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Wykaz skrotow i akronimow

AE

ALT
AOTMIT
APD
AST
b.d.
BRAF
BRAF V600E
BSC
cCcT
ChPL

Cl
CTCAE
DCR
dMMR
DOR
ECOG
EGFR

EMA
EORTC

EORTC QLQ-C30

EPAR
EQ VAS
FAERS
FDA

GGN
GHS/QolL

GPC
HIV
HR
HTA
IQR
ITT
IWRS

Zdarzenie niepozadane (ang. adverse event)

Aminotransferaza alaninowa

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Analiza problemu decyzyjnego

Aminotransferaza asparaginowa

Brak danych

Ludzki gen kodujacy biatko zwane B-Raf

Mutacja somatyczna zlokalizowana w kodonie V600 genu BRAF
Najlepsza opieka wspomagajaca (ang. best supportive care)
Proba kliniczna bez randomizacji (ang. clinical controlled trial)
Charakterystyka produktu leczniczego

Przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

Common Terminology Criteria for Adverse Events

Wskaznik kontroli choroby (ang. disease control rate)
Nieprawidlowa naprawa niezgodnosci (ang. deficient mismatch repair)
Czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response),

Eastern Cooperative Oncology Group

Receptor nabtonkowego czynnika wzrostu (ang. epidermal growth factor
receptor)

Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)

Europejska Organizacja do Badan i Leczenia Raka (ang. European
Organisation for Research and Treatment of Cancer)

Kwestionariusz oceny jakosci Zycia pacjentow z nowotworami (ang.
European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of
Life Questionnaire Core 30)

Europejskie Publiczne Sprawozdanie Oceniajace (ang. European Public As-
sessment Report)

Druga czesc kwestionariusza EQ-5D, zawierajaca wizualna skale analogows
(ang. Visual Analogue Scale)

System zgtaszania zdarzen niepozadanych (ang. FDA Adverse Event
Reporting System)

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow (ang. U.S. Food and Drug
Administration)

Gorna granica normy

?ﬁélny stan zdrowia/jakosci zycia (ang. global health status/quality of
ife)

Daobre cechy prognostyczne (ang. good prognostic characteristics)

Ludzki wirus niedoboru odpornosci (ang. human immunodeficiency virus)
Iloraz ryzyka (ang. hazard ratio)

Ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
Rozstep cwiartkowy (ang. interquartile range)

Typ analizy zgodnej z zaplanowanym leczeniem (ang. intention-to-treat)

Interaktywny internetowy system odpowiedzi (ang. interactive web
response system)
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LSM
Max
mCRC
MID
Min
MSI-H
MSS

NA
NE
NNH

NNT

ORR
0s

PFS
PICO(S)

PMMR
PPC
pRCT

Q1

Q3

QoL
Q-TWIST

RAS

RCT

RD
RECIST v1.1

RR

sD
VAERS
VEGF

WHO

Roznica sredniej kwadratowej (ang. least-squares mean)
Maximum

Przerzutowy rak jelita grubego (ang. metastatic colorectal cancer)
Minimalna istotna roznica (ang. minimally important difference)
Minimum

Niestabilnos¢ mikrosatelity - wysoka (ang. microsatellite instability-high)
Stabilny mikrosatelitarnie (ang. microsatellite stable),

Liczba pacjentéw, u ktorych wystapil punkt koncowy

Liczba pacjentow w grupie

Nie dotyczy (ang. not applicable)

Nie do oszacowania (ang. not estimable);

Liczba pacjentow wymagajacych leczenia, aby uzyskac jeden dodatkowy
niekorzystny punkt koncowy (ang. number needed to harm)

Liczba pacjentow, ktorych nalezy poddac okreslonej interwencji przez, aby
uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy (ang. number needed to
treat)

Obiektywny wskaznik odpowiedzi (ang. objective response rate),
Przezycie catkowite (ang. overall survival)
Przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression-free survival)

Populacja, interwencja, komparator, efekt zdrowotny, badania (ang.
population, intervention, comparison, outcome, study)

Sprawna naprawa niezgodnosci (ang. proficient mismatch reapir)
Zte cechy prognostyczne (ang. poor prognostic characteristics)

Pragmatyczna praba kliniczna z randomizacja (ang. pragmatic randomized
controlled trial)

Kwartyl rowny 25%
Kwartyl rowny 75%
Jakos¢ zycia (ang. quality of life)

Ocena korzysci w zakresie przezycia bez objawow choroby lub toksycznosci
skorygowanego o jakos¢ (ang. quality-adjusted time without symptoms of
disease or toxicity)

Gen wylaczajacy lub wtaczajacy komorki, ktore biorg udziat w kontroli
namnazania sie komarek.

Randomizowane kontrolowane badanie kliniczne (ang. randomized
controlled trial)

Roznica ryzyka (ang. risk difference)

Kryteria odpowiedzi w nowotworach litych, wersja 1.1 (ang. Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors, version 1.1)

Ryzyko wzgledne (ang. relative risk)
Odchylenie standardowe (ang. standard deviation)
Vaccine Adverse Event Reporting System

Czynnik wzrostu srodbtonka nayczniowego (ang. vascular endothelial
growth factor)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
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Streszczenie

Tto kliniczne

Rak jelita grubego to pierwotny nowotwor ztosliwy jelita grubego wywodzacy sie z nabtonka btony
sluzowej. Wystepuje w abrebie okreznicy, zgiecia esiczo-odbytniczego i odbytnicy. W wiekszosci
przypadkow (okoto 90%) jego podtozem jest uszyputowany gruczolak, w ktorym na skutek procesow
metaplastycznych doszlo do powstania raka nieinwazyjnego (tzw. raka in situ w obrebie btony
sluzowej), a nastepnie inwazyjnego (po nacieku poza blaszke wtasciwa blony sluzowej). Poczatkowe
objawy raka jelita grubego sa bardzo niespecyficzne, przypominaja powszechne dolegliwosci ze strony
przewodu pokarmowego i zaleza od lokalizacji guza oraz stadium zaawansowania. Pojawiajace sie
z czasem objawy wynikajg z lokalnego wzrostu guza w obrebie swiatta jelita, nacieku na sasiednie
struktury i narzady oraz z obecnosci przerzutow odlegtych.

Nowotwory jelita grubego i odbytu stanowig drugi po raku piersi u kobiet (9%) i trzeci po raku
ptuca i prostaty u mezczyzn (10%) najczesciej rozpoznawany nowotwor ztosliwy na Swiecie.
Zachorowania wystepuja okoto 2-krotnie czesciej w populacji mezczyzn niz kobiet. Wiekszosc¢
zachorowan na wystepuje po 50. roku zycia (94%), przy czym ponad 75% zachorowan u obu ptci
przypada na populacje osob starszych (po 60. roku zycia).

W 2021 roku w Polsce odnotowano 17 708 nowych zachorowan (9 936 nowych zachorowan wsrod
mezczyzn i 7772 nowych zachorowan wsérdd kobiet) na raka okreznicy (ICD-10: C18), zgiecia
esiczo-odbytniczego (ICD-10: C19) i odbytnicy (ICD-10: C20) tacznie. Wedlug danych z Krajowego
Rejestru Nowotworow w Polsce w 2021 roku chorobowos¢ jednoroczna wyniosta 15 884, w ciagu
poprzedzajacych 3 lat - 38 077, 5 lat - 56 879 i 10 lat - 90 828. W tym samym roku w Polsce
odnotowano 11391 zgondw z powodu raka okreznicy, zgiecia esiczo-odbytniczego i odbytnicy.

Poniewaz az 80% wszystkich przypadkow raka jelita grubego jest diagnozowanych w Il lub pézniejszym
stopniu zaawansowania (kiedy guz przekracza juz sciane jelita), toprzecietny odsetek 5-letnich
przezy¢ powinien wynosi¢ 50-60%. Jesli pojawia sie przerzuty w weziach chtonnych (stopien
zaawansowania lll) - okoto 30-60% pacjentow przezywa 5 lat po leczeniu. Z kolei jesli doszto do
przerzutow odleglych (stopien zaawansowania |V) - okoto 25% pacjentow przezywa 5 lat po
leczeniu.

W przypadku choroby zaawansowanej z przerzutami odlegtymi jako metode leczenia zaleca sie
chemioterapie - najczesciej w pierwszej kolejnosci schematy zawierajace - fluorouracyl, irynotekan
lub oksaliplatyne, do czasu stabilizacji choroby. W kolejnych liniach leczenia stosuje sig aflibercept,
bewacyzumab (leki anty-VEGF), cetuksymab i panitumumab (anty-EGFR). Przed rozpoczeciem
leczenia systemowego nalezy ocenic stan wybranych eksonow genow KRAS i NRAS oraz mutacje V600
genu BRAF.

Frukwintynib jest selektywnym inhibitorem kinaz tyrozynowych VEGFR-1, -2 i -3, ktorego dziatanie
przeciwnowotworowe wynika z hamowania angiogenezy guza.

Cel opracowania

Celem niniejszej analizy jest ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa frukwintynibu
(Fruzaqla®) w leczeniu dorostych pacjentow z przerzutowym rakiem jelita grubego, ktorzy byli
wczesniej leczeni dostepnymi standardowymi terapiami, w tym chemioterapia oparta na
fluoropirymidynie, oksaliplatynie i irynotekanie, lekami anty-VEGF i anty-EGFR i u ktorych podczas
leczenia triflurydyna/typiracylem lub regorafenibern wystapila progresja choroby lub nie toleruja
tego leczenia.

Metody

Przeprowadzono przeglad systematyczny skutecznosci i bezpieczenstwa frukwintynibu w leczeniu
przerzutowego raka jelita grubego w bazach MEDLINE, EMBASE i Cochrane Library. Korzystano rowniez
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z referencji odnalezionych doniesien oraz rejestrow badan klinicznych. Poszukiwano badan
pierwotnych i wtornych spetniajacych predefiniowane kryteria. Ocene wiarygodnosci badan
pierwotnych przeprowadzono zgodnie z procedura oceny ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane
Handbook.

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego do dnia 04.09.2024, zidentyfikowano
i zakwalifikowano do analizy jedno randomizowane, podwojnie zaslepione badanie kliniczne IIl fazy
(FRESCO-2) dotyczace oceny skutecznosci i bezpieczenstwa frukwintynibu skojarzonego z najlepsza
opieka wspomagajaca w leczeniu pacjentow z przerzutowym rakiem jelita grubego, w porownaniu do
braku leczenia skojarzonego z najlepsza opieka wspomagajaca. Wyniki skutecznosci z badania
FRESCO-2 przedstawiono dla populacji ITT, w sktad ktorej wchodzili wszyscy pacjenci losowo
przydzieleni do grupy leczenia. Analiza bezpieczenstwa przeprowadzona zostata dla populacji
okreslonej jako safety population, ktora obejmowata wszystkich pacjentow, ktorzy otrzymali co
najmniej jedna dawke frukwintynibu lub placebo.

Wyniki przegladu badan pierwotnych

Skutecznosc i bezpieczenstwo frukwintynibu w poréwnaniu do braku leczenia oceniono na podstawie
wynikow badania FRESCO-2. Pacjenci bioracy udziat w badaniu, w zaleznosci od przydziatu w wyniku
randomizacji, otrzymywali kapsutke frukwintynibu w dawce 5 mg lub placebo. Podawano je w 1-21
dniu 28-dniowego cyklu. Kwalifikowani do badania pacjenci, byli wczesniej leczeni dostepnymi
standardowymi terapiami, w tym chemioterapia oparta na fluoropirymidynie, oksaliplatynie
iirynotekanie, lekami anty-VEGF i anty-EGFR i u ktorych podczas leczenia triflurydyna/ typiracylem
lub regorafenibem wystapita progresja choroby lub nie tolerowali tego leczenia. Mediana czasu
obserwacji w badaniu FRESCO-2 w grupie frukwintynibu wyniosta 11,3 mies. (IQR: 9,0-14,2), a w grupie
placebo - 11,2 mies. (IQR: 8,7-15,5). Mediana czasu trwania ekspozycji na leczenie wynosilta 3,1 mies.
(IQR: 1,8-5,6) dla frukwintynibu i 1,8 mies. (IQR: 1,0-2,3) dla placebo.

Skutecznosc frukwintynibu skojarzonego z najlepszq opiekg wspomagajgcq w porownaniu do braku
leczenia (placebo) skojarzonedo z najlepszq opiekq wspomagajgcq w populacji ITT (N=691)

Skutecznosc¢ frukwintynibu wsrdd pacjentow z przerzutowym rakiem jelita grubego i ktérzy przeszli
inne linie leczenia, przedstawiono w oparciu o pierwszorzedowy punkt koncowy z badania FRESCO-2
- przezycie catkowite (0S) oraz drugorzedowe punkty koncowe - przezycie wolne od progresji choroby
(PFS), punkty koncowe aktywnosci przeciwnowotworowej, jakosc zycia i wykorzystanie zasobow zdro-
wotnych.

Pierwotng analize przeprowadzono po smierci 490 (70,9%) pacjentow. Mediana przezycia catkowitego
wyniosta 7,4 mies. (95%Cl: 6,7; 8,2) w grupie otrzymujacej frukwintynib w poréwnaniu do 4,8 mies.
(95%Cl: 4,0; 5,8) w grupie placebo. Leczenie przerzutowego raka jelita frukwintynibem
skojarzonego z najlepsza opieka wspomagajaca, wiagzato sie z istotna statystycznie redukcja
ryzyka zgonu o 34% (HR=0,66; 95%Cl: 0,55; 0,80; p<0,001).

W badaniu FRESCO-2, tacznie 605 (87,6%) miato progresje choroby lub zmarto. Mediana przezycia bez
progresji wynosita 3,7 mies. (95%Cl: 3,5; 3,8) w grupie otrzymujacej frukwintynib w poréwnaniu do 1,8
mies. (95%Cl: 1,8; 1,9) w grupie placebo. Leczenie frukwintynibem spowodowato istotne
statystycznie zmniejszenie ryzyka zgonu lub progresji choroby o 68% w porownaniu z brakiem
leczenia (HR=0,32; 95%Cl: 0,27; 0,39; p<0,001).

W trakcie analizy aktywnosci przeciwnowotworowej udokumentowano obiektywny wskaznik
odpowiedzi u 1,5% pacjentow w grupie otrzymujacej frukwintynib w porownaniu z zadnym w grupie
placebo (95%Cl: 0,4; 2,7; p=0,059). Mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie w grupie
otrzymujacej frukwintynib wynosita 10,7 mies. (95%Cl: 3,9; nie do oszacowania). Maksymalny
czas trwania odpowiedzi wynosit ponad 16,9 mies. Wskaznik kontroli choroby wynosit 55,5% w grupie
otrzymujacej frukwintynib w porownaniu do 16,1% w grupie placebo (95%Cl: 32,8; 46,0; p<0,001).

Na podstawie wstepnych wynikow analizy jakosci zycia stwierdzono, ze leczenie frukwintynibem nie
ma negatywnego wptywu na jako$¢ zycia pacjentow z przerzutowym rakiem jelita. Z kolei
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w analizie wykorzystania zasobow zdrowotnych nie wykazano istotnych réznic w przyczynach wizyt
w szpitalu oraz rodzajach wykorzystywanych zasobow zdrowotnych miedzy pacjentami
leczonymi frukwintynibem a pacjentami z grupy kontrolnej.

Bezpieczenstwo leczenia przerzutowego raka jelita grubego frukwintynibem skojarzonego z najlep-
szq opiekg wspomagajgcq w porownaniu do braku leczenia (placebo) potgczonego z najlepszg opiekg
wspomagajqcq w populacji safety population (N=686)

Analiza bezpieczenstwa przeprowadzona zostata w populacji safety population z badania FRESCO-2.
Populacja ta obejmowata wszystkich pacjentow, ktorzy otrzymali co najmniej jedna dawke
frukwintynibu lub placebo. Zgodnie z oczekiwaniami dotyczacymi badania kontrolowanego
placebo, zdarzenia niepozadane wystepowaly czesciej w grupie frukwintynibu niz w grupie
placebo.

W badaniu FRESCO-2 odnotowywano nastgpujace zdarzenia niepozgdane: zdarzenia niepozadane
dowolnego stopnia nasilenia i stopnia =3, ciezkie zdarzenia niepozadane dowolnego stopnia nasilenia,
i stopnia 23, zdarzenia niepozadane prowadzace do zgonu, zdarzenia niepozadane szczegolnego
zainteresowania dowolnego stopnia nasilenia i stopnia =3 oraz inne zdarzenia niepozadane (zdarzenia
niepozadane: zwiazane z leczeniem, prowadzace do przerwania leczenia, prowadzace do
zmniejszenia dawki, prowadzace do zaprzestania leczenia).

Terapia frukwintynibem w poréwnaniu do braku leczenia (placebo) wigzata sie z istotnie
statystycznie:

« wiekszym ryzykiem wystapienia: jakiegokolwiek zdarzenia niepozadanego dowolnego
stopnia nasilenia (RR=1,07; 95%Cl: 1,03; 1,11; p=0,001), jakiegokolwiek zdarzenia
niepozadanego stopnia =3 (RR=1,24; 95%CI: 1,07; 1,44; p=0,004), jakiegokolwiek zdarzenia
niepozadanego szczegblnego zainteresowania dowolnego stopnia nasilenia (RR=1,52; 95%CI:
1,34; 1,73; p<0,001), jakiegokolwiek zdarzenia niepozadanego szczegodlnego zainteresowania
stopnia =3 (RR=1,94; 95%Cl: 1,45; 2,59; p<0,001), jakiegokolwiek zdarzenia niepozadanego
zwigzanego z leczeniem dowolnego stopnia nasilenia (RR=1,53; 95%Cl: 1,36; 1,73; p<0,001),
jakiegokolwiek zdarzenia niepozadanego zwigzanego z leczeniem stopnia =3 (RR=3,18; 95%ClI:
2,17; 4,66; p<0,001), jakiegokolwiek zdarzenia niepozadanego prowadzgcego do przerwania
leczenia (RR=1,76; 95%Cl: 1,39; 2,23; p<0,001), jakiegokolwiek zdarzenia niepozadanego
prowadzacego do zmniejszenia dawki leku (RR=6,16; 95%ClI: 3,18; 11,93; p<0,001);

= mniejszym ryzykiem wystapienia: zdarzenia niepozadanego prowadzgcego do zgonu
(RR=0,55; 95%Cl: 0,38, 0,80; p=0,002).

W badaniu FRESCO-2 terapia frukwintynibem w poréwnaniu do placebo w odniesieniu do ogélnych
zdarzen niepozadanych, wigzata sie z wiekszym ryzykiem wystapienia: nadcisnienia tetniczego
dowolnego stopnia (RR=4,24; 95%Cl: 2,74; 6,55; p<0,001), nadcisnienia tetniczego stopnia 23
(RR=15,64; 95%Cl: 3,86; 63,35; p<0,001), astenii dowolnego stopnia (RR=1,50; 95%Cl: 1,15; 1,97,
p=0,003), zmniejszonego apetytu dowolnego stopnia (RR=1,56; 95%Cl: 1,14; 2,15; p=0,006), biegunki
dowolnego stopnia (RR=2,31; 95%Cl: 1,53; 3,49; p<0,001), biegunki stopnia =3 (RR=16,68; 95%Cl: 1,01;
276,81; p=0,050), niedoczynnosci tarczycy dowolnego stopnia (RR=47,41; 95%Cl: 6,65; 337,95;
p<0,001), zmeczenia stopnia >3 (RR=4,54; 95%Cl: 1,06; 19,40; p=0,041), zespotu reka-stopa dowolnego
stopnia (RR=7,40; 95%Cl: 3,29; 16,66; p<0,001), zespotu reka-stopa stopnia =3 (RR=29,82; 95%Cl: 1,83;
485,92; p=0,017), biatkomoczu dowolnego stopnia (RR=3,32; 95%Cl: 1,85; 5,97; p<0,001), zaparcia
dowolnego stopnia (RR=1,79; 95%Cl: 1,15; 2,79; p=0,011), dysfonii dowolnego stopnia (RR=3,11; 95%Cl:
1,73; 5,61; p<0,001), zapalenia jamy ustnej dowolnego stopnia (RR=5,21; 95%Cl: 2,29; 11,87; p<0,001),
bolu stawow dowolnego stopnia (RR=2,52; 95%Cl: 1,30; 4,88; p=0,006), wzrostu aminotransferazy
asparaginowej dowolnego stopnia (RR=2,20; 95%Cl: 1,17; 4,16; p=0,015) i wzrostu aminotransferazy
alaninowej dowolnego stopnia (RR=2,63; 95%Cl: 1,31; 5,28; p=0,006).

Czestotliwosc wystapienia ciezkiego zdarzenia niepozadanego w obu grupach byta zblizona. Leczenie
przerzutowego raka jelita grubego frukwintynibem wiazato sie z istotnym statystycznie
zmniejszeniem ryzyka wystapienia progresji choroby (RR=0,49; 95%Cl: 0,29; 0,81; p=0,005).
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Kolejnymi zdarzeniami niepozadanymi odnotowywanymi w badaniu FRESCO-2, byty zdarzenia
niepozadane szczegolnego zainteresowania. Stosowanie frukwintynibu wiazato sie z istotnie
statystycznie wyzszym ryzykiem wystapienia: nadcisnienia tetniczego dowolnego stopnia (RR=4,41;
95%Cl: 2,86; 6,82; p<0,001), nadci$nienia tetniczego stopnia 23 (RR=16,14; 95%Cl: 3,99; 65,35;
p<0,001), toksycznosci dermatologicznej dowolnego stopnia (RR=2,93; 95%Cl: 2,01; 4,27; p<0,001),
toksycznosci dermatologicznej stopnia =3 (RR=15,64; 95%Cl: 2,15; 113,82; p=0,007), dysfunkcji
tarczycy dowolnego stopnia (RR=15,51; 95%Cl: 5,80; 41,45; p<0,001), infekcji dowolnego stopnia
(RR=1,67; 95%Cl: 1,14; 2,45; p=0,009), biatkomoczu dowolnego stopnia (RR=3,36; 95%Cl: 1,87; 6,04;
p<0,001) i perforacji przewodu pokarmowego dowolnego stopnia (RR=8,07; 95%Cl: 1,08; 60,48;
p=0,042).

Wsrod zdarzen niepozadanych prowadzacych do zmniejszenia dawki leku, terapia frukwintynibem
wigzata sie z istotnie statystycznie wiekszym ryzykiem wystapienia: zespolu reka-stopa (RR=24,77;
95%Cl: 1,51; 405;48; p=0,024) i nadci$nienia tetniczego (RR=8,57; 95%Cl: 1,15; 64,03; p=0,036).

W badaniu FRESCO-2 zdarzenia niepozadane doprowadzity do zgonu 49 (10,7%) pacjentow
otrzymujacych frukwintynib i 45 (19,6%) pacjentdéw otrzymujacych placebo. Wsréd zdarzen
niepozadanych prowadzacych do zgonu najczesciej zgtaszanym byta progresja choroby. Stosowanie
frukwintynibu wigzato sie ze statystycznie mniejszym ryzykiem wystapienia progresji choroby
w wyniku ktérej nastepowat zgon (RR=0,52; 95%Cl: 0,32; 0,84; p=0,007).

Whioski

W przeprowadzonym przegladzie systematycznym wykazano, ze frukwintynib w leczeniu
przerzutowego raka jelita grubego pacjentéw, ktérzy byli wczesniej leczeni dostepnymi
standardowymi terapiami, w tym chemioterapia oparta na fluoropirymidynie, oksaliplatynie
i irynotekanie, lekami anty-VEGF i anty-EGFR i u ktorych podczas leczenia triflurydyna/typiracylem
lub regorafenibem wystapita progresja choroby lub nie tolerowali tego leczenia, wiaze sie z istotng
statystycznie poprawa przezycia catkowitego oraz przezycia wolnego od progresji choroby
w porownaniu do braku leczenia. Wyniki z badania FRESCO-2 wskazuja, ze leczenie frukwintynibem
pacjentow z rakiem jelita grubego, ktorzy przeszli juz inne linie leczenia, powoduje zmniejszenie
ryzyka zgonu o 34%. Co wiecej, terapia frukwintynibem przyczynita sie do zmniejszenia ryzyka zgonu
lub progresji choroby o 68%. Nalezy dodac, ze ze wstepnych wynikow analizy jakosci zycia wynika, ze
leczenie frukwintynibem nie ma negatywnego wplywu na jakos¢ zycia pacjentow z przerzutowym
rakiem jelita.

Skutecznosc frukwintynibu wykazano réwniez niezaleznie od liczby wczesniejszych terapii. W momen-
cie odciecia danych (17.01.2017 r.) w badaniu FRESCO, ktére nie zostato ujete w analizie klinicznej,
mediana przezycia catkowitego wyniosta 9,3 mies. (95%Cl: 8,2; 10,5) w grupie otrzymujacej frukwin-
tynib, w poréwnaniu do 6,6 mies. (35%Cl: 5,9; 8,1) w grupie placebo. W grupie frukwintynibu zaob-
serwowano redukcje ryzyka zgonu o 35% (HR=0,65; 95%Cl: 0,51; 0,83; p<0,001) w poroéwnaniu do grupy
placebo.

Colorectal Cancer Canada przedstawito os$wiadczenia konsensusowe dotyczace klinicznie znaczacej
poprawy w zakresie opornego na leczenie przerzutowego raka jelita grubego, wynikajace z oceny
standardow ilosciowych opublikowanych przez towarzystwo ASCO i ESMO. Konsensus przedktada prze-
zycie catkowite nad przezycie wolne od progresji i uznaje poprawe 0S o 22 miesigce lub HR <0,75 za
klinicznie znaczacg poprawe. W badaniu FRESCO-2, mediana przezycia catkowitego w grupie frukwin-
tynibu byta o 2,6 miesiecy wieksza niz w grupie placebo. Poprawe ta wedtug Colorectal Cancer Ca-
nada, mozna uznac za klinicznie znaczaca.

Profil bezpieczenstwa terapii frukwintynibem byt mozliwy do kontrolowania. Zgodnie z oczekiwaniami
dotyczacymi badania kontrolowanego placebo, zdarzenia niepozadane wystepowaly czesciej w grupie
frukwintynibu niz w grupie kontrolnej. Terapia frukwintynibem wigzata sie z istotnie statystycznie
wigkszym ryzykiem wystapienia: zdarzen niepozadanych dowolnego stopnia, zdarzen niepozadanych
stopnia 23, zdarzen niepozadanych szczegélnego zainteresowania dowolnego stopnia, zdarzen
niepozadanych szczegolnego zainteresowania stopnia =23, zdarzen niepozadanych zwiazanych
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z leczeniem, zdarzen niepozadanych prowadzacych do przerwania leczenia i zdarzen niepozadanych
prowadzacych do zmniejszenia dawki leku. Leczenie frukwintynibem wiazato sie z istotnym
statystycznie zmniejszeniem ryzyka zgonu na skutek progresji choroby.

Wsrod zdarzen niepozadanych najczesciej odnotowywano nadcisnienie tetnicze, astenie, toksycznosc
dermatologiczna, biegunke niedoczynnos¢ tarczycy, zespol reka-stopa, biatkomocz, dysfonig,
dysfunkcje tarczycy i infekcje.

Pomimo dostepnych opcji leczenia przerzutowego raka jelita grubego, istnieje niezaspokojona
potrzeba medyczna na dodatkowa opcje terapeutyczna, w momencie gdy pozostate linie terapii
zawodza. Wnioskowana terapia frukwintynibem bytaby stosowana w monoterapii u pacjentow
z progresja lub nietolerancja leczenia opartego na triflurydynie z typiracylem. Frukwintynib wsrod
tej populacji oséb, istotnie wydtuzytby ich $redni czas przezycia, bez pogorszenia jakosci zycia.
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1 Analiza problemu decyzyjnego

Szczegotowy opis problemu zdrowotnego wraz z przegladem dostepnych wskaznikow epide-
miologicznych, docelowej populacji, analizowanej interwencji oraz technologii opcjonal-
nych z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania zawiera oddzielny dokument Analiza
problemu decyzyjnego (APD).
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2 Cel analizy

Celem niniejszej analizy jest ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa frukwintynibu
(Fruzagla®) w leczeniu dorostych pacjentow z przerzutowym rakiem jelita grubego (ang. me-
tastatic colorectal cancer, mCRC), ktorzy byli wczesniej leczeni dostepnymi standardowymi
terapiami, w tym chemioterapig oparta na fluoropirymidynie, oksaliplatynie i irynotekanie,
lekami anty-VEGF i anty-EGFR i u ktorych podczas leczenia triflurydyna/typiracylem lub re-
gorafenibem wystapita progresja choroby lub nie toleruja tego leczenia. Ponizsza tabela za-
wiera szczegotowy opis celu analizy przedstawiony wg schematu PICOS (ang. population,
intervention, comparison, outcome, study).

Tab. 1. Kontekst kliniczny wg schematu PICO.

Kryterium Charakterystyka

Populacja (P) Pacjenci z przerzutowym rakiem jelita grubego (ang. metastatic colorectal cancer,
mCRC), ktorzy byli wczesniej leczeni dostepnymi standardowymi terapiami, w tym
chemioterapia oparta na fluoropirymidynie, oksaliplatynie i irynotekanie, lekami
anty-VEGF i anty-EGFR i u ktorych podczas leczenia triflurydyna/typiracylem lub re-
gorafenibem wystapita progresja choroby lub nie toleruja tego leczenia.

Interwencja (1) Frukwintynibu (Fruzagla®) + najlepsza opieka wspomagajaca (ang. best supportive
care, BSC), stosowany zgodnie z ChPL

Komparator (C) Placebo/brak leczenia + najlepsza opieka wspomagajaca (ang. best supportive care,
BSC)

Efekty zdrowotne (O) | Skutecznosc:
¢ przezycie catkowite (ang. overall survival, QS),
e przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression-free survival, PFS),
» obiektywny wskaznik odpowiedzi (ang. objective response rate, ORR),
 wskaznik kontroli choroby (ang. disease control rate, DCR),
e czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response, DOR),
s jakosc zycia,
*  zuzycie zasobow zdrowotnych
Bezpieczenstwo:
* zdarzenia niepozadane.

Typ badan (S) e badania pierwotne,
* badania wtorne,

Whnioskowane wskazanie refundacyjne jest zgodne ze wskazanie rejestracyjnym. Wnioskuje
sie 0 stosowanie frukwintynibu w monoterapii u pacjentow z progresja lub nietolerancja
leczenia opartego na triflurydynie z typiracylem.

Analizowana technologia wnioskowana jest zastosowanie produktu leczniczego Fruzagla®

(frukwintynib) jako terapia przewlektego raka jelita grubego, w dawkowaniu zgodnym z za-
pisami Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) oraz Programu Lekowego. Szczegotowe
informacje dotyczace preparatu Fruzagla® (tj. mechanizm dziatania, dawkowanie, sposéb
podania, dziatania niepozadane) przedstawiono w dokumencie Analiza Problemu Decyzyj-
nego (APD).

