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Wykaz skrotow i akronimow

2L

3L

3L+
AE

aGC
AlJCC
ALT
ANC
AOTMIT
APD
AST
AT

BSC
CADTH
ChPL
CR
DCR
DMC
ECOG
EMA
EORTC QLQ-C30

FAERS

FDA

GC
GEJ
GEJC

GHS
HAS
Hb
HER2+

HR
HRQolL

HTA
ICls

IQR
IQWIG

druga linia leczenia

trzecia linia leczenia

trzecia i kolejne linie leczenia

zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

zaawansowany rak zoladka (ang. advanced gastric cancer)
American Joint Committee on Cancer

aminotransferaza alaninowa (ang. alanine aminotransferase)
bezwzgledna liczba neutrofili (ang. absolute neutrophil count)
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Analiza problemu decyzyjnego

aminotransferaza asparaginianowa (ang. aspartate aminotransferase)
populacja, ktora przyjeta jakakolwiek dawke leku (ang. as treated)
najlepsza terapia podtrzymujaca (ang. best supportive care)
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
charakterystyka produktu leczniczego

catkowita odpowiedz na leczenie (ang. complete response)
wskaznik kontroli choroby (ang. disease control rate)

Data Monitoring Committee

skala sprawnosci wg Eastern Cooperative Oncology Group
Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)

kwestionariusz oceny jakosci zycia pacjentow z nowotworami (ang. Euro-
pean Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire Core 30)

system zglaszania zdarzen niepozadanych (ang. FDA Adverse Event Report-
ing System)

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow (ang. Food and Drug Admini-
stration)

rak zotadka (ang. gastric cancer)
polaczenie przetykowo-zoladkowe (ang. gastroesophageal junction)

rak potaczenia przetykowo-zotadkowego (ang. gastroesophageal junction
cancer)

ogolny stan zdrowia (ang. Global Health Status)
Haute Autorite de Sante
hemoglobina (ang. haemoglobin)

nadekspresja receptora naskorkowego czynnika wzrostu typu 2 (ang. human
epidermal growth factor receptor 2)

iloraz ryzyka (ang. hazard ratio)

jakosc zycia uwarunkowang stanem zdrowia (ang. health related quality of
life)
ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)

inhibitory punktow kontrolnych ukladu odpornosciowege (ang. immune che-
ckpoint inhibitors)

rozstep miedzykwartylowy (ang. interquartile range)
Institut far Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
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mT populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem (ang. intent-to- treat)

IXRS interaktywny system odpowiedzi glosowych (ang. interactive-voice web-re-
sponse system)

MD srednia roznica (ang. mean difference)

mGC przerzutowy rak zolgdka (ang. metastatic gastric cancer)

NICE National Institute for Health and Care Excellence

NYHA klasyfikacja niewydolnosci serca wg New York Heart Association

OR iloraz szans (ang. odds ratio)

ORR obiektywna odpowiedz na leczenie (ang. objective response rate)

0s przezycie calkowite (ang. overall survival)

PBAC Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

pc. powierzchnia ciata

pCODR pan-Canadian Oncology Drug Review

PD progresja choroby (ang. progressive disease)

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

PICO(S) populacja, interwencja, komparator, efekt zdrowotny, badania (ang. Popu-
lation, Intervention, Comparison, Outcome, Study)

PLC placebo

PLT plytki krwi (ang. platelets)

PR czesciowa odpowiedz na leczenie (ang. partial response)

QoL jakosc zycia (ang. quality of life)

RCT randomizowane kontrolowane badanie kliniczne (ang. randomized control-
led trial)

RD roznica ryzyka (ang. risk difference)

RECIST v1.1 kryteria odpowiedzi w nowotworach litych, wersja 1.1 (ang. Response Evalu-
ation Criteriain Solid Tumors, version 1.1)

RR ryzyko wzgledne (ang. relative risk)

SAE ciezkie zdarzenia niepozadane (ang. serious adverse events)

SD stabilizacja choroby (ang. stable disease)

SLC chemioterapia ratujaca (ang. salvage chemotherapy)

STRAE ciezkie zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (ang. serious treat-
ment-related adverse events)

T triflurydyna/typiracyl

TAGS akronim randomizowanego badania klinicznego triflurydyny/typiracylu

TRAE zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (ang. treatment-related ad-
verse events)

ULN gorna granica normy (ang. upper limit of normal)

URPL Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produk-

tow Biobojczych
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Streszczenie

Tto kliniczne

Rak zotadka (ang. gastric cancer, stomach cancer) to pierwotny nowotwor ztosliwy, ktory wywodzi sie
z nabtonka bleny sluzowej zotadka. Komorki nowotworowe rozwijaja sie w wysciolce zotadka, w
obszarze pomiedzy polaczeniem przetykowo-zotadkowym (ang. gastroesophageal junction, GEJ), a
odzwiernikiem. Najczesciej wystepujacym nowotworem zlosliwym zotadka jest gruczolakorak
(ang. adenocarcinoma; rak gruczolowy zoladka), ktory stanowi okoto 95% przypadkow raka
zotadka. Biorac pod uwage wszystkie stopnie zaawansowania wg SEER, okoto 33,3% pacjentow prze-
zywa 5 lat. Wraz z rozprzestrzenianiem sie nowotworu, rokowanie u chorych pogarsza sie i wynosi
5,9% u osob, u ktorych doszlo do odlegtych przerzutow. W 2017 roku, w Polsce odnotowano 3 261
nowych przypadkow raka zoladka wsrod mezczyzn (3,96% wszystkich nowo rozpoznanych nowotworow
zlosliwych) oraz 1953 u kobiet (2,37%). Mimo iz obecnie obserwuje sie systematycznie zmniejszajaca
sie liczbe nowych przypadkow, jak i zgonow z powodu nowotworow zotadka, wartos¢ zapadalnosci i
umieralnosci na raka zotadka w Polsce nalezy do najwyzszych w Europie.

U chorych z zaawansowanym rakiem zoladka stosuje sie leczenie paliatywne. Wsrod dostepnych
terapii wyroznia sie metody chirurgiczne oraz chemio- lub radioterapie. Paliatywna chemioterapia u
chorych na nieoperacyjnego raka zoladka, w porownaniu z leczeniem objawowym, wydtuza przezycie
i poprawia jego jakosc. Wybor schematu terapii powinien zalezec od stanu sprawnosci chorych oraz
profilu dzialan niepozadanych lekow cytotoksycznych.

Produkt Lonsurf® jest zlozony z przeciwnowotworowego analogu nukleozydowego tymidyny,
triflurydyny, oraz z inhibitora fosforylazy tymidynowej (TPazy), typiracylu chlorowodorku. Po
wychwycie w komorkach rakowych, triflurydyna jest fosforylowana przez kinaze tymidynowa,
nastepnie metabolizowana w komorkach do substratu kwasu deoksyrybonukleinowego DNA i
wbudowana bezposrednio w DNA, tym samym zaburzajac funkcje DNA, aby zapobiec proliferacji
komorek. Triflurydyna jest jednak szybko rozkladana przez TPaze i tatwo metabolizowana w wyniku
efektu pierwszego przejscia po podaniu doustnym, stad dolaczenie inhibitora TPazy, typiracylu
chlorowodorku.

Cel opracowania

Celem niniejszej analizy jest ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa triflurydyny/typiracylu
(Lonsurf®) w Il linii leczenia przerzutowego raka zoladka (w tym gruczolakoraka polaczenia
przetykowo-zotadkowego).

Metody

Przeprowadzono przeglad systematyczny skutecznosci i bezpieczenstwa triflurydyny/typiracylu w lll
linii leczenia przerzutowego raka zoladka w bazach MEDLINE, EMBASE i Cochrane. Korzystano rowniez
z referencji odnalezionych doniesien oraz rejestrow badan klinicznych. Poszukiwano badan z
randomizacja spetniajacych predefiniowane kryteria. Ocene wiarygodnosci badan pierwotnych
przeprowadzono zgodnie z procedura oceny ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane Handbook.

W wyniku przegladu systematycznego przeprowadzonego 25.10.2022 r. zidentyfikowano i wlaczono do
analizy 1 randomizowane badanie triflurydyny/typiracylu + BSC w porownaniu z placebo + BSC,
przeprowadzone w populacji pacjentow z przerzutowym rakiem zotadka (w tym gruczolakorakiem
polaczenia przelykowo-zolgdkowego) - TAGS.

Badanie TAGS bylo miedzynarodowym, randomizowanym, podwojnie zaslepionym badaniem
klinicznym. Charakteryzowalo sie niskim ryzykiem bledu systematycznego wg Cochrane Handbook. W
badaniu porownano skutecznosc triflurydyny/typiracylu podawanego 2x dziennie (N=337) z placebo
(N=170). W obu grupach pacjenci otrzymywali jednoczesnie najlepsza dostepna terapie (ang. best
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supportive care, BSC). Parametry skutecznosci terapii oceniano w populacji ITT - wszystkich pacjen-
tow poddanych randomizacji (N=507). Analize bezpieczenstwa przeprowadzono w populacji AT (ang.
as-treated), ktora obejmowata wszystkich pacjentow, ktorzy w ramach badania przyjeli jakakolwiek
dawke leku (N=503).

Sposrod 507 pacjentow poddanych randomizacji w badaniu TAGS, 190 z nich otrzymywalo dwie
wczesniejsze linie leczenia, tj. podgrupa 3L (126 chorych w ramieniu T/T i 64 chorych w ramieniu
PLC).

Pierwszorzedowymi punktami koncowymi w badaniu TAGS bylo przezycie calkowite (ang. overall
survival, 05), zdefiniowane jako czas od randomizacji do zgonu. Wsrod kluczowych drugorzedowych
punktow koncowych wymieniono przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression-free
survival, PFS) oraz bezpieczenstwo i tolerancje na stosowane leczenie. Wsrod pozostatych
drugorzedowych punktow koncowych analizowano obiektywna odpowiedz na leczenie (ang. objective
response rate, ORR), zdefiniowanga jako odsetek pacjentow z catkowita lub czesciowa odpowiedzig na
leczenie zgodnie z kryteriami RECIST 1.1. W ramach pozostalych drugorzedowych punktow koncowych
oceniano wskaznik kontroli choroby (ang. disease control rate, DCR), czas do pogorszenia stanu
sprawnosci wg ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) oraz jakosc zycia zwigzang ze zdrowiem
(ang. health-related quality of life, HRQoL).

Wyniki przegladu badan pierwotnych

Skutecznosc i bezpieczenstwo triflurydyny/typiracylu w porownaniu z placebo oceniono w badaniu
TAGS. Pacjenci wlaczeni do badania otrzymywali triflurydyne/typiracyl w dawce 35 mg/m? 2x
dziennie (N=337) z placebo (N=170), podawanymi w dniach 1-5 oraz 8-12 kazdego 28-dniowego cyklu
leczenia. W obu grupach pacjenci otrzymywali jednoczesnie najlepsza dostepna terapie. Minimalna
dozwolona do podania dawka wynosita 20 mg/m? (co odpowiada maksymalnie trzem redukcjom dawki
o 5 mg/m?), a maksymalny dopuszczalny odstep do rozpoczecia kolejnego cyklu leczenia wynosil 28
dni. W przypadku wystapienia niehematologicznych dzialan niepozadanych stopnia z 3. (z wyjatkiem
nudnosci, wymiotow lub biegunki stopnia 3., ktore ustapily po =zastosowaniu leczenia
podtrzymujacego), podanie triflurydyny/typiracylu mozna bylo opoznic do czasu ustgpienia dzialania
niepozgdanego do stopnia 0. lub 1. Mediana okresu obserwacji w populacji ITT (ang. intent-to-treat)
ogolem wynosita 10,7 mies. (IQR: 7,4; 15,4). W grupie triflurydyny/typiracylu mediana czasu
obserwacji zostata okreslona na 10,6 mies., a w grupie placebo na 10,7 mies.

Skuteczno$é triflurydyny/typiracylu w populacji pacjentow z mGC

W badaniu TAGS pierwszorzedowymi punktami koncowymi bylo przezycie calkowite (ang. overall
survival, 05). Wsrod kluczowych drugorzedowych punktow koncowych wymieniono przezycie wolne
od progresji choroby (ang. progression-free survival, PFS).

Leczenie triflurydyng/typiracylem w porownaniu do placebo w badaniu TAGS (tj. leczenie 3L+)
wigzalo sie z istotnym statystycznie zmniejszeniem ryzyka zgonu o 31% (HR=0,69; 95%CI: 0,56; 0,85;
p<0,001) oraz zgonu lub progresji choroby o 43% (HR=0,57; 95%Cl: 0,47; 0,70; p<0,001). Mediana prze-
zycia catkowitego wynosita 5,7 miesigca (95%Cl: 4,8; 6,2) w grupie otrzymujacej triflurydyne/typira-
cyl i 3,6 miesigca (95%Cl: 3,1; 4,1) w grupie placebo (A OS5 = 2,1 mies., A OS = 58,3%).

Leczenie triflurydyna/typiracylem w 3L w porownaniu do placebo wiazalo sie z istotnym statystycznie
zmniejszeniem ryzyka zgonu o 32% (HR=0,68; 95%Cl: 0,47; 0,97; p=0,0318) oraz zgonu lub progresji
choroby o 46% (HR=0,54; 95%Cl: 0,38; 0,77; p=0,0004). W populacji zgodnej z wnioskowanym wska-
zaniem (tj. leczenie 3L), wykazano ponad dwukrotne wydtluzenie mediany OS vs placebo - me-
diana przezycia calkowitego wynosila 6,8 miesigca (95%Cl: 5,4; 8,0) w grupie otrzymujacej triflury-
dyne/typiracyl i 3,2 miesigca (95%Cl: 2,3; 4,9) w grupie placebo (A OS = 3,6 mies., A 05 =112,5%). W
populacji pacjentow leczonych T/T w 3L, wykazano wydtuzenie mediany PFS vs placebo - mediana
przezycia wolnego od progresji wynosita 3,1 miesiaca w grupie otrzymujacej T/T i 1,9 miesiaca w
grupie placebo (A PFS = 1,2 mies., A PFS = 63,2%).
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Wsrod pacjentow leczonych T/T w 3L, mediana czasu do pogorszenia stanu sprawnosci do wyniku
rownego 2 lub wiecej w skali sprawnosci wg ECOG byta ponad dwukrotnie dluzsza w grupie
triflurydyny/typiracylu niz w grupie placebo (4,8 miesigce vs 2,0 miesiace; A czasu do pogorszenia
stanu sprawnosci wg ECOG PS z 2 = 2,8 mies., A czasu do pogorszenia stanu sprawnosci wg ECOG PS 2
2 = 140%). Leczenie triflurydyna/typiracylem w 3L wiazalo sie ze statystycznie istotna redukcja
ryzyka pogorszenia stanu sprawnosci wg ECOG o 40% w porownaniu z placebo (HR=0,60; 95%ClI:
0,42; 0,86; p=0,0049).

W badaniu TAGS, jakosc zycia (Qol) zostala utrzymana wsrod pacjentow otrzymujacych
triflurydyne/typiracyl. Pomimo stosowania aktywnego leczenia cytostatycznego, istniata tendencja
do redukcji ryzyka pogorszenia QoL wsrod pacjentow przyjmujacych T/T w porownaniu z placebo.

Bezpieczenstwo triflurydyny/typiracylu

W populacji zgodnej z wnioskowanym wskazaniem, terapia triflurydyna/typiracylem w 3L w
porownaniu do placebo wigzata sie z mniejsza czestoscia wystapienia TEAE prowadzacych do
przerwania leczenia - 15,3% w gr. T/T vs 20,6% w gr. PLC. Terapia triflurydyng/typiracylem w 3L w
porownaniu do placebo wigzala sie ze zblizong czestoscig wystapienia TEAE - 98,4% wgr. T/T vs 95,2%
w gr. PLC, SAE - 47,6% w gr. T/T ws 36,5% w gr. PLC oraz TEAE prowadzacych do zgonu - 16,9% w gr.
T/Tvs 7,9% w gr. PLC.

W badaniu TAGS (tj. leczenie 3L+), podczas mediany 10,7 miesigca obserwacji, leczenie
triflurydyna/typiracylem nie réznilo sie istotnie statystycznie wzgledem placebo w zakresie ryzyka
wystapienia zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem, prowadzacych do przerwania terapii,
zdarzen niepozadanych dowolnej przyczyny oraz zdarzen prowadzacych do zgonu.

Leczenie triflurydyna/typiracylem wigzalo sie z istotnie mniejszym ryzykiem wystapienia:
* hiponatremii jakiegokolwiek stopnia (RR=0,31; 95%Cl: 0,10; 0,94; p=0,039),
e bolu brzucha (RR=0,47; 95%Cl: 0,23; 0,95; p=0,035) = 3. stopnia,
* hiponatremii (RR=0,29; 95%Cl: 0,09; 0,97; p=0,044) = 3. stopnia.

Terapia triflurydyna/typiracylem w porownaniu do placebo wiazala sie z istotnie wiekszym ryzykiem
wystgpienia:

¢ AE jakiegokolwiek stopnia nasilenia: leukopenii lub zmniejszonego stezenia biatych krwinek
(RR=13,04; 95%CI: 4,18; 40,70; p<0,001), biegunki (RR=1,59; 95%Cl: 1,04; 2,42; p=0,031) oraz
trombocytopenii lub zmniejszonej liczby plytek krwi (RR=3,76; 95%Cl: 1,84; 7,68; p<0,001),

e AE > 3. stopnia: jakiegokolwiek AE (RR=1,38; 95%Cl: 1,20; 1,59; p<0,001), neutropenii lub
zmniejszenia liczby neutrofili (RR=115,18; 95%Cl: 7,20; 1841,36; p=0,001), anemii lub
zmniejszenia stezenia hemoglobiny (RR=2,47; 95%Cl: 1,40; 4,35; p=0,002), leukopenii lub
zmniejszonego stezenia biatych krwinek (RR=31,69; 95%Cl: 1,95; 514,69; p=0,015),

e AE prowadzicego do modyfikacji dawki zarowno > 3. stopnia (RR=2,56; 95%Cl: 1,80; 3,64;
p<0,001), jak i jakiegokolwiek stopnia nasilenia (RR=2,64; 95%Cl: 1,96; 3,56; p<0,001),
neutropenii i/lub zmniejszonej liczby neutrofilow (RR=61,68; 95%Cl: 8,70; 437,57; p<0,001),
niedokrwistosci i/lub zmniejszonego stezenia hemoglobiny (RR=4,85; 95%Cl: 1,50; 15,68;
p=0,008) oraz leukopenii i/lub zmniejszonej liczby biatych krwinek (RR=19,62; 95%Cl: 1,19;
322,93; p=0,037) jakiegokolwiek stopnia nasilenia, jak i neutropenii i/lub zmniejszonej liczby
neutrofilow = 3. stopnia (RR=86,01; 95%Cl: 5,37; 1377,81; p=0,002),

o jakiegokolwiek STRAE (RR=3,26; 95%Cl: 1,41; 7,55; p=0,006).

Wyniki przegladu badan wtérnych

W toku systematycznego wyszukiwania odnaleziono i zakwalifikowano do przegladu systematyecznego
4 opracowanie wtorne dotyczace porownania skutecznosci i bezpieczenstwa Il linii leczenia
przerzutowego raka zotadka. Wszystkie wlagczone do opracowania przeglady systematyczne wykazaly
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istnienie ogolnej korzysci klinicznej wynikajacej ze stosowania triflurydyny/typiracylu w leczeniu
zaawansowanego raka zotadka u pacjentow, ktorzy byli wezesniej leczeni dwiema lub wiecej liniami
leczenia systemowego. Wykazano statystycznie istotna korzys¢ w zakresie QS i PFS terapii
triflurydyna/tipiracylem w porownaniu z placebo. Stosowanie triflurydyny/typiracylu w
przeciwienstwie do terapii standardowej wiazalo sie z wiekszym ryzykiem wystapienia zdarzen
niepozadanych > 3. stopnia, jednak ich profil byt mozliwy do opanowania.

Whnioski

W populacji zgdodnej w  wnioskowanym  wskazaniem (tj. leczenie 3L), leczenie
triflurydyna/typiracylem w porownaniu z placebo powoduje redukcje ryzyka zgonu o 32%, a ryzyka
zgonu lub progresji choroby o 46%. W populacji chorych leczonych T/T w 3L wykazano ponad
dwukrotne wydluzenie mediany OS vs placebo - mediana przezycia catkowitego wynosila 6,8
miesiaca (95%Cl: 5,4; 8,0) w grupie otrzymujacej triflurydyne/typiracyl i 3,2 miesiaca (95%Cl:
2,3; 4,9) w grupie placebo (A OS = 3,6 mies., A OS = 112,5%).

W badaniu TAGS, jakosc zycia zostala utrzymana oraz istniala tendencja do redukcji ryzyka
pogorszenia QoL wsrod pacjentow przyjmujacych T/T w porownaniu z placebo.

Terapia triflurydyna/typiracylem w 3L w porownaniu do placebo wigzata sie z mniejsza czestoscia
wystapienia TEAE prowadzacych do przerwania leczenia - 15,3% w gr. T/T vs 20,6% w gr. PLC. Leczenie
triflurydyna/typiracylem w 3L w porownaniu do placebo wiazala sie ze zblizong czestoscig
wystapienia TEAE - 98,4% w gr. T/T vs 95,2% w gr. PLC, SAE - 47,6% w gr. T/T vs 36,5% w gr. PLC oraz
TEAE prowadzacych do zgonu - 16,9% w gr. T/T vs 7,9% w gr. PLC.

Leczenie triflurydyna/typiracylem wigzalo sie z istotnie mniejszym ryzykiem wystapienia
hiponatremii jakiegokolwiek stopnia (RR=0,31; 95%Cl: 0,10; 0,94; p=0,039) oraz bolu brzucha
(RR=0,47; 95%Cl: 0,23; 0,95; p=0,035) i hiponatremii (RR=0,29; 95%Cl: 0,09; 0,97; p=0,044) > 3.
Stopnia.

Stosowanie triflurydyny/typiracylu w porownaniu do terapii standardowej wiaze sie z wigkszym
ryzykiem wystapienia zdarzen niepozgdanych =3. stopnia, jednak profil odnotowanych zdarzen
niepozadanych jest mozliwy do opanowania. Podczas stosowania triflurydyny/typiracylu ryzyko
wzgledne wystapienia zdarzen niepozadanych dowolnej przyczyny (hiponatremii jakiegokolwiek
stopnia, bolu brzucha i hiponatremii = 3. stopnia) jest istotnie mniejsze wzgledem leczenia placebo.
Ryzyko wystapienia zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem, prowadzacych do przerwania
terapii, zdarzen niepozadanych dowolnej przyczyny, prowadzacych do zgonu nie rozni sie istotnie
statystycznie pomiedzy grupa triflurydyny/typiracylu, a placebo.
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1 Analiza problemu decyzyjnego

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

Celem niniejszej analizy jest ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa triflurydyny/ty-
piracylu (Lonsurf®) w III linii leczenia przerzutowego raka Zotadka (w tym gruczolakoraka
potaczenia przetykowo-zotadkowego). Ponizsza tabela zawiera szczegotowy opis celu analizy
przedstawiony wg schematu PICO(S) (ang. population, intervention, comparison, outcome,
study).

Tab. 1. Kontekst kliniczny weg schematu PICO(S).

Kryterium Charakterystyka

Populacja (P) Dorosli pacjenci z przerzutowym rakiem Zolgdka (w tym gruczolakorakiem potacze-
nia przelykowo-zoladkowego), ktorzy byli leczeni dwoma standardowymi schema-
tami leczenia choroby zaawansowanej (tj. leczenie w 3L).

Interwencja (l) triflurydyna/typiracyl (Lonsurf®)

Komparator (C) Terapia standardowa

Efekty zdrowotne (O) | Skutecznosc:

« przezycie catkowite (ang. overall survival, OS),

e przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression-free survival, PFS),

e  pogorszenie stanu sprawnosci wg skali ECOG (Eastern Cooperative Oncology
Group),

e jakosc zycia.
Bezpieczenstwo:

« zdarzenia niepozgdane dowolnej przyczyny (ang. adverse events of any
cause),

s zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (ang. treatment-related ad-
verse events, TRAE),

e zdarzenia niepozadane prowadzace do modyfikacji dawki i przerwania le-
czenia,

e zdarzenia niepozadane prowadzace do zgonu.

Typ badan (S) Badania pierwotne, ktore zostaly okreslone jako:
*  prospektywne,
s zrandomizacjg,

e« z grupg kontrolng.

11
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3 Metodyka

Ponizej przedstawiono metodyke przegladu systematycznego dotyczacego badan pierwot-
nych oraz wtérnych triflurydyny/typiracylu (Lonsurf®) w lll linii leczenia przerzutowego raka
zotadka (w tym gruczolakoraka potaczenia przetykowo-zotadkowego).

3.1 Strategia wyszukiwania badan

Przeszukano nastepujace bazy danych pod katem badan pierwotnych oraz wtornych (prze-
gladow systematycznych i metaanaliz) dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa triflury-
dyny/typiracylu (Lonsurf®) w III linii leczenia przerzutowego raka Zotadka (w tym gruczola-
koraka potaczenia przetykowo-Zotadkowego).

o Medline (PubMed): do 25.10.2022 roku,
e EMBASE (Embase.com): do 25.10.2022 roku,
¢ Cochrane Library: do 25.10.2022 roku.

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

e Center for Reviews and Dissemination,

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

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

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

> HAS (Haute Autorité de Santé),

o PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee).

W procesie wyszukiwania korzystano rowniez z:

o referencji odnalezionych doniesien,

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

¢ wyszukiwarek internetowych.

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana przez jednego badacza (Jil}), a nastepnie
sprawdzona przez drugiego (JJll). W procesie wyszukiwania badan klinicznych zastosowano
opracowane uprzednio, zaprojektowane iteracyjnie strategie (aneks 8.1). Strategie zostaty
zaprojektowane przy zatozeniu, Ze priorytetem jest osiagniecie maksymalnej czutosci.

Przeszukiwanie i selekcja abstraktoéw prowadzone byty przez dwie osoby (I EGcN. W
przypadku niezgodnosci, dyskusje prowadzono do momentu osiggniecia porozumienia. Wy-
selekcjonowane abstrakty uzupetniono o petne teksty artykutéw i przeprowadzono drugi etap
kwalifikacji prac. Petne teksty artykutow byty oceniane pod katem spetnienia kryteriow kwa-
lifikacji do analizy klinicznej przez dwéch autoréw ([ R -
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3.2 Kryteria kwalifikacji badan

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

Do przegladu badan wtornych kwalifikowano przeglady systematyczne (spetniajace co naj-
mniej 4 sposrod 5 kryteriow Cook’a: sprecyzowane pytanie badawcze, przedstawienie zasto-
sowanej strategii wyszukiwania, predefiniowane kryteria wtgczania i wykluczania dla badan
klinicznych, krytyczna ocena wiarygodnosci badan klinicznych wtaczonych do analizy, ilo-
sciowa i/lub jakosciowa synteza wynikow badania (aneks 8.2), a takze pod warunkiem, iz
miaty zdefiniowane zrodta danych oraz strategie wyszukiwania w co najmniej 2 bazach da-
nych), w ktoérych oceniano skutecznosc¢ i/lub bezpieczenstwo triflurydyny/typiracylu w Il
linii leczenia przerzutowego raka zotadka (w tym gruczolakoraka potaczenia przetykowo-
zotadkowego).

Tab. 2. Kryteria selekcji badan do przegladu systematycznego.

