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Streszczenie

Cel

Celem opracowania jest ocena skutecznosci
klinicznej i bezpieczeristwa sorafenibu (Nexa-
var®) w leczeniu pacjentdw z postepujgcym, miej-
scowo zaawansowanym lub z przerzutami, zrézni-
cowanym (brodawkowatym / pecherzykowym
/ zkomdrek Huerthle'a) rakiem tarczycy (DTC),
opornym na leczenie jodem radioaktywnym (Ral).

Metodyka

Poréwnawczq analize efektywnosci klinicznej
wykonano zgodnie z zasadami Evidence Based
Medicine (EBM). Sktada sie ona z przegladu syste-
matycznego oraz jakosciowej i ilosciowe] syntezy
wynikéw. Metodyke oparto na aktualnych wytycz-
nych Oceny Technologii Medycznych wersja 2.1,
a takze Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia w spra-
wie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢
analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie
refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu, $rod-
ka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywie-
niowego, wyrobu medycznego, ktére nie maja
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu
oraz na wytycznych przeprowadzania przegla-
dow systematycznych  Cochrane  Collaboration:
Cochrane Handbook for Systematic Reviews of

Interventions, wersja 5.1.0.

Szczegbtowy dyskusje dotyczacy definicji populacji
docelowej i zakres komparatorow przedstawiono
w analizie problemu decyzyjnego.

Analize rozpoczeto od wyszukiwania badan wtér-
nych (przeglagdéw systematycznych imetaanaliz)
sorafenibu

dotyczacych oceny zastosowania

w docelowe] populacji.

Do analizy skutecznosci klinicznej wtgczano po-
prawnie przeprowadzone badania kliniczne z ran-
domizacjg, opublikowane w postaci petnych tek-
stow. Celem poszerzenia analizy efektywnosci
klinicznej, zwtaszcza w kontekscie oceny efektyw-
nosci praktycznej oraz dodatkowego wnioskowania
na temat bezpieczenstwa, wtgczano réwniez pro-
spektywne badania kliniczne bez randomizacji (bez
wzgledu na obecnos¢ grupy kontrolnej) odnalezio-
ne w ramach przeglagdu systematycznego. Wyko-

nano takze przeglad doniesienn konferencyjnych,
z zatozeniem, ze do przegladu systematycznego
wiaczone zostang streszczenia, ktore opisujg do-
datkowe wyniki uzyskane z badan RCT wtgczonych
na podstawie oceny petnych tekstéw.

Ocene bezpieczenstwa rozpoczeto od identyfikacji
mozliwych dziatan niepozadanych na podstawie
danych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
(URPL), Europejskiej Agencji Lekdw (EMA) i amery-
kanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA). Szcze-
gotowa poréwnawczg analize bezpieczenstwa
przeprowadzono na podstawie danych pochodza-
cych z wtgczonych badan klinicznych z randomiza-
Cja i rownolegtg grupa kontrolng. Celem poszerze-
nia tej oceny, analizowano takze pozostate wtaczo-
ne badania kliniczne. Uwzgledniono takze dane
z odnalezionych opracowan wtérnych.

Wyniki

Zidentyfikowano 7 przegladdw systematycznych:
Anderson 2013, Bernet 2014, Funakoshi 2013,
Kapiteijn 2012, Lerch 2012, Shen 2014 i Thomas
2014, ktére potwierdzity czuto$¢ zastosowanej
strategii wyszukiwania. Sorafenib w pordéwnaniu
z placebo istotnie wydtuza przezycie wolne od
progresji choroby, a takze zwieksza prawdopodo-
bienstwo wystgpienia odpowiedzi obiektywnej na
leczenie u chorych z przerzutowym lub miejscowo
zaawansowanym DTC, opornym na leczenie jodem
radioaktywnym. Efekt kliniczny leku wystepuje
takze w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej.
Stosowanie sorafenibu wigze sie z typowymi dla
inhibitoréw wielokinazowych dziataniami niepoza-
danymi, sposréd ktdrych najczestsze to rézne za-
burzenia skdrne, a takze biegunka i zmeczenie.

Sorafenib vs placebo — badanie RCT

W wyniku przegladu systematycznego odnaleziono
jedno badanie kliniczne z randomizacjg, DECISION,
w ktérym oceniano efektywnosc¢ sorafenibu wobec
placebo. Badanie to byto wieloosrodkowg (okoto
91 osrodkdow, w tym osrodki z Polski) préba klinicz-
ng lll fazy, z podwdjnym zaslepieniem, obejmujaca
417 pacjentdw z postepujgcym, miejscowo zaa-
wansowanym lub z przerzutami zréznicowany
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rakiem tarczycy, opornym na leczenie jodem radio-
aktywnym. Badanie byto bardzo dobrej jakosci
i uzyskato maksymalny wynik w skali Jadad (5
punktow).

W badaniu DECISION pierwszorzedowym punktem
koficowym byto przezycie wolne od progresji cho-
roby (PFS), oceniane w sposdb zaslepiony co
8 tygodni przez niezalezng zaslepiong komisje we-
dtug kryteriow RECIST (w publikacji opisujgcej ba-
danie przedstawiono réwniez wyniki oceny lokalnej
komisji). PFS zostato wybrane jako pierwszorzedo-
wy punkt koAcowy zamiast najczesdciej przedsta-
wianego 0S, gdyz dtugi naturalny przebieg choroby
(nawet w przypadku stadium przerzutowego),
aw zwigzku z tym dtugookresowa przezywalnosc
pacjentéw z DTC uniemozliwiata ocene tego punk-
tu koricowego w racjonalnym okresie (oszacowano,
ze dla uzyskania 267 zgondw okres obserwacji
musiatby wynosi¢ okoto 10 lat, podczas gdy dla tej
same]j liczby zdarzen PFS okres obserwacji musiatby
wynosi¢ jedynie 2,3 lat), ponadto umozliwienie (ze
wzgleddéw etycznych) przechodzenia chorych z
grupy placebo po progresji na sorafenib utrudnia
ocene OS i tym samym rowniez dyskwalifikuje go
jako miarodajny pierwszorzedowy punkt koricowy
u chorych z DTC (GVD 2014). W zasadzie w takiej
sytuacji wiarygodna ocena OS u chorych z DTC nie
bedzie do konca mozliwa, a korzyscig uzyskiwang
bezposrednio przez pacjentdw jest diugotrwaty
brak progresji choroby.

Drugorzedowymi punktami kofncowymi byty: prze-
zycie catkowite (OS), obiektywna odpowiedZ na
leczenie (ORR), wskaznik kontroli choroby (DCR),
a takze czas trwania odpowiedzi (DOR) oraz czas do
progresji choroby (TTP) i bezpieczenstwo leczenia.

Gtéwng ocene skutecznosci wykonano z datg od-
ciecia danych 31 sierpnia 2012 roku, a wyniki
przedstawiono w publikacji Brose 2014. Dodatko-
wo wykonano aktualizacje analizy przezycia catko-
witego z datg odciecia danych w dniu 31 maja 2013
roku, ktdérej wyniki zawiera doniesienie Brose
2014a. Natomiast w innym odnalezionym donie-
sieniu, Schlumberger 2013, opublikowano wyniki
oceny jakosci zycia chorych.

Skutecznos¢ kliniczna

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS):
W ocenie niezaleznej komisji mediana PFS byfa
okoto dwukrotnie wieksza u chorych otrzymuja-
cych sorafenib, w poréwnaniu do pacjentéw
otrzymujacych placebo: 10,8 vs 5,8 miesiecy,
HR =0,59 (95% Cl: 0,45; 0,76), p < 0,0001, co ozna-
cza ze zastosowanie sorafenibu wigze sie z 41%
redukcjg ryzyka progresji choroby lub zgonu
w poréwnaniu z placebo w danym czasie. Podobne
wyniki odnotowano w przypadku dodatkowej oce-
ny wykonanej przez badaczy (ocena lokalna): me-
diana PFS 10,8 vs 5,4 miesigca, HR = 0,49 (95% Cl:
0,39; 0,61), p < 0,001.

Przezycie catkowite (OS): W badaniu DECISION
wyniki przezycia catkowitego mogg by¢ mylace,
gdyz po wystgpieniu progresji nastepowato znie-
sienie zaslepienia i 71% chorych z grupy placebo
otrzymato sorafenib (tzw. cross-over). Cross-over
zostat zastosowany ze wzgledéw etycznych i
utrudnia wiarygodng ocene wptywu leku na prze-
zycie catkowite. W momencie odciecia danych dla
planowanej w badaniu posredniej analizy nie uzy-
skano mediany przezycia catkowitego w zadnej z
ocenianych grup, cho¢ przezycie byto dtuisze w
grupie sorafenibu, réznice nie osiggnety znamien-
nosci statystycznej: HR = 0,80 (95% Cl: 0,54; 1,19),
p = 0,14 (wartos¢ dla testu jednostronnego). W
uaktualnionej analizie w obu grupach w dalszym
ciggu nie uzyskano median OS, rdznice w przezyciu
nie osiggnety istotnosci statystycznej: HR = 0,88
(95% CI: 0,63; 1,24), p = 0,24. Ostateczna ocena
przezycia wymaga dalszej obserwacji ze wzgledu na
stosunkowo dtugg przezywalnosé¢ chorych z DTC
opornych na leczenie Ral.

W analizie korygujacej wptyw cross-over pacjentéow
z placebo na sorafenib metodg RPSFT — HR =0,61
(95% Cl: 0,40; 0,94) w momencie gtéwnej analizy i
HR = 0,69 (95% ClI: 0,49; 0,99) w przypadku analizy
uaktualnionej. Wykazano wiec istotng rdznice
miedzy grupami, wskazujgcg na mniejsze ryzyko
zgonu w danym czasie w przypadku sorafenibu.

Obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR): Obiek-
tywna odpowied? na leczenie (na ktérg sktadaty sie
tylko przypadki czesciowej odpowiedzi) wystgpita
u24 (12,2%) chorych otrzymujacych sorafenib,
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oraz u 1 (0,5%) chorego z grupy placebo,
RB =24,61 (95% ClI: 4,31; 142,89), NNT = 9 (95% Cl:
6; 14), p < 0,0001.

Czas do progresji choroby (TTP): Mediana czasu do
wystgpienia progresji choroby wyniosta 11,1 (95%
Cl: 9,3; 14,8) miesigca u chorych otrzymujgcych
sorafenib i byta okoto dwukrotnie wieksza niz ta
odnotowana w grupie placebo, ktéra wyniosta 5,7
(95% Cl: 5,3; 7,8) miesigca. Obserwowane rdznice
byly znamienne statystycznie: HR = 0,56 (95% Cl:
0,43; 0,72), p < 0,0001.

Odsetek kontroli choroby (DCR): Kontrole choroby
uzyskano u 106 (54,1%) chorych leczonych sorafe-
nibem oraz u 68 (33,8%) chorych otrzymujacych
placebo: RB = 1,60 (95% CI: 1,27; 2,02),
NNT =5 (95% Cl: 4; 10), p < 0,0001.

Jakos¢ zycia (Qol). Leczenie sorafenibem w po-
réwnaniu z placebo wigzato sie z niewielkim, ale
istotnym statystycznie, pogorszeniem jakosci zycia
chorych, zwigzanym najprawdopodobniej z wysta-
pieniem dziatan niepozgdanych. Efekt ten wykaza-
no w przypadku zaréwno kwestionariusza FACT-G,
jak i kwestionariusza EQ-5D.

Bezpieczenstwo

Sorafenib jest juz od kilku lat powszechnie stoso-
wany w leczeniu zaawansowanego raka nerki oraz
raka watrobowokomaérkowego (np. badania z ran-
domizacjg SHARP [Llovet 2008] oraz Asian Pacific
Trial [Cheng 2009] w populacji chorych z rakiem
watrobowokomaorkowym, badanie TARGET [Escu-
dier 2007] w populacji chorych z rakiem nerki) —
podczas wielu lat obecnosci na rynku (pierwsze
badanie RCT odnosnie tego leku zostato opubliko-
wane w 2007 roku) lek zostat szczegdtowo przeba-
dany pod katem bezpieczenstwa i nie zidentyfiko-
wano zadnych nowych dziatan niepozgdanych poza
juz opisanymi, zwigzanych z jego stosowaniem,
a takze nie zidentyfikowano dziatan niepozgdanych
zwigzanych z konkretnym czynnikiem u pacjentéw
leczonych w kierunku réznych nowotworéw.

Profil bezpieczenstwa sorafenibu u chorych z DTC
na podstawie wynikow badania DECISION nie od-
biegat od ogdlnego profilu bezpieczenstwa tego
leku obserwowanego we wspomnianych popula-
cjach.

W badaniu DECISION jakiekolwiek dziatania niepo-
zgdane wystepowaty znamiennie czesciej podczas

leczenia sorafenibem niz podczas stosowania pla-
cebo: 98,6% vs 87,6%, RR = 1,13 (95% Cl: 1,07;
1,20), NNH = 10 (95% Cl: 7; 16), podobnie jak ciez-
kie dziatania niepozadane: 37,2% vs 26,3%, RR =
1,41 (95% Cl: 1,06; 1,89), NNH = 10 (95% ClI: 6; 52)
oraz przypadki zakonczenia leczenia z powodu
dziatan niepozadanych: 18,8% vs 3,8%, RR = 4,92
(95% ClI: 2,41; 10,16), NNH = 7 (95% Cl: 5; 11). Nie
stwierdzono natomiast znamiennie statystycznej

réznicy pomiedzy ocenianymi grupami w ryzyku
wystgpienia zgondw w_trakcie leczenia: 5,8% vs
2,9%, RR =2,02 (95% Cl: 0,80; 5,12).

Najczesciej obserwowanymi dziataniami niepoza-
danymi byty zdarzenia charakterystyczne dla sora-
fenibu: zesp6t reka stopa (76,3% vs 9,6%, sorafenib
vs placebo), ktérego ryzyko wystgpienia byto nie-
mal 8-krotnie wieksze niz w grupie kontrolnej,
RR =7,98 (95% Cl: 5,29; 12,23), NNH = 2 (95% ClI: 2;
2); biegunka (68,6% vs 15,3%) z ryzykiem jej wy-
stgpienia ponad czterokrotnie wiekszym wobec
grupy placebo, RR = 4,48 (95% Cl: 3,25; 6,28), NNH
=2 (95% Cl: 2; 3) oraz tysienie (67,1% vs 7,7%)
ktorego ryzyko wystgpienia w grupie sorafenibu
niemal 9-krotnie przekraczato ryzyko jego pojawie-
nia sie podczas stosowania placebo, RR = 8,77 (95%
Cl: 5,50; 14,21), NNH =2 (95% Cl: 2; 2).

Czesto stwierdzano réwniez wysypke lub ztuszcze-
nie skéry (50,2% vs 11,5%, RR = 4,38 [95% Cl: 2,96;
6,55], NNH = 3 [95% ClI: 3; 4]), zmeczenie (49,8% vs
25,4%, RR = 1,96 [95% Cl: 1,51; 2,58],
NNH =5 [95% ClI: 4; 7]), utrate masy ciata (46,9% vs
13,9%, RR = 3,38 [95% CI: 2,36; 4,89],
NNH=4[95% Cl: 3; 5]), nadci$nienie tetnicze
(40,6% vs 12,4%, RR = 3,26 [95% Cl: 2,22; 4,86],
NNH =4 [95% ClI: 3; 6]) oraz zmniejszenie taknienia
(31,9% vs 4,8%, RR = 6,66 [95% Cl: 3,59; 12,54],
NNH =4 [95% Cl: 3; 5]).

Sposrdéd dziatan niepozadanych w 3. lub 4. stopniu
ciezkosci, najczesciej obserwowano zespot reka-

stopa — wystgpit on u 20,3% chorych z grupy sora-
fenibu przy braku takich zdarzen w grupie kontrol-
nej, RR = 8582 (95% Cl: 9,04; 828,08),
NNH =5 (95% Cl: 4; 7). Ryzyko innych charaktery-
stycznych dziatan niepozadanych 3. i 4. stopnia

nasilenia byto réwniez istotnie wyzisze w grupie
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sorafenibu:  wysypki lub  ztuszczania  skéry
(RR=21,20 [95% ClI: 2,16; 210,47]; NNH = 21 [95%
Cl: 12; 38]); zmniejszenia taknienia (RR = 11,11
[95% CI: 1,09; 113,97]; NNH = 42 [95% CI: 19;
172]); biegunki (RR = 6,06 [95% Cl: 1,54; 24,01];
NNH =21 [95% Cl: 12; 63]); utraty masy ciata (RR =
6,06 [95% Cl: 1,54; 24,01]; NNH = 21 [95% Cl: 12;
63]); nadci$nienia tetniczego (RR = 4,04 [95% CI:
1,61; 10,25]; NNH = 14 [95% ClI: 9; 35]) oraz zme-
czenia (RR = 4,04 [95% CI: 1,25; 13,19]; NNH = 23
[95% ClI: 12; 114]).

Whioski

Sorafenib jest obiecujacg opcjg terapeutyczng
w leczeniu chorych z progresujgcym, przerzu-
towym lub miejscowo zaawansowanym zrdznico-
wanym rakiem tarczycy, opornym na leczenie jo-
dem radioaktywnym, czyli populacji o epidemiolo-
gii choroby sierocej. W tej populacji chorych nie
jest obecnie zarejestrowane i dostepne leczenie
o udokumentowanym wptywie na przezycie bez
progresji choroby i przezycie catkowite. W wiary-
godnym badaniu klinicznym z randomizacjg i po-
dwdjnym zaslepieniem wykazano, Zze sorafenib
w poréwnaniu z placebo znamiennie wydtuza prze-
zycie wolne od progresji choroby, a takze zwieksza
prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi obiek-
tywnej na leczenie i kontroli choroby. Obserwacja
dotyczaca przezycia catkowitego nie zostata zakon-
czona, ale modele z korekta uwzgledniajgcy prze-
chodzenie chorych z grupy placebo na sorafenib
sugerujg znamienng skutecznos$¢ leku. Profil bez-
pieczenstwa sorafenibu wigze sie z ryzykiem wy-
stepowania wielu dziatan niepozadanych, typo-
wych dla lekéw z tej grupy i jest dobrze poznany,
gdyz sorafenib od wielu lat jest stosowany w prak-
tyce klinicznej w raku watroby i w raku nerki. Sku-
tecznosé i bezpieczenistwo sorafenibu potwierdzaja
prospektywne badania bez grupy kontrolnej, przy-
blizajgce warunki rzeczywistej praktyki klinicznej.
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Wykaz skrotow

MedDRA

MRI
MTC

dziatania niepozadane (z ang. Adverse Events)

fosfataza alkaliczna, fosfataza zasadowa (z ang. Alkaline phosphatase)
aminotransferaza alaninowa (z ang. Alanine transaminase)

catkowita liczba neutrofiléw (z ang. Absolute Neutrofil Count)

Agencja Oceny Technologii Medycznych

aminotransferaza asparaginianowa (z ang. Aspartate Aminotransferase)
anaplastyczny rak tarczycy (z ang. Anaplastic Thyroid Cancer)

brak danych

korzys¢ kliniczna (z ang. Clinical Benefit)

antygen karcinoembrionalny (z ang. Carcinoembryonic Antigen)
Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (z ang. Confidence Interval)

catkowita odpowiedz (z ang. Complete Response)

tomografia komputerowa (z ang. Computed Tomography)

Common Terminology Criteria Adverse Events version, skala oceny toksycznosci leczenia przeciwnowotwo-
rowego

kontrola choroby (ang. disease control rate)

zréznicowany rak tarczycy (z ang. Differentiated thyroid cancer)

Medycyna oparta na dowodach naukowych (z ang. Evidence Based Medicine)

Eastern Cooperative Oncology Group, skala oceny sprawnosci chorego z nowotworem
receptor czynnika wzrostu naskérka (z ang. Epidermal Growth Factor Receptor)
Europejska Agencja Lekow (z ang. European Medicines Agency)

kinaza regulowana zewngatrzkomdérkowo (z ang. Extracellular Signal-Regulated Kinase)
Agencja ds. Zywnosci i Lekdw (z ang. Food and Drug Administration)

pecherzykowy rak tarczycy (z ang. Follicular Thyroid Cancer)

gorna granica normy

hemoglobina

wirus zapalenia watroby typu B (z ang. Hepatitis B Virus)

wirus zapalenia watroby typu C (z ang. Hepatits C Virus)

zespdt reka-stopa (z ang. Hand-Foot Skin Reaction/Hand-Foot Syndrome)

ludzki wirus niedoboru odpornosci (z ang. Human Immunodeficiency Virus)

hazard wzgledny (z ang. Hazard Ratio)

rak tarczycy z komoérek Huertle’a (z ang. Huerthle cell thyroid cancer)

miedzynarodowy wspétczynnik znormalizowany (z ang. International Normalized Ratio)
Iterative Parameter Estimation, metoda korekcji wptywu cross-over pacjentdéw z placebo na sorafenib

analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (z ang. Intention-To-Treat)

Medical Dictionary for Regulatory Activities, klasyfikacja dziatan niepozgdanych wedtug uktadow i narzadéw
obrazowanie metoda rezonansu magnetycznego (z ang. magnetic resonance imaging)

rdzeniasty rak tarczycy (z ang. Medullary Thyroid Cancer)



RB
RCT
RECIST

rFSH

RPSFT
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nie dotyczy

National Institute for Health and Clinical Excellence, skala oceny jakosci jednoramiennych badan ob-
serwacyjnych

Liczba pacjentow, ktérych leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego punktu korncowego
(z ang. Number Needed To Harm)

Liczba pacjentdéw, ktorych leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego punktu koricowego
(z ang. Number Needed To Treat)

nieistotne statystycznie

odpowiedz obiektywna (z ang. objective response rate)

przezycie catkowite (z ang. Overall Survival)

progresja choroby (z ang. Progressive Disease)

przezycie wolne od progresji choroby (z ang. Progression-Free Survival)

schemat okreslajgcy kolejnos¢ analizy poszczegdlnych elementéw badan: populacji, interwencji, kompara-
tora, punktéw koncowych (z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome)

ptytki krwi (z ang. Platelet)

odpowiedz czeSciowa (z ang. Partial Response)

czas protrombinowy (z ang. Prothrombin Time)

brodawkowaty rak tarczycy (z ang. Papillary Thyroid Cancer)

jakos¢ zycia (z ang. Quality of Life)

jod radioaktywny (z ang. Radioactive lodine)

korzys¢ wzgledna (z ang. Relative Benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg i grupg kontrolng (z ang. Randomized Controlled Trial)

Response Evaluation Criteria In Solid Tumours, kryteria odpowiedzi radiologicznej na leczenie w przypadku
guzow litych

rekombinowany hormon folikulotropowy (z ang. recombinant follicle stimulating hormone)
Rank Preserving Structural Failure time, metoda korekcji wptywu cross-over pacjentéw z placebo na sorafe-
nib

ryzyko wzgledne (z ang. Relative Risk)

odchylenie standardowe (z ang. Standard Deviation)

stabilna choroba (z ang. Stable Disease)

tyroksyna (tetrajodotyronina)

rak tarczycy (z ang. Thyroid Cancer)

tyreoglobulina (z ang. Thyroglobulin)

dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem ( z ang. treatment-related adverse events)
hormon tyreotropowy (z ang. Thyroid-stimulating hormone)

czas do progresji choroby (z ang. time to progression)

scyntygrafia catego ciata (z ang. Whole Body Scintigraphy)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (z ang. World Health Organization)

Srednia wazona rdznica (z ang. weighted mean difference)




Rozdziat

Analiza I
kliniczna
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1.1. Cel opracowania

Celem opracowania jest ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa sorafenibu (Nexavar®) w le-
czeniu pacjentdéw z postepujgcym, miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, zréznicowanym
(brodawkowatym/pecherzykowym/z komodrek Huerthle'a) rakiem tarczycy, opornym na leczenie

jodem radioaktywnym.

1.2. Metodyka

Poréwnawczg analize efektywnosci klinicznej wykonano zgodnie z zasadami Evidence Based Medicine
(EBM). Sktada sie ona z przegladu systematycznego oraz jakoSciowej i ilosciowej syntezy wynikdéw.
Metodyke oparto na aktualnych wytycznych Oceny Technologii Medycznych wersja 2.1, stanowia-
cych zatacznik do zarzadzenia nr 1/2010 Prezesa AOTM z dnia 4 stycznia 2010 r. w sprawie wytycz-
nych oceny sSwiadczen opieki zdrowotnej (AOTM 2010), a takze Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia
w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku
o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, srodka spozywczego specjalnego przeznacze-
nia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym
wskazaniu (MZ 02/04/2012) oraz na wytycznych przeprowadzania przegladdéw systematycznych Co-
chrane Collaboration: Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions, wersja 5.1.0 (Hig-

gins 2011).

Charakterystyki kazdego z badan witgczonych do przegladu w postaci tabelarycznej, przedstawiono

nie tylko w poszczegdlnych rozdziatach, ale i w zatgczniku w postaci sumarycznej.

1.2.1. Wyszukiwanie danych Zrédtowych

Wyszukiwanie oraz analiza streszczen, tytutdéw, a nastepnie petnych tekstow publikacji pod katem
spetniania kryteriow wiaczenia do analizy przeprowadzone zostaty przez dwie niezaleznie pracujgce
osoby (P.K, £.K) w oparciu o szczegétowy protokdt. W razie wystgpienia niezgodnosci, rozwigzywano

je z udziatem trzeciego badacza (M.K.) do uzyskania konsensusu.

1.2.1.1. Zrédta danych pierwotnych

Zgodnie z wytycznymi AOTM, stosujgc ponizej opisane strategie, przeszukano nastepujace bazy in-

formacji medycznych:

e MEDLINE przez PubMed,
e EmBase przez Elsevier,

e The Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL).
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Korzystano takze z bibliografii odnalezionych opracowan pierwotnych i wtérnych. Nawigzano kontakt
z producentem ocenianego leku celem identyfikacji nieopublikowanych badan, dokonano przegladu
rejestréw badan klinicznych (National Institutes of Health — ClinicalTrials.gov; Food and Drug Admini-

stration — Center for Drug Evaluation and Research).

Przeszukiwano takze doniesienia konferencyjne nastepujgcych towarzystw naukowych (data wyszu-

kiwania: 8 wrzesnia 2014 roku):

e American Society of Clinical Oncology — z lat 2012-2014;
e American Thyroid Association — z lat 2012-2013;

e European Thyroid Association —z 2013 roku.

1.2.1.2.  Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych

Strategie wyszukiwania opracowano w procesie iteracyjnym, uwzgledniajac liczbe trafien oraz czutos¢
i swoistos¢ wyszukiwania, analizujgc w tym celu m.in. wyniki i piSmiennictwo odnalezionych opraco-
wan pierwotnych i wtérnych. Deskryptory i stowa kluczowe stuzyty do zawezenia obszaru wyszukiwa-
nia, czyli otrzymania jak najbardziej odpowiedniego zakresu odpowiedzi. Nie definiowano w strategii
wyszukiwania poszukiwanych punktéw koricowych, a zatem objeta ona wszystkie potencjalne efekty

leczenia i dziatania niepozadane.

Strategia objeta wyszukiwaniem wszystkie rodzaje badan dotyczgcych ocenianej technologii medycz-
nej, tj. wtérne i pierwotne, w tym zarédwno badania z randomizacja, jak i préby kliniczne obserwacyj-
ne, w tym bez grupy kontrolnej, pragmatyczne i opisy rejestréw (celem poszerzenia oceny skuteczno-

Sci i bezpieczenstwa). W strategii wyszukiwania nie zastosowano ograniczen czasowych i jezykowych.

W tabelach ponizej przedstawiono strategie wyszukiwania implementowane w poszczegdlnych ba-
zach informacji medycznych obejmujacych pierwotne badania kliniczne oraz wtérne opracowania.
Liczbe trafien w przypadku poszczegdlnej kwerendy przedstawiono w zatgczniku do niniejszego ra-

portu.

Tabela 1. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie ME-

DLINE przez PubMed.
Nr Kwerenda
1 sorafenib[all]
2 nexavar[tw]

3 #1 OR #2
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Kwerenda
4 thyroid[all]
5 cancer|all]
6 carcinomalall]
7 #5 OR #6
8 #3 AND #4 AND #7

Tabela 2. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtdrnych w bazie Em-
base przez Elsevier.

Nr Kwerenda

1 'sorafenib'/exp OR 'sorafenib' AND [embase]/lim
2 'nexavar' AND [embase]/lim

3 #1 OR #2

4 'thyroid'/exp OR 'thyroid' AND [embase]/lim

5 'cancer'/exp OR 'cancer' AND [embase]/lim

6 'carcinoma'/exp OR 'carcinoma' AND [embase]/lim
7 #5 OR #6

8 #3 AND #4 AND #7

Tabela 3. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych oraz opracowan wtdrnych w bazie

Cochrane.
Nr Kwerenda
1 sorafenib in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews, Trials and Technology Assessments
2 nexavar in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews, Trials and Technology Assessments
3 #1 or #2 in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews, Trials and Technology Assessments
4 thyroid in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews, Trials and Technology Assessments
5 cancer in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews, Trials and Technology Assessments
6 carcinoma in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews, Trials and Technology Assessments
7 #5 or #6 in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews, Trials and Technology Assessments

#1 and #4 and #7 in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews, Trials and Technology Assess-
ments

Przedziat czasy objety wyszukiwaniem: do dnia 03 wrzesnia 2014 roku.
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1.2.1.3. Kryteria wiqgczania i wykluczenia pierwotnych badan klinicznych

W celu odnalezienia dostepnych danych naukowych wykonano przeglad systematyczny, z uwzgled-
nieniem stow kluczowych, zgodnych ze sformutowanym pytaniem badawczym, opartym o nastepuja-

cy schemat PICO:

e Populacja (P, z ang. population) — pacjenci z miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami,
zréznicowanym (brodawkowatym/pecherzykowym/z komérek Huerthle'a) rakiem tarczycy,
opornym na leczenie jodem radioaktywnym. Wykluczano badania, w ktérych nie mozna byto
wyrozni¢ wynikdw w zakresie ocenianych punktéw koncowych dla powyzszej populacji cho-
rych;

e Interwencja (I, z ang. intervention) — sorafenib w monoterapii podawany zgodnie z zareje-
strowanym dawkowaniem. Wykluczano badania w ktérych zastosowano niezgodne schematy
dawkowania;

e  Komparatory (C, z ang. comparison) — placebo/najlepsze leczenie objawowe (grupa kontrol-
na nie byta wymagana w przypadku badan bez randomizacji i grupy kontrolnej);

e  Punkty koncowe/Miary efektéw zdrowotnych (O, z ang. outcome) — przezycie catkowite,
przezycie wolne od progresji choroby, przezycie wolne od niepowodzenia leczenia, czas do
progresji choroby, kontrola choroby i odpowiedz radiologiczna na leczenie, odpowiedz bio-

chemiczna na leczenie, ocena jakosci zycia i bezpieczenstwo.

Definicje poszczegdlnych punktow koricowych przedstawiono przy analizie wynikow.

Do analizy skutecznosci klinicznej wtgczano poprawnie przeprowadzone badania kliniczne z randomi-
zacjg, opublikowane w postaci petnych tekstow. Celem poszerzenia analizy efektywnosci klinicznej,
zwtaszcza w kontekscie oceny efektywnosci praktycznej oraz dodatkowego wnioskowania na temat
bezpieczenstwa, wigczano réwniez prospektywne badania kliniczne bez randomizacji (bez wzgledu na
obecnosé grupy kontrolnej) odnalezione w ramach przeglagdu systematycznego. Wykonano takze
przeglad doniesier konferencyjnych, z zatozeniem, ze do przegladu systematycznego wtaczone zo-
stang streszczenia, ktére opisujg dodatkowe wyniki uzyskane z badan RCT wtgczonych na podstawie

oceny petnych tekstow.

Nie zastosowano ograniczen czasowych. Wiaczano publikacje w jezyku polskim, angielskim, francu-
skim lub niemieckim. Wyniki wyszukiwania przedstawiono za pomocg diagramu QUOROM (Moher

1999).




Nexavar® (sorafenib) w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
zréznicowanego raka tarczycy, odpornego na leczenie jodem radioaktywnym

1.2.1.4. Zrédta danych wtérnych

W pierwszej kolejnosci przeprowadzono wyszukiwanie wiarygodnych opracowan wtérnych, tj. rapor-
tow HTA i przeglagdéw systematycznych. W tym celu przeszukano nastepujgce bazy informacji me-

dycznych zgodnie z wytycznymi AOTM:

e Cochrane Library,
o The Cochrane Database of Systematic Reviews (Cochrane Reviews),
o Database of Abstracts of Reviews of Effects (Other Reviews),
o Health Technology Assessment Database (Technology Assessments);
e The Centre for Reviews and Dissemination (CRD),
o Database of Abstracts of Reviews of Effects (DARE),
o NHS Economic Evaluation Database (NHS EED),
o Health Technology Assessment (HTA) Database,
o Ongoing Reviews Database;
e Embase;

o  MEDLINE przez Pubmed.

1.2.1.5. Strategia wyszukiwania opracowan wtornych

Poniewaz w strategii wyszukiwania badan pierwotnych nie zastosowano stow kluczowych ogranicza-
jacych wyszukiwanie pod wzgledem rodzaju badania, objeta ona réwniez opracowania wtérne,

w zwigzku z czym nie przygotowano osobnej strategii dla takich opracowan.

1.2.1.6. Kryteria wtgczania i wykluczania opracowan wtornych

Do analizy wigczano raporty HTA i przeglady systematyczne dotyczgce oceny skutecznosci klinicznej
oraz bezpieczenstwa sorafenibu w leczeniu zaawansowanego, zréznicowanego raka tarczycy, opor-
nego na leczenie jodem radioaktywnym, pod warunkiem, ze ich autorzy okreslili metodyke wyszuki-
wania (okreslenie pytania klinicznego, zrédet danych, strategii wyszukiwania, kryteriow wigczenia
i wykluczenia publikacji) oraz krytycznej oceny wynikéw oraz ich syntezy (Cook 1997). Celem wiacze-
nia tylko aktualnych przegladéw wprowadzono ograniczenie czasowe — uwzgledniano tylko opraco-
wania opublikowane w roku 2011 i pdzniej. Opracowania spetniajgce te kryteria analizowano nastep-

nie, stosujgc wytyczne oceny przeglagdéw systematycznych QUOROM (Moher 1999).

1.2.2. Ocena bezpieczenstwa

Ocene bezpieczenstwa rozpoczeto od identyfikacji mozliwych dziatarh niepozadanych na podstawie

danych Urzedu Rejestracji Produktéow Leczniczych, Wyrobédw Medycznych i Produktéw Biobdjczyc
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(URPL), Europejskiej Agencji Lekéw (EMA) i amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA). Szcze-
gotowg pordwnawczg analize bezpieczenstwa przeprowadzono na podstawie danych pochodzacych
z wigczonych badan klinicznych z randomizacjg i réwnolegta grupa kontrolng. Celem poszerzenia tej
oceny, analizowano takze pozostate wtgczone badania kliniczne. Uwzgledniono takze dane z odnale-

zionych opracowan wtérnych.

1.2.3. Analiza jakoS$ciowa i iloSciowa wynikow

Ekstrakcje i analize danych dotyczacych skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa z badan klinicznych
przeprowadzato niezaleznie dwdch badaczy (M.R, K.P) za pomocga jednolitego formularza obejmuja-
cego informacje na temat populacji, interwencji i punktéw korncowych. W przypadku niezgodnosci
analitykéw starano sie dojs¢ do konsensusu z pomoca trzeciej osoby (M.K.). Wyniki prezentowano

zgodnie z zaleceniami GRADE (GRADE 2008).

1.2.4. Ocena wiarygodno$ci Zrodel danych

Analizy jakosci metodologicznej poszczegdlnych badan dokonywato dwéch niezaleznie pracujacych
badaczy, watpliwosci dyskutowano z udziatem trzeciej osoby do uzyskania konsensusu. We wniosko-
waniu uwzgledniono to, czy zastosowano poprawnie randomizacje, zaslepienie i maskowanie préby
oraz czy opisano utrate pacjentdw z badania. Oceny dokonywano za pomoca jednolitych formularzy
opartych na klasycznej skali Jadad (Jadad 1996). Wiarygodnos¢ badan bez randomizacji bez grupy
kontrolnej oceniano za pomocg skali NICE (NICE 2012), a badan z grupg kontrolng za pomoca skali
NOS (Wells 2012). Obok oceny wiarygodnosci wewnetrznej analizowano takze wiarygodnos¢ ze-
wnetrzng. Wiarygodnos¢ danych nastepnie hierarchizowano zgodnie z wytycznymi AOTM (AOTM
2010).

1.2.5. Analiza statystyczna

W analizie cech dychotomicznych, metodg Mantela-Haenszela obliczano ryzyko wzgledne (RR) lub
korzys¢ wzgledna (RB), a gdy otrzymany wynik byt istotny statystyczne, takze parametry bezwzgled-
ne: NNT/NNH. W przypadku punktéw korcowych typu czas do zdarzenia postugiwano sie wartoscig
hazardu wzglednego (HR). Dane ciggte oceniano jako réznice Srednich wartosci koncowych lub, gdy
byto to mozliwe, jako srednie réznice zmian wzgledem wartosci wyjsciowych. W przypadku agregacji
wynikow kilku badan obliczano $rednig wazong réznice (WMD). Metaanalize wynikéw wykonywano,
gdy istniaty podobienstwa dotyczace metodyki (ocenianych badan), zdefiniowanych w nich populacji,
interwencji i punktéw koricowych. Wyniki przedstawiano podajac w kazdym przypadku 95% przedziat
ufnosci (95% Cl) oraz poziom istotnosci statystycznej. W miare mozliwosci, metaanalize wykonywano

metodg efektdw statych, z uzyciem testu doktadnego. Heterogenicznos$¢ wynikow badan witaczonych
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do analizy oceniano za pomocg testu Q Cochrane’a i statystykg I. W przypadku stwierdzenia hetero-
genicznosci (p < 0,1) wykonywano obliczenia metodg efektow zmiennych oraz analize wrazliwosci w
podgrupach. Wyniki, gdy byto mozliwe, analizowano zgodnie z zasadg zgodnosci z zaplanowanym
leczeniem (intention-to-treat) (Higgins 2011). Wszystkie obliczenia oraz wykresy lesne metaanaliz
wykonano za pomocg pakietu statystycznego StatsDirect Statistical Software v. 2.8.0 (StatsDirect Ltd,

Altrincham, UK).

Jezeli oceniane zdarzenia w jednej z grup nie wystepowaty, do wszystkich wprowadzanych wartosci
dodawano liczbe ,,0,5” — korekta Haldane’a. Metoda Peto w takiej sytuacji byta stosowana, gdy ogél-
nie czesto$¢ zdarzen byta mata, co stanowito o braku duzych réznic w wielkosci efektu w grupach

eksperymentalnych versus grupy kontrolne (Bradburn 2007).

W celu skorygowania wptywu przejscia z placebo na sorafenib, w badaniu DECISION (doniesienie
Brose 2014a) rozwazono dwie metody statystyczne: RPSFT (z ang. Rank Preserving Structural Failure
Time) oraz IPE (z ang. Iterative Parameter Estimation). Ponizej przedstawiono krétka charakterystyke
ww. modeli. Szczegdétowe omédwienie i formalne porédwnanie alternatywnych metod korygujacych OS

o efekt cross-over znajduje sie w badaniu Morden 2011.

e RPSFT (z ang. Rank Preserving Structural Failure Time)

Metoda RPSFT nalezy do szerszej klasy technik wykorzystujacych tzw. modele z przeskalowa-
nym czasem przezycia (modele AFT, z ang. Accelerated Failure Time Models). Modele ATF za-
ktadajg, ze zmienne towarzyszace (np. rodzaj leczenia) zmieniajg przewidywany czas wysta-
pienia zdarzenia o statg krotnos¢, zwang wspoétczynnikiem przyspieszenia (AF, z ang. Accele-
ration Factor). Zaleta metod opartych na AFT jest zachowanie randomizacji pomiedzy grupa-
mi, co prowadzi do zmniejszenia ryzyka btednych wynikédw. Z drugiej strony nalezy mie¢ na
uwadze, ze poziom istotnosci testu na efekt interwencji w analizie RPSFT jest taki sam jak
w analizie ITT, zatem zastosowanie metody RPSFT nie zmienia istotnosci uzyskanych wynikéw
nie skorygowanych o cross-over.

Metoda RPSFT polega na podziale obserwowanego czasu przezycia na dwa roztgczne okresy —
przebywania chorego na leczeniu kontrolnym oraz podczas leczenia eksperymentalnego (w
przypadku, gdy u pacjenta nie nastepuje zmiana terapii, jeden z tych okreséw jest réwny ze-
ro). Nastepnie dla pacjentdw z grupy kontrolnej obliczany jest hipotetyczny czas wystgpienia
zdarzenia w sytuacji gdyby nie wystepowato przechodzenie na leczenie eksperymentalne. In-
nymi stowy, metoda RPSFT symuluje hipotetyczne ramie kontrolne, w ktérym nie wystepuje
obserwowane w badaniu zjawisko przechodzenia na terapie eksperymentalng. W modelu

RPSFT czas spedzony przez pacjentéw na eksperymentalnym leczeniu (po przejsciu z leczeni
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kontrolnego) jest odpowiednio ,przyspieszony” o staty czynnik (AF). Czynnik przyspieszenia
mozna zatem interpretowac jako wielkos¢ o ktdrg oczekiwany czas przezycia jest zwiekszany
wskutek zastosowania interwencji.

Dla skorygowanych w ten sposéb czasdw przezycia w grupie kontrolnej wyznaczany jest roz-
ktad przezycia catkowitego w hipotetycznej sytuacji braku przechodzenia na leczenie ekspe-
rymentalne. Rozktad ten (nieobcigzony efektem cross-over) jest nastepnie poréwnywany
z obserwowanym rozktadem OS dla ramienia interwencji, czego wynikiem jest oszacowanie
hazardu wzglednego zgonu dla ramienia interwencji w poréwnaniu z ramieniem kontrolnym,
w ktdrym nie wystepuje przechodzenie na leczenie eksperymentalne.

Modele RPSFT zaktadajg, ze jesli u dwdch pacjentéw otrzymujgcych leczenie kontrolne wy-
stepuje ten sam czas zdarzenia, to czas zdarzenia u tych chorych bedzie jednakowy takze na
leczeniu eksperymentalnym. Z tego wzgledu RPSFT okreslany jest jako model zachowujacy
rangi (ang. rank preserving). Zatozenie to moze nie by¢ realistyczne w przypadku, gdy niekto-
rzy pacjenci mogg odnosié wieksza korzys¢ z réznych rodzajéw leczenia z powodu czynnikdéw
biologicznych. W praktyce jednak testowanie ww. zatozen danych rzeczywistych nie jest za-
zwyczaj mozliwe.

IPE (z ang. Iterative Parameter Estimation)

Algorytm IPE zostat opracowany przez Bransona i Whiteheada jako rozszerzenie metody
RPSFT (Branson 2002). Metoda IPE polega na dopasowaniu parametrycznego modelu przezy-
cia (z klasy modeli AFT — np. Weibulla, logarytmiczno-normalny, log-logistyczny, gamma) do
oryginalnych danych OS z populacji ITT i obliczeniu wspdtczynnika przyspieszenia za pomoca
algorytmu iteracyjnego (IPE). Pozostate zatozenia modelu oraz kolejne kroki postepowania

celem obliczenia skorygowanego HR sg analogiczne jak w opisanej metodzie RPSFT.
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1.3. Wyniki wyszukiwania badan wtornych

W wyniku zastosowanej strategii wyszukiwania (do 3 wrzesnia 2014 roku) uzyskano 1184 trafien (Pu-
bmed 178, Embase 994, Cochrane 12), w tym 167 duplikatow. Na podstawie analizy tytutéw
i streszczen do analizy w petnym tekscie wtaczono 22 publikacje. Zgodnie z przyjetymi kryteriami
wtgczano przeglady systematyczne, opublikowane w 2011 roku lub pdzniej, oceniajace skutecznosé
kliniczng i bezpieczenstwo stosowania sorafenibu u chorych z przerzutowym lub miejscowo zaawan-

sowanym zrdznicowanym rakiem tarczycy (DTC), opornym na terapie radioaktywnym jodem (Ral).

