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AE

AOTM
BEV

BRAF
CAPOX
(XELOX)
CET

Cl

CR

CTH

ECOG

EGFR

EMA

ESMO

FDA

FOLFIRI
FOLFOX
FOLFOXIRI
FU (5-FU)

HR

Zdarzenie/a niepozgdane
(Adverse event(s))

Agencja Oceny Technologii Medycznych
Bewacyzumab

Gen bedgcy homologiem wirusowego onkogenu v-raf miesaka mysiego
(v-raf murine sarcoma viral oncogene homolog B1)

Schemat chemioterapii (kapecytabina + oksaliplatyna). Nazwa zamiennie stosowana
z XELOX

Cetuksymab

Przedziat ufnosci
(Confidence interval)

Catkowita odpowiedz na leczenie
(Complete response)

Chemioterapia

Wschodnia Grupa Wspotpracy Onkologicznej
(Eastern Cooperative Oncology Group)

Receptor naskérkowego czynnika wzrostu
(Epidermal growth factor receptor)

Europejska Agencja Lekéw
(European Medicines Agency)

Europejskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
(European Society for Medical Oncology)

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

Schemat chemioterapii (irynotekan + fluorouracyl i leukoworyna we wlewie)
Schemat chemioterapii (oksaliplatyna + fluorouracyl i leukoworyna)

Schemat chemioterapii (irynotekan, oksaliplatyna + fluorouracyl i leukoworyna)
Fluorouracyl

Hazard wzgledny/ryzyko wzgledne
(Hazard ratio)
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ITT

KRAS

mc

mCRC

MHRA

miTT

Nb

ND

Nk

NNH

NNT

NRAS

OR

ORR

0os

pc

PD

PFS

Podanie dozylne
(In venam)

Analiza zgodna z intencjg leczenia
(Intention-to treat analysis)

Gen z rodziny RAS
(Kirsten rat sarcoma 2 viral oncogene homolog)

Masa ciata

Rak jelita grubego z przerzutami
(Metastatic colotectal cancer)

Agencja ds. Regulacji Lekéw i Opieki Zdrowotnej
(Medicines and Healthcare products Regulatory Agency)

Zmodyfikowana analiza zgodna z intencjg leczenia
(Modified intention to treat analysis)

Liczebnos$¢ populacji

Liczebnos$¢ populacji grupy badanej
Nie dotyczy

Liczebnos$c¢ populacji grupy kontrolnej

Liczba pacjentéw, u ktérych dana interwencja doprowadza do wystgpienia jednego
dodatkowego niekorzystnego punktu korncowego u jednego pacjenta w okreslonym czasie
(Number Needed To Harm)

Liczba pacjentow, ktérych nalezy podda¢ danej interwencji, aby uzyska¢ pozadany efekt
zdrowotny lub unikng¢ jednego negatywnego punktu koncowego u jednego z nich
w okreslonym czasie

(Number Needed To Treat)

Gen z rodziny RAS
(Neuroblastoma rat sarcoma Viral (V-Ras) oncogene homolog)

lloraz szans
(Odds ratio)

Odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie
(Overall response rate)

Przezycie catkowite
(Overall survival)

Poziom istotnosci statystycznej (wartos¢ p)
Powierzchnia ciata

Progresja choroby
(disease progression)

Przezycie wolne od progresji
(Progression-free survival)
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PMAB Panitumumab

p.o. Podanie doustne
(Per os)

PP  Analiza zgodna z protokotem
(Per protocol)

PR Czesciowa odpowiedz na leczenie
(Partial response)

PTOK  Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

RAS Rodzina gendw, do ktorej nalezg geny KRAS, NRAS i HRAS
(Rat sarcoma)

RB Korzys¢ wzgledna
(Relative benefit)

RCT Randomizowane badanie kliniczne
(Randomized controlled trial)

RD Roznica ryzyk
(Risk difference)

RECIST Kryteria odpowiedzi na leczenie guzoéw litych
(Response evaluation criteria in solid tumors)

RR Ryzyko wzgledne
(Relative risk)

SAE Ciezkie zdarzenie/a niepozgdane
(Serious adverse event(s))

SD Stabilna choroba
(Stable disease)

URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych

VEGF Czynnik wzrostu srodbtonka
(Vascular endothelial growth factor)

WHO  Swiatowa Organizacja Zdrowia
(World Health Organization)
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STRESZCZENIE

Cel

Celem niniejszej analizy bytlo poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa panitumumabu (PMAB), cetuksymabu
(CET) oraz bewacuzymabu (BEV) w skojarzeniu z chemioterapig w leczeniu | linii przerzutowego raka jelita
grubego (MCRC) u pacjentéw z brakiem mutacji genow z rodziny RAS (typ dziki genéw KRAS i NRAS).

Metodyka

Analiza kliniczna przeprowadzona zostata w oparciu o wyniki badan zidentyfikowanych w ramach przegladu
systematycznego przeprowadzonego zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM).
W celu odnalezienia odpowiednich doniesien naukowych przeszukano elektroniczne bazy informacji medycznej
(MEDLINE, EMBASE, CENTRAL i in.). Poszukiwano badan randomizowanych (RCT) poréwnujgcych miedzy
sobg PMAB, CET oraz BEV w skojarzeniu z chemioterapig u pacjentéw z brakiem mutacji w genach z rodziny
RAS (typ dziki gendw KRAS i NRAS) w | linii leczenia mCRC. Selekcja odnalezionych prac byta dokonywana

przez dwoch niezaleznych analitykow.
Charakterystyka badan klinicznych

W wyniku przeszukania zrddet informacji medycznej zidentyfikowano tgcznie 1967 publikacji. Do dalszej analizy
w oparciu o petne teksty zakwalifikowano 51 pozycji. Kryteria wtgczenia do analizy klinicznej spetniaty 3 badania
RCT opisane w 22 publikacjach. Dodatkowo do analizy wigczono badanie PRIME odnalezione w ramach

wczesniej przeprowadzonej analizy klinicznej. [1]

Wsréd odnalezionych badan RCT zadne nie porownywato bezposrednio PMAB i CET. Odnaleziono natomiast
badania poréwnujace kazdy z tych lekéw dodany do schematu FOLFOX-4 z FOLFOX-4, co umozliwito
przeprowadzenie poréwnania posredniego przez wspolng grupe referencyjna.

Ponadto do analizy klinicznej wtaczono 2 badania RCT bezposrednio poréwnujgce preparaty anty-EGFR
z bewacyzumabem, w tym jedng prace oceniajgcg PMAB z BEV w terapii dodanej do mFOLFOX-6 (PEAK) oraz
jedng ukierunkowang na poréwnanie CET i BEV w skojarzeniu z FOLFIRI (FIRE-3).

Uwzglednione w analizie badania miaty charakter wieloosrodkowych randomizowanych prob klinicznych
w uktadzie grup réwnolegtych, przeprowadzanych z udziatem dorostych pacjentéw dotychczas nieleczonych
z powodu mCRC. W badaniach wyrézniano subpopulacje m.in. pacjentéw bez mutacji genéw z rodziny RAS oraz
bez mutacji genu KRAS. Wykazano bowiem, ze stosowanie lekéw biologicznych anty-EGFR, takich jak CET czy
PMAB u pacjentow ze zmutowanym genem z rodziny RAS, pogarsza ich rokowanie odnosnie do przezycia
catkowitego i przezycia wolnego od progresji. Jakos¢ metodologiczna wigczonych badan wahata sie w przedziale

od 1 do 3 pkt w 5-punktowej skali Jadad.
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Wyniki analizy skutecznosci
PMAB vs CET skojarzone z FOLFOX-4

W badaniu PRIME wykazano, ze dodanie PMAB do FOLFOX-4 u pacjentow bez mutacji w obrebie:
e genow z rodziny RAS przyczynia sie do istotnego statystycznie:

o wydtuzenia przezycia wolnego od progresji (PFS: 10,1 mies. vs 7,9 mies.; HR = 0,72 [0,58; 0,90]),
o wydtuzenia przezycia catkowitego (OS: 26,0 mies. vs 20,2 mies.; HR = 0,78 [0,62; 0,99]; p = 0,04);
¢ genu KRAS przyczynia sig do istotnego statystycznie:

o wydluzenia PFS (9,6 mies. vs 8,0 mies.; HR = 0,80 [0,66; 0,97]),

o wydluzenia OS w analizie w dtuzszym okresie obserwaciji, tj. gdy zmarto ponad 80% chorych wigczonych
do badania (23,8 mies. vs 19,4 mies.; HR = 0,83 [0,70; 0,98]; p = 0,03),

o zwiekszenia odsetka pacjentéw z czesSciowg odpowiedzig na leczenie (55% vs 47%; RB =1,17 95%CI
[1,001; 1,36]), przy braku statystycznie istotnych réznic miedzy grupami odnosnie do odpowiedzi catkowitej

i stabilnej choroby (stosowano definicje odpowiedzi na leczenie zgodne z kryteriami RECIST).

W badaniu OPUS wykazano, ze dodanie CET do FOLFOX-4 u pacjentéw bez mutacji w obrebie:
e genow z rodziny RAS przyczynia sie do istotnego statystycznie:
o wydtuzenia PFS (12,0 mies. vs 5,8mies.; HR = 0,43 [0,21; 0,88]; p = 0,0018),
- zwiekszenia odsetka obiektywnych odpowiedzi na leczenie (61,1% vs 30,4%, p = 0,008; RB = 2,01 [1,21;
3,34]; NNT =4 [2; 11])
o przy braku istotnych statystycznie réznic miedzy grupami pod wzgledem OS;
¢ genu KRAS przyczynia sie do istotnego statystycznie:
o wydtuzenia PFS (8,3 mies. vs 7,2 mies.; HR = 0,56 [0,38; 0,86]; p = 0,0064),
- zwiekszenia odsetka obiektywnych odpowiedzi na leczenie (stosowano definicje odpowiedzi na leczenie
zgodne z kryteriami WHO),

o przy braku istotnych statystycznie réznic miedzy badanymi grupami wzgledem OS.

Poréwnanie posrednie z wykorzystaniem wynikdéw badan PRIME i OPUS wskazuje na brak istotnych
statystycznie réznic pomiedzy PMAB i CET dodanymi do schematu FOLFOX-4 odnosnie do punktéw koncowych
zaleznych od czasu (PFS, OS), zaréwno w populacji pacjentéw bez mutacji KRAS, jak i bez mutacji genéw
zrodziny RAS. Ponadto w populacji bez mutacji w genie KRAS nie wykazato istotnych statystycznie réznic
pomiedzy PMAB oraz CET pod wzgledem catkowitej odpowiedzi na leczenie, cze$ciowej odpowiedzi na leczenie,
obiektywnej odpowiedzi na leczenie, a takze pod wzgledem resekcyjnosci przerzutéw w populacji bez mutaciji
genu KRAS.

PMAB vs BEV skojarzone z mFOLFOX-6

W badaniu PEAK zastosowanie PMAB + mFOLFOX-6 w poréwnaniu z BEV + mFOLFOX-6 u pacjentéw bez
mutacji w obrebie:
e genow z rodziny RAS:
- istotnie statystycznie wydtuza PFS (13,0 mies. vs 10,1 mies.; HR = 0,66 [0,46; 0,95]; p = 0,03),
o wydtluza OS (41,3 vs 28,9 mies.) a zaobserwowana réznica znajduje sie blisko granicy istotnosci
statystycznej (HR = 0,63 [0,39; 1,02]; p = 0,058),
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> nie powoduje istotnych statystycznie réznic miedzy grupami odnosnie odpowiedzi na leczenie;
e genu KRAS:

o istotnie statystycznie wydtuza OS (34,2 mies. vs 24,3 mies.; HR = 0,62 [0,44; 0,89]; p = 0,009), natomiast

o cechuje sie poréwnywalnym wptywem na PFS (10,9 mies. vs 10,1 mies.; HR = 0,84 [0,64; 1,11]; p = 0,22),

o oraz podobnym odsetkiem pacjentéw uzyskujgcych odpowiedz na leczenie (58% vs 54%, RB = 1,08 [0,88;
1,33]).

CET vs BEV skojarzone z FOLFIRI

W badaniu FIRE-3 zastosowanie CET + FOLFIRI w poréwnaniu z BEV + FOLFIRI u pacjentéw bez mutac;ji
w obrebie:

e genow z rodziny RAS:

- istotnie statystycznie wydtuza OS (33,1 mies. vs 25,6 mies.; HR = 0,70 [0,53; 0,92]; p = 0,011), natomiast

> cechuje sie poréwnywalnym wptywem na PFS (10,4 mies. vs 10,2 mies.; HR = 0,93 [0,74; 1,17]; p = 0,54),

o oraz podobnym odsetkiem pacjentow uzyskujgcych odpowiedz na leczenie (65,5% vs 59,6%; RB = 1,10
[0,93; 1,29]);

e genu KRAS:
- istotnie statystycznie wydtuza OS (28,7 mies. vs 25,0 mies.; HR = 0,77 [0,62; 0,96]; p = 0,017),

- istotnie statystycznie zwieksza odsetek catkowitych odpowiedzi na leczenie w grupie CET + FOLFIRI niz
w grupie BEV + FOLFIRI (4,4% vs 1,4%, RB = 3,23 [1,06; 9,79], NNT = 34 [18; 289]),

o istotnie statystycznie zwieksza odsetek pacjentéw ze stabilng chorobg w grupie BEV + FOLFIRI niz
w grupie CET + FOLFIRI (28,8% vs 17,8%; RR = 0,62 [0,46; 0,84], NNT = 10 [6; 24]),

o cechuje sie poréwnywalnym wptywem na PFS (10,0 mies. vs 10,3 mies.; HR = 1,06 [0,88; 1,26]; p = 0,547).

Wyniki analizy bezpieczenstwa
PMAB vs CET skojarzone z FOLFOX-4

W badaniu PRIME, w populacji z brakiem mutacji w obrebie genu KRAS, dziatania niepozgdane wystapity u 84%
pacjentéw leczonych schematem PMAB + FOLFOX-4 oraz u 68% chorych otrzymujgcych schemat FOLFOX-4
(RR=1,21[1,11; 1,32]; NNH = 6 [4; 12]). Dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem odnotowano u 82% oso6b
otrzymujagcych PMAB + FOLFOX-4 oraz u 63% o0so6b leczonych samym schematem FOLFOX-4 (RR = 1,30 [1,18;
1,43]; NNH = 5). Ponadto, dodanie PMAB do FOLFOX-4 zwieksza ryzyko wystepowania objawéw skérnych,

biegunki, hipokaliemii, zmeczenia, zapalenia btony $luzowej i zanokcicy.

W badaniu OPUS, w populacji z genem KRAS bez mutacji, w grupie CET + FOLFOX-4 w poréwnaniu z grupg
FOLFOX-4 wyzsze byto ryzyko wystepowania AE stopnia 3/4 (RR = 1,28 [1,07; 1,53]; NNH =5 [3; 19]), wysypki
(RR = 22,43 [1,33; 379,67]; NNH = 9 [5; 25]) oraz reakcji skornych (RR = 36,60 [2,22; 602,48]; NNH = 5 [3; 10]).

PMAB vs BEV skojarzone z mFOLFOX-6

W populacji bez mutacji KRAS oraz w populacji bez mutacji genéw z rodziny RAS nie wykazano istotnych
statystycznie réznic pod wzgledem odsetka pacjentow z SAE oraz AE prowadzacych do zaprzestania stosowania
leku. W populacji pacjentow bez mutacji KRAS analiza wystepowania poszczegdlnych dziatan niepozgdanych
wszystkich stopni wykazata, ze stosowanie terapii PMAB + mFOLFOX-6 istotnie statystycznie zwieksza ryzyko

wystepowania choréb skory, hipomagnezemii, zapalenia btony Sluzowej, zapalenia jamy ustnej, hipokaliemii,
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trombocytopenii, spadku masy ciata, zanokcicy, gorgczki, zapalenia spojowek i zapalenia warg. Terapia
BEV + mFOLFOX-6 w sposob znaczacy zwieksza natomiast ryzyko wystgpienia nadcisnienia, wycieku z nosa

oraz bélu jamy ustnej i gardta.
CET vs BEV skojarzone z FOLFIRI

W badaniu FIRE-3 poréwnujgcym CET + FOLFIRI z BEV + FOLFIRI nie raportowano wynikéw dotyczacych
bezpieczenstwa w analizowanych populacjach. Dostepna jest jednak analiza bezpieczehstwa dla populacji ze
zmutowanym genem KRAS, w ktorej stwierdzono wystgpienie dziatan niepozgdanych typowych dla terapii
anty-EGFR w grupie CET + FOLFIRI (wyzszy odsetek pacjentow z wysypka trgdzikopodobng w grupie CET) oraz
dziatan niepozadanych typowych dla BEV (wyzszy odsetek pacjentéw z nadcisnieniem w grupie stosujgcej BEV).
Ponadto, w grupie CET + FOLFIRI zanotowano wyzsze odsetki pacjentéw z leukopenig, neutropenig oraz
hepatotoksycznos$cig, natomiast w grupie BEV + FOLFIRI zanotowano wyzsze odsetki pacjentdw z biegunka

i zdarzeniami zakrzepowymi, jednakze réznice pomiedzy grupami nie osiggnety istotnosci statystyczne;.

Whioski koncowe

Zaréwno PMAB, jak i CET stosowane w skojarzeniu ze schematem FOLFOX-4 sg skutecznymi lekami w terapii

I linii mMCRC u dorostych pacjentéw z brakiem mutacji w obrebie genéw z rodziny RAS.

W terapii | linii mCRC u dorostych pacjentéw z brakiem mutacji w genach z rodziny RAS dodanie PMAB do

schematu mFOLFOX-6 wydaje sie opcjg skuteczniejszg niz dodanie BEV do mFOLFOX-6.

W terapii | linii mCRC u dorostych pacjentéw z brakiem mutacji w genach z rodziny RAS dodanie CET do
schematu FOLFIRI wydaje sie skuteczniejsze niz dodanie BEV do FOLFIRI.
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1.1.

Ocena poréwnawcza panitumumabu, cetuksymabu oraz bewacuzymabu skojarzonych z chemioterapig w | linii leczenia przerzutowego raka jelita grubego u pacjentow,
u ktorych nie stwierdzono mutacji genéw z rodziny RAS (typ dziki genow KRAS i NRAS)

WSTEP

Cel analizy

Celem analizy byto poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa panitumumabu, cetuksymabu oraz
bewacyzumabu dodanych do chemioterapii w terapii | linii przerzutowego raka jelita grubego (mCRC)
u pacjentéw z brakiem mutacji gendéw z rodziny RAS (typ dziki genow KRAS i NRAS). Niniejsza
analiza zostata opracowana jako uzupetnienie wczesniej opracowanej analizy klinicznej dotyczgcej

oceny efektywnosci klinicznej dodania panitumumabu do schematu FOLFOX-4. [1]

Populacja

» dorosli pacjenci z przerzutowym rakiem jelita grubego (mCRC) i z genami z rodziny RAS bez
mutacji (typ dziki genéw KRAS i NRAS), dotychczas nieleczeni z powodu choroby rozsianej (I linia)

Oceniane interwencje

® panitumumab w skojarzeniu z chemioterapig, podawany na cykl chemioterapii w dawce zgodne;j
ze wskazaniem rejestracyjnym (6 mg/kg mc i.v. raz na dwa tygodnie)

e cetuksymab w skojarzeniu z chemioterapia, podawany dwa razy na cykl chemioterapii w dawce
zgodnej ze wskazaniem rejestracyjnym (dawka poczatkowa to 400 mg/m? pc i.v.; kazda kolejna
cotygodniowa dawka 250 mg/m? pc i.v.)

* bewacyzumab w skojarzeniu z chemioterapia, podawany raz na cykl chemioterapii w dawce
zgodne] ze wskazaniem rejestracyjnym (5 mg/kg mc lub 10 mg/kg mc iv. co 2 tygodnie lub
7,5 mg/kg mc lub 15 mg/kg mc i.v. co 3 tygodnie)

Punkty koricowe

* przezycie catkowite

* przezycie wolne od progresji
¢ odpowiedz na leczenie

e resekcja przerzutéw

e dziatania niepozgdane
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2.1.

2.2

Ocena poréwnawcza panitumumabu, cetuksymabu oraz bewacuzymabu skojarzonych z chemioterapig w | linii leczenia przerzutowego raka jelita grubego u pacjentow,
u ktorych nie stwierdzono mutacji genéw z rodziny RAS (typ dziki genow KRAS i NRAS)

PROBLEM ZDROWOTNY

Definicja

Rak jelita grubego (fac. carcinoma intestini crassi) to nowotwor ztosliwy pochodzenia nabtonkowego,
wystepujacy w korncowym odcinku przewodu pokarmowego. Zgodnie z klasyfikacjg ICD-10 obejmuje
raka okreznicy (C-18), raka zagiecia esico-odbytniczego (C-19), raka odbytnicy (C-20) oraz raka
odbytu i kanatu odbytu (C-21). [2, 3] Raka odbytu i kanatu odbytu (C-21) leczy sie inaczej niz
pozostate typy raka jelita grubego (C-18-C-20), gtéwnie chirurgicznie oraz stosujgc radioterapie. [4]
Populacja docelowa zaweza sie zatem do wskazan C-18—C-20 wg ICD-10. Takze w ramach innego,
obowigzujgcego programu lekowego dla m.in. PMAB, AOTM wydat pozytywng rekomendacje dla raka
jelita grubego obejmujgcego wskazania C-18-C-20 wg ICD-10, wytgczajgc wskazanie C-21. [5]

Przerzutowy (rozsiany) rak jelita grubego (mCRC) dotyczy przede wszystkim wystepowania

przerzutow zlokalizowanych w watrobie, ale moze obejmowac takze ptuca, jajniki czy kosci. [6, 7]

Epidemiologia

W 2008 roku odnotowano na swiecie ponad 1,2 min przypadkéw zachorowan na raka jelita grubego
obejmujgcych zaréwno kobiety jak i mezczyzn. Smiertelno$¢ spowodowana tego typu nowotworem
wynosita 608 tys. (tgcznie dla obu pfci). Rak jelita grubego czesciej wystepuje w krajach rozwinietych.
W Europie rak jelita stanowit w 2008 roku pierwszy co do zachorowalnosci nowotwér
(13,6% wszystkich zdiagnozowanych nowotworéw ztosliwych). Jednoczesnie w tym samym roku zajat
drugie miejsce pod wzgledem smiertelnosci (12,2% zgondéw), zaraz za rakiem ptuc (19,9% zgondw).
8. 9]

Wedlug danych Krajowego Rejestru Nowotworéw w Polsce w 2010 roku raka jelita grubego
rozpoznano u 8 685 mezczyzn i 7 115 kobiet (15 800 osdb). W tym samym roku odnotowano w Polsce

10 820 zgonow spowodowanych nowotworem ztosliwym jelita grubego (Tabela 1). [10]

Tabela 1.
Liczba chorych z rozpoznaniem raka jelita grubego oraz liczba zgonéw z powodu raka jelita grubego w 2010 roku
w Polsce, Krajowy Rejestr Nowotworéw [10]

Pteé C-18 C-19 C-20 C-21 C-18-C-21°

Rozpoznanie (liczba oséb)

Kobiety 4301 387 2 267 160 7115
Mezczyzni 4819 565 3229 72 8685
Ogétem 9120 952 5496 232 15 800
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Pte¢ C-18 C-19 C-20 C-21 C-18-C-21°

Zgony (liczba osé6b)

Kobiety 3293 142 1277 149 4861
Mezczyzni 3768 176 1852 163 5959
Ogoétem 7061 318 3129 312 10820

a) Projektowany program lekowy leczenia pacjentéw | linii z mCRC obejmuje C-18, C-19 i C-20, bez C-21 (klasyfikacja ICD-10).

Rak jelita grubego jest trzecim co do czestosci zachorowan u mezczyzn i drugim u kobiet nowotworem
w Polsce. Pod wzgledem umieralnosci rak jelita grubego zajmuje odpowiednio drugie i trzecie miejsce
dla mezczyzn i kobiet w Polsce. [11] Wspdtczynniki zachorowalnos$ci i umieralnosci na raka jelita
grubego u obu ptci z 2008 roku stawiajg ten nowotwor na odpowiednio trzecim i drugim miejscu
w Polsce (Rysunek 1, Rysunek 2). W nadchodzacych latach przewiduje sie zwiekszenie liczby
zachorowan na ten nowotwor, gdyz sredni wiek rozpoznania wynosi 64 lata, a biorgc pod uwage
znaczne wydtuzenie sSredniej dtugosci zycia, wzrosnie liczebnos¢ populacji oséb starszych. [12]
Przewiduje sie, ze w 2015 roku w Polsce standaryzowany wspétczynnik zachorowalnosci bedzie
wynosit odpowiednio dla mezczyzn i kobiet 33,2/100 tys. oraz 18,3/100 tys., z kolei wspétczynnik
umieralnosci 21,0/100 tys. oraz 9,7/100 tys. [13]

Warto zwrdci¢ uwage, ze wskazniki zachorowalnosci na raka jelita grubego dla Polski sg nizsze niz
dla catej Europy (Rysunek 1), podczas gdy wskazniki umieralnosci sg wyzsze w poréwnaniu ze
Srednig europejska (Rysunek 2).

Rysunek 1.
Standaryzowane wspoétczynniki zachorowalnosci na wybrane nowotwory ztosliwe u obu pici w Polsce i w Europie
(UE-27, 2008 rok) [14]
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Rysunek 2.
Standaryzowane wspoétczynniki umieralnosci na wybrane nowotwory ztosliwe u obu pici w Polsce i w Europie (UE-27,
2008 rok) [14]
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Rak jelita grubego, jak kazdy nowotwor ztosliwy, wigze sie z ryzykiem wystapienia przerzutéw. Wedtug
danych pochodzgcych z rejestrow 5 krajow europejskich (Czechy, Stowacja, Irlandia, Stowenia,
Ukraina) odsetek chorych na raka jelita grubego, u ktérych wystepujg przerzuty odlegte w momencie
diagnozy waha sie w przedziale od 20% do 26%. Z kolei wsréd mieszkancow Londynu wskaznik ten

byt nieco wyzszy i wynosit niespetna 29% (Tabela 2).

Lzbsiltaelf-pacjentéw z przerzutami odlegtymi raka jelita grubego na podstawie rejestrow europejskich
Kraj/Miasto Okres zdiagnozowania % pacjentéw z przerzutami odlegtymi
Londyn [15] 2003-2007 28,75%
Czechy [16] 2010 25,45%
Stowacija [17] 2007 25,98%
Irlandia®[18] 2005-2009 24,79%
Stowenia [19] 2009 23,52%
Ukraina [20] 2012 19,78%

a) Dane nieuwzgledniajgce raka odbytu i kanatu odbytu.

Wyniki dostepnych badah epidemiologicznych sg spojne z danymi pochodzacymi z rejestréow
i wskazuja, ze przerzuty odlegte w momencie diagnozy wystepujg u 18% do 27% chorych z rakiem
jelita grubego (Tabela 3). Wyjatkiem bylo badanie Husson 2013, w ktérym raportowano 12% chorych
z przerzutami w trakcie leczenia oraz 6% chorych z przerzutami stwierdzonymi w momencie diagnozy.
[15]
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Ponadto szacuje sie, ze u ok. 20—-30% pacjentéw z rakiem jelita grubego pojawia sie nawrét choroby

po wczesniejszym zabiegu operacyjnym. [21]

Badbsilfelf-pacjentéw z przerzutami odlegtymi raka jelita grubego na podstawie badan epidemiologicznych
Publikacja Okres zdiagnozowania % pacjentéw z przerzutami odlegtymi
Bernstein 2012 [22] 2004-2006 18,50%2
Golan 2013 [23] 2008 18,04%"
Hackl 2011 [24] 2002 27,04%"
Husson 2013 [15] 2002-2007 11,99%2, 5,58%"
Mitry 2010 [25] 1976-2005 18,95%"
Paluszkiewicz 2005 [26] 1999-2001 18,12%°
Segelman 2010 [27] 1995-2006 22,23%"P¢
Tan 2009 [28] 2003-2007 22,28%"

a) Odsetek chorych z przerzutami w trakcie leczenia.

b) Odsetek chorych z przerzutami w trakcie diagnozy.

c) Badanie uwzgledniato chorych poddanych leczeniu operacyjnemu.
d) Badanie uwzgledniato tylko kobiety.

Etiologia i patogeneza

Rak jelita grubego zwykle jest gruczolakorakiem i lokalizuje sie w odbytnicy (30-50%), esicy
(15%—20%), wstepnicy (14%), poprzecznicy (9%) oraz zstepnicy (6%). [29] Powstawanie oraz rozwdj

raka jelita grubego jest uwarunkowane poprzez wiele czynnikéw genetycznych i Srodowiskowych. [30]

W wiekszosci przypadkow rak jelita grubego rozwija sie w wyniku naktadania sie mutacji genow
supresorowych. Nastepstwem tych mutacji jest rozrost nabtonka gruczotowatego i formowanie
gruczolaka, a nastepnie aktywowanej onkogenami transformacji o charakterze ztosliwym.
Alternatywng drogg powstawania raka jelita grubego jest unieczynnienie gendéw naprawczych
(mutatorowych). Modelem tej drogi karcenogenezy jest zesp6t Lyncha. Trzecia droga karcenogenezy
w jelicie grubym ma charakter epigenetyczny i polega na funkcjonalnym wytgczeniu genéw poprzez

metylacje DNA na odcinkach promotorowych genéw hMLH1, APC i p53. [30]

Do uwarunkowanych genetycznie nowotwordw jelita grubego nalezg m.in. zespoty polipowatosci
rodzinnej. W przypadku, gdy wystepujgce w przebiegu tych zespotdéw polipy sg gruczolakami, ryzyko
rozwoju raka jelita grubego dla osob w wieku ok. 40 lat wynosi niemal 100%. Innym typem raka jelita
grubego wywotanym czynnikami genetycznymi jest zespdt Lyncha (dziedziczny rak niezwigzany
z polipowatoscig). Zespdt Lyncha obejmuje 3-5% wszystkich rakéw jelita grubego. Choroba jest

nastepstwem mutacji 1 z 6 gendéw odpowiedzialnych za naprawe uszkodzonego DNA. [30]

W procesie rozwoju raka jelita grubego istotng role odgrywajg mutacje genéw z rodziny RAS. Produkty
biatkowe tych gendw przenoszg sygnaty z powierzchni komérek do ich wnetrza. W prawidtowo

dziatajgcej komoérce geny RAS przybierajg forme nieaktywng okreslang mianem protoonkogendw.
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Zmutowane formy genow z rodziny RAS (onkogeny RAS) powodujg aktywacje zdolnosci
podziatowych komorek i ich niepohamowane namnazanie sie. W obrebie rodziny genéw z rodziny
RAS wyréznia sie geny KRAS, NRAS i HRAS. Badania wykazuja, ze szczegdlnie geny KRAS i NRAS
majg znaczenie w przebiegu karcenogenezy raka jelita grubego, a ich mutacje rzutujg na skuteczno$¢
niektorych form leczenia (Rozdz. 2.7.4). Mutacje gendéw HRAS s3 rzadko stwierdzane u pacjentow

z rakiem jelita grubego. [31, 32]

Do czynnikéw srodowiskowych zwiekszajgcych ryzyko rozwoju raka jelita grubego naleza:
o dieta,
o otylosc,
e spozywanie alkoholu,

e palenie papierosow. [33]

Do najwazniejszych czynnikdw srodowiskowych zwigzanych z powstawaniem raka jelita grubego
nalezy sposéb odzywiania. Spozywanie duzej ilosci czerwonego miesa oraz positkéw bogatych
w tluszcze zwierzece, a jednoczesnie ubogich w warzywa, owoce, a takze wapn i selen, wptywa
negatywnie na flore bakteryjng jelit i sprzyja powstawaniu prekursoréw zwigzkéw rakotworczych. [30]
Nieprawidtowe odzywianie prowadzi czesto do otytlosci. Wykazano istotnie statystyczng korelacje
pomiedzy zwigkszonym wskaznikiem masy ciata (BMI) a wzrostem ryzyka rozwoju raka jelita grubego,
szczegolnie u mezczyzn. Réwniez analiza stosunku obwodu pasa do obwodu bioder wykazata, ze
wraz ze wzrostem tego wspoétczynnika zwieksza sie ryzyko wystgpienia raka jelita grubego u obu pici.
Na ryzyko wystgpienia raka jelita grubego ma réowniez wptyw nadmierne spozycie alkoholu oraz
prawdopodobnie palenie tytoniu. Produkty metabolizmu alkoholu majg dziatanie kancerogenne,
a dodatkowo alkohol moze prowadzi¢ do nieprawidtowej metyzacji DNA, przez co przyczynia sie do

supresji uktadu immunologicznego i obniza skutecznos¢ systemu naprawy DNA. [33]

Wsrod czynnikdw ryzyka zachorowania na raka jelita grubego wymienia sie rowniez wiek (najwieksza
zapadalnos¢ w 75 r.z.), pochodzenie etniczne (najwieksze ryzyko u rasy biatej) oraz czynniki

geograficzne (najwieksza zapadalnos¢ w krajach pétnocnej Europy). [29]

Dodatkowo wyrdznia sie tzw. jelitowe czynniki ryzyka, do ktérych zalicza sie:

wystepowanie raka jelita grubego wsrod krewnych pierwszego stopnia (przy braku genetycznie
uwarunkowanego zespotu),

e uwarunkowane genetycznie zespoty chorobowe prowadzace do rozwoju raka,

o wystepowanie w wywiadzie polipdw gruczolakowych lub raka jelita grubego,

e stany zapalne (wrzodziejgce zapalenie jelita grubego, choroba Lesniewskiego-Crohna). [29]
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Rozpoznanie
Diagnostyka

W rozpoznaniu raka jelita grubego istotne znaczenie ma endoskopia (rektoskopia, sigmoidoskopia
i kolonoskopia) oraz badanie katu na obecnos¢ krwi utajonej. W razie wykrycia zmian w jelicie grubym
wykonywane jest badanie histopatologiczne pobranego od pacjenta wycinka, ktére oprécz samego
rozpoznania stuzy obiektywnej ocenie stopnia zaawansowania nowotworu. Nieprawidtowosci
stwierdzone na podstawie badan laboratoryjnych, ktére mogg $wiadczy¢ o raku jelita grubego to

niedokrwisto$¢ mikrocytarna oraz pozytywny wynik na obecnos¢ krwi utajonej w kale. [29, 34, 35]

Obecne standardy wymagajg potwierdzenia u chorych na przerzutowego raka jelita grubego
obecnosci formy dzikiej genu KRAS i NRAS przed rozpoczeciem leczenia przeciwciatami
monoklonalnymi (leczenie anty-EGFR). [29, 36-38]

Ocena stopnia zaawansowania

U osob ze stwierdzong chorobg przeprowadza sie badania obrazowe (USG, wirtualng kolonoskopie).
W przypadku choroby o charakterze przerzutowym badania obrazowe sg uzaleznione od lokalizacji
i sposobu leczenia. W celu stwierdzenia ewentualnej obecnosci powiekszonych weziéw chtonnych,
przerzutow odlegtych i oceny lokalnego stopnia zaawansowania u osob chorych na potencjalnie
operacyjnego raka jelita przeprowadza sie tomografie komputerowg (TK) jamy brzusznej, miednicy
i klatki piersiowej. Badanie za pomocg pozytonowej tomografii emisyjnej w potgczeniu z tomografig
komputerowg (PET-TK) przeprowadza sie u oséb, u ktérych zachodzi podejrzenie przerzutow,
a badanie TK dato niejednoznaczny wynik. PET-TK odgrywa szczegdlng role przy podejmowaniu
decyzji 0 operacyjnym leczeniu raka z przerzutami resekcyjnymi oraz przy ocenie nawrotow choroby

i ocenie efektywnosci leczenia. [29]

Ocena stopnia zaawansowania rozwoju raka jelita grubego opiera sie na klasyfikacji TNM (Tumor
Nodus Metastases) opracowanej i zaimplementowanej przez UICC/AJCC (Union for International
Cancer Control/ American Joint Committee on Cancer). Dawniej stosowano réwniez zmodyfikowang
klasyfikacje Astler-Collera (MAC) oraz Dukesa, ktéra jest najstarsza i najmniej precyzyjna (Tabela 5).
[9] Okreslenie stopnia zaawansowania choroby ma podstawowe znaczenie dla podjecia decyzji

o leczeniu i scisle wigze sie z rokowaniem. [9, 30]

Tabela 4.
Klasyfikacja TNM raka jelita grubego wedtug UICC/AJCC (7. edycja z 2010 roku) [39]

Cecha Charakterystyka

T: Guz pierwotny

X Nie mozna oceni¢ guza pierwotnego
TO Brak cech guza pierwotnego
Tis Rak in situ
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Cecha Charakterystyka
T1 Guz nacieka warstwe podsluzowa
T2 Guz nacieka btone mie$niowg wiasciwg
T3 Guz nacieka poprzez warstwe migsniowa, wtasciwg warstwe podsurowiczg badz tkanki
T4a Guz penetruje na powierzchnie otrzewnej trzewnej
T4b Guz bezposrednio nacieka inne narzady lub struktury
N: Regionalne wezly chionne
NX Nie mozna oceni¢ regionalnych weztéw chtonnych
NO Nie stwierdza sie przerzutow w okolicznych weztach chtonnych
N1 Przerzuty w 1-3 regionalnych weztach chtonnych
- N1a Przerzut w 1 regionalnym wezle chtonnym
- N1b Przerzuty w 2-3 regionalnych weztach chtonnych
—N1c Depozyty komorek nowotwc?rquch w warstwie pods.urowi(?zej albo w niepokrytych' otrzewna tkankach
okotookrezniczych lub okotoodbytniczych; bez przerzutu do weztéw
N2 Przerzuty w 24 regionalnych weztach chfonnych
- N2a Przerzuty w 4—6 regionalnych weztach chtonnych
- N2b Przerzuty w 27 regionalnych weztach chfonnych
M: Przerzuty odlegte
MO0 Przerzuty odlegte nieobecne
M1 Przerzuty odlegte
- M1a Przerzuty odlegte ograniczone do 1 narzadu
-M1b Przerzuty odlegte w > 1 narzadzie lub przerzuty do otrzewnej
Tabela 5.

