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Streszczenie

Cel pracy

Celern niniejsiej pracy byta ocena skutecznodci i bezpieciefstwa 2astosowania kabozantynibu (Cabometyx®)
we leczeniu dorostych pacjentdw 2 zaawansowanym rakiem nerkowokomark owym, po nie povwiodzeniu upriednio
rastosowane] terapii celowane] na civnnik wirostu grddbtonka nacoyniowego (WEGF) w pordwnaniu do
eweralimusy, aksytynibu i nivwolurmabu.

Metody

Przeprowadzono prreglad systematyczmy pitmiennickwa w sy stemach baz danvch Medline (Pubhed), Embase
[Elsevier) oraz The Cochrane Library. Korzy stano rdwniei z referencji odnalezionych doniesien. Poszukiwano
badar spetniaigoych predefiniowane kryteria wigczenia, Metodyke zakwalifikovwanych do opracowania badan
aceniono pray uiyciu skali opisowe) we Cochrane, natomiast do oce ny prie glgdowe systematycznych zastosowano
skale AMSTAR. W oparciu o zidentyfikowane dowody prieprowadzano metaanalize siecioweg (kod analizy
we programie R zatgczono do dokumentacji).

Wiasne statystyki pordwnawcie predstawiono jedynie w zakre sie analizy skutecznoéci. Ze wigledu na 1 byt duig
heterogenicz nosc wihaczonych badan pod wigledermn raportovane go profilu bezpieczenshwa, preejawiaigcy sie
jako:

®  roinice w rodzaiu raportowany ch zdarzen niepozgdanvch;

®  rainice w czasie ekspozvdi na lek w posiczegdlnych badaniach wwegledniony ch w ramach niniejsie]
analizy (szczegdlnie widoczne w badaniu METECQR, w ktdrym pacje nei stosowali kabozantynib priez dtui-
sz czas [B,3 miesigoe) wigledem pagentdw 1 grupy eweerolimusuy (4,4 miesigce] oraz wizglede m pacjen-
tow z badania Checkhate 025, stosujgcych nivwolumab (5,5 miesigcy];

w ramach niniejszej analizy odstgpiono od prredstawiania statystyk w zakresie analizv bezpieczensbwa
i ograniczono analize dziglan nie poigdanych do ze stawienia czestoici ich wy stepowania.

Winiki
Wowaniku prreprowadzonego systermatycznego przeglgdu pismiennictwa odnaleziono i wigczono do analizy
skute cznoéci | bezpieciefstwa kabozantynibu 1% opracow an pie rwotnych, ktdre dotycowvty & badan klinicznych:
* badanie METECQR (kabozantynib vs ewerolimus);
*  badanie AXIS [aksytvnib vs sorafenibl;
* badanie Qin 2015 [aksytynib vs sorafenib);
¢  hadanie CheckMate 025 (niwolumab vs ewerolimus);
*  hadanie RECORDT (ewe rolimusys placebao).

Ma podstawie zidentyfikoweanych badan moilive byto wwkonanie pordwnania bezpotredniegzo kabozantynibu
1 ewerolimmuse m (badanie METEQR) oraz pordwnania poiredniego kabozantynibu z nivwolumabem, za pomoca
wespilne gzo komparatora — eweerolimusy (badanie METEOR oraz CheckMate 025%). Miemoilive byto natomiast
przeprowadzenie pordwnania kabozantwnibu z aksytwnibern. Dwa zidentyfikowane badania w zakresie
aksytynibu, dotyczvhty jego pordwnania 1 sorafenibem. W zwigzku 2 informaciami priedstawionymi powyie]
wewkonano oddzielny przeglad badan opublikowanych dla sorafenibu, w weyniku ktdre go, do analizy wigczono
jedno dodatkowe badanie:

#  hadanie TARGET [sorafenib vs placeba).




Kabozan tynib vs ewerolimus {porownanie bezpoirednie)

Badanie METEOR byto jedyryrn, zide ntyfikowarwym badaniem, w ktdrym oceniano kabozantynib stosow any we
wehnioskowane] populacii pacjentdw. lego gtowenym celem byto wyhkazanie wyisioici kabozantynibu nad
eweralimusem w zakresie wydtuienia czasu wolnegzo od progresji choroby. Pordwnanie kabozantynibu
1 ewerolimmusem wykazato istotne statystycznie rainice na korwic kabozantynibu w zakresie nastepujgoy ch
punktdve kofcoweych, dotyezgoych skutecznodci leczenia:

® prieiycie wolne od progresjic mediana 7.4 miesiecy kabozantynib i 3,9 miesiecy eweralimus, HR=0,51
[99% CI: 0,47; 0,62) — pie rwsz orz edowey punkt kofcowey,

®  prieiycie catkowite: mediana 21,4 miesiecy kabozantynib i 16,5 miesiecy ewe rolitnus, HR=0, 86 [95% CI:
0,53; 0,83), w 24 miesigeu prawie potowa pacjentdw 2 grupy kabozantynibu pozostata pray 2yvciu (48%
v 3% pacjentdwe 7 grupy eweralimusu);

¢ odpowied? czeiciowa: 17,3% kabozantynib i 3,4% eweraolimus, OR=6,02 [95% CI: 3,09;11,71);

* odpowied: obiekbywna [suma odpowiedzi czeiciowe] i cathowitej): 17, 3% kabozantynib i 3,4% eweroli-
fnus, OR=5,02 (95% CI: 3,08 11,71);

*  progresjia chorobw: 12,4% kab ozantynib i 26,8% ewerolimus, OR=10,358 (95% CI: 0,26; 0,58).

Rowniei analiza prieprowadzona w wyszciegdlnionych  podgrupach  pacjentdw wykazata przewage
kabozantynibu  wegledem ewerolimusu, W prevpadku  wiekszoici  analizowanych  podgrup  terapia
kabozantynibemn okazata sie istotnie statwstycinie skuteciniejsza w zakresie prreivcia wolnego od progresii
choroby oraz catkowitego przeiycia w pordwnaniu do terapii ewerolimusem [w fadnej @ grup nie uiyskano
weyniku istotne go statystvcznie na koreysE pacjentdw stosujgoy ch ewe rolimus).

Ponadto, mediana czasu do pierwsze] odpowiedzi w grupie kabozantynibu wynosita 1,91 miesiecy [95% CI: 1,6;
11,0), natomiast w grupie ewerolimusu 2,14 miesiecy (95% C1:1,9; 9,2), co oznacza, ie kabozantynib powoduje
sivbsze kurcienie guia. W przvpadku pozostatych punktdw koncowswch (odpowiedi catkowita, stabilizacia
choroby) nie odnotowano istotrych staty sty cz nie rainic pomiedsy grupg pacje nkdw pravimujgoych kabozantynib
weigleder grupy leczone] ewe rolimuse m.

Dodatkown w privpadku pordwnania kabozantynibu 2 ewerolimusem analizowano rdwniei punkby kofcowe
rwigiane 7 jakodcig &y cia. wyniki dotyczgce jakodci dvciawyodrebniono 2 mportu CHRMP [ Coseenitt ee for iedicina
Products for Huran Uae) W badaniu METE OR jakoic #ycia oce niano pray uiyciu kwe shonariusza FESI1-19 oraz E Q-
50-5L. Mie odnotowano  istothych  statyshycznie  rdinic ow zakresie  ogdlnego weyniku o uzyskane go
we kwee stonariuszu FESI-19, jak i owynikdw uzyskanych w posiczegdlnych podskalach kwesbonadusza FRSI-19
fwewigtek stanowi element dotyezgoy skutkdw uboczrych stosoweanego leczenia, w zakresie ktdrego uryskano
wewnik istotny statwstycznie na korwél pacjentdw stosujgcovch ewerolimus), Rawniei Index EQ oraz EQ WAS,
aceniane w posiczegaltwch punktach czasowewch, na ogdt nie wwkapewaty istotnych statystwoinie rdinic
pomiedzy kabozantynibem a ewerolimuse m.

Do najczetcie] raportowanych zdarzen niepoigdanvch (wsiystkie stoprie nasilenia) w badaniu METEOR
we privpadku grupy pacie ntdw stosujgoych kabozantynib naleia: biegunka (¥5%), zmecienie (59%) oraz nudnodc
[52%), natamiast w przypadku grupy pacjentdw stosujgcych eweralimus zmeczenie [48%) oraz anemia (39%).
Dane 2 badania METEQR wwkazaty, ie ksbozantynib ma akceptowalny profil bezpieczenstwa Czestoic
weysteposweania zdarzen niepoigdanvch byta podobna w obu badanwch grupach, prey cavin cias ekspovdi
pacientdvwe na kabozantynib byt dtuiszy (rdinica 3,9 miesiecy) wiglederm czasu eksporycii pacjentdw na
ewerolimus.

Kabozan tynib vs aksytynib (porovmanie poirednie)

Do badan A% oraz Qin 2013 [aksytynib ws sorafenib) wigczano pagentdw po nieskutecznosci leczenia
sunitynibern badi cytokinami. Zgadnie 2 kryte Hami wigcze nia do niniejszej analizy, populagie docelowy stanowia
pacenci po nieskutecinosci uprzednio zastosowane] terapii celowane] na ciynnik wirosty Srodbtonka
naczyhniovwe 2o (WEGF), w tym pacienc po nieskutecznosci sunitynibu. W wigzku 2z powyiszym dla pordwnania
kabozantynibu z aksytynibem dodatkowo analizowano wyniki uzyskane jedynie w podgrupie pacjentdw po
nieskutecznodc leczenia sunitynibe m.




Pordwnanie kabozantynibu z aksetwnibern wyhkazato istotne statvsty cznie rdinice na kormvic kabozantynibu
we zakresie nastepujgcych punktow koncowych d otvczgovch skute cznoici lecze nia:

®  priegvciewolne od progresji
o weariant | wszvscy pacjenci @ badania &xI5 orar Qin 2013 HR=0,56 (95% CI: 0,36; 0,88);

o wariant Il pacjenci po nieskute cznosci wozeiniejszej terapii sunity nibem: HR=0,54 [2%% I
0,33; 0,55);

¢ stabilizaga choroby: OR=2,28 (99% CI: 1,18; 4.47);
* progresia choroby: OR=0,38 (95% Cl: 0,18; 0,82).

W prevpadku pozostatych punktdw kofcowych (prieiycie catkowite, odpowiedi obiekbewna, odpowiedi
catkowita, odpowied?i czetciowa) nie odnotowano istotrwch statystycznie rainic pomiedzy grupg pacjentow
previmujgoech  kabozantynib weglederm grupy leczonej aksytyniberm, chociai HRE oszacowane dla ©F%
faworyzowato kabozantynib (HR=0.67 [0,43; 1,05]).

W oprzypadku aksytynibu (badanie AX15 orar Qin 201%) do naiczedoie] raportowanych zdarzen niepoigdanych
[wesmy stkie stopnie nasilenia) nalezg: podwyiszona AST [35%), podwwisiona ALT (34%) oraz zmecienie [349%).

Kabozantynib vs niwolumab (pordwnanie posrednie)

Pordwnanie kabozantvnibu z niwolumabem wykazato istotne statystycznie roinice na korvid kabozanty nibu
we zakresie nastepujgcych punktow koncowych dotvczgovch skutecznoici leczenia:

® prieiyciewolne od progresji: HR=0,58 [(95% Cl: 0,45; 0,75);
o stabilizaga choroby: OR=2,74 (95% CI: 1,80; 4,18);
¢ progresia choroby: OR=0,28 (95% Cl: 0,17; 0,46).

woprwpadku poiostatych punktdw kofcowwch (preiycie catkowite, odpowiedi obiektyvwna, odpowiedi
catkowita, odpowied?i czetciowa)l nie odnotowano istotrwch statystycznie rainic pomied sy grupg pacjentow
previmujgoech kabozantynib wiglederm grupy leczonej niwolumaberm, chociai HR oszacowane dla ©F%
faworyzowato kabozantynib (HR=0,90[0,65; 1,26]).

woprivpadku niwolumabu (badanie CheckMate 02%) do najiczetciej raportoweanych zdarien niepoigdanych
[wesmy stkie stopnie nasile nia) naleiy zmecienie [34%).

Whiozki

Cabometyx® (kabozantynib) jest nows, doustng terapig, wskazang do stosowania w populacjii dorostych
pacentove 2 zaawansowanym rakie m neowokomariowym, po nie powodze niu upriednio 2 astosowane] terapii
celowanej na cavnnik wirostu Srddbtonka nacay niowego (WEGF). Obecnie, jest on pierwsiym oraz jedy nwm
preparatem stosoveanymm we 1l linii leczenia RCC, dla ktdre go uzyskano wyniki istotne statwstycznie w zakresie
trzech gtdwrnych punktowe kaficowaech: O35, PFS araz ORR wiglede m standardowee go lecz enia.

Podsumowujge, badanie METE QR wykazato, e Cabometvx® oferuje niespotvkang dotad skutecznoie, w grupie
pacentdvwe reprezentujgcych  populage @ rrecrywiste] praktvki o klinicene] tj. w grupie  pacentow
I raawansowanym RCC, po niepowodieniu weozedniejsiego |leczenia antyangiogennego. Wwwniki istotne
statystycznie na korzyic kabozantynibu (Cabometyx®), dowodzg o jego wyisioiciwegledem stosowanego do tej
pory standardowego schematu leczenia — ewerolimusu. Majnowsze europejskie (EAL, ESMO) oraz amerykanskie
[MCCM ) waetyczne 2 20016 roku, zostaty zaktualiz owane ownioski ptyngce 2 badania METE OR. W waty cz iy ch MCCH
oraz BP0 podkretlono, 2e kabozantynib (Cabomety:®), powinien byt stosoweany s pierwsie] kolejnogc
weiglederm ewerolimusy oraz aksytynibu, Natomiast, w przypadku gdy dostepre s3 oba schematy leczenia .
kabozantynib araz nivwalumab, rekomendowana je st ktdrakalwiek 2 wyiej wymienionych substanci cavnnych
[ty czne ESRA Q) [rekormendacial, A] W owty oz mych European Associalion of Uradogy (EAL) podkreclono 2 kolei,
ie kabozantynib powinien by lekiem 2 wyboru u pacje ntdw 2 mRCC, u ktarych nastgpita progresia po jednej lub
dwdch liniach terapii celowane] na cavnnik werostu érddbtonka nacayniowe go (WEGF) [re komendacja stophia &].




VWi kontekicie powwiszvch weynikow, zastosowanie kabozantynibu stanowi skuteczng i bezpieczng opge
terapeutvczng w leczeniu dorostkech pacjentdw @ zaswansowanwvm  rakiern nerkowokomorkowsym, po
niepowodzeniu uprzednio astosowane] terapii celowanej na czy nnik wi rostu drodbtonka nacayniowe go (WEGF)
w porawnaniu do aksytwnibu, niwolumabu i ewerolimusu. Skute cznoic terapii kabozantynibern jest wer isza w
stosunku do obecnie refundowanych ewerolimusu oraz ak setynibu, a takie w stosunku do bedgcezo aktualnie
przedmiotem postepowania refundaocejnego nivwolumabu.




Stowa kluczowe

kabozantynib, zaawan sowany rak nerkoveokomarkovey, analiza efe kbewnodci kliniczng]
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1 Cel pracy

Celem ninigjszej pracy jest ocena skutecznoici | bezpieczenstwa zastosowania kabozantynibu (Cabo-
metyx" ) w leczeniu dorostych pacientdw z zaawansowarym rakiem nerkowokomarkowym, po niepo-
wodzeniu uprzednio zastosowane terapii celowang] na czynnik werostu Srodotonka naczyniowego
(“EGF) we pordawnaniu do ewerolimusy, aksytynibu i nivwaolumabu,

Zamieszczony ponizej schemat PICO ustalono w wyniku przeprowadzone] wezesnig) analizy problemu
decyzyjnego (AP0 Cabometyx).

Tab. 1. Kontekst kliniczmy wg schematu P1CO.

Krytedum charmkterystyka

Populacja [P) Doreéli pacjencd z zaawansowanym rakiem nerkowokomark owsym, po niepo-
wodzeniu uprzednio astosowan ej terapii celowanej na czvnnik wzrostu Srod-
btonka naczyniowego (WEGF).

Interwencjalll Kabozantynib (Cabom ety
Komparator: [C) &  BEwerolimus;
*  Aksetynib;

& Miwolumab,
kKomparatore wy korzvstane na uiytek metaanalizy sieciowej®:
«  Zorafenib;

# FPlacebo.

Efekty zdrowatne (O] Skute cznoic leczenia
*  prieiycoie catkoweite;
® prieiycie bez progresii choroby;
o odpowied:i na leczenie;
®  jakodf ivcia.
Bezpieczenstwo leczenia:

¢ darzenia niepoigdane.

Twp badan (5] Badania R CT.

* vy toku przesiukivania baz danvch nie zidentyfikowano badan bez posrednio pordwnujgovch kabozantynib
 aksvtynibem, bgdi badan urmoiliwiaigosch prze prowadzenie pordwnania potredniego kabozantynibu z aksy-
tynibermn, w awigzku z caym konieczne byto wykonanie metaanalizy sieciowej 2 wykorvstaniemn dodatkowsch
komparatoraw: sorafenibu oraz placebo.
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2 Metodyka

2.1 Metody poszukiwania badan klinicznych

2.1.1 Strategia

Przeszukano nastepujgce bazy danych:

* W zakresie danych pierwotnych, przegladow systematycznych i metaanaliz bazy bibliograficzne
i rejestry badan:

o Pubied (Medline);
o EMBASE;
o The Cochrane Library,

*  Przeszukano nastepujgce systemy baz danych pod katem istnigjgoych, niezaleznych raportdw
oceny technologii medyczng (raportdw HTA), przegladdw systematycznych | metaanaliz:

o Center for Reviews and Diszeminafion;

o strony internetowe agenci zreeszonych w IBAHTA [ The infernaffonal Nedwork of Agen-
cies for Heqlth Technology Assessment in Heaih),

Dodatkowo przeszukano bibliografie prac preeglgdowych | oryginalnych pod katern kontrolowanych ba-
dan kliniczrych,

Strategie przeszukiwania bazy Medline, The Cochrane Library oraz EMBASE preedstawiono w aneksie,
W procesie wyszukiwania korzystano rdwniez z:

»  referendgji odnalezionych doniesien pierwotnych;

o wyszukiwarek internetowych;

s rejestrow badan kliniczoych w systemach baz danych http:/fwwew.clinicaltrials.gov oraz
hittps: A wewews clinicaltrialsregistereu,

W trakeie przeszukiwania nie stosowano filtrow jezykowych oraz nie ograniczano przedziatu czasowego,
Dstatnig aktualizacje preeprowadzono w dniach: 16.09-21.09.2016,

Przeszukiwanie baz Medline (Pubmed) | EMBASE prowadzono z wykorzystaniem roznych filbréw w po-
szczegolnych bazach (w praypadku Cochrane Library nie ma potrzeby stosowania filtrow ze wzg edu na
whudowany w te baze sposob prezentacii wynikow wyszukiwania), W przypadku wyszukivwania opra-
cowan pierwotnych w bazie Medline (Pubmed) zastosowanao filtr Cochrane pozwalajacy na zawezenie
wynikSw do badan RCT. Cochrane nie zdefiniowat takiego filtru dla bazy EMBASE, w zwigzku 2 caym
postuzono sie filtrami whudowanymi w baze,

Selekcji badan dokonywato niezale:nie od siebie dwoje badaczy (B.Sz. | T.h.). Protokot zaktadat, &=
w preypadku niezgodnosci misdzy badaczami, dyskusja bedzie prowadzona do czasu osiggniecia kon-
SENsUSU,
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2.1.2 Kryteria wigczenia/wykluczenia

Prace zidentyfikowane w powyzszym procesie byty wstepnie oceniane pod katem zgodnoicl tytutu

i abstraktu z celem pracy, Ocenie poddano prace opublikowane w jezyku angielskim, Mie analizowano

doniesien konferencyjnych dotyczgcych danych, ktare nie zostaty preedstawione w formie petnej publi-

kagji.

Petneteksty prac, ktdre preesgy wstepng kwalifikacje, byty oceniane pod katem zgodnosci z kryteriami
weyrmieniomymi w tabeli zamieszczone| ponizej (kryteria dotyozgee seleki badan pierwotnych),

Tab. 2. Kryteria selekcji badari pierwotnych.

g raz hadobe (1 raz dziennie 2
tabletki zawieraigece S mzalbo 1
raz dziennie 1 tabletka zawieraigca
10 mg);

o Aksetvnib stosowany w dawee 5
mg dwa razy nadobg;

»  Miwolumab stosowany w dawce 3
mgfkz masy cista, podawany doivl-
niew ciggu 60 minut co dwatygo-
dnie.

Komparatory wakorzystane na uivtek meta-
analizy sieciowej*:

» Sorafenib stosowveany w dawce 400
mg dwa razv nadobe;

* Placebo.

W oprzvpadku wystgpienia powainych i [lub)
nie mailiveych do 2 aak ce ptoveania dziatan
hie poigdanych podczas stosowania ktare j-
kolwiek 2wy zej wyrmienionych technologii
opcjonalnych, moiliwoie Zrmniejsz enia daw-

Parmametr Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia

Populaga Coroéli pacjenci z zaawansowanym rakiem Pagienci, u ktary ch nie stosowano woieinie]
nerkowokom drkowym, po niepowodzeniu tadnej terapii systemowej dotyczgcej lecze-
uprzednio zastosowane] terapii celovanej nia raka nerkowokom orkowe go,
ha czynnik werostu sradbtonka naczynio-
wezo [(WEGF).

Inte rwvencja e Kabozantynib stosowany w dawce Kabozantvnib stosowany winnej dawce nit

60 mgraz na dobe. dopusicionaw ramach wnioskowane go

W oprmvpadku wystgpienia powainych i [lub) | Pregramu lekowega.
nie mailiveych do 2 aak ce ptoveania dziatan
hie pozgdanych, moiliwoit 2mnigjszenia
dawkowania (2godnie 2 informacjami przed-
stawiony i we whioskowanym programie
le koweyrn [B.10. program lekowes]) i (lub)
tyriciasowe prierwanie leczenia produk-
tem leczniczymm.

Komparatory o  Ewerolimus stosowary w dawce 10 | Aksytynib, nivwolurnab, ewerolirmus, sorafe-

nib podawane winnych dawkach niz do-
pusiczone w ramach whioskowanego pro-
gramu lekowego.
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kowania (zgodnie z informacjami priedsta-
wionymiwe whioskowanym programie le-
koweern [B.10. program lekowse]) i (lub) term-
czasowe prierwanie leczenia danym pro-
duktem leczniczym.

kontrolnag;

»  Analizy prieprowadzone w wwbra
ry ch podgrupach pagentdw badi
analizy post hoc badan spetniajg-
cwch krvterda wigczenia do niniej-
szego prreglgdu, w ktarech oprace
wyhikow przedstawionych dlaana
lizowanych subpopulacji, zawarto
rawniet wyniki [nieraportowane
wogtdwrvch publikacjach) dla cat-
kowite] populaci biorgcej udziat
w badaniu, bgdi dla subpopulacji
pacentdw wysiczegdlnione] ravw-
nieiw ramach niniejsej analizy.

Punkty kon- Skutecznoic leczenia Publikacje, w ktarech nie analizowano zad-
Cowe s prretvcie catkowite: hego 2 wyrmnieniony ch punktdw koncowych
. " ] [PF%, 0%, odpowiedi naleczenie), bgdi ra
» priedvcie bez progresji choroby; ) L o
o ] portowan o je w sposob niemoilivey do wee-
* odpowiedinaleczenie; korzv staniaw ramach niniejszej analizy.
*  jakoiE dvcia
Bezpieczenstwo leczenia:
» rdarienia niepoigdane.
Metodyka » Badaniarandomizowane, 7 2rUpg ® PBadanie nierandomizowane, bez

grupy kontrolnej **

» Badaniaretrospektywine, analizy
post hocbadan spetniajgoych k-
teria wigczenia do niniejszego prie-
zlgdu, w ktorvch przedstawiono je-
dy nie wyniki dlawsybranych subpo-
pulacji pacje ntdw, ktore nie zostaby
weysicze golnione w ramach niniej-
siej analizy, bgdi priedstawiono
weyniki stratefikowane w zale inosc
od okreilonego cavnnika (np. wiek
pagentdw];

®  Opisy prey padkawe, listy do redak-
cji, odpowie dzi na inne badania;

» Badaniapoglgdowe;

o Ahstrakty konferencyjne, kkdre nie
1ostaty opublikowane w fommie
petnej publikadi.

* wy toku priesukiveania baz danvch, nie zide ntyfikowano badan bezpodérednio pordwnujgovch kabozantynib
7 ak=sytynibern, badi badar umoiliwiaigoech prie prowadz enie pordwnania poéredniego kabozantynibu 7 aksy-
tyniberm, w wigzku z cavm konieczne byto wykonanie metaanalizy sieciowe) 2 wykorzystaniern dodatkowey ch
komparatordw: sorafenibu araz placebo;

*#* warigtek stanowig badania dla ocenianegj interwencii — kabozantynibu. W preyvpadku kabozantynibu w rae
mach niniejszej analizy uwigledniano rwniet badania jednoramienne w celu przeprovwadzenia posierz ongj
analizy bezpieczensbwa,

Poszukivwano rdwniez opracowan whornych dotyczgeych zastosowania kabozantynibu w leczeniu doro-

stych pacjentdw z zaawansowanym rakiem nerkowaokom orkowym, po niepowodzeniu uprzednio zasto-

sowang terapii celowaneg na caynnik werostu sroditonka naceyniowego (WEGF), ktores

s zawieraty dane uzyskane wwyniku praeszukiwania, co najmnigj jedneg) z wymienionych baz da-
mych (heding, EnMBASE, The Cochrane Library];

s zawieraty informacie na temat analizowania danych preez co najmnig] 2 autordw,

FPodobnie jak w przypadku badan pierwotnych, nie analizowano doniesiert konferencyjnych dotyczg-
cych danych, ktore nie zostaty przedstawione w formie petng publikadi,

W oprzypadku badan wtarnych, kryteria wytgczenia z opracowania obejmowaty:
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s przeglgdy niespetniajgce kryterium prezegladu systematycznego, t), preeglady preeprowadzone
przez jednego autara badz przeglady nieprzeprowadzone w zadng z 3 wymienionych baz da-
fych;

* przeglady o nigjasng lub nieopisaneg] metodyce (brak informacji o bazach, strategii);
*  przeglgdy, do ktarych autorzy nie wigceyli zadnych badan dla kabozantynibu stosowanego we
wiioskowang] populacii pacientdw.
2.1.3 Strategia ekstrakeji danych

Diane dotyczgoe badan, bwly ekstrahowane przez jednego z autorow opracowania (B.Sz.) do arkusza
bazy danych (Microsoft Excel 2000), a nastepnie sprawdzaneniezaleznie preez drugiego z autordw opra-
cowania [Th.) pod wzgledem poprawnosci, Dane ekstrahowano w oparciu o uprzednio praygotowany
protokat i formularz, Dane ekstrahowano jedynie z petnotekstowych publikac)i (odrzucano abstrakiy),

2.1.4 Ocena jakosci badan klinicznych

hletodyke zakwalifikowanych do opracowania badan pierw otrych oceniono pry uzyciu skali opisowe
wgZ Cochrane [Cochrane Handbook), natomiast do oceny przegladaw systematycznych zastosowano
skale AW STAR (skala AR STAR) Prace oceniano takze pod katem:

o liczebnosci badang] populaci;

o liczhy osrodkow biorgoych udziat w badaniy,
& c7asu badanis;

s opisuugvtych metod statystycznych,

s uzasadnienia liczebnoici populaci;

*  opisu udziatu sponsora;

odsetka pacjertdw, ktorzy nie ukorcezyli badania,

Oceny jakosici prac dokonywato niezal eznie dwaoje badaczy (B.Sz. 1 TM.) W przypadku braku zgodnosdi,
dyskusja byta prowadzona do czasu osiggnigcia konsensusu,

2.1.5 Metady oceny skutecznosci leczenia

Szczegotowe dane ekstrahowane z badan wigczonych do opracowania przedstawiono w tabelach oraz
omdwiono wtekicie Wyniki dotyczgoe progresji oraz przezywalnosci przedstawiono w formie mediany
czasulmiesigee), hazardu weglednego (hazard raffo, HR) oraz 95% przedziatu ufnoscl (55% CI i wartosc
p. W opreypadku zmiennych kategoryczrych, wyniki dotyczgce leczenia przedstawiono w formie ilarazu
szans (odds raffo, ORI B35% przedziatu ufnosc (55% CI), wartoici p (Shi-Square Mantel-Haenszel), war-
tosci raznicy rveyvka (risk difference, RD) i 85% przedziatu ufnosci oraz wartosci WNINTE, 1. liczhy pacjen-
tow, ktorych poddanie okreilong) interwencji przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego
dodatkowego korzystnego punktu koncowego (ang, number needed to treqt for an addifonal beneficial
outeorme), Liczhe MNTR obliczono jedynie dla roznicistotnych statystycenie, Dane ciggte preedstawiano
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w farmie Sredniej i odchylenia standardowego, Srednigj wazonej roznicy (WD — weighted mean diffe-
rence) | 35% przedziatu ufnosci (95% C) oraz wartosci p. Do wykonania analiz ugyto arkusza Excel 2010,

2.1.6 Metody oceny bezpieczenstwa leczenia

Szczegdtowe dane ekstrahowane z badan wiaczonych do opracowania preedstawiono w tabelach oraz
omowiono w tekscie Ze wegledu na zhyt duig heterogenicznosc wigczonych badan w zakresie analizy
bezpieczenstwa (patrz punkty wymienione powyzej ) odstgpiono od przedstawiania statystyk,

2.1.7 Metaanaliza sieciowa

W niniejszej analizie idecydowano sig przeprowadzic pordwnanie kabozantynibu ze zdefiniowanymi
techrologiami opcjonalnymi (zwlaszoza z aksytynibem) za pomocy metaanalizy sieciowe], Utworzong
sied przedstawiono na rycinie ponizej.

Rys. 1. Metaanaliza sieciowa.

NMIVvs EVE EVEVsPLC < = PLC vs B0OR

CAB vs EVE< > EVE vs SOR

Legend: CABvws SOR <
CAS = cabozantinik

EWE —avamnlimus
A = axminib :

MW = nivalumab CAB vs AXI
S0R —sorafenib

PLC —placake

> S0R vs AXI

2.1.7.1 Proces estymacji

Ccene skutecznosc wzgledne] porownywanych ek ow wykonano 2 wykorzystaniem podejscia bayesow-
skiegn, Zatozono, 2e efekt obserwowany w badaniu (obserwowana wartoSc HR lub obserwowana liczba
pacientow, u ktdrych wystgpit analizowany hinarny punkt koncowy) generowany jest z rozkiadu praw-
dopodobiefstwa, Zatozono, 2e logarytm HR dany jest rozktadem normalnym, o odchyleniu standardo-
wym zgodnym 2z oszacowaniem btedu w badaniu, zas liczha pacjentdw (u ktorych wystgpit binarny
punkt koncowy) dana jest rozktadem dwumianowym,

Z uwagi na niewielky liczbe badan, a w szczegdlnosci niewielks licebe badan z t3 samg parg pordwny-
warych [ekow, prevjeto model efektaw statych, Model efektow statych prayjeto takie dlatego, jest an
w praktyce (w przypadku braku cykli w sied dowoddw) rdwnowazny podejiciu z wykorzystaniem me-
tody Buchera, wskazywang] w pierwszej kolgjnosc jako rekomendowane] wowytycznych AC0TRAIT,
W oanalizie przyjeto nieinform atywne rozklady o prior, 2eby uzyskane rezultaty wjak najwiskszym stop-
niu oprzet na ohserwowanych wynikach badan,

la



W omodelowaniu wykorzystano podegjicie MCWM C (teoria taficuchdw markowa Monte Carla). Kod zaim-
plementowano w jezyky 1AGS | uruchamiano z poziomu programu B, Wyniki oparto na wartosciach
50000 iteradji (wzisto co pigta iteracie, 2eby zredukowad problem z ewentualng korelacjg wartosci —
ang. thinning), przy czym uwzgledniona 50 000 obserwacji wstepnych (ang burnin).

Powyisze podejicie pozwala na oszacowanie wartoici HR oraz OR (dla punktaw hinarnych) mieday
wszystkimi lekami wystepujgoymi wosiecl, Jako wartosE punktowsy oszacowania preyjeto mediane roz-
ktadu g posterior, jako granice 55% przedziaty wiarygodnoscl (odpowiednilk przedziatu ufnosci w ana-
lizie bayesowskig), ang, 85% credible interval, D5%C1) przvieto percentyle 2,51 57, 5 rozkladu g posterior,
Diodatkowao obliczono dla kazdego analizowanego leku prawdopodobienstwo tego, e dany lek jest naj-
korzystniejszy sposrod rozwazany ch,
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3 Whyniki przegladu systematycznego

3.1 Liczba dostepnych badan pierwotnych i wtornych

Pierwszym etaper przeszukiwania baz danych byta identyfikacja dostepnych badar klinicznych ocenia-
jacych bezpieczenstwo i skutecznoic terapii kabozartynibem z uwzglednieniem kryteriow wigczenia
i wykluczenia opisanych w rozdziale 21,2,

Selekcji badan dokonywato niezaleinie od siebie dwoje badaczy (B.Sz i Th.). Miedzy analitykami, do-
konujgcymi selekcji prac na etapie analizy petnych tekstow publikacii, nie byto niezgodnosci,

Opracowania pierwotne

W toku przeszukiwan baz danych 895 artvkutow i abstraktdw zostato wstepnie ocenionych pod wege-
dem zgodnoici z tematem opracowania. Mastepnie po weryfikacji zgodnosci tytutu i abstraktu z preed-
miotem analizy aoraz po eliminacji powtorzen, 40 petnych tekstaw zostato poddanych szczegttowe) ana-
lizie pod katem kryteridw wiaczenia | wykluczenia z opracowania. Sposrod tych prac do analizy wia-
czono 153 opracowart pierwotnych, ktare dotyceyty 5 badan klinicznych,

Podsurmowujge, do analizy skutecznoscl | bezpieczenstwa kabozantynibu wiaczono,
s  hadanie METEOR (kabozantynib vs ewerolimus), do ktérego zidentyfikowano 2 publikacje:
o Choueiri 2015 — wyniki pierwszej zaplanowane] analizy;

o Choueiri 20016 — ostateczne wyniki w zakresie 05 uzyskane z drugiej, niezaplanowang]
analizy, zaktualizowane wyniki dotyczgoe pozostatych punktow korcowych;

o badanie &X5 (aksytynib vs sorafenib), do ktdrego zidentyfkowano 5 publikaci

o Rini 2011 - pierwsza publikacja, wyniki w zakresie PFS, ORR i bezpieczenstwa (data od-
ciecia: 31.08, 20107

o Motzer 2013 — ostateczne wyniki w zakresie 05, zaktualizowane wyniki dotyczace po-
zostatych punktow kofcowych;

o Escudier 20014 - analiza post hoc pacjentow stratyfikowanych w zaleznosci od rodzaju
wCZesnig) stosowane] terapii (tj. pacjenci po niepowadzeniu wezesniejzza terapii suni-
tynibem (populacja spetniajgca kryteria wiaczenia do ninigjsze] analizy pod wegledem
rodzaju wezeinie] stosowang) terapii — pagencl po niepowodzeniu terapii celowang
ha czynnik wzrostu sradbtonka naczyniowego WEGF]), badz po niepowodzeniu woze-
Enigjszej terapii cytokinarmi);

o Ueda 2013 — analiza przeprowadzona w grupie pacjentow zrekrutows mych w Japonii,
oprocz wynikdw dotyczgeych pacjentow z Japonii w publikacii Ueda 2013 przedsta-
wiono rawnie: wyniki uzyskane w catkowitej populacji (w tym ORR uzyskane w popu-
lacji pacjentow po nieskutecznoici woezesniejszg) terapii sunitynibem);

o Cella 2013 - ocena jakosci Zycia pacjertow hiorgoych udziat w badaniu &X]15;

s bhadanie Qin 2015 (aksytynib vs sorafenib), do koarego zidentyfikowano 1 publikacje:
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]

Qin 2015 — badanie preeprowadzone w populac)i pacjentdw z Azji;

* hadanie CheckMate 025 (niwalumab vs eweralimus), do ktarego ziderntyfikowano 2 publikagje:

u]

]

mMotzer 2015 — gtowna publikacs;

Cella 2016 — ocena jakoici 2ycia pacjentdw biorgoych udziat w badaniu CheckiMate 025;

*  hadanie RECORD-T (ewerolimus vs placeba), do ktdrego zidertyfikowano & publikacji:

u]

Motzer 2008 — pierwsza publikacja, wyniki w zakresie PFS, ORR i bezpieczefstwa (data
odcigcia: 15.10. 2007);

mMotzer 2010 — ostatecene wyniki w zakresie 05, zaktualizowane wyniki dotyczgce po-
zostatych punktdw kofcowych;

Korhonen 2012 — wyniki w zakresie 05z korekty wphywu cross-oven

Porta 2012 — analiza przeprowadzona w grupie pacjentow w podesztym wieku (265
roku gycia oraz =70 roku #ycia, hiorgoych udziat w badaniu RECORD-1). Wy publikacji
Porta 2012 opracz wynikow dotyczaoeych pacjentdw w podesztym wieku przedstawiono
rawni ez wyniki uzyskane w catkowitej populacji (w tym PO, punkt, ktarego nie uwzgled-
niono w gtownej publikaci);

Beaumont 2011 — acena jakosci 2ycia pagentdw biorgoych udziat w badaniu RECORD-
1.

Ma podstawie informacii przedstawionych w najnowszych wytyczny ch A0TRIT (A0TRIT 2018), wszyst-

kie powyzej wymienione badania, sklasyfikowano jako badania eksperymentalne klasa & — poprawnie
zaprojektowana praba kliniczena z randormizacja.

Ma podstawie zidentyfikowanych badan, mozliwe byto wykaonanie porownania bezposredniego kabo-

zartynibu z ewerolimuserm (hadanie METEOR) oraz pordwnania posredniego kabozantynibu z niwolu-
mabem, za pomocy wspolnego komparatora — eweralimusy (badanie METECR oraz Checkhdate 025],
Miemozliwe byto natomiast preeprowadzenie pordwnania kabozartynibu z aksytynibem, Dwa zidenty-

fikowane badania dotyczaee aksytynibu stanowity pordwnanie z sorafenibem. W zwigzku z informa-
cjami preedstawionymi powyzej wykonano oddzielny preeglad badan opublikowanych dia sorafenibu,
uwezgledniajge kryteria wigczenia i wykluczenia przedstawione w rozdziale 21,2,

W toku preeszukiwan baz danych, 1009 artykutow i abstraktow zostato wetepnie acenionych pod weg e-

dem zgodnoici z tematem opracowania, Mastepnie po weryfikacji zgodnosci tytutu i abstraktu z preed-
miotem analizy oraz po eliminacji powtarzen, 27 petrychtelkstow zostato poddanych szczegotowej ana-

lizie pod katem kryteridw wiaczenia i wykluczenia z opracowania, Sposrod tych prac do analizy wia-

czono 3 opracowania pierwotne, kiore dotyezyly 1 badania klinicznego,

Podsumowjgc, w celu pordwnania kabozantynibu wigledem aksytynibu, do analizy wigczono jedno
dodatkowe badanie

*  hadanie TARGET (sorafenib ws placebn), do ktarego zidertyfikowanao 3 publikacgie:

u]

Escudier 2007 — gtowna publikacia, wyniki w zakresie PFS, ORR i bezpieczefistwa (data
odcigcia: 05.2005);
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o Escudier 2009 — ostateczne wyniki w zakresie 05, aktualizacja bezpieczeristwa;
o Bukowski 2007 — ocena jakosci 2ycia pacjentow biorgoych udziat w badaniu TARGET,

Ma podstawieinformaci preedstawionych w najnowszych wytycznych A0TRIT (A0TRIT 2016), badanie
TARGET, podobnie jak pozostate badania uwzglednione w ninigjszg analizie, sklasyfikowano jako bada-
nie eksperymentalne klasa ll& — poprawnie zaprojektowana proba kliniczna z randomizacia.

Strategie przeszukiwania baz danych przedstawiono w aneksie. Wykaz prac wiaczonych do opracowa-
nia znajduje sie w aneksie 2, Przyczyny wykluczenia pozostatych prac przedstawiono w aneksie 3, nato-
miast wyniki preeszukivwania rejestru badan klinicznych U5 Naffora! Insfitutes of Health, dostepnego
na stronie clinicaltrials.gov araz rejestru EU Clinical Trigls Register dostepnego na stronie clinicaltraial-
sregister eu przedstawiono w aneksie w aneksie 71,

Diagramy przedstawiajgce proces selekcji badan pierwotnych wigczonych do opracowania przedsta-
wiono ponizg),
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Rys. 2. Selekcja prac wigczonych do opracowania {opracowania pierwotne dla kabozan-
tynibu, aksytynibu, niwoluma bu, ewerolimusu) — diagram QUORUR.

MEDLIME (Publled) The Cachrane Library EMBASE (Elsevier)
M= 268 M= 214 M=213

T ;i | Wivkluczono z posyodu braku 2 godnos d tyiutu
WenyTikaca na podstaie U i @hstraktu z przedimi otern andizy
i absiraktu M= BB

¥

MWEDLME (Pt ed) The Cochrane Library EMBASE (El sevier)
M= 37 M= 25k N=16&

v

Elirniracja postorzen |

Wiykluczono 2 powodu postorzen publikagi
M= 35

Wiekluczono: M = 25
J, Pravzerme wkluczenia
+ badania rerospekbasne orae analizy
post ooy Drane grupy pac entd:;
n=10;
* opracoyari avebarne, dao ktdnech nie
\v wigczono 2adiych badat dotyz govdh
kabozartynibil n=&
* nigwdaschey kKomparaior, n= 4
+ hadanie nisrandomizowane hiekontro-
Iorwvane; = 2;
* niewdatciwa dasdka kaboz aty nibu:
rel;

*jnneE n=2.

Wierfikacjiaw opardu o petne teksty |

Publikacje pierwaothe (N=15) opisujgce & badah ki
Nz Fych

Frédfa: Moker 1999
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Rys. 3. Selekcja prac wigczonych do opracowania (opracowania pierwotne dla sorafe-

nibu) — diagram QUORURM.

i hstraktu

A

PEDUME (Publled) The Cochrane Library EMBEASE (Elsevier)
M =356 M=20% M= 444
Whkluzono 2 powodu braku z godnosci ity
Wiensgikacia na podstawie ttfu |

i @hstraktu z przedrniobermn aralizy
M= o7

MEDUNE (PubMed)
M=27

The Cochrane Library
M= 21

EMBASE (Elsevier)
N=14

¥

Elirniraga powtorzen

v

M

=%

v

Wiensfikaciaw opard u o petne teksty |

v

Publik ad e piersotre (N = 3] opisijgce 1 badanie ki
nizZ ne

W ramach strategii preeszukivwania badan wiornych spefniajgoyvch predefiniowane kryteria (patrz roz-
dziat 21.2) 30 artykutdw i abstraktdw zostato wstepnie ocenionych pod wegledem zgodnofci ztematem
opracowania. MNastepnie po weryfikagji zgodnosci tytutu i abstrakiu z preedmiotem analizy oraz po eli-
minacji powtorzen, 13 petnych tekstow zostato poddanych szceegdtowsj analizie pod katem kryteridw
wigczenia, Cstatecznie do analizy wigceono 1 opracowanie wtorne, ktare szozegdtowo om dwiono

Whiyklczono 2 powodu porstorz et publikacii

M =35

Wivkluczono, M =24
Pravcavrw wkluzenia
+ badania rerogoektaame arae andizy
post hocw DRaNe grupy pac et
n=10;
* nigwdaiciva populacia: n=2;
* nigafasciey komparaor n= 2
* brak odposiednich punktow kofco-
wad n=2;
+ brak doste pu do publikadi. n=2;
* opracowaniavtorne, do ktdrych nie
wigz ono adrych badah dotyzgoyd
kabozantynibu: n=2;
sjnre n=4.

