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(Adverse Event)

Alfafetoproteina
(Alfafetoprotein)

Aminotransferaza alaninowa
(Alanine Aminotransferase)

Agencja Oceny Technologii Medycznych
(Agency of Health Technology Assessment in Poland)

Amerykanskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
(American Society of Clinical Oncology)

Aminotransferaza asparaginianowa
(Aspartate Aminotransferase)

Klasyfikacja Barcelonska raka watroby
(Barcelona Clinic Liver Cancer)

Podawanie leku dwa razy dziennie
(Bis in Die)

Skala Child-Pugh
(Child-Pugh Scale)

Odpowiedz catkowita na leczenie
(Complete Response)

Poziom kontroli choroby
(Disease Control Rate)

Kwas dezoksyrybonukleinowy
(Deoxyribonucleic Acid)

Doksorubicyna
(Doxorubicine)

Wschodnia Grupa Wspétpracy Onkologicznej
(Eastern Cooperative Oncology Group)

Badanie eksperymentalne

Europejska Agencja Lekow
(European Medicines Agency)

Europejska organizacjg zajmujgca sie badaniami naukowymi w onkologii
(European Organisation for Research and Treatment of Cancer)

Europejskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
(European Society for Medical Oncology)

Amerykanska Agencja do spraw zywnosci | lekéw
(Food and Drug Administration)

(FACT-Hepatobiliary Symptom Index-8)

Antygen powierzchniowy WZW typu B; inaczej antygen Hbs
(Hepatitis B Surface Antigen)

Zespot reka-stopa - erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa
(Hand-Foot Skin Reaction)

Ocena Technologii Medycznych
(Health Technology Assessment)

Zgodnos¢ z intencjg leczenia
(Intention-To-Treat)
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NNT
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OR
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(ON)
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PD

PET

PFS

PIAF

PLB

PR

PSUR

PFS

QoL

RCT

RD

RNA
RR

Mata odpowiedz na leczenie
(Minor Response)

The Medicines and Healthcare products Regulatory Agency

Liczebnos$¢ grupy, tgczna liczba osob w danej grupie (np. w grupie badanej lub w grupie
kontrolnej)

Liczba zdarzen (wystgpien okreslonego punktu korncowego) w danej grupie (np. liczba
zgonow w grupie badanej lub w grupie kontrolnej)

Liczba pacjentéw, ktorych nalezy poddaé danej interwencji, aby zapobiec jednemu
niekorzystnemu punktowi koricowemu albo uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt
koncowy w okreslonym czasie

(Number Needed-To-Treat)

Dobra kontrola odpowiedzi
(Overall Complete Response)

Badanie obserwacyjne

lloraz szans
(Odds Ratio)

Odpowiedz tgczna na leczenie
(Overall Response Rate)

Przezycie catkowite
(Overall Survival)

Wartos¢ p
(p-value)

Populacja, Interwencja, Komparatory, Punkty kohcowe
(Population, Intervention, Comparators, Outcomes)

Progresja choroby
(Progressive Disease)

Pozytronowa Tomografia Emisyjna
(Positron Emission Tomography)

Przezycie wolne od progres;ji
(Progression-Free Survival)

Schemat chemioterapii zawierajgcy cisplatyne, interferon alfa-2b, adriamycyne, oraz
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(Cisplatin, Interferon Alpha-2b, Doxorubicin, Fluorouracil)

Placebo

Czesciowa odpowiedz na leczenie
(Partial Response)

Okresowy raport o bezpieczenstwie produktu leczniczego
(Periodic Safety Update Report)
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(Progression Free Survival)

Jakosc¢ zycia
(Quality of Life)
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(Randomized Controlled Trial)
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(Risk Difference)
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(Relative Risk)
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S.C.
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SHARP

SOR
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TNM

TTP

TTSP

URPLWMiPB

WHO

W2zZW

ZRW

Rak watrobowokomorkowy
(Hepatocellular Carcinoma, HCC)

Podskoérnie (w odniesieniu do drogi podania leku)
(Subcutaneous)

Stabilizacja choroby
(Stabilization of Disease)

Badanie randomizowane 1l fazy u chorych z nieoperacyjnym i/lub przerzutowym rakiem
watrobowokomaorkowym oceniajgce skuteczno$c¢ i bezpieczenstwo sorafenibu w
poréwnaniu z placebo

(Sorafenib HCC Assessment Randomized Protocol)

Tosylat sorafenibu (Sorafenib)
(Nexavar, Sorafenib Tosylate)

Przezcewnikowa embolizacja/chemioembolizacja dotetnicza
(Transcatheter Arterial Embolization/Chemoembolization)

Klasyfikacja stopnia zaawansowania nowotworu
(Tumor — guz, Nodes — wezly, Metastases — przerzuty)

Czas do progresji choroby
(Time-To-Progression)

Czas do progresji objawowe;j
(Time-To-Symptomatic-Progression)

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobojczych

Swiatowa Organizacja Zdrowia
(World Health Organization)

Wirusowe zapalenie watroby
(Virus Hepatitis)

Zaawansowany rak watrobowokomorkowy




Streszczenie
Cel

Metodyka

Badania witaczone
do analizy

Analiza
skutecznosci —
sorafenib vs
placebo

Celem analizy efektywnosci klinicznej jest ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania sorafenibu w monoterapii w leczeniu pacjentéw z nieoperacyjnym rakiem
watrobowokomoérkowym (RW) zgodnie z nowymi kryteriami wigczania do programu
lekowego.

Ocena zostata dokonana na podstawie badan klinicznych odnalezionych w ramach
przegladu systematycznego przeprowadzonego zgodnie z wytycznymi Cochrane
Collaboration oraz Agencji Oceny Technologii Medycznych. Przeszukano najwazniejsze
zrodta informaciji medycznej (Medline, EMBASE, Cochrane Library iin). Na wszystkich
etapach selekcja badan dokonywana byta niezaleznie przez co najmniej 2 autoréw. Analiza
efektywnosci klinicznej zostata przeprowadzona gtéwnie w oparciu o wyniki 1 badania
klinicznego Ill fazy. Obliczenia przeprowadzono przy pomocy programu MS Excel
i StatsDirect.

Do analizy skutecznosci wigczono 1 badanie kliniczne (opisane w 8 doniesieniach):

¢ 1 badanie randomizowane Il fazy dotyczace poréwnania SOR 400 mg bid z PLB
(badanie SHARP oraz 7 doniesien prezentujgcych analize wynikéw podgrup
pacjentow biorgcych udziat w tym badaniu - 1 w postaci petnego tekstu i 6
w postaci abstraktéw konferencyjnych),

Do poszerzonej analizy bezpieczenstwa wigczono 12 badan (opisanych w 15
doniesieniach).

Przezycie catkowite

W badaniu SHARP stwierdzono, ze:
e przezycie catkowie w okresie 12 miesiecy w grupie leczonej sorafenibem byto istotnie
statystycznie wyzsza niz w grupie placebo (RR=1,34; Clgs [1,09; 1,64]),
e mediana przezycia catkowitego w grupie leczonej sorafenibem wynosita 10,7
miesigca; a w grupie placebo: 7,9 miesigca (HR=0,69; Clgss [0,55; 0,87]),

Czas do progresji objawowej (TTSP)

W badaniu SHARP nie wykazano istotnej statystycznie réznicy w czasie do progresji
objawowej (pogorszenie wynikéw w skali FHSI8 lub ECOG lub zgon) pomiedzy grupa
leczong sorafenibem w dawce 400 mg bid (mediana - 4,1 miesigca) a grupg placebo
(mediana - 4,9 miesigca).

Odsetek pacjentéw z odpowiedzig na leczenie

W badaniu SHARP nie wykazano istotnych statystycznie réznic w odniesieniu do odsetka
pacjentéow z odpowiedzig catkowitg (CR), czesciowg (PR), stabilizacjg (SD) oraz progresjg
choroby (PD) dla poréwnania sorafenibu w dawce 400 mg bid z placebo.

Czas do progresji (TTP)

W badaniu SHARP mediana czasu do progresji choroby (stwierdzanej radiologicznie)
wynosita: w grupie sorafenibu 400 mg bid 24 tygodnie, w grupie placebo 12 tygodni
(HR=0,58; Clgse [0,45, 0,74]).

U pacjentéw z WZW C czas do progresji choroby (w niezaleznej ocenie) w grupie leczonej
sorafenibem wynosit 7,59 miesiecy, w grupie placebo 2,76 miesiecy (HR=0,44;
Clgs% [0,25; 0,76]).

Odsetek pacjentéw z dobra kontrolg choroby

W badaniu SHARP wykazano istotng statystycznie réznice na korzy$¢ sorafenibu
w poréwnaniu z placebo w odniesieniu do odsetka pacjentéw z dobrg kontrolg choroby
(RR=1,35; Clgse [1,09; 1,66]) po okresie 24 tygodni obserwacji.

Odsetek pacjentéw bez progresji choroby po 4 miesigcach

W badaniu SHARP wykazano istotng statystycznie réznice na korzy$¢ sorafenibu
w poréwnaniu z placebo w odniesieniu do odsetka pacjentéw bez progresji choroby
po 4 miesigcach leczenia (RR=1,48; Closy, [1,26; 1,73)).
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Analiza
bezpieczenstwa

Whioski koncowe

Analiza w podgrupach

Analiza w podgrupach w zaleznosci od wybranych czynnikéw prognostycznych wskazuje
na istotng statystycznie korzy$¢ ze stosowania sorafenibu w wiekszosci analizowanych
subpopulacji.

W grupie leczonej sorafenibem 400 mg istotnie statystycznie czesciej wystepowaty
dziatania niepozadane niezaleznie od ich charakteru (RR=1,54 CI95% [1,37; 1,75]) takie
jak: zmiany skoérne, utrata wagi ciata, spadek masy ciata z utratg faknienia i biegunka,
nadci$nienie, zmiana gtosu oraz bol podbrzusza nieznanego pochodzenia.

Czesto$¢ wystepowania ciezkich dziatan niepozadanych byta poréwnywalna w obu
grupach. W grupie sorafenibu 400 mg bid obserwowano istotnie statystycznie wyzsze
ryzyko biegunki, zespotu reka-stopa, utraty wagi w stopniu 3 lub 4.

Sorafenib (podawany 2 razy dziennie w dawce 400 mg) jest lekiem o udowodnionej
skutecznosci w terapii pacjentbw z zaawansowanym nieoperacyjnym rakiem
watrobowokomadrkowym (w tym u pacjentéw z przerzutami poza watrobg stanowigcych ok.
50% pacjentdw badania SHARP). Jest jedyng opcjg terapeutyczng w tym wskazaniu
o udowodnionej skutecznosci klinicznej. Sorafenib jest lekiem o istotnej statystycznie sile
interwencji, pozwalajgcym na przedtuzenie zycia pacjentowi o okoto 2,8 miesigca.

W ramach przeprowadzanych analiz wynikéw badania SHARP w podgrupach (ze wzgledu
na stan zaawansowania choroby w klasyfikacji BCLC, stopien sprawnosci w skali ECOG,
wczesniejszg terapig, etiologie nowotworu oraz jego rozsiew) wykazano skutecznos¢
leczenia sorafenibem w odniesieniu do przezycia catkowitego, czasu do progresji oraz
kontroli choroby bez wzgledu na charakterystyki poczatkowe pacjentow. W szczegélnosci
wykazano istotng statystycznie réznice na korzys¢ sorafenibu w podgrupie pacjentow z
przerzutami poza watrobe dla czasu do progresji oraz istotng statystycznie réznice na
korzys¢ sorafenibu w podgrupie pacjentéw z przerzutami poza watrobe lub cechami
makroskopowego naciekania naczyn w odniesieniu do przezycia catkowitego. Brak roznic
statystycznie istotnych w zakresie przezycia catkowitego wsroéd pacjentéw z przerzutami
poza watrobe moze wynika¢ z metodyki przeprowadzonej analizy post-hoc i niewielkiej
liczebnosci proby, dlatego trudno jest wnioskowa¢ na temat réznic w przezyciu catkowitym
w tej podgrupie pacjentow.

Terapia sorafenibem wigze sie z czestszym wystepowaniem dziatan niepozgdanych w
poréwnaniu z placebo. W oparciu o wyniki wtgczonych badan klinicznych wykazano, ze
sorafenib zwieksza ryzyko wystgpienia dziatan niepozgdanych 3. stopnia takich jak:
biegunki, zespodl reka-stopa (erytrodyzestezja dioniowo-podeszwowa) oraz utrata masy
ciala. Analogiczne dziatania niepozadane wystepowaty w subpopulacjach pacjentéw
wyodrebnionych ze wzgledu na stan pacjenta, etiologie choroby, poziom ALT/AST czy
wczesniejszg terapie. Dziatania niepozgdane obserwowane w ramach badan
eksperymentalnych 1l fazy i obserwacyjnych pokrywajg sie w wiekszosci z dziataniami
niepozgdanymi wyszczegodlnionymi w badaniu SHARP.



CELE ANALIZY

Celem analizy efektywnosci klinicznej jest ocena skutecznoéci i bezpieczenstwa sorafenibu w
monoterapii w poréwnaniu z placebo u pacjentdw z nieoperacyjnym zaawansowanym rakiem

watrobowokomaorkowym, zgodnie z nowymi kryteriami wigczania do programu lekowego.

Analiza zostala przeprowadzona w oparciu o przeglad systematyczny zgodnie z wytycznymi Cochrane
Collaboration oraz wytycznymi AOTM (Agencji Oceny Technologii Medycznych). W opracowaniu

przedstawiono dodatkowo wyniki z dostepnych publikacji wtérnych.

Problem badawczy zdefiniowano zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja, komparator,

wyniki/punkty kofncowe).

Populacja: dorosli pacjenci z nieoperacyjnym rakiem watrobowokomaérkowym (RW)

Interwencja: sorafenib (SOR)

Komparator: placebo (PLB)

Wyniki dla: Smiertelnos¢ / catkowite przezycie,
czas do progresji objawowej (TTSP),
odpowiedz na leczenie,
czas wolny od progres;ji (TTP),

dziatania niepozgdane.
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PROBLEM ZDROWOTNY

Populacja docelowa

Populacje docelowg dla zastosowania terapii tosylatem sorafenibu (SOR) stanowig pacjenci
Z nieoperacyjnym rakiem watrobowokomoérkowym (RW), zgodnie z nowymi kryteriami wigczania do

programu lekowego.

Zmiany w stosunku do zapiséw obowigzujgcego programu lekowego stanowia:

e mozliwos¢ wigczenia pacjentdéw z obecnymi przerzutami poza watrobg,
e mozliwos¢ wigczenia pacjentéw, ktérych stan sprawnosci okreslono na 2 punkty wg WHO

e Kkryteria rozpoznania raka watrobowo komorkowego (zgodne z tzw. kryteriami barcelonskimi w
miejsce rozpoznania histologicznego lub cytologicznego).
Populacje pacjentéw witgczonych do programu lekowego leczenia sorafenibem (zgodnie z projektem

programu lekowego) stanowig zatem pacjenci spetniajgcy tagcznie nastepujgce kryteria:

1. rozpoznanie raka watrobokomodrkowego zgodne 2z tzw. kryteriami barcelonskimi
(rekomendacje AASLD,EASL), zatgcznik nr 1.1
brak mozliwosci zastosowania leczenia miejscowego lub jego nieskutecznosc;
stan sprawnosci 0-2 wedtug WHO;
czynnosciowy stan watroby w kategorii A na podstawie oceny wedtug klasyfikacji Child-Pugh;
starannie wybrani chorzy z czynno$cig watroby w kategorii B wedtug klasyfikacji Child-Pugh
(Child-Pugh B7 bedacy wynikiem przej$ciowego podwyzszonego poziomu bilirubiny)
obecno$¢ przynajmniej jednej zmiany mierzalnej, zgodnie z kryteriami RECIST;
wskazniki morfologii krwi:
a) stezenie hemoglobiny wieksze lub réwne 8,5 g/dI,
b) liczba granulocytéw wieksza lub réwna 1,0 x 1071,
c) liczba ptytek wieksza lub réwna 60 x 10°/;
7. wskazniki czynnosci nerek — stezenie kreatyniny mniejsze lub réwne 1,5-krotnosci gérnej
granicy normy;
8. wskazniki czynnosci watroby:
a) stezenie bilirubiny mniejsze lub réowne 3 mg/dl,
b) stezenie AspAT i AIAT mniejsze lub réwne 5-krotnosci gérnej granicy normy,
c) stezenie albumin wieksze lub réwne 3 g/dI,

d) INR mniejsze lub rowne 2,3 lub czas protrombinowy przedtuzony o maksymalnie
6 sekund powyzej gérnej granicy normy;

9. niestosowanie w przesziosci farmakologicznego leczenia  przeciwnowotworowego

z powodu raka watrobokomérkowego;

10. u kobiet w wieku rozrodczym wykluczenie cigzy na podstawie testu cigzowego.



2.2.

Epidemiologia, etiologia i czynniki ryzyka

Pierwotny nowotwdr watroby, w tym rak watrobowokomérkowy (RW), jest pigtym pod wzgledem
czestosci wystepowania nowotworem na swiecie (rak ptuc — 27%, rak piersi, jelit, zotgdka — po 20%,
rak watrobowokomoérkowy — 13%). Z powodu RW na $wiecie rocznie umiera miedzy 250 000 a

milionem osob. [1, 2, 3, 7].

Zapadalnos¢ na RW na $wiecie rézni sie w zaleznosci od potozenia geograficznego. Najwyzsze
wskazniki zapadalnosci na RW odnotowuje sie w Chinach (ok. 100 przypadkéw/100 000/rok) [9].
Wysokie wskazniki zapadalnosci (powyzej 15 przypadkéw/100 000/rok) odnotowuje sie réwniez w
potudniowej Afryce, Hong Kongu i na Tajwanie. Powyzej 40% wszystkich przypadkéw RW wystepuje
w Chinach, gdzie roczna zapadalnosé wynosi 137 000. [1, 2, 3] Wymienione obszary o najwyzszych
wskaznikach zapadalnosci na RW stanowig strefy endemiczne zachorowan na pierwotne nowotwory

watroby, co w duzej mierze zwigzane jest z wysokimi wskaznikami nosicielstwa HbsAg. [8]

Ameryka Pétnocna i Potudniowa, wieksza czes¢ Europy, Australia oraz niektére kraje bliskiego
wschodu to obszary niskiej zapadalnosci na RW (mniej niz 3 przypadki/100 000/rok). Niemniej, w
ostatnim 20-leciu, w Stanach Zjednoczonych zapadalno$é na RW wzrosta. Wzrost ten ttumaczony jest
coraz wiekszg liczbg osdb chorujgcych na wirusowe zapalenie watroby typu C. [1, 2, 3, 4, 5, 6] Dane
pochodzace z rejestréw nowotworéw wskazujg na rosngcg zapadalnos¢ i umieralnosci z powodu tego
raka w USA, Francji, Japonii, Szkocji, Australii i Wtoszech [6, 30, 31, 32, 33, 34].

W Polsce, wedtug przyblizonych danych, liczba zakazonych wirusem WZW C wynosi 600 do 700
tysiecy (2004 r.). Biorgc pod uwage te dane oraz dane dotyczgce czestosci wystepowania RW w tej
czesci Europy, mozna szacowac, ze w Polsce rozpoznawanych jest rocznie od 1500 do 6 000
nowych przypadkéw raka watrobowokomarkowego (aktualne dane z Krajowego Rejestru Nowotwordw

[143] zestawiono ponizej). [10, 11]
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Tabela 1.
Zachorowania na nowotwor ztosliwy watroby i przewodow zétciowych wewnatrzwatrobowych (ICD-10: C22) w Polsce
oraz surowe wspotczynniki zapadalnosci na C22° na podstawie danych KRN (dla oséb powyzej 15 roku zycia)

Zrédio el s Rok Liczba Zachorowar na zap:\:lzrl)r?;gf:)i’q: ez
/200 000
1999 1728 5,6
2000 1591 51
2001 1610 5,2
2002 1425 45
2003 1551 4,9
Nﬁifémﬁfv‘ Gfigs] Rejestr 2004 1403 4.4
2005 1229 38
2006 1444 45
2007 1338 4,2
2008 1276 3,9
2009 1 300 4,0

1) obliczony na podstawie danych o liczbie ludnosci Polski wg GUS
2) nowotwor ztosliwy watroby i przewodéw wewnatrzwatrobowych - zgodnie z ICD-10 grupa C22

Tabela 2.
Gtowne czynniki etiologiczne RW w réznych czesciach swiata
Region Etiologia
Azja, Afryka WZW B
Europa, USA, Japonia WzwW C
Europa, USA alkohol
Wschodnia Azja, Afryka aflatoksyna

Zréznicowanie wskaznikéw pod wzgledem pici i wieku

Rak watrobowokomérkowy jest nowotworem ztoSliwym, wystepujacym gtébwnie u mezczyzn.
Mezczyzni zapadajg na RW od 2,1 do 5,7 razy czesciej niz kobiety (Srednio 3,7 do 1). [1, 2, 3, 4].
Relacja pomiedzy picig a czestoscig zachorowania na RW nie jest w petni poznana [5, 6, 8]. Guz

wystepuje najczesciej w szdstej i siddmej dekadzie zycia [8].

Czynniki ryzyka
Wsrdd najpowazniejszych czynnikéw ryzyka raka watrobowokomaorkowego wyréznia sie:
e zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B lub C,
o przewlekte choroby watroby, m.in. marskos¢ watroby, pierwotng marskos¢ zoétciowa,
e ekspozycje na aflatoksyne B1,
o pteC meska,




2.3.

2.4.

e alkohol,

e wiek.[8, 9]

Ponadto do czynnikdéw ryzyka RW zaliczane sa:
e stosowanie hormonéw piciowych,
e nitrozaminy,
e czterochlorek wegla,
e p-dimetyloaminobenzen,
e chlorek winylowy,
e hemochromatoza,
e niedobdr alfa-1 antytrypsyny,
e niedobory zywieniowe (kwashiorkor),
e tyrozynemia,
e pozna i ostra przerywana porfiria skérna,
e zesp6t Budd-Chiari,

e choroba Wilsona. [8, 9]

Objawy kliniczne

Choroba w poczatkowym etapie manifestuje sie nieswoistymi objawami, ktére czesto maskowane sg
przez dolegliwosci zwigzane z zapaleniem watroby lub marsko$é. Nasilenie objawéw zalezy od
stopnia zaawansowania nowotworu. Poczatkowo sg to miedzy innymi brak faknienia, nudnosci i
wymioty, uczucie ciezaru w jamie brzusznej, ostabienie, utrata ciezaru ciata, z6ttaczka, gorgczka. Z
uwagi na skgpoobjawowy poczgtkowy etap choroby oraz najczesciej wspodfistnienie dodatkowych
chordb istniejg problemy z prawidlowym rozpoznaniem raka watrobowokomérkowego. Czesto
podejrzenie obecnosci raka stawiane jest dopiero na podstawie nagtego pogorszenia stanu ogélnego
chorego. [8, 9, 40]

W pozniejszym etapie pojawiajg sie dodatkowe objawy, do ktorych zalicza sie wodobrzusze,
z6ttaczke, niewyjasnione stany hipoglikemiczne, powiekszenie watroby z wyczuwalng jej
guzkowato$cig, powiekszong $ledzione, przerzuty nowotworowe do ptuc, weztéw chtonnych, mézgu
oraz kosci. Do rzadziej pojawiajgcych sie objawow nalezg: ginekomastia, wirylizacja, przedwczesne
pokwitanie, erytrocytoza, hiperkalcemia, nadcisnienie ptucne oraz obecnos¢ krwi w jamie otrzewnej. U

niemal 2% wszystkich przypadkéw choroba przebiega bezobjawowo. [8].
Skale oceny zaawansowania choroby

Do oceny stopnia zaawansowania raka watrobowokomérkowego najczesciej stosowane s3a:
e skala sprawnosci ECOG,

e skala Child-Pugh.
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Skala ECOG (skala sprawnosci ECOG, skala sprawnosci wedlug Eastern Cooperative Oncology
Group) umozliwia okreslenie stanu ogdlnego pacjenta z chorobg nowotworowa, ale stosowana jest
réwniez w geriatrii i psychiatrii lub innych ciezkich i przewlektych chorobach. Zgodnie z nazewnictwem
WHO skala ta jest nazywana skalg Zubroda lub skalg Zubroda-ECOG-WHO.

Tabela 3.
Kliniczny podzial stopni zaawansowania wedtug klasyfikacji ECOG [39]
Stopien L
sprawnosci .
0 sprawno$¢ prawidtowa, zdolno$¢ do samodzielnego wykonywania codziennych
Czynnosci
1 obecno$c¢ objawdw choroby, mozliwosé chodzenia i wykonywania lekkiej pracy
> zdolnos¢ do wykonywania czynnosci osobistych, niezdolno$¢ do pracy, spedza w t6zku
okoto potowy dnia
3 ograniczona zdolno$¢ wykonywania czynnos$ci osobistych, spedza w tézku ponad
potowe dnia
4 koniecznos¢ opieki osoby drugiej, spedza w tézku caty dzien
5 zgon

Skala Child-Pugh (nazywana takze skalg Child-Turcotte-Pugh) jest stosowana do okreslenia
rokowania w schorzeniach prowadzacych do niewydolnosci watroby (gtéwnie w marskosci watroby)
oraz w przypadku kwalifikacji pacjentow do przeszczepdw watroby. Po raz pierwszy skala zostata
zaproponowana w 1964 roku przez C.G. Child’a oraz J.G. Turcotte'a z Uniwersytetu Michigan.
Zmodyfikowat jg nastepnie w 1974 roku Pugh. Modyfikacja polegata na zamianie wystepujgcego w
oryginalnej wersji stopnia odzywienia pacjenta na czas protrombinowy, eliminujagc w ten sposob

najbardziej subiektywny parametr skali.

Za pomocg skali oceniane jest pie¢ parametréw:
e obecnoé¢ encefalopatii watrobowej,
e obecnos$¢ wodobrzusza,
o stezenie bilirubiny,
e poziom albumin,
e czas protrombinowy.

Tabela 4.
Skala Child-Pugh

Parametr 1 punkt 2 punkty 3 punkty
bilirubina <2 (<35) 2-3 (35-50) >3 (>50)
[mg/dl (umol/l)] w PBC <4 (<70} w PBC 4-10 (70-170} w PBC >10 (>170}
2llaumie: >3,5 2,835 <2,8
[g/dl] 1 ’ ’ i)

czas protrombinowy

[w sekundach ponad norme] 14 510 >10



http://pl.wikipedia.org/wiki/Geriatria
http://pl.wikipedia.org/wiki/Psychiatria
http://pl.wikipedia.org/wiki/WHO
http://pl.wikipedia.org/wiki/1964
http://pl.wikipedia.org/wiki/1974
http://pl.wikipedia.org/wiki/Czas_protrombinowy
http://pl.wikipedia.org/wiki/Bilirubina
http://pl.wikipedia.org/wiki/PBC
http://pl.wikipedia.org/wiki/PBC
http://pl.wikipedia.org/wiki/PBC
http://pl.wikipedia.org/wiki/Albumina
http://pl.wikipedia.org/wiki/Czas_protrombinowy

2.5.

2.6.

Parametr 1 punkt 2 punkty 3 punkty

napiecie powtok brzusznych brak napiecia umiarkowane napiecie napiete

encefalopatia watrobowa brak stopien 1-2 stopien 3-4

Za kazdy parametr przyznaje sie od 1 do 3 punktéw w zalezno$ci od nasilenia dolegliwosci (im wyzsza
wartos¢ tym bardziej zaawansowany proces). W zaleznosci od uzyskanej liczby punktéw nastepuje
kwalifikacja do jednej z trzech klas wg (A, B lub C). Ostatecznie wynik w klasie A wskazuje na brak

wskazan do przeszczepu watroby, natomiast wynik w klasie B lub C — na konieczno$¢ wykonania

przeszczepu.
Tabela 5.
Interpretacja wynikoéw skali Child-Pugh
Punkty Klasa Fgoczna > 5.-Ietn|a > 1(_J-Ietn|a »
przezywalnos¢ przezywalnos¢ przezywalnos¢
5-6 A 84% 44% 27%
7-9 B 62% 20% 10%
10-15 C 42% 21% 0%

Rokowanie i przebieg choroby

W przypadkach, gdy udaje sie usung¢ gtdwng mase guza z czescig watroby, Sredni czas przezycia
wynosi okoto 3 lata. Po 5 latach po zabiegu przezywa tylko 20% chorych. Operacja jest ciezka i

obarczona ryzykiem ciezkich powiktan. [8]

W przypadku nieoperacyjnych zmian w przebiegu raka watrobowokomérkowego wiekszos¢ chorych

umiera po 4 miesigcach od wystgpienia objawéw choroby. [10]
Opcje terapeutyczne w zaawansowanym raku watrobowokomaérkowym

W terapii radykalnej, czyli majacej na celu trwate wyleczenie, u chorych z rozpoznanym rakiem
watroby stosuje sie przeszczep watroby lub usuniecie czesci migzszu watroby. W terapii paliatywnej
lub jako leczenie uzupetniajgce (spowalniajgce rozwdj choroby u chorych zakwalifikowanych do
przeszczepu watroby) stosuje sie réwniez metody bezposredniego oddzialtywania na guz, do ktérych

zalicza sie:

o terapie lokoregionalng (embolizacje lub chemoembolizacje tetnicy watrobowej, ablacje

termiczng, ablacje alkoholem),
e hipertermie generowang pradem o wysokiej czestotliwosci (radiofrequency ablation),

¢ radioterapie,



http://pl.wikipedia.org/wiki/Encefalopatia_w%C4%85trobowa
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e chemioterapie. [10]
Przeszczepienie watroby

Przeszczepienie watroby jest leczeniem pierwszego wyboru u pacjentéw z wieloma matymi guzkami
(3 guzki <3 cm) lub u pacjentdéw z zaawansowanymi zaburzeniami czynnosci watroby. Teoretycznie
przeszczepienie moze wyleczy¢ jednoczesnie nowotwodr i lezgcg u jego poditoza marskosé.
Kandydatami do przeszczepdw, wedtug kryteriow mediolanskich sg pacjenci z pojedyncza zmiang
<5 cm lub nie wiecej niz 3 guzkami <3 cm, wsrdd ktérych w duzych osrodkach uzyskuje sie czestosc
nawrotow ponizej 15%. Niektore wytyczne wskazujg na mozliwo$¢ wykorzystania rozszerzonych
kryteriow kwalifikacji do przeszczepu watroby, np. kryteridw Uniwersytetu Kalifornijskiego (UCSF),
ktére mowig o pojedynczym guzie <6,5 cm lub dwdch lub trzech guzach nie wiekszych niz 4,5 cm
kazdy o fgcznej srednicy nie przekraczajgcej 8 cm, bez naciekania przestrzeni naczyniowych. [145],
Jednak niewielka liczba dawcow skiania autoréw wytycznych do zawezania populacji, w ktérej metoda

bedzie rekomendowana do oso6b u ktérych moze ona przynies¢ najlepsze wyniki. [44, 45, 46] [144]
Chemoembolizacja (TACE)

Zabieg ten polega na podaniu do tetnicy watrobowej mieszaniny chemioterapeutykéw (cisplatyny,
adriamycyny, fluorouracylu, mitomycyny C) oraz lipiodolu, za pomocg cewnika, a nastepnie
zamknieciu naczynia, ktére doprowadza krew do guza za pomocg metalowych sprezynek lub gabki
fibrynowej. [12] Zaletg tego typu zabiegu jest uzyskanie wigkszej koncentracji leku w poblizu komorek
guza, minimalizacja ogdélnoustrojowych dziatah niepozgdanych, a takze spowodowanie martwicy
niedokrwiennej nowotworu. Dostep do tetnicy watrobowej uzyskiwany jest poprzez naktucie tetnicy
udowej. Zastosowanie lipiodolu pozwala na selektywne wychwytywanie cytostatykow przez komorki
raka, a takze na powolne uwalnianie leku przez okres 6-12 tygodni. Po 3-6 tygodniach weryfikuje sie
stopieh embolizacji naczyn guza za pomocg USG metodg Dopplera, a w przypadku stwierdzenia ich

rekanalizacji zabieg jest powtarzany. [10 13, 14, 17]

Chemoemoblizacja jest wskazana u pacjentéw z marskoscig watroby, w stopniu A lub B wg
Child-Pugh, z guzem o ograniczonej wielkosci (im mniejszy guz tym zabieg jest bardziej skuteczny),
bez stwierdzonych nieprawidtowosci drég zétciowych ani zaburzeh przeptywu w zakresie zyty wrotnej
(zakrzepica zyly watrobowej). Do gtéwnych powiktah zabiegu nalezy goragczka oraz wzrost poziomu
transaminaz. U potowy chorych obserwuje sie béle brzucha, wymioty oraz dekompensacje funkgciji
watroby. U pacjentéw w grupie C wg Child-Pugh nie zaleca sie wykonywania tego zabiegu, z uwagi na
wysokg s$miertelnos¢ (nawet do 40%). [15, 16] Innym przeciwwskazaniem do zabiegu jest

rozprzestrzenienie guza na dwa pfaty watroby lub wystepowanie przerzutéw pozawgtrobowych. [145]
Termoablacja (RFA)

Termiczna ablacja jest wykonywana w znieczuleniu ogélnym. Moze byé wykonywana z dostepu
operacyjnego, laparoskopowego lub przezskornie. Termoablacje najczesciej wykonuje sie metodg

przezskérng. Znaczgcym ograniczeniem stosowania jest wielkos¢ guzéw powyzej 5 cm, ograniczenie



liczby guzoéw do trzech, a takze ich lokalizacja w migzszu watroby, ktéra uniemozliwia wkiucie z

zewnatrz. [145]

Specjalng igte-elekirode wprowadza sie przez 1-centymetrowe naciecie skéry pod kontrolg aparatu
USG, przystosowanego do wykonywania biopsji celowanych [10]. Mozna zastosowac¢ takze aparaty
TK oraz MRI. W momencie wkiucia do wnetrza guza przez elekirode przeptywa prad o wysokiej
czestotliwosci. Rodzaj uszkodzenia tkanki uzalezniony jest od wytworzonej temperatury efektywnej
oraz od czasu przeptywu pradu. Temperatura rzedu 60-100 stopni Celsjusza powoduje martwice
koagulacyjng (120 sekund przy 90 stopniach). Powyzej 100 stopni dochodzi do wrzenia oraz
karbonizacji tkanek, co jest zjawiskiem niekorzystnym, uniemozliwiajgcym rownomierne rozchodzenie
sie ciepta. Dlatego tez elektrody wyposazone sg w system chtodzacy. W przypadku metody
laparoskopowej lub w trakcie klasycznej laparotomii, mozliwa jest ablacja guzéw o wigekszej srednicy
(ponad 3 cm), oraz wiekszej ich liczby, a takze guzéw sgsiadujgcych z duzymi naczyniami watroby.
[12, 17, 18]

Ablacja alkoholem (PEI)

Metoda polega na bezposrednim wstrzykiwaniu alkoholu absolutnego do ognisk nowotworowych w
watrobie pod kontrolg USG. Alkohol po wstrzyknieciu mechanicznie i chemicznie niszczy komorki.
Objetos¢ wstrzykiwanego alkoholu wynosi 2/3 objetosci guza nowotworowego. Najlepsze wyniki
leczenia pierwotnych nieoperacyjnych rakdéw watroby uzyskuje sie u chorych z matymi zmianami o
srednicy ok. 1,5-2,0 cm, i wowczas, gdy ich liczba jest nie wigksza niz 3. [27] Ablacja alkoholem moze
by¢ wykonywana przezskérnie pod kontrolg ultrasonografii, w znieczuleniu miejscowym. W guzach do
3 cm wyniki ablacji alkoholem sg poréwnywalne z wynikami resekcji. W guzach o Srednicy wiekszej
niz 5 cm wyniki sg gorsze, lecz jest metodg zalecang u chorych z przeciwwskazaniami do resekgc;ji
watroby. Pomimo zachecajacych wstepnych wynikéw, wstrzykniecia bezposrednio w guz alkoholu

nadal pozostajg paliatywng formg leczenia zaawansowanego pierwotnego raka watroby. [10]
Radioembolizacja z wykorzystaniem mikrosfer z izotopem itru Y-90

Ten nieoperacyjny zabieg, polegajgcy na dostarczeniu do miejsca zmiany za pomocg cewnika
mikrosfer zywicznych lub szklanych, zawierajgcych radioizotop Y90, jest przeznaczony dla pacjentow
Zz nieoperacyjnym rakiem watrobokomérkowym jako terapia podstawowa (w przypadku zmian
rozproszonych) lub jako terapia wspomagajgca przed zabiegiem przeszczepu lub resekcji. Dzieki
stosowaniu bezposrednio w regionie zmian nowotworowych, pozwala on na dostarczenie znacznie
wyzszej dawki promieniowania niz radioterapia konwencjonalna. Stosowanie terapii nie jest
ograniczone wielkoscig ani potozeniem guza, moze by¢ alternatywg dla chemoembolizaciji.
Wystepowanie przerzutéw poza watrobe jest jedynym przeciwwskazaniem do stosowania omawiane;j
terapii. [145]

Radioterapia

Radioterapia, ze wzgledu na koniecznos¢ stosowania duzych dawek promieniowania oraz ryzyko
zakrzepicy zyt watrobowych nie jest rutynowo stosowana, w guzach pierwotnych watroby. Kliniczne
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préby stosowania dotetniczego lipiodolu znakowanego izotopem jodu wskazujg na ograniczong
skutecznos¢ tej metody w guzach nieprzekraczajgcych 5 cm. Nastepowata czesciowa regresja zmian,
ale przypadkowe przedostawanie sie radioizotopu do krgzenia prowadzito do powiktah pod postacig

popromiennego uszkodzenia watroby, zotgdka, dwunastnicy oraz ptuc. [10]
Chemioterapia systemowa

Zastosowanie chemioterapii systemowej jest bardzo ograniczone, ze wzgledu na to, ze rak watroby
czesto rozwija sie w watrobie marskiej, a chory prezentuje mniej lub bardziej nasilong niewydolno$¢
watroby. Dodatkowo, rak watrobowokomodrkowy jest nowotworem o niewielkiej chemiowrazliwo$ci, a
wiec dawka terapeutyczna powinna byé wysoka, co niestety wigze sie z wiekszg toksyczno$cig
ogolnoustrojowg. Chemioterapia w leczeniu raka watrobokomérkowego stosowana jest gtdwnie w
przypadkach nieoperacyjnego nowotworu, jako leczenie paliatywne lub w ramach badan klinicznych.
[12, 20]

Chemioterapia systemowa nieoperacyjnego raka watrobowokomérkowego obejmuje stosowanie
cytostatykéw (cisplatyna, doksorubicyna, winkrystyna, 5-fluorouracyl, etopozyd) w monoterapii czy tez
zestawach wielolekowych. W Polsce najczestszym postgpowaniem pozostaje schemat z

zastosowaniem doksorubicyny (DCF — doksorubicyna, cisplatyna, fluorouracyl). [21]

W przypadku jednej trzeciej nowotworow watroby obecne sg receptory estrogenowe. [22] To
spowodowato zainteresowanie leczeniem za pomocg tamoksyfenu. Pomimo obiecujgcych wstepnych
wynikow kontrolowanych, randomizowanych badan klinicznych, terapia tamoksyfenem nie znalazta
wiekszego zastosowania, ze wzgledu na brak korzystnego wptywu na przezycie, zaobserwowanego w
kolejnych wiekszych badaniach. [23, 24, 25, 26]

Hormonoterapia i chemioterapia w paliatywnym leczeniu RW w $wietle aktualnych doniesien sa
nieskuteczne, cho¢ opisywane sg przypadki konwersji 10-20% nieoperacyjnych RW w operacyjne, na

skutek podawania PIAF (platyna, interferon, adriamycyna, 5-fluorouracyl. [8, 10]

Tabela 6.
Finansowanie ze $rodkéw publicznych terapii stosowanych w zaawansowanym raku watrobowokomérkowym w Polsce

Terapia Sposab finansowania

Przeszczep watroby Leczenie szpitalne - w ramach $wiadczen wysokospecjalistycznych [136]

Chemoembolizacja narzgdowa Leczenie szpitalne - w ramach grupy JGP — kod procedury 39.992. [134]

Termoablacja zmiany watroby Leczenie szpitalne - w ramach grup JGP — kod procedury 50.293. [134]
Ablacja alkoholem Leczenie szpitalne - w ramach katalogu JGP — kod procedury 50.299. [134]
Radioterapia Leczenie szpitalne lub ambulatoryjne - w ramach katalogu radioterapii [135]

Leczenie szpitalne lub ambulatoryjne - w ramach wykazu refundowanych lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (katalog
chemioterapii) [133]

Leki stosowane w chemioterapii
systemowej




Tabela 7.