Ostatecznie wtgczono 7 przegladdow systematycznych: Anderson 2013, Bernet 2014, Funakoshi 2013,
Kapiteijn 2012, Lerch 2012, Shen 2014 i Thomas 2014. Jedynie przeglad Shen 2014 spetnia wszystkie
kryteria wtgczenia raportu odnosnie ocenianej interwencji i populacji — autorzy pozostatych przegla-
dow wiaczali rdwniez publikacje opisujace sorafenib stosowany w niezréznicowanym raku tarczycy
(lub w leczeniu innych nowotwordw), oraz inne leki stosowane w terapii raka tarczycy (dane z tych
publikacji nie byty uwzgledniane). Ponadto nie prezentowano danych z badan retrospektywnych
(zgodnie z przyjetymi kryteriami w analizie uwzgledniano badania RCT i prospektywne préby kohor-
towe, z grupg kontrolng lub bez). Nie przedstawiano réwniez wynikow metaanaliz uwzgledniajacych
proby, ktore nie spetniaty zatozonych wymogdw. Charakterystyke wtgczonych opracowan wtérnych
przedstawia ponizsza tabela. Natomiast szczegétowe przyczyny wykluczenia pozostatych rozpatrywa-

nych publikacji opisano w zatgczniku.
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Tabela 4. Charakterystyka badar wtdrnych wtgczonych do oceny efektywnosci klinicznej sorafenibu.

Cel badania

Metodyka badania

Wi3aczone badania

Najwazniejsze wyniki

Whioski

Zrédto
finansowania

Ocena skuteczno-
$ci klinicznej

i bezpieczenstwa

oraz analiza eko-

nomiczna réznych
opcji terapeu-
tycznych u cho-
rych z DTC opor-
nym na terapie

Ral

Anderson
2013

ePrzeglad systematyczny (EMBA-
SE, MEDLINE, Cochrane Library,

clinicaltrials.gov, najnowsze
doniesienia konferencyjne;
przeszukiwano réowniez referen-
cje odnalezionych publikacji);
wyszukiwanie do lipca 2012;
wtgczano publikacje w jezyku
angielskim;

eInterwencja: dostepne i poten-
cjalnie nowe leki w terapii cho-
rych z DTC, opornym na lecze-
nie Ral (w tym sorafenib);

e Populacja: chorzy z DTC, opor-
nym na leczenie Ral, w wieku
> 18 lat;

e Rodzaj badania: badania klinicz-
ne z randomizacjg i badania co
najmniej Il fazy bez grupy kon-
trolnej, majace na celu ocene
efektu leczenia (z ang. interven-
tional studies) (wykluczano
badania typowo obserwacyjne
[z ang. observational studies],

z okresem obserwacji > 2 tygo-
dnie i liczbg > 10 chorych

(w kazdym z ramion w przypad-
ku badan RCT), w ktérych oce-
niano istotne kliniczne punkty
korcowe.

Witaczono 20 badan
klinicznych, w tym
5 badan Il fazy bez
grupy kontrolnej spet-
niajacych kryteria wia-
czenia w raporcie#:
Ahmed 2011, doniesie-
nie Duntas 2011#”,
Gupta-Abramson 2008
(publikacja Gupta-
Abramson 2008, donie-
sienia Brose 2009##,
Keefe 2011*), Hoftijzer
2009 i Kloos 2009.

Pozostate badania
oceniaty nieodpowied-
nig interwencje.

Ocena skutecznosci:

e w zadnym badaniu nie odnotowano CR;

o czestos¢ wystepowania PR: od 13%

(u chorych z PTC leczonych wczesniej
chemioterapig w Kloos 2009) do 38%

(u chorych z DTC/niskozréznicowanym TC
w Gupta-Abramson 2008);

czestos¢ wystepowania StD: od 34%

(u chorych z DTC po 26 tyg. terapii

w Hoftijzer 2009) do 75% (u chorych z PTC
leczonych wczesniej chemioterapig w Klo-
0s 2009);

czestos$¢ wystepowania PD: od 3% (4 mies.
po rozpoczeciu leczenia przez ostatniego
pacjenta w Gupta-Abramson 2008) do
22% (u chorych z DTC po 26 tyg. terapii

w Hoftijzer 2009);

mediana PFS (Gupta-Abramson 2008):
<96 (95% Cl: 75,1; 135,4) tyg.;

mediana OS (Kloos 2009): chorzy z PTC
nieleczeni chemioterapia: 23 (95% Cl: 18;
34) mies.; chorzy z PTC leczeni chemiote-
rapig: 37,5 (95% Cl: 4; 42,5) mies.

Ocena bezpieczenstwa (na podstawie

4 badan):

e przerwanie leczenia z powodu AEs: 6%

i 25%, odpowiednio w Ahmed 2011 i Kloos
2009;

e najczestsze AEs (3-5 stopnia) wystepujgce
u = 5% chorych: HFSR (5-44%), zmeczenie
(9-19%), nadcisnienie tetnicze krwi (6-
16%), bél dtoni lub stdp i hiponatremia (po
16% w Kloos 2009).

Leki celowane moleku-
larne, takie jak inhibi-
tory kinaz tyrozyno-
wych (w tym czesto
oceniany sorafenib),
sg obiecujgcg opcja
leczenia chorych z DTC
opornym na terapie
Ral. Profil bezpieczen-
stwa nowych lekow
stosowanych w terapii
tych chorych nie od-
biega od toksycznosci
opcji terapeutycznych
stosowanych w innych
chorobach nowotwo-
rach.

Bayer
Healthcare
Pharmaceuticals;
konflikt inter-
esow: bd.
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Metodyka badania

Wiaczone badania

Najwazniejsze wyniki

Whioski

Zrédto
finansowania

Ocena skuteczno-
Sci klinicznej

i bezpieczenstwa
opcji terapeu-
tycznych u cho-

rych z zaawanso-
wanym rakiem

tarczycy

Bernet
2014

Ocena ryzyka
wystgpienia nad-
cisnienia tetnicze-
go krwi u chorych
na raka leczonych

sorafenibem

Funakoshi
2013

ePrzeglad systematyczny (Pub-
Med, NCI Clinical Trials); od
2003 roku do pazdziernika 2013
roku;

e|nterwencja: leki stosowane
w terapii TC (w tym sorafenib);

ePopulacja: chorzy z zaawanso-
wanym rakiem tarczycy (DTC,
MTC, ATC);

eRodzaj badania: badania klinicz-
ne Ili lll fazy.

ePrzeglad systematyczny,
z metaanaliza (MEDLINE, Web
of Science, EMBASE, Cochrane,
doniesienia konferencyjne);
wyszukiwanie do sierpnia 2012;
wiaczano publikacje w jezyku
angielskim;

e|nterwencja: sorafenib;

ePopulacja: chorzy z réznymi
nowotworami (w tym rak tar-
czycy);

eRodzaj badania: badania klinicz-

WHtaczono 6 prospek-
tywnych badan klinicz-
nych oceniajgcych
sorafenib u chorych
z DTC, w tym 1 prébe
RCT: DECISION (Brose
2011, doniesienie Brose
2013%) i 5 badan Il fazy
bez grupy kontrolnej:
Ahmed 2011, Gupta-
Abramson 2008, Kloos
20089, Hoftijzer 2009
(publikacje Hoftijzer
2009, Schneider 2012).

Witaczono 64 badania ll
i Il fazy, w tym 4 préby
spetniaty kryteria wtg-
czenia w raporcie:
Ahmed 2011, Gupta-
Abramson 2008, Hoftij-
zer 2009 i Kloos 2009.

Pozostate badania
oceniaty nieodpowied-
nig interwencje lub
populacje, lub byty
prébami retrospektyw-

Badanie RCT sorafenib vs placebo:

Ocena skutecznosci:

e mediana PFS [mies.] = 10,8 vs 5,8, HR
=0,58, p < 0,0001;

e ORR:12,2% vs 0,5%, p < 0,0001

e StD (2 6 mies.): 42% vs 33%;

Ocena bezpieczenstwa:

o redukcja dawki lub wstrzymanie leczenia
z powodu AEs: 66%;

e przerwanie leczenia z powodu AEs: 14%;

Badania kohortowe Il fazy:

Ocena skutecznosci:

mediana PFS: 14,5-19,7 mies.;

e czestos$¢ wystepowania PR: 15-31%;

e czestos$¢ wystepowania StD: 34-74%;

® zmniejszenie stezenia Tg 0 2 25%: u 75-
95%;

Ocena bezpieczenstwa:

® najczestsze AEs (1.-2. stopnia): utrata
masy ciata, HFSR, biegunka;

® najczestsze AEs (3.-4. stopnia): HFSR, zme-
czenie, wysypka.

Ocena bezpieczenstwa (na podstawie
4 badan):

o liczba przypadkdéw nadcisnienia tetniczego

krwi: ogétem: od 7 do 24; 3. stopnia: od
2do5.

Najlepszg odpowiedzig
obiektywng na lecze-
nie sorafenibem jest
PR lub StD. Leczenie
powinno sie konty-
nuowaé do momentu
wystapienia progresji
choroby, tak aby
potencjalne korzysci
przewyzszaty dziatania
niepozadane i ich
wptyw na jakos¢ zycia.
Sorafenib w poréwna-
niu do placebo istotnie
wydtuza przezycie
wolne od progresji
oraz zwieksza czestosc
wystepowania obiek-
tywnej odpowiedzi.

Stosowanie sorafenibu
w u chorych z réznymi
nowotworami (w tym
zréznicowany rak
tarczycy) zwieksza
czestosé wystepowa-
nia nadcisnienia tetni-
czego krwi 3. lub
4. stopnia ciezkosci.

Badanie nie byto
finansowane ze
Srodkow ze-
wnetrznych;
autorzy nie
zgtosili konfliktu
interesow.

Brak finansowa-
nia ze zrédet
zewnetrznych;
jeden z autoréw
zgtosit konflikt
intereséw
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Metodyka badania

Wiaczone badania

Najwazniejsze wyniki

Whioski

Zrédto
finansowania

Przeglad nowych
mozliwosci lecze-

Kapiteijn nia zaawansowa-
2012
nego raka tarczy-
cy
Przeglad systema-
tyczny opcji tera-
Lerch 2012 peutycznych

W zaawansowany
m raku tarczycy

ne Il i lll fazy, z danymi dotycza-
cymi czestosci wystepowania
nadcisnienia tetniczego krwi
ogotem (lub w = 3. stopniu
ciezkosci).

ePrzeglad systematyczny (ME-
DLINE, EMBASE, Cochrane Li-
brary, clinicaltrials.gov, donie-
sienia konferencyjne);

eInterwencija: nowe leki stoso-
wane w terapii TC (w tym sora-
fenib);

ePopulacja: chorzy na raka
tarczycy (DTC, MTC, ATC).

ePrzeglad systematyczny (ME-
DLINE, EMBASE; przeszukiwano
réwniez referencje odnalezio-
nych badan); wyszukiwanie do
konca wrzesnia 2011 r.; wyklu-
czano abstrakty doniesien kon-
ferencyjnych;

eInterwencja: leki stosowane
w terapii TC (w tym sorafenib);

ePopulacja: chorzy z zaawanso-
wanym rakiem tarczycy (w tym
DTC);

eRodzaj badania: prospektywne
badania kliniczne .

nymi.

Wiaczono 3 badania
bez grupy kontrolnej
spetniajace kryteriow
wtgczenia w raporcie:
Gupta-Abramson 2008,
Hoftijzer 2009 i Kloos
2009.

Pozostate badania
uwzglednione w prze-
gladzie oceniaty nieod-
powiednig interwencje
lub populacje chorych.

Wiaczono 24, w tym
4 badania kohortowe
bez grupy kontrolnej:
Ahmed 2011, Gupta-
Abramson 2008, Hoftij-
zer 2009 i Kloos 2009".

Pozostate badania
oceniaty nieodpowied-
nie interwencje lub byty
prébami retrospektyw-

nymi.

Ocena skutecznosci (na podstawie 3 badan):
o czestos¢ wystepowania ORR: 15-25%;
o czestos¢ wystepowania StD: 34% i 56%
odpowiednio w Gupta-Abramson 2008
i Kloos 2009;
e mediana PFS: od 58 tyg. do 15 mies.;

Ocena bezpieczenstwa (na podstawie
3 badan):

e najczestsze AEs: HFSR (63-93%), zmecze-
nie (63-82%), utrata masy ciata (56-82%),
biegunka (50-75%), wysypka (47-80%).

Ocena skutecznosci (na podstawie 4 badan):

e mediana OS: chorzy z PTC nieleczeni che-
mioterapia: 23 (95% Cl: 18; 34) mies.,

z PTC leczeni chemioterapia: 37,5 (95% Cl:
4; 42,5) mies. w Kloos 2009; nie osiggnieto
mediany OS w Ahman 2011;

e mediana PFS: 58 (95% Cl: 47; 68) i 79 tyg.
odpowiednio w Hoftijzer 2009 i Gupta-
Abramson 2008; chorzy z PTC nieleczeni
chemioterapig: 16 (95% Cl: 8; 27,5) mies.,
z PTC leczeni chemioterapig: 10 (95% Cl:
4; 28); nie osiggnieto mediany PFS
w Ahmed 2011;

e w zadnym badaniu nie odnotowano CR

o czestos¢ wystepowania PR: 15-25% (wyja-
tek podgrupa z HTC lub FTC w Kloos 2009:
0%);

e czestos¢ wystepowania StD: 34-73%;

Stosowanie sorafenibu
prowadzi do wydtuze-
nia czasu wolnego od
progresji choroby
u pacjentéw z DTC
opornym na terapie
Ral. Terapia tym le-
kiem charakteryzuje
sie wysoka czestoscia
wystepowania AEs.

Chorzy z DTC opornym
na terapie Ral stosuja-
cy sorafenib moga
uzyskac czesciowg
odpowiedz na leczenie
lub stabilng chorobe.
Najczestszymi AEs
3. stopnia ciezkosci
wystepujgcymi
w przypadku terapii
tym lekiem sg HFSR,
zmeczenie i nadcisnie-

nie tetnicze krwi.

Brak danych
odnosnie zrodta
finansowania;
autorzy nie
zgtosili konfliktu
interesow.

Badanie nie byto
finansowane ze
Srodkdéw ze-
wnetrznych;
autorzy nie
zgtosili konfliktu
interesow.
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Metodyka badania

Wiaczone badania

Najwazniejsze wyniki

Whioski

Zrédto
finansowania

Ocena skuteczno-

Sci i bezpieczen-

stwa stosowania
sorafenibu

u chorych z DTC,
opornym na
terapie Ral

Shen 2014

e Przeglad systematyczny,
z metaanaliza (PubMed, ME-
DLINE, EMBASE); brak ograni-
czen jezykowych; nie uwzgled-
niano nieopublikowanych da-
nych i abstrakty doniesien kon-
ferencyjnych;

e|nterwencja: sorafenib w mono-
terapii;

ePopulacja: chorzy z DTC, opor-
nym na leczenie Ral.

WHtaczono 7 badan bez
grupy kontrolnej,
z czego 4 spetniaty
kryteria wigczenia
w raporcie: Ahmed
2011, Gupta-Abramson
2008, Kloos 2009,
Hoftijzer 2009° (publi-
kacja Schneider 2012);

Pozostate badania
dotyczyty nieodpo-
wiedniej dawki sorafe-
nibu lub byty prébami
retrospektywnymi.

e czestos$¢ wystepowania PD: 3-22%;

Ocena bezpieczenstwa (na podstawie
4 badan):

® najczestsze AEs (3. stopnia): Ahmed 2011:
HFSR (44%), Gupta-Abramson 2008: nad-
cisnienie tetnicze krwi (13%); Hoftijzer
2009: HFSR (22%); Kloos 2009: zmeczenie
(11-19%);

e przerwanie leczenia z powodu AEs: 6-25%;

e redukcja dawki w powodu AEs: 47-79%;

e wstrzymanie leczenia w powodu AEs
(Ahmed 2011): 82%,;

e zgony (Ahmed 2011): 6%.

Ocena skutecznosci (na podstawie 4 badan):

e w zadnym badaniu nie odnotowano CR;

e czestos¢ wystepowania PR: 13-31% (wyja-
tek podgrupa HTC lub FTC z badania Kloos
2009: 0%);

o czestos¢ wystepowania StD: 42-68%;

o czestos¢ wystepowania CB: 73-84%;

o zakres median PFS: 19,6 i 18 mies., odpo-
wiednio w Gupta-Abramson 2008 i Hoftij-
zer 2009): badanie Kloos 2009: chorzy
z PTC: 15 mies.; chorzy z HTC lub FTC: 4,5
mies.;

e mediana OS: 34,5 mies. (Hoftijzer 2009);
chorzy z PTC nieleczeni chemioterapia: 23
mies., z PTC leczeni chemioterapia: 37,5
mies.; z HTC lub FTC: 24,2 mies. (Kloos
2009);

Ocena bezpieczenstwa (na podstawie

4 badan):

e najczestsze AEs: HFRS, biegunka, wysypka;
o redukcja dawki z powodu AEs: 47-82%;

e przerwanie leczenia z powodu AEs: 6-25%.

Sorafenib wykazuje
umiarkowang sku-
tecznosé u chorych
z DTC, z opornoscig na
terapie Ral. Mimo to
zastosowanie inhibito-
réw kinaz tyrozyno-
wych uznawane jest
przez wielu lekarzy za
obiecujace. Leczenie
sorafenibem wigze sie
z wysokg czestoscia
wystepowania AEs.

Badanie nie byto
finansowane ze
Srodkow ze-
wnetrznych;
autorzy nie
zgtosili konfliktu
intereséw




Cel badania

Ocena skuteczno-
$ci klinicznej
i bezpieczenstwa
stosowania sora-
fenibu w leczeniu
przerzutowego
raka tarczycy

Thomas
2014
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Metodyka badania

ePrzeglad systematyczny,
z metaanalizg (PubMed, ME-
DLINE, EMBASE); wyszukiwanie
do grudnia 2012; wtgczano
publikacje w jezyku angielskim;

eInterwencija: sorafenib w dawce
400 mg 2 x dziennie, w monote-
rapii;

ePopulacja: chorzy z DTC opor-
nym na leczenie Ral, lub z MTC.

Wiaczone badania

Witgczono 7 badan bez
grupy kontrolnej,
z czego 4 spetniaty
kryteria wiaczenia
w raporcie: Ahmed
2011, Gupta-Abramson
2008, Kloos 2009
i Hoftijzer 2009 (publi-
kacje Hoftijzer 2009,
Schneider 2012).

Pozostate badania
dotyczyty nieodpo-
wiedniej populacji lub
byty prébami retrospek-
tywnymi.

Najwazniejsze wyniki

Ocena skutecznosci (na podstawie 4 badan):

e w zadnym badaniu nie odnotowano CR;

o czestos¢ wystepowania PR: 13,0-30,8%;

o czestos¢ wystepowania StD: 11,5-81,2%;

e czesto$¢ wystepowania PD: 0-57,7%;

e mediana OS (Kloos 2009): > 23,6 mies.,
w tym 37,5 mies. u chorych z PTC leczo-
nych chemioterapig;

e 24-mies. OS (Ahmed 2011): 100% chorych;

Ocena bezpieczenstwa (podstawie 4 badan):

o AEs: ogotem: HFSR (62,5-93,3%), biegunka
(51,6-80%), wysypka (54,8-88,2%), zme-
czenie (58,8-82,1%), bdl stawdw lub mie-
$ni (35,3-82,1%), utrata masy ciata (29,4-
82,1%), nadcisnienie tetnicze krwi (20,6-
43,3%), zapalenie bton $luzowych (16,1-
48,4%), chrypka (5,9-20%), suchosé
w ustach (5,4-16,7%);

o Ciezkie AEs: HFSR (7,1-44,1%), biegunka

(2,9-6,7%), wysypka (3,6-16,1%), zmecze-

nie (3,3-16,1%), bdl stawow lub miesni

(£10,7%), utrata masy ciata (5,4-10%),

nadcisnienie tetnicze krwi (3,6-13,3%), za-

palenie bton $luzowych (< 8,8%);

zgony: 3,2-7,1% (niezwigzane z lecze-

niem).

Whioski

Wiekszos¢ chorych
z DTC uzyskato korzys¢
kliniczng z leczenia
sorafenibem. Stoso-
wanie terapii celowa-
nych molekularnie
zwigzane jest z duza
czestoscig wystepo-
wania AEs; najczesciej
obserwuje sie zabu-
rzenia dermatologicz-
ne i ze strony uktadu
pokarmowego, a takze
zmeczenie, utrate
masy ciata i nadcisnie-
nie tetnicze krwi.

Zrédto
finansowania

Roche, Exelixis,
Eisai,
GlaxoSmithKline;
konflikt
interesow: bd.

w badaniu Kloos 2009 dane dotyczace czestosci wystepowania odpowiedzi obiektywnej przedstawiono dla podgrup pacjentéw z PTC nieleczonych i leczonych chemoterapig, pacjentéw z HTC lub FTC i chorych
z ATC; w niniejszym raporcie przedstawiono dane tgcznie dla 3 pierwszych podgrup, wyrdzniajac 52 chorych z DTC;
dodatkowo w wyniku wyszukiwania w bazie clinicaltrials.gov zidentyfikowano badanie RCT DECISION (wtaczone w raporcie), ktére w momencie publikacji przegladu nie miato koricowych wynikéw;
nie uwzgledniono w niniejszym raporcie; wtgczano wytacznie doniesienia konferencyjne prezentujace dodatkowe dane do badania RCT DECISION;
w niniejszym raporcie wtgczono publikacje petnotekstowg Brose 2014;
w przegladzie przedstawiono rozbiezne informacje odnosnie badan dotyczacych leku sorafenib; po analizie tekstu stwierdzono, ze w jednej z tabel przedstawiono btedne referencje publikacji; za poprawne uzna-

no dane przedstawione w tekscie.
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Powyisze przeglady systematyczne potwierdzity czutos$c strategii wyszukiwania zastosowanej w ni-
niejszym opracowaniu. W przegladzie Bernet 2014 wiaczono jedyne dostepne badanie z randomiza-
cjg DECISION oceniajgce sorafenib w poréwnaniu z placebo w docelowej populacji chorych, ktérego
protokdt opisano w publikacji Brose 2011 a wstepne wyniki w doniesieniu Brose 2013 (w raporcie
wigczono publikacje petnotekstowg prezentujgcg koricowe wyniki: Brose 2014); badanie to jest nowa
probg kliniczng i nie zostato wtgczone w pozostatych przeglgdach, prawdopodobnie ze wzgledu na
zakres czasowy wyszukiwania i fakt, iz w niektérych opracowaniach witgczano wytacznie publikacje
petnotekstowe (cho¢ warto zaznaczy¢, ze autorzy przegladu Anderson 2013 badanie DECISION zosta-
to odnalezione w bazie badan w toku clinicaltrials.gov). W analizowanych przegladach systematycz-
nych wtgczano réwniez badania kohortowe Il fazy, bez randomizacji i grupy kontrolnej: Ahmed 2011,
Gupta-Abramson 2008, Kloos 2009 i Hoftijzer 2009 (opisane w publikacjach Hoftijzer 2009, a takze
Schneider 2012 prezentujacej wyniki uaktualnionej analizy dodatkowo w opracowaniach Shen 2014,
Thomas 2014, Bernet 2014, Wells 2014). Ponadto w przegladzie Anderson wtaczono dwa doniesienia
opisujgce wyniki z dtuzszego okresu obserwacji badania Gupta-Abramson 2008: Brose 2009 i Keefe
2011, i doniesienie prezentujgce wstepne wyniki badania kohortowego bez grupy kontrolnej: Duntas
2011 (nieuwzglednione w niniejszej analizie; uwzgledniano wytacznie doniesienia prezentujgce do-

datkowe wyniki do badania DECISION).

Na podstawie wynikéw badania RCT wykazano, ze stosowanie sorafenibu w poréwnaniu z placebo
skutkuje istotnym wydtuzeniem czasu przezycia wolnego od progresji, odpowiednio mediany PFS
10,8 vs 5,8 miesigca i zmniejszeniem ryzyka wystgpienia progresji w danym okresie czasu (HR = 0,58,
p < 0,0001), oraz istotnie zwieksza czestos¢ wystepowania obiektywnej odpowiedzi, odpowiednio
12,2% vs 0,5%, p < 0,0001. W badaniach kohortowych bez grupy kontrolnej efekt leczenia sorafeni-
bem byt nieco wiekszy niz w prébie RCT —mediany PFS wynosity okoto 15-20 miesiecy; przy czym
w prébie Kloos 2009, w ktdrej wykonano analize w zaleznosci od typu TC i wczesniejszego leczenia,
odnotowano mniejszg mediane PFS wynoszacy 4,5 miesigca u pacjentéw z HTC lub FTC. Ponadto
chorzy we wspomnianych badaniach uzyskiwali przezycie catkowite o medianie wynoszgcej od 23 do
37,5 miesigca; wyjatek stanowi badanie Ahmed 2011, w ktérym okres obserwacji byt zbyt krétki do
osiggniecia median PFS i OS. Natomiast czestos¢ wystepowania ORR wynosita 15-25%; u zadnego
chorego otrzymujgcego sorafenib nie odnotowano catkowitej odpowiedzi na leczenie, podczas gdy
czesciowa odpowiedz wystgpita u 13% do okoto 31% pacjentdw; z wyjgtkiem podgrupy chorych z HTC
lub FTC z badania Kloos 2009, w ktérej nie odnotowano zadnego przypadku PR. Stabilna choroba
wystgpita u 11,5% do 81,2% pacjentéw. W wiekszosci badan kohortowych raportowano réwniez pro-
gresje choroby, ktéra wystgpita u 3-57,7% pacjentéw; jedynie w prébie Ahmed 2011 nie odnotowa-

nego zadnego przypadku progresji.
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W przypadku oceny bezpieczeristwa w badaniu RCT DECISION wiadomo jedynie, ze u 66% chorych
stosujgcych sorafenib konieczna byta redukcja dawki lub czasowe wstrzymanie leczenia w celu
zmniejszenia toksycznosci oraz 14% pacjentdéw przerwato leczenie z powodu dziatan niepozadanych.
Natomiast bardziej szczegétowe dane na ten temat przedstawiono w badaniach kohortowych bez
grupy kontrolnej. W wiekszosci przegladéw wnioskowano o przedstawiono podobnym profilu bez-
pieczenstwa sorafenibu, w ktdrym wiekszos¢ dziatan niepozgdanych wystepowata w 1. lub 2. stopniu
ciezkosci, natomiast AEs 3-4. stopnia obserwowane byty rzadko. Najczestszymi dziataniami niepoza-
danymi w badaniach kohortowych byty zaburzenia skéry i tkanki podskérnej (w tym zespdt reka-
stopa i wysypka), biegunka, zmeczenie oraz utrata masy ciata. Z powodu dziatarh niepozadanych 6-
25% chorych przerwato leczenie. Ponadto u 47-82% pacjentdw konieczne byto zmniejszenie dawki
leku z powodu toksycznosci, a u 82% czasowo wstrzymano leczenie (dane z jednego badania, Ahmed
2011). Podano réwniez informacje o zgonach, ktdrych czestos¢ wystepowania wynosita od 3,2 do

7,1% (w przegladzie Thomas 2014 zaznaczono, ze byty to przypadki niezwigzane z leczeniem).
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1.4. Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

W wyniku zastosowania strategii wyszukiwania (do 3 wrzesnia 2014 roku) w zalecanych bazach in-
formacji medycznej uzyskano tgcznie 1184 trafien (Pubmed 178, Embase 994, Cochrane 12). Wsrdod
tych rekordéw zidentyfikowano 167 duplikatéw. Pozostate 1017 publikacji analizowano w postaci

tytutdw oraz streszczen.

Analiza tytutéw i streszczen odnalezionych rekordéw umozliwita wykluczenie 987 publikacji, 21 wy-
kluczono z powodu uwzglednienia nieodpowiedniej populacji, 29 z powodu zastosowania nieodpo-
wiedniej interwencji oraz 81 publikacji prezentujgcych badania o nieodpowiedniej metodyce. Ponad-
to wykluczono 759 opracowan wtérnych (przeglady, monografie, notki wydawnicze, doniesienia pra-
sowe), 91 abstraktéw z doniesienn konferencyjnych oraz 6 publikacji wydanych w innym jezyku niz
uwzgledniane w analizie (polski, angielski, francuski, niemiecki). Wykres 1 prezentuje szczegétowy

proces wyszukiwania badan klinicznych.

Do analizy w postaci petnych tekstéw zakwalifikowano 30 publikacji, sposréd ktérych w dalszej kolej-
nosci wykluczono 22 pozycje: 3 z nieodpowiednig interwencjg, 11 publikacji opisujgcych badanie
o nieodpowiedniej metodyce, 2 z nieprawidtowa populacjg oraz 2, w ktérych nie opisywano poszuki-
wanych punktéw koncowych. Ponadto wykluczono 4 opracowania wtérne. Doktadne przyczyny wy-

kluczen poszczegdlnych publikacji analizowanych w petnym tekscie zamieszczono w rozdziale 3.3.

Ostatecznie do niniejszego raportu witgczono 6 badan opisanych w 8 publikacjach, w tym 1 badanie
z randomizacjg: DECISION (publikacje Brose 2011 i Brose 2014), a takze 5 prospektywnych badan
kohortowych: Ahmed 2011, Gupta-Abramson 2008, Hoftijzer 2009 (publikacja Hoftijzer 2009 i Schne-
ider 2012), Kloos 2009 i Pitoia 2014, w ktérych oceniano stosowanie sorafenibu w populacji chorych
z progresywnym, przerzutowym lub zréznicowanym rakiem tarczycy, opornym na wczesniejsze le-

czenie radioaktywnym jodem.

W wyniku przeszukiwania abstraktow doniesien konferencyjnych odnaleziono dwa abstrakty do ba-
dania RCT witgczonego w wyniku analizy petnych tekstow, w ktérych przedstawiono aktualizacje ana-

lizy przezycia catkowitego (Brose 2014a) i ocene jakosci zycia pacjentéw (Schlumberger 2013).

Wspodtczynnik zgodnosci miedzy analitykami kappa wynidst 0,93.
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Wykres 1. Diagram przedstawiajgcy proces wyszukiwania pierwotnych badarn klinicznych.
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1.5. Badania z randomizacja

1.5.1. Opis metodyki wlaczonych badan

W analizie oceny skutecznosci oraz bezpieczeristwa stosowania sorafenibu w leczeniu miejscowo
zaawansowanego lub przerzutowego, opornego na leczenie jodem radioaktywnym zréznicowanego
raka tarczycy (DTC), uwzgledniono jedno badanie kliniczne z randomizacjg, DECISION, w ktérym oce-
niano efektywnosc¢ leku wobec placebo. Badanie to byto wieloosrodkowg (okoto 91 osrodkéw, w tym
osrodki z Polski) prébg kliniczng Il fazy, z podwdjnym zaslepieniem, w ktdrej rozpatrywano hipoteze
,superiority” odnosnie wydtuzania przezycia wolnego od progresji choroby (PFS, z ang. progression-
free survival). Protokét badania opisano w publikacji Brose 2011, a wyniki gtéwnej analizy (z odcie-
ciem danych 31 sierpnia 2012 r.) zamieszczono w publikacji Brose 2014. Dodatkowo wtgczono dwa
doniesienia konferencyjne — Brose 2014a prezentujgce wyniki uaktualnionej analizy przezycia catko-
witego (data odciecia: 31 maja 2013 r.) i Schlumberger 2013, w ktérym przedstawiono ocene jakosci

zycia pacjentéw. Szczegdty dotyczace metodyki tego badania zebrano w tabeli ponizej.

Tabela 5. Charakterystyka metodyki badania RCT (DECISION) wtgczonego do oceny efektywnosci so-

rafenibu.
. Klasyfikacja Mediana (zakres) Ocena Liczba
Hipoteza . )
AOTM/ punk-  okresu obserwa- mocy Typ analiz osrod Sponsor
badawcza . e . . <
tacja Jadad cji [mies.] ELENIE] kow
Bayer
ocena analiza gtéwna: Ocena skutecznodci: ITT HealthCare
wyzszosci 11A/5 16,2 (0,03-33,2); Tak 207vs  Ocena bezpieczerstwa: ~ Okofo  Pharmaceuti-
(superio- (R2;B2;W1) aktualizacja anali- 210 populacja bezpieczeri- 91 cals, Onyx
rity) zy OS po 9 mies.* stwa Pharmaceuti-
cals

*  data odciecia danych dla analizy gtéwnej 31 sierpnia 2012 roku, dla uaktualnionej analizy OS do 31 maja 2013 roku.

Poniewaz w badaniu oceniano takie punkty konncowe jak przezycie catkowite lub wolne od progresji
choroby, nie zatozono z géry okresu obserwacji i prowadzono jg do momentu uzyskania zatozonej
liczby zdarzen — w zwigzku z tym przedstawiono jedynie mediane okresu obserwacji (od randomizacji
do ostatniej odnotowanej wizyty kontrolnej), ktéra wyniosta 16,2 (zakres: 0,03-33,2) miesigca
w momencie gtéwnej analizy (31 sierpnia 2012); w przypadku aktualizacji analizy przezycia wiadomo
jedynie, ze wykonano jg 9 miesiecy pdzniej; nie podano mediany okresu obserwacji. Badanie oceniato
stosunkowo duzg grupe chorych (N = 417), przydzielong losowo w stosunku 1:1 do obu analizowa-
nych grup (207 vs 210 chorych, sorafenib vs placebo). Préba byta sponsorowana przez firmy: Bayer

HealthCare Pharmaceuticals oraz Onyx Pharmaceuticals.

Autorzy badania przeprowadzili ocene wielkosci préby i oszacowali, ze powinno wystgpic¢ 267 zdarzen

progresji choroby lub zgonu u okoto 420 chorych poddanych randomizacji, by wykaza¢ 55,5% zwiek-
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szenie mediany PFS pomiedzy grupg sorafenibu oraz placebo, z mocg statystyczng 90%, przy zatoze-
niu poziomu istotnosci p = 0,01 (test jednostronny). W badaniu DECISION dla oceny PFS przyjeto po-
ziom istotnosci (test jednostronny) p = 0,01 oraz p = 0,025 (test jednostronny) dla przezycia catkowi-
tego oraz czasu do wystgpienia progresji, a takze dla oceny odpowiedzi na leczenie. Ocene PFS oraz
0OS wykonano dla populacji ITT, natomiast ocene odpowiedzi na leczenie wykonano w populacji cho-
rych, ktérzy otrzymali przynajmniej 1 dawke leku oraz mieli wyjsciowy wynik oceny odpowiedzi oraz

przynajmniej 1 wynik oceny poza wyjsciowym.

Badanie DECISION byto préba bardzo dobrej jakosci, o czym $wiadczy uzyskany maksymalny wynik

oceny w skali Jadad (5 punktéw). Szczegdty odnosnie oceny w tej skali zestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 6. Wynik oceny jakosci badania DECISION wedtug skali Jadad.

Poprawny Informacje o
sposdéb ran- Opis randomizac;ji Zaslepienie Opis zaslepienia utracie pacjen-
domizacji tow z badania
randomizacja w stosunku 1:1 (sorafenib Placebo dopasowane do
vs placebo) za pomocg interaktywnego leku, brak informacji o
Tak systemu gtosowego ze stratyfikacja pod Podwdjne stosowanej interwencji Tak
wzgledem wieku (< 60 vs > 60) oraz kraju wsrdd pacjentow, badaczy
(Ameryka Pétnocna vs Europa vs Azja) i sponsorow

W prébie DECISION zastosowano poprawng metode randomizacji, wykorzystujac komputerowy inte-
raktywny system gtosowy. Randomizacje wykonano w stosunku 1:1 wykorzystujgc stratyfikacje ze
wzgledu na wiek (< 60 vs > 60) oraz kraj pochodzenia chorych (Ameryka Pétnocna vs Europa vs Azja).
W badaniu zastosowano podwdijne zaslepienie (pacjenci, badacze, dodatkowo takze personel po
stronie sponsoréw nie byt Swiadomy przypisanej interwencji), utrzymywane przez zastosowanie jed-
nakowych pojemnikéw z identyczng pod wzgledem wygladu zawartoscig, z nadrukowanym numerem
przypisanym przez interaktywny system do danego pacjenta. Podwdjne zaslepienie utrzymywano do
momentu wystgpienia zdefiniowanej w protokole badania progresji choroby (w ocenie badacza),
w przypadku ktdrej interwencja mogta zosta¢ odslepiona i pacjenci z obu grup mogli otrzymac sora-
fenib bez zaslepienia (open-label) do momentu gdy badacz uznat, ze leczenie nie przynosi zadnych
korzysci. W badaniu przedstawiono tez informacje o utracie chorych na poszczegélnych etapach ba-

dania - zebrano je w tabeli ponizej.
Tabela 7. Przeptyw chorych w badaniu DECISION.

Etap badania Sorafenib

Skryning 556

Chorzy poddani randomizacji 419
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Etap badania

Sorafenib

Placebo

Populacja ITT

Chorzy poddani randomizacji otrzymujacy = 1 dawke
leku (populacja oceny bezpieczernstwa)

Chorzy przerywajacy leczenie:
e dziatania niepozadane
e progresja choroby
e wycofanie zgody na udziat w badaniu
e zgon
e utrata z obserwacji (lost to follow-up)
e decyzja badaczy

e ztamanie warunkéw protokotu badania

Chorzy otrzymujgcy w momencie odciecia danych
(31.08.2012) sorafenib/placebo z utrzymaniem zasle-
pienia

Sorafenib stosowany bez zaslepienia

Chorzy przypisani do sorafenibu bez zaslepienia (od-
ciecie danych: 31.08.2012),

Chorzy, ktérzy nie otrzymali sorafenibu bez zaslepienia

= progresja choroby

= dziatania niepozadane
= wycofanie zgody

= zgon

= inne przyczyny

Chorzy, ktdrzy otrzymali sorafenib bez zaslepienia
(odciecie danych: 31.08.2012),

Chorzy, ktérzy otrzymali sorafenib bez zaslepienia
(odciecie danych: 31.05.2013),

Zakonczenie stosowania sorafenibu bez zaslepienia

= progresja choroby

= dziatania niepozgdane

= wycofanie zgody

= zgon

= utrata z obserwacji (lost to follow-up)

Chorzy otrzymujgcy w momencie odciecia danych
sorafenib bez zaslepienia (odciecie danych:
31.08.2012)

209

2077 (99%*)

207 (99%*)

75 (36%*)
31 (15%*)
21 (10%*)
12 (6%)
6 (3%*)
3 (1%*)
1(<1%*)

1 (<1%*)

43 (21%*)

89 (43%*)

34 (16%*)
29 (14%*)
3 (1%*)

1 (<1%*)
1 (<1%*)

55 (26%*)

43 (21%*)
32 (15%*)
5 (2%*)

4 (2%*)

2 (1%*)
0(0%)

12 (6%*)

210

210 (100%)
209 (99%*)
22 (10%*)
5 (2%*)
3 (1%%)
10 (5%*)
2 (1%*)
1 (<1%*)

1 (<1%*)

23 (11%*)

164 (78%*)

14 (7%*)
4 (2%*)
4 (2%*)
2 (1%*)
3 (1%*)
1 (<1%*)

150 (71%*)

75%

97 (46%*)
49 (23%*)
24 (11%*)
13 (6%*)
10 (5%*)

1 (<1%)

53 (25%*)

obliczono na podstawie dostepnych danych;

A dwoch chorych w grupie sorafenibu zostato poddanych randomizacji dwukrotnie w wyniku btedu, w zwigzku z czym populacje ITT w tej

grupie stanowito 207 chorych.

W badaniu DECISION rozpatrywano 556 chorych, sposréd ktérych 419 zostato poddanych randomiza-

cji: 209 w grupie sorafenibu oraz 210 w grupie kontrolnej. W wyniku btedu, 2 pacjentéw w grupie
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sorafenibu zostato poddanych randomizacji dwukrotnie, w zwigzku z czym zostali oni tylko raz
uwzglednieni w populacji ITT i ostatecznie populacja ta (w ktérej wykonano ocene skutecznosci sora-
fenibu) liczyta 417 chorych: 207 w grupie sorafenibu oraz 210 w grupie placebo. Z kolei bezpieczen-
stwo oceniono w populacji, ktéra otrzymata przynajmniej 1 dawke leku — liczyta ona tgcznie 416 cho-

rych, 207 vs 209 (jeden chory z grupy placebo nie otrzymat przepisanego leczenia).

Podczas okresu obserwacji (do pierwszej daty odciecia danych, 31 sierpnia 2012 r.) leczenie zakon-
czyto 75 (36%) chorych z grupy sorafenibu oraz 22 (10%). Najczestszymi przyczynami zakorczenia
leczenia byty dziatania niepozadane (15% vs 2%, sorafenib vs placebo), progresja choroby (10% vs
1%), wycofanie zgody na udziat w badaniu (6% vs 5%). Przypadki utraty chorych z obserwacji (lost to
follow up) byty rzadkie i ogétem utracono 4 chorych: 3 w grupie sorafenibu oraz 1 w grupie placebo
(okoto 1% chorych w obu grupach). W momencie odciecia danych (31.08.2012), 43 (21%) chorych
z grupy sorafenibu oraz 23 (11%) z grupy placebo wcigz otrzymywato przypisane leczenie z utrzyma-

niem zaslepienia.

W czasie badania przypisano ogdétem 253 chorych do leczenia sorafenibem bez zaslepienia: 89 z gru-
py sorafenibu oraz 164 z grupy placebo. Wsrdd tych chorych, 55 (26% catej populacji) z grupy sorafe-
nibu oraz 150 (71%) z grupy placebo otrzymato sorafenib bez zaslepienia. W momencie odciecia da-
nych (31.08.2012), 12 (6%) chorych z grupy sorafenibu oraz 55 (25%) z grupy placebo nadal otrzymy-
wato sorafenib bez zasdlepienia. W przypadku drugiego odciecia danych dla uaktualnionej analizy
przezycia (31.05.2013) wiadomo jedynie, ze 156 (75%) pacjentdw z grupy placebo przeszto na lecze-

nie sorafenibem bez zaslepienia.

1.5.2. Charakterystyka wiaczonej populacji

1.5.2.1. Kryteria selekcji oséb podlegajqcych rekrutacji do badania

Do badania DECISION wtaczano dorostych chorych (> 18 r.z.) z miejscowo zaawansowanym lub prze-
rzutowym, zréznicowanym (brodawkowaty, pecherzykowy [w tym z komdrek Huerthle’a]) lub nisko

zrdéznicowanym rakiem tarczycy, opornych na leczenie jodem radioaktywnym.

Z pozostatych wazniejszych kryteriéw wtaczenia wymienic¢ nalezy progresje choroby (wedtug kryte-
riow RECIST) w ciggu ostatnich 14 miesiecy poprzedzajgcych badanie, chorobe mierzalng wedtug
kryteriow RECIST oraz dobry stan sprawnosci (ECOG 0-2). Wtgczeni chorzy nie kwalifikowali sie do
radykalnego zabiegu operacyjnego, lub do radioterapii. W badaniu wykluczono chorych otrzymujg-
cych wczesniej terapie celowang molekularnie, talidomid lub chemioterapie, z wyjatkiem przypadku

gdy ta ostatnia stosowana byta w celu poprawy odpowiedzi na leczenie jodem radioaktywnym.




Nexavar® (sorafenib) w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
zréznicowanego raka tarczycy, odpornego na leczenie jodem radioaktywnym

Szczegdtowe kryteria wigczenia oraz wykluczenia chorych stosowane w badaniu DECISION zebrano

w tabeli ponizej.

Tabela 8. Kryteria selekcji chorych w badaniach wtgczonych do oceny efektywnosci poréwnania sora-
fenib vs placebo.

