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Wykaz skrétéw i akroniméw

AOTMIT
BIRC

ChPL
Cl

CR
DTC
ECOG
HR
HTA
ITT
NNH

NNT

OoITT

OR
ORR
(0}
p.p.
PFS
PICOS

PR
RCT

RD
SD
TC

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

zaslepiona, niezalezna komisja radiologiczna (ang. blinded independent ra-
diology committee)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

odpowiedz catkowita (ang. complete response)

zroznicowany rak tarczycy (ang. differentiated thyroid cancer)
Eastern Cooperative Oncology Group

iloraz ryzyka (ang. hazard ratio)

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
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needed to harm)

liczba o0s6b, u ktorych poddanie interwencji wiagze sie z wystapieniem
jednego dodatkowego korzystnego punktu koncowego (ang. number needed
to treat)

populacja pierwszych 100 losowo przydzielonych pacjentow (ang. the objec-
tive response rate intention-to-treat population)

iloraz szans (ang. odds ratio)

odpowiedz na leczenie (ang. objective response rate)
przezycie catkowite (ang. overall survival)

punkty procentowe

przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival)

populacja, interwencja, komparator, efekty zdrowotne, typ badan (ang.
population, intervention, comparator, outcomes, study type)

odpowiedz czesciowa (ang. partial response)

kontrolowana proba kliniczna z randomizacja (ang. randomized controlled
trial)

réznica ryzyka (ang. risk difference)
stabilna postac choroby (ang. stable disease)
rak tarczycy (ang. thyroid carcinoma)
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Streszczenie

Cel opracowania

Celem analizy byta ocena skutecznosci eksperymentalnej i praktycznej oraz bezpieczenstwa stosowa-
nia leku Cabometyx® (kabozantynib) w leczeniu pacjentow z rakiem tarczycy (TC) opornym na
leczenie jodem radioaktywnym po nieskutecznym leczeniu sorafenibem. Zgodnie z wynikami Analizy
Problemu Decyzyjnego analize przeprowadzono dla poréwnania bezposredniego kabozantynibu z pla-
cebo.

Metodyka

Przeprowadzono przeglad systematyczny piSmiennictwa w bazach PubMed, EMBASE i Cochrane Library
oraz na stronach wybranych agencji HTA. Ostatnie wyszukiwanie wykonano 5 maja 2023 r. Korzystano
z referencji w odnalezionych badaniach oraz z rejestrow badan klinicznych (http://clinicaltrials.gov,
http://clinicaltrialsregister.eu), gdzie ostatnie wyszukiwanie wykonano 5 maja 2023 r. Poszukiwano
wiarygodnych przegladow systematycznych, raportow HTA oraz badan pierwotnych spetniajacych
predefiniowane kryteria. Jakos¢ badan wtérnych oceniono przy pomocy skali AMSTAR 2, badania
pierwotne oceniano przy pomocy narzedzia Cochrane Collaboration. Z uwagi na odnalezienie tylko
jednego badania pierwotnego (COSMIC-311) w przebiegu niniejszej analizy nie wykonano analizy he-
terogenicznosci.

Wyniki — dostepne dane

Do przegladu systematycznego opracowan wtornych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa wta-
czono ostatecznie trzy przeglady systematyczne oraz trzy raporty HTA. We wtaczonych przegladach
systematycznych i raportach HTA odnaleziono poréwnanie kabozantynibu z placebo wsréd pacjentéw
ze zroznicowanym TC opornym na RAI, u ktorych doszto do progresji po wczesniejszej terapii ukie-
runkowanej na VEGFR (leczenie sorafenibem lub lenwatynibem). Na podstawie przedstawionych wy-
nikow opracowan wtornych mozna wnioskowac, ze kabozantynib cechuje sie wyzsza skutecznoscia
w porownaniu z placebo.

W przegladzie systematycznym dla badan pierwotnych dla kabozantynibu zidentyfikowano jedno ran-
domizowane badanie kliniczne (COSMIC-311) dotyczace skutecznosci eksperymentalnej i bezpieczen-
stwa w porownaniu z placebo. Ryzyko btedu systematycznego wg Cochrane w odnalezionym badaniu
oceniono na niskie.

Nie odnaleziono zadnego badania z zakresu skutecznosci praktycznej zastosowania kabozantynibu
w leczeniu pacjentow z TC opornym na leczenie jodem radioaktywnym po nieskutecznym leczeniu
sorafenibem. Wynika to z faktu, iz kabozantynib jest technologia nowo zarejestrowana w analizowa-
nym wskazaniu.

Wyniki — analiza skutecznosci

Analiza skutecznosci eksperymentalnej w niniejszym dokumencie polegata na porownaniu
bezposrednim kabozantynibu z placebo.

Wykazano, ze terapia kabozantynibem jest istotnie statystycznie skuteczniejsza od placebo w zakre-
sie ponizszych punktow koncowych:

e przezycia wolnego od progresji [HR=0,22, 95% CI=(0,13; 0,36) w populacji ITT],

e odsetka obiektywnych odpowiedzi po co najmniej 6 miesiacach obserwacji [OR=22,78, 95%
Cl=(1,36; 381,98), RD=11,18, 95% Cl=(6,17; 16,19) w populacji ITT],

e uzyskanie stabilnej postaci choroby [OR=2,97, 95% Cl=(1,26; 7,04), RD=26,23, 95% Cl=(6,04;
46,42) w populacji OITT i OR=3,03, 95% Cl=(1,60; 5,72), RD=26,93, 95% Cl=(12,37; 41,49) w po-
pulacji ITT],
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e uzyskanie stabilnej postaci choroby trwajacej co najmniej 16 tygodni [OR=2,73, 95% Cl=(1,26;
5,89), RD=18,27, 95% Cl=(5,89; 30,65) w populacji ITT],

e postepujacej postaci choroby [OR=0,05, 95% CI=(0,02; 0,18), RD=-48,58, 95% Cl=(-66,49; -
30,66) w populacji OITT i OR=0,07, 95% Cl=(0,03; 0,16), RD=-43,60, 95% Cl=(-56,76; -30,44)
w populacji ITT],

e odsetka stabilizacji choroby [OR=3,95, 95% Cl=(1,59; 9,80), RD=32,43, 95% Cl=(13,22; 51,63)
w populacji OITT i OR=3,95, 95% Cl=(1,84; 8,49), RD=27,07, 95% Cl=(14,45; 39,69) w populacji
ITT],

e redukcji zmian nowotworowych [OR=7,68, 95% Cl=(2,88; 20,50), RD=46,83, 95% Cl=(27,42;
66,24)],

e zmniejszenia stezenia tyreoglobuliny w surowicy [OR=6,91, 95% ClI=(3,34; 14,30), RD=43,05,
95% Cl=(30,05; 56,04) w populacji ITT].

Wyniki — analiza bezpieczenstwa

Analiza bezpieczenstwa dla poréwnania kabozantynibu z placebo wykazata istotnie statystycznie wyz-
sze ryzyko wystapienia w grupie stosujacej kabozantynib punktow koncowych takich jak dowolne
zdarzenie niepozadane stopnia 3 lub 4, dowolne zdarzenie niepozadane stopnia 3, powazne dziatanie
niepozadane, zmniejszenie dawki leku, ponowne zmniejszenie dawki leku, biegunka stopnia 1-2, ze-
spot erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej stopnia 1-2, zwiekszona aktywnos¢ aminotransferazy
alaninowej stopnia 1-2, zwiekszona aktywnos¢ aminotransferazy asparaginianowej stopnia 1-2,
mdtosci stopnia 1-2, nadcisnienie stopnia 1-2, spadek wagi stopnia 1-2, hipokalcemia stopnia 1-2,
proteinuria stopnia 1-2, w zakresie zaréwno miary wzglednej, jak i bezwzglednej.

Ponadto analiza wynikow wystepowania przerwania leczenia z powodu dziatan niepozadanych nie-
zwigzanych z zréznicowanym TC, biegunki stopnia 3, zespotu erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej
stopnia 3, zmeczenia stopnia 1-2, zapalenia btony sluzowej stopnia 1-2, zapalenia jamy ustnej stopnia
1-2, dysfonii stopnia 1-2, suchosci w ustach stopnia 1-2, bolu gtowy stopnia 1-2 hipokaliemii stopnia 1-
2, a takze zmeczenia stopnia 3 wykazata istotnie statystycznie wyzsza czestos¢ zdarzen u pacjentow
stosujacych kabozantynib niz u pacjentow stosujacych placebo, w zakresie miary bezwzglednej.

Natomiast analiza wynikdw wystepowania dowolnego zdarzenia niepozadanego stopnia 1-2 oraz kaszlu
stopnia 1-2 wykazata istotnie statystycznie nizsza czestosc zdarzen u pacjentow stosujacych kabozan-
tynib niz u pacjentow stosujacych placebo, w zakresie zardwno miary wzglednej, jak i bezwzglednej.
Jak rowniez istotnie statystycznie nizsza czestosc¢ niedokrwistosci stopnia 1-2 u pacjentow stosujacych
kabozantynib niz u pacjentow stosujacych placebo, w zakresie miary wzglednej.

Podsumowanie i wnioski

Na podstawie przeprowadzonej analizy skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa mozna stwierdzic,
ze:

e kabozantynib jest istotnie statystycznie bardziej skuteczny od placebo w zakresie przezycia
wolnego od progresji, odsetka obiektywnych odpowiedzi po co najmniej 6 miesigcach obser-
wacji, uzyskania stabilnej postaci choroby, postepujacej postaci choroby, odsetka stabilizacji
choroby, redukcji zmian nowotworowych oraz zmniejszenia stezenia tyreoglobuliny w suro-
wicy,

e nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy kabozantynibem a placebo dla wiek-
szosci analizowanych zdarzen niepozadanych w zakresie bezpieczenstwa — z wyjatkiem do-
wolnego zdarzenia niepozadanego stopnia 3 lub 4, dowolnego zdarzenia niepozadanego stop-
nia 3, powaznego dziatania niepozadanego, zmniejszenia dawki leku, ponownego zmniejsze-
nia dawki leku, biegunki stopnia 1-2, zespotu erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej stopnia
1-2, zwiekszonej aktywnosci aminotransferazy alaninowej stopnia 1-2, zwiekszonej aktywnosci
aminotransferazy asparaginianowej stopnia 1-2, mdtosci stopnia 1-2, nadcisnienia stopnia 1-2,
spadku wagi stopnia 1-2, hipokalcemii stopnia 1-2, proteinurii stopnia 1-2.

e 5 HealthQuest



Produkt leczniczy Cabometyx® adresowany jest dla osob cierpiacych na raka tarczycy opornego na
leczenie jodem radioaktywnym po nieskutecznym leczeniu sorafenibem, w zwiazku z powyzszym
opisane korzysci zdrowotne nalezy ocenic¢ jako wysoce istotne klinicznie. Ponadto wnioskowany lek
charakteryzuje sie akceptowalnym profilem bezpieczenstwa.

Udostepnienie pacjentom wnioskowanej opcji terapeutycznej wydaje sie klinicznie wskazane.
Whioskowany program lekowy adresowany jest do osob z rakiem tarczycy opornym na leczenie jodem
radioaktywnym po nieskutecznym leczeniu sorafenibem, ktorzy obecnie nie posiadajg mozliwosci
leczenia w zadnym z istniejacych programow lekowych raka tarczycy (lek dostepny w zakresie
istniejacego programu lekowego dedykowany jest jako leczenie | rzutu zroznicowanego raka
tarczycy). W zwiazku z powyzszym objecie refundacja wnioskowanej terapii przyczyni sie do
skutecznego i bezpiecznego zaspokojenia niezaadresowanej potrzeby medycznej.
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1 Cel opracowania

Celem analizy byta ocena skutecznosci eksperymentalnej i praktycznej oraz bezpieczenstwa
stosowania Cabometyx® (kabozantynib) w leczeniu pacjentow z rakiem tarczycy opornym na
leczenie jodem radioaktywnym po nieskutecznym leczeniu sorafenibem.

Schemat PICOS (ang. population, intervention, comparison, outcomes, study type), opraco-
wany na podstawie Analizy Problemu Decyzyjnego [APD Cabometyx® 2022] i przyjety w ni-
niejszej analizie klinicznej przedstawiono w Tab. 1.

Tab. 1. Kontekst kliniczny wg schematu PICOS.

Kryterium

Charakterystyka

Populacja (P)

dorosli pacjenci z rakiem tarczycy opornym na leczenie jodem radioak-
tywnym po nieskutecznym leczeniu sorafenibem

Interwencja (1)

kabozantynib

Komparator (C)

placebo

Efekty zdrowotne (O)

skutecznos¢:
przezycie wolne od progresji,
przezycie catkowite,
odpowiedz na leczenie:
e obiektywna odpowiedz na leczenie,
e catkowita odpowiedz na leczenie,
e czesciowa odpowiedz na leczenie,
¢ stabilna postac choroby,
e postepujaca postac choroby,
czas do odpowiedzi na leczenie,
czas trwania odpowiedzi na leczenie;
bezpieczenstwo:
» dowolne zdarzenie niepozadane,
» dziatania niepozadane,
» powazne dziatania niepozadane,
« zgon z powodu progresji choroby,
« zgon z dowolnej przyczyny,
« przerwanie leczenia z powodu dziatan niepozadanych niezwiazanych z
DTC.

Typy badan (S)

analiza skutecznosci eksperymentalnej — randomizowane kontrolowane
badania kliniczne,

analiza skutecznosci praktycznej — badania pragmatyczne z randomiza-
cja, obserwacyjne badania kliniczne oraz badania opisowe,

analiza bezpieczenstwa — kontrolowane badania kliniczne, badania
pragmatyczne z randomizacja, kliniczne badania kontrolne bez randomi-
zacji, badania jednoramienne, badania obserwacyjne lub opisowe

PICOS — populacja, interwencja, komparator, efekty zdrowotne, typ badan.
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2 Przeglad opracowan wtérnych

2.1 Metodyka

2.1.1 Zrédta danych i strategia wyszukiwania

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [AOTMIT 2016] przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie
istniejacych, niezaleznych raportéow oceny technologii medycznych (raporty HTA) oraz prze-
gladow systematycznych dostepnych w bazach:

e Cochrane Library,
o EMBASE (Elsevier),
e MEDLINE (PubMed).

Strategie przeszukiwania ww. baz, wspolng dla opracowan wtérnych, pierwotnych i badan
skutecznosci praktycznej dotyczacych wnioskowanej interwencji, przedstawiono w rozdziale
11. Strategie dla poszczegdlnych baz zaprojektowano iteracyjnie w procesie prob i korekt
strategii. Ostatnie wyszukiwanie wykonano 5 maja 2023 r.

Zaprojektowano strategie wyszukiwania o duzej czutosci uwzgledniajaca substancje czynna
oraz wskazanie (zréznicowanego raka tarczycy, DTC ang. differentiated thyroid cancer). Dla
tak zaprojektowanej strategii w bazach MEDLINE (PubMed) oraz Cochrane Library otrzymano
nieduza liczbe wynikow, dlatego postanowiono zwiekszy¢ czutosc strategii w tych bazach
poprzez uwzglednienie w strategii nazwy substancji czynnej oraz szerszego wskazania (tj.
raka tarczycy, TC ang. thyroid cancer) pomijajac zawezenie wskazania do DTC.

W celu odnalezienia niezaleznych raportéw oceny technologii medycznych (HTA) przeszu-
kano dodatkowo strony internetowe wybranych agencji oceny technologii medycznych oraz
instytucji dziatajacych w ochronie zdrowia:

o AWMSG (All Wales Medicines Strategy Group),

e CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health),

e HAS (Haute Autorité de Santé),

o IQWIG (Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen),
e NCPE Ireland (National Centre for Pharmacoeconomics),

e Zorginstitut Nederland,

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

e NIHR (National Institute for Health Research),

e PHARMAC (Pharmaceutical Management Agency of New Zealand),

e SMC (Scottish Medicines Consortium).

W procesie wyszukiwania korzystano rowniez z referencji odnalezionych doniesien i wyszu-
kiwarek internetowych.
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2.1.2 Selekcja informacji

Selekcji dokonano etapowo, kolejno na podstawie tytutow i streszczen, a nastepnie —
w oparciu o petne teksty publikacji. Selekcje oparto na przyjetych kryteriach wtaczenia
i wykluczenia, zgodnych ze zdefiniowanym schematem PICOS (patrz rozdziaty 2.1.3 i 2.1.4).
Selekcji dokonywato niezaleznie od siebie dwoch badaczy ([ ]lll). W przypadku niezgod-
nosci miedzy badaczami, prowadzono dyskusje do czasu osiagniecia konsensusu.

Przeszukiwania ograniczono do analizy prac w jezyku angielskim lub polskim. Nie ograni-
czono przedziatu czasowego. Ostatnig aktualizacje przeszukania baz danych Cochrane Li-
brary, EMBASE i MEDLINE wykonano 5 maja 2023 r.

W procesie selekcji wyrozniono doniesienia naukowe stanowiace podstawe oceny skuteczno-
sci eksperymentalnej i praktycznej oraz bezpieczenstwa. Selekcji dokonywano sukcesywnie
wedtug ustalonego algorytmu (patrz Rys. 1).
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Rys. 1. Algorytm postepowania w selekcji i wiaczaniu badan do analizy klinicz-

nej.
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Zrédto: Wytyczne AOTMIT 2016

2.1.3 Kryteria wtaczenia do opracowania

Poszukiwano dowodow naukowych umozliwiajacych poréwnanie kabozantynibu oraz wybra-
nego komparatora (placebo lub brak). W pierwszej kolejnosci wtaczono badania spetniajace
predefiniowane kryteria wtaczenia. W przypadku braku takich badan, zatozono rozszerzania
kryteriow kwalifikacji, tak aby analizowana populacja byta jak najblizsza wnioskowanej.

Do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa wtaczono nastepujace opracowania wtérne:

e niezalezne raporty oceny technologii medycznych;
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e kompletne, dostepne opracowania spetniajace cechy wiarygodnego przegladu systema-
tycznego literatury:

o o najmniej dwodch autorow (z uwagi na koniecznos$¢ konfrontowania wynikow
przeszukiwania),

o wyszukiwanie przeprowadzone w przynajmniej jednej sposréd baz: MEDLINE,
EMBASE oraz Cochrane Library;

spetniajace nastepujace kryteria:

e populacja — dorosli pacjenci z zréznicowanym rakiem tarczycy opornym na leczenie
jodem radioaktywnym po nieskutecznym leczeniu sorafenibem (lub populacja, u kto-
rej > 60% pacjentow stosowata sorafenib);

e interwencja — kabozantynib (Cabometyx®) w dawkowaniu zgodnym z Charaktery-
styka Produktu Leczniczego (ChPL) [ChPL Cabometyx];

e komparator — placebo lub brak komparatora;
e w publikacjach analizowano co najmniej jeden z nastepujacych punktow koncowych:
o skutecznosc¢ leczenia:
= przezycie wolne od progresji,
= przezycie catkowite,
» odpowiedz na leczenie,
e obiektywna odpowiedz na leczenie,
e catkowita odpowiedz na leczeniem,
e czesciowa odpowiedz na leczenie,
e stabilna postac choroby,
e postepujaca postac choroby,
= czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie,
= czas trwania odpowiedzi na leczenie;
o bezpieczenstwo:
» zdarzenie niepozadane,
» powazne zdarzenie niepozadane,
= zgon z powodu zdarzenia niepozadanego,
= zgon z dowolnej przyczyny,
= przerwanie leczenia z powodu zdarzenia niepozadanego,
* przerwanie leczenia z powodu powaznego zdarzenia niepozadanego;

e publikacja w jezyku polskim lub angielskim.
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2.1.4 Kryteria wytaczenia z opracowania

Poza badaniami niespetniajacymi kryteriow wtaczenia, wykluczono prace z uwagi na:

pogladowy i przegladowy charakter publikacji;

listy do redakcji;

doniesienia dostepne jedynie w postaci abstraktow konferencyjnych.

badania opisowe (w tym opisy przypadkow lub serii przypadkow),

badania odnoszace sie do mechanizmoéw choroby lub mechanizméw leczenia,
badania poréwnujace rézne dawki lub rozne schematy leczenia kabozantynibem,

badania oceniajace stosowanie kabozantynibu w dawce i/lub sposobie podania nie-
zgodnymi z uwzglednionymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego,

brak publikacji petnotekstowej.

2.1.5 Ocena jakosci opracowan wtoérnych

Ocene jakosci opracowan wtornych przeprowadzono w oparciu o skale AMSTAR 2. Oceny do-
konywato niezaleznie dwéch analitykow () wedtug formularza zamieszczonego
w aneksie (patrz rozdziat 17). Podsumowanie oceny wiarygodnosci opracowan wtérnych
przedstawiono w rozdziale 2.2.3.

2.1.6 Strategia ekstrakcji danych

Przy ekstrakcji wykorzystano formularz przygotowany uprzednio przez jednego z autoréow
niniejszego opracowania (Jfflf). Nastepnie dane zostaty sprawdzone przez innego badacza
(. Formularz zaktadat ekstrakcje nastepujacych danych:

dane dotyczace charakterystyki opracowan wtornych:
o cel pracy,
o kryteria wtaczenia badan do opracowania uwzgledniajace:
= populacje,
» interwencje,
* rodzaj badan,
* oceniane punkty koncowe,
dane dotyczace wiarygodnosci badan wtornych:
o data odciecia, z jaka przeprowadzono wyszukiwanie oraz
o rodzaj wtaczonych badan,
wybrane wyniki dla analizowanej interwencji lub komparatorow dotyczace:
o skutecznosci eksperymentalnej,

o skutecznosci praktycznej lub
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o bezpieczenstwa,

e wnioski autorow opracowania.

2.2 Wyniki przegladu opracowan wtérnych dla
interwencji

2.2.1 Wyniki wyszukiwania i selekcji

W ramach przegladu systematycznego opracowan wtornych dla kabozantynibu oceniono
wstepnie 702 abstrakty. Po wykluczeniu 109 powtorzen oraz selekcji w oparciu o abstrakty
i tytuty, zidentyfikowano dziesiec prac, ktorych petne teksty poddano szczegétowej analizie
pod katem kryteriow wtaczenia i wykluczenia z opracowania (patrz rozdziaty 2.1.3 i 2.1.4).
W wyniku przeszukania stron internetowych agencji oceny technologii medycznych odnale-
ziono dodatkowo trzy raporty HTA dotyczace kabozantynibu w zréznicowanym raku tarczycy.
W wyniku przegladu petnych tekstow publikacji, siedem zostato wykluczonych z analizy.

Do przegladu systematycznego opracowan wtornych dotyczacych skutecznosci i bezpieczen-
stwa wtaczono ostatecznie trzy przeglady systematyczne. Osiggnieto w tym zakresie petna
zgodnos$¢ miedzy analitykami. We wtaczonych do przegladu opracowaniach (Ji 2022, Jones
2021 oraz Su 2022) analizowano punkty koncowe dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa.
Liste publikacji wtaczonych oraz wykluczonych przedstawiono odpowiednio w rozdziatach
12.11 13.1. Diagram przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania i selekcji opracowan wtor-
nych przedstawiono ponizej na Rys. 2. Charakterystyke zidentyfikowanego opracowania
wtdrnego, ocene jego wiarygodnosci oraz wyniki z pracy przedstawiono ponizej.
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Rys. 2. Selekcja badan wtaczonych do przegladu systematycznego — opraco-
wania wtorne (diagram PRISMA).
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2.2.2 Charakterystyka wtaczonych przegladow
systematycznych

Do opracowania wtaczono ostatecznie trzy przeglady systematyczne. Badania klasyfikowano
zgodnie z klasyfikacja doniesien naukowych wedtug ,,Wytycznych przeprowadzania Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji AOTMIiT” z 2016 roku [AOTMIT 2016] (patrz Tab. 48).
Szczegotowa charakterystyke wtaczonych przegladow systematycznych przedstawiono
w Tab. 2.
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Tab. 2. Charakterystyka opracowan wtoérnych wtaczonych do przegladu.

