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Uzupetnienie do wniosku refundacyjnego dla produktu leczniczego Lonsurf® (triflurydyna/typiracyl) w skojarzeniu z bewacyzumabem
w leczeniu dorostych pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita grubego

Uzupetnienie do wniosku refundacyjnego dla produktu leczniczego
Lonsurf

Niniejsze uzupetnienie zostato przygotowane w zwigzku z pismem Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (0T.423.1.46.2024.3.KP) dotyczgcym niezgodnosci analiz
przediozonych w ramach wniosku o objecie refundacjg produktu leczniczego Lonsurf®
w ramach programu lekowego B.4. ,Leczenie chorych na raka jelita grubego (ICD-10: C18—
C20)” wzgledem wymagan okreslonych w rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 24
pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniaé analizy
uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto, o objecie
refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz
0 podwyzszenie ceny zbytu netto leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego i wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym
wskazaniu (Dz.U. 2023 poz. 2345).
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Aktualnos¢ przedstawionej dokumentacji

Uwaga AOTMIT

1) Informacje zawarte w analizach nie sg aktualne na dzien ztoZzenia wniosku (§ 2
Rozporzadzenia). W szczegdlnosci, w analizach wnioskodawcy nie uwzgledniono danych
z obowigzujgcych w momencie ztozenia wniosku obwieszczeni NFZ:

- 35/2024/DGL;

- 183/2023/DGL;

- 7/2024/DGL;

- komunikatu NFZ z 25.04.2024, dotyczgcego Sredniego kosztu rozliczenia wybranych
substancji czynnych stosowanych w programach lekowych i chemioterapii za okres od
stycznia 2018 r. do lutego 2024 r.

Odpowiedz

W analizie ekonomicznej odnoszono sie do zapiséw zarzgdzen Prezesa NFZ dotyczgcych
sposobu rozliczania podanej ilosci leku (10/2024/DGL) oraz zasady rozliczania kosztéw
realizacji programoéw lekowych w sytuacji stosowania zaréwno lekéw z programow lekowych,
jak i chemioterapii (175/2023/DGL). Wskazane zarzgdzenia NFZ (35/2024/DGL,
183/2023/DGL, 183/2023/DGL) co prawda aktualizujg ww. zarzgdzenia, jednak nie
w zakresach, do ktérych sie odnoszono. Dlatego aktualne zapisy odnalez¢é mozna jedynie
w zarzgdzeniach Prezesa NFZ 10/2024/DGL i 175/2023/DGL.

Przedstawiono wyjasnienie co do braku aktualnych danych wzgledem komunikatu NFZ
z 25.04.2024, dotyczgcego Sredniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych
stosowanych w programach lekowych i chemioterapii za okres od stycznia 2018 r. do lutego
2024 .

Uzupelnienie

Sredni koszt rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w programach lekowych
i chemioterapii ciggle ewoluuje. Zmiany odnotywane sg z miesigca na miesigc. (Tabela 1).
W szczegdlnoéci, najbardziej aktualne dostepne dane wskazujg na spadek kosztu BEW

0 10,6% vs zatozenie wykorzystane w analizie.
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Tabela 1. Srednia cena bewacyzumabu (kod substanciji 5.08.10.0000095)

Srednia cena

Parametr za jednostke 2 Referencja
(zh

pierwotna

Komunikat DGL [Komunikat DGL. Komunikat
dotyczacy sredniego kosztu rozliczenia
wybranych substancji czynnych stosowanych

Analiza pierwotna 1,5274 - w programach lekowych i chemioterapii za
okres od stycznia 2018 r. do grudnia 2023 r.
https://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-
centrali’/komunikat-dgl,8562.html]

Komunikat DGL [Komunikat DGL. Komunikat

BEVACIZUMABUM dotyczacy sredniego kosztu rozliczenia
-P- wybranych substancji czynnych stosowanych
Luty 2024 r. POZAJELITOWO 1,5302 +0,18% w programach lekowych i chemioterapii za
(PARENTERAL) - okres od stycznia 2018 r. do lutego 2024 r.
1 MG https://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-

centrali/komunikat-dgl,.8599.html]

Komunikat DGL [Komunikat DGL. Komunikat
dotyczacy sredniego kosztu rozliczenia
wybranych substancji czynnych stosowanych

Lipiec 2024 r. 1,3655 -10,6% w programach lekowych i chemioterapii za
okres od stycznia 2018 r. do lipca 2024 r.
https://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-
centrali’komunikat-dgl.8679.html]

Ponizej przedstawiono wyniki analizy podstawowej przy uwzglednieniu powyzszych cen.
Tabela 2. Wyniki analizy podstawowej z uwzglednieniem RSS

Parametr TIT+BEW TIT

Analiza pierwotna (koszt za 1 mg BEW = 1,5274 zi)

Koszty (2t) [ ] [
Efekty (QALY) 1,11 0,66
Inkrementalne koszty (zt) e
Inkrementalne efekty (QALY) 0,44
ICUR (zl/QALY) I

15+6,14 mg x 20 tabl. [ ]

15+6,14 mg x 60 tabl. ]
Cena progowa (zt)

20+8,19 mg x 20 tabl. [ ]

20+8,19 mg x 60 tabl. [ ]

Luty 2024 r. (koszt za 1 mg BEW = 1,5302 z})

Koszty () [ [

Efekty (QALY) 1,11 0,66

Inkrementalne koszty (zt)

Inkrementalne efekty (QALY)

ICUR (2/QALY)

I I ‘o I
~
N

Cena progowa (zt) 15+6,14 mg x 20 tabl.
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Parametr T/T+BEW TT

15+6,14 mg x 60 tabl. [ ]

20+8,19 mg x 20 tabl. [ ]

20+8,19 mg x 60 tabl. ]

Lipiec 2024 r. (koszt za 1 mg BEW = 1,3655 z})

Koszty (z) [ ] [ |
Efekty (QALY) 1,11 0,66
Inkrementalne koszty (zt) I
Inkrementalne efekty (QALY) 0,44
ICUR (z/QALY) I

15+6,14 mg x 20 tabl. [ ]

15+6,14 mg x 60 tabl. [ ]
Cena progowa (zt)

20+8,19 mg x 20 tabl. I

20+8,19 mg x 60 tabl. [ ]

Tabela 3. Wyniki analizy podstawowej bez uwzglednieniem RSS
Parametr T/T+BEW TT

Analiza pierwotna (koszt za 1 mg BEW = 1,5274 zi)
Koszty (z!) [ [
Efekty (QALY) 1,11 0,66
Inkrementalne koszty (zt) 48 801
Inkrementalne efekty (QALY) 0,44
ICUR (zt/QALY) 110 251

15+6,14 mg x 20 tabl. 4 024,67

15+6,14 mg x 60 tabl. 12 074,02
Cena progowa (z})

20+8,19 mg x 20 tabl. 5 366,23

20+8,19 mg x 60 tabl. 16 098,69

Luty 2024 r. (koszt za 1 mg BEW = 1,5302 z})

Koszty (z) [ [
Efekty (QALY) 1,11 0,66
Inkrementalne koszty (zt) 48 815
Inkrementalne efekty (QALY) 0,44
ICUR (zt/QALY) 110 281
Cena progowa (zt) 15+6,14 mg x 20 tabl. 4 023,88
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Parametr T/T+BEW TT
15+6,14 mg x 60 tabl. 12 071,63
20+8,19 mg x 20 tabl. 5 365,17
20+8,19 mg x 60 tabl. 16 095,51

Lipiec 2024 r. (koszt za 1 mg BEW = 1,3655 z})

Koszty (z) [ [ |
Efekty (QALY) 1,11 0,66
Inkrementalne koszty (zt) 48 035
Inkrementalne efekty (QALY) 0,44
ICUR (zt/QALY) 108 519

15+6,14 mg x 20 tabl. 4 071,10

15+6,14 mg x 60 tabl. 12 213,30
Cena progowa (zt)

20+8,19 mg x 20 tabl. 5428,13

20+8,19 mg x 60 tabl. 16 284,40

Z przeprowadzonych oszacowan wynika, ze przyjecie kosztu BEW z lutego 2024 r. zmieni
nieznacznie wspétczynnik ICUR (zmiana o 0,03%). Natomiast przyjecie najbardziej aktualnego
kosztu bewacyzumabu (stan na lipiec 2024 r.) spowoduje spadek wspéiczynnika ICER
o niespetna 2%. Nalezy wzigé pod uwage, ze cena bewacyzumabu bedzie prawdopodobnie
ulegaé dalszej erozji z uwagi na obecnos¢ na rynku produktéw biopodobnych. Dlatego nalezy
spodziewaé sie, ze koszty leczenia z udziatem terapii skojarzonej T/T+BEW bedg takze
zmniejszac sie w czasie obnizajgc tym samym wptyw na budzet ptatnika publicznego (-

)

Z uwagi na nieznaczgce zmiany w wynikach, niewptywajgce na ogdlne wnioskowanie nie
zdecydowano sie na aktualizacje wynikow analizy pierwotnej. Ponadto przyjmujgc $redni koszt
BEW z lipca 2024 r. mozna stwierdzi¢, ze przyjete w pierwotnej analizie ekonomicznej i BIA
zafozenia sg zatozeniami konserwatywnymi.

Dodatkowo model ekonomiczny zaktualizowano, tak aby uzytkownik mégt wybraé sobie koszt

BEW (z pierwotnej analizy, luty 2024 r. czy lipiec 2024 r.). [ EGcNNGNGNGNGNGNNEEEEEEEEE
|

Wyniki analizy wptywu na budzet uwzgledniajgce alternatywny koszt BEW (Tabela 4)

przedstawiono ponize;j.
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Tabela 4. Wyniki analizy wpltywu na budzet — analiza podstawowa

Parametr

Scenariusz istniejacy

Scenariusz nowy

Koszty inkrementalne

| rok analizy

I rok analizy

| rok analizy

Il rok analizy

Analiza pierwotna (koszt za 1 mg BEW = 1,5274 z1)

| rok analizy

Il rok analizy

Z uwzglednieniem RSS

Koszt swiadczen*

Koszt lekow, w tym: I NS |
Koszt T/T 30 268 752 zIJ73 223 792 z{ill73 223 792 z}
Koszt BEW 0 ] 70 083 664 zJl 10 083 664 2
Koszt $wiadczen* I ] [
tacznie _ _ _
Bez uwzglednienia RSS
Koszt lekéw, w tym: _ _
Koszt T/T _ _
Koszt BEW [ 10 083 664 z|
| |
| I

tacznie

Luty 2024 r. (koszt za 1 mg BEW = 1,5302 z})

Z uwzglednieniem RSS

Koszt lekéw, w tym:

Koszt T/T

Koszt BEW

Koszt swiadczen*

tacznie

Bez uwzglednienia RSS

Koszt lekéw, w tym:

Koszt T/T

Koszt BEW

Koszt swiadczen*

tacznie

11114

[1144 11111

Lipiec 2024 r. (koszt za 1 mg BEW = 1,3655 z})

Z uwzglednieniem RSS

Koszt lekéw, w tym:

Koszt T/T

Koszt BEW
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Scenariusz istniejacy
Parametr

Scenariusz nowy

Koszty inkrementalne

I rok analizy |l rok analizy

Koszt swiadczen*

I rok analizy Il rok analizy

I rok analizy Il rok analizy

tacznie

Bez uwzglednienia RSS

Koszt lekéw, w tym:

Koszt T/T

Koszt BEW

Koszt swiadczen*

tacznie

114
|14 11

*uwzglednia koszty podania w programie lekowym i chemioterapii oraz koszty diagnostyki
BEW — bewacyzumab, RSS - instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme), T/T — Triflurydynal/typiracyl
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Analiza kliniczna

Uwaga AOTMIT:

a) AKL wnioskodawcy nie zawiera poréwnania z refundowanymi technologiami
opcjonalnymi (§ 4. ust. 3 pkt 1 Rozporzgdzenia) W szczegdlnos$ci, w ramach AKL
wnioskodawcy przedstawiono wyniki badania SUNLIGHT, ktére nie sg dostepne w
opublikowanych materiatach (Rysunek 5. Wyniki dotyczgce przezycia catkowitego
uczestnikéw badania SUNLIGHT w zaleznosci od wcze$niejszego stosowania przez
nich bewacyzumabu, str. 49 AKL) i nie Zzostaly zalgczone do dokumentow
zrodtowych(bibliografia nr: 35 AKL ,,Servier, Data on File. SUNLIGHT Clinical Study
Report”). W zwigzku z powyzszym nie jest mozliwa petna ocena przedstawionych
wynikow. Prosze o przekazanie materiatow Zrodtowych, w celu przeprowadzenia ich
petnej weryfikacji.

