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INDEKS AKRONIMOW WYKORZYSTANYCH W RAMACH ANALIZY KLINICZNEJ

Akronim Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

ACS ang. American Cancer Soclety;
Amerykanskie Towarzystwo na rzecz Walki z Rakiem
AIAT Aminotransferaza alaninowa
AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
APD Analiza Problemu Decyzyjnego
ASCO ang. American Society of Clinical Oncology,
Amerykanskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
AspAT Aminotransferaza asparaginianowa
CADTH ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health;
Kanadyjska Agencja Oceny Technologii Medycznych
CENTRAL ang. The Cochrane Central Register of Controlled Trials;,
Rejestr kontrolowanych badan klinicznych Biblioteki Cochrane’a
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
ang. Confidence Interval;
Cl ) L
Przedziat ufnosci
ang. Credible Interval;
Crl - ; -
Przedziat wiarygodnosci
Akronim badania dotyczacego bezposredniego pordwnania pazopanibu z sunitynibem w
COMPARZ . p
leczeniu zaawansowanego raka nerkowokomodrkowego.
CR ang. Complete response;
Catkowita odpowiedz na leczenie
CRD ang. Center for Reviews and Dissemination,
Brytyjska instytucja zajmujaca sie Oceng Technologii Medycznych
Akronim badania dotyczacego bezposredniego pordwnania sorafenibu z sunitynibem w
CROSS-J-RCC . b
leczeniu zaawansowanego raka nerkowokomdrkowego.
ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events;
CTCAE o o . .
Klasyfikacja dziatan/zdarzen niepozadanych
CTLA-4 ang. cytotoxic T lymphocyte-associated antigen 4
ang. European Association of Urology;
EAU L ;
Europejskie Towarzystwo Urologiczne
EBM ang. Evidence Based Medicine;
Medycyna oparta na dowodach naukowych
ang. European Cancer Congress;,
ECC Lk
Europejski Kongres Raka
ang. Eastern Cooperative Oncology Group
ECOG Skala utworzona przez ECOG; pozwala na ocene sprawnosci oraz jako$ci zycia chorego na
nowotwoér
ang. European Medicines Agency;
EMA - - .
Europejska Agencja do spraw Lekdw
EMBASE ang. Excerpta Medica Database;,
Baza bibliograficzna z dziedziny medycyny i nauk pokrewnych
EMTREE ang. Elsevier's Life Science Thesaurus;
Jezyk haset przedmiotowych z zakresu medycyny i nauk pokrewnych
ang. European Public Assessment Report,
EPAR I~ . . .
Europejskie Publiczne Sprawozdanie Oceniajace
ang. EuroQol five dimensions questionnaire;
EQ-5D Y Shors A5
Kwestionariusz oceny jakosci zycia
ESMO ang. European Society for Medical Oncology;
Europejskie Towarzystwo Onkologii Medycznej
FACT-G ang. Functional Assessment of Cancer Therapy-General,
Kwestionariusz oceny jakosci zycia/samopoczucia
FDA ang. Food and Drug Administration;
Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
FKSI-DRS ang. FACT Kidney Symptom Index—Disease-Related Symptorns;




Indeks akroniméw wykorzystanych w ramach analizy klinicznej ¢ %

Akronim

Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

Kwestionariusz oceny jakosci zycia pacjentow z zaawansowanym rakiem nerki

fr. Haute Autorité de Santé;

higs Francuska Agencja Oceny Technologii Medycznych
HR ang. hazard ratio;
Hazard wzgledny
HTA ang. Health Technology Assessment;
Ocena Technologii Medycznych
IL-2 Interleukina-2
ang. /nternational Network of Agencies for Health Technology Assessment;

INAHTA . " " o

Miedzynarodowa sie¢ rzadowych Agencji Oceny Technologii Medycznych

INF Interferon
ang. /nternational Normalized Ratio;

INR Miedzynarodowy wspoétczynnik znormalizowany — wystandaryzowany wspotczynnik czasu
protrombinowego

IQWIG niem. /nstitut fir Qualitét und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen,
Niemiecki Instytut Jakosci i Efektywnosci w Ochronie Zdrowia

LS ang. Last-square means;
Srednia obliczona metodg najmniejszych kwadratow
MAIC ang. Matched-adjusted indirect comparision,
Skorygowane poréwnanie posrednie
ang. Medical Literature Analysis and Retrieval System Online;
MEDLINE o A S .
Baza bibliograficzna z dziedziny medycyny i nauk pokrewnych
MESH ang. Medical Subject Headings;
Jezyk haset przedmiotowych z zakresu medycyny i nauk pokrewnych
ang. Memorial Sloan-Kettering Cancer Center;

MSKCC . . . N . .
Model prognostyczny stuzacy ocenie rokowania pacjentéw z rakiem nerkowokomdrkowym
ang. Mammalian target of rapamycin;

mTOR
Ssaczy cel rapamycyny

NCCN ang. National Comprehensive Cancer Network

NFz Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE ang. National Institute for Health and Clinical Excellence;

Brytyjski Narodowy Instytut Zdrowia i Doskonatosci Klinicznej
ang. Network meta-analysis,

NMA A
Meta-analiza sieciowa
ang. Number Needed to Harrm,

NNH Liczba pacjentéw, u ktérych stosowanie danej technologii medycznej zamiast komparatora
spowoduje pojawienie sie niekorzystnego efektu w okreslonym czasie
ang. Number Needed to Treat;

Liczba, ktora okresla, ile osdb musi zosta¢ poddanych danej terapii, aby zapobiec

NNT Lo . ) L P
wystapieniu jednego niekorzystnego wyniku klinicznego lub uzyskac efekt pozytywny, w
okreslonym czasie

OR ang. Odds ratio;
lloraz szans
ang. Peto Odds Ratio;

SR Iloraz szans obliczany metodg Peto

ORR ang. Objfective response rate;

Wskaznik obiektywnych odpowiedzi
ang. Overall survival;
(O] - .
Czas przezycia catkowitego
ang. Progressive disease;
PD X
Progresja choroby
ang. Progression free survival;
PES - .
Czas wolny od progresji choroby nowotworowej
PICO ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome;
Populacja, interwencja wnioskowana, komparator, wynik
PICOS ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome, Study;
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Akronim

Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

Populacja, interwencja wnioskowana, komparator, wyniki, badanie

ang. Partial response;

FIR Czesciowa odpowiedz na leczenie
PRISMA ang. Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses,
Wytyczne przygotowania przeglagddéw systematycznych i meta-analiz
PS ang. Performance status;
Stan sprawnosci
PSUR ang. Periodic Safety Update Reports;
Okresowe raporty dotyczace bezpieczenstwa stosowania produktdw leczniczych
ang. Quality of life;
Qe Jakos¢ zycia
RB ang. Relative benefit;
Korzys¢ wzgledna
RCC ang. Renal cell carcinoma,
Rak nerkowokomorkowy
RCT Randomizowane badanie kliniczne
RECIST ang. Response Evaluation Criteria in Solid Tumors;
Kryteria odpowiedzi na leczenie w guzach litych
RNK Rak nerkowokomorkowy
RR ang. Relative risk;
Ryzyko wzgledne
sD ang. Standard Deviation,
Odchylenie standardowe
sD ang. sSable disease;
Stabilizacja choroby
SE ang. Standard error;
Btad standardowy
SMC ang. Scottish Medicines Consortium,
Szkocka Agencja Oceny Technologii Medycznych
SMD ang. Standardized mean difference;
Standaryzowana Srednia réznic
SWICH Akronim badania dotyczacego bezposredniego poréwnania sorafenibu z sunitynibem w
leczeniu zaawansowanego raka nerkowokomaérkowego.
TIVO-1 Akronim badania dotyczacego bezposredniego poréwnania tiwozanibu z sorafenibem w
leczeniu zaawansowanego raka nerkowokomaérkowego.
TKI ang. 7yrosine kinase inhibitor;
Inhibitor kinazy tyrozynowej
TNM ang. Tumor, noduli, metastases,
Klasyfikacja stuzaca ocenie zaawansowania klinicznego nowotworu
URPLWMIiPB Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych
VEGF(R) ang. Vascular endothelial growth factor (receptor),
(Receptor) czynnik/czynnika wzrostu $rédbtonka naczyniowego
WHO ang. World Health Organization;

Swiatowa Organizacja Zdrowia
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Streszczenie Corl
H

STRESZCZENIE

Cel analizy klinicznej:

celem niniejszego opracowania jest ocena skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczefstwa produktu leczniczego Fotivda®
(tiwozanib) stosowanego w leczeniu pierwszej linii u pacjentéw dorostych z zaawansowanym rakiem nerkowokomaorkowym
(RNK) oraz u pacjentéw dorostych bez wczesniejszej inhibicji szlaku VEGFR i mTOR, z dalszg progresjg choroby po jednej
wczesniejszej terapii zaawansowanego raka nerkowokomdrkowego z zastosowaniem cytokiny [65]. PowyZzsza populacja jest
réwnoznaczna z populacjg chorych leczonych 1 linig terapii celowanej. Jako komparatory dla tiwozanibu stosowanego w
ramach | linii terapii celowanej zaawansowanego raka nerkowokomérkowego wybrano: sunitynib, pazopanib i sorafenib.
Sunitynib i pazopanib beda rozpatrywane u dorostych chorych wcze$niej nieleczonych (ang. naive), natomiast sorafenib i
pazopanib u pacjentéw dorostych bez wczesniejszej inhibicji szlaku VEGFR i mTOR, z dalszg progresjg choroby po jednej
wczesniejszej terapii zaawansowanego raka nerkowokomarkowego z zastosowaniem cytokiny, zgodnie z ich finansowaniem

w ramach programu lekowego NFZ [134].

Metody:

problem zdrowotny, aktualng praktyke kliniczng, zalecenia postepowania klinicznego oraz szczegdtowe uzasadnienie dla
doboru komparatoréw zostaty opisane w Analizie problemu decyzyjnego opracowanej przez Centrum HTA Sp. z 0.0. OTM
Spdtka komandytowa [133],

analize kliniczng przygotowano z wykorzystaniem kryteriow oceny wiarygodnosci publikacji naukowych oraz na podstawie
wytycznych, dotyczacych przeprowadzania klinicznej oceny technologii medycznych wedtug Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji [128], jak rowniez w oparciu o0 wytyczne opracowane przez Cochrane Collaboration - ,,Cochrane
Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1.0 z marca 2011 roku [129] oraz rozporzadzenie Ministra
Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [130],

analize przeprowadzono w oparciu o randomizowane oraz nierandomizowane badania kliniczne oceniajgce skutecznosc i
profil bezpieczenstwa analizowanych opcji terapeutycznych,

przeszukano najwazniejsze zrodta informacji medycznej (w tym MEDLINE — dostep przez PubMed, EMBASE, Cochrane, CRD
oraz inne),

wiarygodnos¢ badan z randomizacjg przeprowadzono zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego opisang w
Cochrane Handbook, wiarygodno$¢ pozostatych badan pierwotnych zostata okreslona na podstawie skali NICE (badania
prospektywne jednoramienne), natomiast badan wtérnych na podstawie skali AMSTAR (przeglady systematyczne),

na wszystkich etapach selekcja odnalezionych publikacji byta dokonywana przez co najmniej dwdch analitykdw, pracujacych
w sposdb niezalezny,

przy opracowaniu wynikdw korzystano z nastepujacych narzedzi analitycznych: MS Excel 2007 oraz pakietu statystycznego

StatsDirect®.

Badania wtaczone do analizy klinicznej:

W wyniku przeprowadzonego przegladu medycznych baz danych oraz na podstawie dokumentéw dostarczonych przez

Zamawiajacego omowiono:
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Streszczenie

Charakterystyka badan klinicznych o akronimie TIVO-1 i COMPARZ, wykorzystanych do poréwnania efektywnosci klinicznej

tiwozanibu wzgledem sunitynibu i pazopanibu, w leczeniu zaawansowanego raka nerkowokomoérkowego [26].

Badanie/

Referencja

Rodzaj
badania

Leczen
ie
stosow
ane w
1 linii

Punkty
koncowe

Okres
obserwacji

Zalozenia protokotu dotyczace
zmiany leczenia

Odsetek
pacjentéw
leczonych I1
linig terapii
celowanej

24 miesiace Pacjeci leczeni sorafenibem mogli
PFS (w tym ocena dhuzsz ?ﬂa’ rozpoczac terapie tiwozanibem w
. tiwozani niezaleznego SZY € przypadku wystapienia progresji lub Tiwozanib:
Badanie o RCT, ) pacjentéw : /
e bvs komitetu), OS, : po zakoriczeniu planowanego okresu 13%
akronimie fazy IlI, . : uczestniczacych . .
sorafeni ORR, profil ] badania. Sorafenib:
TIVO-1 [1] otwarte ; , w fazie ) .
b bezpieczenstwa, rzediuzonei Dalsze leczenie pacjentow 63%.
jakos¢ zycia P badania 1 przydzielonych pierwotnie do grupy
tiwozanibu zalezato od decyzji lekarza.
PFS (w tym ocena
Badar?le'o RCT, pazopa nle;aleznego Dalsze leczenie pacjentéw w obydwu Pazopanib:
ELGEITIIE fazy I ib vs komitetu), OS, 40 miesiec rupach po wystapieniu progresji 55%.
COMPARZ otxarté sunityni ORR, profil « ct?orgb zaﬁeiali oag dec zPi Iegkarga Sunitynib:
[33], [34] b bezpieczenstwa, Y Y2 : 549%.
jakos¢ zycia

RCT - randomizowane badanie kliniczne,
odpowiedzi na leczenie.

Metoda skorygowanego poréwnania posredniego

PFS - czas wolny od progresji choroby, OS — czas przezycia catkowitego, ORR — wskaznik obiektywnej

Czas wolny od progresji choroby (PFS)

*wartosci podane w referencji [26]. **wartosci obliczone przez Autoréw analizy klinicznej. #dane dotyczace czasu do zdarzenia (ang. time to event)
zostaty zrekonstruowane z wykorzystaniem metody opracowanej przez Guyot i wsp. 2012 [143].
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Czas przezycia catkowitego (OS,
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*wartosci podane w referencji [26]. **wartoéci obliczone przez Autoréw analizy klinicznej. #dane dotyczace czasu do zdarzenia (ang. time to event)
zostaty zrekonstruowane z wykorzystaniem metody opracowanej przez Guyot i wsp. 2012 [143].

Profil bezpieczeristwa




Streszczenie

Profil bezpieczenstwa tiwozanibu w poréwnaniu do sunitynibu, w leczeniu I linii terapii celowanej zaawansowanego raka

nerkowokomoérkowego — wyniki meta-analizy sieciowej [27].
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*wartosci podane w referencji [27]. **wartosci obliczone przez Autoréw analizy klinicznej. fixed effect - model efektdw statych, random effect —
model efektéw zmiennych.

W obliczeniach uwzgledniono

Profil bezpieczenstwa tiwozanibu w poréwnaniu do pazopanibu, w leczeniu I linii terapii celowanej zaawansowanego raka

nerkowokomadrkowego — wyniki meta-analizy sieciowej [27].

OR [95% CIT* warto$é

UL LI tivozanib vs pazopanib p**

‘ Zastosowana metoda obliczen

— 2
|
— 2
A
— 2
2
— 2
A
— 2
A

*wartosci podane w referencji [27]. **wartosci obliczone przez Autoréw analizy klinicznej. fixed effect - model efektdw statych, random effect —
model efektéw zmiennych.

Wyniki zidentyfikowanej w wyniku przegladu baz danych meta-analizy sieciowej wskazuja
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Badanie nierandomizowane, jednoramienne

W nierandomizowanym, jednoramiennym badaniu 1l fazy (AV-951-10-202), w ktdrym uczestniczyto 105 chorych z

zaawansowanym rakiem nerkowokomorkowym leczonych tiwozanibem

Dodatkowa ocena profilu bezpieczeristwa:
Publikacje uwzglednione w dodatkowej ocenie profilu bezpieczefistwa: Charakterystyka Produktu Leczniczego Fotivda® [65],
Streszczenie Europejskiego Publicznego Sprawozdania Oceniajgcego (EPAR) dla ogdtu spoteczenstwa [66] oraz Raport Oceniajacy

dla Produktu Leczniczego Fotivda® [67] wskazujg na akceptowalny profil bezpieczenstwa tiwozanib

Opracowania (badania) wtérne:

Whioski Autorow opracowan wtdrnych opierajg sie
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Streszczenie

Whnioski z analizy klinicznej:




Fotivda® (tiwozanib) w I linii leczenia celowanego zaawansowanego raka nerkowokomorkowego u pacjentow %

dorostych. Analiza Kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan

1. CEL PRZEPROWADZENIA ANALIZY KLINICZNEJ (AK)

Celem niniejszej analizy klinicznej jest ocena efektéw klinicznych (skutecznosci klinicznej i profilu
bezpieczenstwa) produktu leczniczego Fotivda® (tiwozanibu chlorowodorek jednowodny, kapsufki
twarde) w leczeniu pierwszego rzutu u pacjentdw dorostych z zaawansowanym rakiem
nerkowokomorkowym oraz u pacjentow dorostych bez wczesniejszej inhibicji szlaku VEGFR (ang.
vascular endothelial growth factor receptor, receptora czynnika wzrostu $roédbtonka naczyniowego) i
mMTOR (ang. mammalian target of rapamycin, ssaczego celu rapamycyny), z dalszg progresjg choroby

po jednej wczesniejszej terapii zaawansowanego raka nerkowokomarkowego z zastosowaniem cytokiny,

w porcwnana <o |

_ zgodnie z ich finansowaniem w ramach programu lekowego NFZ [134].

2. METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY KLINICZNEJ (AK)
2.1. SPOSOB PRZEPROWADZENIA ANALIZY KLINICZNEJ (AK)

Analize przygotowano z wykorzystaniem kryteridw oceny wiarygodnosci publikacji naukowych oraz
w oparciu o ,Wytyczne Przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych” opublikowane na stronach
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT) w sierpniu 2016 roku [128], jak réwniez
W oparciu 0 wytyczne opracowane przez Cochrane Collaboration — ,,Cochrane Handbook for Systematic
Reviews of Interventions, wersfa 5.1.0”z marca 2011 roku [129] oraz rozporzadzenie Ministra Zdrowia
z 2 kwietnia 2012 roku [130]. Problem zdrowotny, aktualng praktyke kliniczng, zalecenia i standardy
postepowania klinicznego, zestawienie analizowanych punktéw korcowych opisano w Analizie problemu
decyzyjnego opracowanej przez Centrum HTA Sp. z 0.0. OTM Sp. komandytowa, z siedzibg w Krakowie
[133].

Schemat przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej analizowanego produktu leczniczego polega

na:

o zdefiniowaniu elementéw pytania klinicznego, zgodnie ze schematem PICO, odnoszacym sie
do populacji pacjentéw (P), zastosowanej interwencji wnioskowanej (I), komparatora/ technologii
opcjonalnej, poszukiwanych punktéw kofcowych — wynikéw zdrowotnych (O),

e opracowaniu strategii wyszukiwania doniesien naukowych (korygowang metodg iteracyjng)
w bazach informacji medycznych w odniesieniu do: opracowan (badan) wtérnych, badan

pierwotnych, badan o nizszej wiarygodnosci, z uwzglednieniem stéw kluczowych wedtug schematu
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2.1. Sposéb przeprowadzenia analizy klinicznej (AK) ¢
2.2. Metody wyszukiwania opracowan (badan) wtornych

PICOS (populacja (P), interwencja wnioskowana (I), komparator/ technologia opcjonalna, wyniki
zdrowotne (0), badania (S)),

e przeszukaniu najwazniejszych baz danych medycznych oraz $wiatowych rejestrow badan klinicznych
w poszukiwaniu opracowan (badan) wtornych, badan pierwotnych oraz badan o nizszej
wiarygodnosci (dokonane niezaleznie, przez co najmniej dwie osoby),

e przeprowadzeniu selekcji odnalezionych doniesien, w pierwszej kolejnosci na podstawie tytutow
i streszczen, eliminacji powtdrzen, wstepnej selekcji publikacji na podstawie abstraktow oraz selekcji
publikacji z wykorzystaniem petnych tekstéw (dokonane niezaleznie przez co najmniej dwie osoby),

e ocenie wiarygodnosci badan wigczonych do analizy (dokonane niezaleznie przez co najmniej dwie
osohy),

e ekstrakcji danych zawartych w doniesieniach naukowych,

e analizie i interpretacji wynikdw badan klinicznych wtgczonych do analizy,

e interpretacji wynikéw uzyskanych poprzez analize poréwnawcza,

o dodatkowej ocenie profilu bezpieczerstwa w oparciu o wyniki inne niz pochodzace z badan
prowadzonych w warunkach klinicznych,

e przedstawieniu dyskusji wraz z ograniczeniami wynikajacymi z przeprowadzenia analizy,

e opracowaniu wnioskéw koncowych i streszczenia analizy (kluczowych informacji z analizy klinicznej

oraz streszczenia).

Punktem wyjscia dla przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej w analizowanym wskazaniu byt
przeglad medycznych baz danych, w wyniku ktérego uzyskano opracowania (badania) wtérne oraz
pierwotne badania kliniczne, ktore oceniono wstepnie pod katem wiarygodnosci (czyli zgodnosci

z zasadami prawidtowego przeprowadzania badan klinicznych).
2.2.  METODY WYSZUKIWANIA OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH

Zgodnie z zaleceniami zawartymi w Wytycznych Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [128], w
pierwszej kolejnosci zidentyfikowano opracowania (badania) wtorne, tj. niezalezne przeglady

systematyczne, meta-analizy oraz opracowania HTA dotyczace analizowanego problemu zdrowotnego.

Strategie wyszukiwania opracowan (badan) wtornych projektowano metodg ciggu préb i korekt przez
dwdch analitykéw pracujgcych niezaleznie (- W strategii wyszukiwania wykorzystano
indeksacje synonimow MeSH (ang. Medical Subject Headings) oraz EMTREE (ang. Elsevier s Life Science

Thesaurus).

W celu odnalezienia opracowan (badan) wtornych (raportdw HTA, meta-analiz, przegladow
systematycznych oraz analiz zbiorczych), dotyczacych efektywnosci klinicznej ocenianych

w opracowaniu schematdw leczenia, przeprowadzono przeglad medycznych baz danych oraz baz
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dorostych. Analiza Kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan

danych organizacji zajmujacych sie oceng technologii medycznych (ponizej przedstawiono najwazniejsze
bazy danych, w ktérych przeprowadzono wyszukiwanie):

e  Medline — dostep przez PubMea,

e Embase®,

e Cochrane Library,

e Centre for Reviews and Dissemination (CRD),

e National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE),

e International Network of Agencies for Health Technology Assessment (INAHTA),

o European Medicines Agency (EMA),

e Health Canada.

Hasta, kwerendy, strategie wyszukiwania oraz wyniki zaprezentowano w Aneksie do niniejszego
opracowania. W momencie odnalezienia wiarygodnych opracowan (badan) wtérnych, w ktorych
uwzgledniono poszukiwang populacje, wnioskowang interwencje oraz punkty koncowe, brano
pod uwage pierwotne badania kliniczne wtaczone do tych opracowan (badan) wtérnych. Wyszukiwanie
opracowan (badan) wtornych przeprowadzono w bazach: PubMed, Cochrane Library, Embase
oraz w innych bazach w dniach 14.12.2018 oraz 30.05.2019 roku (data ostatniego wyszukiwania:
30.05.2019; aktualizacja: 04.02.2020). Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem nie byt ograniczony

(uwzgledniono wszystkie doniesienia bez wzgledu na date opublikowania).

Whioski ptyngce z odnalezionych opracowan (badan) wtérnych przedstawiono w rozdziale poswieconym
opracowaniom (badaniom) wtérnym oraz w Dyskusji. Opracowania (badania) wtérne w postaci:
przegladéw systematycznych, meta-analiz oraz analiz zbiorczych, przedstawiono w formie tabel,
natomiast pozostate opracowania i publikacje przeglagdowe dotyczace rozpatrywanej interwencji

whnioskowanej wykluczono z analizy.

2.3. METODY WYSZUKIWANIA PIERWOTNYCH BADAN KLINICZNYCH

W pierwszej kolejnosci do analizy wigczano pierwotne badania kliniczne uwzglednione

w zidentyfikowanych, wiarygodnych opracowaniach (badaniach) wtérnych.

Nastepnie, punktem wyjscia dla przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej w analizowanym
wskazaniu byt przeglad medycznych baz danych, w wyniku ktérego uzyskano dodatkowe pierwotne
badania kliniczne, nieujete w opracowaniach (badaniach) wtérnych, ktére oceniono wstepnie pod katem

wiarygodnosci.

W celu odnalezienia wszystkich pierwotnych badan klinicznych, dotyczacych rozpatrywanego problemu

decyzyjnego, skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci. Poszukiwano zaréwno badan
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2.3. Metody wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych 1
2.4. Kryteria wigczenia badan w ramach przegladu systematycznego '

opublikowanych, jak i badan nieopublikowanych, a takze badan bedacych w toku. Przeszukiwanie
medycznych baz danych objeto badania dotyczace efektywnosci eksperymentalnej oraz efektywnosci

praktycznej.

Strategie wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych projektowano metodg ciggu prob i korekt
przez dwdch analitykéw pracujgcych niezaleznie _ W strategii wyszukiwania wykorzystano
indeksacje synoniméw MeSH (ang. Medical Subject Headling) oraz EMTREE (ang. Elsevier s Life Science

Thesaurus).

W celu odnalezienia najbardziej wiarygodnych doniesien naukowych, dotyczacych efektywnosci
klinicznej ocenianych schematdéw leczenia, przeprowadzono przeglad medycznych baz danych:

e Medline — dostep przez Pubmed,

e Embase®,

e Cochrane Library,

oraz medycznych serwiséw internetowych, m.in. ang. American Society of Clinical Oncology (ASCO),
ang. European Society for Medical Oncology (ESMO), ang. American Cancer Society (ACS) w celu

odnalezienia doniesien i streszczen pochodzacych z konferencji naukowych.

Sprawdzono réwniez doniesienia w Zrodfach innych niz bazy informacji medycznej — rejestry badan
klinicznych (lista w Aneksie do niniejszego opracowania), a takze przeszukano piSmiennictwo zawarte
w zidentyfikowanych pierwotnych doniesieniach naukowych w celu odnalezienia literatury

odpowiadajgcej zatozeniom analizy.

Odnalezione pierwotne badania kliniczne oceniono wstepnie pod katem wiarygodnosci (czyli zgodnosci

z zasadami prawidtowego przeprowadzania badan klinicznych).

Hasta, kwerendy, strategie wyszukiwania oraz wyniki przedstawiono w Aneksie do niniejszego
opracowania. Wyszukiwanie pierwotnych badan klinicznych przeprowadzono w bazach: PubMed,
Cochrane Library, Embase oraz w innych bazach w dniach 14.12.2018 oraz 30.05.2019 roku (data
ostatniego wyszukiwania: 30.05.2019; aktualizacja: 04.02.2020). Przedziat czasowy objety
wyszukiwaniem nie byt ograniczony (uwzgledniono wszystkie doniesienia bez wzgledu na date

opublikowania).
2.4. KRYTERIA WEACZENIA BADAN W RAMACH PRZEGLADU SYSTEMATYCZNEGO
Predefiniowane kryteria zawarte w protokole wigczenia badan do analizy klinicznej (okreslone

na podstawie schematu PICOS) zawieraty nastepujace elementy:

e (P) populacje pacjentow (ang. population) — stanowig dorosli pacjenci z zaawansowanym rakiem
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nerkowokomdrkowym leczeni I rzutem terapii oraz dorosli pacjenci bez wcze$niejszej inhibicji
szlaku VEGFR i mTOR, z dalszg progresjg choroby po jednej wczesniejszej terapii zaawansowanego
raka nerkowokomérkowego z zastosowaniem cytokiny; zgodnie z programem lekowym NFZ [134]
oraz propozycja programu lekowego dla tiwozanibu [173], obydwie powyZzsze populacje pacjentéw
rozpatrywane sg jako chorzy leczeni I linig terapii celowanej,

(I) interwencje wnioskowang (ang. intervention) — stanowi stosowanie produktu leczniczego
Fotivda® (tiwozanibu chlorowodorek jednowodny, kapsutki twarde), zgodne ze schematem
dawkowania zawartym w ChPL Fotivda® [65],

(C) komparatory/ technologie opcjonalne (ang. comparison) — dla tiwozanibu stosowanego w
ramach | linii terapii celowanej zaawansowanego raka nerkowokomorkowego stanowi stosowanie:
sunitynibu, sorafenibu i pazopanibu [sunitynib i pazopanib bedg rozpatrywane u dorostych chorych
wczesniej nieleczonych (ang. naive), natomiast sorafenib i pazopanib u pacjentéw dorostych bez
wczesniejszej inhibicji szlaku VEGFR i mTOR, z dalszg progresjg choroby po jednej wczesniejszej
terapii zaawansowanego raka nerkowokomérkowego z zastosowaniem cytokiny], zgodnie z ich
finansowaniem w ramach programu lekowego NFZ [134],

(O) punkty koncowe — wyniki (ang. outcomes) — efekty terapeutyczne: skutecznosc kliniczna [czas
przezycia catkowitego (ang. overall survival;, OS), czas wolny od progresji choroby nowotworowej
(ang. progression free survival. PFS), wskaznik obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ang. objective
response rate, ORR), ocena odpowiedzi na leczenie wg. kryteriow RECIST, jako$¢ zycia (ang.
quality of life; QoL)] oraz profil bezpieczenstwa (mierzony ryzykiem wystgpienia poszczegdlnych
dziatan/zdarzen niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem, a takze ryzykiem
wystgpienia jakichkolwiek dziatan/zdarzen niepozadanych, ciezkich dziatan/zdarzen niepozadanych
oraz ryzykiem wycofania z badania/ zgonu z powodu dziatan/zdarzen niepozadanych),

(S) rodzaj badan klinicznych (ang. study) —randomizowane i nierandomizowane badania kliniczne
dla oceny skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa analizowanej terapii oraz badania
o nizszej wiarygodnosci (m.in. badania obserwacyjne, retrospektywne, badania kliniczno-

kontrolne).

Kryteria przyjete w celu wyszukania badan klinicznych do niniejszego opracowania:

badania w jezyku: angielskim i polskim,

wytacznie badania kliniczne z udziatem ludzi,

badania, w ktérych populacje docelowg stanowili dorosli chorzy z zaawansowanym rakiem
nerkowokomaorkowym wczesniej nieleczonym lub dorosli pacjenci bez wczesniejszej inhibicji szlaku
VEGFR i mTOR, z dalsza progresjg choroby po jednej wczesniejszej terapii zaawansowanego raka
nerkowokomaorkowego z zastosowaniem cytokiny [65],

badania oceniajgce skutecznos¢ kliniczng/ praktyczng i profil bezpieczenstwa tiwozanibu
podawanego w schemacie dawkowania zgodnym z zamieszczonym w ChPL Fotivda® [65],

randomizowane badania kliniczne, a takze badania o nizszej wiarygodnosci.
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2.5. Ocena profilu bezpieczenstwa -
2.6. Selekcja informacji '

2.5. OCENA PROFILU BEZPIECZENSTWA

Ze wzgledu na fakt, iz dane dotyczace oceny bezpieczenstwa, pochodzace z badan wigczonych
do analizy klinicznej, wymagajg rozszerzenia w celu oceny rdznorodnych dziatan niepozadanych,
zarowno zidentyfikowanych w badaniach RCT, jak i innych, zdecydowano o przeprowadzeniu
dodatkowej oceny bezpieczenstwa stosowania ocenianej technologii wnioskowanej w zdefiniowanej
w opracowaniu populacji chorych. Rozszerzenie oceny bezpieczenstwa jest szczegdlnie istotne
w przypadku technologii innowacyjnych, lekéw o nowym mechanizmie dziatania lub wystepowaniu

dziatan niepozadanych generujgcych wysokie koszty.

W celu zidentyfikowania rzadkich, ujawniajgcych sie w dlugich okresach obserwacji dziatan

niepozadanych, uwzgledniano dane pochodzace z dtugoterminowych badan obserwacyjnych,

w przypadku braku takich badan korzystano z nastepujgcych zrédet informacii:

e EPAR (EMA, ang. European Medicines Agency), W szczegolnosci Karta Charakterystyki Produktu
Leczniczego (ChPL),

e FDA (ang. Food and Drug Administration),

e URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdéw Medycznych i Produktow
Biobojczych),

e Health Canada,

o  WHO (The Uppsala Monitoring Centre),

o MNetherlands Pharmacovigilance Centre Lareb,

e Thompson Micromedex®.

Do oceny bezpieczenstwa wigczono wyniki raportowane w doniesieniach naukowych, zaréwno tych
o wysokiej wiarygodnosci, jak i w przypadku badan obserwacyjnych czy opisach serii przypadkéw,
dotyczacych zastosowania analizowanego produktu leczniczego. W celu odnalezienia tych badan
przeprowadzono szeroki przeglad medycznych baz danych oraz wymienionych powyzej Zzrédet

dodatkowych.

2.6. SELEKCJA INFORMACIJI

Poszukiwane w toku analizy klinicznej dane dotyczyly zardwno efektywnosci eksperymentalnej
(ang. efficacy), jak i efektywnosci praktycznej (ang. effectiveness). Wyszukiwanie i selekcja danych
odbyta sie w oparciu o szczegétowy protokét (por. Aneks do niniejszego opracowania; tabele
pomocnicze; formularz ekstrakcji danych), opracowany przed przystgpieniem do tego dziatania
i zawierajgcy okreslone kryteria wigczania badan do analizy oraz kryteria ich wykluczania.

Selekcja zrodet informacji klinicznej zostata przeprowadzona dwuetapowo w oparciu o Kryteria

wigczenia/wytgczenia badan z analizy. W pierwszej kolejnosci analizowano tytuty oraz streszczenia
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badan, na podstawie ktoérych opracowano liste badan wstepnie spetniajgcych kryteria wigczenia
do analizy. Nastepnym krokiem byta selekcja na podstawie petnych wersji artykutdow z uwzglednieniem
wszystkich kryteriow witgczenia do analizy. Na tej podstawie ustalono ostateczng liste badan, ktdre
nastepnie poddano doktadnej ocenie pod katem wiarygodnosci i opisywanych wynikéw. Selekcja badan
przeprowadzona byla przez dwdch analitykéw pracujacych niezaleznie _ W przypadku
niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan klinicznych w oparciu o petne teksty doniesien
naukowych, ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu (przy udziale osoby trzeciej —

- Proces selekcji przeprowadzony zgodnie z zaleceniami PRISMA przedstawiono w Aneksie do

niniejszego opracowania.

Stopien zgodnosci pomiedzy analitykami dokonujgcymi selekcji na etapie analizy petnych tekstow

publikacji byt bardzo wysoki (okoto 98%).

Wyselekcjonowane badania kliniczne, spetniajgce kryteria wiaczenia, oceniono nastepnie pod katem

wiarygodnosci oraz ich przydatnosci do analizy.
2.7.  METODY OCENY WIARYGODNOSCI BADAN KLINICZNYCH

Podczas przegladu systematycznego uwzgledniono wszystkie odnalezione badania, spetniajgce kryteria
wyboru, ze szczegdélnym uwzglednieniem kontrolowanych badan klinicznych z randomizacjg (RCT),
bezposrednio poréwnujgcych okreSlone opcje terapeutyczne, przeprowadzone na duzych grupach
pacjentéw, z uwagi na fakt, iz sg one najbardziej wiarygodnym zrédtem informacji na temat skutecznosci
klinicznej lekdw oraz bezpieczenstwa ich stosowania. W przypadku braku badan
0 najwyzszej wiarygodnosci lub ich ograniczen dotyczacych wasko zdefiniowanej populacji lub krétkiego
horyzontu czasowego, w ramach analizy klinicznej zostang wziete pod uwage réwniez badania o nizszej

wiarygodnosci (badania obserwacyjne).

Odnalezione i wtgczone do analizy badania kliniczne oceniano pod katem (por.: tabele opisu badan

w Aneksie do niniejszego opracowania):

wielkosci badanej populacji,

e liczby osrodkdéw biorgcych udziat w badaniu,

e czasu obserwaciji,

e protokotu dawkowania poréwnywanych lekdw,

e parametréw klinicznych ocenianych w badaniu.

Zestawienie badan wtgczonych do analizy skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczefstwa analizowanych
produktdéw leczniczych wykonano zgodnie z klasyfikacjg doniesien naukowych proponowanych przez
AOTMIT [128].
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2.7. Metody oceny wiarygodnos$ci badan klinicznych c;%

Po przeszukaniu medycznych baz danych i odnalezieniu petnych tekstéw randomizowanych doniesien
naukowych, przeprowadzono ocene wiarygodnosci wybranych badan z randomizacja zgodnie z
procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego opisang w Cochrane Handbook, zgodnie z wytycznymi
AOTMIT z sierpnia 2016 [128]. Ocena oparta na kategoriach (ang. domain-based evaluation) jest to
narzedzie dwuczesciowe, uwzgledniajgce siedem okreslonych kategorii takich jak: dobdr préby, utajenie
kodu randomizacji, zaSlepienie uczestnikow i personelu, zaslepienie 0osdb oceniajgcych wystgpienie
punktu koncowego, niekompletne dane dotyczace wynikéw, wybidrcze publikowanie wynikéw oraz inne
kwestie nie uwzglednione w powyzszych kategoriach). Kazda z kategorii narzedzia stuzacego ocenie
wiarygodnosci badania sktada sie z jednej lub wiecej poszczegdinych pozycji. W pierwszej czesci
narzedzia przedstawia sie szczegdtowy opis ocenianego elementu w oparciu o dane z badania. Opis ten
powinien by¢ na tyle szczegdtowy by zapewnic przejrzystosS¢ uzyskanej oceny. Nalezy zaznaczy¢, ze
zgodnie z zasadami opracowanymi przez Cochrane opis ten w szczegdlnych przypadkach moze zostac
przedstawiony w postaci cytatu z referencji zrodtowej. Dodatkowo dopuszczalne jest dokonanie oceny
poszczegdlnych badan z uwzglednieniem réznych doniesien jak: abstrakty konferencyjne, protokoty z
badan, publikacje petnotekstowe, komentarze do badan, itp. W oparciu o opis przedstawiony w
pierwszej czesci dokonuje sie oceny danej kategorii w odniesieniu do ryzyka wystgpienia btedu
systematycznego. Narzedzie Cochrane Collaboration dopuszcza przypisanie trzech wariantow
odpowiedzi: niskie ryzyko wystgpienia btedu systematycznego (ang. /ow risk of bias), wysokie ryzyko
wystgpienia btedu systematycznego (ang. Aigh risk of bias) oraz niejasny wptyw na ryzyko wystapienia

btedu systematycznego (ang. unclear risk of bias) [135].

Ocene wiarygodnosci badan jednoramiennych (bez grupy kontrolnej) zgodnie z Wytycznymi AOTMIT z
sierpnia 2016 roku przeprowadzono w oparciu o skale opracowang przez NICE (ang. National Institute
for Health and Clinical Excellence). Skala ta zawiera 8 pytan pozwalajacych oceni¢ jakos¢ badania, na
kazde pytanie mozna udzieli¢ odpowiedzi: TAK przyznajgc 1 punkt lub NIE przyznajagc 0 punktow.

Maksymalna ocena badania jednoramiennego w skali opracowanej przez NICE wynosi 8 punktow [136].

Ocene jakosci metodologii przeglagddw systematycznych zgodnie z Wytycznymi AOTMIT z sierpnia 2016
roku przeprowadzono w oparciu o skale AMSTAR — ang. A Measurement Tool to Assess Systematic
Reviews, Assessing the Methodological Quality of Systematic Reviews. Skala ta zawiera 11 pytan
pozwalajgcych oceni¢ jakoS¢ przegladu systematycznego. Na kazde z pytan mozna udzieli¢c 4 réznych
odpowiedzi: tak, nie, brak mozliwosci oceny, nie dotyczy. Udzielenie odpowiedzi tak oznacza przyznanie
1. punktu, odpowiedzi nie, przyznanie 0 punktow. Odpowiedz: ,brak mozliwosci oceny” jest wybierana,
kiedy oceniane kryterium dotyczy przegladu systematycznego ale nie zostato opisane przez Autoréw.
Odpowiedz: ,nie dotyczy” jest wybierana kiedy oceniane kryterium nie dotyczy przegladu
systematycznego (np. jesli przeprowadzenie meta-analizy nie byto mozliwe lub nie byto celem Autordow).
Maksymalna ocena przegladu systematycznego w skali AMSTAR wynosi 11 punktéw [138], [139].

Przyjete w literaturze kryteria oceny oznaczajg: <5 punktow przeglad o niskiej jakosci; =5 przeglad o
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umiarkowanej jakosci; >9 przeglad o wysokiej wartosci [140].
Szczegotowy opis powyzszych skal przedstawiono w Aneksie do niniejszego opracowania rozdz. 14.14.

Wiarygodnos¢ zewnetrzng wynikow, uzyskanych w ramach analizy klinicznej (czyli sposob, w jaki
uzyskane wyniki mozna uogdlni¢ na populacje, ktérej ma dotyczy¢ analiza badan), oceniono wedtug
nastepujgcych kryteriow:

e reprezentatywnosci populacji badanej w stosunku do populacji docelowej (w kontekscie oceny
demograficznej i klinicznej),

e identycznosci technologii wnioskowanej podawanej w do$wiadczeniach do stosowanej w praktyce
(dostepnos¢ samej technologii wnioskowanej, jak i dodatkowych ustug medycznych, w warunkach
polskiej praktyki medycznej),

e prawdopodobienstwa uzyskania oczekiwanego efektu leczenia w praktyce do efektu

obserwowanego w probach klinicznych (rola ang. ,,compliance”).
2.8. METODY EKSTRAKCJI DANYCH DO ANALIZY KLINICZNEJ

Ekstrakcja danych z badania prowadzona byta niezaleznie przez dwdch analitykdw (- w oparciu
o uprzednio przygotowane, jednolite arkusze ekstrakcji danych (por. Aneks do niniejszego opracowania;

tabele pomocnicze; formularz ekstrakcji danych).

Ekstrahujgc dane z badania, brano pod uwage dwa rodzaje danych:

Dane jakosciowe:

o kryteria wtgczenia/ wykluczenia pacjentéw z badania,

o charakterystyke pacjentdow w poszczegdlnych grupach,

e charakterystyke interwencji,

¢ definicje oraz metode pomiaru poszczegdlinych punktow koncowych,

e okres obserwaciji,

e podejscie do testowanej hipotezy zerowej (badanie przewagi (ang. superiority) czy badanie
niegorszy (ang. non-inferiority).

Dane iloSciowe:

¢ dla zmiennych typu czas do wystapienia (ang. time to eveni): warto$¢ hazardu wzglednego (HR)
wraz z podaniem przedziatu ufnosci [95%CI] lub informacje umozliwiajgce okresSlenie hazardu
wzglednego (oczekiwana liczba zdarzen w grupach, obserwowana liczba zdarzen w grupach i poziom
istotnosci statystycznej rdznicy miedzy grupami lub obserwowana liczba zdarzen w grupach,
mediana czasu do zdarzenia i catkowita liczebnos¢ grupy),

e dla zmiennych dychotomicznych: liczbe osob, u ktdrych wystapit badany punkt korcowy (n)

oraz catkowitg liczebnos¢ grupy (N) lub w przypadku braku przedstawienia liczby zdarzen w grupie
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2.9. Synteza danych c%

okreslano jg na podstawie wskazanego w badaniu odsetka pacjentéw, u ktérych wystgpit.

Dodatkowo dla kazdego z badan podano nastepujgce informacje: liczbe osrodkéw biorgcych udziat
w badaniu, liste sponsordw, informacje dotyczace metodyki badania, a takze typ badania zgodnie

z klasyfikacjg doniesien naukowych.

2.9. SYNTEZA DANYCH

2.9.1. SYNTEZA JAKOSCIOWA

Szczegbtowe dane z badan klinicznych wigczonych do opracowania przedstawiono w tabelach

oraz omowiono w tekscie.

W przypadku dostepnych w badaniach informacji na temat zmiennych dychotomicznych, wyniki
przedstawiono w formie: korzysci wzglednej (ang. Relative Benefit, RB) i 95% przedziatu ufnosci
(95% Cl, ang. Confidence Interval) dla pozytywnych punktéw koncowych oraz parametru
bezwzglednego — NNT (ang. Number Needed to Treat; liczba os6b, ktore nalezy leczy¢, aby u jednej
uzyskac¢ pozytywny efekt terapeutyczny w okreslonym czasie) lub NNH (ang. Number Needed to Harm,
liczba oséb, ktérych poddanie okreslonej technologii wnioskowanej przez okreslony czas wigze sie z
brakiem wystgpienia jednego dodatkowego, korzystnego punktu koficowego) i 95% przedziatu ufnosci
oraz wartoéci p. Dla negatywnych punktéw koncowych wyniki przedstawiono za pomocg ryzyka
wzglednego (ang. Relative Risk, RR) i 95% przedziatu ufnosci [95% CI], , parametru bezwzglednego —
NNT lub NNH i 95% przedziatu ufnosci [95% CI] oraz wartosci p [137].

W przypadku, gdy w jednej grupie terapeutycznej nie odnotowano wystgpienia danego
dychotomicznego punktu koncowego, wyniki przedstawiono za pomocg ilorazu szans (ang. Odds Ratio,
OR) obliczanego metoda Peto. Wyniki dla zmiennych ciagtych przedstawiano w formie wartosci Sredniej
i btedu standardowego/ odchylenia standardowego, a poréwnania pomiedzy grupami dokonywano za
pomocg wartosci Sredniej wazonej roznicy (ang. Weighted Mean Difference, WMD) dla pojedynczych

badan z 95% przedziatem ufnosci [95% CI] oraz wartosci p.

Wyniki dla zmiennych typu czas do wystapienia (ang. time to event) przedstawiano w formie wartoSci

hazardu wzglednego (HR) wraz z podaniem 95% przedziatu ufnosci [95% Cl] oraz wartosci p.

We wszystkich przypadkach (jezeli byto to mozliwe) wyniki przedstawiono z 95% przedziatami ufnosci
[95% CI]. Za poziom wyznaczajacy istotnos$¢ statystyczng przyjeto p<0,05 (wartos¢ p dla rdznicy
pomiedzy analizowanymi grupami <0,05).

Jezeli byto to mozliwe, dokonywano obliczen dotyczacych wartosci RB/RR/Peto OR oraz wartosci p;
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jezeli nie mozna byto obliczy¢ jednej lub wiecej wartosci, wtedy wyszukiwano odpowiednie wartosci
w artykutach referencyjnych. Wyniki poréwnania w przypadku punktdw koricowych dychotomicznych
przedstawiano w postaci parametrow wzglednych (RB/RR/Peto OR) oraz w postaci parametrow
bezwzglednych (NNT/NNH). Nalezy doda¢d, iz na podstawie parametru NNT/NNH wnioskowano o
istotnosci klinicznej wyniku. Parametr NNT/NNH obliczano jedynie wowczas, gdy wartosci p dla rdznicy

pomiedzy analizowanymi grupami byta istotna statystycznie (p<0,05).
2.9.2. SYNTEZA ILOSCIOWA (W TYM META-ANALIZA)

Agregacje planowano przeprowadzi¢ dla wynikdw tych prdb klinicznych, ktére charakteryzowaly sie:

e podobnym poziomem wiarygodnosci badan klinicznych,

e zblizong charakterystyka analizowanych populagji,

e zastosowaniem analogicznej procedury medycznej, tego samego lub bardzo zblizonego schematu
podawania oraz dawkowania analizowanych preparatéw, zblizonego okresu badania klinicznego,

e analiza tych samych punktéw koricowych badania klinicznego w poréwnywalnym okresie obserwaciji.

W ramach opracowania przeprowadzono ocene heterogenicznosci klinicznej i metodologicznej badan
wigczonych do poszczegdlnych analiz. Oceniano badania pod wzgledem zgodnosci w zakresie populacii,
interwencji wnioskowanej oraz technologii opcjonalnej, punktow koncowych i metodyki, a nastepnie

decydowano o mozliwosci przeprowadzenia meta-analizy.

Ekstrakcji danych oraz ich syntezy jakosciowej dokonano przy uwzglednieniu powszechnie

akceptowanych metod ekstrakcji i analizy statystycznej.

Przy opracowywaniu wynikéw korzystano z nastepujgcych narzedzi analitycznych:
e MS Excel 2007,

e StatsDirect®.
3. ANALIZA PROBLEMU DECYZYJNEGO — NA PODSTAWIE SCHEMATU PICO

Rak nerkowokomérkowy (RNK); ang. renal cell carcinoma (RCC) jest najczesciej wystepujacym rakiem
nerki (85%) i stanowi okoto 2-3% wszystkich nowotworow ztosliwych u dorostych [148]. U okoto 30%
chorych w chwili rozpoznania wystepujg przerzuty odlegte, a u niemal potowy chorych dochodzi do
uogdlnienia po pierwotnym leczeniu chirurgicznym o zatozeniu doszczetnym. W stanie uogolnionym u
pacjentdow pojawiajg sie przerzuty narzagdowe [168].

Najczestszymi objawami raka nerki sg: krwiomocz, bol w okolicy ledzwiowej, wyczuwalny guz. Do innych
oznak zaawansowanego raka nerki zalicza sie: spadek masy ciata, dolegliwosci ze strony uktadu

pokarmowego i oddechowego, bdle kostne, podwyzszone cisnienie, stany podgorgczkowe, nocne poty
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3. Analiza problemu decyzyjnego — na podstawie schematu PICO C%
H

a takze niedokrwisto$¢ [165].

W oparciu o dane epidemiologiczne pochodzace z danych Krajowego Rejestru Nowotworéw, w roku
2015 rak nerki byt dsmym najczesciej rejestrowanym typem nowotworu ztosliwego w Polsce w populacji
mezczyzn (3,9%) i jedenastym w populacji kobiet (2,4%), co odpowiada standaryzowanemu
wspotczynnikowi zachorowalnosci wynoszgcemu 10,6/10° u mezczyzn i5,1/10° u kobiet [166]. Ryzyko
zachorowania na raka nerki wzrasta z wiekiem i u mezczyzn jest okoto 2 razy wyzsze niz u kobiet.
Zarowno wsrod mezczyzn jak i kobiet ryzyko zachorowania najwyzsze wartosci osigga w 6smej dekadzie
zycia (odpowiednio 65/10%i 35/10°) [167].

