerzutow
] 69 614 - E—— 0-68{022-214)
2 1120 1120 —.—-— 079 (0-34-183)
=3 16/18 6/12 R : 032 (012-0-88)
Czas od plarwszs) matastazy
< 24 mied 14/17 nm e - 0-56 (0-26-1-02)
z 24 mies 19/30 12725 —.—-— 0-48(0-23-208)
Status RAS :
Typ dziki 1118 1119 R 108 (0-46-254)
Mutant 2229 12027 e 0-38 (0-19-0-79)
Wezesnie]sze stosowsnie bewacyzumabu
Tak 26/36 nns . S 0-61(0-35-110)
Nie 71 27 - 0.24(005-118)

tosowan ¥ bszposrednio przed randomizacly i
Tak 15127 —_— 0-63 (0-30-1.32)
Nie 8/19 R 0-46/(020-106)
ogoinie 23/46 . 0-55 (0-28-0-94)

r T L S L ELALL T
01 05 H

HR(95%C1)
Ma korzyst T/T « BEW &  ——p Nakorzysc TiT
Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), HR — wspofczynnik ryzyka (ang. hazard ratio); n — liczba pacjentow ze
zdarzeniem; N — liczba wszystkich pacjentow; OS — przezycie catkowite (ang. overall survival); T/T — triflurydynaltypiracyl; WHO
— Swiatowa Organizacja Zdrowia.

Publikacja prezentujaca wyniki koncowe analizy badania dunskiego podaje, ze wsrod
pacjentow z ramienia interwencji u ktérych w trakcie poczgtkowych cykli chemioterapii
wyksztatcita sie neutropenia wykazywali ostatecznie znaczaco dtuzsze przezycie catkowite niz

ci, u ktérych nie doszto do rozwoju neutropenii (Tabela 48).

Tabela 48. Przezycie catkowite wsrod pacjentow z ramienia interwencji w zaleznosci od rozwoju neutropenii

TIT + BEW

pacjenci z neutropenia (n=37) pacjenci bez neutropenii (n=9)
Publikacja

Mediana OS, mies.
Pfeiffer, 2023 10,3 47

BEW - bewacyzumab; n - liczba pacjentdw ze zdarzeniem; OS - przezycie catkowite (ang. overall survival); T/T —
triflurydynaltypiracyl.
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Podobnie wsréd pacjentdw z ramienia komparatora — brak neutropenii indukowanej
chemioterapig powodowat krotsze przezycie catkowite, nawet od tych pacjentéw, ktorych stan

somatyczny wymagat odktadania dawek leku w czasie o co najmniej 5 dni (Tabela 49).

Tabela 49. Przezycie calkowite wsréd pacjentéw z ramienia komparatora w zaleznosci od wybranych
czynnikow dodatkowych

TT

pacjenci wymagajacy odsuniecia dawki w czasie (n=33) pacjenci bez neutropenii (n=13)
Publikacja

Mediana OS, mies.

Pfeiffer, 2023 11.4 ' 6.7

n — liczba pacjentow ze zdarzeniem; OS — przezycie catkowite (ang. overall survival); T/T — triflurydynal/typiracyl.

7.1.2.2. Bezpieczenstwo

Najczestszym zdarzeniem niepozadanym dotykajacym uczestnikébw badania dunskiego
w stopniu co najmniej trzecim byta neutropenia: wystgpita ona u prawie 40% uczestnikow

leczonych monoterapig i u 67% pacjentow podlegajgcych terapii skojarzonej (Tabela 50).

Tabela 50. Zdarzenia niepozadane zaobserwowane u uczestnikow badania dunskiego [24]

TIT + BEW, N=46 TIT, N=47
Zdarzenie 1lub 2 stopien, 3 lub 4 stopien, 1 lub 2 stopier, 3 lub 4 stopien,

n (%N) n (%N) n (%N) n (%N)
Neutropenia 8(17) 31 (67) 13 (28) 18 (38)
Anemia 29 (63) 2(4) 26 (55) | 8(17)
Trombocytopenia 17 (37) 1(2) 8 (17) 0
Mdtosci 26 (57) 1(2) 30 (64) 3(6)
Biegunka ' 13 (28) 3(7) 15 (32) ' 0
Wymioty 14 (30) 2(4) 12 (26) 1(2)
Zmeczenie 36 (78) 3(7) 35 (74) 5(11)
Neutropenia z goraczka - 2 (4) - 1(2)

BEW — bewacyzumab; n — liczna pacjentow ze zdarzeniem; N — liczba pacjentow; T/T — triflurydyna/typiracyl.

Powazne zdarzenia niepozgdane zdarzaty sie w obydwu ramionach badania poréwnywalnie

u nieco ponad 40% uczestnikow (Tabela 52).

Tabela 51. Powazne zdarzenia niepozgdane zanotowane u uczestnikow badania dunskiego [24]

T/T + BEW, N=46

Zdarzenie

SAEs 41 45

BEW — bewacyzumab; n — liczna pacjentow ze zdarzeniem; N — liczba pacjentow; SAE — powazne zdarzenie niepozadane (ang.
serious adverse event); T/T — triflurydynaltypiracyl.
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Dyskontynuacje terapii

Uczestnicy omawianego badania podlegali terapii przez okoto 5 miesiecy, jesli byli przydzieleni
do grupy interwencji i okoto 2,5 miesigca, jesli trafili do grupy leczonej komparatorem.

Gitéwnym powodem dyskontynuacji byta progresja choroby (Tabela 52).

Tabela 52. Dtugos¢ terapii i powody dyskontynuacji wsrod uczestnikow badania dunskiego [24]

Parametr TIT + BEW (N=46) TIT (N=47)

Mediana dlugosci terapii, mies. (IQR) 4,9 (3.7;6,8) 24(1,3;34)

Progresja choroby 32 (70) 42 (89)
Powody
dyskontynuacji Toksycznosé terapii 1(2) 2 (4)
leczenia, n (%N) ] >

Zyczenie pacjenta 2(4) 1(2)
Zgony bedace nastepstwem leczenia 0 0

BEW - bewacyzumab; IQR - rozstep ¢wiartkowy (ang. interquartile range); n — liczba pacjentow ze zdarzeniem; N - liczba
wszystkich pacjentow; T/T — triflurydynaltypiracyl.

7.2. Dowody z praktyki klinicznej

W wyniku systematycznego wyszukiwania zidentyfikowano 7 publikacji RWD spetniajgcych
kryteria wigczenia do analizy. Wszystkie one podawaly wyniki uzyskiwane w praktyce
klinicznej opartej na stosowaniu kombinacji triflurydyna/typiracyl podawanej w skojarzeniu

z bewacyzumabem.

Wartos¢ odnalezionych badan RWD jest duza, gdyz wnoszg one cenne dowody na
skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania takiej terapii skojarzonej u pacjentéw chorych na
przerzutowg posta¢ raka jelita grubego uzyskane w warunkach leczenia poza Scisle

nadzorowanym badaniem klinicznym.
7.2.1. Charakterystyka wigczonych badan

Szesc¢ ze zidentyfikowanych publikacji opisuje wyniki leczenia uzyskane na populacji chorych
z Japonii [28-33], jedno podaje wyniki z Chin [34]. Kazde z badan dotyczy pordwnania leczenia
skojarzonego T/T + BEW z monoterapig T/T. Niektore z publikacji podaja dodatkowo
skutecznosc¢ leczenia regorafenibem, jednak dzigki osobnemu raportowaniu wynikéw mozna

byto oddzieli¢ je od interesujacych nas danych dotyczacych T/T i BEW.

Badania opieraty sie na pomiarze odsetka OR i DCR, dtugosci OS i PFS a w kwestii
bezpieczenstwa zastosowanej terapii na wystepowaniu zdarzen niepozadanych oraz ich

stopnia.
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Jedno z badan dotyczyto dodatkowo oceny zwigzku miedzy wystepowaniem neutropenii
a stopniem skutecznosci terapii u pacjentow z mCRC [29], a jedno badato takze ewentualny
wplyw stosowania bewacyzumabu w pierwszej linii leczenia na efektywnos$¢ terapii w kolejnych
liniach [31].

Charakterystyke badan RWD wigczonych do dodatkowej analizy skutecznosci
i bezpieczenstwa T/T + BEW wraz z wynikami przedstawia Tabela 53.

Tabela 53. Charakterystyka badan dostarczajacych danych RWD z praktyki klinicznej opartej na T/T + BEW

Kagawa, 2023 [28]

METODYKA

Typ badania: Retrospektywne, obserwacyjne, na podstawie wynikéw z medycznej bazy danych

Kraj: Japonia

Cel: Skutecznosc i bezpieczenstwo leczenia T/T+BEW w poréwnaniu z monoterapig T/T i REG w praktyce
klinicznej u pacjentéw z opornym na leczenie mCRC

Punkty koncowe: OS, TTD, AEs, zgony

Pacjenci: =20 lat; z rozpoznaniem mCRC (wg ICD-10: C18, C19, C20); populacja obejmowata 2 369 osob
w grupie T/T plus BEW i 9 318 osob w grupie kontrolnej; populacja dopasowania wyniku sklonnosci (ang.
propensity score matching, PSM) po 1 787 pacjentow w kazdym z ramion

Schemat badania: T/T + BEW jako interwencja, T/T monoterapia albo regorafenib jako komparator

Czas obserwacji: mediana obserwaciji: pacjenci grupy interwencji 11,9 mies. (od 0,0 do 62,3 mies.), pacjenci
z grupy komparatora 12,8 mies. (od 0,0 do 82,2 mies.).

Populacja PSM: pacjenci grupy interwencji 11,8 mies. (od 0,0 do 62,3 mies.), pacjenci z grupy komparatora
12,0 mies. (od 0,0 do 69,2 mies.).