Frédfa: Moker 1999

w rozdziale 3.2, Prevczyny wykluczenia pozostatych prac przedstawiono w aneksie 3,
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Ma podstawie informag)i preedstawionych w najnow szych wytycznych A0TRIT (ADTMIT 20018), ziden-
tyfikowane opracowanie wtorne (Porta 2018) sklasyfikowano jako przeglad systematyczny RCT klasa B
— systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy,”

Diagram przedstawiajgcy proces selekcji opracowar wiarnych wigczonyeh do przegladu preedstawiono
ponize],

Tab. 3. Selekcja pracwigczomych do opracowania {opracowania wtorne) — diagram QU-

ORURM.
PEDLIME (Pubiied) The Cochrane Library EM1B&SE [Elsevier]
M=10 M=5 M=11
o ; | Wivkluczono z possiodu braku zgodnos d tyutu
Wieryfikacjana podsEe Tuil i ahstraktu 2 przedrniotern andizy
i absiraktu 2
M=17
MAECLIME {Publed) The Codhrane Library EMBASE [Elsevier)
M=F =0 M=7
EliPl el e e | Wibskluczono 2 poveodu posad et publikadi
M=0
M=13
'b WAhkluczono: N=12
Pravcaere wkluczenia
Wierfikadaw Oparciu o petne tek sy * opracovani avtorne, do ktdrych nie
| wigczono zadiydh badat dotyzgovch
4’ kabozantynibu: n=B;
+ przezlad nie spefnia kryterium prze-
gy du systernabycihieso; h=4;
* brak doste pu do publikadiic n=1;
AdentyTikoaang 1 opracowanie wiarne * jhne .

Frodfo: Moker 1999

" Porta 2016 oprdcz badan RCT, autorzy uwzzlednili réwnie : badania jednoramienne oraz badania retro spek-
tywne, wiecnie do konca spetnia on krytera podbypu badan (B,
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3.2 Opracowania wtoérne

3.2.1 Opracowania wtdrne zidentyfikowane w trakcie przegladu baz
danych

Do przeglgdu wigczono opracowania whorne dotyczace zastosowania kabozantynibu w leczeniu doro-
stych pacjentdw 2 zaawansowanym rakiem nerkowaolkom orkowym, po niepowodzeniu uprzednio zasto-
sowang terapii celowang na caynnik werostu Sroditonka naceyniowego (WEGF), ktore:

o zawieraty dane uzyskane wowyniku preeszukiwania, co najmnig) jednegj z wymienionych baz da-
fych (Medling, EMBASE, The Cochrane Library);

s zawieraty informacje na temat analizowania danych, przez co najmnig) 2 autordw,
tacznie zidentyfikowano jedno opracowanie spetniajgoe powyesze kryteria;
*  Porta 2016,

Informacie zawarte w publikacji Porta 2016 podsumowano w tabeli zamieszczone) ponizej,

Tab. 4. Opracowania wtdrne.

sowania, opi-
sano konflikt
iite e sdw .

raka ne rkowoko-
markowego
[zwiasicza schema-
towe stosoweanych

we LTI linii lecze- wirostu iradblanka na Autarzy niniejsiego przeglgdu
hia). czyniowega [VEGF) niewvkonali sentezy iloSciowe]
Przeszukane bazy: [w tyim kabozantynib) wynikdwe, jedynie w formie ta-

tedline, materiaty
 konferencji urolo-
giczrmych (Eal,
AUa) oraz onkolo-
giczrmych (&30,
ESMG].

Przedzial czasu ob-
jetero wysz ukivea-
niem: w praypadku
konfe rengi, mate-
riaty opublikowane
od 2005 roku.

Bada- Zrodio finan- Metody ka Kryteria selekcji virpniki | wnioski
nie sowania
Porta Brak informa Cel: ocenaterapii Populacja: pacjenci Yiflaczone badania: METECQR,
2016 cji na temat celoweanych stoso- 1 rakiem nerkowoko- A¥1%, CheckMate 025, RECORD-
iradet finan- weatrychwe [eczeniu rmarkowym po niepo- 1, INTORSECT, $WIT CH-1, RE-

wodzeniu | linii lecze-
ria.

Interwencja: terapie
celowane na cavnnik

araz inhibitor mT OR.
Komparator: brak d=
tych.

Metody ka: autorzy
przeglgdu Porta 2016
nie uwzgzlednili w swo-
jej analizie badan dotw-
czgovch pojedyncevch
pravpadk .

CORD-3, RECORD-4, REACT,
GOLD, badania dotyczgce rze-
cwwistej praktyki®

Wyniki:

belar cznej (badi w formie opi-
sovvej] priedstawili waeniki uzy-
skane w posicze galnych bada-

niach uwez gledniornych w prie-

glgdzie:

e METEOR — PFS: HR=0,58
(953 CI: 0,45; 0,75,
p=0,002, kabozantynib: 7,4
miesiecy, ewerolimus: 3,8
mie sigcy;

® AX]5 —PF3: HR=0,67 [95%
Cl: 0,54; 0,81, p==0,0001),
aksytynib: 6,7 miesiecy, so-
rafenib: 4,7 miesieoy;

e CheckMate 025 — PFS:
HR=0,55 (95% <I: 0,75;
1,03, p=0,11], nivwolumab:
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4 6 miesiecy, ewerolimus:
4 4 miesiecy;

& RECORD-1-PF5: HR=0,32
(95% - 0,25 0,41,
p==0,001), eweraolimus: 4,9
tiesiecy, placebo: 1,9 mie-
sigcy.

Whiios ki:

Rozwdj terapii celowanych na
czvnnik wirostu srdadbtonka na
czyniowego (WEGF) araz inhibi-
tordw mTOR preyciynit sie do
popramy we 1akresie leczenia 13-
awansowane go raka nerkowo-
komarkowego. Autorzy prie-
glgdu Porta 2016 podkretlili, ie
nowo opublikowane badania
[METE QR oraz Check Mate 025),
rogg pravoyhic sie do zmiany
dotychczas stosowanych sche-
rmatdw |eczenia zaawan sowa-
hego raka nerki.

Eal — European Ass ociation of Urology, AUA — Ame fdear Urological Association ASC00 — American Society of
Clirical Orecology; ESMO - European Society for Medical Orealogy; * w tabeli zamiesiczone] powyie] omowiono
jedynie badania, ktdre spetnity kryte iawitgczenia do niniejszej analizy.

3.2.2 Raporty opublikowane na stronach agencji

W oninigjszym rozdziale preedstawiono wyniki raportow aceny technologii medyczngj (raportow HTA)
odnalezionych na stronach internetowych agencji zrzeszony ch w INAHTA (The internaifonal Nedwork of
Agencies for Health Technology Assessment in Heath), innych agencji oraz organizacji dziatajgcych
w ochronie zdrowia, Dodatkowo preejrzano rawniez baze danych Cendre for Reviews and Disseminaiion
(postuzono sie stowem kluczowym: cabozantinib), Poszukiwano raportow dotyczgoych zastosowania
kabozantynibu w leczeniu dorostych pacjentdw z zaawansowanym rakiem nerkowokomorkowym, po
niepowodzeniu uprzednio zastosowang) terapii celowang] na czynnik werostu Sroditonka naczynio-
wego (VEGF) opublikowanych wjezykach: angielskim, polskim, francuskim i niemieckim. Data ostat-
niego preeszukivwania: 02012017

Ma stronach agencji nie odnaleziono zadnych raportow HTA odnoszgoych sie do kabozantynibu (Cabo-
metyx" ) stosowanego w populac)i pacjentdw z zaawansowanym rakiem nerkowokomarkowym (wynika
to najprawdopodobnig) z faktu, e kabozantynib stosunkowo niedawno uzyskat europejska rejestracje
we whioskowanym wskazaniu — lipiec 2016 oraz rejestracje FDA w kwietniu 2006 roku), Ma stronie bry-
tyjskie] agencji MICE (MICE 2077, szkockig) agencji SMC (SMC 2017), niemieckig] agencji G-BA [G-BA
2007 oraz 1QWIG (1OWIG 2077 zamieszczono informacje o preygotowywanej ocenie kabozantynibu
stosowanego w populadi pacjentdw z rakiem nerkowokomorkowym — preewidywana data publikaci:
czerwiec 2007 roku (MICE 207 oraz potowa kwietnia 2007 raku (G-BA 2077,

Dodatkowo, na stronie brytyjskie) agencji: Naffora! Horizon Scanning Centre (NHSC) odnaleziono do-
kument zawierajgcy opis kabozantynibu stosowanego wll linii leczenia w populagi pacjentow z zaa-
wansowanym rakiem nerkowokom orkowym, Minigjszy dokument zostat opracowany w maju 2015 roku
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(nie byty wowczas dostepne wyniki z badania METEOR, w ktdrym oceniano kabozantynib stosowany
w populacii pacjentow z zaawansowanym RMNE), Stanowi on skrocony przeglad informacji dotyczgoych
kabozantynibu, Autorzy ninigjszego raporty, zaznaceyli, 2e w preypadku dopuszezenia do obrotu, kabo-
zantynib stanowitby dodatkows opcje leczenia pacjentdw 2 RME, u ktorych nastgpit nawrdt choroby
mimo zastosowaneg] pierwszej linii leczenia (MHSC 2015),

3.2.3 Podsumowanie

W toku przeszukiwania baz danych (Pubhded, The Cochrane Library, Embase) zidentyfikowano jedno
opracowanie wtorne, spetniajgoe kryteria wtaczenia do ninigjszej analizy — Porta 2016 oraz nie zidenty-
fikowano zadnego raportu HTA, dotyczacego oceny kabozantynibu stosowanego we whioskowanym
wskazaniu, MNiewielka liczba opracowan wtornych, w ktdrych autorzy uwezglednili badanie dotyczgoe
kabozantynibu stosowanego we wnioskowanej populadi pacjertdw, moze wynikac z faktu, 22 wyniki
badania METEOR zostaty opublikowane stosunkowo niedawnao (pierwsza publikacja dotyczgca badania
FMETECR pochodzi z listopada 2015 roku),

Autorzy opracowania Porta 2018 uwzglednili w swoim przegadzie m.in. nastepujgce badania (oprocz
badan wymienionych ponizeg), w Porta 2016 uwzgledniono rdwniezinne badania, ktore nie spetnity kry-
teridw wigczenia do ninigjszej analizy):

*  METECR (kabozantynib vs eweralimus);

o AN S (aksytynib vs sorafenib)

s CheckMate 025 (niwolumahb vs ewerolimus),
*  RECORD-1{ewerdlimus vs placeho).

Autarzy Porta 2016 nie wykonali syntezy ilosciowe] wynikow badan pierwotrnych, Preedstawili jedynie
w formie tabelarycznej oraz w sposob opisowy wyniki raportowane w poszczegdlnych badaniach kli-
niczrnych uwzglednionych wanalizie. Na podstawie wynikow badania METEOR, mozna wywnioskowad,
ze kabozantynib przyvczynia sig do wydfuienia czasu przeiycia bez progresji wzgledem eweralimusu
(weynik istotny statystycznie na korzysc kabozantynibu), Brak wykonane] syrtezy ilosciows] wynikdw
uniemoceliwia pordwnanie kabozantynibu wegledem pozastatych interwendi, tj. niwalumabu, aksyty-
nibw,

3.3 Ocena ryzyka bltedu systematycznego

3.3.1 Opisowa ocena ryzyka bledu systematycznego — badania
pierwotne

Ponize] przedstawiono analize ryeyka popetnienia btedu systematyocznego we wigczonych do ninigj-
szego przeglgdu badaniach z podziatemn na nastepujgce typy bieddw:

*  higd =elekcji;
s bigd zwigzany z odmiennym traktowaniem pacjentdw (btad preeprowadzania);

*»  higd detekgji;
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s bigd utraty;

s  bigd raportowania,
Przedstawiono takse 0gdlng ocene popetnienia btedu systematycznego dia poszczegolnych badan,
Ryzyko oceniano zgodnie z kryteriami opisanymi w podreczniku Cochrane (Cochrane Handbook),

Badania: METEOR, &+15, Qin 2015, RECORD-1 oraz TARGET cechuje nieznane ryzyko biedu systematycz-
nego, W preypadku badan METECOR, &35 oraz Qin 2015 przyczyng jest otwarty charakter badan (brak
zaslepienia). Mie mnig nalezy zauwazyd, 22 ze wigledu na charalkter ocenianych punktdw kofcowych
oraz fakt, ze koficowe wyniki (progresja choroby, obiektywna odpowiedz) byty oceniane przez nieza-
lezry komitet do spraw radiologii, brak zaslepienia nie powinien mies wptywu na wiarygodnosE wigk-
szosci raportowanych wynikdw, stad preyjetonieznane ryeyko, W przypadku badan RECORD-Toraz TAR-
GET nieznane ryzyko btedu systematycznego wigze sie z brakiem informacii na temat poprawnego ukry-
cia kodu randomizacji. Badanie Checkidate 025 cechuje wysokie ryzyvko btedu systematycznego, ktore
Zwigzane jest z brakiem zaslepienia oceny efektdw.

Szczegotowa ocena ryzyka biedu systematycznego znajduje sie w aneksie 8. Ponize] podsumowano
ocene ryezvka btedu systematycznego dla poszczegdlnych badan,

Bigd selekcji (ang. selecliion bias)

Wezystkie badania wigczone doanalizy opisano jako randomizowane (badania WMETECR, 2x15, Qin 2015,
CheckMate 025, RECORD-1, TARGET), podano metode randomizacii pozwalajaca na preypadkowe
umieszczeni e pacjentow w poszczegolnych grupach:

*  METECR - randomizacja za pomocg Mnteraciive Wbice Record Syvstem (IWRS) lub interaciive Wb
Record Swstem (IWRS), zastosowano stratyfikacje wegledem liczhy wezeinig) stosowanychtera-
pii celowanychYEGF (1 vs =2), oraz kategorii rokownicze] wg WMSKCC (korzystna, posrednia, nie-
korzystna) (Protokdt METEOR)

o A4S - kod randomizacji wygenerowany priez niezalesng grupe do spraw randomizacji za po-
mocy metody permutowanych blokdw, zastosowano stratyfikacje wzgledem stopnia sprawno-
gci wg ECOG (O ws 1) oraz rodzaju wezesnie) stosowanego |eczenia (sunitynib, bewacyzumah,
temsyrolimus lub cytokiny);

s Qin 2015 - kod randomizac) wygenerowany przez centralnego administratora do spraw rando-
mizacji za pomocg metody permutowanych blokaw, zastosowano stratyfikacje wezgledem stop-
hia sprawnoici wg ECOG oraz rodzaju wozetniej stosowanego leczenis;

»  CheckMate 025 - randomizacja blokowsa, zastosowano stratyfikacjs wzgedem regionu (Stany
Ziednoczone lub Kanads, Wschodnia Europa, reszta Swiata), kategorii rokowniczej wg MSKCC
araz liczhy wezetniej stosowanych antyangiogennych schemataw leczenia (1 vs 2)

* RECORD-1-randomizacja za pomocg metody permutawanych blokdw, zastosowano stratyfika-
cje wzgledem kategorii rokowniczej wg MSKCC (korzystna, posrednia, niekorzystna) oraz liczhy
wezesnie] stosowanych terapii celowanych WEGF (1vs 2);

»  TARGET - randomizacja blokowa, zastosowano stratyfkacie wigledem kategorii rokowniczeg)
wg MSKCC (korzystna, posrednia) oraz kraju pochodzenia pagentow,
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Opis procesu poprawnego ukrycia kodu randomizagi przedstawiono jedynie w badaniu 215 oraz Qin
20015 (randomizacja preeprowadzona przez niezalezng grupe/centralnego administratora do spraw ran-
domizacji), Rowniez ze wzgledu na nature metody IVRS/WRS mozna zatoiyd, 22 w badaniu METEOR,
w ktarym byta ona stosowana, ryeyvko Bedu wynikajgce z niepoprawnego ukrycia kodu randomizagii
jest niskie, W pozostatych badaniach brak jest jakichkolwiek danych na tentemat, przez co ryzyko okre-
Elono jako nieznane,

Btgd wykonania (ang. pe formance bias)

Cztery badania wigczone do analizy nie byty zaslepione: METEOR, &x15, Qin 2015, CheckMate 025, 2=
wzgledu na charakter ocenianych punktow korncowych oraz fakt, zew wiskszosci badan (oprocz bada-
nia Checkiate 025 wyniki oceniane byty preez niezalezny komitet do spraw radiologii (patrz informa-
cje przedstawione ponize)), brak zaslepienia nie powinien miec wptywu na wiarygodnosc raportowa-
nych wynikdw, Brak zadlepienia moze reutowad preede wszystkim na wyniki pomiaru jakoscl #ycia pa-
cjertaw. W zwigzku z powyeszym, ryeyko bledu wynikajgce 2 braku lub niepoprawnego zaslepienia ba-
daczy i badanych w badaniu METEOR, &XI5 araz Qin 2015 akreslono jako nieznane, natomiast w przy-
padku badania CheckMate 025 jako wysokie (ze wzgedu na fakt, e wszystkie wyniki oceniane byty
przez niezaslepionego badacza, co moze wptynac na wiarygodnoss oceny progresji choraby oraz odpo-
wiedzi na leczenie),

Crwa pozostate badania uwzglednione w ramach ninigjsze] analizy: RECORD -1 oraz TARGET okreslone sg
jako double-blind, Zardwno uczestnicy badania, jak i osoby preeprowadzajgee badanie nie miaty do-
stepu do kluczowych informacii na temat preypisanego schematu leczenia. W zwigzku z powyiszym,
ryeyko btedu wynikajgee z braku lub niepoprawnego zatlepienia badaczy i badanych w badaniu RE-
CORD-Toraz TARGET okretlono jaka niskie

Btgd detekcji (ang. defection bias)

W oprzypadku wiekszosci badan wigczonych do ninigjszej analizy, kofcowe wyniki (progresja chorokby,
ohiektywna odpowied:z) byty oceniane przez niezalezny komitet do spraw radiologii. Dodatkowo w ba-
daniu METEOR oraz TARGET bezpieczefistwo byto rowniez ocenianie preez niezalezng komisje dziata-
jacg w zakresie monitorowania bezpieczenstwa, Wyjatek stanowi badanie CheckMate 025, w ktdrym
wyniki byty oceniane jedynie przez niezaslepionego badacza, £ tego wigledu ryzyvko popetnienia btedu
systematycznego zwigzanego 2 zatlepieniem oceny efektdw w przypadku badania Checkhate 025 okre-
glono jako wysokie,

Bigd selekcji (ang. alirilion bias)

We wszystkich analizowanych badaniach przeprowadzono analize woynikow we wiasciwie zdefiniowang
populac)i zzodnej z zaplanowanym leczeniem (ITT) (analize skutecznosci | bezpieczeristwa preeprowa-
dzano w grupie wszystkich randomizowanych pacjentow lub w grupie, ktdra otrzymata prayvnajmnig
jedng dawke badanego leku). We wszystkich badaniach opisano przyezyny nieukoniczenia badania, Od-
setki pacjentdw, ktarzy nie ukofceyli badania z powodu danej preyezyny byly zhilansowane pomiedzy
ohiema porownywanymi interwencjami. W 2wigzku z informacjami preedstawionymi powyig), ryzyko
popetnienia Htedu systematycznego wynikajgoego z niekompletnych danych okreglono jako niskie (dia
wszystkich badan uwzglednionych w ninigjszej analizie).

Bigd raportowania (ang. reporiing bias)

an



We wszystkich badaniach ryzyko popetnienia btedu systematycznego ewigzanego z selektywnym rapor-
towaniem (relacja migdzy zadeklarowanymi w projekcie badania punktami koncowymi a faktycznie za-
raportowanymi) ckreslono jako niskie

3.3.2 Ocena przegladdw systematycznych wg skali AMSTAR

Ccene jakosci preeglgdow systematycznych preeprowadzono prey wykarzystaniu skali AMSTAR (skala
AMSTAR) Szozegdtowa ocena jakosci badan wtornyoh wg skali AWM STAR znajduje sie w aneksie 10,

Przeglgd Porta 2006, uzyskat 1 punkt woskali 20 STAR, zostat on sklasyfikowany jako przeglad o niskig
jakosch, Autorzy przegladu Porta 2006 przeszukali tylko jedng baze danych (co byto zgodne z zatozonymi
w niniejszej analizie kryteriami wiaczenia opracowar wtornyeh — patrz rozdziat 21.2), nie wykonali me-
taanalizy sieciowe] wynikdw, Preeglad Porta 2016 byt jedynym zidentyfikowanym preegadem, wkidrym
autorzy uweglednili badanie METEOR (hadanie oceniajgee kabozantynib, przeprowadzone we whiosko-
waneg] populagi pacjentdw’), ztego wzgedu, mimo uzyskania niskiej oceny wg AMSTAR, zostat an
uwezgledniony w ramach ninigjszej analizy.
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4 Analiza wynikéw badan pierwotnych

W oprzypadku leczenia dorostych pacjentow 2 zaawansowanym rakiem nerkowokomorkowym, po nie-
powodzeniu uprzednio zastosowane] terapii celowane] na czynnik werostu Sroditonka naczyniowego
(“EGF)technologiami opcjonalnymi dla kabozantynibu sg ewerclimus, aksytynib i niwolumab,

W toku preeszukivwania baz danych zidentyfikowano jedno badanie dla aceniangj interwencji — badanie
FMETECR, w ktarym hezpoirednio pordwnano kabozantynib z eweralimusem. W celu pordwnania ka-
bozantynibu z pozostatymi technologiami opgjonalnymi (niwalum ab, aksytynib), zwtaszcza z aksytyni-
bem, konieczne byto wykonanie metaanalizy sieciowe],

Kabozantynib vs ewerolimus

W toku preeszukiwania baz danych zidentyfikowano jedno badanie — METEOR (dwie publikacje wraz
z suplementem, raport CHMP), oceniajgce skutecznoic i bezpieczenstwo kabozantynibu wegledem
ewerclimusu, Do niniejszego badania zakwalifikowano 658 pacjent o

* 330 pagentdow do grupy kabozantynibu (kabozantynib stosowany w dawce 80 mg/dobe,
w preypadku wystgpienia dziatan niepoigdanyech dopuszczono redukcje dawki do 40 mg, a na-
stepnie do 20 mg), pray czym 331 pacjentow otrzymato co najmnig) jedng dawke kabozanty-
nibu; Srednia intensywnosc dawki wyniosta 75,25% (S0=21,787) (rapart CHMP);

o 378 pacjentdw do grupy ewerclimusu (ewerdlimus stosowany w dawee 10 mo/dobe, w prey-
padku wystgpienia dziatan niepozgdanych dopuszczono redukcje dawki do 5 mg, a nastepnie
do 2,5 mg), prey czym 322 pacjentow otrzymato co najmnig jedng dawke eveeralimusy; Srednia
intensywnosc dawki wyniosta 83,50% (S0=19,834) (raport CHMP),

Leczenie karntynuowano, dopaki pagjenc adnosili karzyici kliniczne (wg opinii badacza) badz do czasu
wystgpienia nadmierng toksycenosch, Pacjenc mogli kontynuowad leczenie (pomimo wystgpienia po-
twierdzong) radiologiceznie progresji [RECIST 1110 tak diugo, jak badacz uwazat, 2e pacjent nadal odnosi
korzyici kliniczne ze stosowanego leczenia. W badaniu METE OR pagjenci nie mogli zmieniad preypisang
losowo metody leczenia, tj. cross-over bylo niedozwolone,

Zgodnie z informacjami preedstawionymina stronie clinicaltrials. govw, badanie METECOR nie zostafo jesz-
cze zakoriczone (rekrutacia pacjentow zakoriczona), seacowana data zakonczenia badania — 02,2017
(MCTOTBBS7AT).

Do badania METEOR zidertyfikowano dwie publikacie;

s Choueiri 2005 — wyniki pierwszej zaplanowaneg] analizy; w zakresie oceny skutecznosci leczenia
(PFS, odpowied: na leczenie), gtowna analiza objeta piernwszych 375 pacjentaw zrandomizowa-
fiych do badania (data odciecia danych: 22.05.2015), nie osiggnisto OS5 (05 oceniane w popu-
lacji B58 pacjentaw];

s  Choueiri 2016 - ostateczne wyniki w zakresie 05 uzyskane z drugig), niezaplanowane analizy
(data odciecia danych: 31.12.20N5), zaktualizowane wyniki dotyczgce pozostatych punktdw kon-
cowych (PFS i odpowied: na leczenie (data odciecia danych: 22.05.2005, wyniki oceniane w po-
pulacji ogalnej: 658 pacjentdw), bhezpieczeristwo [data odeciecia danyeh: 3112, 2015]).
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W oramach ninigjszej analizy, ekstrahowano dane z najnowsze] publikacji — Choueiri 2016, Analizie pod-
dano wyniki ocenione jedynie przez niezalezny komitet do spraw radiologii (nie uwzgledniono wey nikow
ocenianych preez niezadlepionego badacza),

Analiza statystyczna w badaniu METEOR:

*  oszacowano, 2e potreeba 255 zdarzen progresji lub zgonu, by wykazac polepszenie mediany PFS
z 5 miesiecy do 75 miesigea (HR=0,667), z mocy statystyczng B0%, przy zatozeniu poziomu
istotnosci p=0,05;

s oszacowano, 22 potrzeba 408 zdarzen zgonu, by wykazad polepszenie mediany 05z 15 miesiecy
do 20 miesiecy (HR=0,75), z mocy statystyczng BO%, prey zatozeniu poziomu istotnodcl p=0,04.
Catkowity btad | rodzaju kontrolowano przy uzyciu funkcii wydatkowania btedu | rodzaju Lana
i Detetsa, p=0, 0163,

Ka bozantynib vs aksytynib

W toku przeszukiwania baz danych, nie zidertyfikowano badan bezposrednio pordwnujgcych kabozan-
tynib z aksytynibem, badi badar umoéliwiajgoych preeprowadzenie pordwnania posredniego kabozan-
tynibu z aksytynibem, w zwigzku z czym konieczne byto przeprowadzenie metaanalizy sieciowe] 2 wy-
korzystaniem dodatkowych komparatordw: sorafenibu oraz placebo, W toku preeszukiwania baz da-
nych zidentyfkowano badanie &x15 oraz Qin 2015, oceniajgce skutecznosc i bezpieczenstwo aksytynibu
wezgledem sorafenibu oraz badania wykorzystane na uzytek metaanalizy sieciowej: RECORD-1 (eweroli-
mus ws placebo) oraz TARGET (sorafenib vs placebo). Podsumowujgo

o oo badania &%I5 wigceono 723 pacjentow,

o 361 pacjentdw do grupy aksytynibu (aksytynib stosowany w dawce 5 mg 2x/dobe
(w preypadku wystgpienia deziatan niepozadanych dopuszczono redukej e dawki do 3 mg
2x/dobe, a nastepnie do 2 mg 2x/dobe; w przypadku pagjentdw, u kidrych przez 2 ko-
lgjne tygadnie nie wystgpity dziatania niepozgdane = 2, stopnia dopuszczono 2wieksze-
hie dawki do 7 mg 2x/dobe [z wyjatkiem pacertdw, U ktdrych cidnienie tetnicze krwi
wiynosi = 150/90 mmHg] a nastepnie do 10 mg 2x/dobe), przy czym 359 pacentdw
otrzymato co najmnigj jedng dawke aksytynibu;

o 362 pacjentiw do grupy sorafenibu (sorafenib stosowany w dawce 400 mg 2y/dobe
[w przypadku wystgpienia dziatan niepozadanych dopuszczono redukcje dawki do 400
mg Tx/dobe, a nastepnie do 400 mg co drugi dzien]), przy czym 355 pacjentdw otrzy-
mato co najmnig jedng dawke sorafenibu;

* dobadania Qin 20157 wigczono 204 pacjentdw:

" Badanie przeprowadzone w popul acji page nkdw z Azji. Badanie Qin 2015 misto podobng konstrukg e do badania
Ax]5. Analiza przeprowadzona w podgrupie pacjentdw z Japonii [biorgosch udziat w badaniu A4x135, publikacia
Heda 2013) wevkaz ata, ie wyniki uzyskivwane w populacji azjatyckiej s3 zgodne 1 wwnikami uzyskiveanymiw popu-
lagi ogdlnej (zardwno pod wegledem oceny skutecznoic leczeniajak i oceny profilu bezpieczenstwa), whjgtek
stanowity nastepujgce zdarzenia niepoigdane: nadcitnienie oraz niedocaynnosl tarcovey, kbdre byhy czeiciej rar
portowean e u pagentdw z Japonii, stosujg or ch aksetynib, wigledem populacji ogdlnej.
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o 135 pagentdw do grupy aksytynibu (aksytynib stosowarny w dawce 5 mg 2x/dobe
(w prayvpadiku wystgpienia dziatan niepozgdanych dopuszczono redukcje dawki do 3 mg
2x/dobe, a nastepnie do 2 mg 2x/dobe; w preypadku pagjentdw, u ktdrych przez 2 ko-
|gjne tygodnie nie wystapity dziatanianiepozadane = 2. stopnia dopuszczono 2wieksze-
nie dawki do 7 mg 2x/dobe [z wyjatkiem pacjentow, U ktarych cidnienie tetnicze krwi
wiynosi = 150/90 mmHg], a hastepnie do 10 mg 2x/dobe), wszyscy pacjenc otrzymali
conajmnig jedng dawke aksytynibu;

o B9 pacertow do grupy sorafenibu (sorafenib stosowany w dawce 400 myg 2x/dobe
[w praypadku wystgpienia dziatan niepoggdanych dopuszoczono redukcje dawlki do 400
mg 1x/dobe, a nastepnie do 400 myg co drugi dziend]), wszyscy pacgjenci otrzymali co
najmnig jedng dawke sorafenibu;

* dobadania RECORD-Twigczono 416 pacjentdwe

o 277 pacentow do grupy ewerolimusu + BSC (ewerolimus stosowany w dawece 10
mg/dobe, w przypadky wystapienia dzistad niepozzdanych dopuszozono redukcje
dawki do 5 mg), przy ceym 27 pacjentdw otrzymato co najmnig) jedng dawke ewero-
lirrusw;

o 139 pacjentdw do grupy placebo + BSC, prey caym 137 pacjentdw otrzymato placebo;
s dobadania TARGET wtgczono 303 pacjertdw:

o 451 pacjentdw do grupy sorafenibu (sorafenib stosowany w dawce 400 mg 2x/dobe
[w preypadku wystgpienia dziatan nieposadanych dopuszczono redukcje dawki do 400
mg Ty/dobe, a nastepnie do 400 mg co drugi dzied]), wezyscy pacjenci ctrzymali co
najmnig jedng dawke sorafenibu;

o 452 pacjentow do grupy placebo, przy czym 4571 pacjertaw otrzymato placebo,

Dobadan 2415 oraz Qin 2015 wigczano pacjentdw po nieskutecznosci leczenia sunitynibem bad: cyto-
kinami, Zgodnie z kryteriami wigczenia do ninigjszej analizy (patrz rozdziat 21.2), populace docelows
stanowig pacjenc po nieskutecznoic uprzednio zastosowaneg terapii celowanej na ceynnik wzrostu
Erodhbtonka naczyniowego (WEGF), wtym pacjenci po nieskutecznoici sunitynibu, W zwigzku z powye-
szym, dla pordwnania kabhozantynibu z aksytynibem dodatkowo analizowano wyniki uzyskane jedynie
w podgrupie pacentdw po nieskutecznoic leczenia sunitynibem [dla wy2e] wymieniong] populaci do-
stepne byty wyniki w zakresie ©5, PFS araz ORR),

W badaniu RECORD-1oraz TARGET dozwolone byto cross-over (zmiana leczenia z placebo na eweroli-
mus [w preypadku RECORD-1] lub na sorafenib [w preypadku TARGET]) W zwigzku z powyiszym,
w preypadky badania RECORD-1 oraz TARGET, oceng przesycia catkowitego preeprowadzono w kilku
wariantach, tj. ber dopasowania cross-over, a takze z korekejg wptywu cross-over,

" Dodatkowo w badaniu 4315 wwegledniono rdwniez pacjentdw po nieskute cznoéci terapii bewacy sumabem +
interferon-o oraz pacjentow po nieskutecz nosci terapii te msyrolimusem.
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Zaodnie z infarmacjami preedstawionymi na stronie clinicaltrials. goy, jedynie badanie Qin 2015 nie zo-
stato jeszoze zakonczone (rekrutacja pacjertaw zakonczona), szacowana data zakonczenia badania -
02 2017 (MCTOO920816), Pozostate badania majg status zakorczonych (£:15, RECORD-1, TARGET),

W ramach ninigjszgj analizy ekstrahowano dane z najnowszych publikagi, Analizie poddano wyniki oce-
nione jedynie przez niezalezny komitet do spraw radiologii (nie uwzgledniono wynikdw ocenianych
przez niezaslepionego badacza). W preypadku pordwnania kabozantynibu z aksytynibem nie analizo-
wano wynikow w zakresie oceny jakoici gycia ze wegledu na odmienne kwestionariusze wykorzystane
w poszczegdlnych badaniach’ wegledem badania METEOQR,

Kabozantynib vs niwolumab

W toku przeszukiwania baz danych nie zidentyBkowano badan bezpoirednio pordwnujgcych kabozan-
tynib z niwolumabem, konieczne byfo przeprowadzenie porawnania posredniego za pomocg wspdl-
nego komparatora — ewerolimusy (wyniki wygenerowano z metaanalizy sieciowe]), W toku przeszuki-
wania baz danych zidentyfikowano badanie Checkiate 025 (dwie publikacjewraz z suplementem ) oce-
niajgce skutecznosc i bezpieczenstwo niwolumabu wzgledem ewerolimusu, Do badania Checkhlate
025 zakwaliflkowano B21 pacjentdw:

o 210 pacjentaw do grupy nivwolum abu (nivwolumab stosowany w dawee 3mg/dgmasy ciata co
2 tygodnie we wlewie dozylnym trwajgoym 60 min [w preypadku niwolumabo modyfikacia
dawki byta zabronional), przy czym 406 pagjentow otrzymato co najmnig jedng dawke niwo-
lurmabg

* 328 pagientdw do grupy ewerolimusu {ewerolimus stosowany w dawee 10 mg/dobe, w przy-
padku wystgpienia dziatan niepoizgdanych dopuszczono redukce dawki do 5 mg), przy czym
397 pacjentdw otrzymato co najmnig jedng dawke ewerolimusu,

Leczenie kontynuomiwano do mamentu wystgpienia progresji charoby, Pagenci mogli kontynuowac |e-
czenie (pomimo wystgpienia progresjil tak dtugo, jak badacz uwazat, 22 pacjent nadal odnosi korzysc
kliniczne ze stosowanego leczenia,

Zgodnie z informacjami przedstawionymi na stronie clinicaltrials. gov, badanie Checkhate 025 nie zo-

stato jeszeze zakoriczone (rekrutacia pacjentdw zakorczona), szacowana data zakorczenia badania —
OB 2007 (MNCTO1EBETEA),

Woprzypadku pordwnania niwolumabu wzgledem ewerolimusy, wyniki ekstrahowano jedynie z ghdw-
nej publikagji (hotzer 20113). Mie analizowano wynikow w zakresie oceny jakosci zycia (publikacja Cella
2018 z2 wezgedu na odmienne kwestionariusze wykorzystane w badaniu Checkiate 025" wezgledem
badania METEOR. W badaniu CheckMate 025 wyniki oceniane byty jedynie przez niezadlepionego ba-
dacza (brak oceny wynikow przez niezalezny komitet do spraw radiclogii),

"y badaniu 4313 orazr Qin 2015 zasto sowan o kwe stionariusz FK$i-15, FES-DRS oraz EQ-50-3L, w badaniu TARGET
ke stionarusze FESIF10, FKSI1-153 i FACT-G oraz w badaniu RECORD-1 kwe stionarusie FESIFDRS oraz QLO-C30.

Y badaniu CheckMate 025 zastosowano kwe stonariusz FESI-DRS oraz EQ-50-3L.
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4.1 Skutecznosé leczenia

W omiare dostepnoéci danyoh, analizie poddano wyniki oceniane przez niezalezny komitet do spraw ra-
diclogi. Dane ekstrahowano z najbardzie) aktualnych publikaci,

W prevpadku kaidego pordwnania, analizowano nastepujgoe punkty koncowe:

o vy zakresie skutecznosci:

o przezycie wolne od progresji (PFS, ang. Progression Free Survivall — czas od randomi-
zacji do potwierdzenia progresji (ocena przez niezalezny komitet do spraw radiologicz-
nych’ wedtug kryteridw RECQST") bads zgonu 2 jakigjkalwiek prayozyny — punkt pierw-
szorzedowy w badaniach: METEOR, 2315, Cin 2015, RECORD-T;

o przezyoie catkowite (05, ang Overall Sunvivall — czas od randomizacji do zgonu — punkt
pierwszorzedowy w hadaniach: Checkiate 025 TARGET,

o odpowied: na leczenie oceniania wg kryteridw RECISTH:

»  odsetek odpowiedzi chieltywrych (CRR, ang Chjeciive Response Rate) —
surma odpowieds catkowite] (CR, ang, Complete Response, znikniecie wszyst-
kich zmian docelowych) oraz czeiciows] (PR, ang. Parfial Response);

»  odsetek stakilizaci choroby (50, ang, Stable Disease):

* w badaniu RECORD-1 stabilng chorobe zdefiniowano jako chorobe,
ktara pozostata na niezmienionym poziomie przez co najmniej 56 dni;

» whadaniuTARGET stakilng chorobe zdefiniowano jako chorobe, ktara
pozostata na niezmienionym poziomie przez co najmniej 28 dni;

* w badaniu 2x15 oraz Qin 2015 wyodrgbniono dwa przedziaty czasowe
dotyczgce stabilizaci choroby: chorobe, ktara pozostata na niezmie-
nionym poziomieZ 20 tygodni lub < 20 tygodni;

»  odsetek progresji choroby (PD, ang, Progressive Diseqse),

Dodatkowao, w przypadku porownania kabozantynibu z ewerolimusem analizowana rawniez punkty
korcowe zwigzane z jakoicig evcia, YWyniki dotyczgee jakosc 2ycia wyodrebniono z raportu CHWMP (ra-
port CHMP) dostepnego na stronie EMA (w publikagjach zidentyfikowanych do badania METEOR nie
zawarto oceny jakosci 2yvcia pacjentow z RCC stosujgoych kabozantynib bad:z ewerolimus), W badaniu
FMETECR jakosic 2ycia oceniano przy uzyciu kwestionariusza FKSI-19 oraz EQ-50-5L W pozostatych ba-
daniach uwzglednionych w analizie, jakosC 2ycia aceniano za pomocg kwestionariuszy FES1-15, FKSI1-DSR

" przypadku badania CheckMate 025 progresia choroby byla oceniana przez niezadle pione go badacz a.

Y przypadku badaf: METEOR oraz CheckMate 025, zastosowano krvteria RECIST wersial.l, natarmiast w pozo-
statych badaniach wykorzvstano wersie 1.0, Wedtug wwnikdw badania Krajewski 2015, ktorego celerm byto po-
rownanie RECIST 1.1 2 RECIST 1.0 w populacji pacje ntdw ¢ RCC, stosujgoych terapie celowang WEGF, stwierdzono,
te weyniki oceny odpowiedzi wg kryteridw RECIST 1.1 1 RECIST 1.0 byty ogdlnie zgodne, z mnigjszg liczbg zmian
docelowychwedbtug RECIST 1.7, jednak nie miato to wphvwu na ocene czasu do progre sji.
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(podskala kwestonariusza FKS1), EQ-50-3L badz EORTC QLO-C30. Ze wegledu na roznice w wykorzysta-
nych kwestionariuszach w badaniu METEQR wzgledem pozostatych badart araz sposob raportowania
jakosci zycia w o raporcie CHMP (wyniki preedstawione na wykresach dla réznych przedziatow czaso-
wych), niemozliwe bwo pordwnanie kabozantynibu z pozostatymitechnologiami opcjonal iymi (aksyty-
niky, niwolumak) pod wzgledem jakosci zycia,

4.1.1 Przeiycie wolne od progresji choroby {PFS)

W badaniu METE OR mediana przezycia wolnego od progres|i wyniosta 74 miesigoe w grupie kabozan-
tynibu oraz 3,59 miesigce w grupie ewerolimusu, Terapia kabozantynibem jest skuteczniejsza w zakresie
przegycia wolnego od progresji charoby w pordwnaniu doterapii ewerclimusem, HR=0,51 (55% CI: §,47;
0,62), p=0,0001 - patrz tabela ponizej,

Tab. 5. Przedycie wolne od progresji choroby — wyniki z poszczegdlnych badan.

Badanie Mediana PFS HR
{miesiace, 95% Cl)

Lek 1 Lek 2 HR (95% O1) p

Kabozantynib vs ewerolimus

METE OR 7,4 (6,6; 9,1) 59037 51) |0,51(04% 0,620 | <0,0001

Aksy tynib vs sorafenib

A5* Wariant | — wsayscy pacjenc | 6,7 (6,3; §,6) 4.7 (4,8 5,8) 0,67 (0,54; 0,31) <0,0001
z badania AXS

Wariant [| — pagienci po nie- | 4,8 (4,5, 6,4) 34028 4.7) 0,74 (0,57 0,96) 0.o1a7
skutecznoici wozesniejsze]
terapii sunitwnibem

Qin 2015 | Wariant | — wszyscy pacjenc | 6,5 (4,7, 9,1) 4830 6,5) 0,73 (0,51; 1,06) 00531
z badania Qin 2015
YWariant || — pagenci po nie- | 4,7 (4,5; &,5] 2827 64) 0,65 (0,38 1,05) 00412
skutecznosci wezetnigjszej
terapii sunitynibem

Miveolumab vs ewerolimus

CheckMate 025 4,6 (3,7, 5,4) 44037 54) |o088(0,75 1,05 |011

Ewerolimus vs placebo

RECORD-1 4,9 (4,0; 5,5) 1,9(18 1,90 |0,33(0,25 0,43 | <0,001

Sorafenib vs placebo

TARGET 5,5 28 0,44 (0,35 0,55 | <0001

* publikaga Rini 2011, w publikaci Motzer 2010 raportowsano PFS oceniane przez niezatle pione go badacza.

W przypadku pordwnania 2 pozostatymi komparatorami, wynikimetaanalizy sieciowej wykazaty istotng
statystycznie przewage leczenia kabozantynibem wzgledem terapii aksytynibem (w preypadku obuana-
lizowanych wariantow) aoraz niwolumabem w zakresie preezycia wolnego od progresji choroby, Praw-
dopodohienstwo tego, fe kabozantynib jest najlepszg technologia, oszacowano na poziomie 59% —
patrz tabele zamieszczone ponizej.,
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Tab. b. lloraz ryzyka dla kabozantynibu wigledem poszczegdlmych komparatorow (95%

Cl) — przedycie wolne od progresji.
Kabozantynib vs HR (95% C1)
Akavtvnib Warnant | —wsyscy padenci 2 badania AX1S oraz Qin 2015 | 0,56 (0,36 0,88)
Warant [l — pacjenci po nieskuteczinodci weietniejsie) te- 0,54 (0,33 0,85)
rapii sunitynibem
Mivealurmah 0,55 (0,45 0,75)

Tab. 7. Prawdopodobieristwo, 2e dany lek jest najlepszg technologig w zakresie ocenia-
nego punktu koricowego — przeiycie wolne od progresji.

Interwencja Praved opodobienstwo
Yarant | dla aksytynibu WariantIl dla aksytynibu
kabozantynib 0,99475 0,995350
Ewee rolimus 0,00000 0,0000a0
Ak sptynib 0,00525 0,004575
Miwalurmab 0,00000 0,00007%

W tabeli zamieszczong] ponizej preedstawiono wynilki dotyczgee PFS, ugyskane w poszceegolnych pod-
grupach pacjentdw, Ponizsze zestawienie opracowano na podstawie danych z badania METEOR,
W oprzypadky wiekszosci analizowanych podgrup terapia kabozantynibem okazata sie skutecznigjsza
w zakresie preezycia wolnego od progresji choroby w pordwnaniu do terapii ewerclimusem [w zadngj
Z grup nie uzyskano istotnego statystycznie wyniku na karzyic pacjentdw stosujgcych ewerolimus),

Tab. 8. Prze&ycie wolne od progresji — analiza w poszczegdlnych podgrupach pacjentow.

