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eGFR
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HIV
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Analiza Problemu Decyzyjnego
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brak danych
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receptor)
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Streszczenie

Cel pracy

Celem niniejszej pracy jest ocena skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowania enkorafenibu
(Braftovi®) w skojarzeniu z cetuksymabem (Erbitux®) w leczeniu dorostych pacjentow z przerzutowym
rakiem jelita grubego z obecnoscia mutacji BRAF V600E po weczesniejszym leczeniu systemowym.

Metody

Przeprowadzono przeglad systematyczny pismiennictwa w systemach baz danych Medline (przez
Pubmed), Embase, The Cochrane Library. Korzystano rowniez z referencji odnalezionych doniesien.
Poszukiwano wiarygodnych przegladow systematycznych, raportow HTA oraz badan pierwotnych
spetniajacych predefiniowane kryteria. Przeszukano réwniez rejestry badan  klinicznych
clinicaltrials.gov oraz EU Clinical Trials Register.

Jakos¢ opracowan wtornych oceniono przy pomocy skali AMSTAR 2, badania RCT oceniano przy
pomocy narzedzia Cochrane RoB 2, natomiast badania z zakresu efektywnosci praktycznej skalg NOS.
Ocene sity dowodow przeprowadzono zgodnie ze skala GRADE. Przeprowadzono analize
heterogenicznosci wlaczonych badan.

Wyniki

Do dnia 24/25.09.2025, w toku przeszukiwania baz danych odnaleziono i wtaczono do analizy
skutecznosci i bezpieczenstwa jedno badanie dla wnioskowanej interwencji, tj. badanie BEACON.

W toku przeszukiwania baz danych nie zidentyfikowano Zadnego badania, w ramach ktorego
porownano bezposrednio wnioskowang interwencje z uwzglednionymi technologiami opcjonalnymi.
W toku przegladu badan opublikowanych dla komparatorowe zidentyfikowano jedno badanie: badanie
Peeters 2015, w ramach ktorego oceniano schemat FOLFIRI (jeden z uwzglednionych w ramach
niniejszej analizy komparatoréw). Powyzsze badanie, przy uwzglednieniu pewnych zatozen
metodycznych wykorzystano na uzytek poréwnania posredniego.

W przypadku pozostatych technologii opcjonalnych nie zidentyfikowano zadnych badan, ktére
umozliwityby wykonanie poréwnania posredniego. Dotyczy to zarowno braku badan, w ktorych
raportowano wyniki dla subpopulacji pacjentoéw z mutacja BRAF, jak rowniez badan, w ktorych liczba
pacjentdw z mutacja BRAF byla niewystarczajaca do przeprowadzenia rzetelnych analiz
porownawczych.

Dodatkowo w toku przeszukiwania baz danych do dnia 24/25.09.2025 r. zidentyfikowano 3 przeglady
systematyczne + dodatkowo 1 przeglad zidentyfikowany na stronie agencji HTA oraz 7 badan z zakresu
efektywnosci praktyczne;j.

Wyniki porownania posredniego: enkorafenib + cetuksymab vs FOLFIRI

W zakresie dwach punktow koncowych: PFS i OS wykonano porownanie posrednie enkorafenib +
cetuksymab vs FOLFIRI (poréwnanie w oparciu o wyniki badania BEACON i wyniki badania Peeters
2015).

W badaniu BEACON (badanie zidentyfikowane dla wnioskowanej interwencji) oceniano nastepujace
ramiona leczenia: enkorafenib + cetuksymab vs FOLFIRI/irynotekan + cetuksymab. Natomiast
w badaniu Peeters 2015 porownano: FOLFIRI + panitumumab vs FOLFIRI.

Porownanie posrednie byto mozliwe do przeprowadzenia przy uwzglednieniu nastepujacych zatozen:

e Zalozenie rownowaznosci FOLFIRI i irynotekanu: zaloZzenie poparte wynikami badan,
w ramach, ktorych bezposrednio poréwnano stosowanie samego irynotekanu vs schemat
FOLFIRI i wykazano, Ze obie poréwnywane grupy nie réznity sie statystycznie pod wzgledem
OS ani PFS [Graeven 2007, Clarke 2011].




e Zalozenie rownowaznosci cetuksymabu i panitumumabu: zatoZzenie poparte wnioskami
raportowanymi w raporcie NICE [TA439], w ramach ktorego wykazano, ze cetuksymab
i panitumumab prawdopodobnie charakteryzuja sie podobna skutecznoscia w leczeniu
pacjentow z rakiem jelita grubego typu RAS dzikiego (RAS WT). Ponadto eksperci kliniczni
konsultowani w trakcie tej oceny uznali obie terapie za jednakowo skuteczne [TA439].

W zakresie obu ocenianych punktow koncowych (OS i PFS), uzyskano wynik istotny statystycznie na
korzys< terapii skojarzonej enkorafenib + cetuksymab wzgledem terapii schematem FOLFIRI.

Tab. 1. Wyniki z zakresu skutecznosci — poréwnanie posrednie.

Punkt koricowy Liczba HR (95% Cl) Ocena jakosci (GRADE)
uczestnikow
{liczba badar)

Enkorafenib + cetuksymab vs FOLFIRI

05 486 (2 RCT) 0,39 (0,19; 0,81)
Bardzo niska (ze wzgledu na pordwnanie posrednie, wysokie
ryzyko popetnienia btedu systematycznego i brak spetnienia
kryterium QIS w badaniu Peeters 2015)

PFS 486 (2 RCT) 0,30 (0,14; 0,68)

Bardzo niska (ze wzgledu na pordwnanie posrednie, wysokie
ryzyko popetnienia bltedu systematycznego i brak spetnienia
kryterium OIS w badaniu Peeters 2015)

05 — przezycie catkowite (ang. overall survival); PFS —przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival); 95% Cl - 95% przedziat ufnosci
(ang. 95% confidence interval); HR - wspdtczynnik ryzyka (ang. hazard ratie); OIS — Optimal Information Size.

Analiza bezpieczenstwa

W w zakresie analizy bezpieczenstwa przeanalizowano dane raportowane dla ramienia enkorafenib +
cetuksymab z badania BEACON. Zgodnie z danymi raportowanymi w Tabernero 2021 mediana czasu
ekspozycji na leczenie badanym schematem wynosita 19 tygodni. Dane z badania BEACON wykazaty,
7e 7 wyjatkiem rzadkich przypadkow nefrotoksycznosci, potaczenie enkorafenibu z cetuksymabem
jest dobrze tolerowane u wiekszosci pacjentow. Wiekszos¢ zdarzen niepozadanych miata tagodny lub
umiarkowany stopien nasilenia, pojawiata sie wczesnie i ustepowata szybko. Do najczesciej
zgtaszanych zdarzen nieporzadnych w przypadku ramienia eknorafenib + cetuksymab, nalezaty:

¢ Biegunka: 38,4%;

e Nudnosci: 38,0%;

¢ 7meczenie: 33,3%;

* /mniejszenie apetytu: 31,0%;

s Wylwit tradzikopodobny: 30,1%.
Poszerzona analiza skutecznosci

W ramach poszerzonej analizy skutecznosci oméwiono wyniki z zakresu skutecznosci leczenia
raportowane w badaniu BEACON dla punktow koncowych, ktore nie zostaty uwzglednione w ramach
poréwnania posredniego, ze wzgledu na brak adekwatnych danych po stronie komparatora.

Ramie enkorafenibu + cetuksymabu wykazalo realng i trwala aktywno$¢ przeciwnowotworowa,
zaroéwno w postaci odpowiedzi czesciowych (16%) i catkowitych (3%), jak i stabilizacji choroby (56%).
Leczenie byto skuteczne, niezaleznie od liczby wczesniejszych linii terapii, a u znacznej czesci
pacjentow odpowiedz utrzymywata sie przez =6 miesiecy (37%).

Ponadto, w badaniu BEACON wykazano, 7e kombinacja enkorafenibu z cetuksymabem, opézZnia
pogorszenie jakosci zycia u wczesniej leczonych pacjentow z przerzutowym rakiem jelita grubego
Z mutacja BRAF V60OE.




Efektywnos¢ praktyczna

Skutecznosc oraz bezpieczenstwo schematu enkorafenib + cetuksymab zostaty potwierdzone nie tylko
w badaniu Kklinicznym BEACON, ale rowniez w badaniach prowadzonych w warunkach rzeczywistej
praktyki klinicznej. Dane z rejestrow i obserwacji retrospektywnych wskazuja na utrzymanie korzysci
w zakresie przezycia catkowitego i przezycia wolnego od progresji, a takze potwierdzajg mozliwy do
kontrolowania profil bezpieczenstwa, zgodny z wynikami badan klinicznych.

W zidentyfikowanych badaniach RWE mediana OS wynosita od 6,7 miesiecy (badanie Zwart 2024) do
12,6 miesiecy (badanie Fernandez-Montes 2024). Mediana PFS wynosita natomiast od 4,5 miesiecy
(badania Gallois 2024 i Ambrosini 2024) do 5,1 miesiecy (badanie Ambrosini 2024). Krotsza mediana
przezycia catkowitego raportowana w badaniu Zwart 2024 vs wyniki badania BEACON, wynikata
Z powodu gorszej jakosci stanu zdrowia czesci pacjentow rzeczywistych i obecnosci przeciwwskazan
do leczenia.

Whioski

Enkorafenib + cetuksymab stanowi skuteczng i bezpieczng opcje leczenia pacjentéw przerzutowym
rakiem jelita grubego z obecnoscia mutacji BRAF Y600E po wczesniejszym leczeniu systemowym.

W zakresie uwzglednionych komparatoréw, poréwnanie mozliwe byto do przeprowadzenia jedynie vs
schemat FOLFIRI. W zakresie dwodch punktow koncowych uwzglednionych w ramach porownania
posredniego (PFS i 0S), wykazano istotna statystycznie przewage wnioskowanego schematu leczenia
vs schemat FOLFIRI.

Analiza zdarzen niepozadanych wykazala, 7ze polaczenie enkorafenibu z cetuksymabem jest dobrze
tolerowane u wiekszosci pacjentow. Wiekszos¢ zdarzen niepozadanych miata tagodny lub
umiarkowany stopien nasilenia, pojawiata sie wczesnie i ustepowata szybko. Do najczesciej
zgtaszanych zdarzen niepozadanych w przypadku ramienia eknorafenib + cetuksymab, nalezaty
biegunka i nudnosci.
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1 Cel pracy

Celem niniejszej pracy jest ocena skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowania enkorafenibu
(Braftovi®) w skojarzeniu z cetuksymabem (Erbitux®) w leczeniu dorostych pacjentow
Z przerzutowym rakiem jelita grubego z obecnoscia mutacji BRAF Y600E po wczesniejszym
leczeniu systemowym.

Zamieszczony w Tab. 2 schemat PICOS ustalono w wyniku przeprowadzonej wczesniej analizy
problemu decyzyjnego [APD Braftovi].

Tab. 2. Kontekst kliniczny wg schematu PICOS.

Kryterium Charakterystyka

Populacja (P) Dorosli pacjenci z przerzutowym rakiem jelita grubego z obecnoscia
mutacji BRAF Y600E po wczesniejszym leczeniu systemowym.

Interwencja (1) Enkorafenib (Braftovi®) w skojarzeniu z cetuksymabem (Erbitux®).

Komparator (C) » FOLFIRI (kwas folinowy + fluorouracyl + irynotekan);

s« FOLFOX (kwas folinowy + fluorouracyl + oksaliplatyna);
s FOLFIRI + bewacyzumab;
s FOLFOX + bewacyzumab;
» FOLFIRI + aflibercept;
» triflurydyna + typiracyl;
» triflurydyna + typiracyl + bewacyzumab;
s regorafenib;
s frukwintynib.
Efekty zdrowotne (O) Skutecznosc:
s przezycie catkowite (0S, ang. overall survival);
s przezycie wolne od progresji (PFS, ang. progression free
survival);
» obiektywny wskaznik odpowiedzi (ORR, ang. objective
response rate).
Bezpieczenstwo:
» zdarzenia i dziatania niepozadane.
Jakosc zycia.

Typ badan (S) Opracowania pierwotne:

» randomizowane badania kliniczne z grupa kontrolna lub
w przypadku ich braku — badania obserwacyjne.

Opracowania wtorne:
» przeglady systematyczne lub metaanalizy spetniajace kryteria
przegladu systematycznego.
Badania efektywnosci praktyczne;j:

e jakiekolwiek opracowania oceniajace efektywnos¢ leku
w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej.
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2 Metodyka

2.1 Strategia poszukiwania badan klinicznych

Przeszukano nastepujace bibliograficzne bazy danych w zakresie danych pierwotnych, badan
efektywnosci praktycznej, przegladow systematycznych i metaanaliz:

e PubMed (Medline),
e EMBASE,
¢ The Cochrane Library.

Przeprowadzono rowniez przeszukiwanie pod wzgledem istniejacych, niezaleznych raportow
oceny technologii medycznej (raportow HTA).

Dodatkowo przeszukano bibliografie prac przegladowych i oryginalnych pod wzgledem
kontrolowanych badan klinicznych.

W procesie wyszukiwania korzystano réwniez z:
e referencji odnalezionych doniesien pierwotnych,
e wyszukiwarek internetowych,

e rejestrow badan klinicznych w systemach baz danych http://www.clinicaltrials.gov
oraz https://www.clinicaltrialsregister.eu,

e materiatow dostarczonych przez Wnioskodawce.

W procesie wyszukiwania badan klinicznych zastosowano uprzednio zaprojektowane
strategie, odpowiednio dla systemu baz danych MEDLINE (PubMed), EMBASE oraz The
Cochrane Library. Strategie zostaly zaprojektowane iteracyjnie w postaci ciggu préb
wyszukiwania i korekt strategii. W zaprojektowanych strategiach nie zastosowano zadnych
filtrow ograniczajacych. Z uwagi na ryzyko pominiecia publikacji, nie zastosowano
ograniczen dotyczacych poszukiwanych punktéw koncowych. W trakcie przeszukiwania nie
stosowano filtréw jezykowych oraz nie ograniczano przedzialu czasowego. Strategie
przeszukiwania bazy Medline, The Cochrane Library oraz EMBASE przedstawiono w Aneksie
1. Ostatnig aktualizacje przeprowadzono 24.09 - 25.09.2025 1.

Selekcji badari dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy (. Protokét
zaktadat, ze w przypadku niezgodnosci miedzy badaczami, dyskusja bedzie prowadzona
do czasu osiaggniecia konsensusu.

2.2 Kryteria wiaczenia i wykluczenia

Prace zidentyfikowane w powyzszym procesie byty wstepnie oceniane pod wzgledem
zgodnosci tytutu i abstraktu z celem pracy. Ocenie poddano prace opublikowane w jezyku
angielskim. Petne teksty prac, ktore przeszty wstepna kwalifikacje, byty oceniane pod
wzgledem zgodnosci z kryteriami selekcji przedstawionymi w Tab. 3, Tab. 4, Tab. 5,
odpowiednio dla badan pierwotnych, opracowan wtérnych i efektywnosci praktycznej.
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Tab. 3. Kryteria selekcji badan pierwotnych w przegladzie systematycznym.

Parametr Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia
Populacja Dorosli pacjenci z przerzutowym Pacjenci z innym wskazaniem niz
rakiem jelita grubego z obecnoscia zawarte we wniosku.
mutacji BRAF V600E po Pacjenci bez mutacji BRAF.
wezesniejszym leczeniu Badania na zdrowych ochotnikach.
systemowym. Mata liczebnosc praby, tj. liczba
pacjentéw z oceniana mutacja
ponizej 20 osob w obu
poréwnywanych ramionach leczenia.
Interwencja Enkorafenib w skojarzeniu Preparat enkorafenib w skojarzeniu
Z cetuksymabem. z cetuksymabem podawany w innych
Zalecana dawka enkorafenibu wynosi | dawkach niz zarejestrowana.
300 mg raz na dobe. Enkorafenib stosowany w skojarzeniu
Dawkowanie cetuksymab: Z inng substancja niz cetuksymab.
* Schemat dawkowania co
tydzien: cetuksymab
podawany jest raz
w tygodniu. Poczatkowa
dawka wynosi 400 mg
cetuksymabu na m?
powierzchni ciata (pc.).
Wszystkie kolejne
cotygodniowe dawki wynoszg,
250 mg/m2 pc.
* Schemat dawkowania co dwa
tygodnie: cetuksymab
podawany jest raz co dwa
tygodnie. Kazda dawka
wynosi 500 mg cetuksymabu
na m? pc.
Komparatory s FOLFIRI (kwas folinowy + Badania, ktorych nie mozna byto

fluorouracyl + irynotekan);

s  FOLFOX (kwas folinowy +
fluorouracyl + oksaliplatyna);

¢ FOLFIRI + bewacyzumab;

s FOLFOX + bewacyzumab;

s FOLFIRI + aflibercept;

s triflurydyna + typiracyl;

o triflurydyna + typiracyl +
bewacyzumab;

* regorafenib;
¢ frukwintynib.

uwzgledni¢ w ramach ewentualnego
poréwnania posredniego ze wzgledu
na niewtasciwe ramiona leczenia.

Punkty koricowe

Skutecznos¢:
s przezycie catkowite (0OS, ang.
overall survival);
s przezycie wolne od progresji
(PFS, ang. progression free
survival);

Brak danych dotyczacych
jakiegokolwiek punktu koncowego
wymienionego w kryteriach
wtaczenia.
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Parametr Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia
e obiektywny wskaznik
odpowiedzi (ORR, ang.
objective response rate).
Bezpieczenstwo:
+ zdarzenia i dziatania
niepozadane.
Jakos¢ zycia.
Typ badan Badania randomizowane z grupa Opisy przypadkow.

kontrolna.

Badania z grupa kontrolna (jesli brak
jest badan randomizowanych).
Badania jednoramienne (tylko

w zakresie poszerzenia analizy
skutecznosci i bezpieczenstwa).
Analizy post-hoc, ktére dostarczaja
dodatkowych informacji dotyczacych
wnioskowanej populacji.

Odpowiedzi/komentarze na badania.
Badania pogladowe.
Badania retrospektywne.

Badania opublikowane jedynie

w formie abstraktu konferencyjnego
{brak petnej publikacji z wynikami
badania).

Abstrakty konferencyjne badan,
ktére nie zostaty wtaczone do
niniejszego przegladu.

Abstrakty konferencyjne badan.
wtaczonych do niniejszego przegladu,
ktére nie niosa informacji innych niz
uwzglednione w publikacjach petno
tekstowych (dane z publikacji petno
tekstowe traktowano jako
nadrzedne).

Analizy post hoc, ktére nie
dostarczajq dodatkowych informacji
dotyczacych wnioskowanej
populacji/analizy post-hoc badan
niewtaczonych do przegladu/analizy
post-hoc subpopulacji, ktore nie
odpowiadaja wnioskowanej
populacji.

Tab. 4. Kryteria selekcji opracowan wtérnych w przegladzie systematycznym.

Parametr Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia
Populacja Zgodne 7 kryteriami dla przegladu badan pierwotnych.
Interwencja

Komparatory

Punkty koricowe

Typ badan

Opracowania, w ktérych dokonano
przegladu co najmniej 2 baz danych,
w tym przynajmniej jednej bazy
sposrod nastepujacych:
Medline/PubMed, Cochrane, Embase.
Opracowania, w ktorych przeglad
prac zostat przeprowadzony przez co
najmniej 2 badaczy.

Opracowania niemajace cech
przegladu wtérnego (tj. wszelkie
badania pierwotne).

Opracowania o niejasnej lub
nieopisanej metodyce (brak
informacji o przeszukiwanych
bazach, metodach badania, strategii)
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Parametr

Kryteria wlaczenia

Kryteria wykluczenia

Opracowania, w ktérych
przeprowadzono przeglad mniej niz
2 baz danych sposrod nastepujacych:
Medline/PubMed, Cochrane, Embase.
Opracowania, w ktérych przeglad
wykonato mniej niz 2 badaczy.
Odpowiedzi na badania.

Abstrakty konferencyjne, ktore nie
zostaty opublikowane w formie
petnej publikacji.

Tab. 5. Kryteria selekcji badan efektywnosci praktycznej w przegladzie

systematycznym.
Parametr Kryteria wlaczenia | Kryteria wykluczenia
Populacja Zgodne z kryteriami dla przegladu badan pierwotnych.
Interwencja
Komparatory Niewymagany. Nie ograniczano przeszukiwania

ze wzgledu na komparator.

Punkty koricowe

Zgodne z kryteriami dla przegladu badan pierwotnych.

Typ badan

Badania rzeczywistej praktyki
klinicznej (ang. real world data, real
world evidence):

s prospektywne;

* retrospektywne;

+ obserwacyjne;

s bazy danych (w tym rejestry,
bazy danych ptatnika lub
innych podmiotow).

Badania majace cechy badan
klinicznych (np. wyznaczenie
wielkosci praby, kryteria wiaczenia
i wykluczenia do badania obejmujace
cechy inne niz zwiazane
bezposrednio z badana choroba,
randomizowane badania
kontrolowane placebo).

Opisy przypadkow.

Prace pogladowe.

Odpowiedzi na badania.

Badania opublikowane jedynie

w formie abstraktu konferencyjnego
(brak petnej publikacji z wynikami
badania).

2.3 Strategia ekstrakcji danych

Dane dotyczace badan byty ekstrahowane przez jednego z autoréw opracowania (-)
do arkusza bazy danych (Microsoft Excel 365), a nastepnie sprawdzane niezaleznie przez
drugiego z autoréw opracowania (- pod wzgledem doktadnosci. Dane ekstrahowano
w oparciu o uprzednio przygotowany protokdt i formularz (wzér formularza w aneksie 14).
Ekstrahowano przede wszystkim informacje z publikacji petno tekstowych i ich suplementow,
traktujac je jako dane o wyiszej wiarygodnosci w stosunku do tych pochodzacych
z abstraktow lub wynikow opublikowanych na stronach rejestréw badan klinicznych'.
Informacje z abstraktéw lub stron rejestrow badan klinicznych ekstrahowano jedynie

" http: / /www.clinicaltrials.gov oraz https://www.clinicaltrialsregister.eu
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w przypadku, gdy metodyka badan wskazywata na ocene punktéw koncowych, ktorych
wynikow nie opublikowano w publikacji petno tekstowej lub w przypadku poszukiwania
wynikow dla subpopulacji z badania (tylko jesli z wnioskowanego wskazania wynikata
potrzeba poszukiwania danych dla subpopulacji). W przypadku danych przedstawionych na
wykresach wykorzystywano program WebPlotDigitizer.

W analizie przedstawiono wytacznie te punkty koncowe, w przypadku ktérych mozliwe byto
przeprowadzenie analizy porownawczej. Nie przedstawiano punktow koncowych w sytuacii,
gdy dane dostepne byty tylko dla interwencii lub tylko dla komparatora, a takze w sytuacji,
gdy sposob zdefiniowania punktu koncowego lub przedstawienia wyniku uniemozliwiat
przeprowadzenie porownania.

W przypadku zmiennych binarnych liczby pacjentow w poszczegélnych grupach przyjmowano
zgodnie z analiza intention-to-treat (ITT), natomiast w przypadku zmiennych ciagtych, tam,
gdzie byta podana taka informacja, przyjmowano liczby pacjentow realnie leczonych
w danym punkcie czasowym.

W przypadku opracowan wtornych i badan efektywnosci praktycznej uwzgledniono
najwazniejsze wnioski i wyniki wskazywane przez autoréw opracowan w formie opisowej.

2.4 0Ocena jakosci informacji

Przeprowadzono ocene jakosci informacji w celu okreslenia ich wiarygodnosci wewnetrznej
i zewnetrznej. W ramach oceny rozwazano kwestie takie jak [AOTMIT 2016]:

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

e stopien w jakim wyniki z badan mozna uogoélni¢ na populacje objeta wnioskiem
(np. podobienstwo populacji z badan, interwencji, znaczenie punktow koncowych -
m.in. problem surogatéw).

2.5 Metody oceny skutecznosci leczenia (badania
kliniczne pierwotne)

Szczegotowe dane ekstrahowane z badan witaczonych do opracowania przedstawiono
w tabelach. W przypadku zmiennych kategorycznych, wyniki dotyczace Lleczenia
przedstawiono w formie ilorazu szans (ang. odds ratio, OR) oraz réznicy ryzyka (ang. risk
difference, RD) i 95% przedziatu ufnosci (95% Cl), wartosci p (Chi-Square Mantel-Haenszel)
oraz wartosci NNTB. Liczbe NNTB obliczano jedynie dla réznic istotnych statystycznie. Dane
ciagte przedstawiano w formie sredniej i odchylenia standardowego, sredniej roznicy (ang.
mean difference, MD — w przypadku pojedynczego badania) badz sredniej wazonej roznicy
(WMD - ang. weighted mean difference, WMD — jako wynik metaanalizy danych 2 lub wiecej

T Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT 2016, w przypadku prospektywnych badan randomizowanych wg skali
Cochrane, badania z grupa kontrolng bez randomizacji lub retrospektywne wg skali NOS, badania
jednoramienne wg skali NICE. Opracowania wtorne podlegajg ocenie wg skali AMSTAR.
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badan) i 95% przedziatu ufnosci (95% Cl) oraz wartosci p. Roznice miedzy grupami w zakresie
przezycia catkowitego i przezycia bez progresji choroby przedstawiono w formie ryzyka
wzglednego (HR, ang. hazard ratio) i wartosci p, przy czym wartosci HR nie wyliczano
samodzielnie i oparto sie na danych prezentowanych przez autorow publikacji.

Do wykonania analiz uzyto arkusza Excel 365.

W zwiazku z brakiem badan porownujacych bezposrednio skutecznos¢ interwencji
Z poszczegolnymi komparatorami (badania typu head-to-head), wykonano analize
porownujaca posrednio skutecznos$é leczenia przy uzyciu metody Buchera. W przypadku,
gdy dane dotyczace interwencji byty przedstawione w sposob uniemozliwiajacy
przeprowadzenie poréwnania posredniego, nie ekstrahowano danych dotyczacych
komparatorow dla poszczegolnych punktow koncowych.

2.6 Metody oceny bezpieczenstwa leczenia
(badania kliniczne pierwotne)

Dane dotyczace bezpieczenstwa ekstrahowano z najbardziej aktualnych publikacji.
Z powodu zbyt duzej heterogenicznosci analizowanych badan w zakresie oceny
bezpieczenstwa, odstapiono od przedstawiana statystyk. Czestos¢ wystepowania
poszczegolnych analizowanych zdarzen niepozadanych dla ocenianych interwencji
przedstawiono w formie tabelarycznej.
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3 Wyniki przegladu systematycznego

3.1Liczba dostepnych badan pierwotnych,
efektywnosci praktycznej i opracowan
wtornych

3.1.10pracowania pierwotne

Pierwszym etapem przeszukiwania baz danych byta identyfikacja dostepnych badan
klinicznych oceniajacych bezpieczenstwo i skutecznosc terapii enkorafenibem (Braftovi®)
w skojarzeniu z cetuksymabem z uwzglednieniem kryteriow wtaczenia i wykluczenia
opisanych w rozdziale 2.2.

Selekcji badari dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy (| GGz Viedzy
analitykami, dokonujacymi selekcji prac na etapie analizy petnych tekstow publikacii,
nie byto niezgodnosci.

W toku przeszukiwan baz danych 471 artykutow i abstraktow zostato wstepnie ocenionych
pod wzgledem zgodnosci z tematem opracowania. Nastepnie po weryfikacji zgodnosci tytutu
i abstraktu z przedmiotem analizy oraz po eliminacji powtérzen, 30 petnych tekstow zostato
poddanych szczegétowej analizie pod wzgledem kryteriow witaczenia i wykluczenia
Z opracowania. Do opracowania wtaczono 5 prac (prace petnotekstowe), ktére opisywaty
1 RCT dotyczace zastosowania enkorafenibu (Braftovi®) w skojarzeniu z cetuksymabem
w analizowanej populacji.

Podsumowujac, do analizy skuteczno$ci i bezpieczenstwa enkorafenibu (Braftovi®)
w skojarzeniu z cetuksymabem wtaczono:

¢ Badanie BEACON:
o publikacja Kopetz 2019 — gtéwna publikacja do badania;
o publikacja Tabernero 2021 — publikacja z nowszymi wynikami;

o publikacje Tabernero 2021a i Taieb 2022 — publikacje w ramach, ktoérych
analizowano wyniki z zakresu bezpieczenstwa;

o publikacja Kopetz 2022 — publikacja, w ramach ktoérej analizowano wyniki
7 zakresu jakosci zycia.

W toku przeszukiwania baz danych nie zidentyfikowano zadnego badania, w ramach ktorego
porownano bezposrednio wnioskowang interwencje z uwzglednionymi technologiami
opcjonalnymi. W zwigzku z powyzszym, w kolejnym kroku przeprowadzono dodatkowy
przeglad, majacy na celu identyfikacje badan opublikowanych dla uwzglednionych
technologii opcjonalnych, ktore ewentualnie mogtyby postuzy¢ na uzytek przeprowadzenia
porownania posredniego.

Strategie przeszukiwania baz danych przedstawiono w Aneksie 1. Wykaz prac wtaczonych
do opracowania znajduje sie w Aneksie 2. Przyczyny wykluczenia pozostatych prac
przedstawiono w Aneksie 3, natomiast wyniki przeszukiwania rejestru badan klinicznych U.S.
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National Institutes of Health, dostepnego na stronie https://clinicaltrials.gov oraz rejestru
EU Clinical Trials Register, dostepnego na stronie https://www.clinicaltrialsregister.eu,
przedstawiono w Aneksie 4.

Diagram przedstawiajacy proces selekcji badan pierwotnych wtaczonych do opracowania
przedstawiono na Rys. 1.

Rys. 1. Selekcja prac wtaczonych do opracowania (opracowania pierwotne —
interwencja) —diagram PRISMA [PRISMA 2020].

Identyfikacja badan za posrednictwem baz danych i rejestrow

= Prace zidentyfikowane przez:
§ Pubmed (n = 116) Prace usuniete przed oceng wstepna:
E Cochrane {(n = 63) > Usuniete duplikaty (n = 205)
e
5 Embase (n = 495)
tacznie: 676
h 4
Sprawdzone prace (n = 471) | Prace odrzucone
Po selekeji tytutufabstraktu (n = 441)
Prace pobrane, poddane analizie »| Prace niepobrane, brak petnego
o petnego tekstu (n = 30) tekstu (n = 0)
@
|53
e v
Prace wykluczone (n = 25)
Prace oceniane pod katem & n = 99 . abetrakt
kwalifikowalnosci (n = 30) > konferencyjny. Brak
nowszych danych do
wykorzystania w analizie
wzgledem gtéwnego
badania.
¢ n =1 - abstrakt z opisem
badania, w  przypadku
kitdrego brak jest petngj
g Prace wiaczone do przegladu publikacji z jego wynikami.
§ (n=5) e n = _2 - hiewtasciwa
§ populacja.
e n=1-brak wynikow.
e n = 2 - niemasciwa
interwencija.

19



3.1.2 Badania dla technologii opcjonalnych

Pierwszym etapem przeszukiwania baz danych byta identyfikacja dostepnych badan
klinicznych oceniajacych bezpieczenstwo i skutecznos¢ technologii opcjonalnych
z uwzglednieniem kryteriow wlaczenia i wykluczenia opisanych w rozdziale 2.2.

Selekcji badari dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy ([ Gzl Miedzy
analitykami, dokonujacymi selekcji prac na etapie analizy petnych tekstow publikacii,
nie byto niezgodnosci.

W toku przeszukiwan baz danych 1 147 artykutéw i abstraktéw zostato wstepnie ocenionych
pod wzgledem zgodnosci z tematem opracowania. Nastepnie po weryfikacji zgodnosci tytutu
i abstraktu z przedmiotem analizy oraz po eliminacji powtorzen, 13 petnych tekstow zostato
poddanych szczegotowej analizie pod wzgledem kryteriow wiaczenia i wykluczenia
Z opracowania. Do opracowania wtaczono 1 prace, ktora opisywata 1 badanie RCT dotyczace
zastosowania panitumumabu w potaczeniu z FOLFIRI w poréwnaniu z samym FOLFIRI
u pacjentow z wczesniej leczonym mCRC.

Podsumowuijac, do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa technologii opcjonalnych
wtaczono:

o Peeters 2015.

Strategig przeszukiwania baz danych przedstawiono w Aneksie 1. Wykaz prac wtaczonych do
opracowania znajduje sie w Aneksie 2. Przyczyny wykluczenia pozostatych prac
przedstawiono w Aneksie 3, natomiast wyniki przeszukiwania rejestru badan klinicznych U.S.
National Institutes of Health, dostepnego na stronie https:/ /clinicaltrials.gov, przedstawiono
w Aneksie 4.

Diagram przedstawiajacy proces selekcji badan pierwotnych wtaczonych do opracowania
przedstawiono na Rys. 4.
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Rys. 2. Selekcja prac wtaczonych do opracowania (opracowania pierwotne —
technologie opcjonalne) — diagram PRISMA [PRISMA 2020].

Identyfikacja badan za posrednictwem baz danych i rejestrow

= Prace zidentyfikowane przez:
§ Pubmed (n = 336) Prace usuniete przed oceng wstepna:
E Cochrane (n = 343) 5 Usuniete duplikaty (n = 765)
{ =
5 Embase (n = 1233)
tacznie: 1912
Sprawdzone prace (n =1147) ) Prace odrzucone
Po selekeji tytutu/abstraktu (n = 1134)
) 4
Prace pobrane, poddane analizie | — | Prace niepobrane, brak petnego
- petnego tekstu (n = 13) tekstu (n = 0)
3
o
Y
Prace wykluczone (n =12)
Prace oceniane pod katem _ : o
kwalifikalnosci (n = 13) — e n = 6 - niewasciwa
populacja.

e n = 4 - brak mozliwosci
wykorzystania w ramach
porownania posredniego.

e n = 1 - abstrakt

v konferencyjny. Brak
nowszych danych do
g Prace witgczone do przegladu wykorzystania
3] (h="1) e n =1 - brak wynikow dla
g mutacji BRAF V500E.
3.1.3 Badania efektywnosci praktycznej

Selekcji badari dokonywato niezaleinie od siebie dwoje badaczy [ ] R.)- Miedzy
analitykami, dokonujacymi selekcji prac na etapie analizy petnych tekstow publikacii,
nie byto niezgodnosci.

W toku przeszukiwan baz danych 471 artykutow i abstraktéw zostato wstepnie ocenionych
pod wzgledem zgodnosci z tematem opracowania. Nastepnie po weryfikacji zgodnosci tytutu
i abstraktu z przedmiotem analizy oraz po eliminacji powtorzen, 13 petnych tekstow zostato
poddanych szczegdtowej analizie pod katem kryteriow wtaczenia i wykluczenia
z opracowania. Do opracowania wtaczono 6 prac dotyczacych zastosowania enkorafenibu
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(Braftovi®) w skojarzeniu z cetuksymabem w analizowanej populacji, ktore spetnity kryteria
wtaczenia do niniejszej analizy. Do opracowania wtaczono réwniez dodatkowo 1 badanie
dostarczone przez wnioskodawce (badanie opublikowane, ktore nie zostato zidentyfikowane
w trakcie przegladu baz danych)

Podsumowujac, do analizy efektywnosci praktycznej enkorafenibu (Braftovi®) w skojarzeniu
z cetuksymabem wtaczono 7 badan:

e Ambrosini 2024;

e Boccaccino 2022;

e Fernandez-Montes 2024 (publikacja dostarczona od wnioskodawcy);
o Gallois 2024;

¢ Germani 2024;

o Vetere 2025;

e Zwart 2024.

Strategie przeszukiwania baz danych przedstawiono w Aneksie 1. Wykaz prac wtaczonych
do opracowania znajduje sie w Aneksie 2. Przyczyny wykluczenia pozostatych prac
przedstawiono w Aneksie 3.

Diagram przedstawiajacy proces selekcji badan pierwotnych wtaczonych do opracowania
przedstawiono na .
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Rys. 3. Selekcja prac wiaczonych do opracowania (efektywnos¢ praktyczna)
—diagram PRISMA [PRISMA 2020].

Identyfikacja badan za posrednictwem baz danych i rejestrow

Identyfikacja

Prace zidentyfikowane przez:
Pubmed (n = 116)
Cochrane (n = 65)
Embase (n = 495)
tacznie: 676

I

Ocena

Sprawdzone prace (n = 471)

Prace pobrane, poddane analizie
petnego tekstu (n = 13)

Y

Prace oceniane pod katem
kwalifikowalnosci (n = 13)

Wihaczone

h 4

Prace wiaczone do przegladu
(n = 8)

Inne Zrodta n =1 (publikacja
dostarczona od whnioskodawcy)

Prace usuniete przed oceng wstepna:

Usuniete duplikaty (n = 203)

Prace odrzucone

Po selekcji tytutufabstraktu (n = 458)

Prace niepobrane, brak petnego
tekstu (n= 0)

Prace wykluczone (h = 7)

e n =1 — Niewtasciwy typ

publikagji. Protokét  do
badania.

¢ n = 6 — Abstrakt
konferencyjny, kitory nie
zostat opublikowany

w formie petnej publikacji.
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3.1.4 Opracowania wtorne

Selekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy (_). Miedzy
analitykami, dokonujacymi selekcji prac na etapie analizy petnych tekstow publikacii,
nie byto niezgodnosci.

W ramach strategii przeszukiwania badan wtérnych spetniajacych predefiniowane kryteria
(przedstawione w rozdziale 2.2), w toku przeszukiwan baz danych 471 artykutow i abstraktow
zostato wstepnie ocenionych pod wzgledem zgodnosci z tematem opracowania. Nastepnie
po weryfikacji zgodnosci tytutu i abstraktu z przedmiotem analizy oraz po eliminacji
powtorzen 4 petne teksty zostaty poddane szczegdtowej analizie pod katem kryteriow
wtaczenia i wykluczenia z opracowania. Do opracowania wtaczono 3 przeglady, ktore
dotyczace zastosowania enkorafenibu (Braftovi®) w skojarzeniu z cetuksymabem
w analizowanej populacji, ktore spetnity kryteria wtaczenia do niniejszej analizy.

