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SKROTY I AKRONIMY

ACA analiza dostepnych przypadkéw (ang. available case analysis)

AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych

BSC najlepsze leczenie podtrzymujace (ang. best supportive care)

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

CI przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

CRC rak jelita grubego (ang. colorectal cancer)

CORRECT  akronim badania Grothey 2013

CTCAE powszechne kryteria terminologiczne dla zdarzen niepozadanych (ang.
Common Terminology Criteria for Adverse Events)

DCR wskaznik kontroli choroby (ang. disease control rate)

DOR czas trwania odpowiedzi na leczenie (ang. duration of response)

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group

EMA Europejska Agencja ds. Lekéw (ang. European Medicines Agency)

FDA Amerykaniska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)

GIST nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego (ang. gastrointestinal stro-
mal tumors)

GRID akronim badania Demetri 2013

HCC rak watrobowokomoérkowy (ang. hepatocellular carcinoma)

HTA Ocena Technologii Medycznych (ang. Health Technology Assessment)

ITT analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (ang. intention-to-treat)

IQR rozstep ¢wiartkowy (ang. interquartile range)

MRI obrazowanie metoda rezonansu magnetycznego (ang. magnetic resonance ima-
ging)

n liczba pacjentow, u ktérych wystapit punkt koricowy/wystapito zdarzenie niepo-

zadane
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N liczba padentéw w grupie/badaniu

NCI National Cancer Institute

ORR odsetek odpowiedzi obiektywnyd (ang. objective response rate)

0s przezycie catkowite (ang. overall survival)

p poziom krytyczny testu (ang. p-value)

PFS przezycie bez progresji (ang. progression-free survival)

PP analiza zgodna z protokotem badania (ang. per-protocol)

PWO potaczone wskazania onkologiczne

RCC rak nerkowokomorkowy (ang. renal cell carcinomd)

RCT badanie z randomizacjg i grupa kontrolna (ang, Randomized Controlled Trial)

TK tomografia komputerowa

TTP czas do progresji choroby (ang. fime fo progression)

URPL Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznydh 1 Produktéw
Biobdjczydh

VEGF czynnik wzrostu §rodblonka naczyniowego (ang. vascular endothelial growth
factor)

VEGFR receptor czynnika wzrostu srédblonka naczyniowego (ang. vascular endothelial
growth factor receptor)
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STRESZCZENIE

Tto kliniczne

Nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego (GIST) to grupa nowotworow po-
chodzenia mezenchymalnego, ktére prawdopodobnie wywodzg sie z komérek $réd-
migzszowych Cajala (ICC). GIST mogga pojawic¢ sie w kazdym miejscu przewodu pokar-
mowego, ale najczesciej zlokalizowane sg w zotgdku (40-70%) oraz jelicie cienkim
(20-35%). Znacznie rzadziej nowotwory te wystepujg w odbytnicy (3%), jelicie grubym
(1-2%) lub przetyku (<1%). Wspo6lng cechg komorek guzéw podscieliskowych przewo-
du pokarmowego jest ekspresja czgsteczek biatka btonowego CD117, zidentyfikowa-
nych jako receptory kinazy tyrozynowej (KIT) i stanowigcych biatkowy produkt proto-
onkogenu c-kit. Wskaznik zachorowalnos$ci GIST zawiera sie w przedziale 6,8-14,5
przypadkéw na milion mieszkancéw w ciggu roku. W Polsce liczba nowych zachorowan
(dane na podstawie kwalifikacji do leczenia inhibitorami kinaz tyrozynowych) oceniana
jest na 150 - 190 przypadkoéw rocznie.

Cel opracowania

Celem analizy jest ocena skutecznosci i bezpieczenstwa regorafenibu (Stivarga®) w te-
rapii pacjentéw z nieoperacyjnymi lub przerzutowymi nowotworami podscieliskowymi
przewodu pokarmowego, u ktorych doszto do progresji lub nietolerancji uprzedniego
leczenia imatynibem i sunitynibem oraz rozszerzona ocena bezpieczenstwa regorafeni-
bu w chorobach nowotworowych.

Metody

W dniu 17.06.2014 r. (aktualizacja w dniu 03.09.2014 r.) przeprowadzono przeglad sys-
tematyczny pismiennictwa dotyczgcego skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa rego-
rafenibu w terapii GIST oraz bezpieczenstwa leku w innych chorobach nowotworowych.
Przeszukano bazy medyczne MEDLINE, EMBASE oraz Cochrane, strony agencji HTA
zrzeszonych w INAHTA oraz strony agencji odpowiedzialnych za rejestracje lekéw (UR-
PL, EMA, FDA). W procesie wyszukiwania korzystano réwniez z pisSmiennictwa znale-
zionych artykutéw. Poszukiwano badan klinicznych, obserwacyjnych i opisowych spet-
niajgcych predefiniowane kryteria.

Rozszerzenie analizy bezpieczenstwa regorafenibu o badania leku w populacji pacjen-
tow z innymi nowotworami miato na celu wzmocnienie wnioskéw poprzez zwiekszenie
analizowanej populacji.
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Wryniki przegladu badafi pierwotnych

IMetodologia wigczonych badaf)

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 8 badaf spetniajgcych kryte-
ria kwalifikacji do przeglagdu. Wérdd zakwalifikowanych badah 2 dotyczyly populacji
pacjentéw z nieoperacyjnymi lub przerzutowymi GIST, u ktérych doszto do progresji lub
nietolerancji uprzedniego leczenia imatynibem i sunitynibem: randomizowane, kontro-
lowane placebo badanie III fazy Demetri 2013 (GRID) oraz badanie II fazy bez grupy
kontrolnej George 2012, Ponadto odnaleziono & badah regorafenibu przeprowadzonych
z udziatem pacjentdw z innymitypami nowotw oréw, w tym: 1 badanie randomizowane
I1I fazy, 2 niekontrolowane badania kliniczne II fazy oraz 3 badania obserwacyjne - serie
przypadkéw. W badaniach stanowigcych dodatkowe Zrédto danych o bezpieczehstwie
regorafenibu populacje stanowili pacjenci z m.in.: rakiem jelita grubego (CRC), rakiem
watrobowokomérkowym (HCC), rakiem nerkowokomdrkowym (RCC) oraz nowotw o-
rami litymi.

We wszystkich witgczonych badaniach poczgtkowa dawka regorafenibu wynosita
160 mg/dzieh w schemacie 3/1 (3 tygodnie leczenia i 1 tydzieh przerwy). Dawka rego-
rafenibu we wszystkich badaniach mogha ulec modyfikacji w zaleznosci od obserwowa-
nego toksycznego efektu leku. W badaniach randomizowanych pacjenci oprécz regora-

fenibu otrzymywali réwniez najlepsze leczenie podtrzymujgce (ang. best supportive care,
BCS).

g £ fenil i GIST
Wiymiki randomizowanego badania Kinicziego I fazy Demetri 2013 (GRID)

Analiza danych z badania Demetri 2013 (N=199) wykazata znamienng przewage regora-
fenibu nad placebo pod wzgledem:

e wydtuzenia przezycia bez progresji:
o mediana 4,8 miesigca w pordwnaniu do 0,9 miesigca (HR=0,27; 959%CI: 0,19;
0,39 p=0,0001) - analiza centralna zaslepiona,
o mediana 7,4 miesigca w pordwnaniu do 1,7 miesigca (HR=0,22; 95%4CL: 0,14 -
0,35; p=0,0001) - analiza badaczy,
e wydtuzenia czasu do progresji: mediana 165 dni w poréwnaniu do 28 dni (HR=0,25;
9504CI: 0,17; 0,36; p=<0,000001),
® odsetka chorych ze stabilizacjg choroby: 71,409 w pordwnaniu do 33,3% (RR=2,14;
9504CI: 1,50; 3,08; p<0,0001; RD=0,38; 9594CL: 0,24; 0,52; p<0,00001),
® odsetka chorych z kontrolg choroby (CR + PR + SD212 tyg): 52,6% w pordwnaniu do
9,196 (RR=5,79; 9504CI: 2,65; 12,63; p<0,0001; RD=0,44; 959CL. 0,33; 055;
p<0,00001).
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Mediana catkowitego przezycia nie zostata osiggnieta zaréwno w grupie regorafenibu
jak i w grupie placebo. Do momentu publikacji danych w badaniu zmarto 29 (22%) cho-
rych przyjmujgcych regorafenib oraz 17 (26%) przyjmujgcych placebo (HR=0,77;
95%CI: 0,42; 1,41). Badanie Demetri 2013 nie byto zaprojektowane tak, aby wykaza¢
roznice w catkowitym przezyciu miedzy grupami - ocena catkowitego przezycia byta
drugorzedowym punktem koncowy. Jednoznaczna ocena catkowitego przezycia w obu
grupach nie bedzie mozliwa ze wzgledu na konstrukcje badania: pacjentom w grupie
placebo po wystgpieniu progresji choroby proponowano otwarte leczenie regorafeni-
bem. W trakcie badania 56 pacjentéw otrzymujacych placebo + BSC otrzymato otwarte
leczenie regorafenibem po cross-over po progresji choroby, co zakt6cito ocene catkowi-
tego przezycia w poszczegélnych grupach.

Dodatkowe dowody o skutecznosci regorafenibu w terapii GIST

W niekontrolowanym badaniu klinicznym II fazy George 2012 (N=33) korzys¢ kliniczng
(CR + PR + SDz16 tyg.) z leczenia regorafenibem odnotowano u 78,8% pacjentow, a cze-
Sciowa odpowiedz na leczenie u 12,1% pacjentéw. Odsetek chorych, u ktérych osiggnie-
to stabilizacje choroby powyzej 16 tygodni byt rowny 66,7%. Mediana czasu przezycia
bez progresji choroby wyniosta 10 miesiecy.

Bezpieczenstwo
Analiza danych z randomizowanego badania klinicznego 1l fazy Demetri 2013 (GRID)

Analiza bezpieczenstwa regorafenibu w poréwnaniu z placebo w GIST (N=198) wykaza-
ta wieksze ryzyko wystgpienia w trakcie stosowania badanego leku (bez podziatu na
stopnie wg NCI-CTCAE):

e zdarzen niepozadanych ogétem (RR=1,44; 95%CL: 1,22; 1,71; p<0,0001;
RD=0,30; 95%CI: 0,19; 0,42; p<0,00001),

e zespotu reka-stopa (RR=1,44; 95%CI: 1,22; 1,71; p<0,00001; RD=0,42; 95%CI:
0,31; 0,54; p<0,00001),

e nadcisnienia tetniczego (RR=7,75; 95%CI: 1,91; 31,40; p=0,0002; RD=0,32;
95%CI: 0,19; 0,44; p<0,00001),

e biegunki (RR=8,83; 95%CI: 2,87; 27,21; p=0,0001; RD=0,36; 95%CI: 0,26; 0,45;
p<0,00001),

e zapalenia S$luzéwki jamy ustnej (RR=5,00; 95%CI: 2,09; 11,94; p=0,0003;
RD=0,30; 95%CI: 0,26; 0,35; p<0,00001),

e tysienia (RR=15,50; 95%CI: 2,16; 111,07; p=0,006; RD=0,22; 95%CI: 0,20; 0,24;
p<0,00001),

e chrypy (RR=4,83; 95%CI: 1,53; 15,29; p=0,007; RD=0,17; 95%CI: 0,09; 0,26;
p<0,0001),
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anoreksji (RR=2,70; 9504CL: 1,09 689; p=0,03; RD=0,13; 95%CL 0,07, 0,19
p<0,0001),
wysypki (RR=6,00; 9506CL 1,46; 24,62; p=0,01; RD=0,15; 95%CL 0,07; 0,23;
p<0,0001).

Analiza danych z randomizowanych badadh kliniczanych I fazy

Rozszerzona analiza bezpieczefistwa regorafenibu w pordwnaniu z placebo zostata
przeprowadzona na podstawie wynikéw 2 badah randomizowanych III fazy (N=951):
Demetri2013 (GRID) dotyczgcego GIST oraz Grothey 2013 {CORRECT) dotyczgcego
CRC. Metaanaliza danych wykazata wieksze ryzyko wystgpienia w trakcie terapii regora-
fenibem w pordwnaniu z placebo (bez podziatu na stopnie wg NCI-CTCAE):

zdarzefi niepozgdanych ogétem (RR=151; 9594CL 1,38 1,65; p<0,00001;
RD=0,32; 9594CI: 0,26; 0,37; p<0,00001)

zespotu reka-stopa (RR=5,53; 9594CL: 3,85; 7,94; p<0,00001; RD=0,40; 959%CL
0,35; 0,45; p<0,00001),

nadcidnienia tetniczego (RR=3,93; 9504CL 2,69; 5,76; p=0,00001; RD=0,25;
9504 CI: 0,16; 0,35; p<0,00001),

biegunki (RR=4,67; 9504CI: 3,13; 6,96; p<0,00001; RD=0,30; 9504CI: 0,20; 0,39,
p<0,00001),

zmeczenia (RR=1,63; 9504CI: 1,34; 1,99; p=0,00001; RD=0,18; 9594CI: 0,11; 0,24,
p<0,00001),

zapalenia $Sluzdwki jamy ustnej (RR=6,70; 9504CL 3,96; 11,33; p<0,00001;
RD=0,25; 9594CI: 0,21; 0,29; p=0,00001),

Yysienia (RR=186,88; 9594CL: 4,17; 68,14 p<0,0001),

anoreksji (RR=2,086; 95946CL: 1,52; 2,77; p<0,00001; RD=0,15; 95%CIL: 0,09; 0,20;
p<0,00001),

wysypkiftuszczenia skéry (RR=6,48; 9504CL 3,66; 11,48; p=<0,00001; RD=0,19;
9504 CIL: 0,13; 0,26; p<0,00001),

zapar (RR=1,95; 9504CL: 1,15; 3,33; p=0,01; RD=0,05; 95%CIl: 0,01; 0,08
p=0,005),

zmian gtosu (RR=5,09; 959%4CL: 3,10; 8,34; p<0,00001).

Analiza bezpieczefstwa regorafernibu fia podstawie wszystkich wigczonych bada#

Czestodci wystepowania zdarzefl niepozgdanych podczas stosowania regorafenibu w
populacji pacjentéw z chorobami nowotworowymi oszacow ano na postawie wynikéw 8
odnalezionych badaf (N=815). W przypadku badah RCT w analizie uwzgledniono wyni-
ki dla grupy regorafenibu.
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Przeprowadzona analiza danych wykazata czestosci wystepowania zdarzen niepozada-
nych (wszystkie stopnie nasilenia wg skali NCI-CTCAE) podczas terapii regorafenibem
na poziomie:

e zdarzenia niepozadane ogotem 95% (95%CI: 92; 97%),
o zespodt reka-stopa 62% (95%CI: 52; 71%),

e bieguna 48% (95%CI: 37; 58%),

e zmeczenie 48% (95%CI: 40; 57%),

e nadcisnienie tetnicze 37% (95%CI: 28; 46%).

Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi o co najmniej 3 stopniu nasile-
nia u chorych przyjmujgcych regorafenib byty: zesp6t reka-stopa (19%), nadcisnienie
tetnicze (13,73%), zmeczenie (8,4%) oraz biegunka (7,02%).

Wyniki przegladu badan wtérnych

W wyniku systematycznego wyszukiwania odnaleziono 3 przeglady systematyczne (Be-
lum 2013, Wang 2014, Zhang 2014) dotyczace bezpieczenstwa regorafenibu.

Celem badania wtornego Belum 2013 byto oszacowanie ryzyka oraz czestosci wystepo-
wania zespotu reka-stopa u pacjentow z chorobami nowotworowymi leczonych regora-
fenibem, natomiast w badaniu Wang 2014 celem byto oszacowania powyzszych parame-
tréw dla nadcisnienia tetniczego. W badaniu wtérnym Zhang 2014 analizowano czestos¢
oraz ryzyko wystepowania biatkomoczu u pacjentéw z chorobami nowotworowymi le-
czonych inhibitorami kinazy receptora naczyniowego czynnika wzrostu $rodbtonka (IK-
VEGFR), w tym regorafenibem.

Wyniki badan wtérnych Belum 2013 i Wang 2014 wskazujg na statystycznie istotnie
wieksze ryzyko wystgpienia zespotu reka-stopa oraz nadcisnienia tetniczego, zaréwno
we wszystkich stopniach nasilenia tgcznie jak i w ciezkich stopniach nasilenia (od 3 do
5), podczas stosowania regorafenibu w poréwnaniu z placebo. W badaniu Zhang 2014
wykazano statystycznie istotnie wieksze ryzyko wystgpienia biatkomoczu podczas sto-
sowania regorafenibu we wszystkich stopniach nasilenia tgcznie, ale nie w ciezkich
stopniach nasilenia.

Autorzy powyzszych badan sg zgodni, ze czestosci oraz ryzyka wystepowania powyz-
szych zdarzen niepozgdanych zwigzanych z terapig regorafenibem mogga sie roézni¢ w
zaleznosci od typu nowotworu. W populacji pacjentéw z GIST odnotowano najwieksza
czesto$¢ wystepowania nadcisnienia tetniczego (56,1%; metaanaliza 2 badan).

Whnioski

Regorafenib jest pierwszym lekiem zarejestrowanym w terapii pacjentéw z przerzuto-
wymi i/lub nieoperacyjnymi nowotworami podscieliskowymi przewodu pokarmowego,
u ktorych doszto do postepu choroby, pomimo zastosowania imatynibu i sunitynibu.
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Regorafenib jest rekomendowany w I1I linii leczenia nieoperacyjnych lub przerzutowych
GIST (po imatynibie i sunitynibie) m.in. przez ESMO i NCCN.

Whyniki przeprowadzonej analizy wskazujg na skuteczno$é regorafenibu w terapii pa-
cjentéw z przerzutowymi iflub nieoperacyjnymi GIST, u ktérych doszto do progresiji
choroby, pomimo wczedniejszej terapii imatynibem i sunitynibem. W randomizowanym
badaniu klinicznym III fazy Demetri 2013 {(GRID) stosowanie regorafenibu z BSC staty-
stycznie istotnie wydtuzyto przezycie bez progresji w pordwnaniu z placebo + BESC. Me-
diana czasu trwania przezycia bez progresji w grupie regorafenibu byta ponad 5-krotnie
dtuzsza niz w grupie placebo, a stosowanie leku spow odow ato zmniejszenie wzglednego
ryzyka wystgpienia progresji lub zgonu o 73%.

Analiza bezpieczehstwa wykazata, ze stosowanie regorafenibu w poréwnaniu z placebo
zwieksza ryzyko wystgpienia zespotu reka-stopa, nadcidnienia tetniczego, biegunki i
zmeczenia zardwno we wszystkich stopniach nasilenia t3cznie jak i w ¢o najmniej 3
stopniu nasilenia. Warto jednak nadmienié, ze w badaniach RCT III fazy wieksza czestodé
wystepowania zdarzefl niepozadanych podczas terapii regorafenibem w pordwnaniu z
terapig placebo nie spowodowata czestszego przerywania terapii regorafenibem z po-
wodu zdarzefi niepozadanych. Swiadczy to o mozliwosci kontrolowania dziataf niepo-
zgdanych regorafenibu w wiekszoéci przypadkéw bez koniecznoéci przerywania lecze-
nia, a jedynie za pomocg modyfikacji daw ki leku.
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Regorafenib (Stivarga®) w nowotworach podscieliskowych przewodu pokarmowego (GIST). Analiza kliniczna.

1 ANALIZA PROBLEMU DECYZYJNEGO

Szczegbtowy opis problemu zdrowotnego wraz z przegladem dostepnych wskaznikoéw
epidemiologicznych, docelowej populacji, analizowanej interwencji oraz technologii

opcjonalnych zawiera oddzielny dokument - | EEEE—

Regorafenib (Stivarga®) w nowotworach podscieliskowych przewodu pokarmowego
(GIST). Analiza problemu decyzyjnego. Warszawa 2014.1

17/129



&2 HealthQuest

2 CEL ANALIZY

Celem analizy jest ocena skutecznoéci i bezpieczehstwa regorafenibu (Stivarga®) w te-
rapii pacjentéw z nieoperacyjnymi lub przerzutowymi now otworami podécieliskowymi
przewodu pokarmow ego (GIST), u ktérych doszto do progresji lub nietoleranciji uprzed-
niego leczenia imatynibem i sunitynibem oraz rozszerzona ocena bezpieczefstwa rego-
rafenibu w chorobach nowotworowsych.

Komparatorami w ramach analizy klinicznej bedg placebo oraz najlepsze dostepne le-
czenie podtrzymujgce (BSC). Szczegdtowe uzasadnienie wyboru komparatoréw przed-

staw iono w dokumencie _ Regorafenib (Stivar-

ga®) w nowotworach podécieliskowych przewodu pokarmowego (GIST). Analiza pro-
blemu decyzyjnego. Warszawa 20141

Tab. 1 zawiera opis celu analizy przedstawiony wedtug akronimu PICO.

Tabh. 1. Cel analizy z wyszczegdlnieniem PICO.

Populacja pagenci z nieoperacyjnymilub przerzutowymi nowotworami
podé cieliskowymi przewodu pokarmowego (ang, gastrointest-
nal stromal fumors, GIST), u ktérych doszio do progresjilub
nietolerangiuprzedniego leczenia imatynibem i sunitynibem

Interwencja regorafenib stosowany zgodnie z ChPL

Komparatory e placebo

* najlepsza dostepna terapia podtrzymujaca (ang. best
supportive care, BSC)

Wymiki zdrowotne Ocena skutecznoici:

e przezycie bez progresji cioroby (PFS)

e przezycie catkowite (OS)

e czas do progresji cioroby (TTP)

¢ odsetek odpowiedzi obiektywnyd (ORR)

e czas trwania odpowiedzi naleczenie (DOR)
e wskaznik kontroli choroby (DCR)

Ocena bezpieczeristwa na podstawie zdarzend niepozadanych
raportowanyd wbadaniach pierwotnyd regorafenibu wpopu-
lagi pagentéw z GIST, rozszerzona o analize zdarzen niepoza-
danych raportowanych w badaniach pierwotnych regorafenibu
w innych typach nowotworow.
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3 METODYKA

Ponizej opisano metodyke przeglagdu systematycznego badan pierwotnych oraz wtér-
nych regorafenibu (Stivarga®) w nowotworach podscieliskowych przewodu pokarmo-
wego (GIST) oraz w innych typach nowotworow.

3.1 Strategia wyszukiwania badan

W dniu 17.06.2014 przeszukano ponizsze bazy danych pod kgtem badan pierwotnych,
przegladow systematycznych oraz metaanaliz dotyczacych regorafenibu w terapii no-
wotwordéw podscieliskowych przewodu pokarmowego (GIST) oraz w terapii innych ty-
pow nowotworéw (m.in.: raku jelita grubego):

e MEDLINE (PubMed): 1966 -17.06.2014,
e EMBASE (Embase.com): 1980 -17.06.2014,
e Cochrane Library: do 17.06.2014.

W dniu 03.09.2014 r. przeprowadzono aktualizacje wyszukiwania badan pierwotnych i
wtérnych regorafenibu w bazach MEDLINE, EMBASE i Cochrane. Wyszukiwanie doty-
czyto okresu od 1. maja do 3. wrzesnia 2014 roku. W wyniku przeprowadzonego wy-
szukiwania odnaleziono 2 badania wtérne: Wang 2014* i Zhang 201469, ktére wigczono
do przegladu.

Ponadto nizej wymienione bazy danych przeszukano pod katem istniejacych, niezalez-
nych raportéw oceny technologii medycznej (raportow HTA), przeglagdéw systematycz-
nych i metaanaliz dotyczacych regorafenibu (Stivarga®):

e Cochrane Library (Cochrane Database of Systematic Reviews),

e bazy danych prowadzone przez Center for Reviews and Dissemination
w Yorku [Database of Abstracts of Reviews of Effects (DARE), NHS Economic
Evaluation Database (NHS EED), Health Technology Assessment (HTA) Data-
base, Ongoing Reviews Database].

e bazy danych na stronach agencji oceny technologii medycznych
zrzeszonych w INAHTA (International Network of Agencies for Health
Technology Assessment), w tym:

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

o National Institute for Health Research (NIHR) Health Technology As-
sessment programme (http://www.hta.ac.uk/),

o SBU (Statens beredning fér medicinsk utvdrdering),

o CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health),
o MSAC (Medical Services Advisory Committee),

o NOKC (Norwegian Knowledge Centre for the Health Services),
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o NZHTA (New Zealand Health Technology Assessment),

o DACEHTA (Danish Centre for Evaluation and Health Technology As-
sessmett),

o FinOHTA (Fintish Office for Health Technology Assessment),
o HAS/ANAES (Haute Autorité de Sante),
o Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PEAC).

Whnioski ptyngce z wyszukiw ania opracowah wtérnych przedstawiono w rozdziale 4.
W procesie wyszukiwania korzystano réwniez z:

e referencji odnalezionych doniesief,

® rejestréw badah klinicznych (ClinicalTrials.gov, Current Controlled Trials:
e wyszukiwarek internetowych.

Strategie wyszukiw ania zostaty zaprojektowana przez jednego autora - a nastepnie
spraw dzone przez drugiego - W procesie wyszukiwania badaf klinicznych zasto-
sowano opracowane uprzednio, zaprojektowane iteracyjnie strategie (aneks 8.1). Stra-
tegie zostaty zaprojektowane przy zatozeniu, ze priorytetem jest osiggniecie maksymal-
nej czutosci. Wyszukiwanie dotyczyto publikacji w jezykach: angielskim, polskim, nie-
mieckim i francuskim.

Selekcje abstraktéw przeprowadzito dwéch autordw _ pod katem badah pier-
wotnych i wtdrnych regorafenibu przedstawiajgcych dane o skutecznoéci i bezpieczen-
stwie leku w GIST oraz badaf pierwotnych i wtérnych regorafenibu w innych typach
nowotwordw, ktére bedg stanowié dodatkowe zrédto danych o bezpieczehstwie, Wyse-
lekcjonowane abstrakty uzupetniono o petne teksty artykutéw i przeprowadzono drugi
etap kwalifikacji prac. Petne teksty artykutéw byty oceniane pod katem spetnienia kry-
teriéw kwalifikacji do przeglgdu przez dwéch autordw _ W przypadku nie-

zgodnoéci, dyskusje prowadzono do momentu osiggniecia porozumienia.

3.2 Kryteria kwalifikacjibadan

Kryteria kwalifikacji do analizy kohcowej systematycznego przeglgdu piSmiennictwa
przedstawiono w Tab. 2.

W celu rozszerzenia danych o profilu bezpieczehstwa regorafenibu do analizy kwalifi-
kowano réwniez badania przeprowadzone w populacji pacjentdw z innymi now otw o-
rami. W kryteriach kwalifikacji do analizy bezpieczefistwa nie stosowano ograniczenia
co do linii terapii.
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Tab. 2. Kryteria selekcji badan pierwotnych regorafenibu do przegladu systematycznego.

Parametr

Kryteria wlaczenia

Kryteria wylaczenia

Populacja

- pacjenci z nieoperacyjnymi lub przerzuto-
wymi nowotworami podscieliskowymi prze-
wodu pokarmowego {GIST), u ktérych doszio
do progresji lub nietolerancji uprzedniego
leczenia imatynibem i sunitynibem,

- w analizie bezpieczenstwa populacje stano-
wili pacjenci z wszystkimi typami nowotwo-
row;

Interwencja

- regorafenib w dawce 160 mg/dzien podawa-
ny zgodnie z zalecanym w ChPL cyklem lecze-
nia;

- regorafenib stosowany niezgodnie z
ChPL;

Komparatory

- placebo,

- najlepsza dostepna terapia podtrzymujaca
(BSC);

Punkty
koncowe

Ocena skutecznosci w GIST:

- przezycie bez progresji choroby,

- przezycie catkowite,

- czas do progresji choroby,

- odsetek odpowiedzi obiektywnych,

- czas trwania odpowiedzi na leczenie,
- wskaznik kontroli choroby,

Ocena bezpieczenstwa w chorobach nowo-
tworowych:

- wszystkie raportowane zdarzenia niepoza-
dane;

- doniesienia dotyczace mechanizméw
choroby i mechanizméw leczenia;

Typ badan

- kontrolowane badanie kliniczne z randomi-
zacja przeprowadzone metoda grup réwnole-
ghlych lub naprzemiennych,

- badanie kliniczne bez grupy kontrolnej,

- prospektywne i retrospektywne badania
obserwacyjne i opisowe;

W badaniach musiato wzia¢ udzial nie mniej
niz 10 oséb.