Najskuteczniejszg metodg leczenia systemowego RNK jest terapia celowana, obejmujgca podawane
systemowo leki ukierunkowane molekularnie, nalezgce do nastepujacych grup: inhibitory kinazy
serynowo-treoninowej mTOR (temsyrolimus, ewerolimus), inhibitory receptorowych kinaz tyrozynowych
TKI (sunitynib, sorafenib, pazopanib, aksytynib, kabozantynib, lenwatynib, tiwozanib), przeciwciata
monoklonalne anty-VEGF (bewacyzumab) oraz blokujgce antygen CTLA-4 (ang. cytotoxic T lymphocyte-
assoclated antigen 4) - ipilimumab. W terapii znajduje tez zastosowanie inhibitor receptora
zaprogramowanej $mierci-1, obecnego na powierzchni limfocytéw T (niwolumab) [65], [151], [152],
[153], [169].

Obecnie w Polsce leczenie pacjentéw z rakiem nerki odbywa sie w ramach programu lekowego
Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) — ,Leczenie raka nerki (ICD-10 C 64)”, w ramach ktorego
finansowanych jest 8 substancji czynnych: sunitynib, sorafenib, pazopanib, aksytynib, ewerolimus,
temsyrolimus, kabozantynib, niwolumab. Zgodnie z programem lekowym, u chorych wczesniej
nieleczonych stosowane sg: sunitynib, pazopanib, temsyrolimus (ten ostatni jedynie w grupie pacjentow
z niekorzystnym rokowaniem w skali MSKCC - ang. Memorial Sloan-Kettering Cancer Center; model
prognostyczny stuzacy ocenie rokowania pacjentéw z rakiem nerkowokomdrkowym), natomiast po
niepowodzeniu terapii z zastosowaniem cytokin: sorafenib, pazopanib, aksytynib [134]. Wszystkie
powyzsze leki refundowane sg w 100% przez Narodowy Fundusz Zdrowia, z zerowg odptatnoscig dla

pacjenta.

taczna liczba chorych z rakiem nerkowokomorkowym, leczonych sunitynibem, sorafenibem,

pazopanibem i aksytynibem w ramach powyzszego programu lekowego NFZ wynosita w 2017 roku 2141

pacento (170), (172). [

Szczegotowe omowienie analizowanego problemu decyzyjnego (leczenie pacjentow z zaawansowanym
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rakiem nerkowokomérkowym), pod wzgledem informacji z zakresu: etiologii, klasyfikacji, czynnikéw
ryzyka, diagnostyki, epidemiologii, wytycznych praktyki klinicznej w zakresie postepowania
terapeutycznego, dotyczacych interwencji wnioskowanej znajdujg sie w Analizie Problemu Decyzyjnego

(APD) opracowanej przez Centrum HTA Sp. z 0.0. OTM Sp. komandytowa w Krakowie [133].

Ponizej przedstawiono zdefiniowanie problemu decyzyjnego uwzglednionego w ramach niniejszego

opracowania na podstawie elementéw schematu PICO.

(P) Populacje pacjentéw (ang. population) w stanie klinicznym wskazanym we wniosku stanowig
dorosli pacjenci z zaawansowanym rakiem nerkowokomodrkowym leczeni I rzutem terapii oraz dorosli
pacjenci bez wczesniejszej inhibicji szlaku VEGFR i mTOR, z dalszg progresjg choroby po jednej
wczesniejszej terapii zaawansowanego raka nerkowokomarkowego z zastosowaniem cytokiny; zgodnie
z programem lekowym NFZ [134] oraz propozycjg programu lekowego dla tiwozanibu [173], obydwie

powyzsze populacje pacjentow rozpatrywane sg jako chorzy leczeni I linig terapii celowane;j.

(I) Interwencje wnioskowang (ang. /intervention) stanowi podanie produktu leczniczego
Fotivda® (tiwozanibu chlorowodorek jednowodny, kapsutki twarde), zgodne ze schematem dawkowania
zawartym w ChPL Fotivda® [65].

(C) Komparatory (ang. comparison) — technologie opcjonalne dla tiwozanibu stosowanego w
ramach | linii terapii celowanej zaawansowanego raka nerkowokomdrkowego stanowi stosowanie:
sunitynibu, sorafenibu i pazopanibu [sunitynib i pazopanib bedg rozpatrywane u dorostych chorych
wczesniej nieleczonych (ang. naive), natomiast sorafenib i pazopanib u pacjentdw dorostych bez
wczesniejszej inhibicji szlaku VEGFR i mTOR, z dalszg progresjg choroby po jednej wczesniejszej terapii
zaawansowanego raka nerkowokomadrkowego z zastosowaniem cytokiny], zgodnie z ich finansowaniem
w ramach programu lekowego NFZ [134]. Szczegétowe uzasadnienie wyboru komparatorow
zamieszczono w Analizie problemu decyzyjnego opracowanej przez Centrum HTA Sp. z o0.0. Sp.

komandytowa w Krakowie [133].

(0) Punkty koncowe — wyniki (ang. outcomes) — istotne z klinicznego punktu widzenia:

e  skutecznos¢ kliniczna:

czas przezycia catkowitego (ang. overall survival; OS),
czas wolny od progresji choroby nowotworowej (ang. progression free survival, PFS),
wskaznik obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ang. objective response rate; ORR),

ocena odpowiedzi na leczenie wg. kryteriéow RECIST,

O O O O o

jakos¢ zycia (ang. guality of life; Qol),

o profil bezpieczenstwa - ryzyko wystapienia:

0 poszczegoblnych dziatan/zdarzen niepozadanych (ogotem, ciezkich, powaznych),
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3. Analiza problemu decyzyjnego — na podstawie schematu PICO e )
4. Przeglad medycznych baz danych H

o dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem,
o rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu wystgpienia dziatan/zdarzen niepozadanych,

o zgonu z powodu dziatan niepozgdanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem.

Oceniono, ze przedstawione powyzej efekty kliniczne (zaréwno w zakresie skutecznosci klinicznej,
jak i profilu bezpieczenstwa) sa w sposob jednoznaczny zwigzane z oceniang jednostkg chorobowg i jej
przebiegiem oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego, jak réwniez

pozwolg na ocene efektywnosci klinicznej interwencji wnioskowanej.

»

PRZEGLAD MEDYCZNYCH BAZ DANYCH

N

1. WSTEP

Punktem wyjscia dla przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej w analizowanym wskazaniu byt
przeglad medycznych baz danych, w wyniku ktdrego uzyskano opracowania (badania) wtérne
oraz pierwotne badania kliniczne, ocenione wstepnie pod katem wiarygodnosci. Na wszystkich etapach
selekcja byta dokonywana niezaleznie przez dwdch analitykdw - W przypadku niezgodnosci
opinii w trakcie weryfikacji badan klinicznych w oparciu o petne teksty doniesien naukowych, ostateczne

stanowisko uzgadniano na drodze konsensusu, przy udziale osoby trzeciej -

N

.2.  WYNIKI PRZEGLADU MEDYCZNYCH BAZ DANYCH

W wyniku przegladu medycznych baz danych zidentyfikowano jedno randomizowane badanie kliniczne,

pozwalajgce na bezposrednie porownanie efektywnosci klinicznej tiwozanibu z sorafenibem, w populacji
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Fotivda® (tiwozanib) w I linii leczenia celowanego zaawansowanego raka nerkowokomorkowego u pacjentow
dorostych. Analiza Kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan

W tabeli ponizej przedstawiono poszczegdlne rodzaje publikacji wiaczonych do niniejszego opracowania.
Z kolei w Aneksie do niniejszego opracowania przedstawiono diagramy szczegdtowo opisujace proces

wyszukiwania i selekcji opracowan (badan) wtérnych oraz pierwotnych badan klinicznych (diagramy
PRISMA).




4.2. Wyniki przegladu medycznych baz danych ._%

Tabela 1. Zestawienie publikacji wykorzystanych w ramach analizy klinicznej, dotyczacych stosowania tiwozanibu (produkt leczniczy Fotivda®) w leczeniu | rzutu terapii celowanej zaawansowanego

raka nerkowokomorkowego.

Rodzaj
poréwnania

Referencja ‘

Populacja Rodzaj badania/ publikacji Poréwnanie

Doroéli pacjenci z zaawansowanym

. . ; Randomizowane badania kliniczne
rakiem nerkowokomorkowym:

Wezesniej nieleczeni (ang. raive) lub 2 Badanie RCT 111 fazy, o akronimie TIVO-1 - AV-951-09-301 tiwozanib vs bezpoérednie [1]-[25]
dalszg progresjag choroby po jednej soarfenib
wczesniejszej terapii zaawansowanego raka
nerkowokomérkovyego z zastosowaniem Badanie RCT Il fazy, o charakterze odstawienia leku (ang. discontinuation) — tiwozanib vs b redni
cytokiny (bez wezesniejszej inhibicji szlaku AV-951-07-201 placebo ezposrednie [49]-[56]
VEGFR i mTOR)
Dorosli pacjenci z zaawansowanym Randomizowane badania kliniczne wykorzystane w ramach poréwnania posredniego skutecznosci klinicznej tiwozanibu
rakiem nerkowokomoérkowym: wzgledem sunitynibu i pazopanibu
Badanie RCT Il fazy o akronimie SWICH" sorafenib vs bezposrednie [29]

sunitynib

sorafenib/sunitynib
Wczesniej nieleczeni (ang. naive) Badanie RCT Ill fazy o akronimie CROSS-J-RCC™ Vs bezposrednie [30]-[32]
sunitynib/sorafenib

pazopanib vs

. - AN . . )
Badanie RCT IlI fazy o akronimie COMPARZ sunitynib bezposrednie [33]-[34]
Dorosli pacjenci z zaawansowanym Randomizowane badania kliniczne wykorzystane w ramach poréwnania posredniego profilu bezpieczenstwa tiwozanibu
rakiem nerkowokomoérkowym: wzgledem sunitynibu i pazopanibu

bezposrednie poréwnanie opcji
Badania RCT Il i 1l fazy terapeutycznych stosowanych w I linii
leczenia raka nerkowokomérkowego

Wczesdniej nieleczeni (ang. naive) lub
otrzymujacy wczesniej cytokiny

[29], [33], [35]-
[48]

Dorosli pacjenci z zaawansowanym

rakiem nerkowokomarkowym: Modele wykorzystane do porownania posredniego wnioskowanej interwencji wzgledem sunitynibu i pazopanibu

Model oparty na wynikach zidentyfikowanych badan RCT, wykorzystany w ocenie skutecznosci klinicznej [26], [28]

Wczesniej nieleczeni (ang. naive)

Model oparty na wynikach zidentyfikowanych badan RCT, wykorzystany w ocenie profilu bezpieczefistwa [27], [28]

Populacja Rodzaj badania/ publikacji Referencja

Badania nierandomizowane

Doro$li pacjenci z zaawansowanym rakiem
nerkowokomadrkowym wczesniej nieleczeni
(ang. naive) lub otrzymujacy wczesniej
cytokiny

Badanie jednoramienne - AV-951-10-202 tiwozanib [57]1-[58]

Doroéli pacjenci z przerzutujgcym rakiem Badanie jednoramienne, obserwacyjne tiwozanib [59]




Fotivda® (tiwozanib) w I linii leczenia celowanego zaawansowanego raka nerkowokomdrkowego u pacjentéw dorostych. Analiza Kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan

Rodzaj
poréwnania

Populacja Rodzaj badania/ publikacji Poréwnanie

Referencja

nerkowokomorkowym wczesniej nieleczeni
lub otrzymujgcy wczesniej inne terapie

Badania nieopublikowane

badania RCT oraz non-RCT uwzglednione w rejestrze badan klinicznych;

www.clinical.trial.gov oraz www.clinicaltrialsregister.eu tiwozanib [60]-[61], [62]-[64]

Dodatkowa ocena profilu bezpieczenstwa

ChPL [65], EPAR [66], Raport

European Medicines Agency (EMA) tiwozanib Oceniajacy [67]
Doro$li pacjenci z - Netherlands th.ir/.na.cowg//ance Centn_e Lareb (bra_k doktadnych danych na temat _ _ Raporty o zdarzeniach/dziataniach
zaawansowanym/ przerzutujacym wskazania; biorgc pod uwage jedyne zarejestrowane wskazanie — tiwozanib niepozadanych [68]
rakiem nerkowokomérkowym najprawdopodobniej byli to pacjenci z rakiem nerkowokomaorkowym) pozadany

Opracowania (badania) wtérne

(691, [701. [71]. [72], [73]-[74].
[75], [76], [77], [78]
- tiwozanib
Przeglady systematyczne bez meta-analizy [79], [80], [81], [82], [83], [84]
Przeglad niesystematyczny opracowany przez NHSC [85]

ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego; EPAR - Europejskie Publiczne Sprawozdanie Oceniajace. NHSC - ang. National Horizon Scanning Centre.*Dokumenty dostarczone przez Zamawiajacego. ~wykorzystane w
opublikowanych meta-analizach sieciowych. ~~wykorzystane w modelu MAIC dostarczonym przez Zamawiajgcego.

Przeglady systematyczne z meta-analizg sieciowg lub meta-analizg
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5.1. Analiza efektywnosci klinicznej tiwozanibu (produkt leczniczy Fotivda®) stosowanego w 1 linii leczenia celowanego 6.
zaawansowanego raka nerkowokomaorkowego u pacjentow dorostych, w bezposrednim poréwnaniu do sorafenibu :

5. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ TIWOZANIBU (PRODUKT LECZNICZY
FOTIVDA®) STOSOWANEGO W I LINII LECZENIA CELOWANEGO ZAAWANSOWANEGO RAKA
NERKOWOKOMORKOWEGO U PACJENTOW DOROSLYCH

5.1. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ TIWOZANIBU (PRODUKT LECZNICZY
FOTIVDA®) STOSOWANEGO W I LINII LECZENIA CELOWANEGO ZAAWANSOWANEGO RAKA
NERKOWOKOMORKOWEGO U PACJENTOW DOROSLYCH, W BEZPOSREDNIM
POROWNANIU DO SORAFENIBU

W wyniku przegladu medycznych baz danych zidentyfikowano jedno otwarte randomizowane badanie
kliniczne o akronimie TIVO-1 (AV-951-09-301), w ktérym oceniano efekty kliniczne stosowania
tiwozanibu (produkt leczniczy Fotivda®) w bezposrednim poréwnaniu do sorafenibu, w terapii 517
dorostych pacjentow z zaawansowanym rakiem nerkowokomorkowym, z komponentg jasnokomorkowa
[1]-[25]. W badaniu brali udziat zaréwno chorzy wczeséniej nieleczeni (70% pacjentdw), jak réwniez
pacjenci otrzymujacy wczesniej jedng terapie systemowg: immunoterapie, chemioterapie lub terapie
hormonalng (30% chorych). Sposréd pacjentdw wczesniej leczonych, ponad 90% przyjmowato jako

wczesniejszg terapie interferon alfa (cytokine) [1].

Badanie o akronimie TIVO-1 byto badaniem wieloosrodkowym, do ktérego zrekrutowano pacjentdw z
76 osrodkéw w 15 krajach (88% chorych zrekrutowano z krajéw Europy Wschodniej). Pacjenci zostali
losowo przydzieleni do 2 grup leczonych tiwozanibem (N=260) lub sorafenibem (N=257), a wiec I linig
terapii celowanej. Obydwa leki stosowane byty w ramach cykléow podan do czasu: progresji choroby,
nieakceptowanej toksycznosci, zgonu lub innych przyczyn przerwania leczenia. Jeden cykl podan
tiwozanibu obejmowat podawanie leku doustnie w dawce 1,5 mg raz na dobe przez 3 tygodnie, z
nastepujaca tygodniowa przerwa. Cykl podawania sorafenibu obejmowat podawanie leku doustnie w
dawce 400 mg dwa razy na dobe (dawka dobowa 800 mg) przez 4 tygodnie. W przypadku nadmiernej
toksycznosci leczenia dozwolone byty modyfikacje dawki: redukcja dawki tiwozanibu do 1 mg na dobe
oraz sorafenibu do 400 mg na dobe, a nastepnie do 400 mg co drugi dzien. Odpowiednio u 27% i 34%
chorych wigczonych do grupy badanej i kontrolnej, rokowanie w skali MSKCC byto korzystne, natomiast
u 67% i 62% posrednie. Jedynie 7% chorych leczonych tiwozanibem oraz 4% pacjentdéw leczonych

sorafenibem charakteryzowato sie niekorzystnym rokowaniem w skali MSKCC [1].

Pacjenci przydzieleni do grupy kontrolnej otrzymujacej sorafenib, po udokumentowanej progres;i
choroby z opartej o kryteria RECIST (ang. Response Evaluation Criteria in Solid Tumours), mieli opcje
przyjmowania tiwozanibu w ramach osobnego protokotu badania. W ramach tego protokotu, pacjenci
uczestniczacy w badaniu o akronimie TIVO-1, zrandomizowani pierwotnie do grupy leczonej
sorafenibem, po udokumentowanej progresji choroby mogli otrzymywac¢ tiwozanib w dawce dobowej

1,5 mg. Pacjenci z korzyscig kliniczng i tolerujacy przydzielone w ramach randomizacji leczenie
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(tiwozanib lub sorafenib), mogli kontynuowac jego stosowanie w tym samym schemacie dawkowania

jak w fazie randomizowanej [24].

Gtownym punktem koncowym badania byt czas wolny od progresji choroby (PFS), definiowany jako
czas od randomizacji do progresji choroby lub zgonu. Dane dla pacjentéw bez progresji byty odcinane
podczas ostatniej wizyty kontrolnej dokumentujacej brak progresji choroby. Zgon byt traktowany jako
zdarzenie wigczane do powyzszego punktu koncowego tylko, jesli wystapit w okresie 140 dni od
ostatniej oceny dokumentujgcej brak progresji choroby (zgodnie z wytycznymi FDA dotyczacymi oceny
PFS). Pozostate punkty koncowe obejmowaly: przezycie catkowite, wskaznik obiektywnej odpowiedzi
na leczenie (ORR), w ramach ktérego oceniano catkowitg i czeSciowg odpowiedz na leczenie, jakos¢
Zycia, objawy specyficzne dla nerek i profil bezpieczenstwa. Oceny guza dokonywano przy zastosowaniu
tomografii komputerowej lub rezonansu magnetycznego w momencie randomizacji, a nastepnie co 8
tygodni do czasu progresji choroby. Analize wynikow badan obrazowych przeprowadzata niezalezna
komisja radiologiczna w sposdb zamaskowany. Ocene odpowiedzi guza przeprowadzano w oparciu o
kryteria RECIST. Ocene jakosci zycia przeprowadzano przy zastosowaniu kwestionariuszy: ang.
Functional Assessment of Cancer Therapy-General (FACT-G), ang. FACT Kidney Symptom Index—
Disease-Related Symptoms (FKSI-DRS) oraz EuroQol-5D (EQ-5D) w czasie pierwszego dnia kazdego
cyklu terapii oraz w momencie przerwania leczenia. Zdarzenia niepozadane, raportowano do 30 dni po
przyjeciu ostatniej dawki stosowanej terapii i klasyfikowano wedtug kryteridw ang. National Cancer

Institute’s Common Terminology Criteria for Adverse Events, wersja 3.0 [1].

Ocene skutecznosci przeprowadzono w populacji ITT, z uwzglednieniem wszystkich zrandomizowanych
do badania pacjentéw, natomiast ocene bezpieczenstwa w populacji bezpieczenstwa obejmujacej
wszystkich zrandomizowanych do badania chorych, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku.
Dawkowanie obydwu lekdw byto zgodne z zalecanym w ChPL Fotivda® (tiwozanib) [65] oraz ChPL
Nexavar® (sorafenib) [132]. W badaniu o akronimie TIVO-1, tiwozanib stosowano w dawce 1,5 mg raz
na dobe, co odpowiada zalecanej w ChPL Fotivda® dawce dobowej 1,34 mg [1] (1,34 mg jest to ilos¢

tiwozanibu w postaci wolnej zasady, réwnowazna 1,5 mg soli) [67].
Planowany okres leczenia w badaniu wynosit okoto 12 miesiecy, natomiast planowany okres obserwacji

okoto 26 miesiecy (co najmniej 24 miesigce). Brakujgce lub nieprawidtowe dane byly ogdinie traktowane

jako brakujgce i nie uwzgledniane w analizie, chyba ze podano inaczej [1].

Badanie o akronimie TIVO-1 opisano w 25 referencjach [1]-[25]: _
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5.1. Analiza efektywnosci klinicznej tiwozanibu (produkt leczniczy Fotivda®) stosowanego w 1 linii leczenia celowanego 3 ]
zaawansowanego raka nerkowokomaorkowego u pacjentow dorostych, w bezposrednim poréwnaniu do sorafenibu H )

5.1.1. ANALIZA SKUTECZNOSCI KLINICZNEJ TIWOZANIBU (PRODUKT LECZNICZY
FOTIVDA®) STOSOWANEGO W I LINII LECZENIA CELOWANEGO ZAAWANSOWANEGO RAKA
NERKOWOKOMORKOWEGO U PACJENTOW DOROSLYCH, W BEZPOSREDNIM
POROWNANIU DO SORAFENIBU

Czas wolny od progresji choroby (PFS)
Gtownym punktem koncowym badania byt czas wolny od progresji choroby (PFS), definiowany jako

czas od randomizacji do progresji choroby lub zgonu. Planowany okres leczenia w badaniu wynosit okoto

12 miesiecy, natomiast planowany okres obserwacji okoto 26 miesiecy (co najmniej 24 miesigce).
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dorostych. Analiza Kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan

Tabela 2. Skutecznos¢ kliniczna tiwozanibu w poréwnaniu do sorafenibu, w leczeniu I linii terapii celowanej

zaawansowanego raka nerkowokomoérkowego - czas wolny od progresji choroby (PFS), populacja ITT [1], [2].

Punkt koncowy/ populacja Referencja

0,756
Brak wczesniejszego leczenia 12,7 [9,1; 15,0] 9,1[7,3; 10,8] [0,580; 0,037

0,985]

Wczesniejsze leczenie 0,877
11,9 [8,0; 16,6] 9,1[7,2; 11,1] [0,587; 0,520

systemowe 1,309]

Stan sprawnosci w skali 14,8 [11,3; nie 0,617
e S 9,1[7,5; 11,0] [0,442; 0,004

ECOG=0 osiggnieta] 0,860]

Stan sprawnosci w skali 0,920
P _ [1]# 9,1[7,5;12,9] 9,0 [7,2; 10,9] [0,680; 0,588

ECOG=1 1,245

Ocena rokowania w skali 16,7 [14,7; nie 0,590
L 10,8 [9,0; 16,5] [0,378; 0,018

MSKCC-korzystna osiggnieta] 0,021]

Ocena rokowania w skali 0,786
2 . 9,4 [8,2; 13,0] 7,4[7,1;9,2] [0,601; 0,076

MSKCC-posrednia 1,028]

Ocena rokowania w skali 1,361
MSKCC-niekorzystna™ 3,7[1,9; 7,4] 10,9 [5,3; 11,0] [g;;g] 0,504

*wartosci podane w referencji [1], [2]. #Okres obserwacji i leczenia - nie podano, dane zebrane do 15 grudnia 2011 roku (rekrutacje prowadzono
pomiedzy lutym a sierpniem 2010 roku) [1]; ##ostateczna analiza danych (10 lipiec 2013); ~w oparciu o analize 17 pacjentéw otrzymujgcych
tiwozanib i 10 chorych leczonych sorafenibem. ECOG - skala utworzona przez ECOG, ktéra pozwala na ocene sprawnosci oraz jakosci zycia chorego
na nowotwdr. MSKCC — model prognostyczny stuzacy ocenie rokowania pacjentéw z rakiem nerkowokomorkowym.
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Fotivda® (tiwozanib) w 1 linii leczenia celowanego zaawansowanego raka nerkowokomorkowego u pacjentow i
dorostych. Analiza Kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan

Ocena odpowiedzi guza na leczenie

Ocene odpowiedzi guza przeprowadzano w oparciu o kryteria RECIST. W ramach oceny odpowiedzi na
leczenie, analizowano: catkowitg i czeSciowg odpowiedz na leczenie, stabilizacje i progresje choroby
oraz wskaznik obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ORR). Wskaznik ORR definiowano jako catkowitg +
czesciowg odpowiedz na leczenie. Planowany okres leczenia w badaniu wynosit okoto 12 miesiecy,
natomiast planowany okres obserwacji okoto 26 miesiecy (co najmniej 24 miesigce). _




5.1. Analiza efektywnosci klinicznej tiwozanibu (produkt leczniczy Fotivda®) stosowanego w 1 linii leczenia celowanego

zaawansowanego raka nerkowokomaorkowego u pacjentow dorostych, w bezposrednim poréwnaniu do sorafenibu

Tabela 3. Skutecznos¢ kliniczna tiwozanibu w poréwnaniu do sorafenibu, w leczeniu I linii terapii celowanej

zaawansowanego raka nerkowokomorkowego — odpowiedz guza na leczenie”™, populacja ITT [1], [2], [9].
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~odpowiedz na leczenie definiowana jako najlepsza potwierdzona odpowiedz guza oceniana wedtug kryteridw RECIST. *wartosci podane w
referencjach [1], [2], [9]. **wartosci obliczone przez Autoréw analizy klinicznej. #Okres obserwacji i leczenia - nie podano, dane zebrane do 15
grudnia 2011 roku (rekrutacje prowadzono pomiedzy lutym a sierpniem 2010 roku); ##ostateczna analiza danych (10 lipca 2013);
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W grupie pacjentéw leczonych tiwozanibem wzgledem sorafenibu,

Obliczone parametry NNT/NNH wskazujg, ze podawanie tiwozanibu zamiast sorafenibu:

w okresie obserwacji, ktory uptynat do 15 grudnia 2011 roku (rekrutacje prowadzono pomiedzy lutym

a sierpniem 2010 roku).

Nie wykazano znamiennych statystycznie (p>0,05) roznic pomiedzy grupami w zakresie odsetka

pacjentdw, u ktdrych wystgpita catkowita odpowiedz na leczenie [1].

Analiza przeprowadzona przez Autorow referencji [2],

Czas przezycia catkowitego (OS)

Przezycie catkowite definiowano jako czas od randomizacji do zgonu z jakiejkolwiek przyczyny. W

przypadku braku potwierdzenia zgonu, dane dla tego punktu koncowego byly odcinane wzgledem
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5.1. Analiza efektywnosci klinicznej tiwozanibu (produkt leczniczy Fotivda®) stosowanego w 1 linii leczenia celowanego >
zaawansowanego raka nerkowokomaorkowego u pacjentow dorostych, w bezposrednim poréwnaniu do sorafenibu H

ostatniej potwierdzonej daty kiedy pacjent zyt lub konca zbierania danych (zaleznie co nastgpito
wczesniej). Planowany okres leczenia w badaniu wynosit okoto 12 miesiecy, natomiast planowany okres
obserwacji okoto 26 miesiecy (co najmniej 24 miesigce) [1]. Koncowa analize czasu przezycia
catkowitego planowano przeprowadzi¢ w momencie zgonu lub utraty z badania wszystkich chorych lub

w momencie, kiedy wszyscy pacjenci uczestniczacy w badaniu bedg poddani obserwacji przez okres co

najmniej 2 lat (w zaleznosci co nastapi wczesniej) [5]. _

Tabela 4. Skuteczno$¢ kliniczna tiwozanibu w poréwnaniu do sorafenibu, w leczeniu 1 linii terapii celowanej
zaawansowanego raka nerkowokomoérkowego - czas przezycia catkowitego (OS), populacja ITT [1], [2], [5]. [15],
[21].

HR [95%  wartos¢

Punkt koncowy/ populacja Referencja ciy* p*

Czas przezycia catkowitego 1,245
(0S); mediana [95%6 CI]; [1], [5] [0,954; 0,105
[miesiace]* 1,624]
Czas przezycia catkowitego [2], [15], [cl)ég; 0276
(0S); mediana; [miesigce]*~ [21] 1 ’470]' ’

*wartoéci podane w referencjach [1], [2], [5], [15], [21]. ~Okres obserwacji i leczenia - nie podano, dane zebrane do 27 sierpnia 2012 roku
(rekrutacje prowadzono pomiedzy lutym a sierpniem 2010 roku). ~Okres obserwacji i leczenia - dane zebrane w momencie korcowej analizy —
10 lipiec 2013 roku).

W analizie przeprowadzonej w populacji ITT,
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W ponizszej tabeli przedstawiono najnowsze dane pochodzace z badania o akronimie TIVO-1 (dane
pochodzace z koricowej analizy wynikow badania), dotyczace czasu przezycia catkowitego pacjentow, z
uwzglednieniem rejonu geograficznego, w ktdrym byli oni leczeni oraz zastosowania u nich terapii Il linii

(2], [15].

Tabela 5. Skutecznos¢ kliniczna tiwozanibu w poréwnaniu do sorafenibu, w leczeniu I linii terapii celowanej

zaawansowanego raka nerkowokomorkowego - czas przezycia catkowitego (OS) [2], [15].

Grupa kontrolna:
sorafenib

‘ HR; p*

Grupa badana: tiwozanib
Populacja/ rejon geograficzny Czas przezycia catkowitego (0S); mediana; [miesiace]
(% pacjentow otrzymujacych terapie II linii, ktérzy
przerwali leczenie)

1,147,
=] 0, 0, ’ ’
ITT (N=517) 28,2 (38,4%) 30,8 (75,7%) p=0,276
Ameryka Pétnocna/ Europa Zachodnia i o o 0,846;
Srodkowa (N=186) 32,9 (55.6%) 29.5 (79,5%) p=0,433
Ameryka Potnocna/ Europa Zachodnia (N=40) brak danych (84,2%) 29,5 (82,4%) p(igglgs
. i _ 1,383;
Rosja i Ukraina (N=291) 26,3 (28,4%) 32,0 (71,0%) 0=0,051

*warto$ci podane w referencjach [2], [15]. Okres obserwacji i leczenia - dane zebrane w momencie koricowej analizy — 10 lipiec 2013 roku).
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Tabela 6. Kolejne linie leczenia wobec zaawansowanego raka nerkowokomoérkowego, w populacji pacjentow leczonych wczesniej tiwozanibem w poréwnaniu do sorafenibu w
ramach badania o akronimie TIVO-1, populacja ITT [1], [21].

Punkt koncowy/ rejon geograficzny

/referencja

Pacjenci, ktérzy [11* 190 (73) 226 (88) 165 (72) 198 (87) 16 (73) 17 (94) 9 (100) 11 (100)
przerwali
przydzielona terapie (211~ ] ] i i [ i i i

Pacjenci, ktorzy [11* 68 (26) 168 (65) 52 (23) 145 (64) 13 (59) 14 (78) 3(33) 9 (82)
otrzymali kolejng

terapie (211~ HE | N | | | | [ | | | | | | |

Pacjenci, ktorzy otrzymali kolejng terapie

e 34 (13) 162 (63) 26 (11) 139 (61) 7(32) 14 (78) 1(11) 9 (82)
inhibitorem [11* 18 (7) 158 (61) 13 (6) 138 (61) 5 (23) 11 (61) 0 (0) 9 (82)
VEGFR 21~ | [ || || || || || ||
j N [1]* 0 (0) 156 (61) 0 (0) 138 (61) 0 (0) 10 (56) 0 (0) 8 (73)
Iwozanipem
) I | | | | | | |
bacienci | . inhibitorem [11* 16 (6) 4(2) 13 (6) 1(<1) 2(9) 3 (17) 1(11) 0 (0)
acjenci leczeni w A
kolejnej linii: mTOoR [21] [ [ | | | | | || | | | | | |
cytokinami | [11* 14 (5) 3Q0) 14 (6) 3() 00 0 (0) 0 (0) 00
radioterapia | [1]* 10 (4) 2 (1) 42) 2 (1) 5 (23) 0 (0) 1(11) 00
) ) [1]* 10 (4) 1(<1) 8 (3) 1(<1) 165) 0 (0) 1(11) 00
inng terapia

i~ | - | | _ _ | |
brak terapii | 1211~ | [ [ [ | [ | | | || [ |

*do 27 sierpnia 2012 roku lub wczesniej. ~dane opublikowane w 2018 roku. VEGFR - receptor czynnika wzrostu $rodbtonka naczyniowego. mTOR - ssaczy cel rapamycyny. bd — brak danych.
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Zgodnie z najnowszymi danymi (pochodzacymi z 2015 roku), czas przezycia wolnego od progres;ji
choroby (PFS) i czas przezycia catkowitego (OS) w populacji 260 pacjentow poczatkowo
zrandomizowanych do grupy tiwozanibu wynosit 14,6 miesigca i 29,0 miesigca, natomiast w grupie 257
chorych poczatkowo przyjmujgcych sorafenib wynosit odpowiednio 9,7 i 34,1 miesigca (PFS HR=0,77;
0S HR=1,18). Sposrod 163 pacjentdw, ktdrzy przeszli z leczenia sorafenibem do terapii tiwozanibem w
II linii, mediana PFS wynosita 11 miesiecy, a mediana OS 21,6 miesiecy od momentu rozpoczecia

przyjmowania tiwozanibu w terapii Il linii.
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5.1. Analiza efektywnosci klinicznej tiwozanibu (produkt leczniczy Fotivda®) stosowanego w 1 linii leczenia celowanego 6.
zaawansowanego raka nerkowokomaorkowego u pacjentow dorostych, w bezposrednim poréwnaniu do sorafenibu

Jakos¢ zycia

Ocene jakosci zycia przeprowadzano przy zastosowaniu kwestionariuszy: ang. Functional Assessment
of Cancer Therapy-General (FACT-G), ang. FACT Kidney Symptom Index—Disease-Related Symptoms
(FKSI-DRS) oraz EuroQol-5D (EQ-5D). Kwestionariusze oceny jakosci zycia zostaty wypetnione przez
ponad 99% pacjentdw w momencie rozpoczecia badania oraz przez ponizej 50% chorych w 13. cyklu
leczenia. Z tego powodu ocene jakosci zycia przeprowadzono w oparciu o dane zebrane podczas
pierwszych 12 miesiecy terapii obejmujgcych 13 cykli leczenia. Analizowano dane pacjentéw, ktérzy
dokonali oceny jakos$ci zycia na poczatku badania i co najmniej raz od rozpoczecia leczenia. Obnizenie
wyniku w stosunku do wartosci wyjsciowej wskazuje na pogorszenie jakosci zycia lub zwiekszenie liczby

objawéw choroby [1].

Tabela 7. Skuteczno$¢ kliniczna tiwozanibu w poréwnaniu do sorafenibu, w leczeniu 1 linii terapii celowanej

zaawansowanego raka nerkowokomorkowego — jakos¢ zycia [1].

|
I i
I N I B |

*wartosci podane w referencji [1]. ~$rednia obliczona metodg najmniejszych kwadratéw (ang. /ast-square means; LS) dla kazdego z ramion
badawczych na podstawie danych z pierwszych 12 miesiecy, zbieranych za pomocg powtarzanych pomiaréw modeli efektéw mieszanych
uwzgledniajacych leczenie, czas oceny, zaleznos¢ leczenia od czasu, wynik poczatkowy, wiek, stan sprawnosci ECOG, region geograficzny, liczbe
miejsc przerzutéw, liczbe wczesniejszych terapii, rokowanie wedtug MSKCC, czas od diagnozy do wejécia do badania i wszelkie redukcje dawki
podczas badania.

Przeprowadzona analiza nie wykazata istotnych statystycznie réznic pomiedzy pacjentami leczonymi
tiwozanibem i sorafenibem w zakresie zmian jakosci zycia wzgledem wartosci poczatkowej, ocenianej w
oparciu o 3 rdzne kwestionariusze (FACT-G, FKSI-DRS i EQ-5D). Podczas analizowanych 12 miesiecy
terapii, jako$¢ zycia utrzymywata sie na poréwnywalnym poziomie do tego sprzed rozpoczecia leczenia,
w obydwu grupach badawczych (zmniejszenie wynikéw nie przekraczato ustalonych kryteriow dla
klinicznie znaczacych zmian) [1].

Szczegotowa analiza punktdw koncowych z zakresu oceny jakosci zycia wykazata,
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dorostych. Analiza Kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan

5.1.2. PROFIL BEZPIECZENSTWA TIWOZANIBU (PRODUKT LECZNICZY FOTIVDA®)
STOSOWANEGO W | LINIlI LECZENIA CELOWANEGO ZAAWANSOWANEGO RAKA
NERKOWOKOMORKOWEGO U PACJENTOW DOROSLYCH, W BEZPOSREDNIM
POROWNANIU DO SORAFENIBU

Tabela 8. Profil bezpieczenstwa tiwozanibu w poréwnaniu do sorafenibu, w leczeniu 1 linii terapii celowanej
zaawansowanego raka nerkowokomarkowego; populacja ogélna (zdarzenia/dziatania niepozadane wystepujace
u =10% chorych w jednym z ramion badawczych oraz wybrane zaburzenia parametrow laboratoryjnych); dane z
referencji [1].
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5.1. Analiza efektywnosci klinicznej tiwozanibu (produkt leczniczy Fotivda®) stosowanego w 1 linii leczenia celowanego c;%

zaawansowanego raka nerkowokomaorkowego u pacjentow dorostych, w bezposrednim poréwnaniu do sorafenibu

*
3

“~Nadci$nienie tetnicze obejmuje nadciénienie i kryzys nadcisnieniowy. **wartosci obliczone przez Autoréw analizy klinicznej. AIAT - aminotransferaza
alaninowa. AspAT - aminotransferaza asparaginianowa.

BN

 py——

Tabela 9. Profil bezpieczenstwa tiwozanibu w poréwnaniu do sorafenibu, w leczeniu I linii terapii celowanej
zaawansowanego raka nerkowokomoérkowego, w populacji pacjentow wczeséniej nieleczonych (ang. naive); dane

z posteru dotaczonego do referencji [9].
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**warto$ci obliczone przez Autoréw analizy klinicznej.
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5.1. Analiza efektywnosci klinicznej tiwozanibu (produkt leczniczy Fotivda®) stosowanego w 1 linii leczenia celowanego cg%
H

zaawansowanego raka nerkowokomaorkowego u pacjentow dorostych, w bezposrednim poréwnaniu do sorafenibu

Populacja pacjentéw wczesniej nieleczonych
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Ca

b

5.2. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ TIWOZANIBU (PRODUKT LECZNICZY
FOTIVDA®) STOSOWANEGO W I LINII LECZENIA CELOWANEGO ZAAWANSOWANEGO RAKA
NERKOWOKOMORKOWEGO U PACIJENTOW DOROSLYCH, W POSREDNIM POROWNANIU
DO SUNITYNIBU I PAZOPANIBU

W vy praeglacsmecycanyeh bez

Poréwnanie efektywnosci klinicznej tiwozanibu wzgledem

_ (potwierdzit to przeprowadzony przez Autoréw niniejszej

analizy klinicznej przeglad medycznych baz danych).

5.2.1. ANALIZA SKUTECZNOSCI KLINICZNEJ TIWOZANIBU (PRODUKT LECZNICZY
FOTIVDA®) STOSOWANEGO W I LINII LECZENIA CELOWANEGO ZAAWANSOWANEGO RAKA
NERKOWOKOMORKOWEGO U PACJENTOW DOROSLYCH, W POSREDNIM POROWNANIU
DO SUNITYNIBU I PAZOPANIBU

5.2.1.1. ANALIZA SKUTECZNOSCI KLINICZNEJ TIWOZANIBU (PRODUKT LECZNICZY
FOTIVDA®) STOSOWANEGO W I LINIT LECZENIA CELOWANEGO ZAAWANSOWANEGO RAKA
NERKOWOKOMORKOWEGO U PACIJENTOW DOROSLYCH, W POROWNANIU DO

SUNITYNIBU | PAZOPANIBU, Z WYKORZYSTANIEM METODY SKORYGOWANEGO
POROWNANIA POSREDNIEGO (MAIC)

Rozpatrywano rézne metody poréwnania posredniego tiwozanibu wzgledem sunitynibu i pazopanibu,

jednak z uwagi na ograniczenia charakteryzujgce badanie kliniczne o akronimie TIVO-1 zdecydowano,




zaawansowanego raka nerkowokomérkowego u pacjentéw dorostych, w posrednim poréwnaniu do sunitynibu i [ Ce0f

5.2. Analiza efektywnosci klinicznej tiwozanibu (produkt leczniczy Fotivda®) stosowanego w 1 linii leczenia celowanego
HT}

pazopanibu

Ze najodpowiedniejsza metodg poréwnania skutecznosci klinicznej powyzszych opcji terapeutycznych

bedzie wykorzystanie

Powyzsze czynniki musza by¢ brane pod uwage podczas porédwnania wynikdw uzyskanych w badaniu o

akronimie TIVO-1, z wynikami badai dotyczacych komparatoréw.

Poréwnanie skutecznosci klinicznej tiwozanibu wzgledem
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Tabela 10. Charakterystyka badan klinicznych o akronimie TIVO-1 i COMPARZ, wykorzystanych do poréwnania efektywnosci

klinicznej tiwozanibu wzgledem sunitynibu i pazopanibu, w leczeniu zaawansowanego raka nerkowokomérkowego [26].

Odsetek
. Rodzaj Leczenie - B Ay
Badanie/ badani  stosowan Okres Zalozenia protokotu leczonych
Referencja . obserwacji dotyczace zmiany leczenia II linig
a e w | linii o
terapii
celowanej
PES (w tym PaCJenc_l leczeni sqrafenlpem
. mogli rozpocza€ terapie
ocena 24 miesigce, . ]
. . . tiwozanibem w przypadku
niezaleznego | - diizszy dia wystgpienia progresji lub po Tiwozanib:
Badanie o RCT, tiwozanib komitetu), pacjentow yStapie progres) P ’
e . zakonczeniu planowanego okresu 13%
akronimie | fazy IlI, Vs 0S, ORR, uczestniczgc . -
. ) . badania. Sorafenib:
TIVO-1 [1] | otwarte sorafenib profil ych w fazie . _
. , R Dalsze leczenie pacjentow 63%.
bezpieczenst | przedtuzonej A . :
Y - przydzielonych pierwotnie do
wa, jakosc badania - . .
A grupy tiwozanibu zalezato od
zycia -
decyzji lekarza.
PFS (w tym
ocena
. niezaleznego . L -
Badarylep RCT, pazopanib komitetu), Dalsze leczenie paclentOV\{ w Pazopanib:
akronimie o obydwu grupach po wystapieniu 55%.
fazy IlI, Vs 0S, ORR, 40 miesiecy s . S
COMPARZ - ) progresji choroby zalezato od Sunitynib:
otwarte sunitynib profil -
[33], [34] . , decyzji lekarza. 54%.
bezpieczenst
wa, jakosc¢
zycia

RCT — randomizowane badanie kliniczne, PFS - czas wolny od progresji choroby, OS — czas przezycia catkowitego, ORR — wskaznik obiektywnej
odpowiedzi na leczenie.

Metoda skorygowanego pordwnania posredniego (MAIC) polega na porownaniu wynikow uzyskanych w

badaniach, z uwzglednieniem danych pochodzacych od poszczegdlnych pacjentéw dla

W analizach wykorzystano dane z badania o akronimie TIVO-1,




5.2. Analiza efektywnosci klinicznej tiwozanibu (produkt leczniczy Fotivda®) stosowanego w 1 linii leczenia celowanego

zaawansowanego raka nerkowokomérkowego u pacjentéw dorostych, w posrednim poréwnaniu do sunitynibu i [ ©

pazopanibu

W ponizszej tabeli podano liczebno$¢ pacjentdw z grupy tiwozanibu uczestniczacych w badaniu o

akronimie TIVO-1, uwzglednionych w analizach przed i po dopasowaniu grup.

Tabela 11. Liczba pacjentéw leczonych tiwozanibem w badaniu o akronimie TIVO-1, uwzgledniona w analizach przed i po

dopasowaniu grup [26].

—

*uwzgledniono tylko populacje pacjentéw wczesniej nieleczonych.

Czas wolny od progresji choroby (PFS)
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Czas przezycia catkowitego (0S)

W obydwu poréwnywanych badaniach

*wartosci podane w referencji [26]. **wartosci obliczone przez Autoréw analizy klinicznej. #dane dotyczace czasu do zdarzenia (ang. time to event)
zostaty zrekonstruowane z wykorzystaniem metody opracowanej przez Guyot i wsp. 2012 [143].
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5.2. Analiza efektywnosci klinicznej tiwozanibu (produkt leczniczy Fotivda®) stosowanego w 1 linii leczenia celowanego
zaawansowanego raka nerkowokomdrkowego u pacjentow dorostych, w posrednim poréwnaniu do sunitynibu i C“’%
H

pazopanibu

5.2.1.2. ANALIZA SKUTECZNOSCI KLINICZNEJ TIWOZANIBU (PRODUKT LECZNICZY
FOTIVDA®) STOSOWANEGO W I LINII LECZENIA CELOWANEGO ZAAWANSOWANEGO RAKA
NERKOWOKOMORKOWEGO U PACJENTOW DOROSLYCH, W POROWNANIU DO
SUNITYNIBU | PAZOPANIBU — NA PODSTAWIE ZIDENTYFKOWANYCH META-ANALIZ
SIECIOWYCH

W wyniku przegladu medycznych baz danych zidentyfikowano
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Tabela 16. Metodologia opracowan wtdérnych (przegladow systematycznych z meta-analizami sieciowymi) dotyczacych poréwnania efektywnosci klinicznej tiwozanibu wzgledem sunitynibu i

pazopanibu, stosowanych w I linii leczenia celowanego zaawansowanego raka nerkowokomoérkowego.

Badanie/

Referencja

Cel opracowania
wtdrnego

Metody
wyszukiwania badan
pierwotnych

Kryteria wilaczenia/wykluczenia badan pierwotnych oraz
metodyka

Populacja

Oceniane punkty
koncowe

Przeglady systematyczne z meta-analizami sieciowymi

Wallis i wsp.
2018 [69]

Ocena w skali
AMSTAR: 9
punktow
(wysoka).

Meta-analiza sieciowa
dotyczaca poréwnania
efektywnosci
poszczegolnych terapii
systemowych (w tym
tiwozanibu),
stosowanych w | linii
przerzutowego raka

nerkowokomérkowego.

Przeszukano bazy:
Medline, EMBASE, Web
of Science, Scopus (do

23 pazdziernika 2017
roku). Przeszukano
rowniez abstrakty

konferencyjne
towarzystw medycznych
(m. in. ASCO)

oraz listy referencyjne

wiaczonych do
opracowania badan.
Poszukiwano badan RCT

opublikowanych w

jezyku angielskim.

Kryteria wigczenia:
-randomizowane badania kliniczne, przeprowadzone w uktadzie grup
rownolegtych, dotyczace leczenia systemowego I linii, wobec pacjentéw
z przerzutowym rakiem nerkowokomdrkowym.

Kryteria wykluczenia:

-badania, w ktérych cze$¢ pacjentéw leczona byta wezesniej
systemowo i w ktorych nie wyodrebniono wynikdw dla chorych
wczesniej nieleczonych;

- badania obserwacyjne, edytoriale, komentarze, artykuty przegladowe.

Dla kazdego punktu korcowego przeprowadzono meta-analize sieciowa
z zastosowaniem modelu efektow statych (ang. fixed-effect) z
wykorzystaniem podejscia bayesowskigo, wobec poréwnan posrednich i
bezposrednich.

Pacjenci z
przerzutowym rakiem
nerkowokomarkowym,

leczeni I linig terapii
systemowe;j.

Punkty koncowe:
-czas przezycia wolny
od progresji choroby

(PFS),

-Czas przezycia
catkowitego (0S),
-profil bezpieczenstwa
— zdarzenia/dziatania
niepozadane 3. i 4.
stopnia nasilenia.

Chang i wsp.
2016 [70]

Ocena w skali
AMSTAR: 8
punktéw
(umiarkowana)

Meta-analiza sieciowa
dotyczaca poréwnania
efektywnosci
poszczegolnych terapii
systemowych (w tym
tiwozanibu),
stosowanych w | linii
przerzutowego raka

nerkowokomérkowego.

Przeszukano bazy:
PubMed, EMBASE,
Cochrane Central
Register of Controlled
Trials oraz strone
rejestru badan
klinicznych
“Clinicaltrials.gov” (do
31 stycznia 2016 roku).
Dodatkowo podjeto
prdobe kontaktu z
autorami
opublikowanych badan
w celu uzyskania
petnych informacji.
Poszukiwano badan RCT
bez wzgledu na jezyk
publikaciji.

Kryteria wigczenia:

-randomizowane, kontrolowane badania kliniczne 111 fazy dotyczace
leczenia systemowego | linii, wobec pacjentéw z przerzutowym rakiem
nerkowokomérkowym,

-badania do ktdrych wigczono co najmniej 60 pacjentdw i raportujace
takie punkty koncowe jak: czas przezycia wolnego od progresji choroby
i czas przezycia catkowitego, wskaznik obiektywnej odpowiedzi na
leczenie, profil bezpieczenstwa.

Kryteria wykluczenia:
-badania nierandomizowane,
-wstepne wyniki badan,
-badania prowadzone w modelach zwierzecych,
-badania opublikowane jedynie w postaci protokotéw lub abstraktow.

Przeprowadzono meta-analize sieciowg z zastosowaniem modelu
efektéw losowych (ang. random-effect) z wykorzystaniem podejscia
bayesowskigo.

Pacjenci z
przerzutowym rakiem
nerkowokomérkowym,

leczeni I linig terapii
systemowej.

Punkty koncowe:
-czas przezycia wolny
od progresji choroby

(PFS),

-Czas przezycia
catkowitego (0S),
-czas trwania
odpowiedzi na
leczenie,
-wskaznik
obiektywnej
odpowiedzi na
leczenie,

-profil bezpieczenstwa
— zdarzenia/dziatania
niepozadane 3. i 4.
stopnia nasilenia.
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5.2. Analiza efektywnosci klinicznej tiwozanibu (produkt leczniczy Fotivda®) stosowanego w 1 linii leczenia celowanego zaawansowanego raka nerkowokomorkowego u pacjentow

dorostych, w posrednim poréwnaniu do sunitynibu i pazopanibu

Larkin i wsp.
2015 [71]

Ocena w skali
AMSTAR: 7
punktow
(umiarkowana)

Meta-analiza sieciowa
dotyczaca poréwnania
efektywnosci
poszczegolnych terapii
(w tym tiwozanibu),
stosowanych w I linii
zaawansowanego raka
nerkowokomérkowego.

Przeszukano bazy: Ovid
Medlline, Medlline in
process, Ovid Embase |
Cochrane Library
(Central Register of
Controlled Trials i
Cochrane Database of
Systematic
Reviews) (do lipca
2013 rokuy).
Przeszukano réwniez
abstrakty konferencyjne
towarzystw medycznych
(ASCO i ESMO) od 2007
do lipca 2013 roku oraz
referencje do
wigczonych badan i
opublikowanych
przegladow
systematycznych.
Poszukiwano badan RCT
opublikowanych w
jezyku angielskim.