Kryteria selek-
Cji

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

® miejscowo zaawansowany lub przerzu-
towy rak tarczycy oporny na leczenie jo-
dem radioaktywnym?

wczesniejszy lub wspdtistniejgcy nowotwor o histologii

* nowotwor zréznicowany (brodawkowa- lub pierwotnym ognisku innym niz nowotwdr tarczycy,
Jednostka ty, pecherzykowy, w tym z komorek Hu- z wyjatkiem raka szyjki macicy in situ, leczonego raka
chorobowa erthle’a) lub nowotwor nisko zréznico- podstawnokomdrkowego oraz powierzchownych (Ta,
wany Tis, lub T1) nowotworach pecherza
* progresja choroby w ciagu ostatnich 14 e ogniska niezréznicowanego raka tarczycy

miesiecy
e > 1 mierzalna zmiana nowotworowa
widoczna w obrazie CT lub MRI

terapia celowana molekularnie

e talidomid
e chemioterapia raka tarczycy (dozwolono chemioterapie
L * opornos¢ na leczenie jodem radioak- w niskich dawkach stosowang w celu zwiekszenia czu-
Wczesme:jsze tywnym? tosci na jod radioaktywny)
leczenie .

brak mozliwosci wykonania radykalnej

terapia skojarzona z RAI, chemioterapig, lekami w fazie
operacji lub radioterapii badan klinicznych lub z substancjami moggcymi indu-
kowac aktywnos¢ izoenzymu CYP3A4, w czasie 7 dni od
randomizacji

powazny zabieg chirurgiczny, otwarta biopsja lub istot-
ny uraz < 30 dni przed randomizacjg

obecnos$é niegojacych sie ran, wrzodow, ztaman kosci
lub zakazen w = 2. stopniu ciezkosci

krwotok > 3. stopnia ciezko$ci w okresie < 3 miesiecy

o wiek > 18 lat przed randomizacjg
o przewidywana dalsza dtugoéé zycia przy- e skaza krwotoczna lub zaburzenia krzepliwosci krwi, lub
Pozostate najmniej 12 tygodni obecnosé¢ naciekdw w tchawicy, oskrzelach lub przetyku
kryteria wia- e ECOG 0-2 z istotnym ryzykiem krwawienia (ale bez miejscowego
czenia . leczenia przed wiaczeniem do badania)

odpowiednia czynnos$¢ szpiku kostnego,
watroby oraz nerek
e TSH < 0,5 mIU/I w surowicy

klinicznie istotna choroba serca lub niekontrolowane
nadcis$nienie tetnicze (> 150/90 mmHg) pomimo opty-
malnego leczenia

zakazenie wirusem HIV, HBV, HCV

cigza lub karmienie piersia

stwierdzona lub podejrzewana nadwrazliwosé na sora-
fenib lub inne $rodki stosowane podczas badania

A opornosé na terapie jodem radioaktywnym definiowano jako obecnos¢ = 1 docelowych zmian nowotworowych nie wykazujgcych
pochtaniania jodu, lub w przypadku nowotworu pochtaniajgcego jod jako progresje po takim leczeniu w ciggu ostatnich 16 miesiecy,
lub po 2 kolejnych terapiach jodem radioaktywnym w odstepie 16 miesiecy (przy czym ostatnie leczenie musiato by¢ zakoriczone przy-
najmniej 16 miesiecy przed rozpoczeciem badania; opornos¢ stwierdzano réwniez gdy chorzy otrzymali skumulowang dawke jodu ra-
dioaktywnego o aktywnosci > 22,3 GBq (> 600 mCi).

1.5.2.2. Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna oséb badanych

Ogdétem w badaniu DECISION uczestniczyto 417 chorych. Autorzy préby zaznaczyli, ze charakterystyki
wyjsciowe byty dobrze zbalansowane pomiedzy grupa sorafenibu oraz placebo. W tabeli ponizej za-

mieszczono informacje odnosnie charakterystyk wyjsciowych chorych ocenianych w ramach badania.
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Tabela 9. Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna chorych w badaniu DECISION

Charakterystyka wyjsciowa

Sorafenib
(N =207)

Placebo
(N =210)

Odsetek kobiet
Mediana wieku (zakres) [lata]

Wiek 2 60 lat, n (%)

biata
azjatycka
Rasa czarna
latynoamerykarnska
nie zgtaszana
Europa
Region Pétnocna Ameryka
Azja
Miejscowo zaawansowany

Rak
Przerzutowy

Mediana czasu od rozpoznania (zakres) [miesigce]

0
ECOG 1
2

Brodawkowaty

Pecherzykowy (z komérek Hu-
erthle’a)

Pecherzykowy (bez komérek Hu-
erthle’a)

Nisko zréznicowany

. . "
Histologia guza Wysoko zréznicowany

(ocena centralna) . i
Rak nie pochodzacy z komédrek
tarczycy
Rak rdzeniasty tarczycy
Rak onkocytarny
Rak inaczej nie sprecyzowany

Brak lub prébki nie diagnozowane

Ptuca
Wezty chtonne
Najczestsze miej- Kosci
sca przerzutow Oplucna

Gtowa i szyja

Watroba

103 (49,8%)
63 (24-82)

127 (61,4%)
123 (59,4%)
47 (22,7%)

6 (2,9%)

2 (1,0%)
29 (14,0%)
124 (59,9%)
36 (17,4%)
47 (22,7%)

7 (3,4%)
200 (96,6%)

66,2 (3,9-362,4)
130 (62,8%)
69 (33,3%)

7 (3,4%)
118 (57,0%)

37 (17,9%)

13 (6,3%)

24 (11,6%)
2 (1,0%)

0 (0,0%)

0 (0,0%)

2 (1,0%)

0 (0,0%)

13 (6,3%)
178 (86,0%)
113 (54,6%)
57 (27,5%)
40 (19,3%)
33 (15,9%)
28 (13,5%)

115 (54,8%)
63 (30-87)

129 (61,4%)
128 (61,0%)
52 (24,8%)
5 (2,4%)
2 (1,0%)
23 (11,0%)
125 (59,5%)
36 (17,1%)
49 (23,3%)
8 (3,8%)
202 (96,2%)
66,9 (6,6-401,8)
129 (61,4%)
74 (35,2%)
6 (2,9%)
119 (56,7%)

37 (17,6%)

19 (9,0%)

16 (7,6%)
1(0,5%)

1(0,5%)

1(0,5%)
0 (0,0%)
3 (1,4%)
14 (6,7%)
181 (86,2%)
101 (48,1%)
56 (26,7%)
24 (11,4%)
34 (16,2%)
30 (14,3%)
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Charakterystyka wyjsciowa SIS e

R (N =207) (N = 210)
Wyjsciowe pochta- Wynik dodatni 161 (77,8%) 159 (75,7%)

nianie FDG (flu- - 0 o

deoksyglukozy) w Wynik ujemny 14 (6,8%) 15 (7,1%)

obrazie PET Brak danych 32 (15,5%) 36 (17,1%)
e e i
Woczesniejsze ! ywneg

leczenie Woczesniejsze leczenie systemowe 7 (3,4%) 6(2,9%)

Woczesniejsza radioterapia 83 (40,1%) 91 (43,3%)

*  autorzy badania zaznaczyli,, ze dwdch pacjentdw z grupy sorafenibu oraz jeden w grupie placebo mieli przypisane dwie rézne oceny
histologii guza na podstawie wielokrotnych prébek.

W badaniu DECISION okoto potowe pacjentdow stanowity kobiety, a mediana wieku wszystkich cho-
rych wyniosta 63 lat, okoto 60% chorych miato 60 lat lub wiecej. W badaniu uwzgledniono chorych
Z miejscowo zaawansowang lub przerzutowa chorobg; odsetek chorych wytacznie z miejscowo zaa-
wansowanym nowotworem byt niski (okoto 4%) i u wiekszosci chorych obecne byty odlegte przerzuty
(96%). Stopien sprawnosci ocenianych chorych byt na dobrym poziomie, o czym swiadczyt wynik oce-

ny wedtug skali ECOG — okoto 96% chorych otrzymato ocene 0 lub 1.

W histopatologicznej ocenie lokalnej u wszystkich uwzglednionych chorych stwierdzono zréznicowa-
nego raka tarczycy, zgodnie z kryteriami wtgczenia. W ocenie niezaleznej komisji stwierdzono jednak
kilka przypadkéw innego typu nowotworu charakteryzujgcego sie obecnosciag komdrek niezrdznico-
wanych. Pod wzgledem histologii leczonego guza, najwiekszg grupe chorych stanowili pacjenci z ra-
kiem wysoko zréznicowanym: brodawkowatym (57% chorych), w dalszej kolejnosci pacjenci z rakiem
pecherzykowym z komaérkami Huerthle’a (okoto 18% chorych) oraz pecherzykowym bez takich komé-
rek (8% chorych). Ogétem, wysoko zréznicowany rak tarczycy (populacja zgodna z wnioskowanym
programem leczniczym) wystepowat u 83% analizowanych chorych. Nisko zréznicowany nowotwor
tarczycy wystepowat u okoto 10% chorych. W ocenie niezaleznej komisji, w badaniu znalazto sie
3 chorych (0,7%; 2 w grupie sorafenibu oraz 1 w grupie placebo) z ogdlnym rozpoznaniem wysoko
zréznicowanego raka tarczycy; dodatkowo w grupie sorafenibu odnotowano 2 (1%) chorych z rakiem
onkocytarnym (odpowiadajgcym rakom z komérek Huerthle’a). Ponadto w grupie placebo stwier-
dzono po jednym przypadku (0,5%) raka nie pochodzgcego z komérek tarczycy oraz raka rdzeniaste-
go tarczycy, a takze 3 (1,4%) przypadki raka nie sprecyzowanego inaczej. U 13 (6,3%) chorych z grupy
sorafenibu oraz 14 (6,7%) z grupy placebo nie udato sie okresli¢ histologii guza lub dane na ten temat
nie byty dostepne. Autorzy badania zaznaczyli ponadto, ze dwdch pacjentéw z grupy sorafenibu oraz
jeden w grupie placebo mieli przypisane dwie rézne oceny histologii guza na podstawie wielokrot-

nych prébek.
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Wczesniejsze leczenie systemowe otrzymywat niewielki (okoto 3%) odsetek chorych, natomiast wcze-
$niejsza radioterapia byta stosowana czesciej i dotyczyta okoto 42% pacjentéw ocenianych w proébie

DECISION.

1.5.3. Charakterystyka procedur, ktorym zostaty poddane osoby badane - opis in-
terwencji

W probie DECISION chorzy zostali przydzieleni losowo do dwdch grup (w stosunku 1:1), z ktérych

jedna otrzymywata sorafenib w dawce 800 mg dziennie (dwie 200-mg tabletki, dwa razy dziennie),

natomiast w drugiej, w celu utrzymania zaslepienia, chorym podawano placebo dopasowane pod

wzgledem wygladu oraz dawkowania do sorafenibu.

Leczenie kontynuowano do momentu wystgpienia progresji, nadmiernej toksycznosci, braku wspot-
pracy ze strony pacjenta lub wycofania zgody na udziat w badaniu. W przypadku wystgpienia zdefi-
niowanej w protokole progresji choroby stwierdzonej przez badacza, mozliwe byto zniesienie zasle-
pienia i chorzy z obu grup mogli otrzymac sorafenib (open-label), kontynuujagc go do momentu

stwierdzenia przez badaczy braku dalszych korzysci ze stosowania sorafenibu.

Szczegdty dawkowania zastosowanego w badanie DECISION przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 10. Opis interwencji stosowanej w badaniu DECISION.

Interwencja Kontrola Dodatkowe leczenie

aktywne monitorowanie pacjentéw
stosujacych dodatkowo leki o waskim
indeksie terapeutycznym (np. warfary-
na); monitorowanie chorych stosuja-
cych leki metabolizowane w watrobie
pod katem AEs zwigzanych z tymi leka-
mi (sorafenib hamuje wiele enzymoéw

watrobowych)

Sorafenib 800 mg dziennie (2 x 200
mg dwa razy dziennie, w odstepie 12
godzin podawane na czczo na godzine
przed lub 2 godziny po positku)

Placebo dopasowane pod wzgledem
wygladu i dawkowania do stosowane;j
interwencji

Dawka sorafenibu mogta by¢ dostosowywana (lub przerwana) w zaleznosci od obserwowanych dzia-
tan niepozgdanych. Redukcje przeprowadzono sekwencyjnie, najpierw zmniejszajgc dzienng dawke
do 600 mg (dwie dawki dziennie: 400 mg oraz 200 mg), a nastepnie do 400 mg (dwa razy po 200 mg)
i do 200 mg dziennie. Ponowne zwiekszenie dawki dozwolono gdy chory otrzymat przynajmniej jeden

cykl leczenia obnizong dawka i gdy nie stwierdzono u niego toksycznosci 2 1. stopnia nasilenia.

Mediana czasu trwania leczenia w badaniu DECISION wynosita 10,6 (IQR: 5,3-15,7) miesigca w grupie
sorafenibu oraz 6,5 (IQR: 3,3-12,9) miesigca w grupie placebo. Srednia dzienna dawka podawane;j
substancji wyniosta 651 (SD: 159) mg oraz 793 (SD: 26) mg, odpowiednio w grupie sorafenibu oraz

placebo.
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Autorzy préby DECISION nie przedstawili szczegotowo informacji o dozwolonym lub zabronionym
dodatkowym leczeniu, zaznaczono jednak, ze szczegdlnym monitoringiem objeto chorych otrzymuja-
cych leki o waskim indeksie terapeutycznym (np. warfaryne). Ponadto, poniewaz wiadomo iz sorafe-
nib hamuje aktywnos¢ szeregu enzymow watrobowych, szczegdlny nacisk potozono na monitorowa-
nie dziatan niepozgdanych zwigzanych z dodatkowym leczeniem substancjami metabolizowanymi

gtéwnie w watrobie.

1.5.4. Skuteczno$é kliniczna

W badaniu DECISION |-rzedowym punktem koricowym byto przezycie wolne od progresji choroby
(PFS, z ang. Progression Free Survival), oceniane co 8 tygodni przez niezalezng komisje (zaslepiong
pod wzgledem stosowanych interwencji) wedtug kryteriéw RECIST (w publikacji opisujgcej badanie
przedstawiono rowniez wyniki oceny lokalnej komisji). Zostato ono wybrane jako pierwszorzedowy
punkt koncowy zamiast najczesciej przedstawianego OS, gdyz dtugi naturalny przebieg choroby (na-
wet w przypadku stadium przerzutowego), a w zwigzku z tym dtugookresowa przezywalnos¢ pacjen-
tow z DTC uniemozliwiata ocene tego punktu koncowego w racjonalnym okresie obserwacji (oszaco-
wano, ze dla uzyskania 267 zgondw okres obserwacji musiatby wynosic¢ okoto 10 lat, podczas gdy dla
tej samej liczby zdarzen PFS okres obserwacji musiatby wynosi¢ jedynie 2,3 lat), ponadto umozliwie-
nie (ze wzgleddéw etycznych) przechodzenia chorych z grupy placebo na sorafenib utrudnia ocene OS
i tym samym rowniez dyskwalifikuje je jako miarodajny pierwszorzedowy punkt koricowy u chorych
z DTC (GVD 2014). W zasadzie w takie]j sytuacji wiarygodna ocena OS u chorych z DTC nie bedzie do
konca mozliwa, a korzyscig uzyskiwang bezposrednio przez pacjentéw jest dtugotrwaty brak progresji

choroby.

Drugorzedowymi punktami koricowymi byty: przezycie catkowite (OS, z ang. Overall Survival), odse-
tek odpowiedzi obiektywnych (ORR, z ang. Objective Response Rate), odsetek kontroli choroby (DCR,
z ang. Disease Control Rate), a takze czas trwania odpowiedzi (DOR, z ang. Duration Of Response)
oraz czas do progresji choroby (TTP, z ang. Time To Progression). Wystgpienie progresji choroby lub
odpowiedzi na leczenie byto potwierdzane kolejnym badaniem w odstepie co najmniej 4 tygodni.
Definicje tych punktéw korcowych przedstawiono przy okazji prezentacji wynikéw dla kazdego z nich

w rozdziatach ponizej.

Gtéwng ocene skutecznosci przeprowadzono po okresie obserwacji o medianie 16,2 (zakres: 0,03-
33,2) miesigca, z odcieciem danych w dniu 31 sierpnia 2012 roku (publikacja Brose 2014). W przypad-
ku OS wykonano drugg analize po uptywie 9 miesiecy i odcieciu danych 31 maja 2013 roku (doniesie-

nie Brose 2014a).
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1.5.4.1. Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)

Przezycie wolne od progresji choroby w probie DECISION zostato zdefiniowane jako czas od randomi-
zacji do progresji w obrazie radiologicznym lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny. PFS byto gtéwnym
punktem koncowym opisywanego badania. Autorzy przedstawili wyniki oceny niezaleznej komisji
oraz badaczy. Dane odnosnie mediany przezycia wolnego od progresji choroby, a takze prawdopodo-
bieAstwa progresji choroby lub zgonu w danym czasie w grupie sorafenibu w poréwnaniu do placebo

(hazard wzgledny), zestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 11. Przezycie wolne od progresji choroby; sorafenib vs placebo; badanie DECISION.

sorafenib placebo
HR (95% Cl)
mediana [mies.] mediana [mies.]
. . . 0,59 (0,45; 0,76);
Niezalezna komisja 207 10,8 210 5,8 p < 0,0001
0,49 (0,39; 0,61);
Badacze 207 10,8 210 5,4 p < 0,001

W gtéwnej ocenie, przeprowadzonej przez niezalezng komisje (ocena centralna), mediana przezycia
wolnego od progresji choroby byta okoto dwukrotnie wieksza u chorych otrzymujacych sorafenib,
w poréwnaniu z pacjentami otrzymujgcymi placebo i wyniosta 10,8 vs 5,8 miesiecy. Prawdopodo-
bieAstwo progresji lub zgonu w danym czasie byto o okoto 40% mniejsze podczas stosowania sorafe-
nibu w odniesieniu do placebo: HR = 0,59 (95% Cl: 0,45; 0,76), p < 0,0001. Podobne wyniki odnoto-
wano w przypadku dodatkowej oceny wykonanej przez lekarzy prowadzacych badanie (ocena lokal-
na): mediany PFS w grupach sorafenibu oraz placebo wyniosty odpowiednio 10,8 oraz 5,4 miesiecy,
natomiast hazard wzgledny wynidst 0,49 (95% ClI: 0,39; 0,61) i byt znamienny statystycznie
(p <0,001), potwierdzajac wynik gtéwnej oceny. Dodatkowa analiza w podgrupach wyrdznionych na
podstawie wybranych charakterystyk wyjsciowych wykazata poprawe PFS w stosunku do grupy pla-
cebo, w tym wiekszg skutecznos¢ (np. w odniesieniu do raka nisko zréznicowanego) obserwowano w
podgrupach z rakiem brodawkowatym oraz pecherzykowym z komérek Huerthle’a, stanowigcych
wiekszos¢ populacji chorych z wysoko zréznicowanym rakiem tarczycy. Nie wykazano réwniez, by
mutacje gendéw BRAF lub RAS wptywaty na skutecznos$¢ sorafenibu (p = 0,653 oraz p = 0,422 w tescie

interakcji pomiedzy mutacjami BRAF oraz RAS, a przezyciem wolnym od progresji choroby).

1.5.4.2. Przezycie catkowite (0S)

Przezycie catkowite zdefiniowano w badaniu DECISION jako czas od randomizacji do zgonu chorego
z jakiejkolwiek przyczyny. Informacje na temat mediany przezycia catkowitego oraz prawdopodo-
bieAstwa zgonu pacjenta w danym czasie w grupie sorafenibu w poréwnaniu do grupy placebo

przedstawiono w tabeli ponizej. Poniewaz protokét badania, w momencie wystgpienia zdefiniowanej
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progresji choroby, przewidywat mozliwos¢ zniesienia zaslepienia w obu grupach i rozpoczecia stoso-
wania sorafenibu w grupie kontrolnej, co miato wptyw zaktdcajacy na wiarygodng ocene przezycia
catkowitego, autorzy wykonali trzy analizy przezycia — jedng bez dopasowania cross-over pacjentow z
placebo na sorafenib, a takze dwie korygujgce wptyw cross-over chorych miedzy grupami z zastoso-
waniem metod RPSFT i IPE (szczegétowy opis tych metod zamieszczono w rozdziale poswieconym
analizie statystycznej w niniejszym raporcie, patrz rozdziat 1.2.5. W momencie pierwszego odciecia
danych dla analizy przezycia 150 (71%) chorych z grupy placebo przeszto na sorafenib podawany bez
zaslepienia po wystgpieniu progresji choroby. W przypadku uaktualnionej analizy byto to 6 chorych
wiecej (156 [75%]). Dane dotyczace analizy przezycia catkowitego w opisywanym badaniu zamiesz-

czono w tabeli ponize;j.

Tabela 12. Przezycie catkowite; sorafenib vs placebo; badanie DECISION.

sorafenib placebo

Przeprowadzona analiza mediana mediana HR (95% Cl)

[mies.] [mies.]

Analiza gtéwna 0,80 (0,54; 1,19);

207 NR 210 NR

odcigcie danych: 31 sierpnia =0,

(odciecie danych: 31 sierpnia 2012) p=0,147
Analiza gtéwna

(odciecie danych: 31 sierpnia 2012) 207 NR 210 NR 0,61 (0’:1:’ 0,94);

z korektg pod wzgledem cross-over, metoda RPSFT

Analiza gtéwna

(odciecie danych: 31 sierpnia 2012) 207 NR 210 NR 0,70(0,47;1,04);

z korekta pod wzgledem cross-over, metoda IPE NS
Analiza uaktualniona 0,88 (0,633; 1,236);
(odciecie danych: 31 maja 2013) 207 NR 210 NR p =0,2359
Analiza uaktualniona
(odciecie danych: 31 maja 2013) 207 NR 210 NR 0,69 (0'?59' 0,99);

z korektg pod wzgledem cross-over, metoda RPSFT

Analiza gtéwna
(odciecie danych: 31 maja 2013) 207 NR 210 NR
z korekta pod wzgledem cross-over, metoda IPE

0,79 (0,56; 1,11);
NS

A wartosc p dla testu jednostronnego;

NR nie osiggnieto;

NS nieistotne statystycznie;

IS istotne statystycznie;

RPSFT ang. Rank Preserving Structural Failure Time;
IPE ang. Iterative Parameter Estimation.

W momencie odciecia danych dla gtéwnej analizy (31 sierpnia 2012 r.) nie uzyskano mediany przezy-
cia w zadnej z ocenianych grup, i nie wykazano istotnych réznic w przezyciu catkowitym pomiedzy
sorafenibem, a placebo: HR = 0,80 (95% CI: 0,54; 1,19), p = 0,14. W trakcie leczenia, 150 (71,4%) cho-
rych z grupy placebo przeszto na sorafenib podawany bez zaslepienia po wystgpieniu progresji cho-
roby. Autorzy podali takze, ze 42/207 (20,3%) chorych z grupy sorafenibu oraz 18/210 (8,6%) z grupy
placebo otrzymato kolejng linie leczenia przeciwnowotworowego po zakornczeniu badania. Analiza

z korektg pod wzgledem przechodzenia chorych z placebo na sorafenib (cross-over, doniesienie Bros
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2014a) zalecang metodg RPSFT wykazata istotne réznice wobec grupy placebo (mniejsze ryzyko zgo-
nu w grupie sorafenibu): HR = 0,61 (95% Cl: 0,40; 0,94), natomiast w przypadku analizy metodg IPE
nie odnotowano znamiennych statystycznie réznic miedzy ocenianymi grupami, HR = 0,70 (95% Cl:

0,47; 1,04).

W doniesieniu konferencyjnym Brose 2014a przedstawiono rowniez wyniki uaktualnionej analizy
przezycia catkowitego, wykonanej z datg odciecia danych 31 maja 2013 roku. W momencie wykona-
nia tej analizy, 75% chorych z grupy placebo przeszto na terapie sorafenibem. Odnotowano t3cznie
138 przypadkéw zgondw (66 sorafenib, 72 placebo), jednak mediana przezycia catkowitego réwniez
nie zostata osiggnieta w zadnej z analizowanych grup i w gtéwnej ocenie nie stwierdzono réznic po-
miedzy sorafenibem a placebo w przezyciu catkowitym: HR = 0,88 (95% Cl: 0,633; 1,236), p = 0,2359.
Podobnie jak w gtéwnej analizie, wprowadzenie korekty wzgledem chorych przechodzacych z place-
bo na sorafenib w metodzie RPSFT pozwolito uzyska¢ istotny wynik na korzys¢ sorafenibu: HR = 0,69
(95% CI: 0,49; 0,99), natomiast w metodzie IPE wynik byt nieznamienny statystycznie: HR = 0,79 (95%
Cl: 0,56; 1,11). Autorzy podkreslili, ze ocena przezycia catkowitego nie zostata zakoriczona i wymaga

dalszej obserwacji.

1.5.4.3. Odpowiedz na leczenie

Autorzy badania DECISION przedstawili informacje odnosnie chorych uzyskujgcych obiektywng (ogél-
ng) odpowiedzZ na leczenie, ktérg definiowano jako sume odpowiedzi catkowitej (CR) oraz czesciowe;j
(PR), zaznaczy¢ nalezy, ze w badaniu odnotowano jedynie czesciowg odpowiedzZ na leczenie. Przed-
stawiono réwniez odsetek chorych uzyskujgcych kontrole choroby (DCR), ktérg rozumiano jako sume
czesciowej odpowiedzi na leczenie oraz choroby stabilnej utrzymujgcej sie przynajmniej przez 6 mie-
siecy. W badaniu oceniono réwniez czestos¢ wystepowania choroby stabilnej, utrzymujacej sie przez
4 miesigce (analiza zdefiniowana w protokole) oraz przez 6 miesiecy (analiza post-hoc). Ocene odpo-
wiedzi wykonano w populacji chorych, u ktérych dokonano wyjsciowej oceny wielkosci guza oraz co
najmniej jednej oceny w okresie obserwacji (stgd roznice w liczebnosci chorych w stosunku do popu-
lacji ITT). Dane odnosnie tych punktéw kornicowych zebrano w tabeli ponizej, wyrdzniajgc pogrubiong

czcionka znamienne statystycznie wyniki.

Tabela 13. Liczba i odsetek chorych z obiektywnq odpowiedzig na leczenie (ORR) oraz kontrolg choro-
by (DCR); sorafenib vs placebo; badanie DECISION.

sorafenib placebo
Parametr RB (95% Cl)
\| n % \ n %

24,61 (4,31; 142,89);
ORR 196 24 12,2% 201 1 0,5% NNT = 9 (6; 14)*;
p < 0,0001
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sorafenib placebo
Parametr RB (95% Cl)
n % N n %
1,60 (1,27; 2,02);
DCR 196 106 54,1% 201 68 33,8% NNT =5 (4; 10)*;
p < 0,0001

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Obiektywna odpowiedZ na leczenie (na ktdrg sktadaty sie tylko przypadki czesciowej odpowiedzi,
gdyz nie odnotowano przypadku odpowiedzi catkowitej) wystgpita u 24 (12,2%) chorych otrzymuja-
cych sorafenib, podczas gdy w grupie kontrolnej takg odpowiedz uzyskat tylko 1 (0,5%) chory — praw-
dopodobienstwo wystgpienia ORR u chorych otrzymujgcych sorafenib byto wiec okoto 24-krotnie
wieksze niz w grupie placebo, RB = 24,61 (95% ClI: 4,31; 142,89), p < 0,0001. Leczac 9 chorych sorafe-
nibem zamiast placebo w danym czasie, uzyskamy jeden dodatkowy przypadek obiektywnej odpo-

wiedzi na leczenie, NNT = 9 (95% Cl: 6; 14).

Kontrole choroby uzyskato 106 (54,1%) chorych leczonych sorafenibem oraz 68 (33,8%) chorych
otrzymujacych placebo: RB = 1,60 (95% Cl: 1,27; 2,02), p < 0,0001. Wskaznik NNT dla tego poréwna-
nia wyniést 5 (95% Cl: 4; 10) co oznacza, ze leczac 4 chorych sorafenibem zamiast placebo w danym

czasie, zyskamy jeden dodatkowy przypadek kontroli choroby.

Autorzy badania podali, ze ogdtem stabilizacje choroby utrzymujacg sie przez przynajmniej 4 tygodnie
odnotowano u 74% chorych (294/397). Stabilizacja choroby utrzymujaca sie przez przynajmniej
6 miesiecy zostata stwierdzona u 41,8% (82/196) chorych w grupie sorafenibu oraz u 33,2% (67/202)
w grupie placebo. Mediana czasu trwania odpowiedzi u chorych z czesciowa odpowiedzig na sorafe-

nib wyniosta 10,2 (95% Cl: 7,4; 16,6) miesigca.

1.5.4.4. Czas do progresji choroby (TTP)

Czas do progresji choroby w badaniu DECISION byt punktem koncowym definiowanym jako czas od
randomizacji do pierwszego stwierdzenia progresji w obrazie radiologicznym. Informacje odnosnie
tego punktu koricowego zebrano w tabeli ponizej, znamienne statystycznie wyniki wyrdzniono po-

grubiong czcionka.

Tabela 14. Czas do progresji choroby; sorafenib vs placebo; badanie DECISION.

sorafenib placebo
HR (95% CI)

mediana (95% Cl) [mies.] mediana (95% Cl) [mies.]

0,56 (0,43; 0,72);

207 11,1(9,3; 14,8) 210 57(53;78) p < 0,0001
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Mediana czasu do wystgpienia progresji choroby wyniosta 11,1 (95% Cl: 9,3; 14,8) miesiecy u chorych
otrzymujgcych sorafenib i byta okoto dwukrotnie wieksza niz ta odnotowana w grupie placebo, ktdra
wyniosta 5,7 (95% Cl: 5,3; 7,8) miesiecy. Obserwowane rdznice byty znamienne statystycznie:
HR =0,56 (95% Cl: 0,43; 0,72), p < 0,0001, co oznaczato mniejsze o okoto 40% prawdopodobienstwo
progresji choroby w danym czasie u chorych otrzymujgcych sorafenib, w poréwnaniu do chorych

otrzymujacych placebo.

1.5.4.5. Ocena jakosci zycia

Ocene jakosci zycia wsréd pacjentéw z badania DECISION przedstawiono w doniesieniu konferencyj-
nym Schlumberg 2013. W ocenie jakosci zycia wykorzystano kwestionariusz FACT-G, a takze kwestio-
nariusz EQ-5D. Odpowiedzi na pytania zawarte w danym kwestionariuszu byty udzielane samodziel-
nie przez pacjenta, wyjsciowo oraz 1. dnia kazdego 28-dniowego cyklu. Szczegétowe informacje doty-

czace tych kwestionariuszy zamieszczono w zatgczniku do niniejszej analizy.

Ogdtem, odsetek catkowicie wypetnionych kwestionariuszy wynidst 96%. Wyjsciowe wyniki oceny
FACT-G byty poréwnywalne z wynikami w populacji ogdlnej chorych z nowotworami i wyniosty sred-
nio 82 (SD: 14) w grupie placebo oraz 81 (SD: 15) w grupie sorafenibu (maksymalny wynik oceny wy-
nosit 108 punktéw). Podczas pierwszej oceny u chorych z grupy sorafenibu uzyskano mniejszy wynik
(76, SD: 15), prawdopodobnie spowodowane to byto dziataniami niepozgdanymi leczenia, ale w dal-
szych ocenach wynik ten pozostawat wzglednie staty, podczas gdy w grupie placebo w catym okresie
wyniki pozostawaty zblizone do wyjsciowych. Analiza liniowym modelem mieszanym (ang. Mixed
Linear Model) wykazata zmniejszenie wyniku kwestionariusza FACT-G o 3,45 punktéw w poréwnaniu
do grupy placebo (p = 0,0006). Dla kwestionariusza EQ-5D (zarowno wskaznik, jak i ocena w skali
VAS) obserwowano podobny trend, jak w przypadku kwestionariusza FACT-G. Chociaz zmiany dla obu
elementow EQ-5D (wskaznik oraz skala VAS) byty znamienne statystycznie (p < 0,0001), obserwowa-
ny efekt nie byt duzy (odpowiednio -0,07 oraz -6,75,). W poréwnaniu do placebo, chorzy z grupy sora-
fenibu uzyskiwali mniejsze wyniki FACT-G oraz EQ-5D (wskaznik oraz VAS). Rdznice byty niewielkie,
ale wskazywaty na wptyw sorafenibu (w kontekscie zwiekszenia czestosci dziatain niepozgdanych) na
obnizenie jakosci zycia leczonych chorych, w poréwnaniu do placebo. Wyniki oceny jakosci zycia ze-

stawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 15. Ocena jakosci zycia chorych w badaniu DECISION.

Sorafenib Placebo Réznica miedzy grupa-

N $rednia (SD) w.p.  $rednia (SD)w.k. N  $rednia (SD) w.p.  $rednia (SD) w.k. mi; p
FACT-G

bd. 81 (15) pkt. bd.A bd. 82 (14) pkt. bd. -3,45; p = 0,0006
EQ-5D

bd. bd. bd. bd. bd. bd. -0,07; p < 0,0001

EQ-5D VAS
bd. bd. bd. bd. bd. bd. -6,75; p < 0,0001

A najnizszy $redni wynik wynosit 76 (SD: 15) punktéw i zostat odnotowany w 1. dniu 2. cyklu oceny Qol; autorzy zaznaczyli, ze mogto to
miec¢ zwigzek z dziataniami niepozagdanymi wystepujgcymi u chorych otrzymujacych sorafenib; w grupie placebo w tym samym punkcie
czasowym Sredni wynik byt zblizony do wyjsciowego; w obu grupach $rednie wyniki kwestionariusza FACT-G nie ulegaty zmianom.

1.5.5. Bezpieczenstwo

Sorafenib jest juz od kilku lat powszechnie stosowany w leczeniu zaawansowanego raka nerki oraz
raka watrobowokomérkowego (np. badania z randomizacjag SHARP [Llovet 2008] oraz Asian Pacific
Trial [Cheng 2009] w populacji chorych z rakiem watrobowokomérkowym, badanie TARGET [Escudier
2007] w populacji chorych z rakiem nerki) — podczas wielu lat obecnosci na rynku (pierwsze badanie
RCT odnosnie tego leku zostato opublikowane w 2007 roku) lek zostat szczegdétowo przebadany pod
katem bezpieczenstwa i nie zidentyfikowano zadnych nowych dziatan niepozadanych poza juz opisa-
nymi, zwigzanych z jego stosowaniem, a takze nie zidentyfikowano dziatan niepozadanych zwigza-

nych z konkretnym czynnikiem u pacjentéw leczonych w kierunku réznych nowotworéw.

Informacje na temat bezpieczenstwa tego leku u chorych z DTC (na podstawie badania DECISION)
przedstawiono w rozdziatach ponizej. Profil bezpieczenstwa wynikajgcy z tych danych nie odbiegat od
ogoblnego profilu bezpieczestwa sorafenibu obserwowanego we wspomnianych badaniach prowa-

dzonych w populacji chorych z rakiem nerki oraz rakiem watrobowokomadrkowym.

1.5.5.1. Dziatania niepozqgdane ogétem oraz zgony

W tabeli ponizej zamieszczono informacje o liczbie oraz odsetku chorych, u ktérych wystapity jakie-
kolwiek dziatania niepozadane lub ciezkie (ang. serious) dziatania niepozadane, a takze odsetek cho-
rych u ktérych konieczne byto zakonczenie leczenia, jego czasowe wstrzymanie bgdz zmniejszenie
dawki leku z powodu wystepujacych dziatar niepozadanych. W tabeli przedstawiono réwniez infor-

macje na temat zgonéw odnotowanych podczas trwania leczenia.
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Tabela 16. Liczba i odsetek chorych, u ktorych odnotowano dziatania niepozqgdane ogdtem, ciezkie
dziatania niepozgdane, dziatania niepozgdane prowadzqgce do zmian leczenia oraz zgony;
badanie DECISION.

Sorafenib Placebo

Dziatanie niepozgdane RR (95% CI)*
n

1,13 (1,07; 1,20);

Jakiekolwiek AEs 207 204 98,6% 209 183 87,6% NNH = 10 (7; 16)
Ciezkie AEs 207 77 372% 209 55 263% L':tl(:’fg;(;;i?;
Wstrzymanie leczenia z powodu AEs 207 137 66,2% 209 54 25,8% z’zzg':o;;(:;i])');
Zmniejszenie dawki z powodu AEs 207 133 64,3% 209 19 9,1% 7'(:\|7N(:'S];(];,:'2)2);
Zakonczenie leczenia z powodu AEs 207 39 18,8% 209 8 3,8% 4'3&‘_?':;?;?;13”
AT n s me s am 20mEW
emergent

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
NS nieistotne statystycznie.

Dziatania niepozgdane wystgpity u 99% chorych otrzymujacych sorafenib, oraz u 88% chorych, kté-
rym podawano placebo, co stanowito znamienne statystycznie réznice: ryzyko wzgledne wystgpienia
jakichkolwiek dziatan niepozgdanych w grupie sorafenibu wobec grupy placebo wyniosto 1,13 (95%
Cl: 1,07; 1,20). Wskaznik NNH dla tego poréwnania wyniést 10 (95% Cl: 7; 16), co oznacza ze leczac 10
chorych sorafenibem zamiast placebo w danym czasie, ryzykujemy wystapienie jednego dodatkowe-

go przypadku dziatan niepozadanych.

Ciezkie dziatania niepozgdane raportowano rzadziej, odnotowano je u 37% chorych z grupy sorafeni-
bu oraz u 26% z grupy placebo — ryzyko wystgpienia takich dziatan niepozadanych byto o 41% wyzsze
u chorych otrzymujacych sorafenib, w poréwnaniu do placebo: RR = 1,41 (95% Cl: 1,06; 1,89). Leczac
10 chorych sorafenibem zamiast placebo w danym czasie, ryzykujemy wystgpienie jednego dodatko-
wego przypadku ciezkich dziatar niepozadanych, NNH = 10 (95% Cl: 6; 52). W tabeli ponizej przed-

stawiono poszczegdlne ciezkie dziatania niepozadane.

Tabela 17. Liczba i odsetek chorych, u ktorych odnotowano poszczegdlne ciezkie dziatania niepozqda-
ne; badanie DECISION.

i ki ; : ; Sorafenib Placebo
Ciezkie (z a'ng. s.erlous) dziatanie RR (95% CI)*
niepozadane
Inny nowotwor 207 9 4,3% 209 4 1,9% 2,27 (0,75; 6,87); NS
Dusznos$é 207 7 3,4% 209 6 2,9% 1,18 (0,42; 3,29); NS

Plyn w jamie optucnej 207 6 2,9% 209 4 1,9  1,51(0,47; 4,94); NS
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*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
NS nieistotne statystycznie.

Zakonczenie leczenia z powodu dziatan niepozgdanych byto znamiennie czestsze u chorych otrzymu-
jacych sorafenib — wystgpito u 19% chorych w tej grupie, podczas gdy w grupie placebo zakonczenie
leczenia z powodu dziatah niepozadanych odnotowano jedynie u okoto 4% chorych. Ryzyko zakon-
czenia leczenia z powodu dziatan niepozadanych byto niemal pieciokrotnie wyzsze u chorych otrzy-
mujacych sorafenib niz w grupie kontrolnej, RR = 4,92 (95% Cl: 2,41; 10,16), a leczenie 7 chorych so-
rafenibem zamiast placebo w danym czasie wigzato sie z dodatkowym przypadkiem zakonczenia le-
czenia, NNH =7 (95% ClI: 5; 11). Podobnie, czasowe wstrzymanie podawania leku oraz redukcja dawki
z powodu dziatan niepozgdanych wystepowaty znamiennie czesciej u chorych otrzymujacych sorafe-
nib, niz u chorych z grupy placebo, odpowiednio RR = 2,56 (95% Cl: 2,01; 3,31), NNH = 3 (95% Cl: 3; 4)
oraz RR = 7,07 (95% ClI: 4,61; 11,02), NNH = 2 (95% Cl: 2; 3). Zespét reka-stopa byt najczestszg przy-
czyng wstrzymania podawania sorafenibu (55/207 [26,6%] chorych), redukcji jego dawki (70/207
[33,8%] chorych) oraz catkowitego wycofania leczenia (11/207 [5,3%]).

Podczas stosowania ocenianych terapii odsetek zgondéw (pojawiajgcych sie podczas leczenia, ale nie-
koniecznie z nim zwigzanych, ang. treatment-emergent) wynidst 5,8% (12 przypadkdéw) w grupie sora-
fenibu oraz 2,9% (6 przypadkéw), nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic pomiedzy tymi
grupami w ryzyku wystgpienia zgonu: RR = 2,02 (95% Cl: 0,80; 5,12). W grupie sorafenibu, sposréd 12
zgondw w przypadku 7 przyczyng byta choroba nowotworowa, w 2 nie ustalono przyczyny, natomiast
pozostate trzy przypadki to zgon w wyniku zapalania ptuc, przewlektej obturacyjnej choroby ptuc oraz
zawatu serca. W grupie placebo 4 zgony wynikaty z choroby nowotworowej, natomiast w przypadku
pozostatych dwdéch zgondw przyczyng byt odpowiednio obrzek ptuc oraz krwiak podtwarddéwkowy.
W obu grupach leczenia po jednym przypadku zgonu uznano za zwigzany z leczeniem — byt to zgon
z powodu zawatu serca w grupie sorafenibu oraz zgon z powodu krwiaka podtwardéwkowego w gru-

pie placebo.

1.5.5.2. Poszczegdlne dziatania niepoziqgdane

Poszczegdlne dziatania niepozadane odnotowane podczas badania DECISION zestawiono w tabeli
ponizej. Autorzy badania przedstawili tylko dziatania niepozadane wystepujace u 10% lub wiecej cho-

rych w jednej z ocenianych grup.
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Tabela 18. Liczba i odsetek chorych, u ktorych odnotowano okreslone dziatanie niepozqdane; badanie
DECISION).

Sorafenib

Dziatanie niepozgdane RR (95% CI)*
n

7,98 (5,29; 12,23);

Zespot reka-stopa 207 158 76,3% 209 20 9,6% NNH =2 (2; 2)
Biegunka 207 142 68,6% 209 32 15,3% 4':;(_'3':225;(2;238));
tysienie 207 139 67,1% 209 16 7,7% 8'L7N(:’2? (124:)1 )

Wysypka lub ztuszczanie skory 207 104 50,2% 209 24 11,5% 4':;‘:’3: ;(:;T;);
Zmeczenie 207 103 49,8% 209 53 25,4% 1':;:'1':551;(:;578));
Utrata masy ciata 207 97 46,9% 209 29 13,9% 3'zz|(_|2'=3:;(:;859));
Nadciénienie tetnicze 207 84  40,6% 209 26 12,4% 3’52&2’:2:;(:;2?;
Zmniejszenie taknienia 207 66 31,9% 209 10 4,8% 6'?\]6N(:'23|; (]-.”2;,:;!);
Zapalenie btony Sluzowej jamy ustnej 207 48 23,2% 209 7 3,3% 6,5’)\|2N(:,:5:;; (14:,;)5);
Swiad 207 44 21,3% 209 22 10,5% T\J'ZT-I(:TZI(ZZZ‘;))'
Nudnosci 207 43 20,8% 209 24 11,5% :’l\;zi'(:,ilf,(;:il)),
BGI gtowy 207 37 17,9% 209 15 7,2% il';?_l(:’:g;(g;i?;
Kaszel 207 32 155% 209 32 1535 01 (O’f‘;’; 1,38
Zaparcia 207 31 15,0% 209 17 8,1% I\i’l\?:l (=1:’l(;6(;83;'ﬂ:.;)
Dusznos¢ 207 30 14,5% 209 28 134% 08 (O’S? L74)
Neuropatia czuciowa 207 30 14,5% 209 13 6,2% il';?-l(:’lz‘a?’(;:ill))’
B4l brzucha inaczej nie okreslony 207 29 14,0% 209 8 3,8% :gz‘:’z:'(;:zi))'
Bol koriczyn 207 28 13,5% 209 18 8,6% e (0'3;; e
Inne zdarzenia dermatologiczne 207 27 13,0% 209 5 2,4% 5&1\?':2:'21?3 (17?:':2));
Zmiana gtosu 207 25 12,1% 209 6 2,9% lltl’;:ll-l(::llflz '(3"82?)'
Goraczka 207 23 11,1% 209 10 4,8% |2\1:|T-|(=11165 ;(;;73);
Wymioty 207 23 11,1% 209 12 57%  L94(1,003;3,750);

NNH = 19 (10; 3425)
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Sorafenib Placebo

Dziatanie niepozgdane RR (95% CI)*
n

Bl plecow 207 2 10,6% 209 22 105% V01038 L75);

NS

BAl (nie sprecyzowany inaczej) 207 22 10,6% 209 16 7,7% 1,39 (O’ZIS; 2,55);
Bol gardta oraz krtani 207 21 101% 209 8 3,8% f“';i(:'lzz‘( ;’7657))
e s wm e e
Wazrost stezenia TSH w surowicy 207 69 33,3% 209 28 13,4% z'smlr:ﬁzi(:;;(;);
Hipokalcemia 207 39 188% 209 10 48% 3&9&:2:";6(‘57;'5:)”

Wzrost aktywnosci ALT 207 26 12,6% 209 GRS (:'::’(2;‘;‘;))‘
Wzrost aktywnosci AST 207 23 11,1% 209 5 2,4% 4,64 (1,87; 11,65);

NNH = 12 (8; 25)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
NS nieistotne statystycznie.

Przewaznie wiekszo$¢ odnotowanych przypadkéw, dziatania niepozadane wystepowaly czesciej
u chorych otrzymujacych sorafenib i w wiekszosci obserwowane rdznice byly znamienne statystycz-
nie. Jedynie takie dziatania niepozadane jak kaszel, dusznos¢, bdl konczyn, bdl plecéw oraz bél nie

sprecyzowany inaczej wystepowaty z podobng czestoscig w obu analizowanych grupach.