- artykuly przegladowe i pogladowe,
- opinie ekspertéw;

Stan
publikacji

- badania opublikowane w formie pelnotek-
stowej,

- badania nieopublikowane, ktérych wyniki
zamieszczono na stronach internetowych
rejestrow badan klinicznych;

- badania wtérne (przeglady systema-
tyczne, metaanalizy) opublikowane do
2006 roku wiacznie (wysokie ryzyko
oparcia wnioskéw na nieaktualnych
danych klinicznych),

- raporty badan klinicznych,

- abstrakty konferencyjne,

- listy do redakgji;

Inne kryteria

- publikacje w jezyku angielskim, polskim,
niemieckim i francuskim.

- publikacje w jezykach innych niz an-
gielski, polski, niemiecki i francuski.
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3.3 Strategia ekstrakcji danych

Dane byty ekstrahowane z doniesief klinicznych przy uzyciu przygotowanych uprzed-
nio formularzy - (aneks 8.7, 0) przez autora opracowania a nastepnie sprawdzane
wybidrczo pod kagtem doktadnodci przez drugiego badacza - Formularz zaktadat
ekstrakecje nastepujgcych danych:

e metodologia badania,

e charakterystyka badanej populacji,
e wynikizdrowotne,

e dziatania niepozgdane.

3.4 Metody oceny wiarygodno$cii uZyteczno$ci badaf

Metodyke randomizowanych badaf klinicznych regorafenibu w populacji pacjentéw z
GIST oceniono przy uzyciu skali Jadad (patrz aneks 8.9).2 Ponadto wszystkie zakwalifi-
kowane badania oceniano pod katem:

e wielkodci badanej populacii,

® liczby odrodkéw biorgeych udziat w badaniu,

® czasu obserwacji,

® odsetka pacjentéw, ktérzy nie ukohczyli badania,

e populacji, w ktérej analizowane byty wyniki badania (IT7, AC4, PP),
e udziatu sponsora,

® hipotezy zerowej (superiority, non-inferiority).

Badania kwalifikowano zgodnie z klasyfikacjg doniesieh naukowych odnoszgcych sie do
terapii wedlug Wytyczatych przeprowadzania Oceny Technologii Medyczanych AOTM
z 2009 roku (Tab. 3).

Tabh. 3. Klasyfikaga doniesien naukowyd odnoszacych sie do terapii, wedtug Wytycmych
Przeprowadzania Oceny Technol ogii Medycznych AOTM 2009.

Typ badania Rodzaj | Opis podtypu
badania

Przeglad systerna- 1A Metaanaliza na podstawie wynikdw przeglgdu systematycznego RCT.
tycany RCT IB Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy,
Badanie ekspery- IIA Poprawnie zaprojektowana kontrolowana prébakliniczna z randormniza-
mentalne cja (ang. rendomised controffed tricf RCT).

IIB Poprawnie zaprojektowana kontrolowana prébakliniczna z p seudoran-

domizacjg.
IIc Poprawnie zaprojektowana kontrolowana prébakliniczna be z randomi-

zacji (ang. cfinice! controffed trief, CCT).
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Typ badania Rodzaj | Opispodtypu
badania
Badanie obserwa- 1A Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych.
) Kon-
3(]) Illrf ZEripa kot 111B Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z réwno-
3 czasowa grupa kontrolna.
IIC Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z histo-
ryczng grupa kontrolna.
D Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie kohortowe z réw-
noczasowa grupa kontrolna.
IIE Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne (retrospektyw-
ne).

Badanie opisowe IVA Seria przypadkow - badanie pretest/posttest (badanie opisowe ze zbie-
raniem danych przed zastosowaniem ocenianego postepowania i po
nim).

IVB Seria przypadkéw — badanie posttest (badanie opisowe ze zbieraniem

danych tylko po zastosowaniu ocenianego postepowania).

IVC Inne badanie grupy pacjentow.

IVD Opis przypadku.

Opinia ekspertéw A Opinia ekspertéw w oparciu o dodwiadczenie kliniczne, badania opisowe
oraz raporty paneléw ekspertow.

3.5 Metody syntezy danych

Wyniki badan (dane liczbowe: liczby pacjentéw, odsetki pacjentéw, Srednie wartosci,
mediany, wartosci odchylenia standardowego, przedziaty ufnosci, rozstepy ¢wiartkowe,
wspétczynniki istotnosci statystycznej, warto$ci hazardu wzglednego (ang. hazard ratio,
HR)) prezentowano za pierwotnymi publikacjami.

Tam, gdzie to byto mozliwe, brakujgce wartosci wspotczynnikow istotnosci statystycz-
nej doliczano za pomocg doktadnego testu Fishera. Brak ww. danych liczbowych w ra-
porcie $wiadczy o braku takich danych w publikacji Zr6dtowej i braku mozliwosci ich
wyliczenia przez autoréw analizy.

W odniesieniu do zmiennych dychotomicznych z badan randomizowanych obliczano
ryzyko wzgledne (ang. relative risk, RR) oraz roznice ryzyka (ang. risk difference, RD).

W analizie bezpieczenstwa regorafenibu w poréwnaniu z placebo uwzgledniajgcej
wszystkie badania randomizowane, gdy dane zdarzenie niepozgdane raportowano w
wiecej niz jednym badaniu, przeprowadzano metaanalize danych z wykorzystaniem
program RevMan wersja 5.0.21.3

W analizie bezpieczenstwa regorafenibu uwzgledniajgcej wszystkie zakwalifikowane
badania, gdy dane zdarzenie niepozadane raportowano w wiecej niz jednym badaniu,
przeprowadzano metaanalize proporcji przy uzyciu programu statystycznego
StatsDirect. W przypadku badan randomizowanych, w analizie uwzgledniono wytgcznie
wyniki dla grupy regorafenibu.
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Z zatozenia stosowano model z efektami statymi (fixed effect). W sytuacji, gdy poréwny-
wane badania charakteryzowaty sie duzg heterogenicznodcig (1225094), stosowano mo-
del z efektami losowymi (random effect). Oszacowana niejednorodnoé€ 12>75 dwiadczy o
bardzo duzej heterogenicznodci, wynik takiej analizy nalezy interpretowad z zachowa-
niem szczegdlnej ostroznosci,
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4 WYNIKI

4.1 Wyniki przegladu badan wtérnych (przeglady systematyczne i
metaanalizy)

Do dnia 03.09.2014 r. w wyniku systematycznego przeszukiwania medycznych baz da-
nych: MEDLINE, Cochrane Library, EMBASE oraz innych baz danych wymienionych w
rozdziale 3.1 zidentyfikowano 3 przeglady systematyczne (Belum 20134, Wang 20145,
Zhang 2014¢%) dotyczace bezpieczenstwa stosowania regorafenibu (Tab. 4, aneks 8.3).
Nie zidentyfikowano przegladéw systematycznych dotyczgcych skutecznosci regorafe-
nibu.

Celem badania wtornego Belum 2013 byto oszacowanie ryzyka oraz czestosci wystepo-
wania zespotu reka-stopa u pacjentow z chorobami nowotworowymi leczonych regora-
fenibem, natomiast w badaniu Wang 2014 celem byto oszacowania powyzszych parame-
tréw dla nadcisnienia tetniczego. W badaniu wtérnym Zhang 2014 analizowano czesto-
$ci oraz ryzyko wystepowania biatkomoczu u pacjentéw z chorobami nowotworowymi
leczonych inhibitorami kinazy receptora naczyniowego czynnika wzrostu srédbtonka
(IK-VEGFR), w tym regorafenibem.

W badaniu Belum 2013, na postawie wynikoéw 5 badan, oszacowano czestos¢ wystepo-
wania zespotu reka-stopa (bez wzgledu na stopien nasilenia) podczas stosowania rego-
rafenibu na poziomie 60,5% (95%CI: 48,3; 71,6%), natomiast czesto$¢ wystepowania
zespotu reka-stopa w stopniach ciezkich na poziomie 20,4% (95% CI: 15,4; 26,6%). Me-
taanaliza 2 badan RCT fazy III (1 badanie w GIST i 1 badanie w CRC) wskazata na staty-
stycznie istotnie wieksze ryzyko wystgpienia zespotu reka-stopa podczas stosowania
regorafenibu w poréwnaniu z placebo we wszystkich stopniach nasilenia tgcznie jak
rowniez w ciezkich stopniach nasilenia (odpowiednio RR=5,4; 95%CI: 3,76; 7,76;
RR=41,99; 95%CI: 5,88; 299,93).

W badaniu Wang 2014 oszacowano czesto$¢ wystepowania nadcisnienia tetniczego (bez
wzgledu na stopien nasilenia) podczas stosowania regorafenibu na poziomie 44%
(95%CI: 30,8; 59,0%; 5 badan), natomiast czestos¢ wystepowania nadci$nienia tetnicze-
go w stopniach ciezkich na poziomie 12,5% (95%CI: 5,2; 27,1%; 5 badan). Metaanaliza 2
badan RCT fazy III (1 badanie w GIST i 1 badanie w CRC) wskazata na statystycznie
istotnie wieksze ryzyko wystgpienia nadcisnienia tetniczego podczas stosowania rego-
rafenibu w poréwnaniu z placebo we wszystkich stopniach nasilenia fgcznie jak rowniez
w ciezkich stopniach nasilenia (odpowiednio RR=3,76; 95%CI: 2,35; 5,99; RR=8,39;
95%CI: 3,10; 22,71).

W badaniu wtérnym Zhang 2014 na podstawie jednego badania RCT fazy Il wykazano
czesto$¢ wystepowania biatkomoczu (bez wzgledu na stopien nasilenia) podczas stoso-
wania regorafenibu na poziomie 7,0% (95%CI: 5,1; 9,6%), natomiast cz¢sto$¢ wystepo-
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wania biatkomoczu w stopniach ciezkich na poziomie 1,4% (95%CI: 0,7; 2,9%0). Ponadto
w badaniu wykazano statystycznie istotnie wieksze ryzyko wystgpienia biatkomoczu
podczas stosowania regorafenibu w poréwnaniu z placebo we wszystkich stopniach na-
silenia tgcznie (Peto OR=0,42; 9594CL: 0,28; 0,63), ale nie w stopniach ciezkich (Peto
OR=1,87; 9594CI: 0,62; 5,59).
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Tab. 4. Zestawienie wynikéw i wnioskéw z odnalezionych opracowan wtoérnych - przegladow systematycznych i metaanaliz - dotyczacych skutecznos$ci i
bezpieczenstwa regorafenibu.

Badanie Metodyka Kryteria selekcji badan Whioski i wnioski
wtérne
Belum 20134 Cel: oszacowanie czestosci oraz | Populacja: pacjenci chorzy na Wilaczone badania: 3 badania kliniczne Il fazy oraz 2 badania RCT fazy IlI; tacznie w bada-

ryzyka wystepowania zespotu
reka-stopa u pacjentow z nowo-
tworami leczonych regorafeni-
bem,

Synteza wynikéw: jakoSciowa i
ilosciowa,

Przeszukiwane bazy (limit
czasowy): PubMed, Scopus,
Web of Science oraz strone
American Society of Clinical
Oncology, ASCO (data odciecia
styczen 2013).

nowotwdor leczeni regorafeni-
bem w dawce 160 mg/dobe w
schemacie 3/1,

Poréwnane interwencje: re-
gorafenib + BSC vs placebo +
BSC,

Punkty koncowe: czestos¢
wystepowania zespotu reka-
stopa,

Metodyka badan: badania

kliniczne Il i I1I fazy z grupa
kontrolng lub bez.

niach wzieto udziat 1 078 pacjentow.
Kluczowe wyniki:

Czesto$¢ wystepowania zespotu reka-stopa (bez wzgledu na stopien nasilenia) podczas sto-
sowania regorafenibu oszacowano na 60,5% (95%Cl: 48,3; 71,6%; 5 badan). Natomiast cze-
stos$¢ wystepowania zespotu reka-stopa o stopniach ciezkich {od 3 do 5) oszacowano na
20,4% (95%CI: 15,4; 26,6%; 5 badan).

Wykazano istotnie wieksze ryzyko wystgpienia zespotu reka-stopa podczas stosowania re-
gorafenibu w poréwnaniu z komparatorem zaréwno we wszystkich stopniach nasilenia
tacznie (RR=5,4; 95%Cl: 3,76; 7,76; p<0,001; 2 badania) jak i w ciezkich stopniach nasilenia
tacznie (RR=41,99; 95%CI: 5,88; 299,93; p<0,001; 2 badania).

Whnioski autoréw: stosowanie regorafenibu wigze sie z duzym ryzykiem wystgpienia zespo-
tu reka-stopa; czesto$¢ wystepowania tego zdarzenia niepozadanego podczas przyjmowania
regorafenibu moze sie znacznie rézni¢ w zaleznosci od typu nowotworu (najwieksze ryzyko
w przypadku RCC, a najmniejsze w CRC).
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Badanie Meto dyka Kryteria selekcji badan Whnioski i wnioski
wtorne
Wang 20145 Cel: oszacowanie czestoscl oraz | Populacja: pacjenci chorzyna Wigczone badania: 3 badania kliniczne II fazy oraz 2 badania RCT fazy III; tgczna populacja

ryzyka wystepowania nadei-
Snienia tetniczego podezaste-
rapii regorafenib ern,

Synteza wynikow: jakoSciowa i
iloSciowa,

Przeszukiwane bazy (limit
czasowy: PubMed, Web of
Science, abstrakby prezentowa-
ne podczaskonferencji ASCO
(data odcigcia 09.09.2013).

nowotwor leczeni regorafeni-
bernw dawce 160 mg/dobew
schemacie 3/1,

Pordwnane interw encje:re-
gorafenib + BSC vs placebo +
BSC,

Punkty koncowe: czestosc
wystepowanianadeinienia
tetniczego,

Metodyka badan: badania
Kliniczne II i IIT fazy.

wyniosta 1 069 pacjentéw (regorafenib N=750; komparator N=350).

Kluczowe wyniki:

CzestoSc wystepowanianadeiSnienia tetniczego (bez wzgleduna stopiefi nasilenia) podezas
stosowania re gorafenibu oszacowano na 44% (95%CI: 30,8; 59,0%; 5 badan). Natomiast
czesto§é wystepow ania nadciénienia tetniczego o stopniach cietkich (od 3 do 5) oszacowano
na 12,5% (95%CI: 5.2; 27,1%; 5 badad). Najwieksza czestosé wystepowania nadciénienia
tetniczego o dowolnym nasileniu odnotowano w populacji pacjentdw z GIST (56,1%;

95%CI: 38,2; 72,5%:; 2 badania), a najmniejszg w populacji z rakiem nerkowokomérkowym
(27.8%: 95%C: 24.0; 31,9%:; 1 badanie).

Wykazano istotnie wigksze ryzyko wystgpienia nadciSnienia tetniczego podezas stosowania
regorafenibuw p ardwnaniu z komparatorermn zardwno we wszystkich stopniach nasilenia
tacznie (RR=3,76; 95%C: 2,35; 5,99; 2 badania) jakiw cigzkich stopniach nasilenia tgcznie
(RR=8,39; 95%C: 3,10; 22,71; 2 badania). Ryzykomoze sie zmieniaé w zaleznosci od typu
now otworu,

Whnioski autordéw: Pacjenci z chorobarni nowotw orowyrni leczeni regorafenib emn maja
istotnie wieksze ryzyko wystgpienia nadcisSnienia tetniczego.
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Badanie Metodyka Kryteria selekcji badan Whioski i wnioski
wtérne
Zhang 20146 Cel: oszacowanie czestosci oraz | Populacja: pacjenci chorzy na Wilaczone badania: 33 badania, w tym jedno badanie regorafenibu {Grothey 2013;

ryzyka wystepowania biatko-
moczu u pacjentéw z chorobami
nowotworowymi leczonych
inhibitorami kinazy receptora
naczyniowego czynnika wzro-
stu §rodbtonka (IK-VEGFR),
Synteza wynikéw: jakoSciowa i
ilosciowa,

Przeszukiwane bazy (limit
czasowy: PubMed, Web of
Science, abstrakty prezentowa-
ne podczas konferencji ASCO
{data odciecia maj 2013).

nowotwor leczeni IK-VEGFR,

Poréwnane interwencje: K-
VEGFR vs dowolny komparator,

Punkty koncowe: czestos¢
wystepowania biatkomoczu,

Metodyka badan: badania
kliniczne I1 i llI fazy.

N=1052).

Kluczowe wyniki: Czestos¢ wystepowania biatkomoczu bez wzgledu na stopien nasilenia)
w populacji pacjentéw leczonych regorafenibem wyniosta 7,0% (95%CI: 5,1; 9,6%). Nato-
miast czesto$¢ wystepowania biatkomoczu o stopniach ciezkich {od 3 do 5) wyniosta 1,4%
{95%CI: 0,7; 2,9%).

Wyniki jednego badania klinicznego wskazaly na istotnie wieksze ryzyko wystgpienia biat-
komoczu podczas stosowania regorafenibu w poréwnaniu z komparatorem we wszystkich
stopniach nasilenia facznie (Peto OR=0,42; 95%Cl: 0,28; 0,63), ale nie w stopniach cigzkich
{Peto OR=1,87; 95%ClI: 0,62; 5,59).

Whioski autoréw: Stosowanie inhibitorow kinazy receptora naczyniowego czynnika wzro-
stu $§rédbtonka, w tym regorafenibu, w terapii choréb nowotworowych istotnie zwieksza
ryzyko wystgpienia biatkomoczu.
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Regorafenib (Stivarga®) w nowotworach podscieliskowych przewodu pokarmowego (GIST). Analiza kliniczna.

4.2 Wyniki przegladu badan pierwotnych

Do dnia 03.09.2014 r. zidentyfikowano 8 badan spetniajgcych kryteria kwalifikacji do
przegladu. Wiréd odnalezionych badan 2 dotyczyty populacji pacjentéw z GIST: rando-
mizowane, kontrolowane placebo badanie Il fazy Demetri 2013 (GRID)? oraz badanie I1
fazy bez grupy kontrolnej George 20128, Badanie Demetri 2013 jest rejestracyjnym/
najwazniejszym badaniem regorafenibu w GIST (tzw. pivotal study).

Ponadto odnaleziono 6 badan regorafenibu przeprowadzonych w populacji pacjentéw z
innymi typami nowotworéw, w tym: 1 badanie randomizowane Il fazy, 2 niekontrolo-
wane badania kliniczne Il fazy oraz 3 badania obserwacyjne - serie przypadkow.

Badania pierwotne wtgczone do przegladu zestawiono w aneksie 8.2.

Schemat kolejnych etapéw wyszukiwania i selekcji badan regorafenibu przedstawiono
na Ryec. 1.

Nie odnaleziono nieopublikowanych randomizowanych badan regorafenibu z wynikami
zamieszczonymi na stronach internetowych rejestréw badan klinicznych.
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Ryc. 1. Schemat kol ejnych etapow wyszukiwania i selekcji badan pierwotnyd i wtornyd
dotyzacyd skutecznosd klinicznej i bezpieczenstwa regorafenibu w nowotworach
podscieli skowych przewodu pokarmowego (diagram PRISMA?).

Liczba zid il | i | Liczba zid il ] . b irg:
bazach danychi diach: 0

Cochrane Library 9
MEDLINE (PubMed): 132
EMBASE (Embase.com): 540

Liczba prac po zsumowaniui odrzuceniu duplikatéw: 576

'

Selekcja na podstawie abstraktdw i tytutdw

Prace odrzucone na podstawie prze-

>
gladu abstraktéw i tytutdw: 566

v
Exzeglad petych tekstow: 10

Prace odrzucone na podstawie prze-
gladu pemych tekstdw: 1 badanie
————————p| wtirmne,

Przyczymy odrzucenia publikacji
zestawiono w aneksie 84,

pd
Badania pierwotne spetniajgce kryteria kwalifikacji do prze-
gladu systematycznego: 2 randomizowane badania kliniczne
III fazy, 3 prospektywne, niekontrolowane badania kliniczne

Il fazy oraz 3 badania opisowe- serie przypadkdw,
Badania wtdrme: 1 publikacja,

(W wyniku aktualizacji wyszukiwania odnaleziono dodatko-
wo 2 badania wtdrne.)
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Regorafenib (Stivarga®) w nowotworach podscieliskowych przewodu pokarmowego (GIST). Analiza kliniczna.

4.2.1 Metodologia i wiarygodno$¢ randomizowanego badania klinicznego

Do przegladu witgczono jedno randomizowane badanie kliniczne III fazy regorafenibu
Demetri 2013 (GRID) przeprowadzone w populacji pacjentow z przerzutowym lub nie-
resekcyjnym GIST, po niepowodzeniu leczenia imatynibem i sunitynibem. W badaniu
stosowano dawke regorafenibu 160 mg przyjmowang doustnie raz na dobe w schemacie
3/1 (3 tygodnie leczenia i 1 tydzien przerwy). Komparatorem w badaniu byto placebo.
Wszyscy pacjenci podczas badania mogli otrzymywac¢ najlepsze dostepne leczenie pod-
trzymujgce (ang. best supportive care). (Tab. 5). Faza zaslepiona badania trwata $rednio
20,2 (£11,6) tygodnia w grupie otrzymujgcej regorafenib oraz 9,1 (£5,9) tygodnia w
grupie placebo.

Pacjentom przydzielonym do grupy placebo w momencie wystgpienia progresji choroby
oferowano mozliwos¢ leczenia regorafenibem w fazie otwartej badania (opcja cross-
over). Pacjentom otrzymujgcym regorafenib, u ktérych wystgpita progresja choroby i u
ktérych wedtug opinii badaczy stosowanie leku zapewniato korzysci kliniczne, oferowa-
no mozliwo$¢ kontynuowania leczenia w fazie otwartej. Dawka leku w fazie otwartej
mogta ulec zmniejszeniu zgodnie z wczesniej przyjetym schematem dawkowania. Roz-
mieszczenie pacjentoOw podczas obu faz badania zostato przedstawione w aneksie 0.

W badaniu Demetri 2013 zastosowano randomizacje blokowa (blok 12 osobowy) ze
stratyfikacjg. Czynnikami warstwujgcymi byty linia leczenia (nieskuteczna terapia ima-
tynibem i sunitynibem vs nieskuteczna terapia imatynibem, sunitynibem oraz innymi
terapiami GIST) oraz region geograficzny (Azja vs pozostate regiony). Randomizacje pa-
cjentéw przeprowadzono na podstawie wygenerowanej komputerowo listy. Randomi-
zacja skutkowata utworzeniem dwéch podobnych grup.

Badanie przeprowadzono metodg podwdjnie $lepej préby, ocena badania w skali Jadad
wyniosta 5 (Tab. 6). Tylko jeden pacjent przydzielony do grupy regorafenibu w wyniku
randomizacji nie otrzymat leczenia. Odsetek pacjentéw, ktéry nie ukonczyli fazy zasle-
pionej badania wynioést 22,6%. W badaniu wzieto udziat 199 pacjentow.
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Regorafenib (Stivarga®) w nowotworach podscieliskowych przewodu pokarmowego (GIST). Analiza kliniczna.

Tab. 5. Charakterystyka randomizowanego badania klinicznego 11l fazy zakwalifikowanego do przegladu systematycznego skutecznosci i
bezpieczenstwa regorafenibu w nowotworach podscieliskowych przewodu pokarmowego.

Badanie | Liczbai Liczebnos¢ | Czas Populacja Rodzaj Porow- Odsetek Metoda Dodatkowe
lokalizacja osrod- populacji obserwacji interwencji | nanie pacjentow, badania informacje
kow (tygodnie) (N) (N) ktérzy nie

ukonczyli
badania,
n/N (%)

Demetri | 57 osrodkéww 17 199 regorafenib: pacjenciz prze- | regorafenib | placebo + | faza za$le- randomizowane, | schemat

20137 krajach {Austria, Bel- 20,2 (x11,6) rzutowym lub 160 BSC* piona: kontrolowane leczenia
gia, Kanada, Chiny, tyg.; placebo: nieresekcyjnym | mg/dzien + | (N=66) 45/199 badanie klinicz- | 3/1 (3 ty-
Finlandia, Francja, 9,1(£59) tyg. | GIST potwier- BSC* (22,6%) ne, przeprowa- godnie le-
Niemcy, Izrael, Wio- + otwarty dzonym histo- {(N=133) faza otwarta | dzone metodg czenia z
chy, Japonia, Holandia, okres obser- logicznie, po 40/199 podwdjnie Slepej | tygodniowa
Polska, Singapur, Ko- wagji (do niepowodzeniu (20,1%) préby przerwa)

rea Pid., Hiszpania,
Wielka Brytania, USA)

$mierci pacjen-
ta)

leczenia imaty-
nibem i sunity-
nibem

*BSC-najlepsze leczenie pedtrzymujace
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Tah. 6. Ocena jakosci randomizowanego badania klinicznego Il fazy zakwalifikowanego do przegladu systematycmego skutecznosdi i
hezpieczenstwa regorafenibu w nowotworadh podscieliskowych przewodu pokarmowego: wedlug skali Jadad oraz zdefiniowanych
dodatkowych kryteriow.

Badamie Metnda Skala Jadad Podolierstwo FPodyplada- Hipotera Typ Udziat
’ - - W AT - nia B Zexrowa anahzy‘ SIJU
Randonriza- | Metoda Opis pacjen- Ponktacja E:xl')anm.cp t}mv:)g;‘y
cja podiaSjuie | tow, kavrzy | sunmryczna AOTM
slepej wymfalisie | wgladad
proby lub zostali
wykinczem z
badama
podziat w sto anlm 2 2 1 5 tak oA suparicricy T BayerHeal-
2:1 (reporafenib: thCare Phanr
placebo),lisa ran- maceutials
domiza gyjna wyge-
nervwana kompute-

TOWO MYZEeZ Sponso-
ra badania (blok 12
osobowy); stratyfi-
kacjazewzgleduna
linie leczenia (nie-
skuteczna terapia
imatynibem i suni-
tynibem v mesku-
teczna terapia
imatynibem, sunity-
nibem orazimyni
terapiami GIST)
OYaz region geogra-
ficmy (Azjavs
pozostateregiony)

Demeti 2013
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Regorafenib (Stivarga®) w nowotworach podscieliskowych przewodu pokarmowego (GIST). Analiza kliniczna.

4.2.2 Metodologia i wiarygodno$¢ badan stanowiacych dodatkowe Zrédto danych

Do przegladu wigczono 7 badan regorafenibu stanowigcych dodatkowe Zrédto danych o
skutecznosci i bezpieczenstwie leku.

Wsrod zakwalifikowanych badan 1 stanowi niekontrolowane badanie kliniczne II fazy
przeprowadzone w populacji pacjentéw z zaawansowanym GIST, po niepowodzeniu
leczenia imatynibem i sunitynibem - George 2012.

Wsrod pozostatych badan, ktore uwzgledniono w rozszerzonej analizie bezpieczenstwa,
1 stanowi randomizowane kontrolowane placebo badanie fazy Il Grothey 2013 (COR-
RECT), 2 stanowig badania kliniczne II fazy bez grupy kontrolnej: Bruix 2013 i Eisen
2012, natomiast pozostate 3 to badania opisowe - serie przypadkéw: Strumberg 2012,
Mross 2012, Sunakawa 2014. Powyzsze badania przeprowadzono w populacji pacjen-
tow z innymi typami nowotwor6éw, w tym m.in.: z przerzutowym rakiem jelita grubego
(CRQ), przerzutowym rakiem nerkowokomérkowym (RCC), zaawansowanym rakiem
watrobowokomorkowym (HCC).

We wszystkich powyzszych badaniach poczatkowa dawka regorafenibu wynosita 160
mg/dzien w schemacie 3/1 (3 tygodnie leczenia z tygodniowg przerwg). Dawka regora-
fenibu w badaniach mogta ulec modyfikacji w zaleznosci od obserwowanego toksyczne-
go efektu leku. Sredni czas przyjmowania leku réznit sie pomiedzy poszczegélnymi ba-
daniami.

Szczegotowy charakterystyke oraz ocene jakosci badan stanowigcych dodatkowe Zrédto
danych o skutecznosci i bezpieczenstwie regorafenibu przedstawiono w Tab. 7.
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Tab. 7. Charakterystyka i ocena jakosd badan zakwalifikowanych do przegladu systematycznego jako dodatkowe zrodio danych o skutecznosdi i
bezpieczenstwie regorafenibu.