Uzupetnienie

Wymagany dokument zrédiowy stanowi zatacznik do niniejszego uzupetnienia (plik || NGz
). ' analizie klinicznej przedstawiono krzywe Kaplana-Meiera opracowane na
podstawie danych pierwotnych (zatgczone do niniejszego uzupetnienia) przez twércéw modelu

ekonomicznego. |

Uwaga AOTMIT

b) AKL wnioskodawcy nie zawiera wskazania wszystkich opublikowanych przeglgdéw
systematycznych, spetniajgcych kryteria wigczenia (§ 4. ust. 1 pkt 5 Rozporzgdzenia).
W szczegdlnosci, w ramach AKL wnioskodawcy nie uwzgledniono nastepujgcych
publikacji:

e da Silva L.F.L., Saldanha E.F., da Conceicao L.D., Efficacy and safety of
trifluridine/tipiracil plus bevacizumab across different subgroups of patients with
refractory colorectal cancer: a meta-analysis, ecancermedicalscience - Volume
18, Issue O, pp. 1728, https://doi.org/10.3332/ecancer.2024.1728;

e Aquino de Moraes F.C.; Dantas Leite Pessoa F.D.; Duarte de Castro Ribeiro
C.H., Trifluridine-tipiracil plus bevacizumab versus trifluridine-tipiracil
monotherapy for chemorefractory metastatic colorectal cancer: a systematic

10
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review and meta-analysis, BMC Cancer. 2024 Jun 3;24(1):674. doi:
10.1186/512885-024-12447-8;

Odpowiedz

Zidentyfikowane przez AOTMIT przeglady zostaty opublikowane po dacie ztozenie analizy
klinicznej — da Silva, 2024 [1] w lipcu 2024 roku, natomiast Aquino de Moraes, 2024 [2]
w czerwcu 2024 roku i dlatego nie zostaty wtaczone do raportu. Jednakze, postanowiono

uwzglednié je w uzupetnieniu.
Uzupelnienie

Dodatkowo, zidentyfikowane juz po dacie ztozenia raportu HTA, przeglady systematyczne
(ang. systematic literature review, SLR) nieuwzglednione w Analizie Klinicznej przedstawia
Tabela 5.

Tabela 5. Przeglady systematyczne uzupeiniajgce Analize Kliniczng

Autor, rok Typ publikacji
da Silva, 2024 _ Efficacy and safety of t_r1flurldlr_1e/tlplrac1/ plus bevacizumab a.cross SLR z
different subgroups of patients with refractory colorectal cancer: a meta- :
[1] . metaanalizg
analysis
Aquino de Trifuridine—tipiracil plus bevacizumab versus trifuridine—tipiracil SLR z
Moraes, 2024 monotherapy for chemorefractory metastatic colorectal :
- : ; . metaanalizg
[2] cancer: a systematic review and meta-analysis

SLR — przeglad systematyczny (ang. systematic literature review).

Szczegbtowg charakterystyke wymienionych badan wtérnych zawiera Tabela 6, natomiast

ocena ich jakosci — Tabela 12.
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Tabela 6. Charakterystyka badan wtérnych dodanych do analizy klinicznej

Metodyka Kryteria llosé bad’aﬁ i
wiaczenia/wykluczenia pacjentow
Cel: Ocena korzysci jaka niesie leczenie Kryteria wiaczenia:
pacjentéw z mCRC za pomocg T/T + BEW Bemilagianpasicnsi
(w réznych subpopulacjach) oraz poréwnanie —LIG Pag)
bezpieczenstwa terapii tgczonej z monoterapig Z potwier zonym
T, rozpoznaniem CR(_D,_b_ec_l_qcy
w co najmniej drugiej linii
Metodyka: Przeglad systematyczny leczenia
2 mielannal Typ badania; RCT lub
Przedziat czasowy: do 11. 11. 2023 r. badania nierandomizowane;
Zrédta danych: MEDLINE, Embase, Cochrane kr’ne;f’;seﬁ:;i‘i'%‘f[fy?ﬁ‘f 7 badan,
da Punkty koncowe: BEW; minimalny okres 4 675 pacjentow
Silva e PFS obserwacji wynoszacy 3 (49% TIT +
2024 e OS, miesiace. BEW; 51% T/T)
e AEs wszystkich stopni, Wyniki: mozliwe do
e AEs = 3 stopnia wyodrebnienia dane
. . dotyczace OS lub PFS
Analizowane podgrupy:
¢ statu's mPtaCJ‘ RA,S’ Kryteria wykluczenia:
¢ lokall;a'cjg guza plemotnego Badania opublikowane bez
* wezesniejsze podanie BEW, petnego tekstu, badania bez
e stan sprawnosci ECOG* wymaganych punktéw
* wyniki dotyczace tej podgrupy sa podane tylko cze$ciowo koﬁcowych, obecnosé
Ocena w skali AMSTAR 2: niska wiarygodnos¢ | uczestnikow znajdujacych
przegladu (brak listy publikacji wykluczonych) si¢ w pierwszej linii leczenia
Cel: Ocena korzysci jaka niesie leczenie
pacjentéw z mCRC za pomocg T/T + BEW oraz i i
monoterapig T/T. Kryteria wigczenia:
. Populacja: dorosli pacjenci
2" f:gtt;);t:ii:arzeglad SYRIBmERy e z mCRC, po niepowodzeniu
leczenia fluoropirymidyng,
Przedziat czasowy: do 17.12. 2023 r. irynotekanem i oksaliplatyna, 7 badar
Aquino | Zrédta danych: PubMed, Cochrane Library, Fe_ql?cy W co najmniej drugiej | 4 455 bacientow
de Scopus, Web of Science R S (51% T/T +
Moraes, | punkty koficowe: Typ badania: case-control BEW; 49% T/T)
2024 i badania kohortowe
e PFS
 OS, Kryteria wykluczenia:
* ORR, Badania opublikowane
¢ DCR, . w formie opisu przypadku,
* AEs 2 3 stopnia przeglagdu lub  abstraktu
konferencyjnego.
Ocena w skali AMSTAR 2: niska wiarygodnos$é
przegladu (brak listy publikacji wykluczonych)

AEs - dziatania niepozadane (ang. adverse events); BEW — bewacyzumab; DCR — wspétczynnik kontroli choroby (ang. disease
control rate); ECOG - Eastern Cooperative Oncology Group; mCRC - rak jelita grubego z przerzutami (ang. metastatic colorectal
cancer); 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); RAS — mutacje prowadzace do
zachowania przekazu sygnatu mimo blokady receptora przez przeciwciato; T/T — triflurydyna/typiracyl.

Kluczowe wyniki z odnalezionych badan wtérnych

Zidentyfikowane publikacje jednogtos$nie wskazujg, ze kombinacja lekow ftriflurydyna/typiracyl
+ bewacyzumab (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) i to bez
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wzgledu na szczego6towe charakterystyki choroby, oraz dtuzszy czas bez progresji choroby
(ang. progression-free survival, PFS). Profil bezpieczefAstwa wnioskowanej terapii byt dobry
i utrzymywat sie na poziomie zblizonym do tego, jaki charakteryzuje monoterapie.
Szczegbtowe wyniki kazdego z zakwalifikowanych do analizy przeglgddéw przedstawiajg

ponizsze akapity.

Zidentyfikowane przeglady wigczyty badania uwzglednione w Analizie Klinicznej i nie wniosty
one dodatkowych danych.

Da Silva, 2024

Przeglad systematyczny z metaanaliza, opublikowany w 2024 roku przez da Silva i wsp.
dotyczyt oceny korzysci jakg niesie terapia pacjentow z mCRC za pomoca T/T + BEW oraz
porownania bezpieczenstwa terapii tgczonej z monoterapig T/T. Wyniki analizowano
w zaleznosci od statusu mutacji RAS uczestnikéw, strony pierwotnej lokalizacja guza, faktu
stosowania wcze$niejszej terapii zawierajgcej bewacyzumab oraz uwzgledniajac status

sprawnos$ci chorego wg skali ECOG.

Tworcy metaanalizy wykonali zestawienie wszystkich siedmiu zidentyfikowanych badan w celu
oszacowania przezycia catkowitego, jakie osiggane jest przy zastosowaniu T/T w monoterapii
oraz w potgczeniu z bewacyzumabem (Rysunek 1).

Rysunek 1. Wynik metaanalizy da Silva dotyczacy OS

TIT+BEW TIT

Publikacja N N HR 95% CI Waga HR(95%CI)
Badania RCT

Pfeiffer, 2020 46 47 055 [032.094] 88% ——

Prager, 2023 246 246 061 [049:077] 217% =]

Ogdtem (95%Cl) -

Heterogen. Tau?

Obserwacyjne

Chida, 2021 139 153 066 [049 088) 17.6% L

Fuji, 20198 21 21 033 [015073] 48% .—

Kagawa, 2023 1787 1787 070 [063.078] 287% +]

Kotani, 2019 60 66 074 [048 114] 118% -

Nose, 2020 32 24 025 [0.13, 048], 6 6% -

Ogétem (95%Cl) -

Heterogen. Tau?

Ogotem (95%CI1) 2331 2344 060 [0.49;0.72] 100.0% -

Heterogen. Taw?* = 00203, Chi" = 13.73, df = 6 (P = 0.03), I = 56% ' v '

Efekt catkowity Z2=.537(P<001) 02 05 1 2 5
Roznice miedzy grupami G =011 & =1(P=074)  Nakorzy$é T/T+ BEW  Na korzy$é T/T

BEW — bewacyzumab; CI - przedziat ufnosci (ang. confidence interval); HR — wspotczynnik ryzyka (ang. hazard ratio); N — liczba
uczestnikéw badania; OS — przezycie catkowite (ang. overall survival); T/T — triflurydyna/typiracyl.

W wykonanej metaanalizie wykazano istotng statystycznie poprawe przezycia catkowitego
w grupie otrzymujacej T/T + BEW w pordéwnaniu do grupy kontrolnej leczonej monoterapig T/T:
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HR=0,60; 95% CI: 0,49-0,72; p< 0,01. Otrzymany wynik oznacza, ze zastosowanie terapii
taczonej zmniejsza u chorych z mCRC ryzyko zgonu o 40%.