Opracowanie | Data odciecia, Klasyfika- | Cel badania Kryteria wtaczenia badan do opracowania Sposob po-
przeszukane cja wg ; : ; : réwnania
o —— AOTMIT* Populacja Interwencja Rodzaj badania Egrr:lc(z, . | interwencji
Ji 2022 | Kwiecien 2022 ., IA | Zbadanie wzgled- Pacjenci w | Terapie celo- Badania RCT | Skutecz- | metaanaliza
PubMed, Embase nej skutecznoscii | wieku powyzej wane skiero- nosc i
oraz ClinicalTri- bezpieczenstwa | 16 lat z zaawan- wane prze- bezpie-
als.gov terapii celowa- sowanym i/lub ciwko DTC czenstwo
nych stosowanych | opornym na le- opornemu na
w leczeniu DTC czenie jodem leczenie jo-
opornego na le- | radioaktywnym dem radioak-
czenie jodem ra- DTC tywnym
dioaktywnym
Jones 2021 od grudnia IB analiza pojawia- pa- dowolne le- | badania kliniczne — | analiza jako-
2014 r. do grud- jacych sie opcji | cjenci/tkanki/k czenie nowo | (TKI); nie ograni- Sciowa
nia 2019 r., Pub- leczenia Il rzutu omorki z zaa- zidentyfiko- | czono rodzaju ba-
Med, Scopus oraz Zaawansowa- wansowanym wang metoda | dan (immunotera-
Google Scholar nego/ opornego DTC pia)
na leczenie DTC
Su 2022 20 grudnia 2021 IA | Ocena skuteczno- Pacjenci w Inhibitory ki- badania RCT Skutecz- | metaanaliza
r., $ci i bezpieczen- | wieku powyzej | naz tyrozyno- nosc i
PubMed, Embase, stwa terapii inhi- 18 lat z DTC wych bezpie-
Cochrane, and bitorami kinaz ty- | opornym na le- czenstwo

Medline

rozynowych

czenie jodem
radioaktywnym

AOTMIT — Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji; DTC — zréznicowany rak tarczycy (ang. differentiated thyroid cancer); TKI — inhibitory
kinazy tyrozynowej (ang. tyrosine kinase inhibitors).
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2.2.3 Ocena wiarygodnosci badan

Ocene jakosci opracowan wtornych przeprowadzono przy wykorzystaniu skali AMSTAR 2 [Shea
2017] opisanej w rozdziale 17. Szczegotowa ocene jakosci przegladow systematycznych wita-
czonych do opracowania zamieszczono ponizej (por. Tab. 4). Wszystkie wtaczone do prze-
gladu opracowania uzyskaty ogolnie krytycznie niskg ocene, poniewaz posiadaty wiecej niz
jeden staby punkt w domenie krytycznej.

Tab. 3. Ocena jakosci wtaczonych przegladow systematycznych wg AMSTAR 2.

Pytanie Odpowiedz
Ji 2022

Pytanie 1 tak
Pytanie 2 tak
Pytanie 3 tak
Pytanie 4 czesciowo tak
Pytanie 5 nie
Pytanie 6 tak
Pytanie 7 nie
Pytanie 8 czesciowo tak
Pytanie 9a tak
Pytanie 9b zawiera tylko randomizowane badania
Pytanie 10 nie
Pytanie 11a tak
Pytanie 11b zawiera tylko randomizowane badania
Pytanie 12 tak
Pytanie 13 nie
Pytanie 14 tak
Pytanie 15 nie
Pytanie 16 tak
Podsumowanie wynikow krytycznie niska

Mozliwe odpowiedzi: , Tak”, ,,Czesciowo tak”; ,Nie”;

Interpretacja wyniku: wysoka — brak lub jeden staby punkt w niekrytycznej domenie; umiarko-
wana — wiecej niz jeden staby punkt w niekrytycznej domenie; niska — jeden staby punkt w do-
menie krytycznej ze stabymi punktami w domenach niekrytycznych lub bez nich; krytycznie niska
— wiecej niz jeden staby punkt w domenie krytycznej ze stabymi punktami w domenach niekry-
tycznych lub bez nich.
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Tab. 4. Ocena jakosci wtaczonych przegladow systematycznych wg AMSTAR 2.

Pytanie Odpowiedz

Jones 2021
Pytanie 1 nie
Pytanie 2 nie
Pytanie 3 tak
Pytanie 4 czesciowo tak
Pytanie 5 nie
Pytanie 6 nie
Pytanie 7 nie
Pytanie 8 czesciowo tak
Pytanie 9a nie
Pytanie 9b nie
Pytanie 10 nie
Pytanie 11a nie przeprowadzono metaanalizy
Pytanie 11b nie przeprowadzono metaanalizy
Pytanie 12 nie przeprowadzono metaanalizy
Pytanie 13 nie
Pytanie 14 nie
Pytanie 15 nie przeprowadzono metaanalizy
Pytanie 16 tak
Podsumowanie wynikow krytycznie niska

Mozliwe odpowiedzi: , Tak”, ,,Czesciowo tak”; ,Nie”;

Interpretacja wyniku: wysoka — brak lub jeden staby punkt w niekrytycznej domenie; umiarko-
wana — wiecej niz jeden staby punkt w niekrytycznej domenie; niska — jeden staby punkt w do-
menie krytycznej ze stabymi punktami w domenach niekrytycznych lub bez nich; krytycznie niska
— wiecej niz jeden staby punkt w domenie krytycznej ze stabymi punktami w domenach niekry-
tycznych lub bez nich.

Tab. 5. Ocena jakosci wtaczonych przegladow systematycznych wg AMSTAR 2.

Pytanie Odpowiedz
Su 2022
Pytanie 1 tak
Pytanie 2 tak
Pytanie 3 nie
Pytanie 4 czesciowo tak
Pytanie 5 tak
Pytanie 6 tak
Pytanie 7 nie
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Pytanie Odpowiedz
Su 2022
Pytanie 8 czesciowo tak
Pytanie 9a tak
Pytanie 9b zawiera tylko randomizowane badania
Pytanie 10 nie
Pytanie 11a tak
Pytanie 11b zawiera tylko randomizowane badania
Pytanie 12 nie
Pytanie 13 nie
Pytanie 14 tak
Pytanie 15 nie
Pytanie 16 tak
Podsumowanie wynikow krytycznie niska

Mozliwe odpowiedzi: , Tak”, ,,Czesciowo tak”; ,Nie”;

Interpretacja wyniku: wysoka — brak lub jeden staby punkt w niekrytycznej domenie; umiarko-
wana — wiecej niz jeden staby punkt w niekrytycznej domenie; niska — jeden staby punkt w do-
menie krytycznej ze stabymi punktami w domenach niekrytycznych lub bez nich; krytycznie niska
— wiecej niz jeden staby punkt w domenie krytycznej ze stabymi punktami w domenach niekry-
tycznych lub bez nich.

2.2.4 Wyniki z opracowan wtérnych

Ponizej przedstawiono wyniki dla opracowan wtérnych wtaczonych do niniejszego przegladu
systematycznego.

2.2.4.1 Przeglady systematyczne
Ji 2022

Opracowanie Ji 2022 miato na celu ocene wzglednej skutecznosci i bezpieczenstwa wszyst-
kich terapii celowanych, stosowanych w leczeniu zréznicowanego raka tarczycy opornego na
leczenie jodem radioaktywnym. Przeprowadzono przeglad systematyczny w bazach PubMed,
Embase oraz ClinicalTrials.gov. Przeglad obejmowat publikacje zamieszczone w wymienio-
nych bazach do kwietnia 2021 .

Do przegladu wtaczono jedno randomizowane badanie kliniczne fazy Il dotyczace stosowania
kabozantynibu w populacji pacjentow ze zréznicowanym rakiem tarczycy opornym na lecze-
nie jodem radioaktywnym - COSMIC-311. Celem badania byta ocena skutecznosci kabozanty-
nibu w poréwnaniu z placebo w populacji pacjentow, ktorzy otrzymali juz wczesniej terapie
celowang skierowang przeciwko DTC. Punktami koncowymi badania byty PFS, OS, ORR, DCR,
oraz zdarzenia niepozadane stopnia >3.
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Raportowane w publikacji Ji 2022 wyniki badania COSMIC-311 wskazuja na przewage kabo-
zantynibu nad placebo w zakresie PFS, OS oraz ORR, a dodatkowo wykazuja akceptowalny
profil bezpieczenstwa leku.

Jones 2021

Celem opracowania Jones 2021 byto przeanalizowanie pojawiajacych sie opcji leczenia Il
rzutu zaawansowanego/opornego na leczenie zréznicowanego raka tarczycy. Przeglad obej-
mowat publikacje zamieszczone w bazach PubMed, Scopus oraz Google Scholar, opubliko-
wane w okresie od grudnia 2014 r. do grudnia 2019 r.

Do przegladu wtaczono dwa badania dotyczace stosowania kabozantynibu w populacji pa-
cjentow z zroznicowanym rakiem tarczycy. Jedno z wtaczonych badan (NCT02041260) doty-
czyto stosowania kabozantynibu w ramach | linii leczenia, kolejne (NCT01811212) byto nie-
randomizowanym, jednoramiennym badaniem Il fazy oceniajacym skutecznos$¢ kabozanty-
nibu wsrdd pacjentow z opornym na leczenie jodem radioaktywnym DTC, u ktorych nastapita
progresja choroby w leczeniu dowolnym inhibitorem kinazy tyrozynowej (TKI, ang. tyrosine
kinase inhibitors) ukierunkowanym na VEGFR.

Niemniej w opisie badan dotyczacych stosowania kabozantynibu uwzgledniono rowniez,
trwajace, wieloosrodkowe, randomizowane, podwodjnie zaslepione, kontrolowane placebo
badanie fazy Ill (COSMIC-311, NCT03690388). Badanie COSMIC-311 ocenia skutecznosc kabo-
zantynibu, w zakresie PFS i odsetka obiektywnych odpowiedzi, u pacjentéw z DTC opornym
na RAI, u ktorych doszto do progresji po wczesniejszej terapii ukierunkowanej na VEGFR.
W czasie przegladu Jones 2021 formalna publikacja wynikéw byta w toku, jednak pod koniec
2020 r. firma biotechnologiczna Exelixis (CA, USA) ogtosita wyniki z wczesnej analizy okreso-
wej, ktora wykazata ,,znaczng poprawe” w zakresie PFS, przy czym kabozantynib zmniejsza
ryzyko progresji choroby lub zgonu o 78%. W zwiazku z czym zalecono przerwanie dalszej
rekrutacji i odslepienie osrodkéw oraz pacjentow.

Su 2022

Autorzy opracowania Su 2022 przeprowadzili metaanalize opublikowanych badan z randomi-
zacja w celu oceny skutecznosci i profilu bezpieczenstwa dostepnych terapii inhibitorami
kinaz tyrozynowych. Przeprowadzono kompleksowe wyszukiwanie z wykorzystaniem baz da-
nych PubMed, Embase, Cochrane i Medline z data odciecia 20 grudnia 2021 r. Poszukiwano
badan RCT, ktérych punkty koncowe obejmowaty przezycie wolne od progresji choroby (PFS),
przezycie catkowite (0OS) i zdarzenia niepozadane (AE).

Do przegladu wtaczono jedno RCT trzeciej fazy majace na celu ocene skutecznosci i bezpie-
czenstwa leczenia kabozantynibem w poréwnaniu z placebo. Badanie obejmowato pacjen-
tow z zaawansowanym DTC opornym na leczenie jodem radioaktywnym. Wyniki badania wy-
kazaty przewage kabozantynibu nad placebo w zakresie wszystkich analizowanych punktéw
koncowych dotyczacych skutecznosci oraz akceptowalny profil bezpieczenstwa leku
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2.2.4.2 Raporty HTA

W wyniku przeszukania stron internetowych agencji oceny technologii medycznych odnale-
ziono trzy raporty HTA dotyczace leczenia kabozantynibem w zréznicowanym raku tarczycy:

e NICE 2023
e CADTH 2023
o IQWIG 2022

Wszystkie raporty wykonano we wspotpracy z Ipsen Ltd. W kazdym z odnalezionych raportow
przeprowadzono przeglad systematyczny literatury, w wyniku ktérego odnaleziono jedno ba-
danie RCT, poréwnujace skutecznos¢ kabozantynibu i placebo w populacji pacjentow ze zroz-
nicowanym rakiem tarczycy opornym na leczenie jodem radioaktywnym po nieskutecznym
leczeniu TKI: COSMIC-311. We wszystkich raportach przytaczano wyniki badania z data od-
ciecia 8 lutego 2021. Zaprezentowane w raportach wyniki byty zgodne z wynikami przedsta-
wionymi w rozdziatach 6 i 7 niniejszej analizy.

2.3 Podsumowanie przegladu opracowan wtérnych

We wtaczonych przegladach systematycznych odnaleziono poréownanie kabozantynibu z pla-
cebo wsrod pacjentéw z DTC opornym na RAI, u ktorych doszto do progresji po wczesniejszej
terapii ukierunkowanej na VEGFR (leczenie sorafenibem lub lenwatynibem).

Na podstawie przedstawionych wynikdéw opracowan wtérnych mozna wnioskowac, ze kabo-
zantynib cechuje sie wyzsza skutecznoscig w poréwnaniu z placebo.
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3 Przeglad badan pierwotnych
3.1 Metodyka

3.1.1 Zrédta danych i strategia wyszukiwania

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [AOTMIT 2016] przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie
istniejacych badan pierwotnych dostepnych w bazach:

e Cochrane Library,
e EMBASE (Elsevier),
e MEDLINE (PubMed).

Strategie przeszukiwania ww. baz, wspolng dla opracowan wtérnych i badan pierwotnych
dotyczacych wnioskowanej interwencji, przedstawiono w rozdziale 11. Strategie dla poszcze-
golnych baz zaprojektowano iteracyjnie w procesie prob i korekt strategii. Ostatnie wyszu-
kiwanie wykonano 5 maja 2023 r.

Zaprojektowano strategie wyszukiwania o duzej czutosci uwzgledniajaca substancje czynng
oraz wskazanie (zroznicowanego raka tarczycy). Dla tak zaprojektowanej strategii w bazach
MEDLINE (PubMed) oraz Cochrane Library otrzymano nieduza liczbe wynikow, dlatego posta-
nowiono zwiekszy¢ czutos¢ strategii w tych bazach poprzez uwzglednienie w strategii nazwy
substancji czynnej oraz szerszego wskazania (tj. raka tarczycy, TC ang. thyroid cancer) po-
mijajac zawezenie wskazania do DTC.

Strategie przeszukiwania zaprojektowano w taki sposob, aby odnalez¢ zaréwno badania eks-
perymentalne, jak i badania obserwacyjne. Te pierwsze wtaczano do analizy skutecznosci
eksperymentalnej, te drugie do analizy skutecznosci praktycznej. Oba rodzaje wykorzystano
w analizie bezpieczenstwa

Dodatkowo przeprowadzono przeszukanie rejestrow badan klinicznych:
e clinicaltrials.gov,
e clinicaltrialsregister.eu

pod katem badan z dostepnymi, opublikowanymi wynikami (data ostatniego przeszukania:
05.05.2023 r.). W procesie wyszukiwania korzystano réwniez z referencji odnalezionych do-
niesien i wyszukiwarek internetowych.

Sprawdzono dodatkowo komunikaty dotyczace bezpieczenstwa kabozantynibu skierowane do
0sob wykonujacych zawody medyczne, pochodzace z wybranych stron internetowych agencji
rejestracyjnych:

e Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Bioboj-
czych (URPL),

e Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency, EMA) / EudraVigilance,
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e Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow (ang. U.S. Food and Drug Administration,
FDA) /MedWatch,

e DruglLib,
¢  WHO Uppsala Monitoring Centre.

Data ostatniego przeszukiwania ww. stron to: 18.07.2022 r. Szczegétowe informacje doty-
czace odnalezionych komunikatéow przedstawiono w rozdz. 15.

3.1.2 Selekcja informacji

Selekcji dokonano etapowo, kolejno na podstawie tytutow i streszczen, a nastepnie —
w oparciu o petne teksty publikacji. Selekcje oparto na przyjetych kryteriach wtaczenia
i wykluczenia, zgodnych ze zdefiniowanym schematem PICOS (patrz rozdziaty 3.1.3 i 3.1.4).
Selekcji dokonywato niezaleznie od siebie dwoch badaczy (] ]lll). W przypadku niezgod-
nosci miedzy badaczami, prowadzono dyskusje do czasu osiagniecia konsensusu.

Przeszukiwania ograniczono do analizy prac w jezyku angielskim lub polskim. Nie ograni-
czono przedziatu czasowego. Ostatnig aktualizacje przeszukania baz danych Cochrane Li-
brary, EMBASE i MEDLINE wykonano 05 maja 2022 r.

W procesie selekcji wyrozniono doniesienia naukowe stanowiace podstawe oceny skuteczno-
$ci eksperymentalnej i praktycznej oraz bezpieczenstwa. Selekcji dokonywano sukcesywnie
wedtug ustalonego algorytmu (patrz Rys. 1).

3.1.3 Kryteria witaczenia do opracowania

Do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa wtaczono opracowania spetniajace nastepujace
kryteria:

e populacja — dorosli pacjenci z zréznicowanym rakiem tarczycy opornym na leczenie
jodem radioaktywnym po nieskutecznym leczeniu sorafenibem (lub populacja, u kto-
rej > 60% pacjentow stosowata sorafenib);

e interwencja — kabozantynib (Cabometyx®) w dawkowaniu zgodnym z ChPL [ChPL Ca-
bometyx];

e komparator — placebo lub brak komparatora;
e w publikacjach analizowano co najmniej jeden z nastepujacych punktow koncowych:
o skutecznosc¢ leczenia:
= przezycie wolne od progresji,
» przezycie catkowite,
* odpowiedz na leczenie,
e obiektywna odpowiedz na leczenie,

e catkowita odpowiedz na leczeniem,
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e czesciowa odpowiedz na leczenie,
e stabilna postac choroby,
e postepujaca postac choroby,
= czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie,
= czas trwania odpowiedzi na leczenie;
o bezpieczenstwo:
» zdarzenie niepozadane,
» powazne zdarzenie niepozadane,
= zgon z powodu zdarzenia niepozadanego,
= zgon z dowolnej przyczyny,
» przerwanie leczenia z powodu zdarzenia niepozadanego,
= przerwanie leczenia z powodu powaznego zdarzenia niepozadanego;
¢ metodyka badania:

o opublikowane randomizowane kontrolowane badania kliniczne, badania prag-
matyczne z randomizacja, kliniczne badania kontrolne bez randomizacji, ba-
dania jednoramienne, badania obserwacyjne lub opisowe:

* do eksperymentalnej analizy skutecznosci wtaczano wytacznie rando-
mizowane kontrolowane badania kliniczne,

» do praktycznej analizy skutecznosci wtaczano wytacznie badania prag-
matyczne z randomizacja, obserwacyjne badania kliniczne oraz bada-
nia opisowe,

* do analizy bezpieczenstwa oraz immunogennosci wtaczono kontrolo-
wane badania kliniczne, badania pragmatyczne z randomizacja, Kli-
niczne badania kontrolne bez randomizacji, badania jednoramienne,
badania obserwacyjne lub opisowe;

e nie ograniczano horyzontu czasowego obserwacji,

e publikacja w jezyku polskim lub angielskim.
3.1.4 Kryteria wytaczenia z opracowania

Poza badaniami niespetniajacymi kryteriow wtaczenia, dodatkowo wykluczono prace z uwagi
na:

e metodyke badan:
o artykuty przegladowe i pogladowe,
o listy do redakcji,
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o analizy post-hoc,

o opisy przypadkow, serie przypadkow — jedynie w analizie bezpieczenstwa,

o punkty koncowe — doniesienia dotyczace jedynie wynikow miar laboratoryj-
nych oraz prace, ktorych celem byto badanie mechanizmoéw choroby i lecze-
nia;

e typ publikacji:

o opracowania wtérne,

o protokoty z badan klinicznych (w przypadku braku dostepnosci wynikéw z ba-
dania).

3.1.5 Ocena jakosci badan pierwotnych

Jakos¢ badan wtaczonych do niniejszego przegladu oceniono wg wytycznych AOTMIT zgodnie
Z procedura oceny ryzyka btedu systematycznego badania z randomizacja — z zastosowa-
niem narzedzia Cochrane Collaboration, ktore szczegétowo opisano w rozdziale 16.

Publikacje oceniono rowniez pod katem:
e wielkosci badanej populacji,
e liczby osrodkow bioracych udziat w badaniu,
e czasu badania,
e protokotu badania,
e opisu uzytych metod statystycznych,
e uzasadnienia liczebnosci populacji,
e Opisu udziatu sponsora,
e odsetka oraz opisu pacjentow, ktorzy nie byli obserwowani mimo randomizacji.

Oceny jakosci prac dokonywato niezaleznie dwoch badaczy (| jlll)). W przypadku braku
zgodnosci prowadzono dyskusje do czasu osiagniecia konsensusu.

Badania klasyfikowano zgodnie z klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do tera-
pii wedtug ,,Wytycznych przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji AOT-
MiT” z 2016 roku [AOTMIT 2016], por. Tab. 48.

3.1.6 Strategia ekstrakcji danych

Dane dotyczace badan pierwotnych, a takze ich jakosci byty ekstrahowane przez jednego
z autoréw opracowania (i) do arkusza bazy danych (Microsoft Excel 2016), a nastepnie
sprawdzane niezaleznie przez drugiego z autoréw opracowania (i) pod wzgledem doktad-
nosci. Dane ekstrahowano w oparciu o uprzednio przygotowany formularz, ktory zaktadat
ekstrakcje nastepujacych danych:
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e metodologia badania,
e charakterystyka badanej populacji,
¢ wyniki zdrowotne,

e dziatania niepozadane.
3.2 Wyniki przegladu opracowan pierwotnych

3.2.1 Wyniki wyszukiwania i selekcji

W przegladu systematycznego opracowan pierwotnych dla kabozantynibu oceniono wstepnie
702 abstrakty. Po wykluczeniu 109 powtorzen oraz selekcji pod katem tytutdw i abstraktow
zidentyfikowano 27 prac, ktorych petne teksty poddano szczegétowej analizie pod katem
kryteriow wtaczenia i wykluczenia z opracowania (patrz rozdziaty 3.1.3 i 3.1.4). W wyniku
przegladu petnych tekstow publikacji 15 zostato wykluczonych z analizy.

Do przegladu systematycznego opracowan pierwotnych dotyczacych skutecznosci i bezpie-
czenstwa wtaczono ostatecznie jedno badanie (w 12 publikacjach). Osiagnieto w tym zakre-
sie petna zgodnos¢ miedzy analitykami. Liste publikacji wtaczonych oraz wykluczonych
przedstawiono odpowiednio w rozdziatach 12.2 i13.2. Diagram przedstawiajacy kolejne
etapy wyszukiwania i selekcji opracowan pierwotnych przedstawiono ponizej na Rys. 3. Cha-
rakterystyke zidentyfikowanych opracowan pierwotnych, ocene ich wiarygodnosci oraz wy-
niki z poszczegélnych prac przedstawiono ponizej.
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Rys. 3. Selekcja badan wtaczonych do przegladu systematycznego — badania
pierwotne (diagram PRISMA).
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3.2.2 Przeglad badan pierwotnych dostepnych w rejestrach
badan klinicznych

Ponizej zestawiono wyniki przeszukiwania baz http://clinicaltrials.gov (por. Tab. 6) oraz
http://clinicaltrialregister.eu (por. Tab. 7). Odnaleziono jedno badanie, ktore zostato wta-
czone do niniejszego przegladu oraz cztery badania, ktore wykluczono z przegladu. Trzy ba-
dania zostaty wykluczone ze wzgledu na niewtasciwa populacje (pacjenci z rakiem rdzenia-
stym tarczycy oraz pacjenci, ktorzy stosowali rozne schematy leczenia w ramach | oraz Il
linii leczenia DTC), jedno badanie zostato wykluczone ze wzgledu na brak randomizacji.
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Tab. 6. Przeglad badan pierwotnych dla interwencji dostepnych na clini-
caltrials.gov — data ostatniego przeszukania: 05.05.2023 r.