Rekomendacje dotyczace terapii pacjentow z zaawansowanym rakiem watrobowokomoérkowym

Opracowanie

Rekomendacje

Poziom dowodow i
rekomendacji

Ryder 2003
Guidelines for the
diagnosis and
treatment of
hepatocellular
carcinoma (HCC) in
adults

Przezskérna ablacja alkoholem — zmiany o $rednicy
mniejszej niz 3 cm (poziom dowodéw - IIb,
rekomendacja - B).

Radioablacja jest zalecana jako metoda alternatywna
(poziom dowodoéw 1lb).

Chemoembolizacja prowadzi do nekrolizy i wykazano jej
skutecznos¢ w przezyciu w wybranej grupy pacjentow z

la: Metaanaliza randomizowanych
badan kontrolnych.

Ib: Co najmniej jedno RCT.

Ila: Co najmniej jedno dobrze
zaprojektowane eksperymentalne
badanie kontrolowane bez
randomizaciji.

[44] wydolnoscig watroby. Chemoembolizacja za pomocg | !lb: Co najmniej jedno dobrze
lipiodolu jest metodg skuteczng w terapii bolu i zaprojektowane quasi
krwawien u pacjentow z HCC (poziom dowodoéw - lla, | eksperymentalne badanie
rekomendacja - B). kontrolowane
Systemowa chemioterapia za pomocg standardowych | !Il: Co najmniej jedno dobrze
lekow charakteryzuje sig niskg odpowiedzig na terapie i | Zaprojektowane badanie
powinna byé jedynie stosowana w ramach badan obserwacyjne (kohortowe,
klinicznych (poziom dowodow - |, rekomendacja - A). kllnlczrjq-kontrolne)
Terapia hormonalna za pomocg tamoksyfenu nie IV: Opinia ekspertow
prowadzi do przedtuzenia zycia pacjentéw w badaniach ) . .
Klinicznych (poziom dowodow - 1, rekomendacja - A) i | Rekomendacja A: koniecznose
nie jest zalecana. przeprowadzenia co najmniej
jednego RCT.
Rekomendacja B: koniecznos¢
przeprowadzenia badania z grupa
kontrolng (bez randomizacji)
Rekomendacja C: Wymagana jest
€O najmniej opinia ekspertow.
Bruix 2011 Przeszczep watroby jest opcjg dla pacjentéw | — randomizowane badania

AASLD PRACTICE
GUIDELINE : AN
UPDATE

[144]

spetniajgcych kryteriamediolanskie: zmiana pojedyncza
<5 cm lub 3 zmiany <3 cm (ll). Brak jest dowodéw na
stuszno$¢ poszerzania niniejszych kryteriow
kwalifikujgcych do przeszczepu. (Ill)

Ablacja alkoholem lub radioablacja jest poréwnywalnie
skuteczna u pacjentéw z zmianami <2 cm. Skuteczno$¢
radioablaciji jest wyzsza dla guzéw wszystkich wielkosci,
szczegolnie wiekszych ().

Ablacja alkoholem oraz RFA sg rekomendowane jako
terapie pierwszej linii w przypadku raka
nieoperacyjnego lub jako leczenie pomocnicze przed
zabiegiem transplantaciji (Il).

Przeztetnicza chemoembolizacja jest paliatywng terapig
pierwszej linii u pacjentéw nieoperacyjnych z duzymi lub
licznymi RW bez cech objawdw naciekania naczyn lub
naciekania pozawatrobowego (I).

Tamoksyfen, antyandrogeny, oktreotyd oraz
embolizacja tetnicy watrobowej nie sg rekomendowane
(). Inne metody (lipiodol czy immunoterapia) nie sg
rekomendowane jako leczenie standardowe poza
badaniami klinicznymi.

Sorafenib jest rekomendowany w przypadku
nieskutecznosci lub braku mozliwosci zastosowania
TACE, transplantacji, resekciji lub ablacji w przypadku
gdy majg zachowang funkcje watroby (I).
Radioembolizacja z wykorzystaniem mikrosfer z
izotopem itru Y-90 ma udowodniony wptyw na
obumieranie nowotworéw, jednak brak badan
dotyczacych wptywu terapii na przezycie pacjentow
dlatego nie moze by¢ ona rekomendowana jako terapia
standardowa w klinicznej praktyce leczenia
zaawansowanego HCC (lIl).Leczenie systemowe czy
selektywna przeztetnicza chemioterapia nie jest
rekomendowana jako terapia standardowa u pacjentow
Z nieoperacyjnymi zmianami (Il).

kontrolowane

II-1 — kontrolowane badania bez
randomizacji

11-2 — badania kohortowe lub
kliniczno-kontrolne

11-3 — serie przypadkéw, badania
eksperymentalne bez grupy
kontrolnej

Il — opinie ekspertéw, badania
epidemiologiczne

Jelic 2010

ESMO Clinical
Practice Guidelines
[145]

Przeszczep watroby moze by¢ wykonywany u
pacjentow spetniajgcych kryteria mediolanskie lub
kryteria UCSF.

Chemoembolizacja jest przeznaczona jako leczenie
paliatywne lub jako terapia umozliwiajgca spetnienie
kryteridw przeszczepu lub utatwiajgca kontrole wzrostu
guza w czasie oczekiwania na przeszczep.
Termoablacja jest stosowana jako metoda paliatywna w
przypadku guzéw nieoperacyjnych lub jako terapia

Typ badania [I-V]

Typ rekomendaciji [A-D]

wg klasyfikacji the American
Society of Clinical Oncology

pozostate stwierdzenia sg oparte o
standardy w praktyce klinicznej wg
ekspertéow i ESMO




Problem zdrowotny

21

Opracowanie

Rekomendacje

Poziom dowodow i
rekomendacji

wspomagajgca przed przeszczepem.

Ablacja alkoholem jest wskazana w przypadku
pacjentéw z <4 guzami o $rednicy <5 (Ill B)
Sorafenib jest terapig pierwszej linii leczenia
systemowego (lA).

Chemioterapia systemowa nie jest zalecana jako
standardowa terapia, nalezy jednak rozwazy¢ ja w
przypadku niedostepnosci opcji leczenia
lokoregionalnego.

W zaleznosci od oceny na skali BCLC rekomendowane sg
nastepujace terapie pierwszej linii:

B — TACE, RFA lub PEI

C — sorafenib

D-BSC

EASL_EORTC
Clinical Practice
Guidelines:Managem
ent of hepatocellular
carcinoma 2011

Przeszczep watroby jest terapig pierwszej linii pod
warunkiem ze spetnione sg kryteria mediolanskie, a
resekcja nie byta wskazana. (badanie 2A,
rekomendacja 1A).

RFA lub ablacja alkoholem sg rekomendowane jako

Typ badania:
1 - RCT lub metaanaliza
randomizowanych badan
klinicznych

i — podwajnie zaslepione

[146] terapia standardowa w leczeniu nieoperacyjnego raka w ii — niezaslepione
stadium 0-A na skali BCLC (badanie 2A, rekomendacja |2 — nierandomizowane kontrolne
1B). badania kliniczne
e Chemoembolizacja jest zalecana u pacjentéw w 3 — badania kohortowe lub
stadium B na skali BCLC, z kilkoma guzami, bez Kliniczno-kontrolne ‘
naciekéw naczyn lub zmianami pozawatrobowymi. i — populacyjne, seria
(badanie 1iD, rekomendacja 1A). przypadkow konsekutywnych
e  Chemoembolizacja nie jest zalecana w przypadku - nlepopulacyjne, seria
znacznej niedoczynnosci funkcji watroby lub w przypadkéw konsekutywnych
przypadku naciekania naczyn lub zmian iii — seria przypadkow
pozawatrobowych. (badanie LiiA, rekomendacja 1B). niekonsekutywnych
e Radioembolizacja z wykorzystaniem mikrosfer , mimo .
obiecujgcych wynikéw, nie moze by¢ jeszcze Ocena badania:
rekomendowana jako terapia standardowa (badanie 2A, | A —dalsze badania
rekomendacja 2B). prawdopodobnie nie zmienig
e Zewnetrzna, tréjwymiarowa radioterapia konformacyjna | PEWNOSCi oszacowania wyniku
jest obecnie badang metoda o nieudowodnionej jeszcze | B — dalsze badania moga wplynaé
skutecznos$ci (badanie 3A, rekomendacja 2C). na pewnos¢ oszacowania wyniku
e  Selektywna chemioterapia przeztetnicza nie sg lub jego wartosc. .
rekomendowane w leczeniu HCC (badanie 2A, C- dalsze bad_aqla z duzym
rekomendacja 2B) prawdo_podoblen_stwem wptyng
e  Sorafenib jest standardowg terapig systemowa, znacznie na wynik
rekomendowang dla pacjentéw z zachowang funkcjg Typ rekomendacii (w zaleznosci
watroby (klasa A na skali Child-Pugh) i é’p nktow Konc JW ch):
zaawansowanym nowotworem (stopien C na skali Z _ch)J 6ina éncw)ieselriloéé.lub
BCLC) lub w przypadku nieskutecznosci terapii ca’fkogvite rrezveie w okreslonvm
lokoregionalnych (badanie 1iA, rekomendacja 1A). okresie czzsu Y Y
e  Chemioterapia systemowa, tamoksifen, immunoterapia, B — émiertelnosé z okreslonych
terapia antyandrogenowa lub leki ziotowe nie sg powodéw Yogotem Iub w
rekomendowane (badanie 1-2A, rekomendacja 1A/B) okreslonym okresie czasu)
e  Brak jest leczenia drugiej linii w przypadku C — jakos¢ 2ycia
nieskutecznosci lub nietolerancji sorafenibu. W takim D — surogaty
r:cz;/sr?ioékgbrjilc\?orcvinggg;e jest najlepsze dostepne i— przez_ycie do wystapienia
o . . . zdarzenia
. Pacjenci w stadium D na skali BCLC standardowo nie i — przezycie do wystapienia
kwalifikujg sie do leczenia operacyjnego, choroby
Iokoreglonqlnego ani systemowego, powinni iii — przezyciedo zaostrzenia
otrzymywac opieke paliatywng (rekomendacja 2B). choroby
iv — odpowiedz na leczenie
Ocena rekomendaciji:
1 - rekomendacja jest oparta na
mocnych dowodach, waznych dla
pacjenta punktach koncowych i
istotnych kosztach
2 — rekomendacja jest mniej
pewna
Zalecenia e  Przeszczep watroby jest zalecany spetniajgcych kryteria

postepowania
diagnostyczno-
terapeutycznego w
nowotworach
ztosliwych 2011

mediolanskie lub kalifornijskie.

Terapia miejscowa (RFA, TACE) jest zalecana w
przypadku osob niekwalifikujgcych sie do resekciji, z
guzem <3cm w przypadku RFA, z wydolng watrobg (ze




Opracowanie

Rekomendacje

Poziom dowodow i
rekomendacji

[147]

stopniem A lub B na skali Child-Pugh) i bez naciekania
naczyn (stopien B wg BCLC) w przypadku TACE.
Leczenie systemowe jest rekomendowane pacjentom
ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia miejscowego lub
po tego typu leczeniu nastgpita u nich progresja.
Chemioterapia i radioterapia nie sg wskazane w
leczeniu HCC.

W przypadku chorych ze stopniem C na skali Child-
Pugh jedynym dostepnym sposobem leczenia jest
leczenie objawowe

NICE 2012
Sorafenib for the
treatment of
advanced
hepatocellular
carcinoma (STA)
[148]

Sorafenib nie jest rekomendowany w leczeniu HCC u
pacjentéw u ktorych leczenie operacyjne lub
lokoregionalne byto niemozliwe lub nieskuteczne z
powodu.

Sorafenib zostat uznany przez autoréw raportu za lek
efektywny klinicznie ale nieefektywny kosztowo.
Pojawity sie zastrzezenia dotyczgce mozliwosci
uogdlniania wynikéw badania SHARP na populacje
pacjentéw obejmujacg stopnie A i B na skali Child-
Pugh, z uwagi na podejrzenie zmniejszonej
skutecznosci sorafenibu wsréd pacjentéw z stopniem B
na skali Child-Pugh.

Schwarz 2010
Nonoperative
therapies for
combined modality
treatment of
hepatocellular
cancer: expert
consensus statement
[149]

Chemoembolizacja jest standardowg terapig w leczeniu
nieoperacyjnego, $redniozaawansowanego i
zaawansowanego raka watrobokomaorkowego, takze w
przypadku nacieku na zyte wrotna.

Sorafenib jest rekomendowang terapig systemowg w
lokalnie zaawansowanym lub przerzutowym HCC z
przeciwwskazaniami do leczenia terapiami lokalnymi.
Przyczyna i zakres marskosci wptywajg na wyniki
uzyskiwane za pomocg terapii systemowych.
Termoablacja i radioembolizacja sg wskazane do
stosowania u pacjentdéw oczekujgcych na przeszczep
lub w celu spetnienia kryteriéw przeszczepu.
Radioembolizacja moze by¢ tez wykorzystywana w
przypadku pacjentéw z zakrzepem zyly wrotnej i w
zaawansowanym HCC (naciekiem naczyniowym).
Radioterapia moze zapewni¢ kontrole wybranych
nieoperowalnych zmian wywotanych HCC.

NCCN Clinical
Practical Guidelines
in Oncology
Hepatobiliary
Cancers version
1.2011

[150]

Przeszczep watroby jest zalecany pacjentom
spetniajgcym kryteria UNOS ($rednica guza <5 cm lub
2-3 guzy <3 cm, brak naciekéw na naczynia, brak
przerzutow pozawatrobowych) (2A)

Opcje terapeutyczne dla pacjentéw z guzem
nieoperacyjnym to sorafenib (o ile majg oni stopien A
(1) lub B na skali Child-Pugh (2A)), terapia
lokoregionalna (2A), radioterapia konformalna lub
stereotaktyczna (2B)

W przypadku pacjentéw nieoperacyjnych z powodu
choréb wspdtwystepujgcych lub z powodu ogdlnego
stanu zdrowia rekomendowane sg: sorafenib, terapia
lokoregionalna lub radioterapia konformalna lub
stereotaktyczna (2B)

W przypadku przerzutowego raka
watrobokomoéwrkowego sorafenib to jedyna opcja
terapeutyczna, poza leczeniem objawowym

Krzakowski 2009 (w
oparciu o przeglad
literatury swiatowej)
[151]

Przeszczep jest metodg zalecang pacjentom
spetniajgcym kryteria mediolanskie lub kalifornijskie
RFA jest stosowane u chorych ze zmianami o Srednicy
<3 cm, ktdrych ze wzgledu na stan ogdiny zdrowia nie
mozna poddac resekgji.

TACE stosuje sie u chorych z wydolng watrobg z
licznymi guzami, ktore nie wywotujg naciekéw na
naczynia watroby (klasa B na skali BCLC)

Systemowa chemioterapia nie jest metodg uzyteczng w
klinicznej praktyce

Hormonoterapia i immunoterapia nie majg zastosowania
w paliatywnym postepowaniu u chorych na
zaawansowanego HCC.

Zastosowanie sorafenibu dotyczy pacjentéw z
zaawansowanym HCC z prawidtowg czynnoscig
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watroby (A na skali Child-Pugh) i bardzo dobrg
sprawnoscig (stopien 0-1 na skali WHO Performance
Status).

e Radioterapia klasyczna ma ograniczone zastosowanie z
uwagi na znaczng promieniowrazliwo$¢ migzszu
watroby, a nowe metody takie jak celowane
promieniowanie wigzkami zewnetrznymi czy selektywna
brachyterapia z wykorzystaniem radioizotopu Y90 lub
lipidolu znakowanego nie znalazly jeszcze
zastosowania w praktyce klinicznej.

Uzasadnienie doboru komparatoréw

Chemioterapia systemowa jest postepowaniem paliatywnym u pacjentéw z przeciwwskazaniami do
leczenia operacyjnego. W literaturze opisywane sg nastepujgce schematy przeznaczone dla
zawansowanej postaci HCC:

e« monoterapia 5-fluorouracylem, doksorubicyng,

e schemat DSF — doksorubicyna, 5-fluorouracyl, cisplatyna,

e schemat PIAF — cisplatyna, interferon alfa 2b, doksorubicyna, 5-fluorouracyl)

W przegladzie systematycznym Simonetti 1997 nie wykazano skutecznosci terapii doksorubicyna.
Pozostate schematy chemioterapii rowniez autorzy przegladu uznali za interwencje o niskiej lub

nieudowodnionej skutecznosci.

W przegladzie systematycznym Lopez 2006 nie potwierdzono skutecznosci tamoksyfenu (pomimo
wynikow przeglagdu z Simonetti 1997), ktéry uznany zostat za lek o nieudowodnionej skutecznosci w
poréwnaniu z leczeniem zachowawczym w leczeniu nieoperacyjnego RW. Schemat PIAF w
poréwnaniu z monoterapig doksorubicyng (cisplatyna/interferon alfa 2b/doksorubicyna/5-fluorouracyl)
zostat oceniony w jednym badaniu RCT. Odsetek odpowiedzi (obiektywnej) wynosit w grupie leczonej
PIAF 20,9%, a w grupie leczonej doksorubicyng 10,5%. Mediana przezycia w grupach wynosita
odpowiednio 8,67 miesigca i 6,83 miesiecy. Odnotowano istotnie statystycznie czestsze

wystepowanie objawow mielotoksycznosci w grupie leczonej PIAF.

W przegladzie systematycznym Ji 2011 [137] poréwnano rezultaty terapii oktreotydem (analog
somatostatyny) z placebo lub brakiem leczenia. Nie potwierdzono jednak wyzszej skutecznosci

leczenia aktywnego w stosunku do grupy kontrolnej w populacji panstw zachodnich.

Omawiane powyzej metody leczenia nie zostaty uwzglednione jako komparatory w analizie, gdyz na
podstawie odnalezionych przegladdéw sg terapiami o nieudowodnionej lub watpliwej skutecznosci.
Nalezy podkreslié, ze miedzynarodowe wytyczne nie zalecajg stosowania w/w schematow
chemioterapii poza badaniami klinicznymi. Zgodnie z wytycznymi (rozdziat 2.6) opracowanymi na

Swiecie nie ma przyjetego standardu postepowania z pacjentami w tym stadium choroby.




Wobec braku opcji terapeutycznych o udowodnionej skutecznosci u pacjentdéw z zaawansowanym
nieoperacyjnym rakiem watrobowokomérkowym (réwniez po nieskutecznym leczeniu lokoregionalnym
np. chemoembolizacji) sorafenib zostat poréwnany z aktualnym standardem postepowania czyli
leczeniem wspomagajgcym + placebo. Nalezy tutaj podkreslic, ze wobec braku potwierdzenia
skutecznos$ci jakichkolwiek innych opcji terapeutycznych ewentualne poréwnanie z nimi mogtoby

prowadzi¢ do btednych wnioskéw.

Wyniki przegladu Simonetti 1997 [63]

Cel:

Celem przegladu jest ocena jakosci, skutecznosci i bezpieczenstwa niechirurgicznych metod leczenia

raka watrobowokomarkowego na podstawie randomizowanych badan klinicznych.

Metodyka:

W wyniku przeszukiwania bazy MEDLINE (listopad 1978 do grudzien 1995) odnaleziono 37
randomizowanych badan kontrolowanych oceniajgcych dziatanie metod niechirurgicznego leczenia
raka watrobowokomoérkowego (HCC). Wszystkie badania zostaty ocenione pod wzgledem jakosci,

wiarygodnosci zewnetrznej.
Wyniki:

W 37 odnalezionych badaniach RCT wtgczono 2 803 pacjentéw (mediana 56 pacjentéw, zakres od 20
do 289). Prognoza dla pacjentéow w badaniach byta bardzo zréznicowana, co uniemozliwito
zaprezentowanie informacji odnosnie ich charakterystyk. W 10 badaniach RCT wigczono grupe
kontrolng z placebo lub brakiem leczenia. W pozostatych 27 badaniach poréwnywano rézne sposoby
podawania chemioterapii (dozylnie lub dotetniczo z lub bez embolizacji tetnicy watroby), hormono- lub
immunoterapii.

Chemioterapia

W 10 badaniach oceniano zastosowanie réznych chemioterapii - w 7 badaniach oceniano stosowanie
doksorubicyny (DOKS) oraz w 2 badaniach stosowanie analogdéw doksorubicyny. W 6 badaniach
oceniano skutecznos¢ DOKS w porownaniu z innymi lekami (w monoterapii lub w skojarzeniu w
schematach). Terapia doksorubicyng byta istotnie statystycznie skuteczniejsza (przezywalnosé¢ w
okresie 1 roku) niz terapia 5-fluorouracylem u pacjentéw z nieoperacyjnym RW. Nie odnotowano
natomiast istotnych statystycznie réznic wynikéw poréwnania pomiedzy doksorubicyng:

e vs brak leczenia (Lai 1988),

o +VM26 + 5-FU vs m-AMSA (aminoakrydyna) + VM26 + 5-FU (Bezwoda 1987),

e vs neocarzinostatin (Falkson 1984),

e vs m-AMSA (Falkson 1084),



Problem zdrowotny 25

W dwdch badaniach przedstawiono niejednorodne wyniki dotyczgce poréwnania DOKS vs 5-FU +
methil-CCNU (metylolomustyna) oraz 5-FU + streptozocin (Falkson 1978, Falkson 1984). Nie

odnotowano réznic pomiedzy 4’dezoksrubicyng vs acivin (Falkson 1990).

W okresie 2 lat nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy ocenianymi lekami. Po tym

okresie obserwacji przy zyciu pozostawato niewielu pacjentow.

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic dla poréwnania 5-FU podawanego dotetniczo z 5-FU

i.v w schemacie z 4-epidoksorubicyng (Kajanti 1992).

Wykazano, ze stosowanie doksorubicyny jest zwigzane z wyzszym ryzykiem wystepowania nudnosci,
wymiotéw oraz tysienia (ktére stwierdzono u prawie wszystkich pacjentéw leczonych DOKS). W tabeli

6 zaprezentowano wyniki badan dotyczacych chemioterapii.

Hormonoterapia

Tamoksyfen byt oceniany w 5 badaniach i poréwnywany z brakiem terapii (w jednym badaniu
tamoksyfen byt skojarzony z analogiem triptoreliny). W 7 badaniach wykazano poprawe
przezywalnosci jednorocznej po tamoksyfenie (w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami) u
pacjentow z nieoperacyjnym rakiem watrobowokomoérkowym — skumulowany OR = 2,2 (Clgse [1,4;
3,5]). Nie odnotowano statystycznie istotnej roznicy dla okresu 2 lat — OR = 1,5 (Clgs[0,8; 2,7]). W 1 z
4 badah odnotowano poprawe przezywalnosci na granicy istotnosci statystycznej na korzysé
monoterapii tamoksyfenem w poréwnaniu z brakiem aktywnego leczenia (wynik dla 1 roku). Wynik
skumulowanego OR dla tych badan po 1 roku wynosit 2,0 (Clgse [1,1; 3,6]) (Chi kwadrat dla
heterogenicznosci p=0,3). Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic po 2 latach terapii 1,2 (Clgsy,

[0,6; 2,0]). Dziatania niepozadane wystepowaty rzadko.

Whioski

Na podstawie badan wigczonych do przegladu stwierdzono, ze brak jest dowoddéw na skuteczno$é
chemioterapii zaréwno systemowej, jak i dodanej do TAE (dotetnicza embolizacja) lub L-TAE
(dotetnicza embolizacja lipiodolem), stad jej stosowanie jest nieuzasadnione.

Tamoksyfen jest jedynym lekiem, ktory u pacjentow z zaawansowanym i nieoperacyjnym RZW moze
przynies¢ potencjalne korzysci (w przegladzie Lopez 2006 nie potwierdzono wynikéw dotyczacych

skutecznosci tamoksyfenu).
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Tabela 8
Wyniki dla badan oceniajacych skutecznosé roznych schematéw chemioterapii w przegladzie Simonetti 1997

0 : Gr badana Gr kontr. OR

D e O e o D O
[%] [%] [Clos] .
Falkson 1978 a) doksorubicyna 60 mg/kg i.v. (42) Infekcja
- b) 5-FU 600 mg/kq do p.o. - 45 14 # .
(eakame c) 5-FU 600 mg/kqg do p.o + streptozotocin 6 a) 34 # b) 5 # 8,06 2,3, 28,2]
krzyzowe tylko 168 Brak oceny 19/q €O p. p a) 34 # c) 25 # 1,50 [0,5; 4,5] b) 4
dla czesci 500 mg/kq i.v. - 34 20 344 | d)16# 27109; 8.1]] 0)6
- d) 5-FU 600 mg/kg do p.o + MeCCNU 150 15 TS
pacjentow) ;
ILv. - 47
Melia 1983 . .
. 47 a) doksorubicyna 60 mg/mqi.v. — 21 16 .
Lrgkme 35 [16; 47] b) VP-16 180 mg/mq i.v. - 14 13 )38& | b)1l& 3.1[0.7:13,6] X
krzyzowe)
a) doksorubicyna 70 mg/mq i.v. - 20
. b) metotreksat 0,5 mg/kg + 5-FU 10 mg/kg 13 0,9
Choi 1984 39 50 + cyklofosfamid 5 mg/kg i.v. + 6.5 )5 b) 2,5 [0,1; 15,7] X
winkrystyna 0,025 mg/kg i.v. - 19
a) DOKS 60 mg/kg i.v. — 65
Falkson 1984 b) 5-FU 325 mg/mg + MeCCNU 150 X @
(badanie mg/kg i.v. - 62 X a)9 b) 24 0,4[0,1; 1,1]
krzyzowe tylko 234 Brak oceny ¢) 5-FU 400 mg/mq + streptozotocin 500 X a)9 c) 18 0,5[0,1;1,5] X
dla czesci mg/mq i.v. — 62 " a)9 d) 24 0,3[0,1; 1,1]
pacjetnow) d) DOKS 40 mg/kg i.v. + 5-FU 325 mg/mq
+ MeCCNU 110 mg/kq + - 45
Falkson 1984
(badanie a) DOKS 60 mg/kg i.v. —29 * 15 a) 15 b) 8 2,2[0,4; 12]a
krzyzowe tylko 76 Brak oceny b) neocarzinostatin 2250 U/m1i.v. — 31 * 12 a) 15 c) 10 1,6 [0,3; 7,6] X
dla czesci c) m-AMSA 120 mg/mqi.v. —33* 13 b) 89 c) 10 0,7[0,1; 4,3]
pacjetnow)
a) DOKS 60 mg/mq i.v. + VM26 100 Infekcje”
mg/mq + 5_FU 500 mg/mq i.v. — 24 X .
Bezwoda 1987 a7 41 b) M-AMSA 75 mg/mg + VM26 100 < a)21 b) 9 2,5[0,5; 12,5] ba;)183
mg/mqg + 5_FU 500 mg/mq i.v. 23
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Badanie i prze a
Paclento SR D PACJENTO S g Gr badana | Gr kontr. OR 0
9 0 (%]
[%] [%] [Clasw]
a) mitoksantron 14 mg/mqi.v. — (brak
Brak oceny danych) 14 kardiotoksycznos
el ey 86 wigkszosé > 60 lat | b) cisplatyna 75 ma/mq i.v. — (brak 14 Brak oceny ¢ 1/(orak danych)
danych)
. 54 a) DOKS 60 mg/mqi.v. — 60 10,6 . kardiotoksyczno$
Ll ekt 106 [16: 80] b) brak terapii — 46 75 2)3 b) 2 1.5[0,1;152] ¢10
a) 4’dezoksyDOKS 30 mg/mqi.v. -30 21,4 ) .
Falkson 1990 75 Brak oceny b) acivin 20 mg/mg i.v. - 26 116 a) 23 b) 23 1,0 [0,3; 3,5] Posocznica 3
a) 4’epidoksorubicyna + 5-FU 500 mg/mq
Kajanti 1992 20 53 la. - 10 . 15,2 a) 10 b) 10 1,0 [0,06; 17,2] X
[21; 85] b) 4’epidoksorubicyna + 5-FU 500 mg/mq 13,8 e
iv.-10

# — pacjenci bez uprzedniej chemioterapii,

@ — brak danych o catej grupie

* — pacjenci stratyfikowani wg miejsca pochodzenia: pacjenci z Ameryki pétnocnej i Europy zrandomizowani do neocarzinostatin lub m_AMSA, pacjenci z potudniowej Afryki zrandomizowani do neocarzinostati
lub doksorubicyng. 9 pacjentdw zostato wtgczono o badania po przeprowadzenia pierwszego ramienia badania cross-over

& — 8 miesieczna przezycie

X — nie raportowano
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Tabela 9

Wyniki dla badan oceniajgcych skutecznosé hormonoterapii

Pa € DA pPa O 5 Gr badana OR OR Gr badana OR OR [%]
[%] [Closw] [Closw] [%] [Closw] [Closw]
52 a) DOKS 60 mg/kq + 6 16 16
Melia 59 [20; 73] tamoksyfen 20 mg/d - 29 8 a) 16 b) 11 [0 3,’ 7.6] a) 16 b) 11 [0 3_’ 7.6] X
’ b) DOKS 60 mg/mq - 30 e e
S a) tamoksyfen 30 mg/d -19 36 3,8
Farinati 38 64 b) brak leczenia - 19 8 a) 22 b) 5 [0,6: 25] X X X X
a) DOKS 13 mg/mqgi.a. +
cisplatina 60 mg/kq + 5-
FU mg/d p.o. +
Uchino 30 59 ??d?ﬁiifﬁﬁéze";?é?é’é’ié NR a)44 | b)33 24 a) 44 b) 14 38 X
[31; 75] mgp.o. — 15 NR [0,5; 10,9] [0,7; 21]
b) DOKS 13 mg/mqi.a. +
cisplatina 60 mg/kq + 5-
FU mg/d p.o - 15
a) tamoksyfen 60 mg/d - 11 74 2,1 57
Elba 22 Brak oceny b) brak terapii- 11 52 a) 72 b) 54 [0,4; 11,6] a) 40 b) 9 [0,9: 36] X
Martinez- a) tamoksyfen 20 mg/d - 20 37 7,4
Cerezo 36 66 b) brak terapii - 16 25 a) 48 b) 9 [1,8; 30,3] X X X X
a) tamoksyfen30 mg/d +
triptorelin 3,75 mg
i.m./mies. - 33 40 # .
Manesis 85 62 b) flutamid 750 mg/d + 16 # ?)288 8 g f:? [[3; 32';]] X X X X
triptorelin 3,75 mg 18 # T
i.m./mies. - 23
c) placebo -29
a) tamoksyfen 20 mg/d — 58 NR . 0,8
Castells 120 65 b) placebo - 62 NR a) 51 b) 43 1,3 [0,6; 2,6] a) 27 (b) 29 0,3 1,6] X

# — Srednia przezycia,
NR — nie raportowano




Problem zdrowotny

29

Wyniki przegladu Llovet 2003 [64]

Cel

Celem przegladu jest ocena jakosci, skutecznosci metod leczenia raka watrobowokomérkowego na

podstawie randomizowanych badan klinicznych.

Metodyka

Do analizy wtgczono badania oceniajgce przezywalnos¢ pacjentéw po terapii pierwszej linii nieresekcyjnego

HCC. Przeszukano bazy PubMed, Cochrane oraz Cancerlit oraz recznie czasopisma opublikowane w jezyku

angielskim pomiedzy 1978 rokiem a majem 2002 roku.

Ogoétem odnaleziono 63 badania RCT. Odnaleziono réwniez duzg liczbe badan kohortowych. W tabeli

ponizej przedstawiono zestawienie odnalezionych publikacji z podziatem na rodzaj interwencji. Analize

wigczonych badanh dotyczacych leczenia HCC podzielono wg dwoch kategorii: terapii oraz leczenia

paliatywnego. Do terapii zakwalifikowano nastepujgce metody terapeutyczne: resekcja, transplantacja

watroby, przezskérna ablacja. Zaznaczono, ze celem leczenia paliatywnego nie jest catkowite wyleczenie,

lecz uzyskanie odpowiedzi na leczenie lub wydiuzenie czasu przezycia.

Tabela 10

Wyniki przeszukiwania baz informacji medycznej Llovet 2003

Rodzaje badan i metody leczenia

Liczba badan

Badania RCT
Duze (> 1000 pacjentéw) 0
Mate X
- przez skorne wstrzykniecie etanolu 5
- embolizacja / chemoembolizacja tetnicza 17
- chemioterapia tetnicza (lipiodolizacja) 10
- wewnetrzne napromieniowanie 3
- tamoksyfen 9
- chemioterapia systemowa 9
- interferon 4
- octeotride 2
- antaindogeny, megestrol 2
- inna terapia 2
RAZEM 63

Metaanalizy
Indywidualnych danych pacjentéw (RCT) 0
Badan (RCT) X
- embolizacja / chemoembolizacja tetnicza 7
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Rodzaje badan i metody leczenia Liczba badan

- tamoksyfen 7

Badania kohortowe

Resekcja chirurgiczna

Transplantacja watroby

- pobrana od zmartego

- pob d 2 j b
AU R e e el Nie podano liczby badan kohortowych

Terapia przez skoérna lub obserwacyjnych z uwagi na ich

i - bardzo duzg ilos¢
- przez skoérne wstrzykniecie etanolu

- ablacja radiologiczna

- krioablacja

- koagulacja mikrofalowa

Whnioski

Pacjenci w bardzo wczesnej fazie HCC (faza 0 - stage) lub wczesnej (faza 1) sg najlepszymi
kandydatami do resekcji, gdy wystepuje u nich pojedyncza zmiana (dodatkowo brak nadcisnienia
wrothego oraz podwyzszonego poziomu bilirubiny). Transplantacja powinna by¢ rozpatrywana u
pacjentow, u ktérych wystepujg mniej niz 3 guzki (mniejsze niz 3 cm) lub pojedynczy nowotwor
mniejszy niz 5 cm i uposledzenie funkcji watroby. W przypadku dtugiego oczekiwania na
transplantacje rekomendowana jest terapia adjuwantowa lub przezskérne leczenie. Mozna w takim
przypadku rozpatrywac¢ transplantacje jednego ptata od zywego dawcy. W przypadku wystepowania
matego niereskcyjnego RW powinna by¢ rozpatrzona terapia przezskoérna (lokoregionalna) — ablacja
etanolem lub ablacja radiologiczna. Bezobjawowi pacjenci z rozsianymi zmianami (faza B) sg
najlepszymi kandydatami do stosowania chemoembolizacji zwtaszcza w grupie Ch-P-A z wyréwnang
marskoscig watroby. Pacjenci z zaawansowanym nowotworem (faza C) z naciekami na naczynia lub
rozprzestrzenionym nowotworem poza obszar watroby lub ogdélnym ztym stanie kliniczym (skala
ECOG 1-2) powinni by¢ leczeni nowymi chemioterapeutykami w ramach badan klinicznych. Pacjenci
w stanie terminalnym (faza D), ktérych stan fizyczny jest bardzo ciezki (performance status test score

> 2) lub tumour burden (Okuda faza Ill) powinni otrzymywac jedynie terapie objawows.

Wyniki przegladu Lopez 2006 [65]

Cel

Celem przegladu jest ocena jakosci, skutecznosci metod leczenia raka watrobowokomadrkowego na

podstawie randomizowanych badan klinicznych.

Metodyka

W analizowanym przegladzie dokonano uaktualnienia wynikéw (na lata 2002 do 2005) uzyskanych w

przegladzie Llovet 2003. Nie przeprowadzano agregacji wynikdw z wynikami wczesniejszego
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przegladu, ale przedstawiono je osobno dla tego okresu. Z 223 opublikowanych w tym okresie

doniesien do analizy wtgczono 16 badan spetniajgcych kryteria wigczenia (badania RCT 3 fazy,

opublikowane w petnym tekscie w jezyku angielskim, oceniajgce leczenie RW pierwszej linii). 6 badan

oceniato skutecznos¢ przezskornej ablacji, 4 inne leczenie lokoregionalne oraz 6 leczenie systemowe.