Analogiczna metaanaliza zostata wykonana w celu oceny wplywu potgczenia T/T
z bewacyzumabem na przezycie bez progresji choroby. Jej wynik prezentuje Rysunek 2.
Rysunek 2. Wynik metaanalizy da Silva dotyczacy PFS

TIT+BEW TIT

Publikacja N N HR 95% Cl Waga HR(95%Cl)

Badania RCT

Pfeiffer, 2020 46 47 045 [029,070] 146% &

Prager, 2023 246 246 044 [036,054] 323% =]

Ogdtem (95%Cl) e

Heterogen. Tau?

Obserwacyjne

Chida, 2021 139 153 057 [045074 274% : 3

Kotani, 2019 60 66 062 [042 092 17.1% ——

Nose, 2020 32 24 028 [015,052) 86% —8—

Ogdtem (95%Cl) e

Heterogen. Tau®

Ogotem (95%Cl) 523 536 048 [0.40;0.59] 100.0% > |
Heterogen. Taw¥ =00224,Ch =726 =4 (P=012).I' = 45% T

Efekt catkowity Z=-T04(P<001) 02 05 1 2 5
Roéznice miedzy grupami Chim =044 &f=1(P=051)  Nakorzy$¢ /T + BEW  Nakorzy$¢ T/IT

BEW — bewacyzumab; ClI - przedziat ufnosci (ang. confidence interval); HR — wspotczynnik ryzyka (ang. hazard ratio); N — liczba
uczestnikéw badania; PFS — przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression-free survival); T/T — triflurydyna/typiracyl.

Potgczone wyniki dla PFS wskazaty istotng przewage terapii skojarzonej nad monoterapig:
HR=0,48; 95% CI: 0,40-0,59; p < 0,01. Oznacza to, ze dodanie bewacyzumabu do triflurydyny

z typiracylem zmniejsza ryzyko progresji choroby lub zgonu o 52%.

Metaanaliza wynikéw dotyczgcych OS w podziale na poszczegoélne subpopulacje wykazata,
ze bez wzgledu na rozpatrywang charakterystyke, pacjenci leczeni T/T z dodatkiem
bewacyzumabu odnoszg wieksze korzysci kliniczne niz ich odpowiednicy otrzymujacy
monoterapie T/T.

Wsrdéd pacjentow ze statusem zmutowanego genu RAS, stosowanie terapii skojarzonej
wykazato wyzszosé nad monoterapig T/T (Rysunek 3a). Podobnie wsréd chorych majgcych
typ dziki rozpatrywanego genu (Rysunek 3b). W obydwu przypadkach otrzymane wyniki
osiggnety poziom istotno$ci statystyczne;.

Rysunek 3. Metaanaliza wynikéw OS w zaleznosci od statusu mutacji RAS

a) mutacja RAS
TT+BEW TIT

b) RAS typ dziki
TT+BEW TT
Publikacja N N

HR

95% Cl  Waga

Kotani, 2019 30
Pfeiffer, 2020 19 18 . 1046, 254
Prager, 2023 7% 7€ 639% 059 (040,087

Ogdtem (95%Cl) 122 124 1000% 066 [0.48;0.90)
Heterogen. Tau* =0 Cn 1680 F=2(P=045) 1 = 0"
Efekt catkowity 2=.264(P=0008

Publikacja N N HR 95%Cl Waga HR(95%CI)

Chida, 2021 7€ 91  266% 072 050,104 -

Kotani, 2019 X2 3% 103% 079 [044.142) .

Pfeiffer, 2020 29 104% 043 [024.077) -

Prager, 2023 17 5 1048 081) =1

Ogdlem (95%CI) 308 324 1000% 064 [0.53;077) -

Heterogen. Tau* YO =273 &1 P =044) F = 0%

Efekt catkowity 7= 469 (P <000 05 2
T/T + BEW T
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BEW — bewacyzumab; CI - przedziat ufnosci (ang. confidence interval); HR — wspotczynnik ryzyka (ang. hazard ratio); N — liczba
uczestnikéw badania; RAS — mutacje prowadzace do zachowania przekazu sygnatu mimo blokady receptora przez przeciwciato;
OS - przezycie catkowite (ang. overall survival); T/T — triflurydyna/typiracyl.

Wyniki otrzymane dla subpopulacji pacjentéw noszgcych mutacje w genie RAS wskazujg na
redukcje ryzyka zgonu o 36% w grupie otrzymujgcej kombinacje T/T + BEW w poréwnaniu do
grupy odniesienia (HR= 0,64; 95% CI. 0,53-0,77; p < 0,01). W subpopulacji nosicieli dzikiego
genu RAS redukcja jest minimalnie nizsza i wynosi 34% (HR=0,66; 95% CI: 0,48-0,90;
p=0,008).

Rozpatrujgc wyniki leczenia terapig kombinowang w zaleznosci od pierwotnej lokalizacji guza
wykazano, ze niezaleznie od tego, czy guz byt po prawej (Rysunek 4a), czy lewej (Rysunek
4b) stronie, pacjenci odnoszg korzysci istotnie wieksze od chorych leczonych monoterapia.

Rysunek 4. Metaanaliza wynikéw OS w zaleznosci od pierwotnej lokalizacji guza

a) prawostronny b) lewostronny
TT+BEW TT TMT+BEW TIT

Publikacja N N HR 95%ClI Waga HR(95%CI) Publikacja N N HR 95% ClI Waga HR(95%CI)
Chida, 2021 32 2% 041 > Chida, 2021 109 121 72% 70 052 09 .
Kagawa, 2023 0 46 - Kagawa, 2023 1198 1241  440% : -
Kotani, 2019 " 1 24% 062 Kotani, 2019 19 o 29% ->—1
Pfeiffer, 2020 11 1 20% 074 Pleiffer, 2020 w 3 . 2 02909 -
Prager, 2023 62 7T 184% - Prager, 2023 1198 1241  440% 069 (061,078 B
Ogdtem (95%CI) 583 576 1000% 066 [0.56;0.79] - Ogolem (95%CI) 2600 2694 1000% 069 [0.63;0.75) -
Heterogen. Tau* ). Chv % o =4(P=0K -. Heterogen. Tau® W =0R d=4(P=082). 1 .
Efekt catkowity 2= 480 (P <0001 y 2 Efekt calkoviity - y 9

TT + BEW T TIT + BEW T

BEW — bewacyzumab; CI - przedziat ufnosci (ang. confidence interval); HR — wspotczynnik ryzyka (ang. hazard ratio); N — liczba
uczestnikéw badania; OS — przezycie catkowite (ang. overall survival); T/T — triflurydynal/typiracyl.

Pacjenci, u ktérych nowotwér powstat w prawej czesci jelita mieli 0 34% zredukowane ryzyko
zgonu, o ile podlegali terapii T/T + BEW (HR=0,66; 95% CI. 0,56-0,79; p<0,001). Chorzy
leczeni terapig kombinowang i majgcy nowotwdr lewostronny — o 31% (HR=69; 95% CI: 0,63-
0,75; p<0,001).

Badacze wykonujgcy metaanalize sprawdzili, czy fakt stosowania przez pacjenta
bewacyzumabu we wczesniejszej terapii ma wplyw na wyniki przezycia (Rysunek 5).

Rysunek 5. Metaanaliza wynikéw OS w zaleznosci od wczes$niejszego stosowania bewacyzumabu

a) wczesniejsze stosowanie BEW b) brak wczesniejszego stosowania BEW
TIT+BEW TT ! TIT+BEW TIT

Publikacja N N HR 95%Cl Waga HR(95%CI) Publikacja N N HR 95%Cl Waga HR(95%CI)
Kagawa, 2023 1516 1513 784% 070 1 95 129 072 [055094] 49 4% =
Kotani, 2019 M4 33 45% 070 +—1 e 60 66 030 (003345  38% —1
Pfeiffer, 2020 » X 27% s Pleiffer, 2020 7 N 8 83% . -
Prager, 2023 MO OB L T Prager, 2023 68 69 ( 25063 38 L]
Ogdlom (B6%Cl; TIN7 . S199._ WRA% 07 Bssem) - Ogélem (95%CI) 230 267 051 [0.31;083] 100.0% -
Heterogen. Tau' g e b g e » ) Heterogen. Tau* =0 1085 Ch' =633 of = 3 (P = 0 1 ]
Efekt calkowity ’ ’ - . ¢ Efekt catkowity z ) (P <001 1

TT + BEW T
TIT + BEW T

BEW — bewacyzumab; ClI - przedziat ufnosci (ang. confidence interval); HR — wspotczynnik ryzyka (ang. hazard ratio); N — liczba
uczestnikéw badania; OS — przezycie catkowite (ang. overall survival); T/T — triflurydynal/typiracyl.

Terapia skojarzona przynosita korzysci w postaci statystycznie istotnego i klinicznie
znaczacego wydiuzenia OS u uczestnikdéw analizowanych badan. Numeryczne oszacowanie

efektu bylo wieksze u tych chorych, ktérzy nie mieli wczesniej podawanego BEW -
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odpowiednio HR=0,51; 95% CI: 0,31-0,83; p< 0,01 versus HR=0,70; 95% CI: 0,64-0,77

osiggane u tych pacjentéw, ktorzy byli juz wczeéniej eksponowani na bewacyzumab.

Warto podkreslié, ze wnioski te sg spojne z wynikami kluczowej rejestracyjnej proby klinicznej
SUNLIGHT.

Podsumowanie powyzszych wynikéw metaanalizy przedstawia Tabela 7.

Tabela 7. Podsumowanie wynikéw metaanalizy dotyczacych OS i PFS

Populacja Parametr HR (95% CI) p-value
os 0,60 (0,49-0,72) p< 0,01
Wszyscy uczestnicy badan
PFS 0,48 (0,40-0,59) p< 0,01
nosiciele mutacji RAS 0,64 (0,53-0,77) p< 0,01
nosiciele genu dzikiego 0,66 (0,48-0,90) p=0,008
guz prawostronny 0,66 (0,56-0,79) p<0,001
guz lewostronny 0,69 (0,63-0,75) p<0,001
Subpopulacje os

eksponowani na bewacyzumab 0,70 0,64-0,77 p< 0,01
bewacyzumab naive 0,510,31-0,83 p< 0,01
Status ECOG “0” 0,66* 0,54-0,82 p< 0,01

Status ECOG “1” Brak wynikéw

*wyniki podane tylko w tekscie, brak wykresu forest plot
BEW — bewacyzumab; CI - przedziat ufnosci (ang. confidence interval); ECOG - Eastern Cooperative Oncology Group; HR —

wspotczynnik ryzyka (ang. hazard ratio); RAS — mutacje prowadzgce do zachowania przekazu sygnatu mimo blokady receptora
przez przeciwciato; OS — przezycie catkowite (ang. overall survival); PFS — przezycie wolne od progresji choroby (ang.
progression-free survival); T/T — triflurydyna/typiracyl.

Metaanaliza wynikéw dotyczacych bezpieczenstwa zostata wykonana dwukrotnie: w pierwszej
kolejnosci zestawiono ze sobg zdarzenia niepozgdane (ang. adverse events, AESs) niezaleznie
od ich nasilenia, w drugiej natomiast analizowano tylko przypadki, ktére wystapity w stopniu

co najmniej 3, czyli zdarzenia ciezkie i zagrazajgce zyciu.