WYNIKI

Skutecznosé w populacji PSM:

e mediana OS: T/T + BEW 17,0 mies.; T/T 11,6 mies.; HR 0,70; p-value < 0,001

emediana TTD: T/T + BEW 3,3 mies. (IQR 1,6 do 6,9 mies.); T/T 1,8 mies. (IQR 0,7 do 3,6 mies.); p-value <
0,001

Bezpieczenstwo:
e zgony w grupie T/T + BEW: 21,0%; w T/T: 27,6%
s najczestsze zdarzenia niepozadane w populacjach T/T + BEW oraz T/T
o mdiosci 15,7% vs 8,6%
o nadcisnienie 14,0% vs 7,5%
o leukopenia 15,5% vs 12,0%

WNIOSKI

Leczenie skojarzone preparatami T/T + BEW moze stanowi¢ korzystny sposadb terapii pacjentow z mCRC

Chida, 2021 [29]

METODYKA

Typ badania: Retrospektywne badanie oparte na danych z bazy medycznej, jednoosrodkowe

Kraj: Japonia

Cel: Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa T/T+BEW w porownaniu do T/T w monoterapii lub regorafenibu
u pacjentéw z mCRC

Punkty koncowe: PFS, OS, ORR, DCR

Pacjenci: Dorosli z przerzutowym CRC, u ktérych prowadzono leczenie T/T w skojarzeniu z BEW (N=139) lub
monoterapie T/T (N=153) w kolejnych (nie pierwszej) liniach leczenia

Schemat badania: T/T + BEW oraz T/T lub REG

Mediana czasu obserwacji: 25,3 mies. (95%CI: 19,2; 32,2)

Uwagi: w analizie przedstawiono wyniki dotyczace T/T + BEW oraz T/T, pomijajgc dane pochodzace z terapii
regorafenibem

WYNIKI
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Skutecznosé:

e mediana OS (95%Cl) dla T/T + BEW: 11,5 mies. (9,9; 13,9); dla T/T: 8,1 mies. (6,8; 9,2); HR: 0,67 (0,51; 0,88);
p-value 0,004

e mediana PFS (95% Cl) dla T/T + BEW: 4,4 mies. (3,7; 5,4); dla T/T: 2,5 mies. (1,6; 2,3); HR: 0,57 (0,45; 0,73);
p-value <0,001

«ORR dla T/T + BEW: 8,0%; dla T/T: 1,3%; p-value 0,052

«DCR dla T/T + BEW: 64,0%; dla T/T: 50,0%; p-value 0,012

Bezpieczenstwo:
* AEs < 3 stopnia
o dla T/T + BEW: jakikolwiek 79,2% pacjentdw; neutropenia 48,2%; leukopenia 38,1%
o dla T/T: jakikolwiek 73,9% pacjentdw; neutropenia 37,9%; leukopenia 32,9%

WNIOSKI

Pacjenci stosujgcy terapie skojarzong T/T + BEW moga skorzysta¢ osiagajac diuzsze przezycie i czas wolny
od progresji choroby w poréwnaniu do tych leczonych monoterapig T/T. Toksycznos¢ terapii jest w granicach
akceptowalnych.

Nose, 2020 [30]

METODYKA

Typ badania: Retrospektywne, obserwacyjne, oparte na danych pochodzacych z bazy danych jednego
szpitala

Kraj: Japonia

Cel: Analiza skutecznosci klinicznej i toksycznosci T/T + BEW oraz T/T u pacjentow z przerzutowym CRC,
badanie zaleznosci miedzy wystgpieniem neutropenii a efektami leczenia

Punkty konncowe: PFS, OS, wpltyw neutropenii na efekty leczenia

Pacjenci: pacjenci z mCRC u ktorych zawiodty jedna lub dwie linie wczesniejszego leczenia; T/T + BEW: N=32,
T/T: N=24

Schemat badania: T/T p.o. w dawce 35 mg/m? dwa razy dziennie w dniach 1-5i 8-12, przez 28 dni, 2 tygodnie
przerwy; BEW i.v. w dawce 5 mg/kg raz na 2 tygodnie

Mediana czasu obserwaciji: pacjenci grupy interwencji 11,6 mies., pacjenci z grupy komparatora 6,3 mies.

WYNIKI

Skutecznosé:
e mediana PFS dia T/T + BEW: 4,7 mies.; dla T/T: 1,8 mies.; HR (95%Cl): 0,28 (0,15; 0,51), p-value <0,001
e mediana OS dla T/T + BEW: 11,7 mies.; dla T/T: 6,3; HR (95%Cl): 0,25 (0,13; 0,48), p-value <0,001

Bezpieczenstwo:
Wybrane AEs < 3 stopnia w populacjach T/T + BEW oraz T/T:

o jakikolwiek 56,3% vs 45,8%

e neutropenia 53,1% vs 20,8%, p-value 0,014

s utrata apetytu 0% vs 12,5%, p-value 0,073
Pacjenci, u ktdrych rozwineta sie silna neutropenia osiggali lepszy PFS (p-value 0,033) oraz lepszy OS (p-value
0,045) niz ci, u ktorych ona nie powstata

WNIOSKI

Pacjenci stosujgcy terapie skojarzong T/T + BEW moga skorzystac osiggajac diuzsze przezycie i czas wolny
od progresji choroby w poréwnaniu do tych leczonych monoterapig T/T. Toksyczno$c¢ terapii jest w granicach
akceptowalnych.

Obecnos¢ neutropenii jest czynnikiem pozwalajgcym przewidzie¢, ze dany pacjent odniesie korzysci z leczenia
T/T + BEW lub T/T

Shibutani, 2020 [31]

METODYKA
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Typ badania: Retrospektywne, oparte na danych z bazy medycznej jednego szpitala

Kraj: Japonia

Cel: Analiza skutecznoéci klinicznej i toksycznosci T/T + BEW oraz T/T u pacjentdw z przerzutowym CRC,
badanie zaleznosci miedzy wczesniejszym stosowaniem bewacyzumabu a efektami klinicznymi

Punkty koncowe: PFS, DCR, wplyw wczesniejszego zastosowania bewacyzumabu na efekty leczenia
Pacjenci: pacjenci z mCRC u ktorych zawiodty jedna lub dwie linie wczesniejszego leczenia; T/T + BEW: N=36,
T/T: N=26

Schemat badania: T/T p.o. w dawce 35 mg/m? dwa razy dziennie w dniach 1-5i 8-12, przez 28 dni, 2 tygodnie
przerwy; BEW i.v. w dawce 5 mg/kg raz na 2 tygodnie

Czas obserwaciji: czerwiec 2014 - luty 2020

WYNIKI

Skutecznosé rozpatrywana u wszystkich uczestnikow:
«PFS dla T/T + BEW vs T/T: znaczgco lepszy, p-value 0,0001
«DCR dla T/T + BEW vs T/T: 58,3% vs 23,1%; p-value 0,016
Skutecznosc¢ rozpatrywana u uczestnikow stosujacych juz wczesniej bewacyzumab w pierwszej linii leczenia:
*PFS dla T/T + BEW vs T/T: znaczaco lepszy, p-value 0,0001
«DCR dla T/T + BEW vs T/T: 61,1% vs 16,7%; p-value 0,026
Skutecznos¢ rozpatrywana u uczestnikow stosujacych juz wczesniej bewacyzumab w pierwszej linii leczenia
przez ponad rok:
«PFS dla T/T + BEW vs T/T: znaczgco lepszy, p-value 0,0006
«DCR dla T/T + BEW vs T/T: 58,8% vs 25,0%; p-value 0,202

Bezpieczenstwo:
Wybrane AEs < 3 stopnia w populacjach T/T + BEW oraz T/T:

» neutropenia 38,9% vs 26,9%, p-value 0,418
e anemia 11,1% vs 26,9%, p-value 0,177
e zmeczenie 2,8% vs 11,5%, p-value 0,300

WNIOSKI

Pacjenci stosujacy terapie skojarzong T/T + BEW moga skorzystac osiggajac diuzszy czas wolny od progresiji
choroby i lepsza kontrole nad chorobg w poréwnaniu do tych leczonych monoterapig T/T.
Stosowanie bewacyzumabu w pierwszej linii leczenia nie ma wptywu na wyniki leczenia w dalszych liniach.

Fujii, 2019 [32]

METODYKA

Typ badania: Retrospektywne, oparte na danych z bazy medycznej

Kraj: Japonia

Cel: Analiza skutecznosci klinicznej i toksycznosci T/T + BEW oraz T/T u pacjentdéw z przerzutowym CRC
Punkty koncowe: OS, TTF, DCR

Pacjenci: pacjenci z mCRC u ktérych zawiodio wczesniejsze leczenie fluoropirymidyng, irynotekanem,
oksaliplatyna, lekami anty-VEGF i anty-EGFR; T/T + BEW: N=21, T/T: N=36

Schemat badania: T/T p.o. w dawce 35 mg/m? dwa razy dziennie w dniach 1-5i8-12, przez 28 dni, 2 tygodnie
przerwy; BEW i.v. w dawce 5 mg/kg raz na 2 tygodnie

Mediana czasu obserwacji: 14,8 mies. (IQR: 7,8; 23,5)

WYNIKI

Skutecznos¢:

e mediana OS dla T/T + BEW: 14,4 mies. (95%CI: 7,9; NA); dla T/T: 4,5 mies. (3,2; 6,5); HR (95%CIl): 0,24 (0,12;
0,52), p-value <0,001

emediana TTF dla T/T + BEW: 5,6 mies. (95%CI: 73,4; NA); dla T/T: 2,1 mies. (1,8; 3,2); HR (95%Cl): 0,30
(0,14; 0,66), p-value <0,001

«DCR dla T/T + BEW vs T/T: 76,1% vs 25,0%; p-value 0,001

e 12 mies. OS dla T/T + BEW vs T/T: 33,3% vs 11,1%; p-value 0,078

Bezpieczenstwo:
Wybrane AEs w populacjach leczonych T/T + BEW oraz T/T:

e neutropenia 2 3 stopnia 52,4% vs 33,3%, p-value 0,072

s anemia = 2 stopnia 38,0% vs 38,9%, p-value 1,000

s trombocytopenia = 2 stopnia 19,0% vs 5,5%, p-value 0,179
= nadcisnienie = 2 stopnia 23,8% vs 0,0%, p-value 0,005
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WNIOSKI

Pacjenci stosujacy terapie skojarzona T/T + BEW moga skorzystac¢ osiggajgc dluzsze przezycie i czas do
zaprzestania leczenia w porownaniu do tych leczonych monoterapig T/T. Toksycznos¢ terapii skojarzonej jest
w granicach akceptowalnych.

Kotani. 2019 [33]

METODYKA

Typ badania: Retrospektywne, obserwacyjne, oparte na danych z bazy medycznej jednego szpitala

Kraj: Japonia

Cel: Analiza skutecznosci klinicznej i toksycznosci T/T + BEW oraz T/T u pacjentéw z przerzutowym CRC,
leczonych w dalszych liniach

Punkty koncowe: PFS, OS, ORR, DCR, AEs

Pacjenci: pacjenci z mCRC u ktérych zawiodlo wczesniejsze leczenie fluoropirymidyna, irynotekanem,
oksaliplatyna. T/T + BEW: N=60, T/T: N=66

Schemat badania: T/T p.o. w dawce 35 mg/m? dwa razy dziennie w dniach 1-5 i 8-12, przez 28 dni, 2 tygodnie
przerwy; BEW i.v. w dawce 5 mg/kg raz na 2 tygodnie

Mediana czasu obserwacji: pacjenci grupy interwencji 7,1 mies., pacjenci z grupy komparatora 7,2 mies.

WYNIKI

Skutecznos¢:

e mediana PFS dla T/T + BEW: 3,7 mies. (95%Cl: 2,3; 5,1); dla T/T: 2,2 mies. (1,8; 2,6); HR (95%Cl): 0,69 (0,48;
0,99), p-value 0,037

* 16 tyg. PFS dla T/T + BEW: 46,6%; dla T/T: 33,9%; HR (95%Cl): 0,62 (0,42; 0,90), p-value 0,01

* mediana OS dla T/T + BEW: 8,6 mies. (95%Cl: 6,9; 10,3); dla T/T: 8,0 mies. (6,6; 9,4); HR (95%ClI): 0,74 (0,48;
1,14), p-value 0,164

« ORR dla T/T + BEW: 5,0%; dla T/T: 1,5%; p-value 0,35

«DCR dla T/T + BEW: 53,3%; dla T/T: 45,5%; p-value 0,48

* =6 mies. DCR dla T/T + BEW: 26,7%; dla T/T: 12,1%; p-value 0,04

Bezpieczenstwo:
Wybrane AEs = 3 stopnia w populacjach leczonych T/T + BEW oraz T/T:

e neutropenia: 50,0% vs 40,9%
e leukopenia: 38,3% vs 28,8%
e anemia: 15,0% vs 21,2%

WNIOSKI

Pacjenci stosujacy terapie skojarzong T/T + BEW moga skorzysta¢ osiggajgc lepsze efekty leczenia
w poréwnaniu do tych leczonych monoterapig T/T. Toksyczno$c terapii skojarzonej jest w granicach
akceptowalnych.