Najczesciej obserwowanymi dziataniami niepozgdanymi byty zdarzenia charakterystyczne dla sorafe-
nibu: zespot reka stopa (76,3% vs 9,6%, sorafenib vs placebo), ktérego ryzyko wystapienia byto nie-
mal 8-krotnie wieksze niz w grupie kontrolnej, RR = 7,98 (95% Cl: 5,29; 12,23), NNH = 2 (95% Cl: 2; 2);
biegunka (68,6% vs 15,3%) z ryzykiem jej wystgpienia ponad czterokrotnie wiekszym wobec grupy
placebo, RR = 4,48 (95% Cl: 3,25; 6,28), NNH = 2 (95% Cl: 2; 3) oraz tysienie (67,1% vs 7,7%), ktorego
ryzyko wystgpienia w grupie sorafenibu niemal 9-krotnie przekraczato to prawdopodobierstwo pod-

czas stosowania placebo, RR = 8,77 (95% Cl: 5,50; 14,21), NNH = 2 (95% Cl: 2; 2).

W trakcie obserwacji czesto stwierdzano réwniez wysypke lub ztuszczenie skéry (50,2% vs 11,5%),
zmeczenie (49,8% vs 25,4%), utrate masy ciata (46,9% vs 13,9%), nadcisnienie tetnicze (40,6% vs
12,4%) oraz zmniejszenie taknienia (31,9% vs 4,8%). Wszystkie raportowane istotnie czesciej w grupie

sorafenibu.

W tabeli ponizej zamieszczono dodatkowo czestosci wystepowania dziatan niepozadanych w 3. lub 4.

stopniu ciezkosci.
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Tabela 19. Liczba i odsetek chorych, u ktorych odnotowano okreslone dziatanie niepozgdane w 3. lub
4. stopniu nasilenia; badanie DECISION.

Sorafenib
Dziatanie niepozgdane RR (95% CI)*
n
. 85,82 (9,04; 828,08);
- [s) 0,
Zespot reka-stopa 207 42 20,3% 209 0 0,0% NNH = 5 (4; 7)
. 6,06 (1,54; 24,01);
0/ * 0,
Biegunka 207 12 5,8% 209 2 1,0% NNH = 21 (12; 63)
o 21,20 (2,16; 210,47);
0, 0,
Wysypka lub ztuszczanie skéry 207 10 4,8% 209 0 0,0% NNH = 21 (12; 38)
. 4,04 (1,25; 13,19);
0/ * 0,
Zmeczenie 207 12 5,8% 209 3 1,4% NNH = 23 (12; 114)
. 6,06 (1,54; 24,01);
0, 0,
Utrata masy ciata 207 12 5,8% 209 2 1,0% NNH = 21 (12; 63)
. . 4,04 (1,61; 10,25);
0, )
Nadcisnienie tetnicze 207 20 9,7% 209 5 2,4% NNH = 14 (9; 35)
. . 11,11 (1,09; 113,97);
0, 0,
Zmniejszenie taknienia 207 5 2,4% 209 0 0,0% NNH = 42 (19; 172)
Zapalenie btony $luzowej jamy ustnej 207 2 1,0%* 209 0 0,0% 5,05 (0,46; 56,06); NS
Swiad 207 2 1,0% 209 0 0,0% 5,05 (0,46; 56,06); NS
Nudnosci 207 0 0,0% 209 0 0,0% NS
BGI gtowy 207 0 0,0% 209 0 0,0% NS
Kaszel 3. stopnia 207 0 0,0% 209 0 0,0% NS
Zaparcia 207 0 0,0% 209 1 0,5% 0,34 (0,03; 4,07); NS
Duszno$é 207 10 4,8% 209 6 2,9%* 1,68 (0,65; 4,39); NS
Neuropatia czuciowa 207 2 1,0% 209 0 0,0% 5,05 (0,46; 56,06); NS
Bt ("'i:;;ecymwany N~ Ho7 3 1,4% 209 1 0,5% 3,03 (0,44; 21,06); NS
Bl koniczyn 207 1 0,5% 209 1 0,5% 1,01 (0,11; 9,63); NS
Inne zdarzenia dermatologiczne 207 2 1,0% 209 0 0,0% 5,05 (0,46; 56,06); NS
Zmiana gtosu 207 1 0,5% 209 0 0,0% 3,03 (0,25; 36,76); NS
Goraczka 207 3 1,4%* 209 0 0,0% 7,07 (0,67; 75,37); NS
Wymioty 207 1 0,5% 209 0 0,0% 3,03 (0,25; 36,76); NS
Bél plecow 207 2 1,0% 209 3 1,4%* 0,67 (0,14; 3,34); NS
Bol (nie sprecyzowany inaczej) 207 1 0,5% 209 1 0,5% 1,01 (0,11; 9,63); NS
Bol gardta oraz krtani 207 0 0,0% 209 0 0,0% NS
Inne zdarzenia metaboliczne lub 207 0 0,0% 209 0 0,0% NS

zmiany parametrow laboratoryjnych
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Sorafenib Placebo
Dziatanie niepozgdane RR (95% CI)*
n
Wzrost stezenia TSH w surowicy 207 0 0,0% 209 0 0,0% NS
Hipokalcemia 207 19 92%* 209 3 14%+  ©39(2,06;20,06);

NNH = 13 (8; 27)

13,13 (1,31; 133,27);

(i 0/ * 0,
Wozrost aktywnosci ALT 207 6 2,9% 209 0 0,0% NNH = 35 (17; 95)

N

Wozrost aktywnosci AST 207 1,0% 209 0 0,0% 5,05 (0,46; 56,06); NS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
NS nieistotne statystycznie.

W wiekszosci obserwowanych przypadkéw nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic pomie-
dzy analizowanymi grupami w czestosci wystepowania AEs 3. lub 4. stopnia nasilenia. W przypadku
dziatan niepozadanych, dla ktérych odnotowano istotne rdznice, czestos¢ ich wystepowania byta
znamiennie wieksza u chorych leczonych sorafenibem niz w grupie kontrolnej. Dziataniami tymi byty
zespot reka-stopa, biegunka, wysypka lub ztuszczenie skéry, zmeczenie, utrata masy ciata, nadcisnie-
nie tetnicze, zmniejszenie taknienia, hipokalcemia oraz wzrost aktywnosci ALT. Sposrdd tych dziatan
niepozgdanych, najczesciej obserwowano zespot reka-stopa — wystapit on u 20,3% chorych z grupy
sorafenibu przy braku takich zdarzen w grupie kontrolnej, RR = 85,82 (95% Cl: 9,04; 828,08). Wskaz-
nik NNH dla tego poréwnania wynidst 5 (95% Cl: 4; 7), co oznacza ze leczac 5 chorych sorafenibem
zamiast placebo w danym czasie, ryzykujemy wystgpienie jednego dodatkowego przypadku zespotu

reka-stopa.




Nexavar® (sorafenib) w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
zréznicowanego raka tarczycy, odpornego na leczenie jodem radioaktywnym

1.6. Badania bez grupy kontrolnej

1.6.1. Opis metodyki wlaczonych badan

W wyniku zastosowanej strategii wyszukiwania odnaleziono 5 badan kohortowych bez grupy kon-
trolnej oceniajacych sorafenib u chorych z progresujagcym, przerzutowym lub miejscowo zaawanso-
wanym rakiem tarczycy (TC): Ahmed 2011, Gupta-Abramson 2008, Hoftijzer 2009 (opisane w publika-
cjach Hoftijzer 2009 i Schneider 2012), Kloos 2009 i Pitoia 2014. Wt3gczone badania charakteryzowaty
sie umiarkowang jakoscig, uzyskujac 5-6 punktdow na 8 mozliwych w skali oceny jakosci badan kohor-
towych bez grupy kontrolnej NICE; punktacje obnizano ze wzgledu na jednoosrodkowy charakter
badania, lub brak danych na ten temat (w Ahmed 2011), brak informacji o ciggtosci rekrutacji cho-

rych, a w niektdérych przypadkach réwniez z powodu braku analizy w podgrupach pacjentéw.

W przypadku pozostatych kryteriéw witaczenia w niniejszym raporcie najbardziej zgodne populacje
oceniano w badaniach Hoftijzer 2009 i Pitoia 2014, gdzie wtaczano chorych (100%) z wysokozrézni-
cowanym rakiem tarczycy (DTC), z opornoscig na leczenie radioaktywnym jodem (Ral) (100%).
W pozostatych prébach oceniano od 56% do 93% pacjentéw z DTC (u pozostatych stwierdzano nie-
zréznicowanego raka tarczycy). Natomiast opornos$¢ na leczenie Ral dotyczyta 89-93% pacjentdw.
tacznie w 5 badaniach wigczono 163 chorych, z czego populacje docelowg raportu stanowito 138

(85%) pacjentéw z DTC.

Tabela 20. Opis metodyki badan bez grupy kontrolnej wtgczonych do oceny skutecznosci klinicznej
sorafenibu.

Mediana
(zakres) okre-

Liczba
osrod-
kow

Liczba
wiaczonych
chorych

Badanie Metodyka fikacja

AOTM

.. Sponsor
su obserwacji

[mies.]

Bayer Schering

badanie kohor- ogoétem: 34 bd. Pharma, Institute of
Ahmed 2011 towe Il fazy, bez 19 (bd.) g ' 6/8 IVA (Wielka !
. DTC: 19 Cancer Research,
grupy kontrolnej Bryt.)
NHS
Templeton Family
bd: Cancer Research
odcie'cie Fund, the Damon
Gupta- badanie kohor- , . Runyon Cancer Re-
Abramson towe |l fazy, bez o?janZZZigllz- ogD(:g.mz.;% L 6/8 IVA (Ué A) search Foundation;
2008 grupy kontrolnej gi.cznej° ’ grant National Insti-
‘ tutes of
LRI Health/National
Cancer Institute
Hoftijzer 2009 .
(Hoftijzer 2009, badanie kohor- 15,8 (7_20)*5; 1 g_rant Bayer BV
Schneider towe Il fazy, bez $s DTC: 32 6/8 IVA (Holan- Mijdrecht, the Ne-
grupy kontrolnej 25(3,5-39) dia) derlands

2012)
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Mediana
(zakres) okre-
su obserwagcji

[mies.]

Liczba X Klasy-
wiaczonych , . fikacja Sponsor
chorych AOTM

Badanie Metodyka

badanie kohor-

stem: 58" granty National
Kloos 2009 towe |l fazy, bez bd. oggTechw.S;’B 6/8 IVA 1 (USA) Cancer Institute,
grupy kontrolnej ’ Bethesda, MD
badanie kohor- 1 (Ar-
Pitoia 2014 towe bez grupy bd. DTC: 8 5/8 IVA genty- bd.
kontrolnej na)

obliczono na podstawie dostepnych danych;

dane dotycza wstepnej analizy (publikacja Hoftijzer 2009);

dane dotycza uaktualnionej analizy z datg odciecia danych 1 marca 2011 r. (publikacja Schneider 2012);

wtgczono 58 chorych, z czego 56 rozpoczeto leczenie i zostato uwzglednionych w analizie, w tym: 19 pacjentéw z PTC w ,kohorcie A”
(docelowej) i 37 pacjentéw (33 z DTC i 4 z ATC) w kohorcie ,,B” (eksploracyjnej).

$$

Analizowane badania byly w wiekszosci jednoosrodkowymi prébami kohortowymi Il fazy (Ahmed
2011, Gupta-Abramson 2008, Hoftijzer 2009, Kloos 2009), w ktérych pierwszorzedowym punktem
koncowym byta czestosé wystepowania obiektywnych odpowiedzi wedtug kryteriéw RECIST. Ocenia-
no réowniez inne punkty konncowe (drugorzedowe punkty koncowe), takie jak przezycie catkowite (OS)
i przezycie wolne od progresji choroby (PFS), odpowiedzZ biochemiczng na podstawie zmian stezenia
tyreoglobuliny i bezpieczenstwo. Autorzy wspomnianych préb przeprowadzili oszacowanie wielkosci
populacji metodg Simona, ktéra zaktada rekrutacje i leczenie chorych w dwéch etapach (przy czym
rozpoczecie drugiego jest uzaleznione od czestosci wystepowania efektu klinicznego, w tym przypad-
ku odpowiedzi radiologicznej, w poprzednim etapie). Ostatecznie w badaniach tych wtgczono od 31
do 58 chorych. Jedynie w prébie Pitoia 2014 nie przedstawiono opisu oszacowania populacji — wig-
czono w niej znacznie mniej pacjentow (N = 8) otrzymujacych sorafenib w ramach programu terapeu-

tycznego w osrodku klinicznym w Argentynie.

Nalezy zaznaczy¢, ze w prébie Kloos 2009 oszacowanie populacji dotyczyto tylko kohorty docelowej
(ang. main statistical arm) liczacej ostatecznie 19 pacjentéw; celem poszerzenia oceny skutecznosci
sorafenibu w réznych typach histologicznych raka tarczycy wyrdzniono takze kohorte eksploracyjng
(ang. exploratory arm), w ktérej nie sprecyzowano docelowej liczby chorych (rekrutacje przerwano
w momencie uzyskania wymaganej liczebnosci kohorty docelowej, w efekcie stanowito jg 37 pacjen-
tow). Obie kohorty réznity sie takze pod wzgledem kryteriéw wtgczenia — docelowg stanowili pacjenci
z brodawkowatym rakiem tarczycy (PTC, z ang. papillary thyroid cancer) nieleczeni chemioterapig,
a eksploracyjng chorzy z DTC (w tym z PTC leczeni chemioterapig, z pecherzykowym rakiem tarczycy
[FTC, z ang. follicular thyroid cancer], z rakiem z komdrek Huerthle’a [HTC, z ang. Huerthle cell thyroid
cancer] lub z mieszanym rakiem tarczycy) lub z anaplastycznym rakiem tarczycy (ATC, z ang. ana-
plastic thyroid cancer). Wyniki przedstawiono z podziatem na pacjentéw z PTC nieleczonych (n = 33)

i leczonych chemioterapig cytotoksyczng (n = 8), chorych z HTC lub FTC (n = 11) i chorych z anapla-
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stycznym TC (n = 4). W niniejszym raporcie dane z tego badania prezentowano tacznie dla pierwszych

trzech podgrup, wyrdzniajgc 52 pacjentéw z DTC.

Autorzy nie definiowali bezposrednio okresu obserwacji. Po wigczeniu pacjenci rozpoczynali leczenie,
ktore kontynuowali do momentu wystgpienia okreslonego zdarzenia lub punktu kornicowego, albo do
daty odciecia danych (szczegétowy opis przeptywu chorych przedstawiono w wiekszo$é prob, z wy-
jatkiem Pitoia 2014, patrz Tabela 21). Jedynie w prébie Ahmed 2011 podano, ze mediana okresu ob-
serwacji wynosita 19 miesiecy, natomiast w badaniu Hoftijzer 2009 byta réwna 15,8 miesigca w mo-
mencie wstepnej analizy oraz 25 miesiecy w przypadku uaktualnionej analizy (z odcieciem danych
1 marca 2011 r.), ktérej wyniki przedstawiono w dodatkowej publikacji Schneider 2012. W prdébie
Gupta-Abramson 2008 przedstawiono wyniki analizy zaplanowanej po wtgczeniu pierwszych 30 cho-

rych (data odciecia danych dla odpowiedzi obiektywnej: 19 stycznia 2008 r.).

Tabela 21. Przeptyw chorych w badaniach bez grupy kontrolnej wtgczonych do oceny efektywnosci
klinicznej sorafenibu.

Rozpo- Catkowite przerwanie leczenia, n (%)
. Wiacze- X .
Badanie nie (N) czecu? Analiza AES o0 utrata
leczenia z obserwacji
34 34 88
Ahmed 2011 34 (100%)  (100%) 9 (26%*) 2 (6%*) 5 (15%*) 0 (0%) 2 (6%*)
(1] (1]
Gupta-Abramson 30 30 o/ V5 o o518 0,158 4
2008 31 (97%) (97%) 10 (32%) 6 (20%) 1(3%*) 0 (0%) (13%)*
Wstepna analiza
32 $$ §
(100%) 20 (63%) 6 (19%*)" 13 (41%*) 0 (0%) 1 (3%*)
(]
Hoftijzer 2009 32 301 *
(97%%) Uaktualniona analiza (odciecie danych: 1 marzec 2011 r.)
(973;*) 27 (84%)* 10 (31%)*" 16 (50%)* 0 (0%)° 1(3%)*
(]
56 56 " . . 5 -
Kloos 2009 58 (97%) (97%) 54 (93%*) 14 (24%*) 35 (60%*) 0 (0%) 5 (9%*)
(1] (1]
L 8 8 . . . . #
Pitoia 2014 8 nie przedstawiono szczegétowego opisu przeptywu chorych

(100%)  (100%)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
w tym: badanie Ahmed 2011: zgon (n = 2); badanie Gupta-Abramson 2008: nieprzestrzeganie zasad leczenia (n = 2), powikfania radio-
terapii zmian innych niz docelowe, pogorszenie stanu sprawnosci z powodu zapalenia ptuc i zmeczenia (n = 1); badanie Hoftijzer 2009:
rezygnacja pacjenta (n = 1); badanie Kloos 2009: inne przyczyny (n = 5);

nie podano bezposrednio takich danych, ale na podstawie opisu przeptywu chorych wiadomo, ze zadnego nie utracono z obserwacji;

1 (3%) pacjentka przerwata leczenie z powodu powiktan klinicznych i gwattownej progresji choroby w okresie 4 pierwszych dni stoso-
wania leku;

9 chorych przerwato terapie przed 26 tygodniem (pozostatych 22 kontynuowato leczenie i sposrdd nich 11 przerwato terapie po 26
tygodniu);

A wtym AEs zwigzane z leczeniem (n = 2), niezwigzane z leczeniem (n = 2) i AEs, w przypadku ktérych nie podano takiej informacji (n = 2);
w tym AEs zwigzane z leczeniem (n = 7);

podano jedynie, ze 1 (12,5%) pacjentka przerwata leczenie z powodu niewydolnosci serca prawdopodobnie zwigzanej z sorafenibem
(zmarta po 5 miesigcach od ostatniej dawki leku); dodatkowo 2 (25%) innych pacjentéw miato StD przez 8 i 12 miesiecy , po czym wy-
stagpita u nich progresja choroby i zgon.
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W opisywanych badaniach prawie wszyscy wtgczeni chorzy (> 97%) rozpoczeli leczenie sorafenibem
i zostali wigczeni do analizy. Nalezy w tym miejscu zaznaczy¢, ze w badaniu Hoftijzer 2009 wstepng
analize wykonano w obrebie wtgczonych chorych (N = 32), bez wzgledu na to czy otrzymali oni lecze-
nie czy nie, natomiast w przypadku uaktualnionej analizy — w ocenie skutecznosci wtgczono chorych
otrzymujgcych leczenie przez 6 miesiecy (do momentu pierwszej oceny odpowiedzi radiologicznej)
lub dtuzej (populacja per-protocol: N = 26), a w ocenie bezpieczenstwa — pacjentéw otrzymujgcych

> 1 dawke sorafenibu (populacja poddana leczeniu: N = 31).

Odsetek pacjentdéw przerywajacych leczenie réznit sie pomiedzy badaniami, wynosit od 26% w prébie
Ahmed 2011 do 93% w badaniu Kloos 2009; w przypadku préby Hoftijzer 2009 wiadomo, ze 13%
(n = 4) pacjentéw kontynuowato terapie w momencie uaktualnionej analizy. W wiekszosci préb tera-
pie przerywano najczesciej (15-60%) z powodu progresji choroby, jedynie w badaniu Gupta-
Abramson 2008 zaden chory nie przewat leczenia z tego powodu. Drugg przyczyne stanowity dziata-
nie niepozadane prowadzgce do przerwania podawania sorafenibu u 6-31% chorych. Na podstawie
przedstawionych danych mozna stwierdzi¢, ze w badaniach Ahmed 2011, Gupta-Abramson 2008,

Hoftijzer 2009 i Kloos 2009 zadnego chorego nie utracono z obserwacji.

1.6.2. Charakterystyka wiaczonej populacji

1.6.2.1.  Kryteria selekcji oséb podlegajqcych rekrutacji do badania

We wszystkich badaniach wtaczano chorych z progresywnym (w wiekszosci préb, z wyjgtkiem Kloos
2009, gdzie nie sprecyzowano bezposrednio tego kryterium), przerzutowym lub miejscowo zaawan-
sowanym zréznicowanym rakiem tarczycy (DTC), z opornoscia na terapie radioaktywnym jodem (Ral)
lub z przeciwwskazaniami do takiego leczenia. Nalezy zaznaczy¢, ze w prébach Ahmed 2011, Gupta-
Abramson 2008 i Kloos 2009 wtgczano réwniez pacjentow z innymi typami raka tarczycy (rdzenia-
stym, niskozréznicowanym/anaplastycznym). U chorych musiata wystgpi¢ progresja choroby wedtug
kryteriow RECIST (lub biochemiczna, zdefiniowana jako > 25% zwiekszenie stezenia tyreoglobuliny
dodatkowo w Ahmed 2011) w okresie 12-18 miesiecy przed rozpoczeciem badania lub leczenia,
a w momencie witgczenia wymagano u nich obecnosci zmian mierzalnych. Dodatkowo w wiekszosci
préb uwzgledniano chorych ze stanem sprawnosci < 2. stopnia w ocenie ECOG, w badaniu Pitoia
2014 wytacznie chorych z ECOG 2, natomiast w probie Kloos 2009 zaznaczono jedynie, ze pacjenci

musieli charakteryzowad sie dobrym stanem sprawnosci.

W przypadku wczesniejszego leczenia raka tarczycy we wszystkich prébach wtaczano pacjentow
z opornoscia na terapie radioaktywnym jodem (Ral) (zakoriczong wczesniej niz 3 lub 4 tygodnie przed

rozpoczeciem sorafenibu odpowiednio w Gupta-Abramson 2008 i Kloos 2009, lub wczesniej niz 24
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tygodnie, w przypadku, gdy po zastosowaniu Ral stwierdzono jodochwytnos$¢ w Kloos 2009). W ba-
daniach Ahmed 2011 i Kloos 2009 uczestniczyli rGwniez pacjenci z przeciwwskazaniami do terapii Ral,
co zdefiniowano jedynie w pierwszej prdbie, jako obnizona jodochwytno$¢ w badaniu diagnostycz-
nym lub brak mozliwosci zastosowania Ral z powodu rozlegtych przerzutow w obrebie drég odde-

chowych.

Ponadto w badaniu Kloos 2009 wtaczano pacjentdow z PTC po 1-3 schematach chemioterapii, zakon-
czonej wczesniej niz miesigc przed wigczeniem (przy czym dotyczyto to kohorty eksploracyjnej,
w przypadku kohorty docelowej — gtéwnym kryterium wigczenia stanowit PTC i brak chemioterapii).
W badaniu Gupta-Abramson 2008 dopuszczano udziat pacjentéw otrzymujgcych wczesniej leki biolo-
giczne (miedzy innymi inhibitory kinaz), o ile ich stosowanie zakoriczono > 3 miesigce przed rozpocze-
ciem sorafenibu. Odmiennie w prébie Hoftijzer 2009 pacjenci nie mogli stosowac wczesniej lekéw
z tej grupy, a w badaniu Ahmed 2011 — inhibitoréow kinazy tyrozynowej oraz lekéw o dziataniu anty-
angiogennym. W dwdch badaniach, Kloos 2009 i Pitoia 2014, sprecyzowano takze, ze chorzy mogli
by¢ wczesniej poddani radioterapii (zakoriczonej wczesniej niz 1 miesigc w Kloos 2009, podobnie jak

w przypadku chemioterapii).

Kryteria wytgczenia przedstawiono w wiekszosci badan, z wyjatkiem préby Pitoia 2014. Ogdtem wy-
kluczano pacjentow z okresinymi schorzeniami wspoétwystepujacymi (Ahmed 2011) lub z wynikami
badan laboratoryjnych, ktére nie spetniaty wymaganych wartosci (Ahmed 2011, Gupta-Abramson
2008, Kloos 2009). Dodatkowo w badaniu Hoftijzer 2009, ktérego gtéwnym celem byta ocena wptywu
sorafenibu na zwiekszenie jodochwytnosci, wykluczano pacjentéw z bardzo stabg odpowiedzg na
leczenie (w przypadku ktérych przypuszczano mate prawdopodobienistwo przywrécenia jodochwyt-
nosci). Szczegdétowe kryteria selekcji chorych w analizowanych badaniach przedstawiono w tabeli

ponizej.

Tabela 22. Kryteria selekcji osob podlegajgcych rekrutacji do badarn bez grupy kontrolne;.

Badanie Kryteria wiaczenia Kryteria wylaczenia

Jednostka chorobowa: Jednostka chorobowa:

e potwierdzony histologicznie, przerzutowy lub e ATC
miejscowo zaawansowany DTC z przeciwskaza- e nowotwdr ztosliwy w wywiadzie
niami do terapii Ral® lub przerzutowy/miejscowo e niekontrolowane nadcisnienie tetnicze krwi lub
zaawansowany MTC stosowanie > 2 lekdw na nadcisnienie

Ahmed 2011 e progresja wg RECIST w ostatnich 18 miesigcach e przerzuty wewnatrzczaszkowe (niestabilne przez

lub progresja biochemiczna (zwiekszenie stezenia 6 miesiecy w badaniu radiologicznym)
Tg 0 > 25%) w ostatnich 12 miesigcach e potwierdzona aktywna choroba wieficowa

e ECOG<2 e skazy krwotoczne

e choroba mierzalna wg RECIST Wezeéniejsze leczenie:

Wezesniejsze leczenie: o inhibitory kinazy tyrozynowej, leki o dziataniu
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Kryteria wigczenia

Kryteria wytaczenia

Gupta-
Abramson
2008

Hoftijzer
2009

Kloos 2009

e nie sprecyzowano
Dodatkowe:

o wiek > 18 lat

e oczekiwana dtugosc zycia > 3 miesigce

e prawidtowa czynnos¢ watroby i uktadu hemato-
logicznego

Jednostka chorobowa:

e przerzutowy lub nieoperacyjny TC (zréznicowany,
niskozrdéznicowany, rdzeniasty lub anaplastycz-
ny), oporny na leczenie Ral

e progresja wg RECIST w okresie 12 miesiecy przed
rozpoczeciem leczenia

e ECOG<2

e choroba mierzalna wg RECIST

Wczesniejsze leczenie:

e dozwolone leczenie chirurgiczne

e dozwolona terapia Ral zakoriczona > 3 tygodnie
przed rozpoczeciem leczenia sorafenibem

e dozwolona monoterapia lekiem biologicznym
(inhibitorem kinazy, szczepionka lub przeciwcia-
tem) zakoriczona > 3 tygodnie przed rozpocze-
ciem leczenia sorafenibem

Dodatkowe:

o wiek > 18 lat

e oczekiwana dtugosé zycia > 3 miesigce

e gotowos¢ stosowania srodkéw antykoncepcyj-
nych

Jednostka chorobowa:

e przerzutowy lub nieoperacyjny (wznowa miej-
scowa) DTC, oporny na leczenie Ral

e progresja choroby wg RECIST w okresie roku
przed rozpoczeciem leczenia sorafenibem

e ECOG <2 (ECOG < 2 w Schneider 2012)

Wczesniejsze leczenie:

e tyreoidektomia
e brak skutecznosci terapii Ral potwierdzona WBS

Dodatkowe:

e oczekiwana dtugosc zycia > 3 miesigce
Jednostka chorobowa:

Kohorta docelowa (main statistical arm):
e przerzutowy PTC

Kohorta eksploracyijna (exploratory arm):

e przerzutowy DTC (w tym FTC i rak tarczycy
z komdrek Huertle’a), ATC lub mieszany TC

e przerzutowy PTC (wytgcznie pacjenci po 1-3
schematach chemioterapii lub pacjenci z brakiem
zachowanego materiatu tkankowego)

Kryteria wigczenia dotyczgce obu kohort:

o dobry stan sprawnosci
e choroba mierzalna wg RECIST

Woczesniejsze leczenie:

Populacja ogdétem:

anty-angiogennym

Dodatkowe:

e stosowanie dziurawca zwyczajnego (St Johns
Wort), ryfampicyny lub warfaryny

e klirens kreatyniny < 30 ml/min., aktywnos¢ lipaz
iamylaz 22 x GGN

Jednostka choroba:

® nie sprecyzowano

Wczesniejsze leczenie:

e inhibitory szlaku Ras (w tym trastuzumab, inhibi-
tory EGFR, transferazy farnezylu i ERK aktywowa-
nej mitogenami)

Dodatkowe:

e liczba leukocytow < 3000/pl, ANC < 1500/pl, PLT
< 100000/ul, stezenie Hb < 9 g/dl, osoczowe ste-
zenie kreatyniny > 1,5 x GGN (lub klirens kreaty-
niny < 75 ml/min. w catodobowej zbiérce moczu),
bilirubiny > 1,5 x GGN, aktywnos$¢ AST, ALT i fos-
fatazy zasadowej > 2,5 x GGN, PT/INR > 1,5
x GGN

e brak mozliwosci doustnego przyjecia leku

® cigza

Jednostka chorobowa:

e wykluczano chorych ze stabg odpowiedzig na
leczenie, w przypadku ktérych zaktadano mate
prawdopodobienstwo przywrdcenia jodochwyt-
nosci w wyniku terapii sorafenibem

Wczesniejsze leczenie:
e |eki biologiczne
Dodatkowe:

e przeciwwskazania do zastosowania rekombino-
wanego TSH lub sorafenibu
® Cigza

Jednostka chorobowa:
® nie sprecyzowano
Woczesniejsze leczenie:
® nie sprecyzowano
Dodatkowe:

e liczba leukocytédw < 3000/ul, ANC < 1500/ul, PLT
< 100000/pl, aktywnos$¢ ALT, AST i kreatyniny
>1,5x GGN
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EEGERIE Kryteria wigczenia Kryteria wytaczenia

e terapia Ral zakonczona > 4 tygodnie przed witg-
czeniem (lub > 24 tygodnie w przypadku po-
twierdzonej jodochwytnosci w badaniu diagno-
stycznym), lub przeciwskazania do takiego lecze-
nia

e radioterapia zakonczona > 4 tygodnie przed
wigczeniem

Kohorta docelowa (main statistical arm):
e brak chemioterapii

Kohorta eksploracyjna (exploratory arm):

e 1-3 schematy chemioterapii (dotyczy wytacznie
pacjentéw z PTC), zakoriczone > 4 tygodnie przed
wiaczeniem

Kryteria dotyczace obu kohort:

e opornosé na leczenie Ral lub przeciwwskazania
do zastosowania takiego leczenia

Dodatkowe:

e chorzy z zachowanym materiatem tkankowym

e dopuszczano udziat pacjentéw bez zachowanego
materiatu tkankowego, pod warunkiem, ze po-
twierdzono u nich PTC

o wiek > 18 lat

Jednostka chorobowa:

e potwierdzony histologicznie przerzutowy DTC
(w tym PTC i FTC), oporny na leczenie Ral

e chorzy niekwalifikujacy sie do leczenia z intencja
wyleczenia lub standardowej terapii paliatywnej

e progresja wg RECIST w okresie roku przed witg-

czeniem Jednostka chorobowa:
e choroba mierzalna wg RECIST .
. ECOG 2 ® nie sprecyzowano
pitoig 2014  ® Prawidtowa czynnosc nerek, watroby i szpiku Wezesniejsze leczenie:
kostnego ® nie sprecyzowano
Wczesniejsze leczenie: Dodatkowe:
e terapia chirurgiczna ® nie sprecyzowano
e terapia Ral

e dozwolona réwniez radioterapia, ablacja pragdem
o czestotliwosci radiowej, przezskérne wstrzyk-
niecie etanolu

Dodatkowe:

o wiek > 18 lat

zdefiniowane jako zmiany nie wykazujace jodochwytnosci podczas terapii (n = 17) lub w badaniu diagnostycznym w przypadku
potwierdzonego radiologicznie raka tarczycy (n = 1); dodatkowo przeciwwskazanie do terapii Ral stwierdzono u 1 pacjenta z DTC z
powodu rozlegtych zmian w obrebie drég oddechowych;

ATC anaplastyczny rak tarczycy (ang. anaplastic thyroid cancer);

FTC pecherzykowy rak tarczycy (ang. follicular thyroid cancer);

HTC rak z komodrek Huertle’a (ang. Huertle cell thyroid cancer);

MTC rdzeniasty rak tarczycy (ang. medullary thyroid cancer);

PTC brodawkowaty rak tarczycy (ang. papillary thyroid cancer).
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1.6.2.2. Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna oséb badanych

W niniejszym raporcie przedstawiono charakterystyke tgcznie dla 159 chorych ocenianych w 5 bada-
niach. Liczebnos¢ populacji pomiedzy poszczegdlnymi prébami réznita sie, wynosita od 8 pacjentow

w proébie Pitoia 2014 do 30-56 chorych w pozostatych badaniach.

Odsetek mezczyzn byt nieco wiekszy niz kobiet (od 55% w Kloos 2009 do 61% w Hoftijzer 2009), jedy-
nie w prébach Gupta-Abramson 2008 i Pitoia 2014 stosunek ptci wynosit 1:1. W opisywanych bada-
niach uczestniczyli chorzy srednio w wieku 61 i 63 lat (odpowiednio w Pitoia 2014 i Hoftijzer 2009)
lub o medianie wieku 55-67 lat (w pozostatych prébach), z bardzo dobrym lub dobrym stanem
sprawnosci (stopien 0-1. w ocenie ECOG badaniach Ahmed 2011 i Gupta-Abramson 2008; brak in-

formacji na ten temat w pozostatych badaniach).

W prébach Gupta-Abramson 2008, Hoftijzer 2009, Kloos 2009 i Pitoia 2014 u wszystkich lub wiekszo-
$ci (90-100%) chorych stwierdzano DTC, w tym raka brodawkowatego, pecherzykowego lub z komé-
rek Huertle’a (w tej grupie uwzgledniano takze pojedyncze przypadki raka niskozréznicowanego,
dodatkowo w Hoftijzer 2009, Kloos 2009). Natomiast w badaniu Ahmed 2011 odsetek pacjentéw z
DTC wynosit 56%, a u pozostatych stwierdzono rdzeniastego raka tarczycy (MTC, z ang. medullary

thyroid cancer).

Ogodtem najczestszym miejscem przerzutéw nowotworu byty ptuca (75-96%). Drugim czestym miej-
scem zmian byly wezty chtonne (u 95% pacjentéw w prébie Kloos 2009) i kosci (44-75% w Hoftijzer
2009, Pitoia 2014). Ponadto autorzy wiekszos$¢ badan podali, ze wyjsciowo chorzy (100%) mieli pro-
gresje choroby (radiologiczng, biochemiczng lub progresje objawéw), z wyjatkiem préby Kloos 2009,
gdzie progresje wg RECIST stwierdzono u 59% osdéb, podczas gdy u pozostatych (41%) wystepowata

stabilna choroba lub status choroby nie byt znany.

W prébach Hoftijzer 2009 i Pitoia 2014 wszyscy chorzy charakteryzowali sie opornoscig na terapie
Ral. W prébie Ahmed 2011 dotyczyta ona 89% pacjentéw z DTC (autorzy zaznaczyli, ze u 17 [89%]
sposréd 19 pacjentédw z DTC stwierdzono niskg jodochwytnosé w trakcie terapii Ral, natomiast 11%
miato przeciwwskazania do tego leczenia; pozostali pacjenci z tego badania mieli MTC i nie zostali
uwzglednieni w niniejszej analizie [15/34; 44%]). Natomiast w badaniach Gupta-Abramson 2008
i Kloos 2009 odsetek pacjentéow leczonych Ral wynosit odpowiednio 93% i 91% populacji ogdtem
(w prébach tych réwniez wigczano mieszang populacje pacjentéw, dlatego mozna przypuszczac, ze
w podgrupie z DTC wszyscy lub znaczna wiekszos¢ chorych stosowata wczesniej takie leczenie).
W trzech badaniach (Ahmed 2011, Gupta-Abramson 2008 i Pitoia 2013) prawie wszyscy pacjenci (91-

100%) byli poddani leczeniu chirurgicznemu. Dodatkowo w wiekszosci préb 12-20% chorych otrzy-
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mywato chemioterapie, a 37% do 50% byto poddanych radioterapii. Szczegdétowe charakterystyki

chorych w badaniach bez grupy kontrolnej zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 23. Wyjsciowe charakterystyki chorych w badaniach bez grupy kontrolnej wtgczonych do oce-
ny efektywnosci klinicznej sorafenibu.

Wyjsciowa charakterysty- Gupta- Hoftijzer .
ka Ahmed 2011 Abramson 2008 2009° Kloos 2009 Pitoia 2014
Liczba chorych (N) 34 30 31 56 8
Liczba mezczyzn (%) 19 (56%*) 15 (50%) 19 (61%) 31 (55%%*) 4 (50%)

PTCq: 67 (33-90)%;

. . . . ) ey $rednia: 61
Mediana (zakres) wieku 55 (21-78) Srednia: 63 64 (53-82) PTC.: 56 (27&76) ; (SD: 12)
[lata] (zakres: 31-89) non-PTC™: )
61 (44-86) (zakres: 48-73)
Stan sprawnosci 0. 21 (62%*) 19 (63%) bd bd bd
ECOG, n (%) 1. 13 (38%*) 11 (37%) : : :
Tvp histologiczn DTC: 19 (56%*)" 27 (90%)* 32 (100%)° 52 (93%*)% 8 (100%)
yp o (,f) Y wmrC 15 (44%*) 1(3%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
e ATC: 0 (%) 2 (7%)nn 0 (0%) 4 (7%*) 0 (0%)
w. chtonne: bd. 53 (95%)* 2 (25%)*
Rozsiew ptuca: bd.” 54 (96%)* 6 (75%)*
choroby, kosci: bd. bd. bd.* 12 (21%)* 6 (75%)*
n (%) LA/DM: 9 (29%) bd. bd.
inne: 6 (19%)*°° 8 (14%)***° bd.
Status PD 34 (100%)* 30 (100%) 32 (100%) 33 (59%)*** 8 (100%)
choroby, StD: 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 19 (34%)* 0 (0%)
h (%) hieznany: 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 4 (7%)* 0 (0%)
Weze- chirurgia: 31 (91%*) 30 (100%) bd. bd. 8 (100%)
Sniejsze terapia Ral: 17/19 (89%*)# 28 (93%) 31 (100%) 52 (91%*) 8 (100%)
lecze- radioterapia: bd. 11 (37%) 15 (47%) 26 (46%)* 4 (50%%*)
nie, chemioterapia: 4 (12%*) 5(17%) bd. 11 (20%)* bd.
n (%) inne: bd. 0 (0%)" bd. 21 (38%)* 2 (25%*)
. . 15,2 (3,7-
Mediana skumulowanej ‘@, , . )
aktywnosci Ral (zakres) bd. bd. 30’0.) (wia- bd. $rednia (SD):
[mCi] czeni chorzy: 810 (312)
n=32)

obliczono na podstawie dostepnych danych;
dane z dodatkowej publikacji Schneider 2012, prezentujacej wyniki uaktualnionej analizy dla 31 chorych, ktérzy rozpoczeli leczenie
sorafenibem; w publikacji zrodtowe]j Hoftijzer 2009 przedstawiono charakterystyki dla populacji wtgczonej do badania (N = 32), ktére
byty zblizone do populacji poddanej leczeniu;

przedstawiono dane odpowiednio dla docelowej kohorty chorych z PTC (PTC4: n = 19), oraz dla kohorty eksploracyjnej, z podziatem
na pacjentéw z PTC (PTCe: n = 22) i pacjentdw z innym typem raka tarczycy (non-PTC: n = 15);

A w tym 2/19 (11%) chorych z niskozréznicowanym rakiem tarczycy;

AA - ATC lub niskozréznicowany rak tarczycy;

w tym 2/32 (6%) chorych z niskozréznicowanym rakiem tarczycy;

w tym 2/52 (4%) chorych z niskozréznicowanym pecherzykowym rakiem tarczycy;

w publikacji zrédtowej Hoftijzer 2009 podano, ze wiekszo$¢ wtaczonych pacjentéow (30/32 [94%]) miata przerzuty w ptucach,
a u 14/32 (44%) stwierdzono przerzuty w kosciach;

w tym wytacznie tarczycy i inne umiejscowienie przerzutéw;

narzady wewnetrzne: watroba, nerki lub nadnercza;

w tym u 28 (82%) chorych stwierdzono progresje radiologiczng, a u 6 (18%) progresje biochemiczng (zwiekszenie stezenia Tg 0 25%);
w tym u 28 (85%) chorych stwierdzono progresje wg RECISTI, a u 5 (15%) progresje objawdw;

podano odsetek w przeliczeniu na liczbe chorych z DTC, w obrebie ktérych 17 miato obnizong jodochwytnos¢ podczas leczenia Ral
(chorzy z opornoscig na terapie), 1 miat przeciwskazania do terapii Ral z powodu obnizonej jodochwytnosci w badaniu diagnostycz-
nym, a u innego chorego przeciwskazaniem byty rozlegte zmiany w obrebie drég oddechowych; pozostali chorzy oceniani w badaniu
mieli MTC i nie zostali uwzglednieni w analizie;

ki dane dotycza wczesniejszej terapii inhibitorami kinaz;
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przedstawiona mediana odnosi sie do aktywnosci Ral stosowanej wczesniej u chorych w liczbie 1-4 podan, nie odpowiada wiec

catkowitej skumulowanej dawce przedstawionej w pozostatych badaniach, stad znaczne rdéznice wartosci w poréwnaniu do pozosta-

tych prob;

LA miejscowo zaawansowany (ang. locally advanced) rak tarczycy, w tym: zmiany w lozy tarczycy (n = 5), szyjnych weztach chtonnych
(n=4);

DM przerzuty odlegte (ang. distant metastases);

ATC anaplastyczny rak tarczycy (ang. anaplastic thyroid cancer);

MTC rdzeniasty rak tarczycy (ang. medullary thyroid cancer)

1.6.3. Charakterystyka procedur, ktorym zostaly poddane osoby badane - opis in-
terwencji

We wszystkich opisywanych badaniach sorafenib stosowano w dawkach zgodnych z zalecanymi
w charakterystyce produktu leczniczego. Lek podawano wyjsciowo w catkowitej dawce dobowej wy-
noszgcej 800 mg (doustnie 400 mg dwa razy dziennie), z mozliwoscig dostosowania lub czasowego
wstrzymania dawki, albo catkowitego przerwania leczenia w zaleznos$ci od wystepujgcych dziatan
niepozadanych (jedynie w prébie Pitoia 2014 nie podano bezposrednio tego typu informacji, ale wia-
domo, ze stosowano redukcje dawki sorafenibu). Modyfikacje schematu leczenia szczegétowo opisa-

no w prébach Ahmed 2011 i Kloos 20089.

Jedynie w badaniu Hoftijzer 2009 bezposrednio okreslono wyjsciowy okres leczenia wynoszacy
6 miesiecy, po ktérym nastepowata pierwsza ocena odpowiedzi na leczenie wedtug RECIST). Po tym
czasie pacjenci z catkowitg lub czesciowg odpowiedzig, albo stabilizacjg choroby mogli kontynuowac
terapie. Podobnie w przypadku préoby Ahmed 2011 chorzy z co najmniej stabilng chorobg po 12 mie-
sigcach mogli nadal przyjmowa¢ sorafenib. W efekcie w obu tych prébach mediany czasu trwania
leczenia wynosity odpowiednio 15 miesiecy (w momencie uaktualnionej analizy w Hoftijzer 2009)
i 16,5 miesigca (Ahmed 2011). W pozostatych badaniach leczenie kontynuowano przez czas o media-
nie wynoszacej 6,8 miesigca (Gupta-Abramson 2008) lub $rednio przez 12 miesiecy (Pitoia 2014);
natomiast w prébie Kloos 2009 mediany czasu trwania leczenia, w zaleznosci od wyrdznionej pod-

grupy wynosity od 11 do 22 miesiecy.

Autorzy badan Ahmed 2011, Gupta-Abramson 2008 i Hoftijzer 2009 podali informacje o dodatkowym
leczeniu, ktére obejmowato leczenie hormonalne stosowane w celu utrzymania wymaganego steze-
nia T, i/lub TSH, a takze leki w celu kontroli okreslonych dziatan niepozgdanych. W prébach Gupta-
Abramson 2008 i Hoftijzer 2009 w przypadku utraty masy ciata chorzy otrzymywali zalecenia diete-
tyczne i suplementacje diety (oraz megestrol celem poprawy taknienia dodatkowo w pierwszej pro-
bie). Ponadto w badaniach tych stosowano odpowiednie leczenie w przypadku wystgpienia HFSR
(Gupta-Abramson 2008) i nadcisnienie tetnicze krwi (Hoftijzer 2009). Szczegéty dotyczace procedur

medycznych stosowanych w opisywanych badaniach zawiera tabela ponizej.
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Tabela 24. Charakterystyka procedur, ktorym zostaty poddane osoby w badaniach bez grupy kontrol-

Badanie

Interwencja

nej witgczonych do oceny efektywnosci klinicznej sorafenibu.