Nr | Numer NCT Tytut Wyniki Status ba- Nazwa
dania badania
badania wtaczone do niniejszego przegladu
1. NCT03690388 | A Study of Cabozantinib Compared brak badanie w | COSMIC-
With Placebo in Subjects With Ra- | wynikow toku, ale 311
dioiodine-refractory Differentiated nierekrutu-
Thyroid Cancer Who Have Pro- jace uczest-
gressed After Prior Vascular Endo- nikow
thelial Growth Factor Receptor
(VEGFR) -Targeted Therapy
badania wykluczone z niniejszego przegladu
2. NCTO01811212 Cabozantinib-S-Malate in Treating wyniki | badanie za-
Patients With Refractory Thyroid | dostepne konczone
Cancer
3. NCT00215605 Study of XL184 (Cabozantinib) in brak | badanie za-
Adults With Advanced Malignancies | wynikow konczone
4, NCT03630120 | Adaptive Tyrosine Kinase Inhibitor wyniki | badanie za-
(TKI) Therapy In Patients With Thy- | dostepne konczone
roid Cancer
5. NCT05660954 | Cabozantinib In Advanced Radioac- brak ale niere- | CABOTH
tive-lodine Refractory Differenti- | wynikow krutujace YROID
ated Thyroid Cancer. uczestnikow
(CABOTHYROID)

Tab. 7. Przeglad badan pierwotnych dla interwencji dostepnych na clini-
caltrialsregister.eu — data ostatniego przeszukania: 05.05.2023 r.

Nr | Numer EutraCT | Tytut Wyniki Status Nazwa
badania badania
badania wtaczone do niniejszego przegladu
1. | 2018-001771-21 A Phase 3, Randomized, Double- | brak wyni- badanie COSMIC-
Blind, Placebo-Controlled Study of kow w toku 311

Cabozantinib (XL184) in Subjects
with Radioiodine-Refractory Differ-
entiated Thyroid Cancer Who Have

Progressed after Prior VEGFR-Tar-
geted Therapy

3.2.3 Charakterystyka wtaczonych badan

Do opracowania wtaczono ostatecznie jedno badanie (10 publikacji), ktore zostato uwzgled-
nione zarowno w analizie skutecznosci eksperymentalnej, jaki i w analizie bezpieczenstwa.

Ponizej przedstawiono skrocona charakterystyke badania wtaczonego do niniejszego prze-
gladu (patrz Tab. 8). Petng charakterystyke wtagczonego badania przedstawiono w rozdziale
18.
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Tab. 8.

Skrocona charakterystyka badania wtaczonego do analizy.

Badanie Rodzaj | Testowanie hipo- | Liczba osrod- Kraj Szczegoty Komparator Populacja Lista
bada- tezy (superior- kow wykonuja- interwencji Sponsorow
nia* ity, non-inferior- | cych badanie

ity, equivalence)
COSMIC- A superiority 164 osrodki | Argentyna, Austra- kabozantynib placebo | pacjenci z opor- Exelixis
311 (publi- lia, Belgia, Brazy- | w dawce 60 mg nym na jod pro-
kacja Brose lia, Chorwacja, raz dziennie mieniotworczym
2021)

Czechy, Federacja
Rosyjska, Francja,
Hiszpania, Holan-
dia, Hong Kong,
Izrael, Kanada,
Meksyk, Niemcy,
Polska, Republika
Korei, Rumunia,
Tajlandia, Tajwan,
Wegry, Wielka Bry-
tania, Wtochy,
Stany Zjednoczone

DTC wczesniej
leczeni terapia
ukierunkowana

na VEGFR

* Wg klasyfikacji doniesien naukowych AOTMIT [AOTMIT 2016].

DTC — zrdznicowany rak tarczycy (ang. differentiated thyroid cancer); VEGFR — receptor czynnika wzrostu srodbtonka naczyniowego (ang. vascular
endothelial growth factor receptor).
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3.2.4 Ocena jakosci informacji

Doktadna ocene metodyki przeprowadzenia poszczegélnych badan oraz ryzyka popetnienia
btedu systematycznego przeprowadzono przy zastosowaniu odpowiednich skal zgodnie z wy-
tycznymi AOTMIT i przedstawiono w rozdziale 3.2.5.

Do niniejszego przegladu systematycznego wtaczono jedno wieloosrodkowe badanie RCT —
COSMIC-311. Badanie porownywato kabozantynib w dawce 60 mg raz na dobe z placebo. Oce-
niono, ze badanie COSMIC-311 charakteryzuje sie niskim ryzykiem btedu systematycznego.
Badanie COSMIC-311 miato na celu ocene skutecznosci i bezpieczenstwa kabozantynibu u pa-
cjentow z uprzednio leczonym DTC opornym na jod promieniotworczy. Liczne pierwszorze-
dowe punkty koncowe, dotyczace odsetka obiektywnych odpowiedzi, analizowano u pierw-
szych 100 losowo przydzielonych pacjentow (populacja OITT (ang. the objective response
rate intention-to-treat population)). Natomiast analize skutecznosci w zakresie PFS we wita-
czonym badaniu przeprowadzono w populacji zgodnej z zaplanowanym leczeniem (ITT, ang.
intention-to-treat) obejmujacej wszystkich pacjentow, u ktorych przeprowadzono randomi-
zacje. Analiza bezpieczenstwa zostata przeprowadzona u wszystkich pacjentéw, ktorzy
otrzymali co najmniej jedna dawke leczenia w schemacie badania (populacja bezpieczen-
stwa). Wszystkie analizowane populacje ocenianie byty przez zaslepiona, niezalezna komisje
radiologiczng (BIRC, ang. blinded independent radiology committee). Do badania wtaczono
187 pacjentow, w tym 125 pacjentow w grupie kabozantynibu oraz 62 pacjentow w grupie
placebo.

3.2.5 Ocena wiarygodnosci badan

Ocene wiarygodnosci badan z randomizacja przeprowadzono zgodnie z wytycznymi AOTMIT
Z wykorzystaniem procedury oceny ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane. Ryzyko
btedu systematycznego wg Cochrane w badaniu COSMIC-311 oceniono na niskie (por. Tab. 9).

Tab. 9. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane w badaniu COSMIC-

311.
Badanie COSMIC-311
Randomizacja niskie
Ukrycie kodu randomizacji niskie
Zaslepienie badaczy i pacjentow niskie
Zaslepienie oceny efektow niskie
Niekompletne dane zaadresowane niskie
Selektywne raportowanie niskie
Ogolne ryzyko btedu niskie
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4 Analiza heterogonicznosci

Zgodnie z wytycznymi AOTMIiT [AOTMIT 2016], przed zastosowaniem statystycznych metod
syntezy ilosciowej nalezy okreslic stopien oraz przyczyny niejednorodnosci wynikow badan.
Ocena heterogenicznosci oraz dalsze postepowanie powinno zosta¢ przeprowadzone zgodnie
z wytycznymi Cochrane Collaboration. Dodatkowo nalezy oceni¢ heterogenicznos¢ meto-
dyczna oraz kliniczng badan wtaczonych do analizy oraz okresli¢, czy przeprowadzenie po-
réwnania posredniego jest uprawnione.

Zgodnie z wytycznymi [Cochrane Collaboration] wyrdznia sie trzy rodzaje heterogenicznosci
ze wzgledu na zrddto niejednorodnosci:

e heterogenicznos¢ kliniczna — zmiennos$¢ zwiazana z uczestnikami badania, interwen-
cja oraz badanymi punktami koncowymi;

e heterogenicznos¢ metodyczna — zmiennos¢ zwigzana z projektem badania i ryzykiem
btedu;

e heterogenicznos¢ statystyczna — zmiennos¢ w wynikach leczenia w roznych bada-
niach.

Heterogenicznos¢ statystyczna stanowi konsekwencje zmiennosci klinicznej lub metodolo-
gicznej i objawia sie obserwowaniem wiekszego efektu interwencji niz wynikatoby to z wy-
tacznie btedu losowego. Zmiennos¢ kliniczna prowadzi do heterogenicznosci statystycznej,
jesli na efekt interwencji maja wptyw czynniki rozniace sie pomiedzy badaniami, w szcze-
golnosci konkretne interwencje lub charakterystyka pacjentéw [Cochrane Collaboration].

W przypadku zmiennosci metodycznej nalezy oczekiwac réznic pomiedzy badaniami w za-
kresie czynnikdw metodycznych, takich jak zaslepienie badania czy utajnienie alokacji pa-
cjentow do poszczegolnych terapii. Rowniez réznice w definicji oraz sposobie pomiaru po-
szczegolnych punktow koncowych moga prowadzi¢ do wystepowania réznic w obserwowa-
nych efektach. Znaczace zréznicowanie statystyczne wynikajace ze zmiennosci metodycznej
lub réznic w ocenianych wynikach wskazuja, ze badania nie szacuja tej samej ilosci, ale
niekoniecznie sugeruja, ze rzeczywisty efekt interwencji jest rozny. W szczegoélnosci, hete-
rogenicznos¢ statystyczna zwigzana wytacznie ze zmiennoscia metodyczna wskazywataby na
réznice w stopniu ryzyka btedu pomiedzy badaniami. Dowody empiryczne wskazuja, ze nie-
ktore aspekty projektu badania moga czasami wptywac na wyniki z badan klinicznych.

Z uwagi na odnalezienie tylko jednego badania (COSMIC-311) dotyczacego wnioskowanego
wskazania nie byto mozliwosci przeprowadzenia metaanalizy i porownan posrednich. Dla-
tego w przebiegu niniejszej analizy nie wykonano analizy heterogenicznosci. Szczegoty do-
tyczace badania opisano w rozdz. 18.
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5 Strategia analizy danych

Wyniki badan (dane liczbowe: liczby pacjentow, wartosci srednie, odchylenie standardowe)
prezentowano za pierwotnymi publikacjami w tabelach lub omoéwiono w tekscie. Tam, gdzie
to byto mozliwe, brakujace wartosci odchylenia standardowego wyznaczano na podstawie
raportowanej w badaniu wartosci SE, SEM lub p-value odpowiedniego testu. W przypadku
braku ww. danych liczbowych w badaniu, przeprowadzenie analizy statystycznej nie byto
mozliwe, w zwiazku z czym wyniki przedstawiano w postaci, w jakiej prezentowane byty
w publikacji. Dane odczytywano z wykresow, jesli nie zamieszczono ich w postaci liczbowej.
W przypadku, gdy w badaniu liczba pacjentdw, u ktérych wystapit oceniany punkt koncowy,
raportowana byta wytacznie w postaci procentowej, na potrzeby niniejszego przegladu wy-
znaczano liczbe pacjentow w zaokragleniu do najblizszej liczby naturalnej (poprzez prze-
mnozenie utamka i liczby pacjentow w danej grupie).

Whnioskowanie prowadzono przyjmujac poziom istotnosci 0,05. Wyniki analiz dla zmiennych
binarnych przedstawiono w postaci miary wzglednej — ilorazu szans (OR, ang. odds ratio)
wraz z 95% przedziatem ufnosci (95% Cl) oraz poziomem krytycznym testu p, jak réwniez
w postaci miary bezwzglednej — roznicy ryzyka (RD, ang. risk difference) wraz z 95% prze-
dziatem ufnosci (95% Cl) oraz poziomem krytycznym p. Ponadto na podstawie RD wyznaczano
wartos¢ NNT (ang. number needed to treat) lub NNH (ang. numer needed to harm). Ozna-
czenie NNT oznacza, ze analizowana interwencja daje korzysci z uwagi na dany punkt kon-
cowy, NNH — przeciwnie. Jesli przedziat ufnosci dla RD zawiera zero, dla jednego punktu
koncowego przy szacowaniu przedziatu ufnosci wystepuje zarowno wartos¢ NNT, jak i NNH
[Altman 1998].

Dane ciagte przedstawiano w formie sredniej i odchylenia standardowego (SD, ang. standard
deviation), réznicy Srednich i 95% przedziatu ufnosci (95% Cl) oraz wartosci p.

Z uwagi na odnalezienie tylko jednego badania (COSMIC-311) dotyczacego wnioskowanego
wskazania nie byto mozliwosci przeprowadzenia metaanalizy.

Do wykonania analiz uzyto arkusza MS Excel 2016.
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6 Analiza skutecznosci eksperymentalnej

6.1 Przezycie wolne od progresji (PFS)

Zgodnie z najnowszymi danymi (data odciecia 8 lutego 2021) w badaniu COSMIC-311 mediana
przezycia wolnego od progresji wyniosta 11 miesiecy w grupie stosujacej kabozantynib i 1,9
miesigca w grupie stosujacej placebo. Oszacowana miara efektu — iloraz ryzyka [HR=0,22,
95% Cl=(0,15; 0,31)] wskazuje na istotnie statystycznie nizsze ryzyko progresji choroby dla
kabozantynibu niz dla placebo (por. Tab. 10).

Tab. 10. Przezycie wolne od progresji.

Popu- | Horyzont, me- | Kabozantynib, Placebo, HR (Cl), p
lacja diana (mies.) mediana (mies.) | mediana (mies.)
ITT 10,1 11 miesiecy 1,9 miesigca 0,22 (95% Cl 0,15; 0,31),
p<0,0001
ITT 10,1 11 miesiecy 1,9 miesiaca 0,22 (96% Cl 0,15; 0,32),
p<0,0001

Cl — przedziat ufnosci; HR — iloraz ryzyka; ITT — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem
(ang. intention-to-treat); p — wartos¢ p.

6.2 Odsetek obiektywnych odpowiedzi (ORR)

W badaniu COSMIC-311 odsetek pacjentéw w populacji OITT, u ktorych stwierdzono obiek-
tywna odpowiedz na leczenie po co najmniej 6 miesigcach obserwacji wyniost 14,9% w grupie
stosujacej kabozantynib i 0% w grupie stosujacej placebo. Wyniki oszacowanych miar efektu
nie uzyskaty istotnosci statystycznej dla miary wzglednej [OR=12,23, 95% CI=(0,69; 215,55)]
oraz wskazuja na istotnie statystycznie wyzsza czestos¢ wystepowania obiektywnej odpo-
wiedzi na leczenie dla kabozantynibu niz dla placebo dla miary bezwzglednej
[RD=14,93 p.p., 95% Cl=(5,43; 24,42)] (por. Tab. 11).

Natomiast w populacji ITT, zgodnie z najnowszymi danymi (data odciecia 8 lutego 2021), od-
setek pacjentdw, u ktérych stwierdzono obiektywna odpowiedz na leczenie po co najmniej
6 miesiacach obserwacji wyniost 11,2% w grupie stosujacej kabozantynib i 0% w grupie sto-
sujacej placebo. Oszacowane miary efektu: iloraz szans [OR=22,78, 95% Cl=(1,36; 381,98)]
oraz roznica ryzyka [RD=11,18 p.p., 95% Cl=(6,17; 16,19)] wskazuja na istotnie statystycznie
wyzszg czestos¢ wystepowania obiektywnej odpowiedzi na leczenie dla kabozantynibu niz
dla placebo (por. Tab. 11).

Tab. 11. Odsetek obiektywnych odpowiedzi.

Populacja | Horyzont, me- | Kabozantynib, | Placebo, | Wyniki: wartos¢ (95%Cl), p (dla OR
diana (mies.) n/N (%) n/N (%) lub RD)

OoITT 8,9 10/67 0/33 OR = 12,23 (0,69; 215,55), 0,0871

(14,9%) (0,0%) | RD = 14,93 (5,43; 24,42), 0,0021

6,70 NNT (4,10; 18,41) NNT

ITT 10,1 OR =22,78 (1,36; 381,98), 0,0298
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Populacja | Horyzont, me- Kabozantynib, | Placebo, | Wyniki: wartos¢ (95%Cl), p (dla OR

diana (mies.) n/N (%) n/N (%) lub RD)
19/170 0/88 | RD=11,18 (6,17; 16,19), 0,0000
(11,2%) (0,0%) 8,95 NNT (6,18; 16,22) NNT

Cl — przedziat ufnosci; ITT — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem (ang. intention-to-
treat); n — liczba oséb, u ktorej wystgpit punkt kofncowy; N — liczba badanych; NNT — liczba
0sob, u ktoérych poddanie interwencji wiaze sie z wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego
punktu koncowego; NNH — liczba oséb, u ktérych poddanie interwencji wigze sie z wystapieniem
jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego; OITT — populacja pierwszych 100 lo-
sowo przydzielonych pacjentow (ang. the objective response rate intention-to-treat population);
OR — iloraz szans; p — wartosc p; RD — roznica ryzyka.

6.3 Przezycie catkowite (OS)

Zgodnie z najnowszymi danymi (data odcigcia 8 lutego 2021) w badaniu COSMIC-311 ryzyko
zgonu w grupie kabozantynibu byto nizsze niz obserwowane dla placebo [HR=0,76, 95%
Cl=(0,45; 1,31)] (por. Tab. 12).

Tab. 12. Przezycie catkowite.

Popu- | Horyzont, Kabozantynib, Placebo, HR (95% Cl)
lacja mediana mediana (mies.) | mediana (mies.)
(mies.)
ITT 10,1 Nie osiagnieto Nie osiagnieto 0,76 (0,45; 1,31)

Cl — przedziat ufnosci; HR — iloraz ryzyka; ITT — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem
(ang. intention-to-treat).

6.4 Odpowiedz catkowita (CR)

W badaniu COSMIC-311 nie zaobserwowano odpowiedzi catkowitej na leczenie u zadnego
Z pacjentow, zarowno w populacji OITT, jak i w populacji ITT (por. Tab. 13). ORR z definicji
to odsetek pacjentéw z potwierdzong catkowita (CR) lub czesciowa odpowiedzia (PR) na leczenie.
W wyniku przegladu systematycznego odnaleziono bardziej aktualne dane (data odciecia 8 lutego
2021) dla punktu koncowego ORR niz dla CR oraz PR. W zwiazku z powyzszym odstapiono od
przeprowadzania analizy statystycznej dla CR oraz PR stanowiacych sktadowe ORR.

Tab. 13. Odpowiedz catkowita.

Populacja | Horyzont, mediana (mies.) | Kabozantynib, n/N (%) Placebo, n/N (%)
OITT 8,9 0/67 (0,0%) 0/33 (0,0%)
ITT 6,2 0/125 (0,0%) 0/62 (0,0%)

ITT — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem (ang. intention-to-treat); n — liczba osob,
u ktorej wystapit punkt koncowy; N — liczba badanych; OITT — populacja pierwszych 100 losowo
przydzielonych pacjentow (ang. the objective response rate intention-to-treat population).
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6.5 Odpowiedz czesciowa (PR)

W badaniu COSMIC-311 odsetek pacjentow w populacji OITT, u ktérych wystapita odpowiedz
czesciowa na leczenie wynidst 14,9% w grupie stosujacej kabozantynib i 0% w grupie stosu-
jacej placebo (por. Tab. 14). Natomiast w populacji ITT odsetek pacjentow, u ktérych wysta-
pita odpowiedz czesciowa na leczenie wyniost 8,8% w grupie stosujacej kabozantynib i 0%
w grupie stosujacej placebo (por. Tab. 14). ORR z definicji to odsetek pacjentow z potwierdzong
catkowita (CR) lub czesciowa odpowiedzia (PR) na leczenie. W wyniku przegladu systematycznego
odnaleziono bardziej aktualne dane (data odcigcia 8 lutego 2021) dla punktu koncowego ORR niz
dla CR oraz PR. W zwiazku z powyzszym odstapiono od przeprowadzania analizy statystycz-
nej dla CR oraz PR stanowiacych sktadowe ORR.

Tab. 14. Odpowiedz czesciowa.

Populacja | Horyzont, mediana (mies.) | Kabozantynib, n/N (%) Placebo, n/N (%)
OoITT 8,9 10/67 (14,9%) 0/33 (0,0%)
ITT 6,2 11/125 (8,8%) 0/62 (0,0%)

ITT — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem (ang. intention-to-treat); n — liczba osob,
u ktorej wystapit punkt koncowy; N — liczba badanych; OITT — populacja pierwszych 100 losowo
przydzielonych pacjentow (ang. the objective response rate intention-to-treat population).

6.6 Stabilna posta¢ choroby (SD)

W badaniu COSMIC-311 odsetek pacjentow w populacji OITT, u ktérych uzyskano stabilng po-
sta¢ choroby wyniost 68,7% w grupie stosujacej kabozantynib i 42,4% w grupie stosujacej
placebo. Oszacowane miary efektu: iloraz szans [OR=2,97, 95% Cl=(1,26; 7,04)] oraz réznica
ryzyka [RD=26,23 p.p., 95% Cl=(6,04; 46,42)] wskazuja na istotnie statystycznie wyzsza cze-
stos¢ uzyskiwania stabilnej postaci choroby dla kabozantynibu niz dla placebo (por. Tab. 15).

Natomiast w populacji ITT odsetek pacjentow, u ktorych uzyskano stabilng postac¢ choroby
wyniost 60,8% w grupie stosujacej kabozantynib i 33,9% w grupie stosujacej placebo. Osza-
cowane miary efektu: iloraz szans [OR=3,03, 95% Cl=(1,60; 5,72)] oraz roznica ryzyka
[RD=26,93 p.p., 95% Cl=(12,37; 41,49)] wskazuja na istotnie statystycznie wyzsza czestos¢
uzyskiwania stabilnej postaci choroby dla kabozantynibu niz dla placebo (por. Tab. 15).

Tab. 15. Stabilna posta¢ choroby.

Populacja | Horyzont, me- | Kabozantynib, | Placebo, | Wyniki: wartos¢ (95%Cl), p (dla OR
diana (mies.) n/N (%) n/N (%) lub RD)

oITT 8,9 46/67 14/33 OR = 2,97 (1,26; 7,04), 0,0132
(68,7%) | (42,4%) | Rp = 26,23 (6,04; 46,42), 0,0109
3,81 NNT (2,15; 16,56) NNT
T 6,2 76/125 21/62 OR = 3,03 (1,60; 5,72), 0,0006
(60,8%) | (33,9%) | Rp = 26,93 (12,37; 41,49), 0,0003
3,71 NNT (2,41; 8,09) NNT
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Kabozantynib, | Placebo, | Wyniki: wartos¢ (95%Cl), p (dla OR
n/N (%) n/N (%) lub RD)

Cl — przedziat ufnosci; ITT — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem (ang. intention-to-
treat); n — liczba oséb, u ktorej wystapit punkt koncowy; N — liczba badanych; NNT — liczba
0sob, u ktoérych poddanie interwencji wiaze sie z wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego
punktu koncowego; NNH — liczba osob, u ktorych poddanie interwencji wiaze sie z wystapieniem
jednego dodatkowego niekorzystnego punktu kofncowego; OITT — populacja pierwszych 100 lo-
sowo przydzielonych pacjentow (ang. the objective response rate intention-to-treat population);
OR — iloraz szans; p — wartosc p; RD — roznica ryzyka.

Populacja | Horyzont, me-

diana (mies.)

6.7 Stabilna postac¢ choroby trwajaca co najmniej 16
tygodni (SD216 tygodni)

W badaniu COSMIC-311 odsetek pacjentow w populacji OITT, u ktérych uzyskano stabilng po-
sta¢ choroby trwajaca co najmniej 16 tygodni wyniost 44,8% w grupie stosujacej kabozanty-
nib i 27,3% w grupie stosujacej placebo. Oszacowane miary efektu: iloraz szans [OR=2,16,
95% Cl=(0,87; 5,34)] oraz réznica ryzyka [RD=17,50 p.p., 95% Cl=(-1,80; 36,81)] nie uzyskaty
istotnosci statystycznej (por. Tab. 16).