Rozpatrujgc wszystkie zanotowane przypadki zdarzeh niepozgdanych wykazano, ze
wystepowanie biegunki, zmeczenia, mdtosci, wymiotédw oraz neutropenii nie réznito sie
statystycznie istotnie pomiedzy uczestnikami badan przyjmujacymi triflurydyne z typiracylem
w monoterapii lub z dodatkiem bewacyzumabu. Zdarzeniami réznicujgcymi obydwie grupy
pacjentow byty anemia (istotnie czestsza ws$réd chorych leczonych monoterapig) oraz
trombocytopenia i nadciSnienie (czestsze u uczestnikbw przyjmujgcych bewacyzumab).
Szczegbtowe zestawienie wynikdw zdarzen niepozadanych w kazdym stopniu nasilenia
zawiera Tabela 8.

Tabela 8. Zestawienie wynikéw zdarzen niepozadanych w kazdym stopniu nasilenia

AEs OR (95% CI) p-value
Anemia 0,73 (0,54-0,99) p= 0,04
Neutropenia 1,44 (0,92-2,26) p=0,10
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AEs OR (95% CI) p-value
Trombocytopenia 1,72 (1,18-2,50) p< 0,01
Mdtosci 1,08 (0,67-1,75) p=0,74
Wymioty 1,28 (0,88-1,85) p=0,19
Biegunka 1,09 (0,76-1,55) p=0,65
Zmeczenie 1,12 (0,84-1,50) p=0,43
Nadci$nienie 2,78 (1,56-4,94) p<0,01

AEs — dziatania niepozgdane (ang. adverse events); Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); OR - iloraz szans (ang.
odds ratio).

Graficzne przedstawienie wynikow poszczegolnych metaanaliz zaprezentowano ponize;j.

Rysunek 6. Metaanaliza wynikow bezpieczenstwa — zdarzenia niepozadane we wszystkich stopniach
nasilenia

a) anemia b) neutropenia
TIT + BEW L TIT + BEW L
Publikacja n N n N Waga OR  95%CI OR (95% CI) Publikacja n N n N Waga OR 95%ClI OR (95% CI)
Kotani, 2019 2 0 o 021200/ -t Kotani, 2019 " w 7 8 208% 087 P4y, 187 -
Nose, 2020 ) 1 001,618 —1 Nose, 2020 2 = 8 240 124% 33 (1101012 +
Pleiffer, 2020 N 48 u & X, 192 -- Pleiffer, 2020 % 4 31 47T 1a4% 288 [105 789 -
Prager, 2023 8 248 05 248 050.104) - Prager, 2023 3 248 126 248 95% 132 [093 189) -
‘Shibutani, 2020 L M2 9% 080 P31.2¥ o : g Shibutani, 2020 u % 18 2 120% 089 030 269 -
Ogétem (95%C1) 1w a0 214 409 1000% 073 [0.54;099) - Ogdtem (95%Cl) 267 420 230 400 1000% 144 [092; 226) -
Heterogen. Tau® =0 Ci' = 002 o = & (P = 090) F = 0% Helerogen. Tau® = 00884 CI¥' =686 of <4 (P <0 16) © = 9%
Efekt catkovity 2= 200 (P = 0042227, 001 11 10 100 Efekt calkowity 27161 (P = 0 106609 1 05 1 2 10
s TIT + BEW L T+ BEW
c) trombocytopenia d) mdiosci
TIT + BEW R TIT + BEW Rl
Publikacja n N n N Waga OR  95%Cl OR (95% CI) Publikacja n N n N Waga OR  95%Cl OR (95% CI)
Kotani, 2019 2 a I 6 253% 1M pPes 274 p Kagawa, 2023 2009 55 6500 203% 1w T ]
Nose, 2020 5 X ) 24 16% 980 (052 18846) - G Kotani, 2019 0 s 08 " -
Pleiffer, 2020 0o 8 4 1120, 822 |- Nose, 2020 1T ® 2 x -1t
Prager, 2023 P W 248 (109, 281) P Pfeiffer, 2020 ' “® o a7 v -
Shibutani, 2020 « ¥ [ » P29, 317 - Prager, 2023 s 2 "o M8 5 R 3
oticns (G%H | Shibutani, 2020 0 » 1" 28 1208 0% -
m 106 420 6 400 1000% 172 (118 2 - .
Heterogen. Taw® - g0124 Cnf = 424 @ = 4 (F nF 6% f - T ¥ 1 Ogdtem (95%CI) ns m 688 6909 1000% 108 (067,175 -
Efekicalkowity 2281 (7 « 0004908) 001 01 1 10 00 Heferogen. Tauw® = 1066 ' = 1811 &= 5 < 001} { = 74%
Efektcalkowity 2033 (P < 0 741766) 01 0512 10
R TIT + BEW
L TIT + BEW
e) wymioty f) biegunka
TIT + BEW T TIT + BEW s
Publikacia n N n N Waga OR 95%CI Publikacja n N n N Waga OR 95%ClI OR (95% CI)
Fuji, 2019 s 2 y W 6% Ad ]
Kotani, 2019 2 & s 68 45 Kagawa, 2023 28 230 75 es00 4
Pfeiffer, 2020 " a " e Kotani, 2019 $ 0 Ll o 7™
Prager, 2023 @ e 0 2 Nose, 2020 2 ®2 2
Shibutani, 2020 6 % 5 % Pfeiffer, 2020 17 15 47
) P 2023 53 246 5 M8
Ogdtem (95%CI) ™o 6 an s{.?,;'ﬁ{,“, 2020 2 % 6 %
Heterogen. Tau® =0, Ci' = 397 &= 4 (P =041, F = 0% f d
Efekt cafkowity L2131 = 0191502 1 Ogédlem (95%C1) n am 658 6009 1000% 109 [O76; 158§ -
Heterogen. Tau* Q0TI CH =800 0 =5(P =013, F = 2%
Efekt calkowity 27048 (P = 064057 01 0512 10
T TIT + BEW
g) zmeczenie h) nadcisnienie
Publikacja n N n N Waga OR  95%CI OR (95% CI) TIT + BEW R
T Publikacja n N n N Waga OR 95%Cl OR (95% CI
Kagawa, 2023 " 2 W B00  186% 079 (04015 - : 4 ¢ ),
Kotani, 2019 9 3 » > T |
Nose, 2020 . -} Kagawa, 2023 1 239 487 6500 531% 201 [173 233 =
Peiffer, 2020 - © . Kotani, 2019 2 o0 " o 257T% 3N 135 71y -
Prager, 2023 % 2 ® 2 ! 5 2 13% 545 [ p E PV
Shibatani, 2020 = o - Prager, 2023 25 246 5 246 213% 545 [205 1449
7 Ogolem (95%CI) e 2675 503 6812 1000% 278 [1.56; 494 —
Ogotem (35%CI m - aatol
ne«emoeL Ta«r" e o ‘;‘: ot t Heterogen. Tau® = 1560 Cv' = 489 of =2 (P = 009) F = 5% f
Erekd calkowty Sy o5 1 2 Efekt calkowity 7348 (P = 0000510 01 as 1 2 10
R TIT + BEW R T+ BEW

BEW - bewacyzumab; Cl - przedziat ufnosci (ang. confidence interval); n — liczba pacjentéw ze zdarzeniem; N — liczba
uczestnikéw badania; OR - iloraz szans (ang. odds ratio); T/T — triflurydynal/typiracyl.

Rozpatrujgc tylko przypadki zdarzen niepozadanych w stopniu 3. i wyzszych wykazano, ze
wymioty, mdiosci, biegunka i trombocytopenia wystepowaly u wszystkich pacjentéw

z porébwnywalng czestotliwoscia, niezaleznie od przypisanej terapii. Dodatek bewacyzumabu
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do T/T skutkowat istotnym wzrostem liczby przypadkoéw neutropenii i nadcisnienia, podczas

gdy pacjenci leczeni monoterapig T/T istotnie czesciej doswiadczali anemii i zmeczenia.

Szczegbtowe zestawienie wynikdw zdarzen niepozadanych w stopniu nasilenia co najmniej 3.

zawiera Tabela 9.

Tabela 9. Zestawienie wynikéw zdarzen niepozadanych w stopniu nasilenia co najmniej 3.

AEs OR (95% CI) p-value
Anemia 0,44 (0,29-0,66) p< 0,01
Neutropenia 1,92 (1,08-3,40) p= 0,03
Trombocytopenia 1,69 (0,84-3,40) p< 0,15
Mdtosci 1,14 (0,39-3,30) p=0,81
Wymioty 0,50 (0,12-2,01) p=0,33
Biegunka 0,52 (0,11-2,45) p=0,41
Zmeczenie 0,35 (0,15-0,84) p=0,02
Nadcis$nienie 5,99 (2,04-17,58) p< 0,01

AEs — dziatania niepozgdane (ang. adverse events); Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); OR - iloraz szans (ang.

odds ratio).

Graficzne przedstawienie wynikow poszczegdinych metaanaliz prezentuje Rysunek 7.

Rysunek 7. Metaanaliza wynikow bezpieczenstwa — zdarzenia niepozadane w stopniu nasilenia co najmniej

trzecim
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BEW - bewacyzumab; Cl - przedziat ufnosci (ang. confidence interval); n — liczba pacjentéw ze zdarzeniem; N — liczba
uczestnikéw badania; OR - iloraz szans (ang. odds ratio); T/T — triflurydynal/typiracyl.

Aquino de Moraes

Przeglad systematyczny z metaanalizg, opublikowany w 2024 roku przez Aquino de Moraes
i wsp. dotyczyt oceny korzy$ci, jakg niosg terapie pacjentéw z mCRC za pomocg T/T + BEW
oraz monoterapii T/T.

Twoércy metaanalizy wykonali zestawienie wynikéw zidentyfikowanych badan w celu
oszacowania przezycia catkowitego, jakie osiggane jest przy zastosowaniu T/T w monoterapii

oraz w potgczeniu z bewacyzumabem (Rysunek 8).

Rysunek 8. Wynik metaanalizy Aquino de Moraes dotyczacy OS

TT+BEW TIT

Publikacja N N Waga HR 95% ClI HR(95%Cl)
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Pfeiffer et al., 2020 46 47 7.6% 05500 [0.3200,; 0.9453) =

Prager et al., 2023 246 246 46.2% 06100 [0.4900; 0.7594)] =

ogo'em (95%c|) 512 548 1000% 08100 [05255: 070791 ) _.

Heterogen. Tau® <0.0001; Chi" =8.31,df =4 (P =0.08); I' = 52%

Efekt catkowity Z=-6.51(P<0.001) 02 05 1 2 5

Na korzy$¢ TIT+ BEW  Na korzysé T/T

BEW — bewacyzumab; ClI - przedziat ufnosci (ang. confidence interval); HR — wspotczynnik ryzyka (ang. hazard ratio); N — liczba
uczestnikéw badania; OS — przezycie catkowite (ang. overall survival); T/T — triflurydynal/typiracyl.

W wykonanej metaanalizie wykazano istotng statystycznie poprawe przezycia w grupie
otrzymujgcej T/T + BEW w poréwnaniu do grupy kontrolnej leczonej monoterapig T/T:
HR=0,61; 95% CI: 0,53-0,71; p< 0,001. Otrzymany wynik oznacza, ze zastosowanie terapii

taczonej zmniejsza u chorych z mCRC ryzyko zgonu o0 39%.