Parametr Kabozantynib Ewveerolimus HR (95% C1)
M Liczba zdarzern | N liczba zdarzen
n n

Cigalnie 530 180 325 214 0,51 (0,41; 0,62)
Wiek

<65 lat 195 | 109 198 | 133 0,53(0,41; 0,68)

265 lat 134 | 71 130 | 81 0,50{0,36; 0,59)
Plec

Kobiety 77 48 86 g5 0,72(0,49; 1,07)

M etczyini 255 152 241 153 0,46 (0,56; 0,53)
Rasa

Wiiszvsthie rasy a6 27 42 23 0,49(0,28; 0,83)

oprocz rasy biz

tej

Biata 269 142 265 169 0,50 (0,40; 0,63)

Grupa ryzyka wg MSKCC

ad




Kormystna 150 79 150 a2 0,51 (0,58; 0,59)
Poirednia 159 74 155 &9 0,47 (0,35; 0,65)
Mickorzvstna a1 27 43 33 0700042 1,16)
Grupa ryzyka welMDC
Kormystna &6 54 62 37 0,47 (0,30; 0,76)
Poirednia 210 107 214 157 0,45 (0,57; 0,62)
Mickorzvstna 54 39 52 40 0,670,458, 1,04)
Vezesniej wykonany zabieg nefrektomii
Mie 47 25 49 32 0,51 (0,30; 0,56)
Tak 285 155 279 152 0,51 (0,41; 0,564
Stan spravwnosc wg ECOG

0 226 114 216 | 157 0,46 (0,36; 0,59)
1 104 BE 112 77 0,64 (0,48; 0,90)

Czas, jaki uplynal od momentu diagnozy choroby do mndomizacji
<1rak 59 57 75 57 0,55 (0,36; 0,54)
=1 rok 271 143 251 | 156 0,51 (0,41; 0,65)

Status MET suza
Wsoki 51 26 50 36 0,41 (0,24; 0,68
Miski 150 79 1562 a7 0,55 (0,43; 0,79)
Miez nary 129 75 118 &l 0,50 (0,38; 0,55)
Liczba organow objetych przerzutami
1 53 a3 E5 32 0,54 (0,52; 1,37)
2 101 52 77 43 0,60 (0,40; 0,59)
=3 168 ag 150 132 0,35 (0,29; 0,50)
Suma rozmiarow wszy stkich zmian patologicznych
<rne diany 165 a7 163 a3 0,65(0,47; 0,54)
zme diany 165 a3 164 115 0,41 (0,51; 0,54)
Przerzuty do kosci
Mie 255 140 265 169 0,57 (0,45; 0,71)
Tak 77 40 65 45 0,35(0,21; 0,51)
Przerzuty do narzad ow miazszowych
Mie &4 44 85 47 0,64 (0,42; 0,97)
Tak 241 138 245 167 0,45 (0,58; 0,60)
Przerzuty do kosd i do narzadow miazszovmych
Mie 270 145 276 175 0,56 (0,45; 0, 70)
Tak &0 55 g2 30 0,26 (0,186; 0,43)
Liczba wzesniej stosowanych terapil VEG FR TH s

1 235 151 229 | 155 0,52(0,41; 0,66)
x2 ag 49 a9 59 0,51 (0,35; 0,74)

Czas trwania pienvszej terapii VEGFR TH

a3




S6 miesiecy &8 56 102 70 0,62 (0,44; 0,69)

=G miesiecy 242 124 224 142 0,48 (0,38; 0,62)

Progresja po rozpoczeciu stosowania najnowszego VEGFR TKI

<3 miesiecy 44 29 68 47 0,67 (0,42; 1,07

=3 miesiecy 283 148 259 166 0,50 (0,40; 0,62)

Viczesnigjsze leczenie PO-1 lub PD-L1
Mie 512 174 314 203 0,54 (0,44; 0,65

Tak 18 & 14 11 0,22{0,07; 0,65)

Pacjenci, u ktorych stosowano wezesniej jedynie VEGFR TH

Sunitynib 135 74 152 97 0,43(0,32; 0,59)

Pazopanib a5 51 83 49 0,67 (0,45; 0,93

4.1.2 Przeiycie catkowite {(DS)

W badaniu METEOR mediana przezycia catkowitego wyniosta 21,4 miesiecy w grupie kabozantynibu
oraz 16,5 miesiecy w grupie ewerolimusu, Terapia kabozantynibem jest skuteczniejsza w zakresie prze-
gycia catkowitego w pordwnaniu do terapgii eweralimusem, HR=0,66 (85% CI: 0,53, 0,83), p=0,0003
(zostaty spetnione zatozone kryteria istotnosci statystyczng), p20,0163) — patrz tabela ponize),

Tab. 9. Przeiycie catkowite — wyniki z poszczegdlnych badan.

Badanie Mediana 05 (miesiace, 95% Cl) HR

ek 1 Lek 2 HR (95% 1) p

Kabozantynib vs ewerolimus

METE OR 21,4 (18,7; nie do 16,5(14,7; 18,51 | 0,660,535 0,55 | o,0003
oszacowanial

Aksytynib vs sorafenib

AXIS Wariant | — wsaysoy | 20,1(16,7; 25,4 19,2 (17,5:22.3) | 0,97 (0,8 1,17 0,5744
pacjenci z badania
Al
Wariant Il — pa- 15,2(12,8; 18,3 16,5 (15,7:19,2) | 1,00(0,75 1,27 0,4907

cjenci po hiesku-
tecznoici wize-
Eniejszej terapii su-

nitynibiem
Qin 2015 Mie asiggnieta O3
Mivwwolumab vs ewerolimus
CheckMate 025 25,0(21,5; nie do 19,6 (17,6: 23,11 | 0,73(0,57 0,95 | o002
oszacowanial
Ewerolimus vs placebo

RECORD- | Bez uwiglednienia 14,5 14.4 0,87 (0,65 1,15) 0162
1 korekty cross-owver
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Z uwiglednieniem - - 0,60(0,22 1,65) -
korekty cross-aver
[Karhonen 2012)

Sorafenib vs placebo

TARGET Bez uwiglednienia 17,8 15,2 0,88 (0,74 1,04 0,144
korekty cross-ower

Z uwiglednieniem 17.8 14.3 0,73 (0,62 0,97) 0.02s7
korekty cross-ower

W preypadlu pondwnania z pozostatymi komparatorami: aksytynibem (w przypadku wszystkich anali-
zowanych wariantdw) oraz niwolumaberm nie wykazano istotrnych statystycznie roznic w zakresie oce-

nianego punktu koncowego, Prawdopodohienstwo tego, e kabozantynib jest najlepsza technologig
oszacowano na poziomie 64-70% — patrz tabele zamieszczone ponize.

Tab. 10. lloraz ryzyka kabozantynibu wrgledem posiczegdinych komparatorow (5% Q)
— przedycie catkowite.

Kabozantynib vs HR(95% )

Aksvtvnib Wariant | — wszyscy pacjenci 2 badania 213, bez 0,67 (0,43; 1,05)
Luwiglednienia kore kty eross-overw badaniu RE-
CORD-1 araz TARGET

Wiariant [| —wsayscy pacjenci 2 badania XI5, 0,52 (0,18; 1,55]
z uweglednieniemn korekty cross-ove rw badaniu RE-
CORD-1 araz TARGET

Wariant [l — pacjenci po nieskutecznoici wezesniej- | 0,65 (0,41; 1,04)
szej terapii sunitynibem

Mivealurmah 0,90 (0,65; 1,26)

Tab. 11. Prawdopodobienstwo, 2e dany lek jest najlepszg technologig w zakresie ocenia-
nego punktu koricowego — prieiycie catkowite.

Interwencja Prawdopodobienstwo
Vifariant! dla aksyty- Variantil dla aksyty- Wariant Il dla aksyty-
nibu nibu nibu

kabozantynib 0,703500 0,642750 0,703575

Ewerolimus 0, a00o0an 0,000000 0000000

Aksetynib 0,025400 0,075250 0,023200

Miwolurmab 0,287225 0,242200 0,288075

W tabeli zamieszczong ponizg preedstawiono wyniki dotyezgce 05, uzyskane w poszczegolnych pod-
grupach pacjentdw, Poniisze zestawienie opracowano na podstawie danych z badania METEOR,
W przypadku wigkszosci analizowanych podgrup terapia kabozarntynibem okazata sie skutecznigjsza
w zakresie przezycia catkowitego w pordwnaniu do terapii ewerolimusem (w zadnej 2 grup nie uzyskano
wyniku istotnego statystycznie na korzyad pacjentow stosujgoych eweralimus),
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Tab. 12. Przeiycie catkowite — analiza w poszczegdInych podgrupa ch pacjentiow.

Parametr Kabozantynib Ewerolimus HR (95% 1)
N Liczba zdarzern | N liczba zdarzen
n n

Digdlnie 530 140 328 1a0 0,66 (0,53; 0,53
Wiek

<65 |at 196 86 195 107 0,72 (0,54 0,95)

=65 lat 154 54 150 73 0,62 (0,44; 0,58
Ped

Kobiety 77 57 85 3 0,74 (0,48 1,12

Meiczyini 283 105 241 126 0,66 (0,51; 0,55
Rasa

Wismystkie rasy 4B 22 42 25 0.65(0,37; 1,15)

aprac: rasy hizr

tej

Biata 269 110 265 143 0,65 (0,51; 0,55

Grupa ryzy ka wg MSKCC

Karzystna 150 4G 150 65 0,66 (0,46; 0,95
Poirednia 159 64 155 79 0,67 (0,48; 0,94)
Miekorzystna 41 28 43 35 0.65(0,39; 1,07)

Grupa ryzyka welMDC

Korzystna 66 14 62 17 0,70(0,34; 1,41)
Poirednia 210 g9 214 121 0,65 (0,49; 0,55)
Miekarzystha 54 37 52 42 074(0,48; 1,15)

Yifczesniej wykonany zabieg nefrektomii

Mie 47 24 49 32 0,75 (0,44; 1,27)

Tak 283 | 118 270 | 148 0,66 (0,52; 0,54

Stan sprawnosc wg ECOG

i 226 &1 216 105 0,65 (0,49; 0,87

1 104 59 112 75 0,72(0,51; 1,02)

Czas, jaki uplynal od momentu diagnozy choroby do mndomizacji

<1 rok 3= 35 78 52 0,82 (0,58; 1,37

1 rok 271 105 251 127 0,66 (0,51; 0,85)

Status MET guza

Wy saki 51 20 50 27 0,55 (0,31; 0,99
Miski 150 63 162 | &7 0,72(0,52; 1,00
Miez nany 129 57 116 | 66 0,67 (0,47; 0,95)

Liczba organdow objetych przerzutami

1 59 18 56 24 0,72(0,39; 1,34)

3 101 38 77 37 0,73(0,47; 1,16)
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£3 165 g4 150 117 0,65 (0,49; 0,55)
Suma rozmiarow wszy stkich zmian patologicznych
<rnediany 165 57 165 | 72 0,76 (0,54; 1,08)
zme diany 1865 a3 164 107 0,60 (0,45; 0,50)
Przerzuty do kosci
Mie 255 105 265 157 0,71 (0,55; 0,91)
Tak 77 35 65 43 0,54 (0,34; 0,54)
Przerzuty do narzad ow miazszowych
Mie &4 52 85 40 0,70 (0,44; 1,12)
Tak 241 108 245 140 0,66 (0,52; 0,55)
Przerzuty do koid i do narzad ow miazszowych
Mie 270 111 276 | 140 0,75(0,57; 0,93
Tak &0 29 g2 40 0,45 (0,28; 0,72)
Liczba wzesniej stosowanych terapii YVEGFR TKs
1 235 ag 229 130 0,65 (0,50; 0,55)
£2 a5 42 a9 50 0,75(0,48; 1,10)
Czas trwania pienvszej terapii VEGFR TH
26 miesiecy a8 42 102 &5 0,69 (0,47; 1,01)
=6 miesieoy 242 ag 224 114 0,69 (0,52; 0,90
Progresja po rozpoczeciu stosowania najnowszego YEGFR TKI
<3 miesiecy 44 25 68 45 0,76 (0,47; 1,24
=3rmiesiecy 283 113 259 134 0,65 (0,53; 0,83
Yiczesnigjsze leczenie PO-1 lub PD-L1
Mie 512 153 314 171 0,65 (0,54; 0,55)
Tak 18 7 14 9 0,56 (0,21; 1,52
Pacjenci, u ktarych stosowano wezesniej jedynie VEGFR TH
Sunitynib 135 54 152 a0 0,66 (0,47; 0,93)
Pazopanib a8 54 85 42 0,66(0,42; 1,04

4.1.3 Odpowiedi na leczenie

4.1.3.1 Odpowiedz obiektwwwna

W badaniu METEOR odsetek pacjentow z ohiektywng odpowiedzig naleczenie byt istotnie statystycznie
Wy EsZy W grupie pacjentw preyvjmujacych kabozantynib w pordwnaniu do grupy leczong) ewerolimu-
sern, OR=6,02 (95% CI; 3,05; 1,71), p=0,0001, RD=13,52 (85% CI: 540, 18,44, p=0,0001 - patrz tabela
ponizej, Ponacdto, mediana czasu do pierwszej odpowiedzi w grupie kabozantynibu wynasita 1,51 mie-
siecy (95% CI: 1,6; 11,00, natomiast w grupie ewerolimusu 2,14 miesiecy (95% Q. 1,5 5,21 (CHPL Cabo-

metyx), co oznacza, e kabozantynib powoduje szybsze kurczenie guza.
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Tab.13. Odsetek pacjentiw z odpowiedzig obiekbywng — wyniki z poszczegdlmych badan.

Badanie n/H (%) OR RD MHTB
{95%
o)
Lek 1 Lek 2 OR p RD p
{95% {95%
o) 1)

Kabozantynib vs ewerolimus

METE OR 57/330 117328 (3,4) | 6,02 <0,0001 | 13,92 | <0,0001 | 7,18
(17,3 (3,09 (9,40, (5,42
11,71 18,44) 10,64)

Aksy tynib vs sorafenib

A%15% | Wariant | — 707361 34/362(9,4) | 2,32 ooo02 | 10,00 | 00001 | 10,00
wsryscy pacjenci | (19,4) [1,50; [4,93; (5, 6d;
1 badania AXIS 3,60) 15,06) 20,27)
Wariant Il - pa | 22/194 157195 (7,7) | 1,53 02228 | 36s(- |o2194 |-
cenci po niesku- | (11,3) (0,77 217;
tecznosd woze- 3,06] 9,47

tniejszej terapii
sunity nibem

[Ueda 2013)
Qi Wariant | - Sk £13E 7k fga (10,1 | 2,75 00236 | 1356 | o008 | 738
2015 | wszyscy pacjenci | (23,7) [1,15; (3, 45; (4,22
7 badania Qin B,61] 23,67 29.00)
2015
Wariant Il - pa | LO#* 67 ok pa g o) | 281 o001 | oo4(- |o1276 |-
cienci po niesku- | (14,9) [0,58; 2.59:
tecznobo woie- 13,61) 20,68)

Eniejsze] terapii
sunity nibem

Hivwolumab vs ewerolimus

Checkhate 025 105/410 227411 (5,4) | 5,93 =0,0001 | 19,77 | =<o0001 | 508
(25, 1%] (5,66 (15,04 (4, 08
9,63 24 50) &,655]
Ewerolimus vs placebo
RECORD-1 5/277 (1,6%) | 0/139 (0,00 5,63 02431 | 181 |oo0845 |-
(o,31; 0,11;
102,58) 3,72)

Sorafenib vs placebo

TARGET 447451 8/452 (1,8) 6,00 <0,0001 | 7,99 <0,0001 | 12,52
(9,8%) (2,79 (4,59 (9,11;
12,90) 10,98) 20,04)

* publikaga Rini 2011, w publikadi Motzer 2010 raportowano wyniki oceniane priez niezatlepionego badacza;
** wartoici wyliczone na podstawie odsetka pacentdw.
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W oprzypadku pordwnania z pozostatymi komparatorami: aksytynibem (w preypadku wszystkich anali-
zowanych wariantow) araz niwolumabem nie wykazano istotnych statystycznie ramic w zakresie oce-
nianego purktu kofcowego, Prawdopodobiedstwo tego, 2e kabozantynib jest najlepszg technologia
oszacowana na poziomie 48% — patrz tabele zamieszczone ponize.

Tab. 14. lloraz szans dla kabozantynibu wigledem posiczegdlnych kompamtorow {955
Cl) — odsetek pacjentiw z odpowiedrzig obiekbywng.

Kabozantynib vs OR (95% 1)

Aksetvnib Wariant | — wsvscy pacjenci z badania AX15 | 53,81 (0,51; 490793, 73)
araz Qin 2015

Wariant || — pacienci pa hieskutecznoéci 55,37 (0.A3; 220897,05)
wicze Eniejsie] terapii sunitynibem

M ivealurmah 1,00 (0,45 2;33)

Tab. 15. Prawdopodobienstwo, ie dany lek jest najlepszg technologig w zakresie ocenia-
nego punktu korficowego — odsetek pacjentow 1 odpowiedzig obiektywng.

Interwencja Pravwd opodobienstwo
Variant | dla aksytynibu Yariantll dla aksytynibu
kabazantynib 0,483275 0,483925
Ewerolimus 0,000000 0,0000a0
Ak sytynib 0,045375 0,054900
Miwolurmab 0,4713350 0450850

4.1.3.2 Odpowiedz catkowita

W badaniu METEOR, zardwno zaden z pacjentdw z grupy kabozantynibu, jak i z2aden z pagjentow
Z grupy ewerolimusu nie uzyskat odpowi edzi catkowite) — patrz tabela ponize,

Tab. 16. Odsetek pacjentdw z odpowiedzig catkowity — wyniki z poszczegdlmych badan.

Badanie n /M (3) OR RD HMNTE {95%
a)
Lek 1 Lek 2 OR (95% p RO {95% p
o) )
Kabozantynib vs ewerolimus
METE QR 07330 0,324 - - - - =
(o, 0) (0,0
Aksy tynib vs sorafenib
A5 045361 0/362 - " 5 - -
(0,0 (0,0
Qin 2015 04135 0/69 - : - - -
1,0 (0,0
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Hivwolumab vs ewerolimus

CheckMate 025 47410 2/411 2,01 (0,37, | 04200 | 049 0,4108 |-
(1,0 (0,5) 11,08) 0,68 1,65

Ewerolimus vs placebo

RECORD-1 07277 07139 - - - - -
10,0 (0,0
Sorafenib vs placebo
TARGET 17451 07452 5010012 | 04997 | 022 0,4777 | -
(0,2 (0,0 74,17) 0,39 0,53)

W oprzypadku pordwnania z pozostatymi komparatorami: aksytynibem (w preypadku wszystkich anali-
gowanych wariantow) araz niwolumabem nie wykazano istotnych statystycznie ramic w zakresie oce-
nianego purktu koncowego, Prawdopodobienstwo tego, ze kabozantynib jest najlepszg technologia
oszacowano na poziomie 10% — patrz tabele zamieszczone ponizej,

Tab. 17. lloraz szans dla kabozantynibu wzgledem poszczegdlmych komparatordw (95%
Cl) — odsetek pacjentiw z odpowiedrig catkowitg.

Kabozantynib vs OR (95% C1)

Ewee ralimus f,35 (0,0001; 579056, 7]
Aksytynib 0,002 (0,0000000002; 5254, 4]
Miwealurnab 2,71 (0,00005; 241736,4)

Tab. 18. Prawdopodobieristwo, e dany lek jest najlepszg technologig w zakresie ocenia-
nego punktu koricowego — odsetek pacjentow z odpowiedzig catkowitg.

Interwencja Prawdopodobienstwo
kabozantynib 0102100
Ewee rolimus 0023450
Aksytynib 0, 605250
Miwolurmab 0123825

4.1.3.3 Odpowiedz czesciowa

W badaniu METEOR odsetek pacjertow z odpowiedzig czeiciows byt istotnie statystycznie wyzszy
w grupie pacjentow prevjmujgcoych kabozantynib w porownaniu do grupy leczonej ewerolimusem,
OR=6,02 (35% CI: 3,09; 11,71}, p=0,0001, RD=13,52 (95% CI: 5,40; 18,44, p=0,0001 - patrz tabela poni-
g,

Tab. 19. Odsetek pacjentdw z odpowiedzig czesciowy — wyniki z poszczegdinych badarni.

Badanie n/M{3%) OR RD MHTE {95%
)
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ek 1 ek 2 OR{95% p RD {955 p
1 i)
Kabozantynib vs ewerolimus
METE O 57/330 | 11/328 | 6,02(3,09; | «<0,0001 | 13,92 <0,0001 | 7,18 (5 42
[17.3] [3,4) 11,71) (9, 40; 10,64)
158,44)
Aksytynib vs sorafenib
A5 70/361 | 344362 | 2,32(1,50; | ooooz 10,00 ooool | 1000864
(19,4] (9,4) 3,60) (4,93 20,27)
15,06)
Qin 2015 s2/135 | 7/69 2,75(1,15; | 0,0236 13,56 oooss | 738 (4,22
[23,7) (10,1) 6,61 (3, 45; 29,00
23,67)
Miveolumab vs ewerolimus
CheckMate 025 ga/a10 | 200411 | 622035, 76; | <0,0001 | 19,28 «0,0001 | 5,19 (4 18
[24,1) [4,9] 10,29) [14,64; A,83]
23,02)
Ewerolimus vs placebo
RE CORD-1 54277 0/139 5.63(0,51; | 02431 1,681 (- oos4s |-
(18] (0,0 102 58] 0,11: 572
Sorafenib vs placebo
TARGET 437451 | 8/452 5,85(2,72; | <0,0001 | 7,76 (4,79; | <0000 | 12,88(9,32;
(9,5 (1,8 12 59) 10,74) 20,56

W preypadku porownania z pozostatymi komparatorami: aksytynibem oraz niwolumabem nie wyka-
zano roznic istotnych statystycznie w zakresie ocenianego punktu kotcowego, Prawdopodobiedstwo
teagn, ze kahbozantynib jest najlepszg technologig oszacowano na poziomie 44% — patrz tabele zamiesz-

CZONE ponize,

Tab. 20. lloraz szans kabozantynibu wezgledem poszczegdlmych komparatordow (95% CI) —
odsetek pacjentiw z odpowiedzig czesciows.

Kabozantynib vs

OR (95% C1)

Akavtynib

46,90 (0,56; 157559,48)

Miwolurmab

0,96 (0,42; 2,28)

Tab. 21. Prawdopodobieristwo, ie dany lek jest najlepszg technologig w zakresie ocenia-
nego punktu koricowego — odsetek pacjentdw z odpowiedzig czesciows.

Interwencja Pravrdop odobiens two
Kabozantynib 0437625
Ewerolimus 0,000000
Aksytynib 0044425
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Mivealurmah 0517950

4.1.3.4 Stabilizacja choroby

W badaniu METECR, w zakresie odsetka pacjentdw z chorobg stabilng nie odnotowano istotnych sta-
tystycenie roznic pomiedzy grupg pacjentow przyjmujgacych kabozantynib wegledem grupy leczong
ewerclimusem, OR=1,17 (85% CI: 0,85; 1,60, p=0,3420, RD=3,56 (5%% O: 3,78 10,91, =0,3415 — patrz
tabela ponizgj.

Tab. 22. Odsetek pacjentiw 1 chorobg stabilng — wyniki z poszczegdinych badan.

Badanie n/H (%) OR RD MHMT B { 95%
1)
Lek 1 Lek 2 OR{95% |p RD {955 p
i} i}

Kabozantynib vs ewerolimus

METE OR 216/330 | 208/328 | 1,17(0,85 | 03420 | 3,56(- 0,3415 | -
[65,5) (61,9) 1,60] 3,78
10,91)

Aksytynib vs sorafenib

&%15 180/361 | 197/362 | 0850062 | 02201 -4 56 (- 0,2194 -
(49 9] [54,4] 1,12 11,83;
2,73

Qin 2015 647135 34/69 0,953(0,52 | o8008 -1,87 (- 0,8008 -
[47,4] 49,3 1,66] 16, 36;
12,53)

Miveolumab vs ewerolimus
CheckMate 025 1417410 | 2277411 | 0,42 (0,32 | =0,0001 | -20,34 |- <0,0001 | 4,80(3,64;

(34,4) (55,2] 0,56] 27,49; - 7,05]
14,19)

Ewerolimus vs placebo

RECORD-1 185/277 | 45/139 | 4,2002,72 | <0,0001 | 34,41 <fEnEn | BenizEE
(66,8) 132, 4) 6,49) (24,86 ’ 4,02)
43,97)

Sorafenib vs placebo

TARGET 335/451 | 2397452 | 2,52 (1,90; | <0,0001 | 20,95 =0,0001 | 4,77(3,6%;
(73,8 (52,9 5,33 (14,83 8, 75)
27,09)

W przypadku pordwnania 2 pozastatymi kom paratarami, wyniki metaanalizy sieciowej wylkazaty istotng
statystycznie przewage leczenia kabozantynibermn wegledem terapii aksytynibem oraz niwolumabem
w zakresie odsetka pacjertdw z chorobg stakilng. Prawdopodobienstwo tego, ze kabozantynib jest naj-
lepszg technologig oszacowano na poziomie 2% — patrz tabele zamieszczone ponize),
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Tab. 23. lloraz szans kabozantynibu wzgladem poszczegdlnych kompa rator dw (95% CI) -
odsetek pacjentdw z chorobg stabilng.

Kabozantynib vs OR (95% C1)
Aksytynib 298 (1,18 4,47)
M ivealurmah 274 (1,80; 4,18)

Tab. 24. Prawdopodobieristwo, ie dany lek jest najlepszg technologig w zakresie ocenia-
nego punktu koricowego — odsetek pacjentdw z chorobg stabilng.

Interwencja Prawdopodobienstwo
kabozantynib 0,8153975
Ewee rolimus 0, 169650
Ak sytynib 0,002450
Miwolurmab 0, 000000

4.1.3.5 Progresja choroby

W badaniu METEOR odsetek pacjentow z progresjg choroby byt istothie statystyeenie nizszy w grupie
pacjentow preyjmujacych kabozantynib w pordwnaniu do grupy leczongj eweralimusem, OR=0,35
(05% O 0,26; 0,58), p=0,0007, RD=-14,41(55% Cl: (-20,38; -8,43), p=0,0001 - patrz tabela ponize),

Tab. 25. Odsetek pacjentdw z progresjg choroby — wynikiz poszczegdlngch badarn.

Badanie n/H (%) OR RD MHT B { 95%
1)
Lek 1 Lek 2 OR (95% p RO (953 P
(] cl)
Kabozantynib vs ewerolimus
METE DR 41/330 | 38/328 | 0,39(0,26 | <00001 | -1441 1 <0,0001 | 694(4,91;
(12,4%) | (268%) | 0,58 20,38; - 11,86)
8,43)

Aksytynib vs sorafenib

A5 78/361 | 76/362 | 1,04(0,73 | 08407 | 0,61(- 05407 | -
21,6%) | (2106 | 1,48 5,36 6,58)
Qin 2015 24/135 | 16/69 0,72(0,35 | 03583 | -5,41(- 03714 | -
117.8%) | (2324 | 1,48) 17,27;
6,45

Mivwolumab vs ewerolimus

CheckMate 025 145/410 | 114/411 | 1400104 | ooz7e | 7140081 | 0,0269 | 14,00 (7,45
(34,9%) | (27.7%) | 1.88) 13,47) 122,71)

Ewerolimus vs placebo
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RECORD-1(Porta | 57/277 | 74/139 | 0,23(0,15; | <0,0001 |-32,66 (- <0,0001 | 3,06(2,37;
2012) (20,6%) | (53,26 | 0,35 42,22 - 4,33)
23,10)

Sorafenib vs placebo

TARGET S6/451 | 167/452 | 0,24 (0,17, | =0,0001 | -24550(- | =00001 | 4,08(3,34;
i12,4%) | (36 %) | 0,34 20,92; - 5,22
139,14]

W przypadku pordawnania 2 pozastatymi kom paratarami, wyniki metaanalizy sieciowej wylkazaty istotng
statystycznie przewage leczenia kabozantyniberm wzgledem terapii aksytynibem oraz niwolumabem
w zakresie odsetka pacjentdw z progresjg choroby, Prawdopodohienstwo tego, e kabozantynib jest
najlepszg technol ogig oszacowano na poziomie 59% — patrz tabele zamieszczone ponize),

Tab. 26. lloraz szans kabozantynibu wzgledem poszezegdlmych komparatordw (95% CI) -
odsetek pacjentdw z progresjg choroby.

Kabozantynib vs OR (95% C1)
Aksytynib 0,38 (0,18; 0,582)
Mivwalurmah 0,23 (0,17; 0,48)

Tab. 27 Prawdopodobieristwo, ie dany lek jest najlepszg technologig w zakresie ocenia-
nego punktu koricowego — odsetek pacjentow z progresjg choroby.

Interwencja Prawwdopodobienstwo
kabozantynib 0,993000
Eweerolimus 0, 000000
Aksetynib 0,006100
Mivealurnah 0, 000000

4.1.4 Ocena jakosci 2ycia

Ccene jakosc 2ycia pacjentdw z badania METEOR przedstawiono w raporcie CHMP (raport CHRP) —
raport dostepry na stronie EMA (w zidentyfikowanych publikacjach do badania METECR nie przedsta-
wiono oceny jakoscl zycia pacjentdw z RCC stosujgoyeh kabozantynib badz ewerolimus),

W badaniu METEOR jakose 2ycia oceniano prey uzyciu kwestionariusza FKSI1-19 araz EQ-50-5L (szczego-
towy apis powyzszych kwestionariuszy preedstawiono w aneksie 15 oraz 16).

4.1.4.1 Kwestionariusz FKSI-19

Mie odnotowano istotnych statystycenie roznic w zakresie ogdlnego wyniku uzyskanego w kwestiona-
riuszu FKSIAS, jak i wynikdw uzyskanych w poszczegdlnych podskalach kwestionariusza FKS1-18 (wyjatek
stanowi element dotyczgoy skutkow ubocznych stosowanego leczenia, w zakresie ktdrego uzyskano
wynik istotny statystycenie na korzyse pacjentdw stosujgoych eweralimus).
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W zakresie poszoczegdlnych ocenianych elementdw FKSI-19, pacjenc stosujgcy kabozantynib istotnie
statystycznie rzadzig) uskarzali sie na zadyszki oraz kaszel. Matomiast pacjenci stosujgoy ewerolimus
istotnie statystycznie rzadzig) uskarzali sie na biegunki, nudnosc, skutki uboczne stosowanego leczenia,
wykazywali istotng statystycznie mnigjszg utrate masy ciata oraz lepszy apetyt wegledem pagjentow
stosujgoych kabozantynib,

Szezegdtowe wyniki przedstawiono na rysunku oraz w tabeli zamieszczong) ponize),

Tab. 28. 5rednia miana w zakresie ogdlnego wyniku uzyskanego w kwestionariuszu
FESI-19 wrgledem wartosci pocigtkowej (kabozantynib vs ewerolimus, populacja ITT,
wyniki dla poszczegdlnych przedziatow czasowych).

Tab. 29. Ocena jakosci #ycia za pomocg kwestionariusza FKS1-19, srednia tzmiana w sto-
sunku do wartosci pocigthowej.

Parametr Kabozantynib Bwerolimus WD (95%01) p
H Srednia (SD) M Srednia (S D)
Objawvey zwiazane z choroba —aspekt fizyczny

Cigélna ocena 319 | -1,09 (5 29) 303 -1,39 (5,35] 0,29 (-0,70: 1,29) 05636
Brak energii 319 -0,24 (1,14) 303 -0,21(1,12) -0,04 (-0,21; 0,14) 065832
Bal 514 0,13(1,15) 302 0,07 (1,08) 0,06 (-0,12; 0,23) 0,5191
Utrata masy 514 | -0,53(1,15) 297 -0,3(1,05) -0,23 (-0,41; -0,08) 0,0094
ciata

Zmeczenie 317 | -0,33 (1,16) 302 | -0,31(1,11) -0,02 (-0,20; 0,16) 0,5266
Zadvszka 318 0,03(0,99) 301 -0,27 (1,01) 0,30 (0,14: 0,46) 0,0002
Gorgcika 314 0,06 (0,57 293 -0,02 (0,66) 0,08 (-0,02; 0,17) 01227
Bal kaic 317 0,05(1,07) 301 0,06 (0,98) -0,01 {-0,17; 0,15) 09271
Kaszel 515 0,24 (1) 303 -0,06 (1,11 0,30 (0,15; 0,46 0,0005
Cigdlne ostabie- | 318 | -0,28 (1,08 302 -0,27 (1,07) -0,02 {-0,18; 0,15) 0,8527
hie

Krew wmoczu | 318 0,01(0,25) 300 00,3 0,01 {-0,04; 0,05) 07877

al



Witadciwy ape- 3la -0,17 [1,57) 300 0,13 (1,44) -0,35 (-0,58; -0,11) 0042
twt

Wysypianie sie | 315 0,02 (1,43 299 -0,15 (1,43) 0,17 {-0,06; 0,40] 0,1414

Objavy zwiazane z choroba - aspekt emocjonalny

Qgdlna ocena 317 0,4 (1,25) 301 0,39 (1,1) 0,01 (-0,18; 0,19) 0,9580
COhawa o pogor | 317 0,4 (1,25) 301 0,39 (1,1) 0,01 (-0,18; 0,19) 0,9580
szenie stanu

drowia

Skutki uboc zne stosowanego leczenia

Cgalna ocena 319 -2,421(2,75] 302 -0,81 (2,02] -1,60(-1,95; -1,22) =0,0001
Mudnoici 318 -0,24 (1,01) 301 0,07 (0,69) -0,31 {-0,44; -0,17) <0,0001
Biegunka 318 -1,2811,33) 302 -0,33 (0,84) -0,95 (-1,13; -0,78) <0,0001
Skutki uboczne 296 -0,85101, 4 275 -0,52 (1,33) -0,33 (-0,55; -0,10) 00041
stosow ane go

leczenia

Funk cjonowanie/dobre samopoczucie

Ogélna ocena 317 | -0,23(3,23) 305 | -017(3,4) -0,06 (-0,58; 0,46) 0,5191
Zdoln oic do 314 | -0,15(1,31) 289 -0,1(1,41) -0,05 {-0,27; 0,17) 0,6502
podjecia pracy

Zadowalenie 516 | -0,02 01, 21) 302 -0,01 (1,3) 0,00 {-0,20; 0,20) 0,9763
7 ivcia

Zadowalenie 515 | -0,04 (1, 27) 303 -0,02 (1,25) -0,02 {-0,22; 0,18) 0,5590

1 jakoici iycia

Ogalny wynik uzyskany w kwes tionariuszu FKSI-19
Crgdlny wynik 519 | -3,451(9,8) 303 =221 (9,71) -1,27 (-2,50; 0,26) 0,1054

4.1.4.2 Kwestionariusz EQ-5D-5L

Mapoczatku badania, Srednia wartosE Indexu EQ wynosita 0,8200 dla pacjentdw 2 grupy kabozantynibu
araz 08270 da pacjentow z grupy ewerdlimusy, Index EQ oraz EQ WAS, oceniane w poszczegdlnych
punktach czasowych, na 0gdt nie wykazywaty istotnych statystycznie rodznic pomiedzy kabozantynibem
a ewerolimusem — patrz rysunki zamieszczone poni 2],
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Tab. 30. Srednia zmiana w zakresie Indexu EQ wzgladem wartosci poczgtkowej (kabo-
zantynib vs ewerolimus, populacja ITT, wyniki dla poszczegdlnych przedziatow czaso-
wiych).

Tab. 31. Srednia rmiana w zakresie EQ VA4S wigledem wartosci poczgtkowej (kabozanty-
nib vs ewerolimus, populacja ITT, wyniki dla poszczegdlnych przedziatdw czasowych).

4.2 Bezpieczenstwo leczenia

Diane dotyczgoe bezpieczenstwa terapii ekstrahowano z najbardzig) aktualnych publikagii.

Pomiedzy badaniami wtaczonymi do ninigjszej analizy, istniaty rdznice w rodzaju raportowanych zda-
rzen niepozgdanych, w przypadku;

s badania METEOR, raportowano zdarzenia niepozgdane T2 stopnia nasilenia, ktore wystapity
u co rajmnig) 10% pacjentdw z obu badanych grup, niezaleznie odtego czy zostaty uznarne przez
badacza za ewigzane z badanym lekiem oraz zdarzenia niepozgdane 3., 4. 15, stopnia nasilenia;




badania 2X15, raportowano zdarzenia niepozgdane dla wszystkich stopni nasilenia oraz zdarze-
hia niepozgdane =3, stopnia nasilenia, ktore wystgpity u co najmniej 10% pacjertdw z obu ba-
danych grup i byty zwigzane ze stosowanym leczeniem;

badania Qin 2015, raportowano zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (ang. Tre-
atrment emergent adverse events, TEAE) dla wszystkich stopni nasilenia oraz zdarzenia niepo-
fgdane =3, stopnia nasilenia, ktdre wystgpity uco najmnig) 15% pacjentow z obu badanych
Erup

badania CheckMate 025, raportowano zdarzenia niepozgdane dla wszystkich stopni nasilenia
oraz zdarzenia niepozgdane 3. i 4. stopnia nasilenia, ktare wystgapity u co najmnigj 10% pacjen-
tow z obu badanych grup i byty 2wigzane ze stosowanym |eczeniem;

badania RECORD-1, raportowana zdarzenia niepozgdane dla wszystkich stopni nasilenia oraz
zdarzenia niepozgdane 3. 1 4. stopnia nasilenia, kore wystgpity u co najmnig] 10% pacjentow
z grupy ewerolimusy, niezaleznie od tego, czy zostaty uznane przez badacza za zwigzane z ba-
danym lekiem;

badania TARGET, raportowano zdarzenia niepozgdane dla wszystkich stopni nasilenia oraz zda-
rzenia niepoizgdane 3. i 4. stopnia nasilenia, ktore wystgpity U co najmnig) 5% pacjentaw z obu
badanych grup i byty zwigzane ze stosowanym |eczeniem,

Pacjenci z poszczegalnyeh badan uweglednionych w ramach ninigjszgj analizy stosowali badane sub-
stancje czynne preez rozny czas. 2wtaszcza pacienc z badania METECR stosowali kabozantynib przez

diuzszy czas (8,3 miesiecy) wzgledem pacjertdw z grupy ewerolimusu (4,4 miesiecy) oraz wegledem

pacjentow z hadania Checkhlate 025, stosujgoych niwolumab (5,5 miesiecy ),

badanie METECR, w momencie odciecia danych (3112, 2015), mediana czasu ekspozyci na ka-
bozartynib wynosita 8,3 miesiecy (10R 4,2-14,8), natomiast mediana czasu ekspozyoji na ewe-
rolimus wynosita 4,4 miesiecy (10R 1,5-8,67;

badanie 215, mediana czasu trwania leczenia (data odciecia OL11L20M ) wynosita 8,2 miesiecy
(zakres 0,1-33,4) w grupie pacjentdw stosujgoych aksytynib oraz 5,2 miesiecy (zakres 0,2-34,1)
w grupie pacjentdw stosujgoych sorafeniby

badanie Qin 2015, mediana czasu trwania leczenia wynosita 5,1 miesiecy w grupie pagjentow
stosujgcych aksytynib oraz Z0 miesiecy w grupie pacjentdw stosujgoych sorafenib;

badanie Checkhate 025 mediana czasu trwania leczenia wynosita 5,5 miesiecy (zakres <0/1-
28,6) w grupie pacjentdw stosujgoyvch niwolumab oraz 3,7 miesiecy (zakres 0,2-25,7) w grupie
pacjentdw stosujgoych eweralimus;

badanie RECORD-1, mediana czasu trwania leczenia (data odciecia 01.11.2011) wynosita 147 dni
(zakres 19-451 w grupie pacjentdw stosujgcych eveerolimus oraz 60 dhi (zakres 21-195) w gru-
pie pacjentdw stosujacych placebo

badanie TARGET, mediana czasu trwania wynosita 23 tygodnie w grupie pacjentdw stosujgoych
sorafenib oraz 12 tygodni w grupie pacjentdw stosujgcych placebo,
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Ze wzgedu na zhyt duig heterogenicznoic wigczonych badar w zakresie analizy bezpieczenstwa (patrz
punkty wymienione powyzej) odstgpiono od przedstawiana statystyk, Czestosc wystepowania poszcze-
golnych analizowa nych zdarzen niepozgdanych dia ocenianych interwencji preedstawiono w formieta-
belarycznegj,

W zakresie bezpieczenstwa, witabeli ponizej (Tab, 32) preedstawiono nastepujgce punkty koncowe,

s poszczegdlne zdarzenia niepozgdane dotyczgoe wszystkich stopni nasilenia oraz dotyczace je-
dynie 3. i 4. stopnia nasilenia.”

W oprzypadku badania METEOR, zdarzenia niepozadane dla wsezystkich stopni nasilenia uzyskano po-
przez zsumowanie zdarzen niepozgdanych 12, stopnia, 3. stopnia, 4. stopnia araz 5. stopnia (zdarzenia
5. stopnia przedstawiono w suplemencie dotaczonym do badania METEOR),

4.2.1 Zdarzenia niepoigdane

Do najczescig) raportowanych zdarzen (wszystkie stopnie nasilenial w badaniu METECR w preypadku
grupy pacientow stosujgoyvch kabozantynib nalezg: hiegunka (75%), zmeczenie (59%) oraz nudnosc
(52%), natomiast w przypadku grupy pacjertow stosujgoych eweralimus: zmeczenie (484 oraz anemia
(39%). W przypadku aksytynibu (bhadanie 215 oraz Qin 2015) do najezescie] raportowanych zdarzen
(wszystkie stopnie nasilenia) nalezg: podwyzszone AST (35%), podwyiszone ALT (34%) oraz zmeczenie
(34%), natomiast w przypadku nivolumabu (badanie Checkhate 025} zmeczenie (34%).

Tab. 32. Zdarzenia niepoigdane.

Rodzaj anali- | Kabozantynib Ewerolimus N=322 Aksytynib H=3494% Hivwolumab H=3406
ZoWanego H=331
zdarzenia
Yiszysthie | 3.-4. Vifszysthie | 3.-4. Vifszysthie | 23. Yiszysthie | 3.-4.
s topnie stopien | stopnie stopien | stopnie stopnia | stopnie stopien
nasilenia nasile- | nasilenia nasile- nasilenia nasile- nasilenia nasile-
nia nia nia nia
Zdarzenia 531 235 571 (99,7) | 195 L L 319 (76.6) | 75
hiepoigdane (1000 (71,00 [59,9) (187
ogdtern
Biegunka 249(75,2) | 45 az(z8,6) | 71220 | 169028,1) | 44i8,9) | 500123 | SiL2
(13.0]
Zrneczenie 195(58,9) | 36 154 (47,8) | 2475 | 169(34,2) | 41i8,3) | 1343300 | 10(2.5)
(10,9]
Mudnoici 175152,3) | 1514,5) | 2302890 | 1i03 | 109359 £/358 57(14,0) | 110,27
(50,4 (1,7%)

"W przypadku badania AXI5 oraz Qin 2015 raportowano tgcznie zdarzenia niepotgdane =3, stopnia nasilenia.