Nie, 2022 [34]

METODYKA

Typ badania: Retrospektywne, obserwacyjne

Kraj: Chiny

Cel: Analiza skutecznosci klinicznej i toksycznosci T/T , T/T + BEW oraz T/T + ICls u pacjentdw z przerzutowym
CRC

Punkty koncowe: ORR (w tym CR i PR), DCR (w tym CR, PR i SD), PFS, OS, toksycznos¢ lekow, AEs
Pacjenci: pacjenci z przerzutowym CRC u ktorych zawiodly dwie lub wigecej linii wczesniejszego leczenia; T/T
+ BEW: N=54, T/T: N=6

Schemat badania: T/T p.o. w dawce 35 mg/m? dwa razy dziennie w dniach 1-5i 8-12, przez 28 dni, 2 tygodnie
przerwy; BEW i.v. w dawce 5 mg/kg raz na 2 tygodnie

Czas obserwaciji: 17 miesiecy

Uwagi: do analizy wiaczono tylko wyniki dotyczace ramion T/T + BEW oraz T/T

WYNIKI
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Skutecznosé:

«ORR dla T/T + BEW: 1,9%; dla T/T: 0%; brak istotnej statystycznie roznicy

«DCR dla T/T + BEW: 75,9%; dla T/T: 50,0%; réznica istotna statystycznie

e mediana PFS (95%Cl) dla T/T + BEW: 6,3 mies. (5,2; 7.,4); dla T/T: 3,0 mies. (1,5; 4,5), réznica istotna
statystycznie

e mediana OS (95%Cl) dla T/T + BEW: 12,0 mies. (9,6; 14,4); dla T/T: 6,5 mies. (0,1; 12,9), réznica istotna
statystycznie

Bezpieczenstwo:
Wybrane AEs = 3 stopnia w populacjach T/T + BEW oraz T/T

e neutropenia 46,3% vs 33,3%
¢ leukopenia 48,1% vs 33,3%
eanemia 14,8% vs 16,7%

e mdiosci 5,6% vs 16,7%

WNIOSKI

Leczenie skojarzone preparatami T/T + BEW jest skuteczniejsze niz monoterapia T/T

AEs — dziatania niepozadane (ang. adverse events); BEW — bewacyzumab; ClI - przedziat ufnosci (ang. confidence interval); CR
— catkowita odpowiedz na leczenie (ang. complete response); DCR — wspotczynnik kontroli choroby (ang. disease control rate);
EFGR - receptor naskérkowego czynnika wzrostu (ang. epidermal growth factor receptor); HR — wspodtczynnik ryzyka (ang. hazard
ratio); ICD-10 - Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb, wydanie 10 (ang. International Classification of Diseases, 10th Edition); ICI
- inhibitory punktéw kontrolnych uktadu odpornosciowego (ang. immune checkpoint inhibitors); IQR — rozstep ¢wiartkowy (ang.
interquartile range); mCRC - przerzutowy rak jelita grubego (ang. metastatic colorectal cancer); NA — niemozliwe do obliczenia
(ang. non-available); ORR — wskaznik obiektywnych odpowiedzi na leczenie (ang. objective response rate); OS — przezycie
catkowite (ang. overall survival), PFS — przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression-free survival); PR — czesciowa
odpowiedZ na leczenie (ang. partial response); REG - regorafenib; SD — choroba na stabilnym poziomie (ang. stable disease);
TIT - triflurydynaltypiracyl; TTD — czas do przerwania leczenia (ang. time to treatment discontinuation); TTF — czas do
niepowodzenia w leczeniu (ang. time to treatment failure); VEGF - czynnik wzrostu srédblonka naczyniowego (ang. vascular
endothelial growth factor).

7.2.2. Zestawienie wynikow badan RWD

Jakosciowe zestawienie wynikéw dotyczgcych przezycia catkowitego pacjentéw leczonych
T/T w skojarzeniu z bewacyzumabem wyraznie wskazuje na korzysci, jakie daje stosowanie
obydwu tych lekow w ramach wspodlnej terapii. W kazdym ze zidentyfikowanych badan
mediana OS jest dluzsza wsrod pacjentow poddawanych terapii skojarzonej i w szesciu na

siedem przypadkéw sg to wyniki istotne statystycznie (Tabela 54).

Tabela 54. Zestawienie wynikow OS w zidentyfikowanych badaniach RWD

T/T + BEW TT
Publikacja p-value
mediana OS mediana OS
Kagawa, 2023 1787 17,0 1787 11,6 0,70 < 0,001
Chida, 2021 139 11,5 (9,9; 13,9) 153 8,1(6.,8;9,2) 0,67 (0,51; 0,88) 0,004
Nose, 2020 32 1,7 24 | 6,3 0,25 (0,13; 0,48) <0,001
14,4 (7.,9; NE) 4,5(3,2; 6,5) 0,24 (0,12; 0,52), <0,001
Fujii, 2019 21 12 mies. OS: 36 12 mies. OS: i 0.078
33,3 11.1 !
Kotani, 2019 60 8,6 (6,9; 10,3) 66 | 8,0(6,6;94) | 0,74(0,48;1,14) 0,164
Nie, 2022 54 12,0 (9,6; 14.4) 6 | 6,5(0,1;12,9) - <0,05

BEW — bewacyzumab; HR — wspotczynnik ryzyka (ang. hazard ratio); N — liczba pacjentéw; NE — niemozliwe do obliczenia (ang
not evaluable); OS — przezycie catkowite (ang. overall survival), T/T — triflurydyna/ltypiracyl.

75
EconMed Europe Sp. z 0.0. www.econmed.eu



Analiza kliniczna dla produktu leczniczego Lonsurf® (triflurydyna/typiracyl) w skojarzeniu z bewacyzumabem w leczeniu
dorosfych pacjentow z przerzutowym rakiem jelita grubego

Jedno z badan RWD prezentuje wyniki dotyczace przezycia pacjentow w zaleznosci od
wyksztatcenia sie u niego silnej neutropenii. Wyniki sg zbiezne z tymi uzyskanymi w badaniu
dunskim a mianowicie obecnos¢ neutropenii wigze sie z wydtuzeniem przezycia pacjenta
(Tabela 48).

Tabela 55. Przezycie catkowite w zaleznosci od rozwoju u pacjenta silnej neutropenii [30]

pacjenci z silng  pacjenci bez pacjenci z silng  pacjenci bez
Publikacja neutropenia neutropenii p-value  neutropenig neutropenii 5 51y

Mediana OS Mediana PFS

Nose, 2020 korzystniejsza | mniej korzystna 0,045 korzystniejsza | mniej korzystna | 0,033

0S - przezycie catkowite (ang. overall survival), PFS — przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression-free survival).

W kazdym ze zidentyfikowanych badan czas do wystgpienia progresji choroby jest diuzszy
wsrod pacjentdow poddawanych terapii skojarzonej i w kazdym z badan wynik jest na poziomie
istotnosci statystycznej (Tabela 54).

Tabela 56. Zestawienie wynikow PFS w zidentyfikowanych badaniach RWD

TIT + BEW TIT
HR p-value
Publikacja N mediana PFS N mediana PFS
Chida, 2021 139 4,4 (3,7;,54); 1563 2,5(1,6; 2,3) 0,57 (0,45; 0,73); | <0,001
Nose, 2019 32 4.7 24 1,8 0,28 (0,15; 0,51) | <0,001
36 (cata populacja) 26 (cata populacja) korzystny | 0,0001
i (populacja stosujgca BEW (populacja stosujaca BEW
Shibutani, | 18 i 12 e korzystny ‘ 0,0001
(populacja stosujgca BEW (populacja stosujaca BEW
17 w 1. linii przez >1 rok) 8 w 1. linii przez =1 rok) korzystny ‘ 0,0006
3.7 (2,3; 5,1) 2,2 (1,8; 2,6) 0,69 (0,48; 0,99) | 0,037
Kotani, 2019 60 66 7
16 tyg. PFS: 46,6 16 tyg. PFS: 33,9 16(3{3'2"_%?93562 0,01
Nie, 2022 54 6,3 (5,2, 74) 6 3,0(1,5;4.,5) - <0,05

BEW — bewacyzumab; HR — wspoiczynnik ryzyka (ang. hazard ratio); N — liczba pacjentéw; NE — niemozliwe do obliczenia (ang
not evaluable); PFS — przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression-free survival); T/T — triflurydyna/typiracyl.

Trzy sposrod zidentyfikowanych badan podajg odsetki ORR — kazdym przypadku wynik byt
korzystniejszy wsrdd pacjentow leczonych T/T + BEW, cho¢ poziom réznic byt statystycznie
nieistotny. Inaczej w przypadku odsetkéw DCR: w wiekszosci badan korzys¢ pacjentow
wynikajgca z dodatku bewacyzumabu do ich terapii byta statystycznie istotna (Tabela 57).

Tabela 57. Zestawienie wynikow ORR i DCR w zidentyfikowanych badaniach RWD
TIT+BEWvs TT
Publikacja ORR, % p-value DCR, % p-value
Chida 8,0vs 1,3 ‘ 0,052 ‘ 64,0 vs 50,0 0,012
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TMT+BEWvVsTT

Publikacja ORR, % p-value DCR, % p-value

cata populacja: 58,3 vs 23,1 0,016
populacja stosujgca BEW w 1. linii: 0.026

Shibutani - - 61,1vs 16,7 2
populacja stosujgca BEW w 1. linii 0.202

przez >1 rok: 58,8 vs 25,0 . *
Fujii - - 76,1vs 25,0 0,001
53,3 vs 45,5 ' 0,48

Kotani 50vs 1,5 0,35 i

26 mies. DCR: 26,7 vs 12,1 . 0,04
Nie 19vs0 >0,05 75,9 vs 50,0 <0,05

BEW — bewacyzumab; DCR — wspdlczynnik kontroli choroby (ang. disease control rate); ORR — wskaZnik obiektywnych
odpowiedzi na leczenie (ang. objective response rate);, TIT — triflurydynaltypiracyl.

Wsrod najczesciej raportowanych zdarzen niepozgdanych, jakie dotykaty pacjentow
leczonych T/T oraz T/T + BEW w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej byty neutropenia oraz
leukopenia (Tabela 58).