Wyboru komparatorow dla analizowanej terapii dokonano w oparciu o aktualng sytuacje re-
fundacyjna w Polsce, stosowang w Polsce praktyke kliniczng oraz krajowe i swiatowe wy-
tyczne postepowania klinicznego.
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Biorac pod uwage dostepnos¢ lekow w programie lekowym B.4. w zaleznosci od linii leczenia,
jedynie triflurydyna w skojarzeniu z typiracylem oraz niwolumab w skojarzeniu z ipilimuma-
bem sa refundowane w drugiej i kolejnych liniach leczenia. Jednak istotne jest to, ze pro-
gram lekowy nie dopuszcza mozliwosci leczenia niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem
jesli pacjent wczesniej otrzymywat immunoterapie z powodu raka jelita grubego. Podobnie,
do terapii triflurydyng w skojarzeniu z typiracylem nie moga byc kwalifikowani pacjenci le-
czeni wezesniej triflurydyna/typiracylem z powodu raka jelita grubego. Biorac pod uwage,
ze interwencja wnioskowana miataby by¢ stosowana po leczeniu wszystkimi standardowymi
terapiami oraz po progresji choroby lub nietolerancji leczenia tryflurydyng i typiracylem
oraz regorafenibem, aktualnie nie jest refundowany zaden lek, ktory mogtby stanowic po-
tencjalny komparator dla interwencji wnioskowanej.

Komparatorem w tej w analizie klinicznej bedzie najlepsza opieka wspomagajaca (BSC).

Szczegotowe uzasadnienie wyboru komparatorow przedstawiono w dokumencie Analiza Pro-
blemu Decyzyjnego (APD).

Do ocenianych punktéw koncowych dotyczacych skutecznosci leczenia frukwintynibu w ni-
niejszej analizie beda nalezec: przezycie catkowite (0S), przezycie wolne od progresji cho-
roby (PFS), obiektywny wskaznik odpowiedzi (ORR), wskaznik kontroli choroby (DCR), czas
trwania odpowiedzi (DOR), jakosc zycia i wykorzystanie zasobow zdrowotnych. W ramach
analizy bezpieczenstwa oceniane bedg wszystkie zdarzenia niepozadane raportowane w da-
nym badaniu.

Do analizowanych typow badan naleza: badania pierwotne tj. badania kliniczne, badania
obserwacyjne oraz opracowania wtorne.
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3 Metodyka

Ponizej przedstawiono metodyke przegladu systematycznego dotyczacego badan pierwot-
nych oraz wtornych frukwintynibu w leczeniu dorostych pacjentow z przerzutowym rakiem
jelita grubego (ang. metastatic colorectal cancer, mCRC), ktorzy byli wczesniej leczeni do-
stepnymi standardowymi terapiami, w tym chemioterapig oparta na fluoropirymidynie, ok-
saliplatynie i irynotekanie, lekami anty-VEGF i anty-EGFR i u ktérych podczas leczenia tri-
flurydyng/typiracylem lub regorafenibem wystapita progresja choroby lub nie tolerowali
tego leczenia.

3.1 Strategia wyszukiwania badan

Przeszukano nastepujace bazy danych pod katem badan pierwotnych oraz wtornych (prze-
gladow systematycznych i metaanaliz) dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa frukwin-
tynibu (Fruzagla®) w leczeniu przerzutowego raka jelita grubego.

e Medline (PubMed): do 04.09.2024,
e EMBASE (Embase.com): do 04.09.2024,
e Cochrane Library: do 04.09.2024.

Nastepujace bazy danych przeszukiwano pod katem istniejacych, niezaleznych raportow
oceny technologii medycznej (raportow HTA), przegladow systematycznych i metaanaliz:

e Center for Reviews and Dissemination,

e strony agencji oceny technologii medycznych i organizacji zrzeszonych w INAHTA (In-
ternational Network of Agencies for Health Technology Assessment), w tym

NICE (National Institute for Health and Care Excellence),

IQWIG (Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen),
CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health),

HAS (Haute Autorité de Santé),

PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee).

O 0 0 0O O

W procesie wyszukiwania korzystano rowniez z:

e referencji odnalezionych doniesien,

e rejestrow badan klinicznych (clinicaltrials.gov, clinicaltrialsregister.eu), w celu odna-
lezienia badan zakonczonych, ale nieopublikowanych,

e wyszukiwarek internetowych.

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana przez jednego badacza (i), a nastepnie
sprawdzona przez drugiego (). W procesie wyszukiwania badan klinicznych zastosowano
opracowane uprzednio, zaprojektowane iteracyjnie strategie (aneks 7.1). Strategie zostaty
zaprojektowane przy zatozeniu, ze priorytetem jest osiggniecie maksymalnej czutosci.

Przeszukiwanie i selekcja abstraktow prowadzone byty przez dwie osoby (I ). W przy-
padku niezgodnosci, dyskusje prowadzono do momentu osiggniecia porozumienia. Wyselek-
cjonowane abstrakty uzupetniono o petne teksty artykutow i przeprowadzono drugi etap
kwalifikacji prac. Petne teksty artykutow byty oceniane pod katem spetnienia kryteriow kwa-
lifikacji do analizy klinicznej przez dwoch autorow (I EEGD).
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3.2 Kryteria kwalifikacji badan

Badania wtaczano do analizy koncowej systematycznego przegladu pismiennictwa, jesli spet-
niaty kryteria wtaczenia, wymienione w ponizszej tabeli.

Do przegladu badan wtornych kwalifikowano przeglady systematyczne (spetniajace co naj-
mniej 4 sposrod 5 kryteriow Cook’a: sprecyzowane pytanie badawcze, przedstawienie zasto-
sowanej strategii wyszukiwania, predefiniowane kryteria wtaczania i wykluczania dla badan
klinicznych, krytyczna ocena wiarygodnosci badan klinicznych wtaczonych do analizy, ilo-
sciowa i/lub jakosciowa synteza wynikow badania (aneks 7.3) , a takze pod warunkiem, iz
miaty zdefiniowane zrédta danych oraz strategie wyszukiwania w co najmniej 2 bazach da-
nych), w ktorych oceniano skutecznosc i/lub bezpieczenstwo frukwintynibu w leczeniu prze-
rzutowego raka jelita grubego.

Tab. 2. Kryteria selekcji badan do przegladu systematycznego.

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wytaczenia

Populacja Pacjenci z przerzutowym rakiem jelita gru- | Niespetnienie kryteriow wtaczenia
bego (ang. metastatic colorectal cancer,
mCRC), ktorzy byli wczesniej leczeni dostep-
nymi standardowymi terapiami, w tym che-
mioterapia opartg na fluoropirymidynie, ok-
saliplatynie i irynotekanie, lekami anty-VEGF
i anty-EGFR i u ktérych podczas leczenia tri-
flurydyna/typiracylem lub regorafenibem
wystapita progresja choroby lub nie tolerujg
tego leczenia.

Interwencja Frukwintynibu (Fruzagla®) + najlepsza opieka | Niespetnienie kryteriow wiaczenia
wspomagajaca (ang. best supportive care,
BSC), stosowany zgodnie z ChPL

Komparator Placebo/brak leczenia + najlepsza opieka | Inne komparatary
wspomagajaca (ang. best supportive care,
SC)
Punkty kon- Skutecznosc; Doniesienia dotyczace mechanizmow cho-
cowe . pr‘zeiycie calkowite {an_g_ overall sur- I’Obyimechanizméw leczenia
vival, 0S),

s przezycie wolne od progresji choraby
(ang. progression-free survival, PFS),

» obiektywny wskaznik odpowiedzi (ang.
objective response rate, ORR),

» wskaznik kontroli choroby (ang. disease
control rate, DCR),

e czas trwania odpowiedzi (ang. duration
of response, DOR),

e jakosc zycia,

» zUZycie zasobow zdrowotnych.

Bezpieczenstwo:

e zdarzenia niepozadane.

Typ badan « prospektywne, kontrolowane badania | prace przegladowe i pogladowe,
kliniczne z randomi{zacja(. przeprowa- |,  opisy przypadkéw, opisy serii przypad-
dzone metoda grup rownolegtych lub na- kow,
przemiennych

« przeglady niesystematyczne
e badania kliniczne bez randomizacji, ¢

e badania kliniczne jednoramienne,

« badania dotyczace efektywnosci prak-
tycznej (pragmatyczne praby Kliniczne
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Parametr Kryteria wlaczenia Kryteria wytaczenia

z randomizacjg, badania obserwacyjne,
rejestry pacjentow),
« przeglady systematyczne

Stan publika- | Badania opublikowane w formie petnoteksto- | e  raporty badan klinicznych,
cji wej oraz w przypadku RCT wyniki prezento- o listy do redakcji,
wane w postaci abstraktow konferencyjnych,

5 3 . . 2 s doniesienia konferencyjne
dostarczajgce informacji o skutecznosci a YIne,

i bezpieczenstwie leczenia » wersja edytorska artykutu.
Inne kryteria Publikacje w jezyku angielskim i polskim Publikacje w innych jezykach niz angielski i
polski

3.3 Strategia ekstrakcji danych

Dane byty ekstrahowane z doniesien klinicznych przy uzyciu przygotowanego uprzednio for-
mularza przez jednego z autoréw opracowania (i), a nastepnie sprawdzane niezaleznie
przez drugiego badacza (), pod katem doktadnosci. Formularz zaktadat ekstrakcje na-
stepujacych danych:

metodologia badania,
charakterystyka badanej populacji,
wyniki zdrowotne,

dziatania niepozadane.

3.4 Metody oceny wiarygodnosci i uzytecznosci
badan

Przeprowadzono ocene jakosci badan wtaczonych do analizy w celu okreslenia ich wiarygod-
nosci wewnetrznej i zewnetrznej. W ramach oceny rozwazano kwestie takie jak:

* metodyka poszczegolnych badan,
e ryzyko btedu systematycznego,
e spojnos¢ miedzy wynikami poszczegolnych badan wtaczonych do przegladu,

e stopnia w jakim wyniki z badan mozna uogolnic¢ na populacje objeta wnioskiem (AOT-
MiT 2016).

Wiarygodnos¢ randomizowanych badan klinicznych oceniono przy uzyciu procedury oceny
ryzyka btedu systematycznego (aneks 7.2) opisanej w podreczniku Cochrane (Cochrane Hand-
book).

Prace oceniano takze pod katem:
e wielkosci badanej populacji,
e liczby osrodkow bioracych udziat w badaniu,
e (Czasu obserwacji,
e odsetka pacjentow, ktorzy nie ukonczyli badania,
e populacji, w ktorej analizowane byty wyniki badania (ITT, ACA, PP),

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

Badania kwalifikowano zgodnie z klasyfikacjg doniesien naukowych odnoszacych sie do tera-
pii wedlug Wytycznych przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych AOTMIT z 2016 roku
(Tab. 3).

Tab. 3. Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii wg Wytycznych Przepro-
wadzenia Oceny Technologii Medycznych (AOTMIT 2016).

Typ badania Rodzaj Opis podtypu
badania
Przeglad systema- | |A Metaanaliza na podstawie wynikow przegladu systematycznego RCT.
tyczny RCT IB Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy.
Badanie ekspery- A Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna z randomizacja
mentalne (ang. randomised controlled trial, RCT), w tym pragmatyczna préba kli-
niczna z randomizacja (ang. pragmatic randomized controlled trial,
PRCT).
1B Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna z pseudorando-
mizacja.
Inc Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna bez randomiza-
cji (ang. clinical controlled trial, CCT).
1] Badanie jednoramienne.
Badanie obserwa- | IllA Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych.
EYJ r;e T 8rupa 1B Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z rownocza-
ohee: sowa grupa kontrolna.
nc Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z histo-
ryczng grupg kontrolna.
1D Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie kohortowe z rowno-
czasowy grupa kontrolng.
HE Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne (retrospektywne).
Badanie opisowe IVA Seria przypadkow - badanie pretest/posttest (badanie opisowe ze zbiera-
niem danych przed zastosowaniem ocenianego postepowania i po nim).
VB Seria przypadkow - badanie posttest (badanie opisowe ze zbieraniem da-
nych tylke po zastosowaniu ocenianego postepowania).
IvC Inne badanie grupy pacjentow.
VD Opis przypadku.
Opinia ekspertow | V Opinia ekspertéw w oparciu o doswiadczenie kliniczne, badania opisowe
oraz raporty panelow ekspertow.

3.5 Metody syntezy danych

Wyniki badan (dane liczbowe: liczby pacjentow, odsetki pacjentow, Srednie wartosci, war-
tosci odchylenia standardowego, wspotczynniki istotnosci statystycznej) prezentowano za
pierwotnymi publikacjami. Tam, gdzie to byto mozliwe, brakujace wartosci wspotczynnikow
istotnosci statystycznej doliczano za pomoca doktadnego testu Fishera dla zmiennych dycho-
tomicznych.

W odniesieniu do zmiennych dychotomicznych obliczano ryzyko wzgledne (relative risk, RR)
oraz roznice ryzyka (ang. risk difference, RD). W przypadku uzyskania istotnego statystycz-
nie wyniku oraz jezeli badania charakteryzowatyby sie identycznym okresem obserwacji ob-
liczano liczbe pacjentow wymagajacych leczenia, aby uzyska¢ dodatkowy korzystny punkt
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koncowy lub uzyskac jeden dodatkowy niekorzystny punkt koncowy (NNT, ang. number nee-
ded to treat lub NNH, ang. nhumber needed to harm). W odniesieniu do zmiennych typu czas
do wystapienia (ang. time to event) w analizie skutecznosci przedstawiano wyniki opubliko-
wane w postaci ilorazu ryzyka (HR, ang. hazard ratio), wraz z 95% przedziatem ufnosci.

Dane analizowano przy pomocy Microsoft Excel (Microsoft 365).
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4 Wyniki
4.1 Wyniki przegladu badan wtoérnych

Do dnia 04.09.2024 nie odnaleziono przegladow systematycznych i metaanaliz dotyczacych
skutecznosci i bezpieczenstwa frukwintynibu w poréwnaniu z brakiem leczenia/placebo
w terapii przerzutowego raka jelita grubego (mCRC).

Wykluczone badania wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione w aneksie 7.4.

Wsréd odnalezionych opracowan wtornych zidentyfikowano abstrakty konferencyjne: Dasari
2023a, Eng 2023, Stintzing 2024, Tabernero 2024, Sobrero 2023, Arnold 2024 i Kotani 2023,
przedstawiajgce dodatkowe wyniki uzyskane w badaniu FRESCO-2. W abstraktach konferen-
cyjnych omowiono wyniki dla nastepujacych punktow koncowych: skutecznosc i bezpieczen-
stwo stosowania frukwintynibu, jakosS¢ zycia pacjentow, ocena korzysci w zakresie przezycia
bez objawow choroby lub toksycznosci skorygowanego o jakos¢ (ang. quality-adjusted time
without symptoms of disease or toxicity, Q-TWIST). Wymienione powyzej publikacje zostaty
omowione w dyskusji w rozdziale 6.3. Wyjatek stanowi publikacja Sobrero 2023, ktorej wy-
niki zostaty przedstawione w rozdziale 4.3.1.4.
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4.2 Wyniki przegladu badan pierwotnych

Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania badan frukwintynibu w leczeniu przerzuto-
wego raka jelita grubego oceniono pod katem zgodnosci tytutu i abstraktu z celem pracy.
Wykluczano publikacje napisane w jezykach innych niz polski i angielski.

Przeszukiwanie i selekcja abstraktéw prowadzone byty przez dwie osoby (| EEN). W przy-
padku niezgodnosci, dyskusje prowadzono do momentu osiggnigcia porozumienia. Wyselek-
cjonowane abstrakty uzupetniono o petne teksty artykutow i przeprowadzono drugi etap
kwalifikacji prac. Petne teksty artykutow byty oceniane pod katem spetnienia kryteriow kwa-
lifikacji do analizy klinicznej przez dwie osoby (| EGN).

Schemat kolejnych etapow wyszukiwania badan pierwotnych przedstawiono na Ryc. 1.

Do dnia 04.09.2024 zidentyfikowano i wiaczono do analizy klinicznej 1 randomizowane ba-
danie kliniczne dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa frukwintynibu w leczeniu przerzu-
towego raka jelita grubego u osob dorostych, ktorzy byli weczesniej leczeni dostepnymi stan-
dardowymi terapiami, w tym chemioterapig opartg na fluoropirymidynie, oksaliplatyniei iry-
notekanie, lekami anty-VEGF i anty-EGFR i u ktorych podczas leczenia triflurydyng/typira-
cylem lub regorafenibem wystapita progresja choroby lub nie tolerowali tego leczenia - FRE-
SCO-2, opisane w:

e 1 artykule z czasopisma recenzowanego - Dasari 2023 (publikacja gtowna);
e 1 raporcie Europejskiej Agencji Lekow - Fruzagla® EPAR: Assessment Report 2024;
e 1rejestrze badan klinicznych clinicaltrials.gov - NCT04322539.

Analiza posrednia (data odciecia danych: 24.09.2021 r.) zostata przeprowadzona na podsta-
wie 160 zdarzen przezycia catkowitego (0S). Analiza ta objeta srodokresowe analizy przezy-
cia catkowitego i przezycia wolnego od progresji choroby (PFS), srodokresowe analizy bez-
pieczenstwa i srodokresowe analizy odpowiedzi guza. W dniu 18.01.2022 r. niezalezny komi-
tet monitorujacy dane i bezpieczenstwo zalecit kontynuacje badania zgodnie z planem
przedstawionym w protokole badania.

Analiza koncowa miata zostac przeprowadzona po zaobserwowaniu co najmniej 480 zdarzen
0S. Odciecie danych nastapito 24.06.2022 r. Niektorzy pacjenci, w tym czasie, byli nadal
leczeni lub znajdowali sie w fazie obserwacji przezycia.

Badanie pierwotne zakwalifikowane do analizy zestawiono w aneksie 7.5, z kolei badania
wykluczone wraz z powodem odrzucenia w aneksie 7.6.
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Ryc. 1. Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji badan pierwotnych i wtornych wia-
czonych do opracowania (PRISMA 2020).

‘

Identification of studies via databases and registers

\

Prace zidentyfikowane w:
PubMed (n = 135)
EMBASE (n = 414)
Cochrane (n = 91)
clinicaltrials.gov (n =1)

Prace odrzucone przed screeningiem:
Zduplikowane rekordy usunigte przez
ENDNOTE {n=183)

v

Identification

EMA (n=1)
: .
— 4
Prace zakwalifikowane do prze- »| Prace odrzucone na podstawie przegladu
gladu tytutow i abstraktow
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| E PtzatiE! palTyCh tksEsw » ﬁ‘rik?p;ubllkacp petnotekstowych
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Prace zakwalifikowane
(n=3)
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4.2.1 Charakterystyka badan wtaczonych do analizy
4.2.1.1Metodologia badan witaczonych do analizy

Badanie FRESCO-2 to randomizowane, kontrolowane, podwojnie zaslepione badanie Kli-
niczne Il fazy, w ktorym poréwnano skutecznos¢ frukwintynibu skojarzonego z najlepsza
opieka wspomagajaca (ang. best supportive care, BSC) z placebo/brakiem leczenia potgczo-
nego z BSC. Populacje stanowili dorosli pacjenci z przerzutowym rakiem jelita grubego (ang.
metastatic colorectal cancer, mCRC), ktorzy byli wczesniej leczeni dostepnymi standardo-
wymi terapiami, w tym chemioterapia oparta na fluoropirymidynie, oksaliplatynie i irynote-
kanie, lekami anty-VEGF i anty-EGFR (jesli gen RAS byt typu dzikiego) i u ktérych podczas
leczenia triflurydyng/typiracylem lub regorafenibem wystgpita progresja choroby lub nie to-
lerowali tego leczenia. Pacjentow uznawano za nietolerujacych triflurydyny/typiracylu lub
regorafenibu, jesli otrzymali co najmniej 1 dawke ktoregos z tych lekow i terapia zostata u
nich przerwana z innych powodéw niz progresja choroby. Pacjenci z guzami z wysokg niesta-
bilnoscig mikrosatelitarng lub niezgodnoscig deficytu naprawczego otrzymywali wczesniej
leczenie inhibitorami immunologicznego punktu kontrolnego, a pacjentow z guzami z muta-
cja BRAF V600E leczono wczesniej inhibitorem BRAF, jesli leczenie takie byto zarejestrowane
i dostepne w odpowiednim kraju lub regionie danego pacjenta. Badanie przeprowadzono
w 124 osrodkach w Australii, Austrii, Belgii, Czechach. Estonii, Francji, Niemczech, Wegrach,
Wtoszech, Japonii, Polsce, Hiszpanii, Wielkiej Brytanii i Stanach Zjednoczonych. Do badania
wiaczono 691 pacjentow.

W ramach badania FRESCO-2, pacjenci w wyniku randomizacji (2:1) zostali przydzieleni do
jednej z dwoch grup otrzymujacych kapsutke z frukwintynibem w dawce 5 mg lub dopaso-
wane placebo doustnie, raz dziennie, w dniach 1-21 w 28-dniowych cyklach. Leczenie konty-
nuowano do czasu progresji choroby, zgonu, niedopuszczalnej toksycznosci, wycofania zgody
przez pacjenta, przerwania leczenia przez lekarza lub zakonczenia badania. Najlepsza
opieka wspomagajaca zostata okreslona na podstawie lokalnej praktyki klinicznej. Przejscie
miedzy grupami leczenia nie byto dozwolone. Dozwolone bylo przerwanie leczenia na okres
do 14 dni i do dwéch trwatych redukcji dawki w celu opanowania objawow toksycznosci.

Odpowiedz guza byta oceniana lokalnie zgodnie z RECIST (wersja 1.1) przez badaczy podczas
badan przesiewowych i co 8 tygodni (+/- 1 tydzien) do radiograficznej progresji choroby (lub
progresji klinicznej u pacjentow, ktorzy byli leczeni po progresji choroby), wycofania zgody,
zakonczenia badania, nowego leczenia przeciwnowotworowego lub zgonu, w zaleznosci od
tego, co nastapito wczesniej. Zdarzenia niepozadane byty sromadzone przez caty czas trwa-
nia badania i byty kodowane zgodnie z MedDRA (wersja 25.0) oraz klasyfikowane przy uzyciu
National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events (wersja 5.0).
Dane dotyczace bezpieczenstwa byty oceniane co okoto 6 miesiecy przez niezalezny komitet
monitorujacy dane.

Populacje docelowa w ktorej oceniano skutecznosc, okreslono jako ITT (ang. intention-to-
treat). Nalezeli do niej wszyscy pacjenci losowo przydzieleni do grupy leczenia. Do grupy
otrzymujacej frukwintynib wtaczono 461 (66,7%) pacjentow, a do grupy placebo 230 (33,3%).
Z kolei bezpieczenstwo stosowania frukwintynibu zostato ocenione w populacji okreslonej
w badaniu jako safety population. Populacja ta obejmowata wszystkich pacjentow, ktorzy
otrzymali co najmniej jedng dawke frukwintynibu lub placebo. Leczenie rozpoczeto u 686
pacjentow: 456 (66,5%) z nich otrzymato frukwintynib, a 230 (33,5%) placebo.
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Badanie FRESCO-2 zostato zaprojektowane z mysla, ze rocznie wskaznik rezygnacji pacjen-
tow bedzie wynosic 10%. Oszacowano, ze tacznie 480 zgonow po randomizacji 687 pacjentow
w stosunku 2:1, zapewnitoby badaniu 90% mocy (przy dwustronnym poziomie btedu typu |
wynoszacym 5%) w celu wykazania réznicy w catkowitym przezyciu miedzy grupa otrzymu-
jaca frukwintynib a grupa placebo, z docelowym HR wynoszacym 0,73. Przetozyto sie to na
1,8-miesieczng korzy$s¢ w medianie catkowitego przezycia w grupie frukwintynibu w porow-
naniu z 5 miesigcami oczekiwanymi w grupie placebo, gdyby przezycie catkowite miato roz-
ktad wyktadniczy.

Charakterystyke badania FRESCO-2 przedstawiono w Tab. 4 i Tab. 5.
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Tab. 4. Charakterystyka badan pierwotnych wigczonych do przegladu systematycznego skutecznosci i bezpieczenstwa frukwintynibu w leczeniu
przerzutowego raka jelita grubego.

tynibu + BSC:
11,3 mies. (IQR:
9,0-14,2);
Mediana czasu
obserwacji w
grupie placebo +
BSC: 11,2 mies.
(IQR: 8,7-15,5)

lorectal cancer, mCRC),
ktorzy byli wezesniej le-
czeni dostepnymi standar-
dowymi terapiami, w tym
chemioterapig oparta na
fluoropirymidynie, oksali-
platynie i irynotekanie, le-
kami anty-VEGF i anty-
EGFR (jesli gen RAS byt
typu dzikiego) i u ktorych
podczas leczenia triflury-
dyna/typiracylem lub re-
gorafenibem wystapita
progresja choroby lub nie
toleruja tego leczenia

21 dniu 28-dnio-
wego cyklu) +
BSC (N=461)

Badanie Liczba i lo- Liczebnosc Czas obserwa- | Populacja Rodzaj inter- | Poréwnanie | Odsetek pa- Metoda ba-
kalizacja populacji cji wencji (N) (N) cjentow, ktorzy | dania
osrodkow zakonczyli ba-

danie przed
koncem zapla-
nowanego
okresu obser-
wacji, n(%)

FRESCO-2 124 osrodki 691 Mediana czasu Dorosli pacjenci z przerzu- | Frukwintynib Placebo + BSC | 521 (75,4%) RCT, podwoj-
badawcze w obserwacji w towym rakiem jelita gru- (kapsutka 5 mg, | (N=230) nie zasle-

14 krajach grupie frukwin- | bego {ang. metastatic co- podawana w 1- pione, faza lll

Tab. 5. Charakterystyka badan pierwotnych wiaczonych do przegladu systematycznego skutecznosci i bezpieczenstwa frukwintynibu w leczeniu

przerzutowego raka jelita grubego — cd.

Bezpieczenstwo: Sa-
fety population***

Badanie Podtyp badania* Metody staty- Uzasadnienie li- Hipoteza zerowa Typ analizy Udziat sponsora
styczne czebnosci préby
FRESCO-2 A Opisane Tak superiority Skutecznosc: ITT** Hutchison Medi-

pharma Limited (Hu-
tchmed)
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Badanie Podtyp badania* Metody staty- Uzasadnienie li- Hipoteza zerowa Typ analizy Udziat sponsora
styczne czebnosci proby

* wg Klasyfikacji doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii, Wytyczne Oceny Technologii Medycznych z 2016 r.;
** wszyscy pacjenci losowo przydzieleni do grupy leczenia;
*** wszyscy pacjenci, ktorzy otrzymali co najmniej jedna dawke frukwintynibu lub placebo.
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4.2.1.2 Wiarygodnosc zakwalifikowanych badan

Ocene wiarygodnosci badania klinicznego wiaczonego do przegladu systematycznego, zgod-
nie z Wytycznymi oceny technologii medycznych AOTMIT z 2016 roku, przeprowadzono wg
procedury oceny ryzyka btedu systematycznego opisanej w Cochrane Handbook. W analizie
brano pod uwage nastepujace typy btedow: btad selekcji, btad zwiazany z odmiennym trak-
towaniem pacjentow (btad wykonania), btad detekcji, btad utraty, btad raportowania.

Opisowa ocena ryzyka btedu systematycznego i jej podsumowanie dla randomizowanego ba-
dania klinicznego FRESCO-2 przedstawione zostaty odpowiednio w Tab. 6 i Tab. 7. Badanie
FRESCO-2 byto poprawnie zaprojektowana proba kliniczng z randomizacja i charakteryzo-
wato sie niskim ryzykiem btedu systematycznego we wszystkich domenach.

26



Frukwintynib (Fruzagla®) w leczeniu przerzutowego raka jelita grubego — analiza kliniczna

Tab. 6. Opisowa ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane dla randomizowanych badan klinicznych wiaczonych do analizy.

nie za pomocg bez-
piecznego interak-
tywnego interneto-
wego systemu odpo-
wiedzi (ang. interac-
tive web response
system, IWRS)
(Endpoint IRT PULSE)
przy uzyciu randomi-
zowanego bloku o
wielkosci 3. Czynni-
kami stratyfikacji
byty wczesniejsza te-
rapia (triflurydyna-
typiracyl lub regora-
fenib, lub oba), sta-
tus mutacji genu RAS
(typ dziki vs zmuto-
wany) oraz czas
trwania choroby
przerzutowej (<18
miesiecy vs >18 mie-
siecy). Aby zapobiec
niezamierzonemu
wzbogaceniu, liczbe
pacjentow leczonych
wczesniej regorafeni-
bem ograniczono do
50% wszystkich lo-
sowo przydzielonych
pacjentow.

zgodnie z cen-
tralnym sche-
matem rando-
mizacji przez
interaktywny
system odpo-
wiedzi. Lek

i placebo poda-
wane byty w
identycznej po-
staci.

tywnego internetowego
systemu odpowiedzi na
podstawie ustalonych kry-
teriéw mieli wytacznie au-
toryzowani, niezamasko-
wani pracownicy Endpoint
i organizacji badawczej.
Gdy randomizacja byta
przeprowadzana przez
osrodek w systemie, osro-
dek uzyskiwat dostep do
bezpiecznego systemu w
celu wprowadzenia danych
pacjenta, a numer rando-
mizacji byt przypisywany
automatycznie przez sys-
tem Endpoint IRT. Zaden
uzytkownik nie miat mozli-
WOSCI recznego przypisy-
wania pacjentow. Wszyscy
pacjenci, badacze, perso-
nel osrodka badawczego i
sponsorzy pozostajacy w
stalym kontakcie z osrod-
kiem badawczym, z wyjat-
kiem wybranego personelu
nadzoru nad bezpieczen-
stwem farmakoterapii
sponsora, byli maskowani
przed przypisaniem do
grupy przez caty czas
trwania badania.

cjenci, gtowni bada-

cze, personel osrodka
badawczego, pozosta-
wali zaslepieni przez

calty czas trwania bada-
nia, z wyjatkiem szcze-

golnych okolicznosci.
Jedli odélepienie byto
wymagane do leczenia
uczestnika z powodu

ciezkich zdarzen niepo-

zadanych, badacz mu-
siat najpierw skontak-
towac sie z monitorem
medycznym sponsora
przed odslepieniem, a
nastepnie odslepic
uczestnika za pomoca
IWRS. Po odslepieniu
uczestnik powinien
przerwac leczenie, ale
byl nadal obserwowany
pod katem bezpieczen-
stwa i skutecznosci.
Badacz powinien odno-
towac zdarzenie w do-
kumencie zrodtowym.

liczbe pacjentow,
ktorzy nie ukonczyli
badania oraz po-
dano powody nieu-
konczenia badania
z liczba osob, kto-
rych one dotyczyly.
Wartosci przedsta-
wiono w rozdziale
opisujacym popula-
cje (4.2.1.4).

raportowanych
punktow konco-
wych.

