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systematic reviews and meta-analysis)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (Agency for Health Technology Assessment and
Tariff System)
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Badanie elektrokardiograficzne (Electrocardiogram)

Europejska Agencja ds. Lekéw (European Medicines Agency)

Europejskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (European Society for Medical Oncology)
Akronim badania RCT poréwnujgcego kabozantynib (Comatriq®) z placebo
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PRISMA
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RCT

Niezalezna Komisja ds. Oceny Radiologicznej (Independent Radiology Review Committee)

Istotny statystycznie (Statistically significant)

Analiza zgodna z intencjg leczenia (Intention To Treat analysis)

Srednia réznica (Mean Difference)

Skala do oceny objawoéw choroby (The MD Anderson Symptom Inventory)
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=RRT

Minister Zdrowia (Ministry of Health)
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Liczba oséb, u ktorych wystagpit dany punkt koricowy

Nie dotyczy (Not applicable)

Narodowy Fundusz Zdrowia (National Health Fund)

Brytyjska agencja HTA (National Institute for Health and Clinical Excellence)

Liczba pacjentow, u ktérych stosowanie danej interwencji zamiast komparatora spowoduje
pojawienie sie jednego dodatkowego niekorzystnego efektu w okreslonym czasie (Number Needed
to Harm)
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Populacja, Interwencja, Komparator, Efekty zdrowotne (Population, Intervention, Comparator,
Outcome)

Placebo (Placebo)
Analiza zgodna z protokotem (Per Protocol)
Czesciowa odpowiedz (Partial response)
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Korzys$¢ wzgledna (Relative Benefit)

Randomizowane badanie kliniczne (Randomized Controlled Trial)
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RD

RECIST

RET

RR

RRT

SAE

SD

TKI

TSH

URPL

VAN

VEGF

VEGFR

WHO

ZETA

Réznica ryzyka (Risk Difference)

Kryteria oceny odpowiedzi na leczenie w nowotworach litych (Response Evaluation Criteria in Solid
Tumors)

Przestawiony podczas transfekcji (REarranged During Transfection)
Ryzyko wzgledne (Relative Risk)

Rak rdzeniasty tarczycy (Medullary thyroid cancer)

Ciezkie zdarzenie/zdarzenia niepozadane (Serious Adverse Event(s))
Stabilitacja choroby (Stable disease)

Inhibitor kinazy tyrozynowej (Tyrosine kinase inhibitor)

Hormon tyreotropowy (Thyroid-stimulating hormone)

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (The
Office for Registration of Medicinal Products, Medical Devices and Biocidal Products)

Wandetanib (Vandetanib)

Czynnik wzrostu srodbtonka naczyniowego (Vascular endothelial growth factor)
Receptor VEGF (VEGF receptor)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)

Akronim badania RCT poréwnujacego wandetanib (Caprelsa®) z placebo
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Streszczenie

Cel analizy

Celem analizy byta ocena efektywnosci klinicznej, w tym skutecznosci klinicznej (zaréwno efektywnosci
eksperymentalnej - efficacy, jak réwniez efektywnosci praktycznej — effectiveness), atakze profilu
bezpieczenstwa wandetanibu (produkt leczniczy Caprelsa®) stosowanego w leczeniu agresywnego
i objawowego, nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka rdzeniastego
tarczycy. W pracy porownano efektywnos¢ kliniczng wandetanibu wzgledem braku leczenia (jest to
tzw. istniejgca praktyka ze wzgledu na brak finansowania ze Srodkéw publicznych w Polsce innych
lekdw zarejestrowanych do stosowania w ocenianym wskazaniu) oraz wzgledem kabozantynibu
(produkt leczniczy Cometrig®) - innego, dopuszczonego do obrotu na rynku w Polsce leku stosowanego
W ocenianym wskazaniu.

Metodyka analizy

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa zostata dokonana na podstawie wszystkich, spetniajacych
kryteria wiagczenia, badan klinicznych odnalezionych w ramach systematycznego przegladu zrédet
informacji medycznej, przeprowadzonego zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. Analiza spetnia rdwniez wymagania okreslone dla
analiz klinicznych w Ustawie z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696
Z pozn. zm.) oraz Rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowe] ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktdére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012 r. Nr 0 poz. 388).

Ocene efektywnosci klinicznej oparto w gtéwnej mierze na wynikach randomizowanego badania ZETA
bezposrednio poréwnujacego wandetanib wzgledem placebo. Przedstawiono réwniez wyniki innych
badan eksperymentalnych oraz obserwacyjnych oceniajgcych m.in. efektywnosé praktyczng, a takze
profil bezpieczenstwa wandetanibu. Analiza profilu bezpieczeistwa wandetanibu zostata réwniez
rozszerzona zgodnie z wymaganiami Rozporzgdzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku i
poszukiwano komunikatow bezpieczenstwa dla ocenianej interwencji. Wobec braku badan
bezposrednio poréwnujgcych wandetanib i kabozantynib, w analizie przedstawiono réwniez wyniki
badania EXAM (ocena efektywnosci klinicznej kabozantynibu wzgledem placebo) celem
przeprowadzenia poréwnania posredniego obu interwencji. Przedstawiono takze wyniki
odnalezionych w sposdb systematyczny przeglagddw systematycznych oraz raportdw HTA dotyczacych
ocenianego problemu zdrowotnego oraz interwencji i komparatora. Przeszukano wiele Zrddet
informacji medycznej, w tym najwazniejsze elektroniczne bazy informacji medycznej tj. Medline,
Embase iThe Cochrane Library oraz rejestry badar klinicznych w celu identyfikacji wszystkich
doniesie naukowych spetniajgcych okreslone a priori kryteria wiaczenia. Selekcja badan klinicznych
na kazdym etapie dokonywana byta przez co najmniej dwéch analitykdw pracujgcych niezaleznie.
Ostatnie przeszukanie najwazniejszych zrédet informacji medycznej przeprowadzono w dniu 12 marca
2018 roku.

Whioski z odnalezionych opracowan wtérnych

Odnaleziono 9 przeglagddw systematycznych dotyczgcych oceny efektywnosci klinicznej (skutecznosci
i/lub bezpieczenstwa) wandetanibu oraz kabozantynibu stosowanych u pacjentéw z rakiem
rdzeniastym tarczycy. Na podstawie wynikéw odnalezionych opracowan wtérnych ocenia sie, ze

www.pracowniaHTA.pl



u pacjentow z RRT wandetanib w stosunku do grupy kontrolnej (placebo) pozwala uzyskac istotnie
statystycznie dtuzsze przezycie wolne od progresji choroby oraz istotnie statystycznie zwieksza
prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi na leczenie. Nie wykazano natomiast istotnych
statystycznie rdznic pomiedzy wandetanibem a placebo w odniesieniu do przezycia catkowitego.
Jednak trzeba nadmieni¢, ze byto to utrudnione, czy wrecz niemozliwe ze wzgledu na etyczne
uwarunkowania uwzglednione w protokole badawczym. Ustalono bowiem, ze pacjenci z grupy placebo
po wystgpieniu progresji moga przechodzié¢ do grupy leczonej aktywnie wandetanibem, przy czym
zgodnie z analizg ITT przyporzadkowani byli do pierwotnie przypisanej grupy (placebo). Zastosowanie
inhibitorow kinazy tyrozynowej zwigzane jest z ryzykiem wystgpienia dos¢ znacznej toksycznosci, co
moze wigzaé sie z koniecznoscig zmniejszenia dawki albo przerwania czasowego lub catkowitego
terapii. W odnalezionych przegladach zaleca sie prowadzenie $cistej kontroli przebiegu terapii pod
wzgledem jej bezpieczenstwa, co pozwoli na podjecie odpowiednich dziatan w razie wystgpienia
toksycznosci w celu unikniecia przerwania terapii i w konsekwencji uzyskania jak najwiekszych korzysci
klinicznych.

Autorzy prac wskazuja, ze inhibitory kinazy tyrozynowej, w tym wandetanib, stanowig czesto jedyng
opcje terapeutyczng u pacjentdéw z rakiem tarczycy i progresjg choroby.

W odnalezionych przegladach systematycznych uwzgledniono badania kliniczne, ktére rowniez zostaty
uwzglednione w ramach niniejszej analizy albo zostaty z niej wykluczone ze wzgledu na niespetnianie
ustalonych a priori kryteriow wtgczenia (w tym stosowanie innej dawki leku niz ta okreslona w ChPL).
W najbardziej aktualnej z odnalezionych prac (Huo 2016) przeszukanie baz informacji medycznej
przeprowadzono w kwietniu 2015 roku. Tym samym niniejsza analiza kliniczna stanowi najbardziej
aktualny przeglad doniesien naukowych oceniajgcych efektywnosé kliniczng wandetanibu i
kabozantynibu stosowanych w terapii RRT.

Charakterystyka randomizowanych badan klinicznych

Odnaleziono jedno RCT, w ktérym oceniano skutecznosc i bezpieczenstwo wandetanibu wzgledem
placebo (ZETA). W badaniu wzieto udziat 331 dorostych pacjentéw z RRT w wieku od 18 do 84 lat
(Srednia wieku: 52 lat). Do grupy leczonej wandetanibem zrandomizowano 231 pacjentéw, natomiast
100 pacjentow przydzielono losowo do grupy placebo. Wiekszo$¢ pacjentdw miata sporadyczng postaé
choroby oraz przerzuty, a takze co najmniej dwa organy zajete przez chorobe w chwili wigczenia do
badania. Wandetanib w ramach badania podawano w dawce wyjsciowej 300 mg/dzien raz dziennie
doustnie, natomiast w przypadku wystgpienia toksycznosci mozliwe byto zmniejszenie dawki leku do
200 mg/dzien, a w dalszej kolejnosci do 100 mg/dzien. W przypadku stwierdzenia progresji choroby
pacjenci przechodzili do fazy otwartej badania (faza open-label), w ktdrej wszystkim pacjentom
proponowano wandetanib do momentu spetniania jednego z kryteriéw wykluczenia z badania lub
zgonu pacjenta. Mediana okresu obserwacji (follow-up) dla punktu odciecia w dniu 31 lipca 2009 r.
wynosita 24 miesigce (gtéwna analiza dla punktu koricowego — przezycie wolne od progresji choroby).
Koncowa analiza dla przezycia catkowitego zostata zaplanowana w badaniu, gdy zostanie osiggniety
wskaznik zgondéw na poziomie 50% (analize tg przeprowadzono w punkcie odciecia na dzien 7 wrzesnia
2015 roku). Ocene profilu bezpieczenstwa przeprowadzono natomiast dla fazy randomizowanej
(mediana dtugosci ekspozycji dla grupy leczonej wandetanibem wynosita 90,1 tygodni, natomiast dla
grupy placebo wynosita 39,9 tygodni).

Odnaleziono jedno RCT, w ktérym oceniano skutecznos¢ i bezpieczedstwo kabozantynibu wzgledem
placebo (EXAM). W badaniu wzieto udziat 330 dorostych pacjentéw z RRT w wieku od 20 do 86 lat
(mediana wieku: 55 lat). Do grupy leczonej kabozantynibem zrandomizowano 219 pacjentéw,
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natomiast 111 pacjentéw przydzielono losowo do grupy placebo. Wiekszos¢ pacjentow miata
sporadyczng posta¢ choroby oraz przerzuty, a takze co najmniej dwa organy zajete przez chorobe
w chwili wtgczenia do badania. Kabozantynib w ramach badania podawano w dawce wyjsciowej
140 mg/dzien raz dziennie doustnie. Leczenie byto stosowane do wystgpienia toksycznosci leku lub
progresji choroby (w przypadku wystgpienia toksycznosci mozliwa byta redukcja dawki do minimum
60 mg/dzien). Mediana i zakres okresu obserwacji (follow-up) wynosity odpowiednio 13,9 (3,6-32,5)
miesiecy. Analizy przeprowadzono dla punktu odciecia w dniu 15 czerwca 2011 r., z wyjatkiem analizy
dla przezycia wolnego od progresji choroby, dla ktérej punkt odciecia ustalono na dzien 6 kwietnia
2011 roku oraz analizy przezycia catkowitego — analiza odpowiednio na dzien 28 sierpnia 2014 roku.
Ocene profilu bezpieczenstwa przedstawiono gtdwnie dla najdtuzszego dostepnego okresu obserwacji
badania EXAM (mediana dtugosci ekspozycji na kabozantynib wynosita 10,8 miesiecy, natomiast dla
grupy placebo wynosita odpowiednio 3,4 miesigca). W badaniu EXAM nie zakfadano przejscia
pacjentéw do grupy leczonej aktywnie i proba zostata otwarta (odslepiona) po przeprowadzeniu
analizy dla przezycia wolnego od porgresji choroby oraz wstepnej analizy (interim) dla przezycia
catkowitego.

Poréwnanie bezposrednie wandetanib vs placebo

Wykazano istotne statystycznie wydtuzenie przezycia wolnego od progresji choroby w grupie
pacjentéw leczonych wandetanibem w porédwnaniu do pacjentéw, ktdrzy otrzymywali placebo
niezaleznie od rodzaju przeprowadzonej analizy (w tym ocena przez badaczy lokalnych (HR=0,40 [0,27;
0,58]) oraz ocena centralna z (HR=0,46 [0,31; 0,69]) lub bez uwzglednienia (HR=0,27 [0,18; 0,41])
danych z fazy otwartej), a takze w subpopulacji pacjentéw z agresywnga i objawowg chorobg (HR=0,32
[0,19; 0,54] w analizie bez uwzglednienia fazy otwartej). Korzystny wptyw wandetanibu w zakresie PFS
stwierdzono takze w wiekszosci analizowanych podgrup. W podgrupach, dla ktérych nie wykazano
istotnych statystycznie réznic pomiedzy wandetanibem a placebo, na ogét daje sie zauwazy¢ bardzo
niska liczebnos¢ préby, co moze stanowic przyczyne uzyskania takich wynikdw. Autorzy badania ZETA
wskazujg na generalnie statg korzysé z zastosowania wandetanibu wzgledem placebo w zakresie PFS
we wszystkich predefiniowanych podgrupach, na co wskazuje nieistotny statystycznie wynik testu
globalnej interakcji (p=0,177).

Wandetanib w poréwnaniu do placebo istotnie statystycznie zwieksza prawdopodobienstwo uzyskania
obiektywnej odpowiedzi na leczenie (RB=3,46 [2,10; 5,91]), a takze kontroli choroby, biochemiczne;j
odpowiedzi na leczenie (normalizacja lub > 50% redukcja wyjsciowego poziomu kalcytoniny oraz
normalizacja lub >50% redukcja wyjsciowego poziomu CEA), a takze istotnie statystycznie wydtuza czas
do wystgpienia nasilenia bélu.

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do przezycia catkowitego
(HR=0,99 [0,72; 1,38]; analiza na dzien 7.09.2015 roku). Nalezy jednak zauwazyé, ze przedstawione
wyniki dla przezycia catkowitego uwzgledniajg réwniez dane uzyskane z fazy otwartej badania, w ktorej
pacjenci z grupy placebo mogli przyjmowac wandetanib, stad uzyskane wyniki mogg by¢ zaburzone.

Wandetanib w poréwnaniu z placebo nie wptywa istotnie statystycznie na zwiekszenie ryzyka zgonéw
z powodu AE, natomiast zwieksza istotnie statystycznie ryzyko przerwania terapii z powodu zdarzen
niepozadanych (AE) (RR=3,11 [1,96; 5,11]), koniecznosci redukcji dawki z powodu AE (RR=11,71 [4,10;
34,66]), utraty powodu AE (RR=4,00 [1,35; 12,24]), ciezkich AE (RR=2,34 [1,39; 4,05]), AE ogbtem
(RR=1,10 [1,04; 1,19]), a takze AE co najmniej 3 stopnia (RR=2,29 1,62; 3,34]) oraz dziatan
niepozadanych ogétem (RR=1,61 [1,39; 1,93]). Wykazano, ze wandetanib w poréwnaniu z placebo
istotnie statystycznie zwieksza ryzyko wystapienia poszczegdlnych zdarzen niepozadanych wysokiego
stopnia (co najmniej 3 stopien) takich jak biegunka, nadcisnienie oraz wydtuzenie odstepu QT. W
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grupie placebo wzgledem grupy wandetanibu obserwowano natomiast istotnie statystycznie wyzsze
ryzyko bélu plecéw oraz omdlen co najmniej 3 stopnia.

Poréwnanie bezposrednie kabozantynib vs placebo

Wykazano istotne statystycznie wydtuzenie przezycia wolnego od progresji choroby w grupie
pacjentdw leczonych kabozantynibem w poréwnaniu do pacjentéw, ktdérzy otrzymywali placebo
niezaleznie od rodzaju przeprowadzonej analizy (w tym ocena centralna (HR=0,28 [0,19; 0,40]) oraz
ocena przez badaczy lokalnych (HR=0,29 [0,21; 0,42])). Korzystny wptyw kabozantynibu w zakresie PFS
stwierdzono takze w wiekszosci analizowanych podgrup. W podgrupach, dla ktérych nie wykazano
istotnych statystycznie réznic pomiedzy kabozantynibem a placebo, na ogét daje sie zauwazy¢ bardzo
niskg liczebnos¢ préby, co moze stanowié przyczyne uzyskania takich wynikow.

Kabozantynib w poréwnaniu do placebo istotnie statystycznie zwieksza prawdopodobienistwo
uzyskania obiektywnej odpowiedzi na leczenie (RB=58,64 [6,31; 564,25]), a takze kontroli choroby oraz
biochemicznej odpowiedzi na leczenie (normalizacja lub > 50% redukcja wyjsciowego poziomu
kalcytoniny oraz normalizacja lub 250% redukcja wyjsciowego poziomu CEA). W badaniu EXAM nie
oceniano punktu koricowego jakim jest czas do wystgpienia nasilenia bdlu.

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy kabozantynibem a placebo w odniesieniu do
przezycia catkowitego (HR=0,85 [0,64; 1,12]; analiza na dzien 28.08.2014 roku).

Kabozantynib w poréwnaniu z placebo nie wptywa istotnie statystycznie na zwiekszenie ryzyka zgonow
z powodu AE, natomiast zwieksza istotnie statystycznie ryzyko przerwania terapii z powodu zdarzen
niepozadanych (AE) (RR=3,75 [2,52; 5,77]), koniecznosci redukcji dawki z powodu AE (RR=8,61 [4,89;
15,67]), utraty powodu AE (RR=1,98 [1,01; 3,95]), ciezkich AE (RR=1,83 [1,28; 2,70]), zdarzen
niepozadanych ogétem (RR=1,05 [1,02; 1,11]), a takze zdarzen niepozgdanych co najmniej 3 stopnia
(RR=2,09 [1,61; 2,81]) oraz dziatan niepozgadanych ogdétem (RR=1,33 [1,21; 1,51]). Wykazano, ze
kabozantynib w poréwnaniu z placebo istotnie statystycznie zwieksza ryzyko wystgpienia
poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych wysokiego stopnia (co najmniej 3 stopien) takich jak: biegunka,
erytrodyzestezja dftoniowo-podeszwowa, spadek masy ciata, obnizenie apetytu, zmeczenie,
nadcisnienie oraz hipokalcemia. W grupie pacjentéw otrzymujacych placebo w poréwnaniu z grupa
leczonych kabozantynibem istotnie statystycznie czesciej wystepowaty natomiast dusznosci co
najmniej 3 stopnia.

Whioski koncowe

Rak rdzeniasty tarczycy jest stosunkowo rzadkg chorobg onkologiczng. Wandetanib i kabozantynib to
obecnie jedyne skuteczne opcje terapeutyczne zarejestrowane do stosowania w ocenianym
wskazaniu.

Wyniki badania randomizowanego ZETA poréwnujgcego wandetanib wzgledem placebo oraz wyniki
innych badan eksperymentalnych, a takie badan obserwacyjnych przeprowadzonych po
wprowadzeniu produktu leczniczego Caprelsa® na rynek wskazujg, ze wandetanib jest skuteczng
terapig agresywnego i objawowego, nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego lub
przerzutowego raka rdzeniastego tarczycy w odniesieniu do wydtuzenia czasu przezycia do wystgpienia
progresji choroby oraz zwieksza prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi na leczenie, a takze
kontroli choroby, zaréwno w warunkach eksperymentalnych, jak i rzeczywistej praktyki klinicznej. Nie
wykazano istotnych staytystycznie réznic pomiedzy wandetanibem a placebo w zakresie przezycia
catkowitego, jednak nalezy pamietaé, ze w badaniu ZETA pacjenci, ktérzy byli leczeni placebo i u
ktérych doszto do progresji choroby, mogli rozpocza¢ terapie wandetanibem, co zaburzyto wyniki
dotyczgce przezycia catkowitego. Podejscie takie byto podyktowane wzgledami etycznymi i troskg o
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pacjentdw z grupy kontrolnej, umozliwiajgc im otrzymanie aktywnej terapii wobec braku innych
mozliwosci terapetycznych. W ramach raportu NICE dokonano préby wyeliminowania wptywu cross-
over na wyniki w zakresie przezycia catkowitego. Wyniki wskazujg na istotng klinicznie rdznice
pomiedzy terapiami (OS dla placebo 19,3 miesiecy vs OS dla wandetanibu 42,5 miesieca). Profil
bezpieczedstwa wandetanibu jest dobrze poznany. Lek charakteryzuje sie stosunkowo duzg
toksycznoscig, jednak przy Scistym monitorowaniu terapii toksyczno$¢ ta moze by¢ dobrze
kontrolowana poprzez zmniejszenie dawki leku oraz leczenie objawowe. Do najczesciej wystepujgcych
zdarzen niepozadanych co najmniej 3 stopnia nalezg biegunka, nadcisnienie, wydtuzenie odstepu QT
oraz zmeczenie.

W ramach poréwnania posredniego nie wykazano istotnych statystycznie rdznic pomiedzy

wandetanibem a kabozantynibem w odniesieniu do PFS. Nalezy uzna¢, ze wandetanib i kabozantynib
charakteryzujg sie zblizonym poziomem skutecznosci.
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1.1.

Wstep

Cel analizy

Celem analizy byta ocena efektywnosci klinicznej, w tym skutecznosci klinicznej (zaréwno efektywnosci
eksperymentalnej - efficacy, jak rowniez efektywnosci praktycznej — effectiveness), a takze profilu
bezpieczenstwa wandetanibu (produkt leczniczy Caprelsa®) stosowanego w leczeniu agresywnego
i objawowego, nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka rdzeniastego
tarczycy. W pracy poréwnano efektywnosé kliniczng wandetanibu wzgledem braku leczenia (jest to
tzw. istniejgca praktyka ze wzgledu na brak finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce innych
lekéw zarejestrowanych do stosowania w ocenianym wskazaniu) oraz wzgledem kabozantynibu
(produkt leczniczy Cometrig®) — innego leku zarejestrowanego i dopuszczonego do stosowania w

ocenianym wskazaniu w Polsce.

Analize podjeto w zwigzku z Wezwaniem Ministra Zdrowia nr PLR.4601.768.2017.1.KWA z dnia
18 grudnia 2017 roku (wezwanie MZ w zwigzku z rozpatrzonym wnioskiem o wyrazenie zgody na
pokrycie kosztéw leczenia w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej oraz opinii Agencji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji o zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych leku:
Caprelsa, vandetanib, tabletki, 300 mg, 90 sztuk, we wskazaniu: rak rdzeniasty tarczycy z mutacjg RET
i przerzutami do watroby (ICD-10: C73), na podstawie art. 47f ust. 4 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych). Whniosek o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Caprelsa®, ztozony na wezwanie MZ
wskazane powyzej, zaktada finansowanie leku Caprelsa® ze srodkdéw publicznych w ramach programu

lekowego.

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona zgodnie z Wytycznymi Oceny Technologii Medycznych
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) [1] i spetnia wymagania dotyczgce analiz
klinicznych zgodnie z Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkdéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz.U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696
z pozn. zm.) [7] oraz Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja
i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktdre nie majg odpowiednika

refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012 r. Nr 0 poz. 388) [6].
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Problem decyzyjny

W ramach analizy problemu decyzyjnego (APD) [5] jasno sprecyzowano badang technologie medyczng
— Caprelsa®, stosowang w okreslonej sytuacji klinicznej (zgodnie ze wskazaniami do stosowania — w
leczeniu agresywnego i objawowego, nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego lub
przerzutowego raka rdzeniastego tarczycy). Ponizej przedstawiono opis zagadnien kontekstu
klinicznego wedtug schematu PICO (populacja, interwencja, komparatory, punkty koficowe), natomiast

w rozdziale 4.2 przedstawiono szczegétowe kryteria wigczenia i wykluczenia doniesiert naukowych.
Populacja

Populacje docelowg dla produktu leczniczego Caprelsa® stanowig pacjenci z agresywnym
i objawowym, nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem rdzeniastym

tarczycy (RRT).

Whnioskowana populacja jest zgodna ze wskazaniem rejestracyjnym produktu leczniczego Caprelsa®.

Interwencja

Oceniang interwencjg jest wandetanib (Caprelsa®) stosowany w dawce 300 mg raz na dobe
(z mozliwoscia dostosowania dawki leku zgodnie zasadami dawkowania okreslonymi

w Charakterystyce Produktu Leczniczego Caprelsa®) [8].

Komparatory i uzasadnienie ich wyboru

Przy decyzji o wyborze alternatywnych sposobdw postepowania dla ocenianej interwencji brano pod
uwage przede wszystkim stosowang w Polsce praktyke kliniczng (interwencje finansowane ze srodkéw
publicznych), zarejestrowane wskazania do stosowania dla dostepnych na rynku lekdw, a takze polskie

i Swiatowe wytyczne postepowania.

Na podstawie przeprowadzonej analizy problemu decyzyjnego zdecydowano, ze w ramach analizy

produkt leczniczy Caprelsa® zostanie poréwnany wzgledem nastepujacych interwencji:
e brak leczenia (placebo), bedgcy obecnie tzw. istniejgcg praktyka w analizowanej populacji,

e kabozantynib - produkt leczniczy Cometriq®, stosowany w dawce 140 mg raz na dobe
(z mozliwoscig dostosowania dawki leku zgodnie z zasadami dawkowania okreslonymi
w Charakterystyce Produktu Leczniczego Cometrig® [9]), bedacy w chwili obecnej jedyng

aktywng technologig opcjonalng dla wandetanibu.

Obecnie w Polsce, zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26 lutego dnia 2018 r., w terapii
raka tarczycy (rozpoznanie C.73 zgodnie z klasyfikacjg ICD-10) finansowane s3 ze sSrodkéw publicznych

w ramach katalogu chemioterapii (katalog C) nastepujgce leki: karboplatyna, cisplatyna, cyklofosfamid,
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1.2.4.

dakarbazyna, doksorubicyna, etopozyd, ifosfamid, winblastyna, winkrystyna oraz winorelbina.
Jak wykazano w APD, a takze jak podkres$lata AOTMIT w AWA dla produktu leczniczego Cometriq®,
odnalezione wytyczne kliniczne wymieniajg chemioterapie jako metode o niskiej skutecznosci lub jako
metode o braku udokumentowanych naukowo wskazan do jej stosowania w raku rdzeniastym

tarczycy, zatem leki te nie stanowig odpowiedniego komparatora dla ocenianej interwencji [5].

Wybdr komparatoréw jest zgodny z Opinig Rady Przejrzystosci nr 388/2017 z dnia 28 listopada
2017 roku w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych, leku Caprelsa (vandetanib) we wskazaniu: rak rdzeniasty tarczy z
mutacjg RET z przerzutami do watroby (ICD10: C73), w ktérej wskazano, ze zdaniem ekspertédw brak
jest w omawianym wskazaniu dostepnych terapii o udowodnionej skutecznosci finansowanych ze
Srodkéw publicznych. Zespoty ekspertow towarzystw naukowych zalecajg w tym wskazaniu rowniez
kabozantynib, ktdrego wniosek refundacyjny zostat negatywnie rozpatrzony przez Prezesa AOTMIT, ze

wzgledu na brak odpowiednich dowodéw skutecznosci.

Wybdr komparatorow jest zgodny takze ze stanowiskiem AOTMIT wyrazonym w Opinii nr 13/2017
zdnia 1 grudnia 2017 r. Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie zasadnosci
finansowania ze $rodkdw publicznych leku Caprelsa (vandetanib), tabletki & 300 mg, 90 sztuk,
we wskazaniu rak rdzeniasty tarczycy z mutacjg RET i przerzutami do watroby (ICD10: C73), w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowej. W opinii tej wskazano, ze alternatywng technologie
medyczng dla leku Caprelsa® modgtby stanowié preparat Cometrig® (kabozantynib). Lek ten jest
wymieniany zaréwno przez wytyczne, jak i ekspertow klinicznych. Jednak jego stosowanie w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowej nie jest mozliwe ze wzgledéw formalnych. Wskazano
rowniez, ze wytyczne NCCN wymieniajg takze jako opcje terapeutyczne pozostate inhibitory kinazy
tyrozynowej (sorafenib, sunitinib, lenvatinib, pazopanib) oraz dakarbazyne, jednak odnosnie
wskazanych inhibitoréw kinazy tyrozynowej nalezy zaznaczy¢, ze leki te nie sg zarejestrowane
w leczeniu RRT, natomiast w przypadku dakarbazyny polskie wytyczne wskazujg, ze klasyczna
chemioterapia znajduje mate zastosowanie w RRT. Dodatkowo ekspert kliniczny w swojej opinii
wskazuje, ze ,,chemioterapia zarejestrowana do leczenia RRT nie jest obecnie rekomendowana z uwagi

na brak skutecznosci w tej grupie chorych”.

Punkty korncowe

W ocenie skutecznosci i bezpieczeristwa wandetanibu i kabozantynibu uwzgledniono nastepujgce

punkty koncowe (efekty zdrowotne):
e przezycie catkowite,

e przezycie wolne od progresji choroby,
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e obiektywna odpowiedz na leczenie,

e biochemiczna odpowiedz na leczenie,

e kontrola choroby,

e dtugos$é trwania odpowiedzi na leczenie,

e nasilenie bdlu,

e jakos$¢ zycia zwigzana ze zdrowiem,

e zdarzenia niepozadane oraz dziatania niepozgdane, w tym ciezkie i powazne przypadki,
e utrata z badania,

e przerwanie terapii,

e a takze inne istotne klinicznie punkty koncowe, ktére zostaty zidentyfikowane w badaniach

klinicznych odnalezionych w ramach przeglgdu systematycznego.
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Problem zdrowotny

Szczegbtowy opis problemu zdrowotnego uwzgledniajgcy m.in. przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikdéw epidemiologicznych, w tym wspdtczynnikéw zapadalnosci i rozpowszechnienia
stanu klinicznego, w szczegélnosci odnoszgcych sie do polskiej populacji, przedstawiono w APD oraz

BIA, bedacych czesciami raportu HTA dla ocenianej technologii medycznej [5].

Rak rdzeniasty tarczycy (RRT; fac. carcinoma medullare glandulae thyroideae; ang. medullary thyroid
cancer, MTC) klasyfikowany jest zgodnie z Miedzynarodowga Klasyfikacjag Chorédb ICD-10 do
nowotwordw ztosliwych tarczycy (malignant neoplasm of thyroid gland) — kod C.73. W klasyfikacji
nie wyodrebniono podtypéw dla tej jednostki chorobowej. Rak rdzeniasty tarczycy jest ztosliwym
nowotworem wywodzgcym sie z komérek C tarczycy (komdrek okotopecherzykowych tarczycy)

wytwarzajgcych kalcytonine [5].

Ztosdliwe nowotwory uktadu wewngatrzwydzielniczego wystepujg stosunkowo rzadko. Rak tarczycy
nalezy jednak do dziesieciu najczesciej rozpoznawanych nowotwordéw ztosliwych u kobiet w Polsce
(zgodnie z danymi Krajowego Rejestru Nowotworéw w 2015 r. znajdowat sie na siédmym miejscu, jesli
chodzi o liczbe zachorowan u kobiet). Zgodnie z danymi Krajowego Rejestru Nowotwordéw w 2015 roku
w Polsce odnotowano 3 529 zachorowania na raka tarczycy (2 924 u kobiet oraz 605 u mezczyzn) oraz
292 zgondw (91 mezczyzn, 201 kobiet) z powodu tego nowotworu. Najwiecej zachorowan obserwuje
sie u oséb w 5.-7. dekadzie zycia, szczegdlnie w wieku 55-64 lat. Rak rdzeniasty tarczycy stanowi
niespetna 3% (dwie najswiezsze dane z bazy SEER wskazujg, ze odsetek pacjentéw z RRT w populacji
pacjentéw z rakiem tarczycy w ostatnich latach ulega zmniejszeniu i wynosi okoto 2,3-2,4%.) wszystkich
nowotwordéw tarczycy, z czego 75% to postac sporadyczna. U pozostatych pacjentdw rozpoznaje sie

postac dziedziczng, uwarunkowang genetycznie [5].

Zestawienie odnalezionych wytycznych i rekomendacji klinicznych dotyczacych postepowania
w ocenianym wskazaniu oraz rekomendacji i decyzji finansowych dla wandetanibu i kabozantynibu
przedstawiono rowniez w analizie problemu decyzyjnego. We wszystkich rekomendacjach oraz
zaleceniach postepowania oceniana interwencja - wandetanib, a takze technologia opcjonalna —
kabozantynib, wskazywane sg jako opcje terapeutyczne w leczeniu pacjentdw z RRT, ktore przynosza
dodatkowy efekt zdrowotny wzgledem braku leczenia (placebo), poprawiajac istotnie statystycznie

wyniki dotyczace przezycia bez progresji choroby [5].
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Opis ocenianej interwencji oraz technologii opcjonalnych

W Polsce dostepne sg dwa produkty lecznicze zarejestrowane do stosowania w ocenianym wskazaniu
- Caprelsa® (wandetanib; VAN) oraz Cometriq® (kabozantynib; CAB). Zaden z tych lekdw nie jest
obecnie finansowany ze srodkéw publicznych, dlatego brak leczenia stanowi tzw. istniejgcg praktyke,

z ktérg nalezy réwniez poréwnac oceniang interwencje [5].

Szczegétowy opis ocenianej interwencji, a takie opis technologii opcjonalnych (tj. procedur
medycznych w rozumieniu art. 5 pkt 42 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkdw publicznych, mozliwych do zastosowania w danym stanie
klinicznym we wnioskowanym wskazaniu, dostepnych na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej)
zarejestrowanych do stosowania w ocenianym wskazaniu, z wyszczegélnieniem refundowanych
technologii opcjonalnych (technologie opcjonalne finansowane ze srodkéw publicznych na terytorium
Rzeczypospolitej Polskiej), z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania, przedstawiono w APD,

bedacej czescig raportu HTA dla ocenianej technologii medycznej [5].
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4.1.

4.2.

Metodyka analizy klinicznej

Etapy analizy klinicznej

W ramach prac nad analizg kliniczng w pierwszej kolejnosci sprecyzowano kryteria wtaczenia
i wykluczenia doniesien naukowych do analizy, nastepnie:
e opracowano strategie wyszukiwania odpowiednig do zdefiniowanego problemu klinicznego,

e przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie doniesienn naukowych w wybranych Zzrédtach

informacji medycznej,

e dokonano selekcji odnalezionych doniesien naukowych (na podstawie kryteriow wtgczenia

oraz kryteriéw wykluczenia),
e przygotowano formularze do ekstrakcji wynikéw oraz oceny badan klinicznych,
e scharakteryzowano oraz oceniono jakos$¢ i homogenicznos¢ dostepnych doniesien,
e wyekstrahowano wyniki wszystkich wigczonych badan klinicznych,
e przeprowadzono analize wynikéw oraz analize w podgrupach,

e opracowano podsumowanie wynikow oraz wnioski koricowe.

Wyszukiwanie i selekcja danych odbywaty sie w oparciu o szczegétowy protokét, opracowany przed
przystgpieniem do wyszukiwania informacji medycznych, ktéry zawierat m.in. kryteria wtgczania badan

do analizy oraz kryteria ich wykluczania.

Kryteria wigczenia i wykluczenia doniesien naukowych

Kryteria wtaczenia:

Populacja:

Populacje docelowg stanowig pacjenci z agresywnym iobjawowym, nieoperacyjnym, miejscowo

zaawansowanym lub przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy.

Majac na uwadze zapisy proponowanego programu lekowego populacje docelowg stanowig osoby
doroste z postepujagcym i objawowym, nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub
przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy, u ktérych leczenie wandetanibem ma na celu

zahamowanie rozwoju choroby.
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Interwencja:

e wandetanib — produkt leczniczy Caprelsa® (tabletki powlekane 100 mg i 300 mg), stosowany
w dawce 300 mg raz na dobe zgodnie ze wskazaniem do stosowania oraz schematem
dawkowania opisanym w Charakterystyce Produktu Leczniczego, z mozliwoscig dostosowania

dawki leku [8]

Komparatory:
e placebo / brak aktywnego leczenia (tzw. ,istniejgca praktyka”)

e kabozantynib - produkt leczniczy Cometriq® (kapsutki twarde 80 mg i 20 mg), stosowany
w dawce 140 mg raz na dobe zgodnie ze wskazaniem do stosowania oraz schematem
dawkowania opisanym w Charakterystyce Produktu Leczniczego, z mozliwoscig dostosowania

dawki leku [9]

Wyboru komparatoréw do analizy dokonano w ramach analizy problemu decyzyjnego [5].

Metodyka badan /doniesien naukowych:

e randomizowane badania kliniczne dla wandetanibu oraz kabozantynibu (niezaleznie od

zastosowanego komparatora / grupy kontrolnej),

e badania nierandomizowane (zarédwno eksperymentalne, jak rdwniez obserwacyjne, w tym
rejestry i serie przypadkéw o populacji liczagcej co najmniej 20 pacjentdw) oceniajace
efektywnos$¢ wandetanibu (wyniki badan bez grupy kontrolnej o niskiej liczebnie prébie sg
mniej wiarygodne i czesto stanowig podgrupe badan wieloosrodkowych o wiekszej
liczebnosci, co niesie ryzyko dublowania wynikéw tych samych pacjentéw, stad zdecydowano
sie zastosowal takie zawezenie, biorgc pod uwage obecnos¢ wiarygodnych iduzych

randomizowanych badan klinicznych dla obu lekéw),

e raporty HTA i przeglady systematyczne z lub bez metaanalizy.

W analizie zostaty uwzglednione prace opublikowane w postaci petnego tekstu, a takze rekordy badan
dostepne w rejestrach badan klinicznych oraz komunikaty dotyczgce bezpieczeristwa produktéw
leczniczych i wyniki przedstawione w ChPL ocenianych produktéw. Uwzgledniono réwniez wyniki
badan ztozonych do publikacji w czasopiSmie naukowym (proces publikacji jest w toku) oraz dane
dostarczone przez producenta leku i dane dostepne w raporcie NICE z 2017 roku dotyczagcym oceny

wandetanibu i kabozantynibu w leczeniu RRT.
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Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT selekcja badan pierwotnych dotyczyta publikacji w jezyku polskim
i angielskim (przeszukano angojezyczne oraz polskojezyczne bazy informacji medycznej, przy czym nie
dokonano zawezenia do jezyka publikacji w strategii wyszukiwania).

Punkty koncowe:

W ocenie skutecznosci i bezpieczeristwa wandetanibu i kabozantynibu uwzgledniono nastepujgce

punkty koncowe (efekty zdrowotne):
e przezycie catkowite,
e przezycie wolne od progresji choroby,
e obiektywna odpowiedz na leczenie,
e biochemiczna odpowiedz na leczenie,
e kontrola choroby,
e dtugosé trwania odpowiedzi na leczenie,
e nasilenie bodlu,
e jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem,
e zdarzenia niepozgdane oraz dziatania niepozgdane, w tym ciezkie i powazne przypadki,
e utrata z badania,
e przerwanie terapii,
e a takze inne istotne klinicznie punkty koncowe, ktére zostaty zidentyfikowane w badaniach

klinicznych odnalezionych w ramach przegladu systematycznego.

Kryteria wykluczenia:

Z analizy wykluczano badania kliniczne, w ktdrych oceniano wandetanib lub kabozantynib stosowane
w leczeniu innych nowotwordw (np. rak ptuca, rak piersi lub inny niz RRT rak tarczycy) niz rak rdzeniasty
tarczycy albo w populacji mieszanej, z ktérej nie dato sie wyodrebni¢ wynikéw dla podgrupy chorych z
RRT. Wykluczane byty takze badania, w ktérych leki stosowane byty u dzieci albo w schemacie
i dawkowaniu innym niz ten okreslony w ChPL ocenianych produktéw leczniczych dla analizowanej

populacji.

Sposréd badan pierwotnych dla kabozantynibu wykluczano wszystkie nierandomizowane badania
kliniczne, natomiast dla wandetanibu nie wigczano opisow przypadkow oraz serii przypadkow

o populacji mniejszej niz 20 pacjentow.
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Sposréd doniesien wtdrnych, do analizy wifaczano wytgcznie raporty HTA oraz przeglady
systematyczne, natomiast przeglady niesystematyczne i prace poglgdowe zostaty wykluczone na
etapie oceny doniesien naukowych na podstawie petnych tekstow (weryfikacja wraz z oceng

systematycznosci prac).

Nie wigczano takze badan klinicznych opublikowanych wytgcznie w formie doniesienia
konferencyjnego oraz doniesien konferencyjnych dotyczacych wigczonych do analizy badan

klinicznych, w ktérych nie przedstawiono dodatkowych wynikéw.

W ramach niniejszej analizy nie oceniano punktéw koncowych odnoszacych sie do oceny
nieprawidtowosci wynikéw badan laboratoryjnych (w tym np. poziomu hemoglobiny, ALT czy TSH),

parametréw farmakokinetycznych ani parametréw farmakodynamicznych.

Zrodta danych

W ramach analizy klinicznej przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie wszystkich doniesien
naukowych, ktére dotyczg rozpatrywanego problemu zdrowotnego i spetniajg kryteria witgczenia
do analizy. Poszukiwano m.in. juz istniejgcych, niezaleznych raportow oceny technologii (raporty HTA)

oraz przeglagddw systematycznych, a takze badan pierwotnych.

Przeszukano nastepujace zrédta informacji medyczne;j:
e baza Medline (przeszukanie przez PubMed),
e baza Embase (Elsevier),
e The Cochrane Library,
e strony rejestrow badan klinicznych:

e C(linicalTrials.gov (https://www.clinicaltrials.gov/),
e FEU Clinical Trials Register (https://www.clinicaltrialsregister.eu/),
e ISRCTN registry (http://www.isrctn.com/),
e C(linicalTrials.com (http://www.clinicaltrials.com/),
e strony zawierajgce informacje dotyczace bezpieczenstwa produktéw leczniczych:

e Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
(URPL),

e Europejska Agencja ds. Lekow — European Medicines Agency (EMA),
e Amerykariska Agencja ds. Zywnosci i Lekdw — Food and Drug Administration (FDA),

e WHO Uppsala Monitoring Centre.
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4.4.

By odnalez¢ wszystkie doniesienia naukowe, spetniajgce kryteria wigczenia do analizy, wykorzystano

rowniez odniesienia bibliograficzne zawarte w odnalezionych publikacjach.

Przy wyszukiwaniu doniesier naukowych do analizy klinicznej uwzgledniono zaréwno badania, ktérych
wyniki zostaty opublikowane, jak réwniez prace, ktérych wynikéw nie opublikowano do tej pory

(badania kliniczne odnalezione w rejestrach badan klinicznych — rozdziat 19.3).

Strategia wyszukiwania

W ramach prac nad analizg opracowano strategie wyszukiwania odpowiednig do zdefiniowanego
problemu klinicznego. Dla poszczegdlnych baz informacji medycznej starano sie zastosowac strategie
wyszukiwania o mozliwie najwyzszej czutosci. W Zzadnej z przeszukanych baz nie zawezano
przeszukania do okreslonych punktéw koncowych mierzonych w badaniach, a takze typu i metodyki
doniesied naukowych. Wyszukiwania danych nie zawezano réwniez do wybranych komparatoréw
(stowa kluczowe dla wandetanibu oraz kabozantynibu potgczono operatorem ,OR”, wyszukujgc

szeroko doniesienia naukowe dotyczgce obu lekdw).

Strategie wyszukiwania zastosowane w 3 najwazniejszych bazach informacji medycznej
(Medline, Embase, The Cochrane Library) nie rdznig sie czutoscig wyszukiwania (zastosowano te same

stowa kluczowe we wszystkich bazach).

Przy wyszukiwaniu nie stosowano zadnych filtrow, a wyszukiwaniem objety zostat przedziat czasowy

do dnia przeprowadzenia wyszukania.

Uzyte w strategiach wyszukiwania stowa kluczowe dotyczace populacji, a takze interwencji oraz
komparatora zestawiono w tabeli ponizej (Tabela 1), natomiast wyniki przeszukiwania poszczegélnych
zrodet informacji medycznej wraz ze szczegdétowg strategia uwzgledniajgcg uzyte operatory logiki
Boole’a i stowa kluczowe oraz deskryptory, a takze okres przeszukania, przedstawiono w aneksie

(rozdziat 19.1).

Tabela 1. Stowa kluczowe zastosowane w strategii wyszukiwania

Obszar Stowa kluczowe

medullary, medulla, thyroid, cancer, cancers, carcinoma, carcinomas, neoplasm, neoplasms, tumor,

Populacja . . . . .
tumors, tumour, tumours, neoplasia, neoplasias, malignancy, malignancies, MTC

vandetanib, Caprelsa, Zactim, Zactima, Caprella, vandetinib, N-(4-bromo-2-fluorophenyl)-6-methoxy-7-
Interwencja | ((1-methylpiperidin-4-yl)methoxy)quinazolin-4-amine, AZD-6474, AZD 6474, AZD6474, ZD-6474, ZD 6474,
ZD6474

Komparator Cometriq, cabozantinib, XL184, XL 184, XL-184, BMS 907351, BMS907351, BMS-907351
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Selekcja informacji

Proces weryfikacji odnalezionych doniesien naukowych pod wzgledem ich przydatnosci do analizy
(spetnianie przyjetych kryteriéw) przeprowadzono etapowo (Rysunek 1). Na poczatku dokonano
selekcji na podstawie abstraktéw i tytutéw (wigczano wszystkie prace uznane za spetniajgce kryteria
wiaczenia przez co najmniej jednego analityka), a nastepnie na podstawie petnych tekstéw publikacji
(wtaczano prace uznane za przydatne przez dwéch analitykdw; w przypadku braku zgodnosci, decyzja
byta podejmowana w drodze konsensusu). Selekcja prac dokonywana byta na podstawie przyjetych

przed rozpoczeciem wyszukiwania kryteridéw wtaczania i wytgczania (rozdziat 4.2).

Na wszystkich etapach selekcja doniesien naukowych byfa wykonywana przez co najmniej dwdch
analitykdéw, pracujgcych niezaleznie _ W ramach analizy oceniono stopien zgodnosci
miedzy analitykami dokonujgcymi selekcji na etapie analizy petnych tekstow publikacji_

Ocena jakosci informacji

Analize efektywnosci klinicznej oparto na dowodach naukowych o najwyzszym dostepnym poziomie
wiarygodnosci zgodnie z klasyfikacjag doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii zawartg

w wytycznych AOTMIT.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT ocene wiarygodnosci odnalezionych badan randomizowanych
poréwnujgcych wandetanib z placebo oraz kabozantynib z placebo (badania wtgczone do gtéwnej
analizy) przeprowadzono zgodnie zprocedurg oceny ryzyka btedu systematycznego opisang
w Cochrane Handbook (ocena za pomocg narzedzia Cochrane Collaboration dla badan z randomizacja)

(Tabela 58) [2].

Badania te oceniono dodatkowo w skali Jadad. Wynik uzyskany w tej skali miesci sie w granicach od 0
do 5 punktéw (im wyzszy wynik, tym wyzsza wiarygodnosé badania). Kwestionariusz oceny zawiera

trzy podstawowe pytania:
e Czy badanie zostato opisane jako randomizowane?
e (Czy badanie zostato opisane jako podwdjnie zaslepione?
e Czy podano informacje o utracie i przyczynach utraty oséb z okresu obserwac;ji?

Za kazdg odpowiedz? ,tak” nalezy przyznaé 1 punkt, natomiast za kazdg odpowiedz ,,nie” — 0 punktéw.
Dodatkowo nalezy doliczy¢ 1 punkt, jesli opisano metode randomizacji i jest ona prawidtowa, a takze
w sytuacji, gdy opisano metode podwdjnego zaslepienia i jest ona prawidtowa. W przypadku, w ktédrym
opisano metode randomizacji i jest ona nieprawidtowa, atakie w sytuacji, gdy opisano metode

podwadjnego zaslepienia i jest ona nieprawidtowa, nalezy odjgé¢ 1 punkt (Tabela 59) [3].
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W ocenie pozostatych pierwotnych badan klinicznych wykorzystano natomiast kwestionariusz NICE
ukierunkowany na ocene serii przypadkéw (badania bez grupy kontrolnej). Kwestionariusz ten zawiera
8 pytan:

1. Czy badanie opisano jako wieloosrodkowe?

2. Czyjasno okreslono hipoteze/cel badania?

3. Czyjasno okreslono kryteria wigczenia / wykluczenia z badania?

4. Czy podano jasng definicje punktéw koricowych?

5. Czy dane byty zbierane prospektywnie?

6. Czy napisano, ze pacjenci byli wtgczani do badania w sposéb konsekutywny?

7. Czy dokfadnie opisano najwazniejsze wyniki badania?

8. Czy przeprowadzono stratyfikacje wynikow?

Za kazdg odpowiedz ,tak” nalezy przyznaé 1 punkt, natomiast za kazdg odpowiedz ,,nie” — 0 punktow,
dlatego wynik oceny wiarygodnosci serii przypadkéw, uzyskany przy uzyciu tego kwestionariusza
miesci sie w zakresie od 0 do 8 punktow. Kwestionariusz jest bardziej ukierunkowany na ocene badan

obserwacyjnych niz badan eksperymentalnych [1].