Podsumowujac, do przegladu opracowan wtérnych wtaczono:
e Aiman 2024,
e Ansab 2025,
¢ Garcia-Alfonso 2022.

Strategie przeszukiwania baz danych przedstawiono w Aneksie 1. Wykaz prac witaczonych
do opracowania znajduje sie w Aneksie 2. Przyczyny wykluczenia pozostatych prac
przedstawiono w Aneksie 3.

Diagram przedstawiajacy proces selekcji opracowan wtornych wtaczonych do przegladu
przedstawiono na Rys. 4.
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Rys. 4. Selekcja prac wtaczonych do opracowania (opracowania wtérne) —
diagram PRISMA [PRISMA 2020].

Identyfikacja badan za posrednictwem baz danych i rejestrow

= Prace zidentyfikowane przez:
E Pubmed (n = 116) Prace usunigte przed oceng wstepna;
E Cochrane (n = 65) > Usuniete duplikaty (n = 205)
C
5 Embase (n = 495)
tacznie: 676
X
Sprawdzone prace (n = 471) I Prace odrzucone
Po selekcji tytutufabstraktu (n = 466)
v
Prace pobrane, poddane analizie | p| Prace niepobrane, brak petnego
o petnego tekstu (n = 5) tekstu (n = 0)
@
O
: I
Prace oceniane pod katem Prace wykluczone (n = 2)
kwalifikowalhosci (n = 5) > _ . L
e n = 1 - niewlasciwa
interwencja.
e n = 1 - opracowanie
o nieopisane] metodyce.
v
o
Lo
g Prace wiaczone do przegladu
©
S (=3

3.20pracowania wtorne zidentyfikowane w trakcie
przegladu baz danych

W toku przeszukiwania baz danych zidentyfikowano 3 opracowania wtdrne,
w ktorych analizowano skutecznos¢ lub bezpieczenstwo enkorafenibu  (Braftovi®)
stosowanego w skojarzeniu z cetuksymabem, ktore spetnity predefiniowane kryteria
wtaczenia przedstawione w rozdziale 2.2 w Tab. 4.

Zidentyfikowane opracowania wtérne podsumowano w Tab. 6.
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Tab. 6. Opracowania wtdrne.

Badanie (zrédlo Metodyka Kryteria selekcji Wyniki i wnioski
finansowania)
Alman 2024 (Brak) Metody Interwencja / Komparator Wyniki
Do przeprowadzenia przegladu systematycznego Enkorafenib + binimetynib + cetuksymab Enkorafenib + cetuksymab
wykorzystano podrecznik Cochrane oraz wytyczne Enkorafenib + cetuksymab 05 = 8,4 mies.
BRIV Metodaingre Wllnzean przeglady ; Cetuksymab i irynotekan lub cetuksymab i FOLFIRI PFS = 4,2 mies.
systematycznego zostata zarejestrowana w bazie (ramie kontrolne) _
PROSPERQ pod numerem CRD42023471627. : . ORR:= 25/11320%)
Wemurafenib + cetuksymab + irynotekan CR = 6/113 (5%)
Cetuksymab i irynotekan ze zwigkszajacymi sig PR = 17/113 (15%)
Cel . .
dawkami wemurafenibu PD = 8/113 (7%)

Celem przegladu byta ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa inhibitardw BRAF u pacjentdw
z rakiem jelita grubego z mutacja BRAF.

Przeszukane bazy
PubMed (Medline), Embase

Przedziat czasu objety wyszukiwaniem

0Od momentu powstania danych do 15 sierpnia 2023 r.

Liczba badaczy

Przeglad przeprowadzony przez dwdch niezaleznych
badaczy.

Kabimetynib + wemurafenib
Wemurafenib + cetuksymab + FOLFIRI
Wemurafenib + panitumumab
Wemurafenib

Dabrafenib + panitumumab

Trametynib + panitumumab

Dabrafenib + trametynib + panitumumab
Enkorafenib, cetuksymab, nivolumab
Enkorafenib + cetuksymab + alpelisyb

Populacja
Dorosli pacjenci (218 lat) z rakiem jelita grubego
z mutacjq BRAF leczeni inhibitorami BRAF.

Wtaczone badania

NCT02928224, NCT02164916, NCT01787500,
NCT0Q3727763, NCT00405587, NCT01750918,
NCT04017650, NCT01719380, NCT03693170.

SD = 617113 (54%)

Cetuksymab + inmotekan lub cetuksymab + FOLFIRI
QS = 5,4 mies.

PFS = 1,8 mies.

ORR = 2/107 (2%)

CR=0/107

PR = 2/107 (2%)

PD = 36/107 (34%)

SD = 31/107 (29%)

Bezpieczeristwo
Enkorafenib + cetuksymab
AE > 3 stopnia

Biegunka: 4/216 (2%)
Nudnosci: 1/216 (0,5%)
Wymiaty: 3/216 (1,4%)
Bole brzucha: 5/216 (2%)
Niedokrwistosc: 9/216 (4%)
Zmeczenie: 9/216 (4%)
Wysypka: 0/216 {0%)

Przerwanie leczenia z powodu dziatar niepozadanych
u 8% pacjentow.
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Badanie (Zrddto
finansowania)

Metodyka

Kryteria selekcji

Wyniki i wnioski

Cetuksymab +irynotekan lub cetuksymab + FOLFIRI
AE > 3 stopnia

Biegunka: 19/193 (10%)

Nudnosci: 2/193 (1%)

Wymioty: 5/193 (3%)

Bole brzucha: 97193 (5%)

Niedokrwistosc: 8/193 (4%)

Zmeczenie: 8/193 (4%)

Wysypka: 3/193 (2%)

Przerwanie leczenia z powodu dziatar niepozadanych
u 11% pacjentéw.

Whioski

W przypadku enkorafenibu w potaczeniu

Z cetuksymabem zaobserwowano istotng statystycznie
i klinicznie znaczaca poprawe wskaznikow ORR, PFS

i OS w pardwnaniu z grupa otrzymujaca standardowe
leczenie {irynotekan/FOLFIRI w pataczeniu

z cetuksymabem). Profil bezpieczeristwa przemawia na
karzys¢ grupy enkorafenibu w skojarzeniu

z cetuksymabem w poréwnaniu z leczeniem
cetuksymab + irynotekan lub cetuksymab + FOLFIRI.
Inhibitory BRAF i enkorafenib byty dobrze tolerowane
przez wiekszos¢ pacjentdw w pataczeniu z inhibitorami
EGFR, inhibitorami MEK i schematem FOLFIRI.

Ansab 2025 (Brak)

Cel

Ocena skutecznosc 1 bezpieczeristwa stosowania
enkarafenibu w potaczeniu z cetuksymabem

w przypadku mCRC z mutacja BRAF VA0OE.
Przeprowadzenie kompleksowego przegladu

i metaanalizy wynikéw onkologicznych i przezywalnosci
pacjentow z przerzutowym rakiem jelita grubego
leczonych schematem zawierajacym enkarafenib.

Metody

Metaanaliza zostata zarejestrowana w bazie PROSPERO
pod numerem referencyjnym CRD42024598315 1 jest
zgodna z wytycznymi Preferred Reporting Items for
Systematic Review and Meta-analysis (PRISMA).

Populacja
W przegladzie uwzgledniono wyniki dla 1 063
pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita grubego

(mCRC) z mutacja BRAF VEOOE, pachodzace z 9 badari.

Pacjenc poddani chemioterapii lub radioterapii.

Interwencja / Komparator

Schematy immunoterapii zawierajace enkarafenib,
w tym schematy podwdinej i potréjnej terapii.

Wyniki

$Srednia taczna przezywalnosé wyniosta 8,7 miesiaca
(95% Cl: 6,7-12,0), przy wskaznikach OS po 6, 127118
miesigcach wynoszacych odpowiednio 65%, 35% 1 18%.
Mediana przezycia bez progresii choroby waniosta 3,7
miesigca (95% Cl: 2,8-4,6). Laczny odsetek
obiektywnych odpowiedzi wynidst 25% (95% Cl: 22-
30%), natomiast odsetek odpowiedzi czesciowych

i catkowitych wynidst odpowiednio 22% 1 2%. Kontrole
choroby osiggnieto u 67% pacjentow (95% Cl: 58-76%),
a 30% doswiadczyto zdarzen niepozadanych stopnia = 3.
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Badanie (Zrddto
finansowania)

Metodyka

Kryteria selekcji

Wyniki i wnioski

Przeszukane bazy

PubMed, Clinicaltrials.gov i Cachrane Library

w poszukiwaniu odpowiednich artykutéw
opublikowanych do marca 2025 r. Dodatkowo analiza
listéw referencyjnych uwzglednionych badan, aby
Zidentyfikowad wszelkie dodatkowe istotne badania,
ktore mogty zostac pominiete podczas wstepnego
wyszukiwania.

Przedziat czasu objety wyszukiwaniem
Od momentu powstania danych do marca 2025r.

Liczba badaczy

Dwich recenzentdw niezaleZnie ocenito artykuty

i wybrano tylko te badania, ktore spetniaty wezesniej
okreslone kryteria.

Wtaczone badania

Kopetz 2019, Gallais 2024, Tabernero 2016, Wang
2023, Zwart 2024, Germani 2024, Boccaccino 2022,
Geel 2017, Fernandez-Maontes 2024.

Whioski

Niniejsza metaanaliza potwierdza skutecznosé

i tolerancje stosowania enkorafenibu w skajarzeniu

z cetuksymabem jako schematu leczenia u pacjentéw
z mCRC z mutacjg BRAF V600E, zapewniajacego
umiarkowang poprawe przeZzywalnosdi i kontroli
choroby.

Garcia-Alfonso 2022
{Pierre Fabre, Francja)

Cel

Zidentyfikowanie dowoddw dotyczacych wynikow
klinicznych u pacjentdw z mCRC z mutacjg BRAF VA0OE
leczonych obecnie zatwierdzonymi schematami
terapeutycznymi dla pacjentéw z mCRC oraz terapiami
celowanymi opracowywanymi dla mCRC, w tym
inhibitorami BRAF i MEK.

Metody

Wykaonano dwa przeglady systematyczne zgodnie

z wytycznymi dotyczacymi preferowanych elementdw
raportowania w przegladach systematycznych

i metaanalizach (PRISMA).

Pienwsze SLR przeprowadzono w celu zidentyfikowania
randomizowanych badan kontrolowanych (RCT)
dotyczacych interwencii u pacjentow z KRAS lub RAS-
wt mCRC z mutacja BRAF V600E lub bez niej (RCT
SLR), a drugie w celu zidentyfikowania badari
nierandomizowanych dotyczacych interwencji

U pacjentdw z nowotworami mCRC z mutacjg BRAF
Y600E (nie-RCT [nRCT] SLR). W przypadku obu
przegladow systematycznych uwzgledniono wszystkie
linie leczenia (pierwsza i kolejne). Przeprowadzono
dodatkowe wyszukiwania uzupetniajace, w tym

Populacja

Dorosli pacienci (wwieku = 18 lat) z nowotworem
jelita grubego typu dzikiego RAS (tj. obejmujacym
rowniez KRAS-wt i NRAS-wt) lub mutacja BRAF V600E
i/lub nowotworem jelita grubego niepoddajacym sie
resekcji. Pacjenci otrzymujacy leczenie pierwszego,
drugiego lub trzeciego rzutu.

Interwencja / Komparator
Enkorafenib + binimetynib + cetuksymab
Enkorafenib + cetuksymab
Wemurafenib

Enkorafenib + binimetynib
Enkorafenib + cetuksymab + alpelisib
Wemurafenib + cetuksymab
Dabrafenib + panitumumab
Panitumumab + BSC

Cetuksymab + BSC

BSC

Placebo + FOLFIRI

Ziv-aflibercept + FOLFIRI

Wyniki

W przegladzie systematycznym zidentyfikowano
siedem badan, ktdre dostarczaja aktualnie dostepnych
dowoddw na skutecznosé i bezpieczenstwo stosowania
inhibitoréw BRAF w leczeniu pacjentdw z mCRC

Z howotworami z mutacja BRAF V600E. Najbardziej
wiarygodne dowody na skutecznos¢ terapii skojarzonej
z uzyciem inhibitoréw BRAF pochadza,

z randomizowanego badania Il fazy BEACON, ktdrego
wstepne wyniki opublikowano po srednim okresie
obserwacji wynoszacym 7,81 13,8 miesigca oraz
spetnito ono kryteria wlaczenia z taczng suma 655
uczestnikow.

Skutecznos¢

Enkorafenib + cetuksymab
ORR. { mediana czasu obserwacji: 7,8 mies.) = 20
(13-29)
ORR (mediana czasu obserwacji: 13,8 mies.) = 20
(15-25)
PFS (mediana czasu obserwacii: 7,8 mies.) = 4,2
(3,7-5,4)
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Badanie (Zrddto
finansowania)

Metodyka

Kryteria selekcji

Wyniki i wnioski

wyszukiwanie abstraktdw konferencyjnych.

W przypadku obu przegladdw systematycznych
wyszukiwania taczyty terminy dotyczace raka jelita
grubego i interesujacych interwencji. Uwzgledniono
wytacznie badania opublikowane w czasopismach
anglojezycznych. W przegladzie nRCT SLR
uwzgledniono wyszukivwania mutacji BRAF VA0OE

z zastosowaniem filtra dla badari obserwacyjnych.

Przeszukane bazy

W przypadku przegladu systematycznego RCT
przeszukiwano bazy EMBASE, MEDLINE oraz Centralny
Rejestr Kontrolowanych Badari Klinicznych Cochrane.
W przypadku przegladu systematycznego nRCT
przeszukiwano wytacznie bazy EMBASE i MEDLINE.

Przedzial czasu objety wyszukiwaniem

Wstepne wyszukiwania przeprowadzono w lutym 2019
r., a aktualizacje we wrzesniu 2019 r. i maju 2020 r.
Przeszukano odpowiednie materiaty konferencyjne

z lat 2016-2020.

Liczba badaczy

Przeglad przeprowadzony przez dwadch niezaleznych
badaczy.

5-FU {(monoterapia lub w réznych kombinacjach

i schematach, np. z irynotekanem, oksaliplatyna)
Kapecytabina (monoterapia lub w réznych
kombinacjach i schematach, np. z irynotekanem,
oksaliplatyna)

FOLFOX

CAPOX

FOLFIRI

FOLFOXIRI

FOLFOX

CAPOX

FOLFIRI

FOLFOXIRI

Bewacyzumab w potaczeniu z dowolnym
cytotoksycznym lekiem wymienionym powyzej
Raltitrexed

Tegafur + uracyl

Cetuksymab + FOLFOX,

FOLFIRI lub CAPOX

Panitumumab + FOLFOX,
Pembrolizumab

Irynotekan (monoterapia)

Regorafenib (monoterapia)

Triflurydyna + typiracyl

Aflibercept (monoterapia lub w potaczeniu z FOLFIRI,
FOLFOX lub CAPOX)

Ramucirumab (monoterapia lub w potaczeniu
z FOLFIRI, FOLFOX lub CAPOX)

Masitinib
Napabucasin + FOLFIRI + bewacyzumab

Irynotekan (monoterapia lub w potaczeniu

z cetuksymabem lub panitumumabem)
Triflurydyna + typiracil

Cetuksymab (monoterapia lub w potaczeniu
z podwidjna chemioterapia lub inynotekanem)

Panitumumab (monoterapia lub w potaczeniu
z podwdjna chemioterapia lub irynotekanem)

0S (mediana czasu obserwacji: 7,8 mies.) = 8,4 (7,5
11,0

08 (mediana czasu obserwacji: 13,8 mies.) = 9,3
(8,0-11,3)

Cetuksymab + FOLFIRI
ORR (mediana czasu obserwacji: 7,8 mies.) =2 (0-7)
ORR (mediana czasu obserwacji: 13,8 mies.) = 2
(0,5-4,6)
PFS (mediana czasu obserwacji: 7,8 mies.) = 1,5
(1,51,7)
0S (mediana czasu obserwacji: 7,8 mies.) = 5,4 (4,8-
6,6)
08 (mediana czasu obserwacji: 13,8 mies.) = 5,9
(5,1-7.1)

Whioski

W przypadku enkorafenibu w potaczeniu

z cetuksymabem zaobserwowano statystycznie istotng
i klinicznie znaczaca poprawe wskaznikow ORR, PFS

i OS w pardwnaniu z grupa otrzymujaca standardowe
leczenie (irynotekan/FOLFIRI w potaczeniu

z cetuksymabem).

Wyniki przegladow systematycznych wskazuja, Ze dane
dotyczace mCRC z mutacja BRAF V60OE sg
ograniczone. Pacjenci z mCRC z mutacja BRAF V600E
stanowia odrebna podgrupe pacjentdw i majg
szczegdlnie zte rokowania przy obecnym standardowym
leczeniu. Enkorafenib w potaczeniu z cetuksymabem +
binimetynibem jest jedyna kombinacja, ktora wykazata
klinicznie istotne i statystycznie znaczace korzysci

w poréwnaniu z chemioterapia w potaczeniu z terapia
anty-EGFR u pacjentdw z mCRC z mutacja BRAF V6OOE,
ktarzy wczesniej otrzymywali leczenie systemowe, co
potwierdza najwigksze dotychczas badanie kliniczne IlI
fazy przeprowadzone w tej padgrupie pacjentéw.
Ponadto istnieje potrzeba aktualizacji
miedzynarodowych wytycznych, aby jak najlepiej
odzwierciedli¢ rosnaca liczbe dowoddw dotyczacych
leczenia tej populacji pacjentdw.
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Badanie (Zrodto Metodyka Kryteria selekcji Wyniki i wnioski
finansowania)

Irynotekan (monoterapia lub w potaczeniu

z cetuksymabem lub panitumumabem)
Atezolizumab w monaterapii lub w potaczeniu
z kabimetynibem

Wtaczone badania

Kopetz (2020, 2019), Van Cutsem (2019), Tabernero
{2016), van Geel (2017), Hyman (2015), Kopetz (2017),
Corcoran (2018), Peeters (2013), Karapetis (2014),
Peeters (2015), Kim (2018), Seymour (2013), Yoshina
(2019), Shitara (2016), Wirapati (2017), Kamran (2018),
Kayhanian (2018), Algars (2017), Chen {2016), Sasaki
(2016), Price (2016), Schirripa {2015}, Morris (2014),
Saridaki (2013), Garcia-Albeniz (201%), De Roock
(2010), Mais (2016), Fedyanin (2019), Loupakis (201%b),
Wang (2017), Johnson (2018), Mitani (2019), Martinez
Lago (2019), Aasebo (2019), de la Fouchardiere (2019).

R/R - nawrdt/opornosé (ang. retapse/refractory); BRAF V60OE - mutacja genu BRAF w pozycji 600 (z zamiana na kwas glutaminowy - E); eGFR - szacowana szybkos¢ filtracii ktgbuszkowej (ang.
estimated glomerular filtration rate); mCRC - przerzutowy rak jelita grubego (ang. metastatic colorectal cancer); RAS - typ mutacji nowotworu; KRAS - homolog wirusowego onkogenu migsaka Kirsten
u szczura (ang. Kirsten Rat Sarcoma Viral Oncogene Homolog); NRAS - biatko nalezace do rodziny biatek RAS (ang. neuroblastoma RAS viral oncogene homolog); wt - dziki typ (ang. wild type); MEK -
kinaza aktywowana mitogenami (ang. mitogen-activated protein kinase); RCT - randomizowane badanie kliniczne z grupa kontrolng (ang. randomised controlled trial); SLR - systematyczny przeglad
literatury (ang. systematic fiterature review); nRCT - nierandomizowane badanie kontrolowane (ang. non-randomised controlted trial); 5-FU - 5-fluorouracil; CR - catkowita odpowiedz {ang. complete
response); PR - czesciowa odpowiedz (ang. partial response); ORR - odsetek odpowiedzi obiektywnej (ang. objective response rate); OS - przezycie catkowite (ang. overall survival); PFS - przezycie
wolne od progresiji (ang. progression-free survival).
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3.30pracowania wtorne zidentyfikowane w trakcie
przegladu stron agencji HTA

Poszukiwano raportow HTA spetniajacych predefiniowane kryteria, przedstawione
w rozdziale 2.2.

W celu identyfikacji raportéw HTA, dodatkowo przeszukano strony internetowe agencji
zrzeszonych w INAHTA (The International Network of Agencies for Health Technology
Assessment in Heath), innych agencji oraz organizacji dziatajacych w ochronie zdrowia, tj.:

e NICE (National Institute for Health and Care Excellence);

e PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee);

e CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health);
e SMC (Scottish Medicines Consortiumy);

e HAS (Haute Autorité de Santé);

e IQWIG/G-BA (Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen/
Gemeinsamer Bundesausschuss).

W przypadku przeszukiwania stron agencji jako stowa kluczowe zastosowano: enkorafenib
i cetuksymab. Poszukiwano raportow przy uwzglednieniu kryteriéw wtaczenia opisanych
w rozdziale 2.2. Data przeszukania stron agencji: 25.09.2025.

Rekomendacje dotyczace enkorafenibu (Braftovi®) i cetuksymabu odnaleziono na stronach
5 agencji HTA, przy czym tylko na jednej ze stron zamieszczono raport, w ktorym
analizowano wyniki dla pordownania enkorafenibu i cetuksymabu z jedna z technologii
opcjonalnych, ktora zostata uwzgledniono w ramach niniejszej analizy, w zwiazku
Z powyzszym zidentyfikowana praca spetnita kryteria wtaczenia do niniejszej analizy:

e Na stronie brytyjskiej NICE odnaleziono rekomendacje dla enkorafenibu (Braftovi®)
w skojarzeniu z cetuksymabem (Erbitux®) oraz analize HTA wraz z dokumentacja
(przedstawiono analize kliniczna, ekonomiczng oraz decyzje o finansowaniu tej
kombinacji lekéw). Zamieszczono raport, w ktorym analizowano skutecznosc
i bezpieczenstwo enkorafenibu + cetuksymabu wobec FOLFIRI w populacji pacjentow
po wczesniejszym leczeniu systemowym.

e Na stronie australijskiej agencji PBAC zidentyfikowano raporty, analizy
i rekomendacje dotyczace stosowania enkorafenibu (Braftovi®) w skojarzeniu
z cetuksymabem (Erbitux®) w leczeniu przerzutowego raka jelita grubego (mCRC)
z mutacja BRAF V600E, po wczesniejszym leczeniu systemowym. W analizie
porownano enkorafenib + cetuksymab z FOLFIRI + cetuksymab lub z irynotekanem +
cetuksymab.

e Na stronie szkockiej agencji SMC odnaleziono rekomendacje i analize dotyczaca
stosowania enkorafenibu (Braftovi®) w potaczeniu z cetuksymabem (Erbitux®)
w leczeniu dorostych pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita grubego z mutacja
BRAF V600E, ktorzy otrzymali wczesniejsze leczenie systemowe. W analizie
porownano enkorafenib + cetuksymab z FOLFIRI + cetuksymab lub z irynotekanem +
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cetuksymab oraz z trifluridyna + tipiracyl w leczeniu trzeciej linii {komparator
trifluridyna + tipiracyl uwzgledniono jedynie w ramach analizy ekonomicznej).

Na stronie francuskiej agencji HAS odnaleziono rekomendacje, analizy oraz raporty
dotyczace stosowania enkorafenibu (Braftovi®) w skojarzeniu z cetuksymabem
(Erbitux®) w leczeniu przerzutowego raka jelita grubego (mCRC) z mutacja BRAF
Y600E, stosowanego jako terapia I+ linii leczenia. W analizie enkorafenib
w skojarzeniu z cetuksymabem zostat poréwnany przede wszystkim z terapig oparta
na irinotekanie + cetuksymabie i terapig FOLFIRI + cetuksymab.

Na stronie niemieckiej agencji IQWIG/G-BA odnaleziono rekomendacje dotyczaca
stosowania enkorafenibu w potaczeniu z cetuksymabem w leczeniu dorostych
pacjentow z przerzutowym rakiem jelita grubego (mCRC) z mutacja BRAF V600E, po
wczesniejszym leczeniu systemowym. Enkorafenib + cetuksymab pordownano do
standardowego leczenia irinotekanem lub FOLFIRI, oba podawane z cetuksymabem,
(badanie wartosci klinicznej i efektywnosci kosztowej).

Tab. 7. Opracowania wtoérne.

Badanie Metodyka Kryteria selekcji Wyniki i wnioski

(zrodto

finansowania)

NICE 2020 Metody Kryteria wtaczenia badar Wyniki

(raport powstat | Przeprowadzono Brak danych ¢ Wyniki sugeruja, ze stosowanie leku
na zlecenie systematyczne Uwzglednione terapie enkarafenib w potaczeniu

NICE) przeszukiwanie literatury z cetuksymabem wiagze sie ze

w celu zidentyfikowania
badan, w ktérych oceniano
enkorafenib w skojarzeniu

z cetuksymabem w leczeniu
pacjentdw z mutacja BRAF
V600E mCRC, u ktarych ca
najmniej jedno wezesniejsze
leczenie zakoriczyto sie
niepowodzeniem.

Przeszukane bazy i zakres
czasu objety
wyszukiwaniem: Medline,
Embase, Cochrane, rejestry
badan klinicznych, bazy

z abstraktami
konferencyjnymi, szara
literatura.

Data wyszukiwania: luty
2019 r. i aktualizacja we
wrzesniu 2019 r. Dodatkowe
poszukiwania literatury
przeprowadzone przez ERG
w Google Scholar, w celu
zlokalizowania dowoddw
skutecznosci klinicznej: 25
marca 2020 r.

Interwencja:
Enkorafenib + cetuksymab;
Komparator:

FOLFIRI: kwas folinowy +
fluorouracyl +irynotekan;

oraz Triflurydyna + typiracyl.

Uwzglednione badania

BEACON, Peeters 2015,
RECOURSE*'

statystycznie istotnie niZzszym ryzykiem
zgonu (05 HR 0,39 [95% CI: 0,19, 0,81])
i progresji choroby (PFS HR 0,30 [95% Cl:
0,14, 0,68]) w pordwnaniu z leczeniem
FOLFIRI.

Whioski

Wyniki ITC sugeruja, Ze enkorafenib

z cetuksymabem wigze sig ze statystycznie
istotnie nizszym ryzykiem zgonu (0S)

i progresji choroby (PFS) w poréwnaniu

z FOLFIRI.

Inhibitory EGFR, cetuksymab i panitumumab,
musiaty zostac uznane za réwnowazne, aby
utworzy¢ wspolne wezty leczenia
poréwnawczego i pataczone sieci. Zatozenie
to jest dobrze poparte wnioskami z rapartu
NICE TA439 oraz opinia ekspertdw klinicznych.
W przegladach systematycznych nie
Zidentyfikowano Zadnych badan, ktére
zawieratyby dane dotyczace stosowania
triflurydyny + typiracylu w populacjach lub
subpapulacjach pacjentdw z mCRC z mutacja
BRAF V60OE, ktdre mozna by wiaczy< do sied
dowoddw; z tego powodu nie byto mozliwe
przeprowadzenie ITC.

Enkarafenib z cetuksymabem oferuje
pacjentom mozliwosé wyboru
skuteczniejszego leczenia o karzystnym
profilu toksycznosci i tolerancji w pordwnaniu
z chemioterapia stosowang w leczeniu mCRC
(FOLFIRI z cetuksymabem lub irynotekan

z cetuksymabem), stosowang w grupie
kontrolnej badania BEACON. Znajduje to
odzwierciedlenie w czestoscl wystepowania
ogolnych i indywidualnych zdarzen
niepozadanych 3. stopnia, ktére byty ogdlnie
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Badanie
{zrédto
finansowania)

Metodyka

Kryteria selekcji Wyniki i wnioski

nizsze w przypadku enkorafenibu

z cetuksymabem, mniejszej liczbie
modyfikacji dawek i przypadkdw przerwania
leczenia.

NICE - National institute for Health and Care Excetlence; ITC - posrednie pordwnanie leczenia (ang. indirect treatment
comparison); mCRC - przerzutowy rak jelita grubego (ang. metastatic colorectal cancer); OS - przezycie catkowite (ang. overall
survival); PFS - przezycie wolne od progresji (ang. progression free survival); HR - wspdtczynnik ryzyka (ang. hazard ratio); EGFR
- receptor naskdrkowego czynnika wzrostu (ang. epidermal growth factor receptor); BRAF - gen kodujacy biatko BRAF, bedace
kinaza serynowo-treoninowa (ang. B-rapidly accelerated fibrosarcoma); BRAF V60OE - Mutacja genu BRAF w pozycji 600

{z zamiang na kwas glutaminowy - E).
* Skutecznosé kliniczna triflurydyny z tipiracylem jest oceniana niezaleznie od pozostatych produktéw poréwnawczych. Producent
przeprowadza analize w oparciu o pseudonimizowane indywidualne dane pacjentéw (IPD) pachodzace z badania RECOURSE. Na
podstawie tych danych firma przeprowadza cyfryzacje oraz dopasowuje odpowiednie modele parametryczne do krzywych
przezycia, co umozliwia dalsze wnioskowanie dotyczace efektywnosci terapii.

1 Mayer RJ, Van Cutsem E, Falcone A, Yoshino T, Garcia-Carbonero R, Mizunuma N, et al. Randomized trial of TAS-102 for
refractory metastatic colorectal cancer. N Engl J Med. 2015;372(20):1909-19.

3.4Skrotowa charakterystyka badan klinicznych
wiaczonych do analizy

Do analizy wtaczono 2 kontrolowane badania kliniczne, ktore szczegétowo opisano Aneksach
5-9. W Tab. 8 zestawiono najwazniejsze informacje dotyczace badan wtaczonych do analizy.

Tab. 8. Skrotowa charakterystyka badan wtaczonych do analizy.

Mediana czasu
abserwacji przezycia
wynosita 12,8 miesiaca
Hipoteza

Superiority

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Akronim Badanie 3 fazy: Kryteria wtaczenia Pierwszorzedowy
badania Wieclloos_rodkowe, ¢ Wiek > 18 ¢ 05 dla poréwnania
?E’ACON ratn RN e Histologicznie lub cytologicznie potwierdzony Enco + Bini + CTX vs.
Zrédio otwarte, trojramienne rak jelita grubego w stadium przerzutowym. ramig kentrolne.
finansowania | Interwencja »  Obecnodé mutacji BRAFY:XE, ¢ ORR pordwnania Enco
Badanie R A o« Mozliwosé dostarczenia odpowiednie] ilosci *+ Bini + CTX vs. ramig
SPONSOTOWANE | Komparator reprezentatywnej probki ch)) potwierézenia kontrolr)e, oc?niany
przez firme FOLFIRI + CTX lub IRl + statusu mutacji BRAF i KRAS w laboratorium PrEEZ DIczale iy
Array CTX (N = 221 komitet centralny.
: ( ) centralnym.
BioPharma . Pozostate
W badaniu L e MaZliwoi¢ otrzymywania cetuksymabu .
uwzgledniono rowniez zgodnie z lokalnie zatwierdzang » 05 dlawszystkich
ramig Enco +Bini + charakterystyka produktu leczniczego pozostatych
CTX,dktc_:)rte nie stancwi w odniesieniu do statusu genu RAS. Reraen:
gr:zafi e e  Progresja choroby po 1 lub 2 wezesniejszych ol BEEMANE precz
= schematach leczenia w stadium badacza i niezalezny
Czas obserwacji przerzutowym. komitet badawczy dla

S i £ tkich . 1.
Obecnoi¢ choroby mierzalnej lub WsZystkich porawnan

niemierzalnej, ale mozliwej do oceny wg e ORR ocer]iape przez
RECIST v1.1. badacza i niezalezny

ECOG PS = 0 Lub 1. komitet badawczy dla

wszystkich pordwnan.
Odpowiednia funkcja szpiku kostnego

w badaniu przesiewowym, nerek, watroby, * EgdiggsTﬁineyzng;:y

serca. komitet badawczy dla
Zdolnos¢ do przyjmowania lekdw doustnie. wszystkich poréwnari,
Gotowosc 1 zdolnosé do przestrzegania e (zas do odpowiedzi
harmonogramu wizyt, planu leczenia, badan oceniany przez
laborataryjnych i innych procedur badania. badacza i niezalezny
Pacjentki: po menopauzie 2 1 rok, po kamitet badawczy dla
sterylizacji chirurgicznej = 6 tygodni lub wszystkich pordwnan.
zobowiazane do stosowania skutecznej e Jakos¢ Zycia.

antykoncepcji (= 99% skutecznosci). o Bezpieczeristwo

i tolerancja.
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty kornicowe

Pacjenci ptci meskiej musza stosowad
odpowiednie srodki zapobiegawcze, aby nie
splodzié dziecka od badania przesiewowego
do okresu abserwacji.

Kryteria wykluczenia

Wezedniejsze leczenie jakimkolwiek
inhibitorem RAF, inhibitorem MEK,
cetuksymabem, panitumumabem lub innymi
inhibitorami EGFR.

Nadwrazliwasc lub wezesniejsza nietolerancja
irinotekanu.

Objawowe przerzuty do mazgu.

Choroba opon mézgowo-rdzeniowych.

Wywiad lub aktualne cechy RYQ albo czynniki
ryzyka RVO.

Stosowanie lekaw/suplementdw ziotowych lub
jakichkolwiek lekdw czy pokarmow bedacych
silnymi inhibitorami lub induktorami
cytochromu P450 (CYP3A4/5) < 1 tydzien
przed rozpoczeciem leczenia badanym.

Wywiad w kierunku ostrego lub przewlektego
zapalenia trzustki.

Przewlekta choroba zapalna jelit lub choroba
Lesniowskiego-Crohna wymagajaca
interwencji medycznej < 12 miesigcy przed
randomizacja.

Zaburzenia funkcji sercowo-naczyniowych lub
istotne choroby uktadu kraZenia.

Niekontrolowane nadcisnienie tetnicze
pomimo leczenia.

Zaburzona funkcja watroby - klasa B lub C wg
Child-Pugh.

Zaburzona funkcja przewodu pokarmowego
lub choroby mogace znaczaco zmieniad
wchtanianie enkorafenibu lub binimetynibu.
Inny nowotwor wspolistniejacy lub

w wywiadzie w ciggu ostatnich 5 lat.

Wywiad w kierunku zdarzen zakrzepowo-
zatorowych lub naczyniowo-mdzgowych < 6
miesiecy przed leczeniem.

Wspatistniejace choroby nerwowo-miesniowe
mogace powodowad podwyzszenie CK.
Leczenie ktorymkolwiek z ponizszych:

o  Chemioterapia cykliczna w okresie
krétszym niz jeden petny cykl
leczenia przed rozpoczeciem
terapii badanej.

o  Terapia biologiczna przed
rozpaczeciem terapii badanej.

o  Leczenie bewacyzumabem lub
afliberceptem < 3 tygodnie przed
rozpoczeciem terapii badanej.

o Radioterapia obejmujaca = 30%
szpiku kostnego.

Utrzymujace sie dziatania niepozadane >
stopieri 2 wg CTCAE po wezesniejszym
leczeniu przeciwnaowotworowym.

Znana historia zakaZzenia HIV.

Aktywne zakazenie HBY lub HCV.

Znana histaria zespotu Gilberta lub obecnosc
genotypdw: UGT1A16/6, UGT14128/28,
UGT1A16/28.

Przeciwwskazanie do stosowania 5-FU lub
kwasu folinowego (FA).

34




Badanie Metodyka Populacja Punkty kornicowe
e Przeciwwskazanie do stosowania cetuksymabu
lub irinotekanu w planowanych dawkach.
e Aktualne leczenie lekiem (innym niz
miejscowy), ktary jest silnym inhibitorem
CYP3A4.
. Jednoczesne stosowanie dziurawca
Zwyczajnego.
s Inne cigzkie, ostre lub przewlekte choroby
somatyczne /psychiatryczne albo
nieprawidtowosci laboratoryjne.
e CigZalub karmienie piersia.
Wezedniejszy udziat w tym badaniu klinicznym.
Liczba pacjentéw
Interwencja: N=220
Kemparator: N=221
Akronim Badanie 3 fazy: Kryteria wtaczenia Pierwszorzedowy
T;adania2015 W1eclloos_rodkowe, e Wieks 18lat. o Przefyde
i:::: trjatnwac;rt'r:zowane, e  Rozpoznanie przerzutowegno raka jelita catkawite (O3)
rubego, . Przezycie
finansowania | Interwencja 2 = . . Woli?od
\ , _ . Jedyny schemat chemioterapii w przypadku s
Badanie Pani + FOLFIRI (N = mCRC, sktadajacy sie z chemioterapii progresji
5?;2;01’2?,:“6 591) pierwszego rzutu opartej na 5-FU. charoby (PFS)
Rgmen R Kompakator ¢ Postep choroby udokumentowany Pozostate
) FOLFIRI (N = 595) radiologicznie. »  Obiektywny
Czas obserwacji e  Conajmniej 1 mierzalna zmiana wskaznik
Sredni czas trwania jednowymiarawo o wielkodci co najmniej 20 ?ggg‘;"“e‘jz‘

leczenia wynidst okoto
6,2 miesigca w grupie
otrzymujacej
panitumumab +
FOLFIRI oraz 4,7
miesigca w grupie
otrzymujacej
wytacznie FOLFIRI.
Maksymalny czas
abserwacji wynosit 33
miesigce.

Hipoteza

Superiority

mm zgodnie ze zmodyfikawanymi kryteriami
RECIST.

. Status ECOG =0, 11lub 2.
e Tkanka nowotworowa zatopiona w parafinie

pochodzaca z guza pierwotnego lub
przerzutdw, dostepna do analiz centralnych.

¢ Wiasciwe funkcjonowanie uktadu
krwiotworczego, nerek i watroby.

e Negatywny wynik testu cigzowego w ciggu 72
godzin od rejestracji.

. Inne kryteria okreslone w pratokole.