Badanie Populacja Liczebno$é | Interwencia, Czas Odsetek Opisprocedu- | Metoda badania Analiza Udziat
(wskazanie*) populacji | dawka obserwacji pacjentow, | ry przypisania wynikow w | sponsora
™) ktorzy nie pacijentow do grupie
ukoficzyh lecze nia re go- wiaczonej
badania, rafenibem do bada-
n (%) nia/ typ
anali
Badanie przeprowadzone w analizowanym wskazaniu
George 20128 | zaawansowany GIST, 33 regorafenib mediana: 10,9 12 (364%} nie dotyczy badanie kliniczne II fazy, Tak Bayer HealthCare
(GIST} po niepowodzeniu 160rg fdziets miesigra niekontrolowane Pharmaceuticals,
leczenia imatynibera i National Cancer
sunitynibera Institute
Badania prze prowadzone w innych wskazaniach
randomizowane badanie kliniczne I fazy
Grothey 2013 | przerzutowy rakjelita | 753 regorafenib frednia: 2,8 700 (92,1%] | randoraizacja randomizowane, kontrolo- | ITT Bayer HealthCare
(CRCpo grubego 160rg fdziets + (+2,3} miesigca blokowa ze wane placebo badanie Pharmaceuticals
BSC (N=505}; dla regorafeniby; stratyfikacjg Kliniczne, przeprowadzone
placebo +BSC 1,8 (*12} miesig- metodg podwojnie depe;
M=225} ca dla placebo proby
badania kliniczne I fazy
Bruix 2013 rak watrobowokoradr- | 36 regorafenib mediana 19,5(2 | 33 (91.7%} nie dotyczy badanie Kliniczne T fazy, Tak Bayer HealthCare
(HCC}12 kowy (stadiura choro- 160rmg/dziet -103} tygodnie niekontrolowane Pharmaceuticals
by B lub C} po niepo-
wodzeniu terapii sora-
fenibern
Eisen 2012 przerzutowy lubza- 49 regorafenib frednia 11,5 43 (87,7%]} nie dotyczy badarnie Kliniczne II fazy, Tak Bayer HealthCare
(RCCp2 awansowany rak ner- 160rag fdziets (+11,0} riesigea niekontrolowane Pharmaceuticals
kowokoradrkowy
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Badanie Populacja Liczebno$¢ | Interwencja, Czas Odsetek Opis procedu- | Metoda badania Analiza Udzial
(wskazanie*) populagji dawka obserwacji pacjentow, ry przypisania wynikéw w | sponsora
(N) ktorzy nie pacjentéow do grupie
ukonczyli leczenia rego- wlaczonej
badania, rafenibem do bada-
n (%) nia/ typ
analizy
badania opisowe - serie przypadkow
Strumberg zaawansowany rak 38 regorafenib mediana 53 (7 - 38 (100%) nie dotyczy seria przypadkéw - badanie | Tak Bayer Pharma AG
2012 (CRC)13 | jelita grubego 160mg/dzien 280] dni pretest/posttest
Mross 2012 nowotwory lite, naj- 53, wtym regorafenib mediana 119 (14 | 51 (96,2%) nie dotyczy seria przypadkéw - badanie | Tak Bayer Pharma AG
(PWQ)14 czesciej rak jelita gru- 12 pacjen- | 160mg/dzien - 637) dni pretest/posttest
bego téw otrzy-
mato daw-
ke leku
zgodna z
ChPL
Sunakawa gruczolakorak prze- 15 regorafenib mediana 2,1 14 (93,3%) nie dotyczy seria przypadkéw - badanie | Tak Bayer HealthCare
2014 (PW0)15 | wodu trzustki, neuro- 160mg/dzien (0,9-20,1) mie- pretest/posttest Pharmaceuticals

endokrynny nowo-
twoéw trzustki, rako-
wiak, rakzotadka {(gru-
czolakorak), rak jelita
cienkiego, rak pracia,
nowotwor gruczotéw
podzuchwowych, no-
wotwoér nabtonka drég
moczowych

siaca

*GIST- nowotwory podScieliska przewodu pekarmowego; CRC- rak jelita grubego; HCC- rak watrobowokomérkowy; RCC- rak nerkowckemérkowy; PWO- potaczone wskazania onkelogiczne
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4.2.3 Opis populacji

Gtéw nym kryterium wigczenia do randomizow anego badania klinicznego III fazy Deme-
tri 2013 (GRID) byt potwierdzony histologiczne, przerzutowy lub nieoperacyjny nowo-
twér podécieliska przewodu pokarmowego. Chorzy musieli mie€ ukohczony 18. rok zy-
cia oraz wczedniejsze niepowodzenie terapii imatynibem oraz sunitynibem. Stan spraw-
noéci chorych nie powinien by¢ gorszy niz 1 wg skali ECOG (opis skali w rozdziale
4.2.3.1). Kazdy pacjent wigczony do badania musiat mie¢ zaobserwowang i zmierzong
przynajmniej jedng zmiane chorobowg w badaniu tomografem komputerowym lub re-
zonansem magnetycznym. Pacjenci nie mogli wcze$niej przyjmowad regorafenibu oraz
inhibitoréw VEGFR. (z witgczeniem sunitynibu).

Doktadne kryteria kwalifikacji oraz wykluczenia pacjentéw w badaniu Demetri 2013
przedstawiono w Tab. 8,
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Regorafenib (Stivarga®) w nowotworach podscieliskowych przewodu pokarmowego (GIST). Analiza kliniczna.

Tab. 8. Kryteria kwalifikacji i wykluczenia w randomizowanym badaniu klinicznym IIlI fazy regorafenibu w leczeniu nowotworow
podscieliskowych przewodu pokarmowego zakwalifikowanym do przegladu systematycznego.

Badanie

Kryteria wiaczenia

Kryteria wylaczenia

Demetri 2013

- wiek powyzej 18 lat,

- potwierdzony histologiczne przerzutowy lub niere-
sekcyjny GIST,

- niepowodzenie terapii imatynibem {progresja cho-
roby lub nietolerancja leku) oraz sunitynibem (pro-
gresja choroby),

- pacjenci mogli otrzymywac wiecej niz jedna terapie
ogdlnoustrojowq z wigczeniem terapii w fazie badan,
- przynajmniej jedna zmiana chorobowa zaobserwo-
wana i zmierzona w TK lub MR,

- wszystkie toksyczne efekty poprzedniej terapii w
stopniu <1,

- stan sprawnoSci nie gorszy niz 1 wg skali ECOG,

- zgodne z okreslonymi w protokole wartosci labora-
toryjne dt. szpiku kostnego, watroby, serca i nerek
{badanie 7 dni przed rozpoczeciem badania),

- wezesniejsze leczenie regorafenibem,

- terapia inhibitorami VEGFR (z wylaczeniem sunitynibu),

- terapia zatwierdzonymi inhibitorami kinazy tyrozynowej w ciggu 1 tygodnia
lub minimum 5 okreséw péttrwania leku (tj. w ciggu 7 dni na imatynibem lub w
ciggu 10 dni w przypadku sunitynibu),

- chory przyjmowat inne nowe badane leki w ciggu 4 tygodni lub 5 okreséw pot-
trwania leku {jesli okres péttrwania leku u pacjentow jest znany),

- nowotwor inny niz GIST w okresie 5 lat przed randomizacja, za wyjatkiem raka
szyjki macicy (in situ), raka skory innego niz czerniak oraz powierzchownych
guzow pecherza moczowego (Tai Tis*),

- powazne zabiegi chirurgiczne, otwarte biopsje lub znaczace urazy w ciggu 28
dni przed rozpoczeciem przyjmowania leku,

- cigza lub karmienie piersig,

- zastoinowa niewydolno$¢ serca, stopien =2 wg skali NYHA**,

- niestabilna dlawica piersiowa (objawy w stanie spoczynku lub rozpoznanie
choroby w ciggu ostatnich 3 miesiecy przed badaniem), zawal serca w ciggu 6
miesiecy przed rozpoczeciem badania,

- arytmia serca wymagajaca przyjmowania lekow (dozwolone: 3-blokery lub
digoksyna),

- niekontrolowane nadcisnienie tetnicze >140/90 mmHg {pomimo terapii),

- guz chromochtonny,

- zakrzepy lub zatory w tetnicach tj. udar mézgu (w tym przemijajace ataki nie-
dokrwienne) lub zator tetnicy ptucnej w okresie 6 miesiecy przed rozpoczeciem
badania,

- zakrzepy zylne tj. zakrzepica zyt gtebokich w okresie 3 miesiecy przed rozpo-
czeciem badania,

- czynna infekcja, stopien >2 wg skali NCI-CTCAE v4.0,

- zakazenie ludzkim wirusem niedoboru odpornosci,

- drgawki wymagajace leczenia,

- objawowe przerzuty do mézgu lub opon mézgowych,

- przeszczep narzadu, w wywiadzie,

- skaza krwotoczna, krwotok lub krwawienie w stopniu =3 wg skali NCI-CTCAE
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w40 w ciggu 4 tygodni przed rozpoczecierm badania,

-niegojace sierany, wrzody lub ztamania,

-niewydolnost nerek wymagajgca hemodializy lub dializy otrzewnowej,

- odw odnienie, stopieti 21 wg skali NCI-CTCAE v4.0,

- srodk uzale zniajgce lub uwarunkowania medyczne, psychologiczne lub socjal-
ne, ktore mogg wphyw ac na udziat pacjenta w badaniu orazna otrzymane wynik,
-rozpoznana nadwrazliwoSc na badanylek, grupe z ktérej pochodzi lub na zasto-
sowane substancje pomocnicze,

- kazde schorzenie lub stany, ktére mogg zagrozic bezpieczedstwu pacjenta lub
speieniu przez niego wymogdw badania,

- choroby Srddmigzszowe phuc z oznakarnii objawarn w czasie badad przesie-
wowych,

-niezdolnosé do przetykanialekéw doustnych,

- biatkomoce, stopiet 23 wg skali NCI-CTCAE v4.0 (>3,5 g/ 24 godz., mierzony
przez stosunek biatka do kreatyniny w losowej probee moczu),

- kazde zaburzenie wchianiania,

- bliskie powigzania z oSrodkiern, w ktérym wykonywane sg badania (np. bliski
krewny badaczalub osoby majacej dostep do danych badania),

- nieokreslona toksycznosc w stopniu 1 wg skali NCI-CTCAE v4.0 (za wyjatkierm:
tysienia, nie dokrwistoSc i niedoczymnoSe tarczyey) powigzana z wezeSniejszg
terapig/proce durg,

- jednocze snyudziat w innym badaniu klinicznymn,

- frakeja wyrzutowa lewej komory <50% lub ponizej dolnej granicy normy w
danymn osrodku,

-wysigk do ophacnej lub wodobrzusze, ktére powodujg zaburzenia/uposledzenie
czynnosc uktadu oddechowego (powoduje dusznosc w stopniu 22 wg skali NCI-
CTCAE v4.0).

*Ta-nieinwazyne guzy brodawczakowate; Tis- rak s dm bt onkowy

*+*=kala Nowojorskiego Towarzystwa Kardiologicmego (Vew York Heart Asociaton, NYHA); skala shuzga do Kasyfikacii dezkosd objawdwniewy dolno i serva
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Regorafenib (Stivarga®) w nowotworach podscieliskowych przewodu pokarmowego (GIST). Analiza kliniczna.

Wszyscy chorzy zakwalifikowani do badan stanowigcych dodatkowe Zrodto danych mu-
sieli mie¢ ukonczony 18. rok zycia oraz wyjsciowy stan sprawnosci wg skali ECOG nie
gorszy niz 1 lub 2 (w zalezno$ci od badania). Oczekiwany czas zycia chorego wg kryte-
riow wigczenia w 6 badaniach (poza George 2012) nie moégt by¢ krotszy niz 12 tygodni.
Najczestszym kryterium wykluczenia w badaniach byty choroby uktadu krazenia tj. nad-
ci$nienie tetnicze oraz zastoinowa niewydolnos$¢ zastoinowa serca.

Badanie kliniczne II fazy George 2012, ktére stanowi dodatkowe Zrodto danych o sku-
tecznosci regorafenibu w GIST miato zblizone kryteria kwalifikacji i wykluczenia do ba-
dania randomizowanego Il fazy Demetri 2013.

Doktadny opis kryteriow wtgczenia i wykluczenia pacjentéw z badan stanowigcych do-
datkowe Zrodto danych o skutecznosci i bezpieczenstwie regorafenibu przedstawiono w
Tab. 9.

43/129



€2 HealthQuest

Tabh. 9. Zestawienie podstawowych kryteriow kwalifikacji i wykluczenia z badan zakwalifikowanych do przegladu systematycznego jako
dodatkowe zrodio danych o skutecamnosdi i bezpieczenstwie regorafenibu

Badanie (wskazanie)

Kryteria wigczenia

Kryteria wylgczenia

Badanie przeprowadzo

ne w analizowanym wskazaniu

George 2012 (GIST)

- wiek powyzej 18 lat,
- potwierdzony histologiczne przerzutowy lub niere-
sekeyjny GIST,

-progresja chorobylub nietolerancja terapii imatymni-

du progre §ji choroby,
- stan sprawnosci nie gorszyniz 1 wg skali ECOG,

- dowolnaliczba wezesniejszych terapii przeciw GIST
(za wyjgtkiem sorafenibu),

bernoraz niepowodzenie terapii sunitynibern z powo-

- terapia sorafenibem,

- powazne zabiegi chirurgiczne lub inne znaczne urazy w ciggu 4 tygodni przed
rozpoczeciem badania,

- objawowe lub niekontrolowane przerzuty do mézgu lub osrodkowego uktadu
nerwowe go,

- w historii choroby klinicznie istotna choroba serca, zastoinow a niew ydolnosc
serca, niestabilna dtawica piersiowa lub rozpoznanie choroby w ciggu 3 miesi g-
cy przed badaniern,

- zaw ab miegnia sercowego w ciggu 6 miesiecy przed badaniem,
-niekontrolowane nadciSnienie tetnicze 2140/ 90 mmHg (pomimo terapii),
-tetnicze/ zylne zatory lub zakrzepy tj. udar mézgu (w tyrn przemijajgce ataki
nie dokrwienne), zakrzepica zyt glebokich, zator tetnicy phucnej w ciggu 6 mie-
sigcy przed badaniem,

- krwotoklub krwawienie w stopniu 23 w dagu 4 tygodni przed rozpoczeciem
badania,

- niewydolnosc nerek wymagajaca hemodializylub dializy otrzewnowej,
- biatkomocz w stopniu 23 (3,5 g/ 24 godz., mierzony przez stosunek biatka do
kreatyminy w losowej prébee moczu),
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Regorafenib (Stivarga®) w nowotworach podscieliskowych przewodu pokarmowego (GIST). Analiza kliniczna.

Badanie {wskazanie)

Kryteria wlaczenia

Kryteria wylaczenia

Badania przeprowadzone w innych wskazaniach

randomizowane badanie Kkliniczne 111 fazy

Grothey 2013 {CRC)

- wiek powyzej 18 lat,
- histologiczne lub cytologiczne udokumentowany gru-
czolakorak okreznicy lub odbytnicy,

- otrzymywali aktualnie zatwierdzone leczenie, a pro-
gresja choroby wystapita 3 mies. po ostatniej dawce
terapii,

- zakonczenie leczenia ze wzgledu na efekt toksyczny
przyjmowanego leku,

- stan sprawnosci nie gorszy niz 1 wg skali ECOG,

- oczekiwana dhugos¢ zycia co najmniej 3 miesigce,

- wezeSniejsze leczenie regorafenibem,

- inny nowotwor niz CRC w okresie 5 lat przed randomizacjg, za wyjatkiem raka
szyjki macicy {in situ), raka skéry innego niz czerniak oraz powierzchownych
guzow pecherza moczowego (Ta, Tisi T1%),

- powazne zabiegi chirurgiczne, otwarte biopsje lub inne znaczace urazy w
ciggu 28 dni przed rozpoczeciem przyjmowania leku,

- cigza lub karmienie piersig,
- zastoinowa niewydolno$¢ serca, stopien =2 wg skali NYHA,

- niestabilna dlawica piersiowa {objawy w stanie spoczynku lub rozpoznanie
choroby w ciggu ostatnich 3 miesiecy przed badaniem), zawat serca w ciggu 6
miesiecy przed rozpoczeciem badania,

- arytmia serca wymagajaca przyjmowania lekéw {dozwolone: -blokery lub
digoksyna),

- niekontrolowane nadcis$nienie tetnicze >140/90 mmHg (pomimo terapii),
- guz chromochtonny,

- tetnicze /zylne zatory lub zakrzepy tj. udar mézgu (w tym przemijajace ataki
niedokrwienne), zakrzepice zyt gtebokich, zator tetnicy phucnej w ciggu 6 mie-
siecy przed badaniem,

- trwajgca infekcja, stopien >2 wg skali NCI-CTCAE v 3.0,

- zakazenie ludzkim wirusem niedoboru odpornosci,

- drgawki wymagajace leczenia,

- przewlekle zapalenie watroby typu B lub C,

- przerzuty do mézgu lub opon mézgowych,

- w przeszlosci przeszczepy organdw,

- niegojace sie rany, wrzody lub ztamania,

- niewydolno$¢ nerek wymagajaca hemodializy lub dializy otrzewnowej,
- odwodnienie, stopien =1 wg skali NCI-CTCAE v3.0,
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Badanie (wskazanie) | Kryteria wigczenia Kryteria wyltaczenia
- nieokreslona toksycznost w stopniu 1 wg skali NCI-CTCAE +3.0 (za wyjat-
kiem: tysienia, nie dokrwistosc i niedoczymnosc tarczycy) powigzana z weze-
niejszg terapiafprocedury,
badania kliniczne II fazy
Bruix 2013 (HCQ) -wiek powyzej 18 lat, -wezesniejsze leczenie z uzyciem molekularnej terapii celowanej za wyjgtkiem
- rak watrobowokomérkowy w stadium B lub C, sorafenibu,
- udokumentow ana radiclogicznie progresia choroby z | - Yé2ygnacia z terapii sorafenibemn z powodu toksycznosd,
co najmniej jedna nowg zrmiang podczasterapii sorafe- | - ryzyko krwawienia,
nibern, - choroby serca lub zastoinowa niewydolnosc serca w przesztosd,
- stan sprawnosci nie gorszyniz 1 w g skali ECOG, - niekontrolowane nadciSnienie tetnicze,
- oczekiwana dhugosc Zycia co najmniej 3 miesigee, - inne pierw otne nowotwory lub przerzuty do oérodkowegouktadunerwowe-
g0
Eisen 2012 (RCC) -wiek powyzej 18 lat, - przebyta terapia systernowaraka nerkowokomdrkowe go,

- przerzutowylub niere sekcyjny rakjasnokomoérkowy
nerki (potwierdz ony histologicznie lub cytologicznie),

- stan sprawnosci nie gorszyniz 1 wg skali ECOG,

- przynajmniej jedna zriana chorobowa zrierzona wg
kryteridw RECIST,

- pofrednia lub korzysta ocena ryzyka w g skali Memo-
rial Sloan-Kettering Cancer Center (MSKCC),

- oczekiwana dhagosc zyca przynajmniej 12 tygodni,

- inne nowotw ory w przesztosci lub obecnie,

- wysoka ocenaryzyka wg skali Memorial Sloan-Kettering Cancer Center
(MSKCQ),

- arytrnia serca wymagajaca przyjmowania lekow (dozwolone: -blokerylub
digoksyna),

- choroby serca lub zastoinowa niewydolnosc serca w przesztosd,

- niekontrolowane nadci$nienie tetnicze pormimo leczenia farmakologicznego,
- przerzuty do mézgu lub opon mézgowych,

badania opisowe - serie przypadkow

Strummberg 2012 (CRC)

-wiek powyzej 18 lat,

logicznie guzylite (CRC),
- stan sprawnosci nie wyzszyniz 2 wg skali ECOG,
- oczekiwana dhagosc zyca przynajmniej 12 tygodni,

- zaawansowane, potwierdzone histologicznie lub cyto-

- choroby serca lub zastoinowa niewydolnosE serca w przesztosd (stopien 2-4
wg skali NYHA),

- niekontrolowane nadci$nienie tetnicze,
- zakazenie ludzkim wirusem niedob oru odpornosci,
- zap alenie watroby typu B lub C,
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Regorafenib (Stivarga®) w nowotworach podscieliskowych przewodu pokarmowego (GIST). Analiza kliniczna.

Badanie {wskazanie)

Kryteria wlaczenia

Kryteria wylaczenia

- infekcja >2 stopnia wg NCI-CTCAE v3.0,

Mross 2012 (PWO)

- wiek powyzej 18 lat,
- pacjenci zaawansowanymi guzami litymi, u ktérych

wystapita progresja choroby podczas standardowej
terapii {(udokumentowana w badaniu TK lub MRI),

- stan sprawno$ci nie wyzszy niz 2 wg skali ECOG,
- oczekiwana dlugos¢ zycia przynajmniej 12 tygodni,

- rownocze$nie stosowane inne terapie przeciwnowotworowe,

- choroby serca, niekontrolowane nadci$nienie tetnicze w przesztosci,
- zakazenie ludzkim wirusem niedoboru odpornosci,

- zapalenie watroby typu B lub C,

- powazna infekcja,

- niegojace sie rany, wrzody lub ztamania,

- objawowe przyrzuty do mézgu lub opon mézgowych,

- drgawki wymagajace leczenia antykonwulsantami,

- przeszczepy narzadow,

- cigza lub karmienie piersig,

- powazny zabieg chirurgiczny w okresie 4 tygodni przed rozpoczeciem lecze-
nia,

Sunakawa 2014 (PWO)

- wiek powyzej 18 lat,
- zaawansowane, potwierdzone histologicznie lub cyto-

logicznie guzy lite oporne na standardows terapie lub
brak dostepu do takiej terapii,

- stan sprawnosci nie gorszy niz 1 wg skali ECOG,
- oczekiwana dhugos¢ zycia co najmniej 3 miesigce.

- choroby serca, niekontrolowane nadci$nienie tetnicze,

- chroniczne zapalenie watroby,

- zaburzenia krzepniecia lub zaburzenia zakrzepowe,

- niewydolnos¢ nerek,

- przerzuty do mézgu lub opon mézgowych,

- zabieg operacyjny w ciggu 4 tygodni przed rozpoczeciem przyjmowania rego-
rafenibu,

- cigza lub karmienie piersia,

- inna terapia przeciwnowotworowa, immunoterapia, leczenie bewacyzuma-

bem lub inna terapia celowana VEGF w ciggu 4 tygodni przed rozpoczeciem
badania.

*T1- guz naciekajacy podnabtonkowgq tkanke tgczna
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Do badania Demetri 2013 zostali wigczeni chorzy w wieku od 48 do 67 lat. W badaniu
wiekszy odsetek stanowili mezczyzni (64%40). Wszyscy chorzy wykazywali wyjdciowy
stan sprawnoéci O (55,9%6) lub 1 (44,79%) wg skali ECOG. Wiekszod€ chorych przed przy-
stapieniem do badania otrzymata 2 linie leczenia przeciwnowotworowego, ze érednim
czasem trwania leczenia imatynibem conajmniej 18 miesiecy.

Szczegdtowy charakterystyke populacji z badania III fazy Demetri 2013 (GRID) przed-
stawiono w Tab. 10,

W badaniach stanowigcych dodatkowe zrédto danych uczestniczyto wiecej mezczyzn niz
kobiet. Wwiekszoéci badah uczestniczyt wiekszy odsetek chorych ze stanem sprawnoéci
0 wg skali ECOG. Szerszy opis populacji z badaf stanowigcych dodatkowe zrédto danych
oskutecznoécii bezpieczefistwie regorafenibu przedstawiono w Tab. 11,

Tabh. 10. Charakterystyka populagi w randomizowanym badaniu klinicznym III fazy
regorafenibu w terapii nowotworow podscieliskowyd przewodu pokarmowego
zakwalifikowanym do przegladu systematycznego.

Demetri 2013
Parametr
Regorafenib (N=133) Placebo (N=66)
wiek mediena (IQR) 60 (51-67) 61 (48-66)
pfed, n (%)
mezczyini 85 (64%) 42 (64%)
kobiety 48 (36%) 24 (36%)
grupa etniczna, n (%)
Biata 90 (68%) 45 (689)
Czarnaf&froamerykanie 0 1(2%)
Azjaci 34 (26%) 16 (24%)
brak danych 9 (7%) 4 (6%)
stan sprawnosc wg. ECOG, n (%)
0 73 (55%) 37 (56%)
1 60 (4¢5%) 29 (44%)
wezesnigisze terapic przeciwnowotworowa, n (%)
2linie 74 (56%) 39 (59%)
=2 linie 59 (44%) 27 (41%)
czas trwanie terepil imaetynibem, n (%)
=6 miesiecy 18 (14%%) 4 (6%)
6-18 miesiecy 26 (20%) 7 (11%)
=18 miesiecy 89 (67%) 55 (83%)
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Regorafenib (Stivarga®) w nowotworach podscieliskowych przewodu pokarmowego (GIST). Analiza kliniczna.

Tab. 11. Charakterystyka populacji w badaniach zakwalifikowanych do przegladu systematycznego jako dodatkowe Zrodlo danych o
skutecznosci i bezpieczenstwie regorafenibu.

Badanie Interwencja Wiek, me- Ple¢ Stan sprawnos$ci wg ECOG,n | Linie leczenia*, n (%)
(wskazanie) diana (za- (%)
kres)lata " czyini, | Kobiety, |0 1 2 1 2 3 >4
n (%) n (%)
Badanie przeprowadzone w analizowanym wskazaniu
George 2012 regorafenib 160 ) o o 23 10 )
(GIST) me/dzieti (N=33) 56 (25-76) 19 (58%) 14 (42 %) (70%) (30%) bd bd bd bd
Badania przeprowadzone w innych wskazaniach
randomizowane badanie kliniczne I1I fazy
regorafenib 160
265 240 16 119 125 245
ien - # 0, 90 -
Grothey2013 | (lsoe) O1EA67)" ) STL2) | 192G | (sa0n) | (a80) G% |@%) | 5% | (49%)
(CRC)
146 109 61 72 120
= - # 0, 0, - 0,
placebo (N=255) 61 (54-68)% | 153 (60%) 102 (40%) (57%) (43%) 5(2%) (23%) (28%) (47%)
badania kliniczne II fazy
. regorafenib 160 ) o o 28 o ) 30 o o o
Bruix 2013 (HCC) me/dziefi (N=36) 61 (40-76) 32 (89%) 4 (11%) (78%) 8 (22%) (84%) 4 (11%) | 1(3%) 1{3%)
. regorafenib 160 o o o 30 19 )
Eisen 2012 (RCC) me/dziefi (N=49) 62 (53-68)* | 27 (55%) 22 (45%) (61%) (39%) bd bd bd bd
badania opisowe - serie przypadkéw
Strumberg 2012 regorafenib 160 _ o o 18 18 o
(CRC) mg/dzien (N=38) 64 (36-85) | 21 {55%) 17 (45%) (47%) (47%) 2(5%) | bd bd bd bd
Mross 2012 (Pwo) | regorafenib10- 1 g5 00 77y | 30(57%) | 23 (43%) | 26 25 2(4%) | bd bd bd bd

220 mg/dzien
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Badanie Interw encja Wiek, me- | Plec Stan sprawnosciwgECOG,n | Linie leczenia*, n (%)
(w skazanie) diana (za- (%)
kres);latd | \fciczyini, | Kobiety, |0 1 1 2 3 >4
n (%) n (%)

(N=53* (49%) | (47%)

**do analizywiz-

£Z0No grupe

przyjmujgeg 160

mg/dzieq (n=12)
Sunakawa 2014 regorafenib 160 _ ” " 12 ” S " 0 o
(FW0) g /dzieti (N=15) 59(34-68) [11(73)% 4 (27%) (80%) 3 (20%) (33%) 6 (40%) | 1(7%) 1(7%)

*Swmlawa 2014 (PWO) - liczba chemtioterapii; 2 (13%) chorych nie otrzymato wezesniej leczenia

#warto 58 wnawiasie: IQR
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Regorafenib (Stivarga®) w nowotworach podscieliskowych przewodu pokarmowego (GIST). Analiza kliniczna.