Do oceny przeglagddéw systematycznych wykorzystano skale AMSTAR (przyjete w literaturze kryteria
oceny: <5 pkt - przeglad o niskiej jakosci, 25 i <9 pkt — przeglagd o umiarkowanej jakosci, 29 pkt —

przeglad o wysokiej jakosci) [4].

Formularze oceny pierwotnych badan klinicznych oraz opracowan wtérnych, w ktérych wykorzystano
wskazane powyzej narzedzia oceny wiarygodnosci doniesien naukowych zamieszczono w aneksie

(rozdziat 19.5).

Zestawienie wszystkich prac wigczonych do analizy klinicznej wraz z krytyczng oceng (critical apprisal)
wykonano w oparciu o klasyfikacje doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii i dla kazdego

badania okreslono jego rodzaj zgodnie z tg klasyfikacjg (rozdziat 19.4).

Odnalezione badania kliniczne zostaty ocenione niezaleznie przez dwdch analitykéw biorgcych udziat
w pracach nad analizg kliniczng - Poprawnos¢ oceny odnalezionych doniesien zostata

sprawdzona dodatkowo przez trzeciego anaIityka-

Ekstrakcja danych

Ekstrakcja danych z poszczegdlnych doniesien naukowych wtaczonych do analizy zostata dokonana
przez dwodch analitykéw - przy wykorzystaniu opracowanych wczesniej formularzy

(wzory formularzy wraz z rodzajem informacji ekstrahowanych z opracowan przedstawiono
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w rozdziale 19.5), natomiast jej poprawnosé (zgodnos$¢ z danymi zrédtowymi) zostata potwierdzona

przez innego analityka-.

Analiza statystyczna wynikow

Dane dostepne w badaniach klinicznych tj. dane dotyczace liczby pacjentéw ogdtem oraz liczby
pacjentéw, u ktorych wystgpit dany punkt koricowy, odsetki pacjentéw, wartosci sSrednie, mediany,
odchylenia standardowego, przedziaty ufnosci oraz wspodtczynniki istotnosci statystycznej (wartosc p),
a takze wartosci hazardu wzglednego zostaty ekstrahowane, a nastepnie na ich podstawie zostaty
przeprowadzone odpowiednie obliczenia i analizy przez jednego z analitykéw - Zaréwno

ekstrakcja, jak rdwniez obliczenia przeprowadzone w niniejszej analizie zostaty poddane kontroli przez

innego analityka-

Dla punktéw koncowych dychotomicznych obliczono parametry wzgledne (RR (Relative Risk) — ryzyko
wzgledne dla negatywnych punktdw koncowych; RB (Relative Benefit) — korzy$¢ wzgledna dla
pozytywnych punktow korncowych) i parametry bezwzgledne (RD (Risk Difference) — bezwzgledna
réznica ryzyka; NNT — Number Needed to Treat; NNH — Number Needed to Harm) wraz z 95%
przedziatami ufnosci (95% Cl). Szczegdtowe wyniki poszczegdlnych badan wraz z obliczonymi
parametrami wzglednymi i bezwzglednymi zestawiono w odniesieniu do danego punktu koncowego w

formie tabelarycznej.

Dla punktéw konicowych ciggtych zatozono obliczanie wartosci MD (Mean Difference — srednia rdznica)

dla poszczegélnych badan klinicznych wraz z 95% przedziatami ufnosci (95% Cl).

Wyniki dla punktéw korncowych zaleznych od czasu (time to event), takich jak przezycie catkowite
czy przezycie wolne od progresji choroby, prezentowano w postaci median oraz hazardéw wzglednych

(HR, Hazard Ratio) wraz z 95% przedziatami ufnosci (95% Cl).

Poszukiwano badan klinicznych bezposrednio poréwnujgcych wandetanib i kabozantynib. Przyjeto
jednak, iz w przypadku braku takich prac przeprowadzone zostanie pordwnanie posrednie
z wykorzystaniem tzw. wspdlnego komparatora. W razie koniecznosci przeprowadzenia porownania
posredniego zatozono wykorzystanie metody Buchera. W celu dokonania takiego pordéwnania
przeprowadzono ocene heterogenicznosci wtgczonych badan dla obu poréwnan w odniesieniu do
m.in. okresu obserwacji oraz réznic w charakterystykach populacji (w szczegdlnosci dotyczacych
zaawansowania choroby, obecnosci mutacji itp.). Analizowano réwniez réznice pomiedzy badaniami
pod wzgledem metodyki prac oraz ich jakosci i wiarygodnosci metodycznej. W razie stwierdzenia
heterogenicznosci, starano sie wyodrebni¢ subpopulacje umozliwiajgce przeprowadzenie takiego

poréwnania, w przeciwnym razie odstepowano od niego.

Przy opracowywaniu wynikow korzystano z programu StatsDirect (wersja 2.8.0) oraz MS Excel 2013.
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Wyniki przeszukania zrédet informacji medycznej

Informacje dotyczace systematycznego wyszukiwania wytycznych i zaleced klinicznych oraz
rekomendacji i decyzji finansowych, a takze obecnej sytuacji dotyczacej leczenia RRT w Polsce i na
Swiecie (w tym przeszukane zrddta danych, sposéb i wyniki wyszukiwania) przedstawiono w APD.
W ramach analizy klinicznej (AK) poszukiwano przede wszystkim badan pierwotnych oraz przeglagdéw
systematycznych dotyczacych oceny efektywnosci klinicznej wandetanibu (Caprelsa®) oraz

kabozantynibu (Cometriq®).

Ostatnie wyszukiwanie doniesien naukowych w 3 najwazniejszych bazach informacji medycznej
(Medline, Embase, The Cochrane Library) oraz pozostatych Zrddtach informacji medycznej
przeprowadzono w dniu 12 marca 2018 roku. W wyniku pierwotnego przeszukiwania (przeszukanie
przeprowadzone w dniu 5 stycznia 2018 roku) zrédet informacji medycznej wymienionych w rozdziale
4.3, zarowno najwazniejszych baz informacji medycznej, jak réwniez rejestrow badan klinicznych i
stron instytucji zajmujacych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenistwa produktéw leczniczych,
odnaleziono tgcznie 788 doniesiert naukowych (w tym powtarzajace sie tytuty). Szczegétowe wyniki

przeszukania zrédet informacji medycznej przedstawiono w rozdziale 19.1.

Po odrzuceniu duplikatéw pozostato 643 doniesienia naukowe. Wstepng weryfikacje odnalezionych
prac przeprowadzono na podstawie tytutéw oraz abstraktédw, kwalifikujagc do dalszej analizy
97 doniesien naukowych. Publikacje te zweryfikowano pod katem spetniania kryteriéw wtgczenia badz
kryteriéw wykluczenia na podstawie petnych tekstow. Nie odnaleziono dodatkowych prac z przegladu

odniesien bibliograficznych zawartych we wstepnie wtgczonych publikacjach.

tacznie, sposrdd 97 prac, do analizy wtgczono 43 doniesienia naukowe:

e 9 przegladdw systematycznych [12-20] (rozdziat 6),

e 2 randomizowane badania kliniczne opisane w 10 doniesieniach naukowych dla poréwnania
wandetanibu z placebo oraz kabozantynibu z placebo (w tym publikacje petnotekstowe oraz

rekordy z rejestrow badan klinicznych, a takze raport NICE) [21-30] (rozdziat 7-9),

e 5innych badan pierwotnych, w tym prac oceniajgcych efektywnos¢ praktyczng wandetanibu

[31-35] (rozdziat 11),

o 19 rekorddéw odnalezionych w rejestrach badan klinicznych (rozdziat 19.3),
natomiast 54 doniesienia naukowe wykluczono z analizy [36-89] (rozdziat 19.2).

W celu aktualizacji analizy dokonano przeszukania m.in. trzech najwazniejszych baz informacji

medycznej, nie odnajdujgc dodatkowych doniesien naukowych.
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W ramach analizy nie odnaleziono zadnych komunikatow dotyczgcych bezpieczeristwa stosowania
produktu leczniczego Caprelsa®, wydanych przez instytucje zajmujace sie nadzorem i monitorowaniem

bezpieczenstwa produktow leczniczych (rozdziat 11).

Rysunek ponizej (Rysunek 1) przedstawia proces prowadzacy do ostatecznej selekcji doniesien
naukowych wraz z najwazniejszymi przyczynami wykluczenia prac na etapie weryfikacji petnych
tekstéw. W rozdziale 19.2 przedstawiono natomiast szczegétowo przyczyny wykluczenia wszystkich
doniesied naukowych wykluczonych z analizy na etapie weryfikacji w oparciu o petne teksty.
Najczestszg przyczyng wykluczenia prac na tym etapie byta niezgodnosé z kryteriami wtgczenia do
analizy w odniesieniu do metodyki (przeglady niesystematyczne / prace poglagdowe lub doniesienia
konferencyjne). W przypadku etapu selekcji prac na podstawie tytutdow i abstraktéw najczestszymi
przyczynami wykluczenia prac byta natomiast niezgodnos¢ w zakresie metodyki, a takze niezgodnos¢
w zakresie populacji (np. inna choroba niz RRT albo badanie w populacji pediatrycznej) lub interwencji

(schemat i dawkowanie leku).

Odnotowano catkowitg zgodnos¢ miedzy analitykami _ dokonujgcymi selekcji na etapie
analizy petnych tekstéw publikacji. Wynika to po czesci z tego, iz przy wiaczaniu badan klinicznych do
analizy nie stosowano zawezen w stosunku do jakosci i typu badan klinicznych (zaréwno badania
eksperymentalne, jak rowniez obserwacyjne) ani okresu obserwacji i punktéw koricowych, a kryteria

wigczenia odnoszace sie do populacji, interwencji oraz komparatora byty bardzo precyzyjnie okreslone.
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Rysunek 1. Proces prowadzacy do ostatecznej selekcji doniesiert naukowych (diagram PRISMA - Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses)

Medline (PubMed) Embase Cochrane Library Pozostate zrédta
N =[258] N = [457] N=[52] N =[21]

g

Pozycje zakwalifikowane do dalszej
weryfikacji po odrzuceniu
duplikatéw (n=643)

Pozycje odrzucone na podstawie
weryfikacji tytutéw/abstraktow
(n=546)

A 4

Pozycje zakwalifikowane do dalszej
weryfikacji na podstawie petnych
tekstéw (n=97)

(Pozvcie wykluczone na podstawie\

Dodatkowe pozycje uzyskane
analizy petnych tekstow (n=54):

z odniesien bibliograficznych (n=0)

o doniesienie konferencyjne
dotyczace badan wtgczonych,
ale bez dodatkowych wynikéw
albo dotyczace badan
niespetniajacych kryteriéw

IE—— wtaczenia do analizy / inne
(n=32)

e przeglad niesystematyczne /
prace pogladowe (n=15)

e badania nierandomizowane
o zbyt matej liczebnie probie
(<20 pacjentow) (n=6)

e niezgodna z kryteriami
wiaczenia interwencja (n=1)

k(rozdziaf 19.2) j

' Doniesienia naukowe wiaczone do analizy (n=43): l

e 2 RCT-VANvs PLC oraz CAB vs PLC
(10 doniesien naukowych) (rozdziat 7)
e 5innych badan pierwotnych dla VAN
(rozdziat 11)
e 9 przegladdw systematycznych (rozdziat 6)
e 19 rekorddéw z rejestrow badan klinicznych

k (rozdziat 19.3) j

A 4
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Wyniki i wnioski z odnalezionych przeglagdéw systematycznych

W ramach systematycznego przeszukania baz informacji medycznej przeprowadzonego w trakcie prac
nad niniejszg analizg kliniczng odnaleziono 9 przegladdéw systematycznych dotyczgcych oceny
efektywnosci klinicznej (skutecznosci i/lub bezpieczenstwa) wandetanibu oraz kabozantynibu
stosowanych u pacjentéw z RRT. W tabelach ponizej przedstawiono najwazniejsze wyniki oraz wnioski
z odnalezionych prac (Tabela 2), a takze szczegétowa ocene tych przegladéw z zastosowaniem skali
AMSTAR (Tabela 3). Wiekszos¢ z odnalezionych prac to przeglady systematyczne o umiarkowanej
jakosci mierzonej w tej skali (najczestszym powodem obnizenia oceny byt brak zestawienia badan
wykluczonych z przegladu, a takze niewykorzystanie odpowiednio przeprowadzonej oceny jakosci
badan wifaczonych do przegladu przy formutowaniu wnioskéw z przeglagdu oraz brak oceny

tendencyjnosci publikacji).

Pie¢ sposréd 9 odnalezionych przeglagddéw systematycznych dotyczyto oceny profilu bezpieczenstwa
wandetanibu (4 przeglady, w ktérych oceniano ryzyko wystgpienia konkretnych zdarzen
niepozadanych — odpowiednio wysypki, biegunki, nadcisnienia tetniczego oraz wydtuzenia
odstepu QT) lub kabozantynibu (jeden przeglad oceniajgcy ryzyko wystepowania reakcji skérnych
reka-stopa) stosowanych u pacjentéw onkologicznych, w tym chorych na RRT. W 2 innych pracach
dokonano oceny zaréwno skutecznosci, jak rowniez profilu bezpieczenstwa wandetanibu u pacjentéw
z rakiem tarczycy ogétem lub wytgcznie z RRT, natomiast 2 pozostate przeglady miaty szerszy charakter
— wjednym oceniano efektywnos¢ rdéinych terapii, drugi skupiat sie natomiast wyltgcznie
na inhibitorach kinazy tyrozynowej, stosowanych w leczeniu raka tarczycy (obie prace obejmowaty
ocene wandetanibu i kabozantynibu w leczeniu RRT). W 6 sposréd 9 opracowan wyniki wigczonych

badan klinicznych poddano kumulacji ilosciowej, przeprowadzajgc metaanalizy.

Na podstawie wynikdw odnalezionych opracowan wtérnych ocenia sie, ze u pacjentéw z RRT
wandetanib w stosunku do grupy kontrolnej (placebo) pozwala uzyskaé istotnie statystycznie dtuzsze
przezycie wolne od progresji choroby oraz istotnie statystycznie poprawia wskaznik odpowiedzi
na leczenie. Nie wykazano natomiast istotnych statystycznie rdzinic pomiedzy wandetanibem

a placebo w odniesieniu do przezycia catkowitego.

Zastosowanie wandetanibu i kabozantynibu zwigzane jest z ryzykiem wystgpienia dos$é znacznej
toksycznosci, co moze wigzac sie z koniecznoscig zmniejszenia dawki albo przerwania czasowego lub
catkowitego terapii. W odnalezionych przegladach zaleca sie prowadzenie scistej kontroli przebiegu
terapii pod wzgledem jej bezpieczenstwa, co pozwoli na podjecie odpowiednich dziatan w razie
wystgpienia toksycznosci w celu unikniecia przerwania terapii i w konsekwencji uzyskania jak
najwiekszych korzysci klinicznych. W pracy Cooper 2014 wsrdd najczesSciej wystepujgcych zdarzen

niepozadanych w 3 lub 4 stopniu nasilenia objawdw, wystepujgcych w trakcie leczenia wandetanibem

www.pracowniaHTA.pl



wymienia sie biegunke, nadcisnienie tetnicze, wydtuzenie odstepu QT, zmeczenie oraz wysypke.
Miedzy innymi w pracy Klein Hesselink 2015 autorzy podkreslajg, ze inhibitory kinazy tyrozynowej,
w tym wandetanib, stanowig czesto jedyng opcje terapeutyczng u pacjentdw z rakiem tarczycy
i progresjg choroby.

W odnalezionych przegladach systematycznych uwzgledniono badania kliniczne, ktére rowniez zostaty
uwzglednione w ramach niniejszej analizy albo zostaty z niej wykluczone ze wzgledu na niespetnianie
ustalonych a priori kryteriow wtgczenia (w tym stosowanie innej dawki leku niz ta okreslona w ChPL).
W najbardziej aktualnej z odnalezionych prac, w przegladzie Huo 2016, przeszukanie baz informacji
medyczne] przeprowadzono w kwietniu 2015 roku. Tym samym niniejsza analiza kliniczna stanowi
najbardziej aktualny przeglad doniesiert naukowych oceniajgcych efektywnos¢ kliniczng wandetanibu
i kabozantynibu stosowanych w terapii RRT (ostatnie przeszukanie zrddet informacji medycznej

przeprowadzone zostato w ramach niniejszej analizy w dniu 12 marca 2018 roku).
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Tabela 2. Przeglady systematyczne oceniajgce efektywnosé kliniczng wandetanibu i/lub kabozantynibu w leczeniu RRT

Przeglad
(typ; AMSTAR#)

Lerch 2012 [12]
(I1B; 6/11)

Cel pracy

Ocena
efektywnosci
nowych terapii
stosowanych
W zaawansowanym
raku tarczycy,

w tym VAN i CAB
w leczeniu RRT

Metodyka

Przeszukane bazy: PubMed, Embase
Okres przeszukiwania: do konca IX.2011 r.
Synteza danych: jakosciowa
Kryteria wiaczenia: prospektywne badania dla terapii
stosowanych w leczeniu zaawansowanego raka
tarczycy, niezaleznie od jezyka publikacji, oceniajace
punkty konncowe takie jak: OS, PFS lub podobne albo
odpowiedz na leczenie; wykluczano publikacje w formie
doniesien konferencyjnych i listow
Zrédto finansowania: autorzy nie uzyskali
wynagrodzenia za przygotowanie publikacji oraz
zadeklarowano brak innych konfliktéw intereséw

Woyniki / Wnioski

W pracy uwzgledniono tgcznie 24 badania o tacznej populacji 715 pacjentdéw, z czego 18 badan
dotyczyto inhibitoréw kinazy (672 osoby), pozostate innych lekow.

Odnaleziono 2 badania bez grupy kontrolnej dla wandetanibu u chorych z RRT (Wells 2010,
Robinson 2010 — ocena dawki 100 mg). Tylko w jednym z nich przedstawiono wyniki dla PFS
(mediana PFS = 27,9 mies.) (Wells 2010). Wstepne wyniki badania RCT Wells 2012 s3 zbiezne
z wynikami badan bez grupy kontrolnej.

Odnaleziono 1 badanie (Kurzrock 2011) dla kabozantynibu, oceniajgce dawke leku
(od 0,08-11,52 mg/kg masy ciata) u pacjentow z RRT; w badaniu nie oceniano PFS/OS.

Z uwagi na brak badan poréwnawczych ocena przydatnosci nowych terapii u pacjentéw
z zaawansowanym rakiem tarczycy jest ograniczona. Autorzy postulujg przeprowadzenie
odpowiednich badan z randomizacjg, ktdre stanowityby lepsza podstawe do podjecia decyzji
terapeutycznych w tej populacji.

Rosen 2012 [13]
(1A; 6/11)

Ocena ryzyka
wystapienia
wysypki ogétem
i powaznej /
ciezkiej wysypki
(wysokiego
stopnia) u oséb
leczonych VAN

Przeszukane bazy: Pubmed, American Society of Clinical
Oncology (ASCO), Web of Science
Okres przeszukiwania: do VI1.2011 r.
Synteza danych: ilosciowa i jakosciowa
Kryteria wiaczenia: badania Il i Ill faz, w ktérych
stosowano VAN w zalecanej dawce (300 mg/dzien)
u pacjentéw z RRT, rakiem drobnokomaérkowym lub
niedrobnokomdérkowym ptuc albo przerzutowym
rakiem piersi, badania oceniajgce ryzyko wystgpienia
wysypki, opublikowane w jezyku angielskim
Zrédto finansowania: Memorial Sloan-Kettering,
Dermatology Foundation Career and Development
Award

Do analizy wtgczono 9 badan (3 RCT Il fazy, 5 RCT Il fazy oraz badanie Il fazy bez grupy
kontrolnej. Dwa z 9 uwzglednionych badan przeprowadzono u pacjentéw z RRT (Wells 2010 —
petny tekst, badanie bez grupy kontrolnej oraz Wells 2010 — abstrakt konferencyjny ze
wstepnymi wynikami badania RCT Wells 2012).

U pacjentéw z RRT czestos¢ wystepowania wysypki ogétem wynosita 54,3% [95%Cl: 33,4%;
73,8%], natomiast wysypki wysokiego stopnia wynosita 3,4% [95%Cl: 1,8%; 6,5%].

W wyniku kumulacji ilosciowej danych z badan RCT, niezaleznie od rozpoznania, wykazano
istotnie statystycznie wyzsze ryzyko wysypki ogétem u pacjentdw stosujgcych wandetanib
w dawce 300 mg w poréwnaniu do grupy kontrolnej (RR=2,43 [1,37; 4,29]; p=0,002). Ryzyko
wysypki wysokiego stopnia byto zblizone w obu poréwnywanych grupach (RR=2,36 [0,58;
9;57]; p=0,229).

Wykazano, ze stosowanie VAN wigze sie z istotnym ryzykiem wystgpienia wysypki u pacjentéw
z zaawansowanym nowotworem. Swiadomos$¢ ryzyka i leczenie tego AE ma kluczowe
znaczenie w celu zapewnienia przestrzegania zalecen lekarskich i maksymalizacji dawkowania,
co gwarantuje uzyskanie najlepszych korzysci klinicznych. Zaleca sie, aby przyszte badania nad
VAN prowadzone byly w kierunku badania korelacji pomiedzy wystepowaniem wysypki
a wystepowaniem odpowiedzi na leczenie.
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Przeglad
(typ; AMSTAR#)

Cel pracy

Metodyka

Wyniki / Wnioski

Ocena ryzyka

Przeszukane bazy: Pubmed, Embase, Cochrane Library,
ASCO, European Society of Medical Oncology (ESMO),
www.ClinicalTrials.gov
Okres przeszukiwania: do [V.2011 r.

Synteza danych: ilosciowa i jakosciowa
Kryteria wiaczenia: badania Il i Il fazy opublikowane w
jezyku angielskim, w ktérych stosowano VAN w

Do analizy wtaczono 9 badan (2 188 pacjentéw): 6 RCT oraz 3 badania jednoramienne.
2 badania dotyczyty pacjentéw z RRT (Wells 2010 — petny tekst, badanie bez grupy kontrolnej
oraz Wells 2010 — abstrakt konferencyjny ze wstepnymi wynikami badania RCT Wells 2012).

U pacjentéw z rakiem tarczycy czesto$¢ wystepowania wydtuzenia odstepu QT ogdtem
wynosita (18,0% [10,7; 28,6]), natomiast wydtuzenia odstepu QT wysokiego stopnia wynosita

wydtuzenia zalecanej dawce (300 mg/dzien) u pacjentéw (12,0% [4,5; 28,0]). Wykazano, ze pacjenci z rakiem tarczycy, ktérzy byli dtuzej leczeni VAN
Zang 2012 [14] odstepu QT u onkologicznych, badania oceniajgce ryzyko wydtuzenia | mieli wyzsze ryzyko wydtuzenia odstepu QT wysokiego stopnia w poréwnaniu do pacjentéw
(1A; 9/11) chorych na odstepu QT, zinnym nowotworem (RR=3,24 [1,57; 6,71]). U pacjentow z rakiem tarczycy, jak rowniez
nowotwory Zrédto finansowania: granty National Nature Science u pacjentéw z innymi nowotworami VAN wzgledem grupy kontrolnej zwieksza ryzyko
leczonych VAN Foundation of China, the Leading Talents of Science wydtuzenia odstepu QT ogdtem (odpowiednio OR=7,26 [4,36; 12,09] oraz OR=5,70 [3,09;
in Shanghai 2010, the Program of Shanghai Subject 10,53]).
Chief Scientist oraz “Strategic Priority Research VAN zwigzany jest z istotnym wzrostem ryzyka wystgpienia wydtuzenia odstepu QT ogdtem
Program” of the Chinese Academy of Sciences, Stem Cell | oraz wydtuzenia odstepu QT wysokiego stopnia. Rodzaj nowotworu oraz dtugos¢ terapii moga
and Regenerative Medicine Research. Fundatorzy nie mie¢ wptyw na ryzyko wydtuzenia odstepu QT wysokiego stopnia.
mieli wptywu na projekt badania, analize danych,
publikacje oraz przygotowanie manuskryptu
Przeszukane bazy: Pubmed, Embase, Cochrane Library, Do analizy wtgczono 11 badan (8 RCT i 3 bez grupy kontrolnej), z czego 2 dotyczace leczenia
.. . RRT (Wells 2010 oraz Wells 2012).
ASCO, ESMO, www.ClinicalTrials.gov . . . . - - s .
. R Biorgc pod uwage wszystkie odnalezione badania wskaznik czestosci nadcisnienia tetniczego
Okres przeszukiwania: do 111.2012 r. , . , . . . .

Ocena ryzyka Svnteza danveh: iloéciowa i iakoéciowa ogdtem wynosit 24% [18; 30%], a wskaznik dla zdarzen o znacznym nasileniu wynosit 6,4% [3,3;
nadcisnienia y .y ’ L ) , 9,5%]. Dla chorych z RRT wyniki te ksztattowaty sie na poziomie 32% [27; 37%] i 9% [6; 13%]

. . Kryteria wiaczenia: badania Il i Il fazy, w ktdrych s . . . . s
Qi 2013 [15] tetniczego . L odpowiednio. W poréwnaniu do grupy kontrolnej VAN zwieksza ryzyko nadcisnienia

Lo stosowano VAN w zalecanej dawce (300 mg/dzien), . . . .

(1A; 9/11) u pacjentéw badania oceniaiace rvzvko wystapienia nadeiénienia tetniczego (RR=5,10 [3,76; 6,92]) oraz nadcisnienia tetniczego stopnia 3 lub 4 (RR=8,06 [3,41;
nowotworowych Jace ryzy ystap 19,04]). Dla pacjentow z RRT wyniki te ksztattowaty sie odpowiednio: RR=4,99 [2,56; 9,74] dla

leczonych VAN

tetniczego, opublikowane w jezyku angielskim
Zrédto finansowania: granty National Natural Science
Foundation of China i Science and Technology
Commission of Shangha

zdarzen ogdtem i RR=16,43 [1,00; 269,12] dla zdarzen stopnia 3 lub 4.

Whioski autoréw przegladu: Istnieje znaczne ryzyko (,significant risk”) wystgpienia
nadci$nienia u pacjentéw z nowotworem leczonych VAN. Wtasciwy monitoring i leczenie jest
zalecane w celu unikniecia zdarzen naczyniowo-sercowych.
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Przeglad
(typ; AMSTAR#)

Cooper 2014 [16]
(I1B; 4/11)

Cel pracy

Ocena VAN
w terapii pacjentow
z RRT (ocena
farmakologii,
farmakokinetyki
oraz efektywnosci
klinicznej)

Metodyka

Przeszukane bazy: Medline (Ovid), Embase, Google
Scholar, ASCO, ESMO
Okres przeszukiwania: do X.2013 r.
Synteza danych: jakosSciowa
Kryteria witaczenia: badania dotyczace skutecznosci i
bezpieczenstwa terapii VAN u pacjentéw z RRT
Zrédto finansowania: brak wsparcia finansowego pracy
badawczej, opracowania tekstowego oraz publikacji

Wyniki / Wnioski

Do analizy wigczono 2 jednoramienne badania Il fazy (Wells 2010 oraz Robinson 2010 — ocena
dawki 100 mg) oraz 1 RCT Il fazy (Wells 2012).

W badaniu RCT poréwnano VAN w dawce 300 mg/dzien (n = 231) wzgledem placebo (n=100).
U pacjentéow leczonych VAN obserwowano znaczng poprawe PFS (HR=0,46 [0,31; 0,69],
p<0,001). W momencie publikacji wynikéw badania nie wykazano réznicy pomiedzy grupami
w odniesieniu do przezycia catkowitego (OS).

Najwiecej AE raportowano w 1 lub 2 stopniu nasilenia objawéw i ustepowaty po zmniejszeniu
dawki lub przerwaniu terapii VAN. Najczestszymi AE 3 lub 4 stopnia nasilenia objawoéw byty:
biegunka, nadcisnienie tetnicze, wydtuzenie odstepu QT, zmeczenie i wysypka. Ze wzgledu na
ryzyko wydtuzenia odstepu QT, czestoskurczu komorowego typu torsade de pointes i nagtego
zgonu sercowego VAN jest stosowany w ramach programu Risk Evaluations and Mitigation
Strategy.

VAN wydtuza PFS, ale jak na razie nie wykazano istotnego wptywu na przezycie catkowite.
VAN mozna rozwazy¢ u pacjentdw z nieoperacyjng zaawansowang miejscowo chorobg. Jest to
opcja pierwszego wyboru w przypadku nieoperacyjnych objawowych przerzutéw odlegtych,
jak réwniez stanowi opcje w przypadku zaawansowanej rozsianej objawowej choroby.

Klein Hesselink
2015 [17]
(IA; 7/11)

Ocena skutecznosci
i toksycznosci
drobno-
czgsteczkowych
inhibitorow kinazy
tyrozynowej
u pacjentéw
z rakiem tarczycy

Przeszukane bazy: PubMed, Embase, Web of Science,
Cochrane, Academic Search Premier oraz CINAHL
Okres przeszukiwania: do 9.1.2014 r.

Synteza danych: ilosciowa
Kryteria wigczenia: badania eksperymentalne i
obserwacyjne dotyczgce zastosowania TKI u pacjentéw
z réznymi typami raka tarczycy, opublikowane w formie
petnych tekstow, jezyk publikacji: angielski, niemiecki,
holenderski, francuski; okres obserwacji >3 mies., préba
badania >10 pacjentéw w wieku >18 lat
Zrédto finansowania: TP Links otrzymat grant od firmy
Genzyme oraz byt cztonkiem Rady Konsultacyjnej w
firmach Astra Zeneca i Bayer, E Kapiteijn byt cztonkiem
Rady Konsultacyjnej w firmie Astra Zeneca

Do analizy wiaczono 22 badania, z czego 4 dotyczyty VAN i 2 dotyczyty CAB.

Wskaznik odpowiedzi na leczenie (CR+PR) dla VAN wynosit 40% [34%; 46%], a dla CAB 27%
[22%; 32%)]. Wskaznik korzysci klinicznej (CR+PR+SD) u pacjentéw z RRT uzyskano na poziomie
84% [79%; 88%)] dla VAN oraz 55% [49%; 61%] dla CAB.

Pacjenci z RRT leczeni VAN lub CAB wymagali redukcji dawki (wskaznik 50% [45%; 56%)] lub
77% [71%; 82%] odpowiednio), wystepowato u nich ryzyko biegunki (odpowiednio 57% [51%;
63%)] lub 61% [55%; 67%]) oraz mdtosci/wymiotéw (odpowiednio 35% [30%; 41%] lub 42%
[36%; 48%)).

Odnalezione badania wskazujg na umiarkowang skutecznosé lekdw w zakresie odpowiedzi na
leczenie, a skutki uboczne sg istotne. Nalezy rozwazaé leczenie VAN lub CAB u pacjentéw
z rakiem tarczycy z szybko postepujaca choroba, u ktérych korzysci przewyiszaja ryzyko
zwigzane z toksycznoscig tych produktow. U pacjentéw z RRT inhibitory kinaz tyrozynowych
wydaja sie bardziej korzystne z dos¢ znacznym odsetkiem PR. Dla pacjentow z rakiem tarczycy
i progresjg choroby oceniane leki stanowig czesto jedyng opcje terapeutyczna.
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Przeglad
(typ; AMSTAR#)

Cel pracy

Metodyka

Wyniki / Wnioski

Zhu 2015 [18]
(18; 6/11)

Ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa
VAN u pacjentow z
nowotworem
tarczycy

Przeszukane bazy: Pubmed, Embase, Medline, China
National Knowledge Infrastructure, Web of Science, The
Cochrane Library
Okres przeszukiwania: brak danych
Synteza danych: jakosciowa
Kryteria wiaczenia: zaawansowany lub przerzutowy rak
tarczycy, badania VAN w potaczeniu z chemioterapig vs
chemioterapia lub badania oceniajgce skutecznos¢ i
bezpieczenstwo VAN
Zrédto finansowania: granty Development of Science
and Technology of Shandong Provincial, National
Natural Science Foundation of China, Natural Science
Foundation of Shandong Province

Do analizy wtgczono 2 badania RCT, z czego jedno dotyczyto pacjentéw z RRT (Wells 2012).

U pacjentow z RRT wandetanib w poréwnaniu do placebo istotnie statystycznie wydtuza PFS
(30,5 vs 19,3 mies., HR= 0,46). Rdwniez u pacjentdw z nieoperacyjnym lub przerzutowym
zréznicowanym rakiem tarczycy wykazano wydtuzenie PFS w grupie stosujgcej VAN
w poréwnaniu do grupy stosujacej placebo (11,1 vs 5,9 miesiecy, HR=0,63).

Biegunka, wysypka, neutropenia oraz nadci$nienie byty najczesciej wystepujacymi AE
towarzyszacym terapii VAN.

VAN istotnie statystycznie wydtuza PFS. Pomimo wystepujgcych AE stanowi obiecujacy opcje
w leczeniu zaawansowanego lub przerzutowego raka tarczycy, szczegdlnie u pacjentéw
z przerzutowym lub zaawansowanym RRT.

Huo 2016 [19]
(1A; 7/11)

Ocena ryzyka
biegunki u chorych
na nowotwory
leczonych VAN

Przeszukane bazy: Pubmed, Embase, Cochrane Library
Okres przeszukiwania: do 25.1V.2015r.
Synteza danych: ilosciowa
Kryteria wigczenia: badania Il i lll fazy przeprowadzone
u pacjentéw onkologicznych, VAN stosowany w
monoterapii w dawce 300 mg/dzien, badania
opublikowane w jezyku angielskim w formie petnych
tekstow, dostepne dane dotyczgce czestosci
wystepowania biegunki
Zrédto finansowania: zadeklarowano brak konfliktu
interesow

Do analizy wtgczono 13 badan (3 264 pacjentow), z czego 3 RCT Ill fazy, 7 RCT Il fazy, 1 badanie
z grupg kontrolng bez randomizacji oraz 2 badania jednoramienne. 2 z 13 prac
przeprowadzono u pacjentéw z RRT (Wells 2010 oraz Wells 2012). Czestos¢ wystepowania
(48,3; 55,8) i 5,6% (4,4; 76,7). U pacjentow z rakiem tarczycy wyniki te wynosity 61% (51; 71) i
10% (7; 14) odpowiednio. Wykazano istotnie wyzsze ryzyko biegunki ogétem u pacjentow
stosujgcych VAN w dawce 300 mg/dzien wzgledem grupy kontrolnej (RR=1,93 [1,75; 2,14],
p<0,001). Ryzyko ciezkiej biegunki byto réwniez istotnie statystycznie wyzsze w grupie VAN
(RR=3,19 [2,06; 4,94], p< 0,001). Wczesne rozpoznanie i szybkie wdrozenie leczenia stanowig
kluczowe czynniki zapobiegajace koniecznosci zmniejszania dawki, czasowego lub trwatego
przerwania leczenia VAN, co pozwali zmaksymalizowac korzysci terapeutyczne.

Belum 2016 [20]
(1A; 7/11)

Ocena ryzyka
wystepowania
reakcji skornych
reka-stopa
u pacjentéw
z nowotworem
leczonych CAB

Przeszukane bazy: PubMed, Web of Science, ASCO
Okres przeszukiwania: do VI1.2014 r.
Synteza danych: ilosciowa
Kryteria wtaczenia: badania Il i Ill fazy oceniajace ryzyko
reakcji skornych reka-stopa u pacjentéw onkologicznych
leczonych CAB
Zrédto finansowania: opisano konflikt intereséw

Do analizy wtaczono 8 badan na prébie tacznie 831 pacjentéw (7 badan Il fazy oraz 1 badanie
Il fazy), w tym jedno badanie RCT dotyczgce leczenia RRT (Elisei 2013 - EXAM).

Czestos¢ wystepowania reakcji skornych reka-stopa ogdtem i przypadkdw ciezkich (wysokiego
stopnia) u pacjentéw leczonych CAB wyniosta odpowiednio 35,3% (27,9; 43,6) i 9,5% (7,6;
11,7). Ryzyko tych reakcji skdrnych byto istotnie statystycznie wyzsze w grupie CAB wzgledem
grupy kontrolnej (odpowiednio RR=27,3 [6,9; 108,3%], p<0,001 i RR=28,1 [1,7; 457%)], p<0,02).

# - typ pracy zgodnie z klasyfikacjg doniesien naukowych (Tabela 57) oraz ocena przegladu z zastosowaniem skali AMSTAR (Tabela 3; Tabela 65)
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Tabela 3. Ocena przegladéw systematycznych uwzglednionych w analizie z zastosowaniem skali AMSTAR [1, 4] #

Klein
Hesselin
k 2015

Lerch Rosen Zang

Cooper

Qi 2013 2014

2012 2012 2012

1. Czy przeglad (pytanie badawcze, kryteria wtgczenia) zaprojektowano a priori? TAK TAK TAK TAK TAK TAK TAK TAK TAK

2. Czy selekcja badan oraz ekstrakcja danych zostaty powielone (przeprowadzone przez
co najmniej dwodch analitykdw pracujgcych niezaleznie; konsensus przy NIE - TAK TAK - TAK TAK TAK TAK
rozbieznosciach)?

3. Czy wykonano kompleksowy przeglad dostepnej literatury (przeszukanie co najmniej
dwadch baz elektronicznych; podanie Zzrédet i daty przeszukania oraz stéw kluczowych TAK TAK TAK TAK TAK TAK NIE TAK TAK
/ strategii wyszukiwania)?

4. Czy status publikacji (tj. szara literatura) byt stosowany jako kryterium wtgczenia
(przeszukanie niezaleznie od typu publikacji; wskazanie czy wykluczone zostaty TAK TAK TAK TAK TAK TAK TAK TAK TAK
publikacje z powodu np. typu/jezyka publikacji lub statusu publikacji)?

5. Czy przedstawiono wykaz (liste) badan wtgczonych oraz badan wykluczonych? NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE
6. Czy przedstawiono charakterystyke badan wigczonych do przegladu? TAK TAK TAK TAK NIE TAK TAK TAK TAK
7. Czy dokonano i przedstawiono ocene jakosci badan wtgczonych do przegladu? - - TAK TAK NIE - TAK - NIE

8. Czy jakos¢ badan wiaczonych do przegladu zostata odpowiednio wykorzystana przy

formutowaniu wnioskéw z przegladu? TAK NIE NIE ) NIE NIE NIE NIE NIE

9. Czy uzyto wtasciwych metod w celu wykonania syntezy / metaanalizy wynikéw? - TAK TAK TAK - TAK - TAK TAK
10. Czy oceniono prawdopodobienstwo tendencyjnosci publikacji (publication bias)? NIE - TAK TAK NIE NIE NIE NIE NIE
11. Czy uwzgledniono / opisano konflikt intereséw oraz zrédta finansowania? TAK TAK TAK TAK TAK TAK TAK TAK TAK
Ocena 6/11 6/11 9/11 9/11 4/11 7/11 6/11 7/11 7/11

# - ocena w skali AMSTAR: TAK=1; NIE=0; (-) trudno powiedzie¢ / nie dotyczy (przyjete w literaturze kryteria oceny: <5 pkt - przeglad o niskiej jakosci, =5 i <9 pkt - przeglad
o umiarkowanej jakosci, 29 pkt - przeglad o wysokiej jakosci)
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7.1.

Charakterystyka badan RCT uwzglednionych w analizie
Charakterystyka badania ZETA dla poréwnania wandetanib vs placebo

W ramach systematycznego przeszukania baz informacji medycznej odnaleziono jedno
randomizowane badanie kliniczne (badanie ZETA), ktdre umozliwito ocene skutecznosci
i bezpieczennstwa wandetanibu wzgledem placebo w leczeniu pacjentdw z nieoperacyjnym, miejscowo

zaawansowanym lub przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy.

W tabeli ponizej (Tabela 4) przedstawiono szczegétowa charakterystyke badania klinicznego ZETA,
w tym rowniez szczegdétowe dane dotyczgce charakterystyki populacji, ktéra zostata wigczona do

badania.

Niniejszg analize oparto przede wszystkim na wynikach badania ZETA opublikowanych w pracy
Wells 2012 [21]. Uwzgledniono réwniez dodatkowe dane i wyniki dostepne w rejestrach badan

klinicznych [22], Charakterystyce Produktu Leczniczego Caprelsa® [8] oraz w raporcie NICE z 2017 roku

23], |
-

Do badania ZETA zakwalifikowano wstepnie 437 pacjentdéw, z czego do grup zrandomizowano
331 dorostych pacjentéw z RRT w wieku od 18 do 84 lat (Srednia wieku: 52 lat). Gtdwng przyczyng
wykluczenia pacjentdw na tym etapie badania byto niespetnienie kryteriéw witaczenia do badania. Do
grupy leczonej wandetanibem zrandomizowano 231 pacjentédw, natomiast 100 pacjentéw
przydzielono losowo do grupy placebo i ta grupa chorych zostata wigczona do analizy skutecznosci
(analiza ITT dla skutecznosci). Wyjsciowa charakterystyka populacji w obu poréwnywanych grupach
byta zblizona. Wiekszo$¢ pacjentéw miata sporadyczng postaé choroby oraz przerzuty, a takie

co najmniej dwa organy zajete przez chorobe w chwili wtgczenia do badania.

Wandetanib w ramach badania podawano w dawce wyjsciowej 300 mg/dzien raz dziennie doustnie,
natomiast w przypadku wystgpienia toksycznosci mozliwe byto zmniejszenie dawki leku do
200 mg/dzien, a w dalszej kolejnosci do 100 mg/dzien. Oceniang interwencje otrzymato wszystkich 231
pacjentéw przydzielonych do tej grupy, natomiast placebo podano ostatecznie 99 pacjentom (jeden
pacjent zmart przed rozpoczeciem terapii) i ta grupa chorych zostata wiaczona do analizy

bezpieczenstwa (analiza mITT dla bezpieczenstwa — wszyscy pacjenci, ktorzy rozpoczeli terapie).

Mediana okresu obserwacji (follow-up) dla punktu odciecia w dniu 31 lipca 2009 r. wynosita
24 miesigce (gtéwna analiza dla punktu koricowego — przezycie wolne od progresji choroby). Koricowa
analiza dla przezycia catkowitego zostata zaplanowana, gdy wskaznik zgondéw zostanie osiggniety na

poziomie 50% (analize tg przeprowadzono w punkcie odciecia na dzien 7 wrzesnia 2015 roku). Badanie
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zaprojektowano w metodyce umozliwiajgcej wykazanie wyzszosci wandetanibu nad placebo (badanie
typu superiority) w odniesieniu do czasu przezycia bez progresji choroby (pierwszorzedowy punkt
koricowy). Ocene profilu bezpieczenstwa przeprowadzono natomiast dla fazy randomizowanej
(mediana dtugosci ekspozycji dla grupy leczonej wandetanibem wynosita 90,1 tygodni, natomiast dla

grupy placebo wynosita 39,9 tygodni).

Odnalezione badanie to praca wieloosrodkowa i zgodnie z klasyfikacjg doniesien naukowych
odnoszacych sie do terapii zawartg w Wytycznych AOTMIT, poprawnie zaprojektowana kontrolowana
préba kliniczna z randomizacjg (llA). W badaniu nie opisano szczegétowo metody randomizacji,
podwdjnego zaslepienia ani metody ukrycia kodu alokacji. W badaniu ZETA wandetanib i placebo
w fazie zaslepionej byty podawane do czasu wystgpienia progresji choroby. W przypadku stwierdzenia
progresji choroby pacjenci przechodzili do fazy otwartej badania (faza open-label), w ktorej wszystkim
pacjentom proponowano wandetanib do momentu spetniania jednego z kryteriow wykluczenia z
badania lub zgonu pacjenta. W pracy przedstawiono rowniez informacje dotyczace odsetka pacjentow,
ktorzy przestali uczestniczyé w badaniu przed jego zakonczeniem na kazdym etapie badania, dlatego
w ocenie wiarygodnosci z wykorzystaniem skali Jadad jakos¢ pracy oceniono na 3 punkty. Przeptyw
pacjentéw oraz doktadne przyczyny przerwania terapii zaprezentowano na rysunku ponizej (Rysunek
2). Ponizej (Tabela 5) przedstawiono rowniez szczegdétowg ocene wiarygodnosci badania ZETA

z zastosowaniem narzedzia Cochrane Collaboration.
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Tabela 4. Charakterystyka badania ZETA

Badanie ZETA (Wells 2012) [21, 22, 23, 24, 25]

Rodzaj badania: RCT, Ill fazy, wandetanib vs placebo (badanie typu superiority)

Kryteria selekcji os6b podlegajacych rekrutacji do badania

e dorosli (wiek >18 lat)

mutacjq RET)

Kryteria wigczenia:

e zmiana mierzalna (obecnosé co najmniej 1 mierzalnej
zmiany) (konieczne potwierdzenie histopatologiczne,
z wyj. 0s6b z postacia dziedziczng i potwierdzong

e nieoperacyjny miejscowo zaawansowany
lub rozsiany/przerzutowy rak rdzeniasty tarczycy
e postaé dziedziczna lub sporadyczna raka
e stan sprawnosci wg WHO: 0-2
e stezenie kalcytoniny 2500 pg/ml

Kryteria wykluczenia:

e znaczace dysfunkcje uktadu sercowego,
hematopoetycznego, watroby lub nerek

e chemioterapia i/lub radioterapia w okresie 4 tyg. przed
randomizacjg (z wyj. radioterapii paliatywnej)

e duzy zabieg chirurgiczny w okresie 4 tygodni przed
randomizacja

e przerzuty do mozgu lub kompresja rdzenia kregowego,
chyba ze leczone co najmniej na 4 tyg. przed podaniem
pierwszej dawki leku badanego i stabilne bez leczenia
sterydami przez 10 dni

e wczesniejsze leczenie wandetanibem

Metodyka badania

Cel badania / hipoteza
badawcza

Ocena czy VAN w poréwnaniu do PLC pozwala wydtuzy¢ PFS w ocenie niezaleznego
badacza. Dodatkowo w badaniu oceniano wptyw VAN na m.in. odpowiedz na leczenie,
przezycie catkowite, czas trwania odpowiedzi, czas do nasilenia bdlu, kontrole choroby po
24 tyg. terapii oraz odpowiedz biochemiczna.

Procedura przypisania oséb
do grupy / metoda
randomizacji / stratyfikacja

Randomizacja w stosunku 2:1 (pacjenci przydzieleni do grup w okresie X11.2006-X1.2007) /
brak opisu metody randomizacji / brak informacji o stratyfikacji

Zaslepienie préby

Podwajne zaslepienie préby (brak opisu szczegétowego metody)

Ukrycie kodu alokacji brak danych
Podtyp badania 1A
Ocena w skali Jadad 3/5

Analiza wynikéw

Skutecznos¢: ITT, PP
Bezpieczenristwo: mITT (wszyscy pacjenci, ktérzy otrzymali co najmniej 1 dawke VAN/PLC;
z analizy wykluczono 1 pacjenta z grupy PLC, ktory zmart przed rozpoczeciem leczenia)

% 0s0b, ktére przestaty
uczestniczy¢ w badaniu
przed jego zakonczeniem

Patrz - Rysunek 2

Miejsce badania

Miedzynarodowe (23 kraje), wieloosrodkowe (63 osrodki)
Europa, Ameryka Pétnocna, Ameryka Potudniowa, Azja, Australia

Zrédta finansowania
badania/konflikt intereséw

Badanie sponsorowane przez firme AstraZeneca /
Opisano szczegdétowo wystepujgcy konflikt intereséw:
cze$¢ autordw pobierata honoraria lub otrzymywata granty i/lub innego rodzaju wsparcie
finansowe od firmy AstraZeneca, czes¢ autorédw to pracownicy, osoby petnigce funkcje
doradcze i/lub akcjonariusze firmy AstraZeneca

Parametry podlegajace
ocenie w badaniu (oceniane
punkty koricowe)

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS), przezycie catkowite (OS), obiektywna
odpowiedz na leczenie, kontrola choroby, biochemiczne wskazniki odpowiedzi na leczenie,
czas trwania odpowiedzi na leczenie, czas do nasilenia bdlu, jakos¢ zycia, profil
bezpieczenstwa

Charakterystyka populacji

wandetanib 300 mg/dziehn placebo p

Liczba oséb 231 100 ND

Wiek — srednia (zakres) 50,7 (18-83) 53,4 (26-84) NS
Liczba (%) mezczyzn 134 (58) 56 (56) NS
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Badanie ZETA (Wells 2012) [21, 22, 23, 24, 25]

Typ nowotworu — liczba (%) pacjentéw:
- dziedziczny 28 (12) 5(5)
- sporadyczny lub nieznany 203 (88) 95 (95) NS
-zaawansowany miejscowo 14 (6) 3(3)
- rozsiany/przerzutowy 217 (94) 97 (97)
Mutacja RET — liczba (%) pacjentéw:
wynik pozytywny 137 (59) 50 (50) NS
wynik negatywny 2(1) 6 (6)
wynik nieznany 92 (40) 44 (44)
Skala sprawnosci wedtug WHO / ECOG — liczba (%)
pacJeng 154 (67) 58 (58) \
. 67 (29) 38 (38)
5 10 (4) 4 (4)
Liczba zajetych organdw - liczba (%) pacjentow:
0lub1 29 (13) 8(8) NS
>2 202 (87) 92 (92)
Woczesniejsze terapie systemowe - liczba (%) pacjentow:
0 141 (61) 58 (58) NS
>1 90 (39) 42 (42)

Charakterystyka procedur/schemat leczenia

Wandetanib (Caprelsa ®) doustnie raz dziennie (tabletki) w dawce poczatkowej 300 mg/dzien
Interwencja (w przypadku wystapienia toksycznosci mozliwa redukcja dawki do 200 mg/dzien, a w dalszej
kolejnosci do 100 mg/dzien)

Komparator Placebo (tabletki, podawane raz dziennie)

Dla punktu odciecia w dniu 31.07.2009 r. mediana okresu obserwacji (follow-up) wynosita 24 miesigce
(u 37% pacjentdw doszto do progresji choroby; 15% pacjentow zmarto) i 139 pacjentow
kontynuowato faze zaslepiong (111 — VAN; 28 — PLC)

Koncowg analize dla OS zaplanowano, gdy zostanie osiggniety 50% wskaznik zgonow.