W 4 badaniach wigczono ponad 200 pacjentow. W 12 przypadkach ocena przezycia byta

pierwszorzedowym punktem koncowym. Potowa z wigczonych do analizy badan zostata oceniona

jako badania wysokiej jakosci (w 10-punktowej zmodyfikowanej skali Jadad).

Tabela 11.

Wyniki przegladu systematycznego Lopez 2006 dotyczacego skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania terapii u pacjentow z
zaawansowanym rakiem watrobowokomérkowym

Terapia

Wyniki badan 1978-2002

Tamoksyfen

7 badan RCT poréwnujgcych tamoksyfen z
leczeniem zachowawczym w grupie 898 pacjentow

Wyniki:

Nie odnotowano réznic wynikéw
pomiedzy grupami w odniesieniu
do przezywalnosci. W
metaaanalizie nie wykazano zmian
w przezywalnosci ani nie uzyskano
odpowiedzi na leczenie za pomocg
tamoksyfenu.
Zalecenia / wnioski:
Terapia tamoksyfenem nie jest
zalecana w terapii pacjentéw z

zaawansowanym RW.

Wyniki badan 2002-2005

Tamoksyfen

3 badania RCT (N=1125)

Wykazano szkodliwy wptyw
stosowania tamoksyfenu na
przezywalnosé pacjentow.

Tamoksyfen + oktreotyd

1 badanie oceniajgce kombinacje terapii
tamoksyfenem i oktreotydem w poréwnaniu z 5-FU
+ MMC (mitomycyna) u 30 pacjentéw

W badaniu odsetek pacjentow,
ktorzy przezyli 1 rok wynosit w
grupie leczonej tamoksyfenem (40
mg/d) + oktreotydem (0,6 mg/d) -
64%, a w grupie leczonej 5-
fluorouracylem i.v. + MMC (20-30
mg q.w.) i.v. - 21%. Konieczna jest
ocena bezpieczenstwa stosowania
tego schematu.

1 badanie oceniajgce dtugodziatajgcy oktreotyd w

Nie odnotowano istotnej
statystycznie réznicy wynikow w

fluorouracyl) z monoterapig doksorubicyng
(N=188).

cliEeie poréwnaniu z placebo (N=70) odniesieniu do skutecznosci
pomiedzy grupami.
Odsetek odpowiedzi (obiektywnej)
wynosit w grupie leczonej PIAF
1 badanie RCT poréwnujgce PIAF 20,9%, a w grupie leczonej
PIAE (cisplatyna/interferon alfa 2b/doksorubicyna/5- | doksorubicyng 10,5%. Mediana

przezycia w grupach odpowiednio
wynosita 8,67 miesigca i 6,83
miesigca (p=0,83). Odnotowano
istotnie statystycznie czestsze
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Terapia

wystepowanie objawéw
mielotoksycznosci w grupie
leczonej PIAF. Smiertelnosé
zwigzana z leczeniem wynosita 9%
w grupie PIAF w wyniku
reaktywacji HBV oraz
niewydolnosci nerek.

Nie wykazano réznic wynikow
pomiedzy grupami w odniesieniu
do przezycia catkowitego (9,6
mies. w grupie seocalcitolu oraz
9,2 mies. w grupie placebo)

Badanie RCT poréwnujgce seocalcitol z placebo

Seocalcitol (N=746).

Mediana przezycia wyniosta 5
Badanie RCT poréwnujgce nolatreksed z miesiecy w grupie leczonej

doksorubicyng (N=446). nolatreksedem oraz 7,5 miesigca w
grupie doksorubicyny.

Nolatreksed

Whioski autoréw przegladu

Mieszanki hormonalne (hormonal compounds) oraz konwencjonalne zewnetrzne napromieniowanie
(conventional external beam radiation) nie wykazujg skutecznosci w odniesieniu do wydtuzenia okresu
przezycia. Metaanaliza 7 badan RCT pordwujgcych tamoksyfen z terapig zachowawczg (conservative
management) na fgcznej populacji 898 pacjentéw nie wykazata ani korzysci w leczeniu nowotworu ani
w wydiuzeniu okresu przezycia. Dlatego tez, terapia ta jest odradzana w leczeniu zaawansowanego
HCC.

Chemioterapia ogolnoustrojowa (systemic chemioterapy) byta badana w 9 badaniach RCT.
Najczesciej stosowanym srodkiem in vitro i in vivo byla doksorubicyna i cisplatyna. Doksorubicyna
podawana systemowo byta oceniana na tgcznej populacji ponad 1 000 pacjentéw. W badaniach tych
stwierdzono, ze powoduje czes$ciowg odpowiedZ na leczenie u okoto 10% pacjentéow, bez
jakiegokolwiek wptywu na wydtuzenie okresu przezycia. Nie potwierdzono wstepnych, korzystnie

zapowiadajgcych sie wynikéw dla stosowania interferonu i oktreotydu.

Wyniki przegladu Ji 2011

Cel:

Celem przegladu jest ocena wptywu terapii octreotydem na przezycie pacjentéw z zaawansowanym

rakiem watrobowokomérkowym.

Metodyka:

W wyniku przeszukiwania bazy MEDLINE (1966 do grudziehn 2010), Embase (1980 do grudzien
2010), Cochrane Library, Web of Science (1981 do grudzieh 2010) oraz Pubmed (aktualizacja do

2010 roku) odnaleziono 11 randomizowanych badan kontrolowanych poréwnujgcych terapie
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octreotydem z placebo lub brakiem leczenia u pacjentow z rakiem watrobowokomorkowym. 6 badan

zostato opublikowanych w jezyku angielskim, pozostate w jezyku chinskim.

Wyniki:

Do 11 odnalezionych badan wigczono 802 pacjentéw. Przeprowadzona meta analiza 9 badan
wykazata istotnie statystycznie wyzsze przezycie catkowite po 6-ciu i 12-u miesigcach w grupie
badanej w poréwnaniu do grupy kontrolnej (odpowiednio RR=1,41 Clgse[1,12; 1,77] dla 6-ciu miesiecy
oraz RR=2,66 Clgsy[1,30; 5,44] dla 12-u miesiecy). W przypadku wigczenia do metaanalizy badan
z grupg kontrolng obejmujacg wylgcznie brak leczenia, badan przeprowadzonych na populacji
chinskiej lub tez badan o liczebnosci >50 pacjentéw oraz trwajgcych ponad 2 lata wnioskowanie nie
ulega zmianie (wykazana jest przewaga leczenia aktywnego w odniesieniu do przezycia catkowitego).
W przypadku jednak wigczenia do analizy wytgcznie badan z grupg kontrolng przyjmujgca placebo lub

tych, przeprowadzonych w populacji panstw zachodnich réznica nie jest istotna statystycznie.
Whnioski

Na podstawie badan wigczonych do przeglagdu stwierdzono, ze terapia octreotydem moze zwiekszy¢
przezycie catkowite u chorych z zaawansowanym rakiem watrobowo komérkowym. Brak jest

dowodow na skutecznosé tego leczenia w populacji rasy kaukaskiej.
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INTERWENCJA

Poréwnywane interwencje

W ramach analizy efektywnosci klinicznej poréwnywano tosylat sorafenibu (SOR w dawce 400 mg,
dodatkowo w analizie bezpieczenstwa przedstawiono wyniki dla 200 mg) z placebo.

Tosylat sorafenibu (Nexavar ®) [35, 36, 37, 38]

Sorafenib (Nexavar®, BAY43-9006, (4-{3-[4-chloro-3-(trifluoromethyl)phenyl] ureido}phenoxy)-N2-
methylpyridine-2-carboxamide-4-methylbenzenesulfonate, Tosylat sorafenibu) jest inhibitorem licznych

kinaz, w tym kinaz serynowo-treoninowych oraz kinaz tyrozynowych. [36, 37]

Kod ATC: LO1XEO05

Rysunek 1
Wz6r strukturalny tosylatu sorafenibu (Nexavar ®) [37]

cl o O \~CHs
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Rejestracja

Sorafenib uzyskat w EMA pierwsze pozwolenie na dopuszczenie do obrotu w dawce 400 mg dwa razy
na dobe (bid) w lipcu 2006 roku w terapii zaawansowanego raka nerki, a w listopadzie 2007 roku w
terapii raka watrobowokomaérkowego. [36, 37]

Posta¢ farmaceutyczna

Sorafenib produkowany jest w formie czerwonych, dwuwypuktych 200 mg tabletek powlekanych.
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Mechanizm dziatania

Sorafenib wykazuje zaréwno in vitro, jak i in vivo dziatanie przeciwproliferacyjne i przeciwangiogenne.
Hamuje wzrost réznych ludzkich guzéw nowotworowych 2z towarzyszgcym zmniejszeniem
angiogenezy nowotworowej poprzez hamowanie aktywnos$ci docelowych enzyméw i(lub) czynnikéw

zlokalizowanych w komoérkach guza oraz w unaczynieniu guza.

Srednia dostepno$é biologiczna sorafenibu w postaci tabletek doustnych w poréwnaniu z roztworem
doustnym wynosi 38-49%, catkowita dostepnosé biologiczna nie jest znana. T, wynosi ok. 3 h,
wchianianie leku podanego z wysokottuszczowym positkiem jest o 30% mniejsze w poréwnaniu z
wchfanianiem po podaniu leku na czczo. Lek w 99,5% wiagze sie z biatkami osocza. Stan stacjonarny
uzyskuje sie po 7 dniach stosowania leku. Ty, wynosi 25-48 h. Lek ulega metabolizmowi w watrobie,
ktéry polega na oksydacji z udziatem izoenzymu CYP3A4, cytochromu P-450 oraz glukuronizacji z
udziatem UGT1A9. Wydalany jest z moczem (w postaci metabolitéw) i katem (w postaci metabolitow
oraz w formie niezmienionej). Farmakokinetyka sorafenibu nie zalezy od ptci, wieku oraz masy ciata.
Nie ma danych dotyczgcych stosowania leku u dzieci i miodziezy. Ekspozycja na lek u os6b z
tagodnym lub umiarkowanym upos$ledzeniem czynnosci nerek lub watroby jest podobna jak u oséb
zdrowych; brak danych dotyczgcych stosowania sorafenibu u osob z ciezkg niewydolnoscig nerek

(klirens kreatyniny <30 ml/min) lub watroby (stopien C wg klasyfikacji Child-Pugh). [36, 37]

Dziatania niepozadane (przedstawione w charakterystyce produktu leczniczego):
e biegunka,
e nudnosci,
e uczucie osfabienia lub zmeczenia,
e  bdl (w tym bdl w jamie ustnej, bol brzucha, kosci, gtowy, bdle nowotworowe),
e lysienie,
e zaczerwienienie twarzy,
e zespot reka-stopa (erytrodyzestezja dioniowo-podeszwowa),
e Swigd lub wysypka,
e wymioty,
e krwawienie (w tym krwawienia wewnatrzczaszkowe, jelit, drog oddechowych, krwotoki),
e podwyzszone cisnienie tetnicze lub okresowe wzrosty cisnienia krwi,
e dolegliwosci grypopodobne,
e gorgczka,
e niestrawnos¢,
e zaparcie,
e trudnosci w potykaniu,

e zapalenie lub suchos¢ w jamie ustnej,
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utrata masy ciata,

utrata taknienia,

bol stawow lub miesni (artralgia),

zaburzenia czucia w palcach rgk i stop, takze mrowienie lub dretwienie,
depresja,

zaburzenia erekcji (impotencja),

chrypka,

tradzik,

cechy zapalenia skory, skéra sucha i tuszczgca sie,

szumy uszne,

zapalenie bfony sluzowej (wyscidtki) zotgdka i zgaga (choroba refluksowa przetyku),
bol brzucha spowodowany zapaleniem trzustki,

zazofcenie skoéry lub oczu (zéttaczka) spowodowana wysokimi stezeniami bilirubiny,
stan zapalny pecherzyka zotciowego i (lub) drég zotciowych,

odczyny uczuleniowe (w tym reakcje ze strony skory i katar sienny),
zapalenie mieszkow wtosowych (folliculitis),

zakazenia,

odwodnienie,

powiekszenie piersi,

uporczywy wyciek z nosa,

wyprysk (egzema),

zawat serca, niewydolnosc¢ serca lub bdl w klatce piersiowej,
niedoczynnos¢ tarczycy,

wykwity skérne (np. rumien wielopostaciowy mniejszy),

wysokie cisnienie tetnicze krwi,

perforacja przewodu pokarmowego,

odwracalny obrzek moézgu, (bdle gtowy, zaburzenia Swiadomosci, drgawki, zaburzenia

widzenia),

tagodne, miejscowe zmiany rozrostowe skory (rogowiak kolczystokomaérkowy) / rak skéry.
[36, 37]
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METODYKA ANALIZY EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ

W ramach analizy efektywnosci klinicznej poréwnano skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania
sorafenibu z placebo w leczeniu terapii pacjentdw z zaawansowanym, nieoperacyjnym rakiem
watrobowokomoérkowym, przy czym w analizie skutecznosci ograniczono sie tylko do dawki
zarejestrowanej (400 mg bid), natomiast w analizie bezpieczenstwa uwzgledniono wszystkie dostepne

dane (w tym rowniez dotyczgce innych dawek).
Schemat przeprowadzenia analizy efektywnosci klinicznej

Analiza efektywnosci klinicznej zostata przeprowadzona w oparciu o wyniki pierwotnych badan
klinicznych (opublikowanych w postaci petnych tekstow, jak i abstraktow) odnalezionych w ramach
przegladu systematycznego wykonanego, wg ponizszego schematu:

e okreslenie kryteriow wigczenia badan klinicznych do analizy,

e opracowanie strategii wyszukiwania doniesien naukowych,

e przeszukanie zrédet informacji medycznej (w tym baz informacji medycznej),

e odnalezienie petnych tekstow doniesieh naukowych, potencjalnie przydatnych w analizie

efektywnosci klinicznej,

e selekcja pierwotnych badan klinicznych w oparciu o kryteria wigczenia do analizy,

e analiza istotnosci statystycznej i klinicznej wynikow badan wtgczonych do analizy,

e ocena homogenicznosci badan klinicznych,

e przeprowadzenie metaanalizy wynikéw badan klinicznych (w miare mozliwo$ci),

e poréwnanie sity interwencji poszczegdlnych opcji terapeutycznych,

e opracowanie wnioskéw koncowych.
Kryteria wigczenia badan do analizy

Do analizy efektywnosci klinicznej wigczone zostaty badania kliniczne spetniajgce kryteria dotyczace
populacji, interwencji, metodyki oraz uwzgledniajgce przynajmniej jeden z wymienionych ponizej

punktéw koncowych oraz niespetniajgce zadnego z kryteriow wykluczenia.

Kryteria wiaczenia

Populacja docelowa

e dorosli pacjenci z zaawansowanym nieoperacyjnym rakiem watrobowokomérkowym
(z przeciwwskazaniami do leczenia operacyjnego oraz po progresji po leczeniu

operacyjnym/lokoregionalnym).
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Oceniana interwencja
e sorafenib w dawce 400 mg dwa razy dziennie w monoterapii,

e sorafenib w dawce 200 mg dwa razy dziennie i 400 mg dwa razy dziennie w monoterapii

W ocenie bezpieczenstwa.

Komparatory

e placebo.

Punkty koncowe
Pierwszorzedowe:
e Smiertelnos$¢ / przezycie catkowite (OS),
e czas do objawowej progresji (TTSP),
e dziatania niepozadane.
Drugorzedowe:
e odpowiedz na leczenie (CR, PR),
e przezycie wolne od progresji (PFS),
e czas do progresji (TTP),
e progresja (PD),

e stabilizacja (SD).

Metodyka badan klinicznych

e randomizowane badania kliniczne z grupg kontrolng fazy Il w ocenie skutecznosci

i bezpieczenstwa,
e badania obserwacyjne i eksperymentalne w poszerzonej ocenie bezpieczenstwa,

e badania opublikowane w jezyku angielskim, francuskim, niemieckim, hiszpanskim Ilub

polskim,

e opublikowane w postaci petnych tekstéw lub doniesierh konferencyjnych (abstraktow).

4.2.2. Kryteriawykluczenia
e sorafenib w terapii skojarzonej,
e badania | fazy,

e populacja azjatycka.
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Wyszukiwanie badan klinicznych

Wyszukiwanie badan klinicznych przeprowadzono w oparciu o szczegotowy protokédt opracowany
przed rozpoczeciem przeglagdu systematycznego. Uwzgledniono w nim m.in. kryteria wiaczenia i
wykluczenia badan do przegladu, stowa kluczowe uzywane nastepnie w strategii wyszukiwania

elektronicznych baz informacji medycznej oraz metodyke przeprowadzenia analizy i syntezy danych.

Strategia wyszukiwania

W pierwszym etapie wyszukiwania doniesieh naukowych przeprowadzono przeglad elektronicznych
baz informacji medycznej z zastosowaniem stdéw kluczowych dotyczacych populacji oraz interwencji.
Odpowiednie stowa kluczowe potgczono operatorami logicznymi Boole’a, uzyskujgc strategie
wyszukiwania, ktdrg wykorzystano do przeszukania najwazniejszych baz informacji medyczne;.
Strategia wyszukiwania obejmowata wszystkie doniesienia bez wzgledu na date publikacji (brak

ograniczen dotyczacych daty publikaciji).

Nie zawezano wyszukiwania do stéw kluczowych dotyczgcych punktéow koncowych, co pozwolito
uzyskac strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci, obejmujgcg wszystkie punkty koncowe dotyczgce
zaréwno skutecznosci, jak i bezpieczehstwa, w tym réwniez ewentualne wystepowanie rzadkich

dziatan niepozadanych.

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowania iteracyjnie. W projektowaniu strategii wyszukiwania
uczestniczylo trzech analitykow (MW, ANK, DB). W przypadku niezgodno$ci opinii w trakcie tworzenia
strategii wyszukiwania, ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu lub korzystano z
pomocy trzeciego eksperta (MG). Niezalezne wyszukiwanie w oparciu o ustalong strategie
wyszukiwania przeprowadzita jedna osoba (MB). Poprawnos$é przeprowadzonego wyszukiwania
(zapis stow kluczowych, zasadnos¢ uzycia operatoréw logicznych itd.) zostata potwierdzona przez
drugiego analityka (DB). Wyniki wyszukiwania w poszczegdlnych bazach w oparciu o finalng wersje

strategii wyszukiwania przedstawiono w Aneksie na kohcu opracowania.

W przypadku obcojezycznych baz informacji medycznej szukano artykutdw w jezyku angielskim,
francuskim, hiszpanskim i niemieckim. Korzystano takze z piSmiennictwa wymienianego
w odnalezionych artykutach (referencje dostepnych doniesien), docierajgc w ten sposdb do dalszych

badan.
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Tabela 12.
Stowa kluczowe zastosowane w strategii wyszukiwania

Obszar znaczeniowy Stowa kluczowe

hepatocellular cancer, hepatocellular tumor, liver cancer,
Populacja hepatocellular carcinoma, hepatoma, hepatocellular, liver tumor, liver
carcinoma, HCC

sorafenib tosylate, Nexavar, BAY 43-9006, 4-(4-(3-(4-chloro-3-
Interwencja trifluoromethylphenyl)ureido)phenoxy)pyridine-2-carboxyllic acid
methyamide-4-methylbenzenesulfonate, sorafenib

Nie stosowano ograniczen do punktoéw koncowych — pozwala to na
wyszukanie w bazach informacji medycznej danych o mozliwie
Punkty koncowe wszystkich dziataniach niepozgdanych, réwniez ciezkich, rzadkich
oraz takich, ktérych nie sposob przewidzie¢ przed przeprowadzeniem
analizy.

4.3.2. Przeszukane zrédta informacji medycznej

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

Agencji Oceny Technologii Medycznych.

W celu odnalezienia doniesien naukowych, ktére mogty spetnia¢ kryteria wigczenia do przegladu
systematycznego korzystano z:

e baz informacji medycznej, do ktérych zaimplementowano strategie wyszukiwania,

o referencji odnalezionych doniesien naukowych,

e doniesien z konferencji naukowych (m.in. ASCO),

e rejestrow badan klinicznych (m.in. ClinicalTrials.gov).

W celu odnalezienia pierwotnych badan klinicznych oraz badan wtérnych (przeglady systematyczne,

metaanalizy, raporty HTA) przeszukano nastepujgce zrodta informacji medycznej:

e MEDLINE (przez PubMed),

e EMBASE,

e Biomed Central (przez Pubmed),

e The Cochrane Library:
o CENTRAL (The Cochrane Central Register of Controlled Trials),
o The Cochrane Database of Systematic Reviews,
o DARE (Database of Abstract of Review of Effects),

e Center for Reviews and Dissemination,

e CancerlLit,

e American Society of Clinical Oncology (ASCO),
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e European Society for Medical Oncology (ESMO),
¢ Rejestry badan klinicznych (Clinicaltrials.gov),

e Strony internetowe agencji zrzeszonych w INAHTA (szczegdtowy wykaz stron wraz

z wynikami wyszukiwania podano w Aneksie),
e Strony internetowe wybranych agencji rzadowych (FDA, EMA),
o Referencje dostepnych publikacji naukowych,

e Konsultacje z autorem badania SHARP za posrednictwem Zamawiajgcego (producenta
leku).

Przeszukania trzech podstawowych baz danych (Cochrane, Embase, PubMed) dokonano 23 sierpnia
2012 roku, natomiast pozostate bazy oraz strony internetowe, wskazanych w opracowaniu instytuciji,

zostaty przeszukane 17 marca 2008 roku.

Selekcja odnalezionych publikacji

Na wszystkich etapach selekcja dokonywana byta niezaleznie, przez co najmniej dwéch analitykéw
bedacych wspétautorami analizy (DB, BS). Weryfikacja na poziomie abstraktow i tytutéw odbywata sie
w ten sposob, ze do dalszego etapu wigczano wszystkie doniesienia uznane za przydatne
przynajmniej przez jednego z analitykéw. W przypadku niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan
w oparciu o petne teksty doniesien, ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu oraz
korzystano z pomocy innego eksperta. W procesie selekcji badan w oparciu o petne teksty
uczestniczyto dwéch analitykow (MW, ANK / AT, MB - aktualizacja), ktérzy oceniali badania kliniczne
pod katem spetniania kryteriow witagczenia do analizy. W tej czesci selekcji publikacji nie stwierdzono

istotnych niezgodno$ci pomiedzy analitykami.

W trakcie selekcji abstraktow i petnych tekstéw przy kwalifikacji badah do dalszej oceny kierowano sie
kryteriami wigczenia i wykluczenia, dotyczgcymi zaréwno skutecznosci, jak i bezpieczenstwa. Do
analizy bezpieczenstwa witgczano wszystkie randomizowane badania kontrolowane oraz badania o
nizszym stopniu wiarygodnosci (badania obserwacyjne), w ktérych odnaleziono informacje o
mozliwych dziataniach niepozgdanych, w tym réwniez ciezkich i rzadkich, zgodnie z zaleceniami
wytycznych Agencji Oceny Technologii Medycznych. (AOTM — 2010 [257]).

Ocena wiarygodnosci badan

W wyniku oceny wiarygodnosci badan klinicznych przypisano im odpowiednie wspétczynniki

wiarygodnosci, zgodnie z zasadami Medycyny Opartej na Dowodach (Evidence Based Medicine).

Ocene wiarygodnosci badan randomizowanych przeprowadzono przy wykorzystaniu skali Jadad,
wedtug ktérej wspotczynnik wiarygodnosci moze przyjmowacé wartosci catkowite w granicach od 0 do 5

punktéw, stanowigc sume punktow przyznanych w zaleznosci od spetnienia nastepujgcych kryteriow:
e obecnosci i prawidtowosci metody randomizaciji,

e obecnosci i prawidtowosci metody zaslepienia,
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e utraty pacjentéw z badania i okresu obserwaciji.

Przyjeta skala oceny wiarygodnosci badan réznicuje publikacje w zaleznosci od ich prawidtowego
zaplanowania i przeprowadzenia, zapewniajgc obiektywnos¢ i precyzje uzyskanych wynikow.
Randomizacja i zaslepienie pozwalajg na eliminacje lub istotne zmniejszenie wptywu potencjalnych
czynnikéw zaktécajgcych (wiek, pteé, zaawansowanie choroby, schorzenia wspotistniejgce, ocena
kliniczna, nastawienie lekarza badajgcego itp.). Podanie petnych informacji o utracie
pacjentow z okresu obserwacji umozliwia zastosowanie analizy ITT (intention-to-treat). Zapobiega
to potencjalnym odchyleniom wynikéw poprzez nieuzasadnione wykluczanie pacjentéw z badania, na

skutek swiadomego bgdz nieSwiadomego dziatania oséb przeprowadzajgcych badanie.

Kazde badanie scharakteryzowano pod wzgledem nastepujgcych czynnikow:
e populacja (liczebnos¢),
e interwencja w grupie badanej oraz kontrolnej (sposéb podania, czas podania),
e okres interwencji/obserwacji klinicznej,
¢ metodyka badania w odniesieniu do:
o typu badania (RCT/RCT cross-over, obserwacyjne),
o sposobu zbierania danych (prospektywne/retrospektywne),

e podtyp badania (zgodnie z wytycznymi AOTM).

W celu ujednolicenia i standaryzacji postepowania przy ocenie badan, przygotowano formularz, ktéry
wykorzystano przy weryfikacji wszystkich publikacji wtgczonych do analizy. Kazde badanie zostato
niezaleznie ocenione przez dwie osoby (ANK, MW / AT, MB - aktualizacja), a w razie niezgodnosci
ostateczna ocena ustalana byta w drodze konsensusu lub przy udziale trzeciego eksperta (MG / DB -

aktualizacja).

Do analizy zakwalifikowano badania bez wzgledu na wynik uzyskany w skali Jadad. Wszystkie wyniki
zostaty dodatkowo ocenione za pomocg skali GRADE (Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation), ktéra stuzy do oceny jakosci dowodéw naukowych. Ponadto, zgodnie z
wytycznymi AOTM, kazdemu badaniu przypisano symbol zgodny z klasyfikacjg badan wedtug ich typu
i podtypu. Formularze dla skal Jadad i GRADE, tabele klasyfikacji badan dotyczacych terapii oraz

wyniki oceny wigczonych do analizy badan przedstawiono w aneksie.
Ekstrakcja danych

Ekstrakcji danych z badan wtgczonych do analizy dokonywat jeden analityk (ANK, AT - aktualizacja)
wedtug opracowanego formularza dla ekstrahowanych badan. Wyekstrahowane dane zostaty
sprawdzone przez drugiego analityka (MG / MF - aktualizacja). W razie niezgodnosci wynikow
uzyskanych przez poszczegdlnych analitykow wyjasniano rozbieznosci w drodze konsensusu lub
korzystano z pomocy trzeciego analityka (MW / DB - aktualizacja). Wzor formularza (wraz z rodzajem

informacji ekstrahowanych z publikacji) zamieszczono w aneksie na kohcu opracowania.
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Analiza statystyczna

Z uwagi na ograniczong liczbe badan oraz ich zréznicowanie nie byto mozliwe przeprowadzenie
kumulacji wynikbw w metaanalizie. Dla kazdego ocenianego punktu koncowego przedstawiono
osobno wyniki uzyskane w poszczegolnych badaniach wraz z wynikami analizy statystycznej

przeprowadzonej przez autoréw badania.

Wyniki poréwnania w przypadku punktéw koncowych dychotomicznych przedstawiano w postaci
parametrow wzglednych (RR — ryzyko wzgledne, ORy, — iloraz szans) oraz parametrow
bezwzglednych (RD lub NNT) celem zobrazowania réznic w sile interwencji. W przypadku, gdy réznica
miedzy grupami byta istotna statystycznie podawano NNT (lub NNH dla profilu bezpieczenstwa), a gdy

réznica byta nieistotna statystycznie podawano RD.

Wartos¢ PETO OR obliczano w sytuacji, gdy w jednej z poréwnywanych miedzy sobg grup nie

wystgpito ani jedno zdarzenie dla danego punktu korncowego.

Wartos¢ NNT (Number Needed to Treat) oznacza liczbe pacjentéw, kidérych w okreslonym czasie
nalezy poddac interwencji, aby uzyska¢ jeden pozadany efekt zdrowotny lub aby unikng¢ jednego
negatywnego punktu koncowego i obliczana jest jako odwrotnos¢ bezwzglednego zmniejszenia
ryzyka (1/ARR).

Warto§¢ NNH (Number Needed to Harm) oznacza liczbe pacjentéw, u ktérych dana interwencja
doprowadza do wystgpienia jednego dodatkowego niekorzystnego punktu kohcowego w okreslonym

czasie. Obliczana jest jako odwrotno$¢ bezwzglednego zwiekszenia ryzyka ARI (1/ARI).
Wyniki dla punkéw koncowych ciggtych przedstawiono w postaci sredniej wazonej réznicy (WMD).

Wartos¢ p podana w zestawieniach wynikow jest wartoscig wyekstrahowang z publikacji albo zostata
obliczona na podstawie danych zawartych w tych publikacjach. We wszystkich przypadkach wyniki
przedstawiono z 95-procentowymi przedziatami ufnosci. Za akceptowalng warto$¢ poziomu istotnosci

statystycznej przyjeto 0,05 (p < 0,05).

Przy opracowywaniu wynikow korzystano z nastepujgcych narzedzi analitycznych:
e MS Excel 2003,

o kalkulatory (nakfadki na program MS Excel) do szacowania parametréw wzglednych

i bezwzglednych,

W niniejszym przegladzie systematycznym przedstawiono szczegdtowe wyniki danych

niezagregowanych w odpowiednich tabelach.
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WYNIKI OPRACOWAN WTORNYCH

Charakterystyka opracowan wtornych

Odnaleziono 10 przeglgdéw literatury, w tym 5 przeglgdéw systematycznych z metaanalizg
dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa terapii sorafenibem zaawansowanego raka
watrobowokomérkowego. W tabeli na nastepnej stronie przedstawiono wyniki i wnioski autorow

przegladow.
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Tabela 13.

Charakterystyka opracowan wtérnych dotyczacych leczenia pacjentéw sorafenibem

Opracowanie

Typ
opracowania

Cel opracowania

Metody

Wyniki

Whioski autoréw przegladéw

Wu 2008 [59]

przeglad
systematyczny
z metaanaliza

Ocena czestosci
wystepowania nadcisnienia
wsrdd pacjentow z
nowotworami leczonych
SOR 400 mg bid. Rak
nerkowo komorkowy oraz
inne guzy lite (solid tumors)

Przeszukane bazy danych:
1. Medline (1966-2007),
2. Web of Science

3. ASCO (2004-2007)

Kryteria wtgczenia badan do

opracowania:

1. badania prospektywne

2.  populacja pacjentéw z nowotworami
leczonymi SOR w dawce 400 mg
bid, zawierajgce dane dotyczace
wystepowania nadcisnienia
tetniczego

Do przegladu wigczono 9 z 233 odnalezionych
badan. tacznie udziat w badaniach wzieto 4 599
pacjentéw z zaawansowanym rakiem nerki, RW oraz
innymi nowotworami. Czesto$¢ nadci$nienia
tetniczego 3 stopnia wsrod pacjentow leczonych
SOR 400 mg bid wynosita 23,4% (Clgss [16,0; 32,9]),
natomiast nadci$nienie 4 stopnia stwierdzono u 5,7%
(2:5-12-6%). Nie stwierdzono istotnej statystycznie
réznicy w czestosci wystepowania nadcisnienia
tetniczego pomiedzy pacjentami z rakiem nerki a
pacjentami cierpigcymi na inne rodzaje nowotworow:
(RR dla wszystkich stopni tagcznie 1,03 ((Clgse [0,73;
1,45]), p=0,89; dla stopni 3 i 4: RR=1,23 (Clgsy [0,76;
1,99]), p=0,40). Stosowanie SOR w poréwnaniu z
grupa kontrolng byto zwigzane ze statystycznie
istotnym wzrostem ryzyka wystepowania wszystkich
stopni nadcisnienia tetniczego (RR=6,11 (Clgs
[2,44;15,32]), p<0,001).

Stosowanie SOR u pacjentow z
nowotworami zwigzane jest ze
znamiennym statystycznie
ryzykiem wystgpienia
nadcisnienia tetniczego. W celu
zapobiezenia powiktaniom
sercowo-naczyniowym
rekomendowany jest nadzor nad
procesem leczenia.

Chu 2008 [60]

przeglad
systematyczny
z metaanaliza

Oszacowanie ryzyka
wystgpienia objawdw
zespotu reka-stopa (HFSR)
u pacjentow leczonych SOR

Przeszukane bazy danych (2004-lipiec

2007):

1. Pubmed,

2.  Web of Science
3. ASCO

Kryteria wtgczenia badan do
opracowania:

1. badania prospektywne
2. pacjencileczeni SOR

W 11 wigczonych do analizy badaniach tgcznie
uczestniczyto 4 883 pacjentéw z nowotworami
przerzutowymi. Ws$réd pacjentéw leczonych SOR
czesto$¢ wystepowania wszystkich stopni HSFR
wyniosta 33,8% (Close, [24,5; 44,7]). Stwierdzono
istotng statystycznie réznicge pomigdzy pacjentami z
rakiem nerkowokomorkowym a pacjentami z innymi
nowotworami (RR=1,52, Clgse: 1,32-1,75%,
p<0,001). Czestos¢ wystepowania HFSR wyzszych
stopni wyniosta 8,9% (Clesy [7,3; 10,7]). Terapia SOR
w poréwnaniu z grupa kontrolng byta zwigzana z
istotnym statystycznie wzrostem ryzyka wystgpienia
HFSR (RR=6,6 (Closy [3,7; 11,7], p<0,001).

Stosowanie SOR jest zwigzane
ze znamiennym ryzykiem
wystgpienia HFSR. Konieczny
jest nadzér nad procesem
leczenia oraz przeprowadzenie
dalszych badan w celu
zredukowania ryzyka
wystgpienia dziatan
niepozadanych.
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Opracowanie

Typ
opracowania

Cel opracowania

Metody

Wyniki

Whioski autoréw przegladow

Ocena profilu
bezpieczenstwa,
farmakokinetyki oraz

SOR w kombinacji z innymi lekami byt generalnie
dobrze tolerowany. Najczesciej wystepowaty
dziatania niepozgdane od tagodnych do
umiarkowanych (najczesciej dermatologiczne, ze

dziatania
. . strony przewodu pokarmowego). .
Takimoto 2008 [61] prze_gl_qd badan przeciwnowotworowego - Wiekszos¢ badan rekomenduje do terapii skojarzonej SOR charaktgryzujg sig dobrym
klinicznych sorafenibu w kombinacji z SOR w d 400 bid profilem bezpieczenstwa
innymi lekami W dawce mg bid. .
cvtotoksycznymi Zaobserwowano wskaznik kontroli choroby od 33 do
s%losowa?l/ miyu acientow z 92% (obiecujgce wyniki uzyskano u pacjentow z RW,
nowotworgmi pacy NSCL leczonych SOR + paklitaksel/karboplatyna,
doksorubicyna lub gefitinib)
boecze[;:cpzr:rglttjwa tacznie we wtgczonych badaniach uczestniczyto 173
skutecznosci i pacjentow. . C
farmakokinetyki SOR u SOR generalmg byt QObrze tqlerowany. Najczesciej
e . wystepowaty dziatania niepozgdane od tagodnych do .
przeglad pacjentow z nowotworami w umiarkowanych (zmeczenie — 40%, zaburzenia SOR w dawce 400 mg bid
Strumberg D [62] i oparciu o wyniki 4 badan | - L ‘ ) stanowi optymalng terapie dla
iteratury ; S odzywiania — 35%, biegunka — 34%, wysypka — 27%, PR
fazy. Lacznie 173 pacjentéw 5t rek 0 badan Il'i Il fazy
w tym m.in. 10 z RZW, 66 z zespot reka-stopa — 25%). _—
rakiem o.kr. snicy. 15 z SOR wykazat dziatanie przeciwnowotworowe gtéwnie
o dkowo‘?.emob’v’ - u pacjentéw z rakiem nerki oraz RW (38 z 137 (28%)
niegnanej eJtiologiiy?,i pacjentéw uzyskato stabilizacje choroby)
Do przegladu wigczono 21 z 133 odnalezionych
. . badan, 7 dotyczyto SOR w monoterapii,
Fsrtzizzel:ﬁkgg(l)eo?ias ?)’ Zléb%ﬁ)' ISI zawierajgcych tgcznie dane o 1072 pacjentach,
Kr)}/lteria w’chzenia'p gtéwnie mezczyzn ponizej 70 r.z. z marskoscig
artykuty lub abstrai(ty dotyczace watroby (klasg A na skali Child-Pugh) i 14 L
Ocena skutecznosci i profilu | dorostych z zaawansowanym rakiem dotyczacych SOR w politerapii (fgcznie 470 SOR charakteryzuje sie istotnym
jakosciowy . y . pacjentéw). statystycznie lecz
Xie 2012 [138] przeglad g:;&:ﬁggcgnwamsgsuw ggrt;?:rﬂggrﬁowﬂgzgt}; Telrchiolﬂ)lgcvr\]/ Opisane w przegladzie badania dotyczgce SOR w umiarkowanym klinicznie
systematyczny 4 P monoterapii przedstawiaty nastepujgce zakresy wptywem na przezycie pacjenta

watrobowokomodrkowym.

potaczeniu z terapig systemowa lub
lokoregionalna.