Badanie | Randomizacja Ukrycie kodu | Zaslepienie badaczy i Zaslepienie oceny Niekompletne Selektywne Inne zZrodta
randomizacji | pacjentow efektow dane zaadreso- raportowanie | btedow
wane
FRESCO-2 | Randomizacje prze- Randomizacje Badanie podwaojnie zasle- Badanie bylo podwdj- Dla kazdej z grup Podano wyniki Nie zidentyfiko-
prowadzono central- przeprowadzono | pione. Dostep do interak- nie zaslepione, pa- przedstawiono dla wszystkich wano.
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Tab, 7. Podsumowanie wynikow oceny ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane dla randomizowanych badan klinicznych wtaczonych do analizy.

Badanie | Randomizacja Ukrycie kodu Zaslepienie ba- | Zaslepienie Ogolna jakosé
randomizacji daczy i pacjen- | oceny efektow
tow
FRESCO-2 I
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4.2.1.3 Kryteria wiaczenia i wykluczenia pacjentéw w badaniach

Do badania FRESCO-2 kwalifikowano dorostych pacjentow z przerzutowym rakiem jelita gru-
bego (mCRC) ktorzy byli wczesniej leczeni dostepnymi standardowymi terapiami, w tym che-
mioterapig opartg na fluoropirymidynie, oksaliplatynie i irynotekanie, lekami anty-VEGF
i anty-EGFR (jesli gen RAS byt typu dzikiego) i u ktorych podczas leczenia triflurydyna/typi-
racylem lub regorafenibem wystgpita progresja choroby lub nie tolerujg tego leczenia. Pa-
cjentow uznawano za nietolerujacych triflurydyne/typiracylu lub regorafenib, jesli otrzy-
mali co najmniej 1 dawke ktoregos z tych lekow i terapia zostata u nich przerwana z innych
powodow niz progresja choroby. Pacjenci z guzami z wysoka niestabilnoscig mikrosatelitarng
lub niezgodnoscia deficytu naprawczego, otrzymywali wczesniej leczenie inhibitorami im-
munologicznego punktu kontrolnego, a pacjentdow z guzami z mutacja BRAF V600E leczono
wczesniej inhibitorem BRAF, jesli leczenie takie byto zarejestrowane i dostepne w odpo-
wiednim kraju lub regionie danego pacjenta. Pacjenci, w celu kwalifikacji do badania, mu-
sieli miec stopien sprawnosci 0 lub 1 w 5-stopniowej skali sprawnosci wg Eastern Cooperative
Oncology Group, w ktorej wyzszy stopien oznacza wyzszy poziom niepetnosprawnosci (ECOG,
aneks 7.8.1). Do kryteriow wtaczenia nalezato rowniez posiadanie mierzalnej choroby zgod-
nie z RECIST 1.1, ocenianej miejscowo (aneks 7.8.2) oraz przewidywany czas przezycia wiek-
szy niz 12 tygodni.

Do badania FRESCO-2 nie kwalifikowano pacjentow, u ktorych: bezwzgledna liczba neutrofili
wynosita <1,5 x 109/1, liczba ptytek krwi byta wigksza niz 100 x 109/l lub stezenie hemoglo-
biny wynosito <9,0 g/dl i przeszli transfuzje krwi w ciggu 1 tygodnia przed rejestracja. War-
tosc bilirubiny catkowitej oraz kreatyniny w surowicy nie mogta byc nizsza niz 1,5 x gorna
granica normy. Pacjent nie mogt wykazywac niekontrolowanego nadcisnienia tetniczego, ani
posiadac historii lub czynnego wrzodu zotadka/dwunastnicy lub wrzodziejacego zapalenia
jelita grubego, czynnego krwotoku z nieoperowanego guza przewodu pokarmowego, perfo-
racji lub przetok w wywiadzie. Z badania FRESCO-2 wykluczano pacjentow, ktorzy wczesniej
otrzymali frukwintynib lub wykazywali nadwrazliwos¢ na frukwintynib lub ktorykolwiek
z jego (lub placebo) nieaktywnych sktadnikow. Wykluczajacymi czynnikami byty rowniez
przyjecie: ogolnoustrojowych terapii przeciwnowotworowych lub jakichkolwiek terapii ba-
dawczych w ciagu 4 tygodni przed podaniem pierwszej dawki badanego leku, w tym chemio-
terapii, radykalnej radioterapii, hormonoterapii, bioterapii i immunoterapii, ogolnoustrojo-
wej matoczasteczkowej terapii celowanej w ciggu 5 okresow péttrwania lub 4 tygodni przed
podaniem pierwszej dawki badanego leku, paliatywnej radioterapii przerzutow do kosci w
ciagu 2 tygodni przed rozpoczeciem podawania badanego leku, czy brachyterapii w ciggu 60
dni przed podaniem pierwszej dawki badanego leku.

Szczegotowe kryteria wiaczenia i wykluczenia do badania FRESCO-2 zestawiono w Tab. 8.

Tab. 8. Porownanie kryteriow wiaczenia i wykluczenia z poszczegoélnych badan pierwotnych za-
kwalifikowanych do analizy.

Badanie Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

FRESCO-2 - wiek 218 lat*, - bezwzgledna liczba neutrofili <1,5 x 109/1, liczba
- histologicznie i/lub cytologicznie udo- | Ptytek krwi <100 x 109/l lub stezenie hemoglobiny
kumentowany gruczolakorak jelita gru- | <9,0 g/dl,

bego z przerzutami. Status RAS, BRAF i | - transfuzja krwi w ciggu 1 tygodnia przed rejestra-
niestabilnosci mikrosatelitarnej/naprawy | cja,

niedopasowania dla kazdego pacjenta
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Badanie

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

musi by¢ udokumentowany zgodnie z wy-
tycznymi krajowymi,

- musi wystapic progresja lub nietoleran-
cja leczenia triflurydyna/typiracylem lub
regorafenibem. Pacjenci sg uznawani za
nietolerujacych  triflurydyny/typiracylu
lub regorafenibu, jesli otrzymali co naj-
mniej jedng dawke ktoregokolwiek z tych
lekow i przerwano u nich leczenie z przy-
czyn innych niz progresja choroby. Do-
puszcza sie pacjentow, ktorzy byli le-
czeni zarowno triflurydyna/typiracylem,
jak i regorafenibem,

- wczesniejsze leczenie standardowymi
zatwierdzonymi terapiami: chemiotera-
pia opartg na fluoropirymidynie, oksali-
platynie i irynotekanie, terapig biolo-
giczng anty-VEGF (np. bevacizumabem,
afliberceptem, ramucirumabem) oraz, w
przypadku RAS typu dzikiego, terapia
anty-EGFR (np. cetuksymabem, panitu-
mumabem),

- pacjenci z nowotworami o wysokim
stopniu mikrosatelitarnosci lub z niedo-
borem naprawy niedopasowania muszg
byc leczeni inhibitorami immunologicz-
nego punktu kontrolnego, jesli zostaty za-
twierdzone i sa dostepne w kraju pa-
cjenta, chyba Zze pacjent nie kwalifikuje
sie do leczenia inhibitorem punktu kon-
trolnego.

- pacjenci, ktorzy otrzymywali oksalipla-
tyne w leczeniu uzupetniajacym i u kto-
rych rozwineta sie choroba przerzutowa
w trakcie lub w ciggu 6 miesiecy od za-
konczenia leczenia uzupetniajacego, sa
uznawani za kwalifikujacych sie bez
otrzymywania oksaliplatyny w leczeniu
przerzutow. Pacjenci, u ktorych rozwi-
neta sie choroba przerzutowa ponad 6
miesiecy po zakonczeniu leczenia adiu-
wantowego zawierajacego oksaliplatyne,
musza byc leczeni oksaliplatyna w lecze-
niu przerzutow, aby kwalifikowac sie do
leczenia,

- masa ciata =40 kilogramow,

- stan sprawnosci wg Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG) od 0 do 1,

- posiadanie mierzalnej choroby zgodnie
z RECIST v1.1, ocenianej miejscowo.
Guzy leczone radioterapia nie sa mie-
rzalne zgodnie z RECIST 1.1, chyba ze na-
stapitla udokumentowana progresja tych
zmian,

- przewidywany czas przezycia >12 tygo-
dni,

- w przypadku pacjentek w wieku rozrod-
czym i pacjentow plci meskiej z partner-
kami w wieku rozrodczym, zgoda na sto-
sowanie wysoce skutecznych form anty-
koncepcji,

- pacjenci z nowotworami z mutacja
BRAF musza by¢ leczeni inhibitorem

- bilirubina catkowita w surowicy >1,5 x gorna gra-
nica normy (GGN). Pacjenci z wczesniej udokumen-
towanym zespotem Gilberta i bilirubing <2 x GGN
kwalifikuja sie do badania,

- ALT lub AST >2,5 x GGN u pacjentow bez przerzu-
toéw do watroby; ALT lub AST >5 x GGN u pacjentow
z przerzutami do watroby,

- kreatynina w surowicy >1,5 x GGN lub klirens kre-
atyniny <60 ml/min,

- biatkomocz =2+ lub 24-godzinna zbidrka moczu 21-
0 g/24 godziny,

- niekontrolowane nadci$nienie tetnicze, zdefinio-
wane jako: skurczowe cisnienie krwi 2140 mm Hg
i/lub rozkurczowe cisnienie krwi 290 mm Hg,

- migdzynarodowy wspotczynnik znormalizowany
>1,5 x GGN lub aktywowany czas czgsciowej trom-
boplastyny >1,5 x GGN, chyba ze pacjent obecnie
otrzymuje lub zamierza otrzymywac leki przeciwza-
krzepowe w celach profilaktycznych,

- historia lub czynny wrzod zotadka/dwunastnicy lub
wrzodziejgce zapalenie jelita grubego, czynny
krwotok z nieoperowanego guza przewodu pokar-
mowego, perforacja lub przetoki w wywiadzie; lub
jakikolwiek inny stan, ktory w ocenie badacza moze
spowodowac krwotok z przewodu pokarmowego lub
perforacje; w ciggu 6 miesiecy przed badaniem
przesiewowym,

- historia lub obecnosc krwotoku z jakiegokolwiek
innego miejsca (np. krwioplucie lub hematemeza) w
cigeu 2 miesiecy przed badaniem przesiewowym,

- zdarzenie zakrzepowo-zatorowe w wywiadzie, w
tym zakrzepica zyt glebokich, zatorowosc ptucna lub
zatorowosc tetnicza w ciagu 6 miesiecy przed bada-
niem przesiewowym,

- udar i/lub przemijajacy atak niedokrwienny w
ciggu 12 miesiecy przed badaniem przesiewowym,
- klinicznie istotna choroba ukiadu sercowo-naczy-
niowego, w tym miedzy innymi ostry zawal miesnia
sercowego lub operacja pomostowania tetnic wien-
cowych w ciggu 6 miesiecy przed wtaczeniem do ba-
dania, cigzka lub niestabilna dlawica piersiowa, za-
stoinowa niewydolnosc serca klasy IlI/IV wedlug
New York Heart Association, komorowe zaburzenia
rytmu serca wymagajace leczenia lub frakcja wy-
rzutowa lewej komory <50% w badaniu echekardio-
graficznym,

- skorygowany odstep QT metoda Fridericia >480
msec lub jakiekolwiek czynniki zwigkszajace ryzyko
wydtuzenia odstepu QTc lub wystapienia arytmii,
takie jak hipokaliemia, wrodzony zespot dlugiego
QT, zespot diugiego QT w wywiadzie rodzinnym Lub
niewyjasniony nagly zgon u krewnego pierwszego
stopnia w wieku ponizej 40 lat,

- stosowanie lekow o znanym ryzyku wydtuzenia od-
stepu QT,

- ogolnoustrojowe terapie przeciwnowotworowe lub
jakiekolwiek terapie badawcze w ciagu 4 tygodni
przed podaniem pierwszej dawki badanego leku, w
tym chemioterapia, radykalna radioterapia, hormo-
noterapia, bioterapia i immunoterapia,

- ogolnoustrojowe matoczasteczkowe terapie celo-
wane (np. inhibitory kinazy tyrozynowej) w ciggu 5
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Badanie Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

BRAF, jesli zostat on zatwierdzony i jest | okresow pottrwania lub 4 tygodni przed podaniem
dostepny w kraju pacjenta, chyba Ze pa- | pierwszej dawki badanego leku,

cjent nie kwalifikuje sie do leczenia inhi- | . paliatywna radioterapia przerzutow do kosci w
bitorem BRAF, ciggu 2 tygodni przed rozpoczeciem podawania ba-
- swiadoma pisemna zgoda. danego leku,

- brachyterapia w ciagu 60 dni przed podaniem
pierwszej dawki badanego leku,

- stosowanie silnych induktoréw lub inhibitorow
CYP3A4 w ciggu 2 tygodni (lub 5 okresow péttrwa-
nia) przed podaniem pierwszej dawki badanego
leku,

- zabieg chirurgiczny lub inwazyjny (tj. zabieg obej-
mujacy biopsje; dozwolone jest zalozenie cewnika
do zyty centralnej) w ciagu 60 dni przed podaniem
pierwszej dawki badanego leku lub niezagojone na-
ciecie chirurgiczne,

- Znane zakazenie wirusem HIV,

- znana historia aktywnego wirusowego zapalenia
watroby,

- klinicznie niekontrolowana aktywna infekcja wy-
magajaca dozylnych antybiotykow,

- inwazja guza na duzg strukture naczyniowag (np.
tetnice plucna, zyte glowna gorng lub dolna),

- kobiety w cigzy lub karmiace piersia,

- przerzuty do mozgu i/lub kompresja rdzenia kre-
gowego nieleczone chirurgicznie i/lub radioterapig
oraz bez klinicznych dowodow obrazowych na sta-
bilng chorobe przez 14 dni lub dluzej,

- inne nowotwory ztosliwe, z wyjatkiem nieczernia-
kowego raka skory, raka szyjki macicy in situ lub
raka pecherza moczowego (Tis i T1), ktore byly od-
powiednio leczone w ciagu 5 lat przed badaniem
przesiewowym,

- niezdolnosc do przyjmowania lekow doustnie, dys-
fagia lub czynny wrzod zoladka wynikajacy z wcze-
sniejszej operacji lub ciezkiej choroby przewodu
pokarmowego, lub jakikolwiek inny stan, ktory zda-
niem badaczy moze wptywac na wchlanianie bada-
nego produktu,

- nadwrazliwos¢ na frukwintynib lub ktérykolwiek z
jego (lub placebo) nieaktywnych sktadnikow,

- wezesniejsze otrzymanie frukwintynibu,

- Zywa szczepionka <28 dni przed podaniem pierw-
szej dawki badanego leku.

*W Japonii wiek pacjentow =20 lat.

4.2.1.4  Opis populacji

Populacje badania FRESCO-2 stanowili dorosli pacjenci z mediang wieku 64 lata, zarowno
w grupie frukwintynibu, jak i placebo. Wiekszos¢ pacjentow byta przedstawicielami rasy bia-
tej (80% w grupie frukwintynibu i 83% w grupie placebo) i pochodzita z Europy (71% w grupie
frukwintynibu i 72% w grupie placebo).

Sposrod 691 pacjentow zakwalifikowanych do badania FRESCO-2, u 255 (36,9%) odnotowano
typ dziki genu RAS. Status sprawnosci w 5-stopniowej skali sprawnosci wg Eastern Coopera-
tive Oncology Group (ECOG) rowny 0 (ECOG 0) lub 1 (ECOG 1) miato odpowiednio 298 (43,1%)
i 393 (56,9%) populacji. Przerzuty do watroby odnotowano u 495 (71,6%) pacjentow. Mediana
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czasu trwania choroby przerzutowej wynosita 39 miesiecy (zakres: od 6 miesiecy do 16,1
roku). Mediana liczby wczesniej stosowanych terapii z powodu choroby przerzutowej wyno-
sita 4 (IQR: 3-6). Wieksza liczba pacjentow (502, 72,0%) otrzymata wiecej niz 3 wczesniejsze
linie leczenia choroby przerzutowej. Terapie triflurydyna/typiracylem przeszto 361 (52,2%)
pacjentow, regorafenibem - 58 (8,4%) pacjentow i zarowno triflurydyna/typiracylem oraz
regorafenibem - 272 (39,4%) pacjentow. Dodatkowe terapie jakie odnotowano u zakwalifi-
kowanych pacjentow to terapia: inhibitorem VEGF - 666 (96,4%) pacjentow, inhibitorem
EGFR - 268 (38,8%), inhibitorem immunologicznego punktu kontrolnego - 32 (4,6%) i inhibi-
torem BRAF - 16 (2,3%).

Porownanie charakterystyki pacjentow wiaczonych do badania FRESCO-2 przedstawiono
w Tab. 9. Odsetek pacjentow, ktorzy przerwali leczenie w badaniu przedstawiono w Tab. 10.

Tab. 9. Poréwnanie charakterystyki pacjentéw z badan klinicznych wiaczonych do opracowania.

Charakterystyka grupy Frukwintynib + BSC Placebo + BSC (N=230)
(N=461)
Wiek
Mediana wieku 64,0 (59-70) 64,0 (56-69)
265, n (%) 214 (46,0) 111 (48,0)
Ptec, n (%)
Mezczyzni 245 (53,0) 140 (61,0)
Kobiety 216 (47,0) 90 (39,0)
Rasa, n (%)
Biata 367 (80,0) 192 (83,0)
Azjatycka 43 (9,0) 18 (8,0)
Inna 38 (8,0) 13 (6,0)
Czarna 13 (3,0) 7 (3,0)
Grupa etniczna, n (%)
Hiszpan (ub Latynos 20 (4,0) 14 (6,0)
Nie Hiszpan lub Latynos 405 (88,0) 202 (88,0)
Nieraportowane lub nieznane 36 (8,0) 14 (6,0)
Region geograficzny, n (%)
Europa 329 (71,0) 166 (72,0)
Ameryka Potnocna 92 (18,0) 42 (18,0)
Japonia 40 (9,0) 16 (7,0)
Australia 10 (2,0) 6 (3,0}
Stan ECOG* PS, n (%)
0 196 (43,0) 102 (44,0)
1 265 (57,0) 128 (56,0)
Czas od pierwszej diagnozy raka jelita grubego, miesigce** "
Srednia (SD) 52,7 (30,4) 56,0 (28,8)
Mediana (Q1, Q3) 47,1 (30,6, 67,4) 49,4 (33,4, 74,8)
Min, Max 6,0, 242,4 7.1, 154,4
Stadium raka jelita grubego w momencie pierwszej diagnozy, n(%)"
| 20 (4,3) 6(2,6)
1 32 (6,9) 17 (7,4)
i 139 (30,2) 84 (36,5)
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Charakterystyka grupy Frukwintynib + BSC Placebo + BSC (N=230)
(N=461)

v 264 (57,3) 119 (51,7)

Brak danych 6(1,3) 4(1,7)
Miejsce pierwotne przy pierwszej diagnozie, n (%)

Okreznica lewa 192 (42,0) 92 (40,0)

Okreznica prawa 97 (21,0) 53 (23,0)

Okreznica lewa i prawa 4(1,0) 2(1,0)

Miejsce w okreznicy nieznane 25 (5,0) 13 (6,0)

Odbytnica 143 (31,0) 70 (30,0)
Przerzut do wqtroby, n (%)

Tak 339 (74,0) 156 (68,0)

Nie 122 (26,0) 74 (32,0)
Czas trwania choroby przerzutowej w miesigcach, n (%)***

<18 37 (8,0) 13 (6,0)

>18 424 (92,0) 217 (94,0)
Status RAS, n (%)

Typ dziki 170 (37,0) 85 (37,0)

Mutacja 291 (63,0) 145 (63,0)
Mutacja BRAF V600E, n (%)

Nie 401 (87,0) 198 (86,0)

Tak 7(2,0) 10 (4,0)

Inne lub nieznane 53 (11,0) 22 (10,0)
Status naprawy mikrosatelitarnej lub niedopasowania, n (%)

MSS lub pMMR 427 (93,0) 215 (93,0)

MSI-H lub dMMR 5(1,0) 4(2,0

Nieznane 29 (6,0) 11 (5,0)
Weczesniejsze leczenie onkologiczne, n (%) """

Leki przeciwnowotworowe 461 (100,0) 230 (100,0)

Zabiegi przeciwnowotworowe 373 (80,9) 193 (83,9)

Radioterapia 150 (32,5) 73 (31,7)
Wezesniejsze linie leczenia™ """

n 461 230

Srednia (SD) 5.1 (1,8) 5,2 (1,9)

Mediana (Q1, Q3) 5,0 (4,0, 6,0) 5,0 (4,0, 6,0)

Min, Max 2,16 2,12
Liczba wczesniejszych linii leczenia, n (%) "

0 0 (0,0) 0 (0,0}

1 0(0,0) 010,0)

2 2 (0,4) 3(1,3)

3 75 (16,3) 41 (17,8)

>3 384 (83,3) 186 (80,9)
Liczba wczesniejszych linii leczenia choroby przerzutowej

Mediana 4 (3-6) 4 (3-6)

<3, n (%) 125 (27,1) 64 (27,8)

>3, (%) 336 (72,9) 166 (72,2)

Weczesniejsze leczenie fluoropirymidyna, oksaliplatyng, irynotekanem, n (%)"
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Charakterystyka grupy Frukwintynib + BSC Placebo + BSC (N=230)
(N=461)
Fluoropirymidyna 460 (99,8) 230 (100,0)
Oksaliplatyna 460 (99,8) 228 (99,1)
Irynotekan 459 (99,6) 229 (99,6)
Paprzednie terapie, n (%)
Inhibitor VEGF 445 (97,0) 221 (96,0)
Inhibitor EGFR 180 (39,0) 88 (38,0)
Inhibitor immunologicznego punktu 21 (5,0) 11 (5,0)
kontrolnego
Inhibitor BRAF 9(2,0) 7 (3,0
Wczesniejsze leczenie triflurydyng/ tyniracylem lub regorafenibemn, n (%)
Triflurydyna/tyniracyl 240 (52,0) 121 (53,0)
Regorafenib 40 (9,0) 18 (8,0)
Oba 181 (39,0) 91 (40,0)

dMMR - nieprawidlowa naprawa niezgodnosci (ang. deficient mismatch repair), ECOG - skala sprawnosci Easter Coopera-
tive Oncelogy Group, Max - maksimum, Min - minimum, MSI-H - niestabilnosc mikrosatelity - wysoka (ang. microsatellite
instability-high), MSS - stabilny mikrosatelitarnie (ang. microsatellite stable), pMMR - sprawna naprawa niezgodnosci

(ang. proficient mismatch reapir), SD - odchylenie standardowe (ang. standard deviation), Q1 - kwartyl rowny 25%, Q3 -
kwartyl réwny 75%,

* wartosci stopnia sprawnosci wedlug skali Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) mieszcza sie w zakresie od 0 do 5,
gdzie wyzsze wartosci oznaczaja nizsza sprawnosc;

** Czas od pierwszej diagnozy =(data randomizacji - data pierwszej diagnozy)/30,4375;

*=* Czas trwania choroby z przerzutami=(data randomizacji - data rozpoznania choroby z przerzutami)/30,4375;

* Dane zaczerpniete z Fruzagla® EPAR: Assessment Report 2024;

“*Pacjenci, ktorzy przeszli wiele wczesniejszych terapii onkologicznych w tej samej kategorii, zostali pedsumowani tylko
raz w ramach danej kategorii;

“*“Wezesniejsze linie leczenia obejmowaly wyrazng liczbe schematow leczenia rozpoczetych przed pierwszym podaniem
badanego leku.

Tab. 10. Odsetek pacjentow, ktorzy przerwali leczenie w badaniach klinicznych zakwalifikowa-
nych do analizy.

Parametr FRESCO-2 (N=691)
Frukwintynib + BSC (N=461) Placebo + BSC (N=230)
Przerwanie leczenia, n (%) 438 (95,0) 227 (98,7)
Przyczyna przerwania leczenia, n (%)
Radiologiczna progresja choroby 271 (61,9) 147 (64,8)
Zdarzenie niepozadane 91 (20,8) 40 (17,6)
Decyzja lekarza 31 (7,1) 18 (7,9)
Decyzja pacjenta i zgoda na przy- 16 (3,6) 3(1,3)
szte wizyty kontrolne
Wycofanie zgody 6 (1,4) 2 (0,9)
Smier¢ 4(0,9) 4(1,8)
Utracenie w wyniku obserwacji 11(0,2) 0 (0,0)
Inne 18 (4,1) 13 (5,7)
4.2.1.5  Opis punktow koncowych

Zestawienie punktow koncowych ocenianych w badaniu FRESCO-2 przedstawiono w Tab. 11.
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Pierwszorzedowym punktem koricowym w ocenie skutecznosci w badaniu FRESCO-2 byto
przezycie catkowite (ang. overall survival, 0S). Przezycie catkowite zdefiniowano jako czas
od randomizacji do zgonu z jakiejkolwiek przyczyny.

Kluczowym drugorzedowym punktem koncowym byto przezycie wolne od progresji choroby
(ang. progression-free survival, PFS). Ten punkt koncowy, zdefiniowano jako czas od rando-
mizacji do pierwszej dokumentacji progresji choroby ocenionej przez badaczy zgodnie z RE-
CIST (wersja 1.1) lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, w zaleznosci od tego, co nastapito
wczesniej. Innymi drugorzedowymi punktami koncowymi byty: obiektywny wskaznik odpo-
wiedzi (ang. objective response rate, ORR) (zdefiniowany jako odsetek uczestnikow osiaga-
jacych najlepsza ogolng odpowiedz w postaci potwierdzonej catkowitej odpowiedzi lub cze-
sciowej odpowiedzi, zgodnie z RECIST 1.1, zgodnie z ustaleniami badaczy), wskaznik kontroli
choroby (ang. disease control rate, DCR) (odsetek pacjentow osiagajacych najlepsza ogolng
odpowiedz w postaci potwierdzonej catkowitej odpowiedzi, czesciowej odpowiedzi lub sta-
bilnej choroby przez co najmniej 7 tygodni zgodnie z RECIST 1.1, zgodnie z ustaleniami ba-
daczy), czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response, DOR) (czas od pierwszego wy-
stapienia catkowitej lub czesciowej odpowiedzi do daty radiograficznej progresji choroby
lub zgonu, w zaleznosci od tego, co wystapito wczesniej) oraz bezpieczenstwo stosowania
frukwintynibu, w tym zdarzenia niepozadane.

Wsrod dodatkowych drugorzedowych punktow koncowych, ktorych analiza zostata przedsta-
wiona w Fruzagla® EPAR: Assessment Report 2024 byty: jakosc¢ zycia zwiazana ze zdrowiem
wedtug kwestionariusza Europejskiej Organizacji do Badan i Leczenia Raka (ang. European
Oreanisation for Research and Treatment of Cancer, EORTC) i kwestionariusza EuroQol oraz
wykorzystanie zasobow opieki zdrowotnej. Analiza farmakokinetyki i farmakodynamiki fru-
kwintynibu zostanie przedstawiona w innej publikacji.

Jakosc¢ zycia zostata oceniona za pomoca kwestionariusza opracowanego przez EORTC - kwe-
stionariusza ogolnego jakosci zycia pacjentow z nowotworami Quality of Life Questionnaire
Core 30 (EORTC QLQ-C30) oraz za pomoca kwestionariusza opracowanego przed EuroQol -
EQ-5D-5L.

Kwestionariusz European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire Core 30 (EORTC QLQ-C30) zostat zaadoptowany w ponad 80 wersjach jezyko-
wych, w tym w polskiej (EORTC 1995, Zawisza 2010). Kwestionariusz ten jest zwalidowanym
narzedziem oceny jakosci zycia pacjentow chorujacych na nowotwory. Sktada sie on z 30
pytan i zawiera skale dotyczace wptywu choroby nowotworowej na funkcjonowanie (piec
skal), skale dotyczace objawow choroby (dziewiec skal) oraz ogdlny stan zdrowia/jakosci
zycia (ang. Global Health Status/Quality of Life, GHS/QolL). Pacjenci moga uzyskac¢ ogolny
wynik od 0 do 100. Wysoki wynik skali oznacza wyzszy poziom odpowiedzi, przy czym wyzsza
punktacja w zakresie funkcjonowania reprezentuje wysoki/zdrowy poziom funkcjonowania,
wysoki wynik dla globalnego stanu zdrowia (Qol) reprezentuje wyzszy poziom jakosci zycia,
z kolei wysoki wynik dla skali objawow reprezentuje wysoki poziom pogorszenia w zakresie
wystepowania objawow choroby (Osoba 1994, Zawisza 2010). Minimalna istotna roznica (MID
- ang. minimally important difference) dla kwestionariusza EORTC QLQ-C30 wynosi 10 punk-
tow (EORTC 2009). Kopie kwestionariusza zamieszczono w aneksie 7.8.3.

Kwestionariusz EORTC EQ-5D-5L zostat wprowadzony przez EuroQol w 2009 roku w celu po-
prawy czutosci narzedzia w porownaniu do kwestionariusza EQ-5D-3L. Kwestionariusz EQ-5D-
5L sktada sie z 2 czesci: systemu opisowego EQ-5D i wizualnej skali analogowej EQ (EQ VAS).
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System opisowy obejmuje pie¢ wymiaréw: mobilnos¢, samoopieka, zwykte czynnosci,
bol/dyskomfort i lek/depresja. Kazdy wymiar ma 5 poziomow: brak problemow, niewielkie
problemy, umiarkowane problemy, powazne problemy i skrajne problemy. Pacjent jest pro-
szony o wskazanie swojego stanu zdrowia poprzez zaznaczenie pola obok najbardziej odpo-
wiedniego stwierdzenia w kazdym z pieciu wymiarow. Decyzja ta skutkuje jednocyfrowa
liczba, ktora wyraza poziom wybrany dla danego wymiaru. Cyfry dla pieciu wymiaréw mozna
potaczyc w 5-cyfrowa liczbe opisujaca stan zdrowia pacjenta. EQ VAS rejestruje samoocene
stanu zdrowia pacjenta na pionowej wizualnej skali analogowej, gdzie punkty koncowe sg
oznaczone jako "Najlepszy stan zdrowia, jaki mozesz sobie wyobrazic" i "Najgorszy stan zdro-
wia, jaki mozesz sobie wyobrazic”. Skala VAS moze by¢ wykaorzystywana jako ilosciowa miara
wynikow zdrowotnych, ktéra odzwierciedla wlasng ocene pacjenta. Kopie kwestionariusza
zamieszczono w aneksie 7.8.4.