Kryteria wigczenia:

-randomizowane badania kliniczne dotyczace leczenia I linii dorostych
pacjentéw z zaawansowanym rakiem nerkowokomorkowym,
-oceniajgce efektywnos¢ leczenia m. in.: aksytynibem,
bewacyzumabem, najlepsza opiekg wspomagajacq (BSC),
ewerolimusem, interferonem-q, interleuking-2, pazopanibem,
sorafenibem, sunitynibem, temsyrolimusem i tiwozanibem, pacjentéw z
rakiem nerkowokomaérkowym.

Przeprowadzono meta-analize sieciowg z zastosowaniem modelu

efektow statych (ang. fixed-effect) z wykorzystaniem podejscia

bayesowskigo z wykorzystaniem metody Monte Carlo opartej na

fancuchach Markowa [ang. Bayesian Markov Chain Monte Carlo
(MCMC) sampling].

Pacjenci z
zaawansowanym
rakiem
nerkowokomérkowym,
leczeni I linig terapii.

Punkty koncowe:
-czas przezycia wolny
od progresji choroby

(PFS),

-Czas przezycia
catkowitego (0S),
-profil bezpieczenstwa
— zdarzenia/dziatania
niepozadane.

Gil-Sierra i
wsp. 2019
[72]

Ocena w skali
AMSTAR: 4
punkty (niska)

Meta-analiza sieciowa
dotyczaca poréwnania
efektywnosci
poszczegolnych terapii
antyangiogennych (w
tym tiwozanibu),
stosowanych w | linii
zaawansowanego raka

nerkowokomérkowego.

Przeszukano bazy:
PubMed oraz European
Medicnies Agency (EMA)

Kryteria wigczenia:

- pierwotne, randomizowane badania kliniczne, dotyczace zastosowania
lekéw antyangiogennych (subitynibu, pazopanibu, sorafenibu,
tiwozanibu, interferonu i bewacyzumab) w leczeniu I linii pacjentéw z
zaawansowanym rakiem nerkowokomaérkowym, z najbardziej
aktualnymi wynikami PFS;

- wykorzystano dane z subpopulacji pacjentéw wczesniej nieleczonych.

Kryteria wykluczenia:
- pierwotne badania randomizowane, nie zawierajgce poréwnania ze

wspolnym komparatorem dla analizowanych interwencji.

Przeprowadzono meta-analize sieciowg z zastosowaniem modelu
efektow statych (ang. fixed-effect) jak i losowych (ang. random effect)
z wykorzystaniem podejsécia bayesowskigo. Modele poréwnano z
zastosowaniem kryterium informacji o odchyleniu (ang. deviance
information criteria, DIC).

Pacjenci z
zaawansowanym
rakiem
nerkowokomaérkowym,
leczeni I linig terapii.

Punkty koncowe:
-czas przezycia wolny
od progresji choroby

(PFS).




Fotivda® (tiwozanib) w I linii leczenia celowanego zaawansowanego raka nerkowokomdrkowego u pacjentéw dorostych. Analiza Kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan

Manz i wsp.
201972020
[73]1-[74]

Ocena w skali
AMSTAR: 8
punktow
(umiarkowana)

Meta-analiza sieciowa
dotyczaca poréwnania
skutecznosci klinicznej
i toksycznosci
inhibitoréw kinazy
tyrozynowej,
zatwierdzonych do
stosowania w | linii
leczenia
przerzutowego raka
nerkowokomérkowego.

Przeszukano bazy:
PubMed,
ClinicalTrials.gov,
Embase, Medline, the
Cochrane Central
Register of Controlled
Trials, Web of Science
oraz abstrakty
konferencyjne na
stronach internetowych:
the American Society of
Clinical Oncology ,
ESMO i ASCO-
Genitourinary.

Kryteria wigczenia:

-badania RCT fazy II/III dotyczace pordwnania efektywnosci klinicznej
inhibitoréw kinazy tyrozynowej stosowanych w 1 linii leczenia
pacjentéw z przerzutowym rakiem nerkowokomdrkowym wzgledem
innych inhibitoréw kinazy tyrozynowej, placebo lub interferonu-alfa. ,
-tylko publikacje w jezyku angielskim.

Kryteria wykluczenia:
- badania bez randomizacji, badania retrospektywne, opisy
przypadkéw,
- badania dotyczace drugiej lub kolejnych linii leczenia,
- badania dotyczace inhibitoréw kinazy tyrozynowej niezatwierdzonych
do stosowania w | linii leczenia.

Przeprowadzono meta-analize sieciowg z zastosowaniem modelu
efektéw losowych (ang. random effect). Przeprowadzona réwniez
zostata meta-analiza z zastosowaniem modelu efektéw statych (ang.
fixed-effect), jednak stwierdzono istotng heterogenicznos¢ wynikéw.

Pacjenci z
przerzutowym rakiem
nerkowokomérkowym,
leczeni I linig terapii.

Punkty koncowe:
-czas przezycia wolny
od progresji choroby

(PFS),
-odsetek pacjentow,
u ktorych wystgpity

zdarzenia
niepozadane 3 lub 4
stopnia.

Posrednie poréwnanie

Punkty koncowe:
-czas przezycia wolny

od progresji choroby
I [ W skutecznosci klinicznej (PFS),
2019 [75] . - , ) Pacjenci z - 0golne przezycie
i bezpieczenstwa lekdw . . . . . L .
stosowanveh w 1 linii Metodologia przeszukiwania i ekstrakcji danych zostaty przeprowadzone zgodnie z zatozeniami z przerzutowym rakiem (03),
Ocena w skali | yen wczesniejszej publikacji Wallis i wsp. 2018 [69]. Bazy przeszukano w okresie do 17 lutego 2019 nerkowokomorkowym, -wskaznik
eczenia i - A
AMSTAR: 8 roku. leczeni I linig terapii obiektywnych
A przerzutowego raka - o
punktéw A systemowe;j. odpowiedzi na
- nerkowokomorkowego .
(umiarkowana) " leczenie (ORR),
w populacji ITT. S ’
-ciezkie zdarzenia
niepozadane (co
najmniej 3 stopnia).
Meta-analiza sieciowa Kryteria wigczenia:
dotyczaca poréwnania -randomizowane badania kliniczne, przeprowadzone w uktadzie
Ratto | wsp., efektyv_vnosq grup rownolgg+ych, dotyczace Ieczgnla systemowegq I linii, wobec Pacjenci (2 18 roku Punkty koricowe:
pazopanibu oraz . pacjentow z przerzutowym rakiem nerkowokomaorkowym. Lo -
2019 [76] innvch dostepnych Przeszukiwano bazy danych zycia) z przerzutowym | -czas przezycia wolny
Ve &pny oraz abstrakty . . rakiem od progresji choroby
. terapii systemowych . Kryteria wykluczenia: .
Ocena w skali . . konferencyjne. - nerkowokomaérkowym, (PFS),
i (w tym tiwozanibu), - A -nie podano. PR - L
AMSTAR: 2 I Poszukiwano badan RCT. AR . . leczeni I linig terapii -Cczas przezycia
. stosowanych w I linii Przeprowadzono meta-analize sieciowg z wykorzystaniem podejscia - . .
punkty (niska) ; : : . ) : systemowej. catkowitego (OS);
leczenia obiektywnego (ang. frequentist) w celu poréwnania parami
przerzutowego raka populacji pacjentéw (interwencja) oraz subpopulacji o niskim,
nerkowokomoérkowego. Srednim i wysokim ryzyku.

RCT — randomizowane badanie kliniczne. ASCO - ang. American Society of Clinical Oncology (Amerykanskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej), ESMO - ang. European Society for Medical Oncology (Europejskie Towarzystwo

Onkologii Medycznej).
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Tabela 17. Charakterystyka pierwotnych badan klinicznych, ktore dotyczyly poréwnania stosowania tiwozanibu, sunitynibu, sorafenibu i pazopanibu, w leczeniu I linii zaawansowanego raka

nerkowokomoérkowego™.

Czas
trwania
badania

Badanie/
Referencja

Grupa
kontrolna

(N)

Charakterystyka pacjentow

Glowne kryteria wiaczenia

USA, Argentyna, Butgaria, -mediana wieku [zakres]: tiwozanib - 59 lat [23-
Badanie o Luty Kanada, Chile, Czechy, Tiwozanib Sorafenib 83] -rak nerkowokomérkgwy z komponentg
akronimie 2010—’ Francja, Wegry, (N=260) (N=257) ) sorafenib — 59 lat [23-85] jasnokomorkowa, )
TIVO-1 [1] sierpien Indie, Wiochy, Polska, (N=181)** -pteC meska: tiyvozanib 71%, sorafenib 74%, -choroba mierzaJna wedtug kryteriéw RECIST,
2010 Rumunia, Rosja, Serbia, (N=181)** -stan sprawnosci w skali ECOG=0: tiwozanib -wczesniejsza nefrektomia
Ukraina, Wielka Brytania 45%, sorafenib 54%
-mediana wieku [zakres]: sorafenib - 64 lata [39-

Badanie o Luty 84] -histologicznie potwierdzony rak nerkowokomaorkowy,
akronimie 2009- Nieme Sorafenib Sunitynib sunitynib — 65 lat [40-83] -pacjenci niekwalifikujacy sie do terapii cytokinami,
SWICH grudzien y (N=182) (N=183) -pte¢ meska: sorafenib 76%, sunitynib 74%, >1 mierzalna zmiana wedtug kryteriow RECIST,

[29] 2011 -stan sprawnosci w skali ECOG=0: sorafenib -korzystne lub umiarkowane ryzyko w skali MSKCC
66%, sunitynib 60%

Badanie o Styczen
akronimie 2010- . Sunitynib Sorafenib . . -histologicznie potwierdzony rak nerkowokomaérkowy,
CROSS-J- lipiec Japonia (N=57) (N=63) nie podano (abstrakt konferencyjny) -korzystne lub umiarkowane ryzyko w skali MSKCC
RCC [30] 2013

US.A’ Au_stralla, Kanad_a, -mediana wieku [zakres]: pazopanib - 61 lat [18-

. L Chiny, Niemcy, Irlandia,

EREEMIE @ Sierpien Wtochy, Japonia, Korea 88] -histologicznie potwierdzony rak nerkowokomorkowy z
akronimie 2008- P(;qu dniowa,\ Pazopanib Sunitynib sunitynib — 62 lat [23-86] komponenta jasnokomérkowa
COMPARZ | wrzesien Holandia Hiszpémia (N=557) (N=553) -pte¢ meska: pazopanib 71%, sunitynib 75%, ~choroba mierzalna wedtug ki ryteriéw,RECIST
[331, [34] 2011 L - -stan sprawnosci w skali Karnofsky’ego=90-100:

Szwecja, Tajwan, Wielka . o o o

Brytania pazopanib 75%, sunitynib 76%

* w tabeli uwzgledniono tylko badania RCT, w ktdrych bezposrednio poréwnywano leki stanowigce w niniejszej analizie klinicznej interwencje wnioskowana/komparatory. **pacjenci wczesniej nieleczeni.




Fotivda® (tiwozanib) w 1 linii leczenia celowanego zaawansowanego raka nerkowokomorkowego u pacjentow %

dorostych. Analiza Kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan

Wallis i wsp. 2018 [69]

Po wstepnej weryfikacji, do opracowania wigczono ostatecznie 13 randomizowanych badan klinicznych.
W szesciu probach klinicznych komparatorem byt sunitynib, w trzech sorafenib, a w jednej pazopanib.
Zidentyfikowano dwa badania dotyczace poréwnania sorafenibu z sunitynibem (badanie o akronimie
SWICH [29] i CROSS-J-RCC [30]), jedno badanie dotyczace poréwnania pazopanibu z sunitynibem
(badanie o akronimie COMPARZ [33], [34]) oraz jedno badanie dotyczace pordwnania tiwozanibu z
sorafenibem o akronimie TIVO-1 [1]. Jesli w zidentyfikowanych badaniach pierwotnych analizowano
rowniez pacjentow wczesniej leczonych terapig systemowg, w opracowaniu Wallis i wsp. 2018 [69]
uwzgledniano wyniki tylko kohorty pacjentéw wczesniej nieleczonych. Oprdcz wspomnianych powyzej
pierwotnych badan klinicznych, w opracowaniu Wallis i wsp. 2018 [69], uwzgledniono réwniez proby
kliniczne, w ktorych poréwnywano: aksytynib vs sorafenib, atezolizumab+bewacyzumab vs sunitynib (2
badania), kabozantynib vs sunitynib, pazopanib+ewerolimus vs pazopanib oraz niwolumab+ipilimumab

Vs sunitynib.
W ponizszej tabeli podano wyniki raportowane w pierwotnych badaniach klinicznych dotyczacych

porownania stosowania tiwozanibu, sunitynibu, sorafenibu i pazopanibu, w leczeniu | linii

zaawansowanego raka nerkowokomorkowego, wykorzystane w meta-analizie sieciowe;j.
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5.2. Analiza efektywnosci klinicznej tiwozanibu (produkt leczniczy Fotivda®) stosowanego w | linii leczenia celowanego zaawansowanego raka nerkowokomorkowego u pacjentow %

dorostych, w poréwnaniu do sunitynibu, aksytynibu i pazopanibu — na podstawie zidentyfkowanych opracowan wtornych

Tabela 18. Wyniki pierwotnych badan klinicznych dotyczacych poréwnania stosowania tiwozanibu, sunitynibu, sorafenibu i pazopanibu w leczeniu I linii zaawansowanego raka nerkowokomorkowego,

wykorzystane w meta-analizie sieciowej [69].

. Mediana . % zdarzen/ % zdarzen/
. Grupa MIEE = PFS w Mediana OS w Medlana'OS W (o] dziatan dziatan
reEnlz/ badana/grupa W grupie rupie PFS rupie badanej grupie HR [959%¢ niepozadanych niepozadanych
Referencja grup badanej grupie HR [95%b ClI] grupie b: J kontrolnej ° pozacany pozadany
kontrolna (miesiace) kontrolnej ((ESELS)) (miesiace) Cl] w grupie W grupie
a (UESELD)) a badanej kontrolnej
ESLENID0 sorafenib vs
akronimie sunitvnib 59 8,5 1,19 [0,97; 1,471* nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy 64,3 64,5
SWICH [29] Y
Badanie o
akronimie pazopanib vs . 0,92 [0,79; . .
COMPARZ sunitynib 8,4 9,5 1,05 [0,90; 1,22] 28,3 29,1 1,06] nie dotyczy nie dotyczy
[33], [34]
EEREMIE O tiwozanib vs
akronimie . 12,7 9,1 0,76 [0,58; 0,99] nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
sorafenib
TIVO-1 [1]
Badanie o
akronimie sunitynib vs . . . . . .
CROSS-J-RCC sorafenib 8,7 7,0 0,67 [0,42; 1,08] nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
[30]

*90% CI.




Fotivda® (tiwozanib) w 1 linii leczenia celowanego zaawansowanego raka nerkowokomorkowego u pacjentow
dorostych. Analiza Kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan

Autorzy opracowania wtérnego podkreslajg, ze tylko w jednym z opisanych w powyzszej tabeli badan
klinicznych wykazano istotne statystycznie wydtuzenie czasu przezycia wolnego od progresji choroby
(PFS) pomiedzy poréwnywanymi grupami — w badaniu o akronimie TIVO-1, dotyczacym poréwnania

tiwozanibu wzgledem sorafenibu [1].

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki meta-analizy sieciowej, w ktérej poréwnywano czas przezycia
wolny od progresji choroby (PFS) raportowany podczas leczenia tiwozanibem, sorafenibem i

pazopanibem, w poréwnaniu do sunitynibu.

Tabela 19. Czas przezycia wolny od progresji choroby (PFS) dla poréwnania tiwozanibu, sorafenibu i pazopanibu
wzgledem sunitynibu, w leczeniu 1 linii przerzutowego raka nerkowokomérkowego — wyniki meta-analizy

sieciowej [69].

~sunitynib jako komparator. *wartoéci podane w referencji [69]. **wartosci obliczone przez Autoréw analizy klinicznej. Crl - ang. Credible Interval;
przedziat wiarygodnosci.
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5.2. Analiza efektywnosci klinicznej tiwozanibu (produkt leczniczy Fotivda®) stosowanego w 1 linii leczenia celowanego
zaawansowanego raka nerkowokomdrkowego u pacjentow dorostych, w posrednim poréwnaniu do sunitynibu i C%
H

pazopanibu

Chang i wsp. 2016 [70]

Po wstepnej weryfikacji, do opracowania wtgczono ostatecznie 11 randomizowanych badan klinicznych
111 fazy. Zidentyfikowano jedno badanie dotyczace poréwnania pazopanibu z sunitynibem (badanie o
akronimie COMPARZ [33]) oraz jedno badanie dotyczace porédwnania tiwozanibu z sorafenibem o
akronimie TIVO-1 [1].

W ponizszej tabeli podano wyniki raportowane w pierwotnych badaniach klinicznych dotyczacych
porownania stosowania tiwozanibu, sunitynibu, sorafenibu i pazopanibu, w leczeniu | linii
zaawansowanego raka nerkowokomérkowego, wykorzystane w meta-analizie sieciowej. W meta-
analizie przeprowadzonej w opracowaniu wtérnym Chang i wsp. 2016 [70], uwzgledniono réwniez préby
kliniczne, w ktoérych poréwnywano: aksytynib z sorafenibem, sunitynib z interferonem-alfa, pazopanib z
placebo, interferon-alfa z interferonem-alfa+interleuking-2+fluorouracylem, bewacyzumab-+interferon-
alfa z interferonem-alfa (£placebo) — 2 badania, sorafenib z placebo oraz temsyrolimus+bewacyzumab

z interferonem-alfa+bewacyzumab, temsyrolimus z interferonem-alfa.




Fotivda® (tiwozanib) w 1 linii leczenia celowanego zaawansowanego raka nerkowokomorkowego u pacjentow
dorostych. Analiza Kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan

Tabela 21. Wyniki pierwotnych badan klinicznych dotyczacych poréwnania stosowania tiwozanibu, sunitynibu, sorafenibu i

pazopanibu w leczeniu I linii zaawansowanego raka nerkowokomdérkowego, wykorzystane w meta-analizie sieciowej [70].

. Skutecznos¢ Bezpieczenstwo
Badanie/ Liczba o .
ElekEE, Poréwnanie  pacjent PFS; Cigzkie zdarzenia/
Referencja e mediana  SMD [95% ClI] dziatania

[miesiace] niepozadane; n/N
Badanie o . . 0,98
akronimie paszl:’rg’ia”r']?b"s 1110 8,4vs 9,5 O'OZ) [1'8]'05' 230/554 vs 224/548 [0,86;
COMPARZ [33] ty : 1,13]
Badanie o . . . 0,88
akronimie TIvo- | fwozanib vs 517* 11,9vs 9,1 -0.16 [-0.34; 159/260 vs 179/257 | [0,78;
111] sorafenib 0,00] 1,00]

*nie wyodrebniono wynikéw dla pacjentéw wczesniej nieleczonych. SMD — ang. standardized mean difference - standaryzowana $rednia réznic. PFS
— czas przezycia wolny od progresji choroby.

Autorzy opracowania wtornego podkreslaja, ze tylko w jednym z opisanych w powyzszej tabeli badan
klinicznych wykazano istotne statystycznie (p<0,05) wydiuzenie czasu przezycia wolnego od progresji
choroby (PFS) oraz istotnie statystycznie korzystniejszy profil bezpieczenstwa stosowanej terapii
wzgledem komparatora — w badaniu o akronimie TIVO-1, dotyczagcym poréwnania tiwozanibu wzgledem

sorafenibu [1].

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki meta-analizy sieciowej, w ktérej poréwnywano czas przezycia

wolny od progresji choroby (PFS).

Larkin i wsp. 2015 [71]

Po wstepnej weryfikacji, do opracowania wigczono ostatecznie 11 randomizowanych badan klinicznych.
Zidentyfikowano jedno badanie dotyczgce pordwnania pazopanibu z sunitynibem (badanie o akronimie
COMPARZ [33]) oraz jedno badanie dotyczace poréwnania tiwozanibu z sorafenibem o akronimie TIVO-

1 [1]/[3]. W meta-analizie uwzgledniono rowniez proby kliniczne, w ktdrych poréwnywano: aksytynib z

71
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pazopanibu

sorafenibem, sorafenib z interferonem-alfa, bewacyzumab+interferon-alfa z interferonem-alfa (2
badania), sunitynib z interferonem-alfa, ewerolimus 2z sunitynibem, sorafenib z placebo,
bewacyzumab+interferon-alfa z interferonem-alfa, temsyrolimus+bewacyzumab z

bewacyzumabem+interferon-alfa oraz pazopanib z placebo.

W ponizszej tabeli podano wyniki raportowane w pierwotnych badaniach klinicznych dotyczacych

poréwnania stosowania tiwozanibu, sunitynibu, sorafenibu i pazopanibu, w leczeniu zaawansowanego

raka nerkowokomdérkowego, wykorzystane w meta-analizie sieciowej.

*ocena dokonywana przez niezalezny komitet.

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki meta-analizy sieciowej, w ktorej oceniano czas przezycia wolny
od progresji choroby (PFS), osiggniety w wyniku stosowania sunitynibu wzgledem: tiwozanibu,

sorafenibu i pazopanibu.

|
--J

M

~sunitynib vs tiwozanib/ sorafenib/ pazopanib. *wartosci podane w referencji [71]. **wartosci obliczone przez Autoréw analizy klinicznej. Crl -
ang. Credible Interval; przedziat wiarygodnosci.




Fotivda® (tiwozanib) w 1 linii leczenia celowanego zaawansowanego raka nerkowokomorkowego u pacjentow

dorostych. Analiza Kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan

18

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki meta-analizy sieciowej dotyczacej porownania czasu przezycia
wolnego od progresji choroby pomiedzy tiwozanibem i lekami wybranymi na komparatory w niniejszej

analizie klinicznej, raportowane w opracowaniu Larkin i wsp. 2015 [71].

Gil-Sierra i wsp. 2019 [72]

Do opracowania wigczono ostatecznie 7 randomizowanych badan klinicznych, w tym 3 uwzgledniajgce
pacjentow wczesniej nieleczonych jak i wczesniej leczonych. Nie wykazano interakcji statystycznej
pomiedzy pacjentami wczesniej nieleczonymi a leczonymi, stad do meta-analizy wykorzystano dane dla
wszystkich pacjentow z rakiem nerkowokomorkowym. Kryterium wigczenia do badan stanowit stan
sprawnosci 0-1 w wg ECOG; w badaniu dla sorafenibu uczestniczyli pacjenci z przewidywang dtugoscig
Zycia wynoszacg =3 miesiecy. Wartos¢ kryterium informacji o odchyleniu (ang. deviance information
criteria; DIC) wskazywata, na wiekszg uzyteczno$¢ modelu efektow statych (ang. fixed effects). Nie
wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy wynikami poréwnan bezposrednich i posrednich. Z
uwagi na to, ze opracowanie opublikowano w postaci abstraktu konferencyjnego, nie przedstawiono

listy wtgczonych do meta-analizy badan.




5.2. Analiza efektywnosci klinicznej tiwozanibu (produkt leczniczy Fotivda®) stosowanego w 1 linii leczenia celowanego

zaawansowanego raka nerkowokomérkowego u pacjentéw dorostych, w posrednim poréwnaniu do sunitynibu i [ Ce0f
. H
pazopanibu

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki meta-analizy sieciowej dotyczacej porownania czasu przezycia
wolnego od progresji choroby pomiedzy tiwozanibem i lekami wybranymi na komparatory w niniejszej

analizie klinicznej, raportowane w opracowaniu Gil-Sierra i wsp. 2019 [72].

Manz i wsp. 2020 [73]-[74]

Po wstepnej weryfikacji, do opracowania wigczono ostatecznie 12 randomizowanych badan klinicznych.
Zidentyfikowano jedno badanie dotyczace pordwnania pazopanibu z sunitynibem (badanie o akronimie
COMPARZ [33]), badanie dotyczace poréwnania tiwozanibu z sorafenibem (badanie o akronimie TIVO-
1 [1]/[3]) badanie o akronimie SWITCH II dotyczace poréwnania sorafenibu z pazopanibem, dwa
badania dotyczace poréwnania sorafenibu z sunitynibem (badanie o akronimie SWICH [29] i CROSS-J-
RCC [30]). W meta-analizie uwzgledniono réwniez proby kliniczne, w ktorych poréwnywano: sunitynib
z interferonem-alfa, interferon-alfa z sorafenibem, pazopanib z placebo, sunitynib (50 mg raz dziennie

4/2) z sunitynibem (50 mg raz dziennie 2/1), sorafenib z sunitynibem oraz kabozantynib z sunitynibem.

W ponizszej tabeli podano wyniki raportowane w pierwotnych badaniach klinicznych dotyczacych
porownania stosowania tiwozanibu, sunitynibu, sorafenibu i pazopanibu, w leczeniu | linii

zaawansowanego raka nerkowokomorkowego, wykorzystane w meta-analizie sieciowej.
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I

N 77 -lieczbno$¢ populacji ITT; n1-lieczebnos¢ populacji bezpieczenstwa grupy badanej; n2-lieczbno$é populacji bezpieczenstwa grupy kontrolnej;
mPFS — mediana przezycia wolnego od progresji choroby; HR — hazard wzgledny; AE — zdarzenia niepozadane; 95%CI — przedziat ufnosci.
Wartosci mPFS, HR oraz AE przedstawiono dla poréwnania grupa badana vs grupa kontrolna; * wartosci PFS dla dwdch interwencji nastepujacych
po sobie zostaty wykorzystane do oszacowania PFS w przypadku pacjentéw, ktérzy zmienili stosowany lek na drugi z powodu wystapienia progresji
w trakcie pierwszej terapii. **warto$¢ 95%CI obliczono na podstawie wartosci p (p=0,01); ~na podstawie zaktualizowanych danych z zakresu
bezpieczenstwa z wewnetrznego banku danych dotyczacych bezpieczenstwa tiwozanibu; #

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki meta-analizy sieciowej, w ktdrej poréwnywano czas przezycia
wolny od progresji choroby (PFS) raportowany podczas leczenia tiwozanibem w poréwnaniu do

sorafenibu, pazopanibu i sunitynibu.
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Hahn i wsp. 2019 [75]

Po wstepnej weryfikacji, do opracowania wigczono ostatecznie 12 randomizowanych badan klinicznych.
W dwunastu badaniach raportowano wyniki dotyczace PFS, w dziewieciu OS, w dziesiecu ORR oraz w
dziewieciu ryzyko wystapienia zdarzen/dziatan niepozadanych. Zidentyfikowano dwa badania dotyczace
porownania sorafenibu z sunitynibem (badanie o akronimie SWICH [29] i CROSS-J-RCC [30]), jedno
badanie dotyczace poréwnania pazopanibu z sunitynibem (badanie o akronimie COMPARZ [33], [34])
oraz jedno badanie dotyczace poréwnania tiwozanibu z sorafenibem o akronimie TIVO-1 [1]. Oprécz
wspomnianych powyzej pierwotnych badan klinicznych, w opracowaniu Hahn i wsp. 2019 [75],
uwzgledniono réwniez proby kliniczne, w ktorych poréwnywano: niwolumab-+ipilimumab vs sunitynib,
kabozantynib vs sunitynib, atezolizumab+bewacyzumab vs sunitynib, awelumab + aksytynib vs
sunitynib, permobrolizumab + aksytynib vs sunitynib, aksytynib vs sorafenib, pazopanib+ewerolimus vs

pazopanib, atezolizumab vs sunitynib.

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki meta-analizy sieciowej, w ktdrej poréwnywano czas przezycia

wolny od progresji choroby (PFS) raportowany podczas leczenia tiwozanibem, sorafenibem i
pazopanibem, w poréwnaniu do sunitynibu, w subpopulacji pacjentdw o umiarkowanym lub niskim

ryzyku.




Fotivda® (tiwozanib) w 1 linii leczenia celowanego zaawansowanego raka nerkowokomorkowego u pacjentow

dorostych. Analiza Kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan

00
B |

~sunitynib jako komparator, ITT — ang. /ntention to treat; populacja zgodna z wczesniejszym planem leczenia,*wartosci podane w referencji [75],

SUCRA — ang. Surface Under the Cumulative RAnking curve **wartosci obliczone przez Autoréw analizy klinicznej; # dla PFS wartos¢ SUCRA w
przypadku sunitynibu wynosita 26%; *##- dla PFS wartoé¢ SUCRA w przypadku sunitynibu wynosita 3%; Crl - ang. Credible Interval: przedziat

77
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»

Ratto i wsp., 2019 [76]

Do meta-analizy sieciowej wigczono 23 randomizowane badania kliniczne.

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki meta-analizy sieciowej dotyczace czasu przezycia wolnego od

progresji choroby oraz czasu przezycia catkowitego pomiedzy pazopanibem oraz sunitynibem i

tiwozanibem, raportowane w opracowaniu Rattoo i wsp., 2019 [76].

—

Wyniki przeprowadzonej meta-analizy wykazaty poréwnywalng skuteczno$¢ pazopanibu i tiwozanibu

pod wzgledem (p<0,05) przezycia wolnego od progresji choroby (PFS).
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5.2.2. PROFIL BEZPIECZENSTWA TIWOZANIBU (PRODUKT LECZNICZY FOTIVDA®)
STOSOWANEGO W | LINII LECZENIA CELOWANEGO ZAAWANSOWANEGO RAKA
NERKOWOKOMORKOWEGO U PACIJENTOW DOROSLYCH, W POSREDNIM POROWNANIU
DO SUNITYNIBU | PAZOPANIBU

5.2.2.1. PROFIL BEZPIECZENSTWA TIWOZANIBU (PRODUKT LECZNICZY FOTIVDA®)
STOSOWANEGO W | LINII LECZENIA CELOWANEGO ZAAWANSOWANEGO RAKA
NERKOWOKOMORKOWEGO U PACIJENTOW DOROSLYCH, W POSREDNIM POROWNANIU
DO SUNITYNIBU | PAZOPANIBU, NA PODSTAWIE META-ANALIZY SIECIOWEJ

W niniejszej analizie klinicznej oparto sie na dokumentacji dostarczonej przez Zamawiajgcego, w ktorej
dokonano systematycznego przegladu medycznych baz danych, w celu zidentyfikowania badan RCT
przydatnych do przeprowadzenia meta-analizy sieciowej (NMA), dotyczacej pordéwnania ryzyka
wystgpienia poszczegdlnych zdarzen niepozadanych pomiedzy opcjami terapeutycznymi stosowanymi w
leczeniu | linii zaawansowanego i/lub przerzutowego raka nerkowokomoérkowego [27], [28]. Celem
przeprowadzonej NMA bylo poréwnanie profilu bezpieczenstwa tiwozanibu wzgledem sunitynibu i
pazopanibu w zakresie zdarzen niepozadanych o szczegélnym znaczeniu w terapii, w opinii klinicystow
(biegunka, anemia, astenia/ zmeczenie, zespot erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej, nadcisnienie).
Rozszerzenie meta-analizy sieciowej o wyniki badan oceniajgcych réwniez inne, oprécz tiwozanibu,
sunitynibu i pazopanibu opcje terapeutyczne stosowane w analizowanym wskazaniu, pozwolito na
zmniejszenie ryzyka popetnienia btedu systematycznego [27], [28]. Opis metodologii zidentyfikowanych

16 badan RCT wykorzystanych w meta-analizie sieciowej przedstawiono w Aneksie, w rozdz. 14.12.
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5.2. Analiza efektywnosci klinicznej tiwozanibu (produkt leczniczy Fotivda®) stosowanego w 1 linii leczenia celowanego

zaawansowanego raka nerkowokomérkowego u pacjentéw dorostych, w posrednim poréwnaniu do sunitynibu i [ ©

pazopanibu

J

g
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i

*wartosci podane w referencji [27]. **wartosci obliczone przez Autoréw analizy klinicznej. fixed effect - model efektow statych, random effect —
model efektéw zmiennych.
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5.2.2.2. PROFIL BEZPIECZENSTWA TIWOZANIBU (PRODUKT LECZNICZY FOTIVDA®)
STOSOWANEGO W I LINIlI LECZENIA CELOWANEGO ZAAWANSOWANEGO RAKA
NERKOWOKOMORKOWEGO U PACIJENTOW DOROSLYCH, W POSREDNIM POROWNANIU
DO SUNITYNIBU I PAZOPANIBU — NA PODSTAWIE ZIDENTYFKOWANYCH META-ANALIZ
SIECIOWYCH

Poréwnanie profilu bezpieczenstwa tiwozanibu wzgledem sunitynibu i pazopanibu zostato przedstawione

tylko w dwoch ze zidentyfikowanych meta-analiz sieciowych [70] oraz [73]-[74].

Chang i wsp. 2016 [70]
W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki meta-analizy sieciowej, w ktérej poréwnywano ryzyko

wystgpienia ciezkich (stopnia 3. lub 4.) zdarzen/ dziatan niepozadanych podczas terapii.

Manz i wsp. 2020 [73]-[74]

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki meta-analizy sieciowej, w ktérej poréwnywano ryzyko

wystgpienia zdarzen/dziatan niepozadanych stopnia 3. lub 4. nasilenia podczas terapii.

81
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Dodatkowo, przeprowadzona meta-analiza sieciowa
wszystkich opcji terapeutycznych wykazata, ze prawdopodobienstwo wystgpienia najmniejszej
toksycznosci wynosi: 92,6% w przypadku tiwozanibu, 49% w przypadku sunitynibu (50 mg w schemacie
2/1), 42% w przypadku pazopanibu, 38% w przypadku sorafenibu oraz 19% i 18% w przypadku

sunitynibu odpowiednio: w dawce 37mg mg (stata dawka dzienna) i 50 mg w schemacie 4/2 [73]-[74].
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6. BADANIA O NIZSZEJ WIARYGODNOSCI

6.1. OMOWIENIE BADAN O NIZSZEJ WIARYGODNOSCI

W wyniku przeszukania medycznych baz danych zidentyfikowano |G

Zidentyfikowano rowniez:




6.2. Podsumowanie wynikdw i wnioskdw z badan o nizszej wiarygodnosci c”"'}
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7. DODATKOWA OCENA PROFILU BEZPIECZENSTWA TIWOZANIBU (PRODUKT
LECZNICZY FOTIVDA®)

W celu uzupetnienia oceny profilu bezpieczenstwa stosowania tiwozanibu, przedstawiono wyniki
dotyczagce wystepowania dziatan/zdarzen niepozadanych, zamieszczone w innych doniesieniach
naukowych oraz w badaniach niespetniajgcych kryteriow wiaczenia do analizy klinicznej (jesli takie

zidentyfikowano).

Ponadto, w celu szerszego okreslenia profilu bezpieczenstwa tiwozanibu w analizowanym wskazaniu, w
niniejszym opracowaniu poszukiwano danych z raportéw o dziataniach/zdarzeniach niepozadanych,

zbieranych i publikowanych przez:

Europejska Agencje ds. Lekéw (EMA),
Amerykanska Agencje ds. Zywnosci i Lekdw (FDA),
Health Canada,

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych
(URPLWMiPB),

Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb,

Thompson Micromedex®.




7.1. Dane z Charakterystyki Produktu Leczniczego i raportéw o zdarzeniach/ dziataniach niepozadanych %

7.1. DANE Z CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO |1 RAPORTOW O
ZDARZENIACH/ DZIALANIACH NIEPOZADANYCH

Charakterystyka Produktu Leczniczego Fotivda® (tiwozanib) [65] [wersja z 11.2019]

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Dane zbiorcze dotyczace 674 pacjentdw z zaawansowanym rakiem nerkowokomorkowym, ktdrzy
kontynuowali przyjmowanie tiwozanibu jako leczenia poczatkowego w terapii badanej w ramach pieciu
kluczowych badan dotyczacych monoterapii raka nerkowokomdrkowego, zostaty przeanalizowane w

celu opracowania ogdlnej oceny bezpieczenstwa stosowania i tolerancji tiwozanibu.

Najwazniejszym, ciezkim dziataniem niepozadanym jest nadcisnienie tetnicze. Najczesciej wystepujace
dziatania niepozadane kazdego stopnia obejmujg nadcisnienie tetnicze (47,6%), dysfonie (26,9%),
zmeczenie (25,8%) i biegunke (25,5%).

W pieciu kluczowych badaniach dotyczacych monoterapii raka nerkowokomoérkowego, leczenie
tiwozanibem zostato przerwane u 20 pacjentdw (3%) ze wzgledu na wystgpienie dziatan niepozadanych,
przede wszystkim nadcisnienia tetniczego (0,4%), trwatego, ciezkiego nadcisnienia (0,3%) lub ostrego
zawatu miesnia sercowego (0,3%). Najczesciej wystepujace dziatania niepozadane, ktdre byty przyczyna
zmniejszenia dawki tiwozanibu lub przerwania leczenia, to nadcisnienie tetnicze (4,7%), biegunka
(3,1%) i zmeczenie (1,8%). U pacjentdw przyjmujgcych tiwozanib jako terapie poczatkowa, wystgpity
trzy dziatania niepozadane ze skutkiem $miertelnym. Jednym z nich byto niekontrolowane nadci$nienie
tetnicze w przypadku podejrzenia przedawkowania, natomiast dwa pozostate zostaty zgtoszone jedynie

jako zgon.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozgdanych

Dziatania niepozadane wystepujgce u pacjentéw, u ktérych kontynuowane byto leczenie tiwozanibem
jako leczenie poczatkowe podczas terapii badanej w ramach pieciu badan dotyczgcych monoterapii raka
nerkowokomorkowego zostaty zebrane i wymienione ponizej zgodnie z klasyfikacjg uktadow i narzadow
MedDRA oraz czestoscig wystepowania. Czestos¢ wystepowania okreslono nastepujaco: bardzo czesto
(= 1/10), czesto (= 1/100 do <1/10), niezbyt czesto (= 1/1000 do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do
<1/1000) i nieznana (nie moze by¢ okreSlona na podstawie dostepnych danych). W obrebie kazdej
grupy uktaddéw i narzadow, dziatania niepozadane sg wymienione zgodnie ze zmniejszajacg sie

ciezkoscia.
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Tabela 38. Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych (przedstawione z uwzglednieniem czestosci ich
wystepowania dla wszystkich przyczyn) [65].

Klasyfikacja uktadow i

narzadow

Bardzo czesto

Niezbyt czesto Rzadko
Zakazenia i zarazenia Zaka;ema
asozytnicze grzybicze
P Wysypka krostkowa
Matoptytkowosc
Zaburzenia krwi i ukiadu Niedokrwistosé Zwiekszone
chionnego stezenie
hemoglobiny
. Nadczynnos¢
Zaburzenia . '
: Niedoczynnosc tarczycy tarczycy
endokrynologiczne .
Wole tarczycy
Zaburzenia metabolizmu i Zmniejszenie .
A= Anoreksja
odzywiania apetytu
Zaburzenia psychiczne Bezsennos¢
Przemijajgce
. ) napady Zespdt tylnej
Zaburzenia uktadu . Neuropatia obwodowa niedokrwienne odwracalnej
Bal gtowy Zawroty gtowy . .
nerwowego Zaburzenia smaku® mozgu encefalopatii
Zaburzenia (PRES)®
pamieci*
Zaburzenia oka Zaburzenia widzenia® VJ:/zmc.)zo.ne
zawienie
Zaburzenia ucha i blednika Zawroty glowy Przekrwienie ucha
Szumy uszne
Zawat miesnia sercowego Qbrzek p+u<,:,
h - Niewydolnos¢
(ostry) / niedokrwienie . o .
. S 2 tetnicy wiencowej
Zaburzenia serca miesnia sercowego s
. L Wydtuzenie
Dtawica piersiowa
Tachykardia® odstepu QT w
elektrokardiogramie
Krwawienie®
Tetnicze zdarzenia
zakrzepowo-zatorowe® o
o . - Tetniak i
. . Nadcisnienie Zylne zdarzenia zakrzepowo- -
Zaburzenia naczyniowe ) " rozwarstwienie
tetnicze zatorowe tetnic
Trwate, ciezkie nadcisnienie ctnicy
tetnicze!?
Uderzenia goraca®®
Zaburzenia uktadu Duszno$¢™ Krwawmme_: z nosa
. . Wodnista wydzielina z nosa
oddechowego, klatki Dysfonia - . .
o R e Przekrwienie btony Sluzowej
piersiowej i Srodpiersia Kaszel nosa
Zapalenie trzustki’
Dysfagia®
Wymioty
B6l brzuchat® Refluks zotagdkowo-
. przetykowy
Nudnosci Wzdecia brzucha
Zaburzenia zotadka i jelit Biegunka Gcla b 19 Wrz6d dwunastnicy
- Zapalenie jezyka
Zapalenie jamy . 120
6 Zapalenie dzigset
ustnej -
Dyspepsja
Zaparcie
Sucho$¢ w jamie ustnej
Wzdecia

Zaburzenia watroby i drog
Z6lciowych

Zwiekszona aktywnos¢ AIAT
i (lub) AspAT#
Zwiekszona aktywnos¢
gamma-
glutamylotransferazy

Zwiekszona aktywnos¢

87




7.1. Dane z Charakterystyki Produktu Leczniczego i raportéw o zdarzeniach/ dziataniach niepozadanych

fosfatazy zasadowej we krwi

Ztuszczanie skory

Erytrodyzestezja Rumien? Pokrzywka
H " inq23 i A 26
zaburzemiasiory ki | SO000 saes | s
odskoérnej . . .
p reakcja skorna Wysypka?* sie
dtoni i stop Tradzik® Skora pergaminowa
Suchos¢ skory
Boéle stawoéw
Zaburzenia mieSniowo- . . Bdle migsni o,
szkieletowe i tkanki facznej Bole plecow Bdle kostno-miesniowe Ostabienie migsni
klatki piersiowej
Zaburzenia nerek i drog . Blalkomocz. .
moczowveh Zwiekszone stezenie
WYy kreatyniny we krwi
B6 Bal w klatce piersiowej?®
Zaburzenia ogélne i stany w Astenia Dreszcze?® Zapalenie bton
miejscu podania Zmeczenie Goraczka Sluzowych
& Obrzek obwodowy

Zwiekszone stezenie
amylazy
Zwiekszone stezenie lipazy
Zwiekszone stezenie
hormonu tyreotropowego

Dziatania niepozadane stwierdzone podczas badan klinicznych przedstawiono z uwzglednieniem czestosci ich wystepowania dla wszystkich przyczyn.
Nastepujace zdarzenia zostaty potaczone w jedng kategorie:

1 Wole, w tym wole i wole guzowate

2 Neuropatia obwodowa, w tym hiperestezja, niedoczulica, mononeuropatia, neuropatia obwodowa, czuciowa neuropatia obwodowa i parestezja
3 Zaburzenia smaku, w tym utrata odczuwania smaku, zaburzenia smaku i ostabione czucie smaku

4 Zaburzenia pamieci, w tym amnezja i zaburzenia pamieci

5 Zespdt tylnej odwracalnej encefalopatii (PRES) nie zostat stwierdzony u pacjentdw leczonych tiwozanibem w pieciu badaniach dotyczacych
monoterapii raka nerkowokomorkowego. U jednego pacjenta wystapit zespét tylnej odwracalnej encefalopatii stopnia 4 i nadci$nienie tetnicze w
badaniu AV-951-09-901.

6 Zaburzenia widzenia, w tym nieostre widzenie, pogorszenie ostrosci wzroku i zaburzenia widzenia

7 Zawat miesnia sercowego (ostry) / niedokrwienie, w tym ostry zawat mie$nia sercowego, niedokrwienie i zawat mige$nia sercowego

8 Tachykardia, w tym czestoskurcz zatokowy, czestoskurcz nadkomorowy, tachykardia i czestoskurcz napadowy

9 Krwawienie, w tym krwawienie z nadnerczy, krwawienie z odbytu, krwawienie z macicy, krwotok spowodowany przez wrzéd dwunastnicy,
krwawienie z dzigset, krwawe wymioty, krwioplucie, niedokrwistos¢ pokrwotoczna, erozyjne, krwotoczne zapalenie Zotadka, udar krwotoczny,
krwawienie z jamy ustnej, krwotok ptucny oraz krwotok z drég oddechowych

10 Tetnicze zdarzenia zakrzepowo-zatorowe, w tym ostry zawat miesnia sercowego, zakrzepica tetnicza, zakrzepica tetnicy biodrowej, udar
niedokrwienny, zawat miesnia sercowego i przemijajace napady niedokrwienne

11 Zylne zdarzenia zakrzepowo-zatorowe, w tym zakrzepica zyt gtebokich, zakrzepica zylna i zatorowo$¢ ptucna

12 Trwate, ciezkie nadcisnienie tetnicze, w tym przetom nadci$nieniowy

13 Uderzenia goraca, w tym uderzenia goraca i nagte odczucie goraca

14 Duszno$¢, w tym dusznosc i dusznos¢ wysitkowa

15 BOI brzucha, w tym uczucie dyskomfortu w jamie brzusznej, bol brzucha, bdle w nadbrzuszu, bél w podbrzuszu oraz zwiekszone napiecie migsni
brzucha

16 Zapalenie jamy ustnej, w tym dyskomfort w jamie ustnej, zaburzenia jamy ustnej i zapalenie jamy ustnej

17 Zapalenie trzustki, w tym zapalenie trzustki i ostre zapalenie trzustki

18 Dysfagia, w tym dysfagia, odynofagia oraz bdl jamy ustnej i gardta

19 Zapalenie jezyka, w tym zapalenie jezyka i glossodynia

20 Zapalenie dzigset, w tym krwawienie z dzigset, zaburzenia dzigset, bol dzigset i zapalenie dzigset

21 Zwiekszona aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej (AIAT) / aminotransferazy asparaginianowej (AspAT), w tym zwiekszona aktywno$¢ AIAT i
ASpAT

22 Rumien, w tym rumien, rumien uogdlniony i rumier dtoni

23 Swiad, w tym $wiad uogdlniony i $wiad

24 Wysypka, w tym wysypka, wysypka rumieniowa, wysypka uogolniona, wysypka grudkowo-plamista, wysypka grudkowa, wysypka ze $wigdem
25 Tradzik, w tym tradzik i tragdzikopodobne zapalenie skory

26 Zapalenie skory, w tym zapalenie skory i pecherzowe zapalenie skory

27 BAl, w tym bodle kosci, béle nowotworowe, bdl w okolicy ledzwiowej, bdl w pachwinach, bdl w jamie ustnej, bole koriczyn i bdl guza

28 BAl w klatce piersiowej, w tym bdl w klatce piersiowej i bél w klatce piersiowej z przyczyn nie-kardiologicznych

29 Dreszcze, w tym dreszcze i hipotermia

Zmniejszenie

Badania diagnostyczne :
masy ciata

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Nadcisnienie tetnicze

Nadcisnienie tetnicze zostato zgtoszone jako dziatanie niepozadane u 47,6% pacjentow, u ktdrych
tiwozanib stosowano jako terapie poczatkowa; u 23,0% pacjentdéw stwierdzone zostato nadcisnienie

stopnia = 3 wg klasyfikacji CTC. Trwate, ciezkie nadci$nienie tetnicze (,,przetom nadcisnieniowy”) zostato




Fotivda® (tiwozanib) w 1 linii leczenia celowanego zaawansowanego raka nerkowokomorkowego u pacjentow
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zgtoszone jako dziatanie niepozadane u 1,0% pacjentow, natomiast nadci$nienie tetnicze stopnia 3 lub
wyzszego wg klasyfikacji CTC u 0,9% pacjentdéw. Jeden pacjent zmart w wyniku niekontrolowanego

nadci$nienie tetniczego z podejrzeniem przedawkowania.

Zespot tylnej odwracalnej encefalopatii

Zespot tylnej odwracalnej encefalopatii (PRES) zostat stwierdzony u jednego pacjenta leczonego na inne
schorzenie, niz rak nerkowokomorkowy po okoto 8 tygodniach przyjmowania tiwozanibu. Zespét tylnej
odwracalnej encefalopatii to zaburzenie neurologiczne, ktérego objawy mogg obejmowac bdl gtowy,
napad padaczkowy, bezwiad, dezorientacje, Slepote oraz inne zaburzenia widzenia i zaburzenia

neurologiczne. Moze wystgpi¢ tagodne do ciezkiego nadcisnienie tetnicze.

Zyine zdarzenia zakrzepowo-zatorowe

Zatorowos¢ ptucna zostata stwierdzona u pacjentéw (0,7%), u ktorych tiwozanib byt stosowany jako
terapia poczatkowa w ramach pieciu kluczowych badan dotyczacych monoterapii raka
nerkowokomorkowego, w wiekszosci stopnia = 3 wg klasyfikacji CTC. Zakrzepica zyt gtebokich zostata
rowniez zgtoszona u dwoch pacjentow (0,3%), u ktorych tiwozanib byt stosowany jako terapia

poczatkowa oraz u jednego pacjenta (0,1%) byta stopnia > 3 wg klasyfikacji CTC.

Tetnicze zdarzenia zakrzepowo-zatorowe

Tetnicze zdarzenia zakrzepowo-zatorowe stwierdzone u pacjentdw, u ktorych tiwozanib byt stosowany
jako terapia poczatkowa, obejmowaty udar niedokrwienny (1,0%), zawat miesnia sercowego (0,7%),
przemijajgce napady niedokrwienne (0,7%) i ostry zawat mie$nia sercowego (0,4%), z ktdrych
wiekszos¢ byta co najmniej stopnia 3 wg klasyfikacji CTC, a takze zakrzepice tetnicy biodrowej (0,1%).
Nie zostaty stwierdzone zadne przypadki $mierci spowodowanej dziataniami niepozagdanymi w postaci
zdarzen zakrzepowo-zatorowych u pacjentdéw, u ktdrych tiwozanib byt stosowany jako terapia
poczatkowa, a jedynie zawat miesnia sercowego ze skutkiem $miertelnym u pacjenta otrzymujgcego

tiwozanib jako lek drugiej linii.

Niewydolnosc¢ serca

Obrzek ptuc zostat zgtoszony u dwadch pacjentow (0,3%), u ktdrych tiwozanib byt stosowany jako terapia
poczatkowa w ramach pieciu kluczowych badan dotyczacych monoterapii raka nerkowokomaérkowego.
Oba zdarzenia byty stopnia 3 wg klasyfikacji CTC.

