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Wykaz skrotow

AACR American Association for Cancer Research
AEs Zdarzenia niepozgdane (z ang. Adverse Events)
AF wspotczynnik przyspieszenia stosowany w modelu AFT (z ang. Acceleration Factor).

AET statystyczny model przezycia z przeskalowanym czasem przezycia (z ang. Accelerated Failure Time

Models)
ALP Fosfataza alkaliczna, fosfataza zasadowa (z ang. Alkaline Phosphatase)
ALT Aminotransferaza alaninowa (z ang. Alanine Transaminase)
ANC Catkowita liczba neutrofildw (z ang. Absolute Neutrofil Count)

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

APD Analiza Problemu Decyzyjnego

ASCO American Society of Clinical Oncology

AST Aminotransferaza asparaginianowa (z ang. Aspartate Aminotransferase)
ATA American Thyroid Association

ATC Anaplastyczny rak tarczycy (z ang. Anaplastic Thyroid Cancer)
bd. Brak danych

BID dawkowanie dwa razy na dobe

BSC Najlepsza opieka medyczna (z ang. Best Supportive Care)

CB Korzys¢ kliniczna (z ang. Clinical Benefit)

CEA Antygen karcinoembrionalny (z ang. Carcinoembryonic Antigen)
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl Przedziat ufnosci (z ang. Confidence Interval)

CR Catkowita odpowied? (z ang. Complete Response)

CcT Tomografia komputerowa (z ang. Computed Tomography)

CTCAE Common Terminology Criteria Adverse Events version, skala oceny toksycznosci leczenia przeciwno-

wotworowego
DCR Kontrola choroby (ang. Disease Control Rate)
DOR Czas trwania odpowiedzi (z ang. Duration Of Response)
DTC Zrdéznicowany rak tarczycy (z ang. Differentiated Thyroid Cancer)
EBM Medycyna oparta na dowodach naukowych (z ang. Evidence Based Medicine)
EBRT napromienianie wigzkg zewnetrzng (z ang. External Beam Irradiation)
ECOG Skala oceny sprawnosci chorego z nowotworem (z ang. Eastern Cooperative Oncology Group)
EGFR Receptor czynnika wzrostu naskérka (z ang. Epidermal Growth Factor Receptor)
EMA Europejska Agencja ds. Lekow (z ang. European Medicines Agency)
ERK Kinaza regulowana zewnatrzkomaorkowo (z ang. Extracellular Signal-Regulated Kinase)
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ESMO European Society of Medical Oncology

ETA European Thyroid Association

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekdw (z ang. Food And Drug Administration)

FTC Pecherzykowy rak tarczycy (z ang. Follicular Thyroid Cancer)

GGN Gorna granica normy

Hb Hemoglobina

HBV Wirus zapalenia watroby typu B (z ang. Hepatitis B Virus)

HCV Wirus zapalenia watroby typu C (z ang. Hepatits C Virus)

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

HIV Ludzki wirus niedoboru odpornosci (z ang. Human Immunodeficiency Virus)

HR Hazard wzgledny (z ang. Hazard Ratio)

HTA Ocena technologii medycznych (z ang. Health Technology Assessment)

HTC Rak tarczycy z komérek Hirthle'a (z ang. Hirthle Cell Thyroid Cancer)

INR Miedzynarodowy wspotczynnik znormalizowany (z ang. International Normalized Ratio)

IPE Metoda korekcji wptywu cross-over pacjentow z placebo na sorafenib (z ang. Iterative Parameter
Estimation)

IQR Odstep miedzykwartylowy (ang. Interquartile Range)

IS Istotne statystycznie

ITC International Thyroid Congress

ITT Analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (z ang. Intention To Treat)

LDH dehydrogenaza mleczanowa (z ang. lactate dehydrogenase)

MD Srednia réznica (z ang. Mean Difference)

MedDRA Klasyfikacja dziatan niepozgdanych wedtug uktadéw i narzgddéw (z ang. Medical Dictionary for Requla-
tory Activities)

MKI Inhibitor wielokinazowy (z ang. multikinase inhibitor)

MRI Obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego (z ang. Magnetic Resonance Imaging)

MTC Rdzeniasty rak tarczycy (z ang. Medullary Thyroid Cancer)

Mz Ministerstwo Zdrowia

NA Niemozliwe do oceny (z ang. Not Assessable, Not Evaluable)

ND Nie dotyczy

NICE National Institute for Health and Care Excellence

NNH Liczba pacjentéw leczonych, u ktérych wystgpi dodatkowy niekorzystny punkt koncowy (z ang. Num-
ber Needed to Harm)

NNT Liczba pacjentow, ktérych nalezy leczy¢, aby wystgpit dodatkowy punkt koncowy (z ang. Number Nee-
ded to Treat)

NO Nie osiggnieto
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NR Nie osiggnieto (z ang. Not Reached)

NS Nieistotne statystycznie

OR lloraz szans (z ang. Odds Ratio)

ORR Odpowiedz obiektywna (z ang. Objective Response Rate)

(0N Przezycie catkowite (z ang. Overall Survival)

OUN osrodkowy uktad nerwowy

PD Progresja choroby (z ang. Progressive Disease)

PDTC stabo zréznicowany rak tarczycy (z ang. Poorly Differentiated Thyroid Carcinoma)

PET Pozytonowa tomografia emisyjna (ang. Positron Emission Tomography, technika obrazowania)

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

PICO Schemat okreslajgcy kolejnos¢ analizy poszczegdlnych elementéw badan: populacji, interwenc;ji,
punkty koricowe (z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome)

PICOS Schemat okreslajgcy kolejnos¢ analizy poszczegdlnych elementéw badan: populacji, interwencji,
punkty koncowe, metodyki (z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome, Study design)

PLT Ptytki krwi (z ang. Platelet)

PR Odpowiedz czesciowa (z ang. Partial Response)

PS Przeglad systematyczny

PT Czas protrombinowy (z ang. Prothrombin Time)

PTC Brodawkowaty rak tarczycy (z ang. Papillary Thyroid Cancer)

QUOROM | Quality of Reporting of Meta-analyses

Ral Jod radioaktywny (z ang. Radioactive lodine)

RB Korzys¢ wzgledna (z ang. Relative Benefit)

RCC Rak nerkowokomorkowy (z ang. Renal Cell Carcinomay)

RCT Badanie kliniczne z randomizacjg i grupa kontrolng (z ang. Randomized Controlled Trial)

RD Rdznica ryzyka (z ang. Risk Difference)

RECIST Kr\'/ter'ia odpo.wiedzi radiologicznej na leczenie w przypadku guzow litych (z ang. Response Evaluation
Criteria In Solid Tumours)

rFSH Rekombinowany hormon folikulotropowy (z ang. Recombinant Follicle Stimulating Hormone)

RPSET Metoda korekcji wptywu cross-over pacjentéw z placebo na sorafenib (z ang. Rank Preserving Structu-
ral Failure Time)

RR Ryzyko wzgledne (z ang. Relative Risk)

RTG zdjecie rentgenowskie

SAEs Ciezkie zdarzenia niepozgdane (z ang. Serious Adverse Events)

SD Odchylenie standardowe (z and. Standard Deviation)

SOR sorafenib

StD stabilna choroba (z ang. Stable Disease)
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T4 Tyroksyna (tetrajodotyronina)

TC Rak tarczycy (z ang. Thyroid Cancer)

TEAEs Zdarzenia niepozgdane w trakcie leczenia (z ang. Treatment-Emergent Adverse Events)
Tg Tyreoglobulina (z ang. Thyroglobulin)

TKI Inhibitor kinazy tyrozynowej (z ang. Tyrosine Kinase Inhibitor)

TKI inhibitor kinazy tyrozynowej (z ang. tyrosine kinase inhibitor)

TNM klasyfikacja TNM (tumour — guz [pierwotny], node — wezet [chtonny], metastasis — przerzut [odlegty])
TRAEs Dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem ( z ang. Treatment-Related Adverse Events)
TSH Hormon tyreotropowy (z ang. Thyroid-Stimulating Hormone)

TTF czas do niepowodzenia leczenia (z ang. time to treatment failure)

TTP Czas do progresji choroby (z ang. Time To Progression)

URPL Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdw Leczniczych i Produktow Biobdjczych
UsSG ultrasonografia

VAS Wizualna skala analogowa (ang. Visual Analog Scale)

VEGF czynnik wzrostu srédbtonka naczyniowego (z ang. vascular endothelial growth factor)
WBC krwinki biate (z ang. White Blood Cells)

WBS Scyntygrafia catego ciata (z ang. Whole Body Scintigraphy)

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (z ang. World Health Organization)

WLCC World Lung Cancer Conference
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Streszczenie

Cel

Celem opracowania jest ocena skutecznosci
klinicznej i bezpieczenstwa sorafenibu (Nexa-
var®) w leczeniu postepujgcego, miejscowo
zaawansowanego lub z przerzutami,
zrdznicowanego raka tarczycy (brodawkowate-
go/pecherzykowatego/oksyfilnego [z komdrek
Hirthle'a]), opornego na leczenie jodem radio-
aktywnym, w ramach wezwania Ministra
Zdrowia do ztozenia wnioskdow w nastepuja-

cych wskazaniach:

e zroznicowany rak tarczycy o podtypie:
rak brodawkowaty (wezwanie z dnia
7.01.2019);

e zréznicowany rak tarczycy o podtypie:
rak pecherzykowaty (wezwanie z dnia
29.04.2019);

e zréznicowany rak tarczycy o podtypie:
rak oksyfilny (z komorek Hirthle’a).

Dotychczasowo sorafenib w leczeniu chorych
z DTC opornym na leczenie jodem radioaktyw-
nym byt oceniany przez AOTMIT w ramach
ratunkowego dostepu do technologii medycz-
nych. Agencja wydata pozytywne opinie
w sprawie jego finansowania we wszystkich
podtypach bedacych przedmiotem niniejszego
whniosku:

e rak brodawkowaty — opiniia z dnia
07.01.2019;

e rak pecherzykowy — opinia z dnia
15.04.2019;

w leczeniu  postepujacego,
tarczycy

Nexavar (sorafenib) zréznicowanego  raka

AESTIMO

o rak oksyfilny tarczycy (z komdrek
Hirthle’a) — opinia z dnia 21.05.2019.

Zrdznicowany rak tarczycy zaliczanych jest do
chordb rzadkich (Orphanet 2019).

Metodyka

Poréwnawczg analize efektywnosci klinicznej
wykonano zgodnie z zasadami Evidence Based
Medicine (EBM). Sktada sie ona z przegladu
systematycznego oraz jakosciowej i ilosciowe]
syntezy wynikéw. Metodyke oparto o aktualne
wytyczne Oceny Technologii Medycznych wer-
sja 3.0, Rozporzadzenie Ministra Zdrowia
w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetnia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wnio-
sku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowe;j
ceny zbytu, Srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycz-
nego, ktdre nie majg odpowiednika refundo-
wanego w danym wskazaniu oraz wytyczne
przeprowadzania przegladow systematycznych
Cochrane Collaboration: Cochrane Handbook
for Systematic Reviews of Interventions, wersja
5.2.0.

Analize rozpoczeto od wyszukiwania badan
wtornych (przegladéw systematycznych i me-
taanaliz) dotyczacych oceny sorafenibu w do-
celowej populacji chorych.

Do analizy skutecznosci klinicznej terapii sora-
fenibem witgczano badania kliniczne wedtug
schematu PICOS:

e Populacja (P, z ang. population): dorosli
pacjenci z postepujacym, miejscowo zaa-
wansowanym lub z przerzutami, zréznico-
wanym (brodawkowatym, pecherzyko-
wym, z komérek Hirthle'a) rakiem tarczycy

miejscowo  zaawansowanego lub z  przerzutami,
(brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego

[z komodrek Hirthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym
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(DTC), opornym na leczenie jodem radio-
aktywnym:;

¢ Interwencja (I, z ang. Intervention): sorafe-
nib w monoterapii dawkowany zgodnie
z ChPL;

e Komparatory (C, z ang. Comparison): pla-
cebo/najlepsze leczenie objawowe (BSC);
(grupa kontrolna nie byta wymagana
w przypadku badan bez randomizacji);

e Punkty korcowe/Miary efektéw zdrowot-
nych (O, z ang. Outcome): przezycie catko-
wite (OS), przezycie wolne od progresji
choroby (PFS), czas do progresji choroby
(TTP), odpowiedz na leczenie (radiologicz-
na), obiektywna odpowiedZ na leczenie,
kontrola choroby ocena jakosci zycia, bez-
pieczenstwo;

e Rodzaj wiaczonych badan (S, z ang. Study):
badania kliniczne z randomizacjg i grupa
kontrolng, badania bez randomizacji bez
wzgledu na obecno$¢ grupy kontrolnej (re-
trospektywne lub prospektywne), badania
pragmatyczne, postmarketingowe lub reje-
stry chorych w formie petnotekstowej oraz
abstrakty lub plakaty doniesiert konferen-
cyjnych prezentujgce dodatkowe lub uak-
tualnione dane do witaczonych badan RCT.

Wykluczano badania niespetniajgce kryteriow
wtgczenia. Nie zastosowano ograniczen czaso-
wych. Witaczano publikacje w jezyku polskim
lub angielskim. Wyniki wyszukiwania przedsta-
wiono za pomocg diagramu PRISMA.

Ocene bezpieczenstwa rozpoczeto od identyfi-
kacji mozliwych dziatan niepozadanych na pod-
stawie danych URPL, EMA i FDA. Szczegdtowa
porownawczg analize bezpieczenstwa prze-
prowadzono na podstawie danych pochodza-
cych z wtgczonych badan klinicznych z rando-
mizacjg i rownolegta grupg kontrolng. Celem
poszerzenia tej oceny, analizowano takze po-

AESTIMO

zostate wigczone badania kliniczne. Uwzgled-
niono takze dane z odnalezionych opracowan
wtornych.

Wyniki

Zidentyfikowano 15 przegladdow systematycz-
nych: Yu 2019, Donato 2018, Yang 2017, Ka-
walec 2016, Gruber 2015, Blair 2015, Yang
2015, Hesselink 2015, Bernet 2014, Shen 2014,
Thomas 2014, Funakoshi 2013, Anderson 2013,
Kapiteijn 2012 oraz Lerch 2012, ktére potwier-
dzity czuto$¢ zastosowanej strategii wyszuki-
wania. Ogétem na podstawie tych opracowan
wtornych stwierdzono, ze sorafenib w poréw-
naniu z placebo istotnie wydtuza przezycie
wolne od progresji choroby, a takze zwieksza
prawdopodobienstwo wystgpienia odpowiedzi
obiektywnej na leczenie u chorych z postepu-
jacym, przerzutowym lub miejscowo zaawan-
sowanym DTC, opornym na leczenie jodem
radioaktywnym. Stosowanie sorafenibu wigze
sie z typowymi dla inhibitoréw wielokinazo-
wych dziataniami niepozgdanymi, sposréd kté-
rych najczestsze to zaburzenia skoérne (np.
zespot reka-stopa), a takze zaburzenia zotad-
kowo-jelitowe, jak biegunka i zmeczenie. Prze-
glady systematyczne potwierdzity trafnosc
zastosowane] w raporcie strategii wyszukiwa-
nia — nie uwzgledniono w nich zadnych badan,
ktére spetniatyby kryteria wtagczenia do niniej-
szego raportu, a nie zostatyby do niego wtg-
czone. Podkreslano w nich takze znaczenie
oceny PFS borac pod uwage ograniczenia zwig-
zane z analizg przezycia catkowitego — cross-
over wiekszosci chorych z grupy placebo na
sorafenib oraz oczekiwany wieloletni okres
obserwacji celem odnotowania wystarczajgcej
liczby zdarzern — w momencie kazdej z wykona-
nych analiz OS mediany nie zostaty osiggniete
w zadnej z grup.

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z  przerzutami,
zrbéznicowanego raka tarczycy (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego
[z komodrek Hirthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym
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Sorafenib vs placebo — badanie RCT

W wyniku przegladu systematycznego odnale-
ziono jedno badanie kliniczne z randomizacjg —
DECISION, w ktérym oceniano efektywnosé
sorafenibu wobec placebo. Badanie to byto
wieloosrodkowg (okoto 91 osrodkéw, w tym
o$rodki z Polski) préba kliniczng Il fazy, z po-
dwojnym zaslepieniem, obejmujacg 417 pa-
cjentdw z postepujgcym, miejscowo zaawan-
sowanym lub z przerzutami zréznicowanym
rakiem tarczycy, opornym na leczenie jodem
radioaktywnym. Badanie byto bardzo dobrej
jakosci — w skali Jadad uzyskato maksymalny
wynik (5 punktdéw), a w analizie za pomoca
narzedzia Cochrane Collaboration potencjalne
zrédta btedu systematycznego oceniono jako
niskie. Préba zostata opisana w 3 publikacjach
(Brose 2011, Brose 2014 i Worden 2015) oraz
3 doniesieniach konferencyjnych (Brose 2014a,
Brose 2016, Schlumberger 2013). Pod wzgle-
dem histologii leczonego guza, najwiekszg gru-
pe chorych stanowili pacjenci z rakiem wysoko
zréznicowanym: brodawkowatym (57% cho-
rych), w dalszej kolejnosci pacjenci z rakiem
oksyfilnym (okoto 18% chorych) oraz pecherzy-
kowym (8% chorych).

W badaniu DECISION pierwszorzedowym punk-
tem koncowym byto przezycie wolne od pro-
gresji choroby (PFS), oceniane w sposdb zasle-
piony co 8 tygodni przez niezalezng zaslepiong
komisje wedtug kryteriéw RECIST (w publikacji
opisujacej badanie przedstawiono rowniez
wyniki oceny lokalnej komisji). PFS zostato wy-
brane jako pierwszorzedowy punkt koncowy
zamiast najczesciej przedstawianego OS, gdyz
dtugi naturalny przebieg choroby (nawet
w przypadku stadium przerzutujgcego),
aw zwigzku z tym dtugookresowa przezywal-
nos$¢ pacjentéw z DTC, uniemozliwiata ocene
tego punktu koficowego w racjonalnym okresie
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obserwacji (oszacowano, ze dla uzyskania 267
zgondw okres obserwacji musiatby wynosic¢
okoto 10 lat, podczas gdy dla tylu samych zda-
rzen PFS okres obserwacji musiatby wynosi¢
jedynie 2,3 lat), ponadto umozliwienie (ze
wzgledéw etycznych) przechodzenia chorych
z grupy placebo na sorafenib utrudnia ocene
OS i tym samym w dalszej kolejnosci dyskwali-
fikuje je jako miarodajny pierwszorzedowy
punkt koncowy u chorych z DTC. W zasadzie
w takiej sytuacji wiarygodna ocena OS u cho-
rych z DTC nie bedzie do konca mozliwa,
a korzyscig uzyskiwang bezposrednio przez
pacjentow jest dfugotrwaty brak progresji cho-
roby.

Drugorzedowymi punktami korncowymi byty:
przezycie catkowite (OS), obiektywna odpo-
wiedZ na leczenie (ORR), wskaznik kontroli
choroby (DCR), a takze czas trwania odpowie-
dzi (DOR) oraz czas do progresji choroby (TTP)
i bezpieczenistwo leczenia.

Gtéwna ocene skutecznosci wykonano z datg
odciecia danych 31 sierpnia 2012 roku, a wyni-
ki przedstawiono w publikacji Brose 2014. Po-
nadto, w publikacji Brose 2014 przedstawiono
analize przezycia wolnego od progresji choroby
w podgrupach wyrdznionych pod wzgledem
typu histopatologicznego nowotworu. Dodat-
kowo wykonano dwie aktualizacje analizy prze-
zycia catkowitego z datg odciecia danych 31
maja 2013 r. (doniesienie konferecyjne Brose
2014a) oraz w lipcu 2015 roku (abstrakt Brose
2016). Natomiast w trzecim odnalezionym
i wigczonym do oceny tej préby doniesieniu,
Schlumberger 2013, opublikowano wyniki oce-
ny jakosci zycia chorych.

miejscowo  zaawansowanego lub z  przerzutami,
(brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego

[z komodrek Hirthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym
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Skutecznos$é¢ kliniczna

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS):
W ocenie niezaleznej komisji mediana PFS byta
okoto dwukrotnie wieksza u chorych otrzymu-
jacych sorafenib, w poréwnaniu do pacjentéow
otrzymujgcych placebo: 10,8 vs 5,8 miesiecy,
HR = 0,59 (95% Cl: 0,45; 0,76), p < 0,0001, co
oznacza ze zastosowanie sorafenibu wigze sie
z41% redukcjg ryzyka progresji choroby lub
zgonu w porownaniu z placebo w danym cza-
sie. Podobne wyniki odnotowano w przypadku
dodatkowej oceny wykonanej przez badaczy
(ocena lokalna): mediana PFS 10,8 vs 5,4 mie-
sigca, HR = 0,49 (95% Cl: 0,39; 0,61), p < 0,001.
W badaniu  przedstawiono  takze  wyniki
w trzech podgrupach histopatologicznych skta-
dajacych sie na raka wysoko zrdznicowanego
tarczycy, gdzie spojnie obserwowano zmniej-
szenie ryzyka progresji, awyniki byty staty-
stycznie znamienne w podgrupie z rakiem bro-
dawkowatym: HR = 0,53 (95% Cl: 0,37; 0,75)
oraz oksyfilnym: HR = 0,44 (95% Cl: 0,25; 0,78).
W przypadku raka pecherzykowatego nie osia-
gnety znamiennosci, ale byta to liczbowo naj-
mniejsza podgrupa (n =31): HR = 0,74 (95% CI:
0,32; 1,74).

Przezycie catkowite (OS): W badaniu DECISION
po wystgpieniu progresji nastepowato odsle-
pienie i 71% chorych z grupy placebo otrzyma-
to sorafenib (tzw. cross-over) (analiza gtéwna).
Cross-over zostat zastosowany ze wzgledow
etycznych i utrudnia wiarygodng ocene wpty-
wu leku na przezycie catkowite. W momencie
odciecia danych dla pierwszej analizy przezycia
mediany nie zostaty osiggniete w zadnej z grup,
cho¢ przezycie byto dtuzsze w grupie sorafeni-
bu, a rdznice nie osiggnety znamiennosci staty-
stycznej: HR = 0,80 (95% Cl: 0,54; 1,19),
p=0,14 (wartos¢ dla testu jednostronnego).
Natomiast w analizie korygujacej wptyw cross-
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over pacjentéw z placebo na sorafenib metoda
RPSFT  wykazano  znamienno$¢  wyniku:
HR =0,61 (95% Cl: 0,40; 0,94). W uaktualnionej
analizie z 31 maja 2013 r. w obu grupach
w dalszym ciggu nie uzyskano median OS, réz-
nice w przezyciu nie osiggnety istotnosci staty-
stycznej: HR=0,88 (95% Cl: 0,63; 1,24),
p = 0,24, natomiast istotnosc statystyczna wy-
stgpita przy korekcie RPSFT: 0,69 (95% Cl: 0,49;
0,99). Réwniez ocena przezycia zawarta w do-
niesieniu konferecyjnym Brose 2016, przepro-
wadzona w lipcu 2015 r., nie pozwolita na uzy-
skanie mediany OS. Analogicznie do wczesniej-
szych ocen, réznice w przezyciu bez korekty nie
osiggnety istotnosci statystycznej: HR =0,92
(95% Cl: 0,71; 1,21). Znamiennos¢ statystyczna
nie zostata osiggnieta takze przy wykorzystaniu
metody RPSFT: HR = 0,77 (95% Cl: 0,58; 1,02).
W ramach tej daty odciecia danych podano, ze
75% (158/210) pacjentdow z grupy placebo
przeszto na terapie sorafenibem.

Obiektywna odpowiedZz na leczenie (ORR):
Obiektywna odpowiedz na leczenie (na ktdra
skfadaty sie tylko przypadki czesciowej odpo-
wiedzi) wystgpita u 24 (12,2%) chorych otrzy-
mujgcych sorafenib, oraz u 1 (0,5%) chorego
z grupy placebo, RB = 24,61 (95% Cl: 4,31;
142,89), NNT = 9 (95% CI: 6; 14), p < 0,0001.

Czas do progresji choroby (TTP): Mediana czasu
do wystgpienia progresji choroby wyniosta
11,1 (95% Cl: 9,3; 14,8) miesigca u chorych
otrzymujacych sorafenib i byta okoto dwukrot-
nie wieksza niz ta odnotowana w grupie place-
bo, ktéra wyniosta 5,7 (95% Cl: 5,3; 7,8) mie-
sigca. Obserwowane rdznice byty znamienne
statystycznie: HR = 0,56 (95% ClI: 0,43; 0,72),
p <0,0001.

Odsetek kontroli choroby (DCR): Kontrole cho-
roby uzyskano u 106 (54,1%) chorych leczo-
nych sorafenibem oraz u 68 (33,8%) chorych

miejscowo  zaawansowanego lub z  przerzutami,
(brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego

[z komodrek Hirthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym
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otrzymujgcych placebo: RB = 1,60 (95% Cl:
1,27; 2,02), NNT = 5 (95% Cl: 4; 10),
p < 0,0001.

Jako$¢ zycia (Qol): Leczenie sorafenibem
w pordéwnaniu z placebo wigzato sie z niewiel-
kim, ale istotnym statystycznie, pogorszeniem
jakosci zycia chorych, zwigzanym najprawdo-
podobniej z wystgpieniem dziatan niepozada-
nych. Efekt ten wykazano w przypadku zarow-
no kwestionariusza FACT-G, jak
i kwestionariusza EQ-5D.

Bezpieczenstwo

W badaniu DECISION jakiekolwiek dziatania
niepozgdane wystepowaty znamiennie czesciej

podczas leczenia sorafenibem niz podczas sto-
sowania placebo: 98,6% vs 87,6%, RR = 1,13
(95% Cl: 1,07; 1,19), NNH = 10 (95% Cl: 7; 17),
podobnie jak ciezkie dziatania niepozadane:
37,2% vs 26,3%, RR = 1,41 (95% Cl: 1,06; 1,88),
NNH = 10 (95% ClI: 6; 51) oraz przypadki zakon-
czenia leczenia z powodu dziatan niepozada-
nych: 18,8% vs 3,8%, RR = 4,92 (95% Cl: 2,36;
10,28), NNH =7 (95% ClI: 5; 12). Nie stwierdzo-
no natomiast znamiennie statystycznej rdznicy

pomiedzy ocenianymi grupami w ryzyku wy-
stgpienia zgondéw w trakcie leczenia: 5,8% vs
2,9%, RR = 2,02 (95% Cl: 0,77; 5,28).

Najczesciej obserwowanymi dziataniami niepo-
zgdanymi byty zdarzenia charakterystyczne dla
sorafenibu: zespdt reka stopa (76,3% vs 9,6%,

sorafenib vs placebo), ktérego ryzyko wysta-
pienia byto niemal 8-krotnie wieksze niz
w grupie kontrolnej, RR = 7,98 (95% ClI: 5,22;
12,18), NNH = 2 (95% CI: 2; 2); biegunka
(68,6% vs 15,3%) z ryzykiem jej wystgpienia
ponad czterokrotnie wiekszym wobec grupy
placebo, RR = 4,48 (95% ClI: 3,21; 6,24), NNH =
2 (95% ClI: 2; 3) oraz tysienie (67,1% vs 7,7%)

w leczeniu  postepujacego,
tarczycy

Nexavar (sorafenib) zréznicowanego  raka

AESTIMO

ktérego ryzyko wystgpienia w grupie sorafeni-
bu niemal 9-krotnie przekraczato ryzyko jego
pojawienia sie podczas stosowania placebo, RR
= 8,77 (95% Cl: 5,43; 14,18), NNH = 2 (95% Cl:
2;2).

Czesto stwierdzano rowniez wysypke lub ztusz-

czenie skory (50,2% vs 11,5%, RR = 4,38 [95%
Cl: 2,93; 6,53], NNH = 3 [95% CI: 3; 4]), zme-
czenie (49,8% vs 25,4%, RR = 1,96 [95% Cl:
1,50; 2,57], NNH=5[95% CI: 4; 7]), utrate
masy ciata (46,9% vs 13,9%, RR = 3,38 [95% ClI:
2,34; 4,88], NNH = 4 [95% Cl: 3; 5]), nadcisnie-
nie tetnicze (40,6% vs 12,4%, RR = 3,26 [95%
Cl: 2,20; 4,85], NNH = 4 [95% ClI: 3; 6]) oraz
zmniejszenie faknienia (31,9% vs 4,8%, RR =
6,66 [95% ClI: 3,53; 12,60], NNH = 4 [95% CI: 3;
5]).

Sposrdd  dziatan niepozadanych w 3. lub 4.
stopniu_ciezko$ci, najczesciej obserwowano

zespot reka-stopa — wystgpit on u 20,3% cho-

rych z grupy sorafenibu przy braku takich zda-
rzen w grupie kontrolnej, RR = 85,82 (95% Cl:
5,32; 1385,32), NNH = 5 (95% Cl: 4; 7). Ryzyko
innych charakterystycznych dziatan niepozada-

nych 3. i 4. stopnia nasilenia byto rowniez

istotnie wyzsze w grupie sorafenibu: wysypki
lub ztuszczania skory (RR =21,20 [95% ClI: 1,25;
359,47]; NNH = 21 [95% CI: 13; 57]); zmniej-
szenia taknienia (RR = 11,11 [95% CI: 1,09;
113,97]; NNH =42 [95% CI: 19; 172]); biegunki
(RR = 6,06 [95% Cl: 1,54; 24,01]; NNH = 21
[95% Cl: 12; 63]); utraty masy ciata (RR = 6,06
[95% Cl: 1,37; 26,73]; NNH = 21 [95% CI: 13;
72]); nadcisnienia tetniczego (RR = 4,04 [95%
Cl: 1,54; 10,56]; NNH = 14 [95% CI: 9; 37]) oraz
zmeczenia (RR = 4,04 [95% Cl: 1,54; 10,56];
NNH = 14 [95% Cl: 9; 37]).

miejscowo  zaawansowanego lub z  przerzutami,
(brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego
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Sorafenib — badania bez randomizac;ji

Wtgczono 20 badan bez randomizacji oceniaja-
cych  efektywnos¢  kliniczng  sorafenibu
w leczeniu pacjentéw z przerzutowym lub
miejscowo zaawansowanym rakiem tarczycy
(TC): Ahmed 2011, Benekli 2014, Bugalho
2016, Capdevila 2012, Chrisoulidou 2015, Dadu
2014, Gallo 2015, Gupta-Abramson 2008,
Hoftijzer 2009, Jerkovich 2019, Kim 2018, Kim
2019, Kim 2019a, Kloos 2009, Luo 2014, Ma-
rotta 2013, Marotta 2017, Massicotte 2014,
Molina-Vega 2018 i Pitoia 2014. W wiekszosci
prob (gdzie podano takg informacje lub co
mozna stwierdzi¢ na podstawie przedstawio-
nych kryteriow wtgczenia) wszyscy pacjenci
mieli wyjsciowo progresje choroby (radiolo-
giczng, biochemiczng lub progresje objawow) —
wyjatek stanowity badania Kloos 2009 i Massi-
cotte 2014, gdzie odsetek chorych z progresja
choroby wynosit odpowiednio 59% i 92%. Po-
pulacje we wtgczonych badaniach uwzgledniaty
od 5 do 98 chorych z rakiem tarczycy — tacznie,
bez wzgledu na rodzaj TC i inne terapie stoso-
wane w probach, uwzgledniaty one 745 pa-
cjentow.

W 12 prébach populacja DTC stanowita cata
oceniang grupe badania (Dadu 2014, Gallo
2015, Hoftijzer 2009, Jerkovich 2019, Kim 2018,
Kim 2019, Kim 2019a, Luo 2014, Marotta 2013,
Marotta 2017, Molina-Vega 2018 oraz Pitoia
2014), w pozostatych prébach witgczano réw-
niez pacjentow z innymi typami nowotworu.
Wszystkie wigczone do analizy badania stano-
wity préby bez grupy kontrolnej (w badaniu
Kim 2019a wyrdzniono grupe chorych leczo-
nych lenwatynibem, jednak nie zostata ona
opisana w raporcie, wiec probe traktowano
jako retrospektywng bez grupy kontrolnej),
a wiekszos$¢ z nich miata charakter retrospek-
tywny, z wyjatkiem prob Ahmed 2011, Gupta-
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Abramson 2008, Hoftijzer 2009, Kloos 20089,
Marotta 2017 oraz Pitoia 2014, ktore zostaty
przeprowadzone prospektywnie.

Opornos¢ na leczenie Ral dotyczyta 100% pa-
cjentow z DTC w prébach Hoftijzer 2009, Pitoia
2014, Benekli 2014, Bugalho 2016, Chrisouli-
dou 2015, Jerkovich 2019, Kim 2018, Kim
2019a, Luo 2014 oraz Molina-Vega 2018 i 99%
chorych w probie Kim 2019 oraz 89% chorych
z DTC w badaniu Ahmed 2011 (11% chorych
z DTC miato przeciwwskazania do zastosowania
tej terapii). Natomiast w badaniach (Gupta-
Abramson 2008, Kloos 2009) terapie Ral zasto-
sowano odpowiednio u 93% i 91% chorych
w populacji ogdétem, ktére stanowili chorzy
z DTC i z innymi typami raka tarczycy. W proé-
bach Massicotte 2014 i Capdevila 2012 odno-
towano nizsze odsetki opornosci na Ral, odpo-
wiednio: 61% i 38%.

Skutecznos$¢ kliniczna

W opisywanych badaniach najczesciej ocenia-
nym punktem koricowym byt odsetek chorych
z odpowiedzig na leczenie, oceniano réwniez
przezycie catkowite i przezycie wolne od pro-
gresji choroby.

Odpowiedz obiektywna na leczenie. W wiekszo-
$ci wigczonych badan czestos¢ wystepowania
ORR wynosita od 10,3% (Kim 2019) do 67%
(Hoftijzer 2009; dla podgrupy chorych z wa-
riantem PTC). W dwodch analizowanych pro-
bach, gdzie przedstawiono dane tylko dla
4 chorych (Bugalho 2016 i Chrisoulidou 2015),
nie zaobserwowano zadnego przypadku obiek-
tywnej odpowiedzi na leczenie. U zadnego
z chorych uwzglednionych w badaniach nie
odnotowano odpowiedzi catkowitej, wiec cze-
stos¢ uzyskiwania PR miescita sie réwniez
w takim samym zakresie, jak ORR. Stabilizacje
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choroby stwierdzono natomiast u okoto 34-
77% pacjentéw (zadnego przypadku takiej
odpowiedzi nie odnotowano jedynie w pod-
grupie chorych z wariantem PTC w badaniu
Hoftijzer 2009, a w badaniu Bugalho 2016,
z4 chorymi, u 25% pacjentow). Ogdtem we
wszystkich probach odsetek korzysci klinicznej
wynidst od 25% (Bugalho 2016) do 100% (Gup-
ta-Abramson  2008).  Odsetek  progresji
w wiekszosci przypadkéw byt niski i nie prze-
kraczat 20%; w niektérych badaniach obser-
wowano wyzsze wartosci, do 75%, jednak do-
tyczyly one albo badan z matg populacjg (kilku
chorych) albo dtugich okreséw obserwacji czy
wynikow na koncu obserwacji (tzn. przypad-
kow gdzie zaprezentowano ostatni dostepny
wynik odpowiedzi na leczenie, a nie najlepsza
odpowiedz w catym okresie obserwacji). Wba-
daniach Ahmed 2011 (po 6 miesigcach lecze-
nia), Gupta-Abramson 2008 i Chrisoulidou 2015
nie odnotowano zadnego takiego zdarzenia
u chorych z DTC.

W badaniu Hoftijzer 2009 w momencie uaktu-
alnionej analizy czestos¢ wystepowania StD
i PD wynosita odpowiednio 12% i 58%, nato-
miast nie odnotowano zmian w ocenie cze-
Sciowej odpowiedzi (ktéra  wystepowata
u8chorych w przypadku analizy wstepnej
i uaktualnionej [dla drugiej 31% chorych]).
Korzy$¢ kliniczng raportowano zatem u 42%
pacjentow. Ponadto kontrole choroby (DCR)
uzyskano u 7 (27%) pacjentow.

Odpowiedz na leczenie na podstawie stezenia
tyreoglobuliny. OdpowiedZ biochemiczng, zde-
finiowang jako zmniejszenie stezenia Tg o >
25% w dwdch testach w odstepie 8 tygodni
w probie Kloos 2009 ijako Srednia redukcja
stezenia Tg wynoszaca 70% po pierwszych
4 miesigcach leczenia w badaniu Gupta-
Abramson 2008, raportowano odpowiednio
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u55% i 95% chorych. W badaniu Luo 2014
oceniono odpowiedz na leczenie (CR, PR, PD,
StD) w oparciu o stezenie Tg. U 50% chorych
wigczonych do badania odnotowano odpo-
wiedz catkowitg, za$ czesciowq i chorobe sta-
bilng stwierdzono u po 25% pacjentéw. Nie
odnotowano zadnego przypadku progres;ji
choroby ocenianego na podstawie oceny ste-
zenia Tg.

W badaniu Hoftijzer 2009 zaznaczono, ze po
6 miesigcach w poréwnaniu z wartoSciami
poczatkowymi odnotowano zmniejszenie ste-
zenia Tg o medianie - 16 pg/l (zakres od -2746
do 17836). W momencie uaktualnionej analizy
redukcje stezenia Tg obserwowano jedynie
u pacjentéw, ktérzy uzyskali czesciowa odpo-
wiedZ na leczenie wg kryteriéw RECIST. Nato-
miast w prébie Pitoia 2014 wyjsciowe stezenie
Tg ulegto redukcji $Srednio o 50%.

Przezycie catkowite (OS). Najdtuzsza mediane
0OS, wynoszacg 56 miesiecy, odnotowano
w podgrupie 1 pacjentéw badania Dadu 2014,
ktérzy otrzymywali sorafenib w dawce poczat-
kowej 800 mg/d. Dtugg mediane przezycia
catkowitego zaobserwowano réwniez w probie
Kloos 2009 — 37,5 mies. wsréd pacjentéw z PTC
otrzymujgcych  wczesniej  chemioterapie,
w podgrupie chorych z PTC, ktorzy nie otrzy-
mywali takiego leczenia, mediana OS wynosita
23 miesigce, a w przypadku chorych z rakiem
pecherzykowym (FTC) lub z komdrek Hirthle’a
(HTC) byta réwna 24,2 miesigca. W probie
Hoftijzer 2009 chorzy z DTC uzyskali przezycie
catkowite o medianie 34,5 miesigca. W pozo-
statych prébach przezycie catkowite byto krot-
sze — mediany miescity sie w zakresie od 10
miesiecy (Marotta 2013) do 28,38 mies. (Gallo
2015). W badaniu Ahmed 2011, Benekli 2014,
Kim 2018, Kim 2019 nie osiggnieto mediany
OS. W czesci badan oceniano rowniez odsetek
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rocznego przezycia, ktory wynosit od 41,1%
w probie Marotta 2013 do 87% w badaniu
Kloos 2009. Dwuletnie OS wyniosto 42,9%
w populacji pacjentow wtgczonych do analizy
Luo 20141 72% w probie Ahmed 2011.

Mediana przezycia wolnego od progresji choro-
by (PFS) w wiegkszosci badan zawierata sie
w zakresie 8-13 mies. Najdtuzszy czas przezycia
bez progresji choroby odnotowano w prébie
Benekli 2014, gdzie jego mediana wynosita
21,3 mies. (95% CI: 5,8; 36,7). W przypadku
badania Ahmed 2011 nie osiggnieto mediany
PFS. Analiza w podgrupach w badaniu Kloos
2009 wykazata, ze u chorych niepoddanych
wczesniej chemioterapii mediana PFS wynosi
16 miesiecy, a po zastosowaniu takiego lecze-
nia wynosi 10 miesiecy. Autorzy badania Hoftij-
zer 2009 we wstepnej analizie w populacji
ogdélnej wykazali PFS réwny 13 miesiecy,
a w uaktualnionej ocenie — 18 miesiecy. Istot-
nie gorsza mediana przezycia bez progresji
choroby charakteryzowata chorych z przerzu-
tami w kosciach w poréwnaniu do populacji
bez przerzutdéw, odpowiednio: 11,8 i 17,3 mie-
sigca (p =0,046), co zostato potwierdzone
w aktualizacji, gdzie PFS w tych grupach wy-
niést odpowiednio 12 i 20 miesiecy.

Mediana czasu do niepowodzenia leczenia oce-
niona zostata w jednym analizowanym badaniu
(Dadu 2014) i wyniosta 10 (95% ClI: 5,6; 14,3)
miesiecy miesiecy u chorych z tego badania,
ktorzy otrzymywali otrzymywali  sorafenib
w dawce poczatkowej 800 mg/d.

Bezpieczenstwo

Ogdtem we wszystkich badaniach bez grupy
kontrolnej profil bezpieczenstwa sorafenibu
byt podobny. Wiekszos¢ dziatar niepozadanych
wystepowato w 1. lub 2. stopniu nasilenia
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i byta kontrolowana za pomocg modyfikacji
dawkowania lub czasowego wstrzymania le-
czenia oraz leczenia objawowego. Redukcje
dawki  zastosowano u23-79% chorych,
a wstrzymanie terapii u 19-82% pacjentow.
Natomiast u 3-67% konieczne byto catkowite
zakonczenie terapii z powodu AEs (w wiekszo-
sci préb, z wyjatkiem Kloos 2009, Marotta
2017 oraz Capdevila 2012, w ktérych nie po-
dano takiej informacji).

Do najczestszych dziatan niepozgdanych nale-
zaty zaburzenia skérne i tkanki tacznej, takie jak
zespot reka-stopa (50-100%), wysypka (25-
80%) i tysienie (13-79%). Czesto obserwowano
zmeczenie, wystepujgce u 25-95% chorych,
a takze utrate masy ciata (25-85%) i zaburzenia
taknienia (12,5-80%). Dodatkowo liczng grupa
AEs byty zaburzenia zotadka i jelit, w przypadku
ktérych najczesciej raportowano biegunke,
u 38-80% pacjentow. Istotnym z punktu wi-
dzenia bezpieczenstwa sorafenibu byto row-
niez nadcisnienie tetnicze, ktére wystgpito
u 18-75% chorych (w publikacji Pitoia 2014
wséréd 8 wigczonych chorych nie zaobserwo-
wano przypadkow tego AE).

Dziatania niepozadane 3-4. stopnia wystepo-
waty u ogétem 35-50% chorych leczonych sora-
fenibem. Najczesciej raportowano zmeczenie —
u 4-18,8% chorych, nadci$nienie tetnicze krwi
stwierdzone u 2-16% pacjentéw w wiekszosci
prob prezentujgcych dane dotyczace AE 3-4.
stopnia i utrata masy ciata wystepujgca z cze-
stoscig 1-10% (w Gupta-Abramson 2008,
Hoftijzer 2009, Benekli 2014, Kloos 2009, Kim
2019 i Kim 2019a). W pojedynczych badaniach
(Ahmed 2011) czesto obserwowano nieprawi-
dtowa aktywnos$¢ amylazy ilipazy 3. lub 4.
stopnia, odpowiednio u 17,6% i 11,1% pacjen-
tow.
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W badaniu Gupta-Abramson 2008 odnotowa-
no jeden zgon (1/30 [3%], ktory nie byt zwigza-
ny z leczeniem. W prébie Ahmed 2011 podano
informacje o 2/34 (6%) zgonach w trakcie sto-
sowania sorafenibu, nie podano jedynak czy
byly to przypadki zwigzane z terapig. Nato-
miast w badaniu Kloos 2009 zmarto 4/56 (7%)
pacjentéw (w tym jeden nagty zgon, ktérego
zwigzek z leczeniem byt mato prawdopodobny;
w przypadku pozostatych zgondéw nie podano
takiej informacji). W publikacji Gallo 2015
stwierdzono 6 zgondw stanowigcych 30% wy-
nikajacych z progresji choroby. Podobng cze-
stos¢ zgondw (24%) zaobserwowano w probie
Jerkovich 2019, z ktérych w 4 przypadkach
zgon byt zwigzany z progresjg choroby. W pré-
bie Kim 2019a zgon odnotowano u 10% bada-
nej populacji — wszystkie wynikaty z progresji
choroby i nie byly zwigzane z leczeniem.
W badaniu Kim 2018 odnotowano jeden zgon
u 71-letniego pacjenta prawdopodobnie zwig-
zany z toksycznym zapaleniem watroby. Zad-
nego przypadku zgonu nie odnotowano pod-
czas obserwacji chorych w badaniu Marotta
2017. Wsréd chorych zakwalifikowanych do
badania Molina-Vega 2018 opisano dwa przy-
padki zgonéw z powodu progresji choroby.
W badaniu Capdevila 2012 przyczyng jedynego
zaobserwowanego zgonu byt krwotok we-
wnatrzczaszkowy, ajego zwigzek z leczeniem
sorafenibem pozostaje w opinii autoréw nieja-
sny. W badaniu Marotta 2013 stwierdzono
5(30%) zgonodw, z ktérych 3 byty zwigzane
z krwotokiem z gérnych drég oddecho-
wych,a2 z ostrym zespotem wiefcowym,
a w prébie Pitoia 2014 jedna pacjentka zmarta
z powodu niewydolnosci serca, prawdopodob-
nie zwigzanej z leczeniem sorafenibem.
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Whioski

Sorafenib (Nexavar) jest ukierunkowanym mo-
lekularnie inhibitorem wielokinazowym.
W wiarygodnym badaniu klinicznym z rando-
mizacjg i podwdjnym zaslepieniem w populacji
dorostych pacjentdéw z postepujgcym, przerzu-
towym lub miejscowo zaawansowanym zrdzni-
cowanym rakiem tarczycy (brodawkowatym,
pecherzykowym,  oksyfilnym [z komodrek
Hurthla]), opornym na leczenie jodem radioak-
tywnym wykazano, ze sorafenib w poréwnaniu
z placebo znamiennie wydtuza przezycie wolne
od progresji choroby, a takze zwieksza praw-
dopodobienstwo uzyskania odpowiedzi obiek-
tywnej i kontroli choroby. Obserwacja dotyczg-
ca przezycia catkowitego nie zostata zakonczo-
na, ale wskazuje na trend na korzys¢ sorefeni-
bu — wskazac trzeba jednoczesnie przy tym, ze
w przypaku chorych na raka tarczycy ocena PFS
jest bardziej zasadna niz OS, gdyz pacjenci ci
charakteryzujg sie stosunowo dtugim okresem
przezycia, a wiec spodziewany czas potrzebny
na obserwacje wystarczajgcej liczby zgondéw do
wykazania rdznic pomiedzy analizowanymi
grupami w zakresie OS bytby zdecydowanie
dtuzszy niz w przypadku OS. Profil bezpieczen-
stwa sorafenibu wiaze sie z ryzykiem dziatan
niepozadanych typowych dla lekéw z tej grupy
i jest dobrze poznany, gdyz sorafenib od wielu
lat jest stosowany w praktyce klinicznej w raku
watroby i w raku nerki. Skutecznos¢ kliniczng
i bezpieczenstwo sorafenibu potwierdzajg ba-
dania bez randomizacji, przyblizajgce warunki
rzeczywistej praktyki klinicznej. Sorafenib jest
oczekiwang opcjg terapeutyczng w tej nielicz-
nej grupie chorych o niezaspokojonych potrze-
bach medycznych, na co wskazujg pozytywne
rekomendacje dotyczgce ratunkowego doste-

pu do technologii lekowych.

miejscowo  zaawansowanego lub z  przerzutami,
(brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego

[z komodrek Hirthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym



ANALIZA
KLINICZNA



21 AESTIMO

1 Cel opracowania

Celem opracowania jest ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa sorafenibu (Nexavar) w lecze-
niu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami, zréznicowanego raka tarczycy
(brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego [z komdrek Hurthle'a]), opornego na leczenie jo-
dem radioaktywnym, w ramach wezwania Ministra Zdrowia do ztozenia wnioskéw w nastepujgcych

subpopulacjach:

e zroznicowany rak tarczycy o podtypie: rak brodawkowaty (wezwanie z dnia 7.01.2019);

e zrdznicowany rak tarczycy o podtypie: rak pecherzykowaty (wezwanie z dnia 29.04.2019).

Dotychczasowo sorafenib w leczeniu chorych z DTC opornym na leczenie jodem radioaktywnym byt
oceniany przez AOTMIT w ramach ratunkowego dostepu do technologii medycznych. Agencja wydata
pozytywne opinie w sprawie jego finansowania we wszystkich podtypach bedgcych przedmiotem ni-

niejszego wniosku:

e rak brodawkowaty — opinia z dnia 07.01.2019;
e rak pecherzykowy — opinia z dnia 15.04.2019;
e rak oksyfilny tarczycy (z komorek Hirthle’a) — opinia z dnia 21.05.2019.

Zrdznicowany rak tarczycy zaliczanych jest do chordb rzadkich (Orphanet 2019).

2 Metodyka

Poréwnawczg analize efektywnosci klinicznej wykonano zgodnie z zasadami Evidence Based Medicine
(EBM). Sktada sie ona z przegladu systematycznego oraz jakosciowej i iloSciowej syntezy wynikéw.
Metodyke oparto o aktualne wytyczne Oceny Technologii Medycznych wersja 3.0, stanowigce zatgcz-
nik do zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa AOTMIT (AOTMIT 2016), Rozporzadzenie Ministra Zdrowia
w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku
o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku, sSrodka spozywczego specjalnego przezna-
czenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg odpowiednika refundowanego w danym
wskazaniu (MZ 02/04/2012) oraz wytyczne przeprowadzania przeglagddw systematycznych Cochrane
Collaboration: Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions, wersja 5.2.0 (Higgins

2017).

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z  przerzutami,
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Charakterystyki kazdego z badan wiaczonych do przegladu w postaci tabelarycznej, przedstawiono
zarowno w poszczegdlnych rozdziatach, jak i w zatgczniku do niniejszego dokumentu, w postaci suma-

rycznej.

2.1  Woyszukiwanie danych zrodtowych

Wyszukiwanie oraz analiza streszczen, tytutdw, a nastepnie petnych tekstéw publikacji pod katem
spetniania kryteriow wtgczenia do analizy przeprowadzone zostaty przez dwie niezaleznie pracujace
osoby (M.R., t.K.) w oparciu o szczegdtowy protokdt. W razie wystgpienia niezgodnosci, rozwigzywano

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

2.1.1 Zrédfa danych pierwotnych

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT, stosujgc ponizej opisane strategie, przeszukano nastepujgce bazy in-

formacji medycznych:

e MEDLINE przez PubMed,
e EmBase przez Elsevier,

e The Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL).

Korzystano takze z bibliografii odnalezionych opracowan pierwotnych i wtérnych. Nawigzano kontakt
z producentem ocenianego leku celem identyfikacji nieopublikowanych badan, dokonano przegladu
rejestrow badan klinicznych (National Institutes of Health — clinicaltrials.gov; EU Clinical Trials Register

— clinicaltrialsregister.eu).

Przeszukano réwniez abstrakty z doniesien konferencyjnych nastepujgcych towarzystw naukowych

(wyszukiwanie do 18 lipca 2019 r.):

e American Thyroid Associacion doniesienia konferencyjne z lat 2013-2018;
e Furopean Thyroid Associacion doniesienia konferencyjne z lat 2013-2019;
e ASCO (American Society of Clinical Oncology) doniesienia konferencyjne z lat 2014-2019;

e ESMO (European Society for Medical Oncology) doniesienia konferencyjne z lat 2014-2019.

2.1.2 Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych

Strategie wyszukiwania opracowano w procesie iteracyjnym, uwzgledniajac liczbe trafien oraz czutosé

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

leczenia i zdarzenia niepozadane.

Strategia objeta wyszukiwaniem wszystkie rodzaje badan dotyczgcych ocenianej technologii medycz-
nej, tj. wtorne i pierwotne, w tym zaréwno badania z randomizacjg, jak i préby kliniczne bez randomi-
zacji, w tym bez grupy kontrolnej, pragmatyczne i opisy rejestrow (celem poszerzenia oceny skutecz-
nosci i bezpieczenstwa). W strategii wyszukiwania nie zastosowano ograniczen czasowych i jezyko-

wych.

W tabelach ponizej przedstawiono strategie wyszukiwania implementowane w poszczegdlnych bazach
informacji medycznych obejmujacych pierwotne badania kliniczne oraz wtdrne opracowania. Liczbe

trafien w przypadku poszczegdlnej kwerendy przedstawiono w zatgczniku do niniejszego raportu.

Tabela 1. Strategia wyszukiwania pierwotnych i wtornych badan klinicznych w bazie MEDLINE przez

PubMed.
Nr Kwerendy
1 sorafenib[all]
2 nexavar[tw]
3 #1 OR #2
4 thyroid([all]
5 cancer(all]
6 carcinomalall]
7 #5 OR #6
8 #3 AND #4 AND #7

Tabela 2. Strategia wyszukiwania pierwotnych i wtornych badan klinicznych w bazie Embase przez

Elsevier.

Nr Kwerendy

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

2 'nexavar' AND [embase]/lim

3 #1 OR #2

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

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

6 'carcinoma'/exp OR 'carcinoma' AND [embase]/lim

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z  przerzutami,
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Nr

Kwerendy

#5 OR #6

#3 AND #4 AND #7
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Tabela 3. Strategia wyszukiwania pierwotnych i wtornych badan klinicznych w bazie Cochrane.

Nr

1

Kwerendy

sorafenib
nexavar
#1 or #2
thyroid
cancer

carcinoma
#5 or #6

#1 and #4 and #7

Wyszukiwanie przeprowadzono do 17 lipca 2019 roku.

2.1.3 Kryteria wiaczenia i wykluczenia pierwotnych badan klinicznych

Szczegdtowy dyskusje dotyczacg definicji populacji docelowej i zakres komparatoréw przedstawiono

w analizie problemu decyzyjnego (Aestimo APD Nexavar 2019). Stosownie do analizowanego pytania

klinicznego zastosowano nastepujgce kryteria selekcji publikacji w oparciu o schemat PICOS:

Tabela 4. Kryteria PICOS.

Parametr

Populacja
(P. z ang. Population)

Interwencja
(I. z ang. Intervention)

Nexavar (sorafenib)

W

zrbéznicowanego raka

Kryteria wigczenia

dorosli pacjenci z postepujgcym,
miejscowo zaawansowanym lub z
przerzutami, zréznicowanym (bro-
dawkowatym/pecherzykowym/z
komérek Hurthle'a) rakiem tarczycy
(DTC), opornym na leczenie jodem
radioaktywnym

sorafenib w monoterapii stosowany
zgodnie z ChPL

leczeniu  postepujacego, miejscowo

tarczycy

Kryteria wykluczenia

pacjenci z niezréznicowanym rakiem
tarczycy lub rakiem rdzeniastym tar-
czycy

dopuszczano udziat pacjentow ze
stabo zréznicowanym rakiem tarczy-
cy (PDTC, poorly differentiated thy-
roid carcinoma) jako cze$¢ grupy
DTC, w przypadku braku mozliwosci
wyrdznienia docelowej podgrupy
DTC

sorafenib w dawkowaniu innym niz
w ChPL

inne interwencje, w tym stosowane
u czesci ocenianej populacji, bez
mozliwosci wyrdznienia podgrupy
leczonej sorafenibem

zaawansowanego lub z przerzutami,
(brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego

[z komodrek Hirthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

e  placebo/najlepsze leczenie objawo-
Komparatory we (BSC) (grupa kontrolna nie byta
(C. zang. Comparison) wymagana w przypadku badan bez
randomizacji)

e inne niz uwzgledniane komparatory

e  przezycie catkowite (0OS),

e  przezycie wolne od progresji choro-

by (PFS),
Punkty koricowe/Miary efektéw e czas do progresji choroby (TTP), _ ) 4 .
e inne niz uwzgledniane punkty kon-
zdrowotnych e  odpowiedz na leczenie (radiologicz- cowe
(0. z ang. Outcomes) na), w tym obiektywna odpowied?
na leczenie, kontrola choroby
e ocena jakosci zycia
e  bezpieczenstwo
e  badania kliniczne z randomizacjg i
grupg kontrolng, badania bez ran-
domizacji bez wzgledu na obecnos¢
grupy kontro]nej (retrospektywne o badania na zwierzetach, badania in
i - vitro, analizy ekonomiczne
Rodzaj wiaczonych badark lub prospektywne), quama prag ,
(S. z ang Study design) matyczne, postmarketingowe lub re- e  abstrakty doniesiers konferencyjnych
jestry chorych w formie pefnotek- nie zwiazane z uwzglednionymi ba-
stowej oraz abstrakty lub plakaty daniami RCT

doniesien konferencyjnych prezen-
tujace dodatkowe lub uaktualnione
dane do wtaczonych badan RCT

Do analizy klinicznej wtgczano badania kliniczne z randomizacjg, opublikowane w postaci petnych tek-
stéw. Celem poszerzenia analizy efektywnosci klinicznej, zwtaszcza w kontekscie oceny efektywnosci
praktycznej oraz dodatkowego wnioskowania na temat bezpieczeristwa, wtgczano réwniez badania
kliniczne bez randomizacji (bez wzgledu na obecnos¢ grupy kontrolnej) odnalezione w ramach prze-
gladu systematycznego. Wykonano takze przeglad doniesien konferencyjnych z zatozeniem, ze do
przegladu systematycznego wigczone zostang streszczenia, ktoére opisujg dodatkowe wyniki uzyskane

z badan RCT wigczonych na podstawie oceny petnych tekstéw.

Nie zastosowano ograniczen czasowych. Wtaczano publikacje w jezyku polskim lub angielskim. Wyniki

wyszukiwania przedstawiono za pomocg diagramu PRISMA (Liberati 2009, Moher 2009).

2.1.4 Zrédta danych wtérnych

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

dycznych zgodnie z wytycznymi AOTMIT:

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z  przerzutami,
Nexavar (sorafenib) zréznicowanego  raka  tarczycy  (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego
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e Cochrane Library,
o The Cochrane Database of Systematic Reviews (Cochrane Reviews),
o Database of Abstracts of Reviews of Effects (Other Reviews),
o Health Technology Assessment Database (Technology Assessments);
e Embase;
e MEDLINE przez Pubmed.

2.1.5 Strategia wyszukiwania opracowan wtornych

Poniewaz w strategii wyszukiwania badan nie zastosowano stow kluczowych ograniczajgcych wyszuki-
wanie pod wzgledem rodzaju badania, objefa ona réwniez opracowania wtdrne, w zwigzku z czym nie

przygotowano dla nich osobnej strategii.

2.1.6 Kryteria wigczenia i wykluczenia opracowan wtornych

Do analizy wtaczano raporty HTA i przeglady systematyczne (PS) dotyczgce oceny skutecznosci klinicz-
nej oraz bezpieczenstwa sorafenibu w leczeniu zaawansowanego, zrdznicowanego raka tarczycy,
opornego na leczenie jodem radioaktywnym pod warunkiem, ze ich autorzy okreslili metodyke wyszu-
kiwania (okreslenie pytania klinicznego, zrédet danych, strategii wyszukiwania, kryteriéw wtgczenia
i wykluczenia publikacji) oraz krytycznej oceny wynikéw oraz ich syntezy (Cook 1997). Celem wiaczenia
tylko aktualnych przeglagddéw wprowadzono ograniczenie czasowe — uwzgledniano tylko opracowania

opublikowane w roku 2011 i pdzniej.

Jakos¢ przegladdw systematycznych oceniano za pomocg aktualnej skali AMSTAR (skala AMSTAR 2,
opisana w publikacji Shea 2017), ktdérej szczegdtowy opis przedstawiono w zatgczniku do niniejszej
analizy. Opracowania spetniajgce te kryteria analizowano nastepnie, stosujgc wytyczne oceny przegla-

dow systematycznych QUOROM (Liberati 2009, Moher 2009).

2.2  Ocena bezpieczenstwa

Ocene bezpieczenstwa rozpoczeto od identyfikacji mozliwych dziatan niepozadanych na podstawie
danych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych
(URPL), Europejskiej Agencji Lekow (EMA) i amerykariskiej Agencji ds. Zywnoéci i Lekdw (FDA). Szczego-
towg pordéwnawczg analize bezpieczeistwa przeprowadzono na podstawie danych pochodzgcych
z wigczonych badan klinicznych z randomizacjg i réwnolegty grupg kontrolng. Celem poszerzenia tej
oceny, analizowano takze pozostate wigczone badania kliniczne. Uwzgledniono takze dane z odnale-

zionych opracowan wtérnych.

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z  przerzutami,
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2.3 Analiza jakosciowa oraz ilosciowa wynikow

Ekstrakcje i analize danych dotyczacych skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa z badan klinicznych
przeprowadzato niezaleznie dwdch badaczy (M.R., £.K.) za pomocg jednolitego formularza obejmuja-
cego informacje na temat populacji, interwencji i punktow koncowych. W przypadku niezgodnosci

analitykdow starano sie dojs¢ do konsensusu z pomoca trzeciej osoby (M.K.).

2.4  Ocena wiarygodnosci zrodet danych

Analizy jakosci metodologicznej poszczegdlnych badan dokonywato dwdch niezaleznie pracujgcych
badaczy (M.R., t.K.), watpliwosci dyskutowano z udziatem trzeciej osoby (M.K.) do uzyskania konsen-
susu. We wnioskowaniu uwzgledniono to, czy zastosowano poprawnie randomizacje, zaslepienie
i maskowanie proby oraz czy opisano utrate pacjentéw z badania. Oceny dokonywano za pomocg jed-
nolitych formularzy opartych na klasycznej skali Jadad (Jadad 1996). Dodatkowo przeprowadzono
ocene ryzyka wystgpienia btedu systematycznego (bias) za pomocg narzedzia Risk of Bias, wedtug wy-
tycznych zamieszczonych w Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions, wersja 5.2.0
(Higgins 2017). Obok oceny wiarygodnosci wewnetrznej analizowano takze wiarygodnos$¢ zewnetrzna.

Wiarygodno$¢ danych nastepnie hierarchizowano zgodnie z wytycznymi AOTMIT (AOTMIT 2016).

2.5  Analiza statystyczna

W analizie cech dychotomicznych, metodg Mantela-Haenszela obliczano ryzyko wzgledne (RR) lub
korzy$¢ wzgledng (RB), a takze parametr bezwzgledny — réznice ryzyka (RD). W przypadku uzyskania
istotnego statystycznie wyniku, przedstawiano réwniez parametry NNT/NNH. Ze wzgledu na wielo-
krotne testowanie hipotezy testami dla parametrow wzglednych i bezwzglednych, w niektorych skraj-
nych przypadkach mozliwe jest wystgpienie réznic w interpretacji statystycznej wynikéw — dlatego
efekt uznawano za istotny jedynie w przypadku, gdy oba te parametry uzyskiwaty istotnos¢ statystycz-
ng. Dane ciggte oceniano jako rdznice srednich zmian wzgledem wartosci wyjsciowych (MD). Dane

typu czas do zdarzenia oceniano z kolei za pomocg hazardu wzglednego (HR).

Metaanalize wynikdw wykonywano, gdy istniaty podobienstwa dotyczgce metodyki ocenianych badan,
zdefiniowanych w nich populacji, interwencji i punktéw koricowych. W miare mozliwosci, metaanalize
wykonywano metodg efektow statych. Heterogeniczno$é wynikdéw badan wigczonych do analizy oce-
niano za pomocy testu Q Cochrane’a i statystykg |. W przypadku stwierdzenia heterogenicznosci

(p <0,1) wykonywano obliczenia metodg efektéw zmiennych. Wyniki, gdy byto to mozliwe, analizowa-
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no zgodnie z zasadg zgodnosci z zaplanowanym leczeniem (intention-to-treat) (Higgins 2017). Wyniki
przedstawiano podajgc w kazdym przypadku 95% przedziat ufnosci (95% Cl) oraz poziom istotnosci
statystycznej. Wszystkie obliczenia metaanaliz wykonano za pomocg pakietu statystycznego StatsDi-
rect Statistical Software v. 2.8.0 (StatsDirect Ltd, Altrincham, UK), z wytagczong opcjg doktadnych prze-
dziatéw ufnosci — prezentujgc wartosci zgodne z ogdlnie przyjetymi metodami statystycznymi w wy-

tycznych Cochrane Collaboration (Higgins 2017).

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

eksperymentalnych versus grupy kontrolne (Bradburn 2007).

W celu skorygowania wptywu przejscia z placebo na sorafenib, w badaniu DECISION (doniesienie Brose
2014a) rozwazono dwie metody statystyczne: RPSFT (z ang. Rank Preserving Structural Failure Time)
oraz IPE (z ang. lterative Parameter Estimation). Ponizej przedstawiono krotkg charakterystyke ww.
modeli. Szczegdtowe omodwienie i formalne pordwnanie alternatywnych metod korygujgcych OS

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

RPSFT (z ang. Rank Preserving Structural Failure Time)

Metoda RPSFT nalezy do szerszej klasy technik wykorzystujgcych tzw. modele z przeskalowanym cza-
sem przezycia (modele AFT, z ang. Accelerated Failure Time Models). Modele AFT zaktadajg, ze zmien-
ne towarzyszace (np. rodzaj leczenia) zmieniajg przewidywany czas wystgpienia zdarzenia o statg krot-
nos¢, zwang wspotczynnikiem przyspieszenia (AF, z ang. Acceleration Factor). Zaletg metod opartych
na AFT jest zachowanie randomizacji pomiedzy grupami, co prowadzi do zmniejszenia ryzyka btednych
wynikow. Z drugiej strony nalezy mie¢ na uwadze, ze poziom istotnosci testu na efekt interwencji
w analizie RPSFT jest taki sam jak w analizie ITT, zatem zastosowanie metody RPSFT nie zmienia istot-

nosci uzyskanych wynikdéw nie skorygowanych o cross-over.

Metoda RPSFT polega na podziale obserwowanego czasu przezycia na dwa roztgczne okresy — przeby-
wania chorego na leczeniu kontrolnym oraz podczas leczenia eksperymentalnego (w przypadku, gdy
U pacjenta nie nastepuje zmiana terapii, jeden z tych okresow jest rowny zero). Nastepnie dla pacjen-
téw z grupy kontrolnej obliczany jest hipotetyczny czas wystgpienia zdarzenia w sytuacji gdyby nie

wystepowato przechodzenie na leczenie eksperymentalne. Innymi stowy, metoda RPSFT symuluje
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hipotetyczne ramie kontrolne, w ktérym nie wystepuje obserwowane w badaniu zjawisko przechodze-
nia na terapie eksperymentalng. W modelu RPSFT czas spedzony przez pacjentdw na eksperymental-
nym leczeniu (po przejsciu z leczenia kontrolnego) jest odpowiednio ,przyspieszony” o staty czynnik
(AF). Czynnik przyspieszenia mozna zatem interpretowac jako wielkos$¢ o ktdrg oczekiwany czas prze-

zycia jest zwiekszany wskutek zastosowania interwenciji.

Dla skorygowanych w ten sposdb czaséw przezycia w grupie kontrolnej wyznaczany jest rozktad prze-
zycia catkowitego w hipotetycznej sytuacji braku przechodzenia na leczenie eksperymentalne. Rozktad
ten (nieobcigzony efektem cross-over) jest nastepnie porownywany z obserwowanym rozktadem OS
dla ramienia interwencji, czego wynikiem jest oszacowanie hazardu wzglednego zgonu dla ramienia
interwencji w poréwnaniu z ramieniem kontrolnym, w ktérym nie wystepuje przechodzenie na lecze-

nie eksperymentalne.

Modele RPSFT zaktadajg, ze jesli u dwdch pacjentdw otrzymujgcych leczenie kontrolne wystepuje ten
sam czas zdarzenia, to czas zdarzenia u tych chorych bedzie jednakowy takze na leczeniu eksperymen-
talnym. Z tego wzgledu RPSFT okreslany jest jako model zachowujgcy rangi (ang. rank preserving).
Zatozenie to moze nie by¢ realistyczne w przypadku, gdy niektdrzy pacjenci mogg odnosi¢ wieksza
korzys¢ z réznych rodzajéw leczenia z powodu czynnikéw biologicznych. W praktyce jednak testowanie

ww. zatozen danych rzeczywistych nie jest zazwyczaj mozliwe.

IPE (z ang. Iterative Parameter Estimation)

Algorytm IPE zostat opracowany przez Bransona i Whiteheada jako rozszerzenie metody RPSFT (Bran-
son 2002). Metoda IPE polega na dopasowaniu parametrycznego modelu przezycia (z klasy modeli AFT
—np. Weibulla, logarytmiczno-normalny, loglogistyczny, gamma) do oryginalnych danych OS z popula-
cji ITT i obliczeniu wspdétczynnika przyspieszenia za pomocga algorytmu iteracyjnego (IPE). Pozostate
zatozenia modelu oraz kolejne kroki postepowania celem obliczenia skorygowanego HR sg analogiczne

jak w opisanej metodzie RPSFT.
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3 Wyniki wyszukiwania badan wtdrnych

Dnia 17 lipca 2019 r. przeprowadzono wyszukiwanie przeglagdéw systematycznych oceniajgcych sku-
tecznos$¢ kliniczng i bezpieczenstwo stosowania sorafenibu w leczeniu zréznicowanego raka tarczycy
opornego na leczenie jodem radioaktywnym (zatozono witgczenie opracowan opublikowanych w 2011
roku lub pdzniej), w wyniku ktérego zidentyfikowano 1209 opracowan wtérnych. Na podstawie analizy
tytutdow i streszczen tych opracowan, do analizy w petnym tekscie wtgczono 42 publikacje zgodnie

z przyjetymi kryteriami wtgczenia.

Szczegdtowe przyczyny wykluczenia 27 publikacji przedstawiono w zatgczniku do niniejszej analizy.
W wiekszosci przypadkdéw przyczyng wykluczenia byt brak wystarczajgcych informacji pozwalajgcych
zakwalifikowac¢ dane opracowanie jako przeglad systematyczny. Kilka opracowan (Bikas 2016, Giuffrida
2012, Jean 2016, Wells 2014) nie zostato zakwalifikowanych jako systematyczne, gdyz przeszukiwano
w nich jedynie baze Pubmed, lub, jak w przypadku opracowania Giuffrida 2012, przeszukano przy-
najmniej 2 bazy danych, ale nie podano zadnych dodatkowych informacji o procesie wyszukiwania.
Niemniej jednak, w opracowaniach tych opisano badania, ktére zostaty zidentyfikowane réwniez
w niniejszej analizie i nie wigczono w nich publikacji, ktdra nie zostataby uwzgledniona w niniejszym
raporcie, co dodatkowo potwierdza skutecznosé przyjetej strategii wyszukiwania. W przegladzie Bernet
2014 przeszukano jedynie baze PubMed, ale przeprowadzono rowniez dodatkowe przeszukiwanie
rejestru badan klinicznych clinical trials, dlatego opracowanie zostato wtgczone do niniejszego raportu.
Trzy przeglady systematyczne z metaanalizg (Bai 2019, Ye 2015, Yimaer 2016) zostaty zidentyfikowane
w procesie wyszukiwania, jednak nie wigczono ich do opisu z uwagi na zbyt ogdlny charakter wnio-
skowania — nie oceniano w nich osobno sorafenibu, a cata grupe inhibitoréw kinaz tyrozynowych.
Uwzgledniano w nich jednak badanie DECISION (a w Ye 2015 dodatkowo uwzgledniono prébe Capdevi-
la 2012), co réwniez wzmacnia wyniki przegladu systematycznego prowadzonego w ramach niniejszej
oceny i potwierdza, ze badanie DECISION jest aktualnie jedyng opublikowang prébg RCT oceniajgca

sorafenib wsréd chorych z DTC.

Ostatecznie do analizy wtgczono 15 przeglagddéw systematycznych, w tym 7 przegladdow systematycz-

nych z metaanaliza:

e Yu 2019 — ocena zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem TKI (sorafenib, lenwatynib)

u pacjentéw z zaawansowanym lub opornym na leczenie jodem radioaktywnym DTC;
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e Yang 2017 — ocena ryzyka wystgpienia nadci$nienia tetniczego u pacjentdw onkologicznych le-
czonych sorafenibem;

e Yang 2015 — ocena czestosci wystepowania zgondw zwigzanych z leczeniem sorafenibem
wsrdd pacjentéw onkologicznych;

e Hesselink 2015 — poréwnanie skutecznos$ci i bezpieczeristwa stosowania poszczegdlnych TKI
w leczeniu zréznicowanego i rdzeniastego raka tarczycy;

e Shen 2014 — ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania sorafenibu u chorych z DTC
opornym na terapie jodem radioaktywnym;

e Thomas 2014 — ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania sorafenibu w le-
czeniu przerzutowego raka tarczycy;

e Funakoshi 2013 — ocena ryzyka wystgpienia nadci$nienia tetniczego krwi u chorych onkolo-

gicznych leczonych sorafenibem.
Ponadto, w analizie uwzgledniono takze 8 przeglagdéw bez metaanalizy:

e Donato 2018 — ocena skutecznosci i bezpieczenstwa poszczegdlnych terapii w leczeniu zaa-
wansowanego raka tarczycy;

e Kawalec 2016 — poréwnanie posrednie skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania sorafenibu
vs lenwatynibu w leczeniu pacjentéow z zaawansowanym DTC opornym na leczenie jodem ra-
dioaktywnym;

e Gruber 2015 — ocena skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia poszczegdlnych TKI w terapii
zréznicowanego raka tarczycy opornego na leczenie jodem radioaktywnym;

e Blair 2015 — ocena farmakokinetyki oraz skutecznosci i bezpieczeistwa stosowania doustnego
sorafenibu w leczeniu pacjentéw z przerzutowym, zréznicowanym rakiem tarczycy opornym
na leczenie jodem radioaktywnym;

e Bernet 2014 — ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa terapii stosowanych u pacjen-
téw z rakiem tarczycy;

e Anderson 2013 — ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa oraz analiza ekonomiczna
roéznych opcji terapeutycznych u chorych z DTC opornym na terapie jodem radioaktywnym;

e Kapiteijn 2012 — przeglad nowych mozliwosci leczenia zaawansowanego raka tarczycy;

e lerch 2012 — przeglad systematycznych opcji terapeutycznych stosowanych w leczeniu raka

tarczycy.

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z  przerzutami,
Nexavar (sorafenib) zréznicowanego  raka  tarczycy  (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego
[z komodrek Hirthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym
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Na podstawie wtgczonych opracowan mozna stwierdzi¢ ponizsze wnioski:

e wg autoréw uwzglednionych przegladdw systematycznych stosowanie TKI (leczenie celowane
molekularnie) w leczeniu pacjentéw z DTC opornym na leczenie jodem radioaktywnym stano-
wi obiecujgca opcje leczenia chorych (Anderson 2013, Thomas 2014, Shen 2014). Terapia sora-
fenibem w powyzszym wskazaniu wigze sie z istotnym wydtuzeniem czasu przezycia bez pro-
gresji choroby (Donato 2018, Kapiteijn 2012, Bernet 2014, Blair 2015). Ponadto, sorafenib
zwieksza czestos$¢ wystepowania obiektywnej odpowiedzi na leczenie w poréwnaniu do place-
bo. Najlepszg odpowiedz na leczenie podczas terapii sorafenibem uzyskuje sie w zakresie PR
oraz StD. Leczenie powyzszym preparatem powinno by¢ kontynuowane do momentu wysta-
pienia progresji choroby (Bernet 2014);

e pomimo istotnego wydtuzenia PFS podczas stosowania sorafenibu, jego efekt kliniczny w za-
kresie przezycia catkowitego (OS) nie zostat udokumentowany (przy czym podkreslano zna-
czenie oceny PFS borgc pod uwage ograniczenia zwigzane z analizg przezycia catkowitego —
cross-over wiekszosci chorych z grupy placebo na sorafenib oraz oczekiwany wieloletni okres
obserwacji celem odnotowania wystarczajgcej liczby zdarzerh — w momencie kazdej z wykona-
nych analiz OS mediany nie zostaty osiggniete w zadnej z grup), a terapia wigze sie z poten-
cjalnie ciezkimi zdarzeniami niepozgdanymi (Donato 2018); wsréd chorych leczonych oceniang
interwencjg odnotowano istotnie czestsze wystepowanie takich zdarzen niepozadanych jak
np. zespot reka-stopa, hipokalcemia, wysypka, zwiekszona aktywnos¢ ALT i AST w kazdym
stopniu nasilenia w poréwnaniu do leczenia lenwatynibem. Przeciwnie, odnotowano istotnie
rzadsze wystepowanie zmiany gtosu, nadci$nienia tetniczego, nudnosci i wymiotéw wsrod
chorych leczonych sorafenibem w poréwnaniu do pacjentéw leczonych lenwatynibem (Yu
2019). W pordéwnaniu do placebo odnotowano czestsze wystepowanie zgondw zwigzanych
z leczeniem wsrdd pacjentéw leczonych sorafenibem (Yang 2015);

e wsrdd ciezkich zdarzen niepozgdanych (co najmniej 3 stopnia) stwierdzonych u pacjentéw le-
czonych sorafenibem odnotowano wystepowanie nadcisnienia tetniczego. Powyzszy wniosek
zostat wykazany w przegladzie Lerch 2012, Funakoshi 2013 oraz potwierdzony w przegladzie
Yang 2017. Pomimo istotnie czestszego wystepowania niektérych zdarzen niepozgdanych,
w tym ciezkich, wg autorow przegladu Anderson 2013 profil bezpieczenstwa nowych lekéw TKI
(w tym sorafenibu) nie odbiega od toksycznosci opcji terapeutycznych stosowanych w innych

chorobach nowotworowych (Anderson 2013);

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z  przerzutami,
Nexavar (sorafenib) zréznicowanego  raka  tarczycy  (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego
[z komodrek Hirthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym
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e w pordéwnaniu skutecznosci i bezpieczenstwa preparatow TKI (sorafenibu z lenwatynibem)
w leczeniu pacjentéw z DTC opornym na leczenie jodem radioaktywnym wykazano, ze oba
preparaty cechujg sie duzg skutecznoscig w powyzszym wskazaniu z korzystnym i podobnym
profilem bezpieczenstwa. W wyniku porédwnania posredniego odnotowano istotnie wiekszg
skutecznos¢ lenwatynibu w poréwnaniu do sorafenibu w leczeniu pacjentdw z opornym na le-
czenie radiojodem DTC (Kawalec 2016). W przegladzie Gruber 2015, oceniajgcym efektywnosc
kliniczng poszczegdlnych TKI w terapii DTC, autorzy nie wskazujg na konkretny TKI szczegdlnie

skuteczny w ramach | linii leczenia;

Ocene jakosci wigczonych przeglagddw systematycznych, zawierajgcych metaanalize, przeprowadzono
z uzyciem narzedzia AMSTAR 2. Analizie poddano 16 pozycji zawartych w kwestionariuszu z wyszcze-

gblnieniem nastepujgcych domen, uznanych przez autoréow narzedzia jako kluczowe:

e realizacja PS na podstawie wczesniej sformutowanego pisemnego protokotu;

e odpowiednie przeprowadzenie wyszukiwania systematycznego badan pierwotnych;

e uzasadnienie wykluczenia odnalezionych publikacji, ktére analizowano w petnym tekscie;

e wiasciwa metodyka przeprowadzenia metaanalizy;

e wykonanie oceny ryzyka wystgpienia btedéw systematycznych (RoB) w kazdym z wtgczonych
badan pierwotnych;

e uwzglednienie oceny RoB przy interpretacji wynikéw przegladu;

e ocena wptywu ryzyka wystgpienia btedu publikacji przy interpretacji wynikéw metaanalizy

(dot. przegladdéw z metaanaliza).

Informacje dotyczace kluczowych domen w ocenianym przegladzie systematycznym z metaanalizg
zestawiono w ponizszej tabeli. Kompletny zestaw 16 pytan narzedzia AMSTAR 2, ktdére zostaty

uwzglednione w ocenie przeglagddw znajduje sie w zatgczniku do niniejszego raportu.

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z  przerzutami,
Nexavar (sorafenib) zréznicowanego  raka  tarczycy  (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego
[z komodrek Hirthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym
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Tabela 5. Krytyczne domeny PS na podstawie narzedzia AMSTAR 2 oraz ocena koricowa jakosci metodologicznej PS z metaanaliza.
Yu 2019 Yang 2017 Yang 2015 Hesselink 2015 Shen 2014 Thomas 2014 Funakoshi 2013
Rejestracja protokotu przed rozpoczeciem przeprowadzenia PS [pyt. 2]
NIE SPELNIONO NIE SPELNIONO NIE SPEENIONO NIE SPELNIONO NIE SPELNIONO NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO
Odpowiednie przeprowadzenie wyszukiwania systematycznego badan pierwotnych [pyt. 4]
CZESCIOWO SPEENIONO CZESCIOWO SPEENIONO
Przeszukiwane bazy SPEENIONO SPEENIONO Przeszukiwane bazy
danych: PubMed, Web of  Przeszukiwane bazy Przeszukiwane bazy
Science, Ovid, EMBASE,  danych: MEDLINE, EM-
Cochrane Library

danych: PubMed, MEDLI-
danych: MEDLINE, EM-  NE EMBASE, Web of
BASE, Web of Science, BASE, Web of Science,
Dodatkowo przegladano: Cochrane Library
abstrakty konferencyjne

CZESCIOWO SPEENIONO
CZESCIOWO SPEENIONO
CZESCIOWO SPEENIONO
Science, Cochrane, Aca-
Cochrane Library
Dodatkowo przegladano
ASCO, referencje publi-

Przeszukiwane bazy
Przeszukiwane bazy danych: MEDLINE, Web
Przeszukiwane bazy danych: PubMed, EMBA- of Science, EMBASE,
demic Search Premier, danych: Pub- SE, MEDLINE Cochrane
CINAHL Med/MEDLINE, EMBASE  podatkowo przegladano: Dodatkowo przeszukiwa-
. Dodatkowo przeglagdano: Dodatkowo przegladano:  referencje wtaczonych no: abstrakty konferen-
abstrakty konferencyjne  abstrakty konferencyjne Podano s’rowa klucze ) referenc'ep utﬁiiac'i ' ljblikaac'i Y c ‘.ne ASCOyreferenc'e
kaji ASCO | ESMO, referencje  ASCO, ESMO, WLcC, | Petna strategie wyszuki- lep J P ) vva+ e ublikac’.i
Podano stowa klucze publikacji referencje publikacji wania Podano stowa klucze Podano stowa klucze: aczonych p J
Restrykcje jezykowe: Podano stowa klucze Podano stowa kluczowe Res.trykgeje;’zylfow‘e: Restrykcje jezykowe: brak  Restrykcje jezykowe: Podano stowa klucze
ielski (brak d R kcie iezvk brak R kcie iezvk - brak angielski, duriski, nie- angielski Restrykcje jezykowe:
angiels |F rak uzasad- estrykcje jezykowe: brak Restrykcje jezykowe: bra miecki, francuski — nie angielski
nienia) podano uzasadnienia
Uzasadnienie wykluczenia poszczegdlnych badar ocenianych w petnym tekscie [pyt. 7]
NIE SPELNIONO NIE SPELNIONO NIE SPELNIONO NIE SPELNIONO NIE SPELNIONO NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO
Wiasciwa metodyka przeprowadzenia metaanalizy [pyt. 11]
SPEENIONO SPEENIONO
NIE SPEENIONO W opracowaniu testowa- W opracowaniu testowa-
brak oceny heterogenicz- NIE SPELNIONO NIE SPELNIONO NIE SPELNIONO no heterogenicznosc NIE SPELNIONO no heterogenicznosc
. ) ) ) nie opisano w jaki sposéb  prob uwzglednionych w . prob uwzglednionych w
nosci, zastosowanie brak oceny heterogenicz- brak oceny heterogenicz- ) o brak oceny heterogenicz- o
: . . L. testowano heterogenicz- metaanalizie za pomoca L. metaanalizie za pomoca
niewtasciwych metod nosci nosci . . 2,2 . nosci
statvstveznvch nos$¢ w przegladzie testu I” (I” = 25% - niska; testu Cochrane Q, a
ystyezny I =50% - umiarkowana, niespodjnosci obliczano za
I” =75% wysoka)
w leczeniu postepujgcego, miejscowo

pomocay testu 2
zaawansowanego
tarczycy

lub z przerzutami,
(brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego
[z komdrek Hurthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym
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Yu 2019 Yang 2017 Yang 2015 Hesselink 2015 Shen 2014 Thomas 2014 Funakoshi 2013
Ocena RoB w kazdym z wtaczonych do PS badar pierwotnych, zwigzanych w szczegdlnosci z:
dla badari RCT
zaslepieniem procesu randomizacji chorych do grup oraz podwdjnym zaslepieniem,
dla badan bez randomizacji
czynnikami zaktécajacymi ocene skutecznosci interwencji (z ang. Confounding Bias) oraz doborem préby
[pyt. 9]
SPEENIONO NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO SPEENIONO NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO
) . nie przeprowadzono nie przeprowadzono przeprowadzono ocene nie przeprowadzono autorzy podali, ze nie nie przeprowadzono
RoB oceniane przy uzyciu . . . . . ) .
) oceny RoB poszczegdl- oceny RoB poszczegdl- RoB poszczegdlnych oceny RoB poszczegdl-  uzyto specjalnego narze-  oceny RoB poszczegdl-
narzedzia Cochrane . . . L . o .
. nych badan pierwotnych nych badan pierwotnych badan pierwotnych wtg- nych badan pierwotnych dzia do oceny jakosci nych badan pierwotnych
Collaboration. ) . . . h .
wigczonych do analizy wigczonych do analizy czonych do analizy wigczonych do analizy wigczonych badan wigczonych do analizy

Uwzglednienie potencjalnego wptywu RoB w badaniach pierwotnych przy interpretacji wynikéw PS i/lub réznic w wynikach pomiedzy pojedynczymi badaniami pierwotnymi [pyt. 13]

SPEENIONO NIE SPEENIONO NIE SPELNIONO NIE SPELNIONO NIE SPELNIONO NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO
. vonali
nie odnotowano istotne- autorzy badania nie autorzy badania nie autorzy badania wy or?a ! autorzy badania nie autorzy badania nie autorzy badania nie
, A ) o . analize RoB poszczegdl- S . L . A .
go RoB poszczegdlnych  wykonalii nie przedstawi- wykonali i nie przedstawi- nveh badar pierwotnveh wykonali i nie przedstawi- wykonali i nie przedstawi- wykonali i nie przedstawili
badan wtgczonych do  li mozliwego wptywu RoB li mozliwego wptywu RoB a\l/e nie przec?stawili n':/oz—' li mozliwego wptywu RoB li mozliwego wptywu RoB  mozliwego wptywu RoB

poszczegdlnych badan poszczegdlnych badan poszczegdlnych badan
pierwotnych na koficowe pierwotnych na koricowe pierwotnych na kofcowe
oszacowanie efektu oszacowanie efektu oszacowanie efektu

analizy. Gtéwne zastrze-  poszczegdlnych badan poszczegdlnych badan )
. ) . ) , liwego wptywu RoB na
zenie dotyczyto braku  pierwotnych na koricowe pierwotnych na koricowe , )
g . ) ) koricowe oszacowanie
zaslepienia w badaniach oszacowanie efektu oszacowanie efektu efektu

Ocena RoB publikacji (z ang. Publication Bias) i jego wptywu na wyniki przegladu, w ktérym wykonano metaanalize [pyt. 15]

NIE SPELNIONO SPE{NIQNO NIE SPELNIONO NIE SPELNIONO NIE SPEENIONO
) . SPELNIONO zaplanowano i przedsta- ) o ) . .o
nie zaplanowano ani nie . ) L nie zaplanowano ani nie zaplanowano ale nie nie zaplanowano ani nie SPEENIONO
-~ zaplanowano i przedsta-  wiono graficznie (z ang. ) ) . .
wykonano wykresu lej- ) o ) wykonano wykresu lej-  przedstawiono wykreséw  wykonano wykresu lej-  przeprowadzono ocene
wiono graficznie (zang.  funnel plot) wynik oceny ) o
kowego (z ang. funnel funnel plot) wynik oceny  ryzyka bledu publikacj (z kowego (z ang. funnel lejkowy (z ang. funnel kowego (z ang. funnel ryzyka btedu publikacji
plot) i nie przedyskuto- P v o vy Q' p ) ) plot) i nie przedyskuto-  plot) stanowigcych wynik  plot) i nie przedyskuto-  przy uzyciu testéw Begg'’s
) ryzyka btedu publikacji (z  ang. publication bias) — ) ) ) . ,
wano jego wptywu na L . L wano jego wptywu na  oceny ryzyka btedu publi-  wano jego wptywu na i Egger’s
wyniki przegladu ang. publication bias) wyniki wskazywaty na wyniki przegladu kacji wyniki przegladu
brak btedu publikacji
KRYTYCZNIE NISKA KRYTYCZNIE NISKA KRYTYCZNIE NISKA KRYTYCZNIE NISKA KRYTYCZNIE NISKA KRYTYCZNIE NISKA KRYTYCZNIE NISKA
WIARYGODNOSC WIARYGODNOSC WIARYGODNOSC WIARYGODNOSC WIARYGODNOSC WIARYGODNOSC WIARYGODNOSC

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z  przerzutami,
Nexavar (sorafenib) zréznicowanego  raka  tarczycy  (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego
[z komdrek Hurthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym
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Jakos¢ metodologiczna wigczonych przeglagddw systematycznych z metaanalizg w kazdym przypadku
zostata uznana za krytycznie niskg. W zadnym z wtgczonych przeglagddéw nie zamieszczono informacji
o rejestracji protokotu zawierajgcego istotne informacje dotyczgace metodyki przegladu. Ponadto,
w wiekszosci przypadkow przy wyszukiwaniu publikacji stosowano restrykcje jezykowe bez uzasadnie-
nia takiego postepowania. Jedynie w przypadku przegladu Yang 2015 i Yang 2017 wtgczano badania
bez ograniczen jezykowych. Krytycznie niska ocena wiarygodnosci przeglagddéw wynika réwniez z braku
uzasadnienia wykluczenia poszczegdlnych badan ocenianych w petnym tekscie. Jedynie w przypadku
przegladow Shen 2014 i Funakoshi 2013 zastosowano odpowiednig metode syntezy wynikow. W pozo-
staty przegladach nie testowano heterogenicznosci prob uwzglednionych w analizie. W przegladzie
systematycznym Yu 2019 oraz Hesselink 2015 przeprowadzono ocene ryzyka btedu systematycznego
w kazdym z wtgczonych do PS badan pierwotnych. W przypadku przegladu Yu 2019 do tego celu uzyto
narzedzia Cochrane Collaboration, a wptyw potencjalnego RoB uwzgledniono przy interpretacji wyni-
kow. W powyzszym przegladzie nie odnotowano istotnego ryzyka btedu systematycznego, a gtéwne
zastrzezenie autorow dotyczyty braku zaslepienia we wtgczonych badaniach pierwotnych. W przegla-
dzie systematycznym Hesselink 2015 oceniano ryzyko btedu systematycznego poszczegdlnych badan
pierwotnych jednak nie przedstawiono mozliwego wptywu RoB na koncowe szacowanie efektu.
W pozostatych przeglgdach nie oceniano RoB w badaniach pierwotnych wiaczonych do analizy.
W publikacji Yang 2017, Yang 2015 oraz Funakoshi 2013 przeprowadzono ocene ryzyka btedu publika-
cji (z ang. publication bias). W przeglagdach Yang 2017 oraz Yang 2015 zaplanowano i przedstawiono
graficznie wyniki oceny powyzszego ryzyka za pomoca wykresow lejkowych (z ang. funnel plot). Auto-
rzy przegladu Funakoshi 2013 przeprowadzili ocene ryzyka btedu publikacji przy uzyciu testéw Begg’s
i Egger’s. Ze wzgledu na to, ze w kazdym z ocenianych przeglagddéw odnaleziono co najmniej dwa ogra-
niczenia, ktore wg autorow narzedzia AMSTAR 2 nalezg do krytycznych/kluczowych domen poddawa-

nych ocenie, w kazdym przypadku wiarygodnos$¢ zostata oceniona jako krytycznie niska.

W przypadku przeglagdow systematycznych zawierajgcych wytgcznie zestawienie wynikow poszczegél-

nych badan, bez metaanaliz, w ocenie jakosci uwzgledniono:

e uwzglednienie komponentdw PICO w pytaniu badawczym i kryteriach wtgczenia;

e stwierdzenie przez autorow przegladu, ze metody jego przeprowadzenia zostaty ustalone
a priori w protokole oraz ze wszelkie jego modyfikacje zostaty uzasadnione;

e zastosowanie wyczerpujgcej strategii wyszukiwania;

e wykonanie selekcji badan przez minimum dwadch analitykéw;

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z  przerzutami,
Nexavar (sorafenib) zréznicowanego  raka  tarczycy  (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego
[z komodrek Hirthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym
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e dostarczenie listy publikacji analizowanych w petnym teksie, ale wytgczonych z przegladu
i uzasadnienie ich wykluczenia.
o Jakos¢ wszystkich trzech wtgczonych w niniejszym raporcie przeglagddéw bez metaanalizy uzna-

no za krytycznie niska.