Natomiast w populacji ITT odsetek pacjentow, u ktérych uzyskano stabilng postac¢ choroby
trwajaca co najmniej 16 tygodni wynidst 34,4% w grupie stosujacej kabozantynib i 16,1%
w grupie stosujacej placebo. Oszacowane miary efektu: iloraz szans [OR=2,73, 95% Cl=(1,26;
5,89)] oraz roznica ryzyka [RD=18,27 p.p., 95% Cl=(5,89; 30,65)] wskazuja na istotnie staty-
stycznie wyzsza czestos¢ uzyskiwania stabilnej postaci choroby trwajaca co najmniej 16 ty-
godni dla kabozantynibu niz dla placebo (por. Tab. 16).

Tab. 16. Stabilna posta¢ choroby trwajaca co najmniej 16 tygodni.

Populacja | Horyzont, me- | Kabozantynib, | Placebo, | Wyniki: wartos¢ (95%Cl), p (dla OR
diana (mies.) n/N (%) n/N (%) lub RD)

OoITT 8,9 30/67 9/33 OR = 2,16 (0,87; 5,34), 0,0949

(44,8%) | (27,3%) RD = 17,50 (-1,80; 36,81), 0,0756

5,71 NNT (55,51 NNH; 2,72 NNT)

ITT 6,2 43/125 10/62 OR = 2,73 (1,26; 5,89), 0,0108

(34,4%) | (16,1%) [ Rrp = 18,27 (5,89; 30,65), 0,0038

5,47 NNT (3,26; 16,96) NNT

Cl — przedziat ufnosci; ITT — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem (ang. intention-to-
treat); n — liczba oséb, u ktorej wystgpit punkt koncowy; N — liczba badanych; NNT — liczba
0sob, u ktoérych poddanie interwencji wigze sie z wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego
punktu koncowego; NNH — liczba oséb, u ktérych poddanie interwencji wiagze sie z wystapieniem
jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego; OITT — populacja pierwszych 100 lo-
sowo przydzielonych pacjentow (ang. the objective response rate intention-to-treat population);
OR — iloraz szans; p — wartosc p; RD — roznica ryzyka.

6.8 Postepujaca posta¢ choroby

W badaniu COSMIC-311 odsetek pacjentow w populacji OITT, u ktorych wystapita postepujaca
postac choroby wyniost 6,0% w grupie stosujacej kabozantynib i 54,5% w grupie stosujacej
placebo. Oszacowane miary efektu: iloraz szans [OR=0,05, 95% Cl=(0,02; 0,18)] oraz réznica
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ryzyka [RD=-48,58 p.p., 95% Cl=(-66,49; -30,66)] wskazuja na istotnie statystycznie nizsza
czestos¢ wystepowania postepujacej postaci choroby dla kabozantynibu niz dla placebo (por.
Tab. 17).

Natomiast w populacji ITT odsetek pacjentdw, u ktérych wystapita postepujaca postac cho-
roby wyniost 6,4% w grupie stosujacej kabozantynib i 50,0% w grupie stosujacej placebo.
Oszacowane miary efektu: iloraz szans [OR=0,07, 95% ClI=(0,03; 0,16)] oraz roznica ryzyka
[RD=-43,60 p.p., 95% Cl=(-56,76; -30,44)] wskazuja na istotnie statystycznie nizsza czestos¢
wystepowania postepujacej postaci choroby dla kabozantynibu niz dla placebo (por. Tab. 17).

Tab. 17. Postepujaca posta¢ choroby.

Popu- | Horyzont, me- | Kabozantynib, | Placebo, | Wyniki: wartos¢ (95%Cl), p (dla OR lub
lacja diana (mies.) n/N (%) n/N (%) RD)

OITT 8,9 4/67 18/33 OR = 0,05 (0,02; 0,18), 0,0000

(6,0%) | (54,5%) [ Rp = -48,58 (-66,49; -30,66), 0,0000

2,06 NNT (1,50; 3,26) NNT

ITT 6,2 8/125 31/62 OR = 0,07 (0,03; 0,16), 0,0000

(6,4%) | (50,0%) [ Rp = -43,60 (-56,76; -30,44), 0,0000

2,29 NNT (1,76; 3,29) NNT

Cl — przedziat ufnosci; ITT — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem (ang. intention-to-
treat); n — liczba osdb, u ktorej wystapit punkt koncowy; N — liczba badanych; NNT — liczba
0sob, u ktoérych poddanie interwencji wigze sie z wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego
punktu koncowego; NNH — liczba osob, u ktorych poddanie interwencji wiagze sie z wystagpieniem
jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego; OITT — populacja pierwszych 100 lo-
sowo przydzielonych pacjentow (ang. the objective response rate intention-to-treat population);
OR — iloraz szans; p — wartos¢ p; RD — rdznica ryzyka.

6.9 Odsetek stabilizacji choroby

W badaniu COSMIC-311 odsetek pacjentow w populacji OITT, u ktorych stwierdzono stabili-
zacje choroby wyniost 59,7% w grupie stosujacej kabozantynib i 27,3% w grupie stosujacej
placebo. Oszacowane miary efektu: iloraz szans [OR=3,95, 95% Cl=(1,59; 9,80)] oraz réznica
ryzyka [RD=32,43 p.p., 95% Cl=(13,22; 51,63)] wskazuja na istotnie statystycznie wyzsza cze-
stos¢ wystepowania stabilizacji choroby dla kabozantynibu niz dla placebo (por. Tab. 18).

Natomiast w populacji ITT odsetek pacjentdw, u ktorych stwierdzono stabilizacje choroby
wyniost 43,2% w grupie stosujacej kabozantynib i 16,1% w grupie stosujacej placebo. Osza-
cowane miary efektu: iloraz szans [OR=3,95, 95% Cl=(1,84; 8,49)] oraz roznica ryzyka
[RD=27,07 p.p., 95% Cl=(14,45; 39,69)] wskazuja na istotnie statystycznie wyzsza czestos¢
wystepowania stabilizacji choroby dla kabozantynibu niz dla placebo (por. Tab. 18).

Tab. 18. Odsetek stabilizacji choroby.

Populacja | Horyzont, me- | Kabozantynib, | Placebo, | Wyniki: wartos¢ (95%Cl), p (dla OR
diana (mies.) n/N (%) n/N (%) lub RD)
OoITT 8,9 40/67 9/33 OR = 3,95 (1,59; 9,80), 0,0030
(59,7%) | (27,3%) [ Rp = 32,43 (13,22; 51,63), 0,0009
3,08 NNT (1,94; 7,56) NNT
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Populacja | Horyzont, me- Kabozantynib, | Placebo, | Wyniki: wartos¢ (95%Cl), p (dla OR
diana (mies.) n/N (%) n/N (%) lub RD)

ITT 6,2 54/125 10/62 OR = 3,95 (1,84; 8,49), 0,0004

(43,2%) | (16,1%) [ Rp = 27,07 (14,45; 39,69), 0,0000

3,69 NNT (2,52; 6,92) NNT

Cl — przedziat ufnosci; ITT — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem (ang. intention-to-
treat); n — liczba osdb, u ktdorej wystapit punkt koncowy; N — liczba badanych; NNT — liczba
0sob, u ktoérych poddanie interwencji wiaze sie z wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego
punktu koncowego; NNH — liczba oséb, u ktérych poddanie interwencji wiagze sie z wystapieniem
jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego; OITT — populacja pierwszych 100 lo-
sowo przydzielonych pacjentow (ang. the objective response rate intention-to-treat population);
OR — iloraz szans; p — wartos¢ p; RD — rdznica ryzyka.

6.10Czas trwania odpowiedzi na leczenie

W badaniu COSMIC-311 nie osiagnieto mediany czasu trwania odpowiedzi na leczenie (por.
Tab. 19).

Tab. 19. Czas trwania odpowiedzi na leczenie.

Leczenie Populacja Horyzont, mediana (mies.) | Mediana (95% Cl), miesiace | N
Kabozantynib oITT 8,9 Nie osiagnieto (4,1; niedo | 67
oszacowania)
ITT 6,2 Nie osiagnieto (4,1; nie do | 125
oszacowania)

Cl — przedziat ufnosci; ITT — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem (ang. intention-to-

treat); N — liczba badanych; OITT — populacja pierwszych 100 losowo przydzielonych pacjentow
(ang. the objective response rate intention-to-treat population).

6.11 Czas do wystapienia odpowiedzi na leczenie

W badania COSMIC-311 mediana czasu do wystgpienia odpowiedzi na leczenie wyniosta 2,5
miesigca w populacji OITT oraz 1,9 miesiaca w populacji ITT (por. Tab. 20).

Tab. 20. Czas do wystagpienia odpowiedzi na leczenie.

Leczenie Populacja Horyzont, mediana (mies.) | Mediana (IQR), miesiace N
Kabozantynib OoITT 8,9 2,5(1,8-3,6) | 67
ITT 6,2 1,9 (1,8-3,6) | 125

IQR — rozstep miedzykwartylowy (ang. interquartile range); ITT — populacja zgodna z zaplanowa-
nym leczeniem (ang. intention-to-treat); N — liczba badanych; OITT — populacja pierwszych 100
losowo przydzielonych pacjentow (ang. the objective response rate intention-to-treat popula-

tion).

6.12Czas trwania ekspozycji na leczenie

W badania COSMIC-311 mediana czasu trwania ekspozycji na leczenie wyniosta 4,4 miesigca
w grupie stosujacej kabozantynib i 2,3 miesigca w grupie stosujacej placebo (por. Tab. 21).
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Tab. 21. Czas trwania ekspozycji na leczenie.

Leczenie Populacja Horyzont, miesiace Mediana (IQR), miesiace N
Kabozantynib | bezpieczenstwa | catkowity okres badania 4,4 (2,1-7,3) | 125
Placebo | bezpieczenstwa | catkowity okres badania 2,3 (1,6—5,6) 62

IQR — rozstep miedzykwartylowy (ang. interquartile range); N — liczba badanych.

6.13Redukcja zmian nowotworowych

W badaniu COSMIC-311 odsetek pacjentow, u ktorych wystapita redukcja zmian nowotworo-
wych wyniost 75,9% w grupie stosujacej kabozantynib i 29,0% w grupie stosujacej placebo.
Oszacowane miary efektu: iloraz szans [OR=7,68, 95% Cl=(2,88; 20,50)] oraz roznica ryzyka
[RD=46,83 p.p., 95% Cl=(27,42; 66,24))] wskazuja na istotnie statystycznie wyzsza czestos¢
wystepowania redukcji zmian nowotworowych dla kabozantynibu niz dla placebo (por. Tab.
22).

Tab. 22. Redukcja zmian nowotworowych.

Horyzont, mie- | Kabozantynib, Placebo, Wyniki: wartos¢ (95%Cl), p (dla OR lub
sigce n/N (%) n/N (%) RD)

b.d. 44/58 9/31 OR = 7,68 (2,88; 20,50), 0,0000

(75,9%) (29,0%) RD = 46,83 (27,42; 66,24), 0,0000

2,14 NNT (1,51; 3,65) NNT

b.d. — brak danych; Cl — przedziat ufnosci; n — liczba osob, u ktorej wystapit punkt koncowy; N
— liczba badanych; NNT — liczba osob, u ktérych poddanie interwencji wiaze sie z wystapieniem
jednego dodatkowego korzystnego punktu koncowego; NNH — liczba osob, u ktorych poddanie in-
terwencji wiagze sie z wystapieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego; OR
— iloraz szans; p — wartosc p; RD — rdznica ryzyka.

6.14Zmniejszenie stezenia tyreoglobuliny w surowicy

W badaniu COSMIC-311 odsetek pacjentow w populacji ITT, u ktorych wystapito zmniejszenie
stezenia tyreoglobuliny w surowicy wynidst 62,4% w grupie stosujacej kabozantynib i 19,4%
w grupie stosujacej placebo. Oszacowane miary efektu: iloraz szans [OR=6,91, 95% Cl=(3,34;
14,30)] oraz réznica ryzyka [RD=43,05 p.p., 95%Cl=(30,05; 56,04))] wskazuja na istotnie sta-
tystycznie wyzsza czestos¢ zmniejszenia stezenia tyreoglobuliny w surowicy dla kabozanty-
nibu niz dla placebo (por. Tab. 23).

Tab. 23. Zmniejszenie stezenia tyreoglobuliny w surowicy.

Popula- | Horyzont, me- | Kabozantynib, | Placebo, | Wyniki: wartos¢ (95%Cl), p (dla OR
cja diana (mies.) n/N (%) n/N (%) lub RD)

ITT 6,2 78/125 12/62 OR = 6,91 (3,34; 14,30), 0,0000

(62,4%) | (19,4%) | Rp = 43,05 (30,05; 56,04), 0,0000

2,32 NNT (1,78; 3,33) NNT
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Popula-
cja

Horyzont, me-
diana (mies.)

Kabozantynib,
n/N (%)

Placebo,
n/N (%)

Wyniki: wartos¢ (95%Cl), p (dla OR
lub RD)

Cl — przedziat ufnosci; ITT — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem (ang. intention-to-
treat); n — liczba oséb, u ktorej wystapit punkt koncowy; N — liczba badanych; NNT — liczba
0sob, u ktoérych poddanie interwencji wiaze sie z wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego
punktu koncowego; NNH — liczba osob, u ktorych poddanie interwencji wiaze sie z wystapieniem
jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego; OR — iloraz szans; p — wartos¢ p; RD —
réznica ryzyka.
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7 Analiza bezpieczenstwa

7.1 Dowolne zdarzenie niepozadane

W badaniu COSMIC-311 odsetek pacjentow doswiadczajacych dowolnego zdarzenia niepoza-
danego dowolnego stopnia wyniost 93,6% w grupie stosujacej kabozantynib i 93,5% w grupie
stosujacej placebo. Oszacowane miary efektu: iloraz szans [OR=1,01, 95% Cl=(0,29; 3,49)]
oraz roznica ryzyka [RD=0,05 p.p., 95% Cl=(-7,42; 7,52)] nie uzyskaty istotnosci statystycznej
(por. Tab. 24).

W Tab. 24 przedstawiono wyniki ilorazu szans oraz réznicy ryzyka dla dowolnego zdarzenia
niepozadanego z uwzglednieniem stopnia nasilenia zdarzenia. Wyniki oszacowanych miar
efektu wskazuja na istotnie statystycznie wyzsza czestos¢ wystepowania dowolnego zdarze-
nia niepozadanego stopnia 3 lub 4 oraz stopnia 3 u pacjentow stosujacych kabozantynib niz
u pacjentow stosujacych placebo w zakresie zarowno miary wzglednej, jak i bezwzglednej.
Pozostate wyniki nie uzyskaty istotnosci statystycznej.

Tab. 24. Dowolne zdarzenie niepozadane.

Stopien Horyzont, | Kabozantynib, | Placebo, | Wyniki: wartos¢ (95%Cl), p (dla OR lub
zdarzenia miesiace n/N (%) n/N (%) RD)
dowolnego catkowity 117/125 58/62 OR = 1,01 (0,29; 3,49), 0,9892
stopnia okres bada- (93,6%) (93,5%) RD = 0.05 (-7 42: 7 52) 0.9892
n_ia ) ) ) ) ) )
1937,50 NNH (13,29 NNH; 13,48 NNT)
stopnia 1-2 catkowity 37/125 35/62 OR =0,32 (0,17; 0,61), 0,0005
okres bada- (29,6%) | (56,5%) | Rp = -26,85 (-41,56; -12,14), 0,0003
nia
3,72 NNT (2,41; 8,24) NNT
stopnia 3 catkowity 71/125 16/62 OR = 3,78 (1,93; 7,39), 0,0001
nia
3,23 NNH (2,23; 5,86) NNH
stopnia 3 catkowity 64/125 14/62 OR = 3,60 (1,80; 7,18), 0,0003
okres bada- (51,2%) | (22,6%) RD = 28,62 (15,01; 42,22), 0,0000
nia
3,49 NNH (2,37; 6,66) NNH
stopnia 4 catkowity 7/125 2/62 OR = 1,78 (0,36; 8,83), 0,4806
okres bada- (5,6%) | (3,2%) RD = 2,37 (-3,59; 8,34), 0,4354
nia
42,12 NNH (11,99 NNH; 27,84 NNT)
stopnia 5 catkowity 9/125 7/62 OR = 0,61 (0,22; 1,72), 0,3503
okres bada- (7,2%) 1 (11,3%) RD = -4,09 (-13,18; 5,00), 0,3777
nia
24,45 NNT (20,01 NNH; 7,59 NNT)

Cl — przedziat ufnosci; n — liczba oséb, u ktérej wystapit punkt koncowy; N — liczba badanych;
NNT — liczba osob, u ktdrych poddanie interwencji wiaze sie z wystapieniem jednego dodatko-
wego korzystnego punktu koncowego; NNH — liczba oséb, u ktorych poddanie interwencji wigze
sie z wystapieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego; OR — iloraz szans; p
— wartos¢ p; RD — rdznica ryzyka.

42




7.2 Dziatania niepozadane’

Ponizej zestawiono wyniki dla dziatan niepozadanych (tj. zdarzen niepozadanych zwiazanych
ze stosowanym leczeniem) zaobserwowanych w badaniu COSMIC-311. U pacjentow stosuja-
cych kabozantynib wystapito wiecej dziatan niepozadanych, takich jak: zmeczenie, béle sta-
wow, biegunka, hiperkalcemia, nadcisnienie, perforacja jelita grubego, zwiekszona proba
czynnosci watroby, bol miesni oraz zaburzenia czynnosci nerek, niz u pacjentow stosujacych
placebo, jednak wyniki te nie uzyskaty poziomu istotnosci statystycznej (por. Tab. 25).

Tab. 25. Dziatania niepozadane.

Dziatanie nie- | Horyzont, KAB, Placebo, | Wyniki: wartos¢ (95%Cl), p (dla OR
pozadane miesiace n/N (%) n/N (%) lub RD)

zmeczenie catkowity 2/125 0/62 OR = 2,53 (0,12; 53,52), 0,5510

okres badania (1,6%) (0,0%) RD = 1,60 (-1,68; 4,88), 0,3384

62,50 NNH (20,51 NNH; 59,68 NNT)

béle stawow catkowity 1/125 0/62 OR = 1,51 (0,06; 37,51), 0,8029

okres badania (0,8%) (0,0%) RD = 0,80 (-2,10; 3,70), 0,5882

125,00 NNH (27,06 NNH; 47,71 NNT)

biegunka catkowity 1/125 0/62 OR = 1,51 (0,06; 37,51), 0,8029

okres badania (0,8%) (0,0%) RD = 0,80 (-2,10; 3,70), 0,5882

125,00 NNH (27,06 NNH; 47,71 NNT)

hiperkalcemia catkowity 1/125 0/62 OR = 1,51 (0,06; 37,51), 0,8029

okres badania (0,8%) (0,0%) RD = 0,80 (-2,10; 3,70), 0,5882

125,00 NNH (27,06 NNH; 47,71 NNT)

nadcisnienie catkowity 1/125 0/62 OR =1,51 (0,06; 37,51), 0,8029

okres badania (0,8%) (0,0%) RD = 0,80 (-2,10; 3,70), 0,5882

125,00 NNH (27,06 NNH; 47,71 NNT)

perforacja je- catkowity 1/125 0/62 OR =1,51 (0,06; 37,51), 0,8029

lita grubego okres badania (0,8%) (0,0%) RD = 0,80 (-2,10; 3,70), 0,5882

125,00 NNH (27,06 NNH; 47,71 NNT)

zwiekszona catkowity 1/125 0/62 OR = 1,51 (0,06; 37,51), 0,8029

proba czynno- okres badania (0,8%) (0,0%) RD = 0,80 (-2,10; 3,70), 0,5882
$ci watroby ) ,10; 3,70), 0,

125,00 NNH (27,06 NNH; 47,71 NNT)

bol miesni catkowity 1/125 0/62 OR = 1,51 (0,06; 37,51), 0,8029

okres badania (0,8%) (0,0%) RD = 0,80 (-2,10; 3,70), 0,5882

125,00 NNH (27,06 NNH; 47,71 NNT)

catkowity 1/125 0/62 OR = 1,51 (0,06; 37,51), 0,8029

okres badania (0,8%) (0,0%) RD = 0,80 (-2,10; 3,70), 0,5882

' Zgodnie z wytycznymi AOTMIiT [AOTMIT 2016] o dziataniu niepozadanym mowi sie w odniesieniu do
kazdego zdarzenia niepozadanego, w odniesieniu do ktorego zachodza przestanki pozwalajace przy-
puszczac, ze istnieje zwigzek przyczynowo-skutkowy miedzy zastosowanym produktem a tym zdarze-
niem.
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Dziatanie nie- | Horyzont, KAB, Placebo, | Wyniki: wartosé (95%Cl), p (dla OR
pozadane miesigce n/N (%) n/N (%) lub RD)

zaburzenia 125,00 NNH (27,06 NNH; 47,71 NNT)
czynnosci ne-

rek

Cl — przedziat ufnosci; KAB — kabozantynib; n — liczba oséb, u ktorej wystapit punkt koncowy; N
— liczba badanych; NNT — liczba osob, u ktérych poddanie interwencji wiaze sie z wystapieniem
jednego dodatkowego korzystnego punktu koncowego; NNH — liczba osob, u ktorych poddanie in-
terwencji wiaze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego; OR
— iloraz szans; p — wartosc p; RD — roznica ryzyka.

7.3 Powazne dziatania niepozadane

W badaniu COSMIC-311 odsetek pacjentow doswiadczajacych powaznych dziatan niepozada-
nych wynidst 16,0% w grupie stosujacej kabozantynib i 1,6% w grupie placebo. Oszacowane
miary efektu: iloraz szans [OR=11,62, 95% Cl=(1,52; 88,74)] oraz roznica ryzyka
[RD=14,39 p.p., 95% Cl=(7,24; 21,54)] wskazuja na istotnie statystycznie wyzsza czestos¢ wy-
stepowania powaznych dziatan niepozadanych dla kabozantynibu niz dla placebo (por. Tab.
26).

Tab. 26. Powazne dziatanie niepozadane.

Horyzont, Kabozantynib, Placebo, Wyniki: wartosc (95%Cl), p (dla OR lub RD
miesiace n/N (%) n/N (%)
catkowity okres 20/125 (16,0%) 1/62 (1,6%) OR = 11,62 (1,52; 88,74), 0,0181
badania RD = 14,39 (7,24; 21,54), 0,0001
6,95 NNH (4,64; 13,82) NNH

Cl — przedziat ufnosci; n — liczba oséb, u ktorej wystapit punkt koncowy; N — liczba badanych;
NNT — liczba 0s6b, u ktorych poddanie interwencji wiaze sie z wystapieniem jednego dodatko-
wego korzystnego punktu koncowego; NNH — liczba oséb, u ktorych poddanie interwencji wigze
sie z wystapieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego; OR — iloraz szans; p
— wartos¢ p; RD — roznica ryzyka.

7.4 ZImniejszenie dawki leku

W badaniu COSMIC-311 odsetek pacjentow, ktorzy zmniejszyli dawke stosowanego leczenia
wyniost 56,0% w grupie stosujacej kabozantynib i 4,8% w grupie placebo. Oszacowane miary
efektu: iloraz szans [OR=25,03, 95% Cl=(7,44; 84,16)] oraz roznica ryzyka [RD=51,16 p.p., 95%
Cl=(40,95; 61,37)] wskazuja na istotnie statystycznie wyzsza czestos¢ zmniejszenia dawki
stosowanego leku dla kabozantynibu niz dla placebo (por. Tab. 27).