4.2.3.1 Skala sprawnosci ECOG

Skalg pozwalajacg okresli¢ stan ogolny i jakos¢ zycia pacjentéw z chorobg nowotworowg
jest skala ECOG opracowana przez Eastern Cooperative Oncology Group (Tab. 12).16

Tab. 12. Skala sprawnosci ECOG.17

Stopien Definicja

sprawnosci

0 prawidtowa sprawno$¢, zdolnos¢ wykonywania normalnych czynnosci bez ograniczen

1 obecnos¢ objawdéw choroby, mozliwos¢ chodzenia i wykonywania lekkiej pracy

2 zdolnos¢ wykonywania czynnosci osobistych, niezdolno$¢ do pracy, konieczno$¢ spe-
dzania w t6zku mniej niz potowy dnia

3 ograniczona zdolno$¢ wykonywania czynnosci osobistych, koniecznos¢ spedzania w
tozku wiecej niz potowe dnia

4 koniecznos¢ spedzania w t6zku catego dnia, konieczno$¢ statej opieki z powodu choro-
by

5 zZgon

4.2.4 Opis punktéw koncowych

Punkty koficowe brane pod uwage przy ocenie skutecznosci regorafenibu w randomi-
zowanym badaniu klinicznym III fazy Demetri 2013 (GRID) to:

przezycie bez progresji - czas od momentu randomizacji do wystgpienia progresji
choroby lub zgonu pacjenta,

przezycie catkowite - czas od momentu randomizacji do zgonu pacjenta,

odsetek odpowiedzi obiektywnych - suma pacjentéw z catkowitg odpowiedzig na
leczenie i cze$ciowg odpowiedzig na leczenie,

wskaznik kontroli choroby - suma pacjentow z catkowita odpowiedzig na
leczenie, czesciowa odpowiedzig na leczenie i stabilizacjg choroby przez okres
minimum 12 tygodni (odpowiedZ na leczenie wg zmodyfikowanej skali RECIST
wersja 1.1 - opis w rozdziale 4.2.4.1),

czas trwania odpowiedzi - czas od wystgpienia odpowiedzi na leczenie do
progresji choroby,

czas do progresji choroby - czas od momentu randomizacji do wystgpienia
progresji choroby.18

Nasilenie zdarzen niepozadanych oceniano wedtug powszechnych kryteriéw terminolo-
gicznych dla zdarzen niepozgdanych (CTCAE) National Cancer Institute wersja 4.0
(aneks 8.6).

Punkty koicowe badania Demetri 2013 zestawiono w Tab. 13.
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Tab. 13. Zestawienie punktow koncowych randomizowanego badania klinicznego fazy I11
regorafenibu w leczeniu nowotwordw podscieliskowych przewodu pokarmowego
wiaczonego do przegladu systematycznego.

Badanie Pierwszorzgdowe punkty koucowe | Drugorzgdowe punkty koacowe

Demetri 2013 | e  przezycie bez progresji (PFS) e przezyde catkowite (O5),

e czas do progresji choroby (TTF),

e odsetek odpowiedzi obiektywnych (ORR),

e czasfrwania odpowiedzi naleczenie
(DOR),

e wskaznik kontroli choroby (DCR),

e tolerancjai bezpieczedstwo,

W badaniu George 2012, drugim badaniu regorafenibu w leczeniu GIST, pierwszorze-
dowym punktem kohAcowwym byta korzyd€ kliniczna leczenia zdefiniowana jako odsetek
pacjentéw z potwierdzong odpowiedzig na leczenie (CR, PR) oraz stabilizacjg choroby
przez co najmniej 16 tygodni (wg skali RECIST v.1.1). Drugorzedow e punkty kohcowe to
przezycie bez progresji oraz przezycie catkowite (Tab. 14).

Tah. 14. Zestawienie punktow koncowych hadania Kinicznego fazy II regorafenibu w
leczeniu nowotworow podsceliskowydh przewodu pokarmowego wlaczonego do
przegladu systematycmego.

Badanie Pierwszorzgdowe punkty koncowe Drugorzgdow e punkty koncowe

George 2012 e korzyééKliniczna e przezycie bez progresji (PFS),
e przezyde catkowite (O3),

e tolerancjai bezpieczedstwo,

4.2.4.1 Skala RECIST

Jest to zestaw kryteridéw umozliwiajgcych obiektywng ocene odpowiedzi na zastosowa-

ne leczenie, najczedciej na podstawie tomografii komputerowej, rzadziej innych metod
obrazowych (Tab. 15).1%

Tabh. 15. Skala RECIST (Response Evaluation Criteria In Solid Tumors).

Odpowiedz Opis

catkowita odpowiedz (CR) | catkowite znikniecie zmian; zmniejszenie wielkoSci wszystkich weztdw
- Compfete Response chtormych ponizej 10 rarm w osi krdtkie)

czeSciowa odpowiedZ (PR) | zmniejszenie o przynajmniej 30% wyrniaru guzalub sumynajwigkszych
- Partiaf Response wyrniardw zmian w odnie sieniu do wartosci bazowych

progresja choroby (FD) - zwigkszenie o przynajmniej 20% wyrniardw guzalub swny najwiekszych
Progressive Disease wyrniardw guzdw (bezwzgledny werost sumy wyrniardw o przynajmniej
5 mm) iflub pojawienie sie nowych zmian
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Odpowiedz Opis
stabilizacja choroby (SD) - | sytuacja nie pozwalajaca zakwalifikowac sie ani jako CR, PR ani jako PD,
Stable Disease czyli zmniejszenie wymiaréw guza lub sumy wymiaréw guzéw mniej niz

0 30% lub zwiekszenie wymiaréw guza lub sumy wymiaréw guzéw o
mniej niz 20%
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4.25 Ocena skutecznoé$ci regorafenibu

4.25.1 Skuteczno$¢ regor afenibu w poréwnaniu z placebo

Skutecznoéé regorafenibu w terapii GIST w pordwnaniu z placebo oceniono na podsta-
wie wynikdw randomizowanego badania klinicznego fazy 11l Demetri 2013 (GRID).

4.25.1.1 Przezycie bez progresji, czas do progresji choroby oraz czas trwania
odpowiedz na leczenie

W badaniu Demetri 2013 odnotowano znamiennie lepsze przezycie bez progresji w
grupie regorafenibu w poréwnaniu z grupg placebo (Ryc. 2). Mediana przezycia bez
progresji u chorych przyjmujgcych regorafenib byta S-krotnie diuzsza niz w grupie
otrzymujgcych placebo, odpowiednio 4,8 miesigca oraz 0,9 miesigca (Tab. 16, analiza
centralna zaédlepiona). Dodatkowa analiza przeprowadzona przez badaczy wykazata
dtuzszg mediane przezycia bez progresji zaréwno w grupie regorafenibu jak w grupie
placebo (odpowiednio 7,4 miesigca oraz 1,7 miesigca; Tab. 16, Ryc. 2).

Przyjmowanie regorafenibu prawie 6-krotnie wydtuzyto czas do progresji choroby, me-
diana 165 dni w poréwnaniu do 28 dni u chorych otrzymujgcych placebo. Czas trwania
odpowiedzi na leczenie byt ponad 2-krotnie dtuzszy u pacjentéw przyjmujgcych regora-

fenib (Tab. 16).

Tah. 16. Porownanie skutecznosci regorafenibu z placebo: przezycie bez progresji, czas
do progresji choroby oraz czas trwania odpowiedzi na leczenie. Wyniki badania Demetri
2013.

Regorafenib Phcebo HR*

Punkt koficowy mediana IQR/95%CI N mediana IQR/95%CI N (95%CI)

przezycie bez progresji (miesigce)

analiza centralna 0,27 (0,19-0,39}
) 4,3 14-92 133 0,9 09-1.8 66
zadlepiona p<0,0001
. 0,22 (0,14 - 0,35}
analiza badaczy 74 2,7 - Nkt 133 1.7 09-27 66
p<0,0001
czas do progresji choroby (dni):
0,25 (0,17 - 0,36}
TTP 165 95%CI: 125- 174 133 28 95%CL: 258 - 34 66

p<0,000001

! http:/ fclinicaltrial=pov/ a2 /show/remltgNCT0127 1712 2erm=N(T012717 128eank=18&s=: a=Xddal 15 6Routcame 7
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Regorafenib Placebo HR*

Famit koficony mediana IQR/55%CI N  mediana IQR/35%CI N {55% CI}

czas trwania odpowiedzi naleczenie (dnijt

DOR 99 95%CL 42 - NA B 30 95%CL NA -NA 1

*2a badaniera Demetri 2013, ** N4 - nie raozna wykonat obliczef

Ryc. 2. Krzywe Kaplana - Meiera dotyczace przezycia bez progresji: A - analiza
zaslepionych recenzentéw; B - analiza autoréw badania (zZrédto: publikacja Demetri
2013).7

A 004 e Rogocalenlb
e Paceho
o7sd i HR.0.27,95% 01019-0-39; p<0-000)
— N
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o y r . . r
0 2 4 6 g 10

Paclenci s grupy rvavka Mlesiqce od randomizacyt

Rogoratendd 22 2. 27 9
Placcta 12 S Q Q
B
100 7 Hazard ratio (95% C1): 0-22 (0:14-0-35)
1.5lded p-value: <Q-00D1
r 075 4 s_‘-o--nu-ong.
K "
& .
@
f 050 _\1...—-...--.-...—.
(-9
=
2
% 025+
2 — Regxalend
0 T T T T T .
0 2 4 1} 8 10 12
Facjenti  grupy renyia Miesigce od randomizacji
Regoralenib B9 74 3 10 1
Piaccbo 16 8 0 0 0

W badaniu Demetri 2013 dodatkowo przeanalizowano wplyw czynnikéw wejsciowych
na przezycie bez progresji przy uzyciu modelu proporcjonalnego ryzyka Cox'a. Na pod-
stawie wykonanej analizy stwierdzono korzystny efekt regorafenibu we wszystkich ana-
lizowanych podgrupach, za wyjgtkiem grupy chorych przyjmujgcych imatynib krécej niz
6 miesiecy. Najwiekszg korzy$é przynosilo leczenie w grupie chorych, ktérzy przyjmo-
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wall regorafenib w trzeciej linii leczenia, u chorych powyzej 65 roku zycia oraz u cho-
rych przyjmujgcych imatynib przynajmniej przez 18 miesiecy (Ryc. 3).

Ryc. 3. Analiza przezycia bez progresji w subpopulacjach badania (Zrodio: publikacja
Demetri 2013).7

N 1IR (95%Ci)
Wazysey pactend 199 —— 027 (0-19-0-39)
Linialeczenia przechwnoswvotvovoiwego
2 112 —— 0-23 (0-14-0-37)
z4, 86 —— 031 (0-18-0-54)
Region
Azja- 47 —_— 030 {q 15-0.02)
Pozostale rog‘lohg 152 —— 024 (0-16-0.37}
Ametyka Pl 36 . 042 (0-15-0-92)
Pozostale regiony 163 —— 0.22 '(0.15.0.34}
Plec
Meiezvind 127 e — 031 (0.20-048)
Koblusy 2 S G— 018 {0-09-0-34)
Wick
<55 Iae 136 —— 030 {0'19“0"‘1 ﬁ}
265 [ar 63 —o— 0415 (D-08-0-30)
BMI
<23 kgfin 112 —— 029(0-18-0-46)
25-30 kg/m* 56 —— 0.24(012-0.48)
2 30 keg/m* 2?2 —— 019 (0-06-0-61)
ECOG
o 11 —e— 022 {0-14-0-37)
3 ‘89 —er 030 (0-18-051)
(fzas mvatiiale:zehia’i;rjié’tjrnibehg
<6 mies, ' 2 @ 050(017-1-73)
6-18 rales, 3 —— 019 (0-07-0-55}
218 mies. L 0.24 (0:15-0.36)
Mutacje NIT .
ekson 11 5 —— 021 {0-10-0-45)
skson 9 15 . 0.24(0-07-0-88)
0 05 10 15 20
Pracwaga pegorafealbn Przewaga placebo

4.2.5.1.2 Przezycie calkowite

W badaniu Demetri 2013 nie odnotowano znamiennych réznic pomiedzy badanymi
grupami w przezyciu catkowitym. Do momentu analizy danych zmarto 29 (22%) cho-
rych przyjmujgcych regorafenib oraz 17 (2694) przyjmujgcych placebo (HR=0,77;
9504CI: 0,42; 1,41; Ryc. 4). Mediany przezycia catkowitego nie zostaty osiggniete w obu
badanych grupach.
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Ryc. 4. Krzywa Kaplana - Meiera dotyczace przezycia calkowitego (Zrodio: publikacja
Demetri 2013).7

—— Rogoradenlb
++4+* Placebo

- HR 0-77, 95% €1 0-42-1-41; p=0-195

SPracisele (849)

L) L)
1] 2 4 G .B b1t 12.
Phesiqce od randomizact!
Puchrorl 2arupy 15Tya
Reyoralenlb 126 119’ 91 39 o 1
IMaceba 61 .57 q1 16. 3 1

4.2.5.1.3 OdpowiedZ naleczenie

Podczas fazy zadlepionej badania Demetri 2013 nie odnotowano przypadku catkowitej
odpowiedzi na leczenie. U szeéciu pacjentdw (4,5%) przyjmujgcych regorafenib oraz u
jednego (1,59%) otrzymujgcego placebo zaobserwowano czedciows odpowiedz na lecze-
nie. Istotnie wyzszy odsetek chorych przyjmujgcych regorafenib osiggnat stabilizacje
choroby (71,4%6 vs. 33,3% w grupie chorych przyjmujgcych placebo). Wskaznik kontroli
choroby byt istotnie wyzszy w grupie przyjmujgcej regorafenib (52,6% wvs. 9,1% w gru-
pie placebo, Tab. 17).

Tah. 17. Pordwnanie skutecznosci regorafenibu z placebo: odpowiedz na leczenie. Wyniki
badania Demetri 2013.

- . Regorafenib Placebo RR RD
unkt kodcow

"o N % =an N % ' (95% CI) (95%CI)
odpowiedz
catkowita(cR) 0 3% 0 0 66 O
odpowiedz 2,98 (0,37; 24,23)
czetciowa (PR) 6 133 45 1 66 1,5 0429 p=0,31
stabilizacja 2,14 (1,50; 3,06) 0,38 (0,24;0,52)
choroby (SD) 95 133 714 22 66 33,3 <0,001 p< 0,0001 p<0,00001
odsetek odpo-

wiedzi obiek- 2,98 (0,37; 24,23)

] 133 45 1 66 1,5 0429

tywnych (CR + p=0,31

PR)

wskaznik kon-

troli choroby 5,79 (2,65;12,63) 044 (0,33;0,55)
(CR+PR+sD> /0 138 526 6 66 91 <0001 p< 0,0001 p< 0,00001
12 tyg)
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4.25.2 Dodatkowe dane na temat skutecznoéci r egor afenibu w terapii GIST

Dodatkowe dane natemat skutecznosci regorafenibu w terapii GIST uzyskano z badania
klinicznego II fazy bez grupy kontrolnej - George 2012,

4.25.2.1 OdpowiedZ na leczenie

Korzy$€ kliniczng, czyli odsetek pacjentéw z potwierdzong odpowiedzig na leczenie (CR,
PR) oraz stabilizacjg choroby przez co najmniej 16 tygodni, odnotowano u 7994 (95% CL
619%6-9190%) pacjentéw biorgcych udziat w badaniu George 2012, Czeéciowg odpowiedz
na leczenie regorafenibem odnotowano u 12,19 chorych. U 66,79 chorych stabilizacja
choroby trwata dtuzej niz 16 tygodni. U 2 pacjentdw podczas pierwszej wizyty kontrol-
nej zaobserwowano progresje choroby (Tab. 18).

Tab. 18. Odpowiedz na leczenie regorafenibem wg skali RECIST. Wyniki badania George
2012.

Punkt koficowy n N %
odpowiedz czeSciowa (PR) 4 33 121
stabilizacja choroby (SD) 216 tyg. 22 33 66,7
stabilizacja choroby (SD) 216 tyg. 4 33 121
korzysc kliniczna (CR + PR + 5Dz216 tyg) 26 33 78,8
progresja choroby** 2 33 6.1

**z3 obserwowana podczas piermwsze) wizyty kontrolnej
4.2.5.2.2 Przezycie hez progresji oraz przezZycie calkowite

Mediana przezycia bez progresji w badaniu George 2012 wyniosta 10,0 miesiecy (95%
Cl: 83 - 14,9%). Zmiany wspdtczynnika przezycia bez progresji podczas trwania badania
przedstawiono w Tab. 19 oraz na Ryc. 5. Czas przezycia bez progresji u pacjentéw z mu-
tacjg w eksonie 11 genu KIT byt znacznie dtuzszy niz u chorych z mutacjg w eksonie 9
tego samego genu (Ryc¢. 5).

Mediana przezycia catkowitego nie zostata osiggnieta (Ryc. 5).

‘=z publikacjg George 2012
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Tah. 19. Zmiany czasu przezycia bez progresji u chorych bioracych udzial w badaniu

Klinicznym Il fazy bez grupy kontrolnej (George 2012).

PFS Wspotczynnik PFS (%) 95%
4 mies, 84 66 - 93
6 mies, g0 61-91
8 mies. 72 S0 -85
10 mies. S0 24 -71

Ryc. 5. Krzywe Kaplana - Meiera: A - przezycie bez progresji choroby w catej badanej
grupie; B - przezycie bez progresji w zaleznosci od wystepujacej mutacji; C - przezycie

calkowite (zrodto: publikacja George 2012).8
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4.2.6 Ocena bezpieczefistwa regorafenibu

Ocena bezpieczefistwa regorafenibu sktada sie z 3 czedci W pierwszej czesci okredlono
bezpieczefistwo regorafenibu w pordwnaniu z placebo w populaciji z GIST na podstawie
randomizowanego badania klinicznego fazy III Demetri 2013 {GRID). W drugiej czeéci
przeprowadzono metaanalize danych z 2 randomizowanych badaf klinicznych fazy IIL
Demetri 2013 (GRID) - populacja z GIST i Grothey 2013 (CORRECT) - populacja z CRC,
w celu pordwnania bezpieczefistwa regorafenibu z placebo w wiekszej populacji z cho-
robami nowotworowymi. W trzeciej czedci przeprowadzono metaanalize proporcji da-
nych z wszystkich badanh zakwalifikowanych do przegladu systematycznego. Takie po-
dejécie ma na celu wzmocnienie wnioskéw o profilu bezpieczefistwa regorafenibu, po-
przez zwiekszenie analizowanej populacji.

4.2.6.1 Regorafenib vs placebo - analiza danych z badania randomizowanego III
fazy Demetri 2013 (GRID)

W badaniu Demetri 2013 u duzego odsetka pacjentéw zgtaszano wystepowanie zdarzeh
niepozadanych (98,5% w grupie regorafenibu vs. 68,200 w grupie placebo). Najczesciegj
wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanym, bez wzgledu na stopiefi nasilenia, u pacjen-
téw przyjmujgcych regorafenib byty: zespdt reka-stopa (56,19%0), nadcidnienie tetnicze
(48,59%0), biegunka (40,2%), zmeczenie (38,690) oraz zapalenie $luzdwki jamy ustnej
(37,99%0). Najczesdciej zgtaszanymi przez pacjentéw przyjmujgcych regorafenib zdarze-
niami niepozgdanymi o co najmniej 3 stopniu nasilenia byty zespét reka-stopa (19,7%6)
oraz nadciénienie tetnicze (23,5%4).

W badaniu Demetri 2013 stosowanie regorafenibu w poréwnaniu z placebo wigzato sie
z istotnie wiekszym ryzykiem wystgpienia (niezaleznie od stopnia nasilenia):

e zespotureka-stopa (RR=1,44; 9504CL: 1,22; 1,71),
® nadciénienia tetniczego (RR=7,75; 95046CL: 1,91; 31,40),
e biegunki{RR=8,83; 9594Cl: 2,87; 27,21),
® zapalenia §luzdwki jamy ustnej (RR=5,00; 95046CL: 2,09 11,94),
e lysienia (RR=15,50; 959CL 2,16; 111,07),
e chrypy (RR=4,83; 9504CIL: 1,53; 15,29),
e anoreksji (RR=2,70; 959%4CL: 1,09; £69),
e wysypki (RR=6,00; 95046CL: 1,46; 24,62).
Dziatania niepozgdane, ktére wystapity u co najmniej 10% pacjentéw podczas badania

Demetri 2013 zostaly zestawione w Tab. 20,

Najczedciej wystepujgcymi ciezkimi zdarzeniami niepozadanymi w grupie przyjmujgcej
regorafenib byly: bél brzucha (3,8%), gorgczka (2,3%) oraz odwodnienie (2,3%0). W
grupie placebo byty tozmeczenie (3%) oraz bl (396).
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W badaniu wykazano, ze zdarzenia niepozgdane moga zosta¢ opanowane bez koniecz-
nosci przerywania przyjmowania leku. U wiekszos$ci przypadkéw w badaniu wystarczy-
ta modyfikacja dawki regorafenibu. Z powodu zdarzen niepozadanych z badania wycofa-
o sie 6,1% chorych przyjmujgcych regorafenib oraz 7,6% przyjmujacych placebo.
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Tah. 20. Zdarzenia niepozadane raportowane wbadaniu Demetri 2013.

: Regorafenib (n=132 Placebo (n=66
Esarzenie 20 (a=132) (n=66) p RR (95%CI) RD (95%C1)
niepozadane n N % n N %
zdarzenia niepozgdane powigzane z leczeniem
144(1,22;1,71 0,30(0.19; 0,42
ogdtem 130 132 98,5 45 66 68,2 <0,001 ( ) ( )
p<0,0001 p<0,00001
4,50 (2,42; 8,38) 048 (0,36;0,59)
topied 23 81 132 614 9 66 13,6 0,001
stopien = < p<0,0001 p<0,0001
zespot rgka-stopa
" 74 192 561 9 66 13,6 <0.001 4,11 (2,20; 7,69) 042 (0,31; 0,54)
ogotem ‘ ‘ ’ p<0,00001 p<0,00001
ropied 23 26 122 107 0 66 0 <0001 26,70 (1,65;431,39) 0,20(0,13; 0,27)
stopien = . ’ p=0,02 p<0,00001
nadciSnienie tgtnicze
2,91 (1,65; 5,13 0,32(0,19; 0,44
ogdtem 64 132 48,5 11 66 16,7 <0,001 ( ) ( )
p=0,0002 p<0,00001
7,75(1,91; 31,40 0,20(0.12; 0,29
stopie 23 31 132 23,5 2 66 3.0 <0,001 ( ) ( )
p=0.004 p<0,00001
biegunka
" a3 192 402 3 66 45 <0.001 8,83 (2,87 27,21) 0,36 (0,26; 0,45)
ogotem ’ ’ ’ p=0,0001 p<0,00001
L 7,56 (0,44; 130,32) 0,05 (0,01; 0,10)
stopied 23 7 132 5.3 0 66 0 0,098
p=0,16 p=0,02
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Regorafenib (Stivarga®) w nowotworach podscieliskowych przewodu pokarmowego (GIST). Analiza kliniczna.

; Regorafenib (n=132) Placebo (n=66)
Zdarzenie p RR (95%CI) RD (95%CI)
niepozadane n N % n N %
zmeczenie
) 1,42 {0,90; 2,22) 0,11 (0,04; 0,18)
ogétem 51 132 38,6 18 66 27,3 0,154
p=0,13 p=0,002
. 3,53(0,18; 67,28)
stopien 23 3 132 2,3 0 66 0 0,552 -
p=0,40
zapalenie $luzéwki jamy ustnej
) 5,00(2,09; 11,94) 0,30(0,26; 0,35)
ogotem 50 132 379 5 66 7.6 <0,001
p=0,0003 p<0,00001
. 1,00 {0,09; 10,83)
stopien 23 2 132 1,5 1 66 1,5 1,000 -
p=1,0
tysienie
i 15,50 (2,16; 111,07) 0,22 (0,20; 0,24)
ogbtem 31 132 23,5 1 66 1,5 <0,001
p=0,006 p<0,00001
. 2,52(0,12; 51,72)
stopien 23 2 132 1,5 0 66 0,0 0,553 -
p=0,55
chrypa
) 4,83 (1,53; 15,29) 0,17 (0,09; 0,26)
ogétem 29 132 22,0 3 66 4,5 0,002
p=0,007 p<0,0001
stopien 23 - - - - - - - - -
anoreksja
i 2,70 (1,09; 6,69) 0,13(0,07; 0,19)
ogotem 27 132 20,5 5 66 7.6 0,024
p=0,03 p<0,0001
stopien 23 - - - - - - - - -
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: Regorafenib (n=132) Placebo (n=66)
Zdarzenie p RR (95%CI) RD (95%0)
niepozgdane n N % N %
wysypka
" ” 195 189 o an - 6,00 (1,46; 24,62) 0,15(0,07; 0,23)
ogofem , ’ , p=0,01 p<0,0001
topied 23 3 132 2,3 66 0 0,552 323 (0,18 67,28)
stopien 2 ’ ! p=0,40
madto sci
1,75 (0,74; 4,13
ogdtem 21 132 159 66 9.1 0,272 ( )
p=0.20
0,50 (0,03; 7,87
stopie 23 1 132 0.8 66 1.5 1,000 ( )
p=0,62
zaparcia
" 20 18 182 65 61 0.069 2,50(0,89;7,02) 0,09 (0,01; 0,17)
ogotem ’ ’ ' p=0,08 p=0,03
o 1,51 (0,06; 36,60)
stopie 23 1 132 0.8 66 0,0 1,000
p=0,8
bolmigsni
1,50 (0,63; 3,60
ogdtem 18 132 13,6 66 9.1 0,489 ( )
p=0,36
1,51 (0,06; 36,60
stopien =3 1 132 0,8 66 0 1,000 ( )
p=0.80
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Regorafenib (Stivarga®) w nowotworach podscieliskowych przewodu pokarmowego (GIST). Analiza kliniczna.

; Regorafenib (n=132) Placebo (n=66)
Zdarzenie p RR (95%CI) RD (95%CI)
niepozadane n N % N %
zmiany glosu
) 3,50(0,82; 14,95) 0,08 {0,03;0,12)
ogétem 14 132 10,6 66 3,0 0,095
p=0,09 p=0,002
stopien 23 - - - - - - - -
przerwanie leczenia 0,80 (0,27; 2,35)
z powodu zdarzen 8 132 6,1 66 7.6 0,763 B -
niepozadanych p=0,68
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4.2.6.2 Regorafenib vs placebo - metaanaliza danych z hadafi randomizowanych
fazy III

Rozszerzona analiza bezpieczefistwa regorafenibu w pordwnaniu z placebo zostata
przeprowadzona na podstawie wynikéw z 2 badah randomizowanych III fazy: Demetri
2013 (GRID) dotyczacego populacji z GIST oraz Grothey 2013 (CORRECT) dotyczgcego
populacji z CRC. Czestodci wystepowania zdarzefi niepozgdanych w powyzszych bada-
niach zestawiono w Tab. 21.

W obu badaniach u znacznego odsetka chorych odnotowano co najmniej jedno zdarze-
nie niepozgdane. Zdarzenia niepozgdane zglosito ponad 6096 chorych przyjmujgcych
placebo oraz ponad 90% przyjmujgcych regorafenib. Analiza danych wykazata istotnie
wyzsze ryzyko wystgpienia zdarzef niepozgdanych w grupie regorafenibu w poréwna-
niu z grupg placebo (RR=1,51; 95% CI. 1,38; 1,65; Ryc. & RD=0,32; 9594 Cl: 0,26; 0,37;
Rye. 7).

Zdarzeniami niepozgdanymi odnotowanymi u ponad 2084 pacjentdw biorgeych udziat w
badaniach byty zespét reka-stopa, nadciénienie tetnicze, zmeczenie, biegunka, zapalenie
§luzdwki jamy ustnej, anoreksja oraz {ysienie. Zespdt reka-stopa byt najczedciej wyste-
pujgcym zdarzeniem niepozgdanym podczas stosowania regorafenibu w obu randomi-
zowanych badaniach., Zepét reka-stopa wystgpit u 56,19 pacjentdw przyjmujgcych re-
gorafenib w badaniu Demetri 2013 dotyczgcym GIST oraz 46,69 w badaniu Grothey
2013 dotyczgeym CRC.

Metaanaliza 2 randomizowanych badah wykazata, ze stosowanie regorafenibu w po-
réwnaniu z placebo wigzato sie z istotnie wiekszym ryzykiem wystgpienia:

® zespotureka-stopa (RR=5,53; 9504CI: 3,85; 7,94),

® nadciénieniatetniczego (RR=3,93; 9594CL: 2,69; 5,76),

e biegunki{RR=4,67; 95%CL: 3,13; 6,96),

e zmeczenia (RR=1,63; 9506CL 1,34; 1,99),

® zapalenia $§luzdwki jamy ustnej (RR=6,70; 95946CL: 3,96; 11,33),
e lysienia (RR=16,88; 9504CI 4,17; £8,14),

e anoreksji (RR=2,06; 959%4CIL: 1,52; 2,77),

e wysypki/tuszczenia skéry (RR=6,48; 95046CL 3,66; 11,48),

e czaparé (RR=1,95; 9504CL: 1,15; 3,33),

e zmiany glosu (RR=5,09; 9504CL: 3,10; 8,34).
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Regorafenib (Stivarga®) w nowotworach podscieliskowych przewodu pokarmowego (GIST). Analiza kliniczna.