Modyfikacja leczenia

Dodatkowe
leczenie/procedury
medyczne

Ahmed
2011

Gupta-
Abramson
2008

Hoftijzer
2009

Kloos 2009

Pitoia 2014

sorafenib, 400 mg 2 x dziennie;

terapia mogta by¢ kontynuowana w przypad-
ku uzyskania co najmniej choroby stabilnej
wg RECIST w 12. miesigcu leczenia;
chorego wykluczano z badania w momencie
wystgpienia progresji radiologicznej;

mediana czasu trwania leczenia: 16,5 mies.

sorafenib, doustnie 400 mg 2 x dziennie;

mediana czasu trwania leczenia: 6,8 mies.*

sorafenib, 400 mg 2 x dziennie, przez
6 miesiecy (26 tyg.), z mozliwoscig kontynua-
cji u chorych z catkowitg lub czesciowa od-
powiedzig, albo choroba stabilng wg RECIST
do momentu stwierdzenie progresji wg
RECIST;

mediana (zakres) czasu trwania leczenia:

e analiza wstepna: 8 (0,1-19,8) mies.*
e analiza uaktualniona: 15 (0,1-39) mies.”

sorafenib, doustnie 400 mg 2 x dziennie, bez
lub z jedzeniem;

Leczenie kontynuowano do wystgpienia
progresji choroby, nieakceptowanych dziatan
niepozadanych, choréb uniemozliwiajgcych
dalszg terapie lub rezygnacji pacjenta; tera-
pie uznawano za catkowicie zakoriczong
rowniez w przypadku wstrzymania leku na
dtuzej niz 21 dni;
mediana okresu leczenia: PTC — docelowa
kohorta (n = 19): 14 mies.; PTC — kohorta
eksploracyjna (n = 22): 22 mies.;
HTC/FTC (n = 11): 11 mies.

sorafenib, 400 mg 2 x dziennie;
chorego wykluczano z badania w momencie
wystgpienia progresji radiologicznej;

redukcja dawki do 400 mg/dzien
lub 400 mg co drugi dzien w celu
kontroli ciezkiej toksycznosci;
dopuszczano réwniez czasowe
wstrzymanie leczenia

dostosowanie dawki lub czasowe
wstrzymanie leczenia w celu
kontroli toksycznosci

dostosowanie dawki celu kontroli
toksycznosci;
mediana (zakres) dawki:
e w 3.i6. mies.: 600 (200-800)
mg/d.
e w 12. mies.: 600 (400-800)
mg/d.

$rednia (SD) dawka:

e w 3. mies.: 671 (198) mg/d.
e w 6. mies.: 584 (230) mg/d.
e w 12. mies: 562 (175) mg/d.

redukcja dawki do 600 mg/dzien

lub 400 mg/dzien w celu kontroli

toksycznosci; mozliwy powrét do

dawki wyjsciowej;

czasowe wstrzymanie leczenia
w przypadku niehematologicz-
nych AEs zwigzanych z terapia

(= 3. stopnia lub > 2. stopnia, ale

nawracajacych) lub HFSR

> 2. stopnia; wznowienie leczenia

w przypadku kontroli objawéw
do < 1. stopnia

nie sprecyzowano

e tyroksyna
(N =34; 100%)

e |eczenie hormonal-
ne’®
e |eki przeciwzapalne
w przypadku HFSR
zalecenia dietetycz-
ne i suplementacja
w przypadku utraty
masy ciata
megestrol (800
mg/dzien) celem po-
prawy taknienia
(n=6; 20%*)
e terapia zastepcza
tyroksyng”
e po wiaczeniu: |
nastepnie po 3
dniach WBS, 1 dzien
pdzniej rozpoczecie
leczenia sorafeni-
bem;
suplementacja mine-
ralna, zalecenia die-
tetyczne, zywienie
dojelitowe
w przypadku utraty
masy ciata
leki obnizajace ci-
$nienie w celu kon-
troli nadcisnienia
tetniczego krwi

13154

® nie sprecyzowano

® nie sprecyzowano
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Dodatkowe

Badanie Interwencja Modyfikacja leczenia leczenie/procedury
medyczne

$redni okres leczenia: 12 (SD: 3)
(zakres: 6-16) mies.

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

wiadomo, ze 10/34 (33% ) chorych zostato skierowanych do endokrynologa w celu dostosowania schematu terapii hormonalnej

z powodu zwiekszenia stezenia TSH > 0,10 mU/I;

A wiadomo, ze u 11/32 (34%) chorych konieczna byta redukcja lub zwiekszenie dawki tyroksyny w celu utrzymania wymaganego stezenia
T,iTSH;

AA 7 dni przed podaniem 1131 chorym zalecano diete uboga w jod, a przez 2 wczesniejsze dni podawano im domiesniowo 0,9 mg rFSH;

dane przedstawiono w tabeli z wynikami uaktualnionej oceny skutecznosci (Schneider 2012); w tekscie publikacji podano taki sam

zakres okresu leczenia — od 0,1 do 39 miesiecy, ale mediane wynoszacg 9,2 miesigca.

1.6.4. Skuteczno$é kliniczna

Ocene skutecznosci klinicznej sorafenibu u chorych ze przerzutowym lub miejscowo zaawansowanym
zréznicowanym rakiem tarczycy (DTC), opornym na leczenie Ral, przeprowadzono na podstawie pie-
ciu badan kohortowych bez grupy kontrolnej: Ahmed 2011, Gupta-Abramson 2008, Hoftijzer 2009,
Kloos 2009 i Pitoia 2014. Nalezy zaznaczy¢, ze w prébach Ahmed 2011, Gupta-Abramson 2008 i Kloos
2009 opornos¢ na leczenie Ral dotyczyta 89-93% pacjentdéw. Pozostatych 7-11% chorych miato prze-
ciwwskazania do takiego leczenia z powodu obnizonej jodochwytnosci w badaniu diagnostycznym
lub nie otrzymato terapii Ral z innych przyczyn (zatem w tym zakresie odsetkdow populacje wtaczo-

nych badan nie spetniajg kryteriéw populacji docelowej niniejszego raportu).

W niniejszym raporcie uwzgledniano dane dotyczace wyfacznie pacjentédw z wysokozréznicowanym
rakiem tarczycy (DTC, w tym FTC, PTC lub HTC) i we witgczonych badaniach przedstawiono takie dane
dla przynajmniej jednego punktu koricowego oceny skutecznosci. W prébie Kloos 2009 przedstawia-
no dane dla podgrup pacjentéw z PTC nieleczonych (n = 33) i leczonych chemioterapig (n = 8), cho-
rych z FTC lub HTC (n = 11), a takze pacjentdw z anaplastycznym rakiem tarczycy (n = 4). W celu za-
chowania przejrzystosci analizy, gdy byto to mozliwe (w przypadku dychotomicznych punktéw kon-
cowych), przedstawiano dane dla pierwszych trzech podgrup wyrdzniajac jedng grupe 52 pacjentéw

z DTC.

W badaniach Ahmed 2011, Gupta-Abramson 2008, Kloos 2009 i Pitoia 2014 ocene skutecznosci wy-
konywano w obrebie pacjentéw otrzymujgcych > 1 dawke leku, tgcznie 106 chorych z DTC. W przy-
padku préby Hoftijzer 2009 w publikacji zrédtowej (Hoftijzer 2009) przedstawiono wyniki wstepnej
analizy (po okresie leczenia o medianie 8 miesiecy i medianie obserwacji 15,8 miesigca) obejmujacej
wszystkich wtgczonych pacjentéw (N = 32), natomiast w dodatkowej publikacji Schneider 2012 za-
mieszczono wyniki uaktualnionej analizy (mediana okresu leczenia 15 miesiecy, mediana obserwacji
25 miesiecy) w populacji per-protocol obejmujgcej 26 pacjentoéw, ktorzy otrzymywali leczenie przez

co najmniej 6 miesiecy (do momentu oceny odpowiedzi radiologicznej).
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1.6.4.1. Odpowiedz obiektywna na leczenie

Autorzy wszystkich badan oceniali odpowiedz radiologiczng na leczenie wedtug kryteriow RECIST.
Dane dotyczace czestosci wystepowania poszczegdlnych rodzajow tej odpowiedzi zamieszczono

w tabeli ponizej.

Tabela 25. OdpowiedZ obiektywna na leczenie u chorych w badaniach bez grupy kontrolnej.

Okres
leczenia

Badanie

16

. 0 $ $
* * 0, o/ \* 0/ | * 0,
Ahmed 6 mies. 19 3* (16%) (0%) 3 (16%) 13 (68%) 0 (0%) bd. (84%)* bd.
201t 12 mies bd bd. 0 bd. (18%) bd bd bd bd bd
. . (18%) (0%) . 0 . . . . .
Populacja ogétem
>4 s
ies %% 0 7 (23%) 16 (53%) 2 5 23
mies. o7\ *
Gupta- 5 TR (0%)  (10%; 42%°)  (34%; 72%°)  (3%)*°  (17%*)  (77%) 25
Abramson
2008 Chorzy z DTC
>4
iag 5% 0 5 22
mies. (A% S (VAES (VRS 0
27 7 (26%) (0%) 7 (26%) 15 (56%) 0 (0%) (19%%)  (81%)* bd.
Populacja ogétem
6 mies.
0 7 6 19
o/ \* 0, 0,
32 8(25%) (0%) 8 (25%) 11 (34%) (22%)  (19%)*  (59%) bd.
Chorzy z przerzutami w kosciach
Hoftijzer 0 7 7
o/ \* o/ * 0/ %
ZOQQ 14 3(21%) (0%) 3 (21%*) 4 (29%*) (50%*) bd. (50%*) bd.
(Hoftijzer 6 mies.
2009, Chorzy bez przerzutéw w kosciach
Schneider 0 ”
2012 * 04 ) * 0/ % o/ * o,
) 18*  5(28%) (0%) 5 (28%*) 7(39%*)  0(0%) bd. (67%*) bd.
mediana Populacja per-protocol
(zakres):
15 (0,1- 8 0 O/ \AA O/ VAAA 15 5 11 7
39) mies. 26 g (o) B 3(12%) (58%)  (16%)*  (42%)**  (27%)**
Kloos 2009 bd 52% 6 (12%) 0 6 (12%)*" 34 (65%)*™ 6 bd 40 bd
' (0%) (12%)* ’ (77%)* ’
Srednia 1 0 5 6
[ H . 0, 0,
Pitoia 2014  (zakres): 8 (12,5%)*  (0%) 1(12,5%) 5(62,5%) (25%) bd. (75%)* bd.
12 (6-16)
* obliczono na podstawie dostepnych danych;

korzys¢ kliniczna (ang. clinical benefit) zdefiniowana jako suma PR i StD;

dane odczytano z wykresu;

ocene wykonywano 4 miesigce po rozpoczeciu leczenia u ostatniego wigczonego pacjenta;
95% przedziat ufnosci;

z wykresu w przedstawionego w publikacji odczytano, ze 1 przypadek StD odnotowano u pacjenta z MTC, a oba przypadki progresji
u pacjentéw z ATC;

A mediana (zakres) czasu utrzymywania sie odpowiedzi na leczenie wynosita 29,6 (3-33) miesigca;

AR wszystkie przypadki PR wystgpity w trakcie pierwszych 6 miesiecy leczenia;

AAN mediana (zakres) czasu utrzymywania sie StD wynosita 26,5 (3-38) miesiaca;

PR i StD utrzymujace sie przez 2 6 miesiecy; zgodnie z informacjami z gtéwnej publikacji badania (Hoftijzer 2009) przyjeto, ze byly to
dane dotyczgce korzysci klinicznej;

nie podano bezposrednio definicji kontroli choroby (DCR, z ang. disease control rate);

$$
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PR odnotowano wytacznie u chorych z PTC (n = 41); mediana (zakres) czasu do wystapienia PR u chorych nieleczonych chemioterapig
n =33): 12 (2-12) mies., u chorych leczonych chemioterapig (n = 8): 20 (bd.) mies.; mediana (zakres) czasu trwania PR odpowiednio:
9 (6-14) mies. i 6 (bd.) mies.;

u 29 (56%) chorych StD utrzymywata sie przez > 6 miesiecy;

NA  brak mozliwosci oceny (z ang. not available).

##

Czestos¢ wystepowania ORR wynosita od 12% w prébie Kloos 2009 do 26% w badaniu Gupta-
Abramson 2008 i sktadaty sie na nig wytgcznie przypadki czesciowej odpowiedzi, ktérg obserwowano
u 12-26% pacjentow. Najczestszg kategoria odpowiedzi byta StD, wystepujaca u 34-68% leczonych.
Odsetek korzysci klinicznej, stanowiagcej sume PR i StD wynidst od 59% (po 6 miesigcach w badaniu
Hoftijzer 2009) do 84% (po 6 miesigcach w prébie Ahmed 2011). W wiekszosci badan progresja wy-
stapita u 12-25% pacjentéw, jedynie w badaniach Ahmed 2011 (po 6 miesigcach leczenia) i Gupta-

Abramson 2008 (po co najmniej 4 miesigcach) nie odnotowano takiego zdarzenia u chorych z DTC.

Ponadto autorzy badania Hoftijzer 2009 po pierwszych 6 miesigcach leczenia zaobserwowali istotnie
wiekszg czestosé wystepowania progresji choroby u pacjentéw z przerzutami w kosciach w poréwna-
niu do chorych bez takich przerzutéw (p = 0,005). Z kolei nie zaobserwowali oni istotnego wptywu
ptcig (p = 0,593) i wieku chorych (p = 0,172), wyjsciowego stadium zaawansowania nowotworu
w klasyfikacji TNM (p = 0,488), typu histologicznego nowotworu (p = 0,614) i obecnosci mutacji

BRAF®% (p = 0,760) na odpowied? radiologiczna na leczenie sorafenibem.

W momencie uaktualnionej analizy w badaniu Hoftijzer 2009 czesto$¢ wystepowania StD byta mniej-
sza (12%) niz w analizie wstepnej (34%), a progresji choroby wieksza — odpowiednio 58% i 22%. Na-
tomiast nie zaobserwowano zmian w ocenie czesciowej odpowiedzi (ktéra wystepowata u 8 chorych
w przypadku obu analiz). Korzys¢ kliniczng raportowano zatem u 42% pacjentéw. Zaznaczono przy
tym, ze u 4 (50%) chorych z PR i u 3 (100%) chorych z StD odpowiedzi te utrzymywaty sie w momen-
cie odciecia danych dla drugiej analizy. Podano takze, ze kontrole choroby (DCR) uzyskano u 7 (27%)

pacjentow (nie przedstawiono definicji tej odpowiedzi).

1.6.4.2. OdpowiedZ na leczenie na podstawie stezenia Tg

Tyreoglobulina (Tg) jest markerem nowotworowym stuzgcym do oceny odpowiedzi biochemicznej na
leczenie u chorych z DTC. Definicje dotyczgce czestosci wystepowania tej odpowiedzi przedstawiono
w badaniach Ahmed 2011, Gupta-Abramson 2008 i Kloos 2009, przy czym w pierwszej z tych préb
dane liczbowe prezentowano tacznie dla chorych z DTC lub z pacjentéw MTC (ktérzy nie spetniali
kryteriow wtaczenia w raporcie, a odpowiedz biochemiczng oceniano u nich na podstawie stezenia
kalcytoniny i CEA). Szczegoty dotyczace odpowiedzi na leczenie w ocenie stezenia Tg w surowicy za-

mieszczono w tabeli ponizej.
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Tabela 26. OdpowiedZ na leczenie na podstawie stezenia Tg w badaniach bez grupy kontrolnej.

Liczba

. . o "
Badanie Punkt koncowy Definicja R n/N (%)
s catkowita odpowiedz (brak definicji) + cze- i st
Ahmed 2011 $ciowa odpowiedz (|, stezenia Tg o > 25%) 19 ND

Gupta-Abramson Odpowiedz { stezenia Tg Srednio o 70% w okresie

) ) . - . 197 17 (95%)
2008 biochemiczna pierwszych 4 miesiecy leczenia
- o )

Kloos 2009 { stezenia Tg 0 > 25% w 2 testach w odste 33 18 (55%)*

pie 8 tygodni

obliczono na podstawie dostepnych danych;

nie przedstawiono danych osobno dla chorych z DTC; zaprezentowano dane dotyczace odpowiedzi biochemicznej w populacji ogétem
— chorych z DTC (n = 19) lub z MTC (n = 15), dlatego nie zostaty uwzglednione w raporcie;

podano jedynie, ze u chorych z DTC odnotowano zmniejszenie $redniego stezenia Tg po 3 miesigcach, ktére powrdcito do wartosci
wyjsciowych po 9 miesigcach; kolejne zmniejszenie stezenia Tg w 12. i 15. miesigcu odnotowano jedynie u pacjentéw z czesciowa od-
powiedzig lub stabilng chorobg wg RECIST, ktérzy kontynuowali leczenie sorafenibem;

A chorzy z dostepnymi danymi dotyczacymi stezenia Tg w surowicy.

OdpowiedZ biochemiczng na leczenie odnotowano u 55% pacjentéw w badaniu Kloos 2009 oraz
u 95% pacjentéw w probie Gupta-Abramson 2008 (w drugiej probie zaznaczono, ze redukcja stezenia

Tg w surowicy wyniosta srednio 70% w okresie pierwszych 4 miesiecy terapii).

Ponadto w badaniu Hoftijzer 2009 oceniano zmiany stezenia Tg w trakcie leczenia sorafenibem i po
6 miesigcach w pordwnaniu z wartosciami poczatkowymi odnotowano zmniejszenie wartosci tego
parametru o medianie -16 (zakres od -2746 do 17836) ug/l. Zaznaczono przy tym, ze nadir stezenia Tg
(mediana 29 [zakres: 0,5-7634] ug/l) odnotowano po okresie o medianie 3 (zakres: 0-5) miesiecy.
Autorzy podali dodatkowo, ze zmiany stezenia Tg odzwierciedlaty odpowiedZ radiologiczng na lecze-
nie — u pacjentéw z PR obserwowano redukcje, a u chorych z StD i PR zwiekszenie stezenia analizo-
wanego markera nowotworowego. Natomiast w prébie Pitoia 2014 wyjsciowe stezenie Tg ulegto

redukcji Srednio o0 50%. (patrz Tabela 27).

Tabela 27. Zmiana stezenia Tg w trakcie leczenia w badaniach Hoftijzer 2009 i Pitoia 2014.

Okres Populacja/ N Mediana (zakres) stezenia Tg [pg/I]

Badanie Mediana (zakres) zmiany

leczenia podgrupa

w.p. w.k.

j -1
6 mies. populacja 32 77 (4,4-8570) 46(0,9-19500) 4 4 5746 do 17836)
ogotem (n=22)
Hoftijzer
2009 chorzy z CR 0 - - -
(Hoftijzer
2009, mediana: chorzy z PR 8 50 (4,5-3126) 19 (0,9-1894) -24 (od -2746 do 2,6)
Schneider 15 (zakres:
2012) 0,1-39) mies. chorzy z StD 3 41 (2-1817) 94 (14-4140) 19 (od -60,8 do 3724)
chorzy z PD 15 382 (26,5-8570) 373 (38-89400) 49 (-5320 do 87736)
Pitoia Clieelifte Srednia zmiana procen-
(zakres): chorzy z DTC 8 bd. bd

Ao 12 (6-16) ' towa (SD): -50 (23)
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1.6.4.3. Przezycie catkowite

Przezycie catkowite (OS) oceniano w badaniach Ahmed 2011 i Kloos 2009. Dane dotyczace tego punk-
tu koncowego przedstawiono takze w publikacji Schneider 2012 prezentujgcej uaktualnione wyniki
badania Hoftijzer 2009 (nie przedstawiono danych dotyczgcych OS w publikacji Zzrédtowej tego bada-
nia). Poniewaz przezycie catkowite nie stanowito I-rzedowego punktu koncowego w opisywanych
badaniach (I-rzedowy punkt koricowy stanowit odsetek chorych z radiologiczng odpowiedzig na le-
czenie, dla ktérego oszacowana byta liczebnos¢ populacji docelowej), wyniki przedstawiono na korcu

analizy skutecznosci. Wszelkie dane dotyczgce analizy przezycia catkowitego zawiera tabela ponizej.

Tabela 28. Przezycie catkowite u chorych w badaniach bez grupy kontrolnej.

Badanic (za'r;‘:')a::re_ Mediana 0S 12-mies. 0S  24-mies. OS
.. (95% Cl) [mies.] (95% Cl) (95% Cl)
su obserwacji
Ahmed 2011 19 (bd.) mies. 19 nie osiggnieto 79% (bd.) 72% (bd.)
populacja per-protocol uaktualniona 26 34,5 (19; 50) bd. bd.
Hoftijzer 2009 analiza:
(Schneider 2012) chorzy z BM 25 (3,5-39) bd. 23 (20; 26) bd. bd.
chorzy bez BM mies. bd. nie osiagnieto bd. bd.
chorzy z PTC nieleczeni . 87%
chemioterapia 3 23(18; 34) (75%; 99%) bd.
chorzy z PTC leczeni 63%
Kl 2 bd. 7,5(4; 42 .
oos 2009 chemioterapig 8 37,5 (4;42,5) (29%; 96%) bd
64%
chorzy z FTC lub HTC 11 24,2 (11; 37,5) (38%: 90%) bd.
* obliczono na podstawie dostepnych danych;

BM  przerzuty w kosciach (z ang. bone metastases).

Najdtuzsza mediane OS, wynoszaca 37,5 miesigca, odnotowano u chorych z PTC leczonych wczesniej
chemioterapig w prébie Kloos 2 009. Pacjenci w pozostatych dwdch podgrupach tego badania uzyska-
li przezycie catkowite o medianie wynoszacej 23-24,2 miesigca. W badaniu Hoftijzer 2009 w uaktual-
nionej analizie (publikacja Schneider 2012) mediana przezycia catkowitego wyniosta 34,5 miesigca.

Natomiast w prébie Ahmed 2011 okres obserwacji byt zbyt krétki do oszacowania mediany OS.

Dodatkowo autorzy badania Hoftijzer 2009 zaobserwowali gorsze przezycie catkowite pacjentéw
z przerzutami w kosciach w poréwnaniu do populacji ogétem, podczas gdy u pacjentéw bez zmian
w kosccu nie byto mozliwie oszacowanie mediany OS (co moze $wiadczy¢ o lepszym przezyciu w tej

podgrupie).

W prébie Ahmed 2011 odsetek 12-miesiecznego przezycia wynosit 79%, oraz od 63% do 87% w zalez-
nosci od analizowanej podgrupy pacjentéw w badaniu Kloos 2009. Ponadto w pierwszej prébie 72%

chorych uzyskato 24-miesieczne przezycie.
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1.6.4.4. Przezycie wolne od progresji choroby

W wiekszosci badan (Ahmed 2011, Gupta-Abramson 2008, Hoftijzer 2009, Kloos 2009) oceniano prze-
zycie wolne od progresji choroby (PFS), definiowane jako czas od rozpoczecia leczenia do progresji
lub zgonu (Ahmed 2011, Gupta-Abramson 2008) lub wytgcznie progresji (Hoftijzer 2009). Poniewaz
przezycie wolne od progresji choroby nie stanowito I-rzedowego punktu koricowego w opisywanych
badaniach (I-rzedowy punkt koncowy stanowit odsetek chorych z radiologiczng odpowiedzig na le-
czenie, dla ktérego oszacowana byta liczebnos¢ populacji docelowej), wyniki przedstawiono na koricu
analizy skutecznosci. Wszelkie dane dotyczace analizy przezycia catkowitego zawiera tabela ponize;j.

Dane dotyczgce oceny PFS zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 29. Przezycie wolne od progresji choroby u chorych w badaniach bez grupy kontrolne;.

Mediana Mediana PFS 12-mies. 24-mies.
Badanie (zakres) okre- N (95% CI) [mies.] PFS PFS
su obserwacji ° . (95% Cl) (95% Cl)
Ahmed 2011 19 (bd.) mies. 19 nie osiggnieto 68% (bd.) 62% (bd.)
Gupta-Abramson 2008 bd. 27 21,0* (bd.) bd. bd.
populacja ogdtem wstepna 32 14,5 (11,8; 17)* bd. bd.
analiza:
ChOnyZ BM 15,8 (7_20) 14 11,8 (8; 15,5)* bd. bd.
Hoftijzer 2009 chorzy bez BM mies.* 18* 17,3 (14,5; 20)* bd. bd.
(Hoftijzer 2009,
Schneider 2012) populacja per-protocol uaktualniona 26 18 (7; 29) bd. bd.
analiza:
ChOnyZ BM 25 (3’5_39) bd. 127 bd. bd.
chorzy bez BM mies. bd. 20 (13; 27) bd. bd.
. . o
chorzy z PTC nieleczeni 33 16 (8; 27,5) 59% bd.

chemioterapia (40%; 78%)

chorzy z PTC leczeni 47%
Kloos 2009 . . bd. 8 10 (4; 28 bd.
008 chemioterapia ( ) (10%; 83%)
30%
h HTC lub FTC 11 4,5 (2; 16 bd.
chorzy z u ( ) (5%; 55%)
* obliczono na podstawie dostepnych danych;
A w momencie analizy nie byto mozliwe oszacowanie 95% przedziatu ze wzgledu na zbyt matg liczbe zdarzen; autorzy zaznaczyli, ze

badanie nie byto zaprojektowane w celu oszacowania PFS;
BM  przerzuty w kosciach (z ang. bone metastases).

W zaleznosci od badania mediany PFS wynosity od 14,5 miesiecy w momencie wstepnej analizy i 18
miesiecy w momencie uaktualnionej analizy w badaniu Hoftijzer 2009 do 21,0 miesiecy w badaniu
Gupta-Abramson 2008. Z kolei w badaniu Ahmed 2011 okres obserwacji byt zbyt krétki do oszacowa-

nia mediany PFS, podobnie jak w przypadku analizy przezycia catkowitego.

W przypadku analizy w podgrupach badania Kloos 2009 u chorych z PTC niepoddanych chemioterapii
mediana PFS wyniosta 16 miesiecy, podczas gdy u pacjentéw z tym samym typem zréznicowanego

raka tarczycy otrzymujgcych sorafenib po zastosowaniu takiego leczenia byfa réwna 10 miesiec
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Najkrétszg mediang PFS (4,5 miesigca) odznaczali sie chorzy z HTC lub FTC (przy czym liczebnos$¢ pa-
cjentéw z tymi typami raka tarczycy byta niska). Autorzy badania Hoftijzer 2009 we wstepnej analizie
wykazali istotnie gorszag mediane PFS u pacjentéw z przerzutami w kosciach niz u chorych bez zmian
w kosciach, odpowiednio 11,8 i 17,3 miesigca (p = 0,046). Wnioskowanie to potwierdzono w uaktual-

nionej analizie, odpowiednio mediany PFS 12 i 20 miesiecy.

1.6.5. Bezpieczenstwo

Autorzy wszystkich badan bez grupy kontrolnej (Ahmed 2011, Gupta-Abramson 2008, Hoftijzer 2009,
Kloos 2009, Pitoia 2014) przedstawili ocene bezpieczenstwa stosowania sorafenibu u chorych z ra-
kiem tarczycy, opornym na leczenie radioaktywnym jodem (Ral). W prébach Ahmed 2011, Gupta-
Abramson 2008 i Kloos 2009 dane przedstawiono tacznie dla réznych typdw raka tarczycy, przy czym
wiekszos¢ (56-93%) ocenianych populacji stanowili chorzy z DTC. Nie stanowi to znaczgcego ograni-
czenia poniewaz typ histologiczny raka tarczycy nie jest czynnikiem wptywajgcym na bezpieczeristwo

leczenia.

Ocene bezpieczenstwa wykonywano w obrebie chorych otrzymujacych > 1 dawke sorafenibu. Nalezy
zaznaczy¢, ze w przypadku préby Hoftijzer 2009 w niniejszej analizie przedstawiono dane z dodatko-
wej publikacji Schneider 2012, prezentujgcej wyniki uaktualnionej analizy obejmujacej pacjentéw
poddanych leczeniu (N = 31) (podejscie podobne jak w pozostatych prébach); nie zaprezentowano
danych z publikacji zrédtowej, gdyz dotyczyty wstepnej analizy z krotszego okresu leczenia i dodat-
kowo byty przedstawione dla catej wtgczonej populacji, niezaleznie od rozpoczecia przez chorego

terapii (N = 32).

1.6.5.1. Zgony

W trzech badaniach, Ahmed 2011, Gupta-Abramson 2009 i Kloos 2009, podano informacje o zgonach.
W pierwszej probie odnotowano 2/34 (6%) zgony w trakcie leczenia sorafenibem, a w drugiej — zgon
pacjenta (1/30 [3%]) z powodu niewydolnosci watroby (odnotowany 12 tygodni po stwierdzeniu
u niego zwiekszonych wartosci testéw watrobowych 3-4. stopnia w 8. tygodniu leczenia; nie stwier-
dzono zwigzku zgonu z leczeniem). Natomiast w probie Kloos 2009 raportowano 4/56 (7%) zgony,
w tym 1 z powodu ostrej biataczki szpikowej, zapalenia ptuc na tle zakazenia grzybem Aspergillus oraz
ztamania biodra spowodowanego wypadkiem. Ostatni przypadek zgonu (nagtego) odnotowano w 21.
miesigcu badania (pomimo redukcji dawki leku z powodu HFSR; zwigzek zgonu z leczeniem byt mato

prawdopodobny).
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1.6.5.2. Przerwanie lub modyfikacja leczenia z powodu dziatan niepozgdanych

Ponizsza tabela zawiera dane dotyczace liczby i odsetka pacjentéw, u ktérych przerwano leczenie
z powodu dziatan niepozgdanych (AEs) oraz u ktérych konieczne byto czasowe wstrzymanie lub re-
dukcja dawki leku z powodu toksycznosci. Dane na ten temat przedstawiono we wszystkich analizo-

wanych badaniach bez grupy kontrolne;j.

Tabela 30. Liczba i odsetek chorych, u ktorych przerwano leczenie lub byta konieczna modyfikacja
leczenia z powodu dziatan niepozqgdanych w badaniach bez grupy kontrolnej.

Czasowe wstrzy-

Przerwanie lecze- Redukcja dawki Czas do redukgcji

leku z powodu AEs  dawki leku [mies.]

Badanie manie leczenia

nia z powodu AEs T

o % * (an0 #/A (700 mediana: 0,5*

Ahmed 2011 34 2 (6%*) 28* (82%) 27*' N (79%) érednia: 1,2%
Gupta-Abramson 2008 30 6 (20%) 19 (63%)7A 1 14 (47%) bd.

Hoftijzer 2009 o/ s\t o
(Schneider 2012) 31 10 (32%*) bd. 18 (58%) bd.
mediana:
Kloos 2009 56 bd. bd. 29%* (52%) od 1,5do 4,5
(zakres: 0,5—26)$

Pitoia 2014 8 1(12,5%*)% bd. 4 (50,0%)* bd.

obliczono na podstawie dostepnych danych;

w tym u 7 pacjentéw przerwano leczenie z powodu AEs zwigzanych z sorafenibem;

A dane dotyczg chorych, u ktérych zmniejszono dawke do 400 mg/dzien; sposrdd nich u 33% (9/27) konieczna byta dalsza redukcja dawki
leku do 400 mg co drugi dzien;

AN leczenie przerywano najczesciej na okres od 1 dnia do 2 tygodni (poza jednym pacjentem, u ktérego konieczne byto wstrzymanie

leczenia na okres 3 tygodni z powodu bélu miesniowo-szkieletowego);

chorzy z PTC z docelowej kohorty (n = 19): mediana 1,5 mies.; kohorta eksploracyjna (n = 37): chorzy z PTC (n = 22): mediana 4,5 mies.;

chorzy z HTC lub FTC (n = 11): mediana: 1,7 mies.; dla 4 chorych dane na ten temat nie byty dostepne;

leczenie przerwano po 9 miesigcach u pacjentki z niewydolnoscig serca prawdopodobnie zwigzang z sorafenibem; po 5 miesigcach od

ostatniej dawki leku nastapit u niej nagty zgon.

$$

Odsetek pacjentéw przerywajgcych leczenie z powodu AEs wynosit 12,5-20% w prébach Gupta-
Abramson 2008, Hoftijzer 2009 i Pitoia 2014, oraz 6% w prébie Ahmed 2011. Modyfikacja terapii
w postaci czasowego wstrzymania podawania sorafenibu byta konieczna u 63% i 82% chorych odpo-
wiednio w prébach Ahmed 2011 i Gupta-Abramson 2008. Natomiast u 47-79% osdb leczonych
w poszczegdlnych badaniach zastosowano redukcje dawki tego leku. W prébie Ahmed 2011 podano,
ze mediana czasu do zmniejszenia dawki sorafenibu wynosita 0,5 miesigca, a w badaniu Kloos 2009

byta réwna od 1,5 do 4,5 miesigca, w zaleznosci od podgrupy.

1.6.5.3. Poszczegdélne dzialania niepozgdane

W niniejszym podrozdziale przedstawiono dane dotyczace czesto$ci wystepowania dziatan niepoza-
danych (AEs) ogétem oraz 3. lub 4. stopniu ciezkosci, wyrdzniajac te, ktére wystepowaty w przynajm-

niej jednym z badan. Ze wzgledu na duzg liczbe dziatan niepozgdanych wyrdzniono takze zbiorczg
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kategorie ,, AEs wystepujgcych w 1 badaniu”. Szczegdétowe dane liczbowe dotyczace dziatan niepoia-

danych obserwowanych u pacjentéw w badaniach bez grupy kontrolnej zestawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 31. Dziatania niepozgdane ogdtem i 3. lub 4. stopniu ciezkosci wystepujgce u chorych w badaniach bez grupy kontrolnej.

Dziatania niepozadane wg klasyfikacji ukta-

dow i narzadéw

Ahmed 2011

Gupta-Abramson 2008°

Hoftijzer 2009
(Schneider 2012)

Kloos 2009*°

Pitoia 2014

Zaburzenia ogélne
i stany w miejscu
podania

Badania
diagnostyczne

Zaburzenia metabo-
lizmu i odzywiania

Zmeczenie
Bol gtowy
Bol plecow

Goraczka

Zapalenie bton
$luzowych

AEs wystepujgce
w 1 badaniu

Utrata masy ciata

AEs wystepujgce
w 1 badaniu

Zaburzenia faknienia

AEs wystepujqce
w 1 badaniu

20 (58,8%)
5 (14,7%)
1(2,9%)
2 (5,9%)

9 (26,5%)

uderzenia goraca (n = 2;
5,9%), objawy grypopodob-
ne (n =2; 5,9%), przeziebie-
nie (n = 3; 8,8%), bdl gardta

(n=5;14,7%), bol lub
skurcze brzucha (n =13;
38,2%)

10 (29,4%)

nieprawidtowa aktywnosé:
lipazy (n = 6; 22,2%), nie-
prawidtowe wartosci
wspotczynnika INR (n = 7;
20,6%), nieprawidtowa
aktywnos$é: AST (n = 8;
23,5%), amylazy (n = 10;
29,4%) i ALT (n = 12; 35,3%)

10 (29,4%)

bd.

N=31

Dziatania niepozadane ogétem

19 (63%)*

2 (7%)

bd.

2 (7%)

bd.

zapalenie gardta (17%),
zapalenie stawdéw (20%)

18 (60%)*

bd.

6 (20%)*

hiperglikemia (7%)

bd.
bd.
bd.

bd.

15 (48%)

bd.

18 (58%)

bd.

bd.

hipofosfatemia (n = 11;
35%), hipokalcemia (n = 15;

46 (82%)*
9 (16%)*
6 (11%)*
bd.
bd.
bdl w klatce piersiowej
(n=8%; 14%*), bdl (n = 9%;
16%), bl w gérnej czesci
czaszki (n = 14%*; 25%*), bol
koniczyn (n = 33*; 59%%*),
bdl brzucha lub odbytu
(n=38* 68%%*)

46 (82%)*

bd.

32 (57%)*

bd.

N=8

3 (38%%)
bd.
bd.

bd.

1(13%*)

bd.

bd.

bd.
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Dziatania niepozadane wg klasyfikacji ukta-

dow i narzadéw

Ahmed 2011

N=34

Gupta-Abramson 2008°

N=30

Hoftijzer 2009
(Schneider 2012)

N=31

Kloos 2009*°

N =56

Pitoia 2014

N=8

Zaburzenia
endokrynologiczne

Zaburzenia zotadka
i jelit

Zaburzenia skory
i tkanki podskérnej

AEs wystepujgce
w 1 badaniu

Biegunka

Wzdecia

Nudnosci

Wymioty

Zaparcia

Zaburzenia potykania

Sucho$é w jamie
ustnej

AEs wystepujgce
w 1 badaniu
Zespot reka-stopa
Wysypka
tysienie
Swiad

AEs wystepujgce
w 1 badaniu

zwiekszenie stezenia TSH
(n=4;11,8%)

26 (76,5%)

3(8,8%)

9(26,5%)

6 (17,6%)

7 (20,6%)

3(8,8%)

4(11,8%)

niestrawnosé (n =4; 11,8%),

zapalenie jezyka (n = 12;
35,3%)

27 (79,4%)

bd.

25 (73,5%)

bd.

gestnienie wtosow (n = 2;
5,9%), krecenie wtosow

bd.

24 (80%)*

bd.

bd.

bd.

2 (7%)

3 (10%)

5(17%)

nudnosci lub wymioty

(n=9; 30%), zapalenie jamy

ustnej lub bton $luzowych
(n =14; 47%), niestrawnos¢
lub wzdecia (n = 19; 63%)

28 (93%)*

24 (80%)*

13 (43%)

4 (13%)*

bd.

48%)

niedoczynnosc¢ tarczycy
(n =8; 26%), niedoczynnos¢
przytarczyc (n = 10; 32%)

16 (52%)

bd.

3 (10%)

bd.

bd.

bd.

bd.

bd.

22 (71%)

17 (55%)

16 (52%)
bd.

bd.

bd.

42 (75%)*

39 (70%)*

31 (55%)*

10 (18%)*

bd.

bd.

3 (5%)*

bél jezyka lub zebow
(n = 8%; 14%*), zapalenie
jamy ustnej (n = 9*; 16%*),
zgaga (n = 22%; 39%*)
35 (63%)*
44 (79%)*
44 (79%)*

43 (77%)*

rogowiak kolczystokomaor-
kowy (n = 2*; 4%*), owrzo-

bd.

3 (38%%)

bd.

bd.

bd.

bd.

bd.

bd.

bd.

1(13%%)

1(13%%)

1(13%*)

bd.

bd.
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Hoftijzer 2009

$$
(Schneider 2012) MEEDALE)

Ahmed 2011 Gupta-Abramson 2008° Pitoia 2014

Dziatania niepozadane wg klasyfikacji ukta-

dow i narzadéw

N=34 N=30 N=31 N =56 N=8

dzenie skory (n = 6*; 11%*),
brazowe plamy skdrne
(n=9%; 16%*), zmiany

w obrebie paznokci

(n =3; 8,8%), zmiana koloru
wtosow (n = 6; 17,6%),
zaburzenia dermatologiczne
(inne niz zespot reka-stopa)

(n=30; 88,2%)

(n=33%; 59%*), suchos¢
skory (n = 47%; 84%*)

Skurcze mies$ni 3(8,8%) bd. bd. 20 (36%)* bd.
Zaburzenia mie- BSl migsni 4(11,8%) bd. bd. 6 (11%)* bd.
Sniowo-szkieletowe
i tkanki tacznej Bl stawdw 8(23,5%) bd. bd. 40 (71%)* bd.
AEs wystepujgce i (. o bél miesniowo-szkieletowy
w 1 badaniu bél kosci (n = 5; 14,7%) (n=17; 57%) bd. bd. bd.
Dusznosci 4(11,8%) bd. bd. 8 (14%)* bd.
Chrypka 2 (5,9%) 6 (20%) bd. 4 (7%)* bd.
Zaburzenia uktadu
kfii?‘;?::za)ej Kaszel Sl bd. bd. 1(2%*) bd.
i Srodpiersia niezyt nosa lub zapalenie
AEs wystepujgce gbrnych dréog oddechowych
w 1 badaniu L (n = 6; 20%), dusznosci lub Bk ek ek
kaszel (n = 8; 27%)
Nadcisnienie tetnicze
i 7 (20,6%) 13 (43%)* 13 (42%) 24 (43%)* 0 (0%)
Krwioplucie bd. 3 (10%) bd. 4 (7%)*
Zaburzenia
naczyniowe Krwawienie z nosa bd. 1(3%) bd. 2 (4%)*
Zaczerwienienie
twarzy (facial ery- 4(11,8%) bd. bd. 18 (32%)*

thema/flushing)
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dow i narzadéw

Ahmed 2011

N=34

Gupta-Abramson 2008°

N=30

Hoftijzer 2009
(Schneider 2012)

N=31

Kloos 2009*°

N =56

Pitoia 2014

N=8

Zaburzenia serca

Zaburzenia krwi
i uktadu chtonnego

Zaburzenia uktadu
nerwowego

Zaburzenia
psychiczne

Zaburzenia watroby
i drég z6tciowych

Zakazenia
i zakazenia pasozyt-
nicze

AEs wystepujgce
w 1 badaniu

AEs wystepujgce
w 1 badaniu

Niedokrwistos¢

AEs wystepujgce
w 1 badaniu

Neuropatia

Zawroty gtowy

AEs wystepujgce
w 1 badaniu

Niepokdj

AEs wystepujgce
w 1 badaniu

AEs wystepujgce
w 1 badaniu

Zakazenia

AEs wystepujgce
w 1 badaniu

krwotok (n = 10; 29,4%)

tachykardia (n = 5; 14,7%)

2 (5,9%)
nieprawidtowe stezenie Hb,
nieprawidtowa liczba neu-
trofiléw (n = 6; 17,6%),
ptytek krwi (n = 8; 23,5%)
i biatych krwinek (n = 14;
41,2%)

4(11,8%)

1(2,9%)

bd.

1(2,9%)

bezsennos¢ (n = 2; 5,9%),
depresja (n = 6; 17,6%)

nieprawidtowe stezenie
bilirubiny (n = 13; 38,2%)

23 (67,6%)

bd.

bd.

zawat serca (n = 3; 10%)

bd.

bd.

bd.

bd.

neuropatia lub parestezja
(n=6; 20%)

bd.

zaburzenia snu lub niepokdj
(n=3%*; 10%*), depresja lub
zmiany nastrojow (n=9;
30%)

zwiekszone wartosci testow
watrobowych
(n = 4%; 13%*)

bd.

bd.

bd.

bd.

11 (35%)

leukopenia (n =7; 23%),
trombocytopenia (n =9;
29%)

bd.

bd.

bd.

bd.

bd.

bd.

bd.

bd.

niedroznos¢ zyty
siatkdwki (n = 2*; 4%*)

migotanie przedsionkow lub
tachykardia nadkomorowa,
palpitacje (n = 3*; 5%*)

bd.

bd.

12 (21%)*

7 (13%)*

zaburzenia smaku
(n = 12%; 21%*)

1(2%*)

bd.

bd.

3 (5%)*

ropien (n = 2%; 4%*)

bd.

bd.

bd.

bd.

bd.

bd.

bd.

bd.

bd.
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dow i narzadéw

Ahmed 2011

N=34

Kloos 2009*°

N =56

Pitoia 2014

N=8

Zaburzenia nerek
i dr6g moczowych

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Zaburzenia uktadu
rozrodczego i piersi

Zaburzenia
ogolne i stany
w miejscu podania

Badania
diagnostyczne

Zaburzenia metabo-
lizmu i odzywiania

Zaburzenia
2ofadka i jelit

AEs wystepujgce
w 1 badaniu

AEs wystepujgce
w 1 badaniu

AEs wystepujgce
w 1 badaniu

Zmeczenie

Zapalenie bton $lu-
zowych

AEs wystepujgce
w 1 badaniu

Utrata masy ciata

AEs wystepujgce
w 1 badaniu

AEs wystepujgce
w 1 badaniu

Biegunka

AEs wystepujgce
w 1 badaniu

nieprawidtowe stezenie
kreatyniny (n = 4; 11,8%)

nadwrazliwosé na lek (n = 4;
11,8%)

bd.

Gupta-Abramson 2008° (;ng;eerrzz %‘;92 )
N =30 N=31
bd. bd.
bd. bd.
b. b.

Dziatania niepozadane 3. lub 4. stopnia ciezkosci

3(8,8%)

3(8,8%)

bdl gtowy, bdl
w nadbrzuszu, gorgczka
neutropeniczna (po: n =1;
2,9%)

bd.
nieprawidtowa aktywnosé:
ALT (n = 1; 2,9%), amylazy
(n=6;17,6%), lipazy (n = 6;
11,1%).

bd.