W badaniu COSMIC-311 odsetek pacjentow, ktorzy ponownie zmniejszyli dawke stosowanego
leczenia wynidst 22,4% w grupie stosujacej kabozantynib i 1,6% w grupie placebo. Oszaco-
wane miary efektu: iloraz szans [OR=17,61, 95% Cl=(2,34; 132,77)] oraz rdznica ryzyka
[RD=20,79 p.p., 95% Cl=(12,83; 28,74)] wskazuja na istotnie statystycznie wyzsza czestosc¢
ponownego zmniejszenia dawki stosowanego leku dla kabozantynibu niz dla placebo (por.
Tab. 27).

44



Tab. 27. Zmniejszenie dawki leku.

Punkt kon- Horyzont, Kabozantynib, | Placebo, | Wyniki: wartosé (95%Cl), p (dla OR
cowy miesiace n/N (%) n/N (%) lub RD)
zmniejszenie catkowity 70/125 3/62 OR = 25,03 (7,44; 84,16), 0,0000
dawki leku bag:;]?; (56,0%) (4,8%) | RD = 51,16 (40,95; 61,37), 0,0000
1,95 NNH (1,63; 2,44) NNH
ponowne catkowity 28/125 1/62 | OR=17,61 (2,34; 132,77), 0,0054
zmniejszenie okres (22,4%) (1,6%) RD = 20,79 (12,83; 28,74), 0,0000
dawki leku badania ’ T 1 D
4,81 NNH (3,48; 7,79) NNH

Cl — przedziat ufnosci; n — liczba osob, u ktorej wystapit punkt koncowy; N — liczba badanych;
NNT — liczba osob, u ktérych poddanie interwencji wiaze sie z wystapieniem jednego dodatko-
wego korzystnego punktu koncowego; NNH — liczba osob, u ktorych poddanie interwencji wiaze
sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego; OR — iloraz szans; p
— wartos¢ p; RD — rdznica ryzyka.

7.5 Przerwanie leczenia z powodu dziatan
niepozadanych niezwigzanych z DTC

W badaniu COSMIC-311 odsetek pacjentow, ktorzy przerwali leczenie w powodu dziatan nie-
pozadanych niezwigzanych z DTC wyniost 4,8% w grupie stosujacej kabozantynib i 0% w gru-
pie placebo. Oszacowane miary efektu nie uzyskaty istotnosci statystycznej dla miary
wzglednej [OR=6,80, 95% CI=(0,38; 122,67)] oraz wskazuja na istotnie statystycznie wyzsza
czestos¢ przerwania leczenia z powodu dziatan niepozadanych niezwiazanych z DTC u pa-
cjentow stosujacych kabozantynib niz u pacjentow stosujacych placebo dla miary bez-
wzglednej [RD=4,80 p.p., 95% ClI=(0,36; 9,24)] (por. Tab. 28).

Tab. 28. Przerwanie leczenia z powodu dziatan niepozadanych niezwigzanych

z DTC.
Horyzont, Kabozantynib, | Placebo, Wyniki: wartos¢ (95%Cl), p (dla OR lub RD
miesiace n/N (%) n/N (%)

0/62 (0,0%) OR = 6,80 (0,38; 122,67), 0,1940

RD = 4,80 (0,36; 9,24), 0,0341
20,83 NNH (10,82; 278,17) NNH
Cl — przedziat ufnosci; DTC — zréznicowany rak tarczycy; n — liczba osob, u ktorej wystapit punkt
koncowy; N — liczba badanych; NNT — liczba osob, u ktorych poddanie interwencji wiaze sie
z wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu koncowego; NNH — liczba oséb, u kto-

rych poddanie interwencji wigze sie z wystapieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu
koncowego; OR — iloraz szans; p — warto$c¢ p; RD — rdznica ryzyka.

catkowity okres
badania

6/125 (4,8%)

7.6 Zgon z dowolnej przyczyny

W badaniu COSMIC-311 odsetek pacjentoéw, u ktorych nastapit zgon z dowolnej przyczyny
w horyzoncie badania wynidst 13,6% w grupie stosujacej kabozantynib i 22,6% w grupie pla-
cebo. Oszacowane miary efektu: iloraz szans [OR=0,54, 95% Cl=(0,25; 1,18)] oraz rdznica
ryzyka [RD=-8,98 p.p., 95% Cl=(-21,00; 3,04)] nie uzyskaty istotnosci statystycznej (por. Tab.
29).
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Tab. 29. Zgon z dowolnej przyczyny.

Horyzont, Kabozantynib, Placebo, Wyniki: wartos¢ (95%Cl), p (dla OR lub RD
miesiace n/N (%) n/N (%)
catkowity okres 17/125 14/62 OR = 0,54 (0,25; 1,18), 0,1235
badania (13,6%) (22,6%) RD = -8,98 (-21,00; 3,04), 0,1430
11,14 NNT (32,92 NNH; 4,76 NNT)

Cl — przedziat ufnosci; n — liczba oséb, u ktorej wystapit punkt koncowy; N — liczba badanych;
NNT — liczba o0s6b, u ktorych poddanie interwencji wiaze sie z wystapieniem jednego dodatko-
wego korzystnego punktu koncowego; NNH — liczba oséb, u ktorych poddanie interwencji wigze
sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego; OR — iloraz szans; p
— wartos¢ p; RD — rdznica ryzyka.

7.7 Zgon z powodu progresji choroby

W badaniu COSMIC-311 odsetek pacjentow, u ktorych nastapit zgon z powodu progresji cho-
roby w horyzoncie badania wyniost 4,0% w grupie stosujacej kabozantynib i 6,5% w grupie
placebo. Oszacowane miary efektu: iloraz szans [OR=0,60, 95% Cl=(0,16; 2,33)] oraz rdznica
ryzyka [RD=-2,45 p.p., 95% Cl=(-9,47; 4,56)] nie uzyskaty istotnosci statystycznej (por. Tab.
30).

Tab. 30. Zgon z powodu progresji choroby.

Horyzont, Kabozantynib, Placebo, Wyniki: wartos¢ (95%Cl), p (dla OR lub RD
miesigce n/N (%) n/N (%)
catkowity okres 57125 (4,0%) 4/62 (6,5%) OR = 0,60 (0,16; 2,33), 0,4650
badania RD = -2,45 (-9,47; 4,56), 0,4933
40,79 NNT (21,92 NNH; 10,56 NNT)

Cl — przedziat ufnosci; n — liczba osob, u ktorej wystapit punkt koncowy; N — liczba badanych;
NNT — liczba osob, u ktdrych poddanie interwencji wiaze sie z wystapieniem jednego dodatko-
wego korzystnego punktu koncowego; NNH — liczba osob, u ktorych poddanie interwencji wiaze
sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego; OR — iloraz szans; p
— wartos¢ p; RD — rdznica ryzyka.

7.8 Biegunka

W badaniu COSMIC-311 odsetek pacjentéw doswiadczajacych biegunki stopnia 1-2 wyniost
44 0% w grupie stosujacej kabozantynib i 3,2% w grupie placebo. Oszacowane miary efektu:
iloraz szans [OR=23,57, 95% Cl=(5,52; 100,73)] oraz rdznica ryzyka [RD=40,77 p.p., 95%
Cl=(31,02; 50,52)] wskazuja na istotnie statystycznie wyzsza czestos¢ wystepowania biegunki
stopnia 1-2 dla kabozantynibu niz dla placebo (por. Tab. 31).

W badaniu COSMIC-311 odsetek pacjentow doswiadczajacych biegunki stopnia 3 wyniost 7,2%
w grupie stosujacej kabozantynib i 0% w grupie placebo. Oszacowane miary efektu nie uzy-
skaty istotnosci statystycznej dla miary wzglednej [OR=10,19, 95% ClI=(0,58; 178,06)] oraz
wskazuja na istotnie statystycznie wyzszg czestos¢ wystepowania biegunki stopnia 3 u pa-
cjentow stosujacych kabozantynib niz u pacjentow stosujacych placebo dla miary bez-
wzglednej [RD=7,20 p.p., 95% Cl=(2,10; 12,30)] (por. Tab. 31).
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Tab. 31. Biegunka.

Stopien Horyzont, Kabozantynib, | Placebo, | Wyniki: wartosé (95%Cl), p (dla OR
zdarzenia | miesiace n/N (%) n/N (%) lub RD)

stopnia 1-2 catkowity 55/125 2/62 | OR =23,57 (5,52; 100,73), 0,0000

okres badania (44,0%) (3,2%) RD = 40,77 (31,02; 50,52), 0,0000

2,45 NNH (1,98; 3,22) NNH

stopnia 3 catkowity 9/125 0/62 OR = 10,19 (0,58; 178,06), 0,1116

okres badania (7,2%) (0,0%) RD = 7,20 (2,10; 12,30), 0,0057

13,89 NNH (8,13; 47,72) NNH

Cl — przedziat ufnosci; n — liczba osob, u ktorej wystapit punkt koncowy; N — liczba badanych;
NNT — liczba osob, u ktérych poddanie interwencji wiaze sie z wystapieniem jednego dodatko-
wego korzystnego punktu koncowego; NNH — liczba osob, u ktorych poddanie interwencji wiaze
sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego; OR — iloraz szans; p
— wartos¢ p; RD — rdznica ryzyka.

7.9 Zespot erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej

W badaniu COSMIC-311 odsetek pacjentow doswiadczajacych zespotu erytrodyzestezji dto-
niowo-podeszwowej stopnia 1-2 wynidst 35,2% w grupie stosujacej kabozantynib i 0% w gru-
pie placebo. Oszacowane miary efektu: iloraz szans [OR=68,25, 95% Cl=(4,12; 1130,03)] oraz
réznica ryzyka [RD=35,20 p.p., 95% Cl=(26,57; 43,83)] wskazuja na istotnie statystycznie
wyzsza czestos¢ wystepowania zespotu erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej stopnia 1-2
dla kabozantynibu niz dla placebo (por. Tab. 32).

W badaniu COSMIC-311 odsetek pacjentow doswiadczajacych zespotu erytrodyzestezji dto-
niowo-podeszwowej stopnia 3 wyniost 10,4% w grupie stosujacej kabozantynib i 0% w grupie
placebo. Oszacowane miary efektu nie uzyskaty istotnosci statystycznej dla miary wzglednej
[OR=15,00, 95% ClI=(0,88; 256,64)] oraz wskazuja na istotnie statystycznie wyzsza czestos¢
wystepowania zespotu erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej stopnia 3 u pacjentéw stosu-
jacych kabozantynib niz u pacjentéw stosujacych placebo dla miary bezwzglednej
[RD=10,40 p.p., 95% Cl=(4,57; 16,23)] (por. Tab. 32).

Tab. 32. Zespo6t erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej.

Stopien Horyzont, | Kabozantynib, Placebo, | Wyniki: wartos¢ (95%Cl), p (dla OR
zdarzenia | miesiace n/N (%) n/N (%) lub RD)
stopnia 1-2 catkowity 44/125 0/62 | OR =68,25 (4,12; 1130,03), 0,0032
okres bada- (35,2%) (0,0%) | Rp = 35,20 (26,57; 43,83), 0,0000
ma 2,84 NNH (2,28; 3,76) NNH
stopnia 3 catkowity 13/125 0/62 OR = 15,00 (0,88; 256,64), 0,0616
okres bada- (10,4%) (0,0%) | RD = 10,40 (4,57; 16,23), 0,0005
ma 9,62 NNH (6,16; 21,87) NNH

Cl — przedziat ufnosci; n — liczba oséb, u ktérej wystapit punkt koncowy; N — liczba badanych;
NNT — liczba oséb, u ktérych poddanie interwencji wiaze sie z wystapieniem jednego dodatko-
wego korzystnego punktu koncowego; NNH — liczba oséb, u ktorych poddanie interwencji wigze
sie z wystapieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego; OR — iloraz szans; p
— wartos¢ p; RD — rdznica ryzyka.
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7.10Zwiekszona aktywnos¢ aminotransferazy
alaninowej

W badaniu COSMIC-311 odsetek pacjentow, u ktorych wystapita zwiekszona aktywnos¢ ami-
notransferazy alaninowej stopnia 1-2 wyniost 23,2% w grupie stosujacej kabozantynib i 1,6%
w grupie placebo. Oszacowane miary efektu: iloraz szans [OR=18,43, 95% Cl=(2,45; 138,79)]
oraz roznica ryzyka [RD=21,59 p.p., 95% Cl=(13,55; 29,62)] wskazuja na istotnie statystycznie
wyzszg czestos¢ wystepowania zwiekszonej aktywnosci aminotransferazy alaninowej stopnia
1-2 dla kabozantynibu niz dla placebo (por. Tab. 33).

W badaniu COSMIC-311 odsetek pacjentow, u ktorych wystapita zwiekszona aktywnos¢ ami-
notransferazy alaninowej stopnia 3 wyniost 0,8% w grupie stosujacej kabozantynib i 0%
w grupie placebo. Oszacowane miary efektu: iloraz szans [OR=1,51, 95% Cl=(0,06; 37,51)]
oraz roznica ryzyka [RD=0,80 p.p., 95% Cl=(-2,10; 3,70)] nie uzyskaty istotnosci statystycznej
(por. Tab. 33).

Tab. 33. Zwiekszona aktywnos¢ aminotransferazy alaninowej.

Stopien Horyzont, Kabozantynib, Placebo, | Wyniki: wartos¢ (95%Cl), p (dla OR
zdarzenia | miesigce n/N (%) n/N (%) lub RD)

stopnia 1-2 catkowity 29/125 1/62 | OR = 18,43 (2,45; 138,79), 0,0047

okres bada- (23,2%) (1,6%) | RD = 21,59 (13,55; 29,62), 0,0000

e 4,63 NNH (3,38; 7,38) NNH

stopnia 3 catkowity 1/125 0/62 OR = 1,51 (0,06; 37,51), 0,8029

okres bada- (0,8%) (0,0%) RD = 0,80 (-2,10; 3,70), 0,5882

ma 125,00 NNH (27,06 NNH; 47,71 NNT)

Cl — przedziat ufnosci; n — liczba oséb, u ktorej wystapit punkt koncowy; N — liczba badanych;
NNT — liczba 0s6b, u ktorych poddanie interwencji wiaze sie z wystapieniem jednego dodatko-
wego korzystnego punktu koncowego; NNH — liczba oséb, u ktorych poddanie interwencji wigze
sie z wystapieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego; OR — iloraz szans; p
— wartos¢ p; RD — roznica ryzyka.

7.11Zwiekszona aktywnos$¢ aminotransferazy
asparaginianowej

W badaniu COSMIC-311 odsetek pacjentow, u ktorych wystapita zwiekszona aktywnos¢ ami-
notransferazy asparaginianowej stopnia 1-2 wyniost 23,2% w grupie stosujacej kabozantynib
i1,6% w grupie placebo. Oszacowane miary efektu: iloraz szans [OR=18,43, 95% Cl=(2,45;
138,79)] oraz réznica ryzyka [RD=21,59 p.p., 95% Cl=(13,55; 29,62)] wskazuja na istotnie sta-
tystycznie wyzsza czestos¢ wystepowania zwiekszonej aktywnosci aminotransferazy aspara-
ginianowej stopnia 1-2 dla kabozantynibu niz dla placebo (por. Tab. 34).
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Tab. 34. Zwiekszona aktywnos¢ aminotransferazy asparaginianowej.

Stopien Horyzont, Kabozantynib, | Placebo, | Wyniki: wartos¢ (95%Cl), p (dla OR
zdarzenia | miesiace n/N (%) n/N (%) lub RD

stopnia 1-2 catkowity 29/125 1/62 | OR = 18,43 (2,45; 138,79), 0,0047

okres badania (23,2%) (1,6%) | Rp = 21,59 (13,55; 29,62), 0,0000

4,63 NNH (3,38; 7,38) NNH

Cl — przedziat ufnosci; n — liczba oséb, u ktorej wystapit punkt koncowy; N — liczba badanych;
NNT — liczba os6b, u ktorych poddanie interwencji wiaze sie z wystapieniem jednego dodatko-
wego korzystnego punktu koncowego; NNH — liczba oséb, u ktorych poddanie interwencji wigze
sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego; OR — iloraz szans; p
— wartos¢ p; RD — rdznica ryzyka.

7.12 Mdtosci

W badaniu COSMIC-311 odsetek pacjentow doswiadczajacych mdtosci stopnia 1-2 wynidst
20,8% w grupie stosujacej kabozantynib i 1,6% w grupie placebo. Oszacowane miary efektu:
iloraz szans [OR=16,02, 95% Cl=(2,12; 121,09)] oraz roéznica ryzyka [RD=19,19 p.p., 95%
Cl=(11,41; 26,96)] wskazuja na istotnie statystycznie wyzsza czestos¢ wystepowania mdtosci
stopnia 1-2 dla kabozantynibu niz dla placebo (por. Tab. 35).

W badaniu COSMIC-311 odsetek pacjentow doswiadczajacych mdtosci stopnia 3 wyniost 3,2%
w grupie stosujacej kabozantynib i 0% w grupie placebo. Oszacowane miary efektu: iloraz
szans [OR=4,63, 95% ClI=(0,25; 87,37)] oraz rdznica ryzyka [RD=3,20 p.p., 95% Cl=(-0,71; 7,11)]
nie uzyskaty istotnosci statystycznej (por. Tab. 35).

Tab. 35. Mdtosci.

Stopien Horyzont, Kabozantynib, Placebo, | Wyniki: wartos¢ (95%Cl), p (dla OR
zdarzenia | miesigce n/N (%) n/N (%) lub RD

stopnia 1-2 catkowity 26/125 1/62 | OR =16,02 (2,12; 121,09), 0,0072

okres bada- (20,8%) | (1,6%) | RD = 19,19 (11,41; 26,96), 0,0000

me 5,21 NNH (3,71; 8,76) NNH

stopnia 3 catkowity 4/125 0/62 OR = 4,63 (0,25; 87,37), 0,3066

okres bada- (3,2%) (0,0%) RD = 3,20 (-0,71; 7,11), 0,1088

me 31,25 NNH (14,06 NNH; 140,52 NNT)

Cl — przedziat ufnosci; n — liczba o0sob, u ktorej wystapit punkt koncowy; N — liczba badanych;
NNT — liczba osob, u ktdrych poddanie interwencji wiaze sie z wystapieniem jednego dodatko-
wego korzystnego punktu koncowego; NNH — liczba oséb, u ktoérych poddanie interwencji wiaze
sie z wystapieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego; OR — iloraz szans; p
— wartos¢ p; RD — rdznica ryzyka.

7.13Zmniejszony apetyt

W badaniu COSMIC-311 odsetek pacjentéow doswiadczajacych zmniejszonego apetytu stopnia
1-2 wyniost 20,0% w grupie stosujacej kabozantynib i 16,1% w grupie placebo. Oszacowane
miary efektu: iloraz szans [OR=1,30, 95% Cl=(0,58; 2,91)] oraz réznica ryzyka [RD=3,87 p.p.,
95% Cl=(-7,66; 15,40)] nie uzyskaty istotnosci statystycznej (por. Tab. 36).
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W badaniu COSMIC-311 odsetek pacjentow doswiadczajacych zmniejszonego apetytu stopnia
3 wynidst 3,2% w grupie stosujacej kabozantynib i 0% w grupie placebo. Oszacowane miary
efektu: iloraz szans [OR=4,63, 95% Cl=(0,25; 87,37)] oraz roznica ryzyka [RD=3,20 p.p., 95%
Cl=(-0,71; 7,11)] nie uzyskaty istotnosci statystycznej (por. Tab. 36).

Tab. 36. Zmniejszony apetyt.

Stopien Horyzont, Kabozantynib, Placebo, | Wyniki: wartos¢ (95%Cl), p (dla OR
zdarzenia miesigce n/N (%) n/N (%) lub RD

stopnia 1-2 catkowity 25/125 10/62 OR = 1,30 (0,58; 2,91), 0,5236
okres bada- (20,0%) | (16,1%) RD = 3,87 (-7,66; 15,40), 0,5106

nia
25,83 NNH (6,49 NNH; 13,05 NNT)
stopnia 3 catkowity 4/125 0/62 OR = 4,63 (0,25; 87,37), 0,3066
okres bada- (3,2%) | (0,0%) RD = 3,20 (-0,71; 7,11), 0,1088

nia
31,25 NNH (14,06 NNH; 140,52 NNT)

Cl — przedziat ufnosci; n — liczba osdb, u ktorej wystapit punkt koncowy; N — liczba badanych;
NNT — liczba 0s6b, u ktorych poddanie interwencji wiaze sie z wystapieniem jednego dodatko-
wego korzystnego punktu koncowego; NNH — liczba oséb, u ktorych poddanie interwencji wigze
sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego; OR — iloraz szans; p
— wartos¢ p; RD — rdznica ryzyka.

7.14Pozostate zdarzenia niepozadane

Ponizej zestawiono wyniki dla mniej istotnych zdarzen niepozadanych oraz tych, ktérych
czestos¢ wystepowania w grupie przyjmujacej kabozantynib nie przekraczata 20%. Wyniki
wskazuja na istotnie wyzsza czestos¢ wystepowania nadcisnienia, spadku wagi, hipokalcemii
oraz proteinurii stopnia 1-2 w grupie przyjmujacej kabozantynib, niz w grupie placebo za-
réwno dla ilorazu szans, jak i roznicy ryzyka. Wyniki wskazuja na istotnie wyzsza czestosc
wystepowania zmeczenia, zapalenia btony sluzowej, zapalenia jamy ustnej, dysfonii, sucho-
$ci w ustach, bolu gtowy oraz hipokaliemii stopnia 1-2, a takze zmeczenia stopnia 3 w grupie
przyjmujacej kabozantynib, niz w grupie placebo w zakresie miary bezwzglednej. Wyniki
wskazuja takze na istotnie nizsza czestos¢ wystepowania niedokrwistosci stopnia 1-2 w gru-
pie przyjmujacej kabozantynib, niz w grupie placebo w zakresie miary wzglednej. Pozostate
wyniki nie uzyskaty istotnosci statystycznej (por. Tab. 37).
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Tab. 37. Pozostate zdarzenia niepozadane.