Tabela 58. Zestawienie wynikow dotyczacych wystepowania zdarzen niepozadanych wsrod pacjentow
zidentyfikowanych badan RWD

TIT+BEWvVs T/T

Trombocy-
topenia

Publikacja Zmeczenie Anemia Mdiosci  Nadcisnienie Leukopenia Neutropenia

AEs stopnia nieznanego?

ragaas, 0,5vs 0,6 - 157vs 86 | 14,0vs7,5 | 155vs 12,0 - -
2023 _ _
AEs = 3 stopnia
Chida, 15,1 vs 48,2 vs
2021 OvsO 222 0,7vs 0,0 29vs 0,0 | 38,1vs 329 37.9 43vs 4,6
Nose, 2020 | 63vs83  00vs42 | 0vsO - - 5% 3> 3100
Shibutani, 11,1vs 38,9 vs
2020 28vs115 26.9 Ovs 7,7 - | - 26.9 8,3vs0,0
Kotani, 50,0 vs
2019 OvsO OvsO 6,7vs 0,0 | 38,3vs 28,8 40.9 34vs 30
. 46,3 vs
Nie, 2022 OvsO 56 vs 16,7 1,9vs 0,0 48,1 vs 33,3 333 -
AEs roznych stopni
. 22
. . = 3 stopnia: :
= 2 stopnia: | z 2 stopnia: stopnia:
Gl 2010 - 28,6 vs 22,2 | 23.8vs 0,0 - 524vs | Y90vs
33,3
55
*autor przypuszcza, ze w bazie danych notowano tylko AEs wymagajgce leczenia, a wigc wyzszych stopni
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8. Poszerzona ocena bezpieczenstwa

Celem poszerzonej oceny bezpieczenstwa jest ukazanie petnego profilu bezpieczenstwa
analizowanej technologii medycznej (T/T + bewacyzumab) poprzez zidentyfikowanie zdarzen
niepozadanych najczesciej wystepujacych, ciezkich, wystepujgcych rzadko badz
ujawniajgcych sie w diugim okresie obserwacji. Zakres oceny bezpieczenstwa dostosowano

do problemu decyzyjnego oraz specyfiki ocenianej technologii.

W celu odnalezienia dodatkowych informacji na temat bezpieczenstwa stosowania skojarzenia
triflurydyny/typiracylu i bewacyzumabu, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach
internetowych agencji rzgdowych zajmujgcych sie wydawaniem zezwolen na dopuszczenie
lekdw do obrotu: polskiego Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych
i Produktow Biobojczych (URPL), Europejskiej Agencji Lekow (EMA), amerykanskiej Agencji
ds. Zywnoéci i Lekéw (FDA) oraz Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO). Poszukiwano
informacji na temat specjalnych srodkéw bezpieczenstwa dotyczgcych lekow rozpatrywanych

W niniejszej analizie: triflurydyna/typiracyl oraz bewacyzumab.
8.1. Alerty bezpieczenstwa

Triflurydyna/typiracyl

Nie zidentyfikowano alertdw bezpieczenstwa dotyczgcych rozpatrywanego potgczenia

substancji czynnych.

Bewacyzumab

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych wystosowat w 2010 roku informacje o przypadkach
martwicy kosci szczeki lub zuchwy u pacjentow z chorobg nowotworowg leczonych
bewacyzumabem (Avastin®) oraz otrzymujgcych réwnoczesnie lub uprzednio bisfosfoniany
[42].

Ten sam Urzad wydat w 2013 roku powiadomienie (z adnotacja, ze jest uzgodniona z EMA):
.U chorych przyjmujgcych Avastin w ramach badan klinicznych oraz po wprowadzeniu
produktu do obrotu, zgtaszano przypadki martwiczego zapalenia powiezi, niektore zakoriczone
zgonem. Zaleca sie przerwanie leczenia produktem Avastin i wdrozenie odpowiedniego

leczenia niezwfocznie po rozpoznaniu martwiczego zapalenia powiezi” [41].
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Ostrzezenie dotyczace tej komplikacji znaleziono tez na stronie FDA. Na tejze stronie pojawia
sie tez ostrzezenie dotyczgce krwotokow u pacjentow dotknietych krwiopluciem w przebiegu
niedrobnokomérkowego nowotworu ptuc — nie dotyczy ono bezposrednio populacji chorych na
przerzutowe CRC [43].

8.2. Raportowane dziatania niepozgdane

Niepozadane reakcje na lek (ang. adverse drug reaction, ADR), czyli szkodliwe zdarzenia
wystepujace po podaniu leku, odnotowane w globalnej bazie danych Swiatowej Organizaciji
Zdrowia (WHO) przedstawia Tabela 59.

Zgtoszenia wynikajgce ze stosowania bewacyzumabu zbierane sg w bazie od okoto 19 lat,

natomiast te, ktére wystapity po zazyciu triflurydyny z typiracylem od okoto 9 lat.

Tabela 59. Dzialania niepozadane wg kategorii dla poszczegolnych opcji terapeutycznych na podstawie
danych WHO [44]

Bewacyzumab Triflurydynaltypiracyl
Kategoria
(2005 -) (2015 -)

Zaburzenia krwi i ukladu limfatycznego 9 958 ' 1981
Zaburzenia sercowe 4017 171
Choroby wrodzone, rodzinne i genetyczne . 191 . 4
Choroby uszu i zaburzenia blednika 455 . 23
Zaburzenia endokrynologiczne . 406 . 7
Zaburzenia narzadu wzroku 4 893 62
Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe ' 19736 | 2824
Zaburzenia ogolne oraz stany w miejscu podania 28 107 5 664
Zaburzenia funkcji watroby | drég zéiciowych . 2007 | 225
Zaburzenia uktadu odpornosciowego 1070 38
Infekcje | infestacje . 9312 | 684
Urazy, zatrucia, powikiania po zabiegach 11 906 _ 1196
Badania laboratoryjne . 10207 | 1385
Zaburzenia metabolizmu i zywienia 5 360 997
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki facznej 5 066 | 351
Nowotwory tagodne, ziosliwe i nieokreslone 5751 351
Zaburzenia ukiadu nerwowego 11643 731
Zaburzenia ciazy, potogu i okoloporodowe 51 1
Problemy z produktem 456 85
Zaburzenia psychiatryczne 2401 213
Zaburzenia nerek i uktadu moczowego 5230 295
Zaburzenia dotyczace ukiadu rozrodczego i piersi 759 38
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Bewacyzumab Triflurydynaltypiracyl
Kategoria
(2005 - ) (2015 -)

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i sSrodpiersia 10 313 520
Zaburzenia dotyczace skory i tkanki podskornej 5956 466
Zaburzenia dotyczace funkcjonowania w spoleczenstwie 254 . 19
Procedury chirurgiczne i medyczne ' 707 ' 427
Zaburzenia naczyniowe | 10 631 | 283
SUMA _ 166 843 _ 19 041

Stan na dzien 04.03.2024

W przypadku obydwu rozpatrywanych preparatow najczestszymi kategoriami zgtaszanych

ADR byly zaburzenia ogdélne i stany w miejscu podania oraz zaburzenia zotgdkowo-jelitowe.

8.3. Ostrzezenia zawarte w charakterystykach produktow leczniczych (ChPL)

Najwazniejsze srodki ostroznosci zawarte w ChPL interwencji i komparatora przedstawia
Tabela 60.

Tabela 60. Najwazniejsze srodki ostroznosci zawarte w ChPL interwencji i komparatora

Srodki ostroznosci przedstawione w ChPL

Triflurydyna/typiracyl (Lonsurf®) [45]

Hamowanie czynnosci szpiku kostnego: ryzyko mielosupresji, w tym wystapienia niedokrwistosci, neutropenii,

leukopenii i matoplytkowosci; nalezy monitorowa¢ objawy toksycznosci; nie wolno rozpoczynac leczenia, jesli
bezwzgledna liczba neutrofili wynosi <1,5 x 109 /1, jesli liczba ptytek krwi wynosi < 75 x 10° /I lub jesli u pacjenta
wystepujg niewyleczone niehematologiczne, klinicznie istotne objawy toksycznosci 3. lub 4. stopnia, powstate
podczas wczesniejszych terapii; ryzyko wystgpienia ciezkich zakazen, nalezy monitorowac¢ pacjenta, a w razie
koniecznosci zastosowaé leki przeciwdrobnoustrojowe oraz czynnik stymulujgcy rozrost kolonii granulocytow.
Toksyczne dziatanie na uktad pokarmowy: ryzyko nudnosci, wymiotow i biegunek: nalezy monitorowac
pacjentow pod kgtem ww. objawow oraz jezeli to konieczne zastosowac leki przeciwwymiotne, przeciwbiegunkowe
i inne postepowanie jak uzupetnienie ptynow i elektrolitow czy modyfikacja dawki T/T.

Zaburzenie czynnosci nerek: nie zaleca sie podawania T/T u pacjentéw z kraficowg niewydolnoscig nerek;
podczas leczenia nalezy scisle monitorowa¢ pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek, rowniez pod katem
toksycznosci hematologicznej.

Zaburzenie czynnosci watroby: nie zaleca sie podawania T/T u pacjentow z umiarkowanym lub ciezkim
zaburzeniem czynnosci watroby, z uwagi na wieksze ryzyko hiperbilirubinemii stopnia trzeciego lub czwartego.
Biatkomocz: zaleca si¢ monitorowanie biatkomoczu za pomoca testow paskowych przed rozpoczeciem i podczas
terapii.

Nietolerancja laktozy: nie powinni przyjmowac¢ T/T pacjenci z rzadko wystepujgca dziedziczng nietolerancja

galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego wchianiania glukozy-galaktozy.
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Srodki ostroznosci przedstawione w ChPL

Bewacyzumab (Avastin®) [46]

Perforacje zolgdkowo-jelitowe: ryzyko wystapienia perforacji w obrebie zotadka, jelit i pecherzyka zétciowego,
u pacjentdéw z rozsianym rakiem okreznicy lub odbytnicy nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas podawania leku;
nalezy zakonczy¢ terapie w przypadku wystgpienia perforacji Zotgdkowo-jelitowe;].

Przetoki: ryzyko powstawania przetok, nalezy catkowicie zaprzesta¢ podawania bewacyzumabu, jesli rozwinie sig
przetoka tchawiczo-przetykowa lub jakakolwiek przetoka czwartego stopnia.

Komplikacje w gojeniu ran: ryzyko niekorzystnego wptywu na proces gojenia ran; terapii nie nalezy rozpoczynac
w okresie krotszym niz 28 dni po wiekszym zabiegu chirurgicznym lub do momentu catkowitego wygojenia sie ran
po zabiegu; podawanie leku powinno by¢ wstrzymane do momentu catkowitego wygojenia ran i w zwigzku
z operacjami planowanymi.

Nadcisnienie: ryzyko zwiekszonej czestosci wystepowania nadcisnienia, nalezy odpowiednio kontrolowac
istniejgce juz uprzednio nadcisnienie tetnicze; kontrola cisnienia tetniczego podczas terapii.

Zespot tylnej odwracalnej encefalopatii: przedmiotowe rozpoznanie nalezy potwierdzi¢ metodami obrazowania
mozgu, zaleca sie stosowanie leczenia okreslonych objawdw, w tym kontrole nadcisnienia, jak rowniez odstawienie
bewacyzumabu.