Kryteria wykluczenia
¢ Obecnosd przerzutéw do oSrodkowego uktadu
nerwawego (OUN).

e Historia innego nowotworu pierwotnego w
ciggu 5 lat od randomizacji.

e Wczesniejsza terapia irynotekanem.

e Wczesniejsza terapia przeciwciatami
przeciwko receptorowi naskdrkowego
czynnika wzrostu (EGFR) lub leczenie
matoczasteczkowymi inhibitorami EGFr.

¢ Udziat pacjenta w badaniu klinicznym
z zastosowaniem jakiegokolwiek srodka
badawczego lub terapii w okresie 30 dni przed
randomizacja.

¢ 7nana alergia lub nadwrazliwosé na
irynotekan, 5-FU lub leukoworyne.

e  Historia lub dowody srodmigzszowej charoby
ptuc w wyjsciowym badaniu tomagrafii
komputerowej (TK) klatki piersiowej.

e Aktywna choroba zapalna jelit lub inna
choroba jelit powodujaca przewlektg
biegunke.
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Badanie Metodyka Populacja Punkty kornicowe

e Pozytywne wyniki testow na obecnosd
ludzkiego wirusa niedoboru odpornosci (HIV),
wirusa zapalenia watroby typu C (HCV),
ostrego lub przewlektego aktywnego wirusa
zapalenia watraby typu B (HBV).

e PowaZna operacja w cigou 28 dni od
randomizacji lub drobny zabieg chirurgiczny w
cigeu 14 dni od randomizacii.

e CigZalub karmienie piersia.

¢ Kobieta lub mezczyzna w wieku rozrodezym,
ktdrzy nie wyrazaja zgody na stosawanie
odpowiednich metod antykoncepeyjnych lub
abstynencie seksualng w trakcie badania oraz
przez 6 miesiecy po podaniu ostatniej dawki
badanego leku (kobiety) lub przez 1 miesiac
po podaniu ostatniej dawki badanego leku

(mezczyzni).
. Inne kryteria okreslone w protokole.
Liczba pacjentow

Interwencja: N=591, w tym 22 osoby z mutacja BRAF
Komparatar: N=595, w tym 23 osoby z mutacja BRAF

N - liczba wszystkich pacjentéw w danej grupie; Enco — enkorafenib; CTX — cetuksymab; IRI — irynotekan; FOLFIRI — kwas
folinowy + fluorouracyl +irynotekan; Bini — Binimetynib; ECOG — Eastern Cooperative Oncology Group; RVO — zakrzepica zyty
siatkdwki {ang. Retinal Vein Occlusion); CTCAE — Wspdlne Kryteria Terminologiczne Dotyczace Dziatari Niepozadanych (ang.
Common Terminology Criteria for Adverse Events); HIV — ludzki wirus niedoboru odpornosci (ang. Human Immunodeficiency
Virus); HBY — wirus zapalenia watroby typu B (ang. Hepatitis B Virus); HCY — wirus zapalenia watroby typu C (ang. Hepatitis €
Virus); PFS - przezycie wolne ad progresii (ang. progression-free survival); ITT - populacja pacjentdw leczona zgodnie

z zaplanowanym leczeniem (ang. intention to treat); RECIST v 1.1. - migdzynarodowe kryteria stuzace do obiektywnej oceny
odpowiedzi na leczenie nowotwordw litych (ang. Response Evaluation Criteria in Solid Tumours, version 1.1); DOR - czas trwania
odpowiedzi (ang. duration of response); OS - przezycie catkowite (ang. overall survival); ORR - abiektywny wskaznik odpowiedzi
{ang. objective response rate).

3.50cena jakosci informacji

Ocene jakosci randomizowanych badan klinicznych przeprowadzono zgodnie z oceng ryzyka
popetnienia btedu systematycznego wg Cochrane Collaboration. Wykorzystano wersje
2 narzedzia Cochrane do oceny ryzyka btedu systematycznego w badaniach z randomizacja
(RoB 2), ktora jest zalecanym narzedziem do oceny ryzyka btedu systematycznego
w badaniach z randomizacjg uwzglednionych w ramach przegladu systematycznego.

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w podreczniku Cochrane {(wersja 6.1), badania RCT
oceniono z wykorzystaniem aktualnego narzedzia Cochrane Risk of Bias (RoB 2, wersja 2).
Przy uzyciu narzedzia RoB 2, ocena jakosci badan dokonywana jest w zakresie
poszczegolnych punktow koncowych. RoB 2 sktada sie z zestawu 5 domen oceny ryzyka btedu
systematycznego, a kazda z nich koncentruje sie na roznych aspektach projektowania
i prowadzenia badan oraz sposobu raportowania wynikow. W narzedziu RoB 2 uwzgledniono
nastepujace domeny:

e domena 1 — proces randomizacji;

e domena 2 — odchylenia od zaplanowanych interwencji;
¢ domena 3 — brakujace dane wynikowe;

¢ domena 4 — pomiar efektu;

e domena 5 — selekcja raportowania wynikow.
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Kazda domena obejmuje serie pytan (,pytan sygnalizacyjnych”), na ktére istnieje 5
wariantéw odpowiedzi, tj.: tak/prawdopodobnie tak, nie/prawdopodobnie nie oraz brak
informacji. Ostateczna ocena ryzyka btedu systematycznego dla poszczegdlnych domen, jak
i ogdlna ocena ryzyka btedu systematycznego generowana jest za pomoca algorytmu
opracowanego przez tworcow narzedzia RoB 2. Narzedzie Rob 2 dostepne jest w formie
skoroszytu programu Microsoft Excel. Szczegodtowe wytyczne dotyczace sposobu oceny badan
RCT za pomoca narzedzia RoB 2 oraz dostep do narzedzia RoB 2 jest mozliwy poprzez strong:
https:/ /sites.google.com/site/riskofbiastool/welcome.

W celu oceny ryzyka btedu systematycznego poszczegolnych zidentyfikowanych badan,
w pierwszej kolejnosci wybrano punkty koncowe, ktére beda podlegac ocenie. Zgodnie
Z dostepnymi danymi oraz zaleceniami przedstawionymi w podreczniku Cochrane, aby za
pomoca RoB 2 oceniaé gtéowne punkty koncowe, w ramach niniejszej oceny jakosci
zidentyfikowanych RCT uwzgledniono 2, najistotniejsze z punktu widzenia jednostki
chorobowej punkty koncowe:

e przezycie catkowite (0S);
e przezycie wolne od progresji (PFS).

Skale RoB 2 wykorzystano do badan RCT, tj. badania BEACON oraz Peeters 2015. Badanie
BEACON oceniono jako badanie niosgce niskie ryzyko popetnienia btedu systematycznego,
natomiast badanie Peeters 2015 ze wzgledu na analize subpopulacji pacjentdéw z mutacjg
BRAF oceniono jako niosgce wysokie ryzyko popetnienia btedu systematycznego.

Szczegbtowa ocene poszczegdlnych badan w formie tabelarycznej przedstawiono w Aneksie
10.

Rys. 5. Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB 2) w badaniach RCT.
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Ocena jakosci badan efektywnosci praktycznej w skali NOS

Zgodnie w wytycznymi AOTMIT 2016 ocene wiarygodnosci badan efektywnosci praktycznej
nalezy oceni¢ za pomoca kwestionariusza Newcastle-Ottawa Scale (NOS). Ocena badan
efektywnosci praktycznej w przypadku Ambrosini 2024 i Boccaccino 2022 wskazuje na ich
wysoka wiarygodnosc wedtug kryteriéw dla badan nierandomizowanych. Pozostate badania
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poddane ocenie mozna uzna¢ za umiarkowanie wiarygodne. Ocena ta wynika
Z niespetnionego kryterium dotyczacego grupy kontrolnej i jego weryfikaciji.

Ocena jakosci opracowan wtérnych

Opracowania wtorne oceniano za pomoca skali AMSTAR 2. Badanie Garcia-Alfonso 2022
oceniono jako umiarkowanej jakosci. Umiarkowana jakos¢ wynikata z obnizenia punktacji
w 1 niekrytycznej domenie, tj. autorzy przegladu nie opisali zrodta finansowania badan
wtaczonych do przegladu. Przeglad Ansab 2025, Aiman 2024 oraz NICE 2020 oceniono jako
niskiej jakosci. Niska ocena wynika z obnizenia punktacji w krytycznej domenie dotyczacej
braku listy badan wykluczonych z przegladu, a w publikacjach Aiman 2024 oraz NICE 2020
dodatkowo obnizono punktacje za brak informacji o protokole, wedtug ktorego wykonano
przeglad systematyczny.

Szczegotowe wyniki przeprowadzonej oceny podsumowano w aneksie 12.

3.60cena spojnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Ogdtem, przedstawiony zakres danych, poprzez zgodnos¢ populacji bioracej udziat
we wtaczonych badaniach (badanie BEACON, w ktorym oceniano wnioskowana interwencje)
z populacja okreslona we wskazaniu refundacyjnym, pozwala na uogolnienie wnioskow
ptynacych z analizy na rzeczywistg praktyke medyczna.

Zgodnie z wytycznymi EMA [EMA 2012] dotyczacymi oceny przeciwnowotworowych
produktow leczniczych, do akceptowalnych pierwszorzedowych punktow koncowych
zaliczane sa: odsetek wyleczen, przezycie catkowite (ang. overall survival, OS), przezycie
wolne od progresji choroby {(ang. progression-free survival, PFS). Zdgodnie z zatagcznikiem do
wspomnianych wytycznych EMA, dotyczacym konkretnych nowotwordw, w badaniach
wstepnych obiektywna odpowiedz na leczenie moze byc¢ akceptowalnym punktem koricowym
we wczesnej ocenie leku, pomimo Ze mata czestos¢ odpowiedzi na leczenie moze
powodowac niedoszacowanie rzeczywistych korzysci klinicznych wynikajacych ze stosowania
danego leku.

Punkty koncowe zawarte w analizie efektywnosci klinicznej dotycza ocenianej jednostki
chorobowej oraz jej przebiegu, odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu
zdrowotnego, a takze maja zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnej decyzji
co do wyboru lub finansowania danej terapii. Sa spéjne z zatozeniami przyjetymi w Analizie
Problemu Decyzyjnego [APD Braftovi] oraz zaleceniami wytycznych.

BEACON jest duzym, globalnym, wieloosrodkowym, kontrolowanym badaniem klinicznym,
dobrze przeprowadzonym i metodologicznie solidnym. Zgodnie z wytycznymi EMA podjeto
srodki ostroznosci w celu zminimalizowania ryzyka btedu wynikajacego z otwartego
charakteru badania. Podjete dziatania obejmowaty:

¢ Harmonogram randomizacji zostat opracowany i zarzadzany przez niezaleznego
dostawce ustug, a przydziat do leczenia odbywat sie na podstawie
skomputeryzowanej listy centralnej randomizacji z uzyciem IWRS (ang. Interactive
Web Response System).

e Do gtownych analiz PFS i wynikow odpowiedzi zastosowano zaslepiong, centralng
ocene. Niezalezny centralny osrodek oceny byt zaslepiony wzgledem przydziatu
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pacjentéw do grup leczenia przez caty czas trwania analizy. Ponadto, otwarty
charakter badania nie miat istotnego wptywu na wyniki dotyczace 0S, gdyz OS opiera
sie na obiektywnych zdarzeniach, tj. zgonach z dowolnej przyczyny.

e QOgraniczona liczba cztonkéow zespotu badania nie byta zaslepiona wzgledem
indywidualnych przydziatéw leczenia (np. w celu monitorowania osrodka,
zarzadzania danymi), jednak osoby te nie miaty dostepu do niezaslepionych
zbiorczych danych.

Srodki te obowiazywaty do momentu zamkniecia bazy danych.

Badanie BEACON miato charakter miedzynarodowy i byto prowadzone w 221 osrodkach
klinicznych w 28 krajach: 111 osrodkow w Europie, 36 w Ameryce Pdtnocnej oraz 74
w wybranych krajach z innych regiondw swiata. W zwiazku z tym dane dotyczace demografii
pacjentow oraz ich charakterystyki wyjsciowej mozna uznac za ogolnie odzwierciedlajace
populacje pacjentow spotykana w codziennej praktyce klinicznej. W badaniu BEACON
uwzgledniono relatywnie duzg probe pacjentéw, wynoszacg N = 441 we wszystkich
analizowanych w ramach niniejszego wniosku ramionach leczenia. Taka liczebnosc zapewnia
odpowiednig moc statystyczna do oceny zaréwno przezycia catkowitego (0S), jak i przezycia
wolnego od progresji (PFS}, a takze umozliwia spetnienie kryterium OIS (Optimal Information
Size) dla tych punktow koncowych.

Pierwszorzedowym punktem koncowym uwzglednionym w badaniu byto OS. Przezycie
catkowite (0S) jest powszechnie uznawane za bezposredni, wiarygodny i tatwy do zmierzenia
wskaznik korzysci klinicznej, okreslany poprzez dokumentowanie daty zgonu. Jest to punkt
koncowy bezposrednio istotny dla klinicystow i pacjentow, szczegoélnie przy ocenie terapii
przedtuzajacych zycie. Wytyczne EMA dotyczace oceny lekdow przeciwnowotworowych
zalecaja, aby OS byt najbardziej przekonujacym punktem korcowym badania klinicznego,
zarowno z perspektywy klinicznej, jak i metodologicznej. Przezycie wolne od progresji (PFS)
rowniez stanowi wiarygodny wskaznik korzysci dla pacjenta.

W zakresie poréownania z uwzglednionymi technologiami opcjonalnymi, w toku
przeszukiwania baz danych zidentyfikowano tylko jedno badanie, w ramach ktérego mozliwe
byto posrednie poréwnania wnioskowanego schematu leczenia z jednym z uwzglednionych
komparatorow, tj. schematem FOLFIRI. Dodatkowo w toku przeszukiwania baz danych
zidentyfikowano 7 badan z zakresu efektywnosci praktycznej dla wnioskowanego schematu
leczenia. Wyniki raportowane w zidentyfikowanych badaniach RWE pokrywaja sie z danymi
pochodzacymi z badania BEACON.

Uwzgledniajac powyzsze elementy, nalezy uznac, ze wiarygodnos¢ wewnetrzna badania
BEACON jest wysoka, a wyniki mozna uogodlni¢ na populacje pacjentow okreslong we
wskazaniu refundacyjnym w Polsce. Cho¢ poréwnanie posrednie z badaniem Peeters 2015
wiaze sie z ograniczeniami (mata liczebnosc¢ podgrupy BRAF-MT, szersze przedziaty ufnosci),
stanowi ono jedyng mozliwg podstawe oceny skutecznosci wzgledem istotnego komparatora
i pozostaje zgodne z wytycznymi AOTMIT dotyczacymi oceny spojnosci danych.
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4 Analiza heterogenicznosci badan

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [AOTMIT 2016], przed zastosowaniem statystycznych metod
syntezy ilosciowe]j nalezy okresli¢ stopien oraz przyczyny niejednorodnosci wynikéw badan.
Ocena heterogenicznosci oraz dalsze postepowanie powinno zostac¢ przeprowadzone zgodnie
z wytycznymi Cochrane Collaboration. Dodatkowo nalezy oceni¢ heterogenicznosc
metodyczna oraz kliniczng badan wtaczonych do analizy oraz okreslic, czy przeprowadzenie
porownania posredniego jest uprawnione. W przypadku niniejszej analizy analiza
heterogenicznosci dotyczy badan wykorzystywanych do przeprowadzenia pordéwnania
posredniego, tj. badania BEACON i badania Peeters 2015.

Zgodnie z wytycznymi [Cochrane Collaboration] wyrdznia sie trzy rodzaje heterogenicznosci
ze wzgledu na zrédto niejednorodnosci:

e heterogenicznos¢ kliniczna — zmiennos¢ zwiazana z uczestnikami badania,
interwencja oraz badanymi punktami koncowymi;

e heterogenicznos¢ metodyczna — zmiennos¢ zwiazana z projektem badania i ryzykiem
btedu;

e heterogenicznos¢ statystyczna — zmiennos¢ w wynikach leczenia w roznych
badaniach.

Heterogenicznos¢ statystyczna stanowi konsekwencje zmienno$ci klinicznej lub
metodologicznej i objawia sie obserwowaniem wiekszego efektu interwencji niz wynikatoby
to z wytacznie btedu losowego. Zmiennos¢ kliniczna prowadzi do heterogenicznosci
statystycznej, jesli na efekt interwencji majg wptyw czynniki roznigce sie pomiedzy
badaniami, w szczegolnosci konkretne interwencje lub charakterystyka pacjentow
[Cochrane Collaboration].

W przypadku zmiennosci metodycznej nalezy oczekiwac réznic pomiedzy badaniami
w zakresie czynnikow metodycznych, takich jak zaslepienie badania czy utajnienie alokacji
pacjentéw do poszczegblnych terapii. Rowniez roznice w definicji oraz sposobie pomiaru
poszczegdlnych punktéw korcowych moga prowadzi¢ do wystepowania réznic
w obserwowanych efektach. Znaczace zrdéznicowanie statystyczne wynikajace ze zmiennosci
metodycznej lub réznic w ocenianych wynikach wskazuja, ze badania nie szacuja tej samej
ilosci, ale niekoniecznie sugeruja, ze rzeczywisty efekt interwencji jest rozny.
W szczegolnosci, heterogenicznos¢ statystyczna zwigzana wylacznie ze zmiennoscig
metodyczna wskazywataby na réznice w stopniu ryzyka btedu pomiedzy badaniami. Dowody
empiryczne wskazuja, Ze niektore aspekty projektu badania mogg czasami wptywacé na
wyniki z badan klinicznych.

Na podstawie przeprowadzonej analizy badan pierwotnych wtaczonych do przegladu mozliwe
byto zestawienie najwazniejszych réznic miedzy badaniami. Przedstawiono je w ponizszych
rozdziatach.
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4.1 Heterogenicznos¢ kliniczna

Populacja pacjentow z mCRC z mutacja BRAF w badaniu BEACON obejmowata cata populacje
badania (n = 441 w odpowiednich ramionach), natomiast w badaniu Peeters 2015 mutacje
BRAF wystepowaty tylko w niewielkiej subpopulacji (10,7%; n = 45/421).

Nalezy podkresli¢, ze wyjsciowe dane demograficzne pacjentéow uwzglednionych w badaniu
BEACON i catej populacji badania Peeters 2015 byty ogolnie zgodne — patrz aneks 6.
W przypadku obu badan sredni wiek pacjentow wynosit okoto 60 lat. Wiekszos¢ stanowili
pacjenci ze statusem ECOG 0-1, tj. okoto 95%.

Jedng 7 réznic pomiedzy dwoma badaniami, byt fakt, ze w przypadku badania Peeters 2015
uwzgledniono pacjentow z progresja choroby po jednej wczesniej terapii systemowej,
natomiast w przypadku badania BEACON uwzgledniono zaréwno pacjentéw z Il jak i lll linii
leczenia, przy czym wiekszos¢ stanowili pacjenci stosujacy |l linie leczenia (66%). Ponadto
zgodnie z danymi raportowanymi w badaniu BEACON, wyniki uzyskiwane w populacji
pacjentéw stosujacych Il lub Il linie leczenia sg tozsame.

W badaniu Peeters 2015 nie raportowano danych demograficznych dla subpopulacji
pacjentéw z mutacjg BRAF, w zwigzku z tym nie mozna bylo przeprowadzi¢ oceny
porownywalnosci populacji z mutacja BRAF miedzy tymi dwoma badaniami.

4.2 Heterogenicznos¢ metodyczna

Heterogenicznos¢ metodyczna odnosi sie do réznic w projektach badania i ryzyku btedu,
ktore moga wptywac na wyniki. W tym przypadku:

« BEACON: badanie fazy lll, randomizowane, otwarte, oceniajace skutecznosc
i bezpieczenstwo enkorafenibu w potaczeniu z cetuksymabem z lub bez binimetynibu
u pacjentéow z mCRC z mutacjgq BRAF Y600E, ktorzy wczesniej otrzymali co najmniej
jedna linie leczenia. Pacjenci byli losowo przydzielani do jednej z trzech grup:
enkorafenib + cetuksymab, enkorafenib + binimetynib + cetuksymab lub leczenie
standardowe (FOLFIRI + cetuksymab lub irinotekan + cetuksymab).

e Peeters 2015 (FOLFIRI + cetuksymab): badanie fazy lll oceniajace skutecznosc
panitumumabu w potaczeniu z FOLFIRI w drugiej linii leczenia u pacjentéw z mCRC.
Pacjenci byli losowo przydzielani do grupy otrzymujacej panitumumab + FOLFIRI lub
samego FOLFIRI. Mutacje BRAF byty analizowane retrospektywnie w podgrupie
pacjentow z dzikim typem KRAS w eksonie 2.

W przypadku obu badan, porownywane punkty koncowe miaty te same definicje, a PFS w obu
przypadkach oceniany byt przez zaslepiony, niezalezny komitet radiologiczny.

4.3 Heterogenicznosc¢ statystyczna

Heterogenicznosc¢ statystyczna dotyczy zmiennosci wynikow leczenia pomiedzy badaniami,
wynikajacej zaréwno z réznic klinicznych, jak i metodologicznych, jak réwniez
z przypadkowe]j fluktuacji wynikow.
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W analizie ITC:

Liczba badan obejmujacych populacje BRAF-mutant byta ograniczona, co zmniejsza
precyzje szacunkow i uniemozliwia doktadne oszacowanie wariancji efektow
leczenia.

Roznice w liczebnosci subpopulacji BRAF-mutant (441 pacjentow w BEACON vs 45
w Peeters 2015) zwiekszaja ryzyko statystycznej niejednorodnosci i ograniczaja
mozliwos¢ generalizacji wynikow.

4,4Podsumowanie

Analiza heterogenicznosci wskazuje, ze istnieja réznice kliniczne, metodologiczne
i statystyczne pomiedzy badaniami BEACON a Peeters 2015, szczegdlnie w odniesieniu do
subpopulacji pacjentéw z mutacja BRAF.

Heterogenicznos¢ kliniczna: réznice w linii leczenia, brak petnych danych
demograficznych dla subpopulacji BRAF-mutant w badaniu Peeters 2015.

Heterogenicznos¢ metodyczna: ograniczone dane dla subpopulacji BRAF-mutant
zwiekszaja niepewnosc wynikow ITC.

Heterogenicznos¢ statystyczna: niewielka liczebnos¢ subpopulacji BRAF-mutant
w Peeters 2015 ogranicza precyzje szacunkow i utrudnia generalizacje wynikow.

Pomimo tych ograniczen, przeprowadzone porownanie posrednie (ITC) stanowi jedyne
mozliwe zrodto wnioskow dotyczacych poréwnania enkorafenibu + cetuksymabu wzgledem
jednego z uwzglednionych komparatorow. Wyniki nalezy interpretowac z ostroznoscia,
z uwzglednieniem opisanych Zrodet heterogenicznosci, jednak jest to jedyne dostepne
porownanie we wnioskowanej populacji pacjentow.
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5 Analiza wynikéw badan pierwotnych

W toku przeszukiwania baz danych zidentyfikowano tylko jedno badanie [Peeters 2015],
ktore zostato wykorzystane do posredniego poréwnania wnioskowanej interwencji, tj.
eknorafenibu w skojarzeniu z cetuksymabem, wzgledem jednego z uwzglednionych
komparatorow: FOLFIRI. Ze wzgledu na brak badan obejmujacych wspélny komparator,
powyZsze porownanie zostato przeprowadzone w oparciu o okresSlone zatozenia
metodologiczne, opisane ponizej.

W badaniu BEACON (badanie zidentyfikowane dla wnioskowanej interwencji) oceniano
nastepujace ramiona leczenia: enkorafenib + cetuksymab vs FOLFIRI/irynotekan +
cetuksymab. Natomiast w badaniu Peeters 2015 poréwnano: FOLFIRI + panitumumab vs
FOLFIRI.

Porownanie posrednie byto mozliwe do przeprowadzenia przy uwzglednieniu nastepujacych
zatozen:

e Réwnowaznos¢ FOLFIRI i irynotekanu: W badaniu BEACON ramie kontrolne
obejmowato wybér badacza pomiedzy FOLFIRI a irynotekanem w potaczeniu
z cetuksymabem. Wybor tych terapii opierat sie czesciowo na zatozeniu, Ze obie
zapewniaja w przyblizeniu rownowazna skutecznosc. Nalezy podkreslic, ze w dwoch
badaniach: Graeven 2007 i Clarke 2011, w ramach, ktdrych bezposrednio poréwnano
stosowanie samego irynotekanu vs schemat FOLFIRI — badania przeprowadzone
w populacji pacjentow z mCRC w Il linii leczenia (status BRAF nieustalony),
wykazano, ze obie poréwnywane grupy nie roznity sie statystycznie pod wzgledem OS
ani PFS [Graeven 2007, Clarke 2011]. Wyniki tych badan wskazuja, Ze stosowanie
samego irynotekanu lub w schemacie FOLFIRI daje poréwnywalne wyniki kliniczne,
co wspiera przyjecie zatozenia o rownowaznosci skutecznosci obu strategii leczenia.
Ponadto powyzsze zatozenie zostato potwierdzone przez ekspertow ankietowanych
w ramach oceny wniosku dotyczacego wnioskowanej interwencji w NICE — eksperci
ankietowani przez Pierre Fabre [NICE 2021].

e Roéwnowaznos¢ cetuksymabu i panitumumabu: Cetuksymab i panitumumab
wywieraja swoje dziatanie w raku jelita grubego poprzez hamowanie EGFR, dlatego
Zasadne wydaje sie zatozenie efektu klasowego. Ocena technologii medycznej obu
terapii, przeprowadzona przez NICE i opublikowana w listopadzie 2017 r. [TA439],
wykazata, ze cetuksymab i panitumumab prawdopodobnie charakteryzujg sie
podobna skutecznoscia w leczeniu pacjentow z rakiem jelita grubego typu RAS
dzikiego (RAS WT). Ponadto eksperci kliniczni konsultowani w trakcie tej oceny uznali
obie terapie za jednakowo skuteczne [TA439]. Dodatkowo powyzsze zatozenie zostato
potwierdzone przez ekspertow ankietowanych w ramach oceny wniosku dotyczacego
wnioskowanej interwencji w NICE— eksperci ankietowani przez Pierre Fabre [NICE
2021].

W oparciu o przyjete zatozenia, mozliwe byto wykonanie porownania posredniego metoda
Buchera. Schemat przeprowadzonego poréwnania posredniego podsumowano na Rys. 6.
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Rys. 6. Schemat przeprowadzonego poréwnania posredniego vs FOLFIRI.

BEACON | FOLFIRI + CTX

Enkorafenib + CTX Irynotekan + CTX
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FALFIRIY S FOLFIRI
Panitumumab J L

W rozdziale 5.1 przedstawiono wyniki dotyczace poréwnania skutecznosci i bezpieczenstwa
leczenia enkorafenibu stosowanego w skojarzeniu z cetuksymabem wzgledem schematu
FOLFIRI. Szczegotowe dane na temat uwzglednionych i nieuwzglednionych w analizie
punktow koncowych przedstawiono w Aneksie 8.

5.1 Enkorafenib + cetuksymab vs FOLFIRI —
skutecznos¢ leczenia

Skutecznos¢ leczenia analizowano pod wzgledem nastepujacych punktéw koncowych:
e Przezycie catkowite (OS);
e Przezycie wolne od progresji (PFS).

Pordwnanie posrednie mozliwe byto do przeprowadzenia jedynie w zakresie dwoch powyzej
wymienionych punktow koncowych. W badaniu BEACON populacja pacjentow z mutacjq
BRAF mCRC stanowita catag badang populacje (n=441 we wszystkich odpowiednich
ramionach), natomiast w badaniu Peeters 2015 mutacja BRAF wystepowata jedynie
w niewielkiej subpopulacji pacjentéw (10,7%; n=45/421). W badaniu Peeters 2015, dla
populacji pacjentow z mutacjg BRAF raportowane byly tylko wyniki dla dwoch punktow
koncowych, tj. OSi PFS.

W przypadku badania BEACON wyniki ekstrahowano z publikacji Tabernero 2012 —
w powyzszej publikacji wyniki raportowano dla nowszej daty odciecia, tj. sierpien 2019
(w gtownej publikacji Kopetz 2019, wyniki raportowano dla daty odciecia luty 2019).

W przypadku badania Peeters 2015, wynik HR zardwno dla OS jak i PFS raportowano dla
porownania FOLFIRI + Panitumumab vs FOLFIRI. W ramach niniejszej analizy, na uzytek
porownania posredniego konieczne byto wykorzystanie wartosci HR oszacowanych dla
odwrotnego poréwnania, tj. FOLFIRI vs FOLFIRI + Panitumumab. W zwigzku z powyzszym
zastosowano metode odwrocenia ilorazu hazardow. Szczegotowe dane ekstrahowane
z badania Peeters 2015 oraz opis metody odwrdcenia ilorazu hazardow zawarto w aneksie 13.
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5.1.1Przezycie catkowite (0OS)

W zakresie przezycia catkowitego uzyskano wynik istotny statystycznie na korzys¢ terapii
skojarzonej enkorafenib + cetuksymab wzgledem terapii schematem FOLFIRI — patrz Tab. 9.
Wyniki przeprowadzonego porownania posredniego wskazuja, ze stosowanie enkorafenibu
w potaczeniu z cetuksymabem wigze sie z redukcja ryzyka zgonu o 61%.

Tab. 9. Przezycie catkowite — enkorafenib + cetuksymab vs FOLFIRI.

Badanie Interwencja Komparator Réznica efektu

N Mediana {95% Cl) N Mediana (95% CI) HR (95% CI) P

[miesigce] [miesigce]

Enkorafenib + cetuksymab vs FOLFIRI/irynotekan + cetuksymab
BEACON | 220 | 9,3(8,0; 11,3 | 221 | 5,9 (5,1; 7,1) | 0,61(0,480,77) [  b.d.
FOLFIRI vs FOLFIRI + Panitumumab
Peeters 2015 | =] 4, 7miesiecy | 22 | 5,7 miesiecy 1,56 (0,78; 3,13) b.d.
Poréwnanie posrednie (Bucher 1997) 0,39 (0,19; 0,81) | 0,0121

95% Cl - 95% przedziat ufnosci (ang. 95% confidence interval); HR - wspotczynnik ryzyka (ang. hazard rafio); b.d. - brak danych.

5.1.2

Przezycie wolne od progresji (PFS)

W zakresie przezycia wolnego od progresji (punkt koncowy oceniany przez niezalezny
komitet radiologiczny) uzyskano wynik istotny statystycznie na korzysc terapii skojarzonej
enkorafenib + cetuksymab wzgledem terapii schematem FOLFIRI — patrz Tab. 10. Wyniki
przeprowadzonego poréwnania posredniego wskazuja, ze stosowanie enkorafenibu

w potaczeniu z cetuksymabem wiagze sie z redukcja ryzyka progresji o 70%.

Tab. 10. Przezycie wolne od progresji — enkorafenib + cetuksymab vs FOLFIRI.

Badanie Interwencja Komparator Réznica efektu

N Mediana (95% Cl) N Mediana (95% CI) HR (95% CI) P

[miesiace] [miesiace]

Enkorafenib + cetuksymab vs FOLFIRI/irynotekan + cetuksymab
BEACON | 220 | 434154 | 22 | 1,5 (1,5 1,9) | 044(0,350,55) [ b.d.
FOLFIRI vs FOLFIRI + Panitumumab
Peeters 2015 = 1,8 miesiecy | 22 | 2,5 miesiecy 1,45 (0,67; 3,13) b.d.
Poréwnanie posrednie {Bucher 1997) ¢ 0,30 (0,14; 0,68) | 0,0036

95% Cl - 95% przedziat ufnosc (ang. 95% confidence interval); HR - wspotczynnik ryzyka (ang. hazard ratio); b.d. - brak danych.

5.2Enkorafenib + cetuksymab vs pozostate
technologie opcjonalne

Dla zadnej z technologii opcjonalnych, poza schematem FOLFIRI, nie zidentyfikowano

danych umozliwiajacych przeprowadzenie posredniego porownania skutecznosci

bezpieczenstwa w populacji BRAF.

lub
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5.2.1 Enkorafenib + cetuksymab vs FOLFIRI

W przypadku schematu FOLFIRI nie zidentyfikowano zadnych badan, ktore umozliwityby
wykonanie poréwnania posredniego z wnioskowang interwencja, ze wzgledu na brak badan,
w ktorych raportowano wyniki dla subpopulacji pacjentow z mutacja BRAF.

5.2.2 Enkorafenib + cetuksymab vs FOLFOX

W przypadku schematu FOLFOX nie zidentyfikowano zadnych badan, ktore umozliwityby
wykonanie poréwnania posredniego z wnioskowana interwencja, ze wzgledu na brak badan,
w ktérych raportowano wyniki dla subpopulacji pacjentéow z mutacjg BRAF.

5.2.3 Enkorafenib + cetuksymab vs FOLFIRI +
bewacyzumab

W przypadku skojarzenia FOLFIRI + bewacyzumab nie zidentyfikowano zadnych badan, ktore
umozliwityby wykonanie poréwnania posredniego z wnioskowang interwencja. Dotyczy to
zarowno braku badan, w ktorych raportowano wyniki dla subpopulacji pacjentow z mutacja
BRAF, jak rowniez badan, w ktorych liczba pacjentow z mutacjg BRAF byta niewystarczajaca
do przeprowadzenia rzetelnych analiz poréwnawczych. Zidentyfikowano jedno badanie:

e Badanie Shitara 2016, w ktérym oceniano schemat FOLFIRI w skojarzeniu
Z bewacyzumabem, uwzgledniajace jedynie pieciu pacjentow z mutacja BRAFR

Tak niewielka liczebnos¢ subpopulacji uniemozliwia przeprowadzenie wiarygodnych analiz
efektywnosci i bezpieczenstwa, a tym samym nie pozwala na wtaczenie tych wynikow do
niniejszej analizy poréwnawczej.

5.2.4 Enkorafenib + cetuksymab vs FOLFOX +
bewacyzumab

W przypadku skojarzenia FOLFOX + bewacyzumab nie zidentyfikowano zadnych badan, ktére
umozliwityby wykonanie porownania posredniego z wnioskowana interwencja, ze wzgledu
na brak badan, w ktorych raportowano wyniki dla subpopulacji pacjentéw z mutacjg BRAF.

5.2.5 Enkorafenib + cetuksymab vs FOLFIRI + aflibercept

W przypadku skojarzenia FOLFIRI + aflibercept nie zidentyfikowano zadnych badan, ktore
umozliwityby wykonanie poréwnania posredniego z wnioskowang interwencja, ze wzgledu
na brak badan, w ktorych raportowano wyniki dla subpopulacji pacjentow z mutacja BRAF.
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5.2.6 Enkorafenib + cetuksymab vs triflurydyna +
typiracyl

W przypadku skojarzenia triflurydyna + typiracyl nie zidentyfikowano zadnych badan, ktore
umozliwityby wykonanie poréwnania posredniego z wnioskowang interwencja, ze wzgledu
na brak badan, w ktoérych raportowano wyniki dla subpopulacji pacjentéw z mutacja BRAF.

5.2.7 Enkorafenib + cetuksymab vs triflurydyna +
typiracyl + bewacyzumab

W przypadku skojarzenia triflurydyna + typiracyl + bewacyzumab nie zidentyfikowano
zadnych badan, ktore umozliwityby wykonanie poréwnania posredniego z wnioskowang
interwencja, ze wzgledu na brak badan, w ktorych raportowano wyniki dla subpopulacji
pacjentéw z mutacjq BRAF.

5.2.8 Enkorafenib + cetuksymab vs regorafenib

W przypadku regorafenibu nie zidentyfikowano zadnych badan, ktore umozliwityby
wykonanie poréwnania posredniego z wnioskowang interwencja. Dotyczy to zaréwno braku
badan, w ktérych raportowano wyniki dla subpopulacji pacjentéw z mutacjg BRAF, jak
rowniez badan, w ktorych liczba pacjentow z mutacja BRAF byta niewystarczajaca do
przeprowadzenia rzetelnych analiz porownawczych. Zidentyfikowano jedno badanie:

e Badanie Innocenti 2020, w ktérym analizowano zastosowanie regorafenibu,
uwzgledniajace jedynie pieciu pacjentow z mutacja BRAF

Tak niewielka liczebnos¢ subpopulacji uniemozliwia przeprowadzenie wiarygodnych analiz
efektywnosci i bezpieczenstwa, a tym samym nie pozwala na wtaczenie tych wynikow do
niniejszej analizy poréwnawczej.

5.2.9 Enkorafenib + cetuksymab vs frukwintynib

W przypadku frukwintynibu nie zidentyfikowano zadnych badan, ktore umozliwityby
wykonanie porownania posredniego z wnioskowang interwencja, ze wzgledu na brak badan,
w ktorych raportowano wyniki dla subpopulacji pacjentow z mutacja BRAF.

5.3Jakos¢ zycia

W przypadku badania Peeters 2015, nie raportowano danych z zakresu jakosci zycia.
W zwiazku z powyzszym niemozliwe byto wykonanie porownania posredniego dla punktow
koncowych z zakresu jakosci zycia.

5.4Profil bezpieczenstwa

W badaniu Peeters 2015 nie raportowano oddzielnych danych bezpieczenstwa dla populacji
pacjentéw z mutacjg BRAF. Autorzy przedstawili profil bezpieczenstwa jedynie dla catej
populacji badania, w ktorej pacjenci z mutacja BRAF stanowili okoto 11% ogétu. W zwiazku
z brakiem danych wyszczegolnionych dla subpopulacji BRAF-mutant nie byto mozliwe
przeprowadzenie rzetelnego posredniego porownania dotyczacego bezpieczenstwa
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pomiedzy schematem enkorafenib + cetuksymab a FOLFIRI ani przygotowanie tabelarycznego
zestawienia zdarzen niepozadanych odnoszacego sie wytacznie do pacjentow BRAF-mutant.

W zwigzku z powyzszym, w zakresie analizy bezpieczenstwa zestawiono jedynie dane
raportowane dla ramienia enkorafenib + cetuksymab z badania BEACON.