Analogiczna metaanaliza zostata wykonana w celu oceny wplywu potgczenia T/T

z bewacyzumabem na przezycie bez progresji choroby (Rysunek 9).
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Rysunek 9. Wynik metaanalizy Aquino de Moraes dotyczacy PFS

TT+BEW TIT

Publikacja N N Waga HR 95% ClI HR(95%Cl)
Chida et al., 2021 139 153 306% 05700 [0.4500,; 0.7220] =
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BEW — bewacyzumab; ClI - przedziat ufnosci (ang. confidence interval); HR — wspotczynnik ryzyka (ang. hazard ratio); N — liczba
uczestnikéw badania; PFS — przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression-free survival); T/T — triflurydyna/typiracyl.
Potgczone wyniki dla PFS wskazaty istotng przewage terapii skojarzonej nad monoterapig:
HR=0,52; 95% CI: 0,43-0,64; p< 0,001. Oznacza to, ze dodanie bewacyzumabu do
triflurydyny z typiracylem zmniejsza ryzyko progresji choroby lub zgonu o 48%.

Jednym z przedmiotéw omawianej metaanalizy byta rowniez ocena wskaznika obiektywnych
odpowiedzi na leczenie (ang. objective response rate, ORR) definiowanego jako suma
czesciowych i catkowitych odpowiedzi na leczenie wérdd pacjentédw leczonych monoterapig
T/T oraz u tych, ktdrzy otrzymywali leczenie tgczone w postaci T/T + BEW. Wynik przedstawia
Rysunek 10.

Rysunek 10. Wynik metaanalizy Aquino de Moraes dotyczacy ORR

TIT+BEW TT
Publikacja n N n N Waga RR  95%CI RR (95% Cl)
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BEW - bewacyzumab; Cl - przedziat ufnosci (ang. confidence interval); N — liczba uczestnikow badania; ORR - wskaznik
obiektywnych odpowiedzi na leczenie (ang. objective response rate); RR — wspétczynnik ryzyka (ang. risk ratio); T/T —
triflurydynaltypiracyl.

Pacjenci podlegajgcy terapii z dodatkiem bewacyzumabu prezentujg ponad trzykrotnie
wiekszy odsetek odpowiedzi na leczenie (RR=3,14; 95% CI: 1,51-6,51) niz ich odpowiednicy

otrzymujgcy monoterapie T/T i jest to wynik istotny statystycznie.
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Ostatnim z punktéw korcowych dotyczacych skutecznosci w metaanalizie Aquino de Moraes,
2024 byt wspotczynnik kontroli choroby (ang. disease control rate, DCR). Wynik prezentuje
Rysunek 11.

Rysunek 11. Wynik metaanalizy Aquino de Moraes dotyczacy DCR

TIT+ BEW TT
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BEW - bewacyzumab; Cl - przedziat ufno$ci (ang. confidence interval); DCR — wspétczynnik kontroli choroby (ang. disease control
rate); N — liczba uczestnikéw badania; PFS — przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression-free survival); RR —
wspotczynnik ryzyka (ang. risk ratio); T/T — triflurydyna/typiracyl.

Autorzy metaanalizy wykazali, ze pacjenci leczeni terapig T/T + BEW majg o 66% wieksze
prawdopodobienstwo uzyskania kontroli choroby w poréwnaniu do pacjentéw otrzymujgcych

monoterapie T/T (RR=1,66; 95% CI: 1,28-2,16) i jest to wynik istotny statystycznie.

Podsumowanie wszystkich wynikéw skuteczno$ci uzyskanych w metaanalizie Aquino de
Moraes przedstawia Tabela 10.

Tabela 10. Podsumowanie wynikow skutecznosci uzyskanych w metaanalizie Aquino de Moraes

Parametr HR (95% CI) RR (95% CI) p-value
os 0,61 (0,53-0,71) - p<0,001
PFS 0,52 (0,43-0,64) - p<0,001
ORR - 3,14 (1,51-6,51) p=0,002
DCR - 1,66 (1,28-2,16) p<0,001

Cl - przedziat ufnosci (ang. confidence interval); DCR — wspétczynnik kontroli choroby (ang. disease control rate); HR —
wspotczynnik ryzyka (ang. hazard ratio); 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); RR
— wspbétczynnik ryzyka (ang. risk ratio).

Metaanaliza wynikédw dotyczgcych bezpieczenstwa wykazata, ze wystepowanie biegunki,
zmeczenia, mdtosci, wymiotdow oraz gorgczki neutropenicznej nie rdznito sie statystycznie
istotnie pomiedzy uczestnikami badan przyjmujgcymi triflurydyne z typiracylem w monoterapii
lub z dodatkiem bewacyzumabu. Zdarzeniami réznicujgcymi obydwie grupy pacjentéw byty
anemia (istotnie czestsza wsréd chorych leczonych monoterapig) oraz neutropenia (czestsza
u uczestnikow przyjmujgcych bewacyzumab). Szczegétowe zestawienie wynikow zdarzeh
niepozgdanych w kazdym stopniu nasilenia przedstawiono ponize;.
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Tabela 11. Zestawienie wynikow zdarzen niepozadanych w kazdym stopniu nasilenia

AEs RR (95% CI) p-value
Anemia 0,60 (0,44-0,82) p=0,0015
Neutropenia 1,38 (1,19-1,59) p=0,00001
Trombocytopenia 1,48 (0,72-3,04) p=0,291
Mdtosci 0,62 (0,24-1,56) p=0,306
Wymioty 0,75 (0,25-2,21) p=0,600
Biegunka 0,56 (0,15-2,04) p=0,379
Zmeczenie 0,50 (0,20-1,23) p=0,130
f:‘:f'r‘:f::ni . 0,53 (0,21-1,37) p=0,191

AEs — dziatania niepozgdane (ang. adverse events); Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); OR - iloraz szans (ang.

odds ratio).

Ryzyko wystgpienia anemii u pacjentéw leczonych T/T z dodatkiem bewacyzumabu w grupie

jest 0 40% nizsze w poréwnaniu do grupy otrzymujgcej monoterapie T/T. Odwrotnie jest

w przypadku neutropenii: ryzyko jej wystgpienia wzrastato w grupie interwencji o 38%

w poréwnaniu z grupg kontrolng.

Ocena wiarygodnosci SLR

Zidentyfikowane przeglady systematyczne charakteryzowaly sie niskg wiarygodnoscig.

Tabela 12. Wyniki oceny wiarygodnosci badan wtérnych wg narzedzia AMSTAR 2

. : Aquino de
Pytanie Da Silva, 2024 Moraes, 2024
1. Uwzg!ednienie komponentéw PICO w pytaniu i/lub kryteriach Tak Tak
wigczenia
2. Rejestracja protokotu przed rozpoczeciem przeprowadzenia
Tak Tak
przegladu
3. Uzasadnienie wyboru rodzaju badan wiaczanych do przegladu Tak Tak
4. Przeprowadzenie wyszukiwania badan w sposéb wyczerpujacy Tak Tak
5. Selekcja publikacji przez min. 2 analitykow Tak Tak
6. Ekstrakcja badan przez min. 2 analitykow Tak Tak
7. Zamieszczenie listy publikacji wykluczonych podczas selekcji . .
- < - Nie Nie
pelnych tekstéw wraz podaniem powodu wykluczenia
8. Wyczerpujgca charakterystyka wtgczonych badan Tak Tak
9. Zastosowanie prawidtowych narzedzi oceny ryzyka btedu
. Tak Tak
systematycznego we wigczonych badaniach
10. Informacje o zrédtach finansowania badan pierwotnych Nie Tak
11. Poprawna metodyka przeprowadzenia metaanalizy Tak Tak
12. Ocena wptywu wiarygodnosci wigczonych badan na wyniki
2 Tak Tak
metaanaliz/innego typu syntezy danych
13. Uwzglednienie wiarygodnosci pojedynczych wigczonych badan
: ot = e Tak Tak
w interpretacji/dyskusji wynikow przegladu
14. Wyjasnienie/dyskusja obserwowanej heterogenicznosci wynikéw Tak Tak
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. . Aquino de
Pytanie Da Silva, 2024 Moraes, 2024

15. Ocena btedu publikacji (przeglad z syntezg iloSciowa) i jego

o Tak Tak
wplywu na wyniki przegladu
16. Oswiadczenie o konflikcie intereséw/przedstawienie zrédta
5 : Tak Tak
finansowania przegladu
Wiarygodnosé przegladu Niska Niska

Pogrubiong czcionka zaznaczono domeny o krytycznym znaczeniu

Uwaga AOTMIT

¢) AKL wnioskodawcy nie zawiera wskazania wszystkich badan spetniajgcych kryteria
wigczenia (§ 4. ust. 3 pkt 2 Rozporzadzenia) W szczegoino$ci, w ramach AKL
wnioskodawcy nie poddano analizie nastepujgcej publikacji:

e Taieb, J; Prager, GW; Fakih, M., Effect of trifluridine/tipiracil in combination with
bevacizumab on ECOG-PS in refractory metastatic colorectal cancer: an
analysis of the phase 3 SUNLIGHT trial, Journal of clinical oncology - Volume
41, Issue 16, pp. 3594;

e Howe A., Hernandez, LG., Paly V., Treatment Exposure-Adjusted Event Rates
(EAERSs) for Grade 3/4 AEs Associated with Emerging and Existing Systemic
Therapies for mCRC with at Least 2 Prior Lines of Therapy: informing Payer
and Pathway Formulary Decision Making, Value in health - Volume 26, Issue
12, pp. S44-S45;

e FElsamany S.A.; Alghanmi H.; Tashkandi E.M., Predictors of survival outcome
of TAS102 combined with bevacizumab compared to TAS102 alone in Saudi
patients with metastatic colorectal cancer beyond second line of systemic
therapy, Journal of Clinical Oncology - Volume 42, Issue 16
https://doi.org/10.1200/JC0.2024.42.16_suppl.e 15545

e Tabernero J., Prager G.W., Taieb J., Impact of colorectal liver metastases
(CRLM) in patients with metastatic colorectal cancer (mCRC) receiving
trifluridine/tipiracil (FTD/TPI) with or without bevacizumab (BEV) in the phase 3
SUNLIGHT trial, Journal of Clinical Oncology - Volume 42, Issue 16
https://doi.org/10.1200/JC0.2024.42.16_suppl.3584

e Chen L., Hu H., Yuan Y., Weng S., CSCO guidelines for colorectal cancer
version 2024: Updates and discussions, Chin J Cancer Res 2024,;36(3):233-
239. doi: 10.21147/j.issn.1000-9604.2024.03.01;

e Koumarianou A.; Ntavatzikos A.; Symeonidis D., Real-world evidence of

FTD/TPI and bevacizumab combination therapy in metastatic colorectal cancer:
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Survival and clinicopathological insights, Annals of Oncology - Volume 35,
Issue O, pp. S42-S43;

e Trovato G.; Carullo M.; Zoratto F., Trifluridine-tipiracil (FTD/TPI) plus
bevacizumab (BV) in patients (pts) with pretreated metastatic colorectal cancer
(mCRC): A real-life Italian multicenter experience, Annals of Oncology - Volume
35, Issue 0, pp. S45;

e Tabernero J.; Taieb J.; Fakih M., Impact of KRASG12 mutations on survival
with trifluridine/tipiracil plus bevacizumab in patients with refractory metastatic
colorectal cancer: post hoc analysis of the phase Ill SUNLIGHT ftrial, ESMO
Open. 2024 Mar;9(3):102945. doi: 10.1016/j.esmoop.2024.102945;

e Hubbard J M., Lee L.K., Grisolano J.L., Real-world analysis of patient
characteristics and outcomes among patients with metastatic colorectal cancer
receiving ftrifluridine/tipiracil (FTD/TPI) plus bevacizumab versus FTD/TPI
monotherapy, Journal of Clinical Oncology Volume 42, Number 3_suppl
https://doi.org/10.1200/JC0.2024.42.3_suppl.34;

e Lago N.M.; Gonzalez B.; Martin E.G., Real-world effectiveness and safety of
trifluridine-tipiracil (FTD/TPI) and bevacizumab (BEV) in refractory metastatic
colorectal cancer (MCRC): The BeTAS frial, : Journal of Clinical Oncology
Volume 42, Number 3_suppl https://doi.org/10.1200/JC0O.2024.42.3_suppl.51;

e Yoshida N.; Kuriu Y.; Ikeda J., Effects and risk factors of TAS-102 in real-world
patients with metastatic colorectal cancer, EROTAS-R study, International