Okres obserwacji

Dodatkowe informacje/uwagi

VAN i PLC podawane do czasu wystgpienia progresji choroby. W przypadku stwierdzenia progresji choroby pacjenci
przechodzili do fazy otwartej badania (faza open-label), w ktdrej wszystkim pacjentom proponowano VAN do momentu
spetniania jednego z kryteriéw wykluczenia z badania lub zgonu pacjenta.

Nr badania w rejestrze badan klinicznych ClinicalTrials.gov: NCT00410761
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Rysunek 2. Badanie ZETA — pacjenci bioracy udziat w poszczegélnych fazach badania (na dzier 31.07.2009 r.) [21]

~

Pacjenci wstepnie zakwalifikowani
do badania (N =437)

Pacjenci niepoddani randomizacji (n = 106)
- niespetnienie kryteriéw wtgczenia (n = 98)

- dobrowolna rezygnacja pacjenta (n = 8)

Pacjenci zrandomizowani (n = 331)

Przypisani do grupy VAN (n = 231)

- nie otrzymali leczenia (n = 0)

Przypisani do grupy PLC (n = 100)
- nie otrzymali placebo (n = 1)

- zgon przed otrzymaniem leczenia (n = 1)

v

Kontynuacja terapii (n=111)
Przerwanie terapii (n=120)

Brak uczestnictwa w fazie otwartej (n=76)

Obserwowani w kierunku analizy OS (n=37)
Utraceni z badania (n=39)
-Zgon (n=21)
- Utrata z okresu obserwacji (n=0)
- Utrata z powodu AE (n=1)
- Dobrowolna rezygnacja pacjenta (n=15)
- Brak wspdtpracy (noncompliance) (n=2)

Uczestnictwo w fazie otwartej (n=44)

Kontynuacja terapii w fazie otwartej (n=17)
Przerwanie terapii w fazie otwartej (n=27)
- Obserwowani w kierunku analizy OS (n=10)
- Utrata z badania (n=17)
- Zgon (n=11)
- Utrata z okresu obserwacji (n=1)
- Utrata z powodu AE (n=1)
- Dobrowolna rezygnacja pacjenta (n=3)
- Brak wspotpracy (noncompliance) (n=0)
- Inne (n=1)

'

v

Kontynuacja terapii (n = 28)
Przerwanie terapii (n = 71)

Brak uczestnictwa w fazie otwartej (n = 13)

Obserwowani w kierunku analizy OS (n = 2)
Utraceni z badania (n = 11)
-Zgon (n=7)
- Utrata z okresu obserwacji (n = 0)
- Utrata z powodu AE (n = 0)
- Dobrowolna rezygnacja pacjenta (n = 3)
- Brak wspétpracy (noncompliance) (n = 1)

Uczestnictwo w fazie otwartej (n = 58)

Kontynuacja terapii w fazie otwartej (n = 42)
Przerwanie terapii w fazie otwartej (n = 16)
- Obserwowani w kierunku analizy OS (n = 6)
- Utrata z badania (n = 10)
-Zgon (n =8)
- Utrata z okresu obserwacji (n = 0)
- Utrata z powodu AE (n = 0)
- Dobrowolna rezygnacja pacjenta (n = 1)
- Brak wspotpracy (noncompliance) (n = 1)
-Inne (n=0)

v

Wiaczeni do analizy (n = 231)

- Wykluczeni z gtéwnej a. skutecznosci (n = 0)

- Wykluczeni z a. bezpieczenstwa (n = 0)

Wiaczeni do analizy (n = 100)
- Wykluczeni z gtéwnej a. skutecznosci (n = 0)
- Wykluczeni z a. bezpieczenstwa (n = 1)
- Zgon przed rozpoczeciem terapii (n=1)
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Tabela 5. Ocena badania ZETA za pomoca narzedzia Cochrane Collaboration

Rodzaj btedu Ryzyko (niskie/wysokie/niejasne)

bfad selekcji wynikajacy

z nieprawidtowo
przeprowadzonego procesu
randomizacji lub

z zastosowania
niewystarczajgcych metod
chronigcych przed
wptywem badaczy na
proces alokacji uczestnikow
do poszczegdlnych grup /
randomizacja i ukrycie kodu
alokacji

Niejasne
Pacjenci zrekrutowani do badania byli losowo przydzielani (zrandomizowani) w stosunku 2:1
do grupy wandetanibu oraz placebo.
W dostepnym protokole badania (dostep przez baze ClinicalTrials.gov) oraz dostepnych
publikacjach brak szczegdétowych danych dotyczacych metody randomizacji. W ramach
analizy NICE dotarta do dokumentu, w ktédrym randomizacje opisano nastepujgco: “The
biostatistics group within AstraZeneca was responsible for generating the randomization
scheme. The randomization scheme was produced by a computer software program that
incorporated a standard procedure for generating random numbers. The specific methods
used to assign subjects to treatment groups are described in Section 5.2.1 of the Clinical
Study Protocol” (grupa biostatystyczna firmy AstraZeneca byta odpowiedzialna za
wygenerowanie schematu randomizacji. Schemat randomizacji zostat opracowany przez
program komputerowy, ktory zawierat standardowg procedure generowania liczb losowych.
Konkretne metody stosowane do przypisania pacjentéw do grup terapeutycznych opisano w
punkcie 5.2.1 Protokotu badania klinicznego).
Na tej podstawie ocenia sie, ze najprawdopodobniej niezalezna randomizacja nie zostata
przeprowadzona.

btad wykonania zwigzany
z wiedzg 0s6b zwigzanych
z badaniem na temat
interwenc;ji, jakie otrzymali
poszczegdlni uczestnicy
badania / zaslepienie
pacjentow i personelu
medycznego

Umiarkowane do wysokiego
Badanie opisane jako podwadjnie zaslepione, jednak brak opisu metody podwdjnego
zaslepienia.

W opublikowanym protokole badania pojawia sie jedynie sformutowanie “placebo to match
vandetanib” (placebo odpowiadajgce wandetanibowi). Wiele analizowanych w badaniu
punktow koncowych (np. OS, AE) mogto zostac zaktéconych poprzez wigczenie wynikdw z
fazy badania open-label.

Badacz miat mozliwos$¢ przeniesienia kazdego pacjenta w faze otwartg badania niezaleznie
czy wystapita czy nie wystgpita progresja choroby.

Po progresji choroby pacjenci przerywali leczenie w ramach fazy badania przebiegajacej
z zaslepieniem, a nastepnie byli ,odslepiani” i uzyskali mozliwos$¢ rozpoczecia leczenia w
fazie otwartej badania wandetanibem w dawce 300 mg (lub zmniejszong dawke leku w razie
potrzeby) lub byli jedynie obserwowani w celu uzyskania wynikéw dotyczgcych przezycia.
Po zatwierdzeniu poprawki nr 6 do protokotu (dokonanej w wyniku analizy danych, a nie
przed tg analizg), badacze mieli mozliwosé ,,odslepienia” kazdej z osdb pozostajgcych w fazie
badania z randomizacja, niezaleznie od tego, czy wystapita progresja choroby czy tez nie.

btad detekcji zwigzany

z wiedzg 0s6b oceniajacych
punkty koicowe na temat
przydziatu pacjentéw do
poszczegdlnych interwencji
/ zaslepienie oséb
przeprowadzajacych ocene

Umiarkowane
Odpowiedz na leczenie byta oceniana przez badacza za pomocg Response Evaluation Criteria
in Solid Tumors v1.0 (RECIST). Odpowiedzi na leczenie byty potwierdzane oddzielnie przez
centralny zespdt badawczy i przeprowadzane w odstepie co najmniej 4 tygodni. Ocena
dokonywana przez centralny zespdt badawczy byta uwzgledniana w gtéwnej analizy
wynikow.

Dostepne dokumenty nie wskazujg, czy zatwierdzajgcy wyniki niezalezny centralny zespét
badawczy byt zaslepiony. W analizie NICE dotarto do dokumentu, w ktérym stwierdzono
“based on an independent, blinded central review” (w oparciu o ocene niezaleznego,
zaslepionego centralnego zespotu badawczego). Ta informacja nie zostata przedstawiona
w publikacjach, protokotach badania ani dostepnych CSR’ach.

W dostepnym CSR wskazano, ze wykorzystane w badaniu kryteria RECIST zostaty
zmodyfikowane. Modyfikacja ta zostata opisana w nieopublikowanym CSR. Modyfikacja
opierata sie na ,particular radiographic characteristics, hypodense lesions, and calcified
lesions” - szczegdlnej charakterystyce radiograficznej, zmianach hipodensyjnych i zwapnien.
Wiele punktéw koricowych mogto zostaé potencjalnie zaktéconych przez uwzglednienie
w analizie danych po przejsciu do fazy otwartej badania (np. OS, ORR, AE).

btad utraty wynikajacy

z liczby niekompletnych
wynikéw koncowych,
natury (rodzaju) lub
przedstawiania
niekompletnych wynikow
koncowych

Niskie
Stosunkowo duzo pacjentow przerwato leczenie przed zakonczeniem badania. W analizie
przyjeto, ze wystgpita progresja choroby na dzien odciecia.

Analizy dla PFS i OS przeprowadzono za pomoca testu log-rank w populacji ITT. U
pacjentow, u ktérych nie wystgpita progresja lub zmarli w okresie analizy, obserwacja byta
przerywana (punkt odciecia) w momencie przeprowadzenia dla nich ostatniej oceny wedtug
skali RECIST. Jesli u pacjenta nie wystgpita progresja zgodnie z oceng dokonywang
centralnie, gdy pacjent zaczat otrzymywac leczenie w fazie otwartej badania, oceny w fazie
otwartej zostaty wtgczone do obliczen dla tych punktéw koricowych.
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Rodzaj btedu Ryzyko (niskie/wysokie/niejasne)

btad raportowania
zZwigzany z wybiérczym
przedstawianiem wynikow
koricowych

Umiarkowane
Wszystkie punkty korncowe wymienione w protokole zostaty przedstawione w publikacji lub
w CSR, z wyjatkiem wynikow w skali FACT-G oceniajgcej jakos¢ zycia, ktdry to punkt
koricowy nie byt wymieniony w protokotfach badania i zostat przedstawiony w
nieopublikowanym CSR (brak danych liczbowych, jedynie podsumowanie). Czas do nasilenia
objawodw bélu zostat wymieniony w protokole, ale wyniki pojawiajg sie tylko w
publikowanych i nieopublikowanych CSR’ach.

inne btedy systematyczne,
wczesniej nieuwzglednione
(np. stosowanie leczenia
wspomagajgcego w jednej
z grup)

Umiarkowane
Wiele zadeklarowanych konfliktdw intereséw wsrdd autorow.

Gtéwny badacz we wspodtpracy ze sponsorem badania, AstraZeneca, zaprojektowat badanie
kliniczne. Sponsor udzielit finansowania i wsparcia organizacyjnego, zebrat i zarzagdzat
danymi oraz przeprowadzit analize statystyczna.

Czas podwojenia stezenia kalcytoniny i antygenu rakowo-ptodowego uznano za czynnik
zaktécajacy.
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Charakterystyka badania EXAM dla poréwnania kabozantynib vs placebo

W ramach systematycznego przeszukania baz informacji medycznej odnaleziono jedno
randomizowane badanie kliniczne (badanie EXAM), ktore umozliwito ocene skutecznosci
i bezpieczenstwa kabozantynibu wzgledem placebo w leczeniu pacjentdw z nieoperacyjnym,

miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy.

W tabeli ponizej (Tabela 6) przedstawiono szczegétowq charakterystyke badania klinicznego EXAM,
w tym rowniez szczegdétowe dane dotyczgce charakterystyki populacji, ktéra zostata wiaczona do

badania.

Niniejszg analize oparto przede wszystkim na wynikach badania EXAM opublikowanych w pracy
Elisei 2013 [26]. Uwzgledniono réwniez dodatkowe dane i wyniki dostepne w rejestrach badan
klinicznych [27], publikacji Sherman 2016 [28], Charakterystyce Produktu Leczniczego Cometriq® [9]
oraz w raporcie NICE z 2017 roku [23], a takze wyniki kocowe] analizy przezycia oraz dane dotyczace
oceny profilu bezpieczenstwa w badaniu EXAM (najdtuzszy okres obserwacji) przedstawione w pracy

Schlumberger 2017 [29].

Do badania EXAM zakwalifikowano wstepnie 548 pacjentéw, z czego do grup zrandomizowano
330 dorostych pacjentéw z RRT w wieku od 20 do 86 lat (mediana wieku: 55 lat). Gtéwng przyczyng
wykluczenia pacjentdw na tym etapie badania byto niespetnienie kryteriéw witaczenia do badania. Do
grupy leczonej kabozantynibem zrandomizowano 219 pacjentéw, natomiast 111 pacjentéw
przydzielono losowo do grupy placebo i ta grupa chorych zostata wigczona do analizy skutecznosci
(analiza ITT dla skutecznosci). Wyjsciowa charakterystyka populacji w obu poréwnywanych grupach
byta zblizona. Wiekszo$¢ pacjentdw miata sporadyczng posta¢ choroby oraz przerzuty, a takze

co najmniej dwa organy zajete przez chorobe w chwili wtgczenia do badania.

Kabozantynib w ramach badania podawano w dawce wyjsciowej 140 mg/dzien raz dziennie doustnie.
Leczenie byto stosowane do wystgpienia toksycznosci leku lub progresji choroby (w przypadku
wystgpienia toksycznos$ci mozliwa byta redukcja dawki do minimum 60 mg/dzien). Oceniang
interwencje otrzymato ostatecznie 214 pacjentdéw przydzielonych do tej grupy (5 chorych
nie otrzymato ani jednej dawki leku i zostato wykluczonych z analizy bezpieczeistwa; w pracy nie
podano informacji o przyczynie nierozpoczecia leczenia przez tych chorych), natomiast placebo
podano ostatecznie 109 pacjentom (dwodch chorych nie otrzymato ani jednej dawki i zostato
wykluczonych z analizy bezpieczenstwa; rowniez w tym przypadku w pracy nie podano informacji
0 przyczynie nierozpoczecia leczenia przez tych chorych) i ta grupa chorych zostata wtgczona do analizy

bezpieczenstwa (analiza mITT dla bezpieczenstwa — wszyscy pacjenci, ktérzy rozpoczeli terapie).
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Mediana i zakres okresu obserwacji (follow-up) wynosity odpowiednio 13,9 (3,6-32,5) miesiecy. Analizy
przeprowadzono dla punktu odciecia w dniu 15 czerwca 2011 r., z wyjatkiem analizy dla przezycia
wolnego od progresji choroby, dla ktérej punkt odciecia ustalono na dzien 6 kwietnia 2011 roku oraz
analizy przezycia catkowitego — analiza odpowiednio na dzienn 28 sierpnia 2014 roku. Badanie
zaprojektowano w metodyce umozliwiajgcej wykazanie wyzszosci kabozantynibu nad placebo
(badanie typu superiority) w odniesieniu do czasu przezycia bez progresji choroby (pierwszorzedowy
punkt koricowy). Ocene profilu bezpieczenstwa przedstawiono gtdwnie dla najdtuzszego dostepnego
okresu obserwacji badania EXAM (mediana dtugosci ekspozycji na kabozantynib wynosita 10,8

miesiecy, natomiast dla grupy placebo wynosita odpowiednio 3,4 miesigca).

Odnalezione badanie to praca wieloosrodkowa i zgodnie z klasyfikacja doniesied naukowych
odnoszgcych sie do terapii zawartg w Wytycznych AOTMIT, poprawnie zaprojektowana kontrolowana
proba kliniczna z randomizacjg (IIA). W badaniu nie opisano szczegétowo metody randomizacji,
podwdjnego zaslepienia ani metody ukrycia kodu alokacji. W badaniu EXAM nie zaktadano przejscia
pacjentéw do grupy leczonej aktywnie i préba zostata otwarta (odslepiona) po przeprowadzeniu
analizy dla przezycia wolnego od progresji choroby oraz wstepnej analizy (interim) dla przezycia
catkowitego. W pracy przedstawiono réwniez informacje dotyczgce odsetka pacjentéw, ktorzy
przestali uczestniczy¢ w badaniu przed jego zakonczeniem na kazdym etapie badania, dlatego w ocenie
wiarygodnosci z wykorzystaniem skali Jadad jako$¢ pracy oceniono na 3 punkty. Przeptyw pacjentéw
oraz doktadne przyczyny przerwania terapii zaprezentowano na rysunku ponizej (Rysunek 2). Ponizej
(Tabela 5) przedstawiono rowniez szczegétowq ocene wiarygodnosci badania EXAM z zastosowaniem

narzedzia Cochrane Collaboration.
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Tabela 6. Charakterystyka badania EXAM

Badanie EXAM (Elisei 2013) [23, 26, 27, 28, 29, 30]

Rodzaj badania: RCT, Ill fazy, kabozantynib vs placebo (badanie typu superiority)

Kryteria selekcji osob podlegajacych rekrutacji do badania

Kryteria wykluczenia:

e systemowa terapia przeciwnowotworowa w okresie 4 tygodni
przed wtgczeniem do badania (6 tyg. w przypadku terapii
z nitrozomocznikiem i mitomycynyng C)

e przebyte naswietlanie 225% szpiku kostnego

e wczesniejsza terapia kabozantynibem

e terapia innymi lekami bedacymi w trakcie badan klinicznych w
okresie 4 tygodni przed randomizacja

e nieleczone lub objawowe przerzuty do mdzgu lub kompresja
rdzenia kregowego albo inne choroby nowotworowe
(z wykluczeniem raka skéry poza czerniakiem, raka in-situ szyjki
macicy lub innej choroby nowotworowej zdiagnozowanej od co
najmniej 2 lat), wyjatek: przebycie na 24 tygodnie przed
randomizacjg radioterapii oraz uzyskanie stabilizacji bez
stosowania sterydéw oraz lekow przeciwdrgawkowych na 210
dni przed randomizacjg

e krwawe wymioty lub krwioplucie w wywiadzie o objetosci

Kryteria wtgczenia:

e dorosli (wiek 218 lat)

e histologicznie potwierdzony nieoperacyjny,
miejscowo zaawansowany lub
rozsiany/przerzutowy RRT

e choroba mierzalna lub niemierzalna wedtug
zmodyfikowanych kryteriéw RECIST

e wynik ECOG (Eastern Cooperative Oncology
Group): 0-2

e radiograficznie potwierdzona progresja choroby
wedtug zmodyfikowanych kryteriow RECIST w
badaniu przeprowadzanym przy kwalifikacji do
badania w poréwnaniu do wyniku uzyskanego w
okresie wczesniejszych 14 miesiecy (u 89,4%
pacjentow progresja choroby zostata
potwierdzona przez niezalezny zespét badawczy,

w pozostatych przypadkach przez badaczy 52 5 ml krwi
zaangazowanych w badaniu kI|ln|cznym) e stosunek biatka w moczu do kreatyniny 21
e prawidtowe funkcje organdéw oraz szpiku

e inne powazne choroby / dysfunkcje uktadu sercowego,
hematopoetycznego, watroby lub nerek (np. nadci$nienie
pomimo prawidtowego leczenia)

e niezagojone rany po  wczesniejszych

chirurgicznych

istotne zaburzenia pracy serca, hematopoetyczne, watroby lub

nerek

e brak ograniczen w stosunku do wczesniejszych terapii w tym TKI

kostnego: liczba neutrofili >1500/mm?3, ptytki
krwi =100 tys./mm3, poziom hemoglobiny >9
g/dl, bilirubiny <1,5 x gbrna granica normy,
kreatyniny w osoczu <1,5 mg/dl,
aminotransferazy alaninowej (ALT) i
asparaginianowej (AST) <2,5 x goérna granica ¢
normy

interwencjach

Metodyka badania

Cel badania / hipoteza
badawcza

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa kabozantynibu wzgledem placebo w terapii
pacjentow z przerzutowym RRT i radiologicznie udokumentowang progresjg choroby

Procedura przypisania oséb
do grupy / metoda
randomizacji / stratyfikacja

Randomizacja w stosunku 2:1 / brak opisu metody randomizacji / stratyfikacja ze wzgledu
na wiek (<65 lat, >65 lat) oraz wczesniejszg terapie TKI (tak, nie)

Zaslepienie proby Podwadjne zaslepienie proby (brak opisu szczegétowego metody)
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Ukrycie kodu alokacji brak danych
Podtyp badania A
Ocena w skali Jadad 3

Analiza wynikow

Skutecznos¢: ITT, PP
Bezpieczenstwo: mITT (wszyscy pacjenci, ktérzy otrzymali przynajmniej jedng dawke leku)

% 0sob, ktore przestaty
uczestniczy¢ w badaniu
przed jego zakoriczeniem

Patrz - Rysunek 3

Miejsce badania

Miedzynarodowe (23 kraje), wieloosrodkowe (114 osrodkow)
Europa, Ameryka Pétnocna, Ameryka Potudniowa, Azja

Zrédta finansowania
badania/konflikt intereséw

Badanie sponsorowane przez firme Exelixis / Opisano szczegétowo wystepujacy konflikt
interesow: czes$¢ autorow pobierata honoraria lub otrzymywata granty i/lub innego rodzaju
wsparcie finansowe od firmy Exelixis, cze$¢ autorow to pracownicy, osoby petnigce funkcje

doradcze i/lub akcjonariusze firmy Exelixis

Parametry podlegajace
ocenie w badaniu (oceniane
punkty koricowe)

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS), przezycie catkowite (OS), obiektywna
odpowiedz na leczenie, rozmiar zmian nowotworowych, kontrola choroby,
biochemiczne wskazniki odpowiedzi na leczenie, jakosc¢ zycia, profil bezpieczenstwa
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Badanie EXAM (Elisei 2013) [23, 26, 27, 28, 29, 30]

Charakterystyka populacji

kabozantynib 140 mg /
dzien placebo o]
Liczba oséb 219 111 ND
Wiek — mediana (zakres) 55,0 (20-86) 55,0 (21-79) NS
Liczba (%) mezczyzn 151 (69) 70 (63) NS
Typ nowotworu — liczba (%) pacjentéw:
- dziedziczny 12 (6) 8(7) NS
- sporadyczny 191 (87) 94 (85)
-nieznany 16 (7) 9(8)
Mutacja RET — liczba (%) pacjentow:
wynik pozytywny 101 (46) 58 (52) NS
wynik negatywny 31 (14) 10(9)
wynik nieznany 87 (40) 43 (39)
Mutacja RET M918T — liczba (%) pacjentdw:
wynik pozytywny 75 (34) 43 (39) NS
wynik negatywny 67 (31) 30(27)
wynik nieznany 77 (35) 38 (34)
Skala sprawnosci wedtug WHO / ECOG - liczba (%) pacjentéw:
0 123 (56) 56 (50) NS
1-2 95 (43) 55 (49)
Liczba zajetych organdw - liczba (%) pacjentow:
0-1 28 (13) 15 (13) NS
>2 191 (87) 96 (86)
Pacjenci wczesniej leczeni systemowo - liczba (%) 81(37) 47 (42) NS
Pacjenci leczeni wczesniej 22 terapiami systemowymi - liczba 52 (24) 31 (28) NS
(%)
Pacjenci leczeni wczesniej przeciwnowotworowo — liczba (%) 85 (39) 48 (43) NS
Pacjenci leczeni wczesniej TKI — liczba (%):
Tak: 44 (20) 24(22)
-wandetanib 25(11) 9(8)
-sorafenib 11 (5) 8(7) NS
-motesanib 7 (3) 2(2)
-sunitinib 6(3) 3(3)
Nie 171 (78) 86 (77)
Brak danych 4(2) 1(1)

Charakterystyka procedur/schemat leczenia

Kabozantynib (Cometriq®) doustnie raz dziennie, kapsutki, w dawce poczatkowej
140 mg/dzien. Leczenie stosowane do wystgpienia toksycznosci leku lub progresji choroby

Interwencja wg mRECIST v1.0 (w przypadku wystgpienia toksycznosci mozliwa redukcja dawki do
minimum 60 mg/dzien)
Placebo (kapsutki podawane raz dziennie doustnie) / w badaniu nie zaktadano przejscia do
Komparator grupy leczonej aktywnie; proba odslepiona po przeprowadzeniu analizy dla PFS oraz

wstepnej analizy (interim) dla OS

Okres obserwacji

13,9 (3,6-32,5) miesiecy (mediana i zakres okresu follow-up)
(pacjenci randomizowani w okresie od 09.2008 r. do 02.2011 r.; punkt odciecia dla analiz
w dniu 15.06.2011 r., z wyj. analizy dla PFS, dla ktérej punkt odciecia ustalono na 6.04.2011 r.
oraz analizy dla OS, dla ktérej punkt odciecia ustalono na 28.08.2014 r.)

Dodatkowe informacje/uwagi

Nr badania w rejestrze badan klinicznych ClinicalTrials.gov: NCT00704730
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Rysunek 3. Badanie EXAM — pacjenci biorgcy udziat w poszczegélnych fazach badania (na dzier 15.06.2011r.) [26]

Pacjenci wstepnie zakwalifikowani

do badania (N =548)

Pacjenci niepoddani randomizacji (n = 218)
- niespetnienie kryteriéw wtgczenia
(n = 214) (gtéwnie z powodu braku
potwierdzenia progresji choroby)
- dobrowolna rezygnacja pacjenta (n = 4)

Pacjenci zrandomizowani (n = 330)

Przypisani do grupy CAB (n = 219)

Przypisani do grupy PLC (n = 111)

v

v

s

Kontynuacja terapii (n=98)
Przerwanie terapii (n=121)

- nieotrzymanie leczenia (n=5)

- progresja choroby (n=57)

- utrata z powodu AE (n=35)

- zgon (n=11)

- dobrowolna rezygnacja pacjenta (n=9)
- decyzja badacza (n=2)

-inne (n=2)

4 )

Kontynuacja terapii (n = 15)
Przerwanie terapii (n = 96)

- nieotrzymanie leczenia (n=2)

- progresja choroby (n=67)

- utrata z powodu AE (n=8)

- zgon (n=6)

- dobrowolna rezygnacja pacjenta (n=13)
- decyzja badacza (n=0)

- inne (n=0)

:

\_ J
!

Witaczeni do analizy (n = 219)
- Wykluczeni z a. skutecznosci ITT (n = 0)
- Wykluczeni z a. bezpieczeristwa (n = 5)

Witgczeni do analizy (n = 111)
- Wykluczeni z a. skutecznosci ITT (n = 0)
- Wykluczeni z a. bezpieczenstwa (n = 2)
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Tabela 7. Ocena badania EXAM za pomocg narzedzia Cochrane Collaboration

Rodzaj btedu Ryzyko (niskie/wysokie/niejasne)

bfad selekcji wynikajacy

z nieprawidtowo przeprowadzonego
procesu randomizacji lub

z zastosowania niewystarczajacych
metod chronigcych przed wptywem
badaczy na proces alokacji
uczestnikdw do poszczegdlnych grup
/ randomizacja i ukrycie kodu alokacji

Niejasne
Pacjenci zrekrutowani do badania byli losowo przydzielani (zrandomizowani)

w stosunku 2:1 do grupy kabozantynibu oraz placebo do fazy podwdjnie
zaslepionej ze stratyfikacjg ze wzgledu na wiek (<65 lat / >65 lat) oraz wczesniejsze
leczenie TKI (tak / nie).

W dostepnym protokole badania (dostep przez baze ClinicalTrials.gov) oraz
dostepnych publikacjach brak opisanej metody randomizacji.

btad wykonania zwigzany z wiedza
0s6b zwigzanych z badaniem na
temat interwencji, jakie otrzymali
poszczegdlni uczestnicy badania /
zaslepienie pacjentéw i personelu
medycznego

Niskie
Brak opisu metody podwadjnego zaslepienia w dostepnych publikacjach. W ramach
analizy NICE uzyskata dostep do danych CSR, gdzie przedstawiono, kto i w jaki
sposob zostat zaslepiony.

btad detekcji zwigzany z wiedzg oséb
oceniajgcych punkty koricowe na
temat przydziatu pacjentéw do
poszczegdlnych interwencji /
zaslepienie osdb przeprowadzajgcych
ocene

Niskie
Gtowny punkt koricowy badania (PFS) byt oceniany przez zaslepiony niezalezny
zespdt badawczy, ktdry oceniat stopiert odpowiedzi na leczenie i/lub progres;ji.

btad utraty wynikajacy z liczby
niekompletnych wynikéw
koricowych, natury (rodzaju) lub
przedstawiania niekompletnych
wynikow koricowych

Niskie
Wielu pacjentéw przerwato leczenie przed zakoriczeniem badania, ale przyjeto
zatozenie, ze wystgpita progresja choroby od momentu utraty pacjentéow z
badania.
Podstawowa analiza dla PFS byta oparta na analizie zdarzen i obejmowata
wszystkich pacjentéw losowo przydzielonych do grup (tj. populacja ITT).
U wszystkich pacjentéw, z wyjgtkiem pierwszych 138, u ktérych wystgpita
progresja, obserwacja zostata przerwana w zakresie analizy PFS w punkcie
odciecia.

btad raportowania zwigzany z
wybidrczym przedstawianiem
wynikéw korcowych

Umiarkowane
Wszystkie gtéwne punkty koricowe pierwszo- i drugorzedowe zostaty
przedstawione w dostepnych publikacjach, ale czes¢ z punktéw koricowych
wymienionych w protokole zostata opisana jedynie w nieopublikowanym CSR.
Chodzi tu o takie punkty koricowe jak: ocena dysfagii w skali MDASI, ocena w skali
sprawnosci ECOG oraz terapie towarzyszace.

inne btedy systematyczne, wczesniej
nieuwzglednione (np. stosowanie
leczenia wspomagajacego w jednej z
grup)

Umiarkowane
Wiele zadeklarowanych konfliktéw intereséw wsrdd autorow.
Odnotowano réznice pomiedzy poréwnywanymi grupami w zakresie czynnikéw
prognostycznych takich jak kalcytonina i CEA, aczkolwiek w publikacji stwierdzono,
ze wartosci wyjsciowe dla tych wskaznikow nie réznity sie w zasadniczy sposéb.
Czas podwojenia stezenia kalcytoniny i antygenu rakowo-ptodowego uznano za
czynnik zaktdcajacy.
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Poréwnanie bezposrednie wandetanib vs placebo

Ocena skutecznosci

Przezycie wolne od progresji choroby

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) oceniane przez niezalezng komisje (ocena centralna przez
niezaleznych badaczy) byto pierwszorzedowym punktem koncowym badania ZETA. PFS zostato
zdefiniowane jako czas od momentu randomizacji do wystgpienia obiektywnej progresji choroby lub
zgonu (z jakiejkolwiek przyczyny w przypadku braku progresji w okresie do 3 miesiecy od ostatniej
oceny odpowiedzi na leczenie wedtug kryteriéw RECIST - Response Evaluation Criteria in Solid Tumors).
Ocena odpowiedzi na leczenie wedtug kryteridw RECIST byta przeprowadzana co 12 tygodni i
potwierdzana centralnie przez niezaleznych badaczy w okresie do 4 tygodni od pierwotnej oceny. Dane
pacjentow, u ktorych progresja nie wystgpita lub nie zyli w chwili przeprowadzania analizy, byty
cenzorowane na dzied ostatniej oceny przeprowadzonej wedtug kryteriow RECIST. Analize PFS
przeprowadzono w okresie obserwacji o medianie 24 miesiecy, przy dacie odciecia danych na dzien 31
lipca 2009 roku. Wyniki analizy dla PFS przedstawiono zaréwno dla populacji ITT (wszyscy pacjenci
przydzieleni losowo do grup), jak réwniez populacji PP, w ktdérej nie uwzgledniono danych pacjentow,
w przypadku ktérych doszto do naruszenia protokotu badania. Wyniki analizy zaprezentowano dla
catego okresu badania (obejmujgcego faze randomizowang oraz otwartg badania), jak réwniez
wyltacznie dla randomizowanej fazy badania. Wyniki gtéwnej analizy oparto na modelu log-rank.
Autorzy przedstawili ponadto wyniki dla PFS uzyskane z zastosowaniem modelu Cox’a, ktéry
uwzgledniat wptyw na wynik leczenia czynnikdéw zwigzanych z charakterystyka poréwnywanych grup,
takich jak status mutacji RET, postac kliniczng RRT (dziedziczna, sporadyczna), czy tez odpowiedz na
wczesniejsze leczenie. Przeprowadzono réwniez analize opartg na modelu Whitehead’a, ktéry
uwzgledniat czestos¢ przeprowadzania ocen w porownywanych grupach. Wyniki uzyskane przy

wykorzystaniu tych modeli byty podobne do wynikéw analizy gtéwnej (Tabela 8).

W analizie gtéwnej (wykonanej centralnie przez niezaleznych badaczy, dla populacji ITT) wykazano
istotne statystycznie wydtuzenie przezycia wolnego od progresji choroby u pacjentéw otrzymujacych
wandetanib w poréwnaniu do pacjentéw otrzymujacych placebo (p<0,001). Mediany PFS wyniosty
odpowiednio 30,5 miesiecy (wynik przewidywany w oparciu o model Weibull’a, mediana PFS nie
zostata osiggnieta w punkcie odciecia analizy) w grupie wandetanibu oraz 19,3 miesigca w grupie
placebo. Hazard wzgledny (HR) dla tego poréwnania wskazywat na 54% zmniejszenie ryzyka progresji
choroby lub zgonu w przypadku stosowania wandetanibu wzgledem placebo (HR = 0,46 [0,31; 0,69])

w analizowanym okresie czasu (Tabela 8).
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Dodatkowo w badaniu ZETA przeprowadzono analize wrazliwosci, oceniajgc wptyw réznych czynnikéw
na uzyskany wynik w zakresie PFS. W gtéwnej analizie uwzgledniono wyniki uzyskane zaréwno w fazie
randomizowanej badania, jak rowniez w fazie otwartej (open-label). tacznie 51 pacjentow
przyjmowato wandetanib w fazie otwartej badania przed potwierdzeniem progresji przez niezaleznych
badaczy z osrodka centralnego (23 pacjentéw z grupy wandetanibu i 28 pacjentéw z grupy placebo).
Po wykluczeniu z analizy wynikéw dla tych pacjentéw réwniez wykazano istotne statystycznie
zmniejszenie ryzyka wystgpienia progresji choroby w grupie leczonej wandetanibem wzgledem grupy
placebo. Przy czym nalezy zauwazyé, ze redukcja ryzyka byta znacznie wyzsza niz w przypadku gtéwnej
analizy. Wykazano, ze wandetanib w poréwnaniu z placebo zmniejsza ryzyko progresji choroby o 73%
(HR=0,27[0,18; 0,41]). Byto to spowodowane uwzglednieniem w analizie gtéwnej wynikéw pacjentéw
z grupy placebo, ktérzy w fazie otwartej badania otrzymali wandetanib, uzyskujgc odpowiedz na
leczenie (u 12 z 28 pacjentdéw z grupy placebo stwierdzono odpowiedz na leczenie po przejsciu w fazie

otwartej badania na terapie wandetanibem).

Wynik uzyskany przez badaczy w osrodku dla populacji ITT byt zblizony do tego osiggnietego w gtéwne;j
analizie. Mediany PFS wyniosty 22,3 miesiecy vs 8,3 miesiecy odpowiednio w grupie wandetanibu i
placebo, natomiast hazard wzgledny wynidst 0,40 [0,27; 0,58]. Wyniki uzyskane dla populacji zgodnej
z protokotem badania (PP) réwniez potwierdzajg wynik gtdwnej analizy ITT (HR=0,45 [0,30; 0,68]).

_(Tabela 8).

Tabela 8. Przezycie wolne od progresji choroby dla poréwnania VAN vs PLC

Liczba zdarzen /

Mediana Mediana PFS acientéw Wartoséé
Analiza okresu pacj HR [95% CI]
obserwacji P
Analiza gtéwna
ITT — ocena centralna osi n|:i to 046
przez niezaleznych 24 mies. asne 19,3 mies. 73/231 51/100 g 0,0001
badaczy (30,5 [0,31; 0,69]
mies.*)
Analiza wrazliwosci
ITT - ocena centralna nie 027
z wytaczeniem fazy bd osiggnieto | 16,4 mies. 64/231 59/100 0 18" 0,41] <0,001
otwartej badania (32,4 mies*) e
ITT — ocena badaczy . 22,3 . 0,40
w oérodku 24 mies. mies. 8,3 mies. 101/231 62/100 [0,27; 0,58] <0,001
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Liczba zdarzen /

Mediana Mediana PFS acientéw Wartosé
Analiza okresu pacj HR [95% ClI]
obserwaciji P
PP — ocena centralna 045
przez niezaleznych 24 mies. bd bd 71/215 48/91 g <0,001
badaczy [0,30; 0,68]
ITT (model Cox’a) — 046
ocena centralna przez 24 mies. bd bd 73/231 51/100 0 32’. 0,68] <0,001
niezaleznych badaczy e
ITT (model
Whitehead’a) — ocena . 0,51
. <
centralna przez 24 mies bd bd 73/231 51/100 [0,35; 0,72] 0,001
niezaleznych badaczy

* - przewidywana mediana PFS w oparciu o modelowanie Weibull'a

# - roznica pomiedzy wyliczong wartoscig HR w analizie post-hoc a wskazang powyzej (analiza ITT — ocena
badaczy w osrodku) wynika najprawdopodobniej z zastosowania odmiennych modeli (np. Cox’a i Whitehead’a)
W badaniu Wells 2012 przedstawiono réwniez wynik analizy wrazliwosci dla PFS ze wzgledu na pted,
rase, ocene sprawnosci wedtug WHO, obecnos¢ mutacji RET i mutacji M918T, typ i stopien
zaawansowania nowotworu oraz liczbe wczesniejszych terapii, a takze odpowiedz na wczesniejsze
terapie (wyniki dla HR przedstawiono jedynie w formie graficznej; w ramach niniejszej analizy
odczytano wartosci z wykreséw). Dodatkowo w raporcie NICE przedstawiono wyniki dla PFS,
uwzgledniajac podziat pacjentow ze wzgledu na wyjsciowy poziom kalcytoniny i CEA. W podgrupach,
dla ktérych mozliwe byto obliczenie HR, wartosc ta nie przekraczata 1, co wskazuje na korzystny wptyw
zastosowania wandetanibu w poréwnaniu do placebo w odniesieniu do wydtuzenia PFS. W wiekszosci
przypadkéw wykazano istotne statystycznie zmniejszenie ryzyka progresji choroby lub zgonu w
przypadku zastosowania wandetanibu w poréwnaniu do placebo. W podgrupach, dla ktérych nie
wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami, na ogét daje sie zauwazy¢ bardzo niska
liczebnos$¢ proby, co moze stanowic przyczyne uzyskania takich wynikow. Autorzy badania wskazujg na
generalnie statg korzys¢ z zastosowania wandetanibu wzgledem placebo w zakresie PFS we wszystkich
predefiniowanych podgrupach, na co wskazuje nieistotny statystycznie wynik testu globalnej interakcji

(p=0,177) (Tabela 9).

Tabela 9. Przezycie wolne od progresji choroby dla poréwnania VAN vs PLC — analiza w podgrupach

Liczba zdarzen /

Mediana Mediana PFS acientow Wartosé
Podgrupa okresu pad HR [95% CI]#
obserwacji ‘
Ptec
kobiety bd bd 26/97 19/44 0,43 [0,22; 0,81] IS
24 mies.
mezczyzni bd bd 47/134 32/56 0,45 [0,27; 0,75] IS
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Liczba zdarzen /

Mediana Mediana PFS ienté
Podgrupa okresu pacjentow HR [95% CI]#
obserwacji
Rasa
biata bd bd 70/218 50/97 0,45 [0,30; 0,67] IS
24 mies.
inna bd bd 3/13 1/3 X X
Skala sprawnosci wg WHO
>1 bd bd 28/77 23/42 0,47 [0,25; 0,86] IS
24 mies.
0 bd bd 45/154 28/58 0,45 [0,26; 0,77] IS
Typ nowotworu
dziedziczny bd bd 7/28 2/5 0,28 [0,03; 2,48] NS
sporadyczny / 24 mies.
) bd bd 66/203 49/95 0,46 [0,30; 0,70] IS
nieznany
Stopien zaawansowania nowotworu
przerzutowy bd bd 67/217 51/97 0,41 [0,27; 0,63] IS
zaawansowan 24 mies.
e v bd bd 6/14 0/3 x X
miejscowo
Liczba wczesniejszych terapii
21 bd bd 31/90 24/42 0,42 [0,23; 0,77] IS
24 mies.
0 bd bd 42/141 27/58 0,48 [0,27; 0,82] IS
Odpowiedz na wczesniejsze terapie
obecna bd bd 1/5 0/2 X X
brak 24 mies. bd bd 19/42 11/23 0,72 [0,33; 1,58] NS
nieznana / bd bd 53/184 40/75 0,37 [0,22; 0,58] Is
nieoceniana
Mutacja RET
pozytywny bd bd 40/110 25/45 0,47 [0,26; 0,85] IS
negatywny 24 mies. bd bd 1/2 5/6 0,86 [0,10; 7,75] NS
nieznany bd bd 25/91 19/44 0,49 [0,26; 0,96] IS
Mutacja M918T
pozytywny bd bd 35/101 25/41 0,32[0,17; 0,62] IS
negatywny 24 mies. bd bd 21/54 18/37 0,791[0,42; 1,56] NS
nieznany bd bd 10/48 6/17 0,42 [0,12; 1,35] NS
Czas podwojenia stezenia kalcytoniny
< 24 mies. bd bd 39/124 27/46 0,31[0,17;0,57] IS
24 mies.
> 24 mies. bd bd 23/83 19/43 0,54 [0,27; 1,07] NS
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Liczba zdarzen /

Mediana Mediana PFS et &

Podgrupa okresu pacjentow HR [95% CI]# Wartosc
obserwacji ‘ P
nieznany bd bd 11/24 5/11 0,57[0,17; 1,92] NS

Czas podwojenia poziomu antygenu karcinoembrionalnego
< 24 mies. bd bd 25/69 26/33 0,18 [0,09; 0,36] IS
> 24 mies. 24 mies. bd bd 28/119 14/48 0,81[0,43; 1,62] NS
nieznany bd bd 20/43 11/19 0,54 [0,23; 1,25] NS
Wyjsciowy poziom p-VEGF
wysoki bd bd 41/115 25/51 0,55 [0,32; 0,97] IS
niski 24 mies. bd bd 25/101 20/42 0,37 [0,18; 0,74] IS
nieznany bd bd 7/15 6/7 0,27 [0,07; 1,04] NS
Wyjsciowy poziom p-VEGFR2
wysoki bd bd 40/155 26/69 0,58 [0,35; 1,03] NS
niski 24 mies. bd bd 26/61 19/24 0,20 [0,09; 0,43] IS
nieznany bd bd 7/15 6/7 0,26 [0,07; 1,03] NS
Wyjsciowy poziom p-bFGF

wysoki bd bd 39/107 26/49 0,54 [0,30; 0,93] IS
niski 24 mies. bd bd 27/108 19/43 0,41 [0,20; 0,81] IS
nieznany bd bd 7/16 6/8 0,38[0,11; 1,33] NS

X - HR nie byt liczony ze wzgledu na bardzo matg liczebnie prébe

# - wartos$ci odczytane z wykresu (Wells 2012 / raport NICE) w ramach niniejszej analizy

Wyniki dotyczgce PFS w zaleznosci od statusu mutacji RET przedstawiono réwniez w ChPL produktu
leczniczego Caprelsa®. W podgrupie pacjentéw ze stwierdzong mutacjg RET (N=187) uzyskano istotng
statystycznie poprawe w zakresie PFS w grupie przyjmujacej wandetanib w poréwnaniu z placebo (HR=
0,45 [0,26; 0,78]), natomiast dla subpopulacji bez mutacji M918T i innych mutacji niebadanych lub z
wynikiem negatywnym (N=79) stwierdzono korzys¢ ze stosowania wandetanibu (HR wynoszacy <1),
aczkolwiek nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy poréwnywanymi grupami (HR=0,57
[0,29; 1,13]) (Tabela 10).

Tabela 10. Wyniki dotyczace skutecznosci VAN w zakresie PFS u pacjentéw z mutacja RET i u pacjentéw bez mutacji
M918T i innych mutacji niebadanych lub z wynikiem negatywnym

Punkt
konicowy

Pacjenci bez mutacji M918T i innych mutacji
niebadanych lub z wynikiem negatywnym (n=79)*

Pacjenci ze stwierdzong mutacja RET (n=187)

PFS HR [95%Cl] = 0,45 [0,26; 0,78] HR [95%Cl] = 0,57 [0,29; 1,13]

* - wskazano, ze status mutacji RET byt ustalany w czasie diagnozowania u wiekszosci pacjentdw i od tego czasu
mogt ulec zmianie
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W tabeli ponizej (Tabela 11) przedstawiono dodatkowo wyniki dla podgrupy pacjentéow z agresywnym
i objawowym RRT. Uzyskane wyniki wskazujg na istotng statystycznie poprawe w zakresie PFS
w przypadku pacjentéw zrandomizowanych do grupy przyjmujgcej wandetanib w poréwnaniu do
grupy otrzymujacej placebo zaréwno w ocenie niezaleznych badaczy dla obu faz badania (HR=0,47
[0,29; 0,77]; p=0,0024), jak réwniez w ocenie niezaleznych badaczy z wykluczeniem wynikow z fazy

otwartej badania (HR=0,32 [0,19; 0,54]; p<0,0001) oraz w ocenie badaczy w danym osrodku (HR=0,33

1020; 0531; p=022). I

Tabela 11. Przezycie wolne od progresji choroby dla poréwnania VAN vs PLC u pacjentéw z agresywngq i objawowa
choroba

Mediana Mediana PFS Liczba zdarzen / pacjentéw Wartoéé
Analiza okresu HR [95% CI]
obserwacji
ITT —ocena
centralna przez 24 mies 28,0 mies.* | 16,4 mies bd/126 bd/60 0,47 0,0024
niezaleznych ’ ! ’ ! ’ [0,29;0,77] !
badaczy
ITT- ocena centralna 032
z wytgczeniem fazy 24 mies. 30,1 mies.* 11,1 mies. bd/126 bd/60 ! <0,001
. . [0,19; 0,54]
otwartej badania
ITT — ocena badaczy . . . 0,33
w oérodku 24 mies. 22,1 mies. 8,3 mies. bd/126 bd/60 [0,20; 0,53] 0,0226

_ _ B = G, =

* - przewidywane PFS w oparciu o model Weibull’a, mediana nie zostata osiggnieta
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Podgrupa

Mediana
okresu

Mediana PFS

Liczba zdarzen /
pacjentow

HR [95% ClI]

Wartosc

obserwacji ‘

Obecno$é progresji / objawéw choroby

F

Mutacja RET

FFF FEFFEFE

Przezycie catkowite

Przezycie catkowite zostato zdefiniowane jako czas od momentu randomizacji do zgonu. Kontrola
pacjentéw w badaniu ZETA byta przeprowadzana co 12 tygodni do czasu wycofania zgody na udziat
w badaniu lub do zgonu. Pacjenci, ktérzy nie zmarli w chwili przeprowadzania analizy, byli cenzorowani
na ostatni dzien, dla ktérego posiadano informacje, ze nadal zyjg. Ko\cowa analiza dla przezycia
catkowitego zostata zaplanowana w badaniu ZETA, gdy zostanie osiggniety wskaznik zgondw na

poziomie 50%.
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Mediany przezycia catkowitego dla daty odciecia w dniu 31 lipca 2009 roku (Wells 2012) nie zostaty
osiggniete. W pracy Wells 2012 przedstawiono wstepne wyniki dla poréwnania wandetanibu z placebo
w odniesieniu do przezycia catkowitego, wskazujgce na nieistotne statystycznie rdznice pomiedzy
grupami (HR=0,89 [0,48; 1,65]). Na dzieri 31 lipca 2009 roku zmarto 32 pacjentdéw sposrdd 231 w grupie
wandetanibu oraz 16 sposrdd 100 w grupie placebo (RR=0,84 [0,51; 1,51]) (Tabela 13).

W raporcie NICE przedstawiono wyniki na dzien 7 wrzesnia 2015 roku (po osiggnieciu median przezycia
catkowitego w obu grupach), wskazujgc na brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w
odniesieniu do przezycia catkowitego (HR=0,99 [0,72; 1,38]; p=0,975). Nalezy jednak zauwazy¢, ze

przedstawione wyniki dla przezycia catkowitego uwzgledniajg rowniez dane uzyskane z fazy otwartej

badania, w ktérej pacjenci z grupy placebo mogli przyjmowaé wandetanib, stad uzyskane wyniki moga

by¢ zaburzone. |

I 1-5<'s 13)

Tabela 13. Przezycie catkowite dla poréwnania VAN vs PLC

Mediana Mediana OS Liczba zdarzen / pacjentéw

Data analizy okresu HR [95% CI] Wartosc
obserwacji
Wyniki na 0.89
dzien 24 mies. nie osiggnieto | nie osiggnieto 32/231 16/100 0 48'- 1,65] NS
31.07.2009 ,46; 1,
Wyniki na 0,99
dzien 105 mies. bd bd 50% 52% 0 72’. 138] 0,975
7.09.2015 ,72;1,

W tabeli ponizej (Tabela 14)
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Tabela 14.