Parametr Kryteria wlaczenia Kryteria wylaczenia
Populacja Dorcili pacjenci z przerzutowym rakiem Zo- | Niespetnienie kryteriéw wlaczenia
tadka (w tym gruczolakorakiem potaczenia
przetykowo-zotadkowego), ktarzy byli le-
czeni dwoma standardowymi schematami
leczenia choroby zaawansowanej (tj. lecze-
nie w 3L).
Interwencja triflurydyna/typiracyl (Lonsurf®) Niespelnienie kryteriow wlaczenia
Komparator Terapia standardowa Inne komparatory
Punkty kon- Skutecznosc: Doniesienia dotyczace mechanizmow cho-
cowe »  przezycie catkowite (ang. overall roby i mechanizmow leczenia
survival, 0S),
e przezycie wolne od progresji cho-
roby (ang. progression-free
survival, PFS),
« pogorszenie stanu sprawnosci wg
skali ECOG (Eastern Cooperative
Oncology Grotip ),
e jakosc zycia.
Bezpieczenstwo:
¢ zdarzenia niepozadane dowolnej
przyczyny (ang. adverse events of
any cause),
+ zdarzenia niepozadane zwigzane z
leczeniem (ang. treatment-related
adverse events, TRAE),
e« zdarzenia niepozadane prowadzace
do modyfikacji dawki i przerwania
leczenia,
s zdarzenia niepozadane prowadzace
do zgonu.
Typ badan e prospektywne, kontrolowane bada- s prace przegladowe i pogladowe,
nie kliniczne z randomizacjj prze- o opisy przypadkéw,
prowadzone metoda grup rownole- se m S
; e badania kliniczne bez randomizacji
glych lub naprzemiennych,
e badania dotyczace efektywnosci
praktycznej (pragmatyczne proby
kliniczne z randomizacjg, badania
obserwacyjne, rejestry pacjentow)
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Parametr Kryteria wlaczenia Kryteria wylaczenia
Stan publika- e badania opublikowane w formie e raporty badan klinicznych,
cji petnotekstowe] o listy do redakcji
* doniesienia konferencyjne
Inne kryteria publikacje w jezyku angielskim i polskim publikacje w innych jezykach niz angielski i
polski

3.3 Strategia ekstrakcji danych

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

metodologia badania,
charakterystyka badanej populacji,
wyniki zdrowotne,

dziatania niepozadane.

3.4 Metody oceny wiarygodnosci i uzytecznosci
badan

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

e metodyka poszczegolnych badan,
e yzyko btedu systematycznego,
e spojnosc¢ miedzy wynikami poszczegolnych badan wtaczonych do przegladu,

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

Metodyke badan wtérnych zakwalifikowanych do analizy klinicznej oceniono za pomocg skali
AMSTAR, w ktorej uwzgledniane sg takie cechy badan wtornych jak: zaprojektowanie bada-
nia a priori, metoda selekcji oraz ekstrakcji badan, przeszukane bazy danych iinne zrodta
danych, ocena jakosci badan wtaczonych do przegladu, ocena tendencyjnosci publikacyjnej,
konflikt interesow (aneks 8.3). Maksymalna nota sumaryczna mozliwa do uzyskania wynosi
11 punktow, przy czym wynik < 5 pkt. charakteryzuje badania o niskiej jakosci, 5 - 8 pkt.
przeglad o umiarkowanej jakosci, a > 9 pkt. przeglad o wysokiej jakosci (AMSTAR).

Wiarygodnos¢ randomizowanych badan klinicznych oceniono przy uzyciu procedury oceny
ryzyka btedu systematycznego (aneks 8.4) opisanej w podreczniku Cochrane (Cochrane Hand-
book).

Prace oceniano takze pod katem:
» wielkosci badanej populacii,
o liczby osrodkow biorgcych udziat w badaniu,

e czasu obserwacji,

14
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udziatu sponsora,

odsetka pacjentow, ktorzy nie ukoriczyli badania,

populacji, w ktorej analizowane byty wyniki badania (ITT, ACA, PP),

hipotezy zerowej (superiority, non-inferiority, equivalent).

Badania kwalifikowano zgodnie z klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do tera-
pii wedtug Wytycznych przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych AOTMIT z 2016 roku

(Tab. 3).

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

Typ badania Rodzaj Opis podtypu
badania
Przeglad systema- | IA Metaanaliza na podstawie wynikow przegladu systematycznego RCT.
tyczny RCT IB Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy.
Badanie ekspery- A Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna z randomizacja,
mentalne (ang. randomised controlled trial, RCT), w tym pragmatyczna proba kli-
niczna z randomizacjg (ang. pragmatic randomized controlled trial,
pRCT).
1B Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna z pseudorando-
mizacjq.
e Poprawnie zaprojektowana kontroclowana proba kliniczna bez randomiza-
cji (ang. clinical controlled trial, CCT).
11D Badanie jednoramienne.
Badanie obserwa- | llIA Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych.
Ey]r;e T grupa 1B Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z rownocza-
DI sowg grupg kontrolna.
lic Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z histo-
ryczng grupa kontrolng.
D Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie kohortowe z rowno-
czasowyq grupa kontrolna.
lIE Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne (retrospektywne).
Badanie opisowe IVA Seria przypadkow - badanie pretest /posttest (badanie opisowe ze zbiera-
niem danych przed zastosowaniem ocenianego postgpowania i po nim).
IVB Seria przypadkow - badanie posttest (badanie opisowe ze zbieraniem da-
nych tylko po zastosowaniu ocenianego postepowania).
IvVC Inne badanie grupy pacjentow.
IVD Opis przypadku.
Opinia ekspertow | V Opinia ekspertow w oparciu o doswiadczenie kliniczne, badania opisowe

oraz raporty panelow ekspertow.

3.5 Metody syntezy danych

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

tomicznych.
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W odniesieniu do zmiennych dychotomicznych obliczano ryzyko wzgledne (relative risk, RR)
oraz roznice ryzyka (ang. risk difference, RD). W odniesieniu do zmiennych typu czas do
wystapienia (ang. time to event) w analizie skutecznosci przedstawiano wyniki opublikowane
w postaci ilorazu ryzyka (HR, ang. hazard ratio), wraz z 95% przedziatem ufnosci. W przy-

padku zmiennych ciagltych srednig réznice (ang. mean difference, MD) obliczano na podsta-
wie dostepnych danych.
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4 Wyniki
4.1 Wyniki przegladu badan wtornych

W wyniku systematycznego wyszukiwania opracowan wtornych dotyczacych skutecznosci i
bezpieczenstwa triflurydyny/typiracylu (Lonsurf®) w Il linii leczenia przerzutowego raka Zo-
tadka (w tym gruczolakoraka potgczenia przetykowo-zotadkowego), w poréwnaniu ze stan-
dardowa terapia, zidentyfikowano i wiaczono do analizy klinicznej 4 przeglady systema-
tyczne, w tym 3 przeglady z metaanaliza (Huang 2021, Pan 2020, Tomita 2020) oraz 1 przeglad
z jakosciowa synteza wynikow (pCODR 2020). Ponadto wsréd odrzuconych prac (2) zidenty-
fikowano publikacje He 2021, ktora odrzucono z powodu niespetnienia kryteriow przegladu
systematycznego (protokot przegladu systematycznego). Wsrod zatozen pracy He i wsp. okre-
slono naukowg ocene skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania triflurydyny/typiracylu w
leczeniu pacjentow z przerzutowym rakiem zotadka, ktorzy byli wezeshiej leczeni (He 2021).

Zakwalifikowane badania wtorne zestawiono w aneksie 8.5, natomiast wykluczone badania
wraz z przyczynami odrzucenia w aneksie 8.6.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT 2016 jakosc odnalezionych przegladow systematycznych oce-
niono za pomocg skali AMSTAR (aneks 8.3), w ktorej uwzgledniane sg takie cechy badan
wtornych jak: zaprojektowanie badania a priori, metoda selekcji oraz ekstrakcji badan,
przeszukane bazy danych i inne zrodta danych, ocena jakosci badan wtaczonych do prze-
gladu, ocena btedu publikacji, konflikt intereséw. Maksymalna nota sumaryczna mozliwa do
uzyskania wynosi 11 punktow, przy czym wynik < 5 pkt. charakteryzuje badania o niskiej
jakosci, 5 - 8 pkt. przeglad o umiarkowanej jakosci, a > 9 pkt. przeglad o wysokiej jakosci.
Trzy (pCODR 2020, Pan 2020, Tomita 2020) sposrod czterech zakwalifikowanych opracowan
wtornych charakteryzowaty sie wysoka jakoscia i otrzymaty po > 9 pkt w skali AMSTAR (pCODR
2020, Pan 2020 - odpowiednio po 9/11 pkt., Tomita 2020 - 11/11 pkt. ). Przeglad systematyczny
Huang 2021 charakteryzowat sie umiarkowang jakoscig i otrzymat 8 pkt. w skali AMSTAR (Tab.
4).

Wszystkie wigczone do opracowania przeglady systematyczne wykazaty istnienie ogolnej ko-
rzysci klinicznej wynikajacej ze stosowania triflurydyny/typiracylu w leczeniu zaawansowa-
nego raka zZotadka u pacjentow, ktorzy byli wczesniej leczeni dwiema lub wigcej liniami
leczenia systemowego. Wykazano statystycznie istotng korzys¢ w zakresie OS i PFS terapii
triflurydyna/tipiracylem w poréwnaniu z placebo (Huang 2021, Pan 2020, pCODR 2020, To-
mita 2020). Stosowanie triflurydyny/typiracylu w przeciwienstwie do terapii standardo-
wej wigzato sie z wiekszym ryzykiem wystapienia zdarzen niepozadanych = 3. stopnia,
jednak ich profil byt mozliwy do opanowania (Huang 2021, pCODR 2020) (Tab. 4).
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Tab. 4. Zestawienie charakterystyki, kluczowych wynikow i wnioskow z odnalezionych opracowan wtornych dotyczacych skutecznosci i bezpieczen-

stwa triflurydyny/typiracylu w Il linii leczenia przerzutowego raka zotadka.

National Nat-
ural Science
Foundation of
China, Natural
Science Foun-
dation of
Shandong
Province,
Foundation of
Shandeng Uni-
versity Clini-
cal Research
Center

wanego raka zotadka (aGC)
Synteza wynikow: jakosciowa
iilosciowa (metaanaliza sie-
ciowa)

Przeszukane bazy danych
(przedzial czasu objety wy-
szukiwaniem): PubMed, Em-
base, Cochrane Central Regi-
ster of Controlled Trials
(01.01.2005 - 31.12.2020)

Porownane inte rwencje:
chemioterapia (taksol/iryno-
tekan i triflurydyna/typira-
cyl), leki celowane (eweroli-
mus), leki antyangiogenne
(apatynib i regorafenib), ICls
(niwolumab, pembrolizumab i
awelumab)

Punkty koncowe: OS, PFS,
DCR, AEs = 3. stopnia
Metodyka badan: RCTs fazy
11711 (dotyeczace Il Linii lecze-
nia), badania fazy IB/Il niebe-
dace RCT (wykorzystane do
przeprowadzenia analizy tacz-
nej)

noterapii, 1 RCT awelumabu w monoterapii i 2 badania
fazy IB/ll niebedace RCT, w tym 2 badania pembrolizu-
mabu w monoterapii. Wlaczone do opracowania badania
obejmuja ogolem 3 012 pacjentow i 9 schematow lecze-
nia.

Kluczowe wyniki: Metaanaliza sieciowa wykazala istotng,
roznice pomiedzy T/T + BSC vs PLC + BSC w zakresie:

e przezycia calkowitego (OS) w populacji ogolnej
(HR=0,69; 95%Crl: 0,56; 0,85) oraz w podgrupie
pacjentow, u ktorych stosowano wczesniej dwie
linie leczenia (HR=0,68; 95%Crl: 0,47; 0,98), cho-
rych z typem jelitowym GC (HR=0,58; 95%Crl:
0,39; 0,87), chorych po wczesniejszej resekcji
zotadka (HR=0,57; 95%Crl: 0,41; 0,79), u ktorych
pierwotna lokalizacja nowotworu wystapita w
zotadku (HR=0,67; 95%Crl: 0,52; 0,87), chorych
w wieku < 65 lat (HR=0,67; 95%Crl: 0,51; 0,89),
mezczyzn (HR=0,65; 95%Crl: 0,50; 0,84), pacjen-
tow ze stanem sprawnosci okreslonym wg ECOG
rownym zarowne 0 (HR=0,67; 95%Crl: 0,47;
0,96), jak 1 (HR=0,69; 95%Crl: 0,53; 0,89), pa-
cjentow z jednym (HR=0,68; 95%Crl: 0,49; 0,95) i
dwoma (HR=0,71; 95%Crl: 0,54; 0,94) miejscami
przerzutow oraz chorych z mierzalng (HR=0,74;
95%Crl: 0,59; 0,93) i niemierzalng, (HR=0,21;
95%Crl: 0,09; 0,50) choroba,

e przezycia wolnego od progresji choroby (PFS)
(HR=0,57; 95%Crl: 0,47; 0,70) i 6-miesiecznego
PFS (OR=2,58; 95%Crl: 1,23; 6,14).

Badanie Metodyka Kryteria selekcji badan Kluczowe wyniki i wnioski Ocena jakosci bada-
wtormne nia wg skali AMSTAR
Huang 2021 Cel: ocena skutecznoscii bez- | Populacja: pacjenciz po- Wlaczone badania: 8 RCT fazy Il /lll w tym 1 RCT dece- 8 /11 pkt.

pieczenstwa roznych metod twierdzonym histologicznie takselu, 1 RCT triflurydyny/typiracylu + BSC (RCT TAGS), | Przeglad umiarkowanej
Fi e fi- terapeutycznych stosowanych aGC/GEJC, przyjmujacy tera- | 1 RCT ewerolimusu + BSC, 1 RCT regorafenibu + BSC, 2 jakosci
W ARSBWARTA w Il linii leczenia zaawanso- pie lll Linii RCT apatynibu w monoterapii, 1 RCT niwolumabu w mo-
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Badanie

wtome

Metodyka

Kryteria selekcji badan

Kluczowe wyniki i wnioski

Ocena jakosci bada-
nia wg skali AMSTAR

Terapia T/T wigzata sie z wigkszym ryzykiem wystapienia
zdarzen niepozadanych =3. stopnia (OR=7,46; 95% Crl:
4,61; 12,51) w porownaniu z PLC.

Whioski: wykazano statystycznie istotng przewage terapii
T/T w zakresie OS i PFS w porownaniu z PLC, jednak le-
czenie wigzato sie z ryzykiem wystapienia AEs = 3. stop-
nia.

Pan 2020

Zrodlo fi-
nansowania:
National Nat-
ural Science
Foundation of
China, Guang-
dong Esopha-
geal Cancer
Institute Sci-
ence and
Technology
Program,
CSCOHengRui
Oncology Re-
search Fund

Cel: porownanie skutecznosci i
bezpieczenstwa obecnie stoso-
wanych terapii lll Linii w lecze-
niu przerzutowego raka zo-
tadka (mGC)

Synteza wynikow: jakosciowa
i ilosciowa (metaanaliza sie-
ciowa)

Przeszukane bazy danych
(przedzial czasu objety wy-
szukiwaniem): Cochrane Li-
brary, PubMed, Web of
Science, ClinicalTrials.gov (do
wrzesnia 2019)

Populacja: pacjenci z prze-
rzutowym rakiem zoladka,
ktorzy otrzymali co najmniej
dwie terapie systemowe
Porownane inte rwencje:
apatynib, niwolumab, ramu-
cyrumab, triflurydyna/typira-
cyl, SLC, awelumab

Punkty koncowe: OS5, PFS,
AEs

Metodyka badan: RCTs

Wlaczone badania: 7 RCT fazy lll (ogotem 2 655 pacjen-
tow, srednio 189 pacjentow w grupie terapeutycznej ba-
dania), w tym 2 RCT apatynibu, 1 RCT niwolumabu, 1 RCT
ramucyrumabu, 1 RCT triflurydyny /typiracylu (RCT
TAGS), 1 RCT SLC, 1 RCT awelumabu

Kluczowe wyniki: metaanaliza sieciowa wykazata istotng
roznice pomiedzy T/T, a PLC w zakresie:

e  przezycia calkowitego (OS) w populacji ogolnej
(HR=0,69; 95%Cl: 0,56; 0,85), chorychz < 2
(HR=0,68; 95%Cl: 0,49; 0,95) i > 2 (HR=0,71;
95%Cl: 0,54; 0,94) miejscami przerzutowania,
chorych z niemierzalng (HR=0,21; 95%Cl: 0,09;
0,50) i mierzalng (HR=0,74; 95%Cl: 0,59; 0,93)
choroba, pacjentéw bez przerzutow do otrzew-
nej (HR=0,66; 95%Cl: 0,51; 0,86), pacjentow =z
wynikiem ECOG=1 (HR=0,69; 95%Cl: 0,53; 0,89),

s« przezycia wolnego od progresji choroby (PFS)
(HR=0,57; 95%CI: 0,47; 0,69).

Wykazano, ze terapia T/T w porownaniu z PLC wigze sig z
istotnym statystycznie ryzykiem wystapienia AEs wyso-
kiego stopnia zaawansowania (OR=2,89; 95%Cl: 1,91;
4,36).

Whioski: metaanaliza sieciowa wykazata istotna staty-
stycznie przewage terapii T/T w zakresie OSi PFS u pa-
cjentow z mGC. Jednoczesnie terapia T/T wigzala sie z
istotnie wiekszym ryzykiem wystapienia zdarzen niepoza-
danych wysokiego st. zaawansowania.

9./11 pkt.
Przeglad wysokiej jako-
sci

pCODR 2020

Zrodto fi-
nansowania:

Cel: ocena bezpieczenstwa i
skutecznosci triflurydyny /typi-
racylu w leczeniu dorostych
pacjentow z zaawansowanym,

Populacja: dorosli pacjenci w
wieku = 18 lat, z przerzuto-
wym rakiem zotadka, ktorzy

Wtaczone badania: 1 RCT (RCT TAGS)

Kluczowe wyniki: wykazano, ze przezycie calkowite (O5)
uleglo poprawie po zastosowaniu T/T w porownaniu z PLC
- mediana OS odpowiednio: 5,7 mies. vs 3,6 mies.

9/11 pkt.
Przeglad wysokiej jako-
sci
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Badanie
wtome

Metodyka

Kryteria selekcji badan

Kluczowe wyniki i wnioski

Ocena jakosci bada-
nia wg skali AMSTAR

Canadian
Agency for
Drugs & Tech-
nologies in
Health
(CADTH)

przerzutowym rakiem zotadka
(w tym gruczolakorakiem pota-
czenia przetykowo-zot adko-
wego)

Synte za wynikow: jakosciowa
Przeszukane bazy danych
(przedziat czasu objety wy-
szukiwaniem): Cochrane CEN-
TRAL, Embase, Medline (do
22.01.2019)

otrzymali dwie lub wigcej
weczesniejszych linii leczenia
Porownane interwencje: T/T
z BSC

Punkty koncowe: 05, HRQolL,
PFS, ORR, DCR, AEs, SAEs,
WDAEs

Metodyka badan: opubliko-
wane/nieopublikowane RCTs

(HR=0,69; 95% Cl: 0,56; 0,86; p=0,0006). Poprawa me-
diany przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) wy-
niosta 2,0 mies. vs 1,8 mies. odpowiednio w ramieniu T/T
i PLC (HR=0,57; 95% Cl: 1,7; 1,9; p<0,0001). Pod wzgle-
dem jakosci Zycia nie zaobserwowano roznic miedzy pa-
cjentami leczonymi T/T, a PLC. Sredni wyjsciowy wskaz-
nik ogolnego stanu zdrowia (GHS), oceniony w oparciu o
kwestionariusz EORTC QLQ-C30, wynosit 58,4 pkt. w oby-
dwu ramionach terapeutycznych.

Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi (AEs) > 3.
stopnia w ramieniu T/T byty niedokrwistos¢ (18,8%) i neu-
tropenia (23,3%). Cigzkie zdarzenia niepozadane (SAEs)
raportowano z podobng czestoscig w obydwu ramionach
terapeutycznych - 42,7% w gr. T/T i 41,7% w gr. PLC.
Whioski: istnieje ogolna korzysc kliniczna ze stosowania
T/T w leczeniu zaawansowanego gruczolakoraka zotadka
u pacjentow leczonych wczesniej dwiema liniami Leczenia
systemowego. Wykazano statystycznie istotng korzysc w
zakresie OS i PFS terapii T/T w poréwnaniu z PLC, a profil
odnotowanych zdarzen niepozadanych raportowany w
trakcie terapii T/T byt mozliwy do opanowania.

Tomita 2020

Zrodlo fi-
nansowania:
Department
of Medical On-
cology, The
Queen Eliza-
beth Hespital,
Adelaide, SA,
Australia

Cel: ocena wptywu chemiote-
rapii systemowej i terapii bio-
logicznej, stosowanych poje-
dynczo lub w skojarzeniu, na
0S5 i PFS u pacjentow z zaa-
wansowanym gruczolakora-
kiem zotadka i gruczolakora-
kiem polaczenia przetykowo-
zoladkowego, u ktorych doszlo
do progresji lub nawrotu cho-
roby

Synteza wynikow: jakosciowa
i ilosciowa

Przeszukane bazy danych
(przedziat czasu objety wy-
szukiwaniem): Cochrane CEN-
TRAL, Embase, Medline (do
pazdziernika 2020)

Populacja: dorosli pacjenci (>
18 lat) z rozpoznaniem histo-
logicznym lub cytologicznym
miejscowo zaawansowanego i
nieresekcyjnego lub przerzu-
towego gruczolakoraka zo-
tadka i gruczolakoraka pola-
czenia przetykowo-zoladko-
wego, u ktorych nastapita
progresja choroby.
Porownane interwencje: sys-
temowo podawana (pozajeli-
towo lub doustnie) chemiote-
rapia i terapia biologiczna,
pojedynczo lub w skojarzeniu,
z lub bez BSC, z inng syste-

Wtaczone badania: 17 RCT, w tym 8 podwojnie zaslepio-
nych (m.in. RCT TAGS - T/T vs PLC), 6 badan open-label i
3, w ktorych nie wspomniano o zaslepieniu.

Kluczowe wyniki: wykazano, ze terapia T/T wigzala sig z
wiekszga redukcja ryzyka zgonu (HR=0,69; 95%Cl: 0,56;
0,85) i ryzyka progresji choroby (HR=0,57; 95%Cl: 0,47;
0,69) w porownaniu z PLC. W badaniu TAGS (Shitara
2018) najczesciej zgtaszanymi SAEs byly neutropenia
(34,0%) i niedokrwistos¢ (19,1%) w ramieniu T/T oraz bol
brzucha (8,9%) i ogolne pogorszenie stanu zdrowia fizycz-
nego (8,9%) w ramieniu PLC. Goraczka neutropeniczna >
3. stopnia wystapita u 1,8% uczestnikow otrzymujacych
T/T.

Przyczyna zgonu zwigzanego z leczeniem bylo zatrzyma-
nie krazenia (n = 1) w ramieniu T/T i toksyczne zapalenie
watroby (n = 1) w ramieniu PLC. W analizie ilosciowej
uwzgledniono 503 uczestnikow badania TAGS, a SAEs do-
tyczyly odpowiednio 79,7% i 57,78% osob otrzymujacych

11/11 pkt.
Przeglad wysokiej jako-
sci
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Badanie Metodyka Kryteria selekcji badan Kluczowe wyniki i wnioski Ocena jakosci bada-
wtome nia we skali AMSTAR

mowo podawang terapig, pla- | T/T i PLC. Wspolczynnik ryzyka (RR) wynosit 1,38 (95%Cl:
cebo, BSC lub brakiem lecze- 1,20; 1,59), wskazujac na czestsze wystepowanie SAE w

nia ramieniu T/T. TRR wynosit 4,5% i 2,1% odpowiednio dla
Punkty kohcowe: OS5, PFS, uczestnikéw otrzymujacych T/T i PLC (RR=2,17; 95%Cl:
SAEs, TRR, AAEs, QoL 0,63; 7,48), co wskazuje na brak wystarczajacych dowo-

Metodyka badan: RCT nieapu- dow na korzysc TRR wynikajgca ze stosowania T/T.
blikowane oraz opublikowane Whnioski: chemioterapia (T/T) poprawia OS u chorych z

w formie pelnotekstowej lub gruczolakorakiem zoladka i polaczenia przetykowo-zolad-
tylko abstraktu kowego z przerzutami zarowno w drugiej, jak i trzeciej li-
nii leczenia i moze byc rozwazana u chorych w dobrym
stanie sprawnosci.

AEs - zdarzenia niepozadane (ang. adverse events); aGC - zaawansowany rak zolgdka (ang. advanced gastric cancer); BEC - najlepsza terapia podtrzymujaca (ang. best supportive care); DCR - wskaznik
kontroli choroby (ang. disease control rate); GEIC - rak polaczenia przetykowo-zotadkoweoo (ano. gastroesophageal junction cancer); GHS - ogdlmy stan zdrowia (ang. Global Health Status); HRQaL -
jakosc Zycia uwarunkowana stanem zdrowda (ang. health related quality of life); |Cls - inhibitery punktéw kontralnych ukladu odpornesciowegzo (ang. immune checkpoint inhibitors); mGC - przerzutowy
rak zotadka (ang. metastatic gastric cancer ); ORR - obiektywna odpowied: na leczenie (ang. abjective response rate); 05 - przezycie calkowite (ang. averall survival); pCOOR - pan-Canadian Oncalogy
Drug Review; PFS - przezycle wolne od progresii charaby (ang. progression-free suridval); PLC - placebo; RCT - randomizowane kontrolowane badania kliniczre (ang. randamized controlled trial); SAEs -
clezkie zdarzenia niepozadane (ang. serious adverse events ); SLC - chemicterapia ratujaca (ang. safvage chematherapy); T/T - triflurydyna/ typiracyl; WOAES - przerwanie leczenia z powodu zdarzen
niepozgdanych (ang. withdrawal due to adverse events);
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Tab. 5 Wyniki oceny wtaczonych badan wtomych wedlug skali AMSTAR.

Kod badania | Domena skali AMSTAR
1 2 3 4 5 6 7 8 91 10 11 Suma
fmax
Huang 2021 Tak | Tak | Tak | Tak | Nie™ [ Tak | Tak Nie | Tak | Tak Nie" 8/11
Pan 2020 Tak | Tak | Tak | Tak | Nie** | Tak | Tak Tak | Tak | Tak Nie” 9/11
pCODR 2020 Tak | Tak | Tak | Tak Tak | Tak | Tak Tak | Nd.* | Nd.” Tak 9/M
Tomita 2020 Tak | Tak | Tak | Tak Tak | Tak | Tak Tak | Tak | Tak Tak 11/11

* nie przeprowadzono nietaanal izy;

** przedstawiono jedynie wykaz badar vdazonyeh;

*wskazano jedynie zrodta finansowania przegladu systematvcznego;
Nd. - nie dotyezy;

4.2 Wyniki przegladu badan pierwotnych

Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania badan triflurydyny/typiracylu w leczeniu
przerzutowego raka zotadka (w tym gruczolakoraka potaczenia przetykowo-zotadkowego)
oceniono pod katem zgodnosci tytutu i abstraktu z celem pracy. Wykluczano publikacje na-
pisane w jezykach innych niz polski i angielski.