1(2,9%)

zaparcia, zapalenie jelita
grubego (n =1; 2,9%)

1(3%) bd.
bd. 3(n=3; 10%*)
bd. bd.

3 (10%) 3 (10%*)
bd. bd.

zaburzenia faknienia

(n=1;3%) bd.
2 (7%) 2 (6%*)
zwiekszenie wartosci te-
stéw watrobowych (n = 2; bd.

7%)

bd.

bd.

zaburzenia miesigczki
(n=2%; 4%*)

9 (16%)*

bd.

bdl plecéw, bdl (n = 2; 4%),
bdl w klatce piersiowej
(n=4; 7%*); bol w gérnej
czesci czaszki, omdlenie
(n=1;2%%*)

3 (5%)*

bd.

bd.

2 (4%)*

bél jezyka lub zebow, bdl
brzucha lub odbytu, nie-
droznosc jelit, perforacja
jelita, zapalenie jamy ustnej
(po: n=1; 2%*)

bd.

bd.

bd.

bd.

bd.

bd.

bd.

bd.

bd.
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Dziatania niepozadane wg klasyfikacji ukta-

dow i narzadéw

Zaburzenia skéry
i tkanki podskérnej

Zaburzenia mie-
Sniowo-szkieletowe
i tkanki tacznej

Zaburzenia uktadu
oddechowego,
klatki piersiowej
i Srodpiersia

Zaburzenia
naczyniowe

Zaburzenia serca

Zaburzenia krwi
i uktadu krwiotwor-
czego

Zaburzenia watroby
i drég z6tciowych

Zaburzenia psy-
chiczne

Zespot reka-stopa

Wysypka

AEs wystepujgce
w 1 badaniu

B4l stawow

AEs wystepujgce
w 1 badaniu

AEs wystepujgce
w 1 badaniu

Nadcisnienie tetnicze

AEs wystepujgce
w 1 badaniu

AEs wystepujgce
w 1 badaniu

AEs wystepujgce
w 1 badaniu

AEs wystepujgce
w 1 badaniu

AEs wystepujgce
w 1 badaniu

Ahmed 2011
N=34
15 (44,1%)
bd.
zaburzenia dermatologiczne
(z wyjatkiem zespotu reka-
stopa) (n = 2; 5,9%)

3(8,8%)

skurcze miesni (n =1; 2,9%)

bd.

2 (5,9%)

pekniecie przeszczepu aorty
(n=1;2,9%)

bd.

niedokrwistos¢, nieprawi-
dtowa liczba neutrofiléw
(n=1;2,9%)

Nieprawidtowe stezenie
bilirubiny (n =1; 2,9%)

depresja (n=1; 2,9%)

Gupta-Abramson 2008°
N =30

3 (10%)

3 (10%)

swiad (n=1; 3%)

bd.

bd.

bd.

4 (n=4;13%)

bd.

bd.

bd.

bd.

zaburzenia snu lub niepokdj
(n=1;3%)

Hoftijzer 2009
(Schneider 2012)

N=31
7 (23%)*

5 (16%*)

bd.

bd.

bd.

drobnokomoérkowy rak ptuc
(n=1; 3%)

5 (16%)*

zakrzepica zyt gtebokich
(n=1; 3%)

zawat serca (n = 3; 10%*),
zastoinowa niewydolnos¢
serca (n=1; 3%)

bd.

bd.

bd.

Kloos 2009*°
N =56
4 (7%)*

2 (4%)*

rak kolczystokomodrkowy
(n=1;2%*)

6 (11%)*
bdl koriczyn (13%); miopatia
migsni blizszych, zapalenie

szpiku kostnego i kosci-
promienica (po: n = 1; 2%*)

bd.

2 (4%)*

krwioplucie (n = 2; 4%*)

zaburzenia czynnos¢ lewej
komory serca, migotanie
przedsionkéw lub tachykar-
dia nadkomorowa, wysiek
osierdziowy (po: n =1; 2%*)

neutropenia (odwracalna)
(n=1;2%*)

bd.

bd.

Pitoia 2014

N=8

bd.

bd.

bd.

bd.

bd.

bd.

bd.

bd.

bd.
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Hoftijzer 2009

> $$ .
Dziatania niepozadane wg klasyfikacji ukta- Ahmed 2011 Gupta-Abramson 2008 (Schneider 2012) Kloos 2009 Pitoia 2014
dow i narzadéw
N=31 N=8
Zaburzenia uktadu AEs wystepujqce nadwrazliwos¢ na lek bd bd ostra biataczka szpikowa bd
immunologicznego w 1 badaniu (n =3; 8,8%) ’ ’ (n=1;2%%*) ’
Zakazenia i zakaze- Zakazenia 3(8,8%) bd. bd. 1(2%*) bd.

nia pasozytnicze

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
*  dane dotycza dziatan niepozadanych zwigzanych z leczeniem (TRAEs, z ang. treatment-related adverse events);
wiekszo$¢ przedstawionych AEs miato 3. stopnien ciezkosci; odnotowano jednie 2 AEs 4. stopnia: neutropenie (odwracalng) i wysiek osierdziowy.
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Ogdétem w analizowanych badaniach obserwowano podobne dziatania niepozgdane (w Gupta-
Abramson 2008 zaznaczono, ze byty to TRAEs), ktdre w wiekszosci wystepowaty w 1. lub 2. stopniu
nasilenia i byty kontrolowane za pomocg modyfikacji schematu leczenia oraz za pomoca dodatkowe-
go leczenia. Gtéwnym dziataniami niepozgdanymi, wystepujgcymi u chorych otrzymujgcych sorafe-
nib, byty zaburzenia skérne (raportowane w wiekszosci badan) i tkanki tgcznej (przedstawione
w 3 badaniach), w szczegdlnosci zespdt reka stopa wystepujacy w szerokim zakresie czestosci, u 13-
93% chorych, a takze wysypka (13-80%) i tysienie (13-79%). W pojedynczych badaniach (Kloos 2009)
czesto obserwowano réwniez suchos¢ skory (83%). Istotnymi z punktu widzenia profilu bezpieczen-
stwa tego leku byty réwniez zaburzenia ogdlne w postaci zmeczenia wystepujgcego u 38-63% pacjen-
téw, oraz utrata masy ciata (29,4-82%) i zaburzenia taknienia (29,4-57%). Liczng grupa dziatan niepo-
zadanych byty zaburzenia zofadka i jelit, w obrebie ktérych najczestszym byta biegunka (52-80%).
W przypadku pozostatych dziatan niepozadanych nalezy wymieni¢ nadcisnienie tetnicze, bedace cze-
stym (20,6-43%) zaburzeniem naczyniowym wystepujacym w wiekszosci badan (z wyjatkiem Pitoia

2014, gdzie nie odnotowano takiego przypadku).

Dziatania niepozgdane 3. lub 4. stopnia wystepowaty u niewielkiego odsetka pacjentow, ktory
w wiekszosci przypadkéw nie przekraczat 5%. Nalezy przy tym zaznaczyé¢, ze w prébie Kloos 2009
obserwowano prawie wyfacznie AEs 3. stopnia (i jedynie 2 przypadki AEs 4. stopnia — wysiek osier-
dziowy i neutropenie), a w badaniu Pitoia 2014 nie podano informacji o analizowanych dziataniach
niepozadanych. Najczestszymi AEs 3. lub 4. byto zmeczenie odnotowane u 8,8% i 18% pacjentow
odpowiednio w badaniach Ahmed 2011 i Kloos 2009, nadcisnienie tetnicze krwi (stwierdzone u 4-16%
chorych we wszystkich prébach prezentujgcych dane dotyczace AEs 3-4. stopnia), a takze utrata masy
ciata dotyczaca 5-10% pacjentow (Gupta-Abramson 2008, Hoftijzer 2009, Kloos 2009). Nalezy zazna-
czyé, ze w pojedynczych badaniach (Ahmed 2011) czesto obserwowano nieprawidtowg aktywnos¢
amylazy i lipazy 3. lub 4. stopnia, odpowiednio u 17,6% i 11,1% pacjentdw (autorzy zaznaczyli, ze
pomimo zaburzen aktywnosci lipazy nie odnotowano przypadkdw ostrego zapalenia trzustki). Szcze-

gétowe dane dotyczace AEs 3. lub 4. stopnia zamieszczono w tabeli ponizej.

Autorzy wiekszosci badan w sposdb szczegdtowy analizowali AEs wystepujace u pacjentéw leczonych
sorafenibem. Czes¢ z raportowanych AEs miata 1. lub 2. stopien ciezkosci i wystepowata u jednego
chorego w pojedynczych badaniach bez grupy kontrolnej (ze wzgledu na bardzo niskg czestos¢ wy-
stepowania sg to zatem AEs nieuwzglednione w analizie AEs ogétem. Analizowane dziatania niepozg-

dane zestawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 32. Pozostate dziatania niepozgdane wystepujgce w pojedynczych przypadkach w badaniach
Ahmed 2011, Gupta-Abramson 2008, Hoftijzer 2009 i Kloos 2009.

Czestosc

Badanie wystepowa- Pozostate dziatanie niepozadane 1. lub 2. stopnia
nia, n (%)

zaburzenia perystaltyki jelit, bezdech, kotatanie w gtowie, nieprawidtowe wchtania-
nie z6tci, objawy ze strony woreczka zétciowego (niesprecyzowane), zapalenie
brzegéw powiek, zablokowanie kanalika fzowego, tamliwos¢ paznokci, zimne stopy,
Ahmed 2011 1(2,9%) nadmierne tzawienie, zaburzenia erekcji, zapalenie powiek, wysypka twarzy, zwiek-
szony apetyt, zwiekszona emocjonalnos¢, tkliwos¢ piersi, pekanie ust, obrzek ptuc
i obwodowy, obrzek obwodowy, niezyt nosa, bél prawej czesci ciata, niewydolnosé
prawej komory serca, rwa kulszowa, bdl sutkow, zapalenie btony naczyniowej oka

Gupta-Abramson

2008 1(3%) odwodnienie, zapalenie spojowek, obrzek obwodowy
Hoftijzer 2009 1(3%) hiponatremia, odma ptucna, hematuria
Kloos 2009 1(2%%) powolne gojenie sie ran, krwawienie z guza, krwawienie z dzigset, bradykardia

zatokowa

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.
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1.7. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa na podstawie Charakterystyki
Produktu Leczniczego

Najpowazniejszymi dziataniami niepozadanymi byty: zawat/niedokrwienie serca, perforacja przewodu
pokarmowego, zapalenie watroby wywotane przez lek, krwawienie i nadcisnienie tetnicze/przetom

nadci$nieniowy.

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi byty: biegunka, wysypka, tysienie, zespdt reka-stopa (od-

powiadajgcy zespotowi erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej w MedDRA).

Dziatania niepozadane, opisywane w licznych badaniach klinicznych lub po wprowadzeniu do obrotu,
zestawiono w tabeli ponizej, z podziatem na narzady i uktady (wg MedDRA), zgodnie ze zmniejszajaca
sie czestosScig wystepowania. Czestosci okreslono nastepujgco: bardzo czesto (= 1/10), czesto
(= 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (= 1/1000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000 do < 1/1000), nieznana

(czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania objawy niepozgdane sg wymienione

zgodnie ze zmniejszajgcym sie nasileniem.

Tabela 33. Wszystkie dziatania niepozgdane obserwowane u chorych otrzymujgcych sorafenib w licz-
nych badaniach klinicznych i po wprowadzeniu leku do obrotu (ChPL Nexavar 2014).
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Lo zakazenie x x
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leukopenia, neutro-
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chtonnego P stos¢, matoptytko-
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X tia czuciowa, zabu-
rzenia smaku

Zaburzenia uktadu ner-
wowego

odwracalna tylna
leukoencefalopatia*

Zaburzenia ucha

i btednika x szumy uszne x
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Bardzo czesto

Niezbyt czesto

Rzadko

Zaburzenia serca

Zaburzenia naczyniowe

Zaburzenia uktadu odde-
chowego, klatki piersio-
wej i Srodpiersia

Zaburzenia zotadka i jelit

Zaburzenia watroby
i drég zétciowych

Zaburzenia skory i tkanki
podskdrnej

Zaburzenia migesniowo-
szkieletowe i tkanki
tacznej

Zaburzenia nerek i drég
moczowych

Zaburzenia uktadu roz-
rodczego i piersi

Zaburzenia ogélne
i stany w miejscu poda-
nia

Badania diagnostyczne

krwotok (w tym
krwotok z przewodu
pokarmowego*,
ukfadu oddechowe-
go* oraz krwotok
madzgowy*), nadci-
Snienie tetnicze

biegunka, nudnosci,
wymioty, zaparcia

suchos¢ skory, wy-

sypka, tysienie, ze-

spot reka-stopa**,
rumien, Swiad

bdl miesniowy

zmeczenie, bol
(w tym jamy ustnej,
brzucha, kosci, no-
wotworowy, gtowy),
goraczka

zmniejszenie masy

zastoinowa niewy-
dolnos¢ serca*,
niedokrwienie mie-
$nia sercowego
i zawat*

nagte zaczerwienie-
nie

wyciek z nosa, dysfo-
nia

zapalenie jamy ust-
nej (w tym suchosé
w jamie ustnej i bol
igzyka), dyspepsja,
dysfagia, choroba
refluksowa przetyku

rogowiak kolczysto-
komorkowy/rak
kolczystokomérkowy
skory, ztuszczajace
zapalenie skory,
tradzik, tuszczenie sie
skory, hiperkeratoza

bél stawdw, skurcze
miesni

niewydolnos¢ nerek,
biatkomocz

zaburzenia erekgji

astenia, zespot gry-
popodobny, zapale-
nie bton $luzowych

przemijajace zwiek-

przetom nadcisnie-
niowy*

zdarzenia przypomi-
najace $rédmigzszo-
we choroby ptuc*

(zapalenie ptuc,

zapalenie ptuc wywo-
tane napromienia-
niem, ostra niewy-

dolnos¢ oddechowa,

itp.)

zapalenie trzustki,
zapalenie btony
Sluzowej zotadka,
perforacja przewodu
pokarmowego*

hiperbilirubinemia
i z6ttaczka, zapalenie
pecherzyka z6tcio-
wego, zapalenie drég
26tciowych

wyprysk, rumien,
wielopostaciowy

ginekomastia

przemijajace zwiek-

wydtuzenie odcinka
Qrt

zapalenie watroby
wywotane lekiem*

zapalenie skory

wywotane wczesniej-
szym napromienia-

niem, zespot Steven-
sa-Johnsona, leuko-

cytoklastyczne zapa-
lenie naczyn krwio-

nosnych, toksyczna

nekroliza naskérka*

rabdomioliza

zespot nerczycowy
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Klasyfikacja uktadéw

. ! Bardzo czesto Niezbyt czesto Rzadko
i narzadow & ytcze
ciata, wzrost aktyw- szenie aktywnosci szenie aktywnosci
nosci amylazy, aminotransferaz fosfatazy zasadowe;j
wzrost aktywnosci we krwi, nieprawi-
lipazy dtowe wartosci INR,

nieprawidtowy po-
ziom protrombiny

*  dziatania niepozadane, ktére moga zagrazac zyciu lub zakoriczy¢ sie zgonem (sa niezbyt czeste lub wystepuja jeszcze rzadziej niz rzad-
ko);

**  zespot reka-stopa odpowiada zespotowi erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej wg MedDRA.

Dodatkowe informacje dotyczgce wybranych dziatan niepozgdanych

W badaniach klinicznych pewne dziatania niepozadane leku, takie jak zespdt reka-stopa, biegunka,
tysienie, zmniejszenie masy ciata, nadcisnienie tetnicze, hipokalcemia i rogowiak kolczystokomérko-
wy/rak ptaskokomarkowy skory, wystepowaty ze znacznie wiekszg czestoscig u pacjentow ze zrézni-
cowanym rakiem tarczycy niz u pacjentéw w badaniach raka nerkowokomodrkowego i watrobowo-

komoérkowego.

Nieprawidtowe wyniki testéw laboratoryjnych

Inne kliniczne istotne nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych, obserwowane u chorych na DTC,

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 34. Nieprawidfowe wyniki badar laboratoryjnych spowodowane leczeniem, zgtaszane w trak-
cie podwdjnego zaslepienia badania u pacjentow z DTC (ChPL Nexavar 2014).

Sorafenib N = 207 Placebo N = 209

Parametr laboratoryjny

Wszystkie
stopnie*

(w % badanych probek) ~ Wszystkie

stopnie* Stopien 3.* Stopien 4.*

Stopien 3.* Stopien 4.*

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Niedokrwistos¢ 30,9 0,5 0 23,4 0,5 0
Matoptytkowos¢ 18,4 0 0 9,6 0 0
Neutropenia 19,8 0,5 0,5 12 0 0
Limfopenia 42 9,7 0,5 25,8 5,3 0

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Hipokaliemia 17,9 1,9 0 2,4 0 0
Hipofosfatemia** 19,3 12,6 0 2,4

Zaburzenia watroby i drég zétciowych

Zwiekszone stezenie

bilirubiny 87 0 0 4,38
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Sorafenib N = 207 Placebo N =209
Parametr laboratoryjny
Wszystkie

stopnie*

(w % badanych prébek) Wszystkie
stopnie*

Stopien 3.* Stopien 4.* Stopien 3.* Stopien 4.*

Zwiekszona aktywnos¢

ALAT 58,9 3,4 1,0 24,4 0 0

Zwiekszona aktywnosé
AspAT

Zwiekszona aktywnosé
amylazy

53,6 1,0 1,0 14,8 0 0

12,6 2,4 1,4 6,2 0 1,0

Zwiekszona aktywnos¢
lipazy
*  wspdlne kryteria terminologiczne dotyczace dziatar niepozadanych (ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE);
** etiologia hipofosfatemii zwigzanej z sorafenibem jest nieznana.

11,1 2,4 0 2,9 0,5 0
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1.8. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa na podstawie informacji URPL,
EMA oraz FDA

W celu odnalezienia dodatkowych informacji na temat bezpieczeristwa stosowania sorafenibu (pro-
dukt leczniczy Nexavar) przeprowadzono wyszukiwanie na stronach internetowych 3 agencji rzado-
wych zajmujacych sie wydawaniem zezwolen na dopuszczenie lekdw do obrotu: Urzedu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktow Biobdjczych (URPL), Europejskiej Agencji
Lekéw (EMA, z ang. European Medicines Agency) oraz amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw

(FDA, z ang. Food and Drug Administration).

Na stronach internetowych polskiego Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycz-
nych i Produktéw Biobdjczych nie odnaleziono zadnych informacji, ani komunikatéw bezpieczeristwa

dotyczacych stosowania produktu Nexavar.

Na stronach internetowych EMA podano informacje, ze najczestszymi dziataniami niepozgdanymi
zwigzanymi ze stosowaniem produktu Nexavar byty: biegunka, wysypka, tysienie, zakazenie, zespét
reka-stopa (wysypka i bol na wewnetrznej czesci dtoni i na podeszwach stép) oraz zmeczenie. Naj-
wazniejszymi ciezkimi dziataniami niepozgdanymi sg: zawat miesnia sercowego lub jego niedokrwie-
nie, perforacja przewodu pokarmowego, zapalenie watroby, krwotoki, nadcisnienie tetnicze lub prze-
tom nadcisnieniowy (EMA 2014). W European database of suspected adverse drug reaction report,
publikujgcym informacje z systemu EudraVigilance prowadzonego przez EMA, odnaleziono informa-
cje na temat 6001 chorych z dziataniami niepozgdanymi raportowanymi podczas leczenia sorafeni-
bem. Do najczestszych nalezaty: zaburzenia skéry i tkanki podskérnej u 1827 (30%) chorych, zaburze-
nia ze strony uktadu pokarmowego u 1710 (28%) chorych i nowotwory (tagodne, ztosliwe, niesprecy-

zowane, w tym cysty oraz polipy) u 1692 (28%) chorych (EudraVigilance 2014).

Wedtug danych zamieszczonych na stronach FDA najczestszymi (= 20%) dziataniami niepozgdanymi
wystepujacymi ogdétem u chorych przyjmujacych produkt Nexavar s3: biegunka, zmeczenie, zakaze-
nia, tysienie, zespdt reka-stopa, wysypka, utrata masy ciata, zmniejszony apetyt, nudnosci, bél brzu-
cha, nadcisnienie tetnicze krwi oraz krwotoki (FDA 2013). W przypadku chorych na DTC leczonych
tym lekiem w badaniu RCT do najczestszych AEs (> 10%) zaliczono dodatkowo zapalenie jamy ustnej
i Swiad. Inne istotne dziatania niepozgdane obejmowaty ptaskonabtonkowego raka skéry (3%) oraz
hipokalcemie (36%) (FDA 2013a). Ponadto w dokumencie Highlights of Prescribing Information za-
znaczono, ze leczenie produktem Nexavar nalezy przerwa¢ w momencie wystgpienia zawatu lub nie-
dokrwienia serca, krwotoku, ciezkich (z ang. severe) lub uporczywych reakcji skdrnych (lub w przy-

padku podejrzenia zespotu Stevensa-Johnsona i toksycznej martwicy naskorka), a takze perforacji




Nexavar® (sorafenib) w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
zréznicowanego raka tarczycy, odpornego na leczenie jodem radioaktywnym

przewodu pokarmowego i zwiekszonej aktywnosci transaminaz o nieznanej etiologii. Natomiast
W momencie wystgpienia zapalenia watroby zaleca sie regularne wykonywanie testow watrobowych,
w przypadku nadci$nienia tetniczego krwi nalezy monitorowac cisnienie tetnicze przez pierwsze
6 tygodni i okresowo w pdzZniejszym czasie, a po stwierdzeniu wydtuzenia odcinka QT zaleca sie ba-
dania USG i ocene poziomu elektrolitéw u pacjentéw ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia arytmii
komorowej; dodatkowo u chorych z DTC, z uposledzong supresjg TSH wskazane jest comiesieczne
monitorowanie stezenia tego hormonu i odpowiednie dostosowywanie schematu hormonalnej tera-
pii zastepczej. Produktu Nexavar nie nalezy stosowaé w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem
u chorych na ptaskonabtonkowego raka ptuc, a takze u pacjentéw z nadwrazliwoscig na sorafenib lub
ktorykolwiek inny jego sktadnik. Nie zaleca sie jego stosowania rowniez u kobiet planujgcych cigze,

z powodu potencjalnego ryzyka toksycznego wptywu leku na ptéd (FDA 2013a).

W komunikatach bezpieczenstwa, zamieszczanych w systemie FAERS (FDA Adverse Event Reporting
System) prowadzonym w celu rejestracji ciezkich dziatan niepozadanych prawdopodobnie zwigza-
nych z leczeniem zaznaczono, ze u pacjentéw stosujgcych produkt Nexavar obserwowano martwice
kosci szczeki (FDA 2011), podano réwniez, ze u chorych leczonych inhibitorami kinaz naczyniowo-
srodbtonkowego czynnika wzrostu (m.in. sorafenibem) mogg wystgpi¢ pecherzowe choroby skoéry

(w tym zespdt Stevensa-Johnsona) i toksyczna martwica naskérka (FDA 2013b).

Data ostatniego wyszukiwania: do 8 wrzes$nia 2014 r.
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1.9. Badania w bazie clinicaltrials.gov

W celu identyfikacji trwajgcych aktualnie (lub zakonczonych, ktére w bazie zostaty oznaczone jako
jeszcze nieopublikowane) badan z zastosowaniem sorafenibu, przeprowadzono wyszukiwanie w ba-
zie clinicaltrials.gov. W celu znalezienia aktualnie trwajgcych badan w pole wyszukiwania wpisano
kwerende: ,(sorafenib OR nexavar) AND (thyroid cancer OR DTC OR differentiated thyroid cancer)”.
Wyszukiwanie przeprowadzono 8 wrzesnia 2014 roku i otrzymano 19 trafien. Poszukiwano prospek-
tywnych prob klinicznych z randomizacjg oceniajgcych monoterapie sorafenibem w docelowej popu-
lacji chorych, a takze badania bez randomizacji, z grupg kontrolng lub bez niej (badania z grupg kon-
trolng niespetniajgca kryteriow komparatora opisano jako préby jednoramienne dotyczace sorafeni-
bu). Witaczano badania w toku lub préby zakonczone, ale bez opublikowanych wynikéw; wykluczano
badania przedwczesnie zakoriczone (przerwana dalsza rekrutacja lub leczenie chorych) (ang. termina-
ted), badania przerwane przed wigczeniem pierwszego pacjenta (ang. withdrawn), préby ktérych
status oznaczono jako ,nieznany” (ang. unknown), a takze badania, dla ktérych podano informacje
o koncowych wynikach (ang. has results). Ostatecznie uwzgledniono 5 badan spetniajgcych przedsta-

wione powyzej kryteria.

Tabela 35. Badania w toku dotyczqgce skutecznosci oraz bezpieczeristwa stosowania sorafenibu.

Numer
identyfikacyjny

Data rozpoczecia
/planowana rekrutacja

Metodyka/Cel

Sorafenib Tosylate With or Without
Everolimus in Treating Patients With

NCT02143726 Advanced, Radioactive lodine Refrac-
tory Thyroid Cancer
Sorafenib Tosylate in Treating
Younger Patients With Relapsed or
NCT01502410 Refractory Rhabdomyosarcoma,

Wilms Tumor, Liver Cancer, or Thy-
roid Cancer

Metodyka: badanie z randomiza-
cjg, z aktywng kontrolg, w ukta-
dzie naprzemiennym, bez zasle-
pienia.

Cel: poréwnanie efektywnosci
sorafenibu stosowanego w mo-
noterapii oraz sorafenibu skoja-
rzonego z ewerolimusem (wy-
facznie grupa z monoterapia
sorafenibem) u chorych na zréz-
nicowanego, zaawansowanego
raka tarczycy opornego na tera-
pie radioaktywnym jodem

Metodyka: badanie kliniczne bez
randomizacji, pojedyncza grupa
chorych

Cel: ocena efektywnosci sorafe-
nibu u mtodszych chorych (2-30
lat) z r6znymi guzami, w tym z
rakiem tarczycy opornym na
terapie radioaktywnym jodem

Rozpoczecie: czerwiec
2014.

Zakonczenie: czerwiec
2016

Liczba uczestnikdw: 56

Sponsor: Alliance for Clini-
cal Trials in Oncology

Badanie jeszcze nie rekru-
tuje pacjentéw

Rozpoczecie: styczen 2012

Zakonczenie: grudzien
2013

Liczba uczestnikow: 20

Sponsor: National Cancer
Institute (NCI)

Badanie zakonczone, nie
opublikowano wynikéw
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Numer
identyfikacyjny

Metodyka/Cel

Data rozpoczecia
/planowana rekrutacja

Phase Il Trial of Sorafenib (Nexavar)
in Patients With Advanced Thyroid
Cancer

NCT00654238

Safety and Efficacy of Sorafenib in
Patients With Advanced Thyroid
Cancer: a Phase Il Clinical Study

NCT02084732

Drug Use Investigation of Sorafenib/
NEXAVAR® for Unresectable Differ-
entiated Thyroid Carcinoma (DTC)

NCT02185560

Metodyka: badanie kliniczne bez
randomizacji, pojedyncza grupa
chorych

Cel: ocena efektywnosci sorafe-
nibu u chorych z zaawansowa-
nym nowotworem tarczycy

Metodyka: badanie kliniczne bez
randomizacji, pojedyncza grupa
chorych

Cel: ocena bezpieczenstwa oraz
skutecznosci sorafenibu w lecze-
niu zaawansowanego raka tar-
czycy w warunkach opieki zdro-
wotnej w Kolumbii.

Metodyka: badanie kliniczne bez
randomizacji, pojedyncza grupa
chorych

Cel: ocena bezpieczerstwa sora-
fenibu w leczeniu zréznicowane-
go, nieresekcyjnego, zaawanso-
wanego raka tarczycy opornego
na terapie radioaktywnym jodem

Rozpoczecie: Luty 2006
Zakonczenie: Marzec 2011
(grudzien 2010 — ostatecz-
na data odciecia danych
dla gtéwnej analizy)

Liczba uczestnikow: 61
Sponsor: University of
Pennsylvania

Badanie zakonczone, nie
opublikowano wynikéw

Rozpoczecie: Pazdziernik
2013

Zakonczenie: Grudzien
2016 (styczen 2016 — data
odciecia danych dla gtow-
nej analizy)

Liczba uczestnikow: 30
Sponsor: Instituto Nacional
de Cancerologia, Columbia
Badanie aktualnie rekrutu-
je pacjentéw

Rozpoczecie: czerwiec
2014

Zakonczenie: czerwiec
2018 (czerwiec 2015 — data
odciecia danych dla gtow-
nej analizy)

Liczba uczestnikow: 200
Sponsor: Bayer

Badanie aktualnie rekrutu-
je pacjentéw
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1.10. Wyniki

Zidentyfikowano 7 przeglagddéw systematycznych: Anderson 2013, Bernet 2014, Funakoshi 2013, Kapi-
teijn 2012, Lerch 2012, Shen 2014 i Thomas 2014, ktdre potwierdzity czutosé zastosowanej strategii
wyszukiwania. Sorafenib w poréwnaniu z placebo istotnie wydtuza przezycie wolne od progresji cho-
roby, a takze zwieksza prawdopodobienstwo wystgpienia odpowiedzi obiektywnej na leczenie u cho-
rych z przerzutowym lub miejscowo zaawansowanym DTC, opornym na leczenie jodem radioaktyw-
nym. Efekt kliniczny leku wystepuje takze w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej. Stosowanie
sorafenibu wigze sie z typowymi dla inhibitorow wielokinazowych dziataniami niepozgdanymi, spo-

$rod ktérych najczestsze to rozne zaburzenia skdrne, a takze biegunka i zmeczenie.

Sorafenib vs placebo — badanie RCT

W wyniku przegladu systematycznego odnaleziono jedno badanie kliniczne z randomizacjg, DECI-
SION, w ktérym oceniano efektywnos¢ sorafenibu wobec placebo. Badanie to byto wieloosrodkowg
(okoto 91 osrodkéw, w tym osrodki z Polski) préba kliniczng Il fazy, z podwdjnym zaslepieniem,
obejmujacg 417 pacjentdw z postepujgcym, miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami zrdznico-
wanym rakiem tarczycy, opornym na leczenie jodem radioaktywnym. Badanie byto bardzo dobrej

jakosci i uzyskato maksymalny wynik w skali Jadad (5 punktow).

W badaniu DECISION pierwszorzedowym punktem koricowym byto przezycie wolne od progresji cho-
roby (PFS), oceniane w sposéb zaslepiony co 8 tygodni przez niezalezng zaslepiong komisje wedtug
kryteriow RECIST (w publikacji opisujacej badanie przedstawiono rowniez wyniki oceny lokalnej ko-
misji). PFS zostato wybrane jako pierwszorzedowy punkt korncowy zamiast najczesciej przedstawia-
nego OS, gdyz dtugi naturalny przebieg choroby (nawet w przypadku stadium przerzutujgcego), a w
zwigzku z tym dtugookresowa przezywalnos¢ pacjentdw z DTC uniemozliwiata ocene tego punktu
koncowego w racjonalnym okresie obserwacji (oszacowano, ze dla uzyskania 267 zgonéw okres ob-
serwacji musiatby wynosi¢ okoto 10 lat, podczas gdy dla tylu samo zdarzen PFS okres obserwacji mu-
siatby wynosié¢ jedynie 2,3 lat), ponadto umozliwienie (ze wzgledéw etycznych) przechodzenia cho-
rych z grupy placebo na sorafenib utrudnia ocene OS i tym samym w dalszej kolejnosci dyskwalifikuje
je jako miarodajny pierwszorzedowy punkt koricowy u chorych z DTC (GVD 2014). W zasadzie w takiej
sytuacji wiarygodna ocena OS u chorych z DTC nie bedzie do korica mozliwa, a korzyscig uzyskiwana

bezposrednio przez pacjentow jest dtugotrwaty brak progresji choroby.

Drugorzedowymi punktami kornicowymi byty: przezycie catkowite (OS), obiektywna odpowiedZ na
leczenie (ORR), wskaznik kontroli choroby (DCR), a takze czas trwania odpowiedzi (DOR) oraz czas do

progresji choroby (TTP) i bezpieczenstwo leczenia.
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Gtéwna ocene skutecznosci wykonano z datg odciecia danych 31 sierpnia 2012 roku, a wyniki przed-
stawiono w publikacji Brose 2014. Dodatkowo wykonano aktualizacje analizy przezycia catkowitego z
datg odciecia danych w dniu 31 maja 2013 roku, ktorej wyniki zawiera doniesienie Brose 2014a. Na-
tomiast w innym odnalezionym doniesieniu, Schlumberger 2013, opublikowano wyniki oceny jakosci

zycia chorych.

Skutecznos¢ kliniczna

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS): W ocenie niezaleznej komisji mediana PFS byta okoto
dwukrotnie wieksza u chorych otrzymujgcych sorafenib, w poréwnaniu do pacjentéw otrzymujacych
placebo: 10,8 vs 5,8 miesiecy, HR = 0,59 (95% Cl: 0,45; 0,76), p < 0,0001, co oznacza ze zastosowanie
sorafenibu wiagze sie z 41% redukcja ryzyka progresji choroby lub zgonu w poréwnaniu z placebo w
danym czasie. Podobne wyniki odnotowano w przypadku dodatkowej oceny wykonanej przez bada-

czy (ocena lokalna): mediana PFS 10,8 vs 5,4 miesigca, HR = 0,49 (95% Cl: 0,39; 0,61), p < 0,001.

Przezycie catkowite (0OS): W badaniu DECISION wyniki przezycia catkowitego mogg by¢ mylace, gdyz
po wystgpieniu progresji nastepowato odslepienie i 71% chorych z grupy placebo otrzymato sorafe-
nib (tzw. cross-over). Cross-over zostat zastosowany ze wzgledéw etycznych i utrudnia wiarygodna
ocene wptywu leku na przezycie catkowite. W momencie odciecia danych dla planowanej w badaniu
posredniej analizy nie uzyskano mediany przezycia catkowitego w zadnej z ocenianych grup, cho¢
przezycie byto dtuzsze w grupie sorafenibu, réznice nie osiggnety znamiennosci statystycznej: HR =
0,80 (95% ClI: 0,54; 1,19), p = 0,14 (wartos¢ dla testu jednostronnego). W uaktualnionej analizie w
obu grupach w dalszym ciggu nie uzyskano median OS, rdznice w przezyciu nie osiggnety istotnosci
statystycznej: HR = 0,88 (95% Cl: 0,63; 1,24), p = 0,24. Ostateczna ocena przezycia wymaga dalszej

obserwacji ze wzgledu na stosunkowo dtugg przezywalnos$¢ chorych z DTC opornych na leczenie Ral.

W analizie korygujgcej wptyw cross-over pacjentow z placebo na sorafenib metodg RPSFT — HR = 0,61
(95% CI: 0,40; 0,94) w momencie gtéwnej analizy i HR = 0,69 (95% Cl: 0,49; 0,99) w przypadku analizy
uaktualnionej. Wykazano wiec istotng réznice miedzy grupami, wskazujgcg na mniejsze ryzyko zgonu

w danym czasie w przypadku sorafenibu.

Obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR): Obiektywna odpowiedz na leczenie (na ktdrg sktadaty sie
tylko przypadki czesciowej odpowiedzi) wystapita u 24 (12,2%) chorych otrzymujacych sorafenib, oraz
u 1 (0,5%) chorego z grupy placebo, RB = 24,61 (95% Cl: 4,31; 142,89), NNT =9 (95% Cl: 6; 14), p <
0,0001.
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Czas do progresji choroby (TTP): Mediana czasu do wystgpienia progresji choroby wyniosta 11,1
(95% Cl: 9,3; 14,8) miesigca u chorych otrzymujacych sorafenib i byta okoto dwukrotnie wieksza niz ta
odnotowana w grupie placebo, ktéra wyniosta 5,7 (95% Cl: 5,3; 7,8) miesigca. Obserwowane rdznice

byty znamienne statystycznie: HR = 0,56 (95% Cl: 0,43; 0,72), p < 0,0001.

Odsetek kontroli choroby (DCR): Kontrole choroby uzyskano u 106 (54,1%) chorych leczonych sora-
fenibem oraz u 68 (33,8%) chorych otrzymujgcych placebo: RB = 1,60 (95% Cl: 1,27; 2,02), NNT =5
(95% Cl: 4; 10), p < 0,0001.

Jakos¢ zycia (Qol): Leczenie sorafenibem w poréwnaniu z placebo wigzato sie z niewielkim, ale istot-
nym statystycznie, pogorszeniem jakosci zycia chorych, zwigzanym najprawdopodobniej z wystgpie-
niem dziatan niepozadanych. Efekt ten wykazano w przypadku zaréwno kwestionariusza FACT-G, jak i

kwestionariusza EQ-5D..

Bezpieczenstwo

W badaniu DECISION jakiekolwiek dziatania niepozgdane wystepowaty znamiennie czesciej podczas

leczenia sorafenibem niz podczas stosowania placebo: 98,6% vs 87,6%, RR = 1,13 (95% Cl: 1,07; 1,20),
NNH = 10 (95% Cl: 7; 16), podobnie jak ciezkie dziatania niepozadane: 37,2% vs 26,3%, RR = 1,41 (95%

Cl: 1,06; 1,89), NNH =10 (95% Cl: 6; 52) oraz przypadki zakoriczenia leczenia z powodu dziatan niepo-

zadanych: 18,8% vs 3,8%, RR = 4,92 (95% Cl: 2,41; 10,16), NNH = 7 (95% Cl: 5; 11). Nie stwierdzono
natomiast znamiennie statystycznej réznicy pomiedzy ocenianymi grupami w ryzyku wystgpienia

zgondw w trakcie leczenia: 5,8% vs 2,9%, RR = 2,02 (95% Cl: 0,80; 5,12).

Najczesciej obserwowanymi dziataniami niepozadanymi byty zdarzenia charakterystyczne dla sorafe-

nibu: zespét reka stopa (76,3% vs 9,6%, sorafenib vs placebo), ktorego ryzyko wystgpienia byto nie-

mal 8-krotnie wieksze niz w grupie kontrolnej, RR = 7,98 (95% Cl: 5,29; 12,23), NNH = 2 (95% Cl: 2; 2);
biegunka (68,6% vs 15,3%) z ryzykiem jej wystgpienia ponad czterokrotnie wiekszym wobec grupy
placebo, RR = 4,48 (95% Cl: 3,25; 6,28), NNH = 2 (95% Cl: 2; 3) oraz tysienie (67,1% vs 7,7%) ktorego
ryzyko wystgpienia w grupie sorafenibu niemal 9-krotnie przekraczato ryzyko jego pojawienia sie

podczas stosowania placebo, RR = 8,77 (95% ClI: 5,50; 14,21), NNH = 2 (95% Cl: 2; 2).

Czesto stwierdzano rowniez wysypke lub ztuszczenie skéry (50,2% vs 11,5%, RR = 4,38 [95% Cl: 2,96;

6,55], NNH = 3 [95% ClI: 3; 4]), zmeczenie (49,8% vs 25,4%, RR = 1,96 [95% CI: 1,51; 2,58], NNH =5
[95% CI: 4; 7]), utrate masy ciata (46,9% vs 13,9%, RR = 3,38 [95% Cl: 2,36; 4,89], NNH = 4 [95% CI: 3;

5]), nadciénienie tetnicze (40,6% vs 12,4%, RR = 3,26 [95% Cl: 2,22; 4,86], NNH = 4 [95% CI: 3; 6]) oraz

zmniejszenie taknienia (31,9% vs 4,8%, RR = 6,66 [95% Cl: 3,59; 12,54], NNH =4 [95% Cl: 3; 5]).
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Sposrdd dziatan niepozadanych w 3. lub 4. stopniu ciezkos$ci, najczesciej obserwowano zespét reka-

stopa — wystapit on u 20,3% chorych z grupy sorafenibu przy braku takich zdarzen w grupie kontrol-
nej, RR = 85,82 (95% Cl: 9,04; 828,08), NNH =5 (95% Cl: 4; 7). Ryzyko innych charakterystycznych

dziatan niepozadanych 3. i 4. stopnia nasilenia byto rowniez istotnie wyzsze w grupie sorafenibu:

wysypki lub ztuszczania skory (RR = 21,20 [95% Cl: 2,16; 210,47]; NNH = 21 [95% CI: 12; 38]); zmniej-

szenia taknienia (RR = 11,11 [95% ClI: 1,09; 113,97]; NNH = 42 [95% Cl: 19; 172]); biegunki (RR = 6,06
[95% Cl: 1,54; 24,01]; NNH = 21 [95% ClI: 12; 63]); utraty masy ciata (RR = 6,06 [95% Cl: 1,54; 24,01];

NNH = 21 [95% Cl: 12; 63]); nadci$nienia tetniczego (RR = 4,04 [95% Cl: 1,61; 10,25]; NNH = 14 [95%

Cl: 9; 35]) oraz zmeczenia (RR = 4,04 [95% Cl: 1,25; 13,19]; NNH =23 [95% CI: 12; 114]).

Sorafenib — badania bez grupy kontrolnej

Wtaczono 5 prospektywnych badan kohortowych bez grupy kontrolnej, w tym 4 préby Il fazy: Ahmed
2011, Gupta-Abramson 2008, Hoftijzer 2009 (Hoftijzer 2009, Schneider 2012) i Kloos 2009 uwzgled-
niajgce od 19 do 52 chorych z DTC, oraz prdbe Pitoia 2014, w ktérej oceniano 8 pacjentéw z DTC. We
wszystkich badaniach oceniano pacjentéw z przerzutowym lub miejscowo zaawansowanym DTC,
u ktérych doszto do progresji, dodatkowo w prébach Ahmed 2011, Gupta-Abramson 2008 i Kloos

2009 uczestniczyli chorzy z innymi typami raka tarczycy (nieuwzglednieni w analizie).

Ocene skutecznosci i bezpieczenstwa przeprowadzono w obrebie pacjentdw rozpoczynajgcych lecze-
nie — facznie 132 chorych; w przypadku badania Hoftijzer 2009 uwzgledniono wyniki uaktualnionej
analizy z diuzszego okresu obserwacji, ktéra dotyczyta 26 pacjentéw otrzymujgcych leczenie co naj-
mniej do momentu pierwszej oceny radiologicznej w 6. miesigcu, przedstawione w publikacji Schnei-
der 2012. Opornos¢ na leczenie Ral dotyczyta 100% pacjentéw z DTC w prébach Hoftijzer 2009 i Pi-
toia 2014 i 89% chorych z DTC w badaniu Ahmed 2011 (11% chorych z DTC miato przeciwwskazania
do zastosowania tej terapii). Natomiast w pozostatych badaniach (Gupta-Abramson 2008, Kloos
2009) terapie Ral zastosowano odpowiednio u 93% i 91% chorych w populacji ogétem, ktére stanowi-

li chorzy z DTC i z innymi typami raka tarczycy.

Skutecznos¢ kliniczna

W opisywanych badaniach I-rzedowym punktem koficowym byt odsetek chorych z odpowiedzig na
leczenie (dlatego ten punkt koricowy opisano jako pierwszy w analizie). Oszacowanie liczebnosci po-
pulacji docelowej wykonano dla tego punktu koficowego. Przezycie catkowite i przezycie wolne od
progresji choroby stanowity natomiast Il-rzedowe punkty koAcowe i ich wyniki zostaty opisane

w dalszej czesci analizy.
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Odpowiedz obiektywna na leczenie. Czestos¢ wystepowania ORR wynosita od 12% w prébie Kloos
2009 i do 26% w badaniu Gupta-Abramson 2008. Od 12% do 31% pacjentow we wszystkich bada-
niach uzyskato PR i u zadnego nie odnotowano odpowiedzi catkowitej. Stabilizacje choroby stwier-
dzano u 12-68% pacjentow. Ogotem we wszystkich prébach odsetek korzysci klinicznej wynidst od
59% (po pierwszych 6 miesigcach w Hoftijzer 2009) do 84% (po 6 miesigcach w prébie Ahmed 2011).
W wiekszosci badan progresja wystgpita u 12% do 58% pacjentéw, jedynie w badaniach Ahmed 2011
(po 6 miesigcach leczenia) i Gupta-Abramson 2008 nie odnotowano takiego zdarzenia u chorych

z DTC.

W badaniu Hoftijzer 2009 w momencie uaktualnionej analizy czestos¢ wystepowania StD i PR wynosi-
ta odpowiednio 12% i 58%, natomiast nie odnotowano zmian w ocenie czesciowej odpowiedzi (ktora
wystepowata u 8 chorych w przypadku analizy wstepnej i uaktualnionej). Korzy$¢ kliniczng raporto-

wano zatem u 42% pacjentow. Ponadto kontrole choroby (DCR) uzyskano u 7 (27%) pacjentow.