Mediana Mediana OS Liczba zdarzen / pacjentéw
Podgrupa okresu HR [95% CI]
obserwacji

Wartosc

nll

8.1.3. Odpowiedz obiektywna na leczenie

58

W badaniu ZETA obiektywng odpowiedZ na leczenie oceniano za pomocg kryteridw RECIST
(wersja v1.0). Obiektywna odpowiedz na leczenie obejmowata odpowiedz catkowitg oraz odpowiedz
czesSciowq. Odpowiedz ta byta potwierdzana przez niezalezny centralny osrodek badawczy w okresie

do 4 tygodni po wstepnej ocenie.

Po 2 latach terapii catkowitg lub czesciowg odpowiedZ na leczenie w ocenie osrodka centralnego
obserwowano u 45% (104 sposrdod 231) pacjentéw zrandomizowanych do grupy leczonej
wandetanibem, zas w grupie pacjentéw przydzielonych pierwotnie do grupy placebo odpowiedz tg
odnotowano u 13% (13 sposrdd 100) pacjentow (p<0,0001). Znakomita wiekszo$¢ pacjentow
(12 z 13 pacjentéw) z odpowiedzig na leczenie w grupie placebo stanowili pacjenci, ktérzy otrzymali
wandetanib w fazie otwartej badania. Prawdopodobienstwo uzyskania obiektywnej odpowiedzi na
leczenie w grupie wandetanibu w porédwnaniu do grupy placebo jest istotnie statystycznie wyzisze

(RB=3,46 [2,10; 5,91]). Szacowana mediana czasu trwania obiektywnej odpowiedzi na leczenie

wyniosta okoto 22 miesigce (model Weibulla) (Tabela 15).
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Tabela 15. Odpowiedz obiektywna na leczenie dla poréwnania VAN vs PLC

Mediana Liczba zdarzen / pacjentéw (%)

Populacja / analiza okresu RB[95% CI] RD[95% CI] NNT [95% CI]
obserwacji

ITT - ocena centralna przez
niezaleznych badaczy

3,46 0,32 3,12

24 mies. | 104/231(45%) | 13/100 (13%) (2.10:591] | [022:041] | [2.46: 45]

gl ol alls

W pracy Wells 2012 przedstawiono takze wyniki analizy w podgrupach dla obiektywnej odpowiedzi na
leczenie. Z analizy wykluczono dane uzyskane w fazie otwartej badania. Uzyskane wyniki wskazujg, ze
we wszystkich podgrupach pacjentéw terapia wandetanibem daje istotnie statystycznie wyzsze
prawdopodobienstwo uzyskania obiektywnej odpowiedzi na leczenie w poréwnaniu do grupy placebo,
z wyjatkiem podgrupy z brakiem mutacji RET, gdzie nie odnotowano odpowiedzi na leczenie w zadnej
z grup, jednak mata liczebnosé préby w tej podgrupie uniemozliwia wnioskowanie na podstawie tych

wynikéw (do analizy wtgczono tylko 8 pacjentdéw bez mutacji RET) (Tabela 16).

Tabela 16. Odpowiedz obiektywna na leczenie dla poréwnania VAN vs PLC — analiza w podgrupach

Liczba zdarzen / pacjentéw (%)

Mediana okresu

Podgrupa obserwacji

RB[95%CI]  RD[95%CI] NNT [95% ClI]

Typ nowotworu

5,21 0,38 2,61
. . 0, 0, ’ 7 7
dziedziczny 13/28 (46%) 0/5 (0%) [0,85; 50,30] (0,07:0,68] | [1,48: 14,15]
24 mies.
41,18 0,42 2,36
o o , E ,
sporadyczny 88/203 (43%) 1/95 (1%) (7.,53; 234,04] [0,35; 0,49] [2,03; 2.86]

Mutacja RET (posta¢ sporadyczna RRT)

47,35 0,51 1,96
0, 0, ’ ’ ’
Porytywny 57/110 (52%) 0/45 (0%) [5,33; 454,68] [0,43;0,62] [1,62; 2,30]
negatywny 24 mies. 0/2 (0%) 0/6 (0%) OvsO OvsO OvsO
nieznany 31/91 (34%) 1/44 (2%) 14,99 0,32 3,15

[2,82; 85,92] [0,20; 0,43] [2,35; 5,04]

Mutacja M918T (postaé sporadyczna RRT)

45,38 0,53 1,87
0, 0, ’ ’ ’
Porytywny 55/101 (55%) 0/41 (0%) [5,15; 435,70] [0,45; 0,64] [1,56; 2,21]
12,05 0,28 3,53
i [+ [+ 4 ’ ’
negatywny 24 mies. 17/55(31%) | 1/393%) | (550 6008] | [0,14;0,42] | [2,38; 6,90]
nieznany 16/48 (33%) 0/17 (0%) 11,91 0,31 3,21

[1,45; 115,61] [0,14; 0,48] [2,10; 7,09]
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W tabeli ponizej (Tabela 17) przedstawiono dodatkowo wyniki dla podgrupy pacjentow z agresywnym
i objawowym RRT (z wykluczeniem danych pochodzacych z otwartej fazy badania). U pacjentow
leczonych wandetanibem catkowitg lub cze$ciowag odpowiedz na leczenie obserwowano u 55 z 126
pacjentéw, zas w grupie placebo odpowiedz tg odnotowano u 1z 60 pacjentow (p<0,0001). Réznica
pomiedzy grupami w odniesieniu do prawdopodobienstwa catkowite]j lub czesciowej odpowiedzi na
leczenie w grupie wandetanibu w poréwnaniu do grupy placebo jest istotna statystycznie (RB=26,19

[4,88; 149,12]).

Tabela 17. Odpowiedz obiektywna na leczenie dla poréwnania VAN vs PLC - analiza w podgrupie pacjentéw z agresywna
i objawowa choroba

Liczba zdarzen / pacjentéw
(%)

Mediana
Podgrupa okresu
obserwacji ‘

RB[95% CI] RD [95% CI] | NNT [95% CI]

RRT agresywny i objawowy
bez fazy open-label bd 55/126 (44%)
(analiza ITT)

1/60 26,19 0,42 2,38
(2%) | [4,88;149,12] | [0,32;0,51] | [1,96;3,12]

Tabela 18

Mediana Liczba zdarzen / pacjentow (%)
Podgrupa okresu RB [95% ClI] RD [95% ClI] NNT [95% CI]
obserwacji

FFEE
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8.1.5.

Kontrola choroby

W badaniu ZETA kontrole choroby definiowano jako odpowiedz catkowitg lub czesciowg na leczenie

badz stabilizacje choroby, a oceny dokonywano wedtug kryteriéw RECIST v1.0.

Po 24 tygodniach terapii wandetanibem kontrole choroby wedtug oceny osrodka centralnego
uzyskano u 200 sposréd 231 pacjentdw, zas w grupie placebo u 71 sposréd 100 pacjentéw (p=0,001).
W analizie uwzgledniono réwniez wyniki uzyskane w fazie otwartej badania, w ktérej pacjenci z grupy
placebo mogli otrzymywac wandetanib. Prawdopodobienstwo kontroli choroby w grupie wandetanibu

w poréwnaniu do grupy placebo jest istotnie statystycznie wyzsze (RB=1,22 [1,08; 1,42]) (Tabela 19).

Tabela 19. Kontrola choroby dla poréwnania VAN vs PLC

Mediana Liczba zdarzenr / pacjentéw (%)

Populacja okresu RB [95% ClI] RD [95% CI] NNT [95% ClI]
obserwacji

ITT - ocena centralna
przez niezaleznych 24 tyg. 200/231 (87%) | 71/100 (71%)
badaczy

1,22 0,16 6,42
[1,08; 1,42] [0,06; 0,26] [3,85; 16,16]

Biochemiczna odpowiedz na leczenie

W badaniu ZETA biochemiczng odpowiedz na leczenie definiowano jako normalizacje poziomu
w trakcie leczenia potwierdzong co najmniej 4 tygodnie pdziniej (odpowiedz catkowita) lub
>50% spadek w poréwnaniu do wyjsciowego poziomu (odpowiedZ czesciowa) kalcytoniny lub
antygenu karcynoembrionalnego utrzymujacy sie przez okres co najmniej 4 tygodni. Stabilizacje
choroby definiowano odpowiednio jako zmiane pomiedzy +50% a -50% w stosunku do poziomu
wyjsciowego utrzymujacg sie co najmniej 4 tygodnie, natomiast progresje choroby jako >50% wzrost
poziomu w stosunku do wartosci wyjsciowe]j utrzymujgcy sie co najmniej 4 tygodnie. Pomiar poziomu
kalcytoniny i antygenu karcynoembrionalnego we krwi zostat przeprowadzony wyjsciowo, potem co 4
tygodnie w ciggu pierwszych 12 tygodni badania, a nastepnie co 12 tygodni. W analizie uwzgledniono

wyniki uzyskane w fazie randomizowanej badania.

Wykazano istotnie statystycznie wyzsze prawdopodobienistwo uzyskania biochemicznej odpowiedzi na
leczenie mierzonej zarowno za pomocg stezenia kalcytoniny (RR=23,09 [8,17; 67,74]; p<0,0001), jak i

za pomocg antygenu karcynoembrionalnego (RR=25,76 [7,32; 94,06]; p<0,0001) (Tabela 20).
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Tabela 20. Biochemiczna odpowiedz na leczenie dla poréwnania VAN vs PLC

Mediana Liczba zdarzen / pacjentéw (%) NNT [95% CI
(1]

]

Punkt korncowy okresu RB[95% CI] RD [95% CI]
obserwacji

Normalizacja lub > 50%
redukcja wyjsciowego 24 mies. 160/231 (69%) 3/100 (3%)
poziomu kalcytoniny

23,09 0,66 1,51
[8,17;67,74] | [0,59;0,72] | [1,38;1,71]

Normalizacja lub > 50%
redukcja wyjsciowego 24 mies. 119/231 (52%) 2/100 (2%)
poziomu CEA

25,76 0,50 2,02
[7,32;94,06] | [0,42;0,56] [1,78;2,38]

Czas do nasilenia bolu

W badaniu ZETA czas do nasilenia bdlu mierzono za pomoca dwdch narzedzi, kwestionariusza Brief
Pain Inventory (BPI) (skala najgorszego bélu wedtug krétkiego inwentarza boélu) oraz za pomoca
zapotrzebowania na opioidowe leki przeciwbdlowe przez pacjenta. Wzrost nasilenia bélu definiowano
jako wzrost o co najmniej 2 punkty w stosunku do wartosci wyjsciowych w skali BPI lub wzrost
zapotrzebowania na opioidowe leki przeciwbdlowe o =10 mg/dzien w przeliczeniu na ekwiwalent

morfiny.

W grupie wandetanibu w poréwnaniu z grupa otrzymujgcy placebo uzyskano istotne statystycznie

wydtuzenie czasu do nasilenia bdlu (HR=0,61 [0,43; 0,87]; p=0,006) (Tabela 21).

Tabela 21. Czas do nasilenia boélu dla poréwnania VAN vs PLC

Mediana czasu do nasilenia Liczba zdarzen /
Mediana okresu bolu pacjentéw Wartosc

Analiza HR [95% Cl]

obserwacji

0,61

ITT 24 mies. 7,85 mies. 3,25 mies. 114/231 57/100 (0.43; 0.87]

0,0062

Dla podgrupy pacjentdw z agresywnym i objawowym RRT, z wylgczeniem wynikéw uzyskanych
w otwartej fazie badania, u pacjentéw leczonych wandetanibem réwniez obserwowano wydtuzenie
czasu do nasilenia bdlu w poréwnaniu z pacjentami otrzymujgcymi placebo (HR=0,62 [0,39; 0,99])

(Tabela 22).

Tabela 22. Czas do nasilenia bélu dla poréwnania VAN vs PLC - analiza w podgrupie pacjentow z agresywng i objawowa
chorobg

Mediana czasu do nasilenia

Mediana ) Liczba zdarzeri / pacjentow .
Populacja okresu XAl HR [95% CI] Wartosc
obserwacji ‘
Pacjenci 062
Z agresywnym bd 11,1 mies. 3,4 mies. bd bd 0 39’_ 0,99] 0,45

i objawowym RRT
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Tabela 23

Mediana czasu do nasilenia

Mediana bélu Liczba zdarzen / pacjentéw
Podgrupa okresu HR [95% CI]

obserwacji

Wartos¢

Jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem

W raporcie NICE przedstawiono informacje dotyczacg oceny jakosci zycia w badaniu ZETA przy pomocy
skali FACT-G. Wskazano, ze wyniki ogdélne w skali FACT-G byty zblizone w grupie wandetanibu oraz
grupie placebo. Nie przedstawiono danych liczbowych i szczegétowych wynikow w odniesieniu do

oceny jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem.

Ocena profilu bezpieczenstwa

Ocene profilu bezpieczernstwa przeprowadzono dla fazy randomizowanej badania ZETA. Mediana
dtugosci ekspozycji dla grupy leczonej wandetanibem wynosita 90,1 tygodni, natomiast dla grupy

placebo wynosita 39,9 tygodni.

W analizie bezpieczenstwa przyjeto nazewnictwo punktéw koncowych za Wytycznymi AOTMIT,
zgodnie z ktorymi zdarzenie niepozadane (ang. adverse event) to kazde zdarzenie natury medycznej
wystepujace po zastosowaniu u pacjenta lub uczestnika badania klinicznego produktu leczniczego lub
badanego produktu leczniczego i wywotujgce u niego negatywne skutki, niezaleznie od tego, czy
istnieje zwigzek przyczynowo-skutkowy miedzy zastosowanym produktem leczniczym lub badanym

produktem leczniczym a tym zdarzeniem. Z kolei o dziataniu niepozgdanym (ang. adverse drug
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reaction) moéwi sie w odniesieniu do kazdego zdarzenia natury medycznej wystepujgcego po
zastosowaniu u pacjenta produktu leczniczego i wywotujgcego u niego negatywne skutki
(w odniesieniu do dziatan niepozadanych zachodzg przestanki pozwalajgce przypuszczaé, ze istnieje

zwigzek przyczynowo-skutkowy miedzy zastosowanym produktem a tym dziataniem).

Zgony z powodu wystapienia zdarzen niepozadanych lub dziatan niepozadanych

Podczas fazy randomizowanej z powodu zdarzen niepozadanych zmarto 5 z 231 pacjentéw w grupie
wandetanibu oraz 2 z 99 pacjentéw w grupie placebo. W grupie wandetanibu przyczynami zgondéw
byly odpowiednio zachtystowe zapalenie ptuc (1 przypadek), bezdech (1 przypadek), niewydolnos¢
oddechowa (1 przypadek), sepsa gronkowcowa (1 przypadek) oraz arytmia i ostra niewydolnos¢ serca
(1 przypadek), natomiast w grupie placebo przyczynami zgondw byty odpowiednio zapalenie zotgdka i
jelit (1 przypadek) oraz krwotok w obrebie uktadu pokarmowego (1 przypadek). Jeden z tych zgondéw
(zgon z powodu ostrej niewydolnosci serca u pacjenta leczonego wandetanibem) zostat oceniony jako
dziatanie niepozgdane (zdarzenie ocenione jako zwigzane z leczeniem). Nie stwierdzono istotnych
statystycznie réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do ryzyka zgonu z powodu wystgpienia zdarzen

niepozadanych (RR=1,07 [0,25; 4,75]) (Tabela 24).

W raporcie NICE przedstawiono dodatkowo wyniki dla diuzszego okresu obserwacji, w ktérym
raportowano 10 zgondéw z powodu zdarzen niepozgdanych w grupie wandetanibu oraz 6 zgondow
z powodu zdarzen niepozgdanych w grupie placebo. Zaobserwowane rdznice pomiedzy grupami byty

réwniez nieistotne statystycznie (RR=0,71 [0,28; 1,86]) (Tabela 24).

Tabela 24. Zgony z powodu AE dla poréwnania VAN vs PLC

Okres wandetanib placebo

Punkt Ll RR RD NNT/NNH
koricowy - [95% Cl] [95% CI] [95% CI]
ekspozycji
90,1 tyg.
1,07 0,001
Zgony 'S 5/231 2,2 2/99 2,0 [0,25; 4,75] [-0,05; 0,03] NS
z powodu 39,9 tyg. T T
AE 0,71 0,02
bd 10/231 4,3 6/99 6,1 [0,28; 1,86] [-0,09; 0,03] NS

Zaprzestanie lub przerwanie leczenia albo koniecznos¢ redukcji dawki z powodu zdarzen

niepozadanych

Podczas fazy randomizowanej z powodu zdarzen niepozgdanych zaprzestato leczenia
28 z 231 pacjentow w grupie wandetanibu oraz 3 z 99 pacjentéw w grupie placebo. Stwierdzono
istotnie statystycznie wyzsze ryzyko zaprzestania leczenia (utraty z badania) z powodu zdarzen

niepozadanych w grupie badanej w porédwnaniu do grupy kontrolnej. Najczestszymi zdarzeniami
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8.2.3.

8.2.4.

niepozadanymi, ktére byty przyczyna zaprzestania leczenia, byty zmeczenie (1,7% pacjentéw leczonych

wandetanibem) oraz wysypka (1,3% pacjentéw leczonych wandetanibem) (Tabela 25).

U 35% pacjentow z grupy wandetanibu oraz u 3% pacjentéw z grupy placebo wymagana byta redukcja
dawki z powodu wystgpienia zdarzen niepozgdanych lub wydtuzenia odstepu QT, natomiast
przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych byto wymagane u odpowiednio 47% oraz
15% pacjentéw. Réwniez w przypadku tych punktéw koncowych wykazano istotnie statystycznie

wyzsze ryzyko w grupie wandetanibu wzgledem grupy placebo (Tabela 25).

Tabela 25. Zaprzestanie lub przerwanie leczenia albo koniecznos¢ redukcji dawki z powodu AE dla poréwnania VAN vs
PLC

Okres wandetanib placebo
punkt koficow obserwacji RR {»] NNH
v / [95% ClI] [95% CI] [95% ClI]
ekspozycji
Przerwanie
3,11 0,32 3,12
.. * 7 7 7
terapii 109*%/231| 47,2 15/99 15,2 (1,96: 5.11] 0,22; 0.41] (2,44; 461]
z powodu AE
Redukcja dawki * 11,71 0,32 3,08
z powodu AE 90,1 tyg. 82%/231 35,0 3/99 3,0 [4,10; 34,66] [0,25;0,39] [2,54; 4,01]
Vs
Zaprzestanie/ | 3g9g9 tyg.
zakonczenie
leczenia 4,00 0,09 11,00
28/231 12,1 ! ! !
z powodu AE 8/23 ! 3/99 30 [1,35; 12,24] [0,03; 0,15] [6,88; 36,41]
(utrata
z powodu AE)

* - liczba pacjentdw obliczona na podstawie wartosci % podanej w publikacji

Ciezkie zdarzenia niepozadane

Podczas fazy randomizowanej ciezkie zdarzenia niepozadane (SAE) raportowano u 71 z 231 pacjentow
w grupie wandetanibu oraz 13 z 99 pacjentéw w grupie placebo. Stwierdzono istotnie statystycznie
wyzsze ryzyko ciezkich zdarzen niepozgdanych w grupie badanej w poréwnaniu do grupy kontrolnej

(RR=2,34 [1,39; 4,05]) (Tabela 26).

Tabela 26. SAE dla poréwnania VAN vs PLC

Punkt Okres obserwacji / wandetanib placebo RR RD NNH
koricowy ekspozycji | I | [95% CI] [95% CI] [95% CI]
2,34 0,18 5,68
SAE 90,1tyg. vs 39,9 tyg. | 71/231 | 30,7 | 13/99 | 13,1 [1.39: 4,05] 0,08:026] | [3.84 12.64]

Zdarzenia niepozgdane (w tym 23 stopnia) oraz dziatania niepozadane ogétem

W tabeli ponizej (Tabela 27) przedstawiono wyniki dotyczace zdarzen niepozgdanych ogdtem oraz
poszczegdlnych zdarzen niepozadanych, ktére raportowano u co najmniej 10% pacjentdw w jednej

z grup. Wykazano, ze wandetanib w pordwnaniu do placebo istotnie statystycznie zwieksza ryzyko
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wystgpienia zdarzen niepozgdanych ogdétem (RR= 1,10 [1,04; 1,19]). Istotnie statystycznie wyisze
ryzyko w grupie wandetanibu wzgledem grupy placebo obserwowano w odniesieniu do zdarzen
niepozadanych takich jak: biegunka, wysypka, nudnosci, nadcisnienie, bdl gtowy, tradzik, suchosc
skory, bdl brzucha, wysypka trgdzikopodobna oraz wydtuzenie odstepu QT. W grupie pacjentéw
otrzymujacych placebo w poréwnaniu z grupg leczonych wandetanibem istotnie statystycznie czesciej

wystepowat natomiast bél plecow.

Tabela 27. AE ogétem oraz poszczegdlne AE dla poréwnania VAN vs PLC

66

Zdarzenie niepotadane Okres obserwaciji wandetanib placebo RR RD NNH
e / ekspozycii [95%Cl]  [95%Cl]  [95%Cl]
11,55
. 1,10 0,09 >
Ogdtem 230/231 | 99,6 |90/99| 90,9 (1,04;1,19] | [0,04; 0,16] [6,25;
23,53]
2,14 0,30 3,33
Bi k 130/231 2 2 ! ’ ’
legunka 30/231 | 563 |26/991 263 | 1 /3 he1 | [0.19: 0,40] | [2,49: 5,36]
4,05 0,34 2,95
Wysypka 104/231 | 45,0 |11/99]| 11,1 (2.35: 7,241 | [0,24 0,421 | [2,37: 4.13]
5,82
- 2,06 0,17 oo
Nudnosci 77/231 33,3 |16/99| 16,2 [1,30; 3,38] | [0,07; 0,26] [3,84;
14,31]
6,26
U g 0,27 3,77
Nadcisnienie 73/231 | 31,6 [ 5/99 | 5,1 [2,74; (0.18: 0.34] | [2,97; 5,41]
14,79]
. 1,02 0,01
Zmeczenie 55/231 23,8 [23/99| 23,2 [0,68; 1,58] | [-0,10; 0,10] NS
6,08
. 2,81 0,16 ol
Bol gtowy 59/231 | 25,5 | 9/99 | 9,1 [1,50: 5.44] | [0,08: 0,24] [4,16;
13,07]
1,75 0,09
Zmniejszenie apetytu 49/231 | 21,2 |12/99| 12,1 [0,997; [-0,001; NS
90,1 tyg. 3,15] 0,17]
Vs 6,73
3,94 0,15 !
i 39,9 tyg. , ) .
Tradzik 46/231 19,9 | 5/99 51 (1,69; 9,47] | [0,07; 0,21] [4,67;
13,64]
L 1,32 0,04
Ostabienie 34/231 14,7 |11/99| 11,1 [0,72; 2,51] | [-0,05; 0,11] NS
208 0,076
Wymioty 34/231 | 14,7 | 7799 | 7.1 ’ [-0,002; NS
[0,99; 4,50]
0,14]
-0,11 9,00
. , 0,45
Bol plecow 21/231 9,1 |20/99]| 20,2 [0,26; 0,79] [-0,21; - [4,84;
10 S 0,03] 32,22]
9,90
s 3,00 0,10 oo
Suchosé skory 35/231 | 15,2 [ 5/99 | 5,1 (1,27:7.30] | [0,03; 0,16] [6,15;
35,22]
L 1,29 0,03
Bezsennosé 30/231 | 13,0 [10/99( 10,1 [0,67: 2,52] | [:0,05; 0,10] NS
10,83
. 2,83 0,09 =
B4l brzucha 33/231 14,3 | 5/99 51 [1,19; 6,90] | [0,02; 0,15] [6,54;
49,36]
7,50 7,62
Wysypka ’ 0,13 ’
. 35/231 15,2 | 2/99 2,0 [2,07; ] [5,34;
tradzikopodobna 28,01] [0,07; 0,19] 14,17]
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Okres obserwacji wandetanib placebo RR RD NNH

Zdarzenie niepozadane

/ ekspozycji [95% CI] [95% CI] [95% Cl]
1,07 0,01
Kaszel 25/231 10,8 |10/99| 10,1 [0,55; 2,14] | [-0,08; 0,07] NS
. 1,24 0,02
Zapalenie nosogardta 26/231 | 11,3 [ 9/99 | 9,1 [0,62; 2,53] | [-0,06; 0,09] NS
14,14 013 7,53
Wydtuzenie odstepu QT 33/231 | 14,3 | 1/99 | 1,0 [2,54; [0 08.01 o] [5,38;
81,47] e 12,69]
. 1,14 0,01
Spadek masy ciata 24/231 | 10,4 | 9/99 | 9,1 (0,57: 2,36] | [0,07; 0,08] NS

W grupie leczonej wandetanibem w poréwnaniu do grupy placebo wykazano takze istotnie
statystycznie wyzsze ryzyko wystgpienia dziatan niepozgdanych (wszystkie zdarzenia, ktére w ocenie
badaczy ocenione zostaty jako zwigzane przyczynowo z terapig wandetanibem) (RR=1,61 [1,39; 1,93])

(Tabela 28).

Tabela 28. Dziatania niepozgdane dla poréwnania VAN vs PLC

Okres wandetanib placebo
e VE 1 1 1 RR I RD 1 NNH
i/ [95% CI] [95% CI] [95% CI]
ekspozycji

Dziatania niepozadane

Dziatania niepozgdane ogoétem

(Zdarzerx/i:zz:fne ke 90:\1/:\/8- 222/23 96,1 [59/99( 59,6 161 0,37 2,74
z leczeniem VAN w ocenie 39,9 tyg. 1 [1,39; 1,931 | [0,27; 0,471 | 12,14; 3,71]
badacza)

W tabeli ponizej (Tabela 29) przedstawiono wyniki dotyczgce zdarzen niepozadanych wysokiego
stopnia (=3 stopnia) ogdtem oraz tych, ktére wystgpity u co najmniej 2% pacjentéw w jednej z grup.
Wykazano, ze wandetanib w poréwnaniu z placebo istotnie statystycznie zwieksza ryzyko wystgpienia
zdarzen niepozadanych wysokiego stopnia (co najmniej 3 stopnia) ogdtem, a takze poszczegdlnych
zdarzen niepozadanych takich jak biegunka, nadcisnienie, wydtuzenie odstepu QT. W grupie placebo
wzgledem grupy wandetanibu obserwowano natomiast istotnie statystycznie wyzsze ryzyko bdlu

plecéw oraz omdlen co najmniej 3 stopnia.

Tabela 29. AE 23 stopnia dla poréwnania VAN vs PLC

Zdarzenie Okres obserwacji / wandetanib placebo RR RD NNH
niepozadane ekspozycji [95% ClI] [95% CI] [95% ClI]
. 2,29 0,31 3,21
Ogétem 128/231(55,4|24/99 | 24,2 (162.3,34] | 020:041] | [2,43: 5,01]
5,36
. 90,1 tyg. e 0,09 11,36
Biegunka vs 25/231 |10,8( 2/99 | 2,0 [1,46; (0,03:0,14] | [7.21; 33,12]
20,26]
39,9 tyg.
17,62
g 0,08 11,97
N iSnieni 20/231 7 1,87; ! ’
adcisnienie 0/231 | 8,7 | 0/99 | 0,0 1[7i87é] (0,05:0,13] | [7,72; 20,76]
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Zdarzenie

niepozadane

Wydtuzenie odstepu
Qr

Zmeczenie

Zmniejszenie
apetytu

Wysypka

Ostabienie

Dusznosé

Bl plecow

Omdlenie

Okres obserwacji /
ekspozycji

wandetanib placebo RR RD NNH
[95% CI] [95% CI] [95% CI]
7,71
! 0,07 14,74
18/231 | 7,8 | 1/99 | 1,0 [1,36; g 7
45.21] [0,02;0,11] | [8,95; 54,76]
13/231 [ 56 | 1/99 | 1,0 [3’559675' 0.05 NS
33.12] [-0,002; 0,09]
8,17 0.04 27,77
9/231 |3,9|0/99 | 0,0 [0,84; 0 01’. 0,08] [12,89;
81,38] e 181,06]
8/231 | 3,5(1/99 | 1,0 [(3)2 0.02 NS
21,03] [-0,02; 0,06]
6/231 | 2,6 | 1/99 | 1,0 [(Z)Z 0.02 NS
16,19] [-0,03; 0,05]
0,43 -0,02
3/231 | 1,3 |3/99 | 3,0 [0,10; 1,84] | [-0,07; 0,01] NS
014 -0,03 38,50
1/231 (0,4 | 3/99 | 3,0 [0 02'. 0,99] [-0,08; <- [12,28;
e 0,001] 5 586,59]
009 -0,02 43,54
0/231 [ 0,0 | 2/99 | 2,0 0 01’. 0,95] [-0,07; - [14,26;
T 0,003] 291,12]
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9.1.

9.1.1.

Porownanie bezposrednie kabozantynib vs placebo

Ocena skutecznosci

Przezycie wolne od progresji choroby

W badaniu EXAM przedstawiono wyniki dotyczgce przezycia wolnego od progresji choroby (PFS)
w ocenie niezaleznej komisji (gtdwny punkt koncowy) oraz w ocenie badaczy lokalnych
(w poszczegdlnych osrodkach). PFS zostato zdefiniowane jako czas od momentu randomizacji do
najwczesniej udokumentowanej progresji wedtug zmodyfikowanych kryteriow RECIST (v1.0) lub zgonu
z jakiejkolwiek przyczyny. Oceny radiologicznej guza dokonywano co 12 tygodni od momentu

randomizacji do progresji choroby.

W badaniu przeprowadzono réwniez analizy w podgrupach podzielonych ze wzgledu na takie zmienne
jak wiek, pteé, wynik w skali sprawnosci ECOG, liczbe wczesniejszych terapii przeciwnowotworowych,
wczesniejsze stosowanie TKI, obecnos¢ mutacji RET, obecno$¢ mutacji M918T, czy tez obecnosé
przerzutéw do kosci. Analize PFS wykonano w okresie obserwacji o medianie wynoszacej 13,9

miesiecy, przy dacie odciecia danych na dzier 6 kwietnia 2011 roku.

W gtéwnej analizie (wykonanej centralnie przez niezalezng komisje, dla populacji ITT) wykazano
znamienne statystycznie wydiuzenie przezycia wolnego od progresji choroby u pacjentow
otrzymujgcych kabozantynib w pordwnaniu do pacjentéw otrzymujgcych placebo. Mediany PFS
wyniosty w tych grupach odpowiednio 11,2 miesiecy oraz 4,0 miesigce. Hazard wzgledny wskazywat
na 72% zmniejszenie ryzyka progresji choroby lub zgonu w przypadku zastosowania kabozantynibu
w poréwnaniu do placebo (HR =0,28 [0,19; 0,40]) w analizowanym okresie czasowym. Wynik ten byt
istotny statystycznie (p<0,001). Wynik uzyskany przez badaczy lokalnych dla populacji ITT byt zblizony
do tego osiggnietego w analizie gtdéwnej. Mediany PFS wyniosty 13,8 oraz 3,1 miesiecy odpowiednio w

grupie kabozantynibu oraz placebo, natomiast hazard wzgledny wynidst 0,29 [0,21; 0,42] (Tabela 30).

Tabela 30. Przezycie wolne od progresji choroby dla poréwnania CAB vs PLC

Medi Mediana PFS Liczba zdarzen/pacjenté §¢
ediana ediana ICZDa Zi arzen/pac;en oW Wartoéé

Analiza okresu HR [95% CI]
obserwacji

ITT — ocena centralna 028
przez niezaleznych 13,9 mies. 11,2 mies. 4,0 mies. 57/219 67/111 ! <0,001
[0,19; 0,40]
badaczy
ITT — ocena badaczy , . ) 0,29
w oérodku 13,9 mies. 13,8 mies. 3,1 mies. bd/219 bd/111 0,21, 0,42] <0,001

W podgrupach, dla ktérych przedstawiono wartos¢ HR, wartos¢ ta byta nizsza niz 1, co wskazuje na

korzystny wptyw zastosowania kabozantynibu w poréwnaniu do placebo w odniesieniu do wydtuzenia
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PFS. W wiekszosci przypadkéw wykazano istotne statystycznie zmniejszenie ryzyka progresji choroby
lub zgonu w przypadku zastosowania kabozantynibu w poréwnaniu do placebo. W podgrupach,
w ktérych nie wykazano istotnych statystycznie rdéznic pomiedzy kabozantynibem a placebo, na ogot
daje sie zauwazy¢ niska liczebnos$¢ prdb, co mogto stanowié przyczyne uzyskania takich wynikéw.
Nie wykazano istotnych statystycznie rdznic pomiedzy grupami w odniesieniu do PFS w podgrupie
pacjentéw z negatywnym wynikiem badania w kierunku mutacji RET, negatywnym wynikiem badania
w kierunku mutacji M918T, z pozytywnym wynikiem badania w kierunku mutacji RAS, z negatywnym
wynikiem badania w kierunku mutacji RET i RAS oraz w przypadku pacjentéw innej rasy niz biata

(Tabela 31).

Tabela 31. Przezycie wolne od progresji choroby dla poréwnania CAB vs PLC — analiza w podgrupach

Liczba
zdarzen/pacjentéw

Mediana Mediana PFS
okresu
obserwacj
i

Wartos¢

Podgrupa HR [95% CI]

kobiety bd bd bd/68 bd/41 0,22 [0,12; 0,43] IS
13,9 mies.
mezczyzni bd bd bd/151 bd/70 0,34 [0,22; 0,52] IS
Rasa
biata bd bd bd/196 bd/99 0,28 [0,20; 0,41] IS
13,9 mies.
inna bd bd bd/23 bd/12 0,59 [0,19; 1,84] NS

Skala sprawnosci wedtug ECOG

0 bd bd bd/123 bd/56 0,26 [0,16; 0,44] IS
13,9 mies.
>1 bd bd bd/95 bd/55 0,36 [0,22; 0,59] IS

Liczba wczesniejszych terapii przeciwnowotworowych

0 bd bd bd/128 bd/62 0,33[0,20; 0,54] IS
1 13,9 mies. bd bd bd/36 bd/18 0,31[0,12;0,85] IS
>2 bd bd bd/55 bd/31 0,24 [0,13; 0,45] IS

Stosowanie uprzednio TKI

tak bd bd bd/44 bd/24 0,16 [0,07; 0,37] IS
nie 13,9 mies. bd bd bd/171 bd/86 0,34 [0,23; 0,51] IS
brak informacji bd bd bd/4 bd/1 X X
Wiek
<65 bd bd bd/172 bd/86 0,30[0,20; 0,45] IS
13,9 mies.
>65 bd bd bd/47 bd/25 0,32 [0,15; 0,65] IS

Mutacja RET
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9.1.2.

Liczba
zdarzer/pacjentéw

Mediana Mediana PFS
okresu . HR [95% CI] Wartos¢
obserwacj p
i

Podgrupa

pozytywny 60 tyg. 20 tyg. bd/107 bd/62 0,23 [0,14; 0,38] <0,0001
negatywny 25 tyg. 23 tyg. bd/35 bd/11 0,53 [0,19; 1,50] 0,2142
nieznany 48 tyg. 13 tyg. bd/77 bd/38 0,30[0,16; 0,57] 0,0001
13,9 mies.
dziedziczna bd bd bd/12 bd/8 | 0,08 [0,004; 0,82]# Is

mutacja RET

sporadyczna

mutacja RET bd bd bd/191 bd/94 0,32[0,22; 0,47]# IS

Mutacja M918T

pozytywny 61 tyg. 17 tys. bd/81 bd/45 0,15 [0,08; 0,28] <0,0001

negatywny 13,9 mies. 25 tyg. 24 tyg. bd/75 bd/32 0,67 [0,37; 1,23] 0,1875

nieznany 49 tyg. 12 tyg. bd/63 bd/34 0,27 [0,13; 0,56] 0,0002
Mutacja RAS

RAS pozytywny 47 tyg. 8 tyg. bd/13 bd/3 0,15 [0,02; 1,10] 0,0317

ni;:y?:y 139 mies. 24 tyg. 23 tyg. bd/22 bd/8 0,881[0,24;3,22] | 0,8330

Obecnos¢ przerzutow do kosci

wytgcznie do kosci bd bd bd/2 bd/1 X X
nie tylko do kosci 13,9 mies. bd bd bd/110 bd/53 0,27 [0,15; 0,48]# IS
brak bd bd bd/106 bd/57 0,28 [0,17; 0,44)# IS

X - HR nie byt liczony

# - wartosci odczytane z wykresu (rysunek 2 w publikacji Elisei 2013) w ramach niniejszej analizy

Przezycie catkowite

Mediany przezycia catkowitego dla daty odciecia 15 czerwca 2011 roku (analiza wstepna
przeprowadzona przy 96 zgonach; koricowa analize dla OS zaplanowano przy 217 zgonach
w analizowanej populacji) nie zostaty osiggniete. Szacowana warto$¢ mediany OS dla grupy
kabozantynibu wynosita 21,1 miesiecy. Wstepne analizy dla poréwnania kabozantynibu z placebo
w odniesieniu do przezycia catkowitego, nie wykazaty istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami

(HR=0,98 [0,63; 1,52]) (Tabela 32).

W pracy Schlumberger 2017 przedstawiono wyniki koncowe w odniesieniu do analizy OS. Do dnia
odciecia tj. 28 sierpnia 2014 r. zmarto 141 z 219 pacjentdw w grupie kabozantynibu oraz 77 ze

111 w grupie placebo. Podobnie jak w przypadku analizy wstepnej rowniez w analizie koricowej
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nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do przezycia catkowitego
(HR=0,85 [0,64; 1,12]; p=0,24). Mediana przezycia catkowitego w grupie kabozantynibu oraz w grupie

placebo wynosita odpowiednio 26,6 miesiecy oraz 21,1 miesiecy (Tabela 32).

Tabela 32. Przezycie catkowite dla poréwnania CAB vs PLC

Mediana Mediana OS ‘ Liczba zdarzen/pacjentéw ”
: . 1 B} _ Wartos¢
Data analizy okresu HR [95% ClI]
obserwaciji ‘
Analiza wstepna - 098
wyniki na dzien 13,9 mies. 21,1 mies.* bd» bd/219 bd/111 0 631' 1,52] NS
15.06.2011 e
Analiza koncowa - 085
wyniki na dzien >42 mies. 26,6 mies. 21,1 mies. 141/219 77/111 [0 64" 112] 0,24
28.08.2014 T

* - wynik szacowany, mediana nie zostata osiggnieta; » - mediana nie zostata oszacowana z powodu zbyt matej

ilosci danych (pacjentéw, u ktérych wystapito zdarzenie)

W tabeli ponizej (Tabela 33) przedstawiono wyniki analizy OS w podgrupach ze wzgledu na
wystepowanie badz brak okreslonych mutacji. W zadnej z analizowanych podgrup w zaleznosci od
wystepowania badz nie mutacji RET, M918T lub RAS nie wykazano istotnego statystycznie wptywu
kabozantynibu w poréwnaniu z placebo na przezycie catkowite z wyjatkiem podgrupy z pozytywnym
wynikiem badania w kierunku mutacji M918T (HR=0,60 [0,38, 0,94]; p=0,03). W publikacji
Schlumberger 2017 przedstawiono takze analize OS w innych podgrupach, wykazujgc istotne
statystycznie réznice pomiedzy grupami na korzysé kabozantynibu wzgledem placebo w nastepujgcych

podgrupach: kobiety, ECOG 21 oraz brak terapii kolejnego rzutu.

Tabela 33. Przezycie catkowite dla poréwnania CAB vs PLC — analiza w podgrupach

Mediana \ Mediana OS Liczba zdarzen/pacjentéw
Podgrupa okresu HR [95% CI] Wartos¢ p
obserwaciji ‘
Mutacja RET
. 24,8
pozytywny 31,6 mies. mies bd /107 bd /62 0,79 [0,54; 1,17] 0,24
negatywny | 42 Mies. bd bd bd /35 bd /11 0,68 [0,33; 1,38] NS
nieznany bd bd bd /77 bd /38 0,91 [0,56; 1,48] NS
Mutacja M918T
. 18,9
pozytywny 44,3 mies. mies bd/81 bd /45 0,60 [0,38, 0,94] 0,03
negatywny | 72 ™S 1 50 5 mies. 215 bd /75 bd /32 1,12 0,70, 1,82] 0,63
mies.
nieznany bd bd bd /63 bd /34 0,92 [0,54, 1,56] NS
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Mediana Mediana OS Liczba zdarzen/pacjentéw

Podgrupa okresu HR [95% CI] Wartos¢ p
obserwacji

Mutacja RAS

pozytywny | >42 mies. bd bd bd /13 bd /3 0,37 (0,10, 1,42] NS
Wiek
<65 bd bd bd /172 bd /86 0,80[0,58; 1,11] NS
>42 mies.
>65 bd bd bd /47 bd /25 1,01 [0,59; 1,75] NS
Pteé
mezczyzni bd bd bd /151 bd /70 1,01 [0,71; 1,42] NS
>42 mies.
kobiety bd bd bd /68 bd /41 0,57 [0,35; 0,93] IS
Rasa
inna bd bd bd /23 bd /12 1,58 [0,62; 4,00] NS
>42 mies.
biata bd bd bd /196 bd /99 0,78 [0,58; 1,05] NS
ECOG PS
0 bd bd bd /123 bd /56 1,07 [0,71; 1,62] NS
>42 mies.
>1 bd bd bd /95 bd /55 0,68 [0,46; 0,99] IS
Region geograficzny
Europa bd bd bd /124 bd /60 0,79 [0,55; 1,14] NS
Pn. Amer. | >42 mies. bd bd bd /69 bd /33 0,93 [0,56; 1,54] NS
Pozostate bd bd bd /26 bd /18 0,85 [0,38; 1,90] NS

Wczesniejsza terapia wandetanibem

Tak bd bd bd /25 bd /9 0,84 [0,36; 1,93] NS
>42 mies.
Nie bd bd bd /194 bd /102 0,84 [0,62; 1,12] NS

Wczesniejsza terapia TKI

Tak bd bd bd /44 bd /24 0,74 [0,42; 1,32] NS
>42 mies.
Nie bd bd bd /171 bd /86 0,88 [0,64; 1,22] NS

Liczba wczesniejszych schematéw

0 bd bd bd /128 bd /62 0,91[0,61; 1,35] NS
1 >42 mies. bd bd bd /36 bd /18 0,61[0,31; 1,18] NS
2 bd bd bd /55 bd /31 0,91 [0,56; 1,48] NS

Wczesniejsza radioterapia

Tak bd bd bd /110 bd /52 0,85 [0,58; 1,25] NS
>42 mies.
Nie bd bd bd /109 bd /59 0,80 [0,54; 1,20] NS

Wczesniejsza terapia systemowa
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Mediana ‘ Mediana OS Liczba zdarzen/pacjentéw

Podgrupa okresu HR [95% CI] Wartosc p
obserwaciji ‘
Tak bd bd bd /81 bd /47 0,78 [0,51; 1,17] NS
>42 mies.
Nie bd bd bd /138 bd /64 0,94 [0,64; 1,38] NS

Kolejna terapia

Tak bd bd bd /97 bd /64 0,93 [0,63; 1,39] NS
>42 mies.
Nie bd bd bd /122 bd /47 0,59 [0,39; 0,88] IS

Odpowiedz obiektywna na leczenie

W badaniu EXAM obiektywng odpowiedZz na leczenie okresSlano za pomocg zmodyfikowanych
kryteriow RECIST v1.0 u pacjentéw z mierzalng chorobg przed rozpoczeciem terapii. Modyfikacja
zostata wprowadzona przez Niezalezng Komisje ds. Oceny Radiologicznej (IRC - Independent Radiology
Review Committee). Obiektywna odpowiedZ na leczenie obejmowata odpowied? catkowitg oraz
odpowiedz czesciowq na leczenie. Odpowiedz na leczenie byta oceniana przez badaczy lokalnych oraz
przez niezalezng komisje. Ocena odpowiedzi na leczenie byta dokonywana co 12 tygodni do momentu
stwierdzenia progresji choroby. OdpowiedzZ na leczenie byta potwierdzana po okoto 30 dniach (nie

wczesniej niz po 4 tygodniach) od momentu spetniania kryteriow odpowiedzi na leczenie.

Wykazano istotng statystycznie réznice pomiedzy grupami w odniesieniu do prawdopodobienstwa
uzyskania obiektywnej odpowiedzi na leczenie na korzys¢ kabozantynibu wzgledem placebo (RB=58,64

[6,31; 564,25]; p<0,0001) (Tabela 34).

Szacowana mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie wyniosta 14,6 (11,1-17,5) miesigca.

Tabela 34. Odpowiedz obiektywna na leczenie dla poréwnania CAB vs PLC

Mediana ‘ Liczba zdarzeri/pacjentéw

Populacja okresu RB[95% CI] RD [95% CI] | NNT [95% ClI]
obserwaciji ‘

58,64 0,28 3,63
[6,31; 564,25] | [0,22;0,34] | [2,91;4,50]

ITT - ocena centralna przez

H 0, 0,
niezaleznych badacey 13,9 mies. | 58/208 (28%) | 0/104 (0,0%)

W badaniu EXAM obserwowano odpowiedZ na leczenie u pacjentéw w grupie kabozantynibu
niezaleznie od statusu mutacji RET, RET M918T (najczestsza mutacja RET; mutacja w kodonie M918T)
i RAS. W podgrupach pacjentéw z pozytywnym i negatywnym wynikiem badania w kierunku mutacji
RET wskazniki obiektywnej odpowiedzi na leczenie wynosity 32% i 22% odpowiednio. Z kolei u
pacjentéw z pozytywnym i negatywnym statusem mutacji M918T odsetek odpowiedzi wynosit
odpowiednio 34% i 20%. Nie przedstawiono liczebnosci pacjentéw leczonych placebo z mierzalng

chorobg wiaczonych do analizy obiektywnej odpowiedzi na leczenie w poszczegdlnych podgrupach
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pacjentow ze wzgledu na wystepowanie badz brak analizowanych mutacji, co uniemozliwia

oszacowanie parametréw wzglednych i bezwzglednych.

Kontrola choroby

W badaniu EXAM kontrole choroby definiowano jako odsetek pacjentéw z mierzalng chorobg,
u ktérych po 24 tygodniach terapii uzyskano odpowiedz catkowity lub czesciowg na leczenie badz
stabilizacje choroby, nie wykazujgc wczesniej progresji na leczenie badz koniecznosci wprowadzenia
kolejnych terapii. W badaniu przedstawiono réwniez wyniki dla tego punktu koricowego przyjmujac za
definicje kontroli choroby prostg sume pacjentéow, u ktérych uzyskano catkowita odpowiedz
naleczenie (CR), czesciowg odpowiedZz na leczenie (PR) oraz stabilizacje choroby (SD).

Oceny dokonywano wedtug zmodyfikowanych kryteriéw RECIST v1.0.

Po 24 tygodniach terapii kabozantynibem kontrole choroby wedtug oceny niezaleznej komisji uzyskano
u 115 sposrad 208 pacjentdw (55%), zas w grupie placebo u 14 sposrdd 104 pacjentéw (13%). Rdznica
pomiedzy grupami w odniesieniu do prawdopodobienstwa kontroli choroby w grupie kabozantynibu
w poréwnaniu do grupy placebo jest istotna statystycznie (RB=4,11 [2,55; 6,84]). Definiujgc kontrole
choroby jako prostg sume CR, PR oraz SD réwniez stwierdzono istotnie statystycznie wyzsze
prawdopodobienstwo uzyskania kontroli choroby w grupie kabozantynibu w poréwnaniu do grupy

placebo (RB=1,52 [1,25; 1,89]) (Tabela 35).

Tabela 35. Kontrola choroby dla poréwnania CAB vs PLC

Mediana Liczba zdarzern/pacjentéw
okresu | T ~ NNT [95% CI

Definicja punktu koricowego - - RB[95% CI] -~ RD [95% ClI]

]

obserwacj
i

CR + PR +SD, bez
wczesniejszej PD lub 4t 115/208 14/104 4,11 0,42 2,39
zastosowania dodatkowych YE. (55%) (13%) [2,55; 6,84] [0,32; 0,51] [1,98; 3,16]
terapii
158/208 52/104 1,52 0,26 3,85
R+ PR D 24 .
CR+PR+S tve (76%) (50%) | [1,25;1,89] | [0,15;0,37] | [2,71;6,81]

Biochemiczna odpowiedz na leczenie

W ChPL produktu leczniczego Cometriq® przedstawiono wyniki dotyczgce biochemicznej odpowiedz
na leczenie uwzgledniajgcej ocene poziomu kalcytoniny lub antygenu karcynoembrionalnego we krwi.
W wynikach uwzgledniono odpowiedZ catkowitg oraz odpowiedz czesciowa, lecz nie przedstawiono
szczegdtowych definicji dla tego punktu konicowego. Pomiaru poziomu kalcytoniny iantygenu

karcynoembrionalnego dokonywano co 12 tygodni od rozpoczecia terapii.
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Wyniki badania EXAM wskazujg na istotnie statystycznie wyzsze prawdopodobienstwo uzyskania
biochemicznej odpowiedzi na leczenie mierzonej za pomocg stezenia kalcytoniny (RB=18,85

[3,61; 107,23]), jak réwniez antygenu karcynoembrionalnego (RB=18,08 [3,37; 103,19]) (Tabela 36).