Przeszukiwanie i selekcja abstraktéw prowadzone byty przez dwie osoby (| GIN.
W przypadku niezgodnosci, dyskusje prowadzono do momentu osiggnigcia porozumienia.
Wyselekcjonowane abstrakty uzupetniono o petne teksty artykutow i przeprowadzono drugi
etap kwalifikacji prac. Petne teksty artykutow byty oceniane pod katem spetnienia kryteriow
kwalifikacji do analizy klinicznej przez dwie osoby ([ )

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

Do dnia 25.10.2022 roku zidentyfikowano i wtaczono do analizy klinicznej 1 badanie kliniczne
dotyczace skutecznosci i bezpieczeristwa triflurydyny/typiracylu (T/T) w poréwnaniu z pla-
cebo w leczeniu pacjentow z przerzutowym rakiem Zotadka opisane w:

e 3 artykutach z czasopisma recenzowanego - Shitara 2018 (publikacja gtowna) oraz
Tabernero 2021 (terapia T/T w 3L) i Tabernero 2020 (wyniki dotyczace jakosci zycia),

» 1raporcie Europejskiej Agencji Lekow (EMA 2019),
e 1rejestrze badan klinicznych clinicaltrials.gov (NCT02500043).

Przedstawione w niniejszej analizie wyniki pochodza z publikacji pierwotnej Shitara 2018
oraz publikacji Tabernero 2021 i Tabernero 2020, a jezeli istniata taka koniecznosc, dane
dodatkowo uzupetniano o wyniki opublikowane w raporcie EMA (EMA 2019) oraz na stronie
internetowe]j clinicaltrials.gov (NCT02500043).

Praca Tabernero 2021 to analiza ad hoc, ktdra zostata przeprowadzona w podgrupach pacjen-
tow zakwalifikowanych do badania TAGS. Publikacja zostata wtgczona do gtownej czesci
opracowania ze wzgledu na cel analizy, ktorym byta ocena skutecznosci, bezpieczenstwa i
wplywu na jakosc Zycia (Qol) terapii triflurydyng/typiracylem w poréwnaniu z placebo, sto-
sowanych w zaleznosci od linii leczenia. Populacja pacjentow leczonych T/T w 3L, ktora
zostata przedstawiona w publikacji Tabernero 2021, jest tozsama z populacjg wnioskowang -
pacjentow z mGC, ktorzy byli leczeni dwoma standardowymi schematami leczenia choroby
Zaawansowane]j (tj. leczenie w 3L).
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Posrod odrzuconych prac (22) zidentyfikowano badanie EPOC1201 oraz Saif 2021, ktore od-
rzucono ze wzgledu na niespetnienie kryteriow kwalifikacji. Badanie EPOC1201 nie zostato
wlgczone do systematycznego przegladu pismiennictwa ze wzgledu na analizowana w bada-
niu populacje, ktorg stanowili pacjenci pochodzacy z Japonii - badanie przeprowadzono w 6
japonskich osrodkach badawczych (Bando 2016). Badanie Saif 2021 to badanie fazy I, ktorego
celem byta analiza profilu farmakokinetycznego i bezpieczenstwa wynikajgcego ze stosowa-
nia triflurydyny/typiracylu u pacjentow z zaawansowanymi guzami litymi i prawidtowg czyn-
noscig nerek lub réznym stopniem uposledzenia czynnosci nerek (Saif 2021).

Wsrod zidentyfikowanych badan efektywnosci praktycznej triflurydyny/typiracylu odnale-
ziono 2 badania, z ktorych zadne nie zostato zakwalifikowane do opracowania ze wzgledu na
nieodpowiednig populacje, ktdrg stanowili chorzy pochodzacy z Japonii (Sakai 2022) i Singa-
puru (Lam 2020). Nie odnaleziono nieopublikowanych badan triflurydyny/typiracylu z do-
stepnymi wynikami we wnioskowanej populacji.

Badania pierwotne zakwalifikowane do analizy zestawiono w aneksie 8.7, natomiast badania
wykluczone wraz z powodem odrzucenia w aneksie 8.8.
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Ryc. 1. Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji badan pierwotnych wtaczonych do
opracowania (PRISMA).

Liczba zidentyfikowanych prac wmedycznych Liczba zidentyfikowanych prac winnych zro-
bazach danych: diach: 1

o Medine (PubMed): 71

- Embase: 135
Liczba prac po odrzuceniu duplikatow: 156

- Cochrane: 52

Selekcja na podstawie tytutowi abstraktow

Prace odrzucone na podstawie przegladu
tytutowi abstraktow: 123

h 4

Przeglad pelnych tekstow: 33

Prace odrzucone na podstawie przegladu
pelnych tekstow: 24

Przyeczymy wikluczenia:

e Protokél przegladu systematycz-
nego: 1

e Abstrakt: 8

° Populacja azjatycka: 3

. Niewdasciwa interwencia: 3

. Badanie fazy |: 1

s  Apaliza wpodgrupach: 4

s Korekta publikacii: 1

s  Publikacia przegladowa: 3

Prace zakwalifikowane: 9
e skutecznosc eksperymentalna: 5
o RCT opublikowane: 1 RCT opi-
sane w3 publikaciach pelnotek-
stowych, oraz 1 raporcie EMA i1
rejestize badan klinicznyveh cli-
picaltrials. gov (NCTO2500043)
o RCT nisopublikowane: 0
o skutecznosc praktyczna: 0
. opracowania wiorne: 4
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4.2.1 Charakterystyka badan wtaczonych do analizy
4.2.1.1 Metodologia badan wtaczonych do analizy

Badanie TAGS byto miedzynarodowym, randomizowanym, podwdjnie zaslepionym badaniem
klinicznym, w ktorym poréwnano skutecznosc terapii triflurydyng/typiracylem (T/T) z pla-
cebo (PLC), u dorostych pacjentéw z przerzutowym rakiem Zotadka (w tym gruczolakorakiem
potaczenia przetykowo-zotgdkowego), ktorzy byli leczeni wczesniej co najmniej dwoma
schematami leczenia ogolnoustrojowego. Badanie przeprowadzono w osrodkach w Europie
(wtym w Polsce), Ameryce Potnocnej oraz Azji. Do badania kwalifikowano dorostych pacjen-
tow z potwierdzonym histologicznie, nieresekcyjnym, przerzutowym gruczolakorakiem zo-
tadka (w tym gruczolakorakiem potaczenia przetykowo-zotgdkowego) wg klasyfikacji Ameri-
can Joint Committee on Cancer (wydanie siodme). Lacznie 507 pacjentow przydzielono lo-
sowo, w stosunku 2:1, do grupy otrzymujacej T/T lub placebo (Ryc. 2; Shitara 2018).

W badaniu porownano skutecznosc triflurydyny/typiracylu stosowanego w dawce 35 mg/m?
2x dziennie (N=337) z placebo (N=170), podawanymi w dniach 1-5 oraz 8-12 kazdego 28-dnio-
wego cyklu leczenia (Ryc. 2). W obu grupach pacjenci otrzymywali jednoczesnie najlepsza
dostepna terapie (ang. best supportive care, BSC). Minimalna dozwolona do podania dawka
T/T wynosita 20 mg/m? (co odpowiada maksymalnie trzem redukcjom dawki o 5 mg/m?), a
maksymalny dopuszczalny odstep do rozpoczecia kolejnego cyklu leczenia wynosit 28 dni. W
przypadku wystapienia niehematologicznych dziatan niepozadanych stopnia > 3. (z wyjat-
kiem nudnosci, wymiotow Lub biegunki stopnia 3., ktore ustapity po zastosowaniu leczenia
podtrzymujacego), podanie T/T mozna byto opozni¢ do czasu ustapienia dziatania niepoza-
danego do stopnia 0. lub 1. (Shitara 2018).

Ryc. 2 Schemat randomizowanego badania klinicznego TAGS (protokot RCT TAGS).

\ Confirm Eligibility ‘

!

‘ RANDOMIZE ‘

y

Stratify by:
Geographic Region (ROW vs lapan)
ECOG Performance Status (0 vs 1)
| *+  Prior treatmentwith ramudirumab (yes vs na)

[ 21 |
' L |
TAS-102 35 mg/m* BID 5 days/wesk for Placebo 35 mg/m? 81D 5 days/week for
2 weeksfollowed by a 14-day rest 2 wezks followed by a 14-day rest
(28-day cycle} until PD (28-day cycle) until PDy
Primary Endpoint: Querall survival (OS) Key Secondary Endpoints

*  Progression free survival (PFS)
Safety and tolerability

Other Secondary Endpoints:

«  Owerall response rate {ORR)
Disease controlrate (DCR)

*«  Timeto ECOG PS 2 or higher
Guality of Life (Qol)
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W badaniu TAGS, niezalezny komitet monitorujacy dane (ang. Data Monitoring Committee,
DMC) okresowo oceniat zebrane informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa. Po
przeprowadzeniu planowanej analizy posredniej (ang. planned interim analysis), po 220 zda-
rzeniach komitet zdecydowat, Ze badanie nalezy kontynuowac do wystgpienia docelowe]j
liczby 384 zdarzen. W grupie T/T, 9 z 11 zgonow prowadzacych do przerwania leczenia byto
spowodowanych progresja choroby (przyczyna pozostatych dwoch zgonow byt wstrzas sep-
tyczny, ktory uznano za niezwiazany z leczeniem). Po zakoriczeniu badania ogélnoustrojowe
terapie przeciwnowotworowe otrzymato 83 (25%) z 337 pacjentow w grupie otrzymujacej
T/Ti45 (26%) ze 170 pacjentow w grupie PLC. Po zakorniczeniu badania schematy zawierajace
ramucyrumab zastosowano u 11 (3%) pacjentow w grupie T/T oraz u 4 (2%) pacjentow w
grupie PLC (Shitara 2018).

Mediana okresu obserwacji w populacji ITT (ang. intent-to-treat) ogotem wynosita 10,7 mies.
(IQR: 7,4; 15,4). W grupie T/T mediana czasu obserwacji zostata okreslona na 10,6 mies., a
wgrupie PLC na 10,7 mies. Parametry skutecznosci terapii oceniano w populacji ITT - wszyst-
kich pacjentéw poddanych randomizacji (N=507). Analize bezpieczenstwa przeprowadzono
w populacji AT (ang. as-treated), ktora obejmowata wszystkich pacjentéw, ktorzy w ramach
badania przyjeli jakakolwiek dawke leku (N=503) (Shitara 2018, EMA 2019).
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Tab. 6. Charakterystyka badan pierwotnych wlaczonych do przegladu systematycznego skutecznosci i bezpieczenstwa triflurydyny/typiracylu w Il
linii leczenia przerzutowego raka zotadka.

krajach (Eu-
ropa, w tym
Polska, Ame-
ryka Ptn.,
Azja)

- 10,7 mies. (IQR:
7,4; 15,4) w popu-
lacji ITT ogotem;
10,6 mies. w gr.
T/Ti10,7 mies. w
gr. PLC™*

nym, przerzutowym gruczolako-
rakiem zotadka (w tym gruczo-
lakorakiem potgczenia przety-
kowo-zotadkowego) wg klasyfi-
kacji American Joint Commit-
tee on Cancer (wydanie
siodme)’, leczeni wezesniej co
najmniej dwoma schematami
leczenia ogolnoustrojowego

BSC w dniach 1-
5 oraz 8-12 kaz-
dego 28-dnio-
wego cyklu Le-
czenia

5 oraz 8-12 kaz-
dego 28-dniowego
cyklu leczenia

PLC: 167 (98,2)

Badanie | Liczbailo- | Liczeb- | Czas obserwacji | Populacja Rodzaj inter- | Porownanie (N) | Odsetek pa- Metoda
kalizacja nosc wencji (N) cjentow, kto- | badania
osrodkow popula- rzy nie ukon-

cji czyli badania,
n (%)**

TAGS 110 osrod- 507 Mediana: Dorosli pacjenci z potwierdzo- T/T (35mg/m? | PLC (2x dziennie) | T/T: 318 (94,4) | RCT, faza 3

kow w 17 nym histologicznie, nieresekcyj- | Zx dziennie) + + BSC w dniach 1-

BSC - najlepsza dostepna terapia (ang. best supportive care); T/T - triflurydyna/typiracyl; IQR - rozstep miedzykwartylowy (ang. interquartile range); PLC - placebo;
RCT - badanie kliniczne z randomizacja (ang. randomized controlled trial);

* dopuszczalne sg zarowno zmiany mierzalne, jak i niemierzalne zgodnie z wersjg 1.1 kryteriow Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST);
** dotyczy populacji ITT - wszystkich pacjentow poddanych randomizacji;
*** uzupetnione w oparciu o informacje przedstawione w raporcie EMA (EMA 2019);

Tab. 7. Charakterystyka badan pierwotnych wiaczonych do przegladu systematycznego skutecznosci i bezpieczenstwa triflurydyny/typiracylu w Il
linii leczenia przerzutowego raka zotadka — cd.

Badanie Podtyp badania® | Metody statystyczne Uzasadnienie li- Hipoteza zerowa Typ analizy™* Udziatl sponsorat
czebnosci proby
TAGS A Opisane Tak superiority ITT, AT, TR Taiho Oncology, Inc.

*we Klasyfikacii doniesien naukowych odnoszacyeh sie do terapii, Wytyezne Oceny Technologii Medyeznveh z 2016 1, (Tab. 3);

AT - populacja as-treated - popul acja ta obejmuje wszystkich pacientow, ktorzy proyieli jakakelwisk dawke leku wramach badania. Populacie wikorzystano do analizy bezpiecenstwa, Wszystkiz
analizy wykorzystujace te populacie sq oparte na faktycznis otrzymanym leczeniu; ITT - populacia intent-to-treat - ta populacia obejmuje wszstkich pacientdw poddanyeh randomizacii 1 jest popula-
cig plenwotng dla wezystkich parametrayw skutecznosci. Wszystkie analizy z wykorzystaniem tej popul acji s oparte na leczeniu przypisanym przez interaktywny system odpowiedzi glosovwch (IXRS); TR
- populacia tumor response - populacia ta obejmuie wazystkich pacientdw w populacii ITT z mierzalng chorobg (co najmniej jedng zmiana docelowg) na poczatku leczenia i co najniniej jedng oceng
ouza podczas leczenia (z wyigtkiem wezesnej progresii choroby/zgonu zwigzanego z nowotworem ). Wszystkie analizy z wykorzystanien tej populaci| sg oparte na leczeniu przypisanym przez IXRS;

t uzupelnione w oparciu o dane przedstawione na stronie clinicaltrials.gov dia numeru badania NCTO2500043;
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4.2.1.2 Wiarygodnosc zakwalifikowanych badan

Ocene wiarygodnosci badan klinicznych wiaczonych do przegladu systematycznego, zgodnie
Z Wytycznymi oceny technologii medycznych AOTMIT z 2016 roku, przeprowadzono wg pro-
cedury oceny ryzyka btedu systematycznego opisanej w Cochrane Handbook. W analizie
brano pod uwage nastepujace typy btedow: btad selekcji, btad zwigzany z odmiennym trak-
towaniem pacjentow (btad wykonania), btad detekcji, btad utraty, btad raportowania.

Badanie TAGS byto poprawnie zaprojektowana proba kliniczng. Zaslepienie badaczy i pacjen-
tow przeprowadzono poprawnie - stosowano tabletki o identycznym wygladzie. Pacjentom,
badaczom i personelowi osrodka badawczego, a takze osobom oceniajacym wyniki i analizu-
jacym dane zebrane w badaniu zaslepiono przydziat pacjentow do danej grupy terapeutycz-
nej. Tylko personel kontraktowych organizacji badawczych zajmujacych sie etykietowaniem
i dystrybucja lekow oraz dziataniami interaktywnego systemu odpowiedzi gtosowych (ang.
interactive-voice web-response system, IXRS) wiedziat o przydziale chorych do grupy tera-
peutycznej. Ocena efektow leczenia dokonywana byta przez zaslepiony zespot. Badanie
TAGS charakteryzowato sie niskim ryzykiem btedu systematycznego.

Opisowg ocene ryzyka btedu systematycznego i jej podsumowanie przedstawiono w tabelach
Tab. 8 i Tab. 9.
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Tab. 8. Opisowa ocena ryzyka bledu systematycznego wg Cochrane dla randomizowanych badan klinicznych wtaczonych do analizy.

cja w stosunku 2:1,
przeprowadzona za
pomocg metody dyna-
micznej alokacji (bra-
sed cofn) z interak-
tywnym glosowym sys-
temem odpowiedzi in-
ternetowych (IXRS) i
stratyfikacja wedlug
regionu (Japonia vs
reszta swiata), stanu
sprawnosci ECOG (0 vs
1) oraz wczesniej-
szego leczenia ramu-
cyrumabem (tak vs
nie).

zacja z wykorzysta-
niem interaktywnego
glosowego systemu
odpowiedzi interne-
towych. System IXRS
przydziela losowo lek
badany (triflury-
dyne /typiracyl lub
placebo), przypisujac
danemu pacjentowi
numer zestawu.

tom, badaczom i
personelowi
osrodka badaw-
czego, osobom
oceniajacym wy-
niki i osobom anali-
zZujacym dane za-
slepiono przydziat
pacjentow do sche-
matu leczenia -
stosowano tabletki
o identycznym wy-
gladzie. Tylko per-
sonel kontrakto-
wych organizacji
badawczych zaj-
mujacych sie ety-
kietowaniem i dys-
trybucja lekow
oraz dziataniami
systemu IXRS wie-
dzial o przydziale
chorych do grupy.

sciwe: ocena efek-

tow leczenia oce-

niania przez zasle-

piony zespot.

grup przedstawiono
liczbe pacjentow,
ktorzy nie ukon-
czyli badania oraz
podano powody
nieukonczenia ba-
dania z liczbg
osob, ktorych one
dotyczyly.

wszystkich raportowa-
nych punktéw konco-
wych.

Badanie | Randomizacja Ukrycie kodu ran- | Zaslepienie ba- Zaslepienie Niekompletne Selektywne raporto- | Inne zrodia
domizacji daczy i pacjen- oceny efektow dane zaadreso- wanie btedow
tow wane
TAGS Wlasciwa: randomiza- | Poprawne: randomi- Poprawne: pacjen- | Opisane i wia- Niskie: dla kazdej z | Podano wyniki dla Nie zidentyfi-

kowano.

ECOG - skala sprawnoscl wedlug Eastern Cogperative Oncology Group; [¥RS - interaktywny sustem odpowiedzi gtosowych (ane. interactive-vaice web-response system);

Tab. 9. Podsumowanie wynikow oceny ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane dla randomizowanych badan klinicznych witaczonych do analizy.

Badanie | Randomizacja Ukrycie kodu Zaslepienie ba- Zaslepienie Niekompletne Selektywne ra- Ogolna jakosc
randomizacji daczy i pacjen- oceny efektow dane zaadreso- | portowanie
tow wane
TAGS niskie niskie niskie niskie niskie niskie Niskie ryzyko blgdu
systematycznego
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4.2.1.3 Kryteria wlaczenia i wykluczenia pacjentow w badaniach

Szczegotowe kryteria wiaczenia i wykluczenia do badania TAGS zestawiono w tabeli Tab. 10.

Do badania TAGS wtaczano dorostych pacjentow z potwierdzonym histologicznie, nieresek-
cyjnym gruczolakorakiem zotadka z przerzutami, w tym gruczolakorakiem potaczenia prze-
tykowo-zotadkowego, okreslonym zgodnie z wydaniem siodmym klasyfikacji wg American Jo-
int Committee on Cancer (AJCC). Kwalifikujacy sie do badania pacjenci musieli otrzymac
wczesniej dwa lub wiecej standardowych schematow leczenia zaawansowanej choroby oraz
potwierdzic progresje choroby w ciggu 3 mies. od momentu przyjecia ostatniej dawki ostat-
nio stosowanej terapii lub nietolerancji na wczesniej stosowane schematy leczenia. Poprzed-
nio stosowane schematy musiaty zawierac terapie fluoropirymidyna, zwigzkami platyny oraz
taksanem lub irynotekanem (lub obydwoma). Pacjenci, ktorych guzy byty HER2 dodatnie,
musieli otrzymac wczesniejsza terapie anty-HER2 (jesli byta dostepna). Leczenie adiuwan-
towe mozna byto uznac za jeden z wczesniejszy schematow w przypadku zaawansowanej
choroby zarowno u pacjentow, ktorzy otrzymali pooperacyjna chemioterapie adiuwan-
towa/chemioradioterapie, jak i pacjentow, ktorzy otrzymali przedoperacyjna i pooperacyjna
chemioterapie adiuwantowa (ten sam schemat podawany zarowno przed, jak i pooperacyj-
nie).

Z badania wykluczano pacjentow, u ktorych zdiagnozowano inny aktywny nowotwor ztosliwy,
a takze obecnosc przerzutow do osrodkowego uktadu nerwowego. Pacjenci nie mogli miec
zaburzen autocimmunologicznych, przejs¢ zawatu miesnia sercowego w ciggu 12 miesiecy
przed randomizacjg, ciezkiej/niestabilnej dtawicy piersiowej ani objawowej, zastoinowej
niewydolnosci serca klasy Ill lub IV wg NYHA (New York Heart Association).

Tab. 10. Porownanie kryteriow wiaczenia i wykluczenia w badaniu TAGS.*

Badanie
TAGS

Kryteria wlaczenia
- wiek = 18 lat (= 20 w Japonii),
- potwierdzony histologicznie nieresekcyjny gru-

Kryteria wykluczenia

- jakikolwiek inny aktywny nowotwor zlo-
sliwy,

czolakorak zoladka z przerzutami, w tym gruczo-
lakorak potaczenia przetykowo-zotgdkowego,
zgodnie z klasyfikacja wg American Joint Commit-
tee on Cancer (AJCC) (wydanie 7),

- terapia dwoma lub wiecej standardowymi sche-
matami terapii zaawansowanej choroby,

- progresja choroby w ciggu 3 mies. od momentu
przyjecia ostatniej dawki ostatnio stosowane]j te-
rapii lub brak tolerancji na poprzednio stosowane
leczenie,

- weczesniejsza terapia fluoropirymidyng, zwigz-
kami platyny oraz taksanem lub irynotekanem lub
obydwoma,

- wezesniejsza terapia anty-HER2 (jesli byta do-
stepna) wsrod pacjentow z guzem HER2 dodatnim,
- terapia dwiema Llub wigcej liniami chemioterapii
u pacjentow z nawrotem choroby;,

- leczenie adiuwantowe uznawane za jeden wcze-
sniejszy schemat w przypadku zaawansowanej
choroby u pacjentow, ktorzy otrzymali poopera-
cyjng chemioterapie adiuwantowg lub chemiora-
dioterapie, i u ktorych doszto do nawrotu choroby
w trakcie lub w ciggu 6 miesiecy od zakonczenia
chemioterapii adiuwantowej oraz u pacjentow,
ktorzy otrzymali przedoperacyjng i pooperacyjna,

- obecnosc przerzutow do osrodkowego
uktadu nerwowego (OUN),

- ezynne zakazenie,

- powazne zaburzenia czynnosci narzadow,
- zaburzenia autoimmunologiczne,

- w przeszitosci przeszczep narzadow wy-
magajacy leczenia immunosupresyjnego,

- zawal miesnia sercowego w ciggu 12 mie-
siecy przed randomizacja,

- cigzka/niestabilna dtawica piersiowa,

- objawowa zastoinowa niewydolnosc serca
klasy Il lub IVwg NYHA (New York Heart
Association),

30




Triflurydynas typiracy (Lonsurf®) wll linii leczenia przerzutowego raka Zotadka — analiza Kiniczna

Badanie | Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia
chemioterapie adiuwantowa, i u ktorych wystapil
nawrét choroby w trakcie lub w ciggu 6 miesiecy
od zakonczenia chemioterapii adiuwantowej, le-
czenie adiuwantowe uznawano za jeden wcze-
sniejszy schemat tylko wtedy, gdy ten sam sche-
mat byt podawany zaréwno przed, jak i poopera-
cyjnie,

- ocena stanu sprawnosci 0 lub 1 wg Eastern Coo-
perative Oncology Group (ECOG),

- parametry laboratoryjne: ANC = 1,5 = 10°/L, PLT
2100 % 10%/L, Hb = 9,0 g/dL, AST i ALT < 3,0 =
gornej granicy normy, catkowita bilirubina w suro-
wicy =1,5 x ULN, kreatynina w surowicy = 1,5
mg/dl,

* Luzupelniono o informacie opisane w protokole badania;

ANC - bezwzgledna liczba neutrofili (ang. absolute neutrophil count); ALT - aminotransferaza alaninewa (ang. alanine aming-
transferase); AST - aminotransferaza asparaginianowa (ane. gspartate ominotransferase); Hb - hemoglobina (ang. haemagiabin);

PLT - ptytki knai (ang. platelets); ULN - @drna granica normy (ang. upper imit of normal)

4.2.1.4 Opis populacji

Charakterystyke populacji z przerzutowym rakiem Zotadka, wiaczong do badania TAGS,
przedstawiono w tabelach Tab. 11 oraz Tab. 12.

Mediana wieku pacjentow zakwalifikowanych do badania TAGS wynosita 64 i 63 lata odpo-
wiednio w grupie T/T i PLC. Do badania wtgczono ponad 70% mezczyzn. Najwiekszy odsetek
chorych (80%) stanowili pacjenci pochodzacy z Europy. Status sprawnosci ECOG 0 i ECOG 1
okreslono odpowiednio u okoto 38% i 62% pacjentow. U ponad potowy pacjentow (55%) rak
zotadka dawat przerzuty do trzech lub wiekszej liczby miejsc. U 71% chorych zakwalifikowa-
nych do badania, pierwotny nowotwor pojawit sie w zotadku, a 29% pacjentéw rozpoczeto
terapie z powodu zdiagnozowanego raka potaczenia przetykowo-zotadkowego. Przed wigcze-
niem do badania, dwa i trzy wczesniejsze schematy leczenia przyjmowat taki sam odsetek
pacjentow (38%).

W tabeli Tab. 13 zestawiono schematy terapii, ktore byty stosowane przez pacjentow przed
wiaczeniem do badania TAGS. Wszyscy chorzy przyjmowali leczenie oparte o zwiazki platyny
oraz fluoropirymidyne. Ponad 80% pacjentow przyjmowato taksan (92% w gr. T/T i 87% w gr.
PLC). Irynotekan stosowato ponad 50% chorych (54% w gr. T/T i 58% w gr. PLC). Najmniej
pacjentow przyjmowato immunoterapie anty-PD-1 lub anty-PD-L1 - tgcznie okoto 6%.

W tabeli Tab. 14 zestawiono przyczyny przerwania leczenia w badaniu TAGS w populacji ITT.
Odsetek pacjentow, ktorzy przerwali leczenie w badaniu w grupie T/T i PLC wyniost odpo-
wiednio 94% oraz 98%. Najczestsza przyczyng przerwania terapii byta progresja choroby -
73% 1 85% odpowiedniow gr. T/T 1gr. PLC.
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Tab. 11. Porownanie charakterystyki pacjentow wiaczonych do badania TAGS.