Analize bezpieczenstwa wykonano w oparciu o dane raportowane w publikacjach: Tabernero
2021 (publikacja z najnowszymi wynikami z zakresu analizy bezpieczenstwa), Tabernero
2021a oraz Taieb 2022. W publikacjach Tabernero 2021a oraz Taieb 2022 przedstawiono
dodatkowe dane z zakresu analizy bezpieczenstwa (w publikacji Taieb 2022 analizowano
jedynie dane dla schematu enkorafenib + cetuksymab).

Zgodnie z danymi raportowanymi w Tabernero 2021 mediana czasu ekspozycji na leczenie
badanym schematem wynosita 19 tygodni. Dane z badania BEACON wykazaty, ze z wyjatkiem
rzadkich przypadkow nefrotoksycznosci, potaczenie enkorafenibu z cetuksymabem jest
dobrze tolerowane u wiekszosci pacjentow. Wiekszos¢ zdarzen niepozadanych miata tagodny
lub umiarkowany stopien nasilenia, pojawiata sie wczesnie i ustepowata szybko. Do
najczesciej zgtaszanych zdarzen nieporzadnych w przypadku ramienia eknorafenib +
cetuksymab, nalezaty:

e Biegunka: 38,4%;

¢ Nudnosci: 38,0%;

e Zmeczenie: 33,3%;

« Zmniejszenie apetytu: 31,0%;

e  Wykwit tradzikopodobny: 30,1%.

Szczegotowe dane podsumowano w Tab. 11.

Tab. 11. Analiza bezpieczennstwa — dane raportowane dla ramienia
enkorafenib + cetuksymab w badaniu BEACON w publikacji Tabernero 2021.
Punkt koricowy Enkorafenib + cetuksymab
N=216
Jakikolwiek stopier Stopien 3+
n (%) n (%)
Jakiekolwiek zdarzenie niepozadane 212 (98,1) 124 (57,4)
Powazne zdarzenia niepozadane* 86 (39,8) 74 (34,3)
Zdarzenia niepozadane prowadzace do 26 (12,0 24 (11,1

przerwania stosowania co najmniej
jednego leku*

Zdarzenia niepozadane prowadzace do 20 (9,3) 19 (8,9)
przenwania stosowania wszystkich

lekdw*

Zdarzenie niepozadane prowadzace do 8 (3,7

zgonu w trakcie leczenia

Biegunka 83 (38,4) 6(2,8)
Wylkwit tradzikopodobny 65 (30,1) 1(0,5)
Nudnosdi 82 (38,0) 1{0,5)
Wymiaty 59 (27,3) 3(1,4)
Bdl brzucha 60 (27,8) 7(3,2)
Imeczenie 72 (33,3) 9(4,2)
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Punkt koricowy Enkorafenib + cetuksymab

N=216

Jakikolwiek stopien Stopien 3+

n (%) n (%)
Zmniejszenie apetytu 67 (31,00 3(1,4)
Zaparcia 39 (18, 1) 0(0,0)
Astenia 52 (24,1) 8(3,7)
Goraczka 40 (18,5) 3{1,4)
Suchosé skory 28 (13,0 0{0,0)
Wysypka 32 (14,8) 0(0,0)
Bal plecow 28 (13,0 3(1,4)
Swiad 24 (11,1) 0(0,0)
Zapalenie jamy ustnej 13 (6,0 0(0,0)
Zespot reka-stopa 1(5,1) 1{0,5)
Obrzek obwodowy 23 (10,6) 01(0,0)
Niewyrazne widzenie 10 (4,6) 0(0,0)
Kaszel 20 (9,3) 1(0,5)
ZakaZenie drdg moczowych 17 (7,9) 5(2,3)
Bdle stawowe 49 (22,7) 3{1,4)
Spadek masy ciata 24 (11,1 11{0,5)
BAl w nadbrzuszu 22 (10,2) 21(0,9)
Dusznosé 28 (13,0 21(0,9)
Bdle migsni 33 (15,3) 1{0,5)
Bl gtowy 43 (19,9) 0(0,0)
Bal koriczyn 25 (11,6) 0{0,0)
Bezsennosd 24 (11,1 0(0,0)
BAl uktadu miesniowo-szkieletawego 29 (13,4) 0(0,0)
Znamig melanocytowe 34 (15,7 0(0,0)
Miedroznosé jelit® 14 (6,5) 10 (4,6)
Dusznos¢* 28 (13,0 2(0,9)
Hipomagnezemia* 25 (11,6) 1(0,5)
Obrzek obwodowy* 23 (10,6) 0(0,0)
Anemia* 42 (19,4 12 (5,5)
Nefrotoksycznosé** 71(3,2) 5(2,3)
Badania laboratoryjne
Podwyzszona aminotransferaza 41 (19,0) 1(0,5)
alaninowa (IU/L)
Podwyzszona aminotransferaza 40 (18,5) 4(1,9)
asparaginianowa (IU/L)
Podwyzszona blirubina (pmal /L) 18 (8,3) 6(2,8)
Podwyzszona kinaza kreatynawa (IU/L) 8(3,7) 0(0,0)
Podwyzszona kreatynina (umol/L) 116 (53,7) 7(3,2)
ObniZona hemoglobina (g/L) 85 (39,4 12 (5,6)

IU/L — jednostki migdzynarodowe na litr.

* Dane raportowane w publikacji Tabernera 2021a; ** Zgtoszono niedroznosc jelit (n = 2), perforacje jelita grubego in = 1),
krwotok z przewodu pokarmowego (n = 1), zatrzymanie krazenia i oddechu (n = 1), sepse (n = 1) oraz zachtystowe aspiracje (n =
2); Zadne z tych zdarzen nie byty uznane za zwigzane z leczeniem; *** Dane raportowane w publikacji Taieb 2022.

Przerwy i redukcje dawkowania (dane z publikacji Taieb 2022)

Mediana intensywnosci dawkowania wynosita 291,7 mg/dzien dla enkorafenibu i 409,2
mg/tydzien dla cetuksymabu. Enkorafenib byt przerwany przynajmniej raz u 91 z 216
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pacjentow (42,1%), a cetuksymab u 93 z 216 pacjentow (43,1%). Czterdziesci osob (18,5%)
miato tylko jedna przerwe w podawaniu enkorafenibu, a 38 osdb (17,6%) miato jedng przerwe
w podawaniu cetuksymabu, podczas gdy odpowiednio 51 (23,6%) i 55 (25,5%) pacjentow
miato wiecej niz jedng przerwe w stosowaniu enkorafenibu i cetuksymabu. State przerwanie

stosowania jednego leku zwykle wigzato sie ze statym przerwaniem stosowania drugiego
leku.

Dawkowanie enkorafenibu zostato zmniejszone u 26 z 216 pacjentow (12,0%), w tym:
e 1redukcja dawki: 11 pacjentow (5,1%);
e >1redukcja dawki: 15 pacjentow (6,9%).
Dawkowanie cetuksymabu zostato zmniejszone u 10 pacjentow (4,6%), w tym:
e 1redukcja dawki: 9 pacjentow (4,2%);
e >1redukcja dawki: 1 pacjent (0,5%).
Czas wystapienia zdarzen niepozadanych (dane z publikacji Taieb 2022)

Wiekszo$¢ zdarzen niepozadanych pojawita sie w ciggu pierwszych 1-2 miesiecy leczenia; po
tym okresie tempo ich wystepowania spadto (patrz Rys. 7).

Mediana czasu do wystapienia AE wynosita:
e Toksycznos¢ dermatologiczna: 0,56 miesiaca;
e Artrealgia/myalgia: 1,12 miesiaca;
e Nudnos$ci/wymioty: 0,53 miesigca;
¢ Biegunka: 1,81 miesigca;
e Bol brzucha: 1,22 miesiaca;
e Nefrotoksycznosc: 3,12 miesiagca.

Zdarzenia niepozadane stopnia 23 wystepowaty losowo w trakcie trwania badania. Mediana
czasu do wystapienia AE stopnia =3 wyniosta:

e Toksycznos¢ dermatologiczna: 1,43 miesiaca;
¢ Artrealgia/myalgia: 3,78 miesigca;

¢ Biegunka: 4,90 miesiaca;

e Nefrotoksycznosc: 0,66 miesiaca;

e Nudnosci/wymioty stopnia 23: wystapity tuz po rozpoczeciu leczenia (0,08 miesiagca).
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Rys. 7. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu do wystypienia zdarzen
niepozadanych: (A) dla zdarzehh niepoZzadanych dowolnego stopnia
u pacjentow, ktorzy doswiadczyli AE; (B) dla zdarzenh niepozadanych stopnia
31 4 u pacjentow, ktérzy doswiadczyli AE stopnia 23.

Czas ustepowania zdarzen niepozadanych (dane z publikacji Taieb 2022)

Wiekszos¢ zdarzen niepozadanych ustapita w ciggu 1-2 tygodni, ale zdarzenia niepozadane
dermatologiczne oraz artrealgia/myalgia ustepowaty stopniowo, osiggajac mediang ipatrz
Rys. 8):

e Toksycznosé dermatologiczna: 3,14 tygodnia;
e Artrealgia/myalgia: 6,00 tygodni.

Ze wzgledu na niewielka liczbe przypadkéw nefrotoksycznosci (n = 7) nie przeprowadzono
formalnej analizy. Jednak nefrotoksycznos¢ catkowicie ustgpita u 5z 7 pacjentow w ciggu
1 miesigca obserwacji dostepnej dla tych pacjentow.
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Rys. 8. Krzywe Kaplana-Meiera dla c¢zasu ustepowania zdarzen
niepozadanych.
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6 Poszerzona analiza skutecznosci
bezpieczenstwa

6.1 Badanie BEACON — dane dla ramienia
enkorafenib + cetuksymab

W niniejszym rozdziale omowiono wyniki z zakresu skutecznosci leczenia raportowane
w badaniu BEACON dla punktéow koncowych, ktore nie zostaty uwzglednione w ramach
porownania posredniego, ze wzgledu na brak adekwatnych danych po stronie komparatora.
Wyniki analizowano jedynie dla ramienia wnioskowanego schematu leczenia, tj. enkorafenib
+ cetuksymab. Wyniki ekstrahowano z publikacji z najnowsza datg odcigcia, tj. Tabernero
2021.

Ramie enkorafenibu + cetuksymabu wykazato realna i trwata aktywnosc
przeciwnowotworowa, zardéwno w postaci odpowiedzi czesciowych i catkowitych, jak
i stabilizacji choroby. Leczenie byto skuteczne niezaleznie od liczby wczesniejszych linii
terapii, a u znacznej czesci pacjentéw odpowiedz utrzymywata sie przez 26 miesiecy.
Szczegotowe dane podsumowano w Tab. 12.

Tab. 12. Dodatkowe wyniki raportowane dla ramienia enkorafenibu +
cetuksymabu w badaniu BEACON.

Punkt koricowy Enkorafenib + cetuksymab
N=220

Odsetek odpowiedzi abiektywnych (ORR)*, n (%) Ocenione przez 431220 (20)
Odpowiedz catkowita (CR), n (%) niezalezny, 7/220 (3)

zaslepiony
Qdpowiedz czesciowa (PR) centralny oérodek 36/220 (16)
Choroba stabilna (SD), n (%) oeeny 124/220 (56)
Progresja charaby (PD), n (%) 21/220 (10)
Brak mozliwosci oceny wg RECIST, n (%) 32/220 (15)
Czas trwania odpowiedzi (DOR), mediana w miesiacach (95% Cl) 5,5 miesiecy {4,1; 8,3)
Pacjenci z potwierdzong odpowiedzia, u ktdrych odpowiedz utrzymywata sie przez co 16/43 (37)
najmniej 6 miesiecy, n (%)
Pacjenci z utrzymujaca sie odpowiedzia i okresem abserwac]i <6 miesiecy, n (%) 4/43 (9)
Odsetek odpowiedzi dla pacjentéw z co najmnie] 1 poprzednia | Ocena przez 29/146 (20)
linig leczenia, n{%) badacza
Odsetek odpowiedzi dla pacjentéw z > 1 poprzednia linig 14/74 (19)
leczenia, %

* Potwierdzane odpowiedzi wedtug kryteriow RECIST 1.1.

W zakresie jako$ci zycia przeanalizowano dane raportowane w publikacji Kopetz 2022 -
uwzgledniono jedynie dane raportowane dla ramienia enkorafenibu + cetuksymabu.
W publikacji Kopetz 2022 przedstawiono wykresy, na ktorych analizowano dane dla
wszystkich 3 ramion leczenia z badania BEACON. W ramach niniejszego rozdziatu
uwzgledniono grafiki z publikacji Kopetz 2022, przy czym wyniki analizowano jedynie dla
ramienia enkorafenib + cetuksymab.

53



W badaniu BEACON wykorzystano dwa konkretne kwestionariusze:

e EORTC QLQ-C30 (European Organization for Research and Treatment of Cancer
Quality of Life Questionnaire Core 30) — Ogdlny kwestionariusz oceniajacy jakosc
Zycia pacjentow onkologicznych, zawierajacy 30 pytan. Ten 30-punktowy
kwestionariusz (EORTC QLQ-C30) sktada sie z:

o Ogolnego wyniku zdrowia/ jakosci zycia (global health status/QoL score);

o Pieciu wynikdow funkcjonowania (funkcjonowanie fizyczne, w roli,
emocjonalne, poznawcze, spoteczne);

o Trzech ztozonych wynikow objawdw (zmeczenie, nudnosci, wymioty);

o Dodatkowo oceniane jest szes¢ pojedynczych objawdw (bol, dusznosc,
bezsennos¢, utrata apetytu, zaparcia, biegunka).

Skala ocen:

o Globalny wynik zdrowia/QolL uzywa 7-punktowe]j skali Likerta od ,bardzo
stabo” do ,,doskonale”.

o Pozostate pozycje w EORTC uzywaja 4-punktowe]j skali Likerta od ,,wcale” do
,bardzo”.

Punktacja:
o Kazdy element jest punktowany w zakresie 0-100 punktow,

o  Wyzszy wynik oznacza lepszg jakos¢ zycia, zgodnie z instrukcjg punktowania
kwestionariusza.

e Jakos¢ zycia (Qol) byta réwniez oceniana za pomoca kwestionariuszy samooceny
pacjenta: Functional Assessment of Cancer Therapy - General (FACT-G) i Functional
Assessment of Cancer Therapy - Colorectal (FACT-C).

o FACT-G: Sktada sie z 27 pytan. Obejmuje taczny wynik oraz cztery podskale
jakosci zycia (dobrostan fizyczny, spoteczny, emocjonalny, funkcjonalny).
Kwestionariusz ten stosuje sie u wszystkich pacjentéw onkologicznych.

o FACT-C: Zawiera dodatkowo 9 pytan specyficznych dla raka jelita grubego
(CRC). Oprocz czterech podskal FACT-G posiada dodatkowa podskale
specyficzng dla CRC.

Skala ocen:
o Kwestionariusze wykorzystuja 5-punktowa skale Likerta.
o Okres przypominania obejmuje ostatnie 7 dni.
Punktacja:
o Wyzszy wynik oznacza lepsza jakosc zycia.
EORTC QLQ-C30 — wyniki

Jakos¢ zycia byta generalnie utrzymywana podczas leczenia kombinacjg enkorafenibu
z cetuksymabem — patrz Rys. 9.
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Rys. 9. Wiyniki w czasie dla ogolnego stanu zdrowia wedtug skali EORTC.

Dla ramienia enkecrafenibu + cetuksymabu mediana czasu do definitywnego pogorszenia
o 10% w skali Globalnego 5tatusu Zdrowia (EORTC) wynosita 6,2. Podobne wydtuzenie czasu
do pogorszenia zaobserwowano w podskalach funkcjonowania fizycznego, emocjonalnege
i spotecznego, przy czym w podskali funkcjonowania emocjonalnege mediana wynosita 5,9
miesigca. Szczegotowe dane podsumowano na Rys. 10.

Rys. 10. Mediana czasu do definitywnego pogorszenia w skali EORTC.

Jakos¢ zycia bwta generalnie utrzymywana podczas leczenia kombinacja enkorafenibu
z cetuksymabem — patrz Rys. 11.




Rys. 11. Wyniki w czasie dla ogolnego stanu zdrowia wedtug skali FACT-C.

Dla podskali FACT-C CRC, mediana czasu do pogorszenia wynosita 6,5 miesigca dla ramienia
enkorafenib + cetuksymab. Podobne wydluzenie czasu do pogorszenia zaobserwowano
w podskalach kwestionariusza FACT. Szczegotowe dane podsumowano na Rys. 12.

Podsumowujac, kombinacja enkorafenibu z cetuksymabem, opdznia pogorszenie jakosci
zycia u wczesniej leczonych pacjentow z przerzutowym rakiem jelita grubego z mutacjg
BRAF V600E.
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Rys. 12. Mediana czasu do definitywnego pogorszenia w skali FACT-C.

6.2European Database of Suspected Adverse Drug
Reaction Reports

W tabeli zamieszczonej ponizej (Tab. 13. i Tab. 14) przedstawiono dane pochodzace
z europejskiej bazy danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozadanych lekow.
Zidentyfikowane zestawienie zdarzen niepozadanych, ktore odnotowano w czasie
stosowania produktéw Braftovi® i Erbitux® przedstawiono w podziale na kategorie zgodnie
7z klasyfikacja uktadéw narzadow wg MedDRA.

Tab. 13. Europejska baza danych zgloszen o podejrzewanych zdarzeniach
niepozadanych dla leku Braftovi® (dane na dzien 26.09.2025)
[adrreports.eu].

Klasyfikacja uktadéow narzadowych wg MedDRA Liczba pojedynczych przypadkow
zidentyfikowanych w bazie EudraVigilance

Choroby krwi i uktadu limfatycznego 127
Choroby serca 131
Choroby dziedziczne, rodzinne i genetyczne 5
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Klasyfikacja uktadow narzadowych wg MedDRA

Liczba pojedynczych przypadkow
zidentyfikowanych w bazie EudraVigilance

Choroby ucha i btednika 36
Choroby endokrynologiczne 32
Choroby oka 538
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe 871
Zaburzenia ogélne i zmiany w miejscu podania 1362
Choroby watroby i drog zotciowych 211
Choroby uktadu odpornosciowego 49
Infekcje i choroby pasozytnicze 279
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 950
Odchylenia w parametrach badan 425
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 271
Choroby miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 296
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone 539
(w tym torbiele i polipy)

Choroby uktadu nerwowego 443
Zaburzenia cigzy, potogu i okresu 1
okotoporodowego

Kwestie zwiazane z produktem 24
Choroby psychiczne 101
Choroby nerek i uktadu moczowego 237
Choroby uktadu oddechowego, klatki piersiowej 14
i srodpiersia

Choroby uktadu rozrodczego i piersi 195
Choroby skory i tkanki podskornej 433
Zaburzenia spoteczne 9
Procedury chirurgiczne i medyczne 62
Choroby naczyniowe 128
t ACZNIE 3374

Tab. 14. Europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych zdarzeniach
niepozadanych dla leku Erbitux® (dane na dzien 26.09.2025) [adrreports.eu].

Klasyfikacja uktadéw narzadowych wg MedDRA

Liczba pojedynczych przypadkow
zidentyfikowanych w bazie EudraVigilance

Choroby krwi i uktadu limfatycznego 1498
Choroby serca 924
Choroby dziedziczne, rodzinne i genetyczne 14
Choroby ucha i btednika 52
Choroby endokrynologiczne 15
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Klasyfikacja uktadow narzadowych wg MedDRA

Liczba pojedynczych przypadkow
zidentyfikowanych w bazie EudraVigilance

Choroby oka 299
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe 2145
Zaburzenia ogélne i zmiany w miejscu podania 3159
Choroby watroby i drog zétciowych 254
Choroby uktadu odpornosciowego 2 643
Infekcje i choroby pasozytnicze 1 460
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 3037
Odchylenia w parametrach badan 1884
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 807
Choroby miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 340
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone 746
(w tym torbiele i polipy)

Choroby uktadu nerwowego 1438
Zaburzenia ciazy, potogu i okresu 0
okotoporodowego

Kwestie zwiazane z produktem 13
Choroby psychiczne 223
Choroby nerek i uktadu moczowego 348
Choroby uktadu oddechowego, klatki piersiowej 2 659
i érodpiersia

Choroby uktadu rozrodczego i piersi 29
Choroby skory i tkanki podskornej 4438
Zaburzenia spoteczne 11
Procedury chirurgiczne i medyczne 31
Choroby naczyniowe 1493
t ACZNIE 16 785

6.3VigiAccess

Przy uzyciu strony miedzynarodowej bazy danych zgtoszen o dziataniach niepozadanych

lekow (WHO Uppsala Monitoring Centre)

zidentyfikowano zestawienie zdarzen

niepozadanych, odnotowanych w trakcie stosowania produktow Braftovi® i Erbitux®.
Niepozadane zdarzenia zestawiono z podziatem na kategorie zgodne z klasyfikacja uktadow

narzadowych wg MedDRA (Tab. 15 i Tab. 16).
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Tab. 15. Miedzynarodowa baza danych zgloszen o podejrzewanych
zdarzeniach niepozadanych dla leku Braftovi® (dane na dzien 26.09.2025)

[vigiaccess.org].

Klasyfikacja uktadéw narzadowych wg MedDRA

Liczba pojedynczych przypadkow

zidentyfikowanych w bazie VigiAccess

Choroby krwi i uktadu limfatycznego 324
Choroby serca 249
Choroby dziedziczne, rodzinne i genetyczne 10
Choroby ucha i btednika 127
Choroby endokrynologiczne 78
Choroby oka 944
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe 2 304
Zaburzenia ogélne i zmiany w miejscu podania 3126
Choroby watroby i drog zotciowych 295
Choroby uktadu odpornosciowego 113
Infekcje i choroby pasozytnicze 643
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 1717
Odchylenia w parametrach badan 1058
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 508
Choroby miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 913
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w 845
tym torbiele i polipy)

Choroby uktadu nerwowego 1116
Ciaza, potog i okres okotoporodowy 1
Kwestie zwiazane z produktem 44
Choroby psychiczne 292
Choroby nerek i uktadu moczowego 431
Choroby uktadu rozrodczego i piersi 46
Choroby uktadu oddechowego, klatki piersiowej 427
i srodpiersia

Choroby skory i tkanki podskornej 1282
Zaburzenia spoteczne 24
Procedury chirurgiczne i medyczne 281
Choroby naczyniowe 292
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Tab. 16. Miedzynarodowa baza danych zgloszen o podejrzewanych
zdarzeniach niepozadanych dla leku Erbitux® (dane na dzien 26.09.2025)

[vigiaccess.org].

Klasyfikacja uktadéw narzadowych wg MedDRA

Liczba pojedynczych przypadkow
zidentyfikowanych w bazie VigiAccess

Choroby krwi i uktadu limfatycznego 3443
Choroby serca 1997
Choroby dziedziczne, rodzinne i genetyczne 44
Choroby ucha i btednika 158
Choroby endokrynologiczne 63
Choroby oka 902
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe 8516
Zaburzenia ogélne i zmiany w miejscu podania 12 840
Choroby watroby i drog zotciowych 587
Choroby uktadu odpornosciowego 3539
Infekcje i choroby pasozytnicze 5398
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 10 466
Odchylenia w parametrach badan 4 451
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 3343
Choroby miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 1300
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone 2916
(w tym torbiele i polipy)

Choroby uktadu nerwowego 3916
Zaburzenia ciazy, potogu i okresu 6
okotoporodowego

Kwestie zwiazane z produktem 70
Choroby psychiczne 832
Choroby nerek i uktadu moczowego 1011
Choroby uktadu oddechowego, klatki piersiowej 155
i érodpiersia

Choroby uktadu rozrodczego i piersi 5670
Choroby skory i tkanki podskornej 16 928
Zaburzenia spoteczne 74
Procedury chirurgiczne i medyczne 940
Choroby naczyniowe 3289
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7 Analiza wynikow efektywnosci praktycznej

W ponizszej tabeli zobrazowano dane dla 7 zidentyfikowanych opracowan zzakresu
efektywnosci  praktycznej, tj. zastosowania leczenia enkorafenibem (Braftovi®)
w skojarzeniu z cetuksymabem w analizowanym wskazaniu wwarunkach rzeczywistej
praktyki lekarskiej — poza scisle kontrolowanymi warunkami badania klinicznego. Badania
opublikowane w postaci petnej publikacii to:

e Ambrosini 2024,

e Boccaccino 2022,

e Fernandez-Montes 2024,
e Gallois 2024,

e Germani 2024,

e Vetere 2025,

e Zwart 2024.

Opisano metodyke badania, charakterystyke i liczebnos¢ populacji. Wyniki przedstawiono
w odniesieniu do kluczowych punktow koncowych.

Szczegotowe dane na temat zidentyfikowanych badan przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tab. 17. Charakterystyka i wyniki badan z zakresu efektywnosci praktycznej.

Nazwa/kod badania | Metodyka Wyniki Whioski
Typ badania Pacjenci Sposéb oceny
Ambrosini 2024 Badanie 50 pacjentdw z dMMR/MSI-H z mCRC | Ocena wptywu znanych czynnikow Skutecznosé U pacjentow
retrospektywne | z mutacja BRAF z guzami prognostycznych na wyniki leczenia | wymiki onkologiczne dla BRAFi+EGFR+ /-MEKi. z mCRC z mutacja,
pierwotnymi po prawej stronie, bez pacjentow z BRAFmM dMMR/MSI-H BRAFmM dMMR/MSI-
przerzutGw do watraby, ale mCRC za pomoca BRAF+EGFRi+/ - BRAFmM BRAFmM £ H zaobserwowano
z wieksza liczba przerzutdw do MEKi. Skutecznosd oceniana byta na PMVIR/MSS CMMR /MSI- korzysci ze
wezidw chtannych oraz 170 podstawie wskaznikéw: OS, PFS, N (%) H stosowania
pacjentdw z pMMR/MSS. ORRi DCR. N (%) BRAF+EGFRi+/-
Bezpieczeristwo oceniana za CRE 101) 0 b.d. | | MEKi po progresji
pomoca wskaznikdw zdarzen s choraby po
niepozadanych G3/4, wskaznika PR 47 (31) 7(18) b.d. leczeniu ICI,
zmniejszenia dawki, wskaznika opb 63 (41) 17 (42) b.d. | | Podobnie jak
przerwania leczenia. z u pacjentow
PR 41 (27) 16 (40) b.d. | | zmere
ORR® 48 (32) 7(18) | 0,09 | [ PMMR/MSS.
Skutecznosc
DCR 11(73) 24 {60) 0,11 | | i bezpieczeristwo
mPFS° 4,50 (3,91- | 513(3,35- | 0,31 || sazeedne
miesiace 5,75) 7,63) Zyymikan
(95% Cl) ba_dama .
rejestracyjnego
mos® 9,11 (7,82-| 10,75 (526 0,55 | | BEACON. Wyniki sq
miesigce 11,08) - 16,08) réwniez zgodne
(95% C1) z danymi
BRAFM - mutacja BRAF V&0OE (ang. BRAF mutated); rzeczywistymi
dMWR/MSI-H - niedobdr naprawy niedopasowan dotyczacymi
stosowania

iflub niestabilnoéé mikrosatelitama wysoka (ang.
deficient mismatch repair and/or microsatellite
instability high); pMMR/MSS - sprawna naprawa
niedopasowan i/lub stabilnos¢ mikrosatelitarna
(ang. proficient mismatch repair and/or
microsatetlite stable); CR - odpowiedz catkowita
(ang. complete response); PR - odpowiedz
czesciowa (ang. partial response); SD - choroba
stabilna (ang. stable disease); PD - postepujaca
choroba (ang. progressive disease); ORR - wskaznik
odpowiedzi catkowitej (ang. overall response rate);
DCR - wskaznik kontroli choroby (ang. disease
controt rate); mPFS - mediana czasu przezycia bez
progresji choroby (ang. median progression free

enkorafenibu +
cetuksymabu +/-
binimetynibu

u pacjentéw

z BRAFmM mCRC,
niezaleznie odich
statusu MSI.

W zwigzku z tym,
wyniki te majg
znaczenie kliniczne
i uzasadniajg
stosowanie BRAFi +
EGFRi +/- MEKi
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Nazwa/kod badania | Metodyka Wyniki Whioski
Typ badania Pacjenci Sposdb oceny
survival); mOS - mediana catkowitego czasu u pacjentéw
przezycia (ang. median overall survival). z BRAFmM
b ORR i DCR acenione u 152 pacjentdw z pMVR i 40 MR /MSI-H mCRC
pacjentow z dMMR, ktdrych mozna byto poddad po progresji
ocenie. choraby podczas
¢ PF51 OS oceniono u 170 pacjentdw z pMvR i 50 leczenia ICls.
pacjentéw z dMMR, ktdrych mozna byto poddad
acenie.
Bezpieczenstwo
20 (43%) pacjentdw z AMMR/NMSI-H i 29 (17%)
pacjentéw z pMMR/MSS doswiadezyto zdarzen
niepozadanych stopnia 3 lub 4 podczas leczenia
BRAF+EGFRi+/- MEKi (p < 0,001). U pacjentdw
z dVMR/MSI-H czedcie] wystepowata astenia, a takze
wieksza sktonnosc do nudnosci /wymiotow i anafilaksji
wywotanej EGFRI. Wskaznik redukcii dawki BRAFT byt
podobny w obu grupach, ale zaobsenwowano wyzszy
wskaznik przerwania stosowania BRAFi w grupie
dVIMR/MSI-H w pordwnaniu z grupa pMVR/MSS (11%
w porgwnaniu z 3%, p = 0,03), a takze wyzZszy wskaznik
redukeji dawki i przerwania stosowania EGFRi (13%
w poréwnaniu z 4%, p = 0,04%, i 9% w poréwnaniu
z2%, p = 0,06).
Boccaccino 2022 Badanie 133 pacjentow =18 lat Skutecznos¢ oceniano na podstawie | Skutecznosc Badanie
retrospektywne | z rozpoznaniem potwierdzonym wskaznikow: QS, PFS, ORR i DCR. 30 (23%) pacjentdw osiagneto obiektywna odpowieds, potwierdza dane
histologicznie mCRC z mutacja BRAF | Bezpieczenstwo oceniano na a 61 (46%) wykazato stabilizacje choraby jako dotyczace
V600E; po przejsciu jednej lub podstawie czestosci wystepowania | najlepsza odpowiedz, przy ogdlnym wskazniku DCR bezpieczenstwa
wigce] linii leczenia z oceng charoby | zdarzen niepozadanych zwiazanych | wynoszacym 69%. ORR w grupie otrzymujace] 1 skutecznosci
zgadnie z RECIST wersja 1.1 oraz stosowania

z prawidtowg czynnoscia szpiku
kostnego, nerek i watroby. ECOG-PS

z leczeniem.

podwding terapie 17%; wskaznik DCR w grupie
otrzymujacej podwojna terapie = 65%. W trakcie
obserwacji trwajacej érednio 10,8 miesigca

enkorafenibu
w skajarzeniu

wynoszacy 0-1 (86%). Guz pierwotny odnotowano 105 (79%) przypadkéw progresji choroby, | Z cetuksymabem
byt ;lokahzowany giownie w prawe] z czego 70 (72%) w grupie otrzymujacej podwding przedstawione
czesa: okreznicy (69%) 1 zostat terapie. Mediana PFS wyniosta 4,6 miesiaca w badaniu BEACON
Wcz_esnifaj wyciety u 104 (78%) w przypadku podwsinej terapii. W.rzec;ywistej .
pagjentayy, W trakcie obserwac]i w ramach badania odnotowano \MG[OO:SFOdkOWG_]
az 81 (61%) zgondw, 52 (54%) w grupie otrzymujacej kehocle
podwding terapie. peEenfv
Z wezesniej
leczonym mCRC
z mutacja BRAF
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Nazwa/kod badania | Metodyka Wyniki Whioski
Typ badania Pacjenci Sposéb oceny
Mediana 0S wyniosta 7,2 miesiaca dla podwdjnej V60OE. Pacjend
terapii. Wyniki ORR i PFS byty podabne do wynikdw w dabrym stanie
przedstawionych w badaniu BEACON. ogolnym, ktdrzy
Bezpieczeristwo nie byli wczesnie]
Winiki dotyczace bezpieczeristwa byty zgodne 1lnten53_fwn1e_
z wynikami opisanymi wezesniej w badaniu BEACON. e.czkem, maja
Zdarzenia niepozadane miaty gtéwnie nasilenie stopnia vxge. et
1 lub 2, a najczestsze zdarzenia o nasileniu 3 lub 4 to E me§1§mf ¢
biegunka, ostabienie, niedokrwistosé i nudnoscl. Okoto okrzyscf1 z_sczema
28% pacjentdw otrzymato zmodyfikawany schemat =1 o[a Gl tl
podawania cetuksymabu co dwa tygodnie z powodu W pot chfen"i)
pandemii COVID-19, przy czym nie stwierdzono réznic ZICEILISymanem
w profilu bezpieczeristwa. W poropmiahiu,
z chemioterapia.
Femandez-Montes Badanie 81 pacjentdw po co najmniej 5 Skutecznos¢ oceniano na podstawie | Skutecznosc Skutecznosé
2024 retrospektywne | miesiacach obserwacji przed wskaznikéw: CR, PR, SD, PD, OS, Odpowiedz guza i wyniki przezycia po leczeniu EC i bezpieczeristwao
rozpoczeciem badania, 50,6% kabiet | PFS, ORR i DCR. — - — potwierdzone
w Srednim wieku 66,1 lat. Populacja | Bezpieczeristwo oceniana na Odpowiedz guza i wyniki N =81 w badaniu BEACON
kohorty CONFIDENCE zostata podstawie czestodci wystepawania REESV D zostaty
wybrana zgadnie z kryteriami zdarzen niepozadanych zwiazanych Najlepsza odpowiedz na leczenie, n (%) potwierdzone
zastosowanymi w badaniu BEACON. 7 leczeniem. w niniejsze]
CR 1(1,2) analizie, przy czym
PR 25(30,9) | | Jeszcze lepsze
wyniki
sD 27 (33,3) zaobserwowano
PD 24 (29,6) | | wprzypadku
: : = odania leku przed
Nie mozna ocenic 414,9) Eozpoczeciemp
ORR, n (%) 32,1 (22,2-43,4) | | trzeciej lini
L ia.
DCR, % (95% CI) 65,4 (54,0-75,7) || o
0S, mediana (95% Cl), 12,6 (8,0-17,3)
miesigce
PFS, mediana (95% Cl), 5,0 (3,8-6,2)

miesigce

CR - odpawied? catkowita (ang. complete
response); DCR - wskaznik kontroli choraby {ang.
disease control rate); ORR - odsetek odpowiedzi
catkowitej (ang. overall response rate); 05 -
przezycie catkowite (ang. overall survival); PFS -
czas przezycia bez progresji choroby (ang.
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Nazwa/kod badania | Metodyka Wyniki Whioski
Typ badania Pacjenci Sposdb oceny
progression-free survival); PR - odpowiedz
czegsciowa (ang. partial response); SD - choroba
stabilna {ang. stable disease); EC - enkorafenib +
cetuksymab.
Bezpieczeristwo
Zdarzenia niepozadane wystepujace u >5%
pacjentéw
AE? Pacjenci z AE, n (%)
Wszystkie | Stopien
stopnie 3-4
Jakiekolwiek 67 (82,7) 18
(22,2)
Astenia 21 (25,9 1(1,2)
Wysypka/tradzikopodobne 16 (19,8) {1,2)
zapalenie skary
Bol stawiow 1(13,6) 1(1,2)
Tradzik 9{11,1) 3(3,7)
Nudnosci 8 (9,8) 0({0,0)
Toksycznosc dla skary 6 (7,4) 0(0,0)
Garaczka 5(6,2) 00,0
Zapalenie ptuc 2{2,5) 2{2,5)
AEs - zdarzenia niepozadane (ang. adverse events);
MedDRA - Medical Dictionary for Regulatory
Activities.
a Zgloszone przy uzyciu standardowego kodowania
stownika MedDRA.
b Nie zgtoszono zadnych zdarzen niepozadanych 5.
stopnia.
Gallois 2024 Badanie W badaniu wzieto udziat tacznie 201 Skutecznosc oceniano na podstawie | Najlepsze wskazniki odpowiedzi i przezywalnosci Badanie to
retrospektywne | pacjentdw z mCRC, u ktérych wskaznikdw: CR, PR, SD, PD, O5, w przypadku stosowania enkorafenibu potwierdza
zdiagnozowano mCRC z mutaciy PFS, DCR. i cetuksymabu skutecznosé
BRAF V600_E1 ktorzy byli leczeni Bezpieczeristwo oceniano na Najlepsze wskazniki < T i bezp1ec?enstwo
enkorafenibem/cetuksymabem +/- adstawie czestodc wystepowania PR stosowania
Gt : S p € Wystep odpowiedzi i cetuksymab :
binimetynibem oraz 21 pacjentow zdarzen niepozadanych zwiazanych przezywalnoici _ enkorafenibu
(10,4%) leczonych potréjna terapia S aczanicrs: (n=180), n (%) w potaczeniu
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Nazwa/kod badania | Metodyka Wyniki Whioski
Typ badania Pacjenci Sposéb oceny

enkorafenibem/cetuksymabem/ CR 1(0,6) Z cetuksymabem
binimetynibem . obserwowane
w wyspecjalizowanych i/lub PR 49 (31,4 w badaniu
akademickich osradkach OR 50 (32,0) rejestracyjnym
w wigkszosci przypadkdw (91%). BEACON.
Sredni wiek wynosit 62 lata (zakres D 38 (37,2)
29-90 lat), 44, 5% stanowli DC 108 (69,2)
mezczyzni, a 19,9% miato trzy lub
wigcej miejsc przerzutow. PD 48 (30, 8)

Brak oceny (n) 20

Brakujace (n) 4

CR - odpawiedz catkowita (ang. complete
response); PR - czesciowa odpowiedz (ang. partial
response); OR - odpowiedz obiektywna (ang.
objective response); SD - choroba stabilna (ang.
stable disease); DC - kontrola choroby (ang. disease
controf); PD - choroba postepujaca (ang.
progressive disease).