W tabeli ponizej przedstawiono ocene jakosci przeglagdéw bez metaanaliz.

Tabela 6. Ocena jakosci metodologicznej przeglagddw systematycznych bez metaanaliz.

MW o1z s ms e =

Donato 2018 + - +/— - - KRYTYCZNIE NISKA WIARYGODNOSC
Kawalec 2016 + - + + - KRYTYCZNIE NISKA WIARYGODNOSC
Gruber 2015 + - - - - KRYTYCZNIE NISKA WIARYGODNOSC
Blair 2015 + - + - - KRYTYCZNIE NISKA WIARYGODNOSC
Bernet 2014 + - - - - KRYTYCZNIE NISKA WIARYGODNOSC
Anderson 2013 + - - - - KRYTYCZNIE NISKA WIARYGODNOSC
Kapiteijn 2012 + - - - - KRYTYCZNIE NISKA WIARYGODNOSC
Lerch 2012 + - - - - KRYTYCZNIE NISKA WIARYGODNOSC

Wszystkie wigczone do niniejszej analizy przeglady systematyczne potwierdzity trafnos¢ zastosowanej
w dokumencie strategii wyszukiwania — nie uwzgledniono w nich zadnych badan, ktére spetniatyby
kryteria wtgczenia do niniejszego raportu, a nie zostatyby do niego wtgczone. Szczegdtowsq charaktery-

styke oraz gtéwne wyniki wtgczonych przeglagddw przedstawiono w tabeli ponizej.

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z  przerzutami,
Nexavar (sorafenib) zréznicowanego  raka  tarczycy  (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego
[z komodrek Hirthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym
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Tabela 7. Charakterystyka badan wtérnych wigczonych do oceny efektywnosci klinicznej sorafenibu.

Nazwa badania
Cel badania
Zrédto finansowania

Yu 2019

Ocena zdarzen niepo-

zadanych zwigzanych

z leczeniem TKI (sora-
fenib, lenwatynib)

u pacjentéw z zaa-
wansowanym lub
opornym na leczenie
jodem radioaktyw-
nym DTC

Zrédto finansowania:
Grant (nr 2018C024)
President Foundation
of Nanfang Hospital,
Southern Medical
University.

Konflikt interesow:
bd.

Nexavar (sorafenib)

Metodyka badania

= Przeglad systematyczny: Pub-

Med, Web of Science, Ovid,

EMBASE, Cochrane Library, abs-

trakty konferencyjne ASCO, re-
ferencje publikacji — artykuty
publikowane od stycznia 2008
do maja 2018, ograniczenie do
publikacji w jezyku angielskim

= |nterwencja: monoterapia sora-

fenibem (200 mg 2 x dziennie)
lub lenwatynibem (24 mg/d),

dawki zarejestrowane przez FDA Niu. Pacjenci z dwoch badan

= Populacja: > 18 lat, zaawanso-
wany lub oporny na leczenie
jodem radioaktywnym zrézni-

cowany rak tarczycy

= Rodzaj badania: RCT; opisy

przypadkow, listy, komentarze,
przeglady byty wykluczane z

analizy

= AMSTAR 2: krytycznie niska

wiarygodnos¢

w  leczeniu
zréznicowanego

postepujacego,

raka

Wiaczone badania

Zidentyfikowano 7 badan
oceniajgcych TKI
w uwzglednianym wskaza-

(238 chorych) otrzymywali
sorafenib — Schneider 2012,
Brose 2014.

miejscowo
tarczycy

zaawansowanego
(brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego

Najwazniejsze wyniki Whioski

Sorafenib vs lenwatynib:

Ocena bezpieczenstwa, n (%):
= zespot reka-stopa ogdtem: 75,6% vs 32,1%, OR = 6,56 (95% Cl:
4,53;9,48), p < 0,0001

= zespot reka-stopa st. = 3: 20,6% vs 3,0%, OR = 8,25 (95% Cl:
4,19; 16,24), p < 0,0001

= hipokalcemia ogdtem: 22,7% vs 6,9%, OR = 3,96 (95% Cl: 2,25;
6,98), p < 0,0001

= hipokalcemia w st. 2 3:9,2% vs 2,2%, OR = 3,15 (95% Cl: 1,30;
7,63), p = 0,009

= wysypka ogoétem: 50,8% vs 11,6%, OR = 5,39 (95% Cl: 3,56;
8,18), p < 0,0001

= zmiana gtosu ogdtem: 12,1% vs 46,1%, OR = 0,49 (95% Cl:
0,30; 0,79), p = 0,003

= nadcisnienie tetnicze ogdtem: 41,6% vs 65,2%, OR = 0,31 (95%
Cl: 0,23;0,42), p < 0,0001

= nadci$nienie tetnicze w st. > 3: 10,5% vs 35,2%, OR = 0,22 (95%
Cl: 0,14; 0,34), p < 0,0001

= nudnosci ogdtem: 17,2% vs 34,5%, OR = 0,40 (95% Cl: 0,27,
0,57), p <0,0001

= nudnosci w st. >3: 0% vs 1,7%, OR = 0,11 (95% Cl: 0,01; 2,09),
p < 0,05

= wzrost aktywnosci ALT ogdtem: 12,6% vs 0,4%, OR = 37,43
(95% CI: 5,00; 277,85), p < 0,0001

= wzrost aktywnosci ALT w st. > 3:2,9% vs 0%, OR = 16,87 (95%
Cl: 0,94; 301,50), p = 0,007

= wzrost aktywnosci AST ogétem: 11,1% vs 0,4%, OR = 32,54

Odnotowano istotnie czestsze
wystepowanie zespotu reka-stopa,
hipokalcemii, wysypki, zwiekszonej

aktywnosci ALT i AST ogdétem

wsrod pacjentéw otrzymujacych
sorafenib w poréwnaniu do cho-
rych leczonych lenwatynibem.
Przeciwnie, u chorych otrzymuja-
cych lenwatynib czesciej odnoto-
wywano zmiane gtosu, nadcisnie-
nie tetnicze, nudnosci i wymioty
niezaleznie od stopnia ciezkosci
w poréwnaniu do sorafenibu.

lub z przerzutami,

[z komdrek Hurthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym
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Nazwa badania
Cel badania Metodyka badania Wiaczone badania Najwazniejsze wyniki Whioski
Zrédto finansowania

(95% Cl: 4,34; 242,90), p < 0,0001

= wzrost aktywnosci AST w st. > 3: OR = 6,37 (95% ClI: 0,30;
133,4), p = 0,19

= wymioty ogétem: 11,1% vs 25,9%, OR = 0,36 (95% Cl: 0,22;
0,58), p < 0,0001

= utrata masy ciata w st. > 3: 1,3% vs 8,1%, OR = 0,15 (95% Cl:
0,04: 0,48), p = 0,0001

= biegunka w st. >3: OR =0,68 (935% Cl: 0,36; 1,30, p = 0,28

= zapalenie btony $luzowej jamy ustnej w st. > 3: OR = 0,55 (95%
Cl: 0,20; 1,51), p = 0,36

= zmeczenie w st. 2 3: OR=0,61 (95% Cl: 0,31; 1,21), p = 0,15

= jadtowstret w st. > 3: OR = 0,59 (95% Cl: 0,21; 1,61), p 0,036

= przerwanie leczenia z powodu AEs: 18,1% vs 12,8%, OR = 1,52
(95% Cl: 0,98; 2,36), p = 0,06

= zgon zwigzany z terapia: 0,8% vs 1,9%, OR = 0,43 (95% Cl: 0,09;
2,08), p=0,32

= Przeglad systematyczny: ME-
Donato 2018 DLINE (PubMed), EMBASE, Cli-
nical Trials Database, Cochrane
Library, referencje publikacji —
wyszukiwanie do czerwca 2017 \Wtgczono 59 publikacji do
r., ograniczenie do artykutow w  przegladu, wéréd ktérych  ® mediana PFS [mies.]: 10,8 vs 5,8
jgzyku angielskim oraz opubli-  odnaleziono 1 badanie RCT = PR: 12,2% vs 0,5%
kowanych > 7 lat temu poréwnujace sorafenib z

Ocena skutecznosci Badanie RCT sorafenib vs placebo:
i bezpieczenstwa
poszczegdlnych tera-
pii w leczeniu zaa-

wansowanego ra ka

Ocena skutecznosci: Stosowanie sorafenibu istotnie
wydtuza czas przezycia bez progre-
sji choroby, ale jest zwigzane
z potencjalnie ciezkim zdarzeniami

tarczycy . ot o st ) olacebo w leczeniu DTC Ocena bezpieczenstwa: niepozadanymi oraz niejasng
., ) . ®|nterwencja: terapie stosowanie ) . ) ) - . o
Zrodto finansowania: ) P badani ® najczestsze TRAEs prowadzace do redukcji/wstrzymania dawki: skutecznoscia w zakresie przezycia
w leczeniu zaawansowanego (badanie DECISION). ) ) o ) towi
brak danych zespot reka-stopa, biegunka, tysienie, wysypka/ztuszczanie, catkowitego.

raka tarczycy (leczenie cytotok-

Konflikt interesow: H. syczne, terapie celowane)
Simoes

zmeczenie, zmniejszenie masy ciata, nadcisnienie tetnicze

= Populacja: zaawansowany rak
tarczycy, wykluczano badania

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z  przerzutami,
Nexavar (sorafenib) zréznicowanego  raka  tarczycy  (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego
[z komdrek Hurthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym
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Nazwa badania
Cel badania
Zrédto finansowania

Yang 2017

Ocena ryzyka wysta-
pienia nadcisnienia
tetniczego u pacjen-
téw nowotworowych
leczonych sorafeni-
bem

Zrédto finansowania:
bd.

Konflikt intereséw:
bd.

Kawalec 2016

Poréwnanie posred-
nie (met. Buchera)
skutecznosci i bezpie-
czenstwa stosowania
sorafenibu vs lenwa-
tynibu w leczeniu

Nexavar (sorafenib)

Metodyka badania

uwzgledniajace jedynie PDTC,
ATC lub MTC

= Rodzaj badania: wykluczano
opisy przypadkow

= AMSTAR 2: krytycznie niska
wiarygodnos$¢

= Przeglad systematyczny: prze-
glad baz MEDLINE, EMBASE,
Web of Science, Cochrane Libra-
ry, abstraktéw konferencyjnych
ASCO i ESMO, referencji publi-
kacji przeprowadzony w czerw-
cu 2015 r,, brak ograniczenia
daty publikacji i jezyka

= Interwencja: sorafenib 400 mg
2xdz w monoterapii

= Populacja: bd.

= Rodzaj badania: RCT, badania
jednoramienne

= AMSTAR 2: krytycznie niska
wiarygodnos¢

= Przeglad systematyczny: prze-
glad baz: PubMed, EMBASE,
Cochrane Library, clini-
caltrials.gov, referencje wtgczo-
nych badan — do maja 2016;
ograniczenia jezykowe (angiel-
ski)

w leczeniu

zréznicowanego raka

postepujacego,

Wiaczone badania

Witaczono 93 badania (31
badan RCT i 62 badania
prospektywne jednora-
mienne) w tym 5 badan

dotyczacych raka tarczycy,

spefniajace kryteria wigcze-
nia do niniejszego raportu:
DECISION [Brose 2014),
Gupta-Abramson 2008,
Hoftijzer 2009, Kloos 20089,
Ahmed 2011,).

Pozostate proby dotyczace
TC (doniesienie Nagaiah
2009 oraz petnotekstowe
Lam 2010 i Savvides 2013)
byty przeprowadzone
w nieodpowiedniej popula-
cji (MTC lub ATC).

Do analizy wtgczono dwa
badania RCT (SELECT
i DECISION) — Schlumberger
2015, Brose 2014.

miejscowo
tarczycy

zaawansowanego
(brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego

Najwazniejsze wyniki

Przedstawione ponizej wyniki pochodza z analizy wszystkich 8

badan dotyczacych raka tarczycy uwzglednionych w przegladzie.

Czestos¢ wystepowania nadcisnienia tetniczego zwigzanego
z leczeniem; sorafenib, n (%):

® 40,6% (95% Cl: 31; 50,2), I* = 73,1%, p < 0,001

Czestos¢ wystepowania ciezkiego nadcisnienia tetniczego zwia-
zanego z leczeniem; sorafenib, n (%):

=7,9% (95% Cl: 4,6; 11,3), I =20,7%, p <0,001

Lenwatynib vs sorafenib

Ocena skutecznosci:
= PFS: HR = 0,36 (95% Cl: 0,22; 0,57), p < 0,05
= OS (analiza interim): HR = 0,78 (95% Cl: 0,42; 1,42)
®* ORR: RB = 1,72 (95% Cl: 0,15; 19,40), p > 0,05
o DCR: RB=0,98 (95% Cl: 0,74; 1,31)

lub z przerzutami,

[z komdrek Hurthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym

AtSTIMO

Whioski

WSsréd chorych z rakiem tarczycy
leczonych sorafenibem odnoto-
wano wysokg czestos$¢ wystepo-
wania nadcisnienia tetniczego
zwigzanego z leczeniem

Zarowno lenwatynib jak i sorafenib
stanowia technologie o duzej
skutecznos¢ w leczeniu pacjentow
z RR-DTC. Lenwatynib jest sku-
teczniejszy w leczeniu pacjentow z
DTC opornym na leczenie radiojo-
dem w poréwnaniu do sorafenibu.
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Nazwa badania
Cel badania
Zrédto finansowania

pacjentow z zaawan-
sowanym DTC opor-
nym na leczenie
radiojodem (RR-DTC,
z ang. radioiodine
refractory differentia-
ted thyroid cancer).

Zrédto finansowania:
bd.

Konflikt interesow:
bd.

Yang 2015

Ocena czestosci wy-

stepowania zgonéw
zwigzanych z lecze-
niem sorafenibem
wsrod pacjentéw
nowotworowych.

Zrédto finansowania:

bd.

Konflikt interesow:
bd.

Gruber 2015

Ocena skutecznosci

Nexavar (sorafenib)

Metodyka badania

= Interwencja: lenwatynib 24
mg/d, sorafenib 400 mg 2xdz

= Populacja: dorosli pacjenci z
rozpoznaniem DTC opornym na
leczenie radiojodem

= Rodzaj badania: RCT
= AMSTAR 2: krytycznie niska
wiarygodnos$¢

= Przeglad systematyczny: prze-

glad baz Medline, EMBASE,
Web of Science, Cochrane Libra-
ry, abstraktéw konferencyjnych
ASCO, ESMO i WLCC, referencji
publikacji przeprowadzony

w kwietniu 2015 r., brak ograni-
czen wyszukiwania ze wzgledu
na jezyk lub date publikacji

= Interwencja: sorafenib w mono-
terapii

= Populacja: pacjenci z nowotwo-
rami: nerki, tarczycy, niedrobno-
komdrkowym rakim ptuc

= Rodzaj badania: RCT (fazy Il'i lll)

= AMSTAR 2: krytycznie niska
wiarygodnos¢

= Przeglad systematyczny: prze-
glad baz PubMed, EMBASE, abs-
traktow konferencyjnych ASCO,

w leczeniu

zréznicowanego raka

postepujacego,

Wiaczone badania

Do analizy wtgczono 20
badan RCT w tym 1 badanie
dotyczace pacjentow

z rakiem tarczycy (DECISION

[Brose 2014]).

Do analizy efektywnosci
klinicznej sorafenibu
w leczeniu pacjentéw z

miejscowo
tarczycy

zaawansowanego
(brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego

Najwazniejsze wyniki

Ocena bezpieczenstwa:
* AEs ogdtem: OR = 2,55 (95% Cl: 0,59; 11,57)
= SAEs: RR=1,54 (95% Cl: 0,99; 2,40)

= AEs prowadzace do przerwania leczenia: RR = 1,26 (95% Cl:
0,32; 4,96)
= TRAEs: RR =4,02 (95% Cl: 1,69; 9,6).

Sorafenib vs placebo

Ocena bezpieczenstwa:

= Zgony zwigzane z leczeniem w grupie otrzymujgcej sorafenib:

N=12RR=5,8% (95% Cl: 2,6; 9,0%)

= Zgony zwigzane z leczeniem w grupie otrzymujacej placebo:

N =6, RR=2,9% (95% Cl: 0,6; 5,1)

Badanie RCT Ill fazy (DECISION):

Ocena skutecznosci:

lub z przerzutami,

[z komdrek Hurthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym

AtSTIMO

Whioski

Profil bezpieczeristwa obu ocenia-
nych technologii jest korzystny i
podobny.

Odnotowano czestsze wystepo-
wanie zgondw zwigzanych z lecze-
niem sorafenibem (> 5%) wsrod
chorych otrzymujacych sorafenib
w poréwnaniu do placebo

Uwzgledniajac dane uzyskane w
wyniku przegladu, autorzy nie
wskazujg na konkretny TKI szcze-



42

Nazwa badania
Cel badania
Zrédto finansowania

Metodyka badania Wiaczone badania

RAIR-DTC wtgczono 6 badan
klinicznych, w tym jedno
RCT IIl fazy (DECISION),
jedno badania Il fazy w
populacji pacjentow z PTC
niezaleznie od opornosci na
leczenie jodem radioaktyw-
nym) oraz 4 badania Il fazy
w populacji Ral DTC — publi-
kacje wtgczone do analizy:
Brose 2013, Brose 2014,
Kloos 2009, Gupta-
Abramson 2008, Ahmed
2011, Hoftijzer 2009.

Jedno z badan dotyczyto
nieodpowiedniej dawki
sorafenibu (Chen 2011).

i bezpieczenstwa
leczenia poszczegol-
nych TKI w terapii
zréznicowanego raka
tarczycy opornego na
leczenie jodem radio-
aktywnym.

AACR i ATA, Clinicaltrials.gov —
od 2005 roku do marca 2014 r,;
drugie wyszukiwanie od 2009 r.
do czerwca 2014 r.; ograniczenie
jezykowe (angielski)

= Interwencja: aksytynib. pazopa- (
nib, cediranib, lenwatynib, sora-
fenib, sunitynib, wandetanib,
selumetynib, gefitynib, motesa-
nib, wemurafenib, dabrafenib,
ewerolimus, temsirolimus, wa-
talanib, bewacyzumab, regora-
fenib, ninetanib, kabozantynib

Zrédto finansowania:
Bayer, Genentech,
Exelixis

Konflikt interesow:
Dimitrios Colevas
(Bayer, Genentech,
Exelixis — finansowa-
nia badania)

= Populacja: rozpoznanie DTC

= Rodzaj badania: RCT, badania
jednoramienne

= AMSTAR 2: krytycznie niska
wiarygodnos¢

w leczeniu postepujgcego,
zréznicowanego raka tarczycy

miejscowo

Nexavar (sorafenib)

zaawansowanego
(brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego

AESTIMO
Najwazniejsze wyniki Whioski

= mediana PFS [mies.] — 10,8 (95% Cl: 9,1; 12,9) vs 5,8 (95% Cl: gdlnie skuteczny w ramach | linii

5,3;7,8) leczenia DTC. Ze wzgledu na reje-
“CR: 0 stracje FDA Lafenib jest prepara-
tem najbardziej wtasciwym we
=PD: NR

s wskazaniu do leczenia Ral-DTC.
= StD™: 42% vs 33%

=" PR:12% vs 0,5%

Ocena bezpieczenstwa:

= AEs st. 3: 53% vs 23%

= AEs st. 4: 12% vs 7%

Badania Il fazy:

= mediany PFS: 9-19,6 mies.

= StD: 34-65%

= PR: 23-25%

Ocena bezpieczenstwa; w kazdym st./> 3 st.:

= nadciénienie tetnicze: 41/10 (Brose 2013, Brose 2014), 39°/4
(Kloos 2009), 30%/13 (Gupta-Abramson 2008), 15 °/6 (Ahmed
2011)%, 41/15 (Hoftijzer 2009);

= zesp6t reka-stopa: 69/19 (Brose 2013, Brose 2014), 55%/7 (Klo-
0s 2009), 83 °/10 (Gupta-Abramson 2008), 35"/44 (Ahmed
2011)%, 66/22 (Hoftijzer 2009);

= biegunka: 68/6 (Brose 2013, Brose 2014), 71%/4 (Kloos 2009),
73%/7 (Gupta-Abramson 2008), 74%/3 (Ahmed 2011)%, 50/0
(Hoftijzer 2009)*;

= zmeczenie: 41/5 (Brose 2013, Brose 2014), 66°/16 (Kloos
2009), 60°%/3 (Gupta-Abramson 2008), 50°/9 (Ahmed 2011)*;

= utrata masy ciata: 49/6 (Brose 2013, Brose 2014), 77°/5 (Kloos
2009), 50°%/10 (Gupta-Abramson 2008), 29°/0 (Ahmed 2011)?,
56/8 (Hoftijzer 2009)*;

= krwotok: 7/0 (Brose 2013, Brose 2014) 3%/0 (Gupta-Abramson

lub z przerzutami,

[z komdrek Hurthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym
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Nazwa badania
Cel badania
Zrédto finansowania

Hesselink 2015

Porownanie skutecz-
nosci i bezpieczen-
stwa stosowania
poszczegdlnych TKI w
leczeniu zréznicowa-
nego (DTC)

i rdzeniastego raka
tarczycy (MTC).

Zrédto finansowania:
Genzyme

Konflikt intereséw:
bd.

Blair 2015

Ocena farmakokine-
tyki oraz skutecznosci
klinicznej i bezpie-
czenstwa stosowania
doustnego sorafenibu
w leczeniu pacjentéw
Z przerzutowym,
zréznicowanym ra-
kiem tarczycy opor-

Nexavar (sorafenib)

Metodyka badania

= Przeglad systematyczny: prze-
glad baz PubMed, EMBASE,
Web of Science, Cochrane, Aca-
demic Search Premier, CINAHL,
clinicaltrials.gov (09.01.2014 r.);
ograniczenie jezykowe (angiel-
ski, dunski, niemiecki, francuski)

= |[nterwencja: TKI

= Populacja: rak tarczycy

= Rodzaj badania: badania obser-
wacyjne

= AMSTAR 2: krytycznie niska
wiarygodnos¢

= Przeglad systematyczny: ME-
DLINE (od 1946 r.), EMBASE (od
1996 r.) do 4 lutego 2015 r,, re-
ferencje, rejestry badan klinicz-
nych, dodatkowe dane uzyskane
od firm farmaceutycznych pro-
dukujgcych lek

= Interwencja: sorafenib

= Populacja: chorzy z miejscowo
zaawansowanym lub przerzu-

w leczeniu

zréznicowanego raka

postepujacego,

Wiaczone badania

Ogodtem do przegladu wia-
czono 22 publikacje, w tym
7 badan dotyczacych sora-
fenibu, spetniajgce kryteria

wigczenia niniejszego rapor-

tu: Ahmed 2011, Capdevila
2012, Gupta-Abramson

2008, Kloos 2009, Marotta
2013, DECISION (Brose
2014), Schneider 2012.

Jedna z préb dotyczacych
sorafenibu przeprowadzona
byta w nieodpowiedniej
populacji (Lam 2010).

WHtaczono 1 badanie RCT
oceniajace sorafenib

u chorych z DTC: DECISION

(Brose 2011, Brose 2014).

Ponadto, wtgczono 5 badan
Il fazy: Ahmed 2011, Gupta-
Abramson 2008 (takze
w doniesieniu Keefe 2011"%
Hoftijzer 2009 (publikacje
Hoftijzer 2009 i Schneider

miejscowo
tarczycy

zaawansowanego
(brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego

Najwazniejsze wyniki

2008), ), 29°/0 (Ahmed 2011)*

= zapalenie btony sluzowej jamy ustnej: 24/2 (Brose 2013, Brose
2014), 14%/2 (Kloos 2009), 47°/0 (Gupta-Abramson 2008),
18%/9 (Ahmed 2011)°, 44/0 (Hoftijzer 2009),

= zwiekszenie aktywnos$ci ALP/ALT/AST: ALT: 59/4; AST: 54/2
(Brose 2013, Brose 2014), AP: 13%/0; ALT: 39%/0, AST: 47°%/0
(Kloos 2009), AST: 23,5%/0; ALT: 32,4%/3 (Ahmed 2011).

Metaanaliza

Ocena skutecznosci:
* ORR (CR+PR) (7 badari): N = 370; 17% (95% Cl: 12; 24)

= Korzys¢ kliniczna (CR+PR+StD) (4 badania): N = 306; 53% (95%
Cl: 48; 59)

Ocena bezpieczenstwa:

= AEs prowadzace do redukcji dawki (3 badania): N = 255, 67%
(95% CI: 61; 73)

= zespot reka-stopa (3 badania): N = 255, 76% (95% Cl: 71; 81)
= biegunka (3 badania): N = 255, 66 (95% ClI: 60; 72)
= nudnosci wymioty (2 badania): N = 238, 19% (95% Cl: 15; 25)

Badanie RCT sorafenib vs placebo:

Ocena skutecznosci:

= mediana PFS [mies.] = 10,8 vs 5,8, HR = 0,59 (95% Cl: 0,45;
0,76), p <0,0001 — ocena centralna

= mediana PFS [mies.] = 10,8 vs 5,4, HR = 0,49 (95% Cl: 0,39;
0,61), p <0,0001 — ocena badaczy

= mediana PFS [mies.] mut. wild-type BRAF = 8,9 vs 3,8,
HR =0,55 (95% Cl: 0,38; 0,79), p < 0,001

= mediana PFS [mies.] mut. BRAF = 20,5 vs 9,4, HR = 0,46 (95%

lub z przerzutami,

[z komdrek Hurthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym

AtSTIMO

Whioski

Stosowanie TKI w leczeniu raka
tarczycy wigze sie z umiarkowang
odpowiedzig oraz istotng toksycz-

noscia

Sorafenib istotnie wydtuza czas
przezycia bez progresji choroby
U pacjentdéw z miejscowo zaawan-
sowanym lub przerzutowym,
zréznicowanym rakiem tarczycy
opornym na leczenie jodem radio-
aktywnym.
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Nazwa badania
Cel badania
Zrédto finansowania

nym na leczenie
jodem radioaktyw-
nym.

Zrédto finansowania:

Metodyka badania

towym, zréznicowanym rakiem
tarczycy

= Rodzaj badania: duze, prawi-
dtowo zaprojektowane badania

= AMSTAR 2: krytycznie niska

brak poréwnawcze
Konflikt intereséw:
bd. wiarygodnosé

Nexavar (sorafenib)

w  leczeniu
zréznicowanego raka

postepujgcego,
tarczycy

Wiaczone badania

2012), Kloos 2009 oraz

doniesienie Brose 2009a™.

miejscowo

zaawansowanego lub z
(brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego

Najwazniejsze wyniki

Cl: 0,24;0,90), p = 0,02

= mediana PFS [mies.] mut. wild-type RAS = 10,8 vs 5,8,
HR = 0,60 (95% Cl: 0,42; 0,85), p = 0,004

= mediana PFS [mies.] mut. RAS=5,5vs 3,5, HR = 0,49 (95% Cl:
0,24; 1,00), p = 0,045

= mediana TTP [mies.] =11,1vs 5,7, HR = 0,56 (95% Cl: 0,43;
0,72), p <0,0001 — ocena centralna

" ORR, n (%): 24 (12,2) vs 1 (0,5), p = 0,0001

= StD™ n (%): 82 (41,8) vs 67 (33,2)

* DCR™, n (%): 106 (54,1) vs 68 (33,8), p = 0,0001

= mediana DOR [mies.] = 10,2 vs bd. (95% Cl: 7,4; 16,6)

* mediana 0S¢ [mies.] = NR vs 36,5, HR = 0,88 (95% Cl: 0,63;
1,24)

= mediana OS [mies.] mut. BRAF =HR =0,32, p = 0,03 (39)
Ocena bezpieczenstwa:
=" TRAEs = 98,6% vs 87,6%

= TEAEs st. 3: HFSR = 20,3% vs 0%; nadcisnienie tetnicze =9,7%
vs 2,4%; hipokalcemia = 5,8% vs 0,5%; zmniejszenie masy ciata
=5,8% vs 1,0%; biegunka = 5,3% vs 1,0%; zmeczenie = 5,3% vs
1,4%

= Hipokalcemia 4 st. = 3,4% vs 1,0%

= Redukcja dawki ze wzgledu na AEs = 64,3% vs 9,1%

= Wstrzymanie leczenia z powodu AEs = 66,2% vs 25,8%
= Przerwanie leczenia z powodu AEs = 18,8% vs 3,8%

= SAEs =37,2% vs 26,3%

= zgony* = 6% vs 3%

Badania Il fazy&&:

= PFS: > 1 rok

przerzutami,

[z komdrek Hurthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym

AtSTIMO

Whioski
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Nazwa badania
Cel badania
Zrédto finansowania

Bernet 2014

Ocena skutecznosci
klinicznej
i bezpieczenstwa opcji
terapeutycznych
u chorych z zaawan-
sowanym rakiem
tarczycy.

Zrédto finansowania:
brak

Konflikt interesow:
bd.

Shen 2014

Ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa
stosowania sorafeni-
bu u chorych z DTC,
opornym na terapie
Ral

Zrédto finansowania:

Nexavar (sorafenib)

Metodyka badania

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

= Interwencja: leki stosowane
w terapii TC (w tym sorafenib);

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

= Rodzaj badania: badania klinicz-
ne Ili Il fazy.

= AMSTAR 2: krytycznie niska
wiarygodnos¢

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

= Interwencja: sorafenib w mono-

w leczeniu

zréznicowanego raka

postepujgcego,
tarczycy

Wiaczone badania

Wigczono 6 badan klinicz-
nych oceniajgcych sorafenib
u chorych z DTC, w tym 1
probe RCT: DECISION (Brose
2011, doniesienie Brose
2013%)i 5 badan Il fazy bez
grupy kontrolnej: Ahmed

2011, Capdevila 2012,

Gupta-Abramson 2008,
Kloos 2009, Hoftijzer 2009
(publikacje Hoftijzer 2009,

Schneider 2012).

Pozostate proby uwzglednia-
ty nieprawidtowg populacje

lub interwencje.

WHtaczono 7 badan bez

grupy kontrolnej, z czego 6
spefniato kryteria wtaczenia
w raporcie: Ahmed 2011,
Gupta-Abramson 2008,
Kloos 2009, Capdevila 2012,
Marotta 2013, Hoftijzer
2009° (publikacja Schneider

2012);

miejscowo

zaawansowanego
(brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego

Najwazniejsze wyniki

= ORR: 13-85%

Badanie RCT sorafenib vs placebo:

Ocena skutecznosci:

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

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

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

Ocena bezpieczenstwa:

= redukcja dawki lub wstrzymanie leczenia z powodu AEs: 66%,;
= przerwanie leczenia z powodu AEs: 14%;

Badania kohortowe |l fazy:

Ocena skutecznosci:

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

= czestosé wystepowania PR: 6-31%;

= czestos$¢ wystepowania StD: 34-88%;

= zmniejszenie stezenia Tg 0 > 25%: u 75-95%;
Ocena bezpieczenstwa:

= najczestsze AEs (1.-2. stopnia): utrata masy ciata, HFSR, bie-
gunka;

= najczestsze AEs (3.-4. stopnia): HFSR, zmeczenie, wysypka.

Ocena skutecznosci (na podstawie 6 badan):

= w zadnym badaniu nie odnotowano CR;

= czesto$¢ wystepowania PR: 13-31% (wyjatek podgrupa HTC lub

FTC z badania Kloos 2009: 0%);
= czesto$¢ wystepowania StD: 42-68%;
= czestos$¢ wystepowania CB: 69-88%;

= zakres median PFS: 19,6 i 18 mies., odpowiednio w Gupta-

lub z przerzutami,

[z komdrek Hurthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym

AtSTIMO

Whioski

Najlepsza odpowiedzig obiektyw-
na na leczenie sorafenibem jest PR
lub StD. Leczenie powinno sie
kontynuowac¢ do momentu wystg-
pienia progresji choroby, tak aby
potencjalne korzysci przewyzszaty
dziatania niepozadane i ich wptyw
na jakosc¢ zycia. Sorafenib w po-
réwnaniu do placebo istotnie
wydtuza przezycie wolne od pro-
gresji oraz zwieksza czestos¢ wy-
stepowania obiektywnej odpo-
wiedzi.

Sorafenib wykazuje umiarkowana
skutecznos¢ u chorych z DTC,

z opornoscia na terapie Ral. Mimo

to zastosowanie inhibitoréw kinaz

tyrozynowych uznawane jest przez

wielu lekarzy za obiecujgce. Le-

czenie sorafenibem wigze sie

z wysokg czestoscig wystepowania

AEs.
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Nazwa badania
Cel badania
Zrédto finansowania

brak

Konflikt interesdw:

Metodyka badania Wiaczone badania

terapii; Jedno z badan dotyczyto

= Populacja: chorzy z DTC, opor- nieodpowiedniej dawki

bd.

Thomas 2014

Ocena skutecznosci
klinicznej
i bezpieczenstwa
stosowania sorafeni-
bu w leczeniu prze-
rzutowego raka tar-
czycy
Zrédto finansowania:
Roche, Exelixis, Eisai,
GlaxoSmithKline

Konflikt intereséw:
bd.

Nexavar (sorafenib)

nym na leczenie Ral. sorafenibu (Chen 2011).

= AMSTAR 2: krytycznie niska
wiarygodnosé

WHtaczono 7 badan bez
grupy kontrolnej, z czego 5
spetniaty kryteria wtgczenia

w raporcie: Ahmed 2011,

Gupta-Abramson 2008,
Kloos 2009, Capdevila 2012
i Hoftijzer 2009 (publikacje

Hoftijzer 2009, Schneider
2012).

Pozostate badania dotyczyty

nieodpowiedniej populacji

|ub interwencji (brak osob-

nych wynikéw dla sorafeni-
bu).

= Przeglad systematyczny,
z metaanaliza (PubMed, ME-
DLINE, EMBASE); wyszukiwanie
do grudnia 2012; wtgczano pu-
blikacje w jezyku angielskim;

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

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

= AMSTAR 2: krytycznie niska
wiarygodnos¢

w leczeniu postepujgcego, miejscowo
zréznicowanego raka tarczycy

Najwazniejsze wyniki

Abramson 2008 i Hoftijzer 2009): badanie Kloos 2009: chorzy
z PTC: 15 mies.; chorzy z HTC lub FTC: 4,5 mies.; badanie Cap-
devila 2012: 13,3 mies., Marotta 2013: 9 mies.

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

Ocena bezpieczenstwa (na podstawie 6 badan):

= najczestsze AEs: HFSR, biegunka, wysypka;
= redukcja dawki z powodu AEs: 47-82%;

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

Ocena skutecznosci (na podstawie 5 badan):

= w zadnym badaniu nie odnotowano CR;

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

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

= czestosé wystepowania PD: 0-57,7%;

= mediana OS > 23 mies., w tym 37,5 mies. u chorych z PTC

leczonych chemioterapia (Kloos 2009); 23,6 mies. (Capdevila
2012);

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

Ocena bezpieczenstwa (na podstawie 5 badan):

zaawansowanego
(brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego

= AEs: ogdtem: HFSR (61-93,3%), biegunka (51,6-80%), wysypka
(54,8-88,2%), zmeczenie (55,9-82,1%), bdl stawow lub miesni
(2,9-82,1%), utrata masy ciata (29,4-82,1%), nadcisnienie tetni-
cze krwi (17,6-43,3%), zapalenie bton Sluzowych (16,1-48,4%),
chrypka (5,9-20%), suchos¢ w ustach (5,4-16,7%);

= Ciezkie AEs: HFSR (7,1-44,1%), biegunka (2,9-6,7%), wysypka
(3,6-16,1%), zmeczenie (3,3-16,1%), bol stawow lub miesni
(£10,7%), utrata masy ciata (5,4-10%), nadcisnienie tetnicze
krwi (3,6-13,3%), zapalenie bton $luzowych (< 8,8%);

lub z przerzutami,

[z komdrek Hurthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym

AtSTIMO

Whioski

Wiekszos¢ chorych z DTC uzyskato
korzys¢ kliniczna z leczenia sorafe-
nibem. Stosowanie terapii celowa-
nych molekularnie zwigzane jest z
duzg czestoscig wystepowania
AEs; najczesciej obserwuje sie
zaburzenia dermatologiczne i ze
strony uktadu pokarmowego, a
takze zmeczenie, utrate masy ciafa
i nadcisnienie tetnicze krwi.
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Nazwa badania

Cel badania Metodyka badania Wiaczone badania Najwazniejsze wyniki Whioski
Zrédto finansowania

= zgony: 2,9-7,1% (niezwigzane z leczeniem).

= Przeglad systematyczny (EMBA-
SE, MEDLINE, Cochrane Library,
clinicaltrials.gov, najnowsze do-
niesienia konferencyjne; prze- Ocena skutecznodci:
szukiwano rowniez referencje
odnalezionych publikacji); wy-

= w zadnym badaniu nie odnotowano CR;

szukiwanie do lipca 2012; wta- = czestos$¢ wystepowania PR: od 13% (u chorych z PTC leczonych
czano publikacje w jezyku an- wczesniej chemioterapig w Kloos 2009) do 38% (u chorych z
Alekim- DTC/niskozrdzni TC w Gupta-Ab 2008);
Anderson 2013 gielskim; Wtaczono 20 badan klinicz- /m’s’ ozrozmcowarjym w Gupta-Abramson );
Ocena skutecznodci = Interwencja: dostepne i poten- nych, w tym 4 badaniall " czestos¢ wystepowania StD: od 34% (u chorych z DTC po 26
. . . " . i H 0, _
iniczne] cjalnie nowe leki w terapii cho-  fazy bez grupy kontrolnej Wg-hteraP”,W' HOJ:'JZEf 2009) do 7K5/AJ (uzi)%%rYCh z PTCleczo Leki celowane molekularne, takie
| bezpieczeristwa oraz rych z DTC, opornym na leczenie spetniajace kryte#ria wigcze-  NYCh wczesniej chemioterapig w Kioos ); jak inhibitory kinaz tyrozynowych
analiza ekonomiczna Ral (w tym sorafenib); nia w raporcie”: Ahmed = czesto$¢ wystepowania PD: od 3% (4 mies. po rozpoczeciu (w tym czesto oceniany sorafenib),
roznych opcji tera- " Populacja: chorzy z DTC, opor- 2011, Gupta-Abramson leczenia przez ostatniego pacjenta w Gupta-Abramson 2008) s3 obiecujaca opcja leczenia cho-
peutycznych u cho- nym na leczenie Ral, w wieku 2008 (publikacja Gupta- do 22% (u chorych z DTC po 26 tyg. terapii w Hoftijzer 2009); rych z DTC opornym na terapie
rych z DTC opornym 2 181at; Abramson 2008, don|e5|e£v|a * mediana PFS (Gupta-Abramson 2008): < 96 (95% Cl: 75,1; Ral. Profil bezpieczeristwa nowych
' i o i Brose 20097, Keefe 20117), 135 1) tyg ; lekéw stosowanych w terapii tych
na terapie Ral = Rodzaj badania: badania klinicz- Hoftijzer 2009 i Kloos 2009 4 ’ h h nie odbi d tok
Zrédfo finansowania: ~ Ne Z randomizacjg i badania co ’ . " wmediana OS (Kloos 2009): chorzy z PTC nieleczeni chemiotera- 10MY¢N Ni€ 0CbIEEa © tC; syczno-
Bayer Healthcare najmniej Il fazy bez grupy kon- szostafe k.)ada-m(?a oceniaty  pig: 23 (95% CI: 18; 34) mies.; chorzy z PTC leczeni chemiote-  °©' Op;“ tgrapet:]tyiznycb sthoso—
Pharmaceuticals  trolnej, majace na celu ocene ~ Nieodpowiednig interwen-  rapia: 37 5 (959 CI: 4; 42,5) mies. wanych w innych chorobach no-
efektu leczenia (z ang. interven-  €I& Iub byty opisane w ra- wotworach.

Konflikt intereséw: Ocena bezpieczenstwa (na podstawie 4 badan):

bd.

mach doniesienia konfere-
cyjnego (Duntas 2011%). = przerwanie leczenia z powodu AEs: 6% i 25%, odpowiednio w
Ahmed 2011 i Kloos 2009;

tional studies) (wykluczano ba-
dania typowo obserwacyjne (z
ang. observational studies],

z okresem obserwacji > 2 tygo- = najczestsze AEs (3-5 stopnia) wystepujgce u = 5% chorych:
dnie i liczbg > 10 chorych HFSR (5-44%), zmeczenie (9-19%), nadcisnienie tetnicze krwi
(w kazdym z ramion w przypad- (6-16%), bol dtoni lub stép i hiponatremia (po 16% w Kloos
ku badan RCT), w ktorych oce- 2009).

niano istotne kliniczne punkty

koricowe.

= AMSTAR 2: krytycznie niska

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z  przerzutami,
Nexavar (sorafenib) zréznicowanego  raka  tarczycy  (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego
[z komdrek Hurthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym
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Nazwa badania
Cel badania
Zrédto finansowania

Funakoshi 2013

Ocena ryzyka wysta-
pienia nadcisnienia
tetniczego krwi
u chorych na raka
leczonych sorafeni-
bem

Zrédto finansowania:
brak

Konflikt intereséw:
jeden z autoréow
zgtosit konflikt intere-
sow

Kapiteijn 2012
Przeglad nowych
mozliwosci leczenia
Zaawansowanego
raka tarczycy
Zrédto finansowania:
brak
Konflikt interesdw:
bd.

Nexavar (sorafenib)

Metodyka badania

wiarygodnos¢

= Przeglad systematyczny,
z metaanalizg (MEDLINE, Web
of Science, EMBASE, Cochrane,
doniesienia konferencyjne); wy-
szukiwanie do sierpnia 2012;
wigczano publikacje w jezyku
angielskim;

= Interwencja: sorafenib;

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

= Rodzaj badania: badania klinicz-
ne Ili lll fazy, z danymi dotycza-
cymi czestosci wystepowania
nadcisnienia tetniczego krwi
ogotem (lub w > 3. stopniu ciez-
kosci).

= AMSTAR 2: krytycznie niska
wiarygodnos¢

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

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

= Populacja: chorzy na raka tar-
czycy (DTC, MTC, ATC).

= AMSTAR 2: krytycznie niska
wiarygodnosé

w leczeniu

zréznicowanego raka

postepujacego,

Wiaczone badania Najwazniejsze wyniki

Witaczono 64 badania Il lll
fazy, w tym 4 proby spetnia-
ty kryteria wigczenia w
raporcie: Ahmed 2011,
Gupta-Abramson 2008,
Hoftijzer 2009 i Kloos 2009.

Pozostate badania oceniaty
nieodpowiednig interwen-
cje lub populacje.

Ocena bezpieczenstwa (na podstawie 4 badan):

= liczba przypadkow nadcisnienia tetniczego krwi: ogétem: od 7
do 24; 3. stopnia: od 2 do 5.

WHtaczono 3 badania bez
grupy kontrolnej spetniajace
kryteriéw wiaczenia w
raporcie: Gupta-Abramson
2008, Hoftijzer 2009 i Kloos
20089.

Pozostate badania uwzgled-
nione w przegladzie ocenia-
ty nieodpowiednig inter-
wencje lub populacje cho-
rych.

Ocena skutecznosci (na podstawie 3 badan):

= czestos¢ wystepowania ORR: 15-25%;

= czestos¢ wystepowania StD: 34% i 56% odpowiednio w Gupta-
Abramson 2008 i Kloos 2009;

= mediana PFS: od 58 tyg. do 15 mies.;

Ocena bezpieczenstwa (na podstawie 3 badan):

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

miejscowo
tarczycy

zaawansowanego lub z przerzutami,
(brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego

[z komdrek Hurthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym

AtSTIMO

Whioski

Stosowanie sorafenibu w u cho-
rych z réznymi nowotworami (w
tym zréznicowany rak tarczycy)
zwieksza czestos¢ wystepowania
nadcisnienia tetniczego krwi 3. lub
4. stopnia ciezkosci.

Stosowanie sorafenibu prowadzi
do wydtuzenia czasu wolnego od
progresji choroby u pacjentow z
DTC opornym na terapie Ral.
Terapia tym lekiem charakteryzuje
sie wysoka czestoscig wystepowa-
nia AEs.
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Nazwa badania
Cel badania
Zrédto finansowania

Lerch 2012

Przeglad systematycz-
ny opcji terapeutycz-
nych
W zaawansowanym
raku tarczycy

Zrédto finansowania:

Metodyka badania

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

= Interwencja: leki stosowane
w terapii TC (w tym sorafenib);

= Populacja: chorzy z zaawanso-

Wiaczone badania

Wigczono 24 proby, w tym
4 badania kohortowe bez
grupy kontrolnej: Ahmed
2011, Gupta-Abramson
2008, Hoftijzer 2009 i Kloos
2009".

Pozostate badania oceniaty
nieodpowiednie interwen-

Najwazniejsze wyniki

Ocena skutecznosci (na podstawie 4 badan):

= mediana OS: chorzy z PTC nieleczeni chemioterapia: 23 (95%

Cl: 18; 34) mies., z PTC leczeni chemioterapig: 37,5 (95% Cl: 4;
42,5) mies. w Kloos 2009; nie osiggnieto mediany OS w Ahmed

2011;
= mediana PFS: 58 (95% Cl: 47; 68) i 79 tyg. odpowiednio w

Hoftijzer 2009 i Gupta-Abramson 2008; chorzy z PTC nieleczeni

chemioterapia: 16 (95% ClI: 8; 27,5) mies., z PTC leczeni che-
mioterapia: 10 (95% Cl: 4; 28); nie osiggnieto mediany PFS
w Ahmed 2011;

= w zadnym badaniu nie odnotowano CR

= czesto$¢ wystepowania PR: 15-25% (wyjatek podgrupa z HTC
lub FTC w Kloos 2009: 0%);

= czestos$¢ wystepowania StD: 34-73%;

AtSTIMO

Whioski

Chorzy z DTC opornym na terapie
Ral stosujacy sorafenib moga
uzyskac cze$ciowg odpowiedz na
leczenie lub stabilng chorobe.
Najczestszymi AEs 3. stopnia
ciezkosci wystepujacymi
w przypadku terapii tym lekiem sg

ki t t ” . L T
‘ b.rak ) \gig)ym rakiem tarczycy (w tym cje lub byty przeprowadzone " czgstos¢ wystgpowania PD: 3-22%; HFSR, zmeczenie i nadci$nienie
Konflikt interesow: : . w nieodpowiedniej popula- Ocena bezpieczeristwa (na podstawie 4 badar): tetnicze krwi..
bd. = Rodzaj badania: prospektywne cii
badania kliniczne . . = najczestsze AEs (3. stopnia): Ahmed 2011: HFSR (44%), Gupta-
. Abramson 2008: nadcisnienie tetnicze krwi (13%); Hoftijzer
= AMSTAR 2: k k !
AMSTAR 2: krytycznie niska 2009: HFSR (22%); Kloos 2009: zmeczenie (11-19%);
wiarygodnos¢
= przerwanie leczenia z powodu AEs: 6-25%;
= redukcja dawki w powodu AEs: 47-79%;
= wstrzymanie leczenia w powodu AEs (Ahmed 2011): 82%;
= zgony (Ahmed 2011): 6%.
* obliczono na podstawie dostepnych danych;
g w badaniu Kloos 2009 dane dotyczgce czestosci wystepowania odpowiedzi obiektywnej przedstawiono dla podgrup pacjentéw z PTC nieleczonych i leczonych chemoterapig, pacjentéw z HTC lub FTC

i chorych z ATC; w niniejszym raporcie przedstawiono dane tacznie dla 3 pierwszych podgrup, wyrdzniajac 52 chorych z DTC;

* st. 1-2;

przez > 6 mies.;

# dodatkowo w wyniku wyszukiwania w bazie clinicaltrials.gov zidentyfikowano badanie RCT DECISION (wtaczone w raporcie), ktére w momencie publikacji przegladu nie miato koricowych wynikéow;

Nexavar (sorafenib)

w  leczeniu
zréznicowanego

postepujacego,
raka

miejscowo
tarczycy

zaawansowanego
(brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego

nie uwzgledniono w niniejszym raporcie; wigczano wytacznie doniesienia konferencyjne prezentujace dodatkowe dane do badania RCT DECISION;
W niniejszym raporcie wigczono publikacje petnotekstowg Brose 2014,

lub z przerzutami,

[z komdrek Hurthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym
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ze wzgledu na dostepnos¢ do wynikow badania Il fazy, dane z badan fazy Il nie zostaty przedstawione w przegladzie;

w przegladzie przedstawiono rozbiezne informacje odnosnie badan dotyczacych leku sorafenib; po analizie tekstu stwierdzono, ze w jednej z tabel przedstawiono btedne referencje publikacji; za
poprawne uznano dane przedstawione w tekscie;

DCR = PR + StD przez 2 6 mies;

data odciecia danych 31.05.2013 r.;

nie zwigzane z leczeniem;

NR z ang. not reached; ASCO American Society of Clinical Oncology; ESMO European Society of Medical Oncology;

WLCC World Lung Cancer Conference.
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4  Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

W wyniku zastosowania strategii wyszukiwania (do 17 lipca 2019 roku) w zalecanych bazach informacji
medycznej uzyskano tgcznie 2305 trafied (Pubmed 414, Embase 1810, Cochrane 81). Wséréd tych re-
kordow zidentyfikowano 329 duplikatow. Pozostate 1976 publikacji analizowano w postaci tytutéw

oraz streszczen.

Analiza tytutéw i streszczen odnalezionych rekordéw umozliwita wykluczenie 1932 publikacji: Wsrdd
nich, 53 wykluczono z powodu uwzglednienia nieodpowiedniej populacji, 72 z powodu zastosowania
nieodpowiedniej interwencji oraz 275 publikacji prezentujgcych badania o nieodpowiedniej metodyce.
Ponadto wykluczono 1209 opracowan wtérnych (przeglady, monografie, notki wydawnicze, doniesie-
nia prasowe), 295 abstraktéw z doniesiert konferencyjnych oraz 28 publikacji wydanych w innym jezy-

ku niz uwzgledniane w analizie (polski, angielski).

Do analizy w postaci petnych tekstéw zakwalifikowano 44 publikacje, sposréd ktorych w dalszej kolej-
nosci wykluczono 20 pozycji: 5 z nieodpowiednig interwencjg, 5 publikacji opisujgcych badanie
o nieodpowiedniej metodyce, 4 z nieprawidtowg populacjg oraz 2, w ktérych nie opisywano poszuki-
wanych punktéw korcowych. Ponadto wykluczono 4 opracowania wtérne. Doktadne przyczyny wyklu-
czen poszczegdlnych publikacji analizowanych w petnym tekscie zamieszczono w zatgczniku do niniej-

Szego raportu.

Ostatecznie do niniejszego raportu wigczono 21 badan opisanych w 24 publikacjach, w tym 1 badanie
z randomizacjg opisane w 3 publikacjach: DECISION (publikacje Brose 2011, Brose 2014 i Worden
2015), a takze 20 badan bez randomizacji opisanych w 21 publikacjach: Ahmed 2011, Benekli 2014,
Bugalho 2016, Capdevila 2012, Chrisoulidou 2015, Dadu 2014, Gallo 2015, Gupta-Abramson 2008,
Hoftijzer 2009 (opisane w publikacjach Hoftijzer 2009 i Schneider 2012), Jerkovich 2019, Kim 2018, Kim
2019, Kim 2019a, Kloos 2009, Luo 2014, Marotta 2013, Marotta 2017, Massicotte 2014, Molina-Vega
2018 i Pitoia 2014.

W wyniku przeszukiwania abstraktéw doniesient konferencyjnych odnaleziono trzy abstrakty do bada-
nia RCT wtgczonego w wyniku analizy petnych tekstow, w ktérych przedstawiono aktualizacje analizy
przezycia catkowitego (Brose 2014a oraz Brose 2016) i ocene jakosci zycia pacjentéow (Schlumberger

2013).
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Wspodtczynnik zgodnosci miedzy analitykami kappa wynidst 0,93. Podsumowanie przeprowadzonego

procesu wyszukiwania przedstawiono na wykresie ponize;.

Wykres 1. Diagram przedstawiajgcy proces wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych.

Liczba trafiert uzyskanych w po-
szczegOlnych bazach danych:
Cochrane:
Embase:
Pubmed:
tacznie:

Duplikaty: 329

Publikacje analizowane w postaci

e —— Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutow i

streszczen:
Nieodpowiedni jezyk publikacji — 28
Abstrakty z doniesien konferencyjnych — 295
Artykuty poglagdowe/opracowania wtérne — 1209
Nieprawidtowa interwencja — 72
Nieprawidtowa populacja — 53
Nieprawidtowy rodzaj badania — 275

tacznie: 1932

Publikacje analizowane w postaci
petnych tekstéw:

Publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych
tekstow:
Nieprawidtowa interwencja — 5
Nieodpowiedni punkt koncowy — 2
Nieprawidtowy rodzaj badania — 5
Nieodpowiednia populacja — 4
Artykuty poglagdowe/opracowania wtérne — 4
tacznie: 20

Publikacje wtgczone do analizy
Dodatkowe doniesienia konferen-

cyjne:

skutecznosci klinicznej i bezpie-
czenstwa:
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5 Badania z randomizacja

5.1  Opis metodyki wtgczonych badan

W analizie oceny skutecznosci oraz bezpieczeristwa stosowania sorafenibu w leczeniu postepujgcego,
miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, opornego na leczenie jodem radioaktywnym zrdézni-
cowanego raka tarczycy (DTC), uwzgledniono jedno badanie kliniczne z randomizacjg, DECISION,
w ktorym oceniano efektywnosé leku wobec placebo. Badanie to byto wieloosrodkowg (okoto 91
os$rodkéw, w tym osrodki z Polski) prébg kliniczng Il fazy, z podwdjnym zaslepieniem, w ktérej rozpa-
trywano hipoteze ,superiority” odnosnie wydtuzania przezycia wolnego od progresji choroby (PFS,
z ang. progression-free survival). Protokét badania opisano w publikacji Brose 2011, a wyniki gtéwnej
analizy (z odcieciem danych 31 sierpnia 2012 r.) zamieszczono w publikacji Brose 2014. W publikacji
Worden 2015 przedstawiono dodatkowo szczegdtowg analize bezpieczenstwa, w podziale na cykle
leczenia. Dodatkowo witgczono réwniez trzy doniesienia konferencyjne — Brose 2014a prezentujgce
wyniki uaktualnionej analizy przezycia catkowitego (data odciecia: 31 maja 2013 roku), Brose 2016
(uaktualnione wyniki przezycia z lipca 2015 roku) i Schlumberger 2013, w ktérym przedstawiono ocene

jakosci zycia pacjentdw. Szczegdty dotyczgce metodyki tego badania zebrano w tabeli ponize;.

Tabela 8. Charakterystyka metodyki badania RCT (DECISION) wtgczonego do oceny efektywnosci sora-

fenibu.
. Klasyflkéqa Ocena . as .
. Hipoteza AOTMIT/ Okres Liczebnos¢ . Liczba
Badanie . " mo Typ analiz ; k Sponsor
badawcza  punktacja obserwacji . grup osrodkow
badania
Jadad
analiza gtéwna: Ocena Bayer
ocena IA/S 16,2 (0,03- skutecznosci: ITT HealthCare
DECISION  wyzszosci (R2:B2:W1) 33,2); aktualiza- Tak 207 vs 210 QOcena bezpieczen- Okoto 91 Pharmaceuticals,
(superiority) T cja analizy OS stwa: populacja Onyx Pharma-
po 9i 36 mies.* bezpieczeristwa ceuticals

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

drugiej do lipca 2015 r.

Poniewaz w badaniu oceniano takie punkty koncowe jak przezycie catkowite lub wolne od progresji
choroby, nie zatozono z gbry okresu obserwacji i prowadzono jg do momentu uzyskania zatozonej
liczby zdarzen — w zwigzku z tym przedstawiono jedynie mediane okresu obserwacji (od randomizacji
do ostatniej odnotowanej wizyty kontrolnej), ktéra wyniosta 16,2 (zakres: 0,03-33,2) miesigca
w momencie gtéwnej analizy (31 sierpnia 2012); w przypadku aktualizacji analizy przezycia wiadomo

jedynie, ze wykonano jg 9 miesiecy pdzniej (Brose 2014a) oraz 36 miesiecy pdzniej (Brose 2016); nie

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z  przerzutami,
Nexavar (sorafenib) zréznicowanego  raka  tarczycy  (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego
[z komodrek Hirthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym



54 AESTIMO

podano mediany okresu obserwacji. Badanie oceniato stosunkowo duzg grupe chorych (N = 417),
przydzielong losowo w stosunku 1:1 do obu analizowanych grup (207 vs 210 chorych, sorafenib vs
placebo). Proba byta sponsorowana przez firmy: Bayer HealthCare Pharmaceuticals oraz Onyx Phar-

maceuticals.

Autorzy badania przeprowadzili ocene wielkosSci préby i oszacowali, ze powinno wystgpi¢ 267 zdarzen
progresji choroby lub zgonu u okoto 420 chorych poddanych randomizacji, by wykaza¢ 55,5% zwiek-
szenie mediany PFS pomiedzy grupa sorafenibu oraz placebo, z mocg statystyczng 90%, przy zatozeniu
poziomu istotnosci p = 0,01 (test jednostronny). W badaniu DECISION dla oceny PFS przyjeto poziom
istotnosci (test jednostronny) p = 0,01 oraz p = 0,025 (test jednostronny) dla przezycia catkowitego
oraz czasu do wystgpienia progresji, a takze dla oceny odpowiedzi na leczenie. Ocene PFS oraz OS
wykonano dla populacji ITT, natomiast ocene odpowiedzi na leczenie wykonano w populacji chorych,
ktérzy otrzymali przynajmniej 1 dawke leku oraz mieli wyjsciowy wynik oceny odpowiedzi oraz przy-

najmniej 1 wynik oceny poza wyjsciowym.

Badanie DECISION byto probg bardzo dobrej jakosci, o czym s$wiadczy uzyskany maksymalny wynik
oceny w skali Jadad (5 punktéw). Informacje odnosnie ryzyka wystgpienia btedu systematycznego

0szacowanego przy uzycia narzedzia Cochrane Collaboration przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 9. Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu DECISION, przy uzyciu narzedzia Cochrane
Collaboration.

Procedura randomizacji
(selection bias)

Utajenie randomizagji
(selection bias)

Zaslepienie pacjentéw i personelu me-
dycznego (performance bias)

Zaslepienie oceny wynikéw

(detection bias)

Niekompletnosé wynikéw
(attrition bias)

Selektywna prezentacja wynikéw
(reporting bias)
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Ocena ryzyka btedu systematycznego i uzasadnienie

Inne czynniki

(other bias) Nie zidentyfikowano dodatkowych Zrédet btedu systematycznego

W probie DECISION zastosowano poprawng metode randomizacji, wykorzystujgc komputerowy inte-
raktywny system gtosowy. Randomizacje wykonano w stosunku 1:1 wykorzystujgc stratyfikacje ze
wzgledu na wiek (< 60 vs = 60) oraz kraj pochodzenia chorych (Ameryka Pdtnocna vs Europa vs Azja).
W badaniu zastosowano podwdijne zaslepienie (pacjenci, badacze, dodatkowo takze personel po stro-
nie sponsoréw nie byt Swiadomy przypisanej interwencji), utrzymywane przez zastosowanie jednako-
wych pojemnikéw z identyczng pod wzgledem wygladu zawartoscig, z nadrukowanym numerem przy-
pisanym przez interaktywny system do danego pacjenta. Podwdjne zaslepienie utrzymywano do mo-
mentu wystgpienia zdefiniowanej w protokole badania progresji choroby (w ocenie badacza),
w przypadku ktérej interwencja mogta zostac¢ odslepiona i pacjenci z obu grup mogli otrzymac sorafe-
nib bez zaslepienia (open-label) do momentu gdy badacz uznat, ze leczenie nie przynosi zadnych ko-
rzysci. W zwigzku z wprowadzong poprawng procedurg randomizacji oraz zaslepienia, ryzyko btedu
systematycznego wynikajgce z selekcji pacjentéw oraz metodyki badania uznano za niskie. Ocene pro-
gresji choroby wykonywata zaslepiona, niezalezna komisja centralna — dlatego ryzyko wystgpienia bte-
du zwigzanego z oceng wynikow réwniez uznano za niskie. W przeprowadzonej analizie ryzyko nie-
kompletnosci wynikéw réwniez uznano za niskie, gdyz analize wykonywano zgodnie z podejsciem ITT,
uwzgledniajgc w obliczeniach pacjentéw konczacych przedwczesnie badanie, natomiast odsetek cho-
rych utraconych z obserwacji byt bardzo niski (1% lub mniej w obu grupach). Nie stwierdzono réwniez,
by istniato duze ryzyko selektywnej prezentacji wynikéw, gdyz w publikacji do badania DECISION oraz
opublikowanych pdzniej doniesieniach konferencyjnych przedstawiono wyniki dla wszystkich zadekla-
rowanych wczesniej punktéw koncowych. Ostatecznie, nie zidentyfikowano dodatkowych zrdodet btedu
systematycznego. Wyniki oceny ryzyka wystgpienia btedu systematycznego w badaniu DECISION pod-

sumowano na wykresie ponizej.
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Wykres 2. Podsumowanie oceny ryzyka wystgpienia btedu systematycznego w badaniu DECISION.

Procedura randomizacji
Utajenie randomizacji
Zaslepienie chorych i personelu

Zaslepienie oceny punktéw koricowych

Niekompletne dane w ocenie punktéw
koricowych

Selektywna prezentacja wynikéw

Inne czynniki

0% 20% 40% 60% 80% 100%

1 Niskie ryzyko Nie mozna okreslic = Wysokie ryzyko

W badaniu przedstawiono tez informacje o utracie chorych na poszczegélnych etapach badania - ze-

brano je w tabeli ponizej.

Tabela 10. Przeptyw pacjentéw w badaniu DECISION.

Skryning 556
419
Chorzy poddani randomizacji
209 210
Populacja ITT 2077 (99%*) 210 (100%)
Chorzy poddani rand'omizacji otrzymujalcy > 1 dawke leku 207 (99%*) 209 (99%*)
(populacja oceny bezpieczeristwa)
Chorzy przerywajacy leczenie: 75 (36%*) 22 (10%*)
dziatania niepozadane 31 (15%%*) 5 (2%*)
progresja choroby 21 (10%*) 3(1%*)
wycofanie zgody na udziat w badaniu 12 (6%) 10 (5%*)
zgon 6 (3%*) 2 (1%*)
utrata z obserwacji (lost to follow-up) 3 (1%*) 1(<1%%*)
decyzja badaczy 1(<1%*) 1(<1%%*)
ztamanie warunkdw protokotu badania 1(<1%*) -
Chorzy otrzymujacy w momencie odciecia danych 43 (21%%) 23 (11%*)

(31.08.2012) sorafenib/placebo z utrzymaniem zaslepienia
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Etap badania Sorafenib Placebo

Sorafenib stosowany bez zaslepienia

Chorzy przypisani do sorafenibu bez zaslepienia (odciecie

0/ * 0/ *
danych: 31.08.2012), 89 (43%%) 164 (78%)
Chorzy, ktérzy nie otrzymali sorafenibu bez zaslepienia 34 (16%*) 14 (7%*)
e  progresja choroby o  29(14%*) o 4(2%*)
e  dziatania niepozadane o  3(1%*) o 4(2%*)
e  wycofanie zgody o 1(<1%*) o 2(1%*)
e zgon o 1(<1%*) o 3(1%*)
e inne przyczyny o - o 1(<1%*)
Chorzy, ktorzy otrzymali sorafenib bez zaslepienia (odciecie o % o/ %
danych: 31.08.2012) 55 (26%") 150 (71%%)
Chorzy, ktdrzy otrzymali sorafenib bez zaslepienia (odciecie ) 75%
danych: 31.05.2013) ’
Zakonczenie stosowania sorafenibu bez zaslepienia 43 (21%*) 97 (46%*)
e  progresja choroby e 32(15%%) o 49(23%%)
e  dziatania niepozadane o  5(2%*) o 24(11%%)
e wycofanie zgody o 4(2%*) o 13(6%%*)
e zgon o 2(1%*) e 10(5%%)
e  utrata z obserwacji (lost to follow-up) e 0(0%) o 1(<1%)
Chorzy otrzymujacy w momencie odciecia danych sorafenib 12 (6%*) 53 (25%*)

bez zaslepienia (odciecie danych: 31.08.2012)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
A dwdch chorych w grupie sorafenibu zostato poddanych randomizacji dwukrotnie w wyniku btedu, w zwigzku z czym populacje ITT w tej
grupie stanowito 207 chorych.

W badaniu DECISION rozpatrywano 556 chorych, sposréd ktérych 419 zostato poddanych randomiza-
cji: 209 w grupie sorafenibu oraz 210 w grupie kontrolnej. W wyniku btedu, 2 pacjentéw w grupie so-
rafenibu zostato poddanych randomizacji dwukrotnie, w zwigzku z czym zostali oni tylko raz uwzgled-
nieni w populacji ITT i ostatecznie populacja ta (w ktérej wykonano ocene skutecznosci sorafenibu)
liczyta 417 chorych: 207 w grupie sorafenibu oraz 210 w grupie placebo. Z kolei bezpieczenstwo oce-
niono w populacji, ktéra otrzymata przynajmniej 1 dawke leku — liczyta ona tgcznie 416 chorych, 207 vs

209 (jeden chory z grupy placebo nie otrzymat przepisanego leczenia).

Podczas okresu obserwacji (do pierwszej daty odciecia danych, 31 sierpnia 2012 r.) leczenie zakonczy-
to 75 (36%) chorych z grupy sorafenibu oraz 22 (10%). Najczestszymi przyczynami zakoriczenia leczenia
byty dziatania niepozgdane (15% vs 2%, sorafenib vs placebo), progresja choroby (10% vs 1%), wycofa-
nie zgody na udziat w badaniu (6% vs 5%). Przypadki utraty chorych z obserwacji (lost to follow up) byty

rzadkie i ogétem utracono 4 chorych: 3 w grupie sorafenibu oraz 1 w grupie placebo (okoto 1% cho-
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rych w obu grupach). W momencie odciecia danych (31.08.2012), 43 (21%) chorych z grupy sorafenibu

oraz 23 (11%) z grupy placebo wcigz otrzymywato przypisane leczenie z utrzymaniem zaslepienia.

W czasie badania przypisano ogdtem 253 chorych do leczenia sorafenibem bez zaslepienia: 89 z grupy
sorafenibu oraz 164 z grupy placebo. Wsrdd tych chorych, 55 (26% catej populacji) z grupy sorafenibu
oraz 150 (71%) z grupy placebo otrzymato sorafenib bez zaslepienia. W momencie odciecia danych
(31.08.2012), 12 (6%) chorych z grupy sorafenibu oraz 55 (25%) z grupy placebo nadal otrzymywato
sorafenib bez zaslepienia. W przypadku drugiego odciecia danych dla uaktualnionej analizy przezycia
(31.05.2013) wiadomo jedynie, ze 156 (75%) pacjentéw z grupy placebo przeszto na leczenie sorafeni-

bem bez zaslepienia.
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5.2  Charakterystyka wtgczonej populacji
5.2.1 Kryteria selekcji osob podlegajacych rekrutacji do badania

Do badania DECISION wtgczano dorostych chorych (= 18 r.z.) z miejscowo zaawansowanym lub prze-
rzutowym, zroznicowanym (brodawkowaty, pecherzykowy [w tym z komodrek Hurthle'a]) lub nisko

zréznicowanym rakiem tarczycy, opornych na leczenie jodem radioaktywnym.

Z pozostatych wazniejszych kryteriéw wtgczenia wymieni¢ nalezy progresje choroby (wedtug kryteriow
RECIST) w ciggu ostatnich 14 miesiecy poprzedzajgcych badanie, chorobe mierzalng wedtug kryteriow
RECIST oraz dobry stan sprawnosci (ECOG 0-2). Wiaczeni chorzy nie kwalifikowali sie do radykalnego
zabiegu operacyjnego, lub do radioterapii. W badaniu wykluczono chorych otrzymujgcych wczesniej
terapie celowang molekularnie, talidomid lub chemioterapie, z wyjatkiem przypadku gdy ta ostatnia

stosowana byta w celu poprawy odpowiedzi na leczenie jodem radioaktywnym.

Szczegdtowe kryteria wigczenia oraz wykluczenia chorych stosowane w badaniu DECISION zebrano

w tabeli ponizej.

Tabela 11. Kryteria selekcji chorych w badaniach wtgczonych do oceny efektywnosci poréwnania sora-
fenib vs placebo.

Kryteria selekcji Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

= miejscowo zaawansowany lub przerzutowy
rak tarczycy oporny na leczenie jodem ra-
dioaktywnym? = wczesniejszy lub wspdtistniejgcy nowotwor
o histologii lub pierwotnym ognisku innym niz
nowotwor tarczycy, z wyjatkiem raka szyjki maci-
cy in situ, leczonego raka podstawnokomorko-
wego oraz powierzchownych (Ta, Tis, lub T1)
= progresja choroby w ciggu ostatnich 14 nowotworach pecherza
miesiecy

= nowotwoér zréznicowany (brodawkowaty,
pecherzykowy, w tym z komdrek Hirthle'a)

Jednostka chorobowa lub nowotwor nisko zréznicowany

= ogniska niezréznicowanego raka tarczycy
= > 1 mierzalna zmiana nowotworowa wi-

doczna w obrazie CT lub MRI

= terapia celowana molekularnie

= talidomid

* opornoéé na leczenie jodem radioaktyw- = chemioterapia raka tarczycy (dozwolono che-
nymA mioterapie w niskich dawkach stosowana w celu

Woczesniejsze leczenie iek i tosci na jod radioakt
) = hrak mozliwosci wykonania radykalnej ope- 2wigkszenia czutosci na jod radioaktywny)

racji lub radioterapii = terapia skojarzona z Ral, chemioterapig, lekami

w fazie badan klinicznych lub z substancjami
mogacymi indukowac aktywnosc izoenzymu
CYP3A4, w czasie 7 dni od randomizacji

=wiek > 18 lat = powazny zabieg chirurgiczny, otwarta biopsja lub
Pozostate kryteria wtaczenia = przewidywana dalsza dtugosé zycia przy- istotny uraz < 30 dni przed randomizacjg
najmniej 12 tygodni = obecno$¢ niegojacych sie ran, wrzodéw, ztaman

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z  przerzutami,
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Kryteria selekcji Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
= ECOG 0-2 kosci lub zakazen w > 2. stopniu ciezkosci
= odpowiednia czynnos¢ szpiku kostnego, = krwotok > 3. stopnia ciezkosci w okresie < 3
watroby oraz nerek miesiecy przed randomizacjg
= TSH < 0,5 mlIU/I w surowicy = skaza krwotoczna lub zaburzenia krzepliwosci

krwi, lub obecnos¢ naciekdw w tchawicy, oskrze-
lach lub przetyku z istotnym ryzykiem krwawie-
nia (ale bez miejscowego leczenia przed wtacze-
niem do badania)

= klinicznie istotna choroba serca lub niekontrolo-
wane nadcisnienie tetnicze (> 150/90 mmHg)
pomimo optymalnego leczenia

= zakazenie wirusem HIV, HBV, HCV
= cigza lub karmienie piersiag

= stwierdzona lub podejrzewana nadwrazliwosé na
sorafenib lub inne srodki stosowane podczas
badania

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

5.2.2 Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna oséb bada-
nych

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

mieszczono informacje odnosnie charakterystyk wyjsciowych chorych ocenianych w ramach badania.

Tabela 12. Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna chorych z badaniu DECISION.

Charakterystyka wyjsciowa Sorefnib (N = 207) Placebo (N = 210)

Odsetek kobiet 103 (49,8%) 115 (54,8%)

Mediana wieku (zakres) [lata] 63 (24-82) 63 (30-87)

Wiek 2 60 lat, n (%) 127 (61,4%) 129 (61,4%)

biata 123 (59,4%) 128 (61,0%)

azjatycka 47 (22,7%) 52 (24,8%)
Rasa czarna 6 (2,9%) 5(2,4%)
latynoamerykarska 2 (1,0%) 2 (1,0%)

nie zgtaszana 29 (14,0%) 23 (11,0%)

Europa 124 (59,9%) 125 (59,5%)

Region Pétnocna Ameryka 36 (17,4%) 36 (17,1%)

Azja 47 (22,7%) 49 (23,3%)

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z  przerzutami,
Nexavar (sorafenib) zréznicowanego  raka  tarczycy  (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego
[z komodrek Hirthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym
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Charakterystyka wyjsciowa

Miejscowo zaawansowany
Rak
Przerzutowy
Mediana czasu od rozpoznania (zakres) [miesigce]
0
ECOG 1
2

Brodawkowaty

Oksyfilny
(z komorek Hurthle'a)

Pecherzykowy
(bez komarek Hurthle'a)

Nisko zréznicowany
Histologia guza*

(ocena centralna) Wysoko zréznicowany

Rak nie pochodzgcy z komorek tarczycy
Rak rdzeniasty tarczycy
Rak onkocytarny
Rak inaczej nie sprecyzowany

Brak lub prébki nie diagnozowane

Ptuca
Wezty chtonne
Najczestsze miejsca prze- Kosci
rzutow Optucna

Gtowa i szyja
Watroba

o Wynik dodatni
Wyjsciowe pochtanianie

FDG (flu-deoksyglukozy)
w obrazie PET

Wynik ujemny
Brak danych

Mediana skumulowanej aktywnosci
jodu radioaktywnego (mCi)

Woczesniejsze leczenie L .
Wczesniejsze leczenie systemowe

Woczesniejsza radioterapia

*

histologii guza na podstawie wielokrotnych probek.

Sorefnib (N = 207)

7 (3,4%)
200 (96,6%)
66,2 (3,9-362,4)
130 (62,8%)
69 (33,3%)

7 (3,4%)

118 (57,0%)

37 (17,9%)

13 (6,3%)

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

2 (1,0%)
0 (0,0%)
13 (6,3%)

178 (86,0%)

113 (54,6%)

57 (27,5%)

40 (19,3%)

33 (15,9%)

28 (13,5%)

161 (77,8%)
14 (6,8%)

32 (15,5%)
400

7 (3,4%)

83 (40,1%)

AESTIMO

Placebo (N = 210)

8 (3,8%)
202 (96,2%)
66,9 (6,6-401,8)
129 (61,4%)
74 (35,2%)

6 (2,9%)

119 (56,7%)

37 (17,6%)

19 (9,0%)

16 (7,6%)
1(0,5%)
1(0,5%)
1(0,5%)
0 (0,0%)
3 (1,4%)
14 (6,7%)
181 (86,2%)
101 (48,1%)
56 (26,7%)
24 (11,4%)
34 (16,2%)
30 (14,3%)
159 (75,7%)
15 (7,1%)

36 (17,1%)
376

6 (2,9%)

91 (43,3%)

autorzy badania zaznaczyli,, ze dwdch pacjentéw z grupy sorafenibu oraz jeden w grupie placebo mieli przypisane dwie rézne oceny

W badaniu DECISION okoto potowe pacjentéw stanowity kobiety, a mediana wieku wszystkich chorych

wyniosta 63 lat, okoto 60% chorych miato 60 lat lub wiecej. W badaniu uwzgledniono chorych

z miejscowo zaawansowang lub przerzutowa chorobg; odsetek chorych wytacznie z miejscowo zaa-

w leczeniu  postepujacego,
Nexavar (sorafenib)

miejscowo
zrbéznicowanego raka tarczycy

Zaawansowanego

lub z przerzutami,
(brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego

[z komodrek Hirthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym
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wansowanym nowotworem byt niski (okoto 4%) i u wiekszosci chorych obecne byty odlegte przerzuty
(96%). Stopien sprawnosci ocenianych chorych byt na dobrym poziomie, o czym Swiadczyt wynik oceny

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

W histopatologicznej ocenie lokalnej u wszystkich uwzglednionych chorych stwierdzono zréznicowa-
nego raka tarczycy, zgodnie z kryteriami wtgczenia. W ocenie niezaleznej komisji stwierdzono jednak
kilka przypadkéw innego typu nowotworu charakteryzujgcego sie obecnoscig komérek niezroznicowa-
nych. Pod wzgledem histologii leczonego guza, najwiekszg grupe chorych stanowili pacjenci z rakiem
wysoko zréznicowanym: brodawkowatym (57% chorych), w dalszej kolejnosci pacjenci z rakiem oksy-
filnym (z komdrek Hurthle'a okoto 18% chorych) oraz pecherzykowym (8% chorych). Ogdtem, wysoko
zréznicowany rak tarczycy (populacja zgodna z wnioskowanym programem lekowym) wystepowat
u 83% analizowanych chorych. Nisko zréznicowany nowotwor tarczycy wystepowat u okoto 10% cho-
rych. W ocenie niezaleznej komisji, w badaniu znalazto sie 3 chorych (0,7%; 2 w grupie sorafenibu oraz
1 w grupie placebo) z ogdlnym rozpoznaniem wysoko zréznicowanego raka tarczycy; dodatkowo
w grupie sorafenibu odnotowano 2 (1%) chorych z rakiem onkocytarnym (odpowiadajacym rakom
z komdrek Hirthle'a). Ponadto w grupie placebo stwierdzono po jednym przypadku (0,5%) raka nie
pochodzgcego z komdrek tarczycy oraz raka rdzeniastego tarczycy, a takze 3 (1,4%) przypadki raka nie
sprecyzowanego inaczej. U 13 (6,3%) chorych z grupy sorafenibu oraz 14 (6,7%) z grupy placebo nie
udato sie okresli¢ histologii guza lub dane na ten temat nie byty dostepne. Autorzy badania zaznaczyli
ponadto, ze dwdch pacjentéw z grupy sorafenibu oraz jeden w grupie placebo mieli przypisane dwie

rézne oceny histologii guza na podstawie wielokrotnych prébek.

Wczesdniejsze leczenie systemowe otrzymywat niewielki (okoto 3%) odsetek chorych, natomiast wcze-
$niejsza radioterapia byta stosowana czesciej i dotyczyta okoto 42% pacjentéw ocenianych w prébie

DECISION.

5.3  Charakterystyka procedur, ktérym zostaty poddane osoby bada-
ne — opis interwencji

W prébie DECISION chorzy zostali przydzieleni losowo do dwdch grup (w stosunku 1:1), z ktorych jed-
na otrzymywata sorafenib w dawce 800 mg dziennie (dwie 200-mg tabletki, dwa razy dziennie), nato-
miast w drugiej, w celu utrzymania zaslepienia, chorym podawano placebo dopasowane pod wzgle-

dem wygladu oraz dawkowania do sorafenibu.

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z  przerzutami,
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Leczenie kontynuowano do momentu wystgpienia progresji, nadmiernej toksycznosci, braku wspot-
pracy ze strony pacjenta lub wycofania zgody na udziat w badaniu. W przypadku wystgpienia zdefinio-
wanej w protokole progresji choroby stwierdzonej przez badacza, mozliwe byto zniesienie zaslepienia
i chorzy z obu grup mogli otrzymac sorafenib (open-label), kontynuujac go do momentu stwierdzenia

przez badaczy braku dalszych korzysci ze stosowania sorafenibu.

Szczegdty dawkowania zastosowanego w badanie DECISION przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 13. Opis interwencji stosowanej w badaniu DECISION.
Interwencja Kontrola Dodatkowe leczenie

aktywne monitorowanie pacjentow
stosujacych dodatkowo leki o waskim
Placebo dopasowane pod wzgledem  indeksie terapeutycznym (np. warfaryna);
wygladu i dawkowania do stosowanej  monitorowanie chorych stosujgcych leki
interwencji metabolizowane w watrobie pod katem
AEs zwigzanych z tymi lekami (sorafenib
hamuje wiele enzymoéw watrobowych)

Sorafenib 800 mg dziennie (2 x 200 mg

dwa razy dziennie, w odstepie 12 godzin

podawane na czczo na godzine przed lub
2 godziny po positku)

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

czenia obnizong dawka i gdy nie stwierdzono u niego toksycznosci > 1. stopnia nasilenia.

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

Autorzy préby DECISION nie przedstawili szczegdtowo informacji o dozwolonym lub zabronionym do-
datkowym leczeniu, zaznaczono jednak, ze szczegdlnym monitoringiem objeto chorych otrzymujgcych
leki o waskim indeksie terapeutycznym (np. warfaryne). Ponadto, poniewaz wiadomo iz sorafenib ha-
muje aktywnosc¢ szeregu enzymow watrobowych, szczegdlny nacisk potozono na monitorowanie dzia-
fan niepozadanych zwigzanych z dodatkowym leczeniem substancjami metabolizowanymi gtownie

w watrobie.

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z  przerzutami,
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5.4 Skutecznosc kliniczna

W badaniu DECISION I-rzedowym punktem koricowym byto przezycie wolne od progresji choroby (PFS,
z ang. Progression Free Survival), oceniane co 8 tygodni przez niezalezng komisje (zaslepiong pod
wzgledem stosowanych interwencji) wedtug kryteriéow RECIST (w publikacji opisujgcej badanie przed-
stawiono réwniez wyniki oceny lokalnej komisji). Zostato ono wybrane jako pierwszorzedowy punkt
koncowy zamiast najczesciej przedstawianego OS, gdyz dtugi naturalny przebieg choroby (nawet
w przypadku stadium przerzutowego), a w zwigzku z tym dtugookresowa przezywalnos$¢ pacjentow
z DTC uniemozliwiata ocene tego punktu korcowego w racjonalnym okresie obserwacji (oszacowano,
ze dla uzyskania 267 zgondw okres obserwacji musiatby wynosi¢ okoto 10 lat, podczas gdy dla tej sa-
mej liczby zdarzen PFS okres obserwacji musiatby wynosi¢ jedynie 2,3 lat), ponadto umozliwienie (ze
wzgleddw etycznych) przechodzenia chorych z grupy placebo na sorafenib utrudnia ocene OS itym
samym rowniez dyskwalifikuje je jako miarodajny pierwszorzedowy punkt koricowy u chorych z DTC
(GVD 2014). W zasadzie w takiej sytuacji wiarygodna ocena OS u chorych z DTC nie bedzie do konca
mozliwa, a korzyscig uzyskiwang bezposrednio przez pacjentow jest dtugotrwaty brak progresji choro-

by.

Drugorzedowymi punktami korcowymi byty: przezycie catkowite (OS, z ang. Overall Survival), odsetek
odpowiedzi obiektywnych (ORR, z ang. Objective Response Rate), odsetek kontroli choroby (DCR,
z ang. Disease Control Rate), a takze czas trwania odpowiedzi (DOR, z ang. Duration Of Response) oraz
czas do progresji choroby (TTP, z ang. Time To Progression). \Wystgpienie progresji choroby lub odpo-
wiedzi na leczenie byto potwierdzane kolejnym badaniem w odstepie co najmniej 4 tygodni. Definicje

tych punktéw koncowych przedstawiono przy okazji prezentacji wynikéw dla kazdego z nich w rozdzia-

tach ponizej.

Gtowng ocene skutecznosci przeprowadzono po okresie obserwacji o medianie 16,2 (zakres: 0,03-
33,2) miesigca, z odcieciem danych w dniu 31 sierpnia 2012 roku (publikacja Brose 2014). W przypad-
ku OS wykonano drugg analize po uptywie 9 miesiecy i odcieciu danych 31 maja 2013 roku (doniesie-
nie Brose 2014a), natomiast trzecig analize przeprowadzono po uptywie 36 miesiecy (lipiec 2015 ro-

ku).

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z  przerzutami,
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5.4.1 Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)

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

zard wzgledny), zestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 14. Przezycie wolne od progresji choroby; sorafenib vs placebo; badanie DECISION.

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

W gtéwnej ocenie, przeprowadzonej przez niezalezng komisje (ocena centralna), mediana przezycia
wolnego od progresji choroby byta okoto dwukrotnie wieksza u chorych otrzymujgcych sorafenib,
w poréwnaniu z pacjentami otrzymujgcymi placebo i wyniosta 10,8 vs 5,8 miesiecy. Prawdopodobien-
stwo progresji lub zgonu w danym czasie byto o okoto 40% mniejsze podczas stosowania sorafenibu
w odniesieniu do placebo: HR = 0,59 (95% Cl: 0,45; 0,76), p < 0,0001. Podobne wyniki odnotowano
w przypadku dodatkowej oceny wykonanej przez lekarzy prowadzacych badanie (ocena lokalna): me-
diany PFS w grupach sorafenibu oraz placebo wyniosty odpowiednio 10,8 oraz 5,4 miesiecy, natomiast
hazard wzgledny wynidst 0,49 (95% CI: 0,39; 0,61) i byt znamienny statystycznie (p < 0,001), potwier-

dzajac wynik gtéwnej oceny.

Autorzy badania nie wykazali, by mutacje genéw BRAF lub RAS wptywaty na skutecznos¢ sorafenibu
(p =0,653 oraz p = 0,422 w tescie interakcji pomiedzy mutacjami BRAF oraz RAS, a przezyciem wol-
nym od progresji choroby). Dodatkowa analiza w podgrupach wyrdznionych na podstawie wybranych
charakterystyk wyjsciowych (region geograficzny [Europa, Pétnocna Ameryka, Azja], wiek [<60 lat i 260
lat], histologia guza [w ocenie centralnej: brodawkowaty, oskyfilny, pecherzykowy, nisko zrdznicowa-
ny], przerzuty tylko do ptuc [tak, nie], przerzuty do kosci [tak, nie], wyjsciowe pochtanianie FDG [wynik
ujemny, wynik dodatni], mediana liczby docelowych lub niedocelowych zmian [<5, 5], mediana roz-

miaru zmiany docelowej [<71 mm, 271 mm], pte¢ [mezczyzni, kobiety], skumulowana aktywnosci Ral
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> 600 mCi [tak, nie]) wykazata poprawe PFS w stosunku do grupy placebo — wyniki byty spéjne liczbo-

wo, a zanik istotnosci obserwowano w podgrupach o matych liczebnosciach.

W badaniu przedstawiono takze wyniki w trzech podgrupach histopatologicznych skfadajgcych sie na
raka wysoko zrdéznicowanego tarczycy, gdzie spojnie obserwowano zmniejszenie ryzyka progres;ji,
a wyniki byly statystycznie znamienne w podgrupie z rakiem brodawkowatym: HR = 0,53 (95% Cl: 0,37;
0,75) oraz oksyfilnym: HR = 0,44 (95% ClI: 0,25; 0,78). W przypadku raka pecherzykowatego nie osig-
gnety znamiennosci, ale byta to liczbowo najmniejsza podgrupa (n = 31): HR = 0,74 (95% Cl: 0,32;
1,74). Wyniki analizy przezycia wolnego od progresji choroby w podgrupach wyréznionych ze wzgledu

na histologie nowotworu przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 15. Analiza przezycia wolnego od progresji choroby w podgrupach wyréznionych pod wzgle-
dem typu histologicznego nowotworu.

Histologia nowotworu n HR (95% Cl)»
Brodawkowaty 235 0,53 (0,37;0,75); IS
Oksyfilny (z komdrek Hirthle'a) 74 0,44 (0,25; 0,78); IS
Pecherzykowaty nie z komorek Hirthle'a 31 0,74 (0,32; 1,74); NS
Nisko zréznicowany 38 0,75 (0,36; 1,57); NS

A dane odczytane z wykresu zamieszczonego w publikacji Brose 2014;
IS —istotne statystycznie, NS — nieistotne statystycznie.

5.4.2 Przezycie catkowite (OS)

Przezycie catkowite zdefiniowano w badaniu DECISION jako czas od randomizacji do zgonu chorego
z jakiejkolwiek przyczyny. Informacje na temat mediany przezycia catkowitego oraz prawdopodobieni-
stwa zgonu pacjenta w danym czasie w grupie sorafenibu w poréwnaniu do grupy placebo przedsta-
wiono w tabeli ponizej. Poniewaz protokét badania, w momencie wystgpienia zdefiniowanej progresji
choroby, przewidywat mozliwos¢ zniesienia zaslepienia w obu grupach i rozpoczecia stosowania sora-
fenibu w grupie kontrolnej, co miato wptyw zaktdcajagcy na wiarygodng ocene przezycia catkowitego,
autorzy wykonali trzy analizy przezycia — jedng bez dopasowania cross-over pacjentow z placebo na
sorafenib, a takze dwie korygujgce wptyw cross-over chorych miedzy grupami z zastosowaniem metod
RPSFT i IPE (szczegdtowy opis tych metod zamieszczono w rozdziale poswieconym analizie statystycz-
nej w niniejszym raporcie, patrz rozdziat 2.5. W momencie pierwszego odciecia danych dla analizy
przezycia 150 (71%) chorych z grupy placebo przeszto na sorafenib podawany bez zaslepienia po wy-

stgpieniu progresji choroby. W przypadku uaktualnionej analizy byto to 6 chorych wiecej (156 [75%)]).

Dane dotyczace analizy przezycia catkowitego w opisywanym badaniu zamieszczono w tabeli ponizej.
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Tabela 16. Przezycie catkowite; sorafenib vs placebo; badanie DECISION.

Sorafenib Placebo
Przeprowadzona analiza : . HR (95% Cl)
mediana mediana
[mies.] [mies.]

Analiza gtéwna (odciecie danych: 31 sierpnia 2012)

0,80 (0,54; 1,19);
Analiza bez korekty 207 NR 210 NR p=0,14"
(0,53; 1,18)"A
0,61 (0,40; 0,94); IS

Analiza z korektg pod wzgledem cross-over, metoda RPSFT 207 NR 210 NR
(0,18; 2,16)"~

0,70 (0,47; 1,04); NS

Analiza z korektg pod wzgledem cross-over, metoda IPE 207 NR 210 NR
(0,40; 1,38)"

Analiza uaktualniona (odciecie danych: 31 maja 2013, doniesienie Brose 2014q)

0,88 (0,633; 1,236);

Analiza bez korekty 207 NR 210 NR p=0,2359
(0,63; 1,25)"~
) 0,69 (0,49; 0,99); IS
Analiza z korektg pod wzgledem cross-over, metoda RPSFT 207 NR 210 NR
(0,33; 1,65)M
) 0,79 (0,56; 1,11); NS
Analiza z korektg pod wzgledem cross-over, metoda IPE 207 NR 210 NR

(0,46; 1,61)"A
Analiza uaktualniona (odciecie danych: lipiec 2015, doniesienie Brose 2016)

0,92 (0,71; 1,21); NS

Analiza bez korekty 207 NR 210 NR
(0,71; 1,21)An
) 0,77 (0,58; 1,02); NS
Analiza z korektg pod wzgledem cross-over, metoda RPSFT 207 NR 210 NR
(0,42; 1,79)A
) 0,80 (0,61; 1,05); NS
Analiza z korektg pod wzgledem cross-over, metoda IPE 207 NR 210 NR
(0,48; 1,71)An
A wartos¢ p dla testu jednostronnego;
AN przedziat ufnosci wyznaczony metodg bootstrap, dane z Brose 2016;
NR nie osiggnieto;
NS nieistotne statystycznie;
IS istotne statystycznie;
RPSFT ang. Rank Preserving Structural Failure Time;
IPE ang. lterative Parameter Estimation.

W momencie odciecia danych dla gtéwnej analizy (31 sierpnia 2012 r.) nie uzyskano mediany przezycia
w zadnej z ocenianych grup, i pomimo liczbowo dtuzszego przezycia w grupie sorafenibu w porowna-
niu do placebo, wyniki w analizie bez korekty nie osiggnety istotnosci statystycznej: HR = 0,80 (95% Cl:
0,54; 1,19), p = 0,14. W trakcie leczenia, 150 (71,4%) chorych z grupy placebo przeszto na sorafenib
podawany bez zaslepienia po wystgpieniu progresji choroby. Autorzy podali takze, ze 42/207 (20,3%)
chorych z grupy sorafenibu oraz 18/210 (8,6%) z grupy placebo otrzymato kolejng linie leczenia prze-

ciwnowotworowego po zakonczeniu badania. Analiza z korektg pod wzgledem przechodzenia chorych
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z placebo na sorafenib (cross-over, doniesienie Brose 2014a) zalecang metoda RPSFT wykazata istotne
rdznice wobec grupy placebo (mniejsze ryzyko zgonu w grupie sorafenibu): HR = 0,61 (95% Cl: 0,40;
0,94), natomiast w przypadku analizy metodg IPE nie odnotowano znamiennych statystycznie rdznic

miedzy ocenianymi grupami, HR = 0,70 (95% Cl: 0,47; 1,04).