Ocena zaawansowania klinicznego raka jelita grubego wg réznych systemoéw klasyfikacji [39]

Stopien

a
zaawansowania T N M Dukes MAC
0 Tis NO MO X X
T NO MO A A
|
T2 NO MO A B1
A T3 NO MO B B2
B T4a NO MO B "
nc Tab NO MO B 53
T1-T2 N1/N1c MO C C1
A
T1 N2a MO C C1
T3-T4a N1/N1c MO C c2
1B T2-T3 N2a MO C C1/C2
T1-T2 N2b MO c o1
T4a N2a MO C Cc2
Hnc
T3-T4a N2b MO C Cc2
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Stopien

zaawansowania U ] ¥ ol LA
T4b N1-N2 MO C C3
IVA Kazdy T Kazdy N M1a DP X
IVB Kazdy T Kazdy N M1b D X

T — guz pierwotny, N — regionalne wezty chtonne, M — przerzuty odlegte
a) W modyfikacji Turnbulla.
b) Stopien D jest rozszerzeniem trzystopniowej skali Dukesa i okresla stan, w ktérym pojawiajg si¢ przerzuty odlegte. [40]

Przebieg choroby
Objawy

Obraz kliniczny raka jelita grubego jest zalezny od lokalizacji oraz stopnia jego rozwoju. Do najczesciej
wystepujgcych objawéw raka lewej potowy okreznicy oraz odbytnicy nalezy jawne krwawienie oraz

zaburzony rytm wypréznien. [41, 42]

W prawej potowie okreznicy rak przez dtugi czas nie daje objawéw zwigzanych ze zmiang rytmu

wyproznien, a najczesciej wystepujgcym objawem jest w tym przypadku niedokrwistos¢. [41, 42]

Wsrod typowych objawdw raka jelita grubego nalezy wyrdozni¢ réwniez krwawienie utajone,
niewidoczne makroskopowo i mozliwe do wykrycia jedynie metodami laboratoryjnymi. Krwawienie
utajone jest czestym objawem raka zlokalizowanego zaréwno w prawej jak i w lewej czesci jelita
grubego. [41, 42]

Innymi objawami raka jelita grubego sa m.in. béle brzucha, wzdecia, brak taknienia i chudniecie
(Tabela 6). [41, 42]

Tabela 6.
Najczestsze objawy raka jelita grubego [42]
Objawy Lewa potowa jelita grubego (%) Prawa potowa jelita grubego (%) tacznie (%)

Krwawienie utajone 76% 76% 76%
Béle brzucha 57% 60% 59%
Zmiana rytmu wypréznien 60% 37% 56%
Krwawienie jawne 66% 14% 52%
Chudniecie 35% 42% 36%
Niedokrwistos¢ 25% 74% 34%
Wyczuwalny guz 8% 32% 14%
Wzdecie brzucha 12% 16% 13%
Brak taknienia 8% 26% 1%
Goraczka 10% 12% 11%
Niedroznosé 7% 5% 6%
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Przerzuty

Terminem ,przerzut nowotworowy” (metastaza) okresla sie wtérny guz nowotworu ztosliwego, ktéry
powstaje z komorek pierwotnego guza. Wsrdd przerzutdéw rozréznia sie:

e przerzuty miejscowe, wystepujgce w bezposrednim sgsiedztwie guza pierwotnego,

e przerzuty regionalne, wystepujgce w najblizszych weztach chtonnych,

e przerzuty odlegte, wystepujgce w oddalonych narzadach ciata (np. watrobie, ptucach). [43, 44]

Przerzuty w przebiegu raka jelita grubego stwierdza sie najczesciej w watrobie, co wynika
z uwarunkowan anatomicznych i biologicznych. Watroba jest narzgdem, przez ktéry przeptywa duza
ilos¢ krwi zaréwno z serca, jak i systemem wrotnym z jelit. [45, 46] W wiekszosci przypadkow
przerzuty do watroby wystepujg rownolegle z przerzutami o innym umiejscowieniu. [46] Zmiany
przerzutowe mogg by¢ wykrywane jednoczesnie z ogniskiem pierwotnym (przerzuty synchroniczne)

lub w pézniejszym okresie (przerzuty metachroniczne). [29, 47]

W zaleznosci od umiejscowienia przerzutéw (Tabela 7), ich liczby oraz mozliwosci resekcji rozroznia
sie przerzuty:
e pierwotnie resekcyjne,
e pierwotnie nieresekcyjne (ich zmniejszenie po leczeniu neodajuwantowym moze umozliwié
catkowitg resekcje),

¢ nieresekcyjne (z powodu ich liczby, lokalizacji lub wielkosci zmian). [29]

L?:izljz;wienie i czestos¢ przerzutéw u chorych na raka jelita grubego [48, 49]
Umiejscowienie przerzutu Odsetek chorych z przerzutami
Watroba 20-70%
Pluca 10-20%
Otrzewna 28%
Jajn ki 18%
Nadnercza 14%
Optucna 11%
Kosci 10%
Skora i OUN 8%

OUN - osrodkowy uktad nerwowy

2.6. Rokowanie

Rokowanie u pacjentéw chorych na raka jelita grubego uzaleznione jest od umiejscowienia, stopnia
zaawansowania oraz histologicznej ztosliwosci nowotworu. Rak jelita grubego jest nowotworem
0 niezadawalajgcym rokowaniu. [29, 50] Niekorzystne rokowanie wigze sie gtéwnie z dos¢ czestym,

wystepujgcym u ok. 20-30% pacjentéw nawrotem choroby po wczesniejszym zabiegu operacyjnym.
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[21] Nastepnym czynnikiem sprzyjajgcym niekorzystnemu rokowaniu w raku jelita grubego jest
wystepowanie u ok. 25% chorych pierwotnie zaawansowanego nowotworu. Wykrycie nowotworu we
wczesnym stadium (miejscowym) daje wysokie wskazniki przezy¢ 5-letnich. Rozprzestrzenienie sie
nowotworu na sasiednie narzady zmniejsza ten wskaznik nawet o 50%. Jesli przerzuty raka jelita
grubego pojawiajg sie w odlegtych narzadach, przezycie 5-letnie ogranicza sie do kilku procent
(Rysunek 3). [29, 50]

Rysunek 3.
Odsetki 5-letnich przezy¢ pacjentow z rakiem jelita grubego po operacji [9]

80
70
Rak okreznicy
60 - -
H Rak odbytnicy
50 -
40
30 -
20 |
10 -
| 1A 11B Ic 1A 1B 1c v

Stopien zaawansowania
2.7.1. Podstawowe informacje

%

Leczenie

Leczenie pacjentow z rakiem jelita grubego jest uzaleznione przede wszystkim od stopnia
zaawansowania choroby. Istotnym problemem w leczeniu sg nawroty choroby, szczegdlnie czesto

wystepujgce u 0sob, u ktérych wykryto raka w Il oraz Il stopniu zaawansowania. [29, 51]

Przy uzyciu odpowiednich technik mozliwy jest zabieg chirurgiczny. Najlepszym momentem na
podjecie leczenia o charakterze chirurgicznym jest wczesny etap rozwoju choroby, kiedy to ingerencja
chirurgiczna obcigzona jest mniejsza liczbg miejscowych powiktan, a w wielu przypadkach
doprowadza do wyleczenia chorego. Obecnosé przerzutdw znacznie zmienia postepowanie
w leczeniu. Resekcje odpowiedniego fragmentu jelita przeprowadza sie najczesciej w przypadku raka
okreznicy bez przerzutéw odlegtych oraz w przypadku raka z synchronicznymi przerzutami do watroby
lub ptuc. Radykalny zabieg chirurgiczny moze by¢é przeprowadzony rowniez w przypadku
nieresekcyjnych przerzutéw synchronicznych, po uprzednim zastosowaniu neoadjuwantowej
chemioterapii (CTH) prowadzacej do resekcyjnosci. Chirurgia moze stanowi¢ metode paliatywna

w leczeniu nowotworéw stale nieoperacyjnych. Bezwzglednym wskazaniem do leczenia operacyjnego,
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co stanowi jednoczesnie metode dorazng, jest niedroznosc¢ jelita. W niektérych przypadkach,
niezbedne jest wytworzenie u pacjenta stomii, ktéra tgczy Swiatto jelita z powtokami brzusznymi.
Zabieg ten w istotny sposob wptywa na obnizenie jakosci zycia pacjenta i wymaga oddzielnej zgody
chorego. [29, 52]

W przypadku podjecia decyzji o zabiegu operacyjnym u pacjentéw przeprowadza sie oznaczenie
stezenia antygenu rakowo-ptodowego (CEA, carcinoembrionic antigen). W przypadku 85-90%
chorych na raka jelita grubego stezenie CEA jest podwyzszone. Oznaczenie CEA jest jednym
z elementéw badan kontrolnych po zastosowaniu leczenia radykalnego, przeprowadzanym co 3 do

6 miesiecy przez 3 lata po zakonczeniu tego typu leczenia. [29]

Do minimalnie inwazyjnych metod leczenia raka jelita grubego nalezy laparoskopowe wyciecie

okreznicy, ktore stosowane jest w przypadku nowotworu o niskim stopniu zaawansowania. [29]

W przypadku raka okreznicy radioterapia (RTH) nie jest postepowaniem standardowym. Metoda ta
znajduje jednak zastosowanie w leczeniu raka odbytnicy jako metoda przedoperacyjna. Rzadko
natomiast stanowi jedyng forme leczenia radykalnego, przede wszystkim u chorych na raka odbytnicy,
u ktérych nie jest mozliwy zabieg chirurgiczny. Z kolei paliatywna RTH pozwala na zmniejszenie bdlu
i krwawienia u chorego. Przy rozpoznaniu nieresekcyjnego raka odbytnicy bez przerzutéw stosuje sie
przedoperacyjng chemioradioterapie (CRTH). Zarowno RTH jak i CRTH jest postepowaniem z wyboru
u chorych leczonych w sposob skojarzony. [29] Wskazaniem do leczenia uzupetniajgcego (CTH, RTH,

CRTH) jest Il stopien zaawansowania choroby (wystepowanie przerzutow w weztach chionnych). [29]

Leczenie przerzutowego raka jelita grubego (mCRC) najczesciej ma charakter paliatywny,
ukierunkowany na wydiuzenie przezycia i poprawe jakosci zycia poprzez zahamowanie wzrostu,
a niekiedy zmniejszenie wielkosci guza pierwotnego oraz guzéw przerzutowych. Bardzo niewielki
odsetek pacjentow osigga stan, w ktéorym mozliwa jest resekcja przerzutéw. Klasyczna chemioterapia,
bedgca elementem systemowego leczenia mCRC, obejmuje zastosowanie fluorouracylu, irynotekanu
lub oksaliplatyny. Leki te moga wystepowaé w réznych schematach wielolekowych. [29, 53]
Przyktadowe schematy CTH i ich dawkowanie opisane przez polskie wytyczne przedstawiono ponizej
(Tabela 8). Schematy oparte na oksaliplatynie w skojarzeniu z fluoropirymidynami (np. FOLFOX,
CAPOX) nalezg do standardu postepowania w terapii | lini w mCRC. Schemat FOLFOX nadal

pozostaje standardem w leczeniu | linii mCRC. [54]

Do leczenia mCRC opierajgcego sie na poszczegolnych schematach CTH mogg by¢é dodawane leki
ukierunkowane na zahamowanie zdolnosci receptorow do przekazywania sygnatéw (terapia
ukierunkowana molekularnie). Wsrod tego typu lekow wystepujg przeciwciata monoklonalne, do
ktérych zalicza sie zalicza sie antagonistdw EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor) oraz
antagonistow VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor). Do pierwszej grupy zalicza sie
panitumumab (PMAB) oraz cetuksymab (CET), natomiast do drugiej bewacyzumab (BEV). Ostatnio
wykorzystuje sie takze aflibercept (tzw. putapka dla VEGF) oraz regorafenib (inhibitor wielokinazowy).
[42]
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Tabela 8.

Przedstawione przez polskie wytyczne (PTOK 2013) przykiadowe schematy chemioterapii wraz z dawkowaniem,
stosowane w leczeniu mCRC [42]

Schemat Lek Dawka p%zdis“t,gi?a
. 85 mg/m? podawane we wlewie i.v. przez 2 h,
Oksaliplatyna jednoczesnie  folinianem (dzien 1)
Folinian wapniowy 2 L s )
FOLFOX-4 w postaci racemicznej* 200 mg/m? we wlewie i.v. przez 2 h (dzien 1i 2) 14 dni
Fluorouracyl 400 mg/m? i.v. (dzien 1i2)
Fluorouracyl 600 mg/m? we wlewie i.v. przez 22 h (dzien 1 i 2)
Fluorouracyl 400 mg/m?i.v. (dzien 1i2)
Fluorouracyl 600 mg/m? we wlewie i.v. przez 22 h (dzien 1 i 2)
FOLFIRI . ; 14 dni
Fol|n|ar1 wapniowy . 200 mg/m? we wlewie i.v. przez 2 h (dzien 1i 2)
w postaci racemicznej
Irynotekan 180 mg/m?we wlewie i.v. przez 30-90 min (dzien 1)
Irynotekan 150 mg/m? we wlewie i.v. przez 30 min (dzien 1)
. 65 mg/m? podawane we wlewie i.v przez 2 h,
Oksaliplatyna jednoczesnie z folinianem (dzien 1i 2)
FOLFOXIRI Folinian wapniowy 2 L o 14 dni
w postaci racemicznej* 200 mg/m* we wlewie i.v. przez 2 h (dzien 2i 3)
Fluorouracyl 400 mg/m?i.v. (dzien 1i2)
Fluorouracyl 600 mg/m? we wlewie i.v. przez 22 h (dzien 2 i 3)
Kapecytabina 850-1000 mg/m? p.o. 2x dziennie (1—14 dni)
XELOX (CAPOX) 21 dni
Oksaliplatyna 130 mg/m? i.v. (dzien 1)
Folinian wapniowy 200 mg/m? we wlewie i.v. przez 2 h (dzieh 1 2)
w postaci racemicznej
LVFU2 Fluorouracyl 400 mg/m? i.v. (dzien 1i 2) 14 dni
Fluorouracyl 600 mg/m? we wlewie i.v. przez 22 h (dzien 1 i 2)
Kapecytabina Kapecytabina 1 250 mg/m? p.o. 2x dziennie (1-14 dzien) 21 dni
Monoterapia P L .
irynotekanem Irynotekan 350 mg/m? i.v. (dzien 1) 21 dni
BEV z FOLFOX-4 (w II BEV. FOLFOX-4 10 mg/kg wlew i.v przez 30-90 min, dawki lekow 14 dni
linii leczenia) ’ typowe
CET (w Il linii CET Pierwsze podanie 400 mg/ m? wlew i.v przez 2 h, 7 dni
leczenia) a nastepnie 250 mg/m? wlew i.v przez 1 h
PMAB (w Il linii . .
leczenia) PMAB 6 mg/kg wlew i.v przez 1 h 14 dni

* lub kwas lewofolinowy w réownowaznej dawce

2.7.2. Warianty schematu FOLFOX

W leczeniu mCRC jednym z najczesciej stosowanych schematéw jest schemat FOLFOX, ktéry sklada
sie z oksaliplatyny, fluorouracylu oraz folinianu wapnia (leukoworyny). W zaleznosci od sposobu
podania fluorouracylu (bolus, wlew ciagty) oraz dawkowania poszczegodinych lekéw wyréznia sie
schematy, ktoére dla odréznienia oznacza sie numerami 1-7 (np. FOLFOX-1). Wszystkie schematy
FOLFOX podawane sg w cyklach 2-tygodniowych i zawierajg pojedynczg dawke oksaliplatyny,
podang na poczatku kazdego cyklu. [55] Schematy FOLFOX réznig sie dawkg oksaliplatyny,

leukoworyny oraz fluorouracylu, a takze czasem ich podania (wlew ciggly w czasie 22 h w dniu 1i 2,
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lub wlew ciagty przez 46 h rozpoczynajacy sie w dniu 1). FOLFOX-4 jest najczesciej stosowanym
i najlepiej przebadanym wariantem, aczkolwiek coraz czesciej stosuje sie rowniez schematy
FOLFOX-6 i
100 i 130 mg/m?). [55, 56] Zmodyfikowany schemat FOLFOX-6 (mFOLFOX-6) rézni sie od FOLFOX-6
dawkag oksaliplatyny (odpowiednio 85 mg/m2 i 100 mg/m?), a takze dawkg fluorouracylu, ktéra
w FOLFOX-6 wynosi 2400-3000 mg/m? w 46-h wlewie, natomiast w schemacie mFOLFOX-6 jest to

2400 mg/m2 w 46-h wlewie. [56, 57] Poréwnanie dostepnych wariantow schematu FOLFOX

FOLFOX-7, gdyz zawierajg one wieksza dawke oksaliplatyny (odpowiednio

przedstawiono ponizej (Tabela 9).

Tabela 9.
Wybrane schematy FOLFOX w leczeniu mCRC

Fluorouracyl

Schemat Oksaliplatyna Leukoworyna
Bolus Wlew
2 . ) o 1500-2000 mg/m? we
FOLFOX-1 [58] 130 mg/m® (co drugi cykl) 500 mg/m" we wiewie iv. X wlewie i.v. przez 22 h
(dzien 1) przez 2 h (dzien 1) A
(dzien 1i 2)
2 . 1500-2000 mg/m? we
FOLFOX-2 [58] 100 mg/m? (dzien 1) 500 mg/m* we wiewie [.v. X wlewie i.v. przez 22 h
przez 2 h (dzien 1) U
(dzien 1 2)
2 . 1500-2000 mg/m? we
FOLFOX-3 [58] 85 mg/m? (dzien 1) 500 mg/m“we wiewie i.v. X wlewie i.v. przez 22 h
przez 2 h (dzien 1) B
(dzien 1 2)
85 mg/m? podawane we wlewie 200 mg/m? we wlewie i.v. 400 mg/m?.v. 600 mg/m? we wlewie
FOLFOX-4 [29] i.v. przez 2 h, jednoczesnie prze 2 h w bolusie i.v. przez 22 h
z leukoworyna (dzien 1) (dzien 1i2) (dzien 1 2) (dzien 11 2)
100 mg/m? podawane we wlewie 400 ma/m? we wlewie iv. 300 mg/m?i.v. 2400-3000 mg/m? we
FOLFOX-6 [56] i.v. przez 2 h, jednoczesnie rzgez 2 h (dzie 1) o w bolusie wlewie i.v. przez 46 h
z leukoworyng (dzien 1) P (dzien 1) (dzien 1-2)
) , ) o 400 mg/m?.v. 2400 mg/m? we wlewie
mFOLFOX-6 [57] 0 Mg/’ podawane we wlewie 400 mg/m* we wlewie iv. = b o o i.v. przez 46 h
i.v. przez 2 h, (dzien 1) przez 2 h ( dzien 1) o L
(dzien 1) (dzien 1-2)

130 mg/m? podawane we wlewie

130 mg/m? podawane we

400 mg/m? we

2400 mg/m? we wlewie

FOLFOX-7 [56] i.v. przez 2 h, jednoczesnie wlewle l.v. przez 2h, wlewie 7.v. i.v. przez 46 h
z leukoworyng (dzier 1) Jednoczesnie przez 2 h (dzien 1-2)
z leukoworyng (dzien 1) (dzien 1)

W wiekszosci wytycznych postepowania klinicznego w | linii leczenia mCRC zalecany jest schemat
FOLFOX bez wskazania konkretnego wariantu. W polskich wytycznych rekomendowany jest
FOLFOX-4, z kolei w wytycznych NCCN mFOLFOX-6, a ACCC wskazuje na FOLFOX-4 i FOLFOX-7
(Tabela 10).

Tabela 10.
Zalecenia dotyczace stosowania wariantow schematu FOLFOX w | linii mCRC

Wytyczne Zalecany schemat

PTOK 2013 [42] FOLFOX-4

ACCC 2008 [59] FOLFOX (wymieniane sg FOLFOX-4 i FOLFOX-7)

ESMO 2012 [60] FOLFOX

NCCN 2013 [61, 62] FOLFOX (tj. mFOLFOX-6)
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Wytyczne Zalecany schemat
NICE 2011 [63] FOLFOX
SIGN 2011 [64] FOLFOX

Dotychczas nie wykazano réznic w skutecznosci pomiedzy poszczegdlnymi wariantami schematu
FOLFOX. W tureckim badaniu obejmujgcym 667 pacjentdéw z rakiem jelita grubego nie wykazano
istotnych statystycznie réznic pomiedzy schematami FOLFOX-4 i FOLFOX-6. [65] W innej pracy,
obejmujacej 82 koreanskich pacjentow z rakiem jelita grubego, po srednim okresie obserwaciji
wynoszacym okoto 37 miesiecy, nie zaobserwowano znaczgcej roznicy w dtugosci czasu wolnego od
choroby (DFS, disease-free survival) pomiedzy grupami leczonymi schematem FOLFOX-4
i mMFOLFOX-6, a DFS po 3 latach stwierdzono u 83,9% pacjentow w grupie FOLFOX-4 i80,8%
pacjentow w grupie mFOLFOX-6 (p =0,755). [66] W podobnym badaniu, przeprowadzonym na
populacji 51 japonskich pacjentéw z mCRC, zaréwno FOLFOX-4, jak i mFOLFOX-6 wykazaty duzg

skutecznos¢ dziatania przy zachowaniu akceptowalnego poziomu toksycznosci. [67]

2.7.3. Ograniczenia standardowej chemioterapii

Leczenie mCRC 2z zastosowaniem CTH wydtuza przezycie catkowite pacjentow w IV stadium
zaawansowania tej choroby, jednakze wcigz nie przekracza ono dwodch lat. Stosowanie CTH
przyczynia sie jednak do zwiekszonej toksycznosci i pogorszenia jakosci zycia pacjentow.
Dodatkowym ograniczeniem CTH jest niedostateczna penetracja komoérek guza przez skifadowe
chemioterapii. Guz nowotworowy posiada zlokalizowane nierbwnomiernie naczynia krwionosne,
w ktérych zachodzi nieprawidtowy przeptyw krwi. Zwiekszona przepuszczalno$¢ patologicznych
naczyh krwionosnych prowadzi do wzrostu cisnienia srédtkankowego. Wymienione warunki wywotujg
stan niedozywienia i niedotlenienia guza, co przyczynia sie do utrudnionego przenikania CTH. Innym
istotnym ograniczeniem CTH jest wystepowanie tzw. opornosci wielolekowej komorek
nowotworowych. Zjawisko opornosci wielolekowej polega na nabyciu przez komérki nowotworowe
rbwnoczesnej niewrazliwosci na dziatanie kilkku czynnikdbw cytostatycznych co skutkuje
niepowodzeniem stosowania CTH. [68, 69] Toksycznos¢, niedostateczna penetracja oraz opornosc
lekéw stosowanych w CTH jest powodem poszukiwania innych metod leczenia mCRC. Do takich
metod nalezy terapia biologiczna ukierunkowana molekularnie, nazywana réwniez terapig celowana.
Mianem terapii celowanej okresla sie stosowanie lekéw o $cisle okreslonych, specyficznych
mechanizmach dziatania, ktoére dzialajg na dokiladnie okre$lone i poznane drogi przekazywania
sygnatdow w komorkach. Zaletg terapii celowanej jest jej wybiorcze dziatanie na komoérki nowotworowe
oraz brak znaczgcego wptywu na sasiednie, zdrowe tkanki organizmu. Tym samym terapia celowana
wywotuje mniej dziatan niepozgdanych w poréwnaniu do CTH. Trafiajgc na konkretne szlaki
metaboliczne, leki stosowane w terapii celowanej powodujg zahamowanie aktywnoéci komorek
nowotworowych i ich regresje. Co wiecej, leki ukierunkowane molekularnie w potgczeniu z lekami
stosowanymi w CTH przetamujg wczesniej wystepujgcg opornos¢. Miejscami docelowymi lekdw

ukierunkowanych molekularnie sg komérki prawidtowe (np. srédbtonek naczyn krwionosnych), dlatego
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tez docierajg one do nich bez przeszkdd wynikajgcych z nieprawidtowego przeptywu krwi jak ma to
miejsce w przypadku CTH. Wsrod lekéw stosowanych w terapiach ukierunkowanych molekularnie
wystepujg hormony i przeciwciata przeciwnowotworowe. Przykfadem terapii celowanej w leczeniu

MCRC jest zastosowanie przeciwciat monoklonalnych. [69, 70]

2.7.4. Typowanie pacjentéw pod wzgledem mutacji

W przypadku terapii nakierowanych na odpowiednie cele molekularne bardzo istotne znaczenie ma
okreslanie kryteriow predykcyjnych odpowiedzi na leczenie. Sama identyfikacja ,celu molekularnego”
moze by¢ niewystarczajgca ze wzgledu na wystepowanie u pacjentéw specyficznych mutacji, ktére
blokujg uzyskanie pozgdanego efektu biologicznego stosowanych interwencji. Tym samym, wazne
jest poprzedzenie rozpoczecia tego typu leczenia, etapem typowania pacjentow pod wzgledem
wystepowania specyficznych mutacji. [71] Wsrdd chorych na mCRC szczegdlnie istotne jest wstepne
okreslenie statusu genéw z rodziny RAS, bowiem wystgpienie w ich obrebie mutacji prowadzi do
niewymagajacej sygnatu aktywacji proliferacji komoérek i zniesienia efektu klinicznego terapii
nakierowanej, ktérej mechanizm opiera sie na blokadzie tego sygnatu. Standardem w ocenie statusu
genéw z rodziny RAS jest analiza utrwalonej w formalinie tkanki nowotworowej, ktéra zatopiona
zostaje w bloczku parafinowym. Na Swiecie, w tym takze w Polsce stosuje sie rézne metody
molekularne oceniajgce status gendw z rodziny RAS, a najczesciej oparte sg one na reakcji
tancuchowej polimerazy (ang. polymerase chain reaction, PCR). W badaniach nad obecnos$cig mutacji
RAS czesto stosowana jest takze fluoroscencyjna hybrydyzacja in situ (ang. fluorescent in situ
hybridization, FISH) Wykorzystywane sg takze gotowe, komercyjne testy wykrywajgce specyficzng
mutacje. [71-73].

Do metod biologii molekularnej stosowanych w Polsce, ktére umozliwiajg okreslenie witasciwego
statusu genu z rodziny KRAS (nalezgcego do genow z rodziny RAS) u pacjentéw z mCRC naleza:
e badanie polimorfizmu konformacyjnego jednoniciowego (ang. single stand conformation
polymorphism, SSCP)
e technika wysokocisnieniowej chromatografii cieczowej w warunkach denaturujgcych (ang.
denaturing high pressure liquid chromatography, DHPLC),
e analiza dlugosci fragmentéw restrykcyjnych (ang. restriction fragment lenght polymorphism,
RFLP/PCR),

e bezposrednie sekwencjonowanie. [73]

W  przypadku niejednoznacznosci wynikdw, ogdélnym zaleceniem dla polskich osrodkow
diagnostycznych jest zastosowanie przynajmniej dwéch metod oznaczenia mutacji z KRAS, przy czym
jedna z nich powinno by¢ sekwencjonowanie bezposrednie. [73]

Przeprowadzone dotad analizy wskazujg, ze w przypadku chorych na mCRC, u ktérych wykryto
mutacje, genu KRAS nie powinno sie stosowac terapii przeciwciatami monoklonalnymi anty-EGFR,

gdyz jest ona nieskuteczna, a nawet niebezpieczna. Stad tez, co potwierdzajg publikowane wytyczne
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PUO, konieczne jest ustalenie wiasciwego statusu genéw z rodziny RAS nawet gdy wigze sie to

Z opOznieniem rozpoczecia leczenia nakierowanego na cele molekularne. [71]

2.7.5. Terapia celowana — leczenie nakierowane na blokade receptoréw EGFR

Receptor naskérkowego czynnika wzrostu (ang. epidermal growth factor receptor, EGFR) petni istotng
role w przebiegu karcenogenezy jelita grubego. EGFR nalezy do rodziny biatek kinaz tyrozynowych
ERB-B. Ligandem aktywujacym receptor EGFR jest naskoérkowy czynnik wzrostu (ang. epidermal
growth factor, EGF), ktéry stymuluje m.in. migracje i proliferacje komorek mezenchymalnych
i keratynocytow. Do ligandow EGFR zalicza sie takze cytokiny, zblizone budowg do EGF (m.in.
TGF-a, neureguliny, epireguliny). Mechanizm dziatania EGFR oparty jest na aktywacji kinazy
tyrozynowej. Przytgczenie liganda do receptora znajdujgcego sie na komérce powoduje dimeryzacje
(taczenie sie) czgsteczek receptora, co prowadzi do zblizenia sie domen wewngtrzkomorkowych
i rozpoczecia procesu fosforylacji. W efekcie dochodzi do wyzwolenia kaskady przekazywania

sygnatdéw, ktoérych rezultatem jest m.in. silny podziat komorki. [74]

W leczeniu nakierowanym na EGFR stosuje sie przeciwciata monoklonalne, np. panitumumab (PMAB)
lub cetuksymab (CET), ktére taczg sie z zewnatrzkomérkowg domeng receptora EGFR, blokujgc tym
samym zalezng od liganda aktywacje szlaku sygnalizacyjnego komorki. [75] Cechg réznigcg oba
przeciwciata jest ich budowa. CET jest chimerycznym przeciwciatem monoklonalnym 1gG+, PMAB
natomiast jest catkowicie ludzkim przeciwcialem monoklonalnym, nalezgcym do klasy 1gG2. Ponadto
PMAB charakteryzuje sie 5-krotnie wiekszym od CET powinowactwem do EGFR. CET natomiast
w przeciwienstwie do PMAB posiada zdolno$¢ inicjonowania tzw. cytotoksycznosci zaleznej od

przeciwciat (ang. antibody depended cell cytotoxicity, ADCC) [76]

Wczesniej przeprowadzane badania dotyczace leku anty-EGFR — PMAB — z zalozenia wykluczaty
udziat oséb z brakiem ekspresji tego receptora. [75] Aktualnie istniejg dowody wykazujgce, ze
odpowiedz kliniczna na stosowanie PMAB jest taka sama wsrdod oséb z wysokg ekspresjg oraz wsrod
os6b z brakiem ekspresji EGFR na powierzchni guza. Obecno$¢ EGFR nie jest wiec czynnikiem
decydujgcym o wprowadzaniu terapii z uzyciem PMAB. Przyczyny braku zwigzku miedzy ekspresja

EGFR a odpowiedzig na leczenie nie zostaty dotychczas poznane. [75, 77, 78]

W leczeniu PMAB istotne jest wczesniejsze okreslenie formy genéw KRAS i NRAS, nalezacych do
rodziny genéw RAS (forma niezmutowanal/typ dziki vs forma zmutowana). Efektem mutacji genow
KRAS i NRAS jest wigksza aktywnos$¢ ich produktow biatkowych w komérkach nowotworowych, ktéra
polega na przekazywaniu sygnatdw pomimo zahamowania aktywacji receptora EGF przeciwciatem
monoklonalnym. Mutacje tego rodzaju sg przyczyng braku odpowiedzi klinicznej na leczenie
nakierowane na EGFR (terapie anty-EGFR). [37, 38, 79]
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Kwalifikacja do leczenia mCRC przy zastosowaniu CET obejmuje konieczno$¢ wykazania ekspresji
receptora nabtonkowego czynnika wzrostu (EGFR), a takze podobnie jak w przypadku PMAB,
potwierdzenia braku mutacji w genach RAS (KRAS i NRAS). [80]

2.7.6. Niespecyficzne terapie biologiczne - leczenie nakierowane na blokade
czynnika VEGF

Czynnik wzrostu $rodbtonka (ang. vascular endothelial growth factor, VEGF) petni kluczowg role
w regulacji zaréwno prawidiowego jak i patologicznego przebiegu angiogenezy. VEGF stymuluje
proliferacje i migracje komérek srédbtonka oraz zwieksza przepuszczalnos¢ naczyn witosowatych.
Posiada takze aktywnos$¢ neurotroficzng i jest zaangazowany w przebieg proceséw zapalnych. Cata
rodzina czynnikow VEGF sktada si¢ z VEGF-A, -B, -C, -D oraz tozyskowego czynnika wzrostu PIGF.
Poszczegolnych czionkéw rodziny VEGF rézni powinowactwo do receptora, lokalizacja oraz
intensywnos$¢ ekspresiji. Gléownym czynnikiem indukujgcym ekspresje VEGF jest obnizenie cisnienia
parcjalnego tlenu. Dziatanie VEGF polega na przekazywaniu sygnatéw mitogennych do podziatu
i migracji komorek srédblonka. Caty proces przekazywania sygnatéw jest zapoczatkowany poprzez
przytaczenie VEGF do receptorow znajdujgcych sie na powierzchni komoérek $rédbtonka oraz na
powierzchni komérek nowotworowych. Wyrdznia sie trzy rodzaje receptoréw VEGF: VEGFR-1, -2 oraz

-3. W proces angiogenezy zaangazowane sg receptory VEGFR-1 i VEGFR-2. [81]

Zwiekszona ekspresja VEGF obserwowana jest w wigkszosci zmian nowotworowych, w tym w mCRC.
W leczeniu nakierowanym na VEGF stosowany jest bewacyzumab (BEV), ktéry jest humanizowanym
przeciwciatem typu IgG+1, powstatym na drodze rekombinacji DNA z komoérek jajnika chomika
chinskiego. W 93% zbudowany jest z aminokwasow pochodzenia ludzkiego i w 7% z aminokwasow
pochodzenia mysiego. Dziatanie BEV polega na wybiérczym zwigzaniu biatka VEGF, co zapobiega
jego przytagczeniu do receptorow. W efekcie nie dochodzi do aktywacji kaskady przekazu sygnatéw do
wnetrza komorki. Ostatecznym rezultatem zablokowania szlaku sygnatowego, inicjowanego przez
VEGF jest redukcja unaczynienia guza, apoptoza komodrek srédbtonka oraz zwiekszenie cisnienia
pomiedzy komodrkami nowotworowymi. Zmniejszona iloS¢ naczyn krwiono$nych w zmianach
nowotworowych hamuje ich wzrost, a takze umozliwia lepszg penetracje dla stosowanych w leczeniu

chemioterapeutykow. [82]

W przypadku leczenia BEV nie wykryto czynnikdw predykcyjnych, jak np. status gendéw z rodziny
RAS. [29]
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CHARAKTERYSTYKA OCENIANYCH INTERWENCJI

Kazda z substancji omoéwionych ponizej, stosowana w | linii mCRC jest podawana w skojarzeniu

z chemioterapia.

Panitumumab

Grupa farmakoterapeutyczna

Leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne (kod ATC: L 01 XC 08). [83]
Mechanizm dziatania

PMAB jest w petni ludzkim przeciwciatem monoklonalnym IgG2, ktére wykazuje duze powinowactwo
do ludzkiego biatka EGFR. EGFR jest transbtonowg glikoproteing o aktywnos$ci kinazy tyrozynowej,
stymulujgcg wzrost tkanki nabtonkowej i podlegajgcg ekspresji na wielu komérkach nowotworowych.
PMAB wigze sie z domeng wigzaca ligand EGFR, wskutek czego dochodzi do zablokowania procesu
autofosforylaciji receptora, a w dalszym etapie do jego internalizacji. Wskutek zwigzania PMAB do
EGFR wzrost komérek nablonkowych zostaje zahamowany inastepuje indukcja apoptozy,

zmniejszenie produkcji interleukiny 8 i czynnika wzrostu srédbtonka naczyniowego. [83]

Geny KRAS i NRAS kodujg mate biatka wigzgce GTP, zaangazowane w przetwarzanie sygnatu.
Bodzce m.in. zEGFR aktywujg KRAS i NRAS, ktére w nastepstwie pobudzajg inne biatka

wewnatrzkomoérkowe, ktére przyczyniajg sie do proliferacji komorek, ich przezycia i angiogenezy. [83]

Efektem mutacji gendw KRAS i NRAS jest wieksza aktywnos¢ ich produktow biatkowych w komérkach
nowotworowych, ktéra polega na przekazywaniu sygnatdéw pomimo zahamowania aktywaciji receptora
EGFR przeciwciatem monoklonalnym. Mutacje tego rodzaju przyczyniajg sie do braku odpowiedzi

klinicznej na leczenie nakierowane na EGFR (anty-EGFR), w tym leczenie PMAB. [37, 38, 79]
Postaé farmaceutyczna

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji. [83]

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) 31



Ocena poréwnawcza panitumumabu, cetuksymabu oraz bewacuzymabu skojarzonych z chemioterapig w | linii leczenia przerzutowego raka jelita grubego u pacjentéw,
u ktorych nie stwierdzono mutacji genéw z rodziny RAS (typ dziki genow KRAS i NRAS)

Wskazania do stosowania

Wedtug Europejskiej Agencji Lekéw (EMA) PMAB jest wskazany w leczeniu pacjentow z rakiem jelita

grubego z przerzutami (MCRC) i z genami z rodziny RAS bez mutac;ji (typ dziki)'. [83, 84]

PMAB jest wskazany w:
e pierwszym rzucie w skojarzeniu ze schematem leczenia FOLFOX,
e drugim rzucie w skojarzeniu ze schematem leczenia FOLFIRI u pacjentow, ktérzy otrzymywali
w pierwszym rzucie chemioterapie oparta na fluoropirymidynie (z wytgczeniem irynotekanu),
e monoterapii po niepowodzeniu leczenia schematami zawierajgcymi fluoropirymidyne,

oksaliplatyne i irynotekan. [83, 84]
Dawkowanie i sposéb podawania

Przed rozpoczeciem leczenia preparatem Vectibix® wymagane jest potwierdzenie statusu gendw
z rodziny RAS (KRAS i NRAS) bez mutaciji (typ dziki). Status mutacji powinien zosta¢ okreslony przez
odpowiednie laboratoriom za pomocg zwalidowanych metod analitycznych oznaczania mutacji
w genach KRAS (eksony 2., 3.i4.) i NRAS (eksony 2., 3.i4.). [83]

Zalecana dawka to 6 mg/kg masy ciata (mc) raz na 2 tygodnie. Przed wstrzyknieciem lek nalezy
rozcienczy¢ chlorkiem sodu o stezeniu 0,9%, tak aby uzyska¢ roztwér do infuzji, ktérego stezenie nie
przekracza 10 mg/ml. Produkt leczniczy Vectibix® nalezy podawa¢ w infuzji dozylnej trwajgcej

ok. 60 min, przy uzyciu pompy infuzyjnej przez dojscie obwodowe lub cewnik staty. [83]
Przeciwwskazania

Ciezkie lub zagrazajgce zyciu reakcje nadwrazliwosci na substancje czynng lub ktérgkolwiek
substancje pomocniczg w wywiadzie; srédmigzszowe zapalenie ptuc lub zwtdknienie ptuc. Zgodnie
z charakterystykg podang przez EMA produkt leczniczy Vectibix® w skojarzeniu z chemioterapig
zawierajgcg oksaliplatyne przeciwwskazany jest u pacjentéw z rakiem jelita grubego z przerzutami ze
zmutowanym genami z rodziny RAS oraz u pacjentow, u ktérych status mutacji genéw z rodziny RAS

jest nieznany. [83]
Dzialania niepozadane
Dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem PMAB przedstawiono ponizej (Tabela 11). [83]

Podczas stosowania PMAB w skojarzeniu z chemioterapig obserwuje sie dziatania niepozgdane, ktére
sg sumg dziatan niepozgdanych zwigzanych z PMAB oraz dziataniem toksycznym innych produktow

leczniczych stosowanych w schematach chemioterapii. [83]

1 Urzad Rejestracji Produktdw Leczniczych Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobodjczych podaje we wskazaniu do
stosowania PMAB leczenie pacjentow z rakiem jelita grubego z przerzutami (mCRC) bez mutacji genu KRAS - genu z rodziny
RAS (typ dz ki). Prawdopodobnie ta ChPL jest nieaktualna. [83, 84]
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Tabela 11.