Tab. 11. Zestawienie punktow koricowych badan klinicznych wiaczonych do analizy.

Badanie Pierwszorzedowe punkty koricowe Drugorzedowe punkty korcowe
FRESCO-2 - przezycie catkowite (ang. overall sur- - przezycie wolne od progresji choroby
vival, 0S) (ang. progression-free survival, PFS) oce-
nione przez badaczy zgodnie z RECIST
(wersja 1.1),

- obiektywny wskaznik odpowiedzi (ang.
objective response rate, ORR) oceniony
przez badaczy zgednie z RECIST (wersja
1.1),

- wskaznik kontroli choroby (ang. disease
control rate, DCR) oceniony przez badaczy
zgodnie z RECIST (wersja 1.1),

- czas trwania odpowiedzi (ang. duration
of response, DOR),

- bezpieczenstwo,

- jakos¢ zycia zwiazana ze zdrowiem we-
dtug kwestionariuszy EORTC QLQ-C301i EQ-
5D-5L*%,

- wykorzystanie zasobow opieki zdrowot-
nej*,

- farmakokinetyka i farmakodynamika fru-
kwintynibu®.

*Analiza tych punktow koncowych zostanie przedstawiona w innej publikacji.
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4.3 Analiza skutecznosci

4.3.1 Skutecznos¢ frukwintynibu + BSC w poréwnaniu
z brakiem leczenia/placebo + BSC (poréwnanie
bezposrednie)

Ponizej przedstawiono wyniki z badania FRESCO-2 dotyczace skutecznosci frukwintynibu
w skojarzeniu z najlepsza opieka wspomagajaca (BSC) w porownaniu z placebo/brakiem le-
czenia potagczonego z BSC, w populacji pacjentow z przerzutowym rakiem jelita grubego.
Zebrane dane obejmujg okres obserwacji stanowiacy mediane 11,3 mies. w grupie frukwin-
tynibu + BSC i 11,2 mies. w grupie placebo/braku leczenia + BSC.

Wyniki skutecznosci z badania FRESCO-2 przedstawiono w oparciu o publikacje Dasari 2023
oraz o wyniki przedstawione w Fruzaqla® EPAR: Assessment Report 2024 i na stronie clinical-
trails.gov. W dyskusji zostaty omowione dodatkowe wyniki opisane w abstraktach konferen-
cyjnych nawiazujacych do badania FRESCO-2.

Skutecznosc¢ frukwintynibu potaczonego z BSC w porownaniu do placebo/braku leczenia po-
taczonego z BSC przedstawiono zarowno dla populacji ITT, jak i dla poszczegolnych subpo-
pulacji. Skutecznos¢ badanej interwencji oméwiono w oparciu o nastepujace punkty kon-
cowe:

e przezycie catkowite (0S),

e przezycie wolne od progresji choroby (PFS),
e obiektywny wskaznik odpowiedzi (ORR),

e wskaznik kontroli choroby (DCR),

e czas trwania odpowiedzi (DOR),

e jakosc zycia,

zuzycie zasobow zdrowotnych.

4.3.1.1 Przezycie catkowite (OS)

Przezycie catkowite (ang. overall survival, OS) byto pierwszorzedowym punktem koncowym
w badaniu FRESCO-2. Przezycie catkowite zdefiniowano jako czas od randomizacji do zgonu
z jakiejkolwiek przyczyny.

W Tab. 12 przedstawiono wyniki analizy przezycia catkowitego (0OS) w populacji ITT z badania
FRESCO-2. Mediana czasu trwania ekspozycji na leczenie wynosita 3,1 mies. (IQR: 1,8-5,6)
dla frukwintynibu i 1,8 mies. (IQR: 1,0-2,3) dla placebo. Pierwotna analize przeprowadzono
po smierci 490 (70,9%) z 691 pacjentow: 317 (68,8%) w grupie otrzymujacej frukwintynib i 173
(75,2%) w grupie placebo. W momencie odciecia danych (24.09.2021 r.) mediana przezycia
catkowitego wyniosta 7,4 mies. (95%Cl: 6,7; 8,2) w grupie otrzymujacej frukwintynib w po-
rownaniu do 4,8 mies. (95%Cl: 4,0; 5,8) w grupie placebo. Redukcja ryzyka zgonu wyniosta
34% w grupie pacjentow leczonych frukwintynibem z BSC w porownaniu do pacjentow z bra-
kiem leczenia (placebo) potaczonego z BSC (HR=0,66; 95%Cl: 0,55; 0,80; p<0,001). Wykres
Kaplana-Meiera dla przezycia catkowitego (Ryc. 2) wykazat wczesne rozdzielenie krzywych
na korzysc grupy otrzymujacej frukwintynib, ktore utrzymywato sie przez caty czas trwania
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badania. Odsetek pacjentow, ktorzy nadal zyli po 9 miesiacach wynosit 41% (95%Cl: 36-46)
w grupie frukwintynibu i 28% (95%Cl: 22-34) w grupie placebo.

Wyniki przezycia catkowitego byty zgodne we wszystkich subpopulacjach przedstawionych
w badaniu FRESCO-2 (Ryc. 3). Analizy podgrup dotyczace przezycia catkowitego wykazaty
wyniki, ktare byty zgodne z korzysciami obserwowanymi w populacji ITT w prawie wszystkich
wstepnie okreslonych podgrupach, w tym wedtug czynnikéw stratyfikacji randomizacji:
wczesniejszej terapii triflurydyna/typiracylem lub regorafenibem, statusu mutacji RAS
i czasu trwania choroby przerzutowej.

Warto dodac, ze Colorectal Cancer Canada przedstawito oswiadczenia konsensusowe doty-
czace klinicznie znaczacej poprawy w zakresie opornego na leczenie przerzutowego raka
jelita grubego, wynikajace z oceny standardéw ilosciowych opublikowanych przez towarzy-
stwo ASCO i ESMO. Konsensus przedktada przezycie catkowite nad przezycie wolne od pro-
gresji i uznaje poprawe 0S o =2 miesigce lub HR <0,75 za klinicznie znaczaca poprawe. W
badaniu FRESCO-2, mediana przezycia catkowitego w grupie frukwintynibu byta o 2,6 mie-
siecy wieksza niz w grupie placebo. Poprawe tg wedtug Colorectal Cancer Canada, mozna
uznac za klinicznie znaczaca.

Tab. 12. Skutecznos¢ leczenia frukwintynibu w poréwnaniu do placebo w populacji ITT z prze-
rzutowym rakiem jelita grubego: przezycie catkowite (OS).

Parametr FRESCO-2
Frukwintynib + BSC Placebo + BSC (N=230)
(N=461)
Mediana obserwacji (IQR), m-ce 11,3 (9,0-14,2) 11,2 (8,7-15,5)
Zgony, n/N (%) 317/461 (68,8) 173/230 (75,2)
Mediana OS (95% Cl), m-ce* 7,4 (6,7; 8,2) 4,8 (4,0, 5,8)
HR (95% CI) HR=0,66 (0,55; 0,80)
p-value** p<0,001
* Wartosc HR 1 jej 95% Cl oszacowano z uzyciem stratyfikowanego modelu proporcjonalnego hazardu Coxa (z uwzglednieniem
czynnikow stratyfikacyjnych), w ktorym grupa terapeutyczna stanowi jedyna zmienng towarzyszaca;
* Wartosc p (2-stronng) obliczono z uzyciem stratyfikowanego testu log-rank z uwzglednieniem czynnikaw stratyfikacyjnych.

Ryc. 2. Analiza przezycia catkowitego (0S) w populacji pacjentow z przerzutowym rakiem jelita
grubego w badaniu FRESCO-2 (Dasari 2023).
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Ryc. 3. Analiza skutecznosci frukwintynibu w porownaniu do placebo w populacji ITT z przerzu-
towym rakiem jelita grubego: przezycie catkowite (0S) - analiza subpopulacji w badaniu FRE-
SCO-2 (Dasari 2023).
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4.3.1.2  Przezycie wolne od progresji choroby

Kluczowym drugorzedowym punktem koncowym dotyczacym skutecznosci byto przezycie
wolne od progresji choroby (ang. progression-free survival, PFS). PFS oceniane byto przez
badaczy wg kryteriow RECIST 1.1. PFS w badaniu zdefiniowano jako czas od randomizacji do
pierwszej dokumentacji progresji choroby ocenionej przez badacza zgodnie z RECIST (wersja
1.1) lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, w zaleznosci od tego, co nastapito wczesniej.

W Tab. 13 przedstawiono wyniki analizy przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) w gru-
pie pacjentow z populacji ITT, z przerzutowym rakiem jelita grubego z badania FRESCO-2.

W populacji ITT z badania FRESCO-2, tacznie 605 (87,6%) z 691 miato progresje choroby lub
zmarto: 392 (85,0%) w grupie otrzymujacej frukwintynib i 213 (92,6%) w grupie placebo.
W grupach tych zmarto odpowiednio 91 (19,7%) i 46 (20,0%) pacjentow. Mediana przezycia
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bez progresji wynosita 3,7 mies. (95%Cl: 3,5; 3,8) w grupie otrzymujacej frukwintynib w po-
rownaniu do 1,8 mies. (95%ClI: 1,8; 1,9) w grupie placebo. Leczenie frukwintynibem powodo-
wato istotne statystycznie zmniejszenie ryzyka zgonu lub progresji choroby o 68% w porow-
naniu z placebo/brakiem leczenia (HR=0,32; 95%Cl: 0,27; 0,39; p<0,001). Wyniki porownania
PFS w obu grupach leczonych przedstawiono rowniez na Ryc. 4.

Wyniki przezycia wolnego od progresji choroby wg oceny badacza byty zgodne we wszystkich
analizowanych subpopulacjach (Ryc. 5). Analizy podgrup dotyczace przezycia wolnego od
progresji wykazaty wyniki, ktore byty zgodne z korzysciami obserwowanymi w populacji ITT
we wszystkich wstepnie okreslonych podgrupach, w tym wedtug czynnikow stratyfikacji ran-
domizacji: wczesniejszej terapii triflurydyna/typiracylem lub regorafenibem, statusu muta-
¢ji RAS i czasu trwania choroby przerzutowej.

Tab. 13. Skutecznosc¢ leczenia frukwintynibu w poréwnaniu do placebo w populacji ITT z prze-
rzutowym rakiem jelita grubego: przezycie wolne od progresji choroby (PFS).

Parametr FRESCO-2
Frukwintynib + BSC Placebo + BSC (N=230)
(N=461)
Mediana obserwacji (IQR), m-ce 11,3 (9,0; 14,2) 11,2 (8,7; 15,5)
Zgon lub progresja choroby, n/N (%) 392/461 (85,0) 213/230 (92,6)
Mediana PFS (95% Cl), m-ce* 3,7 (3,5; 3,8) 1,8 (1,8; 1,9)
HR (95% Cl) HR=0,32 (0,27; 0,39)
p-value** P<0,001
* Wartosc HR i jej 95% Cl oszacowano z uzyciem stratyfikowanego modelu proporcjonalnego hazardu Coxa (z uwzglednieniem
czynnikow stratyfikacyjnych), w ktorym grupa terapeutyczna stanowi jedyng zmienna towarzyszaca:
** Wartosc p (2-stronng) obliczono z uzyciem stratyfikowanego testu log-rank z uwzglednieniem czynnikow stratyfikacyjnych.

Ryc. 4. Analiza przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) w populacji pacjentéw z przerzu-
towym rakiem jelita grubego w badaniu FRESCO-2 (Dasari 2023).
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Ryc. 5. Analiza skutecznosci frukwintynibu w porownaniu do placebo w populacji ITT z przerzu-
towym rakiem jelita grubego: przezycie wolne od progresji choroby (PFS) - analiza subpopulacji
w badaniu FRESCO-2 (Dasari 2023),
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4.3.1.3 Punkty koncowe aktywnosci przeciwnowotworowej

Drugorzedowymi punktami koncowymi w badaniu FRESCO-2 byty punkty koncowe aktywnosci
przeciwnowotworowej (ang. antitumour activity endpoints). Do punktow tych nalezaty:
obiektywny wskaznik odpowiedzi na leczenie (ang. objective response rate, ORR) oceniony
przez badacza zgodnie z RECIST 1.1, wskaznik kontroli choroby (ang. disease control rate,
DCR) oceniony przez badacza zgodnie z RECIST 1.1 i czas trwania odpowiedzi na leczenie
(ang. duration of response, DOR).

Obiektywny wskaznik odpowiedzi na leczenie zdefiniowano jako odsetek uczestnikow osia-
gajacych najlepsza ogolng odpowiedz w postaci potwierdzonej catkowitej odpowiedzi lub
czesciowej odpowiedzi. Wskaznik kontroli choroby zdefiniowano jako odsetek pacjentow
osiggajacych najlepsza ogolng odpowiedz na leczenie w postaci potwierdzonej catkowitej
odpowiedzi, czesciowej odpowiedzi lub stabilnej choroby przez co najmniej 7 tygodni. Czas
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trwania odpowiedzi na leczenie zdefiniowano jako czas od pierwszego wystapienia catkowi-
tej lub czesciowej odpowiedzi do daty radiograficznej progresji choroby lub zgonu, w zalez-
nosci od tego, co wystapito wczesniej.

Oceniany przez badacza obiektywny wskaznik odpowiedzi na leczenie udokumentowano u 7
(1,5%) z 461 pacjentow w grupie otrzymujacej frukwintynib w porownaniu z zadnym w grupie
placebo (95%Cl: 0,4; 2,7; p=0,059). Nie zaobserwowano catkowitych odpowiedzi. Mediana
czasu trwania odpowiedzi na leczenie w grupie otrzymujacej frukwintynib wynosita 10,7
mies. (95%Cl: 3,9; nie do oszacowania). Maksymalny czas trwania odpowiedzi wynosit ponad
16,9 mies. Wskaznik kontroli choroby wynosit 55,5% (256 z 461 pacjentow) w grupie otrzymu-
jacej frukwintynib w porownaniu z 16,1% (37 z 230 pacjentow) w grupie placebo (95%Cl:
32,8;46,0; p<0,001).

Wyniki dla punktow koncowych aktywnosci przeciwnowotworowej przedstawiono w Tab. 14.

Tab. 14. Analiza punktéw koncowych aktywnosci przeciwnowotworowej w populacji ITT z prze-
rzutowym rakiem jelita grubego z badania FRESCO-2.

Punkt koncowy FRESCO-2
Frukwintynib + BSC | Placebo + BSC Efekt leczenia** p-value
(N=461) (N=230)
Najlepsza ogdlna odpowiedz na leczenie™™*
Catkowita odpowiedz 0 (0,0) 0(0,0)
Czesciowa odpowiedz 7 (1,5) 0 (0,0)
Stabilna choroba 249 (54,0) 37 (16,0)
Postepujgca choroba 139 (30,2) 143 (62,2)
Nie podlega ocenie 6(1,3) 1(0,4)
NA® 60 (13,0) 49 (21,3)
Objektywny wskaznik odpo- 7 (1,5, 0,6; 3,1) 0 (0,0, 0,0; 1,6) 2 (0,4; 2,7) 0,059
wiedzi (ORR)
Wskaznik kontroli choroby 256 (55,5, 50,9; 60,1) | 37 (16,0, 11,6; 21,5) | 39"" (32,8; 46,0) | <0,001
(DCR)
Czas trwania odpowiedzi (DOR) m-ce
Mediana 10,7 (3,9-NE) 0 (NA)
Zakres 2,1-16,9 NA

NA - nie dotyczy (ang. not applicable), NE - nie do oszacowania {ang. not estimable);
* Wyniki podane sa w nastepujacy sposab: n (%), n (%, 95%Cl), mediana (95%Cl);

** Efekt leczenia to skorygowana roznica (95%Cl) dla punktow koncowych aktywnosci przeciwnowotworowej;
“** Mianownikami dla wartosci procentowych sa pacjenci w populacii ITT, ktéra obejmowala wszystkich pacjentow, ktorzy zostali
losowo przydzieleni do grupy badanej; pacjenci, ktorych nie mozna byto ocenic, ktorzy nie mieli dostepnej oceny lub ktorzy nie
rozpoczeli zadnej terapii, nie zostali wykluczeni z tej analizy;
* Kategoria ta obejmowata pacjentow, u kto

rych nie wykonano badan obrazowych na linii podstawowej lub po linii podstawowej;
“* Procent odzwierciedla skorygowana roznice przed zackragleniem w kazdej grupie;
~~* Do obliczenia czasu trwania zastosowano metode Kaplana-Meiera dla danych cenzurowanych.

4.3.1.4

Jakos¢ zycia

W badaniu FRESCO-2 jednym z drugorzedowych punktow koncowych byta ocena jakosci zycia
podczas leczenia frukwintynibem w skojarzeniu z najlepsza opieka wspomagajaca (BSC)
w porownaniu do placebo/braku leczenia w skojarzeniu z BSC w populacji pacjentow z prze-
rzutowym rakiem jelita grubego, ktorzy byli wczesniej leczeni dostepnymi standardowymi
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terapiami, w tym chemioterapiag oparta na fluoropirymidynie, oksaliplatynie i irynotekanie,
lekami anty-VEGF i anty-EGFR i u ktorych podczas leczenia triflurydyna/typiracylem lub re-
gorafenibem wystapita progresja choroby lub nie tolerowali tego leczenia. Wyniki analizy
odnoszace sie do oceny jakosci zycia za pomoca kwestionariuszy EORTC QLQ-C30 i EQ-5D-5L
opisano na podstawie informacji zawartych w Fruzaqgla® EPAR: Assessment Report 2024
i w abstrakcie konferencyjnym - Sobrero 2023.

W badaniu FRESCO-2 jakos¢ zycia pacjentow oceniano za pomoca kwestionariusza EORTC
QLQ-C30 oraz EQ-5D-5L. W przypadku kwestionariusza QLQ-C30 wysoki wynik skali oznacza
wyzszy poziom odpowiedzi. Wyzsza punktacja w zakresie funkcjonowania reprezentuje wy-
soki/zdrowy poziom funkcjonowania. Pacjenci moga uzyskac ogolny wynik od 0 do 100. Mi-
nimalna istotna roznica dla kwestionariusza EORTC QLQ-C30 wynosi 10 punktéw. Szczegoty
dotyczace kwestionariusza EORTC QLQ-C30 opisano w podrozdziale 4.2.1.5, kopie kwestio-
nariusza zamieszczono w aneksie 7.8.3.

Kwestionariusz EQ-5D-5L umozliwia porownanie stanow zdrowia pacjentow cierpiacych na
dang jednostke chorobowa z oceng jakosci zycia catej populacji. Wyniki kwestionariusza EQ-
5D nalezy przedstawi¢ osobno dla kazdego z 5 poziomow oceny poszczegolnych domen.
Szczegoty dotyczace kwestionariusza EQ-5D-5L opisano w podrozdziale 4.2.1.5, kopie kwe-
stionariusza zamieszczono w aneksie 7.8.4.

Wstepne wyniki analizy jakosci zycia w badaniu FRESCO-2 zostaty przedstawione w Fruzaqla®
EPAR: Assessment Report 2024 oraz w abstrakcie konferencyjnym do badania FRESCO-2:
Sobrero 2023. Mediana otrzymanych cykli leczenia wynosita 3 (zakres: 1-20) w grupie fru-
kwintynibu i 2 (zakres: 1-13) dla w grupie placebo. GHS/QoL byt podobny miedzy grupa fru-
kwintynibu i grupa placebo na poczatku badania. Roznice sredniej otrzymanej metoda naj-
mniejszych kwadratow (ang. least-squares mean, LSM) miedzy frukwintynibem a placebo
wynosity 1,7 (95%Cl: -1,7; 5,0) dla cyklu 2 i 1,6 (95%Cl: -3,2; 6,4) dla cyklu 3. Odsetek pa-
cjentow, ktorzy pozostali stabilni lub ich stan poprawit sig, byt liczbowo wiekszy dla pacjen-
tow z grupy frukwintynibu niz z grupy placebo (cykl 2: 61,5% vs. 57,1%; cykl 3: 56,4% vs.
50,9%). EQ-5D VAS byt podobny u pacjentow leczonych frukwintynibem i placebo na poczatku
badania. Roznice LSM miedzy pacjentami z grupy frukwintynibu i placebo wynosity 0,6
(95%Cl: -2,3; 3,5) dla cyklu 2 i 1,4 (95%Cl: -2,8; 5,6) dla cyklu 3 (Ryc. 6). Odsetek pacjentow,
ktorych stan pozostat stabilny lub poprawit sie byt podobny dla obu obserwowanych grup
(cykl 2: 64,6% vs 58,3%; cykl 3: 64,2% vs 64,8%). Powyzsze wyniki Swiadczg o tym, Ze leczenie
frukwintynibem nie ma negatywnego wptywu na jakos¢ zycia pacjentow z przerzutowym
rakiem jelita.
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Ryc. 6. Najmniejsza zmiana $redniej otrzymanej metoda najmniejszych kwadratow (LSM) w sto-
sunku do wartosci wyjsciowej: globalny stan zdrowia QLQ-C30 i EQ-5D-5L VAS (populacja ITT)
w badaniu FRESCO-2,

LSM for Change from Baseline
A
]

— -0 — P,EQ-5D-6L VAS
—&— F,EQ-5D-5L VAS
— g — P,QLC-CI0GES
124 —2— F, QLQ-C30 GHS

[] L] U
Basaline Cydle 2 Cycin 2 Cycim 4
Visit

F - frukwintynib, P - placebo

4.3.1.5  Zuzycie zasobéw zdrowotnych

Ocena zuzycia zasobow zdrowotnych byta drugorzedowym punktem koncowym. Pod uwage
wzieto gtowne przyczyny hospitalizacji oraz rodzaje zuzytych zasobow zdrowotnych.

Gtowne przyczyny hospitalizacji i rodzaje zuzytych zasobow zdrowotnych byty podobne
w grupach otrzymujacych frukwintynib i placebo. Mediana czasu trwania hospitalizacji wy-
nosita 1,0 dzien w obu grupach leczenia, z zakresem od 1 do 99 dni w grupie otrzymujacej
frukwintynib i od 1 do 59 dni w grupie placebo. Mediana liczby hospitalizacji wynosita 2,0
w obu grupach (odpowiednio: 1-24 i 1-18). Ponadto mediana liczby przepisanych lekow towa-
rzyszacych wynosita 1,0 w obu grupach leczenia (zakres odpowiednio: 1-18 i 1-9). Nie wyka-
zano istotnych roznic w zuzyciu zasobow zdrowotnych miedzy pacjentami leczonymi fru-
kwintynibem a pacjentami leczonymi placebo.
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4.4 Analiza bezpieczenstwa

4.4.1 Bezpieczenstwo frukwintynibu + BSC w
poréwnaniu z brakiem leczenia/placebo + BSC
(porownanie bezposrednie)

Bezpieczenstwo frukwintynibu w skojarzeniu z najlepsza opieka wspomagajaca (BSC) w le-
czeniu pacjentow z przerzutowym rakiem jelita grubego, ktorzy byli wczesniej leczeni do-
stepnymi standardowymi terapiami, w tym chemioterapiag oparta na fluoropirymidynie, ok-
saliplatynie i irynotekanie, lekami anty-VEGF i anty-EGFR i u ktorych podczas leczenia tri-
flurydyna/typiracylem lub regorafenibem wystapita progresja choroby lub nie tolerowali
tego leczenia, oceniono na podstawie jednego randomizowanego badania klinicznego FRE-
SCO-2. Komparatorem w badaniu dla frukwintynibu byto placebo rozumiane jako brak lecze-
nia, skojarzone z najlepsza opieka wspomagajaca.

Wyniki bezpieczenstwa z badania FRESCO-2 zostaty opisane w publikacji Dasari 2023 - gtowna
publikacja badania FRESCO-2. Dodatkowe wyniki bezpieczenstwa odnaleziono w abstraktach
konferencyjnych nawiazujacych do badania FRESCO-2. Wyniki te przedstawiono w dyskusji
w rozdziale 6.3.

Analiza bezpieczenstwa w badaniu FRESCO-2 zostata przedstawiona dla populacji okreslonej
jako safety population. Populacja ta obejmowata wszystkich pacjentow, ktorzy otrzymali co
najmniej jedna dawke frukwintynibu lub placebo (w grupie kontrolnej).

Bezpieczenstwo frukwintynibu oceniono na podstawie nastepujgcych punktow koncowych:
e zdarzenia niepozadane,
e cigzkie zdarzenia niepozadane,
e zdarzenia niepozadane prowadzace do zgonu,
» zdarzenia niepozadane szczegolnego zainteresowania,

e inne zdarzenia niepozadane a w tym: zdarzenia niepozgdane prowadzace do zmniej-
szenia dawki, zdarzenia niepozadane prowadzace do zaprzestania leczenia i zdarze-
nia niepozadane zwigzane z leczeniem.

4.4.1.1 Zdarzenia niepozadane

W Tab. 15 przedstawiono dane dotyczace bezpieczenstwa leczenia pacjentow z przerzuto-
wym rakiem jelita frukwintynibem skojarzonego z najlepsza opieka wspomagajaca (BSC),
w porownaniu z brakiem leczenia polaczonego z BSC, w odniesieniu do jakichkolwiek zdarzen
niepozadanych, wraz z uwzglednieniem stopnia nasilenia objawow.

W publikacji Dasari 2023 skupiono sie m.in. na zdarzeniach niepozadanych dowolnego stop-
nia, ktore wystapity z czestoscia wieksza lub rowng 10% oraz zdarzeniach niepozadanych 3
stopnia lub wyzszego, ktore wystapity wsrod tych zdarzen.

Ogotem 451 (98,9%) u 456 pacjentow z grupy frukwintynibu i 213 (92,6%) z 230 z grupy pla-
cebo, wystapito co najmniej jedno zdarzenie niepozadane. Wsrod najczestszych zdarzen
niepozadanych dowolnego stopnia, niezaleznie od zwiazku przyczynowego byty: nadcisnienie
tetnicze (168 (36,8%) pacjentow z grupy frukwintynibu w porownaniu do 20 (8,7%) z grupy
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placebo) i astenia (155 (34,0%) w grupie frukwintynibu w porownaniu do 52 (22,6%) w grupie
placebo). Zdarzenia niepozadane stopnia 3 lub wyzszego wystapity u 286 (62,7%) pacjentow
otrzymujacych frukwintynib w porownaniu do 116 (50,4%) pacjentow otrzymujacych placebo.
Najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi stopnia 3 lub wyzszego byty: nadcisnienie tetni-
cze (62 (13,6%) pacjentow z grupy frukwintynibu w porownaniu do 2 (0,9%) z grupy placebo),
astenia (35 (7,7%) pacjentéw z grupy frukwintynibu w porownaniu do 9 (3,9%) z grupy pla-
cebo) i zespot reka-stopa (29 pacjentow (6,4%) w grupie frukwintynibu i 0 (0,0%) pacjentow
w grupie placebo).

W badaniu FRESCO-2 odnotowano istotng statystycznie roznice miedzy grupa pacjentow le-
czonych frukwintynibem a placebo, w zakresie wystapienia: jakiegokolwiek zdarzenia nie-
pozadanego dowolnego stopnia (RR=1,07; 95%Cl: 1,03; 1,11; p=0,001), jakiegokolwiek zdarze-
nia niepozadanego stopnia >3 (RR=1,24; 95%Cl: 1,07; 1,44; p=0,004), nadcisnienia tetniczego
dowolnego stopnia (RR=4,24; 95%Cl: 2,74; 6,55; p<0,001), nadcisnienia tetniczego stopnia >3
(RR=15,64; 95%Cl: 3,86; 63,35; p<0,001), astenii dowolnego stopnia (RR=1,50; 95%Cl: 1,15;
1,97; p=0,003), zmniejszonego apetytu dowolnego stopnia (RR=1,56; 95%Cl: 1,14; 2,15;
p=0,006), biegunki dowolnego stopnia (RR=2,31; 95%Cl: 1,53; 3,49; p<0,001), biegunki stopnia
>3 (RR=16,68; 95%Cl: 1,01; 276,81; p=0,050), niedoczynnosci tarczycy dowolnego stopnia
(RR=47,41; 95%Cl: 6,65; 337,95; p<0,001), zmeczenia stopnia 23 (RR=4,54; 95%CI: 1,06; 19,40;
p=0,041), zespotu reka-stopa dowolnego stopnia (RR=7,40; 95%Cl: 3,29; 16,66; p<0,001), ze-
spotu reka-stopa stopnia =3 (RR=29,82; 95%Cl: 1,83; 485,92; p=0,017), biatkomoczu dowol-
nego stopnia (RR=3,32; 95%CI: 1,85; 5,97; p<0,001), zaparcia dowolnego stopnia (RR=1,79;
95%Cl: 1,15; 2,79; p=0,011), dysfonii dowolnego stopnia (RR=3,11; 95%Cl: 1,73; 5,61; p<0,001),
zapalenia jamy ustnej dowolnego stopnia (RR=5,21; 95%Cl: 2,29; 11,87; p<0,001), bolu sta-
wow dowolnego stopnia (RR=2,52; 95%Cl: 1,30; 4,88; p=0,006), wzrostu aminotransferazy
asparaginowej dowolnego stopnia (RR=2,20; 95%Cl: 1,17; 4,16; p=0,015), wzrostu aminotrans-
ferazy alaninowej dowolnego stopnia (RR=2,63; 95%Cl: 1,31; 5,28; p=0,006).

Tab. 15. Porownanie bezpieczenstwa fruqunintinibu z placebo: zdarzenia niepozadane.