Wydtuzenie odstepu QT/QTc
Wydtuzenie odstepu QT (stopnia 2 i 3 wg klasyfikacji CTC) zostato zgtoszone u dwdch pacjentow
podczas badania dotyczacego bezpieczenstwa stosowania tiwozanibu dla pracy serca, jednak Zzadne

dziatanie nie zostato uznane za ciezkie.
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Niedoczynnosc tarczycy
Niedoczynnos¢ tarczycy zostata zgtoszona jako dziatanie niepozadane u 5,6% pacjentow podczas terapii
poczatkowej i sklasyfikowana we wszystkich przypadkach jako stopnia 2 lub nizszego wg klasyfikacji

CTC. U jednego pacjenta to dziatanie niepozadane zostato zgtoszone jako ciezkie.

Krwawienie
Dziatania niepozadane w postaci krwawienia zostaty zgtoszone w ramach kluczowych badan dotyczacych

monoterapii podczas leczenia poczatkowego.

Przedawkowanie

Podczas badan dotyczacych monoterapii, dwaj pacjenci otrzymali zbyt duze dawki tiwozanibu. U jednego
pacjenta z nadciSnieniem tetniczym w wywiadzie wystgpito ciezkie, niekontrolowane nadci$nienie
zakonczone zgonem, po przyjeciu 3 dawek tiwozanibu po 1340 mikrograméw podczas jednego dnia (w
sumie 4020 mikrograméw). Zadne dziatania niepozadane nie zostaty stwierdzone u drugiego pacjenta,
ktory przyjgt 2 dawki tiwozanibu po 1340 mikrograméw podczas jednego dnia (w sumie 2680
mikrogramoéw). Cisnienie krwi powinno by¢ doktadnie kontrolowane przed rozpoczeciem leczenia
tiwozanibem, a podczas leczenia zaleca sie kontrolowanie stanu pacjentdw w celu sprawdzenia
wystepowania nadci$nienia. W przypadku podejrzenia przedawkowania, leczenie tiwozanibem nalezy
przerwa¢, po czym pacjent powinien by¢ dalej monitorowany i jesli to konieczne leczony w odpowiedni
sposOb poprzez zastosowanie standardowego leczenia nadci$nienia. Nie jest znane swoiste leczenie lub

antidotum w przypadku przedawkowania tiwozanibu.

Przeciwwskazania
Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza.
Stosowanie jednoczesne z preparatami ziotowymi zawierajgcymi ziele dziurawca zwyczajhego

(Hypericum perforatum).

Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nadcisnienie tetnicze

W badaniach klinicznych z zastosowaniem tiwozanibu wystgpito nadci$nienie tetnicze (w tym takze
trwate, ciezkie nadci$nienie tetnicze). U okoto jednej trzeciej pacjentéw, nadci$nienie tetnicze wystgpito
w okresie pierwszych 2 miesiecy leczenia. Cisnienie krwi powinno by¢ dobrze kontrolowane przed
rozpoczeciem podawania tiwozanibu. Podczas leczenia nalezy kontrolowac stan pacjentow w celu
sprawdzenia, czy nie wystepuje nadcisnienie tetnicze, i w razie potrzeby nalezy zastosowac odpowiednie
leczenie nadcisnienia zgodnie ze standardowg praktyka medyczng. W razie utrzymywania sie
nadcisnienia tetniczego pomimo zastosowania odpowiedniego leczenia nadcisnienia, dawke tiwozanibu

nalezy zmniejszy¢ lub jego podawanie nalezy przerwac i wznowi¢ w mniejszej dawce, kiedy ci$nienie




Fotivda® (tiwozanib) w 1 linii leczenia celowanego zaawansowanego raka nerkowokomorkowego u pacjentow
dorostych. Analiza Kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan

krwi bedzie pozostawaé pod kontrolg, w zaleznosci od oceny klinicznej. Przerwanie leczenia nalezy
rozwazy¢ w przypadkach trwatego, ciezkiego nadci$nienia tetniczego, zespotu tylnej odwracalnej
encefalopatii (patrz ponizej) lub innych powiktan zwigzanych z nadcisnieniem tetniczego. Pacjendi,
ktorym podawane sg leki przeciwnadcisnieniowe, powinni by¢ monitorowani w celu stwierdzenia

ewentualnego niedocis$nienia w razie przerwania lub zakonczenia leczenia tiwozanibem.

Tetnicze zdarzenia zakrzepowo-zatorowe

W badaniach klinicznych z zastosowaniem tiwozanibu wystapity tetnicze zdarzenia zakrzepowo-
zatorowe. Czynnikami ryzyka tetniczych zdarzen zakrzepowo-zatorowych sg nowotwory ztosliwe, wiek
powyzej 65 lat, nadci$nienie tetnicze, cukrzyca, palenie tytoniu, hipercholesterolemia oraz przebyte
choroby zakrzepowo-zatorowe. Tiwozanib nie byt badany u pacjentdw, u ktdrych tetnicze zdarzenia
zakrzepowo-zatorowe wystapity w okresie 6 miesiecy poprzedzajgcych rozpoczecie badania klinicznego.
Tiwozanib musi by¢ stosowany z ostroznoscig u pacjentow, ktorzy sg w grupie ryzyka lub u ktdrych w

wywiadzie wystgpity takie zdarzenia (takie jak zawat miesnia sercowego, udar).

Zylne zdarzenia zakrzepowo-zatorowe

W badaniach klinicznych z zastosowaniem tiwozanibu zgtaszano zylne zdarzenia zakrzepowo-zatorowe,
w tym zatorowos¢ ptucng i zakrzepice zyt gtebokich. Czynnikami ryzyka zylnych zdarzen zakrzepowo-
zatorowych sg powazne zabiegi chirurgiczne, urazy wielonarzadowe, wczesniejsze zylne zdarzenia
zakrzepowo-zatorowe, podeszlty wiek, otytos¢, niewydolno$¢ serca lub drég oddechowych oraz
dtugotrwale pozostawanie w bezruchu. Tiwozanib nie byt badany u pacjentéw, u ktérych zylne zdarzenia
zakrzepowo-zatorowe wystgpity w okresie 6 miesiecy poprzedzajacych rozpoczecie badania klinicznego.
Decyzje dotyczace leczenia, w szczegdlnosci pacjentdw nalezacych do grupy ryzyka zylnych zdarzen
zakrzepowo-zatorowych, nalezy podja¢ na podstawie oceny stosunku korzysci do ryzyka u konkretnego

pacjenta.

Niewydolnosc¢ serca

W badaniach klinicznych z zastosowaniem tiwozanibu w monoterapii dotyczacej leczenia pacjentéw z
zaawansowanym rakiem nerkowokomorkowym, zgtaszano niewydolno$¢ serca. Przedmiotowe i
podmiotowe objawy niewydolnosci serca nalezy systematycznie monitorowa¢ podczas leczenia
tiwozanibem. Postepowanie w razie wystgpienia niewydolnosci serca moze wymagac tymczasowego
przerwania lub ostatecznego zakonczenia leczenia tiwozanibem i (lub) zmniejszenia jego dawki, a takze

leczenia potencjalnych przyczyn niewydolnosci serca, takich jak nadcisnienie tetnicze.
Krwawienie

W badaniach klinicznych z zastosowaniem tiwozanibu zgtaszano przypadki krwawienia. Tiwozanib musi

by¢ stosowany z ostroznoscig u pacjentdw, ktérzy sg w grupie ryzyka lub u ktérych w wywiadzie

91




7.1. Dane z Charakterystyki Produktu Leczniczego i raportéw o zdarzeniach/ dziataniach niepozadanych %

wystapity krwawienia. Jezeli krwawienie wymaga interwencji medycznej, leczenie tiwozanibem nalezy

tymczasowo przerwac.

Biatkomocz

W badaniach klinicznych z zastosowaniem tiwozanibu zgtaszano biatkomocz. Biatkomocz nalezy
monitorowac przed rozpoczeciem leczenia oraz systematycznie w jego trakcie. U pacjentdw, u ktdrych
wystagpit biatkomocz stopnia 2 (> 1,0-3,4 g/24 godziny) lub stopnia 3 (= 3,5 g/24 godziny) zgodnie z
Kryteriami Ujednoliconej Terminologii Toksycznosci wg National Cancer Institute [ang. National Cancer
Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events, NCI CTCAE]), dawke tiwozanibu nalezy
zmniejszy¢ lub leczenie nalezy tymczasowo przerwac. Jesli u pacjenta wystgpi biatkomocz stopnia 4
(zespdt nerczycowy), leczenie tiwozanibem nalezy zakonczyé. Czynnikiem ryzyka biatkomoczu jest

wysokie ci$nienie krwi.

Hepatotoksycznosc

W badaniach klinicznych z zastosowaniem tiwozanibu zgtaszano zwiekszenie aktywnosci AIAT, AspAT i
stezenia bilirubiny. W wiekszosci przypadkow zwiekszonej aktywnosci AIAT, AspAT nie towarzyszyto
rownoczesne zwiekszenie stezenia bilirubiny. Aktywno$¢ AIAT, AspAT, stezenie bilirubiny i aktywnos¢ AP
nalezy kontrolowac¢ przed rozpoczeciem leczenia tiwozanibem oraz systematycznie w jego trakcie, ze
wzgledu na potencjalne ryzyko hepatotoksycznosci. Stosowanie tiwozanibu nie jest zalecane u
pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby. Pacjentom z umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci watroby nalezy podawac jedynie jedng kapsutke tiwozanibu 1340 mikrogramoéw raz na dwa
dni, ze wzgledu na mozliwos¢ zwiekszonego dziatan niepozadanych spowodowanego narazeniem na
dziatanie dawki 1340 mikrograméw codziennie. Nie jest konieczna modyfikacja dawki w przypadku
podawania tiwozanibu pacjentom z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby. Tiwozanib nalezy
stosowac ostroznie ze $cistym monitorowaniem tolerancji u pacjentéw z tagodnymi i umiarkowanymi

zaburzeniami czynnos$ci watroby.

Zespot tylnej odwracalnej encefalopatii

W badaniach klinicznych stwierdzony zostat jeden przypadek zespotu tylnej odwracalnej encefalopatii
po zakonczeniu leczenia tiwozanibem. Zespdt tylnej odwracalnej encefalopatii to zaburzenie
neurologiczne, ktérego objawy mogg obejmowac bdl gtowy, napad padaczkowy, bezwtad,
dezorientacje, Slepote oraz inne zaburzenia widzenia i zaburzenia neurologiczne. Moze wystgpic tagodne
do ciezkiego nadcisnienie tetnicze. W celu potwierdzenia diagnozy dotyczacej zespotu tylnej odwracalnej
encefalopatii konieczne jest wykonanie badania metodg rezonansu magnetycznego. U pacjentéw, o
ktorych wystapity przedmiotowe lub podmiotowe objawy zespotu tylnej odwracalnej encefalopatii,
leczenie tiwozanibem nalezy zakonczyé. Dane dotyczace bezpieczenstwa wznowienia leczenia
tiwozanibem u pacjentéw, u ktérych wystapit zespdt tylnej odwracalnej encefalopatii nie sg znane,

tiwozanib nalezy wiec stosowac u tych pacjentdw z ostroznoscia.
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Reakcje skorne dotyczace dfoni i stop

W badaniach klinicznych z zastosowaniem tiwozanibu zgtoszone zostaty przypadki reakcji skérnych
dotyczacych dioni i stop (erytrodyzestezji dloniowo-podeszwowej). Wiekszos¢ zdarzern w ramach pieciu
badan dotyczgcych monoterapii raka nerkowokomoérkowego byto stopnia 1 lub 2 wedtug skali CTC
(zdarzenia stopnia CTC > 3 zaobserwowano u < 2% pacjentow leczonych tiwozanibem), nie stwierdzono
zdarzen powaznych. Postepowanie u pacjentow, u ktorych wystapity reakcje skorne dtoni i stop moze
obejmowaé leczenie miejscowe w celu zmniejszenia objawdw, zuwzglednieniem tymczasowego
przerwania leczenia i (lub) zmniejszenia dawki produktu, badz - w przypadkach ciezkich lub

utrzymujgcych sie - catkowitego zakonczenia leczenia.

Wydtuzenie odstepu QT

W badaniach klinicznych z zastosowaniem tiwozanibu zgtaszano przypadki wydtuzenia odstepu QT/QTc.
Wydtuzenie odstepu QT/QTc moze prowadzi¢ do podwyzszonego ryzyka komorowych zaburzen rytmu
serca. Zaleca sie stosowanie tiwozanibu z ostroznoscig u pacjentéw, u ktérych w wywiadzie wystepuje
wydtuzenie odstepu QT lub inna, istotna choroba serca oraz u pacjentow, ktorym podawane sg inne
leki, o ktérych wiadomo, ze powodujg wydtuzenie odstepu QT. Zaleca sie poczatkowg i okresowg
kontrole elektrokardiogramu i utrzymywanie stezenia elektrolitow (np. wapnia, magnezu, potasu) w

zakresie normy.

Perforacfa przewodu pokarmowego/przetoka
Zaleca sie systematyczne monitorowanie objawdw perforacji przewodu pokarmowego lub przetoki przez
caly czas leczenia tiwozanibem. Tiwozanib nalezy stosowac z ostroznoscig u pacjentow nalezacych do

grupy ryzyka perforacji przewodu pokarmowego lub przetoki.

Powiktania w gojeniu ran
Ze wzgleddw ostroznosci, tymczasowe przerwanie leczenia tiwozanibem jest zalecane u pacjentow
poddawanych powaznym zabiegom chirurgicznym. Decyzje dotyczaca wznowienia leczenia tiwozanibem

po zabiegu chirurgicznym nalezy podjac¢ na podstawie oceny klinicznej prawidtowego gojenia ran.

Niedoczynnosc tarczycy

W badaniach klinicznych z zastosowaniem tiwozanibu zgtaszano przypadki niedoczynnosci tarczycy.
Niedoczynno$¢ tarczycy zostata zaobserwowana na kazdym etapie leczenia tiwozanibem. Stwierdzone
zostato jej wystgpienie juz po dwdch miesigcach od rozpoczecia leczenia. Czynnikami ryzyka
niedoczynnosci tarczycy sg: wczesniejsze wystepowanie niedoczynnosci tarczycy oraz przyjmowanie
lekow przeciwko niedoczynnosci tarczycy. CzynnosS¢ tarczycy nalezy monitorowac przed rozpoczeciem
leczenia tiwozanibem oraz systematycznie w jego trakcie. Niedoczynno$¢ tarczycy nalezy leczy¢ zgodnie

ze standardowg praktykg medyczna.
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Pacjenci w podesztym wieku
Dysfonia, biegunka, zmeczenie, zmniejszenie masy ciata, zmniejszenie apetytu i niedoczynnosc¢ tarczycy
moze wystepowac czesciej u pacjentow w wieku > 65 lat. Pracownicy stuzby zdrowia powinni by¢

$wiadomi, ze u pacjentow w podesztym wieku istnieje zwiekszone ryzyko dziatan niepozadanych.

Tartrazyna
Kapsutki twarde Fotivda 890 mikrogramdw zawierajg tartrazyne (E102), ktdra moze powodowac reakcje

alergiczne.

Tetniak i rozwarstwienie tetnicy

Stosowanie inhibitoréw szlaku VEGF u pacjentéw z nadci$nieniem lub bez nadci$nienia moze sprzyjac
tworzeniu tetniaka i (lub) rozwarstwieniu tetnicy. Przed rozpoczeciem stosowania leku Fotivda® nalezy
starannie rozwazyc to ryzyko, zwlaszcza u pacjentéw z takimi czynnikami ryzyka, jak: nadcisnienie lub

tetniak w wywiadzie.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Przeciwwskazania do jednoczesnego stosowania

Przeciwwskazane jest stosowanie jednoczesnie z preparatami ziotowymi zawierajgcymi ziele dziurawca
zwyczajnego (Hypericum perforatum). Jezeli pacjent przyjmuje juz ziele dziurawca zwyczajnego, nalezy
przerwac jego przyjmowanie przed rozpoczeciem leczenia tiwozanibem. Skutki dziatania dziurawca
zZwyczajnego mogg utrzymywac sie przez co najmniej 2 tygodnie po zakonczeniu leczenia dziurawcem

zZwyczajnym.

Silne induktory CYP3A4

W badaniu klinicznym z udziatem zdrowych ochotnikdw, jednoczesne stosowanie pojedynczej dawki
1340 mikrogramoéw tiwozanibu z silnym induktorem CYP3A4 w stanie stacjonarnym (ryfampicyna 600
mg raz na dobe) powodowato skrdcenie okresu péttrwania tiwozanibu ze 121 do 54 godzin, co byto
zwigzane ze zmniejszeniem AUCo- 0 48% po podaniu pojedynczej dawki w poréwnaniu z AUCo-0c W
przypadku braku ryfampicyny. Srednia wartoé¢ Cmax i AUCo-24n Nie zmienita sie w sposéb znaczacy
(odpowiednio zwiekszenie o 8% i zmniejszenie o 6%). Nie badano dziatania klinicznego silnych
induktorow CYP3A4 na tiwozanib podawany w powtarzanych dawkach dobowych, ale potencjalny $redni
czas do osiggniecia stanu stacjonarnego i Srednie stezenie tiwozanibu w surowicy w stanie stacjonarnym
mogg by¢ zmniejszone, ze wzgledu na skrocenie okresu poéttrwania. Zaleca sie, aby podczas
ewentualnego jednoczesnego stosowania tiwozanibu i silnych induktoréw CYP3A4 zachowac ostroznosc.
Nie oczekuje sie istotnego klinicznie wptywu umiarkowanych induktoréw CYP3A4 na ekspozycje na

tiwozanib.
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Inhibitory CYP3A4

W badaniu klinicznym z udziatem zdrowych ochotnikéw, jednoczesne stosowanie tiwozanibu z silnym
inhibitorem CYP3A4, ketokonazolem (400 mg raz na dobe), nie miato wptywu na stezenie tiwozanibu w
surowicy (Cmax. lub AUC); w zwigzku z tym modyfikacja ekspozycji na tiwozanib pod wptywem dziatania

inhibitora CYP3A4 jest mato prawdopodobna.

Produkty lecznicze, ktorych wchianianie jelitowe jest ograniczane przez BCRP

In vitro tiwozanib hamuje dziatanie biatka transportujgcego BCRP, ale znaczenie kliniczne tej obserwacji
jest nieznane. Nalezy zachowal ostroznos¢, jezeli tiwozanib jest stosowany jednoczesnie z
rozuwastatyna. Alternatywnie nalezy rozwazy¢ zastosowanie innej statyny niepodlegajgcej wchianianiu
jelitowemu ograniczonemu przez BCRP. Pacjenci z istotng klinicznie interakcjg (wyptywu/aktywnego
transportu) w jelitach w czasie doustnego przyjmowania substratu dla biatek BCRP powinni przestrzegac
odpowiedniego odstepu czasowego (np. 2 godziny) pomiedzy zastosowaniem tiwozanibu i leku
bedacego substratem BCRP.

Srodki antykoncepcyjne
Nie jest obecnie wiadomo, czy tiwozanib moze zmniejsza¢ skuteczno$¢ hormonalnych $rodkéw
antykoncepcyjnych, w zwigzku z tym kobiety stosujgce hormonalne s$rodki antykoncepcyjne powinny

stosowac rowniez mechaniczng metode antykoncepgcji.

Wptyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczymy/antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

Kobiety w wieku rozrodczym powinny unika¢ zajécia w cigze podczas leczenia tiwozanibem. Partnerki
przyjmujgcych tiwozanib pacjentéw ptci meskiej powinny réwniez unikac zajécia w cigze. Pacjenci ptci
meskiej i zenskiej oraz ich partnerzy powinni stosowac skuteczne metody antykoncepcyjne podczas
leczenia oraz przez co najmniej jeden miesigc po zakoniczeniu terapii. Obecnie nie wiadomo, czy
tiwozanib moze powodowaC zmniejszenie skutecznosci dziatania hormonalnych  Srodkow
antykoncepcyjnych, w zwigzku z tym kobiety stosujgce hormonalne $rodki antykoncepcyjne powinny

stosowac rowniez mechaniczng metode antykoncepciji.

CigZa

Nie sg dostepne dane dotyczgce stosowania tiwozanibu u kobiety w cigzy. W badaniach na zwierzetach
wykazano toksyczny wptyw na reprodukcje. Tiwozanibu nie nalezy stosowac podczas cigzy. W razie
stosowania tiwozanibu podczas cigzy lub jezeli pacjentka zajdzie w cigze w okresie przyjmowania

tiwozanibu, nalezy wyjasnic¢ pacjentce potencjalne zagrozenia dla ptodu.
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Karmienie piersig
Nie wiadomo, czy tiwozanib przenika do mleka ludzkiego, ale potencjalnie zagrozenie istnieje. Ze
wzgledu na potencjalne posrednie dziatania niepozgdane tiwozanibu u dzieci karmionych piersig, kobiety

nie powinny karmic piersig podczas przyjmowania tiwozanibu.

Ptodnosc
W badaniach na zwierzetach wykazano, ze leczenie tiwozanibem moze mie¢ wptyw na ptodnos¢ u

mezczyzn i kobiet.

Wptyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdoéw i obstugiwania maszyn

Tiwozanib moze mie¢ nieznaczny wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazddw i obstugiwania maszyn.
Nalezy poinformowac pacjentéw o koniecznosci zachowania ostroznosci podczas prowadzenia pojazdéw
i obstugiwania maszyn, w razie wystgpienia astenii, zmeczenia i (lub) zawrotéw gtowy podczas leczenia

tiwozanibem.

EPAR Fotivda® [66]

Na stronach EMA odnaleziono réwniez Streszczenie Europejskiego Publicznego Sprawozdania
Oceniajgcego (EPAR) dla ogdtu spoteczenstwa [66], dotyczace produktu leczniczego Fotivda®. Do
najwazniejszych powaznych dziatan niepozadanych raportowanych podczas stosowania tiwozanibu
zaliczone zostato nadcisnienie. Do najczestszych dziatan niepozadanych towarzyszacych terapii
tiwozanibem nalezg: nadci$nienie (obserwowane u prawie potowy chorych), zmiany gtosu, zmeczenie i
biegunka (wystepujace u okoto jednej czwartej pacjentdow). Podczas leczenia produktem Fotivda®
pacjenci nie mogg przyjmowac leku zawierajgcego dziurawiec (lek roslinny stosowany w leczeniu

depres;ji).

Raport Oceniajacy Fotivda®[67]

Wiekszo$¢ pacjentdw w badaniach, w ktdrych stosowano tiwozanib w monoterapii raka
nerkowokomorkowego, byta eksponowana na lek w poczatkowej dawce wynoszacej 1,5 mg przez <12

miesiecy. Cze$¢ chorych poddana byta terapii przez okres > 24 miesiecy.

Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi (wystepujgcymi u = 20% pacjentow), obserwowanymi w
populacji pacjentéw z rakiem nerkowokomérkowym, leczonej tiwozanibem w ramach terapii I linii, byly
nadcisnienie, dysfonia, zmeczenie i biegunka. Wiekszos¢ zdarzen niepozadanych wystepowata w stopniu
nasilenia 1-3 wedtug klasyfikacji NCI CTCAE (ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events) i
byta mozliwa do opanowania. Najczestsze zdarzenia niepozgdane stopnia >3 obejmowaty nadcisnienie,
zmeczenie i ostabienie. Podczas leczenia tiwozanibem w ramach terapii II linii, obserwowano

zmniejszenie czestosci wystepowania nadci$nienia, zmeczenia, biegunki i ostabienia, w poréwnaniu z
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leczeniem I linii, jednak zdarzenia te nadal stanowity najczestsze powiktanie stosowanego leczenia.

Najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi prowadzacymi do zmniejszenia dawki lub przerwania leczenia
tiwozanibem w leczeniu I rzutu u pacjentow z rakiem nerkowokomdrkowym byty nadcisnienie i

biegunka.

Zdarzenia niepozadane o szczegdinym znaczeniu zostaty okreslone na podstawie zdarzen niepozadanych
obserwowanych w programie oceny stosowania tiwozanibu, a takze mozliwych dziatan niepozadanych
charakterystycznych do klasy lekow, do ktorej nalezy tiwozanib. Do dziatan niepozadanych o
szczegolnym znaczeniu, ktore wystepowaty czesciej w grupie tiwozanibu wzgledem sorafenibu w
badaniu o akronimie TIVO-1 nalezaty: nadci$nienie tetnicze (47,5% vs 37,4%), tetnicze zdarzenia
zatorowe i zakrzepowe (4,6% vs 3,1%), zylne zdarzenia zatorowe i zakrzepowe (2,3% vs 0,8%),
niedokrwienie naczyn modzgowych (3,5% vs 1,9%), krwotok (12,7% 7,0%), nadczynnoS¢ tarczycy
(1,5% vs 1,2%), niedoczynnosc¢ tarczycy (5,4% vs 2,3%), ostre zapalenie trzustki i ostra niewydolnosc¢
nerek (0,8% w stosunku do 0,4%) i biatkomocz (9,3% vs 8,6%). Natomiast do dziatan niepozadanych
0 szczegodlnym znaczeniu, ktore wystepowaty rzadziej w grupie tiwozanibu wzgledem sorafenibu w
badaniu o akronimie TIVO-1 nalezaty: niezakazna encefalopatia / majaczenie, w tym zespét odwracalnej
tylnej encefalopatii (0,8% vs 1,2%), zaburzenia watroby (8,1% vs 10,1%), niewydolnosc¢ serca (1,5%
vs 1,6%) i zespot erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej (13,9% vs 54,1%). Raportowano takze
rzadkie przypadki perforacji przewodu pokarmowego i powstawania przetok, powiktan gojenia sie ran

oraz ostrej niewydolnosci nerek.

Zdarzenia niepozadane skutkujgce zgonem w okresie 30 dni od zakonczenia stosowania tiwozanibu
obserwowano u 47 z 674 leczonych pacjentdw (7%), w spulowanej populacji chorych uczestniczacych

w badaniach, w ktérych lek podawano w monoterapii.

Dane pochodzace z badania o akronimie TIVO-1 pokazujg nieco bardziej korzystny profil bezpieczenstwa
tiwozanibu w poréwnaniu z sorafenibem pod wzgledem mniejszej czestosci wystepowania specyficznych
zdarzen niepozadanych (np. erytrodyzestezji dloniowo-podeszwowej) oraz rzadszej koniecznosci
redukcji dawki leku i przerwania terapii u pacjentéw leczonych tiwozanibem, w poréwnaniu do
pacjentdw leczonych sorafenibem. Zmniejszona czesto$¢ wystepowania zespotu erytrodyzestezji
dtoniowo-podeszwowej i biegunki stanowi przewage tiwozanibu nad sorafenibem, jednak nalezy
pamieta¢ o zwiekszeniu ryzyka wystgpienia dysfonii i nadcisSnienia w wyniku stosowanej interwencji.
Profil bezpieczenstwa tiwozanibu jest zgodny z oczekiwanym dla tej grupy lekow, a wystepujgce
zdarzenia niepozgdane mozna opanowac poprzez redukcje dawki leku. Dostepne sg wystarczajgce dane

dtugoterminowe, pochodzace od 286 pacjentow leczonych tiwozanibem w okresie ponad 12 miesiecy.

Podsumowujac, profil bezpieczenstwa tiwozanibu jest zgodny z oczekiwanym dla leku z grupy
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inhibitorow VEGF i wydaje sie akceptowalny. Najczestsze dziatania niepozadane wydajg sie mozliwe do
opanowania, a odpowiednie zalecenia sg zawarte w ChPL. Ciezkie zdarzenia niepozadane obejmujg
zdarzenia niedokrwienne, zylng chorobe zakrzepowo-zatorowg, krwotok i niewydolnos¢ serca, chociaz
ryzyko ich wystgpienia podczas terapii tiwozanibem jest zgodne z ryzykiem obserwowanym dla innych

inhibitoréw kinaz tyrozynowych, w tym inhibitoréw VEGF [67].

Dane z raportow o dziataniach niepozadanych ze strony Netherlands Pharmacovigilance
Centre Lareb [68]

Raporty zgtoszone do Lareb (dane aktualne na dzieri 7.02.2020)

Nie zgtoszono zadnych raportdw dotyczacych zdarzen/dziatan niepozadanych (w tym zdarzen ciezkich).

Raporty zgtoszone do WHO (VigiBase, dane aktualne na dzieri 7.02.2020)

Zgtoszonych zostato 140 raportow, dotyczacych 140 pacjentéw, z ktérych wiekszos¢ (61%) byta pici
zenskiej. Wiek przewazajgcej czesci chorych (32,1%) nie byt znany. Najwiekszg liczbe raportow
odnotowano po roku 2011 i pochodzity one gtéwnie z Europy (76%). Nie przedstawiono informacji w
jakiej populacji pacjentow stosowany byt tiwozanib, jednakze biorgc pod uwage jedyne zarejestrowane

wskazanie dla tego leku, mozna przypuszczac, ze byt to rak nerkowokomorkowy.

Dane z ww. raportéw przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 39. Raporty dotyczace dziatan niepozadanych wystepujacych podczas leczenia anakinra, zgtoszone
bezposrednio do Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb i WHO (VigiBase) [68].

Raporty zgtoszone do: ‘

Klasyfikacja uktadéw i narzadow

WHO (VigiBase) ‘

0Ogolna liczba zgtoszonych raportow 140
Raporty dotyczace ciezkich dziatan niepozadanych Brak danych
krwi i ukfadu limfatycznego 9
serca 8
ukiadu endokrynnego 5
zoladka i jelit 38
zaburzeﬁ' o_gélnych i s'tanéw a1
W miejscu podania
Dziatania niepozadane watroby i drég zélciowych 3
dotyczace: infekcji 1 zakazen pasozytniczych 12
zranien i zatruc 5
zaburzen w badaniach diagnostycznych 14
metabolizmu i odzywiania 10

uktadu miesniowo-szkieletowego

i tkanki tacznej !

nowotworow 5
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Raporty zgloszone do: ‘

Klasyfikacja uktadow i narzadow
WHO (VigiBase) ‘

uktadu nerwowego 20

zaburzen psychiatrycznych

nerek i drég moczowych

ukitadu rozrodczego i piersi

uktadu oddechowego i klatki piersiowej 13

skory i tkanki podskornej 11

procedur medycznych
i chirurgicznych

zaburzen naczyniowych 24

*Do 7.02.2020 roku.

Podsumowujac, do najczesciej raportowanych zdarzen niepozadanych obserwowanych podczas
stosowania tiwozanibu niezaleznie od dawki oraz wskazania nalezaty: zaburzenia ogdlne i reakcje w
miejscu podania, zaburzenia ze strony Zotgdka i jelit, jak rowniez nieprawidtowosci naczyniowe i uktadu

nerwowego.

URPLWMIPB, FDA, Health Canada oraz Thompson Micromedex®

Na stronach internetowych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych
i Produktéw Biobdjczych, FDA (ang. Food and Drug Administration), Health Canada oraz Thompson
Micromedex® nie odnaleziono zadnych raportéw dotyczacych dziatan niepozadanych wystepujgcych po

zastosowaniu tiwozanibu (produkt leczniczy Fotivda®).

7.2.  PODSUMOWANIE DODATKOWEJ OCENY PROFILU BEZPIECZENSTWA TIWOZANIBU
(PRODUKT LECZNICZY FOTIVDA®)

Dodatkowa ocena profilu bezpieczenstwa leczenia tiwozanibem oparta zostata o informacje
uwzglednione w Charakterystyce Produktu Leczniczego Fotivda® [65], Streszczeniu Europejskiego

Publicznego Sprawozdania Oceniajgcego (EPAR) dla ogdtu spoteczenstwa [66], Raportu Oceniajgcego

dla Produktu Leczniczego Fotivda® [67] oraz danych ze strony Netherlands Pharmacovigilance Centre

ey
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8. OPRACOWANIA (BADANIA) WTORNE

8.1. WSTEP DO OMOWIENIA OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH

rzeszukiwania medycznych baz danych zidentyfikowano

dotyczacych zastosowania tiwozanibu w leczeniu zaawansowanego raka nerkowokomorkowego.

Opis metodologii i analize wynikoéw zidentyfikowanych opracowan wtdrnych umieszczono w rozdziale
14.7, natomiast ocene metodologii przegladéw systematycznych dokonang w skali AMSTAR

przedstawiono w rozdziale 14.10.




Fotivda® (tiwozanib) w 1 linii leczenia celowanego zaawansowanego raka nerkowokomorkowego u pacjentow

dorostych. Analiza Kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan

18

8.2. PODSUMOWANIE WNIOSKOW Z OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH

W ramach niniejszej analizy klinicznej odnaleziono wszystkie badania kliniczne
uwzglednione w zidentyfikowanych opracowaniach wtérnych, ktore dotyczyly
zastosowania tiwozanibu w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym rakiem

nerkowokomorkowym.

Autorzy opracowan wtornych opierajg sie przede wszystkim na

_Tiwozanib stosowany w dawce 1,5 mg na dobe wykazat

przewage nad placebo w randomizowanym badaniu klinicznym, w ktérym stosowany byt poczatkowo w
fazie otwartej u wszystkich pacjentow przez 16 tygodni. Brak progresji choroby po zakonczeniu 12-
tygodniowej fazy randomizowanej badania potwierdzono u 49% chorych leczonych tiwozanibem i 21%
pacjentdw otrzymujacych placebo (p=0,001) [49], [80]. Uwzgledniajgc wyniki badania o akronimie
TIVO-1, autorzy podkreslajg istotne statystycznie wydtuzenie czasu przezycia wolnego od progresiji

choroby w wyniku zastosowania tiwozanibu wzgledem sorafenibu [1], [79], [81]. _

I ") 25t e copuszczony

do obrotu decyzjg Komisji Europejskiej w leczeniu zaawansowanego raka nerkowokomoérkowego w

sierpniu 2017 roku [178]. Do najczestszych zdarzen/ dziatan niepozadanych raportowanych w badaniach
z zastosowaniem tiwozanibu nalezaty: nadcisnienie (odpowiednio u 45% i 44% chorych w badaniu 11 i
Il fazy) oraz dysfonia (u 22% i 21% chorych) [49], [1]. Te same zdarzenia/ dziatania niepozgdane

obserwowano w badaniu | fazy, w ktérym ryzyko ich wystgpienia wzrastato wraz ze wzrostem dawki

e (1121, (o1, 2. |
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Fotivda® (tiwozanib) w 1 linii leczenia celowanego zaawansowanego raka nerkowokomorkowego u pacjentow

dorostych. Analiza Kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan
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Tiwozanib stosowany w leczeniu zaawansowanego raka nerkowokomérkowego uzyskat oficjalne

dopuszczenie do obrotu decyzjg Komisji Europejskiej w sierpniu 2017 roku [178].

Dodatkowa ocena profilu bezpieczenstwa potwierdzita, ze najczesciej raportowanym i najwazniejszym
powaznym zdarzeniem niepozgdanym towarzyszacym stosowaniu tiwozanibu w badaniach klinicznych

byto
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Podsumowujac, wyniki zidentyfikowanych badan pozwalaja wnioskowaé o
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Ograniczenia analizy klinicznej




10. Ograniczenia analizy klinicznej ce%
H

Ograniczenia poszczegolnych badan

e randomizowane badanie kliniczne o akronimie TIVO-1 [1]-[24]:

o brak zamaskowania [jednak punkty koncowe wykorzystane w ocenie punktu koncowego jakim
byt czas przezycia wolny od progresji choroby (PFS) analizowane byty przez niezalezng komisje,
nieznajaca przydziatu do grup (a wiec w sposdb zamaskowany)],

o poczatkowa charakterystyka pacjentow zrekrutowanych do dwdch ramion badania réznita sie
nieco w odniesieniu do stanu sprawnosci chorych i rokowania w skali MSKCC oraz liczby
przerzutéw,

o randomizacja przeprowadzona ze stratyfikacja,

o brak dostepnosci terapii dalszej linii, po progresji choroby w trakcie leczenia tiwozanibem,
wptynat znaczaco na wyniki dotyczace czasu przezycia catkowitego pacjentéw (szczegdtowy
opis zamieszczono w dyskusji),

. randomizowane badanie kliniczne Nosov i wsp. 2012:

o w fazie RCT badania, tiwozanib poréwnywano z placebo, ktore nie stanowito pre-definiowanego
komparatora w niniejszej analizie klinicznej,

o faza RCT badania miata charakter odstawienia leku (ang. discontinuation), co oznacza, ze
poczatkowo wszyscy chorzy otrzymywali tiwozanib w otwartej fazie badania, a jedynie grupa
pacjentdw z mniejszg niz 25% zmiang rozmiaru guza zostata zrandomizowana do ramienia
kontynuujgcego przyjmowanie leku lub ramienia otrzymujgcego placebo — oznacza to, ze faza
RCT dotyczyta oceny pacjentdw wyodrebnionych na podstawie wczesniejszej odpowiedzi na
tiwozanib (a wiec nie stanowi w petni reprezentatywnej grupy dla populacji wnioskowanej),

o do badania wtgczono niewielki odsetek (4%) pacjentdw leczonych wiecej niz jedng linig terapii
systemowej,

0 w badaniu nie podano informacji na temat metody randomizacji, utajnienia kodu randomizacji

oraz szczegdtowych danych dotyczacych sposobu zamaskowania.




Fotivda® (tiwozanib) w 1 linii leczenia celowanego zaawansowanego raka nerkowokomorkowego u pacjentow 5

dorostych. Analiza Kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan

b

o badanie Staehler i wsp. 2019 [59]:

0 badanie obserwacyjne, jednoramienne, w ktérym uwzgledniono zaledwie 23 pacjentow;

o brak danych dotyczacych typu histologicznego raka nerkowokomdrkowego;

0 52,2% pacjentéw stosowato tiwozanib w trzeciej lub pdzniejszej linii terapii, przy czym nie
przedstawiono informacji na temat lekéw stosowanych w ramach wcze$niejszych terapii jak
rowniez, czy chorzy przeszli uprzednio nefrektomie;

0 ocene rokowania w przypadku analizowanej grupy pacjentéw przedstawiono w skali IMDC (ang.
International Metastatic RCC Database Consortium), a nie wedtug modelu MSKCC zawartego w
programie lekowym, niemniej jednak model IMDC uwzglednia zardwno MSKCC, jak rowniez inne

modele prognostyczne opracowane w analizowanym wskazaniu.

Autorzy raportu rozwazyli kazde ograniczenie wystepujace w badaniach referencyjnyc

11. WNIOSKI KONCOWE

A. W bezposrednim poréwnaniu przeprowadzonym w badaniu o akronimie TIVO-1, wykazano istotne
statystycznie wydtuzenie czasu wolnego od progresji choroby (PFS) w wyniku stosowania

tiwozanibu wzgledem sorafenibu w ogdlnej populacji chorych.
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11. Wnioski koricowe
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14. ANEKS

14.1. PRZEGLAD MEDYCZNYCH BAZ DANYCH

Przeprowadzono przeszukanie medycznych baz danych w odniesieniu do efektywnosci klinicznej
(skutecznosci  klinicznej i profilu bezpieczenstwa) produktu leczniczego Fotivda® (tiwozanibu
chlorowodorek jednowodny, kapsutki twarde) stosowanego w leczeniu pierwszego rzutu u pacjentéw
dorostych z zaawansowanym rakiem nerkowokomorkowym oraz u pacjentdw dorostych bez
wczesniejszej inhibicji szlaku VEGFR i mTOR, z dalszg progresjg choroby po jednej wczesniejszej terapii

zaawansowanego raka nerkowokomérkowego z zastosowaniem cytokiny [65].

Przeszukanie baz danych przeprowadzono z mozliwie duzg czutoscig, zgodnie z wytycznymi AOTMIT
[128] i Cochrane Collaboration [129] oraz Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012
roku [130]. W procesie przeszukiwania wybranych medycznych baz danych uzyto stow kluczowych
pogrupowanych w zaleznosci od obszaru znaczeniowego. W strategii wyszukiwania wykorzystano
synonimy zawarte w MeSH (ang. Medlical Subject Reading) oraz EMTREE (ang. Elsevier’s Life Science
Thesaurus). W trakcie wyszukiwania wykorzystano potgczenia stdw kluczowych utworzone przy uzyciu
operatoréw logicznych AND oraz OR (operatory logiki Boole’a) oraz uwzgledniono filtry. Strategia
wyszukiwania zostata zaprojektowana iteracyjnie, w postaci ciggu prob wyszukiwania i korekt strategii.
Wyszukiwaniem zajmowaty sie réwnolegle 2 osoby- a ostateczna strategia byta tworzona na
drodze konsensusu miedzy nimi (w razie niezgodnosci korzystano z pomocy osoby trzeciej — -
Stopien zgodnosci miedzy analitykami wynosit okoto 98%. Wyszukiwanie ograniczono czasowo i zostato
ono przeprowadzone w dniach 14.12.2018 oraz 30.05.2019 roku (data ostatniego wyszukiwania:
30.05.2019; aktualizacja: 04.02.2020). Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem nie byt ograniczony

(uwzgledniono wszystkie doniesienia bez wzgledu na date opublikowania).

W pierwszej kolejnosci poszukiwano istniejgcych juz, niezaleznych raportow oceny technologii
medycznych (raportdow HTA) oraz przegladow systematycznych, meta-analiz lub analiz zbiorczych w
bazach: Medline, Embase, Centre for Reviews and Dissemination oraz w Cochrane Library. Nastepnie
poszukiwano badan pierwotnych w bazach: Medline, Embase oraz w Cochrane Library. Doniesien
naukowych (badan pierwotnych i wtérnych) szukano takze w innych niz Medline, Embase i Cochrane
Library, naukowych bazach danych. Dodatkowo, pierwotnych badan klinicznych oraz opracowan

(badan) wtdrnych poszukiwano réwniez w referencjach odnalezionych opracowan.




Fotivda® (tiwozanib) w 1 linii leczenia celowanego zaawansowanego raka nerkowokomorkowego u pacjentow

dorostych. Analiza Kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan

14.1.1. STRATEGIA WYSZUKIWANIA OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH ORAZ
PIERWOTNYCH BADAN KLINICZNYCH

W tabeli ponizej przedstawiono stowa kluczowe wykorzystane przy przeszukaniu gtownych medycznych
baz danych: Medline, Embase, Cochrane Library, w celu zidentyfikowania opracowan (badan) wtérnych
(przegladdw systematycznych, meta-analiz, raportéw HTA czy analiz zbiorczych) oraz pierwotnych
badan klinicznych. Wyszukiwania nie ograniczano do stopnia zaawansowania i linii leczenia; badania

odpowiadajace analizowanej populacji oraz interwencji wyodrebniano na etapie selekciji

zidentyfikowanych publikacji.

Tabela 40. Stowa kluczowe wykorzystane podczas przeszukania medycznych baz danych w odniesieniu do opracowan (badan)
wtérnych oraz pierwotnych badan klinicznych dla zastosowania produktu leczniczego Fotivda® (tiwozanib) w leczeniu

zaawansowanego raka nerkowokomoérkowego.

Stowa kluczowe

((kidney OR renal) AND (carcinoma OR carcinomas OR cancer OR cancers OR neoplasm OR

Flrelsem sl oy neoplasms OR tumor OR tumors OR tumour OR tumours OR neoplasia)) OR ((renal OR kidney)

(EopllEEE) AND cell carcinoma) OR RCC

AND

Interwencja wnioskowana tivozanib OR fotivda OR (AV 951 OR AV951 cpd OR AV-951) OR (KRN 951 OR KRN951 OR KRN-

(tiwozanib; produkt leczniczy 951) OR (tivozanib hydrochloride OR tivozanib hydrochloride hydrate OR tivozanib
Fotivda®) monohydrochloride monohydrate)

AND

Komparator 1 (interwencja sunitinib OR sunitinib malate OR sutent OR (suo 11248 OR su011248) OR (SU 11248 OR

alternatywna) — sunitynib SU011248 OR SU 011248 OR SU-011248 OR SU11248 OR SU-11248) OR pha2909040ad
AND

sorafenib OR sorafenib tosylate OR nexavar OR sorafenib N-oxide OR (BAY 545-9085 OR BAY-
545-9085 OR BAY 43-9006) OR (bay 43 9006 OR bay 439006 OR bay43 9006 OR bay43-9006
OR bay439006)

Komparator 2 (interwencja
alternatywna) — sorafenib

AND

pazopanib OR pazopanib hydrochloride OR votrient OR (GW 786034B OR GW786034B OR GW-
7860348 OR GW 780604 OR GW780604 OR GW-780604) OR (gw 786034 OR gw786034 OR
gw786034x)

Komparator 3 (interwencja
alternatywna) — pazopanib

AND

Nie stosowano ograniczeri w odniesieniu do punktow koricowych — pozwala to na wyszukanie w

bazach informacji medycznej danych o moZliwie wszystkich dziataniach niepozadanych (ciezkich,

Punkty koncowe rzadkich oraz takich, ktorych nie sposob przewidzie¢ przed przeprowadzeniem analizy).

Podobnie nie zawezano wyszukiwania do efektywnosci eksperymentalnej oraz efektywnosci
klinicznej.

AND

Metodyka badania [opracowania
(badania) wtérne oraz pierwotne
badania kliniczne dla interwencji
wnioskowanej — tiwozanibu oraz
pierwotne badania kliniczne dla
poréwnan z komparatorami]*

Baza PubMed: Humans,
Baza Embase: Humans, AND [embase]/lim NOT [medline]/lim,
Baza Cochrane: Cochrane Database of Systematic Reviews, Cochrane Database of Abstracts of
Reviews of Effects, Technology Assessment, Cochrane Central Register of Controlled Trials
(“word variations have been searched”).

Jezyk English, Polish

*z uwagi za niewielkg liczbe wynikéw wyszukiwania w bazach, nie stosowano ograniczen w postaci limitéw dla rodzaju badan, zastosowano jedynie
ograniczenie dotyczace badan powadzonych u ludzi (ang. Aumans).

Strategia i wyniki wyszukiwania zostaly zaprezentowane ponizej.
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Tabela 41. Strategia i wyniki wyszukiwania opracowan (badan) wtérnych oraz pierwotnych badan klinicznych w bazach: PubMed,

Embase oraz Cochrane, dla zastosowania produktu leczniczego Fotivda® (tiwozanib) w leczeniu zaawansowanego raka

nerkowokomoérkowego (data ostatniego wyszukiwania: 30.05.2019 roku; aktualizacja: 4.02.2020).

Zapytanie

Stowa kluczowe/

deskryptory

PubMed?

30.05.2019

Aktualizacja
4.02.2020

30.05.2019

Wynik
Embase?

Aktualizacja
4.02.2020

Problem zdrowotny (populacja)

Cochrane®

30.05.2019

Aktualizacja
4.02.2020

#1

(kidney OR renal) AND
(carcinoma OR
carcinomas OR cancer
OR cancers OR
neoplasm OR neoplasms
OR tumor OR tumors
OR tumour OR tumours
OR neoplasia) * 3

kidney OR renal AND
(carcinoma OR
carcinomas OR cancer
OR cancers OR
neoplasm OR
neoplasms OR tumor
OR tumors OR tumour
OR tumours OR
neoplasia)?

187 963

194 814

298 327

314 414

12 683

13 840

#2

(renal OR kidney) AND
cell carcinoma * 3

renal OR kidney AND
cell AND carcinoma?

58 048

60 409

91 587

96 689

3827

4 293

#3

RCCL3
rec?

13 936

14 766

24 114

25 664

1429

1591

#4

#1 OR #2 OR #3

189 316

196 265

301 343

317 649

12 815

13 859

Interwencja wnioskowana (tiwozanib)

#5

tivozanib % % 3

95

103

565

609

57

62

#6

fotivda* % 3

#H7

AV 951 OR AV951 cpd
OR AV-951 %3

(av AND 951 OR av951)
AND cpd OR ‘av 951'7

95

103

120

121

46

47

#8

KRN 951 OR KRN951 OR
KRN-951 %3

krn AND 951 OR krn951
OR 'krn 951'2

103

111

85

85

#9

tivozanib hydrochloride
OR tivozanib
hydrochloride hydrate
OR tivozanib
monohydrochloride
monohydrate * 3

(tivozanib AND
hydrochloride) OR
(tivozanib AND
hydrochloride AND
hydrate) OR (tivozanib

20

17

17




Fotivda® (tiwozanib) w 1 linii leczenia celowanego zaawansowanego raka nerkowokomorkowego u pacjentow

dorostych. Analiza Kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan

Zapytanie

Stowa kluczowe/
deskryptory

AND monohydrochloride
AND monohydrate)?

30.05.2019

PubMed?

Aktualizacja
4.02.2020

30.05.2019

Wynik

Embase?

Aktualizacja
4.02.2020

30.05.2019

Cochrane®

Aktualizacja
4.02.2020

#10

#5 OR #6 OR #7 OR
#8 OR #9

103

111

571

615

88

92

Komparator 1 — interwencja alternatywna (sunitynib)

#11

sunitinib + % 3

5707

5999

27 175

22524

1050

1190

#12

sunitinib malate * 3

sunitinib AND malate?

5707

5999

473

484

7

90

#13

sutent® % 3

5728

6 021

2528

2 547

111

117

#14

suo 11248 OR suo11248
1,3

suo AND 11248 OR
su011248°

#15

SU 11248 OR SU011248
OR SU 011248 OR SU-
011248 OR SU11248 OR
SU-11248*3

(su AND 11248 OR
su011248 OR su) AND
011248 OR 'su 011248’

OR su11248 OR 'su

11248%

5745

6 037

1580

1588

55

65

#16

pha2909040ad * % 3

#17

#11 OR #12 OR #13
OR #14 OR #15 OR
#16

5765

6 058

21582

22554

1061

1200

Komparator 2 — interwencja al

ternatywna (sorafenib)

#18

sorafenib * % 3

7 801

8 366

27 175

28 810

1 606

1831

#19

sorafenib tosylate *

sorafenib AND tosylate?

7801

8 366

90

96

29

41

#20

nexavar* % 3

7808

8 373

2621

2 667

134

138

#21

sorafenib N-oxide * 3

sorafenib AND ‘n oxide?

7 801

8 366

53

57

#22

BAY 545-9085 OR BAY-
545-9085 OR BAY 43-
9006 * 3

(bay AND ‘545 9085' OR
‘bay 545 9085’ OR bay)
AND '43 9006%

7825

8 390

1080

1088

#23

bay 43 9006 OR bay 43-
9006 OR bay 439006 OR
bay43 9006 OR bay43-

7833

108

108
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Wynik

Zapytanie

deskryptory
Aktualizacja 30.05.2019 Aktualizacja

4.02.2020 4.05 2020 | 30.05.2019

30.05.2019

9006 OR bay439006 * 3

((bay AND 43 AND 9006
OR bay) AND 439006
OR bay43) AND 9006

OR ‘bay43 9006’ OR
bay439006°

Stowa kluczowe/ PubMed? Embase? Cochrane®

Aktualizacja
4.02.2020

#18 OR #19 OR #20
OR #21 OR #22 OR
#2342
#24 7 840 8 405 27 195 28 830 1609
#18 OR #19 OR #20
OR #21°

1834

Komparator 3 — interwencja alternatywna (pazopanib)

#25 pazopanib * % 3 1553 1696 7074 7638 500

560

pazopanib hydrochloride
1,3

#26 22 26 25 25 34
pazopanib AND
hydrochloride?