Bardzo czeste i czeste dziatlania niepozadane zwigzane ze stosowaniem PMAB w monoterapii lub w skojarzeniu

z chemioterapig [83]

Bardzo czesto (21/10)

Czesto (21/100 do <1/10)

Niedokrwisto$¢, zapalenie spojowek,
biegunka, wymioty, bol w jamie brzusznej,
nudnosci, zaparcia, zapalenie jamy ustnej,
zmeczenie, gorgczka, ostabienie, zapalenie

btony sluzowej, obrzek obwodowy, zanokcica,
zmniejszenie masy ciata, hipokaliemia,
jadtowstret, hipomagnezemia, bdl plecow,
bezsennosé, dusznosé, kaszel,
tradzikopodobne zapalenie skory, wysypka,
trgdzik, rumien, peknigcia skory, swiad,
tysienie, sucho$c¢ skory.

Leukopenia, czestoskurcz, zapalenie powiek, zespot suchego oka,
podraznienia oka, $wigd oka, wzrost rzes, nasilone {zawienie, przekrwienie
gatki ocznej, krwawienia z odbytu, sucho$é w ustach, niestrawnos¢, aftowe

zapalenie jamy ustnej, zapalenie warg, choroba refluksowa przetyku, bol
w klatce piersiowej, bdl, dreszcze, nadwrazliwosé, wysypka krostkowa,
zapalenie tkanki fgcznej, zapalenie mieszkdw wtosowych, zakazenie
miejscowe, zmniejszenie stgzenia magnezu we krwi, hipokalcemia,
odwodnienie, hiperglikemia, hipofosfatemia, bdl konczyn, zawroty gtowy, bol
gtowy, niepokdj, zator tetnicy ptucnej, krwawienie z nosa, zespdt dtoniowo-
podeszwowy, owrzodzenie skory, strup, nadmierne owtosienie, tamliwos¢
paznokci, zaburzenia w obrebie paznokci, zakrzepica zyt gtebokich,
niedocisnienie tetnicze, nadcisnienie tetnicze, zaczerwienienie skory twarzy.

Status rejestracyjny

PMAB (produkt

leczniczy Vectibix®)

otrzymat w dniu 3 grudnia 2007 roku pozwolenie na

dopuszczenie do obrotu wazne na terenie Unii Europejskiej, ktdre zostato przedtuzone 17 marca 2013

roku. [83]

Status refundacyjny w Polsce

PMAB (produkt leczniczy Vectibix®) jest dostepny bezptatnie dla =2 linii leczenia mCRC w ramach

programu lekowego ,Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego”. [85, 86]

Wytworcy i preparaty dostepne w Polsce

Tabela 12.
Preparaty PMAB dostepne w Polsce oraz ich wytwércy [87]

Preparat Wytwoérca

Vectibix® Amgen Europe B.V., Amgen Technology Ireland
Cetuksymab

Grupa farmakoterapeutyczna

Leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne (kod ATC: L 01 XC 06) [80]

Mechanizm dziatania

Cetuksymab jest chimerycznym przeciwciatem monoklonalnym

IgG1 skierowanym przeciwko

receptorowi EGFR. Cetuksymab wigzgc sie z EGFR, blokuje jego endogenne ligandy, powodujgc
zahamowanie czynnos$ci receptora. Cetuksymab wywiera rowniez wplyw na efektorowe komorki
cytotoksyczne uktadu immunologicznego, ukierunkowujac je na komoérki wykazujace ekspresje EGFR.
[80]
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Aktywacja RAS przez EGFR przyczynia sie za posrednictwem EGFR do zwiekszenia proliferacii,

przezycia i wytwarzania czynnikéw pro-angiogennych. [80]
Postaé farmaceutyczna

Roztwér do infuzji. [80]

Wskazania do stosowania

Cetuksymab jest wskazany w leczeniu pacjentéw z rakiem jelita grubego z przerzutami, wykazujagcym
ekspresje receptora EGFR, z genami z rodziny RAS typu dzikiego (bez mutacji):

e w skojarzeniu z chemioterapig opartg na irynotekanie,

e w leczeniu pierwszego rzutu w skojarzeniu z FOLFOX,

e w monoterapii po niepowodzeniu leczenia chemioterapia opartg na oksaliplatynie oraz

irynotekanie, i u ktérych wystepuje nietolerancja irynotekanu.

Cetuksymab jest tez wskazany w leczeniu pacjentéw z rakiem ptaskonabtonkowym w obrebie gtowy
iszyi w skojarzeniu z radioterapig w miejscowo zaawansowanej chorobie, w skojarzeniu

z chemioterapiag opartg na platynie w chorobie nawracajgcej i (lub) z przerzutami. [80]
Dawkowanie i sposob podawania

Przed pierwszym wlewem dozylnym pacjenci muszg otrzymywaé premedykacje lekami
przeciwhistaminowymi i kortykosteroidem. Postepowanie to jest zalecane przed wszystkimi kolejnymi

wlewami. [80]

Cetuksymab podaje sie raz na tydzien. Zalecana dawka poczgtkowa to 400 mg/m?2 powierzchni ciata
(pc). Kazda kolejna cotygodniowa dawka to 250 mg/m? pc. Cetuksymab podaje sie dozylnie w czasie
120 a poézniej 60 min., za pomoca pompy infuzyjnej, wlewu kroplowego lub pompy strzykawkowej.
Cetuksymab musi byé podawany pod nadzorem lekarza doswiadczonego w stosowaniu lekow

przeciwnowotworowych. [80]

U pacjentdow z rakiem jelita grubego z przerzutami cetuksymab stosuje sie w skojarzeniu
z chemioterapig lub w monoterapii. Przed pierwszym wlewem cetuksymabu konieczne jest

potwierdzenie w nowotworze statusu genéw z rodziny RAS typu dzikiego. [80]
Przeciwwskazania

Ciezkie reakcje nadwrazliwosci na cetuksymab w wywiadzie. Stosowanie preparatu Erbitux
w skojarzeniu z chemioterapig zawierajgcg oksaliplatyne jest przeciwwskazane u pacjentéw z rakiem
jelita grubego z przerzutami z mutacjg gendéw z rodziny RAS lub u pacjentéw, u ktérych status genow

z rodziny RAS w mCRC jest nieznany. [80]
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Dzialania niepozgdane

Dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem cetuksymabu przedstawiono ponizej (Tabela 13).

Tabela 13.
Bardzo czeste i czeste dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem cetuksymabu
Bardzo czesto (21/10) Czesto (21/100 do <1/10)
Hipomagnezemia, zwigkszenie aktywnosci enzymow Odwodnienie, w szczegdlnosci wtérne po biegunce lub
watrobowych (AspAT, AIAT, fosfataza zasadowa), reakcje zapaleniu btony sluzowej; hipokalcemia, jadtowstret, bl
skorne, tagodne lub umiarkowane reakcje zwigzane gtowy, zapalenie spojowek, biegunka, nudnosci, wymioty,
z podaniem wlewu dozylnego, zapalenie bton Sluzowych, ciezkie reakcje zwigzane z podaniem wlewu dozylnego,
w niektérych przypadkach ciezkie. zmeczenie.

W przypadku stosowania cetuksymabu w skojarzeniu z chemioterapig opartg na platynie czestosé
wystepowania ciezkiej leukopenii lub ciezkiej neutropenii moze by¢ wigksza, co moze prowadzi¢ do
wiekszego wspotczynnika powikfan wywotanych zakazeniami, takich jak neutropenia z gorgczka,

zapalenie ptuc i posocznica, w poréwnaniu z chemioterapig opartg na platynie jako monoterapig. [80]

Po zastosowaniu cetuksymabu w skojarzeniu z fluoropirymidynami czestos¢ wystepowania
niedokrwienia miesnia sercowego, w tym zawalu miesnia sercowego i zastoinowej niewydolnosci
serca, jak rowniez czestos¢ wystepowania zespotu reka-stopa (erytrodystezji dloniowo-podeszwowej)

byty wigksze niz w przypadku zastosowania fluoropirymidyn. [80]

Dodatkowe dziatania niepozgdane podczas leczenia skojarzonego z miejscowg radioterapig okolicy
gtowy i szyi byty typowe dla radioterapii (takie jak zapalenie bton Sluzowych, popromienne zapalenie

skory, utrudnione potykanie lub leukopenia, gtéwnie w postaci niedoboru limfocytow). [80]
Status rejestracyjny

Cetuksymab (produkt leczniczy Erbitux®) otrzymat pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wazne na
terenie Unii Europejskiej w dniu 29 czerwca 2004 roku, ktére zostato przedtuzone 29 czerwca 2009
roku. [80]

Status refundacyjny w Polsce

Obecnie cetuksymab (produkt leczniczy Erbitux®) jest dostepny bezpfatnie dla 22 linii leczenia

w ramach programu lekowego ,Leczenie zaawansowane raka jelita grubego”. [85, 86]

Wytworcy i preparaty dostepne w Polsce

Tabela 14.

Preparaty cetuksymabu dostepne w Polsce oraz ich wytwoércy [87]
Preparat Wytwoérca
Erbitux® Merck KGaA
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Bewacyzumab

Grupa farmakoterapeutyczna

Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce, cytostatyki, pozostate leki przeciwnowotworowe,
przeciwciata monoklonalne (kod ATC: L 01 XC 07). [88]

Mechanizm dziatania

Bewacyzumab wigze sie z czynnikiem wzrostu naczyn $rédblonka (VEGF), ktory jest mediatorem
waskulogenezy i angiogenezy, hamujac wigzanie VEGF z receptorami na powierzchni komérek
srodbtonka. Neutralizacja naturalnej aktywnosci VEGF cofa nowopowstate unaczynienie guza,
normalizuje pozostajgce unaczynienie i hamuje powstawanie nowych naczyn, przez co hamuje wzrost

guza. [88]
Posta¢ farmaceutyczna
Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji 25 mg/ml. [88]

Wskazania do stosowania

e bewacyzumab w skojarzeniu z chemioterapig opartg na fluoropirymidynie wskazany jest w
leczeniu dorostych pacjentéw z rakiem okreznicy lub odbytnicy z przerzutami, [88]

e terapia skojarzona bewacyzumabem z chemioterapig opartg o paklitaksel jest wskazana jako
leczenie pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw z rozsianym rakiem piersi, [88]

o terapia skojarzona bewacyzumabem z kapecytabing jest wskazana jako leczenie pierwszego
rzutu u dorostych pacjentéw z rozsianym rakiem piersi, u ktérych inny rodzaj chemioterapii, w
tym taksany lub antracykliny, nie zostat uznany za odpowiedni, [88]

e bewacyzumab w skojarzeniu z chemioterapig opartg na pochodnych platyny jest wskazany
w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw 2z nieoperacyjnym zaawansowanym,
z przerzutami lub nawrotowym, niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca, o histologii innej niz
w przewazajgcym stopniu ptaskonabtonkowa, [88]

e bewacyzumab w skojarzeniu z interferonem alfa-2a jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu
u dorostych pacjentéw z zaawansowanym i (lub) rozsianym rakiem nerki, [88]

e bewacyzumab w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem jest wskazany w leczeniu
pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw z zaawansowanym (w stadium 1B, IlIC i IV wg
klasyfikacji FIGO Miedzynarodowa Federacja Ginekologii i Potoznictwa) nabtonkowym rakiem
jajnika, rakiem jajowodu i pierwotnym rakiem otrzewnej, [88]

e bewacyzumab w skojarzeniu z karboplatyng i gemcytabing jest wskazany w leczeniu dorostych
pacjentow z pierwszym nawrotem wrazliwego na zwigzki platyny raka nabtonkowego jajnika,
raka jajowodu, pierwotnego raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej, u ktérych nie
stosowano wczesniej bewacyzumabu ani innych inhibitorow VEGF lub lekéw dziatajgcych na
receptor dla VEGF. [88]
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Dawkowanie i sposob podawania

Zalecana dawka w leczeniu raka okreznicy i odbytnicy z przerzutami (mCRC) to zaréwno 5 mg/kg mc.
lub 10 mg/kg mc podawana poprzez infuzje dozylng co 2 tygodnie jak i 7,5 mg/kg mc lub 15 mg/kg mc
podawana co 3 tygodnie. Bewacyzumab nalezy podawaé¢ pod nadzorem lekarza doswiadczonego

w stosowaniu lekow przeciwnowotworowych. [88]

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub ktérgkolwiek substancje pomocniczg; nadwrazliwosé na
produkty otrzymywane z komérek jajnika chomika chinskiego (CHO) lub inne rekombinowane ludzkie

lub humanizowane przeciwciata; cigza. [88]

Dziatlania niepozadane

Dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem bewacyzumabu przedstawiono ponizej (Tabela 15).

Tabela 15.
Bardzo czeste i czeste dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem bewacyzumabu w monoterapii lub
w skojarzeniu z chemioterapia [88]

Bardzo czesto (21/10) Czesto (21/100 do <1/10)

Posocznica, ropien, zakazenie, niedokrwisto$¢, odwodnienie, udar mézgu,
omdlenia, sennos¢, bol glowy, zastoinowa niewydolnosé serca, tachykardia
nadkomorowa, zakrzepica zatorowa (tetnicza), zakrzepica zyt gtebokich, krwotok,
zatorowos$¢ ptucna, dusznosci, niedotlenienie, krwawienie z nosa, perforacje jelita,
niedroznos¢ jelita, bol brzucha, zaburzenia zotgdkowo-jelitowe, zapalenie btony
Sluzowej jamy ustnej, zespot erytrodystezji dtoniowo-podeszwowej, ostabienie
migsni, bole miesniowe, béle stawow, biatkomocz, zakazenia drég moczowych,
bol, ospatosc¢, zapalenie bton $luzowych.

Gorgczka neutropeniczna, leukopenia,
matoptytkowos¢, neutropenia, obwodowa
neuropatia czuciowa, nadcisnienie,
biegunka, nudnosci, wymioty, ostabienie,
zmeczenie.

Status rejestracyjny

Bewacyzumab (produkt leczniczy Avastin®) otrzymat pozwolenie na dopuszczenie do obrotu na
terenie Unii Europejskiej dnia 12 stycznia 2005 roku, ktére zostato przedtuzone 14 stycznia 2010 roku.
[88]

Status refundacyjny w Polsce

Obecnie Bewacyzumab (produkt leczniczy Avastin®) jest dostepny bezptatnie w drugiej linii leczenia

w ramach programu lekowego ,Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego”. [85, 86]

Wytworcy i preparaty dostepne w Polsce

Tabela 16.

Preparaty bewacyzumabu dostepne w Polsce oraz ich wytwoércy [87]
Preparat Wytwoérca
Avastin® Roche Pharma AG

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) 37



41.

4.2.

Ocena poréwnawcza panitumumabu, cetuksymabu oraz bewacuzymabu skojarzonych z chemioterapig w | linii leczenia przerzutowego raka jelita grubego u pacjentow,
u ktorych nie stwierdzono mutacji genéw z rodziny RAS (typ dziki genow KRAS i NRAS)

METODYKA ANALIZY KLINICZNEJ

Schemat przeprowadzenia analizy klinicznej

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu 0 wynik pierwotnych randomizowanych badan
klinicznych, odnalezionych w ramach przegladu systematycznego wykonanego wg ponizszego
schematu:
o okreslenie kryteriéw wigczenia badan klinicznych do analizy,
e opracowanie strategii wyszukiwania doniesien naukowych,
e przeszukanie zrédet informacji medycznej,
e odnalezienie petnych tekstéw doniesien naukowych potencjalnie przydatnych w analizie
klinicznej,
o selekcja pierwotnych badan klinicznych w oparciu o kryteria wtgczenia do analizy,
e ocena homogenicznosci badan klinicznych,
e opracowanie wynikow badan klinicznych,
e przeprowadzenie metaanalizy wynikéw badan klinicznych dla punktow koricowych, dla ktérych
byto to konieczne/mozliwe,
¢ analiza istotnosci statystycznej i klinicznej wynikéw badan wigczonych do analizy,

e poréwnanie sity interwencji poszczegoélnych opciji terapeutycznych i opracowanie wnioskow.

Kryteria wlgczenia i wykluczenia

Do analizy wigczone zostaty badania kliniczne spetniajace kryteria dotyczgce populacji, ocenianych
interwencji, metodyki oraz uwzgledniajgce przynajmniej jeden z wymienionych ponizej punktow

kohcowych, a dodatkowo niespetniajgce zadnego z kryteriow wykluczenia.

4.2.1. Kryteria wiaczenia badan do analizy klinicznej

Populacja

e dorosli pacjenci z mCRC i z genami z rodziny RAS bez mutaciji (typ dziki gendw KRAS i NRAS),

dotychczas nieleczeni z powodu choroby rozsianej (I linia mCRC).

W zaleznoéci od dostepnych danych dopuszczano mozliwoS¢ wigczenia badan dla pacjentéw
zgenem KRAS bez mutacji. Mimo iz zastosowanie bewacuzymabu nie wymaga spetnienia przez

pacjenta wymogu braku mutacji w genie KRAS/genach z rodziny RAS, ze wzgledu na zaplanowane
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porownania z terapig anty-EGFR (panitumumab, cetuksymab) przyjeto powyzsze wymogi dla

wszystkich wigczanych badan.

Oceniane interwencje:

e panitumumab (PMAB) w skojarzeniu z chemioterapig, podawany na cykl chemioterapii w dawce
zgodnej ze wskazaniem rejestracyjnym (6 mg/kg mc i.v. raz na dwa tyg.).

o cetuksymab (CET) w skojarzeniu z chemioterapig, podawany dwa razy na cykl chemioterapii
w dawce zgodnej ze wskazaniem rejestracyjnym (dawka poczatkowa to 400 mg/m2 pc iv,;
kazda kolejna cotygodniowa dawka 250 mg/m2 pc i.v.),

e bewacyzumab (BEV) w skojarzeniu z chemioterapig, podawany raz na cykl chemioterapii
w dawce zgodnej ze wskazaniem rejestracyjnym (5 mg/kg mc lub 10 mg/kg mc iv. co

2 tygodnie lub 7,5 mg/kg mc lub 15 mg/kg mc i.v. co 3 tygodnie),

Punkty koncowe

e przezycie catkowite (OS),

e przezycie wolne od progresji (PFS),
e odpowiedz na leczenie,

o resekcja przerzutdw,

e dziatania niepozgdane.

Metodyka badan klinicznych

¢ randomizowane badania kliniczne (RCT) z zaslepieniem lub bez zaslepienia,
e badania w schemacie grup réwnolegtych lub w grupach naprzemiennych, pod warunkiem, ze

dostepne byly dane z fazy przed pierwszg zmiang krzyzowa.

Pozostate kryteria wigczenia

e badania opublikowane w jezyku angielskim, francuskim, niemieckim lub polskim,
e badania opublikowane w postaci petnych tekstéow, raporty z badan klinicznych, a takze

doniesienia konferencyjne.

4.2.2. Kryteria wykluczenia badan z analizy

e badania przeprowadzone u dzieci,

¢ badania przeprowadzone wytgcznie na populacji azjatyckie;.
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Wyszukiwanie badan klinicznych

Wyszukiwanie badan klinicznych przeprowadzono w oparciu o szczegétowy protokdt. Uwzgledniono
w nim kryteria wtgczenia i wykluczenia badan do/z przegladu, strategie wyszukiwania, sposdb selekcji

badan oraz planowang metodyke przeprowadzenia analizy i syntezy danych.

4.3.1. Strategia wyszukiwania

W pierwszym etapie wyszukiwania doniesien naukowych przeprowadzono przeglad elektronicznych
baz informacji medycznej z zastosowaniem stéw kluczowych odpowiadajgcych ocenianym
interwencjom oraz metodyce badan klinicznych (Tabela 17), ktére nastepnie potagczono operatorami

logicznymi, uzyskujac strategie wyszukiwania. Wyszukiwanie badan klinicznych dotyczacych PMAB

przeprowadzono w ramach wczesniejszej analizy klinicznej. | NGcNcNENGNINININIIIIIIE

Nie zawezano wyszukiwania do stéw kluczowych dotyczacych punktéw koncowych, co pozwolito
uzyskaé¢ strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci, obejmujgca wszystkie punkty koncowe
odnoszgce sie zarowno do skutecznosci, jak i do bezpieczenstwa, w tym takze do:

o rzadkich zdarzeh niepozadanych,

e ciezkich zdarzen niepozgdanych.

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana iteracyjnie. W procesie tym uczestniczyto dwodch
analitykow (_), ktérzy dokonywali kolejnych préb i korekt wyszukiwania, celem identyfikacji
wtasciwych stow kluczowych, ktére nastepnie wykorzystano do zaprojektowania ostatecznej wersiji
strategii wyszukiwania. Ostateczne przeszukanie baz danych w oparciu o ustalong strategie
przeprowadzita jedna osoba (-). Poprawnos¢ przeprowadzonego wyszukiwania (poprawnos$¢
zapisu stéw kluczowych, zasadnos¢ uzycia operatoréw logicznych itd.) zostata potwierdzona przez
drugiego analityka (). Wyniki wyszukiwania w poszczegélnych bazach w oparciu o finalng wersje
strategii wyszukiwania przedstawiono w Aneksie (Rozdz. 15.1).
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4.3.2. Przeszukane elektroniczne bazy informacji medycznej

W celu identyfikacji publikacji odpowiadajgcych problemowi zdrowotnemu przeprowadzono
przeszukanie elektronicznych Zzrédet informacji zgodnie z zaleceniami zawartymi w wytycznych

Agencji Oceny Technologii Medycznych. [89] Korzystano z:

elektronicznych baz informacji medycznej, do ktérych zaimplementowano strategie

wyszukiwania,

referencji odnalezionych doniesien naukowych,

doniesien z konferencji naukowych,

rejestrow badan klinicznych.

Przeszukano nastepujgce zrédta informacji medycznej, w celu odnalezienia pierwotnych badan
klinicznych:
e MEDLINE (przez PubMed),
e EMBASE,
e CENTRAL (The Cochrane Central Register of Controlled Trials),
e Biomed Central (przez PubMed),
e strony internetowe towarzystw naukowych:
o American Society of Clinical Oncology (ASCO),
o American Society of Preventive Oncology (ASPO),
o The European Society of Preventive Oncology (EACR),
o European CanCer Organization (ECCO),
o European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC),
o The European Society for Medical Oncology (ESMO),
o European Society of Oncology Pharmacy Practice (ESOP),
o Polskiego Towarzystwa Onkologicznego.
¢ rejestry badan klinicznych (www.clinicaltrials.gov, EU Clinical Trials Register),
¢ rejestry badan klinicznych na stronach internetowych wybranych producentow lekéw (Amgen,
Roche, Pfizer, Sanofi Aventis, Bristol-Myers Squibb, AstraZeneca, Eli Lilly,&Co.),
o strony internetowe wybranych agencji rzgdowych (URPL, EMA, MHRA, FDA).

Przeszukanie zrédet informacji medycznej przeprowadzono w styczniu 2014 roku. Szczegotowe
informacje na temat uzytych stow kluczowych wraz z wynikami wyszukiwania przedstawiono
w Aneksie (Rozdz. Rozdz. 15.1).

4.3.3. Selekcja odnalezionych publikaciji

Na wszystkich etapach selekcja dokonywana byta niezaleznie przez dwoch analitykéw ().
Weryfikacja na poziomie abstraktéw i tytutdw (etap 1) odbywata sie w ten sposoéb, ze do dalszego
etapu wigczano wszystkie doniesienia uznane za przydatne przynajmniej przez jednego z nich.

W przypadku niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan w oparciu o petne teksty doniesien
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(etap Il) ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu Ilub korzystano z pomocy
niezaleznego eksperta (-). Stopien zgodnosci pomiedzy analitykami na etapie analizy petnych

tekstow wynosit 100%.

W analizie skutecznosci i bezpieczenstwa wykorzystano publikacje z najwyzszego dostepnego
poziomu klasyfikacji (IIA wg AOTM). [89]

4.3.4. Charakterystyka i ocena wiarygodnosci badan klinicznych oraz ocena sity

dowodéw naukowych

Ocene wiarygodnosci badan przeprowadzono przy wykorzystaniu skali Jadad, wedtug ktorej
wspotczynnik wiarygodnosci moze przyjmowaé wartosci catkowite w granicach od 0 do 5 punktéw,
stanowigc sume punktéw przyznanych w zaleznosci od spetnienia nastepujacych kryteriow:

e obecnosci i prawidtowo$ci metody randomizaciji,

e obecnosci i prawidlowosci metody zaslepienia,

e utraty pacjentéw z badania i okresu obserwaciji.

Przyjeta skala oceny wiarygodnosci badan réznicuje publikacje w zaleznosci od ich prawidtowego
zaplanowania i przeprowadzenia, zapewniajgc obiektywno$¢ i precyzje uzyskanych wynikow.
Randomizacja i zaslepienie pozwalajg na eliminacje lub istotne zmniejszenie roli potencjalnych
czynnikow zakldcajgcych (wiek, pte¢, zaawansowanie choroby, schorzenia wspdtistniejgce, ocena
kliniczna i zachowanie lekarza badajacego itp.). Podanie peinych informacji o utracie pacjentow
z okresu obserwacji umozliwia zastosowanie analizy ITT (infention-to-treat). Zapobiega to
potencjalnym odchyleniom wynikéw poprzez nieuzasadnione wykluczanie pacjentéw z badania na

skutek swiadomego bgdz nieSwiadomego dziatania oséb przeprowadzajgcych badanie.

Kazde wtgczone badanie scharakteryzowano pod wzgledem:

o Kkryteriow wigczenia i wykluczenia z badania,

e charakterystyki populacji (liczebnosé, wiek, pte¢, stopieh sprawnosci wedlug Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG), liczba i umiejscowienie przerzutow, wczesniejsze
stosowanie chemioterapii w leczeniu guza lokalnego),

e rodzaju interwencji w grupie badanej oraz kontrolnej (droga, czas podania, dawka,
kointerwencje, okres stosowania interwenc;ji),

e okresu obserwacji,

o metodyki badania (réwnolegte/skrzyzowane, obecnos¢ zaslepienia, ukrycie kodu alokaciji, rodzaj
testowanej hipotezy badawczej),

¢ analizy wynikow (ITT, PP),

e typu i podtypu badania (zgodnie z wytycznymi AOTM). [89]

Site dowodow naukowych oceniono dla kazdego analizowanego punktu korncowego w skali GRADE,

korzystajgc z algorytmu zaimplementowanego w programie GradePro. [90]
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Ekstrakcja danych z badan klinicznych

Ekstrakcja danych z badan wigczonych do analizy zostata przeprowadzona przez dwéch analitykow
(). \astepnie poprawnosé ekstrakcji podlegata weryfikaciji przez trzeciego analityka (Ji).

Analiza heterogenicznosci badan klinicznych

Przed przystgpieniem do analizy statystycznej oceniano heterogenicznos¢ kliniczng i metodyczng
pomiedzy poszczegdlnymi badaniami spetniajgcymi kryteria wigczenia do analizy. Poszczegdine
prace oceniono pod wzgledem zgodnosci w zakresie populacji, interwencji, punktéw koncowych

i metodyki.

Analiza statystyczna wynikow

4.6.1. Porownanie bezposrednie

Analiza statystyczna zostata przeprowadzona przez dwéch analitykéw (). Poprawnosé

przeprowadzenia analizy statystycznej podlegata weryfikacji przez trzeciego analityka (-).

Wyniki poréwnania w przypadku punktéw koncowych dychotomicznych przedstawiano w postaci
parametréw wzglednych (RR/RB) oraz bezwzglednych (RD, NNT lub NNH). Parametry NNT (number
needed to treat) lub NNH (number needed to harm) prezentowano tylko w sytuacji, kiedy réznica
pomiedzy grupg badang a kontrolng byta istotna statystycznie. Wyniki dla punkéw koncowych
zaleznych od czasu prezentowano w postaci ryzyka wzglednego (HR). Przedstawiano réwniez wyniki

analizy statystycznej przeprowadzonej przez autoréw badania, wyrazone w postaci wartosci p.

We wszystkich przypadkach wyniki przedstawiono z 95-procentowymi przedziatami ufnosci. Za

akceptowalng granice poziomu istotnosci statystycznej przyjeto wartos¢ 0,05 (p < 0,05).

Przy opracowywaniu wynikow korzystano z nastepujgcych narzedzi analitycznych:
e Sophie v. 1.5 (program do metaanaliz opracowany przez zesp6t HTA Consulting — poddany

weryfikacji i zgodny z programem STATA v. 10.0).

4.6.2. Porownanie posrednie

Analiza statystyczna zostata przeprowadzona przez dwoch analitykéw (). Poprawnosé

przeprowadzenia analizy statystycznej podlegata weryfikacji przez trzeciego analityka (-).

Przeprowadzono poréwnanie posrednie z dostosowaniem metodg Buchera. Poszczegdlne

komparatory poréwnano najpierw ze wspolng grupa referencyjng, wyznaczajac iloraz szans (OR) wraz
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z przedziatem ufnosci (punkty koncowe dychotomiczne), lub korzystajgc z wyznaczonego ryzyka

wzglednego (HR) wraz z przedziatem ufnosci (punkty koncowe zwigzane z czasem).

Nastepnie obliczono wartos¢ parametru dla poréwnania, wykorzystujgc wzér ponize;j:

WAB = WAK - WBK»

gdzie:
/4 W, W
4K —tgczny efekt dla A vs K, "' BK —tgczny efekt dla B vs K, "" 4B —tgczny efekt dla A vs B,
— W B
, (—p) — gorna (odpowiednio dolna) granica przedziatu ufnosci dla ", , p=A4K,BK, 4B.

Uwaga: w przypadku ilorazu szans W oznacza InOR.
A — interwencja, B — komparator, K — placebo.

Przy zalozeniu, ze badania poréwnujgce lek A ze wspodlng referencjg oraz poréwnujgce lek B

ze wspolng referencja byty niezalezne btad standardowy (SE) nowego parametru uzyskano ze wzoru:

SE(WAB) = \/SEZ(WAK) +SE2(WBK)'

SEW k) oraz SEWsy)

oraz otrzymano z przedziatéw ufnosci w nastepujacy sposob:

W,
SEW,)=——=—.

o 1

p:AK,BK;”(I_E)

gdzie: — kwantyl rozktadu N(0,1) rzedu; 2 , @ — poziom istotnosci.

Goérng i dolng granice 95-procentowego przedziatu ufnosci dla parametru WAB obliczono z ponizszych

WZOorow:
Wi =W =196 -SEW ), W,, =W, +1,96-SE(W ;).

Jako wynik poréwnania posredniego podano iloraz szans (OR)/ryzyko wzgledne (HR) dla

poréwnania leku A z lekiem B wraz z 95-procentowym przedziatami ufnosci.
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WYNIKI WYSZUKIWANIA BADAN KLINICZNYCH

Wyniki przeszukania baz informacji medycznej

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej i pozostatych zrédet informacji naukowej
odnaleziono fgcznie 1967 pozycji bibliograficznych (w tym powtdrzenia). Na podstawie tytutow oraz
abstraktow przeprowadzono wstepng selekcje odnalezionych doniesien naukowych, przeszukano
takze referencje oraz strony producentow lekéw. Do dalszej analizy w oparciu o petne teksty
zakwalifikowano facznie 51 pozycji. Kryteria wigczenia do analizy klinicznej spetnity 3 badania RCT
(Rysunek 4), ktérych wyniki opublikowano w 22 publikacjach (Rysunek 4).

Rysunek 4.
Schemat selekcji badan zgodnie z PRISMA [91]

Pozycje zidentyf kowane w bazach
informacji medycznej
1967

| Pozycje odrzucone na podstawie analizy
‘ tytutéw i abstraktow
l 1925

\ 4

Pozycje zakwalifikowane do analizy na
podstawie petnych tekstow

42
Pozycje z weryfikagcii Pozycje wykluczone na podstawie
referencji, raporty ze stron analizy petnych tekstéw
. - —>
producentéw lekow 29
9

Przyczyny wykluczenia:
e niezgodna metodyka: 12

\ 4

e niezgodna interwencja: 12

e niezgodna populacja: 1

e niezgodna populacja i metodyka: 1

e niezgodna interwencja i metodyka: 1
e niezgodna interwencja i populacja 1
e brak dostgpnosci petnego tekstu/

brak opublikowanych wynikéw: 1

\

Badania RCT witgczone do analizy
klinicznej
3
(22 publ kacje)
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Porownanie PMAB vs CET

¢ Nie odnaleziono zadnych badan RCT bezposrednio poréwnujgcych PMAB vs
CET dodanych do schematu chemioterapii FOLFOX lub innego schematu

chemioterapii.

e Zidentyfikowano natomiast 1 badanie RCT poréwnujgce CET + FOLFOX-4

vs FOLFOX-4 (OPUS).

e W ramach wczesniej przeprowadzonej analizy zidentyfikowano 1 badanie
RCT poréwnujace PMAB + FOLFOX-4 vs FOLFOX-4 (PRIME).

e Zdecydowano o podjeciu proby przeprowadzenia pordwnania posredniego
w oparciu o PRIME i OPUS poprzez wspdlng grupe referencyjng FOLFOX-4.

Porownanie PMAB vs BEV

e Odnaleziono 1 badanie
vs BEV + mFOLFOX-6 (PEAK).

Poréwnanie CET vs BEV

RCT  pordéwnujace PMAB + mFOLFOX-6

e Zidentyfikowano 1 badanie RCT poréwnujgce

vs BEV + FOLFIRI (FIRE-3).

CET + FOLFIRI

Szczegotowa charakterystyka odnalezionych badan (OPUS, PEAK, FIRE-3, a takze PRIME) znajduje

sie w Aneksie (Rozdz. 15.3). Ponizej zamieszczono doktadng liste publikacji dla kazdego z badan

wigczonych do analizy kliniczne;.

Tabela 18.

Zestawienie publikacji dla badan wiaczonych do analizy klinicznej (PRIME, OPUS, PEAK oraz FIRE-3)

Publikacja REF Typ publikacji
PRIME?

Douillard 2010 z zatagcznikami [92] Petny tekst

Bennett 2011a [93] Petny tekst
Bennet 2011b [94] Abstrakt konferencyjny
Burkes 2011 [95] Abstrakt konferencyjny

Douillard 2013a z zatacznikami [79] Petny tekst
Douillard 2013b [96] Abstrakt konferencyjny
Douillard 2012 [97] Abstrakt konferencyjny
Douillard 2011a [98] Abstrakt konferencyjny
Douillard 2011b [99] Abstrakt konferencyjny
Douillard 2010b [100] Abstrakt konferencyjny
Douillard 2010c [101] Abstrakt konferencyjny
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Publikacja REF Typ publikacji
Douillard 2009 [102] Abstrakt konferencyjny
Oliner 2013 [103] Abstrakt konferencyjny
Peeters 2012 [104] Petny tekst
Siena 2011a [105] Abstrakt konferencyjny
Siena 2011b [106] Abstrakt konferencyjny
Siena 2010 [107] Abstrakt konferencyjny
Siena 2008 [108] Abstrakt konferencyjny
Wang 2012 [109] Abstrakt konferencyjny
OPUS
Bokemeyer 2009 [110] Petny tekst
Bokemeyer 2011 [111] Petny tekst
Bokemeyer 2013 [112] Abstrakt konferencyjny
Tejpar 2014 [113] Abstrakt konferencyjny
PEAK
Grothey 2013 [114] Sprawozdanie z konferenciji
Karthaus 2013 [115] Abstrakt konferencyjny
Schwartzberg 2010 [116] Abstrakt konferencyjny
Schwartzberg 2012 [117] Abstrakt konferencyjny
Schwartzberg 2013a [118] Abstrakt konferencyjny
Schwartzberg 2013b [119] Materiaty konferencyjne (poster)
Schwartzberg 2013c [120] Materiaty konferencyjne (poster)
FIRE-3
Heinemann 2013a [121] Abstrakt konferencyjny
Heinemann 2013b [122] Abstrakt konferencyjny
Modest 2013a [123] Abstrakt konferencyjny
Modest 2013b [124] Prezentacja
Piertrantonio 2012 [125] Komentarz
Stintzing 2011a [126] Abstrakt konferencyjny
Stintzing 2011b [127] Prezentacja
Stintzing 2012 [128] Petny tekst
Stintzing 2013a [129] Abstrakt konferencyjny
Stintzing 2013b [130] Prezentacja
Stintzing 2014 [131] Abstrakt konferencyjny
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Charakterystyka wiaczonych badan

W ramach niniejszej analizy [ NS dlo PMAB [1]

odnaleziono 4 badania, ktére przedstawiaty poréwnania:
e PMAB + FOLFOX-4 vs FOLFOX-4 (PRIME),
e CET + FOLFOX-4 vs FOLFOX-4 (OPUS),
e PMAB + mFOLFOX-6 vs BEV + mFOLFOX-6 (PEAK),
e CET + FOLFIRI vs BEV + FOLFIRI (FIRE-3).