Tabela 36. Biochemiczna odpowiedz na leczenie dla poréwnania CAB vs PLC

Liczba
zdarzeri/pacjentéw

Mediana
Punkt koncowy okresu
obserwacji

RB[95% CI] RD [95% CI] | NNT [95% CI]

Biochemiczna odpowiedz na
leczenie mierzona poziomem 13,9 mies. | 49/104 (47%) | 1/40 (3%)
kalcytoniny

18,85 0,45 2,24
[3,61;107,23] | [0,32;0,55] | [1,82;3,14]

Biochemiczna odpowiedz na
leczenie mierzona poziomem 13,9 mies. | 47/143 (33%) | 1/55 (2%)
CEA

18,08 0,31 3,22
[3,37; 103,19] | [0,21; 0,40] | [2,53; 4,66]

Czas do nasilenia bélu
W badaniu EXAM nie oceniano tego punktu koricowego.
Jako$¢ zycia zwigzana ze zdrowiem

W raporcie NICE przedstawiono informacje dotyczgce oceny nasilenia objawdéw choroby takich jak bdl,
zmeczenie, nudnosci, biegunka i nastrdj przeprowadzonej w badaniu EXAM przy zastosowaniu skali
MDASI Thyroid Module. Oceny dokonywano w momencie wigczenia pacjenta do badania, a nastepnie
co 12 tygodni do momentu stwierdzenia progresji choroby. Wykazano, ze uzyskane wyniki w skali
MDASI Thyroid Module byty zblizone w grupie kabozynatanibu oraz placebo. Wskazano jednak, ze
po 12 tygodniach wyniki uzyskano dla 75% wtaczonej populacji z malejgcym odsetkiem dla kolejnych

ocen. Nie przedstawiono szczegdétowych danych liczbowych dla tego punktu koficowego.

Ocena bezpieczenstwa

W analizie bezpieczenstwa przyjeto nazewnictwo punktow koncowych za Wytycznymi AOTMIT,
zgodnie z ktérymi zdarzenie niepozadane (ang. adverse event) to kazde zdarzenie natury medycznej
wystepujace po zastosowaniu u pacjenta lub uczestnika badania klinicznego produktu leczniczego lub
badanego produktu leczniczego i wywotujgce u niego negatywne skutki, niezaleznie od tego, czy
istnieje zwigzek przyczynowo-skutkowy miedzy zastosowanym produktem leczniczym lub badanym
produktem leczniczym a tym zdarzeniem. Z kolei o dziataniu niepozgdanym (ang. adverse drug
reaction) moéwi sie w odniesieniu do kazdego zdarzenia natury medycznej wystepujacego po

zastosowaniu u pacjenta produktu leczniczego i wywotujgcego u niego negatywne skutki
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(w odniesieniu do dziatan niepozadanych zachodzg przestanki pozwalajgce przypuszczaé, ze istnieje

zwigzek przyczynowo-skutkowy miedzy zastosowanym produktem a tym dziataniem).

Zgony z powodu wystapienia zdarzen niepozadanych lub dziatan niepozadanych

W okresie obserwacji wynoszgcym do 30 dni po podaniu ostatniej dawki leku z powodu zdarzen
niepozadanych zmarto 23 z 214 pacjentéw w grupie kabozantynibu oraz 8 ze 109 pacjentéw w grupie
placebo. W grupie kabozantynibu przyczynami zgondéw byty: przetoka (3 osoby), niewydolnosé
oddechowa (3 osoby), krwotok (3 osoby), niewydolnos¢ wielonarzadowa (3 osoby), generalne
pogorszenie stanu zdrowia (3 osoby), zapalenie ptuc (2 osoby), sepsa, sepsa/niewydolnosc¢
wielonarzadowa, nagty zgon, niewydolnosé watroby, niewydolnos¢ sercowo-ptucna oraz zgon z innej
przyczyny. W grupie placebo przyczynami zgondw byty natomiast dysfagia, niewydolnosé sercowo-
ptucna, wstrzgs septyczny, zespdt ostrej niewydolnosci oddechowej, zapalenie ptuc, zapalenie
ptuc/ogdlne pogorszenie stanu zdrowia, niewydolno$¢ watroby oraz astenia. Nie stwierdzono
istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do ryzyka zgonu z powodu zdarzen
niepozadanych zaréwno w dtuzszym (co najmniej 42 miesigce) (RR=1,46 [0,70; 3,13]), jak i krotszym

okresie obserwacji (RR=1,08 [0,50; 2,40]) (Tabela 37).

Tabela 37. Zgony z powodu AE dla poréwnania CAB vs PLC

Okres kabozantynib placebo
Badanie obserwaciji RR RD NNT/NNH
/ [95% CI] [95% CI] [95% CI]
ekspozycji
. 1,08 0,01
13,9 mies. 17/214 7,9 8/109 7,3 [0,50; 2,40] [-0,07; 0,06] NS
EXAM 1,46 0,03
42 mies. 23/214 10,7 1 7 ! ! N
>hemies 3/ 07| 8109 | 73 | 1570,313] | [0,04;0,10] >

W okresie obserwacji wynoszagcym co najmniej 42 miesigce z powodu dziatan niepozgdanych
zwigzanych z przyjmowanym leczeniem zmarto 10 z 214 pacjentéw w grupie kabozantynibu oraz
2 ze 109 pacjentéw w grupie placebo. Nie stwierdzono istotnych statystycznie rdznic pomiedzy
grupami w odniesieniu do ryzyka zgonu z powodu dziatan niepozadanych (zdarzenia ocenione jako
zwigzane z leczeniem) w dtuzszym (co najmniej 42 miesigce) (RR=2,55 [0,65; 10,25]), jak i krétszym

okresie obserwacji (RR=2,29 [0,57; 9,33]) (Tabela 38).

Tabela 38. Zgony z powodu dziatan niepozadanych (zwigzane z leczeniem) dla poréwnania CAB vs PLC

Okres kabozantynib placebo
obserwaciji {3 RD NNT/NNH

Badanie / [95% ClI] [95% ClI] [95% ClI]

ekspozycji

2,29 0,02

EXAM 13,9 mies. 9/214 4,2 2/109 1,8 [0,57; 9,33] [-0,03; 0,06]

NS
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Okres kabozantynib placebo
obserwacji {3 RD NNT/NNH

Badanie / [95% CI] [95% ClI] [95% ClI]

ekspozycji

2,55 0,03

>42 mies. 10/214 | 4,7 | 2/109 | 1,8 [0,65: 10,25] £0,02; 0,07]

NS

Zaprzestanie lub przerwanie leczenia albo koniecznos$¢ redukcji dawki z powodu zdarzen

niepozadanych

W okresie obserwacji wynoszagcym 13,9 miesigca z powodu zdarzen niepozgdanych zaprzestato
leczenia 35 z 214 pacjentdw w grupie kabozantynibu oraz 9 ze 109 pacjentdw w grupie placebo.
Stwierdzono istotnie statystycznie wyzsze ryzyko zaprzestania leczenia (utraty z badania) z powodu

zdarzen niepozgdanych w grupie badanej w poréwnaniu do grupy kontrolnej (Tabela 39).

U 79% pacjentow z grupy kabozantynibu oraz u 9% pacjentdw z grupy placebo wymagana byta redukcja
dawki z powodu wystgpienia zdarzen niepozgdanych, natomiast przerwanie leczenia z powodu
zdarzed niepozgdanych bylo wymagane u odpowiednio 65% oraz 17% pacjentéw. Réwniez w
przypadku tych punktéw konAcowych wykazano istotnie statystycznie wyzsze ryzyko w grupie

kabozantynibu wzgledem grupy placebo (Tabela 39).

W pracy Schlumberger 2017 przedstawiono wyniki dla dtuzszego horyzontu czasowego, jednak jedynie
dla grupy badanej. Wskazano, ze u 82% pacjentéw z grupy kabozantynibu wymagana byta redukcja

dawki, a u 46% konieczna byta dalsza (kolejna) redukcja dawki.

Wyniki analizy koficowe] dla badania EXAM przedstawione w raporcie NICE wskazujg, ze obnizenie
dawki byto niezbedne u 87,4% pacjentéw w grupie kabozantynibu oraz u 22,0% pacjentéw w grupie
placebo. W analizie NICE przedstawiono takze wyniki dla diuzszego okresu obserwacji dotyczgce
odsetka osdb, ktdre zostaty utracone z badania z powodu zdarzen niepozgdanych. Odsetki te wynosity

odpowiednio 23,4% w grupie kabozantynibu oraz 9,2% w grupie placebo.

Tabela 39. Zaprzestanie lub przerwanie leczenia albo koniecznos¢ redukcji dawki z powodu AE dla poréwnania CAB vs
PLC

Mediana okresu ‘ kabozantynib placebo
Punkt koncowy obserwacji / RR[95% CI] RD[95% CI] NNH [95% CI]
ekspozycji
Przerwanie terapii . 19/10 3,75 0,48 2,08
2 powodu AE 13,9 mies. 140/214 1 654 | 7o | 174 | 5 55 5971 | 1038:0,57] | [1,76; 2,65]
. 10/10 8,61 0,70 1,43
Redukcja dawki 13,9 mies. 169/214 | 79,0 9 9,2 [4,89; 15,67] | [0,61;0,77] [1,31; 1,64]
z powodu AE
>42 mies. bd 82 bd bd bd bd bd
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Mediana okresu  kabozantynib placebo

Punkt koncowy obserwacji/ | RR[95% CI] RD[95% CI] NNH [95% CI]
ekspozycji

Zaprzestanie /
zakonczenie
leczenia z powodu 13,9 mies. 35/214 | 16,4 | 9/109 8,3
AE (utrata
z powodu AE)

1,98 0,08 12,35
[1,01; 3,95] | [0,002;0,15] | [6,65; 511,51]

Ciezkie zdarzenia niepozadane

W badaniu EXAM (wyniki opublikowane w pracy Elisei 2013) ciezkie zdarzenia niepozgdane
raportowano u 90 z 214 pacjentdw w grupie kabozantynibu oraz u 25 ze 109 pacjentéw w grupie
placebo. Stwierdzono istotnie statystycznie wyzsze ryzyko ciezkich zdarzen niepozgdanych w grupie

badanej w poréwnaniu do grupy kontrolnej (RR=1,83 [1,28; 2,70]) (Tabela 40).

W analizie NICE przedstawiono koricowe wyniki dla badania EXAM w odniesieniu do ciezkich zdarzen
niepozadanych dla okresu ekspozycji 10,8 miesigca, przedstawiajgc dane jedynie w postaci odsetkow
pacjentow. Odsetki te wynosity 53,3% w grupie kabozantynibu oraz 23,9% w grupie placebo. Réwniez
dla tego okresu obserwacji wykazano istotne statystycznie réznice pomiedzy grupami na korzysc grupy

placebo (RR=2,23 [1,59; 3,23).

Tabela 40. SAE dla poréwnania CAB vs PLC

Okres kabozantynib placebo
Badanie obserwacji RR RD NNT/NNH
/ [95% CI] [95% CI] [95% CI]
ekspozycji
. 1,83 0,19 5,23
13,9 mies. 90/214 |42,1| 25/109 | 22,9 (1.28: 2 70] [0,08: 0,29] (3,461 12,00]
EXAM 2,23 0,29 3,40
1 ies. 114/214 26/1 2 ! ! !
0,8 mies / 533\ 26/109 | 239 | 1 og. 35 [0,18; 0,39] (2,55; 5,42]

Zdarzenia niepozadane (w tym 23 stopnia) oraz dziatania niepozgdane

Ocene profilu bezpieczerstwa przedstawiono dla najdtuzszego dostepnego okresu obserwacji badania
EXAM (wyniki zaprezentowane w publikacji Schlumberger 2017). Mediana dtugosci ekspozycji na
kabozantynib wynosita 10,8 miesiecy, natomiast dla grupy placebo wynosita odpowiednio

3,4 miesigca.

W tabeli ponizej (Tabela 41) przedstawiono wyniki dotyczace zdarzen niepozgdanych ogdtem oraz
poszczegblnych zdarzen niepozadanych, ktére raportowano u co najmniej 10% pacjentéw z grupy
kabozantynibu. Wykazano, ze kabozantynib w poréwnaniu do placebo istotnie statystycznie zwieksza
ryzyko wystgpienia zdarzen niepozgdanych ogétem (RR= 1,05 [1,02; 1,11]) oraz wiekszosci

raportowanych zdarzen niepozadanych, takich jak: biegunka, spadek masy ciata, erytrodyzestezja
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dtoniowo-podeszwowa, obnizenie apetytu, nudnosci, zmeczenie, zaburzenia smaku, zmiana koloru

wtoséw, nadcisnienie, zapalenie zotadka, zaparcia, wymioty, zapalenie bton sluzowych, ostabienie,

podwyzszony ALT, podwyzszony AST, hipokalcemia, wysypka, dysfonia, bdl brzucha, bdl konczyn,

suchos¢ skory, bdl gtowy, wzrost LDH we krwi, tysienie, bdl stawdw, bol gardta, wzrost TSH we krwi,

dyspepsja, dysfagia, skurcze miesni, hipokaliemia, bél jamy ustnej, rumien, niedoczynnos¢ tarczycy,

zespot piekgcych ust, bdle miesniowo szkieletowe klatki piersiowej, wzrost fosfatazy alkaicznej,

infekcje drég moczowych, hemoroidy oraz parestezje.

Tabela 41. AE ogétem oraz poszczegdlne AE dla poréwnania CAB vs PLC

Zdarzenie niepozadane

Ogotem

Biegunka

Spadek masy ciata

Erytrodyzestezja
dtoniowo-podeszwowa

Obnizenie apetytu

Nudnosci

Zmeczenie

Zaburzenia smaku

Zmiana koloru wioséw

Nadcisnienie

Zapalenie zotadka

Zaparcia

Wymioty

Zapalenie bton
$luzowych

Ostabienie

ALT podwyzszony

AST podwyzszony

Hipokalcemia

Wysypka

Okres
obserwacji

/

ekspozycji

10,8 mies.
'S
3,4 mies.

kabozantynib placebo
RR RD NNH
[95% CI] [95% Cl] [95% CI]
1,05 0,05 21,80
214/214| 100 | 104/109 | 954 [1,02;1,11] [0,02; 0,10] [9,71; 50,69]
1,96 0,34 2,91
150/214} 70,1 39/109 358 [1,52; 2,59] [0,23; 0,45] [2,24; 4,34]
5,26 0,47 2,13
124/214| 57,9 | 12/103 | 11,0 [3,13;9,14] [0,37; 0,55] [1,81; 2,68]
28,78 0,51 1,96
113/214| 52,8 | 2/109 18 [8,15; 105,13] | [0,43; 0,58] [1,73; 2,30]
3,15 0,33 2,99
105/214| 49,1 | 17/109 | 156 [2,03; 5,01] [0,23; 0,42] [2,35; 4,30]
2,21 0,26 3,90
100/214| 46,7 | 23/109 | 21,1 [1,52; 3,30] [0,15; 0,35] [2,84;6,71]
1,40 0,12 8,16
91/214 | 42,5 | 33/109 | 30,3 [1,03; 1,96] [0,01;0,23] | [4,40; 96,63]
6,37 0,30 3,38
75/214 1 350 | 6/109 | 55 [2,98;14,02] | [0,21;0,37] [2,70; 4,69]
37,18 0,33 3,01
73/214 | 34,1 1/109 0,9 [6,75; 211,72] [0,27; 0,40] [2,50; 3,76]
7,13 0,28 3,56
70/214 | 32,7 | 5109 | 46 [3,11; 16,88] | [0,20;0,35] [2,82; 4,94]
10,87 0,27 3,68
64/214 | 29,9 3/109 28 [3,77; 32,31] [0,20; 0,34] [2,94; 5,00]
5,09 0,23 4,44
60/214 | 28,0 6/109 5 [2,36; 11,30] [0,15; 0,30] [3,35; 6,84]
14,26 0,24 4,11
56/214 | 262 | 2/109 18 [3,99;52,63] | [0,18;0,31] [3,23; 5,63]
6,88 0,22 4,64
54/214 | 252 | 4/109 | 37 [2,71;17,99] | [0,14;0,28] [3,52; 6,97]
1,69 0,10 9,91
53/214 | 248 | 16/109 | 147 [1,03; 2,82] [0,01;0,19] | [5,40; 150,83]
4,41 0,19 5,32
52/214 | 243 | 6/109 | 55 [2,04; 9,85] [0,11; 0,26] [3,86; 9,02]
4,33 0,18 5,46
51/214 | 238 | 6/109 | 55 [2,00; 9,66] [0,11; 0,25] [3,94; 9,40]
5,20 0,19 5,20
51/214 | 23,8 5/109 46 [2,24; 12,42] [0,12; 0,26] [3,82; 8,46]
2,27 0,13 7,81
49/214 | 229 | 11/109 | 10,1 [1,26; 4,19] [0,04;0,20] | [4,88;23,97]
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Zdarzenie niepozadane

ekspozycji

Bol plecow

Dysfonia

B4l brzucha

Bl koriczyn

Suchosé skory

Bl gtowy

Wzrost LDH we krwi

Dusznosci

tysienie

B4l stawdw

Obrzek obwodowy

Bdl gardta

Wzrost TSH we krwi

Kaszel

Dyspepsja

Zawroty gtowy

Dysfagia

Wzrost poziomu lipazy

Skurcze miesni

Suchos¢ w ustach

Hipokaliemia

B4l jamy ustnej

Bezsennos¢

Goraczka

Rumien

Niedoczynnos¢ tarczycy

Okres kabozantynib placebo
obserwacji RR RD NNH
/ [95% CI] [95% CI] [95% CI]
1,50 0,07
47/214 | 22,0 | 16/109 | 14,7 091,252 | 0,02 0,16] NS
2,18 0,12 8,42
47/214 | 22,0 | 11/109 | 10,1 [1,20; 4,03] [0,03;0,20] | [5,13; 30,43]
2,99 0,15 6,84
47/214 | 22,0 8/109 73 [1,51; 6,08] [0,07;0,22] [4,58; 15,17]
1,76 0,09 10,99
45/214 | 21,0 | 13/109 | 11,9 [1,01;3,13] | [0,003;0,17] |[5,90;391,24]
7,30 0,17 5,77
43/214 | 20,1 1 2 ! ! !
3/ o 3/109 8 [2,50; 21,95] [0,11; 0,24] [4,22;9,29]
2,14 0,10 9,57
42/214 | 19,6 | 10/109 9.2 [1,14; 4,09] [0,02; 0,18] [5,62; 46,16]
7,13 0,17 5,93
42/214 | 196 | 3/109 28 [2,44;21,46] | [0,10;0,23] [4,31; 9,68]
1,02 0,003
40/214 | 18,7 20/1 1 ! ! N
o/ 8 0/109 83 [0,64; 1,66] [-0,09; 0,09] S
9,68 0,16 6,28
38/214 | 17,8 2/109 18 [2,68; 36,05] [0,10; 0,22] [4,56; 10,09]
2,09 0,09 11,07
37/214 | 173 | 9/109 | 83 [1,08; 4,16] [0,01;0,16] | [6,23;93,27]
1,41 0,05
214 | 1 13/1 11 ! ! N
36/ 68 3/109 9 [0,80; 2,55] [-0,04; 0,12] S
3,06 0,11 8,84
36/214 | 16,8 6/109 5 [1,38; 6,94] [0,04; 0,18] [5,60; 24,67]
6,11 0,14 7,11
36/214 | 168 | 3/109 28 [2,08;18,49] | [0,08;0,20] | [4,96; 12,95]
0,99 -0,002
214 | 16,4 18/1 1 ! ! N
35/ 6 8/109 6.5 [0,60; 1,67] [-0,09; 0,08] S
8,66 0,14 7,12
34/214 | 159 2/109 18 [2,39; 32,37] [0,08; 0,20] [5,03; 12,21]
1,87 0,07
33/214 | 15,4 | 9/109 | 83 (095374 | [0,01014] NS
2,10 0,08 12,37
214 |1 154 1 7 ! ! !
33/ > 8/109 3 [1,04; 4,36] [0,004; 0,15] |[6,77;226,04]
1,25 0,03
32/214 | 15,0 13/109 11,9 [0,70; 2,29] [-0,05; 0,10] NS
3,26 0,10 9,65
32/214 | 150 | 5/109 | 46 [1,37; 7,97] [0,03;0,17] | [6,04; 28,59]
1,75 0,06
31/214 | 14,5 9/109 8,3 (0,89; 3,54] (:0,02; 0,13] NS
3,95 0,11 9,25
31/214 | 145 | 4109 | 37 [1,51;10,57] | [0,04;0,17] | [5,95; 23,33]
15,28 0,13 7,63
30/214 | 140 | 1/109 | 09 [2,73;88,19] | [0,08;0,19] | [5,39; 12,59]
1,58 0,05
28/214 | 13,1 9/109 8,3 0,80; 3,22] (:0,03; 0,11] NS
1,89 0,06
26/214 | 12,1 | 7/109 | 6,4 0,88 417] | [0,0L012] NS
6,62 0,10 9,69
26/214 | 12,1 | 2/109 18 [1,80;25,00] | [0,05;0,16] | [6,37;21,07]
13,24 0,11 8,90
26/214 | 12,1 1/109 0.8 [2,35; 76,70] [0,06; 0,16] [6,07; 16,05]
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Okres kabozantynib placebo
Zdarzenie niepozadane BRG] RR RD NNH
poz3 / [95% CI] [95% CI] [95% CI]
ekspozycji
_— 1,06 0,01
Krwawienie z nosa 25/214 | 11,7 | 12/109 11,0 0,57: 2,02] [:0,07; 0,08] NS
o 26,03 0,11 8,75
Zespét piekacych ust 25/214 | 11,7 0/109 0,0 (2,76: 252.77] [0,08; 0,17] (5,81, 11.87]
Bdl brzucha — gérna 1,53 0,04
czeéc 24/214 | 11,2 8/109 7,3 0.73; 3,26] [:0,03; 0,10] NS
Bdle miesniowo-
. . 3,06 0,08 13,25
szklelleto.we k!atkl 24/214 | 11,2 4/109 3,7 [(1,15; 8,31] [(0,01; 0,13] [7,61; 79,46]
piersiowej
Wozrost fosfatazy 4,07 0,08 11,82
alkaicznej 24/214 | 11,2 | 3/109 | 28 [1,36;12,57] | [0,03;0,14] | [7,20; 39,43]
Infekcje drog 3,90 0,08 12,51
23/214 | 10,7 1 2
moczowych 3/ o 3/109 8 [1,30; 12,08] | [0,02;0,13] | [7,48;47,49]
. 2,80 0,07 15,13
Hemoroidy 22/214 | 10,3 4/109 3,7 [1,05; 7.66] (0,004; 0,12] | [8,28; 252,84]
. 3,74 0,08 13,28
Parestezje 22/214 | 10,3 3/109 2,8 [1,24; 11.58] 0,02; 0,13] [7,80; 59,70]

W grupie leczonej kabozantynibem w pordwnaniu do grupy placebo wykazano takze istotnie

statystycznie wyzsze ryzyko wystgpienia dziatan niepozgdanych (wszystkie zdarzenia, ktére w ocenie

badaczy

ocenione

zostaty

jako

(RR=1,33 [1,21; 1,51]) (Tabela 28).

zwigzane

Tabela 42. Dziatania niepozadane dla poréwnania CAB vs PLC

Dziatania niepozadane

Okres
obserwacj

i/

ekspozycji

Dziatania niepozgdane ogétem

kabozantynib

przyczynowo  z

placebo

RR
[95% CI]

terapia

RD

[95% CI]

kabozantynibem)

NNH
[95% CI]

z leczeniem CAB w ocenie 3,4 mies. 4 [1,21;1,511 1 [0,17; 0,331 | [3,00; 5,97]

badacza)

W tabeli ponizej (Tabela 43) przedstawiono takze wyniki dotyczgce zdarzen niepozgdanych wysokiego
stopnia (23 stopnia), ktére wystgpity u co najmniej 2% pacjentéw, w ktdrejkolwiek z ocenianych grup.
Wykazano, ze kabozantynib w poréwnaniu do placebo istotnie statystycznie zwieksza ryzyko zdarzen
niepozadanych wysokiego stopnia takich jak: biegunka, erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa,
spadek masy ciata, obnizenie apetytu, zmeczenie, nadcisnienie oraz hipokalcemia. W grupie pacjentéw
otrzymujacych placebo w pordwnaniu z grupg leczonych kabozantynibem istotnie statystycznie
czesciej wystepowaty natomiast dusznosci. Wykazano, ze kabozantynib wzgledem placebo istotnie

statystycznie zwieksza ryzyko zdarzen niepozadanych >3 stopnia ogotem (RR=2,29 [1,77; 3,04]).

Tabela 43. AE 23 stopnia dla poréwnania CAB vs PLC
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Zdarzenie niepozadane

Ogdétem*

Ogotem

Biegunka

Spadek masy ciata

Erytrodyzestezja
dtoniowo-podeszwowa

Obnizenie apetytu

Zmeczenie

Nadcisnienie

Zapalenie zotadka

Wymioty

Zapalenie bton
$luzowych

Ostabienie

ALT podwyzszony

Hipokalcemia

Bol plecow

B4l brzucha

Dusznosci

Dysfagia

Wozrost poziomu lipazy

Hipokaliemia

Bdle miesniowo-
szkieletowe klatki
piersiowe;j

(0] ({3

obserwacji

/

ekspozycji

10,8 mies.
'S
3,4 mies.

kabozantynib placebo
RR RD NNH
[95% CI] [95% CI] [95% CI]
2,09 0,36 2,77
148/214 | 69,2 | 36/109 | 33,0 [1,61;2,81] [0,25; 0,46] [2,16; 4,01]
2,29 0,44 2,29
166/214 | 77 7/1 ! ! !
66/ /6 | 37/109 | 33,9 [1,77;3,04] | [0,33;0,54] [1,87; 3,06]
11,71 0,20 5,09
46/214 | 21,5 | 2/109 | 18 [3,26; 43,42] | [0,13;0,26] [3,85; 7,47]
21,95
! 0,10 10,45
21/214 | 9,8 | 0/109 | 0,0 2[12537241 0,07:015] | [6,63; 14.74]
28,08
. 0,12 8,09
27/214 12,6 | 0/109 0,0 2[7259282;] [0,09; 0,18] [5,47; 10,86
7,64 0,06 16,42
15/214 7 1/1 ! ! !
5/ 0 /109 | 09 [1,33;45,10] | [0,02;0,11] [9,52; 66,06]
3,57 0,07 14,16
21/214 98 | 3/109 | 28 [1,18;11,09] | [0,01;0,12] [8,14; 80,34]
19,91
! 0,09 11,58
19/214 8,9 0/109 0,0 1[92;‘1202] [0,06; 0,14] [7,14; 17,07]
5,62 0,02
5/214 2,3 0/109 0,0 [0,56; 57,62] | [-0,01; 0,06] NS
2,55 0,01
5/214 23 | 1/109 | 0,9 [0,40: 16,37] | [:0,03; 0,05] NS
7,66 0,03 32,90
7/214 13,3 | 0/109 | 00 [0,78; 77,13] | [0,003; 0,07] | [13,87; 321,54]
3,57 0,05
14/214 6,5 2/109 1,8 [0,93; 13,94] | [-0,004; 0,09] NS
2,80 0,03
11/214 51 2/109 1,8 [0,72; 11,18] | [-0,02; 0,07] NS
23,99
! 0,10 9,52
23/214 10,7 | 0/109 0,0 2[32-;’5;2] [0,08; 0,16] [6,19; 13,07]
4,58 0,03
9/214 4,2 1/109 0,9 [0,77; 27,86] | [-0,01; 0,07] NS
3,57 0,02
7/214 1/1 ! ! N
/ 33 /109 | 09 [0,59; 22,12] | [-0,02; 0,06] S
0,28 -0,07 13,72
6/214 28 | 117109 10,1 [0,11;0,71] | [-0,15;-0,02] | [6,85; 49,46]
4,58 0,03
9/214 | 4,2 | 1/109 | 0,9 (0,77 27,86] | [:0,01; 0,07] NS
1,30 0,02
23/214 10,7 1 ! ! N
3/ o 9/109 | 83 [0,64;2,69] | [-0,05;0,09] S
2,04 0,03
12/214 5,6 3/109 2,8 [0,64: 6,64] | [-0,03; 0,07] NS
5,62 0,02
5/214 | 2,3 | 0/109 | 0,0 (0,56 57,62] | [:0,01; 0,06] NS

* - dla okresu ekspozycji wynoszgcego 204 dni (Elisei 2013)
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Poréwnanie posrednie wandetanib vs kabozantynib

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w pierwszej kolejnosci nalezy poszukiwaé badan, w ktérych
bezposrednio poréwnywano oceniang technologie z wybranym komparatorem. W sytuacji braku
takich badan klinicznych zaleca sie przeprowadzenie poréwnania posredniego. Nalezy w tej sytuacji
poszukiwa¢ badan RCT ze wspdolnym komparatorem, ktdore mogg umozliwi¢ przeprowadzenie
poréwnania posredniego ocenianej technologii i technologii opcjonalnej przez wspdlne ramie
referencyjne. Gdy badania takie zostang odnalezione, nalezy oceni¢ heterogenicznos¢ metodyczng
oraz kliniczng badan witgczonych do analizy oraz okresli¢, czy przeprowadzenie pordéwnania
posredniego jest uprawnione. Zaleca sie przy tym przeprowadzenie doktadnej analizy metodyki badan
oraz oceny réznic w zakresie populacji, interwencji stanowigcej ramie referencyjne i badanych

punktéw koncowych.

W ramach niniejszej analizy nie odnaleziono badan klinicznych (badania typu head-to-head), ktore
umozliwityby porédwnanie bezposrednie wandetanibu wzgledem kabozantynibu. W celu poréwnania
obu lekéw niezbedne okazato sie przeprowadzenie poréwnania posredniego. W ramach przegladu
systematycznego baz informacji medycznej odnaleziono jedng prace dotyczgcg wandetanibu oraz
jedng prace dotyczacg kabozantynibu, w ktérych leki poréwnano z placebo, stanowigce wspdlng grupe
referencyjng, ktéra umozliwita przeprowadzenie dostosowanego pordwnania posredniego metoda

Buchera.

Charakterystyka badan uwzglednionych w poréwnaniu posrednim

W tabeli ponizej (Tabela 44) zestawiono najwazniejsze dane charakteryzujgce oba badania (rdznice
pod wzgledem metodyki badan oraz réznice w zakresie populacji, interwencji stanowigcej ramie
referencyjne, a takze badanych punktéw korcowych) wykorzystane do pordwnania posredniego

wandetanibu z kabozantynibem.

Oba zakwalifikowane do pordwnania posredniego badania cechowaty sie umiarkowang
wiarygodnoscig metodyczng (3 pkt w skali Jadad), zblizonym wiekiem uczestnikéw, odsetkiem kobiet,
biorgcych udziat w badaniu, wynikiem w skali sprawnosci, typem nowotworu oraz odsetkiem
pacjentdw leczonych wczesniej systemowo. W badaniu EXAM w porédwnaniu do badania ZETA
wigczono wiecej pacjentédw z potwierdzonym negatywnym wynikiem odnoszgcym sie do mutacji RET
(12% vs 2%), jednak okoto 40% pacjentow w kazdym z badan miato nieznany status tej mutacji. W obu

pracach aktywne leczenie (wandetanib lub kabozantynib) zostato poréwnane z placebo.

Gtéwnym elementem rdéznigcym obie populacje badan ZETA oraz EXAM byly rdznice w zakresie

kryteriow wtaczenia dotyczacych zaawansowania choroby. W badaniu EXAM wtgczano pacjentow
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z potwierdzong progresjg choroby w momencie kwalifikacji do udziatu w badaniu, podczas gdy
w badaniu ZETA nie byto takiego wymogu i w konsekwencji populacja w tym badaniu klinicznym byta
mniej obcigzona, co mogto mie¢ wptyw na uzyskane wyniki. Swiadczg o tym wyniki uzyskane dla
subpopulacji pacjentéw z progresjg choroby i objawami choroby w badaniu ZETA (ocena
przeprowadzona przez badaczy w osrodku) (HR=0,33 [0,20; 0,53]), dla ktérej uzyskano wiekszg korzysé
ze stosowania wandetanibu wzgledem placebo w odniesieniu do PFS niz dla subpopulacji wolnej od

progresji i objawdéw choroby (HR=0,49 [0,27; 0,58]), na co wskazuje sie rdwniez w raporcie NICE.

Drugg istotng rdznicg pomiedzy badaniami byto zaplanowanie fazy otwartej (ZETA) badz nie (EXAM)
i okresy, dla ktérych przeprowadzono analize wynikdw. W badaniu ZETA w ostatecznej analizie
wynikow ujeto réwniez dane uzyskane w fazie otwartej badania. W fazie tej w przypadku stwierdzenia
progresji choroby, przypisanie do grup byto odslepione i wszyscy pacjenci, réwniez chorzy przyjmujacy
uprzednio placebo, mogli otrzymaé¢ wandetanib do momentu spetniania jednego z kryteriow
wykluczenia z badania lub zgonu pacjenta. Znaczna czes$¢ pacjentdw z grupy placebo _
_po stwierdzeniu progresji przez badacza lokalnego
otrzymata wandetanib zanim progresja zostata potwierdzona przez centralny osrodek badawczy, stad
wyniki gtéwnej analizy mogtly zostaé znacznie zaburzone. W badaniu EXAM nie zaktadano natomiast

przejscia pacjentéw z grupy placebo do grupy leczonej aktywnie.

W obu badaniach klinicznych przezycie wolne od progresji choroby (PFS) oceniane przez niezalezng
komisje stanowito pierwszorzedowy punkt koricowy. W poréwnaniu posrednim zdecydowano, aby
skutecznosé obu lekdw porédwnaé w odniesieniu do tego parametru. Definicje dla tego punktu
koncowego byty zblizone w obu pracach. Wobec zidentyfikowanych réznic pomiedzy badaniami, ktére
zostaty oméwione powyzej, mogacych znaczgco zaburzac¢ wyniki badan i wptynac réwniez na wyniki
poréwnania posredniego, zdecydowano, aby wyeliminowaé je poprzez dobdr odpowiedniej
subpopulacji oraz sposobu analizy danych w badaniu ZETA. W pordwnaniu posrednim z badania ZETA
uwzgledniono zatem wyniki dla podgrupy pacjentéw z progresjg i objawami choroby oraz
uwzgledniono wyniki uzyskane wytgcznie w fazie randomizowanej badania. Pozostate elementy
réznigce obie prace w odniesieniu do charakterystyki populacji czy tez metodyki badan zostaty uznane
za mniej istotne i nie wptywajgce w znaczacy sposdéb na wyniki pordwnania posredniego, z tego
wzgledu przeprowadzenie pordwnania posredniego pomiedzy wandetanibem a kabozantynibem

w odniesieniu do PFS przy powyzej wskazanych zatozeniach nalezy uznad za uprawnione.

W przypadku analizy dla przezycia catkowitego wyniki sg zaktdcone poprzez mozliwos¢ przejscia
pacjentéw z grupy placebo do grupy leczonej aktywnie w badaniu ZETA, stgd przeprowadzanie
porownania posredniego dla tego punktu koficowego nie jest wtasciwe. W odniesieniu do oceny profilu
bezpieczenstwa réwniez nie przeprowadzono poréwnania posredniego ze wzgledu na znaczne réznice

w okresach obserwacji dla tych punktéw korcowych, co istotnie wptywa na uzyskiwane wyniki.
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Podejscie takie przy poréwnaniu posrednim przyjeto rowniez w raporcie NICE, pordwnujgc oba leki

wyftgcznie w zakresie PFS.

Tabela 44. Charakterystyka badan klinicznych uwzglednionych w poréwnaniu posrednim

Kryterium oceny

Liczebnos¢ préby

Wandetanib

331

Kabozantynib

330

Kryteria wiaczenia dot. zaawansowania RRT

nieoperacyjny miejscowo
zaawansowany lub przerzutowy RRT

nieoperacyjny, miejscowo
zaawansowany lub przerzutowy RRT;
potwierdzona progresja choroby

Wiek

Dorosli
Srednia wieku:
51 lat (VAN) vs 53 lat (PLC)

Dorosli
mediana wieku:
55 lat (CAB) vs 55 lat (PLC)

Pierwszorzedowy punkt koficowy;
zdefiniowane jako czas od momentu

Odsetek kobiet 43% 33%
Skala sprawno$ci wedtug WHO / ECOG —
% pacjentow:
0 64% 54%
1 32% 39%
2 4% 6%
Typ nowotworu — % pacjentow:
- dziedziczny 10% 6%
- sporadyczny lub nieznany 90% 94%
-zaawansowany miejscowo 5% bd
- rozsiany / przerzutowy 95% bd
Mutacja RET — % pacjentow:
wynik pozytywny 56% 48%
wynik negatywny 2% 12%
wynik nieznany 41% 39%
Mutacja RET M918T — % pacjentow:
wynik pozytywny bd 36%
wynik negatywny bd 29%
wynik nieznany bd 35%
Liczba zajetych organdw - % pacjentéow:
Olub1 11% 13%
>1 89% 87%
Woczesniejsze terapie systemowe -
% pacjentow:
0 60% 61%
>1 40% 39%

Pierwszorzedowy punkt koricowy;
zdefiniowane jako czas od momentu

randomizacji do zgonu

PFS randomizacji do wystgpienia randomizacji do najwczesniej
obiektywnej progresji choroby lub udokumentowanej progresji lub
zgonu zgonu
0s zdefiniowane jako czas od momentu | zdefiniowane jako czas od momentu

randomizacji do zgonu
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Kryterium oceny

Bezpieczenstwo

Komparator

Wandetanib

Ocene profilu bezpieczenstwa
przeprowadzono dla fazy
randomizowanej badania ZETA.
Mediana dtugosci ekspozycji dla
grupy leczonej wandetanibem
wynosita 90,1 tygodni, natomiast dla
grupy placebo wynosita 39,9 tygodni

Placebo
(tabletki podawane raz dziennie)

Kabozantynib

Ocene profilu bezpieczenstwa
przedstawiono dla najdtuzszego
dostepnego okresu obserwacji
badania EXAM. Mediana dtugosci
ekspozycji na kabozantynib wynosita
10,8 miesiecy, natomiast dla grupy
placebo odpowiednio 3,4 miesigca.

Placebo
(kapsutki podawane raz dziennie)

Ocena w skali Jadad

Rodzaj badania RCT Ill fazy / 1A RCT Ill fazy / lIA
Podejscie do testowania hipotezy superiority superiority
3/5 3/5

(brak opisu metody randomizacji
oraz podwdjnego zaslepienia)

(brak opisu metody randomizacji
oraz podwdjnego zaslepienia)

Typy analiz

ITT, PP (skutecznosé)
mITT (bezpieczenstwo)

ITT, PP (skutecznosg)
mITT (bezpieczenstwo)

Miejsce badania

miedzynarodowe
(Europa, Ameryka Pdtnocna,
Ameryka Potudniowa, Azja,
Australia)

miedzynarodowe
(Europa, Ameryka Pétnocna,
Ameryka Potudniowa, Azja)

Okres obserwacji:
analiza dla PFS
analiza dla OS

24 mies. (mediana)
105 mies. (mediana)

13,9 mies. (mediana)
>42 mies.

Faza cross-over

W przypadku stwierdzenia progresji
choroby pacjenci przechodzili do
fazy otwartej badania, w ktérej
wszystkim pacjentom proponowano
VAN

Nie zaktadano przejscia pacjentéw
leczonych PLC do grupy CAB

10.2. Wyniki porownania posredniego

Ponizej zestawiono wartosci median w grupach placebo dla poréwnania VAN vs PLC (badanie ZETA)

oraz CAB vs PLC (badanie EXAM), a takze wyniki porownania posredniego przeprowadzonego metodg

Buchera w odniesieniu do przezycia wolnego od progresji choroby w ocenie:

e centralnej przeprowadzonej przez niezaleznych badaczy,

e centralnej przeprowadzonej przez niezaleznych badaczy z wytaczeniem danych uzyskanych

w fazie otwartej badania ZETA,

e badaczy lokalnych (wykonanej na miejscu w danym osrodku badawczym).

Z uwagi na brak wynikéw dla podgrup podzielonych ze wzgledu na obecnos¢ mutacji RET i RET M918T

dla subpopulacji pacjentow z progresjg i objawami choroby w pracy ZETA, poréwnanie posrednie dla

tych podgrup nie mogto by¢ wykonane.
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Analiza median dla PFS w grupach placebo wskazuje, ze populacje badania ZETA oraz EXAM nie byty
poréwnywalne. W przypadku pacjentéw w grupie placebo w badaniu ZETA mediany te byty co najmniej
2-krotnie wyzsze niz w grupie placebo w badaniu EXAM. W przypadku oceny dokonywanej centralnie
przez niezalezng komisje eliminacja wynikow uzyskanych w fazie otwartej badania pozwolita nieco
zmniejszyc tg réznice z ponad 4-krotnej do niemal 3-krotnej, ale czynnik zaktécajacy nie zostat w petni
wyeliminowany. Rdznice w wyjsciowej charakterystyce populacji w obu badaniach wynikajgce z rdznic
w protokotfach byty jednak oczekiwane i nie kwestionujg mozliwosci przeprowadzenia poréwnania

posredniego.

Na podstawie przeprowadzonego w ramach niniejszej pracy poréwnania posredniego nie stwierdzono
istotnych statystycznie réznic pomiedzy wandetanibem a kabozantynibem w odniesieniu do przezycia
wolnego od progresji choroby. W odniesieniu do wynikéw PFS na podstawie oceny centralnej
przeprowadzonej przez niezalezng komisje daje sie zauwazy¢, ze efekt terapeutyczny kabozantynibu
jest korzystniejszy niz wandetanibu (HR=1,68 [0,91; 3,10]), nie stwierdzono jednak istotnych
statystycznie réznic pomiedzy interwencjami. W przypadku wykluczenia danych uzyskanych w fazie
otwartej badania ZETA wynik poréwnania posredniego wskazuje, ze wandetanib i kabozantynib
cechujg sie zblizong skutecznoscia w odniesieniu do zmniejszenia ryzyka progresji choroby
(HR=1,14[0,60; 2,17]). Biorgc pod uwage wyniki uzyskane przez badaczy lokalnych uzyskano takze
zblizone wyniki, nie wykazujac réwniez w tym przypadku istotnych statystycznie réznic pomiedzy

wandetanibem a kabozantynibem (Tabela 45).

W ramach raportu NICE rdéwniez przeprowadzono porownanie posrednie wandetanibu
z kabozantynibem. W analizie NICE wykonano i przedstawiono wyniki poréwnania posredniego
wandetanibu i kabozantynibu, ktére przeprowadzono metodg sieciowa. W analizie uwzgledniono, tak
jak w niniejszej pracy, wyniki badania ZETA dla podgrupy pacjentdow z progresjg i objawami choroby.
Wskazano, ze wandetanib oraz kabozantynib charakteryzujg sie generalnie podobng skutecznoscig.
Wyniki przedstawione w tym raporcie sg takie same jak wyniki, jakie uzyskano w ramach niniejszej
pracy (HR=1,68 [Crl 0,61; 4,62] dla oceny centralnej uwzgledniajgcej wyniki fazy otwartej badania ZETA
oraz HR=1,14 [Crl 0,41; 3,09] dla oceny badaczy lokalnych).

Odnaleziono dodatkowo jedno doniesienie konferencyjne, w ktérym takze przedstawiono wyniki
poréwnania posredniego wandetanibu oraz kabozantynibu (Rinciog 2014 [10]). Ze wzgledu na forme
publikacji (abstrakt konferencyjny), nie jest mozliwa szczegétowa ocena zastosowanej metody
poréwnania posredniego. W pracy tej wykazano istotne statystycznie wydtuzenie PFS u pacjentéw
leczonych kabozantynibem w porédwnaniu do pacjentéw leczonych wandetanibem w podgrupie
chorych z wynikiem pozytywnym w odniesieniu do mutacji RET M918T, natomiast dla populacji ogdlne;j

nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy lekami. Wyniki uzyskane w tej pracy sg jednak
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obarczone duzym ryzykiem btedu i nalezy uzna¢ je za niepoprawne z uwagi na duze rdznice pomiedzy
poréwnywanymi populacjami uwzglednionymi w analizie ITT dla poszczegélnych badan, co omdéwiono

wczesniej i na co wskazujg rowniez autorzy raportu NICE.

Tabela 45. Wyniki poréwnania posredniego VAN vs CAB w odniesieniu do przezycia wolnego od progresji choroby

wandetanib kabozantynib VAN vs CAB

Punkt korncowy

PFS - ocena centralna przez

niezaleznych badaczy 16,4 mies. | 0,47[0,29;0,77] 1,68 [0,91; 3,10]
PFS - ocena centralna przez 4,0 mies. 0,28 [0,19; 0,40]
niezaleznych badaczy 11,1 mies. | 0,32[0,19; 0,54] 1,14 [0,60; 2,17]

z wytgczeniem danych z fazy
otwartej badania ZETA

PFS - ocena badaczy

8,3 mies. 0,33 [0,20; 0,53] 3,1 mies. 0,29 [0,21; 0,42] 1,14 [0,63; 2,07]
lokalnych
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Charakterystyka i wyniki pozostatych badan pierwotnych

W ramach niniejszej analizy, obok randomizowanych badan klinicznych poréwnujacych bezposrednio
wandetanib z placebo (rozdziat 7.1), analizowano réwniez wyniki innych badan eksperymentalnych,

a takze wyniki badan obserwacyjnych, w tym serie przypadkow.

Odnaleziono 2 badania obserwacyjne oceniajgce efektywnos¢ praktyczng wandetanibu
(Chougnet 2015 i Werner 2015) oraz 2 badania eksperymentalne dotyczgce profilu bezpieczenstwa
(Bastholt 2016) oraz skutecznosci i bezpieczeristwa (Wells 2010) wandetanibu. Badanie Wells 2010 to
wieloosrodkowe eksperymentalne badanie bez grupy kontrolnej (Il fazy). Badanie Bastholt 2016
to randomizowane badanie kliniczne oceniajagce wzmozony monitoring zdarzen niepozgdanych
wzgledem standardowego monitorowania bezpieczedstwa terapii wandetanibem. Prace
Chougnet 2015 oraz Werner 2015 to natomiast retrospektywne badania obserwacyjne typu serii
przypadkow. W obu tych badaniach przedstawiono wyniki dotyczace efektywnosci praktycznej
wandetanibu, aczkolwiek gtéwnym celem pracy Werner 2015 byta ocena poziomu CEA i kalcytoniny
jako wczesnych czynnikdw prognostycznych progresji choroby. We wszystkich 4 odnalezionych
badaniach uczestniczyli pacjenci z zaawansowanym miejscowo lub przerzutowym RRT. W badaniach
Wells 2010 oraz Werner 2015 wandetanib stosowano w dawce wyjsciowej 300 mg/dzien, w dwdch
pozostatych pracach dopuszczano zastosowanie wandetanibu w nizszej dawce wyjsciowej, jednak
zdecydowana wiekszo$¢ chorych wyjsciowo leczona byta z zastosowaniem wandetanibu w dawce 300

mg/dzien.

W analizie uwzgledniono takze wyniki badania randomizowanego poréwnujgcego _

Tylko w badaniu Chougnet 2015 przedstawiono wyniki dla przezycia catkowitego. Po roku od
rozpoczecia terapii wandetanibem wskaznik przezycia catkowitego (1-roczne przezycie) wynosit 78%,

natomiast po 2 latach (wskaznik 2-letniego przezycia) wynosit odpowiednio 60%.

W dwodch pracach (Wells 2010, Chougnet 2015) przedstawiono dane dotyczgce przezycia wolnego od
progresji choroby. Po 20 miesigcach (mediana) okresu obserwacji w badaniu Chougnet 2015,
w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej, mediana PFS wynosita 16,1 miesigca. W badaniu
Wells 2010 mediana PFS nie zostata natomiast osiggnieta dla okresu interwencji wynoszacego
18,8 miesigca (mediana), a warto$¢ szacowana wynosita 27,9 miesigca. Nizsza wartos¢ mediany
dtugosci PFS w badaniu Chougnet 2015 moze wynikac z oceny bardziej obcigzonej populacji w tej pracy

niz w badaniu Wells 2010.
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Wyniki dotyczgce odpowiedzi na leczenie przedstawiono w trzech pracach (Wells 2010, Chougnet 2015
i Werner 2015). Wskaznik odpowiedzi na leczenie wahat sie od 9,5% do 22%, w wiekszosci przypadkow
byta to czesciowa odpowiedZ na leczenie i tylko u jednego pacjenta w badaniu Chougnet 2015
uzyskano catkowita odpowiedz na leczenie. Kontrole choroby (odpowiedz catkowita, odpowiedz
czesciowa albo stabilizacja choroby) stwierdzono u od 71% do 77% pacjentéw leczonych

wandetanibem.

Odpowiedz biochemiczng na leczenie wedtug kryteriéw RECIST mierzono w pracy Wells 2010 i Werner
2015. Odpowiedz biochemiczna mierzona spadkiem poziomu kalcytoniny w surowicy wynosita 80% i

71%, a mierzona spadkiem poziomu CEA wynosita 53% i 62% w obu tych pracach odpowiednio.

Analize bezpieczeristwa wandetanibu przedstawiono w 3 pracach (Bastholt 2016, Chougnet 2015,
Wells 2010). W badaniu Bastholt 2016 dziatania niepozadane (zdarzenia ocenione jako zwigzane
z terapig wandetanibem) wystgpity u 87,3% pacjentow. Do najczesciej raportowanych zdarzen
niepozadanych nalezy biegunka, nadcisnienie, wysypka, nudnosci oraz zmiany skdérne. Ciezkie
zdarzenia niepozadane wystgpity natomiast u 27,8% pacjentéw, w tym stwierdzono 6 zgondw w grupie
205 pacjentéw (2,9%) uczestniczacych w badaniu. Utrata z badania z powodu zdarzen niepozadanych

wahata sie od 23% w pracy Wells 2010 do 27% w pracy Chougnet 2015.

Generalnie autorzy odnalezionych badan podkreslajg, ze terapia wandatenibem u pacjentow
z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym RRT pozwala uzyska¢ odpowiedz na leczenie
czy stabilizacje choroby, przy akceptowalnym profilu bezpieczenstwa. Zdarzenia niepozadane sg dos¢

powszechne, lecz mozna je opanowaé m.in. obnizajgc dawke leku i/lub przerywajac terapie.