Przezywalnos¢ w catej populacji (N = 201)

Linia leczenia PFS (mediana) | OS (mediana)
Wszystkie linie 4,5 (3,9-5,4) 9,1(7,8-10,8)
1 lub 2 linia 4,8 (3,9-5,8) 10,5 (8,7-
13,4)*
2 linia 4,8 (3,9-5,8) | 10,2(8,6-13,2)
=2 linii 4,1 (3,6-5,8) 7,6 (5,9-10,1)

Cl - przedziat ufnasci (ang. confidence interval); 05
- przezycie catkowite (ang. overall survival); PFS -
przezycie wolne od progresji (ang. progression-free

survival).

*p=0,03
Zdarzenia niepoZadane (wszystkie stopnie)
AE, n (%) enkoarafenib +
cetuksymab
{N = 180)
Wszystkie AE 159 (90,9)
Biegunka 33 (19,9)
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Nazwa/kod badania | Metodyka Wyniki Whioski
Typ badania Pacjenci Sposdb oceny

Zaparcia 19 (11,7)
Nudnosci fwymioty 40 (24,2)
Zapalenie btony dluzowej 21 (12,7)
Tradzikopodobne zapalenie 78 (45,9)
skary/wysypka

Swiad 25(15,2)
Suchosc skory 52 (31,9)
Zespét dioniowo-podeszwowy 8 (4,9)
Niewyrazne widzenie 5(3,1)
Obrzek obwodowy 7(4,3)
Bol stawow 42 (25)
Bol miesni 29 (17,7)
Bol brzucha 38 (23)
Bol gtowy 8 (5,0)
Niedokrwistosé 46 (27,5)
Trombopenia 3(1,8)
Neutropenia 7(4,3)
Wzrost AST/ALT 20 (12,3)
Wzrost bilirubiny 10 (6,1)
Wzrost stezenia kreatyniny 4(2,4)
Neutropenia goraczkowa 1(0,6)
Keratoakantoma 5(2,9)
iflub SCC

Rak podstawnokomarkawy 1(0,6)
Znaki melanocytowe 18 (10,3)

ALT - transaminaza alaninowa (ang. alanine

transaminase); AST - transaminaza

asparaginianowa (ang. aspartate transaminase);
BCC - rak podstawnokomorkowy (ang. basat cel!
carcinoma); SCC - rak ptaskonabtonkowy (ang.

squamous cell carcinoma).
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Nazwa/kod badania | Metodyka Wyniki Whioski
Typ badania Pacjenci Sposéb oceny
Germani 2024 Badanie 179 pacjentow zostato wiaczonych Skutecznosc oceniano na podstawie | 114 (64%) pacjentdw osiagneto kontrole choraoby, Leczenie
retrospektywne | dobadania. Mediana wieku wskaznikdw: PFS, PPS. w tym 34 (19%) obiektywne odpowiedzi. Mediana PFS enkarafenibem
w momencie rozpoznania CRC {mPFS) 4,7 miesiaca (95% Cl 4,1-5,2 miesiaca). z cetuksymabem
wynosita 64 lata, a 106 pacjentdw Czas przezycia po progresji (PPS) i odsetek pacjentow | Powinnoby¢
(59%) stan_owﬂy kobiety. tacznie 133 otrzymujacych kolejne leczenia byty wyzsze, gdy \.Ndraza}ne mtlnz.ln:we
(75%) pacjentow otrzymato leczenie enkorafenibem i cetuksymabem stosowano jak najwezesnie]
enkorafenib w potaczeniuz. w drugiej linii, a nie p&iniejszych (PPS istatnie po niepowodzeniu
cetuksymabem w drugiej linii dtuzszy, P<0,0001). leczenia pierwsze]
lecze_ni?, o pozo§ta{yc_h 46 (25%).W W populacji charych z R/MSS (62 osaby), czas linii u ch_orych
trzeciej lub kolejnej linii leczenia. woFl)nyF/)od erogregi (mPpFAS,;\Aoraz cza(ls przei;gi,a po z mutacjq BRAF
progresji (PPS) bylty dituzsze u oséb otrzymujacych YEOIE Il
chemioterapie skojarzong + anti-VEGF niz w grupie
leczane]j triflurydyna-tipiracylem lub regorafenibem
{odpowiednio mPFS: 2,6 vs 2,0 miesigca, mPPS: 6,5 vs
4,4 miesigca).
Vetere 2025 Badanie W badaniu wzigto udziat tacznie 105 | Skutecznosé W momencie przeprowadzania analizy (data Glebokosc
retrospektywne | pacjentdw z mCRC i obecnoscig Giownym punktem koricowym byta zakoriczenia gromadzenia danych: 6 lutego 2023 r.) odpowiedzi (DpR)
mutacji BRAF V600E, leczonych ocena wptywu ORR, DpR i ETS na mediana czasu obserwacii wynosita 19,3 miesiaca (IQR | wynoszaca co
enkorafenibem w skojarzeniu PFS i 05. Drugorzedowymi punktami | 12,6-28,7). Qdnotowano odpowiednio 92 (88%) najmniej 15% jest
z cetuksymabem z lub bez koricowymi byto zbadanie wptywu przypadki progresji charoby i 75 (71%) zgonow. W catej | czynnikiem
binimetynibu. Mediana wieku ORR, DpR i ETS na indywidualnie populacji MPFS i mOS wyniosty odpowiednio 5,2 (95% korzystnie
w momencie rozpoczecia terapii okredlony czas trwania adpowiedzi Cl: 4,6-5,8) i 10,3 (95% Cl: 7,8-11,6) miesigca. U 76 wplywajacym na
celowane]j wynasita 66 lat (IQR = (DoR) araz scharakteryzowanie {72%) pacjentow osiggnieto kontrole charoby; sposrod PFS.
57,4-74,1), 54% pacjentdw stanowity potencjalnych czynnikéw nich 25 {24%) miato cbiektywna odpowiedz, a 51 48%) | wieksze
kabiety, a 91% miato wynik ECOGPS | pragnastycznych pierwatnej stabilizacj¢ choraby. Pierwotng opqrnoéc’ o paczatkavie
wynoszacy 0 lub 1. opornosci na leczenie, wielkosci zaobserwowano U 29 (28%) pacjentow. Wirod 76 i maksymalne
DpR i wskaznika ETS. Badano pacjentdw, u ktorych Zaobserwowano co najmniej zmniejszenie masy
rowniez relacje miedzy DpR a DoR. kontrolg choroby, mediana DpR van1o§{a 15% (IC_lR 2- guza jest
37). ETS wystapito u 28 (37%) pacjentow, a mediana powiazane
ETS wyniosta 12% (IQR 0-28). 7 dtuzszym
Pacjenci, u ktérych wystapita odpowiedz na leczenie przezyciem
{n = 25), mieli dtuzszy czas przezycia bez progresji i efektywniejszym
choroby (mPFS: 7,5 miesiaca w pordwnaniu z 5,4 leczeniem
miesiaca; HR: 0,54, 95% Cl: 0,33-0,88; p = 0,02) oraz pacjentéw
czas przezycia catkowitego (m0S: 13,3 miesigca w Z mutacjg

poréwnaniu z 11,1 miesiaca; HR: 0,58, 95% ClI: 0,33-
1,04; p = 0,08) w pordwnaniu z pacjentami, u ktdrych
nie wystapita cdpowiedz na leczenie (n = 51)

BRAFV600E mCRC.
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Nazwa/kod badania | Metodyka Wyniki Whioski
Typ badania Pacjenci Sposéb oceny
Zwart 2024 Badanie 166 pacjentow z mCRC leczonych Paréwnano catkowity czas przezycia | Mediana czasu obserwac]i wyniosta 14,5 miesigca. Terapia
retrospektywne | terapig skojarzona enkorafenibem {0S) z badaniem BEACON Mediana przezycia catkowitego (0S) w kohorcie enkorafenibem
i cetuksymabem (od pazdziermnika i przeprowadzono analizy podgrup rzeczywistej klinicznej praktyki wyniosta 6,7 miesigca | 1 cetuksymabem

2020 do czerwca 2022). Sredni wiek
wynosit 64 lata, 43% stanowity osoby
ptci meskiej, a 85% miato wynik

w skali WHO wynoszacy 0-1 na
poczatku leczenia enkorafenibem

i cetuksymabem, a 15% miato wynik
=2. Populacje pacjentéw

w rzeczywistych warunkach
podzielono na dwie podgrupy:
pacjentdw kwalifikujacych sie do
badania BEACON (N = 74, 64%) oraz
pacjentdw niekwalifikujacych sie do
badania BEACON (N = 41, 36%).

dla pacjentaw, ktorzy
kwalifikowaliby sie i nie
kwalifikowaliby sie do badania
BEACON.

{95% Cl 6,0-8,3), co byto istotnie krotsze niz

w randomizowanym badaniu fazy Ill BEACON (mediana
05 9,3 miesigca, p=0,002).

Podgrupy pacjentéw wykluczonych z BEACON (np.

z przerzutami do mézgu lub bardzo ztym stanem
agdlnym WHO =2) miaty najgorsze przezycie: mediana
055,01 3,9 miesigca.

poprawia przezycie
w realnej
praktyce, ale
wartosc tej
korzysci jest
mniejsza niz

w badaniu
klinicznym
BEACON, gtéwnie
Z powodu gorsze]
jakosci stanu
zdrowia czesci
pacjentow
rzeczywistych

i obecnosci
przeciwwskazanr do
leczenia.

BRAF - gen kodujacy biatko BRAF, bedace kinaza serynowo-treoninowa (ang. B-rapidly accelerated fibrosarcomay; MSI-H - nowotwor o wysokiej niestabilnosci mikrosatelitarnej (ang. microsatellite
instability-high); mCRC - przerzutowy rak jelita grubego (ang. metastatic colorectat cancer); DCR - wskaznik kontroli charoby (ang. disease contro! rate); ORR - odsetek odpowiedzi catkowitej (ang.
overall response rate); EGFR - receptor naskorkowego czynnika wzrostu {ang. epidermal growth factor receptor); MEK - kinaza biatkowa aktywaowana mitogenem (ang. mitogen-activated protein kinase
kinase); DoR - czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response); ETS - wczesne zmniejszenie guza (ang. early tumour shrinkage); DpR - gtebokos¢ odpowiedzi (ang. depth of response). dVWR -
niedobor naprawy niedopasowan (ang. deficient mismatch repair); pMMR - sprawna naprawa niedopasowan (ang. proficient mismatch repair); MSS - stabilnosé mikrosatelitarna (ang. microsatellite
stable); PFS - czas przezycia bez progresji choroby (ang. progression-free survival); OS - przezycie catkowite (ang. overall survival); VEGF - czynnik wzrostu srédbtonka naczyniowego (ang. vascular
endothelial growth factor); PD - postepujaca choroba (ang. progressive disease); CR - odpowiedz catkowita (ang. complete response); OS - przezycie catkawite (ang. overall survival); PFS - czas
przezycia bez progresji choroby (ang. progression-free survival); PR - odpowiedz czesciowa (ang. partial response); SD - charoba stabilna (ang. stable disease).
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8 Dyskusja i ograniczenia

8.1Dostepne dane, zastosowane metody, wyniki

Celem niniejszej pracy byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowania enkorafenibu
(Braftovi®) w skojarzeniu z cetuksymabem (Erbitux®) w leczeniu dorostych pacjentow
z przerzutowym rakiem jelita grubego z obecnoscig mutacji BRAF Y600E po wczesniejszym
leczeniu systemowym.

Przeprowadzono przeglad systematyczny pismiennictwa w systemach baz danych Medline
(przez Pubmed), Embase, The Cochrane Library. Korzystano réwniez z referencji
odnalezionych doniesien. Poszukiwano wiarygodnych przegladow systematycznych, raportow
HTA oraz badan pierwotnych spetniajacych predefiniowane kryteria. Przeszukano rowniez
rejestry badan klinicznych clinicaltrials.gov oraz EU Clinical Trials Register. Jakosc¢
opracowan wtornych oceniono przy pomocy skali AMSTAR 2, badania RCT oceniano przy
pomocy narzedzia Cochrane RoB 2, natomiast badania z zakresu efektywnosci praktycznej
skalg NOS. Ocene sity dowodéw przeprowadzono zgodnie ze skalg GRADE. Przeprowadzono
analize heterogenicznosci wtaczonych badan.

Do dnia 24-25.09.2025, w toku przeszukiwania baz danych odnaleziono i wtaczono do analizy
skutecznosci i bezpieczenstwa jedno badanie dla wnioskowanej interwencji, tj. badanie
BEACON (badanie, do ktérego zidentyfikowano 5 publikacji).

W toku przeszukiwania baz danych nie zidentyfikowano zadnego badania, w ramach ktorego
porownano bezposrednio wnioskowang interwencje z uwzglednionymi technologiami
opcjonalnymi. W toku przegladu badan opublikowanych dla komparatorowe zidentyfikowano
jedno badanie: badanie Peeters 2015, w ramach ktérego oceniano schemat FOLFIRI (jeden
z uwzglednionych w ramach niniejszej analizy komparatoréw). Powyzsze badanie, przy
uwzglednieniu pewnych zatozen metodycznych wykorzystano na uzytek poréwnania
posredniego.

W przypadku pozostatych technologii opcjonalnych nie zidentyfikowano zadnych badan,
ktére umozliwityby wykonanie poréwnania posredniego. Dotyczy to zaréwno braku badan,
w ktorych raportowano wyniki dla subpopulacji pacjentow z mutacja BRAF, jak rowniez
badan, w ktoérych liczba pacjentéw z mutacja BRAF byta niewystarczajaca do
przeprowadzenia rzetelnych analiz porownawczych.

Dodatkowo w toku przeszukiwania baz danych do dnia 24-25.09.2025 r. zidentyfikowano
3 przeglady systematyczne + dodatkowo 1 przeglad zidentyfikowany na stornie agencji HTA
oraz 7 badan z zakresu efektywnosci praktycznej. W ramach poszerzonej analizy
bezpieczenstwa uwzgledniono rowniez wyniki z 2 baz danych (European Database of
Suspected Adverse Drug Reaction Reports i VigiAccess).

W przypadku badan RCT ocene ryzyka popetnienia btedu systematycznego przeprowadzono
wg skali RoB 2. Badanie BEACON oceniono jako niosace niskie ryzyko popetnienia btedu
systematycznego, natomiast badanie Peeters 2015 jako wysokie ryzyko. Wysokie ryzyko byto
Zwigzane z faktem, ze w przypadku publikacji Peeters 2015 wyniki ekstrahowano jedynie dla
wybranej subpopulacji (pacjenci z mutacja BRAF), a nie dla catej populacji wtaczonej do
badania.
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Opracowanie wtorne Garcia-Alfonso 2022 oceniano jako umiarkowanej jakosci, natomiast
opracowanie Aiman 2024, Ansab 2025 i NICE 2021 oceniano jako niskiej jakosci wedtug skali
AMSTAR 2. Niska ocena wynikata z braku listy badan wykluczonych z przegladu, braku
kompleksowej strategii wyszukiwania literatury czy tez braku informacji o protokole, wedtug
ktorego wykonano przeglad systematyczny. Dwa badania z zakresu efektywnosci
praktycznej: Ambrosini 2024 i Boccaccino 2022 oceniono jako badania wysokiej
wiarygodnosci wedtug kryteriow kwestionariusza NOS. Pozostate badania oceniono jako
umiarkowanej jakosci. Umiarkowana ocena wynikata z niespetnionego kryterium
dotyczacego grupy kontrolnej i jego weryfikacji.

Analiza skutecznosci

W zakresie dwodch punktow koncowych: PFS i OS wykonano porownanie posrednie
enkorafenib + cetuksymab vs FOLFIRI (porownanie w oparciu o wyniki badania BEACON
i wyniki badania Peeters 2015).

W badaniu BEACON (badanie zidentyfikowane dla wnioskowanej interwencji) oceniano
nastepujace ramiona leczenia: enkorafenib + cetuksymab vs FOLFIRI/irynotekan +
cetuksymab. Natomiast w badaniu Peeters 2016 porownano: FOLFIRI + panitumumab vs
FOLFIRI.

Poréwnanie posrednie byto mozliwe do przeprowadzenia przy uwzglednieniu nastepujacych
zatozen:

¢ Zatlozenie réwnowaznosci FOLFIRI i irynotekanu: zatozenie poparte wynikami
badan, w ramach, ktorych bezposrednio porownano stosowanie samego irynotekanu
vs schemat FOLFIRI i wykazano, ze obie poréwnywane grupy nie roznity sie
statystycznie pod wzgledem OS ani PFS [Graeven 2007, Clarke 2011].

¢ Zalozenie réwnowaznosci cetuksymabu i panitumumabu: zatozenie poparte
wnioskami raportowanymi w raporcie NICE [TA439], w ramach ktorego wykazano, ze
cetuksymab i panitumumab prawdopodobnie charakteryzujag sie podobng
skutecznoscig w leczeniu pacjentéw z rakiem jelita grubego typu RAS dzikiego (RAS
WT). Ponadto eksperci kliniczni konsultowani w trakcie tej oceny uznali obie terapie
za jednakowo skuteczne [TA439].

W zakresie obu ocenianych punktow koncowych (OS i PFS), uzyskano wynik istotny
statystycznie na korzysc terapii skojarzonej enkorafenib + cetuksymab wzgledem terapii
schematem FOLFIRI.

Tab. 18. Wyniki z zakresu skutecznosci — poréwnanie posrednie.

Punkt koricowy Poréwnanie bezposrednie Poréwnanie posrednie
Enkorafenib + FOLFIRI vs FOLFIRI HR (95% Cl) P
cetuksymab vs + Panitumumab
FOLFIRIfirynotekan +
cetuksymab
HR (95% Cl) HR (95% Cl)
05 0,61 (0,48; 0,77) 1,56 (0,78; 3,13) 0,39 (0,19; 0,81) 0,0121
PFS 0,44 (0,35; 0,55) 1,45 (0,67, 3,13) 0,30 (0,14; 0,68) 0,0036

QS — przezycie catkowite (ang. overall survival); PFS —przezycie wolne od progresii (ang. progression-free survival); 95% Cl -
95% przedziat ufnosci (ang. 95% confidence interval); HR - wspdtczynnik ryzyka (ang. hazard ratio).
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Analiza bezpieczenstwa

W badaniu Peeters 2015 nie raportowano oddzielnych danych bezpieczenstwa dla populacji
pacjentéw z mutacjg BRAF. Autorzy przedstawili profil bezpieczenstwa jedynie dla catej
populacji badania, w ktorej pacjenci z mutacja BRAF stanowili okoto 11% ogotu. W zwiazku
z brakiem danych wyszczegolnionych dla subpopulacji BRAF-mutant nie byto mozliwe
przeprowadzenie rzetelnego posredniego poréwnania dotyczacego bezpieczenstwa
pomiedzy schematem enkorafenib + cetuksymab a FOLFIRI ani przygotowanie tabelarycznego
zestawienia zdarzen niepozadanych odnoszacego sie wytacznie do pacjentéw BRAF-mutant.

W zwiazku z powyzszym, w zakresie analizy bezpieczenstwa zestawiono jedynie dane
raportowane dla ramienia enkorafenib + cetuksymab z badania BEACON. Zgodnie z danymi
raportowanymi w Tabernero 2021 mediana czasu ekspozycji na leczenie badanym schematem
wynosita 19 tygodni. Dane z badania BEACON wykazaty, ze z wyjatkiem rzadkich przypadkow
nefrotoksycznosci, potaczenie enkorafenibu z cetuksymabem jest dobrze tolerowane
u wiekszosci pacjentéw. Wiekszos¢ zdarzen niepozadanych miata tagodny lub umiarkowany
stopien nasilenia, pojawiata sie wczesnie i ustepowata szybko. Do najczesciej zgtaszanych
zdarzen nieporzadnych w przypadku ramienia eknorafenib + cetuksymab, nalezaty:

e Biegunka: 38,4%;

¢ Nudnosci: 38,0%;

e Zmeczenie: 33,3%;

e Zmniejszenie apetytu: 31,0%;

e Wykwit tradzikopodobny: 30,1%.
8.2Zidentyfikowane ograniczenia

8.2.1 Ograniczenia analizy

e Brak identyfikacji badan bezposrednio porownujacych wnioskowany schemat
leczenia z technologiami opcjonalnymi zidentyfikowanymi w APD.

e W toku przeszukiwania baz danych, zidentyfikowano tylko jedno badanie, ktére
wykorzystano na uzytek poréwnania wnioskowanego schematu leczenia z jednym
z uwzglednionych komparatoréw, tj. schematem FOLFIRI (badanie Peeters 2015).
Poréwnania posrednie charakteryzuja sie nizsza wiarygodnoscig wynikow, m.in., ze
wzgledu na heterogenicznos¢ porownywanych populacji. Analiza heterogenicznosci
wskazuje, ze istniejg roznice kliniczne, metodologiczne i statystyczne pomiedzy
badaniami BEACON a Peeters 2015, szczegdlnie w odniesieniu do subpopulacji
pacjentéw z mutacjg BRAF.

o Heterogenicznos¢ kliniczna: roznice w linii leczenia, brak petnych danych
demograficznych dla subpopulacji BRAF-mutant w badaniu Peeters 2015.

o Heterogenicznos¢ metodyczna: ograniczone dane dla subpopulacji BRAF-
mutant zwiekszaja niepewnosc wynikow ITC.

73



o Heterogenicznos¢ statystyczna: niewielka liczebnos¢ subpopulacji BRAF-
mutant w Peeters 2015 ogranicza precyzje szacunkow i utrudnia generalizacje
wynikow.

Pomimo tych ograniczen, przeprowadzone porownanie posrednie (ITC) stanowi
jedyne mozliwe zrodto wnioskow dotyczacych porownania enkorafenibu +
cetuksymabu wzgledem jednego z uwzglednionych komparatoréw. Wyniki nalezy
interpretowac z ostroznoscia, z uwzglednieniem opisanych zrodet heterogenicznosci,
jednak jest to jedyne dostepne poréwnanie we wnioskowanej populacji pacjentow.

Brak mozliwosci wykonania porownania posredniego z nastepujacymi technologiami
opcjonalnymi: FOLFOX, FOLFIRI + bewacyzumab, FOLFOX + bewacyzumab, FOLFIR| +
aflibercept, triflurydyna + typiracyl, triflurydyna + typiracyl + bewacyzumab;
regorafenib i frukwintynib. W przypadku wyzej wymienionych technologii
opcjonalnych nie zidentyfikowano zadnych badan, ktére umozliwiatyby wykonanie
porownania posredniego. Dotyczy to zaréwno braku badan, w ktérych raportowano
wyniki dla subpopulacji pacjentéw z mutacjg BRAF, jak réwniez badan, w ktérych
liczba pacjentow z mutacjag BRAF byta niewystarczajaca do przeprowadzenia
rzetelnych analiz poréwnawczych.

8.2.2 Ograniczenia dostepnych danych

Koniecznosc przyjecia pewnych zatozen, w celu wykonania poréwnania posredniego
enkorafenib + cetuksymab vs FOLFIRI. W badaniu BEACON (badanie zidentyfikowane
dla wnioskowanej interwencji) oceniano nastepujace ramiona leczenia: enkorafenib
+ cetuksymab vs FOLFIRI/irynotekan + cetuksymab. Natomiast w badaniu Peeters 2016
porownano: FOLFIRI + panitumumab vs FOLFIRI — brak wprost wskazanego wspolnego
komparatora. Porownanie posrednie byto mozliwe do przeprowadzenia przy
uwzglednieniu nastepujacych zatozen:

o ZatoZzenie réwnowaznosci FOLFIRI i irynotekanu: zatozenie poparte
wynikami badan, w ramach, ktorych bezposrednio poréwnano stosowanie
samego irynotekanu vs schemat FOLFIRI i wykazano, ze obie poréwnywane
grupy nie roznity sie statystycznie pod wzgledem OS ani PFS [Graeven 2007,
Clarke 2011].

o ZatoZenie réwnowaznosci cetuksymabu i panitumumabu: zatozenie poparte
wnioskami raportowanymi w raporcie NICE [TA439], w ramach ktorego
wykazano, ze cetuksymab i panitumumab prawdopodobnie charakteryzuja sie
podobna skutecznoscia w leczeniu pacjentow z rakiem jelita grubego typu RAS
dzikiego (RAS WT). Ponadto eksperci kliniczni konsultowani w trakcie tej
oceny uznali obie terapie za jednakowo skuteczne [TA439].

Porownanie posrednie wykonano jedynie w oparciu o dwa punkty koncowe PFS i OS.
W badaniu Peeters 2015, dla populacji pacjentow z mutacja BRAF raportowane byty
tylko wyniki dla dwoch punktéow koncowych, tj. OS i PFS. Nalezy podkreslié, ze
zarowno OS, jak i PFS sg kluczowymi punktami koncowymi w ocenie skutecznosci
leczenia przerzutowego raka jelita grubego (mCRC).
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e Badanie BEACON zostato specjalnie zaprojektowane i miato odpowiednia moc
statystyczna do oceny roznic w skutecznosci leczenia w catej populacji pacjentow
Zz mutacja BRAF-MT, natomiast analiza wynikow dla tej grupy chorych w badaniu
Peeters 2015 miata charakter eksploracyjny. Badanie to nie byto stratyfikowane pod
katem mutacji BRAF ani nie miato wystarczajacej mocy statystycznej do wykrycia
roznic w skutecznosci leczenia w tej podgrupie pacjentéw. Dodatkowo, populacja
pacjentéw z mutacjg BRAF w badaniu Peeters 2015 byta okoto 10-krotnie mniejsza
(N=45) w porownaniu do badania BEACON (N=441), co czyni szacunki wynikow
porownawczych obarczonymi niepewnoscia.

e W przypadku badania Peeters 2015, wynik HR zarowno dla OS jak i PFS raportowano
dla poréwnania FOLFIRI + Panitumumab vs FOLFIRI. W ramach niniejszej analizy, na
uzytek porownania posredniego konieczne byto wykorzystanie wartosci HR
oszacowanych dla odwrotnego poréwnania, tj. FOLFIRI vs FOLFIRI + Panitumumab.
W zwiazku z powyziszym konieczne bylo samodzielne oszacowanie HR
z zastosowaniem metody odwrdécenia ilorazu hazardéw. Odwracanie HR (Avs B — B
vs A) jest w petni poprawne matematycznie i czesto uzywane do ujednolicania analiz.
Pozwala na prezentacje wynikow w taki sposob, by ,,punktem odniesienia” byt ten
lek, ktory nas interesuje (np. interwencja zamiast komparatora).

e W badaniu Peeters 2015 nie raportowano oddzielnych danych bezpieczenstwa dla
populacji pacjentow z mutacjg BRAF. Autorzy przedstawili profil bezpieczenstwa
jedynie dla catej populacji badania, w ktorej pacjenci z mutacja BRAF stanowili okoto
11% ogétu. W zwiagzku z brakiem danych wyszczegélnionych dla subpopulacji BRAF-
mutant nie byto mozliwe przeprowadzenie rzetelnego posredniego poréwnania
dotyczacego bezpieczenstwa pomiedzy schematem enkorafenib + cetuksymab
a FOLFIRI ani przygotowanie tabelarycznego zestawienia zdarzen niepozadanych
odnoszacego sie wytacznie do pacjentéw BRAF-mutant.

8.3Wyniki innych analiz

W toku przeszukiwania bez danych zidentyfikowano 3 opracowania wtorne. Dodatkowo
w toku przeszukiwania stron agencji HTA zidentyfikowano jedno opracowanie, ktore spetnito
kryteria wtaczenia do niniejszej analizy.

W opracowaniach zidentyfikowanych w trakcie przegladu baz danych nie przedstawiono
porownania wnioskowanej interwencji vs ktorykolwiek z komparatoréw uwzglednionych
w ramach niniejszej analizy. W dwodch opracowaniach omoéwiono jedynie bezposrednie
wyniki raportowane w badaniu BEACON. W obu pracach, podkreslono, ze w przypadku
enkorafenibu w potaczeniu z cetuksymabem zaobserwowano istotna statystycznie i klinicznie
Znaczaca poprawe wskaznikébw ORR, PFS i OS w porownaniu z grupa otrzymujaca
standardowe leczenie (irynotekan/FOLFIRI w potaczeniu z cetuksymabem). W jednej pracy
oprocz wynikow z badania BEACON uwzgledniono rowniez dane z badan RWE oraz badan I/l
fazy, w ramach ktorych oceniano potaczenie enkorafenibu z cetuksymabem — dane
z wszystkich uwzglednionych badan zmetaanalizowano. Wnioskiem ptynacym z powyzej
przeprowadzonego przegladu byto wsparcie stosowania enkorafenibu w potaczeniu
z cetuksymabem jako skutecznego i dobrze tolerowanego schematu leczenia u pacjentow
z przerzutowym rakiem jelita grubego z mutacja BRAF V600E.
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W przypadku raportu opublikowanego na stronie NICE uwzgledniono poréwnanie
wnioskowanej interwencji vs schemat FOLFIRI. Poréwnanie, podobnie jak w ramach
niniejszej analizy przeprowadzono w oparciu o wyniki badania Peeters 2015. Wnioski
z poréwnania opublikowanego na stronie NICE sg tozsame jak te ptynace z niniejszej analizy,
tj. wyniki ITC sugeruja, ze enkorafenib z cetuksymabem wiaze sie ze statystycznie istotnie
nizszym ryzykiem zgonu i progresji choroby w poréownaniu z FOLFIRI.

Warto podkreslic, ze wszystkie zidentyfikowane opracowania wtorne, prowadza do spojnych
wnioskow. Zarowno analizy z literatury, jak i raport NICE, potwierdzajg przewage
enkorafenibu w potaczeniu z cetuksymabem nad schematami opartymi na FOLFIRI. Zgodnosc
wnioskow ptynacych z réznych zrodet wzmacnia wiarygodnosc¢ obecnej analizy.

8.4Sita dowodow

Przeglad systematyczny badan dotyczacych schematu enkorafenib + cetuksymab we
wnioskowanej populacji pacjentdow, wskazuje na bardzo niskg site dowodow. W toku
przeszukiwania baz danych zidentyfikowano tylko jedno badanie dla uwzglednionych
technologii opcjonalnych, dzieki ktoremu mozna byto porownac wnioskowana interwencje
tylko z jednym z uwzglednionych komparatorow.

Wyniki dla obu ocenianych punktéw koncowych oparto na poréwnaniach posrednich. Bardzo
niska sita dowoddéw wynika z braku porownan head to head, ograniczen w zakresie
popetnienia ryzyka btedu systematycznego (1 badanie wtaczone do analizy oceniono jako
niosace wysokie ryzyko w zakresie popetnienia btedu systematycznego) oraz pewnych brakéw
precyzji (brak spetnienia kryterium OIS w badaniu Peeters 2015).

Kryterium OIS (ang. Optimal Information Size) — liczba pacjentow, ktora jest wymagana
w przypadku odpowiednio zaprojektowanego badania klinicznego. OIS oszacowano przy
standardowych zatozeniach (a = 0,05, moc = 80%). Formuta dla wymaganej liczby zdarzen D
dla czasu-do-zdarzenia:

_ (Zl—oc/z +F Zl—B)AZ

2 (nHR)"2

Przyjete wartosci:
v Zi_«y2 = 1,96 (a = 0,05 dwustronnie)
»  7Zi_p =0.84 (moc 80%)
o BEACON (N=441):

o Dla PFS wartosc QIS oszacowano na okoto 12 zdarzen (przy obserwowanym HR
= (0,44), natomiast liczba zdarzen w badaniu byta zdecydowanie wieksza.

o Dla OS QIS wynosit okoto 32 zdarzen (HR = 0,61), a w badaniu rowniez
odnotowano znacznie wiecej zdarzen.

W obu przypadkach OIS zostat spetniony, a 95% Cl nie byty nadmiernie szerokie.
e Peeters 2015 (N=45):
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o Dla PFS wartosc OIS oszacowano na okoto 57 zdarzen (przy obserwowanym HR
= 1,45) — niewystarczajaca liczba zdarzen, nawet jesli prawie wszyscy
pacjenci doswiadczyli zdarzenia PFS .

o Dla OS QIS wynosit okoto 40 zdarzen (HR = 1,56). W analizowanej podgrupie
liczba pacjentéw wynosita N = 45, co samo w sobie nie gwarantuje spetnienia
QIS, poniewaz QIS odnosi sie do liczby zdarzen, a nie liczby pacjentow.
W praktyce dla analiz czasu-do-zdarzenia zwykle wystepuje cenzorowanie
i nie wszyscy pacjenci maja zdarzenie w czasie obserwacji — faktyczna liczba
zdarzen prawdopodobnie <45 i moze by¢ mniejsza niz 40.

W obu przypadkach uznano, ze OIS nie zostat spetniony.

Ocene sity dowodow zgodnie ze skala GRADE przedstawiono w ponizszej tabeli (Tab. 19).
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Tab. 19. Ocena sity dowodow w skali GRADE.

Ocena jakosci dowodéw Podsumowanie wynikéw
Liczba Ryzyko btedu Niespdjnosc Bezposredniosc Brak precyzji Btad Czynniki Interwencja, Komparator, Wyniki | Waga Jakosé
badan systematycznego publikacji | podwyZszajace HR. (95% CI) HR. (95% CI) HR. punktu dowodow
(rodzaj) jakosé dowodow (95% kolicowego ogolem
b
Enkorafenib + cetuksymab vs FOLFIRI, 05
2{RCT) | Powazne Brak (0) Powazne ograniczenia (-1, | Pewne braki Brak (0) Brak (0) 0,61 (0,48; 1,56 (0,78; 0,39 Krytyezna | @K
ograniczenia (-2, pordwnanie posrednie) precyzji (-1, brak 0,77) 3,13) 0,19; 9) {bardzo
1 badanie oceniono spetnionego 0,81) niska)
jako niosace niskie kryterium OIS
ryzyko popetnienia w przypadku
btedu badania Peeters
systermnatycznego, 2015)
1 badanie oceniono
jako badanie
niosace wysokie
ryzyko)
Enkorafenib + cetuksymab vs FOLFIRI, PFS
2 RCT) | Powazne Brak (0) Powazne ograniczenia (-1, Pewne braki Brak (0) Brak (0) 0,44 (0,35; 1,45 (0,67; 0,30 Krytyczna (1,900
ograniczenia (-2, pordwnanie posrednie) precyzji (-1, brak 0,55) 3,13) (0,14; (8) {bardzo
1 badanie oceniono spetnionego 0,68) niska)
jako niosace niskie kryterium OIS
ryzyko popetnienia w przypadku
btedu badania Peeters
systematycznego, 2015)
1 badanie oceniono
jako badanie
niosace wysokie
ryzyko)

0S — przezycie catkowite (ang. overall survival); PFS —przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival); 95% Cl - 95% przedziat ufnosci (ang. 95% confidence interval); HR - wspdtczynnik ryzyka (ang. hazard
ratio).
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9 Whnioski

Enkorafenib + cetuksymab stanowi skuteczng i bezpieczng opcje leczenia pacjentéw
z przerzutowym rakiem jelita grubego z obecnoscig mutacji BRAF Y600E po wczesniejszym
leczeniu systemowym.

W zakresie uwzglednionych komparatorow, poréwnanie mozliwe byto do przeprowadzenia
jedynie vs schemat FOLFIRl. W zakresie dwodch punktow koncowych uwzglednionych
w ramach poréwnania posredniego (PFS i OS), wykazano istotng statystycznie przewage
wnioskowanego schematu leczenia vs schemat FOLFIRI.

Analiza zdarzen niepozadanych wykazata, ze potaczenie enkorafenibu z cetuksymabem jest
dobrze tolerowane u wiekszosci pacjentow. Wiekszos¢ zdarzen niepozadanych miata tagodny
lub umiarkowany stopien nasilenia, pojawiata sie wczesnie i ustepowata szybko. Do
najczesciej zgtaszanych zdarzen niepozadanych w przypadku ramienia eknorafenib +
cetuksymab, nalezaty biegunka i nudnosci.

Skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo schematu enkorafenib + cetuksymab zostaty potwierdzone
nie tylko w badaniu klinicznym BEACON, ale réowniez w badaniach prowadzonych
w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej. Dane z rejestrow i obserwacji
retrospektywnych wskazuja na utrzymanie korzysci w zakresie przezycia catkowitego
i przezycia wolnego od progresji, a takze potwierdzaja mozliwy do kontrolowania profil
bezpieczenstwa, zgodny z wynikami badan klinicznych.

Enkorafenib jest wskazany jako pierwsza w swojej klasie doustna terapia celowana
w potaczeniu z cetuksymabem dla pacjentéw z mCRC z mutacjag BRAF V600E, po
wczesniejszym leczeniu systemowym. Enkorafenib jest pierwszym i jedynym leczeniem,
ktore wykazato statystycznie i klinicznie istotna poprawe przezycia catkowitego (OS),
catkowitej czestosci odpowiedzi (ORR) oraz jakosci zycia (Qol), przy jednoczesnie dobrze
tolerowanym i mozliwym do kontrolowania profilu bezpieczenstwa w tej konkretnej
populacji pacjentéw. Kombinacja enkorafenibu z cetuksymabem stanowi pierwsza terapie
zatwierdzong specjalnie do leczenia pacjentéw z mCRC z mutacja BRAF V600E:

e Dzieki komplementarnym mechanizmom dziatania, kombinacja enkorafenibu
Z cetuksymabem wykazata spojne, statystycznie i klinicznie istotne poprawy
w zakresie OS, ORR i PFS, przy mozliwej do kontrolowania tolerancji i utrzymaniu
jakosci zycia w porownaniu do chemioterapii + cetuksymabu.

¢ Enkorafenib w potaczeniu z cetuksymabem jest pierwsza 1 jedyna opcja
terapeutyczng wskazana do leczenia pacjentow z mCRC z mutacja BRAF V600E,
ktorzy przeszli wczesniejsze leczenie systemowe.