Kryteria wykluczenia:

badania na pacjentach z innymi
nowotworami, badania retrospektywne,

wynikow: catkowite przezycie od 5 do 15,6 mc, TTP
od 3 do 5,5 mc, DCR (disease control rate) od 26 do
82%. Wystepowanie dziatan niepozgdanych 3 lub 4
stopnia byto raportowane z bardzo rézng czestoscia:
zespot reka-stopa od 3 do 27%, biegunka od 0 do
82%, zmeczenie od 0 do 91%.

oraz kontrole objawéw choroby




Woyniki analizy efektywnosci klinicznej

47

Opracowanie

Typ
opracowania

Cel opracowania

Metody

Wyniki

Whioski autoréw przegladow

Przeszukanie baz Medline, Cancerlit,
Embase, Cochrane Library (2078-2010).
Kryteria wigczenia: artykuty opisujgce

Sposréd 193 RCT odnalezionych w wyniku
przeszukania baz, kryteria wigczenia i wykluczenia
spetniaty 32 badania, z czego do analizy wigczono

Skuteczno$é SOR zostata

z metaanalizg

pacjentéw leczonych
Sunitinibem i SOR

Kryteria wigczenia:
Badania Il i Il fazy oraz programy
rozszerzonej sciezki

wysokiego stopnia 2,4% (1,6-3,9). Relatywne ryzyko
wystapienia krwawienia zwigzanego ze stosowaniem
sunitynibu i SOR (w obu grupach tgcznie) wynosito
2,0 (1,14-3,49; p=0,015)

przeglad RCT dotyczace terapii pierwszej linii w 17. 3 z nich dotyczyty zastosowania SOR. Dane udowodniona we wczesnym
systematyczny Ocena skutecznosci terapii HCC, zawierajgce catkowite przezycie zaprezentowano w sposob opisowy: etapie choroby (dla chorych z
badan stosowanvch w leczeniu lub prawdopodobienstwo braku nawrotu | Na leczenie odpowiedziato od 43 do 53% badanych [ klasg A na skali Child-Pugh),
Salhab 2011 [139] klinicznych z raka Y w skali roku lub dwoch jako punkt mediana catkowitego przezycia byta wieksza w dlatego mozna by rozwazy¢
metaanalizg watrobowokomorkowedo koncowy stosunku do placebo o od 2,3 do 2,8 mc. rozszerzenie stosowania leku
(dla wybranych a 9 Kryteria wykluczenia: Zdarzenia niepozgadane opisano w oparciu o cztery poza wskazanie w
interwencji) badania Il fazy, RCT, ktérych protokotéw | badania kliniczne sorafenibu | fazy: zaawansowaym hieoperacyjnym
nie opublikowano, lub przedstawiono w | zmeczenie wystgpito u 40% badanych, anoreksja — | raku watrobowokomérkowym
postaci abstraktow, badania dotyczace 35%, biegunka — 34%, wysypka — 27%, zespot reka-
pacjentéw z rakiem metastatycznym. stopa — 25%.
Przeszukano bazy:
MEDLINE (publikacje od stycznia 1966
do lipca 2009)
ASCO i ESMO (spotkania miedzy 2004 a
2009). . . S tacznie 10 255 pacjentow zostato wtgczonych do
ograniczajac sie do publikacji w jezyku t lizy. Wystepowanie tetniczych powiktan
Przeglad Rvzvk . h iKtars angielskim mela(e analizy. WWystep h € Y po . . .
systematyczny yzyko tetniczych powiktan Kryteria wigczenia: zal rzepowo-zgtorowyc oceniono na 1.,4A) (w obu Legzenle Sunltlnlbem i SOR
Choueiri 2010 [140] badan zakrzepowo-zatorowych badnia Il lub Il fazy; grupach tgcznie). Ryzyko wzgledne zwigzane z _ zwigzane jest ze wzrostem
Klinicznych z zwigzane z Sunitinibem i programy rozszerzc;nej sciexki: tetniczym_i powik_’fgr?iami zakrzepowo-zatorowymi po | ryzyka tetniczych powiktan
metaanaliza SOR prospektywne badania inniczn’e u stosowaniu Sunitinibu i SOR (w obu grupach tgcznie) | zakrzepowo-zatorowych
S s L N wyniosto 3,03 w poréwnaniu z grupg kontrolng
pacjentéw z rakiem; pacjenci przyjmujacy ientow
Sunitanib lub SOR; dane dotyczace pacjentow.
bezpieczenstwa dotyczgce tetniczych
powiktan zakrzepowo-watrobowych
Kryteria wykluczenia:
badania | fazy
Odnaleziono 23 badania ( z czego 3 dotyczyly RW),
Ocena wzrostu ryzyka Pcrizeszuke_ancl)g)gg)é: I\/IkEI_DLIl_\lEZ(é)(;JEl;)Iikacje VV ktc;)rych +qc;nli(e uczgstrjic(zy’fo t? 779 pacrj‘e}ntéw.. )
przeglad krwawienia naczyn od stycznia 0 kwietnia ’ s epowanleo rwa\éwenla W 0DbU grupach tgcznie Stosowanie Sunitinibu i SOR
Je 2009 [141] systematyczny | srédbtonkowych u AESCO i ESMO (2004-09) wynosito 16,7 % (95% Cl 12,7-21,5), krwawienia zwigzane jest ze wzrostem

ryzyka wystgpienia krwawienia.
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Opracowanie

Typ
opracowania

Cel opracowania

Metody

Wyniki

Whioski autoréw przegladow

Shutz 2011 [142]

przeglad
systematyczny
z metaanalizg

Hematologiczne skutki
uboczne pacjentéw chorych
na raka leczonych SOR

Przeszukano bazy: MEDLINE (publikacje

od stycznia 1966 do maja 2010);
ASCO (styczen 2004 - maj 2010)
Kryteria wtgczenia:

badania randomizowane,
publikacja w jezyku angielskim

tacznie do metaanalizy wigczono 3 221 pacjentéw.
Zdarzeniami spowodowanymi zazywaniem SOR
wszystkich stopni byty: anemia 43,9%, neutropenia
18,0%, trombocytopenia 25,3% i limfopenia 34,1%.
Leczenie SOR wigze sie ze spadkiem ryzyka anemii
wysokiego stopnia (RR=0,62; 95% Cl, 0,39-0,98) i
wzrostem ryzyka neutropenii wszystkich stopni
(RR=1,69; 95% ClI, 1,33-2,17) i wysokiego stopnia
(RR=1,61; 95% ClI, 1,02-2,57), trombocytopenii
wszystkich stopni (RR=2,56; 95% Cl, 1,37-4,80) i
wysokiego stopnia (RR=3,63; 95% ClI, 1,98-6,66)
oraz limfocytopenii wysokiego stopnia (RR=1,84;
95% Cl, 1,22-2,78)

Niezaleznie od cytotoksycznosci
chemioterapii sorafenib obniza
ryzyko wystgpienia anemii i
podnosi ryzyko neutropenii,
trombocytopenii oraz
limfocytopenii.

Zhang 2010 [252]

przeglad
systematyczny
z metaanaliza

Whptyw terapii SOR na
przezywalnos¢ u pacjentow
z zaawansowanym RW

Przeszukano bazy: PUBMED; ASCO;
ESMO (styczen 2000 - grudzien 2008)

Kryteria wigczenia:

Terapia SOR lub bazujaca na SOR,;
badanie randomizowane; terapia SOR
byta poréwnana z inng; pacjenci z

zaawansowanym RW

tacznie do metaanalizy wigczono 924 pacjentow
(496 SOR, 428 PLB) z zaawansowanym RW.
Terapia SOR wiaze sie z 79% poprawg TPP
(HR=0,58, 95% CI=0,49-0,69, P< 0,001) oraz 37,3%
poprawg OS (HR=0,66, 95% CI=0,55-0,78, P<0,001).
Dla terapii SOR i PLB nie ma istotnych statystycznie
réznic w dziataniach niepozadanych.

Terapia SOR daje lepsze efekty
niz terapia PLB dla OS i TTP
bez zwigkszenia cigzkich
skutkéw ubocznych.
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Whioski z przegladu opracowan wtérnych

Do analizy wtgczano opracowania wtérne dotyczace leczenia pacjentéw sorafenibem, szczegdlnie
odnoszgce sie do bezpieczenstwa stosowania tego leku. Przedstawiono wyniki przegladéow

systematycznych i niesystematycznych.

Odnaleziono 10 opracowan wtérnych, w tym 5 przegladéow systematycznych z metaanalizg
dotyczacych skutecznosci i/lub bezpieczenstwa stosowania sorafenibu w leczeniu pacjentéw z rakiem
watrobowo komorkowym. Pozostate opracowania dotyczyly stosowania sorafenibu i sunitynibu bez
wyodrebnienia wynikéw dla jednej interwencji (Choueiri 2010 [140], Je 2009 [141]) lub stanowity
jakosciowy przeglad literatury bez metaanlizy danych (Takimoto 2008 [61], Strumberg D [62], Xie
2012 [138]). Analiza opracowan wtérnych dotyczacych leczenia sorafenibu u pacjentow z RW
wskazuje, ze sorafenib w dawce 400 mg dwa razy dziennie wigze sie z istotnym statystycznie
przedtuzeniem zycia pacjentdw oraz czasu do progresji, ale takze z istotnym wzrostem czestosci

wystepowania dziatan niepozgdanych w poréwnaniu z placebo.

W celu oceny czestosci wystepowania zespotu reka-stopa po zastosowaniu sorafenibu, do przegladu
Chu 2008 [60] wigczono 11 badan, w ktérych uczestniczyto okoto 4 883 pacjentéw z nowotworami
przerzutowymi (nie tylko RW). Sorafenib w poréwnaniu z grupg kontrolng istotnie statystycznie
zwiekszat ryzyko wystgpienia zespotu reka-stopa (RR=6,6 (Clgss:[3,7; 11,7], p<0.001). Ryzyko
wystagpienia zespotu reka-stopa po sorafenibie u pacjentéw z rakiem watrobowokomaérkowym byto
istotne statystycznie wyzsze niz w grupie z innymi nowotworami (RR=1,52 (Clgse. [1,32; 1,75],
p<0.001). Wsrdd pacjentéow leczonych SOR czestos¢ wystepowania tego zespotu bez wzgledu na
stopieh zaawansowania wynosita 33,8% (Clgse, [24,5; 44,7]), a zespdt reka-stopa w 4. stopniu

zaawansowania wystepowat u 8,9% (Clgse, [7,3; 10,7]).

W celu oceny czestosci wystepowania nadcisnienia tetniczego do przeglgdu Wu 2008 [59] wtaczono 9
badan obejmujgcych w sumie okoto 4 600 pacjentéw z zaawansowanym rakiem nerki, rakiem watroby
oraz innymi nowotworami. Wykazano, ze czesto$¢ nadcisnienia tetniczego w 3. stopniu
zaawansowania wsrod pacjentow leczonych SOR 400 mg bid wynosita 23,4% (Clgsy: [16,0; 32,9]),
natomiast nadcidnienie w 4. stopniu zaawansowania stwierdzono u 5,7% (Clgse: [2,5; 12,6]).
Nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy w czestosci wystepowania nadcisnienia tetniczego

pomiedzy pacjentami z rakiem nerki, a pacjentami cierpigcymi na inne rodzaje nowotwordow.

W przegladzie Salhab 2011 [139] sposréd 193 RCT odnalezionych w wyniku przeszukania baz do
analizy skutecznosci terapii stosowanych w leczeniu raka watrobowokomaorkowego wigczono 17, 3 z
nich dotyczyty zastosowania SOR. Dane zaprezentowano w sposob opisowy, na leczenie
odpowiedziato od 43 do 53% badanych, mediana catkowitego przezycia byta wieksza w stosunku do

placebo o od 2,3 do 2,8 mc.

W przegladzie Shutz 2011 [142] tacznie do metaanalizy wigczono 3221 pacjentéw (nie tylko z RW).
Zdarzeniami spowodowanymi zazywaniem SOR wszystkich stopni byly: anemia 43,9%, neutropenia
18,0%, trombocytopenia 25,3% i limfopenia 34,1%. Leczenie SOR wigzato sie ze spadkiem ryzyka
anemii wysokiego stopnia (RR=0,62; 95% CI, 0,39-0,98) i wzrostem ryzyka neutropenii wszystkich
stopni (RR=1,69; 95% CI, 1,33-2,17) i wysokiego stopnia (RR=1,61; 95% CI, 1,02-2,57),
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trombocytopenii wszystkich stopni (RR=2,56; 95% CI, 1,37-4,80) i wysokiego stopnia (RR=3,63; 95%
Cl, 1,98-6,66) oraz limfocytopenii wysokiego stopnia (RR=1,84; 95% Cl, 1,22-2,78).

W celu oceny skutecznosci sorafenibu do przegladu Zhang 2010 [252] wigczono 9 badan
obejmujacych w sumie 924 pacjentéw (496 SOR, 428 PLB) z zaawansowanym RW. Wykazano, ze
terapia SOR wigze sie z 79% poprawg TPP (HR=0,58, 95% CI=0,49-0,69, P< 0,001) oraz 37,3%
poprawg OS (HR=0,66, 95% CI=0,55-0,78, P<0,001).

Brak jest badahn poréwnujgcych bezposrednio sorafenib z innymi stosowanymi opcjami
terapeutycznymi stosowanymi w leczeniu pacjentow z RW. Wskazuje sie na konieczno$c
przeprowadzenia duzych dobrze zaprojektowanych badan bezposrednio poréwnujgcych ten lek z
innymi chemioterapeutykami lub metodami chirurgicznymi.
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CHARAKTERYSTYKA BADAN WELACZONYCH DO ANALIZY

Wyniki przeszukania zrédet informacji medycznej

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej zidentyfikowano tgcznie 1582 publikacji (w tym
powtarzajgce sie tytuty) oraz dodatkowo 6 pozycji uzyskanych w wyniku przeglgdu abstraktow
konferencyjnych i 2 w wyniku przegladu referencji. Na podstawie tytutdbw oraz abstraktow
przeprowadzono wstepng selekcje odnalezionych doniesien naukowych. Do dalszej analizy
zakwalifikowano 182 pozycje. tacznie 1 badanie kliniczne (opisane w 8 doniesieniach) spetniato
kryteria wigczenia do analizy efektywnosci klinicznej itylko te poddano dalszej petnej ocenie
wiarygodnosci. Odnaleziono réwniez 10 przeglgdow literatury, w tym 5 przegladéw systematyczne z
meta analizg dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania sorafenibu u pacjentow zrakiem
watrobowokomoérkowym oraz 15 doniesien opisujgcych stosowanie sorafenibu w monoterapii

w zaawansowanym RW (wykorzystanych do poszerzonej analizy bezpieczehnstwa).

Rysunek 2.
Schemat selekcji badan w ramach przegladu systematycznego zgodnie z QUORUM

1582 pozycje otrzymano po
przeszukaniu elektronicznych
baz informacji medycznej

1400 pozycji odrzucono na
podstawie analizy tytutéw

> i abstraktow
174 pozycje zakwalifikowano
do dalszej analizy na -
podstawie petnych tekstow 149 pozycje odrzucono na
podstawie analizy petnych
tekstow.
Przyczyny wykluczenia:

opracowania wtérne (n=62)
niewtasciwa populacja
wigczona do badania
(n=44)

brak oczekiwanych punktow
koncowych (n =14)

inna interwencja niz
oceniana w analizie (n=23)
protokot badania (n=1)
publikacje w jezyku

\4 chinskim lub japonskim
(n=4)

badanie | fazy (n=1)

6 - dodatkowych pozyciji
uzyskano w wyniku
przegladu abstraktéw
konferencyjnych

2 — pozycje odnalezione
na podstawie referenciji

Y

A 4
.

1 badanie w analizie skutecznosci
i bezpieczenstwa (2 petne teksty
i 6 abstraktéw konferencyjnych)

12 badan w analizie poszerzonej
bezpieczenstwa (opisanych w 15
publikacjach)

10 przegladoéw literatury
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Do analizy skuteczno$ci witgczono 1 badanie kliniczne (opisane w 8 doniesieniach):

¢ 1 badanie randomizowane lll fazy dotyczgce poréwnania SOR 400 mg bid z PLB (badanie
SHARP oraz 7 doniesien prezentujgcych analize wynikéw podgrup pacjentéw biorgcych

udziat w tym badaniu, 1 w postaci petnego tekstu i 6 w postaci abstraktow konferencyjnych),

Do poszerzonej analizy bezpieczenstwa witaczono 12 badan (opisanych w 15 doniesieniach).

Szczegotowe zestawienie badan wigczonych do analiz znajduje sie w aneksie (rozdz. 13.6).
Charakterystyka populacji i interwencji

Populacje wigczonego do analizy skutecznosci badania stanowili pacjenci z zaawansowanym,
nieoperacyjnym rakiem watrobowokomérkowym (RW), sklasyfikowani w skali Child-Pugh w stopniu A,
w stopniu sprawnosci od 0 do 2 wg skali ECOG. Pacjenci byli leczeni sorafenibem w monoterapii
w dawce 400 mg dwa razy dziennie przez okres 24 tygodni. W analizie wykorzystano zaréwno wyniki
badania ogétem zaprezentowane w publikacji Llovet 2008 [48] jak rowniez przeprowadzone analizy
wynikéw w podgrupach (post-hoc) zaprezentowane w publikacji Bruix 2012 [253], uzupetnione o
abstrakty konferencyjne (o ile dane w abstraktach stanowity wartosci nie prezentowane w publikaciji
Bruix 2012).

Skrécong charakterystyke wigczonych badan (critical appraisal) przedstawiono w tabeli ponize;j.
Szczegotowe charakterystyki badan zostaty zamieszczone w aneksie na koncu opracowania (rozdz.
13.4,13.5).
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Tabela 14.

Badania wiaczone do analizy skutecznosci i bezpieczenstwaSOR

Badanie

Typ badania/

Liczba

Populacja

Okres leczenia /

Ocena

Interwencja
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Forma publikacji

Badanie
SHARP

Llovet 2008
[48]

podtyp badania*

RCT, Ill faza / 1A

pacjentow

N=602
SOR: 299
PLB: 303

nieoperacyjny, zaawansowany RW,
ECOG: 0-2

Ch-P: A

wczesniej nieleczeni systemowo

obserwacji

mediana czasu
leczenia (zakres)
[mies.]:
SOR:
5,3(0,2-16,1).
PLB:
4,3 (0,1-16,6)

Badanie
SHARP

Bruix 2012
[253]

podgrupa, RCT,
faza lll / 11A

Stratyfikacja ze
wzgledu na
rozsiew
nowotwor; stan
chorego wg
ECOG; stopien
Zzaawansowani
a choroby w
klasyfikaciji
BCLC,; etiologie
nowotworu;
wczesniejszg
terapie
(liczebnosci
podgrup w
rozdz. 7.1)

nieoperacyjny, zaawansowany RW,
ECOG: 0-2

Ch-P: A

wczesniej nieleczeni systemowo

bd.

Badanie
SHARP

Greten 2008
[54]

podgrupa, RCT,
faza Ill / 11A

Stratyfikacja
wzgledem
poziomu
ALT/AST:
(normalny:
SOR n=143 vs
PLB n=149;
fagodny: SOR
n=85vs PLB
n=75;
umiarkowany:
SOR n=68 vs
PLB n=78)

nieoperacyjny, zaawansowany RW,
ECOG: 0-2

Ch-P: A

wczesniej nieleczeni systemowo

bd.

wiarygodnosci

Jadad:
5/5

SOR 400 mg bid

| zrédto danych

vs PLB peiny tekst
SOR 400 mg bid

vs PLB peiny tekst
SOR 400 mg bid abstrakt

vs PLB
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Badanie

Typ badania/

podtyp badania*

Liczba
pacjentow

Populacja

Okres leczenia /

obserwacji

Ocena

. o Interwencja
wiarygodnosci !

Forma publikacji
| zrédto danych

n=139

e nieoperacyjny, zaawansowany RW,
Grupa e WZWC
Eé?—ld:IQ:De pacjentow z : EE%GAO
odgrupa, RCT, WZW typu C
P fz?za?ll/ A N=ly7% e stopien TNM (SOR vs PLB): bd.
Bolondi 2008 . I (1vs 1%);
SOR: 93 ( o);
[55] PLE: 85 Il (13 vs 11%);
' 11l (42 vs 46%);
IV (44 vs 42%)
Stratyfikacja ze
wzgledu na
stopien w
Badanie klgscyl]:'lc(ﬁfj' ¢ nieoperacyjny, zaawansowany RW,
SHARP podgrupa, RCT, BCLC B (SOR o ECOFS. 0-2 bd.
faza Ill/ 1A _ e Ch-P:A
. n=54 vs PLB i .
Bruix 2009 n=51) e wczesniej nieleczeni systemowo
BCLC C (SOR
n=245vs PLC
n=252)
Stratyfikacja ze
wzgledu na
rozsiew
nowotworu lub
cechy
makroskopowe
: go naciekania
BS?_?:S;S naczyn: tak: | ® nieoperacyjny, zaawansowany RW,
podgrupa, RCT, SOR n=209, e ECOG:0-2
. faza lll/ 1A PLC n=212 e Ch-P:A Bd.
Bruix 2009 . _ o .
Effect of... mel.Df((:)R r;—190, e wczesniej nieleczeni systemowo
n=
oraz ECOG:
0: SOR n=161,
PLC n=164
1/2: SOR
n=138, PLC

SOR 400 mg bid

vs PLB

vs PLB abstrakt
SOR 400 mg bid

vs PLB abstrakt
SOR 400 mg bid abstrakt
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Typ badania/

Liczba

Okres leczenia /

Ocena
wiarygodnosci

Interwencja
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Forma publikacji
| zrédto danych

ECLENE podtyp badania* pacjentow AR obserwacji
Podgrupy
pacjentow z RW
poddanych
wczesniejszej
terapii: e nieoperacyjny, zaawansowany RW,
Badanie Resekcja/ e ECOG: 0-2
SHARP podgrupa, RCT, albacja: e Ch-P: A bd
faza Ill/ 11A N=158 e wczesniej nieleczeni systemowo '
Galle 2008 SOR: 81 e wczesniejsza terapia za pomoca
PLB: 77 resekcii/ ablacji lub TACE
TACE:
N=176
SOR: 86
PLB: 90
Grupa
pacjentéw z RW
marsko$é e nieoperacyjny, zaawansowany RW,
Badanie watroby e ECOG: 0-2
SHARP podgrupa, RCT, wywotana e Ch-P: A bd
faza Ill/ 11A naduzywaniem | e wczesniej nieleczeni systemowo '
Craxi 2008 alkoholu e marsko$é watroby wywotana
N=159 naduzywaniem alkoholu
SOR: 79
PLB: 80

SOR 400 mg bid
vs PLB

abstrakt

SOR 400 mg bid
vs PLB

abstrakt

*BCLC - Klasyfikacja Barcelona Clinic Liver Cancer
* podtyp badania zgodnie z wytycznymi AOTM

bd. — brak danych
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WYNIKI ANALIZY EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ SORAFENIBU

Analiza skutecznosci sorafenibu vs placebo

Smiertelnos$é i przezycie catkowite

W badaniu Llovet 2008 [48] odsetek zgonéw po 6 miesigcach obserwaciji w grupie SOR 400 wynosit
47,83% (143/299), natomiast w grupie PLB 58,75% (178/303). Po okresie 1 roku obserwacji
pacjentow przezycie catkowite wynosito 44% w grupie SOR 400 (167/299), natomiast w grupie PLB
byto rowne 33%. Odnotowano istotng statystycznie réznice na korzy$¢ grupy leczonej SOR 400
w poréwnaniu z grupg leczong PLB: $miertelno$¢ po 6 miesigcach obserwacji RR=0,81 (Clgsy, [0,70;
0,95]) oraz przezycie catkowite po 12 miesigcach obserwacji RR=1,34 (Clgsy, [1,09; 1,64]).

Tabela 15.
Smiertelno$é po 6 miesigcach obserwaciji — badanie SHARP (SOR 400 vs PLB)

SOR 400 PLB
Okres [N=299] [N=303]

Warto

Badanie G GRADE

obserwacji RR [Closy] NNT [Closo]

SHARP 0,81 9,16

[48] 6 miesiecy 143 48 178 59 [0,70; 0,95]), | [5.31: 3,38] <0,05 | Wysoki

Tabela 16.
Przezycie catkowite po 12 miesigcach obserwacji — badanie SHARP (SOR 400 vs PLB)

SOR 400 PLB
Okres [N=299] [N=303]
obserwaciji

Warto

Badanie éép GRADE

RR [Clgs) NNT [Clgsg)

SHARP 1,34 8,97

[48] 12 miesiecy 132 44 100 33 [1,09; 1,64] [5.30; 29,27] 0,009 | Wysoki

Czas przezycia catkowitego (OS)

W badaniu SHARP mediana czasu przezycia w grupie SOR 400 wynosita 10,7 miesigca, natomiast
w grupie PLB 7,9 miesigca. Roznica pomiedzy grupami jest istotna statystycznie na korzy$¢
sorafenibu (HR=0,69 (Clgsy [0,55; 0,87]). Analiza w podgrupach w zalezno$ci od wybranych
czynnikdow prognostycznych wskazuje na istotng statystycznie korzy$¢ ze stosowania sorafenibu
w wiekszosci analizowanych subpopulacji (Tabela 8).



Wyniki analizy efektywnosci klinicznej 57

Tabela 17.
Czas przezycia po 12 miesigcach obserwacji dla poréwnania SOR 400 mg bid vs placebo

SOR 400
. Istotnos¢
_Populacla Mediana Mediana statystyczna
e mies. mies. réznicy
[C|95%] [C|95%]
Llovet 2008 [48]
. HR=0,69
Rak watrobowokomoérkowy 10,7 7,9 . .
(RW) 299 [9,4: 13,3] 303 [6,8: 9,1] Clgs%p[i)ngbi),S?], Wysoki
. HR=0,73
RW - po skorygowaniu o . .
L 1 X X X X Clgs%[0,58; 0,92], | Wysoki
czynniki prognostyczne 0=0,004
Analiza w podgrupach
Rozsiew choroby (Bruix 2012 [253])
Nie 140 14,1 153 7,9 [OH:J'?Q:_%‘:’?S?] Wysoki
RW, rozsiew T
nowotworu —
Tak 159 8,9 150 8,3 [OH§4‘_°1'8155] Sredni
. HR=0,74 5 .
RW, cechy Nie 190 14,1 179 10,2 [0,54: 1,00] Sredni
makroskopowego
naciekania naczyn | 1, 108 8,1 123 49 [OH§9=_%5983] Wysoki
RW, rozsiew . HR=0,52 .
nowotworu lub Nie 920 14,5 91 10,2 [0,32: 0,85] Wysoki
k C?(Chy HR=0,77
makroskopowego =0, :
naciekania naczyn | X 209 8.9 212 6.7 [0,60;0,09] | Wysoki
Stan chorego (Bruix 2012 [253])
0 161 13,3 164 8,8 [OHEOZ_%%SS] Wysoki
RW, wynik ECOG
1-2 138 8,9 139 5,6 [OHSZ_'%7916] Wysoki
Stopien zaawansowania choroby (Bruix 2012 [253])
i HR=0,72 - .
RW, stopien | StoPien B 54 145 >t 141 Closw[0,38; 1,39) | Sredn
zaawansowania w
klasyfikacji BCLC* . HR=0,70 .
Stopien C | 245 9,7 252 7,0 Closs [0,56: 0,89] Wysoki
Etiologia (Bruix 2012 [253])
RW, WZW C Tak 86 14,0 81 7,4 Clgsrﬁ)z??é'sc()) 77] Wysoki
RW, WZW B Tak 32 9,7 28 6,1 Clgsrﬁ)z??é??. 50] Sredni
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SOR 400
Populacia Istotnos¢
roputac) Mediana Mediana statystyczna
EZIS EEE MO e mies. mies. réznicy
[Close] [Closo]
RW, marskosé Tak 79 10,3 80 8,0 cl H[Féfgé?? 16) | Sredni
watroby wywotana 95% [V, &
naduzywaniem . HR=0.68 '
alkoholu Nie** 220 11,8 223 7,6 Closs [0 52’_ 0,88] Wysoki
Wczesniejsza terapia (Bruix 2012 [253])
Leczenie HR=0,79 : .
81 11,9 77 8,8 ' Sredni
RW, wczesniejsza radykalne Clgse [0,51; 1,22]
terapia - .
TACE 86 11,9 90 9,9 C,g;ﬁ)‘fgi 147 | Sredni
Poziom enzymoéw (Greten 2008 [54])
normalny | 143 13,0 149 9,0 Niski
niewielki s
RW, poziom W2rost 85 11,0 75 8,0 ) Niski
ALT/AST
umiarkow
any 68 8,0 78 55 Niski
wzrost

x — brak danych, *Klasyfikacja Barcelona Clinic Liver Cancer
** na podstawie Craxi 2008

1) czynniki prognostyczne: stan wg ECOG, obecno$¢ makroskopowego naciekania naczyn, przerzutéw poza watrobe, status
wg Child-Pugh,wartosci wyjsciowe wspétczynnikéw chemicznych

Czas do progresji objawowej (TTSP)

Progresja objawowa byta definiowana, jako zmiana stwierdzona na podstawie spadku wyniku o co
najmniej 4 punkty w stosunku do wartosci wyjsciowej w kwestionariuszu FHSI8 i potwierdzona

3 tygodnie pozniej lub pogorszenie stanu ogdlnego do 4 stopnia ECOG lub zgon.

W analizie czasu do progresji objawowej (TTSP) w badaniu SHARP [48] nie wykazano istotnych
statystycznie réznic pomiedzy grupg leczong SOR 400 a grupg placebo. Mediana czasu do progresiji

choroby w grupie SOR 400 wynosita 4,1 miesigca, natomiast w grupie PLB 4,9 miesigca.

Tabela 18.
Mediana czasu do progresji objawowej dla poréwnania SOR 400 mg bid vs placebo
OR 400 PLB
SEGENIT Mediana Mediana A - : . RAD
N (C|95%) N (C|95%) -
[mies.] [mies.]
4,1 4.9 1,08 [0,88; 1,31] .
SHARP [48] 299 3.5 4,8] 303 [4.2:6,3] p=0,77 Sredni
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Odsetek pacjentéw z odpowiedzig na leczenie

W badaniu SHARP [48, 51] przedstawiono wyniki dotyczgce odsetka pacjentdéw z catkowitg lub
czesciowg odpowiedzig na leczenie oraz ze stabilizacjig choroby. Analiza statystyczna wykazata, ze
réznice pomiedzy sorafenibem a placebo sg nieistotne statystycznie w odniesieniu do wymienionych

powyzej punktéw koncowych.

Tabela 19.
Odpowiedz na leczenie dla poréwnania SOR 400 mg bid vs placebo (SHARP) — po 12 miesigcach obserwacji

SOR 400 PLB

[N=299] [N=303] RR NNT Wartos¢é GRADE

Punktkoncowy == =% T o [Closel P

Catkowita
odpowiedz po 0 0 0 0 OvsO - - nd
12 miesigcach

Czesciowa 355 .
odpowiedz po 7 2 2 1 [0 74_’ 16,93] - 0,05 Sredni
12 miesigcach B

Stabilizacja 105
choroby po 12 211 71 204 67 [0 94’_ 1,17] - 0,17 Wysoki

miesigcach e

*- liczebnos¢ grupy N=302

Czas do progresji choroby (TTP) lub przezycie wolne od progresji choroby (PFS)

W badaniu SHARP [48] mediana czasu do progresji choroby (stwierdzanej na podstawie wynikow
badan radiologicznych) w grupie SOR 400 wyniosta 5,5 miesigca, natomiast w grupie PLB 2,8
miesigca. Zaobserwowana réznica jest istotna statystycznie na korzy$¢ sorafenibu (HR=0,58
(Clgse [0,45;0,74]). Analiza w podgrupach w zalezno$ci od wybranych czynnikédw prognostycznych
wskazuje na istotng statystycznie korzy$¢ ze stosowania sorafenibu w wiekszosci analizowanych

subpopulaciji.

Tabela 20.
Czas do progresji choroby dla poréwnania SOR 400 mg bid vs placebo

SOR 400

Istotnosé

Mediana Mediana statystyczna GRADE
mies. mies. réznicy
[Closw] [Clos]

Llovet 2008 [48]

Populacja

/ czynnik prognostyczny

. HR=0,58
Rak watrobowokomoérkowy 55 2,8 N ;
(RW) 299 [4,1: 6.9] 303 [2,7:3.9] [O|34<50' (())67:L4] Wysoki

Analiza w podgrupach

Rozsiew choroby (Bruix 2012 [253])
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SOR 400
Populacia - 7 Istotnos¢é
rop J Mediana Mediana statystyczna
eI I T mies. mies. réznicy
[Clgsg] [Clgse]
Nie 140 5,8 153 4,0 [OH;:_OO'S?“Q] Wysoki
RW, rozsiew o
nowotworu _
Tak 159 5,3 150 2,7 [OHEZ_'OO,5881] Wysoki
. HR=0,57 .
RW, cechy Nie 190 7,3 179 3,9 [0,42; 0,80] Wysoki
makroskopowego
naciekania naczyn Tak 108 41 123 27 [OHEQ:-OO'SS?A,] Wysoki
RW, rozsiew . HR=0,40 .
nowotworu lub Nie 90 96 a1 4.3 [0,23; 0,70] Wysoki
k C?(Chy HR=0,64
makroskopowego =0, .
naciekania naczyn Tak 209 41 212 2,7 [0,48; 0,84] Wysoki
Stan chorego (Bruix 2012 [253])
0 161 5,5 164 2,9 [OHEOZ_%‘:’?S?] Wysoki
RW, wynik ECOG
1-2 138 5,3 139 2,8 [OHZI;\)Z:'%6818] Wysoki
Stopien zaawansowania choroby (Bruix 2012 [253])
. HR=0,47 .
RW, stopien Stopien B | 54 6.9 51 44 Class[0,23; 0,96] | VYSOKi
Zaawansowania w
klasyfikacji BCLC* s HR=0,59 .
Stopien C| 245 4,9 252 2,8 Closs [0,45; 0,77] Wysoki
Etiologia (Bruix 2012 [253])
RW, WZW C Tak 86 7,6 81 2,8 [:;; %";33] Wysoki
RW, WZW B Tak 32 2,7 28 4,2 [(I)-lgzz :;%i] Sredni
RW, marskosé Tak 79 55 80 3,9 cl H[F(z):fosi 03] Sredni
watroby wywotana 9% LEEY, &
naduzywaniem _
alkoholu Nie* | 220 5,8 223 2.8 Clgsﬂ'/"ﬁ)‘fﬁ% 77 | Wysok
Woczesniejsza terapia (Bruix 2012 [253])
Leczenie HR=0,62 .
81 55 77 2,8 .. Wysoki
RW, wczesniejsza radykalne Clgss[0,39; 0,98]
terapia _
HR=0,57 .
TACE 86 5,8 90 4,0 Classe[0,36: 0,91] Wysoki
Poziom enzyméw (Greten 2008 [54])
Normalny | 143 55 149 3,3 Niski
RW, poziom X
ALT/AST Niewielki 85 55 75 2.8 Niski
wzrost
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OR 400 PLB
~opulacja Mediana Mediana : : RAD
PDIrog O g a
N mies. N mies. 6
[Closo) [Closy]
Umiarko-

wany 68 55 78 2,7 Niski

wzrost

x — brak danych, *Klasyfikacja Barcelona Clinic Liver Cancer
** na podstawie Craxi 2008

Zaobserwowany w badniau SHARP odsetek pacjentow wolnych od progresji choroby (PFR,
Progression Free Survival Rate) po 4 miesigcach wynosit 62% w grupie sorafenibu oraz 42% w grupie

placebo. Zaobserwowana réznica jest istotna statystycznie (HR=1,48 (C195% [1,26; 1,73])

Tabela 21.
Odsetek pacjentow wolnych od progresji choroby po 4 miesigcach dla poréwnania SOR 400 mg bid vs placebo

SOR 400 PLB

Punkt [N=299] [N=302]

Badanie RR [C|95%] NNT [C|95%] GRADE

koncowy

Llovet 2008 1,48 5,01

(48] PFR 185 62 127 42 [1,26: 1,73] [3,60: 8,24] Wysoki

Odsetek pacjentéw z dobra kontrola choroby

W badaniu SHARP przedstawiono wyniki dotyczace odsetka pacjentéw z dobrg kontrolg choroby
(Disease Control Rate - DCR) zdefiniowang jako odpowiedz catkowita (CR), odpowiedz czesciowa
(PR) lub stabilizacja choroby (SO) utrzymana przez co najmniej 28 dni. DCR stwierdzono u 43%
pacjentow leczonych SOR 400 i 32% pacjentdw otrzymujgcych placebo (p=0,002). Analiza
w podgrupach w zaleznosci od wybranych czynnikbw prognostycznych wskazuje na istotng

statystycznie korzys¢ ze stosowania sorafenibu w wiekszosci analizowanych subpopulacji.

Tabela 22.
Odsetek pacjentow z dobra kontrolg choroby (DCR) dla poréwnania SOR 400 mg bid vs placebo

SOR 400 RR NNT  Wartosé

i GRADE
Populacja [Clossd] [Clossd] D

Llovet 2008 [48]

8,98
[5,31; 0,002 Wysoki
29,05]

Rak watrobowokomoérkowy 1,35
(RW) 299 | 43% |303| 32% [1,09; 1,66]
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RR NNT Wartosé
[Closw] [Clgss) p

Populacja

Analiza w podgrupach

Rozsiew choroby (Bruix 2012 [253])

1,21

Nie 140 | 42,9% | 153 | 35,3% [0,91: 1,62] nd bd Sredni
RW, rozsiew
nowotworu
157 6,24
Tak 159 | 44,0% | 150 | 28,0% ! [3,76; bd Wysoki
[1,15; 2,15] 18.24]
130 9,44
Nie 190 | 45,8% | 179 | 35,2% ! [4,87; bd Wysoki
RW, cechy [1,01; 1,67] 156,92]
makroskopowego '
naciekania
naczyf Tak | 108 | 38,9% | 123 | 26,8% | ., 1*° nd bd Sredni
: : [1,00; 2,11]
RW, rozsiew Nie 90 |48,9% | 91 | 40,7% 1,20 nd bd Sredni
nowotworu lub o 77 110,87; 1,67]
cechy
makroskopowego
naciekania 7,51
2 Tak 209 (41,2% | 212 | 27,8% 1,48 [4,48; bd Wysoki
naczyn ' SR | EFEE TR T | S
Stan chorego (Bruix 2012 [253])
1,29 ) .
0 161 | 46,6% | 164 | 36,0% [1,00: 1,68] nd bd Sredni
RW, wynik ECOG
1,50 7,55
1-2 138 | 39,9% | 139 | 26,6% ! [4,13; bd Wysoki
[1,06; 2,11] 44.45]

Stopien zaawansowania choroby (Bruix 2012 [253])

Stopien B| 54 |50,0% | 51 |43,1% 1,16 nd bd Sredni

RW, stopien [0,77; 1,75]
zaawansowania
w Kklasyfikacji

BCLC* 1,43 7,89

Stopien C| 245 | 42,0% | 252 | 29,4% [1,12: 1,82] [4,75; bd Wysoki
23,15]
Etiologia (Bruix 2012 [253])
RW, WzZw C Tak 86 [44,2% | 81 | 29,6% 1,49 nd bd Sredni
’ ’ ’ [0,99; 2,25]
1,07 . .
RW, WZW B Tak 32 (34,4% | 28 | 32,1% nd bd Sredni

[0,52; 2,20]
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Sonulacia SO 20D RR NNT  Wartosé
P J [Clgsg] [Clgsew] p
1,40 6,38
RW, marsko$é Tak 79 |54,4% | 80 | 38,8% 1 00’_ 1,98] [3,23; bd Wysoki
watroby AR 274,4]
wywotana
naduzywaniem 136 9,62
alkoholu Nie** | 220 | 39,6% | 223 | 29,2% ’ [5,21; bd Wysoki
[1,04; 1,76] 62.33]
Wczesniejsza terapia (Bruix 2012 [253])
. 5,91
Leczenie o o 1,52 . .
radykalne 81 |494% | 77 | 32,5% [1,03; 2,25] é?g](ﬁ] bd Wysoki
RW, wczesniejsza '
terapia
1,28 . .
0, 0, !
TACE 86 |44,2% | 90 | 34,4% [0.89: 1,86] nd bd Sredni

*Klasyfikacja Barcelona Clinic Liver Cancer
** na podstawie Craxi 2008

7.1.7. Podsumowanie wynikéw analizy skutecznosci dla poréwnania sorafenib vs placebo

W tabelach ponizej przedstawiono podsumowanie wynikéw analizy skutecznosci dla poréwnania

sorafenib vs placebo.
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Tabela 23.