37

#27 votrient % 3 1555 1698 536 543 31

32

GW 7860348 OR
GW7860348 OR GW-
7860348 OR GW
780604 OR GW780604
OR GW-780604 %3
#28 1553 1 696 0 0 15
(gw AND 786034b OR
gw786034b OR ‘gw
786034b" OR gw,) AND
780604 OR gw780604
OR ‘gw 780604°

15

gw 786034 OR
gw786034 OR
gw786034x *+ 3
#29 25 25 403 407 45
gw AND 786034 OR
gw786034 OR
gw786034x?

49

sb710468 OR

#30 sb710468a* %3

#25 OR #26 OR #27
#31 OR #28 OR #29 OR 1558 1701 6714 7 645 502
#30

562

Interwencja wnioskowana (tiwozanib) vs komparator 1 (sunitynib) - pierwotne badania kliniczne

#32 #4 ANL;:;{;OAND 29 32 285 309 13

13

#33 H#32*N 23 24 66 69 11

11

Interwencja wnioskowana (tiwozanib) vs komparator 2 (sorafenib) - pierwotne badania kliniczne

#34 #4 AND #10 AND 37 39 320 338 32

36




Fotivda® (tiwozanib) w 1 linii leczenia celowanego zaawansowanego raka nerkowokomorkowego u pacjentow

dorostych. Analiza Kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan

Wynik
. Stowa kluczowe/ PubMed? Embase? Cochrane®
Zapytanie deskryptory
Aktualizacja Aktualizacja Aktualizacja
30.05.2019 4.02.2020 30.05.2019 4.02.2020 30.05.2019 4.02.2020
#24
#35 #H34*N 30 33 89 91 30 34

Interwencja wnioskowana (tiwozanib) vs komparator 3 (pazopanib) - pierwotne badania kliniczne

#36 #4 AN‘;;;'ZO AND 23 26 253 275 9 9

#37 #36*N 18 19 56 60 7 7

Interwencja wnioskowana (tiwozanib) - pierwotne i wtérne badania kliniczne — szerokie wyszukiwanie

#38 #4 AND #10 68 75 398 429 47 51

#39 #H3GH*N 47 51 136 143 46 50

Komparator 2 (sorafenib) vs pozostate komparatory (sunitynib, pazopanib) — pierwotne badania kliniczne [wyszukiwanie
pod katem badan przydatnych do poréwnania posredniego z zastosowaniem wspdlnego komparatora (sorafenibu)]

#24 AND (#17 OR

#40 #31) 1770 1802 10 483 10 798 282 301
#41 #4 AND #40 1035 1053 5501 5658 214 224
#A42 H4L***N 25 26 94 84 212 216

*zastosowane filtry dla badari pierwotnych: baza PubMed = Humans,; baza Embase = Humans, AND [embase]/lim NOT [medline]/lim,; baza Cochrane
Cochrane Central Register of Controlled Trials, Word variations have been searched; ™ publikacjie w jezykach: English, Polish.

**zastosowane filtry dla opracowari (badari) wtdrnych oraz badari pierwotnych: baza PubMed = Humans; baza Embase = Humans,
AND [embase]/lim NOT [medline]/lim, baza Cochrane = Cochrane Database of Systematic Reviews, Cochrane Database of Abstracts of Reviews of
Effects, Health Technology Assessment Database, Cochrane Central Register of Controlled Trials, Word variations have been searched, " publikacje
w jezykach: English, Polish.

*** zastosowane filtry dla badari pierwotnych: baza PubMed = Humans,; Randomized controlled trial, Controlled clinical trial; baza Embase = Humans,
Randomized controlled trial, Controlled clinical trial AND [embase]/lim NOT [medline]/lim; baza Cochrane Cochrane Central Register of Controlled
Trials, Word variations have been searched; * publikacje w jezykach: English, Polish.

Podsumowanie: W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono badanie randomizowane
pozwalajace na bezposrednie pordéwnanie tiwozanibu z sorafenibem w populacji pacjentow z
zaawansowanym rakiem nerkowokomérkowym, leczonych I linig terapii celowanej. Zidentyfikowano
rowniez dwie proby kliniczne opisane w ramach badan o nizszej wiarygodnosci oraz opracowania wtorne
spetniajgce kryteria wtgczenia do niniejszej analizy klinicznej. Nie odnaleziono badan pozwalajgcych na
bezposrednie poréwnanie tiwozanibu z pozostatymi komparatorami (sunitynibem i pazopanibem), w
zwigzku z czym rozwazono mozliwosé przeprowadzenia pordwnania posredniego poprzez wspdiny
komparator — sorafenib. Ostatecznie zdecydowano o poréwnaniu efektywnosci klinicznej pomiedzy
tiwozanibem a sunitynibem i pazopanibem, w oparciu o wyniki poréwnan posrednich przeprowadzonych
w materiatach dostarczonych przez Zamawiajgcego oraz w oparciu o wyniki zidentyfikowanych

opracowan wtdrnych (meta-analiz sieciowych).
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14.1.2.STRATEGIA WYSZUKIWANIA OPRACOWAN

(BADAN)

WTORNYCH ORAZ
PIERWOTNYCH BADAN KLINICZNYCH W INNYCH, DODATKOWYCH BAZACH

Przeprowadzono réwniez przeszukania w pozostatych bazach naukowych (oprocz baz Medline — dostep

przez PubMed, Embase i Cochrane), w celu odnalezienia badan pierwotnych oraz opracowan (badan)

wtérnych. Strategia i wyniki wyszukiwania w dodatkowych bazach zostaty zaprezentowane ponize;j.

Tabela 42. Strategia i wyniki wyszukiwania opracowan (badan) wtdérnych oraz pierwotnych badan klinicznych w

innych bazach danych dla zastosowania produktu leczniczego Fotivda® (tiwozanib) w leczeniu zaawansowanego

raka nerkowokomarkowego (data ostatniego wyszukiwania: 30.05.2019 roku; aktualizacja 4.02.2020).

Zapytanie

Stowa kluczowe

Wynik

30.05.2019

4.02.2020

Opracowania (badania) wtérne
Agency for Healthcare Research and Quality #1 tivozanib 20
Centre for Reviews and Dissemination #1 tivozanib 2
European Medicines Agency (EMA) #1 tivozanib 71 71
Food and Drug Administration (FDA) #1 tivozanib 1 3
Health Canada #1 tivozanib (0]
International Network of Agencies for Health Technology . .
Assessment (INAHTA) #1 tivozanib 0 0
Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im . .
Gesundheitswesen (IQWiG) #1 tivozanib ° 9
National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) #1 tivozanib 5 5
National Institute for Health Research Health Technology . .
Assessment Programme (NIHR HTA) #1 tivozanib 20 3
Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb #1 tivozanib 0 1
The Swedish Council on Health Technology Assessment #1 tivozanib 0 0
The Uppsala Monitoring Centre #1 tivozanib 0 0
Thompson Micromedex® #1 tivozanib 0 0
Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow . .
Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPLWMIiPB) #1 tiwozanib 0 0
Trip Database #1 tivozanib 101 104
Badania pierwotne
U.S. National of Health; www.clinicaltrials.gov #1 tivozanib 33 34
EU Clinical Trials Register; www.clinicaltrialsregister.eu #1 tivozanib 12 12
American Somet-y of Clinical Oncology (ASCO) #1 tivozanib 45 46
https://www.asco.org/
European Somet)_/ for Medical Oncology (ESMO) #1 tivozanib 1 o
https://www.esmo.org/
Amerlcziln Cancer Society (ACS) #1 tivozanib 0 o
http://www.cancer.org/

Podsumowanie: W wyniku przeszukania dodatkowych baz danych odnaleziono opracowania (badania)

wtérne oraz abstrakty konferencyjne, kwalifikujgce sie do wigczenia w ramach niniejszej analizy

klinicznej.




Fotivda® (tiwozanib) w I linii leczenia celowanego zaawansowanego raka nerkowokomdrkowego u pacjentow
dorostych. Analiza Kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan

14.1.3. WYNIKI PRZEGLADU MEDYCZNYCH BAZ DANYCH (DIAGRAMY PRISMA)

W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie kilkaset publikacji (w tym
gtownie powtarzajgce sie tytuty tych samych opracowan (badan) wtornych/ pierwotnych badan
klinicznych w poszczegdlnych bazach danych) dotyczacych efektywnosci klinicznej tiwozanibu w
analizowanym wskazaniu. Ponizej przedstawiono schematy (diagram zgodny z zaleceniami PRISMA)
wyszukiwania w trzech podstawowych bazach danych medycznych (Medline — dostep przez PubMed,
Embase i Cochrane), w ktdrych zawierajg sie takze nieliczne publikacje odnalezione w pozostatych

medycznych bazach danych (zwykle powtarzajgce sie tytuty tych samych opracowan (badan) wtornych/
pierwotnych badan klinicznych).

Diagram PRISMA dotyczacy wyszukiwania opracowan (badan) wtérnych oraz badan pierwotnych dla

tiwozanibu w 3 gtdwnych bazach oraz w bazach dodatkowych [aktualizacja 4.02.2020]

Ogdlna liczba zidentyfikowanych badan pierwotnych Ogdlna liczba zidentyfikowanych badan pierwotnych i
i wtdrnych w gtéwnych medycznych bazach wtérnych z dodatkowych zrodet: 311
danych: 244 W tym:
W tym: w dodatkowych bazach danych: 311;
PubMed — 51; Embase — 143; Cochrane — 50 od Zamawiajacego: O
N N
> Eliminacja powtdrzen: 40

v
Liczba opracowan (badan) wtérnych po eliminacji
powtérzen: 515

Eliminacja opracowan (badan)
_ wtdrnych na podstawie tytutéw

" i abstraktow: 442
v
Liczba opracowan (badan) wtérnych Eliminacja publikacji na podstawie petnych
zidentyfikowanych do dalszej analizy na podstawie tekstow: (37)
petnych tekstow: 73 - opracowanie przeglagdowe nie bedace
przegladem systematycznym, raportem
HTA itp./komentarz (17)
- nieadekwatna
populacja/interwencja/komparator/brak
Liczba dodatkowych opracowar wyodrebnienia wynikéw dla wnioskowanej
(badan) wtérnych, ktére uzyskano populacji (13)
7 referencii: 1 s -poprzednia wersja nowszego raportu
uwzglednionego w analizie klinicznej/
protokét badania/brak poréwnania z
zatozonymi komparatorami (3)
-brak dostepu do petnego tekstu (4)
v v

Liczba publikacji ostatecznie zakwalifikowanych do analizy: 37 referencji

przeglad niesystematyczny opracowany przez NHSC — 1 referencja

Schemat 1. Diagram selekcji badan pierwotnych i wtérnych (zgodny z PRISMA) dotyczacych efektywnosci klinicznej (skutecznosci

klinicznej i profilu bezpieczenstwa) produktu leczniczego Fotivda® (tiwozanib) stosowanego w leczeniu | linii terapii celowanej

137




14.1. Przeglad medycznych baz danych :%

zaawansowanegdo raka nerkowokomadrkowego.

Po uwzglednieniu zatozonych kryteriow wyszukiwania i przeanalizowaniu tytutdw oraz abstraktow

opracowan (badan) wtdrnych i badan pierwotnych, odrzucono nieprzydatne pod wzgledem

tematycznym oraz powtarzajace sie referencje. Zidentyfikowano:

3 badania o nizszej wiarygodnosci - badanie RCT, ktére ze wzgledu na schemat badania oraz
niezgodny z zatozonym komparator przedstawiono w ramach badan o nizszej wiarygodnosci
(badanie Nosov i wsp. 2012), opisane w 8 referencjach [49]-[56], jednoramienne badanie
biomarkeréw opisane w dwéch referencjach [57]-[58] oraz jednoramienne badanie obserwacyjne
[59] opisane w 1 referenciji;

2 badania nieopublikowane opisane w 5 referencjach [60]-[61], [62]-[64], dotyczace stosowania
tiwozanibu w populacji pacjentéw leczonych I linig terapii celowanej zaawansowanego raka
nerkowokomaorkowego,

4 referencje wigczone do dodatkowej oceny profilu bezpieczenstwa tiwozanibu stosowanego w
leczeniu zaawansowanego raka nerkowokomarkowego - ChPL Fotivda® [65] i EPAR [66], Raport
Oceniajgcy Fotivda® [67], raporty dotyczace dziatan niepozadanych z strony Netherlands
Pharmacovigilance Centre Lareb [68];

16 opracowan wtérnych - 9 przegladow systematycznych z meta-analizg sieciowa/meta-analiza
[691, [70], [71], [72], [73]1-[74], [75], [76], [77], [78], 6 przegladéw systematycznych bez meta-
analizy [79], [80], [81], [82], [83], [84] oraz jeden przeglad niesystematyczny opracowany przez
NHSC (ang. National Horizon Scanning Centre) [85], dotyczace zastosowania tiwozanibu w terapii

zaawansowanego raka nerkowokomérkowego.




Fotivda® (tiwozanib) w 1 linii leczenia celowanego zaawansowanego raka nerkowokomorkowego u pacjentow

dorostych. Analiza Kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan

Diagram _PRISMA dotyczacy wyszukiwania _pierwotnych badan klinicznych umozliwiajgcych

przeprowadzenie pordwnania bezposredniego technologii wnioskowanej wzgledem komparatora

(sorafenib) w 3 gtdéwnych bazach oraz w bazach dodatkowych [aktualizacja 4.02.2020]

Ogolna liczba zidentyfikowanych pierwotnych badan Ogdlna liczba zidentyfikowanych pierwotnych badan
klinicznych w gtdwnych medycznych bazach klinicznych z dodatkowych zrodet: 94
danych: 158 W tym:
W tym: w dodatkowych bazach danych: 92;
PubMed — 33; Embase — 91; Cochrane — 34 od Zamawiajgcego: 2

v

Eliminacja powtdrzen: 22

\ 4

Liczba pierwotnych badan klinicznych po eliminacji

patorzen: 230 Eliminacja pierwotnych badan

klinicznych na podstawie
I _ tytutéw i abstraktow: 206
v .

Liczba pierwotnych badan klinicznych
zidentyfikowanych do dalszej analizy na podstawie
petnych tekstow: 24

Liczba dodatkowych pierwotnych
badan klinicznych, ktére uzyskano
z referencji: 1

N Eliminacja publikacji na podstawie
petnych tekstéw: O

Schemat 2. Diagram selekcji pierwotnych badan klinicznych (zgodny z PRISMA) dotyczacych efektywnosci klinicznej
(skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) produktu leczniczego Fotivda® (tiwozanib) w poréwnaniu do sorafenibu w

leczeniu 1 linii terapii celowanej zaawansowanego raka nerkowokomoérkowego.

Po uwzglednieniu zatozonych kryteriow wyszukiwania i przeanalizowaniu tytutdw oraz abstraktow
pierwotnych badan klinicznych, odrzucono nieprzydatne pod wzgledem tematycznym oraz powtarzajgce
sie referencje. Zidentyfikowano jedno randomizowane badanie kliniczne o akronimie TIVO-1,
bezposérednio poréwnujgce tiwozanib z sorafenibem w leczeniu I rzutu terapii celowanej

zaawansowanego raka nerkowokomérkowego, opisane w 25 referencjach [1]-[25].
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Diagram PRISMA dotyczacy wyszukiwania _pierwotnych badan  klinicznych umozliwiajgcych

przeprowadzenie poroéwnania bezposredniego technologii wnioskowanej wzgledem komparatora

(sunitynib) w 3 gtéwnych bazach oraz w bazach dodatkowych [aktualizacja 4.02.2020]

Ogdlna liczba zidentyfikowanych pierwotnych badan Ogdlna liczba zidentyfikowanych pierwotnych badan
klinicznych w gtéwnych medycznych bazach klinicznych z dodatkowych Zrédet: 95
danych: 104 W tym:
W tym: w dodatkowych bazach danych: 92;
PubMed — 24; Embase — 69; Cochrane — 11 od Zamawiajacego: 3
| ]
> Eliminacja powtdrzen: 25

v

Liczba pierwotnych badan klinicznych po eliminacji

paaterzen: 174 Eliminacja pierwotnych badan

klinicznych na podstawie
I _ tytutdw i abstraktow: 171
v -
Liczba pierwotnych badan klinicznych

zidentyfikowanych do dalszej analizy na podstawie
petnych tekstow: 3

Liczba dodatkowych pierwotnych
badan klinicznych, ktére uzyskano
z referencji: O

) Eliminacja publikacji na podstawie
petnych tekstow: O

- model wvkarzvstanv do nardwnania noéredniean efektvwnoéci klinicznei dostarczonv nrzez 7amawiaiaceao — ? referencie

Schemat 3. Diagram selekcji pierwotnych badan klinicznych (zgodny z PRISMA) dotyczacych efektywnosci klinicznej
(skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) produktu leczniczego Fotivda® (tiwozanib) w poréwnaniu do sunitynibu w

leczeniu 1 linii terapii celowanej zaawansowanego raka nerkowokomorkowego.

Po uwzglednieniu zatozonych kryteriow wyszukiwania i przeanalizowaniu tytutdw oraz abstraktow
pierwotnych badan klinicznych, odrzucono nieprzydatne pod wzgledem tematycznym oraz powtarzajgce
sie referencje. Nie zidentyfikowano zadnych badan, ktére pozwolityby na przeprowadzenie
bezposredniego pordwnania skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa tiwozanibu i sunitynibu w
populacji pacjentéw leczonych I linig terapii celowanej zaawansowanego raka nerkowokomaorkowego.
Uzyskano jednak 3 referencje od Zamawiajacego, w ktorych przeprowadzono posrednie poréwnanie
skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa tiwozanibu wzgledem sunitynibu w leczeniu I linii terapii

celowanej zaawansowanego raka nerkowokomorkowego [26]-[28].




Fotivda® (tiwozanib) w 1 linii leczenia celowanego zaawansowanego raka nerkowokomorkowego u pacjentow ]
dorostych. Analiza Kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan

Diagram _PRISMA dotyczacy wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych umozliwiajgcych

przeprowadzenie pordwnania bezposredniego technologii wnioskowanej wzgledem komparatora

(pazopanib) w 3 gtdwnych bazach oraz w bazach dodatkowych [aktualizacja 4.02.2020]

Ogolna liczba zidentyfikowanych pierwotnych badan Ogdlna liczba zidentyfikowanych pierwotnych badan
klinicznych w gtdwnych medycznych bazach klinicznych z dodatkowych zrodet: 95
danych: 86 W tym:
W tym: w dodatkowych bazach danych: 92;
PubMed — 19; Embase — 60; Cochrane — 7 od Zamawiajacego: 3

v

Eliminacja powtdrzen: 21

\ 4

Liczba pierwotnych badan klinicznych po eliminacji

paatorzen: 160 Eliminacja pierwotnych badan

klinicznych na podstawie
I _ tytutéw i abstraktow: 157
v >

Liczba pierwotnych badan klinicznych
zidentyfikowanych do dalszej analizy na podstawie
petnych tekstow: 3

Liczba dodatkowych pierwotnych
badan klinicznych, ktére uzyskano
z referencji: O

N Eliminacja publikacji na podstawie
petnych tekstéw: O

\ 4

Liczba publikacji ostatecznie zakwalifikowanych do analizy: 3 referencje

Schemat 4. Diagram selekcji pierwotnych badan klinicznych (zgodny z PRISMA) dotyczacych efektywnosci klinicznej
(skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) produktu leczniczego Fotivda® (tiwozanib) w poréwnaniu do pazopanibu w

leczeniu 1 linii terapii celowanej zaawansowanego raka nerkowokomoérkowego.

Po uwzglednieniu zatozonych kryteriow wyszukiwania i przeanalizowaniu tytutdw oraz abstraktow
pierwotnych badan klinicznych, odrzucono nieprzydatne pod wzgledem tematycznym oraz powtarzajgce
sie referencje. Nie zidentyfikowano zadnych badan, ktére pozwolityby na przeprowadzenie
bezposredniego poréwnania skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa tiwozanibu i pazopanibu w
populacji pacjentéw leczonych I linig terapii celowanej zaawansowanego raka nerkowokomorkowego.
Uzyskano jednak 3 referencje od Zamawiajgcego, w ktdrych przeprowadzono posrednie poréwnanie
skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa tiwozanibu wzgledem pazopanibu w leczeniu I linii terapii

celowanej zaawansowanego raka nerkowokomorkowego [26]-[28].
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Diagram PRISMA dotyczacy wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych potencjalnie przydatnych do

porownania posredniego tiwozanibu wzgledem sunitynibu i pazopanibu z wykorzystaniem sorafenibu

jako wspdlnego komparatora [aktualizacja 4.02.2020]

Ogolna liczba zidentyfikowanych pierwotnych badan Ogolna liczba zidentyfikowanych pierwotnych badan
klinicznych w gtéwnych medycznych bazach klinicznych z dodatkowych Zrédet: 92
danych: 326 W tym:
W tym: w dodatkowych bazach danych: 92;
PubMed — 25; Embase — 84; Cochrane — 216 od Zamawiajacego: O
| ]
> Eliminacja powtdrzen: 42

v

Liczba pierwotnych badan klinicznych po eliminacji

pgaterzen: 376 Eliminacja pierwotnych badan

klinicznych na podstawie
I _ tytutdw i abstraktow: 358
v -
Liczba pierwotnych badan klinicznych

zidentyfikowanych do dalszej analizy na podstawie
petnych tekstow: 18

Liczba dodatkowych pierwotnych
badan klinicznych, ktére uzyskano
z referencji: 7 ) Eliminacja publikacji na podstawie
petnych tekstow: 5
- nieadekwatna populacja — pacjenci w
wiekszosci leczeni wezesniej inhibitorem
VEGFR (5)

Schemat 5. Diagram selekcji pierwotnych badan klinicznych (zgodny z PRISMA) potencjalnie przydatnych do poréwnania

posredniego tiwozanibu wzgledem sunitynibu i pazopanibu z wykorzystaniem sorafenibu jako wspélnego komparatora.

Po uwzglednieniu zatozonych kryteriow wyszukiwania i przeanalizowaniu tytutdw oraz abstraktow
pierwotnych badan klinicznych, odrzucono nieprzydatne pod wzgledem tematycznym oraz powtarzajgce
sie referencje. Zidentyfikowano badania RCT potencjalnie przydatne do przeprowadzenia poréwnania
posredniego skutecznosci tiwozanibu wzgledem sunitynibu i pazopanibu z wykorzystaniem sorafenibu
jako wspolnego komparatora oraz badania RCT [29]-[48], na podstawie ktorych przeprowadzone
zostato poréwnanie wnioskowanej interwencji wzgledem komparatoréw (sunitynib i pazopanib) w

dokumentacji dostarczonej przez Zamawiajgcego [26]-[28].




Fotivda® (tiwozanib) w 1 linii leczenia celowanego zaawansowanego raka nerkowokomorkowego u pacjentow
dorostych. Analiza Kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan

14.2. TABELARYCZNE ZESTAWIENIE PUBLIKACIJI WYKLUCZONYCH Z ANALIZY
KLINICZNEJ

W analizie klinicznej uwzgledniono wszystkie zidentyfikowane publikacje dotyczace zastosowania
tiwozanibu (Fotivda®) w poréwnaniu do komparatoréw (sunitynibu, sorafenibu i pazopanibu) w leczeniu
I linii terapii celowanej pacjentéw z zaawansowanym rakiem nerkowokomérkowym, z wyjatkiem:
e badan w ktdrych tiwozanib lub komparatory stosowano:
o w kombinacji z innymi lekami,
0 w innym wskazaniu niz | linia terapii celowanej,
0 porownywano z lekami nie wybranymi na komparatory,
o stosowano w schemacie dawkowania niezgodnym z zalecanym w ChPL Fotivda® (tiwozanib)
[65], Nexavar® (sorafenib) [132], Sutent® (sunitynib) [152] oraz Votrient® (pazopanib)
[155],
o stosowano w populacji pacjentow ponizej 18. roku zycia,
e opracowan przegladowych (nie bedacych: raportem HTA, przegladem systematycznym, meta-
analizg, analizg zbiorczg),
e opracowan farmakoekonomicznych i kosztowych,
e badan:
o oceniajgcych wiasciwosci farmakokinetyczne lub farmakodynamiczne,
0 przeprowadzonych na zdrowych ochotnikach,
0 przeprowadzonych z zastosowaniem modeli zwierzecych,
o oceniajgcych efektywnos¢ kosztowa.

W tabeli ponizej przedstawiono jedynie publikacje wykluczone po analizie petnej tresci artykutow.

Tabela 43. Przyczyny wykluczenia z analizy klinicznej publikacji dotyczacych zastosowania tiowzanibu (produkt leczniczy

Fotivda®) w leczeniu I linii terapii celowanej zaawansowanego raka nerkowokomérkowego.

Przyczyna wykluczenia publikacji z analizy klinicznej

Badania wtdrne - artykuty przegladowe, niesystematyczne [86]-[100]
Badania wtérne - komentarze [101]-[102]
Badania wtdérne — brak uwzglednienia analizowanej interwencji [103]-[105]

Badania wtérne — niezgodna populacja (w meta-analizie uwzgledniono zaréwno badania dotyczace pacjentow
wczesniej nieleczonych, jak réwniez po progresji choroby z zastosowaniem czynnikdw ukierunkowanych na [106]
VEGF i mTOR, nie wyodrebniajgc wynikéw dla tych subpopulacji)

Badania wtorne — meta-analiza dotyczaca oceny efektywnosci sorafenibu w leczeniu zaawansowanego raka

nerkowokomorkowego (brak przeprowadzenia meta-analizy sieciowej dla poréwnania z innym interwencjami) [107]-[108]

Badania wtérne —w analizie klinicznej uwzgledniono nowsza (z 2011 roku) wersje przegladu [109]
Badania wtorne — protokdt badania bez podania wynikéw, brak poréwnania z zatozonymi komparatorami [110]-[111]
Badania pierwotne — dawkowanie tiwozanibu i analizowana populacja niezgodne z wnioskowanymi [112]-[115]

Badania pierwotne — analizowana populacja niezgodna z wnioskowana (pacjenci leczeni wczesniej

sorafenibem) [116]-[117]

Badania pierwotne — brak wnioskowanej populacji i interwencji [118]

143




14.2. Tabelaryczne zestawienie publikacji wykluczonych z analizy klinicznej _‘%

Przyczyna wykluczenia publikacji z analizy klinicznej Referencje \
Badania pierwotne i wtérne — brak dostepu do petnego tekstu [119]-[122]

Badania pierwotne — nieadekwatna populacja — pacjenci w wiekszosci leczeni wczesniej inhibitorem VEGFR -
brak mozliwosci wykorzystania do przeprowadzenia poréwnania posredniego z tiwozanibem

[123]-[127]

14.3. CHARAKTERYSTYKA PRODUKTOW LECZNICZYCH

Charakterystyka Produktéw Leczniczych Fotivda® (tiwozanib) [65], Nexavar® (sorafenib) [132], Sutent®
(sunitynib) [152] oraz Votrient® (pazopanib) [155] zostata szczegétowo przedstawiona w Analizie
Problemu Decyzyjnego (APD) opracowanej przez Centrum HTA Sp. z 0.0. OTM Sp. komandytowa z
siedzibg w Krakowie [133].




Fotivda® (tiwozanib) w I linii leczenia celowanego zaawansowanego raka nerkowokomorkowego u pacjentdw dorostych. Analiza Kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan o

14.4. CHARAKTERYSTYKI BADAN KLINICZNYCH WLEACZONYCH DO ANALIZY KLINICZNEJ (ANG. CRITICAL APPRAISAL) ORAZ
CHARAKTERYSTYKI WYJSCIOWE POPULACJI PACJENTOW BIORACYCH UDZIAL W TYCH BADANIACH

Tabela 44. Charakterystyka randomizowanych badan klinicznych wiaczonych do analizy.

Utrata z badania/
okresu obserwacji

Kryteria wiaczenia i wykluczenia
z badania

Najwazniejsze oceniane
punkty koncowe

Referencja Typ badania Populacja i schemat leczenia

Badania randomizowane

Kryteria wigczenia:

- pacjenci >18. roku zycia z
histologicznie potwierdzonym
zaawansowanym rakiem
nerkowokomaérkowym (nawr6t lub
obecnosc¢ przerzutéw) z komponentg

Dorosli pacjenci z zaawansowanym rakiem
nerkowokomdrkowym, z komponentg
jasnokomorkowa, wezesniej nieleczeni lub leczeni

systemowo z zastosowaniem immunoterapii Jasnokomdrkowa,
4 - = " apt, Grupa badana: z 260 - mierzalna choroba wedtug kryteriow
chemioterapii lub terapii hormonalnej. I .
pacjentéw leczenie RECIST,

Wieloosrodkowe [76 o$rodkéw w
15 krajach — gtéwnie Europy
Wschodniej (88%)],
randomizowane, otwarte
badanie kliniczne 111 fazy, w
ukfadzie réwnolegtym,
typu 1A, badanie typu
superiority (przewagi).

Czas badania: rekrutacja
pacjentéw do badania w okresie

Badanie RCT o luty-sierpien 2010.

akronimie TIVO-1
(AV-951-09-301)

Sponsor: AVEO Oncology and
[1]-[25] P v

Astellas.
Badanie opublikowane.

Ocena ryzyka wystgpienia btedu
systematycznego:
niskie/niejasne (w odniesieniu do
braku zamaskowania) ryzyko
wystgpienia btedu

Grupa badana: tiwozanib, N=260;
Grupa kontrolna: sorafenib, N=257.

Schemat leczenia:
- grupa badana: 1 cykl podan tiwozanibu
obejmowat: tiwozanib podawany doustnie w dawce
1,5 mg raz na dobe przez 3 tygodnie, nastepnie 1
tydzien przerwy.

- grupa kontrolna: 1 cykl podan sorafenibu
obejmowat: sorafenib podawany doustnie w dawce
400 mg dwa razy na dobe (dawka dobowa 800 mg)
przez 4 tygodnie.

miesiecy.

W przypadku nadmiernej toksycznosci leczenia

- Czas

Obydwa leki byly podawane w opisanych cyklach do -
czasu: progresji choroby, nieakceptowanej
toksycznosci, zgonu lub innych przyczyn przerwania
leczenia, planowany okres leczenia wynosit 12

Skutecznosé:
wolny od progresji (PFS)

— gtéwny punkt koricowy,
-czas przezycia catkowitego

(0s),

-wskaznik obiektywnej
odpowiedzi na leczenie (ORR),
- ocena odpowiedzi na leczenia

wg kryteriéw RECIST,

- czas trwania odpowiedzi na

leczenie,
ocena jakosci zycia,

-objawy specyficzne dla nerek,
-ocena profilu bezpieczenstwa.

przerwato 154 chorych
(59%) z nastepujacych
powoddw: progresja
choroby (N=107),
zdarzenia niepozadane
(N=19), zgon (N=12),
wycofanie zgody (N=5),
brak skutecznosci (N=4),
inne powody (N=7).

Grupa kontrolna: z 257
pacjentéw leczenie
przerwato 192 (75%)
chorych z nastepujacych
powoddw: progresja
choroby (N=153),
zdarzenia niepozadane
(N=18), zgon (N=9),
wycofanie zgody (N=3),
brak skutecznosci (N=3),
inne powody (N=5), brak
stosowania sie do

- stan sprawnosci w skali ECOG (ang.
Eastern Cooperative Oncology
Group performance status) Wynoszacy
0lub 1,

- prawidtowe funkcjonowanie uktadu
krwiotwdrczego, watroby i nerek,
-pacjenci wczesniej nieleczeni (ang.
naive) lub leczeni wczesniej
systemowo z zastosowaniem
immunoterapii, chemioterapii lub
terapii hormonalnej),
-pisemna zgoda na udziat w badaniu;
wezesniejsza terapia ogdlnoustrojowa
podawanana jako leczenie
adiuwantowe po nefrektomii byta
liczona jako wcze$niejsza terapia w
przypadku gdy miata miejsce w ciggu
6 miesiecy od zakoniczenia leczenia.

Kryteria wykluczenia:
- wezedniejsza terapia ukierunkowana
na VEGF lub mTOR,

dozwolone byly modyfikacje dawki: redukcja dawki
tiwozanibu do 1 mg na dobe oraz sorafenibu do 400
mg raz na dobe, a nastepnie do 400 mg co drugi

-powazna choroba sercowo-
naczyniowa (niekontrolowane

systematycznego. zalecen lekarskich (N=1).

dzien.

Planowany okres obserwacji: do 26 miesiecy (co
najmniej 24 miesigce) .

nadcisnienie tetnicze, zawat miesnia
sercowego lub zaburzenia
zakrzepowo-zatorowe, w okresie 6
miesiecy przed wigczeniem do
badania),

- do badania mogli by¢ kwalifikowani

chorzy z przerzutami do mézgu, jesli
byty one stabilne w okresie co
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14.4. Charakterystyki

badaniach

badan klinicznych wiaczonych do analizy klinicznej (ang. critical appraisal) oraz charakterystyki wyjéciowe populacji pacjentdw bioracych udziat w tych

Referencja

Typ badania

Populacja i schemat leczenia

Najwazniejsze oceniane
punkty koncowe

Badania randomizowane

okresu obserwacji

Kryteria wiaczenia i wykluczenia

z badania

najmniej 3 miesiecy od wczesniejszego
leczenia.

Badanie RCT;
Nosov i wsp. 2012
(AV-951-07-201)
[49]-[56]

Wieloosrodkowe (Indie, Rosja,
Ukraina) badanie
randomizowane o charakterze
odstawienia leku (ang.
discontinuation), podwaojnie
zamaskowane, kontrolowane
placebo, fazy 11, w ukfadzie
réownolegtym,
typu IIA”, nie podano podejscia
do testowanej hipotezy
(Superiority czy non-inferiority;
Zz uwagi na porownarnie z
placebo najprawdopodobniej
superfority).

Czas badania: rekrutacja
pacjentéw do badania w okresie
pazdziernik 2007-lipiec 2008.

Sponsor: AVEO Pharmaceuticals.
Badanie opublikowane.

Ocena ryzyka wystgpienia btedu
systematycznego:

niskie/ niejasne (w odniesieniu

do metody randomizacji) ryzyko
wystapienia btedu
systematycznego.

Dorosli pacjenci z zaawansowanym rakiem
nerkowokomaorkowym, wczesniej nieleczeni lub
leczeni wczesniej systemowo bez zastosowania

terapii ukierunkowanej na VEGF.

W poczatkowej fazie otwartej wszyscy chorzy
(N=272) otrzymywali tiwozanib przez 16 tygodni.
Nastepnie 78 chorych z 225% zmniejszeniem guza
kontynuowato przyjmowanie tiwozanibu, natomiast
76 zakonczyto leczenie (z powodu progres;ji lub
innych przyczyn). Pozostatych 118 pacjentéw z
mniejsza niz 25% zmiang rozmiaru guza losowo
przydzielono do grup otrzymujacych:

Grupa badana: tiwozanib, N=61;

Grupa kontrolna: placebo, N=57.

Schemat leczenia:

W poczatkowej fazie otwartej wszyscy chorzy
otrzymywali tiwozanib doustnie w dawce 1,5 mg raz
na dobe (1 cykl podan obejmowat podawanie leku
przez 3 tygodnie, a nastepnie 1 tydzien przerwy).
Faza randomizowana:

- grupa badana: tiwozanib podawany jak w fazie
otwartej,

- grupa kontrolna: placebo podawane doustnie.

W fazie otwartej tiwozanib podawano przez 16
tygodni, w fazie randomizowanej tiwozanib/ placebo
podawano przez 12 tygodni.

Dozwolona byta redukcja dawki tiwozanibu do 1,0
mg/dobe w przypadku wystapienia zdarzen
niepozadanych w stopniu nasilenia >3.

Okres obserwacji: 28 tygodni.

Skutecznos¢:

-gtéwne punkty koncowe: profil
bezpieczenstwa,
-wskaznik obiektywnej
odpowiedzi po zakonczeniu fazy
otwartej badania,
-odsetek pacjentéw wolnych od
progresji choroby po
zakonczeniu fazy RCT,

- czas wolny od progresji (PFS).

Grupa badana: z 61
pacjentéw leczenie

przerwato 26 (42,6%)
chorych z nastepujacych
powoddw: progresja
(N=23), inne powody
(N=3).

Grupa kontrolna: z 57
pacjentéw 24 chorych

rozpoczeto leczenie
tiwozanibem z powodu
progresji choroby,
dodatkowo przyjmowanie
placebo przerwato 9
(15,8%) chorych z
nastepujacych powoddw:
progresja (N=2), inne
powody (N=7).

Kryteria wtgczenia:

- pacjenci >18. roku zycia z
histologicznie/ cytologicznie
potwierdzonym, zaawansowanym
rakiem nerkowokomérkowym (nawrét
lub obecnos¢ przerzutdéw) lub
pierwotnym, nieoperacyjnym rakiem
nerkowokomorkowym,

- mierzalna choroba,

-stan sprawnosci w skali Karnofsky’ego
wynoszacy =70%,

- prawidtowe funkcjonowanie szpiku
kostnego, watroby i nerek,
-pacjenci wczeéniej nieleczeni (ang.
naive) lub leczeni wczesniej
systemowo bez zastosowania terapii
ukierunkowanej na VEGF,
-pisemna zgoda na udziat w badaniu.

Kryteria wykluczenia:
- wezesniejsza terapia ukierunkowana

na VEGF,

-przerzuty do osrodkowego uktadu
nerwowego lub klinicznie objawowe
przerzuty,

-powazna choroba sercowo-
naczyniowa (niekontrolowane
nadcisnienie tetnicze, zawat miesnia
sercowego okresie 3 miesiecy przed
wigczeniem do badania lub aktywna
klinicznie, objawowa niewydolnos¢
lewej komory serca).

Badanie RCT o
akronimie SWICH
[29]

Wieloosrodkowe (72 osrodki
kliniczne), randomizowane,
otwarte badanie kliniczne I11
fazy, w uktadzie réwnolegtym w
leczeniu 1 linii, w uktadzie
skrzyzowanym w II linii, typu
1A, badanie typu non-
Inferiority.
Czas badania: rekrutacja
pacjentéw do badania w okresie

Dorosli pacjenci z zaawansowanym rakiem
nerkowokomorkowym, wczesniej nieleczeni.

W badaniu pacjentéw randomizowano do grup
przyjmujacych sorafenib i sunitynib w leczeniu I linii,
po progresji choroby/zakonczeniu leczenia z powodu

toksycznosci, pacjenci otrzymywali krzyzowo
sunitynib lub sorafenib. W tabeli podano informacje
dotyczace leczenia I linii (poréwnanie sorafenib vs
sunitynib).

Skutecznos¢:

- czas wolny od progresji (PFS)
— gtéwny punkt koricowy,
-czas przezycia catkowitego
(0S),

-wskaznik obiektywnej
odpowiedzi na leczenie (ORR),
- wskaznik kontroli choroby,
-czas do progresji choroby,
-czas do niepowodzenia leczenia

Grupa badana: ze 182
pacjentéw leczenie

przerwato 161 (88%)
chorych z nastepujacych
powoddw: progresja
(N=105), zdarzenia
niepozadane (N=19),
zgon (N=4), wycofanie
zgody (N=7),
pogorszenie stanu

Kryteria wtgczenia:
- wiek w zakresie 18-85 lat,

- zaawansowany/przerzutowy rak
nerkowokomérkowy,
-pacjenci niekwalifikujacy sie do terapii
cytokinami,

-brak wczesniejszej terapii
systemowej,

-stan sprawnosci w skali ECOG
wynoszacy 0 lub 1,




Fotivda® (tiwozanib) w | linii leczenia celowanego zaawansowanego raka nerkowokomorkowego u pacjentow dorostych. Analiza Kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan

Referencja

Typ badania

Populacja i schemat leczenia

Najwazniejsze oceniane
punkty koncowe

Badania randomizowane

okresu obserwacji

Kryteria wiaczenia i wykluczenia

z badania

luty 2009-grudzier 2011.

Sponsor: German Cancer Society
(DKG) przy udziale grantu
finansowanego przez Bayer
HealthCare.

Badanie opublikowane.

Ocena ryzyka wystgpienia btedu
systematycznego:
niskie/ wysokie (w odniesieniu
do braku zamaskowania) ryzyko
wystgpienia btedu
systematycznego.

Grupa badana: sorafenib, N=182;
Grupa kontrolna: sunitynib, N=183.

Schemat leczenia:

- grupa badana: 1 cykl podan sorafenibu
obejmowat: sorafenib podawany doustnie w dawce
400 mg dwa razy na dobe (dawka dobowa 800 mg)

przez 4 tygodnie, nastepnie 2 tygodnie przerwy.

- grupa badana: 1 cykl podan sunitynibu obejmowat:
sunitynib podawany doustnie w dawce 50 mg raz na
dobe przez 4 tygodnie, nastepnie 2 tygodnie
przerwy.

Obydwa leki byly podawane w opisanych cyklach do
czasu progresji choroby lub nieakceptowanej
toksycznosci. W przypadku progresji choroby lub
zakonczenia leczenia z powodu nadmiernej
toksycznosci, po 1-4 tygodniowym okresie
wymywania rozpoczynano terapieg II linii z
zastosowaniem drugiego z lekéw (krzyzowo).

W przypadku nadmiernej toksycznosci leczenia
dozwolone byly modyfikacje dawki: redukcja dawki
sunitynibu do 25 mg na dobe oraz sorafenibu do 400
mg co drugi dzien.

Okres obserwacji: w momencie zbierania danych
$redni okres obserwacji (od ostatniego podania leku)
wynosit 10,3 miesiaca.

1 linii,

-ocena profilu bezpieczenstwa.

zdrowia (N=3), inne
powody (N=9), powody

nieznane (N=16) a 5
chorych nie otrzymato

planowanej terapii.

Grupa kontrolna: ze 183
pacjentéw leczenie
przerwato 156 (85%)
chorych z nastepujacych
powoddw: progresja
(N=91), zdarzenia
niepozadane (N=26),
zgon (N=3), wycofanie
zgody (N=6),
pogorszenie stanu
zdrowia (N=5), inne
powody (N=12), powody
nieznane (N=13) a7
chorych nie otrzymato
terapii.

- €0 najmniej jedna mierzalna zmiana
wedtug kryteriow RECIST,
- korzystne lub posrednie rokowanie w
skali MSKCC,
- prawidtowe funkcjonowanie szpiku
kostnego, watroby i nerek,
-pisemna zgoda na udziat w badaniu.

Kryteria wykluczenia:
-powazna lub niekontrolowana
choroba sercowo-naczyniowa,

-aktywna, ciezka infekcja,
-objawowe przerzuty do mézgu.

Badanie RCT o
akronimie CROSS-
J-RCC [30]-[32]
(opisane na
podstawie
abstraktéw)

Wieloo$rodkowe (39 osrodkéw),
prowadzone w Japonii,
randomizowane, otwarte
badanie kliniczne 111 fazy, w
ukfadzie réwnolegtym w leczeniu
I linii, w ukfadzie skrzyzowanym
w 11 linii, typu 1A, nie podano
podejscia do testowanej hipotezy
(superiority czy non-inferiority).

Czas badania: rekrutacja
pacjentéw do badania w okresie
luty 2010-lipiec 2012.

Sponsor: Yamagata University.

Dorosli pacjenci z zaawansowanym rakiem
nerkowokomorkowym, jasnokomérkowym, wczesniej
nieleczeni.

W badaniu pacjentéw randomizowano do grup
przyjmujacych sorafenib i sunitynib w leczeniu I linii,
po progresji choroby/zakonczeniu leczenia z powodu

toksycznosci pacjenci otrzymywali krzyzowo
sunitynib lub sorafenib. W tabeli podano informacje
dotyczace leczenia I linii.

Grupa badana/kontrolna: sorafenib, N=63;
Grupa kontrolna/badana: sunitynib, N=57.

Schemat leczenia:
- 1 cykl podan sorafenibu obejmowat: sorafenib

Skutecznosé:

- czas wolny od progresji (PFS)

— gtdwny punkt koricowy,
-czas przezycia catkowitego
(0s),

-ocena profilu bezpieczenstwa.

Nie podano (badanie
opisane jedynie w postaci
abstraktow).

Kryteria wigczenia:

- wiek w zakresie 20-80 lat,
-brak wczesniejszej terapii
systemowej,

-rak jasnokomérkowy,

-stan sprawnosci w skali ECOG
wynoszacy 0-1,

- mierzalna choroba wedtug kryteriow
RECIST,

- korzystne lub posrednie rokowanie w
skali MSKCC,
-histologicznie potwierdzony rak
nerkowokomérkowy,

-brak choroby niedokrwiennej serca,
- prawidtowe funkcjonowanie szpiku
kostnego, watroby i nerek.
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14.4. Charakterystyki
badaniach

badan klinicznych wiaczonych do analizy klinicznej (ang. critical appraisal) oraz charakterystyki wyjéciowe populacji pacjentdw bioracych udziat w tych

Referencja

Typ badania

Populacja i schemat leczenia

Najwazniejsze oceniane
punkty koncowe

ta z badania/
resu obserwacji

Kryteria wiaczenia i wykluczenia

z badania

Badanie czeSciowo opublikowane
(w postaci abstraktow).

Ocena ryzyka wystapienia btedu
systematycznego:
niejasne ryzyko wystapienia
btedu systematycznego
(wynikajace z braku opisu petnej
metodyki badania), wysokie (w
odniesieniu do braku
zamaskowania).

Badania randomizowane

podawany doustnie w dawce 400 mg dwa razy na
dobe (dawka dobowa 800 mg) przez 4 tygodnie,
nastepnie 2 tygodnie przerwy.

- 1 cykl podan sunitynibu obejmowat: sunitynib
podawany doustnie w dawce 50 mg raz na dobe
przez 4 tygodnie, nastepnie 2 tygodnie przerwy.

Obydwa leki byly podawane w opisanych cyklach do
czasu progresji choroby lub nieakceptowanej
toksyczno$ci. W przypadku progresji choroby lub
zakonczenia leczenia z powodu nadmiernej
toksycznosci, rozpoczynano terapie II linii z
zastosowaniem drugiego z lekow (krzyzowo).

Okres obserwacji: do 36 miesiecy.

Kryteria wykluczenia:
-inny nowotwor ztosliwy w historii
choroby,
-przerzuty do osrodkowego uktadu
nerwowego,
-powazna choroba sercowo-
naczyniowa,

-historia zaburzen naczyniowo-
mdézgowych, w tym przemijajacy
napad niedokrwienny,
-Cigza,
-wczesniejsze leczenie raka
nerkowokomorkowego.

Badanie RCT o
akronimie
COMPARZ [33]-
[34]

Wieloosrodkowe (osrodki w 14
krajach), randomizowane,
otwarte badanie kliniczne 11
fazy, w uktadzie réwnolegtym,
typu 1A, badanie typu non-
inferfority.

Czas badania: rekrutacja
pacjentéw do badania w okresie
sierpien 2008-wrzesien 2011.

Sponsor: GlaxoSmithKline
Pharmaceuticals.

Badanie opublikowane.

Ocena ryzyka wystgpienia btedu
systematycznego:
niskie/ niejasne (w odniesieniu
do braku zamaskowania) ryzyko
wystapienia btedu
systematycznego.

Dorosli pacjenci z zaawansowanym/ przerzutowym
rakiem nerkowokomorkowym, z komponentg
jasnokomorkowa, wczesniej nieleczeni.

Grupa badana: pazopanib, N=557;
Grupa kontrolna: sunitynib, N=553.

Schemat leczenia:
- grupa badana: 1 cykl podan pazopanibu
obejmowat: pazopanib podawany doustnie w dawce
800 mg raz na dobe przez 4 tygodnie.

- grupa kontrolna: 1 cykl podan sunitynibu
obejmowat: sunitynib podawany doustnie w dawce
50 mg raz na dobe przez 4 tygodnie, nastepnie 2
tygodnie przerwy.

Obydwa leki byly podawane w opisanych cyklach do
czasu: progresji choroby, nieakceptowanej
toksycznosci lub wycofania zgody na udziat w
badaniu.

W przypadku nadmiernej toksycznosci leczenia
dozwolone byty modyfikacje dawki: redukcja dawki
pazopanibu do 400 mg na dobe oraz sunitynibu do

25 mg na dobe.

Okres obserwacji: do czasu progresji lub zgonu,
zbieranie danych zakonczono 21 maja 2012 roku
(dotyczace PFS) oraz 30 wrzesnia 2013 roku
(dotyczace OS).

Skutecznos¢:

- czas wolny od progresji (PFS)
— gtéwny punkt koricowy,
-czas przezycia catkowitego
(09),

-wskaznik obiektywnej
odpowiedzi na leczenie (ORR),
-ocena jakosci zycia,
-ocena profilu bezpieczenstwa.

Grupa badana: z 557
pacjentéw leczenie
przerwato 486 (87%)
chorych z nastepujacych
powoddw: progresja
(N=288), zdarzenia
niepozadane (N=128),
zaburzenia protokotu
badania (N=4), decyzja
badacza (N=28),
wycofanie zgody (N=37),
utrata z okresu
obserwacji (N=1).

Grupa kontrolna: z 553
pacjentéw leczenie
przerwato 483 (87%)
chorych z nastepujacych
powoddw: progresja
(N=302), zdarzenia
niepozadane (N=102),
zaburzenia protokotu
badania (N=6), decyzja
badacza (N=36),
wycofanie zgody (N=37),
utrata z okresu
obserwacji (N=0).

Kryteria wigczenia:

- pacjenci 218. roku zycia z
zaawansowanym/ przerzutowym
rakiem nerkowokomoérkowym z
komponentg jasnokomadrkowa,

-pacjenci wczesniej nieleczeni (ang.
naive) terapig systemowa,
- mierzalna choroba wedtug kryteriow
RECIST,
-stan sprawnosci w skali Karnofsky'ego

WYynoszacy co najmniej 70,

- prawidtowe funkcjonowanie
organow,
-pisemna zgoda na udziat w badaniu.

Kryteria wykluczenia:
-przerzuty do mézgu,
- niekontrolowane nadci$nienie
tetnicze,
- zaburzenia sercowe lub naczyniowe
w okresie 6 miesiecy poprzedzajacych
badanie.




Fotivda® (tiwozanib) w I linii leczenia celowanego zaawansowanego raka nerkowokomorkowego u pacjentdw dorostych. Analiza Kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan

Referencja

Typ badania

Populacja i schemat leczenia

Najwazniejsze oceniane

punkty koncowe

Badania randomizowane

okresu obserwacji

Kryteria wiaczenia i wykluczenia

z badania

Badania nierandomizowane

Badanie
biomarkeréw;
AV-951-10-202
[571-[58], [21]

Wieloosrodkowe (25 osrodkéw w
Kanadzie i Stanach
Zjednoczonych),
nierandomizowane, otwarte,
jednoramienne badanie kliniczne
11 fazy bez grupy kontrolnej,
typu 11D

Czas badania: brak danych.