Mutacje w genie BRAF stanowia najbardziej agresywna postac przerzutowego raka jelita
grubego. W poréownaniu z innymi postaciami mCRC, pacjenci z mCRC z mutacjg BRAF maja
gorsze rokowanie, znacznie krotsze przezycie, czestsze przerzuty do otrzewnej i odlegtych
weztow chtonnych, wieksze ryzyko nawrotu mCRC oraz pogorszong jakos¢ zycia.

Systematyczny przeglad literatury przeprowadzony w populacji pacjentow z mCRC z mutacja
BRAF w drugiej i kolejnych liniach leczenia wykazat niewiele badan raportujgcych wyniki
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w tej grupie. We wszystkich zidentyfikowanych badaniach pacjenci z mCRC BRAF-MT
stanowili niewielka, niestratyfikowang podgrupe badanej populacji. W konsekwencji dane
dotyczace OS i PFS sa bardzo ograniczone. Wskazuje to, ze obecne rekomendacje
terapeutyczne w wytycznych oparte sa na ograniczonych dowodach w leczeniu mCRC
Zz mutacja BRAF V600E.

Korzys¢ z potaczenia inhibitoréw BRAF i EGFR potwierdzono w badaniu BEACON, pierwszym
i jedynym randomizowanym badaniu fazy 3, zaprojektowanym specjalnie dla pacjentow
z mCRC z mutacja BRAF V600E, ktorzy przeszli weczesniejsze leczenie systemowe.
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Aneks 1. Strategia przeszukiwania baz danych

Whnioskowana technologia

Identyfikacja opracowan pierwotnych, badan efektywnosci
praktycznej oraz opracowan wtérnych

Tab. 20. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych w bazie Medline
(PubMed), 25.09.2025 .

Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik

zapytania

#1 Colorectal Neoplasms [Mesh] 259 313
#2 Colorectal Neoplasm [Text Word] 1004
#3 Neoplasm, Colorectal [Text Word] 8
#4 Neoplasms, Colorectal [Text Word] 26
# Colorectal Tumors [Text Word] 4160
#6 Colorectal Tumor [Text Word] 2730
#7 Colorectal Cancer [Text Word] 156 398
#8 Colorectal Cancers [Text Word] 11 663
#9 Cancer, Colorectal [Text Word] 1499
#10 Cancers, Colorectal [Text Word] 145
#11 Colorectal Carcinoma [Text Word] 16 514
#12 Colorectal Carcinomas [Text Word] 4 344
#13 Carcinoma, Colorectal [Text Word] 219
#14 Carcinomas, Colorectal [Text Word] 19
#15 CRC [Text Word] 60 283
#16 mCRC [Text Word] 5148
#17 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 316 920

OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16

#18 BRAF [Text Word] 26 395
#19 #17 AND #18 5229
#20 enkorafenib [Supplementary Concept] 218
#21 enkorafenib [Text Word] 490
#22 #20 OR #21 490
#23 cetuximab [Supplementary Concept] 5743
#24 cetuximab [Text Word] 9572
#25 #23 OR #24 9572
#26 #22 AND #25 132
#27 #19 AND #26 116
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Tab. 21. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych w bazie Cochrane Library,

25.09.2025 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik

zapytania

#1 Colorectal Neoplasms 11 709
#2 Colorectal Neoplasm 3 463
#3 Colorectal Tumors 2 620
#4 Colorectal Tumor 6 696
#5 Colorectal Cancer 21 453
#6 Colorectal Cancers 2 388
#7 Colorectal Carcinoma 2 683
#8 Colorectal Carcinomas 238
#9 CRC 6 754
#10 mCRC 2 566
11 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 24 246

OR #10

#12 BRAF 2 070
#13 #11 AND #12 825
#14 enkorafenib 181
#15 cetuximab 2 870
#16 #14 AND #15 71
#17 #13 AND #16 65

Tab. 22. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych w bazie Embase,

25.09.2025 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik

zapytania

#1 ‘colorectal tumor’/exp OR ‘colorectal tumor’ 544 836
#2 ‘colorectal carcinoma’/exp OR ‘colorectal carcinoma’ 97 121
#3 ‘colorectal cancer'/exp OR ‘colorectal cancer’ 493 453
#4 CRC 117 582
#5 mCRC 13 763
#6 'mutated metastatic colorectal cancer’ 225
#7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 595 150
#3 BRAF 52 478
#9 #7 AND #8 12172
#10 enkorafenib 2 458
#11 cetuximab 39 587
#12 #10 AND #11 304
#13 #9 AND #12 495
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Technologie opcjonalne

Identyfikacja opracowan pierwotnych, badan efektywnosci
praktycznej oraz opracowan wtoérnych

Tab. 23. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych w bazie Medline

(PubMed), 24.09.2025 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik

zapytania

#1 Colorectal Neoplasms [Mesh] 259 275
#2 Colorectal Neoplasm [Text Word] 1004
#3 Neoplasm, Colorectal [Text Word] 3
#4 Neoplasms, Colorectal [Text Word] 26
#5 Colorectal Tumors [Text Word] 4157
#6 Colorectal Tumor [Text Word] 2729
#7 Colorectal Cancer [Text Word] 156 347
#8 Colorectal Cancers [Text Word] 11 660
#9 Cancer, Colorectal [Text Word] 1499
#10 Cancers, Colorectal [Text Word] 145
#11 Colorectal Carcinoma [Text Word] 16 512
#12 Colorectal Carcinomas [Text Word] 4 344
#13 Carcinoma, Colorectal [Text Word] 219
#14 Carcinomas, Colorectal [Text Word] 19
#15 CRC [Text Word] 60 252
#16 mCRC [Text Word] 5146
#17 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 316 854

OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16
#18 BRAF [Text Word] 26 387
#19 #17 AND #18 5228
#20 IFL protocol [Supplementary Concept] 893
#21 FOLFIRI [Text Word] 1994
#22 #20 OR #21 2247
#23 Folfox protocol [Supplementary Concept] 2078
#24 FOLFOX [Text Word] 4 088
#25 #23 OR #24 4 088
#26 Trifluridine tipiracil drug combination [Supplementary 280
Concept]

#27 trifluridine tipiracil [Text Word] 594
#28 TAS 102 [Text Word] 351
#29 TAS102 [Text Word] 327
#30 Lonsurf [Text Word] 42
#31 #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 704
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Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik

zapytania

#32 Regorafenib [Supplementary Concept] 1040
#33 BAY 73-4506 [Text Word] 24
#34 BAY73-4506 [Text Word] 1
#35 Stivarga [Text Word] 41
#36 #32 OR #33 OR #34 OR #35 1 060
#37 HMPL-013 [Supplementary Concept] 77
#38 HMPL-013 [Text Word] 79
#39 Fruquintinib [Text Word] 222
#40 #37 OR #38 OR #39 224
#41 #22 OR #25 OR #31 OR #36 OR #40 7170
#42 #19 AND #41 336

Tab. 24. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych w bazie Cochrane Library,

24.09.2025 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik

zapytania

#1 Colorectal Neoplasms 11 709
#2 Colorectal Neoplasm 3 463
#3 Colorectal Tumors 2 620
#4 Colorectal Tumor 6 696
#5 Colorectal Cancer 21 453
#6 Colorectal Cancers 2 388
#7 Colorectal Carcinoma 2 683
#8 Colorectal Carcinomas 238
#9 CRC 6 754
#10 mCRC 2 566
#11 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 24 246

OR #10

#12 BRAF 2 070
#13 #11 AND #12 825
#14 Folfiri 1 480
#15 Folfox 1837
#16 trifluridine tipiracil 362
#17 TAS 102 256
#18 TAS102 25
#19 Lonsurf 45
#20 #16 OR #17 OR #18 OR #19 512
#21 Regorafenib 308
#22 BAY 73 4506 20
#23 BAY73 4506 5
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Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik
zapytania
#24 Stivarga 44
#25 #21 OR #22 OR #23 OR #24 808
#26 HMPL-013 4
#27 Fruguintinib 128
#28 #26 OR #27 128
#29 #14 OR #15 OR #20 OR #25 OR #28 4053
#30 #13 AND #29 343"
*w tym 2 przeglady systematyczne oraz 1 protokot

Tab. 25. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych w bazie Embase,

24.09.2025 r.
Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik
zapytania
#1 ‘colorectal tumor'/exp OR ‘colorectal tumor’ 545 783
#2 ‘colorectal carcinoma’/exp OR ‘colorectal carcinoma’ 97 118
#3 ‘colarectal cancer'/exp OR ‘colorectal cancer’ 493 401
#4 CRC 117 558
#5 mCRC 13 763
#6 ‘mutated metastatic colorectal cancer’ 225
#7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 595 093
#3 BRAF 52 468
#9 #7 AND #8 12172
#10 Folfiri 5375
#11 Folfox 8 268
#12 ‘tipiracil plus trifluridine’ 2 058
#13 ‘tas 102 1083
#14 TAS102 944
#15 Lonsurf 177
#16 #12 OR #13 OR #14 OR #15 2221
#17 Regorafenib 9423
#18 ‘bay 73 4506 180
#19 ‘bay73 4506 56
#20 Stivarga 39
#21 #17 OR #18 OR #19 OR #20 9 429
#22 Fruquintinib 814
#23 #10 OR #11 OR #16 OR #21 OR #22 22 391
#24 #9 AND #23 1233
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Aneks 2. Prace wtaczone do opracowania

Ponizej

przedstawiono referencje prac wtaczonych do przegladu systematycznego

Zzidentyfikowanych w wyniku przeszukiwania elektronicznych baz danych i referencji

odnalezionych doniesien.

Badania pierwotne

Tab. 26. Prace wtaczone do przegladu - badania pierwotne.

H, Ciardiello F, Loupakis F, Hong YS, Steeghs N, Guren TK, Arkenau HT,
Garcia-Alfonso P, Pfeiffer P, Qrlov S, Lonardi 5, Elez E, Kim TW,
Schellens JHM, Gua C, Krishnan A, Dekervel J, Morris V, Calvo Ferrandiz
A, Tarpgaard LS, Braun M, Gollerkeri A, Keir C, Maharry K, Pickard M,

Nazwa Kod publikacji Publikacja Charakterystyka
badania publikacji
Wnioskowana technologia

BEACON Kopetz 2019 Kopetz S, Grothey A, Yaeger R, Van Cutsem E, Desai J, Yoshino T, Wasan | Badanie

wieloosrodkowe,
randomizowane,
otwarte,

tréjramienne, I

Christy-Bittel J, Anderson L, Sandor V, Tabernero J. enkorafenib, fazy — gtdwna
Binimetynib, and Cetuximab in BRAF V600E-Mutated Colorectal Cancer. publikacja.
N Engl J Med. 2019 Oct 24;381(17):1632-1643. doi:
10.1056/NEJMoa1908075. Epub 2019 Sep 30. PMID: 31566309,

Tabernero 2021 Tabernero J, Grothey A, Yan Cutsem E, Yaeger R, Wasan H, Yoshino T, Publikacja
Desai J, Ciardiello F, Loupakis F, Hong YS, Steeghs N, Guren TK, Arkenau | z nowszymi
HT, Garcia-Alfonso P, Elez E, Gollerkeri A, Maharry K, Christy-Bittel J, wynikami.
Kopetz S. enkorafenib Plus Cetuximab as a New Standard of Care for
Previously Treated BRAF V60OE-Mutant Metastatic Colorectal Cancer:
Updated Survival Results and Subgroup Analyses from the BEACON Study.
J Clin Oncol. 2021 Feb 1;39(4):273-284. doi: 10.1200/JC0.20.02088.
PMID: 33503393; PMCID: PMC8078423.

Tabernero 2021a Tabernero J, Velez L, Trevino TL, Grothey A, Yaeger R, Van Cutsem E, Publikacje
Wasan H, Desai J, Ciardiello F, Yoshino T, Gollerkeri A, Maharry K, w ramach,
Christy-Bittel J, Kopetz 5. Management of adverse events from the ktérych
treatment of enkorafenib plus cetuximab for patients with BRAF V600E- | analizowano

mutant metastatic colorectal cancer: insights from the BEACON CRC
study. ESMO Open. 2021 Dec;6(6): 100328. doi:
10.1016/j.esmoop.2021.100328. Epub 2021 Dec 9. PMID: 348%6698;
PMCID: PMCB666642.

Taieb 2022 AE

Taieb J, Lonardi S, Desai J, Folprecht G, Gallois C, Marques EP, Khan 5,
Castagné C, Wasan H. Adverse Events Associated with enkorafenib Plus
Cetuximab in Patients with BRAFV600E-mutant Metastatic Colorectal
Cancer: Anin-depth Analysis of the BEACON CRC Study. Clin Colorectal
Cancer. 2023 Mar;22(1):59-66. doi: 10.1016/j.clcc.2022.12.003. Epub
2022 Dec 24. PMID: 36653241,

wyniki z zakresu
bezpieczenstwa.

Ciuleanu TE, Roman L, Yan Cutsem E, He P, Yu H, Koukakis R, Terwey
JH, Jung AS, Sidhu R, Patterson SD. Analysis of KRAS/NRAS Mutationsin a
Phase IIl Study of Panitumumab with FOLFIRI Compared with FOLFIRI
Alone as Second-line Treatment for Metastatic Colorectal Cancer. Clin
Cancer Res. 2015 Dec 15;21(24):5469-79. doi: 10.1158/1078-0432.CCR-
15-0526. Epub 2015 Sep 4. PMID: 263413920.

Kopetz 2022 QoL Kopetz S, Grothey A, Van Cutsem E, Yaeger R, Wasan H, Yoshino T, Desai | Publikacja,

J, Gardiello F, Loupakis F, Hong YS, Steeghs N, Guren TK, Arkenau HT, w ramach ktorej
Garcia-Alfonso P, Belani A, Zhang X, Tabernero J. Quality of life with analizowano
enkorafenib plus cetuximab with or without binimetynib treatment in wyniki z zakresu
patients with BRAF V600E-mutant metastatic colorectal cancer: patient- | jakodcl Zycia.
reported outcomes from BEACON CRC. ESMO Open. 2022
Jun; 7(3):100477. doi: 10.1016/].esmoop.2022.100477. Epub 2022 May
30. PMID: 35653981; PMCID: PMC9271477.

Technologia opcjonalna

Peeters Peeters 2015 Peeters M, Qliner KS, Price TJ, Cervantes A, Sobrero AF, Ducreux M, Badanie

2015 Haotko Y, André T, Chan E, Lordick F, Punt CJ, Strickland AH, Wilson G, randomizowane,

wieloosrodkowe,
otwarte, Ill fazy.
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Badania efektywnosci praktycznej

Tab. 27. Prace wtaczone do przegladu - badania efektywnosci praktycznej.

Nazwa badania

Publikacja

Ambrosini 2024

Ambrosini M, Tougeron D, Modest D, Guimbaud R, Kopetz S, Decraecker M, Kim S, Coutzac C, Perkins G,
Alouani E, Marmorino F, Pernot S, Sinicrope FA, Elez E, Parent P, Cremolini C, Pietrantonio F, Lonardi 5,
Gallois C, Taieb J. BRAF + EGFR +/- MEK inhibitors after immune checkpoint inhibitors in BRAF V600E
mutated and deficient mismatch repair or microsatellite instability high metastatic colorectal cancer. Eur
J Cancer. 2024 Oct;210:1142590. doi: 10.1016/j.ejca.2024.1142%0. Epub 2024 Aug 22. PMID: 39216175.

Boccaccine 2022

Boccaccino A, Borelli B, Intini R, Antista M, Bensi M, Rossini D, Passardi A, Tamberi S, Giampieri R,
Antonuzzo L, Noto L, Roviello G, Zichi C, Salati M, Puccini A, Noto C, Parisi A, Rihawi K, Persano M, Crespi
Y, Libertini M, Giordano M, Moretto R, Lonardi S, Cremalini C. enkorafenib plus cetuximab with or
without binimetynib in patients with BRAF V600E-mutated metastatic colorectal cancer: real-life data
from an Italian multicenter experience. ESMO Open. 2022 Jun; 7(3): 100506. doi:
10.1016/j.esmoop.2022.100506. Epub 2022 Jun 10. PMID: 35696748; PMCID: PMC9271503.

Fernandez-Montez
2024

Fernandez-Montes A, Ros J, Garcia-Alfonso P, et al. Safety and efficacy of enkarafenib-cetuximab
combination in BRAF-mutated metastatic colorectal cancer: real-world evidence from the CONFIDENCE
Spanish multicenter study. EMO Real World Data and Digital Oncology. 2024;5

doi: 10. 1016/ j.esmorw. 2024, 100055

Gallois 2024

Gallois C, Bergen ES, Auclin E, Pernot S, Higué J, Trouilloud |, Touchefeu Y, Turpin A, Mazard T, Sartore-
Bianchi A, Prenen H, Alberti A, Pilla L, Cuissy 5, Wookey V, Perret A, Melchior C, Artru P, Dubreuil O,
Drouillard A, Doat S, Lavolé J, Basile D, Perkins G, Jary M, Stintzing S, Ros J, Tougeran D, Taieb J. Efficacy
and safety of the combination of enkorafenib/cetuximab with or without binimetynib in patients with
BRAF V600E-mutated metastatic colorectal cancer: an AGEO real-world multicenter study. ESMO Open.
2024 Sep;9(9):103696. doi: 10.1016/].esmoop.2024. 103696. Epub 2024 Sep 9. PMID: 39255538; PMCID:
PMC11415680.

Germani 2024

Germani MM, Vetere G, Santamaria F, Intini R, Ghelardi F, Bensi M, Boccaccine A, Minelli A, Carullo M,
Ciraci P, Passardi A, Santucci 5, Giampieri R, Persana M, Fenocchio E, Puccini A, Lonardi S, Pietrantonio F,
Salvatore L, Cremolini C. Treatment of patients with BRAFV60OE-mutated metastatic colorectal cancer
after progression to enkorafenib and cetuximab: data from a real-world nationwide dataset. ESMO Open.
2024 Apr;3(4):102996. doi: 10.1016/j.esmoop.2024.102996. Epub 2024 Apr 12. PMID: 38613911; PMCID:
PMC11024565.

Vetere 2025 Yetere G, Germani MM, Antoniotti C, et al. Prognostic impact of depth of response and early tumour
shrinkage in patients with BRAFV600E-mutated metastatic colorectal cancer treated with targeted
therapy. Therapeutic Advances in Medical Oncology. 2025;17. doi: 10.1177/17588359241299975

Iwart 2024 Zwart K, van Nassau SCMW, van der Baan FH, Koopman M, Snaebjornsson P, van Gestel AJ, Vink GR,

Roodhart JML. Efficacy-effectiveness analysis on survival in a population-based real-world study of BRAF-
mutated metastatic colorectal cancer patients treated with enkarafenib-cetuxdmab. Br J Cancer. 2024
Jul; 131(1):110-116. doi: 10.1038/541416-024-02711-w. Epub 2024 May 20. PMID: 38769450; PMCID:
PMC11231318.

Opracowania wtérne

Tab. 28. Prace wtaczone do przegladu - opracowania wtérne.

Nazwa badania

Publikacja

Aiman 2024 Aiman W, Ali M4, Jumean S, Asfeen U, Garcia J, Quirem M, Ahmad A, Rayad MN, Alkhlaifat O, Al Omour B,
Chemarthi V5, Maroules M, Guron G, Shaaban H. BRAF Inhibitors in BRAF-Mutated Colorectal Cancer: A
Systematic Review. J Clin Med. 2023 Dec 25;13(1):113. dai: 10.3390/jcm 13010113, PMID: 38202120;
PMCID: PMC10779564.

Ansab 2025 Ansab M, Rath S, Araib E, Ishaque G, Ramzan NUH, Qasim SA, Sahin IH. Targeted doublet therapy with

encorafenib and cetuximab for BRAF V600E-mutant metastatic colorectal cancer: A systematic review and
meta-analysis. Crit Rev Oncol Hematol. 2025 Sep 19;216:104947. doi: 10.1016/].critrevonc.2025. 104947,
Epub ahead of print. PMID: 40976455,

Garcia-Alfonso 2022

Garcia-Alfonso P, Lievre A, Loupakis F, Tadmouri A, Khan S, Barcena L, Stintzing S. Systematic review of
randomised clinical trials and observational studies for patients with RAS wild-type or BRAFVA0OE-mutant
metastatic and/or unresectable colorectal cancer. Crit Rev Oncol Hematol. 2022 May;173:103646. doi:
10.1016/j.critrevonc.2022. 103646. Epub 2022 Mar 25. PMID: 35344913,
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Aneks 3. Prace wykluczone z opracowania

Badania pierwotne

Tab. 29. Prace wykluczone z przegladu - badania pierwotne.

Nazwa
badania

Publikacja

Przyczyny odrzucenia

Wnioskowana technologia

A phase |l study of daily encorafenib in combination with biweekly cetuximab in
patients with BRAF V600E mutated metastatic colorectal cancer: the NEW BEACON
study. BMC Cancer. 2022 Dec 16;22(1):1321. doi: 10.1186/512885-022-10420-x.
PMID: 36527039; PMCID: PMCS758813.

Aderka 2021 Aderka D, et al. Effect of prior bevacizumab treatment in BRAF V60OE-mutant Brak wynikow mozliwych
metastatic colorectal cancer: Overall survival with encorafenib + cetuximab + do wykorzystania
binimetinib in BEACON CRC. Ann Oncol. 2021;32(suppl 3):5214. Abstract 50-28. w ramach niniejszej

analizy. Abstrakt
konferencyijny
prezentujacy wyniki
analizy post-hoc
dotyczace] catkowitego
przezycia (05)

w podziale na
wizesniejsze stosowanie
bewacyzumabu.

Boku 2022 Boku S, Satake H, Ohta T, Mitani S, Kawakami K, Suzuki Y, Matsumoto T, Terazawa | Niewtasciwa populacja.
T, Yamazaki E, Hasegawa H, lkoma T, UemuraM, Yamaguchi T, Naito A, Ishizuka Pacjenci w stadium I1/111
Y, Kurokawa Y, Sakai D, Kawakami H, Shimokawa T, Tsujinaka T, Kato T, Satoh T, nowotworu gruczotowego
Kagawa Y. TRESBIEN (OGSG 2101): encorafenib, binimetinib and cetuximab for jelita grubego lub
early recurrent stage I1/11l BRAF V600E-mutated colorectal cancer. Future Oncal. odbytnicy.

2022 Dec; 18(38):4153-4160. doi: 10.2217/fon-2022-0949. Epub 2022 Dec 8. PMID:
36475784,

Chiu 2020 Chiu CF, Yeh YM, Yeh KH, Desai J, Price TJ, Tebbutt N, Tabemnero J, Velez L, Abstrakt konferencyiny.
Trevino TL, Grothey A, Yaeger R, Gollerkeri A, Maharry K, Kopetz S. Management Brak nowszych danych do
of adverse events associated with encorafenib plus cetuximab in patients with wykorzystania w analizie
BRAF V600E mutant metastatic colorectal cancer (BEACON CRC study). Ann Oncol. | wzgledem gldwnego
2020 Dec;31(suppl 4):5242-5243. badania.

Desai 2019 Jayesh Desai, Scott Kopetz, Axel Grothey, Eric Van Cutsem, Rona Yaeger, Abstrakt konferencyiny.
Harpreet Wasan, Takayuki Yoshino, Fortunato Ciardello, Ashwin Gollerkeri, Kati Brak nowszych danych do
Maharry, Fotios Loupakis, Yong Sang Hong, Neeltje Steeghs, Tormod Kyrre Guren, wykorzystania w analizie
Hendrik-Tobias Arkenau. BEACON CRC: A randomized, 3-Arm, phase 3 study of wzgledem gldwnego
encorafenib (ENCO) and Cetuximab (CETUX) with or without Binimetinib (BINI) badania.
versus choice of either Irinotecan or FOLFIRI plus Cetuximab in BRAF V600E-
mutant metastatic colorectal cancer. DOI: 10.1111/ajco. 13262

Desai 2021 Desai J, Kopetz S, Grothey A, Van Cutsem E, Yaeger R, Wasan H, Yoshino T, Brak wynikéw mozliwych
Ciardello F, Gollerkeri A, Maharry K, Loupakis F, Hong YS, Steeghs N, Guren TK, do wykorzystania
Arkenau HT. BEACON CRC: A randomized, 3-arm, phase 3 study of encorafenib w ramach niniejszej
(ENCO) and cetuximab (CETUX) with or without binimetinib (BINI) versus choice of | analizy. Abstrakt
either irinotecan or FOLFIRI plus cetuximab in BRAF V600E-mutant metastatic konferencyijny
colorectal cancer. Asia Pac J Clin Oncol. 2020; 16(3):23%9-247. prezentujacy wyniki

analizy post-hoc
dotyczace] catkowitego
przezycia (05)

w podziale na wezedniej
stosowane leczenie.

Eriksen 2022 Eriksen M, Pfeiffer P, Rohrberg KS, Yde CW, Petersen LN, Poulsen L@, Qvortrup C. Brak wynikéw moZliwych

do wykorzystania

w niniejszej analizie.
Artykut z opisem
badania, ktore jest
w toku.

Huijberts 2017

Huijberts S, et al. BEACON CRC (binimetinib [BINI], encorafenib [ENCO], and
cetuximab [CTX] combined to treat BRAF-mutant metastatic colorectal cancer
[MCRC]): A multicenter, randomized, open-label, three-arm phase Ill study of
ENCO plus CTX plus ar minus BINI vs irinotecan (IRI)/CTX or infusional 5-
fluorouracil /folinic acid/IRI (FOLFIRI)/CTX with a safety lead-in of ENCO + BINI +

Abstrakt kanferencyiny.
Brak nowszych danych do
wykorzystania w analizie
wzgledem gtdwnego
badania.
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Nazwa Publikacja Przyczyny odrzucenia

badania
CTXin patients with BRAFV600E mCRC. J Clin Oncol. 2017;35(15_suppl): TPS3622.
doi:10.1200/]C0.2017.35.15_suppl. TPS3622.

Huijberts Huijberts S, et al. BEACON CRC: Safety lead-in (SLI) for the combination of Abstrakt konferencyiny.

2017a binimetinib (BINI), encorafenib (ENCO), and cetuximab (CTX) in patients with Brak nowszych danych do
BRAF-V600E metastatic colorectal cancer (mCRC). Ann Oncol. wykorzystania w analizie
2017;28(suppl_3):v175. wzgledem glidwnego

badania.

Isaac 2019 Isaac D. Combination encorafenib, cetuximab, and binimetinib improves survival Abstrakt konferencyiny.
in BRAF V600E-mutated metastatic colon cancer. J Clin Outcomes Manag. Brak nowszych danych do
2019;26(5). wykarzystania w analizie

wzgledem gldwnego
badania.

Kopetz 2019 Kopetz S, Grothey A, Van Cutsem E, Yaeger R, Wasan H, Yoshino T, Desai J, Abstrakt kanferencyiny.
Clardiello F, Gollerkeri A, Maharry K, Loupakis F, Hong YS, Steeghs N, Guren TK, Brak nowszych danych do
Arkenau HT, Garcia Alfonsa P, Sandor ¥, Christy-Bittel J, Anderson L, Tabernero J. | wykorzystania w analizie
BEACON CRC: A randomized, 3-arm, phase 3 study of encorafenib and cetuximab wzgledem gtdwnego
with or without binimetinib vs choice of either irinotecan or FOLFIRI plus badania.
cetuximab in BRAF V600E-mutant metastatic colorectal cancer. Ann Oncol. 2019
Jul; 30{suppl_4):LBA-006. doi:10.1093/annonc/mdz183.004.

Kopetz 2019a Kopetz S, et al. Updated results of the BEACON CRC safety lead-in: encorafenib Abstrakt kanferencyijny
(ENCO) + binimetinib (BINI) + cetuximab (CETUX) for BRAFV600E-mutant z aktualnymi wynikami
metastatic colorectal cancer (mCRC). J Clin Oncol. 2019;37i4_suppl):688. badania wykluczanego
doi: 10.1200/JC0.2019.37.4_suppl.688. z niniejszej analizy ze

wzgledu na niewtasciwg,
interwencje (badanie
Van Cutsem 2019).

Kopetz 2020 Kopetz S, et al. encorafenib plus cetuximab with or without binimetinib for BRAF | Abstrakt konferencyijny.

QoL V600E-mutant metastatic colarectal cancer: Quality-of-life results from a Brak nowszych danych do
randomized, three-arm, phase |ll study versus the choice of either irinotecan or wykorzystania w analizie
FOLFIRI plus cetuximab (BEACON CRC). J Clin Oncol. 2020;38(4_suppl):8. wzgledem gldwnego
doi: 10.1200/1C0.2020.38.4 suppl.8. badania.

Kopetz 2020a Kapetz S, et al. encorafenib plus cetuximab with or without binimetinib for BRAF | Abstrakt konferencyjny.
Y600E metastatic colorectal cancer: Updated survival results from a randomized, Brak nowszych danych do
three-arm, phase Ill study versus chaice of either irinotecan or FOLFIRI plus wykorzystania w analizie
cetuximab (BEACON CRC). J Clin Oncol. 2020;38(15_suppl):4001. wzgledem gldwnego
doi: 10.1200/1C0.2020.38.15_suppl.4001. badania.

Katani 2024 Katani D, Takashima A, Kato T, Satoh T, Masuishi T, Komatsu Y, Shiozawa M, Esaki | Niewtasciwa
T, Izawa N, Takeuchi 5, Bando H, Iwasa S, Hasegawa H, Yamaguchi T, Taniguchi H, | interwencja, w badaniu
Ushida Y, Oizaki T, Inoue C, Yoshino T. Safety and Efficacy of encorafenib, oceniano terapie
Binimetinib, and Cetuximab for BRAFY600E Mutant Metastatic Colorectal Cancer: potrdjna: enkorafenib +
Results of the Japanese Expanded Access Pragram. Clin Colorectal Cancer. 2024 cetuksymab +
Jun;23(2):174-182.e6. doi: 10.1016/j.clcc.2024.02.002. Epub 2024 Mar 9. PMID: binimetynib.

38553360.

Ng 2022 Ng K, et al. Evaluating age as a factor for survival and quality of life in patients Abstrakt konferencyiny.
with BRAF V600E-mutant metastatic colorectal cancer treated with encorafenib + | Brak nowszych danych do
cetuxdimab + binimetinib: Subanalysis of BEACON CRC. Ann Oncol. wykorzystania w analizie
2022;33(suppl_4):5372-5373. wzgledem gldwnego

badania.

Price 2020 Price T, Kopetz S, Grothey A, Van Cutsem E, Yaeger R, Wasan HS, Yoshino T, Desai | Abstrakt kanferencyjny.
J, Ciardiello F, Loupakis F, Hong YS, Steeghs N, Guren TK, Arkenau HT, Garcia- Brak nowszych danych do
Alfonso P, Chantrill L, Tebbutt N, Strickland A, Karapetis C, Murphy F, Gollerkeri wykorzystania w analizie
A, Maharry K, Christy-Bittel J, Tabernero J. encorafenib plus cetuximab with or wzgledem gléwnego
without binimetinib for BRAF V600E metastatic colorectal cancer: Updated badania.
survival results from a randomized, three-arm, phase Ill study versus choice of
either irinotecan or FOLFIRI plus cetuximab (BEACON CRC). J Clin Oncol.
2020;38(15_suppl):4001. doi:10.1200/)C0.2020.38. 15_suppl.4001.

Tabemera Tabernero J, et al. encorafenib plus cetuximab with or without binimetinib for Abstrakt kanferencyiny.

2019 BRAF V60OE-mutant metastatic colorectal cancer: Expanded results from a Brak nowszych danych do
randomized, 3-arm, phase Ill study vs the choice of either irinotecan or FOLFIRI wykorzystania w analizie
plus cetuxdimab (BEACON CRC). Ann Oncol. 2019;30(suppl_4):v868. wzgledem gtdwnego

badania.

Tabemero Tabernero J, et al. Clinical characteristics, efficacy, and safety in patients Brak wynikow mozliwych

2023 receiving second- or third-line encorafenib plus cetuximab (E+C) vs control for do wykorzystania

w ramach niniejszej
analizy. Abstrakt
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Nazwa Publikacja Przyczyny odrzucenia

badania
metastatic colorectal cancer (mCRC): BEACON CRC post hoc analysis. Ann Oncol. konferencyijny
2023;34(suppl_3):5174. prezentujacy wyniki

analizy post-hoc
dotyczacej wynikow

z podziatem na lini¢
leczenia (21 3 linia
leczenia). Niniejszy
wniosek dotyczy 2+ linii
leczenia.

Van Cutsem Yan Cutsem E, et al. BEACON CRC study safety lead-in: Assessment of the BRAF Abstrakt konferencyiny.

2018 inhibitor encorafenib + MEK inhibitor binimetinib + anti-epidermal growth factor Brak nowszych danych do
receptor antibody cetuximab for BRAFV600E metastatic colorectal cancer. Ann wykorzystania w analizie
Oncal. 2018;29(suppl_8):v109. wzgledem gtdwnego

badania.

Van Cutsem Yan Cutsem E, Huijberts 5, Grothey A, Yaeger R, Cuyle PJ, Elez E, Fakih M, Niewdasciwa

2019 Montagut C, Peeters M, Yashino T, Wasan H, Desai J, Ciardiello F, Gollerkeri A, interwencja, w badaniu
Christy-Bittel J, Maharry K, Sandor V, Schellens JHM, Kopetz S, Tabernero J. oceniano terapie
Binimetinib, encorafenib, and Cetuximab Triplet Therapy for Patients With BRAF potrdjna: enkorafenib +
Y600E-Mutant Metastatic Colorectal Cancer: Safety Lead-In Results From the Phase | cetuksymab +
11l BEACON Colorectal Cancer Study. J Clin Oncol. 2019 Jun 10;37(17): 1460-1469. binimetynib.
doi: 10.1200/1C0.18.02459. Epub 2019 Mar 20. PMID: 30892987, PMCID:

PMC7370699.

Van Cutsem Yan Cutsem E, Taieb J, Yaeger R, Yoshino T, Grothey A, Maiello E, Elez E, Niewtasciwa populacja.

2023 Dekervel J, Ross P, Ruiz-Casado A, Graham J, Kato T, Ruffinelli JC, André T, Pacjenci w 1 linii
Carriere Roussel E, Klauck |, Groc M, Vedovato JC, Tabernero J. ANCHOR CRC: leczenia.

Results From a Single-Arm, Phase Il Study of encorafenib Plus Binimetinib and
Cetuximab in Previously Untreated BRAFV600E-Mutant Metastatic Colorectal
Cancer. J Clin Oncol. 2023 May 10;41(14):2628-2637. doi: 10.1200/JC0.22.01693.
Epub 2023 Feb 10. PMID: 36763936; PMCID: PMC10414717.

Velez 2020 Yelez L, Trevino TL, Kopetz S, Grothey A, Yaeger R, Gollerkeri A, Maharry K, Abstrakt konferencyiny.
Tabernero J. Management of adverse events associated with encorafenib plus Brak nowszych danych do
cetuximab in patients with BRAF V600E-mutant metastatic colorectal cancer (The | wykorzystania w analizie
BEACON CRC Study). Ann Oncol. 2020;31(suppl_6):51276. wzgledem gtdwnego
doi:10.1016/j.annonc. 2020.04.036. badania.

Vogel 2020 Vogel A, Hegewisch-Becker S, Prager G, Folprecht G, Stahl M, Kopetz S, Grothey Abstrakt konferencyiny.
A, Van Cutsem E, Yaeger R, Wasan H, Yoshino T, Desai J, Ciardello F, Gollerkeri A, | Brak nowszych danych do
Maharry K, Loupakis F, Hang Y, Steeghs N, Guren TK, Arkenau HT, Garcia-Alfonso wykorzystania w analizie
P, Sandor V, Christy-Bittel J, Anderson L, Tabernero J. BEACON CRC: A wzgledem gtdwnego
randomized, phase 3 study of encorafenib (ENCO) and cetuximab (CETUX) with or | badania.
without binimetinib (BINI) vs choice of either irinotecan ar FOLFIRI plus cetuximab
in BRAF V600OE-mutant metastatic colorectal cancer (mCRC). Oncol Res Treat.
2020;43(suppl 1):1-265.

Wang 2024 Wang X, et al. encorafenib and cetuximab versus irinotecan /cetuximab or Abstrakt z opisem
FOLFIRI/cetuximab in Chinese patients with BRAF V600E mutant metastatic badania, w przypadku
colorectal cancer: The NAUTICAL CRC study. J Clin Oncal. ktdrego brak jest petnej
2024;42(17_suppl):LBA3559. doi:10.1200/JC0.2024.42.17 _suppl.LBA3559. publikacji z jego

wynikami. Na stronie
clinicaltrials réwniez nie
raportowano Zzadnych
ywnikow z tego badania.
Wasan 2019 Wasan H, Arkenau T, Braun M, Samuel L, Graham J, Kopetz 5, Grathey A, Van Abstrakt konferencyiny.

Cutsem E, Yaeger R, Yoshino T, Desai J, Ciardello F, Gollerkeri A, Maharry K,
Sandor V, Christy-Bittel J, Anderson L, Tabernero J. BEACON: A randomized, phase
3 study of encarafenib and cetuximab + binimetinib vs choice of either irinotecan
ar FOLFIRI plus cetuximab in BRAF V600E-mutant metastatic colorectal cancer
patients. Br J Cancer. 2019;121(1):1-32. doi: 10.1038/541416-019-0555-x.

Brak nowszych danych do
wykorzystania w analizie
wzgledem gldwnego
badania.

Technologia opcjonalna

Aparicio 2019 | Aparicio J, et al. Randomized phase Il clinical trial to evaluate the efficacy of Niewtasciwa populacja.
second-line FOLFIRI-panitumumab in patients with RAS wild-type metastatic Brak wynikow dla
colorectal cancer who have received FOLFOX-panitumumab in first-line (BEYOND). | mutacji BRAF V60OE.
Ann Oncol. 2019;30(suppl_5):iv52.

Aparicio 2022 | Aparicio J, Virgili Manrique AC, Capdevila J, Mufioz Boza F, Galvan P, Richart P, Niewtasciwa populacja.