W doniesieniu konferencyjnym Brose 2014a przedstawiono rowniez wyniki uaktualnionej analizy prze-
zycia catkowitego, wykonanej z datg odciecia danych 31 maja 2013 roku. W momencie wykonania tej
analizy, 75% chorych z grupy placebo przeszto na terapie sorafenibem. Odnotowano tgcznie 138 przy-
padkdéw zgonodw (66 sorafenib, 72 placebo), jednak mediana przezycia catkowitego réwniez nie zostata
osiggnieta w zadnej z analizowanych grup i w gtdwnej ocenie nie istotnosci statystycznej roznic po-
miedzy sorafenibem a placebo w przezyciu catkowitym: HR = 0,88 (95% ClI: 0,633; 1,236), p = 0,2359.
Podobnie jak w gtéwnej analizie, wprowadzenie korekty wzgledem chorych przechodzacych z placebo
na sorafenib w metodzie RPSFT pozwolito uzyskac istotny wynik na korzys¢ sorafenibu: HR = 0,69 (95%
Cl: 0,49; 0,99), natomiast w metodzie IPE wynik byt nieznamienny statystycznie: HR = 0,79 (95% Cl:
0,56; 1,11). Autorzy podkreslili, ze ocena przezycia catkowitego nie zostata zakorczona i wymaga dal-

szej obserwacji.

Najnowsze wyniki analizy przezycia (odciecie danych w lipcu 2015 roku) przedstawiono w doniesieniu
konferencyjnym Brose 2016. Zaznaczono, ze w momencie odciecia danych 158/210 (75%) pacjentow
z grupy placebo przeszto na terapie sorafenibem. Autorzy przedstawili hazardy wzgledne przezycia
catkowitego dla grupy sorafenibu vs placebo zaréwno bez dopasowania wzgledem zjawiska cross-over,
jak réwniez z dopasowaniem metodami IPE oraz RPSFT. Obok standardowych przedziatéw ufnosci
uzyskanych w modelu Cox’a (prezentowanych réwniez w przypadku poprzednich analiz), autorzy
przedstawili rowniez alternatywne przedziaty ufnosci oszacowane metodg bootstrap (autorzy donie-

sienia przedstawili te przedziaty rowniez dla poprzednich analiz: gtéwnej oraz analizy z 2013 roku).

W najnowszej analizie przezycia catkowitego nadal nie osiggnieto median w Zzadnej z grup i pomimo
dtuzszego przezycia w grupie sorafenibo wynik obliczony bez dopasowania na efekt cross-over nie byt
istotny statystycznie: HR = 0,92 (95% CI: 0,71; 1,21). Znamiennos¢ statystyczna nie zostata osiggnieta
takze przy wykorzystaniu metody RPSFT: HR = 0,77 (95% Cl: 0,58; 1,02) oraz metody IPE: HR = 0,80
(95% Cl: 0,61; 1,05). Przedziaty ufnosci obliczone metodg bootstrap w kazdej z przeprowadzonych

analiz wskazywaty na brak istotnosci statystycznej wyniku.
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5.4.3 Odpowiedz na leczenie

Autorzy badania DECISION przedstawili informacje odnosnie chorych uzyskujgcych obiektywng (ogdl-
ng) odpowiedz na leczenie, ktérg definiowano jako sume odpowiedzi catkowitej (CR) oraz czesciowej
(PR), zaznaczy¢ nalezy, ze w badaniu odnotowano jedynie cze$ciowg odpowiedZ na leczenie. Przed-
stawiono réwniez odsetek chorych uzyskujgcych kontrole choroby (DCR), ktérg rozumiano jako sume
czesciowej odpowiedzi na leczenie oraz choroby stabilnej utrzymujacej sie przynajmniej przez 6 mie-
siecy. W badaniu oceniono rowniez czestos¢ wystepowania choroby stabilnej, utrzymujacej sie przez
4 miesigce (analiza zdefiniowana w protokole) oraz przez 6 miesiecy (analiza post-hoc). Ocene odpo-
wiedzi wykonano w populacji chorych, u ktérych dokonano wyjsciowej oceny wielkosSci guza oraz co
najmniej jednej oceny w okresie obserwacji (stad réznice w liczebnosci chorych w stosunku do popula-
cji ITT). Dane odnosnie tych punktow korcowych zebrano w tabeli ponizej, wyrdzniajagc pogrubiong

czcionkg znamienne statystycznie wyniki.

Tabela 17. Liczba i odsetek chorych z obiektywng odpowiedzig na leczenie (ORR) oraz kontrolg choro-
by (DCR); sorafenib vs placebo; badanie DECISION.

Interwencja, Interwencja,
Badanie RR (95% Cl)* RD (95% CI)*
n/N (%) n/N (%)
. 0,12 (0,07; 0,16)
ORR 24/196 (12,2%) 1/201 (0,5%) 24,61 (_3’33’0112;0'17) NNH =9 (7; 15)
p=5 p < 0,0001
. 0,20(0,11;0,30)
DCR 106/196 (54,1%) 68/201 (33,8%) 1,60 ilézgégioz) NNH =5 (4; 10)
p<b p < 0,0001

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Obiektywna odpowiedz na leczenie (na ktdrg sktadaty sie tylko przypadki cze$ciowej odpowiedzi, gdyz
nie odnotowano przypadku odpowiedzi catkowitej) wystgpita u 24 (12,2%) chorych otrzymujgcych
sorafenib, podczas gdy w grupie kontrolnej taka odpowiedz uzyskat tylko 1 (0,5%) chory — prawdopo-
dobienstwo wystgpienia ORR u chorych otrzymujgcych sorafenib byto wiec okoto 24-krotnie wieksze
niz w grupie placebo, RB = 24,61 (95% ClI: 3,36; 180,17), p = 0,0016. Leczac 9 chorych sorafenibem
zamiast placebo w danym czasie, uzyskamy jeden dodatkowy przypadek obiektywnej odpowiedzi na

leczenie, NNT =9 (95% Cl: 7; 15).

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

sie, zyskamy jeden dodatkowy przypadek kontroli choroby.

Autorzy badania podali, ze ogétem stabilizacje choroby utrzymujaca sie przez przynajmniej 4 tygodnie
odnotowano u 74% chorych (294/397). Stabilizacja choroby utrzymujaca sie przez przynajmniej 6 mie-
siecy zostata stwierdzona u 41,8% (82/196) chorych w grupie sorafenibu oraz u 33,2% (67/202) w gru-
pie placebo. Mediana czasu trwania odpowiedzi u chorych z czesciowg odpowiedzig na sorafenib wy-

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

5.4.4 Czas do progresji choroby (TTP)

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

biong czcionka.

Tabela 18. Czas do progresji choroby; sorafenib vs placebo; badanie DECISION.

Sorafenib Placebo
HR (95% Ci)
N mediana (95% Cl) [mies.] N mediana (95% Cl) [mies.]
207 11,1 (9,3; 14,8) 210 5,7 (5,3;7,8) 0,56 (0,43; 0,72);

p <0,0001

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

otrzymujacych placebo.

5.4.5 Ocena jakosci zycia

Ocene jakosci zycia wsréd pacjentéw z badania DECISION przedstawiono w doniesieniu konferencyj-
nym Schlumberger 2013. W ocenie jakosci zycia wykorzystano kwestionariusz FACT-G, a takze kwe-
stionariusz EQ-5D. Odpowiedzi na pytania zawarte w danym kwestionariuszu byty udzielane samo-
dzielnie przez pacjenta, wyjsciowo oraz 1. dnia kazdego 28-dniowego cyklu. Szczegdtowe informacje

dotyczgce tych kwestionariuszy zamieszczono w zatgczniku do niniejszej analizy.

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z  przerzutami,
Nexavar (sorafenib) zréznicowanego  raka  tarczycy  (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego
[z komodrek Hirthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym



71 AESTIMO

Ogodtem, odsetek catkowicie wypetnionych kwestionariuszy wynidst 96%. Wyjsciowe wyniki oceny
FACT-G byty porownywalne z wynikami w populacji ogélnej chorych z nowotworami i wyniosty srednio
82 (SD: 14) w grupie placebo oraz 81 (SD: 15) w grupie sorafenibu (maksymalny wynik oceny wynosit
108 punktéw). Podczas pierwszej oceny u chorych z grupy sorafenibu uzyskano mniejszy wynik (76,
SD: 15), prawdopodobnie spowodowane to byto dziataniami niepozgdanymi leczenia, ale w dalszych
ocenach wynik ten pozostawat wzglednie staty, podczas gdy w grupie placebo w catym okresie wyniki
pozostawaty zblizone do wyjsciowych. Analiza liniowym modelem mieszanym (ang. Mixed Linear Mo-
del) wykazata zmniejszenie wyniku kwestionariusza FACT-G o 3,45 punktéw w pordéwnaniu do grupy
placebo (p = 0,0006). Dla kwestionariusza EQ-5D (zaréwno wskaznik, jak i ocena w skali VAS) obser-
wowano podobny trend, jak w przypadku kwestionariusza FACT-G. Chociaz zmiany dla obu elementéw
EQ-5D (wskaznik oraz skala VAS) byty znamienne statystycznie (p < 0,0001), obserwowany efekt nie byt
duzy (odpowiednio -0,07 oraz -6,75,). W poréwnaniu do placebo, chorzy z grupy sorafenibu uzyskiwali
mniejsze wyniki FACT-G oraz EQ-5D (wskaznik oraz VAS). Rdznice byty niewielkie, ale wskazywaty na
wptyw sorafenibu (w konteks$cie zwiekszenia czestosci dziatan niepozgdanych) na obnizenie jakosci
zycia leczonych chorych, w poréwnaniu do placebo. Wyniki oceny jakosci zycia zestawiono w tabeli

ponizej.

Tabela 19. Ocena jakosci zycia chorych w badaniu DECISION.

Sorafenib Placebo
Réznica miedzy grupami; p
N $rednia (SD) w.p.  $rednia (SD) w. k. N $rednia (SD) w.p. $rednia (SD) w. k.

FACT-G
bd. 81 (15) pkt. bd.A bd. 82 (14) pkt. bd. -3,45; p = 0,0006
EQ-5D
bd. bd. bd. bd. bd. bd. -0,07; p < 0,0001
EQ-5D-VAS
bd. bd. bd. bd. bd. bd. -6,75; p < 0,0001

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

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

z konkretnym czynnikiem u pacjentdéw leczonych w kierunku réznych nowotwordéw.

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

dzonych w populacji chorych z rakiem nerki oraz rakiem watrobowokomarkowym.

5.5.1 Dziatania niepozadane ogdtem oraz zgony

W tabeli ponizej zamieszczono informacje o liczbie oraz odsetku chorych, u ktérych wystgpity jakie-
kolwiek dziatania niepozadane lub ciezkie (ang. serious) dziatania niepozadane, a takze odsetek cho-
rych u ktérych konieczne byto zakoriczenie leczenia, jego czasowe wstrzymanie bgdZ zmniejszenie
dawki leku z powodu wystepujgcych dziatan niepozadanych. W tabeli przedstawiono réwniez informa-

cje na temat zgondéw odnotowanych podczas trwania leczenia.

Tabela 20. Liczba i odsetek chorych, u ktorych odnotowano dziatania niepozgdane ogdtem, ciezkie
dziatania niepozgdane, dziatania niepozgdane prowadzgce do zmian leczenia oraz zgony; ba-
danie DECISION.

Sorafenib Placebo

AEs RR (95% CI)*

Jakiekolwiek AEs

Ciezkie AEs

Wstrzymanie lecze-

nia z powodu AEs

n/N (%)

204/207 (98,6%)

77/207 (37,2%)

137/207 (66,2%)

n/N (%)

183/209 (87,6%)

55/209 (26,3%)

54/209 (25,8%)

1,13 (1,07; 1,19)
p < 0,0001

1,41 (1,06; 1,88)
p=0,0184

2,56 (2,00; 3,29)
p < 0,0001

RD (95% Cl)*

0,11 (0,06; 0,16)
NNH = 10 (7; 17)
p < 0,0001

0,11 (0,02; 0,20)
NNH = 10 (6; 51)
p=0,0164

0,40 (0,32; 0,49)
NNH =3 (3; 4)
p < 0,0001
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Sorafenib Placebo
AFs RR (95% CI)* RD (95% CI)*
n/N (%) n/N (%)
- ) ) . 0,55 (0,48; 0,63)
Zm”"*ﬁggffé‘;"k' ‘' 133/207 (64,3%) 19/209 (9,1%) 7.07 (j'ggbt%gg) NNH =2 (2; 3)
P p<t p < 0,0001
. ) ) . 0,15 (0,09; 0,21)
Zakj”f@gfu'i\cé:”'a 39/207 (18,8%) 8/209 (3,8%) 4,92 ‘3'3252%28’ NNH =7 (5; 12)
P p<B p < 0,0001
Zgon (opisany jako
pojawiajacy sie
) 2,02 (0,77; 5,28) 0,03 (-0,01; 0,07)
0, [o)
podczas leczenia, 12/207 (5,8%) 6/209 (2,9%) 0=0,1518 0=0,1420
ang. treatment-
emergent)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
NS nieistotne statystycznie.

Dziatania niepozadane wystapity u 99% chorych otrzymujacych sorafenib, oraz u 88% chorych, ktérym
podawano placebo, co stanowito znamienne statystycznie rdznice: ryzyko wzgledne wystgpienia ja-
kichkolwiek dziatan niepozgdanych w grupie sorafenibu wobec grupy placebo wyniosto 1,13 (95% Cl:
1,07; 1,19), p < 0,0001. Wskaznik NNH dla tego pordwnania wynidst 10 (95% Cl: 7; 17), co oznacza ze
leczac 10 chorych sorafenibem zamiast placebo w danym czasie, ryzykujemy wystgpienie jednego

dodatkowego przypadku dziatar niepozadanych.

Zakonczenie leczenia z powodu dziatan niepozgdanych byto znamiennie czestsze u chorych otrzymuja-
cych sorafenib — wystgpito u 19% chorych w tej grupie, podczas gdy w grupie placebo zakoriczenie
leczenia z powodu dziatan niepozadanych odnotowano jedynie u okoto 4% chorych. Ryzyko zakoncze-
nia leczenia z powodu dziatan niepozadanych byto niemal pieciokrotnie wyzsze u chorych otrzymuja-
cych sorafenib niz w grupie kontrolnej, RR = 4,92 (95% Cl: 2,36; 10,28), p < 0,0001, a leczenie 7 cho-
rych sorafenibem zamiast placebo w danym czasie wigzato sie z dodatkowym przypadkiem zakoricze-
nia leczenia, NNH = 7 (95% ClI: 5; 12). Podobnie, czasowe wstrzymanie podawania leku oraz redukcja
dawki z powodu dziatan niepozadanych wystepowaty znamiennie czesciej u chorych otrzymujgcych
sorafenib, niz u chorych z grupy placebo, odpowiednio RR = 2,56 (95% Cl: 2,00; 3,29), p < 0,0001,
NNH = 3 (95% CI: 3; 4) oraz RR = 7,07 (95% Cl: 4,55; 10,98), p < 0,0001, NNH = 2 (95% Cl: 2; 3). Zespot
reka-stopa byt najczestszg przyczyng wstrzymania podawania sorafenibu (55/207 [26,6%] chorych),
redukcji jego dawki (70/207 [33,8%)] chorych) oraz catkowitego wycofania leczenia (11/207 [5,3%]).

Podczas stosowania ocenianych terapii odsetek zgondw (pojawiajgcych sie podczas leczenia, ale nie-
koniecznie z nim zwigzanych, ang. treatment-emergent) wyniost 5,8% (12 przypadkdéw) w grupie sora-

fenibu oraz 2,9% (6 przypadkdw), nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic pomiedzy tymi

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z  przerzutami,
Nexavar (sorafenib) zréznicowanego  raka  tarczycy  (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego
[z komodrek Hirthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym



74 AESTIMO

grupami w ryzyku wystgpienia zgonu: RR = 2,02 (95% CI: 0,77; 5,28), p = 0,1518. W grupie sorafenibu,
sposrod 12 zgondw w przypadku 7 przyczyng byta choroba nowotworowa, w 2 nie ustalono przyczyny,
natomiast pozostate trzy przypadki to zgon w wyniku zapalania ptuc, przewlektej obturacyjnej choroby
pfuc oraz zawatu serca. W grupie placebo 4 zgony wynikaty z choroby nowotworowej, natomiast
w przypadku pozostatych dwdch zgondw przyczyng byt odpowiednio obrzek ptuc oraz krwiak pod-
twardéwkowy. W obu grupach leczenia po jednym przypadku zgonu uznano za zwigzany z leczeniem —
byt to zgon z powodu zawatu serca w grupie sorafenibu oraz zgon z powodu krwiaka podtwarddéwko-

wego w grupie placebo.

Ciezkie dziatania niepozgdane raportowano rzadziej, odnotowano je u 37% chorych z grupy sorafenibu
oraz u 26% z grupy placebo — ryzyko wystapienia takich dziatar niepozadanych byto o 41% wyzsze
u chorych otrzymujacych sorafenib, w poréwnaniu do placebo: RR = 1,41 (95% Cl: 1,06; 1,88). Leczac
10 chorych sorafenibem zamiast placebo w danym czasie, ryzykujemy wystgpienie jednego dodatko-
wego przypadku ciezkich dziatan niepozadanych, NNH = 10 (95% Cl: 6; 51). W tabeli ponizej przedsta-

wiono poszczegdlne ciezkie dziatania niepozgdane.

Tabela 21. Liczba i odsetek chorych, u ktorych odnotowano poszczegolne ciezkie AEs; badanie DECI-
SION.

Ciezkie (z ang. se- Sorafenib Placebo

rious) dziatanie RR (95% Cl)* RD (95% CI)*
niepozadane n/N (%)
Inny nowotwér 4/209 (1,9%) 2’2; i06711é67426) O'Oi (:_%,0115;3(206)
sy MM 006003000
Ptyn w Jann;jie optuc- 4/209 (1,9%) 1,5; i004531é3329) 0,0; (:-%’0521;2(;,04)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

NS nieistotne statystycznie.

W publikacji Worden 2015 autorzy przedstawili szczegdtowg analize bezpieczenstwa w podziale na
poszczegdlne cykle leczenia w badaniu DECISION (nie byta to aktualizacja oceny — ogdlna liczba zda-
rzen pozostata taka sama jak ta raportowana w publikacji Brose 2014). W analizie tej wybrano 8 zda-
rzen niepozgdanych, dla ktérych wykonano szczegdtowq analize: zespdt reka/stopa, wysypke lub ztusz-
czanie skdry, nadcisnienie, biegunke, zmeczenie, utrate masy ciata, zwiekszenie stezenia TSH oraz hi-
pokalcemie. Sposrdd tych zdarzen, w grupie sorafenibu za ciezkie uznano zmeczenie (u 3 pacjentow),
utrate masy ciata (2 pacjentdéw) oraz wysypke lub ztuszczanie skéry (2 pacjentdw), oraz zespdt re-

ka/stopa, biegunke oraz hipokalcemie (po 1 przypadku, w przypadku hipokalcemii zdarzenie ustgpito

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z  przerzutami,
Nexavar (sorafenib) zréznicowanego  raka  tarczycy  (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego
[z komodrek Hirthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym
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po wprowadzeniu suplementacji wapniem). W badaniu nie odnotowano przypadku ciezkiego nadci-

$nienia.

Ogdétem stwierdzono najwyzszg czestos¢ wystepowania wybranych zdarzen niepozadanych w 1 i 2
cyklu leczenia (dotyczyto to réwniez przypadkdw wstrzymania/zmniejszenia lub przerwania leczenia
z powodu AEs) i czestos¢ ta malata wraz z kolejnymi cyklami (spadek wyktadniczy), w wiekszosci przy-
padkow stabilizujgc sie po 4-6 cyklu leczenia. Takie zdarzenia jak wzrost stezenia TSH oraz hipokalce-
mia osiggaty najwiekszg czestos¢ w 2 cyklu leczenia. Wsrdd analizowanych zdarzen, jedynie nasilenie
utraty masy ciata ulegata zwiekszeniu — natomiast nasilenie zespotu reka/stopa oraz wysypki lub ztusz-
czenia skory ulegata zmniejszeniu w kolejnych cyklach leczenia. W podsumowaniu autorzy stwierdzili,
ze zdarzenia niepozadane w grupie sorafenibu byty przewaznie w 1 lub 2 stopniu nasilenia, wystepo-

waty na wczesnym etapie leczenia oraz byty dobrze kontrolowane w miare uptywu czasu leczenia.

5.5.2 Poszczegdlne dziatania niepozgdane

Poszczegdlne dziatania niepozadane odnotowane podczas badania DECISION zestawiono w tabeli po-
nizej. Autorzy badania przedstawili tylko dziatania niepozgdane wystepujace u 10% lub wiecej chorych

w jednej z ocenianych grup.

Tabela 22. Liczba i odsetek chorych, u ktorych odnotowano okreslone dziatania niepozadane; badanie

DECISION.
) Interwencja, Interwencja,
Poszczegdlne AE RR (95% Cl)* RD (95% CI)*
n/N (%) n/N (%)
_ 0,67 (0,60; 0,74)
Zespot reka-stopa 158/207 (76,3%) 20/209 (9,6%) 7,98 (5,22;12,18) NNH =2 (2;2)
p <0,0001
p <0,0001
. 0,53 (0,45; 0,61)
Biegunka 142/207 (68,6%) 32/209 (15,3%) 4,48 i3cl)2016§i24) NNH =2 (2; 3)
P=5 p < 0,0001
_ 0,59 (0,52; 0,67)
tysienie 139/207 (67,1%) 16/209 (7,7%) 8,77 (f'éébg'ls) NNH =2 (2; 2)
<5 p < 0,0001
_ 0,39 (0,31; 0,47)
MRS ooz st 4GS e
y P=<5 p < 0,0001
_ 0,24 (0,15; 0,33)
Zmeczenie 103/207 (49,8%) 53/209 (25,4%) 1,96 216586&57) NNH =5 (3; 7)
<5 p < 0,0001
: 3,38 (2,34; 4,88) 0,33 (0,25; 0,41)
Utrata masy ciata 97/207 (46,9% 29/209 (13,9% ’ e
Y 146,5%) (13.9%) p < 0,0001 NNH = 4 (3; 5)

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z  przerzutami,
zrbéznicowanego raka tarczycy (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego
[z komodrek Hirthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym

Nexavar (sorafenib)
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Poszczegdlne AE

Nadcis$nienie tetni-
cze

Zmniejszenie tak-
nienia

Zapalenie btony
$luzowej jamy
ustnej

Swiad

Nudnosci

Bdl gtowy

Kaszel

Zaparcia

Dusznos¢

Neuropatia czucio-
wa

Bdl brzucha inaczej
nie okreslony

Bél konczyn

Inne zdarzenia
dermatologiczne

Zmiana gtosu

Gorgczka

Wymioty

Nexavar (sorafenib)

Interwencja,
n/N (%)

84/207 (40,6%)

66/207 (31,9%)

48/207 (23,2%)

44/207 (21,3%)

43/207 (20,8%)

37/207 (17,9%)

32/207 (15,5%)

31/207 (15,0%)

30/207 (14,5%)

30/207 (14,5%)

29/207 (14,0%)

28/207 (13,5%)

27/207 (13,0%)

25/207 (12,1%)

23/207 (11,1%)

23/207 (11,1%)

w leczeniu
zrbéznicowanego

Interwencja,
n/N (%)

26/209 (12,4%)

10/209 (4,8%)

7/209 (3,3%)

22/209 (10,5%)

24/209 (11,5%)

15/209 (7,2%)

32/209 (15,3%)

17/209 (8,1%)

28/209 (13,4%)

13/209 (6,2%)

8/209 (3,8%)

18/209 (8,6%)

5/209 (2,4%)

6/209 (2,9%)

10/209 (4,8%)

12/209 (5,7%)

postepujacego,
raka tarczycy

miejscowo

RR (95% CI)*

3,26 (2,20; 4,85)
p < 0,0001

6,66 (3,53; 12,60)
p < 0,0001

6,92 (3,21; 14,94)
p <0,0001

2,02 (1,26; 3,24)
p = 0,0037

1,81 (1,14; 2,87)
p=0,0117

2,49 (1,41; 4,40)
p=0,0017

1,01 (0,64 1,58)
p = 0,9666

1,84 (1,05; 3,22)
p=0,0325

1,08 (0,67; 1,74)
p=0,7471

2,33 (1,25; 4,34)
p=0,0077

3,66 (1,71; 7,82)
p = 0,0008

1,57 (0,90; 2,75)
p=0,1141

5,45 (2,14; 13,88)
p = 0,0004

4,21 (1,76; 10,04)
p=0,0012

2,32 (1,13; 4,76)
p=0,0213

1,94 (0,99; 3,79)

Zaawansowanego

AESTIMO

RD (95% CI)*

p < 0,0001

0,28 (0,20; 0,36)
NNH =4 (3; 5)
p <0,0001

0,27 (0,20; 0,34)
NNH =4 (3; 5)
p < 0,0001

0,20 (0,14; 0,26)
NNH =6 (4; 8)
p < 0,0001

0,11 (0,04; 0,18)
NNH = 10 (6; 27)
p =0,0025

0,09 (0,02; 0,16)
NNH = 11 (7; 44)
p = 0,0095

0,11 (0,04; 0,17)
NNH = 10 (6; 23)
p = 0,0008

0,00 (-0,07; 0,07)
p = 0,9666

0,07 (0,01; 0,13)
NNH = 15 (8; 138)
p =0,0283

0,01 (-0,06; 0,08)
p=0,7470

0,08 (0,02; 0,14)
NNH = 13 (8; 41)
p = 0,0052

0,10 (0,05; 0,16)
NNH = 10 (7; 21)
p = 0,0002

0,05 (-0,01; 0,11)
p =0,1093

0,11 (0,06; 0,16)
NNH = 10 (7; 18)
p < 0,0001

0,09 (0,04; 0,14)
NNH = 11 (8; 24)
p = 0,0003

0,06 (0,01; 0,11)
NNH = 16 (9; 87)
p =0,0164

0,05 (0,00; 0,11)

lub z przerzutami,
(brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego

[z komodrek Hirthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym
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; Interwencja, Interwencja,
Poszczegdlne AE RR (95% CI)* RD (95% Cl)*
n/N (%) n/N (%)
p =0,0538 p = 0,0478
, , 1,01 (0,58; 1,77) 0,00 (-0,06; 0,06)
o) 0,
BéI plecow 22/207 (10,6%) 22/209 (10,5%) 0=09731 0=09731
Bl (nie sprecyzo- 0 0 1,39 (0,75; 2,57) 0,03 (-0,03; 0,09)
wany inaczej) 22/207 (10,6%) 16/209 (7,7%) p =0,2955 p=0,2924
. , 0,06 (0,01; 0,11)
il gsrrtd;sioraz 21/207 (10,1%) 8/209 (3,8%) 2,65 Elézgisséss) NNH = 16 (9; 69)
p=5 p=0,0110

Inne zdarzenia
metaboliczne lub

2,13 (1,50; 3,04)

0,19 (0,11;0,27)

o 9 = .
smion parametrow 74207 (35.7%)  35/209 (16,7%) S <o0001 NNH =6 (4; 10)
. p < 0,0001
laboratoryjnych
- . 0,20 (0,12; 0,28)
\%ﬁitjgv‘i?c'a 69/207 (33,3%) 28/209 (13,4%) 249 il(’fgég’fg) NNH =6 (4; 9)
Y p<® p < 0,0001

3,94 (2,02; 7,68)

0,14 (0,08; 0,20)

Hipokalcemia 39/207 (18,8%) 10/209 (4,8%) NNH =8 (5; 13)
p < 0,0001 5 < 0,0001

. . 0,08 (0,03; 0,14)

Warost :'EtTVW”OSC' 26/207 (12,6%) 9/209 (4,3%) 2,92 £1648(I)f§07) NNH = 13 (8; 34)
p=5 p =0,0022

» _ 0,09 (0,04; 0,13)

Warost zétTVW“OSC' 23/207 (11,1%) 5/209 (2,4%) 464 (_1’32’01115'98) NNH = 12 (8; 26)
p=5 p =0,0003

*

obliczono na podstawie dostepnych danych;
NS nieistotne statystycznie.

Przewaznie zdarzenia niepozgdane wystepowaty czesciej u chorych otrzymujgcych sorafenib i w wiek-
szosci obserwowane réznice byty znamienne statystycznie. Jedynie takie zdarzenia niepozadane jak
kaszel, dusznos$é, bdl konczyn, wymioty, bol plecéw oraz bdl nie sprecyzowany inaczej wystepowaty

z podobng czestoscig w obu analizowanych grupach.

Najczesciej obserwowanymi dziataniami niepozgdanymi byty zdarzenia charakterystyczne dla sorafeni-
bu: zespot reka stopa (76,3% vs 9,6%, sorafenib vs placebo), ktérego ryzyko wystgpienia byto niemal 8-
krotnie wieksze niz w grupie kontrolnej, RR = 7,98 (95% Cl: 5,22; 12,18), p < 0,0001, NNH = 2 (95% Cl:
2; 2); biegunka (68,6% vs 15,3%) z ryzykiem jej wystgpienia ponad czterokrotnie wiekszym wobec gru-
py placebo, RR = 4,48 (95% Cl: 3,21; 6,24), p < 0,0001, NNH =2 (95% Cl: 2; 3) oraz tysienie (67,1% vs
7,7%), ktorego ryzyko wystgpienia w grupie sorafenibu niemal 9-krotnie przekraczato to prawdopodo-
bienstwo podczas stosowania placebo, RR = 8,77 (95% ClI: 5,43; 14,18), p < 0,0001, NNH =2 (95% Cl: 2;
2).

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z  przerzutami,
zrbéznicowanego raka tarczycy (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego
[z komodrek Hirthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym

Nexavar (sorafenib)
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W trakcie obserwacji czesto stwierdzano rowniez wysypke lub ztuszczenie skory (50,2% vs 11,5%),

zmeczenie (49,8% vs 25,4%), utrate masy ciata (46,9% vs 13,9%), nadcisnienie tetnicze (40,6% vs

12,4%) oraz zmniejszenie taknienia (31,9% vs 4,8%). Wszystkie raportowane istotnie czesciej w grupie

sorafenibu.

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

stopniu ciezkosci.

Tabela 23. Liczba i odsetek chorych, u ktorych odnotowano okreslone dziatanie niepozgdane w 3. lub
4. stopniu nasilenia; badanie DECISION.

AE 3. lub 4. stopnia

Zespot reka-stopa

Biegunka

Wysypka lub ztusz-
czanie skory

Zmeczenie

Utrata masy ciata
Nadcisnienie tetni-
cze
Zmniejszenie tak-
nienia
Zapalenie btony
$luzowej jamy
ustnej
Swiad
Nudnosci
Bl gtowy

Kaszel 3. stopnia

Zaparcia

Nexavar (sorafenib)

Sorafenib
n/N (%)

42/207 (20,3%)

12/207 (5,8%)

10/207 (4,8%)

12/207 (5,8%)

12/207 (5,8%)

20/207 (9,7%)

5/207 (2,4%)

2/207 (1,0%)

2/207 (1,0%)

0/207 (0,0%)
0/207 (0,0%)
0/207 (0,0%)

0/207 (0,0%)

w  leczeniu
zrbéznicowanego raka

Placebo
n/N (%)

0/209 (0,0%)

2/209 (1,0%)

0/209 (0,0%)

3/209 (1,4%)

2/209 (1,0%)

5/209 (2,4%)

0/209 (0,0%)

0/209 (0,0%)

0/209 (0,0%)

0/209 (0,0%)
0/209 (0,0%)
0/209 (0,0%)

1/209 (0,5%)

postepujacego,

miejscowo
tarczycy

RR (95% CI)*

85,82 (5,32; 1385,32)
p =0,0017

6,06 (1,37; 26,73)
p=0,0174

21,20 (1,25; 359,47)
p=0,0345

4,04 (1,16; 14,10)
p=0,0287

6,06 (1,37; 26,73)
p=0,0174

4,04 (1,54; 10,56)
p =0,0044

11,11 (0,62; 199,57)
p=0,1024

5,05 (0,24; 104,51)
p =0,2950

5,05 (0,24; 104,51)
p =0,2950

NS
NS

NS

0,34 (0,01; 8,21)
p =0,5041

Zaawansowanego

RD (95% Cl)*

0,20 (0,15; 0,26)
NNH =5 (4; 7)
p < 0,0001

0,05 (0,01; 0,08)
NNH = 21 (13; 72)
p = 0,0059

0,05 (0,02; 0,08)
NNH = 21 (13; 57)
p =0,0019

0,04 (0,01; 0,08)
NNH = 23 (13; 127)
p =0,0166

0,05 (0,01; 0,08)
NNH = 21 (13; 72)
p = 0,0059

0,07 (0,03; 0,12)
NNH = 14 (9; 37)
p =0,0016

0,02 (0,00; 0,05)
p=0,0377

0,01 (-0,01; 0,03)
p=0,2427

0,01 (-0,01; 0,03)
p=0,2427

NS
NS

NS

0,00 (-0,02; 0,01)
p=04771

lub z przerzutami,

(brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego
[z komodrek Hirthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym
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Sorafenib Placebo
AE 3. lub 4. stopnia RR (95% CI)* RD (95% CI)*
n/N (%) n/N (%)
B 1,68 (0,62; 4,55) 0,02 (-0,02; 0,06)
0, 0,
Dusznoéé 10/207 (4,8%) 6/209 (2,9%) o= 0,3047 = 0,2985
Neuropatia czucio- o 0 5,05 (0,24; 104,51) 0,01 (-0,01; 0,03)
e 2/207 (1,0%) 0/209 (0,0%) 0 < 0,2950 0= 0,2427
Bol brzucha (nie
3,03 (0,32; 28,88) 0,01 (-0,01; 0,03)
0, 0,
sprgcyzovyany 3/207 (1,4%) 1/209 (0,5%) 0=0,3354 b=0,3109
inaczej)
L 1,01 (0,06; 16,03) 0,00 (-0,01; 0,01)
0, 0,
Bél konczyn 1/207 (0,5%) 1/209 (0,5%) 0= 0,0946 D = 0,0946
Inne zdarzenia 0 o 5,05 (0,24; 104,51) 0,01 (-0,01; 0,03)
dermatologiczne 2/207 (1,0%) 0/209 (0,0%) p=0,2950 p=0,2427
. 3,03 (0,12; 73,92) 0,00 (-0,01; 0,02)
0, 0,
Zmiana gtosu 1/207 (0,5%) 0/209 (0,0%) 0 =0,4966 0= 04750
7,07 (0,37; 135,97) 0,01 (0,00; 0,03)
0, 0,
Goraczka 3/207 (1,4%) 0/209 (0,0%) 0=0,1949 0=0,1284
) 3,03 (0,12; 73,92) 0,00 (-0,01; 0,02)
0, 0,
Wymioty 1/207 (0,5%) 0/209 (0,0%) = 0,466 0= 0,4750
, . 0,67 (0,11; 3,99) 0,00 (-0,03; 0,02)
0, )
Bél plecéw 2/207 (1,0%) 3/209 (1,4%) 0=0,6627 0 = 0,6602
BAl (nie sprecyzo- 1,01 (0,06; 16,03) 0,00 (-0,01; 0,01)
1/207 9 1/2 9
wany inaczej) /207 (0,5%) /209 (0,5%) p =0,9946 p =0,9946
Bol gardta oraz
) 0/207 (0,0%) 0/209 (0,0%) NS NS
krtani
Inne zdarzenia
metaboliczne [ub 0/207 (0,0%) 0/209 (0,0%) NS NS
zmiany parametrow
laboratoryjnych
Wzrost stezenia 0 o
TSH w surowicy 0/207 (0,0%) 0/209 (0,0%) NS NS
. 0,08 (0,03; 0,12)
Hipokalcemia 19/207 (9,2%) 3/209 (1,4%) 6,39 (_1’3(2)’022:;'28) NNH =13 (9; 29)
P=5 p = 0,0004
Wozrost aktywnosci o o 13,13 (0,74; 231,50) 0,03 (0,00; 0,05)
ALT 6/207 (2,9%) 0/209 (0,0%) 0=0,0787 p = 0,0206
Wozrost aktywnosci . o 5,05 (0,24; 104,51) 0,01 (-0,01; 0,03)
AST 2/207 (1,0%) 0/209 (0,0%) b= 0,2950 D=0,2427

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

NS nieistotne statystycznie.

W wiekszosci obserwowanych przypadkow nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic pomie-
dzy analizowanymi grupami w czestosci wystepowania AEs 3. lub 4. stopnia nasilenia. W przypadku
dziatan niepozgdanych, dla ktorych odnotowano istotne réznice, czestosé ich wystepowania byta zna-

miennie wieksza u chorych leczonych sorafenibem niz w grupie kontrolnej. Dziataniami tymi byty ze-

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z  przerzutami,
zrbéznicowanego raka tarczycy (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego
[z komodrek Hirthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym

Nexavar (sorafenib)
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spot reka-stopa, biegunka, wysypka lub ztuszczenie skory, zmeczenie, utrata masy ciata, nadci$nienie
tetnicze, oraz hipokalcemia. Sposrdd tych dziatan niepozgdanych, najczesciej obserwowano zespét
reka-stopa — wystgpit on u 20,3% chorych z grupy sorafenibu przy braku takich zdarzen w grupie kon-
trolnej, RR = 85,82 (95% Cl: 5,32; 1385,32), p = 0,0017. Wskaznik NNH dla tego porownania wynidst
5(95% Cl: 4; 7), co oznacza ze leczac 5 chorych sorafenibem zamiast placebo w danym czasie, ryzyku-

jemy wystgpienie jednego dodatkowego przypadku zespotu reka-stopa.

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z  przerzutami,
Nexavar (sorafenib) zréznicowanego  raka  tarczycy  (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego
[z komodrek Hirthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym
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6 Badania bez randomizacji

6.1  Opis metodyki wtgczonych badan

W wyniku zastosowanej strategii wyszukiwania odnaleziono 20 badan bez randomizacji i grupy kon-
trolnej oceniajgcych sorafenib u chorych z postepujgcym (w wiekszosci préb), przerzutowym lub miej-
scowo zaawansowanym rakiem tarczycy (TC): Ahmed 2011, Benekli 2014, Bugalho 2016, Capdevila
2012, Chrisoulidou 2015, Dadu 2014, Gallo 2015, Gupta-Abramson 2008, Hoftijzer 2009 (opisane
w publikacjach Hoftijzer 2009 i Schneider 2012, w ktérych przedstawiono odpowiednio wyniki gtéwnej
oraz uaktualnionej analizy), Jerkovich 2019, Kim 2018, Kim 2019, Kim 2019a (badanie z grupa kontrol-
ng, z ktdrego opisano tylko grupe chorych leczonych sorafenibem, wiec w niniejszym raporcie trakto-
wano go jako retrospektywne bez grupy kontrolnej), Kloos 2009, Luo 2014, Marotta 2013, Marotta
2017, Massicotte 2014, Molina-Vega 2018 i Pitoia 2014. Wtaczone badania charakteryzowaty sie

umiarkowang do dobrej jakoscig, uzyskujgc 3-7 punktéw na 8 mozliwych w skali NICE.

W przeprowadzonej analizie poszukiwano badan klinicznych oceniajgcych sorafenib u pacjentéw ze
zréznicowanym rakiem tarczycy (DTC) w stadium zaawansowanym, opornym na leczenie radioaktyw-
nym jodem. Witgczono proby kliniczne, ktorych catosciowg populacje stanowita taka grupa chorych lub
w ktdérych przedstawiono wyniki dla podgrupy spetniajgcej takie kryteria. Dopuszczono badania gdzie
u czesci pacjentéw wystepowat stabo zréznicowany raka tarczycy (PDTC) — zaliczany jednak do ogdlnej

grupy rakow zréznicowanych, w miare mozliwosci prezentujgc wyniki w docelowej podgrupie chorych.

Wsrod odnalezionych badan, w 12 prdbach poszukiwana populacja stanowita catg oceniang grupe
badania (Dadu 2014, Gallo 2015, Hoftijzer 2009, Jerkovich 2019, Kim 2018, Kim 2019, Kim 2019a, Luo
2014, Marotta 2013, Marotta 2017, Molina-Vega 2018 oraz Pitoia 2014). W pozostatych prébach
uwzgledniono bardziej ogdlne populacje (obejmujgce chorych z réznymi typami TC), a wyniki wykorzy-

stane w niniejszej analizie pochodzity z odpowiednich podgrup tych badan.

Szczegdty odnosnie metodyki odnalezionych préb klinicznych zebrano w tabeli ponize;.

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z  przerzutami,
Nexavar (sorafenib) zréznicowanego  raka  tarczycy  (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego
[z komodrek Hirthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym
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Tabela 24. Opis metodyki badan bez grupy kontrolnej wtgczonych do oceny skutecznosci klinicznej

sorafenibu.
. Mediana (zakres?. Liczba wiaczo- . © _ Klasyfikacja  Liczba
Badanie Metodyka okresu obserwacji jakosci . . n Sponsor
. nych chorych AOTMIT  osrodkow
[mies.] NICE
badanie kohor- ogotem: 34 bd. Ph:f:rlwzr Isrfgt?trt::g of
Ahmed 2011 towe Il fazy, bez' 19 (bd.) DTC: 19 6/8 IVA (Wielka Cancer Research,
grupy kontrolnej Bryt.)
NHS
badanie retro- .
B, ogotem: 30
Benekli 2014 spektywne, 1()5d(2ru49) ngaC & 5/8 IVA bd. bd.
jednoramienne pocerupy DTC: 14
seria przypad-
kéw — badanie ogétem: 5
Bugalho 2016 typu pre- 11 (4-14) . 5/8 IVA bd. bd.
test/posttest DTC: 4
(retrospektywne)
Capdevila badanie retro- ogotem: 34 Brak finansowania
5 o spektywne, 11,5 (bd.) 6/8 IVA bd. e
jednoramienne DTC: 16 & g
Badania retro- .
i i ogotem: 24
Ch”;g;’gdou spektywne, 4 (1-6) & 4/8 IVA bd. bd.
jednoramienne DTC: 4
) SOR800: 25 (bd.), SOR800: 51
Dadu 2014 PAdanieretrom Tonp 000:27,5 ' 5/8 IVA 1 bd.
spektywne (bd.) SOR<800: 24
badanie retro-
Gallo 2015 spektywne, bd. 20 5/8 IVA 1 bd.
jednoramienne
Templeton Family
Cancer Research
badanie bd; Fund, the Damon
Gupta- kohortowe | odciecie dahych ogotem:31 1 Runyon Cancer‘Re—
Abramson dla odp. radiolo- 6/8 IVA search Foundation;
fazy, bez grupy ) ) DTC: 27 (USA) ; )
2008 kontrolnei gicznej: grant National Insti-
) 19.01.2008 r. tutes of
Health/National
Cancer Institute
Hoftijzer 2009 badanie
. *$. grant Bayer BV
(Hoftijzer kohortowe I 15,8 (7-20) 7; 1 ;
2009, Schnei-  fazy, bez grupy 25 (3,5-39)*° 32 6/8 IVA (Holandia) Mudred;;.,nt:Se Neder
der 2012) kontrolnej
wtgczano chorych,
) ktorzy rozpoczeli
badanie retro-
Jerkovich terapie MKl mie-  ogdtem:22
2019 . spektywne, dzy marcem 2011, sorafenib: 21 5/8 VA 1 bd.
jednoramienne Py
a pazdziernikiem
2018
Kim 2018 retrospektywne 12,3 (IQR: 6,1; o8 5/8 VA 6 bd.
badanie kohor- 24,3) (Korea
w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z  przerzutami,
Nexavar (sorafenib) zréznicowanego  raka  tarczycy  (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego

[z komodrek Hirthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym
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Mediana (zakres) . Ocena . .
. .. Liczbawtaczo- ., . Klasyfikacja  Liczba
Badanie Metodyka okresu obserwacji jakosci . . X Sponsor
. nych chorych AOTMIT  osrodkow
[mies.] NICE
towe jednora- Potudniowa)
mienne
s s e
Kim 2019 spektywne, 19,1 (1,8-92,2) 85 4/8 IVA (Korea
jednoramienne Potudniowa) bers 17104301,
J 1810151-1)
) €O najmniej 3 Eisai Korea Inc. (w
badanie retro- wizyty (2 miesiecy ogétem: 71 1 (Korea zakresie wsparcia
Kim 2019a spektywne, vty . ey o8 o 3/8 IVA . P
) ) odstepu miedzy sorafenib: 48 Potudniowa) medycznego przy
jednoramienne o : L
nimi) tworzeniu publikacji)
(chortowe I ogstem: 58" granty Natlonal Can-
Kloos 2009 bd. S : 6/8 IVA 1 (USA)  cer Institute, Bethes-
fazy, bez grupy DTC: 52
) da, MD
kontrolnej
The chinese National
Major Project for
New Drug Innovation
(nos. 20087X09312 |
20127X09303012)
luo 2014 ~ DAdANIETENO- s es 325 8 3/8 IVA by, °razBeling Municip-
spektywne ial Science and Tech-
nology Commission
Major Project for
New Drug Innovation
(no.
7121107005112005)
) Italian Minister of
badanie retro- Research and Univer-
Marotta 2013 spektywne, 15,5 (bd.) 17 4/8 IVA 1 L
‘ednoramienne sity in Rome (no.
J 2008LFK7J5)
badanie pro-
Marotta 2017 spektywne, 17,0 (bd.) 17 7/8 IVA 1 bd.
jednoramienne
Massicotte  badanie retro- ogotem: 62
2014 spektywne 7 (3-28) re 35 6/8 IVA 5 brak
ina- i - ogotem: 17
Molina-Vega  badanie retro bd. g A 5/8 VA 1 FEDER funds
2018 spektywne sorafenib: 16
badanie
Pitoia 2014  KONOrtowe bez bd. 8 5/8 va L lAreenty- bd.
grupy na)
kontrolnej

obliczono na podstawie dostepnych danych;
dane dotycza wstepnej analizy (publikacja Hoftijzer 2009);
dane dotyczg uaktualnionej analizy z datg odciecia danych 1 marca 2011 r. (publikacja Schneider 2012);

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

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z  przerzutami,
Nexavar (sorafenib) zréznicowanego  raka  tarczycy  (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego
[z komodrek Hirthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym
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Odnalezione badania byty w wiekszosci przypadkéw prébami retrospektywnymi — jedynie badania
Ahmed 2011, Gupta-Abramson 2008, Hoftijzer 2009, Kloos 2009, Marotta 2017 oraz Pitoia 2014 prze-
prowadzono prospektywnie. Okres obserwacji wtgczonych badan byt bardzo zréznicowany i mediana
okresu obserwacji (w badaniach ktore jg prezentowaty) wyniosta od 4 miesiecy do 27,5 miesigca.
Znaczng wiekszo$¢ badan stanowity proby jednoosrodkowe — jedynie dwa badania prowadzone
w Korei Potudniowej byty wieloosrodkowymi prébami, prowadzonymi w 6 (Kim 2018) oraz 3 (Kim
2019) osrodkach. Informacje o zZrédtach finansowania badan przedstawiono w 11 prébach, przy czym
jedynie w dwéch (Capdevila 2012, Massicotte 2014) zadeklarowano brak zewnetrznych zrédet finan-

sowania.

W analizowanych badaniach najczesciej raportowanym punktem koricowym byta odpowiedz na lecze-
nie wedtug kryteriéw RECIST. Oceniano réwniez inne punkty koncowe, takie jak przezycie catkowite
(OS) i przezycie wolne od progresji choroby (PFS), czas do niepowodzenia leczenia, odpowiedz bio-
chemiczng na podstawie zmian stezenia tyreoglobuliny i bezpieczenstwo. W probie Kim 2019a przed-

stawiono wytgcznie ocene bezpieczeristwa.

Wiaczone badania réznity sie liczebnoscia pacjentow w stosunkowo szerokim zakresie. W prébach
Bugalho 2016 oraz Chrisoulidou 2015 poszukiwana populacja liczyta 4 chorych, natomiast w prébach
Luo 2014 oraz Pitoia 2014 — po 8 chorych. W pozostatych prébach liczebnos$¢ pacjentéw wynosita od
16 do 98 — najwiece] pacjentéw uwzgledniono w prébach Kim 2018 (98 chorych) oraz Kim 2019 (85

pacjentéw).

Nalezy zaznaczy¢, ze w probie Kloos 2009 oszacowanie populacji dotyczyto tylko kohorty docelowej
(ang. main statistical arm) liczacej ostatecznie 19 pacjentdéw; celem poszerzenia oceny skutecznosci
sorafenibu w réznych typach histologicznych raka tarczycy wyrdzniono takze kohorte eksploracyjng
(ang. exploratory arm), w ktdrej nie sprecyzowano docelowej liczby chorych (rekrutacje przerwano
w momencie uzyskania wymaganej liczebnosci kohorty docelowej, w efekcie stanowito jg 37 pa-
cjentow). Obie kohorty réznity sie takze pod wzgledem kryteridow wtgczenia — docelowg stanowili pa-
cjenci z brodawkowatym rakiem tarczycy (PTC, z ang. papillary thyroid cancer) nieleczeni chemio-
terapig, a eksploracyjng chorzy z DTC (w tym z PTC leczeni chemioterapig, z pecherzykowym rakiem
tarczycy [FTC, z ang. follicular thyroid cancer], z rakiem z komaorek Hirthle'a [HTC, z ang. Hiirthle Cell
thyroid cancer] lub z mieszanym rakiem tarczycy) lub z anaplastycznym rakiem tarczycy (ATC, z ang.
anaplastic thyroid cancer). Wyniki przedstawiono z podziatem na pacjentéw z PTC nieleczonych

(n=33) i leczonych chemioterapig cytotoksyczng (n = 8), chorych z HTC lub FTC (n = 11) i chorych z

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z  przerzutami,
Nexavar (sorafenib) zréznicowanego  raka  tarczycy  (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego
[z komodrek Hirthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym
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anaplastycznym TC (n = 4). W niniejszym raporcie dane z tego badania prezentowano tacznie dla

pierwszych trzech podgrup, wyrézniajac 52 pacjentéw z DTC.

W tabeli ponizej przedstawiono przeptyw chorych w analizowanych badaniach. Z uwagi na specyfike
badan retrospektywnych, gdzie uwzgledniani pacjenci sg identyfikowani na podstawie danych histo-
rycznych i nie mogg byc¢ utraceni z obserwacji, dane o przeptywie przedstawiono dla badan prospek-
tywnych. W przypadku badan retrospektywnych raportowano przerwanie leczenia z powodu zdarzen
niepozgdanych — informacje te podsumowano w odpowiednim rozdziale przedstawiajgcym ocene
bezpieczeristwa w opisywanych badaniach. Zaréwno w badaniach retrospektywnych, jak i prospek-
tywnych, z uwagi na dostepno$¢ danych, wyniki danego punktu koricowego nie zawsze podawano
w catej oceniane] populacji — informacje o liczebnosci populacji w ocenie poszczegdlnych punktéw

koricowych podano w rozdziatach prezentujgcych ich wyniki.

Tabela 25. Przeptyw chorych w prospektywnych badaniach bez grupy kontrolnej wtgczonych do oceny
efektywnosci klinicznej sorafenibu.

Catkowite przerwanie leczenia, n (%)

Rozpoczecie
Badanie  Wiaczeni (N) leczenia, n Analiza
(%) Ogétem AEs PD oll)‘lst(r:xaf:ji inne
Ahmed 2011 34 34 (100%) 34 (100%) 9 (26%*) 2 (6%*) 5 (15%*) 0(0%)%° 2 (6%*)
Gupta-
Abramson 31 30 (97%*)  30(97%*) 10 (32%)* 6 (20%) 1(3%*)° 0(0%)%° 4 (13%)*
2008
Wstepna analiza
Hoftijzer 32(100%)  20(63%)SS 6 (19%*)" 13 (41%*) 0 (0%)° 1(3%*)
2009 32 31 (97%*)
Uaktualniona analiza (odciecie danych: 1 marzec 2011 r.)
31(97%*) 27 (84%)* 10 (31%)*" 16 (50%)* 0 (0%)° 1 (3%)*
Kloos 2009 58 56 (97%*) 56 (97%*) 54 (93%*) 14 (24%*) 35 (60%*) 0 (0%)° 5(9%*)
Marotta . ) . .
2017 17 17 (100%) 17 (100%) nie przedstawiono szczegétowego opisu przeptywu chorych
Pitoia 2014 8 8 (100%) 8 (100%) nie przedstawiono szczegdtowego opisu przeptywu chorych##

obliczono na podstawie dostepnych danych;

w tym: badanie Ahmed 2011: zgon (n = 2); badanie Gupta-Abramson 2008: nieprzestrzeganie zasad leczenia (n = 2), powikfania radiote-
rapii zmian innych niz docelowe, pogorszenie stanu sprawnosci z powodu zapalenia ptuc i zmeczenia (n = 1); badanie Hoftijzer 2009: re-
zygnacja pacjenta (n = 1); badanie Kloos 2009: inne przyczyny (n = 5);

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

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

nia leku;
% 9 chorych przerwato terapie przed 26 tygodniem (pozostatych 22 kontynuowato leczenie i spos$rdd nich 11 przerwato terapie po 26
tygodniu);
w tym AEs zwigzane z leczeniem (n = 2), niezwigzane z leczeniem (n = 2) i AEs, w przypadku ktérych nie podano takiej informacji (n = 2);
#  wtym AEs zwigzane z leczeniem (n = 7);

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z  przerzutami,
Nexavar (sorafenib) zréznicowanego  raka  tarczycy  (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego
[z komodrek Hirthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym
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" podano jedynie, ze 1 (12,5%) pacjentka przerwata leczenie z powodu niewydolnosci serca prawdopodobnie zwigzanej z sorafenibem

(zmarta po 5 miesigcach od ostatniej dawki leku); dodatkowo 2 (25%) innych pacjentéw miato StD przez 8 i 12 miesiecy , po czym wysta-
pita u nich progresja choroby i zgon.

W opisywanych badaniach prawie wszyscy wigczeni chorzy (= 97%) rozpoczeli leczenie sorafenibem
i zostali wigczeni do analizy. Nalezy w tym miejscu zaznaczy¢, ze w badaniu Hoftijzer 2009 wstepng
analize wykonano w obrebie wigczonych chorych (N = 32), bez wzgledu na to czy otrzymali oni lecze-
nie czy nie, natomiast w przypadku uaktualnionej analizy — w ocenie skutecznosci wtgczono chorych
otrzymujgcych leczenie przez 6 miesiecy (do momentu pierwszej oceny odpowiedzi radiologicznej) lub
dtuzej (populacja per-protocol: N = 26), a w ocenie bezpieczeristwa — pacjentéw otrzymujgcych > 1

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

Odsetek pacjentow przerywajgcych leczenie réznit sie pomiedzy badaniami, wynosit od 26% w probie
Ahmed 2011 do 93% w badaniu Kloos 2009; w przypadku préby Hoftijzer 2009 wiadomo, ze 13%
(n =4) pacjentéw kontynuowato terapie w momencie uaktualnionej analizy. W wiekszosci préb terapie
przerywano najczesciej (15-60%) z powodu progresji choroby, jedynie w badaniu Gupta-Abramson
2008 tylko jedna pacjentka (3%) przerwata leczenie z tego powodu oraz z uwagi na powiktania klinicz-
ne. Drugg przyczyne stanowity dziatanie niepozadane prowadzgce do przerwania podawania sorafeni-
bu u 6-31% chorych. Na podstawie przedstawionych danych mozna stwierdzi¢, ze w badaniach Ahmed

2011, Gupta-Abramson 2008, Hoftijzer 2009 i Kloos 2009 zadnego chorego nie utracono z obserwacji.

W badaniach Marotta 2017 oraz Pitoia 2014 nie podano szczegdtdow odnosnie przeptywu chorych.
W pierwszym z tych badan podano, ze nie odnotowano zgondéw w trakcie okresu obserwacji, a prezen-
towane wyniki sugeruja, ze wszyscy pacjenci byli poddani ocenie na koncu obserwacji, jednak nie zo-
stato to okreslone bezposrednio. W przypadku drugiego badania (Pitoia 2014) podano jedynie, ze
u1(12,5%) pacjentki nastgpito przerwanie leczenia z powodu niewydolnosci serca (w konsekwencji
nastgpit zgon), natomiast dodatkowo 2 (25%) innych chorych z poczatkowo stabilng chorobg doswiad-

czyto progresji zakonczonej zgonem.

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z  przerzutami,
Nexavar (sorafenib) zréznicowanego  raka  tarczycy  (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego
[z komodrek Hirthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym
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6.2  Charakterystyka wigczonej populacji

6.2.1 Kryteria selekcji oséb podlegajgcych rekrutacji do badania

We wszystkich badaniach wtgczano chorych z przerzutowym lub miejscowo zaawansowanym zrézni-
cowanym rakiem tarczycy (DTC; w niektérych prébach ta populacja stanowita tylko czes$¢ catkowitej
populacji badania), z opornoscig na terapie radioaktywnym jodem (Ral) lub z przeciwwskazaniami do
takiego leczenia. Ponadto, w niektorych badaniach (Ahmed 2011, Benekli 2014, Bugalho 2016, Capde-
vila 2012, Chrisoulidou 2015, Gupta-Abramson 2008, Kloos 2009, Kim 2018, Massicotte 2014) kryte-
rium wigczenia do badania spetniali rowniez chorzy z rozpoznaniem rdzeniastego (MTC), anaplastycz-
nego lub niskozréznicowanego raka tarczycy lub ogétem z rakiem tarczycy. W wiekszosci analizowa-
nych badan u chorych musiata wystgpi¢ progresja choroby (przewaznie radiologiczna oceniana wedtug
kryteriow RECIST lub biochemiczna, zdefiniowana jako > 25% zwiekszenie stezenia tyreoglobuliny
[proba Ahmed 2011] albo nie sprecyzowano takiej informacji) w okresie 3-18 miesiecy przed rozpocze-
ciem badania lub leczenia. Kryterium postepujgcego schorzenia nie wyrdzniono w probach Benekli
2014, Dadu 2014, Jerkovich 2019, Kloos 2009, Kim 2019a i Massicotte 2014. W badaniach wymagano
takze obecnosci zmian mierzalnych. Dodatkowo w wiekszosci préb uwzgledniano chorych ze stanem
sprawnosci < 2. stopnia w ocenie ECOG, w badaniu Pitoia 2014 chorych z ECOG 2, a w prébach Benekli
2014 oraz Chrisoulidou 2015 pacjentéw z ECOG 0-1 (w badaniu Bugalho 2016 wymagano z kolei stop-
nie sprawnosci 0-1 wg WHO). Natomiast w badaniu Kloos 2009 zaznaczono jedynie, ze pacjenci musieli
charakteryzowac sie dobrym stanem sprawnosci, w probie Marotta 2013 wtgczano chorych niezalez-

nie od statusu ECOG, a w pozostatych badaniach nie przedstawiono takiej informacji.

W przypadku wczesniejszego leczenia raka tarczycy w wiekszosci badan wigczano pacjentéw
z opornoscig na terapie radioaktywnym jodem (Ral) (zakoriczong wczesniej niz 3 lub 4 tygodnie przed
rozpoczeciem sorafenibu odpowiednio w Gupta-Abramson 2008 i Kloos 2009, lub wczesniej niz 24
tygodnie, w przypadku, gdy po zastosowaniu Ral stwierdzono jodochwytnos¢ w Kloos 2009 badz po-
twierdzong WBS w prébie Hoftijzer 2009). W badaniach Ahmed 2011, Capdevila 2012 i Kloos 2009
uczestniczyli réwniez pacjenci z przeciwwskazaniami do terapii Ral, co zdefiniowano jedynie w pierw-
szej probie, jako obnizona jodochwytnos¢ w badaniu diagnostycznym lub brak mozliwosci zastosowa-
nia Ral z powodu rozlegtych przerzutéw w obrebie drég oddechowych. W prébie Jerkovich 2019 opor-
nos$¢ na Ral definiowano jako obecnos$¢ zmian nowotworowych nie wykazujgcych pochtaniania jodu,

progresja zmiany pochtaniajgcej jod i/lub otrzymanie skumulowanej dawki jodu radioaktywnego

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z  przerzutami,
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o aktywnosci >600 mCi, a w prébie Kim 2018 jako obecnos¢ co najmniej jednej zmiany docelowe] bez
wychwytu jodu lub progresja zmiany docelowej z obecnym wychwytem jodu po leczeniu jodem radio-
aktywnym w ciggu ostatnich 14 mies. lub PD pomimo otrzymania dawki skumulowanej jodu radioak-
tywnego >600mCi. Oprocz tego w badaniu Capdevila 2012 pacjentow wykluczat réwniez brak mozli-
wosci kwalifikacji do leczenia chirurgicznego lub radioterapig. W prébie Bugalho 2016, Dadu 2014
i Massicotte 2014 nie zdefiniowano wymogu opornosci na leczenie jodem radioaktywnym wsréd kry-
teridw witgczenia. Z kolei w badaniach Benekli 2014, Capdevila 2012, Gallo 2015, Kim 2018, Kim 2019,
Kim 2019a, Luo 2014, Marotta 2013, Marotta 2017 i Pitoia 2014 nie sprecyzowano wymienionego
kryterium opornosci na Ral. Kryterium dopuszczenia do udziatu w badaniu Chrisoulidou 2015 byta

opornos¢ na terapie konwencjonalne, do ktérego zaliczano leczenie chirurgiczne i Ral.

Ponadto, w badaniu Kloos 2009 wtaczano pacjentdow z PTC po 1-3 schematach chemioterapii, zakon-
czonej wczesniej niz miesigc przed wtgczeniem (przy czym dotyczyto to kohorty eksploracyjne;,
w przypadku kohorty docelowej — gtéwnym kryterium wtgczenia stanowit PTC i brak chemioterapii).
W badaniu Gupta-Abramson 2008 dopuszczano udziat pacjentdw otrzymujgcych wczesniej leki biolo-
giczne (miedzy innymi inhibitory kinaz), o ile ich stosowanie zakoriczono > 3 miesigce przed rozpocze-
ciem sorafenibu. Odmiennie w probie Hoftijzer 2009 pacjenci nie mogli stosowaé wczesniej lekéw z tej
grupy, a w badaniu Ahmed 2011 — inhibitoréow kinazy tyrozynowej oraz lekéw o dziataniu anty-
angiogennym. Do badania Kim 2018 nie wtgczano pacjentdw, u ktorych ogdlnie stosowano uprzednio
leczenie celowane. W badaniu Gallo 2015 kryterium wykluczenia stanowito wczesdniejsze leczenie tra-
dycyjng chemioterapig lub brak mozliwosci zastosowania napromienienia wigzkg zewnetrzna.
W dwdch badaniach, Kloos 2009 i Pitoia 2014, sprecyzowano takze, ze chorzy mogli by¢ wczesniej
poddani radioterapii (zakonczonej wczesniej niz 1 miesigc w Kloos 2009, podobnie jak w przypadku
chemioterapii). Do badania Dadu 2014 wtaczano pacjentdw, u ktérych stosowano sorafenib w ramach
| linii leczenia z wyjatkiem chorych, u ktérych nie byto dostepnych informacji na temat dawki poczat-
kowej leku. Populacja pacjentow witgczonych do analizy przedstawionej w badaniu Marotta 2013 sta-
nowita chorych po leczeniu chirurgicznym. W prébie Chrisoulidou 2015 dopuszczano stosowanie wcze-

$niejszych terapii w postaci leczenia chirurgicznego, chemioterapii, Ral i ERBT pod warunkiem zakon-

czenia leczenia co najmniej 6 miesiecy przed wdrozeniem terapii TKI.

Kryteria wykluczenia przedstawiono w czesci badan — nie opisano ich w prébach Pitoia 2014, Marotta
2017, Marotta 2013, Kim 2019a, Luo 2014, Chrisoulidou 2015, Capdevila 2012, Benekli 2014, Bugalho

2016. Po pierwsze wykluczano pacjentow z okreslonymi schorzeniami wspdtwystepujgcymi (Ahmed

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z  przerzutami,
Nexavar (sorafenib) zréznicowanego  raka  tarczycy  (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego
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89

AESTIMO

2011, Gallo 2015) lub z wynikami badan laboratoryjnych, ktére nie spetniaty wymaganych wartosci

(Ahmed 2011, Gupta-Abramson 2008, Kloos 2009). Dodatkowo w badaniu Hoftijzer 2009, ktérego

gtéwnym celem byta ocena wptywu sorafenibu na zwiekszenie jodochwytnosci, wykluczano pacjentow

z bardzo stabg odpowiedzg na leczenie (w przypadku ktérych przypuszczano mate prawdopodobieni-

stwo przywrdcenia jodochwytnosci). W badaniach Molina-Vega 2018, Kim 2019, Jerkovich 20189,

Ahmed 2011 wykluczano rowniez pacjentdw z rozpoznaniem anaplastycznego lub rdzeniastego raka

tarczycy. Czestym kryterium wykluczajgcym z udziatu w probie byta cigza (Gallo 2015, Gupta-

Abramson 2008, Hoftijzer 2009).

Szczegodtowe kryteria selekcji chorych w analizowanych badaniach przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 26. Kryteria selekcji osdb podlegajgcych rekrutacji do badan bez grupy kontrolnej.

Badanie

Ahmed 2011

Benekli 2014

Bugalho 2016

Nexavar (sorafenib)

Kryteria wtgczenia

Jednostka chorobowa:

= potwierdzony histologicznie, przerzutowy lub miejsco-
wo zaawansowany DTC z przeciwskazaniami do terapii
Ral lub przerzutowy/miejscowo zaawansowany MTC

= progresja wg RECIST w ostatnich 18 miesigcach lub
progresja biochemiczna (zwiekszenie stezenia Tg
0 > 25%) w ostatnich 12 miesigcach

=ECOG <2

= choroba mierzalna wg RECIST

Woczesniejsze leczenie:

® nie sprecyzowano

Dodatkowe:

= wiek > 18 lat

= oczekiwana dtugosc zycia > 3 miesigce

= prawidtowa czynnos¢ watroby i uktadu hematologiczne-
go

Jednostka chorobowa:

= zaawansowany DTC lub MTC

="ECOG0-1

= choroba mierzalna wg RECIST

Weczeéniejsze leczenie:

= opornosé na leczenie jodem radioaktywnym
Dodatkowe:

= pacjenci retrospektywnie wydzieleni z bazy Tureckiego
Ministerstwa Zdrowia

Jednostka chorobowa:
= zaawansowany rak tarczycy

= ydokumentowana progresja choroby zgodnie z kryte-

w leczeniu  postepujacego,
zrbéznicowanego raka tarczycy

miejscowo

Kryteria wyfgczenia

Jednostka chorobowa:
= ATC
= nowotwoér ztosliwy w wywiadzie

= niekontrolowane nadcisnienie tetnicze krwi lub
stosowanie > 2 lekdéw na nadcisnienie

= przerzuty wewnatrzczaszkowe (niestabilne przez 6
miesiecy w badaniu radiologicznym)

= potwierdzona aktywna choroba wiericowa
= skazy krwotoczne
Woczesniejsze leczenie:

= inhibitory kinazy tyrozynowej, leki o dziataniu
anty-angiogennym

Dodatkowe:

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

= klirens kreatyniny < 30 ml/min., aktywnos¢ lipaz
iamylaz > 2 x GGN

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

= nie sprecyzowano

Jednostka chorobowa:
= nie sprecyzowano

Weczesdniejsze leczenie:

zaawansowanego lub z przerzutami,
(brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego

[z komodrek Hirthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym
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Badanie Kryteria wigczenia Kryteria wyfgczenia

riami RECIST w ciggu roku poprzedzajgcego wdrozenie  ® nie sprecyzowano

leczenia Dodatkowe:

Weczesniejsze leczenie: ® nie sprecyzowano
= nie zdefiniowano
Dodatkowe:

= pacjenci, ktérym zaoferowano stosowanie sorafenibu
poza wskazaniem (off-label) — w terapii zaawansowane-
go raka tarczycy

= stopien sprawnosci wg WHO 0-1

= prawidtowa funkcja nerek, watroby, serca i szpiku kost-
nego

Jednostka chorobowa:

= przerzutowy rak tarczycy, w tym pecherzykowaty, bro-
dawkowaty, rdzeniasty i anaplastyczny

= progresja choroby wg kryteriéw RECIST w ciggu < 12
mies. przed wtgczeniem do badania

= choroba mierzalna przy uzyciu kryteriéw RECIST Jednostka chorobowa:
"ECOG<2 " nie sprecyzowano
Capdevila  Wcze$niejsze leczenie: Woczesniejsze leczenie:
2012 = pacjenci nie kwalifikujacy sie do leczenia chirurgicznego, ® nie sprecyzowano
jodem radioaktywnym lub radioterapig Dodatkowe:
Dodatkowe: ® nie sprecyzowano

= wiek > 18 lat

= pacjenci wtaczeni do hiszparskiego programu stosowa-
nia sorafenibu poza wskazaniem (off-/abel)

= prawidtowe funkcjonowanie nerek, watroby, szpiku
kostnego

Jednostka chorobowa:

= przerzutowy, oporny na leczenie konwencjonalne rak
tarczycy

= progresja choroby w ciggu 12 mies. przed rozpoczeciem
badania, udokumentowana na podstawie tomografii

komputerowej, MRI i stezenia Tg lednostka chorobowa:

= nie sprecyzowano

=" ECOG0-1
isouli - . Weczedniejsze leczenie:
Chrisoulidou Weczesniejsze leczenie: Zesniejsz zent
2015 . ) ) = nje sprecyzowano
= opornos¢ na leczenie konwencjonalne
D :
= otrzymywanie TKIs miedzy kwietniem 2009 r. a grud- odatkowe
niem 2014 . = nie sprecyzowano

Dodatkowe:

= prawidtowe funkcjonowanie nerek, watroby i szpiku
kostnego

= pacjenci z klinicznej bazy danych

Jednostka chorobowa: Jednostka chorobowa:

= zaawansowany, przerzutowy DTC

* nie sprecyzowano
Dadu 2014 \ycze¢niejsze leczenie:

Weczedniejsze leczenie:
= |eczenie sorafenibem jako | linia leczenia poza badaniem

Klinicznym od stycznia 2005 r. do lipca 2013 r. = pacjenci leczeni sorafenibem w nieznanej dawce

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z  przerzutami,
Nexavar (sorafenib) zréznicowanego  raka  tarczycy  (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego
[z komodrek Hirthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym
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Badanie Kryteria wigczenia Kryteria wyfgczenia
w University of Texas MD Anderson Cancer Center poczatkowej
Dodatkowe: Dodatkowe:
= dorosli (> 18 lat) " nie sprecyzowano

Jednostka chorobowa:

= miejscowo zaawansowany lub przerzutowy, oporny na

terapie radioaktywnym jodem DTC lub PDTC, w ktérym Jednostka chorobowa:

stwierdzono progresjg w ciggu ostatnich 12 miesiecy ® nie sprecyzowano
przed wyrazaniem zgody na udziat w badaniu Wezeéniejsze leczenie:
® co najmniej jedna mierzalna zmiana (za pomocg CT lub = wezegniejsze leczenie tradycyjna chemioterapia
MRI) w momencie wigczenia lub chorzy spetniajacy kryteria wykluczajace ich z
= stopien sprawnosci wg ECOG: 0-2 zastosowania napromienienia wigzkg zewnetrzna
Gallo 2015 \yczesniejsze leczenie: Dodatkowe:
= opornos$¢ na terapie radioaktywnym jodem = cigza lub karmienie piersig
Dodatkowe: = zaburzenia sercowo-naczyniowe: zastoinowa nie-
= wiek > 18 lat wydolnos¢ serca (klasa Il NYHA), niestabilna dtawi-
B ) ) o ) ca piersiowa, zawat miesnia sercowego lub udar
= prawidtowa funkcja ?Zplkg kostneg,ol, krzepniecie krwi, mézgu w ciagu 6 miesiecy, zaburzenia rytmu serca
watroby oraz odpowiednia czynnos¢ nadnerczy wymagajgce leczenia lub wydtuzenie odstepu QTc
= odpowiednio kontrolowane cisnienie tetnicze krwi z lub
bez lekdéw przeciwnadcisnieniowych
Jednostka chorobowa:
= przerzutowy lub nieoperacyjny TC (zréznicowany, nisko-
zrozn@owany, rdzeniasty lub anaplastyczny), oporny na Jednostka choroba:
leczenie Ral
) ) o = nie sprecyzowano
= progresja wg RECIST w okresie 12 miesiecy przed rozpo-
czeciem leczenia Weczesdniejsze leczenie:
" ECOG <2 = inhibitory szlaku Ras (w tym trastuzumab, inhibito-
. ry EGFR, transferazy farnezylu i ERK aktywowanej
= choroba mierzalna wg RECIST . )
mitogenami)
Gupta- Woczesniejsze leczenie: Dodatkowe:
Abramson = dozwolone leczenie chirurgiczne  liczba leukocytéw < 3000/ul, ANC < 1500/, PLT <
2008 = dozwolona terapia Ral zakoriczona > 3 tygodnie przed 100000/, stezenie Hb < 9 g/dl, osoczowe steze-
rozpoczeciem leczenia sorafenibem nie kreatyniny > 1,5 x GGN (lub klirens kreatyniny
= dozwolona monoterapia lekiem biologicznym (inhibito- < 75 ml/min. w catodobowej zbiérce moczu), bili-
rem kinazy, szczepionkg lub przeciwciatem) zakoriczona ~ rubiny > 1,5 x GGN, aktywnosc¢ AST, ALT i fosfatazy
> 3 tygodnie przed rozpoczeciem leczenia sorafenibem ~ zasadowej > 2,5 x GGN, PT/INR > 1,5 x GGN
Dodatkowe: = brak mozliwosci doustnego przyjecia leku
= wiek > 18 lat = cigza
= oczekiwana dtugosc zycia > 3 miesigce
= gotowos¢ stosowania srodkéw antykoncepcyjnych
Jednostka chorobowa: Jednostka chorobowa:
= przerzutowy lub nieoperacyjny (wznowa miejscowa) - wyklu;zano chorych ze s’rlaba odpowiedzig na
DTC, oporny na leczenie Ral leczenie, w przypadku ktérych zaktadano mate
T ) prawdopodobienstwo przywrécenia jodochwytno-
Hoftijzer 2009 = progresja choroby wg RECIST w okresie roku przed éci w wyniku terapii sorafenibem

rozpoczeciem leczenia sorafenibem
= ECOG <2 (ECOG < 2 w Schneider 2012)

Weczeéniejsze leczenie:

Woczesniejsze leczenie:
= |eki biologiczne
Dodatkowe:

= tyreoidektomia
= przeciwwskazania do zastosowania rekombinowa-

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z  przerzutami,
Nexavar (sorafenib) zréznicowanego  raka  tarczycy  (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego
[z komodrek Hirthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym



92

Badanie Kryteria wigczenia

= brak skutecznosci terapii Ral potwierdzona WBS
Dodatkowe:

= oczekiwana dtugosc zycia > 3 miesigce

Jednostka chorobowa:

= rozpoznanie DTC, choroba oporna na terapie jodem
radioaktywnym (definiowane jako obecnos¢ zmian no-
wotworowych nie wykazujgcych pochtaniania jodu, pro-
gresja zmiany pochtaniajgcej jod i/lub otrzymanie sku-
mulowanej dawki jodu radioaktywnego o aktywnosci
>600 mCi)

Wocze$niejsze leczenie:

Jerkovich
2019
= |eczenie TKI w okresie marzec 2011 — pazdziernik 2018

Dodatkowe:

= wyjsciowe oraz co najmniej jedno podczas okresu ob-
serwacji obrazowanie umozliwiajgce ocene odpowiedzi
na leczenie po 3-6 miesiecy terapii MKI

= wiek > 18 lat

Jednostka chorobowa:

= chorzy z postepujgcym opornym na leczenie jodem
radioaktywnym zréznicowanym rakiem tarczycy (DTC)

= histologicznie potwierdzony DTC (wtgczajgc raka
brodawkowatego, pecherzykowatego [w tym z komo-
rek Hurthle'a] lub nisko zréznicowanego raka tarczycy)

= co najmniej jedna mierzalna zmiana docelowa po-
twierdzona w obrazowaniu osiowym (z ang. axial ima-
ging modality)

Woczesniejsze leczenie:

= |eczenie sorafenibem w okresie od 1 kwietnia 2011
roku do 31 grudnia 2016 roku

= opornos¢ na leczenie jodem radioaktywnym (zdefi-
niowana jako obecnos¢ co najmniej jednej zmiany do-
celowej bez wychwytu jodu lub progresja zmiany do-
celowej z obecnym wychwytem jodu po leczeniu jo-
dem radioaktywnym w ciggu ostatnich 14 mies., lub
PD pomimo otrzymania dawki skumulowanej jodu ra-
dioaktywnego >22,3 GBq [600mCi])

Dodatkowe:

=  wiek 218 lat
= dobry lub umiarkowany poziom sprawnosci (ECOG O-
2)
= prawidtowe wyniki badan laboratoryjnych:
- WBC >2500/ul, catkowita liczba neutrofili
>1500/ul, liczba ptytek krwi >100 000/,
stezenie hemoglobiny >9,0 g/dI
- aktywno$¢ AST i ALT <2,5 x GGN

= stezenie kreatyniny <1,25 x GGN lub klirens kreatyniny
>60 ml/min obliczany wzorem Cockcroft-Gault’a

Kim 2018

Jednostka chorobowa:
Kim 2019 wmjejscowo zaawansowany lub przerzutowy DTC oporny

na leczenie radiojodem

w leczeniu  postepujacego,

Nexavar (sorafenib) zréznicowanego  raka  tarczycy

miejscowo

AESTIMO

Kryteria wyfgczenia

nego TSH lub sorafenibu

" Cigza

Jednostka chorobowa:

= rdzeniasty lub anaplastyczny TC
Woczesniejsze leczenie:

= nie sprecyzowano

Dodatkowe:

" nje sprecyzowano

Jednostka chorobowa:

= pacjenci bez obecnej zmiany docelowej w wyniku
zabiegu chirurgicznego lub radioterapii

Woczesniejsze leczenie:

= pacjenci biorgcy udziat w badaniu DECISION

= pacjenci otrzymujacy wczesniej leczenie celowane
Dodatkowe:

= nie sprecyzowano

Jednostka chorobowa:
= rozpoznanie anaplastycznego raka tarczycy

= brak mierzalnych zmian docelowych

zaawansowanego lub z przerzutami,
(brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego

[z komodrek Hirthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym
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Badanie Kryteria wigczenia Kryteria wyfgczenia

= > 1 mierzalna zmiana wskazujaca na progresje lub poja- Weczeéniejsze leczenie:

wienie sie nowych zmian w ciggu 12 miesiecy * nie sprecyzowano

Weczesniejsze leczenie: Dodatkowe:
= opornos$¢ na leczenie radiojodem ® nie sprecyzowano
Dodatkowe:

" nie sprecyzowano

Jednostka chorobowa: Jednostka chorobowa:
= rozpoznanie DTC (oporny na Ral) " nie sprecyzowano
Kim 2019  Wezesniejsze leczenie: Wc?es'niejsze leczenie:
* leczenie sorafenibem > 6 miesiecy w okresie od stycznia " N'€sprecyzowano
2014 r. do kwietnia 2018 r. w jednym osrodku (Gan- Dodatkowe:

gnam Severance Hospital, Seul, Korea Potudniowa) = nie sprecyzowano

Jednostka chorobowa:

Kohorta docelowa (main statistical arm):

= przerzutowy PTC

Kohorta eksploracyjna (exploratory arm):

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

= przerzutowy PTC (wytgcznie pacjenci po 1-3 schematach
chemioterapii lub pacjenci z brakiem zachowanego ma-
teriatu tkankowego)

Kryteria wigczenia dotyczace obu kohort:

= dobry stan sprawnosci

= choroba mierzalna wg RECIST

Weczesniejsze leczenie:

Populacja ogotem: ® nie sprecyzowano

= terapia Ral zakoriczona > 4 tygodnie przed wtaczeniem Weczeéniejsze leczenie:
(lub > 24 tygodnie w przypadku potwierdzonej jodo-

Kloos 2009 chwytnos$ci w badaniu diagnostycznym), lub przeciwska-
zania do takiego leczenia Dodatkowe:

Jednostka chorobowa:

= nie sprecyzowano

= radioterapia zakoriczona > 4 tygodnie przed wigczeniem *®liczba leukocytéw < 3000/ul, ANC < 1500/ul, PLT <
100000/ul, aktywno$¢ ALT, AST i kreatyniny > 1,5 x
GGN

Kohorta docelowa (main statistical arm):

= brak chemioterapii

Kohorta eksploracyjna (exploratory arm):

= 1-3 schematy chemioterapii (dotyczy wytgcznie pacjen-
tow z PTC), zakoriczone > 4 tygodnie przed wtgczeniem

Kryteria dotyczace obu kohort:

= opornos¢ na leczenie Ral lub przeciwwskazania do za-
stosowania takiego leczenia

Dodatkowe:
= chorzy z zachowanym materiatem tkankowym

= dopuszczano udziat pacjentow bez zachowanego mate-
riatu tkankowego, pod warunkiem, ze potwierdzono u
nich PTC

= wiek > 18 lat

Luo 2014  Jednostka chorobowa: Jednostka chorobowa:

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z  przerzutami,
Nexavar (sorafenib) zréznicowanego  raka  tarczycy  (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego
[z komodrek Hirthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym
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Badanie

Marotta 2013

Marotta 2017

Massicotte
2014

Kryteria wigczenia

= pacjenci leczeni z powodu rozpoznania przerzutowego,
zréznicowanego raka tarczycy (DTC) w okresie od stycz-
nia 2011 r. do czerwca 2012

= histologiczne potwierdzenie brodawkowatego lub pe-
cherzykowego raka tarczycy opornego na leczenie jo-
dem radioaktywnym

= progresja choroby w ciggu 3 miesiecy przed wtgczeniem

do badania
Weczeéniejsze leczenie:
= opornos¢ na leczenie jodem radioaktywnym
Dodatkowe:
= wiek > 18 lat
= supresja TSH (< 0,5 mU/I)

Jednostka chorobowa:

= rozpoznanie zréznicowanego raka tarczycy z opornoscia

na leczenie radiojodem po leczeniu chirurgicznym

= ydokumentowana progresja choroby w ciggu ostatnich
6 miesiecy w oparciu o kryteria RECIST

Wocze$niejsze leczenie:
= opornos$¢ na leczenie radiojodem
Dodatkowe:

® nie sprecyzowano

Jednostka chorobowa:
= oporny na leczenie jodem radioaktywnym DTC

= sorafenib byt podawany tylko w sytuacji stwierdzenia
udokumentowanej progresji choroby, zdefiniowanej
zgodnie z RECIST

Woczesniejsze leczenie:
= opornos¢ na leczenie radiojodem

Dodatkowe:

= chorzy wiaczani do badania z jednego osrodka w sposdb

konsekutywny

Jednostka chorobowa:

= rozpoznanie przerzutowego lub miejscowo zaawanso-
wanego, zréznicowanego raka tarczycy (DTC) lub rdze-
niastego raka tarczycy (MTC)

= > 1 zmiana mierzalna
Weczeéniejsze leczenie:

= wczesniejsze leczenie TKI w jednym z centrow TUTHY-
REF (Tumeurs Re’fractaires de la Thyroide)

Dodatkowe:

= wiek > 18 lat

Jednostka chorobowa:

AESTIMO

Kryteria wyfgczenia

" nie sprecyzowano
Weczedniejsze leczenie:
= nie sprecyzowano
Dodatkowe:

" nie sprecyzowano

Jednostka chorobowa:
" nie sprecyzowano
Woczeéniejsze leczenie:
= nie sprecyzowano
Dodatkowe:

® nje sprecyzowano

Jednostka chorobowa:
" nie sprecyzowano
Woczesniejsze leczenie:
= nie sprecyzowano
Dodatkowe:

® nje sprecyzowano

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

= hrak dostepnosci do badan tomografii kompute-
rowej w celu oceny odpowiedzi na leczenie

Jednostka chorobowa:

Molina-Vega = pacjenci z rozpoznaniem zaawansowanego, zrdznicowa- " rozpoznanie anaplastycznego lub rdzeniastego

2018

nego raka tarczycy opornego na leczenie jodem radioak-

tywnym

raka tarczycy

Weczesdniejsze leczenie:

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z  przerzutami,
zrbéznicowanego raka tarczycy (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego
[z komodrek Hirthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym

Nexavar (sorafenib)



95 AESTIMO

Badanie Kryteria wigczenia Kryteria wyfgczenia
Weczesniejsze leczenie: = nie sprecyzowano
= |eczenie TKI w ciggu ostatnich 7 lat Dodatkowe:

= opornos¢ na leczenie jodem radioaktywnym (leczenie " nie sprecyzowano
rozpoczynano u chorych z postepujaca chorobg nowo-
tworowg)

Dodatkowe:

= wiek > 18 lat

Jednostka chorobowa:

= potwierdzony histologicznie przerzutowy DTC (w tym
PTCi FTC), oporny na leczenie Ral

= chorzy niekwalifikujacy sie do leczenia z intencja wyle-
czenia lub standardowej terapii paliatywnej
= progresja wg RECIST w okresie roku przed wtgczeniem
Jednostka chorobowa:
= choroba mierzalna wg RECIST
=" ECOG 2

Pitoia 2014 Wecze$niejsze leczenie:

= nie sprecyzowano
Woczesniejsze leczenie:

) ) ) = nie sprecyzowano
= terapia chirurgiczna
i Dodatkowe:
= terapia Ral '
e ) ) = nie sprecyzowano
= dozwolona roéwniez radioterapia, ablacja prgdem o

czestotliwosci radiowej, przezskorne wstrzykniecie eta-
nolu

Dodatkowe:
= wiek > 18 lat
= prawidtowa czynnosc¢ nerek, watroby i szpiku kostnego

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

ATC anaplastyczny rak tarczycy (ang. anaplastic thyroid cancer);
FTC pecherzykowy rak tarczycy (ang. follicular thyroid cancer);
HTC rak z komérek Hurthle’a (ang. Hirthle cell thyroid cancer);
MTC rdzeniasty rak tarczycy (ang. medullary thyroid cancer);
PTC brodawkowaty rak tarczycy (ang. papillary thyroid cancer).

6.2.2 Woyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna oséb bada-
nych

W niniejszym raporcie przedstawiono charakterystyke tgcznie dla 705 chorych ocenianych w 19 ba-
daniach. Liczebnos$¢ populacji pomiedzy poszczegdlnymi prébami réznita sie i wynosita od 5 pacjentow

do 98 chorych (bez wzgledu na rodzaj terapii czy tez rodzaj TC, ktére oceniano w prébach).

W czesci analizowanych badan odsetek mezczyzn byt nieco wiekszy niz kobiet (od 52,9% w Molina-
Vega 2018 do 61% w Hoftijzer 2009), jedynie w prébach Benekli 2014, Gupta-Abramson 2008 i Pitoia
2014 stosunek ptci wynosit 1:1. Z kolei w badaniach Bugalho 2016, Capdevila 2012, Gallo 2015, Jerko-
vich 2019, Kim 2018, Kim 2019, Kim 2019a, Luo 2014, Marotta 2013, Marotta 2017 wsrdod populacji

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z  przerzutami,
Nexavar (sorafenib) zréznicowanego  raka  tarczycy  (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego
[z komodrek Hirthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym
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wtgczonych pacjentéw dominowaty kobiety, a odsetek zakwalifikowanych mezczyzn wahat sie w zakre-
sie od 24% do 47,1%. W opisywanych badaniach uczestniczyli chorzy Srednio w wieku 53-63 lat lub
o medianie wieku 55-67 lat, z bardzo dobrym lub dobrym stanem sprawnosci w wiekszosci badan.
Stopien sprawnosci wg skali ECOG nie zostat uwzgledniony w badaniach Bugalho 2016, Dadu 2014,
Hoftijzer 2009, Kim 2018, Kim 2019, Kloos 2009, Luo 2014, Massicotte 2014 i Pitoia 2014. \W pozosta-
tych prébach pacjenci ze stopniem sprawnosci 0-1 w ECOG stanowili ponad potowe zakwalifikowanych

chorych, z wyjatkiem badania Marotta 2013, gdzie populacja chorych z ECOG 2 i 3 stanowita 70%.

W prébach Gupta-Abramson 2008, Hoftijzer 2009, Kloos 2009, Pitoia 2014, Bugalho 2016, Dadu 2014,
Gallo 2015, Jerkovich 2019, Kim 2018, Kim 2019, Kim 2019a, Luo 2014, Marotta 2013, Marotta 2017,
Molina-Vega 2018 u wszystkich lub wiekszosci (90-100%) chorych stwierdzano DTC (z ang. differentia-
ted thyroid cancer), w tym raka brodawkowatego, pecherzykowego lub z komdrek Hurthle’a (w tej
grupie uwzgledniano takze pojedyncze przypadki raka niskozréznicowanego, dodatkowo w Hoftijzer
2009, Kloos 2009, Gallo 2015, Dadu 2014, Kim 2018, Kim 2019, Kim 2019a i Massicotte 2014; wyrdz-
niono go takze u jednego chorego w prébie Bugalho 2016, jednak z uwagi na to, ze byto mozliwe jego
wyodrebnienie od pacjentow z PTC, chory nie zostat uwzgledniony w niniejszym opisie). W badaniach
Ahmed 2011, Benekli 2014, Capdevila 2012, Chrisoulidou 2015, Gupta-Abramson 2008 i Massicotte
2014 uwzgledniono takze pacjentéw z MTC, natomiast w probach Capdevila 2012, Gupta-Abramson
2008 i Kloos 2009 z ATC.

Ogdtem najczestszym miejscem przerzutdw nowotworu byty ptuca (57-100%). Drugim czestym miej-
scem lokalizacji przerzutow byty wezty chtonne (od 25% w badaniu Bugalho 2016 i Pitoia 2014 do
100% w probie w prébach Marotta 2013 i Marotta 2017 [szyjne wezty chtonne]) i kosci (okoto 43-75%
w Hoftijzer 2009, Pitoia 2014, Benekli 2014, Bugalho 2016, Massicotte 2014). Ponadto autorzy wiek-
szo$ci badan podali (co mozna stwierdzi¢ na podstawie danych lub kryteriow wtaczenia), ze wyjsciowo
wszyscy chorzy mieli progresje choroby (radiologiczng, biochemiczng lub progresje objawodw), z wyjat-
kiem proby Kloos 2009, gdzie progresje wg RECIST stwierdzono u 59% o0séb, podczas gdy u pozostatych
(41%) wystepowata stabilna choroba lub status choroby nie byt znany. W prébie Massicotte 2014 od-
notowano, ze w ciggu 14 miesiecy przed wigczeniem do badania progresja choroby byta stwierdzona

u 92% chorych.

W prdébach Hoftijzer 2009, Pitoia 2014, Benekli 2014, Bugalho 2016, Chrisoulidou 2015, Jerkovich 20189,
Kim 2018, Kim 2019a, Luo 2014 oraz Molina-Vega 2018 wszyscy chorzy charakteryzowali sie oporno-

$cig na terapie Ral. W badaniu Kim 2019 opornos¢ na Ral byta odnotowana prawie u wszystkich cho-

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z  przerzutami,
Nexavar (sorafenib) zréznicowanego  raka  tarczycy  (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego
[z komodrek Hirthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym
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rych —99%. W probie Ahmed 2011 dotyczyta ona 89% pacjentdéw z DTC (autorzy zaznaczyli, ze u 17
[89%)] sposréd 19 pacjentdw z DTC stwierdzono niskg jodochwytnosé w trakcie terapii Ral, natomiast
11% miato przeciwwskazania do tego leczenia; pozostali pacjenci z tego badania mieli MTC i nie zostali
uwzglednieni w niniejszej analizie [15/34; 44%)]). Natomiast w badaniach Gupta-Abramson 2008 i Kloos
2009 odsetek pacjentdw leczonych Ral wynosit odpowiednio 93% i 91% populacji ogétem (w prébach
tych rowniez wtgczano mieszang populacje pacjentéw, dlatego mozna przypuszczaé, ze w podgrupie
z DTC wszyscy lub znaczna wiekszo$¢ chorych stosowata wczesniej takie leczenie). Leczenie jodem
radioaktywnym odnotowano u 61% chorych w badaniu Massicotte 2014. Z kolei w prébie Capdevila

2012 opornosc na leczenie jodem radioaktywnym byta stwierdzona jedynie u 38% chorych.

W o$miu badaniach (Ahmed 2011, Gupta-Abramson 2008, Pitoia 2014, Benekli 2014, Bugalho 2016,
Capdevila 2012, Chrisoulidou 2015, Gallo 2015) wszyscy lub prawie wszyscy pacjenci (91-100%) byli
poddani leczeniu chirurgicznemu. Dodatkowo, w wiekszosci préb okoto 12-64% chorych otrzymywato
chemioterapie, a 29% do 75% byto poddanych radioterapii. W badaniu Capdevila 2012 odnotowano
1 pacjenta (3%), ktory byt wczesniej leczony TKI (sunitynib). W badaniu Kim 2019 wczesniejsza terapie
TKI odnotowano u 6% pacjentéw, a w probie Marotta 2017 u 12%. Najwiekszy odsetek leczonych TKI

stwierdzono w badaniu Massicotte 2014 — 42%.

Szczegdtowe charakterystyki chorych w badaniach bez grupy kontrolnej zamieszczono w tabeli ponizej.