Sponsor: AVEO Pharmaceuticals,
Inc.

Badanie cze$ciowo
opublikowane.

Ocena w skali NICE: 7 punktow.

Dorosli pacjenci z zaawansowanym rakiem
nerkowokomorkowym, wczesniej nieleczeni lub
leczeni z zastosowaniem nie wiecej niz jednej
wczesniejszej terapii (z wykluczeniem terapii
celowanej ukierunkowanej na VEGF lub mTOR).

Grupa badana: tiwozanib, N=105.
Schemat leczenia:
1 cykl podan tiwozanibu obejmowat: tiwozanib
podawany doustnie w dawce 1,5 mg raz na dobe
przez 3 tygodnie, nastepnie 1 tydzien przerwy.

Okres leczenia i obserwacji: do 8 miesigcy.

-ocena zastosowania
biomarkeréw i ich korelacji ze
skutecznoscig
kliniczna/bezpieczenstwem
stosowania tiwozanibu w
populacji pacjentéw z rakiem
nerkowokomorkowym leczonych
tiwozanibem,

-ocena czasu przezycia wolnego
od progresji choroby w okresie
6-miesiecy leczenia,
-wskaznik obiektywnej
odpowiedzi na leczenie (ORR),
-ocena profilu bezpieczenstwa.

Nie podano.

Kryteria wigczenia:

- pacjenci 218. roku zycia z
histologicznie lub cytologicznie
potwierdzonym zaawansowanym
rakiem nerkowokomoérkowym
(nieresekcyjny lokalny nawrét lub
obecnos¢ przerzutdw) z komponenta
jasnokomorkowa,
-wezesniejsza nefrektomia,

- mierzalna choroba wedtug kryteriow
RECIST (wersja 1),

-stan sprawnosci w skali ECOG
wynoszacy 0 lub 1 i przewidywana
dtugos¢ zycia co najmniej 3 miesiace,
-nie wiecej niz jedna wczesniejsza
systemowa terapia wobec raka
nerkowokomaérkowego.

Kryteria wykluczenia:

- wezeshiejsza terapia ukierunkowana
na VEGF lub mTOR,
-nowotwory o$rodkowego uktadu
nerwowego lub przerzuty do mézgu,
-cigza,

-zaburzenia hematologiczne,
nieprawidtowe wyniki badan
laboratoryjnych,

-powazna choroba sercowo-
naczyniowa (niewydolnos¢ lewej
komory serca, niekontrolowane
nadcisnienie tetnicze, zawat miesnia
sercowegdo, niestabilna lub powazna
choroba wienicowa, ciezka arytmia
komorowa lub arytmia wymagajaca
stosowania lekéw antyarytmicznych,
zabieg pomostowania tetnic
wiencowych w okresie 6
poprzedzajacych miesiecy),
-niegojace sie rany, ztamania kosci lub
wrzody skérne,
-nieprawidtowa rekonwalescencja po
zabiegu chirurgicznym majacym
miejsce w okresie 4 tygodni przed
wigczeniem do badania,
-znaczace zdarzenia zakrzepowo-
zatorowe, w okresie w okresie 6
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Referencja Typ badania Populacja i schemat leczenia NaJwaznlerze’ocenlane ta z badama_/_ Kryteria wiaczenia i wykluczenia
punkty koncowe resu obserwacji z badania

Badania randomizowane

poprzedzajacych miesiecy,
-koniecznos¢ hemodializy lub dializy
otrzewnowej.
Dorosli pacjenci przerzutujagcym rakiem
Jednoosrodkowe (Monachium, nerkowokomdrkowym, wczesniej nieleczeni lub
Niemcy), obserwacyjne badanie leczeni z zastosowaniem nie wiecej niz jednej K ] .
! ; PN - . ryteria wigczenia:
jednoramienne, wczesniejszej terapii (brak danych na temat rodzaju ey . .
. P . - pacjenci z przerzutujacym rakiem
typu VB, stosowanej wczesniej terapii). . . )
-0cena czasu przezycia wolnego nerkowokomorkowym leczeni
Czas badania: pacjenci leczeni w Grupa badana: tiwozanib, N=23. od progresj! choroby; ’ S tlwozanl_bem w oerQku Klinicznym w
" - ocena odpowiedzi na leczenie 3 (13%) pacjentéw Monachium w okresie od 11.2017 do
. okresie od 11.2017-11.2018, L i : .
Staehler i wsp. . wg kryteriéw RECIST; przerwato terapie 11.2018 roku;
Schemat leczenia: . . Lo ) .
2019 [59] X - ] - ocena czasu trwania powodu zdarzen - pacjentéw identyfikowano w bazie
Sponsor: grant z EUSAPharma, Brak danych na temat dawkowania tiwozanibu. o L I 2 P .
) B . odpowiedzi na leczenie; niepozadanych. osrodka, w ktdrej prospektywnie
Niemcy. Leczenie kontynuowano do momentu progresji i : ,
L . -ocena profilu bezpieczenstwa. gromadzono dane chorych.
choroby lub wystapienia nieakceptowalnej
Badanie opublikowane. toksycznosci. . -
Kryteria wykluczenia:
Ocena w skali NICE: 5 punktow. Okres leczenia i obserwacji: mediana okresu -brak danych.
leczenia:12,5 miesigca (Zakres: 2,3-30,6 miesigca);
mediana okresu obserwacji: 16,9 miesiaca.

~podtyp badania zgodnie z klasyfikacjg doniesier naukowych odnoszacych sie do terapii; na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: CRD guidelines for those carrying out or commissioning reviews.
CRD report #4, University of York, York 1996.

Tabela 45. Charakterystyka populacji wiaczonej do badania o akronimie TIVO-1 [1]-[25].

Tiwozanib; N=260 Sorafenib; N=257
Wiek (lata) — mediana [zakres] 59 (23-83) 59 (23-85)
Plec; n (%) me’ska 185 (71) 189 (74)
zenska 75 (29) 68 (26)
biata 249 (96) 249 (97)
Rasa/pochodzenie etniczne; n (%6) azjatycka 10 (4) 8 (3)
czarna 1(<1) 0 (0)
<1. roku 109 (42) 105 (41)
Czas od diagnozy do wiaczenia do badania; n (%)™
>1. roku 137 (53) 137 (53)
pluca 212 (82) 204 (79)
wezly chionne 182 (70) 166 (65)
Najczestsze miejsca przerzutéw; n (%6) nadnercza 78 (30) 57 (22)
watroba 67 (26) 49 (19)

kosci 61 (23) 52 (20)
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1 76 (29) 88 (34)
Liczba zajetych organéw; n (%6) 2 99 (38) 106 (41)
>2 85 (33) 63 (25)
i i 0 116 (45) 139 (54)
Stopien sprawnosci w skali ECOG; n (%)
1 144 (55) 118 (46)
korzystne 70 (27) 87 (34)
Rokowanie w skali Memorial Sloan-Kettering Cancer Center (MSKCC); n (%6) posrednie 173 (67) 160 (62)
niekorzystne 17 (7) 10 (4)
i i nie 181 (70) 181 (70)
Wczesniejsze leczenie systemowe przerzutowego raka nerkowokomorkowego; n (%0)*
tak 78 (30) 76 (30)
wobec przerzutéw 49 (19) 55 (21)
Woczesniejsza terapia; n (%) adjuwantowa 23 (9) 22 (9)
inna 13 (5) 9 (4)
Grupy dobrze zbalansowane pod wzgledem demograficznym i cech choroby, za wyjatkiem stanu
Komentarz sprawnosci w skali ECOG (wiecej pacjentow w grupie leczonej sorafenibem miato lepszy wyjsciowy
stan sprawnosci [0] w poréwnaniu do grupy stosujacej tiwozanib; 54% vs 45%; p=0,035).
*wyniki w oparciu o czynniki stratyfikacyjne i liczbe wczeéniejszych terapii w momencie randomizacji. **wyniki w oparciu 0 wczeéniejszg terapie. Leczenie przerzutdw odnosi sie do

pacjentdw, ktdrzy otrzymywali systemowa terapie, gdy mieli jawna chorobe przerzutowa. Leczenie adjuwantowe dotyczy pacjentdw, ktérzy otrzymywali leczenie systemowe w ramach leczenia adjuwantowego, ale nawrdt wykryto
w ciggu 6 miesiecy od zakonczenia leczenia adjuwantowego, w ktdrym to przypadku zostato to uwzglednione jako wczesniejsze leczenie systemowe przerzutowego raka nerkowokomorkowego. "Inne" leczenie odnosi sie do

pacjentdw, ktorzy otrzymali wczesniejszg terapie, ale jej przeznaczenie byto inne niz terapia przerzutéw lub terapia adjuwantowa lub nieznane.” - wyniki przedstawione jedynie dla pacjentdw z petnymi danymi w odniesieniu do
analizowanego punktu koricowego.

Tabela 46. Charakterystyka populacji wiaczonej do badania Nosov i wsp. 2012 [49]-[56].

‘ Cecha Wszyscy pacjenci leqczenl do badania;
N=272
Wiek (lata) — mediana [zakres] 56 (26-79)
Ple¢ meska; n (%) 191 (70)
biata 254 (93)
Rasa; n (%0)
azjatycka 18 (7)
Gz oo . 0 132 (49)
Stopien sprawnosci w skali ECOG; n (%6)*
1 140 (51)
Woczesniejsza nefrektomia; n (%) 199 (73)
. . jasnokomérkowy 226 (83)
Typ histologiczny raka nerkowokomoérkowego; n (%6)
niejasnokomoérkowy 46 (17)
L. . 0 146 (54)
Wczesniejsze leczenie systemowe; n (%6)
1 116 (43)
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=2 10 (4)
interferon 102 (38)

interleukina-2 20 (7)

Rodzaj wczesniejszego leczenia systemowego; n (%) szczepionka 20 (7)
chemioterapia** 19 (7)

inne 21 (8)
wezly chionne 184 (68)
pluca 184 (68)
tkanka okotonerkowa/nerka 106 (39)

Najczestsze miejsca przerzutéw; n (%)

watroba 66 (24)

nadnercza 57 (21)

kosci 55 (20)

korzystne 75 (28)
posrednie 164 (60)

Rokowanie w skali Memorial Sloan-Kettering Cancer Center (MSKCC); n (%)™

niekorzystne 28 (10)

nieznane 5(2)

*przeksztatcone z oceny w skali Karnofsky’ego. **chemioterapia obejmowat podawanie: fluorouracylu, kapecytabiny, winblastyny i winorelbiny. ~oceniane retrospektywnie.

Tabela 47. Charakterystyka populacji wiaczonej do badania RCT o akronimie SWICH [29].

Sorafenib-sunitynib; Sunitynib-sorafenib;

N=182 N=183
Wiek (lata) — mediana [zakres] 64 (39-84) 65 (40-83)
i zenska 43 (24) 48 (26)
Plec¢ meska; n (%)
meska 139 (76) 135 (74)
Rak jasnokomoérkowy; n (%6) 164 (90) 154 (84)
Wczesniejsza nefrektomia; n (%) 167 (92) 168 (92)
niekorzystne 1(0,5) 1(0,5)
posrednie 108 (59) 94 (51)
Rokowanie w skali Memorial Sloan-Kettering Cancer Center (MSKCC); n (%) korzystne 71 (39) 82 (45)
nieznane 2(1,1) 4(2,2)
brak danych 0 (0) 2(1,1)
0 116 (66) 106 (60)
Stopien sprawnosci w skali ECOG; n (%6)
1 55 (31) 66 (38)
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?

2 0 (0) 1(0,6)
brak danych 6 (3,4) 31,7
pluca 139 (79) 126 (72)
wezly chionne 85 (48) 71 (40)
Najczestsze miejsca przerzutow; n (%) watroba 36 (20) 42 (24)
kosci 22 (12) 30 (17)
mézg 6 (3,4) 4 (2,3)
1 38 (21) 51 (29)
2 68 (38) 59 (34)
Liczba miejsc przerzutéw; n (%6)
3 51 (29) 36 (20)
=4 19 (11) 28 (16)
interferon-a 2(1,1) 5(2,7)
interleukina-2 1 (0,5) 3(1,6)
Rodzaj wczesniejszego leczenia systemowego; n (%) inne 13 (7,1) 13 (7,1)
radioterapia 16 (8,8) 23 (13)
ogotem 26 (14) 31(17)

Tabela 48. Charakterystyka populacji wiaczonej do badania RCT o akronimie CROSS-J-RCC [30]-[32] (opisane na podstawie abstraktow).

Sorafenib; N=63

Sunitynib; N=57

; meska 53 46
Ptec; n -
zenska 10 11
Wiek (lata) — mediana (zakres) 66 (44-79) 67 (41-79)
Korzystne rokowanie w skali Memorial Sloan-Kettering Cancer Center (MSKCC); n (%6) 14 (22) 12 (21)
Stabilne przerzuty do mézgu; n (%0) 1(1,6) 5(8,8)
Woczesniejsza nefrektomia; n (%) 56 (89) 50 (88)

Tabela 49. Charakterystyka populacji wiaczonej do badania RCT o akronimie COMPARZ [33]-[34].

Pazopanib; N=557

Sunitynib; N=553

Wiek (lata) — mediana (zakres) 61 (18-88) 62 (23-86)

; meska 398 (71 415 (75
Pleé; n (%) == (1) (75)
zenska 159 (29) 138 (25)
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Europa 153 (27) 157 (28)
Ameryka Péinocna 195 (35) 187 (34)
Region; n (%)
Azja 188 (34) 179 (32)
Australia 21 (4) 30 (6)
Wczesniejsza nefrektomia; n (%) 459 (82) 465 (84)
Woczesniejsza radioterapia; n (%) 46 (8) 42 (8)
; . 70 lub 80 141 (25) 130 (24)
Stopien sprawnosci w skali Karnofsky’ego; n (%6)

90 lub 100 416 (75) 423 (76)

. . >1,5 x gérna granica normy 40 (7) 29 (5)

Poziom dehydrogenazy mleczanowej; n (%0) = =
=1,5 x gérna granica normy 517 (93) 524 (95)
korzystne 151 (27) 152 (27)
posrednie 322 (58) 328 (59)
Rokowanie w skali Memorial Sloan-Kettering Cancer Center (MSKCC); n (%0)

niekorzystne 67 (12) 52 (9)

brak danych 17 (3) 21 (4)
ptuca 424 (76) 425 (77)
wezly chionne 223 (40) 247 (45)

Miejsca przerzutéw; n (%0) -
kosci 110 (20) 85 (15)
watroba 86 (15) 110 (20)
1 117 (21) 108 (20)
i 2 204 (37) 204 (37)
Liczba zajetych organéw; n (%)
=3 235 (42) 241 (44)
brak danych 1(<1) 0

Tabela 50. Charakterystyka populacji wiaczonej do badania Staehler i wsp. 2019 [59].

Cecha Tiwozanib, N=23

Wiek (lata) — mediana (zakres) 69,1 (42,7-83,8)

15:8
(stosunek plci meskiej do zenskiej=0,65)

Ple¢ meska: ptec zenska

Ple¢ meska, n (%) 15 (62,5%)
Czas trwania terapii (miesigce) — mediana (zakres) 12,5 (2,3-30,6)

Grupa ryzyka wg IMDC, n (%6)
Niskie 5 (21,7%)
Posrednie 15 (65,2%)
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»

Wysokie 13,0%)
Stan sprawnosci wg ECOG, n (%)

17 (73,9%)
5 (21,7%)

1 (4,3%)

Linia leczenia, n (%0)

Pierwsza 7 (30,4%)
Druga 4 (17,4%)
Pé6zniejsza 12 (52,2%)

Nie podano poczatkowej charakterystyki pacjentow wigczonych do badania biomarkeréw - AV-951-10-202 [57]-[58], [21]. Charakterystyke

pierwotnych badan klinicznych, wykorzystanych w meta-analizie sieciowej (NMA), dotyczacej porownania profilu bezpieczenstwa opcji

terapeutycznych stosowanych w leczeniu 1 linii zaawansowanego raka nerkowokomorkowego, przedstawiono w rozdziale 14.12.
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14.5. Badania nieopublikowane ‘"‘“’%
H

14.5. BADANIA NIEOPUBLIKOWANE

W wyniku przeszukiwania stron internetowych rejestrdow badaf klinicznych (www.clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialsregister.ed) _

Tabela 51.
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14.6. ANALIZA WYNIKOW I WNIOSKOW Z BADAN O NIZSZEJ WIARYGODNOSCI

W wyniku przeszukania medycznych baz danych zidentyfikowano randomizowane badanie kliniczne Nosov i wsp. 2012 [49]-[56], ktdre zdecydowano sie opisac

w rozdziale dotyczacym badan o nizszej wiarygodnosci, z nastepujgcych powodow:

w fazie RCT badania, tiwozanib poréwnywano z placebo, ktdére nie stanowito pre-definiowanego komparatora w niniejszej analizie klinicznej,

faza RCT badania miata charakter odstawienia leku (ang. discontinuation), co oznacza, ze poczatkowo wszyscy chorzy otrzymywali tiwozanib i jedynie grupa
pacjentdw z mniejszg niz 25% zmiang rozmiaru guza zostata zrandomizowana do ramienia kontynuujgcego przyjmowanie leku lub ramienia otrzymujacego
placebo — oznacza to, Zze faza RCT dotyczyta oceny pacjentdw wyodrebnionych na podstawie wczesniejszej odpowiedzi na tiwozanib (a wiec nie stanowi w
petni reprezentatywnej grupy),

do badania wtgczono niewielki odsetek (4%) pacjentéw leczonych wiecej niz jedna linig terapii systemowej,

dodatkowo, gtdwne punkty koficowe oceniane w badaniu dotyczyty oceny profilu bezpieczenstwa stosowanego leczenia oraz oceny wskaznika obiektywnej
odpowiedzi po zakonczeniu fazy otwartej badania.

Pomimo powyzszych ograniczen, badanie Nosov i wsp. 2012 jest randomizowanym badaniem klinicznym 11 fazy, przeprowadzonym na licznej grupie pacjentéw,

dlatego tez zdecydowano o uwzglednieniu wynikdw tego badania w ramach opisu badan o nizszej wiarygodnosci.

Zidentyfikowano réwniez:

jednoramienne badanie biomarkeréw (AV-951-10-202), w ktérym 105 dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem nerkowokomodrkowym, wczesniej
nieleczonych lub leczonych z zastosowaniem nie wiecej niz jednej wczesniejszej terapii (z wykluczeniem terapii celowanej ukierunkowanej na VEGF lub
mTOR), poddanych zostato terapii tiwozanibem. Badanie to zostato jak dotgd czeSciowo opisane (w postaci abstraktu konferencyjnego i na stronie rejestru
badan klinicznych [57]-[58]) oraz w dokumentacji przekazanej przez Zamawiajgcego [21];

jednoramienne, obserwacyjne badanie Staehler i wsp. 2019 [59], przeprowadzone w rzeczywistej praktyce klinicznej, uwzgledniajgce 23 dorostych

pacjentow z przerzutujgcym rakiem nerkowokomorkowym, nieleczonych lub leczonych wczesniej (brak danych na temat rodzaju stosowanych uprzednio

terapii), poddanych terapii tiwozanibem.
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14.6. Analiza wynikdw i wnioskdw z badan o nizszej wiarygodnosci

W tabeli ponizej omdwiono najwazniejsze wyniki i wnioski wynikajace z powyzszych badan klinicznych o nizszej wiarygodnosci. Podsumowanie analizy wynikéw
i wnioskdw z badan o nizszej wiarygodnosci zostato omoéwione w rozdziale 6.2. niniejszego opracowania.
Tabela 52. Analiza wynikow i wnioskéw z badania o nizszej wiarygodnosci.

Wynik (skutecznos¢ kliniczna i profil bezpieczenstwa) Whnioski

Randomizowane badanie kliniczne typu odstawienia leku (ang. discontinuation), poprzedzone faza otwarta, typ IIA™

Badanie Nosov i wsp. 2012 (AV-951-07-201) [49]-[56], [2]

W poczatkowej fazie otwartej wszyscy chorzy (N=272) otrzymywali tiwozanib przez 16 tygodni. Nastepnie 78 chorych z 225% zmniejszeniem guza kontynuowato przyjmowanie tiwozanibu, natomiast
76 zakonczyto leczenie [z powodu progresji choroby (225% wzrost guza) lub innych przyczyn]. Pozostatych 118 pacjentdw z mniejsza niz 25% zmiang rozmiaru guza wzgledem wartosci poczatkowej,
losowo przydzielono do grup otrzymujgcych przez kolejnych 12 tygodni, w spos6b podwojnie zamaskowany: tiwozanib (N=61) lub placebo (N=57). Gtéwne punkty koricowe oceniane w badaniu
obejmowaty: profil bezpieczenstwa, wskaznik obiektywnej odpowiedzi po zakonczeniu fazy otwartej badania oraz odsetek pacjentéw wolnych od progresji choroby po zakonczeniu fazy RCT. Oceniano
réwniez czas wolny od progresji (PFS) w grupie chorych leczonych tiwozanibem i placebo oraz w ogdinej populacji chorych. Ocene odpowiedzi guza na leczenie przeprowadzono z zastosowaniem
zmodyfikowanych kryteriow RECIST. Zdarzenia/ dziatania niepozadane klasyfikowano zgodnie z ang. National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events (wersja 3.0). Podczas
fazy RCT, pacjenci z grupy tiwozanibu u ktérych wystapita progresja choroby przerywali leczenie, natomiast z grupy placebo mieli mozliwo$¢ wznowienia leczenia tiwozanibem. Chorzy, ktérzy nie
ukonczyli leczenia byli traktowani jako nieodpowiadajacy na leczenie. Dane dla chorych, ktdrzy przerwali leczenie bez progresji choroby lub zgonu byty odcinane w momencie ostatniej obserwacji. W
analizie ogolnej czasu przezycia wolnego od choroby (PFS), dane dla pacjentéw losowo przydzielanych do grupy placebo byly odcinane w momencie randomizacji. Ocena odpowiedzi guza byta
weryfikowana przez niezalezng komisje. Wyniki z fazy RCT przedstawiono dla populacji ITT. W ponizszych tabelach uwzgledniono najnowsze dane z badania, opisane w publikacji petnotekstowej [49]

Wyniki badania 11
fazy wskazuja, ze

SKUTECZNOSC KLINICZNA tiwozanib jest
, ) S . ) ) ) ) ) I - - ) lekiem o dobrym
Po zakonczeniu 16-tygodniowej, otwartej fazy badania, 18% [95% CI: 14; 23] chorych uzyskato ORR (niepotwierdzony) i u wszystkich pacjentéw byta to czeSciowa odpowiedzZ na leczenia (PR). profilu
Ponadto 66% pacjentdw uzyskato stabilizacje choroby, badaca najlepsza odnotowang odpowiedzig na leczenie. bezpieczeristwa i
e
W ponizszych tabelach podano wyniki dla tiwozanibu, poniewaz placebo nie stanowito zatozonego komparatora w niniejszej analizie klinicznej. Odsetek pacjentéw, u ktérych nie raportowano progresji sk\aléscozr:z]éci
klinicznej, w

choroby w okresie 12 tygodni od randomizacji wynosit 49,2% w grupie tiwozanibu oraz 21,1% w grupie placebo (p=0,001), w ocenie niezaleznej komisji. Czas wolny od progresji choroby od momentu

randomizacji wynosit 10,3 miesigca w grupie stosujacej tiwozanib i 3,3 miesigca w grupie leczonej placebo, p=0,010 w ocenie niezaleznej komisji [2], [49]. populacji pacjentéw

29 z zaawansowanym
- rakiem
nerkowokomoérkowy
m.

Tabela 53. Skutecznos$¢ kliniczna tiwozanibu w leczeniu zaawansowanego raka nerkowokomaérkowego, w ocenie niezaleznej komisji
Tiwozanib

Caly okres badania — faza otwarta (16 tygodni) i RCT (12 tygodni)
Pacjenci z rakiem

Punkt koncowy/ okres badania/ populacja 16-tygodniowa faza - _
otwarta; N=272* Wszyscy pacjenci; N=272 jasnoi?)%%nrzozv\:;ﬁflr\?:ZZG jasnokomérl_(_c?W)Lm i po
nefrektomii; N=176
Catkowita odpowiedz na leczenie; n (%) 0 (0) 1(<1) 1(<1) 1(1)
Czesciowa odpowiedz na leczenie; n (%) 49 (18) 65 (24) 58 (26) 51 (29)
Stabilizacja choroby; n (26) 180 (66) 164 (60) 134 (59) 103 (59)
Progresja choroby; n (%6) 21 (8) 21 (8) 18 (8) 13 (7)
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Brak danych; n (26) 22 (8) 21 (8) 15 (7) 8 (5)
Wskaznik °:’Ci§?k;‘)’w;n “gf/(‘)’)dfgs"‘o’f‘ézli] S 49 (18) [14; 23] 66 (24) [19; 30] 59 (26) [19; 30] 52 (30) [23; 37]
oty Uizt ‘Egggg"’é‘;‘]’;ﬂm”izs‘gjj”ie; el nie oszacowana 16,1 [9,3; 19,6] 17,8 [12,0; 21,9] 16,1 [11,2; 19,6]
cza(sp';';‘)e;iéceizi;"r::“[‘gggo"é‘ﬁ’;':ijlscig‘c’;°by hie oszacowana 11,7 [8,3; 14,3] 12,5 [9,0; 17,7] 14,8 [10,3; 19,2]

*w fazie otwartej ocena byta dokonywana jedynie przez badacza.

W abstrakcie konferencyjnym, zawierajgcym wstepne dane z 2010 [55], podano, ze sposrod 29 pacjentdw stosujacych placebo, u ktérych nastgpita progresja choroby w podwdjnie zaslepionej fazie
RCT, 26 zostato przestawionych na tiwozanib — z tej grupy 24 chorych (82%) uzyskato korzys¢ kliniczng ze zmiany terapii (odpowiedz na leczenie lub stabilizacje choroby).

PROFIL BEZPIECZENSTWA
W analizie bezpieczenstwa uwzgledniono wszystkich pacjentdw, ktdrzy otrzymali leczenie, jak réwniez pacjentow, ktdrzy zostali zrandomizowani do grupy placebo [49].

Tabela 54. Profil bezpieczenstwa tiwozanibu w leczeniu zaawansowanego raka nerkowokomoérkoweg

Punkt koncowy Referencja Kazdego stopnia Stopnia 3. Stopnia 4.

Dziatania/zdarzenia niepozadane*

Zaburzenia parametréw laboratoryjnych*
Wodoroweglany I [49] I 264 (97) I

o
3 —----l-l-l-l
3
o
3 —----l-l-l-l
8
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Miedzynarodowy wspotczynnik znormalizowany (INR) [49] 222 (82) 5(2) 0 (0)
Catkowity cholesterol [49] 197 (72) 3() 0 (0)

Kreatynina [49] 191 (70) 2(1) 0 (0)
Gamma-glutamylotransferaza [49] 180 (66) 43 (16) 3(1)

Biatko w moczu [49] 173 (64) 8 (3) 0 (0)

Glukoza [49] 153 (56) 5(2) 0 (0)

Hemoglobina [49] 146 (54) 4 (1) 4(1)

Czas czesciowej tromboplastyny po aktywacji [49] 145 (53) 12 (4) 0 (0)
Triglicerydy [49] 143 (53) 0 (0) 1(<1)

Potas [49] 137 (50) 15 (6) 0 (0)

Wapn catkowity [49] 118 (43) 5(2) 4 (1)

Séd [49] 101 (37) 10 (4) 0 (0)

Limfocyty [49] 100 (37) 14 (5) 3(1)

Alkaliczna fosfataza [49] 87 (32) 4 (1) 0 (0)

Magnez [49] 84 (31) 2 () 0 (0)

Fosfor [49] 84 (31) 13 (5) 0 (0)

Leukocyty [49] 84 (31) 4 (1) 0 (0)
Aminotransferaza alaninowa [49] 79 (29) 4 (1) 0 (0)
Aminotransferaza asparaginianowa [49] 73 (27) 2(1) 0 (0)
Bilirubina [49] 64 (24) 2(1) 4(1)

*liczba oznacza maksymalny stopien raportowany od momentu rozpoczecia leczenia tiwozanibem. ~ - dane raportowane ma podstawie wynikéw pochodzacych z 2014 roku. #w tym 8 zgon6w z powodu
progresji choroby i 7 z innych przyczyn. Zaden ze zgondw nie zostat oceniony jako zwigzany z zastosowanym leczeniem. INR — ang. /nternational Normalized Ratio; miedzynarodowy wspdtczynnik
znormalizowany — wystandaryzowany wspdtczynnik czasu protrombinowego. bd — brak danych.

W abstrakcie konferencyjnym, zawierajgcym wstepne dane z 2010 [55], podano, ze do najczesciej raportowanych zdarzen niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem (dziatan
niepozadanych) nalezaty: nadcisnienie tetnicze (50%), dysfonia (22%).
Czesto$¢ wystepowania biegunki (12%), zmeczenia (8%), zapalenia jamy ustnej (4%) i erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej (4%) byta niska.
Nierandomizowane badanie jednoramienne, typ 11D
Badanie biomarkeréw; AV-951-10-202 [57]-[58], [21], [2]

Do jednoramiennego badania wtgczono 105 pacjentdw z rakiem nerkowokomdrkowym, z ktorych 90 chorych charakteryzowato sie typem jasnokomorkowym raka.

SKUTECZNOSC KLINICZNA

PROFIL BEZPIECZENSTWA

W badaniu
biomarkeréw, profil
bezpieczenstwa
terapii tiwozanibem
byt zblizony do
raportowanego we
wczesniejszych
badaniach,
natomiast czas
przezycia wolny od
progresji choroby
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l

Staehler i wsp. 2019 [59]

byt krétszy niz w
badaniach RCT Il i
111 fazy dla
tiwozanibu.

*oceniony jako niezwigzany z zastosowaniem tiwozanibu.
Jednoramienne badanie obserwacyjne, typ 1VB

Do jednoramiennego, obsweracyjnego badania witaczono 23 dorostych pacjentéw w wieku od 42,7 do 83,8 lat, z przerzutujgcym rakiem nerkowokomdrkowym, leczonych tiwozanibem (brak danych na
temat dawki) w osrodku klinicznym w Monachium, w okresie czasu od 11.2017 do 11.2018 roku. Rertospektywna analize danych przeporowadzono na podstawie informacji zbieranych prospektywnie,
w szpitalnej bazie danych.

Terapie tiwozanibem kontynuowano do momentu progresji choroby lub wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci.

Zdarzenie niepozadane klasyfikowano zgodnie z Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE), wersja 5. W ramach badan obrazowych przerowadzano TK klatki piersiowej, brzucha,
miednicy co 3 miesigce, a TK mdzgu raz do roku, w przypadku braku obecnosci przerzutéw do mdzgu. Ocene odpowiedzi na leczenie przeorwadzano zgodnie z kryteriami RECIST.

FPS definiowano jako czas od rozpoczecia terapii tiwozanibem do progresji choroby w badanich obrazowych lub klinicznego pogorszenia stanu pacjenta. Przezycie catkowite szacowano od monentu
rozpoczecia terapii tiwozanibem.

Krzywe przezycia szacowano z zastosowaniem metody Kaplana-Meiera oraz testu log-rank.

Analize skutecznosci i bezpieczenstwa przeprowadzono prawdopodobnie dla wszystkich pacjentéw uwglednionych w badaniu.

Sposrod 23 pacjentéw 7 (30,4% - na podstawie danych w tabeli 1 w publikacji referencyjnej; w tekécie podano, ze byto to 8 [34,8%] chorych) stosowato tiwozanib w ramach I linii terapii, 4 (17,4%)
w ramach I linii leczenia a 12 (52,2%) — w pdzniejszej linii leczenia (przy czym nie podano jakiego rodzaju terapie uprzednio stosowali pacjenci). Ogétem 65,2% chorych zostato zakwalifikowanych do
grupy posredniego ryzyka w skali IMDC. Mediana okresu obserwacji wynosita 16,9 miesigca, a mediana czasu terapii 12,5 miesigca (zakres: 2,3-30,6 miesigca).

SKUTECZNOSC KLINICZNA
Zgodnie z kryteriami RECIST:
- czesciowg odpowiedz na leczenia uzyskato 9 (39,1%) pacjentow;
- stabilizacje choroby uzyskato 12 (52,2%) pacjentdw;
- progresja choroby wystapita u 2 (8,7%) pacjentow.

Mediana PFS wynosita 14,9 miesigca (95% CI: 5,1; 24,8).
Mediana OS nie zostata osiggnieta.

W rutynowej
praktyce klinicznej
tiwozanib jest
skutecznym TKI,
dzieki ktoremu
mozliwe jest
osiggniecie dtugiego
PFS, nawet w
p6zniejszych liniach
terapii.
Notowane
zdarzenia/dziatania
niepozadane sg
spdjne z profilem
bezpieczenstwa dla
innych TKI aw
warunkach
rzeczywistej praktyki
klinicznej nie
zabserwowano
nowych sygnatéw
zwigzanych z
bezpieczenstwa
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?

Pomimo, ze nie odnotowno istotnych statystycznie réznic w zakresie mediany PFS pomiedzy pacjentami stosujacymi tiwozanib w I a chorymi w II i kolejnych liniach leczenia, to zaobserwowano

wyrazny trend wskazujacy na dtuzsza mediane PFS w przypadku pacjentéw leczonych w I linii analizowang intrwencjg (30,3 miesigca [95% CI: 13,3; 33,1] vs 8,6 miesigca [95% CI: 5,1; 12,2]).

U pacjentdw, ktdérzy uzyskali czeéciowa odpowiedz na leczenie mediana PFS zostata oszacowana na 30,2 miesigca [95% CI: 14,2; 32,8], a u pacjentdw z stabilizacja choroby — na 7
5 miesigca [95% CI: 7,3; 13,9].
Nie zaobserwowano rdznic w PFS w poszczegdlnych grupach ryzyka wyodrebnionych w modelu IMDC.

PROFIL BEZPIECZENSTWA
Tabela 56. Profil bezpieczenstwa tiwozanibu w leczeniu przerzutujacego raka nerkowokomaorkowego - zdarzenia niepozadne [59].
Punkt koricowy Zdarzenia 1 i 11 stopnia w CTCAE, n (%) Zdarzenia I11 stopnia w CTCAE, n (%)
Zmeczenie 4 (17,4%) -
Biegunka 3 (13,0%) 2 (8,7%)
Chrypa 3 (13,0%) -
Nadcisnienie 3 (13,0%) -

Do najczesciej raportowanych zdarzen niepozadanych nalezaty biegunka, nadcisnienie, zmeczenie i chrypa. Ogdtem 34,8% pacjentéw do$wiadczyto zdarzenia niepozadanego o II stopniu nasilenia, a
21,7% chorych do$wiadczyto zdarzenie niepozadanego o III stopniu nasilenia, gtéwnie biegunki, ktére dopworwdzity do przerwania terapii tiwozanibem u 3 (13%) chorych. Chrypa byfa ktopotliwa dla

3 pacjentdw, ktérzy doswiadczyli z tego powodu trudnosci w komunikowaniu sie.

terapii tiwozanibem.

14.7. ANALIZA WYNIKOW I WNIOSKOW Z BADAN (OPRACOWAN) WTORNYCH

W wyniku przeszukiwania medycznych baz danych zidentyfikowano 16 opracowan wtérnych:

e 7 meta-analiz sieciowych [69], [70], [71]. [72], [73]-[74], [75], [76] (opisanych w czesci gtéwnej analizy klinicznej w rozdziale 5.2), 1 meta-analize

sieciowg 0 nizszej wiarygodnosci [77] oraz przeglad systematyczny z meta-analizg [78],
e 6 przegladdw systematycznych [79], [80], [81], [82]. [83]. [84],
e 1 niesystematyczny przeglad opracowany przez NHSC — ang. National Horizon Scanning Centre,

dotyczacych zastosowania tiwozanibu w leczeniu zaawansowanego raka nerkowokomdrkowego.

Ocene metodologii przegladéw systematycznych dokonang w skali AMSTAR przedstawiono w rozdziale 14.10. W ponizszych tabelach przedstawiono metodologie

i wyniki zidentyfikowanych opracowan wtérnych, natomiast podsumowanie analizy wynikdw i wnioskéw z badan wtdrnych zostato omdwione w rozdziale 8.2.

niniejszego opracowania.
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Tabela 57. Charakterystyka i oméwienie wynikéw opracowan (badan) wtérnych.

Autor/ Rok

Cel opracowania/ analizowana

populacja/ interwencja

Kryteria wiaczenia badan w ramach
opracowania/ badania wigczone

Wyniki i wnioski autoréw opracowania

Przeglady systematyczne z meta-analiza

Komentarz

Cakar i wsp. 2019
[771

Ocena w skali
AMSTAR: 3 punkty
(niska)

Cel opracowania: Ocena skutecznosci

niwolumabu stosowanego w
skojarzeniu_z ipilimumabem w

poréwnaniu z terapiami stosowanymi w

I linii leczenia

zaawansowanego/przerzutujgcego raka
nerkowokomoérkowego, u pacjentéw z

gr
upy posredniego ryzyka.
Analizowana populacja:
pacjenci z zaawansowanym/
przerzutowym rakiem

nerkowokomorkowym o posrednim lub

wysokim ryzyku.
Analizowane interwencje:

iniwolumab+ipilimumab, sunitynib,
interferon, bewacyzumab+interferon,

bewacyzumab+temsirolimus,

pazopanib, ewerolimus, sorafenib,
temsirolimus, temsirolimus+interferon,
placebo, tiwozanib, aksytynib,

kabozantynib.

Przeszukano bazy: przeszukanie oparto na
wczesniejszej wersji przegladu (Laliman i
wsp. 2018), w ktdrej przeprowadzono
systematyczne przeszukanie baz danych
dnia 15 marca 2018 roku, zgodnie z
wytycznymi NICE._Przeszukanie uzupetniono
aktualnymi wynikami OS dla badania
dotyczacego niwolumabu stosowanego w
skojarzeniu z ipilimumabem .

Kryteria wiaczenia badan: randomizowane
badania kliniczne dotyczace terapii
stosowanych w 1 linii leczenia pacjentéw z
zaawansowanym/przerzutujgcym rakiem
nerkowokomorkowym., zawierajace dane
dotyczace PFS i OS.

Badania wiaczone: z zastosowaniem
tiwozanibu — badanie o akronimie TIVO-1
[1]; badania z zastosowaniem
komparatoréw: pazopanib vs sunitynib [33].

Oceniane punkty koricowe: PFS i OS.

Przeprowadzono meta-analize sieciowg z
zastosowaniem modelu efektow statych
(ang. fixed-effect) w przypadku zaréwno
PFS jak i OS, z wykorzystaniem podejscia
bayesowskigo.

W wniku przeszukania medycznych baz danych zidentyfikowano
facznie 10 896 pozycji bibliograficznych, w tym duplikaty publikacji.
Do analizy petnych tekstéw zakwalifikowano 312 pozycji, z ktorych

72 spetnity kryteria wtgczenia do przegladu systematycznego.
Finalnie do meta-analizy sieciowej w zakresie PFS zakwalifikowano
13 badan RCT, w ktérych oceniano tacznie 14 interwencji.

Wyniki meta-analizy sieciowej (fixed effects; analiza podstawowa)
dla PFS dla poréwnania niwolumab-+ipilimumab vs:
- sunitynib: HR=0,77 [95% Crl: 0,65; 0,91];
- interferon: HR=0,32 [95% Crl: 0,19; 0,51];
- bewacyzumab-+interferon: HR=0,55 [95% Crl: 0,55; 0,95];
- bewacyzumab-+temsyrolimus: HR=0,53 [95% Crl: 0,25; 1,01];
- pazopanib: HR=0,71 [95% Crl: 0,33; 1,39];
- ewerolimus: HR=0,51 [ 95% Crl: 0,33; 0,76];
- sorafenib: HR=0,78 [95% Crl: 0,30; 1,73];
- temsirolimus: HR=0,48 [95% Crl: 0,27; 0,80];
- temsyrolimus+interferon: HR=0,44 [95% Crl: 0,25; 0,73];
- placebo: HR=0,36 [95% Crl: 0,15; 0,76];
- tiwozanib: HR=0,97 [95% Crl: 0,32; 2,38];
- aksytynib: HR=0,96 [95% Crl: 0,32; 2,28];
- kabozantynib: HR=1,65 [95% Crl: 1,01; 2,55].

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic w dtugosci PFS
pomiedzy tiwozanibem a niwolumabem stosowanym w
skojarzeniu z ipilimumabem.

Terapia niwolumabem stosowanym w skojarzeniu z ipilimumabem
wigze sie z istotnym statystycznie wydtuzeniem PFS w poréwnaiu z 7
komparatorami: sunitynibem, interferonem,
bewacyzumabem-+inferferon, ewerolimusem, temsyrolimusem,
temsyrolimusem-+interferon, placebo.

Finalnie do meta-analizy sieciowej w zakresie OS zakwalifikowano 7
badan RCT, w ktdrych oceniano facznie 8 terapii.
Wyniki meta-analizy sieciowej (fixed effects; analiza podstawowa)
dla OS dla poréwnania niwolumab+ipilimumab vs:
- sunitynib: HR=0,66 [95% Crl: 0,54; 0,80];
- interferon: HR=0,50 [95% Crl: 0,35; 0,71];
- bewacyzumab-+interferon: HR=0,59 [95% Crl: 0,39; 0,85];
- pazopanib: HR=0,76 [95% Crl: 0,56; 1,01];
- temsirolimus: HR=0,69 [95% Crl: 0,46; 0,99];
- temsirolimus+interferon: HR=0,53 [95% Crl: 0,34; 0,77].

Terapia niwolumabem stosowanym w skojarzeniu z ipilimumabem
wigze sie z istotnym statystycznie wydtuzeniem OS w poréwnaiu z

Nie odnotowano istotnych
statystycznie réznic pod
wzgledem dtugosci PFS
pomiedzy tiwozanibem a

niwolumabem stosowanym
w skojarzeniu z
ipilimumabem.

W opracowaniu nie
przedstawiono wynikéw
poréwnania tiwozanibu

wzgledem
zdefiniowanych
komparatoroéw, tj.
sunitynibu, pazopanibu i
sorafenibu.

W niniejszej analizie
klinicznej uwzgledniono
wszystkie badania kliniczne
dotyczace zastosowania
tiwozanibu.
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Autor/ Rok

Cel opracowania/ analizowana

populacja/ interwencja

Kryteria wiaczenia badan w ramach
opracowania/ badania wiaczone

Wyniki i wnioski autoréw opracowania

sunitynibem, interferonem, bewacyzumabem-+interferon,
tamsyrolimusem, temsyrolimusem+interferon.

Komentarz

Farooq i wsp, 2019
[78]

Ocena w skali
AMSTAR: 4 punkty
(niska)

Cel opracowania: Ustalenie czestosci i
ryzyka wystepowania zdarzen
zakrzepowo-zatorowych (ang. arterial
thromboembolic events, ATEs)
zwigzanych z zastosowaniem TKIs; w
tym tiwozanibu) zatwierdzonych przez
FDA i stosowanych w leczeniu raka
nerkowokomoérkowego.

Analizowana populacja:
pacjenci z rakiem
nerkowokomorkowym.

Analizowane interwencje: sunitynib,
sorafenib, kabozantynib, pazopanib,
aksytynib, tiwozanib.

Przeszukano bazy: PubMed, EMBASE,
Cochrane Central oraz Scopus.

Kryteria witgczenia badan: randomizowane
badania kliniczne (II i III fazy) dotyczace
inhibitoréw kinazy tyrozynowej
stosowanych wobec pacjentéw z rakiem
nerkowokomaorkowym, raportujace
wystepowanie zdarzen zakrzepowo-
zatorowych definiowanych jako zakrzepica
tetnicza, niedokrwienie lub zawat mozgu,

niedokrwienie lub zawat miesnia sercowego.

Oceniane punkty koricowe: wystapienie
zdarzen zakrzepowo-zatokowych.

Przeprowadzono meta-analize
zastosowaniem modelu efektéw losowych
(ang. random effects) w celu uzyskania
zbiorczych oszacowan czestosci
wystepowania zdarzen zakrzepowo-
zatorowych. Heterogeniczno$¢ badan
zostata okreslona za pomoca statystyki I2, a
ryzyko wystapienia btedu systematycznego
(ang. risk of bias) oceniono za pomoca
narzedzia Cochrane Collaboration.

W wyniku przeszukania baz danych zidentyfikowano tacznie 1755
pozycji bibliograficznych. Ostatecznie, w analizie ilosciowej
uwzgledniono 13 badan klinicznych fazy II i III (n=4983).

Inhibitory kinazy tyrozynowej stosowane w leczeniu raka
nekowokomdrkowego obejmowaty sunitynib (n = 2632), sorafenib
(n = 981), kabozantynib (n = 78), pazopanib (n = 844), aksytynib (n
= 189) i tiwozanib (n = 259).

Czesto$¢ wystepowania zdarzen zakrzepowo-zatorowych podczas
terapii inhibitorami kinazy tyrozynowej wynosita:
- niezaleznie od leku - 2,9% (95% Cl: 2-3%);
- kabozantynib - 11,5% (95% CI: 6-21%)
- sunitynib - 2,6% (95% Cl: 2-3%),
- pazopanib - 2,6% (95% CI: 2- 4%)
- aksytynib - 2,1% (95% CI: 1-6%);
- tiwozanib - 0,8% (95% ClI: 0,2-3%);

W poréwnaniu do innych lekéw z grupy inhibitoréw kinazy
tyrozynowej, stosowanie tiwozanibu zwigzane byto z najnizsza
czestoscig wystepowania zdarzen zakrzepowo-zatorowych wsrod
pacjentéw z rakiem nerkowokomdrkowym.

W poréwnaniu do innych
lekéw z grupy inhibitoréw
kinazy tyrozynowej,
stosowanie tiwozanibu
zwigzane bylo z najnizsza
czestoscig wystepowania
zdarzen zakrzepowo-
zatorowych wsrod
pacjentéw z rakiem
nerkowokomérkowym.

W niniejszym opracowaniu
nie przedstawiono referencji
dla wigczonych badan.

Przeglady systematyczne bez metaanalizy

Takyar i wsp. 2016
[79]

Ocena w skali
AMSTAR: 7 punktow
(umiarkowana)

Cel opracowania: Ocena efektywnosci
terapii I linii, stosowanych w leczeniu
zaawansowanego/ przerzutowego raka
nerkowokomorkowego.
Analizowana populacja:
pacjenci z zaawansowanym/
przerzutowym rakiem
nerkowokomérkowym.
Analizowane interwencje: pazopanib,
sunitynib, sorafenib, temsyrolimus,
bewacyzumab (+1FN-a), aksytynib,
tiwozanib, cediranib, nintedanib, IFN-

a, IL-2.

Przeszukano bazy: PubMed, Embase,
Medlline In-process i Cochrane Central
Register of Controlled Trials, the Cochrane
Database of Systematic Reviews and the
Cochrane Methodology Register do
pazdziernika 2015 oraz abstrakty
konferencyjne ASCO, ASCOG, ECC, ESMO i
listy referencyjne wtgczonych badan.
Kryteria wiaczenia badan: randomizowane,
kontrolowane badania kliniczne, dotyczace
stosowania terapii | linii zawansowanego
raka nerkowokomdrkowego u pacjentéw
dorostych. Badania obejmujace szerszg
populacje, w ktdrych wyodrebniono wyniki
dla analizowanej grupy chorych, réwniez
byly wiaczane.

Uwzgledniano badania opublikowane w
postaci petnych tekstdw, w jezyku
angielskim.

Autorzy przegladu przedstawili wyniki zidentyfikowanych badan
klinicznych, dotyczacych leczenia I linii zawansowanego raka
nerkowokomorkowego u pacjentéw dorostych. Z uwagi na
heterogenicznos$¢ zidentyfikowanych badan oraz brak raportowania
niektérych punktéw koncowych w badaniach, zdecydowano o
nieprzeprowadzaniu meta-analizy wynikdw. Spo$réd badan
poréwnujacych bezposrednio terapie celowane, jedynie tiwozanib
prowadzit do istotnego statystycznie wydtuzenia czasu przezycia
wolnego od progresji choroby (p=0,037) w poréwnaniu do
sorafenibu. Skuteczno$¢ sunitynibu mierzona czasem przezycia
wolnego od progresji choroby i czasem przezycia catkowitego byta
poréwnywalna do pazopanibu. Nie wykazano tez znamiennych rdznic
w zakresie czasu przezycia wolnego od progresji choroby pomiedzy
sunitynibem i sorafenibem. Wskaznik obiektywnej odpowiedzi na
leczenie tiwozanibem i aksytynibem byt wyzszy w poréwnaniu do
sorafenibu.

W niniejszej analizie
klinicznej uwzgledniono
wszystkie badania kliniczne
dotyczace stosowania
tiwozanibu i komparatoréw
w analizowanym wskazaniu,
odnalezione w ramach
opracowania wtérnego
Takyar i wsp. 2016 [79].
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Cel opracowania/ analizowana

Kryteria wilgczenia bad

Wyniki i wnioski

populacja/ interwencja

opracowania/ badania wigczone
Badania wigczone: z zastosowaniem
tiwozanibu — badanie o akronimie TIVO-1
[1]; badania z zastosowaniem
komparatoréw: pazopanib vs sunitynib [33],
sorafenib vs sunitynib [29], [31].

W opracowania

Coppin i wsp. 2011
[80]

Ocena w skali
AMSTAR: 7 punktow
(umiarkowana)

Cel opracowania: Ocena efektywnosci
terapii celowanych stosowanych w
leczeniu zaawansowanego raka
nerkowokomoérkowego.
Analizowana populacja:
pacjenci z zaawansowanym rakiem
nerkowokomorkowym.
Analizowane interwencje: inhibitory
VEGF/VEGFR (w tym tiwozanib),
inhibitory mTOR i inne.

Przeszukano bazy: PubMed, Embase i
Cohrane Library do czerwca 2011 roku oraz
abstrakty konferencyjne ASCO, ECO, ESMO i
AUA.
Kryteria wiaczenia badan: randomizowane,
kontrolowane badania kliniczne, dotyczace
stosowania terapii celowanej w co najmniej
jednym ramieniu badawczym i raportujace
przynajmniej jeden punkt korncowy z
zakresu skutecznosci, analizowany zgodnie z
przydziatem do grupy. Wiaczano badania
dotyczace leczenia pacjentéw z
zawansowanym rakiem
nerkowokomorkowym, opublikowane w
jezyku angielskim.
Badania wtaczone: z zastosowaniem
tiwozanibu — Nosov i wsp. [51].