Oljveres H, Pdez D, Hernando J, Serrano S, Vera R, Hernandez-Yagiie X, Gallego
RA, Riesco-Martinez MC, Garcia de Albeniz X, Maurel J. Randomized phase Il trial
of FOLFIRI-panitumumab compared with FOLFIRI alone in patients with RAS wild-

Brak wynikéw dla
mutacji BRAF V60OE.

90




Nazwa
badania

Publikacja

Przyczyny odrzucenia

type circulating tumor DNA metastatic colorectal cancer beyond progression to
first-line FOLFOX-panitumumab: the BEYOND study (GEMCAD 17-01). Clin Transl
Oncol. 2022 Nov;24(11):2155-2165. doi: 10.1007/512094-022-02868-x. Epub 2022
Jun 27. PMID: 35761123; PMCID: PMC9522782.

Ciardello 2016

Ciardiello F, Normanno N, Martinelli E, Troiani T, Pisconti 5, Cardone C, Nappi A,
Bordonaro AR, Rachiglio M, Lambiase M, Latiano TP, Modoni G, Cordio S, Giuliani
F, Biglietto M, Montesarchio V, Barone C, Tonini G, Cinieri S, Febbraro A, Rizzi D,
De Vita F, Orditura M, Colucci G, Maiello E; CAPRI-GOIM investigatars. Cetuximab
continuation after first progression in metastatic colorectal cancer (CAPRI-GOIM):
a randomized phase Il trial of FOLFOX plus cetuximab versus FOLFOX. Ann Oncal.
2016 Jun;27(6): 1055-1061. doi: 10.1093/annonc/mdw136. Epub 2016 Mar 21.
PMID: 27002107.

Niewtasciwa populacja.
Brak wynikéw dla
mutacji BRAF V60OE.

Folprecht 2018
{(RAISE)

Falprecht G, Gékkurt E, Portnoy D, Yoshino T, Wijayawardana S, Hozak RR, Hsu Y,
Nasroulah F, Tabernero J. Efficacy outcomes analyses in metastatic colorectal
cancer {(mCRC) by RAS/RAF mutation status and tumor location. [Abstrakt
kanferencyjny].

Abstrakt kanferencyiny
do badania RAISE
wykluczonego z
niniejszej analizy ze
wzgledu na brak
mozliwosci
wykorzystania w ramach
poréwnania pasredniego.

Innocenti 2020

Innocenti F, et al. Association of KRAS and BRAF mutations with progression-free
survival (PFS) with second-line FOLFIRI + regarafenib in metastatic colorectal
cancer (mCRC). J Clin Oncol. 2020;38(3_suppl): 196.

Niewtasciwa populacja.
Zbyt mata liczba
pacjentéw z obecnoscia,
mutacji BRAF V60OE, aby
umozliwi¢ poréwnanie
posrednie, tj. tylko 5
pacjentéw miato
mutacje BRAF V600E.

ONeil 2016 O'Neil B, et al. A multi-center, randomized, double-blind phase Il trial of FOLFIRI + | Niewtasciwa populacja.
regorafenib or placebo for patients with metastatic colorectal cancer who failed Brak wynikéw dla
one prior line of oxaliplatin-containing therapy. Ann Oncol. mutacji BRAF V60OE.
2016;27(suppl_6):vi153.

Peeters 2014 Peeters M, Price T, Cervantes A, Sabrero A, Ducreux MP, André T, Lordick F, Punt Abstrakt konferencyiny.
C, Koukakis R, Terwey J, Van Cutsem E. Impact of baseline covariates and prior Brak nowszych danych do
therapy on the efficacy of second-ine panitumumab (PMAB) + FOLFIRI vs FOLFIRI wykorzystania w analizie
treatment. Ann Oncol. 2014;25(suppl_4):iv167-iv209. wzgledem gtdwnego
doi:10.1093/annonc/mdu333.50. badania.

Peeters 2016 Peeters M, Siena S, Douillard JY, Rivera F, Taieb J, Koukakis R, Demonty G, Kthne | Abstrakt konferencyijny.

CH. PD-028: Retrospective analysis of impact of Kdhne prognostic category and
BRAF mutation status on survival in patients with RAS wild-type metastatic
colorectal cancer treated with second-line FOLFIRI with /without panitumumab.
Ann Oncol. 2016 Jun;27{Suppl 2):ii112-3. doi: 10.1093/annonc/mdw200.28. Epub
2016 Jun 21. PMCID: PMC4984176.

W abstrakdie
raportowano dane dla tej
samej daty odciecia co
w gtdwnej publikacji
Peeters 2015. W zakresie
pacjentéw z mutacja
BRAF v abstrakcie
raportowano wyniki dla
mniejszej liczby osdb niz
w gtowne]j publikacji.

W abstrakdie
podkreslono, Ze analiza
miata charakter
retrospektywny.

W ramach niniejszej
analizy, ze wzgledu na
wyZszg wiarygodnasé
wykorzystano dane
raportowane w gtownej
publikacji.

Shitara 2016

Shitara K, Yonesaka K, Denda T, Yamazaki K, Moriwaki T, TsudaM, Takano T,
Okuda H, Nishina T, Sakai K, Nishio K, Tokunaga S, Yamanaka T, Boku N, Hyodo |,
Muro K. Randomized study of FOLFIRI plus either panitumumab or bevacizumab for
wild-type KRAS colorectal cancer-WJOG 6210G. Cancer Sci. 2016

Dec; 107(12):1843-1850. doi: 10.1111/cas.13098. PMID: 27712015; PMCID:
PMC5198953.

Niewtasciwa populacja.
Zbyt mata liczba
pacjentow z obecnoscia
mutacji BRAF V60OE, aby
umozliwi¢ poréwnanie
posrednie, tj. tylko 5
pacjentow w abu
ramionach leczenia.
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Nazwa Publikacja Przyczyny odrzucenia
badania

Torregrosa Torregrosa C, Pernot S, Vaflard P, Perret A, Tournigand C, Randrian V, Doat S, Brak mozliwosci

2022 Neuzillet C, Moulin V, Stouvenot M, Roth G, Darbas T, Auberger B, Godet T, wykorzystania w ramach

Jaffrelot M, Lambert A, Dubreuil O, Gluszak C, Bernard-Tessier A, Turpin A,
Palmieri LJ, Bouche O, Goujon G, Lecomte T, Sefricui D, Locher C, Grados L,
Gignoux P, Trager S, Nassif E, Saint A, Hammel P, Lecaille C, Bureau M, Perrier M,
Botsen D, Bourgeois ¥, Taieb J, Auclin E. FOLFIRI plus BEvacizumab or aFLIbercept
after FOLFOX-bevacizumab failure for COlorectal cancer (BEFLICO): An AGEQ
multicenter study. Int J Cancer. 2022 Dec 1;151(11): 1978-1988. doi:
10.1002/ijc.34166. Epub 2022 Jul 14. PMID: 35833561.

pardwnania posredniego,
niewtasciwe ramiona
leczenia.

Yoshina 2018
(RAISE)

Yoshino T, et al. Are BRAF mutated metastatic colorectal cancer (mCRC) tumors
more responsive to YEGFR-2 blockage? Analysis of patient outcomes by RAS/RAF
mutation status in the RAISE study—A global, randomized, double-blind, phase llI
study. J Clin Oncol. 2018;36(4_suppl):622. doi:10.1200/JC0.2018.36.4_suppl.622.

Abstrakt konferencyiny
do badania RAISE
wykluczonego z
niniejszej analizy ze
wzgledu na brak
mozliwosci
wykarzystania w ramach
poréwnania posredniego.

Yoshina 2019
{RAISE)

Yoshino T, Portnoy DC, Obermannova R, Bodoky G, Prausova J, Garcia-Carbonero
R, Ciuleanu T, Garcia-Alfonso P, Cohn AL, Van Cutsem E, Yamazaki K, Lonardi S,
Muro K, Kim TW, Yamaguchi K, Grothey A, O'Connar J, Taieb J, Wijayawardana
SR, Hozak RR, Nasroulah F, Tabernera J. Biomarker analysis beyond angiogenesis:
RAS/RAF mutation status, tumour sidedness, and second-line ramucirumab
efficacy in patients with metastatic colorectal carcinoma from RAISE-a glabal
phase Il study. Ann Oncol. 2019 Jan 1;30(1): 124-131. doi:
10.1093/annonc/mdy461. PMID: 30339194; PMCID: PMC6336001.

Brak mozliwosci
wykorzystania w ramach
pardwnania posredniego,
niewtasciwe ramicna
leczenia. Ramucirumab
to przeciwciato
menoklonalne anty-
YEGFR2. Nie mozna byto
zatozy¢ porownywalnej
skutecznosci

i bezpieczenstwa
ramucirumabu

i cetuksymab (tak jak to
zrobiono w przypadku
cetuksymab i
panitumumabu), ze
wzgledu na fakt, Ze
ramucirumab nalezy do
innej klasy lekaw.
Cetuksymab i
Panitumumab nalezg do
tej samej klasy, tj.
przeciwciato
monoklonalne anty-
EGFR.

Badania efektywnosci praktycznej

Tab. 30. Prace wykluczone z przegladu - badania efektywnosci praktycznej.

Nazwa
badania

Publikacja

Przyczyny odrzucenia

Cremalini 2025

Cremalini, C. et al. Annals of Oncolagy, Yolume 36, 523 - S24. Real-world use of
encorafenib + cetuximab (EC) in patients with BRAFV6QOE-mutant metastatic
colorectal cancer (mCRC): A pooled analysis of European observational studies

Abstrakt kanferencyiny.
Badanie opisane

w abstrakcie nie zostato
opublikowane w formie
petnej publikacii.

Inagaki 2023 Inagaki C, Matoba R, Yuki 5, Shiozawa M, Tsuji A, Inoue E, Muro K, Ichikawa W, Niewdasciwy typ
Fujii M, Sunakawa Y. The BEETS (JACCRO CC-18) trial: an observational and publikacji. Protokot do
translational study of BRAF-mutated metastatic colorectal cancer. Future Oncol. badania.
2023 Jun;19(17):1165-1174. doi: 10.2217/fon-2023-0209. Epub 2023 Jun 13. PMID:
37458152,
Ros 2022 Javier Ros Montafia, Victor Navarro, Raquel Comas, Adadna Garcia, Nadia Saoudi Abstrakt konferencyiny.

Gonzalez, losune Baraibar, Francesc Salva, Ana Vivancos, Josep Tabernero, and
Elena Elez. Molecular characterization and subsequent treatments after
encorafenib-cetuximab +/- binimetinib in BRAF V600E-mutated colorectal cancer.
JCO 40, 3562-3562(2022). DOI:10.1200/JC0.2022.40. 16_suppl. 3562

Badanie opisane

w abstrakcie nie zostato
opublikowane w formie
petnej publikacji.
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Nazwa Publikacja Przyczyny odrzucenia

badania

Snitzing 2023 Sebastian Stintzing, Eyck von der Heyde, Jan Wierecky, Dieter Bu™ rkle, Helmut Abstrakt konferencyiny.
Forstbauer, Gerdt Hu" bner, Burkhard Schmidt, Jan Schroeder, Andrea Distelrath, Badanie opisane
Marion Flum, Frank Reichenbach, Dirk Amold, Ralph M Fritsch, Armin Gerger, w abstrakcie nie zostato
Susanna Hegewisch-Becker, Arndt Vogel, Anna Dorothea Wagner, Thomas Winder, | opublikowane w formie
Dieter Koeberle, Gerald W. Prager. Disease characteristics and clinical practice of | petnej publikacji.

BRAF V60OE-mutant metastatic colorectal cancer treatment: Baseline analysis of
patients enrolled in the BERING CRC study.

Snitzing 2024 Sebastian Stintzing, Isabel Virchow, Harald Mueller-Huesmann, Eyck von der Abstrakt kanferencyijny.
Heyde, Dieter B urkle, Patrick Stuebs, Jan Wierecky, Axel Wein, Armin Gerger, Badanie opisane
Martin K ohler, Dirk Amold, Ralph M Fritsch, Arndt Vogel, Anna Dorothea Wagner, | w abstrakcie nie zostato
Thomas Winder, Dieter Koeberle, Gerald W. Prager, Jens Kisro. encorafenib plus opublikowane w formie
cetuximab in patients with metastatic, BRAF V600E-mutated, colorectal petnej publikacii.
carcinoma: First effectiveness data of the European multi-centric, multinational,
non-interventional study—BERING-CRC.

Snitzing 2025 Stintzing, S. et al. Annals of Oncology, Yolume 36, 525. encorafenib plus Abstrakt konferencyiny.
cetuximab in patients with metastatic, BRAF V60OE-mutated, colorectal Badanie opisane
carcinoma - Effectiveness and treatment reality of the European multi-centric, w abstrakcie nie zostato
multi-national, non-interventional study: BERING CRC opublikowane w formie

petnej publikacii.

Sunakawa Yu Sunakawa et al. encorafenib and cetuximab with /without binimetinib Abstrakt konferencyiny.

2025 therapies for patients with BRAF-mutated metastatic colorectal cancer with Badanie opisane

prognostic factors: The BEETS trial (JACCRO CC-18). JCO 43, 164-164(2025).

w abstrakcie nie zostato
opublikowane w formie
petnej publikacji.

Opracowania wtérne

Tab. 31. Prace wykluczone z przegladu - opracowania wtérne.

Nazwa Publikacja Przyczyny odrzucenia
badania
Guardascione Guardascione M, et al. Triplet therapy with BRAF inhibitor, anti-EGFR agent, and Opracawanie
2025 MEK inhibitor in V60OE BRAF-mutant colorectal cancer: A meta-analysis. J Clin o nieopisanej metodyce.
Oncol. 2025;43(16_suppl):e15558. doi:10.1200/JC0.2025.43.16_suppl.e15558. Abstrakt dotyczacy
przegladu
systematycznego.
Xue 2023 Wen-Hui Xue et. all. Efficacy and safety of third-line or laterine targeted Niewtasciwa
treatment for patients with metastatic colorectal cancer: a meta-analysis. Front. interwencja.

Oncal., 31 May 2023 Sec. Gastrointestinal Cancers: Colorectal Cancer
Yolume 13 - 2023 | https://doi.org/10.338%/fonc. 2023. 1165040,
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Aneks 4. Wyniki wyszukiwania rejestréw badan
klinicznych

clinicaltrials.gov

Tab. 32. Randomizowane badania kliniczne spetniajace kryterium witaczenia
do przegladu (zgodnie z przyjetym PICO), zidentyfikowane na stronie
ClinicalTrials.gov.

NCT Nazwa Interwencja Komparator Wyniki na Zidentyfikowane Status
badania stronie publikacje badania
rejestru
NCT02928224 | BEACON Enkorafenib + FOLFIRI + Tak Tak Zakoriczone
cetuksymab cetuksymab lub
irynotekan +
cetuksymab
NCT00339183 | Peeters 2015 | FOLFIRI + FOLFIRI Tak Tak Zakonczone
panitumumab
NCT04673955 | BERING-CRC Enkorafenib + Brak Nie Nie Aktywne,
cetuksymab rekrutujace
NCT06578559 | BRICKET Enkorafenib + Brak Nie Nie Aktywne,
cetuksymab rekrutujace
NCTO1719380 | - Enkorafenib + Brak Tak Nie Zakoriczone
cetuksymab
NCT05004350 | NAUTICALCRC | Enkorafenib + Irynotekan + Nie Nie Zakoriczone
cetuksymab cetuksymab lub
FOLFIRI +
cetuksymab
NCT04607421 | - Enkorafenib + FOLFIRI lub Nie Tak Aktywne,
cetuksymab FOLFOX lub nierekrutujace
chemioterapia
{bewacyzumab,
kapecytabina,
oksaliplatyna,
irynotekan)

clinicaltrialsregister.eu

Tab. 33. Randomizowane badania kliniczne spetniajace kryterium wtaczenia
do przegladu (zgodnie z przyjetym PICO), zidentyfikowane na stronie
clinicaltrialsregister.eu.

Numer Nazwa Interwencja | Komparator | Wyniki nastronie | Zidentyfikowane | Status badania
kodowy badania rejestru publikacje
protokotu
sponsora
C4221009 ARRAY-818- | Enkorafenib + | FOLFIRI + Tak Brak Zakoriczone
302: cetuksymab cetuksymab
BEACON lub
CRC irynotekan +
cetuksymab
BRAFO1 2020- Enkorafenib + | Brak Nie Brak Proces sadowy
003283-10 cetuksymab zakoriczony
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Aneks 5. Kryteria wtaczenia i wykluczenia
pacjentédw w poszczegdlnych pierwotnych
badaniach klinicznych

Tab. 34. Kryteria wtaczenia i wykluczenia.

nowotworawej, stwierdzona wezesniej

w badaniu lokalnym lub w laboratorium
centralnym.

Maozliwos¢ dostarczenia odpowiedniej ilosc
reprezentatywnej probki guza (pierwotnego
lub przerzutowego, archiwalnej lub nowo
pobranej) do potwierdzenia statusu mutacji
BRAF i KRAS w laboratorium centralnym
{minimum 15 szkietek).

Maozliwos¢ otrzymywania cetuksymabu
zgodnie z lokalnie zatwierdzong
charakterystykg produktu leczniczego

w odniesieniu do statusu genu RAS.
Progresja choroby po 1 lub 2 weczesniejszych
schematach leczenia w stadium
przerzutowym.

Obecnos¢ choroby mierzalnej lub
niemierzalnej, ale mozliwej do oceny wg
RECIST v1.1.

ECOG PS=0lub 1.

Odpowiednia funkcja szpiku kostnego

w badaniu przesiewowym:

o  Bezwzgledna liczba neutrofildw
= 1,5 x 10%/L;

o Plytki 2 100 x 10%/L;

o  Hemaoglabina = 9,0 g¢/dL.

Odpowiednia funkcja nerek:

o Kreatynina w surawicy < 1,5
GGN lub Klirens kreatyniny = 50
mL/min (wg wzoru Cackcrofta-
Gaulta lub bezposredniego
pomiaru).

Qdpowiednia funkcja watroby:

o Catkowita bilirubina < 1,5 x GGN
i<2mg/dL.

o ALTi/lub AST 22,5 % GGN, lub
< 5= GGN w przypadku
przerzutdw do watroby.

Odpowiednia funkcja serca:

o Frakcja wyrzutowa lewej komory
= 50% (MUGA lub ECHO).

o Srednia z trzech pomiarow QTcF
= 480 msek.

Zdolnoéé do przyjmowania lekdw doustnie.

Badanie Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia
BEACON +  Podpisaniei opatrzenie data formularza e Wczedniejsze leczenie jakimkolwiek
(dane swiadomej zgody na badanie przesiewaowe. inhibitorem RAF, inhibitorem MEK,
opracowane o ‘Wiek » 18 lat w momencie wyrazenia cetuksymabem, panitumumabem lub innymi
w oparciu éwiadome] zgody. inhibitorami EGFR.

1 f ] . . R . . ars s B
?;;o?trg;nv:;rjl: e Histologicznie lub cytologicznie »  NadwrazliwosC lub wezesniejsza
oS potwierdzony rak jelita grubego w stadium nietolerancja irinotekanu, sugerujaca brak
dopbadania przerzutowym. mozliwoscl podawania dawki 180 mg/m¢? co
BEACON) e Obecnosc mutacji BRAFY™F w tkance Ziyaadiie,

Objawowe przerzuty do mézgu (pacjenci
leczeni lub nieleczeni z tego pawodu,
ktarzy nie maja objawow i nie stosuja
steroiddw ani lekdw przeciwpadaczkowych,
moga byc wtaczeni. Przerzuty musza byc
stabilne = 4 tygodnie, potwierdzone
badaniem obrazowym [MRI lub TK] bez
dowoddw progresji w trakcie badania
przesiewowego).

Choroba opon mazgowo-rdzeniowych
(leptomeningeal disease).

Wiywiad lub aktualne cechy RVO albo
czynniki ryzyka RVO (np. niekontrolowana
jaskra lub nadcisnienie oczne, charoby
przebiegajace z nadlepkoscig krwi lub
zespoty nadkrzepliwosci).

Stosowanie lekdw/ suplementdw Ziotowych
lub jakichkolwiek lekdw czy pokarmdw
bedacych silnymi inhibitorami lub
induktorami cytachromu P450 (CYP3A4/5) <
1 tydzien przed rozpoczeciem leczenia
badanym.

Wywiad w kierunku ostrego lub
przewlektego zapalenia trzustki.

Przewlekta choraba zapalna jelit lub
choroba Lesniowskiego-Crohna wymagajaca
interwencji medycznej (leczenie
immunomaodulujace, immunosupresyjne lub
operacja) < 12 miesiecy przed
randomizacja.

Zaburzenia funkcji sercowo-naczyniowych
lub istotne choroby uktadu krazenia, w tym:

o Zawal serca, ostre zespoly
wiencowe (niestabilna dtawica,
CABG - pomostowanie aortalno-
wiencowe, angioplastyka lub
stentowanie) = 6 miesigcy przed
rozpoczeciem leczenia.

o Objawowa niewydolnosc serca (=
stopier 2), arytmie lub
zaburzenia przewodzenia istotne
klinicznie < 6 miesiecy przed
rozpoczeciem leczenia
(z wyjatkiem migotania
przedsionkdw i napadowej
tachykardii nadkomorowej).
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Badanie

Kryteria wtaczenia

Kryteria wykluczenia

Gotowosc i zdolnos¢ do przestrzegania
harmenogramu wizyt, planu leczenia, badan
laboratoryjnych i innych procedur badania.

Pacjentki: po menopauzie = 1 rok, po
sterylizacji chirurgicznej = 6 tygodni lub
zobowigzane do stosowania skutecznej
antykoncepcji (= 99% skutecznosci) od
badania przesiewowego do okresu
obserwacji, jesli sq w wieku rozrodezym.

Pacjenci ptci meskiej musza stosowad
odpowiednie srodki zapobiegawcze, aby nie
sptodzi¢ dziecka od badania przesiewowego
do okresu obserwacii.

Niekontrolowane nadcisnienie tetnicze
pomimao leczenia.

Zaburzona funkcja watroby - Klasa B lub C
wg Child-Pugh.

Zaburzona funkcja przewodu pokarmowego
lub choroby mogace znaczaco zmieniad
wehtanianie enkorafenibu lub binimetynibu
(np. choroba wrzodowa, niekontrolowane
wymioty, zespot ztego wchtaniania, resekcja
jelita cienkiego z uposledzeniem absorpcii).
Inny nowotwor wspotistniejacy lub
wwywiadzie w ciagu ostatnich 5 lat,

z wyjatkiem: wyleczonego raka
podstawnokomorkowego lub
kolczystokomarkowego skary,
powierzchownego raka pecherza
moczowego, sradnabtonkowe] neoplazji
prostaty, raka szyjki macicy in situ lub
innych nienaciekajacych/indolentnych
nowotworow (bez zgody Sponsora).

Wywiad w kierunku zdarzen zakrzepowo-
zatorowych lub naczyniowo-mozgowych < 6
miesigcy przed leczeniem (TIA, udar,
zakrzepica zyt gtebokich, zatorowosé
ptucna).

Wspdtistniejace choroby nenaowo-
miesniowe mogace pawodowad
podwyzZszenie CK (np. miopatie zapalne,
dystrofie miesniowe, SLA, rdzeniowy zanik
migsni).

Leczenie ktdrymkalwiek z ponizszych:

o Chemioterapia cykliczna
w okresie krétszym niz jeden
petny cykl leczenia (np. 6 tygodni
dla nitrozomocznika,
mitomycyny-C) przed
rozpoczeciem terapii badanej.

o  Terapia biclogiczna (np.
przeciwciata, z wyjatkiem
bewacyzumabu lub afliberceptu),
mate czasteczki lub inne leki
badane w okresie < 5 pitokrescw
eliminacji (t1/2) lub < 4 tysodnie
(w zaleznosdi, co krotsze) przed
rozpoczeciem terapii badanej.

o  Leczenie bewacyzumabem lub
afliberceptem < 3 tygodnie przed
rozpoczeciem terapii badanej.

o Radioterapia obejmujaca > 30%
szpiku kostnega.

Utrzymujace sie dziatania niepozadane =
stopieri 2 wg CTCAE po wezesniejszym
leczeniu przeciwnowotworowym

(z wyjatkiem tysienia stopien 2 lub
neuropatii stopier 2).

Znana historia zakazenia HIV.

Aktywne zakazenie HBY lub HCY.

Znana historia zespotu Gilberta lub
obecnosé genotypdw: *UGT 1A16/6,
UGT1A128/28, UGT1A16/28.
Przeciwwskazanie do stosowania 5-FU lub
kwasu folinowego (FA).
Przeciwwskazanie do stosowania
cetuksymabu lub irinotekanu

w planowanych dawkach.
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Badanie

Kryteria wtaczenia

Kryteria wykluczenia

e Aktualne leczenie lekiem (innym niz
miejscowy), ktéry jest silnym inhibitorem
CYP3A4. Pacjenci moga by¢ wiaczeni, jesli
zakoricza takie leczenie lub zmienig na inny
lek = 3 dni przed rozpaczeciem terapii
badanej.

e  Jednoczesne stosowanie dziurawca
zwyczajnego (Hypericun perforatum).

¢ Inne cigZkie, ostre lub przewlekte choroby
somatyczne/psychiatryczne albo
nieprawidtowasd laborataryjne, ktdre moga
zwiekszad ryzyko zwigzane z udziatem
w badaniu lub leczeniem, albo zaburzaé
interpretacje wynikéw i ktdre — zdaniem
badacza — czynia pacjenta nieodpowiednim
kandydatem do udziatu w badaniu.

¢ Cigza (potwierdzona dodatnim wynikiem
testu B-hCG) lub karmienie piersia.

e Wczedniejszy udziat w tym badaniu
klinicznym.

Peeters
2015

e MeZczyzna lub kobieta w wieku = 18 lat.

¢  Rozpoznanie przerzutowego raka jelita
grubego (mCRC).

e Jedyny schemat chemioterapii w przypadku
mCRC, sktadajacy sie z chemioterapii
pierwszego rzutu opartej na 5-FU.

. Pastep choroby udokumentowany
radiclogicznie zgodnie ze zmodyfikowanymi
kryteriami oceny odpowiedzi w guzach
litych (RECIST) podczas leczenia lub w ciagu
6 miesiecy od podania ostatniej dawki
chemioterapii pierwszego rzutu.

e  Conajmniej 1 mierzalna zmiana
jednowymiarowo o wielkosci co najmniej 20
mm zgodnie ze zmodyfikawanymi
kryteriami RECIST.

. Status ECOG =0, 1 lub 2.

¢  Tkanka nowotwaorowa zatopiona w parafinie
pochodzaca z guza pierwotnego lub
przerzutdw, dostepna do analiz
centralnych.

e Wiasciwe funkcjonowanie uktadu
krwiotwadrczego, nerek i watroby.

+  Negatywny wynik testu cigZowego w cigou
72 godzin od rejestracji.

. Inne kryteria okreslone w protokole.

e  Historia lub znana obecnos¢ przerzutow do
osrodkowego uktadu nerwowega (OUN).

¢  Historia innego nowoatworu pierwotnego
w ciggu 5 lat od randomizacji.

e Wczedniejsza terapia irynotekanem.

e Wczedniejsza terapia przeciwciatami
przeciwko receptorowi naskorkowego
czynnika wzrostu (EGFr) lub leczenie
matoczasteczkowymi inhibitorami EGFr.

¢  Udziat pacjenta w badaniu klinicznym
z zastosowaniem jakiegokolwiek srodka
badawczego lub terapfi w okresie 30 dni
przed randomizacja,

¢ Znana alergia lub nadwrazliwos$é na
irynotekan, 5-FU lub leukowaryne.

e  Historia lub dowody $rodmiazszowe]
choroby ptuc w wyjsciowym badaniu
tomografii kKomputerowej (TK) klatki
piersiowe].

¢ Aktywna choroba zapalna jelit lub inna
choroba jelit powodujaca przewlekiy
biegunke.

¢ Pozytywne wyniki testdw na obecnodéé
ludzkiego wirusa niedoboru odpornoéc
(HIV), wirusa zapalenia watroby typu C
{HCV), ostrego lub przewlektego aktywnego
wirusa zapalenia watroby typu B (HBV).

¢  PowaZna operacja w ciggu 28 dni od
randomizacji lub drobny zabieg chirurgiczny
w ciggu 14 dni od randomizacji.

. Ciaza lub karmienie piersia.

¢ Kobieta lub meZczyzna w wieku
rozrodezym, ktérzy nie wyrazajg zgody na
stosaowanie odpowiednich metad
antykoncepcyjnych lub abstynencje
seksualng w trakcie badania oraz przez 6
miesiecy po podaniu ostatniej dawki
badanego leku (kobiety) lub przez 1 miesigc
po podaniu ostatniej dawki badanego leku
(mezczyzni).

¢ Inne kryteria okreslone w protokole.
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ECOG — Eastern Cooperative Oncology Group; RECIST v 1.1. - miedzynarodowe kryteria stuzace do obiektywnej oceny
odpowiedzi na leczenie nowotwordw litych (ang. Response Evaluation Criteria in Solid Tumours, version 1.1); GGN — gdrna
granica normy; ALT — aminotransferaza alaninowa; AST — aminotransferaza asparaginianowa; MUGA — scyntygrafia bramkowana
{ang. Multi Gated Acquisition); ECHO — echokardiografia; QTcF — skorygowany odstep QT wedtug wzoru Fridericia; MRl —
rezonans magnetyczny; TK — tomografia komputerowa; RYQ — zakrzepica Zyty siatkdwki (ang. Retinal Vein Occlusion); CBAG —
pomostowanie acrtalno-wiericowe (ang. Coronary Artery Bypass Graft); TIA — przemijajacy atak niedokrwienny mdzgu (ang.
Transient Ischemic Attack); CK — kinaza keratynowa (ang. Creatine Kinase); SLA — rdzeniowy zanik migsni (ang. Spinal Muscular
Atrophy); CTCAE — Wspdlne Kryteria Terminologiczne Dotyczace Dziatan Niepozadanych {ang. Common Termminology Criteria for
Adverse Events); HIV — ludzki wirus niedobaru odpornosc (ang. Human immunodeficiency Virus); HBY — wirus zapalenia watroby
typu B (ang. Hepatitis B Virus); HCV — wirus zapalenia watroby typu C (ang. Hepatitis C Virus); 5-FU — 5-fluorouracyl; FA — kwas
folinawy (ang. Folinic Acid); B-hCG — beta podjednostka ludzkiej gonadotropiny kasmawkowej (ang. beta human chorionic
gonadotropin).
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Aneks 6. Wyjsciowe dane demograficzne w pierwotnych badaniach

klinicznych

Tab. 35. Wyjsciowe dane demograficzne.

Parametr BEACON Peeters 2015
Enco + CTX FOLFIRI + CTX lub IRl + CTX Dziki typ RAS Imutowany RAS
N =220 N=221
Pani + FOLFIRI FOLFIRI Pani + FOLFIRI FOLFIRI
N =208 N=213 N =299 N=294

Wiek [mediana (zakres)] 61 (30-91) 80 (27-91) 60 (28-81) 60 (33-85) 61 (29-84) 64 (29-86)
Pled: mezezyzni [n (%)] 115 (52) 94 (43) 136 (65) 140 (66) 165 (55) 177 (60)
Stopieri 0 112 (51) 108 (49) 196 (94) 198 (93) 284 (95) 275 (94)
sprawnasci wg
EC06" n (2] 1 104 (47) 113 (51)

2 42 0(0) b.d. b.d. b.d. b.d.
Pacjend z mutacja BRAF V6OOE [n (%)] 220 (100) 221 (100) 45 (1) b.d. b.d.
Lokalizacja Lewa strona jelita 83 (38) 68 (31) 89 (43) 65 (31) 98 (33) 108 (37)
guza grubega, w tym
pierwotnega [n | odbytnica
(®]] Prawa strona jelita 110 (50) 119 (54) 119 (57) 148 (69) 201 (67) 186 (63)

grubego

Obie strony jelita 27 (12) 34 (15)

grubego lub

lokalizacja nieznana
Zaawansowanie charoby obejmujace 23 103 (47) 98 (44) b.d. b.d. b.d. b.d.
narzady [n (¥)]
Obecnoéd przerzutéw do watroby [n (5)] 134 (61) 128 (58) 177 (85) 183 (86) 259 (86) 244 (83)
Guz pierwotny Catkowicie wyciety 123 (56) 122 (55) b.d. b.d. b.d. b.d.
usuniety [0 ()] " czesciown wyciety 97 (44) 99 (45) b.d. b.d. b.d. b.d.

lub niewyciety

1 146 (66) 145 (66) 208 (100) 213 (100) 299 (100) 294 (100)
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Parametr

BEACON

Peeters 2015

Enco + CTX
N =220

FOLFIRI + CTX lub IRl + CTX
N=221

Dziki typ RAS

Imutowany RAS

Pani + FOLFIRI
N=208

FOLFIRI
N=213

Pani + FOLFIRI
N =299

FOLFIRI
N=294

Liczba 2%
wezesniejszych
schematow

leczenia [n (%)]

74 (34)

76 (34)

n.d.

n.d.

n.d.

n.d.

Wysoka niestabilnos¢ mikrosatelitarna**

[ (%)]

19 (9)

12 (5)

b.d.

b.d.

b.d.

b.d.

Poziom CEA >5 pg/litr w badaniu
wyjéciawym [n (%)]

153 (70)

178 (81)

b.d.

b.d.

b.d.

b.d.

Poziom biatka CRP >10 mg/litr w badaniu
wyjéciawym [n (%)]

79 (36)

90 (41)

b.d.

b.d.

b.d.

b.d.

Enco — enkorafenib; CTX — cetuksymab; IRI — irynotekan; FOLFIRI — kwas folinowy + fluorouracyl + irynotekan; Pani - panitumumab; CEA — antygen karcinoembrionalny (ang. carcinoembryonic

antigen); CRP — biatko C-reaktywne (ang. C-reactive protein); ECOG — - skala sprawnosci wedtug Fastern Cooperative Oncology Group; b.d. - brak danych; n.d. - nie dotyczy.

* Skala ECOG miesci sie w zakresie od 0 do 5, przy czym wyzZsze wartosci wskazuja na wigksza niepetnosprawnosd; ** Ta kategoria obejmuje jednego pacjenta z grupy kontrolnej, ktary otrzymat wigcej
niz dwa weczesniejsze schematy leczenia; *** Wysoka niestabilnos¢ mikrosatelitarna zostata okreslona za pomoca reakcji taricuchowej polimerazy (PCR).

¥ Dane dotycza mutacji BRAF.
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Aneks 7. Przyczyny nieukonczenia badania

Tab. 36. Przyczyny nieukoniczenia badania.

Akronim Liczba Liczba Liczba Liczba Liczba Przyczyny przerwania leczenia [n (%)]
badania randomizowa- | pacjentow, pacjentow pacjentow pacjentow,
B Hharey B9 s cht HE st ooy e Progre- | Zdarze- | Zmiana | Zgon Decyzja | Wycofa- | Inne
pacjentow [n] | otrzymali lek nych nych przerwali ; : t tek :
[n] w analizie w analizie badanie [n] s)a e i STl B
e : - choroby | niepozq | pacjen- zgody
skutecznosci bezpieczen- i ta
[n] stwa [n]
BEACO Enco + 220 216 220/113* 216 138 | 101 (73) 11 (8) 9 (7) 5 (4 4 (3) 3(2) 5 (4)
N CTX w przypadku
oceny
odpowiedzi na
leczenie
FOLFIRI 221 193 221/107* 193 156 | 103 (66) 10 (8) 13 (8) 1M (7 2N 9 (6) 8 (5)
+ CTX w przypadku
lub IRI | beeny
+ CTX odpowiedzi na
leczenie
Peeters | Pani+ 591 588! 591 587 121 b.d. 5 (4) b.d. b.d. 2 (2) 16 (13) 46 (38)
2015 FOLFIRI
FOLFIRI 595 593 595 594 105 b.d. 3 (3) b.d. b.d. 4 (4) 19 (18) 40 (38)

Enco — enkarafenib; CTX — cetuksymab; IRl — irynotekan; FOLFIRI — kwas folinowy + fluarouracyl +irynotekan; Pani - panitumumab; b.d. - brak danych.

* Punkty karicawe zwigzane z czasem do wystapienia zdarzenia byly oceniane u wszystkich pacjentéw, ktorzy przeszli randomizacje (tj. w populacii ITT). Obiektywna odpowiedz na leczenie byta
oceniana u pierwszych 331 pacjentdw, ktdrzy przeszli randomizacje (w badaniu uwzgledniono 3 ramiona leczenia, oprdcz grup wymienionych w tabeli powyzej uwzgledniono rdwniez grupe: enkorafenib
+ binimetynib + cetuksymab).

1 Obejmuje jednego uczestnika, ktory otrzymat wytacznie FOLFIRI.
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Aneks 8. Punkty kohcowe uwzglednione
i nieuwzglednione w badaniach wtaczonych do

opracowania

Tab. 37. Punkty koncowe uwzglednione i nieuwzglednione w analizie

klinicznej.

Punkt koricowy

Komentarz

Punkty koncowe uwzglednione w ramach niniejszej analizy

Skutecznosc

PFS — przezycie wolne
od progresji

Czas od randomizacji do potwierdzenia progresji (ocenianej przez
niezalezny komitet do spraw radiologicznych) badz zgonu
Z jakiejkolwiek przyczyny.

OS — przezycie
catkowite

Czas od randomizacji do zgonu z jakiejkolwiek przyczyny.

Bezpieczenstwo

Zdarzenia niepozadane

Odsetek pacjentow ze zdarzeniami niepozadanymi

Punkty koncowe nieuwzglednione w ramach niniejszej analizy

PFS oceniane przez
badacza

Odpowied? na leczenie

Czas trwania
odpowiedzi oceniany
przez badacza

i niezalezny komitet
badawczy

Czas do odpowiedzi
oceniany przez badacza
i niezalezny komitet
badawczy

Jakosc zycia

Brak mozliwosci uwzglednienia w ramach poréwnania posredniego, ze
wzgledu na brak adekwatnych danych po stronie technologii
opcjonalnej (w badaniu Peeters 2015 nie raportowano wynikow dla tak
zdefiniowanych punktow koncowych w przypadku subpopulacji
pacjentow z mutacja BRAF).