Odpowiedz na leczenie na podstawie stezenia tyreoglobuliny. OdpowiedZ biochemiczng, zdefinio-
wang jako zmniejszenie stezenia Tg o > 25% w dwdch testach w odstepie 8 tygodni w prébie Kloos
2009 i jako srednia redukcja stezenia Tg wynoszaca 70% po pierwszych 4 miesigcach leczenia w ba-

daniu Gupta-Abramson 2009, raportowano odpowiednio u 55% i 95% chorych.

W badaniu Hoftijzer 2009 zaznaczono, ze po 6 miesigcach w poréwnaniu z wartosciami poczatkowy-
mi odnotowano zmniejszenie stezenia Tg o medianie -16 pg/l (zakres od -2746 do 17836). W mo-
mencie uaktualnionej analizy redukcje stezenia Tg obserwowano jedynie u pacjentéw, ktérzy uzyskali
czesciowg odpowiedZ na leczenie wg kryteriéw RECIST. Natomiast w prébie Pitoia 2014 wyjsciowe

stezenie Tg ulegto redukcji sSrednio o 50%.

Przezycie catkowite (OS). Najdtuzszg mediane OS, wynoszgcg 37,5 miesigca, odnotowano w podgru-
pie pacjentéw ze zréznicowanym rakiem brodawkowatym (PTC) leczonych wczesniej chemioterapig
w badaniu Kloos2009; w podgrupie chorych z PTC, ktdrzy nie otrzymywali takiego leczenia, mediana
OS wynosita 23 miesigce, a w przypadku chorych z rakiem pecherzykowym (FTC) lub z komdrek
Hurthle’a (HTC) byta réwna 24,2 miesigca. W prébie Hoftijzer 2009 chorzy z DTC uzyskali przezycie
catkowite o medianie 34,5 miesigca. W badaniu Ahmed 2011 nie osiggnieto mediany OS. W pozosta-

tych prébach ten punkt koricowy nie byt oceniany.

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) oceniano w wiekszosci badan, z wyjgtkiem préby Pitoia
2014. W badaniach Hoftijzer 2009 i Gupta-Abramson 2008 mediana PFS wynosita odpowiednio 21

i 18 miesiecy. W badaniu Hoftijzer 2009 w zaleznosci od podgrupy mediany PFS wynosity od 4,5 mie-
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sigca (u chorych z HTC lub FTC) do 16 miesiecy (u pacjentow z PTC nieleczonych chemioterapig).

W prébie Ahmed 2011 nie uzyskano mediany przezycia catkowitego.

Bezpieczenstwo

Ogotem we wszystkich badaniach bez grupy kontrolnej profil bezpieczenstwa sorafenibu byt podob-
ny. Wiekszos$¢ dziatan niepozadanych wystepowata w 1. lub 2. stopniu nasilenia i byta kontrolowana
za pomoca modyfikacji dawkowania lub czasowego wstrzymania leczenia oraz leczenia objawowego;
redukcje dawki zastosowano u 47-79% chorych, a wstrzymanie terapii u 63% i 82% pacjentéw odpo-
wiednio w prébach Gupta-Abramson 2008 i Ahmed 2011. Natomiast u 6-32% konieczne byto catkowi-
te zakoniczenie terapii z powodu AEs (w wiekszosci prob, z wyjgtkiem Kloos 2009, w ktérej nie podano

takiej informaciji).

Do najczestszych dziatan niepozgdanych nalezaty zaburzenia skérne i tkanki tgcznej, takie jak zespét
reka-stopa (13-93%), wysypka (13-80%) i tysienie (13-79%). Czesto obserwowano zmeczenie, wyste-
pujace u 38-63% chorych, a takze utrate masy ciata (29,4-82%) i zaburzenia faknienia (29,4-57%).
Dodatkowo liczng grupa AEs byty zaburzenia zotadka i jelit, w przypadku ktérych najczesciej raporto-
wano biegunke, u 52-80% pacjentow. Istotnym z punktu widzenia bezpieczerstwa sorafenibu byto
réwniez nadcisnienie tetnicze, ktore wystapito u 20,6-43% chorych (w wiekszosci badan, z wyjatkiem

Pitoia 2014, gdzie nie odnotowano tego AEs).

Dziatania niepozadane 3-4. stopnia wystepowaty u niewielkiego odsetka chorych, ktéry w wiekszosci
przypadkéw (i badan, z wyjatkiem préby Pitoia 2014, w ktdérej nie podano informacji o AEs 3-4. stop-
nia) nie przekraczat 5%. Najczesciej raportowano zmeczenie — u 8,8% i 18% chorych odpowiednio
w badaniach Ahmed 2011 i Kloos 2009, nadci$nienie tetnicze krwi stwierdzone u 4-10% pacjentéw
we wszystkich prébach prezentujgcych dane dotyczace AE 3-4. stopnia i utrata masy ciata wystepuja-
ca z czestoscig 5-10% (w Gupta-Abramson 2008, Hoftijzer 2009, Kloos 2009). W pojedynczych bada-
niach (Ahmed 2011) czesto obserwowano nieprawidtowg aktywnosc¢ amylazy i lipazy 3. lub 4. stopnia,

odpowiednio u 17,6% i 11,1% pacjentow.

W badaniu Gupta-Abramson 2008 odnotowano jeden zgon (1/30 [3%], ktdry nie byt zwigzany z le-
czeniem. W prébie Ahmed 2011 podano informacje o 2/34 (6%) zgonach w trakcie stosowania sora-
fenibu, nie podano jedynak czy byty to przypadki zwigzane z terapig. Natomiast w badaniu Kloos 2009
zmarto 4/56 (7%) pacjentéw (w tym jeden nagty zgon, ktérego zwigzek z leczeniem byt mato prawdo-

podobny; w przypadku pozostatych zgonéw nie podano takiej informacji).
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Tabela 36. Podsumowanie wynikdw badarn z randomizacjg wg GRADE: sorafenib vs placebo; badanie DECISION.

Ocena wiarygodnosci danych Podsumowanie wynikéw

Przezycie catkowite (OS) — gtéwna analiza

HR=0,80
(0,54; 1,19) DDDD
1 RCT brak brak brak brak 207 210 P =0,14 (test ND wysoka krytyczna
jednostronny)
Przezycie catkowite (OS) — uaktualniona analiza
HR =0,88
1 RCT brak brak brak brak 207 210 (0,63; 1,24) ND POOO krytyczna
wysoka
p=0,24
Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) — ocena niezaleznej komisji
HR =0,59
1 RCT brak brak brak brak 207 210 (0,45; 0,76) ND A krytyczna
wysoka
p <0,0001
Czas do progresji choroby (TTP)
HR =0,56
1 RCT brak brak brak brak 207 210 (0,43; 0,72) ND POOD krytyczna
wysoka
p <0,0001
Obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR)
RB = 24,61
24/196 1/201 ! NNT=9 DEODD
1 RCT brak brak brak brak o (4,31; 142,89); krytyczna
+ %)t ; 14);
(12,2%) (0,5%) < 0,0001 (6; 14); wysoka
Kontrola choroby (DCR)
RB =1,60
106/196 68/201 et NNT=9 DDDD
1 RCT brak brak brak brak (54,1%)t (33,8%)t (1,27; 2,02); (6; 14); wysoka krytyczna

p <0,0001
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Ocena wiarygodnosci danych Podsumowanie wynikéw

Jakiekolwiek dziatania niepozadane

204/207 183/209 RB=1,13 NNT =10 DODD
1 RCT brak brak brak brak (98,6%)* (87,6%)t (1,07; 1,20) (7; 16); wysoka krytyczna
Ciezkie (ang. serious) dziatania niepozadane
77/207 55/209 RB=1,41 NNT =10 DODD
1 RCT brak brak brak brak (37,2%)* (26,3%)* (1,06; 1,89) (6; 52); wysoka krytyczna
Zakoriczenie leczenia z powodu dziatan niepozadanych
39/207 8/209 RB = 4,92 NNT=7 DODD
1 RCT brak brak brak brak (18,8%) T (3,8%)t (2,41; 10,16) (5; 11); wysoka krytyczna
Zgon
12/207 6/209 RB =2,02 DD
1 RCT brak brak brak brak (5,8%)t (2,9%)t (0,80; 5.12) NS wysoka krytyczna
Zespot reka-stopa
158/207 20/209 RB =7,98 NNT=2 DD
1 RCT brak brak brak brak (76,3%)t (9,6%)t (5,29; 12,23) 2 2); wysoka krytyczna
Biegunka
142/207 32/209 RB =4,48 NNT =2 DD
1 RCT brak brak brak brak (68,6%)t (15,3%)t (3,25; 6,28) (2 3); wysoka krytyczna
tysienie
139/207 16/209 RB = 8,77 NNT =2 DEODD
1 RCT brak brak brak brak (67,1%)t (7.7%)t (5,50; 14,21) 2 2); wysoka krytyczna
Zespot reka-stopa w 3. lub 4. stopniu ciezkosci
42/207 0/209 RB = 85,82 NNT=5 DEODD
1 RCT brak brak brak brak (20,3%)t (0%) (9,04; 828,08) 4;7); wysoka krytyczna

* nieprecyzyjne oszacowanie wielkosci efektu lub zbyt mata liczba danych, silny lub bardzo silny zwigzek pomiedzy interwencjg a punktem koricowym, duze prawdopodobienstwo btedu publikacji, zaleznos¢

efektu od dawki, nieuwzglednione czynniki zaktdcajace, ktére prawdopodobnie zmniejszytoby obserwowany efekt;
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+ n/N (%);
NS  nieistotne statystycznie;
ND nie dotyczy.
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1.11. Dyskusja

Celem niniejszego raportu byta ocena skutecznosci oraz bezpieczenstwa stosowania sorafenibu
u chorych z miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, zréznicowanym rakiem tarczycy (DTC),
opornym na leczenie radioaktywnym jodem, w poréwnaniu do braku leczenia lub najlepszej opieki
medycznej. W celu identyfikacji badan oceniajgcych takie poréwnanie opracowano strategie wyszu-
kiwania implementowang w bazach danych informacji medycznych: Pubmed, Embase oraz Cochrane,
ktora umozliwita identyfikacje zaréwno badan RCT, jak i prospektywnych badan bez randomizacji (z
grupa kontrolng lub bez), oceniajgcych efektywnos¢ praktyczng stosowanego leczenia. Przeprowa-
dzono réwniez wyszukiwanie opracowan wtérnych, w wyniku ktérego odnaleziono siedem przegla-

doéw systematycznych — potwierdzity one trafnos¢ zastosowanej strategii wyszukiwania.

W wyniku zastosowania wspomnianej strategii odnaleziono jedno badanie RCT poréwnujgce sorafe-
nib z placebo w zaktadanej populacji chorych — prébe DECISION. Badanie to zostato niedawno opubli-
kowane (2014 rok, protokét badania opublikowano w 2011 roku), poszukiwano zatem takze donie-
sien konferencyjnych od 2012 roku celem odnalezienia dodatkowych lub uaktualnionych danych dla
tego badania. W wyniku tego przeszukiwania zidentyfikowano dwa doniesienia konferencyjne, z kté-
rych jedno prezentowato wyniki oceny jakosci zycia w populacji badania DECISION, natomiast drugie
prezentowato uaktualnione dane odno$nie przezycia catkowitego. Oprécz badania RCT, zidentyfiko-
wano réwniez 5 prospektywnych badan bez randomizacji i grupy kontrolnej, ktére opisano w ramach

niniejszej analizy.

Préba DECISION byta duzym, wieloosSrodkowym badaniem (uczestniczyty w nim réwniez osrodki
z Polski), ktérej gtéwnym celem byto wykazanie wyzszosci sorafenibu nad placebo w wydtuzaniu cza-
su wolnego od progresji choroby (rozumianego jako czas od randomizacji do progresji lub zgonu
z jakiejkolwiek przyczyny). Zostato ono wybrane jako pierwszorzedowy punkt koncowy, gdyz ocena
przezycia catkowitego byta utrudniona w ramach kontrolowanego badania, z uwagi na stosunkowo
dtugi naturalny czas przezycia chorych, nawet z zaawansowang chorobg i czas potrzebny na obserwa-
cje wystarczajacej liczby zgonéw do wykazania réznic pomiedzy analizowanymi grupami byt niemal
pieciokrotnie wiekszy, niz czas potrzebny na zaobserwowanie takiej samej liczby zdarzen PFS. Ten
fakt oraz mozliwos¢ przechodzenia chorych z grupy placebo na terapie sorafenibem w zasadzie dys-
kwalifikujg wiarygodng ocene OS, a korzyscig uzyskiwang bezposrednio przez pacjentéw jest dtugo-
trwaty brak progresji choroby. W momencie odciecia danych dla gtéwnej analizy 31 sierpnia 2012 r.
udato sie wykazac¢ znamienny wptyw sorafenibu na PFS — zaréwno w ocenie centralnej komisji, jak
i w lokalnej ocenie badaczy sorafenib znamiennie wydtuzat przezycie wolne od progresji choroby

w poréwnaniu do placebo, przy niemal dwukrotnym zwiekszeniu mediany PFS.
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Mediana przezycia catkowitego w momencie tej analizy nie zostata osiggnieta i nie wykazano rdznic
pomiedzy grupg sorafenibu oraz placebo w przezyciu catkowitym, podobnie w uaktualnionej analizie
wykonanej 9 miesiecy pdzniej (odciecie danych 31 maja 2013), chociaz wyniki dodatkowych analiz
uwzgledniajacych korekte na przechodzenie pacjentéw z grupy placebo na sorafenib mogg sugero-
wac znamienny wptyw sorafenibu na przezycie. Autorzy zaznaczajg jednak, ze na ostateczng weryfi-
kacje wynikéw OS nalezy poczeka¢ do momentu uzyskania jego mediany, aktualnie wcigz twa obser-
wacja chorych biorgcych udziat w badaniu. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze znaczna cze$¢ chorych
(okoto 71%) z grupy placebo przeszta na leczenie sorafenibem (cross-over), co zaburza wyniki oceny

przezycia catkowitego i w zasadzie moze uniemozliwic ich wiarygodnga interpretacje.

W badaniu wykazano réwniez korzystny wptyw sorafenibu na odpowiedz chorego na leczenie — za-
rowno czestos¢ obiektywnej odpowiedzi na leczenie, jak rdwniez kontroli choroby byta znamiennie

wieksza u chorych otrzymujgcych ten lek, w poréwnaniu do chorych otrzymujacych placebo.

Skutecznos¢ leku zwigzana byta jednak ze wzrostem ryzyka wystepowania dziatan niepozadanych —
najczesciej obserwowano typowe dla sorafenibu zdarzenia, takie jak zespot reka-stopa, tysienie, wy-
sypke lub ztuszczanie skéry, biegunke oraz zmeczenie. Dodatkowo czesto u chorych otrzymujacych
ten lek czesto stwierdzano zaburzenia taknienia czy utrate masy ciata, a takze nadcisnienie tetnicze.
Podczas terapii sorafenibem obserwowano zwiekszong czestos¢ wystepowania dziatan niepozada-
nych ogoétem, ciezkich (ang. serious) dziatan niepozadanych oraz przypadkéw zakoriczenia leczenia
z powodu dziatan niepozadanych. Zaznaczy¢ dodatkowo nalezy, ze przypadki dziatar niepozgdanych
w 3. lub 4. stopniu nasilenia, poza tymi charakterystycznymi dla sorafenibu, byty rzadkie i czestosc¢ ich
wystepowania na ogot nie rdznita sie pomiedzy analizowanymi grupami. Ponadto nalezy zaznaczyg,
ze sorafenib jest juz od kilku lat powszechnie stosowany w leczeniu zaawansowanego raka nerki oraz
raka watrobowokomadrkowego (np. badania z randomizacjg SHARP [Llovet 2008] oraz Asian Pacific
Trial [Cheng 2009] w populacji chorych z rakiem watrobowokomérkowym, badanie TARGET [Escudier
2007] w populacji chorych z rakiem nerki) — podczas wielu lat obecnosci na rynku (pierwsze badanie
RCT odnosnie tego leku zostato opublikowane w 2007 roku) lek zostat szczegdétowo przebadany pod
katem bezpieczenstwa i nie zidentyfikowano zadnych nowych dziatan niepozadanych poza juz opisa-
nymi, zwigzanych z jego stosowaniem, a takze nie zidentyfikowano dziatan niepozgdanych zwigza-

nych z konkretnym czynnikiem u pacjentéw leczonych w kierunku réznych nowotwordw.

W odnalezionych badaniach bez grupy kontrolnej, przyblizajgcych warunki rzeczywistej praktyki kli-
nicznej, odnotowano wiekszy efekt leczniczy sorafenibu niz w prébie RCT, o czym swiadczyty general-
nie dtuzsze mediany przezycia wolnego od progresji choroby (cho¢ réznity sie one znacznie pomiedzy

wtgczonymi prébami). Podobnie czesto$¢ wystepowania obiektywnej odpowiedzi na leczenie byta
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nieco wieksza niz w prébie DECISION, cho¢ zaznaczy¢ nalezy, ze zaréwno w badaniu RCT, jak réwniez
w probach bez randomizacji na obiektywng odpowiedz sktadaty sie jedynie przypadki czesciowej od-
powiedzi na leczenie i w zadnym z rozpatrywanych badan nie stwierdzono catkowitej odpowiedzi.
Profil bezpieczenstwa sorafenibu charakteryzowat sie czestymi dziataniami niepozgdanymi, gtéwnie
1. lub 2. stopnia, ktére jednak byty skutecznie kontrolowane za pomocg odpowiedniej modyfikacji
schematu leczenia. Lek ten stosowany w praktyce klinicznej wywotywat podobne dziatania niepoza-

dane, jak te obserwowane w przypadku warunkéw kontrolowanych w badaniu RCT.
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1.12. Ograniczenia przeprowadzonej analizy

e odnaleziono tylko jedno badanie RCT (DECISION) pordwnujgce sorafenib z placebo w doce-
lowej populacji chorych, ktére jednak charakteryzowato sie bardzo dobrg jakoscig, nalezy
uwzglednic, ze rak tarczycy oporny na leczenie jodem radioaktywnym nalezy do stosunkowo
rzadkich nowotworow;

e w badaniu RCT (DECISION) nie zakoriczono obserwacji dotyczacej przezycia catkowitego (me-
diana OS nie zostata osiggnieta w zadnej z grup w przeprowadzonych analizach wstepnych),
ponadto po stwierdzeniu przez badacza progresji nastepowato odslepienie przypisanego le-
czenia i chorzy z grupy placebo mogli otrzymywacé sorafenib, co dodatkowo zaburza ocene
wptywu leku na przezycie catkowite i wymaga zastosowania modeli statystycznych koryguja-
cych ten wptyw — pomimo korekcji, z uwagi na duzg liczbe chorych poddanych cross-over
(71%) oraz dtugookresowe przezycie chorych w naturalnym przebiegu choroby, ocena OS
moze nie by¢ na tyle wiarygodna, by na jej podstawie méc wnioskowac o skutecznosci sora-
fenibu;

e w badaniu DECISION wtaczano pacjentéw ze zrdznicowanym rakiem tarczycy, co obejmowato
chorych z wysoko zréznicowanym nowotworem (brodawkowatym, pecherzykowym, w tym z
komdrek Hurthle’a), a takze z rakiem nisko zréznicowanym (wtgczono omytkowo takze poje-
dyncze przypadki chorych z innymi typami raka, nie spetniajgcymi kryteriow wtgczenia). Uje-
cie w wynikach populacji z rakiem nisko zréznicowanym obejmuje szerszg populacje niz pro-
gram lekowy, wyniki dotyczace tej podgrupy w zakresie PFS byly gorsze niz w przypadku ra-
kow wysoko zréznicowanych (brodawkowatych lub z komérek Hurthle’a), ogdlne wyniki
z badania nalezy zatem traktowac jako konserwatywne w odniesieniu do populacji docelowej
programu lekowego;

e w badaniach bez grupy kontrolnej witgczano niewielkie populacje chorych, liczace od
8 pacjentéw w probie Pitoia 2014 do 56 pacjentéw w badaniu Kloos 2009, co mogto utrud-
nia¢ wykazanie rzeczywistego efektu klinicznego sorafenibu; dodatkowo w badaniach Ahmed
2011, Kloos 2009 i Gupta-Abramson 2008 oceniano mieszane populacje pacjentéw z réznymi
typami TC, dlatego w odniesieniu do DTC proby te liczyty jeszcze mniej chorych, dodatkowo
oceny przezycia catkowitego oraz PFS nie byty w tych badaniach pierwszorzedowymi punk-
tami korncowymi (gtéwnie oceniano w nich odpowiedz na leczenie), co dodatkowo ogranicza

interpretacje ich wynikéw;

e w badaniach wiaczajgcych mieszang populacje (Ahmed 2011, Kloos 2009 i Gupta-Abramson
2008) wyjsciowe charakterystyki przedstawiano ogétem dla ocenianych chorych; nie prezen-

towano takich danych osobno dla pacjentéw z DTC, co moze stanowié ograniczenie w szcze-
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gblnosci w przypadku interpretacji wynikéw badania Ahmed 2011, w ktérym chorzy z DTC
stanowili 56% populacji (91% i 93% odpowiednio w dwdch pozostatych prébach);

w probie Ahmed 2011 wtgczono 19 pacjentéw z DTC i przeciwwskazaniami do terapii Ral,
z czego 17 (89%) miato opornos¢ na takie leczenie, a u pozostatych 2 (11%) wystepowaty inne
przeciwwskazania; ponadto w przypadku badan Kloos 2009 i Gupta-Abramson 2008 dane
o odsetku pacjentow z opornoscig na leczenie Ral podawano dla populacji ogétem (z DTC,
MTC i niskozréznicowanym/anaplastycznym TC); stad nie wiadomo doktadnie ilu pacjentéw
w podgrupie DTC miato opornos¢ na terapie Ral;

w probie Kloos 2009 wyjsciowo 19 (34%) pacjentéw miato stabilng chorobe, a w przypadku
4 (7%) status choroby nie byt znany; zatem 23 (41%) pacjentdw ocenianych w tej prébie nie
spetniato kryterium progresywnego DTC;

autorzy badania Kloos 2009 wyniki oceny skutecznosci przedstawiali z podziatem na cztery
podgrupy; w ocenie dychotomicznych punktéw koricowych mozliwe byto przedstawienie da-
nych tacznie dla trzech podgrup, w wyniku czego wyrdzniono jedng grupe pacjentéw z DTC;
natomiast nie byto mozliwe potaczenie danych w przypadku analizy PFS i OS, dlatego dane
dotyczace tych punktéw korncowych przedstawiono za autorami badania; nalezy jednak pa-
mietaé, ze ocena tych punktéw koncowych dotyczyta mato licznych podgrupach pacjentéw,

co mogto wptyngé na wykazanie efektu klinicznego sorafenibu.




Nexavar® (sorafenib) w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
zréznicowanego raka tarczycy, odpornego na leczenie jodem radioaktywnym

1.13. Whnioski koncowe

Sorafenib jest obiecujgcg opcjg terapeutyczng w leczeniu chorych z progresujgcym, przerzutowym
lub miejscowo zaawansowanym zréznicowanym rakiem tarczycy, opornym na leczenie jodem radio-
aktywnym, czyli populacji o epidemiologii choroby sierocej. W tej populacji chorych nie jest obecnie
zarejestrowane i dostepne leczenie o udokumentowanym wptywie na przezycie bez progresji choro-
by i przezycie catkowite. W wiarygodnym badaniu klinicznym z randomizacjg i podwdjnym zaslepie-
niem wykazano, ze sorafenib w poréwnaniu z placebo znamiennie wydtuza przezycie wolne od pro-
gresji choroby, a takze zwieksza prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi obiektywnej na leczenie
i kontroli choroby. Obserwacja dotyczaca przezycia catkowitego nie zostata zakoriczona, ale modele z
korektg uwzgledniajacg przechodzenie chorych z grupy placebo na sorafenib sugerujg znamienng
skutecznos¢ leku. Profil bezpieczenstwa sorafenibu wigze sie z ryzykiem wystepowania wielu dziatan
niepozadanych, typowych dla lekdw z tej grupy i jest dobrze poznany, gdyz sorafenib od wielu lat jest
stosowany w praktyce klinicznej w raku watroby i w raku nerki. Skutecznosc i bezpieczenstwo sorafe-
nibu potwierdzajg prospektywne badania bez grupy kontrolnej, przyblizajgce warunki rzeczywistej

praktyki klinicznej.
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3.1. Opis skal wykorzystanych w raporcie
3.1.1. Skala Jadad
Skala Jadad stuzy do niezaleznego oceniania jakosci klinicznych badan eksperymentalnych (badan
z randomizacjg). Ocenie podlega proces randomizacji, zaslepienia oraz opis utraty chorych w trakcie

badania. Oceniane badanie moze otrzymac od 0 (niska jakos¢) do 5 (najwyzsza jakosé) punktéw (Ja-

dad 1996). Sposéb oceny badania wedtug skali Jadad zaprezentowano w tabeli ponizej.

Tabela 37. Ocena eksperymentalnego badania klinicznego wedtug skali Jadad.

Pytania 1-3 (tak — 1 punkt; nie — 0 punktéw):

1. Czy badanie opisano jako randomizowane?
2. Czy badanie opisano jako podwadjnie zaslepione?
3. Czy zamieszczono opis wykluczen z badania?”

Dodatkowe punkty mozna przyznag, gdy:

e W publikacji opisano sposéb randomizacji i jest on prawidtowy.
e W publikacji opisano sposdb zaslepienia i jest on prawidtowy.

Punkty mozna odj3¢, gdy:

e  Opisano sposdb randomizacji, lecz jest on nieprawidtowy.
e Opisano sposob zaslepienia, lecz jest on nieprawidtowy.

A aby przyzna¢ punkt za odpowiedz ,tak”, w publikacji musi by¢ podany opis liczby wykluczer w kazdej z grup wraz z podaniem przyczyn.

3.1.2. Skala NICE

Skala NICE stuzy do oceny badan bez grupy kontrolnej (quality assessment for case series). Ocena
polega na odpowiedzeniu na 8 pytan (tabela ponizej), punktowanych 1 za odpowiedz twierdzacg, 0 —
za odpowiedz przeczgcg. Wieksza liczba uzyskanych punktow swiadczy o lepszej jakosci badania (NICE

2014).

Tabela 38. Ocena badania bez grupy kontrolnej wedtug skali NICE.

Pytania (tak — 1 punkt; nie — 0 punktow).

Czy badanie byto wieloosrodkowe?

Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony?

Czy kryteria wiaczenia i wykluczenia zostaty jasno sformutowane?

Czy podano jasng definicje punktéw korncowych?

Czy badanie byto prospektywne?

Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposdb konsekutywny?
Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania?

0 N UAEWNR

Czy przedstawiono analize wynikéw w warstwach?

3.1.3. Ocena sprawnosci - skala ECOG/WHO/Zubroda

W celu doktadnego okreslenia rokowan, a takze podjecia decyzji co do sposobu dalszego leczenia,
konieczne jest okreslenie stopnia sprawnosci pacjenta z chorobg nowotworowa. Jednym z najczesciej

stosowanych narzedzi stuzgcych ocenie stanu sprawnosci jest skala ECOG/WHO/Zubrod (zwanej tez
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skalg ECOG, Zubroda-WHO lub skalg WHO), ktérej poszczegdlne stopnie wraz z opisem przedstawio-
no w tabeli ponizej (Oken 1982, Rzyman 2008).

Tabela 39. Ocena stanu sprawnosci wedtug skali ECOG/WHO/Zubrod.

Stopien Opis
0 Bezobjawowy. Petna aktywnos¢.
1 Objawowy. Zredukowana aktywnos¢ — wykonuje lekka prace.
2 Objawowy, < 50% czasu przebywa w tozku.
3 Mozliwa jedynie ograniczona aktywnos¢, > 50% czasu przebywa w tézku.
4 Przebywa caty czas w tézku.
5 Zgon.

Skala ta sktada sie z szesciu stopni, od 0 do 5, gdzie 0 okresla stan petnej aktywnosci, bez objawéw

choroby, natomiast stopien 5. to smier¢.

3.14. Kategorie odpowiedzi na leczenie wedlug klasyfikacji RECIST

Informacje na temat klasyfikacji odpowiedzi na leczenie wedtug kryteridw RECIST zaczerpnieto
z polskiego podrecznika ,Interna Szczeklika. Podrecznik choréb wewnetrznych” (Krzakowski 2012).

Poszczegdlne kategorie odpowiedzi wedtug tych kryteriow zebrano w tabeli ponize;j.

Tabela 40. Kategorie odpowiedzi na leczenie wedtug kryteriow RECIST.

Odpowiedz

Catkowita odpowiedz

. . . . 1
(CR, 2 ang. Complete Response) Ustgpienie wszystkich zmian docelowych

Czesciowa odpowiedz

R, 260 Farde Hagaess) Zmniejszenie o 2 30% sumy wymiaréw wszystkich zmian docelowych

Stabilizacja choroby

o . - ) b
(StD, z ang. stable disease) Odpowiedz nie spetnia kryteriéw CR i PR oraz P

Progresja choroby Zwiekszenie 0 2 20% sumy wymiaréw zmian docelowych lub wystgpienie nowych
(PD, z ang. progressive disease) zmian

' wybrane zmiany nowotworowe reprezentujace wszystkie zajete narzady (< 5 w 1 narzadzie i < 10 ogétem) o najwiekszej srednicy

i nadajace sie do doktadnych powtarzalnych pomiaréw.

3.1.5. Kwestionariusz FACT-G

FACT-G (z ang. Functional Assessment of Cancer Therapy - General) sktada sie z pytan dotyczacych
4 obszardw, tj. dobrostan fizyczny, dobrostan rodzinny/socjalny, dobrostan emocjonalny oraz dobro-
stan funkcjonalny. Odpowiedzi na pytania z danego obszaru udziela sie w skali Likerta od O do

s

4, ataczna liczba punktéw mozliwych do uzyskania wynosi 28. Nizszy wynik oznacza gorszg jakos,
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zycia. Wzrost w FKSI-10 oraz FACT-G na poziomie 2 4 punkty oznacza lepszg odpowiedZ, zmiana
w przedziale od -3,99 do 3,99 oznacza takg samg odpowiedz, a zmiany na poziomie < -4 lub wysta-

pienie zgonu/progresji choroby oznaczajg pogorszenie (Cella 2006).

3.1.6. Kwestionariusz EQ-5D i EQ VAS

EQ-5D jest standardowym instrumentem stuzgcym do oceny zdrowia. Jest zaprojektowany tak, aby
pacjent mégt go samodzielnie wypetni¢. Sktada sie z kilku stron zawierajgcych opisowy system EQ-5D

oraz EQ VAS.

Opisowy system EQ-5D dotyczy pieciu niezaleznych wymiaréw: mobilno$¢, samoopieka, codzienna
aktywnosé, bdl/dyskomfort, lek/depresja. Dla kazdego wymiaru mozna przyporzagdkowaé jednag
z trzech odpowiedzi, dotyczacg poziomu nasilenia (1 — brak problemu, 2 - umiarkowany problem,
3 - ekstremalny problem). Cyfry przyporzadkowane dla kazdego z 5-ciu wymiardéw taczy sie nastepnie

w pieciocyfrowy numer, opisujgcy stan zdrowia respondenta.

EQ VAS to standardowa 20-centymetrowa, pionowa wizualna skala analogowa 0-100 (podobna do
termometru) do zapisu indywidualnej graficznej oceny respondenta na temat jego aktualnej jakosci

zycia zaleznej od zdrowia (Rabin 2001).
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Opracowanie wtérne — badanie wtérne opisujace probe
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stawiajace stosowanie sorafenibu u chorych na DTC
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Nieprawidtowa interwencja — badanie przedstawiajgce
ocene skutecznosci réznych terapii w leczeniu TC; nie poda-
no danych dla monoterapii sorafenibem, przedstawiono
jedynie informacje o skojarzeniu sorafenibu z tipifarnibem

Brak poszukiwanych punktéw koricowych — dodatkowa
analiza do badania Hoftijzer 2009; w prébie analizowano
wptyw sorafenibu na klirens TSH

Opracowanie wtérne — badanie wtérne opisujace probe
DECISION, wtaczong do niniejszego raportu




Nexavar® (sorafenib) w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
zréznicowanego raka tarczycy, odpornego na leczenie jodem radioaktywnym

3.4. Opracowania wtorne wykluczone na podstawie analizy pelnych tek-

stow
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cancer management. Cancer Control. 2011;18(2):96-103.
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BioDrugs. 2013;27(6):615-628.
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H, Gelderblom H, Smit JW. Tyrosine kinase inhibitors in
differentiated thyroid carcinoma: A review of the clinical
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Huillard O, Boissier E, Blanchet B, Thomas-Schoemann A,
Cessot A, Boudou-Rouquette P, Durand J-P, Coriat R, Giroux
J, Alexandre J, Vidal M, Goldwasser F. Drug safety evaluation
of sorafenib for treatment of solid tumors: Consequences for
the risk assessment and management of cancer patients.
Expert Opin Drug Saf. 2014;13(5):663-673.

Izzedine H, Massard C, Spano JP, Goldwasser F, Khayat D,
Soria JC. VEGF signalling inhibition-induced proteinuria:
Mechanisms, significance and management. Eur J Cancer.
2010;46(2):439-448.

Je 'Y, Schutz FA, Choueiri TK. Risk of bleeding with vascular
endothelial growth factor receptor tyrosine-kinase inhibitors
sunitinib and sorafenib: a systematic review and meta-
analysis of clinical trials. Lancet Oncol. 2009;10(10):967-974.

Kojic KL, Kojic SL, Wiseman SM. Differentiated thyroid can-
cers: A comprehensive review of novel targeted therapies.
Expert Rev Anticancer Ther. 2012;12(3):345-357.

Nixon 1J, Shaha AR, Tuttle MR. Targeted therapy in thyroid
cancer. Curr Opin Otolaryngol Head Neck Surg.

brak znamion przegladu systematycznego (autorzy nie poda-
li, czy wykonano systematyczny przeglad baz danych, nie
podano zastosowanych kwerend, liczby trafien, ani kryte-
riow selekcji), ocena ryzyka zgonu w DTC, opis dostepnych
opcji terapii

brak znamion przegladu systematycznego (autorzy nie poda-
li, czy wykonano systematyczny przeglad baz danych, nie
podano zastosowanych kwerend, liczby trafien, ani kryte-
riow selekcji), opis sorafenibu w terapii raka tarczycy

przeglad literatury dotyczacy nowych lekéw stosowanych w
leczeniu zaawansowanego raka tarczycy (w tym sorafenib);
autorzy nie podali czy wykonano przeglad systematyczny;
wiadomo jedynie, ze przeszukiwano bazy danych Pubmed i
Embase, a takze abstrakty doniesient konferencyjnych; jed-
nak nie podano zastosowanych stéw kluczowych, zakresu
czasowego wyszukiwania, kryteriow selekcji badan, oraz
liczby trafien wraz z publikacjami wiaczonymi i wykluczony-
mi; w sposdb opisowy przedstawiono wyniki 4 badan Il fazy
bez randomizacji i grupy kontrolnej, ktére wtgczono w niniej-
szym raporcie (Ahmed 2011, Gupta-Abramson 2008, Hoftij-
zer 2009, Kloos 2009)

przeglad literatury, ale bez znamion przegladu systematycz-
nego (autorzy nie podali, czy wykonano systematyczny prze-
glad baz danych, nie podano zastosowanych kwerend, liczby
trafien, ani kryteriéw selekcji); opis molekularnych i gene-
tycznych markeréw pecherzykowego raka tarczycy, etiologia,
diagnostyka i opcje terapii

brak znamion przegladu systematycznego (autorzy nie poda-
li, czy wykonano systematyczny przeglad baz danych, nie
podano zastosowanych kwerend, liczby trafien, ani kryte-
ridw selekcji); inhibitory kinazy tyrozynowej w DTC — prze-
glad wytycznych, opis konwencjonalnych opcji terapii

i innych terapii eksperymentalnych

przeglad systematyczny, ocena bezpieczenstwa sorafenibu w
réznych nowotworach: RCC, HCC, i innych, w tym biatacz-
kach, czerniaku, miesakach i raku tarczycy; autorzy skupiajg
sie na ocenie w populacjach RCC i HCC, opisujac gtéwnie 2
badania (TARGET w raku nerkowokomaérkowym i SHARP w
raku watrobowokomdrkowym), a ocene w pozostatych
populacjach opisujg facznie

przeglad systematyczny, ocena proteinurii wywotywanej
biologicznymi terapiami celowanymi; nie podano danych dla
chorych na DTC; niespetnienie ograniczen czasowych wyszu-
kiwania (data publikacji 22011 r.)

przeglad systematyczny, ocena ryzyka krwawienia podczas
stosowania sorafenibu lub sunitynibu; nie podano osobnych
wynikéw dla uwzglednionych badan; niespetnienie ograni-
czen czasowych wyszukiwania (data publikacji > 2011 r.)

przeglad literatury, ale bez znamion przegladu systematycz-
nego (autorzy nie podali, czy wykonano systematyczny prze-
glad baz danych, nie podano zastosowanych kwerend, liczby
trafien, ani kryteriéw selekcji); opis nowych lekéw celowa-

nych molekularnie w leczeniu zréznicowanego raka tarczycy

przeglad literatury, ale bez znamion przegladu systematycz-
nego (autorzy nie podali, czy wykonano systematyczny prze-
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Angiogenesis-inhibitors for metastatic thyroid cancer. Co-
chrane Database of Systematic Reviews 2010 (3).
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glad baz danych, nie podano zastosowanych kwerend, liczby
trafien, ani kryteriéw selekcji); opis terapii celowanych
w raku tarczycy

przeglad systematyczny, czestos¢ wystepowania i ryzyko
zdarzen krwotocznych - przeglad systematyczny i metaanali-
za badan RCT; witgczono 1 badanie w raku tarczycy, ale oce-
niajace vandetanib; brak badan dla sorafenibu w TC

przeglad systematyczny, ocena skutecznosci i bezpieczen-
stwa stosowania inhibitoréw angiogenezy w monoterapii lub
skojarzeniu z chemioterapia albo radioterapig u chorych na
przerzutowego TC (wtaczono badania uwzglednione w ni-
niejszym raporcie); niespetnienie ograniczen czasowych
wyszukiwania (data publikacji > 2011 r.)

przeglad dotyczacy stosowania inhibitoréw kinaz w leczeniu
przerzutowego lub miejscowo zaawansowanego raka tarczy-
cy; autorzy nie podali czy wykonano przeglad systematyczny;
podano jedynie, ze przeszukano baze danych medycznych
Pubmed w okresie od stycznia 2000 do listopada 2013 roku;
jednak nie podano kryteridw selekcji badan oraz liczby tra-
fiert wraz z publikacjami wtgczonymi i wykluczonymi;

w sposob opisowy przedstawiono wyniki badania RCT DECI-
SION i badan kohortowych Il fazy bez grupy kontrolnej:
Gupta-Abramson 2008, Hoftijzer 2009 (publikacja Schneider
2012) i Kloos 2009, wtaczonych w niniejszym raporcie

brak znamion przegladu systematycznego (autorzy nie poda-
li, czy wykonano systematyczny przeglad baz danych, nie
podano zastosowanych kwerend, liczby trafien, ani kryte-
ridw selekcji); opis opcji terapii w zaawansowanym PTC,
opornym na Ral

przeglad systematyczny dotyczgcy nowych rodzajéw terapii
celowanej w leczeniu TC, obejmujacy publikacje z lat 2001-
2007; niespetnienie ograniczen czasowych wyszukiwania
(data publikacji 2 2011 r.)
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3.5. Liczba trafien dla poszczegéolnych kwerend

Tabela 41. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtdrnych w bazie
MEDLINE przez PubMed.

Kwerenda Liczba trafien

1 sorafenibl[all] 4156
2 nexavar[tw] 120
3 #1 OR #2 4162
4 thyroid[all] 171728
5 cancer[all] 3004178
6 carcinomalall] 718479
7 #5 OR #6 3041172
8 #3 AND #4 AND #7 178

Tabela 42. Strategia wyszukiwania pierwotnych badar klinicznych i opracowan wtdérnych w bazie
Embase przez Elsevier.

Kwerenda Liczba trafien

1 'sorafenib'/exp OR 'sorafenib' AND [embase]/lim 15674
2 'nexavar' AND [embase]/lim 2122
3 #1 OR #2 15676
4 'thyroid'/exp OR 'thyroid' AND [embase]/lim 155587
5 ‘cancer'/exp OR 'cancer' AND [embase]/lim 3111968
6 'carcinoma'/exp OR 'carcinoma' AND [embase]/lim 792671
7 #5 OR #6 3127932
8 #3 AND #4 AND #7 994

Tabela 43. Strategia wyszukiwania pierwotnych badar klinicznych oraz opracowan wtdrnych w bazie
Cochrane.

Kwerenda Liczba trafien

sorafenib in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews, Trials and

1 308
Technology Assessments
) nexavar in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews, Trials and Tech-
nology Assessments
3 #1 or #2 in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews, Trials and Tech-

nology Assessments
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Kwerenda Liczba trafien

thyroid in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews, Trials and Tech-

4 42
nology Assessments =

5 cancer in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews, Trials and Tech- 76087
nology Assessments

6 carcinoma in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews, Trials and 19199

Technology Assessments

7 #5 or #6 in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews, Trials and Tech- 31486
nology Assessments

3 #1 and #4 and #7 in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews, Trials 12

and Technology Assessments

Przedziat czasy objety wyszukiwaniem: do dnia 03 wrzesnia 2014 roku.
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3.6. Charakterystyka pierwotnych badan klinicznych wigczonych do ra-
portu

3.6.1. Badanie z randomizacjg

Tabela 44. Charakterystyka (critical appraisal) badania DECISION.

DECISION (Brose 2011, Brose 2014, doniesienia Brose 2014a, Schlumberger 2013; NCT00984282)

Metodyka

prospektywne badanie Ill fazy z randomizacja, podwdjnym zaslepieniem, w uktadzie réwno-

Rodzaj badania legtym, z kontrolg placebo

Zaslepienie podwdjne
Skala Jadad 5(R2; B2; W1) Klasyfikacja AOTM |IA

77 osrodkéw w 18 krajach Ame-

Liczba o . S Bayer HealthCare Pharmaceuti-
. , ryki Pétnocnej, Europy i Azji Sponsor .
osrodkow cals, Onyx Pharmaceuticals
(w tym w Polsce)
Okres mediana 16,2 (zakres: 0,03-33,2) miesigca;
obserwacji mediana leczenia sorafenibem 10,6 mies. (IQR: 5,3; 15,7), placebo 6,5 mies. (IQR: 3,3; 12,9)

oszacowano, ze potrzeba 267 zdarzen PFS u okoto 420 chorych poddanych randomizacji, by
wykazac zwiekszenie mediany PFS o > 55,5% w grupie sorafenibu w poréwnaniu placebo,
z mocq statystyczng 90%, przy zatozeniu poziomu istotnosci p = 0,01 (test jednostronny)

Oszacowanie
wielkosci proby

hipoteza wyzszosci (superiority) sorafenibu nad placebo w wydtuzaniu przezycia wolnego od
progresji choroby;

Analiza
statystyczna dla oceny PFS przyjeto poziom istotnosci (test jednostronny) p = 0,01 oraz p = 0,025 (test
jednostronny) dla przezycia catkowitego oraz czasu do wystapienia progresji, a takze dla
oceny odpowiedzi na leczenie
Gtéwne:
e przezycie wolne od progresji choroby (PFS) — czas od daty randomizacji do daty radiolo-
gicznej progresji choroby lub zgonu (w zaleznosci co wystapi pierwsze)
Dodatkowe:
e przezycie catkowite (OS) — czas od daty randomizacji do daty zgonu z jakiejkolwiek przy-
czyny
e czas do progresji choroby (TTP) — czas od daty randomizacji do daty potwierdzonej ra-
Punkty diologicznej progresji
koricowe e czestosé obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ORR) — odsetek chorych z odpowiedzig

catkowitg lub czesciowa (CR + PR)

e wskaznik kontroli choroby (DCR) — proporcja chorych z najlepszg odpowiedzig na lecze-
nia CR, PR lub StD wg kryteriéw RECIST, w czasie leczenia lub w ciggu 30 dni od zakon-
czenia przyjmowania leku, utrzymujaca sie przez > 6 mies.

e czas trwania odpowiedzi — czas od pierwszego udokumentowanego CR lub PR do pro-
gresji choroby lub zgonu

e jakosc zycia (doniesienie Schlumberger 2013)

e bezpieczenstwo

Interwencja i komparatory

e Sorafenib: 800 mg dziennie (2 x 200 mg dwa razy dziennie, w odstepie 12 godzin podawane na czczo na
godzine przed lub 2 godziny po positku); mediana dziennej dawki 651 mg (SD: 159)
e Placebo: dopasowane do leku; mediana dziennej dawki 793 mg (SD: 26)
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DECISION (Brose 2011, Brose 2014, doniesienia Brose 2014a, Schlumberger 2013; NCT00984282)

Dawka sorafenibu mogta by¢ dostosowywana (lub przerwana) w zaleznosci od obserwowanych AEs (hematolo-
giczne, niehematologiczne, nadcisnienie, zdarzenia skérne). Redukcje przeprowadzono sekwencyjnie, najpierw

zmniejszajac dzienng dawke do 600 mg (dwie dawki dziennie: 400 mg oraz 200 mg, a nastepnie do 400 mg: dwa
razy po 200 mg). Ponowne zwiekszenie dawki byto mozliwe po ustgpieniu AEs o danym nasileniu.