Biatkomocz: ryzyko wystgpienia biatkomoczu podczas terapii u pacjentdw z nadci$nieniem tetniczym
w wywiadzie, kontrola biatkomoczu, z uzyciem testow paskowych, przed rozpoczeciem i w trakcie terapii; lek
nalezy catkowicie odstawi¢ u pacjentow, u ktorych wystgpi biatkomocz stopnia 4. (zespodt nerczycowy).
Zakrzepica zatorowa tetnic: ryzyko zakrzepdw z zatorami w obrebie tetnic, w tym incydenty naczyniowo-
mozgowe, przemijajgce napady niedokrwienne mozgu i zawat miesnia sercowego; nalezy zachowac ostroznosc
podczas leczenia pacjentow z tetniczg zakrzepica zatorowg w wywiadzie lub w wieku powyzej 65 lat; w przypadku
wystapienia zakrzepicy zatorowej tetnic nalezy catkowicie przerwac podawanie bewacyzumabu.

Zakrzepica zatorowa zyt: ryzyko zakrzepicy zatorowej zyt, w tym zatorowosci ptucnej: w przypadku wystapienia
zaburzen zakrzepowo-zatorowych (stopien 4) przerwac leczenie bewacyzumabem; pacjentéw z zaburzeniami
zakrzepowo-zatorowymi stopnia 3 lub nizszego nalezy doktadnie kontrolowaé

Krwotoki: ryzyko wystgpienia krwotokow, w tym krwotokow zaleznych od guza; odstawi¢ bewacyzumab
u pacjentéw, u ktorych wystgpi krwawienie stopnia 3. lub 4. w trakcie terapii, pacjenci powinni by¢ kontrolowani
w kierunku objawow krwawienia do OUN, terapia bewacyzumabem powinna by¢ przerwana w przypadku
krwawienia wewnatrzczaszkowego; nalezy zachowaé ostroznos¢ przed rozpoczeciem leczenia u pacjentow
z wrodzong skazg krwotoczng, nabytg koagulopatig lub u pacjentéw otrzymujgcych petne dawki lekow
przeciwzakrzepowych z powodu zakrzepicy zatorowej przed rozpoczeciem terapii.

Krwotok ptucny/krwioplucie: ryzyko wystgpienia ciezkich, w niektérych przypadkach smiertelnych, krwotokow
ptucnych/krwioplucia u pacjentdw z niedrobnokomérkowym rakiem pluca; pacjenci z przebytymi ostatnio
krwotokami ptucnymi/krwiopluciem (> 2,5 ml czerwonej krwi), nie powinni przyjmowac¢ bewacyzumabu.
Zastoinowa niewydolnos¢ serca: nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas leczenia bewacyzumabem pacjentow
z klinicznie istotng chorobg sercowo-naczyniowa, taka jak wystepujaca wczesniej choroba wiencowa lub
zastoinowa niewydolnos¢ serca.

Neutropenia i infekcje: ryzyko wystepowanie ciezkiej neutropenii, gorgczki neutropenicznej (w tym réwniez

przypadkéw smiertelnych) oraz infekcji z lub bez ciezkiej neutropenii w poréwnaniu do pacjentéw otrzymujgcych
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Srodki ostroznosci przedstawione w ChPL

tylko chemioterapie u pacjentéw otrzymujgcych niektére rodzaje chemioterapii toksyczne dla szpiku jednoczesnie
z bewacyzumabem

Reakcje nadwrazliwoscil/reakcje podczas wlewu: ryzyko wystgpienia u pacjentow reakcji nadwrazliwosci/reakcji
podczas wlewu, zaleca sie uwazne obserwowanie chorych podczas podania bewacyzumabu, jesli taka reakcja
wystapi nalezy przerwac podanie i wiaczy¢ odpowiednie terapie; systematyczna premedykacja nie jest zalecana.
Martwica kosci szczeki lub zuchwy: ryzyko martwicy kosci szczeki lub zuchwy, zwlaszcza wsrod pacjentow
leczonych réwnoczesnie lub w przesziosci bisfosfonianami w postaci dozylnej; nalezy zachowaé ostroznosc
w przypadku rownoczesnego lub sekwencyjnego stosowania bewacyzumabu i bisfosfoniandw w postaci dozylnej;
przed rozpoczeciem stosowania bewacyzumabu nalezy rozwazy¢ badanie stomatologiczne i odpowiednie zabiegi
profilaktyczne, unika¢ inwazyjnych zabiegéw stomatologicznych.

Stosowanie do ciata szklistego gatki ocznej: bewacyzumabu nie nalezy podawac do ciata szklistego gatki
ocznej; po niezgodnym z rejestracjg podaniu bewacyzumabu do ciata szklistego gatki ocznej istnieje ryzyko
zakaznego zapalenia struktur wewnetrznych oka, zapalenia wewnatrzgatkowego, takie jak jalowe wewnetrzne
zapalenie oka, zapalenie blony naczyniowej oka, zapalenie ciata szklistego, odwarstwienie siatkowki, przedarcie
warstwy barwnikowej siatkowki, wzrost cisnienia srédgatkowego, krwawienie wewnatrzgatkowe, takie jak krwotok
do ciata szklistego lub krwotok siatkowkowy, krwawienie spojowkowe. ryzyko utraty wzroku roéznego stopnia,
tacznie z trwalg slepota; ryzyko ogdlnoustrojowych dziatan niepozadanych, w tym krwawienia niedotyczace gatki
ocznej oraz epizody tetniczej zakrzepicy zatorowej.

Niewydolnosé¢ jajnikéw/ptodnosé: ryzyko uposledzenia ptodnosci kobiet, przed zastosowaniem bewacyzumabu

u kobiet w wieku rozrodczym nalezy przedyskutowac z pacjentka sposoby zachowania ptodnosci.

ChPL - charakterystykach produktu leczniczego; OUN — osrodkowy ukiad nerwowy.
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9. Dyskusja

Sytuacja osdb chorych na przerzutowego raka jelita grubego systematycznie poprawia sie na
przestrzeni ostatnich lat dzieki postepowi w mozliwosciach leczenia, medycynie
spersonalizowanej i lepszemu zrozumieniu molekularnych mechanizmow choroby. W ciggu
ostatniej dekady wprowadzenie terapii celowanych i immunoterapii, obok tradycyjnej

chemioterapii, znaczaco zmienito sposob leczenia przerzutowego CRC [47].

Bewacyzumab dodany do terapii opartej na triflurydynie z typiracylem stanowi obiecujgcg
strategie dla pacjentow z mCRC, szczegdlnie tych, ktérzy wyczerpali inne mozliwosci leczenia
[8,48]. Cytotoksyczne dziatanie triflurydyny, chronionej przed rozpadem dzieki typiracylowi,
wzmocnione rownoleglym zahamowaniem angiogenezy poprzez bewacyzumab, utrudniajg

dalszy rozw¢j guza. W rezultacie pacjent ma szanse na op6znienie postepow choroby.

Utrudnienie rozwoju guza znacznie poprawia OS pacjentéw: u tych, ktérzy w badaniu
SUNLIGHT stosowali terapie z dodatkiem bewacyzumabu mediana przezycia catkowitego
wydtuzyta sie z 7,5 mies. do 10,8 mies. i byto to wydtuzenie istotne statystycznie (wspotczynnik
ryzyka zgonu wynosit 0,61 przy 95%CI 0,49; 0,77 i p-value <0,001). Zastosowanie terapii
skojarzonej pozwolito tez na wydtuzenie czasu do progresji choroby: az do 5,6 mies., podczas
gdy pacjenci leczeni monoterapig T/T osiggali mediane PFS rzedu 2,4 mies. (HR 0,44; 95%CI:
0,36; 0,54; p-value < 0,001). Warto tez zaznaczy¢, ze jeszcze lepsze wyniki osiggali w
SUNLIGHT pacjenci, ktorzy byli bewacyzumab-naive: mediany OS i PFS w tych
subpopulacjach mialy odpowiednio 15,1 mies. oraz 7,7 mies. W wymienionym badaniu
klinicznym pacjenci ci stanowili mniejszos¢ (ok. 28%), natomiast w polskiej populacji oséb
chorujgcych na mCRC bedg oni stanowili zdecydowang wiekszos¢: z odnalezionych na
potrzeby analizy ekonomicznej [36] danych wynika, ze w Polsce tylko ok. 31-36% pacjentow
z mCRC stosowato wczesniej bewacyzumab, a wiec pozostate ok. 70% jest bewacyzumab-
naive [49,50]. Pozwala to spodziewac sie wyzszych niz w badaniu SUNLIGHT median OS

i PFS w ogdlnej populacji Polakéw stosujgcych terapie skojarzona.

Podobnie w badaniach sktadajgcych sie na analize dodatkowa: w badaniu dunskim HR
dotyczacy przezycia catkowitego wyniost 0,54 (95%CI: 0,35; 0,84; p-value 0,006) a HR
dotyczacy przezycia wolnego od progresji choroby ustalit sie na poziomie 0,52 (95%ClI: 0,34;
0,80; p-value 0,003). Wszystkie te wyniki potwierdzajg sie takze w warunkach rzeczywistej
praktyki klinicznej, prowadzonej wsrod pacjentow wykazujgcych odstepstwa od populacji
dobranych do testowania leku pod $cistym nadzorem badaczy. W kazdym ze

zidentyfikowanych badan RWD mediany zarowno OS jak i PFS byly istotnie diuzsze wsrod
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pacjentow poddawanych terapii skojarzonej. Podobnie w przypadku metaanaliz wykonanych
w odnalezionych badaniach wtérnych — one rowniez potwierdzajg teze o wyzszosci leczenia
skojarzonego nad monoterapia, jesli chodzi o pacjentow, u ktorych zawiodly pierwsze rzuty
leczenia i zdecydowano o witgczeniu im terapii ratunkowej. Badanie wtorne przedstawiajgce
ranking najbardziej skutecznych i bezpiecznych lekéw stosowanych w trzeciej linii leczenia
pacjentow z mCRC jednoznacznie wskazuje, ze faworytem jest potgczenie omawianych

preparatow w ramach terapii taczone;j.

Skojarzenie triflurydyny i typiracylu z bewacyzumabem wykazuje istotng skutecznos¢ przy
mozliwej do opanowania toksycznosci. W zadnym z rozpatrywanych w analizie gtownej
i dodatkowej RCT nie zanotowano zgondw bedgcych nastepstwem leczenia a pojawiajgce sie
zdarzenia niepozgdane w bardzo niewielkim stopniu (ogdlinie u okoto 2% uczestnikéw obydwu

randomizowanych badan) stawaty sie powodem dyskontynuacji terapii.

Pacjenci, ktorym do terapii wigczono bewacyzumab diuzej zachowywali wyjsciowy stan
sprawnosci: w badaniu SUNLIGHT mediana czasu do pogorszenia stopnia stanu sprawnosci
pacjenta wg ECOG wyniosta 9,3 mies. u pacjentow stosujgcych leczenie skojarzone i tylko 6,3
mies. u tych, ktérzy byli poddawani monoterapii (HR 0,54; 95%Cl: 5,6; 7,2).