Doktadng charakterystyke wigczonych badan przedstawiono w Aneksie (Rozdz. 15.3).

5.2.1. Poréwnanie PMAB vs CET

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujagcych PMAB i CET dodanych do FOLFOX.
Zidentyfikowano natomiast badanie PRIME Il fazy (19 publikacji) oraz badanie OPUS Il fazy (4
publikacje), w ktérych poréwnywano efekt dodania PMAB lub CET (odpowiednio) do schematu
chemioterapii FOLFOX-4. Dostepne badania umozliwiajg poréwnanie CET i PMAB w sposob posredni
poprzez wspolng grupe referencyjng FOLFOX-4.

Zaréwno badanie PRIME, jak i badanie OPUS zostaty zaprojektowane jako wieloosrodkowe,
randomizowane préby kliniczne w ukfadzie grup réwnolegtych. Celem badania PRIME byla ocena
wptywu dodania PMAB do schematu FOLFOX-4 na przezycie wolne od progresji w grupie pacjentéw
z niezmutowanym, jak izmutowanym genem KRAS (gen z rodziny RAS). Badanie OPUS
ukierunkowane byto na ocene wplywu statusu genu KRAS na odpowiedz na leczenie CET
w skojarzeniu z FOLFOX-4. Ze wzgledu na dostepnos¢ charakterystyk przedstawione dane dotyczg
jedynie pacjentdw z niezmutowanym wariantem genu KRAS (brak charakterystyk dla pacjentow

Z niezmutowanymi genami z rodziny RAS).

W badaniu PRIME uczestniczyli dorosli pacjenci z nieleczonym wczes$niej mCRC w stopniu
sprawnosci wg skali ECOG 0-2. Dozwolone bylo wczesniejsze stosowanie chemioterapii
adjuwantowej opartej na fluorouracylu, o ile nawrét choroby nastgpit 26 mies. od zakonczenia terapii.
Do badania wtgczano pacjentéw niezaleznie od statusu genu KRAS. Status tego genu byt okreslany
po randomizacji. Pacjenci w obu grupach (PMAB + FOLFOX-4 vs FOLFOX-4) byli poréwnywalni pod
wzgledem wieku (mediana: 62 vs 61 lat), odsetka mezczyzn (67% vs 62%), stopnia sprawnosci wg
skali ECOG (94% w obu grupach dla stopnia 0—1), wczesniejszej ekspozycji na chemioterapie
adjuwantowg (16% vs 17%), lokalizacji przerzutow w watrobie i innych narzgdach (69% w obu
grupach) oraz liczby przerzutéw — u wiekszosci pacjentdéw obecne byly 2 lub =3 przerzuty
(odpowiednio 34% vs 35% i 44% vs 44%). Pacjenci w obu grupach otrzymywali terapie FOLFOX-4
w cyklach powtarzanych co 2 tygodnie. Pacjenci w grupie badanej przyjmowali dodatkowo PMAB

w dawce 6 mg/kg mc co 2 tygodnie.
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W badaniu OPUS uczestniczyli dorosli pacjenci z histologicznie potwierdzong obecnoscig
nieresekcyjnego mCRC z ekspresje EGFR. Do badania wigczano pacjentéw niezaleznie od statusu
genu KRAS (zmutowany lub niezmutowany). Pozniejsze badania wycinkow guzéw pozwolity na
okreslenie statusu odpowiednich gendw i przeprowadzenie analizy w podgrupach ze wzgledu na
status gendéw KRAS, BRAF i RAS. Oczekiwana dtugosé¢ zycia pacjentéw witgczonych do badania
wynosita przynajmniej 12 tygodni, a stan sprawnosci w skali ECOG mieécit sie w przedziale 0-2.
Pacjenci w obu grupach (CET + FOLFOX-4 vs FOLFOX-4) byli porownywalni pod wzgledem wieku
(mediana: 62 vs 59 lat), statusu ECOG (93% vs 90% dla stopnia 0—1) oraz lokalizacji przerzutéow (70%
vs 76% przerzutow do innych miejsc niz watroba lub do watroby wraz z innymi miejscami). W obu
grupach chorzy otrzymywali terapie FOLFOX-4 w cyklach powtarzanych co 2 tygodnie. Pacjenci
w grupie badanej przyjmowali pierwszg dawke CET w ilosci 400 mg/m2, a nastepnie dostawali

cotygodniowag dawke 250 mg/m?2.

Oba badania (PRIME oraz OPUS) zaprojektowano w celu wykazania przewagi (superiority)
schematéw zawierajgcych lek anty-EGFR (PMAB lub CET) nad schematem FOLFOX-4. W obu
badaniach wyniki dotyczgce skutecznosci oraz bezpieczenstwa analizowano w odniesieniu do
populacji zgodnej ze zmodyfikowang intencjg leczenia (mITT). Uczestnicy badania PRIME zostali
zrandomizowani w stosunku 1:1 ze stratyfikacjg ze wzgledu na region geograficzny i status ECOG.
W badaniu OPUS przeprowadzono randomizacje metodg permutowanych blokéw w stosunku 1:1 ze
stratyfikacjg jedynie ze wzgledu na status ECOG. W Zzadnej z prac nie stosowano podwéjnego
zaslepienia. Wiarygodnos¢ badania PRIME oceniono na 1 pkt w 5-stopniowej skali Jadad (1 pkt.
przydzielony za randomizacje), a wiarygodnos¢ badania OPUS na 3 pkt w tej skali (2 pkt za
prawidtowo przeprowadzong randomizacje oraz 1 pkt przyznany za opis utraty z badania). Sponsorem
badania PRIME byta firma Amgen, a sponsorem badania OPUS firma Merck KGaA. Analiza dla
pacjentow bez mutacji genéw z rodziny RAS w badaniu PRIME zostata zaplanowana prospektywnie,
a przeprowadzona byla retrospektywnie, natomiast w badaniu OPUS analiza odnos$nie do pacjentow

bez mutacji genéw z rodziny RAS byta analizg post hoc.

5.2.2. Pordéwnanie PMAB vs BEV

Odnalezione badanie PEAK Il fazy (7 publikacji) poréwnujgce PMAB i BEV w skojarzeniu
z chemioterapig mFOLFOX-6 zaprojektowano jako wieloosrodkowg prébe kliniczng w schemacie grup
réwnolegtych, w ktérym uczestniczyli dorosli pacjenci z histologicznie lub cytologicznie potwierdzonym
gruczolakorakiem okreznicy lub odbytnicy oraz nieoperacyjnymi przerzutami z przynajmniej jedng
mierzalng zmiang o wielkosci min. 10 mm. Kryterium wigczenia do badania byto potwierdzenie dzikiej
formy genu KRAS, brak wczesniejszej chemioterapii oraz brak stosowania wczes$niej terapii
anty-VEGF oraz anty-EGFR. Przeprowadzona przez autoréw badania analiza okresla réwniez

zalezno$¢ pomiedzy statusem genow z rodziny RAS a skutecznoscig poszczegdlnych terapii.
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Ze wzgledu na dostepno$¢ charakterystyk, przedstawione dane dotyczg jedynie pacjentéw
z niezmutowanym wariantem genu KRAS (brak charakterystyk dla pacjentéw z niezmutowanymi

genami z rodziny RAS).

W chwili opracowywania niniejszej analizy klinicznej badanie PEAK byto nadal w toku. Ze wzgledu na
brak publikacji dotyczacej wynikdw badania przedstawione dane pochodzg z dostepnych materiatow

konferencyjnych oraz abstraktow.

Do grupy PMAB + mFOLFOX-6 przydzielono w wyniku randomizacji 142 pacjentéw, ktérzy otrzymali
schemat mFOLFOX-6 z dodatkiem PMAB (w dawce 6 mg/kg co 2 tygodnie). Do grupy
BEV + mFOLFOX-6 przydzielono w sposéb losowy 143 pacjentéw, ktérzy oprécz chemioterapii
mFOLFOX-6, przyjmowali takze BEV w dawce 5,0 mg/kg co 2 tygodnie. Pacjenci z obu grup
(PMAB + mFOLFOX-6 vs BEV + mFOLFOX-6) charakteryzowali sie zblizonym wiekiem (mediana:
61 lat vs 67 lat), odsetkiem mezczyzn (61% vs 67%) oraz liczbg przerzutow (dla obecnosci 1, 2
i 23 przerzutow odpowiednio: 37% vs 39%, 35% vs 34% oraz 27% vs 26%). Ocena skutecznosci
porownywanych interwencji zostata przeprowadzona dla nastepujgcych punktéw koncowych:
przezycie wolne od progresji, ogélne przezycie, wspoétczynnik resekcji, odpowiedz na leczenie. Poza

skutecznoscig analizowana byta takze toksycznos¢ poszczegodlnych schematow leczenia.

Analiza skutecznosci (z wyjatkiem analizy ORR) uwzgledniata wszystkich zrandomizowanych
pacjentow (ITT). Wyniki dotyczgce bezpieczenstwa oraz ORR analizowano w odniesieniu do populacji
zgodnych ze zmodyfikowang intencjg leczenia (mITT). Nie podano opisu metody randomizaciji.
Wiarygodnos¢ badania oceniono na 1 pkt w skali Jadad (za randomizacje). Sponsorem badania byta

firma Amgen.

5.2.3. Poréwnanie CET vs BEV

Badanie FIRE-3 Ill fazy (11 publikacji) zaprojektowano jako wieloosrodkowa, randomizowang probe
kliniczng, oceniajgcg rownolegle terapie CET + FOLFIRI i BEV + FOLFIRI pod wzgledem odpowiedzi
na leczenie u pacjentéw z potwierdzonym gruczolakorakiem jelita grubego. Do badania wigczani byli
pacjenci w wieku 18-75 lat, ze stopniem sprawnosci wg skali ECOG 0-2 oraz szacowanym czasem
przezycia =23 miesigce. Na poczgtku do badania FIRE-3 kwalifikowano chorych niezaleznie od statusu
genu KRAS, jednak w wyniku zmiany protokotu badania, od pazdziernika 2008 roku wigczano tylko

pacjentow charakteryzujgcych sie niezmutowang formg genu KRAS.

W chwili opracowywania niniejszej analizy badanie FIRE-3 byto w toku, jednak opublikowano jego
wstepne wyniki w postaci abstraktow i materiatéw konferencyjnych. Dostepna jest rowniez jedna petna
publikacja, jednak dotyczy ona wytgcznie pacjentéw ze zmutowanym genem KRAS, ktdrzy nie sg

przedmiotem niniejszej analizy klinicznej.
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Dane dotyczace charakterystyki wyjsciowej populacji aktualnie dostepne sg jedynie dla pacjentow
ze zmutowanym wariantem genu KRAS (brak charakterystyk dla pacjentdow z niezmutowanymi genami
z rodziny RAS).

Do grupy CET + FOLFIRI przydzielono w wyniku randomizacji 297 pacjentéw z niemutowang formag
genu KRAS. CET byl podawany w postaci cotygodniowego wlewu (pierwsza dawka 400 mg/m2,
a kazda nastepna — 250 mg/m?) w skojarzeniu ze schematem FOLFIRI podawanym co 2 tygodnie.
Do grupy przyjmujgcej BEV (5 mg/kg co 2 tygodnie) w skojarzeniu z FOLFIRI przydzielono 295
pacjentow z dzikim wariantem genu KRAS. W subpopulacji z dzikim wariantem genu KRAS pacjenci
przydzieleni do obu ramion w wyniku randomizacji (CET + FOLFIRI vs BEV + FOLFIRI) byli
porownywalni pod wzgledem wieku (mediana: 64 vs 65 lat), lokalizacji przerzutéw (wytgcznie
w watrobie: 31,3% vs 31,9%), liczby pojedynczych przerzutéw (40,1% vs 41,7%) oraz >2 przerzutow
(59,9% vs 58,3%). Zblizony byt rowniez odsetek pacjentéw ze stopniem sprawnosci 0-1 w skali
ECOG (97,3% vs 98,7%). Punktami koncowymi, podlegajagcymi ocenie w badaniu FIRE-3, byty:
catkowity odsetek odpowiedzi na leczenie, przezycie wolne od progresji, przezycie catkowite,
wystepowanie u pacjentéw progresji, stabilnos¢ choroby oraz poziom kontroli choroby. W dostepnych
publikacjach nie przedstawiono analizy bezpieczehstwa w odniesieniu do pacjentdéw bez mutaciji
w genie KRAS. Badanie zostalo zaprojektowane w celu wykazania przewagi (superiority) terapii
CET + FOLFIRI nad terapig BEV + FOLFIRI.

Analize skutecznosci przeprowadzono w odniesieniu do populacji ITT. Randomizacja przeprowadzona
zostata ze stratyfikacjg odnosnie do stopnia sprawnosci w skali ECOG, liczby czerwonych krwinek,
poziomu fosfatazy alkalicznej oraz liczby przerzutéw. Rodzaj otrzymywanej interwencji nie podlegat
zaslepieniu. Wiarygodnos¢ badania oceniono na 2 pkt w skali Jadad (za prawidtowo przeprowadzong

randomizacje). Sponsorem badania FIRE-3 byta firma Merck Serono GmbH.

5.2.4. Analiza homogenicznosci

W niniejszym rozdziale przedstawiono ocene homogenicznosci badan wiaczonych do analizy

klinicznej pod katem mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego metodg Buchera.

Uwzgledniono 1 badanie RCT poréwnujagce PMAB + FOLFOX-4 vs FOLFOX-4 (PRIME) oraz
1 badanie RCT poréwnujgce CET + FOLFOX-4 vs FOLFOX-4 (OPUS). Analize homogenicznosci
w miare dostepnosci danych, podobnie jak poréwnanie posrednie, przeprowadzono zar6éwno

w populacjach bez mutacji genu KRAS, jak i bez mutacji genéw z rodziny RAS.

Analizowano zgodnos¢ ww. badan w obszarze metodyki, cech populacji, stosowanego schematu

terapeutycznego oraz raportowanych punktéw koncowych.
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5.2.4.1. Metodyka

Badania PRIME oraz OPUS zaprojektowano jako wieloosrodkowe, randomizowane préby kliniczne
w uktadzie grup réwnolegtych, bez zaslepienia. Badanie PRIME jest badaniem Il fazy, natomiast
badanie OPUS jest badaniem Il fazy. Analiza odnos$nie do pacjentéw bez mutacji genéw z rodziny
RAS w badaniu PRIME zostata zaplanowana prospektywnie, a przeprowadzona byta retrospektywnie,
natomiast w badaniu OPUS analiza odnosnie do pacjentéw bez mutacji genéw z rodziny RAS byta
analizg post hoc. Badania réznity sie pod wzgledem liczebnosci wigczonych pacjentow. W badaniu
PRIME liczba ta w kazdej analizowanej grupie (zaréwno w populacji bez mutacji genu KRAS, jak i bez
mutacji gendéw z rodziny RAS) wynosita 2200. W badaniu OPUS liczebno$¢ analizowanych grup
w populacji bez mutacji genu KRAS nie przekraczata 100 oso6b, a w populacji bez mutacji genéw
zrodziny RAS byta mniejsza niz 50 os6b. W badaniu PRIME leczenie pacjentéw z dzikim statusem
genu KRAS trwalo ok. 22 tygodnie. W przypadku badania OPUS pacjenci w obu analizowanych
grupach (niezmutowany KRAS, brak mutacji w genach z rodziny RAS) przyjmowali leczenie przez
ok. 25 tygodni. Byly to wiec wartosci poréwnywalne. W obu badaniach analize wynikéw
przeprowadzono w odniesieniu do populacji zgodnej ze zmodyfikowang intencjg leczenia (mITT), przy
czym w badaniu PRIME w analizie skutecznosci uwzgledniono pacjentow ze zweryfikowang
wielko$cig zmian przerzutowych przed badaniem. Z kolei bezpieczenstwo w badaniu PRIME, a takze
skutecznos¢ i bezpieczenstwo w badaniu OPUS oceniano u oséb, ktére otrzymaty przynajmniej jedng
dawke leku (Tabela 19).

Tabela 19.
Ocena homogenicznosci w zakresie metodyki badan PRIME i OPUS
PRIME (PMAB + FOLFOX-4 vs FOLFOX-4) OPUS (CET + FOLFOX-4 vs FOLFOX-4)
Parametr
Typ dziki KRAS Typ dziki RAS Typ dziki KRAS Typ dziki RAS
Liczebnos¢ grup 325 vs 331 259 vs 253 82 vs 97 36 vs 46
Testowana hipoteza Superiority Superiority
RCT TAK TAK
Zaslepienie Brak Brak

mITT (wszyscy pacjenci, u ktérych dokonano
centralnej weryfikacji pomiaru wielkosci
zmian przerzutowych przed badaniem)

Analiza wynikéw
(skutecznos¢)

mITT (wszyscy pacjenci, ktorzy otrzymali przynajmniej
jedng dawke leku)

mITT (wszyscy pacjenci, ktérzy otrzymalico  mlITT (wszyscy pacjenci, ktérzy otrzymali przynajmniej
najmniej jedng dawke lekéw przypisanych jedng dawke leku) + 1 pacjent btednie wtgczony przez
w protokole). interaktywny system telefoniczny

Analiza wynikéw
(bezpieczenstwo)

Grupa badana: 25 tygodni CET, 24
tyg. oksaliplatyny i fluorouracylu
Grupa kontrolna: 24 tyg.
oksaliplatyny i fluorouracylu

Czas trwania

leczenia (mediana) bd

bd

Grupa badana:11 cykli
PMAB, 11 cykli
oksaliplatyny, 12 cykli
Liczba cykli leczenia fluorouracylu bd bd
Grupa kontrolna: 11 cykli
oksaliplatyny, 12 cykli
fluorouracylu
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PRIME (PMAB + FOLFOX-4 vs FOLFOX-4) OPUS (CET + FOLFOX-4 vs FOLFOX-4)
Parametr
Typ dziki KRAS Typ dziki RAS Typ dziki KRAS Typ dziki RAS
. PMAB: 11 cykli podawanych co 2 tyg.
Czla S tnN?nla oznacza stosowanie PMAB przez okoto CET: 25 tyg.
eczenia
22 tyg.
Jadad 1/5 3/5

5.2.4.2. Populacja

W obu badaniach uczestniczyli doros$li pacjenci ze zdiagnozowanym mCRC. Mediana wieku
pacjentéw w badaniach PRIME i OPUS mie$cita si¢ w granicach 59—-62 lata. Wystepowaty nieznaczne
réznice w odsetkach mezczyzn uczestniczacych w obu badaniach. Odsetek ten wahat sie w grupach
badanych od 51% (OPUS) do 67% (PRIME) i od 57% (OPUS) do 62% (PRIME) w grupach
kontrolnych. Miedzy badaniami wystepowaly takze réznice odnosnie do liczby ognisk przerzutowych.
Badanie PRIME charakteryzowato sie wiekszym odsetkiem pacjentéw z wiekszg liczbg przerzutow
(=3) w poréwnaniu do badania OPUS. Oba badania byty zblizone wzgledem odsetka pacjentow,
ktérzy przyjmowali wczesniejszg CTH adjuwantowg. Powyzej opisana charakterystyka populacji
badan PRIME i OPUS dotyczyta oséb zdzikg formg genu KRAS. W Zadnym z badan nie
zaprezentowano charakterystyki wyjsciowej 0osdb bez mutacji genéw z rodziny RAS. Szczegdtowe
dane ntcech populacji w badaniu PRIME i OPUS przedstawiono w zestawieniu tabelarycznym
(Tabela 20).

Tabela 20.
Ocena homogenicznosci w zakresie charakterystyki wyjsciowej populacji w badaniach PRIME i OPUS
Grupy badane Grupy kontrolne
PRIME OPUS
Parametr (PMAB + FOLFOX-4)  (CET + FOLFOX-4)  FRIME(FOLFOX-4)  OPUS (FOLFOX-4)
Typ dziki Typ dziki Typ dziki Typ dziki Typ dziki Typ dziki Typ dziki Typ dziki
KRAS RAS KRAS RAS KRAS RAS KRAS RAS
Liczebnos¢ grup 325 259 82 36 331 253 97 46
Wiek pacjentow: 62 62 61 59
mediana (zakres) (27-85) (24-75) (24-82) (36-82)
Ple¢ (odsetek
mezczyzn) 67% 51% 62% 57%
Status ECOG
(odsetek pacjentow) 6% bd 7% bd 5% bd 10% bd
222
Liczba 1 21% 50% 20% 39%
organéw z e _— _—
przerzutami 2 34% 32% 35% 38%
(odsetek _— _—
pacjentow) 23 44% 18% 44% 22%
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Grupy badane Grupy kontrolne
PRIME OPUS
Parametr (PMAB + FOLFOX-4)  (CET + FOLFOX-4)  TRIME(FOLFOX-4)  OPUS (FOLFOX-4)
Typ dziki Typ dziki Typ dziki Typ dziki Typ dziki Typ dziki Typ dziki Typ dziki
KRAS RAS KRAS RAS KRAS RAS KRAS RAS
w?t’:gﬁa 18% 30% 17% 25%
Lokalizacja Inne
nowotworu miejsca
(odsetek lub
1 A 0, 0, 0, 0,
pacjentéw) watroba 81% 70% 83% 76%
+inne
miejsca
i b
CTH adjuwantowa 16% 16% 17% 229,

(odsetek pacjentéw)

a) Status ECOG 22 w badaniu PRIME, w badaniu OPUS dane dotyczg pacjentéw ze statusem ECOG = 2.
b) Wczesniejsza chemioterapia w ramach terapii leczenia guza lokalnego.

5.2.4.3. Schematy leczenia

W badaniu PRIME stosowano PMAB w trwajgcym 1 godzine wlewie, w dawce 6 mg/kg. Podanie

PMAB nastepowato raz na dwa tygodnie i poprzedzato podanie CTH. W przypadku badania OPUS

stosowano CET, ktéry w pierwszym dniu terapii podawano we wlewie trwajacym 2 godziny w dawce

400 mg, a nastepnie raz na tydzien w dawce 250 mg/m?, podawanej we wlewie trwajacym 1 godzine.
W schemacie badania OPUS CTH (FOLFOX-4) podawana byta podobnie jak w badaniu PRIME co
2 tygodnie. Dawkowanie poszczegdlnych sktadowych schematu FOLFOX-4 byto jednakowe w obu
badaniach (Tabela 21).

Tabela 21.
Ocena homogenicznosci w zakresie schematéw leczenia badania PRIME i OPUS
PRIME OPUS PRIME OPUS
Lek/parametr
PMAB + FOLFOX-4 CET + FOLFOX-4 FOLFOX-4 FOLFOX-4
CET i.v. we wlewie 2-h
Terapia PMAB i.v. we wlewie 1-h 400 mg/m? w dniu 1.,
anty-EGFR 6 mg/kg mc w dniu 1. a nastepnie ND ND

przed FOLFOX-4

cotygodniowa dawka 250
mg/m?we wlewie 1-h.

Oksaliplatyna

85 mg/m?i.v. we. wlewie
w 1. dniu

85 mg/m?i.v. we wlewie
przez2 hw 1. dniu

85 mg/m?i.v. we. wlewie
w 1. dniu

85 mg/m?i.v. we wlewie
przez2 hw 1. dniu

Leukoworyna

200 mg/m? (lub
ekwiwalent) i.v. we
wlewie

200 mg/m? i.v. we wlewie
przez 2 h

200 mg/m? (lub
ekwiwalent) i.v. we
wlewie

200 mg/m? i.v. we wlewie
przez2 h

Fluorouracyl

400 mg/m?i.v. bolus
i fluorouracyl 600 mg/m?
i.v. w 22-godz. wlewie
wdniu 1.i2.

400 mg/m? i.v. bolus
i fluorouracyl 600 mg/m?
i.v. w 22-godz. wlewie
w dniu 1. 2.

400 mg/m?i.v. bolus
i fluorouracyl 600 mg/m?
i.v. w 22-godz. wlewie
wdniu 1.i2.

400 mg/m?i.v. bolus
i fluorouracyl 600 mg/m?
i.v. w 22-godz. wlewie
wdniu 1.i 2.

Czas
podawania
cyklu

PMAB i CTH co 2
tygodnie

CET co 1 tydz., CTH co
2 tygodnie

CTH co 2 tygodnie

CTH co 2 tygodnie

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl)

54



Ocena poréwnawcza panitumumabu, cetuksymabu oraz bewacuzymabu skojarzonych z chemioterapig w | linii leczenia przerzutowego raka jelita grubego u pacjentow,
u ktorych nie stwierdzono mutacji genéw z rodziny RAS (typ dziki genow KRAS i NRAS)

5.2.4.4. Punkty koicowe

W badaniach PRIME i OPUS oceniano:
¢ catkowitg odpowiedz na leczenie (CR),
e czesciowg odpowiedz na leczenie (PR),
¢ odsetek obiektywnych odpowiedzi (ORR),
e progresje choroby (PD),
e przezycie wolne od progresji (PFS),
e przezycie catkowite (OS),
¢ ustabilizowanie choroby (SD),

o profil bezpieczenstwa.

W ramach analizy homogenicznosci oceniono spdjnos¢ pod wzgledem definicji punktéw kohcowych
raportowanych w badaniu PRIME i OPUS (Tabela 22). Najwieksze rozbieznosci stwierdzono
w definicji czesciowej odpowiedzi na leczenie (PR). W przypadku badania PRIME zdefiniowano jg jako
>30-procentowe ustgpienie oznak choroby, a w przypadku badania OPUS jako ustgpienie oznak
choroby wynoszgce 250%. Definicja PR w badaniu OPUS byta wiec bardziej rygorystyczna. Ponadto,
niespojnosé w definiowaniu PR miata swoje przetozenie na odsetek obiektywnych odpowiedzi, ktdry
definiuje sie jako sume CR i PR. Stwierdzone réznice mogg mie¢ znaczny wplyw na wnioskowanie
w przypadku PR oraz ORR. Nieznaczne rdznice, ktére wydajg sie mie¢ zdecydowanie mniejszy wptyw
na wnioskowanie, wystepowaty takze w definicji progresji choroby. W przypadku badania PRIME
progresje okreslano jako 220% powiekszenie srednicy guza, potgczone z brakiem PR, CR i SD lub
pojawienie sie nowych zmian nowotworowych. W badaniu OPUS progresje choroby okreslano jako

wzrost srednicy guza wynoszacy 225% przy braku PR, CR i SD lub wystgpienie nowych zmian.

Tabela 22.
Ocena homogenicznosci w zakresie definicji punktéw koncowych raportowanych w badaniach PRIME i OPUS
Parametr PRIME OPUS
Metoda oceny odpowiedzi . .
ha leczenie oraz PFS Kryteria RECIST Kryteria WHO
Definicja ORR Objective response rate (CR + PR) Best overall response (CR + PR)

Potwierdzone ustagpienie wszystkich oznak

Definicja CR choroby w 4. tygodniu leczenia. Brak definicji
Definicja PR? Spadek s$rednicy guza o 230% w ciggu Spadek $rednicy guza o 25_0% w ciggu 4 tygodni
4 tygodni leczenia leczenia

Brak PR, CR, SD, nowe zmiany chorobowe,

. o
Warost wymiaréw guza o 220%, brak PR, 225-procentowy wzrost wymiaréw pojedynczego

Definicja progresji CR, SD, nowe zmiany chorobowe

guza
Ocena radiologiczna progresji w oparciu Progresja oceniana radiologicznie przez
Pomiar progresiji o kryteria RECIST przeprowadzana w niezalezny komitet w oparciu o kryteria WHO.
sposob centralny i zaslepiony Ocena przeprowadzana co 8 tygodni
PFS, OS Brak definicji Brak definicji

a) Definicje stosowane przez WHO lub RECIST. [132]
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5.2.4.5. Podsumowanie

W analizie homogenicznosci nie zaobserwowano istotnej niejednorodnosci w zakresie metodyki,
schematéw leczenia oraz charakterystyki populacji. Stwierdzono wprawdzie drobne réznice
w odniesieniu do niektérych czynnikow (np. odsetek mezczyzn, odsetek pacjentéow z =3 przerzutami),
przy czym ich wptyw na wyniki poréwnania posredniego wydaje sie¢ mocno ograniczony. Istotng
réznice miedzy badaniami odnotowano natomiast w odniesieniu do definicji cze$ciowej odpowiedzi na
leczenie (PR), ktéra wptywa takze na wyniki dla odsetkéw obiektywnych odpowiedzi (ORR). Definicja
PR jest bardziej rygorystyczna w przypadku badania OPUS, podczas gdy definicja progresji oraz
pomiar odpowiedzi na leczenie i progresji bardziej rygorystyczny w badaniu PRIME. Pomimo istnienia
wskazanych powyzej rdznic miedzy badaniami zdecydowano o przeprowadzeniu porownania
posredniego, przy zastrzezeniu, iz wyniki porownania posredniego dla PR oraz ORR nalezy traktowac

z duzg ostroznoscia.
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WYNIKI ANALIZY KLINICZNEJ

PFS — przezycie wolne od progresiji (czas od randomizacji do progresji lub zgonu)
OS - przezycie catkowite (czas od randomizacii do zgonu)

W ramach analizy klinicznej przeprowadzono poréwnanie:
e posrednie: PMAB + FOLFOX-4 vs CET + FOLFOX-4 w oparciu o wyniki badan PRIME oraz
OPUS,
e bezposrednie PMAB + mFOLFOX-6 vs BEV + mFOLFOX-6 w oparciu o badanie PEAK,
e bezposrednie CET + FOLFIRI vs BEV + FOLFIRI w oparciu o badanie FIRE-3.

W zwigzku ze wskazaniami rejestracyjnymi oraz dostepnoscig danych analize przeprowadzono
w nastepujgcych subpopulacjach:

e bez mutacji genéw z rodziny RAS (KRAS i NRAS),

¢ bez mutacji genu KRAS.

Panitumumab vs cetuksymab

6.1.1. Panitumumab + FOLFOX vs FOLFOX

W publikacji Douillard 2010 zaprezentowano wyniki skuteczno$ci PMAB + FOLFOX-4 wzgledem
FOLFOX-4 w populacji pacjentéw bez mutacji w obrebie genu KRAS (Tabela 23).

W dodatkowej publikacji Douillard 2013 zaprezentowano wyniki skutecznosci PMAB + FOLFOX-4
wzgledem FOLFOX-4 w populacji pacjentow bez mutacji w obrebie catej rodziny genéw z rodziny
RAS, do ktérej nalezg geny KRAS i NRAS (Tabela 23).

Tabela 23.
Status genoéw z rodziny RAS (NRAS, KRAS) oraz genu KRAS u pacjentéw z badania PRIME [79]

Charakterystyka PMAB + FOLFOX-4 FOLFOX-4 Razem

KRAS, ekson 2 (kodon 12 i 13)?

Brak mutacji 325 311 656

Mutacja 221 219 440

RAS (KRAS lub NRAS - eksony 2,3 lub 4)

Brak mutacji 259 253 512

Mutacja 272 276 548

a) Analizie wzglgdem mutacji wystgpujacych na innych eksonach genu KRAS oraz genéw z rodziny RAS, BRAF byli poddawani pacjenci ze
zmutowanym genem KRAS w eksonie 2.
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Dane analizowano w dwéch punktach czasowych. Pierwotng analize wykonano w momencie, gdy
zmarto >50% pacjentow (z niemutowang formg genu KRAS w eksonie 2), natomiast analize
przedtuzong w momencie, gdy zmarto ponad 80% chorych (z niezmutowang jak i zmutowang forma
genu KRAS).

6.1.1.1. Populacja pacjentéw bez mutacji genéw z rodziny RAS

6.1.1.1.1. Progresja

Dodanie PMAB do FOLFOX-4 w poréwnaniu z FOLFOX-4 przyczyniato sie do istotnego statystycznie
wydtuzenia PFS (10,1 mies. vs 7,9 mies.; HR = 0,72 [0,58; 0,90]; p = 0,04, Tabela 24).

Tabela 24.
Progresja w poréwnaniu PMAB + FOLFOX-4 vs FOLFOX-4 u pacjentéw bez mutacji genéw z rodziny RAS
PMAB + FOLFOX-4 FOLFOX-4
HR [95% CI] p GRADE
N Mediana [95% CI] N Mediana [95% CI]
259 10,1 mies. [9,3; 12,0] 253 7,9 mies. [7,2; 9,3] HR = 0,72 [0,58; 0,90] 0,004 W

6.1.1.1.2. Przezycie catkowite

Wykazano, ze dodanie PMAB do FOLFOX-4 w poréwnaniu z FOLFOX-4 przyczyniato sie do istotnego
statystycznie wydtuzenia przezycia catkowitego zaréwno w analizie pierwotnej (26,0 mies.
vs 20,2 mies.; HR=0,78 [0,62; 0,99]; p =0,04), jak rowniez w analizie przedtuzonej (25,8 mies.
vs 20,2 mies. HR = 0,77 [0,64; 0,94]; p = 0,009, Tabela 25).

Tabela 25.
Przezycie catkowite w porownaniu PMAB + FOLFOX-4 vs FOLFOX-4 u pacjentéw bez mutacji genéw z rodziny RAS
PMAB + FOLFOX-4 FOLFOX-4
Typ analizy HR [95% CI] p G
N Mediana [95% CI] N Mediana [95% CI]
Pierwotna 26,0 mies. [21,7; 30,4] 20,2 mies. [17,7; 23,1 HR=10,78[0,62; 0,99] 0,04 w
259 253
Przediuzona 25,8 mies. [21,7; 29,7] 20,2 mies. [17,6; 23,6] HR=0,77 [0,64; 0,94] 0,009 w

G - GRADE
6.1.1.1.3. Bezpieczenstwo

Nie wykazano znamiennych statystycznie réznic pomiedzy grupami PMAB + FOLFOX-4
vs FOLFOX+4 odnosnie AE ogétem oraz SAE ogotem. Z kolei odsetek pacjentow doswiadczajgcych
SAE prowadzacych do zaprzestania stosowania terapii byt istotnie statystycznie wyzszy w grupie
PMAB + FOLFOX-4 w poréwnaniu z FOLFOX-4 (RR = 1,59 [1,11; 2,26]; NNH = 10 [6; 41], Tabela 26).
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-l;azli)ael:‘nizas-niepoiqdane dla poréwnania PMAB + FOLFOX-4 vs FOLFOX-4 u pacjentéw bez mutacji genéw z rodziny RAS
Punkt koncowy nb/Nb (%) nk/Nk (%) RR [95% CIl] RD/NNH [95% CI] GRADE
AE ogotem 256/256 (100%) 248/250 (99%) RR=1,01[0,99% 1,02] RD =0,01[-0,01; 0,02] w
Najgorszy stopien 3 146/256 (57%) 124/250 (50%) RR=1,15[0,98; 1,35] RD =0,07 [-0,01; 0,16] w
Najgorszy stopien 4 71/256 (28%) 51/250 (20%) RR=1,36[0,99; 1,86] RD =0,07 [-0,001; 0,15] S
Najgorszy stopien 5 14/256 (5%) 16/250 (6%) RR =0,85[0,43; 1,711 RD =-0,01 [-0,05; 0,03] S
SAE ogétem 110/256 (43%) 92/250 (37%) RR=1,17[0,94; 1,45] RD = 0,06 [-0,02; 0,15] S
SAE prowadzace do
zaprzestania 65/256 (25%) 40/250 (16%) RR =1,59 [1,11; 2,26] NNH =10 [6; 41] S

stosowania leku

a) 0,9945.
6.1.1.2. Populacja pacjentéw bez mutacji genu KRAS
6.1.1.2.1. Progresja

Wykazano, ze stosowanie PMAB + FOLFOX-4 w poréwnaniu ze schematem FOLFOX-4 przyczynia
sie do istotnego statystycznie wydtuzenia PFS (9,6 mies. vs 8,0 mies.; HR = 0,80 [0,66; 0,97]), jak
rowniez TTPZ2 (10,8 mies. vs 9,2 mies.; HR = 0,77 [0,62; 0,97]).

Do okreslenia skutecznosci uwzgledniajgcej jako$¢ zycia wykorzystano statystyke Q-TWiST?3, ktéra
ocenia korzysci ze stosowania konkretnej terapii, poprzez jednoczesne uwzglednienie toksycznosci,
czasu przezycia ogolnego i bezobjawowego. Analiza PFS z uwzglednieniem jakosci zycia rowniez
wykazata, ze dodanie PMAB do FOLFOX-4 istotnie statystycznie wydiuza czas bez progresji choroby,

wolny od toksycznosci i objawow choroby (8,5 mies. vs 7,2 mies.; p = 0,02, Tabela 27).

Tabela 27.
Progresja dla poréwnania PMAB + FOLFOX-4 vs FOLFOX-4 u pacjentow bez mutacji genu KRAS

PMAB + FOLFOX-4 FOLFOX-4

Réznica pomiedzy

arupami GRADE

Punkt koncowy

N Mediana [95% CI] N Mediana [95% CI]
PFS 325 9,6 mies. [9,2; 11,1] 331 8,0 mies. [7,5; 9,3] HR = 0,80 [0,66; 0,97]* W
PFS QoL 325 8,5 mies. 331 7,2 mies. p = 0,02 X
TTP 325 10,8 mies. 331 9,2 mies. HR = 0,77 [0,62; 0,97]* W

QoL — analiza z uwzglednieniem jakosci zycia; p — wartos$¢ p
a) 95% ClI.

6.1.1.2.2. Przezycie catkowite

W analizie pierwotnej przeprowadzonej w momencie, gdy zmarto ponad 50% pacjentéw, mediana
catkowitego przezycia (OS) wynosita 23,9 mies. w grupie PMAB + FOLFOX-4 wzgledem 19,7 mies.

w grupie FOLFOX-4, a zaobserwowana réznica (4,2 mies.) nie osiggneta poziomu istotnosci

2TTP - czas do progresji (czas od randomizacji do progresji, bez uwzglednienia zgonu)
3 Quality-adjusted time without symptoms or toxicity
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statystycznej. Natomiast istotng statystycznie réznice na korzy$¢ leczenia PMAB + FOLFOX-4
wykazano dla przezycia catkowitego uwzgledniajgcego jakosé zycia, tj. dla OS wolnego od

toksycznosci i objawdw choroby (22,4 vs 18,6 mies.; p = 0,04, Tabela 28).