Tab. 21. Zdarzenia niepozadane raportowane w badaniu Demetri 2013 oraz badaniu Grothey 2013 (wszystkie stopnie nasilenia wg NCI-

CTCAE).
(w]i?{:;::ﬁe] - Regorafe;nb (N:GSZ?% - Placebc; {N=319) - b RR (95%Cl) RD (95%Cl)

zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem

Demetri 2013 (GIST) 130 132 98,5 45 66 68,2 <0,001 1,51 (1,38; 1,65) 0,32 (0,26; 0,37)
p<0,00001 p<0,00001

Grothey 2013 (CRC) 465 500 93,0 154 253 60,9 <0,001 (Ryc. 6) (Ryc.7)

zespol reka -stopa

Demetri 2013 (GIST) 74 132 56,1 9 66 13,6 <0,001 5.53(3.85;7,94) 0,40 (0,35; 0,45)
p<0,00001 p<0,00001

Grothey 2013 (CRC) 233 500 46,6 19 253 7.5 <0,001 (Ryc. 8) (Ryc. 9)

nadci$nienie tetnicze

Demetri 2013 (GIST) 64 132 48,5 11 66 16,7 <0,001 3,93(2,69; 5,76) 0,25(0,16; 0,35)
p<0,00001 p<0,00001

Grothey 2013 (CRC) 139 500 278 15 253 59 <0,001 (Ryc. 10) (Ryc. 11)

biegunka

Demetri 2013 (GIST) 53 132 40,2 3 66 4,5 <0,001 4,67 (3.13; 6,96) 0,30(0,20; 0,39)

Grothey 2013 {(CRC) 169 500 338 21 253 8,3 <0,001 p<0,00001 p<0,00001

{Ryc. 12) {Ryc. 13)

zmeczenie

Demetri 2013 (GIST) 51 132 38,6 18 66 27,3 0,154 1,63 (1,34; 1,99) 0,18 (0,11; 0,24)
p<0,00001 p<0,00001

Grothey 2013 (CRC) 237 500 474 71 253 28,1 <0,001 (Ryc. 14) (Ryc. 15)
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(wli;i::;e] - Reg)rafe;ub [N-6321X0 - Placeb;(N-BlQ] ” b RR (95%C1) RD (95%)

zapalenie sluzo wki jamy ustnej

Dermetri 2013 (GIST) S0 132 37,9 5 66 7.6 20,001 6,70 (3,96;11,33) 0,25 (0,21; 0,29)
p<0,00001 p<0,00001

Grothey 2013 (CRC) 136 500 27,2 9 253 3.6 20,001 (Ryc. 16) (Rye. 17)

tysienie

Dermetri 2013 (GIST) 31 132 23,5 1 66 1.5 20,001 16,86 (4.17; 68,14)
p<0,0001

Grothey 2013 (CRC) 36 500 7.2 1 253 0.4 20,001 (Ryc. 18)

anoreksja

Demetri 2013 (GIST) 27 132 20,5 S 66 7,6 0,024 2,06 (1,52; 2,77) 0,15 (0,09; 0,20)

Grothey 2013 (CRC) 152 500 30,4 39 253 154 20,001 p<0,00001 p<0.00001
(Ryc. 19) (Ryc. 20)

wysypka fuszcz enie skory

Demetri 2013 (GIST) 24 132 18,2 2 66 3.0 0,003 6,48 (3,66;11.48) 0,19 (0,13; 0,26)
p<0,00001 p<0,00001

Grothey 2013 (CRC) 130 500 26 10 253 4,0 20,001 (Rye. 21) (Rye. 22)

mdtosci

Dernetri 2013 (GIST) 21 132 15,9 b 66 9.1 0,272 1,38 (0,95; 2,00)

Grothey 2013 (CRC) 72 500 144 28 253 111 0,213 (E;Sggj
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Regorafenib (Stivarga®) w nowotworach podscieliskowych przewodu pokarmowego (GIST). Analiza kliniczna.

(w'if{‘;"z';‘;‘;e] - Regorafe;nb (N-6323% - Placebc; {N=319) - o RR (95%Cl) RD (95%Cl)
zaparcia
Demetri 2013 (GIST) 20 132 15,2 4 66 6,1 0,069 1,95(1,15; 3,33) 0,05 (0,01; 0,08)
p=0,01 p=0,005
Grothey 2013 {CRC) 42 500 8,4 12 253 4,7 0,073 (Ryc. 24) (Ryc. 25)
b6l miesni
Demetri 2013 (GIST) 18 132 13,6 6 66 91 0,489 1,78(0,98; 3,23) 0,03 (0,00; 0,06)
p=0,06 p=0,03
Grothey 2013 {CRC) 28 500 5.6 7 253 2,8 0,099 (Ryc. 26) (Ryc. 27)
zmiany glosu
Demetri 2013 (GIST) 14 132 10,6 2 66 3,0 0,095 5,09 (3,10; 8,34)
p<0,00001 -
Grothey 2013 {CRC) 147 500 29,4 14 253 55 <0,001 (Ryc. 28)
przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych
Demetri 2013 (GIST) 8 132 6,1 5 66 7.6 0,763 1,34 (0,93; 1,93)
Grothey 2013 {CRC) 85 500 171 30 253 11,9 0,064 (E;(C);(lg) )
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Ryc. 6. Metaanaliza bezpieczefistwa regorafenibu w poréwnaniu z placebo: czestosé

wystepowania zdarzen niepozadanych powiazanych z leczeniem. Miara wyniku: ryzyke
wzgledne.

Regorafenib Placeho Risk R&io Risk R@io
Study or Subgroup Events Tota Events Tota Weight M-H, Fixed, 95% CI MH, Fixed, 95% Cl
Demetri 2013 (GIST) 130 132 45 66 22.7% 1.44[1.22,1.71] —_—
Grothey 2013 {CRC) 465 500 154 253 T77.3% 1.53[1.38, 1.69 —.—
Total (95% CI} 632 319 100.0% 1.51[1.38, 1.65] -l
Total events 595 189
Heterogeneity: Chi*= 032, df=1 (P=0.57);1*=0% t t t t
Test for averall effect: Z=9.24 (P < 0.00001) s 059 L 12 1

Przewaga regorafenibu  Przewaga placeho

Rye. 7. Metaanaliza bezpieczefistwa regorafenibu w poréwnaniu z placebo: czestosé
wystepowania zdarzen niepozadanych powigzanych z leczeniem Miara wyniku: réznica
ryzyka.

Regorafenib Placeho Risk Difference Risk [rifference
Study or Subgroup Events Tota Events Tota Weight M-H, Fixed, 95% CI MLH, Fixed, 95% CI
Demetri 2013 (GIST) 130 132 45 66 20.8% 0.30([0.18 0.42 I —
Grothey 2013 {CRC) 465 500 154 253 79.2% 0.32[0.26, 0.39 —.—
Total {95% Cl} 632 319 100.0% 0.32[0.26, 0.37] -
Total events 595 199
Heterogeneity: Chi*= 0.08,df=1(P=0.78),*=0%

02-01 0 01 02

Test for averall effect: Z=11.09 (P < 0.00001) Przewaga regorafenibu  Przewaga placebo

Ryc. 8. Metaanaliza bezpieczefistwa regorafenibu w poréwnaniu z placebo: czestosé
wystepowania zespotu reka-stopa. Miara wyniku: ryzyko wzgledne.

Regorafenib Placeho Risk R&io Risk R@io
Study or Subgroup Events Tota Events Tota Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Demetri 2013 (GIST) 74 132 9 66 32.2% 4.11[2.20, 7.69 —
Grothey 2013 {CRC) 233 500 19 253 6B7.8% 6.21 [3.99, 9.66] ——
Total (95% CI} 632 319 100.0% 5.53[3.85,7.94] -
Total events 307 28
Heterogeneity: Chi*=1.12,df=1 (P=0.29); *=11% 052 DIS ] ﬁ é
Test for averall effect: Z=9.26 (P < 0.00001) ) .

Przewaga regorafenibu  Przewaga placeho

Rye. 9. Metaanaliza bezpieczefistwa regorafenibu w poréwnaniu z placebo: czestosé
wystepowania zespotu reka-stopa. Miara wyniku: réznica ryzyka.
Regorafenib Placeho Risk Difference Risk Drifference

Study or Subgroup Events Tota Events Tota Weight RM-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% Cl

Demetri 2013 (GIST) 74 132 9 66 20.8%  0.42[0.31, 054 —

Grothey 2013 (CRC) 233 500 19 253 79.2%  0.39[0.34, 0.45 : 3

Total (95% Cl} 632 319 100.0%  0.40[0.35, 0.45] &

Total events 307 28

Heterogeneity: Chi*= 0.25, df = 1 (P = 0.61); I7= 0% t + t +

Test for averall effect: Z = 15.70 (P < 0.00001) s 28 . 0.5 i3

Przewaga regorafenibu  Przewaga placeho
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Ryc. 10. Metaanaliza bezpieczenstwa regorafenibu w pordéwnaniu z placebo: czestosé
wystepow ania nadciSnienia tetniczego. Miara wyniku: ryzyko wzgledne.

Regoratenib Placeha Risk Ratio Risk Ratin

Study or Subgrotup Events Tota Events Totd Weight KI-H, Fixed, 95% CI MEH, Fixed, 95% CI
Demetri 2013 (GIST) 64 132 1 66 424% 291165 513 —a—
Grothey 2013 {CRC) 139 500 15 253 57.6% 469[281,7.81] —i—
Total (95% CI) 632 319 100.0% 3.93[269,5.70] -
Total events 203 26

COhE= = = C]2= } } } }
Heterogenelty: Chi*= 1,58, df =1 (P=0.21), 1= 35% Y 05 ; 3 :

Test for overall effect. Z=7.03 (° < 0.00001) Przewaga tegorafeniby  Przewaga placebo

Ryc. 11. Metaanaliza bezpieczenstwa regorafenibu w poréwnaniu z placebo: czestosé
wystepow ania nadciSnienia tetniczego. Miara wyniku: roznica ryzyka.

Regorafenil Placeho Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Tota Events Tota Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Demetri 2013 (GIST) 64 132 11 66 33.7% 0.32[0.19 0.44] —
Grothey 2013 (CRC) 139 500 15 253 66.3% 0.22[0.17,0.27) .
Total {95% Cl} 632 319 100.0% 0.25[0.16, 0.35] ot
Total events 203 26
Heterogeneity: Tau*=0.00; Chi*= 2.2¢, df =1 (P=0.13); 1= 55% 0201 0 0102

Test for averall effect: Z=5.25 (P < 0.00001)

Przewszga regorafenibu Przewaga placeho

Ryc. 12. Metaanaliza bezpieczenstwa regorafenibu w pordéwnaniu z placebo: czestosé
wystepow ania biegunki. Miara wyniku: ryzyko wzgledne.

Regorafenil Placeho Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgrotup Events Tota Events Totd Weight KI-H, Fixed, 95% CI MEH, Fixed, 95% CI
Demetri 2013 (GIST) 53 132 3 66 128% 8.83(2.87,27.21) —_—
Grathey 2013 {CRC) 169 500 21 253 B715% 407 [2.66, 6.24] —.—
Total {(95% CI) 632 319 100.0% 4.67 [3.13, 6.96] L
Total events 222 24
Heterogeneity: Chi*= 1.63,df=1 (P=0.20);1*= 39% 4 t

005 02 1

Test for overall effect: Z = 7.56 (° < 0.00001) Przewaga regorafeniby  Przewaga placeko

Ryc. 13. Metaanaliza bezpieczenstwa regorafenibu w poréwnaniu z placebo: czestosé
wystepow ania biegunki. Miara wyniku: réznica ryzyka.

Regorafenil Placeho Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Tota Events Tota Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Demetri 2013 (GIST) 53 132 3 66 41.6% 0.36 [0.26, 0.45] —&—
Grothey 2013 (CRC) 169 500 21 253 58.4% 0.25[0.20, 0.31] —i
Total {95% Cl} 632 319 100.0% 0.30 [0.20, 0.39] ~~otlif--
Total events 222 24
Heterogeneity: Tau*= 0.00; Chi*= 318, df=1 (P=0.07); I*= 69%

02-01 0 01 02

Test for overall effect: Z=5.95 (P < 0.00001) Przewsga regorafeniby  Przewaga placebo
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Ryec. 14. Metaanaliza bezpieczenistwa regorafenibu w pordéwnaniu z placebo: czestosé
wystepowania zmeczenia. Miara wyniku: ryzyko wzgledne.

Regorafenib Placeho Risk Ratio Risk R@io
Study or Subgroup Events Tota Events Tota Weight M-H, Fixed, 95% CI MH, Fixed, 95% CI
Demetri 2013 (GIST) 51 132 18 66 20.3% 1.42[0.90, 2.22) =
Grothey 2013 {CRC) 237 500 71 253 T79.7% 1.69[1.36, 2.10] —.—
Total (95% Cly 632 319 100.0% 1.63 [1.34, 1.99] st
Total events 288 a9
Heterogeneity: Chi*= 048, df=1 (P=0.49); *=0% t

05 0.7 1 15 2

Test for averall effect: Z=4.91 (P < 0.00001) Przewaga regorafenibu  Przewaga placebo

Ryc. 15. Metaanaliza bezpieczenistwa regorafenibu w pordéwnaniu z placebo: czestosé
wystepowania zmeczenia. Miara wyniku: réznica ryzyka.

Regorafenib Placeho Risk Difference Risk Drifference
Study or Subgroup Events Tota Events Tota Weight M-H, Fixed, 95% CI MLH, Fixed, 95% CI
Demetri 2013 (GIST) 51 132 18 66 20.8% 0.11 [-0.02, 0.29 =
Grothey 2013 {CRC) 237 500 71 253 79.2% 0.19([0.12, 0.26] —.—
Total (95% Cly 632 319 100.0% 0.18 [0.11, 0.24] ~otliine--
Total events 288 89
Heterogeneity: Chi*=1.04, df=1(P=0.31); = 4%

02 -01 0 01 02

Test for averall effect: Z=5.53 (P = 0.00001) Przewaga regorafenibu  Przewaga placebo

Rye. 16. Metaanaliza bezpieczenistwa regorafenibu w poréwnaniu z placebo: czestosé
wystepowania zapalenia §luzéwki jamy ustnej. Miara wyniku: ryzyko wzgledne.

Regorafenib Placeho Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Tota Events Tota Weight M-H, Fixed, 95% CI WLH, Fixed, 95% CI
Demetri 2013 (GIST) 50 132 5 66 35.8% 5.00[2.09,11.94] e
Grothey 2013 {CRC) 136 500 9 253 64.2% 7.65[3.96,14.76] —i—
Total {95% CI} 632 319 100.0%  6.70[3.96, 11.33] —~tifi--
Total events 186 14
Heterogeneity: Chi*= 053, df=1 (P=0.44); 7= 0% t t

01 02 05 1 2 5 10

Test for averall effect: Z=7.10 P =< 0.00001) Przewaga regorafenibu  Przewaga placebo

Rye. 17. Metaanaliza bezpieczenistwa regorafenibu w poréwnaniu z placebo: czestosé
wystepowania zapalenia §luzéwki jamy ustnej. Miara wyniku: réznica ryzyka.

Regorafenib Placeho Risk Difference Risk [rifference
Study or Subgroup Events Tota Events Tota Weight M-H, Fixed, 95% CI WLH, Fixed, 95% CI
Demetri 2013 (GIST) 50 132 5 66 20.8% 0.30[0.20, 0.41] —
Grothey 2013 {CRC) 136 500 9 253 79.2% 0.24[0.18, 0.28 -.‘
Total {95% CI} 632 319 100.0% 0.25[0.21, 0.29] L
Total events 186 14
Heterogeneity: Chi*= 1.34, df =1 (P=0.25); 7= 25%

-02-01 0 01 02

Test for averall effect: Z=11.71 (P = 0.00001) Przewaga regorafenibu  Przewaga placebo
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Ryc. 18. Metaanaliza bezpieczefistwa regorafenibu w peréwnaniu z placebo: czestosé
wystepowania tysienia. Miara wyniku: ryzyko wzgledne.

Regorafenib Placeho Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Totad Events Tota Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Demetri 2013 {GIST) 3 132 1 66  50.1% 15.50([2.16, 111.07) ——
Grothey 2013 {CRC) 36 500 1 253 49.9% 18.22[2.51,132.10] ——
Total (95% CI) 632 319 100.0% 16.86 [4.17, 68.14] o
Total events 67 2
Heterogeneity: Chi*= 0.01, df=1 {P=0.91);1*=0%

0.01 0.1 1 10 100

Test for averall effect: Z=3.96 (P <= 0.0001) Przewaga regorafenibu  Przewaga placebo

Ryec. 19. Metaanaliza bezpieczenstwa regorafenibu w poréwnaniu z placebo: czestosé
wystepowania anoreksji. Miara wyniku: ryzyko wzgledne.

Regorafenih Placeho Risk Ratio Risk R&io
Sty or Subygroup Events Tota Events Tota Weight M-H, Fixed. 95% CI M-H, Fixed. 95% Cl
Demetri 2013 {(GIST) 27 132 5 66 11.4% 2.70[1.09, 6.69
Grothey 2013 (CRC) 152 500 39 253 898.6%  1.97[1.44,2.71] -
Totd {95% CI) 632 319 100.0% 2.06[1.52, 2.77] -~
Total events 179 44
Heterogeneity: Chf=0.41,df =1 (P=0.52); *=0% t +

0.2 0.5 1 2 5

Test for overall effect Z = 4.70 < 0.00001) Przeveaga regorafenibu  Pizewaga placebo

Ryec. 20. Metaanaliza bezpieczenstwa regorafenibu w poréwnaniu z placebo: czestosé
wystepowania anoreksji. Miara wyniku: réznica ryzyka.

Regorafenil Placeho Risk Difference Risk Difference
Stdy or Subgroup Events Tota Events Tota Weight M-H, Fixed. 95% CI MH, Fixed. 95% CI
Demetri 2013 {GIST) 27 132 5 66 20.8% 0.13[0.03, 0.2 . E—
Grothey 2013 (CRC) 152 500 Y 253 T79.2% 0.15[0.09, 0.21] —.—
Tota {95% CI) 632 319 100.0% 0.15 [0.09. 0.20] ~atlie--
Total events 179 44
Heterogeneity: ChF= 014, di=1P=0.71);I*=0%

a2 -04 0 0.1 02

Test for overall effect Z = 5.55 < 0.00001) Przeweaga regorafenibu  Pizewaga placebo

Ryec. 21. Metaanaliza bezpieczenstwa regorafenibu w poréwnaniu z placebo: czestosé
wystepowania wysypki/tuszezenia skéry. Miara wyniku: ryzyko wzgledne.

Regorafenih Placebo Risk Ratio Risk R&tio
Study or Subgroup Events Tota Events Tota Weight M-H, Fixed. 95 CI WEH, Fixed, 95% ClI
Demelr] 2013 (GIST) 24 132 2 66 16.7% 6.00 [1.46, 24.62] —
Grothey 2013 (CRC) 130 500 10 253 83.3% 6.58(3.52,12.29 ——
Totad (95% CI) 632 319 100.0% 6.48[3.66.11.18] -
Total events 154 12
Heterogeneity: Ch*= 0.01, df =1 P=0.91); I*=0% 005 032 H : 20

Testfor averall effect Z=6.41 < 0.00001) Przewwaga regorafenibu Pizewaga placeho
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Ryc. 22. Metaanaliza bezpieczenstwa regorafenibu w poréwnaniu z placebo:
wystepow ania wysypki /luszczenia skory. Miara wyniku: réznica ryzyka.

czestosc

Regorafenib Placeho Risk Difference Risk Difference

Study or Subgroup Events Totad Events Tota Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Demetri 2013 (GIST) 24 132 2 66 39.2% 0.15[0.07, 0.23 ——
Grothey 2013 (CRC) 130 500 10 253 60.8% 0.22[0.18, 0.27 ——
Total {95% Cl} 632 319 100.0% 0.19[0.13, 0.26] ~~attfiee--
Total events 154 12

TR 2 . i - - 2= + + + +
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 2.28, df=1 (P=0.13); I*= 56% 02 o1 b 01 07

Test for overall effect: Z=5.71 (P < 0.00001)

Przewszga regorafenibu Przewaga placebo

Ryc. 23. Metaanaliza bezpieczenstwa regorafenibu w poréwnaniu z placebo: czestosé
wystepow ania mdtos$ci. Miara wyniku: ryzyko wzgledne.

Repol afenih Placeha Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgrotup Events Totad Ewvents Tota Weight K-H, Fixed, 95% CI MH, Fixed, 95% CI
Demeatri 2013 (GIST) 21 132 ] 66 17.7% 1.75[0.74, 413 =
Grothey 2013 {CRC) 72 500 28 253 823% 1.30[0.86, 1.96] ——.—
Total (95% CI) 632 319 100.0% 1.38[0.95, 2.00] ~nfine--
Total events 83 34
Heterogenelty: Chi*= 037, df=1 (P=0.54),1"=0% 055 lf? 155 5
Test for overall effect Z=1.71 (F = 0.09) Przewaga regorafenibu Pzewaga placebo

Ryc. 24. Metaanaliza bezpieczenstwa regorafenibu w pordéwnaniu z placebo: czestosé
wystepow ania zaparé¢. Miara wyniku: ryzyko wzgledne.

Regorafenil Placebo Risk Ratie Risk Raio
Stidy ot Subgrotp  Events  Tota Events Total Weight K.H, Flxed. 95% C) tH. Fixed. 95% €I
Dermetri 2013 (GIST) 0 132 4 66 251%  250([0.88,7.07 .
Grothay 2013 (CRC) 42 500 12 253 749%  1.77[0.85, 3.30) —i—
Total (95% CI) 632 319 1000%  1.95[1.15,3.33] o
Total events ) 16
Heterogeneity; ChF= 0.31,df=1 (P=0.57); "= 0% 0:2 0:5 ] 2 5

Test for overall effect: Z=2.47 P = 0.01) Przewaga regorafenibu  Pzewapa placebo

Ryc. 25. Metaanaliza bezpieczenstwa regorafenibu w pordéwnaniu z placebo: czestosé
wystepow ania zapar¢. Miara wyniku: réoznica ryzyka.

Regoi afertily Placeha Risk Difference Risk Diffeience

Study or Subgroup Events Tota Events Totd Weight KI-H, Fixed, 95% CI MEH, Fixed, 95% Cl
Demetri 2013 (GIST) 20 132 4 €6 20.8% 008001, 017 —_—
Grothey 201 3 {CRC) 42 500 12 253 79.2% 0.04 [0.00, 0.07] —.—
Total (95% CI) 632 319 100.0% 0.05 [0.01, 0.08] -~
Total events 62 16

X . - - 2= : } { ¢
Heterogenelty: Chi*= 1.39,df =1 (P = 0.24);17= 268% T 01 D 01 02

Test for overall effect: Z=282 (P =0.005) Prewagaregorafeniou  Przewaga placebo
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Regorafenib (Stivarga®} w nowotworach podscieliskowych przewodu pokarmowego (GIST}. Analiza kliniczna.

Rye. 26. Metaanaliza bezpieczenistwa regorafenibu w poréwnaniu z placebo: czestosé

wystepowania bélu mieéni. Miara wyniku: ryzyko wzgledne.

Regorafenib Placeho Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Tota Events Tota Weight M-H, Fixed, 95% CI WLH, Fixed, 95% CI
Demetri 2013 (GIST) 18 132 B 66 46.3% 1.50 [0.63, 3.60] L]
Grothey 2013 {CRC) 28 500 7253 537% 2.02[0.90, 4.57] i
Total {95% CI} 632 319 100.0% 1.78 [0.98, 3.23] = ———
Total events 46 13
Heterogeneity: Chi*= 0.24, df=1 (P=0.62);I*=0% 055 05? 156 2'
Test for averall effect. Z=1.90 (P = 0.06) ' . .

Przewaga regarafenibu

Przewaga placeho

Rye. 27. Metaanaliza bezpieczenistwa regorafenibu w poréwnaniu z placebo: czestosé

wystepowania bélu mieéni. Miara wyniku: réznica ryzyka.

Regorafenib Placeho Risk Difference Risk [rifference
Study or Subgroup Events Tota Events Tota Weight RM-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% Cl
Demetri 2013 (GIST) 18 132 B 66 20.8% 0.05[-0.05, 0.14] -
Grothey 2013 {CRC) 28 500 70253 T79.2% 0.03 [-0.00, 0.0g] —.—
Total {95% CI) 632 319 100.0% 0.03 [0.00, 0.06] -t
Total events 46 13
Heterogeneity: Chi*= 0.15,df=1(P=0.70);I*=0% t t t +
Test for averall effect Z=2.12 P = 0.03) B L LI

Przewaga regarafenibu

Przewaga placeho

Ryc. 28. Metaanaliza bezpieczenistwa regorafenibu w pordwnaniu z placebo: czestosé

wystepowania zmian glosu. Miara wyniku: ryzyko wzgledne.

Regorafenib Placeho Risk R&io Risk R@io
Study or Subgroup Events Tota Events Tota Weight M-H, Fixed, 95% CI MH, Fixed, 95% Cl
Demetri 2013 {GIST) 14 132 2 66  12.5% 3.50[0.82,14.95
Grothey 2013 (CRC) 147 500 14 253 87.5% 5.31[3.14, 9.00) —.—
Total (95% CI) 632 319 100.0% 5.09[3.10, 8.34] il
Total events 161 16
Heterogeneity: Chi*= 0.28, df=1 (P=0.60); 1= 0% 01 02 05 1 5 5 10

Test for averall effect: Z=6.44 (P < 0.00001) Przewaga regorafenibu

Przewaga placeho

Ryc. 29. Metaanaliza bezpieczefistwa regorafenibu w pordéwnaniu z placebo: czestosé
przerywania leczenia z powodu zdarzen niepozadanych. Miara wyniku: ryzyko wzgledne.

Regorafenib Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Dernetri 2013 (GIST) 8 132 5 66 14.3% 0.80[0.27, 2.35] -
Grothey 2013 (CRC) 85 500 30 253 85.7% 1.43[0.97, 2.11] _._
Total (95% CI) 632 319 100.0% 1.34 [0.93, 1.93] "
Total events a3 35
Heterogeneity: Chi*=1.00,df=1 (P= 0.32); = 0% I f f f

T
0.2 0.5
Testfor overall effect: Z=1.59 (P = 0.11)

Przewaga regorafenibu

1 2

Przewaga placebo

5
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Zdarzenia niepozadane o co najmniej 3 stopniu nasilenia (wg skali NCI-CTCAE) zgtasza-
ne w badaniach Demetri 2013 oraz Grothey 2013 przedstawiono w Tab. 22. U ponad

509 pacjentdéw przyjmujgcych regorafenib odnotowano zdarzenia niepozgdane o co
najmniej 3 stopniu nasilenia (RR=4,03; 9594CIL: 3,03; 5,34).

Metaanaliza dwéch badah wykazata, ze stosowanie regorafenibu w pordwnaniu z place-

bo wigzato sie z wiekszym ryzykiem wystapienia ponizszych zdarzeh niepozgdanych o
co najmniej 3 stopniu nasilenia:

zespdt reka-stopa (RR=36,89; 9504CI: 7,41; 183,72),
nadciénienie tetnicze (RR=8,43; 9504CI: 3,11; 22,81),
biegunka (RR=8,59; 9594CL: 2,42; 30,56),

zmeczenie (RR=2,00; 9594 CL: 1,10; 3,66),

wysypka /tuszczenie skéry (RR=16,71; 9504CI: 2,30; 121,58).
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Regorafenib (Stivarga®) w nowotworach podscieliskowych przewodu pokarmowego (GIST). Analiza kliniczna.