Badanie | Grupa (N) Wiek Plec me- | Pochodzenie Stan sprawnosci Liczba miejsc przerzutow
lata, me- | 265 lat, | & " ™) [ Furopa, USA, Japonia, | ECOGO, ECOG1, |1-2,n(%) | 23,n (%)
diana n n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

(I0R) (%)
TAGS Triflury- 64 (56-70) 154 (46) 252 (75) 270 (80) 21 (6) 46 (14) 123 (36) 214 (64) 155 (46) 182 (54)
dyna /typira-
cyl (N=337)
Placebo 63 (56-69) 74 (44) | 117 (89) 138 (81) 5 (3) 27 (16) 68 (40) 102 (60) 72 (42) 98 (58)
(N=170)
Tab. 12 Poréwnanie charakterystyki pacjentow wtaczonych do badania TAGS - cd.
Badanie | Grupa (N) Miejsce pierwotne nowotworu Liczba wczesniejszych schematow che- | Status HER2* Zmiany wg Przerzuty
mioterapii RECIST do otrzew-
nej
Zoladek, GEJ, n (%) | obydwa 2, n (%) 3, n (%) 24, n (%) +, n (%) -, 1 (%) mierzalne, TAK, n (%)
n (%) n (%)
TAGS Triflury- 239 (71) 98 (29) 0 126 (37) 134 (40) 77 (23) 67 (20) 207 (61) 306 (91) 87 (26)
dyna /typira-
eyl (N=337)
Placebo 121 (71) 47 (28) 2(1) 64 (38) 60 (35) 46 (27) 27 (16) 106 (62) 150 (88) 53 (31)
(N=170)

“status HERZ: + nadekspresia receptora HERZ, - brak nadekspresil receptora HERZ;
GEJ - polgczenie przebowoZoladkowe (ang. gastroesaphaeeal junction);
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Tab. 13 Wczesniejsze schematy terapii stosowane przez pacjentow wlaczonych do badania TAGS.

Terapia Triflurydyna/typiracyl (N=337) Placebo (N=170)

Platyna, n (%) 337 (100) 170 (100)
Fluoropirymidyna, n (%) 336 (>99%) 170 (100)
Taksan, n (%)t 311 (92) 148 (87)
Irynotekan, n (%)* 183 (54) 98 (58)
Ramucyrumab, n (%) 114 (34) 55 (32)
Terapia anty-HER2, n (%) 60 (18) 24 (14)
Immunoterapia (anty-PD-1 lub 25 (7) 7 (4)
anty-PD-L1), n (%)

Inne, n (%) 77 (23) 41 (24)

*jeden pacjent nie otrzymal fluorepirymidyny;
TwszEcy pacjenci otrzymywall irynotekan lub taksan, lub oba te leki;

Tab. 14. Odsetek pacjentow, ktarzy nie ukonczyli leczenia w badaniu TAGS.*

Parametr Triflurydyna/typiracyl Placebo (N=170)
(N=337)

Pacjenci, ktorzy nie ukonczyli leczenia, n (%) 318 (94,4) 165 (98,2)
Przyczyny przerwania leczenia w badaniu, n (%)

Progresja choroby 246 (73,0) 145 (85,3)
Zdarzenia niepozadane 33 (9,8) 11 (6,5)
Wycofanie zgody na udzial w badaniu 14 (4,2) 6 (3,5)
Zgon 12 (3,6) 2 (1,2)
Decyzja lekarza 11 (3,3) 3(1,8)
Naruszenie protokotu 2 (0,6) n.d.

* dotyczy populacii ITT;
n.d. - nie dotyczy;

4.2.1.5 Opis punktow koncowych

Zestawienie punktow koricowych ocenianych w badaniu TAGS przedstawiono w tabeli Tab.
15.

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu TAGS byto przezycie catkowite (ang. ove-
rall survival, 0S), zdefiniowane jako czas od randomizacji do zgonu. Wsrod kluczowych dru-
gorzedowych punktow koricowych wymieniono przezycie wolne od progresji choroby (ang.
progression-free survival, PFS) oraz bezpieczenstwo i tolerancje na stosowane leczenie.

Wsrod pozostatych drugorzedowych punktow koricowych analizowano obiektywng odpowiedz
na leczenie (ang. objective response rate, ORR). ORR definiowano jako odsetek pacjentow
z catkowityg lub czesciowa odpowiedzig na leczenie zgodnie z kryteriami RECIST 1.1. W ra-
mach pozostatych drugorzedowych punktow koricowych oceniano takze wskaznik kontroli
choroby (ang. disease control rate, DCR), czas do pogorszenia stanu sprawnosci wg ECOG
(Eastern Cooperative Oncology Group) oraz jakosc Zycia zwiazang ze zdrowiem (ang. health-
related quality of life, HRQoL).

DCR definiowano jako odsetek pacjentow z catkowita, czesciowa odpowiedzig na leczenie
lub stabilng choroba. Pogorszenie stanu sprawnosci wyrazano jako czas od randomizacji do
pierwszego dnia, w ktorym odnotowano wynik 2 lub wyzszy w skali ECOG.
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Tab. 15. Zestawienie punktow koncowych badan klinicznych wlaczonych do analizy.

Badanie | Pierwszorzedowe punkty koncowe Drugorzedowe punkty koncowe
TAGS - przezycie catkowite (ang. overall sur- Kluczowe drugorzedowe punkty koncowe:
vival, 05), - przezycie wolne od progresji choroby (ang. pro-

gression-free survival, PFS),

- bezpieczenstwo terapii,

- tolerancja na leczenie.

Pozostate drugorzedowe punkty koncowe:

- obiektywna odpowiedz na leczenie (ang. objec-
tive response rate, ORR),

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

- czas do pogorszenia stanu sprawnosci wg ECOG
(Eastermn Cooperative Oncology Group),

- jakosc zycia zwigzana ze zdrowiem (ang. health-
related quality of life, HRQoL).

4.3 Analiza skutecznosci

4.3.1 Skutecznos¢ triflurydyny/typiracylu w poréwnaniu z
placebo (porownanie bezposrednie)

Ponizej przedstawiono wyniki z badania TAGS dotyczace skutecznosci triflurydyny/typiracylu
(T/T) w porownaniu z placebo (PLC) w populacji dorostych pacjentow z przerzutowym ra-
kiem zotadka (w tym gruczolakorakiem potaczenia przetykowo-zotadkowego), leczonych
wczesniej co najmniej dwoma schematami leczenia ogolnoustrojowego (tj. leczenie 3L+).
Badanie skutecznosci przeprowadzono w populacji ITT - wszystkich pacjentéw poddanych
randomizacji (N=507), leczonych wczesniej co najmniej dwoma schematami chemioterapii.
Mediana okresu obserwacji w ogolnej populacji wynosita 10,7 mies. (IQR: 7,4; 15,4). W grupie
triflurydyny/typiracylu mediana czasu obserwacji zostata okreslona na 10,6 mies., a w grupie
placebo na 10,7 mies.

Rownolegle przedstawiono wyniki pochodzace z analizy ad hoc przeprowadzonej w podgru-
pach badania TAGS, dotyczace porownania T/T z PLC stosowanych w 3L. Sposrod 507 pacjen-
tow poddanych randomizacji w badaniu TAGS, 190 z nich otrzymywato dwie wczesniejsze
linie leczenia, tj. podgrupa 3L (126 chorych w ramieniu T/T i 64 chorych w ramieniu PLC)
(Tabernero 2021).

4.3.1.1 Przezycie catkowite

Przezycie catkowite (ang. overall survival, 0S) byto pierwszorzedowym punktem koricowym
ocenianym w badaniu TAGS, zdefiniowanym jako czas od momentu randomizacji do smierci
pacjenta.

W Tab. 16 i ha Ryc. 3 przedstawiono wyniki analizy przezycia catkowitego w populacji ITT
badania TAGS. Wsrod pacjentow z przerzutowym rakiem zotadka, ktorzy byli wczesniej le-
czeni co najmniej dwoma schematami chemioterapii, wystapity 244 zgony w grupie triflury-
dyny/typiracylu (72,4%) oraz 140 (82,4%) w grupie placebo. Mediana przezycia catkowitego
wynosita 5,7 miesiaca (95%Cl: 4,8; 6,2) w grupie otrzymujacej triflurydyne/typiracyl i 3,6
miesigca (95%Cl: 3,1; 4,1) w grupie placebo. Redukcja ryzyka zgonu wyniosta 31% w grupie
triflurydyny/typiracylu w poréwnaniu z grupg leczong placebo (HR=0,69; 95%Cl: 0,56; 0,85;
p<0,001).
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W grupie pacjentow leczonych wczesniej dwoma schematami, tj. leczenie 3L, wykazano
ponad dwukrotne wydtuzenie mediany OS vs placebo - mediana przezycia catkowitego
wynosita 6,8 miesigca (95%Cl: 5,4; 8,0) w grupie otrzymujacej triflurydyne/typiracyl i 3,2
miesigca (95%Cl: 2,3; 4,9) w grupie placebo (AOS = 3,6 mies., A OS = 112,5%). W 3L, terapia
triflurydyna/typiracylem, w poréwnaniu z grupg leczong placebo, wigzata sie z redukcja ry-
zyka zgonu rowng 32% (HR=0,68; 95%Cl: 0,47; 0,97; Tab. 17; Ryc. 4).

W ciagu 12 miesigcy trwania terapii, w populacji ITT, 31 (21%) pacjentéw w grupie otrzymu-
jacej triflurydyne/tipiracyl i 10 (13%) pacjentow w grupie placebo pozostato przy zyciu (Ryc.
3). Po uptywie mediany czasu obserwacji wynoszacej 10,7 miesigca, 244 (72%) z 337 pacjen-
tow w grupie otrzymujacej triflurydyne/typiracyl zmarto, w porownaniu ze 140 (82%) ze 170
pacjentow w grupie placebo.

Wyniki przezycia catkowitego byty zgodne w wiekszosci analizowanych subpopulacji, z wy-
jatkiem przezycia catkowitego w populacji pacjentow, ktorzy nie byli wczesniej leczeni tak-
sanem (HR=1,14; 95%Cl: 0,55; 2,35). Zaréwno liczba zdarzen jak i wielkos¢ grupy chorych
nieleczonych wczesniej taksanem byta niewielka (33/48), wobec czego powyzszy wynik na-
lezy interpretowac z ostroznoscia.

Przezycie catkowite w subpopulacjach pacjentow ze wzgledu na stan sprawnosci wg ECOG
(p<0,0001), wiek (p=0,00041), liczbe miejsc przerzutow (p=0,0014) oraz status HER2
(p=0,016), wskazywato na przewage triflurydyny/typiracylu wzgledem placebo, a uzyskane
wyniki byty istotne statystycznie. Wartosci pintrakeji > 0,05 wskazuja, ze efekt leczenia triflu-
rydyna/typiracylem w zakresie OS nie roznit sie istotnie pomiedzy subpopulacjami w zalez-
nosci od pierwotnej charakterystyki pacjentow.

Tab. 16 Porownanie skutecznosci triflurydyny/typiracylu z placebo w populacji ITT: przezycie
catkowite (0S).

Parametr TAGS

TIT (N=337) [ PLC (N=170)

Mediana obserwacji (IQR), m-ce 10,7 (7,4; 15,4)

zgony, n/N (%) 244/337 (72,4) 140/170 (82,4)
mediana OS (95% Cl), m-ce 5,7 (4,8; 6,2) 3,6 (3,1;4,1)
A QOS, m-ce 2,1

AOS, % 58,3

12-mies. 0S5, % pacjentow 20,9 l 12,9

HR (95% C1) 10,69 (0,56; 0,85), p<0,001*
p-value
* one-sided p=0-00029; two-sided p=0-00058;
** dane odezytane z wykresu Kaplan-Meier;

IQR - rozstep misdzykwartdowy (ang. interguartile range); |TT - populacia ITT (ang. intentian-ta-treat); PLC - placebo; T/T -
triflurydyna/ typiracyl;
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Ryc. 3 Analiza przezycia catkowitego (OS) w populacji ITT pacjentow z prze
zotadka w badaniu TAGS (Shitara 2018).
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Tab. 17 Poréwnanie skutecznosci triflurydyny/typiracylu z placebo, stosowanych w trzeciej linii

leczenia: przezycie catkowite (0S).

Parametr 3L
TIT (N=126) | PLC (N=64)
Mediana obserwacji (IQR), m-ce 10,7 (7,4; 15,4)
zgony, n/N (%) 85/126 (67,5) 53/64 (82,8)
mediana 0S (95%Cl), m-ce 6,8 (5,4; 8,0) 3,2 (2,3; 4,9)
AQS, m-ce 3,6
AOS, % 112,5
12-mies. 05, % pacjentow* 28,5 ‘ 12,7
HR (95% C1), p-value 0,68 (0,47; 0,97), p=0,0318
* dane odczytane z wykresu Kaplan-Msier;
3L - trzecia linia leczenia; 1QR - rozstep misdzykwartdowy (ang. interquartile range); PLC - placebo; T/T - triflurydyna/ typira-

cl;

36



Triflurydynas typiracy (Lonsurf®) wll linii leczenia przerzutowego raka Zotadka — analiza Kiniczna

Ryc. 4 Analiza przezycia catkowitego (0OS) w populacji leczonej triflurydyna/typiracylem w trze-
ciej linii leczenia w badaniu TAGS (Tabemero 2021).
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4.3.1.2 Przezycie wolne od progresji choroby

Przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression-free survival, PFS) byto predefinio-
wanym, kluczowym drugorzedowym punktem koricowym w badaniu TAGS. PFS zdefiniowano
jako czas od randomizacji do ocenionej przez badacza radiologicznej progresji choroby lub
zgonu z jakiejkolwiek przyczyny.

W Tab. 18 i na Ryc. 5 przedstawiono wyniki analizy PFS. Wsrod pacjentow z przerzutowym
rakiem zZotadka, progresje choroby lub zgon odnotowano u 85,2% pacjentow w gr. triflury-
dyny/typiracylu i 91,8% w gr. placebo. Mediana przezycia wolnego od progresji choroby wy-
nosita 2,0 miesiace (95%Cl: 1,9; 2,3) w grupie triflurydyny/typiracylu i 1,8 miesiaca (95%Cl:
1,7; 1,9) w grupie placebo. Mediana PFS byta o 0,2 miesigca dtuzsza w grupie triflurydyny/ty-
piracylu. Ze wzgledu na specyficzny przebieg oszacowan Kaplana-Meiera wynikajacy z pierw-
szej przeprowadzonej w trakcie leczenia oceny guza, ktora miata miejsce okoto 8 tygodni
(1,9 miesigca) po rozpoczeciu leczenia, réznica w oszacowanych medianach PFS nie odzwier-
ciedla w prawidtowy sposdob efektu leczenia. Analiza petnego rozktadu przezycia (model
Coxa) wskazuje, Zze leczenie triflurydyna/typiracylem wiazato sie ze statystycznie istotng
redukcja ryzyka progresji choroby lub zgonu o 43% w porownaniu z leczeniem placebo
(HR=0,57; 95%Cl: 0,47; 0,70; p<0,001).

W grupie pacjentow leczonych wczesniej dwoma schematami, tj. leczenie 3L, terapia triflu-
rydyna/typiracylem wiazata sie z redukcjg ryzyka progresji choroby lub zgonu rowng 46%
(HR=0,54; 95%Cl: 0,38; 0,77). Wsrod pacjentow z przerzutowym rakiem zotadka leczonych w
3L, progresje choroby lub zgon odnotowano u 82,5% pacjentow w gr. triflurydyny/typiracylu
i 90,6% w gr. placebo (Tab. 19; Ryc. 6).
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W populacji ITT, w ciagu 6 miesigcy zdarzenia zwigzane z przezyciem wolnym od progresji
choroby odnotowano u 37 (15%) pacjentow w grupie otrzymujacej triflurydyne/typiracyl i 8
(6%) w grupie otrzymujacej placebo (Ryc. 5). W momencie odciecia danych u 287 (85%) z 337
pacjentow w grupie otrzymujacej triflurydyne/typiracyl i u 156 (92%) ze 170 pacjentow w
grupie placebo doszto do progresji choroby lub nastgpit zgon.

Wyniki przezycia wolnego od progresji choroby byty zgodne we wszystkich subpopulacjach

testowanych w badaniu TAGS i wskazywaty na przewage triflurydyny/typiracylu wzgledem
placebo.

Tab. 18 Porownanie skutecznosci triflurydyny/typiracylu z placebo w populacji ITT: przezycie
wolne od progresji choroby (PFS).

Parametr TAGS

TIT (N=337) ] PLC (N=170)

Mediana obserwacji (IQR), m-ce 10,7 (7,4; 15,4)

Zgon lub progresja choroby, n/N 287/337 (85,2) 156/170 (91,8)
(%)
Mediana PF5 (95% Cl), m-ce 2,0 (1,9; 2,3) 1,8 (1,7; 1,9)
A PFS, m-ce 0,2

A PFS, % 11,1

3-mies. PFS, % pacjentow™ 40,1 ‘ 13,4

HR (95% Cl) 10,57 (0,47; 0,70), p<0,001*
p-value

* two-sided p<0-0001;
|QR - rozstep miedzykwartlowy (ang. interguartile range); ITT - populacia ITT (ang. intention-to-treat); PLLC - placebo; T/T -
triflurvdvnal typiracyl;

Ryc. 5 Analiza przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) w populacji [TT pacjentow z prze-
rzutowym rakiem zotadka w badaniu TAGS (Shitara 2018).
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Tab. 19 Porownanie skutecznosci triflurydyny/typiracylu z placebo, stosowanych w trzeciej linii
leczenia: przezycie wolne od progresji choroby (PFS).

Parametr 3L
TIT (N=126) | PLC (N=64)
Mediana obserwacji (IQR), m-ce 10,7 (7,4; 15,4)
zgony, n/N (%) 104/126 (82,5) 58/64 (90,6)
mediana PFS (95%Cl), m-ce 3,1 1,9
A PFS, m-ce 1,2
A PFS, % 63,2
3-mies. PFS, % pacjentow* 9,7 21,1
HR (95% Cl), p-value 0,54 (0,38; 0,77), p=0,0004

* dane odczytane z wykiresu Kaplan-Meier;
3L - trzecia linia leczenia; |QR - rozstep misdzdonartdowy (@ne. interguartile range); PLC - placebo; T/ T - triflurydyna/ typira-

eyl

Ryc. 6 Analiza przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) w populacji leczonej triflurydyna/ty-
piracylem w trzeciej linii leczenia w badaniu TAGS (Tabemero 2021).
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4.3.1.3 Pogorszenie stanu sprawnosci wedtug ECOG (Eastern
Cooperative Oncology Group)

Do oceny postepu choroby i jej wptywu na codzienne czynnosci zyciowe uczestnikow uzyto
skali ECOG. Zakres skali wynosi od 0 do 5, gdzie 0 oznacza normalng aktywnosc, a 5 - zgon.
Czas do ostatecznego pogorszenia wyniku w skali sprawnosci ECOG w stosunku do stanu wyj-
sciowego definiowano jako zmiang z 0, 1na>2lubz 2 na> 3.

Czas do pogorszenia stanu sprawnosci wedtug ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group)
byt analizowany wsréd pozostatych drugorzedowych punktow koricowych. Pogorszenie stanu
sprawnosci wg ECOG odnotowano u 78,3% pacjentow leczonych triflurydyna/typiracylem i
85,3% chorych otrzymujacych placebo (Tab. 20). Mediana czasu do pogorszenia stanu spraw-
nosci do wyniku rownego 2 lub wigcej w skali sprawnosci wg ECOG byta dtuzsza w grupie
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triflurydyny/typiracylu niz w grupie placebo (4,3 miesigce vs 2,3 miesiace). Leczenie triflu-
rydyna/typiracylem wiazato sie ze statystycznie istotng redukcja ryzyka pogorszenia stanu
sprawnosci wg ECOG o 31% w poréwnaniu z placebo (HR=0,69; 95%Cl: 0,56; 0,85; p<0,001;
Ryc. 7).

W grupie pacjentow leczonych wczesniej dwoma schematami, tj. leczenie 3L, wykazano
ponad dwukrotne wydtuzenie mediany czasu do pogorszenia stanu sprawnosci do wyniku
rownego 2 lub wigcej w skali sprawnosci wg ECOG vs placebo - mediana czasu wynosita 4,8
miesigca w grupie otrzymujacej triflurydyne/typiracyl i 2,0 miesigca w grupie placebo (A
czasu do pogorszenia stanu sprawnosci wg ECOG PS > 2 = 2,8 mies., A czasu do pogorszenia
stanu sprawnosci wg ECOG PS > 2 = 140%). Leczenie triflurydyna/typiracylem w 3L wigzato
sie ze statystycznie istotna redukcja ryzyka pogorszenia stanu sprawnosci wg ECOG o 40% w
porownaniu z placebo (HR=0,60; 95%Cl: 0,42; 0,86; p=0,0049; Tab. 21).

Tab. 20 Porownanie skutecznosci triflurydyny/typiracylu z placebo w populacji MT w badaniu
TAGS: pogorszenie stanu sprawnosci wedlug ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group).

Parametr TAGS

TIT (N=337) PLC (N=170)
Pogorszenie stanu sprawnosci wg 264/337 (78,3) 145/170 (85,3)
ECOG, n/N (%)
Obserwowana mediana czasu do 4,3 (3,7; 4,7) 2,3 (2,0; 2,8)
pogorszenia stanu sprawnosci wg
ECOG PS 2 2 (95% Cl), m-ce

A czasu do pogorszenia stanu 2,0
sprawnosci wg ECOG PS > 2, m-
ce

A czasu do pogorszenia stanu 87,0

sprawnosci wg ECOG PS> 2, %

HR (95% Cl) 0,69 (0,56; 0,85), p<0,001*
p-value

* two-sided p=0,00053;
PLC - placebo; T/T - triflurydyna/ typiracyl;
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Ryc. 7 Analiza pogorszenia stanu sprawnosci wediug ECOG w populacji pacjentow z przerzutowym
rakiem zotadka w badaniu TAGS (Shitara 2018).

100 — Trifluridine/tipiracil
50 — Placebo
Hazard ratio 0-69 (95% C! 0-56-0-85):
S 804 two-sided p=0-00053
¥ 704
E
£ 604
£ 50
£
(=
g 304
@]
o 20
10
0 T T T T T T T T T =
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20
Nomber at risk Time since randomisation (months)
(number censored)
Trifluridineftipiraci 337 (0) 245 (12) 153 (35) 85 (50) 49(59) 27(67) 16(71) 9(72) 3(73) 2(73) 0(73)
group
Placeho group 170 (0) 94(6) 45(17) 32(20) 21(23) 10(23) 6(24) 4(24) 1(25) 0(25 0(25)

Tab. 21 Porownanie skutecznosci triflurydyny/typiracylu z placebo, stosowanych w trzeciej linii
leczenia: pogorszenie stanu sprawnosci wedlug ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group).

Parametr

3L

T/T (N=126)

PLC (N=64)

Obserwowana mediana czasu do po-
gorszenia stanu sprawnosci wg ECOG
PS5z 2 (95% Cl), m-ce

4,8

2,0

A czasu do pogorszenia stanu spraw-
nosci wg ECOG PS > 2, m-ce

2,8

A czasu do pogorszenia stanu spraw-
nosciwg ECOGPS 22, %

140

HR (95% Cl)
p-value

0,60 (0,41, 0,35_‘},‘. P =0,0049

* dane odczytane = wykresu Kaplan-Meier;

3L - trzecia linia leczenia; |QR - rozstep miedzjkwartylowy (ang. interguartile range); PLC - placebo; T/T - triflurvdyna/ typira-

el;

4.3.1.4 Odpowiedz na leczenie

Obiektywna odpowiedz na leczenie (ang. objective response rate, ORR) byta analizowana
wsrod pozostatych drugorzedowych punktow koricowych. Odpowiedz na leczenie oceniono w
badaniu TAGS w populacji TR (ang. tumor response), tj. u wszystkich pacjentow w populacji
objetej badaniem z mierzalna chorobg (co najmniej jedna zmiana docelowa), ktorzy przeszli
co najmniej jedng ocene guza podczas leczenia (z wyjatkiem wczesnej progresji choroby lub
zgonu zwiazanego z nowotworem).
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Wskaznik obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ang. objective response rate, ORR) zdefinio-
wano jako odsetek pacjentow, u ktorych uzyskano catkowita lub czesciowa odpowiedz zgod-
nie z kryteriami RECIST v1.1. Wskaznik kontroli choroby (ang. disease control rate, DCR)
okreslono jako odsetek pacjentow, u ktarych uzyskano catkowita, czesciowa odpowiedz na
leczenie lub stabilizacje choroby.

TR uzyskano u 290 (86%) z 337 pacjentow w grupie triflurydyny/typiracylu i u 145 (85%) ze
170 pacjentow w grupie placebo.

Stabilizacje choroby (SD) oraz kontrole choroby (DCR) stwierdzano istotnie czesciej w grupie
otrzymujacych triflurydyne/typiracyl w porownaniu z placebo (odpowiednio RR=3,19; 95%ClI:
2,03; 5,04; p<0,001 oraz RR=3,05; 95%Cl: 2,01; 4,62; p<0,001). Progresja choroby (PD) wyste-
powata istotnie rzadziej w gr. triflurydyny/typiracylu w poréownaniu z placebo (RR=0,67;
95%Cl: 0,55; 0,80; p<0,001).

Obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR) oraz czesciowa odpowiedz na leczenie (PR) stwier-
dzono u ponad 4% pacjentow leczonych triflurydyna/typiracylem (odpowiednio 4,5%, 4,1%)
w poréwnaniu do 2,1% pacjentow przyjmujacych placebo. Catkowitg odpowiedz na leczenie
(CR) odnotowano u 0,3% chorych w gr. triflurydyny/typiracylu. W gr. placebo nie odnotowano
CR. Dla opisanych punktow koncowych nie wykazano statystycznie istotnej roznicy pomiedzy
grupami, jednak odnotowano numeryczng przewage T/T nad PLC w kazdym z wymienionych
punktow koricowych. Raportowana odpowiedz na leczenie stanowita w badaniu TAGS inne
drugorzedowe punkty koricowe. Pomimo iz odsetek pacjentow, u ktérych odnotowano catko-
witg/czesciowa odpowiedz na leczenie jest niski, stabilizacja choroby (SD) jest klinicznie
istotnym punktem koricowym we wnioskowanej populacji pacjentow, tj. chorych z szybko
postepujaca choroba (Tab. 22).

Tab. 22 Pordwnanie skutecznosci triflurydyny/typiracylu z placebo: odpowiedz na leczenie wg
kryteriow RECIST.*

Punkt koncowy | T/T PLC RR (95% Cl), RD (95% Cl),

n N % n N % p-value pvaiue
Obiektywna odpo- 13 290 4,5 3 145 2,1 2,17 (0,63; 7,48)
wiedz na leczenie p=0,221
(ORR)
Calkowita odpo- 1 290 0,3 0 145 0,0 1,51 (0,06; 36,72)
wiedz na leczenie p=0,802
(CR)
Czgsciowa odpo- 12 290 4,1 3 145 2,1 2,00 (0,57; 6,98) -
wiedz na leczenie p=0,277
(PR)
Stabilizacja cho- 115 290 | 39,7 18 145 | 12,4 3,19 (2,03; 5,04) 0,27 (0,19;
roby (SD) p=<0,001 | 0,35)p<0,001
Progresja choroby 120 290 | 41,4 90 145 | 62,1 | 0,67 (0,55; 0,80) | -0,21 (-0,30; -
(PD) Pp<0,001 | 0,11) p<0,001
Kontrola choroby 128 290 | 44,1 21 145 | 14,5 | 3,05 (2,01; 4,62) 10,30(0,22;
(DCR) P«tﬂ,_ﬂﬁ“ 0,38) p<0,001

* dane dotyczace CR, PR, 50 i Pl pochodza z raporty EMA 2019;
PLC - placebe; T/T - triflurydyna/ typiracyl ;
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4.3.2 Jakosé zycia

W badaniu TAGS, jakos¢ zycia pacjentow stanowita predefiniowany, drugorzedowy punkt
koncowy. Analizy przeprowadzono u wszystkich pacjentow poddanych randomizacji, ktorzy
wypetnili co najmniej jeden kwestionariusz EORTC QLQ-C30 lub QLQ-STO22 na poczatku i po
zakonczeniu badania. Do oceny QoL wykorzystano dwa kwestionariusze - European Organi-
zation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-Core 30 (EORTC
QLQ-C30) oraz EORTC Quality of Life Questionnaire-Gastric Cancer Module (EORTC QLQ-
STO22).