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z  przerzutami,
Nexavar (sorafenib) zréznicowanego  raka  tarczycy  (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego
[z komodrek Hirthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym
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Tabela 27. Wyjsciowe charakterystyki chorych w badaniach bez grupy kontrolnej wtgczonych do oceny efektywnosci klinicznej sorafenibu.

Badanie N
Ahmed 2011 34
Benekli
2014%* 14
Bugalho 4
2016%%*
Capdevila
2012 34
Chrisoulidou
2015%* 24

Nexavar (sorafenib)

Liczba Mediana  Stan spraw- Typ

mezczyzn,  (zakres)  nosci ECOG, histologiczny TC,

n (%) wieku [lata] n (%) n (%)

0: 21 (62%) DTC: 19 (56*)»
* _
19(56%)  55(21-78) ) 45 (38%) MTC: 15 (44%)
0: 6 (42,8)
1:5(35,7)
7(50) 58,5(43-79) 2:1(7,1) DTC: 14 (100)
nieznany:
2(14,2)
PTC: 3 (75%)
1(25%) 64 (56-69)*  bd. PTC z obszarami
stabo zréznicowa-

nymi: 1 (25%)

PTC: 7 (23)

0:5(15)
57,3 FTC: 9 (26)
* .

16 (47,1%) (28,8-84,6) 12‘.290((2569)) MTC: 15 (44)

‘ ATC: 3 (7)

58,29
14 !

(58,3%); " (402(;71)’ o PTC: 6 (25%)
w podgrup podgrup FTC:3(12,5%)
) chorych z 0:22(91) .
ie chorych DTC i SOR: 1:2(9) Hurthle: 4 (16,7%)

zDTCi crednia : PDTC: 1 (4,2%)
SOR:2/4 _>redne MTC: 10 (41,7*)
(50,0%) 58,25 (SD:

’ 6,8)*

leczeniu  postepujgcego, miejscowo

zréznicowanego raka tarczycy

Rozsiew
choroby,
n (%)

bd.

ptuca: 8 (57,1)
kosci: 6 (42,8)
wezty chtonne: 5
(35,7)
inne: 1 (7,1)

ptuca: 4 (100*)
optucna: 1 (25%)
kosci: 3 (75%)
wezty chtonne: 1
(25%)

bd.

Srédpiersie: 5 (20,8)

ptuca: 14 (58)

watroba: 9 (37,5)

koéci: 7 (29,1)

zaawansowanego lub

Status cho-
roby, n (%)

PD: 34
(100)+

bd.

PD: 4 (100%)

PD: 34
(100%)

PD: 24
(100%)
(na podsta-
wie kryte-
riow wyj-
Sciowych)

z przerzutami,

(brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego

[z komdrek Hurthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym

Mediana skumulo-
wanej aktywnosci Ral
(zakres) [mCi]

Woczesniejsze leczenie, n (%
]} b

chirurgia: 31 (91%)
Ral: 17/19 (89*)" bd.
chemioterapia: 4 (12*)

chirurgia: 13 (92,8)
radioterapia: 8 (57,1)
Ral: 100 (100)
chemioterapia: 9 (64,2)

mediana 3 dawek
(zakres): 3 (1-7)

radioterapia: 3 (75%)
Ral: 4 (100%)
tyreoidektomia: 4 (100%*)

$rednia (SD):
489 (278)

chirurgia: 33 (97)
radioterapia: 19 (56)
Ral: 13 (38) b
chemioterapia: 11 (32) ’
analogi somatostatyny: 7 (20)
TKI (sunitynib): 1 (3)

w podgrupie chorych z DTC (n=14):

chirurgia: 14 (58,3%*)
Ral: 14 (58,3%*)
chemioterapia systemowa: 3
(21,4%%)

ERBT: 6 (42,9%*)

319 (150-900)
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Badanie

SOR = 800mg/d
N =51

Dadu
2014°

SOR < 800mg/d
N =24

Gallo
2015

Nexavar (sorafenib)

Mediana
(zakres)
wieku [lata]

Liczba
mezczyzn,
n (%)

Stan spraw-
nosci ECOG,
n (%)

Typ Rozsiew
histologiczny TC, choroby;,
n (%) n (%)

Status cho-
roby, n (%)

PTC, konwencjonal-
ny: 23 (45)
PTC, FTC: 7 (14)
PTC, wysokokomor-
kowy: 1 (2)

PTC stabo zréznico-
bd. wany: 3 (6)

FTC: 2 (4)

FTC, Hurthle: 8 (16)
FTC, izolowany: 2 (4)
TC stabo zréznico-
wany, nieokreslony:
5(10)

Srednia (SD):
54 (10)

ptuca: 50 (98)

29 (57) kosci: 16 (31)

bd.

PTC, konwencjonal-
ny: 9 (37)

PTC, FTC: 4 (17)
PTC, wysokokomor-
kowy: 1 (4)
PTC stabo zréznico-
wany: 2 (8)
FTC: 2 (8)

FTC, Hurthle: 3 (13)
FTC, izolowany: 3
(13)

TC stabo zrdznico-
wany, nieokreslony:
0(0)

Srednia (SD):
53(9)

ptuca: 21 (88)

bd. kosci: 8 (33)

13 (54) bd.

PD: 20
(100%)
(na podsta-
wie kryte-
riow wyj-

PDTC: 7 (35%)
FTC/Hurthle: 9 (45%) bd.
PTC: 4 (20%)

7(35) 56,5(37-76)

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z  przerzutami,
zréznicowanego raka tarczycy (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego
[z komdrek Hurthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym

Wezeéniejsze leczenie, n (%)

bd.

bd.

tyreoidektomia: 20 (100)
chemioterapia: 3 (15)
ERBT: 7 (35)

AtSTIMO

Mediana skumulo-
wanej aktywnosci Ral
(zakres) [mCi]

$rednia (SD):

346 (236)

$rednia (SD):
343 (217)

94,8
(IQR: 21,4-181,2)
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Badanie

Gupta-
Abramson
2008

Hoftijzer
2009

Jerkovich
2019

Kim 2018

Kim 2019

30

32

22

98

85

Nexavar (sorafenib)

Liczba Mediana  Stan

mezczyzn,  (zakres)  nosci ECOG, histologiczny TC, choroby;, Sr'(c)al;c usnc(rtl}z)—
n (%) wieku [lata] n (%) n (%) n (%) Y,
$ciowych)
Srednia 0:19 (63) DTC: 27 (90)*
15(50)  (zakres): ' MTC: 1 (3) bd. PD: 30 (100)
63(31-89) L MLB7) Arcia (7)an
Ptuca: bd.”
19(61) 64 (53-82) bd DTC: 32 (100)° koscizbd® o o, (100)
: ‘ LA/DM: 9 (29) ‘
inne: 6 (19) Ss
struktury szyii $réd-
PTC: 14 (64) piersia: 14 (63) )
10 (45,5%) 61 (36-75) 2 1; Eig; FTC: 6 (270 ptuca: 14 (63) (Pl%oz)i
Hurthle: 2 (9) kosci: 8 (36)
inne: 2 (9)
ptuca: 96 (98)
wezty chtonne: 54
, (55)
mediana E(C: 613; E?:; kosci: 36 (37) PD: 98
30(31) (IQR): 65,6 bd. : optucna: 14 (14) :
(57.7-72.2) PDTC: 12 (12) watroba: 2 (2) (100%)
e PTC i FTC: 1 (1) atroba: 2 12).
struktury gtowy i
szyi: 24 (24)
inne: 7 (7)
PD: 85
PTC: 60 (71) ptuca: 74 (87) (100%)
33(39)  55(22-81) bd. FTC: 17 (20) kosci: 30 (35) (na podsta-
PDTC: 8 (9) mozg: 10 (12)  \yie kryte-
riow wyj-
w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z  przerzutami,
zréznicowanego raka tarczycy (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego

spraw-

Typ Rozsiew

[z komdrek Hurthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym

Wezeéniejsze leczenie, n (%)

chirurgia: 30 (100)
Ral: 28 (93)
radioterapia: 11 (37)
chemioterapia: 5 (17)
Inne: 0 (0)*

Ral:32 (100)
radioterapia: 15 (47)

Ral: 22 (100)

Ral: 98 (100)
ERBT: 37 (38)
ablacja RF: 6 (6)
chemioterapia systemowa: 3 (3)
chirurgia: 26 (27)

Ral: 84 (99)
TKI: 5 (6)

AtSTIMO

Mediana skumulo-
wanej aktywnosci Ral
(zakres) [mCi]

bd.

15,2 (3,7-30,0)°
(wtaczeni chorzy:
n=32)

$rednia (SD):
487 (390)

14,8 [GBq]
(IQR: 7,7-22,2)

615 (150-1650)
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Badanie N
201133;&&& 48
Kloos 2009 56
Luo 2014 8
S

Nexavar (sorafenib)

Liczba Mediana  Stan spraw-
mezczyzn,  (zakres)  nosci ECOG,
n (%) wieku [lata] n (%)

0:16 (33,3
20 (41,7%) (32%2_'709 0 1:24550,0;
o 2:8(16,7)
PTCd: 67
(33-90)%;
PTCe: 56
*
31 (55%) (2776 bd.
non-PTCY:
61 (44-86)
3(37,5)* 55 (43-67) bd.
0:0(0)
1:5(29)
8 (47) 61 2:6(35)
3:6(35)
4:0(0)

AtSTIMO

Typ Rozsiew Status cho- Mediana skumulo-
histologiczny TC, choroby;, Wezeéniejsze leczenie, n (%) wanej aktywnosci Ral
n (%) n (%) B i (zakres) [mCi]
$ciowych)
ptuca: 41 (85,4)
PTC: 35 (72,9%) kosci: 16 (33,3) wczesniejsza terapia systemowa: 0
FTC: 9 (18,8%) mozg: 3 (6,3) b (0%) 730
Hurthle: 1(2,1%)  watroba: 2 (4,2) : Ral: 48 (100*%) (30-1580)
PDTC: 3 (6,3%) inne (nerki, $rod-
piersie): 2 (4,2)
PD: 33
w. chtonne: 53 (95)*  (59)*** Ral: 52 (91%)
DTC: 52 (93%)% ptuca: 54 (96)* StD: 19 radioterapia: 26 (46)* b
ATC: 4 (7%) kosci: 12 (21)* (34)* chemioterapia: 11 (20)* '
Inne: 8 (14)*$$$ nieznany: 4 inne: 21 (38)*
7)*
ptuco: 87,5%
wezty chfonne:
62,5%
PTC: 7 (87,5) kosci: 37,5% PD: 8 (100%) Ral- & (100) > 600 mCi°
FTC: 1 (12,5) tkanki miekkie: ' (620-1820)
37,5%
nerka: 12,5%
tchawica: 12,5%
wezty chtonne szyi:
17 (100)
ptuco: 15 (88)
) nawrot w lozy po . .
FPT-E:C;.170((119)) tarczycy: 5 (2{9)/ PD: 17 (100) Cherr:zlg;':a;zz.li (41) bd.
wezty chtonne $réd-
piersia: 4 (24)
watroba: 8 (47)
kosci: 6 (35)

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z  przerzutami,

zréznicowanego raka tarczycy

(brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego

[z komdrek Hurthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym
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Liczba Mediana  Stan spraw- Typ Rozsiew Status cho-
Badanie N mezczyzn,  (zakres)  nosci ECOG, histologiczny TC, choroby;,
n (%) wieku [lata] n (%) n (%) n (%) B i
wezty chtonne szyj- )
0:4(24) ne: 17 (100) (Pl%'oi/z)
Marotta 1:7(41) PTC: 6 (35) pfuco: 14 (8,2), (na podsta-
5017 17 4 (24) 58 2:6(35) FTC: 11 (65) wezty chtonne $réd- wie kryte-
3:0(0) piersia: 8 (47) -, )
4:0(0) watroba: 7 (41)  OWWY”
kosci: 4 (24) sciowych)
wezty chtonne: 46
PTC: 22 (35) (74) PD w okresie
Massicotte Srednia FTC:5(8) p’ru/co: 47 (76) 14 mies.
2014 62 37 (60)  (zakres): 61 bd. Hurthle: 5 (8) kosci: 28 (45) przed bada-
(27-77) PDTC: 13 (21) watroba: 19 (31) niem: 57
MTC: 17 (27) optucna: 13 (21) (92)Aan
nadnercza: 6 (10)
kosci: 2 (11,8)
ptuca + wezty chton-
ne: 4 (23,5) bd.
ptuca + struktury
gtowy i szyi: 3 (17,6) (.W kryte-
ptuca + kosci: 2 rlach wia-
(11,8) czenia po-
0:9(52,9) dano, 2
Molina-Vega $rednia (SD):  1:5(29,4) PTC:9(52,9) pluca + nadnercza: 1 Ieczenis
2018 17 90629 “hr017) 22018 162018 (5.9) rozD0CzyNa-
’ ’ 3:1(5 ’9) Hurthle: 6 (35,3)  struktury gtowy i szyi . P " Y h
' ’ +wezly chtonne: 1 MO U ¢ oryF
(5,9) Z postepujg-
ptuca + wezty chton- ca choroba
ne + struktury gtowy nowotwo-
i szyi 3 (17,6) rowa)
ptuca + kosci +
nadnercza: 1 (5,9)
w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z  przerzutami,
Nexavar (sorafenib) zréznicowanego  raka  tarczycy  (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego

[z komdrek Hurthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym

Wezeéniejsze leczenie, n (%)

chemioterapia: 0 (0)
EBRT: 5 (29)
TKI: 2 (12)

Ral: 38 (61)
chemioterapia: 18 (29)
radioterapia: 40 (65)
TKI: 26 (42)

Ral: 17 (100)

AtSTIMO

Mediana skumulo-
wanej aktywnosci Ral
(zakres) [mCi]

bd.

bd.

$rednia (SD):
338,6 (187)
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Liczba Mediana  Stan spraw- Typ Rozsiew S h Mediana skumulo-
Badanie N mezczyzn,  (zakres)  nosci ECOG, histologiczny TC, choroby;, tatus cho- Wezeéniejsze leczenie, n (%) wanej aktywnosci Ral
. roby, n (%) .
n (%) wieku [lata] n (%) n (%) n (%) (zakres) [mCi]
Srednia (SD): w. chtonne: 2 (25)* chirurgia: 8 (100) , ' '
pitoia 2014 8 4 (50) 61 (12) bd. DTC: 8 (100) ptuca: 6 (75)*  PD: 8 (100) Ral: 8 (100) srednia (SD): 810
(zakres: 48- kosci: 6 (75)* radioterapia: 4 (50%*) (312)
73) ' inne: 2 (25%)

* obliczono na podstawie dostepnych danych;

** w grupie chorych z DTC tylko 4 pacjentéw otrzymywato sorafenib;

e dane z dodatkowej publikacji Schneider 2012, prezentujgcej wyniki uaktualnionej analizy dla 31 chorych, ktérzy rozpoczeli leczenie sorafenibem; w publikacji Zrédtowej Hoftijzer 2009 przedstawiono
charakterystyki dla populacji wtaczonej do badania (N = 32), ktére byty zblizone do populacji poddanej leczeniu;

o dane dotycza 7 pacjentdw;

¢ w badaniu Dadu 2014 pacjenci zostali podzieleni na dwie grupy otrzymujace sorafenib w dawce poczgtkowej 800 mg/d oraz < 800 mg/d;

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

a charakterystyka przedstawiona jedynie dla populacji pacjentéw z rozpoznaniem zréznicowanego raka tarczycy (DTC); u 16 pozostatych chorych stwierdzono MTC;

aas w prébie uwzgledniono jeszcze jednego chorego z PDTC, ktory nie zostat uwzgledniony w analizie, poniewaz udato sie w niej wydzieli¢ dane dla pozostatych pacjentéw;

aaas w badaniu opisano takze grupe 23 chorych leczonych lenwatynibem, ktéra nie zostata uwzgledniona w analizie;

A w tym 2/19 (11%) chorych ze stabo zréznicowanym rakiem tarczycy;

AR ATC lub niskozréznicowany rak tarczycy;

AN u 5 chorych leczenie wrozono ze wzgledu na duzg mase guza lub objawowa chorobe;

s w tym 2/32 (6%) chorych ze stabo zréznicowanym rakiem tarczycy;

5 w tym 2/52 (4%) chorych ze stabo zréznicowanym pecherzykowym rakiem tarczycy;

d w publikacji Zrédtowej Hoftijzer 2009 podano, ze wiekszos¢ witaczonych pacjentdw (30/32 [94%)]) miata przerzuty w ptucach, a u 14/32 (44%) stwierdzono przerzuty w kosciach;

5 w tym wytacznie tarczycy i inne umiejscowienie przerzutow;

855 narzady wewnetrzne: watroba, nerki lub nadnercza;

t w tym u 28 (82%) chorych stwierdzono progresje radiologiczng, a u 6 (18%) progresje biochemiczng (zwiekszenie stezenia Tg o 25%);

# w tym u 28 (85%) chorych stwierdzono progresje wg RECIST, a u 5 (15%) progresje objawow;

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

”” dane dotycza wczesniejszej terapii inhibitorami kinaz;

@ przedstawiona mediana odnosi sie do aktywnosci Ral stosowanej wczesniej u chorych w liczbie 1-4 podan, nie odpowiada wiec catkowitej skumulowanej dawce przedstawionej w pozostatych bada-
niach, stad znaczne réznice wartosci w poréwnaniu do pozostatych préb;

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

DM przerzuty odlegte (ang. distant metastases);

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

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

Ral leczenie jodem radioaktywnym (z ang. radioactive iodine);

ERBT napromienianie z pol zewnetrznych (z ang. external beam radiation therapy); RF ablacja falami o czestotliwosci radiowej (z ang. radiofrequency ablation).

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z  przerzutami,

Nexavar (sorafenib) zréznicowanego  raka  tarczycy  (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego

[z komdrek Hurthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym
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6.3  Charakterystyka procedur, ktérym zostaty poddane osoby bada-
ne — opis interwencji

Przewaznie w opisywanych badaniach sorafenib stosowano u wszystkich lub wiekszosci pacjentow
w dawce zgodnej z zaleceniami charakterystyki produktu leczniczego, a wiec wyjsciowo w catkowitej
dawce dobowej wynoszgcej 800 mg (doustnie 400 mg BID). Dodatkowo w badaniu Gallo 2015 w przy-
padku pacjentéw z istotnymi chorobami wspdtwystepujgcymi stosowano dawke 600 mg/dobe,
w prébie Massicotte 2014 i Molina-Vega 2018 pacjenci mogli otrzymac dawkowanie w postaci 400 mg
raz dziennie, a w badaniu Dadu 2014 wyrdzniono podgrupe pacjentéw otrzymujgcych dawke wyjscio-
wa sorafenibu < 800 mg/dobe. W prdbie Kim 2019a sorafenib stosowano w dawce poczgtkowej 400
mg BID, 600 mg dziennie lub < 400 mg dziennie. W czterech analizowanych prébach (Bugalho 2016,
Kim 2018, Kim 2019 i Marotta 2017) nie odnaleziono szczegdtéw na temat dawkowania stosowanego
sorafenibu. W badaniach, w ktérych wyrdzniono osobne dane dla populacji DTC, mediana okresu le-

czenia miescita sie w zakresie 4-22 miesiecy (w zaleznosSci od analizowanego podtypu DTC).

W czesci badan podano do kiedy kontynuowano analizowang terapie —w probie Ahmed 2011 byta ona
prowadzona do uzyskania co najmniej choroby stabilnej wg RECIST w 12. miesigcu leczenia, w badaniu
Capdevila 2012 do momentu udowodnienia korzysci klinicznej (czesciowa odpowiedz lub choroba
stabilna wg RECIST) lub wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci, a w probie Kloos 2009 do wysta-
pienia progresji choroby, nieakceptowalnej toksycznosci, choréb uniemozliwiajgcych dalszg terapie lub
rezygnacji pacjenta (dodatkowo w badaniu tym terapie uznawano za catkowicie zakonczong réwniez
w przypadku wstrzymania podawania leku na dtuzej niz 21 dni). Ponadto, w badaniu Hoftijzer 2009
bezposrednio okreslono wyjsciowy okres leczenia wynoszacy 6 miesiecy, po ktorym nastepowata
pierwsza ocena odpowiedzi na leczenie wedtug RECIST. Po tym czasie pacjenci z catkowitg lub cze-

Sciowg odpowiedzig albo stabilizacjg choroby mogli kontynuowac terapie.

W wiekszosci analizowanych préb pacjentom podawano tylko sorafenib. Inne terapie (sunitynib, wan-
detanib, lenwatynib, aksytynib czy pazopanib w pierwszej lub kolejnej linii leczenia) oceniano nato-
miast w probach Chrisoulidou 2015, Jerkovich 2019, Massicotte 2014, Kim 2019a i Molina-Vega 2018,
ale wyniki dla nich nie zostaty opisane w niniejszym raporcie, wiec w ponizszej tabeli nie podano

szczegdtéw ich dawkowania.

W wiekszosci analizowanych préb dopuszczano redukcje dawki, tymczasowe wstrzymanie leczenia

sorafenibem czy jego catkowite zakonczenie zwigzane z pojawiajgcymi sie zdarzeniami niepozadanymi.

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z  przerzutami,
Nexavar (sorafenib) zréznicowanego  raka  tarczycy  (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego
[z komodrek Hirthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym
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Danych o modyfikacjach leczenia sorafenibem nie odnaleziono natomiast w prébach Marotta 2017
i Molina-Vega 2018. W badaniach, w ktérych wyrdzniono osobne dane dla populacji DTC i sorafenibu
(dla proby Dadu 2014 uwzgledniono dane z podgrupy SOR800), czestos¢ redukcji dawki miescita sie

w zakresie 50-62%, natomiast tymczasowego przerwania leczenia wynosita 43% i 65%.

Autorzy badan Ahmed 2011, Capdevila 2012, Gupta-Abramson 2008, Hoftijzer 2009 i Kim 2018 podali
informacje o dodatkowym leczeniu, ktére stanowita terapia hormonalna stosowana w celu utrzymania
wymaganego stezenia T4 i/lub TSH, a takze leki w celu kontroli okreslonych dziatan niepozadanych.
W prébach Gupta-Abramson 2008 i Hoftijzer 2009 w przypadku utraty masy ciata chorzy otrzymywali
zalecenia dietetyczne i suplementacje diety (oraz megestrol celem poprawy taknienia dodatkowo
w pierwszej probie). Ponadto, w badaniach tych stosowano odpowiednie leczenie w przypadku wysta-

pienia HFSR (Gupta-Abramson 2008) i nadcisnienia tetniczego krwi (Hoftijzer 2009).

Szczegdty dotyczgce procedur medycznych stosowanych w opisywanych badaniach zawiera tabela
ponizej — gdzie byto to mozliwe podawano informacje dotyczgce tylko podgrupy pacjentéw z DTC,
natomiast przy badaniach, w ktérych przedstawiono informacje dla catej populacji badania, uwzgled-

niajacej takze inne rodzaje raka tarczycy, zastosowano odpowiednie znaczniki.

Tabela 28. Charakterystyka procedur, ktérym zostaty poddane osoby w badaniach bez randomizacji,
wtgczonych do oceny efektywnosci klinicznej sorafenibu.

Dodatkowe

Badanie Interwencja Modyfikacje/zakoriczenie leczenia .
leczenie/procedury medyczne

Redukcja dawki do 400 mg/dzien lub
400 mg co drugi dzien w celu kontroli
powaznej toksycznosci; dopuszczano

Sorafenib — 400 mg BID (terapia mogta by¢
réwniez czasowe wstrzymanie lecze-

kontynuowana w przypadku uzyskania co

najmniej choroby stabilnej wg RECIST w 12. nia.
Ahmed miesigcu leczenia — chorego wykluczano  Zakoriczenie leczenia: 9/34 (26,5%*)& »  tyroksyna
2011 z badania w momencie wystgpienia progresji Tymczasowe przerwanie terapii: 28* (N = 34; 100%)
radiologicznej). (82%)%
Mediana czasu trwania leczenia: 16,5 mie- Redukcja do dawki 400 mg dziennie:
. & :
slgca 27* (79%; u 33% z nich konieczna byta
dalsza redukcja dawki do 400 mg co
drugi dzieh)&

Sorafenib — najczesciej chorzy rozpoczynali
terapie w dawce 400 mg BID (24 pacjentdw,

o/\1
Beneki 80%) - Redukcja dawki: 7/30 (23%*)"
enexii Mediana trwania terapii sorafenibem w . ) bd
2014 podgrupie DTC: 15 (zakres: 2-49) miesiecy. " 2 OSt 3wk ?3%/%;? mg BID: 1/30 ‘
0

Mediana czasu stosowania sorafenibu w
catej populacji badania wyniosta 12 (zakres:
1-49) miesiecyl.

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z  przerzutami,
Nexavar (sorafenib) zréznicowanego  raka  tarczycy  (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego

[z komodrek Hirthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym
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Badanie Interwencja

AESTIMO

Dodatkowe

Modyfikacje/zakoriczenie leczenia e sy e

Mediana dawki leczenia (zakres): 800 (400-

800) mg/dzien’.

Bugalho Sorafenib — nie podano szczegdtdéw na temat Przerwanie terapii u wszystkich anali-

2016 dawkowania.

Sorafenib — w dawce 400 mg BID do momen-

tu udowodnienia korzysci klinicznej (cze-

o bd.
zowanych pacjentow.

Wiekszo$¢ odnotowanych AEs byta

Condevil kontrolowanych poprzez opdznienie Badacz'g zazr:cacz'gli, ze poSc}fzas
apPaevila « i owa odpowied? lub choroba stabilna wg terapii lub redukcje dawki. terapil sorafenibem nie bylo
2012 o : konieczne zwiekszenie dawki
RECIST) lub wystapienia nieakceptowalnej  Redukcja dawki z powodu toksyczno- lewotyroksyny
toksycznosci. dcit 12 (35%)**** :
o Sorafenib — w dawce 400 mg BID. . )
Chrisouli- i . . . 2 (50%) chorych zakoriczyto leczenie z bd
dou 2015 I\/Iedlan-a trwania terapii sorafenlpem w2 powodu powaznych AEs. .
podgrupie DTC: 4* (zakres: 1-6) miesigce”.
Grupa SOR800:
= zakoriczenie leczenia ogdtem: 42
(82%*)
= zakonczenie leczenia z powodu
progresji: 33/42 (79%)
= zakonczenie leczenia z powodu
Sorafenib — w badaniu wyrézniono dwie toksycznosci: 9/42 (21%)
podgrupy w zaleznosci od schematu dawko- = redukcja dawki i przerwanie le-
wania: czenia: 46 (90%*)
= podgrupa SOR800: w dawce 800 = redukcja dawki: 27/46 (59%)
Dadu mg/dzieri jako dawka poczatkowa = przerwanie leczenia: 30/46 (65%) o
2014 - Qodgr‘uglal SOR<800: w dawce <800 Grupa SOR<800: :
mg/dzien jako dawka poczatkowa (w ) i ] )
podgrupie tej tylko 1 chory otrzymywat = zakonczenie Ieczoe2|a ogoétem: 22
sorafenib w dawce poczatkowej 200 (92%)
mg/dzien, pozostali otrzymywali w dawce = zakoriczenie leczenia z powodu
400 mg/dzien) progresji: 20/22 (91%)
= zakonczenie leczenia z powodu
toksycznosci: 2/22 (9%)
= redukcja dawki i przerwanie le-
czenia: 21 (88%%*)
= redukcja dawki: 9/21 (43%)
= przerwanie leczenia: 14/21 (67%)
Sorafenib — pacjenci rozpoczynali leczenie
sorafenibem w dawce 800 mg/dobe (2 razy
tabletki 200 mg BID) lub 600 mg/dobe w o ‘
przypadku istotnych chordb wspotwystepu- WSZVSFV pacjenci, ktorzy rozpoczeli
jacych, utrzymujac TSH-supresyjne dawki L-  leczenie w maksymalnej dawce wy-
tyroksyny. magali jej redukcji lub czasowego
Gallo Mediana trwania terapii sorafenibem: 5,75 prizrr\]/:fgllia f;wiléwccifgzyitzma bd.
2015 (95% CI: 0,99; 8,02) miesiaca***. pojawiaacyeh sig A=s.
Dawka skumulowana wyniosta 94800 mg V\; Tf:)onr]ecnhcfaijaalioorlze:nlavf/):’rzetrzvrz? I
(zakres miedzykwartylowy: 21400-181200 Y ) ***y v
ig¥**,
Srednia dzienna dawka wynosita 601,73
mg***.
w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z  przerzutami,

Nexavar (sorafenib) zréznicowanego  raka

tarczycy (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego

[z komodrek Hirthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym
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Badanie Interwencja

Modyfikacje/zakoriczenie leczenia

Dostosowanie dawki lub czasowe
wstrzymanie leczenia w celu kontroli

Sorafenib — doustnie 400 mg BID (cykl lecze-
nia zdefiniowano jako 4-tygodniowy).
mediana czasu trwania leczenia: 6,2
mies.*/**

Gupta-
Abram-
son 2008

Sorafenib — w dawce poczatkowej 400 mg
BID przez 26 tygodni; mozliwos¢ kontynuacji
u chorych z catkowita lub czesciowa odpo-
wiedzig albo chorobg stabilng wg RECIST do
momentu stwierdzenie progresji wg RECIST.
Mediana (zakres) czasu trwania leczenia:
= analiza wstepna: 7,4 (0,1-18,2) miesie-

cy*
= analiza uaktualniona: 15 (0,1-39) mie-
siecy#
Mediana dawki w 26. tygodniu: 400
mg/dzien

Hoftijzer
2009**
Mediana (zakres) dawkir .
= w3.i6. miesigcu: 600 (200-800)
mg/dzien
= w 12. miesigcu: 600 (400-800)
mg/dzien
Srednia (SD) dawka”AA:
= w 3. miesigcu: 671 (198) mg/dzien
= w 6. miesigcu: 584 (230) mg/dzien
w 12. miesigcu: 562 (175) mg/dzien

Sorafenib — wszyscy pacjenci otrzymali daw-
ke 400 mg BID jako dawke poczatkowa (21
chorych, ktorzy otrzymali sorafenib w 1 linii
Ieczenia3).
Jerkovich

2019 Mediana okresu leczenia ogdétem: 11,2 (za-

kres: 4,8-79,6) miesiacag.
Mediana okresu trwania terapii wéréd 18
pacjentow leczonych sorafenibem w 1 linii
leczenia wynosita 9,5* (zakres: 4-79).

Sorafenib - doustnie, nie podano szczegdtéw
na temat dawkowania.

Srednia dawka dzienna: 666 +/- 114 mg.

Kim
2018***

Sorafenib — nie podano szczegdtéw na temat
dawkowania

Srednia dawka: 602 mg.

Kim
2019***

w leczeniu

zrbéznicowanego raka

Nexavar (sorafenib)

postepujacego,

toksycznosci.

Redukcja dawki w celu kontroli tok-

sycznosci: 14 (47%)**

Tymczasowe przerwanie leczenia: 19

(63%)**

Dostosowanie dawki w celu kontroli

toksycznosci.

Redukcja dawki w celu kontroli tok-

sycznoScit A
= w 3. miesigcu: 13 (42%)
= w 6. miesigcu: 16 (52%)
= w12. miesigcu: 18 (58%)

Redukcja dawki: 13 (62%)
Tymczasowe przerwanie: 9 (43%)

1 chory zakonczyt leczenie sorafeni-
bem definitywnie z powodu niewy-
dolnosci serca.

Redukcja dawki, przerwania tymcza-

sowe leczenia i zakoriczenie terapii z

powodu AEs: odpowiednio 19 (19%),
38 (39%) i 13 (13%)

Dostosowanie dawki w razie wysta-
pienia toksycznosci terapii.

Redukcja dawki lub tymczasowe prze-

miejscowo
tarczycy

zaawansowanego
(brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego

[z komodrek Hirthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym

AESTIMO

Dodatkowe

leczenie/procedury medyczne

= leczenie hormonalne®

= |eki przeciwzapalne w
przypadku HFSR

= zalecenia dietetyczneii
suplementacja
w przypadku utraty masy
ciafa

= megestrol (800
mg/dzien) celem popra-
wy taknienia (n = 6;
20%*)

= terapia zastepcza tyrok-
syna”
= po wigczeniu: 113174
nastepnie po 3 dniach
scyntygrafia catego ciata i
1 dzien po pierwszej
scyntygrafii rozpoczecie
leczenia sorafenibem
= suplementacja mineral-
na, zalecenia dietetycz-
ne, zywienie dojelitowe
w przypadku utraty masy
ciata
= |eki obnizajgce ci$nienie
w celu kontroli nadci-
$nienia tetniczego krwi

bd.

= |-tyroksyna w celu su-
presji TSH: 98 (100%)

bd.

lub z

przerzutami,
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Dodatkowe

Badanie Interwencja Modyfikacje/zakoriczenie leczenia .
leczenie/procedury medyczne

rwanie leczenia: 49%
Modyfikacja dawki: 64%

Czas do zastosowania modyfikacji: 0,9
miesigca

Sorafenib — w dawce poczatkowej 400 mg Zakorczenie Ieczgn;;a zpowodu Afs: 4
dwa razy dziennie (41,7% chorych) lub 600 (8,3%)
mg dziennie (33,3%) lub < 400 mg dziennie  Zakorczenie leczenia z powodu pro-

Kim (25,0%); na korcu obserwacji sorafenib gresji choroby: 17 (35,4%) b
2019a**  w dawce 800 mg otrzymywato 14,6% cho-  Zakoriczenie leczenia z powodu zgonu: '
rych, a pozostali chorzy otrzymywali lek 5(10,4%)
w dawce zredukowanej: < 400 mg dziennie - ) )
e Zmniejszenie dawki leku z powodu
(41,7%) lub 600 mg dziennie (43,8%) AEs: 27 (56,3%)
Redukcja dawki do 600 mg/dzien lub
400 mg/dzierr w celu kontroli toksycz-
nosci; mozliwy byt powrdt do dawki
wyjsciowej.
Sorafenib — doustnie 400 mg BID, bez lub z : .
edzeniem Czasowe wstrzymanie leczenia
_ J ' o w przypadku niehematologicznych AEs
Leczenie kontynuowano do wystgpienia 2zwiazanych z terapig (> 3. stopnia lub
progresji choroby, nieakceptowalnej toksycz- > 5 stopnia, ale nawracajacych) lub
nosci, chordb uniemozliwiajacych dalsza  HESR > 2. stopnia; wznowienie lecze-
terapie lub rezygnacji pacjenta. Terapie nia w przypadku kontroli objawéw do
uznawano za catkowicie zakoficzong réwniez < 1. stopnia.
Kloos i i
w przypadku wstr.zyma'lma podawama leku na Redukcja dawki we wszystkich wymie- bd.
2009 dtuzej niz 21 dni. . *
‘ ‘ nionych obok grupach: 29/52 (56%*)
Mediana okresu leczenia: Mediana czasu do redukcji dawki
=  PTC-—docelowa kohorta (n = 19): 14 (zakres) [miesiace]:
miesieey = PTC-—docelowa kohorta (n = 19):
* PTC- kohorta eksploracyjna (n = 22): 1,5 (1-12)
29 miesi
miesigce = PTC—kohorta eksploracyjna (n =
= HTC/FTC (n =11): 11 miesiecy 22): 4,5 (0,5-26)
HTC/FTC (n = 11): 1,7 (0,5-9,5)
Redukcja dawki wymagana w celu
poprawy nietolerancji leku: 52%
Redukcja dawki i tymczasowe prze-
. ) rwanie leczenia byty dopuszczalne w
Sorafenlbf w dawce pocz.atko.wej 400 mg przypadku wystapienia toksycznosci.
BID doustnie (wszyscy pacjenci z wyjatkiem . N
Luo 2014 jednego, otrzymywali sorafenib do momentu 5 chorych (62,5%) wymagato redukcji bd.

dawki z powodu AEs. Mediana czasu

do redukcji dawki dla wszystkich ob-

serwowanych toksycznosci wynosita
56 (zakres: 20-82) dni.

wystgpienia PD lub nieakceptowalnej tok-
sycznosci).

Wszyscy chorzy wymagali redukcji
dawki i/lub tymczasowego przerwania
leczenia w celu kontroli pojawiajgcych bd.
sie AEs. Mediana czasu do pierwszej
redukcji dawki wynosita 16 dni.

Marotta  Sorafenib—w dawce poczatkowej 400 mg
2013 BID doustnie.

Marotta Sorafenib — nie podano szczegdtow na temat

2017 dawkowania. bd. bd.

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z  przerzutami,
Nexavar (sorafenib) zréznicowanego  raka  tarczycy  (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego
[z komodrek Hirthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym
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Dodatkowe

Badanie Interwencja Modyfikacje/zakoriczenie leczenia .
leczenie/procedury medyczne

Odnotowano 34 redukcje dawki, 6

Massicot ) . ) ~ tymczasowych przerwan terapii i 6
Mediana okresu trwania leczenia sorafeni- zakoriczen leczenia (u 26 chorych bd.

te 2014 bem wsrod pacjento‘w; DTC: 7 (zakres: 3- sposréd 39 pacjentéw z DTC leczonych
28) miesiecy. SOR)

Sorafenib — 400 mg BID lub raz dziennie”.

Sorafenib — w dawce 400 mg BID doustnie
Molina- (10 [56%*] chorych) lub 200 mg BID doust-

Vega nie (8 [44%*])". bd. bd.
2018  Srednia dawka podtrzymujaca: 416,3 + 57,7
mg dziennie.

U 2 (25%) chorych dawka sorafenibu

Sorafenib — w dawce 400 mg BID (chorego zostata zredukowana do 400

o wykluczano z badania w momencie wysta- mg/dzit?h,,a u dwdch innych do/600
Pitoia pienia progresji radiologicznej) mg/‘d2|en (z powodu AEs). Dwoch
2014 ) ) ) ) kolejnych chorych pozostawato na

Sredni czas trwania |ecz§n|§: 12 (SD: 3, za- terapii maksymalna dawka (800
kres: 6-16) miesigcy. mg/dzien; jeden chorych po 16 mie-
sigcach leczenia).

bd.

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

** dane dla catej populacji badania, z uwzglednieniem pacjentéw z rdzeniastym lub stabo zréznicowanym/anaplastyczny TC;

*** dane dla catej populacji badania, z uwzglednieniem pacjentéw ze stabo zréznicowanym TC;

**** dane dla catej populacji badania, z uwzglednieniem podgrup pacjentéw z rdzeniastym i anaplastycznym TC;

& dane dla catej populacji badania, z uwzglednieniem pacjentéw z rdzeniastym i stabo zréznicowanym TC;

&& w badaniu wyrdznion takze grupe pacjentéw leczonych lenwatynibem, ktdéra nie zostata uwzgledniona w niniejszym raporcie;

s wiadomo, ze 10/34 (33% ) chorych zostato skierowanych do endokrynologa w celu dostosowania schematu terapii hormonalnej z powo-
du zwiekszenia stezenia TSH > 0,10 mU/I;

A wiadomo, ze u 11/32 (34%) chorych konieczna byta redukcja lub zwiekszenie dawki tyroksyny w celu utrzymania wymaganego stezenia
T4 TSH;

AN 7 dni przed podaniem 1131 chorym zalecano diete ubogg w jod, a przez 2 wczesniejsze nastepujgce po sobie dni podawano im domie-
$niowo 0,9 mg rFSH;

AMAdane z publikacji Schneider 2012;

* dane przedstawiono w tabeli z wynikami uaktualnionej oceny skutecznosci (Schneider 2012); w tekscie publikacji podano taki sam zakres
okresu leczenia — od 0,1 do 39 miesiecy, ale mediane wynoszacg 9,2 miesiaca;

1 dane dla catej populacji badania, obejmujacej zaréwno chorych z DTC, jak i pacjentéw z MTC;

2 danedla chorych z DTC; w badaniu poza sorafenibem niektdrzy chorzy otrzymywali takze sunitynib i wandetanib, ponadto u czesci
chorych wystepowat MTC, a nie DTC;

3 poza nimiw 1 linii leczenia 1 chorych otrzymywat lenwatynib. U 7 pacjentdéw otrzymujacych sorafenib konieczne byto zastosowanie
drugiej linii leczenia w postaci lenwatynibu, a u jednego takze trzeciej linii z uzyciem pazopanibu;

4 oprocz sorafenibu chorzy otrzymywali takze lenwatynib lub aksytynib w 1 lub kolejnych liniach leczenia;

5  oprécz pacjentéow leczonych sorafenibem, wyrdzniono chorych otrzymujgcych sunitynib lub wandetanib.

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z  przerzutami,
Nexavar (sorafenib) zréznicowanego  raka  tarczycy  (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego

[z komodrek Hirthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym



110 AESTIMO

6.4 Skutecznosc kliniczna

Ocene skutecznosci klinicznej sorafenibu u chorych ze przerzutowym lub miejscowo zaawansowanym
zréznicowanym rakiem tarczycy (DTC), opornym na leczenie Ral, przeprowadzono na podstawie 19

odnalezionych badan bez randomizacji. Danych takich nie przedstawiono w badaniu Kim 2019a.

W niniejszym raporcie uwzgledniano dane dotyczace pacjentéw z wysokozrdznicowanym rakiem tar-
czycy (DTC, w tym FTC, PTC lub HTC) leczonych sorafenibem i we wtgczonych badaniach przedstawio-
no takie dane dla przynajmniej jednego punktu korncowego oceny skutecznosci. Wyniki w wybranych
podgrupach (w szczegdlnosci w podziale na poszczegdlne histologie nowotworu), jesli byty prezento-

wane w danym badaniu, réwniez zostaty przedstawione.

6.4.1 Odpowiedz na leczenie

Autorzy wszystkich badan oceniali odpowiedz? radiologiczng na leczenie wedtug kryteriéw RECIST. Wy-
rézniano odpowied? catkowitg (CR), odpowiedz cze$ciowg (PR), stabilizacje choroby (StD), oraz progre-
sje (PD). Dodatkowo, autorzy badan wyrdzniali obiektywng odpowiedz na leczenie (ORR) — sume od-
powiedzi catkowitej oraz czesciowej, a takze korzys¢ kliniczng (CB) — sume odpowiedzi catkowitej, cze-
Sciowej oraz choroby stabilnej. W niektérych badaniach wyrdzniano trwatg stabilizacje choroby (DStD),
ktorg definiowano jako stabilng chorobe utrzymujaca sie przez przynajmniej pot roku, a takze trwatg
odpowied?Z na leczenie, definiowang jako odpowied? czesciowa lub chorobe stabilng utrzymujace sie
przez przynajmniej pot roku (DCR). Dane dotyczgce rodzaju i czestosci wystepowania odpowiedzi na
leczenie zamieszczono w tabeli ponizej. Odsetki chorych z poszczegdlnym rodzajem odpowiedzi zosta-
ty przeliczone na populacje, w ktérej ocene prowadzili autorzy danego badania (przy kazdym typie
odpowiedzi zaznaczono, na jaka liczbe chorych obliczano odsetek). Poniewaz w czesci badan populacja
docelowa niniejszej analizy nie stanowita catej ocenianej populacji, w tabeli zaznaczono odpowiednio
dla jakiej grupy prezentowano wyniki. Dodatkowo, przedstawiono rowniez ocene w podgrupach
(w szczegdlnosci podgrupach wyrdznionych na podstawie histologii nowotworu), jesli takie wyniki byty
prezentowane w publikacjach. Poniewaz ocena odpowiedzi dotyczyta réznych okreséw obserwa-
cji/leczenia, w tabeli zamieszczono informacje o okresie, w ktérym prowadzono ocene odpowiedzi.
Wartosci ORR lub CB, jedli nie byty prezentowane w badaniu, byty obliczane jako suma odpowiednich
kategorii odpowiedzi. W badaniach Ahmed 2011 (dane po 12 miesigcach) oraz Benekli 2014 podano
jedynie odsetek chorych z ORR, i nie udato sie ustali¢ liczby pacjentéw oraz catkowitej liczby oséb, dla

ktorych liczono ten odsetek.

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z  przerzutami,
Nexavar (sorafenib) zréznicowanego  raka  tarczycy  (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego
[z komodrek Hirthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym
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Tabela 29. OdpowiedzZ obiektywna na leczenie u chorych w badaniach bez grupy kontrolne;.

Badanie Oceniana grupa O
grup leczenia/obserwaciji
s 6 mies.
Ahmed 2011 podgrupa z DTC
12 mies.
Gupta-Abramson 88
>
2008° podgrupa z DTC > 4 mies.
cata populacja
badania
Chorzy z przerzu-
tami w kosciach
Chorzy bez prze-
Hoftijzer 2009 rzutow w kosciach 6 mies.
(Hoftijzer 2009, Sch- PTC
neider 2012)*
PTC folicular va-
riant
FTC
Populacja per-  mediana (zakres):
protocol 25 (3,5-39) mies.
Kloos 2009 podgrupa z DTC 0,25-33 mies.
pitoia 2014 cafa populacja Srednia (zakres):

Benekli 2014

Nexavar (sorafenib)

badania

podgrupa z DTC

w  leczeniu
zréznicowanego raka

12 (6-16) mies.

Mediana (zakres):

12 (2-49) mies.

postepujacego,

tarczycy

CR
0/19 (0,0%)
bd.

0/22 (0,0%)

0/32 (0,0%)

0/14 (0,0%)

0/18 (0,0%)
0/9 (0,0%)
0/3 (0,0%)
0/14 (0,0%)

0/26 (0,0%)

0/52 (0,0%)

0/8 (0,0%)

bd.

miejscowo

PR
3/19 (15,8%)
bd.

7/22 (31,8%)
8/32 (25,0%)
5/14 (35,7%)

3/18 (16,7%)
2/9 (22,2%)
2/3 (66,7%)
4/14 (28,6%)

8/26 (30,8%)

6/52 (11,5%)"

1/8 (12,5%)

bd.

zaawansowanego
(brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego
[z komdrek Hurthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym

StD
13/19 (68,4%)
bd.

15/22 (68,2%)
11/32 (34,4%)
7/14 (50,0%)
4/18 (22,2%)
6/9 (66,7%)
0/3 (0,0%)
5/14 (35,7%)
3/26 (11,5%)
34/52 (65,4%)
DStD: 29/52
(55,8%)

5/8 (62,5%)

6/14 (42,9%)

lub z

n/N (%*)

PD
0/19 (0,0%)
bd.

0/22 (0,0%)

7/32 (21,9%)

0/14 (0,0%)

7/18 (38,9%)
1/9 (11,1%)
1/3 (33,3%)
5/14 (35,7%)

15/26 (57,7%)

6/52 (11,5%)

2/8 (25,0%)

bd.

przerzutami,

ORR
3/19 (15,8%)

18,0%

7/22 (31,8%)

8/32 (25,0%)

5/14 (35,7%)

3/18 (16,7%)
2/9 (22,2%)
2/3 (66,7%)
4/14 (28,6%)

8/26 (30,8%)

6/52 (11,5%)

1/8 (12,5%)

14,0%

AtSTIMO

cB
16/19 (84,2%)
bd.

22/22 (100,0%)

19/32 (59,4%)

12/14 (85,7%)

7/18 (38,9%)
8/9 (88,9%)
2/3 (66,7%)

9/14 (64,3%)
11/26 (42,3%)
DCR: 7/26 (27%)

40/52 (76,9%)

6/8 (75,0%)

bd.
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Okres n/N (%*)
Badanie Oceniana grupa | ia/ob .
eczenia/obserwacji CR PR StD PD
Mediana (zakres): 0 o ) )
Bugalho 2016 podgrupaz DTC " (4-14)* mies 0/4 (0,0%) 0/4 (0,0%) 1/4 (25,0%) 3/4 (75,0%)
. . Mediana (zakres): 0 o ) o
Chrisoulidou 2015 podgrupazDTC (1-6)* mies 0/4 (0,0%) 0/4 (0,0%) 2/4 (50,0%) 0/4 (0,0%)
3 mies. 0/14 (0,0%) 5/14 (35,7%) 8/14 (57,1%) 1/14 (7,1%)
Gallo 2015 ca*abpgpu.'aqa
adania 6 mies. 0/14 (0,0%) 1/14 (7,1%) 6/14 (42,9%) 4/14 (28,6%)
cafa populacja  Mediana (zakres): 0 0 DStD: 13/18 01553
badania 9,5 (4-79)* mies. 0/18 (0,0%) 2/18 (11,1%) (72,2%) 3/18 (16,7%)
Jerkovich 2019 cata populacja
S’ij;fa Egr?:u bd. 0/18 (0,0%) 0/18 (0,0%) 7/18 (38,9%) 11/18 (61,1%)
obserwacji
Kim 20194 cata populacja  Mediana (zakres): 0/78 (0,0%) 8/78 (10,3%) DStD: 52/78 bd.
badania 9,5 (4-79)* mies. (66,7%)
Mediana (IQR): 64/58 (65,3%)
77(3.7: 15 3)' 0/98 (0,0%) 25/98 (25,5%) DStD: 41/98 37/98 (37,8%)M
. cata populacja $F 20l 2 41.8%
Kim 2018 badania (41,8%)
2/';:'(""6“;('232); 0/98 (0,0%) bd. bd. 45/98 (45,9%)
t lacj Medi -
Marotta 2017 @ Z;’g:’:ijqa eg;fq";oni’feesrwa 0/17 (0,0%) 6/17 (35,3%) 8/17 (47,1%) 3/17 (17,6%)
w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z  przerzutami,

Nexavar (sorafenib)

zréznicowanego raka

tarczycy

(brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego
[z komdrek Hurthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym

ORR

0/4 (0,0%)

0/4 (0,0%)
5/14 (35,7%)

1/14 (7,1%)

2/18 (11,1%)

0/18 (0,0%)

8/78 (10,3%)

25/98 (25,5%)

bd.

6/17 (35,3%)

AtSTIMO

CcB

1/4 (25,0%)

2/4 (50,0%)

13/14 (92,9%)

7/14 (50,0%)
DCR: 7/14 (50%)

15/18 (83,3%)

7/18 (38,9%)

60/78 (76,9%)

89/98 (90,8%)

DCR: 66/98 (67,3%)

bd.

14/17 (82,4%)
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Badanie

Oceniana grupa

Okres
leczenia/obserwaciji

CR

PR

n/N (%*)

StD

PD

1/16 (6,3%)

ORR

4/16 (25,0%)

AtSTIMO

CcB

12/16 (75,0%)

3 miesigce 0/16 (0,0%) 4/16 (25,0%) 8/16 (50,0%)
6 miesiecy 0/16 (0,0%) 2/16 (12,5%) 9/16 (56,3%) 1/16 (6,3%) 2/16 (12,5%) 11/16 (68,8%)
Molina-Vega 2018 po‘:frr:fze:ﬂlsgﬁna 12 miesiecy 0/16 (0,0%) 1/16 (6,3%) 8/16 (50,0%) 3/16 (18,8%) 1/16 (6,3%) 9/16 (56,3%)
18 miesiecy 0/16 (0,0%) 1/16 (6,3%) 6/16 (37,5%) 1/16 (6,3%) 1/16 (6,3%) 7/16 (43,8%)
24 miesigce 0/16 (0,0%) 0/16 (0,0%) 7/16 (43,8%) 0/16 (0,0%) 0/16 (0,0%) 7/16 (43,8%)
podgrupa z DTC 0/16 (0,0%) 3/16 (18,8%) 8/16 (50,0%) 4/16 (25,0%) 3/16 (18,8%) 11/16 (68,8%)
Capdevila 2012 podgrupa z PTC bd. 0/7 (0,0%) 1/7 (14,3%) 3/7 (42,9%) 3/7 (42,9%) 1/7 (14,3%) 4/7 (57,1%)
podgrupa z FTC 0/9 (0,0%) 2/9 (22,2%) 5/9 (55,6%) 1/9 (11,1%) 2/9 (22,2%) 7/9 (77,8%)
cata populacja . o 7/8 (87,5%)
4 9 7,59 1/8 (12,59 4 9
badania 6 miesiecy 0/8 (0,0%) /8 (50,0%) 3/8 (37,5%) /8 (12,5%) /8 (50,0%) DCR: 5/8 (62,5%)
Luo 2014 cata populacja
badania, odpo- bd. bd. bd. bd. 4/8 (50%) bd. bd.
wied?Z na koncu
obserwacji
i 0/17 (0,0% 5/17 (29,4% 7/17 (41,2% 3/17 (17,6% 5/17 (29,4% 12/17 (70,6%
Marotta 2013 cafa popu.laqa bd. (0,0%) ( 6) ( 6) ( ) ( 6) ( 6)
badania DCR: 8/12 (66,7%)
q | Medi 7 (zak 30/39 (76,9%)
. podgrupa leczona Mediana 7 (zakres: o 0 ) o o o
Massicotte 2014 sorafenibem 3,28) 0/39 (0,0%) 6/39 (15,4%) DStD: 15/39 3/39(7,7%) 6/39 (15,4%) 36/39 (92,3%)
(38,5%)
* obliczono na podstawie dostepnych danych;
d dane odczytano z wykresu, wykorzystujac dane dla histologii sktadajacych sie na DTC;
% ocene wykonywano 4 miesigce po rozpoczeciu leczenia u ostatniego wtaczonego pacjenta;
855 progresja w ciggu pierwszych 5 miesiecy terapii;
A w badaniu Kim 2019 podano, ze mediana czasu do wystgpienia odpowiedzi na leczenie wyniosta 4,2 miesigca, natomiast mediana czasu trwania odpowiedzi wynosita 7 (zakres 3-25,8) miesiecy,

w badaniu Hoftijzer 2009 w dtuzszej analizie, podano ze mediana czasu utrzymywania sie odpowiedzi wyniosta 29,6 (zakres: 3-33) miesigca, natomiast mediana czasu utrzymywania sie odpowiedzi

stabilnej wyniosta 26,5 (zakres: 3-38) miesigca;

Nexavar (sorafenib)

w  leczeniu
zréznicowanego raka

postepujgcego,
tarczycy

miejscowo

zaawansowanego
(brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego
[z komdrek Hurthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym

lub z

przerzutami,
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PR odnotowano wytgcznie u chorych z PTC (n = 41); mediana (zakres) czasu do wy-stapienia PR u chorych nieleczonych chemioterapig n = 33): 12 (2-12) mies., u chorych leczonych chemioterapia (n =
8): 20 (bd.) mies.; mediana (zakres) czasu trwania PR odpowiednio: 9 (6-14) mies. i 6 (bd.) mies.;
NA brak mozliwosci oceny (z ang. not available).

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z  przerzutami,
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Poréwnanie odpowiedzi na leczenie pomiedzy analizowanymi badaniami byto utrudnione z uwagi na
roznice w liczebnosci populacji, a takze réznice w okresie obserwacji. W dwdch analizowanych pro-
bach, gdzie uwzgledniono tylko 4 chorych (Bugalho 2016 i Chrisoulidou 2015), nie zaobserwowano
zadnego przypadku obiektywnej odpowiedzi na leczenie. W pozostatych probach ogdtem odsetek
obiektywnej odpowiedzi na leczenie miescit sie w zakresie od 10,3% do 50% wsrdd ocenianych popu-
lacji, natomiast przy uwzglednieniu wynikow dla specyficznych podgrup wynosit maksymalnie 66,7% —
nalezy jednak zaznaczy¢, ze wartos¢ ta zostata odnotowana w badaniu Hoftijzer 2009 w podgrupie
chorych z PTC (wariant folikularny, ang. folicular variant), ktéra obejmowata jedynie 3 osoby. Na obiek-
tywng odpowied? sktadaty sie jedynie przypadki czesciowej odpowiedzi, gdyz w zadnym z analizowa-
nych badan nie odnotowano catkowitej odpowiedzi na leczenie. Uzyskane wyniki nie wskazujg jedno-
znacznie, by odpowied? zalezata od czasu leczenia, gdyz w krétszych badz dtuzszych okresach oceny
réznych badan mozna byto odnalez¢ zblizone odsetki chorych z ORR. Niemniej jednak w badaniu Moli-
na-Vega 2018, gdzie podano konsekwentnie wyniki po 3, 6, 12, 18 i 24 miesigcach leczenia, obserwo-
wano spadek odsetka ORR. Obserwowane spadki ORR w dtuzszych okresach w wiekszosci przypadkow
nie byty spowodowane progresjg choroby, a uzyskaniem choroby stabilnej. Odsetki korzysci klinicznej,
ktora uwzglednia stabilizacje choroby, bylty wysokie i wynosity od 25% do 100%. Odsetek progres;ji
w wiekszosci przypadkdéw byt niski i nie przekraczat 20%; w niektérych badaniach obserwowano wyz-
sze wartosci, do 75%, jednak dotyczyty one albo badan z matg populacjg (kilku chorych), albo dtugich
okreséw obserwacji czy wynikéw na koricu obserwacji (tzn. przypadkéw gdzie zaprezentowano ostatni

dostepny wynik odpowiedzi na leczenie, a nie najlepszg odpowiedz w catym okresie obserwacji).

Ponadto autorzy badania Hoftijzer 2009 po pierwszych 6 miesigcach leczenia zaobserwowali istotnie
wiekszg czestos¢ wystepowania progresji choroby u pacjentéw z przerzutami w kosciach w poréwna-
niu do chorych bez takich przerzutow (p = 0,005). Nie zaobserwowali oni natomiast istotnego wptywu
pfci (p = 0,593) i wieku chorych (p = 0,172), wyjsciowego stadium zaawansowania nowotworu

w klasyfikacji TNM (p = 0,488), typu histologicznego nowotworu (p = 0,614) i obecnosci mutacji

BRAFV600E (p = 0,760) na odpowiedz radiologiczng na leczenie sorafenibem.

6.4.2 Odpowiedz na leczenie na podstawie stezenia Tg

Tyreoglobulina (Tg) jest markerem nowotworowym stuzgcym do oceny odpowiedzi biochemicznej na
leczenie u chorych z DTC. Definicje dotyczace czestosci wystepowania tej odpowiedzi przedstawiono

w badaniach Ahmed 2011, Gupta-Abramson 2008, Kloos 2009 oraz Luo 2014, przy czym w pierwszej

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z  przerzutami,
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z tych préb dane liczbowe prezentowano tacznie dla chorych z DTC lub z pacjentéw MTC (ktérzy nie
spetniali kryteriéw wtaczenia w raporcie, a odpowiedz biochemiczng oceniano u nich na podstawie
stezenia kalcytoniny i CEA). Szczegdty dotyczgce odpowiedzi na leczenie w ocenie stezenia Tg w suro-

wicy zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 30. Odpowied?Z na leczenie na podstawie stezenia Tg w badaniach bez grupy kontrolnej.

Badanie Punkt korficowy Definicja Liczba chorych (N) n/N (%)
catkowita odpowiedz (brak definicji) + cze- SH SH
Ahmed 20115 $ciowa odpowiedz (|, stezenia Tg 0 > 25%) 19 ND
Gupta-Abramson 2008 -OdeW|‘edz J stezenia Tg sredn!o 9 70% w ok-re5|e pierw: 194 17 (95%)
biochemiczna szych 4 miesiecy leczenia
. o .
Kloos 2009 { stezenia Tgo>25%;w2?estachWodsteple 33 18 (55%)*
8 tygodni
CR { stezenia Tg do wartosci w granicach normy 4 (50%)
L o . )
PR N2 stezema'T.g o/> 254, alg do poziomu powy 2 (25%)
Luo 2014 zej gérnej granicy normy 3
PD N stezenia Tg 0 > 25% 0(0,0%)
StD Wynik pomiedzy PR a PD 2 (25,0%)

obliczono na podstawie dostepnych danych;

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

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

A chorzy z dostepnymi danymi dotyczgcymi stezenia Tg w surowicy.

Odpowied? biochemiczng na leczenie odnotowano u 55% pacjentdéw w badaniu Kloos 2009 oraz u 95%
pacjentéw w probie Gupta-Abramson 2008 (w drugiej probie zaznaczono, ze redukcja stezenia Tg
w surowicy wyniosta srednio 70% w okresie pierwszych 4 miesiecy terapii). W badaniu Luo 2014 wy-
rézniono catkowitg i czesciowa odpowiedz, a takze progresje oraz chorobe stabilng w oparciu o kryte-
rium zmian stezenia Tg. Ogoétem, catkowita odpowiedz uzyskato 4 (50%) chorych, natomiast czesciowa
odpowiedz stwierdzono u 2 (25%) pacjentow. U kolejnych 2 (25%) pacjentéw choroba miata charakter
stabilny. U zadnego z ocenianych pacjentdow nie stwierdzono progresji choroby wedtug kryterium

opartego na zmianach stezenia Tg.

Ponadto w badaniu Hoftijzer 2009 oceniano zmiany stezenia Tg w trakcie leczenia sorafenibem i po
6 miesigcach w poréwnaniu z wartosciami poczatkowymi odnotowano zmniejszenie wartosci tego
parametru o medianie -16 (zakres od -2746 do 17836) ug/l. Zaznaczono przy tym, Zze nadir stezenia Tg
(mediana 29 [zakres: 0,5-7634] ug/!) odnotowano po okresie o medianie 3 (zakres: 0-5) miesiecy. Au-

torzy podali dodatkowo, ze zmiany stezenia Tg odzwierciedlaty odpowied? radiologiczng na leczenie —
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u pacjentéw z PR obserwowano redukcje, a u chorych z StD i PR zwiekszenie stezenia analizowanego

markera nowotworowego. Natomiast w prébie Pitoia 2014 wyjsciowe stezenie Tg ulegto redukcji

Srednio 0 50%.

Tabela 31. Zmiana stezenia Tg w trakcie leczenia w badaniach Hoftijzer 2009 i Pitoia 2014.

Okres Mediana (zakres) stezenia Tg [ug/I] Mediana
Badanie . Populacja/podgrupa N .
leczenia w.p. ik (zakres) zmiany
6 mies. populacja 32 77(4,4-8570) 46(0,9-19500) ¢ 4 2746 do 17836)
ogdtem (n=22)
Hoftijzer 2009 chorzy z CR 0 - - -
(Hoftijzer 2009, e diana: chorzy z PR 8  50(4,5-3126) 19 (0,9-1894) 224 (od -2746 do 2,6)
Schneider 2012) 15 (zakres:
0,1-39) mies. chorzy z StD 3 41 (2-1817) 94 (14-4140) 19 (od -60,8 do 3724)
chorzy z PD 15  382(26,5-8570) 373 (38-89400) 49 (-5320 do 87736)
srednia $rednia zmiana procen-
Pitoia 2014 (zakres): chorzy z DTC 8 bd. bd. P
12 (6-16) towa (SD): -50 (23)

6.4.3 Przezycie catkowite

Przezycie catkowite (OS) oceniano w 12 badaniach wtgczonych do analizy klinicznej. Autorzy najcze-
Sciej prezentowali mediane przezycia catkowitego (rozumianego jako czas od rozpoczecia leczenia do
zgonu z jakiejkolwiek przyczyny), ale w niektérych publikacjach podano réwniez odsetek oséb dozywa-
jacych okreslonego punktu czasowego (przezycie 6, 12 oraz 24 miesieczne). Uzyskane dane odnosnie

przezycia zebrano w tabeli ponizej.

Tabela 32. Przezycie catkowite u chorych w badaniach bez grupy kontrolnej.

Okres obserwaciji, . . .
Badanie Analizowana grupa mediana (zakres) N AR O Przezycie po czasie
. (95% Cl) [mies.] (95% CI)
[mies.]
12 mies.: 79% (bd.)
Ahmed 2011 podgrupa z DTC 19 (bd.) 19 NO i
24 mies.: 72% (bd.)
populacja per-protocol Ktualni 26 34,5 (19; 50) bd.
. uaktualniona
(SiZ{;tgiZZrZZ%Olgz) chorzy z BM analiza: bd. 23 (20; 2%) bd.
25 (3,5-39)
chorzy bez BM bd. NO bd.
chorzy z PTC nieleczeni ) 12 mies.: 87% (75%;
chemioterapia 33 23 (18; 34) 99%)
. H . 0, 0o/ -
Kloos 2009 chorzy zAPTC Iegzenl bd. 3 375 (4; 42,5) 12 mies.: 63% (29%;
chemioterapia 96%)
chorzy z FTC lub HTC 11 24,2 (11; 37,5) 12 mies.: 64% (38%;

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z  przerzutami,
zrbéznicowanego raka tarczycy (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego
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Okres obserwaciji,

. . . Mediana OS Przezycie po czasie
Badanie Analizowana grupa medlan? (zakres) N (95% Cl) [mies.] (95% Cl)
[mies.]
90%)
Benekli 2014 podgrupa z DTC bd. 14 NO bd.
Bugalho 2016 populacja ogdtem bd. 5 14 (zakres: 6; 38)* bd.
6 mies.: 89,06% (95%
) ) Cl: 62,66%; 97,17%),
Gallo 2015 populacja ogdtem bd. 20 28,38 (bd.)
12 mies.: 65,77%
(35,15%; 84,54%)
Kim 2019 populacja ogdtem 19,1 (1,8-92,2) 85 NO ** bd.
) i ) mediana (IQR)
Kim 2018 populacja ogdtem 98 NO bd.
12,3 (6,1; 24,3)
Capdevila 2012 chorzy z DTC 11,5 (bd.) 16 23,6 (bd.) bd.
Ogétem bd. 75 39 (17,9; 60,0) bd.
Dadu 2014 Grupa 1 bd. 51 56 (30,6; 81,3) bd.
Grupa 2 bd. 24 30 (16,1; 43,8) bd.
Luo 2014 i ) 12 mies.: 85,7% (bd.)
populacja ogdétem bd 8 12,6 (bd.)

24 mies.: 42,9%

Marotta 2013 populacja ogétem 15,5 (bd.) 17 10,0 (bd.) 12 mies.: 41,1% (bd.)

obliczono na podstawie dostepnych danych;

** autorzy podali ze w badaniu odnotowano 26 (30%) zgondw, mediana czasu do zgonu wsrdd tych chorych wyniosta 11,8 (zakres: 1,8-
32,2) miesiecy;

A mediana przezycia dla wszystkich 5 chorych po zakoriczeniu leczenia sorafenibem;

BM przerzuty w kosciach (z ang. bone metastases); NO — nie osiggnieto.

Z uwagi na rozne okresy obserwacji oraz rozng liczebnos¢ analizowanych grup pacjentéw, wzajemne
odniesienie mediany przezycia raportowanej w uwzglednianych badaniach byto utrudnione. Najdtuz-
szg mediane OS, wynoszacg 56 miesiecy, odnotowano u chorych z podgrupy 1 (otrzymujacej sorafenib
w poczatkowej dawce 800 mg/dzien). W drugiej podgrupie tego badania (otrzymujgcej sorafenib
w poczatkowo nizszej dawce — w praktyce dwukrotnie nizszej niz w podgrupie 1) mediana przezycia
catkowitego byta niemal o potowe krotsza (30 miesiecy), natomiast wypadkowo w badaniu mediana
przezycia wyniosta 39 miesiecy. Dtugi okres przezycia odnotowano rowniez w badaniu Kloos 2009,
gdzie jego mediana wyniosta 37,5 miesigca wsréd chorych z PTC otrzymujgcych wczedniej chemiotera-
pie. Pacjenci w pozostatych dwdch podgrupach tego badania uzyskali przezycie catkowite o medianie
wynoszgcej 23 i 24,2 miesigca. W badaniu Hoftijzer 2009 w uaktualnionej analizie (publikacja Schneider
2012) mediana przezycia catkowitego wyniosta 34,5 miesigca. W pozostatych publikacjach przezycie

byto krotsze — mediany miescity sie w zakresie od 10 miesiecy (badanie Marotta 2013) do 28,38 mie-
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siecy (Gallo 2015). W badaniach Ahmed 2011, Benekli 2014, Kim 2018 oraz Kim 2019 nie osiggnieto

mediany przezycia.

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

podgrupie).

Odsetek rocznego przezycia w analizowanych badaniach wynosit od 41,1% w badaniu Marotta 2013
do 87% w badaniu Kloos 2009, natomiast dwuletnie przezycie wynosito 42,9% w badaniu Luo 2014
i 72% w prébie Ahmed 2011. W badaniu Gallo 2015 przedstawiono dodatkowo informacje o poétrocz-

nym przezyciu, ktére wyniosto 89%.

6.4.4 Przezycie wolne od progresji choroby

W analizowanych badaniach oceniano przezycie wolne od progresji choroby (PFS), standardowo defi-
niowane jako czas od rozpoczecia leczenia do progresji lub zgonu. W badaniach Hoftijzer 2009, Dadu
2014 oraz Kim 2018 ten punkt korcowy zdefiniowano w nieco wezszym zakresie — jako czas do wysta-
pienia progresji. Z kolei w probie Capdevila 2012 nie przedstawiono jasnej definicji tego punktu kon-
cowego. Dane dotyczace oceny PFS zamieszczono w tabeli ponizej, przedstawiajgc wyniki dla chorych
z DTC otrzymujacych sorafenib. W niektérych badaniach grupa ta stanowita cata populacje badania,
w innych — jedynie podgrupe. Dodatkowo przedstawiono rowniez wyniki w innych podgrupach, jesli
byly prezentowane (podziat na poszczegdlne typy histologiczne DTC, przerzuty do kosci, wczesniejsze
leczenie). W badaniu Dadu 2014, gdzie oceniano rdzne dawki poczatkowe sorafenibu, wyrdzniono
dwie podgrupy: podgrupa 1 otrzymywata sorafenib w dawce poczatkowej 800 mg/dzierr, natomiast
podgrupa 2 — w dawce <800 mg/dzien. W probie Molina-Vega 2018 podano mediane PFS dla catej
analizowanej grupy (18 miesiecy) i nie udato sie oszacowac tego punktu koncowego w populacji doce-

lowej (chorych leczonych tylko sorafenibem) niniejszej analizy.

Tabela 33. Przezycie wolne od progresji choroby u chorych w badaniach bez grupy kontrolnej.

Badanie el e Olfres obserwacji,.me- N Mediana P.FS 12-mies.PFS
diana (zakres) [mies.] (95% CI) [mies.] (95% CI)
Ahmed 2011 podgrupa z DTC 19 (bd.) 19 nie osiggnieto  68% (bd.)**
Gupta-Abramson 2008 populacja ogdtem bd. 27 19,3* (bd.) bd.
Hoftijzer 2009 populacja ogétem wstepna analiza: 32 13,3 (10,8; 15,6)* bd.

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z  przerzutami,
Nexavar (sorafenib) zréznicowanego  raka  tarczycy  (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego
[z komodrek Hirthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym



120

Badanie Analizowana grupa
(Hoftijz;r Zggféfchnei— chorzy z BM
er
chorzy bez BM
populacja per-protocol
chorzy z BM
chorzy bez BM
chorzy z PTC nieleczeni
chemioterapig
Kloos 2009 chorzy z PTC leczeni
chemioterapig
chorzy z HTC lub FTC
Benekli 2014 podgrupa z DTC
Capdevila 2012 chorzy z DTC
populacja ogdétem
Dadu 2014 Podgrupa 1
Podgrupa 2
Gallo 2015 populacja ogdtem
Jerkovich 2019 chorzy otrzymujacy sora-
fenib w 1 linii
Kim 2019 populacja ogétem
Kim 2018 populacja ogétem
Luo 2014 populacja ogétem
Marotta 2017 populacja ogdtem
Marotta 2013 populacja ogdtem
Massicotte 2014 chorzy z DTC otrzymujacy

sorafenib

obliczono na podstawie dostepnych danych;
* %

Okres obserwacji, me-
diana (zakres) [mies.]

14,5 (6,4-18,4)*

uaktualniona analiza:
25 (3,5-39)

bd.

bd.
11,5 (bd.)
bd.
bd.
bd.

bd.

bd.

19,1 (1,8-92,2)

mediana (IQR)
12,3 (6,1; 24,3)

bd
17 (bd.)
15,5 (bd.)

bd.

14
18*
26
bd.
bd.

33

11

14
16
61
39

22

20

18

78

98

8
17

17

39

AESTIMO

Mediana PFS 12-mies.PFS
(95% Cl) [mies.] (95% Cl)
11,8 (8; 15,5)* bd.

15,9 (13,3; 18,4)* bd.
18 (7; 29) bd.

12 (bd.)? bd.

20 (13; 27) bd.
59%

16 (8; 27,5)

(40%; 78%)
A47%
10(4; 28) (10%; 83%)
30%
4502160 (5o 5oy
21,3 (5,8; 36,7) bd
13,3 (6,28; 20,45) bd.

10 (5,1; 14,8) bd.

11 (6,1; 15,8) bd.

8(5,8;10,1) bd.

48,86

8,25 (bd.) (20,07)**
16,5 (bd.) bd.
14,4 (1,6; 92,2) bd.
9,7 (4,5; 16,7) bd.

9,2* (bd.) 49,6%**
12 (bd.) bd
9(5,8;12,2) bd.
7,2 (bd.) bd.

w badaniach Ahmed 2011 oraz Luo 2014 podano rowniez 24-miesieczne PFS, ktére wyniosto odpowiednio 62,0% oraz 49,6%,

dodatkowo w badaniu Gallo 2015 podano potroczne PFS ktére wyniosto 81,43% (95% Cl: 52,26%; 93,70%);
A w momencie analizy nie byto mozliwe oszacowanie 95% przedziatu ze wzgledu na zbyt matg liczbe zdarzen; autorzy zaznaczyli, ze
badanie nie byto zaprojektowane w celu oszacowania PFS;

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

W analizowanych badaniach obserwowano duzg rozpietos¢ wynikow PFS, co mogto posrednio wynikac

ze znacznych réznic w prowadzonym okresie obserwacji oraz w liczebnosci populacji kazdego z badan.

W badaniach, gdzie przedstawiono informacje o medianie okresu obserwacji, wynosita ona od 11,5 do

25 miesiecy, natomiast mediana przezycia wolnego od progresji choroby wynosita od 9 do 18 miesiecy
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(najwyzsza wartos¢ zostata odnotowana w uaktualnionej analizie do badania Hoftijzer 2009 w okresie
obserwacji o medianie 25 miesiecy). Ogdtem w wiekszosci badan mediana PFS oscylowata w granicach
8-13 miesiecy, a wiec wartosci zblizonych do tej obserwowanej dla grupy sorafenibu w badaniu DECI-
SION. Najdtuzsze przezycie wolne od progresji choroby odnotowano w probie Benekli 2014, gdzie me-
diana wyniosta 21,3 (95% Cl: 5,8; 36,7) miesiecy, nie wiadomo jednak jak dtugo prowadzono obserwa-
cje. W badaniu Ahmed 2011 okres obserwacji byt zbyt krétki do oszacowania mediany PFS, podobnie

jak w przypadku analizy przezycia catkowitego — nie zostata ona osiggnieta.

W przypadku analizy w podgrupach badania Kloos 2009 u chorych z PTC niepoddanych chemioterapii
mediana PFS wyniosta 16 miesiecy, podczas gdy u pacjentdéw z tym samym typem zrdznicowanego
raka tarczycy otrzymujgcych sorafenib po zastosowaniu takiego leczenia byta réwna 10 miesiecy. Naj-
krotszg mediang PFS (4,5 miesigca) odznaczali sie chorzy z HTC lub FTC (przy czym liczebnos¢ pacjen-
téw z tymi typami raka tarczycy byta niska). Autorzy badania Hoftijzer 2009 we wstepnej analizie wyka-
zali istotnie gorszg mediane PFS u pacjentow z przerzutami w kosciach niz u chorych bez zmian w ko-
$ciach, odpowiednio 11,8 i 17,3 miesigca (p = 0,046). Wnioskowanie to potwierdzono w uaktualnionej

analizie, odpowiednio mediany PFS 12 i 20 miesiecy.

W badaniu Kim 2019 przedstawiono dodatkowg analize w podgrupach wyrdznionych wzgledem roz-
miaru docelowych zmian — ws$rdd pacjentéw z tych podgrup nie stwierdzono istotnych réznic w po-
rownaniu do catej populacji. Biorgc pod uwage jedynie zmiany w ptucach, wykazano jednak lepsze
przezycie u chorych z mniejszymi zmianami (< 1,5 cm) w pordéwnaniu do chorych z wiekszymi zmiana-
mi (1,6 cm do > 3 cm), p = 0,01. Podobnie, uwzgledniajac jedynie zmiany w ptucach, istotny wptyw na
PFS (polepszenie) wykazano u chorych bez wychwytu znacznika w obrazowaniu PET (p < 0,05, w po-
rownaniu do chorych u ktérych odnotowano wychwyt. Autorzy oszacowali rowniez czas podwojenia
wymiaru guza i wyréznili podgrupy chorych wzgledem czasu takiego podwojenia (< 6 miesiecy, 6-12
miesiecy, 1-5 lat oraz > 5 lat) — wsrdd takich podgrup odnotowano, ze czas podwojenia < 6 miesiecy
byt negatywnym czynnikiem progresji, wskazujgc na ponad 2-krotne jej ryzyko w pordwnaniu do pod-
grupy z czasem podwojenia wielkosci guza > 5 lat (p < 0,01), zaréwno gdy rozpatrywano wszystkie

docelowe zmiany, jak i te obecne jedynie w ptucach.

6.4.5 Czas do niepowodzenia leczenia

W jednym z analizowanych badan, Dadu 2014, autorzy wyrdznili punkt koficowy opisywany jako czas

do niepowodzenia leczenia (TTF, time to treatment failure). Definiowano go jako czas od rozpoczecia
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leczenia sorafenibem do jego zaprzestania z powodu progresji lub niedopuszczalnej toksycznosci. Wy-
niki w catej analizowanej populacji, oraz w podgrupie 1 (poczatkowa dawka sorafenibu 800 mg/dzien)

i podgrupie 2 (poczgtkowa dawka <800 mg/dzieri) podsumowano w tabeli ponize;.

Tabela 34. Czas do niepowodzenia leczenia, badanie Dadu 2014.

Badanie Grupa (zakrc’e\g;gll(arre];u ob- N (ghg;dé?; [am-li:l;.]
serwacgji
Ogétem 71 9 (5,4; 12,5)
Dadu 2014 Podgrupa 1 bd. 47 10 (5,6; 14,3)
Podgrupa 2 24 8(3,4; 12,5)

Ogdtem, mediana TTF wyniosta 9 (95% CI: 5,4; 12,5) miesiecy i byta wyzsza u chorych otrzymujgcych
wiekszg dawke poczatkowg sorafenibu: 10 (95% ClI: 5,6; 14,3) miesiecy w poréwnaniu do 8 (95% Cl:

3,4; 12,5) miesiecy u pacjentdw otrzymujgcych poczgtkowg dawke sorafenibu <800 mg/dzien.

6.1 Bezpieczenstwo

Autorzy wiekszosci badan bez grupy kontrolnej (Ahmed 2011, Gupta-Abramson 2008, Hoftijzer 2009,
Kloos 2009, Pitoia 2014, Benekli 2014, Chrisoulidou 2015, Gallo 2015, Jerkovich 2019, Kim 2019, Kim
2019a, Kim 2018, Molina-Vega 2018, Capdevila 2012, Dadu 2014, Luo 2014, Marotta 2013, Massicotte
2014, Bugalho 2016) przedstawili ocene bezpieczenstwa stosowania sorafenibu u chorych z rakiem
tarczycy, opornym na leczenie radioaktywnym jodem (Ral). W badaniu Dadu 2014 nie przedstawiono
danych dotyczgcych poszczegdlnych zdarzen niepozadanych, a w prébie Marotta 2017 nie przedsta-

wiono zadnych danych dotyczacych analizy bezpieczenstwa.

W prébach Ahmed 2011, Gupta-Abramson 2008, Kloos 2009, Benekli 2014, Capdevila 2012 dane
przedstawiono facznie dla réznych typow raka tarczycy, w tym takze dla raka rdzeniastego tarczycy,
przy czym wiekszos¢ (47-93%) ocenianej populacji stanowili chorzy z DTC. W publikacjach Bugalho
2016, Dadu 2014, Gallo 2015, Kim 2019, Kim 2019a, Massicotte 2014, Kloos 2009, Hoftizjer 2009 oraz
Kim 2018 oprocz pacjentdéw ze zrdznicowanym rakiem tarczycy (DTC) wtgczano takze pacjentow ze
stabo zréznicowanym rakiem tarczycy (PDTC), stanowili oni jednak mniejszo$¢ wigczanej populacji (4-
35%). Nie stanowi to znaczacego ograniczenia poniewaz typ histologiczny raka tarczycy nie jest uzna-

nym czynnikiem wptywajgcym na bezpieczenstwo leczenia.
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W badaniu Chrisoulidou 2015 przedstawiono wyniki bezpieczenstwa stosowania réznych inhibitoréw
kinaz tyrozynowych u chorych ze zréznicowanym lub rdzeniastym opornym na leczenie rakiem tarczy-
cy, jednak zaprezentowano rowniez osobno wyniki dla kazdego pacjenta, dlatego uwzgledniono jedy-
nie wyniki dla populacji uwzglednionej w niniejszej analizie, tj. ze zréznicowanym rakiem tarczycy,
opornym na leczenie radioaktywnym jodem (Ral) leczonych sorafenibem. Réwniez w publikacji Massi-
cotte 2014 zaprezentowano wyniki analizy bezpieczenstwa w podgrupie chorych z rakiem tarczycy,
opornym na leczenie radioaktywnym jodem (Ral) leczonych sorafenibem, dlatego w niniejszej analizie

wykorzystano tylko dane dla tej podgrupy.

Ocene bezpieczenstwa wykonywano w obrebie chorych otrzymujgcych > 1 dawke sorafenibu. Nalezy
zaznaczy¢, ze w przypadku préby Hoftijzer 2009 w niniejszej analizie przedstawiono dane z dodatkowej
publikacji Schneider 2012, prezentujacej wyniki uaktualnionej analizy obejmujgcej pacjentéw podda-
nych leczeniu (N = 31), nie zaprezentowano danych z publikacji Zrédtowe], gdyz dotyczyty wstepnej
analizy z krétszego okresu leczenia i dodatkowo byty przedstawione dla catej wtgczonej populacji, nie-

zaleznie od rozpoczecia przez chorego terapii (N = 32).

6.1.1 Zgony

W jedenastu badaniach, Ahmed 2011, Gupta-Abramson 2008, Kloos 2009, Pitoia 2014, Gallo 2015,
Jerkovich 2019, Kim 2018, Kim 2019a, Marotta 2017, Molina-Vega 2018, Capdevila 2012, Marotta
2013 podano informacje o zgonach. W prébie Ahmed 2011 odnotowano 2/34 (6%) zgony w trakcie
leczenia sorafenibem. W publikacji Gupta-Abramson 2008 wystapit jeden zgon (1/30 [3%]) z powodu
niewydolno$ci watroby (odnotowany 12 tygodni po stwierdzeniu u niego zwiekszonych wartosci te-
stéw watrobowych 3-4. stopnia w 8. tygodniu leczenia; nie stwierdzono zwigzku zgonu z leczeniem).
Natomiast w prébie Kloos 2009 raportowano 4/56 (7%) zgony, w tym 1 z powodu ostrej biataczki szpi-
kowej, zapalenia ptuc na tle zakazenia grzybem Aspergillus oraz ztamania biodra spowodowanego
wypadkiem. Ostatni przypadek zgonu (nagtego) odnotowano w 21. miesigcu badania (pomimo reduk-
cji dawki leku z powodu HFSR; zwigzek zgonu z leczeniem byt mato prawdopodobny). W prébie Pitoia
2014 jedna pacjentka zmarta z powodu niewydolnosci serca, prawdopodobnie zwigzanej z leczeniem
sorafenibem. W publikacji Gallo 2015 zaobserwowano 6/20 (30%) zgondw z czego wszystkie przypisa-
no progresji choroby podstawowej. W badaniu Jerkovich 2019 zaobserwowano 5/21 (24%) zgondw
z czego 4 przypisano progresji choroby podstawowej, natomiast jeden zgon wystgpit u pacjentki, ktora

doswiadczyta w trakcie leczenie sorafenibem znaczacego spadku frakcji wyrzutowej serca, z normaliza-

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z  przerzutami,
Nexavar (sorafenib) zréznicowanego  raka  tarczycy  (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego
[z komodrek Hirthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym



124 AESTIMO

Cj3 po przerwaniu leczenia; mimo to pacjentka zmarta nagle 5 miesiecy po odstawieniu sorafenibu.
W probie Kim 2018 wystgpit jeden zgon u 71-letniego mezczyzny, najprawdopodobniej z powodu
zwigzanego z leczeniem toksycznego zapalenia watroby. Takze w badaniu Kim 2019a odnotowano
5 zgondw (10%) — wszystkie wynikaty z progresji choroby i nie byty zwigzane z leczeniem. W prdbie
Marotta 2017 w czasie obserwacji wsréd pacjentow nie wystgpity zgony. Autorzy badania Molina-Vega
2018 opisali wystgpienie trzech zgondw — dwa przypisano progresji choroby podstawowej, jeden zgon
zwigzany byt z sepsg. W badaniu Capdevila 2012 przyczyng jedynego zaobserwowanego zgonu byt
krwotok wewnatrzczaszkowy, a jego zwigzek z leczeniem sorafenibem pozostaje w opinii autorow
niejasny. W publikacji Marotta 2013 tacznie wystgpito 5 (30%) zgondw — 3 zgony z powodu krwotoku
z gérnych drég oddechowych (nalezy zaznaczy¢, ze ci chorzy mieli stopien sprawnosci ECOG = 3 oraz
wyjsciowo zaawansowane nacieki nowotworowe w tchawicy i przetyku), a pozostate dwa zgony byty

wynikiem ostrego zespotu wiencowego.

6.1.2 Przerwanie lub modyfikacja leczenia z powodu dziatan niepoza-
danych

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

badaniach bez grupy kontrolnej za wyjatkiem badania Marotta 2017.

Tabela 35. Liczba i odsetek chorych, u ktorych przerwano leczenie lub byta konieczna modyfikacja le-
czenia z powodu dziatan niepozadanych w badaniach bez grupy kontrolnej.

Zakonczenie (przerwanie)  Czasowe wstrzymanie Redukcja dawkilekuz  Czas do redukgji

B i N . ) ’
ekinle leczenia z powodu AEs  leczenia z powodu AEs powodu AEs dawki leku

mediana: 0,5 mies.*

0/ * * 0 * /A (%
Ahmed 2011 34 2 (6%*) 28* (82%) 27*/7 (79%) ¢rednia: 1,2 mies.*

Gupta-Abramson

0, O/ \AN 0,
2008 30 6 (20%) 19 (63%) 14 (47%) bd.
Hoftijzer 2009 o s\# o
(Schneider 2012) 31 10 (32%*) bd. 18 (58%) bd.
mediana:
Kloos 2009 56 bd. bd. 29%* (52%) od 1,5 do 4,5 mies.
(zakres: 0,5—26)5
Pitoia 2014 8 1(12,5%*)” bd. 4 (50,0%)* bd.
Benekli 2014 30 1(3,3%%) bd. 7 (23%) bd.
Chrisoulidou 2015 4 2 (50%*) bd. bd. bd.
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Zakoniczenie (przerwanie)  Czasowe wstrzymanie Redukcja dawkilekuz  Czas do redukcji

GBI N leczenia z powodu AEs leczenia z powodu AEs powodu AEs dawki leku
nie podano liczby przerwan
leczenia z powodu AEs —na
koricu okresu obserwacji 17 wszyscy pacjenci, ktorzy rozpoczeli od lecze-
o o ) ; i
Gallo 2015 20 paqentgw (85%) 'przerwa’ro nia sgrafembem w dawce 4OQ mg BIQ wy- bd.
leczenie sorafenibem, a5 magali czasowego wstrzymania leczenia lub
(25%) chorych zakonczyto redukcji dawki
leczenie przed pierwszym
skanem CT z powodu AEs
Jerkovich 2019 21 1(5%*)® 9 (43%*) 13 (62%*) bd.
Kim 2019 85 20 (23%)°° 22% (26%) 42% (49%) bd.
Kim 2018 98 13 (13%) 19 (19%) 38 (39%) bd.
Kim 2019a 48 4 (8,3%)** bd. 27 (56,3%)** bd.
Marotta 2017 17 bd. bd. bd. bd.
Molina-Vega 2018 16 1 (6%)"A A 6 (38%*) bd. bd.
Capdevila 2012 32 bd. bd. 12 (35%) bd.
0/ * o/ \*
11 (15%)* (n= ;;v(vts;fcf)d)grupie (n= 2376v(v53£grupie
= i R - -
Dadu 2014 75 (n=9wpodgrupie SOR800, SORS00, SOR800, bd.
n =2 w podgrupie ) .
SOR <800) n =14 w podgrupie n =9 w podgrupie
SOR <800) SOR <800)
0\@@ 0 mediana: 56 dni
Luo 2014 8 0 (0%) bd. 5 (62,5%) (zakres 20 - 82 dni)
o . ) . )
Marotta 2013 17 ) (12%*)3#3 17 (100%) podano dane tgcznie dla czasowe-  mediana: 16 dni

go wstrzymania leczenia i redukcji dawki leku  srednia: 25 dni

26 (67%) pacjentow doswiadczyto AEs wymagajacych modyfikacji lecze-
ee@

Massicotte 2014 39 nia

bd.

Bugalho 2016 5 1 (20%)** bd. bd. bd.

obliczono na podstawie dostepnych danych;

przerwanie leczenia z powodu: niedroznosci tetnicy wiericowej, utrata masy ciata, niekontrolowane nadcisnienie tetnicze oraz choroba

naczyn mozgowych (po 1 chorym); redukcja dawki z powodu: reakcji skdrnych rak i stop (24 chorych), ogdlna stabos¢ (7), bol gtowy (2),

nadcisnienie tetnicze (2) i utrata masy ciata (7);

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

z powodu krytycznego niedokrwienia koriczyny; w badaniu nie podano, u ktérego chorego nastgpito zakoriczenie terapii z powodu AEs,

wiec konserwatynie przedstawiono odsetek w przeliczeniu na tgczng liczbe analizowanych pacjentéw (takze z chorym z PDTC);

z powodu niekontrolowanej biegunki i zespotu reka-stopa;

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

AN leczenie przerywano najczesciej na okres od 1 dnia do 2 tygodni (poza jednym pacjentem, u ktérego konieczne byto wstrzymanie lecze-
nia na okres 3 tygodni z powodu bdlu miesniowo-szkieletowego);

AN pacjent nie zostat uwzgledniony w analizie;

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

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

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

ostatniej dawki leku nastapit u niej nagty zgon;

najczestszymi przyczynami przerwania leczenia byty zapalenie jamy ustnej (n = 4), zespot reka-stopa (n = 3), nadcisnienie tetnicze (n = 3);

z powodu niewydolnosci serca;

przerwano leczenie u 4 pacjentow, jednak z powoddw niezwigzanych z AEs, u n = 2 pacjentéw z powodu progresji choroby (PD), un=1

pacjent z powodu radioterapii zwigzanej z bélem z powodu przerzutéw kostnych, u n = 1 pacjenta z powodu braku mozliwosci dalszego

optacania leczenia;

$55

ee@
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©®@@45cznie 46 zdarzeri wymagajacych modyfikacji leczenia, u 26/39 pacjentow (67%): 34 redukcji dawki leku, 6 zdarzen wymagajacych
czasowego wstrzymania leczenia oraz 6 zdarzen wymagajacych przerwania leczenia.

Odsetek pacjentow przerywajgcych leczenie z powodu AEs byt bardzo zrdznicowany we wtgczonych
publikacjach i wynosit 0-50% (z tym, ze ta najwieksza wartos$¢ dotyczyta badania, w ktdrym oceniano
4 chorych). W siedmiu wtgczonych publikacjach odsetek pacjentéw przerywajgcych leczenie z powodu
AEs miescit sie w zakresie od 12-23%. W szesSciu publikacjach byt on znacznie nizszy i miescit sie
w zakresie od 0-8,3%. Jedynie w dwdch wtgczonych publikacjach Hoftijzer 2009 (Schneider 2012)
i Chrisoulidou 2015 zaobserwowano wyzsze odsetki pacjentow przerywajgcych leczenie z powodu AEs,

stanowigce odpowiednio 32% i 50%.

Modyfikacja terapii w postaci czasowego wstrzymania podawania sorafenibu byta konieczna u 19% do
82% chorych. Natomiast u 23-79% pacjentéw leczonych w poszczegdlnych badaniach zastosowano
redukcje dawki tego leku. W badaniu Gallo 2015 podano informacje, ze wszyscy pacjenci, ktérzy roz-
poczeli od leczenia sorafenibem w dawce 400 mg BID wymagali czasowego wstrzymania leczenia lub
redukcji dawki. Réwniez w publikacji Marotta 2013 u wszystkich pacjentdw wymagane byto czasowe
wstrzymania leczenia lub redukcji dawki. W prébie Ahmed 2011, Luo 2014 oraz Marotta 2013 podano,
ze mediana czasu do zmniejszenia dawki sorafenibu wynosita odpowiednio 0,5 miesigca, 56 dni (za-

kres: 20-82 dni) i 16 dni, a w badaniu Kloos 2009 wyniosta od 1,5 do 4,5 miesigca, w zaleznosci od

podgrupy.