Punkt koncowy Horyzont, Kabozanty- Placebo, n/N OR (95% CI), p RD (95% Cl), p NNT/NNH (95% Cl)
miesigce nib, (%)
n/N (%)
Zdarzenia niepozadane stopnia 1-2

nadcisnienie catkowity 24/125 1/62 (1,6%) | 14,50 (1,91; 109,87), 17,59 (10,00; 5,69 NNH (3,97;
okres badania (19,2%) 0,0097 25,17), 0,0000 10,00) NNH
zmeczenie catkowity 24/125 5/62 (8,1%) 2,71 (0,98; 7,49), | 11,14 (1,46; 20,81), 8,98 NNH (4,81;
okres badania (19,2%) 0,0547 0,0241 68,50) NNH
spadek wagi catkowity 22/125 3/62 (4,8%) 4,20 (1,21; 14,63), | 12,76 (4,21; 21,31), 7,84 NNH (4,69;
okres badania (17,6%) 0,0242 0,0034 23,75) NNH
hipokalcemia catkowity 20/125 0/62 (0,0%) | 24,29 (1,44; 408,66), | 16,00 (9,19; 22,81), 6,25 NNH (4,38;
okres badania (16,0%) 0,0268 0,0000 10,88) NNH
proteinuria catkowity 18/125 2/62 (3,2%) 5,05 (1,13; 22,50), | 11,17 (3,61; 18,74), 8,95 NNH (5,34;
okres badania (14,4%) 0,0338 0,0038 27,70) NNH
wymioty catkowity 17/125 5/62 (8,1%) 1,79 (0,63; 5,12), 5,54 (-3,52; 14,59), 18,07 NNH (6,85 NNH;
okres badania (13,6%) 0,2739 0,2310 28,39 NNT)
astenia catkowity 16/125 9/62 (14,5%) 0,86 (0,36; 2,08), | -1,72 (-12,26; 8,83), | 58,27 NNT (11,33 NNH;
okres badania (12,8%) 0,7456 0,7497 8,16 NNT)
dusznosc catkowity 15/125 9/62 (14,5%) 0,80 (0,33; 1,95), | -2,52 (-12,97; 7,94), | 39,74 NNT (12,59 NNH;
okres badania (12,0%) 0,6287 0,6372 7,71 NNT)
zapalenie btony sluzowej catkowity 14/125 0/62 (0,0%) 16,26 (0,95; 277,17), | 11,20 (5,21; 17,19), 8,93 NNH (5,82;
okres badania (11,2%) 0,0540 0,0002 19,18) NNH
hipomagnezemia catkowity 14/125 3/62 (4,8%) 2,48 (0,69; 8,98), 6,36 (-1,33; 14,05), 15,72 NNH (7,12 NNH;
okres badania (11,2%) 0,1663 0,1048 75,41 NNT)
zapalenie jamy ustnej catkowity 13/125 2/62 (3,2%) 3,48 (0,76; 15,94), | 7,17 (0,25; 14,10), 13,94 NNH (7,09;
okres badania (10,4%) 0,1080 0,0424 404,24) NNH
zaparcie catkowity 13/125 5/62 (8,1%) 1,32 (0,45; 3,89), 2,34 (-6,30; 10,97), 42,82 NNH (9,11 NNH;
okres badania (10,4%) 0,6111 0,5961 15,87 NNT)
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Punkt koncowy Horyzont, Kabozanty- Placebo, n/N OR (95% CI), p RD (95% Cl), p NNT/NNH (95% Cl)
miesigce nib, (%)
n/N (%)
dysfonia catkowity 13/125 1/62 (1,6%) 7,08 (0,90; 55,43), 8,79 (2,58; 14,99), 11,38 NNH (6,67;
okres badania (10,4%) 0,0623 0,0055 38,69) NNH
suchos¢ w ustach catkowity | 11/125 (8,8%) 1/62 (1,6%) 5,89 (0,74; 46,67), 7,19 (1,31; 13,06), 13,91 NNH (7,66;
okres badania 0,0934 0,0165 76,12) NNH
bol gtowy catkowity | 10/125 (8,0%) 1/62 (1,6%) 5,30 (0,66; 42,42), 6,39 (0,69; 12,08), 15,66 NNH (8,28;
okres badania 0,1157 0,0280 144,84) NNH
bol stawow catkowity 9/125 (7,2%) 4/62 (6,5%) 1,13 (0,33; 3,81), 0,75 (-6,86; 8,36), 133,62 NNH (11,96
okres badania 0,8498 0,8472 NNH; 14,57 NNT)
bél brzucha catkowity 8/125 (6,4%) 2/62 (3,2%) 2,05 (0,42; 9,96), 3,17 (-2,97; 9,32), | 31,50 NNH (10,73 NNH;
okres badania 0,3729 0,3113 33,67 NNT)
zwiekszona fosfataza za- catkowity 9/125 (7,2%) 2/62 (3,2%) 2,33 (0,49; 11,12), 3,97 (-2,34; 10,29), 25,16 NNH (9,72 NNH;
sadowa we krwi | okres badania 0,2896 0,2174 42,72 NNT)
hipokaliemia catkowity 9/125 (7,2%) 1/62 (1,6%) 4,73 (0,59; 38,23), 5,59 (0,08; 11,10), 17,90 NNH (9,01;
okres badania 0,1447 0,0469 1307,68) NNH
niedokrwistos¢ catkowity 5/125 (4,0%) 8/62 (12,9%) 0,28 (0,09; 0,90), | -8,90 (-17,93; 0,12), 11,23 NNT (826,95
okres badania 0,0325 0,0531 NNH; 5,58 NNT)
bol konczyny catkowity 7/125 (5,6%) 3/62 (4,8%) 1,17 (0,29; 4,68), 0,76 (-5,93; 7,45), 131,36 NNH (13,42
okres badania 0,8277 0,8235 NNH; 16,86 NNT)
bol plecow catkowity 6/125 (4,8%) 3/62 (4,8%) 0,99 (0,24; 4,10), -0,04 (-6,56; 6,49), 2583,33 NNT (15,42
okres badania 0,9907 0,9907 NNH; 15,24 NNT)
kaszel catkowity 6/125 (4,8%) | 12/62 (19,4%) 0,21 (0,07; 0,59), -14,55 (-25,08; - 6,87 NNT (3,99;
okres badania 0,0031 4,03), 0,0067 24,81) NNT
zmniejszona liczba neu- catkowity 57125 (4,0%) 1/62 (1,6%) 2,54 (0,29; 22,24), 2,39 (-2,26; 7,04), | 41,89 NNH (14,21 NNH;
trofili | okres badania 0,3993 0,3145 44,17 NNT)
zwiekszona gamma-gluta- catkowity 4/125 (3,2%) 2/62 (3,2%) 0,99 (0,18; 5,57), -0,03 (-5,40; 5,35), 3875,00 NNT (18,70
mylotransferaza | okres badania 0,9925 0,9925 NNH; 18,52 NNT)
leukopenia catkowity 5/125 (4,0%) 0/62 (0,0%) 5,71 (0,31; 104,86), 4,00 (-0,19; 8,19), | 25,00 NNH (12,21 NNH;
okres badania 0,2410 0,0611 535,50 NNT)
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Punkt koncowy Horyzont, Kabozanty- Placebo, n/N OR (95% CI), p RD (95% Cl), p NNT/NNH (95% Cl)
miesigce nib, (%)
n/N (%)
bol catkowity 5/125 (4,0%) 3/62 (4,8%) 0,82 (0,19; 3,55), -0,84 (-7,19; 5,51), 119,23 NNT (18,14

okres badania 0,7899 0,7958 NNH; 13,91 NNT)

zatorowosc ptucna catkowity 2/125 (1,6%) 0/62 (0,0%) 2,53 (0,12; 53,52), 1,60 (-1,68; 4,88), | 62,50 NNH (20,51 NNH;
okres badania 0,5510 0,3384 59,68 NNT)

zwiekszona amylaza catkowity 4/125 (3,2%) 0/62 (0,0%) 4,63 (0,25; 87,37), 3,20 (-0,71; 7,11), | 31,25 NNH (14,06 NNH;
okres badania 0,3066 0,1088 140,52 NNT)

bol w klatce piersiowej catkowity 3/125 (2,4%) 2/62 (3,2%) 0,74 (0,12; 4,53), -0,83 (-5,98; 4,33), 121,09 NNT (23,12
okres badania 0,7426 0,7534 NNH; 16,73 NNT)

dysfagia catkowity 4/125 (3,2%) 1/62 (1,6%) 2,02 (0,22; 18,43), 1,59 (-2,81; 5,99), | 63,01 NNH (16,71 NNH;

okres badania 0,5344 0,4795 35,56 NNT)

zmiany koloru wtosow catkowity 4/125 (3,2%) 0/62 (0,0%) 4,63 (0,25; 87,37), 3,20 (-0,71; 7,11), | 31,25 NNH (14,06 NNH;
okres badania 0,3066 0,1088 140,52 NNT)

neutropenia catkowity 4/125 (3,2%) 0/62 (0,0%) 4,63 (0,25; 87,37), 3,20 (-0,71; 7,11), | 31,25 NNH (14,06 NNH;

okres badania 0,3066 0,1088 140,52 NNT)

wysiek optucnowy catkowity 1/125 (0,8%) 2/62 (3,2%) 0,24 (0,02; 2,72), -2,43 (-7,09; 2,24), | 41,22 NNT (44,62 NNH;
okres badania 0,2505 0,3083 14,10 NNT)

zapalenie ptuc catkowity 2/125 (1,6%) 2/62 (3,2%) 0,49 (0,07; 3,55), -1,63 (-6,54; 3,29), | 61,51 NNT (30,38 NNH;

okres badania 0,4783 0,5170 15,28 NNT)

hiponatremia catkowity 3/125 (2,4%) 2/62 (3,2%) 0,74 (0,12; 4,53), -0,83 (-5,98; 4,33), 121,09 NNT (23,12

okres badania 0,7426 0,7534 NNH; 16,73 NNT)

bezsennos¢ catkowity 4/125 (3,2%) 0/62 (0,0%) 4,63 (0,25; 87,37), 3,20 (-0,71; 7,11), | 31,25 NNH (14,06 NNH;

okres badania 0,3066 0,1088 140,52 NNT)

bol miesniowo-szkiele- catkowity 3/125 (2,4%) 1/62 (1,6%) 1,50 (0,15; 14,72), 0,79 (-3,34; 4,91), 127,05 NNH (20,35
towy | okres badania 0,7279 0,7085 NNH; 29,94 NNT)

bol szyi catkowity 3/125 (2,4%) 1/62 (1,6%) 1,50 (0,15; 14,72), 0,79 (-3,34; 4,91), 127,05 NNH (20,35

okres badania 0,7279 0,7085 NNH; 29,94 NNT)

Swiad catkowity 4/125 (3,2%) 2/62 (3,2%) 0,99 (0,18; 5,57), -0,03 (-5,40; 5,35), 3875,00 NNT (18,70

okres badania 0,9925 0,9925 NNH; 18,52 NNT)
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Punkt koncowy Horyzont, Kabozanty- Placebo, n/N OR (95% CI), p RD (95% Cl), p NNT/NNH (95% Cl)
miesigce nib, (%)
n/N (%)
owrzodzenie skory catkowity 2/125 (1,6%) 0/62 (0,0%) 2,53 (0,12; 53,52), 1,60 (-1,68; 4,88), | 62,50 NNH (20,51 NNH;

okres badania 0,5510 0,3384 59,68 NNT)

zmniejszona liczba bia- catkowity 3/125 (2,4%) 0/62 (0,0%) 3,57 (0,18; 70,23), 2,40 (-1,21; 6,01), | 41,67 NNH (16,64 NNH;
tych krwinek | okres badania 0,4023 0,1926 82,62 NNT)

stan zametu catkowity 2/125 (1,6%) 0/62 (0,0%) 2,53 (0,12; 53,52), 1,60 (-1,68; 4,88), | 62,50 NNH (20,51 NNH;

okres badania 0,5510 0,3384 59,68 NNT)

zakrzepica zyt gtebokich catkowity 2/125 (1,6%) 0/62 (0,0%) 2,53 (0,12; 53,52), 1,60 (-1,68; 4,88), | 62,50 NNH (20,51 NNH;
okres badania 0,5510 0,3384 59,68 NNT)

odwodnienie catkowity 1/125 (0,8%) 0/62 (0,0%) 1,51 (0,06; 37,51), 0,80 (-2,10; 3,70), 125,00 NNH (27,06

okres badania 0,8029 0,5882 NNH; 47,71 NNT)

ostabienie (ang. fall) catkowity 3/125 (2,4%) 1/62 (1,6%) 1,50 (0,15; 14,72), 0,79 (-3,34; 4,91), 127,05 NNH (20,35
okres badania 0,7279 0,7085 NNH; 29,94 NNT)

brak rownowagi elektroli- catkowity 1/125 (0,8%) 0/62 (0,0%) 1,51 (0,06; 37,51), 0,80 (-2,10; 3,70), 125,00 NNH (27,06
towej | okres badania 0,8029 0,5882 NNH; 47,71 NNT)

choroba refluksowa prze- catkowity 1/125 (0,8%) 2/62 (3,2%) 0,24 (0,02; 2,72), -2,43 (-7,09; 2,24), | 41,22 NNT (44,62 NNH;
tyku | okres badania 0,2505 0,3083 14,10 NNT)

haemoptysis catkowity 1/125 (0,8%) 1/62 (1,6%) 0,49 (0,03; 8,00), -0,81 (-4,32; 2,69), 123,02 NNT (37,17

okres badania 0,6181 0,6492 NNH; 23,17 NNT)

hipoalbuminemia catkowity 1/125 (0,8%) 1/62 (1,6%) 0,49 (0,03; 8,00), -0,81 (-4,32; 2,69), 123,02 NNT (37,17

okres badania 0,6181 0,6492 NNH; 23,17 NNT)

bolesne oddychanie catkowity 1/125 (0,8%) 0/62 (0,0%) 1,51 (0,06; 37,51), 0,80 (-2,10; 3,70), 125,00 NNH (27,06
okres badania 0,8029 0,5882 NNH; 47,71 NNT)

zmniejszony poziom ma- catkowity 1/125 (0,8%) 0/62 (0,0%) 1,51 (0,06; 37,51), 0,80 (-2,10; 3,70), 125,00 NNH (27,06
gnezu we krwi | okres badania 0,8029 0,5882 NNH; 47,71 NNT)
hiperkalcemia catkowity 0/125 (0,0%) 2/62 (3,2%) 0,10 (0,00; 2,04), -3,23 (-8,17; 1,72), | 31,00 NNT (58,20 NNH;

okres badania 0,1330 0,2009 12,24 NNT)

martwica kosci szczeki catkowity 0/125 (0,0%) 1/62 (1,6%) 0,16 (0,01; 4,07), -1,61 (-5,53; 2,31), | 62,00 NNT (43,32 NNH;
okres badania 0,2694 0,4202 18,07 NNT)
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Punkt koncowy Horyzont, Kabozanty- Placebo, n/N OR (95% CI), p RD (95% Cl), p NNT/NNH (95% Cl)
miesigce nib, (%)
n/N (%)
covid-19 catkowity 0/125 (0,0%) 1/62 (1,6%) 0,16 (0,01; 4,07), -1,61 (-5,53; 2,31), | 62,00 NNT (43,32 NNH;

okres badania 0,2694 0,4202 18,07 NNT)

ztamanie kregostupa catkowity 1/125 (0,8%) 0/62 (0,0%) 1,51 (0,06; 37,51), 0,80 (-2,10; 3,70), 125,00 NNH (27,06
okres badania 0,8029 0,5882 NNH; 47,71 NNT)

bél guza catkowity 1/125 (0,8%) 2/62 (3,2%) 0,24 (0,02; 2,72), -2,43 (-7,09; 2,24), | 41,22 NNT (44,62 NNH;

okres badania 0,2505 0,3083 14,10 NNT)

bol w szczece catkowity 0/125 (0,0%) 1/62 (1,6%) 0,16 (0,01; 4,07), -1,61 (-5,53; 2,31), | 62,00 NNT (43,32 NNH;

okres badania 0,2694 0,4202 18,07 NNT)

Zdarzenia niepozadane stopnia 3

nadcisnienie catkowity | 10/125 (8,0%) 2/62 (3,2%) 2,61 (0,55; 12,29), 4,77 (-1,70; 11,25), 20,95 NNH (8,89 NNH;
okres badania 0,2253 0,1486 58,70 NNT)

zmeczenie catkowity | 10/125 (8,0%) 0/62 (0,0%) 11,36 (0,65; 197,19), 8,00 (2,70; 13,30), 12,50 NNH (7,52;
okres badania 0,0951 0,0031 37,04) NNH

spadek wagi catkowity 1/125 (0,8%) 0/62 (0,0%) 1,51 (0,06; 37,51), 0,80 (-2,10; 3,70), 125,00 NNH (27,06
okres badania 0,8029 0,5882 NNH; 47,71 NNT)

hipokalcemia catkowity 6/125 (4,8%) 1/62 (1,6%) 3,08 (0,36; 26,13), 3,19 (-1,70; 8,07), | 31,38 NNH (12,39 NNH;
okres badania 0,3033 0,2011 58,85 NNT)

proteinuria catkowity 1/125 (0,8%) 0/62 (0,0%) 1,51 (0,06; 37,51), 0,80 (-2,10; 3,70), 125,00 NNH (27,06
okres badania 0,8029 0,5882 NNH; 47,71 NNT)

wymioty catkowity 1/125 (0,8%) 0/62 (0,0%) 1,51 (0,06; 37,51), 0,80 (-2,10; 3,70), 125,00 NNH (27,06
okres badania 0,8029 0,5882 NNH; 47,71 NNT)

astenia catkowity 3/125 (2,4%) 0/62 (0,0%) 3,57 (0,18; 70,23), 2,40 (-1,21; 6,01), | 41,67 NNH (16,64 NNH;
okres badania 0,4023 0,1926 82,62 NNT)

dusznosé catkowity 4/125 (3,2%) 1/62 (1,6%) 2,02 (0,22; 18,43), 1,59 (-2,81; 5,99), | 63,01 NNH (16,71 NNH;
okres badania 0,5344 0,4795 35,56 NNT)

zapalenie btony $luzowej catkowity 3/125 (2,4%) 0/62 (0,0%) 3,57 (0,18; 70,23), 2,40 (-1,21; 6,01), | 41,67 NNH (16,64 NNH;
okres badania 0,4023 0,1926 82,62 NNT)
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Punkt koncowy Horyzont, Kabozanty- Placebo, n/N OR (95% CI), p RD (95% Cl), p NNT/NNH (95% Cl)
miesigce nib, (%)
n/N (%)
hipomagnezemia catkowity 1/125 (0,8%) 0/62 (0,0%) 1,51 (0,06; 37,51), 0,80 (-2,10; 3,70), 125,00 NNH (27,06

okres badania 0,8029 0,5882 NNH; 47,71 NNT)

zapalenie jamy ustnej catkowity 3/125 (2,4%) 0/62 (0,0%) 3,57 (0,18; 70,23), 2,40 (-1,21; 6,01), | 41,67 NNH (16,64 NNH;
okres badania 0,4023 0,1926 82,62 NNT)

suchosc¢ w ustach catkowity 1/125 (0,8%) 0/62 (0,0%) 1,51 (0,06; 37,51), 0,80 (-2,10; 3,70), 125,00 NNH (27,06

okres badania 0,8029 0,5882 NNH; 47,71 NNT)

bol gtowy catkowity 2/125 (1,6%) 0/62 (0,0%) 2,53 (0,12; 53,52), 1,60 (-1,68; 4,88), | 62,50 NNH (20,51 NNH;

okres badania 0,5510 0,3384 59,68 NNT)

bol stawow catkowity 2/125 (1,6%) 0/62 (0,0%) 2,53 (0,12; 53,52), 1,60 (-1,68; 4,88), | 62,50 NNH (20,51 NNH;

okres badania 0,5510 0,3384 59,68 NNT)

bél brzucha catkowity 2/125 (1,6%) 0/62 (0,0%) 2,53 (0,12; 53,52), 1,60 (-1,68; 4,88), | 62,50 NNH (20,51 NNH;

okres badania 0,5510 0,3384 59,68 NNT)

zwiekszona fosfataza za- catkowity 1/125 (0,8%) 0/62 (0,0%) 1,51 (0,06; 37,51), 0,80 (-2,10; 3,70), 125,00 NNH (27,06
sadowa we krwi | okres badania 0,8029 0,5882 NNH; 47,71 NNT)
hipokaliemia catkowity 1/125 (0,8%) 0/62 (0,0%) 1,51 (0,06; 37,51), 0,80 (-2,10; 3,70), 125,00 NNH (27,06

okres badania 0,8029 0,5882 NNH; 47,71 NNT)

niedokrwistos¢ catkowity 2/125 (1,6%) 0/62 (0,0%) 2,53 (0,12; 53,52), 1,60 (-1,68; 4,88), | 62,50 NNH (20,51 NNH;

okres badania 0,5510 0,3384 59,68 NNT)

bal konczyny catkowity 1/125 (0,8%) 0/62 (0,0%) 1,51 (0,06; 37,51), 0,80 (-2,10; 3,70), 125,00 NNH (27,06

okres badania 0,8029 0,5882 NNH; 47,71 NNT)

bol plecow catkowity 1/125 (0,8%) 0/62 (0,0%) 1,51 (0,06; 37,51), 0,80 (-2,10; 3,70), 125,00 NNH (27,06

okres badania 0,8029 0,5882 NNH; 47,71 NNT)

zmniejszona liczba neu- catkowity 2/125 (1,6%) 0/62 (0,0%) 2,53 (0,12; 53,52), 1,60 (-1,68; 4,88), | 62,50 NNH (20,51 NNH;
trofili | okres badania 0,5510 0,3384 59,68 NNT)

zwiekszona gamma-gluta- catkowity 1/125 (0,8%) 0/62 (0,0%) 1,51 (0,06; 37,51), 0,80 (-2,10; 3,70), 125,00 NNH (27,06
mylotransferaza | okres badania 0,8029 0,5882 NNH; 47,71 NNT)
leukopenia catkowity 1/125 (0,8%) 0/62 (0,0%) 1,51 (0,06; 37,51), 0,80 (-2,10; 3,70), 125,00 NNH (27,06

okres badania 0,8029 0,5882 NNH; 47,71 NNT)
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Punkt koncowy Horyzont, Kabozanty- Placebo, n/N OR (95% CI), p RD (95% Cl), p NNT/NNH (95% Cl)
miesigce nib, (%)
n/N (%)
bol catkowity 1/125 (0,8%) 1/62 (1,6%) 0,49 (0,03; 8,00), -0,81 (-4,32; 2,69), 123,02 NNT (37,17

okres badania 0,6181 0,6492 NNH; 23,17 NNT)

zatorowosc ptucna catkowity 3/125 (2,4%) 0/62 (0,0%) 3,57 (0,18; 70,23), 2,40 (-1,21; 6,01), | 41,67 NNH (16,64 NNH;
okres badania 0,4023 0,1926 82,62 NNT)

zwiekszona amylaza catkowity 1/125 (0,8%) 1/62 (1,6%) 0,49 (0,03; 8,00), -0,81 (-4,32; 2,69), 123,02 NNT (37,17
okres badania 0,6181 0,6492 NNH; 23,17 NNT)

bol w klatce piersiowej catkowity 2/125 (1,6%) 0/62 (0,0%) 2,53 (0,12; 53,52), 1,60 (-1,68; 4,88), | 62,50 NNH (20,51 NNH;
okres badania 0,5510 0,3384 59,68 NNT)

dysfagia catkowity 1/125 (0,8%) 0/62 (0,0%) 1,51 (0,06; 37,51), 0,80 (-2,10; 3,70), 125,00 NNH (27,06

okres badania 0,8029 0,5882 NNH; 47,71 NNT)

zmiany koloru wtosow catkowity 1/125 (0,8%) 0/62 (0,0%) 1,51 (0,06; 37,51), 0,80 (-2,10; 3,70), 125,00 NNH (27,06
okres badania 0,8029 0,5882 NNH; 47,71 NNT)

neutropenia catkowity 1/125 (0,8%) 0/62 (0,0%) 1,51 (0,06; 37,51), 0,80 (-2,10; 3,70), 125,00 NNH (27,06

okres badania 0,8029 0,5882 NNH; 47,71 NNT)

wysiek optucnowy catkowity 4/125 (3,2%) 1/62 (1,6%) 2,02 (0,22; 18,43), 1,59 (-2,81; 5,99), | 63,01 NNH (16,71 NNH;
okres badania 0,5344 0,4795 35,56 NNT)

zapalenie ptuc catkowity 1/125 (0,8%) 0/62 (0,0%) 1,51 (0,06; 37,51), 0,80 (-2,10; 3,70), 125,00 NNH (27,06

okres badania 0,8029 0,5882 NNH; 47,71 NNT)

hiponatremia catkowity 1/125 (0,8%) 1/62 (1,6%) 0,49 (0,03; 8,00), -0,81 (-4,32; 2,69), 123,02 NNT (37,17

okres badania 0,6181 0,6492 NNH; 23,17 NNT)

bezsennos¢ catkowity 0/125 (0,0%) 1/62 (1,6%) 0,16 (0,01; 4,07), -1,61 (-5,53; 2,31), | 62,00 NNT (43,32 NNH;

okres badania 0,2694 0,4202 18,07 NNT)

bol miesniowo-szkiele- catkowity 1/125 (0,8%) 1/62 (1,6%) 0,49 (0,03; 8,00), -0,81 (-4,32; 2,69), 123,02 NNT (37,17
towy | okres badania 0,6181 0,6492 NNH; 23,17 NNT)

bol szyi catkowity 1/125 (0,8%) 1/62 (1,6%) 0,49 (0,03; 8,00), -0,81 (-4,32; 2,69), 123,02 NNT (37,17

okres badania 0,6181 0,6492 NNH; 23,17 NNT)