Zdarzenie | Frukwintynib + Placebo + BSC RR (95% Cl), | RD (95% Cl), | NNH
niepoza- BSC(N=456) (N=230) p-value p-value (95% Ci)

dane n N % n N %

Jakiekol- 451 456 | 98,9 213 230 | 92,6
wiek zda-
rzenia nie-
pozadane
dowolnego
stopnia

Jakiekol- 286 456 62,7 116 230 50,4
wiek zda-
rzenia nie-
pozadane
stopnia =3
Nadcisnie- 168 456 36,8 20 230 8,7
nie dowol-
nego stop-
nia
Nadcisnie- 62 456 13,6 2 230 0,9
nie stopnia
=3
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Zdarzenie | Frukwintynib + Placebo + BSC RR (95% Cl), | RD (95% Cl), | NNH

niepozg- BSC(N=456) (N=230) p-value p-value (95% ClI)

e n N % n N %

Astenia do- 155 456 | 34,0 52 230 | 22,6

wolnego

stopnia

Astenia 35 456 7,7 9 230 3,9 1,96 (0,96; 0,04 (0,00;

stopnia 23 4,01) 0,07)
p=0,065 p=0,035

Zmniej- 124 456 | 27,2 40 230 | 17,4

szony ape-

tyt dowol-

nego stop-

nia

Zmniej- 1 456 2,4 3 230 1,3 1,85 (0,52; | 0,01 (-0,01;

szony ape- 6,56) 0,03)

tyt stopnia p=0,341 p=0,285

=3

Biegunka 110 456 | 24,1 24 230 | 10,4

dowolnego

stopnia

Biegunka 16 456 3,5 0 230 0,0

stopnia 23

Niedoczyn- 94 456 20,6 1 230 0,4

nosc tar-

czycy do-

wolnego

stopnia

Niedoczyn- A 456 0,4 0 230 0,0 2,53 (0,12; 0,00 (0,00;

nosc tar- 52,43) 0,01)

czycy stop- p=0,549 p=0,341

nia =3

Zmeczenie 9 456 | 20,0 37 230 | 16,1 1,24 (0,88; | 0,04 (-0,02;

dowolnego 1,76) 0,10)

stopnia p=0,224 p=0,206

Zmeczenie 18 456 3,9 2 230

stopnia 23

Zespot 88 456 | 19,3 6 230

reka-stopa

dowolnego

stopnia

Zespot 29 456 6,4 0 230

reka-stopa

stopnia 23

Bol brzu- 83 456 | 18,2 37 230 | 16,1 1,13 (0,79; | 0,02 (-0,04;

cha dowol- 1,61) 0,08)

nego stop- p=0,494 p=0,484

nia

Bol brzu- 14 456 31 7 230 3,0 1,01 (0,41; | 0,00 (-0,03; -

cha stop- 2,46) 0,03)

nia =3 p=0,985 p=0,985

Nudnosci 79 456 | 17,3 42 230 | 18,3 0,95 (0,68; | -0,01 (-0,07; -

dowolnego 1,33) 0,05)

stopnia p=0,761 p=0,763

Nudnosci 3 456 0,7 2 230 0,9 0,76 (0,13; | 0,00 (-0,02;

stopnia 23 4,50) 0,01)
p=0,759 p=0,769
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Zdarzenie | Frukwintynib + Placebo + BSC RR (95% Cl), | RD (95% Cl), | NNH
niepozg- BSC(N=456) (N=230) p-value p-value (95% ClI)
e n N % n N %
Biatkomocz 79 456 17,3 12 230 5,2
dowolnego
stopnia
Biatkomocz 8 456 1,8 2 230 0,9 2,02 (0,43, 0,01 (-0,01;
stopnia 23 9,42) 0,03)
p=0,372 p=0,308
Zaparcie 78 456 17,1 22 230 9,6
dowolnego
stopnia
Zaparcie 2 456 0,4 0 230 0,0 2,53 (0,12; 0,00 (0,00;
stopnia 23 52,43) 0,01)
p=0,549 p=0,341
Dysfonia 74 456 | 16,2 12 230 5,2
dowolnego
stopnia
Dysfonia 0 456 0,0 0 230 0,0 - - -
stopnia 23
Zapalenie 67 456 14,7 8 230 3.5
jamy ust-
nej dowol-
nego stop-
nia
Zapalenie 8 456 1,8 1 230 0,4 4,04 (0,51; 0,01 (0,00;
jamy ust- 32,07) 0,03)
nej stopnia p=0,187 p=0,079
>3
Wymioty 66 456 | 14,5 28 230 | 12,2 1,19 (0,79; | 0,02 (-0,03;
dowolnego 1,80) 0,08)
stopnia p=0,411 p=0,397
Wymioty 7 456 1,5 4 230 1,7 0,88 (0,26; | 0,00 (-0,02; -
stopnia =3 2,98) 0,02)
p=0,841 p=0,844
Zapalenie 62 456 | 13,6 6 230
btony slu-
zowej do-
wolnego
stopnia
Zapalenie 2 456 0,4 0 230 0,0 2,53 (0,12; 0,00 (0,00; -
btony slu- 52,43) 0,01)
Zowe]j p=0,549 p=0,341
stopnia 23
Spadek 56 456 12,3 21 230 9,1 1,35 (0,84; | 0,03 (-0,02;
wagi do- 2,16) 0,08)
wolnego p=0,222 p=0,197
stopnia
Spadek 3 456 0,7 1 230 0,4 1,51 (0,16; | 0,00 (-0,01; -
wagi stop- 14,47) 0,01)
nia =3 p=0,719 p=0,698
Bol stawow 50 456 | 11,0 10 230
dowolnego
stopnia
Bol stawow 4 456 0,9 0] 230 0,0 4,55 (0,25; 0,01 (0,00; Z
stopnia 23 84,14) 0,02)
p=0,309 p=0,113
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Zdarzenie | Frukwintynib + Placebo + BSC RR (95% Cl), | RD (95% Cl), | NNH

niepoza- BSC(N=456) (N=230) p-value p-value (95% ClI)

e n N % n N %

Wzrost 48 456 10,5 11 230 4,8

amino-

transferazy

asparagi-

nowej do-

wolnego

stopnia

Wzrost 10 456 2,2 3 230 1,3 1,68 (0,47; | 0,01 (-0,01;

amino- 6,05) 0,03)

transferazy p=0,426 p=0,381

asparagi-

nowej

stopnia 23

Wzrost 47 456 | 10,3 9 230 3,9

amino-

transferazy

alaninowej

dowolnego

stopnia

Wzrost 14 456 3,1 1 230 0,4 7,06 (0,93; 0,03 (0,01;

amino- 53,37) 0,04)

transferazy p=0,058 p=0,004

alaninowej

stopnia 23

Bol plecow 47 456 | 10,3 17 230 7,4 1,39 (0,82; | 0,03 (-0,01;

dowolnego 2,37) 0,07)

stopnia p=0,220 p=0,192

Bol plecow 6 456 1,3 3 230 1;3 1,01 (0,25; | 0,00 (-0,02;

stopnia 23 4,00) 0,02)
p=0,990 p=0,990

Goraczka 46 456 | 10,1 23 230 | 10,0 1,01 (0,63; | 0,00 (-0,05;

dowolnego 1,62) 0,05)

stopnia p=0,971 p=0,971

Goraczka 2 456 0,4 0 230 0,0 2,53 (0,12; 0,00 (0,00;

stopnia 23 52,43) 0,01)
p=0,549 p=0,341

4.41.2 Ciezkie zdarzenia niepozadane

W publikacji Dasari 2023 przedstawiono czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozada-
nych wsrod pacjentow z przerzutowym rakiem jelita grubego leczonych frukwintynibem,
w porownaniu do pacjentow z grupy kontrolnej. Czestotliwos¢ wystepowania ciezkich zda-
rzen niepozadanych w obu grupach byta zblizona. Ciezkie zdarzenia niepozadane dowolnego
stopnia wystapity u 172 (37,7%) pacjentow z grupy frukwintynibu i u 88 (38,3%) pacjentow
z grupy placebo. Ciezkie zdarzenia niepozadane stopnia >3 odnotowano u 163 (35,7%) pa-
cjentow z grupy frukwintynibu i u 85 (37,0%) pacjentow z grupy placebo.

Autorzy publikacji Dasari 2023 podali, ze najczestszymi (22%) ciezkimi zdarzeniami niepoza-
danymi stopnia 3. lub wyzszego po podaniu pacjentowi frukwintynibu w porownaniu z pla-
cebo byty: zapalenie ptuc (2% vs <1%) i bol brzucha (2% vs 1%). Z kolei na stronie clini-
caltrials.gov przedstawiono wszystkie ciezkie zdarzenia niepozadane niezaleznie od stopnia
nasilenia. Ciezkie zdarzenia niepozadane bez uwzglednienia ich nasilenia, ktore wystapity
w badaniu FRESCO-2, z czestotliwoscig >2% przedstawiono w Tab. 16.
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Stosowanie frukwintynibu wigzato sie ze statystycznie mniejszym ryzykiem wystapienia pro-
gresji choroby w poréwnaniu do braku leczenia/placebo (RR=0,49; 95%Cl: 0,29; 0,81;
p=0,005).

Tab. 16. Porownanie bezpieczenstwa fruqunintinibu z placebo: ciezkie zdarzenia niepozadane.

Zdarzenie | Frukwintynib + Placebo + BSC RR (95% Cl), | RD (95% Cl), | NNH

niepoza- BSC(N=456) (N=230) p-value p-value (95% CI)

darne n N % n N %

Jakiekol- 172 456 37,7 88 230 38,3 0,99 (0,81; | -0,01 (-0,08;

wiek ciez- 1,21) 0,07)

kie zdarze- p=0,890 p=0,890

nia niepo-

zadane do-

wolnego

stopnia

Jakiekol- 163 456 35,7 85 230 37,0 0,97 (0,78, | -0,01 (-0,09;

wiek ciez- 1,19) 0,06)

kie zdarze- p=0,755 p=0,756

nia niepo-

zadane

stopnia 23

Niedroz- 7 456 1,5 6 230 2,6 0,59 (0,20; | -0,01 (-0,03;

nosc jelit 1,73) 0,01)
p=0,335 p=0,370

Progresja 27 456 59 28 230 12,2 10,49 (0,29; | -0,06 (-0,11; 15,99 NNH

choroby 0,81) 02) | (9,09; 66,49)
p=0,005 | p=0,010 NNH

Ogolne fi- 10 456 2,2 5 230 2,2 1,01 (0,35; | 0,00 (-0,02;

Zyczne po- 2,92) 0,02)

gorszenie p=0,987 p=0,987

stanu zdro-

wia

4.4.1.3 Zdarzenia niepozadane prowadzace do zgonu

W badaniu FRESCO-2 zdarzenia niepozadane doprowadzity do zgonu 49 (10,7%) pacjentow
otrzymujacych frukwintynib i 45 (19,6%) pacjentow otrzymujacych placebo. Autorzy publi-
kacji Dasari 2023 podali, ze najczesciej zgtaszanym zdarzeniem niepozadanym prowadzacym
do zgonu byta progresja choroby (31 (6,7%) pacjentow z grupy frukwintynibu w poréwnaniu
do 30 (13,0%) z grupy placebo). Jeden pacjent, ktory otrzymat placebo zmart z powodu CO-
VID-19.

Stosowanie frukwintynibu wigzato sie ze statystycznie mniejszym ryzykiem wystapienia zda-
rzenia niepozadanego prowadzacego do zgonu (RR=0,55; 95%Cl: 0,38; 0,80; p=0,002),
a w tym progresji choroby (RR=0,52; 95%ClI: 0,32; 0,84; p=0,007) (Tab. 17).
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Tab, 17. Poréwnanie bezpieczenstwa fruqunintinibu z placebo: zdarzenia niepozadane prowa-
dzace do zgonu.

Zdarzenie Frukwintynib + Placebo + BSC RR (95% CI), | RD (95% ClI), | NNH

niepoza- BSC(N=456) (N=230) p-value p-value (95% CI)

dane n N % n N %

Jakiekolwiek 49 | 456 | 10,7 45| 230 | 19,6 | 0,55(0,38; | -0,09(-0,15; | 11,34 NNH

zdarzenia - 0,80y -0,03) | (6,815

niepozadane p=0,002 p=0,003 | 33,81) NNH

prowadzace ' '

do zgonu

Progresja 27| 45 | 5,9 30| 230 13,0 | 0,52(0,32; | -0,06(-0,11; | 16,01 NNH

choroby 0,84) -0,01) | (8,95
p=0,007 p=0,013 | 75,90) NNH

4.41.4  Zdarzenia niepozadane szczego6lnego zainteresowania

W badaniu FRESCO-2 w trakcie wykonywania analizy bezpieczenstwa, odnotowywano zda-
rzenia niepozadane szczegolnego zainteresowania. Zdarzenia niepozadane szczegolnego za-
interesowania w zaleznosci od stopnia nasilenia przedstawiono w Tab. 18.

tacznie jakiekolwiek zdarzenia niepozadane szczegolnego zainteresowania i dowolnego
stopnia wystapity u 368 (80,7%) pacjentow leczonych frukwintynibem w poréwnaniu do 122
(53,0%) pacjentow bez leczenia (placebo). Zdarzenia niepozadane trzeciego lub wyzszego
stopnia wystapity u 169 (37,1%) pacjentow z grupy frukwintynibu w porownaniu do 44 (19,1%)
pacjentow z grupy placebo.

Stosowanie frukwintynibu wigzato sie z istotnie statystycznie wyzszym ryzykiem wystapienia:
jakiegokolwiek zdarzenia niepozadanego szczegolnego zainteresowania dowolnego stopnia
(RR=1,52; 95%Cl: 1,34; 1,73; p<0,001), jakiegokolwiek zdarzenia niepozadanego szczegolnego
zainteresowania stopnia =3 (RR=1,94; 95%Cl: 1,45; 2,59; p<0,001), nadcisnienia tetniczego
dowolnego stopnia (RR=4,41; 95%CI: 2,86; 6,82; p<0,001), nadcisnienia tetniczego stopnia 23
(RR=16,14; 95%Cl: 3,99; 65,35; p<0,001), toksycznosci dermatologicznej dowolnego stopnia
(RR=2,93; 95%Cl: 2,01; 4,27; p<0,001), toksycznosci dermatologicznej stopnia >3 (RR=15,64;
95%Cl: 2,15; 113,82; p=0,007), dysfunkcji tarczycy dowolnego stopnia (RR=15,51; 95%Cl: 5,80;
41,45; p<0,001), infekcji dowolnego stopnia (RR=1,67; 95%Cl: 1,14; 2,45; p=0,009), biatkomo-
czu dowolnego stopnia (RR=3,36; 95%Cl: 1,87; 6,04; p<0,001) i perforacji przewodu pokar-
mowego dowolnego stopnia (RR=8,07; 95%Cl: 1,08; 60,48; p=0,042).

Tab. 18. Porownanie bezpieczenstwa frugunintinibu z placebo: zdarzenia niepozadane szczegél-
nego zainteresowania.

Zdarzenie Frukwintynib + Placebo + BSC RR (95% ClI), | RD (95% Cl), | NNH
niepoza- BSC(N=456) (N=230) p-value p-value (95% CI)
dane n N % n N %

Jakiekolwiek 368 456 | 80,7 122 230 | 53,0

AE szczegol-

nego zainte-

resowania

dowolnego

stopnia

Jakiekolwiek 169 456 | 37,1 44 230 | 191

AE szczegol-
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Zdarzenie Frukwintynib + Placebo + BSC RR (95% Cl), | RD (95% Cl),

niepozga- BSC(N=456) (N=230) p-value p-value

dine n N % B N

nego zainte-

resowania

stopnia 23

Nadcisnienie 175 456 | 38,4 20 230

dowolnego

stopnia

Nadcisnienie 64 456 14,0 2 230

stopnia 23

Toksycznosc 157 456 | 344 27 230

dermatolo-

giczna do-

wolnego

stopnia

Toksycznosc 31 456 6,8 1 230

dermatolo-

giczna stop-

nia 23

Dysfunkcja 123 456 | 27,0 4 230

tarczycy do-

wolnego

stopnia

Dysfunkcja 2 456 0,4 0 230 0,0 2,53 (0,12; 0,00 (0,00;

tarczycy 52,43) 0,01)

stopnia =3 p=0,549 p=0,341

Nieprawi- 113 456 | 24,8 44 230 | 19,1 1,30 (0,95; | 0,06 (-0,01;

dtowa czyn- 1,77) 0,12)

nosc wa- p=0,102 p=0,086

troby dowol-

nego stopnia

Nieprawi- 38 456 8,3 21 230 9.1 0,91 (0,55; | -0,01 (-0,05;

dltowa czyn- 1,52) 0,04)

nosc wa- p=0,725 p=0,729

troby stop-

nia =3

Infekcja do- 96 456 | 21,1 29 230 | 12,6

wolhego

stopnia _

Infekcja 30 456 6,6 13 230 5,7 1,16 (0,62; | 0,01 (-0,03;

stopnia 23 2,19) 0,05)
p=0,637 p=0,628

Biatkomocz 80 456 | 17,5 12 230 5,2

dowolnego

stopnia |

Biatkomocz 8 456 1,8 2 230 0,9 2,02 (0,43; | 0,01 (-0,01;

stopnia 23 9,42) 0,03)
p=0,372 p=0,308

Krwotok do- 65 456 | 14,3 22 230 9.6 1,49 (0,94; 0,05 (0,00;

wolnego 2,35) 0,10)

stopnia p=0,087 p=0,065

Krwotok 8 456 1,8 4 230 1,7 1,01 (0,31; | 0,00 (-0,02;

stopnia z3 3,32) 0,02)
p=0,989 p=0,989

Zdarzenia 21 456 4,6 5 230 2,2 2,12 (0,81; 0,02 (0,00;

zatorowe i 5,55) 0,05)

zakrzepowe p=0,126 p=0,077
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Zdarzenie
niepoza-
dane

Frukwintynib +

BSC(N=456)

Placebo + BSC

(N=230)

n N

n

N

RR (95% Cl),
p-value

RD (95% Cl),
p-value

NNH
(95% Cl)

dowolnego
stopnia

Zdarzenia
zatorowe i
zakrzepowe
stopnia =3

14 436

31

230

0,9

Perforacja
przewodu
pokarmo-
wego dowol-
nego stopnia

16 456

3,5

230

Perforacja
przewodu
pokarmo-
wego stop-
nia 23

10 456

2,2

230

0,4

3,53 (0,81;
15,40)
p=0,093

5,04 (0,65:
39,16)
p=0,122

0,02 (0,00;
0,04)
p=0,030

0,02 (0,00;
0,03)
p=0,030

Zmniejsze-
nie frakcji
wyrzutowej
lewe]j ko-
mory dowol-
nego stopnia

5 456

1,1

230

2,6

0,42 (0,13;
1,36)
p=0,149

-0,02 (-0,04;
0,01)
p=0,192

Zmniejsze-
nie frakcji
wyrzutowej

4] 456

0,9

230

0,9

1,01 (0,19:
5,47)
p=0,992

0,00 (-0,01;
0,01)
p=0,992

lewej ko-
mory stop-
nia 23

AE - (ang. adverse event) zdarzenie niepozadane

4.4.1.5

W badaniu FRESCO-2 bezpieczenstwo stosowania frukwintynibu analizowano pod katem wy-
stapienia zdarzen niepozadanych zwigzanym z leczeniem dowolnego stopnia, zdarzen nie-
pozadanych zwigzanym z leczeniem stopnia trzeciego lub wyzszego, zdarzen niepozadanych
prowadzacych do przerwania leczenia, zdarzen niepozadanych prowadzacych do zmniejsze-
nia dawki podawanego frukwintynibu oraz zdarzen niepozadanych prowadzacych do zaprze-
stania leczenia (Tab. 19).

Inne zdarzenia niepozadane

Zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem o dowolnym stopniu nasilenia wystapity u 395
(86,6%) pacjentow z grupy frukwintynibu w porownaniu do 130 (56,5%) pacjentow z grupy
placebo. Zdarzenia zwiazane z leczeniem o trzecim lub wyzszym stopniu nasilenia zaobser-
wowano u 164 (36,0%) osob leczonych frukwintynibem oraz u 26 (11,3%) oséb, ktérym podano
placebo.

Leczenie frukwintynibem zostato przerwane u 213 (46,7%) pacjentow z tej grupy, z kolei
w grupie placebo leczenie przerwano u 61 (26,5%) pacjentow. Dawke frukwintynibu zmniej-
szono u 110 (24,1%) pacjentow. Wsrod zdarzen prowadzacych do zmniejszenia dawki najcze-
sciej odnotowywano: zespot reka-stopa (24 (5,3%) pacjentow z grupy frukwintynibu), nadci-
snienie tetnicze (17 (3,7%) pacjentow z grupy frukwintynibu) i astenie (16 (3,5%) pacjentow
z grupy frukwintynibu). Leczenia zaprzestano u 93 (20,4%) pacjentow z grupy frukwintynibu
iu 49 (21,3%) pacjentow z grupy placebo. Jako najczestszy powod zaprzestania leczenia
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podawano astenie (7 (1,5%) pacjentow z grupy frukwintynibu w porownaniu do 2 (0,9%) pa-
cjentow z grupy placebo).

Na podstawie wynikow analizy bezpieczenstwa w badaniu FRESCO-2 zaobserwowano, ze le-
czenie frukwintynibu wigze sie z istotnie statystycznie wiekszym ryzykiem wystapienia: ja-
kiegokolwiek zdarzenia niepozadanego zwigzanego z leczeniem o dowolnym stopniu nasile-
nia (RR=1,53; 95%Cl: 1,36; 1,73; p<0,001) oraz o trzecim lub wyzszym stopniu nasilenia
(RR=3,18; 95%Cl: 2,17; 4,66; p<0,001), jakiegokolwiek zdarzenia niepozadanego prowadza-
cego do przerwania leczenia (RR=1,76; 95%Cl: 1,39; 2,23; p<0,001) i jakiegokolwiek zdarzenia
niepozadanego prowadzacego do zmniejszenia dawki podawanego leku (RR=6,16; 95%Cl:
3,18; 11,94; p<0,001). Wsrod niepozadanych zdarzen prowadzacych do zmniejszenia dawki
leku, frukwintynib istotnie statystycznie zwiekszyt ryzyko wystapienia: zespotu reka-stopa
(RR=24,77; 95%ClI: 1,51; 405,48; p=0,024) oraz nadcisnienia tetniczego (RR=8,57; 95%Cl: 1,15;
64,03; p=0,036).

Tab. 19. Porownanie bezpieczenstwa frugunintinibu z placebo: inne zdarzenia niepozadane.

Zdarzenie nie- Frukwintynib + Placebo + BSC RR (95% RD (95% NNH
pozadane BSC(N=456) (N=230) Cl), p-value | Cl), p-value | (95% CI)
n| N| %] n[] N[ %

Zdarzenie niepoZzqdane zwiqzane z leczeniem

Jakiekolwiek AE 395 456 | 86,6 130 230 | 56,5
dowolnego stop-
nia

Jakiekolwiek AE 164 456 | 36,0 26 230 | 11,3
stopnia 23

Zdarzenia niepozqdane prowadzqce do przerwania leczenia
Jakiekolwiek AE 213 | 456 | 46,7 61 230 | 26,5

Zdarzenia niepozqdane prowadzqgce do zmniejszenia dawki leku

Jakiekolwiek AE 110 456 | 24,1 9 230 3,9
Zespot reka- 24 456 5,3 0 230 0,0
stopa
Nadcisnienie 17 456 3,7 1 230 0,4
Astenia 16 456 35 3 230 1,3 2,69(0,79; | 0,02 (0,00; -
9,14) 0,04)
p=0,113 p=0,053
Biegunka 8 456 1,8 0 230 0,0 | 8,59 (0,50; | 0,02 (0,00;
148,23) 0,03)
p=0,139 p=0,012
Biatkomocz 8 456 1,8 1 230 0,4 4,04 (0,51; 0,01 (0,00; -
32,07) 0,03)
p=0,187 p=0,079
Zmeczenie 6 456 1,3 0 230 0,0 | 6,57 (0,37; 0,01 (0,00; -
116,14) 0,03)
p=0,199 p=0,038
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Zdarzenie nie- Frukwintynib + Placebo + BSC RR (95% RD (95% NNH
pozadane BSC(N=456) (N=230) Cl), p-value | Cl), p-value | (95% CI)
n N n N %
Zwiekszona bili- 6 456 1,3 0 230 0,0 6,57(0,37; | 0,01 (0,00;
rubina we krwi 116,14) 0,03)
p=0,199 p=0,038
Zapalenie jamy 4 456 0,9 0 230 0,0 [ 4,551(0,25; 0,01 (0,00;
ustnej 84,14) 0,02)
p=0,309 p=0,113
Zdarzenia niepozqdane prowadzqce do zaprzestania leczenia
Jakiekolwiek AE 93 456 | 20,4 49 230 | 21,3 | 0,96 (0,70; -0,01 (-
1,30) | 0,07; 0,06)
p=0,781 p=0,782
Astenia 7 456 1,5 2 230 0,9 1,77 (0,37; | 0,01 (-0,01;
8,43) 0,02)
p=0,476 p=0,428
Biatkomocz 4| 4% | 0,9 0| 230| 0,0| 4,55(0,25 | 0,01 (0,00;
84,14) 0,02)
p=0,309 p=0,113
Zatorowosc 4 456 0,9 0 230 0,0 [ 4,55(0,25; 0,01 (0,00;
ptucna 84,14) 0,02)
p=0,309 p=0,113
AE - (ang. adverse event) zdarzenie niepozadane

4.5 Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa

pochodzace ze stron internetowych EMA, FDA,
URPL

Do dnia 16.07.2024 na stronie internetowej Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wy-
robow Medycznych i Produktow Biobojczych oraz na stronie internetowej Food and Drug Ad-
ministration (FDA) nie opublikowano dodatkowych informacji o bezpieczenstwie frukwinty-
nibu.

W systemie zgtaszania zdarzen niepozadanych (FDA Adverse Event Reporting System, FAERS)
w latach 2023-2024 odnotowano tacznie 21 zdarzen niepozadanych preparatu Fruzagla®. Naj-
wiecej zdarzen odnotowano w 2024 - 20 (95,2%). Zdarzenia niepozadane wystapity u 5
(23,8%) kobiet i 9 (42,9%) mezczyzn. Ptec nie zostata sprecyzowana w 7 (33,3%) przypadkach.
Wsrod tych zdarzen, 10 (47,6%) z nich nalezato do ciezkich zdarzen niepozadanych. Odnoto-
wano 1 (4,8%) przypadek zgonu. Najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi byty: zmeczenie
- 3 (14,3%) oraz bol brzucha - 3 (14,3%). Zdarzenia niepozadane zwiazane z lekiem Fruzagla®
i zgtoszone do systemu FAERS, ktore wystapity u co najmniej 2 osob przedstawiono na Ryc.
7.
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Ryc. 7. Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem frukwintynibem odnotowane w systemie
FAERS (FAERS 2024).

Fatigue

Abdorminal Pain

Nausea

Dyspnoea

Off Label Uss

=
ha

Number of Cases

Ponizej zaprezentowano dane pozyskane z bazy VigiBase (zarzadzanej przez WHO Uppsala
Monitoring Centre), w ktorej gromadzone sg doniesienia dotyczace wystapienia zdarzen nie-
pozadanych z terytorium 131 panstw cztonkowskich.

0d 2020 roku zgtoszono 586 rekordow dotyczacych wystapien zdarzen niepozadanych po za-
stosowaniu frukwintynibu. Najczesciej raportowano zdarzenia z grupy zaburzen ogolnych
i stanow w miejscu podania (17%), zaburzen zotadkowo-jelitowych (11%), nieprawidtowosci
w badaniach laboratoryjnych (10%) i zaburzen skory i tkanki podskornej (9%).

Tab. 20. Zestawienie liczby zdarzen niepozadanych po zastosowaniu ocenianej interwencji, ra-
portowanych przez WHO (stan na lipiec 2024, VigiBase 2024).

Zdarzenie niepozadane Calkowita liczba zdarzen niepo-
zadanych danego typu
Frukwintynib

Data pierwszego zgloszenia [rok] 2020

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 88 (7%)
Zaburzenia serca 7 (1%)
Zaburzenia ucha i btednika 3 (0%)
Zaburzenia endokrynologiczne 10 (1%)
Zaburzenia wzroku/oka 4 (0%)
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe 137 (11%)
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania 206 (17%)
Zaburzenia watroby i drog zotciowych 30 (3%)
Zaburzenia ukladu immunologicznego 35 (3%)
Infekcje i zakazenia pasozytnicze 35 (3%)
Urazy, zatrucia i powiktania proceduralne 44 (4%)
Nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych 125 (10%)
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 41 (3%)
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 40 (3%)
Nowatwaory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 44 (4%)
Zaburzenia ukladu nerwowego 82 (7%)
Problemy z produktem leczniczym 4 (0%)
Zaburzenia psychiczne 13 (1%)
Zaburzenia nerek i drog moczowych 41 (3%)
Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi 3 (0%)
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Zdarzenie niepozadane Calkowita liczba zdarzen niepo-
zadanych danego typu
Frukwintynib

Zaburzenia uktadu oddechowego 59 (5%)

Zaburzenia skory i tkanki podskornej 108 (9%)

Zaburzenia spoleczne 1 (0%)

Procedury chirurgiczne i medyczne 9 (1%)

Zaburzenia naczyniowe 62 (5%)

W Analizie problemu decyzyjnego przedstawiono dodatkowe informacje dotyczace bezpie-
czenstwa, odnalezione w Charakterystyce Produktu Leczniczego dla preparatu Fruzagla®
(ChPL Fruzagla®).
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5 Ograniczenia

Do przegladu systematycznego wtaczono jedno randomizowane badanie kliniczne FRESCO-2
dotyczace leczenia pacjentow z przerzutowym rakiem jelita grubego za pomoca frukwinty-
nibu w skojarzeniu z najlepsza opieka wspomagajaca w porownaniu do braku leczenia (w ba-
daniu okreslone jako placebo) w skojarzeniu z najlepsza opieka wspomagajaca. Badanie FRE-
SCO-2 zostato opisane w publikacji Dasari 2023.

Badanie FRESCO-2 byto poprawnie zaprojektowana, kontrolowana proba kliniczng z rando-
mizacja oraz charakteryzowato sie niskim ryzykiem btedu systematycznego. W badaniu
udziat wzieto 691 pacjentow, z ktorych 461 otrzymywato frukwintynib oraz 230 chorych otrzy-
mywato placebo. Wyniki dotyczace skutecznosci oceniono w populacji ITT, tj. wszystkich
pacjentow przydzielonych losowo (691), ktorzy otrzymali co najmniej jedna dawke badanego
leku i byli analizowani wedtug otrzymanego leczenia. Z kolei bezpieczenstwo stosowania
frukwintynibu zostato ocenione w populacji okreslonej w badaniu jako safety population, tj.
wszystkich pacjentow, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke frukwintynibu lub placebo
(tacznie 686 pacjentow). Mediana czasu obserwacji w grupie frukwintynibu wynosita 11,3
mies. a w grupie placebo - 11,2 mies.

Gtownym ograniczeniem niniejszej analizy klinicznej jest niewielka liczba publikacji doty-
czacych oceny frukwintynibu w leczeniu przerzutowego raka jelita grubego. Ich niewielka
ilos¢ moze wynikac z faktu, ze frukwintynib we wnioskowanym wskazaniu zostat zarejestro-
wany przez Europejska Agencje Lekow (EMA) w kwietniu 2024 roku. Nie nalezy sie zatem
spodziewac na ten moment wynikow badan pochodzacych z rzeczywistej praktyki klinicznej.
W zwiazku z tym, iz celem analizy byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii frukwin-
tynibem, ktora bytaby stosowana po wczesniejszym leczeniu dostepnymi standardowymi te-
rapiami, w tym chemioterapia opartg na fluoropirymidynie, oksaliplatynie i irynotekanie,
lekami anty-VEGF i anty-EGFR i u ktorych podczas leczenia triflurydyna/typiracylem lub re-
gorafenibem wystapita progresja choroby lub nie toleruja tego leczenia, zgodnie z obowia-
zujaca charakterystyka produktu leczniczego, poszukiwano badan spetniajacych to kryte-
rium.