6.1.3 Poszczegdlne zdarzenia niepozgdane

W niniejszym podrozdziale przedstawiono dane dotyczgce czestosci wystepowania dziatan niepozada-
nych (AEs) ogdtem oraz 3. lub 4. stopniu ciezkosSci. Ze wzgledu na duzg liczbe dziatan niepozadanych
wyrdzniono takze zbiorczg kategorie ,AEs wystepujacych w 1 badaniu”. Szczegétowe dane liczbowe
dotyczgce dziatan niepozgdanych obserwowanych u pacjentow w badaniach bez grupy kontrolnej
przedstawiono z podziatem na kategorie CTCAE w postaci tabelarycznej osobno dla AEs ogdtem i AEs

3. lub 4. stopnia nasilenia.

W badaniu Massicotte 2014 nie przedstawiono analizy poszczegdlnych zdarzen niepozadanych w po-
staci ilosci pacjentow, u ktérych dane AEs wystgpity, ale w postaci odsetka catkowitej ilosci AEs, ktére
zaobserwowano w badaniu. Z tego powodu nie zostato ono ujete w ponizszych tabelach i zostato opi-

sane osobno. W badaniu Massicotte 2014 najczesciej obserwowanymi AEs byty: zespdt reka-stopa
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(28%), spadek masy ciata (26%), biegunka (23%), zmeczenie (10%), zapalenie btony $luzowej jamy ust-
nej (10%).

W publikacji Molina-Vega 2018 przedstawiono wyniki bezpieczenstwa zardwno w postaci odsetka
catkowitej ilosci AEs, ktore zaobserwowano w danym badaniu, jak i w postaci odsetka pacjentéw, kto-
rzy doswiadczyli danego AE. W ponizszych tabelach zaprezentowano wyniki bezpieczenstwa w sposob
spajny ze sposobem prezentacji danych w wiekszosci wigczonych do analizy badan, tj. w postaci od-
setka pacjentow, ktorzy doswiadczyli danego AE, natomiast pozostate dane przedstawiono w tekscie
ponizej. Autorzy badania Molina-Vega 2018 zaobserwowali 35 AEs 1. stopnia nasilenia co stanowito
70% wszystkich AEs, 8 przypadkéw AEs 2. stopnia nasilenia, co stanowito 16% wszystkich AEs oraz
7 przypadkdw AEs 3. stopnia nasilenia, co stanowito 14% wszystkich AEs. Sposréd AEs 1. stopnia nasi-
lenia u chorych leczonych sorafenibem zaobserwowano: 9 (25,7%) przypadkéw zespotu reka-stopa,
8 (22,9%) przypadkéw biegunki, 5 (14,3%) przypadkéw tysienia, 5 (14,3%) przypadkdéw zmeczenia,
4 (11,4%) przypadki wysypki, 3 (8,6%) przypadki zapalenia bton sluzowych, 1 (2,9%) przypadek nadci-
$nienia tetniczego. Sposréd AEs 2. stopnia nasilenia zaobserwowano: 3 (37,5%) przypadki zmeczenia,
2 (25%) przypadki biegunki, 2 (25%) przypadki zapalenia bton sluzowych oraz 1 (14,3%) przypadek
zespotu reka-stopa. W grupie AEs 3. stopnia nasilenia najczesciej obserwowano zmeczenie (n =3,
42,9%), nadcisnienie tetnicze (n =2, 28,6%) oraz po jednym przypadku (14,3%) zapalenia bton sluzo-

wych i zespotu reka stopa.

W badaniu Dadu 2014 nie przedstawiono danych dotyczgcych poszczegdlnych zdarzen niepozadanych,
i dlatego tego badania nie zamieszczono rowniez w ponizszych tabelach prezentujacych dane dotycza-

ce poszczegdlnych zdarzen niepozadanych.

W badaniu Marotta 2017 nie przedstawiono informacji dotyczgcych analizy bezpieczenistwa, dlatego

ta publikacja rowniez nie zostata uwzgledniona w ponizszych tabelach.

W publikacji Bugalho 2016 przedstawiajgcej serie przypadkdéw podano dane dotyczgce zdarzen niepo-
zadanych dla poszczegdlnych pacjentow (przypadkdw), z ktérych jeden chory miat stabo zrdznicowa-

nego raka tarczycy (PDTC) i nie zostat uwzgledniony w ponizszej analizie.

W ponizszych tabelach przedstawiono jedynie badania, w ktérych raportowano zdarzenia niepozgdane

w danej kategorii wg CTCAE.
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6.1.3.1 AEs ogétem

Dla wiekszosci wigczonych badan nie zaprezentowano odpowiednich danych dotyczacych wszystkich
zdarzen niepozadanych i wszystkich zdarzen niepozadanych 3. lub 4. stopnia nasilenia. Dane byty do-
stepne jedynie w publikacjach Chrisoulidou 2015, Gallo 2015, Jerkovich 2019, Kim 2018 oraz Molina-
Vega 2018. Zdarzenia niepozgdane obserwowano u zdecydowanej wiekszosci chorych (90-100%)
w publikacjach dla ktérych dostepne byty te dane. Zdarzenia niepozadane 3. lub 4. stopnia nasilenia

obserwowano u 35-50% pacjentéw leczonych sorafenibem.

Tabela 36. Czestos$¢ wystepowania AEs ogdtem we wtgczonych badaniach bez randomizacji.

Nazwa badania N AEs ogotem AEs ogodtem 3. lub 4. stopnia nasilenia
Chrisoulidou 2015 4 4 (100%)* 2 (50%)*
Gallo 2015 20 20 (100%) 7 (35%)
Jerkovich 2019 21 19 (90%) 9 (43%)
Kim 2018 98 93 (95%)* 40 (41%)"
Molina-Vega 2018 16 16 (100%) bd.

obliczono na podstawie dostepnych danych;
A podano ilo$¢ AEs zwigzanych z leczeniem.

6.1.3.2 Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Sposréd zaburzen ogdlnych i standw w miejscu podania najczesciej wystepujacym AE byto zmeczenie
raportowane w wiekszosci wtgczonych badan i wystepujgce u 25-95% chorych leczonych sorafenibem.
Czesto obserwowane takze bdl gtowy (2-16%). W publikacji Gallo 2015 odnotowano wystgpienie reak-
cji anafilaktycznej u jednego pacjenta. Pozostate AEs z tej kategorii byty raportowane tylko w pojedyn-
czej lub w dwoch publikacjach. Wérdd tych AEs najczesciej wystepowaty: bél brzucha lub odbytu
(n =38, 68%, Kloos 2009), bél konczyn (n = 33; 59%, Kloos 2009), ogdlne ostabienie (50%, Kim 2019a),
bol lub skurcze brzucha (n = 13; 38,2%, Ahmed 2011), bdl w gérnej czesci czaszki (n = 14; 25%, Kloos
2009) i zapalenie stawow (20%, Gupta-Abramson 2008). Szczegétowe dane przedstawiono w ponizszej

tabeli.

Tabela 37. Czesto$¢ wystepowania zaburzen ogdlnych i stanéw w miejscu podania we wigczonych
badaniach bez randomizacji.

AEs wystepujgce

Nazwa badania N Zmeczenie Bol gtowy Bol plecow Gorgczka w 1 badaniu

uderzenia gorgca
Ahmed 2011 34 20 (58,8%) 5(14,7%) 1(2,9%) 2 (5,9%) (n=2,5,9%),

objawy grypopo-

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z  przerzutami,
Nexavar (sorafenib) zréznicowanego  raka  tarczycy  (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego
[z komodrek Hirthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym



129 AESTIMO

AEs wystepujace
w 1 badaniu
dobne (n=2,

5,9%), przeziebie-

nie (n =3, 8,8%),

bol gardta (n =5,

14,7%), bl lub
skurcze brzucha (n
=13, 38,2%), bdl
w nadbrzuszu (n =

1, 2,9%), goraczka

neutropeniczna (n

=1, 2,9%), zimne
stopy (n=1,

2,9%), obrzek ptuc

i obwodowy (n =

1, 2,9%), bol
prawej czesci ciata

(n=1,2,9%),
nadwrazliwos¢ na

lek (n =4, 11,8%),

uczucie pulsowa-

nia w gtowie (n =
1, 2,9%)

Nazwa badania N Zmeczenie Bél gtowy Bdl plecow Goraczka

zapalenie gardfa
(17%)

Gupta-Abramson

00 * 00 . 00
2008 30 19 (63%) 2 (7%) bd 2 (7%)

bol w klatce pier-
siowej (n = 8%;

14%*), bol (n = 9%;

16%*), bol

w gornej czesci
czaszki (n = 14%;
Kloos 2009 56 46 (82%)* 9 (16%)* 6 (11%)* bd. 25%%), bl kori-
czyn (n =33%;
59%%*), bl brzu-
cha lub odbytu
(n = 38%; 68%*),
omdlenie (n=1;

2%)
Pitoia 2014 8 3 (38%*) bd. bd. bd. bd.
. . o/ 1% obrzek uogdlniony
Chrisoulidou 2015 4 1(25%) bd. bd. bd. (h=125%)
0 reakcja anafilak-
Gallo 2015 20 19 (95%) bd. bd. bd. tyczna (n = 1, 5%)
Jerkovich 2019 21 9 (43%) bd. bd. bd. bd.
Kim 2018 98 29 (30%) 2 (2%) bd. bd. bd.
. o ogolne ostabienie
Kim 2019a 48 bd. 5(10,4%) bd. bd. (n = 24, 50%)
Molina-Vega 2018 16 11 (68,7%) bd. bd. bd. bd.
Capdevila 2012 34 19 (56%)* bd. bd. bd. bd.
Luo 2014 8 4 (50%*) 1(12,5%) bd. bd. bd.
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. . , . . AEs wystepujace
Nazwa badania N Zmeczenie Bol gtowy Bdl plecow Gorgczka w 1 badaniu
Marotta 2013 17 12* (71%) bd. bd. bd. bd.

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Sposréd zaburzen ogdlinych i standw w miejscu podania 3. lub 4. stopnia nasilenia najczesciej wystepu-
jacym AE byto zmeczenie raportowane w wiekszosci wtgczonych badan i wystepujgce u 4-18,8% cho-
rych leczonych sorafenibem. Wiekszos$¢ AEs 3. lub 4. stopnia nasilenia w tej kategorii byty raportowane
w pojedynczych badaniach i byty rzadkie, nie przekraczaty 9% chorych. U jednego pacjenta w badaniu
Chrisoulidou 2015 (25%) wystapit obrzek uogdlniony, u 6 (12,5%) chorych z badania Kim 2019a ogdlne
ostabienie, a u 7 (13%) pacjentdw z proby Kloos 2009 bél konczyn. Szczegdtowe dane przedstawiono

w ponizszej tabeli.

Tabela 38. Czestos$¢ wystepowania zaburzen ogélnych i standw w miejscu podania 3. lub 4. stopnia
nasilenia we wtgczonych badaniach bez randomizacji.

Nazwa badania N Zmeczenie AEs wystepujace w 1 badaniu

bél w nadbrzuszu, goragczka, gorgczka neu-

0,
Ahmed 2011 34 3(8,8%) tropeniczna, bol gtowy (po: n =1; 2,9%)

Gupta-Abramson 2008 30 1(3%) bd.

bél plecéw, bdl ogdtem (po n =2, 4%*), bol
konczyn (n = 7%, 13%*) bdl w klatce pier-
Kloos 2009 56 9 (16%) siowej (n =4; 7%*); bol w gornej czesci
czaszki, omdlenie (po: n =1; 2%*), nad-
wrazliwosé na lek (n = 3, 8,8%)

Benekli 2014 30 2 (7%*) bd.

Chrisoulidou 2015 4 bd. obrzek uogdlniony (n =1, 25%)
Gallo 2015 20 1(5%) bd.
Jerkovich 2019 21 3(14%) bd.
Kim 2019 85 3 (4%) bd.

Kim 2019a 48 bd. ogolne ostabienie (n =6, 12,5%)
Kim 2018 98 7 (7%) bd.
Molina-Vega 2018 16 3(18,8%)* bd.
Capdevila 2012 34 5(15%) bd.

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

6.1.3.3 Badania diagnostyczne

Sposrod odchylen w badaniach diagnostycznych zdarzeniem niepozgdanym raportowanym w wiekszo-

sci wtgczonych badan byta utrata masy ciata, ktéra wystepowata przewaznie u 25-85% chorych leczo-
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nych sorafenibem. Jedynie w publikacji Kim 2018 to AE odnotowano tylko u 1% witgczonych chorych.

W niektdrych badaniach raportowano réwniez podwyzszong aktywnos$¢ transaminaz (2-50% chorych),

wzrost TSH (11,8-76% chorych), podwyzszong aktywnos¢ amylazy (12,5% i 29,4% chorych) czy niepra-

widtowe stezenie bilirubiny (38,2% chorych). Szczegétowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 39. Czestos$¢ wystepowania odchylen w badaniach diagnostycznych we wtgczonych badaniach

bez randomizacji.

Nazwa badania

Ahmed 2011

Gupta-Abramson 2008

Hoftijzer 2009
(Hoftijzer 2009, Schne-
ider 2012)

Kloos 2009

Chrisoulidou 2015
Gallo 2015
Jerkovich 2019
Kim 2018
Kim 2019a

Capdevila 2012

Nexavar (sorafenib)

Podwyzszona Wzrost
N Utrata masy ciata akanqsc tran- TSH/niedoczynnos¢ o ey
saminaz tarczycy
AST,n=8
(23,5%)
34 10 (29,4%) 4(11,8%) 10 (29,4%)
ALT,n =12
(25,3%)
30 18 (60%)* bd. bd. bd.
31 18 (58%) bd. 8 (26%) bd.
AST, n =26
(46%)*
56 46 (82%)* bd. bd.
ALT, n =22
(39%)*
4 1(25%)* bd. bd. bd.
20 17 (85%) bd. bd. bd.
21 8 (38%) bd. 3 (14%) bd.
98 1(1%) AST, n =2 (2%) bd. bd.
48 24 (50,0%) bd. bd. bd.
34 bd. 2 (6%) bd. bd.
w leczeniu postepujacego, miejscowo zaawansowanego lub
zrbéznicowanego raka tarczycy

[z komodrek Hirthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym

, Wzrost aktywno- AEs wystepujace

w 1 badaniu

nieprawidtowe
stezenie bilirubi-
ny (n=13,
38,2%), niepra-
widtowe stezenie
kreatyniny
(n=4,11,8%),
nieprawidtowa
aktywnosc lipazy
(n=6,22,2%)

zwiekszenie
wartosci testow
watrobowych
(n=2,7%)

niedoczynnos¢
przytarczyc (n =
10, 32%), hema-
turia (n =1, 3%)

podwyzszona
aktywosc fosfa-
tazy alkalicznej
(n=7,13%%),
podwyzszone
stezenie bilirubi-
ny (n=3,5%*),
podwyzszona
aktywnos¢ LDH
(n =25, 45%*),
podwyzszone
stezenie kreaty-
niny (n =3, 5%*)

bd.
bd.
bd.
bd.
bd.
bd.

z przerzutami,
(brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego
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Podwyzszona Warost Wzrost aktywno- AEs wystepujgce
Nazwa badania N Utrata masy ciata aktywnos¢ tran- TSH/niedoczynno$é , . YW &P J_a
. $ci amylazy w 1 badaniu
saminaz tarczycy
Luo 2014 8 5 (62,5%*) 4 (50%*) bd. 1(12,5%) bd.
Marotta 2013 17 6* (35%) bd. 13* (76%) bd. bd.

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Sposréd odchylen w badaniach diagnostycznych 3. lub 4. stopnia nasilenia zdarzeniem niepozgdanym
raportowanym w wielu wtgczonych badaniach byta utrata masy ciata, ktéra wystepowata maksymalnie
u 10% chorych leczonych sorafenibem. W niektérych badaniach raportowano réwniez podwyzszong
aktywnos¢ transaminaz — maksymalnie 6% chorych, podwyzszong aktywnos¢ amylazy (12,5% i 17,6%
chorych) czy nieprawidtowe stezenie bilirubiny (2,9% chorych). W publikacji Kim 2019 u jednego cho-
rego (1%) wystgpit biatkomocz 3. lub 4. stopnia nasilenia. Szczegétowe dane przedstawiono w poniz-

szej tabeli.

Tabela 40. Czestos$¢ wystepowania odchylen w badaniach diagnostycznych 3. lub 4. stopnia nasilenia
we wtgczonych badaniach bez randomizacji.

Podwyzszona aktyw-  wzrost aktywnosci AEs wystepujace

Nazwa badania N Utrata masy ciata y . ;
no$¢ transaminaz amylazy w 1 badaniu
nieprawidtowe steze-
nie bilirubiny (n =1,
Ahmed 2011 34 0 (0%) ALT, n =1 (2,9%) 6 (17,6%) 2,9%), nieprawidfowa
aktywnos¢ lipazy
(n=3,11,1%)
zwiekszenie wartosci
Gupta-Abramson 2008 30 3 (10%) bd. bd. testow watrobowych
(n=2,7%)
Hoftijzer 2009
(Hoftijzer 2009, Schne- 31 3 (10%) bd. bd. bd.
ider 2012)
Kloos 2009 56 3 (5%)* bd. bd. bd.
Benekli 2014 30 1(3%*) bd. bd. bd.
Gallo 2015 20 0 (0) bd. bd. bd.
Jerkovich 2019 21 0(0) bd. bd. bd.
Kim 2019 85 1(1%) bd. bd. biatkomocz (n =1,
1%)
Kim 2019a 48 4 (8,3%) bd. bd. bd.
Kim 2018 98 0 (0) AST, n =2 (2%) bd. bd.
Capdevila 2012 34 bd. 2 (6%)* bd. bd.
Luo 2014 8 bd. bd. 1(12,5%) bd.

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.
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6.1.3.4 Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Wsrod zdarzen niepozadanych w kategorii zaburzen metabolizmu i odzywiania w potowie wtgczonych
badan raportowano dane dotyczgce zaburzen taknienia (anoreksja), ktora wystepowata od 12,5-35%
chorych w wiekszosci badan, a w przypadku czterech prob znacznie czesciej, w probie Kloos 2009 u 32
(57%) chorych, w badaniu Kim 2019a u 29 (60,4%) pacjentéw, w publikacji Gallo 2015 az u 16 (80%)
chorych, a w badaniu Bugalho 2016 u potowy pacjentéw (z 4 uwzglednionych i ocena ta dotyczyta
zarowno anoreksji, jak i utraty masy ciata). W badaniu Kim 2018 wyrdézniono punkt koricowy anorek-
sja/nudnosci, ktdry raprotowano dla 7 (7%) chorych. W trzech badaniach czesto odnotowano hipokal-
cemie, ktorg stwierdzono u 29-50% chorych, a w dwéch prébach hiperglikemie (11% i 12,5%). Szcze-

gétowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 41. Czestos$¢ wystepowania zaburzen metabolizmu i odzywiania we wigczonych badaniach bez

randomizacji.

Nazwa e AEs wystepujace
. N faknienia Hipokalcemia Hipokaliemia Hiperglikemia  Hiponatremia Wystep J.a
badania ) w 1 badaniu
(anoreksja)
zaburzenia pery-
staltyki jelit, nie-
prawidtowe wchta-
nianie z6tci, objawy
Azhgzjd 34 10 (29,4%) bd. bd. bd. bd. ze strony woreczka
z6tciowego (nie-
sprecyzowane),
zwiekszony apetyt
(pon=1,2,9%)
Gupta- odwodnienie (n =
Abramson 30 6 (20%)* bd. bd. 2 (7%) bd. N
2008 1,3%)
Hoftijzer
2009 hipofosfatemia (n =
(Hoftiizer 31 bd. 15 (48%) bd. bd. 1(3%) P main=
2009, Sch- 11, 35%)
neider 2012)
Bugalho 2 (50%)" bd bd bd bd bd
2016 ° ‘ ‘ ‘ ‘ ‘
niskie stezenie
Kloos 2009 56 32 (57%)* bd. 6 (11%*) 4 (7%*) 36 (64%)* albuminy (n =2,
4%*)
Gallo 2015 20 16 (80%) bd. bd. bd. bd. bd.
Jerkovich 0
2019 21 6 (29%) bd. bd. bd. bd. bd.
. anoreksja/nudnosci
Kim 2018 98 bd. bd. bd. bd. bd. (n=7, 7%
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Nazwa Zaburzenia AEs tepujgce
. N faknienia Hipokalcemia Hipokaliemia Hiperglikemia  Hiponatremia WYStep J.a
badania . w 1 badaniu
(anoreksja)
zaburzenie czynno-
Kim 20190 48 29 (60,4%) bd. bd. bd. bd. sci nerek nerek,
zapalenie watroby
(pon=1(2,1%)
Capdevila o\ %

2012 34 7 (21%) bd. bd. bd. bd. bd.
luo2014 8 1(12,5%) 4 (50%) 1(12,5%) bd. bd. bd.
Marotta 17 gx (35%) 5% (29%) bd bd bd bd

2013 ' ' ’ '

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

A anoreksja/utrata masy ciafa.

Sposrod zaburzen metabolizmu i odzywiania 3. lub 4. stopnia nasilenia najczesciej raportowano wyniki
dla zaburzen taknienia (anoreksja), ktore wystepowaty u < 9% chorych (tylko w probie Kim 2019a byty
czetsze, 20,8%). Hipokalcemia 3. lub 4. stopnia nasilenia zostata odnotowana w badaniu Luo 2014
u jednego (12,5%) chorego, a w Kloos 2009 u 2 (4%). Szczegdtowe dane przedstawiono w ponizszej

tabeli.

Tabela 42. Czestos¢ wystepowania zaburzen metabolizmu i odzywiania 3. i 4. stopnia nasilenia we
wtgczonych badaniach bez randomizacji.

Nazwa badania N  Zaburzenia taknienia (anoreksja) Hipokalcemia AEs wystepujace w 1 badaniu
Abrafnus[::;JZO% 30 1(3%) bd. bd.

Gallo 2015 20 0(0) bd. bd.

Kloos 2009 56 bd. 2 (4%*) hiponatremia (n = 3, 5%*)
Jerkovich 2019 21 1(5%) bd. bd.

Kim 2019 85 5 (6%) bd. bd.

Kim2019a 48 10 (20,8%) bd. zapalenie watroby (pon =1

(2,1%)

Kim 2018 98 bd. bd. anoreksja/nudnosci (n =1, 1%)
Capdevila 2012 34 3 (9%) bd. bd.

Luo 2014 8 bd. 1(12,5%) bd.

6.1.3.5 Zaburzenia zotadka i jelit

Wsrod zdarzen niepozgdanych w kategorii zaburzen zotadka i jelit w wiekszosci wigczonych badan
dostepne byty dane dotyczace biegunki, ktéra wystepowata od 38-80% chorych. W wielu badaniach

raportowano réwniez wystepowanie zapalenia btony $luzowej (w czesci publikacji raportowano zapa-

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z  przerzutami,
Nexavar (sorafenib) zréznicowanego  raka  tarczycy  (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego
[z komodrek Hirthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym
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lenie btony $luzowej jamy ustnej), ktdre obserwowano u 12,5-55% chorych. Sposréd innych AEs rapor-
towanych w wiecej niz jednym badaniu najczesciej zgtaszano wzdecia (w jednym az 70% chorych),
nieco rzadziej nudnosci (10-55%), znacznie rzadziej zaparcia (1-20,6%), zaburzenia potykania (8,8%
i 10%), suchos$¢ w jamie ustnej (5-17%). W publikacji Jerkovich 2019 u 2 (9%) chorych wystgpita hepa-

totoksycznosé.

Wsrod zdarzen niepozadanych w kategorii zaburzen zotgdka i jelit 3. lub 4. stopnia nasilenia biegunke
raportowano u maksymalnie 15% chorych, a zapalenie btony $luzowej wystepowato u maksymalnie
10% chorych. Pozostate AEs raportowano u pojedynczych chorych. Szczegdétowe dane przedstawiono

w ponizszych tabelach.

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z  przerzutami,
Nexavar (sorafenib) zréznicowanego  raka  tarczycy  (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego
[z komodrek Hirthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym
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Tabela 43. Czestos$¢ wystepowania zaburzen zofadka i jelit we wtgczonych badaniach bez randomizaciji.

Zaburzenia Sucho$¢w ZPEG AEs wystepujace
Nazwa badania N Ogotem Biegunka Wozdecia Nudnosci  Wymioty Zaparcia N . btony $lu- Bél brzucha L J.a
potykania jamie ustnej ) w 1 badaniu
zowej
niestrawnos$¢ (n =
4,11,8%), zapale-
Ahmed 2011 34 bd 26(76,5%) 3(88%)* 9(265%) 6(17.6%) 7(20,6%) 3(88%) 4(118%) 9(265% 13(382%) |clsvkaln=12,
' ! ! ! ! ! ! ! ! ! 35,3%), zapalenie
jelita grubego (n =
1, 2,9%)
nudnosci lub wy-
Gupta-Abramson mioty (n = 9, 30%),
p 2008 30 bd. 24 (80%)* bd. bd. bd. 2 (7%) 3 (10%) 5(17%) 14 (47%)MA bd. niestrawnosé lub
wzdecia (n =19,
63%)
Hoftijzer 2009
(Hoftijzer 2009, 31 bd. 16 (52%) bd. 3 (10%) bd. bd. bd. bd. 15 (48%) bd. bd.
Schneider 2012)
bdl jezyka lub
zebdw (n = 8%,
Kloos 2009 56 bd. 42 (75%)* 39 (70%)* 31 (55%)* 10 (18%)* bd. bd. 3(5%)* 9 (16%)*A bd.
14%*), zgaga
(n = 22%, 39%*)
Pitoia 2014 8 bd. 3 (38%*) bd. bd. bd. bd. bd. bd. 1(13%*) bd. bd.
Chrisoulidou 2015 4 bd. 2 (50%)* bd. bd. bd. bd. bd. bd. 2 (50%)*~ bd. bd.
Gallo 2015 20 14 (70%) bd. bd. bd. bd. bd. bd. bd. 11 (55%) 1(5%) bd.
Jerkovich 2019 21 bd. 11 (52%) bd. bd. bd. bd. bd. bd. bd. bd. hep?aofozksgf/z)”osc
Kim 2018 98 bd. 46 (47%) bd. bd. bd. 1(1%) bd. bd. 26(07%)  2(2%) | ostrezapalenie

trzustki (n =1, 1%)

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z  przerzutami,
Nexavar (sorafenib) zréznicowanego  raka  tarczycy  (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego
[z komdrek Hurthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym
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Kim 2019

Molina-Vega 2018
Capdevila 2012

Luo 2014

Marotta 2013

48 bd. 30 (62,5%) bd. bd. bd. bd. bd. bd.
16 bd. 10 (62,5%) bd. bd. bd. bd. bd. bd.
34 bd. 21 (62%)* bd. bd. bd. bd. bd. 2 (6%)*
8 bd. 4 (50%*) bd. 3(37,5%) bd. bd. bd. bd.
17 bd. 11* (65%) bd. bd. bd. bd. bd. bd.

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
A zapalenie btony $luzowej jamy ustnej;
AN zapalenie jamy ustnej lub bton $luzowych.

25(52,1%) bd. bd.
6 (37,5%) bd. bd.
brak apetytu:
0/ kA o/ \*
16 (47%) 11 (32%) (n=1,3%)
1(12,5%)" bd. bd.
5% (29%) bd. bd.

Tabela 44. Czesto$¢ wystepowania zaburzen zotadka i jelit 3. lub 4. stopnia nasilenia we wtgczonych badaniach bez randomizacji.

Ahmed 2011

Gupta-Abramson
2008

Hoftijzer 2009
(Hoftijzer 2009,
Schneider 2012)

Kloos 2009

Benekli 2014

Chrisoulidou 2015

Nexavar (sorafenib)

34 bd. 1(2,9%) 3(8,8%)
30 bd. 2 (7%) bd.
31 bd. 2 (6%) 3 (10%*)
56 bd. 2 (4%)* 1(2%)*A
30 bd. 2 (7%*) bd.
4 bd. bd. bd.

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z  przerzutami,
zroznicowanego  raka  tarczycy  (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego
[z komdrek Hirthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym

zaparcia, zapalenie jelita grubego (po
n=1,29%)

bd.

bd.

bél jezyka lub zebow, bdl brzucha lub
odbytu, niedroznos¢ jelit, perforacja
jelita (po:n =1, 2%*)

nudnosci (n =1, 7%)

bd.
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Nazwa badania
Gallo 2015
Jerkovich 2019
Kim 2019

Kim 2019a
Kim 2018

Molina-Vega 2018

Capdevila 2012

20
21
85

48

98

16

34

obliczono na podstawie dostepnych danych;

A

Nexavar (sorafenib)

zapalenie btony sluzowej jamy ustnej.

w leczeniu postepujgcego,

zréznicowanego

[z komdrek Hurthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym

Ogdtem

3 (15%)
bd.
bd.

bd.
bd.

bd.
bd.

raka

tarczycy

Biegunka
bd.
2 (9%)
3 (4%)

7 (14,6%)

1 (1%)

miejscowo  zaawansowanego

lub

z

Zapalenie btony $luzowej
0(0)
bd.
5 (6%)"
3 (6,3%)

3(3%)

1(6%)*

1(3%)"

przerzutami,

(brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego

AESTIMO

AEs wystepujace w 1 badaniu

bd.
Hepatotoksycznos¢ (n =1, 5%)

bd.

bd.

anoreksja/nudnosci (n = 1, 1%), ostre
zapalenie trzustki (n =1, 1%)

bd.

bdl brzucha (n =1, 3%)
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6.1.3.6 Zaburzenia skoéry i tkanki podskornej

Zdarzenia niepozadanych z kategorii zaburzen skéry itkanki podskdrnej takie jak zespot reka-stopa,
wysypka, czy tysienie byty raportowane w wiekszosci wtaczonych publikacji. Czestos¢ wystepowania
dwadch najczesciej raportowanych AEs z tej kategorii, tj. zespotu reka-stopa oraz wysypki w wiekszosci
wtgczonych publikacji zawierata sie w zakresie odpowiednio 50-100% i 25-80% osdb przyjmujgcych
sorafenib — dla zespotu reka-stopa nizszg wartos¢ odnotowano w publikacji Pitoia 2014 (13%), a dla
wysypki w publikacjach Luo 2014 oraz Pitoia 2014, odpowiednio 12,5% i 13% chorych. Dodatkowo
w publikacji Kim 2019 odnotowano wystgpienie wysypki/tuszczenia skory jedynie u 2% chorych leczo-
nych sorafenibem. tysienie raportowano u 13-79% chorych we witgczonych publikacjach. Szczegétowe

dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z  przerzutami,
Nexavar (sorafenib) zréznicowanego  raka  tarczycy  (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego
[z komodrek Hirthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym
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Tabela 45. Czestos$¢ wystepowania zaburzen skory i tkanki podskérnej we wtgczonych badaniach bez randomizaciji.

Nazwa badania

Ahmed 2011

Gupta-Abramson 2008

Hoftijzer 2009
(Hoftijzer 2009, Schneider 2012)

Kloos 2009

w

Nexavar (sorafenib)

N

34

30

31

56

leczeniu
zréznicowanego
[z komdrek Hurthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym

Zespét reka-stopa Wysypka tysienie Swiad
27 (79,4%) bd. 25 (73,5%) bd.
28 (93%)* 24 (80%)* 13 (43%) 4 (13%)*
22 (71%) 17 (55%) 16 (52%) bd.
35 (63%)* 44 (79%)* 44 (79%)* 43 (77%)*
postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z  przerzutami,
raka tarczycy (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego

Rogowacenie naskdérka

bd.

bd.

bd.

47 (84%)*

AESTIMO

AEs wystepujace
w 1 badaniu

gestnienie wtosow (n
=2,5,9%), krecenie
wtosow (n = 3, 8,8%),
zmiana koloru wtosow
(n=6,17,6%), zabu-
rzenia dermatologicz-
ne (inne niz zespot
reka-stopa;n = 30,
88,2%) oraz zapalenie
brzegdw powiek,
zapalenie kanalika
tzowego, tamliwosé
paznokci, nadmierne
tzawienie, zapalenie
powiek, wysypka
twarzy, zapalenie
btony naczynowej oka
(pon=1,2,9%)

zapalenie spojéwek (n
=1, 3%)

bd.

rogowiak kolczysto-
komadrkowy (n = 2%,
4%*), owrzodzenie
skory (n=6%, 11%*),
bragzowe plamy skérne
(n=9%, 16%*), zmiany
w obrebie paznokci
(n=33* 59%%*)
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Nazwa badania N Zespot reka-stopa Wysypka tysienie Swiad Rogowacenie naskdrka AE;Yf:Zg:{ice
Pitoia 2014 8 1(13%*) 1(13%*) 1(13%*) bd. bd. bd.
Chrisoulidou 2015 4 4 (100%)* 1(25%)* 2 (50%)* bd. 1(25%) bd.
Gallo 2015 20 13 (65%) 8 (40%)" 10 (50%) bd. bd. bd.
Jerkovich 2019 21 14 (67%) bd. 3 (14%) bd. bd. bd.
Kim 2018 98 74 (76%) 32 (33%)" 30 (31%) bd. bd. bd.
Kim 2019a 48 42 (87,5%) 17 (35,4%) 27 (56,3%) bd. bd. bd.
Molina-Vega 2018 16 11 (68,7%) 4 (25%) 5(31,2%) bd. bd. bd.
Capdevila 2012 34 21 (62%*) 12 (35%)* 9 (26%)* bd. 11 (32%)* bd.
Luo 2014 8 7 (87,5%*) 1(12,5%) 6 (75%%) bd. bd. bd.

zaburzenia dermato-
Marotta 2013 17 15* (88%) bd. bd. bd. bd. z'gféznreellgiﬁ;;
(n = 9%, 53%)

Bugalho 2016 4 2 (50%) 1(25%) bd. bd. bd. bd.

obliczono na podstawie dostepnych danych;
A wysypka lub ztuszczanie.

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z  przerzutami,
Nexavar (sorafenib) zréznicowanego  raka  tarczycy  (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego
[z komdrek Hurthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym
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Wsrod zdarzen niepozadanych w kategorii zaburzen skory i tkanki podskdrnej 3. lub 4. stopnia nasile-
nia najczestszym zdarzeniem niepozadanym byt zespdt reka-stopa, wystepujgcy u 5-66,7% chorych
leczonych sorafenibem. Wysypke 3. lub 4. stopnia nasilenia obserwowano u < 16% chorych, a tysienie
wystgpito u maksymalnie 12,5% chorych (ale przy tym 4 prébach przedstawiajgcych informacje na
temat tego zdarzenia niepozadanego nie zaobserwowano zadnego jego przypadku). Pozostate AEs
raportowane w pojedynczych publikacjach wystepowaty rzadko. Szczegdtowe dane przedstawiono

w ponizszej tabeli.

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z  przerzutami,
Nexavar (sorafenib) zréznicowanego  raka  tarczycy  (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego
[z komodrek Hirthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym
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Tabela 46. Czestos$¢ wystepowania zaburzen skory i tkanki podskérnej 3. lub 4. stopnia nasilenia we wtgczonych badaniach bez randomizaciji.

Nazwa badania N Zespot reka-stopa
Ahmed 2011 34 15 (44,1%)
Gupta-Abramson 2008 30 3(10%)
(Hoftijzerl—ggégesrci:zigder 2012) 31 7 (23%)*
Kloos 2009 56 4(7%)*
Benekli 2014 30 2 (7%*)
Gallo 2015 20 1(5%)
Jerkovich 2019 21 3 (14%)
Kim 2019 85 34 (40%)
Kim 2019a 48 32 (66,7%)
Kim 2018 98 20 (20%)
Molina-Vega 2018 16 1(6%)*
Capdevila 2012 34 8 (24%*)
Luo 2014 8 3 (37,5%)
*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
A wysypka lub ztuszczanie.
w leczeniu postepujgcego, miejscowo
Nexavar (sorafenib) zréznicowanego

zaawansowanego
tarczycy (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego

Wysypka

bd.

3 (10%)

5 (16%*)

2 (4%)*

[z komdrek Hurthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym

lub przerzutami,

tysienie

bd.

bd.

bd.

bd.

AEs wystepujgce w 1 badaniu

zaburzenia dermatologiczne (z
wyjatkiem zespotu reka-stopa; n
=2,59%)

swigd (n=1; 3%)
bd.

bd.
ztuszczanie skory (n =1, 3%*)
bd.
bd.
bd.
bd.
bd.
bd.

rogowacenie naskorka (n =1, 3%)

bd.
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6.1.3.7 Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej byty raportowane tylko w 5 wigczonych publika-

cjach. Najwiecej danych w tej kategorii AEs opublikowano w probach Ahmed 2011 i Kloos 2009, rapor-

tujgc wystepowanie skurczy miesni odpowiednio u 8,8% i 36% chorych, bélu miesni odpowiednio

ul1,8% i 11% chorych oraz bdlu stawdw u 23,5% i 71% chorych leczonych sorafenibem. W prébie

Gupta-Abramson 2008 u znacznego odsetka chorych raportowano wystepowanie bdlu miesniowo-

szkieletowego (57%). Szczegdtowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 47. Czesto$¢ wystepowania zaburzenia miesniowo-szkieletowych i tkanki tgcznej we wtaczo-
nych badaniach bez randomizacji.

Nazwa badania

Ahmed 2011

Gupta-Abramson 2008

Kloos 2009

Chrisoulidou 2015

Capdevila 2012

N Skurcze miesni Bol miesni Bol stawow Ll wystepUJ_ace
w 1 badaniu
bol kosci (n =5;
0, 0, 0,
34 3(8,8%) 4(11,8%) 8(23,5%) 14,7%)
bdl miesniowo-
szkieletowy (n =17,
30 bd. bd. bd. 57%), zapalenie sta-
wow (n =6, 20%)
miopatia miesni bliz-
szych, zapalenie szpi-
56 20 (36%)* 6 (11%)* 40 (71%)* ku kostnego i kosci-
promienica (pon=1,
2%*)
rabdomioliza (n =1,
4 bd. bd. bd. 25%*)
34 bd bd bd bdl miesni i stawow

(n=1,3%)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Jedynym zdarzeniem niepozadanym 3. lub 4. stopnia nasilenia w tej kategorii raportowanym w wiecej

niz jednym badaniu byt bdl stawdw, ktéry wystgpit w probach Ahmed 2011 i Kloos 2009 odpowiednio

u 8,8% i 11% chorych leczonych sorafenibem. Szczegdtowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 48. Czestos$¢ wystepowania zaburzenia miesniowo-szkieletowych i tkanki tagcznej 3. lub 4. stop-
nia nasilenia we wfgczonych badaniach bez randomizacji.

Nazwa badania

Ahmed 2011
Kloos 2009

Chrisoulidou 2015

Nexavar (sorafenib)

N Bl stawow AEs wystepujgce w 1 badaniu
34 3(8,8%) skurcze miesni (n =1; 2,9%)

miopatia miesni blizszych, zapalenie szpiku

o/ \*
26 6 (11%) kostnego i kosci-promienica (po: n = 1; 2%*)

4 bd. rabdomioliza (n =1, 25%*)

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z  przerzutami,
zrbéznicowanego raka tarczycy (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego
[z komodrek Hirthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym
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Nazwa badania N Bél stawdéw AEs wystepujace w 1 badaniu

Capdevila 2012 34 0(0) bd.

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

6.1.3.8 Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Sposrod zaburzen uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srdodpiersia we witgczonych publikacjach
obserwowano nastepujgce zdarzenia niepozgdane: duszno$é (2-14% chorych), chrypka (5,9-20%),
kaszel (2% i 8,8%) oraz krwioplucie (3-10%). Pozostate AEs raportowano tylko w pojedynczych bada-

niach. Szczegdtowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 49. Czestos$¢ wystepowania zaburzen uktadu oddechowego, klatki piersiowej i sSrédpiersia we
wigczonych badaniach bez randomizacji.

. s . . AEs wystepujace

Nazwa badania N Dusznos¢ Chrypka Kaszel Krwioplucie w 1 badaniu
bezdech, niezyt
Ahmed 2011 34 4(11,8%) 2 (5,9%) 3(8,8%) bd. nosa (pon=1,

2,9%)

niezyt nosa lub
zapalenie gérnych
drég oddechowych

- 0, 0,
Gupta-Abramson 2008 30 bd. 6 (20%) bd. 3 (10%) (n = 6, 20%), dusz-
nosci lub kaszel (n
=8,27%)
Hoftijzer 2009 d rfai” O{kﬁ(‘s r_kiwy
(Hoftijzer 2009, Schne- 31 bd. bd. bd. bd. plucin= 2,
ider 2012) 3%), odma optuc-
nowa (n =1, 3%)
Kloos 2009 56 8 (14%)* 4 (7%)* 1(2%*) 4 (7%)* bd.
krwawienie we-
Gallo 2015 20 bd. bd. bd. bd. wnatrztchawicze
(n=1,5%)
przetoka przetyko-
Kim 2018 98 2 (2%) bd. bd. 3 (3%) wo-tchawicza
(n=1,1%)
krwotok oskrzelo-
Luo 2014 8 bd. bd. bd. bd. wo-pfucny (n =1,

12,5%), krwawienie
znosa (n =2, 25%)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Posrod zdarzen niepozadanych w kategorii zaburzen uktadu oddechowego, klatki piersiowej
i Srédpiersia 3. lub 4. stopnia nasilenia obserwowano nastepujgce AEs: drobnokomdrkowy rak ptuc
(3%), krwioplucie (4% w Kloos 2009 i 1% w Kim 2018), krwawienie wewnatrztchawicze (5%) i przetoke

przetykowo-tchawiczg (1%). Dane przedstawiono réwniez w formie tabelarycznej ponize;.

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z  przerzutami,
Nexavar (sorafenib) zréznicowanego  raka  tarczycy  (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego
[z komodrek Hirthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym
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Tabela 50. Czestos¢ wystepowania zaburzen uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia 3. lub
4. stopnia nasilenia we wtgczonych badaniach bez randomizacji.

Nazwa' ba- Krwioplucie AEs wystepujgce w 1 badaniu
dania
Hoftijzer
2009
(Hoftijzer 31 bd. drobnokomaérkowy rak ptuc (n =1, 3%)
2009, Schne-
ider 2012)
Kloos 2009 56 2 (4%*) bd.
Gallo 2015 20 bd. krwawienie wewnatrztchawicze (n =1, 5%)
Kim 2018 98 1(1%*) przetoka przetykowo-tchawicza (n =1, 1%)

6.1.3.9 Zaburzenia naczyniowe

W kategorii zaburzen naczyniowych w wiekszosci wtgczonych badan raportowano wystepowanie nad-
cisnienia tetniczego, ktére wystepowato u 18-75% chorych. Tylko w publikacji Pitoia 2014 wsréd
8 wigczonych chorych nie zaobserwowano przypadkéw tego AE. Krwawienia z nosa raportowano
w trzech wigczonych prébach, a czestos¢ wystepowania tego AE miescita sie w zakresie 3-25%. Za-
czerwienienie twarzy (facial erythema/flushing) obserwowano w badaniach Ahmed 2011 i Kloos 2009,

odpowiednio u 11,8% i 32% chorych. Dane przedstawiono réwniez w formie tabelarycznej ponizej.

Tabela 51. Czesto$¢ wystepowania zaburzen naczyniowych we wtgczonych badaniach bez randomiza-

cji.
Zaczerwienienie twa- AFEs wystepuiace
Nazwa badania N Nadcisnienie tetnicze ~ Krwawienie z nosa rzy (facial erythe- ystep J.a
. w 1 badaniu
ma/flushing)
krwotok (n =10,
o T
Ahmed 2011 34 7 (20,6%) bd. 4 (11,8%) 29,4%), pekniecie
przeszczepu aorty (n =
1, 2,9%)
Gupta-Abramson 2008 30 13 (43%)* 1(3%) bd. bd.
Hoftijzer 2009 S
(Hoftijzer 2009, Schne- 31 13 (42%) bd. bd. Zairizcip('rfa_zf gff;o o
ider 2012) i

niedroznosé zyty
siatkowki (n = 2%,
4%*), powolne goje-
Kloos 2009 56 24 (43%)* 2 (4%)* 18 (32%)* nie sie ran, krwawie-
nie z guza, krwawienia
z dzigset (pon=1,
2%*)

Pitoia 2014 8 0(0) bd. bd. bd.
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Zaczerwienienie twa-

Nazwa badania N Nadcisnienie tetnicze ~ Krwawienie z nosa rzy (facial emhe- AE;v;fszggizce
ma/flushing)

Chrisoulidou 2015 4 3 (75%)* bd. bd. bd.
Gallo 2015 20 9 (45%) bd. bd. bd.
Jerkovich 2019 21 11 (52%) bd. bd. bd.
Kim 2018 98 31 (32%) bd. bd. bd.
Kim 2019a 48 21 (43,8%) bd. bd. bd.
Molina-Vega 2018 16 3(18,7%) bd. bd. bd.
Capdevila 2012 34 6 (18%)* bd. bd. bd.
Luo 2014 8 5(62,5%%*) 2 (25%) bd. bd.
Bugalho 2016 4 2 (50%) bd. bd. bd.

*  obliczono na podstawie dostepnych danych

W kategorii zaburzen naczyniowych 3. lub 4. stopnia nasilenia jedynie dane dla nadcisnienia tetniczego
sg obecne w wiekszej liczbie publikacji. Nadcisnienie tetnicze 3. lub 4. stopnia nasilenia wystepowato
w wiekszosci badan u maksymalnie 16% chorych (jedynie w prébie Kim 2019a wystapito u 31,3% cho-
rych). Dodatkowo w publikacji Ahmed 2011 odnotowano wystgpienie pekniecia przeszczepu aorty,
a w probie Hoftijzer 2009 zakrzepica zyt gtebokich (po jednym przypadku). Dane przedstawiono réw-
niez w formie tabelarycznej ponizej.

Tabela 52. Czesto$¢ wystepowania zaburzen naczyniowych 3. i 4. stopnia nasilenia we wtgczonych

badaniach bez randomizacji.

Nazwa badania N Nadci$nienie tetnicze AEs wystepujace w 1 badaniu
Ahmed 2011 34 2 (5,9%) pekniecie przeszczepu aorty (n =1, 2,9%)
Gupta-Abramson 2008 30 4 (13%) bd.
Hoftijzer 2009
(Hoftijzer 2009, Schne- 31 5(16%)* zakrzepica zyt gtebokich (n =1, 3%)
ider 2012)
Kloos 2009 56 2 (4%)* bd.
Gallo 2015 20 0(0) bd.
Jerkovich 2019 21 2 (9%) bd.
Kim 2019 85 3 (4%) bd.
Kim 2019a 48 15 (31,3%) bd.
Kim 2018 98 2 (2%) bd.
Molina-Vega 2018 16 2 (12,5%) bd.
Capdevila 2012 34 0(0) bd.
Luo 2014 8 1(12,5%) bd.
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6.1.3.10 Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

W kategorii zaburzen krwi i uktadu chtonnego w czterech publikacjach podano dane dotyczgce czesto-
$ci wystepowania niedokrwistosci, ktdéra wystepowato u 5,9-47% chorych. Pozostate odchylenia
w parametrach morfologii krwi obwodowej raportowano w pojedynczych badaniach. W kilku bada-
niach przedstawiono dane dotyczace odchyler od normy w zakresie uktadu biatokrwinkowego, jednak
nazewnictwo zdarzen niepozgdanych nie byto spdjne pomiedzy badaniami. W probie Luo 2014 zaob-
serwowano wystgpienie limfocytopenii u 4 chorych (50%) leczonych sorafenibem, a w badaniu Kloos
2009 u znacznie mniejszego odsetka chorych (9%). W prébie Hoftijzer 2009 i Kloos 2009 podano dane
dotyczgce leukopenii, ktdra wystgpita odpowiednio u 23% i 36% chorych; to zdarzenie odnotowano
takze w prébie Kim 2019a, ale u mniejszego odsetka pacjentow (8,3%). Natomiast w probie Ahmed
2011 raportowano nieprawidtowe stezenie biatych krwinek u 14 chorych (41,2%) i nieprawidtowe ste-

zenie neutrofiléw u 6 chorych (17,6%). Szczegdtowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 53. Czestos¢ wystepowania zaburzen krwi i uktadu chtonnego we wtgczonych badaniach bez

randomizacji.
Nazwa badania N Niedokrwistos¢ Inne AEs

nieprawidtowe stezenie Hb, nieprawidtowa
liczba neutrofilow (n =6, 17,6%), ptytek krwi
Ahmed 2011 34 2 (5,9%) (n =38, 23,5%) i biatych krwinek (n = 14,
41,2%) oraz nieprawidtowe wartosci wspot-
czynnika INR (n =7, 20,6%)

Hoftijzer 2009 ) )
(Hoft/sz;rJZOOQ Schne- 31 11 (35%) trombocytopenia (n =9, 29%), leukopenia
ider 2012) (n=7,23%)

neutropenia (n =4, 7%*), limfopenia (n =5,
Kloos 2009 56 21 (38%*) 9%*), trombocytopenia (n = 2, 4%*), leuko-
penia (n = 20, 36%*)

Jerkovich 2019 21 bd. cytopenia, n =2 (9%)
Kim 2018 98 bd. neutropenia (n = 3, 3%)
Kim 2019a 48 4(8,3%) Ieump?ﬂg;;éi? ()nzzd 3?:', gioz)mézgo_
Luo 2014 8 2 (25%) limfocytopenia (n = 4, 50%*)
Marotta 2013 17 8* (47%) bd.

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Neutropenia 3. lub 4. stopnia nasilenia wystgpita u jednego chorego w prébie Kloos 2009 (2%) i Kim
2018 (1%). Z kolei w badaniu Ahmed 2011 raportowano nieprawidtowg liczba neutrofilow 3. lub 4.

stopnia nasilenia (n=1; 2,9%) — u jednego chorego w tej probie stwierdzono takze niedokrwistos¢
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w takim stopniu nasilenia. Trombocytopenia 3. lub 4. stopnia nasilenia wystgpita u jednego (5%) cho-
rego w badaniu Jerkovich 2019. W dwdch prébach odnotowano leukopenie, ktora wystgpita u okoto

4% chorych. Dane przedstawiono rowniez w formie tabelarycznej ponizej.

Tabela 54. Czesto$¢ wystepowania zaburzen krwi i uktadu chtonnego 3. lub 4. stopnia nasilenia we
wigczonych badaniach bez randomizaciji.

Nazwall ba- Leukopenia AEs wystepujgce w 1 badaniu
danie
Ahmed 2011 34 bd. niedokrwisto$¢, nieprawidtowa liczba neutrofilow (pon =1, 2,9%)
Kloos 2009 56 2 (4%*) neutropenia (odwracalna) (n =1, 2%*)
Je;/g)lv;ch 21 bd. trombocytopenia (n =1, 5%)
Kim 2018 98 bd. neutropenia (n =1, 1%)
Kim 2019a 48 2 (4,2%%*) zdarzenie mdzgowo-naczyniowe (n = 2, 4,2%)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

6.1.3.11 Zaburzenia uktadu nerwowego

Zaburzenia uktadu nerwowego raportowano tylko w nielicznych z wtgczonych publikacji. Neuropatie
obserwowano w dwodch badaniach u 11,8% i 21% chorych, a zawroty gtowy raportowano w 3 bada-
niach, odpowiednio u 1%, 2,9% i 13% chorych. W publikacji Gupta-Abramson 2008 raportowano neu-
ropatie lub parestezje u 6 chorych (20%). W publikacji Kloos 2009 u chorych czesto wystepowaty row-

niez zaburzenia smaku (n = 12; 21%). Dane przedstawiono réwniez w postaci tabelarycznej ponizej.

Tabela 55. Czestos¢ wystepowania zaburzen uktadu nerwowego we wtgczonych badaniach bez ran-

domizacji.
Nazwa badania N Neuropatia Zawroty gto SES RS
? . w 1 badaniu
Ahmed 2011 34 4(11,8%) 1(2,9%) rwa kulszowa (n =1, 2,9%)
i neuropatia lub parestezja
Gupta-Abramson 2008 30 bd. bd. (n = 6 20%)
o/ \% o/ % zaburzenia smaku
Kloos 2009 56 12 (21%) 7 (13%) (n=12% 21%*)
Gallo 2015 20 bd. bd. omdlenie (syncope) (n =1,
5%)
Kim 2018 98 bd. 1(1%) bd.
Luo 2014 8 bd. bd. niewyrazne widzenie

(n=1,12,5%)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z  przerzutami,
Nexavar (sorafenib) zréznicowanego  raka  tarczycy  (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego
[z komodrek Hirthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym



150 AESTIMO

Sposrdéd zaburzen uktadu nerwowego 3. lub 4. stopnia nasilenia w badaniu Benekli 2014 u jednego

chorego wystgpita neuropatia (3%). Dane przedstawiono rowniez w postaci tabelarycznej ponizej.

Tabela 56. Czestos$¢ wystepowania zaburzen uktadu nerwowego 3. lub 4. stopnia ciezkosci we wtgczo-
nych badaniach bez randomizacji.

Nazwa badania N AEs wystepujace w 1 badaniu

Benekli 2014 30 neuropatia (n =1, 3%*)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

6.1.3.12 Zaburzenia serca

W kategorii zaburzen serca jedynie wystepowanie ostrego zespotu wiericowego (zawatu serca) rapor-
towano w trzech wigczonych publikacjach, a czesto$¢ jego wystepowania miescita sie w zakresie 5-
12,5%. W publikacji Jerkovich 2019 u dwdéch chorych (9%) wystgpit spadek frakcji wyrzutowej serca.
W dwadch publikacjach Ahmed 2011 i Kloos 2009 dostepne sg dane dotyczgce wystepowania zaburzen
rytmu serca, w postaci tachykardii (14,7%, Ahmed 2011) oraz migotania przedsionkow lub tachykardii
nadkomorowej czy palpitacji (po 5% chorych, Kloos 2009) badz bradykardii zatokowej (2%, Kloos

2009). Dane przedstawiono réwniez w formie tabelarycznej ponize;.

Tabela 57. Czesto$¢ wystepowania zaburzen serca we wtgczonych badaniach bez randomizacji.
Nazwa badania N Ostry zespot wiericowy (zawat serca) AEs wystepujgce w jednym badaniu

tachykardia (n =5, 14,7%), niewydolnos¢

Ahmed 2011 34 bd. prawej komory serca (n =1, 2,9%)
Gupta-Abramson 2008 30 bd. obrzeki obwodowe (n =1, 3%)
Hoftijzer 2009
(Hoftijzer 2009, Schne- 31 3 (10%) zastoinowa niewydolno$¢ serca (n = 1; 3%)
ider 2012)
migotanie przedsionkéw lub tachykardia
o i .n=23% co/¥
Kloos 2009 6 bd. nadkomorgwa, palpllt’aqe (F‘)o‘ n = 3%, 5%%*),
zaburzenia czynnos¢ lewej komory serca,
bradykardia zatokowa (n =1, 2%)
Gallo 2015 20 1(5%) bd.
Jerkovich 2019 21 bd. spadek frakcji wyrzutowej (n = 2, 9%)
Luo 2014 8 1(12,5%) bd.

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

W kategorii zaburzen serca 3. i 4. stopnia nasilenia we wtgczonych publikacjach raportowano nastepu-
jace zdarzenia niepozadane: zawat serca (n = 3; 10%, Hoftijzer 2009) i u pojedynczych chorych w po-

szczegdlnych probach zastoinowa niewydolnosc serca (Hoftijzer 2009), spadek frakcji wyrzutowej (Jer-
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kovich 2019), niewydolnos¢ serca (Pitoia 2014) oraz zaburzenia czynnos¢ lewej komory serca, migota-
nie przedsionkéw lub tachykardia nadkomorowa, wysiek osierdziowy (Kloos 2009). Dane przedstawio-

no réwniez w formie tabelarycznej ponize;.

Tabela 58. Czestos$¢ wystepowania zaburzen serca 3. i 4. stopnia nasilenia we wtgczonych badaniach

bez randomizacji.

Nazwa badania N AEs wystepujace w jednym badaniu
Hoftijzer 2009
(Hoftijzer 2009, Schne- 31 ostry zespot wiericowy (zawat serca) (n = 3, 10%), zastoinowa niewydolnos¢ serca (n =1, 3%)
ider 2012)
Kloos 2009 6 zaburzenia czynnos¢ lewej komory s-erca, -migo-tanie przedsionkévi lub tachykardia nadko-
morowa, wysiek osierdziowy (po: n =1, 2%*)

Pitoia 2014 8 niewydolnos$¢ serca (n =1, 12%*)
Gallo 2015 20 ostry zespot wiericowy (zawat serca) (n = 1, 5%)

Jerkovich 2019 21 spadek frakcji wyrzutowej (n = 1, 5%)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

6.1.3.13 Nowotwory

Najczesciej obserwowanymi nowotworami, ktore pojawity sie w czasie leczenia sorafenibem byty no-
wotwory skéry i ptuc. W publikacji Kloos 2009 u jednego chorego rozwineta sie ostra biataczka szpiko-
wa (2%). Szczegdtowe dane dotyczace zapadalnosci na poszczegdlne nowotwory przedstawiono

w tabeli ponizej.

Tabela 59. Czesto$¢ wystepowania nowotwordw we wtgczonych badaniach bez randomizacji.

Nazwa badania N Nowotwory
Hoftijzer 2009
(Hoftijzer 2009, Schne- 31 drobnokomaorkowy rak ptuca (n =1, 3%)
ider 2012)
Kloos 2009 56 rogowiak kolczystokomdrkowy (n = 2, 4%*), ostra biataczka szpikowa (n =1, 2%*)
Chrisoulidou 2015 4 0(0)
Gallo 2015 20 0(0)
Jerkovich 2019 21 rak ptaskonabtonkowy skoéry (n = 1, 5%)
) rak ptaskonabtonkowy skory (n =1, 1%)
Kim 2018 98
rak ptaskonabtonkowy ptuca (n =1, 1%)
Bugalho 2016 5 stabo zréznicowany rak oskrzela (n = 1, 20%)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.
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6.1.3.14 Zaburzenia psychiczne

Sposrod zaburzen psychicznych w dwdéch badaniach — Ahmed 2011 oraz Kloos 2009 u jednego pacjen-
ta w kazdym badaniu wystgpit niepokdj (odpowiednio 2,9% i 2%). W badaniu Ahmed 2011 zaobser-
wowano u pacjentéw rowniez bezsennosc (n = 2; 5,9%), depresje (n = 6; 17,6%) oraz zwiekszong emo-
cjonalnos¢ (n =1, 2,9%), a w badaniu Gupta-Abramson 2008 zaburzenia snu lub niepokdj (n = 3; 10%)
i depresje lub zmiany nastrojow (n = 9; 30%). Dane przedstawiono takze w postaci tabelarycznej poni-

zej.

Tabela 60. Czestos$¢ wystepowania zaburzen psychicznych we wtgczonych badaniach bez randomizaciji.

Nazwa badania N Niepokdj AEs wystepujgce w jednym badaniu
bezsennos¢ (n = 2; 5,9%), depresja (n = 6;
Ahmed 2011 34 1(2,9%) 17,6%), zwiekszona emocjonalnosé (n =1,
2,9%)
) | iepokdi (n = 3+ 109
Gupta-Abramson 2008 30 bd. zaburzenia snu lub niepokdj (n = 3; 10%),

depresja lub zmiany nastrojow (n = 9; 30%)

Kloos 2009 56 1(2%%*) bd.

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Sposrdd zaburzen psychicznych 3. lub 4. stopnia nasilenia w badaniu Ahmed 2011 zaobserwowano
u jednego pacjenta depresje (2,9%), a w badaniu Gupta-Abramson 2008 u jednego pacjenta zaobser-

wowano zaburzenia snu lub niepokdj (3%). Dane przedstawiono takze w postaci tabelarycznej ponizej.

Tabela 61. Czestos¢ wystepowania zaburzen psychicznych 3. lub 4. stopnia ciezkosci we wigczonych
badaniach bez randomizacji.

Nazwa badania N AEs wystepujace w jednym badaniu
Ahmed 2011 34 depresja (n =1, 2,9%)
Gupta-Abramson 2008 30 zaburzenia snu lub niepokéj (n = 1; 3%)

6.1.3.15 Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Sposrod zaburzen uktadu rozrodczego i piersi w badaniu Kloos 2009 zaobserwowano u dwdch pacjen-
tek zaburzenia miesigczkowania (4%). W badaniu Chrisoulidou 2015 u jednej pacjentki wystgpito ow-
rzodzenie sromu, a u drugiej bdl oraz obrzek piersi (po 25%), a u jednego pacjenta wystgpito owrzo-
dzenie moszny (25%), ktdre zostato zaliczone jako zdarzenie 3. lub 4. stopnia nasilenia. Z kolei w prébie
Ahmed 2011 u pojedynczych pacjentéw stwierdzono zabrzenia erekcji, tkliwos$¢ piersi i bél sutkdw.

Dane przedstawiono takze w postaci tabelarycznej ponizej.
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Tabela 62. Czestos¢ wystepowania zaburzen uktadu rozrodczego i piersi ogdtem i w 3. lub 4. stopniu
ciezkosci we wtgczonych badaniach bez randomizacji.

Nazwa badania N Zaburzenia ukfadu rozrodczego i piersi
Ahmed 2011 34 zaburzenia erekcji, tkliwos¢ piersi, bol sutkow (po n =1, 2,9%)
Kloos 2009 56 zaburzenia miesigczkowania (n = 2, 4%*)

owrzodzenie sromu (n =1, 25%*), bol oraz obrzek piersi (n = 1, 25%*), owrzodzenie mosz-

Chrisoulidou 2015 4 nyA (n =1, 25%%)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
A zdarzenie 3. lub 4. stopnia nasilenia.

6.1.3.16 Zakazenia i zakazenia pasozytnicze

Dane dotyczgce wystepowania u pacjentdw zakazen i zakazen pasozytniczych dostepne byty w bada-
niu Ahmed 2011, Kloos 2009, Kim 2018 oraz Benekli 2014. W publikacjach Ahmed 2011 i Kloos 2009
zdarzenia zwigzane z zakazeniami odnotowano odpowiednio u 67,6% i 5% chorych. U dwdch pacjen-
tow w badaniu Kloos 2009 zaobserwowano wystgpienie ropnia (4%). Dane przedstawiono takze

w postaci tabelarycznej ponize;j.

Tabela 63. Czestos$¢ wystepowania zakazen i zakazen pasozytniczych we wigczonych badaniach bez
randomizacji.

Nazwa badania N Zakazenia AEs wystepujgce w 1 badaniu
Ahmed 2011 34 23 (67,6%) bd.
Kloos 2009 56 3 (5%%*) ropien (n =2, 4%*).

*  obliczono na podstawie dostepnych danych

Trzy przypadki zakazenia w badaniu Ahmed 2011 (8,8%) i jedno zakazenie w badaniu Kloos 2009 (2%)
i dwa w badaniu Benekli 2014 (7%) zaklasyfikowano jako zdarzenie 3. lub 4. stopnia nasilenia. W bada-
niu Kim 2018 u jednego pacjenta wystagpit ropniak (1%) w tym stopniu nasilenia. Dane przedstawiono

takze w postaci tabelarycznej ponizej.

Tabela 64. Czestos$¢ wystepowania zakazen i zakazen pasozytniczych 3. lub 4. stopnia ciezkosci we
wigczonych badaniach bez randomizaciji.

Nazwa badania N Zakazenia AEs wystepujgce w 1 badaniu
Ahmed 2011 32 3(8,8%) bd.
Kloos 2009 56 1(2%*) bd.
Kim 2018 98 bd. ropniak (n =1, 1%)
Benekli 2014 30 2 (7%*) bd.

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

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

nadcisnieniowy.

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi byty: biegunka, zmeczenie, tysienie, zakazenie, zespot reka-

stopa (odpowiadajgcy zespotowi erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej w MedDRA) i wysypka.

Dziatania niepozgdane, opisywane w licznych badaniach klinicznych lub po wprowadzeniu do obrotu,
zestawiono w tabeli ponizej, z podziatem na narzady i uktady (wg MedDRA), zgodnie ze zmniejszajgca

sie czestoscig wystepowania. Czestosci okreslono nastepujgco:

e bardzo czesto (= 1/10),

e czesto (=1/100 do < 1/10),

e niezbyt czesto (= 1/1000 do < 1/100),
e rzadko (= 1/10 000 do < 1/1000),

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

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

zgodnie ze zmniejszajagcym sie nasileniem.

Tabela 65. Wszystkie dziatania niepozgdane obserwowane u chorych otrzymujgcych sorafenib w licz-
nych badaniach klinicznych i po wprowadzeniu leku do obrotu (ChPL Nexavar 2019).

Klasyfikacja
uktadéw Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko Czestosc¢ nieznana
i narzadow
Zakazenia i zaka- L zapalenie mieszkow
. o zakazenie X x x
Zenia pasozytnicze wtosowych
leukopenia,
Zaburzenia krwi limfopenia neutropenia, , , ,
i uktadu chtonnego niedokrwistos¢,
matoptytkowosé

reakcje nadwrazli-
obrzek

x x wosci (w tym reak- . x
Gje skorne i po- naczynioruchowy

krzywka), reakcja

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z  przerzutami,
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Klasyfikacja
uktaddéw Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko
i narzadéw
anafilaktyczna
Zaburzenia « niedoczynnosé nadczynnosé ”
endokrynologiczne tarczycy tarczycy
Zaburzenia . h|‘poka|§em‘|a,
) jadtowstet, hipokaliemia, -
metabolizmu ) ) . . odwodnienie X
S hipofosfatemia hiponatremia
i odzywiania . ) .
hipoglikemia
Zaburzenia )
. X depresja X X
psychiczne
) obwodowa neuro-
Zaburzenia uktadu ) ) odwracalna tylna
X patia czuciowa, - x x
nerwowego . leukoencefalopatia
zaburzenia smaku
Zaburzenia ucha " szumy uszne » »
i biednika Y
zastoinowa niewy-
dolno$¢ serca*, - )
. ; o wydtuzenie odcinka
Zaburzenia serca X niedokrwienie X ar
miesnia sercowego
i zawat*
krwotok (w tym
krwotok z przewodu
k *
Zaburzenia poxarmowego™, nagte przetom
. uktadu oddechowe- o L x
naczyniowe N zaczerwienienie nadcisnieniowy
go* oraz krwotok
madzgowy*), nadci-
$nienie tetnicze
zdarzenia przypomi-
najace srodmigz-
Zaburzenia uktadu SZO\ZE choroby
) ptuc* (zapalenie
oddechowego, wyciek z nosa, )
S ) X ) ptuc, zapalenie ptuc x
klatki piersiowej dysfonia
R wywotane napro-
i Srédpiersia o
mienianiem, ostra
niewydolno$¢ odde-
chowa, itp.)
zapalenie jamy zapalenie trzustki,
. . , . ustnej(w tym su- zapalenie btony
Lo ek WO st wmeusinel Suiows ke,
3 ] ymioty, zap i bol jezyka), dys-  perforacja przewodu
pepsja, dysfagia, pokarmowego*
choroba refluksowa
w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego
Nexavar (sorafenib) zroznicowanego  raka  tarczycy

[z komodrek Hirthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym
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Czesto$¢ nieznana

encefalopatia”

z przerzutami,

(brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego
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Klasyfikacja
uktaddéw Bardzo czesto Czesto
i narzadéw
przetyku
Zaburzenia
watroby i drog x x
26tciowych

rogowiak kolczysto-
komérkowy/rak
ptaskokomdrkowy
skory, ztuszczajace
zapalenie skory,
tradzik, tuszczenie
sie skory, hiperkera-

suchosc¢ skory,
Zaburzenia skory  wysypka, tysienie,
i tkanki podskornej zespot reka-stopa**,
rumien, swiad

toza
Zaburzenia
miesniowo- o bél stawdw,
) ) bél miesniowy o
szkieletowe i skurcze migsni

tkanki tacznej

Zaburzenia nerek niewydolnos¢ nerek,

i drég moczowych X biatkomocz
Zaburzenia uktadu
rozrodczego x zaburzenia erekcji

i piersi

zmeczenie, bol

) , ) . astenia, zespot
Zaburzenia ogdlne (w tym jamy ustnej, P

i stany w miejscu brzucha, kosci, grypopqdobny,
) zapalenie bton
podania nowotworowy, .
$luzowych
gtowy), gorgczka
zmniejszenie masy
Badania ciata, wzrost aktyw- przemijajgce zwiek-

szenie aktywnosci
aminotransferaz

nosci amylazy,
wzrost aktywnosci
lipazy

diagnostyczne

Niezbyt czesto Rzadko

hiperbilirubinemia
i z6ttaczka, zapalenie
pecherzyka z6tcio-
wego, zapalenie
drég z6tciowych

zapalenie watroby
wywotane lekiem*

zapalenie skory
wywotane wcze-
$niejszym napro-
mienianiem, zespot
Stevensa-Johnsona,
leukocytoklastyczne
zapalenie naczyn
krwionosnych,
toksyczna nekroliza

wyprysk, rumien,
wielopostaciowy

naskorka*
x rabdomioliza
X zespot nerczycowy
ginekomastia X
X X

przemijajgce zwiek-
szenie aktywnosci
fosfatazy zasadowej
we krwi, nieprawi- X
dtowe wartosci INR,
nieprawidtowy
poziom protrombiny
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Czesto$¢ nieznana

*  dziatania niepozadane, ktére mogg zagrazac zyciu lub zakoriczy¢ sie zgonem (sg niezbyt czeste lub wystepujg jeszcze rzadziej niz rzadko);

*k

A przypadki zgtaszane po wprowadzeniu produktu do obrotu.

w leczeniu

zrbéznicowanego raka

Nexavar (sorafenib)

postepujacego,
tarczycy

zespodt reka-stopa odpowiada zespotowi erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej wg MedDRA;

miejscowo  zaawansowanego

lub z

przerzutami,
(brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego
[z komodrek Hirthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym
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Dodatkowe informacje dotyczace wybranych dziatar niepozadanych

Zastoinowa niewydolnosc serca

W badaniach klinicznych sponsorowanych przez podmiot zgtoszono jako dziatanie niepozgdane wyste-
powanie zastoinowe] niewydolnosci serca u 1,9% pacjentow leczonych sorafenibem (n=2276). W ba-
daniu o numerze protokotu 11213 (RCC — rak nerkowokomodrkowy) zgtoszono wystepowanie zdarzen
niepozgdanych potwierdzajgcych zastoinowg niewydolnos¢ serca u 1,7% pacjentow leczonych sorafe-
nibem oraz u 0,7% pacjentdw otrzymujgcych placebo. W badaniu o numerze protokotu 100554 (HCC —
rak watrobowokomorkowy) zdarzenie to zgtoszono u 0,99% osdb leczonych sorafenibem oraz u 1,1%

chorych otrzymujgcych placebo.
Dodatkowe informacje dotyczqce szczegdlnych grup pacjentow

W badaniach klinicznych pewne dziatania niepozgdane leku, takie jak zespdt reka-stopa, biegunka,
tysienie, zmniejszenie masy ciata, nadcisnienie tetnicze, hipokalcemia i rogowiak kolczystokomérko-
wy/rak ptaskokomdrkowy skéry, wystepowaty ze znacznie wiekszg czestoscig u pacjentéw ze zrdzni-
cowanym rakiem tarczycy niz u pacjentéw w badaniach raka nerkowokomoarkowego i watrobowoko-

morkowego.

Nieprawidtowe wyniki testéw laboratoryjnych

Hipokalcemie zgtaszano u 35,7% pacjentéw leczonych sorafenibem w porédwnaniu z 11,0% pacjentdow
przyjmujacych placebo. Wiekszos¢ zgtaszanych przypadkow hipokalcemii byta nasilona w matym stop-
niu. Hipokalcemia stopnia 3. wg CTCAE wystapita u 6,8% pacjentow leczonych sorafenibem i 1,9% pa-
cjentéw w grupie otrzymujgcej placebo, a hipokalcemia stopnia 4. wg CTCAE wystgpita u 3,4% pacjen-
téw leczonych sorafenibem i 1,0% pacjentdéw w grupie otrzymujgcej placebo. Inne klinicznie istotne
nieprawidfowe wyniki badan laboratoryjnych, obserwowane w badaniu 5, sg przedstawione w tabeli
ponizej.

Tabela 66. Nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych spowodowane leczeniem, zgtaszane w trakcie
podwdjnego zaslepienia badania u pacjentow z DTC (ChPL Nexavar 2018).

Sorafenib N = 207 Placebo N = 209
Parametr laboratoryjny
{56 badanych probek) Wszystk|.e* Stopieri 3.* Stopien 4.* WSZyStkl.e* Stopieri 3.*  Stopien 4.*
stopnie stopnie
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Niedokrwistos$¢ 30,9 0,5 0 23,4 0,5 0

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z  przerzutami,
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Parametr laboratoryjny
(w % badanych probek)

Matoptytkowos¢

Neutropenia

Limfopenia

Hipokaliemia

Hipofosfatemia**

Zwiekszone stezenie biliru-
biny

Zwiekszona aktywnosé
A1AT

Zwiekszona aktywnosé
AspAT

Zwiekszona aktywnos¢
amylazy

Zwiekszona aktywnos¢
lipazy

Sorafenib N = 207

Wszystkie
stopnie*

18,4
19,8

42

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

17,9

19,3

Zaburzenia watroby i drég zétciowych

8,7

58,9

53,6

12,6

111

Stopien 3.*

0
0,5

9,7

1,9

12,6

3,4

1,0

Stopien 4.*

0
0,5

0,5

0

0

1,0

1,0

Badania diagnostyczne

2,4

2,4

1,4

0

Placebo N =209

Wszystkie AR B
stopnie* Stopien 3.
9,6 0
12 0
25,8 5,3
2,4 0
2,4 1,4
4,8 0
24,4 0
14,8 0
6,2 0
2,9 0,5

AESTIMO

Stopien 4.*

1,0

0

*  wspdlne kryteria terminologiczne dotyczace dziatan niepozgdanych (ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE);

** etiologia hipofosfatemii zwigzanej z sorafenibem jest nieznana.

Nexavar (sorafenib)

w  leczeniu
zrbéznicowanego

postepujacego,

raka

miejscowo
tarczycy

zaawansowanego lub

[z komodrek Hirthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym

z

przerzutami,
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8 Dodatkowa ocena bezpieczenstwa na podstawie informacji
URPL, EMA oraz FDA

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

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

Na stronach internetowych polskiego Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych
i Produktéw Biobdjczych nie odnaleziono zadnych informacji, ani komunikatow bezpieczerstwa doty-

czacych stosowania produktu Nexavar (sorafenib).

Na stronach internetowych EMA podano informacje, ze najczestszymi dziataniami niepozgdanymi
zwigzanymi ze stosowaniem produktu Nexavar byty: biegunka, wysypka, tysienie, zakazenie, zespodt
reka-stopa (wysypka i bél na wewnetrznej czesci dtoni i na podeszwach stép) oraz zmeczenie. Najwaz-
niejszymi ciezkimi dziataniami niepozadanymi s3: zawat miesnia sercowego lub jego niedokrwienie,
perforacja przewodu pokarmowego, zapalenie watroby, krwotoki, nadcisnienie tetnicze lub przetom
nadcisnieniowy (EMA 2019). W European database of suspected adverse drug reaction report, publiku-
jacym informacje z systemu EudraVigilance prowadzonego przez EMA, odnaleziono informacje na
temat 10 466 chorych ze zdarzeniami niepozgdanymi raportowanymi podczas leczenia sorafenibem.
Do najczestszych nalezaty: zaburzenia skory i tkanki podskornej u 3285 (31,4%) chorych, nowotwory
(tagodne, ztosliwe, niesprecyzowane, w tym cysty oraz polipy) u 2921 (27,9%) chorych oraz zaburzenia

ze strony przewodu pokarmowego u 2860 chorych (27,3%) (EudraVigilance 2019).

Wedtug danych zamieszczonych na stronach FDA najczestszymi (= 20%) dziataniami niepozgdanymi
wystepujgcymi ogdtem u chorych przyjmujgcych produkt Nexavar sg: biegunka, zmeczenie, zakazenia,
tysienie, zespot reka-stopa, wysypka, utrata masy ciata, zmniejszony apetyt, nudnosci, bdl brzucha,
nadcisnienie tetnicze krwi oraz krwotoki (FDA 2018). W przypadku chorych na DTC leczonych tym le-
kiem w badaniu RCT do najczestszych AEs (> 10%) zaliczono dodatkowo zapalenie jamy ustnej i $wiad.
Inne istotne dziatania niepozadane obejmowaty ptaskonabtonkowego raka skéry (3%) oraz hipokalce-
mie (36%) (FDA 2013a). Ponadto w dokumencie Highlights of Prescribing Information zaznaczono, ze

leczenie produktem Nexavar nalezy przerwa¢ w momencie wystgpienia zawatu lub niedokrwienia ser-

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z  przerzutami,
Nexavar (sorafenib) zréznicowanego  raka  tarczycy  (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego
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ca, krwotoku, ciezkich (z ang. severe) lub uporczywych reakcji skornych (lub w przypadku podejrzenia
zespotu Stevensa-Johnsona i toksycznej martwicy naskorka), a takze perforacji przewodu pokarmowe-
go i zwiekszonej aktywnosci transaminaz o nieznanej etiologii. Natomiast w momencie wystgpienia
zapalenia watroby zaleca sie regularne wykonywanie testéw watrobowych, w przypadku nadcisnienia
tetniczego krwi nalezy monitorowac cisnienie tetnicze przez pierwsze 6 tygodni i okresowo w pdzniej-
szym czasie, a po stwierdzeniu wydtuzenia odcinka QT zaleca sie badania USG i ocene poziomu elek-
trolitdw u pacjentow ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia arytmii komorowej; dodatkowo u chorych
z DTC, z uposledzong supresjg TSH wskazane jest comiesieczne monitorowanie stezenia tego hormonu
i odpowiednie dostosowywanie schematu hormonalnej terapii zastepczej. Produktu Nexavar nie nale-
zy stosowac w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem u chorych na ptaskonabtonkowego raka ptuc,
a takze u pacjentéw z nadwrazliwoscig na sorafenib lub ktorykolwiek inny jego sktadnik. Nie zaleca sie
jego stosowania réwniez u kobiet planujgcych cigze, z powodu potencjalnego ryzyka toksycznego

wptywu leku na ptéd (FDA 2013a).

W komunikatach bezpieczeristwa, zamieszczanych w systemie FAERS (z ang. FDA Adverse Event Repor-
ting System) prowadzonym w celu rejestracji ciezkich dziatarh niepozgdanych prawdopodobnie zwigza-
nych z leczeniem zaznaczono, ze u pacjentéw stosujgcych produkt Nexavar obserwowano martwice
kosci szczeki (FDA 2011), podano rowniez, ze u chorych leczonych inhibitorami kinaz naczyniowo-
Srédbtonkowego czynnika wzrostu (m.in. sorafenibem) mogag wystgpi¢ pecherzowe choroby skoéry
(w tym zespodt Stevensa-Johnsona) i toksyczna martwica naskérka (FDA 2013b). W raporcie z 2018 roku
pojawita sie informacja o mozliwosci wystgpienia rozwarstwienia aorty podczas stosowania produktu

leczniczego Nexavar (FDA 2018).

W bazie VigiAccess™, prowadzonej przez WHO Uppsala Monitoring Centre odnotowano 26164 zda-
rzen niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem sorafenibu, wsréd ktérych najczesciej stwierdzano
zaburzenia zofagdkowo-jelitowe (37,1%), zaburzenia skéry i tkanki podskérnej (36,4%) oraz zaburzenia

ogolne i w miejscu podania (30,6%) (WHO-UMC 2019).

Data ostatniego wyszukiwania: 18.07.2019 r.

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z  przerzutami,
Nexavar (sorafenib) zréznicowanego  raka  tarczycy  (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego
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9 Badania w toku

W celu identyfikacji trwajgcych aktualnie (lub zakoriczonych, ktére w bazie zostaty oznaczone jako
jeszcze nieopublikowane) badan z zastosowaniem sorafenibu, przeprowadzono wyszukiwanie w bazie
clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialsregister.eu. W celu znalezienia aktualnie trwajgcych badan w pole
wyszukiwania wpisano kwerende: ,,(sorafenib OR nexavar) AND (thyroid cancer OR DTC OR differentia-
ted thyroid cancer)”. Wyszukiwanie przeprowadzono 18 lipca 2019 r. otrzymano 23 trafied w bazie
Clinicaltrials.gov oraz 12 trafiedn w bazie clinicaltrialsregister.eu. Poszukiwano prospektywnych préb
klinicznych z randomizacjg oceniajgcych monoterapie sorafenibem w docelowe] populacji chorych,
a takze badania bez randomizacji, z grupg kontrolng lub bez niej (badania z grupg kontrolng niespetnia-
jaca kryteriow komparatora opisano jako préby jednoramienne dotyczgce sorafenibu). Wiaczano ba-
dania w toku lub proby zakonczone, ale bez opublikowanych wynikdéw; wykluczano badania przed-
wczesnie zakonczone (przerwana dalsza rekrutacja lub leczenie chorych) (ang. terminated), badania
przerwane przed wigczeniem pierwszego pacjenta (ang. withdrawn), préby ktérych status oznaczono
jako ,nieznany” (ang. unknown), a takze badania, dla ktérych podano informacje o korncowych wyni-
kach (ang. has results) i badania zawieszone (z ang. suspended). Ostatecznie uwzgledniono 3 badania

spetniajgce przedstawione powyzej kryteria.

Tabela 67. Badania w toku oceniajgce sorafenib.

Numer Data rozpoczecia/planowana rekruta-
identyfikacyjny Tytut Metodyka/cel g

Metodyka: badanie z randomizacja, Rozpoczecie: pazdziernik 2014.
z aktywna kontrola, w uktadzie naprze-
Randomized Phase Il Study miennym, bez zaslepienia.
of Sorafenib With or With-  Cel: poréwnanie efektywnosci sorafeni-
NCTO2143726 Ot Everolimus in Patients by stosowanego w monoterapii oraz

Zakonczenie: sierpiert 2020
Liczba uczestnikow: 34

Sponsor: Alliance for Clinical Trials in

With Radioactive lodine  sorafenibu skojarzonego z ewerolimu- Oncology
Refractory Hirthle Cell sem (Wyfacznie grupa z monoterap]a W trakcie rekrutacji.
Thyroid Cancer sorafenibem) u chorych na zaawanso-
wanego raka tarczycy opornego na
terapie radioaktywnym jodem
o Metodyka: badanie obserwacyjne, Rozpoczegcie: 27 czerwiec 2014
ErungsAetz)/ln'\\l/;s(tA%/aAt;{%nfof kohortowe Zakoriczenie: 30 czerwiec 2021
NCT02185560 Unorzeec:;ble Diﬁerentiaf; 4 Cel: ocena bezpieczeristwa stosowania  Liczba uczestnikéw: 443
sorafenibu u pacjentéw z nieoperacyj- .
Thyroid Carcinoma (DTC) DTC pac PEracyl”  Sponsor: Bayer
nym W trakcie rekrutacji.
Metodyka: badanie Il fazy bez randomi- Rozpoczecie: pazdziernik 2013
Safety and Efficacy of Soraf- zacji, open-label, jednoramienne Zakoriczenie: 1 grudzien 2019
NCT02084732 enibin Patlen.ts With Ad-  Cel: ocena sk'utecznosa I‘bezp|eiczer’1— sponsor; Instituto ANacionaI de Can-
vanced Thyroid Cancer: a  stwa sorafenibu w leczeniu pacjentéw z cerologia, Columbia
Phase Il Clinical Study ~ zaawansowanym DTC po nieskuteczno- Badanie w toku.
Sci dotychczasowego leczenia
w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z  przerzutami,
Nexavar (sorafenib) zréznicowanego  raka  tarczycy  (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego
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10 Wyniki

Zidentyfikowano 15 przegladow systematycznych: Yu 2019, Donato 2018, Yang 2017, Kawalec 2016,
Gruber 2015, Blair 2015, Yang 2015, Hesselink 2015, Bernet 2014, Shen 2014, Thomas 2014, Funakoshi
2013, Anderson 2013, Kapiteijn 2012 oraz Lerch 2012, ktére potwierdzity czutos¢ zastosowanej strate-
gii wyszukiwania. Ogdétem na podstawie tych opracowan wtérnych stwierdzono, ze sorafenib w po-
rownaniu z placebo istotnie wydtuza przezycie wolne od progresji choroby, a takze zwieksza prawdo-
podobienstwo wystgpienia odpowiedzi obiektywnej na leczenie u chorych z postepujgcym, przerzuto-
wym lub miejscowo zaawansowanym DTC, opornym na leczenie jodem radioaktywnym. Stosowanie
sorafenibu wigze sie z typowymi dla inhibitoréw wielokinazowych dziataniami niepozadanymi, sposréd
ktérych najczestsze to zaburzenia skérne (np. zespdt reka-stopa), a takze zaburzenia zotgdkowo-
jelitowe, jak biegunka i zmeczenie. Przeglady systematyczne potwierdzity trafnos$é zastosowanej
w raporcie strategii wyszukiwania — nie uwzgledniono w nich zadnych badan, ktore spetniatyby kryteria
wtgczenia do niniejszego raportu, a nie zostatyby do niego wigczone. Podkreslano w nich takze zna-
czenie oceny PFS borgc pod uwage ograniczenia zwigzane z analizg przezycia catkowitego — cross-over
wiekszosci chorych z grupy placebo na sorafenib oraz oczekiwany wieloletni okres obserwacji celem
odnotowania wystarczajgcej liczby zdarzenh — w momencie kazdej z wykonanych analiz OS mediany nie

zostaty osiggniete w zadnej z grup.

Sorafenib vs placebo — badanie RCT

W wyniku przeglagdu systematycznego odnaleziono jedno badanie kliniczne z randomizacjg — DECI-
SION, w ktérym oceniano efektywnosé sorafenibu wobec placebo. Badanie to byto wieloosrodkowg
(okoto 91 osrodkdw, w tym osrodki z Polski) probg kliniczng Il fazy, z podwdjnym zaslepieniem, obej-
mujacg 417 pacjentdw z postepujgcym, miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami zréznicowanym
rakiem tarczycy, opornym na leczenie jodem radioaktywnym. Badanie byto bardzo dobrej jakosci —
w skali Jadad uzyskato maksymalny wynik (5 punktdéw), a w analizie za pomocg narzedzia Cochrane
Collaboration potencjalne zrédta btedu systematycznego oceniono jako niskie. Préba zostata opisana
w 3 publikacjach (Brose 2011, Brose 2014 i Worden 2015) oraz 3 doniesieniach konferencyjnych (Brose
2014a, Brose 2016, Schlumberger 2013). Pod wzgledem histologii leczonego guza, najwiekszg grupe
chorych stanowili pacjenci z rakiem wysoko zréznicowanym: brodawkowatym (57% chorych), w dalszej

kolejnosci pacjenci z rakiem oksyfilnym (okoto 18% chorych) oraz pecherzykowym (8% chorych).
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W badaniu DECISION pierwszorzedowym punktem korcowym byto przezycie wolne od progresji cho-
roby (PFS), oceniane w sposdb zaslepiony co 8 tygodni przez niezalezng zaslepiong komisje wedtug
kryteriow RECIST (w publikacji opisujgcej badanie przedstawiono rowniez wyniki oceny lokalnej komi-
sji). PFS zostato wybrane jako pierwszorzedowy punkt koricowy zamiast najczesciej przedstawianego
0S, gdyz dtugi naturalny przebieg choroby (nawet w przypadku stadium przerzutujgcego), a w zwigzku
z tym dtugookresowa przezywalnosé pacjentéow z DTC, uniemozliwiata ocene tego punktu koricowego
w racjonalnym okresie obserwacji (oszacowano, ze dla uzyskania 267 zgonéw okres obserwacji mu-
siatby wynosi¢ okoto 10 lat, podczas gdy dla tylu samych zdarzen PFS okres obserwacji musiatby wyno-
si¢ jedynie 2,3 lat), ponadto umozliwienie (ze wzgleddéw etycznych) przechodzenia chorych z grupy
placebo na sorafenib utrudnia ocene OS i tym samym w dalszej kolejnosci dyskwalifikuje je jako mia-
rodajny pierwszorzedowy punkt kofncowy u chorych z DTC. W zasadzie w takiej sytuacji wiarygodna
ocena OS u chorych z DTC nie bedzie do korica mozliwa, a korzyscig uzyskiwang bezposrednio przez

pacjentow jest dtugotrwaty brak progresji choroby.

Drugorzedowymi punktami koricowymi byty: przezycie catkowite (OS), obiektywna odpowiedz na le-
czenie (ORR), wskaznik kontroli choroby (DCR), a takze czas trwania odpowiedzi (DOR) oraz czas do

progresji choroby (TTP) i bezpieczenstwo leczenia.

Gtéwng ocene skutecznosci wykonano z datg odciecia danych 31 sierpnia 2012 roku, a wyniki przed-
stawiono w publikacji Brose 2014. Ponadto, w publikacji Brose 2014 przedstawiono analize przezycia
wolnego od progresji choroby w podgrupach wyrdznionych pod wzgledem typu histopatologicznego
nowotworu. Dodatkowo wykonano dwie aktualizacje analizy przezycia catkowitego z datg odciecia
danych 31 maja 2013 r. (doniesienie konferecyjne Brose 2014a) oraz w lipcu 2015 roku (abstrakt Brose
2016). Natomiast w trzecim odnalezionym i wtgczonym do oceny tej proby doniesieniu, Schlumberger

2013, opublikowano wyniki oceny jakosci zycia chorych.

Skutecznos¢ kliniczna

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

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

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z  przerzutami,
Nexavar (sorafenib) zréznicowanego  raka  tarczycy  (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego
[z komodrek Hirthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym



164 AESTIMO

W badaniu przedstawiono takze wyniki w trzech podgrupach histopatologicznych sktadajgcych sie na
raka wysoko zrdznicowanego tarczycy, gdzie spdjnie obserwowano zmniejszenie ryzyka progres;ji,
a wyniki byty statystycznie znamienne w podgrupie z rakiem brodawkowatym: HR = 0,53 (95% ClI: 0,37,
0,75) oraz oksyfilnym: HR = 0,44 (95% ClI: 0,25; 0,78). W przypadku raka pecherzykowatego nie osig-
gnety znamiennosci, ale byta to liczbowo najmniejsza podgrupa (n = 31): HR = 0,74 (95% Cl: 0,32;
1,74).

Przezycie catkowite (OS): W badaniu DECISION po wystgpieniu progresji nastepowato odslepienie i 71%
chorych z grupy placebo otrzymato sorafenib (tzw. cross-over) (analiza gtdwna). Cross-over zostat za-
stosowany ze wzgledéw etycznych i utrudnia wiarygodng ocene wptywu leku na przezycie catkowite.
W momencie odciecia danych dla pierwszej analizy przezycia mediany nie zostaty osiggniete w zadnej
z grup, choc¢ przezycie byto dtuzsze w grupie sorafenibu, a rdznice nie osiggnety znamiennosci staty-
stycznej: HR = 0,80 (95% Cl: 0,54; 1,19), p = 0,14 (wartos¢ dla testu jednostronnego). Natomiast
w analizie korygujacej wptyw cross-over pacjentéw z placebo na sorafenib metodg RPSFT wykazano
znamiennos$¢ wyniku: HR = 0,61 (95% Cl: 0,40; 0,94). W uaktualnionej analizie z 31 maja 2013 r. w obu
grupach w dalszym ciggu nie uzyskano median OS, rdznice w przezyciu nie osiggnety istotnosci staty-
stycznej: HR =0,88 (95% Cl: 0,63; 1,24), p = 0,24, natomiast istotnosc statystyczna wystgpita przy ko-
rekcie RPSFT: 0,69 (95% Cl: 0,49; 0,99). Rowniez ocena przezycia zawarta w doniesieniu konferecyjnym
Brose 2016, przeprowadzona w lipcu 2015 r., nie pozwolita na uzyskanie mediany OS. Analogicznie do
wczesniejszych ocen, réznice w przezyciu bez korekty nie osiggnety istotnosci statystycznej: HR = 0,92
(95% Cl: 0,71; 1,21). Znamiennos¢ statystyczna nie zostata osiggnieta takze przy wykorzystaniu metody
RPSFT: HR = 0,77 (95% CI: 0,58; 1,02). W ramach tej daty odciecia danych podano, ze 75% (158/210)

pacjentdw z grupy placebo przeszto na terapie sorafenibem.

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

Czas do progresji choroby (TTP): Mediana czasu do wystgpienia progresji choroby wyniosta 11,1 (95%
Cl: 9,3; 14,8) miesigca u chorych otrzymujgcych sorafenib i byta okoto dwukrotnie wieksza niz ta odno-
towana w grupie placebo, ktéra wyniosta 5,7 (95% ClI: 5,3; 7,8) miesigca. Obserwowane rdznice byty

znamienne statystycznie: HR = 0,56 (95% Cl: 0,43; 0,72), p < 0,0001.
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Odsetek kontroli choroby (DCR): Kontrole choroby uzyskano u 106 (54,1%) chorych leczonych sorafeni-
bem oraz u 68 (33,8%) chorych otrzymujgcych placebo: RB = 1,60 (95% CI: 1,27; 2,02), NNT = 5 (95%
Cl: 4; 10), p < 0,0001.