Ponadto, analiza w dtuzszym okresie obserwaciji (j. gdy zmarto ponad 80% chorych) wykazata istotng
statystycznie przewage PMAB+FOLFOX-4 nad FOLFOX-4 odnosnie przezycia catkowitego (23,8
mies. vs 19,4 mies. HR = 0,83 [0,70; 0,98]; p = 0,03).

Tabela 28.
Przezycie catkowite dla poréwnania PMAB + FOLFOX-4 vs FOLFOX-4 u pacjentéw bez mutacji genu KRAS
PMAB + FOLFOX-4 FOLFOX-4 Réznica pomiedz
Punkt koficowy - pami €dZY  GRADE
N Mediana [95% CI] N Mediana [95% CI] grup
(05} 325 23,9 mies. [20,3; 28,3] 331 19,7 mies. [17,6; 22,6] HR =0,83[0,67; 1,02]* S
OS QoL 325 22,4 mies. 331 18,6 mies. p =0,04 X

QoL — analiza z uwzglednieniem jako$ci zycia; p — warto$¢ p
a) 95% ClI.

6.1.1.2.3. Odpowiedz na leczenie

Czesciowg odpowiedz na leczenie uzyskato 55% pacjentéw w grupie badanej oraz 47% chorych
w grupie kontrolnej, a zaobserwowana réznica przekroczyta poziom istotnosci statystycznej
(RB=1,17 95%CI [1,001; 1,36]). Odsetek pacjentéw z obiektywng odpowiedzig na leczenie,
stabilizacjg choroby oraz z progresjg lub zgonem nie roznit sie istotnie statystycznie pomiedzy grupami
(Tabela 29).

Tabela 29.
Odpowiedz na leczenie dla poréwnania PMAB + FOLFOX-4 vs FOLFOX-4 u pacjentéw bez mutacji genu KRAS

Punkt konncowy nb/Nb (%) nk/Nk (%) RR/RB [95% Cl] RD/NNT [95% Cl] GRADE

Calkowita odpowiedz RD =-0,003 [-0,012;

0, 0, - .

ha leczenie 0/317 (0%) 1/323 (<1%) RB = 0,34 [0,01; 8,31] 0,006] S

Odsetek obiektywnych _ . _ .
odpowiedzi 175/317 (55%) 154/323 (48%) RB =1,16[0,995; 1,35] RD = 0,08 [-0,02; 0,15] w

Czesciowa odpowiedz _ . _

na leczenie 175/317 (55%) 153/323 (47%) RB =1,17 [1,001; 1,36] NNT =13 [7, 867] w
Stabilna choroba 95/317 (30%)  117/323 (36%) RB = 0,83 [0,66; 1,03] RD =-0,06 [-0,14; 0,01] w
Resekcje przerzutow  34/325 (10,5%) 31/331 (9,4%) RB =1,12[0,70; 1,77] RD = 0,01 [-0,03; 0,06] S
Progresja lub zgon 199/325 (61%) 215/331 (65%) RR = 0,94 [0,84; 1,06] RD =-0,04 [-0,11; 0,04] w
Zgony 165/325 (51%) 190/331 (57%) RR =0,88[0,77; 1,02] RD =-0,07 [-0,14; 0,01] w

6.1.1.2.4. Bezpieczenstwo

W ramach analizy bezpieczenstwa przeprowadzono ocene ryzyka wystepowania dziatan

niepozgdanych w stopniu 3. i 4. wg CTC AE (Common Terminology Criteria for Adverse Events)
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zmodyfikowanej o toksycznos$é specyficzng dla skory i paznokci. Dziatania niepozgdane wystgpity
ogotem u 84% pacjentéw leczonych schematem PMAB + FOLFOX-4 oraz u 68% pacjentéw leczonych
samym schematem FOLFOX-4 (RR=1,21 [1,11; 1,32]; NNH =6 [4; 12]). Dziatania niepozadane
zwigzane z leczeniem (TRAE) wystgpity w 82% przypadkéw o0séb otrzymujagcych PMAB + FOLFOX-4
oraz u 63% oso6b leczonych samym schematem FOLFOX-4 (RR = 1,30 [1,18; 1,43]; NNH =5 [3; 8]).

W analizie uwzgledniajgcej rodzaj dziatan niepozgdanych wykazano, ze dodanie PMAB do FOLFOX-4
w sposob istotny statystycznie zwigksza ryzyko wystgpienia:

e objawow skoérnych,

e biegunki,
¢ hipokaliemii,

e zmeczenia,

e zapalenia btony $luzowej,

¢ hipomagnezemii,

e zanokcicy (Tabela 30).

Tabela 30.
Dziatania niepozadane w stopniu 3. i 4. dla poréwnania PMAB + FOLFOX-4 vs FOLFOX-4 u pacjentéw bez mutacji genu
KRAS
Punkt kofncowy nb/Nb (%) nk/Nk (%) RR [95% CI] RD/NNH [95% CI] GRADE
AE ogétem 270/322 (84%)  227/327 (69%) 1,21 [1,11; 1,32] NNH = 6 [4; 12] w
SAE 129/322 (40%) 118/327 (36%) 1,12 [0,92; 1,36] RD = 0,04 [-0,03; 0,12] w
TRAE 264/322 (82%) 206/327 (63%) 1,30 [1,18; 1,43] NNH =5 [3; 8] w
Zgon 5'°§X"£°'°wa"y 16/322 (5%) 20/327 (6%) 0,81 [0,43; 1,54] RD = -0,01 [-0,05; 0,02] s
Zgon $'°°"‘X’I§'°wa"y TR 41322 (1%) 41327 (1%) 1,02 [0,26; 4,03] RD = 0,00 [-0,02; 0,02] s
Objawy skoérne 116/322 (36%) 71327 (2%) 16,83 [7,97; 35,52] NNH =2 [2; 3] S
Biegunka 59/322 (18%) 29/327 (9%) 2,07 [1,36; 3,14] NNH =10 [6; 23] S
Hipokaliemia 32/322 (10%) 15/327 (5%) 2,17 [1,20; 3,92] NNH =18 [10; 72] S
Hipomagnezemia 20/322 (6%) 1/327 (<1%) 20,31 [2,74; 150,45] NNH = 16 [11; 31] S
Zmeczenie 30/322 (9%) 10/327 (3%) 3,05 [1,51; 6,13] NNH = 15 [10; 38] S
Zapalenie btony X _ X
Sluzowej® 28/322 (9%) 2/327 (<1%) 14,22 [3,42; 59,19] NNH = 12 [8; 20] S
Zanokcica® 11/322 (3%) 0/327 (0%) 23,36 [1,38; 394,69] NNH = 29 [18; 73] S
Zatorowos¢ ptucna 9/322 (3%) 5/327 (2%) 1,83 [0,62; 5,40] RD = 0,01 [-0,01; 0,04] S
Neutropenia 136/322 (42%) 134/327 (41%) 1,03 [0,86; 1,24] RD = 0,01 [-0,06; 0,09] w
Goraczka . - .
neutropeniczna 8/322 (2%) 71327 (2%) 1,16 [0,43; 3,16] RD = 0,00 [-0,02; 0,03] S
Objawy neurologiczne  52/322 (16%) 51/327 (16%) 1,04 [0,73; 1,48] RD = 0,01 [-0,05; 0,06] S
Reakcja w miejscu o . . .
podania® 2/322 (<1%) Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy S
a) Brak AE w stopniu 4.
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6.1.1.2.5. Utrata z badania

Sposrod 1183 osdéb zakwalifikowanych i przydzielonych losowo do badanych interwencji, analizie

poddano 1096 pacjentow (92,6%), u ktérych mozliwe byto okreslenie statusu genu KRAS.

Najczestszg przyczyng zakonczenia terapii byta progresja choroby, ktéra wystapita u 51% chorych
z genem KRAS bez mutacji. Innymi przyczynami byty: prosba pacjenta oraz wystgpienie AE. Autorzy

nie podali doktadnej listy przyczyn utraty z badania.

Powstanie przeciwciat przeciwko PMAB zaobserwowano u 14/470 pacjentéow (3,0%). Przeciwciata

neutralizujgce wykryto natomiast u 2/470 chorych stosujgcych ten lek, co stanowi 0,4%.

6.1.2. Cetuksymab + FOLFOX vs FOLFOX

W badaniu OPUS =zaprezentowano wyniki skutecznosci i bezpieczehstwa stosowania
CET + FOLFOX-4 wzgledem FOLFOX-4 w populacji pacjentéw bez mutacji w obrebie genéw KRAS
(odpowiednio 82 i 97 pacjentow, publikacja Tejpar 2014).

W ramach dodatkowej analizy sposréd pacjentéw z dzikim genem KRAS (ekson 2.) poszukiwano
chorych, u ktérych nie wystgpity mutacje takze w eksonach 3 i 4 genu KRAS, oraz w eksonach 2, 3
i 4 genu NRAS. Zidentyfikowano 36 chorych w grupie CET + FOLFOX-4 oraz 46 chorych w grupie
FOLFOX-4 spetniajgcych powyzsze kryteria (nazywanych dalej brakiem mutacji w genach z rodziny
RAS). Liczebnos¢ populacji bez mutacji w genie KRAS, jak rowniez bez mutacji w genach RAS

z rodziny przedstawiono ponizej (Tabela 31).

Tabela 31.
Status genéw KRAS u pacjentéw z badania OPUS [111]

Charakterystyka CET + FOLFOX-4 FOLFOX-4 Razem

KRAS, ekson 2 (kodon 12 i 13)

Brak mutacji 82 97 179

Mutacja 77 59 136

RAS (KRAS lub NRAS - eksony 2,3 lub 4)*

Brak mutacji 36 46 82

Mutacja 17 19 36

a) Ocena mutacji RAS przeprowadzona u os6b z brakiem mutacji KRAS byta mozliwa u 118/179 (66%) pacjentow.
6.1.2.1. Populacja pacjentéw bez mutacji genéw z rodziny RAS
6.1.2.1.1. Progresja

Dodanie CET do FOLFOX-4 w poréwnaniu z FOLFOX-4 przyczyniato sie do istotnego statystycznie
wydtuzenia PFS (12,0 mies. vs 5,8mies.; HR = 0,43 [0,21; 0,88]; p = 0,0018; Tabela 32).
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Tabela 32.
Progresja w poréwnaniu CET + FOLFOX-4 vs FOLFOX-4 u pacjentéw bez mutacji genéw z rodziny RAS
CET + FOLFOX-4 FOLFOX-4
HR [95% CI] p GRADE
N Mediana N Mediana
36 12,0 mies. 46 5,8 mies. 0,43 [0,21; 0,88] 0,0018 S

6.1.2.1.2. Przezycie catkowite

Dodanie CET do FOLFOX-4 w poréwnaniu z FOLFOX-4 nie wigzato sie z istotnym statystycznie
wydtuzeniem przezycia catkowitego (20,7 mies. vs 17,8 mies.; HR = 0,83 [0,49; 1,41]; Tabela 33).

Tabela 33.
Catkowite przezycie w poréwnaniu CET + FOLFOX-4 vs FOLFOX-4 u pacjentéw bez mutacji genéw z rodziny RAS
CET + FOLFOX-4 FOLFOX-4
HR [95% CI] p GRADE
N Mediana N Mediana
36 20,7 mies. 46 17,8 mies. 0,83 [0,49; 1,41] 0,50 S

6.1.2.1.3. Odpowiedz na leczenie

Odsetek obiektywnych odpowiedzi (bedacy sumag odpowiedzi catkowitych oraz czesciowych) byt
istotnie statystycznie wiekszy w grupie CET + FOLFOX-4 niz w grupie FOLFOX-4 (61,1% vs 30,4%,
p = 0,008; RB = 2,01 [1,21; 3,34]; NNT =4 [2; 11], Tabela 34).

Tabela 34.
Odpowiedz na leczenie dla poréwnania CET + FOLFOX-4 vs FOLFOX-4 u pacjentow bez mutacji genéw z rodziny RAS

Punkt korficowy nb/Nb (%) nk/Nk (%) RB [95% CI] NNT [95% CI] GRADE

Odsetek obiektywnych

odpowledsl 22/36 (61,1%)  14/46 (30,4%)  RB =2,01[1,21; 3,34] NNT = 4 [2; 11] s

6.1.2.2. Populacja pacjentéw bez mutacji genu KRAS
6.1.2.2.1. Progresja

Dodanie CET do FOLFOX-4 w poréwnaniu z FOLFOX-4 przyczyniato sie do istotnego statystycznie
wydtuzenia PFS (8,3 mies. vs 7,2 mies.; HR = 0,56 [0,38; 0,86]; p = 0,0064; Tabela 35).

Tabela 35.
Progresja w poréwnaniu CET + FOLFOX-4 vs FOLFOX-4 u pacjentéw bez mutacji genu KRAS
CET + FOLFOX-4 FOLFOX-4
HR [95% CI] p GRADE
N Mediana [95% CI] N Mediana [95% CI]
82 8,3 mies. [7,2; 12,0] 97 7,2 mies. [5,6; 7,4] 0,56 [0,38; 0,86] 0,0064 S
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6.1.2.2.2. Przezycie catkowite

Dodanie CET do FOLFOX-4 w poréwnaniu z FOLFOX-4 nie wigzato sie z istotnym statystycznie
wydtuzeniem przezycia catkowitego (22,8 mies. vs 18,5 mies.; HR = 0,86 [0,60; 1,22]; p = 0,39, Tabela
36).

Tabela 36.
Catkowite przezycie w poréwnaniu CET + FOLFOX-4 vs FOLFOX-4 u pacjentéw bez mutacji genu KRAS
CET + FOLFOX-4 FOLFOX-4
HR [95% CI] p GRADE
N Mediana [95% CI] N Mediana [95% CI]
82 22,8 mies. [19,3; 25,9] 97 18,5 mies. [16,4; 22,6] 0,86 [0,60; 1,22] 0,39 S

6.1.2.2.3. Odpowiedz na leczenie

Czesciowg odpowiedz na leczenie uzyskato 54% pacjentéw w grupie badanej oraz 33% chorych
w grupie kontrolnej. Odsetek obiektywnych odpowiedzi (bedgcy sumg pacjentdw z catkowitg oraz
pacjentdow z czesciowg odpowiedzig na leczenie) byt réwniez istotnie statystycznie wiekszy w grupie
CET + FOLFOX-4 niz w grupie FOLFOX-4 (Tabela 37).

Odsetek pacjentéw, u ktérych byla mozliwa resekcja przerzutéw byt takze istotnie statystycznie
wiekszy w grupie CET + FOLFOX-4 niz w grupie FOLFOX-4 (Tabela 37).

Tabela 37.
Odpowiedz na leczenie dla poréwnania CET + FOLFOX-4 vs FOLFOX-4 u pacjentéw bez mutacji genu KRAS
Punkt koncowy nb/Nb (%) nk/Nk (%) RR/RB [95% CI] RD/NNT [95% Cl] GRADE
Odsetek obiektywnych - . = .
odpowiedzi 47/82 (57%) 33/97 (34%) RB = 1,68 [1,21; 2,35] NNT =5 [3; 12] S
Catkowita odpowiedz 50, (4o 1197 (1%) RB = 3,55[0,38; 3347] RD=0,03[-0,02;007] S
na leczenie
Czesciowa odpowiedz - . = .
na leczenie 44/82 (54%) 32/97 (33%) RB = 1,63 [1,15; 2,30] NNT =5 [3; 16] S
Stabilna choroba 24/82 (29%) 42/97 (43%) RR = 0,68 [0,45; 1,01] NNT = 8 [4; 1056] S
Resekcje przerzutéow 10/82 (12%) 3/97 (3%) RB = 3,94 [1,12; 13,85] NNT = 11 [6; 82] S
Progresja 5/82 (6%) 15/97 (15%) RR =0,39[0,15; 1,04] NNT = 11 [6; 200] S

6.1.2.2.4. Bezpieczenstwo

Dane dotyczace czestosci pojawiania sie dziatan niepozgdanych w populacji z dzikim typem genéw
zrodziny KRAS przedstawia Tabela 38. CET dodany do FOLFOX-4 w poréwnaniu z FOLFOX-4
istotnie statystycznie zwieksza ryzyko wystgpienia AE stopnia 3./4. Najczes$ciej wystepujgcym

dziataniem niepozadanym byta neutropenia, ktéra wystepowata z podobng czestoscig w ramieniu
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CET + FOLFOX-4 oraz FOLFOX-4 (35% vs 32%). W grupie otrzymujgcej CET wyzsze bylo ryzyko

wystgpienia wysypki, oraz reakcji skornych.

Tabela 38.
Dziatania niepozadane dla poréwnania CET + FOLFOX-4 vs FOLFOX-4 u pacjentéw bez mutacji genu KRAS
Punkt koricowy nb/Nb (%) nk/NKk (%) RR [95% Cl] RD/NNH [95% Cl] GRADE
AE stopnia 3./4. 67/82 (82%)  62/97 (64%) RR = 1,28 [1,07; 1,53] NNH = 5 [3; 19] W
Neutropenia 20/82 (35%)  31/97 (32%) RR = 1,11[0,73; 1,67] RD = 0,03 [-0,10; 0,17] s
Wysypka 9/82 (11%) 0/97 (0%) RR = 22,43 [1,33; 379,67] NNH = 9 [5; 25] S
Biegunka 7/82 (9%) 5/97 (5%) RR = 1,66 [0,55; 5,02] RD = 0,03 [-0,04; 0,11] s
Leukopenia 6/82 (7%) 5/97 (5%) RR = 1,42 [0,45; 4,48] RD = 0,02 [-0,05; 0,09] s
Zmeczenie 1/82 (1%) 5/97 (5%) RR = 0,24 [0,03; 1,98] RD = -0,04 [-0,09; 0,01] s
Neuropatia obwodowa 3/82 (4%) 8/97 (8%) RR = 0,44 [0,12; 1,62] RD =-0,05[-0,11; 0,02] S
Anemia 3/82 (4%) 2/97 (2%) RR = 1,77 [0,30; 10,36] RD = 0,02 [-0,03; 0,07] s
Trombocytopenia 382 (4%) 0/97 (0%) RR = 8,27 [0,43; 157,71  RD = 0,04 [-0,01; 0,08] s
Nadwrazliwo$é 1/82 (1%) 1/97 (1%) RR = 1,18 [0,08; 18,62] RD = 0,00 [-0,03; 0,03] s
Parastezja 1/82 (1%) 5/97 (5%) RR = 0,24 [0,03; 1,98] RD = -0,04 [-0,09; 0,01] s
Erytrodystezja _ . — .
dloniowo-podesswowa 382 (4%) 1/97 (1%) RR = 3,55 [0,38; 33,47] RD = 0,03 [-0,02; 0,07] S
Neuropatia 1/82 (1%) 3/97 (3%) RR = 0,39 [0,04; 3,72] RD = -0,02 [-0,06; 0,02] s
Reakcje skérne? 15/82 (18%) 0/97 (0%) RR = 36,60 [2,22; 602,48] NNH = 5 [3; 10] S
Reakc‘if‘fzu""z;gza"e 2 B2(1%) 2/97 (2%) RR = 0,59 [0,05; 6,41] RD =-0,01 [-0,05; 0,03] S
Zdarzenia zwigzane z _ . - .
neurotokeycznoseias 6182 (7%) 14/97 (14%) RR = 0,51 [0,20; 1,26] RD = -0,07 [-0,16; 0,02] S
Zda'ze's‘:‘r::":‘aza"e Z 382 (4%) 0/97 (0%) RR = 8,27 [0,43: 157,71]  RD = 0,04 [-0,01; 0,08] S
Zapalenie blony 2/82 (2%) 2/97 (2%) RR = 1,18 [0,17; 8,21] RD = 0,00 [-0,04; 0,05] S

$luzowej jamy ustnej®

a) Brak zdarzen stopnia 4.
6.1.2.3. Utrata z badania

W badaniu nie zamieszczono analizy pacjentéw utraconych z badania w zaleznosci od ich statusu
genu KRAS lub gendéw z rodziny RAS. Z tego wzgledu, ponizsze dane dotyczg przerwania terapii dla

catej populacji wtgczonej do badania OPUS.

W grupie badanej, w zwigzku w dziataniami niepozadanymi, terapia CET zostata przerwana
u 39 pacjentéw (23%) a chemioterapia u 51 pacjentéw (30%), natomiast zaprzestanie obu rodzajow
leczenia konieczne byto u 16 pacjentow (9%). W zwigzku z dziataniami niepozgdanymi, chemioterapia
zostata wstrzymana u 42 pacjentéw w grupie kontrolnej (25%). Najczestszymi przyczynami przerwania
terapii CET byly reakcje nadwrazliwosci (4%) i wysypka (4%). Terapii FOLFOX-4 w grupie
CET + FOLFOX-4 przerywano najczesciej w zwigzku z neutropenig (4%) i neuropatiag (3%), a w grupie
FOLFOX-4 z powodu neuropatii obwodowej (5%), neuropatii oraz parastezji (po 4%) i neutropenii
(2%).
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6.2.

Ocena poréwnawcza panitumumabu, cetuksymabu oraz bewacuzymabu skojarzonych z chemioterapig w | linii leczenia przerzutowego raka jelita grubego u pacjentow,
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Panitumumab vs bewacyzumab

W badaniu PEAK zaprezentowano wyniki skutecznosci PMAB + mFOLFOX-6 wzgledem
BEV + mFOLFOX-6 w populacji pacjentéw bez mutacji w obrebie genu KRAS, a takze bez mutacji
w obrebie catej rodziny gendéw RAS, do ktdrej nalezg geny KRAS i NRAS. Status gendéw z rodziny

RAS w catej populacji wigczonej do badania przedstawia Tabela 41.

Tabela 41.
Status genoéw z rodziny RAS (NRAS, KRAS) oraz KRAS u pacjentéw z badania PEAK

Charakterystyka PMAB + mFOLFOX-6 BEV + mFOLFOX-6 Razem

KRAS, ekson 22

Brak mutacji 142 143 285

RAS (KRAS lub NRAS - eksony 2,3 lub 4)

Brak mutacji 88 82 170

Mutacja 24 27 51

a) Do badanie byli wigczani wytgcznie pacjenci z brakiem mutacji genu KRAS.

Dane dotyczgce progresji oraz przezycia catkowitego analizowano w dwdéch punktach czasowych.
Pierwszg datg graniczng byt 30 maja 2012 roku, natomiast przedtuzony okres obserwacji trwat do
3 stycznia 2013 roku. Analiza przediuzona zostata wykonana okoto rok po wigczeniu ostatniego
pacjenta do badania. W ponizszej analizie zaprezentowano jedynie wyniki dla przedtuzonego okresu

obserwacji.

6.2.1. Populacja pacjentéw bez mutacji genéw z rodziny RAS

6.2.1.1. Progresja

PMAB dodany do mFOLFOX-6 istotnie statystycznie wydtuzat PFS w poréwnaniu z BEV dodanym do
mFOLFOX-6 (13,0 mies. vs 10,1 mies.; HR = 0,66 [0,46; 0,95]; p = 0,03, Tabela 42).

Tabela 42.
Przezycie wolne od progresji dla porownania PMAB + mFOLFOX-6 vs BEV + mFOLFOX-6 u pacjentéw bez mutaciji
genéw z rodziny RAS

PMAB + mFOLFOX-6 BEV + mFOLFOX-6

HR [95% CI] p GRADE
N Mediana [95% CI] N Mediana [95% CI]
88 13,0 mies. [10,9; 15,1] 82 10,1 mies. [9,0; 12,7] HR = 0,66 [0,46; 0,95] 0,03 s

6.2.1.2. Przezycie catkowite

Mediana przezycia catkowitego w grupie PMAB + mFOLFOX-6 byta numerycznie wyzsza niz w grupie

BEV + mFOLFOX-6 (41,3 vs 28,9 mies.). Zaobserwowana roznica znajduje sie blisko granicy

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) 69



Ocena poréwnawcza panitumumabu, cetuksymabu oraz bewacuzymabu skojarzonych z chemioterapig w | linii leczenia przerzutowego raka jelita grubego u pacjentow,
u ktorych nie stwierdzono mutacji genéw z rodziny RAS (typ dziki genow KRAS i NRAS)

istotnosci statystycznej (HR =0,63 [0,39; 1,02];
w warto$ciach median uzyskany wynik sugeruje na klinicznie istotng przewage PMAB nad BEV
(Tabela 43).

p=0,058), a z uwagi na wyrazng roznice

Tabela 43.
Przezycie catkowite dla poréwnania PMAB + mFOLFOX-6 vs BEV + mFOLFOX-6 u pacjentow bez mutacji genow
z rodziny RAS

PMAB + mFOLFOX-6 BEV + mFOLFOX-6
HR [95% CI] p GRADE

N Mediana [95% ClI] N Mediana [95% CI]

88 41,3 mies. [28,8; 41,3] 82 28,9 mies. [23,9; 31,3] HR =0,63[0,39%; 1,02] 0,058 S

6.2.1.3. Odpowiedz na leczenie

Odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie wynosit 64% w grupie PMAB + mFOLFOX-6 oraz 60%
w grupie BEV + mFOLFOX-6 (Tabela 44). W Zadnym 2z analizowanych punktéw koncowych
dotyczacych odpowiedzi
PMAB + mFOLFOX-6 oraz BEV + mFOLFOX-6.

na leczenie nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy

Tabela 44.
Odpowiedz na leczenie dla poréownania PMAB + mFOLFOX-6 vs BEV + mFOLFOX-6 u pacjentow bez mutacji genow
z rodziny RAS

Punkt koficowy nIN (%) nIN (%) RB [95% ClI] RD [95% Cl] GRADE

Ca"‘°""":a odpowiedz na 2/88 (2%)  1/81(1%)  RB=184[0,17;19,92] RD=0,01[0,03;0,05] S
eczenie
Odsetek obiektywnych _ . _ .

i 56/88 (64%) 49/81(60%) RB=1,05[0,83:1,33 RD=0,03[0,11:0,18] W
Czesciowa odpowiedZna 5468 (61%) 48/81(59%) RB=104[081:132] RD=002[-013,017] W
Stabilna choroba 23/88 (26%) 22/81(27%) RB=0,96[0,58;1,59] RD=-0,01[-0,14:0,12] S
Progresja 1188 (1%)  4/81(5%)  RR=0,23[0,032,02] RD=-0,04[-0,09:0,01] S

6.2.1.4. Bezpieczenstwo

Nie wykazano natomiast istotnych statystycznie r6znic pod wzgledem odsetka pacjentéw z SAE oraz

AE prowadzgcych do zaprzestania stosowania leku (Tabela 45).

Tabela 45.

Dziatania niepozadane dla poréwnania PMAB + mFOLFOX-6 vs BEV + mFOLFOX-6 u pacjentow bez mutacji genéw

z rodziny RAS

Punkt koncowy nb/Nb (%) nk/Nk (%) RR [95% CI] RD/NNH [95% CI] GRADE
SAE 37/86 (43%)  31/80 (39%) RR =1,11[0,77; 1,60] RD = 0,04 [-0,11; 0,19] S
AE prowadzace do
zaprzestania stosowania 21/86 (24%)  23/80 (29%) RR =0,85[0,51; 1,41] RD = -0,04 [-0,18; 0,09] S
leku
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6.2.2. Populacja pacjentéw bez mutacji genu KRAS

6.2.2.1. Progresja

Réznica pomiedzy terapiami PMAB + mFOLFOX-6 a BEV + mFOLFOX-6 pod wzgledem wptywu na
PFS nie osiggneta poziomu istotnosci statystycznej (10,9 mies. vs 10,1 mies.; HR = 0,84 [0,64; 1,11];
p = 0,22, Tabela 46).

Tabela 46.
Przezycie wolne od progresji dla poréwnania PMAB + mFOLFOX-6 vs BEV + mFOLFOX-6 u pacjentéw bez mutacji genu
KRAS

PMAB + mFOLFOX-6 BEV + mFOLFOX-6
HR [95% CI] p GRADE
N Mediana [95% CI] N Mediana [95% CI]
142 10,9 mies. [9,7; 12,8] 143 10,1 mies. [9,0; 12,0] HR = 0,84 [0,64; 1,11] 0,22 S

6.2.2.2. Przezycie catkowite

PMAB dodany do mFOLFOX-6 istotnie statystycznie wydtuza OS w poréwnaniu z BEV dodanym do
mFOLFOX-6 (34,2 mies. vs 24,3 mies.; HR = 0,62 [0,44; 0,89]; p = 0,009, Tabela 47).

Tabela 47.
Przezycie catkowite dla poréwnaniu PMAB + mFOLFOX-6 vs BEV + mFOLFOX-6 u pacjentéw bez mutacji genu KRAS
PMAB + mFOLFOX-6 BEV + mFOLFOX-6
HR [95% CI] p GRADE
N Mediana [95% CI] N Mediana [95% CI]
142 34,2 mies. [26,6; NR] 143 24,3 mies. [21,0; 29,2] HR = 0,62 [0,44; 0,89] 0,009 S

NR - not reached
6.2.2.3. Odpowiedz na leczenie

Odsetek obiektywnych odpowiedzi wynosit 58% w grupie PMAB + mFOLFOX-6 oraz 54% w grupie
BEV + mFOLFOX-6, przy braku istotnej statystycznie réznicy miedzy grupami. W Zadnym
z pozostatych analizowanych punktow koncowych dotyczacych odpowiedzi na leczenie rowniez nie
wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy PMAB + mFOLFOX-6 oraz BEV + mFOLFOX-6
(Tabela 48).

Tabela 48.
Odpowiedz na leczenie dla poréwnania PMAB + mFOLFOX-6 vs BEV + mFOLFOX-6 u pacjentéw bez mutacji genu
KRAS

Punkt koricowy niN (%) niN (%) RR/RB [95% CI] RD [95% CI] GRADE

Catkowita odpowiedz na

leczenie 3/142 (2%) 1142 (<1%) RB=3,00[0,32; 28,50] RD =0,01[-0,01; 0,04] S
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Ocena poréwnawcza panitumumabu, cetuksymabu oraz bewacuzymabu skojarzonych z chemioterapig w | linii leczenia przerzutowego raka jelita grubego u pacjentow,
u ktorych nie stwierdzono mutacji genéw z rodziny RAS (typ dziki genow KRAS i NRAS)

Punkt koficowy niN (%) niN (%) RR/RB [95% ClI] RD [95% CI] GRADE
Odsetek obiektywnych _ . _ .
adpowiedst 82/142 (58%)  76/142 (54%) RB=1,08[0,88;1,33] RD = 0,04 [-0,07; 0,16] w
Czes°'°Y:cgg§;W'edz M3 791142 (56%) 751142 (53%) RB=1,05[0,85;1,30] RD = 0,03 [-0,09; 0,14] W
Stabilna choroba 46/142 (32%)  46/142 (32%) RB=1,00[0,71;1,40] RD = 0,00 [-0,11; 0,11] S
Resekcje przerzutow 18/142 (13%)  16/142 (11%) RB=1,13[0,60;2,12] RD = 0,01 [-0,06; 0,09] S
Progresja 41142 (3%) 8/142 (6%) RR=0,50[0,15;1,62] RD=-0,03[-0,07;0,02] S

6.2.2.4. Bezpieczenstwo

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic odnosnie ryzyka wystgpienia SAE oraz AE prowadzgcych
do zaprzestania stosowania leku nie roznito sie znaczaco pomiedzy grupami (Tabela 49).
Szczegotowa analiza wystepowania poszczegdlnych zdarzen niepozadanych (niezaleznie od stopnia
nasilenia) wykazata, ze stosowanie terapii PMAB w poréwnaniu z BEV w sposob znaczgcy zwigeksza
czestos¢ wystepowania chorob skéry, hipomagnezemii, zapalenia btony sluzowej, zapalenia jamy
ustnej, hipokaliemii, trombocytopenii, spadku masy ciata, zanokcicy, gorgczki, zapalenia spojowek
i zapalenia warg. Z kolei BEV czes$ciej niz PMAB powodowat nadcisnienie, wyciek z nosa oraz bl

jamy ustnej i gardta (Tabela 50).

Analiza AE =3. stopnia wykazata, ze terapia PMAB + mFOLFOX-6 w sposéb znaczacy zwieksza
czestos¢ wystepowania chorob skoéry, hipomagnezemii, zapalenia jamy ustnej i zapalenia btony
$luzowej, natomiast terapia BEV + mFOLFOX-6 w spos6b znaczgcy zwieksza ryzyko wystepowania

nadcisnienia. (Tabela 51).

Tabela 49.
Dzialania niepozadane dla poréwnania PMAB + mFOLFOX-6 vs BEV + mFOLFOX-6 u pacjentéw bez mutacji genu
KRAS

Punkt koficowy nb/Nb (%)  nk/Nk (%) RR [95% Cl] RD [95% CI] GRADE
SAE 61/139 (44%) 53/139 (38%) RR=1,15[0,87,1,53] RD = 0,06 [-0,06, 0,17] S
AE prowadzace do 34/139 (24%) 37/139 (27%) RR=0,92[0,61,1,37] RD =-0,02[-0,12, 0,08] s

zaprzestania stosowania leku

a)Pacjenci, u ktérych wystapity AE

Tabela 50.
Dziatania niepozadane z podzialem na rodzaj zdarzenia dla poréwnania PMAB + mFOLFOX-6 i BEV +mFOLFOX-6
u pacjentéw bez mutacji genu KRAS (uwzgledniono zdarzenia wystepujace z czestoscig 25%)

Punkt koncowy nb/Nb (%) nk/Nk (%) RR [95% CI] RD/NNH [95% CI] GRADE
Choroby skéry 135/139 (97%) 62/139 (45%) RR =2,18 [1,81; 2,63] NNH=1[1; 2] W
Nudnosci 751139 (54%) 83/139 (60%) RR=0,90[0,74;1,11]  RD =-0,06 [-0,17; 0,06] W
Hipomagnezemia 57/139 (41%) 9/139 (6%) RR = 6,33 [3,27; 12,28] NNH =2 [2; 3] S
Spadek apetytu 56/139 (40%) 44/139 (32%) RR =1,27[0,93; 1,75] RD = 0,09 [-0,03; 0,20] S
Zmeczenie 50/139 (36%) 65/139 (47%) RR = 0,77 [0,58; 1,02] RD =-0,11 [-0,22; 0,01] S
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Ocena poréwnawcza panitumumabu, cetuksymabu oraz bewacuzymabu skojarzonych z chemioterapig w | linii leczenia przerzutowego raka jelita grubego u pacjentow,

u ktorych nie stwierdzono mutacji genéw z rodziny RAS (typ dziki genow KRAS i NRAS)

Punkt koficowy nb/Nb (%) nk/NK (%) RR [95% CI] RD/NNH [95% CI]  GRADE
Zapalenie biony $luzowej  49/139 (35%) 21/139 (15%)  RR = 2,33 [1,48; 3,67] NNH =4 [3; 9] S
Zapalenie jamy ustnej  47/139 (34%) 31/139 (22%)  RR=1,52[1,03; 2,23] NNH = 8 [4; 96] S
Hipokaliemia 38/139 (27%) 18/139 (13%)  RR=2,11[1,27; 3,51] NNH = 6 [4; 19] s
Trombocytopenia 34/139 (24%) 17/139 (12%)  RR=2,00 [1,17; 3,41] NNH = 8 [4; 30] s
Spadek masy ciata 31/139 (22%) 16/139 (12%)  RR=1,94 [1,11; 3,38] NNH = 9 [5; 48] s
Zanokcica 25/139 (18%)  2/139 (1%)  RR = 12,50 [3,02; 51,76] NNH = 6 [4; 10] s
Goraczka 22/139 (16%) 30/139 (22%) RR=0,73[0,45;1,21]  RD =-0,06 [-0,15; 0,03] s
Odwodnienie 19/139 (14%)  10/139 (7%)  RR=1,90[0,92;3,94]  RD = 0,06 [-0,01; 0,14] s
Zapalenie spojéwek 16/139 (12%)  4/139(3%)  RR = 4,00 [1,37; 11,66] NNH = 11 [6; 37] s
Dyzestezja 13/139 (9%)  23/139 (17%) RR=0,57[0,30;1,07]  RD =-0,07 [-0,15; 0,01] S
Hipokalcemia 12/139 (9%)  5/139 (4%) RR =2,40[0,87;6,63]  RD =0,05[-0,01; 0,11] S
Zapalenie warg 8/139 (6%) 0/139 (0%) RR=17,00[0,99; 291,71  NNH = 17 [10; 59] s
Nadci$nienie 6/139 (4%)  35/139 (25%) RR=0,17 [0,07; 0,39] NNT = 5 [4; 8] S
Bol jamy ustnej i gardta  4/139 (3%)  12/139(9%)  RR=0,33[0,11; 1,01] NNT = 18 [9; 311] s
Wyciek z nosa 31139 2%)  13/139(9%)  RR=0,23[0,07; 0,79] NNT = 14 [8; 57] s

-l;az?ael:‘n?;-niepoiqdane stopnia 23. dla poréwnania PMAB + mFOLFOX-6 i BEV +mFOLFOX-6 u pacjentow bez mutacji
genu KRAS

Punkt koncowy nb/Nb (%) nk/Nk (%) RR [95% Cl] RD/NNH/NNT [95% CI] GRADE
Choroby skory 44/139 (32%)  2/139 (1%) RR = 22,00 [5,44; 88,98] NNH =3 [2; 4] S
Nudnosci 2/139 (1%)  1/139 (<1%) RR =2,00[0,18; 21,80] RD = 0,01 [-0,02; 0,03] S
Hipomagnezemia 10/139 (7%)  0/139 (0%) RR =21,00 [1,24; 354,91] NNH =13 [8; 36] S
Spadek apetytu 7/139 (5%) 2/139 (1%) RR = 3,50 [0,74; 16,55] RD = 0,04 [-0,01; 0,08] S
Zmeczenie 15/139 (11%) 12/139 (9%) RR =1,25[0,61; 2,57] RD = 0,02 [-0,05; 0,09] S
Zapalenie btony sluzowej  10/139 (7%)  2/139 (<1%) RR =5,00 [1,12; 22,41] NNH =17 [9; 97] S
Zapalenie jamy ustnej 7/139 (5%)  1/139 (<1%) RR = 7,00 [0,87; 56,15] NNH = 23 [12; 238] S
Hipokaliemia 15/139 (11%)  7/139 (5%) RR =2,14[0,90; 5,09] RD = 0,06 [-0,01; 0,12] S
Trombocytopenia 2/139 (1%) 0/139 (0%) RR = 5,00 [0,24; 103,21] RD = 0,01 [-0,01; 0,04] S
Spadek masy ciata 2/139 (1%) 1/139 (<1) RR =2,00[0,18; 21,80] RD = 0,01 [-0,02; 0,03] S
Zanokcica 2/139 (1%) 0/139 (0%) RR = 5,00 [0,24; 103,21] RD = 0,01 [-0,01; 0,04] S
Goraczka 1/139 (<1) 1/139 (<1) RR = 1,00 [0,06; 15,83] RD = 0,00 [-0,02; 0,02] S
Odwodnienie 6/139 (4%) 1/139 (<1) RR = 6,00 [0,73; 49,19] RD = 0,04 [-0,001; 0,07] S
Zapalenie spojowek 0/139 (0%) 0/139 (0%) X X X
Dyzestezja 0/139 (0%) 2/139 (1%) RR =0,20[0,01; 4,13] RD =-0,01 [-0,04; 0,01] S
Hipokalcemia 2/139 (1%) 0/139 (0%) RR = 5,00 [0,24; 103,21] RD = 0,01 [-0,01; 0,04] S
Zapalenie warg 0/139 (0%) 0/139 (0%) X X X
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6.3.