Analiza efektywnosci klinicznej sorafenibu (Nexavar®) w terapii pacjentéw z zaawansowanym, nieoperacyjnym rakiem watrobowokomorkowym

Podsumowanie wynikéw analizy dla poréwnania SOR 400 mg bid vs placebo — (badanie SHARP)

Punkt koncowy

Populacja

SOR 400

n/Mediana

RR/HR
[Claso]

NNT [Clgso)

Wartos¢ p

Smiertelnosé po 6 RR=0,81 NNT=9,16 )
miesiacach RW 299 143 303 178 [0,70; 0,95], [5,31; 3,38] >0.05 Wysoki
Przezycie catkowite po RR=1,34 NNT=8,97 .
12 miesigcach RW 299 132 303 100 [1,09: 1,64] [5.30; 29,27] 0,009 Wysoki
10,7 7,9 HR=0,69 .
RW 299 [9,4: 13.3] 303 6,8 9.1] [0,55: 0,87] nd <0,001 Wysoki
Przezycie catkowite
[miesiace] RW —po
skorygowaniu HR=0,73 .
o czynniki X X X X [0,58; 0,92] nd 0,004 Wysoki
prognostyczne
Czas do progresji
; . 4,1 4,9 HR=1,08 : .
objawowej (TTSP) RW 299 ! 303 ! s nd 0,77 Sredni
[miesiace] [3,5; 4,8] [4,2;6,3] [0,88; 1,31]
Odpowiedz catkowita RW 299 0 303 0 0vs 0 ) nd
(CR)
Odpowiedz czesciowa RR=3,55 - .
(PR) RW 299 7 303 2 [0,74; 16,93] nd >0,05 Sredni
Stabilizacja choroby (SD) RW 299 211 303 204 RR=1,05 nd 0,17 Wysoki
[0,94; 1,17] '
Czas do progresji 55 2,8 HR=0,58 .
[miesiace] RW 299 [4,1; 6,9] 303 [2,7:3.9] [0,45: 0,74] nd 0,001 Wysoki
Przezycie wolne od _
progresji po 4 RW 299 185 303 127 [1R§6_,1]:4783] [3 6%'081 24] bd Wysoki
miesiacach (PFR) R e
RR=1,35 8,98 )
Dobra kontrola choroby RW 299 129 303 97 [1,09: 1,66] [5.31; 29,05] 0,002 Wysoki
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Analiza bezpieczenstwa

Analiza bezpieczenstwa dla poréwnania SOR 400 z placebo (badanie SHARP)

W badaniu SHARP (Llovet 2008 [48]) stwierdzono istotne statystycznie zmniejszenie ryzyka zgonu
niezwigzanego z progresjg choroby w okresie 30 dni po zaprzestaniu terapii na korzys¢ grupy leczonej
SOR 400 (RR=0,46 [Clgsy: 0,24; 0,85]; NNT=19,14 [Clgs,10,77; 85,55]). Obserwowano natomiast
zwiekszone ryzyko dziatan niepozgdanych tacznie, dziatan niepozgdanych prowadzacych do
zaprzestania leczenia oraz dziatan niepozgdanych powodujgcych koniecznos$¢ redukcji dawki. W
grupie sorafenibu do dziatan niepozadanych prowadzgcych do przerwania terapii nalezaty: zdarzenia
zotgdkowo jelitowe (6%), zmeczenie (5%) oraz dysfunkcja watroby (5%). Ograniczenie dawki
sorafenibu spowodowane byto najczesciej przez biegunke (8%), zespdt reka-stopa (8%) oraz wysypke
(3%). Nie stwierdzono roznic w czestosci wystepowania ciezkich dziatan niepozgdanych (52%
w grupie sorafenobu oraz 54% w grupie placebo). W obu grupach zblizone byly czestosci
wystepowania zaburzen ze strony uktadu watrobowo- zotciowego (11% vs 9% odpowiednio w grupie
sorafenibu i placebo), powaznych krwotokéw (9% vs 13%), krwawienia z zylakow (2% vs 4%),
niewydolnosci nerek (<1% vs 3%) oraz niedokrwienia i zawatu serca (3% vs 1%). Najczesciej
wystepujgcymi powaznymi dziataniami niepozgdanymi byty dysfunkcje watroby (7% i 5% odpowiednio
w grupie sorafenibu i placebo), biegunka (5% i 2%) i wodobrzusze (5% i 4%).

W grupie sorafenibu czesciej odnotowywano:
e lysienie,
e suchosc skory,
e zespdt reka-stopa,
e zaburzenia odzywiania,
e biegunka,
e zmiana gtosu,
e nadci$nienie,
e utrata wagi ciata,
e inne zmiany dermatologiczne,

e bdl podbrzusza nieznanego pochodzenia.
Dla pozostatych punktéw korcowych réznice byty nieistotne statystycznie.

W grupie sorafenibu cze$ciej niz w grupie placebo obserwowano nastepujgce rodzaje dziatanh
niepozgdanych w stopniu 3 wg WHO:

e biegunki,

e zespot reka-stopa,

e utrata wagi ciata.
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Ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych w 4 stopniu ciezkosci wg WHO byto podobne w obu grupach.

Analiza w podgrupach w zaleznosci od poziomu ALT/AST wykazata, ze czesciej po sorafenibie
wystepowaty: biegunka, bdl brzucha, zmeczenie oraz utrata wagi. Analiza statystyczna wykazata istotne
statystycznie rdéznice na niekorzy$¢ grupy leczonej sorafenibem w poréwnaniu z placebo w odniesieniu do
biegunki we wszystkich 3 ocenianych podgrupach oraz w zakresie utraty wagi w podgrupach z normalnym

oraz fagodnym poziomem ALT/AST. Pozostate réznice sg nieistotne statystycznie. [54]

W podgrupie pacjentéw z RW i WZW C wykazano istotne statystycznie réznice w odniesieniu do biegunki,
zespotu reka-stopa oraz dziatan niepozadanych skutkujgcych redukcjg dawki. Wsréd czestych dziatan
niepozgdanych autorzy badania wymienili zmeczenie, hiperbilirubinemie oraz wodobrzusze, jednak analiza

statystyczna nie wykazata réznic istotnych statystycznie pomiedzy grupami. [55]

Nie wykazano réznic w czestosci wystepowania ciezkich dziatan niepozgdanych (w stopniu ciezkosci 3/4 wg
WHO) pomiedzy grupami o réznym stopniu zaawansowania raka watrobowo komoérkowego w klasyfikacji

BCLC. Wyniki ponadto byly zgodne z tymi uzyskanymi w ogélinej populacji badania SHARP. [239]

Najczesciej wystepujgcymi ciezkimi dziataniami niepozgdanymi w subpopulacji pacjentéw z marskoscig
watroby wywotang naduzywaniem alkoholu byty biegunka (12% vs 3% odpowiednio w grupie SOR i PLC),

zmeczenie (1% vs 4%) oraz reakcje reka-stopa (1% vs 1%). [236]

W populacji pacjentéow z podziatem wzgledem wczesniejszego leczenia (leczenie radykalne vs
chemoembolizacja - TACE) najczesciej wystepujacymi w grupie sorafenibu dziataniami niepozgdanymi
w stopniu 3 byty: biegunka (9,9% vs 7,0% odpowiednio w przypadku chorych z wczesniejszym leczeniem
radykalnym oraz w przypadku chorych poddanych chemoembolizacji) oraz zespét reka-stopa (odpowiednio:
8,6% vs 7,0%). W analizowanej subpopulacji nie odnotowano biegunki ani zespotu reka-stopa w 4 stopniu
ciezkosci wg WHO. [232]
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Tabela 24.
Analiza bezpieczenstwa dla poréwnania SOR 400z PLB w badaniu SHARP (Llovet 2008)

SOR (N=297) PLB (N=302)
. o o RR / ORpet NNT / ARR 2z
Dziatanie niepozadane Ryzyko w Ryzyko w [Clossd =10 [Clossd Wartosé p
grupie SOR grupie PLB
Dziatanie niepozgdane o jakimkolwiek stopniu ciezkosci
Zgon niezwigzany z
progresja choroby _
(w okresie 30 dni od 13 0,04 29 0,10 0 23’_48 as) [1'\(')N7T7‘_18%15%] <0,05 Wysoki
podania ostatniej e e
dawki leku)
Wycofanie z badania z
. 0,97 ARR= 0,01 .
powodu wystapienia 86 0,29 90 0,30 g ] e >0,05 Wysoki
AE [0,76; 1,24] [-0,06; 0,08]
Wycofanie z badania z
powodu radiologicznej 1,00 ARR= 0,009 : .
lub objawowej 61 0.21 62 021 [0,73; 1,37] [-0,06; 0,07] >0,05 Sredni
progresji
Jakiekolwiek AE 238 0,80 157 0,52 " o 751 [';";';,:jfgl <0,05 Wysoki
Jakiekolwiek ciezkie 0,95 ARR= 0,03 .
AE 153 0,51 164 0,54 [0,81; 1,10] [-0,05; 0,11] >0,05 Wysoki
watrobowo- 1,24 ARR=-0,02 . .
s6iciowe 3 0.11 27 0,09 [0,77; 2,01] [:0,07; 0,03] >0,05 Sredni
epizody 0,70 ARR= 0,04 A .
y | Kwotoczne z oo > 013 [0,44; 1,11] [:0,01; 0,09] ~0.05 Sredni
< krwawienia 0,51 ARR= 0,02 : .
s [ zaviekow ° noe 2 0.04 [0,20; 1,29] [0.01; 0,05] 2005 Sredni
(g q
o niewydolno 0,34 ARR= 0,02 - .
$¢ nerek 3 0.01 o 0,03 [0,10; 1,14] [-0,003; 0,05] >0.05 Sredni
zawat lub
- ; 3,05 ARR=-0,02 .
niedokrwie 9 0,03 3 0,01 [0.90: 10,35] [:0,05: 0.002] >0,05 Sredni
nie serca
Niewydolnos¢ watroby 21 0,07 15 0,05 [0 7%3422 68] ?5 5; (?822] >0,05 Sredni
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SOR (N=297) PLB (N=302)
. . o RR / ORpeto NNT / ARR s
Dziatanie niepozadane Ryzyko w Ryzyko w [Clos] [Clos] Wartos¢ p
grupie SOR grupie PLB
1,27 ARR=-0,01 5 .
Wodobrzusze 15 0,05 12 0,04 [0,62: 2,63] [:0,05: 0,02] >0,05 Sredni
Zaprzestanie terapii z 1,03 ARR=-0,01 : .
powodu AE e o3 . 037 [0,84; 1,27] [:0,09; 0,07] ~0.05 Sredni
Zmniejszenie dawki z
s . 3,78 NNH=5,18 .
powodu vxéstqplenla 78 0,26 21 0,07 [2,42; 5,95] [3,99; 7.39] <0,05 Wysoki
Przerwa w leczeniu
(dose interruption) z 1,47 NNH=6,99 .
powodu wystapienia 132 0.44 1 0,30 [1,19; 1,83] [4,55; 15,04] =005 Wysoki
AE
Dziatania niepozadane
zwigzane z _
. 2,30 NNH=15,43 .
podawanle_m leku 34 0,11 15 0,05 [1,30: 4,12] [9.21; 47,42] <0,05 Wysoki
powodujace
zaprzestanie leczenia
. 1,38 ARR=-0,06 _ : .
Zmeczenie 65 0,22 48 0,16 [0,99; 1,93] [:0,12; 0,003] =0,07 Sredni
.. 9,15 NNH=12,35 .
Utrata wagi ciata 27 0,09 3 0,01 [3,00; 28,19] 8,66; 21,54] <0,001 Wysoki
Lo 7,12 NNH=8,23 .
tysienie 42 0,14 6 0,02 [3.16: 16,17] [6,09; 12,67] <0,001 Wysoki
L
< sucho$é 2,03 NNH=24,35 B .
S skory i 008 12 0.04 [1,05; 3,95] [12,64; 328,41 =0,04 Wysoki
(S]
=) zespot 7,00 NNH=5,59 .
g reka-stopa 62 021 9 0,03 [3,61; 13,71] [4.37: 7,76] <0,001 Wysoki
c
= - 1,16 ARR=-0,01 _ .
g Swigd 24 0,08 21 0,07 [0,67; 2,03] [-0,06: 0,03] 0,65 Sredni
1,48 ARR=-0,05 _ : .
wysypka 48 0,16 33 0,11 [0,98; 2,23] [:0,11; 0,03] =0,12 Sredni
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SOR (N=297) PLB (N=302)
Dziatanie ni sad RR / ORpeto NNT / ARR
zialanie niepozadane Ryzyko w Ryzyko w [Closu] [Clossd]
grupie SOR grupie PLB
. 5,08 NNH=24,65 .
inne 15 0,05 3 0,01 [1,60; 16,30] [14,73; 75,36] <0,001 Wysoki
niedozywie
w ) = .
< nie, utrata 42 0,14 9 0,03 2 4‘(‘)’_7;;’ . [e's\Tsﬂ 1%98%] <0,001 Wysoki
g faknienia T T
(@]
5 biegunka 116 0,39 33 0,11 2 53:;'_557 - [';"g"g,‘jgf] <0,001 Wysoki
5 ,53; 5, ,88; 4,
2 1,40 ARR= -0,03 .
° ra . l 1 = 1
§ nudnosci 33 0,11 24 0,08 [0,85; 2,30] [-0,08; 0,02] 0,16 Sredni
] : 1,69 ARR= -0,02 _ - .
‘N wymioty 15 0,05 9 0,03 [0,77: 3,74] [:0,06: 0,01] =0,14 Sredni
Zmiana glosu 18 0,06 3 0,01 " 93,11% - [1'\'2'\'5'?;%1%79%] <0,001 Wysoki
Nadcignienie 15 0,05 6 0,02 i O%’_Sg - [1’(\5|N62-:§§66§2] <0,05 Wysoki
Dysfunkcja watroby 3 0,01 0 0,00 [C(’)R7P§‘_°7:376517] [ﬁ)ROF;? 60681] >0,05 Sredni
Bol podbrzusza _
nieznanego 24 0,08 9 0,03 [ 321’_751 65] [1’\|1N4|_;16%%19] =0,007 Wysoki
pochodzenia e T
Krwawienie 21 0,07 12 0,04 o o0 1) [ﬁ)ROR; (—)odgg] =0,07 Sredni
Dzialanie niepozgdane o stopniu ciezkosci 3
Zmeczenie 9 0,03 9 0,03 0 412022 45] A[‘%%zggg]s X Sredni
Utrata wagi ciata 6 0,02 0 0,00 ?1'?5’)?03:87,143? [2§|N6§.:g§é583] X Sredni
P — © @—={ lysienie 0 0,00 0 0,00 OvsO NA NA nd
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SOR (N=297) PLB (N=302)
. o . RR / ORpet NNT / ARR 2z
Dziatanie niepozadane Ryzyko w Ryzyko w [Clossd =10 [Clossd Wartosé p
grupie SOR grupie PLB
SIENeLS 0 0,00 0,00 0vs 0 NA NA nd
skory
zespot 8,13 NNH=14,11 .
reka-stopa i 0081 001 [2,65; 25,21] [9.63; 26,37] ) Wysokd
o ORpeto =0,14 ARR= 0,01 - .
swigd 0 0,00 0,01 0,01 :1,32] [-0,003: 0,03] X Sredni
ORpeto =7,57 ARR=-0,01 - .
wysypka 3 0,01 0,00 [0,78; 73,01] [-0,03; 0,003] X Sredni
. ORpeto =7,57 ARR=-0,01 - .
inne 3 0,01 0,00 [0,78: 73,01] [:0,03; 0,003] X Sredni
niedozywie
L . =- . .
= nie, utrata 3 0,01 0,01 o a2 58] '?_F(;Ff)z_ 8'82]2 x Sredni
g faknienia e T
(@]
&= . 4,07 NNH=16,41 .
3, biegunka 24 0,081 0,02 [1,74: 9,58] [10,45; 38,20] X Wysoki
o
2 1,02 ARR= -0,002 .
o) AT ’ ’ :
§ nudnosci 3 0,01 0,01 [0,24; 4,38] [:0,02; 0.02] X Sredni
] : 1,02 ARR= -0,002 : .
N wymioty 3 0,01 0,01 [0,24; 4,38] [-0,02; 0,02] X Sredni
Zmiana gtosu 0 0,00 0,00 OvsO NA NA nd
Nadcis$nienie 6 0,02 0,01 0 5260;3 37] f'\gg; (%)11] X Sredni
Dysfunkcja watroby 3 0,01 0,00 [CC))R7’)§‘_°7:37(’)517] [/3%3;%%13] X Sredni
Bol podbrzusza _
nieznanego 6 0,02 0,01 [0 5%03 37] ?(?59: (())(g)ljj X Sredni
pochodzenia e I
Krwawienia 3 0,01 0,01 0 Zioj 38] A[‘_%%:z'ggg]z X Sredni
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SOR (N=297) PLB (N=302)
. o . RR / ORpet NNT / ARR 2z
Dziatanie niepozadane Ryzyko w Ryzyko w [Clossd =10 [Clossd Wartosé p
grupie SOR grupie PLB
Dziatanie niepozgdane o stopniu ciezkosci 4
. 1,02 ARR=-0,002 : .
Zmeczenie 3 0,010 3 0,010 [0,24; 4.38] [-0,02; 0,02] X Sredni
Utrata wagi ciata 0 0,00 0 0,00 OvsO NA NA nd
tysienie 0 0,00 0 0,00 OvsO NA NA nd
L -
< suchos¢ 0 0,00 0 0,00 0vs0 NA NA nd
g skory
N
Q -
> AT 0 0,00 0 0,00 0vs0 NA NA nd
o reka-stopa
(@]
§ $wiad 0 0,00 0 0,00 0vsO0 NA NA nd
g wysypka 0 0,00 0 0,00 0vs0 NA NA nd
inne 0 0,00 0 0,00 OvsO NA NA nd
niedozywie
& W nie, utrata 0 0,00 0 0,00 OvsO NA NA nd
s < faknienia
RS
5 2 biegunka 0 0,00 0 0,00 0Ovs 0 NA NA nd
© =
Nt nudnosci 0 0,00 0 0,00 OvsO0 NA NA nd
wymioty 0 0,00 0 0,00 OvsO NA NA nd
Zmiana gtosu 0 0,00 0 0,00 OvsO NA NA nd
Nadcisnienie 0 0,00 0 0,00 OvsO NA NA nd
Dysfunkcja watroby 0 0,00 0 0,00 OvsO NA NA nd
Bol podbrzusza
nieznanego 0 0,00 0 0,00 OvsO NA NA nd
pochodzenia
B ORpeto =0,14 ARR= 0,01 - .
Krwawienia 0 0,00 3 0,01 [0,01; 1,32] [-0,003; 0,03] X Sredni
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SOR (N=297) PLB (N=302)
RR / ORpeto NNT / ARR

Dziatanie niepozadane Ryzyko w Ryzyko w [Closod] [Closod] Wartos¢ p
grupie SOR grupie PLB

Nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych w stopniu 3/4*
Hipofosfatemia — 5,59 10,96 .
stopieri 3 33 0.1 6 0.02 [2,38; 13,15] [7,67; 19,16] <0001 Wysoki
Trombocytopenia — 4,07 32,82 .
stopien 3 lub 4 12 0.04 3 0,01 [1,16; 14,27] [18,02; 183,87] 0,006 Wysoki

NA — brak mozliwosci wyliczenia
X — nie podano osobno dla stopnia ciezkosci 3 lub 4
* przedstawione zostaty wylgcznie wyniki testow w przypadku wystepowania réznic miedzy grupami



7.2.2.

Wyniki analizy efektywnosci klinicznej 73

Podsumowanie wynikow analizy bezpieczenstwa dla sorafenibu

W badaniu SHARP w grupie SOR 400 stwierdzono istotne statystycznie zmniejszenie ryzyka zgonu
niezwigzanego z progresjg choroby w okresie 30 dni po zaprzestaniu terapii. Stosowanie SOR 400
istotnie statystycznie zwieksza ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych w poréwnaniu z grupg
otrzymujgcg PLB, podczas gdy czestos¢ ciezkich dziatan niepozgdanych byta zblizona w obu
grupach. Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi w 3 stopniu byty: biegunki, zespét reka-stopa,

zmeczenie.
Poréwnanie bezpieczenstwa SOR 400 z PLB

Analiza statystyczna wykazala istotnie statystycznie czestsze wystepowanie po sorafenibie
nastepujgcych zdarzen:

e biegunki (RR=4,78;Clgse,[2,15; 10,63]),

e zespotu reka-stopa (RR=8,11; Clgse, [2,47; 26,64]),

e utraty wagi (RR=9,15; Clgs [1,17; 71,79]),

e niedozywienie - utrata faknienia (RR=4,75; Clgse, [1,38; 16,34])

e lysienia (RR=7,12 (Clgse, [1,63; 31,05]).
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POSZERZONA ANALIZA BEZPIECZENSTWA

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenhstwa przeprowadzono przeszukanie stron internetowych
URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobojczych), EMA (ang. European Medicines Agency), FDA (ang. Food and Drug Administration)
oraz MHRA (ang. The Medicines and Healthcare products Regulatory Agency) w celu
zidentyfikowania dodatkowych danych z zakresu profilu bezpieczenstwa sorafenibu.

Dokonano takze oceny bezpieczenstwa w oparciu o odnalezione badania obserwacyjne
i eksperymentalne dotyczace leczenia pacjentéw z rakiem watrobowokomaérkowym sorafenibem
w monoterapii. Skrécona charakterystyka badan wigczonych do poszerzonej analizy bezpieczenstwa

znajduje sie w Aneksie.
Specjalne srodki ostroznosci i inne dane z ChPL

Na stronie FDA odnaleziono trzy informacje o zmianach w ulotce sorafenibu (Nexavar®). Zmiany te
zostaty zatwierdzone Center for Drug Evaluation and Research (CDER) dziatajgcego pod auspicjami
FDA oraz zaimplementowane w ChPL kolejno 26 pazdziernika 2010 [152], 22 marca 2011 [152] oraz
14 pazdziernika 2011 roku [153].

Zmiana z pazdziernika 2010 roku dotyczyta stosowania preparatu Nexavar® w skojarzeniu z
karboplatyng i paklitakselem oraz neomycyng. Zmieniono rowniez klasyfikacje przypadkow
zastoinowej niewydolnosci serca na dziatanie niepozgdane o charakterze czestym oraz dodano do
informacji o rzadkich dziataniach niepozgdanych syndrom Stevensa-Johnsona, nadczynnos¢ tarczycy
oraz chorobe tkanki srodmigzszowej ptuc. Aktualizacji danych dokonano w oparciu o wyniki nowych
badan klinicznych. [152]

Kolejna modyfikacja ChPL z marca 2011 roku oparta na doswiadczeniach postmarketingowych
polegata na dodaniu obrzeku naczynioruchowego oraz zapalenia watroby wywotanego

przyjmowaniem leku do dziatahh niepozgdanych mogacych towarzyszy¢ terapii sorafenibem. [152]

Ostatnia zmiana z pazdziernika 2011 roku informuje o zmianach w zapisie szczegdlnych Srodkéw
ostroznosci, ktéra dotyczyta obserwowanego wzrostu Smiertelnosci u pacjentéw przyjmujgcych
sorafenib w skojarzeniu z karboplatyna/paklitakselem i gemcytabing/cisplatyng w dawkach zalecanych
w leczeniu raka ptaskonabtonkowego ptuc oraz potencjalnym wptywie sorafenibu na wydtuzeniu
odcinka QT. Poza tym do grupy dziatan niepozgdanych moggcych wystgpi¢ w trakcie terapii
sorafenibem dodano zdarzenia ze strony z uktadu sercowo naczyniowego oraz zaburzen
dermatologicznych. Wskazano takze na mozliwie interakcje z rifampicyng oraz opisano wskazania

dotyczace pacjentdw z niewydolnoscig watroby oraz nerek. [153]

Wykaz wszystkich szczegdlnych Srodkdéw ostroznodci oraz szczegodlnych ostrzezen aktualnych na

dzien przeprowadzonego wyszukiwania przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela25).
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Tabela25

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania sorafenibu [152-153]

Obszar dziatania leku

Specjalne ostrzezenia

Toksycznosé
dermatologiczna

Zespot dioniowo-podeszwowy (erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa):
przyjmuje zwykle stopien 1 i 2 wg. klasyfikacji CTC. W leczeniu objawéw
toksycznosci skdrnej nalezy zastosowac leki miejscowe, czasowo przerwac
leczenie, zmodyfikowa¢ dawkowanie, a w ciezkich lub utrzymujgcych sie
zmianach catkowicie zaprzesta¢ stosowania sorafenibu.

Uktad sercowo
naczyniowy

Nadcisnienie tetnicze: zaobserwowano czestsze wystepowanie
nadcisnienia tetniczego, zwykle byto fagodne lub umiarkowane, rozwijato
sie w poczatkowym okresie leczenia oraz poddawato sie kontroli po
zastosowaniu standardowej terapii obnizajgcej cisnienie krwi. Cisnienie
tetnicze nalezy kontrolowac, w przypadku podwyzszenia leczy¢ zgodnie ze
standardowg praktyka medyczng..Nalezy rozwazy¢ catkowite odstawienie
leku w przypadku wystgpienia ciezkiego lub opornego na leczenie
nadcisnienia, oraz gdy wystapi przetom nadcisnieniowy pomimo wdrozenia
lekéw przeciwnadcisnieniowych.

Krwotok: w przypadku wystgpienia krwawienia, ktére wymaga interwenc;ji
medycznej zaleca sie rozwazenie catkowitego odstawienia leku.
Niedokrwienie migsnia sercowego i/lub zawat: w randomizowananym
kontrolowanym placebo badaniu z podwdjna prébg Slepg zaobserwowano,
ze czestos¢ zdarzen niedokrwienia migsnia sercowego/ zawatu byta
wyzsza w grupie leczonej Nexavar niz w grupie placebo. Nalezy rozwazy¢
czasowe lub catkowite odstawienie leku u pacjentéw, u ktérych dochodzi do
niedokrwienia i/lub zawatu miesnia sercowego.

Wydtuzenie odcinka QT: lek wydtuza odcinek QT/QTc, co moze
doprowadzi¢ do zwiekszenia ryzyka arytmii komorowej. Sorafenib nalezy
stosowac ostroznie u pacjentéw z wrodzonym zespotem dtugiego QT,
leczonych duzymi, kumulujgcymi sie dawkami antracyklin, przyjmujgcymi
okreslone leki przeciwarytmiczne lub inne produkty lecznicze powodujgce
wydtuzenie odcinka QT, oraz u ktérych wystepuja takie zaburzenia jak:
hipokaliemia, hipokalcemia lub hipomagnezemia. U takich pacjentéw
nalezy rozwazy okresowe monitorowanie EKG praz elektrolitbw w czasie
leczenia.

Uktad pokarmowy

Perforacja przewodu pokarmowego: wystepuje niezbyt czesto. Nalezy
przerwa¢ stosowanie sorafenibu.

Zaburzenia czynnosci

Niewydolnos$¢ watroby: brak danych dotyczgcych stosowania leku u
pacjentow ciezkim zaburzeniem czynnosci watroby. Ze wzgledu na to ze

watroby sorafenib jest gtéwnie metabolizowany w watrobie jego ekspozycja moze
sie zwiekszy¢ u pacjentdw z cigzkim zaburzeniem czynnosci watroby.
Powiktania gojenia sie ran: brak danych dotyczacych wptywu sorafenibu na
Gojenie ran gojenie sie ran. U chorych poddawanych duzym zabiegom chirurgicznym

zaleca sie jako $rodek ostroznosci czasowe przerwanie leczenia.

Wptyw na osoby w
podesziym wieku

Osoby w podesztym wieku: zaobserwowano przypadki niewydolnosci
nerek. Nalezy rozwazy¢ koniecznos¢ monitorowania czynnosci nerek.
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Obszar dziatania leku Specjalne ostrzezenia

e Jednoczesne podawanie warfaryny: u niektérych pacjentdow opisano rzadko
wystepujgce krwawienia lub podwyzszone wartosci miedzynarodowego
wspotczynnika znormalizowanego. Pacjentdw przyjmujgcych jednoczesnie
warfaryne lub fenprokumon nalezy obserwowac w kierunku zmian czasu
protrombinowego i INR oraz klinicznie jawnych epizodéw krwawienia.

e Leki metabolizowane eliminowane gtéwnie przez szlak UGT1A1 lub
UGT1A9: zaleca sie zachowanie ostrozno$ci.

e Jednoczesne podawanie z docetakselem: zaleca sig¢ zachowanie
ostroznosci.

Interakcje e Jednoczesne podawanie neomycyny lub innych antybiotykdéw: mogg
spowodowaé znaczne zaburzenia naturalnej mikroflory przewodu
pokarmowego oraz prowadzi¢ do zmniejszenia biodostepnosci sorafenibu.
Nalezy wzig¢ pod uwage ryzyko zmniejszenia stezenia sorafenibu w
0soczu.

e Chemioterapia u pacjentéw z ptaskonabtonkowym rakiem ptuc: u pacjentéw
leczonych chemioterapig oparta na pochodnych platyny i sorafenibem
obserwowana wyzszg $miertelno$é. Zadna z przyczyn zgondw nie jest
dominujaca, ale obserwowano wieksze odsetki niewydolnosci oddechowej,
krwotokow i zakazen.

Dodatkowe informacje ze stron FDA, MHRA, EMA i URPLWMiPB

W toku przeszukania stron internetowych FDA [156], EMA [36] i URPLWMIiPB [155] nie
zidentyfikowano zadnych alertéw dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania sorafenibu. W wyniku
przeprowadzonego przeszukania strony MHRA [154] zidentyfikowano raport zawierajgcy
podejrzewane dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem sorafenibu. Raport zostat
przygotowany przez MHRA w oparciu o dziatania niepozgdane zgtoszone bezposrednio do instytuciji

oraz poprzez Program Zoéfttej Karty.

Program Zottych Kart umozliwia zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych zwigzanych z
terapig zarowno przez osoby przyjmujgce leki, jak i réwniez przez pracownikéw stuzby medycznej:
lekarzy, farmaceutéw i pielegniarki. Informacje zebrane za posrednictwem Programu Zéttych Kart sg
systematycznie poddawane ewaluacji w MHRA przez zespét ekspertdw ds. bezpieczenstwa lekdw.
MHRA wykorzystuje te informacje w celu aktualizacji danych o sposobie przyjmowania lekéw oraz
ostrzezen podawanych na ulotce o produkcie. Raport ze strony MHRA zawiera dane o wszystkich
rodzajach dziatan niepozadanych obcerowanych w trakcie leczenia sorafenibem zaraportowanych
poprzez Zoétte Karty. Dane opracowane w raporcie zbierano w okresie od 1 lipca 1963 roku do 11 lipca
2012 od oséb w kazdym wieku i niezaleznie od wskazania, w jakim otrzymywano lek. Terminy
okreslajgce dziatania niepozgdane uwzglednione w raporcie sg zgodne ze standardami MedDRA
15.0. W raporcie tacznie przeanalizowano 188 dziatan niepozadanych, z czego 10 zakohczonych
zgonem. Najczestszymi dziataniami niepozadanymi (> 20 przypadkow) potencjalnie mogacymi
towarzyszy¢ terapii sorafenibem sg zaburzenia ze strony uktadu pokarmowego, uktadu nerwowego
oraz powiktania dermatologiczne. Pozostate zdarzenia raportowano rzadziej. Liczba zgtoszonych na
przestrzeni lat 1963-2012 przypadkéw zdarzen niepozgdanych wskazuje, ze sorafenib cechuje sie

akceptowalnym profilem bezpieczenstwa. [154]
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W tabeli ponizej przedstawiono szczegdtowe dziatania niepozgdane uszeregowane wedtug systemu

klasyfikacji uktadéw i narzgdéw wg MedDRA (ang. System Organ Class, SOC) zawarte w raporcie.

Tabela 26.

Dziatania niepozadane z raportu na podstawie Zéttych Kart z dnia 12 lipca 2012 ze strony MHRA [154]

3 acja A O edDRA
. . Wszystkie | Smiertelne | Wszystkie | Smiertelne | Wszystkie | Smiertelne

Choroby krwi 3 0 0 0 3 0
Zaburzenia serca 6 0 0 0 6 0
Zaburzenia oka 1 0 0 0 1 0
Zaburzenia zotadka i jelit 31 0 0 0 31 0
Zaburzenia o charakterze ogéinym 15 4 0 0 15 4
Zaburzenia czynnosci watroby 6 1 0 0 6 1
et 1 : : o | 1| o
Zakazenia 4 0 0 0 4 0

Urazy 1 0 0 0 1 0
Nepramidove e || o o | o | u | o
Zaburzenia metaboliczne 9 0 0 0 9 0
Zaburzenia funkcji miesni 6 0 0 0 6 0
Zmiany nowotworowe 3 2 0 0 3 2
Zaburzenia uktadu nerwowego 31 1 0 0 31 1
Zaburzenia psychiczne 15 0 0 0 15 0
Zaburzenia nerek i dr6g moczowych 3 2 0 0 3 2
Zaburzenia ul(;?gl;irozrodczego i 6 0 0 0 6 0
Zaburzenia uktadu oddechowego 6 0 0 0 6 0
Choroby skory 22 0 0 0 22 0
Chirurgiczne i medyczne procedury 1 0 0 0 1 0
Zaburzenia uktadu krwionosnego 7 0 0 0 7 0
Catkowita liczba reakcji 188 10 0 0 188 10

Catkowita liczba $miertelnych AEs* X 10 X 0 X 10*
Caftkowita zgloszen AEs* 65 X 0 X 65* X

*taczna ilo$¢ zgtoszen, moze by¢é mniejsza niz suma raportéw w monoterapii i terapii skojarzeniowej terapia pojedyncza i terapia skojarzeniowa
(gdy podejrzewa sie, ze oba schematy podania leku majg zwigzek przyczynowy z tymi samymi podejrzewanymi dziataniami niepozgdanymi,
woéwczas ten sam raport pojawi si¢ w obydwu kolumnach).
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Analiza bezpieczenstwa stosowania terapii SOR 400 — badania eksperymentalne (Il fazy) i obserwacyjne

Tabela 27.
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych (wszystkich stopni ciezkosci) po sorafenibie 400 mg

Badanie Dl (e '.. 0 gazagoitia 20 64 Abou-Alfa 20 Abou-Alfa 2006 [49
bno 6 0go P-A 0 P-B 8 P-A 08 P-B 8
P ONCO n % n % n % n % n % n % n %
zgon w wyniku
krwotoku 1 0,86% X X X X X X 1 1,02% 1 2,63% 1 0,7%
srédczaszkowego
zgon w wyniku
krwotoku przewodu X X X X X X X X 1 1,02% 1 2,63% X X

pokarmowego

tacznie zgon
nastepujacy w wyniku X X X X X X X X 2 2,04% 2 5,26% X X
zdarzen niepozadanych

zespot reka-stopa 43 37,07% 16 31,37% 12 40,00% 4 22,22% 29 29,59% 5 13,16% 42 30,66%
wysypka lub tuszczenie 12 10,34% 14 27,45% 8 26,67% 6 33,33% 12 12,24% 3 7,89% 23 16,79%
alopecja 13 11,21% X X X X X X 11 11,22% 1 2,63% 14 10,22%
zmeczenie 50 43,10% 33 64,71% 19 63,33% 14 77,78% 22 22,45% 6 15,79% 41 29,93%
biegunka 45 38,79% 29 56,86% 18 60,00% 8 44.,44% 46 46,94% 13 34,21% 59 43,07%
nudnosci 18 15,52% X X X X X X 16 16,33% 6 15,79% 22 16,06%

b6l brzucha 25 21,55% X X X X X X X X X X X X

wymioty 4 3,45% X X X X X X 11 11,22% 3 7,89% 14 10,22%
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Badanie . 0720 gazago 0 64 Abou-A Abo 006" [49
bno 6 Ogo P 0 B 8 P 08 B 8

P ONCO n % n % n % % n % % n %
nadcisnienie 16 13,79% 16 31,37% 11 36,67% 27,78% X X X X X
goraczka 5 4,31% X X X X X X X X X X
utrata wagi 28 24,14% X X X X X X X X X X
sucha skéra X X X X X X X X X X X X
sSwiad 9 7,76% X X X X X X X X X X

zapalenie jamy ustnej 9 7,76% X X X X X 12 12,24% 18,42% 15 10,95%
R D Tl X X X X X X X X X X X X

lipazy

podwyif:;ng;oziom 8 6,90% X X X X X X X X X X

anoreksja 46 39,66% 17 33,33% 11 36,67% 33,33% 14 14,29% 7,89% 19 13,87%
zaburzenia smaku 16 13,79% X X X X X X X X X X
bél nadbrzusza 12 10,34% X X X X X X X X X X
bél ogodlny X X X X X X X X X X X X
niestrawnos¢ 5 4,31% X X X X X X X X X X
krwawienie ogétem 11 9,48% X X X X X X X X X X
krwaF\)N ;Egj’?né\?vr:;(\;vodu 10 8,62% X X X X X X X X X X
krwotok z nosa X X X X X X X X X X X X
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gazagoltia 20 04 Abou-Alfa 20 Abou-Alfa 2006 (49

ebno 6 Ogote P-A 0 P-B 8 P-A 08 P-B 8
P ONCO n % n % n % n % n % n % n %
krwotok zylakow X X X X X X X X X X X X X X
dusznosci 9 7,76% X X X X X X X X X X X X
niedo:gv:ézc:z;ies’nia 2 1,72% X X X X X X X X X X X X
p;zigg\;j; rjvav?g nant;k 1 0,86% X X X X X X X X X X X X
LTI G X X X X X X X X X X X X X X

sercowego

zo6ttaczka 21 18,10% X X X X X X X X X X X X
hipofosfatemia 18 15,52% X X X X X X X X X X X X
chrypka 13 11,21% X X X X X X X X X X X X
skurcze miesni 10 8,62% X X X X X X X X X X X X
bdl gardia 7 6,03% X X X X X X X X X X X X
leukopenia 5 4,31% X X X X X X X X X X X X
kaszel 4 3,45% X X X X X X X X X X X X
zmiana gtosu X X X X X X X X X X X X X X
mdtosci i wymioty X X 9 17,65% 3 10,00% 6 33,33% X X X X X X
matoptytkowos¢ X X 6 11,76% 4 13,33% 2 11,11% X X X X X X
zapg:ﬁ:zvh:f"y X X 12 23,53% 8 26,67% 4 22,22% X x x x x X
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gazagoltia 20 04 Abou-Alfa 20 Abou-Alfa 2006 |4

bno 6 Ogo P-A 0 P-B 8 P-A 08 P-B 8
P ONCO n % n % n % n % n % n % n %
utrata apetytu X X X X X X X X X X X X X X
zatwardzenie X X X X X X X X X X X X X X
bezsennos¢ X X X X X X X X X X X X X X
zastoinowa
niewydolnos¢ serca X X X X X X X X X X X X X X
zdarzenie
°°3§'§?J‘é¥‘{ﬂ?§i:a X X 25 49,02% 11 36,67% 14 77,78% X X X X X X
wystapien ogétem)
hiperbilirubinemia X X X X X X X X 66 67,00% 33 86,00% X X
wodobrzusze X X X X X X X X X X X X X X
encefalopatia X X X X X X X X X X X X X X
niewydolnos¢ watroby X X X X X X X X X X X X X X

przerwanie leczenia z
powodu dziatania 26 22,41% 6 11,76% 6 20,00% 0 0,00% X X X X 27 20%
niepozadanego

przerwanie leczenia z
powodu zdarzen

oddziatywujacych na X X 11 21,57% 2 6,67% 9 50,00% X X X X X X
watrobe
bt il bkl 106 91,38% 47 92,16% 28 93,33% 16 88,89% X X X X X X

niepozadane ogétem

T) przedstawiono tylko zdarzenia niepozadane wystepujgce czescie] niz u 10% pacjentow, podano liczbe zdarzen a nie 0sob ze zdarzeniem
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Tabela 28.
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych (wszystkich stopni ciezkosci) po sorafenibie 400 mg —c.d.