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

i kwestionariusza EQ-5D.

Bezpieczenstwo

W badaniu DECISION jakiekolwiek dziatania niepozgdane wystepowaty znamiennie czesciej podczas

leczenia sorafenibem niz podczas stosowania placebo: 98,6% vs 87,6%, RR = 1,13 (95% Cl: 1,07; 1,19),
NNH = 10 (95% Cl: 7; 17), podobnie jak ciezkie dziatania niepozgdane: 37,2% vs 26,3%, RR = 1,41 (95%

Cl: 1,06; 1,88), NNH = 10 (95% Cl: 6; 51) oraz przypadki zakoriczenia leczenia z powodu dziatan niepo-

zadanych: 18,8% vs 3,8%, RR = 4,92 (95% Cl: 2,36; 10,28), NNH = 7 (95% ClI: 5; 12). Nie stwierdzono
natomiast znamiennie statystycznej réznicy pomiedzy ocenianymi grupami w ryzyku wystgpienia zgo-

now w trakcie leczenia: 5,8% vs 2,9%, RR = 2,02 (95% Cl: 0,77; 5,28).

Najczesciej obserwowanymi dziataniami niepozgdanymi byty zdarzenia charakterystyczne dla sorafeni-

bu: zespot reka stopa (76,3% vs 9,6%, sorafenib vs placebo), ktérego ryzyko wystagpienia byto niemal 8-

krotnie wieksze niz w grupie kontrolnej, RR = 7,98 (95% Cl: 5,22; 12,18), NNH = 2 (95% Cl: 2; 2); bie-
gunka (68,6% vs 15,3%) z ryzykiem jej wystapienia ponad czterokrotnie wiekszym wobec grupy place-
bo, RR = 4,48 (95% Cl: 3,21; 6,24), NNH = 2 (95% Cl: 2; 3) oraz tysienie (67,1% vs 7,7%) ktérego ryzyko
wystgpienia w grupie sorafenibu niemal 9-krotnie przekraczato ryzyko jego pojawienia sie podczas

stosowania placebo, RR = 8,77 (95% Cl: 5,43; 14,18), NNH = 2 (95% Cl: 2; 2).

Czesto stwierdzano réwniez wysypke lub ztuszczenie skory (50,2% vs 11,5%, RR = 4,38 [95% Cl: 2,93;

6,53], NNH = 3 [95% CI: 3; 4]), zmeczenie (49,8% vs 25,4%, RR = 1,96 [95% CI: 1,50; 2,57],
NNH =5 [95% Cl: 4; 7]), utrate masy ciata (46,9% vs 13,9%, RR = 3,38 [95% ClI: 2,34; 4,88], NNH =4

[95% ClI: 3; 5]), nadciénienie tetnicze (40,6% vs 12,4%, RR = 3,26 [95% Cl: 2,20; 4,85], NNH = 4 [95% ClI:

3; 6]) oraz zmniejszenie taknienia (31,9% vs 4,8%, RR = 6,66 [95% Cl: 3,53; 12,60], NNH = 4 [95% Cl: 3;
5]).
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Sposrod dziatan niepozadanych w 3. lub 4. stopniu ciezkosci, najczesciej obserwowano zespdt reka-

stopa — wystgpit on u 20,3% chorych z grupy sorafenibu przy braku takich zdarzen w grupie kontrolnej,
RR = 85,82 (95% Cl: 5,32; 1385,32), NNH =5 (95% Cl: 4; 7). Ryzyko innych charakterystycznych dziatan

niepozadanych 3. i 4. stopnia nasilenia byto réwniez istotnie wyzsze w grupie sorafenibu: wysypki lub

ztuszczania skory (RR = 21,20 [95% Cl: 1,25; 359,47]; NNH = 21 [95% Cl: 13; 57]); zmniejszenia taknie-

nia (RR=11,11 [95% Cl: 1,09; 113,97]; NNH = 42 [95% CI: 19; 172]); biegunki (RR = 6,06 [95% Cl: 1,54;
24,01]; NNH = 21 [95% ClI: 12; 63]); utraty masy ciata (RR = 6,06 [95% CI: 1,37; 26,73]; NNH = 21 [95%

Cl: 13; 72]); nadci$nienia tetniczego (RR = 4,04 [95% Cl: 1,54; 10,56]; NNH = 14 [95% Cl: 9; 37]) oraz

zmeczenia (RR = 4,04 [95% Cl: 1,54; 10,56]; NNH = 14 [95% CI: 9; 37]).

Sorafenib — badania bez randomizaciji

Wtaczono 20 badan bez randomizacji oceniajgcych efektywnosé kliniczng sorafenibu w leczeniu pa-
cjentow z przerzutowym lub miejscowo zaawansowanym rakiem tarczycy (TC): Ahmed 2011, Benekli
2014, Bugalho 2016, Capdevila 2012, Chrisoulidou 2015, Dadu 2014, Gallo 2015, Gupta-Abramson
2008, Hoftijzer 2009, Jerkovich 2019, Kim 2018, Kim 2019, Kim 2019a, Kloos 2009, Luo 2014, Marotta
2013, Marotta 2017, Massicotte 2014, Molina-Vega 2018 i Pitoia 2014. W wiekszosci préb (gdzie po-
dano takg informacje lub co mozna stwierdzi¢ na podstawie przedstawionych kryteriéw witgczenia)
wszyscy pacjenci mieli wyjsciowo progresje choroby (radiologiczng, biochemiczng lub progresje obja-
wow) — wyjgtek stanowity badania Kloos 2009 i Massicotte 2014, gdzie odsetek chorych z progresjg
choroby wynosit odpowiednio 59% i 92%. Populacje we wtgczonych badaniach uwzgledniaty od 5 do
98 chorych z rakiem tarczycy — tacznie, bez wzgledu na rodzaj TC i inne terapie stosowane w prébach,

uwzgledniaty one 745 pacjentéw.

W 12 prébach populacja DTC stanowita catg oceniang grupe badania (Dadu 2014, Gallo 2015, Hoftijzer
2009, Jerkovich 2019, Kim 2018, Kim 2019, Kim 2019a, Luo 2014, Marotta 2013, Marotta 2017, Moli-
na-Vega 2018 oraz Pitoia 2014), w pozostatych prébach wtgczano réwniez pacjentéw z innymi typami
nowotworu. Wszystkie wtgczone do analizy badania stanowity proby bez grupy kontrolnej (w badaniu
Kim 2019a wyrdzniono grupe chorych leczonych lenwatynibem, jednak nie zostata ona opisana w ra-
porcie, a prébe traktowano jako badanie retrospektywne bez grupy kontrolnej), a wiekszo$¢ z nich
miata charakter retrospektywny, z wyjatkiem préb Ahmed 2011, Gupta-Abramson 2008, Hoftijzer

2009, Kloos 2009, Marotta 2017 oraz Pitoia 2014, ktére zostaty przeprowadzone prospektywnie.
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Opornos¢ na leczenie Ral dotyczyta 100% pacjentéw z DTC w prébach Hoftijzer 2009, Pitoia 2014, Be-
nekli 2014, Bugalho 2016, Chrisoulidou 2015, Jerkovich 2019, Kim 2018, Kim 2019a, Luo 2014 oraz
Molina-Vega 2018 i 99% chorych w prdbie Kim 2019 oraz 89% chorych z DTC w badaniu Ahmed 2011
(11% chorych z DTC miato przeciwwskazania do zastosowania tej terapii). Natomiast w badaniach
(Gupta-Abramson 2008, Kloos 2009) terapie Ral zastosowano odpowiednio u 93% i 91% chorych
w populacji ogdtem, ktdére stanowili chorzy z DTC i z innymi typami raka tarczycy. W préobach Massicot-

te 2014 i Capdevila 2012 odnotowano nizsze odsetki opornosci na Ral, odpowiednio: 61% i 38%.

Skutecznos¢ kliniczna

W opisywanych badaniach najczesciej ocenianym punktem koricowym byt odsetek chorych z odpo-

wiedzig na leczenie, oceniano rowniez przezycie catkowite i przezycie wolne od progresji choroby.

Odpowiedz obiektywna na leczenie. W wiekszosci wtaczonych badan czestos¢ wystepowania ORR wy-
nosita od 10,3% (Kim 2019) do 67% (Hoftijzer 2009; dla podgrupy chorych z wariantem PTC). W dwéch
analizowanych prébach, gdzie przedstawiono dane tylko dla 4 chorych (Bugalho 2016 i Chrisoulidou
2015), nie zaobserwowano zadnego przypadku obiektywnej odpowiedzi na leczenie. U zadnego z cho-
rych uwzglednionych w badaniach nie odnotowano odpowiedzi catkowitej, wiec czestos¢ uzyskiwania
PR miescita sie réwniez w takim samym zakresie, jak ORR. Stabilizacje choroby stwierdzono natomiast
u okoto 34-77% pacjentow (zadnego przypadku takiej odpowiedzi nie odnotowano jedynie w podgru-
pie chorych z wariantem PTC w badaniu Hoftijzer 2009, a w badaniu Bugalho 2016, z 4 chorymi, u 25%
pacjentéw). Ogdtem we wszystkich probach odsetek korzysci klinicznej wynidst od 25% (Bugalho 2016)
do 100% (Gupta-Abramson 2008). Odsetek progresji w wiekszosci przypadkow byt niski i nie przekra-
czat 20%; w niektérych badaniach obserwowano wyzsze wartosci, do 75%, jednak dotyczyty one albo
badan z matg populacjg (kilku chorych) albo dtugich okreséow obserwacji czy wynikdéw na koricu obser-
wacji (tzn. przypadkow gdzie zaprezentowano ostatni dostepny wynik odpowiedzi na leczenie, a nie
najlepszg odpowiedz w catym okresie obserwacji). W badaniach Ahmed 2011 (po 6 miesigcach lecze-
nia), Gupta-Abramson 2008 i Chrisoulidou 2015 nie odnotowano zadnego takiego zdarzenia u chorych

z DTC.

W badaniu Hoftijzer 2009 w momencie uaktualnionej analizy czesto$¢ wystepowania StD i PD wynosita
odpowiednio 12% i 58%, natomiast nie odnotowano zmian w ocenie czesciowej odpowiedzi (ktora

wystepowata u 8 chorych w przypadku analizy wstepnej i uaktualnionej [dla drugiej 31% chorych]).
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Korzys$¢ kliniczng raportowano zatem u 42% pacjentéw. Ponadto kontrole choroby (DCR) uzyskano u 7

(27%) pacjentow.

Odpowiedz na leczenie na podstawie stezenia tyreoglobuliny. Odpowied? biochemiczng, zdefiniowana
jako zmniejszenie stezenia Tg o > 25% w dwdch testach w odstepie 8 tygodni w probie Kloos 2009
i jako Srednia redukcja stezenia Tg wynoszgca 70% po pierwszych 4 miesigcach leczenia w badaniu
Gupta-Abramson 2008, raportowano odpowiednio u 55% i 95% chorych. W badaniu Luo 2014 ocenio-
no odpowiedZ na leczenie (CR, PR, PD, StD) w oparciu o stezenie Tg. U 50% chorych wtgczonych do
badania odnotowano odpowiedz catkowitg, za$ czesciowq i chorobe stabilng stwierdzono u po 25%
pacjentow. Nie odnotowano zadnego przypadku progresji choroby ocenianego na podstawie oceny

stezenia Tg.

W badaniu Hoftijzer 2009 zaznaczono, ze po 6 miesigcach w pordwnaniu z wartosciami poczgtkowymi
odnotowano zmniejszenie stezenia Tg o medianie - 16 pg/l (zakres od -2746 do 17836). W momencie
uaktualnionej analizy redukcje stezenia Tg obserwowano jedynie u pacjentéw, ktorzy uzyskali czescio-
wa odpowiedz na leczenie wg kryteridw RECIST. Natomiast w probie Pitoia 2014 wyjsciowe stezenie Tg

ulegto redukcji srednio o 50%.

Przezycie catkowite (OS). Najdtuzszg mediane OS, wynoszacg 56 miesiecy, odnotowano w podgrupie
1 pacjentéw badania Dadu 2014, ktérzy otrzymywali sorafenib w dawce poczatkowej 800 mg/d. Dtuga
mediane przezycia catkowitego zaobserwowano réwniez w prébie Kloos 2009 — 37,5 mies. wsréd pa-
cjentow z PTC otrzymujgcych wczesniej chemioterapie, w podgrupie chorych z PTC, ktdrzy nie otrzy-
mywali takiego leczenia, mediana OS wynosita 23 miesigce, a w przypadku chorych z rakiem pecherzy-
kowym (FTC) lub z komdrek Hurthle’a (HTC) byta réwna 24,2 miesigca. W prébie Hoftijzer 2009 chorzy
z DTC uzyskali przezycie catkowite o medianie 34,5 miesigca. W pozostatych prébach przezycie catko-
wite byto krotsze — mediany miescity sie w zakresie od 10 miesiecy (Marotta 2013) do 28,38 mies.
(Gallo 2015). W badaniu Ahmed 2011, Benekli 2014, Kim 2018, Kim 2019 nie osiggnieto mediany OS.
W czesci badan oceniano réwniez odsetek rocznego przezycia, ktéry wynosit od 41,1% w prébie Ma-
rotta 2013 do 87% w badaniu Kloos 2009. Dwuletnie OS wyniosto 42,9% w populacji pacjentéw wtg-
czonych do analizy Luo 2014 i1 72% w probie Ahmed 2011.

Mediana przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) w wiekszosci badan zawierata sie w zakresie 8-
13 mies. Najdtuzszy czas przezycia bez progresji choroby odnotowano w probie Benekli 2014, gdzie

jego mediana wynosita 21,3 mies. (95% Cl: 5,8; 36,7). W przypadku badania Ahmed 2011 nie osiggnie-
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to mediany PFS. Analiza w podgrupach w badaniu Kloos 2009 wykazata, ze u chorych niepoddanych
wczesniej chemioterapii mediana PFS wynosi 16 miesiecy, a po zastosowaniu takiego leczenia wynosi
10 miesiecy. Autorzy badania Hoftijzer 2009 we wstepnej analizie w populacji ogdlnej wykazali PFS
rowny 13 miesiecy, a w uaktualnionej ocenie — 18 miesiecy. Istotnie gorsza mediana przezycia bez
progresji choroby charakteryzowata chorych z przerzutami w kosciach w poréwnaniu do populacji bez
przerzutéw, odpowiednio: 11,8 i 17,3 miesigca (p = 0,046), co zostato potwierdzone w aktualizacji,

gdzie PFS w tych grupach wynidst odpowiednio 12 i 20 miesiecy.

Mediana czasu do niepowodzenia leczenia oceniona zostata w jednym analizowanym badaniu (Dadu
2014) i wyniosta 10 (95% ClI: 5,6; 14,3) miesiecy miesiecy u chorych z tego badania, ktérzy otrzymywali

otrzymywali sorafenib w dawce poczatkowej 800 mg/d.

Bezpieczenstwo

Ogodtem we wszystkich badaniach bez grupy kontrolnej profil bezpieczenstwa sorafenibu byt podobny.
Wiekszos¢ dziatan niepozgdanych wystepowato w 1. lub 2. stopniu nasilenia i byta kontrolowana za
pomocg modyfikacji dawkowania lub czasowego wstrzymania leczenia oraz leczenia objawowego.
Redukcje dawki zastosowano u 23-79% chorych, a wstrzymanie terapii u 19-82% pacjentéw. Nato-
miast u 3-67% konieczne byto catkowite zakonczenie terapii z powodu AEs (w wiekszosci préb, z wyjat-

kiem Kloos 2009, Marotta 2017 oraz Capdevila 2012, w ktdrych nie podano takiej informacji).

Do najczestszych dziatan niepozadanych nalezaty zaburzenia skdorne i tkanki tagcznej, takie jak zespot
reka-stopa (50-100%), wysypka (25-80%) i tysienie (13-79%). Czesto obserwowano zmeczenie, wyste-
pujgce u 25-95% chorych, a takze utrate masy ciata (25-85%) i zaburzenia taknienia (12,5-80%). Dodat-
kowo liczng grupg AEs byty zaburzenia zotadka i jelit, w przypadku ktérych najczesciej raportowano
biegunke, u 38-80% pacjentdw. Istotnym z punktu widzenia bezpieczenstwa sorafenibu byto réwniez
nadcis$nienie tetnicze, ktore wystgpito u 18-75% chorych (w publikacji Pitoia 2014 wsréd 8 wiaczonych

chorych nie zaobserwowano przypadkéw tego AE).

Dziatania niepozadane 3-4. stopnia wystepowaty u ogétem 35-50% chorych leczonych sorafenibem.
Najczesciej raportowano zmeczenie — u 4-18,8% chorych, nadcis$nienie tetnicze krwi stwierdzone u 2-
16% pacjentow w wiekszosci prob prezentujgcych dane dotyczace AE 3-4. stopnia i utrata masy ciafa

wystepujgca z czestoscig 1-10% (w Gupta-Abramson 2008, Hoftijzer 2009, Benekli 2014, Kloos 2009,
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Kim 2019 i Kim 2019a). W pojedynczych badaniach (Ahmed 2011) czesto obserwowano nieprawidtowg

aktywnos¢ amylazy i lipazy 3. lub 4. stopnia, odpowiednio u 17,6% i 11,1% pacjentdw.

W badaniu Gupta-Abramson 2008 odnotowano jeden zgon (1/30 [3%)], ktdry nie byt zwigzany z lecze-
niem. W probie Ahmed 2011 podano informacje o 2/34 (6%) zgonach w trakcie stosowania sorafenibu,
nie podano jedynak czy byty to przypadki zwigzane z terapig. Natomiast w badaniu Kloos 2009 zmarto
4/56 (7%) pacjentow (w tym jeden nagty zgon, ktérego zwigzek z leczeniem byt mato prawdopodobny;
w przypadku pozostatych zgondéw nie podano takiej informacji). W publikacji Gallo 2015 stwierdzono
6 zgondw stanowigcych 30% wynikajgcych z progresji choroby. Podobng czestos¢ zgondw (24%) zaob-
serwowano w probie Jerkovich 2019, z ktérych w 4 przypadkach zgon byt zwigzany z progresjg choro-
by. W prébie Kim 2019a zgon odnotowano u 10% badanej populacji — wszystkie wynikaty z progresji
choroby i nie byty zwigzane z leczeniem. W badaniu Kim 2018 odnotowano jeden zgon u 71-letniego
pacjenta prawdopodobnie zwigzany z toksycznym zapaleniem watroby. Zadnego przypadku zgonu nie
odnotowano podczas obserwacji chorych w badaniu Marotta 2017. W$rdd chorych zakwalifikowanych
do badania Molina-Vega 2018 opisano dwa przypadki zgondéw z powodu progresji choroby. W badaniu
Capdevila 2012 przyczyng jedynego zaobserwowanego zgonu byt krwotok wewnatrzczaszkowy, a jego
zwigzek z leczeniem sorafenibem pozostaje w opinii autoréw niejasny. W badaniu Marotta 2013
stwierdzono 5 (30%) zgondw, z ktérych 3 byty zwigzane z krwotokiem z gérnych drég oddechowych,
a 2 z ostrym zespotem wieficowym, a w probie Pitoia 2014 jedna pacjentka zmarta z powodu niewy-

dolnosci serca, prawdopodobnie zwigzanej z leczeniem sorafenibem.
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11 Dyskusja

Celem niniejszego raportu byta ocena skutecznosci klinicznej oraz bezpieczeristwa stosowania sorafe-
nibu u dorostych pacjentdw z postepujgcym, miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, zrdzni-
cowanym (brodawkowatym/pecherzykowym/oksyfilnym [z komdrek Hurthle’a]) rakiem tarczycy,
opornym na leczenie jodem radioaktywnym, w ramach wezwania Ministra Zdrowia w zwigzku ze zgo-
dami na pokrycie kosztow leczenia w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej. Zréznico-
wany rak tarczycy zaliczany jest do chordb rzadkich (Orphanet 2019), a w stadium zaawansowanym,

z opornoscig na jod radioaktywny wystepuje u niewielkiego odsetka chorych.

W celu identyfikacji badan oceniajgcych takie porownanie opracowano strategie wyszukiwania imple-
mentowang w bazach danych informacji medycznych: Pubmed, Embase oraz Cochrane, ktéra umozli-
wita identyfikacje zaréwno badan RCT, jak i prospektywnych i retrospektywnych badan bez randomi-
zacji (z grupa kontrolng lub bez), oceniajgcych efektywnos¢ praktyczng stosowanego leczenia. Prze-
prowadzono rowniez wyszukiwanie opracowan wtornych, w wyniku ktérego odnaleziono 15 przegla-

déw systematycznych — potwierdzity one trafnosé zastosowanej strategii wyszukiwania.

W wyniku zastosowania wspomnianej strategii odnaleziono jedno wiarygodne badanie RCT poréwnu-
jace sorafenib z placebo w zaktadanej populacji chorych — prébe DECISION. Protokét do tego badania
zostat opublikowany w 2011 r., natomiast publikacja gtdéwna z wynikami ukazata sie w 2014 r., poszu-
kiwano zatem takze doniesien konferencyjnych od 2012 r. celem odnalezienia dodatkowych lub uak-
tualnionych danych dla tego badania. W wyniku tego przeszukiwania zidentyfikowano trzy doniesienia
konferencyjne, z ktérych jedno prezentowato wyniki oceny jakosci zycia w populacji badania DECISION,
natomiast dwa kolejne prezentowaty uaktualnione dane odnosnie przezycia catkowitego. Oprécz ba-

dania RCT, zidentyfikowano i opisano rowniez 20 badan bez randomizacji i grupy kontrolnej.

Préba DECISION byta duzym, wieloosrodkowym badaniem (uczestniczyty w nim réwniez osrodki
z Polski), ktorej gtownym celem byto wykazanie wyzszosci sorafenibu nad placebo w wydtuzaniu czasu
wolnego od progresji choroby (rozumianego jako czas od randomizacji do progresji lub zgonu
z jakiejkolwiek przyczyny). Zostato ono wybrane jako pierwszorzedowy punkt koncowy, gdyz ocena
przezycia catkowitego byta utrudniona w ramach kontrolowanego badania, z uwagi na stosunkowo
dtugi naturalny czas przezycia chorych, nawet z zaawansowang chorobg i czas potrzebny na obserwa-
cje wystarczajacej liczby zgondw do wykazania réznic pomiedzy analizowanymi grupami byt niemal

pieciokrotnie wiekszy, niz czas potrzebny na zaobserwowanie takiej samej liczby zdarzen PFS. Ten fakt
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oraz mozliwos¢ przechodzenia chorych z grupy placebo na terapie sorafenibem w zasadzie dyskwalifi-
kuja wiarygodng ocene OS, a korzyscig uzyskiwang bezposrednio przez pacjentéw jest dtugotrwaty
brak progresji choroby. W momencie odciecia danych dla gtéwnej analizy 31 sierpnia 2012 r. udato sie
wykaza¢ znamienny wptyw sorafenibu na PFS — zaréwno w ocenie centralnej komisji, jak i w lokalnej
ocenie badaczy sorafenib znamiennie wydtuzat przezycie wolne od progresji choroby w poréwnaniu do

placebo, przy niemal dwukrotnym zwiekszeniu mediany PFS.

Mediana przezycia catkowitego w momencie tej analizy nie zostata osiggnieta i nie wykazano rdznic
pomiedzy grupg sorafenibu oraz placebo w przezyciu catkowitym. Podobne wyniki obserwowano
w uaktualnionej analizie wykonanej 9 miesiecy pdzniej (odciecie danych 31 maja 2013 r.), chociaz do-
datkowe analizy uwzgledniajgce korekte na przechodzenie pacjentéw z grupy placebo na sorafenib
sugerujg znamienny wptyw sorafenibu na przezycie. Autorzy zaznaczajg jednak, ze na ostateczng wery-
fikacje wynikéw OS nalezy poczeka¢ do momentu uzyskania jego mediany, aktualnie wcigz twa obser-
wacja chorych biorgcych udziat w badaniu. W doniesieniu konferencyjnym Brose 2016 odnaleziono
najnowszg aktualizacje OS z datg odciecia danych w lipcu 2015 r., jednak rowniez w tej analizie nie
osiggnieto mediany przezycia catkowitego, a rdznice pomiedzy ocenianymi grupami nie byty istotne
statystycznie. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze znaczna cze$¢ chorych (okoto 75% wg najnowszych
danych) z grupy placebo przeszta na leczenie sorafenibem (cross-over), co zaburza wyniki oceny prze-
zycia catkowitego i w zasadzie moze uniemozliwi¢ ich wiarygodng interpretacje. Dodatkowo wskazac
nalezy, ze w przypadku chorych na zaawansowanego postepujgcego zréznicowanego raka tarczycy
odnotowuje sie stosunkowo dtugi okres oczekiwanego przezycia. Przyktadowo w badaniu /wasaki 2019
mediana czasu przezycia catkowitego wyniosta 5,61 lat (95% Cl: 2,18; 9,04) wsréd pacjentéw nieleczo-
nych inhibitorami kinaz tyrozynowych i az 22,2 lata (95% Cl: 8,85; 35,57) ws$rdéd chorych stosujgcych
ten rodzaj leczenia. Z uwagi na powyzsze bardziej zasadna jest ocena PFS, gdyz okres potrzebny do

odnotowania wymaganej liczby zdarzen jest znaczgco krétszy.

W badaniu wykazano korzystny wptyw sorafenibu na odpowied? chorego na leczenie — zaréwno cze-
stos¢ obiektywnej odpowiedzi na leczenie, jak réwniez kontroli choroby byta znamiennie wieksza

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

Skuteczno$¢ leku zwigzana byta jednak ze wzrostem ryzyka wystepowania dziatan niepozgdanych —
najczesciej obserwowano typowe dla sorafenibu zdarzenia, takie jak zespdt reka-stopa, tysienie, wy-
sypke lub ztuszczanie skéry, biegunke oraz zmeczenie. Dodatkowo czesto u chorych otrzymujgcych ten

lek czesto stwierdzano zaburzenia taknienia czy utrate masy ciata, a takze nadcisnienie tetnicze. Pod-
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czas terapii sorafenibem obserwowano zwiekszong czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych
ogdtem, ciezkich (ang. serious) dziatan niepozadanych oraz przypadkéw zakorczenia leczenia z powo-
du dziatan niepozadanych. Zaznaczy¢ dodatkowo nalezy, ze przypadki dziatan niepozgdanych w 3. lub
4. stopniu nasilenia, poza tymi charakterystycznymi dla sorafenibu, byty rzadkie i czestos¢ ich wyste-
powania na ogot nie réznita sie pomiedzy analizowanymi grupami. Ponadto nalezy zaznaczy¢, ze sora-
fenib jest juz od kilku lat powszechnie stosowany w leczeniu zaawansowanego raka nerki oraz raka
watrobowokomarkowego (np. badania z randomizacjg SHARP [Llovet 2008] oraz Asian Pacific Trial
[Cheng 2009] w populacji chorych z rakiem watrobowokomdrkowym, badanie TARGET [Escudier 2007)
w populacji chorych z rakiem nerki) — podczas wielu lat obecnosci na rynku (pierwsze badanie RCT
odnosnie tego leku zostato opublikowane w 2007 roku) lek zostat szczegétowo przebadany pod katem
bezpieczerstwa i nie zidentyfikowano zadnych nowych dziatarh niepozgdanych poza juz opisanymi,
zwigzanych z jego stosowaniem, a takze nie zidentyfikowano dziatan niepozadanych zwigzanych z kon-

kretnym czynnikiem u pacjentéw leczonych w kierunku réznych nowotworow.

W wiekszosci odnalezionych badan bez grupy kontrolnej, odzwierciedlajgcych warunki rzeczywistej
praktyki klinicznej, odnotowano podobny efekt leczniczy sorafenibu, co w opisanej prébie RCT, o czym
Swiadczyly mediany przezycia wolnego od progresji choroby zblizone do tej obserwowanej w probie
DECISION (cho¢ w niektérych badaniach byty dtuzsze). Czesto$¢ wystepowania obiektywnej odpowie-
dzi na leczenie byta natomiast wieksza niz w probie DECISION, bo w niektérych przypadkach siegata
nawet 50%. Zaznaczy¢ przy tym trzeba, ze zaréwno w badaniu RCT, jak réwniez w prébach bez rando-
mizacji na obiektywng odpowied? skfadaty sie jedynie przypadki czesciowej odpowiedzi na leczenie
i wzadnym z rozpatrywanych badan nie stwierdzono catkowitej odpowiedzi. Obserwowano réowniez
stosunkowo duzy udziat choroby stabilnej. Sorafenib stosowany w praktyce klinicznej wywotywat po-
dobne dziatania niepozadane (z ktérych ogdtem AEs 3. lub 4. stopnia stanowito 35-43% [na podstawie
danych z 2 préb o liczebnosci okoto 20 chorych]), jak te obserwowane w przypadku warunkéw kontro-

lowanych w badaniu RCT.

W polskiej praktyce klinicznej leczenie chorych z DTC, opornych na leczenie jodem promieniotwdérczym
i w zaawansowanym stadium nowotworu, po wystgpieniu progresji ma charakter paliatywny, majacy
na celu gtéwnie tagodzenie objawdw i znoszenie dolegliwosci bélowych. Wsrdd tych pacjentéw istnieje
wcigz niezaspokojona potrzeba dostepu do terapii, ktéra wydtuza czas do progresji choroby, podno-
szgc tym samym jakos¢ zycia chorych i wdtuzajgc czas do wystgpienia terminalnych stadiéw choroby

(Aestimo APD Nexavar 2019). Refundacja sorafenibu, zalecanej przez wytyczne terapii ukierunkowanej
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molekularnie, moze przynies¢ wymierne korzysci tej grupie pacjentéw. Ostatnio (w 2018 oraz 2019
roku) sorafenib otrzymat pozytywne rekomendacje AOTMIT w ramach ratunkowego dostepu do tech-
nologii lekowych we wskazaniach do leczenia chorych z DTC (rak brodawkowaty, pecherzykowy oraz
rak oksyfilny [z komdrek Hurthla]), ktére zostaty oparte gtdwnie na wynikach badania DECISION, zazna-
czono takze, ze w opinii eksperta klinicznego sorafenib wykazuje korzystny wptyw na wydtuzenie czasu
przezycia wolnego od progresji choroby, co jak juz wspomniano jest szczegdlnie istotnego dla chorych
z docelowej populacji (AOTMIT 51/2018, AOTMIT 31/2019 i AOTMIT 131/2019). Zapewnienie refunda-
cji sorafenibu nie tylko w trybie ratunkowym, ale w programie lekowym umozliwi terapie wiekszej

liczbie chorych, znacznie upraszczajgc procedure pozyskiwania niezbednego leczenia.
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12 Ograniczenia przeprowadzonej analizy

Ograniczenia przeprowadzonej analizy:

e odnaleziono tylko jedno badanie RCT (DECISION) poréwnujgce sorafenib z placebo w docelo-
wej populacji chorych, ktére jednak charakteryzowato sie bardzo dobrg jakoscig, nalezy jednak
uwzgledni¢ fakt, ze zréznicowany rak tarczycy nalezy do chordb rzadkich, a jego stadium zaa-
wansowane z opornoscig na leczenie jodem radioaktywnym dotyczy niewielkiego odsetka pa-
cjentow;

e w badaniu RCT (DECISION) nie zakoriczono obserwacji dotyczgcej przezycia catkowitego (me-
diana OS nie zostata osiggnieta w zadnej z grup w przeprowadzonych analizach), ponadto po
stwierdzeniu przez badacza progresji nastepowato odslepienie przypisanego leczenia i chorzy
z grupy placebo mogli otrzymywac sorafenib, co dodatkowo zaburza ocene wptywu leku na
przezycie catkowite i wymaga zastosowania modeli statystycznych korygujgcych ten wptyw —
pomimo korekcji, z uwagi na duzg liczbe chorych poddanych cross-over (75%) oraz dtugookre-
sowe przezycie chorych w naturalnym przebiegu choroby, ocena OS moze nie by¢ na tyle wia-
rygodna, by na jej podstawie mdéc wnioskowac o skutecznosci sorafenibu;

e w badaniu DECISION wtaczano pacjentéw ze zréznicowanym rakiem tarczycy, co obejmowato
chorych z wysoko zréznicowanym nowotworem (brodawkowatym, pecherzykowym, w tym
z komorek Hurthle'a), a takze z rakiem nisko zréznicowanym (wtgczono omytkowo takze poje-
dyncze przypadki chorych z innymi typami raka, nie spetniajgcymi kryteriéw wtgczenia). Ujecie
w wynikach populacji z rakiem nisko zréznicowanym obejmuje szerszg populacje niz program
lekowy, wyniki dotyczace tej podgrupy w zakresie PFS byty gorsze niz w przypadku rakdéw wy-
soko zréznicowanych (brodawkowatych lub z komérek Hirthle’a), ogdlne wyniki z badania na-
lezy zatem traktowac jako konserwatywne w odniesieniu do populacji docelowe]j programu le-
kowego;

e w badaniach bez grupy kontrolnej wtgczano niewielkie populacje chorych, liczagce od 5 do 98
chorych, co mogto utrudnia¢ wykazanie rzeczywistego efektu klinicznego sorafenibu; dodat-
kowo w badaniach Ahmed 2011, Kloos 2009, Gupta-Abramson 2008, Massicotte 2014, Benekli
2014, Capdevila 2012, Chrisoulidou 2015 oceniano mieszane populacje pacjentow z réznymi
typami TC, dlatego w odniesieniu do DTC proéby te liczyty jeszcze mniej chorych;

e w badaniach wiaczajgcych mieszane populacje wyjSciowe charakterystyki czesto przedstawia-

no ogodtem dla ocenianych chorych bez prezentowania takich danych osobno dla pacjentow
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z DTC (w tym chorzy z PDTC), co moze stanowic¢ ograniczenie w szczegdlnosci w przypadku in-
terpretacji wynikow badania Ahmed 2011, w ktérym chorzy z DTC stanowili 56% populacji
i Capdevila 2012, gdzie wynidst on 47% (w trzech pozostatych badaniach byt wiekszy i wynosit
73%, 90% i 93% odpowiednio dla Massicotte 2014, Gupta-Abramson 2008 i Kloos 2009);
osobne wyniki dotyczace charakterystyk dla populacji chorych z DTC byty uwzglednione
w probach: Benekli 2014 i Chrisoulidou 2015; w prébie Ahmed 2011 wtaczono 19 pacjentéw
z DTC i przeciwwskazaniami do terapii Ral, z czego 17 (89%) miato opornos¢ na takie leczenie,
a u pozostatych 2 (11%) wystepowaty inne przeciwwskazania, a w przypadku badan Capdevila
2012, Kloos 2009, Massicotte 2014 i Gupta-Abramson 2008 dane o odsetku pacjentéow z opor-
noscig na leczenie Ral podawano dla populacji ogétem (z DTC, MTC i niskozrdznicowa-
nym/anaplastycznym TC); w probach Hoftijzer 2009, Pitoia 2014, Benekli 2014, Bugalho 2016,
Chrisoulidou 2015, Jerkovich 2019, Kim 2018, Kim 2019a, Luo 2014 oraz Molina-Vega 2018
wszyscy chorzy charakteryzowali sie opornoscig na terapie Ral. Wobec powyzszego, nie dla
wszystkich probach wiadomo doktadnie ilu pacjentéw w podgrupie DTC miato opornosé na te-
rapie Ral;

e autorzy wiekszosci badan zaznaczyli (podano takg informacje lub mozna to stwierdzi¢ na pod-
stawie przedstawionych kryteriéw wtgczenia), ze wyjsciowo 100% chorych miato progresje
choroby, jednak w probie Kloos 2009 19 (34%) pacjentow miato stabilng chorobe,
aw przypadku 4 (7%) status choroby nie byt znany; zatem 23 (41%) pacjentdéw ocenianych
w tej prébie nie spetniato kryterium progresywnego DTC; z kolei w badaniu Massicotte 2014
zaznaczono jedynie, ze w ciggu 14 miesiecy przed wtgczeniem do badania PD byto stwierdzone
u 92% chorych;

e w ocenie bezpieczenstwa badan bez randomizacji w niektérych prébach (Ahmed 2011, Gupta-
Abramson 2008, Kloos 2009, Benekli 2014, Capdevila 2012) dane przedstawiono tgcznie dla
réznych typow raka tarczycy, w tym takze dla raka rdzeniastego tarczycy, przy czym wiekszosé
(47-93%) ocenianej populacji stanowili chorzy z DTC; ponadto w publikacjach Bugalho 2016,
Dadu 2014, Gallo 2015, Kim 2019, Kim 2019a, Massicotte 2014, Kloos 2009, Hoftizjer 2009
oraz Kim 2018 oprécz pacjentow ze zrdéznicowanym rakiem tarczycy (DTC) wigczano takze pa-
cjentow ze stabo zrdznicowanym rakiem tarczycy (PDTC), stanowili oni jednak mniejszos¢ witg-
czanej populacji (4-35%) — nie stanowi to jednak znaczgcego ograniczenia poniewaz typ histo-

logiczny raka tarczycy nie jest uznanym czynnikiem wptywajgcym na bezpieczenstwo leczenia;
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e autorzy badania Kloos 2009 wyniki oceny skutecznosci przedstawiali z podziatem na cztery
podgrupy; w ocenie dychotomicznych punktéw koricowych mozliwe byto przedstawienie da-
nych tgcznie dla trzech podgrup, w wyniku czego wyrdzniono jedng grupe pacjentow z DTC;
natomiast nie byto mozliwe potgczenie danych w przypadku analizy PFS i OS, dlatego dane do-
tyczace tych punktéw koncowych przedstawiono za autorami badania; nalezy jednak pamie-
ta¢, ze ocena tych punktéw koncowych dotyczyta mato licznych podgrup pacjentéw, co mogto

wptynagé na wykazanie efektu klinicznego sorafenibu.
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13 Whnioski koncowe

Sorafenib (Nexavar) jest ukierunkowanym molekularnie inhibitorem wielokinazowym. W wiarygodnym
badaniu klinicznym z randomizacjg i podwdjnym zaslepieniem w populacji dorostych pacjentéw z po-
stepujgcym, przerzutowym lub miejscowo zaawansowanym zréznicowanym rakiem tarczycy (brodaw-
kowatym, pecherzykowym, oksyfilnym [z komdrek Hurthla]), opornym na leczenie jodem radioaktyw-
nym wykazano, ze sorafenib w pordwnaniu z placebo znamiennie wydtuza przezycie wolne od progre-
sji choroby, a takze zwieksza prawdopodobieristwo uzyskania odpowiedzi obiektywnej i kontroli cho-
roby. Obserwacja dotyczgca przezycia catkowitego nie zostata zakorczona, ale wskazuje na trend na
korzys$¢ sorefenibu — wskazaé trzeba jednoczesnie przy tym, ze w przypaku chorych na raka tarczycy
ocena PFS jest bardziej zasadna niz OS, gdyz pacjenci ci charakteryzujg sie stosunowo dtugim okresem
przezycia, a wiec spodziewany czas potrzebny na obserwacje wystarczajgcej liczby zgondw do wykaza-
nia réznic pomiedzy analizowanymi grupami w zakresie OS bytby zdecydowanie dtuzszy niz w przypad-
ku OS. Profil bezpieczenstwa sorafenibu wigze sie z ryzykiem dziatan niepozadanych typowych dla
lekéw z tej grupy i jest dobrze poznany, gdyz sorafenib od wielu lat jest stosowany w praktyce klinicz-
nej w raku watroby i w raku nerki. Skutecznos¢ kliniczng i bezpieczenstwo sorafenibu potwierdzajg
badania bez randomizacji, przyblizajgce warunki rzeczywistej praktyki klinicznej. Sorafenib jest oczeki-
wang opcjg terapeutyczng w tej nielicznej grupie chorych o niezaspokojonych potrzebach medycz-
nych, na co wskazujg pozytywne rekomendacje dotyczace ratunkowego dostepu do technologii leko-

wych.
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14 Zataczniki
14.1 Opis skal wykorzystanych w raporcie

14.1.1 Narzedzie Cochrane Risk of Bias

Narzedzie ,risk of bias” Cochrane Collaboration stuzy do oceny btedu systematycznego (bias) zwigza-
nego z uchybieniami protokotu badania klinicznego z randomizacja i jest wykonywana wedtug 7 pytan
odnoszgcych sie do ryzyka wystgpienia btedu systematycznego zwigzanego z: doborem proby (selec-
tion bias) (2 pytania), znajomoscig stosowanej interwencji (performance bias) (1 pytanie), oceng punk-
téw koncowych (detection bias) (1 pytanie), utratg pacjentéw (attrition bias) (1 pytanie), selektywnym
raportowaniem wynikéw (reporting bias) (1 pytanie) i innymi czynnikami (other bias) (1 pytanie). Kaz-
demu z pytan przyporzadkowana zostaje kategoria niskiego (low risk) lub wysokiego ryzyka (high risk),
lub braku mozliwosci oceny ryzyka btedu systematycznego (unclear risk), wraz z uzasadnieniem oceny

(Higgins 2017).

Tabela 68. Ocena badan eksperymentalnych wedtug narzedzia Risk of Bias Cochrane Collaboration.

Pytanie TAK NIE AL Uzasadnienie
(Low risk) (High risk) (Unclear risk)

Bfad systematyczny doboru préby
(selection bias)

Czy zastosowano odpowiednig metode randomiza-
cji?

Czy metoda randomizacji zostata odpowiednio
ukryta?

Btad systematyczny zwigzany ze znajomoscig interwencji
(performance bias)

Czy zastosowano odpowiednig metodg zaslepienia
pacjentow i personelu medycznego?”

Btad systematyczny oceny punktéw koricowych
(detection bias)

Czy zastosowano odpowiednig metoda zaslepienia
0s0b zbierajacych i oceniajgcych dane?”

Bfad systematyczny z utraty
(attrition bias)

Czy stwierdzono brak wptywu utraty chorych na
szacowany efekt interwencji??

Btad systematyczny selektywnego raportowania
(reporting bias)

Czy opis wynikow byt zgodny z zatozeniami proto-
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Pytanie TAK NIE NIEJASNE Uzasadnienie
(Low risk) (High risk) (Unclear risk)
kotu badania?

Bfad systematyczny zwigzany z innymi czynnikami
(other bias)

Czy stwierdzono brak innych zrodet btedu systema-
tycznego?

A ocene nalezy wykonac¢ dla kazdego gtéwnego punktu koricowego lub grupy punktéw koricowych.

14.1.2 SkalaJadad

Skala Jadad stuzy do niezaleznego oceniania jakosci klinicznych badan eksperymentalnych (badan
z randomizacjg). Ocenie podlega proces randomizacji, zaslepienia oraz opis utraty chorych w trakcie
badania. Oceniane badanie moze otrzymac od 0 (niska jako$¢) do 5 (najwyzsza jakos¢) punktow (Jadad

1996). Sposdb oceny badania wedtug skali Jadad zaprezentowano w tabeli ponize;j.

Tabela 69. Ocena eksperymentalnego badania klinicznego wedtug skali Jadad.
Pytania 1-3 (tak — 1 punkt; nie — 0 punktow)

e  (Czy badanie opisano jako randomizowane?
e  (Czy badanie opisano jako podwdjnie zaslepione?

e  Czy zamieszczono opis wykluczen z badania?”
Dodatkowe punkty mozna przyznac, gdy:

e W publikacji opisano sposdb randomizacji i jest on prawidtowy.

e W publikacji opisano sposdb zaslepienia i jest on prawidtowy.
Punkty mozna odja¢ gdy:

e  Opisano sposéb randomizacji, lecz jest on nieprawidtowy.
e  Opisano sposéb zaslepienia, lecz jest on nieprawidtowy.

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

14.1.3 Skala NICE

Skala NICE stuzy do oceny badan bez grupy kontrolnej (ang. Quality assessment for case series). Ocena
polega na odpowiedzeniu na 8 pytan (tabela ponizej), punktowanych 1 za odpowied? twierdzacg, O za
odpowied? przeczacy. Wieksza liczba uzyskanych punktéw $wiadczy o lepszej jakosci badania (NICE

2015).
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Tabela 70. Ocena badania bez grupy kontrolnej wedtug skali NICE.
Pytania 1-3 (tak — 1 punkt; nie — 0 punktéw)

Czy badanie byto wieloosrodkowe?

Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony?

Czy kryteria wtaczenia i wykluczenia zostaty jasno sformutowane?

Czy podano jasng definicje punktéw korcowych?

Czy badanie byto prospektywne?

Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposdb konsekutywny?

Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania?

© N o Uk wN e

Czy przedstawiono analize wynikéw w warstwach?

14.1.4 Skala NOS

Skala NOS (ang. Newcastle-Ottawa Scale) stuzy do oceny wiarygodnosci badan obserwacyjnych, od-
dzielnie dla badan kohortowych i badan kliniczno-kontrolnych. Obie wersje zawierajg po 4 pytania
dotyczgce doboru pacjentéw do badania (za kazde pytanie mozna przyznac po 1 gwiazdce w przypad-
ku wyboru konkretnej odpowiedzi, patrz tabele ponizej) oraz 1 pytanie dotyczgce czynnikéw zaktéca-
jacych (mozliwe przyznanie do 2 gwiazdek). Skala NOS dla badan kohortowych zawiera dodatkowo 3
pytania dotyczgce oceny efektéw terapeutycznych, a dla badan kliniczno-kontrolnych 3 pytania o eks-
pozycje (za kazde pytanie mozna przyznac po 1 gwiazdce) (Wells 2015). W tabelach ponizej zamiesz-

czono wzory skali NOS (z zaznaczeniem odpowiedzi punktowanych gwiazdka).
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Tabela 71. Skala NOS dla oceny badan kohortowych (za Niewada 2011).

Dobdr pacjentéw

1. Reprezentatywnos$¢ grupy poddanej ekspozycji na badany czynnik

= W sposob wtasciwy reprezentuje Sredni (opisz) w populacji*

= W pewnym stopniu reprezentuje Sredni w populacji*

=  wyselekcjonowana grupa oséb narazonych na badany czynnik, np. pielegniarki, ochotnicy
= brak opisu

2. Dobor pacjentéw do grupy nie poddanej ekspozycji na badany czynnik

=  dobraniz tej samej populacji, co grupa poddana ekspozycji*
= dobrani winny sposdb
= brak opisu

3. W jaki sposdb stwierdzano stopien narazenia pacjentéw na badany czynnik?

=  wiarygodna dokumentacja (np. dokumentacja medyczna potwierdzajgca wykonanie operacji chirurgicznych)*
= ustrukturyzowany wywiad*

. spontaniczne raportowanie

= brak opisu

4. Wykazano, ze badane efekty zdrowotne nie wystepowaty na poczatku badania
= tak*

" nie

Czynniki zaktécajgce

1. Czy grupa kontrolna byta pod wzgledem innych czynnikdéw determinujacych stan zdrowia identyczna, jak grupa, w ktorej
wystepowat potencjalny czynnik szkodliwy?
= grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem (wybierz najwazniejszy czynnik zaktdcajacy)*

= grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem dodatkowych czynnikéw zaktdcajgcych* (to kryterium moze byé
modyfikowane w celu kontroli czynnikdéw zaktdcajacych o znaczeniu drugoplanowym)

Ocena efektéw zdrowotnych

1. Czy punkty kor\cowe oceniano w sposdb obiektywny?

= tak, niezalezna ocena, metodg Slepej préby*
= fgczenie rekorddw (rekord linkage)*

= spontaniczne zgtoszenia pacjentow

=  brak opisu

2. Czy okres obserwacji byt wystarczajgco dtugi, by mogty wystgpi¢ efekty zdrowotne?

=  tak (wybierz adekwatny czas obserwacji)*
. nie

3. Czy badany stan kliniczny oceniono, u wszystkich pacjentéw, u ktérych obserwacje rozpoczeto?

= tak*
= niewielkie prawdopodobienstwo wprowadzenia btedu - wysoki odsetek pacjentéw, ktérzy ukonczyli badanie -
% (wybierz adekwatny odsetek) lub opis pacjentéw utraconych z badania*
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=  odsetek pacjentow, ktérzy ukonczyli badanie < % (wybierz adekwatny odsetek) lub brak opisu pacjentow utraco-
nych z badania
=  nie podano
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Tabela 72. Skala NOS dla oceny badan kliniczno-kontrolnych (za Niewada 2011).

Dobdr pacjentéw

1. Czy kryteria wigczenia do grupy klinicznej zostaty zdefiniowane we wtasciwy sposéb?

= tak, niezalezna walidacja kryteriow wtgczenia (np. > 1 osoba/zapis w dokumentacji medycznej/proces uzyskiwania
informacji lub odwotanie do zrédta danych pierwotnych takich jak wyniki przeswietlen RTG, odwotanie do dokumen-
tacji medycznej/szpitalnej)*

= tak, np. faczenie rekorddw (rekord linkage) lub sposéb bazujacy na zgtoszeniach spontanicznych przez pacjentow

=  brak opisu

2. Reprezentatywnosc¢ grupy klinicznej

= seria kolejnych przypadkdw/reprezentatywna (w sposdb oczywisty) seria przypadkéw*

=  mozliwy btad selekcji pacjentdéw do badania/nieokreslona

= Dobdr pacjentéw do grupy kontrolnej

=  pacjenci z grupy kontrolnej dobrani z tej samej spotecznosci, co pacjenci w grupie badanej*
= pacjenci z grupy kontrolnej dobrani z tego samego osrodka, co pacjenci w grupie badane;j

=  brak opisu

3. Jak zdefiniowano kryterium wtgczenia do grupy kontrolnej?
=  brak choroby w wywiadzie*

=  brak opisu

Czynniki zaktdcajgce

1. Czy grupa kontrolna byta pod wzgledem innych czynnikéw determinujacych stan zdrowia identyczna, jak grupa, w ktorej

wystepowat potencjalny czynnik szkodliwy?

= grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem (wybierz najwazniejszy czynnik zaktdcajacy)*
= grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem dodatkowych czynnikéw zaktdcajacych* (to kryterium moze byc
modyfikowane w celu kontroli czynnikdéw zaktdcajacych o znaczeniu drugoplanowym)

Ekspozycja

1. Czy ekspozycje na badany czynnik oceniano w sposéb obiektywny?

=  wiarygodna dokumentacja (np. dokumentacja medyczna potwierdzajaca wykonanie operacji chirurgicznych)*
= ustrukturyzowany wywiad, z zaslepieniem przynaleznosci respondenta do grupy*

= ustrukturyzowany wywiad, bez zaslepienia

= spontaniczne raportowanie/tylko dokumentacja medyczna

=  brak opisu

2. Czy zastosowano te samg metodg oceny ekspozycji w grupie klinicznej i kontrolnej?

= tak*
. nie

3. Odsetek pacjentow z brakiem informacji o ekspozycji na czynnik chorobotworczy

=  ten sam odsetek pacjentéw w obu grupach*
= opis pacjentdw z brakiem odpowiedzi
=  rozne odsetki w obu grupach lub brak opisu
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14.1.5 Skala AMSTAR 2

Narzedzie AMSTAR 2 (Shea 2017) stuzy do oceny jakosci metodologicznej przegladdw systematycznych
(PS), do ktérych wiaczono badania z randomizacjg (RCT) i/lub badania bez randomizacji (nie-RCT). Po
udzieleniu odpowiedzi na 16 pytan, ocena przegladu systematycznego, wg autorow, miesci sie w na-
stepujgcym zakresie poziomdw wiarygodnosci (zakres ten mozna jednak rozbudowa¢, w zaleznosci od

potrzeb):

e wysoka wiarygodno$é — przeglad systematyczny nie posiada lub posiada jedno niekluczo-

we/niekrytyczne ograniczenie (ang. non-critical weaknesses) i dostarcza doktadne i wyczerpu-
jace podsumowanie wynikow badan witgczonych do przegladu, odpowiadajgcych postawio-
nemu pytaniu badawczemu;

e umiarkowana wiarygodno$¢: przeglad systematyczny zawiera wiecej niz jedno niekluczowe

ograniczenie. Moze dostarcza¢ doktadne podsumowanie wynikéw badan wtgczonych do prze-
gladu. W przypadku wystgpienia wielu niekrytycznych ograniczen nalezy rozwazy¢ zdegrado-
wanie poziomu wiarygodnosci przeglagdu do niskiego;

e niska wiarygodnos¢: przeglad systematyczny zawiera jedno kluczowe ograniczenie (ang. criti-

cal flaw) z jednoczesnym wystepowaniem lub brakiem ograniczen niekluczowych. Dostarczone
przez PS podsumowanie wynikow dostepnych dla danego problemu badawczego badan moze
nie by¢ doktadne i wyczerpujace;

e krytycznie niska wiarygodnos¢: PS zawiera wiecej niz jedno krytyczne ograniczenie z jednocze-

snym wystepowaniem lub brakiem niekluczowych ograniczen. Nie nalezy polegaé na wynikach

takiego przegladu.

Wedtug autoréw narzedzia AMSTAR 2, kluczowymi/krytycznymi pozycjami/domenami poddawanymi

ocenie w przegladzie systematycznym sa:

o rejestracja protokotu przed rozpoczeciem przeprowadzania przegladu (pyt. 2),

o odpowiednie przeprowadzenie wyszukiwania systematycznego badan pierwotnych (pyt. 4),

o uzasadnienie przyczyn wykluczenia poszczegdlnych badan z przeglagdu czytanych w petnym
tekscie (pyt. 7),

o ocena ryzyka wystgpienia btedu systematycznego (ang. risk of bias) kazdego z wtgczonych ba-
dan (pyt. 9),

o poprawnosc zastosowanej metodyki metaanalizy (pyt. 11),

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z  przerzutami,
Nexavar (sorafenib) zréznicowanego  raka  tarczycy  (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego
[z komodrek Hirthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym
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o rozwazenie wptywu ryzyka wystgpienia bteddw systematycznych przy interpretacji wynikéw
przegladu (pyt. 13),
o ocena ryzyka wystgpienia btedu publikacji (ang. publication bias) i jego wptywu na wynik me-

taanalizy (pyt. 15).

Wymienione powyzej domeny w pewnych okolicznos$ciach nie sg uznawane za kluczowe. Przyktadowo,
w przegladzie, na ktéry sktadajg sie wytgcznie wysokiej jakosci badania RCT, ocena ryzyka wystgpienia
btedu systematycznego (pyt. 9, 13) nie jest uznana za pozycje krytyczng. Podobnie w sytuacji, kiedy
autorzy przegladu witgczajg do metaanalizy wyniki pracy powszechnie uznanych srodowisk naukowych
(np. Cancer Cooperative Trials Groups), nastepujace pozycje mogg nie by¢ rozwazane jako kluczowe:
poprawnos¢ przeprowadzenia wyszukiwania literatury (pyt. 4), lista wykluczonych badan z przegladu

(pyt. 7) oraz ryzyko wystgpienia btedu publikacji (pyt. 15).

Jesli metaanaliza nie zostata wykonana, wéwczas ocena poprawnosci metody przeprowadzonej meta-
analizy nie jest zasadna (pyt. 11). Istotne jest wowczas, aby osoba oceniajgca przeglad zwrdcita szcze-
gblng uwage na ocene wystgpienia ryzyka btedu publikacji podczas selekcji badan do przegladu, kto-

rych wyniki autorzy PS podkreslili w podsumowaniu.

Jedli PS dotyczy oceny zdarzen niepozgdanych, krytyczng domeng bedzie réwniez domena uzasadnia-
jgca rodzaj wiaczanych badan do PS (pyt. 3), poniewaz w takim przypadku nie wigczanie badan nie-RCT
z powodu nieprawidtowej metodyki (wtgczanie wytgcznie badan RCT) bedzie stanowito kluczowe ogra-

niczenie, podobnie jak brak préby wyttumaczenia duzej heterogenicznosci badan wtgczonych do prze-

gladu (pyt. 14).

Autorzy narzedzia AMSTAR 2 podkreslajg, ze stworzona przez nich lista domen jest sugerowang, ale

moze by¢ modyfikowana przez osobe oceniajgcy przeglad, jesli zostanie to uznane za stosowne.

Ponizsza tabela przedstawia 16 pytan, na jakie osoba oceniajgca przeglad powinna rozwazy¢ odpowie-
dzi. Na kazde z pytan istnieje mozliwos¢ udzielenia odpowiedzi ,tak” lub ,nie”, dodatkowo niektére z
nich uwzgledniajg czesciowo pozytywng odpowied? (z ang. ,partial yes”). Obok kazdego pytania znaj-
duja sie jego sktadowe, ktdrych spetnienie przez przeglad warunkuje, jaka odpowied? nalezy przydzie-
lic. W przypadku niespetnienia sktadowych dla odpowiedzi pozytywnej lub czesciowo pozytywnej, na-

lezy przydzieli¢ odpowiedz ,nie”.

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z  przerzutami,
Nexavar (sorafenib) zréznicowanego  raka  tarczycy  (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego
[z komodrek Hirthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym
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Tabela 73. Kwestionariusz narzedzia AMSTAR 2 (Shea 2017).

Lp. Pytanie

Czy pytanie/a badawcze i kryteria
wtgczenia do przegladu uwzgledniaty
komponenty PICO?

Did the research questions and inclusion criteria
for the review include the components of PICO?

Czy w raporcie wyraznie stwierdzono,
ze metodyka przeglagdu zostata ustalona
przed jego przeprowadzeniem, oraz czy

zawiera uzasadnienie dla wszystkich
2. istotnych modyfikacji protokotu?

Did the report of the review contain an explicit

statement that the review mehods were estab-

lished prior to the conduct of the review and did

the report justify any significant deviations from
the protocol?

Czy autorzy przegladu uzasadnili wybér
rodzaju badan, ktére spetniajg kryteria
wiaczenia do przegladu?

Did the review authors explain their selection of
the study designs for inclusion in the review?

Czy autorzy przegladu zastosowali
4 wyczerpujacy strategie wyszukiwania?
Did the review authors use a comprehensive
literature search strategy?

Czy selekcja badan wtgczonych do
przeglagdu wykonana byta przez przy-
najmniej dwie osoby?

Did the review authors perform study selection in
duplicate?

w leczeniu

Nexavar (sorafenib) zZroznicowanego

postepujacego,

Sktadowe pytania
dla odp. cze$ciowo pozytywnej dla odpowiedzi pozytywnej
for partial yes for yes
e  populacja
. interwencja
e  komparator

e punkty koricowe

ramy czasowe okresu obserwacji (opcjo-
nalnie, zalecane)

Komentarz: czasami, np. gdy efekt interwencji

spodziewany jest dopiero po kilku latach, zale-

cane jest podanie dodatkowo ram czasowych
dla okresu obserwaciji.

Autorzy oswiadczaja, ze posiadaja
pisemny protokot (lub wytyczne,
guide), ktéry zawiera wszystkie
ponizsze:

Sktadowe dla partial yes oraz:
protokot jest zarejestrowany i zawiera:

plan metaanalizy/syntezy wynikdw, jesli
bedzie wykonana

pytanie, na jakie przeglagd ma od-
powiedzie¢

strategia wyszukiwania plan badania przyczyn heterogenicznodci

uzasadnienie kazdej modyfikacji zapisu
protokotu

kryteria wigczenia i wykluczenia

ocena ryzyka btedu systematyczne-
go

W przegladzie uwzgledniono jedno
z ponizszych:
uzasadnienie wtgczenia wyfgcznie badan
RCT

uzasadnienie wtgczenia wyfgcznie badan
nie-RCT
uzasadnienie wtgczenie zaréwno badan
RCT jak i nie-RCT

Zawiera sktadowe z partial yes oraz
wszystkie z ponizszych:

Spefnione wszystkie z ponizszych: przeszukano referencje / bibliografie wta-

przeszukano > 2 bazy danych (od- czonych badan

powiednie dla pytania badawcze-
8o)
podano stowa kluczowe i/lub stra-
tegie wyszukiwania

przeszukano rejestry badan klinicznych

konsultowano lub wtaczono opinie eksper-
tow z danej dziedziny

gdzie zasadne, przeszukano szarg literatu-

w przypadku zastosowania restryk- ret

cji (np. jezykowe) przedstawiono

uzasadnienie takiego postepowania wyszukiwanie przeprowadzono w okresie

< 24 mies. do zakonczenia tworzenia prze-
gladu

Spetniona jedna z ponizszych:
> 2 osoby dokonaty niezaleznie selekgji
badan do przegladu sposréd analizowa-
nych i uzyskali konsensus co do tego, ktére
badania zostang wigczone

miejscowo  zaawansowanego lub z

raka tarczycy

[z komodrek Hirthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym

przerzutami,
(brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego
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Lp. Pytanie

Czy ekstrakcja danych wykonana byta
6. przez przynajmniej dwie osoby?
Did the review authors perform data extraction in
duplicate?

Czy autorzy przegladu przedstawili liste
badan wykluczonych z przegladu wraz z
przyczynami?

Did the review authors provide a list of excluded
studies and justify the exclusions?

Czy autorzy przegladu opisali wigczone
badania wystarczajaco szczegdtowo?

Did the review authors describe the included
studies in adequate detail?

Czy autorzy przegladu zastosowali
odpowiednia technike oceny ryzyka
wystgpienia btedu systematycznego
(RoB) we wszystkich wigczonych do

przegladu badaniach?

9.

Did the review authors use a satisfactory technique
for assessing the risk of bias (RoB) in individual
studies that were included in the review?

Czy autorzy przegladu podali informa-
cje o zrodtach finansowania badan

10.

w leczeniu

Nexavar (sorafenib) zZroznicowanego

postepujacego,

AESTIMO

Sktadowe pytania

dla odpowiedzi pozytywnej
for yes

dla odp. czesciowo pozytywnej
for partial yes

2 osoby dokonaty selekcji badan do prze-
gladu sposrdd analizowanych i uzyskali
dobrg zgodnos¢ (> 80%t), pozostata czes¢
rozpatrywanych badan zostata wybrana
przez jedng osobe

Spetniona jedna z ponizszych:
> 2 osoby wykonaty ekstrakcje danych i
uzyskaty konsensus w przypadku wysta-
pienia roznic
1 osoba wykonata ekstrakcje danych,
druga osoba sprawdzita zgodnos¢ dokonu-

jac ekstrakcji z préby badan, uzyskano
wysokg zgodnosc¢, wsp. Kappa > 0,80%%

przedstawiono liste wszystkich
badan analizowanych w petnym
tekscie i wykluczonych z przegladu

uzasadniono wykluczenie z przegladu
kazdego z analizowanych badan

Opisano wszystkie dla partial yes oraz
Opisano wszystkie z ponizszych: wszystkie z ponizszych?:

* populacja szczegdtowo populacje

e interwencja szczegdtowo interwencje i komparator

e  komparatory (uwzgledniajgc dawki, gdzie zasadne)

warunki, w jakich przeprowadzano bada-

e punkty korcowe A ‘
nia (study’s setting)

metodyke badan (studies design)

ramy czasowe okresu obserwacji
RCTs

Ocena RoB wynikajgcego z:

nieukrytej alokacji chorych do grup ocena RoB jak dla partial yes oraz wynika-
(unconcealed allocation) jacego z:

oraz nieprawidtowej techniki randomizacji

braku zaslepienia pacjentéw i
personelu w czasie oceny wynikdéw
leczenia (niewymagane dla obiek-
tywnych punktow koricowych, jak
np. ocena catkowitej smiertelnosci)

oraz

selektywnego raportowania wynikéw i/lub
analiz specyficznych punktéw koricowych

nie-RCT

Ocena RoB jak dla partial yes oraz wynika-

Ocena RoB wynikajgcego z: jacego z:

obecnosci czynnikdw zaktdcajgcych metod stosowanych do pomiaru ekspozycji

oraz i/lub leczenia oraz punktéw koricowych

btedu systematycznego doboru oraz

proby (selection bias) selektywnego raportowania wynikéw i/lub

analiz specyficznych punktow koncowych

podano informacje o zrédtach finansowa-
niakazdego z badan lub podano informa-

miejscowo  zaawansowanego lub z

raka tarczycy

[z komodrek Hirthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym

przerzutami,
(brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego
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Sktadowe pytania

Lp. Pytanie dla odp. czeéciowo pozytywnej dla odpowiedzi pozytywnej

for partial yes for yes

wtgczonych do PS?

Did the review authors report on the sources of
Funding for individual studies included in the
review?

Jesli przeprowadzenie metaanalizy jest
uzasadnione, to czy autorzy przegladu
zastosowali odpowiednig metode
11. syntezy wynikow?
If meta-analysis was justified did the review

authors use appropriate methods for statistical
combination of results?

Jesli metaanaliza zostata przeprowa-
dzona, czy autorzy przegladu ocenili
potencjalny wptyw RoB poszczegdlnych
badan na wynik metaanalizy lub innej
12. syntezy danych?

If meta-analysis was performer did the review

authors assess the potential impact of RoB in

individual studies on the results of the meta-
analysis or other evidence synthesis?

Czy autorzy przegladu w czasie inter-
pretacji/dyskusji wynikow PS odniesli
13. sie RoB?
Did the review authors account for RoB in individu-

al studies when interpreting/discussing the results
of the review?

cje o braku takich danych w poszczegél-
nych badaniach

RCTs

Spetnione wszystkie z ponizszych:

przeglad zawiera uzasadnienie dla syntezy
danych w metaanalizie

zastosowano odpowiednig metode syntezy
wynikow z badan, dostosowang do hete-
rogenicznosci, jesli taka wystepuje miedzy
nimi
zbadano przyczyny heterogenicznosci
nie-RCT

Spetnione wszystkie z ponizszych:

przeglad zawiera uzasadnienie dla syntezy
danych w metaanalizie

zastosowano odpowiednig metode syntezy
wynikow z badan, dostosowang do hete-
rogenicznosci, jesli taka wystepuje miedzy
nimi
dokonano syntezy wynikow z nie-RCT, z
uwzglednieniem dopasowania dla czynni-
kéw zaktdcajacych RoB lub wykonano
synteze surowych danych uzasadniajac,
brak mozliwosci uwzglednienia czynnikdéw
dopasowania dla czynnikdw zaktdcajacych
przedstawiono oddzielnie podsumowanie
wynikoéw metaanalizy dla RCT i nie-RCT,
jesli do przegladu wtaczono oba rodzaje
badan

przeglad zawiera wytgcznie badania RCT o
niskim RoB

lub

autorzy przegladu wykonali analize mozli-
wego wptywu RoB na koricowe oszacowa-
nie efektu w przypadku gdy wykonano
synteze danych z badan o réznym RoB
(RCTs i/lub nie-RCT)

do przegladu wtaczono jedynie badania
RCT o niskim RoB

lub

jesli wtaczono badania RCT o umiarkowa-

nym lub wysokim RoB lub wtaczono bada-

nia nie-RCT, przedyskutowano wptyw RoB
na wyniki przegladu

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z  przerzutami,
zrbéznicowanego raka tarczycy (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego
[z komodrek Hirthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym

Nexavar (sorafenib)
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Sktadowe pytania

Lp. Pytanie dla odp. czeéciowo pozytywnej dla odpowiedzi pozytywnej
for partial yes for yes

Czy autorzy przegladu wyjasnili i prze-
dyskutowali kazdg heterogenicznosé

zaobserwowang w wynikach przegla-
14. du?

Did the review authors provide a satisfactory
explanation for, and discussion of, any heterogene-
ity observed in the results of the review?

Jesli wykonano iloSciowg synteze da-
nych, czy autorzy przegladu zbadali RoB
zwigzanego z wybidrczym publikowa-
niem badan i przedyskutowali poten-
15. cjalny wptyw i jego wielkos¢ na wyniki
przegladu?
If they performer quantitative synthesis did the
review authors carry out an adequate investigetion

of publication bias (small study bias) and discuss
its likely impact on the results of the review?

Czy autorzy przegladu przedstawili
kazde zrodto konfliktu interesow,
wtgcznie z finansowaniem, jakie otrzy-
16. mali za wykonanie PS?

Did the review authors report any potential
sources of conflict of interest, including any

brak istotnej heterogenicznosci w wyni-
kach przegladu

lub

w przypadku obecnej heterogenicznosci w
wynikach, autorzy zbadali zrodta hetero-
genicznosci i przedyskutowali jej wptyw na
wyniki i wnioski przeglagdu

wynik oceny ryzyka btedu publikacji (publi-
cation bias) przedstawiono graficznie na
wykresie lub wykonano test statystyczny i
przedyskutowano jego wptyw na wyniki
przegladu

autorzy przegladu przedstawili informacje
o braku konfliktu intereséw

lub
autorzy przedstawili wszystkie zrédta

finansowania oraz omoéwili postepowanie
w przypadku wystepowania potencjalnego

funding they received for conducting the review? konfliktu intereséw

1t szara literatura uwzglednia: strony internetowe (np. rzadowe, pozarzgdowe, strony agencji oceny technologii medycznych), rejestry
badan, abstrakty konferencyjne, dysertacje, nieopublikowane raporty lub prywatne strony internetowe (np. uniwersytetéw, Resear-
chGate), informacje zaczerpniete od sponsoréw badania/badaczy w przypadku, gdy artykut badania nie zostat jeszcze opublikowany;

¥ rekomendowane jest osiggniecie wartosci wspdtczynnika Kappa > 0,80 wskazujgcego na duzg zgodnos¢ ;

A autorzy podali informacje o zakresie heterogenicznosci efektéw interwencji jako istotng;

RoB - ryzyko wystgpienia btedu systematycznego, Risk of Bias.

W publikacji Shea 2017 nie sprecyzowano jakie narzedzia powinny stuzy¢ do oceny RoB w badaniach
bez randomizacji. Powszechnie do oceny RoB w pojedynczych badaniach nie-RCT wykorzystuje sie
Newcastle Ottawa Scale, the Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) i Mixed Methods
Appraisal Tool (MMAT), a uznanym za najbardziej wyczerpujacy, jest wprowadzony przez Cochrane —

ROBINS-I.

Ryzyko wystgpienia btedu systematycznego z powodu czynnikéw zaktdcajgcych (ang. confounding)

w badaniach nie-RCT zwigzane moze by¢ z:

e nieodseparowaniem dwdch skojarzonych interwencji (lub ekspozycji) w czasie analizy wynikéw
(efektem tego moze by¢ przyporzadkowanie efektu do jednej interwencji/ekspozycji, podczas

gdy jest rezultatem innej),

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z  przerzutami,
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e preferencyjnym wskazaniem do leczenia, np. kiedy jeden lek podawany jest preferencyjnie pa-
cjentom z wyzszym wskaznikiem chordb wspétwystepujacych (ang. co-morbidities) niz lek be-
dacy komparatorem i kiedy choroby wspdétwystepujace majg wptyw na wyniki bedace przed-

miotem badania.

Btedna klasyfikacja ekspozycji/leczenia wystepuje najczesciej wtedy, gdy dane nie byly precyzyjnie
odnotowywane w czasie realnym. Przyktadowo, w celu zebrania informacji o stosowanym w danym
badaniu leczeniu, autorzy wykorzystujg dane z wydanych recept oraz zapisdow przepisanego leczenia
(ang. dispensing records) jako surogatéw dla podanej interwencji. Jednak zalecone leczenie nie musi

pokrywac sie w 100% z rzeczywistym przestrzeganiem zalecen. W takiej sytuacji zastosowane leczenie

moze by¢ btednie sklasyfikowane.

Autorzy przegladu powinni okresli¢, czy w poszczegdlnych badaniach (najlepiej w zarejestrowanym
przed przeprowadzeniem badania protokole) okreslono punkty koricowe i sposdb analizy danych, w
przeciwnym razie autorzy przeglagdu mogg opublikowaé wyniki tych punktéw koricowych z dostepnych

baz danych, ktére wykazujg istotne réznice w poréwnywanych grupach.

Podanie informacji o Zrédtach finansowania poszczegdlnych badan umozliwia autorom przegladu
przeprowadzenie odrebnych analiz dla wynikéw badan finansowanych przez sponsora ocenianego

produktu oraz finansowanych ze zrddet niezaleznych.

W przypadku, gdy wykonanie metaanalizy uznano za zasadne, wymagane jest uzasadnienie wyboru
modelu statystycznego (model efektow statych lub losowych) oraz przedstawienie metody wykorzy-

stanej do zbadania heterogenicznosci.

14.1.6 EQ-5D

Narzedzie EQ-5D, stuzgce do oceny jakosci zycia chorych, opracowane przez grupe EuroQol, sktada sie

z kwestionariusza dotyczgcego stanu zdrowia oraz skali analogowej oceny dolegliwosci (VAS).

Czes¢ kwestionariusza dotyczgca stanu zdrowia obejmuje 5 jego wymiaréw: zdolno$¢ do poruszania
sie, samoopieke (z ang. self-care), codzienna aktywnosc¢ (z ang. usual activity), bol lub dyskomfort oraz
niepokdj lub przygnebienie. W kazdym z tych wymiardw ankietowana osoba moze udzieli¢ jednej

z trzech odpowiedzi: wskazujgcych na brak trudnosci, ich niewielkie albo bardzo duze nasilenie.

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z  przerzutami,
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Jako nastepny element oceny chorzy okreslajg swoj stan zdrowia przy uzyciu skali VAS, w ktérej war-
to$¢ 100 oznacza najlepszy wyobrazalny, zas 0 — najgorszy z mozliwych stan zdrowia. Uzyskana w ten
sposob informacja moze by¢ wykorzystana w ocenach ekonomicznych, jako wartos¢ uzytecznosci da-

nego stanu zdrowia i wyrazana jest wowczas jako liczba w zakresie od 0 do 1.

Zasadniczg czescig narzedzia jest kwestionariusz oceniajgcy 5 wymiaréw zdrowia i to jego wyniki pre-
zentowane sg w badaniach klinicznych jako rezultat oceny EQ-5D. Zmiana w kierunku wartosci wyz-

szych oznacza subiektywng poprawe stanu zdrowia (Brooks 1996).

14.1.7 FACT-G

Formularz FACT-G (z ang. The Functional Assessment of Cancer Therapy - General) zawiera 27 pytan,
obejmujgcych 4 zakresy dobrostanu jakosci zycia: fizyczny, spoteczny lub rodzinny, emocjonalny
i czynnosciowy. Nasilenie poszczegdlnych cech chory ocenia w 5-stopniowej skali opisowe] (od braku

w ogdle do bardzo znacznego) (Cella 1993, Potemski 2012).

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z  przerzutami,
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14.2 Petna ocena opracowan wtoérnych wedtug skali AMSTAR 2 dla przeglagddw systematycznych z metaa-

nalizg

Tabela 74. Domeny narzedzia AMSTAR 2 oraz ocena koncowa jakosci metodologicznej przegladu systematycznego z metaanaliza.
Yu 2019 Yang 2017 Yang 2015 Hesselink 2015 Shen 2014 Thomas 2014

Uwzglednienie komponentéw PICO w pytaniu i/lub kryteriach wtgczenia [pyt. 1]
SPELNIONO SPEENIONO SPEENIONO SPEENIONO SPEENIONO SPEENIONO

Rejestracja protokotu przed rozpoczeciem przeprowadzenia PS [pyt. 2]
NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO NIE SPELNIONO NIE SPEENIONO
Uzasadnienie wyboru rodzaju badar wtgczanych do PS [pyt. 3]

NIE SPELNIONO

NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO NIESPEELNIONO  Wykluczano listy, abstrak-  NIESPELNIONO
wykluczano opisy przy- do przesladu whaczano NIE SPELNIONO do przesladu wiaczano ty konferencyjne, prze-  wykluczano opisy przy-
padkow, listy, komentarze RC'IE)i bagdznia 'eZnora- do przegladu wtaczano rébp kliiiizne : Sadania glady, opisy przypadkow padkdw, przeglady, bada-
oraz przeglady, brak opisu ) prody oraz komentarze eksper- nia w fazie I. Brak uzasad-

) . dni wytgcznie badnia RCT (Il b ) brak
rodzaju badari wiacza- ~ M'€NN€ ~ nie uzasadnio- 111 fazy) obserwacyjne —bra

N0 DOWVES2680 WYborU uzasadnienia wyboru tow. Brak uzasadnienia nienia rodzaju badan
nych POWYz5z€g0 WY ¥ rodzaju badan wtgcza-  wtgczanych do przegladu
nych do przegladu
Odpowiednie przeprowadzenie wyszukiwania systematycznego badan pierwotnych [pyt. 4]
CZE§CIOWO SPEENIONO SPEENIONO SPELNIONO CZE§CIOWO SPEtNIONO CZESCIOWO SPELNIONO CZESCIOWO SPELNIONO
Przeszukiwane bazy Przeszukiwane bazy Przeszukiwane bazy Przeszukiwane bazy Przeszukiwane bazy

Przeszukiwane bazy

danych: Pub- danych: PubMed, EMBA-
Med/MEDLINE, EMBASE SE, MEDLINE

Dodatkowo przegladano: Dodatkowo przegladano:

danych: PubMed, Web of danych: MEDLINE, EMBA- danych: MEDLINE, EMBA- danych: PubMed, MEDLI-
Science, Ovid, EMBASE,  SE, Web of Science, Co-  SE, Web of Science, Co- NE, EMBASE, Web of

Cochrane Library chrane Library chrane Library Science, Cochrane, Aca-

Dodatkowo przegladano: Dodatkowo przegladano: Dodatkowo przegladano: — demic Search Premier,

. _ _ referencje publikacji referencje wtgczonych
abstrakty konferencyjne  abstrakty konferencyjne  abstrakty konferencyjne CINAHL Podano stowa klucze publikacji
ASCO, referencje publika- ASCO i ESMO, referencje ASCO, ESMO, WLCC, Podano stowa klucze o

cji publikacji referencje publikacji i petna strategie wyszuki- Restrykcje jezykowe: brak ~ Podano stowa klucze:

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z  przerzutami,
Nexavar (sorafenib) zréznicowanego  raka  tarczycy  (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego
[z komdrek Hurthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym

Funakoshi 2013

SPEENIONO

NIE SPEtNIONO

NIE SPEtNIONO

do przegladu wtaczano
badania w fazie Il i lll, nie
zamieszczono opisu oraz
uzasadnienia wyboru
rodzaju badania

CZESCIOWO SPEENIONO

Przeszukiwane bazy da-
nych: MEDLINE, Web of
Science, EMBASE, Co-
chrane

Dodatkowo przeszukiwa-
no: abstrakty konferen-
cyjne ASCO, referencje
wtgczonych publikacji
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Yu 2019

Podano stowa klucze

Restrykcje jezykowe:
angielski (brak uzasad-
nienia)

NIE SPELNIONO

brak informacji

SPEtNIONO

NIE SPELNIONO

SPEtNIONO

Nexavar (sorafenib)

AtSTIMO

Yang 2017 Yang 2015 Hesselink 2015 Shen 2014 Thomas 2014 Funakoshi 2013
Podano stowa klucze Podano stowa kluczowe wania Restrykcje jezykowe: Podano stowa klucze
Restrykcje jezykowe: brak Restrykcje jezykowe: brak  Restrykcje jezykowe: angielski Restrykcje jezykowe:
angielski, dunski, nie- angielski

miecki, francuski — nie
podano uzasadnienia

Wykonanie selekcji publikacji badan przez min. 2 analitykéw [pyt. 5]
NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO

SPEENIONO SPELNIONO SPELNIONO
brak danych o selekcji brak danych o selekcji ) — . ) — . . I .
lek lik lek lik lek lik
oublikacji do przegladu  publikacji do przegladu selekcja publikacji padan selekcja publikacji padan NIE SPE£NIONO selekcja publikacji bgdan
) . przeprowadzona nieza-  przeprowadzona nieza- ) . przeprowadzona nieza-
przeprowadzonej przez ~ przeprowadzonej przez . . . , brak informacji . .
. ) . , ) . leznie przez dwdch bada- leznie przez dwdch bada- leznie przez dwdéch bada-
dwdéch niezaleznych dwdch niezaleznych o o o
badaczy badaczy ¥ ¥ y

Wykonanie ekstrakcji danych przez min. 2 analitykéw [pyt. 6]
SPEENIONO SPEENIONO SPEENIONO SPEENIONO SPEENIONO SPEENIONO
Uzasadnienie wykluczenia poszczegdlnych badan ocenianych w petnym tekscie [pyt. 7]
NIE SPELNIONO NIE SPELNIONO NIE SPELNIONO NIE SPELNIONO NIE SPEENIONO NIE SPELNIONO
Wyczerpujaca charakterystyka wigczonych do PS badan pierwotnych [pyt. 8]
CZESCIOWO SPELNIONO

brak szczegétowej charak-

SPEENIONO SPEENIONO SPEENIONO SPELNIONO terystyki PICOS poszcze- SPEENIONO
gblnych badan pierwot-

nych witgczonych do
analizy
Ocena RoB w kazdym z wtgczonych do PS badan pierwotnych, zwigzanych w szczegdlnosci z:
dla badan RCT
zaslepieniem procesu randomizacji chorych do grup oraz podwdjnym zaslepieniem,
dla badan bez randomizacji

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z  przerzutami,
zréznicowanego raka tarczycy (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego
[z komdrek Hurthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym
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Yu 2019 Yang 2017 Yang 2015 Hesselink 2015 Shen 2014 Thomas 2014 Funakoshi 2013
czynnikami zaktécajgcymi ocene skutecznoéci interwencji (z ang. Confounding Bias) oraz doborem préby
[pyt. 9]
SPEENIONO NIE SPEENIONO NIE SPELNIONO SPEENIONO NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO
) . nie przeprowadzono nie przeprowadzono przeprowadzono ocene nie przeprowadzono autorzy podali, ze nie nie przeprowadzono
RoB oceniane przy uzyciu . . . . . ) .
) oceny RoB poszczegdl- oceny RoB poszczegdl- RoB poszczegdlnych oceny RoB poszczegdl-  uzyto specjalnego narze-  oceny RoB poszczegél-
narzedzia Cochrane Col- L . . L ) s .
. nych badan pierwotnych nych badan pierwotnych badan pierwotnych wta-  nych badan pierwotnych dzia do oceny jakosci nych badan pierwotnych
laboration. . ) ) . , )
wigczonych do analizy wigczonych do analizy czonych do analizy wtgczonych do analizy wigczonych badan wtgczonych do analizy
Informacje o zrédtach finansowania badar pierwotnych [pyt. 10]
NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO NIE SPELNIONO NIE SPELNIONO NIE SPELNIONO NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO
Wrtaéciwa metodyka przeprowadzenia metaanalizy [pyt. 11]
SPEENIONO SPEENIONO
NIE SPEENION W opracowaniu testowa- W opracowaniu testowa-
> ONO NIE SPEENIONO no heterogenicznos¢ préb
brak oceny heterogenicz- NIE SPEENIONO NIE SPELNIONO ' _ o . ; NIE SPEENIONO
L ) ) ) nie opisano w jaki sposéb uwzglednionych w meta-
nosci, zastosowanie brak oceny heterogenicz- brak oceny heterogenicz- )
. L L - testowano heterogenicz-
niewtfasciwych metod nosci nosci
statystycznych

no heterogenicznosc¢ prob
uwzglednionych w meta-
analizie za pomoca testu

analizie za pomoca testu
nos¢ w przegladzie

brak oceny heterogenicz-
12 (17 = 25% - niska;

nosci St
Cochrane Q, a niespdjno-
I =50% - umiarkowana, Sci obliczano za pomoca
I =75% wysoka)
Wykonanie analizy potencjalnego wptywu RoB w badaniach pierwotnych i/lub réznic w wynikach pomiedzy pojedynczymi badaniami pierwotnymi [pyt. 12]
SPEENIONO NIE SPELNIONO NIE SPELNIONO

testu I
NIE SPEENIONO NIE SPELNIONO NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO
Uwzglednienie potencjalnego wptywu RoB w badaniach pierwotnych przy interpretacji wynikéw PS i/lub réznic w wynikach pomiedzy pojedynczymi badaniami pierwotnymi [pyt. 13]
SPELNIONO NIE SPEENIONO NIE SPELNIONO NIE SPEENIONO NIE SPELNIONO NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO
nie odnotowano istotne- autorzy badania nie autorzy badania nie autorzy badania wykonali autorzy badania nie autorzy badania nie autorzy badania nie wy-
go RoB poszczegdlnych — wykonalii nie przedstawili wykonali i nie przedstawili - analize RoB poszczegdl- Wykonali i nie przedstawili wykonali i nie przedstawili konali i nie przedstawili
badan wtaczonych do mozliwego wptywu RoB  mozliwego wptywu RoB  nych badan pierwotnych, mozliwego wptywu RoB  mozliwego wptywu RoB
analizy. Gtéwne zastrze-  poszczegdlnych badan poszczegdlnych badan  ale nie przedstawili moz-  poszczegdlnych badan
zenie dotyczyto braku  pierwotnych na korncowe pierwotnych na koricowe liwego ptywu RoB na
zaslepienia w badaniach oszacowanie efektu oszacowanie efektu

mozliwego wptywu RoB
poszczegdlnych badan poszczegdlnych badan
pierwotnych na koncowe pierwotnych na koncowe pierwotnych na koncowe
oszacowanie efektu oszacowanie efektu

koncowe oszacowanie

w leczeniu

postepujgcego,
Nexavar (sorafenib)

oszacowanie efektu
zréznicowanego raka

miejscowo  zaawansowanego
tarczycy

lub z przerzutami,
(brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego
[z komdrek Hurthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym
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Yu 2019 Yang 2017 Yang 2015 Hesselink 2015 Shen 2014 Thomas 2014 Funakoshi 2013

efektu

Przedstawienie i przedyskutowanie kazdej heterogenicznosci zaobserwowanej w wynikach PS [pyt. 14]

SPEENIONO SPEENIONO SPEENIONO
NIE SPELNIONO autorzy przedyskutowali  autorzy przedyskutowali brak istotne heteroge-
w badaniu nie oceniano NIE SPEENIONO NIE SPELNIONO heterogenicznosci zaob-  heterogenicznoéci zaob- NIE SPEENIONO nicanosci wa nikafh
heterogenicznosci serwowane w wynikach  serwowane w wynikach ¥
pS pS przegladu

Ocena RoB publikacji (z ang. Publication Bias) i jego wptywu na wyniki przegladu, w ktérym wykonano metaanalizg [pyt. 15]

NIE SPEENIONO NION SPELNIONO NIE SPELNIONO NIE SPELNIONO NIE SPELNIONO
SPEENIONO zaplanowano i przedsta- . . ! ! . SPEENIONO
nie zaplanowano aninie  zaplanowano ale nie  nie zaplanowano ani nie

nie zaplanowano ani nie - zaplanowano i przedsta-  wiono graficznie (funnel wykonano wykresu lejko- przedstawiono wykreséw wykonano wykresu lejko-  przeprowadzono ocene

wykonano wykresu lejko- i ficzni | plot ik ki ) ]
wiono graficznie (funnel - plot) wynik oceny ryzyka wego (z ang. funnel plot)i  lejkowy (funnel plot) ~ wego (z ang. funnel plot) i ryzyka btedu publikacji

stanowigcych wynik nie przedyskutowano  przy uzyciu testow Begg’s

wego (z ang. funnel plot) i pjot) wynik oceny ryzyka btedu publikacji (publica- ;
nie przedyskutowano biedu publikacji (Publica- - tion bias) - wyniki wska- 'QIZF\)A:Z?dV»\I/Suk:ZO\\/,vva:iiI oceny ryzyka btedu publi-  jego wptywu na wyniki i Egger’s
jego wptywu na wyniki tion bias) zywaty na brak btedu Je6 pr;/e ladu v vy ykac'ie P 1°8 prZe adu v g8
przegladu publikacji preegia ) preegia
Przedstawienie kazdego zrédta konfliktu interesdw wtgcznie z finansowaniem, jakie autorzy otrzymali za wykonanie PS [pyt. 16]
NIE SPEENIONO SPELNIONO SPELNIONO SPELNIONO
SPEENIONO SPEENIONO SPELNIONO ) ) autorzy przegladu przed- autorzy przegladu przed-
) . ) . ) . autorzy przegladu nie autorzy przegladu nie I L s L
autorzy nie zgtosili kon-  autorzy nie zgtosili kon-  autorzy nie zgtosili kon- o 3 . o stawili wszystkie Zrodta  stawili wszystkie Zzrddta
- . N . L , przedstawili informacji o zgtosili konfliktu intere- . o e o L
fliktu intereséw fliktu intereséw fliktu intereséw I . . finansowania, nie zgtosili  finansowania, nie zgtosili
braku konfliktu interesow SOW I Y I X
konfliktu interesow konfliktu intereséw
KRYTYCZNIE NISKA KRYTYCZNIE NISKA KRYTYCZNIE NISKA KRYTYCZNIE NISKA KRYTYCZNIE NISKA KRYTYCZNIE NISKA KRYTYCZNIE NISKA
WIARYGODNOSC WIRYGODNOSC WIARYGODNOSC WIRYGODNOSC WIARYGODNOSC WIRYGODNOSC WIRYGODNOSC

ASCO American Society of Clinical Oncology;
ESMO European Society of Medical Oncology;
WLCC World Lung Cancer Conference.

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z  przerzutami,

Nexavar (sorafenib) zréznicowanego  raka  tarczycy  (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego
[z komdrek Hurthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym
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Tabela 75. Domeny narzedzia AMSTAR 2 oraz ocena koncowa jakosci metodologicznej przeglagddw systematycznych bez metaanalizy.