Zestawienie wszystkich odnalezionych badan, zawierajgce charakterystyke, a takze najwazniejsze

wyniki oraz wnioski z poszczegdlnych doniesiern naukowych, przedstawiono ponizej (Tabela 46).
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Tabela 46. Pozostate pierwotne badania kliniczne oceniajace wandetanib w leczeniu pacjentéw z RRT

Badanie Metodyka / cel badania

(finansowanie)

Rodzaj badania: badanie
eksperymentalne Il fazy,
otwarte, bez grupy
kontrolnej
Cel: Ocena skutecznosci
i bezpieczeristwa VAN

(badanie finansowane
przez firme Astra Zeneca)

Populacja
(miejsce badania)

N=30
Pacjenci dorosli
z hieoperacyjnym,
miejscowo
zaawansowanym lub
przerzutowym RRT
(postac dziedziczna)
w wieku 20-77 lat
(mediana 49 lat)
(70% kobiet)

(USA, Francja)

Interwencja
(schemat)

VAN w dawce
wyjsciowej
300 mg/dzieh

Mediana (zakres)

okresu leczenia VAN:

18,8 mies.
(0,6-38,4 mies.)

Wyniki / wnioski

CR (odpowiedz catkowita): 0%

PR (odpowiedz? czes$ciowa): 6/30 (20%)

(mediana i zakres czasu trwania odpowiedzi: 10,2 mies. (1,9-16,9 mies.) w punkcie odciecia)

SD (stabilizacja choroby): 16/30 (53%) (dla okresu obserwacji wynoszacego co najmniej 24 tyg.)
Kontrola objawéw choroby (PR+SD): 22/30 (73%)

SD (przez co najmniej 8 tyg., ale krdcej niz 24 tyg.): 6/30 (20%)

PD (progresja choroby): 1/30 (3%)

(jeden pacjent — brak mozliwosci oceny odpowiedzi na leczenie)

Zgon: 2/30 (6%)

>50% spadek wyjsciowego stezenia kalcytoniny w surowicy, ktére utrzymywato sie przez >4 tyg.:
24/30 (80%)

u 16 pacjentow wykazano podobne zmniejszenie poziomu antygenu rakowo-ptodowego w
surowicy PFS: mediana 27,9 mies. (wartos¢ szacowana; mediana nie zostata osiggnieta)
Najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi byty: biegunka (70%), wysypka (67%), zmeczenie (63%)
i nudnosci (63%).

W punkcie odciecia: 17 pacjentow kontynuowato terapie VAN; 13 pacjentow przerwato terapie
VAN z powodu: AE (n=7), progresji choroby (n=4), wycofania zgody na udziat w badaniu (n=2).

Whioski:

Zastosowanie VAN wigzato sie z uzyskaniem trwatej obiektywnej czesciowej odpowiedzi na
leczenie i kontroli choroby z mozliwym do opanowania profilem zdarzen niepozgdanych. Wyniki te
pokazuja, ze VAN moze stanowi¢ skuteczng opcje terapeutyczng u pacjentéw z zaawansowanym
dziedzicznym RRT, rzadkg choroba, dla ktérej nie byto do tej pory skutecznej terapii.
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EGELIT

Metodyka / cel badania
(finansowanie)

Rodzaj badania:
obserwacyjne kohortowe
retrospektywne, typu serii

przypadkéw (bez grupy
kontrolnej)

Cel: Ocena skutecznosci
oraz profilu
bezpieczeristwa VAN poza
rezimem badan klinicznych
(ocena efektywnosci
praktycznej)
(pacjentdéw, ktdrzy uzyskali
zgode na leczenie w
ramach ,chemioterapii
niestandardowej”

Populacja
(miejsce badania)

N=60
Pacjenci
z nieoperacyjnym
miejscowo
zaawansowanym lub
objawowym
przerzutowym RRT
w wieku 11-83 lat
(mediana 58 lat)

Interwencja
(schemat)

VAN w dawce
wyjsciowej
300 mg/dzien
(u 55 pacjentow;
natomiast
u 5 pacjentéw z ECOG
2 lub 3 stopnia dawka
wyjsciowa byta
nizsza)

Follow-up: mediana
20 mies.

Wyniki / wnioski

PFS = mediana 16,1 mies.

Wskaznik przezycia catkowitego po roku i po 2 latach wynosit 78% (47/60) i 60% (36/60)
odpowiednio.

Zgony: 25/60 (41,7%) z czego 23 pacjentdéw zmarto z powodu progresji choroby. Mediana czasu do
zgonu wynosita 12 miesiecy (0,3-26 miesiecy) od rozpoczecia leczenia.

Utrata z powodu PD: 25/60 (42%)

CR: 1/60 (2%); PR: 12/60 (20%); SD: 33/60 (55%); PD: 7/60 (12%)

Utrata z powodu toksycznosci: 16/60 (27%)

Co najmniej jedno AE: 100% (najczesciej wystepujace zdarzenia: toksycznosé skorna, biegunka i
astenia)

Zgon z powodu dziatania niepozadanego (kardiotoksycznos¢ wywotana VAN): 1/60 (2%)

W punkcie odciecia: 15 pacjentéow kontynuowato terapie VAN.

w okresie VIII.2010-11.2012) B?:f;;‘;gft) Mediana (zakres)
(brak informacji odnosnie okresu leczenia VAN: | Whnioski:
finansowania badania, 9,7 mies. Lek jest skuteczng opcja leczenia u pacjentéw z zaawansowanym RRT. Nalezy uwaznie
dwdch autoréw byto (0,3-36 mies.) monitorowac AE i minimalizowad ryzyko ich wystgpienia poprzez wprowadzenie ewentualnego
zwigzanych lub leczenia objawowego i zredukowanie dawki leku.
otrzymywato honoraria od
firmy Astra Zeneca)
Rodzaj badania:
obserwacyjne
retrospektywne
(typu serii przypadkdéw) N=21 SD: 13/21 (62%); PR: 2/21 (9,5%); PD: 6/21 (29%)
Cel: Ocena poziomu CEA Pacjenci z agresywnym W okresie obserwacji nie stwierdzono zgonu.
. L L VAN w dawce . . . . . L
i kalcytoniny jako miejscowo L . Podczas okresu obserwacji wynoszgcego $rednio 510 dni (od 97 do 1140 dni) odpowiedz
wskaznikdw progresji zaawansowanym lub 3(‘;\:)y§cgl7:;2ﬁ biochemiczng mierzong spadkiem poziomu kalcytoniny i CEA w surowicy odnotowano
choroby u pacjentéw z RRT przerzutowym RRT odpowiednio u 71,4% i 61,9% pacjentéw.
leczonych VAN oraz ocena w wieku 49+13 lat Follow-up:
efektywnosci praktycznej (24% kobiet) , . ) .| Whnioski: Podczas gdy wahania poziomu markera nowotworowego u pacjentéw z RRT
srednio 510+350 dni . L . L
VAN poddawanych leczeniu TKI sg czestym zjawiskiem, znaczny wzrost kalcytoniny 240% okazuje sie
(brak informacji odnosnie (Niemcy) by¢ wczesnym wskaznikiem progresji nowotworu.

finansowania, autorzy nie
deklarowali konfliktu
interesow)
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Metodyka / cel badania

ELERIT . .
(finansowanie)

Populacja
(miejsce badania)

Interwencja
(schemat)

Wyniki / wnioski

Rodzaj badania:
wieloosrodkowe,
randomizowane, otwarte
badanie Il fazy

Cel: Ocena wptywu
rozszerzonego monitoringu
/ wzmozonego kontaktu
z pacjentem
(dodatkowo co 2 tyg.
kontakt tel. lub przy wizycie
z oceng dotyczacy
wybranych AE) wzgledem
standardowej obserwacji
na czesto$¢ wystepowania
zdarzen niepozgdanych

(badanie finansowane
przez firme Astra Zeneca)

N=205
Pacjenci dorosli
z nieoperacyjnym
miejscowo
zaawansowanym lub
przerzutowym RRT
(sporadyczny lub
dziedziczny)
(Europa, Ameryka Pd. i
Pm., Azja, Australia)
22 kraje (34 osrodki)

VAN w dawce
wyjsciowej 200 lub
300 mg/dzien +
rozszerzony
monitoring AE
(n=103)

Vs
VAN w dawce
wyjsciowe] 200 lub
300 mg/dzien +
standardowy
monitoring AE
(n=102)
(dawka w zaleznosci
od wyjsciowego
poziomu kreatyniny;
ostatecznie tylko
jeden pacjent
otrzymat dawke
200 mg/dzien; dawka
mogta by¢
dostosowana i
zmniejszona do 200
mg/dzien)
Follow-up: do 52 tyg.

W okresie obserwacji wynoszgcym do 60 dni po podaniu ostatniej dawki leku ($redni okres
stosowania terapii VAN wynosit 14,1 miesiecy) u 94,6% pacjentow raportowano zdarzenia
niepozadane (odpowiednio 99% i 90,3% w grupie badanej i kontrolnej).

Do najczesciej wystepujacych zdarzen niepozadanych nalezaty (>20% populacji): biegunka,
nadcisnienie, wysypka, nudnosci, zapalenie skory trgdzikopodobne.

Zdarzenia niepozgdane wysokiego stopnia (22 stopnia) stwierdzono u 84,4% pacjentéw
(odpowiednio 88,2% i 80,6% w grupie badanej i kontrolnej). Wéréd AE wysokiego stopnia do
najczestszych nalezaty (>10% populacji): nadcisnienie, biegunka i zapalenie skéry tradzikopodobne.

SAE raportowano u 26,5% pacjentow z grupy badanej i u 29,1% pacjentéw z grupy kontrolnej
(ogotem u 27,8% pacjentow).

6 pacjentéw (2,9%) zmarto w wyniku zdarzen niepozgdanych (4 osoby w grupie badanej i 2 osoby
w grupie kontrolnej) (dwdch pacjentéw zmarto z powodu nagtego zatrzymania krazenia, jeden

z powodu kacheksji (wyniszczenie organizmu), natomiast 3 z nieznanych powodéw). W zadnym
przypadku nie stwierdzono zwigzku zgonu z przyjmowang terapia.

U 179 (87,3%) pacjentéw wystapity dziatania niepozadane (zdarzenia, ktdre byty zwigzane
z leczeniem (89,2% w grupie badanej i 85,4% w grupie kontrolnej)).

Whioski: Dodatkowy / rozszerzony monitoring pacjentéw nie miat istotnego statystycznie wptywu
na czestosc i nasilenie zdarzen niepozadanych (p=0,199).

Raportowane zdarzenia niepozadane byty zgodne ze znanym profilem bezpieczenstwa
wandetanibu

(najczesciej wystepujace AE oraz AE co najmniej 2 stopnia to biegunka, nadcisnienie, wysypka,
nudnosci oraz zapalenie skéry tradzikopodobne).
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Metodyka / cel badania Populacja Interwencja

EEETE (finansowanie) (miejsce badania) (schemat)

Wyniki / wnioski
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Pytanie

Tabela 47. Ocena pierwotnych badan klinicznych z zastosowaniem skali NICE

Chougnet

2015

Bastholt
2016*

Werner |
2015

Czy badanie byto wieloosrodkowe? 1 1 1 0

Czy cel (hipoteza) badania zostat
jasno okreslony?

Czy kryteria wtgczenia i wykluczenia
zostaty jasno sformutowane?

Czy podano jasng definicje punktéw
koncowych?

Czy badanie byto prospektywne? 1 0 1 0

Czy stwierdzono, ze rekrutacja
odbywata sie w sposdb o# 1 o# 0
konsekutywny?

Czy jasno przedstawiono
najwazniejsze wyniki badania?

Czy przeprowadzono analize wynikéw
w warstwach?

RAZEM 6/8 6/8 6/8 3/8 .

* - badanie randomizowane; w niniejszej pracy oceniano wyniki tgczne dla obu grup traktujgc prace jako badanie
bez grupy kontrolnej (pacjenci leczeni VAN)

0 0 0 0 |

# - badanie eksperymentalne
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12.

Poszerzona ocena profilu bezpieczenstwa wandetanibu

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT zakres oceny bezpieczenstwa nalezy dostosowaé do problemu
decyzyjnego oraz specyfiki ocenianej technologii medycznej. W niektdrych przypadkach zakres ten
moze by¢ zblizony do stosowanego przy ocenie skutecznosci, czesto jednak wymaga rozszerzenia.
Ocena bezpieczenstwa powinna by¢ poszerzona szczegdlnie w przypadku technologii innowacyjnych,
technologii czesto powodujacych dziatania niepozgdane, a takze technologii powodujgcych ciezkie lub
powazne dziatania niepozadane. Jezeli dane pochodzace z badan wigczonych do analizy skutecznosci
nie sg wystarczajgce do oceny profilu bezpieczestwa, nalezy rozwazyé rozszerzenie kryteriow
wtgczenia do przegladu systematycznego, zardwno w zakresie populacji pacjentéw, u ktérych dany lek
moze by¢ zastosowany, interwencji (inny schemat dawkowania, sposéb podania itp.), jak i metodyki

wtgczonych badan [1].

Strategia wyszukiwania doniesien naukowych dotyczgcych oceny bezpieczeristwa oraz kryteria ich
wiaczania i wykluczania w ramach niniejszej analizy byty takie same, jak te zastosowane w ocenie
skutecznosci klinicznej. W ramach przeszukania baz informacji medycznej nie zawezano wyszukiwania
do wybranych punktéw koricowych / efektéw zdrowotnych. Do analizy wtgczono wszystkie badania
kliniczne oceniajgce wandetanib w zarejestrowanej dawce w leczeniu RRT, niezaleznie od typu i
metodyki badania (badania eksperymentalne i obserwacyjne; z grupa kontrolng i badania

jednoramienne oraz serie przypadkdéw).

Uwzglednione w niniejszej pracy randomizowane badanie kliniczne to préba o dtugim okresie
obserwacji, przeprowadzona na stosunkowo duzej liczebnie prébie i ukierunkowana takze na ocene
profilu bezpieczenstwa wandetanibu. Dodatkowo, tak jak wskazano powyzej, analiza skutecznosci
i bezpieczenstwa zostata poszerzona o wszystkie dostepne pierwotne badania kliniczne
(eksperymentalne oraz obserwacyjne), w tym serie przypadkéw, o probie liczacej co najmniej 20
pacjentéw leczonych wandetanibem, ktdre potwierdzity poznany profil bezpieczerstwa ocenianego
leku, dlatego zdecydowano, ze poszerzona analiza bezpieczenstwa, oprécz oceny profilu
bezpieczenstwa opartej na wynikach wszystkich odnalezionych badan klinicznych oraz wynikach
opracowan wtérnych uwzglednionych w analizie klinicznej, opierac sie bedzie, zgodnie z Wytycznymi
AOTMIT [1] oraz minimalnymi wymaganiami okreslonymi w Rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia
2 kwietnia  2012roku [6], na przedstawieniu informacji natemat bezpieczenstwa
(komunikaty/ostrzezenia dotyczace bezpieczeristwa stosowania ocenianej technologii) pochodzacych
ze stron internetowych instytucji zajmujacych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa
produktow leczniczych:

e Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych
(URPL),
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e Europejskiej Agencji ds. Lekéw (European Medicines Agency - EMA) oraz
e Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekdw (Food and Drug Administration - FDA),
e WHO Uppsala Monitoring Centre (rozdziat 12.1).

Dodatkowo przedstawiono dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego

Caprelsa® dostepne w ChPL tego produktu leczniczego (rozdziat 12.2).

Informacje na temat bezpieczenstwa pochodzace ze stron URPL, EMA, FDA

oraz WHO Uppsala Monitoring Centre

W celu przeprowadzenia poszerzonej analizy bezpieczenstwa dla produktu leczniczego Caprelsa®
poszukiwano, zgodnie z minimalnymi wymaganiami okreslonymi w Rozporzadzeniu MZ z dnia
2 kwietnia 2012 roku, informacji naten temat nastronach internetowych URPL, EMA oraz FDA.
W ramach przeszukiwania (strategie i sposdb wyszukiwania przedstawiono w rozdziale 19.1)
powyzszych zrddet nie odnaleziono zadnych komunikatéw dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania
produktu leczniczego Caprelsa® z wyjgtkiem informacji na stronach EMA/FDA dotyczacych
wprowadzania zmian do Charakterystyki Produktu Leczniczego lub ulotki informacyjnej (aktualne

zapisy dotyczgce bezpieczenstwa leku dostepne w ChPL przedstawiono w rozdziale ponizej).

Dodatkowo, zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, sprawdzono raporty publikowane przez WHO Uppsala
Monitoring Centre, w ktdrych réwniez nie odnaleziono zadnych komunikatéw dotyczacych profilu

bezpieczenstwa ocenianej interwencji.

Informacje dotyczace bezpieczenstwa produktu Caprelsa® zawarte w ChPL

W tabeli ponizej (Tabela 48) zestawiono dane dotyczgce bezpieczenstwa stosowania produktu

leczniczego Caprelsa®, dostepne w ChPL tego produktu.
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Tabela 48. Poszerzona analiza bezpieczenistwa - dane dotyczace bezpieczenstwa zawarte w ChPL Caprelsa® [8]

wandetanib (Caprelsa®)

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub ktérgkolwiek substancje pomocnicza.

Wrodzony zespdt wydtuzonego odstepu QTc.

Pacjenci z czasem trwania odstepu QTc przekraczajagcym 480 ms.

Jednoczesne stosowanie wandetanibu z nastepujacymi produktami leczniczymi, o ktérych
wiadomo, ze réwniez wydtuzajg odstep QTc i (lub) indukujg wystepowanie zespotu Torsades de
pointes: arszenik, cyzapryd, dozylnie podawana erytromycyna, toremifen, mizolastyna,
moksyfloksacyna, leki przeciwarytmiczne klas IA oraz Ill).

e Karmienie piersia.

Wobec mozliwych zagrozen zwigzanych z przyjmowaniem wandetanibu istotne jest, aby stosowanie
leczenia tym lekiem byto ograniczone do pacjentdw, ktdrzy rzeczywiscie jego potrzebuja, tj. do
pacjentow z chorobg objawowg o agresywnym przebiegu. Choroba wytgcznie objawowa lub
wytgcznie postepujaca nie jest wystarczajgcym wskazaniem do wdrozenia leczenia wandetanibem.
Tempo zmian poziomdéw biomarkerdw, takich jak kalcytonina (skrét ang. CTN) i (lub) antygen
karcynoembrionalny (skrét ang. CEA), a takze tempo zmiany objetosci guza okreslone w toku
whikliwej obserwacji stanu pacjenta mogg pomac nie tylko w wyborze pacjentow rzeczywiscie
potrzebujgcych leczenia, ale takze moga utatwic okreslenie optymalnego momentu rozpoczecia
leczenia wandetanibem.
Wydtuzenie odstepu QTc i Torsades de pointes
Ze stosowaniem wandetanibu w dawce 300 mg zwigzane jest znaczne i zalezne od stezenia leku
wydtuzenie odstepu QTc ($rednio o 28 ms, mediana 35 ms). Wystepowanie pierwszych zdarzen
wydtuzenia odstepu QTc stwierdzano najczesciej w pierwszych trzech miesigcach leczenia, ale i
po tym czasie stwierdzano je po raz pierwszy. Okres péttrwania wandetanibu (wynoszacy 19 dni)
sprawia, ze ocena momentu wystgpienia wydtuzenia odstepu QTc jest szczegdlnie
problematyczna. Po zastosowaniu dawki dobowej 300 mg w terapii raka rdzeniastego tarczycy w
badaniu klinicznym fazy Il wydtuzenie odstepu QTc w EKG powyzej 500 ms byto obserwowane u
11% pacjentéw. Wydtuzenie odstepu QTc w zapisie EKG wydaje sie zalezne od dawki. U
pacjentéw otrzymujgcych wandetanib w dawce dobowej 300 mg niezbyt czesto obserwowano
wystepowanie Torsades de pointes i tachykardii komorowej. Ryzyko wystgpienia Torsades moze
by¢ zwiekszone u pacjentéw z zaburzeniami réwnowagi elektrolitowe;j.

Nie wolno rozpoczynac¢ stosowania wandetanibu u pacjentéw, u ktérych czas trwania odstepu
QTc w zapisie EKG jest dtuzszy niz 480 ms. Wandetanibu nie nalezy stosowac u pacjentow z
Torsades de pointes w wywiadzie. Nie prowadzono badan dotyczgcych stosowania wandetanibu
u pacjentéw z arytmig komorowg lub po niedawno przebytym zawale mie$nia sercowego.

Nalezy wykonaé badanie EKG, okresli¢ stezenie potasu, wapnia i magnezu w surowicy oraz
poziom hormonu tyreotropowego (TSH) w momencie rozpoczecia leczenia, po 1, 3, 6 oraz 12
tygodniach od rozpoczecia leczenia, a nastepnie co 3 miesigce przez co najmniej rok po
zakonczeniu leczenia. Taki schemat powinien by¢ zastosowany w okresie po zmniejszeniu dawek
na skutek wydtuzenia odstepu QTc oraz po wstrzymaniu stosowania przez wiecej niz 2 tygodnie.
Badania EKG i badania krwi nalezy wykonywaé, kiedy wystepujg wskazania kliniczne w trakcie
leczenia oraz po jego zakoriczeniu. Nalezy kontynuowac czeste kontrolowanie odstepéw QTc w
zapisie EKG.

Stezenie potasu w surowicy, stezenie magnezu i wapnia w surowicy powinno by¢ utrzymywane
w prawidtowym zakresie, aby zmniejszy¢ ryzyko wydtuzenia odstepu QTc w zapisie EKG.
Dodatkowe monitorowanie odstepu QTc, stezen elektrolitdw oraz czynnosci nerek sg wymagane
szczegodlnie w przypadku wystgpienia biegunki, nasilenia biegunki/odwodnienia, w przypadku
zaburzen réownowagi elektrolitowej i (lub) zaburzen czynnosci nerek. Jesli odstep QTc ulega
znacznemu wzrostowi, ale utrzymuje sie ponizej 500 ms, trzeba zasiegna¢ porady kardiologa.
Stosowanie wandetanibu jednoczesnie z substancjami znanymi z ich wptywu na wydtuzanie
odstepu QTc w EKG, jest przeciwwskazane lub nie jest zalecane.

Jednoczesne stosowanie wandetanibu i ondansetronu nie jest zalecane.

Pacjenci, u ktérych pojedyncza wartos¢ skorygowanego odstepu QTc w zapisie EKG jest > 500
ms, powinni przerwac stosowanie wandetanibu. Przyjmowanie leku mozna wznowi¢ od
zmniejszonej dawki po potwierdzonym powrocie czasu trwania odstepu QTc do wartosci
sprzed leczenia i skorygowaniu ewentualnych zaburzen rownowagi elektrolitowej.

Zespot odwracalnej tylnej encefalopatii (ang. Posterior reversible encephalopathy syndrome - PRES
lub Reversible posterior leukoencephalopathy syndrome - RPLS)
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wandetanib (Caprelsa®)

Zespot PRES jest zespotem podkorowego obrzeku naczyniopochodnego diagnozowanym przy uzyciu
obrazowania mézgu metoda rezonansu magnetycznego (skrét ang. MRI), ktéry byt obserwowany
niezbyt czesto w toku leczenia wandetanibem w skojarzeniu z chemioterapia. Zespdt PRES byt
rowniez obserwowany u pacjentow otrzymujgcych wandetanib w monoterapii. Wystgpienie tego
zespotu powinno by¢ brane pod uwage u kazdego pacjenta z drgawkami, bélem gtowy,
zaburzeniami widzenia, splataniem lub zaburzeniami stanu psychicznego. Obrazowanie mdzgu
metoda rezonansu magnetycznego powinno by¢ brane pod uwage u kazdego pacjenta z drgawkami,
splataniem lub zaburzeniami stanu psychicznego.

Status mutacji RET

W przypadku pacjentéw z guzem bez mutacji RET skutecznos¢ leczenia wandetanibem moze by¢
zZmniejszona, a stosunek korzysci do ryzyka w tej grupie pacjentéw moze by¢ inny niz w grupie z
guzem z mutacja RET. U pacjentéw, u ktérych status mutacji moze by¢ negatywny, decyzje o
leczeniu wandetanibem danego pacjenta nalezy starannie rozwazy¢ z powodu ryzyka zwigzanego
z mniej skutecznym leczeniem. Z tego powodu zaleca sie badanie mutacji RET. Przy ustalaniu
statusu mutacji RET prébki tkanki powinny by¢ pobrane w miare mozliwosci w czasie raczej
rozpoczynania leczenia niz diagnozy.

Reakcje skdrne
U pacjentéw stosujacych wandetanib obserwowano wystepowanie wysypki i innych reakcji skornych

w tym reakcje nadwrazliwos$ci na $wiatto i zesp6t erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej.

W przypadku reakcji skdrnych tagodnych do umiarkowanych wystarczajgce moze by¢ leczenie
objawowe, zmniejszenie dawki lub przerwanie stosowania leku. W przypadku ciezkich reakcji
skérnych (takich jak zespét Stevensa-Johnsona) zaleca sie pilng konsultacje medyczng pacjenta.
Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas ekspozycji na $wiatto stoneczne poprzez stosowanie ubran
ochronnych i (lub) filtréw przeciwstonecznych ze wzgledu na ryzyko wystapienia reakcji
fototoksycznych zwigzanych ze stosowaniem wandetanibu.

Biegunka

Biegunka moze by¢ objawem zwigzanym z chorobg podstawowg, jak réwniez jest mozliwym
dziataniem niepozgdanym wandetanibu. Do leczenia biegunki zalecane jest stosowanie
standardowych $rodkéw przeciwbiegunkowych. Nalezy czesciej kontrolowa¢ odstep QTc i stezenie
elektrolitéw w surowicy. W przypadku wystgpienia ciezkiej biegunki (stopien 3.-4. CTCAE), nalezy
przerwac stosowanie wandetanibu dopdki biegunka nie ustgpi. Po ustgpieniu lub zmniejszeniu
nasilenia biegunki leczenie nalezy wznowi¢ stosujgc zmniejszong dawke leku.

Krwawienie

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania wandetanibu u pacjentéw z przerzutami do mézgu,
poniewaz opisywano przypadki krwawienia srédczaszkowego.

Niewydolnos¢ serca

U pacjentdw przyjmujacych wandetanib obserwowano wystepowanie niewydolnosci serca.

U pacjentdw z niewydolnoscig serca konieczne moze byé tymczasowe lub catkowite zaprzestanie
stosowania leczenia. Niewydolnos$¢ serca moze mie¢ charakter nieodwracalny i nie ustepowac po
zaprzestaniu przyjmowania wandetanibu. W niektérych przypadkach dochodzito do zgonu.
Nadci$nienie

U pacjentéw leczonych wandetanibem obserwowano przypadki nadcisnienia tetniczego, w tym
przetomu nadcisnieniowego. Z tego powodu pacjentéw nalezy monitorowac i odpowiednio
kontrolowac. Jezeli nadcisnienie krwi nie moze by¢ wtasciwie kontrolowane za pomocg lekéw, nie
nalezy wznawiac¢ leczenia wandetanibem do czasu uzyskania klinicznej kontroli nadci$nienia
tetniczego. Moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki leku.

Zaburzenia czynnosci nerek

Wandetanib nie jest zalecany do stosowania u dorostych, dzieci i mtodziezy z umiarkowanymi lub
ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek, poniewaz dostepne s3 tylko ograniczone dane na ten temat,
a bezpieczenstwo i skutecznosé leczenia nie zostaty okreslone.

Zaburzenia czynnos$ci watroby

Wandetanib nie jest zalecany do stosowania u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby
(stezenie bilirubiny w surowicy przekraczajace 1,5-krotnie gérng granice normy), poniewaz dostepne
sg jedynie ograniczone dane dotyczgce stosowania leku u pacjentow z zaburzeniami czynnosci
watroby, a bezpieczenstwo i skutecznos¢ stosowania leku w tej grupie pacjentdw nie zostaty
ustalone. Dane farmakokinetyczne pochodzace z badarn przeprowadzonych wsréd ochotnikéw
wskazuja, ze nie jest wymagana zmiana dawki poczatkowej u pacjentéw z tagodnymi,
umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby.

Zwiekszona aktywno$é aminotransferazy alaninowej

U pacjentéw leczonych wandetanibem czesto wystepuje zwiekszona aktywno$¢ aminotransferazy
alaninowej. W wiekszosci przypadkéw aktywnos$¢ wraca do normy podczas kontynuowania terapii,
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w innych przypadkach zwykle w ciggu 1-2 tygodni po przerwaniu terapii. Zaleca sie okresowe
kontrole aktywnosci aminotransferazy alaninowe;j.

Srédmigzszowa choroba ptuc

U pacjentéw przyjmujgcych wandetanib obserwowano wystepowanie srédmigzszowej choroby ptuc,
w niektorych przypadkach ze skutkiem Smiertelnym. Jezeli u pacjenta wystepujg objawy ze strony
uktadu oddechowego, takie jak: dusznos¢, kaszel i goraczka, nalezy przerwaé leczenie
wandetanibem i natychmiast przeprowadzi¢ odpowiednie badania. W przypadku potwierdzenia
Srédmigzszowej choroby ptuc nalezy catkowicie przerwac stosowanie wandetanibu i podja¢
odpowiednie leczenie.

Substancje indukujace CYP3A4

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania wandetanibu z substancjami silnie indukujgcymi CYP3A4
(takimi jak ryfampicyna, dziurawiec, karbamazepina, fenobarbital).

Stezenie kalcytoniny ponizej 500 pg/ml

Korzysci ze stosowania wandetanibu u pacjentdw, u ktorych stezenie kalcytoniny jest mniejsze niz
500 pg/ml nie zostaty okreslone i dlatego stosowanie leku w tej grupie pacjentéw nalezy doktadnie
rozwazyc¢ ze wzgledu na mozliwe zagrozenia zwigzane z leczeniem wandetanibem.

Karta ostrzegawcza dla pacjenta

Wszyscy lekarze przepisujacy produkt Caprelsa muszg zapoznac sie z Informacjami dla lekarza

i Wytycznymi dotyczacymi postepowania. Lekarz powinien przedyskutowac z pacjentem
zagrozenia zwigzane z leczeniem produktem Caprelsa i przekaza¢ pacjentowi Karte ostrzegawcza
dla pacjenta.

Dzieci i mtodziez

W klinicznym badaniu pediatrycznym przeprowadzonym podczas stosowania wandetanibu we
wszystkich kontrolnych pomiarach wzrostu dzieci i mtodziezy wykazano liniowy przyrost wzrostu

w badanej populacji. Jednakze dtugoterminowe dane dotyczace bezpieczenstwa u dzieci i mtodziezy
nie sg dostepne.

Interakcje farmakokinetyczne

Wptyw wandetanibu na inne produkty lecznicze

U oséb zdrowych ekspozycja na midazolam (bedacy substratem dla CYP3A4) nie ulegata zmianom
podczas jego podawania jednoczesnie z pojedynczg dawka wandetanibu 800 mg.

Wandetanib jest inhibitorem transportera kationéw organicznych 2 (ang. OCT2). U os6b zdrowych

z genami typu ,,dzikiego” kodujacymi OCT2 - AUC(g) oraz Cmax metforminy (bedacej substratem dla
OCT2) byty zwigkszone odpowiednio o 74% oraz 50%, a CLg metforminy byt zmniejszony o 52%
podczas jej rownoczesnego podawania z wandetanibem. U pacjentdw przyjmujacych jednoczesnie
metformine i wandetanib zalecane jest odpowiednie monitorowanie stanu klinicznego i (lub)
parametréw laboratoryjnych, a takze moze by¢ u nich konieczne stosowanie mniejszej dawki
metforminy.

U 0sdb zdrowych AUC(o.t) oraz Cmax digoksyny (bedacej substratem dla P-gp) byty zwiekszone
odpowiednio 0 23% oraz 29% podczas jednoczesnego podawania ze wzgledu na hamowanie P-gp
przez wandetanib. Ponadto, dziatanie digoksyny sprzyjajace wystepowaniu bradykardii moze nasilaé
ryzyko powodowanego przez wandetanib wydtuzenia odstepu QTc oraz zespotu Torsade de Pointes.
Z tego wzgledu u pacjentéw przyjmujacych jednoczesnie digoksyne i wandetanib zalecane jest
odpowiednie monitorowanie stanu klinicznego (np. poprzez ocene EKG) i (lub) parametrow
laboratoryjnych, a takze moze by¢ u nich konieczne stosowanie mniejszej dawki digoksyny.

Jesli chodzi o inne substraty dla P-gp, takie jak dabigatran, w przypadku ich podawania jednoczesnie
z wandetanibem zalecane jest monitorowanie stanu klinicznego pacjenta.

Wptyw innych produktéw leczniczych na wandetanib

U oséb zdrowych nie wykazano zadnych klinicznie istotnych interakcji miedzy wandetanibem (w
dawce pojedynczej 300 mg) a silnym inhibitorem CYP3A4 — itrakonazolem (w dawkach
powtarzanych 200 mg raz na dobe). U zdrowych mezczyzn ekspozycja na wandetanib byta
zmniejszona o 40% podczas jego podawania jednoczesnie z silnym induktorem CYP3A4 —
ryfampicyna. Nalezy unika¢ podawania wandetanibu jednoczesnie z silnymi induktorami CYP3A4.
U 0s6b zdrowych Cmax wandetanibu byto zmniejszone o 15%, podczas gdy AUC(o.) wandetanibu nie
ulegato zmianie podczas jednoczesnego podawania z omeprazolem. Ani Cmax, ani AUC(oy)
wandetanibu nie ulegaty zmianie podczas podawania z ranitydyng. Z tego wzgledu nie ma
koniecznosci zmiany dawkowania wandetanibu podczas jego jednoczesnego stosowania z
omeprazolem lub ranitydyna.

Interakcje farmakodynamiczne
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Jednga z drég eliminacji wandetanibu jest wydalanie z z6fcig w postaci niezmienionej. Wandetanib
nie jest substratem dla biatka opornosci wielolekowej 2 (MRP2), glikoproteiny P (P-gp) lub biatka
opornosci raka piersi (BCRP).

Produkty lecznicze wydtuzajgce odstep QTc

Wykazano, iz wandetanib powoduje wydtuzenie odstepu QTc w zapisie EKG; wystepowanie zespotu
Torsade de pointes zgtaszano rzadko. Z tego wzgledu jednoczesne stosowanie wandetanibu

i produktéw leczniczych znanych z tego, ze powoduja wydtuzenie odstepu QTc i (lub) powoduja
Torsades de pointes jest albo przeciwwskazane, albo niezalecane, zaleznie od istniejacych
alternatywnych sposobdw leczenia.

e  Produkty lecznicze, ktérych stosowanie jednoczesnie z wandetanibem jest
przeciwwskazane: cyzapryd, stosowana dozylnie erytromycyna, toremifen, mizolastyna,
moksifloksacyna, arszenik, leki przeciwarytmiczne klas IA i ll1.

e Produkty lecznicze, ktérych stosowanie tgcznie z wandetanibem nie jest zalecane:
metadon, haloperydol, amisulpiryd, chlorpromazyna, sulpiryd, zuklopentyksol,
halofantryna, pentamidyna oraz lumefantryna.

Jesli nie jest dostepna wiasciwa, alternatywna terapia, mozna zastosowac niezalecane leczenie
wandetanibem z tymi produktami leczniczymi, lecz konieczne jest dodatkowe monitorowanie EKG
w celu kontroli odstepu QTc, ocena stezen elektrolitow oraz dalsza kontrola w razie wystgpienia lub
nasilenia biegunki.

Whyniki badania interakcji farmakodynamicznych i farmakokinetycznych wykazaty, ze stosowanie
wandetanibu jednoczesnie z ondansetronem u zdrowych ochotnikéw ma niewielki wptyw na
farmakokinetyke wandetanibu, lecz ma niewielki addytywny wptyw na wydtuzenie odstepu QTc

o okoto 10 ms. Dlatego jednoczesne stosowanie ondansetronu z wandetanibem nie jest zalecane.
Jezeli ondansetron jest podawany jednoczesnie z wandetanibem, wymagane jest bardziej wnikliwe
kontrolowanie stezenia elektrolitdw w surowicy oraz zapisdw EKG i zdecydowane dziatanie w
przypadku jakichkolwiek odstepstw od normy.

Antagonisci witaminy K

Ze wzgledu na zwiekszone ryzyko wystepowania zakrzepow u pacjentéw z nowotworami czesto sg
stosowane leki przeciwzakrzepowe. Uwzgledniajac wysoka zmienno$¢ osobniczg odpowiedzi na
leczenie przeciwzakrzepowe, a takze mozliwosc¢ interakcji miedzy antagonistami witaminy K a lekami
stosowanymi w chemioterapii, zaleca sie czestsze kontrolowanie wskaznika INR (ang. International
Normalised Ratio) jesli podjeto decyzje o leczeniu pacjenta antagonistami witaminy K.

Ogdlne podsumowanie dziatar niepozadanych

Najczesciej zgtaszane dziatania niepozgdane leku to: biegunka, wysypka, nudnosci, nadcisnienie
tetnicze oraz bol gtowy.

Dziatania niepozadane zebrane podczas badan klinicznych

Ponizsze dziatania niepozgdane zostaty stwierdzone podczas badan klinicznych przeprowadzonych

z udziatem pacjentéw stosujgcych wandetanib w celu leczenia raka rdzeniastego tarczycy. Czestosé
wystepowania dziatan niepozgdanych przedstawiono w tabeli ponizej wykorzystujac dane z CIOMS
11l wymienione w oparciu o klasyfikacje uktadéw i narzadéw MedDRA, uzywajac preferowanej
terminologii oraz klasyfikacji wedtug czestosci wystepowania. Czestos¢ wystepowania dziatan
niepozadanych zdefiniowano nastepujaco: bardzo czesto (> 1/10); czesto (> 1/100 do < 1/10);
niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100); rzadko (= 1/10 000 do < 1/1 000); bardzo rzadko (< 1/10 000) i
czestos¢ nieznana (nie moze by¢ oszacowana na podstawie dostepnych danych). Ta czes$¢ zawiera
jedynie dane otrzymane z zakoriczonych badan, w ktérych ekspozycja pacjenta na dziatanie leku jest
znana.

Dziatania niepozadane i klasyfikacja uktadéw i narzadow

Klasyfikacja Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto

uktadéw i

narzadéw

Zakazenia i Zapalenie btony Zapalenie ptuc, Zapalenie wyrostka

zarazenia $luzowej nosogardta, | posocznica, grypa, robaczkowego,

pasozytnicze zapalenie oskrzeli, zapalenie pecherza zakazenia
zakazenia gornych moczowego, zapalenie gronkowcem,

drég oddechowych, zatok, zapalenie krtani, zapalenie uchytka,
zakazenia uktadu zapalenie mieszkow zapalenie tkanki
moczowego wtosowych, czyrak, tacznej, ropien

zakazenia grzybicze,

odmiedniczkowe zapalenie

nerek

$ciany brzucha
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Zaburzenia Niedoczynnos¢ tarczycy
endokrynologiczne
Zaburzenia Zmniejszenie Hipokaliemia, Niedozywienie
metabolizmu i apetytu, hiperkalcemia,
odzywiania hipokalcemia hiperglikemia,
odwodnienie,
hiponatremia
Zaburzenia Bezsennos¢, depresja | Niepokdj
psychiczne
Zaburzenia uktadu | Bol gtowy, Drzenie, letarg, utrata Drgawki, klonus,
nerwowego parestezje, Swiadomosci, zaburzenia obrzek mézgu

zaburzenia czucia,
uczucie zawrotu
gtowy

rownowagi, zaburzenia
smaku

Zaburzenia oka

Niewyrazne
widzenie, zmiany
strukturalne rogéwki
(w tym ztogi rogéwki
lub zmetnienie
rogéwki)

Zaburzenia widzenia,
widzenie z efektem “halo”,
btyski, jaskra, zapalenie
spojowek, suchosé¢ oka,
ubytki rogowki

Zaéma, zaburzenia
akomodacji oka

Zaburzenia serca

Wydtuzenie odstepu
QTc w zapisie EKG (*)
(**)

Niewydolno$¢ serca,
ostra niewydolnos¢
serca, zaburzenia
czestosci i rytmu
serca, zaburzenia
przewodzenia,
arytmia komorowa,
zatrzymanie akcji
serca

Zaburzenia
naczyniowe

Nadcisnienie tetnicze

Przetom nadcisnieniowy,
niedokrwienne zaburzenia
mdzgowo-naczyniowe

Zaburzenia uktadu

Krwawienie z nosa,

Niewydolnos¢

oddechowego, krwioplucie, zapalenie ptuc | oddechowa,
klatki piersiowej i zachtystowe
Srodpiersia zapalenie ptuc
Zaburzenia Bdl brzucha, Zapalenie jelita grubego, Zapalenie trzustki,
zotqdka i jelit biegunka, nudnosci, suchos$¢ w ustach, zapalenie otrzewnej,
wymioty, zapalenie jamy ustnej, niedroznos¢ jelita,
niestrawnosé zaburzenia przetykania, perforacja jelit,
zaparcie, zapalenie btony nietrzymanie stolca
$luzowej zotadka,
krwawienie z przewodu
pokarmowego
Zaburzenia Kamica pecherzyka
waqtroby i drog 26tciowego
z6tciowych
Zaburzenia skéry i | Reakcje Zespot erytrodyzestezji Pecherzowe
tkanki podskdrnej | nadwrazliwosci na dtoniowo-podeszwowej, zapalenie skory

Swiatto, wysypka i
inne reakcje skorne
(w tym tradzik, sucha
skora, zapalenie
skéry, Swigd), zmiany
w obrebie paznokci

tysienie

Zaburzenia nerek i
drég moczowych

Biatkomocz, kamica
nerkowa

Dyzuria, krwiomocz,
niewydolnos$¢ nerek,
czestomocz, parcie na
pecherz

Chromaturia
(zabarwienie
moczu), bezmocz

Zaburzenia ogdlne
i stany w miejscu
podania

Astenia, zmeczenie,
bél, obrzek

Goraczka

Zaburzenia gojenia
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Badania Wydtuzenie odstepu | Zwiekszenie aktywnosci Zwiekszone stezenie

diagnostyczne QTc w zapisie EKG ALAT i AspAT w surowicy, hemoglobiny,
zmniejszenie masy ciafa, zwiekszenie
zwiekszenie stezenia aktywnosci amylazy
kreatyniny we krwi W surowicy

* Odstep QTc (wg Bazetta) wynosit =2 500 ms u 13,4% pacjentéw przyjmujacych wandetanib i u 1,0% pacjentéw
przyjmujacych placebo. U ponad 91% pacjentdw wydtuzenie QTcF wynosito > 20 ms, > 60 ms u 35%, > 100 ms
u 1,7%. U 8% pacjentéw zmniejszono dawke wandetanibu z powodu wydtuzenia odstepu QTc.

** w tym dwa zgony u pacjentéw z wydtuzeniem QTc > 550 ms (jeden z powodu posocznicy i jeden z powodu
niewydolnosci serca)

U pacjentéw stosujgcych wandetanib w monoterapii obserwowano przypadki takie jak Torsades de
pointes, zespot Stevensa-Johnsona, rumien wielopostaciowy, choroba srédmigzszowa ptuc (czasami
Smiertelna) i zespdt odwracalnej tylnej leukoencefalopatii (RPLS). Oczekuje sie, iz bedg to dziatania
niepozadane wystepujgce niezbyt czesto u pacjentéw przyjmujacych wandetanib w leczeniu raka
rdzeniastego tarczycy.

U pacjentdw stosujgcych wandetanib w leczeniu raka rdzeniastego tarczycy czesto wystepuja
zaburzenia narzagdu wzroku, takie jak niewyrazne widzenie. Badania z uzyciem lampy szczelinowej
ujawnity u leczonych pacjentéw zmetnienie rogéwek (ang. vortex keratopathies); jednakze,
rutynowe badanie lampg szczelinowa nie jest wymagane u pacjentéw stosujacych wandetanib.

W zaleznosci od czasu ekspozycji, mediana stezenia hemoglobiny u pacjentéw leczonych
wandetanibem wzrosta 0 0,5-1,5 g/dl w poréwnaniu do wartosci wyj$ciowych.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatart Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdéw
Medycznych i Produktéw Biobdjczych, Al. Jerozolimskie 181 C, 02-222 Warszawa Tel.: + 48 22 49 21
301, Faks: + 48 22 49 21 309, e-mail: ndl@urpl.gov.pl.

Dzieci i mtodziez:

Dane z pediatrycznego badania klinicznego z uzyciem wandetanibu w leczeniu rdzeniastego raka
tarczycy, uzyskane podczas badan klinicznych nad lekiem, sg ograniczone do 16 pacjentéw w wieku
od 9 do 17 lat z dziedzicznym rdzeniastym rakiem tarczycy (badanie IRUSZACT0098). Chociaz rozmiar
badania jest maty ze wzgledu na rzadkos¢ wystepowania rdzeniastego raka tarczycy u dzieci, uznaje
sie je za reprezentatywne dla populacji docelowej. Dane dotyczgce bezpieczeristwa w tym badaniu
sg spodjne z profilem bezpieczenstwa wandetanibu u dorostych pacjentéw z rdzeniastym rakiem
tarczycy. Dtugoterminowe dane dotyczace bezpieczenstwa u dzieci i mtodziezy nie sg dostepne.

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowac skuteczne metody zapobiegania cigzy przez caty okres
leczenia oraz przez co najmniej 4 miesigce po przyjeciu ostatniej dawki leku.

Cigza

Dostepna jest niewielka liczba danych dotyczgcych stosowania wandetanibu podczas cigzy. Zgodnie
z oczekiwaniami opartymi na dziataniach farmakologicznych wandetanibu, lek ten wykazuje istotny
wplyw na wszystkie etapy rozrodu u samic szczuréw.

Jezeli wandetanib jest stosowany podczas cigzy lub jezeli pacjentka zajdzie w cigze w trakcie leczenia
wandetanibem, nalezy uprzedzi¢ jg o mozliwosci uszkodzenia ptodu lub ryzyku poronienia.
Stosowanie leku u kobiet ciezarnych mozna kontynuowac tylko wtedy, jezeli potencjalne korzysci dla
matki przewyzszaja ryzyko dla dziecka.

Karmienie piersig

Brak danych dotyczgcych stosowania wandetanibu u kobiet karmigcych piersig. Wandetanib i (lub)
jego metabolity przenikajg do mleka samic szczurdw i sg wykrywane w osoczu potomstwa szczurow
po podaniu leku karmigcym samicom szczuréow.

Podczas terapii wandetanibem karmienie piersig jest przeciwwskazane.

Ptodnosé

U szczuréw, wandetanib nie wptywat na ptodnos¢ osobnikéw meskich, ale powodowat zaburzenia
ptodnosci osobnikéw zenskich.

Wptyw wandetanibu na zdolnosci rozrodcze u dzieci i mtodziezy nie jest znany.
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Nie prowadzono badan dotyczacych wptywu wandetanibu na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw

i obstugiwania maszyn. Jednakze, podczas stosowania leku zgtaszano przypadki zmeczenia

i niewyraznego widzenia; dlatego pacjenci, ktdrzy doswiadcza takich objawdw powinni zachowa¢
ostroznosc podczas prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.

Brak specyficznej metody leczenia w przypadku przedawkowania wandetanibu, a prawdopodobnych
objawdw przedawkowania nie okreslono. W badaniach klinicznych z udziatem zdrowych ochotnikéw
i pacjentéw, ktérym podawano wielokrotnie dawki 300 mg i wieksze, obserwowano zwiekszong
czestos¢ wystepowania i zwiekszone nasilenie niektdrych dziatan niepozadanych, takich jak
wysypka, biegunka czy nadcisnienie tetnicze. Dodatkowo, nalezy bra¢ pod uwage mozliwos¢
wydtuzenia odstepu QTc oraz wystgpienia Torsades de pointes. Nie stosowano dawek wandetanibu
wiekszych niz 150 mg/m? pc. w badaniach klinicznych z udziatem dzieci i mtodziezy.

Dziatania niepozadane zwigzane z przedawkowaniem wandetanibu nalezy leczy¢ objawowo;
szczegdlnie ostra biegunka musi by¢ odpowiednio leczona. W przypadku przedawkowania, nalezy
przerwac stosowanie kolejnych dawek i podjg¢ odpowiednie procedury medyczne, aby oceni¢ czy
nie wystgpity dziatania niepozgdane, np. EKG w ciggu 24 godzin, aby okresli¢ wydtuzenie odcinka
QTc. Dziatania niepozadane zwigzane z przedawkowaniem mogg utrzymywac sie przez dtuzszy czas
ze wzgledu na dtugi okres péttrwania wandetanibu.

Wandetanib nie wykazuje wtasciwosci mutagennych ani klastogennych.

W badaniach toksycznosci dawek powtarzanych, trwajgcym do 9 miesiecy obserwowano wymioty,
utrate masy ciata i biegunke u pséw, dysplazje nasad kostnych u mtodych pséw i szczuréw z
otwartymi ptytkami wzrostu. U szczuréw obserwowano wptyw na zeby, nerki i skore. Objawy te
wystgpity przy klinicznie istotnym stezeniu w osoczu, byty w znacznym stopniu odwracalne w ciggu 4
tygodni po zakonczeniu leczenia i byly zwigzane z hamowaniem receptora czynnika wzrostu
Srédbtonka naczyniowego (VEGFR) lub EGFR.