Badanie a o0 20 6 O 009 6 elke 010 00
g pap dca d g pap daca OR
ebno OR 800 mg dziennie 400 mg/800 mg dziennie OR 400 ; e s Tl : P B P ; OR 400
O
P ONCo n % n % n % n % n % n % n %

zgon w wyniku krwotoku
srédczaszkowego

zgon w wyniku krwotoku
przewodu pokarmowego

tacznie zgon nastepujacy
w wyniku zdarzen X X X X X X X X X X X X X X
niepozadanych

zespot reka-stopa 29 100,00% 4 30,77% 8 23,53% 6 40,00% 1 6,67% 1 25,00% 9 X
wysypka lub tuszczenie 29 100,00% 0 0,00% 10 29,41% 5 33,33% 2 13,33% 3 75,00% 7 X
alopecja X X X X 7 20,59% X X X X X X 2 X
zmeczenie 29 100,00% 2 15,38% 16 47,06% 5 33,33% 10 66,67% 1 25,00% 14 X
biegunka 29 100,00% 7 53,85% 25 73,53% 11 73,33% 10 66,67% 4 100,00% 9 X
nudnosci 24 82,76% 1 7,69% 8 23,53% 3 20,00% 4 26,67% 1 25,00% X X

bél brzucha X X X X 14 41,18% 5 33,33% 5 33,33% 1 25,00% 7 X
wymioty X X X X X X X X X X X X X X
nadcisnienie 29 100,00% 1 7,69% 7 20,59% X X X X X X X X
goraczka X X X X X X X X X X X X X X

utrata wagi X X X X 13 38,24% 7 46,67% 5 33,33% 1 25,00% X X
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Badanie Sacco 2012' [165] Worns 2009 [163] Welker 2010°[166]
. . N grupa przyjmujqca s_tale N grupa przyjmujqqa S_OR brak marskosci lub
Liczebnosé¢ SOR 800 n_wg dziennie 400 mg/800_mg dziennie SOR 400 [N=34] CP AN = 15] CP B [N =15] CP C [N =4] SOR 400 [N= 25]
[N =29] [N=13]

Punkt koncowy % % % %
sucha skora X X X X 17 50,00% 8 53,33% 6 40,00% 3 75,00% X X
sSwiad X X X X X X X X X X X X X X
zapalenie jamy ustnej X X X X X X X X X X X X X X
p°dwyi|si;:'g poziom X X X X 12 35,29% 5 33,33% 5 33,33% 2 50,00% X X
podwyzsn:;r;)zl; ezlet] X X X X X X X X X X X X X X
anoreksja X X X X X X X X X X X X 6 X
zaburzenia smaku X X X X X X X X X X X X X X
bdl nadbrzusza X X X X X X X X X X X X X X
bél ogdliny X X X X X X X X X X X X 6 X
niestrawnos¢ X X X X X X X X X X X X X X
krwawienie ogétem X X X X X X X X X X X X 4 X
krwawienie z przewodu X X N X X X X X N X X X X X

pokarmowego

krwotok z nosa X X X X X X X X X X X X X X
krwotok zylakéw X X X X 2 5,88% X X X X X X X X
dusznosci X X X X X X X X X X X X X X
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Badanie Sacco 2012' [165] Worns 2009 [163] Welker 2010°[166]
. . N grupa przyjmujqca s_tale N grupa przyjmujqqa S_OR brak marskosci lub
Liczebnosé¢ SOR 800 n_wg dziennie 400 mg/800_mg dziennie SOR 400 [N=34] CP AN = 15] CP B [N =15] CP C [N =4] SOR 400 [N= 25]
[N =29] [N=13]
Punkt konncowy
niedols(;vrv(i;zlxee;;ieénia X X X X X X X X X X X X X X
p;zi:;noijl? :\?vfg n‘:]t;k X X X X X X X X X X X X X X
zawal migsnia sercowego X X X X 1 2,94% X X X X X X X X
zottaczka X X X X X X X X X X X X X X
hipofosfatemia X X X X X X X X X X X X X X
chrypka X X X X 1 2,94% X X X X X X X X
skurcze miesni X X X X X X X X X X X X X X
bol gardta X X X X X X X X X X X X X X
leukopenia X X X X X X X X X X X X X X
kaszel X X X X X X X X X X X X X X
zmiana glosu X X X X X X X X X X X X X X
mdtosci i wymioty X X X X X X X X X X X X X X
matoptytkowos¢é X X X X X X X X X X X X X X
zapalenie blony sluzowej X X X X X X X X X X X X X X
utrata apetytu X X X X X X X X X X X X 2 X
zatwardzenie X X X X X X X X X X X X 2 X
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Badanie Sacco 2012' [165] Worns 2009 [163] Welker 2010°[166]

N grupa przyjmujaca stale N grupa przyjmujaca SOR
Liczebnosé¢ SOR 800 mg dziennie 400 mg/800 mg dziennie SOR 400 [N=34]
[N=29] [N =13]

brak marskosci lub

CP A[N = 15] CP B [N =15] CP C[N=4] SOR 400 [N= 25]

Punkt konncowy

bezsennosé¢ X X X X X X X X X X X X X X

zastoinowa niewydolnos¢

0,
— 1 3,45% X X X X X X X X X X X X

zdarzenie oddzialywujace
na watrobe (liczba X X X X X X X X X X X X X X
wystapien ogétem)

hiperbilirubinemia X X X X X X X X X X X X X X
wodobrzusze X X X X X X X X X X X X X X
encefalopatia X X X X X X X X X X X X X X

niewydolnos¢ watroby X X X X 18 52,94% 5 33,33% 11 73,33% 3 75,00% 5 X

przerwanie leczenia z
powodu dziatania X X X X 3 8,82% 2 13,33% 1 6,67% 0 0 6 24%
niepozadanego

przerwanie leczenia z
powodu zdarzen

oddziatywujacych na X X X X X X X X X X X X X X
watrobe
jakiekolwiek dziatanie 29 100% 13 100% 34 100% < . . . § y

niepozadane ogé6tem

1) suma pacjentow ze zdarzeniami niepozadanymi wszystkich stopni

2) publikacja podaje liczbe zdarzen niepozadanych wystepujgcych wsrod 25 badanych pacjentow
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Tabela 29.
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych (wszystkich stopni ciezkosci) po sorafenibie 400 mg —c.d.

Badanie Bettinger 2012 [158] Ozenne 2010 [161] | Hollebecque 2011 [160] Abou-Alfa 2008 [56]
Liczebnosé SOR 400 [N= 112] SOR[SS%B?R’“ CP AN = 33] CPB I[N =17] SOR 400 [N=120] CP A [N=98] CP B [N=38]
| Punkt koncowy n % n % n % n % n %
zgon w wyniku
krwotoku X X X X X X X X X X X X X X
srédczaszkowego
zgon w wyniku
GO X X X X X X X X X X X X X X
przewodu
pokarmowego
tacznie zgon
nastepujacy w
wyniku zdarzen X X X X X X X X X X X X X X
niepozadanych
zespot reka-stopa 17 15,18% 17 34,00% 14 42,42% 3 17,65% 57 47,50% 29 30,00% 5 13,00%
wysypka lub
e — X X 2 4,00% 0 0% 2 11,76% 9 7,50% X X X X
alopecja X X X X X X X X X X X X X X
zmeczenie 15 13,39% 33 66,00% 19 57,58% 14 82,35% 46 38,33% 40 41,00% 14 37,00%
biegunka 36 32,14% 23 46,00% 15 45,45% 8 47,06% 72 60,00% 58 59,00% 18 47,00%
nudnosci X X 8 16,00% 4 12,12% 4 23,53% 5 4,17% X X X X
bél brzucha X X 13 26,00% 8 24,24% 5 29,41% X X X X X X
wymioty X X X X X X X X X X X X X X
nadcisnienie X X 11 22,00% 9 27,27% 2 11,76% X X X X X X
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Badanie 8 0 6 ebecq 0 60
OR 400 raze
ebno PB OR 400 0 08 B 8
0
P 0Nnco % n % % n % %
goraczka X X X X X X X
utrata wagi X X X X X X X
sucha skora X X X X X X X
Swiad X X X X X X 3,33%
za| iej
palenie jamy x N X X x X .
ustnej
pod_wyzs_zony X X X X X X X
poziom lipazy
po.dwyzszony X X X X X X X
poziom amylazy
anoreksja X 21 42,00% 24,24% 13 76,47% X
zaburzenia smaku X X X X X X X
bol nadbrzusza X X X X X X X
bél ogodlny X X X X X X X
niestrawnos¢ X X X X X X X
krwawienie X X X X X X x
ogotem
krwawienie z
przewodu X X X X X X X
pokarmowego
krwotok z nosa X X X X X X 3,33%
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Badanie Bettinger 20 8 Ozenne 2010 [16 ollebecque 20 60 Abou-Alfa 2008 [56
ebno OR 400 "‘"." p A PB OR 400 0 P A [N=98 P B 8
P ONCO n % n % n % n % n %
krwotok zylakow X X 2 4,00% 2 6,06% 0 0% X X X X X X
dusznosci X X X X X X X X X X X X X X
niedokrwienie
miesnia X X X X X X X X X X X X X X
sercowego
P;Zigg\;j; rjv?/‘l:g n":]t;k X X X X X X X X X X X X X X
zasv;?(l:omv\i’gzgia X X X X X X X X 3 2,50% X X X X
zo6ttaczka X X X X X X X X X X X X X X
hipofosfatemia X X X X X X X X X X X X X X
chrypka X X X X X X X X X X X X X X
skurcze miesni X X X X X X X X X X X X X X
bol gardta X X X X X X X X X X X X X X
leukopenia X X X X X X X X X X X X X X
kaszel X X X X X X X X X X X X X X
zmiana glosu X X X X X X X X 6 5,00% X X X X
mdtosci i wymioty X X X X X X X X X X X X X X
matoptytkowos¢é X X X X X X X X X X X X X X
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Badanie ge 8 0[16 ollebecqg ADO 0[0)
OR 400 raze
bno OR 400 o B OR 400 0 08 B 8
P ONCO n % n % % % n %
zapalenie blony
. - X X X X X X X X X X X X
sluzowej
utrata apetytu 8 7,14% X X X X X X X X X X
zatwardzenie X X X X X X X X X X X X
bezsennos¢ X X X X X X X X X X X X
zastoinowa
niewydolnos¢é X X X X X X X X X X X X
serca
zdarzenie
oddzialywujace
na watrobe (liczba X X X X X X X X X X X X
wystapien
ogotem)
hiperbilirubinemia X X X X X X X X 18 18,00% 15 40,00%
wodobrzusze X X X X X X X X 11 11,00% 7 18,00%
encefalopatia X X X X X X X X 2 2,00% 4 11,00%
niewydolnosé o o o
watroby X X 13 26,00% 21,21% 35,29% X X X X X X
przerwanie
leczenia z o 0 0
powodu dziatania X X 9 18% 12% X 30 25% X X X X
niepozadanego
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Badanie Be ger 20 8 Ozenne 2010 [16 ollebecque 20 60 Abou-Alfa 2008 [56

OR 400 raze

ebno OR 400 P A P OR 400 0 P A 08 »

przerwanie

leczenia z

powodu zdarzen X X X X X X X X X X X X X X

oddziatywujacych
na watrobe

jakiekolwiek
dziatanie
niepozadane
ogotem

75 66,96% X X X X X X X X 95 97,00% 37 97,00%
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Tabela 30.
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych 3 stopnia po sorafenibie 400 mg w badaniach eksperymentalnych (Il fazy) i obserwacyjnych

Di Constanzo 2012 Abou-Alfa 2006

Badanie

Sacco 2012 [165]

Wérns 2009 [163]

Abou-Alfa 2011 [157]

Welker 2010 [166]

[159] [49]
grupa przyjmujaca  grupa przyjmujaca
. - - stale SOR 800 mg SOR 400 mg/800 mg - . - } - - -
Liczebnosé¢ [N =116] dziennie dziennie [N=34] CP-A [N =98] CP-B [N = 38] [N =25] [N=137]
[N =29] [N =13]
Punkt koncowy n % n % n % n % n % n % n % n %
zespot reka-stopa 2 1,72% 4 13,79% 0 0,00% 2 5,88% 5 5,10% 2 5,26% 1 X 7 511%
IRl 3 2,59% 2 6,90% 0 0,00% 0 0,00% 1 1,02% 0 0,00% 0 X 1 0,73%
tuszczenie
alopecja 0 0,00% X X 0 0,00% 0 0,00% 0 0,00% 0 0,00% 0 X 0 0,00%
zmeczenie 10 8,62% 7 24,14% 0 0,00% 3 8,82% 4 4,08% 3 7,89% 4 X 13 9,49%
biegunka 6 517% 8 27,59% 0 0,00% 5 14,71% 8 8,16% 3 7,89% 1 X 11 8,03%
nudnosci 3 2,59% 0 0,00% 0 0,00% 0 0,00% 0 0,00% 0 0,00% X X 0 0,00%
bol brzucha 4 3,45% X X X X 2 5,88% X X X X 1 X X X
wymioty 1 0,86% X X X X X X 0 0,00% 0 0,00% X X 0 0,00%
nadcisnienie 2 1,72% 3 10,34% 0 0,00% 1 2,94% X X X X X X X X
utrata wagi 0 0,00% X X X X 1 2,94% X X X X X X X X
sSwiad 2 1,72% X X X X X X X X X X X X X X
gl i [l 2 1,72% X X X X X X 0 0,00% 0 0,00% X X 1 0,73%
ustnej
pod.wyzs.zony X X X X X X 2 5,88% X X X X X X X X
poziom lipazy
anoreksja 6 5,17% X X X X X X 2 2,04% 0 0,00% 1 X 2 1,46%
zaburzenia smaku 1 0,86% X X X X X X X X X X X X X X
bol nadbrzusza 1 0,86% X X X X X X X X X X X X X X
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Sl Sacco 2012 [165] Warns 2009 [163] Abou-Alfa 2011 [157] Welker 2010 [166]  APOU /308200

grupa przyjmujaca  grupa przyjmujaca

Badanie

stale SOR 800 mg SOR 400 mg/800 mg

Liczebnosé [N = 116] daiennie dziennie [N=34] CP-A [N =98] CP-B [N = 38] [N = 25] [N=137]
[N =29] [N=13]
Punkt koncowy n % n % n % n % n % n % n % n %
krwa\'Nlenle 7 6,03% X X X X X X X X X X X X X X
ogotem
krwawienie z
przewodu X X X X X X X X X X X X X X X X
pokarmowego
krwotok zylakow X X X X X X 2 5,88% X X X X X X X X
LEIEN D Z X X X X X X X X X X X X X X X X
guza
niedokrwienie
miesnia 1 0,86% X X X X X X X X X X X X X X
sercowego
z6ttaczka 14 12,07% X X X X X X X X X X X X X X
bol gardia 3 2,59% X X X X X X X X X X X X X X
leukopenia 1 0,86% X X X X X X X X X X X X X X
zapalenie blony
8 " X X X X X X X X X X X X X X X X
sluzowej
sl X X X X X X X X X X X X X X X X
odbytnicza
zastoinowa
niewydolnosé X X 0 0,00% 0 0,00% X X X X X X X X X X
serca
zawal serca X X X X X X 1 2,94% X X X X X X X X
P (L X X X X X X X X X X X X X X X X
plucnej
udar X X X X X X X X X X X X 1 X X X
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Di Constanzo 2012

Badanie S Sacco 2012 [165] Wérns 2009 [163] Abou-Alfa 2011 [157] Welker 2010 [166] Ab"“'[ﬁg]"" e
grupa przyjmujaca  grupa przyjmujaca
. . - stale SOR 800 mg SOR 400 mg/800 mg - _ _ - -
Liczebnosé [N =116] dziennie dziennie [N=34] CP-A [N =98] CP-B [N = 38] [N = 25] [N=137]
[N =29] [N =13]
Punkt koncowy n % n % n % n % n % n % n % n %
zdarzenie
oddziatywujace
na watrobe (liczba X X X X X X X X X X X X X X X X
wystapien
ogotem)
hiperbilirubinemia X X X X X X X X 14* 14,29% 20* 52,63% X X X X
wodobrzusze X X X X X X X X 3* 3,06% 2* 5,26% X X X X
encefalopatia X X X X X X X X 4* 4,08% 5* 13,16% X X X X
niewydolnosé o
watroby X X X X X X 2 5,88% X X X X 1 X X X

* zdarzenia te wystepowaty rowniez w stopniu 4, z uwagi na brak kontroli w badaniu nie mozna ich przypisa¢ jednoznacznie jako nastepstwa stosowania terapii sorafenibem

Tabela 31.
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych 4 stopnia po sorafenibie 400 mg w badaniach eksperymentalnych (Il fazy) i obserwacyjnych

Badanie Di Constanzo 2012 [159] ‘ Sacco 2012 [165] Worns 2009 [163] Welker 2010 [166] Abou-Alfa 2006 [49]
grupa przyjmujaca stale grupa przyjmujaca SOR
Liczebnos¢ [N =116] SOR 800 mg dziennie 400 mg/800 mg dziennie [N=43] [N =25] [N =137]
[N =29] [N =13]
Punkt koncowy n n % n % n % n % %
zespot reka-stopa 0 0,00% 0 0,00% 0 0,00% 0 0,00% 0 0,00% 0,00%
mpsE L 0 0.00% 0 0,00% 0 0,00% 0 0,00% 0 0,00% 0,00%
uszczenie
alopecja 0 0,00% X X X X 0 0,00% 0 0,00% 0,00%
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Badanie Di Constanzo 2012 [159] ‘ Sacco 2012 [165] Worns 2009 [163] Welker 2010 [166] Abou-Alfa 2006 [49]
grupa przyjmujaca stale grupa przyjmujaca SOR
Liczebnosé [N =116] SOR 800 mg dziennie 400 mg/800 mg dziennie [N=43] [N =25] [N =137]
[N = 29] [N=13]
Punkt koncowy n % n % n % n % n % n %
zmeczenie 0 0,00% 0 0,00% 0 0,00% 0 0,00% 0 0,00% 0 0,00%
biegunka 0 0,00% 0 0,00% 0 0,00% 0 0,00% 0 0,00% 0 0,00%
nudnosci 0 0,00% 0 0,00% 0 0,00% 0 0,00% X X 0 0,00%
bol brzucha 1 0,86% X X X X 0 0,00% X X X X
wymioty 0 0,00% X X X X X X 0 0,00% 0 0,00%
nadcisnienie 0 0,00% 3 10,34% 0 0,00% 0 0,00% X X X X
utrata wagi 0 0,00% X X X X 0 0,00% X X X X
sSwiad 0 0,00% X X X X X X X X X X
zapalenie jamy
ustnej 0 0,00% X X X X X X 0 0,00% 0 0,00%
pod_wyzs_zony X X X X X X 1 2,94% X X X X
poziom lipazy
anoreksja 0 0,00% X X X X X X 0 0,00% 0 0,00%
zaburzenia smaku 0 0,00% X X X X X X X X X X
bdl nadbrzusza 0 0,00% X X X X X X X X X X
krwawienie o
ogétem 2 1,72% X X X X X X X X X X
krwawienie z
przewodu X X X X X X X X X X X X
pokarmowego
krwotok zylakow X X X X X X 0 0,00% X X X X
krwawienie z guza X X X X X X X X X X X X
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Badanie Di Constanzo 2012 [159] ‘ Sacco 2012 [165] Worns 2009 [163] Welker 2010 [166] Abou-Alfa 2006 [49]
grupa przyjmujaca stale grupa przyjmujaca SOR
Liczebnosé [N =116] SOR 800 mg dziennie 400 mg/800 mg dziennie [N=43] [N =25] [N =137]
[N = 29] [N=13]
Punkt koncowy % n % % n % n % %
niedokrwienie
migsnia 0,86% X X X X X X X X
sercowego
z6ttaczka 2,59% X X X X X X X X
bol gardta 0,00% X X X X X X X X
leukopenia 0,00% X X X X X X X X
zapalenie blony
$luzowej X X X X X X X X X
przetoka
odbytnicza X X X X X X X X X
zastoinowa
niewydolnos¢ X 1 3,45% 0,00% X X X X X
serca
zawal serca X X X X 0 0,00% X X X
zator tetnicy
plucnej X X X X X X X X X
udar X X X X X X X X X
zdarzenie
oddzm&ywu;_qce na . . N . . X N N N
watrobe (liczba
wystapien ogétem)
hiperbilirubinemia X X X X X X X X X
wodobrzusze X X X X X X X X X
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Badanie Di Constanzo 2012 [159] Sacco 2012 [165] Worns 2009 [163] Welker 2010 [166] Abou-Alfa 2006 [49]
grupa przyjmujaca stale grupa przyjmujaca SOR
Liczebnos¢ [N =116] SOR 800 mg dziennie 400 mg/800 mg dziennie [N=43] [N = 25] [N =137]
[N = 29] [N =13]

Punkt koncowy n % % n % n % % %
encefalopatia X X X X X X X X X
niewydolnos¢ o

watroby X X X X X 6 17,65% X X
Tabela 32.

Czestos¢ wystepowania dzialan niepozadanych 3-4 stopnia (gdy nie stosowano podziatu na stopien 3 i 4) po sorafenibie 400 mg w badaniach eksperymentalnych (Il fazy) i obserwacyjnych

Badanie Zugazagoitia 2012 [164] Ozenne 2010 [161]
Liczebnosé ogétem [N = 51] CP-A [N = 30] CP-B [N = 18] Razem [N=50] CP A [N =33] CP B [N = 17] [N=120]
Punkt koncowy n % n % n % n % n % n % %
zespot reka-stopa 1 1,96% 1 3,33% 0 0,00% 1 2,00% 1 3,03% 0 0,00% 18 15,00%
"‘;ﬁgg'z‘:n';b 3 5,88% 1 3,33% 2 11,11% 0 0,00% 0 0,00% 0 0,00% 0,83%
alopecja X X X X X X X X X X X X 0,00%
zmeczenie 15 29,41% 10 33,33% 5 27,78% 4 8,00% 1 3,03% 3 17,65% 13 10,83%
biegunka 3 5,88% 1 3,33% 2 11,11% 4 8,00% 3 9,09% 1 5,88% 7,50%
nudnosci 0 0,00% 0 0,00% 0 0,00% 0 0,00% X X X X 0,00%
bal brzucha X X X X X X 0 0,00% 0 0,00% X X X
wymioty 0 0,00% 0 0,00% 0 0,00% X X X X X X X
nadcisnienie 5 9,80% 3 10,00% 2 11,11% 0 0,00% X X X X X
utrata wagi X X X X X X X X X X X X X
sSwiad X X X X X X X X X X X X 0,00%
ARSI iy X X X X X X X X X X X X X
ustnej
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Badanie Zugazagoitia 2012 [164] Ozenne 2010 [161] Hollebecque 2011 [160]
Liczebnosé ogoétem [N = 51] CP-A [N = 30] CP-B [N = 18] Razem [N=50] CP A [N =33] CP B[N =17] [N=120]
Punkt koncowy n % n % n % % n % n % n %
podwyzszony
poziom lipazy X X X X X X X X X X X X X
anoreksja 4 7,84% 3 10,00% 1 5,56% 0,00% 0 0,00% 0 0,00% X X
zaburzenia smaku X X X X X X X X X X X X X
bol nadbrzusza X X X X X X X X X X X X X
krwawienie ogétem X X X X X X X X X X X X X
krwawienie z
przewodu X X X X X X X X X X X 10 8,33%
pokarmowego
krwotok zylakow X X X X X X 4,00% 2 6,06% 0 0,00% X X
krwawienie z guza X X X X X X X X X X X 1 0,83%
niedokrwienie
L X X X X X X X X X X X X X
migsnia sercowego
26ttaczka X X X X X X X X X X X X X
bol gardta X X X X X X X X X X X X X
leukopenia X X X X X X X X X X X X X
gapalenlo ey 1 1,96% 0 0,00% 1 5,56% X X X X X X X
sluzowej
przetoka odbytnicza X X X X X X X X X X X 1 0,83%
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Badanie Zugazagoitia 2012 [164] Ozenne 2010 [161] Hollebecque 2011 [160]
Liczebnosé ogotem [N = 51] CP-A [N = 30] CP-B [N = 18] Razem [N=50] CP A [N =33] CP B [N =17] [N=120]
Punkt konncowy n % n % n % n % n % n % n %
zastoinowa
. o X X X X X X X X X X X X X X
niewydolnos¢ serca
zawat serca X X X X X X X X X X X X 1 0,83%
zator tetnicy ptucnej X X X X X X X X X X X X 1 0,83%
udar X X X X X X X X X X X X X X
zdarzenie
oddziatywujace na o o o
watrobe (liczba 13 25,49% 4 13,33% 9 50,00% X X X X X X X X
wystapien ogétem)
hiperbilirubinemia X X X X X X X X X X X X X X
wodobrzusze X X X X X X X X X X X X X X
encefalopatia X X X X X X X X X X X X X X
niewydolnos¢ X X X X X X 13 26,00% 7 21,21% 6 35,29% X X
watroby

W badaniu Cabrera 2008 [52] podano wyniki skumulowane dla obu grup (SOR i SOR+TM). Najczesciej raportowanymi dziataniami niepozadanymi byto zmeczenie
(5122, 22,7%) i biegunka (5/22, 22,7%) oraz zespot reka-stopa (3/22, 13,6%). Zmniejszenie dawki sorafenibu u 6 z 22 pacjentow spowodowato catkowite
zaprzestanie wystepowania biegunki oraz znaczng poprawe objawéw dermatologicznych (zespotu reka-stopa). Czasowe przerwanie leczenia (dose

discontunuation) wymagane byto u 7 z 22 pacjentow:
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o 1 pacjent — bdl w klatce zwigzany z wystgpieniem nadci$nienia zaraz po rozpoczeciu terapii.
e 1 pacjent — zmiany dermatologiczne na stopie w stopniu 4 po 6 tygodniach terapii,
e 5 pacjentéw — objawy zmeczenia (u 3 rozwineto sie wodobrzusze),

85% pacjentéw, u ktérych zaprzestano leczenia, pochodzito z grupy leczonej SOR 400 + TM (TAE/TACE).

W publikacji Castroagudin 2008 [254] (publikacja w formie abstraktu konferencyjnego) badano grupe 13 pacjentéw z zaawansowanym rakiem watrobowokoérkowym
leczonych sorafenibem (800 mg dziennie). Terapie przerwano u 7 pacjentdw z powodu wystgpienia powaznych zdarzeh niepozadanych. Badanie nie zostato
opisane w formie tabelarycznej powyzej, poniewaz wystgpienie zdarzen niepozadanych podano w formie procentowej (odsetek wystgpien danego zdarzenia wsrod
wszystkich zdarzen niepozadanych, przy czym ostatnia wartos$¢ nie zostata podana). Najczestrzymi dziataniami nieporzgdanymi byty: syndrom ogdlnoustrojowy
(90.9%), biegunka (81.8%), bdl stawdw (54.5%) syndrom grypopodobny (45.4%), niestrawno$¢ (45.4%), zmiany skorne (18.2%). Wykluczenie z badania konieczne
byto w 7 przypadkach (53.8%) z powodu dziatah niepozadanych.

W badaniu Massa 2009 [255] (publikacja w formie abstraktu konferencyjnego) analizowano szczegdlng grupe (16 pacjentdw) z zaawansowanym rakiem
watrobowokomaorkowym. Stanowili jg pacjenci w zaawansowanym wieku (Sredni wiek 72,2 lata; przedziat od 66 do 80 lat), ktérzy nie byli wczesniej leczeni. Wynikéw
badania nie uwzgledniono ostatecznie w analizie bezpieczenstwa ze wzgledu na fakt, ze u 83,5% pacjentow terapia sorafenibem (800 mg dziennie) zostata

przerwana po 9 dniach, a nastepnie kontynuowana w dawce 400 mg dziennie.

Publikacja Pinter 2011 [162] opisywata retrospektywne badanie obserwacyjne pacjentéw stosujgcych sorafenib w Australii, porownujgce jego skutecznos¢ dla oséb

ze stopniami A i B na skali Child-Pugh. Publikacja nie zawierata danych na temat profilu bezpieczenstwa sorafenibu.
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WNIOSKI KONCOWE

W wyniku przegladu systematycznego do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa sorafenibu w dawce
400 mg stosowanej 2 razy dziennie u pacjentdw z zaawansowanym nieoperacyjnym rakiem
watrobowokomoérkowym witgczono 1 badanie randomizowane Il fazy dotyczgce poréwnania
sorafenibu 400 mg bid z placebo (badanie SHARP wraz z 7 doniesieniami dotyczgcymi analizy

podgrup pacjentéw biorgcych udziat w tym badaniu, w tym 6 abstraktow konferencyjnych).

Do poszerzonej analizy bezpieczenstwa wigczono 12 badan (opisanych w 15 doniesieniach).

Sorafenib (podawany 2 razy dziennie w dawce 400 mg) jest lekiem o udowodnionej skutecznosci
w terapii pacjentdw z zaawansowanym nieoperacyjnym rakiem watrobowokomoérkowym (w tym
u pacjentéw z przerzutami poza watrobg stanowiacych ok. 50% pacjentéw badania SHARP). Jest
jedyng opcja terapeutyczng w tym wskazaniu o udowodnionej skutecznosci klinicznej. Sorafenib jest
lekiem o istotnej statystycznie sile interwenciji, pozwalajgcym na przedtuzenie zycia pacjentowi o okoto

2,8 miesigca.

W ramach przeprowadzanych analiz wynikéw badania SHARP w podgrupach (ze wzgledu na stan
zaawansowania choroby w klasyfikacji BCLC, stopiehn sprawnosci w skali ECOG, wczesniejszg
terapie, etiologie nowotworu oraz jego rozsiew) wykazano skutecznos¢ leczenia sorafenibem
w odniesieniu do przezycia catkowitego, czasu do progresji oraz kontroli choroby bez wzgledu na
charakterystyki poczatkowe pacjentow. W szczegdlnosci wykazano istotng statystycznie réznice na
korzy$¢ sorafenibu w podgrupie pacjentéw z przerzutami poza watrobe dla czasu do progresji oraz
istotng statystycznie réznice na korzysé sorafenibu w podgrupie pacjentdw z przerzutami poza
watrobe lub cechami makroskopowego naciekania naczyn w odniesieniu do przezycia catkowitego.
Brak réznic statystycznie istotnych w zakresie przezycia catkowitego wsroéd pacjentéw z przerzutami
poza watrobe moze wynika¢ z metodyki przeprowadzonej analizy post-hoc i niewielkiej liczebnosci
préby, dlatego trudno jest wnioskowaé na temat réznic w przezyciu catkowitym w tej podgrupie

pacjentow.

Terapia sorafenibem wigze sie z czestszym wystepowaniem dziatan niepozgdanych w poréwnaniu
z placebo. W oparciu o wyniki wikgczonych badanh klinicznych wykazano, ze sorafenib zwieksza ryzyko
wystgpienia dziatan niepozgdanych 3. stopnia takich jak: biegunki, zespdl reka-stopa
(erytrodyzestezja dioniowo-podeszwowa) oraz utrata masy ciata. Analogiczne dziatania niepozgdane
wystepowaty w subpopulacjach pacjentow wyodrebnionych ze wzgledu na stan pacjenta, etiologie

choroby, poziom ALT/AST czy wczesniejszg terapie. Dziatania niepozgdane obserwowane w ramach
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badan eksperymentalnych Il fazy i obserwacyjnych pokrywajg sie w wiekszosci z dziataniami

niepozgdanymi wyszczegoélnionymi w badaniu SHARP.
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DYSKUSJA

Dostepne dane, zastosowane metody, wyniki

Przeprowadzona analiza efektywnosci klinicznej sorafenibu miata za zadanie okresli¢ skutecznosé
oraz bezpieczenstwo tego preparatu wzgledem placebo. Analize efektywnosci Kklinicznej
przeprowadzono w ramach przegladu systematycznego opracowanego zgodnie z wytycznymi Agenciji
Oceny Technologii Medycznych z 2010 roku. Spetniono réwniez zasady opracowywania przegladow
systematycznych przedstawione w Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions.
Przeszukano istotne zrddta informacji medycznej zaréwno uniwersalne (Medline, EMBASE), jak
rowniez specyficzne dotyczgce tematyki nowotworowej zgodnie z zaleceniami wytycznych AOTM.
Korzystano takze z publikowanych konsultacji ze specjalistami oraz z doniesien z konferencji
naukowych (ASCO).

Do dnia 23.08.2012 zidentyfikowano 15 badan (w tym 1 badanie RCT z grupg kontrolng Il fazy)
dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia sorafenibem w monoterapii spetniajgcych kryteria
wigczenia i wykluczenia badan do analizy. Wigczone do analizy badanie randomizowane poréwnujgce
sorafenib z placebo (badanie SHARP opisane w 8 doniesieniach) oceniono na podstawie dostepnych
publikacji na 5 punktéw w skali Jadad (badania wysokiej wiarygodnosci) Pozostate publikacje to
badania o niskiej wiarygodnosci metodycznej, jednakze z uwagi na matg ilos¢ wiarygodnych informac;ji
dotyczacych bezpieczehstwa sorafenibu zostaty rowniez wziete pod uwage w ramach poszerzonej

analizy bezpieczenstwa.

Whyniki badania SHARP potwierdzajg skutecznos¢ sorafenibu w zmniejszeniu $miertelnosci (w okresie
6 miesiecy i 1 roku), wydtuzeniu przezycia catkowitego oraz w odniesieniu do niektérych
drugorzedowych punktéw koncowych (czasu do progresji choroby mierzonej radiologicznie, odsetka
pacjentéow z dobrg kontrolg choroby oraz odsetka pacjentéw bez progresji choroby po 4 miesigcach).
Dane =z badan eksperymentalnych bez grupy kontrolnej nie pozwalajg na wnioskowanie

o skutecznosci sorafenibu i nie wnoszg dodatkowych informacji w tym zakresie.

Analiza w podgrupach w zaleznosci od wybranych czynnikoéw prognostycznych wskazuje na istotng
statystycznie korzys¢ ze stosowania sorafenibu w wiekszo$ci analizowanych subpopulacji. Brak réznic
w niektérych podgrupach moze wynika¢ z metodyki analiz post-hoc zwigzanych m.in. z niewielkimi

liczebnosciami préb nie zas z rzeczywistym brakiem wptywu terapii na dany efekt zdrowotny.

Analiza bezpieczenstwa wskazuje, ze najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi (od
tagodnych do umiarkowanych) bytlo zmeczenie, objawy ze strony przewodu pokarmowego (takie jak
biegunka) oraz zmiany dermatologiczne (m.in. wysypki czy zespét reka-stopa). Zdarzenia te

raportowano zaréwno w badaniu SHARP, jak i w badaniach Il fazy i obserwacyjnych.