Mediana pogorszenia globalnego stanu zdrowia a takze mediana ostatecznego pogorszenia,
rozumianego jako progresja choroby i zgon réwniez byta korzystniejsza u pacjentow
poddawanych terapii skojarzonej (dla obydwu parametrow HR wynosit 0,5), Dowodzi to, ze
poszerzenie terapii o bewacyzumab pozwala chorym dituzej zachowac lepszg jakos¢ zycia,

i tak juz wyjsciowo niewysokg z racji obcigzenia zaawansowang chorobg nowotworowa.

Wszystkie przedstawione powyzej wyniki sugerujg, ze leczenie za pomocg
triflurydyny/typiracylu w skojarzeniu z bewacyzumabem moze stanowi¢ skuteczng opcje dla
pacjentdéw z opornym na chemioterapie rakiem jelita grubego z przerzutami, dajgc nadzieje na
opoOznienie progresji choroby, spowolnienie pogorszenia stanu sprawnosci oraz dtuzsze
przezycie catkowite w lepszej jakosci zycia. W lipcu 2023 r. terapia skojarzona T/T+B zostata
umieszczona w wytycznych leczenia przerzutowego raka jelita grubego ESMO z najwyzszym
poziomem dowodow naukowych [I; A], jako rekomendowane leczenie w trzeciej i dalszych
liniach, niezaleznie od obecnosci mutacji RAS i BRAF. Co istotne, leczenie skojarzone T/T+B
otrzymato 4 punkty w skali Magnitude of Clinical Benefit Scale ESMO.
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10. Ograniczenia

Badanie SUNLIGHT stanowi, jak do tej pory, najwieksze zrodio wiedzy klinicznej na temat
konsekwencji stosowania triflurydyny/typiracylu w skojarzeniu z bewacyzumabem u dorostych

pacjentow z przerzutowym rakiem jelita grubego.

Wymienione badanie kliniczne zaplanowano i przeprowadzono zgodnie z zasadami Deklaracji
Helsinskiej oraz wytycznymi Dobrej Praktyki Klinicznej Miedzynarodowej Rady Harmonizacji
Wymagan Technicznych dla Rejestracji Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (ang.

International Conference of Harmonization, ICH).

Posiada ono jedno zidentyfikowane ograniczenie: jako badanie otwarte nie zapewnia
zaslepienia wsrod uczestnikow przyjmujgcych poszczegolne terapie a takze osob badajacych

uczestnikow, wykonujacych pomiary i dokonujgcych obliczen w ramach prowadzonej analizy.

Swiadomo$¢ pacjenta na temat przynalezno$ci do ramienia interwencji lub komparatora moze
mie¢ wplyw na zgtaszane przez niego wyniki dotyczgce skutkdw ubocznych, natomiast
swiadomos$é badaczy moze potencjalnie wptywac na interpretacje bezpieczenstwa badanych
terapii. Wprawdzie w omawianym badaniu gtéwnymi punktami koncowymi byty przezycie
catkowite i przezycie wolne od progresji a obydwa te punkty koncowe sg stosunkowo
obiektywne. Opierajg sie one na ocenach radiologicznych i danych dotyczacych przezycia,
ktore z reguty nie sg podatne na btedy systematyczne wynikajgce z braku zaslepienia. Brak
zaslepienia zdaje sie by¢ ograniczeniem gtéwnie w kontekscie oceny niektérych zdarzen
niepozadanych (zmeczenie, wyczerpanie, mdtosci) oraz w ocenie wybitnie subiektywnego

punktu koncowego jakim jest jakos¢€ zycia.

Brak zaslepienia jest réwniez ograniczeniem wystepujacym w badaniu dunskim, gdzie — tak
jak w badaniu SUNLIGHT - uczestnicy obydwu ramion badania byli Swiadomi przydzielonej
im interwencji. Dodatkowym ograniczeniem zidentyfikowanym w RCT przedstawianym
w analizie dodatkowej jest mata liczebnos¢ pacjentoéw biorgcych udziat w badaniu: grupa
interwencji sktadata sie z 46 a grupa komparatora z 47 uczestnikow. Wynikato to z samej
natury badania (Il faza) i byto jednym z powodow, dla ktérych nie zostato ono zakwalifikowane

do analizy gtéwnej.

Wsrdad badan RWD stwierdzono ograniczenia w postaci roznic w wyjsciowej charakterystyce
uczestnikow a takze matg ich liczebnos¢ — mimo to wykazano, ze badang terapie cechuje

przewaga Kkliniczna w zestawieniu z monoterapig T/T.
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Badania RDW cechuje tez duze zréznicowanie mediany czasu obserwacji, co uniemozliwito

przeprowadzenie ich metaanalizy i wyciggniecie spojnych, wiarygodnych wnioskow.

W procesie poszukiwania badan wtornych, odpowiadajgcych na postawione pytanie kliniczne
znaleziono tylko takie, ktorych jako$¢ wg zalecanego narzedzia oceny jest krytycznie niska.
Gtéwnymi elementami stanowigcymi o matej wiarygodnosci tych badan jest brak
zamieszczania w nich listy publikacji wykluczonych podczas selekcji wraz z podaniem
powodow tego wykluczenia a takze nieuwzglednienie wiarygodnosci pojedynczych badan

w interpretacji wynikow i formutowaniu wnioskow ptynacych z metaanaliz.

Pomimo wymienionych ograniczen, wszystkie z zakwalifikowanych do analizy badain wnoszg
cenng i obszerng wiedze na temat przebiegu leczenia pacjentow z przerzutowym rakiem jelita

grubego za pomoca triflurydyny/typiracylu skojarzonego z bewacyzumabem.
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11. Whnioski

Po przeanalizowaniu wszystkich dostepnych danych, jakie zidentyfikowano w procesie

systematycznego przegladu literatury, mozna sformutowac nastepujgce wnioski:

o Terapia skojarzona prowadzona za pomoca triflurydyny/typiracylu z dodatkiem
bewacyzumabu przynosi dodatkowa korzys¢ kliniczng w populacji osoéb
dorostych chorych na przerzutowe CRC. Pacjenci poddawani terapii skojarzonej
osiggali znaczgco diuzsze przezycie catkowite oraz przezycie wolne od progres;ji
choroby, a takze doswiadczali lepszej kontroli choroby w poréwnaniu z pacjentami
poddawanymi monoterapii.

o Korzysci z terapii skojarzonej dotycza wszystkich istotnych klinicznie podgrup
pacjentow. Diuzszy OS i PFS osiggali wszyscy chorzy stosujgcy wspomniany lek,
niezaleznie od wieku, pfci, lokalizacji choroby pierwotnej, liczby przerzutdéw lub statusu
mutacji RAS.

¢ Stosowanie terapii triflurydyny/typiracylu w potaczeniu z bewacyzumabem moze
przedtuzy¢ przezycie rowniez tym pacjentom, u ktorych zawiodto intensywne
leczenie w kilku poprzednich liniach. Wyniki badan potwierdzajg, ze podgrupy
pacjentow stosujacych bewacyzumab w ramach poczatkowych rzutéow leczenia
nadal odnoszg istotne klinicznie korzysci, jesli podaje im sie go w skojarzeniu
z triflurydynaltypiracylem w dalszych liniach terapii.

o Poddanie pacjentow terapii skojarzonej nie pogarsza bezpieczenstwa ich
leczenia. Ryzyko wystgpienia SAEs lub AEs prowadzacych do przerwania leczenia nie
wzrasta, jesli do leczenia triflurydyna/typiracylem zostanie dotgczony bewacyzumab.
Zebrane wyniki badan potwierdzajg wzrost ryzyka wystgpienia ciezkiej neutropenii, ale
juz nie goraczki neutropenicznej, ktéra wyraznie czesciej wystepowata u chorych
leczonych monoterapig opartg na triflurydynie/typiracylu.

o Skutecznosc¢ terapii skojarzonej w zaawansowanych liniach terapii raka jelita
grubego jest ustabilizowana. Wyniki leczenia chorych w warunkach rzeczywistej
praktyki klinicznej pokrywajg sie z tymi, jakie uzyskiwano w scisle nadzorowanych
badaniach klinicznych.

Biorgc pod uwage powyzsze wnioski, terapia skojarzona fgczaca triflurydyne/typiracyl
z bewacyzumabem wydaje sie obecnie najbardziej obiecujgcym schematem leczenia

trzeciego rzutu raka jelita grubego z przerzutami. Przeprowadzona na potrzeby modelowania
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analiza parametryczna wskazuje na bardzo istotne wydtuzenie przezycia chorych (o 8

miesiecy), co stanowi 2/3 oczekiwanego OS w grupie kontrolnej badania SUNLIGHT.

Istotny jest tez fakt, ze terapia skojarzona tgczgca triflurydyne/typiracyl z bewacyzumabem jest
obecnie, wedtug najnowszych wytycznych ESMO (wersja 1.1 z lipca 2023), standardem
leczenia u wszystkich pacjentow z mCRC, zaréwno tych z mutacjami RAS i BRAF, jak i bez
nich [najwyzszy mozliwy poziom rekomendacji: I, A]. Wynika stad silna potrzeba refundacii tej

terapii dla pacjentow z mCRC w Polsce.
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12. Zataczniki

12.1. Strategie wyszukiwania

Tabela 61. Strategia wyszukiwania — MEDLINE (via Ovid) — badania pierwotne i wtorne

Lp. Stowa kluczowe Liczba rekordow
1 ..nlp colon {Including Limited Related Terms} 18 585
2 ..nlp colorectal {Including Limited Related Terms} 27 586
3 ..nlp intestine {Including Limited Related Terms} 34 811
4 ..nlp gastrointestinal {Including Limited Related Terms} 15735
5 1or2or3or4 95 435
6 ..nlp tumor {Including Limited Related Terms} 82 828 .
7 ..nlp cancer {Including Limited Related Terms} 283 896
8 ..nlp carcinoma {Including Limited Related Terms} 63 668 .
9 6or7or8 417 318
10 50r9 30 449
1 ..nlp Lonsurf {Including Limited Related Terms} 42
12 ..nlp trifluridine and tipiracil {Including Limited Related Terms} 1620
13 ..nlp tas 102 OR tas102 OR tas-102 {No Related Terms} 637 .
14 11 or12or13 1950

| ..nlp bevacizumab or avastin or nsc-704865 or 101fg01 {Including Limited Related 8 845 |
15 Terms}
16 | 14and 15 i
17 10 and 15 23
18 Remove duplicates from 17 18

aktualizacja wyszukiwania: 0 nowych rekordow

Data wyszukiwania: 30.11.2023, aktualizacja wyszukiwania: 12.04.2024

Tabela 62. Strategia wyszukiwania — EMBASE (via PubMed) — badania pierwotne i wtérne

Lp. Stowa kluczowe Liczba rekordow

1 "colon‘_’iexp _OR colon OR colorectal OR “intestine”/exp OR intestine OR 2101 234
gastrointestinal

2 tumor OR cancer OR carcinoma OR neoplasm 7 188 515

3 ("colop“fexp_ OR colon OR colorectal OR “intesting”:’exp OR intestine OR 892 430
gastrointestinal) AND (tumor OR cancer OR carcinoma OR neoplasm)