W innych badaniach obserwowano blokowanie kanatéw potasowych przez gen hERG (ang. human
Ether-a-go-go Related Gene) i wydtuzenie odstepu QTc u pséw. U szczuréw i psow obserwowano
zwiekszenie cisnienia skurczowego i rozkurczowego krwi. U myszy wandetanib opdzniat, ale nie
zapobiegat gojeniu sie ran. Wandetanib wykazuje réwniez wptyw fototoksyczny w badaniach
cytotoksycznosci in vitro. W modelu zwierzecym gojenia sie ran, u myszy przyjmujacych wandetanib
zaobserwowano pekanie skory pod wptywem mniejszej sity nacisku w poréwnaniu z osobnikami z
grupy kontrolnej. Sugeruje to, iz wandetanib spowalnia, ale nie zapobiega gojeniu sie ran. Czas
miedzy odstawieniem wandetanibu a planowym zabiegiem operacyjnym, jaki jest konieczny dla
unikniecia ryzyka zaburzen gojenia sie ran nie zostat okreslony. W badaniach klinicznych, niewielka
liczba pacjentéw poddana byta zabiegom chirurgicznym w okresie przyjmowania wandetanibu i nie
obserwowano u tych pacjentéw zadnych powiktan zwigzanych z gojeniem ran.

Toksycznos¢ reprodukeyjna

Wandetanib nie wptywa na ptodnos¢ u samcdéw szczuréw. W badaniu dotyczagcym ptodnosci u
osobnikow zerskich obserwowano tendencje w kierunku zwiekszonej nieregularnosci cyklu
rujowego, niewielkie zmniejszenie liczby cigz i zwiekszenie liczby przypadkow utraty zagniezdzen. W
badaniu dotyczacym toksycznosci dawek powtarzanych w jajnikach samic szczuréw otrzymujacych
wandetanib przez 1 miesigc obserwowano zmniejszenie liczby ciatek z6ttych.

U szczurdw toksyczny wptyw na zarodek i ptéd przejawiat sie poronieniem, opdznieniem rozwoju
ptodu, zaburzeniami naczyn sercowych i przedwczesnym kostnieniem niektorych kosci czaszki. W
badaniu dotyczacym rozwoju pre- i postnatalnego, podczas stosowania dawek majacych toksyczny
wplyw na matke podczas cigzy i (lub) karmienia piersig, wandetanib powodowat zwiekszenie liczby
poronien i zmniejszenie wzrostu noworodkdéw szczuréw. Wandetanib przenikat do mleka samic
szczurdéw, a jego obecnos¢ stwierdzono w osoczu noworodkdw szczuréw po podaniu leku
karmigcym samicom.

Wptyw na powstawanie nowotwordéw

Nie prowadzono badan dotyczgcych rakotwdrczego dziatania wandetanibu.

Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie zidentyfikowanie
nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego
powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane.
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Podsumowanie wynikow i wnioski koricowe

Wyniki poréwnania bezposredniego wandetanibu z placebo

Odnaleziono jedno randomizowane badanie kliniczne (badanie ZETA), w ktorym poréwnywano

skutecznos¢ i bezpieczenstwo wandetanibu (Caprelsa®) wzgledem placebo u pacjentéw z RRT.

Wykazano istotne statystycznie wydtuzenie przezycia wolnego od progresji choroby w grupie
pacjentéw leczonych wandetanibem w pordwnaniu do pacjentéw, ktdrzy otrzymywali placebo
niezaleznie od rodzaju przeprowadzonej analizy (w tym ocena centralna oraz ocena przez badaczy
lokalnych, z lub bez uwzglednienia danych z fazy otwartej), a takze w subpopulacji pacjentéow
z agresywna i objawowg chorobg. Korzystny wptyw wandetanibu w zakresie PFS stwierdzono takze w
wiekszosci analizowanych podgrup. W podgrupach, dla ktérych nie wykazano istotnych statystycznie
réznic pomiedzy wandetanibem a placebo, na ogot daje sie zauwazy¢ bardzo niskg liczebnos¢ préby,
co moze stanowi¢ przyczyne uzyskania takich wynikéw. Autorzy badania ZETA wskazujg na generalnie
statg korzys¢ z zastosowania wandetanibu wzgledem placebo w zakresie PFS we wszystkich
predefiniowanych podgrupach, na co wskazuje nieistotny statystycznie wynik testu globalnej interakcji

(p=0,177).

Wandetanib w poréwnaniu do placebo istotnie statystycznie zwieksza prawdopodobiefAstwo uzyskania
obiektywnej odpowiedzi na leczenie, kontroli choroby, biochemicznej odpowiedzi na leczenie
(normalizacja lub > 50% redukcja wyjsciowego poziomu kalcytoniny oraz normalizacja lub >50%
redukcja wyjsciowego poziomu CEA), a takze istotne statystycznie wydtuza czas do wystgpienia

nasilenia bélu.

Nie wykazano istotnych statystycznie rdznic pomiedzy grupami w odniesieniu do przezycia
catkowitego. Nalezy jednak zauwazy¢, ze przedstawione wyniki dla przezycia catkowitego uwzgledniajg
rowniez dane uzyskane z fazy otwartej badania, w ktérej pacjenci z grupy placebo mogli przyjmowac

wandetanib, stad uzyskane wyniki mogg by¢ zaburzone.

Wandetanib w poréwnaniu z placebo nie wptywa istotnie statystycznie na zwiekszenie ryzyka zgonéw
z powodu zdarzen niepozgdanych (AE), natomiast zwieksza istotnie statystycznie ryzyko przerwania
terapii z powodu AE, koniecznosci redukcji dawki z powodu AE, utraty z powodu AE, ciezkich AE, AE
ogdétem, AE co najmniej 3 stopnia, a takze dziatan niepozgdanych ogdétem (zdarzenia ocenione jako
zwigzane z leczeniem VAN w ocenie badacza). Wykazano, ze wandetanib w poréwnaniu z placebo
istotnie statystycznie zwieksza ryzyko wystgpienia poszczegdlnych zdarzen niepozadanych wysokiego
stopnia (co najmniej 3 stopien) takich jak biegunka, nadcisnienie oraz wydtuzenie odstepu QT.
W grupie placebo wzgledem grupy wandetanibu obserwowano natomiast istotnie statystycznie

wyzsze ryzyko bdlu plecéw oraz omdlen co najmniej 3 stopnia.
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Tabela 49. Zestawienie najwazniejszych wynikoéw dotyczacych poréwnania VAN vs PLC

Punkt
koricowy

Analiza / okres follow-up

HR
[95% CI]

RR/RB
[95% CI]

NNT/NNH
[95% CI]

RR=1,07

ITT — ocena centralna przez 0,46 ) ) )
niezaleznych badaczy [0,31; 0,69]
PFS (populacja w I-’:—Tc-z:r(;:er:: :aeznt:Jatlvr\]/zrzte' 0,27 - - -
ogolna) via .y ) [0,18; 0,41]
badania
. 0,40
ITT — ocena badaczy w osrodku [0,27: 0,58]
ITT — ocena centralna przez 0,47 ) ) )
niezaleznych badaczy [0,29; 0,77]
PFS (pacjenci ITT- ocena centralna
Zagresywna z wytgczeniem fazy otwartej 0,32 - - -
i objawowa via 2y ) [0,19; 0,54]
badania
chorobg)
. 0,33
ITT — ocena badaczy w osrodku [0,20; 0,53]
L L 0,89
Wyniki na dziern 31.07.2009 [0,48; 1,65]
oS
Wyniki na dzierr 7.09.2015 0,99 ) ) .
(follow-up: 105 mies.) [0,72; 1,38]
) ITT - ocena centralna przez } RB=3,46 0,32 NNT=3,12
Obiektywna niezaleznych badaczy [2,10; 5,91] [0,22; 0,41] [2,46; 4,54]
odpowiedz na
leczenie RRT agresywny i objawowy bez ) RB=26,19 0,42 NNT=2,38
fazy open-label (analiza ITT) [4,88; 149,12] [0,32; 0,51] [1,96; 3,12]

0,001

Z AE - N
gony z powodu [0,25; 4,75] [-0,05; 0,03] S

Przerwanie terapii z powodu AE - RR=3,11 0,32 NNH=3,12
pizp [1,96; 5,11] [0,22; 0,41] [2,44; 4,61]

. . RR=11,71 0,32 NNH=3,08

Redukcja dawki z powodu AE - [4,10; 34,66] [0,25; 0,39] (2,54; 4,01]
Zaprzestanie / zakonczenie leczenia z powodu AE ) RR=4,00 0,09 NNH=11,00
(utrata z powodu AE) [1,35; 12,24] [0,03; 0,15] [6,88; 36,41]

SAE } RR=2,34 0,18 NNH=5,68
[1,39; 4,05] [0,08; 0,26] [3,84; 12,64]
AE ogétem ) RR=1,10 0,09 NNH=11,55
J [1,04; 1,19] [0,04; 0,16] [6,25; 23,53]
(eforeoni oteptonts ko migzanc : RR=1,61 037 NNH=2,74
z leczeniem VAN w ocenie badacza) [1,39; 1,93] (0,27 0,47] (2,14;3,71]
. RR=2,29 0,31 NNH=3,21
> R
AE 23 stopnia [1,62; 3,34] [0,20; 0,41] [2,43; 5,01]
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13.2. Wyniki poréwnania bezposredniego kabozantynibu z placebo
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Odnaleziono jedno randomizowane badanie kliniczne (badanie EXAM), w ktérym poréwnywano

skutecznosé i bezpieczenstwo kabozantynibu (Cometrig®) wzgledem placebo u pacjentéw z RRT.

Wykazano istotne statystycznie wydtuzenie przezycia wolnego od progresji choroby w grupie
pacjentéw leczonych kabozantynibem w pordéwnaniu do pacjentéw, ktérzy otrzymywali placebo
niezaleznie od rodzaju przeprowadzonej analizy (w tym ocena centralna oraz ocena przez badaczy
lokalnych). Korzystny wptyw kabozantynibu w zakresie PFS stwierdzono takie w wiekszosci
analizowanych podgrup. W podgrupach, dla ktdrych nie wykazano istotnych statystycznie réznic
pomiedzy kabozantynibem a placebo, na ogét daje sie zauwazyé bardzo niskg liczebnos$¢ préby, co

moze stanowié przyczyne uzyskania takich wynikdw.

Kabozantynib w poréwnaniu do placebo istotnie statystycznie zwieksza prawdopodobienstwo
uzyskania obiektywnej odpowiedzi na leczenie, kontroli choroby oraz biochemicznej odpowiedzi na
leczenie (normalizacja lub > 50% redukcja wyjsciowego poziomu kalcytoniny oraz normalizacja lub
>50% redukcja wyjsciowego poziomu CEA). W badaniu EXAM nie oceniano punktu koncowego jakim

jest czas do wystgpienia nasilenia boélu.

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy kabozantynibem a placebo w odniesieniu do

przezycia catkowitego.

Kabozantynib w poréwnaniu z placebo nie wptywa istotnie statystycznie na zwiekszenie ryzyka zgonow
z powodu zdarzen niepozgdanych (AE), natomiast zwieksza istotnie statystycznie ryzyko przerwania
terapii z powodu AE, koniecznosci redukcji dawki z powodu AE, utraty z powodu AE, ciezkich AE, AE
ogbtem, AE co najmniej 3 stopnia ogotem, a takze dziatan niepozgdanych ogétem (zdarzenia ocenione
jako zwigzane z leczeniem CAB w ocenie badacza). Wykazano, ze kabozantynib w poréwnaniu
z placebo istotnie statystycznie zwieksza ryzyko wystgpienia poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych
wysokiego stopnia (co najmniej 3 stopien) takich jak: biegunka, erytrodyzestezja dtoniowo-
podeszwowa, spadek masy ciata, obnizenie apetytu, zmeczenie, nadcisnienie oraz hipokalcemia. W
grupie pacjentdw otrzymujgcych placebo w porédwnaniu z grupg leczonych kabozantynibem istotnie

statystycznie czesciej wystepowaty natomiast dusznosci co najmniej 3 stopnia.

Tabela 50. Zestawienie najwazniejszych wynikéw dotyczgcych poréwnania CAB vs PLC

HR RR/RB RD NNT/NNH
[95% CI] [95% CI] [95% ClI] [95% CI]

Punkt korncowy Analiza / okres follow-up

ITT — ocena centralna przez 0,28 ) ) )
niezaleznych badaczy [0,19; 0,40]
PFS
ITT — ocena badaczy 0,29 i i i
w osrodku [0,21; 0,42]
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HR RR/RB {»] NNT/NNH

Punkt korncowy Analiza / okres follow-up [95% CI] [95% CI] [95% CI] [95% CI]
o L 0,98
Wyniki na dzier 15.06.2011 0,63; 1,52]
oS
Wyniki na dzier 28.08.2014 0,85 )
(follow-up: >42 mies.) [0,64; 1,12]
ozbfv'\(/'iczzvinsa ITT - ocena centralna przez ) RB=58,64 0,28 NNT=3,63
P . niezaleznych badaczy [6,31; 564,25] [0,22; 0,34] [2,91; 4,50]
leczenie
RR=1,08 0,01
Zgony z powodu AE - [0,50; 2,40] [:0,07; 0,06] NS
Przerwanie terapii z powodu AE - RR=3,75 0,48 NNH=2,08
piizp [2,52; 5,77] [0,38; 0,57 [1,76; 2,65]
RR=8,61 0,70 NNH=1,43
R kcj ki AE - ! ! !
edukdja dawki z powodu [4,89;15,67] | [061;0,77] | [1,31;1,64]
Zaprzestanie / zakoniczenie leczenia z powodu AE i RR=1,98 0,08 NNH=12,35
(utrata z powodu AE) [1,01; 3,95] [0,002; 0,15] [6,65; 511,51]
SAE ) RR=1,83 0,19 NNH=5,23
[1,28; 2,70] [0,08; 0,29] [3,46; 12,00]
AE ogétem ) RR=1,05 0,05 NNH=21,80
& [1,02; 1,11] [0,02;0,10] | [9,71;50,69]
(coreonis ocenione ko saiamne : RR=1,33 024 NNH=4,12
z leczeniem CAB w ocenie badacza) (1,21;1,51] [0,17;0,33] [3,00; 5,971
AE >3 stopnia i RR=2,09 0,36 NNH=2,77
B P [1,61; 2,81] [0,25; 0,46] [2,16; 4,01]

13.3. Wyniki poréwnania posredniego wandetanibu z kabozantynibem

W ramach niniejszej analizy nie odnaleziono badan klinicznych (badania typu head-to-head), ktoére
umozliwityby poréwnanie bezposrednie wandetanibu wzgledem kabozantynibu. W celu poréwnania
obu lekéw niezbedne okazato sie przeprowadzenie poréwnania posredniego. W ramach przegladu
systematycznego baz informacji medycznej odnaleziono jedng prace dotyczgcg wandetanibu (badanie
ZETA) oraz jedng prace dotyczaca kabozantynibu (badanie EXAM), w ktérych leki poréwnano z placebo,
stanowigce wspdlng grupe referencyjng, ktéra umozliwita przeprowadzenie dostosowanego

poréwnania posredniego metoda Buchera.

Na podstawie przeprowadzonego w ramach niniejszej pracy poréwnania posredniego nie stwierdzono
istotnych statystycznie réznic pomiedzy wandetanibem a kabozantynibem w odniesieniu do przezycia
wolnego od progresji choroby. W odniesieniu do wynikéw PFS na podstawie oceny centralnej
przeprowadzonej przez niezalezng komisje daje sie zauwazy¢, ze efekt terapeutyczny kabozantynibu
jest korzystniejszy niz wandetanibu (HR=1,68 [0,91; 3,10]), nie stwierdzono jednak istotnych

statystycznie réznic pomiedzy interwencjami. W przypadku wykluczenia danych uzyskanych w fazie
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otwartej badania ZETA wynik poréwnania posredniego wskazuje, ze wandetanib i kabozantynib
cechujg sie zblizong skutecznoscia w odniesieniu do zmniejszenia ryzyka progresji choroby
(HR=1,14[0,60; 2,17]). Biorgc pod uwage wyniki uzyskane przez badaczy lokalnych uzyskano takze
zblizone wyniki, nie wykazujac réwniez w tym przypadku istotnych statystycznie réznic pomiedzy

wandetanibem a kabozantynibem (HR=1,14 [0,63; 2,07]).

W ramach przeprowadzanej dla wandetanibu i kabozantynibu oceny NICE réowniez przeprowadzita
poréwnanie posrednie wandetanibu z kabozantynibem. W analizie NICE wykonano i przedstawiono
wyniki poréwnania posredniego wandetanibu i kabozantynibu, ktére przeprowadzono metoda
sieciowg. W analizie uwzgledniono, tak jak w niniejszej pracy, wyniki badania ZETA dla podgrupy
pacjentow z progresjg i objawami choroby, a takze wyniki badania EXAM. Wskazano, ze wandetanib
oraz kabozantynib charakteryzujg sie generalnie podobng skutecznoscig. Wyniki przedstawione w tym
raporcie sg takie same jak wyniki, jakie uzyskano w ramach niniejszej pracy (HR=1,68 [Crl 0,61; 4,62]
dla oceny centralnej uwzgledniajgcej wyniki fazy otwartej badania ZETA oraz HR=1,14 [Crl 0,41; 3,09]
dla oceny badaczy lokalnych).

Whioski z pozostatych badan klinicznych, w tym badan oceniajacych

efektywnos¢ praktyczng wandetanibu

W ramach niniejszej analizy, obok randomizowanych badan klinicznych poréwnujacych bezposrednio
wandetanib z placebo, analizowano réwniez wyniki innych badan eksperymentalnych, a takze wyniki
badan obserwacyjnych, w tym serie przypadkdéw, w ktérych uczestniczyto co najmniej 20 pacjentow

leczonych wandetanibem.

Odnaleziono 2 badania obserwacyjne oceniajgce efektywnos¢ praktyczng wandetanibu
(Chougnet 2015 i Werner 2015) oraz 2 badania eksperymentalne dotyczace profilu bezpieczenstwa
(Bastholt 2016) oraz skutecznosci i bezpieczeristwa (Wells 2010) wandetanibu. Badanie Wells 2010 to
wieloosrodkowe eksperymentalne badanie bez grupy kontrolnej (Il fazy). Badanie Bastholt 2016
to randomizowane badanie kliniczne oceniajgce wzmozony monitoring zdarzen niepozgdanych
wzgledem standardowego monitorowania bezpieczenstwa terapii wandetanibem. Prace
Chougnet 2015 oraz Werner 2015 to natomiast retrospektywne badania obserwacyjne typu serii

przypadkow.

W analizie uwzgledniono takze wyniki badania randomizowanego poréwnujgcego _
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Generalnie autorzy odnalezionych badan podkreslajg, ze terapia wandatenibem u pacjentéw
Z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy pozwala uzyskaé
odpowiedz na leczenie i stabilizacje choroby, przy akceptowalnym profilu bezpieczenstwa. Zdarzenia
niepozadane s3 do$¢ powszechne, lecz mozna je opanowa¢ m.in. obnizajgc dawke leku i/lub

przerywajac terapie.

Analize bezpieczeristwa wandetanibu przedstawiono w 3 pracach (Bastholt 2016, Chougnet 2015,
Wells 2010). W badaniu Bastholt 2016 dziatania niepozadane (zdarzenia ocenione jako zwigzane
z terapig wandetanibem) wystgpity u 87,3% pacjentéw. Do najczesciej raportowanych zdarzen
niepozadanych nalezy biegunka, nadcisnienie, wysypka, nudnos$ci oraz zmiany skdrne. Ciezkie
zdarzenia niepozadane wystgpity natomiast u 27,8% pacjentéw, w tym stwierdzono 6 zgondéw w grupie
205 pacjentow (2,9%) uczestniczgcych w badaniu. Utrata z badania z powodu zdarzen niepozgdanych

wahata sie od 23% w pracy Wells 2010 do 27% w pracy Chougnet 2015.

Whioski z odnalezionych opracowan wtdrnych

W ramach systematycznego przeszukania baz informacji medycznej odnaleziono 9 przegladdéw
systematycznych dotyczacych oceny efektywnosci klinicznej (skutecznosci i/lub bezpieczerstwa)
wandetanibu oraz kabozantynibu stosowanych u pacjentéw z rakiem rdzeniastym tarczycy. Piec
sposréd 9 odnalezionych przegladow systematycznych dotyczyto oceny profilu bezpieczenstwa
wandetanibu (4 przeglady, w ktérych oceniano ryzyko wystgpienia konkretnych zdarzen
niepozadanych — odpowiednio wysypki, biegunki, nadcisnienia tetniczego oraz wydtuzenia
odstepu QT) lub kabozantynibu (jeden przeglad oceniajgcy ryzyko wystepowania reakcji skérnych
reka-stopa) stosowanych u pacjentéw onkologicznych, w tym chorych na RRT. W 2 innych pracach
dokonano oceny zaréwno skutecznosci, jak réwniez profilu bezpieczeristwa wandetanibu u pacjentow
z rakiem tarczycy ogétem lub wytgcznie z RRT, natomiast 2 pozostate przeglagdy miaty szerszy charakter
— wjednym oceniano efektywnos¢ roznych terapii, drugi skupiat sie natomiast wytacznie
na inhibitorach kinazy tyrozynowej, stosowanych w leczeniu raka tarczycy (obie prace obejmowaty
ocene wandetanibu i kabozantynibu w leczeniu RRT). W 6 sposréd 9 opracowan wyniki wtgczonych

badan klinicznych poddano kumulacji ilosciowej, przeprowadzajgc metaanalizy.

Na podstawie wynikéw odnalezionych opracowan wtérnych ocenia sie, ze u pacjentéw z RRT
wandetanib w stosunku do grupy kontrolnej (placebo) pozwala uzyska¢ istotnie statystycznie diuzsze
przezycie wolne od progresji choroby oraz istotnie statystycznie zwieksza prawdopodobienstwo
uzyskania odpowiedzi na leczenie. Nie wykazano natomiast istotnych statystycznie réznic pomiedzy

wandetanibem a placebo w odniesieniu do przezycia catkowitego.

Zastosowanie wandetanibu i kabozantynibu zwigzane jest z ryzykiem wystgpienia dos¢ znacznej
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toksycznosci, co moze wigzac sie z koniecznoscig zmniejszenia dawki albo przerwania czasowego lub
catkowitego terapii. W odnalezionych przegladach zaleca sie prowadzenie scistej kontroli przebiegu
terapii pod wzgledem jej bezpieczenstwa, co pozwoli na podjecie odpowiednich dziatan w razie
wystgpienia toksycznosci w celu unikniecia przerwania terapii i w konsekwencji uzyskania jak
najwiekszych korzysci klinicznych.

Autorzy prac wskazuja, ze inhibitory kinazy tyrozynowej, w tym wandetanib, stanowig czesto jedyng
opcje terapeutyczng u pacjentdéw z rakiem tarczycy i progresja choroby.

W odnalezionych przegladach systematycznych uwzgledniono badania kliniczne, ktére réwniez zostaty
uwzglednione w ramach niniejszej analizy albo zostaty z niej wykluczone ze wzgledu na niespetnianie
ustalonych a priori kryteriow wtgczenia (w tym stosowanie innej dawki leku niz ta okreslona w ChPL).
W najbardziej aktualnej z odnalezionych prac (Huo 2016) przeszukanie baz informacji medyczne;j
przeprowadzono w kwietniu 2015 roku. Tym samym niniejsza analiza kliniczna stanowi najbardziej
aktualny przeglad doniesied naukowych oceniajgcych efektywnos¢ kliniczng wandetanibu i

kabozantynibu stosowanych w terapii RRT.

Poszerzona analiza bezpieczenstwa

Ocena profilu bezpieczenstwa wandetanibu zostata oparta na wynikach randomizowanego badania
klinicznego ZETA, a takze na wynikach innych badan eksperymentalnych i obserwacyjnych, ktérych

wyniki przedstawiono powyze;j.

Nie odnaleziono zadnych komunikatéw dotyczgcych bezpieczeristwa stosowania produktu leczniczego
Caprelsa® z wyjgtkiem informacji na stronach EMA/FDA dotyczacych wprowadzania zmian do
Charakterystyki Produktu Leczniczego Ilub ulotki informacyjnej (aktualne zapisy dotyczace
bezpieczenstwa leku dostepne w ChPL przedstawiono w rozdziale 12.2). Najczesciej zgtaszane dziatania
niepozadane leku, zgodnie z ChPL, to: biegunka, wysypka, nudnosci, nadci$nienie tetnicze oraz bdl

gtowy.

Whnioski koncowe

Rak rdzeniasty tarczycy jest stosunkowo rzadka chorobg onkologiczng. Wandetanib i kabozantynib to
obecnie jedyne skuteczne opcje terapeutyczne zarejestrowane do stosowania w ocenianym
wskazaniu. Uwzgledniajac zarejestrowane wskazanie do stosowania produktu Caprelsa®, szacuje sie,
ze przy pozytywnej decyzji dotyczacej refundacji leku rocznie terapie wandetanibem rozpoczynatoby

kilkanascie pacjentow.

Wyniki badania randomizowanego ZETA pordwnujgcego wandetanib wzgledem placebo oraz wyniki
innych badan eksperymentalnych, a takie badan obserwacyjnych przeprowadzonych po

wprowadzeniu produktu leczniczego Caprelsa® na rynek wskazujg, ze wandetanib jest skuteczng
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terapig agresywnego i objawowego, nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego lub
przerzutowego raka rdzeniastego tarczycy w odniesieniu do wydtuzenia czasu przezycia do wystgpienia
progresji choroby oraz zwieksza prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi na leczenie, a takze
kontroli choroby, zaréwno w warunkach eksperymentalnych, jak i rzeczywistej praktyki klinicznej. Nie
wykazano istotnych statystycznie rdznic pomiedzy wandetanibem a placebo w zakresie przezycia
catkowitego, jednak nalezy pamietac, ze w badaniu ZETA pacjenci, ktérzy byli leczeni placebo i u
ktéorych doszto do progresji choroby, mogli rozpocza¢ terapie wandetanibem, co zaburzyto wyniki
dotyczace przezycia catkowitego. Profil bezpieczernstwa wandetanibu jest dobrze poznany. Lek
charakteryzuje sie stosunkowo duzg toksycznoscig, jednak przy scistym monitorowaniu terapii
toksycznos¢ ta moze by¢ dobrze kontrolowana poprzez zmniejszenie dawki leku oraz leczenie
objawowe. Do najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozgdanych co najmniej 3 stopnia nalezig

biegunka, nadcisnienie, wydtuzenie odstepu QT oraz zmeczenie.

W ramach porédwnania posredniego nie wykazano istotnych statystycznie rdznic pomiedzy
wandetanibem a kabozantynibem w odniesieniu do PFS. Nalezy uznaé, ze wandetanib i kabozantynib

charakteryzujg sie zblizonym poziomem skutecznosci w tym zakresie.

Dotychczasowe dowody naukowe wskazujg, ze status mutacji RET nie powinien stanowi¢ kryterium
wtaczenia do terapii wandetanibem czy kabozantynibem badZ wykluczenia z niej. By to ostatecznie

ustali¢, konieczne jest przeprowadzenie kolejnych badan.
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Ograniczenia

Przedstawione w niniejszej pracy wyniki oraz wnioski analizy efektywnosci klinicznej wandetanibu

w leczeniu RRT nalezy interpretowa¢ majgc na uwadze istnienie ponizej opisanych ograniczen, ktoére

napotkano w czasie opracowywania analizy klinicznej, niemniej jednak uzyskane wyniki stanowig

najpetniejsze i najbardziej aktualne (ostatnie przeszukanie baz informacji medycznej przeprowadzono

w dniu 12 marca 2018 roku) dane o efektywnosci klinicznej ocenianej interwencji (Caprelsa®), ktéra

zostata w niniejszej pracy pordwnana nie tylko z placebo, ale réwniez zinng zarejestrowang

w ocenianym wskazaniu terapig — leczeniem kabozantynibem (Cometriq®).

Ograniczenia analizy, ktdre mogg potencjalnie wptywac na stopien niepewnosci uzyskanych wynikéw

i wyciggnietych wnioskéw to:

1.

Brak badan klinicznych umozliwiajgcych poréwnanie bezposrednie efektywnosci wandetanibu
wzgledem kabozantynibu. Wobec tego koniecznym byto przeprowadzenie w ramach niniejszej
analizy poréwnania posredniego obu lekéw poprzez wspdlng grupe referencyjng (placebo).
Pordwnanie takie samo w sobie obarczone jest duzg niepewnoscig. Dodatkowo badania
wykorzystane do poréwnania posredniego réznity sie miedzy sobg gtownie w zakresie
charakterystyki wtgczonej populacji, jak tez w samym protokole badawczym. W pracy ZETA
populacja wigczona do badania byta mniej obcigzona niz w badaniu EXAM, w ktérym witgczano
wyltacznie pacjentéw z potwierdzong progresjg choroby. Dodatkowo w badaniu ZETA, w
przeciwienstwie do pracy EXAM, mozliwe byto przejscie z grupy placebo do grupy leczone;j
aktywnie wandetanibem. Byto to podyktowane wzgledami etycznymi oraz dobrem pacjentow,
umozliwiajgc im skorzystanie z aktywnej terapii wandetanibem. W sytuacji braku innych
metod terapeutycznych u pacjentéw w ocenianym stadium choroby takie postepowanie jest
ze wszech miar uzasadnione. Uniemozliwito to jednak przeprowadzenie poréwnania
posredniego wandetanibu wzgledem kabozantynibu w odniesieniu do przezycia catkowitego.
Rdznice te czesciowo udato sie wyeliminowac dla analizy PFS z uwagi na dostepnosé wynikéw
dla odpowiednich subpopulacji pacjentéw oraz dostepnos¢ wynikdéw z wykluczeniem danych
uzyskanych w fazie otwartej badania ZETA. Nalezy zaznaczy¢, ze otrzymane w ramach
porédwnania posredniego wyniki sg w zasadzie takie same jak wyniki poréwnania posredniego
obydwu inhibitoréw kinazy tyrozynowej zaprezentowane w raporcie NICE z 2017 roku. Co
rowniez istotne, poréwnanie wandetanibu z kabozantynibem zostato przeprowadzone jako
dodatkowe, poniewaz podstawowym komparatorem dla wandetanibu jest brak leczenia,
stanowigcy obecnie, ze wzgledu na brak finansowania ze s$rodkéw publicznych innych

aktywnych terapii w ocenianym wskazaniu, istniejgcg praktyke kliniczng w Polsce.
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Czes$¢ wynikéw dotyczacych analizy w podgrupach, z uwagi na brak odpowiednich danych
liczbowych, zostata uzyskana z wykreséw. Stad wyniki mogg nieznacznie rézni¢ sie od danych
oryginalnych. Dane te nie byly jednak wykorzystane do kolejnych obliczen (np. w poréwnaniu
posrednim), a kierunek wyniku (przewaga na korzys¢ grupy badanej lub grupy kontrolnej)
zostat zachowany i jest fatwy do interpretacji, zatem ograniczenie to nie jest istotne dla
catosciowej oceny technologii.

W czesci obliczen dla parametréw wzglednych i bezwzglednych korzystano z korekty pol
zerowych, polegajacej na dodaniu do ,pola zerowego” oraz liczebnosci grupy wartosci 0,5,
zarébwno w grupie interwencji, jak réowniez komparatora. Trzeba mie¢ to na uwadze przy
interpretacji uzyskanych wynikéw (m.in. duze rozrzuty przedziatu ufnosci dla RR/RB), jednak

nalezy zaznaczyé, ze nie wptywa to w zadnym przypadku na kierunek wnioskowania.

Ograniczenia dostepnych danych, ktére mogg potencjalnie wptywaé na stopied niepewnosci

uzyskanych wynikéw i wyciggnietych wnioskdw to:

1.

Odnaleziono jedno RCT dla wandetanibu oraz jedno RCT dla kabozantynibu, w ktérych leki
poréwnywano z placebo. Wiarygodno$é¢ odnalezionych badad RCT nalezy uznac¢ za
umiarkowang. W obu badaniach nie przedstawiono informacji o sposobie randomizacji
i zaslepienia proby. W badaniu ZETA ryzyko btedu byto umiarkowane lub wysokie dla
wiekszosci z ocenianych punktow koncowych ze wzgledu na projekt badania, ktéry zaktadat
faze otwarty, podczas ktdrej pacjenci leczeni wczesniej placebo mogli rozpoczac terapie
wandetanibem, co jak wyzej wskazano byto podyktowane wzgledami etycznymi.

W niniejszej analizie wykorzystano dane nieopublikowane do tej pory (wyniki badania ZETA
pochodzace z publikacji przygotowanych do ztozenia do czasopism naukowych). Nalezy jednak
wskazaé, ze sg one zgodne z dotychczas opublikowanymi pracami i stanowig ich uzupetnienie.
W analizie wykorzystano réwniez wyniki nieopublikowane w postaci petnotekstowej publikacji
naukowej, ale dostepne i niezaciemnione w raporcie NICE, do ktdrych autorzy tej pracy uzyskali
dostep od producentéw lekdw w ramach prac nad raportem. Korzystano takze z wynikéw
dostepnych w ChPL obu lekédw oraz danych dostepnych w rejestrach badan klinicznych.
Ograniczenie to réwniez nie jest istotne dla catosciowej oceny technologii.

Analize skutecznosci i bezpieczenstwa obu poréwnywanych lekéw oparto w gtéwniej mierze
na dwodch randomizowanych badaniach klinicznych (ZETA oraz EXAM), w ktérych
komparatorem byto placebo. Populacja w obu badaniach byta zblizona i liczyta okoto
330 pacjentéw. Z uwagi na fakt, ze RRT jest chorobg rzadko wystepujaca, liczebnos¢ populacji
we wigczonych do analizy badaniach nalezy uznaé za wystarczajaca i badania te staty sie

podstawa dla rejestracji obu lekéw w ocenianym wskazaniu.

Pracownia HTA 2018

115



15.

116

Dyskusja

W niniejszej pracy skuteczno$é i bezpieczernstwo wandetanibu zostaty okreslone w gtéwnej mierze na
podstawie wynikéw badania o akronimie ZETA, w ktérym porédwnano wandetanib z placebo, czyli
z istniejgcyg praktyka kliniczng w Polsce. Wyniki analizy wskazujg, ze wandetanib jest skuteczng terapia
w odniesieniu do przezycia wolnego od progresji choroby oraz wskaznika obiektywnych odpowiedzi na
leczenie. Przeprowadzone analizy w podgrupach dla pierwszorzedowego punktu koricowego
(przezycie wolne od progresji choroby) wykazaty statg korzys$¢ z zastosowania wandetanibu wzgledem
placebo niezaleznie od podgrupy (wartos¢ HR ponizej 1). Wiekszos¢ podgrup, w ktérych nie uzyskano
istotnych statystycznie rdznic pomiedzy poréwnywanymi grupami charakteryzowata sie niskg
liczebnoscig proby. W ChPL dla wandetanibu wskazuje sie, ze u pacjentéw, u ktérych nie wykryto
mutacji RET lub uzyskano wynik negatywny, mozliwe jest uzyskanie mniejszej skutecznosci leku, co
nalezy rozwazy¢ przed podjeciem decyzji o leczeniu pacjenta. Jednak w badaniu ZETA tylko u 8
pacjentow sposréd 331 pacjentdow wigczonych do badania stwierdzono negatywny wynik w kierunku
mutacji RET (mata liczebnie podgrupa pacjentéw), z kolei dla podgrupy o nieznanym statusie mutacji
RET wykazano istotne statystycznie réznice na korzy$é wandetanibu wzgledem placebo, co moze
sugerowaé, ze status mutacji RET nie ma wptywu na skuteczno$¢ terapii. Nalezy jednak uznaé, ze do
momentu opublikowania wynikéw dla liczniejszej populacji pacjentéw RET negatywnych, skutecznosc
wandetanibu w tej podgrupie nie jest potwierdzona. W raporcie NICE autorzy podkreslajg, ze w
przypadku wandetanibu bardziej istotnym czynnikiem niz mutacja RET, moggacym mie¢ wpltyw na
skuteczno$¢ terapii, moze by¢ tempo progresji choroby mierzone poziomem CTN i CEA. W analizie w
podgrupach przeprowadzonej w ramach niniejszej pracy wykazano istotne statystycznie wydtuzenie
PFS w grupie wandetanibu w poréwnaniu do grupy placebo w podgrupie pacjentéw, u ktérych czas do
podwojenia poziomu CEA oraz czas do podwojenia poziomu CTN obejmowat okres nie duzszy niz 24
miesigce. W podgrupach, w ktérych ten czas byt dtuzszy niz 24 miesigce oraz w podgrupach o
nieznanym S$rednim czasie do podwojenia wartosci tych markeréw, nie wykazano istotnych

statystycznie réznic pomiedzy grupami.

W wyniku systematycznego przeszukania baz informacji medycznej nie odnaleziono badan klinicznych
bezposrednio poréwnujgcych wandetanib z innym zarejestrowanym w omawianym wskazaniu
inhibitorem kinazy tyrozynowej — kabozantynibem, koniecznym zatem byto przeprowadzenie
poréwnania posredniego poprzez wspdlng grupe referencyjng - placebo. Analiza zostata oparta na
wynikach badania ZETA dotyczacym poréwnania wandetanibu z placebo oraz badania EXAM
dotyczagcym poréwnania kabozantynibu z placebo. W obydwu pracach interwencje aktywne byty
stosowane zgodnie ze schematem dawkowania okreslonym w ChPL produktéw leczniczych

odpowiednio Caprelsa® oraz Cometriq®. Z uwagi na zaobserwowane réznice pomiedzy badaniami,
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ktdre zostaty wskazane ponizej, wyniki pordwnania posredniego nalezy traktowac z ostroznoscig. W
pracy EXAM wigczano pacjentédw z potwierdzong progresjg choroby, natomiast w przypadku badania
ZETA uwzgledniono réwniez pacjentdw mniej obcigzonych chorobg niz w badaniu EXAM. Stad obie
populacje wydajg sie nieporéwnywalne, o czym mogg Swiadczy¢ m.in. uzyskane mediany PFS w
grupach placebo (odpowiednio 19,3 miesigca w badaniu ZETA oraz 4,0 miesigce w badaniu EXAM dla
populacji ITT). Stad tez do poréwnania posredniego wykorzystano dane dla subpopulacji pacjentéow
badania ZETA z potwierdzonym agresywnym i objawowym RRT (sposrdod 331 pacjentéow z

nieoperacyjnym, zaawansowanym miejscowo lub przerzutowym RRT, u 186 osdb stwierdzono chorobe

agresywna i objawowa). Wyniki te pochodzg z raportu NIC_

_Jak zauwazono rowniez w raporcie NICE, definicje progresji choroby nieco réznity sie
pomiedzy badaniami, jednak obie populacje uznano za poréwnywalne [23]. Z uwagi na brak istotnej
heterogenicznodci, takze w odniesieniu do innych parametréow charakteryzujgcych populacje oraz
metodyke w badaniu ZETA i EXAM, mozliwe bylo przeprowadzenie poréwnania posredniego
wandetanibu i kabozantynibu poprzez wspdlng grupe referencyjng. Za pierwszorzedowy punkt
koncowy w obu pracach wybrano przezycie wolne od progresji choroby, wykazujgc istotne
statystycznie wydtuzenie tego parametru w grupie pacjentéw leczonych aktywnie (wandetanib /
kabozantynib) w poréwnaniu do grupy leczonych placebo. Zdecydowano, ze poréwnanie posrednie
bedzie sie opierato o ten punkt koncowy. W badaniach oceniano réwniez inne istotne z punktu
widzenia choroby nowotworowej punkty kofncowe, takie jak jakos¢ zycia oraz przezycie catkowite. W
przypadku jakosci zycia nie opublikowano do tej pory petnych wynikéw dla zadnego z lekéw, a
podsumowanie oceny jakosci zycia przedstawiono wytgcznie w raporcie NICE. Autorzy tego raportu
wskazujg na brak istotnego statystycznie wptywu obu ocenianych terapii na jakos¢ zycia pacjentéw. W
przypadku wandetanibu do oceny jakosci zycia wykorzystano skale FACT-G, natomiast w badaniu
dotyczgcym kabozantynibu postuzono sie skalg MDASI Thyroid Module, oceniajgcg nasilenie objawodw
choroby takich jak bél, zmeczenie, nudnosci, biegunka oraz nastréj. W analizie NICE wskazuje sie, ze
oba te narzedzia niekoniecznie byty w stanie wychwyci¢ korzysci wynikajgce z poprawy w zakresie PFS
lub odpowiedzi na leczenie. W badaniach nie wykazano réwniez istotnego statystycznie wptywu obu
ocenianych TKI na przezycie catkowite. W przypadku wandetanibu dane koricowe nie zostaty jeszcze
opublikowane w formie naukowej publikacji petnotekstowej, aczkolwiek wyniki te dostepne sg w
raporcie NICE z 2017 roku. W przypadku kabozantynibu wykazano istotng statystycznie redukcje
ryzyka zgonu dla niektdrych podgrup pacjentéw, w tym: pacjenci z pozytywnym wynikiem badania w
kierunku mutacji M918T oraz podgrupa kobiet, podgrupa pacjentdw ze statusem sprawnosci ECOG 21
oraz brakiem terapii kolejnego rzutu. Analiza przezycia catkowitego w badaniu ZETA jest utrudniona,
czy wrecz niemozliwa, ze wzgledu na etyczne uwarunkowania uwzglednione w protokole badawczym.

Ustalono bowiem, ze pacjenci z grupy placebo po wystgpieniu progresji mogg przechodzi¢ do grupy
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leczonej aktywnie, dajgc im mozliwos¢ uzyskania korzysci z zastosowania wandetanibu, przy czym

zgodnie z analizg ITT przyporzadkowani byli do pierwotnie przypisanej grupy, czyli grupy placebo.

Ze wzgledu na fakt, ze wyniki analizy przezycia catkowitego w populacji ITT byty zaktdcone z powodu
mozliwosci kontynuowania terapii wandetanibem u pacjentéw po wystgpieniu progresji choroby, w
ramach analizy ekonomicznej dokonano préby skorygowania wptywu efektu crossover na OS z uzyciem
metody RPSFT (Rank Preserving Structural Failure Time). Autorzy modelu ekonomicznego wskazuja
jednak, ze nie udato sie w petni wyeliminowaé wptywu cross-over, wobec czego skutecznos¢ placebo
moze by¢ nadal przeszacowana, a zatem takie podejscie mozna uznaé za konserwatywne. Réznica w
istotnosci klinicznej (widoczna na wykresie ponizej), daje przestanki, aby zaktadaé, ze rdéznica w

przezyciu catkowitym pomiedzy analizowanymi grupami wystepuje. Mediana OS odczytana z krzywych

wynosi_ dla wandetanibu oraz_ dla placebo.

Rysunek 4. Obserwowana i dopasowana krzywa przezycia catkowitego (OS)

W pracy Zhu 2015 [18] autorzy podkreslaja, ze dtuga mediana PFS w grupie placebo w badaniu ZETA,
moze $wiadczy¢, ze tempo wzrostu guza byto stosunkowo wolne we wiaczonej populacji, co z kolei
moze by¢ kolejnym powodem braku réznic pomiedzy wandetanibem a placebo w odniesieniu do
przezycia catkowitego. Zuwagi na fakt, ze RRT jest chorobg rzadko wystepujacg, mozliwosé
zaprojektowania badania mogacego wykaza¢ rdznice w odniesieniu do $miertelnosci wobec
potencjalnie stabszej sity interwencji w tym zakresie s3 mocno ograniczone. W pracy Schlumberger

2017 zauwazono rowniez pewng dysproporcje w odniesieniu do zastosowania systemowych terapii
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przeciwnowotworowych kolejnego rzutu pomiedzy grupga kabozantynibu i placebo, co réwniez mogto

mieé¢ wptyw na uzyskane wyniki.

Nalezy zaznaczy¢, ze pomimo, ze OS jest uznawany powszechnie za gtéwny punkt koricowy, nie nalezy
podwazaé¢ wartosci PFS jak rowniez innych surogatéow jako waznych punktéw koncowych w
okreslonych sytuacjach klinicznych. Jest to szczegdlnie waine w przypadku nowotwordow, w
postepujacym stadium choroby, ktére zwigzane sg np. z bolesnymi przerzutami, gdzie znaczace

wydtuzenie PFS moze zapewnic znaczgce fagodzenie bdlu oraz poprawiaé jakos¢ zycia pacjenta [90].

The Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP) Scientific Advisory Group for Oncology,
uznaje poprawe w zakresie PFS za punkt koicowy o mniejszej wadze niz OS, przy czym ciagle klinicznie
istotny punkt kofnicowy. Zaleca réwniez, aby poprawa w odniesieniu do PFS byfa uznawana za istotny
klinicznie punkt koricowy, nawet gdy nie udokumentowano poprawy w OS (pod warunkiem, ze

zastosowanie ocenianej technologii medycznej nie wigze sie ze skroceniem 0OS) [91].

Stosowanie PFS jako pierwszorzedowego punktu koncowego jest standardowym postepowaniem w
badaniach z zakresu onkologii i organy rejestracyjne (EMA i FDA) uznajg PFS jako wystarczajgcy
parametr pozwalajagcy na ocene skutecznosci lekéw. W przypadku EMA w 37 sposréd 45
zarejestrowanych wnioskow o rejestracje leku raportowano OS, PFS lub obydwa punkty koncowe. W
23 na 45 zarejestrowanych wnioskéw (51,1%) jako pierwszorzedowy punkt koricowy stosowano PFS, a
OS tylko w przypadku 9 wnioskéw (20,0%). W przypadku 5 zarejestrowanych lekéw wykazano
istotnos¢ statystyczng w odniesieniu do PFS, natomiast brak istotnosci statystycznej w odniesieniu do
OS (wnioski o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu w EMA, w latach 2009-2017) [92]. FDA w okresie
1.04.2014-29.02.2016 w 14 z 47 przypadkow wnioskdw o rejestracje leku wydato decyzje na podstawie
samego PFS (w sytuacjach, gdy dla OS nie uzyskano réznic istotnych statystycznie), a dodatkowo w

przypadku 7 innych, gdy brak byto dostepnych danych na temat wynikéw dotyczacych OS [93].

W pordéwnaniu posrednim nie wykazano istotnych statystycznie rdéznic pomiedzy wandetanibem
i kabozantynibem w odniesieniu do redukcji ryzyka progresji choroby. Wyniki poréwnania posredniego
wskazujg, ze skutecznos¢ wandetanibu i kabozantynibu w odniesieniu do PFS jest zblizona, zaréwno w
przypadku oceny wykonywanej centralnie nieuwzgledniajgc fazy otwartej (HR=1,14 [0,60; 2,17]), jak
rowniez w przypadku oceny wykonywanej lokalnie (HR=1,14 [0,63; 2,07]). Wobec braku badan
bezposrednio poréwnujgcych obie interwencje, wyniki poréwnania posredniego sg uzyteczne, ale
nalezy je interpretowad ostroznie, majagc na uwadze niedoskonatos$¢ tej metody poréwnania oraz

zaobserwowane réznice pomiedzy populacjami.

Wyniki badan ZETA i EXAM staty sie podstawgq rejestracji obu interwencji w leczeniu agresywnego
i objawowego, nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego RRT. Odnalezione

wytyczne praktyki klinicznej zaréwno miedzynarodowe, jak rdwniez uznanych organizacji krajowych
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wskazujg na réwni obie terapie jako mozliwe/rekomendowane do zastosowania u pacjentéw
z postepujgcym RRT (m in. wytyczne British Thyroid Association, European Thyroid Association,
National Comprehensive Cancer Network, American Thyroid Association). W ramach analizy nie
odnaleziono nowych badan klinicznych, ktére mogtyby podwazy¢ stanowiska okreslone przez wyzej

wymienione organizacje.

Wyniki niniejszego przegladu sg zgodne z wynikami innych przeglagddw systematycznych i nalezy uznac
je za najbardziej aktualne, gdyz obejmujg réwniez wyniki niedawno opublikowanego badania dla
kabozantynibu w pracy Schlumberger 2017 (praca opublikowana w pazdzierniku 2017 roku).
Odnaleziono 3 analizy, w ktdrych przeprowadzono pordwnanie posrednie lekéw (NICE 2017 [23],
Kawalec 2015 [11], Rinciog [10]). Pomimo rdznic w metodyce poréwnania posredniego, wyniki raportu
NiCE oraz pracy Kawalec 2015, a takze niniejszej analizy byty zblizone z wyjgtkiem pracy Rinciog 2014,
opublikowanej jedynie w formie abstraktu konferencyjnego. Wyniki porownania posredniego w tej
pracy wskazujg na istotng statystycznie przewage kabozantynibu wzgledem wandetanibu w podgrupie
pacjentéw RET M918T pozytywnych w odniesieniu do PFS (w poréwnaniu obejmujgcym catg populacje
nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami). Z uwagi na forme prezentacji wynikow
(abstrakt konferencyjny), nie udato sie ustali¢ na podstawie ktérych danych uzyskano takie wyniki,
jednak z duzym prawdopodobienstwem nalezy przyjg¢, ze postuzono sie danymi obejmujacymi faze

otwartg badania ZETA, co wptywato na kierunek uzyskanych wynikow.

Stosowanie obu interwencji (wandetanib / kabozantynib) zwigzane jest z czestymi zdarzeniami
niepozadanymi, natomiast rodzaj obserwowanych zdarzen jest nieco odmienny. Wsrdd zdarzen
niepozadanych wysokiego stopnia (3-4 stopien), ktdre wystgpity u co najmniej 2% pacjentéw w grupie
kabozantynibu, natomiast nie wystgpity w grupie wandetanibu, obserwowane byly erytrodyzestezja
dtoniowo-podeszwowa (u 12,6%), natomiast w grupie wandetanibu obserwowano wydtuzenie
odstepu QT (7,8%) i wysypke (3,5%, tu jednak brak istotnych statystycznie réznic w stosunku do grupy
placebo). W badaniu dotyczagcym kabozantynibu w poréwnaniu do pracy dotyczgcej wandetanibu u
wiekszego odsetka pacjentéw wymagana byta przerwa w terapii (65,4% vs 47,2%), redukcja dawki leku
(79% vs 35%), jak réwniez wiecej pacjentdow utracono z badania z powodu zdarzen niepozadanych
(16,4% vs 12,1%). Nalezy jednak zauwazy¢, ze wyniki uzyskane w grupach placebo w obu pracach tez
réznity sie znaczaco (poza koniecznoscig przerwy w terapii - 17,4% vs 15%), co moze Swiadczy¢ o tym,
ze populacje witaczone do obu badan mogly nie by¢ poréwnywalne. Dodatkowo analize

bezpieczenstwa przeprowadzono w réznych okresach obserwacji w obu badaniach klinicznych.
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19.