Ocena poréwnawcza panitumumabu, cetuksymabu oraz bewacuzymabu skojarzonych z chemioterapig w | linii leczenia przerzutowego raka jelita grubego u pacjentow,
u ktorych nie stwierdzono mutacji genéw z rodziny RAS (typ dziki genow KRAS i NRAS)

Punkt koncowy nb/Nb (%) nk/Nk (%) RR [95% CIl] RD/NNH/NNT [95% CI] GRADE
Nadcisnienie 0/139 (0%)  10/139 (7%) RR = 0,05 [0,003; 0,80] NNT =14 [9; 37] S
Bdl jamy ustnej i gardta 0/139 (0%) 0/139 (0%) X X X
Wyciek z nosa 0/139 (0%) 0/139 (0%) X X X

6.2.2.5. Utrata z badania

Wspotczynnik przerwania leczenia byt zblizony pomiedzy grupami PMAB + mFOLFOX-6
i BEV + mFOLFOX-6 (24—-27%).

Cetuksymab vs bewacuzymab

Do badania FIRE-3 kwalifikowano pacjentéw niezaleznie od statusu odnosnie genéw z rodziny RAS.
W trakcie trwania badania najpierw oznaczano status genu KRAS (ekson 2). Brak mutacji KRAS
stwierdzono u 592 os6b. Nastepnie, oznaczano takze status gendw z rodziny RAS (KRAS — eksony 2,
3, 4; NRAS - eksony 2, 3, 4). Sposréd 407 chorych, dla ktérych przeprowadzono takg analize, u 342

nie stwierdzono mutacji w obrebie genéw z rodziny RAS (Tabela 52).

Tabela 52.
Status genoéw z rodziny RAS (NRAS, KRAS) oraz KRAS u pacjentéw z badania PEAK

Charakterystyka CET + FOLFIRI BEV + FOLFIRI Razem

KRAS, ekson 2

Brak mutacji 297 295 592

Mutacja 58 55 113

RAS (KRAS lub NRAS - eksony 2,3 lub 4)

Brak mutacji 171 171 342

Mutacja® 34 31 65

a) Liczba pacjentéw z genem KRAS typu dzikiego (ekson 2) i mutacjg genu/genéw z rodziny RAS.

6.3.1. Populacja pacjentéw bez mutacji genéw z rodziny RAS

6.3.1.1. Progresja

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami CET + FOLFIRI i BEV + FOLFIRI
odnos$nie wptywu na PFS (10,4 mies. vs 10,2 mies.; HR = 0,93 [0,74; 1,17]; p = 0,54, Tabela 53).
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Ocena poréwnawcza panitumumabu, cetuksymabu oraz bewacuzymabu skojarzonych z chemioterapig w | linii leczenia przerzutowego raka jelita grubego u pacjentéw,
u ktorych nie stwierdzono mutacji genéw z rodziny RAS (typ dziki genow KRAS i NRAS)

Tabela 53.
Przezycie wolne od progresji dla poréwnania CET + FOLFIRI vs BEV + FOLFIRI u pacjentéw bez mutacji genéw
z rodziny RAS

CET + FOLFIRI BEV + FOLFIRI
HR [95% CI] p GRADE
N Mediana [95% CI] N Mediana [95% CI]
171 10,4 mies. [9,5; 12,2] 171 10,2 mies. [9,3; 11,5] HR = 0,93 [0,74; 1,17] 0,54 W

6.3.1.2. Przezycie catkowite

Dodanie CET do FOLFIRI przyczyniato sie do istotnego statystycznie wydtuzenia OS w poréwnaniu
z terapig zlozong z BEV oraz FOLFIRI (33,1 mies. vs 25,6 mies.; HR=0,70 [0,53; 0,92];
p = 0,011, Tabela 54).

Tabela 54.
Przezycie catkowite dla poréwnania CET + FOLFIRI vs BEV + FOLFIRI u pacjentéw bez mutacji genéw z rodziny RAS
CET + FOLFIRI BEV + FOLFIRI
HR [95% Cl] p GRADE
N Mediana [95% CI] N Mediana [95% CI]
171 33,1 mies. [24,5; 39,4] 171 25,6 mies. [22,7; 28,6] HR = 0,70 [0,53; 0,92] 0,011 S

6.3.1.3. Odpowiedz na leczenie

Odsetek obiektywnych odpowiedzi wynosit 65,5% w grupie CET + FOLFIRI i 59,6% w grupie

BEV + FOLFIRI, a réznica miedzy grupami nie osiggneta poziomu istotnos$ci statystycznej (Tabela 55).

Tabela 55.
Odpowiedz na leczenie dla poréownania CET + FOLFIRI vs BEV + FOLFIRI u pacjentéow bez mutacji genéw z rodziny
RAS

Punkt koncowy n/N (%) n/N (%) RB [95% CIl] RD [95% CI] GRADE

Odsetek obiektywnych

adpowiedsl 112/171 (65,5%) 102/171(59,6%) RB=1,10[0,93;1,29] RD = 0,06 [-0,04; 0,16] w

6.3.2. Populacja pacjentéw bez mutacji genu KRAS

6.3.2.1. Progresja

Nie wykazano istotnych statystycznie r6znic pomiedzy grupami CET + FOLFIRI i BEV + FOLFIRI pod
wzgledem wptywu na PFS (10,0 mies. vs 10,3 mies.; HR = 1,06 [0,88; 1,26]; p = 0,547, Tabela 56).
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Ocena poréwnawcza panitumumabu, cetuksymabu oraz bewacuzymabu skojarzonych z chemioterapig w | linii leczenia przerzutowego raka jelita grubego u pacjentow,
u ktorych nie stwierdzono mutacji genéw z rodziny RAS (typ dziki genow KRAS i NRAS)

Tabela 56.
Przezycie wolne od progresji dla poréwnaniu CET + FOLFIRI vs BEV + FOLFIRI u pacjentéw bez mutacji genu KRAS
CET + FOLFIRI BEV + FOLFIRI
HR [95% CI] p GRADE
N Mediana [95% CI] N Mediana [95% CI]
297 10,0 mies. [8,8; 10,8] 295 10,3 mies. [9,8; 11,3] HR = 1,06 [0,88; 1,26] 0,547 w

6.3.2.2. Przezycie catkowite

CET dodany do FOLFIRI istotnie statystycznie wydtuzat OS w poréwnaniu z BEV dodanym do
FOLFIRI (28,7 mies. vs 25,0 mies.; HR = 0,77 [0,62; 0,96]; p = 0,017, Tabela 57).

Tabela 57.
Przezycie catkowite dla poréwnania PMAB + FOLFIRI vs BEV + FOLFIRI u pacjentéw bez mutacji genu KRAS
CET + FOLFIRI BEV + FOLFIRI
HR [95% Cl] p GRADE
N Mediana [95% CI] N Mediana [95% CI]
297 28,7 mies. [24,0; 36,6] 295 25,0 mies. [22,7; 27,6] HR =0,77 [0,62; 0,96] 0,017 W

6.3.2.3. Odpowiedz na leczenie

W grupie CET + FOLFIRI znamiennie statystycznie wyzszy niz wramieniu BEV + FOLFIRI byt
odsetek pacjentéw uzyskujgcych catkowitg odpowiedz na leczenie (4,4% vs 1,4%, RB = 3,23 [1,06;
9,79], NNT = 34 [18; 289], Tabela 58).

Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic odnosnie odsetka obiektywnych odpowiedzi (62%
vs 58%; p = 0,183). Autorzy badania FIRE-3 przeprowadzili dodatkowg analize odnosnie tego punktu
kohcowego, uwzgledniajgc jedynie pacjentéw, ktérzy otrzymali =3 cykle terapii oraz zostali
przynajmniej raz w okresie obserwacji poddani ocenie przy pomocy tomografii komputerowej. W tej
dodatkowej analizie wykazano istotng statystycznie przewage CET + FOLFIRI nad BEV + FOLFIRI
pod wzgledem odsetka obiektywnej odpowiedzi na leczenie (72,2% vs 63,1%; p = 0,017, Tabela 58).

Tabela 58.
Odpowiedz na leczenie dla poréwnania CET + FOLFIRI vs BEV + FOLFIRI u pacjentéow bez mutacji genu KRAS
Punkt koncowy n/N (%) n/N (%) RR/RB [95% CI] RD/NNT [95% CI] GRADE
Catkowita odpowiedz na o o RB = 3.23 [1.06: 9.7 NNT = 34 [18: 2
leczenie 13/297 (4,4%) 4/295 (1,4%) = 3,23 [1,06; 9,79] = 34 [18; 289] S
Obiektywna odpowiedz na _ . RD = 0,04 [-0,04;
leczenie 184/297 (62%) 171/295 (58%) RB =1,07[0,94; 1,22] 0.12] w
Zmodyfikowana odsetek o 171/271 _ . _ i
obiektywna odpowiedz® 184/255 (72,2%) (63,1%) RB = 1,14 [1,02; 1,29] NNT =12 [6; 91] w
Czesciowa odpowiedz na o 167/295 _ . RD = 0,01 [-0,07;
leczenie 171/297 (57,6%) (56,6%) RB = 1,02[0,88; 1,17] 0,09] W
Stabilna choroba 53/297 (17,8%) 85/295 (28,8%) RR =10,62 [0,46; 0,84] NNT = 10 [6; 24] S
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Ocena poréwnawcza panitumumabu, cetuksymabu oraz bewacuzymabu skojarzonych z chemioterapig w | linii leczenia przerzutowego raka jelita grubego u pacjentow,
u ktorych nie stwierdzono mutacji genéw z rodziny RAS (typ dziki genow KRAS i NRAS)

Punkt koficowy nIN (%) nIN (%) RR/RB [95% CI] RD/INNT [95% CI]  GRADE
Progresja 21297 (71%)  16/295 (54%) RR=1,30[0,69;2,45 O~ %’%26]['0'02; s

a) Wigczono pacjentéw, ktorzy dostali 23 cykle terapii i zostali przynajmniej raz przebadani przy pomocy tomografii komputerowej po wigczeniu do
badania.

6.3.2.4. Utrata z badania

Przyczyny utraty z badania pacjentéw z genem KRAS typu dzikiego przedstawia Tabela 59. W grupie
leczonej CET + FOLFIRI wyzsze bylo ryzyko wystgpienia reakcji alergicznych niz w ramieniu
BEV + FOLFIRI. Nie wykazano natomiast istotnych statystycznie réznic odno$nie zgonéw oraz innych

przyczyn utraty z badania.

Tabela 59.
Przyczyny utraty z badania dla poréwnania CET + FOLFIRI vs BEV + FOLFIRI u pacjentéw bez mutacji genu KRAS
Przyczyna utraty nb/Nb (%) nk/Nk (%) RR [95% CI] RD [95% CI] GRADE
Weczesny zgon 11297 (0,3%)  4/295(1,4%)  RR=0,25[0,03: 2,21] RD = 606%15][_0102; S
Reakcja alergiczna 13/297 (4,4%) 0/295 (0%) RR = 26,82 [1,60; 449,07] NNH = 22 [14; 50] S
Inne 28/297 (9,4%)  20/295 (6,8%) RR =1,39[0,80; 2,41] RD = 0,03 [-0,02; 0,07] S

6.3.3. Analiza bezpieczenstwa

W ramach analizy bezpieczenstwa przeprowadzono ocene ryzyka wystepowania dziatan
niepozgdanych w stopniu 3. i 4. Ze wzgledu na brak opublikowanej analizy bezpieczenstwa
w populacji pacjentdéw z niezmutowanymi genami z rodziny RAS lub z genem KRAS typu dzikiego,

ponizsza analiza dotyczy grupy pacjentéw ze zmutowanym genem KRAS (Tabela 60).

CET + FOLFIRI powoduje statystycznie
tradzikopodobnej w poréwnaniu do terapii BEV + FOLFIRI (20% vs 0%; p <0,001). Z kolei leczenie

istotne zwiekszenie czestosci wystepowania wysypKi

BEV + FOLFIRI spowodowato zwiekszenie czestosci wystepowania nadcisnienia, jednak wynik ten nie

osiggnat istotnosci statystycznej (8% vs 22%; p = 0,082).

Tabela 60.
Dziatania niepozadane w stopniu 3. i 4. dla poréwnania CET + FOLFIRI vs BEV + FOLFIRI u pacjentéw ze zmutowanym
genem KRAS

Punkt koncowy nb/Nb (%) nk/Nk (%) RR [95% CI] RD/NNH [95% CI] GRADE
Anemia 1/50 (2%) 2/46 (4%) RR = 0,46 [0,04; 4,91] RD =-0,02 [-0,09; 0,05] S
Trombocytopenia 0/50 (0%) 0/46 (0%) ND ND ND
Leukopenia 9/50 (18%) 4/46 (9%) RR = 2,07 [0,68; 6,27] RD = 0,09 [-0,04; 0,23] S
Neutropenia 14/50 (28%) 8/46 (17%) RR =1,61[0,74; 3,48] RD = 0,11 [-0,06; 0,27] S
Wysypka RR =19,35[1,17; _ X
tradzikopodobna 10/50 (20%) 0/46 (0%) 321,20] NNH =5 [3; 11] S
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Punkt koncowy nb/Nb (%) nk/Nk (%) RR [95% CI] RD/NNH [95% Cl] GRADE
Nadcisnienie 4/50 (8%) 10/46 (22%) RR=0,37[0,12;1,09] RD =-0,14[-0,28; 0,00] S
Nudnosci 2/50 (4%) 1/46 (2%) RR=1,84[0,17;19,62] RD = 0,02 [-0,05; 0,09] S
Infekcja 2/50 (4%) 3/46 (7%) RR=0,61[0,11; 3,51 RD=-0,03[-0,11; 0,06] S
Biegunka 3/50 (6%) 7/46 (15%) RR=0,39[0,11; 1,44] RD =-0,09 [-0,22; 0,03] S
Zakrzepica zyt gtebokich 2/50 (4%) 5/46 (11%) RR = 0,37 [0,08; 1,80] RD =-0,07 [-0,17; 0,04] S
Zapalenie jamy ustnej 5/50 (10%) 1/46 (2%) RR =4,60[0,56; 37,92] RD =0,08[-0,01;0,17] S
Hepatotoksycznos¢ 8/50 (16%) 5/46 (11%) RR =1,47[0,52; 4,18] RD = 0,05 [-0,08; 0,19] S
Zatorowos¢ plucna 2/50 (4%) 3/46 (7%) RR=0,61[0,11; 3,511 RD =-0,03[-0,11; 0,06] S
Bél 4/50 (8%) 3/46 (7%) RR =1,23[0,29; 5,19] RD =0,01[-0,09; 0,12] S
Hipokaliemia 3/50 (6%) 1/46 (2%) RR =2,76[0,30; 25,60] RD = 0,04 [-0,04; 0,12] S
Krwotok 0/50 (0%) 1/46 (2%) RR=0,31[0,01;7,36] RD =-0,02[-0,08; 0,04] S
Zdarzenie zakrzepowe 4/50 (8%) 8/46 (17%) RR =0,46[0,15; 1,43] RD =-0,09 [-0,23; 0,04] S

Podsumowanie analizy klinicznej

Skutecznos¢é

W bezposrednim poréwnaniu wykazano, ze u pacjentéw z brakiem mutacji w obrebie genéw z rodziny
RAS PMAB dodany do mFOLFOX-6 zapewnia dtuzsze przezycie wolne od progresji oraz przezycie
catkowite niz BEV dodany do mFOLFOX-6. W populacji pacjentow z genem KRAS typu dzikiego
przezycie wolne od progresji nie réznito sie istotnie statystycznie pomiedzy grupami, natomiast
dodanie PMAB do mFOLFOX-6 zapewniato istotnie statystycznie dtuzsze przezycie catkowite niz
dodanie BEV do mFOLFOX-6. Odsetki pacjentéw uzyskujgcych odpowiedz na leczenie nie réznity sie

istotnie statystycznie pomiedzy grupami (Tabela 61).

W poréwnaniu bezposrednim wykazano, ze dodanie CET zamiast BEV do schematu FOLFIRI
skutkuje wydtuzeniem przezycia catkowitego w obu analizowanych populacjach (bez mutacji KRAS
oraz bez mutacji gendw z rodziny RAS). Ponadto, terapia CET + FOLFIRI w poréwnaniu do
BEV + FOLFIRI, w sposoéb istotny statystycznie zwieksza odsetek pacjentéow z catkowitg odpowiedzig

na leczenie (Tabela 61).

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych PMAB z CET. W poréwnaniu posrednim przez
wspolng grupe referencyjng (FOLFOX-4) nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy PMAB
+ FOLFOX-4 a CET + FOLFOX-4 w zadnej z analizowanych populacji (bez mutacji KRAS oraz bez
mutacji w obrebie genéw z rodziny RAS) odnosnie PFS, OS, jak réwniez pod wzgledem szansy

uzyskania odpowiedzi na leczenie (Tabela 61).
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Bezpieczenstwo

W badaniu PRIME analiza dotyczaca subpopulacji z brakiem mutacji w obrebie genéw z rodziny RAS
nie wykazata istotnych statystycznie réznic pomiedzy PMAB + FOLFOX-4 oraz FOLFOX+4 odnos$nie
AE ogotem oraz SAE ogdétem, natomiast odsetek pacjentéw doswiadczajgcych SAE prowadzacych do
zaprzestania stosowania terapii byt istotnie statystycznie wyzszy w ramieniu PMAB + FOLFOX-4.
W tym samym badaniu wykazano, ze w populacji pacjentow z genem KRAS typu dzikiego dodanie
PMAB do FOLFOX-4 zwieksza ryzyko wystepowania objawdw skornych, biegunki, hipokaliemii,

zmeczenia, zapalenia btony Sluzowej i zanokcicy.

Wyniki badania OPUS wskazuja, ze dodanie CET do FOLFOX-4 istotnie statystycznie zwieksza
ryzyko wystepowania AE stopnia 3./4., wysypki i reakcji skornych.

W badaniu PEAK, w populacji z brakiem mutacji w obrebie genéw z rodziny RAS nie stwierdzono
istotnych statystycznie réznic pod wzgledem odsetka pacjentéw z SAE oraz AE prowadzacych do
zaprzestania stosowania leku. Analiza bezpieczenstwa dla populacji z niezmutowanym genem KRAS
wykazata, ze w grupie PMAB + mFOLFOX-6 odsetki pacjentéw doswiadczajgcych chordb skory,
hipomagnezemii, zapalenia btony sluzowej, zapalenia jamy ustnej, hipokaliemii, trombocytopenii,
spadku masy ciata, zanokcicy, gorgczki, zapalenia spojowek i zapalenia warg byty istotnie
statystycznie wyzsze w poréwnaniu z grupg BEV + mFOLFOX-6. Ponadto, w populacji bez mutac;ji
genu KRAS, terapia BEV + mFOLFOX-6 w sposéb znaczgcy zwieksza ryzyko nadcisnienia, wycieku z

nosa oraz bélu jamy ustnej i gardta.

Brak wynikéw analizy bezpieczenstwa z badania FIRE-3 dla analizowanych populacji. Dostepne sg
jednakze wyniki dla populacji ze zmutowanym genem KRAS. Niniejsza analiza wykazata istotnie
statystycznie wyzszy odsetek pacjentow z wysypkg trgdzikopodobng w grupie CET + FOLFIRI
w porownaniu z grupg BEV + FOLFIRI. Ponadto, zanotowano wyzszy odsetek pacjentow
z nadcisnieniem w grupie BEV + FOLFIRI w poréwnaniu z pacjentami z grupy CET + FOLRIRI,

jednakze réznica nie osiggneta istotnosci statystyczne;.
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Tabela 61.
Podsumowanie wynikéw analizy skutecznosci PMAB, CET i BEV
Populacja WT RAS Populacja WT KRAS
Punkt koncowy
PMAB + FOLFOX-4 vs PMAB + mFOLFOX-6 vs CET + FOLFIRI vs PMAB + FOLFOX-4 vs PMAB + mFOLFOX-6 vs CET + FOLFIRI vs

CET + FOLFOX-4*

BEV + mFOLFOX-6 BEV + FOLFIRI CET + FOLFOX-4*

BEV + mFOLFOX-6

BEV + FOLFIRI

Punkty koncowe zwigzane z czasem

PFS ] HR = 0,66 [0,46; 0,95] HR = 0,93 [0,74; 1,17] ] HR = 0,84 [0,64; 1,11] HR = 1,06 [0,88; 1,26]
0s ] HR = 0,63 [0,39; 1,02] HR = 0,70 [0,53; 0,92] ] HR =0,62[0,44;0,89] HR =10,77 [0,62; 0,96]
Odpowiedz na leczenie
CR [ | RB = 1,84 [0,17; 19,92] ND ] RB =3,00[0,32; 28,50] RB = 3,23 [1,06; 9,79]
ORR [ ] RB = 1,05 [0,83; 1,33] RB = 1,10 [0,93; 1,29] ] RB = 1,08 [0,88; 1,33] RB = 1,07 [0,94; 1,22]
PR [ ] RB = 1,04 [0,81; 1,32] ND ] RB = 1,05 [0,85; 1,30] RB =1,02[0,88; 1,17]
SD [ | RB = 0,96 [0,58; 1,59] ND I RB = 1,00 [0,71; 1,40] RR = 0,62 [0,46; 0,84]
Resekcje przerzutéw [ ] ND ND I RB = 1,13 [0,60; 2,12] ND
PD [ | RR = 0,23 [0,03; 2,02] ND [ | RR=0,50[0,15; 1,62]  RR=1,3010,69; 2,45]

a) Poréwnanie posrednie metoda Buchera.
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POSZERZONA ANALIZA BEZPIECZENSTWA

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa poszukiwano alertow i komunikatéw dotyczacych

bezpieczenstwa stosowania PMAB, BEV i CET, opublikowanych na stronach internetowych:

o Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych
(URPL),

o Europejskiej Agencji Lekéw (EMA),

e Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekow (FDA),

o Brytyjskiej Agenciji ds. Regulacji Lekéw i Opieki Zdrowotnej (MHRA).

Panitumumab

Na stronach URPL i/lub MHRA odnaleziono komunikaty dla pracownikéw ochrony zdrowia:

z 8 sierpnia 2013 roku, dotyczacy istotnosci potwierdzenia statusu genéw z rodziny RAS przed
rozpoczeciem stosowania produktu Vectibix®. W komunikacie tym firma Amgen informuje, ze
stosowanie PMAB w skojarzeniu z chemioterapig opartg na oksaliplatynie jest przeciwwskazane
u pacjentéow z rakiem jelita grubego z przerzutami z mutacjg genu RAS (eksony 2, 3, 4 w KRAS

i NRAS) oraz z nieznanym statusem tego genu. [133]

z 27 czerwca 2012 roku, dotyczgcy zwigzku pomiedzy stosowaniem produktu leczniczego
Vectibix® (PMAB) a wystepowaniem zagrazajgcych zyciu i $miertelnych powiktah w postaci
ciezkich reakcji skérnych, w tym martwiczego zapalenia powiezi. Podczas stosowania PMAB
czesto raportowano wystepowanie reakcji skornych w 3. stopniu nasilenia, obserwowano réwniez
5 przypadkéw (w tym 3 Smiertelne) martwiczego zapalenia powiezi. W przypadku wystgpienia
ciezkich reakcji skérnych zaleca sie monitorowanie stanu pacjenta oraz podjecie odpowiedniego

leczenia; nalezy rowniez rozwazy¢ czasowe odstawienie lub przerwanie terapii PMAB. [134]

z 2011 roku, dotyczacy zwigzku pomiedzy stosowaniem PMAB a wystepowaniem zapalenia
rogowki i wrzodziejgcego zapalenia rogéwki. W komunikacie tym firma Amgen informuje, ze po
wprowadzeniu PMAB do obrotu zgtaszano rzadko wystepujgce ciezkie przypadki zapalenia
rogowki i wrzodziejgcego zapalenia rogowki, ktére moga prowadzi¢ do trwatego uposledzenia
wzroku. Po ich rozpoznaniu zaleca sie czasowe odstawienie lub przerwanie stosowania PMAB,

przy uwzglednieniu korzysci i ryzyka zwigzanego z kontynuacjg leczenia. [135, 136]

z 2011 roku, dotyczgcy istotnosci potwierdzenia statusu genu KRAS przez rozpoczeciem
stosowania produktu PMAB. W komunikacie tym firma Amgen informuje, ze stosowanie PMAB
w skojarzeniu z chemioterapig opartg na oksaliplatynie jest przeciwwskazane u pacjentéw z rakiem
jelita grubego z przerzutami z mutacjg genu KRAS oraz z nieznanym statusem tego genu.

U pacjentéw ze zmutowanym genem KRAS otrzymujgcych PMAB w skojarzeniu z chemioterapig
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FOLFOX wykazano negatywny wplyw na przezycie bez progresji choroby oraz przezycie catkowite.
[137, 138]

e z 2010 roku, dotyczacy wystepowania reakcji nadwrazliwosci, w tym reakcji anafilaktycznych
u pacjentow stosujgcych PMAB po wprowadzeniu go do obrotu. Niektére z tych przypadkéw byty
Smiertelne. W zwigzku z tym wprowadza sie zmiany w Charakterystyce Produktu Leczniczego:

o przeciwwskazaniem do stosowania PMAB jest stwierdzenie cigzkich lub zagrazajgcych zyciu
reakcji nadwrazliwosci na PMAB w wywiadzie,

o ciezkie reakcje zwigzane z infuzjg mogg wystgpic¢ nagle i sg nieprzewidywalne. W przypadku ich
wystgpienia nalezy przerwa¢ podawanie PMAB. Z kolei u pacjentow z tagodnymi lub
umiarkowanymi reakcjami zwigzanymi z infuzjg nalezy zmniejszy¢ szybko$¢ podawania.
Zgtaszano réwniez reakcje nadwrazliwosci wystepujgce po uptywie 24 godz. od infuzji. Nalezy
poinformowa¢ pacjenta o0 mozliwosci wystgpienia objawdéw opdznionych  reakcji

nadwrazliwosci. [139]

W 2013 roku CHMP (EMA) zaakceptowat wprowadzenie zmian do charakterystyki produktu
leczniczego Vectibix® (PMAB), kitdre dotyczyly:

e zmiany populacji docelowej na pacjentéw z potwierdzonym dzikim typem genéw z rodziny RAS,

¢ dodaniu przeciwwskazania do stosowania w skojarzeniu z chemioterapig FOLFOX u pacjentow ze

zmutowanym genem RAS,

e dodaniu ostrzezen o interakcjach lekéw. [140]

Odnaleziono réwniez informacje o zmianach tresci ulotki informacyjnej, zaaprobowanych przez FDA:

e w 2013 roku, ktére zawieraty ostrzezenia o mozliwosci wystgpienia reakcji skérnych i objawow
toksycznosci tkanek migkkich, [141]

e w 2012 roku, ktére zawieraty ostrzezenie o mozliwosci wystgpienia reakcji skornych,
srédmigzszowej choroby ptuc oraz wzroscie smiertelnosci lub toksycznosci podczas stosowania
produktu Vectibix® w skojarzeniu z chemioterapig u pacjentdéw z mutacjg gendéw KRAS,
w skojarzeniu z bewacuzymabem lub schematem IFL. Dodano réwniez informacje o mozliwosci
wystgpienia immunogennosci (powstawania przeciwciat przeciwko PMAB) w monoterapii oraz
w skojarzeniu z chemioterapig opartg na irynotekanie lub oksaliplatynie, [142]

e w 2009 roku, ktére zawieraty informacje, ze po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu

u pacjentow wystepowaty dziatania niepozgdane w postaci obrzeku naczynioruchowego. [141]

PMAB znajduje sie na liscie lekow znajdujgcych sie pod szczegdlnym nadzorem, gdyz posiada

warunkowe dopuszczenie do obrotu (EMA). [143]

Na stronie internetowej producenta leku (Amgen) odnaleziono dwa komunikaty przeznaczone dla

pracownikéw ochrony zdrowia:

e z 27 sierpnia 2012 roku, w ktérym firma Amgen informuje, ze PMAB nie moze by¢ stosowany

u pacjentéow z mutacjg w genie KRAS Ilub o nieznanym statusie tego genu oraz ostrzega
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o0 mozliwosci wystgpienia toksycznosci oraz nawet przypadkéw smiertelnych podczas stosowania

PMAB w skojarzeniu z chemioterapig; [144]

e zawierajgcy informacje o mozliwosci wystgpienia $rodmigzszowej choroby pluc podczas
stosowania PMAB. [145]

Bewacyzumab

Dane dotyczace bezpieczenstwa BEV (produktu leczniczego Avastin®) dostepne byly na stronach
URPL, MHRA, FDA oraz EMA.

Na stronie URPL odnaleziono komunikat firmy Roche z 15 maja 2013 roku, ktéry dotyczy przypadkow
wystepowania martwiczego zapalenia powiezi zgtaszanych po zastosowaniu preparatu Avastin®
(BEV). Zgodnie z trescig komunikatu przypadki martwiczego zapalenia powiezi byty raportowane
u chorych przyjmujacych produkt Avastin® w ramach badan klinicznych, a takze po wprowadzeniu
produktu do obrotu. Niektére raportowane przypadki zakonczyty sie zgonem. Po rozpoznaniu
martwiczego zapalenia powiezi firma Roche zaleca niezwtoczne przerwanie terapii produktem

Avastin® i wdrozenie odpowiedniego leczenia. [146]

Dodatkowo na stronie URPL zidentyfikowano dokument z 30 listopada 2010 roku opracowany przez
firme Roche zawierajgcy wazng informacje o zgtaszaniu przypadkéw martwicy kosci szczeki/zuchwy
przez pacjentow z chorobg nowotworowg, leczonych produktem Avastin®. W wiekszosci tych
przypadkow pacjenci przyjmowali réwnoczesnie lub w przesziosci bisfosfoniany w postaci dozylnej.
Zgodnie z trescig dokumentu stosowanie produktu leczniczego Avastin® moze byé dodatkowym
czynnikiem ryzyka wystgpienia martwicy kosci szczeki/zuchwy. Przed rozpoczeciem terapii
z zastosowaniem produktu Avastin® nalezy rozwazy¢ przeprowadzenie badan stomatologicznych
i odpowiednich zabiegow profilaktycznych. U pacjentéw, ktdrzy obecnie przyjmujg lub w przesziosci
przyjmowali dozylnie bisfosfoniany nalezy unika¢ (o ile to mozliwe) inwazyjnych zabiegow

stomatologicznych. [147]

Na stronie MHRA zostaty odnalezione dwa komunikaty firmy Roche:

¢ zdnia 15 maja 2013 roku, dotyczacy przypadkdéw wystepowania martwiczego zapalenia powiezi
wsérod pacjentdow stosujgcych Avastin®. Niektére sposrod raportowanych przypadkéw byly
$miertelne. Rekomendowane jest zaprzestanie stosowania leku Avastin® w momencie
zdiagnozowania martwiczego zapalenia powiezi [148],

o z 29 kwietnia 2010 roku, ktéry dotyczy wystepowania reakcji nadwrazliwosci, zwigzanych
z przyjmowaniem produktu leczniczego Avastin®. W opublikowanym dokumencie firma Roche
informuje, ze reakcje nadwrazliwosci (w tym takze reakcje w miejscu podania) dotyczg ok. 5%
0sob stosujgcych Avasti"®. Wiekszos¢ tych reakcji ma charakter tagodny i umiarkowany.
Reakcje o ciezszym charakterze dotyczg 0.2% oséb. Wczesniej prowadzona systematyczna

premedykacja nie jest uzasadniona. Osoba stosujgca Avastin® powinna by¢ monitorowana
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przed i po zakonczeniu infuzji. W przypadku wystapienia reakcji nadwrazliwosci zalecane jest

przerwanie dalszego podawania produktu i rozpoczecie odpowiedniego leczenia. [149].

Na stronach FDA odnaleziono 2 komunikaty firmy Genentech:

z wrzesnia 2006 roku dotyczacy potwierdzonych przypadkéow wystepowania zespotu
odwracalnej tylnej leukoencefalopatii u pacjentdéw przyjmujgcych Avastin®. Przypadki
raportowano w czasie badan klinicznych oraz po wprowadzeniu produktu do obrotu. [150]

ze stycznia 2005 roku dotyczacy wystepowania zwiekszonego ryzyka wystepowania zdarzeh
zakrzepowo-zatorowych (udaru mézgu, zawatu serca, przemijajgcych atakow niedokrwiennych,
dfawicy piersiowej i innych) u oséb stosujacych Avastin® w potgczeniu z chemioterapia. Niektére

raportowane tego typu zdarzenia byty Smiertelne. [151]

Zawarte w powyzszych komunikatach informacje zostalty wprowadzone do charakterystyki produktu

leczniczego Avastin®. [150, 151]

Dodatkowo na stronie FDA odnaleziono informacje o zaaprobowanych zmianach treéci ulotki

informacyjnej produktu Avastin®;

z grudnia 2013 roku dotyczgcej zwiekszonego ryzyka zdarzeh zakrzepowo-zatorowych u oséb
przyjmujgcych Avastin® z chemioterapig, u ktérych wystepowaty tego typu zdarzenia
w przesztosci, majg ponad 65 lat lub cukrzyce (specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci).
Podano takze doniesienia o przypadkach wystepowania biatkomoczu przynajmniej drugiego
stopnia w czasie trwania badan klinicznych dotyczacych preparatu Avastin®,

z marca 2013 roku dotyczacej poszerzenia zdarzen niepozadanych o martwicze zapalenie
powiezi,

z pazdziernika 2012 roku dotyczacej stwierdzenia obecnosci u niektérych pacjentéw przeciwciat
przeciwko BEV,

z wrzesnia 2011 dotyczacej ryzyka wystgpienia martwicy kosci szczeki, zylnych powiktanh
zakrzepowo-zatorowych i krwawienia u pacjentéw otrzymujgcych leki przeciwzakrzepowe oraz

zaburzen funkcjonowania jajnikéw (dziatania niepozadane). [152, 153]

Na stronie EMA odnaleziono informacje dotyczace nastepujacych zmian w Charakterystyce Produktu

Leczniczego, jakie miaty miejsce po zarejestrowaniu leku Avastin®:

dnia 19 wrzesnia 2013 roku dodane zostato ostrzezenie o zwiekszonym ryzyku wystepowania
incydentéw zakrzepowo-zatorowych u pacjentéw z cukrzycg leczonych preparatem Avastin®,

w dniu 25 kwietna 2013 roku dodana zostata informacja o wystepowaniu przypadkéw
martwiczego zapalenia powiezi (takze $miertelnych) u pacjentéw leczonych produktem
Avastin®,

dnia 21 lutego 2013 roku dodano informacje dotyczgcg wystepowania powaznych przypadkow
utrudnionego gojenia sie ran u pacjentdéw stosujgcych Avastin®, sposrod ktérych czesé

zakonczyta sie zgonem,
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w dniu 20 pazdziernika 2011 roku dodano ostrzezenie dotyczace mozliwosci wystepowania

perforacji pecherzyka zoétciowego u pacjentéw leczonych produktem Avastin®,

e dnia 23 czerwca 2011 roku dodano informacje, iz wyniki badan klinicznych wskazujg na
Avastin®, ktéra z reguty ustepowata po zakonczeniu leczenia,

e w dniu 22 kwietnia 2010 roku dodano ostrzezenie o mozliwosci wystgpienia reakcji
nadwrazliwosci oraz reakcji zwigzanych z podaniem leku Avastin®,

e w dniu 25 marca 2009 roku zakazano uzywania preparatu Avastin® u pacjentéw z nieleczonymi
przerzutami do uktadu nerwowego,

e w dniu 20 wrzesnia 2007 roku dodano informacje o przypadkach pojawienia sie przetoki
w uktadzie pokarmowym u pacjentéw stosujgcych Avastin® (w tym zdarzen $miertelnych),

e w dniu 4 lipca 2006 roku dodano informacje dotyczacg przypadkéw wystepowania zespotu
odwracalnej tylnej leukoencefalopatii oraz encefalopatii nadcisnieniowej u pacjentow
przyjmujacych Avastin®,

e w dniu 23 grudnia 2005 roku uzupetniono ChPL o informacje dotyczgce wystepowania

zastoinowej niewydolnosci serca wsrod pacjentow przyjmujgcych Avastin®. [154]
Cetuksymab

Odnaleziono 1 dokument dotyczacy CET (produktu leczniczego Erbitux®) skierowany do pracownikow
stuzby zdrowia. Komunikat ten, opublikowany na stronie URPL przez firme Merck Serono 21 listopada
2013 roku, zawiera informacje o zmianach w zatwierdzonym wskazaniu do stosowania produktu
leczniczego Erbitux® w przypadku leczenia raka jelita grubego z przerzutami (mCRC). Komunikat ten
wydano w porozumieniu z EMA i URPL. Zgodnie z komunikatem przed rozpoczeciem stosowania
produktu Erbitux® wymagane jest potwierdzenie braku mutacji genéw z rodziny RAS (eksony 2, 3 i 4
genow KRAS i NRAS). Dotychczas warunkiem stosowania preparatu Erbitux® byto stwierdzenie braku
mutacji gendw KRAS (ekson 2), ale przeprowadzone badania wskazujg, ze dowolna mutacja
w obrebie gendéw z rodziny RAS stanowi niekorzystny czynnik predykcyjny w przypadku zastosowania
anty-EGFR w leczeniu mCRC. [155]

MHRA opublikowato komunikat dotyczacy wystepowania przypadkéw zapalenia rogowki
i wrzodziejgcego zapalenia rogéwki u pacjentow leczonych inhibitorami EGFR (m. in. Erbitux
i Vectibix). Choroba ta w rzadkich przypadkach prowadzita do perforacji rogéwki i Slepoty. Wszyscy
pacjenci, ktérzy doswiadczajg ostrych lub pogarszajgcych sie symptomow zapalenia rogéwki powinni
zgtosic sie do okulisty. W razie potwierdzenia diagnozy, leczenie powinno zostaé przerwane. Pacjenci,
u ktérych w przesziosci wystepowato zapalenie rogéwki, wrzodziejgce zapalenie rogowki lub ostry
zespot suchego oka, mogg mieé zwiekszone ryzyko uszkodzenia wzroku w wyniku terapii inhibitorami
EGFR. [156]

Na stronie FDA odnaleziono réwniez informacje o zaaprobowanej zmianie tresci ulotki informacyjne;j

produktu leczniczego Erbitux®:
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u ktorych nie stwierdzono mutacji genéw z rodziny RAS (typ dziki genow KRAS i NRAS)

z marca 2013 roku dotyczacej poszerzenia zdarzen niepozgdanych o zapalenie btony sluzowej,
ze stycznia 2012 roku dotyczacej wystepowania wrzodziejgcego zapalenia rogowki

z pogorszeniem ostrosci wzroku (Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci). [157]

Na stronie EMA odnaleziono informacje dotyczace zmian w ChPL, jakie mialy miejsce po

zarejestrowaniu leku Erbitux®:

w dniu 21 listopada 2013 roku, w zwigzku z nowymi doniesieniami pochodzgcymi z badan
klinicznych, dodano informacje dotyczgcg ograniczenia stosowania preparatu Erbitux®,
leczenie to powinno by¢ stosowane wytgcznie u pacjentow z brakiem mutacji w genach RAS,

w dniu 21 lutego 2013 roku dodano ostrzezenie o rzadkich przypadkach wystepowania
martwiczego zapalenia powiezi (w czesci przypadkow zakonczonego zgonem) podczas
stosowania produktu Erbitux®,

w dniu 13 grudnia 2012 roku dodano ostrzezenie o zwiekszonej czestosci wystepowania
zapalenia Sluzéwki jamy ustnej o przebiegu $rednim lub cigzkim u pacjentow przyjmujacych lek
Erbitux®,

w dniu 22 wrzesnia 2011 roku dodano informacje o przypadkach choroby srédmigzszowej ptuc
oraz toksycznej nekrolizy naskérka i zespotu Stevensa-Johnsona wsréd populacji japonskich
pacjentow przyjmujacych Erbitux®; tego samego dnia ChPL zostata uzupetniona o informacje
dotyczace ryzyka wystgpienia zapalenia rogéwki i wrzodziejgcego =zapalenia rogowki
u pacjentéw leczonych preparatem Erbitux®,

w dniu 23 wrzesnia 2010 roku, jalowe zapalenie opon moézgowo-rdzeniowych zostato dodane
do wykazu mozliwych dziatan niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem produktu Erbitux®,
w dniu 27 lipca 2005 roku dodano informacje o mozliwosci wystgpienia hipomagnezemii

u pacjentow przyjmujgcych Erbitux®. [158]
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WNIOSKI KONCOWE

PMAB + FOLFOX-4 vs CET + FOLFOX-4 (PRIME, OPUS)

W badaniach z randomizacjg wykazano, ze zaréwno PMAB, jak i CET stosowane w skojarzeniu ze
schematem chemioterapii FOLFOX-4 sg skutecznymi lekami w terapii | lini mCRC u dorostych

pacjentdéw z brakiem mutacji w obrebie gendéw z rodziny RAS.