Czesc¢ z wymienionych punktow koncowych uwzgledniono w rozdziale
Z poszerzong analiza skutecznosci i bezpieczenstwa terapii
enkorafenibem + cetuksymabem. Uwzgledniono tylko wyniki dla tych
punktow koncowych, ktére byty publikowane dla najnowszej daty
adciecia, tj. dane z publikacji Tabernero 2021 oraz dane z publikacji
Kopetz 2022 (w przypadku jakosci zycia).
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Aneks 9. Podsumowanie metodyki badan

Tab. 38. Metodyka badan.

Zjednoczone, Argentyna, Australia, Austria,
Belgia, Brazylia, Kanada, Czechy, Dania,
Francja, Niemcy, Wegry, Izrael, Wiochy,
Japonia, Korea, Meksyk, Holandia,
Norwegia, Polska, Rosja, Hiszpania,
Tajwan, Turcja, Ukraina, Wielka Brytania)

Badanie BEACON Peters 2015

Metoda badania Badanie wieloosrodkowe, randomizowane, Badanie randomizowane, wieloosrodkowe,
otwarte, trdjramienne, fazy trzeciej otwarte, |l fazy

Typ badania Réwnolegte Réwnolegte

Lokalizacja osrodkéw 221 osrodkéw w 28 krajach (Stany 36 réznych krajow

fanaliza bezp.)

Liczebnos¢ populacji (analiza skut.

441 w przypadku punktéw koncowych
zwigzanych z czasem do wystapienia
zdarzenia i 220 w przypadku oceny
odpowiedzi na leczenie/409 w przypadku
analizy bezpieczenstwa

1186/1181

Czas obserwacji

Mediana czasu obserwacji przezycia
wynosita 12,8 miesigca we wszystkich
grupach leczenia (data odcigcia: 15.08.2019
— wyniki z publikacji Tabernero 2021).

0Od momentu randomizacji do dnia
zakoriczenia gromadzenia danych, tj. 30
kwietnia 2009 r. Maksymalny czas
obserwacji wynosit 33 miesiace.

Populacja

Dorcéli pacjendi z przerzutowym rakiem
jelita grubego z obecnoscia mutacii BRAF
V60OE po wezesniejszym leczeniu

systemowym.

Dorcsli pacjenci z wezesniej leczonym
przerzutowym rakiem jelita grubego.

Poréwnywane interwencje

Ramie Dawkowanie Ramie Dawkowanie

Enco + CTX (N = Enco 300 mg Pani + Pani Panitumumab

220) dzienne FOLFIRI (N = w postaci infuzji
591) dozylnej (IV)

T i
ciata jako me/kg plus
dawka standardowa

d chemioterapia
poczatkowa,
; (FOLFIRI)
nastepnie 250 ; .
skiadajaca sie
mg/m? co 2 5-
bydrien fluorouracylu (5-
FOLFIRI + CTX FOLFIRI +CTX FU),
lub IRl + CTX (N FA — 180 leukoworyny
=221) FOLFIRI | * mg/m? i irynotekanu.
p Leczenie
w dniach
1i15 podanare
cyklicznie co
« 5-FU — 400 :
me/m? jako dwa tygodnie.
dawka FOLFIRI (N = FOLFIRI | Chemioterapig
poczatkowa, 595) FOLFIRI
nastepnie rozpoczeto
1200 W pi erwszym
mg/m?/dzien dniu kazdego
przez 2 dni, cyklu leczenia,
w dniach stosujac
1i15 nastepujace
« IRl —180 dawdd
mg/m? poczatkowe:
w dniach irynotekan 180
1i15 mg/m?,

CTX 400 mg/m? leukoworyna 400
powierzchni mg/ e racemat
ciala jako (lub 200 mg/m?
dawka |-leukoworyna),

5-FU w bolusie
poczatkowa,
nastepnie 250 400 rn_glrn?_,_ 5-
mg/m? co FU winfuzji
tydzieri 2400 rn_glrn2.
Leczenie
IRl + CTX podawano
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IRI 180 mg/m? cyklicznie co
wdniach 1115 dwa tygodnie.
CTX 400 mg/m?
powierzchni
ciata jako
dawka
poczatkowa,
nastepnie 250
mg/m? co
tydzien
Enco + Bini + Enco 300 mg
CTX (N =224) — dzienne
ramie T
nieuwzglednione Bin 325 mg .2X
w ramach lenme
niniejszej CTX 400 mg/m?
analizy powierzchni
ciata jako
dawka
poczatkowa,
nastepnie 250
mg/m? co
tydzien
Szczegdtowy protokét leczenia Tak Tak
Metody statystyczne Tak Tak
Uzasadnienie liczebnosci préby Tak Tak

Udziat sponsora Opisany. Badanie sponsorowane przez firme | Opisany. Badanie sponsorowane przez
Array BioPharma. firme Agmen.

Analiza ITT Tak Tak

Hipoteza Superiority Superiority

Enco — enkarafenib; CTX — cetuksymab; IRl — irynotekan; FOLFIRI — kwas folinowy + fluorouracyl +irynotekan; Bini —
binimetynib; 5-FU — 5-fluorouracyl; FA — kwas folinowy (ang. Folinic Acid); ITT - populacja pacjentéw leczona zgadnie
z zaplanowanym leczeniem (ang. infention to treat).
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Aneks 10. Ocena ryzyka btedu systematycznego

Ocena ryzyka popetnienia btedu systematycznego zostata przeprowadzona wg skali RoB 2
opracowanej przez Cochrane Collaboration. Podsumowanie oceny uwzglednionych w analizie
badan przedstawiono w rozdziale 3.5. W tabeli ponizej podsumowano szczegdtowe wyniki

Z zakresu przeprowadzonej oceny.

Ponizej na Rys. 13 i Rys. 14 przedstawiono w sposdb graficzny ocene badan wygenerowang
w narzedziu do oceny ryzyka btedu systematycznego zgodnie z kryteriami RoB 2 - w rozbiciu
na poszczegoblne domeny oraz sumarycznie.

Rys. 13. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg narzedzia RoB 2 Cochrane

— punkty koricowe w badaniach RCT.
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Tab. 39. Szczegétowe wyniki z zakresu oceny ryzyka btedu systematycznego.

Badanie,
poréwnanie

Proces randomizacji

Odchylenie od
zaplanowanych
interwencji

Brakujace dane
wynikowe

Pomiar efektu

Selekcja raportowanych
wynikow

0Ogélny btad

BEACON

Ocena: Niskie ryzyko
Wyjasnienie: Badanie
randomizowane.
Randomizacja byta
prowadzona centralnie

Z wykorzystaniem
technolagii Interactive
Response Technology (IRT),
ktdra zapewniata ukrycie
przydziatu do interwencii
do momentu rejestracji
pacjenta. Randomizacja
byta takZe stratyfikowana
wedlug kluczowych
czynnikéw, takich jak
czynnik sprawnosci
pacjenta (ECOG Ovs 1)
oraz region geograficzny,
aby zapewnic réwnowage
cech klinicznych miedzy
grupami.

Ocena: Niskie ryzyko
Wyjasnienie: Badanie
otwarte, zardwno pacjenci
jak i badacze nie byli
zaslepieni, przy czym brak
zaslepienia nie wptywa na
oceniany punkt koricowy.
Pacjend randomizowani do
abu grup otrzymali
prawidtowe interwencje.
Qdchylenia od
zaplanowanych interwencji
miaty miejsce, ale nie byty
ane na tyle znaczne, by
powaznie naruszyd
zgodnosé z protokotem czy
wiarygodnosé wynikdw
badania BEACON. Gtéwne
przyczyny odstepstw to
przerwanie leczenia

z powodu progresji
charoby, dziatan
niepozadanych lub decyzji
klinicznych (np.
koniecznosé zmiany dawki
lub odstawienia leku)

Ocena: HNiskie ryzyko
Wyjasnienie: Wyniki
oceniane w populacji
intention to treat, ktora
zgadnie z opisem
obejmowata osoby, ktére
otrzymaty co hajmniej
jedna dawke dowolnego
badanego leku 1 mieli co
najmnie] jedna ocene¢
bezpieczenstwa po
leczeniu.

Ocena: Niskie ryzyko
Wyjasnienie: Zastosowano
prawidtowe metody
pomiaru efektu, takie same
w przypadku obu
acenianych interwencii.
Osaby aceniajace
analizowany punkt nie byty
zadlepione na oceniane
interwencje, przy czym
brak zaslepienia nie
wptywa na oceniany punkt
koncowy.

Ocena: Hiskie ryzyko
Wyjasnienie: Do badania
dysponowano
szczegdtowym protokotem
badania oraz statystycznym
planem analizy, w ktdrych
z wyprzedzeniem okreslono
szczegdtowy plan analizy -
dane opisane w publikacji
Kopetz 2019.

Ocena: Niskie ryzyko
Wyjasnienie:

W przypadku wszystkich
domen uzyskano oceng:
niskie ryzyko.

Peeters 2015

Ocena: Niskie ryzyko

Ocena: Niskie ryzyko

Ocena: Niskie ryzyko
Wyjasnienie: Wyniki

oceniane w populacji ITT.

Ocena: Niskie ryzyko

Ocena: Wysokie ryzyko

Ocena: Wysokie ryzyko
Wyjasnienie:

W przypadku jednej

Z domen uzyskano oceng:
wysokie ryzyko.
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Badanie,
porownanie

Proces randomizacji

Odchylenie od
zaplanowanych
interwencji

Brakujace dane
wynikowe

Pomiar efektu

Selekcja raportowanych
wynikow

0Ogolny btad

Wyjasnienie: Badanie
randomizowane.
Randomizacja byta
wieloosrodkowa

i prowadzona centralnie,
co zapewniato
réwnomierne roztozenie
cech pacjentow w obu
grupach. Przypisanie
leczenia byto dokonywane
po zweryfikowaniu
spetnienia kryteriow
kwalifikacji i uzyskaniu
zgody pacjenta. Losowosc
byta zachowana, zatem
przypisanie do grup
leczenia nie mogto by¢
przewidziane lub
zmienione przez badaczy.

Wyjasnienie: Badanie
otwarte, zaréwno
pacjenci jak i badacze nie
byli zaslepieni, przy czym
brak zaslepienia nie
wptywa na oceniany
punkt koricowy. Pacjenci
randomizowani do obu
grup otrzymali
prawidtowe interwencje.
Qdchylenia od
zaplanowanych
interwencji wystepowaty,
ale byty typowe i zgodne
z protokotem.

Wyjasnienie:
Zastosowano prawidtowe
metody pomiaru efektu,
takie same w przypadku
obu ocenianych
interwencji. Osaby
oceniajace analizowany
punkt nie byty zaslepione
na oceniane interwencje,
przy czym brak
zaslepienia nie wptywa na
oceniany punkt koricowy.

Wyjasnienie: Do badania
dysponowano
szczegdtowym protokotem
badania oraz
statystycznym planem
analizy. Jednak gtéwnym
ograniczeniem tego
badania byt charakter
eksploracyjny analizy RAS
(nieokreslony

w pierwotnym protokole
badania). Istnieje zatem
wysokie ryzyko ze
wzgledu na mozliwg
selekcje wynikdw dla
pacjentdw z mutacja
BRAF.

107




Aneks 11. Ocena jakos$ci opracowan wtérnych

wg AMSTAR 2

Tab. 40. Arkusz oceny badania wg skali AMSTAR 2.

Ocena jakos$ci badan wtérnych

Garcia-
Alfonso 2022

Aiman 2024

NICE 2021

Ansab 2025

1. Czy pytania badawcze i kryteria witaczenia do
przegladu zawieraty elementy PICO?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Tak” pytania i kryteria powinny
zawierac:

s« populacje,

+ interwencje,

¢  komparatar,

. efekty zdrowotne,

e ramy czasowe - opcjonalnie (jesli mato
kluczowe znaczenie dla okreslenia
prawdopodobieristwa, Ze badanie dostarczy
odpowiednich wynikdw klinicznych np. efekt
interwencji spodziewany jest dopiera po kilku
latach).

Tak

Tak

Tak

Tak

2. Czy raport z przegladu zawiera wyrazne stwierdzenie,
Ze metody przegladu zostaty okreslone przed
przeprowadzeniem przegladu i czy raport uzasadniat
jakiekolwiek znaczace odstepstwa od protokotu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy twierdza, ze
majg pisemny protokot lub wytyczne, ktore zawieraja
wszystkie nastepujace punkty:

s zapytania,

s strategie wyszukiwania,

*  kryteria wtaczenia/wytaczenia,

+ oacena ryzyka btedu.
Dla adpowiedzi ,,Tak” powinno by¢ wazystko co dla
odpowiedzi ,,Czesciowo tak” oraz protokdt powinien byé
zarejestrowany i powinien réwniez okreslic:

¢ plan metaanalizy/syntezy, jedli dotyczy oraz

e  plan badania przyczyn heterogenicznosci,

¢ uzasadnienia wszelkich odchyler od protokotu.

Czesciowo tak

Tak

Nie

Tak

3. Czy autorzy przegladu wyjasnili kryteria wyboru typdw
badan klinicznych?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Tak” przeglad powinien zawierad jedno
Z nastepujacych:
¢ wyjasnienie dla wigczania jedynie
randomizowanych badar kontrolnych,
e wyjasnienie dla wiaczania jedynie
nierandomizowanych badan,
¢ wyjasnienie dla wigczenia zaréwno
randomizowanych jak i nierandomizowanych
badari.

Tak

Tak

Nie

Tak
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Ocena jakosci badan wtérnych Garcia- Aiman 2024 NICE 2021 Ansab 2025
Alfonso 2022
4. Czy autorzy przegladu korzystali z kompleksowej Tak Czesciowo tak | Tak Tak
strategii wyszukiwania literatury?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.
Dla adpowiedzi ,,Czesciowo tak ™ autorzy powinni:
e  przeszukac co najmniej dwie bazy danych
{odpowiednich dla pytania badawczego),
e  przedstawic¢ stowa kluczowe i/lub strategie
wyszukiwania,
¢ uzasadni¢ ograniczenia (np. jezyk).
Dla odpowiedzi ,,Tak” autorzy powinni réwniez:
e przeszukad liste referencii/bibliografie
wigczonych badan,
e przeszukad rejestry badan,
e skonsultowad sie/zawrzed opinig ekspertdw
w danej dziedzinie,
e wstosownych przypadkach wyszukac tzw.
»s5zarg literature”,
e przeprowadzi¢ wyszukiwanie w ciagu
poprzedzajacych 24 miesiecy od ukoriczenia
opracowania.
5. Czy selekcja badani zostata powtorzona? Tak Tak Nie Tak
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.
Dla odpowiedzi ,,Tak” jedno z ponizszych:
e conajmniej dwach niezaleznych badaczy
zgodzito sie co do wyboru badan wigczonych
i osiggnieto konsensus, lub
e dwoch badaczy wybrato prébe odpowiednich
badari i osiggnigto dobre porozumienie (co
najmniej 80%), a reszta badan zostata wybrana
przez jednego badacza.
6. Czy ekstrakcja danych zostata powtdrzona? Tak Tak Nie Tak
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.
Dla odpowiedzi ,,Tak” jedno z ponizszych:
e conajmniej dwdch badaczy osiagneto
kansensus co do danych do ekstrahowania
z wigczonych badan lub
e dwoch badaczy ekstrahowato dane z proby
odpowiednich badan i osiagnigto dabre
porozumienie (co najmniej 80%), a reszta
zostata ekstrahowana przez jednego badacza.
7. Czy autorzy przegladu przedstawili liste wykluczonych | Czedciowo tak | Nie Nie Nie
badarn i uzasadnili wykluczenia?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.
Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy powinni podac
liste wszystkich patencjalnie istotnych badan, ktdre
przeczytano w petnym tekicie, ale zostaty wykluczone
z przegladu.
Dla odpowiedzi ,,Tak” autorzy powinni réwniez uzasadnicd
wytaczenie z przegladu kazdego potencjalnie istotnego
badania.
8. Czy autorzy przegladu opisali wiaczane badania Czesciowo tak | Tak Tak Tak

wystarczajaco szczegbtowo?
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Ocena jakosci badan wtérnych Garcia- Aiman 2024 NICE 2021 Ansab 2025
Alfonso 2022
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.
Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak ” autorzy powinni opisac
wszystkie nastepujace punkty:
¢ populacje,
+ interwencje,
s  komparatory,
+  efekty zdrowotne,
e  projekty badan.
Dla odpowiedzi ,,Tak” autorzy powinni takze:
e szczeglOtowo opisac populacie,
o szczegbtowo opisad interwencje oraz
komparator (wiaczajac dawki, jesli dotyczy),
+  opisaé warunki badania,
o zawrzed ramy czasowe dla dalszych dziatan
{follow-up).
9. Czy autorzy przegladu stosowali odpowiednia technike | Tak Tak Tak Tak
oceny ryzyka btedu w poszczegdlnych badaniach
wigczonych do przegladu?
Badania kliniczne z randomizacja.
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie, Zawiera
tylko nierandomizowane badania.
Dla adpowiedzi ,,Czesciowo tak ™ autorzy ocenili nyzyko
btedu wynikajace z:
e nieukrytej alokacji oraz
e  braku zaslepienia pacjentdw i badaczy przy
ocenianiu wynikéw (niepotrzebne dla
obiektywnych efektow takich jak smierc).
Dla odpowiedzi ,,Tak™ autorzy ocenili takze ryzyko btedu
wynikajace z:
e  sekwencja alokacji, ktdra nie byta prawdziwie
losowa, oraz
o selekcji raportowanego wyniku sposrod wielu
pomiaréw dla danego parametru lub analiz
tylko okredlonego parametru.
Nierandomizowane badania.
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie, Zawiera
tylko randomizowane badania.
Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy ocenili ryzyko
btedu wynikajace z:
¢ czynnikdw zaklGcajacych oraz
e Dbtedu selekcji.
Dla odpowiedzi ,,Tak™ autorzy ocenili takze ryzyko btedu
wynikajace z:
+  metod stosowanych do ustalenia ekspozycji
i efektow zdrowatnych, oraz
e selekcji raportowanego wyniku sposrod wielu
pomiaréw dla danego parametru lub analiz
tylko okreslonego parametru.
10. Czy autorzy przegladu opisali Zrodta finansowania Nie Nie Nie Nie

badan wtaczonych do przegladu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.
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Ocena jakosci badan wtérnych

Garcia-
Alfonso 2022

Aiman 2024

NICE 2021

Ansab 2025

Dla odpowiedzi ,,Tak” autorzy musza opisac zrodta
finansowania poszczegdlnych badan uwzglednionych
w przegladzie.

Uwaga: Opis, Ze autorzy przegladu szukali tych
informacji w badaniach, ale nie zostaty one opisane
przez autorow badan réwniez kwalifikuje sie jako
odpowiedz ,,Tak”.

11. Jesli przeprowadzono metaanalize, czy autorzy
przegladu stosowali odpowiednie metody statystyczne
zestawienia wynikow?

Badania kliniczne z randomizacjg.

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono
metaanalizy.

Dla odpowiedzi ,,Tak” autorzy uzasadnili potaczenie
danych w metaanalizie oraz:

. stosowali odpowiednia technike wazong do
{aczenia wynikdw badan i dostosowywali ja do
heterogenicznaosdi, o ile jest abecna, oraz

e badali przyczyny heterogenicznosci.

Nierandomizowane badania.

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono
metaanalizy.

Dla odpowiedzi ,,Tak” autorzy uzasadnili pataczenie
danych w meta-analizie, oraz:

+  stosowali odpowiednia technike wazong do
taczenia wynikdw badan 1 dostosowywali ja do
heterogenicznosdi, o ile jest abecna, oraz

e statystycznie potaczyli efekty oszacowane
z nierandomizowanych badan, ktdre zostaty
skorygowane o czynniki zaktdcajace, zamiast
taczenia surowych danych lub w uzasadniony
sposob potaczyli surowe dane, gdy
skorygowane oszacowania efektow nie byly
dostepne,

e 0sobno raportowali podsumowanie wynikdw
dla badan randomizowanych i
nierandomizawanych, jedli oba typy badan
zostaty uwzglednione w przegladzie.

Nie
przeprowadzo
na
metaanalizy

Nie
przeprawadzo
no
metaanalizy

Nie
przeprowadzo
na
metaanalizy

Tak

12. Jezeli przeprowadzono metaanalize, czy autorzy
przegladu acenili potencjalny wplyw ryzyka btedy w
poszezegdlnych badaniach na wyniki metaanalizy lub
inne syntezy dowoddw?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono
metaanalizy.

Dla odpowiedzi ,,Tak™ autorzy:

¢ wrzieli pod uwage tylko badania z
randomizacja o niewlelkim ryzyku btedu lub

e jedli taczna ocena zostata oparta na badaniach
randomizowanych i/lub nierandomizowanych
przy zmiennym ryzyku btedu, autorzy wykonali
analizy w celu zbadania mozliwego wplywu
ryzyka btedu na sumaryczne oszacowanie

wyniku.

Nie
przeprowadzo
na
metaanalizy

Nie
przeprowadzo
no
metaanalizy

Nie
przeprowadzo
na
metaanalizy

Tak
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Alfonso 2022

Aiman 2024

NICE 2021

Ansab 2025

13. Czy autorzy przegladu uwzgledniajq ryzyko btedu
w poszczegdlnych badaniach podezas
interpretowania/omawiania wynikéw przegladu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Tak™ autorzy:

+  wrieli pod uwage tylko badania z
randomizacjg o niewielkim ryzyku btedu lub

e jesli w przegladzie uwzgledniono badania
randomizowane o umiarkowanym lub wysokim
ryzyku btedu lub badania nierandomizowane,

autorzy omdwili prawdopodobny wptyw ryzyka
btedu na wyniki.

Tak

Tak

Tak

Tak

14. Czy autorzy przegladu przedstawili wystarczajace
wyjasnienia i dyskusje na temat jakiejkolwiek
heterogenicznosci zaobserwowanej w wynikach
przegladu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Tak™:

e nie byto znaczacej heterogenicznosci w
wynikach lub

e jesli wystepowata heterogenicznosé, autorzy
przeprowadzili badanie zrodet wszelkich
heterogenicznasc w wynikach i omowili jej
wptyw na wyniki przegladu.

Tak

Tak

Tak

Tak

15. Jezeli przeprowadzono synteze ilosciows, czy
autorzy przegladu przeprowadzili odpowiednie badanie
dotyczace btedu publikacji (btad typu ,mate badanie™)
i oméwili jego prawdopodabny wpltyw na wyniki
przegladu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono
metaanalizy.

Dla odpowiedzi ,,Tak” autorzy przeprowadzili testy
graficzne lub statystyczne dotyczace btedu publikacji

i oméwili prawdopodobienstwo i wielkosé wplywu btedu
publikacji.

Nie
przeprowadzo
na
metaanalizy

Nie
przeprawadzo
no
metaanalizy

Nie
przeprowadzo
no
metaanalizy

Tak

16. Czy autorzy przegladu zgtosili potencialne zrodta
kanfliktu interesdw, w tym wszelkie Zrodta finansowania,
z ktorych otrzymali srodki na przeprowadzenie
przegladu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Tak™ autorzy:
e nie zgtosili Zadnego konfliktu interesdw lub

e autorzy opisali swoje zrddta finansowania
i sposob zarzadzania potencjalnymi
konfliktami interesdw.

Tak

Tak

Tak

Tak

Interpretacja wwyniku:

Umiarkowana

Niska

Niska

Niska
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Aiman 2024

NICE 2021

Ansab 2025

QOceny poszczegdlnych pozycii nie powinny byc taczone
w celu uzyskania ogdlnego wyniku. UZytkownicy powinni
rozwazy¢ potencjalny wptyw nieodpowiedniej oceny dla
kazdej pozycji. Proponowany schemat interpretacji
zaklada identyfikacje stabych punktdw w krytycznych
araz niekrytycznych domenach. Schemat ma charakter
jedynie doradczy i uzytkawnicy powinni decydowad ktdre
elementy sg najwazniejsze dla rozpatrywanego
przegladu.

Krytyczne domeny AMSTAR 2:

. Protokst zarejestrowany przed rozpoczeciem
przegladu (pozycja 2)

¢ Adekwatnos¢ wyszukiwania literatury (pozycja
4

e  Uzasadnienie wykluczenia poszczegdlnych
badan (pozycja 7)

e Ryzyko btedu poszczegdlnych badan
wigczonych do przegladu (punkt 9)

e  Adekwatnos¢ metod meta-analitycznych
{pozycja 1)

o Uwzglednienie ryzyka btedu podczas
interpretacii wynikaw przegladu (punkt 13)

¢ Ocena obecnosc 1 prawdopodobnego wptywu
btedu publikacji (pozycja 15)

QOcena ogdlna przegladu:

o Wysoka - brak lub jeden staby punkt w
niekrytyczne] domenie: systematyczny
przeglad zapewnia doktadnosc 1 obszeme
podsumowanie wynikow dostepnych badan.

¢  Umiarkowana - wigcej niz jeden staby punkt
w niekrytyczne] domenie*: przeglad
systematyczny ma wigcej niz jedna stabosc,
ale brak krytycznych wad. Moze dostarczyc
doktadnego podsumowania wynikdw
dostepnych badan, ktore zostaty uwzglednione
w przegladzie.

e Niska - jedna wada krytyczna z niekrytycznymi
stabosciami lub bez nich: przeglad ma
krytyczng wade i moze nie dostarczac
doktadnego i wyczerpujacego podsumowania
dostepnych badan dotyczacych danego
problemu.

e Krytycznie niska - wiecej niz jedna wada
krytyczna z niekrytycznymi stabosciami lub
bez nich: przeglad zawiera wiecej niz jedng
wade krytyczng i niezapewnienia doktadnego
i wyczerpujacego podsumowania dostepnych
badan.

* Wiele niekrytycznych stabych punktéw moze
zmniejszy¢ oceng przegladu z umiarkawane]j na niska.
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Aneks 12. Ocena jakosci badan efektywnosci
praktycznej

Zgodnie w wytycznymi AOTMIT 2016 ocene wiarygodnosci badan efektywnosci praktycznej
nalezy oceni¢ za pomocg kwestionariusza Newcastle-Ottawa Scale (NOS). Ocena badan
efektywnosci praktycznej w przypadku Ambrosini 2024 i Boccaccino 2022 wskazuje na ich
wysokg wiarygodnosc¢ wedtug kryteriow dla badan nierandomizowanych. Pozostate badania
poddane ocenie mozna uzna¢ za umiarkowanie wiarygodne. Ocena ta wynika
Z niespetnionego kryterium dotyczacego grupy kontrolnej i jego weryfikacji.
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Tab. 41. Skala Newcastle-Ottawa Scale (NOS) dla badan bez randomizacji oraz efektywnosci praktycznej.

Kategoria pytania

Oceniane badanie

Ambrosini
2024

Boccaccino
2022

Fernandez-
Montes
2024

Gallois 2024

Germani
2024

Vetere 2025

Iwart 2024

Dobdr pacjentdw

Reprezentatywnos¢ grupy poddanej ekspozycji na badany
czynnik

Dobdr pacjentéw do grupy niepoddanej ekspozycji na badany
czynnik

W jaki sposdb stwierdzano stopien narazenia pacjentéw na
badany czynnik?

Wykazano, Ze badane efekty zdrowotne nie wystepowaty na
poczatku badania

Czynniki

zaktocajace

Czy grupa kontrolna byta pod wzgledem innych czynnikéw
determinujacych stan zdrowia identyczna jak grupa, w
ktérej wystepowat potencjalny czynnik szkodlivwy?

ES

Ocena efektow
zdrowotnych

Czy punkty karicowe oceniano w sposob abiektywny?

Czy okres abserwac]i byt wystarczajaco dtugi, by mogty
wystapic efekty zdrowotne?

Czy badany stan kliniczny oceniono u wszystkich pacjentdw,
u ktérych obserwacje rozpoczeta?

Suma

8

9

6

6

6

6

Legenda: Badanie moze otrzymad maksymalnie jedna gwiazdke w przypadku kazdego z pytan z czesci ,,Dabor pacjentéw” oraz ,,Ocena efektéw zdrowotnych ”. Maksymalnie 2 gwiazdki moga zostad
przyznane w przypadku pytania w czgicl ,,Czynniki zaktdcajace”.
Wysoka jakosc badania jest oznaczana gwiazdka dla kazdego z pytan, z wyjatkiem pytan o czynniki zaktdcajace, za ktdre mozna maksymalnie przyznac 2 gwiazdki. Brak gwiazdki oznacza niskg jakosc

badania.
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Aneks 13. Zestawienie danych wykorzystanych
w celu przeprowadzenia poréwnan posrednich

Badanie Peeters 2015 — OS

Tab. 42. Przezycie catkowite — FOLFIRI + Panitumumab vs FOLFIRI.

Badanie Interwencja Komparator Réznica efektu
N Mediana {95% Cl) N Mediana (95% Cl) HR (95% Cl) P
[miesigce] [miesigce]
FOLFIRI + Panitumumab vs FOLFIRI
Peeters 2015 | 2| 5,7 miesiecy | 23 | 4,7 miesiecy | 0,64(0,32 1,28 [ 0,20

95% Cl - 95% przedziat ufnosci (ang. 95% confidence interval); HR - wspotczynnik ryzyka (ang. hazard ratio); b.d. - brak danych.
Badanie Peeters 2015 — PFS

Tab. 43. Przezycie wolne od progresji — FOLFIRI + Panitumumab vs FOLFIRI.

Badanie Interwencja Komparator Réznica efektu
N Mediana (25% Cl) N Mediana (5% Cl) HR {95% Cl) P
[miesigce] [miesiace]
FOLFIRI + Panitumumab vs FOLFIRI
Peeters 2015 |2 | 2,5 miesiecy | 23 | 1,8 miesigcy | 069032 1,49) [ 034

95% Cl - 95% przedziat ufnosci (ang. 95% confidence interval); HR - wspotczynnik ryzyka (ang. hazard ratio); b.d. - brak danych.
Metoda odwracania HR przy zmianie ramienia referencyjnego

Aby uzyskac iloraz hazardow (HR) dla odwrotnego pordwnania (tj. zamieni¢ poréwnanie ,,A
vs B” na ,,B vs A”), stosuje sie odwrotno$¢ punktowego oszacowania HR (1/HR). Dla
poprawnego przeliczenia przedziatu ufnosci (95% Cl) zalecane jest operowanie na skali
logarytmicznej — ze wzgledu na symetrig btedu standardowego log(HR). Procedura jest
nastgpujaca:

1. NMNalezy przeksztatcic punktowe oszacowanie HR na skale logarytmiczna:
[ =In(HR)
2. Wyliczy¢ btad standardowy (SE) estymatora { z podanych granic 95% przedziatu
ufnosci:
In{JL)Y —In (LL)
2,196
Gdzie: UL — gérna granica 95% Cl HR; LL — dolna granica 95% Cl HR

SEQ) =

3. Odwrocic¢ poréwnanie na skali logarytmicznej przez zmiane znaku:
Lo = —1
Btad standardowy pozostaje ten sam:
SE(L;,.. )= SE(])
4. Wyliczyc 95% Cl na skali logarytmicznej:
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liny £ 1,96 % SE()
powrotem na skale HR
HRiny = cxp(liny)
Cliy = cxp(liny £ 1,96XSE(1))

5. Przeksztatcic z przez eksponentacje:

W tabeli ponizej podsumowano poszczegolne kroki w celu oszacowania odwréconego HR
Z badania Peeters 2015.

Tab. 44. Odwrécony HR — dane z badania Peeters 2015.

Krok Dziatanie Wynik — OS Wynik — PFS
1 HR raportowane w 0,64 (0,32; 1,28) 0,69 (0,32; 1,49)
publikacii (FOLFIRI +
panitumumab vs FOLFIRI)
2 Transformacja HR do skali | og(HR) = In(0,64) = 0,446 log(HR) = In(0,69) = -0,371
logarytmicznej
3 Transformacja granic Cl do In{0,32) =-1,139; In(1,28) = 0,246 In(0,32) = -1,139; In(1,49) = 0,399
log-skali
4 Obliczenie btedu SE = (0,246 - (-1,139)) / (2x1,96) = (1,385) | SE = (g6ma - dolna granica) / (2 x 1,96) =
standardowego (SE) z Cl /3,92=0,354 {0,399 - (-1,139) / 3,92 =0,392
5 Odwrocenie pordwnania log(HR) = +0,446 ; SE = 0,354 log(HR) = +0,371 ; SE = 0,393
{FOLFIRI vs FOLFIRI +
panitumumab) - zmiana
znaku
6 Transfarmacja z powrotem | HR = exp(0,446) = 1,56 HR = exp(0,371) = 1,45
do HR
7 Wyznaczenie 95% Cl Dolna granica = exp(0,446 - 1,96x0,354) = Dolna granica = exp (0,371 - 1,96x0,392) =
exp(-0,247) = 0,78 expi-0,398) = 0,67
Gorna granica = exp (0,446 + 1,96x0,354) = | Gdrna granica = exp(0,371 + 1,96x0,392) =
exp(1,139) = 3,13 expi1,140) = 3,13
8 Ostateczny wynik (FOLFIRI 1,56 (0,78; 3,13) 1,45 (0,67; 3,13)
vs FOLFIRI + panitumumab)

17




Aneks 14. Formularze ekstrakcji danych

Tab. 45. Formularz ekstrakcji dla danych binarnych.

Badanie Populacja Poréwnanie Horyzont Dane
Interwencja Kontrola
n N n N

Tab. 46. Formularz ekstrakcji dla danych ciagtych.

Badanie Populacja Poréwnanie Horyzont Rozmiar grupy Srednia SD lub SEM
lub 95%Cl

| K | K | K

| — Intenwencia, K — Komparatar, SD — odchylenie standardowe (ang. standard deviation), SE — btad standardowy (ang. standard
error), 95% Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence inferval)
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Aneks 15. Informacje na temat bezpieczenstwa
skierowane do oséb wykonujacych zawody
medyczne

Komunikatow dotyczacych bezpieczenstwa enkorafenibu (Braftovi®) w skojarzeniu
z cetuksymabem poszukiwano na stronach internetowych nastepujacych urzedow i agencji:

e europejskiej Agencji ds. Lekéw (European Medicines Agency, EMA),

e polskiego Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych
i Produktow Biobéjczych (URPL),

o amerykariskiej Agenciji ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration, FDA),
e holenderskiej bazy Lareb,

e brytyjskiej agencji ds. regulacji lekow (Medicines & Healthcare products Regulatory
Agency, MHRA),

e australijskiej Agencji ds. Bezpieczenstwa Lekow (Therapeutic Goods Administration,
TGA).

Data ostatniego wyszukiwania: 25.09.2025r.
EMA

Nie zidentyfikowano zadnych komunikatow.
URPL

Nie zidentyfikowano zadnych komunikatow.
FDA

Zidentyfikowano dwa komunikaty.

[dostep: https://www.fda.gov/drugs/fdas-adverse-event-reporting-system-faers/ january-
march-2023-potential-signals-serious-risksnew-safety-information- identified-fda-adverse]

Na stronie amerykarskiej Agenciji ds. Zywnosci i Lekéw zidentyfikowano informacje na temat
Zmian w zakresie bezpieczenstwa enkorafenibu datowane na styczen - marzec 2023. Dotycza
one ewentualnego wystepowania reakcji nadwrazliwosci na swiatto.

[dostep: https://www.fda.gov/drugs/fdas-adverse-event-reporting-system-faers/october-
december-2023-potential-signals-serious-risksnew-safety-information- identified-fda-
adverse]

Na stronie amerykanskiej Agenciji ds. Zywnosci i Lekéw zidentyfikowano informacje na temat

Zzmian w zakresie bezpieczenstwa enkorafenibu datowane na pazdziernik - grudzien 2023.
Dotycza one mozliwego wystepowania limfohistiocytozy hemofagocytarnej.
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Lareb

[dostep: https://www.lareb.nl/databank-
zoeken?formGroup=&atc=L01ECO3&lang=nl&drug=BRAFTOVI+ %28 ENKORAFENIB%29]

Uktad oddechowy i klatka piersiowa: 1
Naczynia krwionosne: 1

Serce: 1

Skéra i tkanka podskérna: 2

Uktad odpornosciowy: 1

Uktad pokarmowy: 2

Miesnie, stawy i tkanka taczna: 2

Miejsce zastosowania i organizm ogolnie: 2
MHRA

Nie zidentyfikowano zadnych komunikatow.
TGA

Zidentyfikowano trzy komunikaty.

[dostep: https:/ /www. tga. gov.au/news/ safety-updates/product-information-safety-
updates-november-2022]

Na stronie australijskiej Agencji ds. Bezpieczenstwa Lekow (Therapeutic Goods
Administration, TGA) zidentyfikowano informacje na temat zmian w zakresie
bezpieczenstwa enkorafenibu datowane na listopad 2022. Dotycza one jednoczesnego
podawania enkorafenibu z substratami OATP1B1, OATP1B3 lub BCRP.

[dostep https://www.tga.gov.au/news/safety-updates/product-information-safety-
updates-january-2024]

Na stronie australijskiej Agencji ds. Bezpieczenstwa Lekow (Therapeutic Goods
Administration, TGA) zidentyfikowano informacje na temat zmian w zakresie
bezpieczenstwa enkorafenibu datowane na styczen 2024. Dotycza one réwnoczesnego
podawania z substratami sondy CYP.

[dostep: https://www.tga.gov.au/news/safety-updates/product-information-safety-
updates-october-2024]

Na stronie australijskiej Agencji ds. Bezpieczenstwa Lekow (Therapeutic Goods
Administration, TGA) zidentyfikowano informacje na temat zmian w zakresie
bezpieczenstwa enkorafenibu datowane na pazdziernik 2024. Dotycza one mozliwego
wystepowania zespotu rozpadu guza.
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