Kwestionariusz EORTC QLQ-C30 opracowano w celu oceny QoL u szerokiej grupy pacjentow
z chorobg nowotworowa. Kwestionariusz obejmuje skale globalnego stanu zdrowia (Global
Health Status, GHS), piec skal funkcjonalnych (fizyczna, roli, poznawcza, emocjonalnai spo-
teczna), trzy skale objawow (zmeczenie, bdl i nudnosci lub wymioty) oraz szesc pojedyn-
czych pozycji oceniajacych dodatkowe objawy czesto zgtaszane przez pacjentow z chorobg
nowotworowa (dusznosc, utrata apetytu, bezsennosc, zaparcia, biegunka) i postrzegane fi-
nansowe skutki choroby. Pytania specyficzne dla raka Zotadka w kwestionariuszu EORTC QLQ-
STO22 obejmuja cztery jednopodstawowe podskale (suchosc w ustach, obraz ciata, wypada-
nie wtosow i problemy ze smakiem) oraz pigc podskal wielopodstawowych (dysfagia, ograni-
czenia dietetyczne, bdl, objawy ze strony gornego odcinka przewodu pokarmowego i pro-
blemy emocjonalne) (Tabernero 2020).

Dane dotyczace QoL zbierano na 1-7 dni przed randomizacjg (stan wyjsciowy) - przed rozpo-
czeciem leczenia w 1. dniu kazdego cyklu (poczawszy od cyklu 2) oraz podczas 30-dniowej
wizyty kontrolnej dotyczacej bezpieczeristwa (jesli nie przeprowadzono jej w ciggu ostat-
nich 4 tygodni). Gtownymi wstepnie okreslonymi wynikami dotyczgcymi QoL byty srednie
zmiany w stosunku do wartosci wyjsciowych oraz czas do pogorszenia QoL (Tabernero 2020).

4.3.2.1Jakosc zycia oceniana kwestionariuszem EORTC QLQ-C30i
EORTC QLQ-STO22

Dane poczatkowe dotyczace jakosci zycia byty dostepne dla 332 (98,5%) pacjentow w grupie
otrzymujacej triflurydyne/typiracyl 1 164 (96,5%) chorych w grupie otrzymujacej placebo.
Zarowno w przypadku triflurydyny/typiracylu, jak i placebo, sredni wyjsciowy wynik w kwe-
stionariuszu QLQ-C30 GHS wynosit 58,4 (SD=20,2 dla triflurydyny/typiracylu i SD=19,7 dla
placebo). W zakresie skal dotyczacych funkcjonowania, wyjsciowe wyniki wskazywaty na
umiarkowany lub wysoki poziom funkcjonowania pacjentow - srednie wyjsciowe wyniki byty
podobne miedzy grupami i wahaty sie od 75,9 dla funkcjonowania roli do 85,1 dla funkcjo-
nowania poznawczego w grupie triflurydyny/typiracylu i od 77,1 dla funkcjonowania roli do
86,7 dla funkcjonowania poznawczego w grupie placebo (Tabernero 2020).

Srednia zmiana GHS o > 10 punktéw wzgledem stanu poczatkowego wskazuje na istotna kli-
nicznie poprawe, a spadek o < 10 punktow wskazuje na istotne klinicznie pogorszenie (Ta-
bernero 2020). W trakcie leczenia w obu ramionach terapeutycznych odnotowano pogorsze-
nie ogolnego stanu zdrowia (GHS) wzgledem poziomu wyjsciowego, jednak nie raportowano
istotnych klinicznie zmian (= 10 punktow) w srednich wynikach osiaganych w kwestionariuszu
QLQ-C30 GHS (Tab. 23, Ryc. 8).

W grupie pacjentow leczonych triflurydyng/typiracylem odnotowano pogorszenie jakosci Zy-
cia wzgledem poziomu wyjsciowego zaréwno w domenie funkcjonowania, jak i objawow
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kwestionariusza EORTC QLQ-C30. Raportowane zmiany nie byty jednak zmianami klinicznie
istotnymi (> 10 punktow) w srednich wynikach osigganych w kwestionariuszu QLQ-C30 (Ryc.
9 a,b).

Poprawa QoL wsrod pacjentow otrzymujacych triflurydyne/typiracyl zostata odnotowana w
kwestionariuszu QLQ-STO22 dotyczacym raka Zotadka. Poprawe QoL raportowano w domenie
dotyczacej dysfagii, ograniczen dietetycznych, bolu, objawow ze strony gornego odcinka
przewodu pokarmowego oraz suchosci w ustach i problemow ze smakiem (Ryc. 9 c). Jakos¢
Zycia pacjentéw leczonych T/T w badaniu TAGS zostata utrzymana, a takze zaobserwo-
wano tendencje wskazujaca na zmniejszenie ryzyka pogorszenia QoL w poréwnaniu z
placebo.

Tab. 23 Porownanie skutecznosci triflurydyny/typiracylu z placebo: srednia zmiana ogolnego
stanu zdrowia (GHS).*

Cyklleczenia | TIT PLC MD (95% Cl),
Srednia | SD N $rednia | SD N p-value
Zmiana Zmiana
1 cykl 2,7 17,56 279 5,9 22,20 127 3,2 (-1,18; 7,58)
p=0,153
2 cykl 5,9 20,51 187 27,3 25,80 58 1,4 (-5,86; 8,66)
p=0,706
3 eykl 4,1 18,26 121 14| 22,00 23 22,7 (-12,26; 6,86)
p=0,581

* uzupelnicne na podstawie danyeh opublikowanych na stronie clinfcaltrials.gov (NCTD250004 3 );
MD - srednia réznica (ang. mean difference); PLC - placebo; T/T - triflurydima/ typiracyl;

Ryc. 8 Zmiana ogolnego stanu zdrowia (GHS) w kwestionariuszu EORTC QLQ-C30 (Tabernero
2020).

= Trifluridine/tipiracil

@ 40 - - Placebo

£

w

m

=]

g 204

2 - - - L ol -

E || R E—— [EFSRRO TR SRR R

S 0

a -‘_____.—- EEIER

s otV T

o

(=}]

& -204 1 1 i

N - = ke

U -

: Rl

ﬂ e

L]

= 40 T T 1
0 2 4 6

Treatment cycle

Wyniki uznawano za wazne da analizy tlko wiedy, ady > 10% piennotne] populacii Dacjer)téww,fpe{ni{o lkanestionariusze - odpowia-
dato to 3 cyklom leczenia war. placeboi & cyklom leczenia war. triflurydyny/ tipiracylu. Srednia zmiana wstosunku dowartosci
wwisciowe] wynoszgca 2 10 punktdw jest uznawana za Istotng klinicnie.




Triflurydynas typiracy (Lonsurf®) wll linii leczenia przerzutowego raka Zotadka — analiza Kiniczna

Ryc. 9 Zmiana wartosci osigganych w domenie funkcjonowania (a) i objawow (b) w kwestionariu-
szu QLQ-C30 oraz module dotyczacym raka zotadka (c) kwestionariusza QLQ-ST0O22 (Tabemero
2020).
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4.3.2.2Czas do pogorszenia jakosci zycia

W analizie gtownej, mediana czasu do pogorszenia o > 5 punktow w kwestionariuszu QLQ-
C30 GHS wynosita 2,6 miesigca w grupie triflurydyny/typiracylu i 2,3 miesigca w grupie pla-
cebo (Tab. 24). Wsrod pacjentow leczonych triflurydyng/typiracylem nie odnotowano istot-

nego statystycznie ryzyka pogorszenia ogolnego stanu zdrowia (GHS) mierzonego kwestiona-
riuszem QLQ-C30.

W analizie wrazliwosci, w Ktorej uwzgledniono progresje choroby lub zgon jako zdarzenie,
mediana czasu do pogorszenia wyniku w QLQ-C30 GHS wynosita 2,11 miesigca dla triflury-
dyny/typiracylu w porownaniu z 1,88 miesigca dla placebo. Istotna statystycznie redukcja
ryzyka pogorszenia ogolnego stanu zdrowia (GHS) wyniosta 35% w grupie triflurydyny w po-
rownaniu z placebo (HR=0,65; 95%Cl: 0,52-0,81; p<0,05; Tab. 24).

W analizie wrazliwosci uwzgledniajacej zgon jako zdarzenie, ryzyko pogorszenia (o > 10
punktow) wyniku w skali QLQ-C30 GHS byto mniejsze w przypadku stosowania triflury-
dyny/typiracylu niz placebo (HR=0,92; 95%Cl: 0,74; 1,16) lecz nie byto istotne statystycznie.
Mediana czasu do wystapienia pogorszenia (o = 10 punktow) w skali QLQ-C30 GHS wynosita
3,19 miesiaca w przypadku triflurydyny/typiracylu i 2,27 miesigca w przypadku placebo.

W badaniu TAGS, wsrod pacjentow leczonych triflurydyna/typiracylem, Qol zostata utrzy-
mana. Pomimo braku istotnosci statystycznej, oszacowania numeryczne powyzszych analiz
wskazujag na przewage T/T w porownaniu z placebo w zakresie czasu do pogorszenia jakosci
zycia.
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Tab. 24 Porownanie skutecznosci triflurydyny/typiracylu z placebo: pogorszenie ogolnego stanu
zdrowia (GHS) mierzone kwestionariuszem QLQ-C30.

Parametr TAGS
TIT (N=337) ‘ PLC (N=170)
Mediana czasu do pogorszenia wyniku w kwestionariuszu QLQ-C30 GHS
o 2 5 punktow (95% Cl), m-ce 2,6 (2,3; 3,3) l 2,3 (1,4; ne)
Progresja choroby i zgon jako zdarzenie
o 2 10 punktow (95% Cl), m-ce 2,11 (2,07; 2,27) ‘ 1,88 (1,84; 1,94)
HR (95% Cl) 0,65 (0,52; 0,81) p<0,05
p-value
Zgon jako zdarzenie
o 2 10 punktow (95% Cl), m-ce 3,19 (2,80; 3,82) l 2,27 (2,07; 3,36)
HR (95% Cl) 0,92 (0,74; 1,16) p=b.d.
p-value

b.d. - brak darmyeh; PLC - placeba; T/T - triflurydyna/ typiracyl;

4.4 Analiza bezpieczenstwa

Ponizej zestawiono porownanie bezpieczenstwa triflurydyny/typiracylu z placebo z badania
TAGS, dotyczace dawkowania zarejestrowanego przez EMA do stosowania u pacjentéw z
przerzutowym rakiem zotadka w dawce 35 mg/m? pc. doustnie dwa razy na dobe od 1.
do 5. dnia oraz od 8. do 12. dnia kazdego 28-dniowego cyklu leczenia (ChPL Lonsurf®).

W opracowaniu przedstawiono zdarzenia niepozadane dowolnej przyczyny (ang. adverse
events of any cause), zdarzenia niepozadane prowadzace do modyfikacji dawki, przerwania
leczenia 1 zgonu oraz zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (ang. treatment-related
adverse events, TRAE), w tym ciezkie zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem (ang.
serious treatment-related adverse events, STRAE). Zdarzenia niepozadane dowolnej przy-
czyny oraz prowadzace do modyfikacji dawki i przerwania leczenia podzielono na dwie ka-
tegorie, z uwzglednieniem stopnia nasilenia objawow - jakiegokolwiek stopnia oraz > 3. stop-
nia.

Rownolegle przedstawiono wyniki bezpieczenstwa pochodzace z analizy ad hoc przeprowa-
dzonej w podgrupach badania TAGS, dotyczace porownania T/T z PLC stosowanych w 3L. W
gr. leczenia 3L srednia dawka T/T wynosita 147,2 mg/m?/tydzien.

W opracowaniu przedstawiono zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (ang.
treatment emergent adverse events, TEAE), zwigzane z leczeniem zdarzenia niepozadane
zaistniate w trakcie leczenia (ang. treatment-related TEAE), ciezkie zdarzenia niepozadane
(ang. serious adverse events, SAE) oraz ciezkie zdarzenia niepoZzadane zwigzane z leczeniem
(ang. treatment-related SAE). Raportowano takze wystapienie zdarzen niepozadanych za-
istniatych w trakcie leczenia prowadzacych do przerwania leczenia i zgonu.

4.4.1 Bezpieczenstwo triflurydyny/typiracylu w poréwnaniu
Z placebo (poréwnanie bezposrednie)

Bezpieczenstwo triflurydyny/typiracylu w porownaniu z placebo w populacji pacjentow z
przerzutowym rakiem zotadka oceniono na podstawie jednego randomizowanego badania
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klinicznego TAGS (Shitara 2018). Wigczeni do badania pacjenci otrzymywali triflurydyne/ty-
piracyl w dawce 35 mg/m? 2x dziennie lub placebo w dniach 1-5 oraz 8-12 kazdego 28-dnio-
wego cyklu leczenia.

Bezpieczenstwo terapii triflurydyna/typiracylem oceniano podczas mediany 10,7 miesigca
obserwacji u wszystkich pacjentow, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke przydzielo-
nego leczenia (N=335 w grupie triflurydyny/typiracylu i N=168 w grupie placebo).

Mediana czasu trwania terapii wynosita 160,8 dni w grupie pacjentow przyjmujacych T/T w
ramach 3L. Sposrod 507 pacjentow poddanych randomizacji w badaniu TAGS, 190 z nich
otrzymywato dwie wczesniejsze linie leczenia, tj. podgrupa 3L (126 chorych w ramieniu T/T
i 64 chorych w ramieniu PLC)(Tabernero 2021).

4.4.1.1 Zdarzenia niepozadane dowolnej przyczyny

W Tab. 25 zestawiono czestosc wystepowania zdarzen niepozadanych dowolnej przyczyny
(ang. adverse events of any cause) wraz z uwzglednieniem stopnia nasilenia objawow. Zda-
rzenia niepozadane uszeregowano od najwyzszej czestosci wystepowania w grupie triflury-
dyny/typiracylu (jakikolwiek stopien).

Wystapienie zdarzen niepozadanych dowolnej przyczyny odnotowano u 326 z 335 (97,3%)
pacjentow leczonych triflurydyna/typiracylem, w tym 267 z 335 (79,7%) chorych doswiad-
czyto zdarzen = 3. stopnia. Wsrdd chorych przyjmujacych placebo, 157 ze 168 (93,5%) do-
swiadczyto zdarzen niepozadanych, a 57,7% AE = 3. stopnia.

Leczenie triflurydyna/typiracylem w poréwnaniu do placebo wigzato sie z istotnie mniej-
szym ryzykiem wystapienia hiponatremii jakiegokolwiek stopnia (RR=0,31; 95%Cl: 0,10;
0,94; p=0,039) oraz bolu brzucha (RR=0,47; 95%Cl: 0,23; 0,95; p=0,035) i hiponatremii
(RR=0,29; 95%CI: 0,09; 0,97; p=0,044) > 3. stopnia.

Terapia triflurydyna/typiracylem w porownaniu do placebo wigzata sie z istotnie wiek-
szym ryzykiem wystgpienia:

o AE jakiegokolwiek stopnia nasilenia: neutropenii lub zmniejszenia liczby neutrofili
(RR=12,61; 95%CI: 6,06; 26,23; p<0,001), anemii lub zmniejszenia stezenia hemoglo-
biny (RR=2,35; 95%Cl: 1,68; 3,28; p<0,001), leukopenii lub zmniejszonego steZenia
biatych krwinek (RR=13,04; 95%Cl: 4,18; 40,70; p<0,001), biegunki (RR=1,59; 95%Cl:
1,04; 2,42; p=0,031) oraz trombocytopenii lub zmniejszonej liczby ptytek krwi
(RR=3,76; 95%Cl: 1,84; 7,68; p<0,001),

e AE > 3. stopnia: jakiegokolwiek AE (RR=1,38; 95%Cl: 1,20; 1,59; p<0,001), neutropenii
lub zmniejszenia liczby neutrofili (RR=115,18; 95%Cl: 7,20; 1841,36; p=0,001), anemii
lub zmniejszenia stezenia hemoglobiny (RR=2,47; 95%Cl: 1,40; 4,35; p=0,002), leuko-
penii lub zmniejszonego stezenia biatych krwinek (RR=31,69; 95%Cl: 1,95; 514,69;
p=0,015).

W Tab. 27 zestawiono czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zaistniatych w trakcie

leczenia (ang. treatment emergent adverse events, TEAE) oraz ciezkich zdarzen niepozada-
nych (ang. serious adverse events, SAE) zwiazanych z leczeniem T/T w 3L.

Wsrod pacjentow leczonych w 3L, wystgpienie jakichkolwiek TEAE odnotowano u 122 z 124
(98,4%) pacjentow leczonych triflurydyna/typiracylem, w tym 104 ze 124 (83,9%) chorych
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doswiadczyto zdarzen > 3. stopnia. Wsrod chorych przyjmujacych placebo w ramach 3L, 60
Z 63 (95,2%) doswiadczyto zdarzen niepozadanych, a 55,6% TEAE > 3. stopnia.

Ciezkie zdarzenia niepozadane (SAE) raportowano u ponad 47% chorych przyjmujacych T/T
w 3L w poréwnaniu do ponad 36% w grupie placebo.
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Tab. 25 Porownanie bezpieczenstwa triflurydyny/typiracylu z placebo w badaniu TAGS: zdarzenia niepozadane.

Zdarzenia niepo-
zadane

Jakikolwiek stopien

2 3. stopnia

triflurydyna/typira- placebot RR (95% RD (95% triflurydyna/typiracylt | placebot RR (95% RD (95%
cylt CI)I CI)J p-va- c, Cl),
n N % n [N [% |pvalue |lue n N % n [N [% |pvalue |p-value
Jakiekolwiek AE 326 335 97,3 | 157 | 168 | 93,5 | 1,04 (1,00; 267 335 79,7 | 97 | 168 | 57,7
1,09)
p=0,070
Neutropenia lub 176 335 52,5 71168 | 4,2 114 335 34,0 0| 168 | 0,0
zmniejszenie liczby
neutrofili
Anemia lub zmniej- 150 335 44,8 | 32 | 168 | 19,0 64 335 19,1 | 13| 168 | 7,7
szenie stezenia he-
moglobiny
Nudnosci 124 335 37,0 | 53 | 168 | 31,5 | 1,17 (0,90; 10 335 3,0 5| 168 | 3,0 1,00 (0,35;
1,53) 2,89)
p=0,233 p=0,996
Zmniejszony apetyt 115 335 34,3 | 52 | 168 | 31,0 1,11 (0,85; 29 335 8,7 | 11| 168 | 6,5 1,32 (0,68;
1,45) 2,58)
p=0,453 p=0,413
Zmeczenie 89 335 26,6 | 35| 168 | 20,8 | 1,28 (0,90; 23 335 69| 10| 168 | 6,0 1,15 (0,56;
1,80) 2,37)
p=0,166 p=0,697
Wymioty 83 335 24,8 | 34| 168 | 20,2 | 1,22 (0,86; 12 335 3,6 3| 168 1,8 2,01 (0,57;
1,74) 7,01)
p=0,262 p=0,276
Leukopenia lub 78 335 23,3 3| 168 1,8 31 335 9,3 0| 168 | 0,0
zmniejszenie WBC
Biegunka 76 335 22,7 | 24| 168 | 14,3 9 335 2,7 | 3| 168 1,8 1,50 (0,41;
5,48)
p=0,536
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Zdarzenia niepo- | Jakikolwiek stopien 2 3. stopnia
zadane triflurydyna/typira- placebot RR (95% | RD(95% | triflurydyna/typiracylt | placebot RR (95% | RD (95%
cylt ch, Cl), p-va- cn, cl),
n N % n N % p-value lue n N % n | N % p-value p-value
Astenia 65 335 19,4 | 40 | 168 | 23,8 | 0,81 (0,58; 16 335 4,8 11| 168 | 6,5 | 0,73 (0,35;
1,15) 1,54)
p=0,248 p=0,407
Trombocytopenia 60 335 17,9 8| 168 | 4,8 1 335 3,3 0| 168 | 0,0 | 11,57 (0,69;
lub zmniejszona 195,14)
liczba PLT p=0,089
Bol brzucha 55 335 16,4 | 31| 168 | 185 | 0,89 (0,60; 14 335 4,2 15| 168 | 8,9 0,4?(0,3, -0,05 (-
1,33) 0,95) | 0,10; 0,00)
p=0,566 p=0,035 p=0,053
Zaparcia 45 335 13,4 | 20| 168 | 11,9 | 1,13 (0,69; 4 335 1,2 4| 168 | 2,4| 0,50 (0,13;
1,85) 1,98)
p=0,631 p=0,325
Zwigkszone stezenie 30 335 9,0 14| 168 | 8,3 | 1,07 (0,59; 9 335 2,7 5| 168 | 3,0 0,90 (0,31;
fosfatazy alkalicznej 1,97) 2,65)
we krwi p=0,816 p=0,852
Wodobrzusze 29 335 8,7 | 16| 168 | 95| 0,91 (0,51; 12 335 36| 11| 168 | 6,5 0,55(0,25;
1,63) 1,21)
p=0,748 p=0,138
Bol plecow 25 335 7,5 11| 168 | 65| 1,14(0,57; 2 335 06| 4| 168 | 2,4 0,25(0,05;
2,26) 1,36)
p=0,708 p=0,108
Dusznosc 24 335 7,2 | 17 | 168 | 10,1 | 0,71(0,39; 6 335 1,8| 6| 168 | 3,6 0,50 (0,16;
1,28) 1,53)
p=0,254 p=0,226
Ogolne pogorszenie 23 335 6,9 | 17 | 168 | 10,1 | 0,68 (0,37; 22 335 6,6 | 15| 168 | 8,9 | 0,74(0,39;
fizycznego stanu 1,23) 1,38)
zdrowia p=0,204 p=0,339
Dysfagia 20 335 6,0 8168 | 48| 1,25(0,56; 7 335 2,1 4| 168 | 2,4| 0,88 (0,26;
2,79) 2,96)
p=0,579 p=0,833
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Zdarzenia niepo-

Jakikolwiek stopien

z 3. stopnia

zadane triflurydyna/typira- placebot RR (95% | RD(95% | triflurydyna/typiracylt | placebot RR (95% | RD (95%
cylt cl), Cl), p-va- ch, cl),
n N % n ([N |% [pvalue lue n N % n [N |% |pvalue p-value
Hiponatremia 5 335 1,5| 8| 168| 4,8 | 0,31(0,10; -0,03 (- 4 335 1,2 7| 168 | 42| 0,29(0,09; |  -0,03 (-
0,94) 0,07; 0,97) | 0,06; 0,00)
Zwiekszone stezenia 4 335 1,2 5|18 3,0 0,40 (0,11; 3 335 09| 5| 18| 3,0 0,30(0,07;
y-glutamylotransfe- 1,47) 1,24)
razy p=0,169 p=0,097
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Tab. 26 Porownanie bezpieczenstwa triflurydyny/typiracylu z placebo w badaniu TAGS: zdarzenia
niepozadane z 3. stopnia wystepujace u > 1- < 2% chorych.

Zdarzenia niepoza- triflurydyna/ty- | placebot RR (25% Cl), | RD (95% Cl), p-va-
dane dowolnej przy- | piracylt p-value lue
czyny n N % n N %
Goraczka neutropeniczna 6| 335| 1,8 0| 168 0,0 6,54 (0,37; -
115,39)
p=0,200
Hiperbilirubinemia 6| 335 | 1,8 1| 168 | 0,6 3,01 (0,37; -
24,79) p=0,306
Zwiekszona ALAT 6| 335 | 1,8 0| 168 | 0,0 6,54 (0,37; -
115,39)
p=0,200
Zwigkszona ASPAT 5| 335 | 1,5 3| 168 | 1,8 0,84 (0,20; -
3,46) p=0,804
Limfopenia 5| 335 | 1,5 3| 168 | 1,8 0,84 (0,20; -
3,46) p=0,804
Zmniejszona liczba PLT 4| 335 | 1,2 0| 168 | 0,0 4,53 (0,25; -
83,59) p=0,310
Krwotok z przewodu po- 4| 335 1,2 1 168 0,6 2,01 (0,23; -
karmowego 17,81) p=0,532
Sepsa neutropeniczna 4 335 | 1,2 0| 168 0,0 4,53 (0,25; -
83,59) p=0,310
Hipoalbuminemia 3| 335 0,9 2| 168 12 0,75 (0,13; -
4,46 ) p=0,754
Zapalenie ptuc 3| 335 0,9 2| 168 1,2 0,75 (0,13; -
4,46 ) p=0,754
Ztosliwe wodobrzusze 2| 335 | 06 2| 168 1,2 0,50 (0,07; -
3,53) p=0,488
Miedroznosc jelita cien- 2| 335 | 06 2| 168 | 1,2 0,50 (0,07; -
kiego 3,53) p=0,488
Krwotok z gornego od- 2| 335| 06 2| 168 | 1,2 0,50 (0,07; -
cinka przewodu pokar- 3,53) p=0,488
mowego
Zwiekszona bilirubina 1| 335| 0,3 2| 168 | 1,2 0,25 (0,02; -
sprzezona 2,75) p=0,257
Bol w nadbrzuszu 1| 335| 0,3 2| 168 | 1,2 0,25 (0,02; -
2,75) p=0,257
Wodonercze 0| 335 0,0 2| 168 1,2 0,10 (0,00; -
2,08) p=0,137
Zakazenie drég moczo- 0] 335 0,0 2| 168 1,2 0,10 (0,00; -
wych 2,08) p=0,137

Twszyscy leczeni pacienci;
AEs - zdarzenia niepozadane (ang. adverse events); ALAT - aminotransferaza alaninows (ang. alanine aminotransferase);
ASPAT - aminotransferaza asparaginianowa (ang. gspartate aminotransferase); PLT - plytki krwd (ang. platelets);

Tab. 27 Bezpieczenstwo triflurydyny/typiracylu w porownaniu z placebo w trzeciej linii leczenia:
zdarzenia niepozadane zaistniale w trakcie leczenia oraz ciezkie zdarzenia niepozadane.

Zdarzenia niepozadane 3L

T/T PLC

n N % n N %
Jakiekolwiek TEAE 122 124 98,4 60 63 95,2
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Zdarzenia niepozadane 3L

T/T PLC

n N % n N %
Jakiekolwiek TEAE > 3. stopnia 104 124 83,9 35 63 55,6
Jakiekolwiek SAE 59 124 47,6 23 63 36,5

iL - trzecia linia leczenia; PLC - placebo; SAE - cigzkie zdarzenia niepoZadane (ang. serious adverse events); TEAE - zda-
rzenia niepozadane zaistniale w trakcie leczenia (ang. treatment emergent adverse events); T/ T - triflurydyna/ typiracyl;

4.4.1.2 Zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem

W Tab. 281 Tab. 29 zestawiono czestosc¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych z
leczeniem (ang. treatment-related adverse events, TRAE) oraz cigzkich zdarzen niepozada-
nych zwigzanych z leczeniem (ang. serious treatment-related adverse events, STRAE), ktore
odnotowano u > 2 pacjentow. Zdarzenia uszeregowano w kolejnosci od najwyzszej czestosci
wystepowania w grupie triflurydyny/typiracylu.

Wystgpienie jakiegokolwiek TRAE odnotowano u 271 z 335 (80,9%) pacjentow leczonych tri-
flurydyna/typiracylem, w tym 176 z 335 (52,5%) raportowano TRAE = 3. stopnia. W grupie
chorych otrzymujacych placebo 95 ze 168 (56,5%) pacjentow doswiadczyto TRAE, wtym 13,1%
TRAE = 3. stopnia (Tab. 28).