W populacji bez mutacji w obrebie genéw z rodziny RAS dodanie PMAB do terapii FOLFOX-4
przyczyniato sie do wydluzenia przezycia wolnego od progresji, a takze przezycia catkowitego
ocenianego zaréwno w analizie pierwotnej (w momencie zgonu >50% pacjentéw), jak réwniez
w analizie pozniejszej (w momencie zgonu >80% chorych). W analogicznej populacji (brak mutacji
gendéw z rodziny RAS) dodanie CET do FOLFOX-4 pozwalato na wydituzenie przezycia wolnego od
progresji oraz zwiekszenie odsetka pacjentéw z obiektywng odpowiedzig na leczenie, natomiast nie

wykazano wptywu tej terapii na przezycie catkowite.

W populacji pacjentéw, u ktérych nie stwierdzono mutacji w genie KRAS, PMAB dodany do
FOLFOX-4 zwigkszat odsetek pacjentéw z odpowiedzig na leczenie oraz wydtuzat przezycie wolne od
progresji, w tym przezycie wolne od progresji skorygowane jakoscig zycia, a takze przezycie catkowite
oceniane w momencie zgonu >80% chorych uczestniczacych w badaniu. W populacji pacjentow bez
mutacji genu KRAS dodanie CET do FOLFOX-4 zwiekszylo odsetek pacjentéw z odpowiedzig na
leczenie oraz wydtuzyto przezycie wolne od progresji, nie wptywajgc w sposoéb istotny statystycznie na

przezycie catkowite.

W poréwnaniu posrednim PMAB z CET, obu w terapii skojarzonej z FOLFOX-4, nie wykazano
istotnych statystycznie réznic pod wzgledem przezycia catkowitego oraz przezycia wolnego od
progresji zaréwno w populacji bez mutacji genu KRAS, jak i w podgrupie bez mutacji w obrebie genow
z rodziny RAS. Ponadto, analiza posrednia w populacji bez mutacji genu KRAS* nie wykazata
istotnych statystycznie réznic odnosnie do odsetka pacjentéw z catkowitg, czesSciowg oraz obiektywnag

odpowiedzig na leczenie.

PMAB oraz CET sg lekami, ktére majg typowy dla terapii anty-EGFR profil bezpieczehstwa. Dodanie
PMAB do FOLFOX-4 w populacji bez mutacji genéw z rodziny RAS zwieksza ryzyko wystgpienia SAE
powodujgcych koniecznos¢ przerwania leczenia. Natomiast w populacji bez mutacji genu KRAS
PMAB dodany do FOLFOX-4 zwieksza ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych ogétem, dziatan
niepozadanych zwigzanych ze stosowanym leczeniem, objawoéw skornych, biegunki, hipomagnezemii

i hipokaliemii w stopniu 3. i 4. wg CTC AE (Common Terminology Criteria for Adverse Events).

4 Brak danych umozliwiajgcych przeprowadzenie poréwnania posredniego w populacji bez mutacji w obrebie genéw z rodziny
RAS.
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W populacji bez mutacji genu KRAS dodanie CET do FOLFOX-4 w poréwnaniu z FOLFOX-4

zwieksza ryzyko wystgpienia dziatan niepozgdanych stopnia 3. i 4., wysypki oraz reakcji skérnych.

PMAB + mFOLFOX-6 vs BEV + mFOLFOX-6 (PEAK)

W terapii | linii mCRC u dorostych pacjentéw z brakiem mutacji w genach RAS leczonych mFOLFOX-6
dodanie PMAB wydaje sie opcjg skuteczniejsza niz dodanie BEV.

W populacji bez mutacji w obrebie genéw z rodziny RAS dodanie PMAB do terapii mFOLFOX-6
w poréwnaniu z BEV skojarzonym z mFOLFOX-6 skutkowato istotnym statystycznie wydtuzeniem
przezycia wolnego od progresji, wyrazng poprawg przezycia catkowitego, ktéra jednak nie osiggneta
progu istotnosci statystycznej, oraz poréwnywalnym wplywem na szanse uzyskania odpowiedzi na

leczenie.

W populacji pacjentéw, u ktérych nie stwierdzono mutacji w genie KRAS, PMAB dodany do
mFOLFOX-6 w poréwnaniu z BEV dodanym do mFOLFOX-6 istotnie wydtuzat przezycie catkowite,
przy braku istotnych statystycznie réznic odnosnie do przezycia wolnego od progresji oraz odpowiedzi

na leczenie.

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy PMAB w skojarzeniu z mFOLFOX-6 a BEV
dodanym do mFOLFOX-6 odnos$nie do ciezkich dziatan niepozadanych oraz dziatan niepozadanych
prowadzacych do zaprzestania stosowania leczenia zarébwno w populacji bez mutacji genu KRAS, jak

i w populacji bez mutacji genéw z rodziny RAS.

CET + FOLFIRI vs BEV + FOLFIRI (FIRE-3)

W terapii | linii mCRC u dorostych pacjentéw z brakiem mutacji w genach RAS leczonych schematem
FOLFIRI dodanie CET wydaje sie skuteczniejsze niz dodanie BEV.

W populacji bez mutacji w obrebie gendéw z rodziny RAS CET dodany do FOLFIRI w poréwnaniu
z BEV skojarzonym z FOLFIRI istotnie wydtuzat przezycie catkowite, przy zblizonym wptywie na

przezycie wolne od progresji oraz odpowiedz na leczenie.

W populacji pacjentéw, u ktorych nie stwierdzono mutacji w genie KRAS CET, dodany do FOLFIRI
w poréwnaniu z BEV dodanym do FOLFIRI, istotnie statystycznie wydtuzat przezycie catkowite oraz
zwiekszat odsetek catkowitych odpowiedzi na leczenie, przy zblizonym wptywie na przezycie wolne od

progresji.

Zaplanowano analize bezpieczenstwa, jednak opublikowano jedynie wyniki dla populacji ze
zmutowanym genem KRAS. W grupie CET odnotowano wystepowanie dziatan niepozgdanych
typowych dla terapii anty-EGFR (wyzszy odsetek pacjentdw z wysypkg tradzikopodobng w grupie

leczonej CET), natomiast w grupie BEV stwierdzono wyzszy odsetek pacjentéw z nadcisnieniem.
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Podsumowanie

PMAB oraz CET cechujg sie podobng skutecznoscig w populacji pacjentéw z mCRC oraz z dzikim
typem genoéw z rodziny RAS. Ponadto, terapia anty-EGFR (PMAB, CET) wydaje sie skuteczniejsza od
terapii anty-VEGF (BEV) w | linii leczenia mCRC zaréwno w populacji pacjentéw bez mutacji genu

KRAS, jak rowniez w populacji bez mutacji w obrebie genéw z rodziny RAS (Rysunek 5).

Rysunek 5.
Whnioski z analizy klinicznej dla poréwnania PMAB, CET i BEV w | linii leczenia mCRC w populacji pacjentéw bez
mutacji genu KRAS oraz bez mutacji w obrebie genéw z rodziny RAS

Panitumumab = cetuksymab

® przy stosowaniu chemioterapii FOLFOX-4

Panitumumab > bewacyzumab

 przy stosowaniu chemioterapii mFOLFOX-6

Cetuksymab > bewacyzumab

e przy stosowaniu chemioterapii FOLFIRI
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OPRACOWANIA WTORNE

W wyniku niesystematycznego przeszukania baz informacji medycznej zidentyfikowano 10 opracowan
wtornych dedykowanych wzajemnym poréwnaniom PMAB, BEV oraz CET (skojarzonych
z chemioterapig) w | linii leczenia raka jelita grubego z przerzutami:

e Amuamuta 2013, [159]

e |brahim 2011, [160]

o Kumachev 2014, [161]

e Loupakis 2012, [162]

¢ Nie 2009, [163]

o Petrelli 2012, [164]

e Petrelli 2011, [165]

e Shaker 2011, [166]

e Vale 2011, [167]

e Zhou 2012 (Tabela 62). [168]
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Tabela 62.
Charakterystyka odnalezionych opracowan wtérnych
Autor Cel ARl |nfo_r macjl me.d. (da.t a Poréwnywane interwencje .L'CZba be_adan’ Gtoéwne wnioski
przeszukania) / rodzaj analizy (liczba pacjentow)
PMAB i CET zapewniajg znaczacg korzysé
Systematyczny przeglad w leczeniu mCRC zaréwno w monoterapii jak
badan RCT dotyczacych PubMed, Medline, Google CETEELW r‘nct)note.rapn, CET IIW skolarzen!u zt’chemloterapla. Efektng;%c
Amuamuta stosowania przeciwciat (od 2001) chemioterapia vs eczenia pacjentow z zaawansowanym
PMAB + BSC vs BSC 5 (1760) dla zaréwno PMAB i CET jest zblizona
2013 [159] monoklonalnych PMAB +FOLFOX vs FOLFOX ieli AP i bod ledem dziatar
anty-EGFR (CET i PMAB) Przeglad systematyczny * vs z nielicznymi roznicami pod wzgledem cziatan
) PMAB + FOLFIRI vs FOLFIRI niepozgdanych. Skuteczno$¢ terapii jest
w leczeniu mCRC . P .
ograniczona do pacjentéw z dz kim typem
genu KRAS.
PubMed, EMBASE, Cochrane
Ocena skutecznosci Library (CENTRAL, DSR, Nie wykazano istotnych korzysci zwigzanych
. } . DARE), abstrakty gtéwnych FOLFOX4 + PMAB vs FOLFOX4 ; e :
. i bezpieczenstwa PMAB " ) . ze stosowaniem PMAB w | linii leczenia
Ibrahim 2011 . konferencji onkologicznych CAPOX/Iri-CHT + PMAB + b ) . .
w leczeniu mCRC . . 2 RCT® (1175) mCRC. Profil bezpieczenstwa PMAB byt
[160] N o (listopad 2010) bewacyzumab vs CAPOX/Iri-CHT + - ) "
u pacjentow z dzikim bewacyzumab zblizony do poréwnywanych opcji
typem genu KRAS. Przeglad systematyczny terapeutycznych.
i metaanaliza
Wyniki metaanalizy poréwnan bezposrednich
BEV + FOLFIRI vs FOLFIRI wskazujg na wydituzenie OS (bez wydtuzenia
Poréwnanie wptywu terapii BEV + FU-FA vs FU-FA PFS) u osob leczonych terapig anty-EGFR
inh bitorami EGFR i BEV BEV + FOLFOX vs FOLFOX w poréwnaniu do oséb leczonych BEV.
skojarzonych ze Przealad svstematvezn BEV + CAPOX vs CAPOX Jednak wyn ki analizy sieciowej poréwnan
Kumachev standardowymi metagna;lizgi meta?a/nali)z/é BEV + Cap vs Cap 15 RCT (6960) posrednich i potgczonej analizy sieciowej,
2014 [161] schematami CTH na PFS sieciowa EGFRI + FOLFOX vs FOLFOX uwzgledniajgcej wszystkie dostepne dane
i OS u pacjentéow z mCRC EGFRI + FOLFIRI vs FOLFIRI z istniejacej literatury nie potwierdzajg
i z dzikim typem genu EGFRI + CAPOX vs CAPOX wynikow analizy poréwnan bezposrednich
KRAS EGFRI + FOLFOX vs BEV + FOLFOX i wskazujg na brak réznic pomiedzy CET,
EGFRI + FOLFIRI vs BEV + FOLFIRI PMAB i BEV w populacji pacjentéw bez
mutacji KRAS.
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Autor Cel

Zrédta informacji med. (data
przeszukania) / rodzaj analizy

Ocena wptywu dodania

Medline (PubMed), ASCO,
ESMO,

Poréwnywane interwencje

FOLFIRI + CET vs FOLFIRI

Liczba badan

(liczba pacjentow) e

przeciwciat
. monoklonalnych
Lo anty-EGFR do

chemioterapii w | linii
leczenia mCRC na PFS
i 0S

Ocena bezpieczenstwa

materiaty konferencyjne
towarzystw naukowych ASCO,
ESMO, ASCO-Gastrointestinal
Symposium, ESMO, ECCO
(listopad 2010)

Przeglad systematyczny
i metaanaliza

PubMed, EMBASE, OVID,

FOLFOX + CET vs FOLFOX
FOLFOX + PMAB vs FOLFOX
XELOX/FOLFOX + CET vs
XELOX/FOLFOX
FLOX + CET vs FLOX (6609)
FOLFOX + BEV + PMAB vs FOLFOX
FOLFIRI + BEV + PMAB vs FOLFIRI
XELOX + BEV + CET vs XELOX
XELOX + CET vs XELOX

Dodanie przeciwciat monoklonalnych
anty-EGFR do chemioterapii w | linii leczenia
8 RCT mCRC wptywa na poprawe odpowiedzi na
leczenie w populacji pacjentow z dzikim
typem genu KRAS, co przektada sie na
wydtuzenie PFS.

i skutecznosci dodania
. monoklonalnych
Nie 2009 [163] przeciwciat anty—-EGFR do
chemioterapii w leczeniu
mCRC

Ocena skutecznosci PMAB

materiaty konferencyjne dla
American Gastroenterological

Association, World Congress of

Gastroenterology

Przeglad systematyczny
i metaanaliza

CET + XELOX vs CapOx/BEV

CET + BSC vs BSC

PMAB + BSC vs BSC

CET + XELOX vs Cap/Ox
CET +Irivs Iri
PMAB + BEV/Ox-CT vs BEV/Ox-CT
PMAB + BEV/Iri-CT vs BEV/Iri-CT
CET + FOLFOX4 vs FOLFOX4

Zastosowanie przeciwciat monoklonalnych
w terapii anty-EGFR moze by¢ skuteczne
7 RCT?(4186) w leczeniu mCRC, przy umiarkowanym
wzroscie ryzyka dziatan niepozgdanych
stopnia 3—4.

Petrelli 2012 i CET u pacjentéw z mCRC
[164] charakteryzujgcych sie
przerzutami ograniczonymi
do watroby.

PubMed, EMBASE, Cochrane
Register of Controlled Trials (od

sierpnia 2011)

Przeglad systematyczny
i metaanaliza

FOLFOX + CET vs FOLFOX

FOLFIRI + CET vs FOLFIRI

XELOX lub FOLFOX + C vs
XELOX lub FOLFOX

W populacji pacjentéw z mCRC, u ktérych
przerzuty ograniczone sg do watroby, terapia
anty-EGFR skojarzona z CTH opartg na
4 RCT (896/482) oksaliplatynie lub irynotekanie daje istotng
poprawe uzyskania resekcyjnosci przerzutow,
jak réwniez wydtuza PFS w poréwnaniu do
stosowania samej CTH.

Ocena skutecznosci

) CET i PMAB w terapii PubMed, ASCO (sierpien 2010)
Petrelli 2011 N,
[165] mCRC u pacjentow Przeglad systematyczny
z dzikim typem genu
KRAS.

i metaanaliza

BSC + CET vs BSC
BSC + PMAB vs BSC
FOLFOX + PMAB vs FOLFOX
FOLFIRI + PMAB vs FOLIRI
FOLFIRI + CET vs FOLFIRI
FOLFOX + CET vs FOLFOX
5-FU/CAPOX + CET vs 5-FU/CAPOX

Dodanie przeciwciata anty-EGFR do
standardowej terapii przeciwnowotworowe;j
(I linii, 11 linii lub BSC) istotnie statystycznie
wptywa na wydtuzenie przezycia catkowitego,
zahamowanie progresji oraz poprawe
odpowiedzi na leczenie u pacjentéw z dzikim
7 RCT (6395/3254 typem genu KRAS. Tylko PMAB istotnie
wt KRAS) statystycznie obniza ryzyko zgonu. Zaréwno
CET i PMAB majg wptyw na zahamowanie
progresji nowotworu.

Wptyw CET i PMAB na odpowiedz na
leczenie i PFS byt wiekszy w przypadku
pacjentow leczonych w 22 linii w poréwnaniu

z | linig leczenia.
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Autor

Cel

Zrédta informacji med. (data

przeszukania) / rodzaj analizy

Poréwnywane interwencje

Liczba badan
(liczba pacjentow)

Gloéwne wnioski

Shaker 2011
[166]

Ocena wptywu stosowania
CET i PMAB (terapia anty-
EGFR) na ryzyko
pierwotnej progresji CRC

PubMed, materiaty konferencyjne

towarzystw naukowych ASCO,
ESMO
(grudzien 2010)

Przeglad systematyczny
i metaanaliza

CET + chemioterapia vs chemioterapia
PMAB + chemioterapia vs
chemioterapia

10 RCT (5786)

Zastosowanie CET i PMAB skojarzonych
z chemioterapig w leczeniu CRC istotnie
zwigksza szanse uzyskania odpowiedzi na
leczenie oraz obniza ryzyko pierwotnego
postepu choroby. Istotne obnizenie tego
ryzyka wystepuje u oso6b z dzikg formg genu
KRAS. CET i PMAB znaczaco obnizaty ryzyko
pierwotnej progresji w przypadku skojarzenia
z chemioterapig opartg na irynotekanie.

Vale 2012 [167]

Ocena skutecznosci
przeciwciat
monoklonalnych
anty-EGFR w terapii
zaawansowanego CRC

PubMed, Cochrane Central,
clinical trial register, materiaty
konferencyjne towarzystw
naukowych ASCO, ESMO,
ECCO, World Gastrointestinal
Congress

Przeglad systematyczny
i metaanaliza

FOLFIRI + CET vs FOLFIRI
FOLFOX4 + CET vs FOLFOX4
FOLFOX4 + PMAB vs FOLFOX4
XELOX + CET vs XELOX
FLOX + CET vs FLOX
FOLFIRI + PMAB vs PMAB
BSC + CET vs BSC
BSC + PMAB vs BSC
PMAB + FOLFOX + BEV vs FOLFOX
+BEV
PMAB + FOLFIRI + BEV vs FOLFIRI
+BEV
CET + CAPOX + BEV vs CAPOX +
BEV

10 RCT (/8737/5037
wt KRAS®)

Wyn ki wskazujg na ograniczong do os6b
z dz kim typem genu KRAS wysoka
skutecznos$é przeciwciat monoklonalnych
anty—EGFR w 1l linii leczenia oraz ich
wyrazna, lecz umiarkowang skutecznosc¢
w | i Il linii z chemioterapig opartg o 5-FU.

Zhou 2012
[168]

Ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa terapii
zlozonej z chemioterapii
opartej na oksaliplatynie
w skojarzeniu z PMAB lub
CET w | linii leczenia
mCRC u pacjentéw
z dzikim typem genu
KRAS.

Medline, EMBASE, Cochrane
Library, ASCO, ESMO
(czerwiec 2012)

Przeglad systematyczny
i metaanaliza

FOLFOX/XELOX + CET vs
FOLFOX/XELOX
FLOX + CET vs FLOX
FOLFOX4 + CET vs FOLFOX4
FOLFOX4 + PMAB vs FOLFOX4

4 RCT (1270°)

Dodanie CET lub PMAB do chemioterapii
opartej na oksaliplatynie w | linii leczenia
mCRC u pacjentéw z dz kim typem genu
KRAS nie wplywa na wydtuzenie przezycia
chorych oraz na poprawe odpowiedzi na
leczenie.
W grupach z CET i PMAB zaobserwowano
umiarkowany wzrost dziatan niepozgdanych
o stopniu 3-4.

BSC - best supportive care; EGFRIs — epithelial growth factors inhibitors; Iri — irynotekan; Iri-Ct — chemioterapia oparta na irynotekanie, Ox-CT — chemioterapia oparta na oksaliplatynie; FA — kwas folinowy; 5-FU — fluorouracyl;

wt — typ dziki;

a) Do metaanalizy wigczono tgcznie 7 badan, dwa badania dotyczyty zaawansowanego CRC, jedno dotyczyto leczenia Il linii
b) Liczba obejmuje pacjentéw z dzikg oraz zmutowana formg genu KRAS.
¢) Metaanalizowano takze badania dotyczace Il i Il linii leczenia. Dwa badania zostaty wigczone jedynie do analizy wrazliwosci.
d) W opracowaniu uwzgledniono 4 RCT, w ktérych udziat wzieto1758 pacjentéw, jednak do metaanalizy wigczono 1270.
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OGRANICZENIA

Uzyskane wyniki oraz przedstawione wnioski nalezy interpretowa¢ majgc na uwadze istnienie

ograniczen, ktére napotkano w czasie opracowywania analizy klinicznej:

1. W badaniach PRIME, OPUS, FIRE-3 brak stratyfikacji ze wzgledu na KRAS/RAS.

2. Pierwotna (zaplanowana w protokole) ocena wynikéw dotyczyta populacji z brakiem mutac;ji
w genie KRAS. Oceneg skutecznos$ci w populacji z brakiem mutacji w rodzinie genéw z rodziny RAS
przeprowadzono w ramach dodatkowej prospektywno-retrospektywnej analizy wynikow.

3. Brak bezposredniego poréwnania PMAB oraz CET dodanych do FOLFOX i zwigzana z tym
koniecznos$¢ przeprowadzenia poréwnania posredniego w oparciu o badania PRIME i OPUS.

4. W przypadku badan PEAK oraz FIRE-3 brak petnych publikacji dla populacji bez mutacji genu
KRAS / genéw z rodziny RAS i zwigzana z tym konieczno$¢ oparcia analizy o doniesienia
konferencyjne, ktére zazwyczaj prezentujg dane w sposéb niepetny (wysokie ryzyko btedu

raportowania).
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Ocena poréwnawcza panitumumabu, cetuksymabu oraz bewacuzymabu skojarzonych z chemioterapig w | linii leczenia przerzutowego raka jelita grubego u pacjentéw,
u ktorych nie stwierdzono mutacji gendw z rodziny RAS (typ dziki genéw KRAS i NRAS)

DYSKUSJA

Analiza kliniczna dotyczyta oceny skutecznos$ci oraz profilu bezpieczenstwa PMAB (Vectibix®), CET
(Erbitux®) oraz BEV (Avastin®) stosowanych w skojarzeniu z chemioterapig w terapii | linii mCRC

u pacjentéw z genami z rodziny RAS bez mutacji (typ dziki genéw KRAS i NRAS).

Zgodnie z wytycznymi AOTM [89] analize poprzedzono systematycznym przeglagdem literatury, co
pozwolito na identyfikacje trzech badan dla poréwnan CET + FOLFOX-4 vs FOLFOX-4 (OPUS),
PMAB + mFOLFOX-6 vs BEV + mFOLFOX-6 (PEAK) oraz CET + FOLFIRI vs BEV + FOLFIRI
(FIRE-3). |
|
|

W kazdym z badan zostata wykonana analiza ze wzgledu na status genu KRAS. Nastepnie
przeprowadzono takze dodatkowe analizy uwzgledniajgce tylko pacjentéw z niezmutowanymi genami
z rodziny RAS. Przeprowadzone badania umozliwity wyodrebnienie subpopulacji odnoszgcych
najwieksze korzysci z leczenia PMAB oraz CET. Mutacje w obrebie genéw z rodziny RAS nie majg
wptywu na leczenie BEV, co znajduje odzwierciedlenie w wynikach wtgczonych badan (PEAK, FIRE-
3).

Nalezy zaznaczy¢, ze dla poréwnania CET oraz BEV oparto sie na badaniu, w ktérym pacjenci
stosowali chemioterapie FOLFIRI, natomiast w pozostatych poréwnaniach (PMAB vs BEV, PMAB vs
chemioterapia, CET vs chemioterapia) stosowang chemioterapig byt schemat FOLFOX (FOLFOX-4
oraz mFOLFOX-6). Badanie poréwnujgce CET oraz BEV dodane do schematu mFOLFOX-6 jest
obecnie w trakcie rekrutacji pacjentéw, a jego zakonczenie =zaplanowano na 2017 rok
(NCT01836653).

Jak wspomniano powyzej, do niniejszej analizy wigczono badania, w ktérych pacjenci otrzymywali
rézne odmiany schematu FOLFOX, w badaniach PRIME oraz OPUS byt to schemat FOLFOX-4,
natomiast w badaniu PEAK schemat mFOLFOX-6, réznigcy sie od schematu FOLFOX-4 dawkag
i czasem podania fluorouracylu, przy czym dostepne dane wskazujg na brak réznic w skutecznosci
pomiedzy schematami FOLFOX-4, FOLFOX-6 oraz mFOLFOX-6 (Rozdz. 2.7.2). Zaletg schematu
mFOLFOX-6 sg potencjalnie nizsze koszty stosowania — moze on by¢é podawany w warunkach
ambulatoryjnych (jednodniowa wizyta), w przeciwienstwie do schematu FOLFOX-4 wymagajgcego
dwudniowej hospitalizacji. W mFOLFOX-6 oksaliplatyna oraz leukoworyna mogg by¢ podawane
w trakcie jednej wizyty pacjenta w ambulatorium chemioterapii, a 46-h wlew 5-FU przy uzyciu
infuzorow automatycznych. W Polsce wiekszo$¢ chorych otrzymujgcych terapie opartg na
oksaliplatynie jest leczona w warunkach ambulatoryjnych, czesto z wykorzystaniem infuzorow

automatycznych. [169]
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Analiza kliniczna wykazata, ze PMAB oraz CET poréwnane posrednio cechujg sie podobnag
skutecznoscia, natomiast PMAB oraz CET w poréwnaniu z BEV wydajg sie charakteryzowa¢ wyzszg
skutecznoscig w terapii | linii leczenia mCRC w populacji pacjentéw bez mutacji w obrebie genéw z
rodziny RAS. Obecnie trwa badanie poréownujgce bezposrednio PMAB oraz CET w monoterapii
mCRC (Il linia leczenia mCRC), wstepne wyniki wskazuja na brak réznic pomiedzy lekami odnosnie

do OS oraz PFS oraz na zblizony profil bezpieczenstwa. [170]

Kazdy z ocenianych lekéw charakteryzowat sie typowym dla terapii anty-EGFR (PMAB, CET) lub
anty-VEGF (BEV) profilem bezpieczenstwa. W badaniu OPUS wykazano, ze CET zwieksza ryzyko AE
w stopniu 3./4., wysypki i reakcji skérnych, podczas gdy w PRIME dodanie PMAB do FOLFOX-4
zwigzane byto ze wzrostem ryzyka wystepowania choréb skory, hipomagnezemii, zapalenia btony
Sluzowej, zapalenia jamy ustnej, hipokaliemii, trombocytopenii, spadku masy ciata, zanokcicy,
goragczki, zapalenia spojowek i zapalenia warg. Powyzsza dysproporcja wynika najprawdopodobniej
ze znacznie wiekszej liczebnosci préby w badaniu PRIME niz w badaniu OPUS (odpowiednio 646

oraz 179 pacjentdéw), co sprzyjato wykazaniu réznic odnosnie do wiekszej liczby zdarzen.

W badaniu FIRE-3 wnioski dotyczgce bezpieczenstwa oparto o wyniki dla populacji ze zmutowanym
genem KRAS z powodu braku danych dla populacji ogdinej, populacji bez mutacji genu KRAS oraz
populacji bez mutacji genéw z rodziny RAS. Przyjeto jednak, iz profil bezpieczenstwa lekow jest

podobny niezaleznie od statusu genéw z rodziny RAS.

Rezultaty uzyskane w niniejszej analizie klinicznej sg spdjne z wnioskami ptyngcymi z odnalezionych
opracowan wtérnych. Wnioski autorow wiekszosci z nich sugerujg, iz dodanie terapii anty-EGFR do
chemioterapii jest korzystne dla pacjenta. Nie wykazano takze réznic pomiedzy PMAB i CET
dodawanymi do chemioterapii. Odnaleziono natomiast tylko jedno opracowanie wtérne (Kumatchev
2014 [161]), ktérego celem byto poréwnanie wplywu terapii inhibitorami EGFR (PMAB, CET)
z anty-VEGF (BEV) skojarzonych ze standardowymi schematami chemioterapii. Analiza poroéwnan
bezposrednich wykazata wydtuzenie OS (bez wydituzenia PFS) u os6b leczonych terapig anty-EGFR
w porownaniu do o0sob leczonych BEV. Jednakze przeprowadzona metaanaliza sieciowa nie
potwierdza wynikow analizy poréwnan bezposrednich i wskazuje na brak réznic pomiedzy CET,
PMAB i BEV w populacji pacjentéw bez mutacji KRAS. Nalezy jednak zaznaczyé¢, ze w zadnym
z odnalezionych opracowan wtérnych (takze w opracowaniu Kumatchev 2014) nie przeprowadzono
analiz dla pacjentéw z brakiem mutacji RAS, a jedynie analizowano pacjentéw z brakiem mutac;ji
KRAS, co zaniza wyniki dla terapii anty-EGFR. Ponadto, wnioski z poréwnania bezposredniego nalezy
uznaé¢ za bardziej wiarygodne niz wyniki metaanalizy sieciowej, ktéra znajduje zastosowanie jedynie

woéwczas, gdy niedostepne sg wtasciwe porownania bezposrednie.

Podsumowujac, w | linii leczenia mCRC, w populacji pacjentéw bez mutacji w obrebie genéw z rodziny
RAS, leki stosowane w ramach terapii anty-EGFR (PMAB, CET) dodanej do chemioterapii
charakteryzujg sie podobng skutecznoscia, a ponadto terapia anty-EGFR (PMAB, CET) skojarzona
z chemioterapig wydaje sie skuteczniejsza od terapii opartej na anty-VEGF (BEV).
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15.2. Formularz oceny wiarygodnosci badan w skali Jadad

Tabela 67.
Formularz do oceny wiarygodnosci badan randomizowanych w skali Jadad

Ocena w skali Jadad dla randomizowanych badan klinicznych

Odpowiedz

A Tak/Nie

Punktacja Komentarz oceniajacego

Czy badanie opisano jako randomizowane?

Czy badanie opisano jako podwaéjnie
zaslepione?

Czy podano informacje o utracie pacjentéow
z badania i okresu leczenia?

Czy doda¢ 1 punkt za podany opis
randomizacji i wlasciwg metode?

Czy doda¢ 1 punkt za podany opis
zaslepienia i wtasciwg metode?

Czy odja¢ 1 punkt za niewlasciwg metode
randomizacji?

Czy odja¢ 1 punkt za niewlasciwg metode
zaslepienia?

Suma
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15.3. Charakterystyka badan witgczonych do analizy klinicznej

PRIME

Wieloosrodkowe, randomizowane, otwarte badanie Ill fazy, poréwnanie w grupach réwnolegtych.

W badaniu uczestniczyty dwie grupy pacjentéw: z dzikim (WT) i zmutowanym (MT) typem genu KRAS. Ze wzgledu na
przedmiot niniejszej analizy w tabeli zaprezentowano dane dla grupy WT KRAS.

Kryteria wiaczeniaa

1) wiek 218 lat; 2) nieleczony wczes$niej rak okreznicy lub odbytnicy z przerzutami; 3) stan sprawnosci wg ECOG 0-2;
4) dozwolona CTH adjuwantowa oparta na fluorouracylu, w przypadku, gdy nawrét choroby nastapit po 6 mies. od zakonczenia
terapii; 5) obecno$¢ co najmniej 1 mierzalnej zmiany (=220 mm); 6) dostepne prébki tkanki z guza pierwotnego lub przerzutu;
7) prawidtowe funkcjonowanie nerek, watroby i prawidtowe wyniki hematologiczne.

Kryteria wykluczenia

1) wczesniejsze stosowanie oksaliplatyny.

POPULACJA PMAB + FOLFOX-4 FOLFOX-4
Liczebnosé grup® 325 331
Wiek pacjentow: mediana (zakres) 62 (27-85) 61 (24-82)
Ple¢ (odsetek mezczyzn) 67% 62%
0-1 94% 94%
Status ECOG (odsetek pacjentow)©
22 6% 5%
1 21% 20%
Liczba przerzutéw (odsetek pacjentéw) 2 34% 35%
23 44% 44%
Watroba 18% 17%
Lokalizacja nowotworu (odsetek Watroba +inna 69% 69%
pacjentow) Inna niz watroba 12% 14%
Bd lub nieznana 1% <1%

Wczesniejsza chemioterapia w ramach terapii leczenia guza

0, 0,
lokalnego — CTH adjuwantowa (odsetek pacjentéw) 16% 17%

INTERWENCJA

Grupa badana:

PMAB: PMAB i.v. we wlewie 1-godz. 6mg/kg w dniu 1. przed FOLFOX-4, cykl powtarzany co 2 tyg.

Jezeli tolerancja leku byta dobra, kolejne wlewy mogty trwa¢ 30 min.

FOLFOX-4: oksaliplatyna 85 mg/m? i.v. we. wlewie w 1. dniu, folinian wapnia 200 mg/m? (lub

ekwiwalent) i.v. we wlewie, a nastepnie fluorouracyl 400 mg/m? i.v. bolus i fluorouracyl 600 mg/m?i.v.

w 22-godz. wlewie w dniu 1. i 2., cykl powtarzany co 2 tyg. do progresji choroby lub nieakceptowanej
Schemat leczenia toksycznosci

Grupa kontrolna:

FOLFOX-4: oksaliplatyna 85 mg/m? i.v. w 2-godz. wlewie w 1. dniu, folinian wapnia 200 mg/m? (lub
ekwiwalent) i.v. we wlewie, a nastepnie fluorouracyl 400 mg/m? i.v. bolus i fluorouracyl 600 mg/m?i.v.
w 22-godz. wlewie w dniu 1. i 2., cykl powtarzany co 2 tyg. do progresji choroby lub nieakceptowanej

toksycznosci
Kointerwencje bd
Okres leczenia: 11 cykli PMAB oraz oksaliplatyny, 12 fluorouracylu w grupie PMAB + FOLFOX-4
mediana 11 cykli oksaliplatyny, 12 fluorouracylu w grupie FOLFOX-4

13,2 mies. vs 12,5 mies. (dla PFS)
W przypadku bezpieczenstwa pacjenci byli obserwowani 30 dni po ostatnim cyklu leczenia,
w przypadku analizy przezycia informacje zbierano co 3 mies.