Donato 2018 Kawalec 2016 Gruber 2015 Blair 2015 Bernet 2014 Anderson 2013 Kapiteijn 2012
Uwzglednienie komponentéw PICO w pytaniu i/lub kryteriach wtgczenia [pyt. 1]
SPEENIONO SPEENIONO SPEENIONO SPEENIONO SPEENIONO SPEENIONO SPEENIONO

Rejestracja protokotu przed rozpoczeciem przeprowadzenia PS [pyt. 2]

NIE SPELNIONO NIE SPELNIONO NIE SPELNIONO NIE SPELNIONO NIE SPELNIONO NIE SPELNIONO NIE SPELNIONO

Uzasadnienie wyboru rodzaju badar wtgczanych do PS [pyt. 3]

NIE SPELNIONO
do przegladu wtacza-
no RCT z podwdjnym
zaslepieniem, badania
jednoramienne open-

label. Wykluczano
opisy przypadkow,
komentarze, listy oraz

SPELNIONO
w przegladzie nie NIE SPELNIONO

NIE SPELNIONO
przedstawiono danych do przegladu wiacza-

brak uzasadnienia , pochodzacych z badann  no badania Il lub Il

wyboru rodzaju badari Il fazy ze wzgledu na  fazy, nie uzasadniono
wigczanych do PS

NIE SPELNIONO

brak opisu rodzaju
wtgczanych badan,
brak uzasadnienia,
wykluczano opisy

SPEtNIONO

wtgczano badania RCT
celem przeprowadze-
nia poréwnania po-

NIE SPEtNIONO

orzypadkéw sredniego dostepnos; wynikow wyboru przeglady. Nie uzasad-
z badania fazy Il . )
niono wyboru rodzaju
badan wtgczanych do
PS
Odpowiednie przeprowadzenie wyszukiwania systematycznego badan pierwotnych [pyt. 4]
CZESCIOWO SPEENIO- CZESCIOWO CZESCIOWO NIE SPEENIONO NIE SPELNIONO SPELNIONO NIE SPELNIONO
NO SPELNIONO SPELNIONO Przeszukiwane bazy  przeszukiwane bazy ~ Przeszukiwane bazy  Przeszukiwane bazy

danych: EMBASE
(MEDLINE), MEDLINE
In-Process, Cochrane
Library

danych: PubMed,
Cochrane Library,
MEDLINE, EMBASE

Dodatkowo przegla-
dano: abstrakty konfe-

danych: MEDLINE,
EMBASE

Dodatkowo przegla-
dano: referencje
publikacji, rejestry

Przeszukiwane bazy
danych: PubMed,
EMBASE

Dodatkowo przegla-
dano: abstrakty konfe-

Przeszukiwane bazy
danych: PubMed,
EMBASE, Cochrane
Library, Clini-
caltrials.gov

Przeszukiwane bazy
danych: MEDLINE
(PubMed), EMBASE,
Clinical Trials Databa-
ses, Cochrane Library

danych: PubMed

Dodatkowo przegla-
dani: NCI Clinical Trials

Podano stowa klucze Dodatkowo przegla-

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z  przerzutami,
zréznicowanego raka tarczycy (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego

Nexavar (sorafenib)
[z komdrek Hurthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym

AtSTIMO

Lerch 2012

SPEENIONO

NIE SPELNIONO

NIE SPEtNIONO

SPEENIONO

Przeszukiwano bazy
danych: MEDLINE,
EMBASE

Dodatkowo przegla-
dano: referencje
publikacji
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Donato 2018 Kawalec 2016 Gruber 2015 Blair 2015 Bernet 2014 Anderson 2013 Kapiteijn 2012 Lerch 2012
Dodatkowo przeglg- Dodatkowo przegla- rencyjne ASCO, AACR,  badan klinicznych ~ Nie podano informacji dano: rejestry badan rencyjne, rejestry Podano stowa klucze
dano: referencje dano: referencje ATA, Clinicaltrials.gov Nie podano stéw o restrykcji jezykowej klinicznych (Clini- badan klinicznych
publikacje publikacji wigczonych  poqano stowa klucze Kluczy
Podano stowa klucze do przegladu

caltrials.gov), abstrak-
ty konferencyjne
Nie podano informacji y v

Nie podano informacji
- ; ASCO, ESMO, ATA, . <
o restrykcji jezykowej ETA, ITC, referencje o restrykcji jezykowej
Restrykcje jezykowe: L Nie podano stéw
publikacji
angielski

kluczy
Podano stowa klucze

Restrykcje jezykowe:
Restrykcje jezykowe: Podano stowa klucze

Brak restrykcji jezyko-
(clinicaltrials.gov)
angielski
angielski

wych

Ograniczenia: wiacza-
no publikacje wytacz-
nie w jezyku angiel-
skim oraz publikowane
> 2000 r. z podaniem
uzasadnienia*
Wykonanie selekcji publikacji badar przez min. 2 analitykéw [pyt. 5]
SPELNIONO
dwdch niezaleznych
NIE SPELNIONO

badaczy przeprowa- NIE SPELNIONO
dzito selekcje publika-

cji

NIE SPELNIONO NIE SPELNIONO SPELNIONO NIE SPELNIONO NIE SPELNIONO

Wykonanie ekstrakcji danych przez min. 2 analitykéw [pyt. 6]
NIE SPELNIONO NIE SPELNIONO NIE SPELNIONO NIE SPELNIONO NIE SPELNIONO NIE SPELNIONO
Uzasadnienie wykluczenia poszczegdlnych badan ocenianych w petnym tekscie [pyt. 7]
NIE SPELNIONO NIE SPELNIONO

NIE SPELNIONO

SPEENIONO
NIE SPELNIONO

NIE SPELNIONO

NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO
Wyczerpujgca charakterystyka wtgczonych do PS badan pierwotnych [pyt. 8]
NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO

NIE SPELNIONO

NIE SPELNIONO
NIE SPELNIONO

SPEENIONO

SPEENIONO SPEENIONO
Ocena RoB w kazdym z wtgczonych do PS badan pierwotnych, zwigzanych w szczegdlnosci z:

dla badan RCT

SPEENIONO SPELNIONO

w leczeniu

postepujgcego, miejscowo
Nexavar (sorafenib) zréznicowanego

zaawansowanego lub z przerzutami,
raka tarczycy

(brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego
[z komdrek Hurthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym
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Donato 2018 Kawalec 2016 Gruber 2015 Blair 2015 Bernet 2014 Anderson 2013 Kapiteijn 2012
zaslepieniem procesu randomizacji chorych do grup oraz podwdjnym zaslepieniem,
dla badan bez randomizacji
czynnikami zaktécajacymi ocene skutecznosci interwencji (z ang. Confounding Bias) oraz doborem préby
[pyt. 9]
NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO
Informacje o Zrédtach finansowania badar pierwotnych [pyt. 10]
NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO
Wrtaéciwa metodyka przeprowadzenia metaanalizy [pyt. 11]
NIE DOTYCZY NIE DOTYCZY NIE DOTYCZY NIE DOTYCZY NIE DOTYCZY NIE DOTYCZY NIE DOTYCZY

AtSTIMO

Lerch 2012

NIE SPELNIONO

NIE SPEtNIONO

NIE DOTYCZY

badanie bez metaana- badanie bez metaana- badanie bez metaana- badanie bez metaana- badanie bez metaana- badanie bez metaana- badanie bez metaana- badanie bez metaana-

lizy lizy lizy lizy lizy lizy lizy

lizy

Wykonanie analizy potencjalnego wptywu RoB w badaniach pierwotnych i/lub réznic w wynikach pomiedzy pojedynczymi badaniami pierwotnymi [pyt. 12]

NIE SPELNIONO NIE SPELNIONO NIE SPEtNIONO NIE SPELNIONO NIE SPEtNIONO NIE SPEtNIONO NIE SPEtNIONO

NIE SPEtNIONO

Uwzglednienie potencjalnego wptywu RoB w badaniach pierwotnych przy interpretacji wynikéw PS i/lub réznic w wynikach pomiedzy pojedynczymi badaniami pierwotnymi [pyt. 13]

NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO
Przedstawienie i przedyskutowanie kazdej heterogenicznosci zaobserwowanej w wynikach PS [pyt. 14]

SPEENIONO

autorzy przedyskuto-
NIE SPELNIONO  wali réznice pomiedzy ~ NIE SPELNIONO NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO

zakwalifikowanymi
badaniami

Ocena RoB publikacji (z ang. Publication Bias) i jego wptywu na wyniki przeglagdu, w ktérym wykonano metaanalize [pyt. 15]
NIE SPELNIONO NIE SPELNIONO NIE SPELNIONO NIE SPEENIONO NIE SPELNIONO NIE SPELNIONO NIE SPEENIONO

Przedstawienie kazdego zrédta konfliktu interesdw wiacznie z finansowaniem, jakie autorzy otrzymali za wykonanie PS [pyt. 16]

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z  przerzutami,
Nexavar (sorafenib) zréznicowanego  raka  tarczycy  (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego
[z komdrek Hurthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym

NIE SPELNIONO

NIE SPELNIONO

NIE SPEENIONO
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Donato 2018 Kawalec 2016

SPEENIONO

przegladu przedstawili

wszystkie zrodta finan-
sowania, nie zgtosili
konfliktu intereséw

SPEENIONO

autorzy nie zgtosili
konfliktu intereséw

KRYTYCZNIE NISKA
WIARYGODNOSE

ASCO

KRYTYCZNIE NISKA
WIARYGODNOSE

American Society of Clinical Oncology;

Gruber 2015 Blair 2015

SPEENIONO SPEENIONO

autorzy przedstawili  autorzy przedstawili
wszystkie zrédta finan-  Zrédta finansowania,

sowania, nie zgtosili oraz potencjalne

konfliktu intereséw konflikty intereséw

KRYTYCZNIE NISKA
WIARYGODNOSC

KRYTYCZNIE NISKA
WIARYGODNOSCE

ESMO European Society of Medical Oncology;
AACR American Association for Cancer Research;
ATA American Thyroid Association;

ETA European Thyroid Association;

ITC International Thyroid Congress;

*

Bernet 2014 Anderson 2013

SPEENIONO

autorzy przedstawili
wszystkie zrédta finan-
sowania

SPEENIONO

autorzy nie zgtosili
konfliktu intereséw

KRYTYCZNIE NISKA
WIARYGODNOSCE

KRYTYCZNIE NISKA
WIARYGODNOSE

ktéra wg nowszych rekomendacji cechowata sie ograniczong skutecznoscig w leczeniu zaawansowanych rakéw tarczycy.

Nexavar (sorafenib)

w  leczeniu
zréznicowanego

postepujacego,

raka

tarczycy

miejscowo

zaawansowanego lub z

przerzutami,

(brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego
[z komdrek Hurthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym

Kapiteijn 2012

SPEENIONO

autorzy nie zgtosili
konfliktu intereséw

KRYTYCZNIE NISKA
WIARYGODNOSE

AtSTIMO

Lerch 2012

SPEENIONO

autorzy nie zgtosili
konfliktu intereséw

KRYTYCZNIE NISKA
WIARYGODNOSCE

do przegladu witgczano badania opublikowane w > 2000 r., poniewaz wczesniejsze publikacje dotyczace leczenia DTC opornego na terapie jodem radioaktywnym uwzgledniaty gtéwnie doksorubicyne,
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14.3 Publikacje wigczone do analizy skutecznosci klinicznej oraz bez-

pieczenstwa

Brose
2011(DECISION)

Brose 2014
(DECISION)

Brose 2014a
(DECISION)

Brose 2016
(DECISION)

Schlumberger 2013
(DECISION)

Worden 2015

Ahmed 2011

Benekli 2014

Bugalho 2016

Capdevila 2012

Chrisoulidou 2015

Dadu 2014

Badanie z randomizacjgq
Brose MS, Nutting CM, Sherman SI, Shong YK, Smit JW, Reike G, Chung J, Kalmus J,
Kappeler C, Schlumberger M. Rationale and design of decision: a double-blind, random-
ized, placebo-controlled phase Ill trial evaluating the efficacy and safety of sorafenib in
patients with locally advanced or metastatic radioactive iodine (Ral)-refractory, differ-
entiated thyroid cancer. BMC cancer. 2011;11:349.
Brose MS, Nutting CM, Jarzab B, Elisei R, Siena S, Bastholt L, de la Fouchardiere C, Pacini
F, Paschke R, Shong YK, Sherman SI, Smit JW, Chung J, Kappeler C, Pena C, Molnar |,
Schlumberger MJ. Sorafenib in radioactive iodine-refractory, locally advanced or meta-
static differentiated thyroid cancer: a randomised, double-blind, phase 3 trial. Lancet
2014.
Brose MS, Jarzab B, Elisei Rossella, Siena S, et al. Updated overall survival analysis of
patients with locally advanced or metastatic radioactive iodine-refractory differentiated
thyroid cancer (Ral-rDTC) treated with sorafenib on the phase 3 DECISION trial. ASCO
Annual Meeting, may 3-june 3, 2014 Chicago. lllinois.

Brose M, Jarzab B, Elisei R, Giannetta L, Bastholt L, Fouchardiere C de la, Pacini F,
Paschke R, Nutting C, Shong YK, Sherman S, Smit J, Chung J, Meinhardt G, Schlumberger
M, Kappeler C. Final overall survival analysis of patients with locally advanced or meta-
static radioactive iodine-refractory differentiated thyroid cancer (Ral-rDTC) treated
with sorafenib in the phase 3 DECISION trial: An exploratory crossover adjustment
analyses. Annals of Oncology. 2016;27(suppl_6). doi:10.1093/annonc/mdw376.06.
Schlumberger M, Jarzab B, Elisei Rm Siena S, et al. Phase Il randomized, double-blind,
placebo-controlled trial of sorafenib in locally advanced or metastatic patients with
radioactive iodine (Ral)-refractory differentiated thyroid cancer (DTC) — exploratory
analyses of patient-reported outcomes. 83rd Annual Meeting of the American Thyroid
Association, October 16-20, 2013, San Juan, Puerto Rico.
Worden F, Fassnacht M, Shi Y, Hadjieva T, Bonichon F, Gao M, Fugazzola L, Ando Y,
Hasegawa Y, Park D J, Shong Y K, Smit J W A, Chung J, Kappeler C, Meinhardt G,
Schlumberger M, Brose M S. Safety and tolerability of sorafenib in patients with radio-
iodine-refractory thyroid cancer. Endocr Relat Cancer 2015; 22(6):877-887

Badania bez randomizacji i grupy kontrolnej
Ahmed M, Barbachano Y, Riddell A, Hickey J, Newbold KL, Viros A, Harrington KJ, Marais
R, Nutting CM. Analysis of the efficacy and toxicity of sorafenib in thyroid cancer: A
phase Il study in a UK based population. Eur J Endocrinol. 2011;165(2):315-322.
Benekli M, Yalcin S, Ozkan M, Elkiran E T, Sevinc A, Cabuk D, Coskun H S, Oksuzoglu B,
Bayar B, Akbulat A, Ozet A. Efficacy of sorafenib in advanced differentiated and medul-
lary thyroid cancer: Experience in a turkish population. Onco Targets Ther 2014; 8:1-5
Bugalho M J. Off-label use of Sorafenib in patients with advanced thyroid carcinoma:
Retrospective analysis of five cases. J Cancer Res Ther 2016; 12(2):1084-1087
Capdevila J, Iglesias L, Halperin I, Segura A, Martinez-Trufero J, Vaz MA, Corral J, Obiols
G, Grande E, Grau JJ, Tabernero J. Sorafenib in metastatic thyroid cancer. Endocr Relat
Cancer. 2012;19(2):209-216.
Chrisoulidou A, Mandanas S, Margaritidou E, Mathiopoulou L, Boudina M, Georgopou-
los K, Pazaitou-Panayiotou K. Treatment compliance and severe adverse events limit
the use of tyrosine kinase inhibitors in refractory thyroid cancer. Onco Targets Ther
2015; 8:2435-2442
Dadu R, Waguespack SG, Sherman S|, Hu MI, Busaidy NL, Jimenez C, Habra MA, Ying AK,

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z  przerzutami,
zrbéznicowanego raka tarczycy (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego
[z komodrek Hirthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym

Nexavar (sorafenib)
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Bassett RL, Cabanillas ME. Efficacy and tolerability of different starting doses of soraf-
enib in patients with differentiated thyroid cancer. Oncologist. 2014;19(5):477-482.

Gallo 2015 Gallo M, Michelon F, Castiglione A, Felicetti F, Viansone A A, Nervo A, Zichi C, Ciccone

Gupta-Abramson
2008

Hoftijzer 2009

Jerkovich 2019

Kim 2018

Kim 2019

Kim 2019a

Kloos 2009

Luo 2014

Marotta 2013

Marotta 2017

Massicotte 2014

Molina-Vega 2018

Pitoia 2014

G, Piovesan A, Arvat E. Sorafenib treatment of radioiodine-refractory advanced thyroid
cancer in daily clinical practice: a cohort study from a single center. Endocrine 2015;
49(3):726-734

Gupta-Abramson V, Troxel AB, Nellore A, Puttaswamy K, Redlinger M, Ransone K, Man-
del SJ, Flaherty KT, Loevner LA, O'Dwyer PJ, Brose MS. Phase Il trial of sorafenib in ad-
vanced thyroid cancer. J Clin Oncol. 2008;26:4714-4719.

Hoftijzer H, Heemstra KA, Morreau H, Stokkel MP, Corssmit EP, Gelderblom H, Weijers
K, Pereira AM, Huijberts M, Kapiteijn E, Romijn JA, Smit JW. Beneficial effects of soraf-
enib on tumor progression, but not on radioiodine uptake, in patients with differentiat-
ed thyroid carcinoma. Eur J Endocrinol 2009;161:923-931.

Jerkovich F, Garcia Falcone M G, Pitoia F. The experience of an Endocrinology Division
on the use of tyrosine multikinase inhibitor therapy in patients with radioiodine-
resistant differentiated thyroid cancer. Endocrine 2019

Kim M, Kim T H, ShinDY, Lim D J, Kim E Y, Kim W B, Chung J H, Shong Y K, Kim B H, Kim
W G. Tertiary Care Experience of Sorafenib in the Treatment of Progressive Radioio-
dine-Refractory Differentiated Thyroid Carcinoma: A Korean Multicenter Study. Thyroid
2018; 28(3):340-348

Kim M J, Kim S M, Lee E K, Hwangbo Y, Lee Y J, Cho S W, Park D J, Lee Y, Park Y J. Tumor
doubling time predicts response to sorafenib in radioactive iodine-refractory differenti-
ated thyroid cancer. Endocr J 2019

KimSY, KimS M, Chang H, KimBW, Lee YS, Chang HS, Park CS. Safety of Tyrosine
Kinase Inhibitors in Patients With Differentiated Thyroid Cancer: Real-World Use of
Lenvatinib and Sorafenib in Korea. Front Endocrinol (Lausanne) 2019; 10:384

Kloos RT, Ringel MD, Knopp MV, Hall NC, King M, Stevens R, Liang J, Wakely PE Jr, Vasko
VV, Saji M, Rittenberry J, Wei L, Arbogast D, Collamore M, Wright JJ, Grever M, Shah
MH. Phase Il trial of sorafenib in metastatic thyroid cancer. J Clin Oncol. 2009;27:1675-
1684.

Luo Y, ShiY, Xing P, Wang L, Feng Y, Han X, He X. Sorafenib in metastatic radioactive
iodine-refractory differentiated thyroid cancer: A pilot study. Mol Clin Oncol.
2014;2(1):87-92.

Marotta V, Ramundo V, Camera L, Del Prete M, Fonti R, Esposito R, Palmieri G, Salva-
tore M, Vitale M, Colao A, Faggiano A. Sorafenib in advanced iodine-refractory differen-
tiated thyroid cancer: efficacy, safety and exploratory analysis of role of serum thy-
roglobulin and FDG-PET. Clin Endocrinol (Oxf). 2013;78(5):760-767.

Marotta V, Sciammarella C, Capasso M, Testori A, Pivonello C, Chiofalo M G, Pivonello
R, Pezzullo L, Botti G, Colao A, Faggiano A. Preliminary data of VEGF-A and VEGFR-2
polymorphisms as predictive factors of radiological response and clinical outcome in
iodine-refractory differentiated thyroid cancer treated with sorafenib. Endocrine 2017,
57(3):539-543

Massicotte M H, Brassard M, Claude-Desroches M, Borget |, Bonichon F, Giraudet A L,
Cao CD, Chougnet C N, Leboulleux S, Baudin E, Schlumberger M, De La Fouchardiere C.
Tyrosine kinase inhibitor treatments in patients with metastatic thyroid carcinomas: A
retrospective study of the TUTHYREF network. Eur J Endocrinol 2014; 170(4):575-582

Molina-Vega M, Garcia-Aleman J, Sebastian-Ochoa A, Mancha-Doblas |, Trigo-Perez J
M, Tinahones-Madueno F. Tyrosine kinase inhibitors in iodine-refractory differentiated
thyroid cancer: experience in clinical practice. Endocrine 2018; 59(2):395-401

Pitoia F. Response to sorafenib treatment in advanced metastatic thyroid cancer. Arq

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z  przerzutami,
zrbéznicowanego raka tarczycy (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego
[z komodrek Hirthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym

Nexavar (sorafenib)



203

AESTIMO

Bras Endocrinol Metabol. 2014;58(1):37-41.

Schneider 2012
(Hoftijzer 2009)

Schneider TC, Abdulrahman RM, Corssmit EP, Morreau H, Smit JW, Kapiteijn E. Long-
term analysis of the efficacy and tolerability of sorafenib in advanced radio-iodine re-

fractory differentiated thyroid carcinoma: final results of a phase Il trial. Eur J Endocri-

nol. 2012;167(5):643-650.

14.4 Badania wykluczone z analizy klinicznej na podstawie petnych

tekstéw i przyczyny wykluczen

Abdulrahman RM, Verloop H, Hoftijzer H, Verburg E, Hovens
GC, Corssmit EP, Reiners C, Gelderblom H, Pereira AM, Kapi-
teijn E, Romijn JA, Visser TJ, Smit JW. Sorafenib-induced hypo-
thyroidism is associated with increased type 3 deiodination. J
Clin Endocrinol Metab. 2010;95(8):3758-3762.

Andrews A. Sorafenib effective in metastatic differentiated
thyroid cancer. Am Health Drug Benefits. 2013;6(6 SPL.ISS.).

Bellesoeur A, Carton E, Mir O, Groussin L, Blanchet B, Billemont
B, Clerc J, Goldwasser F. Critical role of sorafenib exposure over
time for its antitumor activity in thyroid cancer. Invest New
Drugs. 2014:1-4.

Blevins DP, Dadu R, Hu M, Baik C, Balachandran D, Ross W,
Gunn B, Cabanillas ME. Aerodigestive fistula formation as a
rare side effect of antiangiogenic tyrosine kinase inhibitor
therapy for thyroid cancer. Thyroid. 2014;24(5):918-922.

Cabanillas ME, Waguespack SG, Bronstein Y, Williams MD, Feng
L, Hernandez M, Lopez A, Sherman Sl, Busaidy NL. Treatment
with tyrosine kinase inhibitors for patients with differentiated
thyroid cancer: The M. D. Anderson experience. J Clin Endocri-
nol Metab. 2010;95(6):2588-2595.

Coriat R, Ropert S, Mir O, Billemont B, Chaussade S, Massault P-
P, Blanchet B, Vignaux O, Goldwasser F. Pneumatosis intesti-
nalis associated with treatment of cancer patients with the
vascular growth factor receptor tyrosine kinase inhibitors
sorafenib and sunitinib. Invest New Drugs. 2011;29(5):1090-
1093.

Dadu R, Devine C, Hernandez M, Waguespack SG, Busaidy NL,
Hu MI, Jimenez C, Habra MA, Sellin RV, Ying AK, Cote GJ, Sher-
man Sl, Cabanillas ME. Role of salvage targeted therapy in
differentiated thyroid cancer patients who failed first-line
sorafenib. J Clin Endocrinol Metab. 2014;99(6):2086-2094.

w leczeniu  postepujacego,

Nexavar (sorafenib) zréznicowanego  raka

tarczycy

Brak poszukiwanych punktéw koricowych — dodatkowa
analiza do badania Hoftijzer 2009; w probie analizowano
wptyw sorafenibu na stezenia hormondw tarczycy w suro-
wicy i proces dejodynacji jodotyroniny

Opracowanie wtérne —badanie wtdrne opisujgce probe
DECISION, wtgczong do niniejszego raportu

Nieodpowiedni rodzaj badania — opis pojedynczego przy-
padku

Nieodpowiedni rodzaj badania - opis trzech przypadkow
rzadkiego zdarzenia wystgpienia przetoki oddechowo-
pokarmowej (ang. aerodigestive fistula), przedstawienie
opisowe, sorafenib otrzymywat tylko jeden pacjent

Nieodpowiednia interwencja - w badaniu 2/15 (13%)
otrzymywato sunitynib i nie byto mozliwosci wyrdznienia
wynikéw jedynie dla grupy otrzymujacej sorafenib

Nieodpowiedni rodzaj badania — oddzielny opis trzech
przypadkoéw; tylko jeden chory miat PTC

Nieodpowiednia populacja — badanie retrospektywne
przedstawiajgce stosowanie sorafenibu jako terapii ratun-
kowej po niepowodzeniu | linii leczenia sorafenibem u
chorych na DTC; ponadto w probie tej, celem tylko oceny
0S, wyrdzniono dodatkowo grupe chorych, ktorzy byli
leczeni tylko sorafenibem i nie otrzymali terapii ratunkowe;j
— poniewaz sg to pacjenci z tego samego osrodka, co we
wiaczonym do raportu badaniu Dadu 2014 (The University
of Texas M. D. Anderson Cancer Center), ktére z uwagi na
retrospektywny charakter obejmuje najprawdopodobniej
zarowno kryteriami wtgczenia, jak i ocenianym czasem
otrzymywania | linii leczenia sorafenibem chorych z tego
badania, zdecydowano sie przedstawi¢ wyniki dla dtuzszego
zakresu leczenia, jak i wiekszej liczby chorych (we wiaczo-
nym badaniu Dadu 2014 oceniono 75 chorych leczonych
sorafenibem od stycznia 2005 do lipca 2013, a w niniejszej
probie 35 pacjentdw leczonych tylko tym lekiem, bez terapii
ratunkowej, od stycznia 2005 do maja 2013)

miejscowo  zaawansowanego lub z  przerzutami,
(brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego

[z komodrek Hirthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym



204

Gamerith G, Pircher A, Amann A, Cima K, Gasser K, Lenzhofer
M, Lind P, Bareck E, Woll E, Hilbe W. Sorafenib in thyroid can-
cer - A retrospective case series. Memo Mag Euro Med Oncol
2012;5(3):246-249.

Gomes-Lima CJ, Wu D, Rao S N, Punukollu S, Hritani R, Zeymo
A, Deeb H, Mete M, Aulisi E F, Van Nostrand D, Jonklaas J,
Wartofsky L, Burman K D. Brain metastases from differentiated
thyroid carcinoma: Prevalence, current therapies, and out-
comes. Journal of the Endocrine Society 2019; 3(2):359-371

Heinzl S. Treatment-resistant thyroid carcinoma: Sorafenib
prolongs progression-free survival. Arzneimitteltherapie
2013;31(10):279-280.

Iwasaki H, Yamazaki H, Takasaki H, Suganuma N, Sakai R, Naka-
yama H, Hatori S, Toda S, Masudo K. Treatment outcomes of
differentiated thyroid cancer with distant metastasis improve
by tyrosine kinase inhibitors. Oncol Lett 2019; 17(6):5292-5300

Mortara L, Pera G, Monti E, Morbelli S, Minuto F, Sambuceti G,
Giusti M. Efficacy of sorafenib and impact on cardiac function
in patients with thyroid cancer: a retrospective analysis. J En-
docrinol Invest 2014; 37(11):1099-1108

Owonikoko TK, Chowdry RP, Chen Z, Kim S, Saba NF, Shin DM,
Khuri FR. Clinical efficacy of targeted biologic agents as second-
line therapy of advanced thyroid cancer. Oncologist.
2013;18(12):1262-1269.

Ruan M, Shen Y, Chen L, Li M. RECIST 1.1 and serum thy-
roglobulin measurements in the evaluation of responses to
sorafenib in patients with radioactive iodine-refractory differ-
entiated thyroid carcinoma. Oncol Lett 2013; 6(2):480-486.

Semrad TJ, Eddings C, Pan C-X, Lau DH, Gandara D, Beckett L,
Lara Jr PN. Feasibility study of intra-patient sorafenib dose-
escalation or re-escalation in patients with previously treated
advanced solid tumors. Invest New Drugs. 2012;30(5):2001-
2007.

Sorafenib Makes Headway on Metastatic Thyroid Cancer.
Cancer Discovery. 2013;3(7):0F2-OF2. doi:10.1158/2159-
8290.CD-NB2013-089.

Tolcher AW, Appleman LJ, Shapiro Gl, Mita AC, Cihon F, Mazzu
A, Sundaresan PR. A phase i open-label study evaluating the
cardiovascular safety of sorafenib in patients with advanced
cancer. Cancer Chemother Pharmacol. 2011;67(4):751-764.

Tsimberidou AM, Vaklavas C, Wen S, Hong D, Wheler J, Ng C,
Naing A, Tse S, Busaidy N, Markman M, Sherman SI, Kurzrock R.
Phase | clinical trials in 56 patients with thyroid cancer: The M.
D. Anderson Cancer Center experience. J Clin Endocrinol Me-
tab. 2009;94(11):4423-4432.

w leczeniu  postepujacego,

Nexavar (sorafenib) zréznicowanego  raka

tarczycy

AESTIMO

Nieodpowiedni rodzaj badania - badanie retrospektywne
przedstawiajgce stosowanie sorafenibu u chorych z réznymi
typami TC (w tym 3 chorych na DTC); nie podano informacji
na temat stosowanej dawki oraz nie przedstawiono wyni-
kéw oddzielnie dla populacji spetniajgcej kryteria niniejsze-
go raportu

Nieodpowiedni rodzaj badania — badanie oceniajgce cze-
sto$¢ wystepowania, obecnie stosowane terapie oraz wyniki
ich stosowania w leczeniu przerzutéw do o$rodkowego
uktadu nerwowego u pacjentow z DTC; w publikacji przed-
stawiono jedynie 2 chorych otrzymujacych wytgcznie sora-
fenib i byt on stosowany jedynie po diagnozie przerzutow
do OUN.

Opracowanie wtérne —badanie wtdrne opisujgce probe
DECISION, wtgczong do niniejszego raportu

Nieodpowiednia interwencja — badanie oceniajace ogdlnie
inhibitory kinaz tyrozynowych w leczeniu DTC; 22 pacjen-
téw otrzymywato sorafenib, jednak znalezli sie wérdd nich
réwniez chorzy otrzymujacy lenwatynib przed sorafenibem
(n = 3) — jedyny wynik prezentowany osobno dla sorafenibu
to czas do niepowodzenia leczenia, jednak obejmuje réw-
niez chorych otrzymujgcych wczesniej lenwatynib

Nieodpowiednia populacja - w badaniu oceniono pacjentéw
z nowotworami tarczycy, ktore obejmowaty rézne typy
histologiczne raka tarczycy (DTC, MTC, ATC) i nie przedsta-
wiono wynikéw osobno dla typu DTC

Nieprawidtowa interwencja — badanie retrospektywne
przedstawiajgce ocene skutecznosci biologicznych terapii
celowanych u chorych na zaawansowanego TC; sorafenib
stosowato 28,9% w | linii i 42,1% w |l linii; 76,9% miato DTC

Nieprawidtowa interwencja — badanie retrospektywne
przedstawiajgce ocene skutecznosci sorafenibu w dawce
dobowej 2 x 200 mg u chorych na DTC

Nieprawidtowa populacja — badanie oceniajgce zwiekszanie
dawki sorafenibu badz powroét do dawki zalecanej, po jej
zredukowaniu na skutek toksycznosci u chorych z zaawan-

sowanymi guzami litymi; tylko 2 pacjentéw (4%) miato DTC

Opracowanie wtérne — badanie wtdrne opisujgce probe
DECISION, wtaczong do niniejszego raportu

Nieprawidtowa populacja — badanie oceniajgce sercowo-
naczyniowy profil bezpieczenstwa stosowania sorafenibu u
chorych z zaawansowanymi nowotworami; tylko 3 pacjen-
tow (4%) miato DTC

Nieprawidtowa interwencja — badanie przedstawiajace
ocene skutecznosci roznych terapii w leczeniu TC; nie po-
dano danych dla monoterapii sorafenibem, przedstawiono
jedynie informacje o skojarzeniu sorafenibu z tipifarnibem

miejscowo  zaawansowanego lub z  przerzutami,
(brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego

[z komodrek Hirthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym
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Verloop H, Smit JW, Dekkers OM. Sorafenib therapy decreases
the clearance of thyrotropin. Eur J Endocrinol 2013;

168(2):163-167.

Wendling P. Sorafenib slows progression of advanced thyroid
cancer. Oncol Rep. 2013(JUL):11-12.

AESTIMO

Brak poszukiwanych punktéw korncowych — dodatkowa
analiza do badania Hoftijzer 2009; w prébie analizowano
wptyw sorafenibu na klirens TSH

Opracowanie wtérne — badanie wtdrne opisujgce probe
DECISION, wtgczong do niniejszego raportu

14.5 Przeglady systematyczne wtgczone do raportu

Anderson 2013

Bernet 2014

Blair 2015

Donato 2018

Funakoshi 2013

Gruber 2015

Hesselink 2015

Kapiteijn 2012

Kawalec 2016

Lerch 2012

Shen 2014

Thomas 2014

Yang 2015

Yang 2017

Yu 2019

Nexavar (sorafenib)

Anderson RT, Linnehan JE, Tongbram V, Keating K, Wirth LJ. Clinical, safety, and economic
evidence in radioactive iodine-refractory differentiated thyroid cancer: A systematic
literature review. Thyroid. 2013;23(4):392-407.

Bernet V, Smallridge R. New therapeutic options for advanced forms of thyroid cancer.
Expert Opin Emerg Drugs. 2014;19(2):225-241.
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14.6 Opracowania wtérne wykluczone na podstawie analizy petnych

tekstow i przyczyny wykluczen
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Nieodpowiednia interwencja - przeglad systematyczny z metaanalizg,
majacy na celu ocene bezpieczenstwa inhibitoréw kinaz tyrozynowych
w leczeniu zaawansowanego raka tarczycy; metaanalizowano badania z
réoznymi typami inhibitorow kinaz tyrozynowych oraz réznymi posta-
ciami nowotworu, oceniajgc efekt dla catej grupy lekéw - nie podano
osobno wynikéw dla sorafenibu (w metaanalizach uwzgledniono bada-
nie DECISION, wiaczone do niniejszej analizy)

Brak znamion przegladu systematycznego - autorzy opisujg wykonany
przeglad jako "extension review", przejrzano jedynie baze Pubmed,
ograniczajac wyszukiwanie do publikacji w jezyku angielskim z ostatnich
5 lat; w przegladzie zidentyfikowano i opisano badanie DECISION jako
prébe RCT oceniajgca sorafenib w populacji chorych z DTC

Brak znamion przegladu systematycznego (autorzy nie podali, czy wy-
konano systematyczny przeglad baz danych, nie podano zastosowanych
kwerend, liczby trafien, ani kryteridw selekgji), ocena ryzyka zgonu
w DTC, opis dostepnych opcji terapii

Brak znamion przeglagdu systematycznego - publikacja opisuje zastoso-
wanie sorafenibu w leczeniu agresywnego TC, nie przedstawiono in-
formacji o procesie wyszukiwania (w tym informacji o zastosowanej
strategii)

Brak znamion przegladu systematycznego (autorzy nie podali, czy wy-
konano systematyczny przeglad baz danych, nie podano zastosowanych
kwerend, liczby trafien, ani kryteridw selekcji), opis sorafenibu w terapii
raka tarczycy

Brak znamion przegladu systematycznego - publikacja miata na celu
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informacji pozwalajgcych zakwalifikowaé opracowanie jako przeglad
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tegii wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych)

Brak znamion przegladu systematycznego - przeglad literatury dotycza-
cy nowych lekdw stosowanych w leczeniu zaawansowanego raka tar-
czycy (w tym sorafenib); autorzy nie podali czy wykonano przeglad
systematyczny; wiadomo jedynie, ze przeszukiwano bazy danych Pub-
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wania, kryteriow selekcji badan, oraz liczby trafien wraz z publikacjami
wtgczonymi i wykluczonymi; w sposdb opisowy przedstawiono wyniki 4
badan Il fazy bez randomizacji i grupy kontrolnej, ktére wtgczono w
niniejszym raporcie (Ahmed 2011, Gupta-Abramson 2008, Hoftijzer
2009, Kloos 2009)

Przeglad literatury, ale bez znamion przegladu systematycznego (auto-
rzy nie podali, czy wykonano systematyczny przeglad baz danych, nie
podano zastosowanych kwerend, liczby trafien, ani kryteriow selekcji);
opis molekularnych i genetycznych markeréw pecherzykowego raka
tarczycy, etiologia, diagnostyka i opcje terapii

Brak znamion przegladu systematycznego (autorzy nie podali, czy wy-
konano systematyczny przeglad baz danych, nie podano zastosowanych
kwerend, liczby trafien, ani kryteridw selekcji); inhibitory kinazy tyrozy-
nowej w DTC — przeglad wytycznych, opis konwencjonalnych opcji

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z  przerzutami,
zrbéznicowanego raka tarczycy (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego
[z komodrek Hirthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym

Nexavar (sorafenib)
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terapii i innych terapii eksperymentalnych

Przeglad systematyczny, ocena bezpieczenstwa sorafenibu w réznych
nowotworach: RCC, HCC, i innych, w tym biataczkach, czerniaku, miesa-
kach i raku tarczycy; autorzy skupiajg sie na ocenie w populacjach RCC
i HCC, opisujac gtownie 2 badania (TARGET w raku nerkowokomérko-
wym i SHARP w raku watrobowokomdrkowym), a ocene w pozostatych
populacjach opisujg facznie

Brak znamion przeglagdu systematycznego - publikacja opisuje ogdlnie
zastosowanie inhibitoréw kinazy tyrozynowych w leczeniu zaawanso-
wanego DTC opornego na leczenie jodem radioaktywnym w populacji
japonskiej, nie przedstawiono informacji o procesie wyszukiwania (w
tym informacji o zastosowanej strategii)

przeglad systematyczny, ocena proteinurii wywotywanej biologicznymi
terapiami celowanymi; nie podano danych dla chorych na DTC; niespet-
nienie ograniczen czasowych wyszukiwania (data publikacji > 2011 r.)

Brak znamion przeglagdu systematycznego — w ramach przegladu prze-
prowadzono wyszukiwanie tylko w bazie Pubmed z lat 2000-2015;
opracowanie miato na celu ocene bezpieczenstwa sorafenibu stosowa-
nego w leczeniu DTC w poréwnaniu do bezpieczeristwa sorafenibu
stosowanego w innych nowotworach

przeglad systematyczny, ocena ryzyka krwawienia podczas stosowania
sorafenibu lub sunitynibu; nie podano osobnych wynikéw dla uwzgled-
nionych badan; niespetnienie ograniczen czasowych wyszukiwania (data
publikacji 22011 r.)

Przeglad literatury, ale bez znamion przegladu systematycznego (auto-
rzy nie podali, czy wykonano systematyczny przeglad baz danych, nie
podano zastosowanych kwerend, liczby trafien, ani kryteriow selekcji);
opis nowych lekéw celowanych molekularnie w leczeniu zréznicowane-
go raka tarczycy

Brak znamion przegladu systematycznego - publikacja miata na celu
ocene sorafenibu w leczeniu raka tarczycy, jednak nie przedstawiono
informacji pozwalajgcych zakwalifikowaé opracowanie jako przeglad
systematyczny (w szczegdlnosci, nie podano zadnych informacji o stra-
tegii wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych)

Brak znamion przeglgdu systematycznego - publikacja opisuje zastoso-
wanie sorafenibu, sunitynibu oraz lenatynibu w leczeniu TC, nie przed-
stawiono informacji o procesie wyszukiwania (w tym informacji o zasto-
sowanej strategii)

Przeglad literatury, ale bez znamion przegladu systematycznego (auto-
rzy nie podali, czy wykonano systematyczny przeglad baz danych, nie
podano zastosowanych kwerend, liczby trafien, ani kryteriow selekcji);
opis terapii celowanych w raku tarczycy

Brak znamion przegladu systematycznego - publikacja opisuje badania
oceniajace zastosowanie sorafenibu w leczeniu zaawansowanego DTC,
nie przedstawiono jednak zastosowane]j strategii wyszukiwania ani
innych danych pozwalajgcych zakwalifikowaé publikacje jako przeglad
systematyczny; autorzy w opisie uwzglednili badanie DECISION

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z  przerzutami,
zrbéznicowanego raka tarczycy (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego
[z komodrek Hirthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym

Nexavar (sorafenib)
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Przeglad systematyczny, czestos¢ wystepowania i ryzyko zdarzen krwo-
tocznych - przeglad systematyczny i metaanaliza badan RCT; wtgczono 1
badanie w raku tarczycy, ale oceniajace vandetanib; brak badan dla
sorafenibu w TC

przeglad systematyczny, ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowa-
nia inhibitoréw angiogenezy w monoterapii lub skojarzeniu z chemiote-
rapig albo radioterapig uchorych na przerzutowego TC (wifgczono
badania uwzglednione w niniejszym raporcie); niespetnienie ograniczen
czasowych wyszukiwania (data publikacji > 2011 r.)

Przeglad dotyczacy stosowania inhibitoréw kinaz w leczeniu przerzuto-
wego lub miejscowo zaawansowanego raka tarczycy; autorzy nie podali
czy wykonano przeglad systematyczny; podano jedynie, ze przeszukano
baze danych medycznych Pubmed w okresie od stycznia 2000 do listo-
pada 2013 roku; jednak nie podano kryteriow selekcji badan oraz liczby
trafied wraz z publikacjami wtaczonymi i wykluczonymi; w sposdb opi-
sowy przedstawiono wyniki badania RCT DECISION ibadar kohorto-
wych |l fazy bez grupy kontrolnej: Gupta-Abramson 2008, Hoftijzer
2009 (publikacja Schneider 2012) i Kloos 2009, wtgczonych w niniejszym
raporcie

Brak znamion przegladu systematycznego — w publikacji nie przedsta-
wiono zadnych informacji odnosnie kryteriéw wyszukiwania badan
pierwotnych, nie przedstawiono réwniez strategii wyszukiwania ani
informacji o przejrzanych bazach danych; przeglad dotyczyt odkrycia i
rozwoju sorafenibu jako leku stosowanego w leczeniu DTC; przytoczono
wyniki badan uwzglednionych w niniejszym raporcie: Ahmed 2011,
Gupta-Abramson 2008, Kloos 2009, Capdevila 2012, Hoftijzer 2009
(wraz z publikacja Schneider 2012) oraz wyniki badania DECISION.

Brak znamion przegladu systematycznego (autorzy nie podali, czy wy-
konano systematyczny przeglad baz danych, nie podano zastosowanych
kwerend, liczby trafien, ani kryteridw selekcji); opis opcji terapii
w zaawansowanym PTC, opornym na rai

Nieodpowiednia interwencja - przeglad systematyczny z metaanalizg,
ktéry miat na celu ocene zwigzku pomiedzy toksycznoscig a korzyscig
kliniczng nowo zarejestrowanych inhibitoréw kinaz tyrozynowych;
metaanalizowano badania z réznymi typami inhibitoréow kinaz tyrozy-
nowych i nie podano osobno wynikéw dla sorafenibu (w przegladzie
uwzgledniono badania DECISION oraz Capdevila 2012, wtaczone do
niniejszego opracowania)

Nieodpowiednia interwencja - przeglad systematyczny z metaanalizg,
majacy na celu ocene skutecznosci oraz bezpieczenstwa inhibitorow
kinaz tyrozynowych (VEGFR TKI) w leczeniu zaawansowanego raka
tarczycy; metaanalizowano badania z réznymi typami inhibitoréw kinaz
tyrozynowych, oceniajac efekt dla catej grupy lekdw - nie podano osob-
no wynikéw dla sorafenibu (w metaanalizach uwzgledniono badanie
DECISION, wtgczone do niniejszej analizy)

przeglad systematyczny dotyczgcy nowych rodzajow terapii celowanej
w leczeniu TC, obejmujgcy publikacje z lat 2001-2007; niespetnienie
ograniczen czasowych wyszukiwania (data publikacji > 2011 r.)

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z  przerzutami,
zrbéznicowanego raka tarczycy (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego
[z komodrek Hirthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym

Nexavar (sorafenib)
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14.7 Liczba trafien dla poszczegdlnych kwerend

Wyszukiwanie przeprowadzono do 17 lipca 2019 roku.

Tabela 76. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie ME-
DLINE przez PubMed.

1 sorafenib[all] 7925
2 nexavar[tw] 159
3 #1 OR #2 7932
4 thyroid[all] 207661
5 cancerfall] 3896583
6 carcinomalall] 917589
7 #5 OR #6 3947845
8 #3 AND #4 AND #7 414

Tabela 77. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie Em-
base przez Elsevier.

1 ('sorafenib'/exp OR 'sorafenib') AND [embase]/lim 26757
2 'nexavar' AND [embase]/lim 2610
3 #1 OR #2 26764
4 ('thyroid'/exp OR 'thyroid') AND [embase]/lim 217305
5 (‘cancer'/exp OR 'cancer') AND [embase]/lim 4031496
6 (‘carcinoma'/exp OR 'carcinoma') AND [embase]/lim 1142710
7 #5 OR #6 4060091
8 #3 AND #4 AND #7 1810

Tabela 78. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie Co-
chrane.

1 sorafenib 1643
2 nexavar 134

3 #lor#2 1646
4 thyroid 7459
5 cancer 168288
6 carcinoma 38759

w leczeniu postepujacego, miejscowo zaawansowanego lub z  przerzutami,

Nexavar (sorafenib) zréznicowanego  raka  tarczycy  (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego
[z komodrek Hirthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym
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7 #5 or #6 178110

8 #1 and #4 and #7 81

w leczeniu postepujacego, miejscowo zaawansowanego lub z  przerzutami,
Nexavar (sorafenib) zréznicowanego  raka  tarczycy  (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego
[z komodrek Hirthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym
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14.8 Charakterystyka pierwotnych badan wtgczonych do raportu

14.8.1 Badania z randomizacja

Tabela 79. Charakterystyka (critical appraisal) badania DECISION
DECISION (Brose 2011, Brose 2014, doniesienia Brose 2014a, Schlumberger 2013, Brose 2016; NCT00984282)

Metodyka

prospektywne badanie Ill fazy z randomizacjg, podwdjnym zaslepieniem, w uktadzie rownolegtym, z

Rodzaj badania kontrolg placebo

Zaslepienie podwdjne
Skala Jadad 5(R2; B2; W1) Klasyfikacja AOTMIT  IIA
77 osrodkéw w 18 krajach Ameryki Bayer HealthCare Pharmaceuti-
Liczba oérodkéw  Potnocnej, Europy i Azji (w tym w Pol- Sponsor  cals, Onyx Pharmaceuticals
sce)

mediana 16,2 (zakres: 0,03-33,2) miesigca;

Okres obserwadji mediana leczenia sorafenibem 10,6 mies. (IQR: 5,3; 15,7), placebo 6,5 mies. (IQR: 3,3; 12,9)

oszacowano, ze potrzeba 267 zdarzen PFS u okoto 420 chorych poddanych randomizacji, by wykazac
zwiekszenie mediany PFS 0 > 55,5% w grupie sorafenibu w poréwnaniu placebo, z moca statystyczna
90%, przy zatozeniu poziomu istotnosci p = 0,01 (test jednostronny)

Oszacowanie
wielkos$ci préby

hipoteza wyzszosci (superiority) sorafenibu nad placebo w wydtuzaniu przezycia wolnego od progresji

choroby;
Analiza . o .
statystyczna dla oceny PFS przyjeto poziom istotnosci (test jednostronny) p = 0,01 oraz p = 0,025 (test jednostron-
ny) dla przezycia catkowitego oraz czasu do wystgpienia progresji, a takze dla oceny odpowiedzi na
leczenie
Gtéwne:
= przezycie wolne od progresji choroby (PFS) — czas od daty randomizacji do daty radiologicznej
progresji choroby lub zgonu (w zaleznosci co wystapi pierwsze)
Dodatkowe:
= przezycie catkowite (OS) — czas od daty randomizacji do daty zgonu z jakiejkolwiek przyczyny
= czas do progresji choroby (TTP) — czas od daty randomizacji do daty potwierdzonej radiologicz-
nej progresji
Punkty = czestos¢ obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ORR) — odsetek chorych z odpowiedzig catkowitg
koAcowe lub czesciowa (CR + PR)

= wskaznik kontroli choroby (DCR) — proporcja chorych z najlepsza odpowiedzig na leczenia CR,
PR lub StD wg kryteriow RECIST, w czasie leczenia lub w ciggu 30 dni od zakoriczenia przyjmo-
wania leku, utrzymujaca sie przez > 6 mies.

= czas trwania odpowiedzi — czas od pierwszego udokumentowanego CR lub PR do progresji cho-
roby lub zgonu

= jako$¢ zycia (doniesienie Schlumberger 2013)

=  bezpieczenstwo
Interwencja i komparatory

= Sorafenib: 800 mg dziennie (2 x 200 mg dwa razy dziennie, w odstepie 12 godzin podawane na czczo na godzine
przed lub 2 godziny po positku); mediana dziennej dawki 651 mg (SD: 159)

= Placebo: dopasowane do leku; mediana dziennej dawki 793 mg (SD: 26)

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z  przerzutami,
Nexavar (sorafenib) zréznicowanego  raka  tarczycy  (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego
[z komodrek Hirthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym
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DECISION (Brose 2011, Brose 2014, doniesienia Brose 2014a, Schlumberger 2013, Brose 2016; NCT00984282)

Dawka sorafenibu mogta by¢ dostosowywana (lub przerwana) w zaleznosci od obserwowanych AEs (hematologiczne, niehe-
matologiczne, nadci$nienie, zdarzenia skérne). Redukcje przeprowadzono sekwencyjnie, najpierw zmniejszajac dzienng dawke
do 600 mg (dwie dawki dziennie: 400 mg oraz 200 mg, a nastepnie do 400 mg: dwa razy po 200 mg). Ponowne zwiekszenie
dawki byto mozliwe po ustgpieniu AEs o danym nasileniu.

Leczenie kontynuowano do momentu wystgpienia progresji, nadmiernej toksycznosci, braku wspétpracy ze strony pacjenta
lub wycofania zgody na udziat w badaniu. W momencie wystgpienia zdefiniowanej w protokole progresji choroby stwierdzo-
nej przez badacza, mozliwe byto zniesienie zaslepienia i chorzy z obu grup mogli otrzymac sorafenib (open-label), kontynuujac
go do momentu stwierdzenia przez badaczy braku dalszych korzysci ze stosowania sorafenibu.

Dodatkowe leczenie: aktywne monitorowanie pacjentow stosujgcych dodatkowo leki o waskim indeksie terapeutycznym (np.
warfaryna); monitorowanie chorych stosujacych leki metabolizowane w watrobie pod katem AEs zwigzanych z tymi lekami
(sorafenib hamuje wiele enzymdw watrobowych).

Populacja
=  miejscowo zaawansowany lub przerzutowy rak tarczycy oporny na leczenie jodem radioaktyw-
nym

. nowotwor zréznicowany (brodawkowaty, pecherzykowy, w tym z komérek Hiirthle'a, oraz no-
wotwor nisko zréznicowany)

= wiek>18lat

= przewidywana dalsza dtugosc¢ zycia > 12 tygodni

Kryteria
wiaczenia =  progresja choroby w czasie ostatnich 14 miesiecy

= >1 mierzalna zmiana nowotworowa widoczna w obrazie CT lub MRI

=  ECOGO0-2

= odpowiednia czynnos¢ szpiku kostnego, watroby oraz nerek

=  TSH<0,5mlU/l w surowicy

= Brak mozliwosci wykonania radykalnej operacji lub radioterapii

= wczesniejszy lub wspodtistniejacy nowotwér o histologii lub pierwotnym ognisku innym niz no-
wotwor tarczycy w okresie < 5 lat przed randomizacjg, z wyjatkiem raka szyjki macicy in situ, le-
czonego raka podstawnokomadrkowego, oraz powierzchownych (Ta, Tis, lub T1) nowotworach
pecherza

= ogniska niezréznicowanego nowotworu tarczycy

= wczedniejsza terapia celowana molekularnie (np. TKI, przeciwciata monoklonalne skierowane
sg przeciw czynnikowi wzrostu srédbtonka naczyniowego lub receptorom czynnika wzrostu
Srodbtonka naczyniowego)

= stosowanie talidomidu

=  chemioterapia raka tarczycy (dozwolono chemioterapie w niskich dawkach stosowang w celu
zwiekszenia odpowiedzi guza na leczenie radioaktywnym jodem)

Kryteria ) ) . . . . s L
vt . = terapia skojarzona z Ral, chemioterapig, lekami w fazie badan klinicznych lub z substancjami
wykluczenia

moggacymi indukowaé aktywnosé enzymu CYP3A4 (np. ziele dziurawca, deksametazon > 16 mg
dziennie, fenytoina, karbamazepina, ryfampicyna, ryfabutyna, fenobarbital), w ciggu 7 dni od
randomizacji

= powazny zabieg chirurgiczny, otwarta biopsja lub istotny uraz < 30 dni przed randomizacja

= obecno$é niegojacych sie ran, wrzoddw, ztaman kosci lub zakazen w > 2. stopniu ciezkosci

= krwotok > 3. stopnia nasilenia w okresie < 3 miesiecy przed randomizacja

=  skaza krwotoczna lub zaburzenia krzepliwosci krwi, lub obecno$¢ naciekdw w tchawicy, oskrze-

lach lub przetyku z istotnym ryzykiem krwawienia (ale bez miejscowego leczenia przed wigcze-
niem do badania)

= klinicznie istotna choroba serca lub niekontrolowane nadcis$nienie tetnicze (> 150/90 mmHg)
pomimo optymalnego leczenia

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z  przerzutami,
Nexavar (sorafenib) zréznicowanego  raka  tarczycy  (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego
[z komodrek Hirthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym
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DECISION (Brose 2011, Brose 2014, doniesienia Brose 2014a, Schlumberger 2013, Brose 2016; NCT00984282)

. zakazenie wirusem HIV, HBV, HCV
= cigza lub karmienie piersig

=  stwierdzona lub podejrzewana nadwrazliwos¢ na sorafenib lub inne srodki stosowane podczas

badania
Charakterystyka Mediana wieku  Liczba mez- Status sprawnosci wg o
populacji* N (zakres) [lata] czyzn (%) ECOG (%) Rozprzestrzenienie choroby
0: 130 (62,8%) - . o
Sorafenib 207 63(24-82) 104 (50,2%) 1: 69 (33,3%) m'?jlceo‘feo Zrafe"rvzaurls‘?g’ggzz éé (6?;4;4)
2:7 (3,4%) glep y: o7
0: 129 (61,4%) L . o
Placebo 210 63(30-87) 95 (45,2%) 1: 74 (35,2%) m'iﬁfeo‘?’eo Zii‘?’zaurlsf’\g’gga("gz (230;5;4’)
2:6 (2,9%) glep v e
Wyjéciowe réznice Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w wyjsciowych charakterystykach kli-
miedzy grupami niczno-demograficznych
Przeptvw chorveh Chorzy wtgczeni Chorzy poddani Analiza skutecz-  Analiza bezpieczenstwa Utrata z obserwacji
Ply v do badania randomizacji nosci (ITT) (pop. poddana leczeniu) (lost to follow-up)
Sorafenib - 209 207 (99%) 207 (100%) 3 (1%)
Placebo - 210 210 (100%) 209 (99%) 1 (< 1%)
tacznie 556 419 417 (99%) 416 (99%) 4 (1%)
Wyniki

Analiza skutecznosci
Skutecznos¢ kliniczna (sorafenib vs placebo, N =207 vs N = 210)

= OS [mies.]: mediana (95% Cl): nie osiggnieto, HR = 0,80 (0,54; 1,19), p = 0,14 (uaktualniona analiza [31.05.2013]: HR
= 0,88 [0,633; 1,236], p = 0,2359; [lipiec 2015]: HR = 0,92 [0,71;1,21])

=  PFS w ocenie niezaleznej komisji [mies.]: mediana 10,8 vs 5,8, HR = 0,59 (0,45; 0,76), p < 0,0001

=  PFSw ocenie badaczy [mies.]: mediana 10,8 vs 5,4, HR = 0,49 (0,39; 0,61), p < 0,001

*  TTP [mies.]: mediana (95% Cl): 11,1 (9,3; 14,8) vs 5,7 (5,3; 7,8), HR = 0,56 (0,43; 0,72), p < 0,0001
= czas trwania odpowiedzi [mies.]: mediana (95% Cl) 10,2 (7,4; 16,6) w grupie sorafenibu

=  ORR:24(12,2%) vs 1 (0,5%), p < 0,0001

*  DCR: 106 (54,1%) vs 68 (33,8%), p < 0,0001

= Jakos$¢ zycia: zmniejszenie wyniku kwestionariusza FACT-G o 3,45 punktéw w poréwnaniu do grupy placebo (p =
0,0006). Dla kwestionariusza EQ-5D (zarowno wskaznik, jak i ocena w skali VAS) obserwowano podobny trend, jak w
przypadku kwestionariusza FACT-G

Analiza bezpieczeristwa

Bezpieczenstwo (sorafenib vs placebo, N = 207 vs N = 209)
= jakiekolwiek AEs: 204 (98,6%) vs 183 (87,6%), przewaznie 1. lub 2. stopnia, we wczesnym etapie leczenia
= ciezkie (ang. serious) AEs: 77 (37,2%) vs 55 (26,3%)
= najczestsze AEs: zespot reka-stopa (76,3% vs 9,6%), biegunka (68,6% vs 15,3%), tysienie (67,1% vs 7,7%),
= zakoriczenie leczenie z powodu AEs: 39 (18,8%) vs 8 (3,8%)

= zgony: 12 (5,8%) vs 6 (2,9%), za zwigzane z leczeniem uznano po jednym zdarzeniu z obu grup
Uwagi

. randomizacja za pomocg interaktywnego systemu gtosowego w stosunku 1:1

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z  przerzutami,
Nexavar (sorafenib) zréznicowanego  raka  tarczycy  (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego
[z komodrek Hirthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym
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DECISION (Brose 2011, Brose 2014, doniesienia Brose 2014a, Schlumberger 2013, Brose 2016; NCT00984282)

= czynniki stratyfikacji: wiek (< 60 vs > 60 lat), region (Ameryka Pétnocna vs Europa vs Azja)
= zaslepienie: podwdjne w stosunku do pacjentdw, badaczy i sponsoréw

= analiza skutecznosci — chorzy poddani randomizacji (populacja ITT), dwoch chorych z grupy sorafenibu omytkowo
poddano randomizacji dwukrotnie, w zwigzku z czym byli uwzglednieni w populacji ITT tylko raz

=  analiza bezpieczenstwa — chorzy, ktorzy otrzymali > 1 dawke leku
= wigczenie chorych: od listopada 2009 do sierpnia 2011

= data odciecia danych dla pierwotnej analizy: 31 sierpnia 2012 — mediana OS nie osiaggnieta, 150 (71,4%) chorych z
grupy placebo zmienito interwencje na sorafenib po wystapieniu PD; ponadto 42 (20,3%) chorych z grupy sorafenibu
i 18 (8,6%) z grupy placebo otrzymato dodatkowa terapie przeciwnowotworowg po zakorczeniu badania

=  daty odciecia danych dla uaktualnionej analizy OS: 31 maj 2013 (doniesienie Brose 2014a) oraz lipiec 2015 (donie-
sienie Brose 2016)

14.8.2 Badania bez grupy kontrolne;j

14.8.2.1 Badanie Ahmed 2011
Tabela 80. Charakterystyka (critical appraisal) badania Ahmed 2011.
Ahmed 2011

Metodyka

Rodzaj badania  prospektywne badanie kohortowe Il fazy, bez grupy kontrolnej i zaslepienia

Zaslepienie ND

Skala NICE 6/8 Klasyfikacja AOTMIT VA
Liczba o$rodkéw  bd. Sponsor  bd.
Okres obserwacji mediana: 19 mies.

Oszacowanie ocene skutecznosci i bezpieczenstwa przedstawiono za pomoca statystyk opisowych (srednie, SD oraz
wielkodci préby i czestosci i %); przyjgto poziom istotnosci p < 0,05;

analiza statystyczna oszacowano liczebnos¢ populacji na 33 chorych, 90% moc badania
Interwencja i komparatory

Sorafenib, w dawce 400 mg dwa razy dziennie:
Mediana okresu leczenia: 16,5 miesiecy, dostosowanie dawki w razie wystgpienia toksycznosci terapii

Dodatkowe leczenie: leczenie zastepcze tyroksyng (N = 34; 100%)
Populacja

= rozpoznanie progresywnego (progresja wg RECIST w ostatnich 18 miesigcach lub progresja bio-
chemiczna (zwiekszenie stezenia Tg 0 > 25%) w ostatnich 12 miesigcach), przerzutowego lub
miejscowo zaawansowanego DTC, lub MTC potwierdzony histologicznie

Kryteria = wigczano chorych z DTC z przeciwwskazaniami do terapii Ral, zdefiniowanymi jako: obnizona
wiaczenia jodochwytnos¢ w trakcie leczenia (n = 17) lub w momencie badania diagnostycznego (n = 1),
przeciwskazania z powodu rozlegtych zmian w obrebie drég oddechowych (n = 1)
= ECOG<2

= choroba mierzalna wg RECIST

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z  przerzutami,
Nexavar (sorafenib) zréznicowanego  raka  tarczycy  (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego
[z komodrek Hirthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym
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Ahmed 2011
= wiek>18lat
=  prawidtowa czynnos¢ watroby i uktadu hematologicznego
=  oczekiwana dtugos¢ zycia > 12 tyg.
= aktywnosc¢ lipaz i amylaz < 2 x GGN
. ATC
= wczesniejsze leczenie inhibitorami kinazy tyrozynowej lub lekami antyangiogennymi
= wczesniejszy nowotwor ztosliwy
= chorzy z niekontrolowanym nadcisnieniem tetniczym krwi lub przyjmowanie > 2 lekéw obniza-
jacych cisnienie krwi
Kryteria . ) s . ) .
. = przerzuty wewnatrzczaszkowe (z ang. cranial) nieustabilizowane w obrazie radiologicznym w
wykluczenia ) )
okresie 6 mies.
= rozpoznanie aktywnej choroby wiericowej
=  skaza krwotoczna
= klirens kreatyniny < 30 ml/min
=  stosowanie dziurawca zwyczajnego (z ang. St John’s Wort), ryfampicyny lub warfaryny
Charakterystyka ) . o Mediana wieku Stan sprawnosci ) o
populacji N Liczba mezczyzn (%) (zakres) [lata] ECOG, n (%) Rodzaj TC, n (%)
. 0: 21 (62%) DTC: 19 (56%)
0, -
Populacja ITT 34 19 (56%) 55 (21-78) 1:13 (38%) MTC: 15 (44%)

do badania wtgczono 34 chorych; wszyscy rozpoczeli leczenie; leczenie przerwato 9 (26%) chorych,
Przeptyw chorych  przyczyny: progresja choroby 5 (15%), AEs 2 (6%), zgon 2 (6%) pacjentdw; na podstawie opisu przepty-
wu chorych mozna stwierdzi¢, ze zadnego pacjenta nie utracono z obserwacji (z ang. lost to follow-up)
Wyniki
Skuteczno$¢ klliniczna
Chorzy z DTC (n =19):
= radiologiczna ORR: 16% po 6 mies., 18% po 12 mies.
. 1-roczne PFS: 68%,; 2-letnie PFS: 62%
- 1-roczne OS: 79%; 2-letnie OS: 72%

= zmniejszenie sredniego stezenia Tg po 3 mies. terapii u chorych z DTC; powrdt do poziomu wyjsciowego po 9 mies.;
odnotowano kolejne zmniejszenie stezenia Tg w 12. i 15. miesigcu wytgcz-nie u chorych z PR lub StD kontynuujacych
leczenie
Bezpieczenstwo
Populacja ITT (N = 34):

= przerwanie leczenie z powodu AEs: 2 (6%) chorych

= zgon: 2 (6%) chorych

= czasowe wstrzymanie leczenia z powodu AEs: 28 (82%) chorych

= redukcja dawki z powodu AEs: 27 (79%) chorych do 400 mg/dziennie, a 1/3 z nich do 400 mg co drugi dzien

= czas do redukcji dawki: mediana 14 dni, srednia 35 dni

= najczestsze AEs: inne zmiany dermatologiczne u 30 (88,2%) chorych, HFSR u 27 (79,4%), biegunka u 26 (76,5%)

= najczestsze AEs (3-4. stopien): HFSR u 15 (44,1%) chorych, zakazenia, zmeczenie, zapalenie btony $luzowej, bdle sta-
wow i nadwrazliwosé na lek u 3 (8,8%)

Uwagi

= ocena skutecznosci i bezpieczenstwa — populacja ITT (wszyscy wtgczeni chorzy, ktérzy otrzymali > 1 dawke leku)

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z  przerzutami,
Nexavar (sorafenib) zréznicowanego  raka  tarczycy  (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego
[z komodrek Hirthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym
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=  odpowiedZ biochemiczna (CR + PR): CR: brak definicji; czesciowa odpowiedz (PR) — > 25% zmniejszenie stezenia ty-
reoglobuliny (Tg) w poréwnaniu do wartosci poczatkowej; choroba stabilna (StD) — zwiekszenie lub zmniejszenie o 25
% stezenia Tg; progresja choroby (PD) — wzrost stezenia Tg 0 25% w porownaniu do wartosci poczatkowej;

= PFS—czas od rozpoczecia podawania leku do progresji choroby lub zgonu pacjenta

14.8.2.2 Badanie Benekli 2014

Tabela 81. Charakterystyka (critical appraisal) badania Benekli 2014.

Benekli 2014

Rodzaj badania
Zaslepienie
Skala NICE

Liczba odrodkéw

Okres obserwacji

Oszacowanie
wielkosci proby

Analiza
statystyczna

Punkty
koricowe

Metodyka

badanie retrospektywne, jednoramienne

brak
5/8 Klasyfikacja AOTMIT  IVA
bd. Sponsor  bd.

mediana okresu leczenia sorafenibem wyniosta 15 (zakres: 2-49) miesiecy (dla podgrupy DTC).

bd.

wyniki analizy byty przedstawione w postaci median i zakresow.

Pierwszorzedowe punkty koricowe:
o Catkowita odpowiedz na leczenie (ORR, z ang. overall response rate)

Drugorzedowe punkty koricowe:

e Przezycie catkowite (OS, z ang. overall survival) — definiowane jako czas od pierwszego dnia terapii

do ostatniej wizyty kontrolnej lub zgonu

e Przezycie bez progresji choroby (PFS, z ang. progression-free survival) — definiowane jako czas od
rozpoczecia leczenia do udokumentowanej progresji choroby lub zgonu, w zaleznosci co wystgpi

pierwsze
e Bezpieczeristwo

Interwencja i komparatory

Sorafenib — najczesciej chorzy rozpoczynali terapie w dawce 400 mg BID (24 pacjentdw, 80%). Mediana dawki leczenia wynio-
sta 800 mg/dzien. 7 chorych wymagato zredukowania dawki, a u jednego chorego dawka wzrostg do 400 mg BID. Mediana
czasu stosowania sorafenibu wyniosta 12 (zakres: 1-49) miesiecy. W podgrupie DTC mediana trwania terapii sorafenibem
wynosita 15 (zakres: 2-49) miesiecy.

Leczenie dodatkowe: bd.

Kryteria
wiaczenia

Kryteria
wykluczenia

Nexavar (sorafenib)

Populacja

= zaawansowany DTC lub MTC
zaawansowany nowotwor oznaczat: rak zréznicowany oporny na leczenie jodem radioaktywnym,

choroba mierzalna (wg RECIST) oraz 0-1 stopien sprawnosci wg ECOG

= pacjenci retrospektywnie wydzieleni z bazy Tureckiego Ministerstwa Zdrowia

nie zdefiniowano

W

zrbéznicowanego

leczeniu

postepujacego,
raka

tarczycy

miejscowo

Zaawansowanego

lub

z

przerzutami,

(brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego
[z komodrek Hirthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym
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Benekli 2014
Charakterystyka liczba mediana wieku miejsce wystepowania poczatkowy stopien wczesniejsza
populacji mezczyzn, n (%)  (zakres) [lata] przerzutow, n (%) sprawnosci wg ECOG terapia, n (%)
operacja: 13
ptuca: 8 (57,1%) (92,8%)
kosci: 6 (42,8%) nieznany: 2 (14,2%) radioterapia: 8
. _ o : wezty chtonne: 5 0:6(42,8%) (57,1%)
Sorafenib, N =14 7 (50%) 58,5 (43-79) (35,7%) 1:5 (35.7%) jod radioaktyw-
watroba: - 2:1(7,1%) ny: 100 (100%)
inne: 1(7,1%) chemioterapia: 9
(64,2%)
Ogodlnie z bazy Tureckiego Ministerstwa Zdrowia pozyskano dane o 42 pacjentéw — 12 z nich nie zostato
Przeptyw chorych uwzglednionych w analizie z powodu odmowy lekarzy prowadzgcych na udziat w badaniu (5), braku

dokumentacji medycznej (5) oraz z racji tego, ze nie stosowali oni sorafenibu po jego dopuszczeniu (2);
wsrod pozostatych 30 chorych, 14 miato DTC, a 16 MTC

Wyniki
Analiza skutecznosci, N = 14 (wyniki dla podgrupy DTC):
- PFS, mediana (zakres) [mies.]: 21,3 (95% Cl: 5,8; 36,7)
= OS:nie osiggnieto
*  ORR:2* (14%)
" StD: 6 (42,9%%)

Analiza bezpieczenstwa, N = 30:

= nie przedstawiono osobnych wynikéw dla podgrupy DTC — zaznaczono jedynie, ze profil bezpieczeristwa byt podobny
do innych préb z udziatem sorafenibu

= przerwanie leczenie z powodu AEs: n =1 (3%)
= najczestsze AEs w 3.-4. stopniu ciezkosci:
o  zespdtreka-stopa: 2 (7%*)
o ztuszczanie skéry: 1 (3%*)
o zmeczenie: 2 (7%*)
o  biegunka: 2 (7%*)
o  zakazenie: 2 (7%*)
o neuropatia: 1 (3%*)
o  utratawagi: 1 (3%%*)
o nudnosci: 1 (3%*)
Uwagi

=  w badaniu wyrdzniono takze podgrupe pacjentéw z MTC, ktdra nie zostata opisana w niniejszym raporcie

= szczegotowe informacje o schemacie terapii sorafenibem, jak i bezpieczenstwie dotyczyty catej populacji badania, a
nie tylko podgrupy DTC

= odsetki podane przez autorow badania w przypadku czestosci AEs 3.-4. stopnia nie zgadzaty sie z tgczna liczebnosciag
populacji, wiec wyliczone je samodzielnie

obliczono na podstawie dostepnych danych.

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z  przerzutami,
Nexavar (sorafenib) zréznicowanego  raka  tarczycy  (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego
[z komodrek Hirthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym
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14.8.2.3 Badanie Bugalho 2016

Tabela 82. Charakterystyka (critical appraisal) badania Bugalho 2016.

Bugalho 2016

Rodzaj badania
Zaslepienie
Skala NICE

Liczba oérodkéw
Okres obserwacji

Oszacowanie
wielkosci préby

Analiza
statystyczna

Punkty
koricowe

Metodyka

seria przypadkéw — badanie typu pretest/posttest

brak
5/8 Klasyfikacja AOTMIT  IVA
bd. Sponsor  bd.

Pacjentow wtaczano do badania miedzy grudniem 2009 r. a lipcem 2012 r. Mediana czasu leczenia
wyniosta 11 (zakres: 4-14) miesiecy.

bd.

Wyniki przedstawiono w sposdb opisowy.

W badaniu nie zdefiniowano wczesniej ocenianych punktéw koricowych.

Interwencja i komparatory

Sorafenib — nie podano szczegdétéw na temat dawkowania.

Leczenie dodatkowe: bd.

Kryteria
wilgczenia

Kryteria
wykluczenia

Charakterystyka
populacji

Sorafenib, N=4

Populacja

= pacjenci, ktérym zaoferowano stosowanie sorafenibu poza wskazaniami (off-label) — w terapii zaa-

Wwansowanego ra ka ta rczycy

= udokumentowana progresja choroby zgodnie z kryteriami RECIST w ciggu roku poprzedzajgcego

wdrozenie leczenia

= stopien sprawnosci wg WHO 0-1
= prawidtowa funkcja nerek, watroby, serca i szpiku kostnego

= nie zdefiniowano

wiek
poszczegdlnych
chorych [lata]

liczba
mezczyzn, n (%)

miejsce wystepowania
przerzutow, n (%)

poczatkowy stopien
sprawnosci wg ECOG

wczesniejsza
terapia, n (%)

ptuca: 4 (100%)

jod radioaktyw-
optucna: 1 (25%*)

ny: 4 (100%)

1 (25%%) 56,69, 6167 kosci: 3 (75%%) bd. _ N
wezty chfonne: 1 tyroidektomia: 4
(25%) (100%)

W badaniu opisano 5 przypadkow: 3 chorych z klasycznym brodawkowatym TC (1 pacjent) i pecherzy-

Przeptyw chorych kowatym TC (2 pacjentdw) oraz pacjenta z brodawkowatym TC ze stabo zréznicowanymi obszarami
i chorego ze stabo zréznicowanym rakiem tarczycy (PDTC)
Wyniki
Analiza skutecznosci, N = 4:
w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z  przerzutami,
Nexavar (sorafenib) zréznicowanego  raka  tarczycy  (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego

[z komodrek Hirthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym
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= PD:3(75%)*
»  StD:1(25%)*

Analiza bezpieczeristwa, N = 4:
=  Anoreksja/utrata wagi: 2 (50%)*
= Zespot skory, dioni i stép: 2 (50%)*
= Nadcisnienie: 2 (50%)*
=  Wysypka skorno-plamista: 1 (25%)*

=  Przerwanie terapii z powodu progresji choroby (N =5): n =4 (80%)*

= Przerwanie terapii z powodu krytycznego niedokrwienia konczyny (N =5): n =1 (20%)*
Uwagi

= w badaniu poza 3 chorymi z klasycznym brodawkowatym TC (1 pacjent) oraz pecherzykowatym TC (2 pacjentow) i chorym z
brodawkowatym TC ze stabo zréznicowanymi obszarami wyrézniono jeszcze pacjenta ze stabo zrdéznicowanym rakiem tar-
czycy (PDTC), ktéry nie zostat opisany w niniejszym raporcie

* obliczono na podstawie dostepnych danych.

14.8.2.4 Badanie Capdevila 2012
Tabela 83. Charakterystyka (critical appraisal) badania Capdevila 2012.
Capdevila 2012

Metodyka

Rodzaj badania  badanie retrospektywne, jednoramienne

Zaslepienie brak
Skala NICE 6/8 Klasyfikacja AOTMIT VA
Liczba oérodkéw  bd. Sponsor  brak finansowania zewnetrznego

Okres obserwacji mediana okresu obserwacji wyniosta 11,5 miesigca.

Oszacowanie

wielkos$ci préby bd.

Analiza wyniki analizy byty przedstawione w postaci median i zakresow.
statystyczna
Pierwszorzedowe punkty koricowe:
e Odpowiedz na leczenie (RR, z ang. response rate) zgodnie z kryteriami RECIST v1.0
Punkty Drugorzedowe punkty koricowe:
koricowe e Przezycie catkowite (OS, z ang. overall survival)

e Przezycie bez progresji choroby (PFS, z ang. progression-free survival)
e QOcena korelacji miedzy skuteczno$cig a markerami nowotworowymi
e Bezpieczenstwo

Interwencja i komparatory

Sorafenib — w dawce 400 mg BID do momentu udowodnienia korzysci klinicznej (czesciowa odpowied? lub choroba stabilna
wg RECIST) lub wystagpienia nieakceptowalnej toksycznosci. Redukcja dawki z powodu toksycznosci: 12 (35%).

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z  przerzutami,
Nexavar (sorafenib) zréznicowanego  raka  tarczycy  (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego
[z komodrek Hirthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym
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Leczenie dodatkowe: bd.
Populacja

= przerzutowy rak tarczycy, w tym pecherzykowaty, brodawkowaty, rdzeniasty i anaplastyczny
= pacjenci wtgczeni do hiszpanskiego programu stosowania sorafenibu poza wskazaniem (off-label)

=  wiek>18lat

Kryteria = progresja choroby wg kryteriéw RECIST w ciggu < 12 mies. przed wtaczeniem do badania

wiaczenia = chooroba mierzalna przy uzyciu kryteriéw RECIST

= ECOG<2
= pacjenci nie kwalifikujgcy sie do leczenia chirurgicznego, jodem radioaktywnym lub radioterapig
= prawidfowe funkcjonowanie nerek, watroby, szpiku kostnego

Kryterla. nie zdefiniowano
wykluczenia
Charakterystyka liczba mediana wieku ) poczatkowy stopien wczesniejsza
. . rodzaj TC, n (%) L. )
populacji mezczyzn, n (%)  (zakres) [lata] sprawnosci wg ECOG terapia, n (%)

operacja: 33

(97%)
radioterapia: 19
brodawkowaty: 7 (56%)

. (23%) . jod radioaktyw-
Sorafem.b, N= 34.. o pecherzykowaty: 9 0:5 (15/;’) ny: 13 (38%)
(dla catej populagji 16 (47,1%*) 57,3 (28,8-84,6) (26%) 1: 20 (59%) chemioterapia:

préby) rdzeniasty: 15 (44%) 2:9 (26%) 11 (32%)
anaplastyczny: 3 (7%) analogi somato-
statyny: 7 (20%)
TKI (sunitynib): 1
(3%)
Przeplyw chorych Do badania wtgczono w sposob konsekutywny 34 chorych, z ktérych 7 (21%) miato brodawkowatego

raka tarczycy, 9 (26%) pecherzykowatego, 15 (44%) rdzeniastego, a 3 (9%) anaplastycznego.

Wyniki
Analiza skutecznosci, N = 16 (wyniki dla podgrupy DTC):

= PFS, mediana (zakres) [mies.]: 13,3 (95% Cl: 6,28; 20,45)

. OS mediana [mies.]: 23,6

= odpowied? na leczenie wg RECIST, n (%):
o PR:brodawkowaty: 1/7 (14%), pecherzykowaty 2/9 (22%), DTC: 3/16 (19%)
o  StD: brodawkowaty: 3/7 (43%), pecherzykowaty 5/9 (55%), DTC: 8/16 (50%)
o  PD: brodawkowaty: 3/7 (43%), pecherzykowaty 1/9 (11%), DTC: 4/16 (25%)
o DCR (PR +SD): DTC: 69%

Analiza bezpieczeristwa:

= nie przedstawiono osobnych wynikéw dla podgrupy DTC — podano jedynie, ze profil bezpieczenstwa byt podobny do tego,
obserwowanego w przypadku innych nowotwordw pierwotnych

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z  przerzutami,
Nexavar (sorafenib) zréznicowanego  raka  tarczycy  (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego
[z komodrek Hirthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym
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= redukcja dawki z powodu AEs: n =12 (35%)

= gtdwne AEs w stopniu 1.

O
O
@]
O
O
@]
O
O
O
O
O
O
O

zespot reka-stopa: 7 (20%)
zapalenie jamy ustnej: 6 (18%)
biegunka: 6 (18%)

tysienie: 3 (9%)

nadcisnienie: 4 (12%)

bl brzucha: 5 (15%)

wysypka: 8 (23%)

sucho$¢ w jamie ustnej: 1 (3%)
zmeczenie: 8 (23%)

anoreksja: 1 (3%)
rogowacenie naskorka: 9 (26%)
zaburzenia smaku: 1 (3%)

artromialgia: 1 (3%)

= gtéwne AEs w stopniu 2.:

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

zespot reka-stopa: 6 (18%)
zapalenie jamy ustnej: 9 (26%)
biegunka: 10 (29%)

tysienie: 2 (6%)

nadcisnienie: 2 (12%)

bl brzucha: 5 (15%)

wysypka: 2 (6%)

suchos¢ w jamie ustnej: 1 (3%)
zmeczenie: 6 (18%)

anoreksja: 3 (9%)

rogowacenie naskoérka: 1 (3%)

= gtéwne AEs w stopniu 3.:

O
O
O
o
O
O
o
O
O
o

zespodt reka-stopa: 7 (20%)
zapalenie jamy ustnej: 1 (3%)
biegunka: 5 (15%)

tysienie: 4 (12%)

bél brzucha: 1 (3%)

wysypka: 2 (6%)
zmeczenie:5 (15%)
anoreksja: 3 (9%)

rogowacenie naskodrka: 1 (3%)

podwyzszony poziom transaminaz: 1 (3%)

= gtéwne AEs w stopniu 4.

o

o

zespot reka-stopa: 1 (3%)

podwyzszona aktywno$¢ transaminaz: 1 (3%)

w leczeniu  postepujacego,
Nexavar (sorafenib) zréznicowanego  raka

Uwagi

tarczycy

AESTIMO

w badaniu wyrdzniono takze podgrupy pacjentéw z rdzeniastym i anaplastycznym rakiem tarczycy, ktére nie zostata

miejscowo  zaawansowanego lub z  przerzutami,

(brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego

[z komodrek Hirthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym
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AESTIMO

opisane w niniejszym raporcie

= szczegdtowe informacje o wyjsciowych charakterystykach demograficznych i klinicznych oraz o bezpieczenstwie do-
tyczyty catej populacji badania, a nie tylko podgrupy DTC

* obliczono na podstawie dostepnych danych.

14.8.2.5 Badanie Chrisoulidou 2015

Tabela 84. Charakterystyka (critical appraisal) badania Chrisoulidou 2015.

Chrisoulidou 2015

Rodzaj badania
Zaslepienie
Skala NICE

Liczba odrodkéw

Okres obserwacji

Oszacowanie
wielkosci proby

Analiza
statystyczna

Punkty
koricowe

Metodyka

Badania retrospektywne, jednoramienne

brak
4/8 Klasyfikacja AOTMIT  IVA
bd. Sponsor  bd.

u chorych z DTC mediana czasu trwania leczenia wynosita 4 (zakres: 1-6 miesiecy)

bd.

wyniki przedstawiono w sposdb opisowy

w badaniu nie zdefiniowano wczesniej ocenianych punktéw koricowych

Interwencja i komparatory

Sorafenib —w dawce 400 mg BID. U chorych z DTC mediana czasu trwania leczenia wynosita 4 (zakres: 1-6 miesiecy).

Leczenie dodatkowe: bd.

Kryteria
wiaczenia

Kryteria
wykluczenia

Charakterystyka
populacji

Sorafenib, N = 24

Populacja

= przerzutowy, oporny na leczenie konwencjonalne rak tarczycy

= otrzymywanie TKIs miedzy kwietniem 2009 r., a grudniem 2014 r.

= pacjenci z klinicznej bazy danych
prawidtowe funkcjonowanie nerek, watroby i szpiku kostnego
progresja choroby w ciggu 12 mies. przed rozpoczeciem badania, udokumentowana na podstawie
tomografii komputerowej, MRl i stezenia Tg

= ECOGO-1

nie zdefiniowano

liczba
mezczyzn, n (%)

poczatkowy stopien
sprawnosci wg ECOG

wczesniejsza
terapia®, n (%)

mediana wieku miejsce wystepowania
(zakres) [lata] przerzutow, n (%)

58,29 (42-74); w masa $rodpiersia: 5
podgrupie cho- (20,8%*)

rych z DTCiSOR:  ptuca: 14 (58%)
érednia 58,25  watroba: 9 (37,5%%)

operacja: 14
(58%)
jod radioaktyw-
ny: 14 (58%)

14 (58%); w
podgrupie cho-
rych z DTC i SOR:
2/4 (50%)

0: 22 (91%)
1: 2 (9%)

(SD: 6,8)* kosci: 7 (29,2%*) chemioterapia
w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z  przerzutami,
Nexavar (sorafenib) zréznicowanego  raka  tarczycy  (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego

[z komodrek Hirthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym
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systemowa: 3
(12,5%%*)

napromienianie z
pél zewnetrz-
nych: 6 (25%%*)

Przeptyw chorych  do badania wtgczono 24 chorych, z ktérych 4 otrzymywato SOR w leczeniu DTC
Wyniki
Analiza skutecznosci, N = 4:

= U dwdch chorych byto zbyt wczesnie na ocene odpowiedzi na leczenie
= StD: 2 (50%)

Analiza bezpieczeristwa, N = 4:

= 2 (50%) chorych przerwato (zakonczyto) leczenie z powodu powaznych AEs
= Nadcisnienie: 3 (75%)*

= Biegunka: 2 (50%)*

= Zapalenie jamy ustnej: 2 (50%)*

= Zespot reka-stopa: 4 (100%)*

= Wysypka: 1 (25%)*

= Zmeczenie: 1 (25%)*

= Boliobrzek piersi: 1 (25%)*

=  Rabdomioliza: 1 (25%)* - AE 3. lub 4. stopnia nasilenia

= Suchos$¢ skéry: 1 (25%)*

= tysienie (utrata wtoséw): 2 (50%)*

=  QOwrzodzenie sromu: 1 (25%)*

= Utrata masy ciata: 1 (25%)*

= Owrzodzenie moszny: 1 (25%)* - AE 3. lub 4. stopnia nasilenia

= Uogdlniony obrzek: 1 (25%)*- AE 3. lub 4. stopnia nasilenia
Uwagi

= w badaniu poza sorafenibem niektdrzy chorzy otrzymywali takze sunitynib i wandetanib, ponadto u czesci chorych wyste-
powat MTC, a nie DTC — zaréwno te interwencje, jak i podgrupa pacjentéw z MTC nie zostaty opisane w niniejszym raporcie

= szczegotowe informacje o wyjsciowych charakterystykach demograficznych i klinicznych dotyczyty catej populacji badania, a
nie tylko podgrupy DTC

* obliczono na podstawie dostepnych danych;
A dane dla podgrupy DTC.

14.8.2.6 Badanie Dadu 2014
Tabela 85. Charakterystyka (critical appraisal) badania Dadu 2014.
Dadu 2014

Metodyka

Rodzaj badania  Badanie retrospektywne

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z  przerzutami,
Nexavar (sorafenib) zréznicowanego  raka  tarczycy  (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego
[z komodrek Hirthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym
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Zas$lepienie
Skala NICE

Liczba odrodkéw
Okres obserwacji

Oszacowanie
wielkos$ci préby

Analiza
statystyczna

Punkty
koricowe

AESTIMO

brak
5/8 Klasyfikacja AOTMIT ~ IVA
1 Sponsor  bd.

mediana okresu obserwacji wyniosta w podgrupie SOR800 25 miesiecy, a w podgrupie SOR<800 27,5
miesigca.

bd.

przyjeto poziom istotnosci statystycznej dla poréwnan miedzy wyodrebnionymi grupami p = 0,05. Dla
porownania zmiennych ciggtych wykorzystywano test t (probki niezalezne) i test chi’dla zmiennych
kategorycznych.

= Przezycie catkowite (OS, z ang. overall survival)

= Czas do wystgpienia niepowodzenia leczenia (TTF, z ang. time to treatment failure)
= Czas do progresji (TTP, z ang. time to progression)

= Czestos$¢ przerwania terapii SOR z powodu progres;ji lub wystgpienia toksycznosci

= Czestosc redukgeji dawki lub przerwania terapii

Interwencja i komparatory

Sorafenib —w badaniu wyrézniono dwie podgrupy w zaleznosci schematy dawkowania — w pierwszej pacjenci otrzymywali
sorafenib w dawce 800 mg/dzien jako dawke poczatkowa (podgrupa SOR 800), a w drugiej w dawce <800 mg/dzien jako
dawke poczatkowg (podgrupa SOR <800; w podgrupie tej tylko 1 chory otrzymywat sorafenib w dawce poczgtkowej 200
mg/dzien, pozostali otrzymywali w dawce 400 mg/dzien).

Leczenie dodatkowe: bd.

Kryteria
wiaczenia

Kryteria
wykluczenia

Charakterystyka
populacji

Sorafenib w dawce
poczatkowej 800
mg/dzieri, N=51

Sorafenib w dawce
poczatkowej <800
mg/dzier,, N = 24

Nexavar (sorafenib)

Populacja

= dorosli chorzy na zaawansowanego przerzutowego DTC
leczenie sorafenibem jako terapie pierwszej linii poza badaniem klinicznym od stycznia 2005 r. do
lipca 2013 r. w University of Texas MDAnderson Cancer Center

Wykluczano pacjentéw, dla ktérych nieznana byta dawka poczatkowa sorafenibu

$redni czas od

. miejsce .
liczba , N diagnozy do
. Srednia wieku ) wystepowa- .
mezczyzn, (SD) [latal Rodzaj TC, n (%) nia proerzy.  OZPOCZECia
n (%) Pr terapii SOR (SD)
tow
[lata]
brodawkowaty, konwencjonalny: 23 (45%)
brodawkowaty, pecherzykowaty: 7 (14%)
brodawkowaty, wysokokomorkowy: 1 (2%)
brodawkowaty, stabozréznicowany: 3 (6%)  ptuca: 50
. 0,
29(57%) 54 (10) pecherzykowaty: 2 (4%) (58%) 5,4 (5,1)
pecherzykowaty z komdrek Hirthle'a: 8 kosci: 16
(16%) (31%)
pecherzykowaty, izolowany: 2 (4%)
stabozréznicowany, nieokreslony inaczej: 5
(10%)
brodawkowaty, konwencjonalny: 9 (37%) ptuca: 21
13 (54%) 53(9) brodawkowaty, pecherzykowaty: 4 (17%) (88%) 6,5 (6,9)
brodawkowaty, wysokokomadrkowy: 1 (4%) kosci: 8
w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z  przerzutami,
zrbéznicowanego raka tarczycy (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego

[z komodrek Hirthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym
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brodawkowaty, stabozréznicowany: 2 (8%) (33%)

pecherzykowaty: 2 (8%)
pecherzykowaty z komdrek Hirthle'a: 3
(13%)
pecherzykowaty, izolowany: 3 (13%)
stabozréznicowany, nieokreslony inaczej: 0
(0%)

Do proby wigczono 75 pacjentow — z czego do grupy SOR800 przydzielono 51 chorych, a do grupy
Przeptyw chorych ~ SOR<800 24 pacjentdw. Z analizy czestosci przerwan leczenia wykluczono z pierwszej grupy 4 chorych,
poniewaz nie byty dla nich dostepne takie dane.

Wyniki

Analiza skutecznodci:

= grupa SOR800 (N =51):
o mediana TTF (95% Cl) [miesigce]: 10 (5,6; 14,3)
o  mediana TTP (95% Cl) [miesigce]: 11 (6,1; 15,8)
o mediana 0S (95% Cl) [miesigce]: 56 (30,6; 81,3)

= grupa SOR <800 (N = 24):
o  mediana TTF (95% ClI) [miesigce]: 8 (3,4; 12,5)
o mediana TTP (95% Cl) [miesigce]: 8 (5,8; 10,1)
o mediana 0S (95% Cl) [miesigce]:30 (16,1; 43,8)

Analiza bezpieczenstwa:
= grupa SOR800 (N =51):

o  zakonczenie (przerwanie) leczenia ogétem: 42 (82%*)

zakonczenie (przerwanie) leczenia z powodu progresji: 33/42 (79%)
zakonczenie (przerwanie) leczenia z powodu toksycznosci: 9/42 (21%)
redukcja dawki i czasowe wstrzymanie leczenia: 46 (90%*)
redukcja dawki: 27/46 (59%)

o  czasowe wstrzymanie leczenia: 30/46 (65%)
= grupa SOR <800(N = 24):

o  zakonczenie (przerwanie) leczenia ogétem: 22 (92%*)

O O O O

zakonczenie (przerwanie) leczenia z powodu progresji: 20/22 (91%)
zakonczenie (przerwanie) leczenia z powodu toksycznosci: 2/22 (9%)
redukcja dawki i czasowe wstrzymanie leczenia: 21 (88%%*)

redukcja dawki: 9/21 (43%)

o  czasowe wstrzymanie leczenia: 14/21 (67%)

o O O O

= nie przedstawiono poszczegdlnych AEs.
Uwagi

= W zadnej z przedstawionych charakterystyk wyjsciowych nie stwierdzono istotnych réznic miedzy wyodrebnionymi w bada-
niu grupami

* obliczono na podstawie dostepnych danych.

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z  przerzutami,
Nexavar (sorafenib) zréznicowanego  raka  tarczycy  (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego
[z komodrek Hirthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym
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14.8.2.7 Badanie Gallo 2015

Tabela 86. Charakterystyka (critical appraisal) badania Gallo 2015.

Gallo 2015

Rodzaj badania
Zaslepienie
Skala NICE

Liczba odrodkéw

Okres obserwacji

Oszacowanie
wielkosci préby

Analiza
statystyczna

Punkty
koricowe

Metodyka

Badania retrospektywne, jednoramienne

brak
5/8 Klasyfikacja AOTMIT ~ IVA
1 Sponsor  bd.

Chorych rekrutowano do badania miedzy marcem 2011 a marcem 2014 r.
bd.

Wyniki przedstawiono w sposdb opisowy, a OS i PFS szacowane z wykorzystaniem estymatora Kaplana-
Meiera.

=  Przezycie catkowite (OS, z ang. overall survival) — zdefiniowane jako czas miedzy rozpoczeciem
terapii sorafenibem a datg zgonu lub datg ostatniej dostepnej obserwacji, jesli zgon nie wystgpit
przed zakonczeniem czasu obserwacji w badaniu

=  Przezycie wolne od progresji choroby (PFS, z ang. progression-free survival) — zdefiniowane jako czas
miedzy rozpoczeciem terapii sorafenibem a datg wystgpienia progresji choroby lub datg ostatniej
dostepnej obserwacji, jesli progresja nie wystapita przed zakoriczeniem czasu obserwacji w badaniu

=  Obiektywna odpowied? na leczenie (ORR, z ang. objective response rate) — definiowana jako odpo-
wied? catkowita lub czesciowa

= Bezpieczenistwo

Interwencja i komparatory

Sorafenib — pacjenci rozpoczynali leczenie sorafenibem w dawce 800 mg/dobe (2 razy tabletki 200 mg dwa razy dziennie) lub
600 mg/dobe w przypadku istotnych chordb wspotwystepujacych, utrzymujgc TSH-supresyjne dawki L-tyroksyny. Dawka
skumulowana wyniosta 94800 mg (zakres miedzykwartylowy: 21400-181200 mg). Srednia dzienna dawka wynosita 601,73

mg.

Leczenie dodatkowe: bd.

Kryteria
wiaczenia

Kryteria
wykluczenia

Populacja

= wiek>18lat

= zaawansowany lokalnie lub przerzutowy, oporny na terapie radioaktywnym jodem DTC lub PDTC, w
ktorym stwierdzono progresjg w ciggu ostatnich 12 miesiecy przed wyrazeniem zgody na udziat w
badaniu
co najmniej jedna mierzalna zmiana (za pomocg CT lub MRI) w momencie wigczenia
stopien sprawnosci wg ECOG: 0-2

= prawidtowa funkcja szpiku kostnego, krzepniecie krwi, watroby oraz odpowiednia czynno$¢ nadner-
czy

= odpowiednio kontrolowane cisnienie tetnicze krwi z lub bez lekdw przeciwnadcisnieniowych

= cigza lub karmienie piersig

= zaburzenia sercowo-naczyniowe: zastoinowa niewydolno$¢ serca (klasa Il NYHA), niestabilna dtawica
piersiowa, zawat miesnia sercowego lub udar mézgu w ciggu 6 miesiecy, zaburzenia rytmu serca
wymagajgce leczenia lub wydtuzenie odstepu QTc

= wczesnigjsze leczenie tradycyjng chemioterapig lub chorzy spetniajacy kryteria wykluczajgce ich z
zastosowania napromienienia wigzkg zewnetrzng

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z  przerzutami,
zrbéznicowanego raka tarczycy (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego
[z komodrek Hirthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym

Nexavar (sorafenib)
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Gallo 2015
Charakterysfyka ' liczba mediana wieku Rodzaj TC, n (%) stopien sprawnosci ECOG, Wcze§n|ejsze
populacji mezczyzn, n (%)  (zakres) [lata] n (%) leczenie, n (%)
chemioterapia: 3
PDTC: 7 (35%*) 0:8 (40%) (15%)
FTC z komérek : ° AN
Sorafenib, N = 20 7 (35%) 56,5 (37-76) P . 1: 11 (55%) napromienianie
Hurthle'a: 9 (45%*) wiazka ze-
2:1(5%) azkq
PTC: 4 (20%*) wnetrzng: 7
(35%)
Do badania konsekutywnie wtgczono 20 pacjentdw, ktorzy miedzy marcem 2011 a marcem 2014 rozpo-
Przeptyw chorych czeli leczenie sorafenibem. W analizie odpowiedzi na leczenie za pomocg CT w 3. miesigcu nie uwzgled-

niono 5 pacjentow, gdyz ukonczyli oni terapie analizowang w badaniu przed tym punktem czasowym.
W momencie zakoriczenia obserwacji 3 (15%*) chorych nadal otrzymywato terapie bez przerwania.