Wystapienie cigzkich zdarzer niepozadanych zwigzanych z leczeniem odnotowano u 39 z 335
(11,6%) pacjentow leczonych triflurydyna/typiracylem oraz u 6 ze 168 (3,6%) chorych przyj-
mujacych placebo. Ryzyko wystapienie jakiegokolwiek STRAE (RR=3,26; 95%Cl: 1,41,
7,55; p=0,006) byto istotnie wieksze w grupie triflurydyny/typiracylu w poréwnaniu z
placebo (Tab. 29).

W Tab. 30 zestawiono czestosc wystepowania jakichkolwiek TEAE oraz SAE zwigzanych z le-
czeniem.

Wsrod pacjentow leczonych w 3L, wystapienie jakichkolwiek TEAE zwiazanych z leczeniem
odnotowano u 105 ze 124 (84,7%) pacjentow leczonych triflurydyna/typiracylem oraz 36 z 63
(57,1%) pacjentow przyjmujacych placebo.

Ciezkie zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem raportowano u ponad 12% chorych
przyjmujacych T/T w 3L w porownaniu do 4,8% w grupie placebo.
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Tab. 28 Porownanie bezpieczenstwa triflurydyny/typiracylu z placebo w badaniu TAGS: zdarzenia
niepozadane zwiazane z leczeniem (TRAE).

Zdarzenia niepoza- triflurydyna/ty- | placebot RR (95% Cl), RD (95% Cl),
dane zwiazane z le- piracylt p-value p-value
czeniem (TRAE) = N % = N

Jakiekolwiek TRAE jakie- | 271 | 335 | 80,9 95 | 168
gokolwiek stopnia

Jakiekolwiek TRAE 2 3. 176 | 335 | 52,5 22 | 168
stopnia

Tab. 29 Porownanie bezpieczenstwa triflurydyny/typiracylu z placebo w badaniu TAGS: ciezkie
zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem (STRAE).

Ciezkie zdarzenia triflurydynafty- | placebot RR (95% CI), RD (95% CI),

niepozadane zwia- piracylt p-value p-value

zane z leczeniem

n N % n N %

(STRAE)*

Jakiekolwiek STRAE 39| 335[116| 6] 168] 36 _

Pancytopenia 71 335 2.1 0| 168 0,0 7,54 (0,43; 131,32) -
p=0,166

Anemia 6| 335 1,8 2| 168 | 1,2 1,50 (0,31; 7,37) N
p=0,615

Biegunka 6| 335 1,8 0| 168 0,0 | 6,54 (0,37; 115,39) -
p=0,200

Goraczka neutropeniczna 4| 335 1,2 0| 168 0,0 4,53 (0,25; 83,59) -
p=0,310

Neutropenia 4| 335 1,2 0| 168 0,0 4,53 (0,25; 83,59) -
p=0,310

Sepsa neutropeniczna 4| 335 1,2 0] 168 0,0 4,53 (0,25; 83,59) -
p=0,310

Zmniejszony apetyt 2| 335 0,6 0| 168 0,0 2,51 (0,12; 52,09) -
p=0,551

Niedroznosc jelit 2| 335 0,6 0| 168 0,0 2,51 (0,12; 52,09) -
p=0,551

Goraczka 2| 335 0,6 0| 168 0,0 2,51 (0,12; 52,09) -
p=0,551

Wymioty 2| 335 0,6 0| 168 0,0 2,51 (0,12; 52,09) -
p=0,551

* zdarzenia niepazadane odnotowane u 2 2 pacjentow; STRAE uszeregowano w kolejnosci od najwyzsze] czestoscel wyste-
powaria w arupie triflurydyryv/ typiracylu;

Twszyscy leczeni pacjenci;

STRAE - cigzkie zdarzenia niepoZgdane zwigzane z leczeniem (ang. serious treatment-related adverse events);

Tab. 30 Bezpieczenstwo triflurydyny/typiracylu w porownaniu z placebo w trzeciej linii leczenia:
zdarzenia niepoZzadane zwiazane z leczeniem.

Zdarzenia niepozadane 3L

T/T PLC

n N % n N %
Jakiekolwiek TEAE zwigzane z leczeniem 105 124 84,7 36 63 57,1
Jakiekolwiek SAE zwigzane z leczeniem 15 124 12,1 3 63 4,8
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Zdarzenia niepozadane 3L
T/T PLC
n N % n N %

3L - trzecia linia leczenia; PLC - placebo; SAE - ciggzkie zdarzenia niepoZadane (ang. serious adverse events); TEAE - zda-
rzenia niepozadane zaistniale wtrakcie leczenia (ang. treatment emergent adverse events); T/ T - triflurydyna/typiracyl;

4.4.1.3 Zdarzenia niepozadane prowadzace do modyfikacji dawki i
przerwania leczenia

W Tab. 32 przedstawiono szczegotowe dane dotyczace porownania bezpieczeristwa triflury-
dyny/typiracylu z placebo w odniesieniu do zdarzen niepozadanych dowolnej przyczyny
(ang. adverse events of any cause) oraz zdarzen niepozadanych zwiazanych z leczeniem
(ang. treatment-related adverse events), prowadzacych do modyfikacji dawki lub przerwa-
nia leczenia. W tabeli uwzgledniono stopien nasilenia objawow. Wymienione zdarzenia nie-
pozgdane uszeregowano w kolejnosci od najwyzszej czestosci wystepowania w grupie triflu-
rydyny/typiracylu (jakikolwiek stopien).

Wystapienie AEs dowolnej przyczyny, prowadzacych do modyfikacji dawki odnotowano u 195
z 335 (58, 2%) pacjentow leczonych triflurydyna/typiracylem, w tym 44,2% chorych doswiad-
czyto zdarzen = 3. stopnia. Wsrod chorych otrzymujacych placebo, 37 ze 168 (22,0%) pacjen-
tow doswiadczyto AEs prowadzacych do modyfikacji dawki, a 17,3% chorych zdarzen = 3.
stopnia.

Leczenie triflurydyna/typiracylem w poréwnaniu do placebo wigzato sie z istotnie wiek-
szym ryzykiem wystapienia jakiegokolwiek AE prowadzacego do modyfikacji dawki zarowno
> 3. stopnia (RR=2,56; 95%Cl: 1,80; 3,64; p<0,001), jak i jakiegokolwiek stopnia nasilenia
(RR=2,64; 95%CI: 1,96; 3,56; p<0,001).

Ryzyko wystapienia neutropenii i/lub zmniejszonej liczby neutrofildow (RR=61,68; 95%Cl:
8,70; 437,57; p<0,001), niedokrwistosci i/lub zmniejszonego stezenia hemoglobiny (RR=4,85;
95%Cl: 1,50; 15,68; p=0,008) oraz leukopenii i/lub zmniejszonej liczby biatych krwinek
(RR=19,62; 95%Cl: 1,19; 322,93; p=0,037) jakiegokolwiek stopnia nasilenia, jak i neutropenii
i/lub zmniejszonej liczby neutrofilow > 3. stopnia (RR=86,01; 95%Cl: 5,37; 1377,81; p=0,002)
byto istotnie wieksze w grupie triflurydyny/typiracylu w poréwnaniu z placebo.

Ryzyko wystapienia zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem, prowadzacych do
przerwania terapii nie réznito sie istotnie statystycznie pomiedzy grupa triflurydyny/ty-
piracylu, a placebo (Tab. 32).

W Tab. 31 zestawiono czestosc wystepowania jakichkolwiek TEAE prowadzacych do przerwa-
nia leczenia.

Wsrod pacjentow leczonych w 3L, wystapienie jakichkolwiek TEAE prowadzacych do prze-
rwania leczenia odnotowano u 19 ze 124 (15,3%) leczonych triflurydyng/typiracylem oraz u
13 z 63 (20,6%) pacjentow przyjmujacych placebo.
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Tab. 31 Bezpieczenstwo triflurydyny/typiracylu w porownaniu z placebo w trzeciej linii leczenia:
zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia.

Zdarzenia niepozadane 3L

TIT PLC

n N % n N %
Jakiekolwiek TEAE prowadzace do przerwania leczenia 19 124 15,3 13 63 20,6

3L - trzecia linia leczenia; PLC - placebo; TEAE -zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (ang. treatment
emergent adverse evenis); T/T - triflurydynal typiracyl;
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Tab. 32 Porownanie bezpieczenstwa triflurydyny/typiracylu z placebo w badaniu TAGS: zdarzenia niepozadane prowadzace do modyfikacji dawki i
przerwania leczenia.

Zdarzenia niepo- | Jakikolwiek stopien > 3. stopnia
zadane triflurydyna/typiracylt | placebot RR (95% RD (95% triflurydyna/typiracylt | placebot RR (95% RD (95%
n N % n [N |% | ch, pva- [, N % n [N [% | cn,
p-value lue p-value p-value
AEs dowolnej przyczyny, prowadzace do modyfikacji dawki
Jakiekolwiek AE do- 195 335 58,2 | 37 | 168 | 22,0 148 335 44,2 | 29 | 168 | 17,3
wolnej przyczyny
Neutropenia i/lub 123 335 36,7 1168 | 0,6 85 335 254 0] 168 | 0,0
zmniejszona liczba
neutrofilowzt
Niedokrwistosc 29 335 8,7 3| 168 1,8 15 335 4,5 3| 18| 1,8 2,51 (0,74;
i/lub zmniejszone 8,54)
stezenie hemoglo- p=0,142
binyt
Leukopenia i/lub 19 335 5,7 0168 | 0,0 1 335 3,3 0] 168 | 0,0 | 11,57 (0,69;
zmhniejszona liczba 195,14)
biatych krwineks p=0,089
TRAEs prowadzace do przerwania leczenia
Jakiekolwiek TRAE 13 335 3,9 2| 168 1,2 | 3,26 (0,74; - 13 335 3,9 2] 168 | 1,2 3,26 (0,74;
14,28) 14,28)
p=0,117 p=0,117
Wymioty 13 335 3,9 2| 168 1,2 | 0,10 (0,00; - 13 335 3.9 2] 168 | 1,2 3,26 (0,74;
2,08) 14,28)
p=0,137 p=0,117
Trombocytopenia 3 335 0,9 0|18 | 0,0 3,52(0,18; - 3 335 0.9 0] 168 | 0,0 3,52 (0,18;
67,77) 67,77)
p=0,404 p=0,404
Biegunka 2 335 0,6 1168 | 0,6 | 1,00 (0,09; - 1 335 0,3 1] 168 | 0,6 0,50 (0,03;
10,98) 7,97)
p=0,998 p=0,625
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Zdarzenia niepo-

zgdane

Jakikolwiek stopien

2 3. stopnia

triflurydyna/typiracylt | placebot RR (95% RD (95% triflurydyna/typiracylt | placebot RR (95% RD (95%
n N % n [N [% | €, pva- N % n [N [% D cn,
p-value lue p-value p-value

Mudnosci 2 335 0,6 1] 168 0,6 1,00 (0,09; - 2 335 0,6 11 168 | 0,6 1,00 (0,09;
10,98) 10,98)

p=0,998 p=0,998

Posocznica neutro- 2 335 0,6 0| 168 0,0 2,51 (0,12; - 2 335 0,6 0| 168 | 0,0 2,51 (0,12;
peniczna 52,09) 52,09)
p=0,551 p=0,551

Anemia 1 335 0,3 0| 168 0,0 1,51 (0,06; - 1 335 0,3 0| 168 | 0,0 1,51 (0,06;
36,85) 36,85)

p=0,801 p=0,801

Zdarzenie naczy- 1 335 0,3 o 18| 0,0 1,51 (0,06; - 1 335 03| o/ 168 | 0,0 | 1,51(0,06;
niowo-mozgowe 36,85) 36,85)
p=0,801 p=0,801

Zmniejszony apetyt 1 335 0,3 o[ 18| 0,0 1,51 (0,06; - 1 335 03| o/ 168 | 0,0 | 1,51(0,06;
36,85) 36,85)

p=0,801 p=0,801

Zmeczenie 1 335 0,3 0| 168 0,0 1,51 (0,06; - 1 335 0,3 0| 168 | 0,0 1,51 (0,063
36,85) 36,85)

p=0,801 p=0,801

Ogolne pogorszenie 1 335 0,3 0| 168 0,0 1,51 (0,06; - 1 335 0,3 0| 168 | 0,0 1,51 (0,06;
fizycznego stanu 36,85) 36,85)
zdrowia p=0,801 p=0,801
Miedroznosc jelit 1 335 0,3 0| 168 0,0 1,51 (0,06; = 1 335 0,3 0| 168 | 0,0 1,51 (0,06;
36,85) 36,85)

p=0,801 p=0,801

Neutropenia 1 335 0,3 0| 168 0,0 1,51 (0,06; = 0 335 0,0 11 168 | 0,6 0,17 (0,01;
36,85) 4,09)

p=0,801 p=0,273

Twszyscy leczeni pacienci;
+ zdarzenia nlepozadane jakiegokolwiek stopnia, ktore wystapily u> 5% pacientow;
AEs -zdarzenia niepozadane (ang. adverse events); TRAEs - zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (ang. treatment-related adverse events);
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4.4.1.4 Zdarzenia niepozadane prowadzace do zgonu

W Tab. 33 przedstawiono szczegotowe dane dotyczace porownania bezpieczenstwa triflury-
dyny/typiracylu z placebo w odniesieniu do zdarzen niepozadanych dowolnej przyczyny
(ang. adverse events of any cause) prowadzacych do zgonu. Wymienione zdarzenia niepoza-
dane uszeregowano w kolejnosci od najwyzszej czestosci wystepowania w grupie triflury-
dyny/typiracylu.

Wystapienie jakichkolwiek zdarzen niepozadanych prowadzacych do zgonu odnotowano u 45
z 335 (13,4%) pacjentow leczonych triflurydyna/typiracylem i u 19 ze 168 (11,3%) chorych
przyjmujacych placebo. Wsrod zdarzen prowadzacych do zgonu, wystepujacych u co naj-
mniej 5% chorych raportowano wystapienie ogdlnego pogorszenia fizycznego stanu zdrowia
(5,1% w gr. triflurydyny/typiracylu vs 6,5% w gr. placebo).

Ryzyko wystapienia zdarzen niepozadanych dowolnej przyczyny, prowadzacych do
zgonu nie roznito sie istotnie statystycznie pomiedzy grupg triflurydyny/typiracylu, a
placebo (Tab. 33).

W Tab. 32 zestawiono czestosc wystepowania jakichkolwiek TEAE prowadzacych do zgonu.

Wsrod pacjentow leczonych w 3L, wystapienie jakichkolwiek TEAE prowadzacych do zgonu
odnotowano u 21 ze 124 (16,9%) pacjentow leczonych triflurydyng/typiracylem oraz u 5z 63
(7,9%) pacjentow przyjmujacych placebo.

Tab. 33 Porownanie bezpieczenstwa triflurydyny/typiracylu z placebo w badaniu TAGS: zdarzenia
niepozadane prowadzace do zgonu.

Zdarzenia niepoza- triflurydynalty- | placebot RR (95% CI), | RD (95% ClI), p-va-
dane dowolnej przy- | piracylt p-value lue
czyny n N % n N %
Jakiekolwiek AE dowol- 45 | 335 | 13,4 19 | 168 | 11,3 0,17 (0,01;
nej przyczyny 4,09) p=0,273
QOgolne pogorszenie fi- 17 | 335 5,1 11 168 6,5 0,78 (0,37;
zycznego stanu zdrowia 1,62) p=0,497
Zatorowosc plucna 3| 335| 09 0| 168 0,0 3,52 (0,18;
67,77) p=0,404
Wstrzas septyczny 3| 335| 0,9 0| 168 | 0,0 3,52 (0,18;
67,77) p=0,404
Ostry zespol wiencowy 2| 335| 0,6 0| 168 | 0,0 2,51 (0,12;
52,09) p=0,551
Niepowodzenia w roz- 2| 335 0,6 1 168 0,6 1,00 (0,09;
woju 10,98) p=0,998
Wstrzas krwotoczny 2| 335 0,6 0| 168 0,0 2,51 (0,12;
52,09) p=0,551
Niewydolnos¢ watroby 2| 335| 06 0| 168 | 0,0 2,51 (0,12;
52,09) p=0,551
Wysiek oplucnowy 2| 335 | 06 11| 168 | 0,6 1,00 (0,09;
10,98) p=0,998
Zmieniony stan swiado- 1 335 0,3 0| 168 0,0 1,51 (0,06;
mosci 36,85) p=0,801
Zatrzymanie krazenia i 1 335 0,3 0| 168 0,0 1,51 (0,06;
oddychania 36,85) p=0,801
Krwotok mozgowy 1| 335 0,3 0| 168 | 0,0 1,51 (0,06;
36,85) p=0,801
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Zdarzenia niepoza- triflurydynafty- | placebot RR (95% CI), | RD (95% Cl), p-va-
dane dowolnej przy- | piracylt p-value lue
LZYITY n [N |% |n |N |%
Sepsa wywolana przez 1 335 0,3 0| 168 0,0 1,51 (0,06; -
Escherichia 36,85) p=0,801
Krwotok z przewodu po- 1 335 0,3 0| 168 0,0 1,51 (0,06; -
karmowego 36,85) p=0,801
Zwigkszenie stezenia bi- 1] 335 0,3 0| 168 0,0 1,51 (0,06; -
lirubiny we krwi 36,85) p=0,801
Limfangiosis carcinoma- 1 335 0,3 0| 168 0,0 1,51 (0,06; -
tosa 36,85) p=0,801
Nowotwor ztosliwy 1| 335| 0,3 0| 168 | 0,0 1,51 (0,06; -
36,85) p=0,801
Przerzuty do OUN 1| 335 | 0,3 0| 168 | 0,0 1,51 (0,06; -
36,85) p=0,801
Zapalenie ptuc 1] 335 0,3 0| 168 0,0 1,51 (0,06; -
36,85) p=0,801
Niewydolnos¢ odde- 1| 335| 0,3 0| 168 | 0,0 1,51 (0,06; -
chowa 36,85) p=0,801
Krwotok z gornego od- 1 335 0,3 0| 168 0,0 1,51 (0,06; -
cinka przewodu pokar- 36,85) p=0,801
mowego
Przemijajacy atak niedo- 1| 335| 0,3 0| 168 0,0 1,51 (0,06; -
krwienny 36,85) p=0,801
Wodobrzusze 0] 335 0,0 1 168 0,6 0,17 (0,01; -
4,09) p=0,273
Bakteryjne zapalenie 0| 335 | 0,0 1| 168 | 0,6 0,17 (0,01; -
otrzewnej 4,09) p=0,273
Progresja choroby 0| 335 0,0 1 168 0,6 0,17 (0,01; -
4,09) p=0,273
Niedroznosc przewodu 0| 335 | 0,0 1| 168 | 0,6 0,17 (0,01; -
pokarmowego 4,09) p=0,273
Hipotensja 0| 335 | 0,0 1| 168 | 0,6 0,17 (0,01; -
4,09) p=0,273
Niedroznosc jelit 0| 335 | 0,0 1| 168 | 0,6 0,17 (0,01; -
4,09) p=0,273
Toksyezne zapalenie wa- 0] 335 0,0 1 168 0,6 0,17 (0,01; -
troby 4,09) p=0,273

T wezyscy leczeni pacjenci;

AEs - zdarzenia niepozgdane (ang. adverse events);

Tab. 34 Bezpieczenstwo triflurydyny/typiracylu w porownaniu z placebo w trzeciej linii leczenia:
zdarzenia niepozadane prowadzace do zgonu.

Zdarzenia niepozadane 3L

T/T PLC

n N % n N %
Jakiekolwiek TEAE prowadzace do zgonu 21 124 16,9 5 63 7,9

3L - trzecia linia leczenia; PLC - placebo; TEAE - zdarzenia niepozadane zaistniale wtrakcie leczenia (ang. treatment
emergent adverse events); T/T - triflurydynal typiracyl;
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4.5 Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa
pochodzace ze stron internetowych EMA, FDA,
URPL

Do dnia 25.10.2022 na stronie internetowej Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wy-
robow Medycznych i Produktow Biobojczych nie opublikowano dodatkowych informacji o
bezpieczenstwie triflurydyny/typiracylu.

W latach 2015 - 2022, w systemie FAERS odnotowano 7 318 przypadki dotyczace dziatan nie-
pozadanych preparatu Lonsurf®. Najwiecej zdarzen odnotowano w 2017 roku - 1 526 (20,85%)
i 2018 roku - 1349 (18,43%). Liczba odnotowanych zdarzen byta zblizona w grupie wiekowej
18 - 64 lat oraz 65 - 85 lat i wynosita odpowiednio 2 607 (35,62%) i 2 627 (35,90%) przypadkow.
W grupie wiekowej > 85 lat odnotowano najmniej przypadkow zdarzen niepozadanych - 105
(1,43%). Dla 1 979 przypadkow (27,04%) nie sprecyzowano przedziatu wiekowego pacjentow,
ktorych dotyczyty odnotowane zdarzenia. Ponad 57% mezczyzn i 42% kobiet doswiadczyto
zdarzen niepozadanych. Dla 65 zgtoszonych przypadkow nie uwzgledniono podziatu ze
wzgledu na ptec. W latach 2015 - 2022, wsrod wystepujgcych zdarzen niepozadanych, odno-
towano najwiecej zgonow (29,71%) i progresji choroby (17,55%). Na rycinie przedstawiono
liczbe odnotowanych przypadkéw AE w zaleznosci od rodzaju zdarzenia niepozadanego -
przedstawiono zdarzenia wystepujace u > 226 pacjentow (FAERS data).

Ryc. 10 Zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem triflurydyna/typiracylem odnotowane w
systemie FAERS (FAERS data).

Casa Count by Reaction

, —
gesEiar aga

Informacje na temat bezpieczenstwa triflurydyny/typiracylu (Lonsurf®) odnaleziono w euro-
pejskiej bazie danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozadanych lekow (EudraV-
igilance). Na stronie internetowej mozna przegladac dane dotyczace zgtoszen podejrzenia
wystapienia dziatan ubocznych zwanych takze dziataniami niepozadanymi lekow / reakcjami
polekowymi dla lekow dopuszczonych do obrotu w Europejskim Obszarze Gospodarczym. Sa
to dane przedstawione w tak zwanym raporcie internetowym.
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Zgodnie z danymi do 22 pazdziernika 2022 roku, odnotowano ogotem 2 395 doniesien o zda-
rzeniach niepozadanych dla preparatu Lonsurf®. Najwiecej zdarzen wystapito w populacji
mezczyzn (56,6%) w wieku 18 - 64 lat. Wiekszosc raportowanych zdarzen dotyczyta zaburzen
ogolnych i stanow w miejscu podania, zaburzen krwi i uktadu limfatycznego oraz zaburzen
zotadkowo-jelitowych. Pozostate raportowane zdarzenia dotyczyty urazow, zatruc oraz po-
wiktan proceduralnych, zmian w wynikach badan, zburzen metabolizmu i odzywiania, a
takze infekcji i zakazen (EudraVigilance).

Pozostate informacje na temat bezpieczenstwa stosowania preparatu Lonsurf® zostaty szcze-
gotowo opisane w Analizie Problemu Decyzyjnego (APD 2022) na podstawie danych przedsta-
wionych w Charakterystyce Produktu Leczniczego preparatu Lonsurf® (ChPL Lonsurf®).
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5 Ograniczenia

Do przegladu systematycznego witgczono 1 randomizowane, kontrolowane badanie kliniczne
[l fazy, charakteryzujace sie niskim ryzykiem btedu systematycznego wg Cochrane, na pod-
stawie ktorego oceniono skutecznosc i bezpieczenstwo triflurydyny/typiracylu w porownaniu
z placebo (TAGS).

Badanie TAGS byto poprawnie zaprojektowana, kontrolowang probg kliniczng z randomiza-
cja. Charakteryzowato sie duza liczebnoscia grupy - wtaczono 507 pacjentow, z ktérych 337
otrzymywato T/T oraz 170 chorych otrzymywato placebo. Pacjentom, badaczom i persone-
lowi osrodka badawczego, a takze osobom oceniajacym wyniki i analizujacym dane zebrane
w badaniu zaslepiono przydziat pacjentow do schematu leczenia. Ocena efektow leczenia
dokonywana byta przez zaslepiony zespot. Badanie TAGS zostato prawidtowo zaprojektowane
pod katem mocy - w celu wykrycia 30% zmniejszenia ryzyka zgonu (HR=0,70) w grupie otrzy-
mujacej T/T w poréwnaniu z grupg otrzymujaca placebo, z 90% moca przy catkowitym jed-
nostronnym btedzie typu 1 wynoszacym 0,025. Badanie TAGS charakteryzowato sie niskim
ryzykiem btedu systematycznego (Shitara 2018).

Do badania kwalifikowani byli dorosli pacjenci z przerzutowym rakiem zotadka (w tym gru-
czolakorakiem potgczenia przetykowo-zotadkowego), leczeni wczesniej co najmniej dwoma
schematami leczenia ogolnoustrojowego. Poza wynikami OS i PFS, w badaniu przedstawiono
wyniki dla populacji ogélnej, tj. wszystkich pacjentow, bez wzgledu na liczbe stosowanych
wczesniej terapii, co stanowi ograniczenie analizy. Bezpieczeristwo terapii analizowano
takze w populacji ogolnej - nie przedstawiono analiz w podgrupach w zaleznosci od liczby
przyjetych wczesniej schematow leczenia. Nalezy podkreslic, Ze najwiekszy odsetek pacjen-
tow stanowili chorzy leczeni wczesniej dwoma (37,5%) i trzema (38,3%) schematami leczenia
ogolnoustrojowego (Shitara 2018).

Wspotczynniki przezycia w populacji pacjentow z zaawansowanym rakiem Zotgdka naleza do
najgorszych sposrod wszystkich guzow litych - u pacjentow z chorobg rozlegta, 5-letnie prze-
Zzycie od momentu rozpoznania wynosi 5,9% (National Cancer Institute SEER Program). W
populacji pacjentow z zaawansowanym rakiem zotadka, tj. chorobie o agresywnym i szybko
postepujacym przebiegu, cele leczenia obejmuja przedtuzenie Zycia, ztagodzenie objawow
choroby oraz utrzymanie jakosci zycia. W wytycznych opublikowanych zarowno przez EMA,
jak i FDA, dotyczacych punktow koncowych stosowanych w badaniach klinicznych lekow
przeciwnowotworowych, wymieniana jest ocena przezycia catkowitego (0S). OS stanowi uni-
wersalny punkt koncowy, ktory umozliwia bezposrednig ocene korzysci wynikajacych z le-
czenia (EMA 2019, FDA 2018). W badaniu TAGS, pierwszorzedowym punktem korncowym byto
przezycie catkowite (OS), zdefiniowane jako czas od momentu randomizacji do zgonu pa-
cjenta z jakiejkolwiek przyczyny (Shitara 2018).Dane demograficzne i inne charakterystyki
wyjsciowe byty zrownowazone pomiedzy obydwoma ramionami terapeutycznymi i nie zaob-
serwowano zadnych roznic. W ramieniu T/T (N=337) oraz w ramieniu placebo (N=170) odno-
towano zblizone odsetki pacjentow ptci meskiej (75% wgr. T/T i 69% w gr. PLC), pacjentow
w wieku <65 lat (54% wgr. T/T 1 56% w gr. PLC) oraz w wieku 2 65 lat (46% w gr. T/T i 44% w
gr. PLC), chorych rasy biatej (72% w gr. T/T i 66% w gr. PLC) i pacjentow z ECOG PS rownym
1 (64% wgr. T/Ti 60% wgr. PLC) (Shitara 2018, EMA 2019).
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Pewnym ograniczeniem dostepnych danych jest wystepowanie odstepstw, odnotowanych w
trakcie trwania badania TAGS, w zakresie przyjmowanego schematu terapii. Ogotem u 60
(17,8%) pacjentow w grupie triflurydyny/typiracylu i 14 (8,2%) pacjentow w grupie placebo
zgtoszono odchylenia od protokotu badania. Odnotowano, ze 39 pacjentow (11,6%) w grupie
leczonej T/T i 4 pacjentow (2,4%) w grupie PLC otrzymato niewtasciwe leczenie lub niewta-
sciwg dawke leku. Jak wskazano w raporcie EMA, ,niewtasciwe leczenie” nie oznaczato, Ze
pacjent otrzymat T/T zamiast PLC lub odwrotnie. U 31 sposrod 43 pacjentow, dawka bada-
nego leku nie zostata utrzymana, mimo ze bezwzgledna liczba neutrofili (ANC) przed poda-
niem leku wynosita < 1,5 x 10°/L. Szesciu pacjentow przyjeto niewtasciwg dawke leku (jeden
chory 4 razy). U 4 pacjentow btednie zarejestrowano wzrost lub mase ciata, co prowadzito
do nieprawidtowego obliczenia powierzchni ciata chorego. U 2 pacjentow podano niewta-
sciwy zestaw, a u 2 pacjentow zestawy nie zostaty zwrocone (EMA 2019).
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6 Dyskusja

6.1 Dostepne dane i zastosowane metody

Przeprowadzono przeglad systematyczny pismiennictwa dotyczacego skutecznosci i bezpie-
czenstwa terapii triflurydyna/typiracylem w Il linii leczenia pacjentéw z przerzutowym ra-
kiem zotgdka w bazach MEDLINE, EMBASE i Cochrane. Korzystano rowniez z referencji odna-
lezionych doniesien oraz rejestrow badan klinicznych. Poszukiwano badan z randomizacja
spetniajacych predefiniowane kryteria. Jakos¢ badan pierwotnych wtaczonych do przegladu
oceniano za pomocg harzedzia stuzacego do oceny ryzyka btedu systematycznego opisanego
w Podreczniku Cochrane (Cochrane Handbook).