"y prevpadku badania METEOR analiz owan o je dvnie zdarzenia niepoigdane przedstawione w ghdwne] publik acji
[Choueiri 2016], nie analizowano zdarzen wymienionych w suplemencie dofgczonym do badania, zewigledu na
niski odsetek pacjentow, u ktdrych wy stg pity [1-3%¢).
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Zmnigjszenie | 156(47,1) | 100500 | 114 (35.4) | 309 | 1555100 | 160321 | 48(11,58) | 2i05)

apetyiu

Erytrodyze- 142742,9) | 271820 | 19i5,9) sio9 | 143(28,9 | 25(5,1) |- -

stezja dto-

niow o—pode-

STWONW E

Wymioty 113(34,1) | 7121 | 47i1486) | 3(09 | 63/359 5/359 - -
(17.5] (1,4%]

Zmniejszenie | 114(34,4) | 9(2,7) | 421500 | o000 | 1200243 | 19(3,8) |- -

masy ciata

Zaparda ani27,2) | 10,3 |sesizozr | 1003 | 4543509 14354 - -
(12,5] (0,3%)

Zaburzenia soiza,2) |ofoo | 30093 niom | 414359 04354 1112,7) 00,0

s aku (11,4) [0,0)

Miedoczyn- 7ei2s,00 |oqo,00 | 208 103 | 1oz, |28 |- -

noiC tarcayoy

Madciinienie | 122(35,9) | 49 26(8,1) 123,71 | 216(43,7) | 56 - -

(14,8) (17.4]

Chrypka oz, 1y | zioe) | 160500 oiom | 125(25,9 | 1i02) - -

Kaszel ggi20,50 | 1103 | 11005421 | sio9 | 224135 07155 3613,9) 00,0
(16,3) (0,0

Zapalenie sizz, 1 lsiz4a | 7sizaz | 7iz20 | 554359 5/359 (2,0 0 (o, 0)

jarmy ustnej 15,3) [1,4%)

Zapalenie 65(19,6) | 515 | 75i23,30 | 11(3,4) | 58/359 5/359 11(2,7) 0{0,0)

bton Eluzo- (15,21 (1,41

wey ch

Dusz nodc g6i19,9) | 100300 | 96i29,8) | 147431 | - - 30(7,4) 300,7)

Podwyiszone | 60(15,1) |5(L5) | 2018,2) 10,3 | 447125 27125 - -

AT [35,2] [1,6]

Bal plecdw g2i15,7 |siz41 |asi1as | 7iza |- - - -

Wysypka s4016,3) | 210,60 | 94i29,2) | 206 |67i138) | 10,2 41010,1) | 210,5)

Astenia 64 (19,3 | 15(4,5) | s4i16,8) | s(25 | 66/359 15¢/359 | - -
(18,4 (4,2

Balbraucha | eoi1s,1) | 120368) | 3219,9) S (1,6 - -

Podwyiszone | 5501680 | &(2.4) | 21185 103 | 43/125 27125 - -

ALT [34,4) [1,6]

Balkariczyn | 5101541 | 5.5 | 32099 10,3 | 327359 1/359 - -
(59 (0,3

Skurcze mig- 45 (13,8) 00,0 1715,3) 000 - - - -

Eni

Bl staw dw 44013,3 |1(0,3 |soi1s5 | 4(L2 | 36/359 5/359 - -
(10,0 (0,8%)

Bal ghowy 44015,30 | 110,30 | 4zi1s4) | 1003 | 393509 54354 - -
(10,9] (0,8%)

Anemia 61015,4)1 | 19157 | 126(39,1) | 53 - - 3217.9) FILT)

(16,5]
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Zawraty 212,71 |13 | 21is5) oo |- - - -

oy

Miestrawnosc | 41(12,4) | 1(0,3 | 15047 oo |- - - -

Obrzek ob- o oo | 7eizser | s |- - 1714,2) 0o, 0)

weodovey

Hiparmaghe- 54 (16,3) 16 (4,8) | 5(La) 0o, o) - -

Iemia

suchaskéra | 371112 |oio0) |asiio09 | ooo | s6s359 07359 - -
(10,0] (0,0%)

Biathomoc: 45(13,8) |si24r | 30093 20,60 | 731148 | 18(3.8) |- -

widecia safwo,00 |ogoo | 7iza) ofom |- - - -

Bezsennoic 32(9.7) 0{0o,0) 33010,2) 1(0,3) - - - -

Gargczka s4(10,%) |zt |sei1s3 | 208 | 9sss 17135 - -
(67 (0,7

Swigd 27 (5,2 o(o,0) |4s(1s2 |10 | 22/354 07359 57(14,0) | oin0)
(51 (o,

Podwyiszone | 18[54 10,30 |ss(118) | oo | 497125 17125 - -

steienie kre- [39,2] [0,58]

atyniny

Hipertriglice- | 21 (5,5 401,21 | 41127 | 10031 | - - (1,2 o (0,0)

rydemia

Hiperglikernia | 15 (5, 4] 50,9 | 627193 | 16i5,0) | 277125 1/125 92,7 501,72
(21,8] (0,8]

Kraawie hie 14 (4,2 oo, | 4811430 | 0/53 - - 30,7 00,0

z Hosa (0,0

ZEon wig- 10,3+ 2100,8) - 0 (0,0)

1any I lecze-

rie i

Zdarzenia 40(12,1) 54 (10,6 54 (6,9] 31(7.6)

hie poigdane

proveadzgoe

do prierw e

hia leczenia

Powame zdarzenia niepo zadane 3. stopnia nasilenia

Dzdtern 130(59,3) 179 (40,1 - -

Bal brzucha (2,7 3(0,9) - -

Wysiek (2,4 727 - -

optucnoeey

Zapalenie 7i2,1) 131(4,0) - -

ptuc

Fatorowni s 7i2,1) 1100,3) - -

ptucna

Anermia 5(1,5) 101(3,1) - -

DiusznoEL 4(1,2) 10103,1) - -

* pacjenici 2 badania AXIS (359) araz Qin 2015 [135); *** rakaienie Aspergillusizachhy stowee zapale nie phuc.
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5 Analiz efektywnosdci praktycznej

W ocelu idertyfikacji danych opisujgoych efektywnosie praktyceng kabozarntynibu w terapii pagjentow
z zaawansowanym rakiem nerkowokom drkowym, po niepowodzeniu uprzednio zastosowane] terapii
celowane] na ceynnik werostu sradbtonka naczyniowego WEGF) preeszukano rejestry badar klinicznych
(clinicaltrials.gov, clinicaltrialsregister.eu), bibliograficzne bazy danych i rejestry badan (Pubhied, Em-
baze The Cochrane Library), a takee korzystano z wyszukiwarki internetowej (Google). Strategie prze-
szuUkiwania baz bibliograficzrych przedstawiono w tabelach ponizej,

Poszukivwano badan prowadzonych w warunkach rzeczywiste] praktyki klinicznej, w tym prospektyw-
nych i retrospektywnych badan klinicenych z randomizacjg (w szczegdlnosc 1Y fazy), badar obserwa-
cyinych oraz baz danychi rejestrow pacjentw,

Mie zidertyfikowano zadnego badania oceniajgcego efektywnosc praktyceng kabozantynibu stosowa-
nego we whioskowaneg] populadji pacjentow, W aneksie 3 preedstawiono szczegdtowe Qrayozyny wey-
kluczenia poszczegalnych prac.

Tab. 33. Strategia wysiukiwania badari w bazie Cochrane Library, 21.11.2016.

Identyfika- Stowa kluczowe Wirynik

tor zapyta-
nia
#1 MeSH descriptor: [Carcinoma, Renal Cell] explode all trees 556
#2 Carcinoma, Renal Cell 1529
#3 Carcinomas, Renal Cell 119
#4 Renal Cell Carcinoma 1529
#5 Renal Cell Carcinomas 119
#6 Mephroid Carcinoma 0
#T Mephroid Carcinomas 0
#a Carcinomas, Mephroid 0
#9 Carcinoma, Mephroid 1]
#10 Adenocarcinoma of Kidnew 182
#11 Adenocarcinoma, Renal 235
#12 Adenocarcinomas, Renal 17
#13 Renal Cell Adenocarcinoma 154
#14 Renal Cell Adenocarcinomas 12
#15 Renal Cell Cancer 1945
#1a Renal Cell Cancers 321
#17 Cancer, Renal Cell 1945
#18 Cancers, Renal Cell 321
#19 Clear Cell Renal Cell Carcinoma 508
#20 Clear Cell Renal Carcinorna S08
#21 Hy pernephrorma 7

ad



#22 Hypernephromas 1
#23 Carcinoma, Hypemephroid 1
#24 Carcinomas, Hvpernephroid ]
#25 Hy pernephroid Carcinaoma 1
#26 Hypemephroid Carcinom as 0
#27 #1OR#2ORFIOR#4ORAS OR#6 OR #7 OR#3 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 2715
DR #13 OR #14 OR #15 OR #1606 OR#17 OR #153 OR #1929 0OR #20 OR #21 OR #22
OR #23 OR #24 OR #25 OR #26
#28 cabozantinib 57
#29 Cabometwx ]
#30 xL 134 24
#31 xL-154 3
#32 BMS 207351 3
#33 BRS207351 1
#34 BRAS-907351 3
#35 #20 or #29 or #30 or#31 or#320r #33 or #34 (=11}
#36 #27 AND #35 1z
Tab. 34. Strategia wyszukiwania badan w bazie EMBASE, 21.11.2016.
Identyfika- Slowa kluczowe Yynik
tor zapyta-
nia
#1 'kidney carcinoma'fexp OR 'kidney carcinoma’ AMD [embase ]lim 50040
#2 'cabozantinib'fexp OR 'cabozantinib' AMD [e mbase [ lim 1635
#3 #1AND #2 261
Tab. 35. Strategia wyszukiwania badan w bazie Medline (Pubied), 21.11.2016.
Identyfika- Slowa kluczowe YWynik
tor zapyta-
nia
#1 Carcinorma, Renal Cell[MesH Temmns] 26585
#2 Carcinoma, Renal Cell[T ext v ard] 26585
#3 Carcinomas, Renal Cell[Text Word] 2
#4 Renal Cell Carcinom a[Text Wword] 34853
#5 Renal Cell Carcinomas[T ext ward] 3335
#5 Mephroid Carcinomm a[T ext Wo rd] 3
#7 Mephroid Carcinomas[T ext ward] 0
#3 Carcinomas, Mephroid[Text Word] 5
#9 Carcinoma, Mephroid[T ext wward] 0
#10 Adenocarcinoma of Kidney [T ext wiord] 16
#11 Adenaocarcinoma, Renal[T ext Word] 4
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#12 Adenocarcinomas, Renal[Text Word] 34031
#13 Renal Cell AdenocarcinomalT ext word] 103
#14 Renal Cell Adenocarcinomas[T ext Word] 11
#15 Fenal Cell Cancer[T ext Word] 2617
#1a Renal Cell Cancers[Textward] 1a0
#17 Cancer, Renal Cell[Textword] 4
#15 Cancers, Renal Cell[Text Word] 32555
#19 Clear Cell Renal Cell Carcinom a[T ext Word] 2150
#20 Clear Cell Rernal CarcinomalTextwWord] 433
#21 Hypernephroma[Text Word) 1251
#22 Hypernephromas]T ext Word) 130
#23 Carcinoma, Hypermephroid[Text Word] 0
&#24 Carcinomas, Hypernephroid[T ext Word] 190
#25 Hypernephroid CarcinomalText W aord) 71
#268 Hypernephroid Carcinomas[T ext Word] 10
#27 #LORFZOR FSORFA ORFS OR#FE OR #7 OR#5 OR #9 OR #100R #11 OR #12 43060
OF #153 OR#14 QR #1SOR#16 OR #17 OR #1585 OR#190OR #20 OR #21 OR #22 OR
#23 0OR #24 OR #25 QR #26

#28 cab ozantinib [Supple me ntary Conce pt] 126
#29 cabozantinib[Text Word] 334
#30 Cabormetyx[Text waord] 3
#31 HU* 184 [T ext Word] 20
#3532 BMEFI07351[Text Word] 2
#33 #250R #29 OR #30 OR #31 QR #32 344
#34 #27 AND #33 a5

1]




6 Poszerzona analiza bezpieczenstwa

6.1 Badanie jednoramienne

W ocelu przeprowadzenia poszerzong] analizy bezpieczenstwa, poszukiwano dodatkowych badan dla
kabozantynibu, stosowanego wramach whnioskowanego wskazania, Zidentyfikowano jedno dodatkowe
badanie jednoramienne, preeprowadzone w populaci pacjertdw po nieskutecznoic leczenia standar-
dowymi schematami (B8% po nieskutecznosci leczenia terapii celowanej WEGF) — Chaueiri 2004, W ra-
mach ninigjszego badania pacjenci otrzymywali kabozantynib w kapsutkach, w dawce 140 mg, W ChFL
Cabometyx” (ChPL Cabometyx) podkretlonn, 2e kabozantynib w tabletkach | kabozantynib w kapsot-
kach nie sg rownowazne hiologicznie i nie nalezy ich stosowad zamiennie. W zwigzku z powyiszym,
badanie Choueiri 2004 zostato wykluczone z ninigjszej analizy (patrz aneks 3). W toku przeszukiwania
baz danych, nie zidentyfikowano dodatkowych badan dla kabozantynibu, stosowanego w ramach wnio-
skowanej populac)i pacjentdw.

6.2 European Database of Suspected Adverse Drug Reaction
Reports

W tabeli zamieszczong ponizej przedstawiono dane pochodzace z europejskig) hazy danych zgtoszen
o podejreewanych dziataniach niepozgdanych lekdw, Baza ADR Reports dostarcza danych dotyczgoych
5 pacjentaw, u ktarych raportowano dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem produkiu |eczni-
czego Cabometyx (do pazdziernika 2016 ),

Tab. 36. Europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepoigdanych
lekdw (dane na dzien 22.12.2016) @adrreports.eu).

Klasyfikacja uklad ovy narz adowey ch wg MedD RA Liczba pojedynczych przypad-
kow zidentyfikowanych v ba-
zie BudraVigilance

Zaburzenia totgdkowo-jelitowe

Zaburzenia agdlhe i zmiany w miejscu podania

Infekcje i choroby pasoivtnicze

Qdchylenia w pamametrach badan

Choroby migsniowo-szkieletowe i thankitgcznej

Moweotwory tagodne, stoglivwe i nieokreglone [w v torbiele i polipy)

Choroby uktadu nerwowe go

Choroby uktadu oddechowego, klatki piersiowe] i éradpiersia

Choroby skary i thanki podskdrnej

Flrlr]lrolrr =] ]

Choroby naczyniowe

tacznie

[
o=
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7 Dyskusja i ograniczenia

7.1 Dostepne dane, zastosowane metody, wyniki

Celem niniejszej pracy byta ocena skutecznosci | bezpieczefstwa zastosowania kabozartynibu [Cabo-
metyx™) w leczeniu dorostych pacjentdw z zaawansowanym rakiem nerkowokomarkowym, po niepo-
wodzeniu uprzednio zastosowaneg terapii celowang] na caynnik werostu Srodbtonka naczyniowego
(“EGF) we pordawnaniu do ewerolimusy, aksytynibu i nivwaolumabu,

Przeprowadzono preeglad systematyczny pismiennictwa w systermach baz danych MEDLIME, EMBASE,
The Cochrane Library, Karzystano rowniez z referencji odnalezionych doniesien. Poszukiwano badan
spetniajgcych predefiniowane kryteria wigczenia, Metodyke zakwalifikowanych do opracowania badan
oceniono prey uzyvoiu skali opisowe] wg Cochrane, natomiast do oceny przegladow systematycznych
zastosowano skale 20 STAR,

Do dnia 16/21.09.2076 roku, w toku przeszukiwania baz danych odnalezsiono i wigczono do analizy sku-
tecznosci i bezpieczenstwa kabozantynibu 15 opracowan pierwotnych, kiore dotycayty 5 badan klinicz-
nych:

s  bhadanie METEOR (kabozantynib vs ewerolimus);

*  hadanie&x 5 (aksytynib vs sorafenib);

s badanie Qin 2015 (aksytynib vs sorafenib);

s  hadanie CheckMate 025 (niwolumab vs eweralimus);
*  hadanie RECORD-1 (ewerolimus vs placebao),

Ma podstawie zidentyfikowanych badar, mozliwe byto wykonanie pordwnania bezpoiredniego kabo-
zantynibu z ewerolimusem (badanie METEDR) araz pordwnania poSredniego kabozantynibu z niwalu-
makem, za pomocy wspdlnego komparastora — ewerolimusu (badanie METEOR oraz CheckMate 025),
Miemozliwe byto natomiast przeprowadzenie pordwnania kabozantynibu z aksytynibem, Dwa zidenty-
fikowane badania w zakresie aksytynibu, dotyczyty jego pordwnania z sorafenibem. W zwigzku z infor-
macjami przedstawionymi powyze], wykonano oddzielny przeglad badan opublikowanych dla sorafe-
nibw,

Podsurmowujge, w celu pordwnania kabozantynibu wzgedem aksytynibu, do analizy wtaczono jedno
dodatkowe badanie:

s  badanie TARGET (sorafenib vs placebao),

W ocelu pordwnania kabozantynibu z aksytynibem konieczne byto przeprowadzenie metaanalizy siecio-
wej z wykarzystaniem dodatkowych komparatorow: sorafenibu oraz placebo,

Diostepne badania i ubworzong preez nie siec przedstawiono na rycinie ponize,
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Tab. 37 Schemat pordwnari wraz z dostepmymi badaniami.

NIV vs EWE EWEvs PLC = ' = PLCvs SOR
CheckMata 035 RECORD-1 . TARGET
CAB vs EWE - ~ EWEvs SOR
METEQOR
CABvs SOR " SOR vs AKS
AXIS
in 2015
CAB vs AKS

K.abozantynib vs Aksytynib

Diodatkowo, w rarnach przeszukiwania badan wtarnych, zidentyfikowano 1 opracowanie wtarne (Porta
2016).

Badania: METEOR, &+15, Qin 2015, RECORD-1 oraz TARGET cechuje nieznane ryzyko btedu systematycz-
nego, W przypadku badad METECQR, 235 oraz Qin 2015 prayczyng jest otwarty charakter badan (brak
zaslepienial. Mie mnig nalesy zauwazy s, &2 ze wigledu na charakter acenianych punktdw kancowych
oraz fakt, ze koricowe wyniki (progresja choroby, obiektywna odpowied:) byty oceniane przez nieza-
lezry komitet do spraw radiologii, brak zaslepienia nie powinien miec wptywu na wiarygodnosc wiek-
szosci raportowanych wynikdw, stad preyjetonieznane ryeyko, W preypadku badan RECORD-1oraz TAR-
GET nieznane ryzyko bfedu systematycznego wigze sig z brakiem informacji na temat poprawnego ukry-
cia kodu randomizacji. Badanie Checkhate 025 cechuje wysokie ryzyko btedu systematycznego, ktore
Zwigzane jest z brakiem zaSlepienia oceny efektouw,

FPonize zebrano wyniki uzyskane w zakresie preeprowadzong] metaanalizy sieciowe],
Skutecznosg leczenia

W tabeli ponizej preedstawiono wyniki analizy skutecznosci kabozantynibu stosowanego we wniosko-
waneg populagi pacjentdw w pordwnaniu do ewerclimusy, aksytynibu oraz niwolumabu, Pogrubiong
czoionky zaznaczono wiyniki istotne statystycanie na korzysc grupy kabozantynibu

Tab. 38. Whyniki analizy skutecznosci kabozantynibu wzgledem ewerolimusu, aksytynibu
i niwolumabu.

Kabozantynib vs Ewerolimus Ak sytynib Hivwolumah

Punkt konfcowey
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HR (95% 1)

Przeiycie wariant | —wsiysoy | 0,51 {0,41; 0,62) 0,56 {0,36; 0,58) 0,58 {0,45; 0,79)
wolne od pro- | pagienci z badania
gresji [PFS) A%]5 oraz Qin 2015

Wariant |- pa 0,54 {0,33; 0,85)

cjenci po niesku-

tecznodici wozetniej-

szej terapii sunityni-

bem
Przeivcie cat- | Wardant | —wsivsoy | 0,66 (0,53; 0,83) 0,67 (0,43 1,05) 0,90 (0,65 1,26)
koweite pagenci z badania

Ax15, ber wwzgled-

nienia korekty

cross-ove rw bad e

niu RECORD-1 oraz

TARGET

Warant [ — wszysoy 0,52 (0,18 1,55)

pacenci z badania

Ax15,  uwzglednie-

niem korekty oross-

overw badaniu RE-

CORD-1 aoraz TAR-

GET

Wardant [l — pa- 0,65 (0,41; 1,04)

cjienci po niesku-

tecznodic wozetnigj-

szej terapii sunityni-

bem

OR{95% Cl)

Cdpowiedi Wardant | —wsysoy | 6,02 (3,09; 11,71) 53,81 (0,51; 1,00(0,45 2;33)
obie ktywna pacenci z badania 490793,73)

AX|5 oraz Qin 2015

Warant Il - pa 55,37 (0,63;

cjenci po niesku- 220897,05)

tecznobc weozesniej-

szej terapii sunityni-

bern
Cdpowiedi catkowita 6,35 (0,0001; 0,002 2,71 (0,00008;

579056,7) (0,0000000002; 241736,4)
5284,4)
Odpowied: czeiciowa 6,02 {3,09; 11,71} 46,90(0,58; 0,95 (0,42 2,28)
157889,48)

Stabilizacja choroby 1,17 (0,85; 1,60) 2,28 (1,18; 1,47) 2,74 {1,80; 4,18)
Progresia charoby 0,39 (0,26; 0,58) 0,38 (0,18; 0,82) 0,28 (0,17; 0,46)
Mediana czasu do piervwsie) odpo- 1,91 miesiecy 2,14 miesiecy -
weiedzi (1,8; 11,0) (1,9; 9.2

Bezpieczeristwo leczenia
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W tabeli ponizej preedstawiono wyniki analizy bezpieczefnstwa kabozantynibu stosowanego we wnio-
skowanej popul agji pacjertow wporawnaniu do ewerolimusuy, aksytynibu oraz niwolumakbu,

Tab. 39. Wyniki analizy bezpieczeristwa kabozantynibu wzgledem ewerolimusu, aksyty-
nibu i niwolumabu.

Rodzaj anali- | Kabozantynib Fwerolimus N=322 Aksytynib N=394% Hiwolumab H=406
Z0Wanego M=331
xdarzenia
Viszysthie | 3.-4. Virszysthie | 3.-4. VWszystkie | 23 stop- | Wszysthkie | 3.-4
stopnie stopien | stopnie stopien | stopnie nia nasi- | stopnie stopien
nasilenia | nasile- | nasilenia | nasile- | nasilenia lenia nasilenia nasile-
nia nia nia
Zdarzenie 331 235 521(99,7) | 193 - - 319(78,6) | 76
niepoigdane [100,0) (71,00 [59,9] [18,7)
ogotern
Biegurka 249 (75,2] | 43 azi2a6) | 71221 | 1soizs1) | 44039 |soi123) | siL2
(13.0)
Zmeczenie 195 {55.,9) | 36 154(47,3) | 240750 | 169i342) | 41(33 | 1s4(33.0) | 1042,5)
(10,9]
Mudnoici 175(52,31 | 151451 | 9312890 | 1i03) | 1094359 | s/354 s7(14,0) | 1107
(30,4 (1,7%)

Zmniejszenie 156 (47,1) | 10(3,00 | 114(354) | 3(0,9) 153 (31,00 | 16(32) 431011,3) 2100,5)
apetyiu

Erytrodyze- 142(42,9) | 27 (5,2) | 19059 5(0,9) | 143(289) | 25i51) |- .

stezja dto-

niowo—pode-

STV R

Wymioty 115(34,1) | 712,10 | 47(146) | 3(09) | 63/359 5/559 . .
[17,5] [1,42)

Zraniejszenie | 114 (34.4) | 90270 | 421300 |oioo) | 1200243 | 19058 |- 2
rmasy ciata

Zapardia o272 |13 |ssizo02 |1i03) | 45/359 1,/359 z 2
(12,5] (0,3%)

Zaburzenia go(za2 |omor | 30093 0(0,0) | 414559 07359 11127 o (0,0)

s aku (11, 4) [0,0)

Miedoczyn- 7a(2a0 |omom |20 10,31 | 1100(223) | 2(0,8) |- -

hotf tarcay oy

Madcidnienie | 122 (36,9) | 43 26 (8,1 12(5,7) | 216437 | 86 3 £

(14,8) (17.4]

Chrepka o211y | zimer | 1sism oo | 125(259) | 1021 |- :

Kaszel ga(205 | 1003 | 110042 | 309 | 224185 07135 361(8,9) o (0,0)
(16,3) (0,0

Zapalenie 72z lsiza | 7sizam | 7iz2) | 554359 54350 & (2.0 0o, 0)

jarmy ustnej [15,3] [1,4%)
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Zapalenie g5(196 |si1s | 750233 | 1113.4) | sasase 54359 11127 00,0

bton Eluzo- (18,2) (1,4]

v ch

Dusznaéc ga (199 | 1o(z,00 | 9si2e8 | 141a,3 |- - 30(7,4) 50,7

Podwyiszone | 60(181) | 5(L5) | 20052 1(0,3) | 44/125 24125 - -

ALT (35,2 [1,8]

Bél plecdw g2(187 a4 |aspam |7iz2 |- - - -

Wy sypka 4163 |26 |oai202 | 206 | 67(138) | 1i0,2) 41(10,1) | 2i05)

& ste nia g4(193 | 15(45 | 541168 |sizs) | ssrase 154559 | - -
(154 (4,2]

Bél briucha g0(181) | 1258 | 3299 5 (L6 - -

Podwyiszone | 550166 | &(2.4) | 21055 1(0,3) | 45/125 24125 - -

ALT (34,4) (1,8

Bélkofezwn | 51154 |siLs |s2ia9 1(0,3] | 32/359 17559 - -
(8,9 (0,3

Skurcze mig- 45 (13,6 0(0,0) 17 (5,3) 00,0 - - - -

Eni

Bl staw S 44133 |13 |soiss | ainz) | assase 5/359 - -
(10,0 (0,8%)

Bél ghowey 44133 1003 |asisa |1io3 | 3assse 5/359 - -
(10,9) (0,5%]

Anemia 610154 | 19157 | 126 (59,11 | 53 - - 3217,9) 7iL7)

(16,5)

Zawraty 42(127 |13 | 211065 ofon |- - - -

gt oy

Miestrawnoic | 41(124) | 1i03 | 1547 ofon |- - - -

Obrzek ob- so(1Le |omor | 7eizse leive |- - 17(4,2] 00,0

we ol oy

Hipomagne- 54 (1e3) 1a (4,8 | 5(1,8) 0(o0) - -

Iemia

suchaskéra | 37112 |oio0) | 35109 |oioo) | ss/559 04359 - -
(10,00 (0,0%)

Biatkomoc: 45136 =241 | 30099 20,61 | 7311480 |18i38 |- -

wWirdecia sa(io0 oo |7 oio0 | - - - -

Bezse nnosc 32 (9,7 0(0,0) 33 (10,2) 10,3 - - - -

Gorgcika s4i103 | 309 |s=is3 | 206 | 94135 1/135 - -
(8,7] (0,7]

Swvigd 27 (8,2) ofo,00 | 491521 | 110,30 | 22/35% 04359 £7114,0) | oio0)
(6,1] (0]

Podwyiszone | 18(5,.4) 10,31 |=s11.8 |o(oo) | a912s 14125 - -

steienie krea- (39,2) (0,8

twhiny

Hipertriglice- | 21 (6,5 4(1,21 | 41127 |1ois1 |- - 5 (L7 00,0

rydemia

BE




Hiperglikernia | 15 (5,4) 09 | s2i193 | 16(s,00 | 27125 17125 927 5017
(21,8] (0,8]
K rovavie nie 14 (4,2] ofo,00 | 4801431 | 0/53 - - 3(0,7) 0 (o, 0)
Znosa (0,0)
Zzon wig- 10,3+ 2(0,6) - 00,0
zany z lecze-
nierm
Zdarzenia 40(12,1) 54 [10,6) 34(6,9) 31(7,6)
hiepoigdane
prowsadzgce
do przerwa
hia leczenia
Powame zdarzenia niepo zadane = 3. stopnia nasilenia
Cigatern 150(39,3) 129 (40,1) 2 %
Bal brzucha (2,7 3(0,9) - -
Wysigk 502.4) 7i2.2] s .
optuchoey
Zapalenie 7i21) 1340 - -
ptuc
Zatorowoic 7(21) 1(0,3) - -
ptucna
Anermnia 5(1,5) 10(3.1) - -
Disz nosc 401,2) 10(3.1) - -

* pacjenci 2 badania A5 (359) oraz Qin 2015 [135); *** zakaienie Aspergillusizachiystowe zapalenie ptuc.

7.2 Zidentyfikowane ograniczenia

Spoirod zidentyfikowanych ograniczen nalezy przede wszystkim wymienic:

*  (Ograniczenia analizy:

]

Zidentyfikowanotylko jedno badanie RCT (METEOR) pordwnujgoe kabozantynib z ewe-
ralirmuserm. Mie zidentyfikowano zadnych badan klinicznych poréwnujacych bezpo-
trednio kabozantynib z aksytynibem bgdz z niwolumabem. W przypadku porownania
z niwolumabern, mozliwe byto wykonanie pordwnania posredniego za pomocg wspol-
nego komparatora — ewerdlimusy (wyniki wygenerowane z metaanalizy siecio-
wel ) W ocelu pordwnania kabozantynibu z aksytynibem konieczne byto przeprowadze-
nie metaanalizy sieciowej z wykorzystaniem dodatkowych komparatordw: sorafenibu
oraz placebo, Fordwnania posrednie bgdz metaanalizy sieciowe cechujg sie nizszg wia-
rygodnosci. Wiarygodnoss whioskaw ptyngcych z pordwhania posredniego/metaana-
lizy sieciowej obnizafakt heterogenicenosci badan wigczonych do analizy —patrz tabela

zamieszczona ponize),

Tab. 40. Heterogenicznos¢ ba dan wigczomych do analizy.

Heterogenicznosc badan wiaczonych do analizy
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Populacja

Badane punkty koncowe

® pacjenci rainili sie rodzajem wozetnie) stosow
nego lecienia sy ske movwe Zo;

o do badania METE OR wigczano pacje mbdw
po nieskutecznoici 1 lub 22 wezeéniej sto-
soweanych terapii celowanych WEGF, do ba-
dania Che ckMate 024 oraz RECORD-1 - po
nieskutecznosci 1 lub 2 wczeiniej sto sowa-
rych terapii celowsanych YEGF, do badania
AX]S oraz Qin 2015 — pagentow po niesku-
tecznoici terapii celowarych WEGF oraz po
nieskutecznoici terapii cytokinami, nato-
miast pacjenc z badania TARGET nie stoso-
weali wozesniej 2adne] terapii cel owane]
wEGF; do badania wigczano pagentdw po
progresji lecze nia sy ste mowe go | linii, kkdre
abejmowato mein: cytokiny, interferon, in-
terleukiny;

ow przypadku badania METEOR, CheckMate
025 oraz RECORD-1 kryterum wykluczenia
stanoweito wiz eéniejsz e stosowanie inhibi-
tardw mTOR [eweralimusuy, term serali-
rusu), hatarmiast pacjenci 2 badania AXI5
araz Qin 2015 mogli stosowac te msy roli-
mus;
¢ badania METEOR, Ax15, Che ckMate 025, RE-
CORD-1, TARGET naleig do badan miedzy naro-
dowych, rekrutowano do nich pacjentdw 2 rmoi-
rych oérod ki na catyin Swiecie. Badanie Qin
2015, zostato przeprowadzone jedynie wirdd
pacje nkdwe 2 Azji; analiza prieprowadzona
we podgrapie pacjentdw z lapanii (biorgoych
udziat w badaniu £x1%, publikacja Ueda 2013)
weykazata, ie wyniki uzyskiveane w populacji azja-
tyckiej sg zgodne 2wy nikarmi uy skivw anwmi
we populaci ogdlnej (zardwno pod wi gledem
oceny skutecznodc leczenia, jak i oceny profilu
bezpieczenstwal; wyjgtek stanowity nastepujgce
idarzenia niepoigdane: nadciénienie oraz niedo-
cavhnode tarcavey, ktare byhy czeécie) raporto-
weahe U padentdw 2 lapanii, stosujgcych aksety-
hib, wegledemn populadi ogdlne]; w mwigzku
7 poweyiszy i, wewniki uzyskiwane w grupie pa-
cjentow z Azji, nie powinny negatwwnie wphngc
na ogalny wanik analizy.

o vy privpadku badan: METEQR oraz Checkhate
025, do oceny progresii choroby oraz odpowie-
dzi zastosoveano kreteria RECIST wersia 1.1, na-
tomiast w pozostatych badaniach wykorzystano
wersie 1.0; wedtug wynikdw badania Krajew ski
2015, ktarego celem byto pordwhnanie RECIET
1.1z RECIST 1.0w populacii pacjentdw 2 RCC,
stasujgoych terapie celowang WEGF, stwier-
dzana, fe wyniki oceny odpowiedziweg krete Haw
RECIST 1.1 i RECIST 1.0 byty ogdlnie zgodne,

z mniejszg liczbg zmian doce lowey ch wedtug RE-
CIST 1.1, jednak nie miato to wphewl i@ ocene
c2asu do progre sii;

® rainice w definicji stabilnej choroby: w bad aniu
RECORD-1 stabilhg chorobe zdefiniowano jako
chorobe, ktdra pozostata na niezmienionym po-
Tiomie przez co naimniej 56 dni; w badaniu TAR-
GET jako chorobe, ktdre pozostata na niezmie-
niomym poziomie priez co hajmnie] 28 dni; w ba
daniu AxIS oraz Qin 2015 wyodrebniono dwa
przedziaty czasowe dotvczgce stabilizacji chio-
roby: chorobe, ktdra pozostata na niezmienio-
rrm poziorie 220 tygodni lub =20 tygodni;

® roinice w rodzaju raportowanych zdarzen niepo-
igdanwch, w pravpadku:

o badania METEOR, raportoweano zdarzenia
hie poizgdane 1-2 stopnia nasilenia, ktare
whystg pity U co najmnie] 10% pacentdw
7 obu badanych grup, niezaleinie od tego
cIy rostaty uznane priez badaczaza rwia-
tane  badanym lekiermn oraz zdarzenia nie-
poigdane 3., 4 i 5. stopnia nasilenia;

o badania Ax1 5, raportow ano zdarzenia dla
wrystkich stopni nasilenia oraz zdarze nia
niepoigdane 23. stopnia nasilenia, ktore
wey stg pity u co najmnie] 10% pacjentow
z obu badanych grup i byl swigzane ze sto-
soweanym leczeniem;

o badania Qin 2015, raportovwano 1darzenia
nie poigdane zaistniate w trak cie leczenia
[ang. Treabment emergent adverse events,
TEAE] dlawsivstkich stopni nasilenia oraz
zdarzenia hiepoigdane =3, stopnia nasile-
hia, ktore wystapity U co naimniej 15% pa
cjentdw 2 obu badanych grup;

o badania CheckMate 025, raportowano :da
rzenia dla wszvstkich stopni nasilenia oraz
tdarzenianiepoigdane 3. i 4 stopnia nasile-
nia, ktore wystgpity u co najmniej 10% pa
cjentow z obu badanych grup i byby zwig-
zane e stosowanym lecieniem;
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o badania RECORD-1, raportowano idarzenia
dla wszvstkich stopni nasilenia oraz z darze-
nia niepoigdane 3.1 4. stopnia nasilenia,
ktore wey stg pity u co najmniej 10% pacje n-
tow 2 grupy ewerolimusu, niezaleinie od
tego, coy zostaty uinane priez badaczaza
rwigzane 2 badanym lekiem;

o badania TARGET, raportowano zdarzenia
dla wsvstkich stopni nasilenia oraz zdarze-
hia niepoigdane 3.0 4 stopnia nasilenia,
ktare wey stg pity U co naimniej 5% pacientdw
7 abu badanych grup i byvby mwigzane e sto-
sowany i leczeniem.

Brak jest mozliwosc preeprowadzenia whasnych obliczef i w zwigzku z tym konieczne
byta przyjecie wartosei z publikacji w preypadku wynikow przedstawionych poprzez ilo-
raz ryzyka (HR). Ograniczenie to jest typowe dla prac, w kiorych wylkorzystuje sie te
miare efeltu i nie powinno miet zadnego wphywu na whnioski analizy.

Brak modiwosici przedstawienia statystyk w zakresie analizy bezpieczenstwa, ze
wegledu na fakt heterogenicznosci whgczonych badark:

»  rognice w rodzaju raportowanych zdarzen niepozgdanych (patrz tabela powey-
zej)

»  pagjenc z poszczegdlnych badan uweglednionych w ramach ninigjszg) analizy
stosowali badane substancje czynne przez ragny czas, 2wiaszcza pacjenci z ba-
dania METEOR stosowali kabozantynib przez diuzszy czas (8,3 miesiecy) wegle-
dem pacjentow z grupy eweerolimusu (4,4 miesigcy) oraz wzgledem pacjentow
z badania CheckMate 025, stosujgoych niwolumakb (5,5 miesiecy),

»  (Ograniczenia dostepryvch danyeh;

u]

Roenice w kryteriach wigczenia pacjentdw do badania METECR (ale rdwniez innych ba-
darh uwzglednionych w ramach niniejszej analizy) w stosunku do kryteriow wihaczenia
do wnioskowanego programu lekowego, Powyisze ograniczenie jest zwigzane przede
wszystkim z niewielky liczbg badar oceniajgoych kabozantynib stosowany we wriosko-
waneg] populacji pacjentow (rygorystycene przestrzeganie kryteridow wigczenia opisa-
nych w programie lekoveym skutkowatoby brakiem identyfikacji jakichkolwiek badan
klinicznych), W 2wigzku 2z powyzszym, niemozliwe jest spetnienie wymagan minimal-
nych dotyczacych kryterium zgodnosc selekcji dla populaci z populacja docelows
wskazang we wniosku

»  dobadania METEQR wigczano pacjentow po nieskutecznosci 1lub 22 wezesnigj
stosowanych terapii celowanych “EGF natomiast do wnioskowanego pro-
gramu lekowego wigczani sg pacjenci po nieskutecznosci 1 wezesnigjszej tera-
pii antyangiogenne); wiskszoic pacjentdw z badania METEOR stosowata weze-
tnigj jeden schemat terapii antyangiogenne (F1% z grupy kabozartynibu i 70
pacjentow z grupy ewerolimusu)
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a

* do badania METEOR kwalifikowano zardwno pacjentdw z wykonanym zabie-
giem nefrektomii, jak i hez wykonanego zahiegu nefrektomii, natomiast do
whioskowanego programu lekowego wigczani sg pacjenci po zabiegu nefrek-
tomii; wiekszosc pagjentaw z badania METECR miata wykonany zabieg nefrek-
tamii (B6% z grupy kabozantynibu i 85% pacjentdw z grupy ewerolimusu’;

*»  do badania METEOR kwalifikowano pacjertdw ze stanem sprawnosci wg skali
Karnofsky'ego =700, natomiast do wnioskowanego programu lekowego wig-
czani s3 pacjenci ze stanem sprawnosci B0-100%;

» dobadania METEQR lkwalifilkowano pacjentdw z korzystng, posrednig bad: nie-
korzystng kategorig rokowniczg wg MSKCC, natomiast do whioskowanego pro-
gramu lekowego wigczani sg jedynie pacjenci z korzystnym bgd: posrednim
rokowaniem; wickszosc pacjentdw z badania METEOR miata korzystne bgd:
posrednie rokawanie wg MSKOCZ [87% 2 grupy kabozantynibu i B7% pagjentow
z grupy ewerolimusu);

» w przypadku badania METEOR kryterium wykluczenia stanowito wezeinigjsze
stosowanie inhibitordw mTOR, w tym temsyrolimusy; zgodnie z astatnim ob-
wigszozeniem (25.10,2016) termsyrolimus wszedt do refundacji w linii leczenia
pacjentow z zaawansowanym ROC, zatem bedzie mogt byc stosowany w | linii
leczenia, potencijalnie przed kabozantynibem; w zwigzku z powyzszym dla pa-
cjertaw leczonych w l linii temsyralimusem, a nastepnie kabozantyriberm brak
jest danych na temat skutecznoici i hezpieczenstwa takiego schematu |ecze-
nia;

» wy badaniu METECR, w przypadku wystgpienia dziatan niepozgdanych dopusz-
czono redukcje dawki ewerolimusudo 5 mg, anasteprie do 2,5 mg, prey czym
zgodnie z informacjami przedstawionymi we wnioskowanym programie leko-
wym, dopuszezona jest redukcja dawki ewerolimusy jedyniedo Smg,

Wiekszost badan wigczonych do ninigjszej analizy (METEOR, £X5, Qin 2015 araz Che-
ckhlate 025 miafta charakter obwarty (brak zaslepienia zarowno pacjentaw, jak i bada-
czyl, co moge rzutowad preede wszystkim na pomiar jakosci 2ycia pacjentdw. W prey-
padku wiskszosci wyzej wymienionych badar, punkty koncowe aceniane byty przez
niezalezny komitet do spraw radiologii, w 2wigzku z czym brak zaslepienia nie powinien
mies wptyw i na wiarygodnosc uzyskany ch wynikow, Wyjgtek stanowi badanie Check-
Mate 025, w ktdrym wszystkie wyniki byty ocenianejedynie przez niezadlepionego ba-
dacza, dlatego te: powyzsze badanie zostato sklasyfikowane jako badanie z wysokim
ryeykiem btgdu system atycznego,

Badanie Qin 25 (podobniejak badanie METEOR oraz CheckiMate 025) jest badaniem
bedgcym aktualnie w toku, nie zakonczono obserwac)i dotyczgcej preezycia catkowi-
tego, Rowniez HR wyliczone w badaniu CheckMate 025 dla przezycia catkowitego jest
niepewne — HR=0,73 (0,57, (,53), p=0,002, poniewaz analiza zostata preerwana prey
dosc znaczne] niedojreatosci danych (badania przerywane wezesdnigj majg tendencje do
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zawyzania efekidw leczenia) (AWA Niwolumab) W przypadku badania METEOR wyko-
nano drugg analize w zakresie 05, kiora obejmaowata 320 zgondw, oo stanowifo 78%
zgondw planowanych w ostateczne] analizie OS5 (408 zgondw wostateczng) analizie),

o W przypadku badan RECORD-1 oraz TARGET, pacjendi z grupy stosujgcej placebo, u kta-
rych nastgpita progresja choroby potwierdzona przez niezalezne recenzje radiolo-
giczhe, mogli przejsé do grupy ewerolimusu/sorafenibu, co zaburza oceng witywu
whioskowanego leku na O5 i wymaga zastosowania modeli statystycznych koryaujg-
cych wipbyw cross-over;

o Miemozliwe byto przeprowadzenie porownania kabozantynibu z aksytynibem oraz ni-
wolumabem w zakresie oceny jakosci 2ycia, Wyniki dotyczgee jakosci 2vcia pacjertdw
z badania METECOR wyodrebniono z raportu CHMP (rapart CHMP) dostepnego na stro-
nie EMA (w publikacjach zidentyfikowanych do badania METECOR nie zawarto oceny
jakoici &ycia pacjentow z RCC stosujgoych kabozantynib badz ewerolimus), W badaniu
METECR jakoic zycia oceniano przy uzyciu kwestonariusza FKSI-19 oraz EC-50-5L
W pozostatych badaniach uweglednionych w analizie, jakosE 2ycia oceniano za pom ocg
kwestionariuszy FKSI-15, FKSI-DSR (podskala kwestionariusza FKSIY, ECQ-50-3L badi
ECRTC QLO-C30, Ze wigledu na rdznice w wykorzystanych kwestionariuszach w bada-
niu METEOR wzgledem pozostatych badan oraz sposob raportowania jakosci eycia
w raporcie CHMP (wyniki przedstawione na wykresach dla roznych preedzatdw czaso-
wych), niemozliwe byto pordwnanie kabozantynibu z pozostatymi technologami op-
cjonalnymi (aksytynib, niwolumak) pod wzgledem jakosci #ycia;

o Mie wszystkie oceniane purkty koRcowe preedstawione byty w gtownych publikacjach
zidentyfkowarnych do badan uwzglednionych w ramach ninigjszej analizy, W pray-
padku badania RECORD-1, w gtdwnej publikacii (Motzer 2010) autorzy nie preedstawili
weynikSw we zakresie progresji choroby (ninigjszy punkt zawarto w publikaci Parta 20012
— analiza przeprowadzona w grupie pacjentdw w podeszhtym wigku [=65. roku iycia
araz =70 roku zycia, hiorgeych udziat w badaniu RECORDA1]), w ktdrej oprocz wynikaw
przedstawionych dla wyszczegalnionych subpopul agji pacjentow, zawarto rownies wey-
niki uzyskane w populaci catkowite].

7.3 Wyniki innych analiz

W toku preeszukiwania baz danych (PubMed, The Cochrane Library, Embase) zidentyfikowano jedno
opracowanie wtorne, spetniajgce kryteria wiaczenia do niniejszej analizy — Porta 2016 araz nie zidenty-
fikowano zadnego raportu HTE, dotyczgcego oceny kabozantynibu stosowanego we wnioskowanmym
wskazaniu, Miewielka liczba opracowan wtornych, w ktdrych autorzy uwezglednili badanie dotyczgee
kabozantynibu, stosowanego we wnioskowane] populacji pacjertaw, moze wynikad z faktu, ze wyniki
badania METECR zostaty opublikowane stosunkowo niedawno (pierwsza publikacja dotyczaea badania
METECR pochodzi z listopada 2015 raku).