Autorzy przegladu omowili m. in. wyniki badania Nosov i wsp. 2012
[49]-[56], opisanego w momencie przygotowywania opracowania
wtoérnego jedynie w postaci abstraktu konferencyjnego [51].
Tiwozanib stosowany w dawce 1,5 mg na dobe wykazat przewage
nad placebo w randomizowanym badaniu klinicznym, w ktérym

stosowany byt poczatkowo u wszystkich pacjentow przez 16 tygodni.

Brak progresji choroby po zakonczeniu 12-tygodniowej fazy
randomizowanej badania potwierdzono u 49% chorych leczonych
tiwozanibem i 21% pacjentdéw otrzymujacych placebo (p=0,001). W
opracowaniu zaznaczono, ze na chwile obecng (2011 rok)
efektywno$¢ tiwozanibu jest réwniez oceniana w ramach trwajgcego
badania klinicznego 111 fazy (badanie o akronimie TIVO-1) [1].

W niniejszej analizie
klinicznej uwzgledniono
wszystkie badania kliniczne
dotyczace stosowania
tiwozanibu, odnalezione w
ramach opracowania
wtérnego Coppin i wsp.
2011 [79].

Minguet i wsp. 2015
[81]

Ocena w skali
AMSTAR: 3 punkty
(niska)

Cel opracowania: Ocena efektywnosci
terapii celowanych stosowanych w
leczeniu zaawansowanego raka
nerkowokomorkowego.
Analizowana populacja:
pacjenci z zaawansowanym rakiem
nerkowokomorkowym.
Analizowane interwencje: inhibitory
VEGF/VEGFR (w tym tiwozanib),
inhibitory mTOR i inne.

Przeszukano bazy: Medline (PubMed).
Kryteria wigczenia badan: badania
dotyczace terapii celowanych, stosowanych
w leczeniu zaawansowanego raka
nerkowokomorkowego.

Badania wiaczone: z zastosowaniem
tiwozanibu: Eskens i wsp. 2011 [112],
Nosov i wsp. 2012 [49], badanie o
akronimie TIVO-1 [1], z zastosowaniem
komparatoréw: pazopanib vs sunitynib [33].

W zidentyfikowanym opracowaniu wtérnym oméwiono m. in. wyniki
badan dotyczacych zastosowania tiwozanibu: badanie I fazy
prowadzone w populacji pacjentéw z guzami litymi Eskens i wsp.
2011 [112] oraz randomizowanych badan II i III fazy prowadzonych
w populacji pacjentéw z zaawansowanym rakiem
nerkowokomorkowym [49], [1]. Autorzy podkreslajq istotne
statystycznie wydtuzenie czasu przezycia wolnego od progresji
choroby w wyniku zastosowania tiwozanibu wzgledem sorafenibu w
badaniu o akronimie TIVO-1 [1] oraz badaniu Nosov i wsp. 2012
[49]. Wspomniano réwniez, ze zatozenia badania TIVO-1,
pozwalajace na leczenie tiwozanibem pacjentdw z grupy sorafenibu,
u ktdrych nastapita progresja choroby, doprowadzity do zaktdcenia
wynikéw badania dotyczacych analizy czasu przezycia catkowitego
chorych i tym samym do braku rejestracji przez FDA tiwozanibu na
terenie Standw Zjednoczonych. Do najczestszych zdarzen/ dziatan
niepozadanych raportowanych w badaniach z zastosowaniem
tiwozanibu nalezaty: nadci$nienie (odpowiednio u 45% i 44%
chorych w badaniu 11 i 111 fazy) oraz dysfonia (u 22% i 21%
chorych) [49], [1]. Te same zdarzenia/ dziatania niepozadane
obserwowano w badaniu I fazy, w ktdrym ryzyko ich wystapienia
wzrastato wraz ze wzrostem dawki leku [112].

W niniejszej analizie
klinicznej uwzgledniono
wszystkie badania kliniczne
dotyczace stosowania
tiwozanibu, odnalezione w
ramach opracowania
wtérnego Minguet i wsp.
2015 [81].

Mihaly i wsp. 2012
[82]

Ocena w skali
AMSTAR: 3 punkty

Cel opracowania: Ocena efektywnosci
terapii celowanych w leczeniu
przerzutowego raka
nerkowokomorkowego.

Analizowana Eogulac'a:

Przeszukano bazy: Medlinei NCCN oraz
abstrakty konferencyjne ASCO i rejestr
badan klinicznych.

Kryteria wigczenia badan: badania
dotyczace stosowania terapii celowanej w

Autorzy przegladu omowili badania kliniczne dotyczace m. in.
stosowania tiwozanibu w populacji chorych z rakiem
nerkowokomorkowym. Opisano wstepne wyniki badan Nosov i wsp.
[51] oraz badanie o akronimie TIVO-1 [4], wskazujace na wysoka
skuteczno$¢ i dobry profil bezpieczenstwa stosowania tiwozanibu w

W niniejszej analizie
klinicznej uwzgledniono
wszystkie badania kliniczne
dotyczace stosowania
tiwozanibu w leczeniu
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14.7. Analiza wynikdw i wnioskdw z badan (opracowan) wtornych

Autor/ Rok

(niska)

Cel opracowania/ analizowana
populacja/ interwencja
pacjenci z przerzutowym rakiem
nerkowokomorkowym.

Analizowane interwencje: terapie

celowane, w tym tiwozanib.

opracowania/ badania wiaczone

Badania witaczone: Nosov i wsp. [51] oraz

Kryteria wiaczenia badan w ramach

leczeniu przerzutowego raka
nerkowokomorkowego.

badanie o akronimie TIVO-1 [4].

Wyniki i wnioski autoréw opracowania

analizowanej populaciji.

Komentarz

zaawansowanego raka
nerkowokomoérkowego,
odnalezione w ramach
opracowania wtérnego
Mihaly i wsp. 2012 [82].

W niniejszej analizie

Pal i wsp. 2012 [83]

Ocena w skali
AMSTAR: 4 punkty
(niska)

Cel opracowania: Ocena efektywnosci

tiwozanibu stosowanego w leczeniu
guzéw litych.
Analizowana populacja:
pacjenci z guzami litymi.

Analizowane interwencje: tiwozanib.

dotyczace stosowania tiwozanibu w leczeniu

Badania wigczone: Nosov i wsp. [51],

badanie o akronimie TIVO-1 [3] oraz Hutson

Przeszukano bazy: Medline oraz abstrakty b

konferencyjne ASCO.

Kryteria wigczenia badan: badania

guzow litych.

2012 [58].

Autorzy przegladu omowili badania kliniczne dotyczace stosowania

tiwozanibu w szerokiej populacji chorych z guzami litymi, w tym
adania dotyczace pacjentdw z rakiem nerkowokomadrkowym: Nosov
i wsp. [51] oraz badanie o akronimie TIVO-1 [3]. Opierajac sie na
wynikach powyzszych badan, autorzy wskazujg na efektywnosé
tiwozanibu w tej grupie chorych oraz dyskutuja wyniki dotyczace

czasu przezycia catkowitego pochodzace z badania o akronimie

TIVO-1. Wyniki te zostaty zaktdcone przez wptyw kolejnych linii
leczenia (lub ich braku w grupie tiwozanibu), co doprowadzito do
wykazania krétszego czasu przezycia catkowitego w grupie leczonej
tiwozanibem niz sorafenibem.

Zidentyfikowano 1 badanie typu RCT odnoszace sie do HRQoL,

klinicznej uwzgledniono
wszystkie badania kliniczne
dotyczace stosowania
tiwozanibu w leczeniu
zaawansowanego raka
nerkowokomoérkowego,
odnalezione w ramach
opracowania wtérnego Pal i
wsp. 2012 [83].

W niniejszej analizie
klinicznej uwzgledniono

Procopio i wsp.,
2019 [84]

Ocena w skali
AMSTAR: 5 punktow
(niska).

Cel opracowania: Przeglad danych
dotyczacych wynikéw zgtaszanych
przez pacjentéw (ang. patient reported
outcomes, PROs) i jakosci zycia
zwigzanej ze zdrowiem (ag. health
related quality of life, HRQoL) podczas
stosowania inhibitoréw kinazy
tyroksynowej (w tym tiwozanibu) jako
leczenia | linii u chorych z
przerzutowym rakiem
nerkowokomaérkowym. Dodatkowo,
analizowano takze dane dotyczace
bezpieczenstwa terapii inhibitorami
kinazy tyrozynowej. o

Analizowana populacja:

pacjenci z przerzutowym rakiem
nerkowokomérkowym.

Analizowane interwencje: sunitynib,

kabozantynib, pazopanib, tiwozanib.

Przeszukano bazy: PubMed; przeszukiwano

artykutdéw oraz wzieto pod uwage badania z

gtéwnych kongresdéw onkologicznych (np.

zycia zwigzanej ze zdrowiem (HRQoL) oraz

takze referencje zidentyfikowanych

osobistego zbioru literatury autoréw
przegladu, jak réwniez streszczenia z

ASCO i ESMO); ostatnie wyszukiwanie
przeprowadzono 20 kwietnia 2018 roku;

Kryteria wigczenia badan:

badania selekcjonowano wedtug ich
znaczenia dla tematu analizy, zgodnie z
sadem autoréw; rozbieznosci rozstrzygane
byly na drodze dyskusji miedzy autorami;

Oceniane punkty koricowe: ocena jakoSci

wynikow zgtaszanych przez pacjentéw
(PROS).

obejmujace pacjentdéw z przerzutowym rakiem nerkowokomaorkowym

leczonych tiwozanibem lub sunitynibem (randomizacja do jednej z
grup w stosunku 1:1). [Autorzy przegladu wspominaja o
poréwnaniu tiwozanibu z sorafenibem, jednakze cytowana
przez nich publikacja [10] i wyniki przedstawione ponizej
dotyczg badania TIVO-1 poréwnujacego tiwozanib
wzgledem sorafenibu].

Nie stwierdzono istotnych réznic w HRQoL zaréwno w przypadku
kwestionariusza FACT-G (ang. Functional Assesment of Cancer
Therapy — General), jak i FKSI-DRS (ang. Functional Assessment of
Cancer Therapy- Kidney Symptom Index- Disease related Symptoms)
miedzy tiwozanibem i sunitynibem [sorafenibem].

W poréwnaniu do sunitynibu wieksza liczba pacjentéw stosujacych
tiwozanib wykazata jednak poprawe pod wzgledem dobrostanu
fizycznego (25,7% vs 16,4%; p = 0,011) z dodatkowym korzystnym
trendem dla tiwozanibu réwniez we wszystkich innych aspektach
FACT-G i FKSI (wartosci p: 0,078 —0,405).

Wyniki analogiczne do powyzszych uzyskano takze w kilku
podgrupach pacjentéw (tiwozanib vs sunitynib [sorafenib]):
- wezesniej nieleczonych: 34,1% vs 23,6%; p = 0,023,
-z 2 2 przerzutami: 32,9 vs 24,7%; p = 0,054),

- w wieku <65 lat: 33,0 vs 22,8%; p = 0,022).

Ponadto, mediana czasu do pogorszenia si¢ QoL byta zwykle dtuzsza

wszystkie badania kliniczne
(TIVO-1) dotyczace
stosowania tiwozanibu,
odnalezione w ramach
opracowania wtérnego
Procopio i wsp. 2019 [84]

dla tiwozanibu (3,75-7,66 miesigcy), niz sunitynibu [sorafenib].
(2,04-8,80 miesiecy).

Niesystematyczny przeglad NHSC

| W niniejszej analizie

NHSC 2011 [85]

| Autorzy przegladu oméwili badania kliniczne dotyczace stosowania

Nie Eodano informaciji o metodxce

| cel opracowania: Ocena efektywnosci |
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tor/ Rok

Cel opracowania/ analizowana

Wyniki i wnioski autoréw opracowania

Ocena w skali AMSTAR:
nie dotyczy.

populacja/ interwencja
tiwozanibu stosowanego w leczeniu |
linii raka nerkowokomoérkowego.
Analizowana populacja:
pacjenci z rakiem
nerkowokomorkowym.
Analizowane interwencje: tiwozanib.

opracowania/ badania wigczone

opracowania.

Badania wigczone: Nosov i wsp. [51] oraz
badanie o akronimie TIVO-1 [3] i jego faza

przedtuzona [24]-[25].

tiwozanibu w populacji chorych z rakiem nerkowokomaérkowym:
badanie o akronimie TIVO-1 [4] i jego faze przedtuzong oraz badanie
Nosov i wsp. [51]. W momencie publikacji opracowania dostepne
byty jedynie wyniki badania Nosov i wsp. [51], w ktérym wykazano,
ze mediana czasu wolnego od progresji choroby w grupie leczonej
tiwozanibem, w ogdinej populacji wtgczonej do badania wynosita
11,7 miesigca, ORR raportowano u 30,1% chorych, a najczestsze
zdarzenia niepozadane obejmowaty ryzyko wystapienia nadciénienia
tetniczego (44,9%) lub dysfonii (21,7%).

klinicznej uwzgledniono
wszystkie badania kliniczne
dotyczace stosowania
tiwozanibu w leczeniu
zaawansowanego raka
nerkowokomoérkowego,
odnalezione w ramach
opracowania wtérnego
NHSC 2011 [85].

ECC - ang. European Cancer Congress (Europejski Kongres Raka), ASCO - ang. American Society of Clinical Oncology (Amerykanskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej), ESMO - ang. European Society for Medical Oncology

(Europejskie Towarzystwo Onkologii Medycznej). NHSC — ang. National Horizon Scanning Centre.
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14.8. Ocena randomizowanych badan klinicznych zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego opisang

w Cochrane Handbook

14.8. OCENA RANDOMIZOWANYCH BADAN KLINICZNYCH ZGODNIE Z PROCEDURA
OCENY RYZYKA BLEDU SYSTEMATYCZNEGO OPISANA W COCHRANE HANDBOOK

Tabela 58. Ocena ryzyka bledu systematycznego dla badania o akronimie TIVO-1 [1]-[25]

Kategoria

Komentarz

Zastosowana metoda
randomizacji (btad
systematyczny doboru préby)

Niskie ryzyko btedu
systematycznego.

Randomizacja ze stratyfikacjg z wykorzystaniem systemu (IVR/IWR) - ang.
Interactive Voice Response / Interactive Web Response. Stratyfikacja z
uwzglednieniem rejonu geograficznego, liczby wczesniejszych terapii, liczby
przerzutéw/zajetych organdw.

Komentarz: Metoda randomizacji z ograniczeniem jakim jest stratyfikacja.

Zastosowany sposoéb
randomizacji — utajnienie
randomizacji (btad
systematyczny doboru préby)

Niskie ryzyko btedu
systematycznego.

Wykorzystanie systemu (IVR/IWR) - ang. /nteractive Voice Response /
Interactive Web Response do rekrutacji pacjentéw, randomizacji i dostarczenia
leku (pakowanie produktéw leczniczych, wysytka do miejsc badan i wydawanie

pacjentom). Komentarz: randomizacja utajniona poprzez wykorzystanie

systemu IVR/IWR.

Zaslepienie uczestnikow i
personelu medycznego (btad
systematyczny zwiazany z
odmiennym traktowaniem
pacjentéw)

Niejasne ryzyko
btedu
systematycznego.

Komentarz: Badanie otwarte, brak zamaskowania. Wyniki badan obrazowych
oceniane w sposob zamaskowany przez niezalezng komisje.

Zaslepienie osdb oceniajacych
wystapienie punktéw
koncowych (btad
systematyczny z
diagnozowania)

Niskie ryzyko btedu
systematycznego.

Komentarz: punkty koficowe wykorzystane w ocenie punktu koricowego jakim
byt czas przezycia wolny od progresji choroby (PFS) analizowane przez
niezalezng komisje, nieznajacq przydziatu do grup (a wiec w sposdb
zamaskowany).

Niekompletne dane (biad
systematyczny z wycofania)

Niskie ryzyko btedu
systematycznego.

Komentarz: przedstawiono powody, dla ktérych pacjenci z grupy badanej oraz
grupy kontrolnej nie ukonczyli badania, ocene skutecznosci przeprowadzono w
populacji ITT.

Wybidércze raportowanie
wynikow (btad systematyczny
zwiazany z wybiérczym
publikowaniem)

Niskie ryzyko btedu
systematycznego.

Komentarz: protokét z badania jest dostepny, a ustalone punkty koricowe
zostaty zaraportowane.

Inne zrodto biedu
systematycznego

Niejasne ryzyko
btedu
systematycznego.

Komentarz: na ocene czasu przezycia catkowitego (OS) istotny wptyw miata
terapia dalszej linii, stosowana po progresji choroby w badaniu. Wobec
pacjentow z grupy kontrolnej dostgpne byto leczenie tiwozanibem, chorzy z
grupy badanej leczeni w osrodkach klinicznych w Europie Srodkowej i
Wschodniej, w wiekszosci przypadkéw nie mieli dostepu do skutecznej
kolejnej linii leczenia, co znaczaco wplyneto na wyniki badania dotyczace OS.

Tabela 59. Ocena ryzyka bledu systematycznego dla badania Nosov i wsp. 2012 [49]-[56].

Kategoria
Zastosowana metoda
randomizacji (btad
systematyczny doboru préby)

Decyzja

Niejasne ryzyko
btedu
systematycznego.

Komentarz \

Komentarz: Nie podano opisu metody randomizacji.

Zastosowany sposéb
randomizacji — utajnienie
randomizacji (btad
systematyczny doboru préby)

Niejasne ryzyko
btedu
systematycznego.

Komentarz: Nie podano informacji o utajnieniu kodu randomizacji.

Zaslepienie uczestnikow i
personelu medycznego (btad
systematyczny zwigzany z
odmiennym traktowaniem
pacjentéw)

Niskie ryzyko btedu
systematycznego.

Komentarz: Badanie podwdjnie zamaskowane, nie podano opisu metody
zamaskowania.

Zaslepienie os6b oceniajacych
wystapienie punktow koncowych
(btad systematyczny z
diagnozowania)

Niskie ryzyko btedu
systematycznego.

Komentarz: punkty koficowe dotyczace oceny odpowiedzi guza na leczenie

analizowane w fazie randomizowanej przez niezalezng komisje, nieznajaca

przydziatu do grup (a wiec w sposdb zamaskowany), badacze réwniez nie
znali przydziatu pacjentéw do grup.

Niekompletne dane (biad
systematyczny z wycofania)

Niskie ryzyko btedu
systematycznego.

Komentarz: przedstawiono powody, dla ktérych pacjenci z grupy badanej
oraz grupy kontrolnej nie ukonczyli badania.

Wybidércze raportowanie
wynikow (blad systematyczny
zwiazany z wybiérczym
publikowaniem)

Niskie ryzyko btedu
systematycznego.

Komentarz: protokdt z badania jest dostepny, a ustalone punkty korcowe
zostaty zaraportowane.

Inne zrédio btedu
systematycznego

Niejasne ryzyko
btedu
systematycznego.

Komentarz: badanie z poczatkowg fazg otwarta, w ktérej wszyscy chorzy
otrzymywali tiwozanib, randomizacja nastepowata po zakonczeniu fazy
otwartej i dotyczyta tylko chorych, u ktérych zmiana rozmiaru guza
wzgledem wartosci poczatkowej nie przekraczata 25%. Oznacza to, ze
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populacja analizowana w ramach fazy RCT badania nie jest w petni
reprezentatywna dla wnioskowanej populacji.

Tabela 60. Ocena ryzyka bledu systematycznego dla badania o akronimie SWICH [29].

Kategoria Decyzja Komentarz \

Randomizacja scentralizowana ze stratyfikacjg z
wykorzystaniem faxu, koordynowana przez iOMEDICO AG

Zastosowana metoda randomizacji (biad Niskie ryzyko btedu (Germany). Stratyfikacja z uwzglednieniem rokowania w
systematyczny doboru préby) systematycznego. skali MSKCC.
Komentarz: Metoda randomizacji z ograniczeniem jakim jest
stratyfikacja.
Zastosowany sposéb randomizacji — . Qsoba tworzaca liste randomlzgcyjqa nie by%g .
P . Niskie ryzyko btedu zaangazowana W proces leczenia pacjentow lub zbierania/
utajnienie randomizacji (btad systematyczny )
a systematycznego. analizy danych.
doboru préby)

Komentarz: randomizacja utajniona.

Zaslepienie uczestnikow i personelu Wysokie rvzvko bledu
medycznego (btad systematyczny zwigzany y rvzy N

Komentarz: Badanie otwarte, brak zamaskowania.

z odmiennym traktowaniem pacjentéw) systematycznego.
Zaslepienie os6b oceniajacych wystapienie Nie podano informacji na temat zaslepienia przydziatu do
unkt'c)')w o St (b'JadC: steny1aty'():zn - Niejasne ryzyko btedu grup wobec 0s6b oceniajacych punkty korcowe.
P diaynozovx?aniz) Y systematycznego. Komentarz: nie podano czy osoby oceniajace punkty
9 koncowe znaty przydziat do grup.
. L Komentarz: przedstawiono powody, dla ktérych pacjenci z
I G SR e (bhfj LI 2 Niskie ryzyko btedu grupy badanej oraz grupy kontrolnej nie ukonczyli badania,
wycofania) systematycznego. P "
ocene skutecznosci przeprowadzono w populacji ITT.
Vs\lyslzl‘;)nr:::;:::OI:&\iN::Ine v;ywn“s:r:_é:'?: Niskie ryzyko btedu Komentarz: Podano wyniki dla predefiniowanych punktéw
Y pu‘kl)likoevaniZm) Y Y systematycznego. koncowych.

Komentarz: Nie zidentyfikowano innych zrodet btedu
systematycznego w badaniu, w odniesieniu do leczenia
pacjentéw I linig terapii.

Niskie ryzyko btedu

Inne zrdédio bledu systematycznego systematycznego.

Tabela 61. Ocena ryzyka bledu systematycznego dla badania o akronimie CROSS-J-RCC [30]-[32].

Kategoria Decyzja \ Komentarz \
Randomizacja ze stratyfikacja. Stratyfikacja z uwzglednieniem
Zastosowana metoda randomizacji (btad Niskie ryzyko btedu rokowania w skali MSKCC, statusu nefrektomii i osrodka
systematyczny doboru préby) systematycznego. klinicznego. Komentarz: Metoda randomizacji z ograniczeniem

jakim jest stratyfikacja.

Zastosowany sposéb randomizacji —

utajnienie randomizacji (blad Niejasne ryzyko btedu Brak informacji. Komenta_rz: badanle, opisane jedynie na
a systematycznego. podstawie abstraktow.
systematyczny doboru préby)
Zaslepienie uczestnikow i personelu
n_1edycznego (.b e systematyczn_y Wysokie ryzyko btedu Komentarz: Badanie otwarte, brak zamaskowania.
zwigzany z odmiennym traktowaniem systematycznego.
pacjentoéw)

Nie podano informacji na temat zaslepienia przydziatu do grup
. wobec 0s6b oceniajgcych punkty koncowe.
Niejasne ryzyko biedu Komentarz: nie podano czy osoby oceniajgce punkty koncowe

Zaslepienie os6b oceniajacych wystapienie
punktow koncowych (btad systematyczny

z diagnozowania) systematycznego. znaty przydziat do grup, badanie opisane jedynie na podstawie
abstraktow.
Niekompletne dane (bfad systematyczny z Nieiasne rvzvko bledu Komentarz: brak informacji o liczbie pacjentéw, ktérzy nie
P ac sy Y ! ryzy N ukonczyli badania, badanie opisane jedynie na podstawie
wycofania) systematycznego. .
abstraktow.
\gg:):;te ::zo:x\iuaz:f v:yml;(;;vré:l::l Niejasne ryzyko btedu Komentarz: w abstraktach przedstawiono tylko najwazniejsze
Y yczny zwiazany z wy| Y systematycznego. wyniki z zakresu skutecznosci i bezpieczenstwa.
publikowaniem)
- Niejasne ryzyko btedu i . . i .
Inne zrddio btedu systematycznego systematycznego. Komentarz: brak opublikowania petnych wynikéw badania.

Tabela 62. Ocena ryzyka bledu systematycznego dla badania o akronimie COMPARZ [33]-[34]

Kategoria Decyzja Komentarz

Randomizacja przeprowadzona centralnie przez ang. GSK
A L Statistics and Programming Department z wykorzystaniem
(Zbe;s;ozo:::nmil;n2:(:‘dad:,abr:;::’(l)lm|rzéal;: J') '\‘S'S;':n:éztytgntzegu systemu RAMOS (ang. Registration and Medlication Ordering
ad sy yezny proby 4 Y 9o0- System) z wykorzystaniem metody permutowanych blokéw.
Stratyfikacja z uwzglednieniem statusu sprawnosci Karnofsky’ego
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w Cochrane Handbook

(70/ 80/ 90/ 100), poziomu dehydrogenazy mleczanowej (>1,5
vs <1,5 x gérna granica normy) i statusu nefrektomii.
Komentarz: Metoda randomizacji z ograniczeniem jakim jest
stratyfikacja oraz metoda permutowanych blokéw.
Zastosowany sposéb randomizacji — Niskie rvzvko bledu Utajnienie randomizacji przeprowadzono przy zastosowaniu
utajnienie randomizacji (btad rvzy < systemu RAMOS. Komentarz: Zastosowano utajnienie kodu
- systematycznego. o
systematyczny doboru préby) randomizacji.
Zaslepienie uczestnikow i personelu
medycznego (biad systematyczny Niejasne ryzyko btedu Komentarz: Badanie otwarte, brak zamaskowania, gtdwny punkt
zwigzany z odmiennym traktowaniem systematycznego. koricowy badania analizowany w sposéb zamaskowany.
pacjentéw)
P . - Komentarz: punkty koncowe wykorzystane w ocenie punktu
Za§le|?|en|e os9b oce’nla]acych Niskie ryzyko btedu koricowego jakim byt czas przezycia wolny od progresji choroby
wystapienie punktow koncowych (btad ) - . s .
. . systematycznego. (PFS) analizowane przez niezalezng komisje, nieznajacq
systematyczny z diagnozowania). - - .
przydziatu do grup (a wiec w sposob zamaskowany).
. . Komentarz: przedstawiono powody, dla ktérych pacjenci z grupy
s t;ilz:‘tp:;ezanezd:,nﬁé?;g?a) '\ngtlzrr:éztytgnt:egu badanej oraz grupy kontrolnej nie ukonczyli badania, ocene
4 yezny Y 4 4 90- skutecznosci przeprowadzono w populacji ITT.
Cofee raporto\_Name wymkc_nllv Losd Niskie ryzyko btedu Komentarz: protokdt z badania jest dostepny, a ustalone punkty
systematyczny zwigzany z wybiorczym .
X . systematycznego. korficowe zostaty zaraportowane.
publikowaniem)
Inne zrédio biedu systematycznego Niskie ryzyko btedu Komentarz: Nie zidentyfikowano mnych zrédet btedu
systematycznego. systematycznego w badaniu.

14.9. OCENA BADAN JEDNORAMIENNYCH ZGODNIE Z KRYTERIAMI NICE

Tabela 63. Opis arkusza do oceny badan prospektywnych jednoramiennych zgodnie z kryteriami NICE [136].

Badanie biomarkeréw; AV-951-10-202 [57]-

Oceniane kryterium

[58], [21]

Seria przypadkow pacjentéow pochodzacych z wiecej niz jednego osrodka

klinicznego (badanie wieloosrodkowe). TAK (1 punkt)

Czy hipoteza/zatozenia/cel badania zostaly jasno opisane? TAK (1 punkt)

Czy kryteria wiaczenia/wykluczenia (definicja przypadku) zostaty jasno TAK (1 punki)

opisane?
Czy podano doktadna definicje ocenianych punktéw koncowych? TAK (1 punkt)
Czy dane zbierane byly prospektywnie? TAK (1 punkt)
Czy wyraznie zdefiniowano, ze pacjenci byli kolejno wiaczani do badania? NIE (0O punktéw)
Czy gtéwne rezultaty/wyniki badania zostaly jasno opisane? TAK (1 punkt)

Czy analizowane punkty koncowe oceniane byly w warstwach (grupach
pacjentéow wyodrebnionych ze wzgledu np. na stadium zaawansowania TAK (1 punkt)
choroby, nieprawidtowe wyniki badan, charakterystyke pacjentow)?

Ocena maksymalna 7 punktow

Tabela 64. Opis arkusza do oceny badan prospektywnych jednoramiennych zgodnie z kryteriami NICE [136].

Oceniane kryterium Badanie Staehler i wsp. 2019 [59]

Seria przypadkow pacjentow pochodzacych z wiecej niz jednego osrodka

klinicznego (badanie wieloosrodkowe). NIE (0 punktow)

Czy hipoteza/zatozenia/cel badania zostaly jasno opisane? TAK (1 punkt)
Czy kryteria wiaczenia/wykluczenia (definicja przypadku) zostaty jasno NIE (podano jedynie bardzo ogdlne informacje - 0
opisane? punktéw)
Czy podano doktadna definicje ocenianych punktéw koncowych? TAK (1 punkt)

TAK (analiza retrospektywna danych zbieranych

Czy dane zbierane byty prospektywnie? prospektywnie — 1 punkt)

Czy wyraznie zdefiniowano, ze pacjenci byli kolejno wiaczani do badania? NIE (0O punktéw)
Czy gtéwne rezultaty/wyniki badania zostaly jasno opisane? TAK (1 punkt)
Czy analizowane punkty koncowe oceniane byly w warstwach (grupach TAK (ocena PFS w grupach wyodrebnionych ze
pacjentéow wyodrebnionych ze wzgledu np. na stadium zaawansowania wzgledu na rodzaj odpowiedzi na leczenie, grupe
choroby, nieprawidtowe wyniki badan, charakterystyke pacjentow)? ryzyka wg IMDC - 1 punkt)

Ocena maksymalna 5 punktow
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14.10. OCENA METODOLOGII PRZEGLADOW SYSTEMATYCZNYCH W SKALI AMSTAR

Cakar i Takyar i Coppin i Minguet i Mihaly i Pal i ws
wsp. 2011 wsp. 2015 | wsp. 2012 P.
[82] 2012 [83]

wsp. 2016
[81]

Gil-Sierra

Tabela 65. Ocena metodologii przegladow systematycznych w skali AMSTAR*.

Odpowieds Wallis i Chang i Larkin i
Oceniane kryterium /Punkty wsp. 2018  wsp. 2016 wsp. 2015 i wsp. wsp. 2019
[69] [70] [71] 2019 [72] [771 [791 [80]
Czy zatozenia badania przyjeto ,a L?:
. e ) Brak Tak (1 Tak (1 Tak (1 Tak (1 Tak (1 Tak (1 Tak (1 Tak (1
Pf:g;a bada_wcze ! Ifryterla weilt mozliwosci punkt) punkt) Tak (1 punkt) punkt) punkt) punkt) Tak (1 punkt) punkt) punkt) punkt)
powinny byc¢ ustalone przed ocen
rozpoczeciem przegladu systematycznego. Nie dot;czy
TAK (1
punkt) —
L L . - doktadne
Czy wybor badan i ekstrakcja danych informacie
przeprowadzona zostata przez dwdch Tak dotycza cJe
Ekstrakcja?jealﬂsgif );:.;winna by¢ Nie Brak Brak metodologii Brak Brak Brak
: L Brak Tak (1 Tak (1 mozliwosci mozliwosci | przedstawio mozliwosci mozliwosci mozliwosci
P S IR e it 2 mozliwosci punkt) punkt) Tak (1 punkt) oceny (0 oceny (0 no w Tak (1 punkt) oceny (0 oceny (0 oceny (0
najmniej dwéch badaczy, informacje . 7 ; . . .
oceny punktéw) punktow)” zatgczniku punktéw) punktéw) punktéw)
dotyczace konsensusu w przypadku Nie dotycz Jamieszczo
niezgodnosci opinii powinny by¢ Y VM w
przedstawione. I>ilnku
podanym w
publikacji.
Czy przeprowadzono kompleksowy
przeglad literatury?
Przeglad literatury powinien obejmowac co
najmniej dwa zrodta elektroniczne.
Powinny zosta¢ podane informacje o
czasie przeszukania i rodzaju
przeszukanych baz danych oraz stowa Tak
kluczowe i synonimy zawarte w MeSH Nie Brak
(ang. Medical Subject Reacling). Jesl to Brak Tak (1 Tak (1 Nie (0 mozliwosci Tak (1 Nie (0 Nie (0 Nie (0
mozliwe, powinien by¢ zapewniony dostep mozliwosci Tak (1 punkt) 3 Tak (1 punkt) ) 3 )
. = ' . punkt) punkt) punktow) oceny (0 punkt) punktow) punktow) punktow)
do zastosowanej strategii wyszukiwania. oceny unktow)~
Wyniki wyszukiwania powinny by¢ Nie dotyczy p
uzupetnione o dane zawarte w: bazie ang.
Current Contents, artykutach
przegladowych, podrecznikach,
specjalistycznych rejestrach oraz
konsultacje z ekspertami w danej
dziedzinie i referencje odnalezionych
opracowan/badan.
Czy status publikacji (np. szara Tak Brak Brak Brak Brak Brak Brak Brak Nie (0 Nie (0 Nie (0
171
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zostac przedyskutowany rygor

literatura) stanowit kryterium Nie mozliwosci mozliwosci mozliwosci mozliwosci mozliwosci mozliwosci mozliwosci punktow) punktow) punktow)
wigczenia? Brak oceny (0 oceny (0 oceny (0 oceny (0 oceny (0 oceny (0 oceny (0
Autorzy powinni poda¢ informacje, ze mozliwosci punktéw) punktéw) punktéw) punktéw) punktéw)” punktéw) punktéw)
poszukiwali badan bez wzgledu na rodzaj oceny
publikacji. Powinni tez podac czy Nie dotyczy
wykluczyli z przegladu systematycznego
jakiekolwiek badania z przyczyn takich jak:
status publikacji, jezyk itd.
Czy zapewniono dostep do listy T‘?k Nie (tylko
badan wiaczonych i wykluczonych? Nie ’ ’ ’ lista badan . . . . ’
- 7 ; Brak Tak (1 Nie (0 Nie (0 Nie (0 Nie (0 Nie (0 Nie (0 Nie (0 Nie (0
Lista badan wiaczonych i wykluczonych A ) ) ) wigczonych ) ) ) ) )
) , : . mozliwosci punkt) punktéw) punktéw) punktéw) i punktéw) punktéw) punktéw) punktéw) punktéw)
powinna by¢ uwzgledniona w przegladzie oceny ;0
systematycznym. Nie dotyczy punktéw)
Czy przedstawiono charakterystyke
badan wiaczonych do przegladu
systematycznego?
W przegladzie systematycznym powinny
zostac podane zagregowane dane (np. w Tak
postaci tabeli) z oryginalnych wtgczonych Nie
badan dotyczace: uczestnikow, Brak ) ) )
zastosowanych interwencji i ocenianych mozliwosci Takk(l Takk(l Tak (1 punkt) N'i (,O N'E (,0 Takk(l Tak (1 punkt) Takk(l N'E (,O Takk(l
punktéw koricowych. Z kazdego z oceny punkt) punkt) punktow) punktéw) punkt) punkt) punktow) punkt)
wiaczonych badan powinny zosta¢ Nie dotyczy
wyekstrahowane dane dotyczace: wieku,
rasy, pici, istotnych danych
socjoekonomicznych, statusu, czasu
trwania i nasilenia choroby oraz
wspotistniejacych schorzen.
Czy oceniono i udokumentowano
naukowa jakos¢ badan wiaczonych
do przegladu systematycznego?
Metoda oceny powinna by¢ zatozona ,a Tak
priori” (np. jesli w ocenie efektywnosci Nie
klinicznej Autorzy zdecydowali o Brak . . . . . .
uwzglednieniu tylko randomizowanych, mozliwosci Takk(l Takk(l N'E (,0 N'ﬁ (,O N'E (,0 Takk(l Tak (1 punkt) N'E (,0 N'E (’O N'E (,0
podwéjnie zamaskowanych, oceny punkt) punkt) punktéw) punktow) punktéw) punkt) punktéw) punktow) punktéw)
kontrolowanych placebo badan lub jesli Nie dotyczy
utajnienie randomizacji stanowito
kryterium wiaczenia); w przypadku innych
rodzajow badan alternatywne aspekty
beda istotne.
Czy jako$¢ naukowa wiaczonych Tak
badan byta Nie
odpowiednia/wystarczajaca do Brak
sformutowania wnioskow przegladu mozliwosci Takk(l Takk(l Tak (1 punkt) Takk(l Takk(l Takk(l Tak (1 punkt) Takk(l Takk(l Takk(l
systematycznego? oceny punkt) punkt) punkt) punkt) punkt) punkt) punkt) punkt)
W przegladzie systematycznym powinien Nie dotyczy
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wskazujg wprost, w jakich bazach zostat przeprowadzony przeglad danch, ilu analitykéw uczestniczyto w kwalifikacji badan i ekstrakcji danych.

metodologiczny i jako$¢ naukowa wynikéw
majace wptyw na formutowanie
whnioskow/zalecen przegladu
systematycznego.
Czy zastosowano prawidiowa metode
syntezy wynikow z wigczonych
badan?
W przypadku agregacji wynikéw
poszczegdlnych badan, powinno zosta¢ Tak
przepr;Jwadzonr:e t;Js;acowanie czy wyniki Nie
wiagczonych badan moga zosta¢ ) ) ) .
zagregowane tzn. oceni¢ ich homogennos¢ .Bfak - Tak (1 Tak (1 Tak (1 Tak (1 Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy | Nie dotyczy | Nie dotyczy
. 23 mozliwosci Tak (1 punkt) © . © © ©
(np. przy zastosowaniu testu Chi? do punkt) punkt) punkt) punkt) Ktow) (0 punktow) unktow) unktéw) unktow)
oceny homogenicznosci, 12). W przypadku _oceny pun p P p
. ) h P Nie dotyczy
stwierdzenia heterogenicznosci
wigczonych badan nalezy przeprowadzi¢
kumulacje wynikéw tych badan metoda
efektéw losowych - ang. random effects
i/lub rozpatrzy¢ kliniczng stosownos$¢
agregacji wynikow.
Czy w przegladzie systematycznym
oszacowano biad publikacji? Tak
Ocena btedu publikacji powinna zosta¢ Nie Brak Brak Brak Brak Brak Brak Brak
przeprowadzona przy pomocy metod Brak mozliwosci mozliwosci mozliwosci mozliwosci mozliwosci mozliwosci mozliwosci Nie (0 Nie (0 Nie (0
graficznych (np. wykres lejkowy - ang. mozliwosci oceny (0 oceny (0 oceny (0 oceny (0 oceny (0 oceny (0 oceny (0 punktéw) punktow) punktéw)
funnel plot lub inne dostepne metody) oceny punktéw) punktéw) punktéw) punktéw) punktéw) punktow) punktow)
i/lub testéw statystycznych (np. test Nie dotyczy
liniowej regresji Eggera).
Czy podano informacje o konflikcie Tak
interes6w? Nie
Powinny zosta¢ podane informacje o Brak Tak (1 Tak (1 Tak (1 Nie (0 Tak (1 Tak (1 punkt) Nie (0 Tak (1 Tak (1
potencjalnych zrédtach finansowania mozliwosci punkt) punkt) punkt) punktéw) punkt) p punktéw) punkt) punkt)
przegladu systematycznego jak i oceny
wigczonych badan. Nie dotyczy
Ocena maksymalna 0-11 9 8 7 punktéw 4 punkty 3 punkty 7 7 punktéw 3 punkty 3 punkty 4 punkty
punktéw punktéw punktéw punktéw
sz UMIARKO UMIARKOW UMIARKO UMIARKOW
Jakosc przegladu systematycznego - WYSOKA WANA ANA NISKA NISKA WANA ANA NISKA NISKA NISKA
*Qdpowiedz: ,brak mozliwosci oceny” jest wybierana, kiedy oceniane kryterium dotyczy przegladu systematycznego ale nie zostato opisane przez Autoréw. Odpowiedz: ,nie dotyczy” jest wybierana kiedy oceniane kryterium nie
dotyczy przegladu systematycznego (np. jesli przeprowadzenie meta-analizy nie byto mozliwe lub nie byto celem Autoréw); ~Autorzy deklarujg przeprowadzenie przegladu systematycznego wg wytycznych NICE, jednakze nie
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Oceniane kryterium

Tabela 66. Ocena metodologii przegladéw systematycznych w skali AMSTAR*.

Odpowiedz/Punkty

Manz i wsp. 2020
[73]1-[74]

Hahn i wsp.2019
[75]

Ratto i wsp. 2019
[76]

Farooq i wsp. 2019
[78]

Procopio i wsp.
2019 [84]

Czy zatozenia badania przyjeto ,a priori”?
Pytania badawcze i kryteria wigczenia badan powinny by¢
ustalone przed rozpoczeciem przegladu systematycznego.

Tak
Nie
Brak mozliwosci oceny
Nie dotyczy

Tak (1 punkt)

Tak (1 punkt)

Tak (1 punkt)

Tak (1 punkt)

Tak (1 punkt)

Czy wybor badan i ekstrakcja danych
przeprowadzona zostata przez dwoch badaczy?
Ekstrakcja danych powinna by¢ przeprowadzana
niezaleznie przez co najmniej dwdch badaczy, informacje
dotyczace konsensusu w przypadku niezgodnosci opinii
powinny by¢ przedstawione.

Tak
Nie
Brak mozliwosci oceny
Nie dotyczy

Tak (1 punkt)

Tak (1 punkt)

Brak mozliwosci oceny
(0 punktéw)

Brak mozliwosci
oceny (0 punktéw)

Nie (0 punktow)

Czy przeprowadzono kompleksowy przeglad
literatury?

Przeglad literatury powinien obejmowac co najmniej dwa
zrédta elektroniczne. Powinny zostac podane informacje o
czasie przeszukania i rodzaju przeszukanych baz danych
oraz stowa kluczowe i synonimy zawarte w MeSH (ang.
Medical Subject Reading). Jesli to mozliwe, powinien by¢
zapewniony dostep do zastosowanej strategii
wyszukiwania. Wyniki wyszukiwania powinny by¢
uzupetnione o dane zawarte w: bazie ang. Current
Contents, artykutach przegladowych, podrecznikach,
specjalistycznych rejestrach oraz konsultacje z ekspertami
w danej dziedzinie i referencje odnalezionych
opracowan/badan.

Tak
Nie
Brak mozliwosci oceny
Nie dotyczy

Tak (1 punkt)

Tak (1 punkt)

Brak mozliwosci oceny
(0 punktéw)

Brak mozliwosci
oceny (0 punktéw)

Tak (1 punkt)

Czy status publikacji (np. szara literatura)
stanowit kryterium wigczenia?

Autorzy powinni podac informacje, ze poszukiwali badan
bez wzgledu na rodzaj publikacji. Powinni tez podac czy
wykluczyli z przegladu systematycznego jakiekolwiek
badania z przyczyn takich jak: status publikacji, jezyk itd.

Tak
Nie
Brak mozliwosci oceny
Nie dotyczy

Nie (0 punktow)

Brak mozliwosci oceny
(0 punktéw)

Brak mozliwosci oceny
(0 punktéw)

Brak mozliwosci
oceny (0 punktéw)

Nie (0 punktow)

Czy zapewniono dostep do listy badan wiaczonych
i wykluczonych?
Lista badan wtaczonych i wykluczonych powinna by¢
uwzgledniona w przegladzie systematycznym.

Tak
Nie
Brak mozliwosci oceny
Nie dotyczy

Nie (0 punktow)

Nie (0 punktow)

Nie (0 punktow)

Nie (0 punktow)

Nie (0 punktow)

Czy przedstawiono charakterystyke badan
wigczonych do przegladu systematycznego?

W przegladzie systematycznym powinny zosta¢ podane
zagregowane dane (np. w postaci tabeli) z oryginalnych
wiaczonych badan dotyczace: uczestnikdw,
zastosowanych interwencji i ocenianych punktéw
koncowych. Z kazdego z wigczonych badan powinny
zosta¢ wyekstrahowane dane dotyczace: wieku, rasy, ptci,
istotnych danych socjoekonomicznych, statusu, czasu

Tak
Nie
Brak mozliwosci oceny
Nie dotyczy

Tak (1 punkt)

Tak (1 punkt)

Nie (0 punktow)

Nie (0 punktow)

Tak (1 punkt)
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trwania i nasilenia choroby oraz wspétistniejgcych
schorzen.
Czy oceniono i udokumentowano naukowa jakosc
badan wiaczonych do przegladu systematycznego?
Metoda oceny powinna by¢ zatozona ,a priori” (np. jesli w Tak
ocenie efektywnosci klinicznej Autorzy zdecydowali o Nie s
uwzglednieniu tylko randomizowanych, podwdjnie Brak mozliwosci oceny Nie (0 punktéw) Brak mozllwos,a oceny Tak (1 punkt) Tak (1 punkt) Tak (1 punkt)
p . ) (0 punktéw)
zamaskowanych, kontrolowanych placebo badan lub jesli Nie dotyczy
utajnienie randomizacji stanowito kryterium wiaczenia); w
przypadku innych rodzajéw badan alternatywne aspekty
beda istotne.
Czy jakos$¢ naukowa wigczonych badan byta
odpowiednia/wystarczajaca do sformutowania Tak
ot . -
wnloskow przegladu systemat_y(;znego. , . '.\“e - Brak mozliwosci oceny Brak mozliwosci ] .
W przegladzie systematycznym powinien zostac¢ Brak mozliwosci oceny Tak (1 punkt) Tak (1 punkt) (0 punktéw) oceny (0 punktow) Nie (0 punktéw)
przedyskutowany rygor metodologiczny i jakos¢ naukowa Nie dotyczy P y (&P
wynikdw majgce wptyw na formutowanie
whioskéw/zalecen przegladu systematycznego.
Czy zastosowano prawidiowa metode syntezy
wynikow z wiaczonych badan?
W przypadku agregacji wynikow poszczegdlnych badan,
powinno zosta¢ przeprowadzone oszacowanie czy wyniki Tak
wiaczonych badan moga zostac zagregowane tzn. ocenic¢ Nie Brak mozliwodci ocen
ich homogennos¢ (np. przy zastosowaniu testu Chi? do Brak mozliwosci oceny Tak (1 punkt) Tak (1 punkt) (0 punktow) Y Tak (1 punkt) Nie dotyczy
oceny homogenicznosci, 12). W przypadku stwierdzenia Nie dotyczy p
heterogenicznosci wigczonych badan nalezy
przeprowadzi¢ kumulacje wynikéw tych badan metoda
efektow losowych - ang. random effects i/lub rozpatrzyc
kliniczng stosownosc¢ agregacji wynikow.
Czy w przegladzie systematycznym oszacowano
btad publikacji? Tak
Ocena btedu publikacji powinna zostac przeprowadzona Nie Brak mozliwosci oceny )
przy pomocy metod graficznych (np. wykres lejkowy - Brak mozliwosci oceny Tak (1 punkt) Tak (1 punkt) (0 punktéw) Tak (1 punkt) Nie dotyczy
ang. funnel plot lub inne dostepne metody) i/lub testow Nie dotyczy
statystycznych (np. test liniowej regresji Eggera).
Czy podano informacje o konflikcie intereséw? Tak
Powinny zosta¢ podane informacje o potencjalnych Nie . . . .
zrédtach finansowania przegladu systematycznego jak i Brak mozliwosci oceny Tak (1 punkt) Tak (1 punkt) Nie (0 punktow) Nie (0 punktow) Tak (1 punkt)
wiaczonych badan. Nie dotyczy
Ocena maksymalna 0-11 punktéw 8 punktow 8 punktow 2 punkty 4 punkty 5 punktow
Jakos¢ przegladu systematycznego - UMIARKOWANA UMIARKOWANA NISKA NISKA NISKA

*Qdpowiedz: ,brak mozliwosci oceny” jest wybierana, kiedy oceniane kryterium dotyczy przegladu systematycznego ale nie zostato opisane przez Autoréw. Odpowiedz: ,nie dotyczy” jest wybierana kiedy oceniane kryterium nie
dotyczy przegladu systematycznego (np. jesli przeprowadzenie meta-analizy nie byto mozliwe lub nie byto celem Autoréw);
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14.11. Metody przeprowadzenia skorygowanego poréwnania posredniego (MAIC), dla poréwnania skutecznosci

klinicznej tiwozanibu wzgledem sunitynibu i pazopanibu HT!
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14.11. Metody przeprowadzenia skorygowanego poréwnania posredniego (MAIC), dla poréwnania skutecznosci
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14.12. Metody przeprowadzenia meta-analizy sieciowej (NMA), dla poréwnania profilu bezpieczefstwa tiwozanibu

wzgledem sunitynibu i pazopanibu
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14.13. OPIS SKAL I KWESTIONARIUSZY WYKORZYSTANYCH W BADANIACH KLINICZNYCH
WLACZONYCH DO ANALIZY

Tabela 72. Charakterystyka innych skal i kwestionariuszy stosowanych w badaniach klinicznych wiaczonych do niniejszego
opracowania.

Nazwa skali/
kwestionariusza

Krotka charakterystyka skali/ kwestionariusza

Skala oceny stopnia nasilenia dziatan niepozadanych
Klasyfikacja (http://ctep.cancer.gov/protocolDevelopment/electronic_applications/docs/ctcaev3.pdf).
dziatan 1 stopien nasilenia: tagodne dziatania niepozadane.
niepozadanych 2 stopien nasilenia: umiarkowane dziatania niepozadane.
NCI-CTCAE wersja | 3 stopien nasilenia: powazne dziatania niepozadane.
3 4 stopien nasilenia: dziatania niepozadane zagrazajace zyciu lub powodujace niezdolnoé¢ do funkcjonowania.

5 stopien nasilenia: dziatania niepozadane zwigzane ze $miercig.

Stuzy ocenie ogodlnej sprawnosci pacjenta onkologicznego. Jest to skala ztozona z 11 pytan, a suma punktéw
uzyskanych za wszystkie odpowiedzi miesci sie w zakresie od 0-100%, gdzie O oznacza zgon a 100% stan
prawidtowy (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23870327).

Opis skali Karnofsk’ego.
Wynik  Opis stanu pacjenta
Skala

Karnofsky’ego 100% Stan prawidtowy, w petni aktywny, sprawnos¢ normalna, bez dolegliwosci, bez objawdéw choroby.

(KPS) 90% Zdolny do normalnej aktywnosci, niewielkie dolegliwosci i objawy choroby.