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

W wyniku przegladu systematycznego przeprowadzonego 25.10.2022 r., zidentyfikowano i
wtgczono do analizy 1 randomizowane badanie triflurydyny/typiracylu + BSC w poréwnaniu
z placebo + BSC, przeprowadzone w populacji pacjentow z przerzutowym rakiem zotgdka (w
tym gruczolakorakiem potaczenia przetykowo-Zotadkowego) - TAGS.

Badanie TAGS byto miedzynarodowym, randomizowanym, podwojnie zaslepionym badaniem
klinicznym. Charakteryzowato sie niskim ryzykiem btedu systematycznego wg Cochrane
Handbook. W badaniu porownano skutecznosc triflurydyny/typiracylu podawanego 2x dzien-
nie (N=337) z placebo (N=170). W obu grupach pacjenci otrzymywali jednoczesnie najlepsza
dostepng terapie (ang. best supportive care, BSC).

Pierwszorzedowymi punktami konicowymi w badaniu TAGS byto przezycie catkowite (ang.
overall survival, 0S), zdefiniowane jako czas od randomizacji do zgonu. Wsrod kluczowych
drugorzedowych punktow koricowych wymieniono przezZycie wolne od progresji choroby
(ang. progression-free survival, PFS) oraz bezpieczenstwo i tolerancje na stosowane lecze-
nie. Wsrod pozostatych drugorzedowych punktow kornicowych analizowano obiektywng odpo-
wiedz na leczenie (ang. objective response rate, ORR). ORR definiowano jako odsetek pa-
cjentow z catkowita lub czesciowa odpowiedzig na leczenie zgodnie z kryteriami RECIST 1.1.
W ramach drugorzedowych punktow koncowych oceniano takze wskaznik kontroli choroby
(ang. disease control rate, DCR), czas do pogorszenia stanu sprawnosci wg ECOG (Eastern
Cooperative Oncology Group) oraz jakosc zycia zwigzang ze zdrowiem (ang. health-related
quality of life, HRQoL).

6.2 Wyniki koncowe z przegladu badan pierwotnych

Pacjenci wtaczeni do badania TAGS otrzymywali triflurydyne/typiracyl w dawce 35 mg/m?
2x dziennie (N=337) z placebo (N=170), podawanymi w dniach 1-5 oraz 8-12 kazdego 28-dnio-
wego cyklu leczenia. W obu grupach pacjenci otrzymywali jednoczesnie najlepsza dostepna
terapie (ang. best supportive care, BSC). Minimalna dozwolona do podania dawka wynosita
20 mg/m? (co odpowiada maksymalnie trzem redukcjom dawki o 5 mg/m?), a maksymalny
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dopuszczalny odstep do rozpoczecia kolejnego cyklu leczenia wynosit 28 dni. W przypadku
wystapienia niehematologicznych dziatan niepozadanych stopnia > 3. (z wyjatkiem nudnosci,
wymiotow lub biegunki stopnia 3., ktore ustapity po zastosowaniu leczenia podtrzymuja-
cego), podanie triflurydyny/typiracylu mozna byto opoznic do czasu ustapienia dziatania nie-
pozadanego do stopnia 0. lub 1. Mediana okresu obserwacji w populacji ITT (ang. intent-to-
treat) ogotem wynosita 10,7 mies. (IQR: 7,4; 15,4). W grupie triflurydyny/typiracylu mediana
czasu obserwacji zostata okreslona na 10,6 mies., a w grupie placebo na 10,7 mies.

Sposrod 507 pacjentow poddanych randomizacji w badaniu TAGS, 190 z nich otrzymywato
dwie wczesniejsze linie leczenia, tj. podgrupa 3L (126 chorych w ramieniu T/T i 64 chorych
w ramieniu PLC).

Skutecznosc triflurydyny/typiracylu w populacji pacjentéw z mGC

Pierwszorzedowymi punktami koricowymi w badaniu TAGS byto przezycie catkowite (ang.
overall survival, 0S). Wsrod predefiniowanych, kluczowych drugorzedowych punktow koni-
cowych wymieniono przezycie wolhe od progresji choroby (ang. progression-free survival,
PFS). Leczenie triflurydyna/typiracylem w porownaniu do placebo wigzato sie z istothym
statystycznie zmniejszeniem ryzyka zgonu o 31% (HR=0,69; 95%CI: 0,56; 0,85; p<0,001)
oraz ryzyka zgonu lub progresji choroby o 43% (HR=0,57; 95%Cl: 0,47; 0,70; p<0,001).

Leczenie triflurydyna/typiracylem w 3L w poréwnaniu do placebo wigzato sie z istothym
statystycznie zmniejszeniem ryzyka zgonu o 32% (HR=0,68; 95%CI: 0,47; 0,97; p=0,0318)
oraz progresji choroby lub zgonu o 46% (HR=0,54; 95%Cl: 0,38; 0,77; p=0,0004).

Obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR) oraz czesciowa odpowiedz na leczenie (PR) stwier-
dzono u ponad 4% pacjentow leczonych triflurydyna/typiracylem (odpowiednio 4,5%, 4,1%)
w porownaniu do 2,1% pacjentow przyjmujacych placebo. Catkowitg odpowiedz na leczenie
(CR) odnotowano u 0,3% chorych w gr. triflurydyny/typiracylu. W gr. placebo nie odnotowano
CR. Stabilizacje choroby (SD) oraz kontrole choroby (DCR) stwierdzano istotnie czesciej w
grupie otrzymujacych triflurydyne/typiracyl w poréwnaniu z placebo (odpowiednio RR=3,19;
95%Cl: 2,03; 5,04; p<0,001 oraz RR=3,05; 95%Cl: 2,01; 4,62; p<0,001). Progresja choroby (PD)
wystepowata istotnie rzadziej w gr triflurydyny/typiracylu w porownaniu z placebo
(RR=0, 67; 95%Cl: 0,55; 0,80; p<0,001).

Pogorszenie stanu sprawnosci wg ECOG odnotowano u 78,3% pacjentow leczonych triflury-
dyna/typiracylem i 85,3% chorych otrzymujacych placebo. Mediana czasu do pogorszenia
stanu sprawnosci do wyniku rownego 2 lub wiecej w skali sprawnosci wg ECOG byta dtuzsza
w grupie triflurydyny/typiracylu niz w grupie placebo (4,3 miesigce vs 2,3 miesigce). Lecze-
nie triflurydyna/typiracylem wiazato sie ze statystycznie istotna redukcja ryzyka pogor-
szenia stanu sprawnosci wg ECOG o 31% w poréwnaniu z placebo (HR=0,69; 95%CI: 0, 56;
0,85; p<0,001).

Wsrod pacjentow leczonych T/T w 3L, mediana czasu do pogorszenia stanu sprawnosci do
wyniku rownego 2 lub wiecej w skali sprawnosci wg ECOG byta dtuzsza w grupie triflury-
dyny/typiracylu niz w grupie placebo (4,8 miesigce vs 2,0 miesigce). Leczenie triflury-
dyna/typiracylem w 3L wigzato sie ze statystycznie istotng redukcja ryzyka pogorszenia
stanu sprawnosci wg ECOG o 40% w porownaniu z placebo (HR=0,60; 95%Cl: 0,42; 0,86;
p=0,0049).

W trakcie leczenia w obu ramionach terapeutycznych odnotowano pogorszenie ogolnego
stanu zdrowia (GHS) wzgledem poziomu wyjsciowego, jednak nie raportowano istotnych
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klinicznie zmian (= 10 punktow) wsrednich wynikach osigganych w kwestionariuszu QLQ-
C30 GHS.

Poprawa QoL wsrod pacjentow otrzymujacych triflurydyne/typiracyl zostata odnotowana w
kwestionariuszu QLQ-STO22 dotyczacym raka zotadka, jednak zmiana ta nie byta klinicznie
istotna. Poprawe QoL odnotowano w domenie dotyczacej dysfagii, ograniczen dietetycznych,
bolu, objawow ze strony gornego odcinka przewodu pokarmowego oraz suchosci w ustach i
problemow ze smakiem.

Bezpieczenstwo triflurydyny/typiracylu

Podczas mediany 10,7 miesigca obserwac]i, ryzyko wystapienia zdarzen niepozadanych zwig-
zanych z leczeniem, prowadzacych do przerwania terapii, zdarzen niepozadanych dowolnej
przyczyny, prowadzacych do zgonu nie réznito sie istotnie statystycznie pomiedzy grupa
triflurydyny/typiracylu, a placebo.

Leczenie triflurydyna/typiracylem wigzato sie z istotnie mniejszym ryzykiem wystapie-
nia hiponatremii jakiegokolwiek stopnia (RR=0,31; 95%Cl: 0,10; 0,94; p=0,039) oraz bolu
brzucha (RR=0,47; 95%Cl: 0,23; 0,95; p=0,035) i hiponatremii (RR=0,29; 95%Cl: 0,09; 0,97;
p=0,044) > 3. Stopnia.

Terapia triflurydyna/typiracylem w poréwnaniu do placebo wigzata sie z istotnie wiek-
szym ryzykiem wystapienia:

e AE jakiegokolwiek stopnia nasilenia: neutropenii lub zmniejszenia liczby neutrofili
(RR=12,61; 95%Cl: 6,06, 26,23; p<0,001), anemii lub zmniejszenia stezenia hemoglo-
biny (RR=2,35; 95%Cl: 1,68; 3,28; p<0,001), leukopenii lub zmniejszonego stezenia
biatych krwinek (RR=13,04; 95%Cl: 4,18; 40,70; p<0,001), biegunki (RR=1,59; 95%Cl:
1,04; 2,42; p=0,031) oraz trombocytopenii lub zmniejszonej liczby ptytek krwi
(RR=3,76; 95%Cl: 1,84; 7,68; p<0,001),

e AE = 3. stopnia: jakiegokolwiek AE (RR=1,38; 95%Cl: 1,20; 1,59; p<0,001), neutropenii
lub zmniejszenia liczby neutrofili (RR=115,18; 95%Cl: 7,20; 1841,36; p=0,001), anemii
lub zmniejszenia stezenia hemoglobiny (RR=2,47; 95%Cl: 1,40; 4,35; p=0,002), leuko-
penii lub zmniejszonego stezenia biatych krwinek (RR=31,69; 95%Cl: 1,95; 514,69;
p=0,015),

» AE prowadzacego do modyfikacji dawki zaréwno > 3. stopnia (RR=2,56; 95%Cl: 1,80;
3,64; p<0,001), jak i jakiegokolwiek stopnia nasilenia (RR=2,64; 95%Cl: 1,96; 3,56;
p<0,001), neutropenii i/lub zmniejszonej liczby neutrofilow (RR=61,68; 95%Cl: 8,70;
437,57; p<0,001), niedokrwistosci i/lub zmniejszonego stezenia hemoglobiny
(RR=4, 85; 95%ClI: 1,50; 15,68; p=0,008) oraz leukopenii i/lub zmniejszonej liczby bia-
tych krwinek (RR=19,62; 95%Cl: 1,19; 322,93; p=0,037) jakiegokolwiek stopnia nasile-
nia, jak i neutropenii i/lub zmniejszonej liczby neutrofilow > 3. stopnia (RR=86,01;
95%Cl: 5,37; 1377,81; p=0,002),

o jakiegokolwiek STRAE (RR=3,26; 95%Cl: 1,41; 7,55; p=0,006).

Terapia triflurydyna/typiracylem w 3L w poréwnaniu do placebo wiazata sie z mniejsza
czestoscig wystapienia TEAE prowadzacych do przerwania leczenia - 15,3% w gr. T/T vs
20,6% w gr. PLC.

Terapia triflurydyng/typiracylem w 3L w poréwnaniu do placebo wigzata sie ze zblizong cze-
stoscig wystapienia:
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e TEAE -98,4% wgr. T/T vs 95,2% w gr. PLC,
e SAE -47,6% wagr T/T vs 36,5% wgr. PLC,
e TEAE prowadzacych do zgonu - 16,9% w gr. T/T vs 7,9% w gr. PLC.

Terapia triflurydyna/typiracylem w 3L w poréwnaniu do placebo wigzata sie z wigksza cze-
stoscig wystapienia:

e TEAE > 3. Stopnia - 83,9% wgr. T/T vs 55,6% w gr. PLC,
o TEAE zwigzanych z leczeniem - 84,7% w gr. T/T vs 57,1% w gr. PLC,
o SAE zwigzanych z leczeniem - 12,1% w gr. T/T vs 4,8% w gr. PLC.
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6.3 Wyniki innych analiz
6.3.1 Metaanalizy i przeglady systematyczne
6.3.1.1 Opracowania wtorne zakwalifikowane do przegladu

W toku systematycznego wyszukiwania odnaleziono i zakwalifikowano do przegladu syste-
matycznego 4 opracowanie wtoérne. Trzy (pCODR 2020, Pan 2020, Tomita 2020) sposrod czte-
rech zakwalifikowanych opracowan wtornych charakteryzowaty sie wysoka jakoscia i otrzy-
maty po > 9 pkt w skali AMSTAR (pCODR 2020, Pan 2020 - odpowiednio po 9/11 pkt., Tomita
2020 - 11/11 pkt.). Przeglad systematyczny Huang 2021 charakteryzowat sie¢ umiarkowang ja-
koscig i otrzymat 8 pkt. w skali AMSTAR.

Wszystkie wigczone do opracowania przeglady systematyczne wykazaty istnienie ogolnej ko-
rzysci klinicznej wynikajacej ze stosowania triflurydyny/typiracylu w leczeniu zaawansowa-
nego raka zotadka u pacjentow, ktorzy byli weczesniej leczeni dwiema lub wigcej liniami
leczenia systemowego. Wykazano statystycznie istotng korzysc¢ w zakresie OS i PFS terapii
triflurydyna/tipiracylem w poréwnaniu z placebo (Huang 2021, Pan 2020, pCODR 2020, To-
mita 2020). Stosowanie triflurydyny/typiracylu w przeciwienstwie do terapii standardo-
wej wiazato sie z wiekszym ryzykiem wystapienia zdarzen niepozadanych > 3. stopnia,
jednak ich profil byt mozliwy do opanowania (Huang 2021, pCODR 2020).

6.3.1.2Inne

Odnaleziono abstrakt konferencyjny autorstwa Lopez i wsp. (2020), przedstawiajacy wyniki
przegladu systematycznego i metaanalizy, ktore zostaty przeprowadzone w celu okreslenia
kardiotoksycznosci terapii triflurydyna/typiracylem. Autorzy poszukiwali randomizowanych,
kontrolowanych badan klinicznych w bazach PubMed, Embase i Web of Science, z datg od-
ciecia okreslong na 31 grudnia 2019 roku. Do przegladu systematycznego kwalifikowano takze
badania kliniczne bez randomizacji (fazy | i |1}, jednak nie zostaty one uwzglednione w obli-
czeniach dotyczacych oszacowania ilorazu szans (ang. odds ratio, OR). W wyniku wstepnego
wyszukiwania literatury zidentyfikowano 869 publikacji, z ktorych 17 badan (3 badania |l
fazy, 6 badan |l fazy i 8 badan | fazy) spetniato kryteria wigczenia. Do metaanalizy wiaczono
tacznie 1 877 pacjentow z 4 badan RCT.

W poréwnaniu z placebo, leczenie T/T nie zwiekszato ryzyka zawatu miesnia sercowego
(OR=1,97; 95% Cl: 0,22; 17,89), nadcisnienia tetniczego (OR=0,73; 95% Cl: 0,37; 1,44), kota-
tania serca (OR=1,51; 95% Cl: 0,30, 7,56), zatrzymania krazeniowo-oddechowego (OR=0,83;
95% Cl: 0,11; 6,32), ani omdlen (OR=1,50; 95% Cl: 0,06-37,14). Wsrod 1 252 pacjentow otrzy-
mujacych T/T, ogdlna czestos¢ wystepowania zdarzen sercowo-naczyniowych byta niska,
przy czym najczestszym dziataniem niepozgdanym byto nadcisnienie tetnicze (21 zdarzen),
kotatanie serca (6 zdarzen), zatrzymanie krazenia (2 zdarzenia) i zawat miesnia sercowego
(3 zdarzenia), przy czym nie stwierdzono statystycznie istotnego zwiekszenia ryzyka w po-
rownaniu z placebo. Nie odnotowano zgonow (Lopez 2020).

6.3.2 Doniesienia konferencyjne

Odnaleziono abstrakt konferencyjny dotyczacy wptywu wczesniejszych terapii stosowanych
w drugiej linii leczenia, na terapie triflurydyna/typiracylem u pacjentow z przerzutowym
rakiem zotadka lub gruczolakorakiem potaczenia przetykowo-zotadkowego. Analize post-hoc
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przeprowadzono na podstawie danych zebranych w randomizowanym badaniu klinicznym
TAGS (Shitara 2021).

Pacjentow w badaniu TAGS podzielono na 5 podgrup w zaleznosci od stosowanego wczesniej
schematu leczenia: RAM (sam lub w potaczeniu z innymi lekami), bez RAM, PAC (ale bez
RAM), RAM + PAC (kolejno lub w potaczeniu) oraz ani PAC, ani RAM. Podgrupy RAM (sam lub
w potaczeniu z innymi lekami) i bez RAM zostaty wstepnie okreslone, natomiast wszystkie
pozostate podgrupy zostaty wyodrebnione post hoc. W podgrupach tych oceniano wptyw te-
rapii na przezycie catkowite (OS) oraz przezycie wolne od progresji choroby (PFS) i bezpie-
czenstwo.

Leczenie T/T byto zwiazane z korzysciami w zakresie 0OS i PFS w porownaniu z placebo we
wszystkich podgrupach pacjentow (Ryc. 11). Wsrod pacjentow zrandomizowanych do T/T
korzysc¢ w zakresie OS byta podobna miedzy pacjentami, ktorzy otrzymali RAM + PAC i tymi,
ktorzy nie otrzymali zadnego z tych lekéw (HR=1,15; 95% Cl: 0,84; 1,58), a takze miedzy
pacjentami, ktorzy otrzymali PAC (ale nie otrzymali RAM) i tymi, ktorzy nie otrzymali zad-
nego z tych lekéw (HR=0,91; 95% Cl: 0,66; 1,25). Profil bezpieczenstwa T/T byt spojny we
wszystkich podgrupach, z podobna ogdlng czestoscig wystepowania zdarzen niepozadanych
stopnia = 3.

Ryc. 11 Wplyw terapii stosowanych w drugiej linii leczenia na terapie trzeciej linii z
wykorzystaniem triflurydyny/typiracylu (Shitara 2021).
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“slightly different source parameters accounted for minor variations in pt
numbers.
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7 Whnioski

W przeprowadzonym przegladzie systematycznym wykazano, ze terapia triflurydyna/typira-
cylem w 11 i kolejnych liniach leczenia pacjentow z przerzutowym rakiem zotgdka wigze sie
ze statystycznie istotnag poprawa przezycia catkowitego oraz przezycia wolnego od progresji
choroby w poréwnaniu z terapig standardowa. Jak wskazuja wyniki badania TAGS (tj. lecze-
nie 3L+), leczenie triflurydyna/typiracylem w porownaniu z placebo w tej populacji pacjen-
tow powoduje redukcje ryzyka zgonu o 31%, a ryzyka zgonu lub progresji choroby o 43%.
Mediana przezycia catkowitego wynosita 5,7 miesigca (95%Cl: 4,8; 6,2) w grupie otrzymuja-
cej triflurydyne/typiracyl i 3,6 miesigca (95%Cl: 3,1; 4,1) w grupie placebo (A OS = 2,1 mies.,
A OS = 58,3%).

Natomiast w populacji zgodnej w wnioskowanym wskazaniem (tj. leczenie 3L), leczenie tri-
flurydyna/typiracylem w porownaniu z placebo w tej populacji pacjentow powoduje reduk-
cje ryzyka zgonu o 32%, a ryzyka zgonu lub progresji choroby o 46%. W populacji zgodnej z
wnioskowanym wskazaniem (tj. leczenie 3L) wykazano ponad dwukrotne wydtuzenie
mediany OS vs placebo - mediana przezycia catkowitego wynosita 6,8 miesiaca (95%Cl: 5,4;
8,0) w grupie otrzymujacej triflurydyne/typiracyl i 3,2 miesigca (95%Cl: 2,3; 4,9) w grupie
placebo (A OS = 3,6 mies., A OS = 112,5%).

Stosowanie triflurydyny/typiracylu w poréwnaniu do terapii standardowej wigze sie z wiek-
szym ryzykiem wystapienia zdarzen niepozadanych =3. stopnia, jednak profil odnotowanych
zdarzen niepozadanych jest mozliwy do opanowania. Podczas stosowania triflurydyny/typi-
racylu ryzyko wzgledne wystapienia zdarzen niepozadanych dowolnej przyczyny (hiponatre-
mii jakiegokolwiek stopnia, bolu brzucha i hiponatremii > 3. stopnia) jest istotnie mniejsze
wzgledem leczenia placebo. Ryzyko wystapienia zdarzen niepozadanych zwigzanych z
leczeniem, prowadzacych do przerwania terapii, zdarzen niepozadanych dowolnej przy-
czyny, prowadzacych do zgonu nie réznito sie istotnie statystycznie pomiedzy grup3 tri-
flurydyny/typiracylu, a placebo.

Terapia triflurydyna/typiracylem w 3L w poréwnaniu do placebo wiazata sie z mniejsza
czestoscig wystapienia TEAE prowadzacych do przerwania leczenia - 15,3% w gr. T/T vs
20,6% w gr. PLC. Leczenie triflurydyna/typiracylem w 3L w poréwnaniu do placebo wia-
zata sie ze zblizong czestoscia wystapienia TEAE - 98,4% w gr. T/T vs 95,2% w gr. PLC,
SAE - 47,6% w gr. T/T vs 36,5% w gr. PLC oraz TEAE prowadzacych do zgonu - 16,9% w gr.
T/Tvs 7,9% w gr. PLC.

Ze wzgledu na obecnie ograniczone mozliwosci leczenia przerzutowego raka zotadka,
nadal istnieja niezaspokojone potrzeby medyczne wsréd pacjentow z mGC, naskuteczna
opcje terapeutyczng w lll linii leczenia. Triflurydyna/typiracyl, w poréwnaniu do obecnie
stosowanej standardowej terapii, ograniczonej w Europie do schematéw off label che-
mioterapii, jest jedynym lekiem, ktéry w globalnym badaniu klinicznym Il fazy wykazat
statystycznie istotng i klinicznie znaczacga korzys¢ w zakresie OS u pacjentéw z 3L+ mGC
- szybko postepujaca i smiertelng chorobg (Shitara 2018).

Chemioterapia powyzej 2L wiagze sie z mniejszg liczba odpowiedzi na leczenie i nie ma do-
wodow klinicznych wskazujacych nastaty i istotny klinicznie wptyw chemioterapii na OS (Kim
2015, Edwards 2018). Co wazniejsze, schematy chemioterapii 3L wigza si¢ z szeregiem dzia-
tan toksycznych, w tym nudnosciami, wymiotami, zmeczeniem, biegunka i bolem brzucha
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(Edwards 2018, Casamayor 2018). Dlatego wiele schematow chemioterapii nie zapewnia po-
prawy jakosci zycia, a moze potencjalnie pogorszyc Qol z powodu cytotoksycznych dziatan
niepozadanych (Casamayor 2018).
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8 Aneks

8.1 Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i
wtornych

Tab. 35. Strategia wyszukiwania badan dot. skutecznosci i bezpieczenstwa triflurydyny/typira-
cylu w mGC w bazie Medline (PubMed) na dzien 25.10.2022.

1. stomach neoplasms[Me5H Terms] 107 466
2. stomach[Text Word] 259 371
3. gastric[Text Word] 325559
4. #1 OR #2 OR #3 430 761
5. neoplasm*[Text Word] 3177231
6. cancer*[Text Word] 2 166 145
78 tumor®[Text Word] 2217 860
8. carcinom*[Text Word] 979 062
9. adenocarcinom”*[Text Word] 269 852
10. #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 4520 562
11. #4 AND #10 175195
12. trifluridine[Supplementary Concept] 683
13. trifluridine[Text Word] 869
14, typiracyl[Text Word] 411
15. Lonsurf®[Text Word] 30
16. TAS-102[Text Word] 272
17. trifluridine /typiracyl[Text Word] 376
18. trifluridine[Text Word] AND typiracyl[Text Word] 396
19. trifluridine /typiracyl hydrochloride[Text Word] "
20. TAS-102[Supplementary Concept] 205
21. #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 936
22. #11 AND #21 71

Tab. 36. Strategia wyszukiwania badan dot. skutecznosci i bezpieczenstwa triflurydyny/typira-
cylu w mGC w bazie Embase na dzien 25.10.2022.

T ‘stomach neoplasms'/exp 188 750
2. stomach:ab, ti,kw 166 012
3. gastric:ab, ti,kw 392 249
4. #1 OR #2 OR #3 527150
o ‘neoplasm*:ab,ti,kw 342726
6. ‘cancer®:ab, ti,kw 3 079 383
7 ‘tumor®':ab, ti,kw 2 315552
8. ‘carcinom®’:ab, ti,kw 1027503
9 ‘adenocarcinom™®’:ab, ti,kw 262089
10. #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 4 800 465
11. #4 AND #10 224227
12. trifluridine:ab, ti, kw 918
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13. typiracyl:ab,ti,kw 742
14. Lonsurf®:ab,ti,kw 47
15. ‘tas-102":ab, ti, kw 609
16. ‘trifluridine /typiracyl’:ab,ti,kw 585
17. ‘trifluridine and typiracyl:ab,tikw 71
18. ‘trifluridine ftypiracyl hydrochloride’:ab, ti,kw 17
19. #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 1246
20. #11 AND #19 144
21. #11 AMD #19 AMD [embase] /lim 135

Tab. 37. Strategia wyszukiwania badan dot. skutecznosci i bezpieczenstwa triflurydyny/typira-
cylu w mGC w bazie Cochrane na dzien 25.10.2022.