Autorzy opracowania Porta 2016 uweglednili w swoim przegladzie m.in, nastepujgee badania (opracz
badan wymienionych ponizgj, w Porta 2016 uwzgledniono rowniez inne badania, ktare nie spetnity kry-
teridw wigczenia do ninigjszej analizy):
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»  METEOR (kabozantynib vs ewerolimus);

o ANS (aksytynib vs sorafenib)

»  CheckMate 025 (niwolumab vs ewerolimus’;
*  RECORD-1(ewerclimus vs placebo),

Autarzy Porta 2016 nie wykonali syntezy ilotciowe) wynikow badan pierwotnych, Preedstawili jedynie
w formie tabelarycznej oraz w sposab opisowy wyniki raportowane w poszczegdlnych badaniach kli-
niczrych uwzglednionych w analizie. Ma podstawie wynikdw badania METEOR mozna wywnioskowad,
ze kabozantynib przyvczynia sig do wydfuienia czasu preezycia bez progresji wzgledem eweralimusu
(wrynik istotny statystycenie na korzyic kabozantynibu), co pokrywa sie z wynikamiuzyskanymi w szcze-
gotowe] czesci niniejszej analizy, Brak wykonanej syntezy ilosciowe] wynikow w opracowaniu Parta 2016
uniemozliwia pordwnanie kabozantynibu wegledem pozostatych irterwendi, tj, niwolumakbu, aksyby-
nibu i ewerolimusu,

7.4 Sita dowodow

Kabozantynib vs ewerolimus

Przeglad badan pierwotnych w odniesieniu do skutecinosci | bezpieczenstwa terapii kabozantynibem
wegledem ewerolimusy wskazuje na relatywnie wysoka site dowoddw — prezentowane dane pochodzg
7 1 randomizowanego badania klinicznego, w ktarym tacznie uczestniczyto BSE pacjentdw, w tym 330
leczonych kabozantynibem, Badanie METECR cechuje nieznane ryeyko btedu systematycznego, prey-
czyngjest brak zaslepienia. Mie mniej nalezy zauwazye, ze ze wzgedu na charakter ocenianych punkiow
koncowych oraz fakt, ze koncowe wyniki (progresja choroby, chieltywna odpowiedz) byty oceniane
przez niezalezny komitet do spraw radiologii, brak zaslepienia nie powinien miec wptywu na wiarygod-
nosc wiekszosc raportowanych wynikaw, stad preyjeto nieznane ryeyvko,

Kabozantynib vs aksytynib

Przeglgd badan pierwotnych w adniesieniu do skutecznosci | bezpieczenstwa terapii kabozantynibem
wegledem aksytynibu wskazujie na umiarkowang site dowodow, W celu pordwnania kabozantynibu
wezgledem aksytyniby, konieczne byto wykonanie metaanalizy sieciowe), za pomocg dodatkowych kom-
paratordw: sorafenibu oraz placebo, co obniza site dowoddw phyngoych z powyiszego zestawienia, Me-
taanalize sieciows przeprowadzono na podstawie danych zbadania METEOR (patrz opis powyeg]), 2415,
Qin 2015, RECORD-1 oraz TARGET. Badania, &%15, Qin 2015, RECORD -1 oraz TARGET cechuje nieznane
ryzyko btedu system atycznego, W przypadku badan 245 oraz Qin 2015 preyczyngjest obwarty charakter
badan (brak zaslepienia). Mie mnigj nalezy zauwazy(, ze 28 wigledu na charakter ocenianych punktow
korcowych oraz fakt, ze kofcowe wyniki (progresja choroby, ohiektywna odpowied?) byty oceniane
przez niezalezny komitet do spraw radiologii, brak zaslepienia nie powinien miec wptywu na wiarygod-
nose wiekszosci raportowanych wynikow, stgd przyjeto nieznane ryzvko, W przypadku badan RECORD-
1oraz TARGET nieznane ryzyko btedu sy stematycznego wigze sie z brakiem inform acji na tem at popraw-
nego ukrycia kodu randomizacii.

Kabozantynib vs niwolumahb
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Przeglgd badarh pierwotnych w odniesieniu do skutecznosci | bezpieczenstwa terapii kabozantynibem
wzgledem niwolumabu wskazuje na umiarkowang site dowodadw, W toku przeszukiwania baz danych
nie zidentyfikowano zadnego badania, w ktdrym pordwnano by bezposrednio kabozantynib 2 niwolu-
mabem. W celu pordwnania kabozantynibu wezgedem niwalumabuy, konieczne byo wykonanie pordiw-
nania posredniego (wyniki wygenerowane z metaanalizy sieciowe), poprzez wspolny komparator —
ewerolimus, co obniza site dowoddw ptynacych z powyeszego zestawienia. Pordwnanie poirednie pree-
prowadzono na podstawie danych z badania METEOR (patrz opis powyzej) araz danych z badania Che-
ckiate 025, Badanie CheckMate 025 cechuje wysokie ryevko btedu systematycznego, ktdre zwigzane
jest z brakiem zadlepienia oceny efektow, co rowniez przyczynia sie do obnigenia sity dowodouw,

7.5 Podsumowanie i wnioski

Celem niniejszej pracy byta ocena skutecznosci | bezpieczefstwa zastosowania kabozartynibu [(Cabo-
metyx" ) w leczeniu dorostych pacientaw z zaawansowarnym rakiem nerkowokomarkowym, po niepo-
wodzeniu uprzednio zastosowane] terapii celowang] na czynnik werostu frodbtonka naczyniowego
(“EGF) we pordawnaniu do ewerolimusy, aksytynibu i nivwaolumabu,

Wowyniku przeprowadzonego, systematycznego preegladu pigmiennictwa odnaleziono i wigczono do
analizy skutecznoicl | bezpieczeristwa kabozantynibu 15 opracowan pierwatnych, ktdre dotyczvy 5 ba-
dan klinicznych:

s  bhadanie METECR [kabozantynib vs ewerolimus);

*  hadanie&x] 5 (aksytynib ws sorafenib);

s bhadanie Qin 2015 (aksytynib vs sorafenib);

s  bhadanie CheckMate 025 (niwolumah vs ewerolimus);
*  hadanie RECORD-1 (ewerolimus vs placebao),

Ma podstawie zidentyfikowanych badan, mozliwe byto wykonanie pordwnania bezposredniego kabo-
zantynibu z ewerolimusem (badanie METEDR) araz pordwnania poSredniego kabozantynibu z niwalu-
makem za pomocy wspolnego komparatora — ewerolimusu (badanie METEOR oraz Checkhate 025),
Miemozliwe byto natomiast preeprowadzenie pordwnania kabozantynibu z aksytynibem, Dwa zidenty-
fikowane badania dla aksytynibu, stanowity jego pordwnanie z sorafenibem. W awigzku z informacjami
przedstawionymi powyze] wykonano oddzielny przeglad badan opublikowanych dla sorafenibu. Podsu-
mowujgc, do analizy wigczono jedno dodatkowe bhadanie;

s  badanie TARGET (sorafenib vs placebao),

W celu pardwnania kabozantynibu z aksytynibem konieczne byto przeprowadzenie metaanalizy siecio-
wej z wykarzystaniem dodatkowych komparatorow: sorafenibu oraz placebo,

Wiasne statystyki przedstawiono jedynie w zakresie analizy skutecznoicl. 22 wegledu na zbyt duzg he-
terogenicznoic wigczonych badan pod wzgledem raportowanego profilu bezpieczenstwa, preejawia-

jacy siejako:

*  roznicew rodzaju raportowanych zdarzen niepozgdanych;
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o fakt, iz pagjenci z poszezegdlnych badan uwzglednionych w ramach ninigjsze) analizy stosowali
badane substancje czynne przez rozny czas, zwtaszcza pacjenci z badania METEOR stosowali
kabiozantynib prezez dtuzszy czas (8,3 miesiecy) wegledem pacjentdw z grupy ewerolimusu (4,4
miesiecy) oraz wigedem pacjentdw z badania CheckMate 025, stosujgeych niwolumab (5,5
migsiecy’;

w ramach ninigjsze] analizy odstapiono od przedstawiania statystyk w zakresie analizy bezpieczenstwa,
Kabozantynib vs ewerolimus (porownanbie bezposrednie)

Badanie METEOR byto jedynym zidentyfikowanym badaniem, wktorym oceniano kabozantynib stoso-
wany we wnioskowane] populaci pagentdw. Jego gtawnym celem byto wykazanie wyezszoscl kabozan-
tynibu nad ewerolimusem w zakresie wydtuzenia czasu wolnego od progresji choroby, Bezpoirednie
pordwnanie kabozantynibu z ewerolimusem wykazato istotne statystycznie rznice na korzyse kabo-
zantynibu w zakresie nastepujgoych punktow koncowych dotyczgoych skutecznoic lecienia;

przegycie wolne od progresjis mediana 74 miesiecy kabozantynib i 3,9 miesiecy ewerclimus,
HR=0,51(95% Cl: 0,47, 0,62) — pierwszarzedowy punkt kofcowy,

o przezyoie catkowite: mediana 21,4 miesiecy kabozantynib i 16,5 miesiecy ewerolimus, HR=0,66
(B5% CI: 0,53; 0,83), w 24, miesigcu prawie potowa pacjentaw z grupy kabozantynibu pozostata
prey Zyciu [A8% vs 3% pacjentow z grupy ewerolimusu’);

* odpowied: czesciowa: 17, 3% kabozantynibi 3,4% ewerolimus, OR=6,02 (95% CI; 3,05; 1,71}

* odpowied: ohiektywna (suma odpowiedz cegsciowe] | catkowite)) 17 3% kabozantynib i 34%
ewerolimus, OR=8,02 (95% CI: 3,05 1,71,

s progresja choroby: 1T24% kabozantynib i 26,8% eweralimus, OR=0,359 (35% CI: 0,26; 0,58).

Rowniez analiza przeprowadzona wowyszozegal nionych podgrupach pacjentdw, wykazata preewage ka-
bozantynibu wzgedem ewerolimusu, W preypadku wiekszosci analizowanych podarup terapia kabo-
zantynibem okazata sig istotnie statystycinie skitecznigjsza w zakresie przegycia waolnego od progresji
choroby oraz catkowitego preezycia w pordwnaniu do terapii ewerolimusem (w zadnegj 2 grup nie uzy-
skano wyniku istotnego statystycznie na karzysc pagentdw stosujgoych ewerolimus),

Fonadto, mediana czasu do pierwsze) odpowiedzi w grupie kabozantynibu wynosita 1,91 miesiecy (35%
Cl: 1,6; 1,00, natomiast w grupie ewerolimusu 2,14 miesiecy (55% CI 15; 5,2), co oznacza, 22 kabozan-
tynib powoduje szybsze kurczenie guza., W przyvpadku pozostatych punktow koncowych (odpowieds
catkowita, stabilizacja choroby) nie odnotowano istotnych statystycznie rdznic pomiedzy grupg pacien-
tow prayimujgcych kabozartynib wzgledem grupy leczonej eweralimusem,

Dodatkowo w przypadku pordwnania kabozantynibu z ewerolimusem analizowano rdwniez punkty
koncowe zwigzane z jakoscig evcia. Wyniki dotyczgee jakosel zycia wyodrebniono z raportu CHMP (ra-
port CHMPY, W badaniu METECR jakosc eycia oceniano prey uzyciu kwestionariusza FKSI-19 araz EQ-
5D-5L Mie odnotowano istotnych statystycznie rdznic w zakresie ogdlnego wyniku uzyskanego w kwe-
stionariuszu FESI1S, jak i wynikow ugyskanych w poszczegolnych podskalach kwestionariusza FKSI-15
(wyjgtek stanowi element dotyczgey skutkdw ubocznych stosowanego leczenia, w zakresie kkdrego uzy-
skano wynik istotny statystycznie na korzyic pacjentdw stosujgcych ewerolimus), Rawniez Index ECQ
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oraz EQWAS, oceniane w poszczegdlnych punktach czasowych, na ogdt nie wykazywaby istotrnych staty-
stycznie ragnic pomiedzy kabozantynibem a eweralimusem,

Donajczescig raportowanych zdarzen niepozadanych (wszystkie stopnie nasilenial w badaniu METEOR
w preypadku grupy pacjentow stosujacych kabozantynib naleza: biegunka (75%), zmeczenie (55%) araz
nudnosci (52%), natamiast w przypadku grupy pacjentaw stosujgoych ewerolimus: zmecienie (48%)
oraz anemia (35%) Dane z badania METEOR wykazaty, 2e kabozartynib ma akceptowalny profil bezpie-
czenstwa, Czestosc wystepowania zdarzen niepozadany ch byta podobna w obu badanych grupach, prey
ceym czas ekspozyc)i pacentdw na kabozantynib byt diuzszy (roznica 3,9 miesiecy) wegledem czasu
ekspozycji pacjentdw na ewerclimus,

Ka bozantynib vs aksytynib {pordwnanie posrednie)

W celu porownania kabozantynibu z aksytynibem konieczre byto przeprowadzenie metaanalizy siecio-
we 2 wykorzystaniem dodatkowych komparatordw: sorafenibu oraz placebo, Metaanalizy sieciowe ce-
chujg sie nizszg wiarygodnoicig uzy skanych wynikow, Wiarygodnose whioskow ptynacych z metaanalizy
sieciowej obniza fakt heterogenicznosci badan wigczonych do analizy. lednak, ze wzgledu nato, iz ak-
sytynib stanowi technologie opgjonalng dla kabozantynibu (jest obecnie refundowany w ramach pro-
gramu lekowego we wnioskow angj popul agji pacjertow) oraz byt on rekomendowany jako technologia
opcjonalne preez analitykow agendi w analizie weryfikacyjng) nivwolumabu (niwolumab byt wriosko-
wary m.in. w populaci pagentdw po nieskutecznoici wezetnigjszego leczenia antyangiogennego [Ana,
niwolurmak]), wrarmach niniejszej analizy nie odstapiono od pordwnania kabozantynibu z aksytynibemn,

Do badar A4S araz Qin 2015 (aksytynib vs sorafenib) wigczano pagjentdw po nieskutecznodc leczenia
sunitynibem badz cytokinami. Zgodnie z kryteriami wigczenia do ninigjsze] analizy, populacje docelowg
stanowig pacjenci po nieskutecznoscl uprzednio zastosowaneg) terapii celowane] na czynnik werostu
trodbtonka naczyniowega WEGF), w tym pagenci po nieskutecznosc sunitynibu, W zwigzku z powy:-
szym, dla pordwnania kabozantynibu z aksytynibem, dodatkowo analizowano wyniki uzyskane jedynie
w podgrupie pacjentow po nieskutecznosc leczenia sunitynibem,

Pordwnanie kabozartynibu z aksytynibem wykazato istotne statystycznie rdznice na korzysc kabozan-
tynibu w zakresie nastepujgcych punktdw koncowych dotyczgeych skutecznoscl leczenia

* przezycie walne od progresji;
o wariant [ wszysey pacjenc z badania &XI5 oraz Qin 2015 HR=0,56(55% CI: (,36; 0, 88);

o wariant |l pagenci po nieskutecznoici wezetniejsze) terapii sunitynibem: HR=0,54
(B5% O: 0,33 0,85);

s stabilizacja choroby: OR=2,28 [95% CI: 118, 4,47
*  progresja choroby: OR=0,38 (95% CI: 0,18; 0,82),

W opreypadku pozostatych punktow korncowych (preezvcie catkowite, odpowied: obiektywna, odpo-
wied:z catkowita, odpowied: czesciowa)l nie adnotowanoistotnych statystycznie roznic pomiedzy grupg
pacjentdw przyjmujgcych kabozantynib wegledem grupy leczonej aksytynibem, chociaz HR oszacowane
dla 05 faworyzowsato kabozantynib (HR=0,67 [0,43; 1,05]).

Donajczescig raportowanych zdarzen niepozadanych (wszystkie stopnie nasilenia) w badaniu METEOR
w preypadku grupy pacjentdw stosujgcych kabozantynib nalesg: biegunka (75%), zmeczenie (55%) araz
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nudnosci (529%), natomiast w preypadku grupy pacjentow stosujgcych ewerolimus: zmeczenie (484
oraz anemia (35%), Dane z badania METECQR wylkazaty, 22 kabozantynib ma akceptowal ny profil bezpie-
czefstwa, Czestosc wystepowania edarzen niepozgdanych bywta podobna w obu badanych grupach, pray
czym czas ekspozygi pagentdw na kabozantynib byt diuzszy (roznica 3,9 miesiecy) wigledem czasu
ekspozycji pacjentdw na eweralimus,

Kabozantynib vs niwolumab {poréwnanie posrednie)

W toku przeszukivwania baz danych nie zidentyfikowano zadnego badania, w ktarym pordwnano bez-
posrednio kabozantynib z niwolumabem, W celu pordwnania kabozantynibu wzgledem niwolumabu,
konieczne byo wykonanie porownania posredniego, poprzez wspdlny komparator ewerolirmus (weyniki
wyZenerowano 2 metaanalizy sieciowej),

Forownanie kabhozantynibu z niwolumabem wykazato istotne statystycznie rdinice na karzysc kabozan-
tynibu w zakresie nastepujacych punktdw kofcowych dotyczgoych skutecznosci leczenia

s przerycie wolne od progresji: HR=0,58 (95% CI: 0,45; 0,75);
o stabilizacja choroby: OR=2,74 (95% CI: 1,80; 4,187
s progresia choroby: OR=0,28 (95% CI G117 0,486),

W opreypadku pozostatych punktow korcowych (preezycie catkowite, odpowied: ohiektywna, odpo-
wied:z catkowita, odpowied: czesciowa) nie adnotawanoistotnych statystycznie roznic pomiedzy grupg
pacjentdw przyjmujgcych kabozantynib wegledem grupy leczong) niwolumabermn, chociaz HR oszaco-
wane dla 05 faworyzowata kabozantynib (HR=0,90 (0,65; 1,267).

W oprzypadku nivwolumabu (badanie CheckMate 025) do najezescigf raportowanych zdarzen niepozgda-
nych [wszystkie stopnie nasilenia) nalezy zmeczenie (34%).

Cabometyx® (kabozantynib) jest nowg, doustngterapia, wskazang do stosowania w populaci dorostych
pacjentdw z zaawansowanym rakiem nerkowokomorkawym, po niepowodzeniuuprzednio zastosowa-
nej terapii celowanej na ceynnik wzrostu srodbtonka naczyniowego (WEGF) Checnig, jest on pierwszym
oraz jedynym preparatemn stosowanym w il linii leczenia RCG dla ktdrego uzyskano wynikiistotne sta-
tystycznie w zakresie trzech gfownych punktow koncowych: OS5, PFS aoraz ORR wzgledem standardo-
wego leczenia,

Podsumowjgc, badanie METECR wykazato, ze Cabometyx® oferuje niespotykang dotad skutecznose,
w grupie pac entdw reprezertujgcych populacie z reeczywiste) praktyki kliniczng] tj, w grupie pacjentow
z zaawansawanym RCC, po niepowodzeniu wezesniejszega leczenia antyangiogennego, Wyniki istotne
statystycznie na korzysc kabozantynibu (Cabometyx®), dowodzg o jego wyeszosci wigledem stosowa-
nego do tej pory standardowego schematu leczenia — ewerolimusu, Majnowsze europejskie [EAL,
EShD) oraz amerykanskie (MCCMN) wytyczne 2 2006 roku, zostaty zaktualizowane o wnioski ptynace z
badania METECR, W wytycznych MCCM oraz ESMO podkredlono, e kabozantynib (Cabom ety x®), powi-
nien by stosowany w pierwsze] kalejnosc wzgledem ewerdlimusu oraz aksytynibu, MNatomiast, w przy-
padku gdy dostepne sg oba schematy leczenia tj, kabozantynib oraz niwolumab, rekomendowana jest
ktorakolwiek z wyze) wymienionych substangi czynnych (wytyozne ESMO) [rekamendacja |, &) W owey-
tycznych Ewropean Associafion of Urofogy (E&L) podkredlono z kolei, ze kabozantynib powinien by
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lekiem z wyboru u pacjentow z mRCC, uktorych nastapita progresja po jedngj lub dwach liniach terapii
celowane) na czynnik wzrostu srodbtonka naczyniowego (WEGF) [rekomendacja stopnia &],

W kontekscie powyzszych wynikow, zastosowanie kabozantynibu stanowi skuteceng i bezpieczng opcje
terapeutyczng w leczeniu dorostych pacjertdw 2 zaawansowarnym rakiem nerkowokomarkowym, po
niepowodzeniu uprzednio zastosowane] terapii celowang) na czynnik werostu Srodbtonka naczynio-
wego WEGF) w pordwnaniu do aksytynibu, niwolum abu i ewerolimusu, Skutecznoscterapii kabozanty-
nikem jest wyzsza w stosunku do obecnie refundowanych eweralimusu araz aksytynibu, a takze w sto-
sunku do bedgcego aktualnie preedmiotem postepowania refundacyjnego niwolurmabu,
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Aneks 1. Strategia przeszukiwania baz danych

Strategia wyszukiwania badan dla interwencji

i komparatorow

Identyfikacja badan pierwotnych

Tab. 41. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych w bazie Cochrane Library,

16.09.2016.

Identyfika- Slowea kluczowe Viynik

tor zapyta-
nia
#1 MesH descriptor: [Carcinoma, Renal Cell] explode all trees 561
#2 Carcinoma, Renal Cell 17549
#3 Carcinomas, Renal Cell 114
#a Renal Cell Carcinoma 1759
#5 Renal Cell Carcinomas 114
#6 Mephroid Carcinoma 1]
#7 Mephroid Carcinomas 1]
#3 Carcinomas, Mephraid 0
#9 Carcinomma, Mephroid 0
#10 Adenocarcinoma Of Kidney 172
#11 Adenocarcinoma, Renal 233
#12 Adenacarcinomas Renal 16
#13 Renal Cell Adenocarcinoma 150
#14 Renal Cell &denocarcinomas 12
#15 Renal Cell Cancer 1868
#1a Renal Cell Cancers 308
#17 Cancer, Renal Cell 1368
#1a Cancers, Renal Cell 305
#19 Clear Cell Renal Cell Carcinoma 435
#20 Clear Zell Renal Carcinoma 485
#21 Hyperne phroma 7
&22 Hypernephromas 1
#23 Carcinoma, Hypernephroid 1
#24 Carcinomas, Hypermephroid 1]
#25 Hypernephroid Carcinoma 1
#28 Hypemephroid Carcinomas 0
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#27 #1OR#2 OR #3 OR &4 OR #5 OR #0 OR #7 OR #5 OR #9 OR #100R #11 OR #12 2606
OR #1353 OR #14 OR #15OR #1656 OR #17 OR #1858 OR #190OR #20 OR #21 OR #22 OR
#23OR #24 OR #25 OR #26
#28 cabozantinib 43
#29 Cabometyx 1]
#30 ¥L 124 22
#31 #-154 2
#32 BRaS 207351 2
#33 BRSI07FISL 0
#34 BMS-907351 2
#35 #28 OR #290R #30 OR #31 OR #32 OR #33 OR #34 7l
#36 axitinib 101
#37 Inlkta 4
#38 AG 013736 13
#3239 AGOL3736 0
#40 AG-013736 13
#41 #360R #37 OR #35 OR #3292 OR #40 102
#42 MesH descriptOR: [Everolimus] explode all trees 412
#43 Everolimus 1552
#44 Afinitor 15
#45 SDE RAD K
#46 S0E-RaAD Fi
#47 RAD 001 114
#45 RADOOL 45
#419 #430R #44 OR #45 OR #4606 OR #47 OR #485 leas
#50 hivalurnab g0
#51 MDx-1106 3
#52 OMNC-4535 3
#53 BRI S-9365585 &
#54 Opdivi 11
#55 #500R #3531 OR #32 OR #53 OR #54 g3
#56 #35 OF #41 OR #45 OR #55 1901
#57 #27 AND #56 214
Tab. 4. Strategia wyszukiwania badan piernwotmych w bazie EMBASE, 21.09.2016.
Identyfika- Slowa kluczowe Yirynik
tor zapyta-
nia
#1 'kidney carcinoma'fexp OR 'kidney carcinoma’ AMD [embase [lim 49502
#2 ‘rabozantinib'fexp OR 'cabozantinib’ AND [embase ] lim 1625
#3 'axitinib'fexp OR 'axitinib' ANMD [embase]flim 2954
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#4 ‘everolimusfexp OR 'everolimus AND [embase ]S lim 195827
#5 'nivolumab'fexp OR 'nivolumab' AMND [embase ] lim 2457
#6 #20R#S OR ¥4 ORES 250235
&7 #1 AND #5 3073
#3 #7AMD ('cantrolled clinical tral'/de OR 'controlled study'/de OR 'randomized 213

controlled trial'fde)

Tab. 43. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych w bazie Medline {Pubhided),

16.09.2016.

Identyfika- Slowea kluczowe Whenik

tor zapyta-
nia
#1 Carcinorma, Renal Cell[MesH Temmns] 26356
#2 Carcinoma, Renal Cell[T ext v ard] 26357
#3 Carcinomas, Renal Cell[Text vword] 2
#4 Renal Cell Carcinom a[Text Wwiord] 34464
#5 Renal Cell Carcinomas[T ext ward] 3335
#6 Mephroid Carcinomm afT ext Wo rd] 3
#7 Mephroid Carcinomas[T ext ward] 0
#3 Carcinomas, Mephroid[Text Word] 5
#9 Carcinoma, Mephroid[T extYWword] 1]
#10 Adenaocarcinoma Of Kidney[T extwword] 16
#11 Adenocarcinoma, Renal [Text Word] 4
#12 Adenocarcinomas, Renal[Text Word] 33770
#13 Renal Cell Adenocarcinoma(T ext Word] 103
#14 Renal Cell Adenocarcinomas[T ext ward] 11
#15 Renal Cell Cancer[T ext Word] 2589
#1a Renal Cell Cancers[Textwaord] 179
#17 Cancer, Renal Cell[TextWord] 4
#18 Cancers, Renal Cell[Text Word] 32266
#19 Clear Cell Renal Cell Carcinoma[T ext Word] 2093
#20 Clear Cell Renal CarcinomalTextWord] 430
#21 Hypernephroma[Text Wword] 1251
422 Hypernephromas[T ext Word] 130
#23 Carcinoma, Hyperhe phroid[Text ward] 0
#29 Carcinomas, Hypernephroid[T ext Word] 190
#25 Hypernephroid CarcinomalText ward] 71
#26 Hypernephroid Carcinomas[T ext word] 10
#27 #FLORFZ ORI ORFA ORF5S OR#6 OR #7 OR #5 OR #9 OR #100R #11 OR #12 42630

OR #1353 OR #14 OR #15OR #16 OR #17 OR #1858 OR #190R #20 OR #21 OR #22 OR
#23 0OR #24 OR #25 QR #26

an




#28 cabozantinib [Supple mentary Conce pt) 115
#29 cabozantinib[Textword] 310
#30 Cabometyx[Text Word] 2
#31 XUF 184 [T ext Word] 20
#32 BMEFI073SLT ext Word] 2
#33 #280R #29 OR #30 COR #31 QR #32 320
#34 axitinib [Supple mentary Concept] 273
#35 acitinib[T ext Word] 575
#38 Irlyta[Text ward] 10
#37 AG*013736[T ext Word] 40
#35 #34 OR #35 OR #36 QR #37 551
#39 Everolimus[T ext ¥ ord] 4322
#40 Afinitor[T ext ward] 44
#41 SDZ*RAD[Text Wword] [i1a]
#42 R&D* 00T ext Ward] 29
#4535 #39 OR #40 OR #41 OR #42 4547
#44 nivolumab [Supplermentany Conce pt] 193
#45 nivolumab[Text Word] G99
#46 PAD-1106[T ext Wiord] 3
#47 OMO-4535[Text Word] [
#45 BMS- 936558[T ext Word] 21
#49 Opdiva[Text Waord] 20
#50 #44 OR #45 OR #4656 OR #47 OR #453 OR #489 7O
#51 #33 OR #33 OR #43 OR #5350 G241
#52 randomized controlled trial[pt] 419238
#53 contralled clinical trial[pt] 505140
#54 randomized[tHab] 3537465
#55 place bo[tab] 1758496
#56 clinical trials as topic[me sh:noexp] 176810
#57 randomlv[tiab] 258719
¥55 trial[ti] 156455
#589 #52 OR #53 OR #54 OR #35 OR #56 OR #57 OR #33 1050157
#a0 [anirmals [mh] NOT humans [mh]) 47252574
#51 #59 MOT #a0 968080
#52 #27 AND #51 AND #61 268

Identyfi kacja opracowan wtarmych

Tab. 44, Strategia wyszukiwania metaanaliz i przeglydiw systematycznych w bazie Co-
chrane Library, 16.09.2016.

gl




Identyfika- Slowea kluczowe Viynik

tor zapyta-
nia
#1 resH descriptor: [Carcinoma, Renal Cell] explode all trees 56l
#2 Carcinoma, Renal Cell 17549
#3 Carcinomas, Renal Cell 114
#4 Renal Cell Carcinama 1759
#5 Renal Cell Carcinom as 114
#6 Mephroid Carcinoma 1]
#7 Mephroid Carcinomas 1]
#4 Carcinomas, Mephroid 0
#9 Carcinomma, Mephroid 0
#10 Adenocarcinoma of Kidney 172
#11 Adenocarcinoma, Renal 233
#12 Adenacarcinomas, Renal 16
#13 Renal Cell Adenocarcinarma 150
#14 Renal Cell &denocarcinom as 12
#15 Renal Cell Cancer 1868
#16 Renal Cell Cancers 30s
#17 Cancer, Renal Cell 1368
#1a Cancers, Renal Cell 30s
#19 Clear Cell Renal Cell Carcinama 455
#20 Clear Cell Renal Carcinoma 435
#21 Hyperne phroma 7
&#22 Hypernephromas 1
#23 Carcinoma, Hypernephroid 1
#24 Carcinomas, Hypermephroid 1]
#25 Hypernephraid Carcinarma 1
#28 Hypemephroid Carcinomas 0
#27 #1OR#Z OR #3 OR#4 OR #5 OR #0 OR #7 OR #3 OR #9 OR #100R #11 OR #12 2606

OR #1353 OR #14 OR #15OR #1656 OR #17 OR #1585 OR#190OR #20 OR #21 OR #22 OR
#23 0OR #24 OR #25 OR #26

#28 cabozantinib 49
#29 Cabormetyx 1]
#30 ¥L 124 22
#31 #-184 2
#32 BRS 207351 2
#33 BRSI0OFISL 0
#34 BrS-907351 2
#35 #2G0r#20 or #30 or #31 or #32 or#33 or #34 71
#36 #27 aND #35 9

a2




Tab. 45. Strategia wyszukiwania metaanaliz i przeglgdow systematycznych w bazie EM-

BASE, 21.09.2016.

Identyfika- Slowa kluczowe Whynik
tor zapyta-
nia
#1 'kidney carcinoma'fexp OR 'kidney carcinoma’ AMD [embase] lim 49502
#2 ‘rabozantinib'fexp OR '‘cabozantinib’ AND [embase ] lim 1625
#3 #FLAND #2 242
#4 #3 AMD ['meta analysis'/de OR 'systematic review' de) 11

Tab. 46. Strategia wyszukiwa nia metaanaliz i przeglgddw systematycznych w bazie ie-
dline (Pubied), 16.09.2016.

Identyfika- Slowea kluczowe Viynik

tor zapyta-
nia
#1 Carcinoma, Renal Cell[ke$H Terms] 26356
#2 Carcinoma, Renal Cell[Textword] 26357
#3 Carcinomas, Renal Cell[Text Wword] 2
#1 Renal Cell Carcinoma[Text Word] 34464
#5 Renal Cell Carcinomas[T ext ward] 3335
#6 Mephroid Carcinom a[T ext Wo rd] 3
#7 Mephroid Carcinomas[T ext wWard] 0
#5 Carcinomas, Mephroid[Text Word] 5
#9 Carcinoma, Mephroid[T ext vword] 0
#10 Adenocarcinoma Of Kidney [T ext Word] 1a
#11 Adenocarcinoma, Renal[T ext Word] 4
#12 Adenaocarcinomas, Renal[Text Word] 33770
#13 Renal Cell AdenocarcinomalT ext Waord] 103
#14 Renal Cell Adenaocarcinomas[T ext vard] 11
#15 Renal Cell Cancer[T ext Word] 2539
#1a Renal Cell Cancers[Textiward] 179
#17 Cancer, Renal Cell[Text wward] 4
#1a Cancers, Renal Cell[Text Word] 32266
#19 Clear Cell Renal Cell Carcinoma[T ext word] 2093
#20 Clear Cell Renal Carcinoma[Text Word] 480
#21 Hypernephroma[Text ward] 1251
#22 Hypernephromas[T ext Word] 130
#23 Carcinoma, Hyperne phroid[Text waord] 0
#24 Carcinomas, Hypernephroid[T ext Word] 190
#25 Hypernephraid CarcinamalText ward] 71
#26 Hypernephroid Carcinom as[T ext Word] 10
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#27 #1OR#2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #0 OR #7 OR #3 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 42630
OR #1353 OR #14 OR #15OR #1656 OR #17 OR #1858 OR#190OR #20 OR #21 OR #22 OR
#23OR #24 OR #25 OR #26

#28 cabozantinib [Supple me ntary Conce pt] 115
#29 cabozantinib[TextWord] 310
#30 Cabaretyx[Text ward] 2
#31 X*184[T ext Word] 20
#32 BME*FI07351Text Word] 2
#33 #280R #29 OR #30 COR #31 QR #32 320
#34 #27 AND #33 45
#35 #34 Filters: Review, Svstematic Review, MetaAnalysis 10

Strategia wyszukiwania badan dla sorafenibu

Tab. 47 Strategia wyszukiwania badan dla sorafenibu w bazie Cochrane Library,

16.00.2016.

Identyfika- Slowa kluczowe Vilynik

tor zapyta-
nia
#1 meiH descriptor: [Carcinoma, Renal Cell] explode all trees 561
#2 Carcinorma, Renal Cell 17549
#3 Carcinomas, Renal Cell 114
#4 Renal Cell Carcinoma 1759
#5 Renal Cell Carcinom as 114
#5 Mephroid Carcinoma 0
#7 Mephroid Carcinomas 1]
#3 Carcinomas, Mephroid 1]
#9 Carcinomma, Mephroid 0
#10 Adenocarcinoma Of Kidney 172
#11 Adenocarcinoma, Renal 233
#12 Adenocarcinomas, Renal 1a
#13 Renal Cell Adenocarcinoma 150
#14 Renal Cell Adenocarcinom as 12
#15 Renal Cell Cancer 1868
#1656 Renal Cell Cancers 308
#17 Cancer, Renal Cell 1368
#18 Cancers, Renal Cell 308
#19 Clear Cell Renal Cell Carcinoma 435
#20 Clear Cell Renal Carcinoma 455
#21 Hypernephroma 7
#22 Hypernephramas 1
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#23 Carcinoma, Hypernephroid 1
#24 Carcinomas, Hypemephroid 1]
#25 Hypernephroid Carcinoma 1
#28 Hypemephroid Carcinomas 0
#27 #1OR#2OR #3 OR &4 OR 5 QR #0 OR &7 OR #3 OR #9 OR #100R #11 OR #12 2606
OR #1353 OR #14 OR #15OR #1656 OR #17 OR #1585 OR #1929 0OR #20 OR #21 OR #22 OR
#230R #24 OR #2535 OR #26
#28 sarafenib 597
#29 BAY 545-2085 0
#30 BAY-545-9085 0
#31 BAY 43-9006 19
#32 M ey ar 17
#33 #28 OR #29 OR #300R #31 OR #32 o053
#34 #27 AND #33 209
Tab. 438. Strategia wyszukiwania badan dla sorafenibu w bazie EMBASE, 21.09.2016.
Identyfika- Slowa kluczowe Yirynik
tor zapyta-
nia
#1 'kidnew carcinoma'fexp OR 'kidney carcinoma' AND [embase ]flim 49502
#2 'sorafe nib'fexp OR 'sorafenib’ AND [embase 1flim 20377
#3 #1 AND #2 4367
#1 #3 AMND ['controlled clinical trial'fde OR ‘controlled study'/de OR 'randomized 444

controlled trial'fde)

Tab. 49. Strategia wyszukiwania badar dla sorafrenibu w bazie hMedline {Pubhded),

16.09.2016.
Identyfika- Slowea kluczowe Viynik
tor zapyta-
nia
#1 Carcinorma, Renal Cell[MesH Temns) 26356
#2 Carcinoma, Renal Cell[Textword] 26357
#3 Carcinomas, Renal Cell[Text Word] 2
#4 Renal Cell Carcinoma[Text Ward] 34464
#5 Renal Cell Carcinomas[T ext v ard] 3335
#5 Mephroid Carcinorm afT ext VWo rd] 3
#7 Mephroid Carcinomas(Textword] 1]
#3 Carcinomas, Mephroid[Text Word] 5
#9 Carcinoma, Mephroid[T ext wword] 0
#10 Adenaocarcinoma Of Kidney[T ext wiord] 16
#11 Adenocarcinoma, Renal [Text Word] 4
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#12 Adenocarcinomas, Renal[Text Word] 33770
#13 Renal Cell AdenocarcinomalT ext word] 103
#14 Renal Cell Adenocarcinomas[T ext Word] 11
#15 Fenal Cell Cancer[T ext Word] 25849
#1a Renal Cell Cancers[Textward] 179
#17 Cancer, Renal Cell[Text vward] 4
#18 Cancers, Renal Cell[Text wWord] 32266
#19 Clear Cell Renal Cell Carcinom a[T ext Word] 2093
#20 Clear Cell Rernal CarcinomalTextwWord] 430
#21 Hypernephroma[Text ward] 1251
422 Hypernephromas[T ext Word] 130
#23 Carcinoma, Hyperne phroid[Text Word] 0
&#24 Carcinomas, Hypernephroid[T ext Word] 190
#25 Hypernephroid CarcinomalText ward] 71
#268 Hypernephroid Carcinomas[T ext Word] 10
#27 #LORFZOR FSORFA ORFS OR#FE OR #7 OR#5 OR #9 OR #100R #11 OR #12 42630
OR #153 OR #14 QR #1SOR#16 OR #17 OR #1585 OR 19 0OR #20 OR #21 OR #22 OR
#23 0OR #24 OR #25 QR #26

#28 sorafenib [Supplementary Conce pt) 3236
#29 sorafe nib[Text vword] 5703
#30 BAY*545%A085[T ext Word) 0
#31 Ba&Y 43-9006([T ext Word] 131
#32 Mexavar[Text Word] 133
#33 #250R #29 OR #30 OR #31 QR #32 5733
#34 randomized controlled trial[pt] 419235
#35 contralled clinical trial[pt] 505140
#36 randomized([tiab] 337465
#37 place bo[takb] 178496
#38 clinical trials as topicfme sh:noexp] 178810
#39 randomly[tiab] 258719
#40 trial[ti] 156455
#41 #34 OR #35 OR #36 OR #3537 OR #35 CR #39 OR #40 1050157
#42 [anirmals [mh] NOT humans [mh]) 4252574
#43 #41 WOT #42 963080
#44 #27 AND #3353 AND #43 356
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Aneks 2. Prace wigczone do opracowania

Paonizej przedstawiono referencie prac wigczonych do przegladu systematycznego zidentyfikowanych
wowyhiku przeszukiwania elektronicznych baz danych i referencji odnalezionych doniesien,

Badania pierwotne

Ka bozantynib
MET EOR

Choueiri TK, Escudier B, Powles T, Tannir M, hainwaring PN, Rini Bl, Hammers HJ, Donskow F Roth B,
Peltola K, Lee 1L, Heng O, Schmidinger M, Agarwal M, Sternberg CN, McDermott DR, Aftab DT, Hessel
i, Scheffold G, Schwab G, Hutson TE, Pal 5, hMotzer RJ; METEOR investigatars. Cabozantinib versus
everolimus in advanced renal cell carcinoma (METEORY: final results from a randomised, open-lakel,
phase 3 trial, Lancet Oncol. 2016 Jul; 1771 517- 27

Choueiri TK, Escudier B, Powles T, Maimwaring P, Rini Bl, Donskow F, Hammers H, Hutson TE, Lee 1L,
Peltola K, Roth BJ, Bjarnason G&, Géczi L, Keam B, Maroto B Heng 0¥, Schmidingsr W, Kantoff P,
Borgman-Hagey &, Hessel C, Scheffold C, Schwab G, Tannir MW, hotzer R METECR Investigators,
Cabozantinib wersus Everclimus in Advanced Renal-Cell Carcinoma, M Eng J KMed, 2015 MNov
5,373(19)1814-23,

Aksytynib
AX1S

hlotzer RJ, Escudier B, Tomczak P, Hutson TE, Wichaelsan MO, Megrier S, Oudard S, Gore ME, Taragi J,
Hariharan 5, Chen C, Roshrook B, Kim 5, Rini Bl, &xitinib versus sorafenib as second-line treatment for
advanced renal cell carcinoma: awverall survival analysis and updated results from a randomized phase
3 trial. Lancet Oncol. 2013 May;14(6):552-62,

Riri Bl, Escudier B, Tomeczak F, Kaprin &, Szceylik ©, Hutson TE, Michaelson D, Garbunava Wb, Gaore
ME, Rusakov 15, Megrier 5, OuYC, Castellano D, Lim HY, Uemura H, Tarazi J, Cella D, Chen C, Roshrook
B, Kim 5, Motzer RJ. Comparative effectiveness of axitinib versus sorafenib in advanced renal cell carci-
noma (2157 a randomised phase 3trial, Lancet, 2011 Dec 3; 3789807119315,

Ezcudier B, Michaelson MD, Motzer BJ, Hutson TE, Clark JI, Lirn HY, Porfiri E, Zalewski P Kannourakis G,
Staehler M, Tarazi J, Roshrook B, Cizar L, Haribaran S, Kim 5, Rini Bl Axitinib versus sorafenib in ad-
vanced renal cell carcinoma: subanalyses by prior therapy from arandomised phase Il trial. Br J Cancer,
2004 Jun 10102 28 21-8,

Ueda T, Uemura H, Tomita % Tsukamoto T, Kanayvama H, Shinohara M, Tarazi J, Chen C, Kim 5, Ozono 5,
Maito 5, Akaza H. Efficacy and safety of axitinib versus sarafenib in metastatic renal cell carcinoma:
subgroup analysis of Japanese patierts from the global randomized Phase 3 &X15 trial. Jon J Clin Cncal,
2013 Jur;43(61616-28,

Cella O, Escudier B, Rini B, Then C, Bhattacharyya H, Tarazi J, Rosbrook B, Kim 5, Motzer R, Patient-
reported outcomes for axitinib vs sorafenib in metastatic renal cell carcinama: phase 1 (2X15) trial. Br
J Cancer. 2013 Apr 30;108(81:1571-8,

Qin 2015
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Qin 5 Bi R Jinl, Cheng, Guo 1, Ren ¥, Huang ¥, Tarazi J, Tang J, Chen C, Kim S, Ye D. Axitinib versus
sarafenib as a second-line therapy in Asian patients with metastatic renal cell carcinoma: results fram
a randomized registrational study, Onco Targets Ther, 2005 Jun 8;8:1363-73,

Niwolumah
Checkiiate 025

Motzer R, Escudier B, McDermott DR, George 5, Hammers H, Srinivas S, Tykodi 55, Sosman J&, Procopio
G, Plimack ER, Castellano D, Choueiri Tk, Gurney H, Donskov F, Bono F, Wagstaff J, Gauler TC, UedaT,
Tomita ¥, Schutz B&, Kollmannsherger C, Larkin J, Ravaud &, Sirmon 15 Xu L&, Waxman IM, Sharma P,
Checkhdate 025 Investigators, Mivolumab wersus Everclimus in Advanced Renal-Cell Carcinoma, MEng)
Jled, 20105 Nov 5; 3730191 1803-13,

Cella O, Grimwald % Mathan F, Doan J, Dastani H, Taylor K Bennett B, DeRosa b, Berry 5, Broglio K,
Berghorn E, Motzer RJ, Quality of life in patients with advanced renal cell carcinoma given nivalumab

versus everolimus in CheckMate 025 a randomised, open-label, phase 3 trial. Lancet Oncol, 2016
JUlTF(7 5541003,

Ewerolimus
RECORDA

Motzer R, Escudier B, Oudard 5, Hutson TE, Porta C, Bracarda 5, Grinwald ' Thompson 18, Figlin R&,
Hallaender M, Kay &, Ravaud A RECORD -1 Study Group. Phase 3 trial of everolimus for metastatic renal
cell carcinoma : final results and analysis of prognostic factors, Cancer, 2000 Sep 15, 116(181:4256-65,

Motzer R, Escudier B, Oudard 5, Hutson TE, Porta C, Bracarda 5, Grinwald ' Thampson 14, Figlin RA,
Haollaender M, Urbanowitz G, Berg W, Kay &, Lebwohl O, Ravaud & RECORD-1 Study Group, Efficacy of
everolimus in advanced renal cell carcinoma: a double-blind, randomised, placebo-controlled phase 1l
trial. Lancet, 2008 &g 9; 372(96357).445-56,

Korhonen R Z2uber E, Branson M, Hollaender M, Yateman M, Katiskalahti T, Lebwohl D, Haas T. Correcting
overall survival for the impact of crossover via a rank-preserving structural failure time (RPSFT) model
in the RECORD-1 trial of ewverolimus in metastatic renal-cell carcinoma, 1 Biopharm  Stat,
2N, 22(BY 125871,

FPorta , Calvo E, Climent kA, Waishampayan L), Osanto S, Ravaud &, Bracarda 5, Hutson TE, Escudier B,
Grinwald % Kim D, Panneerselvam &, Anak O, Motzer R, Efficacy and safety of everolimus in elderly
patients with metastatic renal cell carcinoma: an exploratory analysis of the autcomes of elderly pa-
tients inthe RECORD-1 Trial. Eur Urol, 20012 2pn 6104 826-33,

Beaumont 1L, Butt Z, Baladi J, Motzer R), Haas T, Hollaender M, Kay &, Cella 0. Patient-reported out-
comes ina phaseiii study of everolimus versus placebo in patients with metastatic carcinoma of the
kidney that has progressed on vascular endothelial growth factor receptor tyrosine kinase inhibitor
therapy. Oncologist, 2017;,16(5 ) 632 40,

sorafenib
TARGET

Escudier B, Eisen T, Stadler W, Szezylik G Oudard S, Staehler M, Megrier 5, Chevreau G Desai A48,
Rolland F, Demkow T, Hutson TE, Gare W, Anderson 5, Hofilena G, Shan W, Pena C, Lathia C, Bukowski

ad



R, Sorafenib for treatment of renal cell carcinoma: Final efficacy and safety results of the phase 1l
treatment approaches in renal cancer gobal evaluation trial. 1 Clin Cncol, 2009 hul 10;,27(207: 3312-8,

Escudier B, Eisen T, Stadler Wi, Szezylik G Cudard 5, Siebels M, Megrier 5 Chevreau C, 5olska E, Desai
20 Rolland FE Dembkow T, Hutson TE, Gore kA, Freeman 5, Schwartz B, Shan b, Sirmantov B, Bukowski

Rhi; TARGET Study Group. Sorafenib in advanced clear-cell renal-cell carcinoma. M Engl 1 Wed. 2007
Jan 11;356(2) 125-34.