Nalezy wspomniec, ze skutecznosc i bezpieczenstwo frukwintynibu zostato przedstawione
i potwierdzone réwniez w badaniu FRESCO. Byto to wieloosrodkowe, randomizowane, po-
dwojnie zaslepione badanie kliniczne 1l fazy. Docelowa populacja w badaniu FRESCO stano-
wili dorosli pacjenci mieszkajacy w Chinach, z przerzutowym rakiem jelita grubego, u kto-
rych wystapita progresja po co najmniej 2 standardowych schematach chemioterapii. Pa-
cjenci nie musieli byc¢ leczeni lekami anty-VEGF, anty-EGFR oraz triflurydyna/typiracylem
lub regorafenibem, w zwiazku z czym badanie to nie spetnito kryteriow wtaczenia do analizy
klinicznej. Wnioskowana populacja musi przejsc wszystkie powyzej wymienione linie lecze-
nia, aby by¢ zakwalifikowanymi do leczenia frukwintynibem. Warto dodac, ze skutecznosc¢
frukwintynibu wykazano niezaleznie od liczby wczesniejszych terapii. W momencie odciecia
danych (17.01.2017 r.) w badaniu FRESCO, mediana przezycia catkowitego wyniosta 9,3 mies.
(95%Cl: 8,2; 10,5) w grupie otrzymujacej frukwintynib w poréwnaniu do 6,6 mies. (95%Cl:
5,9; 8,1) w grupie placebo. W grupie frukwintynibu zaobserwowano redukcje ryzyka zgonu o
35% (HR=0,65; 95%Cl: 0,51; 0,83; p<0,001) w poréwnaniu do grupy placebo.

Autorzy publikacji Dasari 2023 wspominajg, ze badanie FRESCO-2 zostato przeprowadzone
podczas pandemii COVID-19, kiedy udziat instytucji w badaniach klinicznych byt ograniczony.
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Niemniej jednak rekrutacja zostata zakonczona w mniej niz 17 miesiecy, co podkresla wyso-
kie niezaspokojone zapotrzebowanie na opcje leczenia populacji pacjentow z przerzutowym
rakiem jelita grubego. Wsrod ograniczen badania wymieniono to, Zze pandemia COVID-19
utrudnita ukonczenie analiz korelacyjnych krazacego we krwi DNA guza, poniewaz nieprze-
widziane kwestie zwigzane z tancuchem dostaw uniemozliwity terminowa dystrybucje i od-
bior zestawow testowych niezbednych do pobrania probek. Chociaz niemoznos¢ ukonczenia
tych analiz eksploracyjnych uniemozliwita gtebsze zrozumienie, kto moze odniesc korzysci
Z leczenia frukwintynibem, brak tych danych nie wptynat na analizy pierwszorzedowych i
drugorzedowych punktow koncowych ani na ogolne wnioski.

Dane dotyczace jakosci zycia pacjentow z badania FRESCO-2 przedstawiono na podstawie
wynikéw opisanych w Fruzagla®™ EPAR: Assessment Report 2024 oraz w abstrakcie konferen-
cyjnym Sobrero 2023. Wyniki te nie sg szczegotowe i nalezy oczekiwac publikacji petnotek-
stowej. Niemniej jednak, we wnioskach autorzy publikacji Sobrero 2023 wskazywali, ze fru-
kwintynib nie przyczynia sie do pogorszenia jakosci zycia.
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6 Dyskusja

6.1 Dostepne dane i zastosowane metody

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa frukwintynibu (Fruzagla®)
w leczeniu dorostych pacjentow z przerzutowym rakiem jelita grubego (ang. metastatic co-
lorectal cancer, mCRC), ktorzy byli wczesniej leczeni dostepnymi standardowymi terapiami,
w tym chemioterapia oparta na fluoropirymidynie, oksaliplatynie i irynotekanie, lekami
anty-VEGF i anty-EGFR i u ktorych podczas leczenia triflurydyna/typiracylem lub regorafe-
nibem wystapita progresja choroby lub nie tolerowali tego leczenia.

Przeprowadzono przeglad systematyczny skutecznosci i bezpieczenstwa frukwintynibu w le-
czeniu przerzutowego raka jelita grubego w bazach MEDLINE, EMBASE i Cochrane Library.
Korzystano rowniez z referencji odnalezionych doniesien oraz rejestrow badan klinicznych.
Poszukiwano badan pierwotnych i wtornych spetniajacych predefiniowane kryteria. Ocene
wiarygodnosci badan pierwotnych przeprowadzono zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu
systematycznego wg Cochrane Handbook.

Przeglad systematyczny przeprowadzono zgodnie z zaleceniami Wytycznych przeprowadza-
nia Oceny Technologii Medycznych (HTA) Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
(AOTMIT 2016) oraz wymaganiami do analiz zawartymi w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia
z dnia 8 stycznia 2021 roku (Rozporzadzenie MZ 2021). Wyszukiwanie, selekcja oraz ocena
jakosci badan byty prowadzone niezaleznie przez dwie osoby. Wyekstrahowane dane zostaty
poddane syntezie jakosciowej, a nastepnie ilosciowej.

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego do dnia 04.09.2024, zidentyfiko-
wano i zakwalifikowano do analizy jedno randomizowane, podwajnie zaslepione badanie kli-
niczne |ll fazy (FRESCO-2) dotyczace oceny skutecznosci i bezpieczenstwa frukwintynibu sko-
jarzonego z najlepsza opieka wspomagajaca w leczeniu pacjentéw z przerzutowym rakiem
jelita grubego, w porownaniu do braku leczenia skojarzonego z najlepsza opieka wspomaga-
jaca, ktore w badaniu przedstawiono jako placebo. Populacje stanowili pacjenci, ktorzy byli
wczesniej leczeni dostepnymi standardowymi terapiami, w tym chemioterapia oparta na
fluoropirymidynie, oksaliplatynie i irynotekanie, lekami anty-VEGF i anty-EGFR i u ktorych
podczas leczenia triflurydyng/typiracylem lub regorafenibem wystapita progresja choroby
lub nie tolerowali tego leczenia.

Wyniki skutecznosci z badania FRESCO-2, zostaty opisane w tej analizie klinicznej na podsta-
wie obserwacji populacji okreslonej jako ITT (ang. intention-to-treat). W sktad tej populacji
wchodzili wszyscy pacjenci losowo przydzieleni do grupy leczenia. Wyniki dla populacji ITT
przedstawiono w gtownej publikacji oraz suplemencie do badania FRESCO-2 (Dasari 2023),
a takze w Fruzaqla® EPAR: Assessment Report 2024 i w rejestrze badan klinicznych clini-
caltrials.gov (NCT04322539).

Analiza koncowa zostata zaplanowana po zaobserwowaniu co najmniej 480 zdarzen przezycia
catkowitego. Odciecie danych nastapito 24.06.2022 r. Niektorzy pacjenci, w tym czasie, byli
nadal leczeni lub znajdowali sie¢ w fazie obserwacji przezycia. Do daty odciecia danych,
mediana czasu trwania obserwacji wyniosta w grupie frukwintynibu 11,3 mies. (IQR: 9,0-
14,2), a w grupie placebo - 11,2 mies. (IQR: 8,7-15,5).
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W badaniu FRESCO-2 pierwszorzedowym punktem koncawym byto przezycie catkowite (ang.
overall survival, 0S). Przezycie catkowite zdefiniowano jako czas od randomizacji do zgonu
z jakiejkolwiek przyczyny. Kluczowym drugorzedowym punktem koncowym byto przezycie
wolne od progresji choroby (ang. progression-free survival, PFS). Ten punkt koncowy, zdefi-
niowano jako czas od randomizacji do pierwszej dokumentacji progresji choroby ocenionej
przez badaczy zgodnie z RECIST (wersja 1.1) lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, w zalezno-
sci od tego, co nastapito wczesniej. Innymi drugorzedowymi punktami koncowymi byty:
obiektywny wskaznik odpowiedzi (ang. objective response rate, ORR) (zdefiniowany jako
odsetek uczestnikow osiggajacych najlepszg ogolng odpowiedz w postaci potwierdzonej cat-
kowitej odpowiedzi lub czesciowej odpowiedzi, zgodnie z RECIST 1.1, zgodnie z ustaleniami
badaczy), wskaznik kontroli choroby (ang. disease control rate, DCR) (odsetek pacjentow
osiagajacych najlepsza ogolng odpowiedz w postaci potwierdzonej catkowitej odpowiedzi,
czesciowej odpowiedzi lub stabilnej choroby przez co najmniej 7 tygodni, zgodnie z RECIST
1.1, zgodnie z ustaleniami badaczy), czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response,
DOR) (czas od pierwszego wystapienia catkowitej lub czesciowej odpowiedzi do daty radio-
graficznej progresji choroby lub zgonu, w zaleznosci od tego, co wystapito wczesniej) oraz
bezpieczenstwo stosowania frukwintynibu, w tym zdarzenia niepozadane.

Wsrod dodatkowych drugorzedowych punktow koncowych, ktorych analiza zostata przedsta-
wiona w Fruzaqgla® EPAR: Assessment Report 2024 byty: jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem
wedtug kwestionariuszy Europejskiej Organizacji do Badan i Leczenia Raka (ang. European
Oreanisation for Research and Treatment of Cancer, EORTC) oraz wykorzystanie zasobow
opieki zdrowotnej.

Bezpieczenstwo frukwintynibu w leczeniu przerzutowego raka jelita grubego oceniono w po-
pulacji okreslonej jako safety population. Populacja ta obejmowata wszystkich pacjentow,
ktorzy otrzymali co najmniej jedna dawke frukwintynibu lub placebo.

6.2 Wyniki koncowe z przegladu badan pierwotnych

Pacjenci bioracy udziat w badaniu FRESCO-2, w wyniku randomizacji mogli zosta¢ przydzie-
leni do grupy otrzymujacej frukwintynib w dawce 5 mg, skojarzonego z najlepsza opieka
wspomagajaca lub placebo w potaczeniu z najlepsza opieka wspomagajaca, podawane w 1-
21 dniu 28-dniowego cyklu. Pacjenci przed badaniem byli wczesniej leczeni dostepnymi stan-
dardowymi terapiami, w tym chemioterapig oparta na fluoropirymidynie, oksaliplatynie i iry-
notekanie, lekami anty-VEGF i anty-EGFR oraz triflurydyna/typiracylem lub regorafenibem.

Mediana czasu obserwacji wyniosta w grupie frukwintynibu 11,3 mies. (IQR: 9,0-14,2),
a w grupie placebo - 11,2 mies. (IQR: 8,7-15,5). Mediana czasu trwania choroby przerzutowej
wynosita 39 mies. (zakres: od 6 miesiecy do 16,1 roku). Mediana liczby wczesniej stosowanych
terapii z powodu choroby przerzutowej wynosita 4 (IQR: 3-6). Wieksza ilos¢ pacjentow (502,
72,0%) otrzymata wiecej niz 3 wczesniejsze linie leczenia choroby przerzutowej. Mediana
czasu trwania ekspozycji na leczenie wynosita 3,1 mies. (IQR: 1,8-5,6) dla frukwintynibu i 1,8
mies. (IQR: 1,0-2,3) dla placebo. Najczestsza przyczyna przerwania leczenia w obu analizo-
wanych grupach byta radiologiczna progresja choroby.

Skutecznosc frukwintynibu skojarzonego z najlepszq opiekq wspomagajgca w porownaniu do
braku leczenia (placebo) skojarzonego z najlepszq opiekq wspormnagajacq w populacji ITT
(N=691)
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W badaniu FRESCO-2 pierwszorzedowym punktem koncowym byto przezycie catkowite (0S)
zdefiniowane jako czas od randomizacji do zgonu z jakiejkolwiek przyczyny. Pierwotng ana-
lize przeprowadzono po smierci 490 (70,9%) z 691 pacjentow: 317 (68,8%) w grupie otrzymu-
jacej frukwintynib i 173 (75,2%) w grupie placebo. W momencie odciecia danych mediana
przezycia catkowitego wyniosta 7,4 mies. (95%Cl: 6,7; 8,2) w grupie otrzymujacej frukwin-
tynib w porownaniu do 4,8 mies. (95%Cl: 4,0; 5,8) w grupie placebo. Leczenie przerzuto-
wego raka jelita grubego frukwintynibem skojarzonego z najlepsza opieka wspomaga-
jaca, wiazatlo sie z istotna statystycznie redukcja ryzyka zgonu o 34% (HR=0,66; 95%Cl:
0,55; 0,80; p<0,001).

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) byto kluczowym drugorzedowym punktem kon-
cowym. PFS oceniane byto przez badacza wg kryteriow RECIST 1.1. PFS w badaniu zdefinio-
wano jako czas od randomizacji do pierwszej dokumentacji progresji choroby ocenionej
przez badaczy zgodnie z RECIST (wersja 1.1) lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, w zalezno-
sci od tego, co nastapito wezesniej. W populacji ITT z badania FRESCO-2, tacznie 605 (87,6%)
z 691 miato progresje choroby lub zmarto: 392 (85,0%) w grupie otrzymujacej frukwintynib
i 213 (92,6%) w grupie placebo. W grupach tych zmarto odpowiednio 91 (19,7%) i 46 (20,0%)
pacjentow. Mediana przezycia bez progresji wynosita 3,7 mies. (95%Cl: 3,5; 3,8) w grupie
otrzymujacej frukwintynib w porownaniu do 1,8 mies. (95%Cl: 1,8; 1,9) w grupie placebo.
Leczenie frukwintynibem spowodowato istotne statystycznie zmniejszenie ryzyka zgonu
lub progresji choroby o 68% w poréwnaniu z placebo/brakiem leczenia (HR=0,32; 95%Cl:
0,27; 0,39; p<0,001).

Drugorzedowymi punktami koncowymi w badaniu FRESCO-2 byty réwniez punkty koncowe
aktywnosci przeciwnowotworowej. Do punktow tych nalezaty: obiektywny wskaznik odpo-
wiedzi na leczenie (ORR) oceniony przez badaczy zgodnie z RECIST 1.1, wskaznik kontroli
choroby (DCR) oceniony przez badaczy zgodnie z RECIST 1.1 i czas trwania odpowiedzi na
leczenie (DOR). Oceniany przez badaczy obiektywny wskaznik odpowiedzi na leczenie udo-
kumentowano u 7 (1,5%) z 461 pacjentow w grupie otrzymujacej frukwintynib w porownaniu
do zadnego w grupie placebo (95%Cl: 0,4; 2,7; p=0,059). Nie zaobserwowano catkowitych
odpowiedzi. Mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie w grupie otrzymujacej frukwin-
tynib wynosita 10,7 mies. (95%Cl: 3,9; nie do oszacowania). Maksymalny czas trwania odpo-
wiedzi wynosit ponad 16,9 mies. Wskaznik kontroli choroby wynosit 55,5% (256 z 461 pacjen-
tow) w grupie otrzymujacej frukwintynib w porownaniu z 16,1% (37 z 230 pacjentow) w gru-
pie placebo (95%Cl: 32,8;46,0; p<0,001).

Kolejnym drugorzedowym punktem byta ocena jakosci zycia wsrod pacjentow przyjmujacych
frukwintynib. W badaniu FRESCO-2 jakosc zycia pacjentow oceniano za pomoca kwestiona-
riusza EORTC QLQ-C30 oraz EQ-5D-5L. Na podstawie wstepnych wynikow analizy jakosci zycia
z badania FRESCO-2, przedstawionych w Fruzaqgla® EPAR: Assessment Report 2024 oraz w abs-
trakcie konferencyjnym do badania FRESCO-2: Sobrero 2023, stwierdzono, leczenie frukwin-
tynibem nie ma negatywnego wptywu na jakos¢ zycia pacjentow z przerzutowym rakiem
jelita.

Ocena zuzycia zasobow zdrowotnych byta drugorzedowym punktem koncowym. Pod uwage
wzieto gtowne przyczyny hospitalizacji oraz rodzaje zuzytych zasobow zdrowotnych. Gtowne
przyczyny hospitalizacji i rodzaje zuzytych zasobow zdrowotnych byty podobne w grupach
otrzymujacych frukwintynib i placebo. Mediana czasu trwania hospitalizacji wynosita 1,0
dzien w obu grupach leczenia, z zakresem od 1 do 99 dni w grupie otrzymujacej frukwintynib
i od 1 do 59 dni w grupie placebo. Mediana liczby hospitalizacji wynosita 2,0 w obu grupach
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(odpowiednio: 1-24 i 1-18). Ponadto mediana liczby przepisanych lekow towarzyszacych wy-
nosita 1,0 w obu grupach leczenia (zakres odpowiednio: 1-18 i 1-9). Nie wykazano istotnych
roznic w zuzyciu zasobow zdrowotnych miedzy pacjentami leczonymi frukwintynibem a pa-

cjentami leczonymi placebo.

Wyniki dotyczace skutecznosci leczenia przerzutowego raka jelita grubego przy zastosowa-
niu frukwintynibu skojarzonego z najlepsza opieka wspomagajaca w porownaniu do braku
leczenia (placebo) w potaczeniu z najlepsza opieka wspomagajaca przedstawiono w Tab. 21

i Tab. 22.

Tab. 21. Zestawienie wynikow dla pierwszorzedowego punktu koricowego i kluczowego drugo-
rzedowego punktu koricowego z badania FRESCO-2.

Parametr

FRESCO-2

Frukwintynib + BSC (N=461) | Placebo + BSC (N=230)

Przezycie catkowite (0S)

Mediana obserwacji (IQR), m-ce

11,3 (9,0-14,2)

11,2 (8,7-15,5)

Zgony, n/N (%)

317/461 (68,8)

173/230 (75,2)

Mediana 0S (95% ClI), m-ce* 7.4 (6,7; 8,2) 4.8 (4,0; 5,8)
HR (95% Cl) HR=0,66 (0,55; 0,80)

p-value** _ - p=0,001 :

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)

Mediana obserwacji (IQR), m-ce 11,3 (9,0; 14,2) 11,2 (8,7; 15,5)

Zgon lub progresja choroby, n/N
(%)

392/461 (85,0)

213/230 (92,6)

Mediana PFS (95% Cl), m-ce*

3,7 (3,5; 3,8)

1,8 (1,8; 1,9)

HR (95% Cl)
p-value*

HR0,32 (0.27; 0,39)

p<0,001

* Wartosc HR i jej 95% Cl oszacowano z uzyciem stratyfikowanego modelu proporcjonalnego hazardu Coxa (z uwzglednieniem
czynnikow stratyfikacyjnych), w ktarym grupa terapeutyczna stanowi jedyng zmienng towarzyszaca;
“* Wartosc p (2-stronng) obliczono z uzyciem stratyfikowanego testu log-rank z uwzglednieniem czynnikow stratyfikacyjnych;

Tab. 22. Analiza punktéw koricowych aktywnosci przeciwnowotworowej w badaniu FRESCO-2.

(DCR)

Punkt koncowy FRESCO-2
Frukwintynib Placebo (N=230) Efekt leczenia** | p-value
(N=461)

Najlepsza ogolna odpowiedz na leczenie™

Catkowita odpowiedz 0(0,0) 0 (0,0

Czesciowa odpowiedz 7 (1,5) 0 (0,0)

Stabilna choroba 249 (54,0) 37 (16,0)

Postepujaca choroba 139 (30,2) 143 (62,2)

Nie podlega ocenie 6(1,3) 1(0,4)

NA" 60 (13,0) 49 (21,3)

Obiektywny wskaznik odpo- 7 (1,5, 0,6; 3,1) 0 (0,0, 0,0; 1,6) 2(0,4;2,7) 0,059

wiedzi (ORR)

Wskaznik kontroli choroby 256 (55,5, 50,9; 60,1) | 37 (16,0, 11,6; 21,5) | 39" (32,8; 46,0) | <0,001

Czas trwania odpowiedzi (DOR)

Mediana

10,7 (3,9-NE)

0 (NA)

Zakres

2,1-16,9*"

NA
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Punkt koricowy FRESCO-2

Frukwintynib Placebo (N=230) Efekt leczenia*™ p-value
(N=461)
NA - nie dotyczy (ang. not applicable), NE - nie do oszacowania (ang. not estimable);

* Wyniki podane sa w nastepujacy sposob: n (%), n (%, 95%Cl), mediana (95%Cl);

** Efekt leczenia to skorygowana roznica (95%Cl) dla punktow koncowych aktywnosci przeciwnowotworowej;

= Mianownikami dla wartosci procentowych sa pacjenci w populacji ITT, ktora obejmowata wszystkich pacjentow, ktorzy zostali
losowo przydzieleni do grupy badanej; pacjenci, ktorych nie mozna bylo ocenic, ktorzy nie mieli dostepnej oceny lub ktorzy nie
rozpoczeli zadnej terapii, nie zostali wykluczeni z tej analizy;

" Kategoria ta obejmowata pacjentow, u ktorych nie wykonano badan obrazowych na linii podstawowej lub po linii podstawowej;
“* Procent odzwierciedla skorygowana roznice przed zaokragleniem w kazdej grupie;

*** Do obliczenia czasu trwania zastosowano metode Kaplana-Meiera dla danych cenzurowanych.

Bezpieczenstwo leczenia przerzutowego raka jelita grubego frukwintynibem skojarzonego
z najlepszq opiekqg wspomagajgcg w porownaniu do braku leczenia (placebo) potgczonego
Z najlepszq opiekq wspomagajgcq w populacji safety population (N=686)

Bezpieczenstwo zostato opisane na podstawie wynikow przedstawionych w publikacji Dasari
2023 oraz na stronie clinicaltrials.gov (NCT04322539). Zgodnie z oczekiwaniami dotycza-
cymi badania kontrolowanego placebo, zdarzenia niepozadane wystepowaly czesciej
w grupie frukwintynibu niz w grupie placebo.

W badaniu FRESCO-2 odnotowywano nastepujace zdarzenia niepozadane: zdarzenia niepo-
zadane dowolnego stopnia nasilenia, zdarzenia niepozadane stopnia =3, ciezkie zdarzenia
niepozadane dowolnego stopnia nasilenia, ciezkie zdarzenia niepozadane stopnia =3, zda-
rzenia niepozadane prowadzace do zgonu, zdarzenia niepozadane szczegdlnego zaintereso-
wania dowolnego stopnia nasilenia, zdarzenia niepozadane szczegolnego zainteresowania
stopnia 23 oraz inne zdarzenia niepozadane (zdarzenia niepozadane: zwigzane z leczeniem,
prowadzace do przerwania leczenia, prowadzace do zmniejszenia dawki, prowadzace do
zaprzestania leczenia).

Terapia frukwintynibem w poréwnaniu do braku leczenia (placebo) wigzata sie z istotnie
statystycznie:

e wiekszym ryzykiem wystapienia: jakiegokolwiek zdarzenia niepozadanego dowol-
nego stopnia (RR=1,07; 95%Cl: 1,03; 1,11; p=0,001), jakiegokolwiek zdarzenia niepo-
zadanego stopnia =3 (RR=1,24; 95%Cl: 1,07; 1,44, p=0,004), jakiegokolwiek zdarzenia
niepozadanego szczegolnego zainteresowania dowolnego stopnia (RR=1,52; 95%Cl:
1,34; 1,73; p<0,001), jakiegokolwiek zdarzenia niepozadanego szczegolnego zaintere-
sowania stopnia 23 (RR=1,94; 95%Cl: 1,45; 2,59; p<0,001), jakiegokolwiek zdarzenia
niepozadanego zwigzanego z leczeniem dowolnego stopnia (RR=1,53; 95%Cl: 1,36;
1,73; p<0,001), jakiegokolwiek zdarzenia niepozadanego zwigzanego z leczeniem
stopnia >3 (RR=3,18; 95%Cl: 2,17; 4,66; p<0,001), jakiegokolwiek zdarzenia niepozg-
danego prowadzacego do przerwania leczenia (RR=1,76; 95%Cl: 1,39; 2,23; p<0,001),
jakiegokolwiek zdarzenia niepozadanego prowadzacego do zmniejszenia dawki leku
(RR=6,16; 95%Cl: 3,18; 11,93; p<0,001);

e mniejszym ryzykiem wystapienia: zdarzenia niepozadanego prowadzacego do zgonu
(RR=0,55; 95%Cl: 0,38; 0,80; p=0,002).

Wsrdd zdarzen niepozadanych ogotem, najczesciej odnotowywano nadcisnienie tetnicze,
astenie i zespot reka-stopa. W badaniu FRESCO-2 terapia frukwintynibem w porownaniu
do placebo w odniesieniu do ogélnych zdarzen niepozadanych, wigzata sie z wiekszym
ryzykiem wystapienia: nadcisnienia tetniczego dowolnego stopnia (RR=4,24; 95%Cl: 2,74;
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6,55; p<0,001), nadcisnienia tetniczego stopnia =3 (RR=15,64; 95%Cl: 3,86; 63,35; p<0,001),
astenii dowolnego stopnia (RR=1,50; 95%Cl: 1,15; 1,97; p=0,003), zmniejszonego apetytu do-
wolnego stopnia (RR=1,56; 95%Cl: 1,14; 2,15; p=0,006), biegunki dowolnego stopnia (RR=2,31;
95%Cl: 1,53; 3,49; p<0,001), biegunki stopnia =3 (RR=16,68; 95%Cl: 1,01; 276,81; p=0,050),
niedoczynnosci tarczycy dowolnego stopnia (RR=47,41; 95%Cl: 6,65; 337,95; p<0,001), zme-
czenia stopnia >3 (RR=4,54; 95%Cl: 1,06; 19,40; p=0,041), zespotu reka-stopa dowolnego stop-
nia (RR=7,40; 95%Cl: 3,29; 16,66; p<0,001), zespotu reka-stopa stopnia =3 (RR=29,82; 95%Cl:
1,83; 485,92; p=0,017), biatkomoczu dowolnego stopnia (RR=3,32; 95%Cl: 1,85; 5,97;
p<0,001), zaparcia dowolnego stopnia (RR=1,79; 95%ClI: 1,15; 2,79; p=0,011), dysfonii dowol-
nego stopnia (RR=3,11; 95%Cl: 1,73; 5,61; p<0,001), zapalenia jamy ustnej dowolnego stopnia
(RR=5,21; 95%Cl: 2,29; 11,87; p<0,001), bolu stawow dowolnego stopnia (RR=2,52; 95%Cl:
1,30; 4,88; p=0,006), wzrostu aminotransferazy asparaginowej dowolnego stopnia (RR=2,20;
95%Cl: 1,17; 4,16; p=0,015) i wzrostu aminotransferazy alaninowej dowolnego stopnia
(RR=2,63; 95%Cl: 1,31; 5,28; p=0,006).

Czestotliwos¢ wystapienia ciezkiego zdarzenia niepozadanego w obu grupach byta zblizona.
Leczenie przerzutowego raka jelita grubego frukwintynibem wiazato sie z istotnym sta-
tystycznie zmniejszeniem ryzyka wystapienia progresji choroby (RR=0,49; 95%Cl: 0,29;
0,81; p=0,005).

Kolejnymi zdarzeniami niepozadanymi odnotowywanymi w badaniu FRESCO-2, byty zdarze-
nia niepozadane szczegolnego zainteresowania. Stosowanie frukwintynibu wigzato sie
z istotnie statystycznie wyzszym ryzykiem wystapienia: nadcisnienia tetniczego dowol-
nego stopnia (RR=4,41; 95%Cl: 2,86; 6,82; p<0,001), nadcisnienia tetniczego stopnia >3
(RR=16,14; 95%Cl: 3,99; 65,35; p<0,001), toksycznosci dermatologicznej dowolnego stopnia
(RR=2,93; 95%Cl: 2,01; 4,27; p<0,001), toksycznosci dermatologicznej stopnia =3 (RR=15,64;
95%Cl: 2,15; 113,82; p=0,007), dysfunkcji tarczycy dowolnego stopnia (RR=15,51; 95%Cl: 5,80;
41,45; p<0,001), infekcji dowolnego stopnia (RR=1,67; 95%CI: 1,14; 2,45; p=0,009), biatkomo-
czu dowolnego stopnia (RR=3,36; 95%Cl: 1,87; 6,04; p<0,001) i perforacji przewodu pokar-
mowego dowolnego stopnia (RR=8,07; 95%Cl: 1,08; 60,48; p=0,042).

Wsrod zdarzen niepozadanych prowadzacych do zmniejszenia dawki leku, terapia frukwin-
tynibem wigzata sie z istotnie statystycznie wiekszym ryzykiem wystapienia: zespotu
reka-stopa (RR=24,77; 95%Cl: 1,51; 405;48; p=0,024) i nadcisnienia tetniczego (RR=8,57;
95%Cl: 1,15; 64,03; p=0,036).

W badaniu FRESCO-2 zdarzenia niepozadane doprowadzity do zgonu 49 (10,7%) pacjentow
otrzymujacych frukwintynib i 45 (19,6%) pacjentow otrzymujacych placebo. Wsrod zdarzen
niepozadanych prowadzacych do zgonu najczesciej zgtaszanym byta progresja choroby. Sto-
sowanie frukwintynibu wigzato sie ze statystycznie mniejszym ryzykiem wystapienia
progresji choroby w wyniku ktorej nastepowat zgon (RR=0,52; 95%Cl: 0,32; 0,84; p=0,007).

6.3 Wyniki innych analiz

W wyniku przegladu systematycznego odnaleziono publikacje, ktore dostarczaty dodatko-
wych informacji na temat skutecznosci i bezpieczenstwa frukwintynibu. Ze wzgledu na nie-
spetnienie kryteriow wtaczenia, nie zostaty one przedstawione w czesci gtownej analizy kli-
nicznej. W ponizszych podrozdziatach omowiono dodatkowe wyniki dla badania FRESCO-2,
jakie zostaty opisane w odnalezionych abstraktach konferencyjnych. W abstraktach konfe-
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rencyjnych omowiono wyniki dla nastepujacych punktow koncowych: skutecznosc i bezpie-
czenstwo stosowania frukwintynibu, jakoS¢ zycia pacjentow, ocena korzysci w zakresie prze-
zycia bez objawow choroby lub toksycznosci skorygowanego o jakosc.

6.3.1 Metaanalizy i przeglady systematyczne

Do dnia 04.09.2024 nie odnaleziono przegladow systematycznych i metaanaliz dotyczacych
skutecznosci i bezpieczenstwa frukwintynibu w poréownaniu z placebo/brakiem leczenia
w leczeniu przerzutowego raka jelita grubego (mCRC).