Tab. 22. Zdarzenia niepozadane o co najmniej 3 stopniu nasilenia wg skali NCI-CTCAE raportowane w badaniu Demetri 2013 oraz badaniu

Grothey 2013 .
Zdarzenie Regorafenib {(n=632) Placebo (n=319)
niepozadane p RR (95%CI) RD (95%CI)
{wskazanie) n N % n N %
zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem
Demetri 2013 (GIST) 81 132 61,4 9 66 13,6 <0,001 4,03 (3,03; 5,34) 0,42 (0,36;0,47)
p<0,00001 p<0,00001
Grothey 2013 {CRC) 270 500 54 35 253 14,9 <0,001 (Ryc. 30) (Ryc. 31)
zespol reka-stopa
Demetri 2013 (GIST) 26 132 19,7 0 66 0 <0,001 36,89 (7,41;183,72) 0,17 (0,14; 0,20)
p<0,0001 p<0,00001
Grothey 2013 {CRC) 83 500 16,6 1 253 0,4 <0,001 (Ryc. 32) (Ryc. 33)
nadci$nienie tetnicze
Demetri 2013 (GIST) 31 132 23,5 2 66 3,0 <0,001 8,43 (3,11; 22,81)
p<0,0001 -
Grothey 2013 {CRC) 36 500 7,2 2 253 0,8 <0,001 (Ryc. 34)
biegunka
Demetri 2013 (GIST) 7 132 53 0 66 0 0,098 8,59 (2,42; 30,56) 0,06 (0,04; 0,08)
0 c c c p<0,00009 p<0,00001
Grothey 2013 {CRC) 3 00 7 2 253 0,8 <0,001 (Ryc. 35) (Ryc. 36)
Zmeczenie
Demetri 2013 (GIST) 3 132 2,3 0 66 0 0,552 2,00(1,10; 3,66) 0,04 (0,01;0,07)
p=0,02 p=0,008
Grothey 2013 {CRC) 46 500 9,2 12 253 4,7 0,03 (Ryc. 37) (Ryc. 38)
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Zdarzenie Regorafenib (n=632) Placebo (n=319)
niepozgdane P RR (95%() RD (95%CI)
(wskaz anie) n N % N %
zapalenie 5luzo wki jamy ustnej
Dernetri 2013 (GIST) 2 132 15 66 15 1 3,63 (0,19; 70,36) p=0,39
Grothey 2013 (CRC) 15 500 3 253 0 0,004 (Ryc.39)
wysypka /faszczenie skory
Dernetri 2013 (GIST) 3 132 23 66 0 0,552 16,71 (2,30; 121,58) 0,04 (0.,01; 0,08)
p=0,005 p=0,02
Grothey 2013 (CRC) 29 500 5.8 253 0 29 (Ryc.40) (Rye. 41)
mdtosci
Dernetri 2013 (GIST) 1 132 0.8 66 15 1 1,18 (0,18; 7,90)
p=0,87
Grothey 2013 (CRC) 2 500 04 253 0 0,553 (Ryc.42)
bol migsni
Dernetri 2013 (GIST) 1 132 0.8 66 0 1 1,18 (0.17;7,94)
p=0,87
Grothey 2013 (CRC) 2 500 0.4 253 04 1 (Ryc.43)
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Regorafenib (Stivarga®} w nowotworach podscieliskowych przewodu pokarmowego (GIST}. Analiza kliniczna.

Ryc. 30. Metaanaliza bezpieczefistwa regorafenibu w peréwnaniu z placebo: czestosé

wystepowania zdarzen niepozadanych powiazanych z leczeniem o co najmniej 3 stopniu
nasilenia. Miara wyniku: ryzyko wzgledne.

Regorafeni Placeho Risk Ratio Risk R&tio
Sundy or Subygroup Events Tota Events Tota Weight M-H, Fixed. 95% CI M-H, Fixed. 95% Cl
Demetri 2013 (GIST) a1 132 9 66 20.5% 450 ([2.42, 8.39 —
Grothey 2013 (CRC) 270 500 3 253 795%  3.90[2.84,536) -
Totd {95% CI) 632 319 100.0% 4.03[3.03,5.34] S
Total events 351 44
Heterogeneity: Chf= 016, df =1 P=0.69); *=0% 02 05 H 7 2

Testfor averall effect Z = 9.64 < 0.00001) Przewaga regorafenibu  Pizewaga placebo

Ryc. 31. Metaanaliza bezpieczefistwa regorafenibu w peréwnaniu z placebo: czestosé

wystepowania zdarzen niepozadanych powiazanych z leczeniem o co najmniej 3 stopniu
nasilenia. Miara wyniku: réznica ryzyka.

Regorafenih Placebo Risk Difference Risk Difference

Study or Subgroup Events Tota Events Tota Weight M-H, Fixed. 95 CI KEH, Fixed, 95% Cl
Demetri 2013 {GIST) a1 132 9 66 20.8% 0.48 [0.36, 0.59 —
Grothey 2013 (CRC) 270 500 3B 253 T9.2% 0.40 [0.34, 0.46] ‘.'
Total {95% CI) 632 319 100.0% 0.42 [0.36. 0.47] &
Total events 351 14

ity: = =1(P= JE= ¢ + + 3
Heterogeneity: Chif= 1.26, df =1 (P=10.26), I*=20% 05 025 0 095 05

Test for averall effect Z=15.12 (P < 0.00001)

Przewwaga regorafenibu Pizewaga placeho

Ryc. 32. Metaanaliza bezpieczefistwa regorafenibu w peréwnaniu z placebo: czestos¢
wystepowania zespolu reka-stopa o co najmniej 3 stopniu nasilenia. Miara wyniku:

ryzyko wzgledne.
Regorafenih Placeho Risk R@tio Risk R@io

Study or Subgroup Events Tota Events Tota Weight RM-H, Fixed, 95% CI MH, Fixed, 95% Cl
Demetri 2013 {GIST) 26 132 0 66 33.4% 26.70[1.65, 431.39 — &
Grothey 2013 {CRC) a3 500 1 253 66.6% 42.00([5.88, 299.93 ——
Total (95% CI) 632 319 100.0% 36.89[7.41, 183.72] —=caline--
Total events 109 1

T 2 - - 2= } } + }
Heterogeneity: Chi*= 0.07, df =1 {P=0.79); 1*=0% 0.005 Y ] 10 200

Test for averall effect: Z=4.40 (P < 0.0001)

Przewaga regorafenibu  Przewaga placebo

Ryc. 33. Metaanaliza bezpieczefistwa regorafenibu w peréwnaniu z placebo: czestos¢
wystepowania zespolu reka-stopa o co najmniej 3 stopniu nasilenia. Miara wyniku:

réznica ryzyka.
Regorafenil Placeho Risk Difference Risk Ditference

Sty or Subygroup Events Tota Events Tota Weight M-H, Fixed. 95% CI MH, Fixed. 95% CI
Demetri 2013 (GIST) 26 132 0 66  20.8% 0.20[013, 027 —
Grothey 2013 (CRC) 83 500 1 253 79.2%  0.16[013, 0.20] . B
Totd (95% CI) 632 319 100.0% 0.17 [0.11. 0.20] <
Total events 109 1
Heterogeneity: Chf=0.76, df =1 P=0.38); *=0% 02 01 0 01 02

Test for averall effect 2 =10.89 (P < 0.00001)

Przewaga regorafenibu  Pizewaga placebo
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Ryc. 34. Metaanaliza bezpieczenstwa regorafenibu w porownaniu z placebo: czestos¢
wystepowania nadci$nienia tetniczego o co najmniej 3 stopniu nasilenia. Miara wyniku:

ryzyko wzgledne.
Regorafenib Placeho Risk R@io Risk Ritio

Stily ot Subgioup Events Totad Events Tota Weight M-H, Fixed. 95% CI IHH, Fixed, 95% CI
Demetri 2013 (CIST) A 132 2 6  501%  7.75[1.91,31.40 —
Grothey 2013 (CRC) 36 500 2 253 499%  9.11(2.21,37.52 ——
Total {95% CI) G32 319 100.0% 8.43[311.22.81)] -~
Total events 67 4
Heterogeneity: Chi*= 0.03,df=1 (P=0.87);1*=0% 0.05 02 z 20

Test for overal effect Z=4.20 (P < 0.0007)

Przewaga regorafenibu  Pizewaga placeho

Ryc. 35. Metaanaliza bezpieczenstwa regorafenibu w poréwnaniu z placebo: czestos¢
wystepowania biegunki o co najmniej 3 stopniu nasilenia. Miara wyniku: ryzyko

wzgledne.
Regorafenil Placeho Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI MH, Fixeil, 95% CI

Demetri 2013 (GIST) 7132 0 66 200% 7.56([0.44, 130.32) =

Grothey 2013 (CRC) 3B 500 2 253 80.0%  8.86[2.15 36.52 ——
Total {95% Cl} 632 319 100.0%  8.59[242, 30.56] e am
Total events 42 2

Heterogeneity: Chi= 0.01, df = 1 (P = 0.92); I*= 0%

Test for averall effect: Z=3.32 (P = 0.0009)

0.01 01

1
Przewaga regorafenibu - Przewaga placebo

10 100

Ryc. 36. Metaanaliza bezpieczenstwa regorafenibu w porownaniu z placebo: czestos¢
wystepowania biegunki o co najmniej 3 stopniu nasilenia. Miara wyniku: réznica ryzyka.

Regorafenib Placebo Risk Diffeience Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight KL.H, Fixed, 95% CI IAH, Fixed, 95% CI
Demetri 2013 (GIST) 7 AR 0 66 208%  0.05[0.01 010
Grothey 2013 (CRC) B’ 500 2 253 792%  0.06[0.04, 0.09 ——
Total {95% Cl} 632 319 100.0%  0.06[0.04,0.08] -l
Total events 42 2
Heterogeneity: Chi*= 012, df=1 P=0.73),I"=0% -d.1 _0_-05 0 llbﬁ El.r1

Test for overal effect Z=5.41 (P < 0.00001)

Prewaga regorafenlbu  Przevsaga placebo

Ryc. 37. Metaanaliza bezpieczenstwa regorafenibu w poréwnaniu z placebo: czestos¢
wystepowania zmeczenia o co najmniej 3 stopniu nasilenia. Miara wyniku: ryzyko

wzgledne.
Regotafenit Placeho Risk Rifio Risk Ratio
Study or Suhgranp Events Tata Events Total Weight K.H, Fixed, 95° CI KEH, Fixed, 95% CI
Demstri 2013 (GIST) 3 132 0 66 4.0% 3.53[0.18,67.26) v
Grothey 2013 (CRC) 46 500 12 253 96.0% 1.94 [1.05, 3.60] —.—
Total {95% CI) 632 319 100.0%  2,00[110.3.66] -
Total events 49 12
Heterogeneity: Chi*= 0.15,df= 1 (P = 0.70);1°= 0% 0 ’Uz 0’1 1=U 5'0

Test for gverall effect 2= 2.26 F = 0.02

Przewaga regorafenibu

Przewaga placeho
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Regorafenib (Stivarga®} w nowotworach podscieliskowych przewodu pokarmowego (GIST}. Analiza Kiniczna.

Ryc. 38. Metaanaliza bezpieczenstwa regorafenibu w pordéwnaniu z placebo: czestosé
wystepowania zmeczenia o co najmniej 3 stopniu nasilenia. Miara wyniku: réznica
ryzyka.

Reyol afenid Placeho Risk Difference Risk Ditference
Study or Subgroup  Events Teotal Events Total Weight K-H, FixeL 95% CI MM, Fixed. 95% Cl
Demetri 2013 (GIST) 3 132 0 66 20.8% 0.02 [-0.01, 0.0g) -
Grothey 2013 (CRC) a6 500 12 253 792%  0.04([0.01,0.09) —a—
Total (95% CIy 632 319 100.0% 0.04[0.01. 0.07] —aapiiiue=—
Total events 49 12
Heterogeneity: ChF= 1,05,df=1 (P=0.31); "= 5% 005-0025 0 0025 005

Test for overall effect 7 = 2.64 (P = 0.008) Przewaga regorafenibu Peewaga placebo

Ryc. 39. Metaanaliza bezpieczenstwa regorafenibu w pordéwnaniu z placebo: czestosé
wystepowania zapalenia §luzéwki jamy ustnej o co najmniej 3 stopniu nasilenia. Miara
wyniku: réoznica ryzyka.

Regorafenil Placeho Risk Ra#io Risk Ra#io
Study or Subgroup Events Total Events Tota Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Demetri 2013 (GIST) 2 132 1 66 93.2% 1.00[0.09,10.83
Grothey 2013 (CRC) 15 500 0 253 46.8% 15.72[0.94, 261.60] &
Total {95% CI} 632 319 100.0% 3.63 [0.19, 70.36] ——comilN——
Total events 17 1
Heterogeneity: Tau*= 2.82, Chi*= 260, df=1(P=0.11); I*=61%

0.005 0.1 1 10 200

Test for averall effect: Z=0.85 7 = 0.39) Przewszga regorafenibu Przewaga placeho

Ryc. 40. Metaanaliza bezpieczenstwa regorafenibu w poréwnaniu z placebo: czestosé
wystepow ania wysypki /fuszczenia skory o co najmniej 3 stopniu nasilenia. Miara wyniku:
ryzyko wzgledne.

Regoi afenib Placeho Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Tota Events Tota Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Demetrl 2013 (GIST) 3 132 0 66 50.1% 3.53[0.18, 67.26) —
Grothay 2013 (CRC) 28 500 0 253 49.9% 28.91[1.84, 487.55) —_—l
Total (95% CI) 632 319 100.0% 16.71[2.30, 121.58] —=euiine-
Total svents 32 0

CORE= - = 2= } } } }
Heterogenelty: Chi*=1.24, df=1 (P=0.27):17=19% 0002 01 ; 10 500

Test for averall effect: Z=2.78 (P = 0.005) Przewaga regorafeniby  Przewaga placebo

Ryc. 41. Metaanaliza bezpieczenstwa regorafenibu w poréwnaniu z placebo: czestosé
wystepow ania wysypki /luszczenia skory o co najmniej 3 stopniu nasilenia. Miara wyniku:
roznica ryzyka.

Regorafenily Placeho Risk Difference Risk Difference

Study or Subgroup Events Tota Events Tota Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Demetri 2013 (GIST) 3 132 I 66 42.8% 0.02 [-0.01, 0.086] —T—
Grothey 2013 (CRC) 29 500 0 253 57.2% 0.06 [0.04, 0.08] ——
Total {95% Cl} 632 319 100.0% 0.04 [0.01, 0.08] ——eaSliNe--
Total events 32 0

e z_ T — _ _ 2= ! + + i
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 3.03, df =1 (P=0.08); I*=67% 005005 0 002 005

Test for overall effect: Z=2.43 F = 0.02) Przewszga regorafenibu Przewaga placebho
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Ryc. 42. Metaanaliza bezpieczenistwa regorafenibu w poréwnaniu z placebo: czestosé
wystepowania mdlosci o co najmniej 3 stopniu nasilenia. Miara wyniku: ryzyko wzgledne.

Regorafenib Placeho Risk Ratio Risk R@io
Study or Subgroup Events Tota Events Tota Weight M-H, Fixed, 95% CI MH, Fixed, 95% CI
Demetri 2013 (GIST) 1 132 1 66 66.8% 0.50([0.03, 7.87] L]
Grothey 2013 {CRC) 2 500 0 253 33.2% 2.53[0.12,52.60] Ld

Total (95% CI) 632 319 100.0% 1.18 [0.18, 7.90]
Total events 3 1
Heterogeneity: Chi*= 062, df=1 (P=0.43);1*=0% t

o - 0.02 01 1 10 40
Test for overall effect Z=0.17 P =0.87) Przewaga regorafenibu  Przewaga placebo

Ryc. 43. Metaanaliza bezpieczenistwa regorafenibu w pordéwnaniu z placebo: czestosé
wystepowania bdlu miesni o co najmniej 3 stopniu nasilenia. Miara wyniku: ryzyke
wzgledne.

Regorafenib Placeho Risk Ritio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Tota Events Tota Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Demetri 2013 (GIST) 1 132 0 66 33.4% 1.51 [0.06, 36.60] =
Grothey 2013 {CRC) 2 500 1 253 66.6% 1.01 [0.09, 11.11]
Total {95% Cl} 632 319 100.0% 1.18 [0.17, 7.94]
Total events 3 1

005 02 1 5 20
Przewaga regorafenibu Przewaga placeho

Heterogeneity: Chi*= 0.04, df=1 (P=0.84); I*=0%
Test for averall effect. Z=017 P =0.87)
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4.2.6.3 Analiza Dbezpieczenistwa regorafenibu na podstawie wszystkich
wlaczonych badan

W trzeciej czesci oceny bezpieczenstwa regorafenibu uwzgledniono wyniki wszystkich
badan zakwalifikowanych do przeglagdu systematycznego: 2 badan RCT III fazy, 2 badan
niekontrolowanych Il fazy i 3 badan opisowych - serii przypadkow. W przypadku badan
RCT w analizie uwzgledniono wytgcznie czestosci wystepowania zdarzen niepozada-
nych w grupach regorafenibu.

Czestosci wystepowanie zdarzen niepozadanych w badaniach zakwalifikowanych do
przegladu systematycznego przedstawiono w Tab. 23 (wszystkie stopnie nasilenia) oraz

Tab. 24 (co najmniej 3 stopien nasilenia).

Metaanaliza danych wykazata czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych (bez
wzgledu stopien nasilenia) podczas terapii regorafenibem na poziomie 95% (8 badan,
Ryc. 44), natomiast czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych o co najmniej 3
stopniu nasilenia na poziomie 66% (7 badan, Ryc. 44).

Najczesciej wystepujgcym zdarzeniem niepozgdanym raportowanym podczas przyjmo-
wania regorafenibu we wszystkich 8 analizowanych badaniach byt zesp6t reka-stopa,
zaréwno bez wzgledu na stopien nasilenia (62%, Ryc. 45), jak réwniez w co najmniej 3
stopniu nasilenia (19%, Ryc. 45). Innymi zdarzeniami niepozadanymi o duzych czesto-
$ciach wystepowania byty biegunka (48%, Ryc. 47), zmeczenie (48%, Ryc. 48) i nadci-
$nienie tetnicze (37%, Ryc. 46). Nadcisnienie tetnicze byto takze drugim, po zespole re-
ka-stopa, najczestszym zdarzeniem niepozgdanym wystepujacym w co najmniej 3 stop-
niu nasilenia (13%, Ryc. 46). Pozostate zdarzenia niepozgdane (wszystkie stopnie nasi-
lenia) wystepowaty z czestos$cia nie przekraczajgca 30%.

Tab. 23. Zdarzenia niepozadane (wszystkie stopnie nasilenia) raportowane w badaniach
regorafenibu zakwalifikowanych do przegladu systematycznego.

Badanie (wskazanie) n N % Wynik metaanalizy

zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem

Demetri 2013 (GIST) 130 132 98,5

Grothey 2013 (CRC) 465 500 93,0

George 2012 (GIST) 31 33 93,9

Bruix 2013 (HCC) 35 36 97,2 95% (95%CI: 92; 97%)
Eisen 2012 (RCC) 48 49 98,0 (Ryc. 44)
Strumberg 2012 (CRC) 32 38 84,2

Mross 2012 (PWO) 12 12 100

Sunakawa 2014 (PWO) 15 15 100
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Badanie (wskazanie) n N % Wynik metaanalizy
zespot reka-stopa

Demetri 2013 (GIST) 74 132 56,1

Grothey 2013 (CRC) 233 500 46,6

George 2012 {(GIST) 28 33 85,0

Bruix 2013 (HCC) 19 36 528 62% (95%CI: 52; 71%)
Eisen 2012 (RCC) 35 49 714 (Ryc.45)
Strumberg 2012 (CRC) 23 38 60,5

Mross 2012 (PW0) 8 12 66,7

Sunakawa 2014 (PW0) 10 15 66,7

nadcisSnienie tetnicze

Demetri 2013 (GIST) 64 132 48,5

Grothey 2013 (CRC) 139 500 27,8

George 2012 (GIST) 12 33 36,4

Bruix 2013 (HCC) 13 36 36.1 37% (95%CI: 28; 469%)
Eisen 2012 (RCC) 24 49 49,0 (Ryc.46)
Strumberg 2012 (CRQ) 7 38 184

Mross 2012 (PWO) 6 12 50,0

Sunakawa 2014 (PW0) 5 15 33,3

biegunka

Demetri 2013 (GIST) 53 132 40,2

Grothey 2013 (CRC) 169 500 338

George 2012 (GIST) 23 33 69,7

Bruix 2013 (HCQ) 19 36 52,8 48% (95%CL: 37; 58%)
Eisen 2012 (RCC) 22 49 44.9 (Ryc.47)
Strumberg 2012 (CRQ) 9 38 23,7

Mross 2012 (PW0) 9 12 23,7

Sunakawa 2014 (PW0) 10 15 66,7
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Badanie (wskazanie) n N % Wynik metaanalizy

Zmeczenie

Demetri 2013 {GIST) 51 132 38,6

Grothey 2013 (CRC) 237 500 47,4

George 2012 (GIST) 26 33 78,8

Bruix 2013 (HCC) 19 36 52,8 48% (95%CI: 40; 57%)

Eisen 2012 (RCC) 26 49 53,1 (Ryc. 48)

Strumberg 2012 (CRC) 19 38 50,0

Mross 2012 (PWO) 2 12 16,7

Sunakawa 2014 (PWO) 5 15 333

zapalenie $luzéwki jamy ustnej

Demetri 2013 {GIST) 50 132 379

Grothey 2013 (CRC) 136 500 27,2

George 2012 (GIST) 14 33 42,4

Bruix 2013 (HCC) 5 36 139 30% (9(5;;‘:?;2)3; 38%)

Eisen 2012 (RCC) 21 49 429

Strumberg 2012 (CRC) 7 38 18,4

Mross 2012 (PWQ) 3 12 25,0

lysienie

Demetri 2013 {GIST) 31 132 23,5

Grothey 2013 (CRC) 36 500 7,2

George 2012 (GIST) 10 33 30,3

Eisen 2012 (RCC) 22 49 44,9 25% (95%CL: 13; 40%)
{Ryc. 50)

Strumberg 2012 (CRC) 4 38 10,5

Mross 2012 (PWO) 4 12 33,3

Sunakawa 2014 (PWO) 6 15 40,0

anoreksja

Demetri 2013 (GIST) 27 132 20,5

Grothey 2013 (CRC) 152 500 30,4

George 2012 (GIST) 13 33 39,4

Bruix 2013 (HCC) 13 36 36,1 29% (95%CI: 26; 33%)

Eisen 2012 (RCC) 14 49 28,6 (Ryc.51)

Strumberg 2012 (CRC) 9 38 237

Mross 2012 (PWO) 6 12 50,0

Sunakawa 2014 (PWO) 5 15 333
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Badanie (wskazanie) n N % Wynik metaanalizy
wysypka /fuszczenie skory
Dermetri 2013 (GIST) 24 132 18,2
Grothey 2013 (CRC) 130 500 26,0
George 2012 (GIST) 4 33 12,0
0 A CI: 20: 330
Eisen 2012 (RCQ) 19 49 38,8 26% (95%CL: 20; 33%)
(Ryc.52)
Strumberg 2012 (CRC) 11 38 289
Mross 2012 (PWO) 12 50,0
Sunakawa 2014 (PWO) 4 15 26,7
mdtosci
Deretri 2013 (GIST) 21 132 15.9
Grothey 2013 (CRC) 72 500 144
George 2012 (GIST 13 33 394 24% (93%CL: 16; 33%)
eorge ( ] ; (Ryc.53)
Bruix 2013 (HCC) 12 36 333
Eisen 2012 (RCQ) 13 449 26,5
zaparcia
Dernetri 2013 (GIST) 20 132 15,2
Grothey 2013 (CRC) 42 500 8.4
0 0nCI: 11: 290
Bruix 2013 (HCC) 9 36 25,0 19% (95%CL: 11; 29%)
(Ryc. 54)
Eisen 2012 (RCQ) 12 449 24,5
Sunakawa 2014 (PWO) 5 15 333
bol migsni
Deretri 2013 (GIST) 18 132 13,6
Grothey 2013 (CRC) 28 500 5,6
18% (95%: 8; 329
George 2012 (GIST) 16 33 48,5 Sl %)
(Ryc.56)
Eisen 2012 (RCQ) 8 449 16,3
Strumberg 2012 (CRC) 7 38 184
zmiana glosu
Deretri 2013 (GIST) 14 132 10,6
Grothey 2013 (CRC) 147 500 294
Bruix 2013 (HCC) 10 36 27,8
28% (959CI: 20; 289
Eisen 2012 (RCQ) 17 449 34,7 05570 %)
{Ryc.55)
Strumberg 2012 (CRC) 13 38 34,2
Mross 2012 (FWQO) 5 12 41,7
Sunakawa 2014 (PWO) 5 15 333
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Badanie (wskazanie) n N % Wynik metaanalizy

zgony powiazane z leczeniem

Demetri 2013 (GIST) 2 132 1.5
Grothey 2013 {CRC) 58 500 11,6
6,26% {95%CI: 1,86; 139
George 2012 (GIST) 5 33 15,2 % (95% %)
{Ryc. 57)
Bruix 2013 (HCC) 1 36 2,8
Eisen 2012 (RCC) 1 49 2,0

Tab. 24. Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych o co najmniej 3 stopniu nasilenia
(wg skali NCI-CTCAE) podczas terapii regorafenibem.

Badanie (wskazanie) n N % Wynik metaanalizy

zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem

Demetri 2013 (GIST) 81 132 61,4

Grothey 2013 (CRC) 270 500 54

George 2012 (GIST) 31 33 93,9

Bruix 2013 (HCC) 21 36 58,3 66% (95%Cl: 56; 75%)
{Ryc. 44)

Eisen 2012 (RCC) 35 49 71,4

Strumberg 2012 {CRC) 22 38 57,9

Mross 2012 (PWO) 8 12 66,7

zespol reka-stopa

Demetri 2013 (GIST) 26 132 19,7

Grothey 2013 (CRC) 83 500 16,6

George 2012 (GIST) 8 33 24,2

Bruix 2013 (HCC) 5 36 13,9 19% (95%CI: 16; 22%)

Eisen 2012 (RCC) 16 49 32,7 (Ryc. 45)

Strumberg 2012 {CRC) 12 38 316

Mross 2012 {PWO) 3 12 25,0

Sunakawa 2014 (PWO) 2 15 13,3
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Badanie (wskaz anie) n N % Wynik metaanalizy
nadcisnienie tgtnicze
Demetri 2013 (GIST) 31 132 23,5
Grothey 2013 (CRC) 36 500 7.2
George 2012 (GIST) 12 33 364
13,7 2% (95%C: 6,75; 22,6 5%)

Bruix 2013 (HCC) 1 36 2,8

(Ryc. 46)
Eisen 2012 (RCC) 3 49 6,1
Strumberg 2012 (CRC) 4 38 10,5
Mross 2012 (PWO) 2 12 16,7
biegunka
Demetri 2013 (GIST) 7 132 5.3
Grothey 2013 (CRC) 36 500 7.2
George 2012 (GIST) 2 33 6,1

7.02% (95%C: 5,36; 8,88%)

Bruix 2013 (HCC) 2 36 5.6

(Ryc. 47)
Eisen 2012 (RCC) 5 49 10,2
Strumberg 2012 (CRC) 1 38 2,6
Sunakawa 2014 (PW0O) 1 15 6,7
zmeczenie
Demetri 2013 (GIST) 3 132 2,3
Grothey 2013 (CRC) 48 500 9.6
George 2012 (GIST) 2 33 6,1 8,4% (95%C: 4.8; 13%)
Bruix 2013 (HCC) 6 36 16,7 (Ryc. 48)
Eisen 2012 (RCC) 4 49 8,2
Strumberg 2012 (CRC) 4 38 10,5
zapalenie Sluzowki jamy ustnej
Demetri 2013 (GIST) 2 132 15
Grothey 2013 (CRC) 15 500 3

0,29% (95%CT: 1,87; 4,32%)

Bruix 2013 (HCC) 1 36 2,8

(Ryc. 49)
Eisen 2012 (RCC) 1 49 2,0
Mross 2012 (PWO) 1 12 8,3
tysienie
Demetri 2013 (GIST) 2 132 15

88/129




Regorafenib (Stivarga®) w nowotworach podscieliskowych przewodu pokarmowego (GIST). Analiza kliniczna.

Badanie {(wskazanie) n N % Wynik metaanalizy
wysypka/luszczenie skory

Demetri 2013 (GIST) 3 132 2,3

Grothey 2013 (CRC) 29 500 58

George 2012 (GIST) 3 33 91 5,6% (95%Cl: 4,1; 7,3%)
Eisen 2012 (RCC) 3 49 6,1 (Ryc. 52)
Strumberg 2012 {CRC) 2 38 53

Mross 2012 {PWO) 1 12 8,3

mdlosci

Demetri 2013 (GIST) 1 132 0,8 0,6% (95%CI: 0,15; 1,35%)
Grothey 2013 (CRC) 2 500 0,4 (Ryc. 53)
Zaparcia

Demetri 2013 (GIST) 1 132 0.8 -

b6l miesni

Demetri 2013 (GIST) 1 132 0,8 0,6% (95%CI: 0,15; 1,35%)
Grothey 2013 {(CRC) 2 500 0,4 (Ryc. 56)
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Ryc. 44 Metaanaliza bezpieczenistwa regorafenibu: czestos¢ wystepowania wszystkich
zdarzen niepozadanych; A - wszystkie stopnie nasilenia, B - co najmniej 3 stopien
nasilenia (I1?=81,8%) [wg skali NCI-CTCAE].