Bukowski R, Cella 0, Gondek K, Escudier By Sorafenib TARGETs Clinical Trial Group, Effects of sorafenib

on symptoms and guality of life: results from a large randomized placebo-controlled study in renal
cancer, Am J Clin Oncol, 2007 lun; 30(3): 2207,

Opracowania whorne

FPorta , Giglione R, Paglino C. Targeted therapy for renal cell carcinoma: focus on 2nd and 3rd line.
Expert Opin Pharmacother, 20016, T7(5 164 3-55,
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Aneks 3. Prace wykluczone z opracowania

Tab. 50.

Pracewykluczone z przeglgdu — opracowania pierwotne.

Kod badania

Publikacja

Przyczyny odrzucenia

Prace wykluc

zone z przegladu badan dotycz acych kabozantynibu, ewerolimusu, aksytynibu, nivwolumabu

Blesius 2013

Blesius &, Beuselinck B, Chevreau C, Ravaud A, Ralland F, Ou-
dard %, Escudier B. Are tyrosine kinase inhibitars shll active in
patientswith metastatic renal cell carcinoma previously
treate d with a tyrosine kinase inhibitor and everalimus? Exp eri-
ence of 36 patients treated in France inthe RECORD-1 Trial.
Clin Genitourin Cancer. 2013 Jun;11(2):123-33.

Badanie retrospe kbywne
prIeprovadzone w grupie
pacje ntaw wigczonwch do
badania RECORD-1we
francuskich ofrodkach bz
dawrczych, ktarzy po nie-
povwodieniu terapii ewe-
rolimuserm zostali poddani
ponowhnemu leczeniu
WEGF [sunitynib, sorafe-
nib, dowitynib). W Ble sius
2013 analizowanao grupe
36 pacjentdw,

Bono 2016

Bono P, Dudard 5, Bodrogi |, Hutson TE, Escudier BIS), Machiels
IP, Thompson 14, Figlin RA, Ravaud &, Basaran M, Porta C, Bra
carda 5, Brechenmacher T, Lin C %aoi M, Grumwald v, Motzer
Rl Outcomes in Patientswith Metastatic Renal cell Carcinoma
Wha Develop Everalimus-Relate d Hyperglveemia and Hyper-
chalesteralemia: Cambined Subgroup Analyses of the RECORD-
1 and REACT Trials. Clin Genitaurin Cancer. 2016 Apr 27. pii:
$1558-F673(1A)130101-x

Analizawybrane pod-
grupy pacientdw z badania
RECORD-1 oraz REACT (ba
danie REALCT jest hada-
hiermn nierandomizow s
rytn, hiekontralowanym,
WY SCY pacje nci otravimy-
weali eweero limus], wey niki
analizowane jedwnie dla
pacje ntdw previmuigoych
ewerolimus.

Bracarda
2012

Bracarda 5, Hutson TE, Parta C, Figlin R&, Calvo E, Grimaald v,
Ravaud &, MotzerR, Kim D, Anak ©, Panneerselvam &, Escudier
B. Everolimus in metastatic renal cell carcinoma patients intol-
erant to previous WEGFET Kl therapy: a RECORD-1 subgzraup
analysis. Brl Cancer. 2012 Apr 24;106(9): 147 5-80.

Analiza retrospektywha
prieprovyadzonaw grupie
pacje ntdw 2 badania RE-
CORD-1, ktaray prze maali
uprzednig terapie VEGFR
7 poweodu wystgpienia tok-
SycInnici — grupa 58 pa
cjentowe [w publikadi Bra
carda 2012 przedstawiono
rowniei rdarzenia niepo-
igdane raportowane wca
tej populacji biorgcej
udziatw badaniu RECORD-
1. Zdarzenia przedsta
wiono w postaci odsetka
pacie ntdwy, W ktorech wee-
stgpito dane zdarzenie.
Wiy stkie zdarzenia oraz
wey ik v zakresie skutecz-
nosci leczenia wymienione
w publikacji Bracarda 2012

an




Tawarto rownie & w ghow-
nej publikaci Motzer
2010).

Calvo E, Escudier B, Motzer RJ, Dudard §, Hutson TE, Porta C,
Bracarda S, Grimwald Y, Thompson Ja, Ravaud A, Kim 0, Pan-
neerselvam A, Anak O, Figlin RA. Everolimus in metastatic renal
cell carcinoma: Subgroup analysis of patientswith 1 or 2 previ-
ousvascularendothelial growth factor receptor-tyrosine kinase
inhibito rtherapies enrolled in the phase [l RECORD-1 study.
Eurl) Cancer. 2012 Feb;48(3):333-9.

Analiza pacjentow z bada
nia RECORD-1, podzielo-
rych w zaleinosci od ro-
dzajuweczeinie] stosowar
nej terapii [sunitynib vs so-
rafenib).

Choueiri TK, Pal 5K, BcDermott DF, Morrissey $, Ferguson KC,
Holland J, Kaelin G, DutcherJP. & phase | study of cabozan-
tinib (*¥L184) in patents with renal cell cancer. Annals of Oncal-
ogy [2014) 25:8 (1603-1608) Article Murmber: mdul&4d. Date of
Publication: August 2014,

Badanie jednoramienne, |
fazw, wszwscy pagenci
atreyrwali kabozantyhib.
W badaniu stosowano
dawke kabozanty nibu nie-
tgodng z informacjami za-
wyarty i wee wenioskowa-
ry i programie lekowsm —
pacje nci otrzymyvwali ke
bozantynib w kapsutkach
w dawvce 140 mg/dobe
[dawkowanie w ramach
wnioskowane go programu
lekowegzo — 60 mgdobe,
kabozantynib podawany
w tabletkach). Zgodnie

7 informacjami prze dsta-
weinrry i we ChPL Cabaorme-
tyx", kabozantynib w ta
bletkach i kabozantynib

we kapsutkach nie 53 rowe-
nowaine biologicznie i nie
naleiy ich stosowat 13
miennie.

EscudierB, Rini B, Maotzer R, Tarazi |, Kim 5, Huang x,
Roshrook B, English Pa, Loamis AK, wWilliams J&. Genotype Cor
relations wWith Blood Pressure and Efficacy From aRandomized
Phase Il Trial of Second-Line Axitinib “ersus Sorafenib in Meta
static Renal cell Carcinoma. Clin Genitourin Cancer. 2015
Augz13(4):525-357

Analiza retrospektywhna
pacje ntdw 2 badania A5
rmajigca ha celu spravwdze-
nie mwigzku pomiedsy Zja
weiskie m palimorfizru po-
jedynczego nukleobydu

a uzyskany mi wynikami.
Wi Escudier 2015 analizo-
weano wyhiki uzyskane

wye grupie 305 padentdw,
dla ktarych dostepne by
dane kliniczne dotycz gee
ge oty pu.

Calvo 2012
Choueiri
2014
Escudier
2015
Hainswarth
2013

Hainswiarth 10, Waterhouwse DM, Penley W, Shipley DL,
Thompson DS, Webb CD, Anthony Grecao F. Sorafenib and
everalimusin advanced clearcell renal carcinoma: a phase 1111
trial of the SCRI Oncology Research Consortbium. Cancer Inve st
2015 Jun; 3L(5):323-9

Badanie nierandomizo-
weane, niekontrolowane,
WSZYSCY pacjenci otravmy-
weali ewverolimus + sorafe-
nib.
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Larnuraglia Laruraglia M, Raslan 5, Elaidi R, Qudard 5, Escudier B, Slimane Badanie retrospe khywne
2015 K, PennaRR, Wagner M, Lucidarme 0. mTOR-inhibitor tre at- prieproveadione w grupie
ment of metastatic renal cell carcinoma: contribution of Choi pacje ntaw wigczonwch do
and rodified Choi criteria assessed in 20 or 30 to evaluate tu- badania RECORD-1
mar response. Eur Radiol. 2016 Jan;26(1):275-85. we 0&m il francuskich
oirodkach badawcavch.
W oLamuraglia 2015 anali-
oveano weyniki uzy skane
we grupie 48 pacje ntow
7 oirodkdw we Francji,
u ktary ch wwkonano TE
7 kontrasterm i ktdry
pravirm ovwali eswee ralimus.
Mlotzer Maotzer R, Bamios CH, Kim TR, Falcon 5, Cosgriff T, Harkerww G, | Badanie miato charakter
2014a rimuninnimity, Pittman K, Sabbatini R, Rha 3%, Flaig T, Page | naprzemienny (najpie
R, Bavbek 3, Beck IT, Patel P, Cheung FY¥, Yadaw 5, Schiff Em, pacje nci atrzymywali |-
Wang X, Miolat ], Sellami D, Anak ©, Knox 1), Phase || randarm- nie leczenia, nastepnie 1
ized trial comparing se quential first-line everolimus and sec- linie leczenia), randaormiza
ond-line sunitinib ve rsus first-line sunitinib and second-line cje przeprowadziono je dy-
everalimus in patients with metastatic renal cell carcinoma. | nie w pravpadku | linii le-
Clin Oncol, 2014 Sep 1;32(25): 2765-72. czenia. Brak weynik dw PFS
araz 05 tvlka dla Il linii le-
cienia. Ponadto, do bada-
hia wigczano rawniel pa-
cjentdw 2 RCC o typie nie-
jasnokomarkoweym [ stano-
weili oni okoto 13-15% catej
populagji).
fotzer 2015 | Motzer R, Hutson TE, Glen H, Michaelson MDD, Maolina &, Eisen Miewetaticiwy komparator
T, Jassem J, Zolnierek J, Maroto JP(2), Mellado BI10), Melichar [pordwnanie eweerolirnusu
B(11), Tomasek J, Kremer &, Kim Hl, Wood K, Dutcus C, Larkin 1. | z lenwaty nibermn, jedyne zi-
Lenvatinib, everolimus, and the combination in patients with de ntufikowane badanie,
retastatic renal cell carcinoma: a mndomised, phase 2, open- we ktdryin aceniano le nwa-
label, multce ntre tral. Lancet Oncal. 2015 Mow;16(15): 147 3- tyhib stosowany we whio-
82 doi 10.1016/51470-2045(15)00290-9. skowane) populaci
[we przwpadku innych kom-
paratorow [bgdiinter-
weencji] uwzglednionych
w analizie nie zid entyfiko-
wano badan porownujg-
cych je z lenwatynibemn).
fotzer 2016 | MotzerRJ, Alvasova &, ¥e D, Karpenko &, Li H, Alekseey B, Xie L, | Badanie nierandomizo-
Kurteva G, Kowaly szvn R, Karvakin O, MeronY, Cosgnrff T, Col- weane, niekonrolowane,
linsL, Brechenmacher T, Lin i, Morgan L, Yang L. Phase |l trial Wy SIYSCY PAcie ol obray mey-
of second-line everolimus in patients with metastatic renal cell | wali ewwerolimus.
carcinoma (RECORD-4). Ann Oncol. 2016 Mar;27(3):441-8.
Cudard Cudard 5, Thiam R, FournierLs, Medioni ], Lamnuraglia b, Analiza retro spekiywina,
2012 Scotte F, Fabre E, Kirmn D, KEpamegan E, Panneerselvam A, Cue- prieprow adz ona wwybra

nod Ca,. Optimisation of the tumour response threshald in pa
Hents treate d with everolimus for metastatic renal cell cardi-
noma: analysis of response and progre ssion-free survival in the
RECORD-1 study. Eur ) Cancer. 2012 Iul;43{10):1512-5.

hej grupie pacjientdw 2 ba
dania RECORD-1 (196 pa-
cjentdw pravimujaoych
eweralimus araz 92 pa-
cjentdw pray imujacych
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placebo), ktarej celem
byta optyim alizacja progu
odpowiedzi u pacjentdw
leczonych ewerolimmusem.

Pal 2015 Pal &, Azad A, Bhatia &, Drabkin H, Costello B, Sarantopoulos J, Miewtaiciwy komparator
Kanesvaran R, LauerR, Starodub &, Hauke R, Sweeney CJ, Hahn | [pordwnanie ewerolirmusu
MM, Sonpavde G, Richew 5, Breen T, Kremmidiotis G, Leske A, t BMCLOSP, jedvne ziden-
Doolin E, Bibby DC, Simpson 1, Iglesias), Hutson T. & Phase 1711 tyfikowane badanie,
Trial of BMCL1OSP with Everolimusin Metastatic Renal cell Carci- | w ktdrym oceniano
noma. Clin Cancer Res. 2015 Aug 1;21(15):3420-7. BMCLOSP stosow any we
whioskowanej populacji
[we przwpadku innych kom-
paratordw [bgdiinter-
wencji] uwzglednionych
w analizie, nie zidentyfiko-
wano badan pordwnujg-
cych je z BMC105P). Po-
nadto, eweralimu s sto so-
WAENY priez pacje ntow
w obu badanych zrupach.
Poveles 2016 | PowlesT, Wheater M, Din Q, Geldart T, Boleti E, Stockdale A, Miewtaticiwy komparator
sundar &, Robinson A, Ahmed |, Wimnalasingham &, Burke W, [pordwnanie ewerolimusy
farkers), Hussain 3, Ralph C. A Randomised Phase 2 Study of rAZD 2014, jedyne ziden-
AZD2014 Wersys Everolimus in Pati ents with WEGF-Refractory tyfikowane badanie,
Metastatic Clear Cell Renal Cancer. Eur Urol. 2016 w ktdrym oceniano
Mar, 62(3): 450-5. AZD2014, stosowany we
wehioskowane] populaci
(we przypadku inmych kom-
paratordwe [bgdi inter
weencji] uwzglednionych
wye analizie, nie zidentwfiko-
weano badan pordwnuig-
cych jez AZD2014).
Poveles 2016 | PowlesT, Lackner MR, Qudard 5, Escudier B, Ralph C, Brown IE, | Miewtaiciwy komparator
Hawvkins RE, Castellano D, Rini B, Staehler MD, Ravaud &, Lin [pordwnanie ewerolimusu
W, O'keeffe B, Wang ¥, Lu 5, Spoerke IR0, Huwe LY, Byrtek B, z apitalisibern, jedyne zi-
Zhu R, Ware 14, Motzer R). Randomized Open-Label Phase (| de ntyfikowane badanie,
Trial of &pitolisib (GDC-0280), a Movel Inhibitor of the wy ktdryn oceniano apitoli-
PI3E/Marmmalian Target of Raparmy cin Pathway, Wersus Eve ro- sib stosowany we whio-
limus in Patientswith Metastatic Renal Cell Carcinarma. 1 Clin skowane] populaci
Cncol. 2016 May 10;34(14):1660-5. (we przypadku inmych kom-
paratordwe [bgdi inter-
weencji] uwzglednionych
wy analizie, nie zidentwfiko-
wano badan pordwnuig-
cych je z apitolisibern).
Rini 2014 Rini BI, Quinn DI, Baum M, Wood LS, Tarazi |, Rosbrook B, A Analiza retrospektywhna
ruda LS, Cisarl, Roberts Wi, Kim 5, Maotzer BRI Hype rtension pacje ntdw @ badania &5
among patentswith renal cell carcinoma receiving axitinib ar prieproveadionaw popL-
sorafe nib: analysis from the randomized phase 1 AX15 tHal. lacji pacientdw 2 nadci-
Target Oncol. 2015 Mar; 10(1): 45-53. ERieniem.
Stein 2012 Stein A, Bellmunt), Escudier B, Kim O, Stergiopoulos §G, Analiza retrospektywna

Mietlow ski v, Motzer RJ; RECORD-1 Trial Study Group. Survival

prieprovyadzonaw grupie

a3




prediction in everolimus-treated patients with metastatic renal
cell carcinoma incorporating tumor burden response in the
RECORD-1 trial. Eur Urol. 2013 Dec;54({&):994-1002.

pacje ntdw pravimujgoych
evwe rolimus, ktarm wwko-
nano co najmniej dwie
OCeny ZUZa.

T sukarmoto
2011

Tsukamoto T, $hinohara M, Tsuchiva M, Hamamoto ¥, Maruoka
M, Fujimoto H, Miwakawa M, UermuraH, Usami M, Terai &, Kz
nayama HD, Sumivashi¥, Eto M, Akaza H. Phase 1l trial of
everolimusin metastatic renal cell carcinoma: subgroup analy-
sis of Japanese patients from RECORD-1. lpn J Clin Oncol. 2011
Jan;41(1):17-24.

Analiza przeprowadzona
w Zrupie pagentow zre-
krutowanych w Japonii.
Brak dodatk owech waeni-
kow wzgledern ghdwnej
publikacji [Motzer 2010).

White 2010

White DA, Camus P, Endo M, Escudier B, Calvo E, Akaza H, Ue-
muraH, Kpamegan E, Kav &, Robson M, Ravaud A, Motzer R
Maoninfectous preumonitis after everalimus therapy for ad-
vanced renal cell carcinoma. Am J Respir Crit Care Med. 2010
Aug1:182(3): 396-403.

Poszerzona analizaw =
kresie niezakainego zape
lenia ptucwystepujgce go
po leczeniu ewerolimusem
na podstawie pacjentow

¢ badania RECORD-1.

Prace wykluczone z przegladu badan dotyczacych sorafenibu

Antoun 2010

Antoun 5, Birdsell L, Savwyer MB, Wenner P, Escudier B, Baracos
WE. Association of skeletal muscle wasting with treatment with
sorafenib in patentswith advanced renal cell carcinoma: re-
sults from a placebo-controlled study. 1 Clin Orncol. 2010 Feb
20, 28(6): 1054-60.

Analiza grupy pacie nkdw

7 badania TARGET, zrekru-
toweanych w dwich oirod-
kach badawczvch: s fut
Fus fave Roussy (Wille juif,
France] i Cross Cancer (-
shiture (Edmantan, Car
nada), M=80 - liczha pa-
cjentdw wwigledniony ch
we ahalizie).

Autier 2008

Autier ], Escudier B, wechsler ), Spatz &, Robert C. Prospechve
study of the cutane ous adverse effects of sorafenib, a novel
rmultikinase inhibitor. Arch Dermataol. 2008 Jul;144(7):835865-92.

Badanie Autier 2008 sta-
nowito badanie czgstkowe
do badania TARGET. W ni-
niejszym badaniu oce-
niano jedynie parametry
dermatologiczne. Badanie
ostato prieprowadzone w
grupie 85 pade ntdw 2re-
krutoseanych w oéradku
Gustave Rouwssy [rshtube .

Belltnunt
2007

Bellmunt I, Gonzalez-Larriba JL, Climent Ma, Lapez-vivanco G,
Urruticoecheal, Albanell ). Sorafenib TARGET tHal resultsin
ipanish patients. Clin Transl Oncol. 2007 Oc; (10167 1-3.

Analiza pacjentdw 2 bada
hia TARGET zrekrutow s
rych w Hiszpanii (15 pa-
cje ntdw ).

Boerszan-
deren 2015

Boers-Sonderen M, Desar IM, Fltterer 1), BMulder 5F, De Geus
Cei LF, Mulders PF, Yan Der Graaf wWT, Oven Wi, %an Herpen
Ch. Biological Effects After Discontinuation of WEGFR Inhibitors
in Metastatic Renal Cell Cancer. Anticancer Res. 2015
Ock:535(10):5601-6.

Brak dostepu do pub-
likacji.

Choueiri
2013

Choueiri TK, Cheng %, Qu A0, Pastorek 1, Atkins MB, Signoreth
3. Carbonic anhydrase 13 as a pote ntial biomarke r of efficacy in
metastatic clearcell renal cell carcinoma patie nts receiving so-
rafenib orplacebo: analysis from the treatrment approachesin
renal cancerglobal evaluation thal (TARGET). Ural Oncol. 2013
Mov; 31(58): 1758-93.

Analiza retrospektywhna
wewbrane) grapy pacientow
I badania TARGET (133 par
cjentdw, dla ktarych do-
stepne byt praobki thanek
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now ot orovew ch z atopio-
rych we parafinie ).

Eichelberg
2015

Eichelberg C, Wervenne WL, De Santis b, Fischerwvon Weik-
ersthal L, Goebell PJ, Lerchenmdller C, Zimmermann U, Bos
MM, Freier ', Schirrmacher-Memmel 3, Staehler b, Pahernik
%, Los M, Schenck ML4, Florcken A&, wvan Arkel C, Hauswald K, In-
dorf M, Gottstein D, Michel M35, SWIT CH: A Randomised, Se-
quential, Open-label Study to Evaluate the Efficacy and S afety
of Sorafe nib-sunitinib Yersus Sunitinib-sorafenib in the Treat-
ment of Metastatic Renal Cell Cancer. Eur Urol. 2015

Mow; 63(5):837-47.

Badanie mizto charakter
naprzemienny (najpie re
pagje nci otrzymyvwali | li-
nig leczenia, nastepnie I
linig le czenial, randomiza
cje preprowadzono je dy-
nie w pravpadhku | linii le-
cienia. Charaktervsty ka
demograficina prie dsta-
wionajedynie dla pagen-
tow stosujgoych 1 linie le-
CIenia.

Eisen 2008

Eisen T, Qudard &, Szczvlik C, Gravis G, HeinzerH, Middleton R,
Cihon F, &nderson &, Shah &, Bukowski R, Escudier®; TARGET
Study Group. Sorafenib for older patients with renal cell carci-
noma: subset analysis from arandomized trial. 1 Mat] Cancer
Inst. 2003 Cct 15;100(20):1454-63.

Analiza retrospektywna
pagje ntdw z badania TAR-
GET, stratyfikacia wanikow
wzgledem wieku pacjen-
tawe weyniki priedstawione
dla grupy pacje nbduw

we ek = 70 lat oraz grupy
pacie ntdw wowieku =70
lat,

Fournier
2010

Fournier L%, Qudard &, Thiam R, Trinquart L, Banu E, Medioni J,
Balvay O, Chatellier G, Frija G, Cuenod CA. Metastatic renal car-
cinoma: evaluation of antiangioge nic therapy with dvnamic
contrast-enhanced CT. Radiology. 2010 Aug;256[2):511-8.

Badanie Fournier 2010
prieprovyadzono w grupie
pacje ntdw, ktdrmy uczest
niczyli we dwach wecz einiej-
szvch badaniach: w badz
niu TARGET [sorafenib w1l
linii vs placebo) oraz w ba-
daniu sunity nibu stosow =
negow | linii vs interferon.
Pacjenci stosujgcy sorafe-
nib oraz pacjenc stosujgos
sunitynib, byli analiz owani
tacznie.

Haas 2015

Haas MB, Manola J, v B, Flaherty KT, Uzzo RG, Kane <), Jewett
M, Wood L, Wood CG, Atkins MB, Dutcher 1), Wilding G, DiPa-
ola RS, Effects of sdjuvant Sorafenib and Sunitinib on Cardiac
Function in Renal Cell Carcinoma Patients without Overt Me-
tastases: Results from A5SURE, ECOG 2805, Clin CancerRes.
2015 Sep 15;21(18):404554.

Miewtaicivwa populacja (do
badania wigczano pacjen-
tow niestosujgovch weze-
gniej zadnej terapii raka
nerk oweokom arkowe go).

Haas 2016

Haas MB, Manola J, Uzzo RG, Flaherty KT, Wood C3, Kane C, Je-
wett b, Dutcher JP, Atkins BB, Pins M, Wilding G, Cella O, Wa
gnerl, Matin &, Kuzel TR, Sexton ), Wong ¥M, Choueiri TE,
Fili R, Puzanow I, Kohli M, $tadlerw, Carducci M, Coomes R,
DiFaola RS, adjuvant sunitinib or sorafenib for high-risk, non-
metastatic renal-cell carcinoma [ECoG-ACRIN E2805): adouble-
blind, placebo-cantrolle d, randomised, phase 3 trial. Lancet.
2016 May 14;387(10052):2005-16.

Miewtaicivwa populacja (do
badania wigczano pacjen-
tow niestosujgovch weze-
gniej zadnej terapii raka
nerk oweokom arkowe go).

Hahn 2008

Hahn Ok, ¥Yang C, Medved I, Karczrmar G, Kistner E, Karrison
T, Manchen E, Mitchell M, Ratain M, Stadler Wi, Dy namic

lednaz grup pacjentow
stosowata niewtaicwg po-
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contrast-enhanced magnetic resonance imaging pharmacody-
namic biomarker study of sorafenib in metastatic renal carci-
noma. ] Clin Oncol. 2008 Oct 1;268(28): 457 2-8.

cigtkowsg dawke sorafe-
nibu— 200 mg 2x na dobe
[zmniejszenie dawki do
200mg 2x nadobe zgod-
nie z informacgami przed-
staweionymi we whiosk o-
wWanym programie leko-
vyt dopuszczone jest

we preypadku wystgpienia
podejrianych dziatan nie-
poigdanych). Charaktery-
styvka demograficina pa-
cjentdw prredstawiona dla
westystkich grup tacznie
[tgcinie pagenci stosujgoy
placebo, i sorafenib

wye dawece 200 mg 2% na
dobe i 400 mg 2% na
dobe). Brak wynikdw dla
PFs, 0%, ORR, bezpieczen-
stwwa. Pierwszorzedowsy m
punktem kofcowesm anali-
Toveanyin w Hahn 2005
byta zrniana wielkoici po-
cigtkowe) wapdtcavnnika
KU (walime drarsfer con-
stant of contrast age kv
wzgledem porniaru wey ko-
nanego w &, tygodniu.

Hutson 2007

Hutson TE. Safety and tolerability of sorafenib in clear-cell renal
cell carcinama: a Phase |l averview. Expert Rev Anticancer
Ther. 2007 Sep;7(9):1193-202.

W publikadi Hutson 2007
odwotano sie do bezpie-
C2enshwa raportowane go
w badaniu TARGET (publi-
kacja Escudier 2007), nato-
riiast w rarmach niniejsz ej
analizy ekstrahowano
dane dotweczgce bezpie-
cienstwa sorafenibu z naj-
nowszej publikaci d otw-
cigcej badaniaTARGET —
Escudier 2009,

Hutson 2010

Hutson TE, Bellmunt ), Parta C, Szomvlik C, Staehler M, Nadel &,
Andersan 5, Bukowski R, Eisen T, EscudierB; Sorafenib TARGET
Clinical Tral Group. Lang-termm safety of sarafenib in advanced
renal cell carcinama: follow-up of patients from phase 1 TAR-
GET. EurJ Cancer. 2010 Sep;46(13):2432-40.

Analiza retrospektywia
wevbrane) grapy pacient o
7 badania TARGET [pa
ciend, ktdray otrzwrnesali
sorafenib =1 roku).

Hutson 2014

Hutson TE, Escudier B, Esteban E, Bjarmason GaA, Lim HY, Pit-
rman KB, Senico P, Miethammer A, Lu DR, Hariharan 5, Motzer
Rl Randomized phase 11 tral of te msiralimus versus sarafenib
as second-line the rapy after sunitinib in patientswith meta-
static renal cell carcinoma. 1 Clin Oncal. 2014 Mar 10; 32(8): 760-
7.

Miewtadciwy komparator
[pordwenanie sorafenibu

7 temsirolimusem jedyne
zidentyfikowane badanie,
we ktdrym oceniano tem si-
ralimus stosowary we
wehioskowane] populaci
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[we przwpadku innych kom-
paratorow [bgdiinter-
wencji] uwzglednionych
w analizie, nie zidentyfiko-
wano badan pordwnujg-
cych je z temsirolimusem).

Jain 200& Jain L, %enitz J, Figg WD. Randomized discontinuation trial of Publikacja do badania Ra-
sorafenib [BAY 43-9006). Cancer Biol Ther. 2006 tain 2016, ktare zostato
QO S(10):1270-2. Epub 2006 Oct 16 wewkluczone z analizy
[proveeyne wykluczenia
przedstawiono ponizej).
Larmuraglia Lamuraglia M, Escudier B, Chami L, Schwartz B, Leclére J, Roche | Badanie pilotaiowe, prre-
2006 A, Lassau M. Ta predict progre ssion-free survival and overall proveadzone wogrupie 30
survival in metastatic renal cancertre ated with sorafenib: pilot | pagentdw biorgoyvch
study using dvnamic contrast-enhanced Doppler ultrasound. udziatw badaniu TARGET,
Eurl Cancer. 2006 QOct;42(15):2472-9. Epub 2006 Sep 11 ktorego celem bwta ocena
rastosowania UG Dop-
plera z kontrastem jako
cvhnika prognostycznego
odpowiedzi guza, PFS, 05,
el assard Massard C, Zonierek ), GrossGoupil M, Fizazi K, Szcavlik C, Es Analiza retrospektywna
2010 cudier B. Incidence of brain metastasesin renal cell carcinoma weybrane] grupy pacjentow
treated with sorafenib. Ann Oncol. 2010 May; 21(5):1027-31. z badania TARGET (pa-
cjenci z dwoch osrodkduw:
oirodek we Francji oraz
oirodek wiarss awie),
wy ktdrej oceniano czestosc
wey sStE PO ania prae rzutomw
do mazgu.
fotzer 2014 | MotzerRJ, Porta C, Yogelzang M, Stemberg CN, Szoevlik C, Miewtaiciwy komparator
Zolnierek 1, Kallmannsherger C, Rha 5Y, Bjamason GA, Melichar | (pordwhanie sorafenibu
B, De Giorgi U, Grirwald Y, Davis |0, Lee I, Esteban E, Urban- ¢ dowitvnibem, jedvne zi-
owitz G, Cai C, Squires b, Marker kb, Shi MM, Escudier B. Dovit- | dentwfikowane badanie,
inib versus sorafenib forthird-line targeted treatment of pa- we ktdryim oceniano dowi-
tients with metastatic renal cell carcinoma: an open-label, ran- | tynib stosowany we whio-
domised phase 3trial Lancet Oncol. 2014 Mar 15(3): 286- 96. skowane] populacji
[we przwpadku innych kom-
paratorow [bgdiinter-
wencji] uwzglednionych
w analizie, nie zidentyfiko-
wano badan pordwnujg-
cych je z dowitynibermn).
Megrier Megrier &, Jager E, Porta C, McDermott D, Moore B, Bellmunt 1, | Analiza post-hoe pacjen-
2010 Anderson &, Cihon F, Lewis ), EscudierB, Bukowski R, Efficacy tow z badania TARGET,

and safety of sorafenib in patients with advanced renal cell car
cinoma with and without prior cytokine therapy, a subanalysis
of TARGET. Med Oncol. 2010 Sep;27(3):699-908.

pordwnanie pagentdw
stosujgoych terapie ortoki-
nami przed randomizacjg
do badania oraz pacjen-
taw naiwnych na cytokiny
[pagenci naiwni sto sowali
analogi piremidymy, alkalo-
idy barwinkavinca, proge-
steran).
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Pefa 2010

Pefia C, Lathia <, Shan M, Escudier B, Bukowski RM. Biomarkers
predicting outcome in patientswith advanced renal cell carci-
noma: Results from sorafenib phase 1 Treatment Approaches
i Renal Cancer Global Evaluation Tral. Clin Cancer Res. 2010
Oct 116(19): 4855-65.

Analiza prieprovweadzona
wye grupie pagentdw 1 bar
daniaTARGET, dla ktdrych
dostepne byty dane wej-
Eciovye dotyczace poziomu
poszczegdlny ch biomarke-
réwe [WEGF [M=712],
SEGFR-2 [N=713], CALY
[h=128], TIMP-1 [M=123],
Ras p21 [MN=125]). Gtdw-
ryin celern analizy Pefia
2010 bytaide ntyfikacia
biarn arke rdw prognosty cz-
tyech lub weskainik dw od-
powiedzi.

Prescrire
2007

[Mo authars listed] Sorafe nib: new drug. Second-line treatment
of kidney cancer: better evaluated than sunitinib. Prescrire Int.
2007 Aug;16(90):141-5.

Brak dostepu do pub-
likacji.

Ratain 2006

Ratain ML, Eisen T, $tadler Wi, Flaherty KT, Kave 5B, Rosner
GL, Gare M, Desai A4, Patnaik &, Xiong HO, Rowinsky E, Ab-
bruzzese IL, xia C, Simantov R, Schwartz B, O'Dwyer P1 Phase [
placebo-controlled randomize d discontinuation tHal of soraf-
enib in patientswith metastatic renal cell carcinoma. 1 Clin On-
col. 2006 Jun 1;24(16):2505-12. Epub 2006 Apr24.

Priez pierwsie 12 tvzodni
pacje nci atrzymywali telko
sorafenib, randomizaga
tostatawyvkonana po 12
tygodniach na podstawie
oceny wielkoici guia,
weiekszoit wynik dw przed-
stawiona dla wsay stkich
pacje ntaw tgcinie (pa-
cjenc otrzymuj oy sorafe-
hib przez 12 pierwszyvch
tygodni + pacjenci

7 okresu randamizacji).
Tylko PFS podane dla
okresu randamiz acji, PFS
raportoveane je dynhie

wye postaci mediany czasu,
brak HR.

Tab. 51. Prace wykluczone z przeglgdu — opracowania wtarne.

Kod badania

Publikacja

Przyczyny odrzucenia

Albiges 2015

Albiges L, Choueiri T, Escudier B, Galsky M, George D, Hofrmann F,

Lam T, Motzer R Mulders P, Porta C, Powles T, Sternberg C, Bex
A4 svstermatic reviesy of sequencing and combinations of sys

ternic therapy in metastatic renal cancer. European Urology
(2015) 67-1 (100-110).

Woprzeglgdzie wspo-
rmhiano jedvnie o bada
niu METEOR. Ze wigledu
na brak opublikowanych
weynikdwe badania ME-
TEOR w mormencie wy-
korywania priegladu Al-
biges 2015, zostato ono
jedynie wymienione jako
trwaiace badanie NI fazy.

ad




Buti 2016

But 5, Leanett &, Dallatomasinag &, Bersanelli M. Everalimusin
the management of metastatic renal cell carcinoma: an evi-
dence-based review of its place in therapy. Core Evid. 2016 Sep
1;11:23-36.

Przegzlgd nie spetnia kry-
terdum prreglgdu syste-
matycznego, brak infor-
racji o prieszukanych
bazach danych.

Corff 2014

Dorff TR, Pal 5K, Quinn DI. Move | tyrosine kinase inhibitors for re-
nal cell carcinoma. Expert Revy Clin Pharmacaol. 2014 lan; 7{1):67-
73

Przezlgd nie spetnia kry-
terdum prreglgdu syste-
matycznego, brak infor-
racji o prieszukanych
bazach danych.

Ghatalia
2015

Je ¥, Ghatalia P, Nguven P.L, Trinh Q.-0, Choueiri T.K, Sonpavde
G. Fatigue with vascular endothelial growth factor rece ptortyro-
sine kinase inhibitors and marmmalian target of rapamycin inhibi-
tors in patie nts with malignancie s & meta-analysis of random-
ized dlinical trials. Critical Reviews in Oncology MHematology 95
(2015) 251-263.

Woprzeglgdzie nie
wwigledniono badan dla
kabozantynibu stosow e
negow populacji pagen-
tdw z rakiem neriowo-
kormark oy m .

Ghatalia
20153

Ghatalia P, Morgan CJ, Choueiri T.K, Rocha P, Maik &, Sonpavde
G. Pancreatitis with vascular endothelial growth factorreceptor

tyrosine kinase inhibitors, Critical Reviews in Oncology,He matol-
ogy [2015) 94:1 (1536 145).

Woprzeglgdzie nie
wwigledniono badan dla
kabozantynibu stosow
nego w populacji pagen-
taw z rakierm neriowo-
k omarkowesem.

Ghatalia
2015h

GhataliaP, Je ¥, Mouallern M.E, Mguven P.L, Trinh Q.-D, Sonpavde
G. Choueiri

T.K. Hepatotoxicity with vascular endothelial growth factorre-
ceptortyrosine kinase inhibitors: & meta-analysis of randomized
clinical trials. Critical Reviews in OncologyHematology (2015]
953 [257-2786).

Woprzeglgdzie nie
wwigledniono badan dla
kabozantynibu stosow
nego w populacji pagen-
towe z rakiemn nerkowo-
k omarkowesem.

Grassi 2016

Grassi P, Werzoni E, Ratta R, Mennitto &, de Braud F, Procopio G.
Cabozantinib in the treatment of advanced renal cell carcinoma:
design, development, and potential place in the therapy. Drug
DesDevel Ther. 2016 Jul 5 10:2167- 72,

Przeglgd nie spetnia kry-
terium przeglgdu seste-
matycznego, brak infor-
racji o prieszukanych
bazach darych.

Hong 2014

Harng 5, Fang W, Liang W, ¥an ¥, Zhou T, Qin T, Wu X, Ma¥, Zhao
¥, ¥ang ¥, Hu Z, ¥ue C, Hou ¥, Huang ¥, Zhaao H, Zhang L, Chen ¥,
Risk of treatment-relate d deaths with vascular endothe lial
growth factor rece ptor tyrosine kinase inhibitors: & meta-analy-
sis of 41 randomized controlled trials. OncoT argets and The rapy
{2014) 7 (1851-1867).

Woprieglgdzie nie
wwgledniono badan dla
kabozantynibu stosow
nego w populacji pagen-
tow z rakiem nerkowo-
komarkoweserm.

Ma 2015

Ia O, Gu L-¥, Ren -, ZengL-L, Gong T, Zhang D.-5. Incre ase d
tisk of severe infectons in cancer patients treated with vascular
endathelial growth factor rece ptor ty rosine kinase inhibitars: &
meta-analysis. OncaTargets and Therapy (2015) 8 (2361-2374).

Woprieglgdzie nie
wwgledniono badan dla
kabaozantynibu stosow e
nego w populacji pagen-
tow z rakiem nerkowo-
komarkoweserm.

rlalouf 2016

Malouf GG, Flippot R, Khayat D. Therape utic $trate gies for P
HentswWith Metastatic Renal cell carcinomain Whom First-Line
wascular Endothelial Growth Factor Receptar-Directed Therapies
Fail. 1 Oncol Pract. 2016 May;12(5):412-20.

Przeglad nie spetnia kiy-
terum przeglgdu syste-
rnatycznega, brak infar-
rnacji o prieszukanych
bazach damych.
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Qi 2014 Qi -3, Sun Y -1, Tang L-M, Shen 2, Yao ¥, Risk of gastrointestinal | W przeglgdzie nie
petforation in cancer patients tre ate d with vascular endaothelial wwigledniono badan dla
zrowth factor receptor tyrasine kinase inhibitars: & syste matic kabozantynibu stosow e
review and meta-analysis. Critical Reviews in OncologyHematal- | negow populaci pacie n-
ogy (2014) §9:3 (394-403). tawe 2 rakiemn nerkowio-

kormark o .

Roy 2015 Roy 5, Marang Bk, Rastogi 3K, Rawal RE. & novel multiple tyro- Brak dostepu do pub-
sine-kinase targeted agent to explore the future perspective s of likacji.
anti-angiogenic therapy for the treatment of mulbdple solid tu-
mars: cabozantinib. Anticance r Azents Med Chem.
2015:15(1):37-47.

Opracowvmnia wtorne zidentyfikowane w trakcie przegladu bada n pierwotmych

Coppin 2008 | Coppin C, Le L, Wilt Tl, Kollmannsberger C. Targeted therapy for | W przeglgdzie nie
advanced renal cell carcinoma. Cochrane Database of Systernatic | wwigledniono badan dla
Reviews 2008 (2], lohn Wiley & Sans. kabozantynibu stosow e

nego w populacji pacjen-
tow z rakiem nerkowo-
komarkoweserm.

Coppin 2011 | Coppin C, KollmannsbergerC, Le L, Porzsolt F,WWilt T). Targeted Woprzeglgdzie nie
therapy for advanced renal cell cancer [RCC): a Cochrane systern- | uwzgledniono badan dla
atic review of published randomised trials. B Int. 2011 kabozantynibu stosow
Mow; 108(10): 155663, nego w populacji pacjen-

tow z rakiem nerkowo-
komarkoweserm.

Dranitsaris Dranitsaris 5, Schrnitz 5, Broam RL Small maolecule targeted ther- | W oprzegladzie nie

2013 apiesfor the second-line treatment for metastatic renal cell car- wwigledniono badan dla
cinoma: asystematic review and indire ot com parison of safety kabozantynibu stosow
and efficacy. | CancerRes Clin GOncol. 2013 Mow; 139(11):1917-26. | nego w populacji pagen-

tow z rakiem nerkowo-
komarkoweserm.

Klot 2016 WO Klot Ca, Merseburger 25, Kuczvk MMA. Movel therapeutic op- | Przeglad nie spetnia kry-
tions for second-line therapy in metastatic renal cell carcinoma. terium przeglgdu syste-
Fal Clin Oncal. 2016 Jun;4(6):903-9058. Epub 2016 Apr 3. rnatycznega, brak infar-

rnacji o prieszukanych
bazach damych.

Larkin 2012 Larkin J, Paine &, Turmur |, Cappelleri 1C, Healey P r, Folew 3, Woprieglgdzie nie
Mitchell 5, Kroes b, Chen C. Second-line treatments for the man- | uwigledniono badan dla
agement of advanced renal cell carcinoma; sestematic review kabozantynibu stosow e
and metzanalvsis. Expert Opin Pharmacother 2013 nego v populacii pacje n-
lan;14(1):27-39. tawe 2 rakiermn nerkowio-

k omdrk o .