Journal of Clinical Oncology - Volume 28, Issue 10, pp. 1378-1387;
Uzupetnienie 1

Rozdziat 7.1 Analizy Klinicznej ,Interwencje zalecane w wytycznych praktyki klinicznej” zostaje
rozszerzony o wytyczne ChiAskiego towarzystwa Onkologii Klinicznej (ang. Chinese Society
of Clinical Oncology, CSCO), pochodzace z 2024 roku.

Tabela 13. Chinskie zalecania postepowania terapeutycznego w przerzutowym raku jelita grubego [3]

Rekomendacja Zalecane postepowanie

Chinskie Towarzystwo

Qoielaguiblinicene)(CSQ) Dodanie bewacyzumabu do TAS-102 stanowi nowy standard w leczeniu

pacjentéw z mCRC, u ktérych nastapita progresja choroby po dwéch liniach

“CSCO guidelines for i
terapii.

colorectal cancer version
2024: Updates and

diccussions” TAS-102 w potgczeniu z bewacyzumabem jest zalecany w paliatywnym

leczeniu trzeciej linii mCRC [klasa zalecenia |, poziom dowodu 1A]

Zasieg: Chiny

CSCO - Chinskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (ang. Chinese Society of Clinical Oncology).
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Uzupetnienie 2

Analiza Kliniczna zostaje uzupetniona o petnotekstowg publikacje Tabernero, 2024: Impact of
KRASG12 mutations on survival with ftrifluridine/tipiracil plus bevacizumab in patients with
refractory metastatic colorectal cancer: post hoc analysis of the phase Ill SUNLIGHT trial [4].
Do ujetego w AKL abstraktu konferencyjnego dotyczgcego tematu mutacji KRAS (Tabernero,
2023: Effect of KRASG 12 mutations on overall survival in patients with refractory metastatic
colorectal cancer: A post-hoc analysis of the phase Il SUNLIGHT trial) dodane zostajg dane

rozszerzajgce jego tres¢, pochodzgce z publikacji petnotekstowe;j:

e Tabela 29 z AKL, oparta na danych z abstraktu konferencyjnego, zostaje uzupetniona

o graficzng prezentacje wynikdéw (Rysunek 12) pochodzaca z peinej publikaciji.

Rysunek 12. Graficzne przedstawienie OS dotyczace pacjentow o roznym statusie mutacji w genie KRAS¢12

‘E 1.001
-ﬁ Status KRAS&12 Mediana OS, mies. (95% CI)
] Bez mutacji (n=236) 9.2(8.2-109)
g- 0.754 Z mutacjg (n=214) 8,3 (7,5-9,6)
2
w
g
£ 0801 ------mmm e e - TR e R LD
=}
=
[=]
[=3
S 0.254
E Bt
e — Bez mutacji
a o4 — Z mutacja
0 5 10 15 20
Miesigce
N
Bez mutacji — 236 183 100 26 0
Zmutagja — 214 152 81 21 0

Cl - przedziat ufnosci (ang. confidence interval); KRAS — mutacje prowadzace do zachowania przekazu sygnatu mimo blokady
receptora przez przeciwciato; mies. — miesigce; OS — przezycie catkowite (ang. overall survival).

e Tabela 30 z AKL, oparta na danych z abstraktu konferencyjnego, zostaje uzupetniona

o graficzng prezentacje wynikdéw (Rysunek 13) pochodzaca z peinej publikaciji.

Rysunek 13. Graficzne przedstawienie poréwnania OS pacjentéw przyjmujacych rozne terapie

n/N Mediana OS, mies. (95% Cl)
Bez z Bez z
Grupy mutacji mutacja mutacji mutacjg
pacjentow HR (95% CI) p-value
T 85/114 80/107 71 2 ! L . 1.03 0.8600
(5.9-8.9) (6.3-9.1) (0.76-1.4)
TIT + BEW 73122 66/107 113 9.4 — 1.4 0.4442
-
(9.6-14.2) (8.2-10.9) (0.82-1.6)
Ogot uczestnikow 158/236 146/214 9.2 8.3 1.09 0.4656
(8.2-10.9) (7.5-9.6) —ra— (0.87-1.4)
f T T T 1
0.1 05 075 1 15 2
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BEW - bewacyzumab; Cl - przedziat ufnosci (ang. confidence interval); HR — wspétczynnik ryzyka (ang. hazard ratio); KRAS —
mutacje prowadzgce do zachowania przekazu sygnatu mimo blokady receptora przez przeciwciato; mies. — miesigce; OS —
przezycie catkowite (ang. overall survival); T/T — triflurydynal/typiracyl.

Uzupetnienie 3

W czesci AKL dotyczacej analizy dodatkowej, w rozdziale 7.2 Dowody z praktyki klinicznej,
zostajg dodane wyniki pochodzgce z publikacji Yoshida, 2023 Effects and risk factors of TAS-
102 in real-world patients with metastatic colorectal cancer, EROTAS-R study [9].

Charakterystyke badania oraz uzyskane w nim wyniki przedstawia Tabela 14.

Tabela 14. Charakterystyka badania Yoshida, 2023 [5]

Yoshida, 2023

METODYKA

Typ badania: Retrospektywne badanie kohortowe.

Kraj: Japonia

Cel: Analiza skutkdéw i czynnikéw ryzyka zwigzanych z leczeniem T/T u pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita
grubego w rzeczywistych warunkach klinicznych

Punkty koncowe: OS, PFS, RR, DCR, AEs 2 3 stopnia

Pacjenci: 271 pacjentéw w wieku = 20 lat, u ktérych zdiagnozowano przerzutowego raka jelita grubego i ktérzy
byli leczeni T/T lub T/T + BEW w dziewieciu o$rodkach w Japonii w okresie od maja 2014 do grudnia 2021
roku.

Schemat badania: T/T p.o. w dawce 35 mg/m2 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

Czas obserwacji: Od maja 2014 do grudnia 2021 roku
WYNIKI

Skutecznos¢:
emediana OS (IQR) dla T/T + BEW: 11,8 mies. (5-15); dla T/T: 9,3 mies. (3-14); p-value 0,03
e mediana PFS (IQR) dla T/T + BEW: 6,2 mies. (3-9); dla T/T: 4,2 mies. (2-6); p-value <0,01
eRR dla T/T + BEW: 5,8%; dla T/T: 2,7%; p-value 0,33
eDCR dla T/T + BEW: 53,2%; dla T/T: 28,0%; p-value <0,01

Graficzne przedstawienie PFS i OS

1.0 = 1.0
N (7]
2 ]
[} s
T —~ i _ %] | .
'E‘TE 0.8 p=0,004 E 0.8 p=0,026
e N
D._g\ Q.
o8 06 S 06-
i :
82 k5
Sw 04 S 04
3 g TIT + BEW g TIT+ BEW
o [=]
g8 3
T 2 0.2 T 021 -
2 5 T
= T = .
0.0 0.0 !
0 12 24 36 48 60 0 12 24 36 48 60
Miesiace Miesigce

Bezpieczenstwo:
o AEs < 3 stopnia
o dla T/T + BEW: 53,2% pacjentéw; dla T/T: jakikolwiek 48,8% pacjentéw; p-value 0,47
o istotna statystycznie réznica w wystepowaniu dotyczyta biegunki: 5,5% versus 0,6%, p-value 0,03
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Yoshida, 2023

WNIOSKI

Triflurydyna z typiracylem w potaczeniu z bewacyzumabem wykazuje lepsze wyniki w zakresie przezycia
wolnego od progresji i catkowitego przezycia w poréwnaniu do monoterapii T/T w rzeczywistych warunkach
klinicznych.

AEs — dziatania niepozadane (ang. adverse events); BEW — bewacyzumab; Cl - przedziat ufnosci (ang. confidence interval); DCR
— wspotezynnik kontroli choroby (ang. disease control rate); IQR — rozstep ¢wiartkowy (ang. interquartile range); OS — przezycie
catkowite (ang. overall survival), PFS — przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression-free survival); RR — wskaznik
odpowiedzi na leczenie (ang. response rate); T/T — triflurydyna/typiracyl.

Uzupelnienie 4

Cze$¢ badan pierwotnych wymienionych w Uwagach OT.423.1.46.2024.3.KP nie zostato
wigczonych do analizy klinicznej z powodu niespetnienia przez nie kryteribw wigczenia

z PICOS. Z tego powodu, ponizsze badania nie zostaty uwzglednione w uzupetnieniu.

Liste publikacji wraz z wyja$nieniem powodéw ich odrzucenia przedstawia Tabela 15.

Tabela 15. Powody wykluczenia poszczegoélnych badan pierwotnych z AKL

Autor, rok Powdéd wykluczenia

publikacji

wyszczegolniony
w PICOS

Inny powdéd wykluczenia

Wyniki podane w publikacji dotycza
wytgcznie subpopulacji. Populacja,
ktorej dotyczy wnioskowana
Effect of trifluridineftipiracil i 'k:‘t‘;“'gegf]‘a S'Z‘*:rgjmz“? pracjzt”;g;g
combination with bevacizumab on ser:wxoéci 0 iak i 1 wa skal
Taieb, 2023 ECOG-PS in refractory metastatic - ﬂfnkcjonowanié écoe Analigowanie
colorectal cancer: an analysis of the e e o
phase 3 SUNLIGHT trial. wynikéw t_ych _ dwéch subpopulaq_l
osobno nie jest =zasadne, gdyz
przedstawiciele obydwu sg w grupie
docelowej, ktéra moze trafi¢ do
programu lekowego B.4
Treatment Exposure-Adjusted
Event Rates (EAERSs) for Grade 3/4 Abstrakty konferencyjne
AEs Associated with Emerging and podajace dane, ktére nie
Howe. 2023 Existing Systemic Therapies for pochodza Z’ badar _
’ mCRC with at Least 2 Prior Lines of : i
St : opublikowanych juz
Therapy: informing Payer and W belnei formie
Pathway Formulary Decision P !
Making.
Preders of sy gucome o1 | sestaky anerencyne
Elsamany, bevacizumab compared to TAS102 podﬁjadce dans, ktoge dnu'a
2024 alone in Saudi patients with pocb?kzq Zh acai B
metastatic colorectal cancer beyond opuBikowanyc JuZ
- ! w petnej formie
second line of systemic therapy.
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Autor, rok
publikacji

Powdd wykluczenia
wyszczegolniony
w PICOS

Inny powdd wykluczenia

Tabernero,
2024

Impact of colorectal liver
metastases (CRLM) in patients with
metastatic colorectal cancer
(mCRC) receiving trifluridine/tipiracil
(FTD/TPI) with or  without
bevacizumab (BEV) in the phase 3
SUNLIGHT trial.