A Proportion meta-analysis plot [random effects]

Oimein 2013 [GIST

— 092 (0.95 1.00)

0.93 [0.90. 0.95)

L

Graihey 2013 (GRG)

Gearge 2012 (GIST) - 0.94 [0.80. 0.99)

Bruix 2013 (HCG) —_— W 097 (0.85. 1.00)

Eisen 2012 (RCG) — W 093089 1.00)

Sirumberg 2092 (CRC) L ' 0.24 (0.69. 0.94)
Mrass 2012 (FWO) : u1.00 (0.74. 1.00)
Supskawsz 2014 (FIWO) = 1.00 (0.78. 1.00)

sambined —6— 0.93 (0.92, 0.97)

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1

T
0.8 0.7 0.2 0.9 1.0

propariian (93% canfidence infenssl)

B Proportion meta-analysis plot [random effects]

Cimein 2013 (GIST)

Graihey 2013 (CRG) -.—

0.61 [0.52. 0.70)

0.54 (0.50. 0.38)

Gearge 2012 (GI3T) ) — 094080 0.99
Bruix 2013 (HCG) ] 0.58 (0.41. 0.74)
Eisen 2012 [RCG) ——.— 0.71 (0.57. 0.83)

Sirumberg 2012 (CRG) B 0.38 (0.41. 0.74)
Mrass 2012 (FWO) ] 0.67 (0,33, 0.90)
cambined —e— 0.6 (0.56. 0.73)
——r————r———
0.0 0.2 0.4 0.6 ¥ 1.0

prapariion (93% canfidense infer/sh)
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Ryc. 45. Metaanaliza bezpieczefistwa regorafenibu: czestos¢ wystgpowania zespohu reka-
stopa; A - wszystkie stopnie nasilenia (I1?=79,6%), B - co najmniej 3 stopierl nasilenia
(I?=43,6%) [wg skali NCI-CTCAE].

A Proportion meta-analysis plot [random effects]
Camein 2013 (GIST) —— 0.56 (0.47. 0.63)
Graihey 2013 (ORG) ‘B 0.47 (0.42, 0.57)
Gearge 2012 (GIST) —— 0.85(0.68. 0.93)
Bruix 2013 (HCG) | 0.53 (0.35, 0.70)
Eisen 2012 (RCG) —.— 0.71 (0.57. 0.83)
Sinumberg 2012 (CRG) - 0.61 (0.43. 0.76)
Arass 2012 (FWO) L 0.67 (0.35, 0.0
Sunskaws 2014 [FIWO0) = 0.67 (0.38, 0.88)
combined —@— 0.62 (0.52, 0.79)

0.00 ‘096 032 048 08¢ 080 086
prapariian (9325 confidense inienssl)
B Proportion meta-analysis plot [fixed effects]

Camein 2013 (GIST)

Grathey 2013 (CRG)

Gearge 2012 (GIST)

0.20 (0.13. 0.28)

0.97 (0,13, 0.20)

0.24 (0,11, 0.42)

Bruix 2013 (HOG) - 0,44 (0.05. 0.29)
Eisen 2012 (RCG) - 0.33 (0.20. 0.48)
iinimberg 2012 (CRG) = 0.32 (0.18. 0.49)

Arass 2012 (FIWO)

wskawsz 2014 (FIVO)

cambined

0.25 (0.03. 0.57)

0,13 (0.02. 0.40)

0.19 (0.16. 0.22)

0.0

I
0.2 0.4 0.6

prapariian (93% confidence infenssh

|
0.8
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Ryc. 46. Metaanaliza bezpieczenstwa regorafenibu: czesto$¢ wystepowania nadcisnienia
tetniczego; A - wszystkie stopnie nasilenia (1=77,3%), B - co najmniej 3 stopieri nasilenia
(12=85,5%) [wg skali NCI-CTCAE].

A Proportion meta-analysis plot [random effects]

Camein 2013 (GIST)

—B— 0.48 (0.40. 0.57)

Graihey 2013 (ORG) R B 0.28 (0.24, 0.32)
Gearge 2012 (GISTy . 0.36 (0.20. 0.53)
Bruix 2013 (HCG) - 0.36 (0.21, 0.54)
Eisen 2012 (ROG) B 0.49 (0.34, 0.64)
Sinmberg 2012 (CRG) B 0.18 (0.08, 0.34)
Mrass 2012 (FIWO) n 0.30 (0,21, 0.79)
Sunskaws 2014 (FWO) = 0.33 (0.12, 0.62)
cambined —e— 0.37 (0.28. 0.46)

g0 o0z o4 08 o8

prapariian (9325 confidense inienssl)
B Proportion meta-analysis plot [random effects]

Cemein 2013 (GIST)

= 0.2348 (0.1635. 0.3165)

Grathey 2013 (ORG) . 0.0720 (0.0509, 0.0983)

Gearge 2012 (GI3T} B 0.3636 (0.2040. 0.5438)

Bruix 2013 (RCC) 0.0278 (0.0007. 0.1433)

Eisen 2012 (RCG) | —Jf—— 0.0612 (00128, 0.1687)

Sirumbery 2012 (ORG) 0.1053 (0.0294, 0.2480)

Arass 2012 (FWO) | 0.9667 [0.0209, 0.4841)

cambined —@— 0.1372 (0.0673. 0.2265)
T T T T I T T T T ] T T T T I T T T T I
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8

propariian (93% canfidenze infenssl)
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Ryc. 47. Metaanaliza bezpieczenstwa regorafenibu: czestos¢ wystepowania hiegunki; A -
wszystkie stopnie nasilenia (1°=81,2%), B - co najmniej 3 stopieti nasilenia (1°=0%) [wg

skali NCI-CTCAE].

A Proportion meta-analysis plot [random effects]
Demein 2013 (GIST; —— 0.40 (0.32.
Graihey 2013 (CRC) B 0.34 (0.30,
Gearge 2012 (GI3T; B 0.70 (0.54,
Bruix 2013 (HCC) ] 0.53 (0.35.
Eisen 2012 (ROC) —.— 0.43 (0.21,
Sinumberg 2012 (CRG) — R 0.24 (0.11.
Mrass 2012 (FWO0) L 0.73 (0.43,
Sunzkawsz 2014 (FWO) i ] 0.67 (0.38.
cambined —e— 0.48 (0.7,

00 02z 04 08 08 40
prapariian (9325 confidense inienssl)
B Proportion meta-analysis plot [fixed effects]

Cimein 2013 (GISTy

Graihey 2013 (CRG)
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Bruix 2013 (HCG) -
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cambined
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0.38)

0.58)

| I I
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0.0867 (0.0017.
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0.4
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0.0933)
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0.1386)

0.2223)

0.1381)

0.3195)
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Ryc. 48. Metaanaliza bezpieczeristwa regorafenibu: czestos¢ wystepowania zmeczenia; A
- wszystkie stopnie nasilenia (12=72,5%), B - co najmniej 3 stopieri nasilenia (1°=63%)
[wgskali NCI-CTCAE].

Proportion meta-analysis plot [random effects]

A
Camein 2013 (GIST) —— 0,39 (0,30, 0.48)
Graihey 2013 (CRG) —.- 0,47 (043, 0.52)
Gearge 2012 (GIST) = 0.79 (0,61, 0.99)
Bruix 2013 (HCG) n 0,53 (0.35. 0.70)
Eisen 2012 (RCG) 0,53 (0,38, 0.67)

Srumbery 2012 (CRG) 0.50 (0.33, 0.67)

Mrass 2012 (FWO) = 0.17 (0.02, 0.48)
Supskaws 2014 (FIWO) - 0.33 (0.12, 0.62)
cambined 0.48 (0.40, 0.57)
———————— ———————————————|
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
prapariian (9325 confidenze inienssl)
B Proportion meta-analysis plot [random effects]

Demeini 2043 (GISTy —.—

Grathey 2013 (ORG) —.— 0.096 (0.072. 0.125)

0.023 (0.005. 0.085)

Gearge 2012 (GISTy - 0.061 (0.007. 0.202)
Bruix 2013 (HCG) = 0,167 (0,084, 0.328)
Eisen 2012 (RCG) B 0.082 (0,023, 0.196)

Sinumberg 2012 [CRG) —il 0.405 (0.029. 0.248)
combined —% 0.084 (0.048. 0.130)
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Ryc. 49. Metaanaliza bezpieczeristwa regorafenibu: czestoS¢ wystepowania zapalenie
$luzowki jamy ustnej; A - wszystkie stopnie nasilenia (I1°=68,6%), B - co najmniej 3
stopieri nasilenia (1=0%) [wg skali NCI-CTCAE].

A

Camein 2013 (GIST)

Graihey 2013 (CRG)

Gearge 2012 (GIST)

Bruix 2013 (HCG)

Eisen 2012 (RCG)

Sinumberg 2012 (CRG)

Arass 2012 (FIWO)

cambined

Proportion meta-analysis plot [random effects]
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Ryc. 50. Metaanaliza bhezpieczenstwa regorafenibu: czestos¢ wystepowania tysienia
(1%=91,7%; wszystkie stopnie nasilenia wg skali NCI-CTCAE).

Propottion meta-analyssplot [random effects]

Denetr 2013 (GIST)

Gm ey 2013 (CRC)

George 2092 (GIST)

Eisen 2012 (RCC)

Stumberg 2092 (CRC)

n
n
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0,30 (0,46, 0,49)

0,45 (0,31, 0,60)

0,44 (0,03, 0,25)
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Ryc. 51. Metaanaliza bezpieczenstwa regorafenibu: czestos¢ wystepowania anoreksji
(I2=37,3%; wszystkie stopnie nasilenia wg skali NCI-CTCAE).

Proportion meta-analyss plot [fixed effects)

Demeti 2013 (QIST) —— 0,20 (0,14, 0,28
Grthey 2013 (CRC) B 0,30 (0,26, 0,35
Geome 2012 (FST) . 0,39 (0,23 0,59
Brix 2013 (HCC) 0,35 (0,24, 0,549)
Eisen 2012 (RCC) - 0,29 (0,17, 0,43
Strumbem 2012 (CRC) ! 0,24 (0,11, 0.40)
Mmss 2092 (WO 0,50 (0,24, 0,79
Sunakawa 2014 (FIVO) 0,33(0,12 0,62
combined @ 0,29 (0,26, 0,33
—r r 1. 1 t Tt T T 1 T T T T T T 1 1
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Ryc. 52

Metaanaliza

bezpieczenstwa

regorafenibu:

czestosc

wystgpowania

wysypki /luszczenia skory; A - wszystkie stopnie nasilenia (1°=60,9%), B - co najmniej 3
stopieri nasilenia (1=0%) [wg skali NCI-CTCAE].

A

Cimein 2013 (GIST)

Graihey 2013 (CRG)

Proportion meta-analysis plot [random effects]

0.98 (0.92. 0.26)

0.26 (0.22. 0.30)

0,92 (0.03. 0.28)

0.39 (0.25. 0.54)

0.29 [0.13. 0.48)

0.50 (0,21, 0.79)

0.27 (0.08. 0.53)

0.26 [0.20. 0.33)

0.8

Gearge 2012 (GI3T) ] :
Eisen 2012 (RCC) ]
Sinumberg 2092 [ORG) . |
Mross 2042 (FWO) : =
Sunzkawz 2014 (FIVO) L
cambined —e—
—————7———rr7———
0.0 0.2 0.4 0.6
prapariion (93% canfidence infer/sh
B Proportion meta-analysis plot [fixed effects]

Demein 2013 (GIST; | ———

Grathey 2013 (CRG)

Gearge 2012 (GIST}

Eisen 2012 (RCC)

Sinumberg 2012 (CRG)

Mrass 2012 (FWO)

cambined

PR [P I [ I —

0,023 (0.005. 0.085)

0,058 (0.039. 0.082)
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0,067 (0.043. 0.169)

0,053 0,008, 0.177)

0.083 (0,002, 0.383)

0.056 (0.041, 0.073)

0.0
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Ryc. 53. Metaanaliza bezpieczenistwa regorafenibwu: czestoS¢ wystepowania mdlosci;
A - wszystkie stopnie nasilenia (I?= 80%), B - co najmniej 3 stopierl nasilenia (wg skali

NCI-CTCAE).

A Proportion meta-analysis plot [random effects]
Demein 2013 (GIST —.— 0.6 (0.10, 0.23)
Graihey 2013 (CRG) -.— 0.94 (0,14, 0.18)
Gearge 2012 (GISTy B 0.39 (0.22, 0.58)
Bruix 2013 (HCG) B 0.33 (0.19. 0.51)
Eisen 2012 (RCG) - 0.27 (0.15. 0.4%)
combined O 0.24 (0.16. 0.33)

——————7———
0.0 0.2 0.4 0.6
prapariion (93%5 confidenze infenssh
B Proportion meta-analysis plot [random effects]

Camein 2013 (GIST)

0.0076 (0.0002, 0.0415)

Graihey 2013 (CRG) 0.0040 (0.0005. 0.0144)
combined 0.0080 (0.0013. 0.0133)
——— —
0.00 0.02 0.0¢ 0.08

prapariian (93%5 confidenze inienszl)
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Ryc. 54. Metaanaliza bezpieczenstwa regorafenibu: czesto$¢ wystepowania zaparc
(1°=82,8%; wszystkie stopnie nasilenia wg skali NCI-CTCAE).

Proportion meta-analysis plot [random effects]

Dermetri 2013 (GIST)

Grothey 2013 (CRC)

Bruix 2013 (HCC)

Eisen 2012 (RCC)

Sunakawa 2014 (PWO)

-
H

0,15 (0,10, 0,22)

0,08 (0,06, 0,11)

0,25 (0,12, 0,42)

0,24 (0,13, 0,39)

0,33 (0,12, 0,62)

0,19 (0,11, 0,29)

combined ﬁ—

T T
0,0 0,2 0.4 0,6 0,8
propottion (95% confidence interval)

Ryc. 55. Metaanaliza bezpieczenstwa regorafenibu: czesto$¢ wystepowania zmian glosu
(1?=79,5%; wszystkie stopnie nasilenia wg skali NCI-CTCAE).

Proportion meta-analysis plot [random effects]

Deretri 2013 (GIST)

Grothey 2013 (CRC)

Bruix 2013 (HCC)

Eisen 2012 (RCC)

Strumberg 2012 (CRC)

Mmss 2012 (FWO)

1 B

H
L

0,11 (0,06, 0,17)

0,29 (0,25, 0,34)

0,28 (0,14, 0,45)

0,35 (0,22, 0,50)

0,34 (0,20, 0,51)

0,42 (0,15, 0,72)

Sunakawa 2014 (PWO) u 0,33 (0,12, 0,62)
combined —o— 0,28 (0,20, 0,38)
—
0,0 0,2 0.4 06 08

propottion (95% confidence intewal)
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Ryc. 56. Metaanaliza bezpieczenstwa regorafenibu: czestos¢ wystepowania bélu miesni;
A - wszystkie stopnie nasilenia (1?=91,5%), B - co najmniej 3 stopieni nasilenia (wg skali

NCI-CTCAE).

A
Oemein 2013 (GIST)
Grathey 2013 [CRC)
Gearge 2092 (GI3T}
Eisen 202 (RCC)
Sirvmberg 2092 (CRG)

cambined

Proportion meta-analysis plot [random effects]

0.4 (0,08, 0.21)

.

0.06 (0.04, 0.08)

0.48 (0,31, 0.66)

0.16 (0.07. 0.30)

0.48 (0.08. 0.34)

0.8 (0.08, 0.32)
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T
0.4 0.6 0.8
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Proportion meta-analysis plot [random effects]

Cimein 2013 (GISTy

Graihey 2013 (CRG)
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. 0.0076 (0.0002, 0.0413)

0.0040 (0.0005. 0.0144)

0,000 (0,0013, 0.0435)
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Ryc. 57. Metaanaliza bezpieczenstwa regorafenibu: czesto$¢ wystepowania zgonow
spowodowanych leczeniem (1°=84,2%; wszystkie stopnie nasilenia wg skali NCI-CTCAE).

Proportion meta-analysis plot [random effects]

Dermetri 2013 (GIST) .— 0,0152 (0,0018, 0,0537)
Grothey 2013 (CRC) —.— 0,1160 (0,0893, 0,1474)

George 2012 (GIST) . 0,1515 (0,0511, 0,3190)

Buix 2013 (HCC) 0,0278 (0,0007, 0,1453)

Eisen 2012 (RCC) -.—— 0,0204 (0,0005, 0,1085)

combined ﬁ; 0,0626 (0,0186, 0,1300)

T T T
0,0 0,1 0.2 0,3 04
propottion (95% confidence interval)
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5 OGRANICZENIA ANALIZY

Gtéwnym ograniczeniem analizy klinicznej jest mata liczba badah pierwotnych regora-
fenibu w terapii nowotwordw podscieliskowych przewodu pokarmowego (GIST). W
wyniku systematycznego wyszukiwania badaf odnaleziono jedno badanie RCT fazy III
oraz jedno badanie niekontrolowane Il fazy regorafenibu w terapii GIST. W badaniu RCT
Il fazy Demetri 2013 (GRID) wzieto udziat 199 pacjentdw, natomiast w badaniu II fazy
George 2012 - 33 pacjentdw.

Ze wzgledu na matg liczbe badaf regorafenibu w terapii GIST przeprowadzono rozsze-
rzong analize bezpieczefistwa leku, ktéra uwzgledniata réwniez wyniki badah przepro-
wadzonych w innych typach nowotwordw. Odnaleziono i wijczono do przeglgdu & ba-
dah regorafenibu w innych typach nowotwordw, w tym 1 badanie RCT III fazy, 2 bada-
nia niekontrolowane Il fazy oraz 3 badania opisowe - serie przypadkdw. Analiza bezpie-
czefistwa leku uwzgledniata m.in.: pacjentéw z GIST, rakiem jelita grubego, rakiem w3a-
trobokomérkowym oraz rakiem nerkowokomdérkowym. Takie podejécie miato na celu
wzmocnienie wnioskdw o bezpieczehstwie regorafenibu, poprzez zwiekszenie analizo-
wanej populacji. Wielko$¢ populacji w analizie bezpieczefistwa regorafenibu w pordw-
naniu z placebo w GIST wyniosta 198 pacjentdw, w analizie bezpieczefistwa regorafeni-
bu w porédwnaniu z placebo w GIST i CRC wyniosta 951 pacjentéw, a w tgcznej analizie z
wszystkich badaf wyniosta 815 pacjentdw.

102/129



Regorafenib (Stivarga®) w nowotworach podscieliskowych przewodu pokarmowego (GIST). Analiza kliniczna.

6 DYSKUSJA

6.1 Dostepne dane i zastosowane metody

W dniu 17.06.2014 r. (aktualizacja w dniu 03.09.2014 r.) przeprowadzono przeglad sys-
tematyczny pismiennictwa dotyczgcego skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa rego-
rafenibu w terapii nowotworow podscieliskowych przewodu pokarmowego (GIST) oraz
bezpieczenstwa leku w innych chorobach nowotworowych. Przeszukano bazy medyczne
MEDLINE, EMBASE oraz Cochrane, strony agencji HTA zrzeszonych w INAHTA oraz
strony agencji odpowiedzialnych za rejestracje lekow (URPL, EMA, FDA). W procesie
wyszukiwania korzystano réwniez z pisSmiennictwa znalezionych artykutéw. Poszuki-
wano badan klinicznych, obserwacyjnych i opisowych spetniajgcych predefiniowane
kryteria.

Rozszerzenie analizy bezpieczenstwa regorafenibu o badania leku w populacji pacjen-
tow z innymi nowotworami miato na celu wzmocnienie wnioskéw poprzez zwiekszenie
analizowanej populacji.

Przeglad systematyczny przeprowadzono zgodnie z zaleceniami Wytycznych przepro-
wadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA) Agencji Oceny Technologii Medycznych
oraz wymaganiami do analiz zawartymi w Rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2
kwietnia 2012 roku.

Wyszukiwanie, selekcja oraz ocena jakosci badan byly prowadzone niezaleznie przez
dwie osoby. Wyekstrahowane dane zostaty poddane syntezie jakoSciowej, a nastepnie
ilosciowe;j.

6.2 Wyniki koncowe z przegladu badan pierwotnych

6.2.1 Metodologia zakwalifikowanych badan

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 8 badan spetniajgcych kryte-
ria kwalifikacji do przegladu. Wsrod zakwalifikowanych badan 2 dotyczyty populacji
pacjentow z GIST: randomizowane, kontrolowane placebo badanie fazy III Demetri 2013
(GRID)7oraz badanie II fazy bez grupy kontrolnej George 20128, Ponadto odnaleziono 6
badan regorafenibu przeprowadzonych w populacji pacjentéw z innymi typami nowo-
tworow, w tym: 1 badanie randomizowane fazy IIl, 2 niekontrolowane badania kliniczne
Il fazy oraz 3 badania obserwacyjne - serie przypadkow.

W badaniach Demetri 2013 oraz George 2012 populacje stanowili pacjenci z nieopera-
cyjnymi lub przerzutowymi nowotworami podscieliskowymi przewodu pokarmowego,
u ktérych doszto do progresji lub nietolerancji uprzedniego leczenia imatynibem i suni-
tynibem. Stan sprawnosci pacjentow w skali ECOG w powyzszych badaniach musiat by¢
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nie gorszy niz 1. W badaniach stanowigcych dodatkowe zrédto danych o bezpieczen-
stwie regorafenibu populacje stanowili pacjenci z m.in.: rakiem jelita grubego, rakiem
watrobokom érkowym, rakiem nerkowokomérkowym. Stan sprawnodci pacjentdw w
powyzszych badaniach musiat by€ nie gorszy od 1, a w czedci badah nie gorszy niz 2 w
skali ECOG.

We wszystkich wigczonych badaniach poczatkowa dawka regorafenibu wynosita 160
mg/dziefl w schemacie 3/1 (3 tygodnie leczenia i 1 tydzief przerwy). Dawka regorafe-
nibu we wszystkich badaniach mogta ulec modyfikacji w zaleznoéci od obserwowanego
toksycznego efektu leku. W badaniach randomizowanych pacjenci oprécz regorafenibu
otrzymywali réwniez najlepsze leczenie podtrzymujgce (ang. best supportive care, BECS).
Sredni czas przyjmowania leku réznit sie pomiedzy poszczegélnymi badaniami.

6.2.2 Skuteczno$¢ regorafenibu w terapii GIST

6.2.2.1 Wyniki badania randomizowanego IIl fazy Demetri 2013 (GRID)

Skutecznosé regorafenibu w pordwnaniu z placebo oceniono na podstawie wynikdw
randomizowanego badania klinicznego Il fazy Demetri 2013 (N=199). Analiza dostep-
nych danych wykazata istotng przewage badanego leku nad placebo pod wzgledem:

e wydtuzenia przezycia bez progresji:
o mediana 4,8 miesigca w pordwnaniu do 0,9 miesigca (HR=0,27; 95%CIL: 0,19;
0,39 p=0,0001) - analiza centralna zaslepiona,
o mediana 7,4 miesigca w pordwnaniu do 1,7 miesigca (HR=0,22; 9596CI: 0,14 -
0,35; p<0,0001) - analiza badaczy,
e wydtuzenia czasu do progresji: mediana 165 dni w pordwnaniu do 28 dni (HR=0,25;
9504CI: 0,17; 0,36; p=<0,000001),
® odsetka chorych ze stabilizacjg choroby: 71,40 w pordwnaniu do 33,3% (RR=2,14;
9504CI: 1,50; 3,08; p<0,0001; RD=0,38; 9594CL: 0,24; 0,52; p<0,00001),
® odsetka chorych z kontrolg choroby (CR + PR + SD212 tyg): 52,6% w pordwnaniu do
9,1% (RR=5,79; 9504CI: 2,65; 12,63; p<0,0001; RD=0,44; 9594CL. 0,33; 055;
p<0,00001).

Podczas badania nie wykazano znamiennych réznic miedzy grupami pod wzgledem od-
setka pacjentéw z czedciowg odpowiedzig na leczenie oraz odsetka pacjentdw z obiek-
tywng odpowiedzig na leczenie. Mediana catkowitego przezycia w momencie publikaciji
danych nie zostata osiggnieta zaréwno w grupie regorafenibu jak i w grupie placebo. Do
momentu publikacji danych w badaniu zmarto 29 (22%6) chorych przyimujgcych regora-
fenib oraz 17 (26%) przyjmujgcych placebo (HR=0,77; 959%4CI: 0,42; 1,41).

Analiza autordw badania Demetri 2013 dla subpopulacji biorgcych udziat w badaniu
wykazata znaczny korzystny efekt regorafenibu we wszystkich analizowanych podgru-
pach, za wyjatkiem grupy chorych przyjmujgcych imatynib krécej niz & miesiecy. Naj-
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wiekszg korzys¢ przynosito leczenie w grupie chorych, ktérzy przyjmowali regorafenib
w trzeciej linii leczenia, u chorych powyzej 65 roku zycia oraz u chorych przyjmujacych
imatynib przynajmniej 18 miesiecy.

6.2.2.2 Dodatkowe dowody o skutecznosci regorafenibu w terapii GIST

Dodatkowe dane na temat skutecznosci regorafenibu w terapii zaawansowanych nowo-
twordéw podscieliskowych przewodu pokarmowego po terapii imatynibem i sunityni-
bem zaczerpnieto z niekontrolowanego badania fazy Il George 2012 (N=33). Korzys¢
kliniczng (CR +PR + SDz16 tyg.) z leczenia regorafenibem odnotowano u 78,8% chorych
w badaniu, a cze$ciowg odpowiedz na leczenie u 12,1% chorych. Odsetek chorych, u kté-
rych osiggnieto stabilizacje choroby powyzej 16 tygodni byt rowny 66,7%. Mediana cza-
su przezycia bez progresji choroby wyniosta 10 miesiecy.

6.2.3 Bezpieczenstwo regorafenibu

6.2.3.1 Analiza danych z randomizowanego badania III fazy Demetri 2013 (GRID)

Analiza bezpieczenstwa regorafenibu w populacji pacjentow z GIST (N=198) wykazata
wieksze ryzyko wystgpienia w trakcie przyjmowania regorafenibu w poréwnaniu z pla-
cebo (bez podziatu na stopnie nasilenia):

e zdarzen niepozgdanych (RR=1,44; 95%CI: 1,22; 1,71; p<0,0001; RD=0,30;
95%CI: 0,19; 0,42; p<0,00001),

e zespotu reka-stopa (RR=1,44; 95%CI: 1,22; 1,71; p<0,00001; RD=0,42; 95%CI:
0,31; 0,54; p<0,00001),

e nadcisnienia tetniczego (RR=7,75; 95%CI: 1,91; 31,40; p=0,0002; RD=0,32;
95%CI: 0,19; 0,44; p<0,00001),

e biegunki (RR=8,83; 95%CI: 2,87; 27,21; p=0,0001; RD=0,36; 95%CI: 0,26; 0,45;
p<0,00001),

e zapalenia S$luzéwki jamy ustnej (RR=5,00; 95%CI: 2,09; 11,94; p=0,0003;
RD=0,30; 95%CI: 0,26; 0,35; p<0,00001),

e tysienia (RR=15,50; 95%CI: 2,16; 111,07; p=0,006; RD=0,22; 95%CI: 0,20; 0,24;
p<0,00001),

e chrypy (RR=4,83; 95%CI: 1,53; 15,29; p=0,007; RD=0,17; 95%CI: 0,09; 0,26;
p<0,0001),

e anoreksji (RR=2,70; 95%CI: 1,09; 6,69; p=0,03; RD=0,13; 95%CI: 0,07; 0,19;
p<0,0001),

e wysypki (RR=6,00; 95%CI: 1,46; 24,62; p=0,01; RD=0,15; 95%CI: 0,07; 0,23;
p<0,0001).
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6.2.3.2 Analiza danych z badafi randomizowanych fazy III

Rozszerzona analiza bezpieczefistwa regorafenibu w pordwnaniu z placebo zostata
przeprowadzona na podstawie wynikéw 2 badah randomizowanych fazy III (N=951):
Demetri 2013 (GRID) dotyczgcego GIST oraz Grothey 2013 {CORRECT) dotyczgcego
CRC. Metaanaliza danych wykazata wieksze ryzyko wystapienia w trakcie terapii regora-
fenibem w poréwnaniu z placebo (bez podziatu na stopnie wg NCI-CTCAE):

e wszystkich zdarzeh niepozgdanych (RR=1,51; 9594CL 1,38; 1,65; p<0,00001;
RD=0,32; 9594CI: 0,26; 0,37; p=0,00001)

® zespotu reka-stopa (RR=5,53; 9504CL 3,85; 7,94; p<0,00001; RD=0,40; 95%CL
0,35; 0,45; p<0,00001),

® nadciénienia tetniczego (RR=3,93; 9594CL 2,69; 5,76; p<0,00001; RD=0,25;
9504 Cl: 0,16; 0,35; p<0,00001),

® biegunki (RR=4,67; 9504Cl: 3,13; 6,96; p=<0,00001; RD=0,30; 9596CIL: 0,20; 0,39,
p<0,00001),

e :zmeczenia (RR=1,63; 9504CL: 1,34; 1,99; p<0,00001; RD=0,18; 9594CI: 0,11; 0,24,
p<0,00001),

® czapalenia fluzdéwki jamy ustnej (RR=8,70; 9504CL 3,96; 11,33; p<0,00001;
RD=0,25; 9594CI: 0,21; 0,29; p=0,00001),

e lysienia (RR=16,86; 9594CL 4,17; 68,14; p<0,0001),

e anoreksji (RR=2,086; 9596CL: 1,52; 2,77; p<0,00001; RD=0,15; 959%4CL 0,09; 0,20;
p<0,00001),

e wysypki/tuszczenia skéry (RR=6,48; 9504CL 3,66 11,48; p<0,00001; RD=0,19;
9504 Cl: 0,13; 0,26; p<0,00001),

e czaparé (RR=1,95; 9504CL. 1,15; 3,33; p=0,01; RD=0,05; 95%CI: 0,01; 0,08;
p=0,005),

e zmian gtosu (RR=5,09; 9504CI: 3,10; 8,34; p=<0,00001).