6.3.2 Dasari 2023a

Publikacja Dasari 2023a to abstrakt konferencyjny, przedstawiajacy dodatkowe wyniki dla
badania FRESCO-2. Wyniki te odnosza sie do skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania fru-
kwintynibu w leczeniu przerzutowego raka jelita grubego u osob dorostych, w zaleznosci od
wczesniejszych linii i rodzajow leczenia przeciwnowotworowego. Analize wybranych pod-
grup pod katem skutecznosci przeprowadzono wedtug liczby wczesniejszych linii leczenia
i wedtug rodzaju stosowanej terapii. Wyniki przezycia catkowitego po zastosowaniu leczenia
frukwintynibem przedstawiono dla nastepujacych subpopulacji: pacjenci, ktorzy przyjeli 3
lub mniej linii leczenia, 4 linie leczenia, 5 linii leczenia, 6 lub wiecej linii leczenia, pacjenci,
ktorzy przeszli terapie anty-VEGF, terapie anty-EGFR, terapie triflurydyna/typiracylem i/lub
regorafenibem. Wyniki przezycia catkowitego dla wymienionych powyzej populacji przed-
stawiono w Tab. 23.

Wyniki przezycia catkowitego byly zgodne z efektem obserwowanym w catej populacji (ITT),
niezaleznie od wczesniejszej terapii anty-VEGF, anty-EGFR, triflurydyna/typiracylem i/lub
regorafenibem, co dodatkowo wspiera frukwintynib jako potencjalna nowa opcje terapii dla
pacjentow z opornym na leczenie przerzutowym rakiem jelita grubego.

Wyniki bezpieczenstwa powielaty wyniki z publikacji gtownej Dasari 2023. Profil bezpieczen-
stwa stosowania frukwintynibu zostat uznany jako akceptowalny.

Tab. 23. Przezycie catkowite ocenione w poszczegolnych subpopulacjach.

Subpopulacja Frukwintynib + Placebo + BSC HR (95%Cl)

(n= Frukwintynib, Placebo) BSC (miesiace) (miesiace)

Populacja ITT 7.4 4.8 0,66 (0,55; 0,88)
(461, 230)

Liczba wczesniejszych linii leczenia

<3 linie leczenia 7,6 5,2 0,71 (0,49; 1,04)
(125, 64)

4 linie leczenia 7,4 4,7 0,66 (0,45; 0,96)
(122, 59)

5 linii leczenia 8,0 3,4 0,31 (0,20; 0,48)
(93, 47)

26 linii leczenia 6,7 5,2 0,82 (0,57; 1,18)
(121, 60)

Wczesniej przyjeta terapia

Anty-VEGF 7.4 4,9 0,68 (0,57; 0,83}
(445, 221)

Anty-EGFR 7,4 4,4 0,69 (0,51; 0,94)
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(180, 88)
Triflurydyna/typiracyl 7.7 5,1 0,72 (0,56; 0,94}
(240, 121)
Regorafenib 10,2 8,2 0,77 (0,38; 1,57)
(40, 18)
Triflurydyna/typiracyl + regarofenib 6,8 4,4 0,60 (0,45; 0,81)
(181, 91)

6.3.3 Eng 2023

W abstrakcie konferencyjnym Eng 2023 omowiono zacbserwowane w trakcie trwania badania
FRESCO-2 zdarzenia niepozadane szczegolnego zainteresowania. Zdarzenia te zostaty omo-
wione w rozdziale 4.4.1.4. Autorzy publikacji skupili sie rowniez na zdarzeniach, ktore wy-
stepowaty w trakcie trwania badania FRESCO-2 najczesciej. Byty to: nadcisnienie tetnicze,
toksycznosc¢ dermatologiczna i dysfunkcja tarczycy.

Mediana czasu do pierwszego wystapienia nadcisnienia tetniczego wyniosta 1 cykl. Mediana
czasu do pierwszego wystapienia toksycznosci dermatologicznej wyniosta 1 cykl, przy czym
zespot reka-noga byt najczesciej zgtaszanym zdarzeniem niepozadanym. Mediana czasu do
pierwszego wystapienia zaburzen czynnosci tarczycy wynosita 2 cykle, przy czym najczesciej
wystepowata niedoczynnosc tarczycy. Autorzy publikacji Eng 2023 zwrocili uwage na to, ze
nadcisnienie, zespot reka-stopa i niedoczynnosc tarczycy byty mozliwe do opanowania po-
przez zmniejszenie dawki podawanego frukwintynibu lub poprzez chwilowe przerwanie le-
czenia. Uznali, ze przedstawione wyniki, przemawiaja za frukwintynibem jako potencjalnie
bezpiecznej nowej opcji leczenia opornego na leczenie przerzutowego raka jelita grubego.

6.3.4  Stintzing 2024

Abstrakt konferencyjny Stintzing 2024 przedstawia wyniki analizy post-hoc do badania FRE-
SCO-2, ktorej celem byta ocena korzysci w zakresie przezycia bez objawow choroby lub tok-
sycznosci skorygowanego o jakosc¢ (ang. quality-adjusted time without symptoms of disease
or toxicity, Q-TWIST), po stosowaniu leczenia frukwintynibem skojarzonego z najlepsza
opieka wspomagajaca.

Analiza post-hoc Q-TWIST zostata wykonana dla wszystkich zrandomizowanych pacjentow
biorgcych udziat w badaniu FRESCO-2 (N=691). Czas przezycia kazdego pacjenta podzielono
na 3 stany zdrowia: czas spedzony ze zdarzeniami niepozgdanymi zwigzanymi z leczeniem
w stopniu 3 lub 4 wedtug Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) przed
progresja choroby, czas przed progresja choroby bez toksycznosci oraz czas migdzy progresja
choroby a zgonem lub cenzurowaniem. Przyjmujac wspotczynniki uzytecznosci rowne 1 dla
czasu przed progresja choroby bez toksycznosci i 0,5 dla czasu spedzonego ze zdarzeniami
niepozadanymi zwigzanymi z leczeniem w stopniu 3 lub 4 wedtug CTCAE przed progresja
choroby oraz czasu miedzy progresja choroby a zgonem lub cenzurowaniem, Q-TWIiST obli-
czono jako wazona uzytecznoscia sume czasu spedzonego w kazdym stanie zdrowia. Sredni
czas spedzony w kazdym z 3 stanow zdrowia obliczono dla kazdej grupy leczenia przy uzyciu
analizy Kaplana-Meiera, a 95% przedziat ufnosci (Cl) dla roznicy miedzy leczeniem obliczono
przy uzyciu nieparametrycznej metody bootstrap.

Q-TWIST wyniost 6,25 mies. dla frukwintynibu skojarzonego z najlepsza opieka wspomaga-
jaca i 4,21 mies. dla placebo skojarzonego z najlepsza opieka wspomagajaca, co stanowi
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roznice 2,04 (95%Cl: 1,51; 2,57) mies. dtuzej w przypadku frukwintynibu w porownaniu do
placebo. Ta roznica w Q-TWiST wynikata gtownie z réznicy w komponencie czasu przed pro-
gresja choroby bez toksycznosci (2,14 mies.; 95%Cl: 1,78; 2,49; frukwintynib - 4,06 mies.
w porownaniu do placebo - 1,92 mies.). Wzgledny zysk Q-TWiST, obliczony jako roznica Q-
TWIST podzielona przez sredni czas przezycia catkowitego w grupie placebo, wyniost 31,4%
na korzysc frukwintynibu.

W badaniu FRESCO-2, frukwintynib wykazat klinicznie istotng korzysc w zakresie przezycia
skorygowanego o jakos¢ w porownaniu z placebo u ciezko leczonych pacjentow z opornym
na leczenie przerzutowym rakiem jelita grubego.

6.3.5 Tabernero 2024

Tabernero 2024 to abstrakt konferencyjny przedstawiajacy eksploracyjng analize post-hoc
do badania FRESCO-2, w ktorej zbadano wptyw liczby miejsc przerzutow i czasu od rozpo-
znania przerzutow do randomizacji na wyniki leczenia.

W tej eksploracyjnej analizie post-hoc pacjenci zostali pogrupowani zgodnie z dobrymi ce-
chami prognostycznymi (ang. good prognostic characteristics, GPC) - pacjenci z pojedyn-
czymi miejscami przerzutow (sugerujace niskie obcigzenie nowotworem), u ktorych mineto
>18 miesiecy od rozpoznania przerzutow do randomizacji (sugerujace tagodng chorobe) lub
ztymi cechami prognostycznymi (ang. poor prognostic characteristics, PPC) - wszyscy pozo-
stali pacjenci. Skutecznosc i bezpieczenstwo oceniano w zaleznosci od podgrup prognostycz-
nych i leczenia.

Ogotem w badaniu FRESCO-2, niezaleznie od randomizacji leczenia, 91 pacjentow wtaczono
do podgrupy GPC, a pozostatych 600 do podgrupy PPC. W podgrupie GPC mediana przezycia
catkowitego (OS) wyniosta 10,2 mies. w poréwnaniu do 6,3 mies. w podgrupie PPC (p<0,001).
Frukwintynib spowodowat poprawe OS w porownaniu do placebo w podgrupie GPC (mediana
11,0 vs 6,3 mies.; HR=0,47; 95%Cl: 0,24; 0,92; p=0,013) oraz w podgrupie PPC (mediana 7,1
vs 4,3 mies.; HR=0,63, 95%Cl: 0,52; 0,77; p<0,001). Przezycie wolne od progresji choroby
(PFS) i czas do pogorszenia wyniku ECOG =2 byty rowniez lepsze dla frukwintynibu w porow-
naniu do placebo w obu podgrupach GPC i PPC (Tab. 24). Bezpieczenstwo byto zgodne
z wczesniejszymi doniesieniami i nie zaobserwowano réznic miedzy podgrupami progno-
stycznymi.

Tab. 24. Wyniki skutecznosci w badaniu FRESCO-2 wedlug ramienia leczenia i wyjéciowych
czynnikéw prognostycznych.

Parametr Populacja GPC Populacja PPC
Frukwintynib + | Placebo + Frukwintynib | Placebo +
BSC (n=52) BSC (n=39) + BSC (n=409) | BSC (n=191)
Mediana OS, m-ce 11,0 6,3 7,1 4,3
HR (95% Cl) 0,47 (0,24; 0,92) 0,63 (0,52; 0,77)
p-value p=0,013 . P<0,001
Mediana PFS, m-ce 4,8 \ 1,9 3,6 | 1,8
HR (95% Cl) 0,27 (0,16; 0,48) 0,31 (0,25; 0,38)
p-value p<0,001 p<0,001
Mediana pogorszenia ECOG =22, 9.9 5,5 6,2 2,8
m-ce

68



Frukwintynib (Fruzagla®) w leczeniu przerzutowego raka jelita grubego — analiza kliniczna

| HR (95% CI) 0,36 (0,15; 0,75) 0,54 (0,42; 0,67)
p-value p=0,008 P<0,001
6.3.6 Arnold 2024 i Kotani 2023

Abstrakty konferencyjne Arnold 2024 i Kotani 2023 przedstawiajg dodatkowe wyniki skutecz-
nosci z badania FRESCO-2. W publikacji Arnold 2024 wyodrebniono wyniki przezycia catkowi-
tego (0OS) i przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) dla subpopulacji europejskiej. Fru-
kwintynib w subpopulacji europejskiej spowodowat poprawe OS w porownaniu z placebo
(mediana 7,6 vs 4,6 mies.; HR=0,69; 95%Cl: 0,55; 0,86; p<0,001) oraz poprawe PFS w porow-
naniu do placebo (mediana 3,7 vs 1,9 mies.; HR=0,32; 95%Cl: 0,26; 0,40; p<0,001) (Tab. 25).

Tab. 25. Poréwnanie wynikow skutecznosci z badania FRESCO-2 dla populacji ITT i subpopulacji

europejskiej.

Parametr Populacja ITT Subpopulacja europejska
Frukwintynib + | Placebo + BSC Frukwintynib + | Placebo + BSC
BSC (n=461) (n=230) BSC (n=329) (n=161)

Mediana 0S5, m-ce 7,4 4,8 7.6 4,6

HR (95% C) 0,66 (0,55; 0,80) 0,69 (0,55; 0,86)

p-value p<0,001 p<0,001

Mediana PFS, m-ce 3,7 1,8 3,7 1,9

HR (95% Cl) 0,32 (0,27; 0,39) 0,32 (0,26; 0,40)

p-value p<0,001 p<0,001

Publikacja Kotani 2023 miata na celu przedstawic skutecznosc i bezpieczenstwo frukwinty-
nibu w subpopulacji azjatyckiej oraz nieazjatyckiej. Ogotem do badania wtaczono 61 pacjen-
tow pochodzenia azjatyckiego (6 w USA, 55 w Japonii) i 594 pacjentow pochodzenia niea-
Zjatyckiego. Charakterystyka pacjentow byta zrownowazona miedzy ramionami leczenia
w analizowanych podgrupach. Przezycie catkowite (0OS) byto lepsze w przypadku pacjentow
leczonych frukwintynibem skojarzonym z najlepsza opieka wspomagajaca (BSC) w porowna-
niu do pacjentow przyjmujacych placebo, skojarzonego z BSC zarowno u pacjentow azjatyc-
kich (mediana 7,1 vs 4,7 mies.; HR=0,38; 95%Cl: 0,17; 0,83) i nieazjatyckich (mediana 7,6 vs
4,8 mies.; HR=0,70; 95%Cl: 0,57; 0,86). Przezycie bez progresji choroby (PFS) byto rowniez
lepsze w przypadku frukwintynibu + BSC w poréownaniu do placebo + BSC zarowno u pacjen-
tow azjatyckich (mediana 3,6 vs 1,7 mies.; HR=0,29; 95%Cl: 0,14; 0,58), jak i nieazjatyckich
(mediana 3,7 vs 1,9 mies.; HR=0,70; 95%Cl: 0,57; 0,86) (Tab. 26).

Bezpieczenstwo oceniono zarowno w populacji azjatyckiej i nieazjatyckiej. Zdarzenia nie-
pozadane o stopniu nasilenia 3 lub wyzszym wystapity u 29 (69,0%) z 42 pacjentow z popu-
lacji azjatyckiej i u 236 (61,0%) z 387 pacjentéw z populacji nieazjatyckiej, ktérzy przyjeli
frukwintynib +BSC. Wsréd pacjentow z grupy placebo + BSC, zdarzenia niepozadane o stopniu
nasilenia 3 lub wyzszym wystapity u 6 (32,0%) z 19 osob z populacji azjatyckiej i u 103 (51,0%)
z 202 osob z populacji nieazjatyckiej. Zarowno w populacji azjatyckiej, jak i nieazjatyckiej
ryzyko wystapienia zdarzen niepozadanych o stopniu nasilenia 3 lub wyzszym byto istotnie
statystycznie wyzsze w grupie frukwintynibu w porownaniu do grupy placebo (odpowiednio:
HR=2,19; 95%Cl: 1,09; 4,37; p=0,027; HR=1,20; 95%Cl: 1,02; 1,40; p=0,025) (Tab. 27).
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Tab. 26, Dane dotyczace skutecznosci FRESCO-2 w ujeciu ogblnym oraz w podziale na podgrupy
rasy azjatyckiej i nieazjatyckiej.

ParamBtr

Frukwintynib + BSC Placebo + BSC

Populacja ITT

N=461

N=230

Mediana 0S, m-ce

HR (95% Cl)
p-value

Mediana PFS, m-ce

HR (95% Cl)
p-value

Populacja azjatycka

7,4

4,8

[ N=18

Mediana 0S5, m-ce

HR (95% Cl)
p-value

Mediana PFS, m-ce

HR (95% Cl)
p-value

Populacja nieazjatycka

N=390

N=204

Mediana 05, m-ce

HR (95% Cl)
p-value

Mediana PFS, m-ce

HR (95% Cl)
p-value

Tab. 27. Dane dotyczace bezpieczenstwa FRESCO-2 w ujeciu ogélnym oraz w podziale na pod-
grupy rasy azjatyckiej i nieazjatyckiej.

Zdarzenie | Frukwintynib + BSC | Placebo + BSC RR (95% CI), | RD (95% Cl), | NNH
niepozadane n l N I % n l N ‘ % p-value p-value (95% Ci)
Populacja azjatycka

Jakiekolwiek 29 42 | 69,0 6 191 31,6

AE stopnia

23

Populacja nieazjatycka i}

Jakiekolwiek 236 387 61,0 103 202 51,0

AE stopnia

23
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Whnioski

W przeprowadzonym przegladzie systematycznym wykazano, ze frukwintynib w leczeniu
przerzutowego raka jelita grubego pacjentow, ktorzy byli wczesniej leczeni dostepnymi stan-
dardowymi terapiami, w tym chemioterapig oparta na fluoropirymidynie, oksaliplatynie i iry-
notekanie, lekami anty-VEGF i anty-EGFR i u ktorych podczas leczenia triflurydyna/typira-
cylem lub regorafenibem wystapita progresja choroby lub nie tolerowali tego leczenia, wiaze
sie z istotng statystycznie poprawa przezycia catkowitego oraz przezycia wolnego od progre-
sji choroby w poréwnaniu do braku leczenia. Wyniki z badania FRESCO-2 wskazuja, ze lecze-
nie frukwintynibem pacjentow z rakiem jelita grubego, ktorzy przeszli juz inne linie lecze-
nia, powoduje zmniejszenie ryzyka zgonu o 34%. Co wiecej, terapia frukwintynibem przy-
czynita sie do zmniejszenia ryzyka zgonu lub progresji choroby o 68%. Nalezy dodac, ze ze
wstepnych wynikow analizy jakosci zycia wynika, ze leczenie frukwintynibem nie ma nega-
tywnego wptywu na jakosc zycia pacjentow z przerzutowym rakiem jelita.

Skutecznos¢ frukwintynibu wykazano rowniez niezaleznie od liczby wczesniejszych terapii.
W momencie odciecia danych (17.01.2017 r.) w badaniu FRESCO, ktore nie zostato ujete
w analizie klinicznej, mediana przezycia catkowitego wyniosta 9,3 mies. (95%Cl: 8,2; 10,5)
w grupie otrzymujacej frukwintynib, w poréwnaniu do 6,6 mies. (95%Cl: 5,9; 8,1) w grupie
placebo. W grupie frukwintynibu zaobserwowano redukcje ryzyka zgonu o 35% (HR=0,65;
95%Cl: 0,51; 0,83; p<0,001) w poréwnaniu do grupy placebo.

Colorectal Cancer Canada przedstawito oswiadczenia konsensusowe dotyczace klinicznie
Znaczacej poprawy w zakresie opornego na leczenie przerzutowego raka jelita grubego, wy-
nikajace z oceny standardow ilosciowych opublikowanych przez towarzystwo ASCO i ESMO.
Konsensus przedktada przezycie catkowite nad przezycie wolne od progresji i uznaje po-
prawe OS o >2 miesigce lub HR <0,75 za klinicznie znaczaca poprawe. W badaniu FRESCO-2,
mediana przezycia catkowitego w grupie frukwintynibu byta o 2,6 miesigcy wigksza niz w
grupie placebo. Poprawe ta wedtug Colorectal Cancer Canada, mozna uznac za klinicznie
ZNnaczaca.

Profil bezpieczenstwa terapii frukwintynibem byt mozliwy do kontrolowania. Zgodnie z ocze-
kiwaniami dotyczacymi badania kontrolowanego placebo, zdarzenia niepozadane wystepo-
waly czesciej w grupie frukwintynibu niz w grupie kontrolnej. Terapia frukwintynibem wia-
zala sie z istotnie statystycznie wiekszym ryzykiem wystapienia: zdarzen niepozadanych do-
wolnego stopnia, zdarzen niepozadanych stopnia =3, zdarzen niepozadanych szczego6lnego
zainteresowania dowolnego stopnia, zdarzen niepozadanych szczegolnego zainteresowania
stopnia 23, zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem, zdarzen niepozadanych prowa-
dzacych do przerwania leczenia i zdarzen niepozadanych prowadzacych do zmniejszenia
dawki leku. Leczenie frukwintynibem wigzato sie z istotnym statystycznie zmniejszeniem
ryzyka zgonu na skutek progresji choroby.

Wsréd zdarzen niepozadanych najczesciej odnotowywano nadcisnienie tetnicze, astenie,
toksycznos$¢ dermatologiczna, biegunke niedoczynnosc tarczycy, zespot reka-stopa, biatko-
mocz, dysfonie, dysfunkcje tarczycy i infekcje.

Pomimo dostepnych opcji leczenia przerzutowego raka jelita grubego, istnieje niezaspoko-
jona potrzeba medyczna na dodatkowa opcje terapeutyczna, w momencie gdy pozostate
linie terapii zawodza. Wnioskowana terapia frukwintynibem bytaby stosowana w monotera-
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pii u pacjentow z progresja lub nietolerancja leczenia opartego na triflurydynie z typiracy-
lem. Frukwintynib wsrod tej populacji osob, istotnie wydtuzytby ich sredni czas przezycia,
bez pogorszenia jakosci zycia.
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7 Aneks

7.1 Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i
wtérnych

Tab. 28. Strategia wyszukiwania badan dot. skutecznosci i bezpieczenstwa frukwintynibu w le-
czeniu przerzutowego raka jelita grubego w bazie Medline (PubMed) na dzien 04.09.2024.

1. fruquintinib[Supplementary Concept] 57
2. fruquintinib[Text Word] 135
3. Fruzagla[Text Word] 3
4, HMPL-013[Text Word] 59
5. HMPLO13[Text Word] 10
6. HMPL 013[Text Word] 59
7. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 135

Tab. 29. Strategia wyszukiwania badan dot. skutecznosci i bezpieczenstwa frukwintynibu w le-
czeniu przerzutowego raka jelita grubego w bazie Embase na dzien 04.09.2024.

1 ‘fruquintinib'/exp 406
2 fruquintinib:ti,ab,kw 263
3. fruzaqla:ti,ab, kw i
4, ‘hmpl 013%ti,ab, kw 15
5. 'hmpl-013':ti,ab,kw 15
6. 'hmpl013:ti,ab, kw 15
7. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 421
8. #7 AND [embasee]/lim 414

Tab. 30. Strategia wyszukiwania badan dot. skutecznosci i bezpieczenstwa frukwintynibu w le-
czeniu przerzutowego raka jelita grubego w bazie Cochrane na dzien 04.09.2024.

1. MeSH descriptor: [Fruquintinib] explode all trees 0
2 (fruguintinib):ti,ab,kw 91
3 (Fruzagla):ti,ab kw

4. ((HMPL-013'):ti,ab,kw

5. ('HMPL 013'):ti,ab,kw

6. (HMPLO13"):ti,ab,kw 0
7. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 91
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7.2 Ocena ryzyka btedu systematycznego wg
Cochrane

Tab. 31. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane.

Bada- Randomi- | Ukrycie Zaslepie- Zaslepienie | Niekom- Selektywne | Inne Zro-
nie zacja kodu ran- nie bada- oceny pletne dane | raportowa- | dia bte-
domizacji czy i pa- efektow zaadreso- nie dow
cjentow wane

Legenda (Cochrane Handbook):

 Randomizacja

o]
(0]
(6]

wtasciwa - niskie ryzyko btedu systematycznego;
niewtasciwa - wysokie ryzyko btedu systematycznego;
brak danych - nieznane ryzyko btedu systematycznego.

o Ukrycie kodu randomizacji

o
(0]

o

poprawne - niskie ryzyko btedu systematycznego
niepoprawne - wysokie ryzyko btedu systematycznego
brak danych - nieznane ryzyko btedu systematycznego

e Zaslepienie badaczy i pacjentow

o

Q

(o]

badanie opisane jako zaslepione lub badanie niezaslepione, jednak brak za-
slepienia nie ma wptywu na wyniki - niskie ryzyko btedu systematycznego
badanie opisane jako niezaslepione; brak zaslepienia moze mie¢ wptyw na
wyniki - wysokie ryzyko btedu systematycznego

brak danych na temat zaslepienia - nieznane ryzyko btedu systematycznego

» Zaslepienie oceny efektow

Q
Q
(0]

opisane i wiasciwe - niskie ryzyko btedu systematycznego
brak lub niewtasciwe - wysokie ryzyko btedu systematycznego
brak danych - nieznane ryzyko btedu systematycznego

e Niekompletne dane zaadresowane

o

roznica w odsetku pacjentow utraconych z obserwacji miedzy grupami < 10%,
przyczyny wykluczenia pacjentow zbilansowane pomiedzy grupami - niskie ry-
zyko btedu systematycznego

roznica w odsetku pacjentow utraconych z obserwacji miedzy grupami > 10%,
przyczyny wykluczenia pacjentow niezbilansowane pomiedzy grupami - wyso-
kie ryzyko btedu systematycznego

brak danych na temat pacjentow, ktorzy nie ukonczyli badania - nieznane ry-
zyko btedu systematycznego

e Selektywne raportowanie

Q

opis wynikow dla wszystkich punktow koncowych zatozonych w badaniu - ni-
skie ryzyko btedu systematycznego

brak opisu wynikow dla czesci lub wszystkich punktow koncowych zatozonych
w badaniu, niekompletny opis - wysokie ryzyko btedu systematycznego
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o niewystarczajace dane dla okreslenia, czy ryzyko btedu jest wysokie czy niskie

- nieznane ryzyko btedu systematycznego
e QOgolna jakosc

o niskie ryzyko btedu systematycznego dla wszystkich kluczowych domen - po-
tencjalny btad z matym prawdopodobienstwem w powazny sposob wptynie na
wyniki - niskie ryzyko btedu systematycznego

o niejasne ryzyko btedu dla jednej lub wiecej kluczowych domen - potencjalny
btad, ktory poddaje w watpliwosc wyniki - nieznane ryzyko btedu

o wysokie ryzyko btedu dla jednej lub wiecej kluczowych domen - potencjalny
btad, ktéry w powazny sposob ostabia pewnos¢ wynikow - wysokie ryzyko
btedu

7.3 Kryteria Cook’a

Tab. 32, Ocena opracowan wtornych wg kryteriow Cook’a (Cook 1997).

Kryteria Cook’a Tak/Nie
Sprecyzowane pytanie badawcze:

Przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania:

Predefiniowane kryteria wiaczania i wykluczania dla badan klinicznych:

Krytyczna ocena wiarygodnosci badan klinicznych wtaczonych do analizy:

Ilosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikow badan:

Podsumowanie (ocena systematycznosci przegladu, konieczne spetnienie co najmniej 4 spo-
srad 5 wskazanych powyzej kryteriow)

75



Frukwintynib (Fruzagla®) w leczeniu przerzutowego raka jelita grubego — analiza kliniczna

7.4 Zestawienie odrzuconych badan wtornych

Kod badania

Referencja

Powod odrzucenia

An 2024

An TQ, Qiu H, Zhou QB, et al. Efficacy comparison of
frukwintynib, regorafenib monatherapy or plus programmed
death-1 inhibitors for microsatellite stable metastatic colo-
rectal cancer. World Journal of Gastrointestinal Oncology.
2024;16(6):2449-62.

Niewtasciwa interwencja,
ocena regorafenibu i fru-
kwintynibu w potaczeniu z
w potaczeniu z inhibito-
rami immunologicznych
punktow kontrolnych

Arnold 2018

Arnold D, Prager GW, Quintela A, et al. Beyond second-line
therapy in patients with metastatic colorectal cancer: A
systematic review. Annals of Oncology. 2018;29(4):835-56.

Brak wynikow dla badania
FRESCO-2

Arnold 2023

Arnold D, Dasari A, Lonardi S, et al. FRESCO-2: a global ran-
domized placebo-controlled phase 3 multiregional clinical
trial evaluating the efficacy and safety of oral frukwintynib
in patients with refractory metastatic colorectal cancer.
Oncology research and treatment. 2023;46:4-5.

Abstrakt konferencyjny do
badania FRESCO-2 - powie-
lone wyniki

Arnold 2024

Arnold D, Dasari A, Lonardi S, Garcia-Carbonero R, Fernan-
dez MEE, Yoshina T, et al. FRESCO-2: a global phase 3 mul-
tiregional clinical trial (MRCT) evaluating the efficacy and
safety of frukwintynib in patients {pts) with refractory met-
astatic colorectal cancer (mCRC). Oncology research and
treatment. 2024;47:56-7.

Abstrakt konferencyiny do
badania FRESCO-2 (wyniki
opisane w dyskusji rozdziat
6.3.6)

Bai 2018 Bai YX, Qin S, Li J, et al. Quality-adjusted time without Abstrakt konferencyjny do
symptoms or toxicity (Q-TWiST) of patients with metastatic | badania FRESCO
colorectal cancer (mCRC) treated with frukwintynib in the
randomized phase Il FRESCO trial. Journal of Clinical On-
cology. 2018;36(15).

Bai 2020 Bai Y, Qin S, Li J, et al. Early carcinoembryonic antigen Abstrakt konferencyjny do
(CEA) dynamics to predict frukwintynib efficacy in FRESCO, | badania FRESCO
a 3+ line metastatic colorectal carcinoma (mCRC) phase |l|
trial. Journal of Clinical Oncology. 2020;38(15).

Barzi 2024 Barzi A, Bekaii-Saab T. Sequencing Considerations in the Brak cech przegladu sys-

Third-Line Treatment of Metastatic Colorectal Cancer.
American Journal of Managed Care. 2024;30:531-S5.

tematycznego

Bekaii-Saab
2024

Bekaii-Saab T. A Decade of Progress: Advances in the Third-
Line Treatment of Patients With Metastatic Colorectal Can-
cer. American Journal of Managed Care. 2024;30:523-530.

Brak cech przegladu sys-
tematycznego

Chen 2019

Chen J, Wang J, Lin H, Peng Y. Comparison of regorafenib,
frukwintynib, and TAS-102 in previously treated patients
with metastatic colorectal cancer: A systematic review and
network meta-analysis of five clinical trials. Medical Sci-
ence Monitor. 2019;25:9179-91.

Niewlasciwa interwencja

Chen 2023

Chen J, Chang X, Li X, Liu J, Wang N, Wu Y, et al. The het-
erogeneous impact of targeted therapy on the prognosis of
stage I1I/1V colorectal cancer patients with different sub-
types of TP53 mutations. Cancer Medicine.
2023;12(24):21920-32.

Niewlasciwa populacja

Dasari 2022

Dasari NA, Lonardi S, Garcia-Carbonero R, et al. LBA25
FRESCO-2: A global phase Il multiregional clinical trial
(MRCT) evaluating the efficacy and safety of frukwintynib in
patients with refractory metastatic colorectal cancer. An-
nals of Oncology. 2022;33:51391-52.