Czeste wystepowanie zespotu reka-stopa (przedtuzajgce sie i o znacznym nasileniu objawy mogg

prowadzi¢ do przerwania terapii przez lekarza) potwierdzajg réwniez wyniki jednego z odnalezionych
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przegladéw. [60] Ponadto w oparciu o odnalezione opracowania wtérne mozna stwierdzi¢, ze
stosowanie terapii sorafenibem u pacjentdw z nowotworami wigze sie ze znamiennym ryzykiem

wystagpienia nadcisnienia tetniczego. [59]
Zidentyfikowane ograniczenia

Wsréd  zidentyfikowanych ograniczen nalezy przede wszystkim mata liczba badan (jedno
randomizowane badanie kliniczne z grupg kontrolng) oceniajgcych sorafenib pod wzgledem
skuteczno$ci i bezpieczenstwa. W badaniu klinicznym uczestniczytlo 602 pacjentow (299 w grupie
sorafenibu). Proba taka pozwala wprawdzie na wykazanie réznic w skutecznosci klinicznej, jednak
wnioski nalezy traktowaé¢ z ostroznoscig do czasu pojawienia sie kolejnych badan klinicznych.
Jednoczes$nie analizowana préba nie pozwala w petni oceni¢ profilu bezpieczenstwa leku, zwlaszcza
w odniesieniu do rzadkich zdarzen. Dodatkowym ograniczeniem prezentowanej analizy jest brak

oceny jakosci zycia pacjentow w okresie przed i po wystgpieniu progresii.

Poza prezentowanymi wyzej ograniczeniami dotyczgcymi oceny skutecznosci terapii, w ocenie
bezpieczenstwa istotnym ograniczeniem wydaje sie relatywnie mata wielkos¢ populacji tgcznej proby,

szczegolnie w przypadku proby oceny rzadkich ciezkich dziatan niepozgdanych.
Wyniki innych analiz

Wyniki opracowan wtérnych sg zbiezne z wynikami prezentowanymi w niniejszym opracowaniu.
Analiza odnalezionych opracowan wtérnych dotyczacych leczenia pacjentdw z zaawansowanym
nieoperacyjnym rakiem watrobowokomaérkowym wskazuje, ze sorafenib jest interwencjg relatywnie
bezpieczna, lecz niepozbawiong ryzyka dziatar niepozgdanych. W przegladzie Wu 2008 stwierdzono,
ze stosowanie sorafenibu u pacjentéw z nowotworami zwieksza ryzyko nadcidnienia tetniczego,
natomiast w innej pracy (Chu 2008) podkreslono, ze sorafenib powoduje wystgpienie zespotu reka-
stopa. Opracowania te dotyczg pacjentow z réznymi nowotworami (gtdwnie rak nerki, rak watroby) i

potwierdzajg wyniki uzyskane w niniejszym przegladzie systematycznym.
Sita dowodow

Site dowoddéw ptyngcych z przegladu badan pierwotnych w odniesieniu do skutecznosci leczenia
(przezywalnosci) nalezy uznaé za stosunkowo wysokg w przypadku poréwnania sorafenibu versus
placebo, co jest zwigzane z prawidiowym zaprojektowaniem i przeprowadzeniem badania SHARP.

Nalezy jednak wzig¢ pod uwage stosunkowo niskg liczebnos¢ populacji w tym i innych badaniach.

Na podstawie dostepnych informacji petna ocena profilu bezpieczehnstwa nie jest mozliwa, gtéwnie z
uwagi na matg liczebnie prébe badang. Dostepne publikacje wystarczajg do okreslenia czestosci
wystepowania dziatan niepozgdanych typowych dla sorafenibu, natomiast nie pozwalajg na okreslenie

ryzyka rzadkich dziatan niepozgdanych.
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Formularz oceny wiarygodnosci badan

Tabela 33.
Tabela oceny w skali Jadad

Autorzy

Tytut

Czasopismo

Data/numer

Ocena w skali Jadad dla randomizowanych badan klinicznych

Pytanie

Odpowiedz
Tak/Nie

Punktacja

Komentarz oceniajagcego

Czy badanie opisano jako randomizowane?

Czy badanie opisano jako podwaéjnie
zaslepione?

Czy podano informacje o utracie pacjentéw
z badania i okresu obserwac;ji?

Czy dodac¢ 1 punkt za podany opis
randomizacji i wtasciwg metode?

Czy dodac¢ 1 punkt za podany opis
zaslepienia i wlasciwg metode?

Czy odjgc¢ 1 punkt za niewtasciwg metode
randomizacji?

Czy odjgc 1 punkt za niewtasciwg metode
zaslepienia?

Suma
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Tabela 34.
Tabela oceny GRADE

\ Typ badania Jakos¢ dowodow naukowych

Randomizowane lub quasi-randomizowane

badanie kliniczne wysoka
Badania obserwacyjne sSrednia
Inne typy badan niska
Zmniejsz punktacje w przypadku gdy: Zwieksz punktacje w przypadku gdy:
Ograniczenia w powazne -1 Silne zwigzek/korelacja - istotny
metodyce statystycznie wyniki RR >2 (<0,5) w oparciu o 1
badan bardzo 2 wyniki = 2 badan obserwacyjnych, bez
(randomizacja, powazne znacznych czynnikéw zaktécajacych
zaslepienie, kod istotna 1
alokaciji) heterogennosé Silny zwigzek/korelacja - istotny
) . . statystycznie wyniki RR >2 (<0,5) w oparciu P
Nlepe\_Mnosc co niewielka -1 bezposrednie dowody bez powaznych
do kierunku ] zastrzezen do wiarygodnosci
wynikow duza 2
Rozrzucone wyniki -1 Dowody na zwigzek odpowiedzi z dawka. 1
Wysokie ryzyko btedu 1 Wszystkie wiarygodne znaczace czynniki 1
reporting zakiocajace redukujg dany efekt
Tabela 35.
Formularz ekstrakcji danych (I1)
Parame d oto e
Grupa z interwencja Grupa kontrolna
Nr Badanie
n N-n N n N-n N
1
2
3
Grupa z interwencja Grupa kontrolna
Nr Badanie
N Srednia SD N Srednia SD
1

13.2. Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii

Tabela 36.
Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii

Typ badania Podtyp badania Opis podtypu
A Metaanaliza na podstawie wynikéw przegladu
Przeglad systematyczny systematycznego
1B Systematyczny przeglad literatury bez metaanalizy
A Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna
Badanie z randomizacja
eksperymentalne iz Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna
z pseudorandomizacjg
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Typ badania Podtyp badania Opis podtypu
Ic Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna
bez randomizacji
A Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie
kohortowe z réwnoczesng grupg kontrolng
B Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie
Badanie obserwacyjne z kohortowe z historyczng grupa kontrolng
grupa kontrolng e Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie
kohortowe z réwnoczesng grupg kontrolng
D Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne
(retrospektywne)
IVA Seria przypadkow — badanie pretest/posttest
: : VB Seria przypadkoéw — badanie posttest
Badania opisowe
IvVC Inne badanie grupy pacjentéow
IVD Opis przypadku
Opinia ekspertéw v Oplnla. ekspertow w oparciu o dosmgdczeme kl’lmczne,
badania opisowe oraz raporty paneléw ekspertow

13.3. Wyniki przeszukania baz informacji medycznej

Tabela 37.
Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline oraz Biomed Central (Pubmed)

Obszar znaczeniowy Stowa kluczowe Liczba abstraktow

Populacja &

Interwencja (#3) #1 AND #2 872

(hepatocellular cancer) OR (hepatocellular
tumor) OR (liver cancer) OR (hepatocellular
Populacja (#2) carcinoma) OR (hepatoma) OR 211564
(hepatocellular) OR (liver tumor) OR (liver

carcinoma) OR (HCC)

(sorafenib tosylate) OR (Nexavar) OR (BAY
43-9006) OR (4-(4-(3-(4-chloro-3-
Interwencja (#1) trifluoromethylphenyl)ureido)phenoxy)pyridine- 2679
2-carboxyllic acid methyamide-4-
methylbenzenesulfonate) OR (sorafenib)

Nie stosowano ograniczen do punktow
koncowych — pozwala to na wyszukanie w
bazach informacji medycznej danych o
Punkty koncowe moZliwie wszystkich dziataniach X
niepozgdanych, réwniez ciezkich, rzadkich
oraz takich, ktérych nie sposob przewidzie¢
przed przeprowadzeniem analizy.

Nie stosowano filtrow automatycznych, co umozliwito zwiekszanie czutosci strategii wyszukiwania. Nie
stosowano ograniczen czasowych - uwzgledniono wszystkie dostepne pozycje do dnia wyszukiwania
(23.08.2012).
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Tabela 38.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie EMBASE

Obszar znaczeniowy Stowa kluczowe Liczba abstraktow
#1 AND #2

(po wykluczeniu niniejszych typow publikacii:
badania na zwierzetach, modele na
zwierzetach, kultury komérek rakowych, opis
przypadku, badania na komérkach ludzkich,

Populacja & badania na tkance ludzkiej, badania in vitro, 1034
Interwencja (#3) badania nie na ludziach;
wigczono tylko badania w jezykach:
angielskim, francuskim, niemieckim, polskim i
hiszpanskim)
#1 AND #2 2 669

(hepatocellular cancer) OR (hepatocellular
tumor) OR (liver cancer) OR (hepatocellular
Populacja (#2) carcinoma) OR (hepatoma) OR 147 406
(hepatocellular) OR (liver tumor) OR (liver
carcinoma) OR (HCC)

(sorafenib tosylate) OR (Nexavar) OR (BAY
43-9006) OR (4-(4-(3-(4-chloro-3-
Interwencja (#1) trifluoromethylphenyl)ureido)phenoxy)pyridine- 10 452
2-carboxyllic acid methyamide-4-
methylbenzenesulfonate) OR (sorafenib)

Nie stosowano ograniczen do punktow
koncowych — pozwala to na wyszukanie w
bazach informacji medycznej danych o
Punkty koncowe moZzliwie wszystkich dziataniach X
niepozgdanych, réwniez ciezkich, rzadkich
oraz takich, ktérych nie sposob przewidzie¢
przed przeprowadzeniem analizy.

Nie stosowano ograniczen czasowych - uwzgledniono wszystkie dostepne pozycje do dnia
wyszukiwania (23.08.2012).

Tabela 39.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazach Cochrane Library w tym CENTRAL, The Cochrane Database of
Systematic Reviews, Economic Evaluation

Obszar znaczeniowy Stowa kluczowe Liczba abstraktow

Populacja &

Interwencja (#3) #1 AND #2 54

(hepatocellular cancer) OR (hepatocellular
tumor) OR (liver cancer) OR (hepatocellular
Populacja (#2) carcinoma) OR (hepatoma) OR 6 820
(hepatocellular) OR (liver tumor) OR (liver
carcinoma) OR (HCC)

(sorafenib tosylate) OR (Nexavar) OR (BAY
43-9006) OR (4-(4-(3-(4-chloro-3-
Interwencja (#1) trifluoromethylphenyl)ureido)phenoxy)pyridine- 149
2-carboxyllic acid methyamide-4-
methylbenzenesulfonate) OR (sorafenib)
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Obszar znaczeniowy

Stowa kluczowe

Liczba abstraktéow

Punkty koncowe

Nie stosowano ograniczen do punktow
koncowych — pozwala to na wyszukanie w
bazach informacji medycznej danych o
moZliwie wszystkich dziataniach
niepozgdanych, rowniez ciezkich, rzadkich
oraz takich, ktérych nie sposob przewidzie¢
przed przeprowadzeniem analizy.

Nie stosowano filtrow automatycznych, co umozliwito zwigekszanie czutosci strategii wyszukiwania. Nie
stosowano ograniczen czasowych - uwzgledniono wszystkie dostepne pozycje do dnia wyszukiwania

(23.08.2012).
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Tabela 40.
Wyniki przeszukiwania pozostalych zrédet informacji medycznej

Stowa kluczowe lub sposéb Wynik Data

R I OITAUENE] ) e BTEA ) wyszukiwania wyszukiwania  przeszukania
ASCO sorafenib OR Nexavar 94 17 marca 2008
ESMO sorafenib OR Nexavar 0 17 marca 2008

CRD (Centre for Reviews and

Dissemination) sorafenib OR Nexavar 0 17 marca 2008

(sorafenib OR Nexavar) AND

ClinicalTrials.gov hepatocellular carcinoma 13 17 marca 2008

Trip Database sorafenib OR Nexavar 6 17 marca 2008

National Guidelines Clearinghouse sorafenib OR Nexavar 1 17 marca 2008
WHO sorafenib 4 17 marca 2008

Health Canada sorafenib OR Nexavar 9 17 marca 2008

NICE sorafenib OR Nexavar 0 17 marca 2008

CancerlLit sorafenib OR Nexavar 100 17 marca 2008

INAHTA (wraz z bazami 45 instytucji stowarzyszonych w INAHTA)

AETMIS - Agence d’Evaluation des
Technologies et des Modes sorafenib OR Nexavar 0 17 marca 2008
d’Intervention en Santé

AETS - Agencia de Evaluacion de

Tecnologias Sanitarias sorafenib OR Nexavar 0 17 marca 2008
AETSA - Andalusian Agency for Health sorafenib OR Nexavar 0 17 marca 2008
Technology Assessment
AHRQ - Agency for Healthcare .
Research and Quality sorafenib OR Nexavar 0 17 marca 2008
AHTA - Adelaide Health Technology sorafenib OR Nexavar 0 17 marca 2008
Assessment
AHTAPal - Agency for Health sorafenib OR Nexavar 0 17 marca 2008

Technology Assessment in Poland

ASERNIP-S - Australian Safety and
Efficacy Register of New Interventional sorafenib OR Nexavar 0 17 marca 2008
Procedures -Surgical

AVALIA-T - Galician Agency for Health

Technology Assessment sorafenib OR Nexavar 0 17 marca 2008

CADTH - Canadian Agency for Drugs

and Technologies in Health sorafenib OR Nexavar 1 17 marca 2008

CAHTA - Catalan Agency for Health
Technology Assessment and sorafenib OR Nexavar 2 17 marca 2008
Research




Aneks

121

Baza informacji medycznej

Stowa kluczowe lub sposéb

wyszukiwania

Wynik

Data
przeszukania

CEDIT - Comité dEvaluation et de

wyszukiwania

Diffusion des Innovations sorafenib OR Nexavar 0 17 marca 2008
Technologiques
CENETEC - Centro Nacional de
Excelencia Tecnolégica en Salud sorafenib OR Nexavar 0 17 marca 2008
Reforma
CMT - Center for Medical Technology .
Assessment sorafenib OR Nexavar 0 17 marca 2008
G- Ceptre fqr R(_ewews e sorafenib OR Nexavar 0 17 marca 2008
Dissemination
CVZ - College voor Zorgverzekeringen sorafenib OR Nexavar 9 17 marca 2008
DACEHTA - Danish Centre for
Evaluation and Health Technology sorafenib OR Nexavar 1 17 marca 2008
Assessment
DAHTA @DIMDI - German Agency for
HTA at the German Institute for .
Vel [amuEEemn e sorafenib OR Nexavar 3 17 marca 2008
Information
DECIT-CGATS - Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia e Insumos Estratégicos, sorafenib OR Nexavar 0 17 marca 2008
Departamento de Ciéncia e Tecnologia
DSI - Danish Institute for Health .
A = —— sorafenib OR Nexavar - 17 marca 2008
FinOHTA - Finnish Office for Health .
Care Technology Assessment sorafenib OR Nexavar 0 17 marca 2008
GR - Gezondheidsraad sorafenib OR Nexavar 0 17 marca 2008
HAS - Haute Autorité de Santé sorafenib OR Nexavar 1 17 marca 2008
HunHTA - Unit of Health Economics .
and Health Technology Assessment sorafenib OR Nexavar 0 17 marca 2008
bl - UiTines @7 apallieel REelit) sorafenib OR Nexavar 0 17 marca 2008
Sciences
ICTAHC - Israel Center for Technology .
Assessment in Health Care sorafenib OR Nexavar 0 17 marca 2008
IECS - Institute for Clinical .
Effectiveness and Health Policy sorafenib OR Nexavar 0 17 marca 2008
IHE - Institute of Health Economics sorafenib OR Nexavar 0 17 marca 2008
IS = Hesdeah Ingtltute oif S sorafenib OR Nexavar 0 17 marca 2008
Security
INAHTA - International Network of
Agencies for Health Technology sorafenib OR Nexavar 0 17 marca 2008
Assessment
IQWIG - Institut fir Qualitat und sorafenib OR Nexavar 1 17 marca 2008
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Stowa kluczowe lub sposéb Wynik Data

R I OITAUENE] ) T BTEA ) wyszukiwania wyszukiwania  przeszukania
Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen
KCE - Belgian Federal Health Care .
Knowledge Centre sorafenib OR Nexavar 0 17 marca 2008
LBI of HTA - Ludwig Boltzmann Institut .
fiir Health Technonoly Assessment sorafenib OR Nexavar 0 17 marca 2008
MAS - Medical Advisory Secretariat sorafenib OR Nexavar 0 17 marca 2008
MSAC - Medicare Services Advisory .
S sorafenib OR Nexavar 0 17 marca 2008
MTU-SFOPH - Medical Technology
Unit - Swiss Federal Office of Public sorafenib OR Nexavar 0 17 marca 2008
Health
NCCHTA - National Coordinating
Centre for Health Technology sorafenib OR Nexavar 0 17 marca 2008
Assessment
NHS QIS - Quality Improvement .
Scotland sorafenib OR Nexavar 0 17 marca 2008
NMAE Natlongl IO SEETE sorafenib OR Nexavar 8 17 marca 2008
entre
NOKC - Norwegian Knowledge Centre
for Health Services ) . 17 marca 2008
NZHTA - New Zealand Health .
Technology Assessment sorafenib OR Nexavar 0 17 marca 2008
OSTEBA - Basque Office for Health .
Technology Assessment sorafenib OR Nexavar 0 17 marca 2008
SBU - Swedish Council on Technology .
N ECE AT T MR (e sorafenib OR Nexavar 0 17 marca 2008
UETS - Unidad de evaluacion
Technologias Santarias ) . 17 marca 2008
i = W D B A R T sorafenib OR Nexavar 10 17 marca 2008
Program
VSMTVA - Health Statistics and .
Medical Technologies State Agency sorafenib OR Nexavar 0 17 marca 2008
ZonMw - The Medical and Health .
Research Council of The Netherlands sorafenib OR Nexavar 0 17 marca 2008

Nie stosowano filtréw automatycznych celem zwiekszania czutosci strategii wyszukiwania.
Przeszukanie wyzej wymienionych stron internetowych zostalo przeprowadzone 17 marca 2008r.
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Charakterystyka badan pierwotnych wiaczonych do analizy efektywnosci

klinicznej

Tabela 41.

Charakterystyka badania Llovet 2008 (SHARP) [48]

Llovet 2007 (badanie SHARP#)

podwdjnie zaslepione,
Il fazy, wieloosrodkowe,
miedzynarodowe

Ocena w skali Jadad: 5/5
Podtyp badania: [I1A*

SOR: 299
PLB: 303

Populacja: pacjenci z
zaawansowanym
nieoperacyjnym i/lub
przerzutowym rakiem
watrobowokomaorkowym

Wiek pacjentéw
srednia (SD):

SOR: 64,9 (11,2) lat
PLB: 66,3 (10,2) lat

Pacjenci z przerzutami
poza watrobe (%):
SOR: 159 (53)

PLB: 150 (50)

Pacjenci z cechami
makroskopowego
naciekania naczyn (%):
SOR: 108 (36)

PLB: 123 (41)

ECOG = 0 (%):
SOR: 161 (54)
PLB: 164 (54)

ECOG =1 (%):
SOR: 114 (38)
PLB: 117 (39)

ECOG = 2 (%):
SOR: 24 (8)
PLB: 22 (7)

Stopient BCLC — B (%):
SOR: 54 (18)
PLB: 51 (17)

Stopien BCLC — C (%):
SOR: 244 (82)
PLB: 252 (83)

SOR: 400 mg bid
PLB

Typ badania Populacja Interwencja Punkty koncowe
Badanie randomizowane, | Liczebno$¢ grup (N=602) | Dawkowanie: przezycie catkowite

(GS)

czas do progresji
objawowej (TTSP)
czas do progres;ji
choroby (TTP)
wskaznik kontroli
choroby (OCR; CR
+ PR+ SD)

o Smiertelnos¢
o toksycznosc¢

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia
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\ Llovet 2007 (badanie SHARP#)

e zaawansowany RW e wczesniejsza terapia celowana

e brak wczesniejszego leczenia systemowego lub inne leczenie systemowe

pacjenci z przeciwwskazaniami do leczenia operacyjnego lub z

progresjg po leczeniu operacyjnym lub loko regionalnym

ECOG 0-2

ocena w skali Ch-P: A (20 pacjentéw)

oczekiwana dtugos¢ zycia = 12 mies.

prawidtowy poziom parametréw krwi i uktadu krzepniecia

funkcjonowanie ukfadu krwiotwérczego, (poziom ptytek krwi

260x109/1, Hb 28,5 g/ml, IR <2,3; czas protrombinowy <6s),

e prawidtowe markery watrobowe (albuminy 22,8 g/dl, bilirubina
catkowita <3 mg/dl, ALAT i ASPAT <5 x gérnej granicy normy)

e prawidtowe markery funkcji nerek (poziom kreatyniny <1,5 x gérnej
granicy normy

Komentarz

Zaprojektowane w celu: wykazania wyzszosci SOR nad PLC w odniesieniu do przezycia ca’rkowitego1

Metoda randomizacji: komputerowa ze stratyfikacja w odniesieniu do statusu ECOG, polozenia geograficznego,
naciekania makroskopowego naczyn i/lub zewngtrzwgtrobowego nacieku

Poréwnywalno$é grup: grupy poréwnywalne pod wzgledem cech demograficznych i klinicznych.
Metoda zaslepienia: identyczne z lekiem badanym
Analiza wynikéw: zgodna z zaplanowanym leczeniem (ale do analizy bezpieczenstwa wigczono 599)
Utrata pacjentéw z badania: SOR: 228 (76,25%), PLC: 243 (80,20%) w tym z powodu:

e naruszenia protokotu: SOR: 1, PLC: 1

e dziatan niepozgdanych: SOR: 87, PLC: 90

e progresji choroby: SOR: 61, PLC: 62

¢ wycofania zgody: SOR: 28, PLC: 25

e zgonu: SOR: 3, PLC: 6

¢ ECOG 4:SOR: 1,PLC: 7

e Inne: SOR: 47, PLC: 52
Zrédio finansowania: Bayer HealthCare Pharmaceuticals**

*[|IA-Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna z randomizacja;

# SHARP - Sorafenib HCC Assessment Randomized Protocol

** w publikacji wymieniono dodatkowe zrédfa finansowania w postaci grantéw i pensji autoréw

1) wielko$¢ proby ustalono w oparciu 0 moc i réznice w przezyciu catkowitym w grupie sorafenibu w odniesieniu do grupy
placebo
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Tabela 42.
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Badanie

Populacja

Interwencja

Punkty koncowe

WyniKki

Bruix 2012 [253]
petny tekst

602 pts z zaawansowanym RW
SOR: 299

PLB: 303

HCC spowodowane (SOR vs PLB):
HCV: 86 vs 81

HBV: 32 vs 28

Alkohol: 79 vs 80

pts z makroskopowa inwazjg
naczyniowg (MVI) i rozsiew
przerzutéw poza watrobg
(EHS) :

209 vs 212

brak MVI i brak EHS:

90vs 91

brak MVI: 190 vs 179

MVI: 108 vs 123

brak EHS: 140 vs 153

EHS: 159 vs 150

ECOG 0:

SOR: 161, PLB:164
ECOG 1/2:

SOR: 138; PLB: 139

BCLC B:

SOR:54 vs PLB:51
BCLC C:

SOR: 245 vs PLB 252

wczesniej leczeni: 158 pts (SOR: 81
vs PLB: 77)

SOR 400mg bid vs PLB

przezycie catkowite
(0s)

czas do progres;ji
choroby (TTP)

wskaznik kontroli
choroby (DCR)

OS (SOR vs PLB; mediana, w m-cach):
HCV: 14,0vs 7,4
HBV: 9,7 vs 6,1
Alkohol: 10,3 vs 8,0
MVIi EHS: 14,5 vs 10,2
brak MVI i brak EHS: 8,9 vs 6,7
brak MVI: 14,1 vs 10,2
MVI: 8,1 vs 4,9
brak EHS: 14,1 vs 7,9
EHS: 8,9 vs 8,3
ECOG 0:13,3 vs 8,8
ECOG 1/2: 8,9 vs 5,6
BCLCB: 14,5vs 11,4
BCLC C:9,7vs 7,0
wczesniej leczeni: 11,9 vs 8,8
po TACE: 11,9 vs 9,9
TTP (SOR vs PLB, mediana, w m-cach):
HCV:7,6 vs 2,8
HBV: 2,7 vs 4,2
Alkohol:5,5 vs 3,9
MVIiEHS: 9,6 vs 4,3
brak MVI i brak EHS: 4,1 vs 2,7
brak MVI: 7,3 vs 3,9
MVI: 4,1 vs 2,7
brak EHS: 5,8 vs 4,0
EHS: 5,3vs 2,7
ECOG 0: 5,5vs 2,9
ECOG 1/2:5,3vs 2,8
BCLC B: 6,9vs 4,4
BCLCC:49vs 2,38
wczesniej leczeni: 5,5 vs 2,8
po TACE: 5,8 vs 4,0
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Badanie

Populacja

Interwencja

Punkty koncowe

Wyniki

po TACE:
176 pts (SOR:86 vs PLB: 90)

e DCR (SOR vs PLB; %):
HCV: 44,2 vs 29,6
HBV:34,4 vs 32,1
Alkohol: 54,4 vs 38,8
MVIi EHS: 48,9 vs 27,8
brak MVI i brak EHS: 45,8 vs 40,7
brak MVI: 38,9 vs 35,2
MVI: 42,9 vs 26,8
brak EHS: 42,9 vs 35,3
EHS: 44,0 vs 28,0
ECOG 0: 46,6 vs 36,0
ECOG 1/2: 39,9 vs 26,6
BCLC B: 50,0 vs 43,1
BCLC C: 42,0vs 29,4
wczesniej leczeni:49,4 vs 32,5
po TACE: 44,2 vs 34,4

Greten 2008
[54]
abstrakt

599 pts z zaawansowanym RW:

SOR: 297

PLB: 302

. Ch-P: A

. ECOG: 0-2;

. stratyfikacja wzgledem
poziomu ALT/AST:

. normalny: SOR n=143 vs
PLB n=149; tagodny: SOR n=85
vs PLB n=75; umiarkowany: SOR
n=68 vs PLB n=78

SOR 400mg bid vs PLB

przezycie catkowite
(0s)

czas do progres;ji
choroby (TTP)

dziatania
niepozagdane

przezycie catkowite (SOR vs PLB, mediana, w m-cach):
e normalny poziom ALT/AST: 13 vs 9
e lagodny poziom ALT/AST: 11 vs 8
e umiarkowany poziom ALT/AST: 8 vs 5,5
czas do progresji (SOR vs PLB, mediana, w m-cach):
e normalny poziom ALT/AST: 5,5 vs 3,3
e tagodny poziom ALT/AST: 5,5vs 2,8
e umiarkowany poziom ALT/AST: 5,5 vs 2,7
dziatania niepozgdane (SOR vs PLB):
1) biegunka:
e normalny poziom ALT/AST: 59 vs 25%;
e fagodny poziom ALT/AST: 60 vs 32%;
e umiarkowany poziom ALT/AST: 49 vs 23%
2) zmeczenie
normalny poziom ALT/AST: 51 vs 42%;
tagodny poziom ALT/AST: 44 vs 56%;,
umiarkowany poziom ALT/AST:
41 vs 53%
3) bdl brzucha
normalny poziom ALT/AST: 36 vs 29%;
e tagodny poziom ALT/AST: 31 vs 23%;
e umiarkowany poziom ALT/AST: 29 vs 29%
4) utrata wagi
e normalny poziom ALT/AST: 34 vs 11%;
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Badanie Populacja Interwencja Punkty koncowe Wyniki
tagodny poziom ALT/AST: 34 vs 8%;
umiarkowany poziom ALT/AST: 16 vs 10%)
przezycie catkowite (SOR vs PLB; mediana, w m-cach): 14,0 vs 7,9;
602 pts z zaawansowanym RW, w *  przezycie calkowite HR=0,58 [ss, CI: 0,37-0,91]
v 578 s 2 WZW C- y ’ (0S) czas do progresji objawowej (TTSP): poréwnywalny pomiedzy
SyOR' 93p ’ e czas do progresji grupami
PLB'.85 choroby (TTP) czas do progresji choroby (TTP, SOR vs PLB, mediana, w m-cach,
' Ch-P: A e czas do progresji niezalezna ocena i RECIST): 7,59 vs 2,76; HR= 0,44 [¢s9 Cl: 0,25-
L] -r.
) - objawowej (TTSP) 0,76])
Bolondi 2008 ECOG: 0, .
[55] . wiek (SOR vs PLB): SOR 400mg bid vs PLB *  wskaznik kontroli DCR (SOR vs PLB): 44 vs 31%
abstrakt 69 vs 70 lat ’ g choroby (DCR) - dziatania niepozadane 3 i 4 stopnia (SOR vs PLB):
. Vs i ;e,ﬁ INM (SOR vs catkowita, czesciowa hand-foot skin reaction: 12,9 vs 0%

PLB): | (1 vs 1%);
Il (13 vs 11%);
Il (42 vs 46%);
IV (44 vs 42%)

odpowiedz na terapie
lub stabilizacja
choroby

e dziatania
niepozgdane

biegunka: 10,8 vs 2,4%,

hiperbilirubinemia: 9,7 vs 2,4%,

wodobrzusze: 6,5 vs 9,4%,

zmeczenie: 6,5 vs 8,2%

dziatania niepozadane skutkujace redukcjg dawki (SOR vs PLB):
32% vs 8%

Bruix 2009 Effect of
... [240]
abstrakt

602 pts z zaawansowanym RW
SOR: 299
PLB: 303

pts z makroskopowa inwazjg
naczyniowg (MVI) lub rozsiew
przerzutéw poza watrobg
(EHS) :

SOR: 209; PLB: 212

brak MVI/EHS:

SOR: 90; PLB: 91

ECOG 0:

SOR: 161; PLB:164

ECOG 1/2:

SOR: 138; PLB: 139

SOR 400mg bid vs PLB

e przezycie catkowite
(0s)

e wskaznik kontroli
choroby (DCR)

OS (SOR vs PLB; mediana, w m-cach):
ogoétem: 10,7/7,9
MVI/EHS: 8,9/6,7
brak MVI/EHS: 14,5/10,2
ECOG 0: 13,3/8,8
ECOG 1/2: 8,9/5,6

DCR (SOR vs PLB; %):
Ogotem: 43,5/31,7
MVI/EHS: 41,2/27,8
brak MVI/EHS: 48,9/40,7
ECOG 0: 46,6/36,0
ECOG 1/2: 39,9/26,6

Bruix 2009 [239]
abstrakt

602 pts z zaawansowanym RW
SOR: 299

SOR 400mg bid vs PLB

e przezycie catkowite
(09)

OS (SOR vs PLB; mediana, w m-cach):
ogotem:
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Badanie

Populacja

Interwencja

Punkty koncowe

Wyniki

PLB: 303

BCLC B:

SOR:54 vs PLB:51
BCLC C:

SOR: 245 vs PLB 252

czas do progresji
choroby (TTP)

wskaznik kontroli
choroby (DCR)

10,7/7,9
BCLC B:
14,5/11,4
BCLC C:
9,7/7,0
TTP (SOR vs PLB, mediana, w m-cach):
ogotem:
5,5/2,8
BCLC B:
6,9/4,4
BCLC C:
4,9/2,8
DCR (SOR vs PLB; %):
ogotem:
43,5/31,7
BCLC B:
50,0/43,1
BCLC C:
42,0/29,4

Craxi 2008 [236]
abstrakt

602 pts z zaawansowanym RW

SOR: 299
PLB: 303

pts z alkoholowg martwica watroby:

SOR: 79; PLB: 80

Pts bez alkoholowej martwicy w

atroby:
SOR: 220; PLB: 223

SOR 400mg bid vs PLB

przezycie catkowite
(CSs)

czas do progresji
choroby (TTP)

wskaznik kontroli
choroby (DCR)

OS (SOR vs PLB; mediana, w m-cach):
ogotem:
106,6/7,9
pts z alkoholowg martwicg watroby:
10,3/8,0
pts bez alkoholowej martwicy watroby:
11,8/7,6

TTP (SOR vs PLB, mediana, w m-cach):
ogotem:
5,5/2,8
pts z alkoholowg martwicg watroby:
5,5/2,9
pts bez alkoholowej martwicy watroby:
5,8/2,8

DCR (SOR vs PLB; %):
ogotem:
43,5/31,7
pts z alkoholowg martwicg watroby:
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Badanie

Populacja

Interwencja

Punkty koncowe

Wyniki

54,4/38,8
pts bez alkoholowej martwicy watroby:
39,6/29,2

Galle 2008 [232]
abstrakt

270 pts:

wczesniej leczeni radykalnie: 158 pts
(SOR: 81 vs PLB: 77)

po TACE:

176 pts (SOR:86 vs PLB: 90)

SOR 400mg bid vs PLB

przezycie catkowite
(08)

czas do progresji
choroby (TTP)

dziatania
niepozgadane

OS (SOR vs PLB; mediana, w m-cach):

wczesniej leczeni radykalnie:
119vs 8,8

po TACE:

11,9vs 9,9

TTP (SOR vs PLB, mediana, w m-cach):

wczesniej leczeni radykalnie:
55vs 2,7
po TACE:
5,8vs 4,0
dziatania niepozadane 3 stopnia:
biegunka (%):
9,9vs 7,0
Hand-foot skin re action:
8,6 vs 7,0

Charakterystyka badan wiaczonych do poszerzonej analizy bezpieczeinstwa

Tabela 43.