4 trifluridine AND tipiracil 1660

5 lonsurf 126

6 tas AND 102 OR tas 102 OR “tas 102" 1468
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Lp. Stowa kluczowe

(trifluridine AND tipiracil) OR Lonsurf OR (tas AND 102 OR tas 102 OR “tas 102")
bevacizumab OR avastin OR “nsc 704865" OR 101fg01

Liczba rekordow

2375
77 881

(("colon*/exp OR colon OR colorectal OR “intestine”/exp OR intestine OR
gastrointestinal) AND (tumor OR cancer OR carcinoma OR neoplasm)) AND
((trifluridine AND tipiracil) OR Lonsurf OR (tas AND 102 OR tas 102 OR “tas 102"))
AND (bevacizumab OR avastin OR “nsc 704865" OR 101fg01)

601

10

1

12

(("colon"/exp OR colon OR colorectal OR “intestine”/exp OR intestine OR
gastrointestinal) AND (tumor OR cancer OR carcinoma OR neoplasm)) AND
((trifluridine AND tipiracil) OR Lonsurf OR (tas AND 102 OR tas 102 OR "tas 102"))
AND (bevacizumab OR avastin OR “nsc 704865” OR 101fg01) AND [humans)/lim

(("colon"/exp OR colon OR colorectal OR “intestine”/exp OR intestine OR
gastrointestinal) AND (tumor OR cancer OR carcinoma OR neoplasm)) AND
((trifluridine AND tipiracil) OR Lonsurf OR (tas AND 102 OR tas 102 OR “tas 102"))
AND (bevacizumab OR avastin OR “nsc 704865 OR 101fg01) AND [humans]/lim
AND ([article]/lim OR [article in press)/lim OR [conference abstract]/lim OR
[conference paper]/lim OR [conference review)/lim OR [review]/lim OR [short
surveyl/lim)

(("colon"/exp OR colon OR colorectal OR “intestine”/exp OR intestine OR
gastrointestinal) AND (tumor OR cancer OR carcinoma OR neoplasm)) AND
((trifluridine AND tipiracil) OR Lonsurf OR (tas AND 102 OR tas 102 OR "“tas 102"))
AND (bevacizumab OR avastin OR “nsc 704865” OR 101fg01) AND [humans}/lim
AND ([article}/lim OR [article in press]/lim OR [conference abstract]/lim OR
[conference paper]/lim OR [conference review]/lim OR [review]/lim OR [short
survey]/lim) AND [english]/lim

598

571

550

aktualizacja wyszukiwania: 25 nowych rekordow

Data wyszukiwania: 30.11.2023, aktualizacja wyszukiwania: 12.04.2024

Tabela 63. Strategia wyszukiwania — Cochrane Library (via Wiley) — badania pierwotne i wtérne

Lp. Stowa kluczowe Liczba rekordow
1 ‘ (colqn or colorectal or inte_stine or gastrointestinal):ti,ab,kw AND (tumor or cancer or 37 252
carcinoma or neoplasm):ti,ab,kw
2 | bevacizumab or avastin or 101fg01 or ind-7921 7774
3 | tifluridine and tipiracil 271
4 | lonsurf 37 .
5 | tas 102 or tas102 or tas-102 1486
6 | 3or4ord 1645
7 1and2and6 108

aktualizacja wyszukiwania: 12 nowych rekordow

Data wyszukiwania: 30.11.2023, aktualizacja wyszukiwania: 12.04.2024
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Tabela 64. Strategia wyszukiwania — ClinicalTrials.gov (clinicaltrials.gov) — badania pierwotne

Stowa kluczowe Liczba rekordow

Completed Studies | Studies With Results | Interventional Studies | Metastatic
1 Colorectal Cancer OR colorectal cancer stage IV OR mcrc | (Lonsurf OR ftrifluridine) 2
AND bevacizumab | Adult, Older Adult

aktualizacja wyszukiwania: 0 nowych rekordéw

Data wyszukiwania: 06.02.2024, aktualizacja wyszukiwania: 12.04.2024

Tabela 65. Strategia wyszukiwania — EU Clinical Trials Register (clinicaltrialsregister.eu) — badania
pierwotne

Stowa kluczowe Liczba rekordow

(Lonsurf OR ftrifluridine) AND bevacizumab | Adult, Elderly | Completed | Trials with
results

aktualizacja wyszukiwania: 0 nowych rekordow

Data wyszukiwania: 06.02.2024, aktualizacja wyszukiwania: 12.04.2024
12.2. Diagram wyszukiwania publikacji - PRISMA

Rysunek 14. Diagram wyszukiwania publikacji PRISMA
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Liczba zidentyfikowanych publikacji: 721

EMBASE: 575
MEDLINE: 18
Cochrane: 120
ClinicalTrials: 2
EudraCT: 6

Liczba duplikatow: 20

4

Liczba publikacji poddana selekcji na
podstawie tytutow i abstraktow: 701

Liczba wykluczonych
publikacji: 562

Liczba dodatkowo
znalezionych [
publikacji: 8 ¥

Liczba publikacji poddana analizie petnych
tekstow: 139

Liczba wykluczonych publikacji: 117

* Nieodpowiednia populacja: 3
* Inna interwencja: 23

+ Inny komparator: 39

* Inny cel badania: 5

* Typ publikacji: 39

+ Dane wtorne: 3

* Niedostepne: 9

Liczba publikacji wiaczonych do analizy: 26

Badania wtorne: 6
Analiza giowna: 8
Analiza dodatkowa: 12

PRISMA - Preferred reporting items for systematic reviews and meta-analyses.
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12.3. Formularze ekstrakcji danych

Tabela 66. Charakterystyka badania — formularz ekstrakcji danych

Punkty
koncowe

Badanie Cel Typ Data Liczebnosé Kryteria Kryteria
(autor, rok)

Kraj Sponsor LELERTED LELERTED Metodyka rekrutacji populacji wilaczenia wykluczenia Interwencja  Komparator Inne

Tabela 67. Charakterystyka pacjentéw — formularz ekstrakcji danych

Badanie (autor, rok) Interwencja Liczba pacjentow | Wiek Ple¢ Inne

Tabela 68. Charakterystyka interwencji — formularz ekstrakcji danych

Badanie (autor, rok) Interwencja Dawkowanie, sposob podania

Tabela 69. Wyniki badania — punkty konncowe dychotomiczne

Okres Miara Istotnosé

obserwacji efektu statystyczna inne

Badanie (autor, rok) Interwencja Liczba pacjentow Punkt konncowy Definicja

Tabela 70. Wyniki badania — punkty koncowe ciagte

Badanie Liczba Punkt (0] {{-13 Wyjsciowa wartosé Koncowa wartosc¢ Zmiana wzgledem Istotnosc

(surfor, rok) Interwencja pacjentéw koncowy Definicja Inne

obserwaciji parametru parametru wartosci wyjsciowej statystyczna
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12.4. Ocena wiarygodnosci badan
12.4.1. Kwestionariusze do oceny

Badania wtérne - kwestionariusz AMSTAR 2
Tabela 71. Skala AMSTAR 2 - kwestionariusz
Pytanie

1. Uwzglednienie komponentow PICO w pytaniu i/lub kryteriach witgczenia

. Rejestracja protokotu przed rozpoczgciem przeprowadzenia przegladu

. Uzasadnienie wyboru rodzaju badan wtgczanych do przegladu

2
3
4. Przeprowadzenie wyszukiwania badan w sposob wyczerpujacy
5. Selekcja publikacji przez min. 2 analitykow

6

. Ekstrakcja badan przez min. 2 analitykow

7. Zamieszczenie listy publikacji wykluczonych podczas selekcji petnych
tekstow wraz podaniem powodu wykluczenia

8. Wyczerpujaca charakterystyka wiaczonych badan

9. Zastosowanie prawidtowych narzedzi oceny ryzyka bltedu
systematycznego we wiaczonych badaniach

10. Informacje o zrodtach finansowania badan pierwotnych

11. Poprawna metodyka przeprowadzenia metaanalizy

12. Ocena wplywu wiarygodnosci wigczonych badan na wyniki metaanaliz/innego
typu syntezy danych

13. Uwzglednienie wiarygodnosci pojedynczych wigczonych badan
w interpretacji/dyskusji wynikow przegladu

14. Wyjasnienie/dyskusja obserwowanej heterogenicznosci wynikow

15. Ocena bledu publikacji (przeglad z syntezg ilosciowa) i jego wplywu na
wyniki przegladu

16. Oswiadczenie o konflikcie intereséw/przedstawienie zrédta finansowania
przegladu

Jakos¢ przegladu

Ocena ‘

Tak

Nie
Niejasne
Nie dotyczy

Wysoka
Umiarkowana
Niska
Krytycznie niska

Pogrubiong czcionka zaznaczono domeny krytyczne

AMSTAR — Narzedzie do Oceny Przegladéw Systematycznych (ang. Measurement Tool to Assess Systematic Reviews); PICOS
- Schemat oceny badan klinicznych: Populacja, Interwencja, Komparatory, Punkty koncowe, Typ badan (ang. Population,

Intervention, Comparator, Outcomes, Study).
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Badania pierwotne (RCT) — narzedzie Cochrane Collaboration

Tabela 72. Narzedzie Cochrane Collaboration (RoB 2) do oceny wiarygodnosci badan RCT

Pytanie Odpowiedz

DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizacji

1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? TIPT/PNIN/BI
1.2 Czy sekwencja alokacji bylg utajona do czasu, az uczestnicy zostali TIPT/PN/N/BI
zrekrutowani i przydzieleni do interwencji?

1.3 Czy réznice w parametrach wyjsciowych pomiedzy grupami sugerujg T/PT/PN/N/BI

problem z procesem randomizacji?

Ocena ryzyka biedu

Niskie/ Wysokie/ Pewne zastrzezenia

DOMENA 2: Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwenciji (efekt przypisania do interwencji)

2.1 Czy uczestnicy byli swiadomi przydzielonej im interwencji w trakcie badania?

T/PT/PNIN/BI
2.2 Czy opiekunowie i osoby dostarczajace interwencje byly swiadome, ktora z
: i = 2 : p 2 T/IPT/PNIN/BI
interwencji byla przydzielona pacjentowi w trakcie badania?
2.3 Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 bylg T/PT/BI:
Czy wystepowaly odstepstwa od stosowania przypisanej interwencji wynikajace ND/T/PT/PN/N/BI
Z kontekstu badania?
2.4 Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byta T/PT/BI: ND/T/PT/PN/N/BI

Czy wspomniane odchylenia mogly mie¢ wptyw na wynik?

2.5 Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta T/PT/BI:
Czy wspomniane odchylenia od wspomnianej interwencji byly zrownowazone
pomiedzy grupami?

2.6 Czy zastosowano odpowiednig analize do oszacowania efektu przypisania do
interwencji?

2.7 Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byta N/PN/BI:
Czy istniat potencjal znacznego wplywu (na wyniki) braku analizy wynikow
uczestnikow w grupie, do ktorej zostali losowo przydzieleni?

Ocena ryzyka bledu
DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

3.1 Czy dane dla analizowanego punktu koncowego byly dostepne dla
wszystkich lub prawie wszystkich zrandomizowanych uczestnikow?