Okres obserwacji:
mediana
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u ktorych nie stwierdzono mutacji gendw z rodziny RAS (typ dziki genéw KRAS i NRAS)

PRIME
OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp badania A
(wg AOTM)
Zaprojektowane Superiority

celem wykazania

Randomizacja
(1 pkt.)

TAK, randomizacja 1:1 ze stratyfikacjg ze wzgledu na region geograficzny (Europa Zachodnia,
Kanada, Australia, reszta swiata) oraz stan sprawnosci wg ECOG (0,1 lub 2); brak opisu metody
randomizacji.

Ukrycie kodu
randomizacji

Niejasne

Zaslepienie (0 pkt.)

Brak. Zaslepieniu podlegata jedynie ocena odpowiedzi na leczenie.

Analiza wynikow

Skutecznos$¢: mITT (wszyscy pacjenci, u ktérych dokonano centralnej weryfikacji pomiaru wie kosci
zmian przerzutowych przed badaniem)

Bezpieczenstwo: mITT (wszyscy pacjenci, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke lekow
przypisanych w protokole).

Utrata z badania

Brak doktadnych danych®. Jedyna informacja dotyczy liczby oséb, u ktorych niemozliwe byto

(0 pkt.) stwierdzenie statusu genu KRAS (n = 87, 7,4%), co spowodowato wykluczenie ich z analizy.
Ocena w skali Jadad 1/5
Sponsor badania Amgen
. PFS,
. oS,
. Odpowiedz na leczenie wg kryteriow RECIST (ORR, CR, PR, SD),
Parametry 2 kaii (catkowitei o .
podlegajace ocenie . Czestos¢ resekcji (catkowitej, czesciowej),
w badaniu . Toksycznos$¢ wg NCI-CTC v.3.0 (AE ogdtem, poszczegdine AE),
. Ekspozycja na leczenie (liczba cykli, intensywnos$é dawki, dawka catkowita),
. Czestos¢ wystepowania przeciwciat anty-PMAB i neutralizujgcych,
. Jakos¢ zycia (kwestionariusz EQ-5D HSI i EQ-5D VAS).

a) Podczas rekrutacji nie byto wymogu poznania statusu genu KRAS.

b) Zrandomizowano 1 183 pacjentéw, 593 do grupy PMAB + FOLFOX-4 oraz 590 do grupy FOLFOX-4; sposréd nich w grupie badanej
PMAB + FOLFOX-4 odpowiednio 325 i 221 miato niezmutowany i zmutowany gen KRAS, natomiast w grupie kontrolnej FOLFOX-4 u 331 gen
KRAS byt w typie dzikim, a u 219 chorych byt zmutowany; status genu KRAS byt zatem nieznany u 87 os6b, ktérych nie wigczono do dalszej

analizy.

c) Jeden pacjent miat nieznany status ECOG podczas pomiaréw bazowych (baseline).
d) Najczestszg przyczyna zakonczenia terapii byta progresja choroby, ktéra wystgpita u 51% chorych z dzikim typem genu KRAS.

OPUS

Wieloosrodkowe, randomizowane, otwarte badanie Il fazy, poréwnanie w grupach réwnolegtych.

Do badania wigczano pacjentow niezaleznie od statusu genu KRAS (WT albo MT), a nastgpnie przeprowadzono analizy
w podgrupach ze wzgledu na status genéw KRAS, BRAF i RAS. Ze wzgledu na przedmiot niniejszej analizy i dostepnos¢

danych, w tabeli zaprezentowano dane dla grupy WT KRAS.

Kryteria wiaczenia

1) Wiek 218 lat; 2) pierwsze wystapienie potwierdzonego histologicznie nieresekcyjnego mCRC, ktdéry wykazuje ekspresje
EGFR; 3) obecnos¢ przynajmniej jednej mierzalnej radiologicznie zmiany; 4) oczekiwana dtugos¢ zycia 212 tygodni; 5) status

ECOG =2; 5) prawidtowe funkcje watroby, nerek i szpiku kostnego.

Kryteria wykluczenia

1) Cigza; 2) wczesniejsze stosowanie terapii ukierunkowanej na EGFR lub wczesniejsza terapia w zwigzku z mCRC (za
wyjatkiem terapii adjuwantowej); 3) niekontrolowana ciezka niewydolno$¢ narzgdow lub niewydolno$é metaboliczna.

POPULACJA CET+FOLFOX-4 FOLFOX-4
Liczebnos¢ grup 82 97
Wiek pacjentow: mediana (zakres) 62 (24-75) 59 (36-82)
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u ktorych nie stwierdzono mutacji gendw z rodziny RAS (typ dziki genéw KRAS i NRAS)

OPUS
Pte¢ (odsetek mezczyzn) 51% 57%
0-1 93% 90%

Status ECOG (odsetek pacjentow)
2 7% 10%
1 50% 39%
Liczba organéw z przerzutami (odsetek o o
pacjentéw) 2 32% 38%
23 18% 22%
Tylko watroba 30% 24%
Lokalizacja przerzutow (odsetek

pacjentéw) Inne Tl_ejsca I_ul? watroba 70% 76%

inne miejsca
Wczesniejsza chemioterapia w ramach terapii leczenia guza 16% 299,

lokalnego — CTH adjuwantowa (odsetek pacjentéw)

INTERWENCJA

Schemat leczenia

Grupa badana:

CET: dawka poczgtkowa CET i.v. we wlewie 2-godz. 400 mg/m? w dniu 1., a nastgpnie cotygodniowa
dawka 250 mg/m?2we wlewie 1 godz.

FOLFOX-4: po 1 h od podania CET, oksaliplatyna 85 mg/m? i.v. we wlewie przez 2 h w 1. dniu, folinian
wapnia 200 mg/m? i.v. we wlewie przez 2 h, a nastepnie fluorouracyl 400 mg/m? i.v. bolus i fluorouracyl
600 mg/m?i.v. w 22-godz. wlewie w dniu 1. i 2., cykl powtarzany co 2 tyg. do progresji choroby lub
nieakceptowanej toksycznosci

Grupa kontrolna:

FOLFOX-4: oksaliplatyna 85 mg/m?i.v. we wlewie przez 2 h w 1. dniu, folinian wapnia 200 mg/m? i.v.
we wlewie przez 2 h, a nastepnie fluorouracyl 400 mg/m? i.v. bolus i fluorouracyl 600 mg/m? i.v. w 22-
godz. wlewie w dniu 1. i 2., cykl powtarzany co 2 tyg. do progresji choroby lub nieakceptowanej
toksycznosci

Kointerwencje

Brak

Okres leczenia:
mediana (Q1-Q3)

Grupa badana:

CET: 25 tygodni (19-45)
Oksaliplatyna: 24 tygodnie (16-32)
Fluorouracyl: 24 tygodnie (17—41)

Grupa kontrola:
Oksaliplatyna: 24 tygodnie (16—29)
Fluorouracyl: 24 tygodnie (16—32)

Leczenie do czasu progresji lub pojawienie si¢ nieakceptowanej toksycznosci.

Okres obserwacji:

Brak doktadnych danych. Datg graniczng dla pierwotnej analizy odpowiedzi na leczenie byt okres 20

mediana tygodni po rozpoczeciu leczenia przez ostatniego zrandomizowanego pacjenta.
OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp badania A
(wg AOTM)
Zaprojektowane Superiority

celem wykazania

Randomizacja

Randomizacja w stosunku 1:1 przy pomocy metody permutowanych blokéw i ze stratyfikacjg co do

(2 pkt.) statusu ECOG (0 lub 1 vs 2).
Ukrycie .kOd.L.' Brak danych
randomizaciji
Zaslepienie (0 pkt.) Brak

Analiza wynikow

Skutecznos$¢: mITT (wszyscy pacjenci, ktorzy otrzymali przynajmniej jedng dawke leku
Toksycznos¢: populacja mITT + 1 pacjent btednie witaczony przez interaktywny system telefoniczny.
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OPUS

Grupa kontrolna:
. progresja choroby: 92 osoby (54,8%),
. stabilna choroba: 5 osob (3,0%),

Grupa badana:
. progresja choroby: 870s6b (52,2%),
stabilna choroba: 3 osoby (1,8%),

L]
Utrata z badania . dziatania niepozadane: 12 oséb (7,1%), ¢ ?125?02')? niepozadane: 26 osoby
(1 pkt.)? *  Smieré: 9 0sb (5,3%), e $mieré: 5 0s6b(3,0%)
) . niestosowanie sie do zasad terapii: . : TSR .
7 0s6b (4,1%), . mestpsowanle sie do zasad terapii:
5 0s6b(3,0%),

wycofanie zgody: 19 oséb (11,3%),

. inne przyczyny: 7 0séb (4,1%). . wycofanie zgody: 18 oséb (10,7%),

. inne przyczyny: 5 0séb(3,0%).

Ocena w skali Jadad 3/5

Sponsor badania Merck KGaA
. ORR
Parametry . PR, CR, SD, PD,
podlegajace ocenie . DCR,
w badaniu . PFS, OS
. toksycznos¢é

a) Dane odno$nie utraty z badania dotyczg catej populacji wigczonej do badania OPUS, niezaleznie od statusu KRAS.

PEAK?*

Wieloosrodkowe, randomizowane, otwarte badanie Il fazy, poréwnanie w grupach réwnolegtych.

Kryteria wiaczenia

1) Histologicznie lub cytologicznie potwierdzony gruczolakorak okreznicy lub odbytnicy z nieoperacyjnymi przerzutami;
2) obecnos¢ przynajmniej 1 jednowymiarowo mierzalnej zmiany o wielkosci przynajmniej 10 mm (zgodnie ze zmodyfikowanymi
wytycznymi RECIST); 3) brak wczesniejszej chemioterapii, terapii anty-VEGF lub terapii anty-EGFR podczas leczenia mCRC;
4) gen KRAS typu dzikiego; 5) status ECOG 0-1; 6) prawidtowe funkcje metaboliczne, krwi, nerek i watroby; 7) wiek 218 lat.

Kryteria wykluczenia

1) Stwierdzona obecnos$¢ przerzutéw do centralnego uktadu nerwowego, takze w przesziosci; 2) wczesniejsza chemioterapia
lub inna terapia systemowa w zwigzku z mCRC; 3) klinicznie istotna choroba serca; 4) klinicznie istotna neuropatia; 5) aktywne
nieswoiste zapalenie jelit; 6) przebyta choroba wrzodowa zotadka, ktéra moze by¢ aktywna lub niekontrolowana; 7) przebyta
choroba $rédmigzszowa ptuc; 8) zatorowos$¢ ptucna, zakrzepica zyt gtebokich lub inny istotny epizod zylny w wywiadzie;

9) przebyta skaza krwotoczna i/lub koagulopatia (za wyjgtkiem skutecznie leczonej przy pomocy terapii antykoagulacyjnej);
10) niedawna powazna operacja, otwarta biopsja lub inny ciezki uraz, po ktérym pacjent jeszcze nie doszedt do siebie.

POPULACJA PMAB + mFOLFOX-6 BEV + mFOLFOX-6
Liczebnosé grup 142 143
Wiek pacjentow: mediana (zakres) 63 (23-82) 61 (28-82)
Ple¢ (odsetek mezczyzn) 61% 67%
0-1 100% 100%
Status ECOG (odsetek pacjentéw’

22° 0% 0%
Lokalizacja przerzutéw (odsetek Watroba bd bd
pacjentéw) Watroba + inna bd bd

1 37% 39%

Liczba przerzutéow (odsetek pacjentow) 2 35% 34%
23 27% 26%
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PEAK?*

INTERWENCJA

Schemat leczenia

Grupa PMAB + mFOLFOX-6:

PMAB: 6.0 mg/kg co dwa tygodnie,

mFOLFOX-6: oksaliplatyna 85 mg/m? w 1. dniu, folinian wapnia 400 mg/m?, w 1. dniu, a nastepnie
fluorouracyl 400 mg/m?i.v. bolus takze w 1. dniu, i fluorouracyl 2400 mg/m? i.v. w 46-godz. wlewie
w dniu 1. i 2., cykl powtarzany co 2 tyg.

Grupa BEV + mFOLFOX-6:

BEV: 5,0 mg/kg co dwa tygodnie,

mFOLFOX-6: oksaliplatyna 85 mg/m? w 1. dniu, folinian wapnia 400 mg/m?, w 1. dniu, a nastepnie
fluorouracyl 400 mg/m? i.v. bolus takze w 1. dniu, i fluorouracyl 2400 mg/m? i.v. w 46-godz. wlewie
w dniu 1. i 2., cykl powtarzany co 2 tyg.

Kointerwencje

Brak danych

Okres leczenia:
(mediana)

12 cykli PMAB, fluorouracylu w bolusie i we wlewie; 11 cykli oksaliplatyny w grupie
PMAB + mFOLFOX-6

12 cykli BEV; 12 cykli fluorouracylu w bolusie i we wlewie; 11 cykli oksaliplatyny w grupie
BEV + mFOLFOX-6

Leczenie do czasu progresji, Smierci lub wycofania z badania.

Okres obserwacji:

Brak doktadnych danych. W przypadku bezpieczenstwa pacjenci byli obserwowani 30(+3) dni po
ostatnim cyklu leczenia, w przypadku analizy przezycia informacje zbierano co 3 mies.

OCENA WIARYGODNOSCI

Typ i podtyp badania
(wg AOTM)

A

Zaprojektowane
celem wykazania

Nie zaplanowano hipotezy badawczej

Randomizacja

(1 pkt.) TAK
Ukrycie kodu
randomizacji Brak danych
Zaslepienie (0 pkt.) Brak

Analiza wynikow

Skutecznos¢: ITT (jednakze analiza ORR byta przeprowadzona dla populacji mITT ztozonej
z pacjentéw z przynajmniej jedng jednowymiarowo mierzalng zmiang).
Bezpieczenstwo: mITT (populacja w podziale na grupy w zaleznosci od otrzymanego leczenia)

Utrata z badania

(0 pkt.) Brak danych
Ocena w skali Jadad 1/5
Sponsor badania Amgen
. PFS
Parametry . 0S,
podlegajace ocenie . wspotczynnik resekciji,
w badaniu . odpowiedz na leczenie (ORR),
. toksycznosc.

a) Badanie w toku, jednak opublikowano juz jego wstepne wyniki; brak jednak petnej publikacji dotyczacej wynikéw badania — przedstawione dane
pochodza z materiatéw konferencyjnych oraz abstraktow.
b) Do badania nie wigczano pacjentéw ze statusem ECOG 22.

FIRE-3

Wieloosrodkowe, randomizowane, otwarte badanie Ill fazy, poréwnanie w grupach réwnolegtych.

Poczatkowo do analizy witgczano pacjentéw niezaleznie od mutacji genu KRAS, od pazdziern ka 2008 roku wtgczano ty ko
pacjentéw z niezmutowanym genem KRAS. Dla wczesniej wigczonych pacjentéw z mutacjg zmutowanym KRAS (MT KRAS)
opublikowana zostata osobna analiza wynikéw. Ze wzgledu na przedmiot niniejszej analizy w tabeli zaprezentowano dane dla

grupy WT KRAS.
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FIRE-3

Kryteria wlaczenia

1) Wiek 18-75 lat; 2) potwierdzony histologicznie gruczolakorak jelita grubego stopnia IV (wg kryteriéow UICCa); 3) status ECOG
<2; 4) szacowany czas przezycia 23 miesigce; 5) wiasciwe funkcje organdw; 6) przynajmniej jedna, jednowymiarowo mierzalna

zmiana nowotworowa.

W pazdzierniku 2008 nastgpita zmiana protokotu badania i dodanie kryterium wigczenia w postaci koniecznosci posiadania
niezmutowanego genu KRAS (WT KRAS), wczesniej wigczano pacjentéow niezaleznie od wystepowania mutacji genu KRAS.

Kryteria wykluczenia

1) operacja lub radioterapia w ciggu 6 tygodni poprzedzajgcych wejscie do badania; 2) wczesniejsze leczenie inhibitorami
topoizomeraz-1; 3) wczesniejsze leczenie przy pomocy lekéw anty-VEGF lub anty-EGFR,; 4) wczesniejsze leczenie
cytotoksyczne raka jelita grubego (oprécz terapii adjuwantowej 26 miesigcy przed randomizacja).

WT KRAS
POPULACJA
e BEV + FOLFIRI

Liczebnos$é¢ grup 297 295

Wiek pacjentéw: mediana 64 65
Pte¢ (odsetek mezczyzn) 72,1% 66,4%
0-1 97,3% 98,7%

Status ECOG (odsetek pacjentow)*®

2 2,4% 1,4%

0, 0,
Liczba przerzutéw (odsetek 1 40,1% A1,7%
pacjentow) 22 59,9% 58,3%
Lokalizacja przerzutow (odsetek o o
pacjentéw) Tylko watroba 31,3% 31,9%
Wczesniejsza chemioterapia w ramach terapii leczenia guza 22.1% 18.9%

lokalnego — CTH adjuwantowa (odsetek pacjentow)

INTERWENCJA

Schemat leczenia

Grupa CET + FOLFIRI:

CET: pierwsza dawka 400 mg/m2 w postaci wlewu 120 min w dniu 1., nastepnie cotygodniowe infuzje
250 mg/m2 przez 60 min.

FOLFIRI: irynotekan 180 mg/m? we wlewie przez 60—90 min, nastepnie folinian wapnia 400 mg/m? we
wlewie przez 120 min, nastepnie 5-FU 400 mg/m? w postaci bolusa i.v. i 2400 mg/m? w postaci wlewu
przez 46 h. Cykl powtarzany co 2 tygodnie.

Grupa BEV + FOLFIRI:

BEV: 5 mg/kg we wlewie w czasie 90 min, nastepnie 2 tygodnie p6zniej - 5 mg/kg przez 60 min, a po
kolejnych dwoch tygodniach i w czasie kazdego nastepnego wlewu 5 mg/kg infuzji w czasie 30 min.
FOLFIRI: irynotekan 180 mg/m? we wlewie przez 60—90 min, nastepnie folinian wapnia 400 mg/m? we
wlewie przez 120 min, nastepnie 5-FU 400 mg/m? w postaci bolusa i.v. i 2400 mg/m? w postaci wlewu
przez 46 h. Cykl powtarzany co 2 tygodnie.

Kointerwencje

Brak

Okres leczenia:
mediana

CET + FOLFIRI: 4,8 (0,0~31,3) miesiecy, 10 (1-63) cykli
BEV + FOLFIRI: 5,3 (0,0~33,0) miesiecy, 12 (1-72) cykli

Okres obserwacji:

Brak danych

OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp A
badania (wg AOTM)
Zaprojektowane Superiority

celem wykazania
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15.4.

Ocena poréwnawcza panitumumabu, cetuksymabu oraz bewacuzymabu skojarzonych z chemioterapig w | linii leczenia przerzutowego raka jelita grubego u pacjentéw,
u ktorych nie stwierdzono mutacji gendw z rodziny RAS (typ dziki genéw KRAS i NRAS)

FIRE-3

Randomizacja

TAK, randomizacja przeprowadzona centralnie. Randomizacja przy pomocy metody permutowanych
blokéw o losowej dtugosci i stratyfikacja na podstawie statusu ECOG (0-1 vs 2), liczby czerwonych

(2 pkt.) krwinek (<8000/ul vs 28000/ul) poziomu fosfatazy a kalicznej (<300 vs 2300) i ilo$ci przerzutow
(1 vs>1).
Ukrycie _kod_L_l TAK
randomizaciji
Zaslepienie (0 pkt.) Brak

Analiza wynikow

Skutecznos$é: ITT

Bezpieczenstwo: Brak opublikowanych wynikéw analizy bezpieczenstwa dla populacji z brakiem mutacji

genu KRAS

Utrata z badania
(0 pkt.)

WT KRAS

CET + FOLFIRI: wczesniejsza $mier¢ (1 pacjent), reakcja alergiczna (13 pacjentéw), inne powody

(28 pacjentow)

BEV + FOLFIRI: wczesniejsza $Smier¢ (4 pacjentdw), inne powody (20 pacjentow)

Ocena w skali
Jadad

2/5

Sponsor badania

Merck Serono GmbH

Parametry
podlegajace ocenie
w badaniu

ORR (CR + PR)
PD, SD, DCR,
PFS, OS,
Bezpieczenstwo.

DCR - disease control rate

a) Union for International Cancer Control.
b) Zaplanowano analize bezpieczenstwa, jednak nie opublikowano jej wynikéw dla populacji ogdéinej, bez mutacji KRAS lub bez mutacji RAS.

Dostepna jest analiza bezpieczenstwa dla populacji ze zmutowanym genem KRAS. [128]

Analizy w podgrupach, pacjenci bez mutacji genu KRAS

15.4.1. Badanie PRIME - analiza w podgrupach

Tabela 68.
Wyniki analizy w podgrupach dla poréwnania PMAB + FOLFOX-4 vs FOLFOX-4 u pacjentow z genem KRAS bez mutacji
PFS (o]
Podgrupa N HR [95% CI] HR [95% CI]
Okreznica 430 0,791[0,62, 1,00] 0,82 [0,64, 1,05]
Pierwotny guz
Odbytnica 226 0,83 [0,59, 1,16] 0,77 [0,53; 1,12]
Przerzuty do TAK 566 0,78 [0,64; 0,96] 0,77 [0,61; 0,96]
watroby NIE 90 0,91 [0,54; 1,54] 1,12[0,65; 1,91]
Przerzuty tylko do TAK 116 0,82 [0,50; 1,34] 0,93 [0,51; 1,69]
watroby NIE 540 0,81 [0,65; 1,00] 0,79 [0,63; 0,99]
<3 363 0,85 [0,65; 1,11] 0,88 [0,65; 1,17]
Liczba przerzutow
=3 290 0,76 [0,57; 1,02] 0,71 [0,53; 0,96]
0 369 0,68 [0,52; 0,90] 0,72 [0,53; 0,98]
1 248 0,92 [0,68; 1,24] 0,89 [0,65; 1,22]
ECOG
2 38 1,99 [0,96; 4,15] 1,46 [0,73; 2,92]
0/12 616 0,74 [0,60; 0,91] 0,77 [0,62; 0,95]
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Ocena poréwnawcza panitumumabu, cetuksymabu oraz bewacuzymabu skojarzonych z chemioterapig w | linii leczenia przerzutowego raka jelita grubego u pacjentow,
u ktorych nie stwierdzono mutacji gendw z rodziny RAS (typ dziki genéw KRAS i NRAS)

Podgrupa N g o
HR [95% CI] HR [95% CI]
22 40 2,30 [1,08; 4,89] 1,83 [0,90; 3,75]
265 261 1,02 [0,75; 1,38] 0,81[0,59; 1,11]
Wiek
<65 395 0,70 [0,54; 0,89] 0,80 [0,61; 1,06]
Mezczyzni 421 0,71 [0,55; 0,90] 0,77 [0,59; 1,00]
Pte¢
Kobiety 235 1,00 [0,73; 1,39] 0,88 [0,62; 1,24]

a) Dodatkowa analiza opublikowana w Siena 2011a.

15.4.2. Badanie OPUS - analiza w podgrupach

Tabela 69.
Wyniki analizy w podgrupach dla poréwnania CET + FOLFOX-4 vs FOLFOX-4 u pacjentéw z genem KRAS bez mutacji
ORR PFS
ACLEUTE LLTAILLS OR [95% CI] HR [95% CI]
<65 46 vs 63 3,35 [1,51; 7,45] 0,53 [0,31; 0,90]
Wiek
265 36 vs 34 1,72 [0,64; 4,63] 0,70[0,37; 1,35
Mezczyzni 42 vs 55 4,00 [1,64; 9,76] 0,69 [0,39; 1,24]
Pte¢
Kobiety 40 vs 42 1,76 [0,72; 4,29] 0,45 [0,25; 0,83]
0-1 76 vs 86 2,72 [1,44; 5,14] 0,55 [0,35; 0,85]
ECOG
2 6 vs 11 0,90 [0,06; 12,58] 0,73 [0,22; 2,47]
>35% 7 vs 10 8,75 [0,90; 84,80] 0,65 [0,15; 2,79]
% komérek EGER 20-35% 6vs 6 10,00 [0,65; 154,4] 0,31 [0,02; 3,88]
pozytywnych >10-20% 8vs5 ba? 0,18 [0,03; 0,93]
>0-10% 61vs 76 1,77 [0,89; 3,55] 0,60 [0,37; 0,96]
< 67 vs 75 3,21[ 1,59; 6,52] 0,46 [0,28; 0,76]
Liczba przerzutow
>2 15 vs 22 0,88 [0,22; 3,49] 1,31[0,62; 2,78]
Przerzuty tylko do TAK 25vs 23 4,57 [1,31;15,98] 0,64 [0,23; 1,79]
watroby NIE 57 vs 74 1,99 [0,97; 4,08] 0,59 [0,37; 0,93]
<1000/mm? 64 vs 76 3,19 [1,56; 6,52] 0,45 [0,28; 0,73]
Leukocyty
>1000/mm? 16 vs 18 2,37 [0,55; 10,14 0,82 [0,28; 2,42]
Dehydrogenza Powyzej normy 40 vs 33 5,15 [1,79; 14,87] 0,44 [0,24; 0,82]
b
mleczanowa Ponizej normy lub w normie 34 vs 55 2,22 [0,90; 5,44] 0,48 [0,25; 0,89]
2300 U/l 13 vs 19 1,10 [0,25; 4,80] 0,55 [0,19; 1,63]
Alkaliczna fosfataza®
<300 U/l 66 vs 74 3,74 [1,83; 7,66] 0,53 [0,33; 0,84]
Wezesniejsza terapia TAK 13 vs 21 1,96 [0,48; 7,95] 0,55 [0,19; 1,63]
i b
adjuwantowa NIE 69 vs 76 2,55 [ 1,28; 5,07] 0,53 [0,33; 0,84]

bd — brak danych

a) Brak zdarzen w jednej z grup, tj. brak odpowiedzi na leczenie w subpopulacji pacjentow z procentem komorek EGFR pozytywnych >10-20%

leczonych monoterapig FOLFOX-4.

b) Na podstawie danych pochodzacych z charakterystyki bazowej pacjentow.
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u ktorych nie stwierdzono mutacji gendw z rodziny RAS (typ dziki genéw KRAS i NRAS)

15.4.3. Badanie PEAK - analiza w podgrupach

Tabela 70.
Wyniki analizy w podgrupach dla poréwnania PMAB + mFOLFOX-6 vs BEV + mFOLFOX-6 u pacjentow z genem KRAS

bez mutacji

PFS os
Podgrupa N HR [95% CI] HR [95% CI]
Ameryka Péinocna 124 0,66 [0,42; 1,04] 0,66 [0,32; 1,38]
Region geograficzny

Europa Zachodnia 161 1,00 [0,68; 1,47] 0,70 [0,41; 1,19]
0 180 0,81[0,56; 1,18] 0,67 [0,37; 1,22]

ECOG
1 104 0,99 [0,62; 1,57] 0,84 [0,45; 1,59]
Wczesniejsza terapia TAK 30 1,05 [0,40; 2,73] 1,78 [0,39; 8,15]

adjuwantowa

(oksaliplatyna) NIE 255 0,86 [0,63; 1,16] 0,67 [0,43; 1,05]
Lokalizacja guza Okreznica 188 0,91[0,64; 1,31] 0,74 [0,43; 1,26]
pierwotnego Odbytnica 97 0,81 [0,49; 1,33] 0,70 [0,34; 1,43]
1 109 1,10 [0,68; 1,77] 0,96 [0,44; 2,07]
Liczba przerzutéow 2 99 0,85[0,52; 1,38] 0,82[0,39; 1,72]
>3 76 0,52 [0,29; 0,95] 0,48 [0,23; 1,00]
Lokalizacja Watroba 76 1,03 [0,57; 1,86] 0,81[0,28; 2,33]
przerzutow Inne 208 0,79 [0,56; 1,10] 0,72 [0,45; 1,15]
<1,5 x norma 208 0,87 [0,61; 1,22] 0,93 [0,56; 1,55]
Dehydrogenza >1,5 x norma 67 0,87 [0,48; 1,56] 0,40 [0,16; 0,98 ]
mleczanowa <2 x norma 228 0,89 [0,64; 1,23] 0,92 [0,56; 1,50]
22 x norma 47 0,69 [0,33; 1,43] 0,35 [0,13; 0,99]
<65 lat 170 0,74 [0,51; 1,08] 0,41 [0,21; 0,79]
265 lat 115 1,13[0,72; 1,79] 1,18 [0,65; 2,12]

Wiek
<75 lat 259 0,82 [0,60; 1,11] 0,63 [0,39; 1,00]
>75 lat 26 1,80 [0,68; 4,74] 1,92 [0,61; 6,03]
Meska 182 0,95 [0,66; 1,36] 0,76 [0,46; 1,25]

Pte¢ -

Zenska 103 0,79 [0,48; 1,30] 0,63 [0,28; 1,43]
Biata/ kaukaska 258 0,84 [0,62; 1,15] 0,66 [0,43; 1,03]

Rasa
Inna 27 1,30 [0,48; 3,50] 1,87 [0,31; 11,28]
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u ktorych nie stwierdzono mutacji gendw z rodziny RAS (typ dziki genéw KRAS i NRAS)

15.4.4. Badanie FIRE-3 — analiza w podgrupach

Tabela 71.
Wyniki analizy w podgrupach dla poréwnania CET + FOLFIRI vs BEV + FOLFIRI u pacjentéw z genem KRAS bez
mutacji
oS
Podgrupa HR [95% CI]
Meska 0,73 [0,56; 0,94]
Pte¢ -
Zenska 0,88 [0,61; 1,29]
<65 0,75[0,56; 1,01]
Wiek
>65 0,80 [0,58; 1,09]
Okreznica 0,88 [0,67; 1,16]
Lokalizacja guza pierwotnego
Odbytnica 0,62 [0,43; 0,89]
1 0,78 [0,56; 1,09-
Liczba przerzutéw
>1 0,77 [0,58; 1,02]
TAK 0,74 [0,50; 1,10]
Przerzuty tylko do watroby
NIE 0,79[0,61; 1,02]
TAK 0,75 [0,59; 0,97]
Przerzuty synchroniczne
NIE 0,83 [0,54; 1,25]
<8/nl 0,68 [0,51; 0,90]
Poziom leukocytéw
28/nl 0,92 [0,66; 1,28]

15.5. Badania w toku
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Tabela 72.

Zestawienie badan w toku dotyczacych badan CET vs PMAB, BEV vs PMAB oraz BEV vs CET w mCRC

Ramie¢ badania

Rok rozpoczecial/

Identyfikator . . . Planowa-na h 4
(faza badania) Typ badania Etap badania Populacja wielko$é préby zakpnczenle
1. 2. 3. badania (sponsor)
Dorosli pacjenci zmCRC
NCT01836653 (faza ot o W trakcie rekrutacji . 2 921ka forma genu KRAS. 180 MFOLFOX6+BEV ~ mFOLFOX6+CET X 5.2013/5.2017 (EPS
) Z przerzutami ograniczonymi Corporation)
do watroby.
7.2012/6.2017
(Spanish
NCT01640444 (faza  por oy trakcie rekrutacji  , D078l pacjenci z mCRC 240 FOLFIRI+BEV FOLFIRI+CET X Cooperative Group
) i z dzikg forma genu KRAS. for Digestive
Tumour Therapy
(TTD))
Dorosli pacjenci z mCRC
i z dzikg formg genu KRAS;
NCT00265850 rer o Wtoku. Rekrutacja  dozwolona wezesniejsza CHT 2000 FOLFIRI FOLFIRI o onney, 1 (.(2;(;?233;%13
(faza IlI) ’ zakonczona adjuwantowa; dozwolona /FOLFOX+BEV /FOLFOX+CET .
o . ) +CET Leukemia Group B)
wczesniejsza radioterapia
miednicy
NCT00819780 Dorosli pacjenci
EudraCT:2008- W toku. Rekrutacja z nieresekcyjnym mCRC, g mFOLFOX- 02.2009/03.2015
004281-71 RCT, O zakoficzona . leczeni w | linii, z dzika forma 285 mMFOLFOX-6+PMAB 6+BEV X (Amgen)
(Il faza)? genu KRAS
Dorosli pacjenci z mCRC
z przerzutami w watrobie
NCT01508000 RCT, O W trakcie rekrutad i z dzikg formag genu KRAS, 360 FOLFOX6+operacja FOLFOX6+BEV+  FOLFOX6+PM 06.2013/10.2015
(faza Il) dozwolona wczesniejsza CHT operacja AB+operacja (Amgen)
adjuwantowa. Leczenie
okotoperacyjne
. i 01.2007/12.2013
NCT00433927 (faza RCT, O W toku. Rekrutacja Dorosli pacjenci z mCRC 568 FOLFIRI+BEV FOLFIRI+CET X (PD Dr. med. Volker

my:

zakonczona

i z dzikg forma genu KRAS.

Heinemann)

O - badanie otwarte; Z — badanie podwadjnie zaslepione
a) Badanie jest w toku, jednak opublikowano juz jego wyniki.
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15.6. Lista badan wykluczonych z analizy

Tabela 73.
Badania wykluczone z analizy klinicznej wraz z przyczynami wykluczenia
Lp. Badanie [ref] Obszar niezgodnosci Opis
1. Alberts 2012 [171] Populacja Populacja pacjentow z Iokalmg zaawansowanym rakiem
okreznicy
2 Adams 2009 [172] Interwencja Poréwnanie CET + XELOX lub OxMdG vs XELOX lub
OxMdG
. Poréwnanie CET + XELOX lub OxMdG vs XELOX lub
3. Adams 2011 [173] Interwencja OxXMdG vs czasowa XELOX lub OxMdG®
Brak doktadnych danych na tematu schematu
4. Bridgewater 2013 [174] Interwencja chemioterapii. Mozliwos¢ stosowania irynotykenu.
Terapia neoadjuwantowa.
Brak dostepu do petnego BEV + FOLFIRI lub FOLFOX vs CET + FOLFIRI lub
5. CALGB/SWOG 280405 tekstu/Brak opubl kowanych FOLFOX. Publikacja wynikéw prawdopodobnie w 2014
2006 [175] S A
wynikéw badania roku.
Przeglad systematyczny dotyczgcy skutecznosci
6. Golfinopoulos 2007 [176] Metodyka réznych schematow leczenia zaawansowanego raka
jelita grubego
. . Opracowanie wtérne dotyczace badania statusu genu
7. Health Quality Ontraio 2010 Metodyka / interwencja KRAS u pacjentéw z zaawansowanym rakiem jelita
[177]
grubego
. Analiza kliniczna i kosztowa dotyczgca wykorzystania
8. Hoyle 2013 [178] Metodyka / populacja PMAB i CET w drugiej lini leczenia mCRC.
. Opracowanie wtérne dotyczace ilosci kopii genu EGFR
9. Jiang 2013 [179] Metodyka jako markera prognostycznego w terapii CET
10. Lang 2013 [180] Interwencja Poréwnanie FOLFIRI + CET vs FOLFIRI
. Przeglad systematyczny dotyczacy wykorzystania
1. Loupakis 2012 [162] Metodyka przeciwciat anty-EGFR w pierwszej linii leczenia mCRC
12. Madi 2012 [181] Interwencja Poréwnanie CET + XELOX lub OxMdG vs XELOX lub
OxMdG
Analiza decyzyjna (model) dotyczaca kolejnosci
13. Martinez 2012 [182] Metodyka stosowania lekéw w zaawansowanym raku jelita
grubego
14. Maughan 2010 [183] Interwencja Poréwnanie CET + XELOX lub OxMdG vs OxMdG
. Poréwnanie CET + XELOX lub OxMdG vs XELOX lub
15. Maughan 2011 [184] Interwencja OxMdG vs czasowa XELOX lub OxMdGP
16. Nie 2009 [163] Metodyka Przeglgd §ystematyczny dotyczacy skgtecznosm
przeciwciat monoklonalnych w leczeniu mCRC
. Przeglad systematyczny dotyczgcy stosowania terapii
17. Petrelli 2012 Metodyka anty-EGFR u pacjentow z dzikim wariantem genu KRAS
. . Brak doktadnych danych na tematu schematu
18. Primrose 2013 [185] Interwencja chemioterapii. Mozliwos¢ stosowania irynotykenu.
19 Shaker 2011 [166] Metodvka Opracowanie wtérne dotyczace poréwnania
: Y skutecznosci PMAB i CET.
. Praca pogladowa dotyczaca badania klinicznego
20. Taeib 2008 [186] Metodyka PETACC-8
21. Tol 2010 [187] Metodyka Praca poglagdowa dotyczgca zastosowania przeciwciat
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Lp. Badanie [ref] Obszar niezgodnosci Opis
monoklonalnych w terapii mCRC
22. Tveit 2011 [188] Interwencja Poréwnanie CET + FLOX vs FLOX
23. Tveit 2012 [189] Interwencja Poréwnanie CET + FLOX vs FLOX
Przeglad systematyczny dotyczgcy stosowania terapii
24. Vale 2012 [167] Metodyka anty-EGFR w terapii zaawansowanego raka jelita
grubego
25. Van Custem 2011 [190] Interwencja Poréwnanie FOLFIRI + CET vs FOLFIRI
26. Van Custem 2009[191] Interwencja Poréwnanie FOLFIRI + CET vs FOLFIRI
27. Venook 2005 [192] Metodyka Opis metodyki badania (rationale and design)
Przeglad systematyczny dotyczacy poréwnania
28. Zhou 2012 [168] Metodyka skutecznosci PMAB i CET w terapii mCRC u pacjentow
z dzikim wariantem genu KRAS
20. Ye 2013 [193] Interwencja / populacja Poréwnanie FOLFIRI lub mFOLFOX-6 + CET

w populacji azjatyckiej

a) Wedtug informacji odnalezionych na stronie ClinicalTrials.gov, badanie jeszcze trwa. Wyniki beda najprawdopodobniej dostepne w 2014 roku.

[194, 195]

b) Chemioterapia czasowa — jesli u pacjenta nie wystapita progresja w trakcie 12 tygodni leczenia, chemioterapia byta przerywana.
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