Stan niemal petnej aktywnosci, ale utrzymanie aktywnosci wymaga pewnego wysitku, niewielkie

Elt) dolegliwosci i objawy choroby.
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14.13. Opis skal i kwestionariuszy wykorzystanych w badaniach klinicznych wigczonych do analizy

Nazwa skali/
kwestionariusza

Krotka charakterystyka skali/ kwestionariusza

70% Zdolny do samodzielnego zycia i samoobstugi, nie jest zdolny do normalnej aktywnosci i pracy.
60% Wykonuje codzienne czynnosci, jest zdolny do prawie samodzielnego zycia. Sporadycznie, okresowo
° wymaga pomocy i/lub opieki.

50% Wymaga znacznej i czestej pomocy i interwencji medycznych.

40% Niesprawny, wymaga ciagtej pomocy i specjalistycznej opieki.

30% W znacznym stopniu niesprawny, czesto wskazana hospitalizacja ale bez bezposredniego zagrozenia
zycia.

20% Ciezko chory, niezbedna hospitalizacja, wymaga intensywnego leczenia wspierajgcego.

10% Stan gwattownego pogarszanie sie stanu zdrowia i narastania zagrozenia zycia.

0% Zgon.

Zwana tez skalg Zubroda pozwala na ocene sprawnosci oraz jakosci zycia chorego na nowotwor. Jest to skala 6-
punktowa, w ktorej 0 oznacza pacjenta zdrowego, a 5 zgon chorego
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23870327).

Opis skali ECOG.
Wynik  Opis stanu pacjenta

0 Bez obecnosci objawdw choroby, sprawno$¢ prawidtowa, petna aktywnos¢, zdolno$¢ do
samodzielnego wykonywania wszystkich czynnosci i pracy.
Skala ECOG (ang.
Eastern (@ang 1 Obecno$¢ objawdw choroby, zdolno$¢ do wykonywania czynnosci codziennych i lekkiej pracy, nie ma
Cooperative koniecznosci przebywania w t6zku w ciggu dnia.
Oncology Group) Obecno$¢ objawéw choroby, znacznie ograniczona aktywnos$¢, zdolnos¢ do wykonywania czynnosci
2 codziennych, brak zdoInosci do wykonywania pracy, konieczno$¢ przebywania w t6zku mniej niz 50%
dnia.
3 Ograniczona zdolnos¢ wykonywania czynnosci osobistych, konieczno$¢ spedzania w tdzku ponad
potowy dnia.
4 Koniecznos¢ opieki osoby drugiej, state przebywanie w tdzku.
5 Zgon.
Model prognostyczny stuzacy ocenie rokowania pacjentéw z rakiem nerkowokomorkowym. Uwzglednia on 6
czynnikéw ryzyka:
stan sprawnosci ponizej 80% w skali Karnofsky'ego,
s stezenie hemoglobiny ponizej dolnej granicy normy,
MSKCC ] (ang czas od pierwotnego rozpoznania do rozpoczecia leczenia krdtszy niz 12 miesiecy,
Memorial  Sloan- | PoZom skorygowanego stezenia wapnia powyzej gérnej granicy normy,

Kettering Cancer
Center)

liczba ptytek krwi powyzej gérnej granicy normy,

liczba neutrofilii powyzej gérnej granicy normy.

Na podstawie klasyfikacji MSKCC pacjenci kwalifikowani sg do nastepujacych grup ryzyka:

rokowanie korzystne (brak czynnikéw ryzyka),

rokowanie posrednie (jeden lub dwa czynniki ryzyka),

rokowanie niekorzystne (trzy lub wiecej czynnikow ryzyka) (https://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/27664262).

RECIST
Response
Evaluation Criteria
In Solid Tumours)

(ang.

Kryteria oceny odpowiedzi w nowotworach litych opracowane w wersji 1.0 i zmodyfikowanej wersji 1.1 [162].
Oceniajac odpowiedz na podstawie kazdego wykonanego badania obrazowego, analizuje sie dwa rodzaje zmian:
zmiany mierzalne (tzw. zmiany docelowe — target lesions) oraz zmiany niemierzalne (tzw. zmiany niedocelowe —
non-target lesions).

Zmiany mierzalne sg definiowane jako zmiany, ktorych najdtuzszy wymiar mierzony na podstawie badania
komputerowg tomografig (KT) musi przekracza¢ 10 mm, a przypadku weztéw chtonnych 15 mm. Do dalszej oceny
sumuje sie tgcznie wymiary maksymalnie 5 najbardziej odpowiednich do dalszej oceny zmian mierzalnych (w tym
do 2 w jednym narzadzie). Na podstawie zmiany sumy przyjetych wymiaréw zmian mierzalnych klasyfikuje sie
odpowiedz na leczenie jako: catkowita odpowiedz (CR — complete response), czesciowg odpowiedz (PR — partial
response), stabilizacje choroby (SD — stable disease) lub progresje choroby (PD — progressive disease).

Kategorie odpowiedzi zmian mierzalnych.
Kategoria

Ocena sumy wymiaréw zmian mierzalnych

odpowiedzi

CR Ustgpienie wszystkich zmian mierzalnych i wymiar krotki wszystkich zajetych weztdow
chtonnych < 10 mm.

PR Zmniejszenie sumy wymiar6w o przynajmniej 30% w poréwnaniu z badaniem
wyjsciowym.

SD Zmiana sumy wymiardw niespetniajgca kryteriéw PR lub PD.

PD Zwiekszenie sumy wymiaréw o przynajmniej 20% i minimum 5 mm w poréwnaniu z
najmniejszg suma uzyskang podczas leczenia lub wystgpienie nowej zmiany.

Zmiany niemierzalne sg definiowane jako ogniska choroby ponizej 10 mm lub niespetniajace kryteridw
minimalnego wymiaru dla zmian mierzalnych przy innych metodach pomiaru, a takze powiekszone wezly chtonne,
mierzace w osi krotkiej miedzy 10 a 15 mm. Ponadto do zmian niemierzalnych zalicza sie miedzy innymi: przerzuty
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Nazwa skali/
kwestionariusza

Krétka charakterystyka skali/ kwestionariusza

kostne niebedace zmianami mierzalnymi (np. przerzuty osteoblastyczne), wysieki nowotworowe w jamach ciata,
nowotworowe zajecie opon mdzgowo-rdzeniowych, powiekszone narzady migzszowe jamy brzusznej, oceniane w
badaniu przedmiotowym, oraz zmiany o charakterze nowotworowego zapalenia naczyn limfatycznych (lymphangitis
carinomatosa). Status zmian niemierzalnych okresla sie w kolejnych badaniach jako zmiana ,,obecna”, ,nieobecna”
lub ,ulegajaca jednoznacznej progresji”. W trakcie obserwacji odpowiedZ zmian niemierzalnych podaje sie jako:
catkowitg odpowiedz, progresje choroby lub odpowiedz niekwalifikujgca sie do wymienionych kategorii, i okreslang
jako ,,nie-PD i nie-CR”.

Kategorie odpowiedzi zmian niemierzalnych.

Kategoria
odpowiedzi

Ocena zmian niemierzalnych

Ustgpienie wszystkich zmian niemierzalnych. Wymiar krétki wszystkich zajetych weztdéw
CR . ,
chtonnych < 10 mm. Normalizacja markeréw nowotworowych*.
; S Obecnos¢ zmian niemierzalnych i/lub utrzymywanie sie podwyzszonych stezerh markerow
Nie-CR i nie-PD
nowotworowych*.
PD Wystapienie nowej zmiany lub jednoznaczne zwiekszenie zmian niemierzalnych.

*gdy w ocenie odpowiedzi uwzglednia sie stezenia markeréw nowotworowych.

Ogdlna ocena odpowiedzi

Na podstawie wykonanych badan w danym momencie prowadzenia leczenia i oceny odpowiedzi przyjetych zmian
docelowych i niedocelowych oraz pojawienia sie nowych ognisk mozna okresli¢ 0goélng odpowiedz (OR — overall
response) na leczenie. Podstawowg zasada przyjetg w kryteriach RECIST jest okreslanie réznicy w sumach wy-
miaréw obserwowanych zmian. W przypadku zmniejszania sie zmian sume poréwnuje sie z badaniem wyjsciowym
(przed leczeniem), natomiast wzrost wymiaréw opisywanych zmian poréwnuje sie z najmniejszg sumg uzyskang w
dotychczas przeprowadzonych badaniach obrazowych. Niezaleznie od odpowiedzi w zmianach mierzalnych i
niemierzalnych pojawienie sie nowego ogniska choroby — bez wzgledu na jego wielko$¢ — jest uznawane za
progresje choroby.

Ogdlna odpowiedz na leczenie.

Nowa zmiana | Ogélna odpowiedz

Kategoria odpowiedzi Zmiany niemierzalne

CR CR nie CR
CR lub PR nie-CR i nie-PD nie PR
PR nie-PD nie PR
SD nie-PD nie SD
PD kazda odpowiedz tak lub nie PD
Kazda odpowiedz PD tak lub nie PD
Kazda odpowiedz kazda odpowiedz tak PD

EQ-5D (ang. Kwestrionariusz oceny jakosci zycia. Kwestionariusz EQ-5D (ang. EuroQol five dimensions questionnaire)
EuroQol five obejmuje ocene 5 domen: zdolnosci poruszania sie, sprawnosci w dbaniu o siebie, codzienng aktywnos¢, odczuwanie
dimensions bolu/ dyskomfortu i odczuwanie leku/ depresji. Wynik w kazdej z domen okresla sie jako: brak problemdéw, pewne
questionnaire) problemy, duze/ bardzo nasilone problemy. Wyzszy wynik uzyskany przez pacjenta oznacza poprawe [157].
; ; Aktualna, czwarta wersja ogélnego formularza FACT (FACT-G, general) zawiera 27 pytan dotyczacych 4 obszaréw
Kwestionariusz AP ) ) : ; v o
FACT-G an jakosci zycia: dobrostanu fizycznego, spotecznego/rodzinnego, emocjonalnego i czynnosciowego. Nasilenie
Functiona%- poszczegdlnych cech w ciggu ostatniego tygodnia jest oceniane przez chorego w 5-stopniowej skali opisowej (od
S ——— braku w ogodle do bardzo znacznego), a poszczegdinym stopniom sg przypisywane punkty (0-4). W przypadku
dobrostanu fizycznego oraz emocjonalnego, wieksza liczba punktéw jest zwigzana z gorszym samopoczuciem.
Cancer Therapy- ; . - ] " PR
" Natomiast w przypadku dobrostanu spotecznego/rodzinnego oraz czynnosciowego, wigksza liczba punktdw jest

zwigzana z lepszym samopoczuciem [158], [159].

Kwestionariusz
FKSI-DRS ang.
FACT Kidney
Symptom Index—
Disease-Related
Symptoms

Skala stuzaca do oceny jako$ci zycia pacjentdw z zaawansowanym rakiem nerki (FKSI-DRS). Kwestionariusz
obejmuje 9 pytan zwigzanych z wystepowaniem objawdw choroby oraz zdarzen/dziatan niepozadanych. Pozwala on
na odrdznienie objawdw typowych dla choroby od zdarzen/ dziatan niepozadanych, ktore zwigzane s3 z
przyjmowanym lekiem. Poszczegdlne pytania oceniane sg przez chorego w 5-stopniowej skali (od odpowiedzi
»Zupetnie nie” do ,bardzo”), a poszczegdlnym stopniom s3 przypisywane punkty (4-0). Im mniej punktéw tym
wieksze nasilenie objawow, stad liczba 36 punktdw oznacza najlepszy mozliwy wynik, a tym samym brak
jakichkolwiek objawdw, a 0 punktdw oznacza najgorszy wynik (najwigksze nasilenie objawéw). Pytania dotycza
takich kwestii jak: brak energii, odczuwanie bdlu, utrata masy ciata, odczuwanie bdlu kosci, odczuwanie stopnia
zmeczenia, odczuwanie trudnosci w oddychaniu, kaszlu, goraczki oraz krwiomoczu [160].
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Tabela 73. Klasyfikacja doniesien naukowych *.

. Podtyp .
Typ badania badania Opis podtypu ‘
Przeglad 1A Metaanaliza na podstawie wynikow przegladu systematycznego RCT.
systematyczny RCT 1B Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy.
Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna z randomizacjg (ang. randomised controlled
1A trial, RCT), w tym pragmatyczna prdba kliniczna z randomizacjg (ang. pragmatic randomized
controlled trial, pRCT).
Badanie 11B Poprawnie zaprojektowana kontrolowana prdba kliniczna z pseudorandomizacja.
eksperymentalne - - — — —
e Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna bez randomizacji (ang. clinical controlled
trial, CCT).

11D Badanie jednoramienne.
1A Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych.

Badanie 111B Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z réwnoczasowa grupg kontrolna.

obserwacyjne 1ic Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z historyczng grupa kontrolna.
2 grupg kontrolng 11D Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie kohortowe z réwnoczasowa grupa kontrolna.
1E Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne (retrospektywne).
IVA Seria przypadkéw — badanie pretest/posttest.
. . 1VB Seria przypadkéw — badanie posttest.
Badanie opisowe - -
IvVC Inne badanie grupy pacjentéw.
IVD Opis przypadku.
Opinia ekspertow \Y% Opinia ekspertéw w oparciu o doswiadczenie kliniczne oraz raporty paneldéw ekspertow.

* Na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness. ang. CRD guidelines for those carrying out or commissioning reviews.
Centre for Reviews and Dissemination (CRD) report #4, University of York, York 1996.
Tabela 2. Narzedzie Cochrane Collaboration do oceny ryzyka wystapienia btedu systematycznego [135].

Kategoria \ Opis Komentarz

Blad systematyczny doboru préby

Btad systematyczny doboru préby

Zastosowana metoda Nalezy opisa¢ metode zastosowanej wynikaiacy z nieadekwatneao
randomizacji (poprawnos¢ randomizacji na tyle szczegbtowo by ynikajacy z atnego
S o : wygenerowania sekwencji losowej
randomizacji) bylo mozliwe dokonanie oceny czy

(zastosowania odpowiedniej metody

grupy sa ze sobg poréwnywalne. randomizacji).

Zastosowany sposéb Nalezy opisac sposob przeprowadzenia

. o randomizacji by mozna byto ustali¢, czy Btad systematyczny selekcji z powodu
randomizacji (utajnienie . o1 ’ o
A przydziat do grup byt mozliwy do braku zastosowania odpowiedniego
randomizacji) . . . - A
przewidzenia przed lub w trakcie sposobu przeprowadzenia randomizacji.

rejestracji uczestnikow.

Blad systematyczny zwigzany z odmiennym traktowaniem pacjentéow

Zaslepienie uczestnikow i

S TR e TS Nalezy opisac sposdb zaslepienia Btad systematyczny zwiazany{
Oceny nalezy dokonac dia kazdego uczestnikow i persone,Iu medycznego z posiadang wiedzg o przynaleznosci do
gldwnego punktu koricowego (lub w celu oceny czy zaslepienie byto danej grupy (badanej lub kontrolnej)

skuteczne. przez uczestnikéw i personel medyczny.

kategorif)

Btad systematyczny z diagnozowania

Zaslepienie os6b oceniajacych
wystgpienie punktow koncowych
Oceny nalezy dokonac dla kazdego
glownego punktu koricowego (lub
kategorif)

Bfad systematyczny zwigzany
z posiadang wiedzg o przynaleznosci do
danej grupy (badanej lub kontrolnej)
przez personel oceniajacy wystapienie
danego punktu korcowego.

Nalezy opisac sposdb zaslepienia
personelu oceniajgcego wystgpienie
danego punktu koricowego w celu
oceny jego skutecznosci.

Btad systematyczny z wycofania

Nalezy opisa¢ kompletnos¢ danych
wynikowych dla gtdwnego punktu
koricowego badania. Nalezy okresli¢ czy
przedstawiono: liczbe oséb utraconych z
badania w kazdej z grup w poréwnaniu
do populacji poddanej randomizacji,
oraz powody utraty/wykluczenia z
badania.

Niekompletne dane (utrata z
badania)
Oceny nalezy dokonac dla kazdego
glownego punktu koricowego (lub
kategorif)

Bfad systematyczny utraty z badania
zwigzany z liczba, rodzajem brakujacych
danych.

Blad systematyczny zwigzany z wybidrczym publikowaniem

Wybidrcze raportowanie wynikow I Nalezy opisa¢ w jaki sposdb autorzy I Bfad systematyczny raportowania
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Kategoria \ Opis

przegladu zbadali prawdopodobieristwo

wybiérczego raportowania wyniku oraz
co zostato wykazane.

Komentarz
wynikéw zwigzany
z selektywnym/wybiérczym
raportowaniem wynikéw leczenia.

Inny biad systematyczny

Nalezy opisa¢, przedstawic¢ inne
elementy, ktére mogq wptywac na
ryzyko wystapienia btedu
systematycznego nie uwzglednione
w powyzszych kategoriach.

Inne zrédio btedu
systematycznego

Btad systematyczny nie uwzgledniony
w powyzszych domenach.

Tabela 74. Opis arkusza do oceny badan prospektywnych jednoramiennych zgodnie z kryteriami NICE [136].

Oceniane kryterium Odpowiedz/Punkty

TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktéw)

Seria przypadkow pacjentoéw pochodzacych z wiecej niz jednego
osrodka klinicznego (badanie wieloosrodkowe).

Czy hipoteza/zatozenia/cel badania zostaly jasno opisane?

TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktéw)

Czy kryteria wiaczenia/wykluczenia (definicja przypadku) zostaty
jasno opisane?

TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktéw)

Czy podano doktadna definicje ocenianych punktéw koncowych?

TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktéw)

Czy dane zbierane byly prospektywnie?

TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktéw)

Czy wyraznie zdefiniowano, ze pacjenci byli kolejno wiaczani do
badania?

TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktéw)

Czy gtéwne rezultaty/wyniki badania zostaly jasno opisane?

TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktéw)

Czy analizowane punkty koncowe oceniane byly w warstwach
(grupach pacjentéw wyodrebnionych ze wzgledu np. na stadium
zaawansowania choroby, nieprawidtowe wyniki badan,
charakterystyke pacjentow)?

TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktéw)

Ocena maksymalna

0-8 punktow

Tabela 75. Opis arkusza do oceny metodologii przegladéw systematycznych w skali AMSTAR* [138], [139].

Oceniane kryterium Odpowiedz/Punkty

kontrolowanych placebo badan lub jesli utajnienie randomizacji stanowito kryterium

S A . N Tak
Czy zatozenia badania przyjeto ,a priori”? .
Pytania badawcze i kryteria wtgczenia badan powinny by¢ ustalone przed rozpoczeciem . '.\“e -
rzegladu systematycznego Brak mozliwosci oceny
przegiadu sy 90- Nie dotyczy
Czy wybdr badan i ekstrakcja danych przeprowadzona zostata przez dwéch Tak
badaczy? ;
Ekstrakcja danych powinna by¢ przeprowadzana niezaleznie przez co najmniej dwdch badaczy, . '.\“e -
- - N PP . A Brak mozliwosci oceny
informacje dotyczace konsensusu w przypadku niezgodnosci opinii powinny by¢ A
- Nie dotyczy
przedstawione.
Czy przeprowadzono kompleksowy przeglad literatury?
Przeglad literatury powinien obejmowac co najmniej dwa zrodta elektroniczne. Powinny zosta¢ Tak
podane informacje o czasie przeszukania i rodzaju przeszukanych baz danych oraz stowa Nie
kluczowe i synonimy zawarte w MeSH (ang. Medical Subject Readling). Jesli to mozliwe, A
e p ; - " P o Brak mozliwosci oceny
powinien by¢ zapewniony dostep do zastosowanej strategii wyszukiwania. Wyniki )
. . - p : . . Nie dotyczy
wyszukiwania powinny by¢ uzupetnione o dane zawarte w: bazie ang. Current Contents,
artykutach przegladowych, podrecznikach, specjalistycznych rejestrach oraz konsultacje z
ekspertami w danej dziedzinie i referencje odnalezionych opracowan/badan.
Czy status publikacji (np. szara literatura) stanowit kryterium wiaczenia? Tak
Autorzy powinni podac informacje, ze poszukiwali badan bez wzgledu na rodzaj publikacji. Nie
Powinni tez podac czy wykluczyli z przegladu systematycznego jakiekolwiek badania z przyczyn Brak mozliwosci oceny
takich jak: status publikacji, jezyk itd. Nie dotyczy
Czy zapewniono dostep do listy badan wiaczonych i wykluczonych? L?:
Lista badan wigaczonych i wykluczonych powinna by¢ uwzgledniona w przegladzie Brak mozliwoéci oceny
systematycznym. .
Nie dotyczy
Czy przedstawiono charakterystyke badan wiaczonych do przegladu
systematycznego? Tak
W przegladzie systematycznym powinny zosta¢ podane zagregowane dane (np. w postaci Nie
tabeli) z oryginalnych wigczonych badan dotyczace: uczestnikdw, zastosowanych interwencji i Brak mozliwosci oceny
ocenianych punktéw koncowych. Z kazdego z wigczonych badan powinny zostaé Nie dotyczy
wyekstrahowane dane dotyczace: wieku, rasy, ptci, istotnych danych socjoekonomicznych,
statusu, czasu trwania i nasilenia choroby oraz wspdtistniejacych schorzen.
Czy oceniono i udokumentowano naukowa jakos¢ badan wiaczonych do przegladu Tak
systematycznego? Nie
Metoda oceny powinna by¢ zatozona ,a priori” (np. jesli w ocenie efektywnosci klinicznej Brak mozliwosci oceny
Autorzy zdecydowali o uwzglednieniu tylko randomizowanych, podwaojnie zamaskowanych, Nie dotyczy
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wiaczenia); w przypadku innych rodzajéw badan alternatywne aspekty bedg istotne.

Czy jako$¢ naukowa wiaczonych badan byta odpowiednia/wystarczajaca do Tak
sformutowania wnioskéw przegladu systematycznego? Nie
W przegladzie systematycznym powinien zostac przedyskutowany rygor metodologiczny i Brak mozliwosci oceny
jakos¢ naukowa wynikéw majace wptyw na formutowanie wnioskow/zalecen przegladu Nie dotyczy
systematycznego.
Czy zastosowano prawidlowa metode syntezy wynikéw z wiaczonych badan?
W przypadku agregacji wynikow poszczegdlnych badan, powinno zosta¢ przeprowadzone Tak
oszacowanie czy wyniki wigczonych badan moga zostac¢ zagregowane tzn. ocenic ich Nie
homogennos$¢ (np. przy zastosowaniu testu Chi? do oceny homogenicznosci, 12). W przypadku Brak mozliwosci oceny
stwierdzenia heterogenicznosci wiaczonych badan nalezy przeprowadzi¢ kumulacje wynikéw Nie dotyczy
tych badan metoda efektow losowych - ang. random effects i/lub rozpatrzy¢ kliniczng
stosowno$¢ agregacji wynikow.
Czy w przegladzie systematycznym oszacowano biad publikacji? Tak
Ocena btedu publikacji powinna zosta¢ przeprowadzona przy pomocy metod graficznych (np. Nie
wykres lejkowy - ang. funnel plot lub inne dostepne metody) i/lub testéw statystycznych (np. Brak mozliwosci oceny
test liniowej regresji Eggera). Nie dotyczy
. Czy podano informacje o konflik,cile interes6w? L?:
Powinny zosta¢ podane informacje o po_ten_qalnych zrodtach F!nansowanla przegladu Brak mozliwosci oceny
systematycznego jak i wigczonych badan. Nie dotyczy

Ocena maksymalna

0-11 punktéw

*Qdpowiedz: ,brak mozliwosci oceny” jest wybierana, kiedy oceniane kryterium dotyczy przegladu systematycznego ale nie zostato opisane przez
Autoréw. Odpowiedz: ,nie dotyczy” jest wybierana kiedy oceniane kryterium nie dotyczy przegladu systematycznego (np. jesli przeprowadzenie

meta-analizy nie byto mozliwe lub nie byto celem Autoréow).

Tabela 76. Formularz ekstrakcji danych z badan.

Szczegoly badania

Kod badania:
Autorzy:
Tytut:
Szczeg6ty dotyczace publikacii:

Ocena badania wedtug Cochrane Collaboration

Zastosowana metoda randomizacji (poprawno$¢ randomizacji)
Zastosowany spos6b randomizacji (utajnienie randomizaciji)
Zaslepienie uczestnikdw i personelu medycznego
Zaslepienie 0sob oceniajacych wystapienie punktéw korcowych
Niekompletne dane (utrata z badania)

Wybiércze raportowanie wynikow
Inne Zrédto btedu systematycznego

Uczestnicy

Liczba pacjentéw wigczonych do badania:
Liczba i lokalizacja osrodkow:

Kryteria wigczenia pacjentéw do badania:
Kryteria wykluczenia pacjentéw z badania:

Interwencja (dawka, schemat i droga podawania itp.)

Rodzaj:

Liczba pacjentéw:

Grupa badana:

Grupa kontrolna:

Poszczego6lne cechy Grupa badana

Charakterystyka pacjentéw (rodzaj mutacji, wiek, nasilenie objawoéw itp.)

Grupa kontrolna

Wyniki

Oceniany parametr Grupa badana

Grupa kontrolna
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Dane podstawowe

Fotivda® (tiwozanib) w 1 linii leczenia celowanego zaawansowanego raka

Tytut analizy klinicznej: nerkowokomdrkowego u pacjentéw dorostych

Autorzy analizy klinicznej:

Data wypelnienia ankiety
(dd-mm-rr): 31.05.2019 [aktualizacja 4.02.2020]

Sprawdzenie
Pytanie (rozdziat oraz numery stron,
na ktérych podano te
informacje)

1. Informacje wstepne

Czy zamieszczono informacje o autorach analizy i wkiadzie kaZzdego z nich w | Tak, str. 2.
opracowanie analizy?

Czy zamieszczono informacje o ewentualnym konfiikcie interesow Autorow analizy? Tak, str. 2.

Czy zamieszczono informacje o Zrodfach finansowania opracowania dowodow | Tak, str. 2.
naukowych dotaczonych do wniosku?

Czy zamieszczono informacje o Zleceniodawcy opracowania dowodow naukowych | Tak, str. 2.
dofgczonych do wniosku?

Czy zdefiniowano cel analizy?

Tak, rozdz. 1.

2. Analiza kliniczna
2.1. Dane

Czy poszukiwane w toku analizy klinicznej dane dotycza zarowno efektywnosci | Rozdz. 2.6, rozdz. 14.1.1i14.1.2.
eksperymentalnef (ang. efficacy) — badania RCT, jak i efektywnosci praktycznej (ang.
effectiveness) — badania obserwacyjne/opisowe?

Poszukiwano wszystkich dostepnych danych

Czy w kryteriach wigczenia badari przedstawiono: szczegotowo zdefiniowang | Tak, rozdz. 2.4.
populacje, interwencje wraz ze szczegofowym opisem Sposobu jej podania i
dawkowania, komparatory oraz oceniane punkty koricowe?

Czy wyszukiwanie i selekcja danych odbyta sie w oparciu o szczegotowy protokof, | Tak, rozdz. 2.4., rozdz. 14.14.
opracowany przed przystapieniem do tego dziatania, ktory zawiera okreslone kryteria
wigczania badari do analizy oraz kryteria ich wykluczania i zgodny jest ze
zdefiniowanym schematem PICOS? Czy protokdf ten zostat dofaczony do analizy
klinicznej?

2.1.1. Zrédta danych \

Czy przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie istniejgcych, niezaleznych | Tak, rozdz. 14.1.1.
raportow oceny technologii (raporty HTA) oraz przegladow systematycznych na dany
temat dostepnych w: Biblioteka Cochrane, bazie MEDLINE i EMABSE?

Czy przeprowadzono systematyczne poszukiwanie badari pierwotnych, dotyczacych
rozpatrywanego problemu i spetniajacych Kryteria wigczenia do analizy (w pierwszej | Tak, rozdz. 14.1.1.
kolejnosci  uwzgledniajace  porownanie  badanej  technologii  z  wybranym
komparatorem/komparatorami) w podstawowych bazach (MEDLINE, EMBASE,
Biblioteka Cochrane)?

Czy w uzasadnionych przypadkach przeprowadzono rowniez przeszukanie innych baz | Tak, rozdz. 14.1.2.
danych?

Czy przeprowadzono przeglad rejestrow badari klinicznych (co najmniej rejestr | Tak, rozdz. 14.1.2.
clinicaltrials.gov i clinicaltrialsregister.eu)?

Czy przeszukiwanie uzupetniono o inne Zrodfa danych? (odpowiednie pogrubic): Tak, rozdz. 2.3.

e przeszukano odniesienia bibliograficzne zawarte w publikacjach
dotyczacych efektywnosci klinicznej i praktycznej,

e przeprowadzono konsultacje z ekspertami klinicznymi,

e przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie danych publikowanych w
czasopismach specjalistycznych zajmujacych sie oceniang technologig i
nieindeksowanych w wykorzystywanych bazach informacji medycznej,
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i

e kontaktowano sie z autorami badan klinicznych, m.in. w celu uzyskania i
wigczenia do analizy szczegdtowych danych niepublikowanych,

e przeprowadzono wyszukanie poprzez wyszukiwarki internetowe,

e przeprowadzono konsultacje z producentami, w szczegolnosci w zakresie
informacji o zdarzeniach/dziataniach niepozadanych,

¢ wykorzystano dane z dokumentacji rejestracyjnej leku dostepnej na
stronach internetowych agencji rejestracyjnych, tj. Urzedu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobojczych (URPL), EMA, FDA,

e przeszukano doniesienia i streszczenia z konferencji naukowych.

Czy opracowana strategia wyszukiwania jest strategiag o mozliwie najwyZzszej czutosci?

2.1.2. Strategia wyszukania \

Tak, rozdz. 2.3, rozdz. 14.1.

Jezeli w roznych bazach zastosowano strategie roznigce sie istotnie czuftoscia czy
uzasadniono takie postepowanie?

Nie dotyczy

Czy kryteria wyszukiwania uwzgledniajg elementy zatozonego schematu PICOS?

Tak, rozdz. 14.1.

Czy strategia wyszukiwania jest szczegotowo opisana i mozliwa do weryfikacji?

Tak, rozdz. 14.1.

Czy przedstawienie wynikow wyszukiwania uwzglednia nastepujace informacje:
o sfowa kluczowe i deskryptory uzyte w czasle wyszukiwania,

uZyte operatory logiki Boolea,

uzyte filtry,

przedziat czasowy objety wyszukiwaniemy/date ostatniego wyszukiwania,

liczbe odnalezionych rekordow oddzielnie dla poszczegdinych zapytari
(kwerend) uzytych w strategii wyszukiwania.

2.1.3. Selekcja informaciji

Czy selekcja doniesieri naukowych wykonana zostata wieloetapowo, tzn. najpierw
wykonano selekcje na podstawie tytufow i streszczeri, a w dalszej kolejnosci w oparciu
0 pefne teksty publikacji?

Tak, rozdz. 14.1.

Tak, rozdz. 14.1.3.

Czy rozrézniono doniesienia naukowe stanowigce podstawe oceny efektywnosci
eksperymentalnej i praktycznej?

Rozdz. rozdz. 4.2, 14.1.3. rozdz.
6.2, rozdz. 14.6.

Czy selekgja dotyczyta publikacii co najmniej w jezyku angielskim i polskim?

Tak, rozdz. 14.1.

Czy postepowanie w procesie selekcji i wtaczania badari byto zgodne z algorytmem
przedstawionym w ,,Wytycznych oceny technologii medycznych”, opublikowanych na
stronach Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) w Sierpniu
2016 roku?

Tak, rozdz. 14.1.3.

Czy selekcja badari kiinicznych do przegladu systematycznego byta wykonywana przez
co najmniej dwdch pracujacych niezaleznie analitykow? (podac inicjaty)

Tak, rozdz. 14.1. (J.K., K.S.)

Czy podano stopieri zgodnosci miedzy analitykami dokonujacymi selekcji doniesieri?
Czy w przypadku wystapienia ewentualnych niezgodnosci miedzy analitykami
dokonujacymi selekcji doniesier rozwigzywano je metoda konsensusu?

Tak, rozdz. 14.1.

Czy w analizie przejrzyscie podano liczbe dostepnych doniesieri naukowych na
poszczegoinych etapach wyszukiwania i selekcji badari?

Tak, rozdz. 14.1.3., rozdz. 4.2.

Czy przedstawiono w postaci diagramu zgodnego z zaleceniami PRISMA proces
prowadzacy do ostatecznej selekcji doniesieri, z podaniem przyczyn wykluczenia w
kolejnych fazach selekcji oraz liczby dostepnych doniesieri naukowych na
poszczegolnych etapach wyszukiwania?

Tak, rozdz. 14.1.3., rozdz. 4.2.

Czy wzory wszystkich skal i kwestionariuszy zostaty dotaczone do przegladu?

2.1.4. Ocena jakosci informacji

Czy w analizie klinicznej oceniono podobieristwo proby z badari klinicznych do
potencjainej populacyi, podobieristwo interwencji, zbieznosc wynikow obserwowanych
w badaniach naukowych z wynikami oczekiwanymi, metodyke przeprowadzania
poszczegoinych badari, ryzyko bfedu systematycznego (ang. bias), spojnosc pomiedzy
wynikami poszczegoinych badarn wiaczonych do przegladu, stopieri, w jakim wyniki
Sstwierdzone w badaniach naukowych mozna przeniesc (uogoinic) na populacje, ktorej
dotyczy analiza.

Tak, rozdz. 14.13.

Tak, rozdz. 9-dyskusja.

Czy przeprowadzono ocene wiarygodnosci  wyselekcjonowanych badan z
randomizacjg zgodnie z procedurg oceny ryzyka bfedu systematycznego opisang w
Cochrane Handbook? Czy wyselekcjonowane badania prospektywne z grupg
kontrolng i randomizacjg oceniono za pomoca narzedzia Cochrane Collaboration dla
badari z randomizacja?

Tak, rozdz. 14.8.

Czy wyselekcjonowane badania bez randomizacfi lub badania retrospektywne

Nie zidentyfikowano takich badan.
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oceniono za pomocag kwestionariusza NOS?

uzasadniono ich wybor?

2.1.5. Przedstawienie badan wiaczonych i ekstrakcj

Czy przedstawiono wnioski plyngce z odszukanych opracowari wtornych oraz
omowienie ograniczeri odnalezionych prac?

Tak,

Czy wyselekcjonowane badania fednoramienne oceniono w skali NICE? Tak, rozdz. 14.9.
Czy wyselekcjonowane przeglady systematyczne oceniano zgodnie z aktualng skalg | Tak, rozdz. 14.10.
AMSTAR?

Czy w przypadku oceny wyselekcjonowanych badari za pomocg zmodyfikowanych skal | Nie dotyczy.

a danych

rozdz. 8.2.

Czy przedstawiono odrebne dane na temat efektywnosci eksperymentalnej i
praktycznej ?

Tak,

rozdz. 5. i rozdz. 6.

Czy oceniono stopieri zgodnosci efektywnosci eksperymentainej i praktycznej?

Tak,

rozdz. 9 — dyskusja.

Czy jezeli populacja docelowa zdefiniowana na etapie analizy problemu decyzyjnego
nie oadpowiada probie ocenianej w odnalezionym materiale dowodowym,
przedyskutowano potencjalny wplyw roznic pomiedzy populaciami na wyniki
uzyskane w analizie kiinicznef?

Tak,

rozdz. 9-dyskusja.

Czy wykonano zestawienie zawierajgce liczbe wigczonych badari dla danego problemu
klinicznego wraz z charakterystyka kazdego wtaczonego badania odnoszgcego sie do
okreslonego problemu kiinicznego (informacje dotyczace: okresu obserwaci, liczby
osrodkow wykonujacych, listy sponsorow, wielkosci proby badanej, charakterystyki
pacjentow, szczegofow interwendji i uzyskanych wynikow oraz innych informacj,
ktore majg znaczenie dla oceny wiarygodnosci zewnetrznej)?

Tak,

rozdz. 14.4.

Czy kazde badanie wigczone do analizy posiada zwieztg ocene Krytyczng (critical
apprisal), zgodng z zasadami Cochrane Collaboration ?

Tak,

rozdz. 14.4.

Czy zestawienie badari jest wykonane zgodnie z kiasyfikacia doniesieri naukowych
przedstawiong w ,,Wytycznych oceny technologii medycznych”, opublikowanych na
stronach Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacfi (AOTMIT) w sierpniu
2016 roku i oznaczeniem numeru podtypu kazdego wigczonego badania?

Tak,

rozdz. 14.4.

Czy w ostatecznej ocenie wykorzystano badania z najwyzszego dostepnego poziomu
w klasyfikacfi?

Tak,

rozdz. 5.

Czy w przypadku wiaczonych do analizy badari randomizowanych okreslono przyjete
podejscie do testowania hipotezy (superiority, non-inferiority)?

Tak,

rozdz. 14.4.

Czy plan postepowania w procesie ekstrahowania danych z wyselekcjonowanych
badari okresla: rodzaje informacji wypisywanych z publikacji, liczbe 0sob
dokonujgcych ekstrakcji i ich identyfikatory oraz formularz ekstrakcji danych?

Czy przedstawiono lub oszacowano wyniki dla punktow koricowych zdefiniowanych w

2.2. Synteza danych w zakresie skutecznosci

Tak,

rozdz. 2.8., rozdz. 14.14.

w postaci:

ramach analizy problemu decyzyjnego? Tak, rozdz. 5.
Czy opracowanie wynikow przedstawiono za pomocg metaanalizy, pod warunkiem
niestwierdzenia istotnej heterogenicznosci kiinicznej, metodycznej i statystycznej | Nie dotyczy.
badari?
Czy w przypadku braku moZliwosci przeprowadzenia flosciowej analizy wynikow
przeprowadzono analize jakosciowa ograniczong do tabelarycznego zestawienia | Tak, rozdz. 5.
wynikow badari wiaczonych do przegladu i ich krytycznej oceny?
2.2.1. Synteza jakosciowa \
Czy w jakosciowej syntezie wynikow przegladu systematycznego podano w formie
tabelarycznej dane dotyczgce skutecznosci oraz bezpieczeristwa rozpatrywanej
L z o ! 2 | Tak, rozdz. 5.
technologii i komparatora/komparatorow, z uwzglednieniem dokonanej uprzednio
oceny wiarygodnosci Zrodfa i jakosci danych?
Czy zestawiono tabelarycznie wyniki wszystkich doniesieri naukowych spetniajacych
- . Tak, rozdz. 5.
Kryteria wigczenia do przegladu systematycznego?
Czy przedstawiono lub oszacowano wyniki dla wszystkich analizowanych punktow
2 . p Tak, rozdz. 5.
koricowych kaZdego badania?
Czy w przypadku stwierdzenia heterogenicznosci uzyskanych wynikow, przesledzono Tak. rozdz. 5
I scharakteryzowano roznice? ’ T
Czy przedstawiono zestawienie umozliwiajace porownanie wynikow poszczegolnych
i z p Tak, rozdz. 5.
badari dla okreslonego punktu koricowego?
Czy w jakosciowej syntezie wynikow przegladu systematycznego dane przedstawiano Tak, rozdz. 5. i rozdz. 14.6.
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o Jiczebnosci proby dla kazdej interwencji,

o wyniku w postaci miar centralnych i miar rozrzutu dla kazdego punktu
koricowego w przypadku zmiennych ciaggtych, a w przypadku zmiennych
dychotomicznych, liczby i odsetka pacjentow, u ktorych stwierdzono
wystapienie punktu koricowego,

o parametrow pozwalajgcych na porownawczg ocene efektywnosci klinicznej
rozpatrywanej technologii medycznej wzgledem komparatora (roznice miedzy
Srednimi wynikami porownywanych interwencji dla danych ciagtych lub
parametry wzgledne i bezwzgledne dla danych dychotomicznych wraz z
przedziatami ufnosci i oceng istotnosci statystycznej zaobserwowanych roznic).

Czy przed zastosowaniem statystycznych metod syntezy okreslono stopieri i przyczyny
niejednorodnosci  (heterogenicznosci) wynikow badari zgodnie z Wytycznymi
Cochrane Collaboration?

2.2.2. Metaanaliza (synteza ilosciowa) \

Nie dotyczy

Czy jesli istnieja watpliwosci dotyczace jakosci badan lub zwiazku poszczegdinych
badari z tematem analizy, to czy w ramach analizy wraZliwosci oddzielnie
przedstawiono wyniki metaanaliz wykonanych z wytaczeniem watpliwego badania lub
badari i osobno przedstawiono wyniki badari o najwyzszej wiarygodnosci?

Nie dotyczy

Czy podano doktadny opis kryteriow wtgczenia badari do metaanalizy, oraz kryteriow
ich wykluczenia?

Czy w przypadku braku badari, ktore bezposrednio porownujg technologie oceniang i
komparator (badari typu ,,head to head”), przeprowadzono porownanie posrednie?

2.2.3. Poroéwnanie posrednie proste i sieciowe

Nie dotyczy

Tak, rozdz. 5.2.

Czy przeprowadzono ocene heterogenicznosci metodycznej oraz kiinicznej badari
wigczonych do analizy, w celu oceny czy przeprowadzenie porownania posredniego
Jest uprawnione?

Oparto sie na poréwnaniach
posrednich  dostarczonych przez
Zamawiajgcego — szczeghly w
dokumentach referencyjnych

Czy przedstawiono tabelaryczne zestawienie metodyki badari wykorzystywanych do
przeprowadzenia porownania posredniego wraz z okresleniem roznic w zakresie
populacji, interwencji stanowigcej ramie referencyjne [ badanych punktow
koricowych?

Tak, rozdz. 5.2., 14.11. i 14.12.

Czy w przypadku porownania posredniego przeprowadzono przeglad systematyczny
medycznych baz danych oraz uzasadniono wybor wspolnego komparatora dla potrzeb
tego porownania?

Oparto sie na poréwnaniach
posrednich  dostarczonych przez
Zamawiajgcego — szczeghly w
dokumentach referencyjnych

Czy porownanie posrednie przeprowadzono z zastosowaniem metod skorygowanych
o wynik grupy kontrolnej? (odpowiednie pogrubic)

Zastosowano.

e metode Buchera,

Tak

konkretnej metody analitycznef?

e poréwnanie mieszane/sieciowe (ang. mixed treatment comparison),

e metode Bayesa,

e metaanalize sieciowg metoda Lumleya (ang. Lumley network metaanalysis),

e metaregresje.

Czy w przypadku braku mozliwosci przeprowadzenia porownania posredniego przez | Tak

wspoine ramie referencyjne (badania bez grupy kontrolnej) wykorzystano inne

metody odpowiednie pogrubic):

e proste zestawienie badar bez dostosowania (ang. naive comparison),

e porownanie z danymi historycznymi (ang. benchmarking with historical
controls),

e poréwnanie wynikow badari po korekcie o roZnice w charakterystyce
populacji — dopasowaniu populacfi (ang. matching-adjusted indirect
comparison).

Czy przed przystgpieniem do wykonania obliczeri uzasadniono kryteria doboru | Oparto sie  na  poréwnaniach

posrednich  dostarczonych przez
Zamawiajgcego — szczeghly w
dokumentach referencyjnych

Czy wyniki porownania posredniego zostafy poddane wszechstronnej interpretacyi
wraz z opisem ograniczeri oraz analizg wrazliwosci, przedstawiajaca wyniki
uwzglednienia i nieuwzglednienia badari najbardziej odbiegajacych metodycznie od
pozostatych wtaczonych do porownania posredniego?

2.3. Ocena bezpieczenstwa
Czy zastosowano rozroznienie na zdarzenia i dziatania niepozadane?

Oparto sie na poréwnaniach
posrednich  dostarczonych przez
Zamawiajgcego - szczeglly w
dokumentach referencyjnych

Tak, rozdz. 5, rozdz. 7.

Czy zastosowano rozréznienie na zdarzenia/dziatania nieciezkie i ciezkie (ang. non-

Tak, rozdz. 5, rozdz. 7.
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serfous i serious)?

Czy zakres oceny bezpieczeristwa dostosowano do problemu decyzyjnego oraz
specyfiki ocenianej technologii medycznej i uzasadniono ten wybor?

Tak, rozdz. 5, rozdz. 7.

zdarzeri/dziatar niepozadanych (najczestszych, ciezkich i powaznych zdarzer
niepozadanych) razem z bardziej ogolnym omowieniem pozostatych uzasadniono
przyjety zakres analizy?

Czy wyniki badari kiinicznych zaprezentowano za pomocag parametrow okreslajacych
rozZnice w skutecznosci i profilu bezpieczeristwa ocenianef technologii medycznef
wzgledem komparatorow?

Czy ocene bezpieczeristwa rozszerzono wzgledem danych wczesniej wiaczonych do | Tak, rozdz. 7.
analizy skutecznosci kiinicznej?

Jesli strategia wyszukania doniesieri naukowych do oceny bezpieczeristwa oraz | Nie dotyczy.
kryteria ich wigczania i wykluczania sa odmienne od zastosowanych w ocenie

skutecznosci klinicznej to czy przedstawiono oddzielny protokot wyszukiwania w tym

Zakresie?

Czy zidentyfikowano informacje dotyczace dziatari niepozadanych publikowane przez | Tak, rozdz. 7.
urzedy zajmujgce sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczeristwa produktow

leczniczych (np. EMA, FDA, URPL, WHO Uppsala Monitoring Centre)?

Czy przedstawiono dane z raportow o zdarzeniach i dziataniach niepoZadanych | Nie dysponowano takimi
opracowywane przez firmy farmaceutyczne w postaci PSUR? materiatami.
Czy przeprowadzona dodatkowa ocena profilu bezpieczeristwa obejmuje zarowno | Tak, rozdz. 7.
populacjie analizowana, jaki i grupe pacjentow znajdujaca sie poza wskazaniem

podstawowym w ocenie skutecznosci?

Czy w przypadku zawezenia oceny bezpieczeristwa do analizy najwazniejszych | Nie dotyczy.

2.4. Przedstawienie wynikow \

Tak, rozdz. 5.

Czy w przypadku braku mozliwosci oceny porownawczej efektywnosci klinicznej
rozpatrywanej technologii medycznej, wyniki badari wigczonych do analizy
zestawiono tabelarycznie?

Nie dotyczy

Czy wyniki metaanaliz zaprezentowano za pomocg odpowiednich wartosci liczbowych
oraz za pomocg wykresu typu drzewkowego (ang. forest plot)?

Nie dotyczy

Czy zapewniono dostep do danych czgstkowych uzytych do obliczenia
skumulowanego wyniku przeprowadzonej metaanalizy?

Nie dotyczy

Czy dla kazdej metaanalizy przedstawiono wynik Istotnosci statystycznej oraz wyniki
testu heterogenicznosci i rodzaj modelu statystycznego uzytego do agregaci
wynikow?

Nie dotyczy

Czy dla kazdej metaanalizy przedstawiono wyniki testu heterogenicznosci i zgodnie z
metodami Cochrane Handbook oraz rodzaj modelu statystycznego uzytego do
agregacji wynikow?

Nie dotyczy

Czy opracowang metaanalize opisano zgodne z wytycznymi PRISMA?

Nie dotyczy

Czy wyniki analizy efektywnosci eksperymentalnej i praktycznej zostaty przedstawione
odazielnie?

Tak, rozdz.5, rozdz. 6 i rozdz. 14.6.

postepowania z danymi utraconymi?

Czy oddZzielnie przedstawiono ograniczenia analizy i ograniczenia dostepnych danych?

Czy wyniki dla poszczegolnych punktow koricowych, kluczowych dla wnioskowania | Tak, rozdz. 5.
odnosnie skutecznosci i bezpieczeristwa, zaprezentowano w postaci tabeli zestawienia

danych liczbowych swiadczacych o wielkosci efektu ocenianej interwencii i

wiarygodnosci danych (ang. summary of findings table)?

Czy odnosnie wynikow dla punktow koricowych doktadnie opisano sposoby | Tak, rozdz. 5.

2.5. Ograniczenia \

Tak, rozdz. 10.

Czy wskazano, ktore z wymienionych ograniczer sg istotne dla catosciowej oceny
technologii i na czym moga zawazyc w ramach tej oceny?

Tak, rozdz. 10.

Czy w czesci dotyczgcej ograniczen analizy przedstawiono —ograniczenia
zastosowanych metod analitycznych i ryzyko przedstawienia niepetnych wnioskow?

Tak, rozdz. 10.

Czy w czesci dostepnych danych wymieniono ograniczenia wynikajace z niepetnych
lub niejednoznacznych danych z wtaczonych badari w kontekscie danego problemu
zdrowotnego, w tym m.in. ograniczenia wynikajace z metodyki/typu wiaczonych
badan klinicznych (superiority, non-inferiority lub equivalence), ryzyka wystapienia
bfedu systematycznego, rozbieznosci wynikow wigczonych badarn, braku oceny
Istotnych klinicznie punktow koricowych we wiaczonych badaniach, istotng utrate
pacjientow z badari, brak informacji o weryfikacji skal wykorzystywanych do oceny

Tak, rozdz. 10.
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"

punktow koricowych?
2.6. Dyskusja

eksperymentalne, to czy ich omowienie uzupetniono krytyczng oceng bezpieczeristwa
w swietle innych dostepnych dowodow naukowych?

2.7. Wnioski koncowe

Czy podstawowe wnioski wyplywajace z analizy efektywnosci kiinicznej ujeto
syntetycznie?

Czy przedstawiono dyskusje dotyczaca dostepnych danych, zastosowanych metod i | Tak, rozdz. 9.
uzyskanych wynikow?

Czy mowiono wyniki w kontekscie przeprowadzonych analiz wrazliwosci? Tak, rozdz. 5.
Czy w dyskusji przedstawiono rezultaty innych analiz, dotyczgcych tego samego | Tak, rozdz. 9.
problemu i na ich tle omowiono uzyskane wyniki, z podaniem uzasadnienia

wystepujacych roznic?

Czy w dyskusji omowiono sife dowodow, szczegoinie dla istotnych kiinicznie punktow | Tak, rozdz. 9.
koricowych?

Jezeli w  przegladzie  systematycznym  uwzgledniono  jedynie  badania | Tak, rozdz. 9.

Tak, rozdz. 11.

Czy przedstawienie wnioskow Zostato omowione na podstawie zestawienia wynikow
analizy?

Tak, rozdz. 11.

Czy we wnioskach koricowych porownano efektywnosc eksperymentaing z
efektywnoscig praktyczna?

Tak, rozdz. 11.

Czy wnioski sg wyraznie oddzielone od wynikow z ich ewentualng interpretacja?

Tak, rozdz. 11.

Czy wnioski w analizie kiinicznej odnosza sie m.in. do istotnosci klinicznej, réznic w
sile interwencji, a nie ograniczaja sie tylko do znamiennosci statystycznej uzyskanych
wynikow?

Tak, rozdz. 11.
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