Wyniki podane w publikacji dotyczg
wytgcznie subpopulacji. Populacja,
ktorej dotyczy wnioskowana
interwencja sktada sie zaréwno
z pacjentéw majacych przerzuty
w watrobie, jak i tych, u ktérych takich
przerzutow nie zdiagnozowano.
Analizowanie wynikéw tych dwéch
subpopulacji osobno nie jest zasadne,
gdyz przedstawiciele obydwu sa
w grupie docelowej, ktéra moze trafi¢
do programu lekowego B.4

Koumarianou,
2024

Real-world evidence of FTD/TPI

and bevacizumab combination
therapy in metastatic colorectal
cancer: Survival and

clinicopathological insights.

Abstrakty konferencyjne
podajace dane, ktére nie
pochodzg z badan
opublikowanych juz
w petnej formie

Trovato, 2024

Trifluridine-tipiracil (FTD/TPI) plus
bevacizumab (BV) in patients (pts)
with pretreated metastatic colorectal
cancer (MCRC): A real-life Italian
multicenter experience.

Abstrakty konferencyjne
podajace dane, ktére nie
pochodzga z badan
opublikowanych juz
w petnej formie

Hubbard, 2024

Real-world analysis of patient
characteristics and  outcomes
among patients with metastatic

colorectal cancer receiving
trifluridine/tipiracil (FTD/TPI) plus
bevacizumab  versus  FTD/TPI
monotherapy.

Abstrakty konferencyjne
podajace dane, ktére nie
pochodzg z badan
opublikowanych juz
w petnej formie

Lago, 2024

Real-world effectiveness and safety
of trifluridine-tipiracil (FTD/TPI) and
bevacizumab (BEV) in refractory
metastatic colorectal cancer
(mCRC): The BeTAS trial.

Abstrakty konferencyjne
podajace dane, ktére nie
pochodzg z badan
opublikowanych juz
w petnej formie
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Analiza ekonomiczna

Uwaga AOTMIT

a) W AE wnioskodawcy nie przedstawiono rozstrzygniecia ws. zachodzenia art. 13 ust. 3

ustawy o refundacji (§ 5. ust. 6 Rozporzadzenia)
Odpowiedz

Analiza kliniczna zawiera randomizowane badanie kliniczne SUNLIGHT [6], dowodzace
wyzszosci leku nad komparatorem, dlatego odstgpiono od oszacowania ceny zbytu netto leku
zgodnie z w art. 13 ust. 3 ustawy refundacyjnej (§ 5. ust. 6 Rozporzgdzenia MZ).

Zgodnie z wynikami przedstawionymi w analizie klinicznej (Tabela 16), bazujgcymi na
randomizowanym, aktywnie kontrolowanym badaniu klinicznym Ill fazy, przeprowadzonym
metodg grup réwnolegtych, zastosowanie terapii skojarzonej T/T+BEW w poréwnaniu
z monoterapig T/T istotnie statystycznie i znaczgco klinicznie wydtuza zaréwno catkowite

przezycie pacjentéw, jak i przezycie wolne od progresji choroby.

Tabela 16. Wyniki pierwszorzedowego punktu koncowego (OS) oraz drugorzedowego punktu koncowego
(PFS) — badanie SUNLIGHT

Mediana OS, mies. (95%CI)

Parametr (951-‘I’/RCI)
TIT+BEW (N=246) TIT (N=246) g
18 7.5 0,61
°s (94;11.,8) (6,3;8,6) (0,49; 0,77) =0.00
5,6 2,4 0,44
Prs 45,59 21,32 (0,36; 0,54) T

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 — triflurydynal/typiracyl.

Uwaga AOTMIT

b) AE wnioskodawcy nie zawiera dokumentu elektronicznego, umozliwiajgcego

powtdrzenie wszystkich oszacowan i kalkulacji (§ 5. ust. 2 pkt 7 Rozporzgdzenia).

W szczegoinosci, zatgczony do wniosku refundacyjnego dokument elektroniczny

zawiera inne wyniki niz przedstawione w dokumencie papierowym w zakresie

oszacowanych: kosztéw, efektéw, wspotczynnikdw ICER i cen progowych.

Model nie zawiera on rowniez oszacowan wspofczynnika ICUR. Dodatkowo, zatgczony

dokument ze wzgledu na ,,chaotyczny” sposéb prezentacji wynikdw, nie pozwala na ich

Jjednoznaczng interpretacje.

EconMed Europe Sp. z 0.0. www.econmed.eu
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W zwigzku z powyzszym nie jest mozliwa wiarygodna ocena przedstawionych w AE
wynikoéw. Poprosze o dostarczenie modelu zgodnego z zatgczonym do wniosku
dokumentem AE, ktéry umozliwi jednoznaczng weryfikacje = wszystkich
przedstawionych w dokumencie AE wynikdw (w szczegoélnosci oszacowania wartosci

ICUR oraz cen progowych).
Odpowiedz

Dostarczony model jest catkowicie zgodny z zatgczonym do wniosku dokumentem AE. W celu
utatwienia poruszania sie po modelu ekonomicznym, w zatgczonym do niniejszego
uzupetienia modelu (plik excel) przedstawiono dodatkowe wyjasnienia, aby stat sie on

bardziej czytelny.

Model ekonomiczny przedstawia wyniki nazywajac je wspodtczynnikiem ICER niezaleznie od
rozpatrywanego efektu zdrowotnego w postaci lat zycia (LY, ang. life years) czy lat zycia
skorygowanych o jako$¢ (QALY, ang. quality adjusted life years). W dokumencie papierowym
uzyto natomiast nazewnictwa inkrementainy wspétczynnik koszty-efektywnosé (ICER) dla
efektow w postaci LY oraz inkrementalny wspotczynnik koszty-uzyteczno$¢ (ICUR) dla
efektédw w postaci QALY. Niezaleznie od nazewnictwa wyniki uwzgledniajgce jakos¢ zycia

pacjentéw (QALY) przedstawiono w modelu jako gtéwny wynik modelowania

w
o
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Uwaga AOTMIT

c) AE wnioskodawcy nie zawiera wyszczegdlnienia zatoZzen na podstawie, ktdrych

dokonano oszacowar (§ 5. ust. 2 pkt 6 Rozporzgdzenia). W szczegdélnosci:
- uwzgledniona w AE wnioskodawcy charakterystyka populacji, pod wzgledem
odsetkow pacjentédw stosujgcych wczesniej bewacyzumab, jest btedna. W ramach
przeprowadzonych obliczen uwzgledniono pacjentéw, ktérzy otrzymali w ramach
refundacji terapie T/T w | linii leczenia przerzutowego RJG. Nalezy zwrdci¢ uwage, iz
zgodnie z aktualnymi warunkami refundacji, leczenie T/T w ramach | linii jest dostepne
jedynie dla pacjentow, u ktorych ze wzgledéw klinicznych nie jest mozliwe
zastosowanie m.in. lekéw z grupy anty-VEGF, do ktdrej nalezy bewacyzumab (PL. B
4: ,W leczeniu zaawansowanego raka jelita grubego stosowane sg: (...) 6) triflurydyna
z typiracylem w drugiej albo kolejnych liniach chemioterapii po udokumentowanej
nieskutecznosci  wczesniejszej chemioterapii opartej na  fluoropirymidynie,
oksaliplatynie i irynotekanie, lekach anty-VEGF oraz anty-EGFR lub braku mozliwo$ci
zastosowania wymienionych metod.”) W zwigzku z powyzszym pacjenci stosujgcy
aktualnie T/T w | linii leczenia przerzutowego RJG, nie stanowg populacji docelowej
przedmiotowego wniosku refundacyjnego i ta grupa nie powinna by¢ uwzgledniana w
powyZzszych obliczeniach.
- w AE wnioskodawcy nie przedstawiono uzasadnienia, dla uwzglednienia w
podstawowym wariancie AE, obliczonych w ramach modelowania wartosci OS i PFS
dla pacjentéw stosujgcych i nie stosujgcych wczesdniej bewacyzumab, a nie warto$ci
tych parametréw przedstawionych w gtdwnej publikacji z badania SUNLIGHT (Prager
2023). Nalezy zwréci¢ uwage, iz warto$ci OS i PFS, przedstawione w Prager 2023
Wynoszg:
-0OS (95% CI) [miesigce]:

* 15,1 (12,1-nie osiggnieto) - brak wczesniejszej terapii bewacyzumabem;

* 9,0 (8,3 - 10,8) - wczesniejsza terapia bewacyzumabem;
-PFS (95% CI) [miesigce]:

* 7,7 (6,2 - 9,4) — brak wczesniejszej terapii bewacyzumabem;

* 4.5 (4,1-5,5) - wczedniejsza terapia bewacyzumabem.
Natomiast uzyskane w ramach modelowania z AE warto$ci wynoszg:
-OS [miesigce]:

« 23,08 - brak wcze$nigejszej terapii bewacyzumabem;

* 13,96 - wczesniejsza terapia bewacyzumabem;
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-PFS [miesigce]:

* 9,92 — brak wczesniejszej terapii bewacyzumabem;

* 7,14 - wczesniejsza terapia bewacyzumabem.
Wartosci uzyskane w ramach modelowania AE wnioskodawcy Sg wyzsze niz
raportowane w publikacji gtownej (w wiekszosci przypadkéw znajdujg sie powyzej
warto$ci 95%Cl dla OS i PFS w tych populacjach z publikacji Prager 2023).
W ramach AKL (tylko w tym dokumencie przedstawiono wartosci modelowanych OS i
PFS) i AE, w Zzaden sposéb nie przedstawiono interpretacji powyzszych réznic. W
ramach przyjetych zatozen podjeto arbitralng decyzje o uwzglednieniu w podstawowym
wariancie AE warto$ci modelowanych OS i PFS, ktdre z zatoZzenia s§ mniej wiarygodne
niz rzeczywiste wyniki, raportowane w publikacji gtownej z badania SUNLIGHT (Prager
2023).

W zwigzku z powyzszym, w ramach podstawowego wariantu AE wnioskodawcy, nalezy
uwzgledni¢ wartosci parametrow OS i PFS dla pacjentow wcze$niej stosujgcych i nie
stosujgcych bewacyzumab, przedstawione w publikacji Prager 2023: wyniki przedstawione na
rysunkach nr 4, 5, 7 i 8 AKL wnioskodawcy.