Leczenie kontynuowano do momentu wystgpienia progresji, nadmiernej toksycznosci, braku wspétpracy ze
strony pacjenta lub wycofania zgody na udziat w badaniu. W momencie wystgpienia zdefiniowanej w protokole
progresji choroby stwierdzonej przez badacza, mozliwe byto zniesienie zaslepienia i chorzy z obu grup mogli
otrzymac sorafenib (open-label), kontynuujgc go do momentu stwierdzenia przez badaczy braku dalszych ko-
rzysci ze stosowania sorafenibu.

Dodatkowe leczenie: aktywne monitorowanie pacjentéw stosujgcych dodatkowo leki o waskim indeksie tera-
peutycznym (np. warfaryna); monitorowanie chorych stosujacych leki metabolizowane w watrobie pod katem
AEs zwigzanych z tymi lekami (sorafenib hamuje wiele enzyméw watrobowych).

Populacja

Kryteria e miejscowo zaawansowany lub przerzutowy rak tarczycy oporny na leczenie jodem ra-
wiaczenia dioaktywnym

e nowotwor zréznicowany (brodawkowaty, pecherzykowy, w tym z komoérek Huerthle’a,

oraz nowotwdr nisko zréznicowany)

e wiek>18lat

e przewidywana dalsza dtugosc¢ zycia > 12 tygodni

e progresja choroby w czasie ostatnich 14 miesiecy

e >1 mierzalna zmiana nowotworowa widoczna w obrazie CT lub MRI

e ECOGO0-2

e odpowiednia czynno$¢ szpiku kostnego, watroby oraz nerek

e TSH<0,5mIU/I w surowicy

e Brak mozliwosci wykonania radykalnej operacji lub radioterapii

Kryteria e wczesniejszy lub wspdtistniejgcy nowotwor o histologii lub pierwotnym ognisku innym

wykluczenia niz nowotwor tarczycy w okresie < 5 lat przed randomizacjg, z wyjatkiem raka szyjki ma-
cicy in situ, leczonego raka podstawnokomarkowego, oraz powierzchownych (Ta, Tis, lub
T1) nowotworach pecherza

e ogniska niezréznicowanego nowotworu tarczycy

e wczesniejsza terapia celowana molekularnie (np. TKI, przeciwciata monoklonalne skie-
rowane sg przeciw czynnikowi wzrostu srodbtonka naczyniowego lub receptorom czyn-
nika wzrostu srédbtonka naczyniowego)

e stosowanie talidomidu

e chemioterapia raka tarczycy (dozwolono chemioterapie w niskich dawkach stosowana
w celu zwiekszenia odpowiedzi guza na leczenie radioaktywnym jodem)

e terapia skojarzona z RAI, chemioterapia, lekami w fazie badan klinicznych lub z substan-
cjami moggcymi indukowacd aktywnos¢ enzymu CYP3A4 (np. ziele dziurawca, deksameta-
zon > 16 mg dziennie, fenytoina, karbamazepina, ryfampicyna, ryfabutyna, fenobarbital),
w ciggu 7 dni od randomizacji

e powazny zabieg chirurgiczny, otwarta biopsja lub istotny uraz < 30 dni przed randomiza-
cja

e obecnos¢ niegojacych sie ran, wrzoddw, ztaman kosci lub zakazen w > 2. stopniu ciezko-
sci

e krwotok > 3. stopnia ciezkosci w okresie < 3 miesiecy przed randomizacjg

e skaza krwotoczna lub zaburzenia krzepliwosci krwi, lub obecno$¢ naciekow w tchawicy,
oskrzelach lub przetyku z istotnym ryzykiem krwawienia (ale bez miejscowego leczenia
przed wiaczeniem do badania)

e klinicznie istotna choroba serca lub niekontrolowane nadcisnienie tetnicze (> 150/90
mmHg) pomimo optymalnego leczenia

e zakazenie wirusem HIV, HBV, HCV
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DECISION (Brose 2011, Brose 2014, doniesienia Brose 2014a, Schlumberger 2013; NCT00984282)

e cigza lub karmienie piersig
e stwierdzona lub podejrzewana nadwrazliwos¢ na sorafenib lub inne srodki stosowane
podczas badania

Charakterystyka Mediana wieku Liczba mezczyzn Status sprawnosci Rozprzestrzenienie
populacji (zakres) [lata] (%) wg ECOG (%) choroby

miejscowo zaawan-
sowana: 7 (3,4%)
odlegte przerzuty: 200
(96,6%)

0: 130 (62,8%)
Sorafenib 207 63 (24-82) 104 (50,2%) 1: 69 (33,3%)
2:7 (3,4%)

miejscowo zaawan-
sowana: 8 (3,8%)
odlegte przerzuty: 202
(96,2%)

0: 129 (61,4%)
Placebo 210 63 (30-87) 95 (45,2%) 1: 74 (35,2%)
2: 6 (2,9%)

Wyjsciowe nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w wyjsciowych charaktery-

roznice mle'dzy stykach kliniczno-demograficznych
grupami
. Chorzy wtaczeni  Chorzy poddani Analiza sku- Anall|za bezpie- Utrata"z Ob-
Liczba chorych: . o L. czenstwa (pop. serwacji (lost
do badania randomizacji tecznosci (ITT) .
poddana leczeniu)  to follow-up)
Sorafenib - 209 207 (99%) 207 (100%) 3(1%)
Placebo - 210 210 (100%) 209 (99%) 1(<1%)
tacznie 556 419 417 (99%) 416 (99%) 4 (1%)
Wyniki

Skutecznosc kliniczna (sorafenib vs placebo, N =207 vs N = 210)

e 0OS [mies.]: mediana (95% Cl): nie osiggnieto, HR = 0,80 (0,54; 1,19), p = 0,14 (uaktualniona analiza: HR =
0,88 [0,633; 1,236], p = 0,2359)

e PFS w ocenie niezaleznej komisji [mies.]: mediana 10,8 vs 5,8, HR = 0,59 (0,45; 0,76), p < 0,0001

e PFS w ocenie badaczy [mies.]: mediana 10,8 vs 5,4, HR = 0,49 (0,39; 0,61), p < 0,001

e TTP [mies.]: mediana (95% Cl): 11,1 (9,3; 14,8) vs 5,7 (5,3; 7,8), HR = 0,56 (0,43; 0,72), p < 0,0001

e czas trwania odpowiedzi [mies.]: mediana (95% Cl) 10,2 (7,4; 16,6) w grupie sorafenibu

e ORR:24(12,2%) vs 1 (0,5%), p < 0,0001

e DCR: 106 (54,1%) vs 68 (33,8%), p < 0,0001

o Jakos¢ zycia: zmniejszenie wyniku kwestionariusza FACT-G o 3,45 punktéw w poréwnaniu do grupy placebo (p =

0,0006). Dla kwestionariusza EQ-5D (zaréwno wskaznik, jak i ocena w skali VAS) obserwowano podobny trend, jak w
przypadku kwestionariusza FACT-G

Bezpieczenstwo (sorafenib vs placebo, N = 207 vs N = 209)

e jakiekolwiek AEs: 204 (98,6%) vs 183 (87,6%), przewaznie 1. lub 2. stopnia, we wczesnym etapie leczenia
e ciezkie (ang. serious) AEs 77 (37,2%) vs 55 (26,3%)

e najczestsze AEs: zespot reka-stopa (76,3% vs 9,6%), biegunka (68,6% vs 15,3%), tysienie (67,1% vs 7,7%),
o zakonczenie leczenie z powodu AEs: 39 (18,8%) vs 8 (3,8%)

e zgony: 12 (5,8%) vs 6 (2,9%), za zwigzane z leczeniem uznano po jednym zdarzeniu z obu grup

Uwagi

e randomizacja za pomocg interaktywnego systemu gtosowego w stosunku 1:1
e czynniki stratyfikacji: wiek (< 60 vs > 60 lat), region (Ameryka Pétnocna vs Europa vs Azja)
e zaslepienie: podwdjne w stosunku do pacjentdw, badaczy i sponsoréw




Nexavar® (sorafenib) w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
zréznicowanego raka tarczycy, odpornego na leczenie jodem radioaktywnym

DECISION (Brose 2011, Brose 2014, doniesienia Brose 2014a, Schlumberger 2013; NCT00984282)

e analiza skutecznosci — chorzy poddani randomizacji (populacja ITT), dwdch chorych z grupy sorafenibu
omytkowo poddano randomizacji dwukrotnie, w zwigzku z czym byli uwzglednieni w populacji ITT tylko raz

e analiza bezpieczenstwa — chorzy, ktérzy otrzymali > 1 dawke leku

e wigczenie chorych: od listopada 2009 do sierpnia 2011

e data odciecia danych dla pierwotnej analizy: 31 sierpnia 2012 — mediana OS nie osiggnieta, 150 (71,4%)
chorych z grupy placebo zmienito interwencje na sorafenib po wystgpieniu PD; ponadto 42 (20,3%) chorych
z grupy sorafenibu i 18 (8,6%) z grupy placebo otrzymato dodatkowg terapie przeciwnowotworowg po za-
konczeniu badania

e data odciecia danych dla uaktualnionej analizy OS: 31 maj 2013 (doniesienie Brose 2014a)

3.6.2. Badania bez grupy kontrolnej

Tabela 45. Charakterystyka (critical appraisal) badania Ahmed 2011.

Ahmed 2011

Metodyka

prospektywne badanie
kohortowe Il fazy, bez

Rodzaj badania S
grupy kontrolnej i zaslepie-

Okres obserwacji  mediana: 19 mies.

nia
Skala NICE 6/8 Klasyfikacja AOTM  IVA
NHS Foundation, Bayer Schering
Liczba osrodkow bd. Sponsor Pharma, Institute of Cancer Re-

search

Analiza statystyczna ocene skutecznosci i bezpieczeistwa przedstawiono za pomocg statystyk opisowych
i oszacowanie wiel-  (Srednie, SD oraz czestosci i %); przyjeto poziom istotnosci p < 0,05;

kosci proby oszacowano liczebnosé populacji na 33 chorych, 90% moc badania

Sorafenib, w dawce 400 mg dwa razy dziennie:

. Mediana okresu leczenia: 16,5 miesiecy
Interwencja . . . - s "
o dostosowanie dawki w razie wystgpienia toksycznosci terapii

Dodatkowe leczenie: leczenie zastepcze tyroksyna (N = 34; 100%)

® rozpoznanie progresywnego, przerzutowego lub miejscowo zaawansowanego DTC,
lub MTC potwierdzony histologicznie

e witgczano chorych z DTC z przeciwwskazaniami do terapii Ral, zdefiniowanymi jako:
obnizona jodochwytnos¢ w trakcie leczenia (n = 17) lub w momencie badania diagno-
stycznego (n = 1), przeciwskazania z powodu rozlegtych zmian w obrebie drég odde-
chowych (n =1)

e ECOG<2

e choroba mierzalna wg RECIST

e wiek > 18 lat

e prawidtowa czynnos¢ watroby i uktadu hematologicznego

e oczekiwana dtugosc zycia > 12 tyg.

e aktywnos¢ lipaz i amylaz < 2 x GGN

Kryteria wiaczenia

o ATC
e wczesniejsze leczenie inhibitorami kinazy tyrozynowej lub lekami anty-angiogennymi
e wczesniejszy nowotwor ztosliwy

Kryteria
wykluczenia




Nexavar® (sorafenib) w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
zréznicowanego raka tarczycy, odpornego na leczenie jodem radioaktywnym

Ahmed 2011

e chorzy z niekontrolowanym nadcisnieniem tetniczym krwi lub przyjmowanie 2 2 le-
kow obnizajgcych cisnienie krwi

e przerzuty wewnatrzczaszkowe (z ang. cranial) nieustabilizowane w obrazie radiolo-
gicznym w okresie 6 mies.

e rozpoznanie aktywnej choroby wieficowej

e skaza krwotoczna

o klirens kreatyniny < 30 ml/min

e stosowanie dziurawca zwyczajnego (z ang. St John’s Wort), ryfampicyny lub warfaryny

Charakterystyka Liczba mez- Mediana wieku Stan sprawnosci . o
populacji czyzn (%) (zakres) [latal] ECOG, n (%) Rodzaj TC, n (%)
. 0: 21 (62%) DTC: 19 (56%)
0, -
Populacja ITT 34 19 (56%) 55 (21-78) 1: 13 (38%) MITC: 15 (44%)

do badania wtgczono 34 chorych; wszyscy rozpoczeli leczenie; leczenie przerwato 9
(26%) chorych, przyczyny: progresja choroby 5 (15%), AEs 2 (6%), zgon 2 (6%) pacjen-

P t h h , . . . . .. . .
rzeplyw choryc téw; na podstawie opisu przeptywu chorych mozna stwierdzi¢, ze zadnego pacjenta nie
utracono z obserwacji (z ang. lost to follow-up)
Chorzy z DTC (n = 19):
e radiologiczna ORR: 16% po 6 mies., 18% po 12 mies.
Skutecznosé e 1-roczne PFS: 68%; 2-letnie PFS: 62%
kliniczna e 1-roczne 0OS: 79%; 2-letnie 0OS: 72%

e zmniejszenie Sredniego stezenia Tg po 3 mies. terapii u chorych z DTC; powrdt do
poziomu wyjsciowego po 9 mies.; odnotowano kolejne zmniejszenie stezenia Tg
w 12. i 15. miesigcu wytacznie u chorych z PR lub StD kontynuujgcych leczenie

Populacja ITT (N = 34):

e przerwanie leczenie z powodu AEs: 2 (6%) chorych

e zgon: 2 (6%) chorych

e czasowe wstrzymanie leczenia z powodu AEs: 28 (82%) chorych

e redukcja dawki z powodu AEs: 27 (79%) chorych do 400 mg/dziennie, a 1/3 z nich do

Bezpieczeristwo 400 mg co drugi dzien

o czas do redukcji dawki: mediana 14 dni, srednia 35 dni

® najczestsze AEs: inne zmiany dermatologiczne u 30 (88,2%) chorych, HFSR u 27
(79,4%), biegunka u 26 (76,5%)

® najczestsze AEs (3-4. stopien): HFSR u 15 (44,1%) chorych, zakazenia, zmeczenie, za-
palenie btony Sluzowej, béle stawdw i nadwrazliwos¢ na lek u 3 (8,8%)

e ocena skutecznosci i bezpieczeristwa — populacja ITT (wszyscy wtgczeni chorzy, ktérzy
otrzymali > 1 dawke leku)

e odpowiedz biochemiczna (CR + PR): CR: brak definicji; czeSciowa odpowiedz (PR) —
> 25% zmniejszenie stezenia tyreoglobuliny (Tg) w poréwnaniu do wartosci poczat-
kowej; choroba stabilna (StD) — zwiekszenie lub zmniejszenie o 25 % stezenia Tg; pro-
gresja choroby (PD) — wzrost stezenia Tg 0 25% w poréwnaniu do wartosci poczatko-
wej;

e PFS — czas od rozpoczecia podawania leku do progresji choroby lub zgonu pacjenta

Uwagi

Tabela 46. Charakterystyka (critical appraisal) badania Gupta-Abramson 2008.

Gupta-Abramson 2008

Metodyka




Nexavar® (sorafenib) w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
zréznicowanego raka tarczycy, odpornego na leczenie jodem radioaktywnym

Gupta-Abramson 2008

okres zbierania danych: 28 luty

prospektywne badanie ko- 2006-13 wrzesien 2007
Rodzaj badania hortowe Il fazy , bez grupy Okres obserwacji  data odciecia danych dla odpo-
kontrolnej i zaslepienia wiedzi radiologicznej: 19 styczer
2008
Skala NICE 6/8 Klasyfikacja AOTM VA

finansowane ze srodkéw fundacji

Liczba osrodkow 1 (USA) Sponsor . o x
Iz grantow

ocene skutecznosci i bezpieczenstwa przedstawiono za pomocg statystyk opisowych
Analiza statystyczna  ($rednie, SD oraz czgstosci i %); przyjgto poziom istotnosci p < 0,05

i oszacowanie wiel-  yzywajac metody Simon’a (z ang. Simon two-stage design) oszacowano liczebno$é
kosci proby populacji na 30 chorych w | etapie i opcjonalnie 25 dodatkowych w Il etapie jesli zosta-
nie zaobserwowana > 1 odpowiedz

Sorafenib, doustnie w dawce 400 mg dwa razy dziennie
Mediana okresu leczenia: 6,8 miesigca (minimalna dtugosé okresu leczenia: 4 mies.)

Modyfikacja leczenia: dostosowanie dawki lub czasowe wstrzymanie leczenia w razie
Interwencja wystgpienia toksycznosci terapii

Dodatkowe leczenie: leki przeciwzapalne w celu kontroli HFSR, zalecenia dietetyczne
i suplementacja diety w przypadku utraty masy ciata; megestrol 800 mg/dzien celem
poprawy taknienia; zastepcza terapia hormonalna

e rozpoznanie raka tarczycy, nieoperacyjnego lub przerzutowego, bez mozliwosci pod-
jecia terapii z zamiarem wyleczenia

e wiek > 18 lat

e choroba mierzalna wg RECIST

e ECOG<2

e progresja choroby w czasie 1 roku przed rozpoczeciem badania

e oczekiwana dtugos¢ zycia > 3 miesigce

e liczba leukocytéw = 3000/ul, ANC = 1500/ul, PLT > 100000/ul, stezenie Hb > 9 g/dI,
osoczowe stezenie kreatyniny < 1,5 x GGN (lub klirens kreatyniny = 75 ml/min. w ca-
todobowej zbiérce moczu), stezenie bilirubiny < 1,5 x GGN, aktywnos$¢ AST i ALP £ 2,5
x GGN, PT/INR < 1,5 x GGN

e wczesniejsze leczenie radioaktywnym jodem i stosowanie 1 terapii biologicznej (inhi-
bitora kinazy, szczepionek, leczenia opartego na przeciwciatach) > 3 tyg. przed rozpo-
czeciem leczenia

e ujemny wynik testu cigzowego u kobiet w wieku reprodukcyjnym, wymag stosowania
srodkéw antykoncepcyjnych

Kryteria wtgczenia

e wczesniejsze stosowanie inhibitoréw szlaku Ras (w tym trastuzumab, inhibitory
EGFR, inhibitory transferazy farnezylu i inhibitory kinazy ERK aktywowanej mitoge-
nami)

e brak mozliwosci doustnego przyjecia leku

Kryteria wykluczenia

Charakterystyka Liczba mez- Sredni wiek . o Stan sprawnosci
populacji czyzn (%) (zakres) [lata] Rodzaj TC, n (%) ECOG, n (%)

DTC: 27 (90%)
Populacja ITT 30 15 (50%) 63 (31-89) ATC: 2 (7%)
MTC: 1 (3%)

0: 19 (63%)
1:11 (37%)

Skryning: 31 chorych, analiza skutecznosci: 30 (97%) pacjentow; wykluczenie 1 (3 %)

Przeptyw chorych o ) - i ) -
z powodu matej liczby biatych krwinek, 5 chorych zakoriczyto badanie w czasie pierw-




Nexavar® (sorafenib) w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
zréznicowanego raka tarczycy, odpornego na leczenie jodem radioaktywnym

Gupta-Abramson 2008

Skutecznosé
kliniczna

Bezpieczenstwo

Uwagi

szych 2 miesiecy, wiec nie wykonano u nich oceny radiologicznej;

Ogotem leczenie przerwano u 10 (33%) pacjentow, w tym z powodu AEs u 6 (20%)
i z innych przyczyn u 4 (13%) chorych; na podstawie opisu przeptywu chorych mozna
stwierdzi¢, ze zadnego pacjenta nie utracono z obserwacji (z ang. lost to follow-up)

Ocena dla N =30 chorych

e chorzy poddani ocenie radiologicznej: n = 25 (83%)

e odpowiedz na leczenie wg kryteriéw RECIST:
— CR: 0 (0%) chorych
— PR: 7 (23%) chorych; (95% Cl: 10%;42%); p = 0,0005
—StD: 16 (53%) chorych; (95% Cl: 34%;72%) (w tym 1 chory z MTC; pozostali z DTC)
—CB :23(77%) chorych
—PD : 2 (3%) chorych (z niskozréznicowanym lub anaplastycznym TC; brak przypad-
kow progresji w podgrupie pacjentéw z DTC)

e mediana PFS: 84 tyg. u chorych na DTC (n = 27)

Ocena dla N =30 chorych

e przerwanie leczenia z powodu AEs: 6 (20%) chorych

e redukcja dawki z powodu AEs: 14 (47%) chorych; u 4 chorych do 600 mg/dzieri i u 10
chorych do 400 mg/dzien

e czasowe wstrzymanie leczenia z powodu AEs: 19 (63%) chorych

® najczestsze AEs zwigzane z leczeniem (przewaznie 1-2. stopnia): HFSR u 25 (83%)
chorych, biegunka u 22 (73%), wysypka u 21 (70%), niestrawnos¢/wzdecia u 19 (63%)

e najczestsze AEs zwigzane z leczeniem (3-4. stopnia): nadci$nienie tetnicze u 9 (30%)
chorych, wysypka u 3 (10%), HFSR u 3 (10%), utrata masy ciata u 3 (10%)

e zgon: u 1 (3,3%) chorego z nieprawidtowymi wartosciami testdw watrobowych 3-4.
stopnia w 8 tyg. leczenia; zgon z powodu niewydolnosci watroby po 12 tyg. pomimo
zmniejszenia dawki i wstrzymania leczenia)

e populacja ITT — wszyscy wtaczeni chorzy, ktérzy otrzymali > 1 dawke leku

e czesciowa odpowiedz (PR) — zmniejszenie sumy najdtuzszych pomiaréw = 30%

¢ choroba stabilna (StD) — zmiany sumy najdtuzszych pomiaréw miedzy -30% a +20%

o korzys¢ kliniczna (CB) — PR + StD

e radiologiczna ocena odpowiedzi na leczenie po 8. i 16. tyg. terapii, nastepnie co
12 tyg.

¢ w badaniu obecni réwniez chorzy na ATC (n = 2) i MTC (n = 1), ale podano oddzielnie
wyniki dla chorych na DTC (n = 27)

* Templeton Family Cancer Research Fund, the Damon Runyon Cancer Research Foundation (CI-25-05; M.S.B.); granty: 1KO8CA090431
(M.S.B.) i K12-CA 076931 (V.G.-A.) National Institutes of Health/National Cancer Institute.

Tabela 47. Charakterystyka (critical appraisal) badania Hoftijzer 2009.

Hoftijzer 2009 (Hoftijzer 2009, Schneider 2012; NCT00887107)

Rodzaj badania

Skala NICE

Metodyka
okres zbierania danych: 13 paz-
prospektywne badanie dziernik 2007-7 pazdziernik 2008;
kohortowe Il fazy, bez gru- Okres obserwacji  mediana (zakres): 15,8 (7-20) mies.
py kontrolnej i zaslepienia (wstepna analiza) i 25 (3,5-39)

mies. (uaktualniona analiza)

6/8 Klasyfikacja AOTM VA




Nexavar® (sorafenib) w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
zréznicowanego raka tarczycy, odpornego na leczenie jodem radioaktywnym

Hoftijzer 2009 (Hoftijzer 2009, Schneider 2012; NCT00887107)

Liczba osrodkow

Analiza statystyczna
i oszacowanie wiel-
kosci proby

Interwencja

Kryteria wigczenia

Kryteria
wykluczenia

Charakterystyka
populacji

Hoftijzer 2009
(Populacja ITT)

Schneider 2012
(Populacja poddana
leczeniu)

Przeptyw chorych

1 Sponsor grant IMP 12791 (Bayer)

ocene skutecznosci i bezpieczenstwa przedstawiono za pomocg statystyk opisowych
(Srednie, SD oraz czestosci i %); przyjeto poziom istotnosci p < 0,05

Hoftijzer 2009:

uzywajgc metody Simon’a (z ang. Simon two-stage design) oszacowano liczebnos¢ po-
pulacji na 24 chorych

Sorafenib, doustnie w dawce 400 mg dwa razy dziennie;

Okres leczenia: 6 miesiecy (26 tyg.), z mozliwoscia kontynuacji u chorych catkowitg lub
czesciowg odpowiedzig, lub chorobg stabilng wg RECIST

Dodatkowe leczenie: leki obnizajgce cisnienie w przypadku ci$nienia tetniczego krwi,
zalecenia dietetyczne, suplementacja niedoboréw mineralnych lub zywienie dojelitowe
w przypadku utraty masy ciata; terapia zastepcza tyroksyng

Hoftijzer 2009:

e mediana okresu leczenia (zakres): 8 (0,1-19,8) mies. [32 tyg. (3 dni-79 tyg.)]
e dostosowanie dawki w razie wystgpienia toksycznosci terapii

Schneider 2012:

e mediana okresu leczenia sorafenibem (zakres): 15 (0,1-39) mies.

® rozpoznanie przerzutowego lub nieoperacyjnego (wznowa miejscowa) DTC

e progresja choroby (wg RECIST) w czasie 1 roku przed rozpoczeciem badania

e brak skutecznosci leczenia radioaktywnym jodem (Ral) potwierdzona scyntygrafig
catego ciata (WBS) w trakcie skryningu

e tyreoidektomia i leczenie ablacyjne Ral

® ECOG < 2 (w Schneider 2012 ECOG < 2)

e oczekiwana dtugosc zycia > 3 miesigce

e przeciwskazania do stosowania rTSH i sorafenibu

e staba odpowiedz na leczenie, w przypadku ktdrej zaktadano mate prawdopodobien-
stwo przywrdcenia jodochwytnosci w wyniku terapii sorafenibem

e wczesniejsze stosowanie terapii biologicznych

® cigza
Liczba mez- Mediana wieku Mediana czasu od rozpo- . o
czyzn (%) (zakres) [lata] znania DTC (zakres) [lata] Rodzaj TC, n (%)
32 19 (59%) 65 (53-82) 3 (0-18) DTC: 32 (100%)
31 19 (61%) 64 (53-82) 3,9 (0,3-18) DTC: 31 (100%)

Hoftijzer 2009:

26 tyg. okresu obserwacji:

wtgczono 32 chorych, leczenie sorafenibem rozpoczeto 31 (97%) pacjentéw (1 chory
wycofat sie po podpisaniu zgody na udziat w badaniu — wliczony do analizy ITT); 26 tyg.
badania ukonczyto 22 (69%) chorych; przyczyny wykluczenia 9 (28%) chorych: AEs 4
(13%), progresja 4 (13%), wycofanie zgody przez pacjenta 1 (3%)

kontynuacja terapii:

kontynuacje leczenia rozpoczeto 19 (59%) chorych (wykluczenie 3 chorych z powodu
progresji choroby); 11 (34%) chorych otrzymywato leczenie w momencie odciecia da-
nych dla wstepnej analizy ; przyczyny wykluczenia 8 (25%) pacjentow: progresja 6 (19%)




Nexavar® (sorafenib) w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
zréznicowanego raka tarczycy, odpornego na leczenie jodem radioaktywnym

Hoftijzer 2009 (Hoftijzer 2009, Schneider 2012; NCT00887107)

Skutecznosé
kliniczna

Bezpieczenstwo

Uwagi

AEs 2 (6%)
Schneider 2012:

sposrod 31 wiaczonych chorych, 26 chorych uwzgledniono w analizie skutecznosci; 26
tyg. leczenia ukonczyto 22 (71%) chorych; kontynuacje leczenia rozpoczeto 19 (61%)
chorych (wykluczenie 3 chorych z powodu progresji choroby); przyczyny wykluczenia 15
(48%) pacjentéw: progresja choroby u 9 (29%) chorych, AEs u 6 (19%); pozostatych

4 (13%) chorych otrzymywato leczenie w momencie odciecia danych (1 marzec 2011 r.)
dla uaktualnionej analizy oraz w pdzniejszym okresie;

Na podstawie opisu przeptywu chorych mozna stwierdzi¢, ze zadnego chorego nie utra-
cono z obserwacji (z ang. lost to follow up)

Hoftijzer 2009, Populacja ITT: N = 32 chorych

e radiologiczna odpowiedz na leczenie:
—-CR: 0 (0%) chorych
- PR: 8 (25%) chorych
-StD: 11 (34%) chorych
- CB: 19 (59%) chorych
—-PD: 7 (22%) chorych

e mediana PFS (95% Cl): 58 (47; 68) tyg.

e mediana czasu do wystgpienia nadiru stezenia Tg: 3 (zakres: 0-5) mies.

e mediana zmiany stezenia Tg w 26 tyg. vs w.p. (zakres) [ug/l]: -16 (-2746 do 17836)

e istotnie gorsza odpowiedz na sorafenib u chorych z obecnymi przerzutami do kosci niz
u pacjentow bez przerzutéw: p = 0,004

Schneider 2012, Populacja per-protocol: N = 26 chorych

e radiologiczna odpowiedz na leczenie:
—-CR: 0 (0%) chorych
- PR: 8 (31%) chorych
-StD: 3 (12%) chorych
- PD: 15 (58%) chorych
- DCR: 7 (27%) chorych
e mediana PFS: 18 mies. (95% Cl: 7; 29)
e mediana OS: 34,5 mies. (95% Cl: 19; 50)

Hoftijzer 2009, Populacja ITT: N = 32 chorych

e przerwanie leczenia z powodu AEs: 6 (19%) chorych

o redukcja dawki z powodu AEs: 18 (56%) chorych, mediana dawki w 26 tyg. 400
mg/dziennie

® najczestsze AEs (ogdtem): zesp6t reka-stopa u 21 (66%) chorych, utrata masy ciata
u 18 (56%), biegunka u 16 (50%)

Schneider 2012, Populacja poddana leczeniu: N = 31 chorych

e przerwanie leczenia z powodu AEs: 10 (32%), w tym u 7 (23%) chorych z powodu AEs
zwigzanych z leczeniem

o redukcja dawki z powodu AEs: 13 (42%) chorych po 3 mies., 16 (52%) po 6 mies.,
18 (58%) po 12 mies.

e najczestsze AEs: HFSR u 22 (71%) chorych, utrata masy ciata u 18 (58%), wysypka u 17
(55%), biegunka i tysienie u 16 (52%)

e ocena skutecznosci — wstepna analiza: populacja ITT (wszyscy wigczeni chorzy, bez
wzgledu na to czy otrzymali leczenie czy nie); uaktualniona analiza: populacja per-
protocol (chorzy otrzymujacy leczenie do momentu pierwszej oceny odpowiedzi ra-
diologicznej w 6. miesigcu lub dtuzej)

e ocena bezpieczenstwa — wstepna analiza: populacja ITT; uaktualniona analiza: popu-




Nexavar® (sorafenib) w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
zréznicowanego raka tarczycy, odpornego na leczenie jodem radioaktywnym

Hoftijzer 2009 (Hoftijzer 2009, Schneider 2012; NCT00887107)

lacja poddana leczeniu (chorzy otrzymujacy = 1 dawke leku)

Tabela 48. Charakterystyka (critical appraisal) badania Kloos 2009.

Kloos 2009

Rodzaj badania

Skala NICE

Liczba osrodkow

Analiza statystyczna
i oszacowanie wiel-
kosci proby

Interwencja

Kryteria wigczenia

Metodyka

prospektywne badanie
kohortowe Il fazy, bez
grupy kontrolnej i zaslepie-

okres zbierania danych: pazdzier-

Okres obserwacji .\ > 004-sierpier 2005

nia
6/8 Klasyfikacja AOTM  IVA

. . Nati | Insti 3
bd. (Wielka Brytania) G granty National Cancer Institute

Bethesda, MD

ocene skutecznosci i bezpieczenstwa przedstawiono za pomocg statystyk opisowych
(Srednie, SD oraz czestosci i %)

Kohorta docelowa (z ang. main statistical arm): uzywajac metody Simon’a (z ang. Simon
two-stage design) oszacowano liczebnos¢ populacji na 16 chorych w | etapie i dodatko-
wo 9 (Il etap) jezeli > 1 chory (z etapu I) uzyska CR lub PR na leczenie

Kohorta eksploracyjna (z ang. exploratory arm): nie przeprowadzono oszacowania wiel-
kosci proby; chorych wtgczano do momentu uzyskania wymaganej liczby pacjentéw
w docelowej kohorcie

Sorafenib, doustnie w dawce 400 mg dwa razy dziennie (dostosowanie dawki w razie
wystgpienia toksycznosci terapii)

Leczenie kontynuowano do momentu progresji choroby, wstrzymanie leczenia z jakiej-
kolwiek przyczyny (przez >21 kolejnych dni), wystgpienia choroby wspaétistniejgcej
uniemozliwiajgcej dalsze leczenie, wystgpienia nieakceptowalnych AEs, wycofania pa-
cjenta;

Mediana (zakres) okresu leczenia: 14 (0,25-32) mies. (kohorta docelowa, n = 19); 10
(0,25-33) mies. (chorzy z PTC z kohorty eksploracyjnej, n = 22); 8 (0,25-26) mies. (chorzy
na FTC/HTC z kohorty eksploracyjnej, n = 11)

Dodatkowe leczenie: bd.

e wiek > 18 lat

e dobry stan sprawnosci

e choroba mierzalna wg RECIST

e liczba leukocytéw > 3000/ ul, ANC = 1500/ul, PLT > 100000/pl, stezenie bilirubiny,
aktywnos¢ ALT, AST i kreatynina < 1,5 x GGN

Kohorta docelowa:

® rozpoznanie przerzutowego PTC
e opornos¢ lub przeciwwskazania do terapii Ral (u pacjentéw z PTC)
e brak wczesniejszej chemioterapii
e zachowany materiat tkankowy (dostepnos¢ wynikéw biopsji guza)

Kohorta eksploracyjna:

e inne rodzaje TC (pecherzykowy, anaplastyczny lub mieszany, z komaérek Hurthle’a)
e opornos¢ lub przeciwwskazania do terapii Ral (u pacjentéw z PTC)
¢ 1-3 wczesniejsze schematy chemioterapii (u pacjentéw z PTC)
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Kryteria
wykluczenia

Charakterystyka
populacji

Kohorta docelowa

Kohorta
eksploracyjna

Ogétem

Przeptyw chorych

Skutecznos¢ klinicz-
na

Bezpieczenstwo

e dopuszczano udziat pacjentdéw bez zachowanego materiatu tkankowego (konieczno$é
rozpoznania PTC)

e chemioterapia lub radioterapia w okresie 4 tygodni przed witgczeniem do badania
e terapia Ral w okresie 24 tygodni przed wtgczeniem do badania (lub 4 tyg. jesli nie
potwierdzono skanem wychwytu jodu)

Liczba mez- Mediana wieku Wczesniejsza . o
czyzn (%) (zakres) [lata] terapia Ral, n (%) Rodzaj TC, n (%)

19 11 (58%) 67 (33-90) 19 (100%) PTC: 19 (100%)

PTC/HTC/FTC: 33 (89%)
0, _ 0,
37 20 (54%) bd. (27-86) 33 (89%) ATC: 4 (11%)
. 0,
56 31(55%) bd. 52 (93%) DTC: 52 (93%)

ATC: 4 (7%)

do badania wtgczono 58 chorych, analizie poddano 56 (97%), 2 (3%)chorych nie rozpo-
czeto leczenia sorafenibem; leczenie przerwato tgcznie 54 (93%) chorych, przyczyny
wykluczenia: progresja choroby u 35 (30%), AEs u 14 (24%), inne przyczyny u 5 (9%); na
podstawie opisu przeptywu chorych mozna stwierdzi¢, ze zadnego pacjenta nie utraco-
no z obserwacji (z ang. lost to follow-up)

Chorzy z PTC nieleczeni chemioterapig (N = 33):

e odpowiedz na leczenie wg RECIST:

—-CR: 0 (0%) chorych

- PR: 5 (15%) chorych

-StD: 19 (57%) chorych

- PD: 4 (12%) chorych
e mediana PFS: 16 mies. (95% Cl: 8; 27,5); 1-roczne PFS: 59% (95% Cl: 40; 78)
e mediana OS: 23 mies. (95% Cl: 18; 34); 1-roczne 0OS: 87% (95% Cl: 75; 99)

Chorzy z PTC leczeni chemioterapig z kohorty eksploracyjnej (N = 8):
e odpowiedz na leczenie wg RECIST:
- CR: 0 (0%) chorych
- PR: 1 (13%) chorych
—StD: 6 (75%) chorych
—-PD: 1 (13%) chorych
e mediana PFS: 10 mies. (95% Cl: 4; 28); 1-roczne PFS: 47% (95% Cl: 10; 83)

e mediana 0S: 37,5 mies. (95% Cl: 4; 42,5); 1-roczne OS: 63% (95% Cl: 29; 96)
Chorzy z HTC lub FTC z kohorty eksploracyjnej (N = 11):

e odpowiedzZ na leczenie wg RECIST:
—CR: 0 (0%) chorych
—PR: 0 (0%) chorych
-StD: 9 (82%) chorych
—-PD: 1 (9%) chorych
¢ mediana PFS: 4,5 mies. (95% Cl: 2;16); 1-roczne PFS: 30% (95% CI: 5; 55)
¢ mediana 0S: 24,2 mies. (95% Cl: 11;37,5); 1-roczne OS: 64% (95% Cl: 38; 90)
Populacja ogétem (N = 56):

e sorafenib byt dobrze tolerowany

e wykluczenie z badania z powodu AEs: 14 (24%) chorych

e redukcja dawki z powodu AEs: u 30 (52%) chorych

o AEs 4. stopnia: wysiek osierdziowy u 1 (2%) chorego, neutropenia (odwracalna)
u2(4%)
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Kohorta docelowa (n = 19):

® najczestsze AEs (1-2. stopien): bél brzucha lub odbytnicy u 17 (89%) chorych, zmiany
dermatologiczne (suchosé skéry) u 16 (84%), biegunka, wzdecia i $wiad u 15 (79%),
® najczestsze AEs (3. stopien): zmeczenie i HFSR u 2 (11%) chorych

Kohorta eksploracyjna (n = 37):

® najczestsze AEs (1-2. stopien): utrata masy ciata u 32 (89%) chorych, zmiany dermato-
logiczne (sucha skodra) u 31 (84%), tysienie u 29 (78%)

® najczestsze AEs (3. stopien): zmeczenie u 7 (19%) chorych, bdl dtoni i stép u 6 (16%),
bole stawdw u 5 (14%), bol w klatce piersiowej u 4 (11%)

e czas trwania odpowiedzi na leczenie — czas od rozpoczecia terapii sorafenibem do
wystgpienia PD

e odpowiedz biochemiczna — > 25% redukcja stezenia TG w poréwnaniu do wartosci
wyjsciowych (odnotowana w 2 kolejnych pomiarach wykonanych co 8 tygodni)

Uwagi

Tabela 49. Charakterystyka (critical appraisal) badania Pitoia 2014.
Pitoia 2014

Metodyka

$rednia: 12 (SD: 3) (zakres: 6-16)
mies.;

okres zbierania danych: maj 2010
— styczen 2013

prospektywne badanie ko-
Rodzaj badania hortowe bez grupy kontrol- Okres obserwacji
nej i zadlepienia

Skala NICE 5/8 Klasyfikacja AOTM VA

Liczba osrodkéw 1 (Argentyna) Sponsor bd.

Analiza statystyczna
i oszacowanie wiel-
kosci proby

ocene skutecznosci i bezpieczenstwa przedstawiono za pomocg statystyk opisowych
(Srednie, SD oraz czestosci i %); przyjeto poziom istotnosci p < 0,05

Sorafenib, doustnie w dawce 400 mg dwa razy dziennie (dostosowanie dawki w razie
Interwencja wystgpienia toksycznosci terapii)

Dodatkowe leczenie: bd.

e rozpoznanie przerzutowego raka tarczycy (PTC lub FTC), potwierdzonego histologicz-
nie, opornego na terapie Ral

o wiek > 18 lat

e progresja choroby (wg RECIST) w czasie 12 mies. przed rozpoczeciem badania

Kryteria wiaczenia e choroba mierzalna wg RECIST

e ECOG=2

e zachowana czynnosc¢ nerek, watroby i szpiku kostnego

e wczesniejsze leczenie: tyreoidektomia i Ral (u wszystkich chorych); dozwolona radio-
terapia, ablacja pragdem o czestotliwosci radiowej, przezskérne wstrzykniecie etanolu

Kryteria wykluczenia e nie sprecyzowano

Stan sprawnosci
ECOG, n (%)

Charakterystyka Liczba mez-  Sredni wiek (SD;

H [s)
populacji czyzn (%) zakres) [lata] Rodzaj TC, n (%)

Ogétem 8 4 (50%) 61 (12; 48-73) DTC: 8 (100%) 2: 8 (100%)
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do badania wtaczono 8 chorych, z badania wykluczono 1 (12,5%) pacjentke z powodu

Rizeshigeionct AE zwigzanego z podawanym lekiem
ocena dla N = 8 chorych
e odpowiedz na leczenie:
» —PR:u1(12,5%) chorego; regresja guza o -35% po 3 mies. od rozpoczecia leczenia
Skutecznos¢ (utrzymanie odpowiedzi 16 mies. leczenia sorafenibem w petnej dawce)
kliniczna

—StD: u 5 (62,5%) chorych; po srednio 8 mies. (SD: 3 mies.) leczenia
—PD: u 2 (25%) chorych; uzyskanie StD po 8 i 12 mies., nastepnie progresja choroby
i zgon obu chorych
e Srednie zmniejszenie stezenia Tg: 50% (SD: 23%)
ocena dla N =8 chorych

o wykluczenie z badania z powodu AE: 1 (12,5%) chory (niewydolnos¢ serca prawdo-
podobnie zwigzana z lekiem)

e redukcja dawki z powodu AEs: 4 (50%) chorych (u 2 z nich redukcja do 400 mg/dzien,
Bezpieczeristwo u 2 kolejnych do 600 mg/dzier)

e zgony: 2 (25%) chorych

o AEs: zmeczenie, biegunka: n = 3 (38%) chorych, HFSR, zapalenie bton sluzowych, wy-
sypka, tysienie: n =1 (12,5%)

¢ nie stwierdzono nadcisnienia tetniczego

e czesciowa odpowied? (PR) — = 30% zmniejszenie sumy $rednic najwiekszych zmian
patologicznych

Uwagi e choroba stabilna (StD) — brak zwiekszenia lub zmniejszenia wielkosci najwiekszych

zmian patologicznych uznawanych za znaczace

e korzys¢ kliniczna (CB) — PR lub StD
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3.7. Wkiad autoréw w opracowanie raportu

Autorzy Udziat w opracowaniu raportu

redakcja naukowa, biezgce konsultacje, strategia wyszuki-
wania, projekt metodologiczny, wnioski, ocena jakosci
i ostateczna weryfikacja raportu

przeglad systematyczny, opracowanie badan wykluczonych

z analizy, ekstrakcja danych i ocena wiarygodnosci badan,

dyskusja, kwerendy i liczba trafien, korekta i formatowanie
tekstu, skroty i piSmiennictwo

opis badania RCT (opis metodyki, populacji, interwencji,
skutecznosci i bezpieczenstwa, skrécony opis wynikéw),
charakterystyka badan RCT, wyszukiwanie doniesien konfe-
rencyjnych, dyskusja, korekta i formatowanie tekstu, skroty
i pismiennictwo

przeglad systematyczny, opis wyszukiwania badan pierwot-
nych, opracowanie badan wykluczonych z analizy, korekta
i formatowanie tekstu, skroty i pisSmiennictwo

opis badan bez grupy kontrolnej (opis metodyki, populacji,
interwencji, skutecznosci i bezpieczenstwa, skrécony opis
wynikéw), ograniczenia, wnioski, opis skal, korekta
i formatowanie tekstu, skréty i pisSmiennictwo

opis badan wtérnych, opis badan w toku, dodatkowa anali-
za bezpieczenstwa na podstawie URPL, EMA i FDA, charak-
terystyka badan bez grupy kontrolnej, korekta
i formatowanie tekstu, skroty i piSmiennictwo

ocena jakosci raportu, korekta i formatowanie tekstu

biezace konsultacje medyczne

biezgce konsultacje statystycznie
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