1. MeSH descriptor: [Stomach Meoplasms] explode all trees 2912
2. (stomach):ti,ab,kw 20 346
3. (gastric):ti,ab,kw 28 678
4. #1 OR #2 OR #3 36 809
5. (neoplasm®):ti,ab, kw 90 295
6. (cancer®):ti,ab,kw 186 592
T (tumor*®):ti,ab,kw 74970
8. (carcinom®):ti,ab,kw 45 877
9. (adenocarcinom®):ti,ab,kw 12 160
10. #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 238731
11. #4 AND #10 11 567
12. (trifluridine):ti,ab,kw 277
13. (typiracyl):ti,ab,kw 216
14. (Lonsurf®):ti,ab,kw 31
15. (TAS 102):ti,ab,kw 410
16. (trifluridine typiracyl):ti,ab,kw 212
17. (trifluridine AND typiracyl):ti,ab,kw 212
18. (trifluridine typiracyl hydrochloride):ti,ab,kw 53
19. #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 575
20. #11 AND #19 52

8.2 Kryteria Cook’a

Tab. 38. Ocena opracowan wtornych wg kryteriow Cook’a (Cook 1997)

Kryteria Cook’a pCODR | Huang Pan Tomita
2020 2021 2020 2020

Sprecyzowane pytanie badawcze: Tak Tak Tak Tak

Przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania: Tak Tak Tak Tak

Predefiniowane kryteria wtaczania i wykluczania dla badan Tak Tak Tak Tak

klinicznych:

Krytyczna ocena wiarygodnosci badan klinicznych wtaczo- Tak Tak Tak Tak

nych do analizy:

Ilosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikow badan: Tak Tak Tak Tak

75



Triflurydyna/ typiracyl (Lonsurf®®) wleczeniu przerzutowego raka Zolgdka — analiza kliniczna

Podsumowanie (ocena systematycznosci przegladu, ko- 5/5 5/5 5/5 5/5
nieczne spetnienie co najmniej 4 sposrod 5 wskazanych po-
wyzej kryteriow)

8.3 Skala AMSTAR

Tab. 39. Ocena jakosci badan wto mych wg skali AMSTAR (AMSTAR).

Pytanie Kod badania

1. Czy badanie zaprojektowano a priori? Tak, Mie, Nie
Badane zagadnienie oraz kryteria wtaczenia powinny zostac ustalone przed przystapie- mc?ir‘la o.dpowie-
niem do wykonywania przegladu. dziec, Nie dotyczy

Uwaga: odpowiedz twierdzqca - nalezy zaznaczyc, jezeli w ocenianym przeglgdzie znaj-
dujaq sie odniesienia do protokolu, akceptacji etycznej badania lub informacje odnosnie
do wstepnie ustalonych /wezesniej opublikowanych celow badawczych.

1. Czy selekcja badan oraz ekstrakcja danych zostaly powielone?
Powinno by¢ co najmniej dwoch niezaleznych badaczy, a w przypadku niezgodnosci po-
migdzy badaczami powinien by¢ stosowany proces dochodzenia do konsensusu.

Uwaga: 2 osoby wybierajq badania, 2 osoby wykonujq ekstrakcje danych lub jedna
osoba kontroluje prace drugiej osoby.

3. Czy wykonano kompleksowy przeglad dostepnej literatury?

Przeszukane powinny zostac co najmniej dwa zrodla elektroniczne. Autorzy powinni po-
dac przedzial czasu objety wyszukiwaniem oraz podac dokladnie, jakie bazy zostaty
przeszukane. Powinny zostac¢ podane stowa kluczowe lub terminy MESH, a tam, gdzie to
mozliwe, powinna zostac przedstawiona strategia wyszukiwania. Wyszukiwanie powinno
zostac uzupetnione o przeglad referencji odnalezionych doniesien, informacje przedsta-
wione w opublikowanych przegladach, podrecznikach, wyspecjalizowanych rejestrach,
badz w oparciu o opinie ekspertow z danej dziedziny naukowej.

Uwaga: jezeli zostaly przeszukane co najmniej 2 zrodla danych + zastosowano 1 strate-
gie uzupelniajqcq nalezy zaznaczyc odpowiedz twierdzacq (Cochrane register/Central
liczq sie jako 2 zrodia, ,szara literatura” liczy sig jako uzupelniajqca strategia).

4. Czy status publikacji (tzw. szara literatura) byt stosowany jake kryterium wtacze-
nia?

Autorzy powinni podkreslic, ze wyszukiwali badan niezaleznie od rodzaju ich publikacji.
Autorzy powinni rowniez podac, czy wykluczali jakiekolwiek doniesienia (z przegladu
systematycznego) w oparciu o status publikacji, jezyk itp.

Uwaga: jezeli w przeglqdzie jest zamaczone, ze poszukiwano rowniez tzw. ,szarej li-
teratury” lub ,, literatury nieopublikowanej” nalezy zaznaczyc odpowiedz twierdzgcq.
Baza danych SIGLE, dysertacje, materialy konferencyjne oraz rejestry badan kiinicz-
nych umawane sq za ,szarq literature”. W przypadku wyszukiwania prowadzonego w
Zrodle zawierajqcym zarowno ,szarg”, jak i wiarygedng literature, autorzy powinni
sprecyzowac, ze poszukiwali ,szarej” /nieopublikowanej literatury.

5. Czy przedstawiono wykaz badan wiaczonych oraz wykluczonych?

Uwaga: W przypadku badan wykluczonych z przeglgdu mogq one zostac przedstawione
w postaci referencji. W przypadku automatycznych odnosnikow, jezeli link sie nie
otwiera nalezy zaznaczyc odpowiedz ,nie”.

6. Czy przedstawiono charakterystyke badan wiaczonych do przegladu?

Dane pochodzace z oryginalnych badan dotyczace uczestnikow, interwencji oraz wyni-
kow zdrowotnych powinny zostac przedstawione w formie zagregowanej (np. tabeli)
(przykladowe dane: wiek, plec, stan choroby, czas trwania choroby lub informacje na
temat innych schorzen).

Uwaga: charakterystyka badan nie musi byc koniecznie przedstawiona w tabeli, o ile
zostala opisana jak wyzej.

7. Czy dokonano oceny jakosci badan wlaczonych do przegladu?

Uwaga: moze uwzgledniac narzedzia oceny jakosci lub liste kontrolnq (ang. checklist),
np. skala oceny Jadad, ocena ryzyka bledu, analiza wrazliwosci itp. lub opis elementow
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Pytanie

Kod badania

Jakosciowych, z pewnego rodzaju wynikiem dla kazdego badania (np. ,niski” lub ,wy-
soki”, o ile jasno jest opisane, ktore badania oceniane sq jako ,niskiej” lub ,,wysokiej”
jakosci; niedopuszczalne jest przedstawienie jednego wyniku/zakresu dla wszystkich
badan lgcznie).

8. Czy jakosc badan wiaczonych do przegladu zostata odpowiednio wykorzystana
przy formutowaniu wnioskow?

Uwaga: np.: "wyniki nalezy interpretowac ostrommie ze wzgledu na stabq jakosc badan
wigczonych do przeglqdu”, w przypadku zaznaczenia odpowiedzi negatywnej dla pyta-
nia nr 7, nie mona na niniejsze pytanie zaznaczyc odpowiedzi twierdzqcej.

9. Czy uzyto wiasciwych metod w celu wykonania metaanalizy wynikow?

W celu sprawdzenia homogenicznosci analizowanych wynikow autorzy przegladu po-
winni wykonac odpowiednie testy (test jednorednosci Chi?). W przypadku heterogenicz-
nosci, autorzy powinni zastosowac model losowy.

Uwaga: odpowiedz twierdzqcq nalezy zaznaczyc, jezeli autorzy wspomnieli lub opisali
heterogenicznosc badan wiqczonych do przeglqdu, tj. jezeli wyjasnili, ze nie mogq wy-
konac metaanalizy ze wzgledu na heterogenicznosc badan.

10. Czy oceniono prawdopodobienstwo tendencyjnosci publikacyjnej (ang. publica-
tion bias)?

Ocena btedu publikacji powinna zawierac potaczenie pomocy graficznych (np. wykres
lejkowy, inne dostepne testy) lub testow statystycznych (np. test regresji Eggera, test
Hedgesa-Olkena).

Uwaga: w przypadku braku wartosci testowych lub wykresu lejkowego nalezy zaznaczyc
odpowiedz negatywng. Wynik twierdzqcy mozna zaznaczyc, jezeli w przeglqdzie wspo-
mniano, Ze nie mozna byfo ocenic tendencyjnosci publikacyjnej, poniewaz do analizy
wiqczono mniej niz 10 badan.

11. Czy uwzgledniono konflikt interesow?

Potencjalne zrodta wsparcia powinny zostac wyraznie wskazane zarowno w przegladzie
systematycznym, jak i wigczonych badaniach.

Uwaga: aby zaznaczyc odpowiedz twierdzqcq nalezy wykazac zrodia finansowania lub
wsparcia dla systematyc mnego przeglqdu oraz dla kazdego z badan wlqczonych do prze-
gladu.

Podsumowanie wynikow

liczba punk-
tow /11

8.4 Ocena ryzyka btedu systematycznego wg

Cochrane

Tab. 40. Ocena ryzyka biedu systematycznego wg Cochrane.

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

Legenda (Cochrane Handbook):

¢ Randomizacja
o witasciwa - niskie ryzyko btedu systematycznego;
o niewtasciwa - wysokie ryzyko btedu systematycznego;
o brak danych - nieznane ryzyko btedu systematycznego.
e Ukrycie kodu randomizacji
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poprawne - niskie ryzyko btedu systematycznego
niepoprawne - wysokie ryzyko btedu systematycznego
brak danych - nieznane ryzyko btedu systematycznego

Zaslepienie badaczy i pacjentow

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

brak danych na temat zaslepienia - nieznane ryzyko btedu systematycznego

Zaslepienie oceny efektow

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

Niekompletne dane zaadresowane

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

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

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

Selektywne raportowanie

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

brak opisu wynikow dla czesci lub wszystkich punktéw koricowych zatoZonych
w badaniu, niekompletny opis - wysokie ryzyko btedu systematycznego
niewystarczajace dane dla okreslenia, czy ryzyko btedu jest wysokie czy niskie
- nieznane ryzyko btedu systematycznego

Ogolna jakosc

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

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

wysokie ryzyko btedu dla jednej lub wiecej kluczowych domen - potencjalny
btad, ktory w powazny sposob ostabia pewnosc wynikow - wysokie ryzyko
btedu

8.5 Zestawienie zakwalifikowanych badan wtoérnych

Kod badania Referencja

Huang 2021 Huang M, Li J, Yu X et al. Comparison of Efficacy and Safety of Third-Line Treat-
ments for Advanced Gastric Cancer: A Systematic Review With Bayesian Network
Meta-Analysis. Front Oncol. 2021;11:734323.

Pan 2020 Pan WT, Zhou SN, Pan MX et al. Role of Systemic Treatment for Advanced/Meta-

static Gastric Carcinoma in the Third-Line Setting: A Bayesian Network Analysis.
Front Oncol. 2020;10:513.
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Kod badania

Referencja

pCODR 2020

pan-Canadian Oncology Drug Review, Final Clinical Guidance Report, Tri-
fluridine-Typiracyl (Lonsurf®) for Gastric Cancer, March 24, 2020

Tomita 2020

Systematic Reviews. 2020(11).

Tomita Y, Moldovan M, Chang Lee R et al. Salvage systemic therapy for advanced
gastric and oesophago-gastric junction adenocarcinoma. Cochrane Database of

8.6 Zestawienie odrzuconych badan wtornych

Kod badania Referencja Powod odrzucenia
He 2021 He X, Zhang T, Wu L, Wu Y, Zhou X. The effect of tri- Protokol przegladu syste-
fluridine /typiracyl for patients with heavily pretreated matycznego.
metastatic gastric cancer: A protocol for systematic review
and meta-analysis. Medicine (Baltimore).
2021;100(2):e24110.
Lopez 2020 Lopez CA, Azimi-Nekoo E, Chung SY et al. Meta-analysis and | Abstrakt.

systematic review of the cardiotoxicity of TAS-102. Journal
of Clinical Oncology. 2020;38(15).

8.7 Zestawienie zakwalifikowanych badan
pierwotnych

Kod badania

Referencja

TAGS

Shitara K, Doi T, Dvorkin M et al. Trifluridine /typiracyl versus placebo in patients with
heavily pretreated metastatic gastric cancer (TAGS): a randomised, double-blind, pla-
cebo-controlled, phase 3 trial. Lancet Oncol. 2018;19(11):1437-48.

Tabernero J, Alsina M, Shitara K et al. Health-related quality of life associated with tri-
fluridine/typiracyl in heavily pretreated metastatic gastric cancer: results from TAGS.
Gastric Cancer. 2020;23(4):689-98.

Tabernero J, Shitara K, Zaanan A et al. Trifluridine /typiracyl versus placebo for third or
later lines of treatment in metastatic gastric cancer: an exploratory subgroup analysis
from the TAGS study. ESMO Open. 2021;6(4):100200.

European Medicines Agency. Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP).
CHMP extension of indication variation assessment report. EMA/479870/2019. Interna-

tional non-proprietary name: trifluridine / typiracyl. 25 July 2019.

Nct. Study of TAS-102 or Placebo Plus BSC in Patients With Metastatic Gastric Cancer.

https: //clinicaltrialsgov/show /NCT02500043. 2015.

8.8 Zestawienie odrzuconych badan pierwotnych

Kod badania

Referencja

Powod odrzucenia

Dayyani 2022

Dayyani F, Tam K, Kim EJ et al. A phase 1b multicenter
study of TAS-102 in combination with irinotecan in patients
with advanced recurrent or unresectable gastric and gas-
troesophageal adenocarcinoma after at least one line of
treatment with a fluoropyrimidine and platinum-containing
regimen. Medical Oncology. 2022;39(5).

Niewtasciwa interwencja -
triflurydyna/typiracyl w
skojarzeniu z irynoteka-
nem

Mizukami 2022

Mizukami T, Minashi K, Hara H et al. An exploration of tri-
fluridine /tipiracil in combination with irinotecan in patients

with pretreated advanced gastric cancer. Invest New Drugs.
2022;40(3):614-21.

Niewtasciwa interwencja -
triflurydyna/typiracyl w
skojarzeniu z irynoteka-
nem

NCT05476796

Nct. Oxaliplatin in Combination With Trifluridine /Tipiracil
or 5-fluorouracile in Frail Patients With Advanced, Recur-

Niewlasciwa interwencja -
triflurydyna/typiracyl w
skojarzeniu z oksaliplatyna,




Triflurydyna/ typiracyl (Lonsurf®®) wleczeniu przerzutowego raka Zolgdka — analiza kliniczna

Kod badania

Referencja

Powod odrzucenia

rent or Metastatic Gastric, Oesophageal or Gastroesopha-
geal Junction Cancer. https://clini-
caltrialsgov/show/NCT05476796. 2022,

Pfeiffer 2022

Pfeiffer P, Yilmaz M, Nordsmark M, Méller S, Elle |, Ladekarl
M, et al. O-4 Trifluridine/tipiracil (TAS-102) with or without
bevacizumab in patients with pretreated metastatic esoph-
ago-gastric adenocarcinoma (mEGA): A Danish randomized
trial (LonGas). Annals of Oncology. 2022;33:5380.

Abstrakt - niewtasciwa in-
terwencja

Sakamoto 2022

Sakamoto Y, Narita ¥, Misumi T, Matsuoka H, Tanioka H,
Kawakami T, et al. O1-6 REVIVE study: An observational
study in chemotherapy (CTx) after nivolumab (NIVO) for ad-
vanced gastric cancer (AGC). Annals of Oncology.
2022;33:5468.

Abstrakt - niewlasciwa in-
terwencja

Mare 2022

Mare M, Memeo L, Colarossi C, Giuffrida D. Third- and Late
Line Treatments of Metastatic Gastric Cancer: Still More to
Be Done. Curr Oncol. 2022;29(9):6433-44,

Publikacja przegladowa

Paviakis 2022

Pavlakis N, Tincknell G, Lim LE, Muro K, Obermannova R,
Lorenzen S, et al. European-Australasian consensus on the
management of advanced gastric and gastro-oesophageal
junction cancer: current practice and new directions. Ther
Adv Med Oncol. 2022;14:17588359221118874.

Publikacja przegladowa

Voutsadakis Voutsadakis IA. Biomarkers of trifluridine-tipiracil efficacy. | Publikacja przegladowa
2022 Journal of Clinical Medicine. 2021;10(23).
EPOC1201 Bando H, Doi T, Muro K et al. A multicenter phase |l study Populacja japonska.

of TAS-102 monotherapy in patients with pre-treated ad-
vanced gastric cancer (EPOC1201). Eur J Cancer.
2016;62:46-53.

Hosokawa 2019

Hosokawa A, Shitara K, Nishikawa K et al. The results of
Japanese subgroup analyses from TAGS: a phase 3 study of
FTD/TPI (TAS-102) in heavily pretreated mGC. Annals of On-
cology. 2019;30:vi89.

Nie spelnia kryteriow kwa-
lifikacji do gtownej czesci
opracowania - analiza w
podgrupach.

llson 2020 Ilson DH, Tabernero J, Prokharau A et al. Efficacy and Nie spelnia kryteriow kwa-
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8.9 Skale i kwestionariusze zastosowane w badaniach
wiaczonych do analizy

8.9.1 Kryteria odpowiedzi na leczenie guzéw litych RECIST

1.1

Ponizej przedstawiono definicje zmian mierzalnych i niemierzalnych wg RECIST 1.1 (Tab. 41),
kryteria odpowiedzi na leczenie guzow litych oraz definicje najlepszej ogdlnej odpowiedzi
na leczenie (Tab. 43).

Tab. 41. Zmiany mierzalne i niemierzalne wg kryteriow RECIST 1.1 (Eisenhauer 2009).

Parametr

Definicja

Zmiany mierzalne

warstwy <5 mm),

obserwacji dotyczy wytacznie osi krotkiej.

- zmiany o wielkosci =10 mm w badaniu tomografii komputerowej (przy grubosci

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

- wezty chionne =15 mm: zmiany mierzalne w osi krotkiej w badaniu tomografii
komputerowej (przy grubosci warstwy < 5 mm. Pomiar poczatkowy i podczas

Zmiany niemierzalne

- wszystkie inne zmiany, w tym mate zmiany (najdtuzsza srednica < 10 mm lub
patologiczne wezly chlonne z krotszg osig 2 10 mm ale < 15 mm),
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- zmiany kostne, zapalenie opon migkkich, wodobrzusze, wysiek
oplucnowy /osierdziowy, zapalenie naczyn chtonnych skéry/pluc, zapalng chorobe
piersii guzy brzuszne (nie bedace w obserwacji w badaniach CT, MRI lub PET).

Tab. 42. Kryteria odpowiedzi na leczenie guzow litych wg RECIST 1.1 (Eisenhauer 2009, Kruczata

2018).

Odpowiedz na
leczenie

Zmiany docelowe

Zmiany niedocelowe

catkowita odpowiedz
(ang. complete
response, CR)

- znikniecie wszystkich zmian
bedacych celem leczenia

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

- zanik wszystkich zmian niedocelowych i
normalizacja poziomu markera
nowotworowego,

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

czesciowa odpowiedz
(ang. partial
response, PR)

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

- nd

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

- nd

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

progresja choroby
(ang. progressive
disease, PD)

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

- oprocz wzglednego wzrostu o >20%,
bezwzgledny wzrost musi wynosic =5
mm lub pojawienie sie co najmniej
jednej nowej zmiany albo
jednoznaczna progresja zmian
niedocelowych

- pojawienie si¢ jednej lub wiecej nowych
zmian i/lub jednoznaczne

progresja istniejgcych zmian nie
docelowych.

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

Stabilna choroba
(ang. stable disease,
SD)

- brak spetnienia kryteriow PR lub PD.

- nd

Tab. 43. Najlepsza ogolna odpowiedz na leczenie wg kryteriow RECIST 1.1 (Eisenhauer 2009).

Ocena odpowiedzi | Ocena odpowiedzi | Nowe zmiany Ogdlna odpowiedz*

na leczenie zmiany | na leczenie zmiany

docelowej niedocelowej

CR CR Brak CR

CR Non-CR/non-PD Brak PR

CR Nie oceniane Brak PR

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

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

PD Jakakolwiek Wystepuja /brak PD

Jakakolwiek PD Wystepuja /brak PD
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Jakakolwiek | Jakakolwiek | wystepuia | o

* w wyjatkowych okolicznosciach jednoznaczna progresja w zmiana niebedacych zmianami docelowymi
moze byc uznana za progresje choroby

8.9.2 Skala sprawnosci ECOG

Stopien Definicja
sprawnosci
0 sprawnosc prawidlowa, zdolnosc do samodzielnego wykenywania codziennych czynnosci
1 obecnosc objawow choroby, mozliwosé chodzenia i wykonywania lekkiej pracy
2 zdolnosc do wykonywania czynnosci osobistych, niezdolnosc do pracy, spedza w 1ozku okolo
polowy dnia
ograniczona zdolnosc wykenywania czynnosci osobistych, spedza w tozku ponad potowe dnia
4 koniecznosc opieki osoby drugiej, spedza w tozku caly dzien
Zgon

8.9. 3 Kwestionariusz EORTC QLQ-C30

Ponizej zamieszczono angjelska wersje ogolng kwestionariusza jakosci zycia pacjentow z no-
wotworami European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire Core 30 EORTC QLQ-C30 (EORTC 1995).

83



Triflurydyna/typiracyl (Lonsurf®) wleczeniu przerzutoweso raka Zolgdika — analiza kliniczna

ENGLIGH

O

EORTC QLQ-C30 (version 3

We are imterested in somie things abowut you and your health. Please snswer all of the questions yourself by circling the
number that best applies to you. There are 0o "right” o "wrvag” answers. The information that you provide will
remarm strictly confidentaal.

Please fill in your mitinds: I I I I I
Your mrthdate (Day, Month, Year): | IO O I |
Today's date (Day, Monihk, Year) RN T R |

1. Do you have any trouhle doeing streaucs activities,
like carrving a heavy shopmng bag or a suncase?

2. Do you have eny trouble mking a long walk?

3. Do yow have any trowble tking o short walk outside of the housc!
4. Do you need o stay in bed or a chur during the doy?

5 Doyou need belp with eating, dressing wishi
wourself or using the toile?

[&]
(P
£

During the past week: Notat A Quite  Very

6. 1 2 3 4
1.

1 2 3 4
8. 1 2 3 4
9, 1 2 3 4
10. i 2 3 4
1. ! 2 3 4
12 | 2 3 4
13 Have you kicked appetite? ) 2 3 4
14 Have you Felt nuscated? 1 2 3 4
15 Have you vomited? 1 2 3 4
16, Have you been constipated? 1 2 3 4

Please go on (o the sext page
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ENGLES
During the past week: Notat A Quite  Very
All Little aBit Much
17, Have vou had diarthea? 1 2 3 4
18, ‘Woere you tired! 1 2 k 4

149, Dud pam mterfiere with your dmby sctivities”?

20, Have vou had difficulty m concentrating on things,
like rendimg a newspaper or watching television”?

21 Did wowt feel tonse?
22 Dad you worry®
23 Tnd you feel sritable?

24, hd you feel depressed?

25, Have you had difficulty remembening things?

24, Has yvour physical condition or medical treatme
mterfered with your farmsby life? 1

=
Tad
5

27 Has your physical condition or medical nf
interfered with vour social actrvaties? 1

ra
L*Y
.

28, Has your physical conditeon or medienl reatment
cavsed you fmancial diffic|pies?

-4 5 & T

Excellemt

rale your averd] guislity of life dormg e past week?

3 el 5 f 7

(=

Very pour Excellent

© Cogryngha 1993 EORTC Quelsy of Life Group, All nghis resanoed, Verson 340

8.9.4 Kwestionariusz EORTC QLQ- STO22

Ponizej zamieszczono angielska wersje ogolng kwestionariusza jakosci zycia pacjentow, spe-
cyficzny dla raka zotadka (EORTC 1995).
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ENGLISH

S

EORTC QLO -STO22

Patients sometimes report that they have the following symptoms or problems. Please indicate the
extent to which you have expenenced these symptoms or problems during the past week. Please
answer by circling the number that best applies to vou.

During the past week:

31. Have you had problems cating solid foods?
32. Have you had problems catmg hqudised or soft foods?

33. Have you had problems drinkmg liquids? 4
34. Have you had discomfort when cating? 4
35. Have you had pain in your stomach arca? -
36. Have you had discomfort in your stomach area? 4
37. Did you have a bloated feeling in your al -
38, Have you had trouble with acid or bi 2 4
39. Have you had acid indigestion or 2 4
40. Have you had trouble with elchi 1 2 3 -
41. Have you feit full up cat? 1 2 3 -
42. Have you had trouble 14 1 2 3 -
43, Hasu ¢ your meals? 1 2 3 “
. ] 2 3 -
43 ¢ dhfferent from usual? 1 2 3 4
46, ble With cating in front of other people? 1 2 3 4
47. Have you been ing about your illness? 1 2 3 B
48. Have you about your weight being too low? 1 2 3 -+
49. Have you felt physically less attractive as a result

of your disease or treatment? 1 2 3 4
50. Have you womed about your health i the future? 1 2 3 4
51. Have you lost any huir? 1 2 3 4
52, Answer this question only if you lost any hair:

If so, were you upset by the loss of vour hair? | 2 3 4
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8.10Zgodnos¢ analizy z minimalnymi wymaganiami
dla analizy klinicznej

Wymasganie Rozdziat/Tabela

§ 2. Informacje zawarte w analizach muszg byc aktualne na dzien zlozenia Data wyszukiwania publika-

whniosku, co najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz po- | cji pierwotnych: 25.10.2022

ziomu i sposobu finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjo- r.

nalnych.

§ 4,1 Analiza kliniczna zawiera:

opis problemu zdrowotnego Zawarte w Analizie pro-
blemu decyzyjnego (APD)

opis technologii opcjonalnych Zawarte w Analizie pro-
blemu decyzyjnego (APD)

przeglad systematyezny badan pierwotnych Rozdziat 4.2

kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu Rozdziat 3.2

wskazanie opublikowanych przegladow systematycznych Rozdzial 4.1

§ 4.2 Przeglad spetnia nastepujace kryteria:

zgodnosc kryterium, o ktorym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. a, z populacjg doce- Rozdzial 4.2.1, 4.2.1.4
lowg wskazang we wniosku

zgodnosc kryterium, o ktorym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. b, z charakterystyka, Rozdzial 4.2.1
whnioskowanej technologii.

§ 4.3 Przeglad zawiera:

porownanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku Dobor komparatorow opi-
braku refundowanych technologii opcjenalnych - z innymi technologiami op- sany w Analizie problemu
cjonalnymi decyzyjnego (APD)

wskazanie wszystkich badan spelniajacych kryteria, o ktérych mowa w ust. 1 Aneks 8.7
pkt 4

opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych Aneks 8.1
opis procesu selekcji badan (..) w postaci diagramu Rozdziatl 4.2
charakterystyke kazdego z badan wtaczonych do przegladu (...) Rozdziat 4.2.1

zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badan, w zakresie zgodnym z Rozdziat 4.3, 4.4
kryteriami, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 4 lit. c, w postaci tabelarycznej

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

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