Leung 2011 Leung HWY, Chan AL. Multikinase inhibitors in metastatic renal Woprieglgdzie nie
cell carcinoma: indirect comparison meta-analysis. Clin Ther wwzgledniono badan dla
2011 lun;33(6):708-16. kabozantynibu stosow e

negow populacii pacien-
tdw z rakiemn neriowo-
k omdrk o .

rills 2009 Mills E1, Rachlis B, O'Regan C, Thabane L, Perr D Metastatic re- Woprieglgdzie nie

nal cell cancertreatments: an indirect comparison meta-analysis.
BMRC Cancer. 2009 1an 27,9:34.

wwigledniono badan dla
kabozantynibu stosow e
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nego w populacji pacjen-
taw z rakierm nerkowo-
komarkowserm.

Tan 2015

Tan 2, Wang W, Long %, Chen G. Therapeutic effects and associ-
ated adverse events of multikinase inhibitors in metastatic renal
cell carcinoma: & rmetaanalysis. Exp Ther Med. 2015

Jun; 9(6): 2275-2280. Epub 2015 Apr15.

Woprzeglgdzie nie
wwigledniono badan dla
kabozantynibu stosow
nego w populacji pacjen-
taw z rakierm nerkowo-
komarkowserm.

Tab. 52. Prace wykluczone 1 przeglgdu - efekbypwnosg prakbycina.

Kod badania

Publikacja

Przyczyny odrzucenia

Y uan 2015

Yuan &, Kurtz 5L, Barvsauskas Ch, Pilotte AP, Wagner &, Treister
Mi6. Oral adverse eventsin cancer patients treated with WEGFR-
directed multitargeted tyrosine kinase inhibitors. Oral Oncal.
2015 Mov:51{11): 1026-53.

Faden z pacjentdw z RCC
nie otrzvimat kabozanty-
nibu.
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Aneks 4. Kryteria wiaczenia i wykluczenia pacjentdw

w poszczegolnych badaniach

W tabeli ponizej preedstawiono kryteria wigczenia i wykluczenia pacjentow z badania METECR — jedy-

negn zidentyfikowanego badania RCT oceniajgoego whnioskowang interwencje. Kryteria opracowanona

podstawie informacji przedstawionych w giowne] publikacji do badania METECR (Choueiri 2015) oraz
na podstawieinformaci zawartych w protokole badania (Protokot METEOR),

Tab. 53. Knyteria wigczenia i wykluczenia pacjentow z badania METEOR.

sowany lub z prierzutami z komponen-
tern jasnokomarkowam;

choroba mierzalnawe kryteridw RECIST
301 I

progresja choroby (ktdra nastgpita

we trakeie leczenia lub w ciggu 6 miesiecy
po otrzymaniu ostatnie) dawki inhibitora
WEGF), po co najmniej jedmym 2 woze-
gniej stosowanych inhibitordw receptora
kinary tyrozvnowej WEGF [np. sorafe nib,
sunitynib, aksytynib, pazopanib, twoze
nib); pagenci powinni otrvmac ostatnig
dawke lekuw cigzu 6 miesiecy przed
datg rmndomizacii do badanis;

dopuszczalne leczenie innymi terapiami
prze Civenowy obw orowew i i; cvtokinarmi
[np.interferon-o, interleukina2), prze-
civeciatami monoklonalny mi [np. bewea
oyzumab, antw-PD-1), chemioterapig ov-
totoksvczng [z weyjgthkiem sub stancji wee-
rieniomy ch w krvte riach wekluczenia);

stan spraswnodici wg skali Karnofsky' ego
=T0%:

pravidtowe funkcgonowanie narzgdow
oraz szpiku kostne go, w oparciu o spet
nienie wsavstkich nastepujgorch warun-
kow laboratoryinych we ciggu 10 dni
przed randomizacig [catkowity poziom
neutrofili #E15004m, liczba phvtek krei
=100 000,/m?, poziom hemoglobiny 29
gfdl, AST P ALT =3 % ULM, cathowite steie-
nie bilirubiny 21,5 % ULM (w provpadku
pacjentdw z chorobg Gilberta 53 mg/fdl),
steienie kreatyniny wosurowicy 52 x ULN
[lub wyliczony [rdwnanie Cockroft-

Kod hadania Kryteria wlaczenia Kryteria wykluc zenia

METE QR e wick 218 |at; ® wizeiniejsze stosowanie ewe rolimusuy
(kabozanty- s histologicznie lub cvtol ogicznie potwier lub jakiegokahviek innego inhibitora

hib ws ewe- dzony rak nerkowokomérkowy zaawan- TORCLAPIZESAKT (np. temsiralimusu) lub
rolirmus) kabozantvnibu;

stosowanie ktaregokolwiek z inhibitordw
rece ptora kinazy tyrozynowe] WEGF

w ciggu dwach tygodni przed randomiza
cjg;

stasoweanie ktaregokalwick 2 przeciwciat
priecivwnoswatw orovey ch w ciggu 4 tygo-
dni przed randomizacjg;

radiote rapia stosowanaw celu leczenia
prrerzutdw do kosciw cigzu 2 tygodni
pried randomizacig lub kaida inna radio-
terapia zewnetrzna w ciggu 4 tygodni
pried randomizacig. Systemowe lecienie
z weykoraystaniem radionuklidds w cigzu
6 tygodni pried randomiz acig; pacjenci

1 klinicznie istotrymi powiktaniami po
uprzednio zastosowane] radiote rapii nie
kv alifikujg sie do badanis;

prierzuty do mozgu z wyjgthkiemn skutecz-
nie leczonych radioterapig iflub meto-
dami chirurgiczrymi, oile po leczeniu
utrzwmuje sie stan bezobjawowy (przez
Co namniej 3 miesigee pried randomiza
cjgl; w czasie randomizacji pagenci nie
powinni stosowac te rapii kortykosteroi-
dami;

® jednoczeshe leczenie prieciwkrie plive

doustrvmi lekami przecivez akrie poveymi,
stasowany i v dawkach terapeutycz-
tych (np. warfaryha, be zpoérednie inhi-
hitary trambiny, inhibitory cavnnika xa)
[ub inkibitarami phetek keei (np. klopido-
grell; dozwalone je st stosowanie niskich
dawek aspineny we celu kardioprotekji,
niskich dawek warfaryny (<1 mgfdzien)

102




Gault] klirens kre atyvniny 230 mlfmin),
poziom trojelicerydw w surowicy krwi
[badanie na ciczo) 2,5 x ULN, catkowity
cholesterol 2300 mg/dl, Hbalc = 8%,
stosunek biatka do kreatyniny wmoczu
21l mgfme (= 113,2 mefmmol) kreaty-
niry lub biatko w prabce moczu pozyska-
nej ze zhidrki dobowe]j <1 g

stosowanie medvoznie akce prowalnych
rnetod antvkoncepdi przez asoby ak-
tewne seksualnie.

araz niskich dawek heparyn niskoczg-
steczkowych; he paryny niskocz gstece-
kowe stosowane w dawk ach terapeu-
tyczrych doaswolone sg u pacjentdw bez
prierutdw do mozgu, ktdrmy stosowali
stabilng dawke heparyn nisk oczg ste czko-
wych prrez co najmiie) 12 tygodni prred
randomizacig araz ktarzy nie mieli 2ad-
nych powiktan zakrze powo—zatoroweych;

leczenie kaorty kaste raidami lub inmmi
lekarmniimmunosupre seinyimi (2 waight
kiern wziewnych [ub stosoweanych miej-
sconwa kortykosteroiddw lub kortvkoste-
roiddw stasowaty chw dzienne) d awice
riwene] 510 mg prednizonu, jeieli poda
wano jew prevpadku chordb innych niz
rak nerkowokom orkows); chorzy z prze-
rzutami do mozgu, wymagajgovmi sy ste-
mowego leczenia kortvk osteroidami, nie
kwealifikujg sie do badanis;

pacjenci z niekontrolow anymi, wspotist-
niejgovrni lub niedawno przebytvri cho-
robami, takimi jak:

o zaburzenia uktadu sercovweo—nacv-
niowego [objawy zastoinowe) nie-
wydolnoici serca, niestabilna diz
wica piersiowa, powaine zaburienia
rytrmu serca; niekontrolowane nadci-
tnienie [cignienie skurcz owe =100
mm Hg, citnienie rozkurczowe =150
mm Hg, pomimo optymalnego lecze-
nia prieciwnad citnieniowegol; udar
Iwtgczaige przemijajgcy atak niedo-
krwienny], zawat mietnia sercowe go
lub inne zdarzenia niedokrwie nne,
lub zdarzenia zakrie powo—zatorowe
(hp. zakrze pica vt gtebokich, zatoro-
wioSE ptuchna) w ciggu 6 miesiecy
przed randomizacig);

o zaburzenia uktadu pokarmowego,
we By T Bwigzane 7 swevsokimn meay-
kiern pow stawania perforadi lub
przetaki (guzy obejrmujgce priewdd
pokarm owsy, aktywha chorobawrzao-
dowa, choroby zapalne jelit, zapale-
nie uchwtkdw, zapalenie pecherzvka
iotciowego, zapalenie drog Lotcio-
wych lub objawowe zapal enie wew-
rostka robacz kowe go, ostre zapale-
nie trzustki lub ostra niedroinosc
przewodu iotciowego lub trzustki;
przetoka powtok brzuszrvch, perfo-
racja przewodu pokammowego, nie-
droinoic jelit lub wewngtrz brz usziy
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ropien w ciggu & miesigcy przed ran-
domizacjg [catkowite wyleczenie
rophiaw jamie brzusznej musi zo-
stat potwierdzone przed rand omiza-
cigl;

o istotry klinicznie krwiomocz,
krweaswe wrnioty [ub krevioplucie
=2,5ml czerwanych kresinek lub
inne istotrne kreeawienie (np. ke o-
tok ptuchy)w cigzu 3 miesiecy przed
randorizacia;

o kawitacyjne uszkodzenie ptuc

miany obejmujgce v ne naczyvnia

krwionoine zlokalizowane w ptu-
cach;

[m]

o pozostate, istothe kliniczhie zaburze-
nia [akbewne zakaienie wymagaigoe
leczenia systemowega, 2akaienia
ludzkirn wirusem niedoboru odpor-
nosci [HA) lub zespdt nabytego nie-
doboru odpomoic [(AI0S), priewle-
kte zapalenie watroby twpu B lub
powaine, niegojgce sie
ranyfwrzodyfitamania ko) ze spot
rtego wehtaniania; nieweyrdw-
nanafobjawowa niedoczy nnosc tar-
covey; umiarkowana lub cietka nie-
weydol nosc watroby; wy magana he-
modializa lub dializa otz ewnows;
prieszczepione narzg dyv;

& powaine zabiegi chirurgiczne (hp. chire

gia przewodu pokanm owe o, usuwanie
lub biopsia praerzutdw w mazgu)

w ciggu trzech miesiecy przed randomi-
1acjg; rany Mwigrane @ powainym 1abie-
giern chirurgicznyim muszg 1 agoic sie

1 miesige przed randamizacia, natomiast
w provpadku mniejsivch zabieg dw chi-
rurgiczrych (np. usuniecie zeba) — co naj-
mniej 10 dni przed randomizacjg;
skorygowany odstep OT =500 msec

w o ciggu 1 miesigea pried mndomiz acia;

kobiety ciezame lub karmigce piersig;
hiezdalnosE do potykania tabletek lub
kapsutelk;

zidentyfikovwana alergia lub nadwraili-
wiatE ha sktadniki badane zo leku;
diagnoza innego nowobwory ztodlive go
wociggu 2 lat pried randaomizadig, z wey-

jatkiern powierzchowny ch noveotwordw
skary lub miejscoveych, niskiej klasy zu-
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o uwwatanych zaweyleczone i niewsmar
gajgoych stosowania leczenia systemo-
WEZO,

WEGF — cawnnik werostu srddbtonka naczvniowego (ang. vascuwlar endothelial growth factor); RECIST — krvteria
odpowiedzi naleczenie w przvpadku guzow litvch [ang. Response Evaluation Criteria in Solid Tumowrs]; A5T —
aminotransferaza asparaginianowa; ALT — aminotransteraz a alaninowa; HbAlc — hermoglobina glikowana; ULM
— gdrna granica normy (ang. Upper Limit of Normal).

Fradfa: Chowelri 20115, Protokdf METEOR

W tabeli ponizej prezedstawiono kryteria wiaczenia i wykluczenia pacjertdw z pozastatych badan (&X5,
Checkhdate 025 RECORD-, TARGET) uwzglednionych w ninigjszej analizie kliniczng].

Tab. 54. Kryteria wigczenia | wykluczenia pacjentow z pozostatych badan uwzgladnio-
nych w analizie.

Kod hadania Kryteria wlaczenia Kryteria veyklucz enia
A5 e wiek 218 lat; e choroba nowaotworowa inna nit rak
(aksytynib vs e histologicznie lub cytologicznie pobwierdzony nerkowokarm drkowy,
sorafe nib] rak nerkowok omdrkowy z komponentem ja e stosowanie lub przewidywane zapo-
shiakamark oy m; triebowanie naizaoenayvm (C¥P)13A 4
e chorobamierzalnawg RECIST 1.0; eytochromu P450, induktory CYP3A4
. . [ub ¥ PL1A2:
® progre sia choroby po leczeniu syste mowym |
limii [sunity nib, bewacyzumab + interferon-o, ® rozpoznane zakaienialudzkim wiru-
tersyrolimus, cytoking: sermn hiedoboru odpornosci (HIV) lub
® conajmniej 2 tvgodnie od zakonczenia lecze- EE%D'_:"‘:IE?FEED hiedoboru odpor-
nia | linii (oo najimniej 4 tygodnie od z2ak of- nosci| L .
czenialeczenia bewacyzumabern i interfe ro- * przerzuty do ofrodkowego uktadu
nem-m); I P DY 20
o stan sprawnodc O lub 1 we ECOG; ® niekontrolowane nadciSnienie tetni-

cze, 2awat serca, niekontrolowana
dtawica piersiowa, zastoinowa nie-
wry dolnosE serca lub udar mazgu
w tiggu ostatnich 12 miesiecy;

® przewidywana diugoic ivcia co naimnigj 12
tyzodni;
* prawidtowa caynnoiE nerek, watroby ora:z

ravwidtowee wew niki badan he matologicz ey ch.
B ¥ 5 b & rakrzepica ivt gtebakich lub zatoro-

wio i ptucna w cigzu ostatnich &

rmiesiecy.
Qin 2015 & wiek 215 lat; & stosowanie lub przewidywane 2apo-
(aksytynib vs e histologicznie lub cytologicznie potwierdzomny trzebowanie naizaenzym
sarafe nib) rak nerkowok omdarkowy z komponentem ja- (CYP)3A4/5 oytachromu PA5D, in-
snokomarkowym; duktory CFP344/5 lub CYPLAZ;
s chorobamierzalnawg RECIST 1.0; * leczenie preeciwkrzepliwe zapo-
® progresja choroby powozesniejszyvm leczeniu mF'EaKdDUStWEh ahtazoristar-wite:
iy K;

ayste mowy i | inii [sunitynib lub crtakiny);
» zaburzenia napadowe lub obecnoic

» prawidtowa caynnoiE nerek, watroby ora:z » ,
prierzutdw do mazgu;

prawidtowe wyniki badan hematalogicznych;
® kompresia rdzenia kregowego lub

e stan sprawnosc 0 lub 1 wg ECOG; .
karcynomatozaopon mazgowych;

® o hajmniej 2 tygodnie od zakofcienia weze-
Eniejszego leczenia systemowego, radiotera
pii lub zabiegu chirurgicz nego;

& 1avwat migknia sercowega, niekan-
trolowana dusznica, pormostowanie
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przeswidyswana dtugost &ycia co naimniej 12
tyzodni;

dozwaolone stosowanie lekaw prieciwnadci-
Enieniovch;

doiwolona weiesniejsza terapiainte rfe ro-
nem iflub interleuking, w provpadku wystg-
pienia nawrotu (=6 miesiecy) po otrzymaniu
ostatnie] dawki.

tetnicwierncowsych lub obwodo-

wy ch, objawey zastoinowej niewydol-
nosci serca, udar mozgu lub prze mi-
jajgcy atak niedokrwie nny wecigzu
ostatnich 12 miesiecy;

iakrzepica ivt gtebokich lub zataro-
wiSE ptucha w ciggu ostatnich &
miesigcy;

rozpoznane zakaienia ludzkim wiru-
sem niedoboru odpornosci (HI¥) lub
zespat nabyte go niedobory odpor
nosci (AI0E);

choroba nowotworow a inna niz rak
he koo kom drkowey;

cigiz;

hie kontrolowane nadcitnienie tetni-
cze (zdefiniowane jako cignienie
krwei =140,/90 mm Hg).

CheckMate wiek 215 lat; e przerzuty do oérodkowegzo uktadu
023 histologicznie potwie rdzony zaaw ansow any NE P IVE 20,
(niveolurnab lub przerzutowey rak nerkowokorm drkowea e wozeiniejsze leczenie inhibitorem
vs eweroli- z kormponentem jasnokormdrkoweym; T OR;
s
] choroba mierzalnawg RECIST 1.1; ® stan wymagaig o stosoveania gliko-
pacjenci leczeniwczeiniej 1lub 2 schema- kortykoiddw (odpowiednik =10 mg
tami terapii antyangioge nnej; dozwolone prednizonu na dobe].
wiCzeshniejsze leczenie ovtokinami (interleu-
kina 2, interferon-o), chemioterapia cvtotok-
syczna, pried wigczeniem do badania, pa
cienci mogli otrevmac maksymalnie 3 sche-
rmaty lecienia systermn owe go;
potwierdzona progre sia choroby po ostatnim
otrzymanym schemacie leczenia (w ciggu 6
rmiesieoy przed wigczeniem do badania);
stan spravwnoic 270% w skali Kamofsky'e go.
RECORD-1 wiek =18 lat; ® wizesniejsie leczenie inhibitorem
(ewerolimus przerzutowey rak nerkowokomérkowey 2 kom- mTOR (temsyrolimus);
vs placebo) ponentem jasnokomdrkowym; ® nieleczone przerzuty do oirodko-
pragre sia charoby podeczas e cze nia sunity ni- we 2o uktadu nerwowego,
bem iflub sorafeniberm lub w ciggu & mie- # niekontrolowane schorzenia: niesta
siecy od zakonczenia leczenis; bilna dtawica piersiowa, objawy nie-
dopuszczalne leczenie bewacyzumabem, in- wd':'ln':'_é'ii =Erea, przebyty ostatnio
terdeuking 2 i interferone m-o; rawal miggnia sercowego, cukrzvca.
chorobamierzalnawg RECIST;
stan sprawnosol 270% w skali Kamofsky'e go;
prawidtowey abraz szpiku kostnega, prawi-
dtowwa czyvnnoie watraby i nerek.
TARGET wiek 218 |at; ® prierzuty do mazgu;
(sorafenib vs histalogicznie potwie rdzony jasnokomar- & wizeiniejsza ekspozycja na te rapie
placebo) kowey rak nerkowokorn drkowsy z przerzutarni;

anty-EGF.
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® progresja podczas leczenia systermowego | |i-
nii v ciggu ostatnich & miesigcy;

® stan sprawnosci 0 lub 1w ECOG;

® korzystne lub pogrednie rokowanie wg klasy-
fikacji MEKCC;

® przewidywana diugosd ivcia co najmnigj 12
ty zodni;

* prawidtowy obraz szpiku kostnego, prawi-
dtowwa czwnnoil watroby, trrustki i nerek;

® 1as protrombinowsy lub czas czetciowej
tromboplastymy <1,5 razy g2dma granica
MOy,

WEGF — czy nnik wirostu sradbtonka naczyhiovwezo (ang. vasolar endothelicl growth factor); RECIST — kryteria
odpowiedzi naleczenie w preypadku guzdw litych (ang. Response Evaluation Criteria i Solid Tumouwrs); ECOG —
skala spravwenosci wedtug Eqste iy Coope rative Qhrcology Group.

Zroka; Rini 2011 [AXIS), Motzer 2015 {Checkiate 025), Motzer 2008 (RECORD-Y), Escudier
2007 [TARGET)
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Aneks 5. Wyjsciowe dane demograficzne

Tab. 55. Wyjsciowe dane demogrmaficzne.

Kod ba- Analizo- Wiek Plec: Stopien Kategoria rokownicza wg Liczba wize- Rodzaj weczesniej sto- Liczba pa- Liczba pa-
dania wana [mediana mez- spravnosci MSKLCC snigy stosowa- sowanego leczenia cjentow cjentow
grupa (zakres)] czymi we ECOG [n{33] nych terapii systemowego z wykona- podda-
[ {5£3] [ 23] celowanych [ {5£3] nym zabie- nych
YEGF giem ne- wezesniej
[ (53] frektomii radiotera-
[n ()] pii
- In {31
0 1 Ko- Po- Mieko- 1 22
rzystma srednia rzystna
METEQR | Kabozanty- | 63 253 226 | 104 | 1s50(45) | 139 41 (12) 235 | 95 sunitynib: 210 (64) 283 (86) 110 (33)
nib M=330 (56-6a)* (77) (68] (32] (42] (71) (29] pazopanib: 144 (44)
aksvtynib: 52 (18]
sorafenib: 21 (&)
bewaoyzumab: 5 (2]
interleukina-2: 20 (&)
interferon-o: 19 (&)
niw olurnab®*: 17 (5]
Ewerali- 62 241 217 111 | 150(48) | 135 45 (13) 279 99 sunitynib: 205 (62 279 (35] 108 (53]
rus =325 | [55-68)* (73] (BE) (34 (41] (7o) (300 pazopanib: 136 (41)
akasvtynib: 55 [17)
sorafenib: 31 (9)
bewaorzumab: 11 (3)
interleukina2: 29 (9]
interferon-o: 24 (7]
nivweolumab: 14 (4]
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a1t akswtynib | 81 265 195 162 | 100023 | 134 118 (33) | 194 oi0) | sunitynib: 194 (54) 327 (91) 75(21)
M=361 (20-82) (73] (54) (45] (37) (541t cytokiny 126 (35) t+t ttt
T bewacorzurmab: 29 (8]
termsyrolimus: 12 (3]
sorafenib | 61 55 200 160 | 101iz3) | 130 120(33) | 195 oim | sunitynib: 195 (54) 551 (91) 75(20)
M=362 (22-80) (71) (55) (44] [36) (547t cytokiry 125 (35) t+t ttt
T bewacorzurmab: 30 (8]
termnsyrolimus: 12 (3]
Qin sksytynib | 56 o4 g2 52 47 (34,8) | 54 34(252) | &7 oim | sunitynib: 67 (49,5) 115 [55,2) b.d.
2015+ N=13% (15-31) (59,8] (80,71 | (38,5) (40,00 (49,8] cytokiny : 63 (50,4)
t+
sorafenib | 56 49 42 27 23(33,3) | 30 16(232) | 34 oi0) | sunitynib: 34 (49,3) 62 (89,9 b.d.
MN=6&3 (22-82) (71,0] (80,91 | 139.1] (455 (49,3 cytokiny : 35 (50,7)
it
Che ck- Miwolumab | 62 315 b.d. b.d | 145(35) | 201 &4 (18] 204 116 sunitynib: 246 (50 364 (39) b.d.
Mate MN=410 (23-88) (77 (49] (72] (28) Il | pazopanib: 119 (29)
025l aksetymib: 51 (12]
Ewerali- 62 304 b.d. bd | 148i36) | 203 &0 (15 297 114 sunitynib: 242 (59) 559 [57) b.d.
s [15-56) [74) (49) (72] (28]l pazopanib; 131 (32)
MN=411 sksybynib: 50 (12)
RECORD- | Eweroli- 61 2185 b.d. bd | 8Liz9 156 40(14) 205 72 sunitynib: 124 [45) 269 [97) 85(31)
1 tnus+ BSC | (27-85) (7a) [56) (4] [26] sorafenib: §1 (29)
M=277

suhitynib + sorafenib:
72 (26
immunoterapia: 179
(65)

chemioterapia: 37 (13)
terapia hommonami: 5

(2]
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inna: 15 [5)

Placebo +
BEC
MN=139

60
[20-74)

106
(78]

b.d.

b.d.

50 (28)

79 (57)

21 [15)

103
(74]

36
(26]

suhitynib: 60 [(43)
sorafenib: 43 (31)
suhitynib + sorafenib:
56 (26)
immunoterapia: 93
(67]

chemioterapia: 22 (16)
terapia hommonami: 5
(4]

inna: 4 [3)

133 (96)

38(27)

TARGET™

Sorafenib
=451

58
[19-56)

315
(70)

219
(45)

223
(49]

233 (52

218
(48]

)

451
(100)

My

a (o

cytokiny: 374 (83)
interleukina2: 191
(42)

interferon: 307 (68)

interleukina2 + inter-
feron: 124 (27)

422 [94)

124 (27

Placebao
M=452

59
[20-54)

340
(75

210
(46)

236
(52)

228 (50)

223
(43)

oo

452
(100

My

oo

cytokiny: 368 (31)
interleukinz2; 189
(42)

interferon: 314 (53]

interleukina2 + inter-
feron: 135(30)

421 (93)

108 (24)

b.d. - brak danych; BSC - najlepsze leczenie podtrymuigce (ang. bestsupportive care); WEGF — cay nnik wirostu érddbtonka nacvniowego (ang. vascwlar erdothelial growth
Factor): RECIST — kryteria adpowiedzi na leczenie w pravpadku guz dw litvch (ang. Response Evaluaion Criterialn Solid Tumours), ECOG — sk ala sprawnoici wediug Eastern
Cooperative Qreology Growp, 2akres od 0 da 5, gdzie 0 oznhacza brak objawdw, 1 wskazuje natagodne abjawy, natomiastwyisie numery wskazujg na rosngoy stopien nie-
pethosprawnotici MIKECC — kate goria rokownicza Mermarial Sloan Kettering Cancer Certer okreélana na podstawie trzech cavnnikdw (nied akrwistoéE, hiperkalce mia, stopien
spravwnosci wg ECOG), korawstne rokowanie — wenik 0, pogrednie rokowanie — wy nik 1, niekorzy stne rokowanie — wwnik 2-3.

* mediana (przedzigta miedzvkwartylowey ); #* jeden pacje nt w grupie kabozanty nibu otrzymat uprzednio leczenie atezolizumabem;
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t jeden pacjent z grupy aksytynibu miat stopien sprawnoiciwg ECOG =1, 9 pagentdw 1 grupy aksytynibu i 11 pagentdw : grupy sorafenibu nie migto spreorz owanej katego-
rii rokowenicze] wg MK CC; Tt wszyscy pacjenc pried wigczeniem do badania otrzymali jedng terapie systemowg | linii [sunitynib, bewacy zumab + interferon- a, te msyroli-
rus lub cytakiny); 711 dane pochodzgce 2 publikacji Ueda 2013

¥ jeden pacjent z grupy aksytynibu miat stopien sprawnoiciweg ECOG = 1; $F wszyscy pacjenci preed wigczeniem do badania otrzvmali jedng te rapie systemowg sunity nibem
lub ertokinami;

1w prrypadku Checkkate 025 do badania kwalifikoveano pacje ntdw, ktarry otraymali wezeéniej 1 lub 2 schematy leczenia; w kolumnie dotyez goej rodzajdw wioze Eniej
stosoweanego leczenia systemowego wymieniono substancie, ktare byty stosoweane priez ponad 10% wszystkich pacje ntdw poddanvch randaormizacji;

A& 7 pacjentdw z grupy sorafenibu i 4 pacjentdw z grupy placebo miato stopien sprawnoici wg ECOG=2; dodatkow o 2 pacjentdw  grupy sorafenibu oraz 2 pagentow z grupy
placebo nie mizto spre oy zowane go stop nia sprawnoiciweg ECOG oraz 1 pacjent z grupy placebo nie miat spre oy zowanej kategorii rokowniczejwg MSKCT & pacjenci z ba
daniaTARGET nie stosowali wezeiniej tadnej terapii celowane| WEGF. Do badania wigczano pacjentdw po progresji leczenia systemowego | linii, ktdre obejrmowato m.in.:
cytokiny, interferon, inte rleukiny.

Zradfo: Choweirl 2016 [METEQR), Rini 2011 araz Usda 2013 [AXIS), Matzer 2015 {CheckiMate (125), Motzer 2010 (RECORD-Y), Escudier 2007 {TAR-
GET)
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Aneks 6. Przyczyny nieukoriczenia badania

Tab. 56. Przyczyny nieukoriczenia badania.

Paramefr METEOR AXIS Oin 2015 check Mate 0254 RECORD-1 TARGET
KAB EWE AKS SOR AKS SOR HIvY EWWE EWE+ | PLA+ | SOR PLA
BSC BSC
Liczba randomizowanych pacje ntduw 330 323 36l 362 135 69 410 411 277 139 451 452
[n]
Liczba pagentdw, ktorzy otrevrmali lek 331 322 359 355 135 e 406 397 274 137 451 451
[n]
Liczba padentdw uwiglednianych 330 328 361 362 135 a9 410 411 277 139 451 52
we analizie skute cznoéci [1]
Liczba pacje ntdw wwiglednionych 331 322 359 355 135 69 406 397 274 137 451% 451
we analizie bezpiecienstwa [n]
Liczba pagentdw, ktdry prierwali bar 57 297 314 325 a5 49 339 369 202 133 a2 338
danie [n [94]]
Przyczyny nieukonczenia [n {(3)]*
Progresia choroby 159 150 240 228 g5 (62 | 35071 | 285 273(74) | 137 124 252 297
[62] [64] [75) (700 154 [&65) 193] [&2] [&6]
Dziatanianiepotadane a0(16) | zai1n | 2718 45(14) | 7 (8 2 (4] 35(10] | 53(14ea | 35018 | 202 18 (8] 17 [5)
o 14 [4)nn
903
Sy
Pogorszenie stanu kliniczne go 3 (14 | 52018 12 g (2 1(a)** | 1(21%* |- - - - - -
Wcofanie zgady 513) 15 (4] 15 12 5 (5] 5 (10) 5 (1) 1414 1308] | 212 712 11 (3)
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Zzon - - 17 (5) 17 (5) 15015 | s5i10) - - 703 4031 | 1413 &2
Maruszenie protokotu - - 41 3(1) 2102 102 - - 211 111) - -
Pacjenci straceni z obse reacji - - 1(=1] 3(1) 1i1] 0 - - 412 oo - -
Inne 15 (8] 5(3) 4 (1) 11 (#) 34 oo S (1) 1113) 501 oio) | 1104) 10 (3]

k&R — kabozantynib; EWE — ewe ralimus;, AKS — aksytynib; SOR — sorafenib; MW - niveolurmab; PLA - placebo; BSC - najlepsze leczenie podtraymujgce;

* priedstawione jako liczba pacjentdw, ktorzy przerwali badanie z danej pravcavnyfliczba pacjentow, ktarzy prerwali badanie; ** ogdlne pogorszenie stanu rdrowia;

*** ndrmowa leczenia z innvch powoddw niz wystgpienie zdarzen niepoigdanych;

&y przypadku badania Checkiate 025 nie zgadza sie ogalnaliczba pacjentdw, ktdrzy przerwali badanie (369) w grupie pacje ntdw otrzymujgoych everolimmus, podozas gdy
surna poszciegdlnych pacjentdw, kkdrey prrerwali badanie 2 konkretnej praycoyvny wynosi 365; 4 prze rwanie badania z powodu wystgpie nia toksycznoici 2wigzanej 2 bada-
ry e lekiem; &% przerwanie leczenia z powodu wystgpienia zdarzen niepoigdanych niezwigzanych 2 badanym lekiem;

¥ 452 w publikacji Escudier 2009,

Zrodfo: Chovelri 2016 (METEGR), Motzer 2013 (AX15), suplement do Motzer 2015 {CheckMate 025), Motzer 2070 (RECORD-T), Escudier 2007 (TAR-
GET)
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Aneks 7. Punkty koricowe uwzglednione w analizowanych badaniach

Tab. 57 Punkty koricowe uwzglednione w a nalizowanych badaniach.

Punktkoncowy

METEOR

AXIS

Oin 2015

Check Mate 025

RECORD-1

TARGET

Przeivcie walne od pro-
gresii— PFS [(czas aod ran-
domizacji do potwier-
dzenia progresji [przez
niezale iny komitet do
spravw radiologicznych]
bgdi zgonu z jakiejkol-
weiek pravoavie]

+
[punkt pierwszorme
dorwey ]

+
[punkt pierwszorie-
doey)

+
[punkt pie rwszorze-
dorey ]

+

[progresia choroby
aceniana prie: hada-
c2a)

+
[punkt pierwszorie-
doray ]

Przeivcie catkowite — 0%

+
[punkt pierwsior e
dovwy |

+

[punkt pierwszorze-

dony ]

Ohiekbewna odpoveiedi
na leczenie — ORR

+

+

Cias thwania o dpowie dzi

+

Z1as do nasilenia ohja-
we v choroby [pogorsze-
hia stanu zdrowia par
cjenta) — ttoiony punkt
kofcowy (czas do zgonu,
progresii choraby lub na-
silenia obj awaw cho-
robey]

+**

+**

+

[publikacja Bukoweski

2011

2wigrek pomiediy prie-

fyciern catkowitym a
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ekspresjg rece ptordw
PD-L1 w thance zuza

Bezpieczenstwo lecze-

+ + +

nia: rdarzenia nie poig-

dane

lakoiE #vcia + + + +
(publikacia Cella (publikacia Cella (publikacja Beau- (publikacia Bukoweski
2013) 201E) ront 20711 2011)

* jakoif #vcia pacjentow 1 badania METEQOR zawarto w raporcie CHMP; *%* nasilenie objawdw choroby zdefiniowano jako 2 kolejne zrmniejszone wyniki kwesbonariusza FE3I-
15 o co najmniej 5 pkt w pordwnaniu 2 wynikiem poczgtkoveym (lub 23 punkty kwe sbionariusza FESI-DRS).
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Aneks 8. Podsumowanie metodyki badan

Tab. 58. Podsumowanie metodyki badarn.

Badanie

METEOR

AXIS

Oin 2015

Metoda badania

Randarmizowane, miedzynarodowe, wieloo-
Erodkowe, obwarte badanie fazv 111,

Randamizowane, miedsy narodowe, wieloo-
Erodkowe, obwarte badanie fazy (11,

Randamizowane, wielootradkowe, obwarte
badanie fazy Il preeprovwadzone w popul agi
pacjentdwy 2 Azji.

Typ badania

R dwnhiole gte.

R dwriole gte .

R dwnole gte .

Lokalizacja osrodkdw

Badanie wieloodrodkowe (173 otrodkiw 26
krajach).

Badanie wieloodrodkowe (175 otrodkdw w 22
krajach).

Badanie wielootrodkowe (30 ofrodkdw w7
krajach).

Liczebnosid populacii
[randomizowanifana
liza skut./fanaliza bezp.)

658/658/653

725/725/714

20472047204

Czas obse rwacji

Mediana czasu trwania obse rwadgji we prav-
padku przeivcia cath owitego oraz bezpieczen-
stwa [data odciecia 31.12.2015) wwnosita 18,7
miesiecy [1QR 16,1-21,1) w grupie pacie ntow
stosujg oy ch kabozantynib oraz 18,8 miesigcy
(IR 16,0-21,2) w grupie pacjentdw stosujg-
cyvch ewerolimus,

Mediana czasu trwania obse pawacii w prayv-
padku PF5 i ORR (data odciecia 22.05.2015)
weynosita 11, 4 miesiecy (1QR §,8-13, 7) w gru-
pie pacentdw stosujgoych kaboz antynib oraz
11,5 miesiecy [IQR 8 6-13,9) w gripie pacjen-
tow stosujgoy ch ewerolimus.

Wrnomencie odciecia danych (31.12. 2015 -
data odciecia dla przety cia cathowite go), me-
diana czasu ekspozvcji na kabozantynib wyno-
sita 8,3 miesiecy [IQR 4,2-14,8), natomiast

Mediana czasu trwanialeczenia (data odcie-
cia 01.11.2011) wwnosita 3,2 miesiecy [zakres
0,1-33,4) w grupie pacjentow stosujgoych ak-
sytwnib oraz 5,2 miesiecy (zakres 0,2-34,1)

w grupie pacjentow stosujgoy ch sorafenib
[irodto: publikacja Motzer 2013, £ ktdre] wey-
korzy stano dane dotyczgoe analizy ©5).
Mediana czasu trwania leczenia (data odcie-
cim 31.08.2010) wwnosita 6,4 miesiecy (zakres
0,03—-22)w grupie pagentdw stosujgoych ak-
sybynib oraz 5,0 miesiecy (zakres 0,03-20)

we grupie pacjentdw stosujgoych sorafenib
[iradto: publikacia Rini 2011, 7 ktarej wyko-
reystano dane dotyczace analizy PFS araz
CIRR]

Mediana czasu trwaniale cze niawynosita 9,1

miesiecs w grupie pacjentdw stosujgorch ak-

sytwnib oraz 7,0 miesiecy w grupie pacjentow
stosujgorch sorafenib.

Badanie w toku (rekrutacia padgentaw zakon-

ciona), stacowana data zakoncze nia badania

- 022017 (informacia podan a na stronie clini-
caltrials. gov [MCTO0920516]).
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mediana czasu ekspovoji na ewerolimus wy-
nosita 4,4 miesiecs (1OR 1,9-3,6).

Badanie w toku (rekmitacia padgentdw zakon-
czona), stacowana data zakonczenia badania
- 02.2017 (informacia podana na stronie clini-
caltrials. gov [MCTOLSE5747]).

FPopulada

Pacjenci z histologicznie lub cytologicznie po-
twierdzonym rakiem nerk owokom arkowsy m
1aawansowany m lub 2 prrerzutami z kompo-
nentermn jasnokomarkowym oraz progre sig
choroby, po co naimniej jedmym 2 wozedhie]
stosowanych inhibitordw rece ptora kinazy ty-
rozy nowej WEGF.

Pacienci z histalogicznie lub cytalogicznie po-
twierdzorym rakiem nerkow okom ark oy m

I komponentem jasnokomarkoweyrm araz pro-
zresig choroby po leczeniu systemowarn | linii

[sunitvnib, bewacwzumab + inte rferon- o,

temsyeralimus, cvtokiny).

Pacjenci z histalogicznie lub cytalogicznie po-
twierdzonym rakiem nerkowokamdrkowym

? kompaonentemn jasnokomarkowsym oraz pro-
gresig choroby powezetniejsivim leczieniu

sy ste o' | inii [sunitynib lub cvtakiny).

Pordwywane inte r-
wWenCje

Kabozantynib stosowany w daweoe 60mg 1 x
dziennie [w przypadku wystgpienia dziatan
niepoigdanych dopuszczono re dukcie dawki
do 40 mg, a nastepnie do 20 mg), N=330.
E'werolimus stosoveary w davece 10 mg 1 x
dziennie (w przypadku wystgpienia dziatan
niepoigdanych dopuszczano redukce dawki
do Smg anastepnie do 2,5 mg), N=328.

Aksytynib stosoveany w dawce Smg 2 x dzien-
nie (w przypadku wystgpienia dziatan niepo-
igdanych dopuszczono redukcje dawki do 3
mg 2% dziennie, anastepnie do 2 mg 2 %
dziennie. W przypadku pacie ntdw, u ktarych
przez 2 kolejne tvgodnie nie wystgpite dziate
hianiepoigdane = 2. stopnia dopusiczono
pwigkszenie dawkido 7 mg 2 xdziennie [z wey-
jatkiern pacjentdw, u ktdrech cignienie tetni-
cze krwiwynosi= 150,90 mmHg), a nastepnie
do 10 mg 2 x dziennie), M=361.

Sorafenib stosoweany w davwece 400 myg 2 x
dziennie [w przvpadku wystgpienia dziatan
niepoigdanvch dopuszczono redukcig dawki
do 400 mg 1x dziennie, a nastepnie do 400
rmgco drugi dzien), N=362.

Akavtynib stosoveany w dawce Smg 2 x dzien-
nie (w przypadku wystgpienia dziatan niepo-
igdanych dopuszczono redukcie dawki do 3
mg 2% dziennie, anastepnie do 2 mz 2 %
dziennie. W przypadku pacie ntdw, u ktdrych
przez 2 kolejne tvgodnie nie wystgpity dziate
hianiepoigdane = 2. stopnia, dopusiczono
rwigkszenie dawki do 7 mg 2 xdziennie [z wey-
jatkiern pacjentdw, u ktdrech cignienie tetni-
cze krwiwewnosi= 150,90 mmHg), a nastepnie
do 10 mg 2 x dziennie), M=135.

Sorafenib stosowany w dawvwece 400 myg 2 x
dziennie [w przvpadku wystgpienia dziatan
niepoigdanvch dopuszczono redukcje dawki
do 400 mg 1x dziennie, a nastepnie do 400
mg co drugi dzien), N=63.

Sicze gotowsy protokot Cpisary. Qpisary. Qpisary.
leczenia
Mletody statystyczne Opisane. Opisane. Opisane.
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zasadnienie liczebno-
ECi praby

Tak.

Tak.

Tak.

Udzigt sponsora

Cpisary. Badanie finansowane przez Exelixis.

Dpisary. Badanie finan sowane przez Plizer,

Cpisany. Badanie finan sowane przez Pfizer.

AnalizalTT Shute cznosic: tak, wsoyscy zrandormiz owani Shute cznoic: tak, wsiyvscy rrandomiz ovwani Skute cznoic: tak, wsiyvscy rrandomiz ovani
pacjenci, M=655. pacjenci, N=723. pacjenci, N=204.
Bezpieczenstwo: nie, analiza prieprowadiona | Beipieczenstwo: nie, analiza przeprovwadzona | Bezpieczenstwo: analiza prieprovwadzona
we populacii pagentdw, ktdrzy otrzymali co we populadi pagentdw, ktdrzy otrzymali co wye populacii pagentdw, ktdrzy otrzymali co
naimniej jedng dawke badane go leku, N=653. | najmnigj jedng dawke badanego lekw, N=714. | najmniej jedng dawke badanego leku, M=204
(we privpadku badania Qin 2015, wsivscy par
cjenc otrzvmali co naimniej jedng dawke ba
danego leku).
Hipoteza Superiority. Superiorty. Brak darwvch.

Tab. 59. Podsumowanie metodyki badarni c.d.

Badanie

CheckMate 025

RECORD-1

TARGET

Metoda badania

Randarmizowane, miedzynarodowe, wieloo-
Erodkowe, obwarte badanie fazv 1.

Randarmizowane, miedsy narodowe, wieloo-
Erodkowe, badanie fazy |11, kontrolowane pla-
ceha, prieprowadzone 2 uiycem podwdinie
tlepej praby.

Randamizowane, miedsy narodowe, wieloo-
Eradkowe, badanie fazy 111, kontrolowane pla-
ceba, prieprowadzone 2 uiyciem podwdinie
clepej probey.

Tvp badania

R dwnholegte.

R dwriole gte.

R dwnole gte.

Lokalizacja osrodkdw

Badanie wieloodrodkowe (146 otrodkdw w 24
krajach).

Badanie wieloodrodkowe (86 ofrodkdw w su-
stralii, Kanadzie, Europie, Japonii, LSa).

Badanie wielootrodkowe (117 atrodkdw w19
krajach).

Liczebnoit populadi
(randarmizowanifana
liza skut.fanaliza bezp.)

821/521/803

416/416/411

903/903/902

118




Ci1as obse revaci

Mediana czasu trwania lecze niawynosita 55
miesiecy (zakres «0,1-29,6) w Zrupie pacjen-
towy stosujg oy ch niveolumab oraz 3,7 miesiecy
(zakres 0,2-25,7)w grupie pacentdw stosujg-
cych ewerolimus.

Minimalny okres obserwacji wyniast 14 mie-
sigcy.

Badanie w toku (rekmitacia padgentdw zakon-
czona), stacowana data zakonczenia badania
— 03.2017 (informacia podana na stranie clini-
caltrials. zov [MCTOLEESTS4]).

Mediana czasu ttwania leczenia (data odcie-
cim 01.11.2011) wwwnosita 141 (zakres 19-451)
dniw grupie pacjientdw stosujgoych eweraoli-
rmus oraz G0 dni (zakres 21-195) w grupie pa-
cjentdw stosujgoych placebo (fradto: publika
cja Motzer 2010).

M ediana czasu trwaniawynosita 23 tygodhie
wy grupie pacjentdw stosujgoech sorafenib
oraz 12 tygodniw grupie pacentdw stosujg-
cych placebo.