Swiad catkowity 0/125 (0,0%) 1/62 (1,6%) 0,16 (0,01; 4,07), -1,61 (-5,53; 2,31), | 62,00 NNT (43,32 NNH;

okres badania 0,2694 0,4202 18,07 NNT)
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Punkt koncowy Horyzont, Kabozanty- Placebo, n/N OR (95% CI), p RD (95% Cl), p NNT/NNH (95% Cl)
miesigce nib, (%)
n/N (%)
owrzodzenie skory catkowity 2/125 (1,6%) 0/62 (0,0%) 2,53 (0,12; 53,52), 1,60 (-1,68; 4,88), | 62,50 NNH (20,51 NNH;

okres badania 0,5510 0,3384 59,68 NNT)

zmniejszona liczba bia- catkowity 1/125 (0,8%) 0/62 (0,0%) 1,51 (0,06; 37,51), 0,80 (-2,10; 3,70), 125,00 NNH (27,06
tych krwinek | okres badania 0,8029 0,5882 NNH; 47,71 NNT)

stan zametu catkowity 1/125 (0,8%) 0/62 (0,0%) 1,51 (0,06; 37,51), 0,80 (-2,10; 3,70), 125,00 NNH (27,06

okres badania 0,8029 0,5882 NNH; 47,71 NNT)

zakrzepica zyt gtebokich catkowity 1/125 (0,8%) 0/62 (0,0%) 1,51 (0,06; 37,51), 0,80 (-2,10; 3,70), 125,00 NNH (27,06
okres badania 0,8029 0,5882 NNH; 47,71 NNT)

odwodnienie catkowity 2/125 (1,6%) 0/62 (0,0%) 2,53 (0,12; 53,52), 1,60 (-1,68; 4,88), | 62,50 NNH (20,51 NNH;

okres badania 0,5510 0,3384 59,68 NNT)

postep choroby catkowity 1/125 (0,8%) 0/62 (0,0%) 1,51 (0,06; 37,51), 0,80 (-2,10; 3,70), 125,00 NNH (27,06

okres badania 0,8029 0,5882 NNH; 47,71 NNT)

ostabienie (ang. fall) catkowity 0/125 (0,0%) 1/62 (1,6%) 0,16 (0,01; 4,07), -1,61 (-5,53; 2,31), | 62,00 NNT (43,32 NNH;
okres badania 0,2694 0,4202 18,07 NNT)

brak rownowagi elektroli- catkowity 1/125 (0,8%) 0/62 (0,0%) 1,51 (0,06; 37,51), 0,80 (-2,10; 3,70), 125,00 NNH (27,06
towej | okres badania 0,8029 0,5882 NNH; 47,71 NNT)

choroba refluksowa prze- catkowity 1/125 (0,8%) 0/62 (0,0%) 1,51 (0,06; 37,51), 0,80 (-2,10; 3,70), 125,00 NNH (27,06
tyku | okres badania 0,8029 0,5882 NNH; 47,71 NNT)

ogolne pogorszenie stanu catkowity 2/125 (1,6%) 0/62 (0,0%) 2,53 (0,12; 53,52), 1,60 (-1,68; 4,88), | 62,50 NNH (20,51 NNH;
zdrowia fizycznego | okres badania 0,5510 0,3384 59,68 NNT)
haemoptysis catkowity 1/125 (0,8%) 0/62 (0,0%) 1,51 (0,06; 37,51), 0,80 (-2,10; 3,70), 125,00 NNH (27,06

okres badania 0,8029 0,5882 NNH; 47,71 NNT)

hipoalbuminemia catkowity 1/125 (0,8%) 0/62 (0,0%) 1,51 (0,06; 37,51), 0,80 (-2,10; 3,70), 125,00 NNH (27,06

okres badania 0,8029 0,5882 NNH; 47,71 NNT)

bolesne oddychanie catkowity 1/125 (0,8%) 0/62 (0,0%) 1,51 (0,06; 37,51), 0,80 (-2,10; 3,70), 125,00 NNH (27,06
okres badania 0,8029 0,5882 NNH; 47,71 NNT)

zmniejszony poziom ma- catkowity 1/125 (0,8%) 0/62 (0,0%) 1,51 (0,06; 37,51), 0,80 (-2,10; 3,70), 125,00 NNH (27,06
gnezu we krwi | okres badania 0,8029 0,5882 NNH; 47,71 NNT)
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Punkt koncowy Horyzont, Kabozanty- Placebo, n/N OR (95% CI), p RD (95% Cl), p NNT/NNH (95% Cl)
miesigce nib, (%)
n/N (%)
krwiak catkowity 1/125 (0,8%) 0/62 (0,0%) 1,51 (0,06; 37,51), 0,80 (-2,10; 3,70), 125,00 NNH (27,06

okres badania 0,8029 0,5882 NNH; 47,71 NNT)

hiperkalcemia catkowity 0/125 (0,0%) 2/62 (3,2%) 0,10 (0,00; 2,04), -3,23 (-8,17; 1,72), | 31,00 NNT (58,20 NNH;

okres badania 0,1330 0,2009 12,24 NNT)

kryzys nadcisnieniowy catkowity 1/125 (0,8%) 0/62 (0,0%) 1,51 (0,06; 37,51), 0,80 (-2,10; 3,70), 125,00 NNH (27,06
okres badania 0,8029 0,5882 NNH; 47,71 NNT)

niedroznosc jelit catkowity 1/125 (0,8%) 0/62 (0,0%) 1,51 (0,06; 37,51), 0,80 (-2,10; 3,70), 125,00 NNH (27,06

okres badania 0,8029 0,5882 NNH; 47,71 NNT)

Zottaczka cholestatyczna catkowity 1/125 (0,8%) 0/62 (0,0%) 1,51 (0,06; 37,51), 0,80 (-2,10; 3,70), 125,00 NNH (27,06
okres badania 0,8029 0,5882 NNH; 47,71 NNT)

martwica krtani catkowity 1/125 (0,8%) 0/62 (0,0%) 1,51 (0,06; 37,51), 0,80 (-2,10; 3,70), 125,00 NNH (27,06

okres badania 0,8029 0,5882 NNH; 47,71 NNT)

choroba ptuc catkowity 1/125 (0,8%) 0/62 (0,0%) 1,51 (0,06; 37,51), 0,80 (-2,10; 3,70), 125,00 NNH (27,06

okres badania 0,8029 0,5882 NNH; 47,71 NNT)

zwezenie przetyku catkowity 1/125 (0,8%) 0/62 (0,0%) 1,51 (0,06; 37,51), 0,80 (-2,10; 3,70), 125,00 NNH (27,06
okres badania 0,8029 0,5882 NNH; 47,71 NNT)

martwica kosci szczeki catkowity 1/125 (0,8%) 0/62 (0,0%) 1,51 (0,06; 37,51), 0,80 (-2,10; 3,70), 125,00 NNH (27,06
okres badania 0,8029 0,5882 NNH; 47,71 NNT)

ztamanie patologiczne catkowity 1/125 (0,8%) 0/62 (0,0%) 1,51 (0,06; 37,51), 0,80 (-2,10; 3,70), 125,00 NNH (27,06
okres badania 0,8029 0,5882 NNH; 47,71 NNT)

kompresja rdzenia krego- catkowity 1/125 (0,8%) 1/62 (1,6%) 0,49 (0,03; 8,00), -0,81 (-4,32; 2,69), 123,02 NNT (37,17
wego | okres badania 0,6181 0,6492 NNH; 23,17 NNT)

ostre uszkodzenie nerek catkowity 1/125 (0,8%) 0/62 (0,0%) 1,51 (0,06; 37,51), 0,80 (-2,10; 3,70), 125,00 NNH (27,06
okres badania 0,8029 0,5882 NNH; 47,71 NNT)

ropien odbytu catkowity 1/125 (0,8%) 0/62 (0,0%) 1,51 (0,06; 37,51), 0,80 (-2,10; 3,70), 125,00 NNH (27,06

okres badania 0,8029 0,5882 NNH; 47,71 NNT)

aptyalizm catkowity 1/125 (0,8%) 0/62 (0,0%) 1,51 (0,06; 37,51), 0,80 (-2,10; 3,70), 125,00 NNH (27,06

okres badania 0,8029 0,5882 NNH; 47,71 NNT)
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Punkt koncowy Horyzont, Kabozanty- Placebo, n/N OR (95% CI), p RD (95% Cl), p NNT/NNH (95% Cl)
miesigce nib, (%)
n/N (%)
ugryzienie stawonogow catkowity 1/125 (0,8%) 0/62 (0,0%) 1,51 (0,06; 37,51), 0,80 (-2,10; 3,70), 125,00 NNH (27,06

okres badania 0,8029 0,5882 NNH; 47,71 NNT)

migotanie przedsionkow catkowity 1/125 (0,8%) 0/62 (0,0%) 1,51 (0,06; 37,51), 0,80 (-2,10; 3,70), 125,00 NNH (27,06
okres badania 0,8029 0,5882 NNH; 47,71 NNT)

uszkodzenie kosci catkowity 1/125 (0,8%) 0/62 (0,0%) 1,51 (0,06; 37,51), 0,80 (-2,10; 3,70), 125,00 NNH (27,06

okres badania 0,8029 0,5882 NNH; 47,71 NNT)

bol rakowy catkowity 1/125 (0,8%) 0/62 (0,0%) 1,51 (0,06; 37,51), 0,80 (-2,10; 3,70), 125,00 NNH (27,06

okres badania 0,8029 0,5882 NNH; 47,71 NNT)

zapalenie drdg zétcio- catkowity 1/125 (0,8%) 0/62 (0,0%) 1,51 (0,06; 37,51), 0,80 (-2,10; 3,70), 125,00 NNH (27,06
wych | okres badania 0,8029 0,5882 NNH; 47,71 NNT)

ostre zapalenie drog zot- catkowity 1/125 (0,8%) 0/62 (0,0%) 1,51 (0,06; 37,51), 0,80 (-2,10; 3,70), 125,00 NNH (27,06
ciowych | okres badania 0,8029 0,5882 NNH; 47,71 NNT)

kamica zotciowa catkowity 1/125 (0,8%) 0/62 (0,0%) 1,51 (0,06; 37,51), 0,80 (-2,10; 3,70), 125,00 NNH (27,06

okres badania 0,8029 0,5882 NNH; 47,71 NNT)

covid-19 catkowity 1/125 (0,8%) 0/62 (0,0%) 1,51 (0,06; 37,51), 0,80 (-2,10; 3,70), 125,00 NNH (27,06

okres badania 0,8029 0,5882 NNH; 47,71 NNT)

zmniejszona frakcja wy- catkowity 1/125 (0,8%) 0/62 (0,0%) 1,51 (0,06; 37,51), 0,80 (-2,10; 3,70), 125,00 NNH (27,06
rzutowa | okres badania 0,8029 0,5882 NNH; 47,71 NNT)

bdl korzeniowy catkowity 1/125 (0,8%) 0/62 (0,0%) 1,51 (0,06; 37,51), 0,80 (-2,10; 3,70), 125,00 NNH (27,06

okres badania 0,8029 0,5882 NNH; 47,71 NNT)

ropien odbytnicy catkowity 1/125 (0,8%) 0/62 (0,0%) 1,51 (0,06; 37,51), 0,80 (-2,10; 3,70), 125,00 NNH (27,06

okres badania 0,8029 0,5882 NNH; 47,71 NNT)

zaburzenia czynnosci ne- catkowity 1/125 (0,8%) 0/62 (0,0%) 1,51 (0,06; 37,51), 0,80 (-2,10; 3,70), 125,00 NNH (27,06
rek | okres badania 0,8029 0,5882 NNH; 47,71 NNT)

ztamanie kregostupa catkowity 0/125 (0,0%) 1/62 (1,6%) 0,16 (0,01; 4,07), -1,61 (-5,53; 2,31), | 62,00 NNT (43,32 NNH;
okres badania 0,2694 0,4202 18,07 NNT)

omdlenie catkowity 1/125 (0,8%) 0/62 (0,0%) 1,51 (0,06; 37,51), 0,80 (-2,10; 3,70), 125,00 NNH (27,06

okres badania 0,8029 0,5882 NNH; 47,71 NNT)
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Punkt koncowy Horyzont, Kabozanty- Placebo, n/N OR (95% CI), p RD (95% Cl), p NNT/NNH (95% Cl)
miesigce nib, (%)
n/N (%)
bol guza catkowity 0/125 (0,0%) 1/62 (1,6%) 0,16 (0,01; 4,07), -1,61 (-5,53; 2,31), | 62,00 NNT (43,32 NNH;

okres badania 0,2694 0,4202 18,07 NNT)

zmniejszone oddawanie catkowity 1/125 (0,8%) 0/62 (0,0%) 1,51 (0,06; 37,51), 0,80 (-2,10; 3,70), 125,00 NNH (27,06
moczu | okres badania 0,8029 0,5882 NNH; 47,71 NNT)

rozejscie sie rany catkowity 1/125 (0,8%) 0/62 (0,0%) 1,51 (0,06; 37,51), 0,80 (-2,10; 3,70), 125,00 NNH (27,06

okres badania 0,8029 0,5882 NNH; 47,71 NNT)

infekcja rany catkowity 1/125 (0,8%) 0/62 (0,0%) 1,51 (0,06; 37,51), 0,80 (-2,10; 3,70), 125,00 NNH (27,06

okres badania 0,8029 0,5882 NNH; 47,71 NNT)

zwezenie tetnicy szyjnej catkowity 0/125 (0,0%) 1/62 (1,6%) 0,16 (0,01; 4,07), -1,61 (-5,53; 2,31), | 62,00 NNT (43,32 NNH;
okres badania 0,2694 0,4202 18,07 NNT)

hydrothorax catkowity 0/125 (0,0%) 1/62 (1,6%) 0,16 (0,01; 4,07), -1,61 (-5,53; 2,31), | 62,00 NNT (43,32 NNH;

okres badania 0,2694 0,4202 18,07 NNT)

infekcja dolnych drog od- catkowity 0/125 (0,0%) 1/62 (1,6%) 0,16 (0,01; 4,07), -1,61 (-5,53; 2,31), | 62,00 NNT (43,32 NNH;
dechowych | okres badania 0,2694 0,4202 18,07 NNT)

bol w szczece catkowity 0/125 (0,0%) 1/62 (1,6%) 0,16 (0,01; 4,07), -1,61 (-5,53; 2,31), | 62,00 NNT (43,32 NNH;

okres badania 0,2694 0,4202 18,07 NNT)

Zdarzenia niepozadane stopnia 4

nadcisnienie

catkowity

1/125 (0,8%)

0/62 (0,0%)

1,51 (0,06; 37,51),

0,80 (-2,10; 3,70),

125,00 NNH (27,06

okres badania 0,8029 0,5882 NNH; 47,71 NNT)

hipokalcemia catkowity 3/125 (2,4%) 0/62 (0,0%) 3,57 (0,18; 70,23), 2,40 (-1,21; 6,01), | 41,67 NNH (16,64 NNH;

okres badania 0,4023 0,1926 82,62 NNT)

dusznos¢ catkowity 0/125 (0,0%) 1/62 (1,6%) 0,16 (0,01; 4,07), -1,61 (-5,53; 2,31), | 62,00 NNT (43,32 NNH;

okres badania 0,2694 0,4202 18,07 NNT)

zwiekszona gamma-gluta- catkowity 1/125 (0,8%) 0/62 (0,0%) 1,51 (0,06; 37,51), 0,80 (-2,10; 3,70), 125,00 NNH (27,06
mylotransferaza | okres badania 0,8029 0,5882 NNH; 47,71 NNT)

wysiek optucnowy catkowity 0/125 (0,0%) 1/62 (1,6%) 0,16 (0,01; 4,07), -1,61 (-5,53; 2,31), | 62,00 NNT (43,32 NNH;

okres badania 0,2694 0,4202 18,07 NNT)
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Punkt koncowy Horyzont, Kabozanty- Placebo, n/N OR (95% CI), p RD (95% Cl), p NNT/NNH (95% Cl)
miesigce nib, (%)
n/N (%)
hiperkalcemia catkowity 1/125 (0,8%) 0/62 (0,0%) 1,51 (0,06; 37,51), 0,80 (-2,10; 3,70), 125,00 NNH (27,06

okres badania 0,8029 0,5882 NNH; 47,71 NNT)

perforacja jelita grubego catkowity 1/125 (0,8%) 0/62 (0,0%) 1,51 (0,06; 37,51), 0,80 (-2,10; 3,70), 125,00 NNH (27,06
okres badania 0,8029 0,5882 NNH; 47,71 NNT)

niewydolnos¢ nerek catkowity 1/125 (0,8%) 0/62 (0,0%) 1,51 (0,06; 37,51), 0,80 (-2,10; 3,70), 125,00 NNH (27,06
okres badania 0,8029 0,5882 NNH; 47,71 NNT)

Zdarzenia niepozadane stopnia 5

zatorowos¢ ptucna

catkowity

1/125 (0,8%)

0/62 (0,0%)

1,51 (0,06; 37,51),

0,80 (-2,10; 3,70),

125,00 NNH (27,06

okres badania 0,8029 0,5882 NNH; 47,71 NNT)

zapalenie ptuc catkowity 1/125 (0,8%) 0/62 (0,0%) 1,51 (0,06; 37,51), 0,80 (-2,10; 3,70), 125,00 NNH (27,06

okres badania 0,8029 0,5882 NNH; 47,71 NNT)

postep choroby catkowity 2/125 (1,6%) 2/62 (3,2%) 0,49 (0,07; 3,55), -1,63 (-6,54; 3,29), | 61,51 NNT (30,38 NNH;

okres badania 0,4783 0,5170 15,28 NNT)

ogolne pogorszenie stanu catkowity 0/125 (0,0%) 1/62 (1,6%) 0,16 (0,01; 4,07), -1,61 (-5,53; 2,31), | 62,00 NNT (43,32 NNH;
zdrowia fizycznego | okres badania 0,2694 0,4202 18,07 NNT)
krwotok tetniczy catkowity 1/125 (0,8%) 0/62 (0,0%) 1,51 (0,06; 37,51), 0,80 (-2,10; 3,70), 125,00 NNH (27,06

okres badania 0,8029 0,5882 NNH; 47,71 NNT)

zatrzymanie akcji serca catkowity 1/125 (0,8%) 1/62 (1,6%) 0,49 (0,03; 8,00), -0,81 (-4,32; 2,69), 123,02 NNT (37,17
okres badania 0,6181 0,6492 NNH; 23,17 NNT)

zatrzymanie krazenia catkowity 1/125 (0,8%) 0/62 (0,0%) 1,51 (0,06; 37,51), 0,80 (-2,10; 3,70), 125,00 NNH (27,06

i oddychania | okres badania 0,8029 0,5882 NNH; 47,71 NNT)

rak tarczycy catkowity 1/125 (0,8%) 1/62 (1,6%) 0,49 (0,03; 8,00), -0,81 (-4,32; 2,69), 123,02 NNT (37,17

okres badania 0,6181 0,6492 NNH; 23,17 NNT)

przerzutowy rak tarczycy catkowity 1/125 (0,8%) 0/62 (0,0%) 1,51 (0,06; 37,51), 0,80 (-2,10; 3,70), 125,00 NNH (27,06
okres badania 0,8029 0,5882 NNH; 47,71 NNT)

incydent moézgowo-naczy- catkowity 0/125 (0,0%) 1/62 (1,6%) 0,16 (0,01; 4,07), -1,61 (-5,53; 2,31), | 62,00 NNT (43,32 NNH;
niowy | okres badania 0,2694 0,4202 18,07 NNT)
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Punkt koncowy Horyzont, Kabozanty- Placebo, n/N OR (95% CI), p RD (95% Cl), p NNT/NNH (95% Cl)
miesigce nib, (%)
n/N (%)
stabo zréznicowany rak catkowity 0/125 (0,0%) 1/62 (1,6%) 0,16 (0,01; 4,07), -1,61 (-5,53; 2,31), | 62,00 NNT (43,32 NNH;
tarczycy | okres badania 0,2694 0,4202 18,07 NNT)

b.d. — brak danych; Cl — przedziat ufnosci; n — liczba osob, u ktorej wystapit punkt koncowy; N — liczba badanych; NNT — liczba oséb, u ktorych podda-
nie interwencji wiaze sie z wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu koncowego; NNH — liczba osob, u ktorych poddanie interwencji
wiaze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego; OR — iloraz szans; p — wartos¢ p; RD — roznica ryzyka.
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8 Ograniczenia

Gtownym ograniczeniem analizy jest brak alternatywnej metody leczenia pacjentéw z ra-
kiem tarczycy opornym na leczenie jodem radioaktywnym po nieskutecznym leczeniu sora-
fenibem. Porownanie bezposrednie kabozantynibu byto mozliwe jedynie z placebo (badanie
COSMIC-311). Mimo braku dostepnej praktyki lekarskiej uzyskano istotnos¢ statystyczna dla
pierwszorzedowych punktow koncowych.

Wyniki przeprowadzonego przegladu badan zarejestrowanych w bazach ClinicalTrials.gov
oraz ClinicalTrialsRegister.eu nie wykazaty takze, aby w najblizszej przysztosci pojawity sie
takie dane (nie odnaleziono zadnego trwajacego aktualnie badania, w ktorym kabozantynib
poréwnywano by do komparatora innego niz placebo w analizowanym wskazaniu).

Kolejnym graniczeniem jest mata liczba wtaczonych badan dotyczacych oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa kabozantynibu. Zidentyfikowano jedno randomizowane badanie porownu-
jace bezposrednio terapie wnioskowanga z placebo. Jest to badanie COSMIC-311 obejmujace
populacje 187 pacjentow. Niemniej wtaczone badanie charakteryzuje sie niskim ryzykiem
btedu systematycznego wg Cochrane. Mimo jednego badania oraz braku mozliwosci przepro-
wadzenia metaanalizy uzyskano istotnos¢ statystyczng dla punktow koncowych dotyczacych
skutecznosci eksperymentalnej leku.

Dodatkowym ograniczeniem jest sposob przedstawienia wynikow skutecznosci i bezpieczen-
stwa w badaniu COSMIC-311. W badaniu pacjenci mogli dokonac redukcji dawki stosowanego
leku. Modyfikacja dawki byta zalecana w przypadku trudnych do tolerowania zdarzen niepo-
zadanych stopnia 2 oraz zdarzen niepozadanych stopnia 3 lub 4. Przerwy w dawkowaniu byty
dozwolone na okres do 8 tygodni lub dtuzej, niemniej tylko za zgoda sponsora. Dawke mozna
byto zmniejszy¢ z 60 mg do 40 mg na dobe, a nastepnie do 20 mg na dobe. Zgodnie z wyni-
kami badania 56% pacjentow w grupie stosujacej kabozantynib dokonato redukcji dawki, do-
datkowo 22% pacjentow dokonato ponownego zmniejszenia dawki. Fakt ten moze wptywac
na jakos¢ wynikow skutecznosci, ze wzgladu na przyjmowanie przez czesc¢ pacjentow dawki
nizszej niz zalecana w analizowanym wskazaniu (60 mg raz na dobe).

Ponadto w odnalezionym badaniu nie osiagnieto drugorzedowego punktu koncowego jakim
byto przezycie catkowite, chociaz analiza OS w populacji ITT wskazuje na skutecznos¢ kabo-
zantynibu w zakresie tego punktu koncowego. Dane dotyczace przezycia catkowitego byty
ograniczone ze wzgledu na stosunkowo krotki okres obserwacji, wielkos¢ populacji objetej
badaniem oraz mozliwos¢ przejscia pacjentow z grupy stosujacej placebo na leczenie kabo-
zantynibem po odslepieniu badania.

W odniesieniu do analizy bezpieczenstwa ocenianej technologii nie zidentyfikowano istot-
nych ograniczen.

Badanie byto sponsorowane przez producentow, jednak fakt wykorzystywania w nim obiek-
tywnych punktow koncowych powoduje, ze wyniki nalezy uznac za wiarygodne.