19.1.

Aneks

Strategie i wyniki wyszukiwania publikacji

Wyszukiwanie publikacji w trzech najwazniejszych bazach informacji medycznej przeprowadzono
5 stycznia 2018 roku, uzyskujgc 258 doniesien naukowych w bazie Medline (Tabela 51), 457 prac
w bazie Embase (Tabela 52) oraz 52 pozycji bibliograficznych w The Cochrane Library
(w tym: 1 przeglad systematyczny opracowany przez The Cochrane Collaboration, 1 inny przeglad,
47 badan klinicznych oraz 3 oceny technologii) (Tabela 53). Ostatnig aktualizacje przeszukania
przeprowadzono w dniu 12 marca 2018 roku, nie odnajdujgc zadnych dodatkowych doniesien

naukowych spetniajgcych kryteria wtgczenia do analizy.

Pozostate zrédta informacji medycznej (w tym rejestry badan klinicznych oraz strony instytucji
zajmujacych sie oceng bezpieczenistwa produktéw leczniczych) réwniez przeszukano w dniu 5 stycznia
2018 roku, odnajdujgc tgcznie 21 doniesien naukowych (Tabela 54). W wyniku aktualizacji wykonanej

w dniu 12 marca 2018 roku nie odnaleziono nowych doniesien.

Tabela 51. Wyszukiwanie w bazie Medline (przez Pubmed)

Wynik wyszukiwania

Zapytanie (05.01.2018)
#27 #20 OR #26 258
#26 #25 AND #19 133
#25 #21 OR #22 OR #23 OR #24 490
#24 “BMS 907351” OR BMS907351 OR “BMS-907351” 470
#23 XL184 OR “XL 184” OR “XL-184" 74
#22 Cometriq 469
#21 cabozantinib 469
#20 #15 AND #19 207
#19 #16 OR #17 OR #18 10485

(medullary OR medulla) AND thyroid AND (cancer OR cancers OR carcinoma OR carcinomas
#18 | OR neoplasm OR neoplasms OR tumor OR tumors OR tumour OR tumours OR neoplasia OR 7969
neoplasias OR malignancy OR malignancies)

#17 MTC 4803
#16 "Thyroid cancer, medullary" [Supplementary Concept] 705
#15 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR 834
#14
#14 AZD-6474 0
#13 “AZD 6474” 0
#12 AZD6474 0
#11 /D-6474 457
#10 “ZD 6474” 10
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Wynik wyszukiwania

Zapyienle (05.01.2018)
#9 ZD6474 509
#8 Zactim 0
#7 Zactima 459
#6 Caprella 31
#5 vandetinib 8
#4 Caprelsa 452
#3 "N-(4-bromo-2-ﬂuorophenyI)-6-methoxy-7-(('1-n:1IethyIpiperidin-4-y|)methoxy)quinazolin-4- 450
amine
# "N-(4-bromo-2-fluorophenyl)-6-methoxy-7-((1-methylpiperidin-4-yl)methoxy)quinazolin-4- 450
amine" [Supplementary Concept]
#1 vandetanib 747

Tabela 52. Wyszukiwanie w bazie Embase (Elsevier)

Wynik wyszukiwania

Zapytanie (05.01.2018)
#24 #17 OR #23 457
#23 #22 AND #16 248
#22 #18 OR #19 OR #20 OR #21 2272
#21 “BMS 907351” OR BMS907351 OR “BMS-907351” 41
#20 XL184 OR “XL 184” OR “XL-184" 674
#19 '‘cometriq'/exp OR cometriq 2185
#18 'cabozantinib'/exp OR cabozantinib 2259
#17 #12 AND #16 381
#16 #13 OR #14 OR #15 11193
(medullary OR 'medulla’/exp) AND 'thyroid'/exp AND ('cancer'/exp OR 'cancers'/exp OR
415 ‘carcinoma'/exp OR carcinomas OR 'neoplasm'/exp OR 'neoplasms'/exp OR 'tumor'/exp OR 1594
'tumors'/exp OR 'tumour'/exp OR tumours OR 'neoplasia'/exp OR neoplasias OR
'malignancy'/exp OR 'malignancies'/exp)
#14 mtc 9249
#13 'medullary thyroid cancer'/exp OR 'medullary thyroid cancer' 1932
#12 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 4156
#11 'azd 6474'/exp OR 'azd 6474' 3976
#10 'azd6474'/exp OR azd6474 3976
#9 'zd 6474'/exp OR 'zd 6474 3981
#8 '2d6474'/exp OR zd6474 3996
#7 zactim 0
#6 'zactima'/exp OR zactima 3981
#5 caprella 33
#a 'vandetinib'/exp OR vandetinib 3977
#3 'caprelsa'/exp OR caprelsa 3980
4 'n-(4-bromo-2-f|uorophenyI)-6-methoxy-7-((%-methylpiperidin-4-y|)methoxy)quinazolin-4- 47
amine'
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Wynik wyszukiwania

Zapytanie (05.01.2018)

#1 'vandetanib'/exp OR vandetanib 4083

Tabela 53. Wyszukiwanie w bazie The Cochrane Library

Wynik wyszukiwania

Zapytanie (05.01.2018)
#19 OR #25 52
w tym:
Cochrane Reviews 1
Other reviews 1
#26 Trials 47
Technology Assessment 3
Economic Evaluation 0
Methods Studies 0
#25 #24 AND #18 33
#24 #20 OR #21 OR #22 OR #23 151
#23 “BMS 907351” OR BMS907351 OR “BMS-907351” 3
#22 XL184 OR “XL 184” OR “XL-184" 31
#21 Cometriq 4
#20 cabozantinib 149
#19 #14 AND #18 27
#18 #15 OR #16 OR #17 445

(medullary OR medulla) AND thyroid AND (cancer OR cancers OR carcinoma OR carcinomas
#17 | OR neoplasm OR neoplasms OR tumor OR tumors OR tumour OR tumours OR neoplasia OR 155
neoplasias OR malignancy OR malignancies)

#16 MTC 356
#15 Thyroid cancer, medullary 113
#14 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 158
#13 AZD-6474 2
#12 “AZD 6474” 2
#11 AZD6474 0
#10 /D-6474 1
#9 “ZD 6474” 1
#8 ZD6474 19
#7 Zactim 0
#6 Zactima 9
#5 Caprella 0
#4 vandetinib 0
#3 Caprelsa 4
# "N—(4—bromo—2—fluorophenyI)—6—methoxy—7—((_1—n'1lethylpiperidin—4—y|)methoxy)quinazolin—4— 0
amine
#1 vandetanib 151
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Tabela 54. Wyszukiwanie w pozostatych Zzrédtach informacji medycznej

Zrédto informacji medycznej

Zapytanie/sposdb przeszukania

Wynik

Data
wyszukania

ClinicalTrials.qov (caprelsa OR vandetanib OR zactima OR caprella OR 05.01.2018
(https://www cIinica.IiriaIs ov/) ZD6474 OR ZD-6474) AND ((medullary AND thyroid) OR 14 (aktualizacja
ps: : B MTC) 12.03.2018)

EU Clinical Trials Register (caprelsa OR vandetanib OR zactima OR caprella OR 05.01.2018
(https://www.clinicaltrialsregister. | ZD6474 OR ZD-6474) AND ((medullary AND thyroid) OR 7 (aktualizacja
eu/) MTC) 12.03.2018)

. (caprelsa OR vandetanib OR zactima OR caprella OR 05.01.2018

(ntt '/vaf;"\llv rzfg:’; om/) ZD6474 OR ZD-6474) AND ((medullary AND thyroid) OR 0 (aktualizacja

P: Asretn. MTC) 12.03.2018)
ClinicalTrials.com (caprelsa OR vandetanib OR zactima OR caprella OR 05.01.2018
(http://www clinicaitrials com/) ZD6474 OR ZD-6474) AND ((medullary AND thyroid) OR 0 (aktualizacja
P : : MTC) 12.03.2018)

URPL
(Urzad Rg]estraql PrOdl’JktOW Wyszukanie dla produktu leczniczego Caprelsa w 05'01'.201§
Leczniczych, Wyrobow “ . . . ” 0 (aktualizacja
Medycznych i Produktow zaktadce “Komunikaty bezpieczenstwa 12.03.2018)

Biobdjczych)
Woyszukanie dla produktu leczniczego Caprelsa
. . 05.01.2018
EMA (http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/ 0 (aktualizacja
(European Medicines Agency) medicines/human/medicines/002315/human_med_001 12.03.2018)
529.jsp&mid=WC0b01ac058001d124) e
Caprelsa
(wyszukanie na stronie FDA w zaktadce Recalls, Market 0 (gi’;giiizzztjsa
Withdrawals, & Safety Alerts - 12.03.2018)
http://www.fda.gov/Safety/Recalls/default.htm) o
FDA
(Food and Drug Administration) Caprelsa
(wyszukanie na stronie FDA w zaktadce MedWatch 05.01.2018
Safety Alerts for Human Medical Products - 0 (aktualizacja
https://www.fda.gov/Safety/MedWatch/Safetylnformati 12.03.2018)
on/SafetyAlertsforHumanMedicalProducts/default.htm)

Wyszukanie dla produktu leczniczego Caprelsa 05.01.2018
WHO Uppsala Monitoring Centre przeprowadzone na stronie internetowej instytucji - 0 (aktualizacja
https://www.who-umc.org/ 12.03.2018)

19.2. Doniesienia naukowe wykluczone z analizy wraz z przyczyng ich wykluczenia

Tabela 55. Zestawienie doniesieri naukowych wykluczonych z analizy wraz z przyczyng ich wykluczenia

Przyczyna wykluczenia

Anagnostou E.
Saltiki K. Vasiliou

Experience from the administration of

tyrosine kinase inhibitors (TKI) in Abstrakt konferencyjny /

European Thyroid zbyt mata liczebnie

1. V. Tsigkos C. patients with metastatic progressive Journal (2016) 5 B L
. . . . préba (16 pacjentow
Papanastasiou L. | medullary thyroid carcinoma (MTC)ina | Supplement 1 (75).
. leczonych VAN)
etal. referral centre in Greece.
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Lp. Autor Tytut Zrédto Przyczyna wykluczenia
Perspectives of personalised Annals of oncology Abstrakt konferencyjny
2. Botwood N. therapeutics: Vandetanib (caprelsa), YR: 2012 VL: 23 do badania ZETA (brak
and the story of the RET oncogene. suppl 5: v9. dodatkowych wynikow)
Pharmacokinetic investigation of Abstrakt konferencyjny
Broutin S. vandetanib in patients with medullary Cancer Research (badanie
3. Deroussent A. thyroid carcinoma using liquid (2011) 71:8 SUPPL. farmakokinetyczne;
Paci A. et al. chromatography-tandem mass 1. podgrupa pacjentéw
spectrometry. z badania ZETA)
Pharmacokinetic investigation of Abstrakt konferencyjny
Broutin S. Salles unbound vandetanib in patients with Cancer Research (badanie
4, M. Leboulleux S. medullary thyroid carcinoma using (2013) 73:8 SUPPL. farmakokinetyczne;
etal. liguid chromatography-tandem mass 1. podgrupa pacjentéw
spectrometry. z badania ZETA)
. Medu.IIary_thyr0|_d c_ar_1cer in the era of J Clin Endocrinol Przeglad
Cabanillas ME, tyrosine kinase inhibitors: to treat or .
5. . . . Metab. 2014 niesystematyczny /
Hu M, Jimenez C. not to treat--and with which drug--
. Dec;99(12):4390-6. praca poglagdowa
those are the questions.
Ca'pdewla J. Retro§pect|ve analysis <:.\f the safety'and N Abstrakt konferencyjny
Martinez-Trufero efficacy of vandetanib as systemic Journal of Clinical (zbyt mata liczebnie
6. J. Dalmau E. treatment for patients with advanced Oncology (2014) rég,a - 18 pacientéw
Alvarez-Escola C. and progressive medullary thyroid 32:15 SUPPL. 1. P leczon cr;] VJAN)
Beltran M. et al. cancer (MTC). ¥
Abstrakt konferencyjny
Chougnet C, Efficacy and toxicity of vandetanib for European Thyroid dotyczacy badania
7. Schlumberger, advanced medullary thyroid cancer Journal YR: 2014 VL: Chougnet 2015
Isabelle B. treatment, the French experience. 3 PG: 77-8. (brak dodatkowych
wynikow)
Abstrakt konferencyjny
Chougnet C.N. Efficacy and toxicity of vandetanib for . . dotyczacy badania
. Endocrine Reviews
8. Borget I. Tuthyref advanced medullary thyroid cancer Chougnet 2015
. . . (2014) 35 SUPPL. 3.
N. etal. treatment in real life conditions. (brak dodatkowych
wynikow)
Chrisoulidou A, Treatment compliance and severe
Mandanas S, adverse events Iimpit the use of tvrosine Onco Targets Ther. Zbyt mata liczebnos¢
9. Margaritidou E, kinase inhibitors in refractor t: roid 2015 Sep 3;8:2435- proby (4 pacjentow
Mathiopoulou L, ythy 42, leczonych VAN)
. cancer.
Boudina M, et al.
Deshpande H, Clinical utility of vande.tanlb in the Onco Targets Ther. . Przeglad
10. Marler V, Sosa treatment of patients with advanced 2011:4:209-15 niesystematyczny /
JA. medullary thyroid cancer. T ) praca poglagdowa
Durante C. . .
| pecmona, | vt ooes et | oo aors |, M
| Plasmatik. Trulli | P b vy 44:2 (334-342). ra‘éa . ‘gow‘;
F. Filetti S. ' praca pogia
Abstrakt konferencyjny
Ocena wptywu
Frise S. . programu dystrybucji
Assessment of burden and economic . .
Bergamasco A. . . . Value in Health VAN w Kanadzie
12. impact of the van detanib restricted .
Kozmenko M. et NS . (2015) 18:7 (A484). (majacego na celu
distribution program in Canada. - -
al. zmniejszenia ryzyka AE)
na pacjentéw i system
opieki zdrowotnej
Geller G.S. Laskin A retrospective review of the Journal of Clinical (Abb:;;iki; I:)(i):z;i;gy!:z
13. J.J. Cheung W.Y. multidisciplinary management of Oncology (2016) 34 . V)
etal medullary thyroid cancer Supplement 15 retrospektywne; tylko
) ) ) 1 pacjent leczony VAN)
Gramza A.W. Phase I/Il trial of vandetanib and . Abstrakt konferencyjny
o . Journal of Clinical .
14 Wells S.A. bortezomib in adults with locally Oncology (2011) (badanie | fazy; ocena
’ Balasubramania advanced or metastatic medullary 29:15 SgL\jPPL 1 terapii skojarzonej
mS. et al. thyroid cancer: Phase | results. ) o bortezomib + VAN)

Pracownia HTA 2018




134

Lp. Autor
Grande E, Kreissl
15, MC, Filetti S,
Newbold K,

Reinisch W, et al.

Tytut

Vandetanib in advanced medullary
thyroid cancer: review of adverse event
management strategies.

Zrédto

Adv Ther. 2013
Nov;30(11):945-66.

Przyczyna wykluczenia

Przeglad
niesystematyczny /
praca poglagdowa

Griebeler ML,
16. Gharib H,
Thompson GB.

Medullary thyroid carcinoma.

Endocr Pract.
2013;19:703-711

Przeglad
niesystematyczny /
praca poglagdowa

17. Kim BH, Kim 1J.

Recent Updates on the Management of
Medullary Thyroid Carcinoma.

Endocrinol Metab
(Seoul). 2016
Sep;31(3):392-399.

Przeglad
niesystematyczny /
praca pogladowa

al.

Kreissl M, Hauch
18. O, Webster A, et

Efficacy and safety of vandetanib in
aggressive and symptomatic medullary
thyroid cancer (MTC)-post-HOC
analysis from the zeta trial
(NCT00410761).

European Thyroid

Journal YR: 2014 VL:

3 PG: 80.

Abstrakt konferencyjny
do badania ZETA
(analiza post-hoc; brak
dodatkowych wynikéw)

Lacouture ME,

RT, Agulnik M.

19. Ciccolini K, Kloos

Overview and management of
dermatologic events associated with
targeted therapies for medullary
thyroid cancer.

Thyroid. 2014
Sep;24(9):1329-40.

Przeglad
niesystematyczny /
praca poglagdowa

20.

Lapa C, Nerlich K,

Monitoring response to vandetanib in
advanced medullary thyroid cancer

Nuklearmedizin
[Nuclear medicine]

Abstrakt konferencyjny
(6 pacjentéw leczonych

Magalhdes PKR.

benefit ratio.

26:0.

Vogt J, et al. . 2012 VL: 51 NO: 2 VAN; brak ocenianych
using FDG-PET/CT. PG: A43-A44, p. koricowych)
Maciel LMZ Medullary thyroid carcinoma - Adverse Arch Endocrinol Przeglad
21. ’ events during systemic treatment: risk- Metab. 2017 Jun niesystematyczny /

praca pogladowa

Mdrquez
Fernandez E.

M.P. et al.

22. Marmesat Rodas
B. Quesada Sanz

Use of vandetanib in medullary thyroid
cancer.

International
Journal of Clinical
Pharmacy (2016)

38:6 (587).

Abstrakt konferencyjny
(tylko 3 osoby leczone
VAN)

Massicotte M.

V.E. etal.

23. Borget I. Baracos

Effects of vandetanib on body
composition in patients with advanced
medullary thyroid carcinoma (MTC):
Results from a placebocontrolled study.

Thyroid (2012) 22
SUPPL. 1 (A34).

Abstrakt konferencyjny
do badania ZETA (brak
dodatkowych wynikow)

Massicotte M.

S.etal.

24, Borget I. Broutin

Muscular mass as an independent
factor of vandetanib plasma
concentration and dose-limiting
toxicity in patients treated with
vandetanib for advanced medullary
thyroid carcinoma.

Thyroid (2012) 22

SUPPL. 1 (A33-A34).

Abstrakt konferencyjny
do badania ZETA (brak
dodatkowych wynikow)

Massicotte MH,
Borget |,
Leboulleux S, et
al.

25.

Effects of vandetanib on body
composition in patients with advanced
medullary thyroid carcinomas: Results

from a placebo-controlled study.

Supportive care in
cancer 2012 VL: 20
PG: S267-S268.

Abstrakt konferencyjny
do badania ZETA (brak
dodatkowych wynikow)

Massicotte MH,
Brassard M,
Claude-
Desroches M,
Borget |,

26.

Bonichon F, et al.

Tyrosine kinase inhibitor treatments in
patients with metastatic thyroid
carcinomas: a retrospective study of
the TUTHYREF network.

Eur J Endocrinol.
2014 Mar
8;170(4):575-82.

Zbyt mata liczebnos¢
proby (11 pacjentéw
leczonych VAN)

Massicotte MH.
Borget I.
Leboulleux S. et
al.

27.

Effects of vandetanib on body
composition in patients with advanced
medullary thyroid carcinomas: Results

from a placebo-controlled study.

Journal of Clinical
Oncology (2012)
30:15 SUPPL. 1.

Abstrakt konferencyjny
do badania ZETA (brak
dodatkowych wynikow)

28. GrandeE. et al.

Matos I. Grau J.J.

Efficacy of multikinase inhibitors (MKls)
in successive treatment lines of
refractory advanced thyroid cancer
patients (pts).

Journal of Clinical
Oncology (2016) 34
Supplement 15.

Abstrakt konferencyjny
(pacjenci z TC, w tym
RRT, leczeni TKI; brak

wynikow dla pacjentow

leczonych VAN)
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Lp. Autor Tytut Zrédto Przyczyna wykluczenia
Abstrakt konferencyjny
Ocena wptywu
. . . S Pharmacoepidemiol programu dystrybucji
Moride Y. Effectiveness of risk minimisation .
oo ogy and Drug Safety VAN w Kanadzie
29. Kozmenko M. measures for vandetanib in Canada: A .
Salvo F. et al rocess and outcome evaluation (2014) 23 SUPPL. 1 (majacego na celu
’ ’ P ’ (239-240). zmniejszenia ryzyka AE)
na pacjentow i system
opieki zdrowotnej
Abstrakt konferencyjny
Ocena wptywu
. . . . programu dystrybucji
Moride Y. Salvo .E\{alyatllon of e.ff.e.ctweness of rlsk. Drug Safety (2013) VAN w Kanadzie
30. F. Kozmenko M. minimisation activities for vandetanib .
. 36:9 (834). (majacego na celu
etal. in Canada. - -
zmniejszenia ryzyka AE)
na pacjentow i system
opieki zdrowotnej
. L ) . . . Tylko 2 z 9 pacjentéw
Owonikoko TK, Clinical efficacy of targeted biologic Oncologist. 2 RRT leczonvech VAN
31. Chowdry RP, agents as second-line therapy of 2013;18(12):1262- | . y S
. jednak brak wynikéw dla
Chen Z, etal. advanced thyroid cancer. 9. .
tej podgrupy
32 PappaT, Management of hereditary medullary Endocrine. 2016 nies :tr:r?]g;:ldczn /
’ Alevizaki M. thyroid carcinoma. Jul;53(1):7-17. ¥ yezny
praca poglagdowa
Abstrakt konferencyjny
Paz-Ares L. A phase Il study of vandetanib in Annals of Oncology “:cz,fa-n,:?etllr;l;agez”
33. Haddad R. Krebs metastatic hereditary medullary (2008) 19:58 y,. . € .
A.D. etal thyroid cancer (viii247) kryteriami wiaczenia
e eralk v : : interwencja — VAN 100
mg/dzien)
Resteg.hlr.n ¢ Management of tyrosine kinase Best practlcg ?nd
Cavalieri S, A . . research: clinical Przeglad
- inhibitors (TKI) side effects in . .
34. Galbiati D, . . . endocrinology and niesystematyczny /
_ differentiated and medullary thyroid .
Granata R, Alfieri . metabolism 2017 praca pogladowa
cancer patients. o
Setal. (no pagination)
Robinson BG, Vandetanib (100 mg) in patients with J Clin Endocrinol v’:’:eczzg:nc:g?nztz:x::j;m—
35. Paz-Ares L, Krebs locally advanced or metastatic Metab. 2010 4 )
A, etal hereditary medullary thyroid cancer Jun;95(6):2664-71 dawka poczatkowa VAN
! ) ’ ! ) ) 100 mg/dzien
Lessons learned and questions
. Przeglad
36 Sherman SI unanswered from use of multitargeted Oral Oncol. 2013 niesystematyczny /
’ ’ kinase inhibitors in medullary thyroid Jul;49(7):707-10. ¥ yezny
praca poglagdowa
cancer.
Takahashi S Safety and tolerability of vandetanib in Ab;':)r:kctzktc)nzear::g?gny
' japanese patients (PTS) with medullary | Thyroid 2015 VL: 25 yezacy
37. | TomomatsuJ, thyroid cancer (MTC): A phase i/ii PG: A273 Uchino 2017
Okamoto T, et al. v AP ' ' (brak dodatkowych
open-label study. iy
wynikéw)
Abstrakt konferencyjny
Annals of oncology dotyczacy badania
38. Takahashi S. Vandetanib for thyroid cancer. 2016 VL: 27 Suppl 7: Uchino 2017
vii9. (brak dodatkowych
wynikow)
Vandetanib for the treatment of
Thornton K, Kim symptomgtlc or prc_)gress_we meQuIIary _
thyroid cancer in patients with Clin Cancer Res. Przeglad
G, Maher VE, .
39. Chattonadhvay S unresectable locally advanced or 2012 Jul niesystematyczny /
Padnyay >, | etastatic disease: U.S. Food and Drug | 15;18(14):3722-30. praca pogladowa
Tangs, et al. . .
Administration drug approval
summary.
Tiedje V, Ting S, Prognostic markers and response to Eur J Endocrinol. Zbyt mata liczebnos¢
40. | Walter RF, Herold vandetanib therapy in sporadic 2016 proby (10 pacjentéw

T, Worm K, et al.

medullary thyroid cancer patients.

Sep;175(3):173-80.

leczonych VAN)
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Lp. Autor Tytut Zrédto Przyczyna wykluczenia
Abstrakt konferencyjny
- . Molecular profiling of sporadic European Thyroid dotyczacy badania
Tiedje V. Ting S. . . . L
41. Herold T. et al medullary thyroid carcinoma patients Journal (2014) 3 Tjedje 2016
’ ’ by next generation sequencing. SUPPL. 1 (81). (brak dodatkowych
wynikéw)
Abstrakt konferencyjny
Tiedje V. Ting s. Prognostic markers anc.i respons.e to Thyroid (2015) 25 dotyf:za.cy badania
42. Walter R. et al vandetanib therapy in sporadic SUPPL. 1 (A196) Tjedje 2016
’ ' medullary thyroid cancer patients. ’ ’ (brak dodatkowych
wynikéw)
Abstrakt konferencyjny
Ting S. Tiedie V Mutations in the ret proto-oncogene in European Thyroid dotyczacy badania
43, Heiol.d T eJt al ' a cohort of 36 patients with sporadic Journal (2014) 3 Tjedje 2016
’ ’ medullary thyroid carcinoma. SUPPL. 1 (134). (brak dodatkowych
wynikéw)
Ton GN, Vandetanib: a novel targeted th‘erapy Am J Health Syst Przeglad
. for the treatment of metastatic or .
44, Banaszynski ME, locally advanced medullary thvroid Pharm. 2013 May niesystematyczny /
Kolesar JM. ¥ vy 15;70(10):849-55. praca pogladowa
cancer.
Uchino K, Safety and tolerability of vandetanib in . L.
Komoda M, . . . Zbyt mata liczebnos¢
japanese patients with medullary Endocr Pract. 2017 ; N
4>. Tomomatsu J, thyroid cancer: a phase i/ii open-label Feb;23(2):149-156 proby (14 pacjentow
Okamoto T, ¥ ’ Stl:d P ! ’ ’ leczonych VAN)
Horiuchi K, et al. ¥
Vale.rlo .L, Pieruzzi Targeted Therapy in Thyroid Cancer: Clin O.ncol (R Coll _ Przeglad
46. L, Giani C, Agate State of the Art Radiol). 2017 niesystematyczny /
L, Bottici V, et al. ’ May;29(5):316-324. praca poglagdowa
Valerio L. Bottici Predictors of vandetanib response in .
V. Matrone A the locally advanced or metastatic European Thyroid
47. , ) v . ) Journal (2016) 5 Abstrakt konferencyjny
Tacito A. Casella medullary thyroid cancer: A single
. Supplement 1 (77).
F. et al. center experience.
Viola Df Valerio L, Treatment of advanced thyroid cancer Endocr Relat Przeglad
Molinaro E, . . .
48. Agate L Bottici V with targeted therapies: ten years of Cancer. 2016 niesystematyczny /
& e,t al ! experience. Apr;23(4):R185-205. praca pogladowa
Abstrakt konferencyjny
Weitzman S.P. Salvage therapy: When a tyrosine Endocrine Reviews (pacjenci z RRT leczeni
49, | Peicher K.T. Dadu kinase inhibitor (TKI) fails in advanced (2015) 36 TKI; brak wynikéw dla
R. et al. medullary thyroid cancer (MTC). Supplement 2. pacjentow leczonych
VAN)
Wells S.A. mveig(sj'f:g:ﬁg:iL(ilcaar”ytad:lsirc]ic::ni;r Annals of Oncology Abstrakt konferencyjny
50. | Robinson B.G. ary ty . (2010) 21 SUPPL.8 | do badania ZETA (brak
(MTC): A randomized, double-blind o
Gagel R.F. etal. . (viii315). dodatkowych wynikow)
phase Il trial (zeta).
Wells S.A. o\iar::te:tnz;tbic(\r/’:e'\(ltl)ullrllalrocfrlmlyrz(ij dvacgﬁi:r Journal of Clinical Abstrakt konferencyjny
51. Robinson B.G. . yhy . Oncology (2010) do badania ZETA (brak
Gagel RF. et al (MTC): A randomized, double-blind 28:15 SUPPL. 1 dodatkowych wynikéw)
gelR.F. etal phase Ill trial (ZETA). ' S yeh wy
Werner R. . . .
. . Predictive value of FDG-PET in patients
Higuchi T. with advanced medullary thyroid Journal of Nuclear
52. | Muegge D. Javadi . y Iy . Medicine (2017) 58 | Abstrakt konferencyjny
cancer undergoing vandetanib
M. Fassnacht M. Supplement 1.
treatment.
etal.
Prognostic value of CEA and Calcitonin European Jour‘n.al of | Abstrakt konferencyjny
Werner R.A. . o Nuclear Medicine dotyczacy badania
compared to image-based monitoring
53. Bluemel C. of MTC patients undereoing TKI and Molecular Werner 2015
Muegge D. et al. P treatment going Imaging (2015) 42:1 (brak dodatkowych
’ SUPPL. 1 (S592). wynikéw)
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Lp. Autor Tytut Zrédto Przyczyna wykluczenia

Badanie
farmakokinetyczne |
fazy; 2 pacjentow z RRT
leczonych VAN
(300 mg/dzien); wyniki
dla grupy 12 pacjentéw
leczonych t3 dawka VAN
bez podziatu na
rozpoznanie

Pharmacokinetics and tolerability of
Zhang L, Li S, vandetanib in Chinese patients with Clin Ther. 2011

ZhangV, et al. solid, malignant tumors: an open-label, Mar;33(3):315-27.
phase |, rising multiple-dose study.

54.

19.3. Badania kliniczne odnalezione w rejestrach badan klinicznych

W ramach analizy klinicznej przeszukano 4 rejestry badan klinicznych (ClinicalTrials.gov;
EU Clinical Trials Register; ISRCTN registry; ClinicalTrials.com) w celu odnalezienia odpowiednich
rekordéw dotyczgcych badan klinicznych oceniajgcych wandetanib w dawce 300 mg/dzien w leczeniu
0s06b dorostych z RRT. Pozwolito to na ocene i zmniejszenie ryzyka btedu publikacji, a co za tym idzie
ryzyka nieprawidtowego odczytania wynikéw przegladu wynikajacego z uwzglednienia jedynie badan,

ktorych wyniki zostaty opublikowane w postaci petnego tekstu.

W wyniku przeszukania rejestrow badan klinicznych zgodnie ze strategia wyszukania przedstawiong
w rozdziale 19.1, uzyskano 14 trafien w rejestrze ClinicalTrials.gov oraz 7 trafied w rejestrze EU Clinical
Trials Register (w pozostatych dwdch rejestrach nie odnaleziono zadnych rekordéw badan klinicznych

dla wandetanibu w leczeniu RRT) (19 sposrdd 21 rekordéw dotyczyto wandetanibu).

Nie odnaleziono innych zakoriczonych badan klinicznych spetniajgcych kryteria wtgczenia do niniejszej
analizy niz te uwzglednione w pracy. Wsréd badan trwajacych zidentyfikowano jedng prace
potencjalnie spetniajgcg kryteria wtaczenia do analizy. Jest to badanie prospektywne obserwacyjne
o numerze identyfikacyjnym NCT01945762, ktérego celem jest ocena korzysci i ryzyka zwigzanego ze
stosowaniem wandetanibu w dawce 300 mg/dzien u pacjentéw z agresywnym, objawowym,
sporadycznym, nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym RRT w warunkach

rzeczywistej praktyki klinicznej. Zakoriczenie tego badania planowane jest na wrzesien 2019 roku.

W tabeli ponizej zestawiono najwazniejsze informacje dotyczace odnalezionych badan klinicznych
(Tabela 56). Przeprowadzone przeszukanie potwierdza poprawnos¢ wyszukiwania petnotekstowych
doniesien naukowych w ramach niniejszej analizy, a takze wskazuje, ze wyniki wszystkich
przeprowadzonych do tej pory badan klinicznych dla poréwnania wandetanibu z placebo w leczeniu

pacjentéw z RRT zostaty uwzglednione w niniejszej analizie.
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Tabela 56. Wynik wyszukiwania rekordéw w rejestrach badan klinicznych

Data
rozpoczecia
Identyfikator Rodzaj . /
NCT/ badania / Tytut / sponsor 14 poplflaqa Intefwen planowana Oméwienie
nr EudraCT status (kraj) ca data
zakoriczeni
a badania
A Phase I/ll, Open-label
Study to Evaluate the
Safety and Tolerability of
Ekspery- Vandetanib 300 mg/Day Badanie
mentalne in Japanese Patients 14 pacjentéw VAN X1.2012 / wykluczone
NCT01661179 bez grupy With Unresectable / RRT 300 mg VI-I 2014 z analizy
kontrolnej / Locally Advanced or (Japonia) /dzien ’ (Uchino
zakonczone Metastatic Medullary 2017) [80]
Thyroid Carcinoma /
Genzyme, Sanofi
Company
A Phase Il, Open-Label
Study To Assess The
Efficacy and Tolerability
Ekspery- | of ZD6474 (ZACTIMA™) | 19 pacjentéw Badanie
NCT00358956 mentalne 100 r17g Mothherapy In / RRT VAN VIII.2006 / wyklucz.one
/ 2006- bez grupy Subjects With Locally (Am. Pn., 100 mg / V.2014 z analizy
001354-28 kontrolnej / | Advanced or Metastatic Australia, dzien ’ (Robinson
zakonczone Hereditary Medullary Europa) 2010) [70]
Thyroid Cancer /
Genzyme, Sanofi
Company
An International, Phase
I, Randomized, Double-
Blinded, Placebo-
Controlled, Multi-Center .
tr\'jv(;T /ce Study to Assess the .437, VAN wiBijj:;e do
NCT00410761 Jace Efficacy of ZD6474 pacientow / | 300 mg/ aczor
/ 2005- (rekrutacja | ) TIVATM) Versus RRT dzien );'I'lzgg;/ a;:#;y
005077-29 p?(cj'?ntow Placebo in Subjects With | (Am. Pn., Am. vs : W (” o2
zakonczona Unresectable Locally Pd., Australia, PLC el )
) Advanced or Metastatic | Europa, Azja) [21]
Medullary Thyroid
Cancer / Genzyme,
Sanofi Company
An Open Label, Two
Stage, Phase Il Study to
copry | Sbmetre o md |
mentalne . yof M| 40 pacjentéw VAN wigczone do
NCT00098345 bez grupy Patients With Local/y. / RRT 300 mg / X1.2004 / analizy
kontrolne; / Advanc.ed or Metastatic (USA, dzien 19.1vV.2017 (Wells 2010)
sakoficzone Hered/.tary Mfedullary Francja) 31]
Thyroid Carcinoma /
Genzyme, Sanofi
Company
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Identyfikator
NCT/
nr EudraCT

Rodzaj
ELENIEYA
status

Tytut / sponsor

An International,
Randomised, Double-
Blind, Two-Arm Study To
Evaluate The Safety And

N / populacja
(kraj)

Interwen
cja

Data
rozpoczecia
/
planowana
data
zakonczeni
a badania

Omoéwienie

Efficacy Of Vandetanib VAN Badanie
RCT/
trwaiace 150 And 300mg/Day In o 150 mg / wtaczone do
NCT01496313 . Patients With 81 pacjentow dzien analizy
(rekrutacja / RRT VI.2012 /
/2011- acientow Unresectable Locally X11.2019 (w toku;
004701-24 Z‘;k cjﬁczona Advanced Or Metastatic | (USA, Europa, V\:N : wyniki
) Medullary Thyroid Indie) 300 mg / nieopubliko-
Carcinoma With .m’g wane) [35]
. dzien
Progressive Or
Symptomatic Disease /
Genzyme, Sanofi
Company
A Randomized,
Int.,Open-Label Phase Il
Study to Assess the
Effect of a Patient 205
waiace | the percentoge of T | P2SMOW/ Badanie
NCT01298323 . . 9 RRT VAN wiaczone do
(rekrutacja Patients With Locally (Azja 11,2011/ .
/ 2010- o . Ja, 300 mg analizy
pacjentéow Advanced or Metastatic (E L 14.111.2018
023428-26 X ) uropa, /dzien (Bastholt
zakonczona | MTC Experience Grade 2 Australia 2016) [34]
) or Higher AEs in the First | am. Pd. Am
12 Months of Treatment Pn.,)
With Vandetanib /
Genzyme, Sanofi
Company
European,
Observational,
Prospective Study to
Ol:::sg;\:}/a Evaluate the Benefit/Risk
V) of Vandetanib in RET N
prospekty- . . 40 pacjentow .
Mutation Negative and Badanie
wne / Positive Patients With RET+ oraz VAN 11,2014 / nRCT;
NCT01945762 badanie ] 40 pacjentéw | 300 mg/ : ,
. Symptomatic, . 1X.2019 badanie
trwajace . . RET-/ RRT dzien
. Aggressive, Sporadic, w toku
(w trakcie (Europa)
rekrutacii Unresectable, Locally
acientd \jv ) Advanced/Metastatic
pac) Medullary Thyroid
Cancer / Genzyme,
Sanofi Company
Ekspery- n?easd a:fl:ia
mentalne Phase | Study of the P )
L kryteriéw
bez grupy Pharmacokinetics and .
. . wiaczenia
kontrolnej / Pharmacodynamics of VAN + (populacja
NCT00937417 zamkniete ZD64?4 in Comblnc{tlon 0/ guzy lite doceta- 1X.2008 / oraz
przed With Docetaxel in (brak danych) 1X.2009 . .
) Yy ksel interwencja);
rozpocze- Advanced Solid Tumors / .
. badanie
ciem Southwest Oncology .
" zamkniete
rekrutacji Group
L przed
pacjentéw

ukonczeniem
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Data
rozpoczecia

Identyfikator Rodzaj N/ populacia  Interwen /
NCT / EGENIEYA Tytut / sponsor r()krpa') ) cia planowana Oméwienie
nr EudraCT status ! | data
zakonczeni
a badania
;E;F;ZTZ; Phase /Il Trial of
bez grupy Vandetanib (ZD6474, Badanie
. ZACTIMA) in Children nie spetnia
NCT00514046 | kontrolnej/ and Adolescents With 17 pacjentéw 10.VII.2007 kryteriéw
/2011- trwajace ) . VAN / .
Hereditary Medullary (dzieci) / RRT wiaczenia
004934-32 (rekrutacja . . (USA) 27.VI1.2020 .
acientéw Thyroid Carcinoma / (populacja
ZZ K c:r’\czona National Cancer Institute dzieci)
NCI,
) (NCI)
Badanie
nie spetnia
. Effectiveness of Risk krytenoyv
Obserwacyj S wiaczenia
ne Minimisation 1 ) . (populacja
Interventions for pacjentow VI.2012 / ;
- < .
NCT01757470 prcxrp:zl;ty Vandetanib in Canada / / RRT VAN 11.2014 niioo?jic;tl:)el-
3 Genzyme, Sanofi (Kanada) .
zakoniczone Compan ziono
pany publikacji,
brak
wynikow
A Phase |, Randomized,
Open-label, Single-center VAN Badanie
Study to Assess the 300 mg / nie spetnia
Pharmacokinetics of dzierﬁ%/v kryteriow
Va.ndetanib {CAPEELSA) 34 osoby / rénych w’r.alczenia
NCTO1539655 RCT/ in Healthy Subjects sdrowi kombinac 11,2012 / (pojedyncza
zakoriczone | When a Single Oral Dose ochotnicy iach z 1X.2012 dawka VAN,
of Vandetanib 300 mg is ] populacja
(USA) omepra-
Administered Alone and Jolem lub zdrowych
in Combination With . 0s0b); brak
Omeprazole or ranitidyna wynikéw
Ranitidine / Sanofi
Badanie
Molecular Profile of nie spe.’f’n '
. ; kryteriow
Metastatic Sporadic .
; wigczenia
Obserwacy- Medullary Thyroid Ocena (ocena
jne Cancer (sMTC) Patients 25 pacjentow | czynnikd cvnnikéw
NCT02268734 | retrospekty | and Possible Correlation / RRT w Iv.2014 / r\c/) nosty-
wne / With Vandetanib (Wtochy) prognosty XIl.2014 P czgn chy
nieznany Therapy / Fondazione -cznych tera ii;/' brak
IRCCS Istituto Nazionale e
dei Tumori, Milano P ooa )
wynikow
tego badania
A Targeted Phase I/l
Trial of ZD6474 Badanie
(Vandetanib; CAPRELSA) . .
nie spetnia
Plus the Proteasome Krvteriow
Inhibitor, Bortezomib VAN + w’réczenia
RCT/ (Velcade), in Adults With |, o vow | P°T€29° | 19112000/ | (interwencia/
NCT00923247 , Solid Tumors With a mib
zakonczone . / RRT (USA) 19.1.2017 komparator);
Focus on Hereditary or S brak
Sporadic, Locally VAN ublikacii
Advanced or Metastatic K\)N nikc’)v:/
Medullary Thyroid Ca te gba P
(MTC) / National Cancer g
Institute (NCl)
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Identyfikator

NCT/
nr EudraCT

NCT02109250

Rodzaj
ELENIEYA
status

Obserwa-
cyjne /
zakoniczone

Data
rozpoczecia

; /
Tytut / sponsor N/ popt.xlaqa Intefwen planowana = Oméwienie
(kraj) cja data
zakonczeni
a badania
Badanie
nie spetnia
CAPRELSA® REGISTRY: kryter|0\.N
a Belgian Registry to wiaczenia
Evaluate the Use of A VAN (dawka leku;
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19.4. Klasyfikacja doniesien naukowych

Tabela 57. Klasyfikacja doniesierr naukowych [1]

. Rodzaj .
Typ badania badania Opis podtypu
Przeglad 1A Metaanaliza na podstawie wynikéw przegladu systematycznego RCT
systematyczny RCT IB Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy
Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna z randomizacjg (ang.
A randomised controlled trial, RCT), w tym pragmatyczna préba kliniczna z
randomizacjg (ang. pragmatic randomized controlled trial, pRCT)
Badanie 1B Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna z pseudorandomizacja
eksperymentalne
Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna bez randomizacji (ang.
IIC I .
clinical controlled trial, CCT)
IID Badanie jednoramienne
A Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych
m Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z réwnoczasowg
grupa kontrolna
Badanie . . . .
. Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z historyczng
obserwacyjne z lc rupa kontroln
grupa kontrolng grupa 3
D Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie kohortowe z réwnoczasowa
grupa kontrolng
IIE Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne (retrospektywne)
IVA Seria przypadkéw - badanie pretest/posttest
IVB Seria przypadkéw - badanie posttest
Badanie opisowe
IVC Inne badanie grupy pacjentéw
IVD Opis przypadku
Opinia ekspertéw v Opinia elkspertow w oparciu o doswiadczenie kliniczne oraz raporty paneli
ekspertéw
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19.5. Formularze do oceny jakosci doniesien naukowych oraz ekstrakcji danych

Tabela 58. Formularz oceny badan randomizowanych z zastosowaniem narzedzia Cochrane Collaboration

Ryzyko

Repaale (niskie/wysokie/niejasne)

btad selekcji wynikajacy z nieprawidtowo przeprowadzonego procesu randomizacji lub z
zastosowania niewystarczajacych metod chronigcych przed wptywem badaczy na proces
alokacji uczestnikéw do poszczegdlnych grup

btad wykonania zwigzany z wiedzg oséb zwigzanych z badaniem na temat interwencji, jakie
otrzymali poszczegdlni uczestnicy badania

btad detekcji zwigzany z wiedzg os6b oceniajgcych punkty koricowe na temat przydziatu
pacjentow do poszczegdlnych interwencji

btad utraty wynikajacy z liczby niekompletnych wynikéw koricowych, natury (rodzaju) lub
przedstawiania niekompletnych wynikéw koricowych

btad raportowania zwigzany z wybidrczym przedstawianiem wynikow korncowych

inne btedy systematyczne, wczesniej nieuwzglednione (np. stosowanie leczenia
wspomagajacego w jednej z grup)

Tabela 59. Formularz oceny badan randomizowanych z zastosowaniem skali Jadad

Pytanie CEGERIE

Czy badanie zostato opisane jako randomizowane?

Czy badanie zostato opisane jako podwajnie zaslepione?

Czy podano informacje o utracie i przyczynach utraty oséb z okresu obserwacji?

Czy dodad 1 punkt, poniewaz opisano metode randomizacji i jest ona prawidtowa?

Czy dodad 1 punkt, poniewaz opisano metode podwadjnego zaslepienia i jest ona prawidtowa?

Czy odjac 1 punkt, poniewaz opisano metode randomizacji i jest ona nieprawidtowa?

Czy odjac 1 punkt, poniewaz opisano metode podwdjnego zaslepienia i jest ona nieprawidtowa?
SUMA punktéw (max. 5 pkt) (TAK=1 pkt; NIE=0 pkt) /5

Tabela 60. Formularz ekstrakcji charakterystyki badan randomizowanych

Nazwa badania (autor i rok publikacji) [referencje]

Kryteria selekcji oséb podlegajacych rekrutacji do badania

Kryteria wtgczenia: Kryteria wykluczenia:

Metodyka badania

Cel badania / hipoteza badawcza

Procedura przypisania oséb do grupy /
metoda randomizacji / stratyfikacja

Zaslepienie préby

Ukrycie kodu alokacji

Podtyp badania

Ocena w skali Jadad

Analiza wynikéw

% 0s0b, ktére przestaty uczestniczyc
w badaniu przed jego zakoriczeniem

Miejsce badania
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Nazwa badania (autor i rok publikacji) [referencje]

Zrédta finansowania badania / konflikt
interesow

Parametry podlegajace ocenie w badaniu
(oceniane punkty koricowe)

Charakterystyka populacji

Grupa badana Grupa kontrolna p

Liczba oséb

Wiek — srednia (zakres)

Liczba (%) mezczyzn

Typ nowotworu — liczba (%) pacjentow:

Mutacja — liczba (%) pacjentow:

Skala sprawnosci wedtug WHO / ECOG - liczba (%) pacjentow:

Liczba zajetych organdw - liczba (%) pacjentéw:

Wczesniejsze terapie - liczba (%) pacjentéw:

Charakterystyka procedur/schemat leczenia

Interwencja

Komparator

Okres obserwacji

Dodatkowe informacje/uwagi

Inne:
Nr badania w rejestrze badan klinicznych ClinicalTrials.gov:

Tabela 61. Formularz ekstrakcji i prezentacji wynikow w badaniach randomizowanych VAN vs PLC oraz CAB vs PLC

Populacja/  Okres Interwencja Komparator HR RB/RR RD NNT/NNH

Ll R el [95% CI] [95%CI] [95%Cl]  [95% CI]

Tabela 62. Formularz ekstrakcji i prezentacji wynikow dla pozostatych badan

Populacja Interwencja

Badanie Metodyka/Cel badania (- T

Wyniki/wnioski

Tabela 63. Formularz oceny badan nierandomizowanych z zastosowaniem skali NICE

Pytanie CEGELIE

1. Czy badanie opisano jako wieloosrodkowe?

2. Czyjasno okres$lono hipoteze / cel badania?

Czy jasno okreslono kryteria wtaczenia / wykluczenia z badania?

W

Czy podano jasna definicje punktéw koricowych?

5. Czy dane byty zbierane prospektywnie?

6. Czy wskazano, ze pacjenci byli wtgczani do badania w sposéb konsekutywny?

7. Czy doktadnie opisano najwazniejsze wyniki badania?

8. Czy przeprowadzono stratyfikacje wynikow / analize w warstwach?
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Pytanie EGELIT]

SUMA punktéw (max. 8 pkt) (TAK=1 pkt; NIE=0 pkt) /8

Tabela 64. Formularz ekstrakcji i prezentacji wynikow dla przegladéw systematycznych

Przeglad (typ; AMSTAR) Cel pracy Metodyka Wyniki / Wnioski

Tabela 65. Formularz oceny przeglagdow systematycznych z zastosowaniem skali AMSTAR

Pytanie Przeglad

1. Czy przeglad (pytanie badawcze, kryteria wtgczenia) zaprojektowano a priori?
2. Czy selekcja badan oraz ekstrakcja danych zostaty powielone (przeprowadzone przez co najmniej
dwadch analitykdw pracujgcych niezaleznie; konsensus przy rozbieznosciach)?
3. Czy wykonano kompleksowy przeglad dostepne;j literatury (przeszukanie co najmniej dwdch baz
elektronicznych; podanie zrodet i daty przeszukania oraz stéw kluczowych / strategii wyszukiwania)?
4. Czy status publikacji (tj. szara literatura) byt stosowany jako kryterium wtaczenia (przeszukanie
niezaleznie od typu publikacji; wskazanie czy wykluczone zostaty publikacje z powodu np.
typu/jezyka publikacji lub statusu publikacji)?
Czy przedstawiono wykaz (liste) badan wigczonych oraz badan wykluczonych?
Czy przedstawiono charakterystyke badan wtgczonych do przegladu?
Czy dokonano i przedstawiono ocene jakosci badan wtgczonych do przeglgdu?
Czy jakos¢ badan wtaczonych do przegladu zostata odpowiednio wykorzystana przy formutowaniu
wnioskéw z przegladu?
9. Czy uzyto wtasciwych metod w celu wykonania syntezy / metaanalizy wynikow?
10. Czy oceniono prawdopodobienstwo tendencyjnosci publikacji (publication bias)?
11. Czy uwzgledniono / opisano konflikt intereséw oraz zrédta finansowania?
SUMA punktéw (max. 11 pkt) (TAK=1 pkt; NIE=0 pkt) /11

QN0
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