ND/T/PT/PN/N/BI

T/IPT/IPN/N/BI

ND/T/PT/PNIN/BI

Niskie/ Wysokie/ Pewne zastrzezenia

T/IPT/PN/N/BI

3.2 Jesli odpowiedz na pytanie 3.1 byta N/PN/BI:
Czy istniejg dowody, ze wynik nie byt zaburzony z powodu braku danych?

ND/T/PT/PN/N/BI

3.3 Jesli odpowiedz na pytanie 3.2 byta N/PN/BI:
Czy brak wyniku moze zalezec od jego prawdziwej wartosci?

3.4 Jesli odpowiedz na pytanie 3.3 byla N/PN/BI:
Czy prawdopodobne jest, ze brak wyniku zalezy od jego prawdziwej wartosci

Ocena ryzyka bledu

ND/T/PT/PNIN/BI

ND/T/PT/PNIN/BI

Niskie/ Wysokie/ Pewne zastrzezenia

DOMENA 4: Ryzyko bltedu przy pomiarze punktu kornicowego
4.1 Czy metoda pomiaru punktu koncowego byta nieodpowiednia? T/PT/IPN/N/BI
f1-.2 Czy pomiar lub ustalenie punktu koncowego roéznily sie pomiedzy T/PT/PN/N/BI
interwencjami?
4.3 Jesli odpowiedz na pytanie 4.1 i 4.2 byta N/PN/BI:
Czy osoba oceniajgca dany punkt koncowy byla swiadoma, ktéra interwencje ND/T/PT/PN/N/BI
otrzymuje uczestnik badania?
4.4 Jesli odpowiedz na pytanie 4.3 byta T/PT/BI:
Czy na ocene punktu koncowego moze mie¢ wplyw wiedza o tym, ktorg ND/T/PT/ENIN/BI

interwencje otrzymuje uczestnik badania?

4.5 Jesli odpowiedz na pytanie 4.4 byta T/PT/BI:
Czy jest prawdopodobne, ze na ocene punktu koncowego wplyneta wiedza na
temat otrzymywanej interwencji?

ND/T/PT/PNI/N/BI

Ocena ryzyka bledu
DOMENA 5: Ryzyko bledu przy selekcji raportowaneg

EconMed Europe Sp. z 0.0. www.econmed.
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Pytanie Odpowiedz

5.1 Czy dane, ktore daly wynik, byly analizowane zgodnie z okreslonym TIPT/PN/N/BI
pierwotnie planem analizy zanim dostepne byty niezaslepione dane?

5.2 Czy prawdopodobne jest, Zze oceniany wynik numeryczny byt

wyselekcjonowany na podstawie wynikow z wielu mozliwych pomiarow punktu T/PT/PN/N/BI
koncowego (np. skal, definicji, punktow czasowych) w domenie punktu

koncowego?

53 Czy prawdopodobne jest, Ze oceniany wynik numeryczny byt T/PT/PNIN/BI

wyselekcjonowany na podstawie wynikéw z wielu mozliwych analiz danych?

Ocena ryzyka btedu Niskie/ Wysokie/ Pewne zastrzezenia

OGOLNE RYZYKO BLEDU: Niskie/ Wysokie/ Pewne zastrzezenia

Kolorem zielonym zaznaczono opcje korzystna, kolorem czerwonym opcje niekorzystna.
Bl — brak informaciji; N — nie; ND — nie dotyczy; PN — prawdopodobnie nie; PT — prawdopodobnie tak; T- tak.

12.4.2. Wyniki oceny wiarygodnosci badan

Badania wtérne

Tabela 73. Wyniki oceny wiarygodnosci badan wtérnych wg narzedzia AMSTAR 2

Liu, Ge, Shitara,
2021 2024

Pytanie Chen, 2021 Yoshino, 2023

1. Uwzglednienie
komponentéw PICO w
pytaniu i/lub kryteriach
wigczenia

TAK TAK TAK TAK TAK TAK

2. Rejestracja protokotu
przed rozpoczeciem
przeprowadzenia
przegladu

NIE NIE NIE TAK NIE TAK

3. Uzasadnienie wyboru
rodzaju badan wigczanych TAK TAK TAK NIE TAK NIE
do przegladu

4. Przeprowadzenie
wyszukiwania badan w TAK TAK TAK TAK TAK TAK
sposob wyczerpujacy

5. Selekcja publikaciji przez

min. 2 analitykow TAK TAK TAK | K TAK TAK

6. Ekstrakcja badan przez

min. 2 analitykow TAK TAK TAK | TAK TAK TAK

7. Zamieszczenie listy
publikacji wykluczonych
podczas selekcji pelnych NIE NIE NIE NIE NIE NIE
tekstow wraz podaniem
powodu wykluczenia

8. Wyczerpujaca
charakterystyka TAK NIE TAK NIE TAK TAK
wiaczonych badan

9. Zastosowanie
prawidtowych narzedzi
oceny ryzyka bledu TAK TAK TAK TAK TAK TAK
systematycznego we
wiaczonych badaniach
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Ge, Shitara,
2022 2024

Gao,

Pytanie 2023 Chen, 2021 Yoshino, 2023

10. Informacje o zrodtach
finansowania badan NIE NIE NIE NIE NIE NIE
pierwotnych

11. Poprawna metodyka
przeprowadzenia TAK TAK TAK TAK TAK TAK

metaanalizy

12. Ocena wplywu
wiarygodnosci wigczonych

badan na wyniki TAK TAK TAK TAK TAK riie
metaanaliz/innego typu datyczy
syntezy danych

13. Uwzglednienie

wiarygodnosci

pojedynczych nie
wiaczonych badan NIE NE HiE HIE NIE dotyczy

w interpretacji/dyskusji
wynikow przegladu

14. Wyjasnienie/dyskusja
obserwowanej TAK TAK TAK TAK TAK TAK
heterogenicznosci wynikow

15. Ocena bledu
publikacji (przeglad z vith
syntezg ilosciowa) i jego TAK TAK TAK TAK TAK dotyc
wplywu na wyniki zy
przegladu

16. Oswiadczenie o
konflikcie
interesow/przedstawienie TAK TAK TAK TAK TAK TAK
zrodta finansowania
przegladu

Krytycznie Krytycznie Krytycznie Krytycznie | Krytycznie

niska niska niska niska niska Niska

Jakosé przegladu

Pogrubiong czcionkg zaznaczono domeny o krytycznym znaczeniu

Badania pierwotne (RCT) — narzedzie Cochrane Collaboration

Tabela 74. Skrocona ocena wiarygodnosci badania randomizowanego SUNLIGHT wg narzedzia RoB 2
Cochrane Collaboration

Pytanie | Odpowiedz
DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizacji
Ocena ryzyka bledu Niskie

DOMENA 2: Ryzyko bledu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwencji)

Ocena ryzyka bledu _ Pewne zastrzeZzenia
DOMENA 3: Brakujace dane o wynikéch
Ocena ryzyka bledu _ Niskie
DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punlct.u koncowego
Ocena ryzyka bledu _ Niskie
DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportovianego wyniku
Ocena ryzyka bledu Niskie

OGOLNE RYZYKO BLEDU: Pewne zastrzezenia
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12.5. Charakterystyka punktéw koncowych

Tabela 75. Definicje punktow kofncowych w badaniu SUNLIGHT

Punkt

. kofcowy Definicja
Pierwszorzedowy
0s Czas, jaki uptynat od daty randomizacji do daty $mierci z dowolnej przyczyny.
Catkowite
przezycie Ramy czasowe: okoto 12 miesigcy.
Drugorzedowe

Czas, jaki uplynat pomiedzy randomizacjg a datg progresji nowotworu, potwierdzong

PFS radiologicznie przez badacza (zgodnie z RECIST wersja 1.1) lub datg $mierci z dowolnej

Przezycie wolne

od progresji

przyczyny, w zaleznosci od tego, co nastapi wczesniej.

Ramy czasowe: okoto 12 miesiecy.

Odsetek pacjentéw z obiektywnymi dowodami catkowitej odpowiedzi (CR) lub czesciowej
odpowiedzi (PR) zgodnie z kryteriami RECIST wersja 1.1 i na podstawie oceny guza
dokonanej przez badacza;

ORR CR — znikniecie wszystkich zmian chorobowych (zaatakowane wezty chtonne musza mie¢
Wskaznik ponizej 10 mm szerokosci);
obiektywnych PR — co najmniej 30% zmniejszenie sumy srednic zmian chorobowych w stosunku do ich
odpowiedzi na | rozmiarow wyjsciowych;
leczenie
Ocena guza przeprowadzana na poczatku badania, a nastepnie co dwa cykle - od
pierwszego dnia pierwszego cyklu do progresji radiologicznej lub do zakonczenia badania.
Ramy czasowe: okoto 12 miesiecy.
Odsetek pacjentéw z obiektywnymi dowodami CR lub PR lub stabilnej choroby (SD)
zgodnie z kryteriami RECIST wersja 1.1 i na podstawie oceny guza dokonanej przez
badacza
DCR SD - zmniejszenie zmian nowotworowych niewystarczajace, aby zakwalifikowac sie do
Wspotczynnik czesciowej odpowiedzi na leczenie (PR), ani wystarczajgcy wzrost, aby sie zakwalifikowac

kontroli choroby

do progresji choroby (PD), przyjmujgc jako odniesienie najmniejszg sume $rednic podczas
badania.

Ramy czasowe: okoto 12 miesiecy.

Zdarzenia niepozadane (AE) ocenione na podstawie skali National Cancer Institute (NCI)
Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) wersja 5.0.

(1=lagodne; 2=umiarkowane; 3=ciezkie; 4=zagrazajgce zyciu; 5=smierc).
Bezpieczenstwo i tolerancje oceniano na podstawie czestosci wystepowania dziatan

Bezpreczgnstwo niepozadanych, badan laboratoryjnych (hematologicznych, biochemia, krzepniecie
i tolerancja i i ; : sy Ve W ;
e i analiza moczu), badanie fizykalne i ECOG PS, parametry zyciowe (ci$nienie krwi, tetno,
P temperatura i masa ciata), EKG parametry i czas do pogorszenia PS ECOG do 22 od
randomizacji.
Ramy czasowe: okoto 12 miesiecy.
Zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowych w kwestionariuszu jakosci zycia Europejskiej
QoL Organizacji Badan i Leczenia Raka (EORTC QLQ-C30) oraz EuroQol EQ-5D. Ocena
Jakosé zycia przeprowadzana na poczatku badania, raz na cykl oraz podczas wizyty odstawiennej.

Ramy czasowe: okoto 12 miesiecy.

AE — dziatania niepozgdane; CR — odpowiedZ catkowita (ang. complete response), DCR — wspdlczynnik kontroli choroby (ang.
disease control rate); ECOG - Eastern Cooperative Oncology Group; EORCT — Europejska Organizacja Badan i Leczenia Raka;
ORR - wskaznik obiektywnych odpowiedzi (ang. objective response rate); OS — catkowite przezycie (ang. overall survival), PFS
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— przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival), PR — odpowiedz czesciowa (ang. partial response); QoL — jakosé
zycia (ang. Quality of life).
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