Abstrakt konferencyjny do
badania FRESCO-2 - powie-
lone wyniki

Dasari 2023a

Dasari A, Lonardi S, Garcia-Carbonero R, et al. Subgroup
analyses of safety and efficacy by number and types of
prior lines of treatment in FRESCO-2, a global phase IlI
study of frukwintynib in patients with refractory metastatic
colorectal cancer. Journal of Clinical Oncology.
2023;41(16):3604.

Abstrakt konferencyjny do
badania FRESCO-2 (wyniki

opisane w dyskusji rozdziat
6.3.2)
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Kod badania

Referencja

Powod odrzucenia

Dasari 2024

Dasari A, Eng C, Lonardi S, et al. Efficacy of Frukwintynib in
Less Heavily Pretreated Patients (Pts) With Metastatic Colo-
rectal Cancer (mCRC): Profile-Matched Data From FRESCO
and FRESCO-2. JNCCN Journal of the National Comprehen-
sive Cancer Network. 2024;22(2.5).

Porownanie i dopasowanie
populacji z badania FRE-
SCO i FRESCO-2

de Castria 2024

de Castria TB, Miao R, Kim RD. Frukwintynib in Patients
with Previously Treated Metastatic Colorectal Cancer. US
Oncolegy and Hematology Review. 2024;20(1):20-4,

Brak publikacji petnoteks-
towej

Deng 2019 Deng Y, Li X. Frukwintynib and its use in the treatment of Brak cech przegladu sys-
metastatic colorectal cancer. Future Oncology. tematycznego
2019;15(22):2571-6.

Eng 2023 Eng C, Dasari A, Lonardi S, et al. Analysis of frukwintynib Abstrakt konferencyjny do

adverse events of special interest from phase 3 of the
FRESCO-2 study. Journal of Clinical Oncology.
2023;41(16):3601.

badania FRESCO-2 (wyniki
opisane w dyskusji rozdzial
6.3.3)

Fernandez-Mon-

Fernandez-Montes A, Gravalos C, Pericay C, et al. Current

Brak cech przegladu sys-

tes 2020 Options for Third-line and Beyond Treatment of Metastatic tematycznego
Colorectal Cancer. Spanish TTD Group Expert Opinion. Clini-
cal Colorectal Cancer. 2020;19(3):165-77.

Fusco 2024 Fusco MJ, Casak SJ, Mushti SL, et al. FDA Approval Sum- Brak publikacji petnoteks-
mary: Frukwintynib for the Treatment of Refractory Meta- towej
static Colorectal Cancer. Clinical cancer research. 2024.

Gao 2020 Gao Z, Cao C, Bao Y, et al. Systematic Review and Meta- Niewlasciwa interwencja
Analysis of Multitargeted Tyrosine Kinase Inhibitors in Pa-
tients With Intractable Metastatic Colorectal Cancer. Tech-
nol Cancer Res Treat. 2020;19:1533033820943241.

Gao 2023 Gao L, Tang L, Hu Z, et al. Comparison of the efficacy and Niewtasciwa interwencja,
safety of third-line treatments for metastatic colorectal poréwnanie frukwintynibu
cancer: a systematic review and network meta-analysis. z triflurydyna/typiracylem
Frontiers in Oncology. 2023;13. + bevacizumabem

Gou 2021 Guo X, Qian X, Jin Y, et al. Hypertension Induced by Combi- | Brak wynikow dla badania
nation Therapy of Cancer: A systematic review and Meta- FRESCO-2
Analysis of Global Clinical Trials. Frontiers in Pharmacology.

2021312,

Kotani 2023 Kotani D, Yoshino T, Paulson AS, et al. 93P Efficacy and Abstrakt konferencyjny do
safety of frukwintynib (F) + best supportive care (BSC) vs badania FRESCO-2 (wyniki
placebo (P) + BSC in refractory metastatic colorectal cancer | opisane w dyskusji rozdzial
(mCRC): asian vs non-Asian outcomes in FRESCO-2. Annals 6.3.6)
of oncology. 2023;34:51506-57.

Li 2024 Li J, Zhu JX, Zhang YX, Li SQ. Effectiveness of immune Niewtasciwa interwencja

checkpoint inhibitors in combination with tyrosine kinase
inhibitors in patients with advanced or metastatic colorec-
tal carcinoma with either mismatch repair proficient or
metastatic microsatellite stable disease: A systematic re-
view and meta-analysis. Oncology Letters. 2024;27(4).

Lonardi 2024

Lonardi S, Pietrantonio F. New options for late-line treat-
ment of metastatic colorectal cancer. Nature Reviews Gas-
troenterology and Hepatology. 2024;21(2):76-7.

Brak publikacji petnoteks-
towej

Merseburger
2024

Merseburger A. Foreword. US Oncology and Hematology Re-
view. 2024;20(1):1.

Brak publikacji petnoteks-
towej

Mukherji 2022

Mukherji R, Weinberg BA, Pedersen KS. Immunotherapy for
Colorectal Cancer. Hematology/Oncology Clinics of North
America. 2022;36(3):603-26.

Brak publikacji petnoteks-
towej

O’Donnell 2024

O'Donnell CDJ, Hubbard J, Jin Z. Updates on the Manage-
ment of Colorectal Cancer in Older Adults. Cancers.
2024;16(10).

Brak cech przegladu sys-
tematycznego

Obeng-Kusi 2024

Obeng-Kusi M, Martin JR, Roe D, et al. Comparative efficacy
of later-line therapies for metastatic colorectal cancer: a

Brak publikacji petnoteks-
towej
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Kod badania Referencja Powod odrzucenia
network meta-analysis of survival curves. Expert Review of
Pharmacoeconomics and Outcomes Research. 2024.

Patell 2024 Patell K, Mears VL, Storandt MH, Mahipal A. Metabolism, Brak cech przegladu sys-
toxicity and management of frukwintynib: a novel drug for tematycznego
metastatic colorectal cancer. Expert Opinion on Drug Me-
tabolism and Toxicology. 2024;20(4):197-205.

Petrelli 2020 Petrelli F, Perego G, Ghidini A, et al. A systematic review Niewtasciwa interwencja
of salvage therapies in refractory metastatic colorectal can-
cer. International Journal of Colorectal Disease.
2020;35(5):783-94,

Pfeiffer 2023 Pfeiffer P, Liposits G, Taarpgaard LS. Angiogenesis inhibi- Brak cech przegladu sys-
tors for metastatic colorectal cancer. Translational Cancer tematycznego
Research. 2023;12(12):3241-4.

Qin 2021 Qin S, Li J, Bai Y, et al. Quality-adjusted survival in patients | Niewlasciwa populacja,

with metastatic colorectal cancer treated with frukwintynib
in the FRESCO trial. Future Oncol. 2021;17(15):1923-31.

populacja, ktora przed
frukwintynibem nie byta
leczona triflurydyna/typi-
racylem lub regorafenibem

Sobrero 2023

Sobrero AF, Dasari A, Lonardi S, et al. Health-related qual-
ity of life (HRQolL) associated with frukwintynib in the
global phase 3, placebo-controlled, double-blind FRESCO-2
study. Journal of Clinical Oncology. 2023;41(4):67.

Abstrakt konferencyjny do
badania FRESCO-2 (wyniki
opisane w rozdziale
4.3.1.4)

Stintzing 2024

Stintzing S, Tabernero J, Satoh T, et al. Quality-adjusted
time without symptoms of disease or toxicity (Q-TWiST)
analysis of frukwintynib + best supportive care (BSC) com-
pared with placebo + BSC in metastatic colorectal cancer
(mCRC): Results from the FRESCO-2 trial. Journal of Clinical
Oncology. 2024;42(3).

Abstrakt konferencyjny do
badania FRESCO-2 (wyniki
opisane w dyskusji rozdzial
6.3.4)

Tabernero 2024 | Tabernero J, Eng C, Lonardi S, et al. Effect of frukwintynib | Abstrakt konferencyjny do
in patients with heavily pretreated metastatic colorectal badania FRESCO-2 (wyniki
cancer according to prognostic factors at baseline: Explora- | opisane w dyskusji rozdziat
tory analysis of FRESCO-2. 2024. p. 515-56. 6.3.5)

Wang 2020 Wang L, Cao H, Jiang C, et al. Previous Use of Anti-Vascular | Niewlasciwa populacja
Endothelial Growth Factor Receptor Agents Decreases Effi-
cacy of Frukwintynib in Metastatic Colorectal Cancer Re-
fractory to Standard Therapies. Frontiers in Oncology.

2020;10.

Xue 2023 Xue WH, Li XW, Ding YQ, et al. Efficacy and safety of third- | Niewtasciwa interwencja
line or later-line targeted treatment for patients with met-
astatic colorectal cancer: a meta-analysis. Frontiers in On-
cology. 2023;13.

Yan 2023 Yan X, Zhao Z, Tang H. Current status and future of anti-an- | Brak cech przegladu sys-

giogenic drugs in lung cancer. Clinical and Experimental
Medicine. 2023;23(6):2009-23,

tematycznego

Yoshino 2022

Yoshino T, Dasari NA, Lonardi S, et al. 46MO FRESCO-2: a
global / multiregional phase Il clinical trial (MRCT) evaluat-
ing the efficacy and safety of frukwintynib in patients with
metastatic colorectal cancer. Annals of oncology.
2022;33:51446-57.

Abstrakt konferencyjny do
badania FRESCO-2 - powie-
lone wyniki

Zaniboni 2024

Zaniboni A. Sunglasses for Sunlight: Considerations on New
Treatment Opportunities for Refractory Colorectal Cancer.
Cancers. 2024;16(7).

Brak cech przegladu sys-
tematycznego

Zhang 2020

Zhang Q, Wang Q, Wang X, et al. Regorafenib, TAS-102, or
Frukwintynib for metastatic colorectal cancer: any differ-
ence in randomized trials? International Journal of Colorec-
tal Disease. 2020;35(2):295-306.

Niewlasciwa interwencja
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7.5 Zestawienie zakwalifikowanych badan
pierwotnych

Kod badania

Referencja

Dasari 2023 (FRESCO-2)

Dasari A, Lonardi S, Garcia-Carbonero R, et al. Frukwintynib versus placebo in pa-
tients with refractory metastatic colorectal cancer (FRESCO-2): an international,
multicentre, randomised, double-blind, phase 3 study. The Lancet.
2023;402(10395):41-53.

Nct. A Study of Efficacy and Safety of Frukwintynib (HMPL-013) in Participants
With Metastatic Colorectal Cancer. https://clinicaltrials.gov/show/NCT04322539
2020

Dasari 2021*

Dasari A, Sobrero A, Yao J, et al. FRESCO-2: A global Phase Ill study investigating
the efficacy and safety of frukwintynib in metastatic colorectal cancer. Future On-

cology. 2021;17(24):3151-62.

* Skrocony protokél do badania FRESCO-2.

7.6 Zestawienie odrzuconych badan pierwotnych

Kod badania Referencja Powoéd odrzucenia

Dasari 2021 Dasari A, Yao JC, Sobrero AF, et al. FRESCO-2: a global Brak publikacji petnoteks-
phase Il study of the efficacy and safety offrukwintynib in towej
patients (pts) withmetastatic colorectal cancer(mCRC).

Journal of clinical oncology. 2021;39 (3 SUPPL).

Gou 2022 Gou H, Yu J, Cai X, Li Q. An observational study of dose-op- | Abstrakt konferencyjny
timization for frukwintynib in elderly patients (pts) with
metastatic colorectal cancer (mCRC) who had failed stand-
ard therapy. Journal of Clinical Oncology. 2022;40(16).

He 2024 He L, Cheng X, Cheng X, Zhou C, LiQ, Tu S. A propensity Abstrakt konferencyjny
score-matched comparison of fruguintinib (FRU) versus FRU
combined with PD-1 inhibitors for microsatellite stability
(MSS) metastatic colorectal cancer: Real-world data. Jour-
nal of Clinical Oncology. 2024;42(16).

Li 2017 Li J, Qin S, Bai Y, et al. FRESCO: A Phase Il trial evaluating | Niewlasciwa populacja,
frukwintynib efficacy and safety in 3+ line colorectal cancer | populacja, ktora przed
patients. Journal of Clinical Oncology. 2017;35(15). frukwintynibem nie byta

leczona triflurydyna/typi-
racylem lub regorafenibem

Li 2018 Li J, Qin S, Xu RH, Effect of frukwintynib vs placebo on Niewlasciwa populacija,
overall survival in patients with previously treated meta- populacja, ktora przed
static colorectal cancer the FRESCO randomized clinical frukwintynibem nie byta
trial. JAMA - Journal of the American Medical Association. leczona triflurydyng/typi-
2018;319(24):2486-96. racylem lub regorafenibem

Li 2020 Li J, Guo W, Bai Y, et al. Safety Profile and Adverse Events | Niewlasciwa populacja,
of Special Interest for Frukwintynib in Chinese Patients with | populacja, ktéra przed
Previously Treated Metastatic Colorectal Cancer: Analysis of | frukwintynibem nie byta
the Phase 3 FRESCO Trial. Advances in Therapy. leczona triflurydyna/typi-
2020;37(11):4585-98. racylem lub regorafenibem

NCT02196688 Nct. Study of Frukwintynib in Patients With Metastatic Colo- | Niewlasciwa populacja
rectal Cancer. https://clinicaltrials.gov/show/NCT02196688
2014

NCT02314819 Nct. A Phase Ill Trial Evaluating Frukwintynib Efficacy and Niewlasciwa populacja,
Safety in 3+ Line Colorectal Cancer Patients (FRESCO) populacja, ktora przed
https://clinicaltrials. gov/show/NCT02314819 2014 frukwintynibem nie byta

leczona triflurydyna/typi-
racylem lub regorafenibem

Tan 2023 Tan S, Zhang S, Zhou N, et al. Efficacy and safety of Niewtasciwa populacja
frukwintynib dose-escalation strategy for elderly patients
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Kod badania

Referencja

Powod odrzucenia

with refractory metastatic colorectal cancer: A single-arm,
multicenter, phase Il study. Cancer Medicine.
2023;12(24):22038-46,

Wang 2023

Wang Y, Li J, Xu J, et al. PP248 Efficacy and safety of fru-
quintnib plus biweekly TAS-102 and stereotactic body radio-
therapy (SBRT) for metastatic colorectal cancer: A multi-
center phase Il trial. ESMO Open. 2023;8(1).

Niewlasciwa interwencja

Xu 2017

Xu RH, Li J, Bai Y, Xu J, LiuT, Shen L, et al. Safety and ef-
ficacy of frukwintynib in patients with previously treated
metastatic colorectal cancer: a phase Ib study and a ran-
domized double-blind phase Il study. Journal of Hematology
and Oncology. 2017;10(1):1-8.

Niewtasciwa populacja

Xu 2021

XuR, Qin'S, Guo W, Bai Y, Deng Y, Yang L, et al. Subgroup
analysis by prior anti-VEGF or anti-EGFR target therapy in
FRESCO, a randomized, double-blind, Phase Ill trial. Future
Oncol. 2021;17(11):1339-50.

Niewlasciwa populacja,
populacja, ktora przed
frukwintynibem nie byta
leczona triflurydyna/ typi-
racylem lub regorafenibem

7.7 Zestawienie odrzuconych badan rzeczywistej
praktyki klinicznej

Kod badania Referencja Powdd odrzucenia

Deng 2023 Deng YY, Zhang XY, Zhu PF, Lu HR, Liu Q, Pan SY, et al. Niewlasciwa populacja
Comparison of the efficacy and safety of frukwintynib and
regorafenib in the treatment of metastatic colorectal can-
cer: A real-world study. Frontiers in Oncology. 2023;13.

Jin 2022 JinY, Li J, Shen L, et al. A multi-center effectiveness com- | Niewlasciwa populacja,
parison study of frukwintynib with constructed external populacja, ktora przed
control cohort of other targeted kinase inhibitors using real- | frukwintynibem nie byta
world data in third-line treatment of metastatic colorectal leczona triflurydyna/typi-
cancer. Frontiers in Oncology. 2022;12. racylem lub regorafenibem

Li 2023 Li L, Wang T, Wu Z, et al. Frukwintynib in combination with | Niewtasciwa interwencja,
sintilimab or TAS-102 as third-line or above treatment in ocena frukwintynibu sko-
patients with metastatic colorectal cancer: a real-world jarzonego z triflury-
study. Translational Cancer Research. 2023;12(11):3034-44. | dyna/typiracylem

Li 2024 Li J, Wang Z, Zhong H, et al. A phase IV study to evaluate Niewlasciwa interwencja
the safety of frukwintynib in Chinese patients in real-world
clinical practice. Oncologist. 2024.

Liu 2022 Lius, Lu L, Pan F, et al. Real-World Data: Frukwintynib in Niewtasciwa interwencja
Treating Metastatic Colorectal Cancer. Oncol Res.
2022;29(1):25-31.

Song 2021 Song Y, Qu T, Zhang H, et al. The real-world practice of Niewtasciwa populacja,
frukwintynib for Chinese patients with metastatic colorec- populacja, ktéra przed
tal cancer. Cancer management and research. frukwintynibem nie byta
2021;13:6199-205. leczona triflurydyna/typi-

racylem lub regorafenibem

Wang 2022 Wang J, Lv H, Chen B, et al. P-252 Real-world data: Differ- | Abstrakt konferencyjny
ent administration strategies of frukwintynib for metastatic
colorectal cancer. Annals of Oncology. 2022;33:5337-58.

Wang 2023 Wang Z, Fu H, Huiyan L, et al. Comparison of the efficacy Abstrakt konferencyjny
and safety of frukwintynib and frukwintynib combined with
immune checkpoint inhibitors in the treatment of meta-
static microsatellite stable colorectal cancer: a real-world
study. Annals of oncology. 2023;34:51513-54.
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Kod badania Referencja Powod odrzucenia

Xu 2024 Xu X, Fu J, Xu H. A real-world study: Efficacy of the third- Abstrakt konferencyjny
line therapy of standard therapy versus rechallenge-chemo-
therapy in refractory metastatic colorectal cancer. 2024. p.
549,

Zhang 2022 Zhang Q, Chen M, Wang Z, et al. Efficacy and Safety Com- Niewtasciwa interwencja
parison of Regorafenib and Frukwintynib in Metastatic Colo-
rectal Cancer-An Observational Cohort Study in the Real
World. Clinical Colorectal Cancer. 2022;21(3):e152-e61.

Zhang 2024 Zhang C, Wang Y, Xu J, et al. Predictive and prognostic fac- | Abstrakt konferencyjny
tors in metastatic colorectal cancer patients treated with
frukwintynib: A multicenter real-world analysis. 2024. p.

S44.

Zou 2024 Zou J, Wang Y, Xu J, et al. A Retrospective Study of Tri- Niewlasciwa interwencja,
fluridine/ Tipiracil with Frukwintynib in Patients with Chem- | ocena frukwintynibu sko-
orefractory Metastatic Colorectal Cancer. Journal of Clini- jarzonego z triflury-
cal Medicine. 2024;13(1). dyna/typiracylem

7.8 Skale i kwestionariusze zastosowane w badaniach
wtaczonych do analizy

7.8.1Skala sprawnosci ECOG

Stopien Definicja
sprawnosci
0 sprawnosc prawidtowa, zdolnosc do samodzielnego wykonywania codziennych czynnosci
1 obecnos¢ objawodw choroby, mozliwosé chodzenia i wykonywania lekkiej pracy
2 zdolno$c¢ do wykonywania czynnosci osobistych, niezdolnosc do pracy, spedza w tozku okoto
potowy dnia
ograniczona zdolnos¢ wykonywania czynnosci osobistych, spedza w tézku ponad potowe dnia
4 koniecznosc opieki osoby drugiej, spedza w tozku caty dzien
zgon

7.8.2 Kryteria odpowiedzi na leczenie guzow litych
RECIST 1.1

Ponizej przedstawiono definicje zmian mierzalnych i niemierzalnych wg RECIST 1.1 (Tab. 33),
kryteria odpowiedzi na leczenie guzow litych oraz definicje najlepszej ogolnej odpowiedzi
na leczenie (Tab. 34, Tab. 35).

Tab. 33. Zmiany mierzalne i niemierzalne wg kryteriéw RECIST 1.1 (Eisenhauer 2009).

Parametr Definicja

Zmiany mierzalne - zmiany o wielkosci 210 mm w badaniu tomografii komputerowej (przy grubosci
warstwy <5 mm),

- pomiar suwmiarka =10 mm w badaniu klinicznym (zmiany, ktorych nie mozna
doktadnie zmierzyc suwmiarka, nalezy odnotowac jako niemierzalne)

- wezty chlonne =15 mm: zmiany mierzalne w osi krotkiej w badaniu tomografii
komputerowej (przy grubosci warstwy < 5 mm. Pomiar poczatkowy 1 podczas
obserwacji dotyczy wylacznie osi krotkiej.
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Zmiany niemierzalne

- wszystkie inne zmiany, w tym mate zmiany (najdluzsza srednica < 10 mm lub
patologiczne wezty chionne z krotszg osig = 10 mm ale < 15 mm),
- zmiany kostne, zapalenie opon miekkich, wodobrzusze, wysiek

optucnowy/osierdziowy, zapalenie naczyn chtonnych skory/pluc, zapalna choroba
piersi i guzy brzuszne (nie bedace w obserwacji w badaniach CT, MRI lub PET).

Tab. 34. Kryteria odpowiedzi na leczenie guzow litych wg RECIST 1.1 (Eisenhauer 2009, Kruczata

2018).

Odpowiedz na
leczenie

Zmiany docelowe

Zmiany niedocelowe

catkowita odpowiedz
{ang. complete
response, CR)

- znikniecie wszystkich zmian
bedacych celem leczenia

- wszelkie patologiczne wezly
chtonne, niezaleznie od tego, czy sa
to zmiany docelowe, musza miec
redukcje w osi krotkiej do <10 mm

- zanik wszystkich zmian niedocelowych i
normalizacja poziomu markera
nowotworowego,

- wszystkie wezly chlonne musza miec
niepatologiczng wielkosc (<10 mm os
krotka)

czesciowa odpowiedz
(ang. partial
response, PR)

- 230% zmniejszenie sumy srednic
docelowych zmian, przyjmujac jako
odniesienie sume srednic

- nd

brak catkowitej
odpowiedzi i/lub
brak progresji (ang.
non-CR/non-PD)

- nd

- utrzymywanie sie jednej lub wiecej
zmian niedocelowych i/lub utrzymanie
poziomu markera nowotworowego powyzej
normy

progresja choroby
(ang. progressive
disease, PD)

- 220% wzrost sumy srednic
docelowych zmian chorobowych,
przyimujac jako odniesienie
najmniejsza sume w badaniu
(obejmuje sume wyjsciowa, jesli jest
najmniejsza w badaniu),

- oprocz wzglednego wzrostu o 220%,
bezwzgledny wzrost musi wynosic 25
mm lub pojawienie sie co najmniej
jednej nowej zmiany albo
jednoznaczna progresja zmian
niedocelowych

- pojawienie sie jednej lub wiecej nowych
zmian i/lub jednoznaczne

progresja istniejacych zmian nie
docelowych,

Jednoznaczna progresja zwykle nie
powinna przebijac statusu docelowe]j
zmiany. Musi byc reprezentatywna dla
ogolnej zmiany stanu choroby, a nie dla
pojedynczego wzrostu zmiany.

Stabilna choroba
(ang. stable disease,
SD)

- brak spetnienia kryteriow PR lub PD.

- nd

Tab. 35. Najlepsza ogélna odpowiedz na leczenie wg kryteriow RECIST 1.1 (Eisenhauer 2009).

Ocena odpowiedzi na | Ocena odpowiedzi na | Nowe zmiany Ogodlna odpowiedz*

leczenie zmiany leczenie zmiany

docelowej niedocelowej

CR CR Brak CR

CR Non-CR/non-PD Brak PR

CR Nie oceniane Brak PR

PR Mon-CR/non-PD/nie Brak PR
oceniane

SD Non-CR/non-PD/nie Brak sD
oceniane

PD Jakakolwiek Wystepuja/brak PD

Jakakolwiek PD Wystepuja/brak PD

Jakakolwiek Jakakolwiek Wystepuja PD
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* w wyiatkowych okolicznosciach jednoznaczna progresja w zmiana niebedacych zmianami
docelowymi moze by¢ uznana za progresje choroby

7.8.3 Kwestionariusz EORTC QLQ-C30

Ponizej zamieszczono angielska wersje ogolng kwestionariusza jakosci zycia pacjentow z no-
wotworami European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire Core 30 EORTC QLQ-C30 (EORTC 1995).
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AXSANA-Study poLssE
w Patien¢ID:PL- __ -
EORTC QLQ-C30 rersion 3.0) Date:

Jestezmy zamteresowam miektorymui sprawamn zwaazanym = Panem/iz 1 Pana/t zdrowiem Prozumy o odpowiedz na
wizystkis pvtania wybierajac numeru_ktory najbard=iej odpowiada Panu/t. Nie ma odpowredn: . prawidlowyeh™ lub
cmeprawidlowych”. Wazystkie udzislone mformacje pozostans seiile poufne.

‘cale  Troche Znpacinie Bardzo

1. Czy ma Pan/i kiopoty przy wykonywanm meczacyeh ezynnoici. np.

przy dfwizaniu cietkiaj torby = zakupami lub walizki? 1 2 3 4
2. Czydh= spacer meczy Panaia? 1 2 3 4
3.  Czy kroth spacer poza domem sprawiz Panui trudnoser? 1 2 3 -
4. Czy ousi Panfi lezed w lodku lub nedzied w

forelu w clagu dma? 1 2 3 4
5. Czy potrzebuje Pan'i pomocy przy jedzenm. ubteranm sie

myer: s1e lub korzystanm z toalety? 1 2 3 4
Czy w ostatnim tygodniu: Weale Troche Znacznie Bardze
6. Byla Pan'i ograniczony/a w wykonywanm pracy

lub innych cod=ennych czyomoser? 1 2 3 2
7. BylaPan/i ograniczony’a w reahizowanm swoich

hobby hub mnych przyjenmosic:? 1 2 3 4
8. Odeczuwal'a Pan/1 dusznoser? 1 2 3 -
9. Maalfa Pan'i bale? 1 2 3 4
10. Potrzebowal/a Pan/i odpoczynku? 1 2 3 -
11. Mial/a Pan’i trudnoser ze snem? 1 2 3 4
12. Odczuwal/a Pan'i oslabiene? 1 2 3 4
13, Odezuwal’a Pan’i brak apetviu? 1 2 3 4
14. Odezuwal'a Pan'i nudnoier? 1 2 3 -
15. Wynuotowal/a Pan/i? 1 2 3 <
16. Miewalz Pan/ zaparcia? 1 2 3 4




Frukwintynib (Fruzagla®) w leczeniu przerzutowego raka jelita grubego — analiza kliniczna

POLISH

Czy w ostatnim tygodniu: Weale Troche Znacznie Bardzo
17. Miewzl'a Pan/i biegunks? 1 2 3 4
18, Byl/a Pan/t zmeczony/a? 1 2 3 3
19. Bel przeszkadzal Panut w codziennych zajectach? 1 2 3 4
20. Mial/z Pan't trudnoiar w skupianu sie np. przy

czytanm gazety lub ogladamu telewizy? 1 2 3 4
21. Czul/a sie Panhi spisty/a? 1 2 3 4
22, Martwal/z sig Pani? 1 2 3 4
23 Czul'z sie Panirozdrazmony/a’? 1 2 3 4
24 Czul/a sie Pan's przygnebiony/a? 1 2 3 4
25, Mial/a Pan'i trudnose: w zapanuetywanm? 1 2 3 4
26. Stan Pana/i zdrowia lub leczeme zakiocaly

Pama/1 Zycie rodzinne? 1 2 3 4
27. Stan Panafi zdrowra lub leczeme przeszkadzaly

w Pana/i zyer towarzvskim? 1 2 3 4
28. Stan Panah zdrowza lub leczeme powodowzly klopoty finansowe? 1 2 3 4

Przy nastepnych pytaniach prosze zakreslic cvfre od 1 do 7, ktora najbardziej Pana/i
dotyezy

29. Jak ocemua Pan/i ogolny stan swojego zdrown w ubteghym tygodnm?

1 2 3 4 5 6

= |

bardzo zly doskonaly

30. Jzk ocema Pan'i ogolns jakoic sweso Zvaia w ubteghm tygodmu?
1 2 3 - 5 6 7

bardzs zla dozkonala

€ Copyright 199% ECETC Smdy Group ca Qmality of Lis Warndos pnen meumsacos Wersz 3.0

7.8.4 Kwestionariusz EQ-5D-5L

Ponizej zamieszczono polska wersje kwestionariusza EQ-5D-5L, sktadajacego sie z 2 czesci:
systemu opisowego EQ-5D i wizualnej skali analogowej EQ (EQ VAS) (EQ-5D-5L 2024).
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7.9 Zgodnos¢ analizy z minimalnymi wymaganiami dla

analizy klinicznej

Wymaganie

Rozdziat/Tabela

§ 2. Informacje zawarte w analizach muszg byc aktualne na dzien ztozenia
wniosku, co najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz po-
ziomu i sposobu finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjo-
nalnych.

Data wyszukiwania publika-
¢ji pierwotnych: 04.09.2024

§ 4.1 Analiza kliniczna zawiera:

opis problemu zdrowotnego

Zawarte w Analizie pro-
blemu decyzyjnego (APD)

opis technologii opcjonalnych

Zawarte w Analizie pro-
blemu decyzyjnego (APD)

przeglad systematyczny badan pierwotnych

Rozdzial 4.2

kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu

Rozdziat 3.2

wskazanie opublikowanych przegladow systematycznych

Rozdzial 4.1

§ 4,2 Przeglad spetnia nastepujace kryteria:

zgodnosc kryterium, o ktorym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. a, z populacja doce-
lowg wskazang we wniosku

Rozdziat 4.2.1, 4.2.1.4

zgodnosc kryterium, o ktorym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. b, z charakterystyka
wnioskowanej technologii.

Rozdziat 4.2.1

§ 4.3 Przeglad zawiera:
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Wymaganie Rozdzial/Tabela

porownanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku
braku refundowanych technologii opcjonalnych - z innymi technologiami op-
cjonalnymi

wskazanie wszystkich badan spetniajacych kryteria, o ktorych mowa w ust. 1 Rozdziat 7.5
pkt 4

opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych Aneks 7.1

opis procesu selekcji badan (...) w postaci diagramu Rozdzial 4.2
charakterystyke kazdego z badan wtaczonych do przegladu (...) Rozdzial 4.2.1
zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badan, w zakresie zgodnym z Rozdziat 4.3, 4.4

kryteriami, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 4 lit. ¢, w postaci tabelarycznej

informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do osob wykonujacych za- Rozdzial 4.5
wody medyczne, aktualne na dzien ztozenia wniosku (...)

§ 4.4 Jezeli nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna Nie dotyczy
zawiera porownanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla da-
nego stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.
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