Odpowiedz na zarzut o blednym oszacowaniu odsetka pacjentow stosujacych

wczesniej bewacyzumab

Oszacowanie proporcji pacjentdw stosujgcych wczesniej bewacyzumab bezposrednio
wykorzystuje dane NFZ przedstawione w opracowaniu AOTMIT przygotowanym na zlecenie
MZ w zwigzku z kompleksowymi zmianami w leczeniu mCRC wprowadzonymi od listopada
2023 r. (Opracowanie nr OT.422.0.9.2023, OT.422.0.10.2023: ,Zmiany w opisie programu
lekowego i zatgcznika do CTH kompleksowa rearanzacja zapisow PL B.4 rozszerzenie
wskazan dla bewacyzumabu w leczeniu RJG”). W analizie ekonomicznej wskazano, ze linie
leczenia okreslone w opracowaniu AOTMIT nie odnoszg sie do linii leczenia poszczegdlnych
pacjentow a do linii leczenia w ramach programu lekowego B.4 (co precyzuje wyjasnienie do
Tabeli 6 w analizie ekonomicznej). W dokumencie zrodiowym AOTMIT wskazanie na linie
leczenia w programie lekowym znajduje sie w wyjasnieniu do Tabeli 8, lub Tabeli 9 ze str. 35
(zobacz ponizej Tabele 8), w ktdérych pokazane sg przejscia pacjentéow z pierwszej na drugg
linie (Tabela 8) oraz z drugiej na trzecig linie (Tabela 9) leczenia w ramach programu

leczenia raka jelita grubego.
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Tabela 8. Zestawienie danych zrédlowych — przejscie pacjentow z pierwszej na druga linie leczenia w ramach
programu leczenia raka jelita grubego
bez zmian II_AFL II_BEV II_CET II_PAN I_TRI suma

I_AFL 452 (55,32%) - 5 15 77 273 817
I_BEV 4271 (64,58%) 4 - 352 954 1033 6614
I_CET 3702 (73,58%) 9 729 - 30 561 5031
I_PAN 3875 (85,13%) 228 45 8 - 396 4 552
I_TRI 1 457 (99,79%) - 2 - 1 - 1460
suma 13 757 241 776 375 1062 2263 18 474

[I_ —Teczenie pierwszef linii w ramach programu; II_— Teczenie drugiej linii w ramach programu] AFL — afiibercept, BEV — bewacyzumab,

CET — cetuksymab, PAN — panitumumab, TRI+TIP — triflurydyna z tipiracylem (akifualnie dostepne wylacznie w produkcie leczniczym Lonsurf)

Zrodto: Analiza AOTMIT ,Zmiany w opisie programu lekowego i zatgcznika do CTH kompleksowa rearanzacja zapiséw PL B.4
rozszerzenie wskazarn dla bewacyzumabu w leczeniu RJG”, str. 35

Dodatkowo nalezy podkresli¢, ze T/T nie jest i nie byt finansowany w 1. linii leczenia. Zatem
pacjenci uwzglednieni w analizie AOTMIT nie stosowali T/T w pierwszej linii leczenia, bo

bytoby to niezgodne z warunkami kwalifikacji do programu lekowego B.4.

Ponadto, opublikowana publikacja Koper 2023, w ramach ktérej przeanalizowano
retrospektywne dane dotyczgce 163 pacjentdédw leczonych triflurydyna/typiracylem w trzeciej
lub czwartej linii leczenia raka jelita grubego, wskazuje, ze 30,7% chorych stosowato we
wczesniejszej linii bewacyzumab. Dane z pojedynczego o$rodka potwierdzajg zatem dane dla
catego kraju (35,8%) oszacowane w oparciu o analize AOTMIT.

Odpowiedz na zarzut uwzglednienia w podstawowym wariancie AE, obliczonych
w ramach modelowania wartosci OS i PFS dla pacjentéw stosujacych i niestosujgcych
wczesniej bewacyzumab, a nie wartosci tych parametréw przedstawionych w giéwnej
publikacji z badania SUNLIGHT (Prager 2023).

Zgodnie z polskimi Wytycznymi HTA horyzont czasowy analizy ekonomicznej powinien by¢
wystarczajgco diugi, aby mozliwa byta ocena réznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej
technologii medycznej oraz komparatorami. W przypadku technologii medycznych, ktorych
wyniki i koszty rdéznigce ujawniajg sie w ciggu catego zycia chorego, horyzont czasowy

powinien byé dozywotni.

W przypadku ograniczen czasowych badan klinicznych, zazwyczaj niezbedna jest
ekstrapolacja wynikéw klinicznych na dozywotni horyzont czasowy. W naszym przypadku
odbywa sie to poprzez dopasowanie parametrycznych modeli czasu przezycia do krzywych
Kaplana-Meiera. Celem tego standardowego postepowania jest o0szacowanie
diugoterminowych efektéw zdrowotnych oraz kosztéw zwigzanych z terapig chorych na raka
jelita grubego.

Z uwagi na powyzsze, w procesie modelowania niezbedne byto postuzenie sie statystycznymi
technikami ekstrapolacji krzywych przezycia poza horyzont obserwacji w prébie SUNLIGHT.
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Ponadto oszacowania OS i PFS w badaniu Prager 2023 [6] przedstawione sg w postaci
mediany, czyli wartosci, ktoéra dzieli populacje pacjentéw na dwie réwne czesci, przy czym
potowa pacjentéw przezywa diuzej, a potowa krocej niz wskazana warto$¢. Mediana jest
zwyczajowo raportowana w publikacjach klinicznych do okre$lenia czasu przezycia, zwtaszcza
w sytuacjach z niepeinymi danymi (np. pacjenci, ktérzy nie osiagneli konca badania —
obserwacje cenzurowane). Nalezy jednak podkresli¢é ze statystyka pozycyjna jakg jest
mediana (drugi kwartyl) ma ograniczong przydatno$¢ w kontekScie oceny efektywnosci
kosztowej, gdzie kluczowe jest oszacowanie tgcznych efektow zdrowotnych oraz tgcznych
kosztéw, przy uwzglednieniu rozktadu tych charakterystyk w docelowej populacji. Typowe
dane dotyczace czasu przezycia charakteryzujg sie rozktadami prawostronnie
asymetrycznymi, stad tez najczesciej mediana przezycia bedzie miata wartosé nizszg niz
$rednia, i wnioskowanie na podstawie mediany bedzie obcigzone. Prawidiowe tj. nieobcigzone
oszacowanie otrzymamy jedynie analizujgc $redni efekt leczenia, analogicznie jak analizujemy
Sredni koszt (a nie mediane kosztu).

Dlatego tez w analizie ekonomicznej przedstawiono OS i PFS w postaci wartosci Srednich,
ktére sg wynikiem przeprowadzonego modelowania opartego o dane zrédiowe dotyczgce
przezycia z préby SUNLIGHT. Dodatkowo s3 to wyniki modelowania w dozywotnim horyzoncie
czasowym, uwzgledniajgce ekstrapolacje danych klinicznych poza horyzont badania
SUNLIGHT. Dlatego wartosci $rednie mogg rozni¢ sie od median uzyskanych w badaniu

klinicznym.

W ponizszej tabeli przedstawiono poréwnanie median OS i PFS oszacowanych na podstawie
modeli parametrycznych, do wartosci raportowanych w gtéwnej publikacji z badania
SUNLIGHT (Prager 2023).

Odczytanie przyblizonych median OS i PFS uzyskanych w procesie modelowania (i
I c= poszczegoinych populacji pacientow (I
) \vskazuje na wyniki zgodne z tymi

przedstawionymi w analizie kliniczne;.

Tabela 17.Poréwnanie wynikow w postaci median

Parametr Analiza kliniczna Model ekonomiczny

Bez wczesniejszego leczenia BEW

0S T/T+BEW 15,1 15,4
oS TIT 8,1 7.8
PFS TIT+BEW 7.7 7.0
PFS T/T 26 3.0

Po wczeéniejszym leczeniu BEW
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Parametr Analiza kliniczna Model ekonomiczny
OS T/T+BEW 9,0 9,5
oS T/IT 71 7,4
PFS T/T+BEW 4,5 48
PFS T/T 22 3.0

Analiza wskazuje na wysoka zgodno$¢ oszacowan uzyskanych na podstawie modeli
parametrycznych uzytych do modelowania farmakoekonomicznego, z wartoSciami
raportowanymi w publikacji (Prager 2023) uzyskanymi metodg Kaplana-Meiera. Walidacja
dopasowania krzywych zostata przeprowadzona zgodnie z wytycznymi NICE DSU [7] i jest
szeroko opisana w analizie ekonomicznej (rozdziaty 5.2.2-5.2.4).

Dodatkowo wskazujemy, ze obszerne sprawozdanie z przeprowadzonej walidacji wewnetrznej
i zewnetrznej wynikbw modelu przedstawiono w dotgczonym do opracowania pliku excel
(zaktadka ,Validation”). Walidacja wewnetrzna poréwnuje wyniki modelu z danymi
obserwowanymi w prébie SUNLIGHT. Walidacja zewnetrzna poréwnuje wyniki modelu

z zewnetrznymi zrédtami odnalezionymi w literaturze.

Zatgczono ponownie model ekonomiczny w pliku excel, w ktérym uwzgledniono dodatkowe

wyjasnienia utatwiajgce poruszanie sie po modelu.

35
EconMed Europe Sp. z 0.0. www.econmed.eu



Uzupetnienie do wniosku refundacyjnego dla produktu leczniczego Lonsurf® (triflurydyna/typiracyl) w skojarzeniu z bewacyzumabem
w leczeniu dorostych pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita grubego

Analiza wptywu na budzet

Uwaga AOTMIT

a) W AWB wnioskodawcy nie przedstawiono wyszczegélnienia zafozen, na podstawie
ktorych dokonano oszacowan (§ 6. ust. 1 pkt 9 Rozporzgdzenia). W szczegdlnosci, w
ramach oszacowan liczebnosci populacji docelowej wskazano iz ,W profilu
bezpieczenstwa leku Avastin (bewacyzumab) odsetek pacjentéow z rakiem jelita
grubego dyskwalifikujgcych sie do leczenia bewacyzumabem na podstawie badan
oszacowano na poziomie 8-22%.” (str. 15 AWB wnioskodawcy). Jednoczesnie w
dokumencie nie przedstawiono danych Zrédfowych, na podstawie ktérych przyjeto

powyZzsze zatozenie.
Odpowiedz

Dane zrodiowe przedstawiono w Tabeli 11 w rozdz. 4.1.3 oraz w rozdz. 4.4 AWB. Ponizej
takze zamieszczono zrédto danych odnoszace sie do profilu bezpieczenstwa leku Avastin

(bewacyzumab) zgodnie z numeracjg przyjeta w AWB:
10. Colorectal Cancer: Avastin Safety Profile.
'safety.html (dostep 27.03.2024)

Prosba AOTMIT

Prosze réwniez o aktualizacje analiz wzgledem aktualnego Obwieszczenia MZ w sprawie
wykazu refundowanych lekdw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych, obowigzujgcego w momencie skfadania uzupetien

oraz aktualnych komunikatéw DGL, ktdre ukazaty sie po dacie ztoZzenia wniosku.
Odpowiedz
Wyniki analizy podstawowej (AE i BIA) biorgce pod uwage aktualne dane (gtéwnie aktualnych

komunikatow DGL) zawarto w czesci Aktualnosé przedstawionej dokumentacji.

Aktualne Obwieszczenie MZ (obowigzujgce od 1 pazdziernika 2024 r.) nie wprowadza zmiany

w cenie T/T (jedyny lek, dla ktérego uwzgledniono ceny z Obwieszczenia).

Ponadto dotgczono modele uwzgledniajgce zaktualizowane dane.
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