Wyniki
Analiza skutecznosci:
=  ocena odpowiedzi (N = 14, w 3. miesigcu):
o PD:1(7%*)
o  StD:8(57%%*), z czego 3 miato StD w 6. miesigcu, 3 PD w tym czasie, a 2 zmarto w 6. miesigcu
o PR:5(36%*), z czego 1 miato PR w 6. miesigcu, 3 StD w tym czasie i 1 PD w 6. Miesigcu
. OS w 6. miesigcu: 89,06% (95% Cl: 62,66%; 97,17%)
=  OSw12. miesigcu: 65,77% (95% Cl: 35,15%; 84,54%)
- mediana OS; 28,38 miesigca
. PFS w 6. miesigcu: 81,43% (95% Cl: 52,26%; 93,70%)
=  PFSw 12. miesigcu: 48,86% (95% Cl: 20,97%; 72,01%)
. Mediana PFS: 8,25 miesiaca
=  Trwaty wskaZznik odpowiedzi (PR + StD) przez co najmniej 6 miesiecy: 50% (wsrod pacjentdw, ktérzy otrzymywali

SOR przez co najmniej 3 miesigce)

Analiza bezpieczerstwa, N = 20:

= wszyscy pacjenci, ktorzy rozpoczeli od leczenia sorafenibem w dawce 400 mg BID wymagali czasowego wstrzyma-
nia leczenia lub redukcji dawki

= jakikolwiek stopien ciezkosci:

o jakiekolwiek AEs: 20 (100%)
utrata wagi: 17 (85%)
anoreksja: 16 (80%)
zmeczenie: 19 (95%)
zespodt reka-stopa: 13 (65%)
wysypka, ztuszczanie: 8 (40%)
objawy zotagdkowo-jelitowe: 14 (70%)
tysienie: 10 (50%)
zapalenie btony $luzowej: 11 (55%)
wzrost ci$nienia tetniczego krwi: 9 (45%)
bél brzucha: 1 (5%)

0O O O O O O O O O O

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z  przerzutami,
Nexavar (sorafenib) zréznicowanego  raka  tarczycy  (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego
[z komodrek Hirthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym
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Gallo 2015

o omdlenie: 1 (5%)

o  ostry zespdt wiencowy (zawat serca): 1 (5%)
o  krwotok dotchawiczy: 1 (5%)

o  reakcja anafilaktyczna: 1 (5%)

= 3.-4. stopien ciezkosci:

jakiekolwiek AEs: 7 (35%)

zmeczenie: 1 (5%)

zespot reka-stopa: 1 (5%)

objawy zotgdkowo-jelitowe: 3 (15%)

ostry zespot wiericowy (zawat serca): 1 (5%)

o O O O O O

krwawienie wewnatrztchawicze: 1 (5%)
Uwagi

= Zarowno dla oceny wyjsciowych charakterystyk, bezpieczenstwa, jak i skutecznosci przedstawiono dane tgcznie dla chorych
z DTC, jak i PDTC

= Mediana czasu leczenia SOR wyniosta 5,75 (95% Cl: 0,99; 8,02) miesigca

= Wszyscy pacjenci, ktérzy rozpoczeli leczenie w maksymalnej dawce wymagali jej redukcji lub czasowego przerwania terapii
w celu uzyskania kontroli pojawiajgcych sie AEs

= W momencie zakonczenia obserwacji 3 chorych nadal otrzymywato terapie bez przerwania

* obliczono na podstawie dostepnych danych.

14.8.2.8 Badanie Gupta-Abramson 2008
Tabela 87. Charakterystyka (critical appraisal) badania Gupta-Abramson 2008.
Gupta-Abramson 2008

Metodyka

Rodzaj badania  prospektywne badanie kohortowe Il fazy , bez grupy kontrolnej i zaslepienia

Zaslepienie ND
Skala NICE 6/8 Klasyfikacja AOTMIT VA
Liczba ofrodkéw 1 (USA) Sponsor finansowane ze srodkow fundacji

i z grantow*

okres zbierania danych: 28 luty 2006-13 wrzesiert 2007

Okres obserwacji o S ) ) )
data odciecia danych dla odpowiedzi radiologicznej: 19 styczert 2008

ocene skutecznosci i bezpieczenstwa przedstawiono za pomocg statystyk opisowych (Srednie, SD oraz

Oszacowanie czestosci i %); przyjeto poziom istotnosci p < 0,05

wielkosci préby i

analiza statystyczna uzywajac metody Simon’a (z ang. Simon two-stage design) oszacowano liczebnos¢ populacji na 30 cho-

rych w | etapie i opcjonalnie 25 dodatkowych w Il etapie jesli zostanie zaobserwowana > 1 odpowied?
Interwencja i komparatory

Sorafenib, doustnie w dawce 400 mg dwa razy dziennie
Mediana okresu leczenia: 6,8 miesigca (minimalna dtugos¢ okresu leczenia: 4 mies.)

Modyfikacja leczenia: dostosowanie dawki lub czasowe wstrzymanie leczenia w razie wystagpienia toksycznosci terapii

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z  przerzutami,
Nexavar (sorafenib) zréznicowanego  raka  tarczycy  (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego
[z komodrek Hirthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym
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Gupta-Abramson 2008

Dodatkowe leczenie: leki przeciwzapalne w celu kontroli HFSR, zalecenia dietetyczne i suplementacja diety w przypadku utraty
masy ciata; megestrol 800 mg/dzien celem poprawy faknienia; zastepcza terapia hormonalna

Populacja
=  rozpoznanie raka tarczycy, nieoperacyjnego lub przerzutowego, bez mozliwosci podjecia terapii
z zamiarem wyleczenia
=  wiek>18lat
= choroba mierzalna wg RECIST
. ECOG <2

=  progresja choroby w czasie 1 roku przed rozpoczeciem badania
Kryteria .

? oczekiwana dtugos¢ zycia > 3 miesigce
wigczenia

= liczba leukocytéw > 3000/ul, ANC > 1500/ul, PLT > 100000/ul, stezenie Hb > 9 g/dI, osoczowe
stezenie kreatyniny < 1,5 x GGN (lub klirens kreatyniny > 75 ml/min. w catodobowej zbidrce
moczu), stezenie bilirubiny < 1,5 x GGN, aktywnos$¢ AST i ALP < 2,5 x GGN, PT/INR £ 1,5 x GGN

= wczesniejsze leczenie radioaktywnym jodem i stosowanie 1 terapii biologicznej (inhibitora kina-
zy, szczepionek, leczenia opartego na przeciwciatach) > 3 tyg. przed rozpoczeciem leczenia

= ujemny wynik testu cigzowego u kobiet w wieku reprodukcyjnym, wymog stosowania srodkow

antykoncepcyjnych
. = wczesniejsze stosowanie inhibitoréw szlaku Ras (w tym trastuzumab, inhibitory EGFR, inhibito-
Kryterla. ry transferazy farnezylu i inhibitory kinazy ERK aktywowanej mitogenami)
wykluczenia o o
= brak mozliwosci doustnego przyjecia leku
Cha;zl;tj;ﬁ?yka N Liczba mezczyzn (%) Sredni wiek (zakres) [lata] Rodzaj TC, n (%) Stan sprawnoséci ECOG, n (%)
DTC: 27 (90%) . o
Populacja ITT 30 15 (50%) 63 (31-89) ATC: 2 (7%) (illf ((;573;))
MTC: 1 (3%) ' ?
Skryning: 31 chorych, analiza skutecznosci: 30 (97%) pacjentow; wykluczenie 1 (3 %) z powodu matej
liczby biatych krwinek, 5 chorych zakonczyto badanie w czasie pierwszych 2 miesiecy, wiec nie wykona-
no u nich oceny radiologicznej;
Przeptyw chorych

Ogodtem leczenie przerwano u 10 (33%) pacjentdw, w tym z powodu AEs u 6 (20%) i z innych przyczyn u
4 (13%) chorych; na podstawie opisu przeptywu chorych mozna stwierdzi¢, ze zadnego pacjenta nie

utracono z obserwacji (z ang. lost to follow-up)
Whyniki
Skuteczno$¢ klliniczna

Ocena dla N =30 chorych

= chorzy poddani ocenie radiologicznej: n = 25 (83%)

=  odpowiedz na leczenie wg kryteriow RECIST:
o —CR:0(0%) chorych
—PR: 7 (23%) chorych; (95% Cl: 10%;42%); p = 0,0005
—StD: 16 (53%) chorych; (95% Cl: 34%;72%) (w tym 1 chory z MTC; pozostali z DTC)
—CB: 23 (77%) chorych

—PD : 2 (3%) chorych (z niskozréznicowanym lub anaplastycznym TC; brak przypadkéw progresji w pod-
grupie pacjentéw z DTC)

=  mediana PFS: 84 tyg. u chorych na DTC (n = 27)

o
o
o
o

Bezpieczerstwo

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z  przerzutami,
Nexavar (sorafenib) zréznicowanego  raka  tarczycy  (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego
[z komodrek Hirthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym
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Gupta-Abramson 2008

Ocena dla N =30 chorych
= przerwanie leczenia z powodu AEs: 6 (20%) chorych
= redukcja dawki z powodu AEs: 14 (47%) chorych; u 4 chorych do 600 mg/dzieri i u 10 chorych do 400 mg/dzien

= czasowe wstrzymanie leczenia z powodu AEs: 19 (63%) chorych

= najczestsze AEs zwigzane z leczeniem (przewaznie 1-2. stopnia): HFSR u 25 (83%) chorych, biegunka u 22 (73%), wy-
sypka u 21 (70%), niestrawno$¢/wzdecia u 19 (63%)

= najczestsze AEs zwigzane z leczeniem (3-4. stopnia): nadcisnienie tetnicze u 9 (30%) chorych, wysypka u 3 (10%),
HFSR u 3 (10%), utrata masy ciata u 3 (10%)

= zgon:u1(3,3%) chorego z nieprawidtowymi wartosciami testow watrobowych 3-4. stopnia w 8 tyg. leczenia; zgon z
powodu niewydolnosci watroby po 12 tyg. pomimo zmniejszenia dawki i wstrzymania leczenia)

Uwagi
= populacja ITT — wszyscy wtaczeni chorzy, ktérzy otrzymali > 1 dawke leku
= czesciowa odpowiedz (PR) — zmniejszenie sumy najdtuzszych pomiaréw > 30%
= choroba stabilna (StD) — zmiany sumy najdtuzszych pomiarow miedzy -30% a +20%
= korzys¢ kliniczna (CB) — PR + StD
=  radiologiczna ocena odpowiedzi na leczenie po 8. i 16. tyg. terapii, nastepnie co 12 tyg.

=  w badaniu obecni rowniez chorzy na ATC (n =2) i MTC (n = 1), ale podano oddzielnie wyniki dla chorych na DTC (n =
27)

*  Templeton Family Cancer Research Fund, the Damon Runyon Cancer Research Foundation (CI-25-05; M.S.B.); granty: 1KO8CA090431
(M.S.B.) i K12-CA 076931 (V.G.-A.) National Institutes of Health/National Cancer Institute.

14.8.2.9 Badanie Hoftijzer 2009
Tabela 88. Charakterystyka (critical appraisal) badania Hoftijzer 2009.
Hoftijzer 2009 (Hoftijzer 2009, Schneider 2012; NCTO0887107)

Metodyka

Rodzaj badania  prospektywne badanie kohortowe Il fazy, bez grupy kontrolnej i zaslepienia

Zaslepienie ND
Skala NICE 6/8 Klasyfikacja AOTMIT VA
Liczba osrodkéw 1 Sponsor  grant IMP 12791 (Bayer)

.. okres zbierania danych: 13 paZdziernik 2007-7 pazdziernik 2008;
Okres obserwacji ] ] o ) ) )
mediana (zakres): 15,8 (7-20) mies. (wstepna analiza) i 25 (3,5-39) mies. (uaktualniona analiza)
ocene skutecznosci i bezpieczenstwa przedstawiono za pomocg statystyk opisowych (srednie, SD oraz
Oszacowanie czestosci i %); przyjeto poziom istotnosci p < 0,05
wielkosci préby i Hoftijzer 2009:
analiza statystyczna ;;ywajac metody Simon’a (z ang. Simon two-stage design) oszacowano liczebnoé¢ populacji na 24 cho-
rych

Interwencja i komparatory

Sorafenib, doustnie w dawce 400 mg dwa razy dziennie;

Okres leczenia: 6 miesiecy (26 tyg.), z mozliwoscig kontynuacji u chorych catkowitg lub cze$ciowa odpowiedzia, lub choroba
stabilng wg RECIST

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z  przerzutami,
Nexavar (sorafenib) zréznicowanego  raka  tarczycy  (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego
[z komodrek Hirthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym
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Hoftijzer 2009 (Hoftijzer 2009, Schneider 2012; NCT00887107)

Dodatkowe leczenie: leki obnizajace cisnienie w przypadku cisnienia tetniczego krwi, zalecenia dietetyczne, suplementacja
niedoboréw mineralnych lub zywienie dojelitowe w przypadku utraty masy ciata; terapia zastepcza tyroksyna

Hoftijzer 2009:
=  mediana okresu leczenia (zakres): 8 (0,1-19,8) mies. [32 tyg. (3 dni-79 tyg.)]
=  dostosowanie dawki w razie wystgpienia toksycznosci terapii

Schneider 2012:

=  mediana okresu leczenia sorafenibem (zakres): 15 (0,1-39) mies.
Populacja

= rozpoznanie przerzutowego lub nieoperacyjnego (wznowa miejscowa) DTC
=  progresja choroby (wg RECIST) w czasie 1 roku przed rozpoczeciem badania

= Dbrak skutecznosci leczenia radioaktywnym jodem (Ral) potwierdzona scyntygrafig catego ciata

Kryteria.w (WBS) w trakcie skryningu
wigczenia
=  tyreoidektomia i leczenie ablacyjne Ral
=  ECOG <2 (w Schneider 2012 ECOG < 2)
=  oczekiwana dtugos¢ zycia > 3 miesigce
=  przeciwskazania do stosowania rekombinowanego TSH i sorafenibu
. =  staba odpowied?Z na leczenie, w przypadku ktdérej zaktadano mate prawdopodobienstwo przy-
Kryterla. wrdcenia jodochwytnosci w wyniku terapii sorafenibem
wykluczenia i
=  wczesniejsze stosowanie terapii biologicznych
= Cigza
Charakterystyka Liczba Mediana wieku Mediana czasu od rozpoznania ) o
populacji N mezczyzn (%) (zakres) [lata] DTC (zakres) [lata] Rodzaj TC, n (%)
Hoftijzer 2009
, 32 19 (59%) 65 (53-82) 3(0-18) DTC: 32 (100%)
(Populacja ITT)
Schneider 2012
(Populacja poddana 31 19 (61%) 64 (53-82) 3,9 (0,3-18) DTC: 31 (100%)
leczeniu)
Hoftijzer 2009:
26 tyg. okresu obserwacji:
wigczono 32 chorych, leczenie sorafenibem rozpoczeto 31 (97%) pacjentdw (1 chory wycofat sie po
podpisaniu zgody na udziat w badaniu — wliczony do analizy ITT); 26 tyg. badania ukoriczyto 22 (69%)
chorych; przyczyny wykluczenia 9 (28%) chorych: AEs 4 (13%), progresja 4 (13%), wycofanie zgody przez
pacjenta 1 (3%)
kontynuacia terapii:
kontynuacje leczenia rozpoczeto 19 (59%) chorych (wykluczenie 3 chorych z powodu progresji choroby);
Przeptyw chorych 11 (34%) chorych otrzymywato leczenie w momencie odciecia danych dla wstepnej analizy ; przyczyny

wykluczenia 8 (25%) pacjentow: progresja 6 (19%), AEs 2 (6%)

Schneider 2012:

sposréd 31 wigczonych chorych, 26 chorych uwzgledniono w analizie skutecznosci; 26 tyg. leczenia
ukoriczyto 22 (71%) chorych; kontynuacje leczenia rozpoczeto 19 (61%) chorych (wykluczenie 3 chorych
z powodu progresji choroby); przyczyny wykluczenia 15 (48%) pacjentow: progresja choroby u 9 (29%)
chorych, AEs u 6 (19%); pozostatych 4 (13%) chorych otrzymywato leczenie w momencie odciecia da-
nych (1 marzec 2011 r.) dla uaktualnionej analizy oraz w pdzniejszym okresie;

Na podstawie opisu przeptywu chorych mozna stwierdzi¢, ze zadnego chorego nie utracono z obserwa-
cji (z ang. lost to follow up)

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z  przerzutami,
Nexavar (sorafenib) zréznicowanego  raka  tarczycy  (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego
[z komodrek Hirthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym
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Hoftijzer 2009 (Hoftijzer 2009, Schneider 2012; NCT00887107)

Wyniki
Skuteczno$é kliniczna
Hoftijzer 2009, Populacja ITT: N = 32 chorych
= radiologiczna odpowiedz? na leczenie:
o  CR:0(0%) chorych
o  PR:8(25%) chorych
o  StD: 11 (34%) chorych
o CB:19(59%) chorych
o  PD:7(22%) chorych
=  mediana PFS (95% Cl): 58 (47; 68) tyg.
=  mediana czasu do wystgpienia nadiru stezenia Tg: 3 (zakres: 0-5) mies.
=  mediana zmiany stezenia Tg w 26 tyg. vs w.p. (zakres) [ug/l]: -16 (-2746 do 17836)

=  jstotnie gorsza odpowiedz na sorafenib u chorych z obecnymi przerzutami do kosci niz u pacjentéw bez przerzutow:
p = 0,004

Schneider 2012, Populacja per-protocol: N = 26 chorych
=  radiologiczna odpowiedz na leczenie:
o CR:0(0%) chorych
o  PR:8(31%) chorych
o  StD: 3 (12%) chorych
o  PD: 15 (58%) chorych
o DCR:7(27%) chorych
=  mediana PFS: 18 mies. (95% Cl: 7; 29)
=  mediana OS: 34,5 mies. (95% Cl: 19; 50)

Bezpieczeristwo
Hoftijzer 2009, Populacja ITT: N = 32 chorych

= przerwanie leczenia z powodu AEs: 6 (19%) chorych

= redukcja dawki z powodu AEs: 18 (56%) chorych, mediana dawki w 26 tyg. 400 mg/dziennie

= najczestsze AEs (ogotem): zespdt reka-stopa u 21 (66%) chorych, utrata masy ciata u 18 (56%), biegunka u 16 (50%)
Schneider 2012, Populacja poddana leczeniu: N = 31 chorych

= przerwanie leczenia z powodu AEs: 10 (32%), w tym u 7 (23%) chorych z powodu AEs zwigzanych z leczeniem

= redukcja dawki z powodu AEs: 13 (42%) chorych po 3 mies., 16 (52%) po 6 mies., 18 (58%) po 12 mies.

= najczestsze AEs: HFSR u 22 (71%) chorych, utrata masy ciata u 18 (58%), wysypka u 17 (55%), biegunka i tysienie u 16

(52%)
Uwagi

= ocena skutecznosci — wstepna analiza: populacja ITT (wszyscy wtaczeni chorzy, bez wzgledu na to czy otrzymali lecze-
nie czy nie); uaktualniona analiza: populacja per-protocol (chorzy otrzymujgcy leczenie do momentu pierwszej oceny
odpowiedzi radiologicznej w 6. miesigcu lub dtuzej)

= ocena bezpieczenstwa — wstepna analiza: populacja ITT; uaktualniona analiza: populacja poddana leczeniu (chorzy
otrzymujacy = 1 dawke leku)

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z  przerzutami,
Nexavar (sorafenib) zréznicowanego  raka  tarczycy  (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego
[z komodrek Hirthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym
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14.8.2.10 Badanie Jerkovich 2019

Tabela 89. Charakterystyka (critical appraisal) badania Jerkovich 2019.

Jerkovich 2019

Rodzaj badania
Zaslepienie
Skala NICE

Liczba odrodkéw
Okres obserwacji

Oszacowanie
wielkosci préby

Analiza
statystyczna

Punkty
koricowe

Metodyka

badanie retrospektywne, jednoramienne

brak
5/8 Klasyfikacja AOTMIT  IVA
1 Sponsor  bd.

witgczano chorych, ktdrzy rozpoczeli terapie MKI miedzy marcem 2011, a pazdziernikiem 2018
bd.

dane ilosciowe opisano jako $rednie i SD, natomiast dane jakoSciowe wyrazono w procentach. OS i PFS
szacowano z wykorzystaniem estymatora Kaplana-Meiera.

= odsetek odpowiedzi cze$ciowej (zmniejszenie sumy Srednic zmian docelowych o = 30%), choroby
stabilnej (zmiana $rednic miedzy 19% a 29%) lub progresji choroby (zwiekszenie sumy $rednic zmian
docelowych o0 > 20%) w 3., 6., 12 .i 18. miesigcu, a nastepnie co 6 miesiecy od rozpoczecia terapii
MKI

= przezycie bez progresji choroby (PFS, z ang. progression-free survival) — definiowane jako czas od
rozpoczecia terapii MKI do progresji choroby i zgonu

= przezycie catkowite (OS, z ang. overall survival) — odsetek chorych pozostajgcych przy zyciu po
otrzymaniu terapii MKI

= bezpieczenstwo

Interwencja i komparatory

Sorafenib — wszyscy pacjenci otrzymali sorafenib w dawce 400 mg BID jako dawke poczatkowa.

W pierwszej linii leczenia 21 chorych otrzymywato sorafenib, a 1 lenwatynib. U 7 pacjentéw otrzymujacych sorafenib koniecz-
ne byto zastosowanie drugiej linii leczenia w postaci lenwatynibu, a u jednego takze trzeciej linii z uzyciem pazopanibu.

Mediana okresu trwania terapii wsréd 18 pacjentéw leczonych sorafenibem w 1 linii leczenia wynosita 9,5* (zakres: 4-79).

Leczenie dodatkowe: bd.

Kryteria
wiaczenia

Kryteria
wykluczenia

Charakterystyka
populacji

Populacja

= wiek>18 lat

= diagnoza DTC, choroba oporna na terapie jodem radioaktywnym (definiowane jako obecnos¢ zmian
nowotworowych nie wykazujgcych pochtaniania jodu, progresja zmiany pochtaniajgcej jod i/lub
otrzymanie skumulowanej dawki jodu radioaktywnego o aktywnosci >600 mCi)

= |eczenie MKI w okresie marzec 2011 — pazdziernik 2018

= wyjsciowe oraz co najmniej jedno podczas okresu obserwacji obrazowanie umozliwiajgce ocene
odpowiedzi na leczenie po 3-6 miesiecy terapii MKI

= rdzeniasty lub anaplastyczny TC

mediana wieku
(zakres) [lata]

liczba
mezczyzn, n (%)

wczesniejsze
leczenie, n (%)

stopien sprawnosci ECOG,

Rodzaj TC, n (%) n (%)
(o]

brodawkowaty: 14 terapia radioak-

0: 12 (54%)

i = o/ * _ H .
Sorafenib, N =22 10 (45%%*) 61 (36-75) (64%) 1: 10 (46%) tywnmeoSem.
pecherzykowaty: 6 22 (100%)
w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z  przerzutami,
Nexavar (sorafenib) zroznicowanego  raka  tarczycy  (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego

[z komodrek Hirthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym
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Jerkovich 2019

(27%)
z komérek Hiirthle'a: 2
(9%)

Do badania wtgczono 22 chorych, ktérzy w pierwszej linii leczenia otrzymali sorafenib (95,5%) i lenwaty-
Przeptyw chorych nib (4,5%). 4 chorych leczonych w momencie analizy krécej niz 3 miesigce (3 z grupy sorafenibu i 1
otrzymujgcy lenwatynib) nie zostali wtgczeni do oceny odpowiedzi na leczenia i analizy PFS.

Wyniki
Analiza skutecznosci:

= WSsrdd pacjentéw otrzymujgcych SOR > 3 miesigce (N = 18) odsetek chorych z PR w 12. miesigcu wyniost 11% (2
chorych), natomiast StD > 6 miesiecy stwierdzono u 72% (13) pacjentdw, a 17% chorych (3) odnotowano PD w cza-
sie pierwszych 5 miesiecy terapii; u chorego, ktéry otrzymywat lenwatynib w pierwszej linii leczenia nie oceniono
odpowiedzi, bo czas leczenia byt u niego krétszy niz 3 miesigce

= W momencie daty odciecia danych analizy siedmiu pacjentéw otrzymato StD, a 11 wykazywato PD

= Wsrdd 11 pacjentéw z PD po sorafenibie, siedmioro otrzymato lenwatynib w drugiej linii leczenia — 1 z nich osiggnat
PR w 6. miesigcu terapii, dwdch miato StD, a u 4 chorych terapia trwata krécej niz 3 miesigce (u jednego chorego
lenwatynib zostat przerwany z powodu wystgpienia ciezkiej proteinurii po 1 miesigcu terapii)

- Mediana PFS ogdtem [mies.]: 31,5
=  Mediana PFS tylko dla pierwszej linii leczenia[mies.]: 16,5

=  Mediana OS nie zostata osiggnieta w momencie analizy, ale w 14. miesigcu OS wynidst 68%

Analiza bezpieczerstwa, N = 21:

= 13 (62%) chorych wymagato redukcji dawki sorafenibu, a 9 (43%) tymczasowego wstrzymania jego podawania; je-
den chory zakonczyt leczenie sorafenibem definitywnie z powodu niewydolnosci serca

= Jakiekolwiek AEs ogétem: 19 (90%)
= Jakikolwiek stopien ciezkosci:
o Reakcje skérne reka-stopa: 14 (67%)
o  Biegunka: 11 (52%)
o Nadcisnienie tetnicze: 11 (52%)
o Zmeczenie: 9 (43%)
o  Utrata masy ciata: 8 (38%)
o Anoreksja: 6 (29%)
o Wzrost TSH: 3 (14%)
o  tysienie: 3 (14%)
o  Hepatotoksyczno$é: 2 (9%)
o  Cytopenia: 2 (9%)
o  Spadek frakcji wyrzutowej: 2 (9%)
= 3.-4. stopien ciezkosci:
o Jakiekolwiek AEs: 9 (43%)
Reakcje skorne reka-stopa: 3 (14%)
Biegunka: 2 (9%)
Nadcisnienie tetnicze: 2 (9%)
Zmeczenie: 3 (14%)

o O O O

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z  przerzutami,
Nexavar (sorafenib) zréznicowanego  raka  tarczycy  (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego
[z komodrek Hirthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym
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Anoreksja: 6 (29%)
Hepatotoksycznosé: 1 (5%)
Cytopenia (trombocytopenia): 1 (5%)

o O O O

Spadek frakcji wyrzutowej: 1 (5%)
Uwagi

= Mediana okresu leczenia wyniosta 11,2 (zakres: 4,8-79,6) miesigca

* obliczono na podstawie dostepnych danych.

14.8.2.11Badanie Kim 2018
Tabela 90. Charakterystyka (critical appraisal) badania Kim 2018.
Kim 2018 (Kim 2018)

Metodyka

Rodzaj badania  retrospektywne badanie kohortowe jednoramienne

Zaslepienie brak zaslepienia
Skala NICE 5/8 Klasyfikacja AOTMIT ~ IVA
Liczba osrodkdw 6 osrodkdéw referencyjnych w Korei Sponsor  brak danych

. wiaczano pacjentéw leczonych sorafenibem w okresie od 1 kwietnia 2011 roku do 31 grudnia 2016 roku
Okres obserwacji ] - ] ) ] ) )
mediana czasu obserwacji od pierwszego podania sorafenibu wynosita 12,3 (IQR: 6,1 — 24,3) mies.

Oszacowanie

. P brak oszacowania
wielkosci proby

Analiza Krzywe przezycia wyznaczono przy zastosowaniu metody Kaplan-Meier, w analizie czynnikdéw progno-
statystyczna stycznych zwigzanych z PFS zastosowano model proporcjonalnych hazardéw Coxa

Pierwszorzedowe punkty koricowe:

. przezycia wolne od progresji (PFS) — zdefiniowane jako czas od pierwszego podania sorafenibu do
pierwszej udokumentowanej progresji choroby wg kryteriow RECIST v1.1.

Drugorzedowe punkty koricowe:

. przezycia catkowite (OS) — zdefiniowany jako czas pierwszego podania sorafenibu do $mierci z
jakiejkolwiek przyczyny

e wskaznik odpowiedzi (z ang. response rate) — zdefiniowany jako najlepsza obiektywna odpowiedz
wg kryteriéw RECIST

. wskaznik kontroli choroby (z ang. disease control rate) — zdefiniowany jako catkowita odpowied?
(CR) lub czesciowa odpowiedz (PR) lub stabilizacja choroby (SD)

e czas trwania kontroli choroby — zdefiniowane jako czas trwania CR lub PR lub SD

. czas do uzyskania odpowiedzi

. wielkos$¢ guza (z ang. tumor burden) — zdefiniowane jako procentowa zmiana od wartosci wyjscio-
wej sumy wymiaréw guza

Punkty
koricowe

Interwencja i komparatory

Interwencja: sorafenib p.o., $rednia dawka dzienna wynosita 666 +/-114 mg. Redukcja dawki, przerwania tymczasowe leczenia
i zakoriczenie terapii z powodu AEs: odpowiednio u 19 (19%), 38 (39%) i 13 (13%) chorych.

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z  przerzutami,
Nexavar (sorafenib) zréznicowanego  raka  tarczycy  (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego
[z komodrek Hirthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym
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Kim 2018 (Kim 2018)

Kryteria
wigczenia

Kryteria
wykluczenia

Charakterystyka
populacji*

Nexavar (sorafenib)

>1 zmiana docelowa bez wychwy-

AESTIMO

Populacja

= chorzy z postepujgcym opornym na leczenie jodem radioaktywnym zréznicowanym rakiem tarczycy

(DTC) leczeni sorafenibem w okresie od 1 kwietnia 2011 roku do 31 grudnia 2016 roku

= wiek 218 lat
= opornos¢ na leczenie jodem radioaktywnym zdefiniowang jako obecno$¢ co najmniej jednej zmiany

docelowej bez wychwytu jodu lub progresja zmiany docelowej z obecnym wychwytem jodu po le-
czeniu jodem radioaktywnym w ciggu ostatnich 14 mies., lub PD pomimo otrzymania dawki skumu-
lowanej jodu radioaktywnego >22,3 GBg (600mCi)

= histologicznie potwierdzony DTC (wfaczajgc raka brodawkowatego, pecherzykowatego [w tym z

komorek Hiirthle'a] lub nisko zréznicowanego raka tarczycy)

= co najmniej jedna mierzalna zmiana docelowa potwierdzona w obrazowaniu osiowym (z ang. axial

imaging modality)

= dobry lub umiarkowany poziom sprawnosci (ECOG 0-2)
= prawidtowe wyniki badan laboratoryjnych:

WBC >2500/ul, catkowita liczba neutrofili 21500/, liczba ptytek krwi =100 000/pl, ste-
zenie hemoglobiny 9,0 g/dI

aktywnos¢ AST i ALT 2,5 xGGN

stezenie kreatyniny <1,25 x GGN lub klirens kreatyniny 260 ml/min obliczany wzorem
Cockcroft-Gault’a

= pacjenci biorgcy udziat w badaniu DECISION
= pacjenci otrzymujacy wczesniej leczenie celowane
= pacjenci bez obecnej zmiany docelowej w wyniku zabiegu chirurgicznego lub radioterapii

mediana czasu od
diagnozy (IQR) [lata]

mediana wieku

(IQR) [lata] wiek =65 lat

liczba mezczyzn przerzuty odlegte

65,6 (57,7-72,2) 52 (53%) 30 (31%) 98 (100%) 9,1(4,7-14,2)

podtyp histologiczny raka tarczycy

mediana skumulo-

brodawkowaty pecherzykowy nisko zréznicowany  utkanie mieszane  wanej dawka jodu

(PTC) (FTC) (PDTC) PTCi FTC radioaktywnego
(IQR) (GBq)

67 (68%) 18 (18%) 12 (12%) 1(1%) 14,8 (7,7 -22,2)

wczesdniejsze leczenie

ablacja falami o

terapia jodem S
piaj czestotliwosci

chemioterapia resekcja guza prze-

radioterapia

radioaktywnym adiowej systemowa rzutowego
98 (100%) 37 (38%) 6 (6%) 3 (3%) 26 (27%)
lokalizacja zmiany docelowej
ptuca kosci wezty chtonne gtowa i szyja inne
75 (77%) 11 (11%) 12 (12%) 10 (10%) 5 (5%)

definicja opornosci na leczenie jodem radioaktywnym

progresja choroby pomimo terapii

progresja zmiany docelowej  jodem radioaktywnym lub skumu-

tu jodu pomimo wychwytu jodu lowana dawka radiojodu >22,3
GBq
73 (74%) 11 (11%) 32 (33%)
w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z  przerzutami,

zrbéznicowanego raka tarczycy
[z komodrek Hirthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym

(brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego
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Kim 2018 (Kim 2018)
*okalizacja zmian przerzutowych: ptuca (n = 96, 98%), wezty chtonne (n = 54, 55%), kosci (n = 36, 37%), optucna (n = 14, 14%),
watroba (n =2, 2%), gtowa i szyja (m = 24, 24%), inne (n =7, 7%)

Wyjsciowe roznice badanie posiadato jedno ramie

miedzy grupami
) osoby wykluczone . , . analiza
Przeptyw chorych skryning + badania wiaczono analiza skutecznosci bezpieczeristwa
n (%) 1214 23 98 98 (100%) 98 (100%)

*przyczyny wykluczenia z badania: brak dowoddw na opornosé na leczenie jodem radioaktywnym (n = 1), ECOG 3-4 (n = 7), brak mierzalnej
zmiany docelowej (n = 5), leczenie celowane w przesztosci (n = 7), wczesniejszy udziat w badaniach klinicznych (n = 3)

Aobliczono na podstawie dostepnych danych
Wyniki

Analiza skutecznosci, n = 98
° PFS: 9,7 (IQR: 4,5 - 16,7) mies.

o  PFSw grupie pacjentéw z dobowg dawkg sorafenibu =600 mg: HR = 0,4 (95% CI: 0,3-0,9), p = 0,041
e (0OS: mediana nie zostata osiggnieta w momencie odciecia danych (30 kwieciert 2017 roku)
o wielko$¢ guza (z ang. tumor burden): spadek wielko$ci guza wystgpit u 85 (87%) pacjentow
e  odpowiedz na leczenie:
o catkowita odpowiedz (CR):
= n=0(0%)
o  czeSciowa odpowiedz? (PR):
=  n=25(25%) po medianie czasu leczenia 7,7 (IQR: 3,7 — 15,3) mies.
- mediana czasu trwania PR: 4,4 (IQR: 0,6 — 34,4) mies.
o stabilizacja choroby (StD):
= n=64(65%)
= SDtrwajace 26 mies.: n =41 (42%)
o wskaznik kontroli choroby (PR lub SD)
= czastrwania 26 mies.: n = 66 (67%)
= czastrwania <6 mies.: n =37 (38%)
= czastrwania 218 mies.: n =23 (23%)
e pod koniec okresu obserwacji u 45 pacjentéw (46%) zaobserwowano progresje choroby, z czego u 23/45 (51%) pro-
gresja nastapita w zmianie docelowej, a u 22/45 (49%) progresja wystapita w zmianie innej niz zmiana docelowa

e nowe zmiany przerzutowe pojawity sie u 17 (38%) pacjentdéw (najczestszymi lokalizacjami byty kosci, n = 4 i ptuca,

n=3)
=  Analiza bezpieczeristwa, n = 98
) N - o prowadzace do przerwania
AEs wszystkich stopni, n (%) stopnia 3-4, n (%) udziatu w badaniu, n (%)
AEs zwigzane z leczeniem 93 (95) 40 (41) 13 (13)
zespot reka-stopa 74 (76) 20 (20) 3(3)
w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z  przerzutami,
Nexavar (sorafenib) zréznicowanego  raka  tarczycy  (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego

[z komodrek Hirthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym
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Kim 2018 (Kim 2018)
biegunka 46 (47) 1(1) 0
tysienie 30 (31) 0 0
wysypka lub ztuszczanie skory 32(33) 3(3) 0
zapalenie btony Sluzowej 26 (27) 3(3) 0
nadcis$nienie tetnicze 31(32) 2(2) 0
bél brzucha 2(2) 0 0
krwioplucie 3(3) 1(1) 1(1)
zmeczenie 29 (30) 7(7) 2(2)
bél gtowy 2(2) 0 0
neutropenia 3(3) 1(1) 1(1)
przetoka tchawiczo-przetykowa 1(1) 1(1) 1(1)
ropniak (empyema) 1(1) 1(1) 1(1)
anoreksja/nudnosci 7(7) 1(1) 0
wtérny nowotwor 2(2) 2(2) 2(2)
zaparcie 1(1) 0 0
dusznosé 2(2) 0 0
zawroty gtowy 1(1) 0 0
spadek masy ciata 1(1) 0 0
ostre zapalenie trzustki 1(1) 1(1) 1(1)
wzrost aktywnosci AST 2(2) 2(2) 1(1)

*jeden, 71-letni, pacjent zmart prawdopodobnie z powodu toksycznego zapalenia watroby zwigzanego z leczeniem;
Aczasowe wstrzymania w stosowaniu leku zwigzane z AEs wystgpito u 19 (19%) chorych, redukcje dawki leku zwigzane z AEs wystapity w 38

(39%) przypadkdw, 13 (13%) chorych przerwato leczenie z powodu AEs.

Uwagi

= nie przedstawiono zrodta finansowania badania
= ocena progresji choroby byta dokonywana przy uzyciu obrazowania osiowego tomografii komputerowej lub rezonansu
magnetycznego szyi, klatki piersiowej, brzucha, miednicy kregostupa i innych znanych lokalizacji wykonywanego co 2-3
mies.
= wszyscy pacjenci leczeni byli L-tyroksyng w celu supresji TSH
= przeprowadzono réwniez analize w podgrupach w celu okreslenia czynnikow prognostycznych u pacjentéw leczonych
sorafenibem
= wyniki tego badania sg w duzej mierze spdjne z wynikami badania DECISION
= autorzy zwrdcili uwage na nastepujace ograniczenia badania: retrospektywna konstrukcja badania, utrudniona ocena

btedu systematycznego (bias), nie osiggnieto mediany OS w czasie trwania obserwacji z racji stosunkowo krétkiego okresu
obserwacji, dane dotyczace profilu genetycznego guza byty dostepne u niewielkiej liczby chorych

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z  przerzutami,
Nexavar (sorafenib) zréznicowanego  raka  tarczycy  (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego
[z komodrek Hirthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym
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14.8.2.12Badanie Kim 2019

Tabela 91. Charakterystyka (critical appraisal) badania Kim 2019.
Kim 2019

Metodyka

Rodzaj badania  badanie retrospektywne, jednoramienne

Zaslepienie brak
Skala NICE 4/8 Klasyfikacja AOTMIT  IVA
Liczba osrodkdw 3 (Korea Potudniowa) Sponsor National Cancer Center (Grant

Numbers 1710430-1, 1810151-1)
Okres obserwacji mediana 19,1 (zakres: 1,8-92,2)

Oszacowanie

. P bd.
wielkosci préby
Analiza wyniki analizy byty przedstawione w postaci median i zakreséw.
statystyczna ¥ yoylyp P ’
Pierwszorzedowe punkty koricowe:
e Przezycie wolne od progresji choroby (PFS, z ang. progression free survival) — czas od rozpoczecia
terapii sorafenibem do progresji lub zgonu lub daty ostatniej obserwacji jesli nie doszto do progresji
Drugorzedowe punkty korficowe:
Punkty e Przezycie catkowite (OS, z ang. overall survival)
koricowe e Odpowiedz na leczenie (z ang. tumor response rate) — odpowied? catkowita (CR, z ang. complete

response), odpowiedz cze$ciowa (PR, z ang. partial response), choroba stabilna (StD, z ang. stable di-
sease), progresja choroby (PD, z ang. progressive disease); odpowiedz na leczenie oceniano na pod-
stawie kryteriéw RECIST v. 1.1. (z ang. Response Evaluation Criteria in Solid Tumors)

e Bezpieczenstwo — ocena czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych AEs (z ang. adverse events),
ciezkich zdarzen niepozadanych (SAEs, z ang. severe adverse events)

Interwencja i komparatory

Sorafenib — dostosowanie dawki w razie wystgpienia toksycznosci terapii. Srednia dawka stosowana w badaniu to 602 mg.
Redukcja dawki lub tymczasowe przerwanie leczenia: 49%. Modyfikacja dawki: 64%. Czas do zastosowania modyfikacji: 0,9
miesigca.

Leczenie dodatkowe: bd.

Populacja
Kryteria "  miejscowo zaawansowany lub przerzutowy DTC oporny na leczenie radiojodem
wiaczenia = >1 mierzalna zmiana wskazujgca na progresje lub pojawienie sie nowych zmian w ciggu 12 miesiecy
Kryteria = rozpoznanie anaplastycznego raka tarczycy
wykluczenia = brak mierzalnych zmian docelowych
Charakterystyka liczba mediana wieku czas od rozpoznania, rodzaj TC, n (%) wczesniejsza
populacji mezczyzn, n (%)  (zakres) [lata] mediana (zakres) [lata] ) T terapia Ral, n (%)
PTC: 60 (71)
Sorafenib, N =85 33(39) 55 (22-81) 9,9 (0-36,4) FTC: 17 (20) 84 (99)
PDTC: 8 (9)
w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z  przerzutami,
Nexavar (sorafenib) zroznicowanego  raka  tarczycy  (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego

[z komodrek Hirthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym
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Kim 2019

Do badania wtaczono 85 pacjentdw. 7 (8,2%*) chorych przerwato leczenie sorafenibem przed ocena
radiologiczng ze wzgledu na zdarzenia niepozadane. Analizie skutecznosci poddano 78 (91,8%*) pacjen-
Przeptyw chorych  téw. 20 (23%) chorych przerwato leczenie podczas trwania badania ze wzgledu na zdarzenia niepozada-
ne. Dwoch chorych przerwato leczenie z powodu wystgpienia zdarzen niepozgdanych niezwigzanych ze
stosowaniem sorafenibu (krwotok wewnatrzczaszkowy, toksyczne zapalenie watroby).

Wyniki

Analiza skutecznosci, N = 78:
= PFS, mediana (zakres) [mies.]: 14,4 (1,6-92,2);
= OS: nie osiaggnieto
= odpowied? na leczenie wg RECIST, n (%):
ORR: 8 (10,3)
stD*: 52 (66,7)
PR: 78/78 (100)

o CR:0/78(0)
= mediana czasu od rozpoczecia leczenia do uzyskania ORR (zakres) [mies.]: 4,2
= zgony, n (%): 26 (30)

= mediana czasu od rozpoczecia leczenia do zgonu (zakres) [mies.]: 11,8 (1,8-32,3)

o O O

1 Analiza bezpieczeristwa, N = 85, n (%)

= AEs w stopniu 3. lub 4.:

zespodt reka-stopa: 34 (40)

jadtowstret: 5 (6)

zapalenie btony $luzowej jamy ustnej: 5 (6)
biegunka: 3 (4)

zmeczenie: 3 (4)

nadci$nienie tetnicze: 3 (4)

wysypka lub ztuszczanie: 2 (2)

biatkomocz: 1 (1)

o utrata masy ciata: 1 (1)

O O O O O O O ©°

= AEs prowadzace do przerwania leczenia: 20 (23)
= SAEs wymagajace redukcji dawki lub przerwania leczenia: 54 (64)
= TRAEs prowadzace do przerwania leczenia:

o  zapalenie btony $luzowej jamy ustnej: 4 (4,7*)

o  zespdt reka-stopa: 3 (3,5%)

o nadcisnienie tetnicze: 3 (3,5%)

Uwagi
= zmiana docelowa byta definiowana jako mierzalna przy uzyciu MRI jesli najdtuzsza srednica wynosita co najmniej 1,0 cm w
zmianach pozaweztowych, a najkrétsza srednica w weztach chtonnych wynosita co najmniej 1,5 cm;

= |okalizacja, wielko$¢ oraz awidno$¢ Ral wszystkich zmian docelowych byty oceniane przez trzech badaczy;

= U pacjentéw otrzymujgcych dawke maksymalng 800 mg sorafenibu obserwowano krétszy PFS w poréwnaniu do chorych
leczonych dawka < 800 mg sorafenibu (p < 0,01).

obliczono na podstawie dostepnych danych;
choroba stabilna przez > 6 mies.

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z  przerzutami,
Nexavar (sorafenib) zréznicowanego  raka  tarczycy  (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego
[z komodrek Hirthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym
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14.8.2.1 Badanie Kim 2019a

Tabela 92. Charakterystyka (critical appraisal) badania Kim 2019a.

Kim 2019a

Metodyka

Rodzaj badania badanie retrospektywne, bez grupy kontrolnej i bez zaslepienia
Zaslepienie ND

Skala NICE 3/8 Klasyfikacja AOTMIT  IVA

Eisai Korea Inc. (w zakresie
Liczba osrodkéw 1 (Korea Potudniowa) Sponsor  wsparcia medycznego przy

tworzeniu publikacji)
Okres obserwacji co najmniej 3 wizyty (2 miesiecy odstepu miedzy nimi)
Oszacowanie ocene bezpieczenstwa przedstawiono za pomoca statystyk opisowych (Srednie, SD oraz czestosci i %);

wielkosci proby i analiza statystyczna wykonywana za pomoca testu t-Studenta, testu Chiz,testu doktadnego Fischer’a

analiza statystyczna nie przeprowadzono formalnego oszacowania proby
Interwencja i komparatory

Sorafenib, w dawce poczgtkowej 400 mg dwa razy dziennie (41,7% chorych) lub 600 mg dziennie (33,3%) lub < 400 mg dzien-
nie (25,0%). Na koncu obserwacji sorafenib w dawce 800 mg otrzymywato 14,6% chorych, pozostali chorzy otrzymywali lek w
dawce zredukowanej: < 400 mg dziennie (41,7%) lub 600 mg dziennie (43,8%)

Mediana okresu leczenia: do 2 miesiecy

Dodatkowe leczenie: bd.

Populacja
Kryteria e rozpoznanie DTC (oporny na Ral)
wiaczenia e leczenie sorafenibem 2 6 miesigcy w okresie od stycznia 2014 r. do kwietnia 2018 r. w jednym
osrodku (Gangnam Severance Hospital, Seul, Korea Potudniowa)
Kryteria. o
wykluczenia
Mediana
skumu-
Mediana Stonier lowane]
Charakterystyka Liczbamez-  wieku  Stan sprawnosci , . opien zaa- et
populacji Ny %) (zakres) ECoG,n (%)  1edzITCn (%) wansowaniaTC, ty v
[lata] n (%) nosci Ra
(zakres)
[mCi]
e brodawkowaty:
35(72,9%)
e pecherzykowa- ® lokalnie zaa-
620 e 0:16 (33,3%) ty: 9 (18,8%) wansowany: 43 230
Populacja ITT 48 20 (41,7%) (32' 6-790) ° 1: 24 (50,0%) ® z komorek (89,6%) (30-1580)
T e 2:8(16,7%) Hurthle’a: 1 e przerzutowy: 5
(2,1%) (10,4%)

e stabo zréznico-

wany: 3 (6,3%)
do badania wtaczono 48 chorych leczonych sorafenibem; leczenie przerwato 26 (54,2%) chorych, przy-
Przeptyw chorych czyny: progresja choroby 17 (35,4%), AEs 4 (8,3%), zgon 5 (10,4%) pacjentdw; na podstawie opisu prze-
ptywu chorych mozna stwierdzi¢, ze zadnego pacjenta nie utracono z obserwacji (z ang. lost to follow-

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z  przerzutami,
Nexavar (sorafenib) zréznicowanego  raka  tarczycy  (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego
[z komodrek Hirthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym
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Wyniki

up)

Bezpieczeristwo
Populacja ITT (N = 48):

AESTIMO

e zgon: 5 (10,4%); zwigzane z progresjg choroby, uznane za niezwigzane z leczeniem
e przerwanie leczenie z powodu AEs: 4 (8,3%)chorych (niedroznosc¢ tetnicy wiencowej n=1, utrata masy ciata n=1, niekontro-

lowane nadcisnienie tetnicze n=1, choroba naczyn moézgowych n=1),

e zmniejszenie dawki leku z powodu AEs: 27 (56,%) [u niektdrych pacjentdw wystepowato wiecej niz jedno AEs: zesp6t reka-
stopa n = 24; ogdlne ostabienie n = 7; bél gtowy n = 2; nadcisnienie tetnicze n = 2; utrata masy ciata n = 7]

® najczestsze AEs (wystepujgce z czestoscig > 40%): zespot reka-stopa (87,5%), biegunka (62,5%), zaburzenia taknienia
(60,4%), tysienie (56,3%), zapalenie bton $luzowych (52,1%), utrata masy ciata (50,0%), ogdlne ostabienie (50,0%), nadci-
$nienie tetnicze (43,8%)

e AEs dowolnego stopnia:

o

O O O 0O OO OO0 OO O0o0OO0oO OO OO O0

o

zespot reka-stopa: 42(87,5%),
biegunka: 30 (62,5%),

tysienie: 27 (56,3%),

wysypka: 17 (35,4%),

zapalenie bton $luzowych: 25 (52,1%),
nadcisnienie tetnicze: 21 (43,8%),
wydtuzenia odcinka QT: 0 (0%),
ogolne ostabienie: 24 (50,0%),

bél gtowy: 5 (10,4%),

leukopenia: 4 (8,3%),

niedokrwistosé: 4 (8,3%),

zapalenie watroby: 1 (2,1%),
zaburzenia taknienia: 29 (60,4%),
utrata masy ciata: 24 (50,0%),
zdarzenia naczyniowo-mozgowe: 2 (4,2%),
zaburzenia czynnosci nerek: 1 (2,1%),
biatkomocz: 0 (0%)

e AEs > 3 stopnia:

o

O 0O O O 0O O O O 0O 0O O 0 O

Uwagi

zespot reka-stopa: 32 (66,7%),
biegunka: 7 (14,6%),

wysypka: 2 (4,2%),

zapalenie bton $luzowych: 3 (6,3%),
nadci$nienie tetnicze: 15 (31,3%),
wydtuzenia odcinka QT: 0 (0%),
ogolne ostabienie: 6 (12,5%),
leukopenia: 2 (4,2%),

zapalenie watroby: 1 (2,1%),
zaburzenia taknienia: 10 (20,8%),
utrata masy ciata: 4 (8,3%),
zdarzenia naczyniowo-mozgowe: 2 (4,2%),
zaburzenia czynnosci nerek: 0 (0%),
biatkomocz: 0 (0%).

® badanie prowadzone na podstawie kart chorych, chorych wtgczano do analizy konsekutywnie
e opisano wyniki jedynie dla pacjentéw, ktdrzy otrzymali sorafenib, bez grupy chorych otrzymujacych lenwatynib, wiec prébe
traktowano jak badanie retrospektywne bez grupy kontrolnej

w leczeniu  postepujacego,

Nexavar (sorafenib) zréznicowanego
[z komdrek Hiirthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym

raka

tarczycy

miejscowo  zaawansowanego lub z  przerzutami,

(brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego
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14.8.2.2 Badanie Kloos 2009
Tabela 93. Charakterystyka (critical appraisal) badania Kloos 2009.
Kloos 2009

Metodyka

Rodzaj badania  prospektywne badanie kohortowe Il fazy, bez grupy kontrolnej i zaslepienia

Zaslepienie ND
Skala NICE 6/8 Klasyfikacja AOTMIT  IVA
Liczba osrodkdw  bd. (Wielka Brytania) Sponsor granty National Cancer Institute,

Bethesda, MD
Okres obserwacji  okres zbierania danych: pazdziernik 2004-sierpieri 2005
ocene skutecznosci i bezpieczenstwa przedstawiono za pomocg statystyk opisowych ($rednie, SD oraz
czestosci i %)
Oszacowanie Kohorta docelowa (z ang. main statistical arm): uzywajac metody Simon‘a (z ang. Simon two-stage de-

wielkosci proby i sign) oszacowano liczebnos¢ populacji na 16 chorych w | etapie i dodatkowo 9 (Il etap) jezeli > 1 chory (z
analiza statystyczna etapu I) uzyska CR lub PR na leczenie

Kohorta eksploracyjna (z ang. exploratory arm): nie przeprowadzono oszacowania wielkosci préby; cho-
rych wtgczano do momentu uzyskania wymaganej liczby pacjentéw w docelowej kohorcie

Interwencja i komparatory

= Sorafenib, doustnie w dawce 400 mg dwa razy dziennie (dostosowanie dawki w razie wystgpienia toksycznosci tera-
pii)
Leczenie kontynuowano do momentu progresji choroby, wstrzymanie leczenia z jakiejkolwiek przyczyny (przez >21 kolejnych
dni), wystgpienia choroby wspétistniejgcej uniemozliwiajgcej dalsze leczenie, wystgpienia nieakceptowalnych AEs, wycofania
pacjenta;

Mediana (zakres) okresu leczenia: 14 (0,25-32) mies. (kohorta docelowa, n = 19); 10 (0,25-33) mies. (chorzy z PTC z kohorty
eksploracyjnej, n = 22); 8 (0,25-26) mies. (chorzy na FTC/HTC z kohorty eksploracyjnej, n = 11)

=  Dodatkowe leczenie: bd.
Populacja

= wiek>18lat
= dobry stan sprawnosci
= choroba mierzalna wg RECIST

= liczba leukocytéw > 3000/ pl, ANC > 1500/ul, PLT > 100000/ul, stezenie bilirubiny, aktywnos¢
ALT, AST i kreatynina < 1,5 x GGN

Kohorta docelowa:

. rozpoznanie przerzutowego PTC
Kryteria

wiaczenia = opornosc¢ lub przeciwwskazania do terapii Ral (u pacjentéw z PTC)

=  brak wczesniejszej chemioterapii
=  zachowany materiat tkankowy (dostepnosé¢ wynikow biopsji guza)

Kohorta eksploracyjna:

=  inne rodzaje TC (pecherzykowy, anaplastyczny lub mieszany, z komorek Hirthle’a)
= opornosc¢ lub przeciwwskazania do terapii Ral (u pacjentéw z PTC)
= 1-3 wczesniejsze schematy chemioterapii (u pacjentéw z PTC)

=  dopuszczano udziat pacjentow bez zachowanego materiatu tkankowego (koniecznosc¢ rozpo-

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z  przerzutami,
Nexavar (sorafenib) zréznicowanego  raka  tarczycy  (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego
[z komodrek Hirthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym



244 AESTIMO
Kloos 2009
znania PTC)
Kryteri = chemioterapia lub radioterapia w okresie 4 tygodni przed wigczeniem do badania
ryteria
wykluczenia =  terapia Ral w okresie 24 tygodni przed wtgczeniem do badania (lub 4 tyg. jesli nie potwierdzo-
no skanem wychwytu jodu)
Charakterystyka Liczba mez- Mediana wieku L ) 0 ) 0
populagji czyzn (%) (zakres) [lata] Woczesniejsza terapia Ral, n (%) Rodzaj TC, n (%)
Kohorta docelowa 19 11 (58%) 67 (33-90) 19 (100%) PTC: 19 (100%)
Kohorta o o PTC/HTC/FTC: 33 (89%)
eksploracyjna 37 20 (54%) bd. (27-86) 33 (89%) ATC: 4 (11%)
, DTC: 52 (93%)
0, 0,
Ogotem 56 31 (55%) bd. 52 (93%) ATC: 4 (7%)
Do badania wtgczono 58 chorych, analizie poddano 56 (97%), 2 (3%) chorych nie rozpoczeto leczenia
Przeplyw chorych sorafenibem; leczenie przerwato tgcznie 54 (93%) chorych, przyczyny wykluczenia: progresja choroby

u 35 (30%), AEs u 14 (24%), inne przyczyny u 5 (9%); na podstawie opisu przeptywu chorych mozna
stwierdzi¢, ze zadnego pacjenta nie utracono z obserwacji (z ang. lost to follow-up)

Wyniki

Skutecznos¢ kliniczna

Chorzy z PTC nieleczeni chemioterapig (N = 33):

=  odpowied? na leczenie wg RECIST:

o CR:0(0%) chorych

o  PR:5(15%) chorych

o StD: 19 (57%) chorych

o PD:4(12%) chorych
. mediana PFS: 16 mies. (95% Cl: 8; 27,5); 1-roczne PFS: 59% (95% Cl: 40; 78)
=  mediana OS: 23 mies. (95% Cl: 18; 34); 1-roczne OS: 87% (95% Cl: 75; 99)

Chorzy z PTC leczeni chemioterapia z kohorty eksploracyinej (N = 8):

=  odpowied? na leczenie wg RECIST:
o CR:0(0%) chorych
o  PR:1(13%) chorych
o StD: 6 (75%) chorych
o  PD:1(13%) chorych
=  mediana PFS: 10 mies. (95% Cl: 4; 28); 1-roczne PFS: 47% (95% Cl: 10; 83)
=  mediana 0S: 37,5 mies. (95% Cl: 4; 42,5); 1-roczne OS: 63% (95% Cl: 29; 96)
Chorzy z HTC lub FTC z kohorty eksploracyjnej (N = 11):
=  odpowied? na leczenie wg RECIST:
o CR:0(0%) chorych
o  PR:0(0%) chorych
o StD:9(82%) chorych
o PD:1(9%) chorych
- mediana PFS: 4,5 mies. (95% Cl: 2;16); 1-roczne PFS: 30% (95% Cl: 5; 55)
=  mediana OS: 24,2 mies. (95% Cl: 11;37,5); 1-roczne OS: 64% (95% Cl: 38; 90)

Bezpieczenstwo

w leczeniu postepujacego, miejscowo lub z
zrbéznicowanego raka tarczycy

[z komodrek Hirthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym

zaawansowanego
Nexavar (sorafenib)

przerzutami,
(brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego
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Kloos 2009

Populacja ogdétem (N = 56):

=  sorafenib byt dobrze tolerowany

=  wykluczenie z badania z powodu AEs: 14 (24%) chorych

= redukcja dawki z powodu AEs: u 30 (52%) chorych

= AEs 4. stopnia: wysiek osierdziowy u 1 (2%) chorego, neutropenia (odwracalna) u 2 (4%)

Kohorta docelowa (n = 19):

= najczestsze AEs (1-2. stopien): bol brzucha lub odbytnicy u 17 (89%) chorych, zmiany dermatologiczne (sucho$¢ sko-
ry) u 16 (84%), biegunka, wzdecia i Swigd u 15 (79%),

= najczestsze AEs (3. stopien): zmeczenie i HFSR u 2 (11%) chorych

Kohorta eksploracyjna (n = 37):

= najczestsze AEs (1-2. stopien): utrata masy ciata u 32 (89%) chorych, zmiany dermatologiczne (sucha skéra) u 31
(84%), tysienie u 29 (78%)

= najczestsze AEs (3. stopien): zmeczenie u 7 (19%) chorych, bol dtoni i stop u 6 (16%), bdle stawdw u 5 (14%), bdl w
klatce piersiowej u 4 (11%)

Uwagi

= czas trwania odpowiedzi na leczenie — czas od rozpoczecia terapii sorafenibem do wystapienia PD

=  odpowiedzZ biochemiczna — = 25% redukcja stezenia TG w poréwnaniu do wartosci wyjsciowych (odnotowana w 2 ko-
lejnych pomiarach wykonanych co 8 tygodni)

14.8.2.3 Badanie Luo 2014

Tabela 94. Charakterystyka (critical appraisal) badania Luo 2014.

Luo 2014
Metodyka
Rodzaj badania  badanie retrospektywne
Zaslepienie brak
Klasyfikacja
Skala NICE 3/8 AOTMIT IVA

The chinese National Major Project for New Drug Innova-
tion (nos. 2008ZX09312 1 2012ZX09303012) oraz Beijing
Municipial Science and Technology Commission Major
Project for New Drug Innovation (no. Z121107005112005)

Liczba osrodkéw  bd. Sponsor

Okres obserwacji mediana dfugosci trwania terapii wynosita 3-25 miesiecy

Oszacowanie

g brak
wielkosci préby e
Analiza dane dotyczace parametréw PFS i OS zostaty przedstawione w postaci median
statystyczna yezacep yp P
Pierwszorzedowe punkty koricowe:
Punkty = Odpowiedz na leczenie (ORR, z ang. objective response rate) — radiologiczna i biochemiczna (stezenie
koricowe tyreoglobuliny w surowicy)

o  Czesciowa odpowied? na leczenie (PR, z ang. partial response)

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z  przerzutami,
Nexavar (sorafenib) zréznicowanego  raka  tarczycy  (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego
[z komodrek Hirthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym
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Luo 2014

o  Choroba stabilna” (StD, z ang. stable disease)
o  Trwata odpowied? (DR, z ang. durable response) — PR i StD > 6 mies.

= Czas przezycia bez progresji choroby (PFS, z ang. progression free survival) — zdefiniowany jako czas od
rozpoczecia terapii sorafenibem do zgonu niezaleznie od przyczyny lub momentu ostatniej obserwacji

Drugorzedowe punkty koricowe:

= Analiza bezpieczeristwa — czestos¢ wystepowania poszczegélnych zdarzen niepozadanych (AEs, z ang.
adverse events)

= Przezycie catkowite (OS, z ang. overall survival)
= Analiza korelacji pomiedzy radiologiczng a biochemiczng odpowiedzig na leczenie

= Odpowiedz na leczenie w podgrupach uwzgledniajacych lokalizacje przerzutéw
Interwencja i komparatory”

sorafenib — 400 mg dwa razy dziennie, doustnie. Redukcja dawki i tymczasowe przerwanie leczenia byty dopuszczalne w przy-
padku wystgpienia toksycznosci. Mediana czasu do redukcji dawki dla wszystkich obserwowanych toksycznosci wynosita 56
(zakres: 20-82) dni.

Leczenie dodatkowe: bd.
Populacja

= wiek > 18 lat

= pacjenci leczeni z powodu rozpoznania przerzutowego, zroznicowanego raka tarczycy (DTC) w okresie
od stycznia 2011 r. do czerwca 2012

Kryterlz? = histologiczne potwierdzenie brodawkowatego lub pecherzykowego raka tarczycy opornego na lecze-
wiaczenia o }
nie jodem radioaktywnym
= progresja choroby w ciggu 3 miesiecy przed wigczeniem do badania
= supresja TSH (< 0,5 mU/I)
Kryterla. bd.
wykluczenia
Charakterystyka liczba mediana wieku miejsce wystepowania typ histologiczny nowo-
populacji mezczyzn, n (%)  (zakres) [lata] przerzutow, % tworu, n (%)
ptuco: 87,5
wezty chtonne: 62,5
Populacja ogdlna, " kosci: 37,5 PTC: 7 (87,5)
N=8 3(37,3) 55 (43-67) tkanki miekkie: 37,5 FTC: 1 (12,5)
nerka: 12,5

tchawica: 12,5
Przeptyw chorych  do badania wigczono 8 chorych
Wyniki

Analiza kliniczna, N = 8
" ORR, n (%):

o PR:4(50)

o StD:3(37,5)
o PD:1(12,5)
o CR:0(0)

o DR:5(62,5)

= mediana PFS [tyg.]: 40,1

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z  przerzutami,
Nexavar (sorafenib) zréznicowanego  raka  tarczycy  (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego
[z komodrek Hirthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym
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= mediana OS [tyg.]: 55,0

Analiza bezpieczenistwa, N = 8, n (%)

= AEs prowadzgce do przerwania terapii: 4 (50)
= AEs prowadzace do redukcji dawki: 5 (62,5)

= AEs ogdtem: zmeczenie: 4 (50%), utrata masy ciata: 5 (62,5), zaburzenia taknienia (anoreksja): 1 (12,5), hipokalcemia: 4
(50%), biegunka: 4 (50), nudnosci 3 (37,5), zapalenie btony sluzowej jamy ustnej: 1 (12,5), zespdt reka-stopa: 7 (87,5), wy-
sypka: 1 (12,5), tysienie: 6 (75), nadcisnienie tetnicze: 5 (62,5), niedokrwistosc¢: 2 (25%)

= AEs st. 3 —tysienie: 1 (12,5); zespot reka-stopa: 3 (37,5); nadcisnienie tetnicze: 1 (12,5)
= AEs st. 4- wzrost aktywnosci ALT: 1 (12,5); hipokalcemia: 1 (12,5), wzrost amylazy: 1 (12,5)

Uwagi

= klasyfikacja zdarzen niepozadanych wg kryteriéw National Cancer Institute Common Toxicity Criteria for Adverse Events,
version 4.0

obliczono na podstawie dostepnych danych;
A choroba stabilna > 6 mies.

14.8.2.4 Badanie Marotta 2013

Tabela 95. Charakterystyka (critical appraisal) badania Marotta 2013.

Marotta 2013

Metodyka

Rodzaj badania  badanie retrospektywne, jednoramienne

Zaslepienie brak
Skala NICE 4/8 Klasyfikacja AOTMIT VA
Italian Minister of Research and
Liczba oérodkéw 1 Sponsor  University in Rome (no.
2008LFK7J5)
Okres obserwacji mediana okresu obserwacji wynosita 15,5 mies.
Oszacowanie
- PN brak
wielkosci préby
Analiza wyniki analizy odpowiedzi na leczenie byty przedstawiane w postaci odsetkdw. PFS i OS zostaty przed-
statystyczna stawione za pomocg metody Kaplan-Meiera. Wartosci p < 0,05 zostaty uznane za istotne statystycznie

Pierwszorzedowe punkty koricowe:
= Odpowiedz na leczenie (ORR, z ang. objective response rate) — kliniczna i radiologiczna
o  Choroba stabilna (StD, z ang. stable disease)

o  Czesciowa odpowiedz na leczenie (PR, z ang. partial response)
Punkty

o  Dtugotrwata odpowied? (DR, z ang. durable response) — SD lub PR trwajace co naj-
koricowe

mniej przez 6 miesiecy
o Progresja choroby (PD, z ang. progressive disease) — zdefiniowana jako co najmniej
20% zwiekszenie srednic zmian lub pojawienie sie nowych wg kryteriow RECIST

= Czas przezycia bez progresji choroby (PFS, z ang. progression free survival) — zdefiniowany jako czas od
rozpoczecia leczenia w badaniu do progresji choroby

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z  przerzutami,
Nexavar (sorafenib) zréznicowanego  raka  tarczycy  (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego
[z komodrek Hirthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym
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= Bezpieczenstwo
Drugorzedowe punkty koricowe:

= Przezycie catkowite (OS, z ang. overall survival) — zdefiniowane jako odsetek pacjentéw zywych pod-
czas leczenia sorafenibem

= Odpowiedz na leczenie w podgrupach pacjentéw uwzgledniajgcych lokalizacje przerzutéw
Przeprowadzono analize rozszerzong (z ang. exploratory analysis) oceniajaca korelacje poziomu tyreo-
globuliny w osoczu z radiologiczng odpowiedzig na leczenie wg kryteriéw RECIST v1.1

Interwencja i komparatory

= Sorafenib — 400 mg dwa razy dziennie. Wszyscy chorzy wymagali redukcji dawki i/lub tymczasowego przerwania leczenia w
celu kontroli pojawiajgcych sie AEs.

Populacja
. = rozpoznanie zréznicowanego raka tarczycy z opornoscig na leczenie radiojodem po leczeniu chirur-
Kryteria ’
° gicznym
wigczenia
= udokumentowana progresja choroby w ciggu ostatnich 6 miesiecy w oparciu o kryteria RECIST
Kryterla. « brak
wykluczenia
Charakterystyka liczba mediana miejsce wystepowania przerzu- ECOG, n (%) wczesniejsza terapia, n
populacji mezczyzn, n (%) wieku [lata] tow, n (%) ! ° (%)
wezty chi?lr}:; slzsyj(ngegz)ﬂ (100) 0:0(0)
Populacja ogdlna nawrot wFI)oz .o tarczycy: 5 (29) 1:5(29)  Chemioterapia: 7 (41)
pulacja ogolna, 8 (47) 61 y PO farczycy: 2:6 (35) EBRT: 7 (41)
N=17 wezty chtonne srédpiersia: 4 (24)
3:6(35) TKI: 0 (0)
watroba: 8 (47) 4:0(0)0
kosci: 6 (35) '
do badania zakwalifikowano 17 pacjentdéw, ktdrzy zostali poddani analizie ITT. U dwdéch chorych nie byto
Przeptyw chorych

mozliwosci oceny badan TK w kontekscie radiologicznej odpowiedzi na leczenie
Whyniki
Analiza kliniczna

= PD: zwiekszenie srednic zmian 9 (53%); pojawienie sie nowych zmian 8 (47%)
= ORR (kliniczna): 12 (71%)

o PR:30%
o StD:41%
o DR:57%

= mediana PFS [mies.]: 9 (95% Cl: 5,8; 12,2)

= mediana OS [mies.]: 10

= 12-miesieczne 0S: 41,1%

Analiza bezpieczerstwa

= AEs prowadzgce do przerwania leczenia: 2 (12%)"

= AEs prowadzace do redukcji dawki i/lub przerywania leczenia: 17 (100%)
= zgon\/#: 5 (30%)

Uwagi

= badanie zostato przeprowadzone w okresie pomiedzy marcem 2010 a lutym 2012

= radiologiczna odpowied?Z na leczenie byta oceniana na podstawie wynikéw badan obrazowych zgodnie z kryteriami RECIST,

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z  przerzutami,
Nexavar (sorafenib) zréznicowanego  raka  tarczycy  (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego
[z komodrek Hirthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym
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a kliniczna odpowiedz na leczenie byta oceniana na podstawie biochemicznej odpowiedzi dotyczgcej zmian stezenia tyreo-
globuliny w surowicy krwi

= nasilenie zdarzen niepozadanych byto oceniane zgodnie z Common Terminology Criteria for Adverse Events v.3.0

= autorzy zgtosili brak konfliktu intereséw

A przerwanie terapii po 10 miesigcach ze wzgledu na niekontrolowana biegunke i zespot reka-stopa;
# 3 z powodu krwotoku w gérnych drogach oddechowych, 2 z powodu zawatu serca;

EBRT External Beam Irradiation;

TKI Tyrosine Kinase Inhibitor.

14.8.2.5 Badanie Marotta 2017

Tabela 96. Charakterystyka (critical appraisal) badania Marotta 2017.
Marotta 2017

Metodyka

Rodzaj badania  badanie prospektywne, jednoramienne

Zaslepienie brak
Skala NICE 7/8 Klasyfikacja AOTMIT VA
Liczba osrodkéw 1 Sponsor  bd.

Okres obserwacji mediana okresu obserwacji wyniosta 17 miesiecy.

Oszacowanie

) P bd.
wielkos$ci préby
Analiza wyniki dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa przedstawiono w sposéb opisow
statystyczna y ycza p p p pisowy.
Punkty = QOcena odpowiedzi na leczenie
koricowe = Bezpieczenstwo

Interwencja i komparatory

Sorafenib — nie podano informacji o schemacie dawkowania sorafenibu.

Leczenie dodatkowe: bd.
Populacja

= Chorzy wiaczani do badania z jednego o$rodka w sposdb konsekutywny
Kryteria = QOporny na leczenie jodem radioaktywnym DTC
wiaczenia = Sorafenib byt podawany tylko w sytuacji stwierdzenia udokumentowanej progresji choroby, zdefi-
niowanej zgodnie z RECIST

Kryterla‘ Nie zdefiniowano
wykluczenia
Charakterystyka liczba mediana wieku miejsce wystepowania stopier sprawnosci ECOG,  wczesniejsze
populacji mezczyzn, n (%) [lata] przerzutow, n (%) n (%) leczenie, n (%)
szyjne wezty chtonne: 0: 4 (24%) chemioterapia: 0
Sorafenib, N=17 4 (24%) 58 17 (100%) 1:7 (41%) (O%) o
ptuca: 14 (82%) 2:6 (35%) napromienienie
wezty chtonne $réd- 3:0(0%) wigzka ze-

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z  przerzutami,
Nexavar (sorafenib) zréznicowanego  raka  tarczycy  (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego
[z komodrek Hirthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym
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Marotta 2017
piersia: 8 (47%) 4:0(0%) wnetrzng: 5
watroba: 7 (41%) (29%)
kosci: 4 (24%) leczenia TKls: 2
(12%)
Przeptyw chorych Do badania wtgczono w sposob konsekutywny 17 pacjentéw. Podczas okresu obserwacji nie odnotowa-

no zadnego zgonu.

Wyniki
Analiza skutecznodci, N = 17:
" PR:6(35%)
" StD: 8 (47%)
= PD:3(18%)
= Mediana PFS [mies.]: 12

Analiza bezpieczeristwa, N = 17:

=  Podczas okresu obserwacji nie odnotowano zadnego zgonu
Uwagi

= Badanie przedstawia szczgtkowe wyniki dotyczace skutecznosci i bezpieczenistwa, gdyz jego celem byta analiza roli
polimorfizmu pojedynczego nukleotydu (SNPs) VEGF-A i VEGFR-2 w przewidywaniu odpowiedzi na terapie oraz in-
nych wynikéw klinicznych

obliczono na podstawie dostepnych danych.

14.8.2.6 Badanie Massicotte 2014

Tabela 97. Charakterystyka (critical appraisal) badania Massicotte 2014.

Massicotte 2014
Metodyka
Rodzaj badania  badanie retrospektywne
Zaslepienie brak
Skala NICE 4/8 Klasyfikacja AOTMIT ~ IVA
Liczba osrodkéw 1 Sponsor  brak

.. mediana dtugosci trwania leczenia sorafenibem wsrdd pacjentéw z DTC wynosita 7 mies. (zakres: 3-28
Okres obserwacji

mies.)
Oszacowanie
. s brak
wielkosci préby
Analiza ) -, . .
dane zostaty przedstawione w postaci Srednich oraz odsetkéw procentowych
statystyczna
Punkt Pierwszorzedowe punkty koricowe:
un
kor'lcovze =  Odpowiedz na leczenie (ORR, z ang. objective response rate) — wsrdd pacjentdw leczonych TKI

poza badaniami klinicznymi:

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z  przerzutami,
Nexavar (sorafenib) zréznicowanego  raka  tarczycy  (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego
[z komodrek Hirthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym
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o  Progresja choroby (PD, z ang. progressive disease) — zdefiniowana jako > 20% zwiek-
szenie sumy srednic zmian lub pojawienie sie nowych zmian przerzutowych

o  Choroba stabilna (StD, z ang. stable disease) — zdefiniowana jako zmiana sumy $red-
nic w zakresie +19 do—29%

o  Czesciowa odpowied? (PR, z ang. partial response) — zdefiniowana jako zmniejszenie
sumy $rednic o > 30%

= Czas przezycia bez progresji choroby (PFS, z ang. progression free survival) — wsréd pacjentéw
leczonych TKI poza badaniem klinicznym; zdefiniowany jako czas pomiedzy rozpoczeciem tera-
pii TKI a progresjg choroby lub zgonem niezaleznie od przyczyny

Drugorzedowe punkty koricowe:

=  Odpowiedz na leczenie (ORR, z ang. objective response rate) — 1 i lll linii TKI oraz w podgrupach
uwzgledniajacych lokalizacje przerzutéw

= Czas przezycia bez progresji choroby (PFS, z ang. progression free survival) - 11'i Il linii TKI
= Bezpieczenstwo — DLTs (z ang. dose-limiting toxicities) zdefiniowane jako zdarzenia niepozadane
prowadzace do zmniejszenie dawki lub przerwania terapii

Interwencja i komparatory#

=  Sorafenib — 400 mg dwa razy dziennie;
=  Sorafenib — 400 mg raz dziennie
= Sunitynib — 37,5 mg raz dziennie
=  Wandetanib — 300 mg raz dziennie
Odnotowano 34 redukcje dawki, 6 tymczasowych przerwan terapii i 6 zakoriczer leczenia (u 26 chorych z DTC leczonych SOR).

Populacja

=  wiek>18lat

*  rozpoznanie przerzutowego lub miejscowo zaawansowanego, zréznicowanego raka tarczycy

Kryteria (DTC) lub rdzeniastego raka tarczycy (MTC)

wiaczenia
2 = wczesniejsze leczenie TKI w jednym z centréow TUTHYREF (Tumeurs Re ‘fractaires de la Thyroide)

. > 1 zmiana mierzalna

Kryter|a. =  brak dostepnosci do badan tomografii komputerowej w celu oceny odpowiedzi na leczenie
wykluczenia
Charakterystyka liczba $rednia wieku  miejsce wystepowania Typ histologiczny wczesniejsza tera-
populacji mezczyzn, n (%)  (zakres) [lata] przerzutow, n (%) nowotworu, n (%) pia, n (%)

wezly chtonne: 46 (74) brodawkowaty: 22 Jod radioaktywny:

ptuca: 47 (76) (35) 38 (61)A
Populacia oeéina kosci: 28 (45) pecherzykowaty: 5 (8) chemioterapia: 18
pulacja ogoina, 37 (60) 61 (27-77) : Hiirthle: 5 (8) (29)
N=62 watroba: 19 (31) ) . . .
nisko zréznicowany: radioterapia: 40
optucna: 13 (21)
nadnercza: 6 (10) 13(21) (65)
’ rdzeniasty: 17 (27) TKI: 26 (42)
do badania zakwalifikowano 45 pacjentow z DTC, sposréd ktérych 21 otrzymato sorafenib jako | linia
Przeptyw chorych

leczenia. 4 chorych otrzymato sorafenib w ramach Il linii leczenia
Wyniki
Ponizsze wyniki analizy skutecznosci i bezpieczerstwa zostaty przedstawione dla pacjentéw z rozpoznaniem DTC leczonych

sorafenibem, N = 39

Analiza skutecznosci:

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z  przerzutami,
Nexavar (sorafenib) zréznicowanego  raka  tarczycy  (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego
[z komodrek Hirthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym
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Massicotte 2014

= PR:6(15%)

= StD”:15(38%)

=  PD:3(8%)

. mediana PFS [mies.] | linia leczenia: 7,2

. mediana PFS [mies.] Il linia leczenia: 6,7

. mediana PFS | linia vs Il linia: HR = 0,79 (95% Cl: 0,40; 1,56), p =0,5
Analiza bezpieczenstwa:

= W badaniu Massicotte 2014 nie przedstawiono analizy poszczegdlnych zdarzen niepozadanych w postaci ilosci pa-
cjentdw, u ktérych dane AEs wystgpity, ale w postaci odsetka catkowitej ilosci AEs, ktére zaobserwowano w badaniu.

= DLTs: 26 (67%):

o  Zespot reka-stopa: 28%
Zmniejszenie masy ciata: 26%
Biegunka: 23%

Zmeczenie: 10%

o O O O

Zapalenie btony Sluzowej zotgdka: 10%
Uwagi

= pacjenci otrzymywali TKI w okresie od listopada 2008 r. do grudnia 2011 r.

=  do badania kwalifikowano réwniez pacjentdéw z rozpoznaniem przerzutowego lub miejscowo zaawansowanego,
rdzeniastego raka tarczycy (MTC) — dane nie przedstawione

= ze wzgledu na oceniang interwencje w niniejszym raporcie, z powyzszego badania przedstawiono jedynie wyniki dla
podgrupy pacjentéw leczonych sorafenibem

=  charakterystyka podstawowa pacjentéw wtaczonych do badania zostata przedstawiona dla wszystkich chorych bez
wyszczegolnienia populacji otrzymujgcej sorafenib

= odpowied? na leczenie byta oceniana za pomoca tomografii komputerowej przy uzyciu kryteriéw RECIST v1.1 (z ang.
Response Evaluation Criteria in Solid Tumors). Wyniki TK byty oceniane przez niezaleznego radiologa, ktéry byt zasle-
piony w zakresie informacji o przyporzagdkowanym leczeniu

= nasilenie ciezkosci zdarzen niepozadanych byto oceniane zgodnie z kryteriami US National Cancer Institute Common
Terminology Criteria for Adverse Events v4.0

= autorzy badania przedstawili wszystkie zrédta finansowania i nie zgtosili konfliktu intereséw

A choroba stabilna przez co najmniej 6 miesiecy;
ze wzgledu na kryteria niniejszego raportu z badania Massicotte 2014 przedstawiono jedynie dane dotyczgce pacjentéw leczonych
sorafenibem.

14.8.2.7 Badanie Molina-Vega 2018
Tabela 98. Charakterystyka (critical appraisal) badania Molina-Vega 2018.

Molina-Vega 2018

Metodyka
Rodzaj badania  badanie retrospektywne
Zas$lepienie brak
Skala NICE 5/8 Klasyfikacja AOTMIT ~ IVA
Liczba oérodkéw 1 Sponsor  FEDER funds

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z  przerzutami,
Nexavar (sorafenib) zréznicowanego  raka  tarczycy  (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego
[z komodrek Hirthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym
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Molina-Vega 2018

Okres obserwacji  bd

Oszacowanie

- P brak
wielkosci préby
Analiza dane zostaty przedstawione w postaci srednich z odchyleniami standardowymi oraz odsetkéw. Wartosci
statystyczna p < 0,05 zostaty uznane za istotne statystycznie

Pierwszorzedowe punkty koricowe:
=  QOdpowied? na leczenie (ORR, z ang. objective response rate)

o  Choroba stabilna (StD, z ang. stable disease) — zdefiniowana jako zmiana sumy $red-
nic zmian docelowych w granicach od 19 do 29%

o  Odpowiedz czesciowa (PR, z ang. partial response) — zdefiniowana jako zmniejszenie

sumy srednic zmian docelowych o > 30%
Punkty

. Progresja choroby (PD, z ang. progressive disease) — zdefiniowana jako wzrost sum
Koficowe ° gres v ( 8. prog ) ] y

$rednic zmian docelowych o > 20%

= Czas przezycia bez progresji choroba (PFS, z ang. progression free survival) — czas od rozpoczecia
terapii TKI do progresji choroby lub zgonu

Drugorzedowe punkty korficowe:
=  Analiza w podgrupach uwzgledniajgca charakterystyki podstawowe
=  Analiza bezpieczenstwa

Interwencja i komparatory”

Sorafenib — 400 mg dwa razy dziennie doustnie (10 chorych) lub 200 mg dwa razy dziennie doustnie (8 chorych),
$rednia dawka wynosita 416,3 + 57,7 mg dziennie
=  Lenwatynib — $rednia dawka 21,6 + 5,8 mg raz dziennie

= Aksytynib— 10 mg/d

Populacja
= wiek>18lat
Kryteria *  pacjenci z rozpoznaniem zaawansowanego, zréznicowanego raka tarczycy opornego na lecze-
. nie jodem radioaktywnym

wiaczenia

= leczenie TKI w ciggu ostatnich 7 lat (terapie rozpoczynano u chorych z postepujaca chorobg
nowotworowg)
Kryteria ) )
wykluczenia rozpoznanie anaplastycznego lub rdzeniastego raka tarczycy
) $rednia . . . )
Charakterystyka liczba ) miejsce wystepowania typ histologiczny no-
.. . wieku (SD) , ECOG, n (%)
populacji mezczyzn, n (%) llata] przerzutow, n (%) wotworu, n (%)
kosci: 2 (11,8)
ptuca + wezty chtonne: 4 (23,5)
ptuca + struktury gtowy i szyi: 3
(17,6)
: 2
Populacia 026ina ptuca + kosci: 2 (11,8) 2 2 gg’i; PTC:9(52,9)
pulacja ogoina, 9(52,9) 64,7 (11,7) ptuca : nadnercza: 1 (5,9) D FTC: 2 (11,8)
N=18 A 2:2(11,8) .

struktury gtowy i szyi + wezty 3:1(5,9) Harthle: 6 (35,3)

chtonne: 1 (5,9)
ptuca + wezty chtonne + struktury
gtowy i szyi: 3 (17,6)
ptuca + kosci + nadnercza: 1 (5,9)

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z  przerzutami,
Nexavar (sorafenib) zréznicowanego  raka  tarczycy  (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego
[z komodrek Hirthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym
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Molina-Vega 2018

Przeptyw chorych

Analiza kliniczna:
. ORR&:

O

O

o

AESTIMO

do badania wiaczono 17 pacjentow, sposrod ktorych 16 byto leczonych sorafenibem w ramach | linii
leczenia. 1 pacjent zrezygnowat z udziatu w badaniu w 3 miesigcu i zostat wykluczony z analizy.

Wyniki

PR: 4 (25%); 2 (12,5%); 1 (6,25); 1 (6,25); 0 (0)
StD: 8 (50%); 9 (56,25%); 8 (50%); 6 (37,5%); 7 (43,75%)
PD: 1 (6,25%); 1 (6,25%); 3 (18,75%); 1 (6,25%); 0 (0)

- Mediana PFS [mies.]*": 18
. PFS <3 mies.A:22,2%
= Zgony: 3 (17,6%)S

Analiza bezpieczeristwa, N = 16 (jeden pacjent byt leczony lenwatynibem):

=  AEs ogotem, n (%):

o

O O O O O

o

Zmeczenie: 11 (68,7)

Zespot reka-stopa: 11 (68,7)

Biegunka: 10 (62,5)

Zapalenie btony Sluzowej jamy ustnej: 6 (37,5)
tysienie: 5(31,2)

Wysypka: 4 (25)

Nadcisnienie tetnicze: 3 (18,7)

=  AEswst. 3, n (%):

o

O
O
O

Zmeczenie: 3 (18,8)
Nadcisnienie tetnicze: 2 (12,5)
Zapalenie btony Sluzowej jamy ustnej: 1 (6)

Zespdt reka-stopa: 1 (6)

Uwagi

= autorzy nie zgtosili konfliktu intereséw

nych sorafenibem;

dane przedstawione dla wszystkich pacjentow bez wyszczegdlnienia wytgcznie chorych leczonych sorafenibem;
charakterystyka populacji zostata przedstawiona dla wszystkich pacjentéw w badaniu, bez wyszczegdlnienia wytacznie chorych

leczonych sorafenibem;

dane przedstawione odpowiednio po 3, 6, 12, 18 i 24 mies,;
zgon z powodu posocznicy, 2 zgony z powody progresji choroby).

14.8.2.8 Badanie Pitoia 2014

Tabela 99. Charakterystyka (critical appraisal) badania Pitoia 2014.

Pitoia 2014

Rodzaj badania

Zas$lepienie

Metodyka
prospektywne badanie kohortowe bez grupy kontrolnej i zaslepienia

ND

w leczeniu postepujacego, miejscowo zaawansowanego lub z

ze wzgledu na kryteria niniejszego raportu, z badania Molina-Vega 2018 przedstawiono jedynie dane dotyczace pacjentéw leczo-

przerzutami,

Nexavar (sorafenib) zréznicowanego  raka  tarczycy  (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego

[z komodrek Hirthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym
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Pitoia 2014
Skala NICE 5/8 Klasyfikacja AOTMIT ~ IVA
Liczba osrodkéw 1 (Argentyna) Sponsor  bd.

.. Srednia: 12 (SD: 3) (zakres: 6-16) mies.;
Okres obserwacji .
okres zbierania danych: maj 2010 — styczen 2013

Oszacowanie
wielko$ci préby i
analiza statystyczna

ocene skutecznosci i bezpieczenstwa przedstawiono za pomoca statystyk opisowych ($rednie, SD oraz
czestosci i %); przyjeto poziom istotnosci p < 0,05

Interwencja i komparatory

= Sorafenib, doustnie w dawce 400 mg dwa razy dziennie (dostosowanie dawki w razie wystgpienia toksycznosci tera-
pii)
= Dodatkowe leczenie: bd.
Populacja
= rozpoznanie przerzutowego raka tarczycy (PTC lub FTC), potwierdzonego histologicznie, opor-
ne-go na terapie Ral
= wiek>18lat
=  progresja choroby (wg RECIST) w czasie 12 mies. przed rozpoczeciem badania

=  choroba mierzalna wg RECIST

Kryteria ~
wigczenia ECOG =2
=  prawidfowa czynno$¢ nerek, watroby i szpiku kostnego
= chorzy niekwalifikujacy sie do leczenia z intencja wyleczenia lub standardowej terapii paliatyw-
nej
= wczesniejsze leczenie: tyreoidektomia i Ral (u wszystkich chorych); dozwolona radioterapia,
ablacja pradem o czestotliwosci radiowej, przezskdrne wstrzykniecie etanolu
Kryteria . nie sprecyzowano
wykluczenia precy
Charakterystyka Liczba Sredni wiek ) Stan sprawnosci
N R T 9
populacji mezczyzn (%) (SD; zakres) [lata] 0dzaj TC, n (%) ECOG, n (%)
Ogétem 8 4 (50%) 61 (12; 48-73) DTC: 8 (100%) 2: 8 (100%)
. . o ! )
Przeplyw chorych Do badania wtaczono 8 chorych, z badania wykluczono 1 (12,5%) pacjentke z powodu AE zwigzanego

z podawanym lekiem
Wyniki
Skuteczno$¢ kliniczna

ocena dla N = 8 chorych

=  odpowiedz na leczenie:

o PR:u1(12,5%) chorego; regresja guza o -35% po 3 mies. od rozpoczecia leczenia (utrzymanie odpowiedzi
16 mies. leczenia sorafenibem w petnej dawce)

o StD:u5(62,5%) chorych; po $rednio 8 mies. (SD: 3 mies.) leczenia
o PD:u2(25%) chorych; uzyskanie StD po 8 i 12 mies., nastepnie progresja choroby i zgon obu chorych

= $rednie zmniejszenie stezenia Tg: 50% (SD: 23%)

Bezpieczenstwo

ocenadla N =8 chorych

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z  przerzutami,
Nexavar (sorafenib) zréznicowanego  raka  tarczycy  (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego
[z komodrek Hirthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym
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Pitoia 2014

= wykluczenie z badania z powodu AE: 1 (12,5%) chory (niewydolno$¢ serca prawdopodobnie zwigzana z lekiem)

= redukcja dawki z powodu AEs: 4 (50%) chorych (u 2 z nich redukcja do 400 mg/dzien, u 2 kolejnych do 600 mg/dzien)
= zgony: 2 (25%) chorych

= AEs:zmeczenie, biegunka: n = 3 (38%) chorych, HFSR, zapalenie bton $luzowych, wysypka, tysienie: n =1 (12,5%)

= nie stwierdzono nadcisnienia tetniczego
Uwagi

= czesciowa odpowiedz (PR) — = 30% zmniejszenie sumy srednic najwiekszych zmian patologicznych

=  choroba stabilna (StD) — brak zwiekszenia lub zmniejszenia wielkosci najwiekszych zmian patologicznych uznawanych
za znaczace

= korzysc¢ kliniczna (CB) — PR lub StD

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z  przerzutami,
Nexavar (sorafenib) zréznicowanego  raka  tarczycy  (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego
[z komodrek Hirthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym
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Wktad autorow w opracowanie raportu

Autorzy Udziat w opracowaniu raportu

redakcja naukowa, biezgce konsultacje, strategia wyszukiwania, projekt metodolo-
giczny, wnioski, ocena jakosci i ostateczna weryfikacja raportu

ocena jakosci raportu, korekta i formatowanie tekstu

przeglad systematyczny

przeglad systematyczny, opis badan bez randomizacji, opis badania z randomiza-
Cja, opis wyszukiwania badan pierwotnych, korekta i formatowanie tekstu

przeglad systematyczny, charakterystyka badan uwzglednionych w analizie, opis
badan bez randomizacji, korekta i formatowanie tekstu

opis badan wtdrnych, opis badan bez randomizacji, charakterystyka badan
uwzglednionych w analizie, dodatkowa ocena bezpieczenstwa, przeglad badan w
toku, korekta i formatowanie tekstu

opis badan bez randomizacji, charakterystyka badan uwzglednionych w analizie,
przeglad doniesien konferencyjnych, korekta i formatowanie tekstu

biezgce konsultacje statystyczne

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z  przerzutami,
Nexavar (sorafenib) zréznicowanego  raka  tarczycy  (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego
[z komodrek Hirthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym
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