Sredni akres abserwacdi wynosit 6,6 miesiecy
dla obu badarych grup.

Populaga

Pagienci z histologicznie potwierdz onym, zaa-
weansowanym lub praerzutoweym rakiem ner-
kowokomdrkowy z komponentem jasnoko-
markowym z progre sig choroby po ostatnim
otrzymanym schemacie leczenia

Pagienci z preerz utowym rakie m nerkowok o-
markowym z komponentem jasnokomorko-
Wy araz progresig choroby podezas leczenia
sunityniberm iflub sorafenibem lub w ciggu g
miesiecy od zakonczenialeczenia.,

Pacienci z histologicznie potwierdz onvm ja-
snokomarkowsym rakie m nerkowokomorko-
W 2 prEerzutami oraz progresig choroby
podczas leczenia systermn owe go | linii w ciggu
ostatnich miesieoy.

Pordwmywane inter-
WENCje

Miwolumab sto soveany w dawee 3 megfkg
masy ciata co 2 tv zodnie we wlewie doivlnwm
trwajgovmm 60 min [w pravpadku nivolumabu
modvfikacja dawki byta zabroniona), N=410.

Eweraolimus stosoveary w davece 10 mz 1 x

dziennie (w przypadku ewe rolimusu dopusz-
czono modyfikace dawkil, N=411.

Ewerolimus sto sowany we dawce 10 mg 1l x
dziennie w skojarzeniu z BSC (w przvpadku
wystgpienia dziatan niepoigdanvch dopusz-
czono redukcie dawki do 5 mg), N=277.
Placebo w skojarzeniu z BSC, N=139.

W opravpadku wystgpie nia progre 5i charoby,
pagienci pravjmujgcy placebo mogli przejic do
grupy evverolimusu [grupa niezatlepiona).

Sorafenib stosowany w davwece 400 mg 2 x
dziennie [w prov padku wystgpienia dziatan
niepoigdanvch dopuszczono redukcje dawki
do 400 mg 1x dziennie, a nastepnie do 400
mg co drugi dzien), N=451.

Placebo, M=452.

Pagjenci prewjmujgcy placebo mogli przejic do
grupy sorafenibu.

Srcze gotowsy protokot Qpisary. Qpisary. Qpisary.
leczenia

Mletody statystyozne Opisane. Opisane. Opisane.
dzasadnienie liczebno- | Tak. Tak. Tak.

Eci praby
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ddziat sponsora

Cpisany. Badanie finansowane priez Bristaol-
Myers Squibb.

Cpisany. Badanie finan sowane priez Movar-
fis.

Cpisany. Badanie finan sowane priez Pfizer.

AnalizalTT Shute cznosc: tak, wsoyscy zrandomiz owani Shute cznoic: tak, wsiyscy rrandomiz ovani Shkute cznoic tak, wsiyscy @ randomiz ovani
padenci, N=821. padienci, N=41a. padjenci, N=203.
Bezpieczenstwo: nie, analiza prieprowadiona | Beipieczenstwo: nie, analiza przeprovwadzona | Bezpieczenstwo: analiza prieprovwadiona
we populacii pagentdw, ktdrzy otrzymali co we populacii pagentdw, ktdrzy otrzymali co wye populacii pagentdw, ktdrzy otrzymali co
naimniej jedng dawke badane go leku, N=803. | najmnigj jedng dawke badanego leku, N=711. | najmniej jedng dawke badanego leku, M=902
(v privpadku publikacji Escudeir 2009
M=903).
Hipoteza Superiority. Superiorty. Superiorty.
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Aneks 9. Ocena ryzyka biedu systematycznego wg Cochrane

Tab. 60. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane.

Badanie Randomizacja Ukrycie kodu ran- | Zaslepienie bada- | Faslepienie oceny Hiekompletne Sed ek tywne rapor- Ogalna jakosc
domizacji (zy i pacjentow efektow dane zaadreso- towanie
wane
METE DR hiskie hiskie hieznane hiskie hiskie hiskie hieznane
AX]S niskie niskie nieznane niskie niskie niskie hie znane
Qin 2015 hiskie hiskie hieznane hiskie hiskie hiskie hie znane
Checkkate 025 niskie nieznane ey sokie wysokie niskie niskie weysokie
RECORD-1 hiskie hieznamne hiskie hiskie hiskie hiskie hieznane
TARGET niskie hieznane niskie niskie niskie niskie hie znane
Legenda;

* Randomizaga:

o wihaiciwa —niskie ryzyko btedu systematycznego;

o niewtasciwa— wysokie ryzyko bfedu systematycznego;

o hrak danych — nieznane ryzyko btedu systematycznego,

o Ukrycie kodu randomizacji:

o popravwne— niskie ryeyko bedu systematycznego;

o niepoprawne — wysokie ryzyvko btedu system atycenego,

o brak danych — nieznane ryzyko bigdu system atycznegao,

s Fatlepienie badaczy i pacjentdw:
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o badanie opisane jako zaslepione lub badanie niezaglepione, jednak brak zaglepienia nie ma wptywu na wyniki — niskie ryevko btedu systerma-
tycznego,

o hadanie opisane jako niezadlepions brak zaslepienia moze mied wphyw na wyniki— wysokie ryzyko btedu systematycznego;
o hrak danych na temat zaslepienia —nieznane ryzyko btedu systematycznego.
Zaslepienie oceny efakt G
o opisane i whasciwe —niskie ryzyko btedu systematycznego;
o brak lub niewtasciwe — wysakie ryzyka btedu system atycznego;
o hrak danych — nieznane ryzyko btedu systematycznego,
Miekom pletne dane zaadresowane:
o preyczyny wykluczenia pacjientdw zhilansowane pomiedzy grupami —niskie ryeyko btedu system atycznego;
o preyczyny wykluczenia pacjentdw niezhilansowane pomiedzy grupami —wysokie ryzyvko btedu systematycznego,;
o brak danych na temat pacjentdw, ktarzy nie ukonczyli badania — nieznane ryzyko biedu systematycznego,
Selektywne raportowanie
o opis wynikaw dla wszystkich punktow kancowych zatozonych w badaniu — niskie ryzyko btedu systematycznego,

o hrak opisu wynikdw dla czesci lub wszystkich punktdw kofcowych zatozonych w badaniu, niekompletny opis — wysokie ryzvko btedu systerma-
tycznego,

o niewystarczajgee dane dlia okreslenia, czy ryzyko btedu jest wysokie czy niskie — nieznane ryzyko btedu systematycznego,
Ogdlna jakoss
o niskieryeyko btedu systematycznego diawszystkich kluczowy ch domen — potencjalny bfad z matym prawdopodobienstwem w powazny sposab
witynie na wyniki— niskie ryeyko btedu systematycznegn;

o nigjasneryzyko btedu diajedngj lub wiece] kluczowych domen — potencjalny btad, ktory poddaje w watpliwose wyniki — nieznane ryzyko btedu;
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o wysokie ryzvko btedu dla jednej lub wiecej kluczowych dormen — potencjalny btad, ktdry w powa iny sposob ostabia pewnosc wiynik w — wyso-
kieryzyko btedu,
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Aneks 10. Ocena jakosci badan wtdrnych wg skali

AMSTAR

Tab. b1. Ocena jakosci badan wtarnych we skali AMSTAR.

Powinno by co najmniej dwach niezaleinwvch badaczy, aw prevpadhku niezgodnoéci po-
miedzy badaczami powinien byt stosowsany proces dochodzenia do konse nsusu.

waga: 2 oschy wirbiengig badania, 2 osoby wiykonuig ekstrakeie damvck lub jedna asoba
kortroluie prace drugicl osoby,

Pytanie Odpowiedz
Porta 2016
1. Czv badanie zaprojektowano a prion? Mie.
Badane zagadnienie araz kryteria wigcienia powinny zostac ustalone pried prayvstgpie-
niem do ey kormesw ania prze glgdu.
waga: odpowied? bwide rdegeg haledv zaenaezvd, jeFell w oce vianvim prze glodzie shaiduig
fig odniesienia do protokal W, akee pracii ehrezne badaria lub informacie ha temat wste p-
fie uskalonvchdweze Shiel opublikowamech celdw badawezvch.
2. Ciy selekoabadan oraz ekstrakcja danych zostaty powielone? Mie

v publikacji nie
podano wprost,
czy kilku bada
czy dokaryw ato
selekcji ba-
daf/ekstrakdi
danvch, jednak
s ie niory ch
jest kilku auto-
rowe przeglgdu,
O MOie suge-
rowsat, ie kilka
osob ucze stni-
czvtow proce-
sie selekcji ba-
dan].

3. Covw wevkonano komple ksows przeglgd dostepnej literatur:?

Przeszukane powinny zostad co namnie) dwa irddta elektronicz ne. Autorzy powinni po-
dact priedziat czasu objety wyszukivwaniern oraz podac doktadnie, jakie bazy zostaty prze-
szukane. Powinny zostad podane stovea kluczowe lub terminy MESH, atam, gdzie to moi-
livee poweinna zostad prze dstawiona strate gia wy sz ukivwania, Wy szukiwanie powinno 2 o-
staf uzupetnione o przeglgd referencii odnalezionych doniesien, informacje przedsta
weinte w opublikowanych przezlgdach, podrecz nikach, wyspe galizowanych reje strach,
bgdi apinie ekspertdwe 2 danej dziedziny naukowej.

waga: jedeli zostaly przeszukane oo waimiie] 2 Frddl a danveh + zastos owano 1 strategie
wrupet vigigeq raledv zaznacavd odpowied? bwierdzgeg (Cochrane register/Central liczg sie
jako 2 iroda, Ew szara literatura liczy sie jako uzupel nigigea strate giq).

Mie

[autorzy prze-
szukalitrlko
jedng baze da-
rvch — Medline,
oraz dodatkowo
przejrzeli mate-
riah z konferen-
gji onkologice-
mvch oraz urolo-
gicznwvch).

4. Cy status publikadi (tow. szara literatura) byt stosowany jako krvte dum wigczenia?
Autorzy powinni podkreilic, e wwszukiwali badan niezale inie od rodzaju ich publikacji.
Autorzy powinni rownie podac, cav wykluczali jakiekolwiek doniesienia (z przeglgdu sy s
tematycznegao) w oparciu o status publikacji, jezvk itp.
waza: jedeliw prze glpdzie jest zarnaczone, e poszukiwano rowenicF Ew. s2anej lite ratury
lub literatune vicopublikowarel, nalefy zamnaozed odpowied? buie ndzgeg. Baza danvech 50-
FLE, dwsertacie, waterialy kowfe refevine oraz rejestry badan kiniczrvch uznawane 59 7a

Tak

[autorzy prie-
provwadzili prae-
Zlgd mate riatdw
7 konfere ncji
onkalagicznych
ora: uralagicz-
rych).
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szarg lterature. W pravpadku weszulkiwaria proweadzone gow Frodle zawie rajgovim za-
roweno sZANg, jak Bwiarvgodng literaturg, autorzy povwinni spre orzowad, Fe poszukiveali
szareflf nieopubli koweanei literatun,

5. Crv przedstawiono wyka: badan wigcz onvch oraz wykluczonwch?
waza W pevpadiy badand wvkluezonveh 7 prze glpdu, mogg one Zostad preedstawione
w portaci refere ngll. W prswpadkuy autorm ahveznvch odnossikow, jefeli link sie nie ohwicerna,
frraledy Zaznaezve odpowied? | rie”,

Mie

[brak informagji
dot. badan ww-
kluczonwch, ba
dania wigczone
wmienione

wtekicie).
6. Ciy priedstawiono charakte re styke badar wigczonych do prze gladu? Mie
Dane pochodigce 2 oryginalnych badan dotvczgce uczestnikdwe, inte pae ngi araz wey nikow [nie przedsta

mdrowotrych powinmy zostac priedstawione w formie 1agre goveane] (np. tabeli; provkta
dowe dane: wiek, ptec, stan choroby, czas trwania choraby lub informacje odnognie in-

wiono danych
dot. charakte ry-

nych schorzen). stvki pacjen-
Uwaga: charaktervshrka badan nie muwsi but konie cenie prze s tawiona w tabeli, oile zo- k).
stala opisana jak wiie].

7. Ciy dokonano oceny jakaéci badar wigczonvch do prze glgdu? Mie.
Uwaga: mode wweglednial narze dzia oceny jakosc lub liste kontrolng (ang. checkliz g, np.
skala oceny tadad oceng rvavka bledy, analiza wralivosci itp, lub opis elementow jaka-
seiowirch, Z pewnego rodzawwinikien dia kaidego badawia frp. , wiski® lub wesoki®, o
ile jasno jest opisane, ktore badaria cceriane 59 jako  wiskie” lub | waes okie i jakodel; wie-
dopuszezalne jest preedstawicnic jedrego wynikuZakresw dla wszwstkich badan igezniel.

8. Czv jakoic badan wigczonvch do przeglgdu rostata odpowie dnio wykorzvstana pray Mie dotyczy

formutowaniu wnioskow? [autorzy nie
Uwass np.: “wuweiki saledv interpretowad ostroimie ze wegledw na 5 abg jokosd badar ocenili jakadci
wigezotwvoh do przeglpdu”, w pravpadky zazraczenia odpowie dzi regahawne dla putania badan wigczo-
fr 7. kie ol v i Ririeis Ze pytanie Zazhaczyc odpoviedzi bwierdzooe]. rych do prze-
zlgdu).
9. Crv uivto weiad civeych metod w celu wy konania metaanalizy ey nikduw? Mie dotyczy

W orelu sprawdzenia homogenicznosci analizowanvch wynikdw autorzy przeglgdu powinni
wykonat odpowiednie te sty (te st je dnorodnogci Chifl.w prevpadk u heteroge nicznogci,
autorzy powinni 2astosowear model losowey.

waga: odpowied? bawierdegeg haledv zaenaczvd, jefell autoray wapornwieli o heterogenicz-
frosei b opisall he terogenicziost badad wigezonveh do prEegladu, 8. jedeli wiiasnili, 7e
hie mrogg wikonad metaanalizy ze wegledu wa hete rogericzrosc badan .

[autorzy nie wey-
konali metaana
lizw s ik o).

10.  Ciy oceniono prawdopodobien sbewo tendencyjnoéci publikacyjnej (ang. publice-
How bigs)?

Qcena bltedu publikacji powinna zawierad potgczenie pomocy graficznvch [np. wykre s lej-
kowey, inne dostepne testy) lub testdw staty stycznwch (np. test regresji Eggera, test Hed-
gesa-Olkenal.
waga: w pravpadion braku warbosod festowwch lub warkresy lejkowe go ale fv zaznaezwed
odpowied? negahawng. Winik twie rdzg o mofna Zaznacic, jefeliw pzeglp dzie wrpo-
fiiano, Fe vie modng o oceric’ tende rovjrosel publikacsine), poriewad do aralizy wig-
cTono fniel wiE 10 badan,

MNie.

11. Cry uwigledniono kanflikt inte re sdw?

Fotencjalne fradta wesparcia powinmy 2ostac wyrainie wskazane zardwno w prieglgdzie
systematycznym, jak i wigczonych badaniach.

Mie

[autorzy opisali
konflikt inte re-
siovey, jednak nie
przedstawili
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Uwaga: aby zaenaeewt odpowied? bwierdegog naledy wkazacd  rodla fimansowania lub
wsparcia dia svstematrcznego przeglydu oraz dla kaidego z badan wig czonvch do prae-
Flgde.

irddet finanso-
wanhia dla prze-
zlgdu oraz dla
katdezo z b=
dan wigczony ch
do prieglgdu).

Podsum owanie swey nik o

1/11

nie byta moiliwa do wwkonania, lub autorsy nie podjeli proby wy konania metaanalizy.

kiej jakosci.

Ml oilivee adpowiedzi: Tak, Nie, Mie moina odpowiedzie, Mie dotycay; prav cavm odpowied? ,Mie moina od-
powiedziet” — naleiy wybrad, gdy oceniana poivcjajest istotha, ale nie zostata opisana prie: autordw; nato-
miast odpowiedz ,Mie dotwcey” — naledy wwbrat, gdy oceniana pozvcja nie jest istotna, np. gdv metaanaliza

Inte rpretacia wyniku: <5 przeglad o niskiej jakosci; =5 przeglad o umiarkowane] jakosci; 29 przeglad o wyso-

* ttumaczenie wiasne, nie odnaleziono ofigalnego dokumentu z thurnaczeniem skali AMSTAR na jesvk polski.
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Aneks 1. Wyniki przeszukiwania rejestréw badan
klinicznych

Przejrzano dwa rejestry badan klinicznych: ClinicalTrials.gov i Clinicaltrialsregister.eu, Paszukiwano ba-
dart RCT. Podezas preeszukiwania postuzono sie nastepujgoymi stowami kluczowymi: cabozanfinib, axi-
finib, nivalumab, everalimus, sarafenib, renal cel carcinoma. Pod uwage wzigto jedynie badania zakori-
czone (badania definitywnie zakornczone lub badania z zakofczong rekrutacia pacientaw), W tabeli po-
nizg przedstawiono wyniki przeszukiwania rejestru ClinicalTrials, gov.

Tab. 62. Randomizowane badania kliniczne spelniajgce kryterium wigczenia do prze-
gladu (zgodnie z przyjetym PICO), zidentyfikowa ne na stronie ClinicalTrials.gow.

HTC Mazwa badania Interwencja | Kompara- | Status bada- Wyniki na Jdentyfi-
tor nia stronie Cli- kowane
ni- publikacje

calTnals gov

Kabozantynib

MCTO1865747 | A Phase 3, Ran- kabozantynib | Ewveroli- B adanie Brak wyni- Choueiri
domized, Con- s w toku (re- b cine 2015
trolled Study of krutacja pa-

Cabazantinib cje ntdw 23
[¥L1584) vs Evero- kaficzonal,
limusin subjecs sTacowana
Wiiith hetastatic data zakon-
Renal Cell Carci- cieniabads
nomaThat Has nia — 02.2017

Progre ssed After
Pror VEGFR Ty-
rosine Kinase In-
hibitor T herapy

Aksy tynib
MCTONGETEI92 | Axibnib (AG- Aksetvnib Sorafenib | Zakaonczone Tak Grimwald
013736) &5 Sec- 2015
ond Line Therapy Escudier
Faor Metastatic 2014
Renal Cell Can- e da
cer: Axis Trial 2013
Motzer
2013
Cella 2013
Rini 2011
MCTO0920816 | AG-013736 [Ax- Akavtvnib Sorafenib B adanie Tak Hutson
itinib) ForThe w toku (re- 2013
Treatment Of krutacja pa-
Metastatic Re nal cje ntdw 2a
Cell Cancer korczonal,

sZacovwana
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data zakaon-
czeniabada
nia —02.2017

i

wolumah

MCTOla65754

& Randomized,
Open-Label,
Phase 3 Study of
Mivalurmab
[BM5-936553)
ws, Everolimusin
SubjectsWith
Advanced or
retastatic Clear-
Cell Renal Cell
Carcinoma who
Have Received
Pror Anti-&ngio-
genicThe rapy

Miwealumah

Ewve roli-
mus

Badanie

w toku (re-
krutacja pa-
cje ntdw 23
kafczonal,
sTacowana
data zakon-
cieniabade
nia — 092017

Tak

Motzer
2015

Ewerolimus*

MCTO0410124

& Randomized,
Double-blind,
Placebo-con-
trolled, Mult-
center Phase I
Study to Carm-
pare the Safety
and Efficacy of
RADO0L Plus
Best Supportive
Care [BSC)Wer-
sus BSCPlus Pl
cebo in Patients
With Metastatic
Carcinoma of the
Kidney which
Has Progre ssed
on %EGF Recep-
tor Tyrasine Ki-
nase Inhibitor

Euwee ralimus +
B

Flacebo +
B S

Zakoncione

Tak

Stein 2012
Stein
2012a
Cudard
2012
Parta
2012
Calvo
2011
Wi hite
2012
Motzer
2008

MCTO12393542

A Randomized
Phase 2 $tudy of
FK-2208 in
Comparison
With Everolimus
in Refractory Re-
nal Cell Carci-
noma

Akt Inhibitor
ME2206

Ewve rali-
mus

B adanie

we toku [re-
krutacja pa-
Cjentow za
korczonal

Brak warni-
ke e

Brak

MCTO1442090

A Phase Il, Open-
Label, Randaorm-
ized Studw of
GODC-0980 Yer-
sus Everolimus in
Patientswith

GDC-0980

Ewve rali-
mus

Zakancione

Brak
Wty 11 b e

Brak
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Metastatic Renal
Cell Carcinoma
Who Have Pro-
gressed on or
Following WE GF-
Targeted Ther-
apy
MCTO0903175 | An Open-label, Ewerolimus funitynib | Zakonczone Tak Motzer
FAulticenter 2014a
Phase Il $tudy to
Compare the Ef-
ficacy and Safety
of R&D001 as
First-line Fol-
lowwed by Sec-
ond-line
Sunitinib versus
Sunitinib as First-
line Followed by
Second-line
RADOOL in the
Treatment of Pa
te nts with Met-
astatic Renal Cell
Carcinorma.
Sorafenib
MCTO0073307 | A Phase 1l Ran- S orafenib Placebo Zakonczone Tak Antoun
domized Study 2009
of BAY43-2006 in Bellmunt
Patients wiith 2010
Unresectable [ E—
andformetz 2010
static Renal Cell )
Cancer Megrier
2010
Pena 2010
Escudier
2009
Eisen
2008
Bukoweski
2007
Escudier
2007
Kane 2006
Lamu-
raglia
2008
MCTO1223027 | An Cpen-label, D owitvhib Sorafenib | Zakofczone Tak Motzer
Randaormized, 2014
MU -ce nter,
Phase 111 Study ta
Compare the
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Safety and Effi-
cacy of Dovitinib
Wersys Sorafenib
in Patientswith
Metastatic Renal
Cell Carcinoma
After Failure of
Ant-angiogenic
[WEGF-targeted
and mTOR [nhib-
itor) Therapies

MCT00474786 | & Randomized Temseroli- Ssorafenib | 2akonczone Tak Brak
Trial Of Tersiro- | mus
limusversus So-
rafenib As Sec-
ond-Line Ther-
apy In Patients
wWith Advanced
Renal Cell Carci-
nomawho Have
Failed First-Line
Sunitinib Ther

apy

MCTO0732914 | & Phase |l Ran- 5 orafenib sunitynib | Z2akonczone Brak Eichelberg
dormized Se- 2015
quential Cpen- cCalvani
Label Study to 2011

Evaluate the Effi-
cacy and Safety
of Sorafenib Fol-
[owee d by
Sunitinib Yersus
Sunitinib Fol-
lowwe d by Soraf-
enib inthe Treat-
rnent of First-
Line Advanced f
Metastatic Renal
Cell Carcinorma

B3C - najlepsie leczenie podtreymujgce (ang. best supportive carel; * w priyvpadku eweralimusuy zide ntyfik o-
weano jesicze jedno badanie przeprowadzone we whioskowane] populacji pacjentdw — MCTO1793636, ninigjsze
badanie zostato zatrvmane zewigledu na gorszg skutecznoic badanego leku (AZD2014) w populadi pagentdw
7 rakiern nekowokom drkowey .

W tabeli ponizej preedstawiono wyniki preeszukivwania rejestru dinicaltrial sregister. eu.

Tab. 63. Randomizowane badania kliniczne spetniajgce kryterium wigczenia do prze-
oladu (zgodnie z przyjetym PICO), zidentyfikowa ne na stronie Clinicaltrialsregister.eu.
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Humer kodoyey
protokolu spon-
s0ra

Mazwa badania

Interwencja

HKomparator

viryniki na
stronie clini-
caltrialsreg-
ster.eu

Kabozantynib

*L154-308

A Phase 3, Randomized,
Controlled Studw of
Cabozantinib (xL154) vs
Everolimus in Subje cts with
Metastatic Renal Cell Carci-
nomathat has Progressed
after Prior YEGFR Tyrosine
Kinase Inhibitor The rapy

Kabozantynib

Eweeralimus

Brak weynikow

Aksytynib

A4081032

Axitinib (AG-013736) as sec-
and line therapy for meta-
static renal cell cancer A%
trial

Aksvtvnib

Sorafenib

Brak wey ik b

AA4061051

AG-013736 (acitinib) for the
tre atment of metastatic re-
hal cell cancer (MR CC)

Aksetvnib

forafenib

Birak wey nik duee

Hivwolumab

CA209-025

& Randaomized, Open-Label,
Phase 3 study of Mivalumab
[BMS-936558) vs. Everali-
rusin Subje chswith &d-
vanced orMetastatic Clear-
Cell Renal Cell Carcinoma
Who Have Received Prar
Ant-Angiogenic Thempy

Miveolurmahb

Ewerolimus

Brrak wey nik duee

Ewe

erolimus

CRADOOLCZ240

A randomized, double-blind,
placebo-controlled, multi-
center phase |l study to
compare the safety and effi-
cacy of RADODL plus Best
Supportive Care (BSC)wer
sus B3C plusPlacebo in par
tients with metastatic card-
noma of the kidney which
has progre ssed on WEGF re-
ceptortyrosine kinase inhib-
itor therapy

Eweralimus+ BSC

Flacebo + BSC

Tak

C31005

& Phase 2, Open-label study
to Evaluate the Efficacy and
safety of Single-Agent

LM 0128 and the Combina
tion of MLWMOL125+ MLM111T
Corm pared wWith Everolimus
inthe Treatment of Adult

Patients'with Advanced or

MWLM 0123

MWLM 0128+MLM1117

Ewerolimus

Brak weynikow
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Metastatic Clear-Cell Renal
Cell Carcinoma That Has
Progressed on vascular En-
dothelial Growth Factor-T ar-
geted Therapy

PIM 497352

A phase Il, open-label, ran-
domized study of GDC-0950
versus everolimus in pa
tients with metastatic renal
cell carcinoma who have
progressed on or following
WE GF-targeted the rapy

GDC-0980

Eweeralimus

Tak

CRADOOLILZ202

An apen-label, multicenter
phase Il studw to compare
the efficacy and safety of
R&DO0OL as first-line fol-
lowed by second-line
sunitinib versus sunitinib as
first-line followed by sec-
ond-line RADDOL in the

tre atm e nt of patie nts with
metastatic renal cell card-
nom a

Eweralimus

Sunitynib

Brak wey ik G

005424 CpT*

An open label randomised
phase |l study comparing
AZD2014 wersus everolimus
in patientswith advanced
metastatic renal cancer and
progression on vegf tar-
geted the rapy

AZD2014

Eweeralimus

Tak

Sorafenib

CTEI25842302

An open-label, randomized,
rultb-center, Phase |1l study
to compare the safety and
efficacy of TKI258 versus so-
rafenib in patients with
metastatic renal cell carci-
norm a after failure of anti-
angiogenic [YEGF-targeted
and mTOR inhibitor) thera
pies

TEI258 (D owitwnib)

forafenib

Tak

AN-851-15303

A Phase 3, Randarmized,
Contralle d, Mult-Center,
Cpen-Label Study ta Carmn-
pare Tivozanib Hydrachla-
ride to Sorafenib in Subjects
Wwith Refractory Advanced
Renal Cell Carcinoma

Chlarowadaorek
Ty ahibu

Sorafenib

Mie

1a037

Phase Il randomized se-
quential open-label study to
evaluate the efficacy and
safety of sarafenib followed

Sorafe nib

Pazopanib

Mie
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by pazopanib versus pazo-
panib followe d by sorafenib
inthe treatment of ad-
vanced j metastatic renal
cell carcinoma [(SWITCH 2)

09072008-13772

A phase Il randomized se-
quential open-label study to
evaluate the efficacy and
safety of sorafenib followed
by sunitinib versus sunitinib
followed by sorafenib in the
treatment of first-line ad-
vanced j metastatic renal
cell carcinoma

Sorafe nib

Sunitynib

Mie

B1771003(3066K1-
A04-W)

A Randormized Trial of
Termsirolimus versus Soraf-
enib as Second-Line Therapy
in Patientswith Advanced
Renal Cell Carcinoma Who
Hawve Failed First-Line
sunitinib Therapy

Temserolimus

Sorafenib

Tak

B5C - najlepsze leczenie podtreymujgce [ang. best supportive care); * badanie oznaczone na clinicaltrials. gov
jako zatrzvmane ze wegledu na gorszg skute cznoic badanego leku (AZ02014) w populagi pacjentow z rakiem
nerkowokomarkowym [na stronie Clinicaltrialsee gister eu, wiadomoic o zatrzymaniu niniejsze zo badaniapo-

dano w sekcji dotycz goej wynikow ).
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Aneks 12. Kryteria RECIST

Od 2000 roku kryteria RECIST stanowig standard oceny odpowiedzi w badaniach klinicznych., Obecnie
zaleca sie stosowanie uaktualniong] wersji kryteridw RECIST — wersja 11, Majistotniejsze emiany wegle-

dem wersji 1.0 dotyczg zmniejszenia liczby ocenianych zmian mierzalnych, wykonywania pomiaruy we-

gtow chtonnych woosi krdtkigj, definicji progresji choroby araz wprowadzenia nowych metod obserwa-
cji. W tabeli ponizej przedstawiono charakterystyke keyteriow RECQIST 11 (Ptuzaniski 2014),

Tab. b&. Knyteria RECIST 1.1.

Charakterystyka

RECIST

Sposdb pomiand wiel-
koici zmiany na po-
czgthu

Zriany mierzalne: aby uznaf zmiane zamierzalng, jej naidtuisy wyriar mierzony
ha podstawie badania TE musi przekraczac 10 mm. W przeciwienstwie do pozosta
tech zrmian mierzalnych wezty chtonne mierzone sgw osi krotkiej.

Zriany niermierzalne: wsy stkie inne zmiany, ogniska choroby ponizej 10 mm lub
hiespetniajgce kryteridw minimalnego weymiaru dla zmian mierzalnych pray innych
mmetodach pamiaru, a takie powieksione weity chtonne, mierzgce w asi kratkiej
rniedzy 10 a 15 mim.

Cdpowiedi

1. Zriany mierzalne

CR: ustgpienie wszystkich z mian mierzalnyych i wymiar krotkiweszy stkich zaietych
wetdw chtonmych <10 mm

PR: zmniejszenie sumy wymiarow o pravnamniej 30% w pordwnaniu z badaniem
W JECT 0Ny I

PD: pwiekszenie sumy wymiardw o pravnaimnie) 209 i minimum S mm s porow-
naniu z najmniejszg sumg uvskang podczas leczenia lub wystgpie nie nowej
i any

S0 zmiana suny wyrniardw nie spetniaigca knvterddw PR lub PD

2. Zriany niemierzalne

CR: ustgpienie wszystkich z mian niemierzalnych. wymiar kratki wszystkich zaje-
tych wertdwe chtonnych <10 mm. Naormalizacia mark erdw nowobeeorowesy ch [ gdw
woocehie odpowiedzi uweglednia sie steie nia marke rdwe now obw orowych)

PO weystg pienie nowej zmiany lub jednoznaczne pwigkszenie zmian niemierzal-
e ch

Qgdlna odpowiedi

Mie-CR | ©becnoic zmian niemierzalnych iflub utrey myswwanie sie podwriszonvch
i Mie- steien marke ndw now obworowych [gdy w ocenie odpowie dzi uwagled-
PD hia sie steie nia marke nw nowotworowsy ch)
; : Zriany niemie- : i o
Zmiany mierzalne Mowea zrmiana Ogalna odpowiedi
rzalne
CR CR Mie CR
CR lub PR Mie-CR i nie-PD Mie PR
PR Mie-PD Mie PR
S0 Mie-PD Mie b
FD kaidaodpowiedi | Tak lub nie FD
Kaida odpowiedi FD Tak lub Mie FD
Kaida odpowiedi kaidaodpowiedi | Tak PO
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TK —tomografia komputerowa; TR — odpowie di catkowita, PR — odpowiedi czesciowa; PD — progresja choroby;
M — brak zmian; 5D - stabilna choroba,

Frédia: Phuzanski 2014
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Aneks 13. Skala ECOG

Skala ECOG (skala sprawnoici wedtug Fastern Sooperative Oncology Group) pozwalajgca okreslic stan
ogdlny oraz jakose 2ycia pacjenta z choroba nowotworowy (skala ECOG)

Tab. 65. Skala ECOG.

Stopien sprawvnosci Opis

n Bez obecnoici objawow choroby, sprawnoil prawi diowa, petna aktywnosg, :dol-
noicE do sarmodzielnego wykony wania wsiystkich czynnosci | pracy.

1 Cbecnoic objaw ow choroby, zdolnoic do wykonywania czvnnoici codzie nnwch
i lekkiej pracy, nie makoniecznoici przebwwania wtozku w ciggu dnia.

2 OhechodE abjawdw charoby, znacznie ograniczona akbewnoif, 2dalnocf dowyko-
mywahia ciyhnoici codziennych, brak zdalnoéci do wykomewania pracy, koniecz-
hotE prze bywaniaw tiku mniej niz 50% dnia.

3 Dzraniczona zdolnoc wykomywania cavnnotc osobistych, koniecznoie spedzania
wtdiku ponad potovey dnia.

4 Koniecznost opieki osoby drugie], state priebywanie wtdiku.

= Zgan.
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Aneks 14. Skala Karnofsky'ego

Skala Karnofsky'ego pozwala okreslic stan ogdlny i jakosE zyeia pacgjenta 2 chorobg nowatwaorowa, kwa-
lifikowanego do chemioterapii badz radioterapii, Skala ma rozpietoic od 100 do O, gdzie 100 ozhnacza
stanidealny, a 0 —zgon (skala Karnofsky'ego)

Tab. b6. Skala Karnofsky'ego.

Stopien sprawnosci Opis

100 Stan prawidtowesy, we pethi akbywiny, sprasenotf normalna, bez dolegliwoda, bez ab-
Jaaedny choro by,

an Zdolrw do normalnej aktywhnotci, niewielkie dolegliwotci i objawy chorobey.

an Stan niemal petnej aktywnosc, ale utrzymanie akbewnosoi wymaga pewne o wy-
sitku, niewielkie dolegliwodici i objawy chorobey.

70 Zdolny do samodzielne zo v cia i samoobstugi, nie jest zdolny do normalnej akt -
NoSCH | pracy.

a0 Wh konuje codzienne cawnnosici, jest zdolny do prawie samodzielnego &y cia. Spora
dycznie, okresowo wymaga pomocy iflub opieki.

50 W maga thacine) | cieste] pamacy iinterwe ncii medycznvch.
a0 Mie sprameny, wiytnaga ciggte) pomocy | specialistycznej opieki.
30 Wznacznyrm stopniu niesprawny, czesto wskazana hospitalizacia, ale bez bezpo-

trednie go zagroienia iycia

20 Cietko chory, niezbedna hospitalizacja, wymagaintensswnego leczenia wspierag-
Cego,

10 Stan gwattownego pogarszania sie zdrowia i narastania zagroienia ivcia.

0 Zgon.
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Aneks 15. Kwestionariusz FKSI-19

kwestionariusz Functional Assessment of Cancer Therapy Kidney Symptorn Index-18 (FKSI-15) stuzy do
oceny jakosci 2ycia u chorych 2 rakiem nerki, Kwestionariusz ten sktada sie 219 pytan, sposrod ktorych
kaide jest skalg 5-cio punkiows (zakres: 0-4 pkt), Wieksza wartose FKSI-19 odzwierciedla lepszy stan
zdrowia (kwestionariusz FKSI-15),

Tab. 67, Kwestionariusz FKES1-19.*

Zamadnienie Odpowiedz
Ani tro- Troche Hieco Sporo Bardzo
che (ang. a {ang.
Ifte bit) SOme-
what)
Qbjavey swigzane Mie matmn energii 1] 1 2 ] 4
¢ chorobg — aspekt fi-
THEZNY Od czuweam bol n 1 2 3 4
Trace na wadze 0 1 2 3 4
Ciuje sig 2meciony 1] 1 2 ] 4
Marm zadyszki i} 1 2 3 4
Miewearmn gorgczki (epi- 0 1 2 3 4
zody wysakie]j tempera
tury ciata)
Odczuveam bole koici n 1 2 3 1
ram kaszel n 1 2 3 4
Czuje sie ostabiony 0 1 2 3 4
Pliewam krew w moczu ] 1 2 3 4
Mam dobry apetyt i} 1 2 3 4
Spie dobrze a 1 2 5 4
Objawey swigzane Obawiam sig, ie maj stan | 0 1 2 3 1
z chorobg — aspekt roie sie pOgorssy C
ermocjonalny
Skutki uboczne stoso- fdam nudnotci n 1 2 3 4
weane go leczenia
Mam biegunke 0 1 2 3 4
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Od czuwearn skutki n
uboczrne stosovweane 2o le-

Cienia
Funkcjonowaniedo- Jestern zdolny do pracy [w | O
bre samopoczucie tyrn pracy w dormu)
lestem w stanie cieszve n
sie iwciem

Wi chwili obecnej jestem n
radowolony z jakosici mo-
jego zvcia

*Humacienie wiashe.
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Aneks 16. Kwestionariusz EQ-5D-5L

Kwestionariusz EQ-50 stosowany jest uosob powyie] 12, roku zycia, Jegoideg jest analiza stanu zdrowia
przy uwzglednieniu pieciu kategorii (Kiak 200121

¢ troska osiehig

o sprawnoscfizycna,

*  codzienna aktywnosc (praca; obowigzki domowes;, nauka; wypoczynel; rodzinal;
* lek/depresjs;

o halfdyskomfort.

Sktada sie on z dwdch czeicl, Pierwsza opiera sie na wyzej wymienionych kategoriach oceny stanu zdro-
wia (EQ Index), natomiast druga zawiera skalg 45, na ktorej respondent ocenia swaj stan zdrowia (EQ-
Wi5), EQ Index zawiera wartosich w przedziale od O do 7, przy czym wyzszy wynik oznacza lepszy stan
zdrowia, EQWAS stanowi skala od O do 100, gdzie O to najgorszy wyobrazalny stan zdrowia, 2 100 naj-
lepszy wyobrazalny stan zdrowia,

W oprzypadku kwestionariusza EQ-50-5L, respondent moze oceniac kazdy z analizawanych wymiandw
na jednym z pigciu poziom G,
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Aneks 17. Kategorie rokownicze wediug MSKCC

Wybor optymalng metody leczenia raka nerkowokomorkowego powinien byc dokonany w oparciu
o ocene rokowania indywidualnego pacierta, U chorych z wiglonarzgdowymi przerzutami wykorzy-
stuje sie model prognostyczny zaproponowany pierwotnie preez badaczy z Memorial Sloan-Keltering
Cancer Center (tzw, klasyfikaga MSKCC wg Motzera), ktory uwzglednia 5 ceynnikaw klinicznych (stan
sprawnoici ponizej BO% woskali Karnofsky'ego, stezenie dehydrogenazy mleczanowej (LDH) powyiej 1,5
¥ garnej granicy normy, niedokrwistoss, korygowane stezenie wapnia powyie] 10 mafdl, czas od pier-
wotnego rozpoznania krotszy niz 12 miesiecy) (PTOK 2013)

Tab. b3. Kategorie rokownicie wedtug MSKCC.

Kategoria ro- Liczba Czestosc Mediana czasu do Mediana czasu przesy-
kownicza czynnikowe weys tepowania [#] progresji [mies.] cia [mies.]

Karzystha 0 1a g a0

Posrednia 1-2 a2 5 14

Miekoraystna 3-5 20 25 5
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Aneks 18. Informacje na temat bezpieczeistwa
skierowane do osob wykonujacych zawody medyczne

LIRFL

Ma stronie internetowe] URPL nie odnaleziono zadnych komunikatdw dotyezgaoych bezpieczeristwa za-
stosawania kabozantynibu (Cabometyx ).

E Iy

Majozestszymi dziataniami niepozadanymi zwigzanymi ze stosowaniem kabozantynibu {(Cabometyx)
(obserwowanymi u wiecej niz 1 na 4 pacjentow) sg biegunka, zmeczenie, nudnosc (mdtoici), ervtrody-
zestezja dfoniowo—podeszwowa (zespot reka—stopa, ktory objawia sig wysypkg oraz dretwieniem dtoni
i stop), wysokie cisnienie krwi, wymioty, utrata masy ciata oraz zaparcia,

Do najpowaznigjszych dziatan niepozadanych zaliczane s3: bal Zlokalizowany wokolicy jamy brzusznej,
weysigk w jamie opfucng) (gromadzenie sie ptynu miedzy plucami a klatkg piersiows), biegunka, nudno-
i [EMA Cabom ety

FDo M edvwatch

Ma stronie internetowej FDA/Medwatch odnaleziono jedynie komunikat dotyczgey hezpieczeristwa
stosowania produktu leczhniczego Cometrig™ (kabozantynib w kapsutkach) (FD& Cometrig). Produkty
lecznicze Cabometyx” (kahozantynib)w tabletkach i Cometrig” (kabozantynib) w kapsutkach nie sg naw-
nowazne biologicznie i nie nalezy ich stosowac zamiennie (ChPL Cabometyx), 2 tego wegledu kamuni-
katu odnoszacego sie do produktu Cometrig”, nie preytoczono w niniejszym raporcie,

Lareh

Mastronie holenderskiego centrum nadzoru nad bezpieczenstwem farm akoterapii nie odnaleziono zad-
nych komunikatéw dotyczacych bezpieczenstwa stosowania kabozantynibu (Cabomety: ),

MHRA

Ma stronieinternetowe] MHRA (Medicines & Healthcare products Requlatony Agency) nie odnaleziono
fadnych komunikatdw dotyczacych bezpieczeristwa stosowania kabozantynibu (Cabomety: ).

European Databa se of Suspected &dverse Drug Reaction Reports

Baza ADR Reports dostarcza danych dotyczaoych 254 pacjertow, u ktdrych raportowano deiatania nie-
pozgdane awigzane ze stosowaniem kabozantynibu (do wrzesnia 2006 ). Do najczescie] zgfaszanych
wedtug czestoici ich wystepowania naleis: zaburzenia ogolne i stany w migjscu podania, zaburzenia
zotgdkai jelit (ADR Reparts).
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Aneks 19. Formularz ekstrakeji danych

LP Badanie Populacja Horyzont Dane
Interwencja Kontrola
n N n N
Mediana {miesiace, 99% O} HR
Interwencja Kontrola HR (95% 1) p

n /M (3) OR RD HHTB/MNTH

. o5% 0

Interwencja Kontrola OR (95% p RO (953 p ( )

o) B ]
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Spis rysunkdw

Rys. L Metaanaliza siECiowa, oo LB

Rys. 2. Selekeja prac whgczonych do opracowania (opracowania pierwotne dla kabozartyniby,
aksytynibu, niwolumaby, ewerolimusu) — diagram CUORUR. wnmn e 23

Rys, 3. Selekcja prac wigczonyeh do opracowania (opracowania pierwotne dla sorafenibu) -
diagram QUORUML i e 24

144



Spis tabel

Tah.
Takh.
Tah.
Tah.
Tah.
Takh.

1. Kortekst kliniczny wg schematu PICOL L
2. Kryteria selekgji badan pierwotnych e
3. Selekcja prac whaczonyeh do opracowania (opracowania wtorne)— diagram QUORUM. ...
&, CRrACOWEATTIR WEOITIR, i i s s as e st nr s e s 18 e e e en
5. Preezycie wolne od progresji choroby — wyniki z poszczegdlnych badan. .

6. lloraz ryzyka dla kabozantynibu wzgledem poszczegdlnych komparatordw (55% ) -
przezycie wiolnE 00 PrOZFES L

Tah, 7 Prawdopodokiefstwo, 2e dany ek jest najlepszg technologig w zakresie ocenianego punktu

Tah.
Tah.

kancowego — preezycie wolng O PROZIES] i e
8. Preezycie wolne od progresji— analiza w poszczegdinych podgrupach pacjentdw. .

9. Przezycie catkowite — wyniki z poszczegdlnych badarf e

Tah, 10, lloraz ryzyka kabozantynibuwegledem poszczegdlnych kom paratordw (B5% CI) — preezycie

Tah.

Tah.
Tah.
Tah.

Tah.

Tah.
Tah.

Tah.

Tah.
Tah.

Tah.

Tah.
Tak.

Tah.

00 T PN

1. Prawdopodobienstwo, 22 dany lek jest najlepszg technologig w zakresie ocenianego
punktu koncowego — preezycie catkowite,
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