Zestawienie danych dotyczacych leczenia SOR pacjentéw z zaawansowanym RW z badan wigczonych do poszerzonej analizy bezpieczenstwa

Badanie

Typ badania Populacja Interwencja Punkty koncowe Wyniki
22 pts z zaawansowanym HCC
(SOR: 6, SOR+TM: 16) Wyniki dla wszystkich pacjentow:

obserwacyjne, | $r wiek: 60 lat (32-79) SOR 400 mg bid vs SOR 400 . zmeczenie (23%),

Cabrera 2008 $redni okres Ch-P: mg bid + TM (terapia dziatania niepozadane | e biegunka (23%),
A 55% e _ . ) . . —
[52] obserwaciji: 12 tyg. B 3204 miejscowa; locoregional 3i 4 stopnia . objawy ze strony rak i stop (14%).
(2-24) C 18% therapy, TAE/TACE/Sirtex 85% pacjentéw, u ktérych zaprzestano leczenia pochodzito z grupy

ECOG: 0-1 leczonej SOR + TM

BCLC C 91%
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Badanie

Typ badania

Populacja

Interwencja

Punkty koncowe

Wyniki

Abou-Alfa 2008

(In
[56]

badanie Il fazy

137 pts z zaawansowanym RW, w
tym:

Ch-P A: 98,

Ch-P B: 38,

Ch-P nieznany: 1

SOR 400 mg bid

e toksycznosc

e czas do progres;ji
choroby (TTP)

e przezycie
catkowite (OS)

e dziatania niepozadane (Ch-P A vs Ch-P B): 97 vs 98%

e ciezkie dziatania niepozadane (Ch-P A vs Ch-P B): 52 vs 68%

e encefalopatia (Ch-P A vs Ch-P B): 2 vs 11%

e wodobrzusze (Ch-P A vs Ch-P B): 11 vs 18%

e stabilizacja choroby (=4 m-ce; Ch-P A vs Ch-P B): 49% vs
26%

e czas do progresji choroby (TTP, mediana, w tyg.; CPS vs Ch-
P B): 21vs 13

e przezycie catkowite (OS; Ch-P A vs Ch-P B, wtyg.): 41 vs 14

Abou-Alfa 2006
[49]

badanie
nierandomizowane,
niezaslepione,
wieloosrodkowe,
miedzynarodowe,
bez grupy kontrolnej,

137 pts z nieoperacyjnym RW
bez wczesniejszej terapii
systemowej

Sredni wiek:69 lat

mezczyzni: 71%

Ch-P A: 72%

Ch-P B: 28%

ECOG:0lub1

Kraje: Belgia, Francja, Wtochy,

SOR 400 mg bid
(czterotygodniowe cykle)

Odpowiedz na
leczenie

Czas do progresji
choroby (TTP)
Przezycie catkowite
(0s)

Dziatania
niepozadane 3 i 4

Odpowiedz na leczenie:

czesciowa odpowiedz 3 pts (2,2%)

mata odpowiedz 8 (5,8%)

stabilizacja choroby 46 (33,6%)

postep choroby 48 (35,0%)

Czas do progresji choroby (TTP) (mediana, w m-cach):
4,2 miesigca

Przezycie catkowite (OS) (mediana, w m-cach):

9,2 miesigca

Dziatania niepozgdane 3 i 4 stopnia:

Il fazy Izrael, USA ; Zmeczenie 9,5%
?;?rzgfokinet ka Biegunka 8,0%
(populacja jak w badaniu Abou- Y Hand-foot skin reaction 5,1%
Alfa 2008 (I1) [56]) Brak roznic farmakokinetycznych pomigdzy grupami Ch-P Ai Ch-P
B
Pacjenci z zaawansowanym,
nieoperacyjnym RW
analiza Ch-P A: 98 Dziatania niepozgdane 3 i 4 stopnia (Ch-P A vs Ch-P B):
retrospektywna Ch-P B: 38 dziatania niepozadan hiperbilirubinemia: 14% vs 53%
Abou-Alfa 2011 badania Sredni czas trwania terapii (w m- epozadane | ndobrzusze: 3% vs 5%

SOR 400 mg bid

3i 4 stopnia, OS

Safety... [157] | miedzynarodowego, [cach): 4 vs 1,8 encefalopatia: 3% vs 13%
obserwacyjnego, Il |ECOG: 0 lub 1 OS (mediana, w m-cach , Ch-P A vs Ch-P B):
fazy 9,5vs 3,2
(populacja jak w badaniu Abou-
Alfa 2008 (I1) [56])
n 112 pacjentéw z zaawansowanym OS (mediana): 9,6 mc
Bettinger 2012 retrospektywna HCC leczonych sorafenibem TTP, OS, dziatania TTP (mediana): 3,9 mc
(komentarz do pextyw! \eczony SOR oo Liczba oséb zgtaszajgcych dziatania niepozadane: 75 (66,4%)
analiza przecigtnie przez 3 mc niepozadane

artykutu) [158]

Kraj: brak danych

Najczestsze dziatania niepozadane:
biegunka 32,1%
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Badanie Typ badania Populacja Interwencja Punkty koncowe Wyniki
zespot reka-stopa 15,2%
zmeczenie 13,4%
brak taknienia 7,2%
Biegunka podczas leczenia jest zmienng przewidujgcg dtuzszy
czas do progresji.
TTP (mediana w populacji per protocol): 12 mc
OS (mediana w populacji ITT): 13 mc
116 konsekutywnych pacjentéw Odsetek osob doswiadczajgcych tagodnych dziatan
ambulatoryjnych z niepozgdanych (1 lub 2 stopnia): 91,4%
zaawansowanym HCC leczonych czas do progresji DCR po 3 mc: 70,6%,
miedzy lutym 2008 a marcem radiologicznej (TTP), Sposréd 78 osob poddanych ocenie radiologicznej po 3 mc
2011 w jednym osrodku w kontrola choroby odsetki, ktére osiggnety:
badanie Neapolu. Warunkiem podjecia (DCR), odpowiedz na stabilizacje: 37,2%
obserwacyjne leczenia byt rak nioeoperacyjny, leczenie stwierdzana czgsciowg odpowiedz: 30,8%
Di Costanzo skutecznosci i ECOG 0 lub 1 i Child-Pugh =<7 radiologicznie, catkowitg odpowiedz: 2,6%
2012 [159] bezpieczenstwa marsko$¢ watroby wystepowata u | SOR 400 mg bid ciagle przezycie catkowite Najczestsze dziatania niepozadane (niezaleznie od stopnia
SOR w codziennej |98% z nich, 83,6% miato klasg A (O8S), dziatania ciezkosci):
praktyce jednego | w skali Child-Pugh, przecietna niepozgdane, redukcja | zmeczenie 43,1%
osrodka dtugosc¢ terapii wynosita 3 mc. dawki, rezygnacja z spadek wagi: 24,1%
Wykluczano pacjentéw z leczenia z powodu zespot reka-stopa: 37,1%
powiktaniami i chorobami dziatan biegunka: 38,8%
wspotwystepujgcymi. 80,2% niepozadanych anoreksja: 39,7%
mezczyzn, $rednio 67 lat z6itaczka: 18,1%
Kraj: Wiochy 62 na 116 osdb przerwato leczenie lub zmniejszyto dawke
28,9% 0s0b, ktére przerwaty leczenie (26/90), przerwato je z
powodu dziatah niepozgdanych
prospektywne 0S: 11,1 mc
badanie Ch-P A OS: 13 mc
obserwacyjne czas do progresji Ch-P B OS: 4,5mc
wydajnosci i 120 pacjentéw zarekrutowanych - . . Przezycie
bezpieczenstwa |[od marca 2007 do maja 2009 Lazciglggmfge:e(;mr), po 6mc: 74%;
SOR w codziennej | Child-Pugh A: 100 osdb, svym ton?at %zncja' po roku: 49%;
praktyce jednego | Child Pugh B: 20 os6b - =<8, (%’TF‘SS) rz)(laz . é po 2 latach: 24%
Hollebecque osrodka w Lille, ECOG=<2 SOR 400 bid th .‘tp OSy Odpowiedz na leczenie po przecietnie 2,3 mc (w$réd 66 pacjentéw
2011 [160] analiza Srednio 64 lata (62-66), mg bl carkowite ( )’, poddanych ocenie radiologicznej):
. o . L przezycie po pot roku, P e 4 Fo
poréwnawcza 90% to mezczyzni, czesciowa odpowiedz: 1,5%

przypadkéw w celu
poréwnania 18
chorych z klasg B na
skali Child-Pugh z
grupg kontrolng 54
0s6b o podobnych

BCLC B: 37%
BCLC C: 63%
Kraj: Francja

roku, dwdch latach,
odpowiedz na
leczenie, dziatania
niepozadane

stabilizacja: 80,3%

progresja: 18,2%

TTPr (mediana): 6,3 mc

TTPs (mediana): 4,2 mc

Najczestsze dziatania niepozgdane (dowolnego stopnia):
biegunka: 60%
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Badanie Typ badania Populacja Interwencja Punkty koncowe Wyniki

cechach z klasg A zespot reka-stopa: 47,5%

zmeczenie: 38,3%

krwotok z przewodu pokarmowego: 8,3%

Odsetek osob ktore doznaty co najmniej jednego dziatania
niepozgdanego 3 lub 4 stopnia: 31,7%

Porzucanie leczenia z powodu dziatan niepozgdanych po 3 mc
leczenia: 25%

OS (w m-cach):

55

Dziatania niepozgdane:
zmeczenie: 33

50 pts z zaawansowanym RW . . biegunka: 23
Ozenne 2010 badanie Ch-P A: 33 47pts: SOR 400 mg bid 0S, dziatania anoreksja: 21
[161] retrospektywne Ch__P B:17 3 pts: SOR 400 mg niepozadane hgr_ld-foot skin reaction: 17
Kraj: Francja bol:13

dysfunkcja watroby: 13
nadcisniene: 11

nudnosci: 8
wysypka: 2
148 pts z RW przyjmujgcych SOR
P-Ch A: 77
P-Ch B: 56
P-Ch C: 15 OS dla P-Ch A (mediana, w m-cach, sorafenib vs najlepsze
39% pacjentéw ma przerzuty leczenie objawowe):
Pinter 2011 badanie poza watrobe . 113vs 6.4
[162] retrospektywne 78 pts z RW z najlepszym SOR 400mg bid 0s OS dla P-Ch B (mediana, w m-cach, sorafenib vs najlepsze
leczeniem objawowym leczenie objawowe):
P-Ch A: 17 55vs19
P-Ch B: 22
P-Ch C: 39
11 osrodkéw w Australii
34 pts z zaawansowanym RW Dziatania niepozgdane stopnia 3 i 4:
15 pts bez marskosci watroby lub dysfunkcja watroby: 23,5%
oP-ChA biegunka 14,7%
P-Ch B: 15 dziatania wzrost poziomu lipazy 8,8%
Worns 2009 badanie P-ChC: 4 SOR 400ma bid niepozadane zmeczenie 8,8%
[163] obserwacyjne BCLCB: 4 9 OSp a ’ Hand-foot skin reaction 5,9%
BCLC C: 22 OS (mediana, w m-cach):
BCLCD: 8 Pacjenci z utrzymujaca sie funkcja watroby 7,2,
56% pacjentow miato przerzuty Ch-P B pts 3,3

nowotworu poza watrobe Ch-P C pts 3,4
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Badanie Typ badania Populacja Interwencja Punkty koncowe Wyniki
51 osob, ktore leczyly sie w
retrospektywne osrodku miedzy 2006 i 2011, Przezycie bez progresji (mediana): 3,5 mc
: wykluczono pacjentéw z klasg C OS (mediana): 8,25 mc
obsb:r(\j/\z::le'ne lub B9 na skali Child-Pugh, po przezycie po roku: 27%
skutecznoyéjci i chemioterapii cytostatykami, z catkowite przezycie, czesciowa odpowiedz na leczenie: 2/51
) ! krwawieniem lub zatorem w ciggu przezycie bez stabilizacja: 12/51
Zugazagoitia ?ége\zz'ggﬁtvrf ostatniego pot roku; 74,5% SOR 400 mg bid progresji, przezycie po | DCR: 27,4%
2012 [164] osrodku WJMad}; cie mezczyzn, 96,1% z marskoscig (czterotygodniowe cykle) roku, DCR, odpowiedz | Odsetek chorych z dziataniami niepozadanymi: 92,2%
oréwnanie w n?lkc’m’/ watroby, Srednio 68 lat, na leczenie, dziatania Najczestsze dziatania niepozadane:
Sacjentéw 5 klgsa A BCLC A-2% niepozadane Emeczeknie 62,7%
L BCLC B - 35,3% iegunka: 58%
Bna Sij‘“hCh"d' BCLC C - 58,8%, nadciéniente: 31 3%
9 przerzuty odlegte: 17,6% zespot reka-stopa: 31,3%
Kraj: Hiszpania
OS ($rednia w m-cach):
26,1
- Miesigce z OS po pét roku (Srednia w m-cach):
é%Npts z marskoscia waroby z SOR 800 mg (29 pts) OS,miesigce z OS po 92,1%
Sacco 2012 badanie BCLCB: 5 lub pot roku lub roku, Miesigce z OS po roku ($rednia w m-cach):
[165] obserwacyjne i SOR 400 mg ze stopniowym Sredni czas do 85%
BCLC C: 37 :
Kraj: WkSchy zwigkszaniem dawki (13 pts) progresji,brakprogresji | Sredni czas do progresji choroby (w m-cach):
’ 8
Brak progresiji progresiji:
64,3%
25 pts z zaawansowanym RW @czests_z.e dzo|alan|a niepozgdane 2 i 3 stopnia:
(Europa:24, Azja:1) Zmeczenie: 40%
éredni w.iek" 64Iafa Docelowo SOR 400 mg bid (11 dziatania Biegunka: 24%
Welker 2010 badanie Ch-P A: 23' pts 200 mg raz dziennie lub bid nienozadane. OS Stabilizacja choroby: 60%
[166] retrospektywne Ch-P B: 1 odpowiednio zwiekszajgc, 14 staEiIich'a chorob Catkowite przezycie (w m-cach):
ECOG 1 19 pts 800mg zmniejszajac) ! Y 11
: Sorafenib jest bezpieczny i stabilizacja choroby moze zosta¢
ECOG 2: 6 Lo ’ o o
osiggnieta u wiekszosci pacjentow
Najczestrzymi dziataniami nieporzgdanymi byty:
Odpowiedz na syndrom ogdlnoustrojowy 90.9%,
badanie 13 pts z zaawansowanym lub leczenie (catkowita E:;gsﬁg\lfv%viléi?;,/
Castroagudin | nierandomizowane, |$redniozaawansowanym RW, . odpowiedz; czesciowa .
L . . SOR 400mg bid o syndrom grypopodobny 45.4%,
2008 [254] prospektywne, pacjenci po niepowodzeniu lub z odpowiedz; choroba niestrawnose 45.4%
otwarte przeciwwskazaniami do TACE stabilna; progresja); AN

dziatania niepozadane

zmiany skoérne 18.2%.

Wykluczenie z badania konieczne byto w 7 przypadkach (53.8%) z

powodu dziatan niepozgdanych.
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Badanie Typ badania Populacja Interwencja Punkty koncowe Wyniki
U 5 pacjentéw nastgpita progresija choroby, 9 pacjentéw
pozostawato przy zyciu po 62-dniowym (mediana) okresie
obserwacji.
Odpowiedz na leczenie: brak odpowiedzi lub catkowitej odpowiedzi
po 3 miesigcach leczenia. 9/14 (64,3%) — choroba stabilna, 5/14
(35,7%) — progresja choroby
Odpowiedz na Najczestsze dziatania niepozadane (stopnia 3 i powyzej):
; . - - a0
nierandomizowane 16 pts z zaawansowanym RW Poczatkowo SOR 800 mg fggsx::égég(;végiaowa ﬁ:fizzr:g:\aie?tg %%56,3/0
Massa 2009 prospektywne, pacjenci w zgawansowanym dziennie, Zmniejszenie dawki do odpowiedz; choroba biegunka: 6,3%
) wieku ($redni wiek 72,2 lata; 400 mg dziennie z powodu o . o L
[255] otwarte badanie Il N . . - - stabilna; progresja); nudnosci i wymioty: 6,3%
przedziat od 66 do 80 lat), ktérzy | nietoleranciji terapii r A .
fazy DCR; jakos¢ zycia zmeczenie: 6,3%

nie byli wczes$niej leczeni.

pacjentéw; dziatania
niepozgadane

U 83,5% pacjentéw terapia sorafenibem (800 mg dziennie) zostata
przerwana po 9 dniach, a nastepnie kontynuowana w dawce 400
mg dziennie.

Nastgpita poprawa jakosci zycia pacjentéw (nie podano wynikow
ilosciowych).




13.7.

Aneks

135

Zestawienie badan niespetniajgcych kryteriéow wiaczenia

Tabela 44.

Zestawienie badan niespetniajacych kryteriow wiaczenia do analizy

Badanie

Przyczyna wykluczenia

Veronesse 2006 [66]

Niewtasciwa populacja wtgczona do badania

Yang 2008 [67]

Niewtasciwa populacja wtgczona do badania

Gish 2008 [68]

Badanie wtdrne, nie spetniajgce kryteriow wtgczenia do analizy

Llovet 2008 [69]

Badanie wtérne, nie spetniajace kryteriow wigczenia do analizy

Hopfner 2008 [70]

Badanie wtérne, nie spetniajace kryteriow wtgczenia do analizy

O'Neil 2007 [71]

Badanie wtdrne, nie spetniajgce kryteriow wigczenia do analizy

Pang 2007 [72]

Badanie wtdrne, nie spetniajgce kryteriow wtgczenia do analizy

Zhu 2007 [73]

Badanie wtdrne, nie spetniajgce kryteriow wigczenia do analizy

Stangenberg 2007 [74]

Badanie wtérne, nie spetniajgce kryteribw wtgczenia do analizy

Flaherty 2007 [75]

Badanie wtérne, nie spetniajace kryteriéw wtgczenia do analizy

Hahn 2006 [76]

Badanie wtdrne, nie spetniajgce kryteriow wtgczenia do analizy

Strumberg 2005 [77]

Badanie wtdrne, nie spetniajgce kryteriow wigczenia do analizy

Strumberg 2005 [78]

Interwencja inna niz oceniana w analizie

Lee 2003 [79]

Badanie wtérne, nie spetniajgce kryteribw wtgczenia do analizy

Wilhelm 2002 [80]

Badanie wtérne, nie spetniajgce kryteribw wtgczenia do analizy

Hotte 2002 [81]

Badanie wtérne, nie spetniajgce kryteriow wigczenia do analizy

Raoul 2008 [82]

Interwencja inna niz oceniana w analizie

Wu 2008 [83]

Badanie wtérne, nie spetniajgce kryteriow wigczenia do analizy

Simpson 2008 [84]

Badanie wtérne, nie spetniajgce kryteribw wigczenia do analizy

Ma 2007 [85]

Badanie wtdrne, nie spetniajgce kryteriow wigczenia do analizy

Calvisi 2007 [86]

Badanie wtdrne, nie spetniajgce kryteriow wigczenia do analizy

Stenger 2007 [87]

Badanie wtdrne, nie spetniajgce kryteriow wtgczenia do analizy

Almhanna 2007 [88]

Badanie wtérne, nie spetniajgce kryteribw wigczenia do analizy

Blum 2007 [89]

Badanie wtérne, nie spetniajgce kryteribw wtgczenia do analizy

Schwartz 2007 [90]

Badanie wtérne, nie spetniajgce kryteribw wtgczenia do analizy

Teufel 2007 [91]

Badanie wtdrne, nie spetniajgce kryteriow wtgczenia do analizy

Kulik 2007 [92]

Badanie wtdrne, nie spetniajgce kryteriow wtgczenia do analizy

Malek 2007 [93]

Badanie wtdrne, nie spetniajgce kryteribw wigczenia do analizy

Epstein 2007 [94]

Badanie wtdrne, nie spetniajgce kryteriéw wigczenia do analizy

Trojan 2007 [95]

Badanie wtdrne, nie spetniajgce kryteribw wigczenia do analizy

Chattopadhyay 2007 [96]

Badanie wtdrne, nie spetniajgce kryteriow wtgczenia do analizy

Tommasi 2007 [97]

Badanie wtérne, nie spetniajgce kryteriow wtgczenia do analizy

Sun 2007 [98]

Badanie wtdrne, nie spetniajgce kryteribw wigczenia do analizy

Baehr 2006 [99]

Badanie wtdrne, nie spetniajgce kryteriéw wigczenia do analizy

Forner 2006 [100]

Badanie wtdrne, nie spetniajgce kryteriow wigczenia do analizy

Schulze-Bergkamen 2006 [101]

Interwencja inna niz oceniana w analizie

Roberts 2006 [102]

Badanie wtdrne, nie spetniajace kryteriow wigczenia do analizy

Pang 2006 [103]

Badanie wtdrne, nie spetniajgce kryteribw wigczenia do analizy

Zhu 2006 [104]

Badanie wtdrne, nie spetniajgce kryteriéw wigczenia do analizy

Avila 2006 [105]

Badanie wtérne, nie spetniajgce kryteriow wtgczenia do analizy
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Badanie

Przyczyna wykluczenia

Tanaka 2006 [106]

Badanie wtérne, nie spetniajgce kryteribw wigczenia do analizy

Hung 2005 [107]

Badanie wtérne, nie spetniajgce kryteridw wigczenia do analizy

Tharayil 2006 [108]

Badanie wtérne, nie spetniajgce kryteribw wigczenia do analizy

Thomas 2005 [109]

Badanie wtérne, nie spetniajgce kryteriow wigczenia do analizy

Eng 2007 [110]

Niewtasciwa populacja wigczona do badania

Petard 2008 [111]

Niewfasciwa populacja wtgczona do badania

Flaherty 2008 [112]

Niewfasciwa populacja wtgczona do badania

Choueiri 2008 [113]

Niewfasciwa populacja wtgczona do badania

Tamaskar 2008 [114]

Niewtasciwa populacja wigczona do badania

Tamaskar 2008 [115]

Niewtasciwa populacja wigczona do badania

Akaza 2007 [116]

Niewfasciwa populacja wtgczona do badania

Li 2007 [117]

Niewtasciwa populacja wigczona do badania

Karrison 2007 [118]

Niewtasciwa populacja wigczona do badania

Baradari 2007 [119]

Niewtasciwa populacja wigczona do badania

Elser 2007 [120]

Niewtasciwa populacja wigczona do badania

Choueiri 2007 [121]

Niewfasciwa populacja wtgczona do badania

Liu 2006 [122]

Brak oczekiwanych punktéw koncowych

Ratain 2006 [123]

Niewtasciwa populacja wigczona do badania

Richly 2006 [124]

Niewtasciwa populacja wigczona do badania

Kane 2006 [125]

Niewtasciwa populacja wigczona do badania

Adjej 2007 [126]

Interwencja inna niz oceniana w analizie

Kasibhatla 2007 [127]

Niewfasciwa populacja wtgczona do badania

Rayan 2007 [128]

Niewtasciwa populacja wigczona do badania

Mross 2007 [129]

Niewtasciwa populacja wigczona do badania

Lamuraglia 2006 [130]

Niewtasciwa populacja wigczona do badania

Escudier 2007 [131]

Interwencja inna niz oceniana w analizie

Rosato 2007 [132]

Interwencja inna niz oceniana w analizie

Abou-Alfa 2010 [167]

Interwencja inna niz oceniana w analizie

Abou-Alfa 2011. PR... [168]

Interwencja inna niz oceniana w analizie

Abou-Alfa 2011. Doxorubicin...

[169]

Badanie wtdrne, nie spetniajgce kryteriow wigczenia do analizy

Ahn 2012 [170]

Populacja niezgodna z populacjg analizowang (populacja azjatycka)

Arrondeau 2011 [171]

Brak poszukiwanych punktéw korncowych

Bracarda 2012 [172]

Badanie wtorne, nie spetniajgce kryteriow wigczenia do analizy

Cabrera 2011 [173]

Interwencja inna niz oceniana w analizie (terapia skojarzona)

Chen 2011 [174]

Protokét badania

Cheng 2009 [175]

Populacja niezgodna z populacjg analizowang (populacja azjatycka)

Cheng 2012 [176]

Populacja niezgodna z populacjg analizowang (populacja azjatycka)

Chiu 2012 [177]

Populacja niezgodna z populacjg analizowang (populacja azjatycka)

Connock 2010 [178]

Badanie wtdrne, nie spetniajgce kryteridw wigczenia do analizy

Coriat 2011 [179]

Brak poszukiwanych punktéw koncowych

Del Prete 2010 [180]

Interwencja inna niz oceniana w analizie (terapia skojarzona)

Duan 2012 [181]

Interwencja inna niz oceniana w analizie (terapia skojarzona)
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Badanie

Przyczyna wykluczenia

Franck 2010 [182]

Brak poszukiwanych punktéw kofcowych

Frigerio 2009 [183]

Brak poszukiwanych punktéw kofncowych

Furuse 2008 [184]

Badanie | fazy

Greten 2009 [185]

Badanie wtdrne, nie spetniajgce kryteriow wtgczenia do analizy

Han 2010 [186]

Badanie wtérne, nie spetniajgce kryteriow wtgczenia do analizy

Hiramine 2011 [187]

Populacja niezgodna z populacjg analizowang (populacja azjatycka)

Hoffmann 2008 [188]

Interwencja inna niz oceniana w analizie (terapia skojarzona)

Hsu 2009 [189]

Badanie wtdrne, nie spetniajgce kryteriow wtgczenia do analizy

Hsu 2010 [190]

Interwencja inna niz oceniana w analizie (terapia skojarzona)

Jeong 2012 [191]

Populacja niezgodna z populacjg analizowang (populacja azjatycka)

Kane 2009 [192]

Badanie wtérne, nie spetniajgce kryteribw wtgczenia do analizy

Kim 2011 [193]

Populacja niezgodna z populacjg analizowang (populacja azjatycka)

Kim 2011 Clinical... [194]

Populacja niezgodna z populacjg analizowang (populacja azjatycka)

Kudo 2011 [195]

Populacja niezgodna z populacjg analizowang (populacja azjatycka)

Lee 2012 [196]

Populacja niezgodna z populacjg analizowang (populacja azjatycka)

Lewin 2011 [197]

Brak poszukiwanych punktéw koncowych

Ling-lin 2011 [198]

Publikacja w jezyku chinskim

Llovet 2008 [199]

Badanie wtdrne, nie spetniajgce kryteriow wigczenia do analizy

Llovet 2009 [200]

Brak poszukiwanych punktéw koricowych

Llovet 2012 [201]

Brak poszukiwanych punktéw koncowych

Marijon 2009 [202]

Badanie wtérne, nie spetniajgce kryteribw wigczenia do analizy

Minor 2010 [203]

Brak poszukiwanych punktéw koncowych

Ni 2011 [204]

Interwencja inna niz oceniana w analizie (terapia skojarzona)

Nishikawa 2012 [205]

Populacja niezgodna z populacjg analizowang (populacja azjatycka)

Otsuka 2012 [206]

Populacja niezgodna z populacjg analizowang (populacja azjatycka)

Pan 2009 [207]

Populacja niezgodna z populacjg analizowang (populacja azjatycka)

Park 2012 [208]

Interwencja inna niz oceniana w analizie (terapia skojarzona)

Pawlik 2011 [209]

Interwencja inna niz oceniana w analizie (terapia skojarzona)

Petrini 2012 [210]

Interwencja inna niz oceniana w analizie (terapia skojarzona)

Raoul 2012 [211]

Badanie wtérne, nie spetniajgce kryteribw wtgczenia do analizy

Reig 2011 [212]

Interwencja inna niz oceniana w analizie (terapia skojarzona)

Rimassa 2009 [213]

Badanie wtérne, nie spetniajgce kryteriow wtgczenia do analizy

Sauerbruch 2009 [214]

Badanie wtdrne, nie spetniajgce kryteriow wigczenia do analizy

Shao 2011 [215]

Populacja niezgodna z populacjg analizowang (populacja azjatycka)

Shuster 2010 [216]

Brak poszukiwanych punktéw koncowych

Sieghart 2012 [217]

Interwencja inna niz oceniana w analizie (terapia skojarzona)

Sinakos 2010 [218]

Interwencja inna niz oceniana w analizie (terapia skojarzona)

Song 2011 [219]

Populacja niezgodna z populacjg analizowang (populacja azjatycka)

Spinzi 2010 [220]

Badanie wtérne, nie spetniajgce kryteriow wigczenia do analizy

Strebel 2012 [221]

Badanie wtdrne, nie spetniajgce kryteribw wigczenia do analizy

Qu 2012 [222]

Interwencja inna niz oceniana w analizie (terapia skojarzona)

Wang 2012 [223]

Populacja niezgodna z populacjg analizowang (populacja azjatycka)

Yang 2012 [224]

Populacja niezgodna z populacjg analizowang (populacja azjatycka)
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Badanie

Przyczyna wykluczenia

Yau 2009 [225]

Populacja niezgodna z populacjg analizowang (populacja azjatycka)

Yau 2011 [226]

Populacja niezgodna z populacjg analizowang (populacja azjatycka)

Zhao 2010 [227]

Interwencja inna niz oceniana w analizie (terapia skojarzona)

Zhao 2012 [228]

Badanie wtérne, nie spetniajgce kryteriow wigczenia do analizy

Zhu 2009 [229]

Badanie wtérne, nie spetniajgce kryteriow wigczenia do analizy

Kuzuya 2010 [230]

Publikacja w jezyku japoriskim

Zou 2011 [231]

Publikacja w jezyku chinskim

Northup 2011 [233]

Brak poszukiwanych punktéw koncowych

Lencioni 2010 [234]

Interwencja inna niz oceniana w analizie (terapia skojarzona)

Pena 2009 [235]

Badanie wtorne, nie spetniajgce kryteriow wigczenia do analizy

Arizumi 2012.Comparison...
[237]

Publikacja w jezyku japonskim

Arizumi 2012 [238]

Brak poszukiwanych punktéw koncowych

Cheng 2008. Randomized...
[241]

Populacja niezgodna z populacjg analizowang (populacja azjatycka)

Cheng 2008. Randomized_tab.
[242]

Populacja niezgodna z populacjg analizowang (populacja azjatycka)

Moore 2007 [243]

Badanie wtorne, nie spetniajgce kryteriow wigczenia do analizy

NHSC.Sorafenib_Nexavar_for...

[244]

Badanie wtdrne, nie spetniajgce kryteriow wigczenia do analizy

NHSC_Sorafenib 2006 [245]

Brak poszukiwanych punktéw korncowych

NHSC_Sorafenib 2011 [246]

Brak poszukiwanych punktéw korncowych

NICE.Sorafenib for treatment of
advanced... [247]

Badanie wtdrne, nie spetniajgce kryteridow wigczenia do analizy

Sorafenib 2008 [248]

Badanie wtorne, nie spetniajgce kryteriow wigczenia do analizy

Qin 2009 [249]

Populacja niezgodna z populacjg analizowang (populacja azjatycka)

Tak 2009 [250]

Populacja niezgodna z populacjg analizowang (populacja azjatycka)

Stenger 2007 [251]

Badanie wtdrne, nie spetniajgce kryteridow wigczenia do analizy

Detry 2009 [256]

Badanie wtdrne, nie spetniajgce kryteridow wigczenia do analizy




13.8.

Aneks

139

Zestawienie badan w toku

Tabela 45.
Zestawienie toczacych sie badan Il i IV fazy uwzgledniajacych terapie sorafenibem w populacji pacjentéw z rakiem watrobowokomérkowym (Clinicaltrials.gov; 07.09.2012)
Tytul i numer badania Rodzaj badania Etap Populacja Interwencja Punkty koncowe Uwagi
Overall hand-foot skin reaction
Hepat_ocellular Phase 4 Non- (HSFR) |nC|d(?nce in the flrst_ 3 weeks Estimated enrolment: 151,
Carcinoma - . . . . of sorafenib treatment, Time to .
Randomized Ongoing, but | Adult patients with unresectable advanced/or . . Study start date: August
Advanced Stage - f i " - | local feni progression, Progression-free .
Sorafenib Trialin Sa ety/E icacy Study, | not rggrumng metas_ta_tlc HC_C not amenable to local treatment Sorafenib survival. Overall survival. Adverse 2010, _Estlmated study
Single Group participants | modalities, Child-Pugh Class A, ECOG <2 ’ . ' completion date: February
event and serious adverse event

Taiwanese Patients
NCT01098760

Assignment, Open Label

(SAE) profiles, Child-Pugh status
progression,

2013

Study to Compare
Selective Internal
Radiation Therapy
(SIRT) Versus
Sorafenib in Locally
Advanced
Hepatocellular
Carcinoma (HCC)
NCT01135056

Phase 3 Interventional,
Randomized Efficacy
Study, Parallel
Assignment, Open Label

Currently
recruiting
participants

Pantients with locally advanced HCC not
amenable to surgical resection or immediate
liver transplantation, or which cannot be
optimally treated with local ablative techniques
such as RFA, BCLC=B or C, ECOG = 0-1,
Child-Pugh A-B (up to 7 points), adequate
haematological, renal and hepatic function

SIR-Spheres vs
Sorafenib tosylate

Overall Survival, Progression free
survival in the liver, Progression free
survival at any site, Tumour
Response Rate (Liver +/- any sites),
Toxicity and Safety, Quality of Life
(Qol), Liver resection rate, Liver
Transplantation Rate, Time to
Disease Progression

Estimated enrollment: 360,

Study start date: July 2010,

Estimated study completion
date: July 2015

Efficacy and
Tolerability of ABT-
869 Versus Sorafenib
in Advanced
Hepatocellular
Carcinoma (HCC)
NCT01009593

Phase 3 Interventional,
Randomized Study,
Parallel Assignment,

Open Label

Ongoing, but
not recruiting
participants

Adults with unresectable or metastatic HCC,
Child Pugh Class A, ECOG performance status
0-1 and adequate hematologic, hepatic, and
renal function, not treated previously with
systemic nor local therapy

ABT-869 vs
Sorafenib

Overall Survival, Time To
Progression (TTP), Overall Response
Rate (ORR)

Estimated enrollment:
1100, Study start date:
January 2010, Estimated
study completion date:
June 2012

Sorafenib Dose Ramp-
Up in Hepatocellular
Carcinoma (HCC)
NCT01203787

Phase 4 Randomized,
Safety Study, Parallel
Assignment, Open Label

Currently
recruiting
participants

Adult patients with unresectable and/or
metastatic HCC, ECOG <2

Sorafenib vs
Sorafenib

Total (cumulative) dose delivery of
sorafenib, Safety and Efficacy of
Sorafenib Dosing Regimens

Estimated enrollment: 120,
Study start date: December
2010, Estimated study
completion date: December

2012

Comparing Efficacy of
Sorafenib Versus
Sorafenib in
Combination With

Phase 3 Randomized,
Efficacy Study, Parallel
Assignment, Open Label

Currently
recruiting
participants

Adult patients with advanced HCC not suitable

for resection or local ablation or transcatherer

arterial chemoembolization, ECOG =0-1, Child-
Pugh score <7

Sorafenib with
Low-dose FP vs
Sorafenib

Overall survival, Time to progression,
Progression Free Survival, Change of
tumor marker, Biomarker predicting
the efficacy

Estimated enrollment: 190,
Study start date: October
2010, Estimated study
completion date:
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Treatment of Patients
Diagnosed With
Hepatocellular
Carcinoma
NCT00901901

Parallel Assignment,
Double Blind (Subject,
Investigator)

not recruiting
participants

not treated with local therapy, ECOG = 0-1,
Child-Pugh class A

Sorafenib +
Erlotinib, Tarceva

using Magnetic Resonance Imaging
(MRI) or CT scans, Health Related
Quality of Life and Utility Values as
measured by the EQ-5D, Laboratory
testing, Adverse Event collection,
Electrocardiogram, Vital signs

Tytul i numer badania Rodzaj badania Etap Populacja Interwencja Punkty koncowe Uwagi
Low-dose FP in September 2013
Patients With
Advanced HCC
NCT01214343
Patient phone contacts after
treatment is complete, Time to
hessa el Progression, response rate, duration
Combination Therapy | o apo. o fg : d‘p ol
for First Line P zfase/EfFfi_an om|z§ ’ ina. b Pai ith H ith at | lesi fenib do respondstle), Isease control rate Estimated enroliment: 731,
Safety/Efficacy Study, | Ongoing, but | Patient with HCC, with at least one tumor lesion Sorafenib vs etermined by tumor measurement Study start date: May 2009,

Estimated study completion

date: December 2012

Sorafenib Versus
Radioembolization in
Advanced
Hepatocellular
Carcinoma
NCT01482442

Phase 3 Randomized,
Parallel Assignment,
Open Label

Currently
recruiting
participants

Patient with advanced HCC, with or without
portal vein thrombosis, not eligible for surgical
resection, liver transplantation nor
radiofrequency ablation, ECOG = 0-1, adequate
haematological and renal function, Child Pugh
A-B7

sorafenib vs SIR-
Sphere

Median overall survival time,
Common Terminology Criteria for
Adverse Events, Progression-free

survival, Response rate, General and
hepatic specific quality of life scores,
Health care costs

Estimated enrollment: 400,
Study start date: December

2011, Estimated study
completion date: March
2015

Sorafenib in First-line
Treatment of
Advanced B Child
Hepatocellular
Carcinoma
NCT01405573

Phase 3 Randomized,
Efficacy Study, Parallel
Assignment, Open Label

Currently
recruiting
participants

Patients with diagnosis of hepatic cell
carcinoma not eligible for locoregional
treatments or following progression after such
treatments, Child-Pugh class B, ECOG
performance status < or = 2

Best Supportive
Care vs sorafenib

overall survival, worst grade toxicity
per patient, quality of life, progression
free survival

Estimated enrolliment: 320,
Study start date: July 2011,
Estimated study completion

date: March 2014

First Line Hepato
Cellular Carcinoma
(HCC)
NCT00858871

Phase 3 Randomized,
Efficacy Study, Parallel
Assignment, Double
Blind (Subject,
Caregiver, Investigator,
Outcomes Assessor)

Ongoing, but
not recruiting
participants

Adult patients with advanced HCC not eligible
for surgical and/or locoregional therapies or with
progressive disease after surgical and/or
locoregional therapies, Child-Pugh Class A,
ECOG performance status 0-1, with adequate
hematologic, hepatic, and renal function

Brivanib vs
Placebo vs
Sorafenib vs
Placebo

To compare the overall survival of
brivanib versus sorafenib in subjects
with advanced HCC who have not
received prior systemic treatment, To
compare the time to progression
(TTP) (investigator assessed using
modified RECIST criteria for HCC, To
compare the investigator assessed
objective response rate (ORR) and
disease control rate (DCR) using
modified RECIST criteria for HCC, To
determine duration of response,
duration of disease control, and time

Estimated enroliment:

1050, Study start date: May

2009, Estimated study

completion date: December

2012
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Tytul i numer badania

Rodzaj badania

Etap

Populacja

Interwencja

Punkty koncowe

Uwagi

to response (TTR), To assess the
safety profile of brivanib and
sorafenib, To explore PK and
exposure-response in the study
population, To compare time to
symptomatic progression, To
compare health-related quality of life

Palliative Treatments
for Patients With
Advanced
Hepatocellular
Carcinoma (HCC)
NCT01409499

Phase 4 Non-
Randomized,
Safety/Efficacy Study,
Parallel Assignment,
Open Label

Currently
recruiting
participants

Adult patients with advanced HCC (BCLC= C),
ECOG=0-1, <2 tumors, without tumor invasion
of the main trunk of the portal vein, or hepatic

duct, or caval vein, whose primary tumor can be

resected, Child-Pugh class A

hepatectomy vs
transcatheter
hepatic arterial
chemoembolizatio
n vs sorafenib

Overall survival (OS), Progression
Free Survival (PFS), AEs and SAEs,
cost of treatments

Estimated enrollment: 200,
Study start date: January
2011, Estimated study
completion date: January
2013

Sorafenib Tosylate
With or Without
Doxorubicin
Hydrochloride in
Treating Patients With
Locally Advanced or

Phase 3 Randomized
Study

Currently
recruiting
participants

Adult patients with locally advanced or
metastatic HCC not be eligible for

transplantation, Child-Pugh score A, ECOG

doxorubicin
hydrochloride +
sorafenib tosylate
vs sorafenib

Overall survival, Toxicity as assessed
by NCI CTC v3.0, Time to
progression, Progression-free

Estimated enrollment: 480,
Study start date: February
2010, Estimated study

Metastatic Liver performance status 0-2 tosylate survival completion date:
Cancer
NCT01015833
Chemoembolization cisplatin vs
With or Without Adult patients with HCC limited to the liver, doxorubicin

Sorafenib Tosylate in
Treating Patients With
Liver Cancer That
Cannot Be Removed
By Surgery
NCT01004978

Phase 3 Randomized,
Double-Blind Study

Currently
recruiting
participants

Child Pugh score of A or B7 and ECOG

performance status 0-1, not a candidate for

curative resection, orthotopic liver

transplantation, or radiofrequency ablation

(RFA)

hydrochloride vs
doxorubicin-eluting
beads vs
mitomycin C vs
sorafenib tosylate
vs placebo

Progression-free survival, Overall
survival, Toxicity

Estimated enrollment: 400,
Study start date: October
2009, Estimated study
completion date:

Sorafenib Tosylate
With or Without
Pravastatin in
Treating Patients With
Liver Cancer and
Cirrhosis
NCT01075555

Phase 3 Randomized,
Double-Blind Study

Currently
recruiting
participants

Adult patients with HCC not eligible for curative
treatment (i.e., transplantation, resection, or

percutaneous destruction) or

chemoembolization, with Child-Pugh score A,

CLIP prognosis score 0 to 4

pravastatin sodium
vs sorafenib
tosylate

Overall survival, Progression-free
survival, Time to progression, Quality
of life

Estimated enroliment: 474,
Study start date: February
2010, Estimated study
completion date:

Transarterial

Phase 3 Randomized,

Currently

Adult patients with unresectable HCC not

doxorubicin-eluting

Progression-free survival, Overall

Estimated enroliment: 412,
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Tytul i numer badania

Rodzaj badania

Etap

Populacja

Interwencja

Punkty koncowe

Uwagi

Chemoembolization
Using Doxorubicin
Beads With or Without
Sorafenib Tosylate in
Treating Patients With
Liver Cancer That
Cannot Be Removed
By Surgery
NCT01324076

Double-Blind Study

recruiting
participants

amenable to liver transplantation, with Child-
Pugh A and ECOG performance status 0-1,
without occlusion of the hepatic artery or main
portal vein or extrahepatic metastasis or

hepatic encephalopathy

beads + placebo
vs doxorubicin-
eluting beads +

sorafenib tosylate

survival, Time to progression,
Toxicity, Disease control (complete or
partial response or stable disease),
Quality of life

Study start date: November

2010, Estimated study
completion date:

Efficacy Evaluation of
TheraSphere in
Patients With
Inoperable Liver
Cancer
NCT01556490

Phase 3 Randomized,
Safety/Efficacy Study,
Parallel Assignment,
Open Label

Currently
recruiting
participants

Adult patients with unresectable advanced HCC
not amenable to curative procedures, with
planned standard-of-care sorafenib therapy
Exclusion Criteria: Main portal vein thrombosis

TheraSphere (Y90
microspheres) +
sorefenib vs
sorafenib

Overall survival

Estimated enroliment: 400,

Study start date: March
2012, Estimated study

completion date: October

2016