Ponadto analiza zdarzefi niepozgdanych o co najmniej 3 stopniu nasilenia wg
NCI-CTCAE wykazata wieksze ryzyko wystgpienia podczas stosowania regorafenibu w
poréwnaniu z placebo:

® zdarzef niepozgdanych (RR=4,03; 959%4CIL. 3,03; 5,34; p<0,00001; RD=0,42;
9504 ClL: 0,36; 0,47; p<0,00001),

® zespotu reka-stopa (RR=36,89; 9504CL: 7,41; 183,72; p<0,0001; RD=0,17; 959%4CL:
0,14; 0,20; p=0,00001),

® nadciénieniatetniczego (RR=8,43; 9504CI: 3,11; 22,81; p<0,0001),

® biegunki (RR=8,59 9504CIL 2,42; 30,56; p<0,00009; RD=0,08; 9594CI: 0,04; 0,08;
p<0,00001),

e :zmeczenia (RR=2,00; 9504CL: 1,10; 3,66 p=0,02; RD=0,04; 9596CI: 0,01; 0,07;
p=0,008),
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o wysypki/tuszczenia skory (RR=16,71; 95%CI: 2,30; 121,58; p=0,005; RD=0,04;
95%CI: 0,01; 0,08; p=0,02).

W badaniu wykazano, ze zdarzenia niepozgdane w wiekszosci mogg zostac ztagodzone
bez koniecznos$ci przerywania leczenia regorafenibem, a jedynie zmniejszeniem dawki
leku.

6.2.3.3 Analiza danych z wszystkich wigczonych badan

CzestoSci wystepowania zdarzen niepozgdanych podczas stosowania regorafenibu w
populacji pacjentow z chorobami nowotworowymi oszacowano na postawie 8 odnale-
zionych badan (N=815). W 2 badaniach wzieli udziat chorzy na nowotwory podscieliska
uktadu pokarmowego. W pozostatych badaniach populacje stanowili pacjenci z nowo-
tworami: jelita grubego, nerki, watroby oraz nowotworami litymi.

Przeprowadzona analiza danych wykazata, ze podczas terapii regorafenibem najczesciej
zglaszanymi zdarzeniami niepozgdanymi (wszystkie stopnie nasilenia wg skali NCI-
CTCAE) byty: zespol reka-stopa (8 badan, 62%), bieguna (8 badan, 48%), zmeczenie (8
badan, 48%) oraz nadcis$nienie tetniczego (8 badan, 37%). Czesto$¢ wystepowania zda-
rzen niepozgdanych ogoétem wyniosta 95% (8 badan).

Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozadanymi o co najmniej 3 stopniu nasile-
nia u chorych przyjmujacych regorafenib byty: zesp6t reka-stopa (8 badan, 19%), nadci-
$nienie tetnicze (7 badan, 13,73%), zmeczenie (7 badan, 8,4%) oraz biegunka (7 badan,
7,02%). Pozostate zdarzenia niepozadane o stopniu nasilenia = 3 wg skali NCI-CTCAE
wystepowaty z czestosciag ponizej 6%.

6.3 Informacje na temat bezpieczenstwa regorafenibu pochodzace ze
stron internetowych URPL, EMA, FDA

W celu petnej oceny bezpieczenstwa regorafenibu przeszukano strony Urzedu Rejestra-
cji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych (URPL),
Europejskiej Agencji Lekoéw (EMA) i Amerykanskiej Agencji ds. Zywno$ci i Lekow (FDA).

Europejska Agencja Lekow umiescita lek Stivarga® na liscie lekow dodatkowo monito-
rowanych, co spowodowane jest matg liczbg dostepnych informacji o leku (produkt
leczniczy Stivarga® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej 26 sierp-
nia 2013 r.).20.21

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw ostrzega przed hepatotoksycznoécig regora-
fenibu, zalecajgc monitorowanie czynnosci watroby przed i po leczeniu lekiem Stivar-
ga®, Jezeli dojdzie do toksycznego uszkodzenia watroby, ktére objawia sie podwyzszo-
nymi warto$ciami w testach czynnosciowych watroby lub potwierdzong martwicg ko-
moérek watrobowych zalecane jest przerwanie terapii regorafenibem. Nastepnie nalezy
ograniczy¢ lub zakonczy¢ przyjmowanie leku jezeli doszto do toksycznego uszkodzenia
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watroby. Modyfikacja dawki zalezy od stopnia nasilenia oraz czasu trwania niekorzyst-
nego efektu, 22

Na stronie internetowej leku Stivarga® odnaleziono ostrzezenie o mozliwoédci uszkodze-
nia watroby podczas stosowania leku. Zalecane jest monitorowanie czynnoéci watroby
przed i w trakcie przyjmowania leku. W razie wystgpienia zazdfcenia skéry lub biatek
oczu, nudnoéci, wymiotdw, ciemnego zabarwienia moczu lub zaburzefi snu chory przyj-
mujgcy lek powinien zgtosié sie do lekarza.2?

6.4 Wyniki koncowe z przegladu badan wtormych

Wwyniku systematycznego wyszukiwania odnaleziono 3 przeglady systematyczne (Ee-
lum 2013, Wang 2014, Zhang 2014) dotyczgce bezpieczefistw a stosowania regorafenibu.

Celem badania wtdérnego Belum 2013 byto oszacowanie ryzyka oraz czestodci wystepo-
wania zespotu reka-stopa u pacjentéw z chorobami nowotworowymi leczonych regora-
fenibem, natomiast w badaniu Wang 2014 celem byto oszacowania powyzszych parame-
tréw dla nadcidnienia tetniczego. W badaniu wtérnym Zhang 2014 analizowano czestosé
oraz ryzyko wystepowania biatkomoczu u pacjentéw z chorobami nowotworowymi le-
czonych inhibitorami kinazy receptora naczyniow ego czynnika wzrostu érédbtonka (IK-
WEGFR), w tym regorafenibem.

W powyzszych publikacjach na podstawie metaanalizy 2 badah wykazano statystycznie
istotnie wieksze ryzyko wystgpienia zespotu reka-stopa oraz nadcifnienia tetniczego,
zardwno we wszystkich stopniach nasilenia t3cznie jak i w ciezkich stopniach nasilenia
{od 3 do 5), podczas stosowania regorafenibu w poréwnaniu z placebo (Belum 2013,
Wang 2014). W badaniu Zhang 2014 na podstawie jednego badania RCT wykazano sta-
tystycznie istotnie wieksze ryzyko wystapienia biatkomoczu podczas stosowani regora-
fenibu we wszystkich stopniach nasilenia tgcznie, ale nie wytgcznie w ciezkich stopniach
nasilenia.

Czestodé wystepowania zespotu reka-stopa (wszystkie stopnie nasilenia) oszacowana w
badaniu Belum 2013 na podstawie wynikéw 5 badaf wyniosta 60,59, natomiast cze-
stoéé wystepowania zespotu reka-stopa w stopniach ciezkich wyniosta 20,496, Czestosé
wystepowania nadcinienia tetniczego (wszystkie stopnie nasilenia) oszacowana na
podstawie 5 badaf w badaniu Wang 2014 wyniosta 4404, a czestodé wystepowania nad-
ci$nienia tetniczego w stopniach ciezkich wyniosta 12,5%. W badaniu wtérnym Zhang
2014 na podstawie jednego badania RCT wykazano czestodé wystepowania biatkomo-
czu (bez wzgledu na stopiefl nasilenia) podczas stosowania regorafenibu na poziomie
7,004, a czestod€ wystepow ania biatkom oczu w stopniach ciezkich na poziomie 1,4%.

Autorzy powyzszych badafl sg zgodni, ze czestodci oraz ryzyka wystepowania powyz-
szych zdarzef niepozgdanych zwigzanych z terapig regorafenibem mogg sie réznié w
zaleznodci od typu nowotworu. W populacji pacjentdw z GIST wykazano najwiekszg cze-
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sto$¢ wystepowania nadci$nienia tetniczego we wszystkich stopniach nasilenia tgcznie
(56,1%; metaanaliza 2 badan).
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7 WNIOSKI

Whniki przeprowadzonej analizy wskazujg na skutecznoé¢ regorafenibu w leczeniu pa-
cjentéw z przerzutowymi iflub nieoperacyjnymi GIST, u ktérych doszto do progresiji
choroby, pomimo wczedniejszej terapii imatynibem i sunitynibem. W randomizowanym
badaniu klinicznym III fazy Demetri 2013 {(GRID) stosowanie regorafenibu z BSC staty-
stycznie istotnie poprawito przezycie bez progresji choroby w pordéwnaniu z placebo +
BSC. Mediana przezycia bez progresji w grupie regorafenibu byta ponad 5-krotnie dtuz-
sza nizw grupie placebo, a stosowanie leku spow odowato zmniejszenie wzglednego ry-
zyka wystapienia progresji lub zgonu o 73%.

Analiza bezpieczehstwa wykazata, ze stosowanie regorafenibu w poréwnaniu z placebo
zwieksza ryzyko wystgpienia zespotu reka-stopa, nadcidnienia tetniczego, biegunki i
zmeczenia zardwno we wszystkich stopniach nasilenia tgcznie jak i w co najmniej 3
stopniu nasilenia. Warto jednak nadmienié, ze w badaniach RCT wieksza czestodé wy-
stepowania zdarzeh niepozadanych podczas terapii regorafenibem w pordwnaniu z te-
rapig placebo nie spowodowata czestszego przerywania terapii regorafenibem z powo-
du zdarzef niepozadanych. Swiadeczy to o mozliwoéci kontrolowania dziatafi niepozada-
nych regorafenibu w wiekszoédci przypadkéw bez konicznosci przerywania leczenia, a
jedynie za pomocg modyfikacji daw ki leku.
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8 ANEKS

8.1 Strategie wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci i

bezpieczenstwa regorafenibu

Wyszukiwanie badan pierwotnych i wtérnych regorafenibu zaktualizowano w dniu
03.09.2014 r. Wyszukiwanie dotyczyto okresu od 1. maja do 3. wrze$nia 2014 roku. Od-

naleziono dwa badania wtérne, ktore opisano w niniejszym dokumencie.

Tab. 25. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
regorafenibu przeprowadzona w bazie MEDLINE (PubMed) na dzien 17.06.2014 .

1. "regorafenib”[Supplementary Concept] 129
2. "regorafenib”[tw] 129
3. "4-(4-({(4-chloro-3-(trifluoromethyl)phenyl)carbamoyl)amino)-3- 0
fluorophenoxy)-n-methylpyridine-2-carboxamide” [tw]

4, "BAY 73-4506"[tw] 12
5. "BAY73-4506"[tw] 0

6. "BAY-73-4506"[tw] 12
7. "Stivarga”[tw] 9

8. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 132

Tab. 26. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa

regorafenibu przeprowadzona w bazie EMBASE na dzien 17.06.2014 r.

1. ‘regorafenib’/syn 549
2. ‘regorafenib’ /exp 545
3. ‘4-(4-({(4-chloro-3-(trifluoromethyl)phenyl)carbamoyl)amino)-3- 530
fluorophenoxy)-n-methylpyridine-2-carboxamide’ /exp
4, ‘BAY 73-4506'/exp 537
5. ‘BAY73-4506"/exp 530
6. ‘BAY-73-4506'/exp 537
7. ‘Stivarga’/exp 530
8. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 549
9. #8 AND [embase]/lim 540
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Tah. 27. Strategia wyszukiwania publikadi dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa

regarafenibu przeprowadzona w bazie Cochrane na dzien 17.06.2014 r.

1. (regorafenib):ti,abkw 9
2. (4- (4- (((4-chloro-3- (trifluoromethyl )phenyl)carb amoyl)amino)-3 - 0
fluorophenoxy)-n-methylpyridine- 2- carboxarnide ):ti,ab Jow
3 (BAY 73-4506):tiabkw 0
4, (BAY73-4506):t,abkw 0
5 (BAY-73-4506):t,abkw 0
6. (Stivarga):ti,abkw 1
7 #1 OR#2 OR#3 OR#4 OR#5 OR#6 9

8.2 Lista badan pierwotnych regorafenibu zakwalifikowanych do

przegladu systematycznego

Badanie Przypis pismienniczy
(wskazanie)

Podtyp
badania*

Badania przeprowadzone w analizowanym wskaz aniu

Dernetri 2013 (GIST) | Demetri GD, Reichardt P, Kang YK, Blay JY, Rutkowski P, Gelder-
blom H, Hohenberger F, Leahy M, von Mehren M, Joensuu H, Bada-
lamenti G, Blackstein M, Le Cesne A, Schoffski P, Maki RG, Bauer §,
Nguwyen BB, ¥u], Nishida T, Chung], Kappeler C, Kuss [, Laurent D,
Casali PG; GRID studyinwvesti- gators, Efficacy and safety of
regorafenib for advanced gastrointestinal stromal turmours after
failure of imatinib and sunitinib (GRID): an international, multicen-
tre, randomised, placebo-controlled, phase 3 trial. Lancet,
2013,381:295-302,

IIA

George 2012 (GIST) George 5, Wang Q, Heinrich MC, Corless CL, Zhu M, Butrymski JE,
MorganJA, Wagner 4], Choy E, Tap WD, Yap JT, Van den Abbeele
AD, Manola |B, Solomon SM, Fletcher J&, von MM, Demetri GD:
Efficacy and safety of regorafenib in patients with metastatic
andfor unresectable Gl stromal turmor after failure of imatinib and
sunitinib: & multicenter phase II trial. Journal of Clinical On-cology
2012;30:2401-2407,

IIC

Badania przeprowadzone w innych wskazaniach

Grothey 2013 (CRC) | Grothey &, van CE, Sobrero A, Siena §, Falcone 4, Ychou M, Humblet
Y, Bouche O, Mineur L, Bar-one C, Adenis & Tabernero], Yoshino T,
Lenz H], Goldberg RM, Sargent D], Ghon F, Cupit L, Wag-ner 4,
Laurent D: Regorafenib monotherapyfor previously treated meta-
static colorectal cancer (CORRECT): an international, multicentre,
randormised, placebo-controlled, phase 3 trial, Lancet
2013;381:303-312,

JF;N
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Badanie
{wskazanie)

Przypis pis$mienniczy

Podtyp
badania*

Bruix 2013 (HCC)

Bruix ], Tak W-Y, Gasbarrini A, Santoro A, Colombo M, Lim H-Y,
Mazzaferro V, Wiest R, Reig M, Wagner A, Bolondi L: Regorafenib
as second-line therapy for intermediate or advanced hepato-

cellular carcinoma: Multicentre, open-label, phase Il safety study.
European Journal of Cancer 2013;49:3412-3419.

IIC

Eisen 2012 (RCC)

Eisen T, Joensuu H, Nathan PD, Harper PG, Wojtukiewicz MZ, Ni-
cholson S, Bahl A, Tomczak P, Pyrhonen S, Fife K, Bono P, Boxall ],
Wagner A, Jeffers M, Lin T, Quinn DI. Regorafenib for patients with
previously untreated metastatic or unresectable renal-cell carci-
noma: a single-group phase 2 trial. Lancet Oncol. 2012
Oct;13(10):1055-62.

IIC

Strumberg 2012
{CRC)

Strumberg D, Scheulen ME, Schultheis B, Richly H, Frost A, Buchert
M, Christensen 0O, Jeffers M, Heinig R, Boix O, Mross K: Regorafenib
(BAY 73-4506) in advanced colorectal cancer: a phase I study. Br]
Cancer 2012;106:1722-1727.

IVA

Mross 2012 (PWO)

Mross K, Frost A, Steinbild S, Hedbom S, Biichert M, Fasol U, Unger
C, Kratzschmar ], Heinig R, Boix O, Christensen O. A phase | dose-
escalation study of regorafenib {BAY 73-4506), an inhibitor of
oncogenic, angiogenic, and stromal kinases, in patients with ad-
vanced solid tumors. Clin Cancer Res. 2012 ,18(9):2658-67.

IVA

Sunakawa 2014
(PWO)

Sunakawa Y, Furuse ], Okusaka T, Ikeda M, Nagashima F, Ueno H,
Mitsunaga S, Hashizume K, Ito Y, Sasaki Y: Regorafenib in Japanese
patients with solid tumors: phase I study of safety, effica-cy, and
pharmacokinetics. Invest New Drugs 2014;32:104-112.

IVA

8.3 Lista badan wtérnych zakwalifikowanych do przegladu

systematycznego
Badanie Przypis pis$mienniczy Podtyp
badania*
Belum 2013 Belum VR, Wu S, Lacouture ME: Risk of hand-foot skin reaction with | IA
the novel multikinase inhibitor regorafenib: a meta-analysis. Invest
New Drugs 2013;31:1078-1086.
Odnalezione podczas aktualizacji wyszukiwania
Wang 2014 Wang Z, Xu ], Nie W, Huang G, Tang ], Guan X. Risk of hypertension 1A
with regorafenib in cancer patients: a systematic review and meta-
analysis {(Provisional abstract). European Journal of Clinical Pharma-
cology 2014;70:225-231.
Zhang 2016 Zhang Z-F, Wang T, Liu L-H, Guo H-Q. Risks of proteinuria associated | IA

with vascular en-dothelial growth factor receptor tyrosine kinase
inhibitors in cancer patients: A syste-matic review and meta-
analysis. PLoS ONE 2014;9.

*wg Klasyfikacji doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii, Wytyczne Przeprowadzania Oceny Technologii

Medycznych, Tab. 3
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8.4 Zestawienie odrzuconych badan pierwotmych i wtérmych wraz z
powodem odrzucenia

Badanie Przyczyna odrzuc enia
Badania wtdrne
[acowvelli 20143 metaanalizy przedstawione dla wszystkich inhibitordw kinazy tyrozynowej

8.5 Rozmieszczenie pacjentow podczas badania Demetri 2013

Regorafenib, n (%) Placebo, n (%) Wszyscy, n (%)

zgtoszeni pacjenci 240 (100,00
nie speili wymagan 41 (17.1)
nie ofrzymali leczenia 1(0,890) 0 1(0,4%)
rozpoczeli faze zaslepiong 132 (99,2%) 66 (100%) 198 (82,5%)
ler;zygnowaliwtrakcie fazy zaslepio- 38 (28,6%) 7 (10,6%) 45 (18,8%)
ukotczyli faze zaglepiong 53 (39.8%) 3 (4.5%) 56 (23,3%)
rozpoczeli faze obserwacyjng 41 (30,8%) 56 (84.,89%) 97 (40,490
arezygnowali w trakcie fazy otwartej 17 (12,8%) 23 (34.8%) 40 (16,7%)
ukoriczyli faze otwarty 24 (18,09 33 (50,0%) 57 (23.890)
otrzymywali regorafenib w momen- 77 3 110

cie zakonczenia obserw acji

8.6 Powszechne kryteria terminologiczne dla zdarzen niepozadanych

Powszechne kryteria terminologiczne dla zdarzeh niepozgdanych (Common Terminology
Criteria for Adverse Events, CTCAE) wersja 4.0 opracowane przez NCI stanowig opisowg
terminologie, ktéra moze by¢ stosowana do raportowania zdarzef niepozgdanych {(ang.
adverse events, AE). Kazde zdarzenie niepozgdane zawarte w CTCAE ma przypisang de-
finicje oraz 5-stopniowg skale nasilenia zdarzenia.2s
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Zgodnie z NCI-CTCAE wersja 4.0 poszczegdlne stopnie nasilenia zdarzenia niepozadane-
go okreslane sg w nastepujgcy sposéb:

stopien 1

stopien 2

stopien 3

stopien 4

stopien 5

tagodne zdarzenie niepozgdane; brak objawo6w lub tagodne obja-
wy kliniczne; wskazana wytacznie obserwacja kliniczna lub dia-
gnostyczna; nie rekomendowana interwencja medyczna;

umiarkowane nasilenie zdarzenia niepozgdanego; wskazana mi-
nimalna, lokalna i nieinwazyjna interwencja medyczna; zdarzenie
ograniczajgce codzienng aktywnos¢ takg jak: przygotowywanie
positkow; zakupy; uzywanie telefonu itd.;

powazne lub istotne medycznie zdarzenie niepozgdane, ale bez-
posrednio niezagrazajgce zyciu; wskazana hospitalizacja lub wy-
dtuzenie hospitalizacji; zdarzenie niepozgdane powodujgce nie-
petnosprawnos$¢; ograniczajgce samodzielng kapiel, ubieranie
badz rozbieranie sie; samodzielne jedzenie; korzystanie z toalety;

zdarzenie niepozadane zagrazajace zyciu; wskazana natychmia-
stowa interwencja medyczna;

zgon z powodu zdarzenia niepozgdanego.
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8.7 Formularz ekstrakcji danych z randomizowanego badania klinicznego spelniajacego Kkryteria
kwalifikacji do przegladu (forma elektroniczna zaimplementowana w arkuszu Microsoft Excel)

Badanie Liczbai Liczebno&¢ Czas Populacja Rodzaj Porownanie Odsetek pacjentow, | Metoda Uwagi
lokalizacja oSrodkow | populacji obserwacii interwe ncji (1)) ktorzy nie ukoficzy- | badania
(1)) libadania,
n (%)
Badanie Metoda Skal Jadad Podobien- Podtyp Hipoteza | Typ analizy Udziat Uwagi
an Samtzacy Randomiza- | Metoda | Opispacjen- Punktacja megln:few ?:gd:\}';,n zerowa sponsora
cja podwoj- | tow, ktorzy suma- randomiza- | tycznych

nie Sle- wycofali sig Iyczmawg | o AOTM

peipro- | lubzostali Jadad

by wykluczeni z

badania

Badanie Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
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Badanie Pierwszorzedowe punkty koncowe

Drugorzedowe punkty koncowe

Parametr Badanie

Interwencja 1

Interwencja 2

Interwencja 1

Punkt koncowy .
zmiana zakres

Interwencja 2

N zmiana zakres N

HR (95% CI)

Interwencja 1
Punkt koncowy

Interwencja 2
p RR (95% CI)

n N %

n N %

RD (95%CI)
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Interwencja 1l Interwencja 2 P RR (95%0) RD (95%()
Zdarzenie niepozadane
n N % n N %
ogotem
stopief 23
ogdtem
stopien 23

8.8 Formularz ekstrakcji danych z badan stanowigcych dodatkowe Zrédlo danych o skutecznosci i
bezpieczeinstwie regorafenibu (forma elektroniczna zaimplementowana w arkuszu Microsoft Excel)

Badanie Populacja Liczebno&é Interwencia, Czas O dse tek pa- Opis procedury Metoda Analiza wy- Udziat
populacii dawka (zakres) | obserwacji cientow, kto- przypisania pacien- | badania nikow w sponsora
m) rzy nie ukofi- | tow doleczenia grupie wig-
czylibadania, | regorafenibem czonej do
n (%) badania/ typ
analizy
Badanie Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
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Badanie Pierwszorzedowe punkty koncowe Drugorzedowe punkty kencowe
Badanie Interwencja Wiek, mediana; Pleé Stan sprawno$ci wg ECOG, n (%) Linie leczenia, n(%)
lata
Mezczyzni, n (%) | Kobiety, n (%) 0 1 2 2 3 >4
Punkt koncowy/ Zdarzenie niepozadane n %
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8.9 Ocena jakosci badania klinicznego wg Jadad i wsp.

Po przeczytaniu danego artykutu nalezy odpowiedzieé na nastepujgce pytania:
® Pytanie 1: Czy praca opisywana jest jako randomizowana?
® Pytanie 2: Czy praca opisywana jest jako badanie z podwdjnie élepg prébg?

® Pytanie 3: Czy w pracy znajduje sie opis pacjentéw, ktérzy wycofali sie lub
zostali wycofani z badania?

Za odpowiedz ,tak’ na poszczegdlne pytanie dodaé 1 punkt.
Za odpowiedz ,nie” na poszczegdlne pytanie dodaé O punktu.

Nie ma posrednich ocen.

Dodaé 1 punkt, jeéli:

e Dlapytania 1: opisano metode randomizacji i byta ona wtaciwa i/lub

e Dlapytania 2: opisano metode zaslepienia badania i byta ona wtadciwa,
Odjgé 1 punkt, jesli:

e Dlapytania 1: opisano metode randomizacji, lecz nie byta ona wtasdciwa i/lub

e Dla pytania 2: badanie byto okreslone jako badanie z podwdjnie §lepg prébg,
lecz metoda zaslepienia badania byta niewtasciwa.

Opracowano na podstawie Jadad 1996&.2

8.10 Zgodnos¢ opracowania z minimalnymi wymaganiami dla analizy
klinicznej (wedlug Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn.
02.04.2012r.)

Wymaganie Rozdziat /Tabela

§ 2. Informacje zaw arte w analizach muszg byd aktualne na dzied zbozenia | Data wyszukiwania publika-
wnioskw, co najrmniej w zakresie skute cznosd, bezpieczedstwa, cen oraz cji pierwotnych: 17.06.2014,
poziormu i sposobu finansowania te chnologii wnioskowanej i technologii

op cjonalnych,

§4.1 Analiza kliniczna zawiera:

opis problermnu zdrowotnego Zawarte w Analizie proble-
mu decyzyjnego.!

opis technologii opcjonalnych Zawarte w Analizie proble-
mu decyzyjnego.!
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Wymaganie

Rozdzial/ Tabela

przeglad systematyczny badan pierwotnych

Strategia wyszukiwania
badan w rozdziatach: 3.1,
8.1. Wyniki wyszukiwania
badan w rozdziale 4.2.

kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu

Rozdziat 3.2.

wskazanie opublikowanych przegladéw systematycznych

Rozdzial 4.1.

§ 4.2 Przeglad spelnia nastepujgce kryteria:

zgodno$¢ kryterium, o ktérym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. a, z populacjg doce-
lowa wskazang we wniosku

Rozdzial 4.2.1.

zgodno$¢ kryterium, o ktérym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. b, z charakterystyka
wnioskowanej technologii.

Rozdziat 4.2.1.

§ 4.3 Przeglad zawiera:

poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng, a w
przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej - z inng technolo-

gia opcjonalng

W zwigzku z tym, iz sorafe-
nib - jedyny lek refundowa-
ny w Polsce w Il linii terapii
GIST - nie jest dobrym
komparatorem regorafeni-
bu w ramach analiz HTA,
komparatorem dla ocenia-
nej interwencji bedzie pla-
cebo oraz najlepsza dostep-
na terapia podtrzymujaca
{ang best supportive care,
BSQ).

W aktualnych wytycznych
praktyki klinicznej, w III
linii leczenia GIST lekiem
rekomendowanym jest re-
gorafenib.

wskazanie wszystkich badan speiajacych kryteria, o ktérych mowa w ust.
1 pkt 4

Rozdziat 4.2.1, 4.2.2,8.2

opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych

Aneks 8.1.

opis procesu selekcji badan {...) w postaci diagramu

Ryc. 1.

charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przegladu (...)

Rozdziat 4.2.1, 4.2.2,4.2.3,
4.2.4,

zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badan, w zakresie zgodnym
z kryteriami, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 4 lit. ¢, w postaci tabelarycznej

Rozdzial 4.2.5, 4.2.6

informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do 0s6b wykonujacych Rozdziat 6.3
zawody medyczne, aktualne na dzien zlozenia wniosku (...)
§ 4.4 Jezeli nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna W ramach analiz HTA,

zawiera pordwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla
danego stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.

komparatorem dla ocenia-
nej interwencji bedzie pla-
cebo oraz najlepsza dostep-
na terapia podtrzymujaca
{ang best supportive care,
BSQ).
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