Dodatkowo nie odnaleziono zadnego badania, ktére umozliwiatoby przeprowadzenie analizy
skutecznosci praktycznej kabozantynibu w analizowanym wskazaniu, co wynika z daty reje-
stracji.
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9 Dyskusja

9.1 Dostepne dane i zastosowane metody

Celem pracy byta ocena skutecznosci eksperymentalnej i praktycznej oraz bezpieczenstwa
stosowania produktu leczniczego Cabometyx® (kabozantynib) w leczeniu pacjentow z rakiem
tarczycy opornym na leczenie jodem radioaktywnym po nieskutecznym leczeniu sorafeni-
bem.

Przeprowadzono przeglad systematyczny pismiennictwa w bazach medycznych: MEDLINE,
EMBASE i Cochrane Library oraz na stronach wybranych agencji HTA, w tym zrzeszonych
w INAHTA. Poszukiwano badan spetniajacych predefiniowane kryteria. Skutecznosc¢ i bezpie-
czenstwo kabozantynibu oceniono na tle placebo. Ryzyko btedu systematycznego randomi-
zowanych badan klinicznych oceniono przy pomocy kwestionariusza Cochrane. Jakos¢ wta-
czonych przegladéw systematycznych oceniono z wykorzystaniem skali AMSTAR 2.

Do dnia 05.05.2023 r. w toku przeszukiwan baz danych odnaleziono i wtaczono tacznie do
analizy 13 publikacji, dotyczacych jednego badania wtaczonego do analizy skutecznosci eks-
perymentalnej i bezpieczenstwa — badanie COSMIC-311. W toku przeszukiwania baz danych
zidentyfikowano trzy przeglady systematyczne, oraz trzy raporty HTA dotyczace analizowa-
nego problemu decyzyjnego. Nie odnaleziono zadnego badania z zakresu skutecznosci prak-
tycznej zastosowania kabozantynibu w leczeniu pacjentow z DTC opornym na leczenie jo-
dem radioaktywnym po nieskutecznym leczeniu sorafenibem. Wynika to z faktu, iz kabozan-
tynib jest technologia nowo zarejestrowana w analizowanym wskazaniu.

Ryzyko btedu systematycznego wg Cochrane w badaniu COSMIC-311 oceniono na niskie. Do
badania COSMIC-311 zakwalifikowano tacznie 187 pacjentdw, z czego 125 pacjentow znalazto
sie w grupie przyjmujacej kabozantynib, zas 62 — w grupie placebo. Mediana wieku pacjen-
tow w kazdej z grup, to odpowiednio 65 i 66 lat. Wsrod chorych zakwalifikowanych do ba-
dania przewazaty kobiety. U pieciu pacjentéw w populacji ITT odnotowano histologie za-
rowno brodawkowata, jak i pecherzykowa, wsrdd pozostatych pacjentéw podtyp histolo-
giczny rozktadat sie rownomiernie w obu grupach (po ok. 50%). W kazdej z grup okoto 53%
populacji stanowili pacjenci o stanie sprawnosci 1 wg skali ECOG. W kazdej z grup w popu-
lacji ITT 37% pacjentow stosowato wczesniej jedynie sorafenib, natomiast niemal 25% stoso-
wato wczesniej zarowno sorafenib, jak i lenwatynib. Zaobserwowano, iz w wiekszosci przy-
padkow przerzuty dotyczyty wiecej niz jednego narzadu, zas najwyzszy odsetek przerzutow
u zakwalifikowanych pacjentow dotyczyt kosci.

Przeprowadzono poréwnanie bezposrednie terapii kabozantynibem z placebo, a zatem ja-
kos¢ porownania byta wysoka. W badaniu COSMIC-311 wyniki skutecznosci dla poréwnania
kabozantynibu i placebo analizowano w populacji OITT oraz ITT, natomiast analiza bezpie-
czenstwa zostata przeprowadzona u wszystkich pacjentow, ktérzy otrzymali co najmniej
jedng dawke leczenia w schemacie badania (populacja bezpieczenstwa).
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9.2 Wyniki

9.2.1 Analiza skutecznosci eksperymentalnej

Analiza skutecznosci eksperymentalnej w niniejszym dokumencie polegata na poréwnaniu
bezposrednim kabozantynibu z placebo (badanie COSMIC-311) w populacji pacjentéw z ra-
kiem tarczycy opornym na leczenie jodem radioaktywnym po nieskutecznym leczeniu sora-
fenibem.

W analizie skutecznosci porownania terapii kabozantynibem z placebo uzyskano istotnie sta-
tystycznie lepsze wyniki dla wnioskowanej interwencji (zarowno w zakresie wzglednej, jak
i bezwzglednej miary efektu) w zakresie:

e przezycia wolnego od progresji,

e odsetka obiektywnych odpowiedzi po co najmniej 6 miesigcach obserwacji w popu-
lacji ITT,

e uzyskania stabilnej postaci choroby,

e uzyskania stabilnej postaci choroby trwajacej co najmniej 16 tygodni w populacji ITT,
e postepujacej postaci choroby,

e odsetka stabilizacji choroby,

¢ redukcji zmian nowotworowych,

e zmniejszenia stezenia tyreoglobuliny w surowicy.

a takze istotnie statystycznie lepszy wynik dla wnioskowanej interwencji dla miary bez-
wzglednej w zakresie odsetka obiektywnych odpowiedzi po co najmniej 6 miesigcach obser-
wacji w populacji OITT.

Na podstawie otrzymanych wynikow mozna wnioskowac o wysokiej skutecznosci leczenia ka-
bozantynibem.

Najwazniejsze wyniki niniejszej analizy skutecznosci eksperymentalnej przedstawiono syn-
tetycznie ponizej (por. Tab. 38).

Tab. 38. Zestawienie wynikéw dotyczacych skutecznosci eksperymentalnej
kabozantynibu w poréwnaniu z placebo.

Punkt koncowy Populacja/le- | Wyniki
czenie

przezycie wolne od progresji | ITT HR=0,22, 95% Cl=(0,15; 0,31), p<0,0001
przezycie catkowite ITT HR=0,76, 95% ClI=(0,45; 1,31)
odsetek obiektywnych odpo- | OITT OR=12,23, 95% CI=(0,69; 215,55), p=0,0871
wiedzi po co najmniej 6 RD=14,93, 95% Cl=(5,43; 24,42), p=0,0021
miesiacach obserwacji ITT OR=22,78, 95% Cl=(1,36; 381,98), p=0,0298

RD=11,18, 95% Cl=(6,17; 16,19), p=0,0000
stabilna postac choroby OITT OR=2,97, 95% Cl=(1,26; 7,04), p=0,0132

RD=26,23, 95% Cl=(6,04; 46,42), p=0,0109
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Punkt koncowy Populacja/le- | Wyniki
czenie
ITT OR=3,03, 95% ClI=(1,60; 5,72), p=0,0006
RD=26,93, 95% Cl=(12,37; 41,49), p=0,0003
stabilna postac choroby oITT OR=2,16, 95% Cl=(0,87; 5,34), p=0,0949
trwajaca co najmniej 16 ty- RD=17,50, 95% Cl=(-1,80; 36,81), p=0,0756
godni ITT OR=2,73, 95% Cl=(1,26; 5,89), p=0,0108
RD=18,27, 95% Cl=(5,89; 30,65), p=0,0038
postepujaca postac choroby | OITT OR=0,05, 95% CI=(0,02; 0,18), p=0,0000
RD=-48,58, 95% Cl=(-66,49; -30,66), p=0,0000
ITT OR=0,07, 95% Cl=(0,03; 0,16), p=0,0000
RD=-43,60, 95% Cl=(-56,76; -30,44), p=0,0000
odsetek stabilizacji choroby | OITT OR=3,95, 95% CI=(1,59; 9,80), p=0,0030
RD=32,43, 95% Cl=(13,22; 51,63), p=0,0009
ITT OR=3,95, 95% Cl=(1,84; 8,49), p=0,0004
RD=27,07, 95% Cl=(14,45; 39,69), p=0,0000
czas do wystapienia odpo- OITT mediana: 2,5 miesiagca (IQR 1,8—3,6)
wiedzi na leczenie T mediana: 1,9 miesiaca (IQR 1,8—3,6)
czas trwania ekspozycji na kabozantynib mediana: 4,4 miesigca (IQR 2,1-7,3)
leczenie placebo mediana: 2,3 miesiaca (IQR 1,6—5,6)
redukcja zmian nowotworo- | b.d. OR=7,68, 95% Cl=(2,88; 20,50), p=0,0000
wych RD=46,83, 95% Cl=(27,42; 66,24), p=0,0000
zmniejszenie stezenia tyreo- | ITT OR=6,91, 95% Cl=(3,34; 14,30), p=0,0000
globuliny w surowicy RD=43,05, 95% Cl=(30,05; 56,04), p=0,0000

b.d. — brak danych; Cl — przedziat ufnosci; IQR — rozstep miedzykwartylowy (ang. interquartile
range); ITT — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem (ang. intention-to-treat); OITT — po-
pulacja pierwszych 100 losowo przydzielonych pacjentow (ang. the objective response rate inten-
tion-to-treat population); OR — iloraz szans; p — wartos¢ p; RD — rdznica ryzyka.

9.2.2 Analiza bezpieczenstwa

Analiza bezpieczenstwa w niniejszym dokumencie polegata na poréwnaniu bezposrednim ka-
bozantynibu z placebo (badanie COSMIC-311) w populacji pacjentow z rakiem tarczycy opor-
nym na leczenie jodem radioaktywnym po nieskutecznym leczeniu sorafenibem.

Analiza poszczegolnych zdarzen niepozadanych wykazata w czesci przypadkow brak istot-
nych statystycznie réznic pomiedzy terapia kabozantynibem i placebo, z nastepujacymi wy-
jatkami:

e analiza wynikéw wystepowania dowolnego zdarzenia niepozadanego stopnia 3 lub 4,
dowolnego zdarzenia niepozadanego stopnia 3, powaznego dziatania niepozadanego,
zmniejszenia dawki leku, ponownego zmniejszenia dawki leku, biegunki stopnia 1-2,
zespotu erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej stopnia 1-2, zwiekszonej aktywnosci
aminotransferazy alaninowej stopnia 1-2, zwiekszonej aktywnosci aminotransferazy
asparaginianowej stopnia 1-2, mdtosci stopnia 1-2, nadcisnienia stopnia 1-2, spadku
wagi stopnia 1-2, hipokalcemii stopnia 1-2, proteinurii stopnia 1-2 wykazata istotnie
statystycznie wyzsza czesto$¢ zdarzen u pacjentow stosujacych kabozantynib niz
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u pacjentow stosujacych placebo, w zakresie zaréwno miary wzglednej, jak i bez-
wzglednej,

¢ analiza wynikow wystepowania dowolnego zdarzenia niepozadanego stopnia 1-2 oraz
kaszlu stopnia 1-2 wykazata istotnie statystycznie nizsza czestos¢ zdarzen u pacjen-
tow stosujacych kabozantynib niz u pacjentow stosujacych placebo, w zakresie za-
réwno miary wzglednej, jak i bezwzglednej,

e analiza wynikow wystepowania niedokrwistosci stopnia 1-2 wykazata istotnie staty-
stycznie nizsza czestos¢ zdarzen u pacjentow stosujacych kabozantynib niz u pacjen-
tow stosujacych placebo, w zakresie miary wzglednej,

e analiza wynikdéw wystepowania przerwania leczenia z powodu dziatan niepozadanych
niezwiazanych z DTC, biegunki stopnia 3, zespotu erytrodyzestezji dtoniowo-pode-
szwowej stopnia 3, zmeczenia stopnia 1-2, zapalenia btony sluzowej stopnia 1-2, za-
palenia jamy ustnej stopnia 1-2, dysfonii stopnia 1-2, suchosci w ustach stopnia 1-2,
bolu gtowy stopnia 1-2 hipokaliemii stopnia 1-2, a takze zmeczenia stopnia 3 wykazata
istotnie statystycznie wyzsza czestos¢ zdarzen u pacjentow stosujacych kabozantynib
niz u pacjentéw stosujacych placebo, w zakresie miary bezwzglednej.

Najwazniejsze, istotne statystycznie, wyniki niniejszej analizy bezpieczenstwa przedsta-
wiono syntetycznie ponizej (por. Tab. 39).

Tab. 39. Zestawienie wynikow dotyczacych bezpieczenstwa kabozantynibu
w poréwnaniu z placebo.

Stopien zda- Kabozantynib, Placebo, Wyniki

rzenia n/N (%) n/N (%)
Dowolne zdarzenie niepozadane
stopnia 3 lub 4 71/125 16/62 OR=3,78, 95% Cl=(1,93; 7,39), p=0,0001
(56,8%) (25,8%) | RD=30,99, 95% CI=(17,06; 44,92), p=0,0000
stopnia 3 64/125 14/62 OR=3,60, 95% Cl=(1,80; 7,18), p=0,0003
(51,2%) (22,6%) | RD=28,62, 95% CI=(15,01; 42,22), p=0,0000
Powazne dziatania niepozadane
n.d. 20/125 1/62|  OR=11,62, 95% Cl=(1,52; 88,74), p=0,0181
(16,0%) (1,6%) | RD=14,39, 95% Cl=(7,24; 21,54), p=0,0001
Zmniejszenie dawki leku
n.d. 70/125 3/62| OR=25,03, 95% Cl=(7,44; 84,16), p=0,0000
(56,0%) (4,8%) | RD=51,16, 95% CI=(40,95; 61,37), p=0,0000
n.d. 28/125 1/62 | OR=17,61, 95% Cl=(2,34; 132,77), p=0,0054
(22,4%) (1,6%) | RD=20,79, 95% CI=(12,83; 28,74), p=0,0000
Przerwanie leczenia z powodu dziatan niepozadanych niezwiazanych z DTC.
n.d. 6/125 0/62 OR=6,80, 95% Cl=(0,38; 122,67), p=0,1940
(4,8%) (0,0%) RD=4,80, 95% Cl=(0,36; 9,24), p=0,0341
Biegunka
stopnia 1-2 55/125 2/62 | OR=23,57, 95% CI=(5,52; 100,73), p=0,0000
(44,0%) (3,2%) | RD=40,77, 95% CI=(31,02; 50,52), p=0,0000
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Stopien zda- Kabozantynib, Placebo, Wyniki
rzenia n/N (%) n/N (%)
stopnia 3 9/125 0/62 OR=10,19, 95% CI=(0,58; 178,06), p=0,1116
(7,2%) (0,0%) RD=7,20, 95% Cl=(2,10; 12,30), p=0,0057
Zespot erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej
stopnia 1-2 44/125 0/62 | OR=68,25, 95% Cl=(4,12; 1130,03), p=0,0032
(35,2%) (0,0%) | RD=35,20, 95% CI=(26,57; 43,83), p=0,0000
stopnia 3 13/125 0/62 OR=15,00, 95% Cl=(0,88; 256,64), p=0,0616
(10,4%) (0,0%) [ RD=10,40, 95% Cl=(4,57; 16,23), p=0,0005
Zwiekszona aktywnos¢ aminotransferazy alaninowej
stopnia 1-2 29/125 1/62 | OR=18,43, 95% Cl=(2,45; 138,79), p=0,0047
(23,2%) (1,6%) [ RD=21,59, 95% CI=(13,55; 29,62), p=0,0000
Zwiekszona aktywno$¢ aminotransferazy asparaginianowej
stopnia 1-2 29/125 1/62 | OR=18,43, 95% Cl=(2,45; 138,79), p=0,0047
(23,2%) (1,6%) | RD=21,59, 95% CI=(13,55; 29,62), p=0,0000
Mdtosci
stopnia 1-2 26/125 1/62 | OR=16,02, 95% Cl=(2,12; 121,09), p=0,0072
(20,8%) (1,6%) [ RD=19,19, 95% CI=(11,41; 26,96), p=0,0000
Nadcisnienie
stopnia 1-2 24/125 1/62 OR=14,50, 95% Cl=(1,91; 109,87), p=0,0097
(19,2%) (1,6%) | RD=17,59, 95% CI=(10,00; 25,17), p=0,0000
Zmeczenie
stopnia 1-2 24/125 5/62 OR=2,71, 95% CI=(0,98; 7,49), p=0,0547
(19,2%) (8,1%) | RD=11,14, 95% Cl=(1,46; 20,81), p=0,0241
stopnia 3 10/125 0/62 OR=11,36, 95% CI=(0,65; 197,19), p=0,0951
(8,0%) (0,0%) RD=8,00, 95% Cl=(2,70; 13,30), p=0,0031
Spadek wagi
stopnia 1-2 22/125 3/62 OR=4,20, 95% Cl=(1,21; 14,63), p=0,0242
(17,6%) (4,8%) | RD=12,76, 95% Cl=(4,21; 21,31), p=0,0034
Hipokalcemia
stopnia 1-2 20/125 0/62 | OR=24,29, 95% Cl=(1,44; 408,66), p=0,0268
(16,0%) (0,0%) | RD=16,00, 95% CI=(9,19; 22,81), p=0,0000
Proteinuria
stopnia 1-2 18/125 2/62 OR=5,05, 95% Cl=(1,13; 22,50), p=0,0338
(14,4%) (3,2%) [ RD=11,17, 95% Cl=(3,61; 18,74), p=0,0038
Zapalenie btony $luzowej
stopnia 1-2 14/125 0/62 OR=16,26, 95% CI=(0,95; 277,17), p=0,0540
(11,2%) (0,0%) [ RD=11,20, 95% CI=(5,21; 17,19), p=0,0002
Zapalenie jamy ustnej
stopnia 1-2 13/125 2/62 OR=3,48, 95% CI=(0,76; 15,94), p=0,1080
(10,4%) (3,2%) RD=7,17, 95% Cl=(0,25; 14,10), p=0,0424
Dysfonia
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Stopien zda- Kabozantynib, Placebo, Wyniki

rzenia n/N (%) n/N (%)
stopnia 1-2 13/125 1/62 OR=7,08, 95% CI=(0,90; 55,43), p=0,0623
(10,4%) (1,6%) RD=8,79, 95% CI=(2,58; 14,99), p=0,0055
Suchos¢ w ustach
stopnia 1-2 11/125 1/62 OR=5,89, 95% CI=(0,74; 46,67), p=0,0934
(8,8%) (1,6%) RD=7,19, 95% Cl=(1,31; 13,06), p=0,0165
Bol gtowy
stopnia 1-2 10/125 1/62 OR=5,30, 95% C=(0,66; 42,42), p=0,1157
(8,0%) (1,6%) RD=6,39, 95% CI=(0,69; 12,08), p=0,0280
Hipokaliemia
stopnia 1-2 9/125 1/62 OR=4,73, 95% CI=(0,59; 38,23), p=0,1447
(7,2%) (1,6%) RD=5,59, 95% CI=(0,08; 11,10), p=0,0469
Niedokrwistosc
stopnia 1-2 5/125 8/62 OR=0,28, 95% Cl=(0,09; 0,90), p=0,0325
(4,0%) (12,9%) RD=-8,90, 95% Cl=(-17,93; 0,12), p=0,0531
Kaszel
stopnia 1-2 6/125 (4,8%) 12/62 OR=0,21, 95% Cl=(0,07; 0,59), p=0,0031

(19,4%) | RD=-14,55, 95% Cl=(-25,08; -4,03), p=0,0067

Cl — przedziat ufnosci; DTC — zrdznicowany rak tarczycy; IQR — rozstep miedzykwartylowy (ang.
interquartile range); ITT — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem (ang. intention-to-
treat); n.d. — nie dotyczy; OITT — populacja pierwszych 100 losowo przydzielonych pacjentow
(ang. the objective response rate intention-to-treat population); OR — iloraz szans; p — wartos¢
p; RD — roznica ryzyka.

Na podstawie wszystkich wynikow mozna wnioskowac, zZe terapia kabozantynibem generuje
zblizone ryzyko w zakresie zdarzen niepozadanych (wiekszos¢ zaobserwowanych zdarzen
niepozadanych byta stopnia 1-2 lub stopnia 3) w poréwnaniu do placebo, jednoczesnie wy-
soka skutecznosc¢ eksperymentalna terapii kabozantynibem, wptywa na jej korzystna ocene
w stosunku do placebo.
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10 Wnioski

Na podstawie przeprowadzonej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa mozna stwierdzi¢, ze:

o kabozantynib jest istotnie statystycznie bardziej skuteczny od placebo w zakresie
przezycia wolhego od progresji, odsetka obiektywnych odpowiedzi po co najmniej 6
miesigcach obserwacji, uzyskania stabilnej postaci choroby, postepujacej postaci
choroby, odsetka stabilizacji choroby, redukcji zmian nowotworowych oraz zmniej-
szenia stezenia tyreoglobuliny w surowicy,

e nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy kabozantynibem a placebo dla
wiekszosci analizowanych zdarzen niepozadanych w zakresie bezpieczenstwa — z wy-
jatkiem dowolnego zdarzenia niepozadanego stopnia 3 lub 4, dowolnego zdarzenia
niepozadanego stopnia 3, powaznego dziatania niepozadanego, zmniejszenia dawki
leku, ponownego zmniejszenia dawki leku, biegunki stopnia 1-2, zespotu erytrodyze-
stezji dtoniowo-podeszwowej stopnia 1-2, zwiekszonej aktywnosci aminotransferazy
alaninowej stopnia 1-2, zwiekszonej aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej
stopnia 1-2, mdtosci stopnia 1-2, nadcisnienia stopnia 1-2, spadku wagi stopnia 1-2,
hipokalcemii stopnia 1-2, proteinurii stopnia 1-2.

Produkt leczniczy Cabometyx® adresowany jest dla osob cierpiacych na raka tarczycy opor-
nego na leczenie jodem radioaktywnym po nieskutecznym leczeniu sorafenibem, w zwiazku
Z powyzszym opisane korzysci zdrowotne nalezy ocenic¢ jako wysoce istotne klinicznie. Po-
nadto wnioskowany lek charakteryzuje sie akceptowalnym profilem bezpieczenstwa.

Udostepnienie pacjentom wnioskowanej opcji terapeutycznej wydaje sie klinicznie wska-
zane. Wnioskowany program lekowy adresowany jest do osob z rakiem tarczycy opornym na
leczenie jodem radioaktywnym po nieskutecznym leczeniu sorafenibem, ktorzy obecnie nie
posiadaja mozliwosci leczenia w zadnym z istniejacych programoéow lekowych raka tarczycy
(lek dostepny w zakresie istniejacego programu lekowego dedykowany jest jako leczenie |
rzutu zroznicowanego raka tarczycy). W zwiazku z powyzszym objecie refundacja wniosko-
wanej terapii przyczyni sie do skutecznego i bezpiecznego zaspokojenia niezaadresowanej
potrzeby medycznej.
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11 Aneks 1. Strategia przeszukiwania baz danych

W ramach systematycznego przeszukania baz danych zastosowane zostaty hasta tekstowe. W
celu odnalezienia wszystkich publikacji dotyczacych wnioskowanej interwencji i wskazania,
strategie wyszukiwania oparto o stownik MeSH i uwzgledniono wszystkie terminy wymienione
jako synonimy haset ,,kabozantynib” i ,,rak tarczycy”.

Tab. 40. Strategia przeszukiwania bazy danych PubMed (MEDLINE) — przeglad
opracowan wtornych i badan pierwotnych — data ostatniego przeszukiwania
05.07.2022 .

Identyfikator | Stowo kluczowe Wyniki
zapytania
#1 cabozantinib 1549
#2 Cometriq 1549
#3 XL 184 1562
#4 XL184 cpd 1549
#5 XL-184 1562
#6 BMS 907351 1550
#7 BMS907351 1 550
#8 BMS-907351 1 550
#9 Cabometyx 1550
#10 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 1563
#11 | (carcinoma OR carcinomas OR adenocarcinoma OR adenocarcinomas | 5 515 449
OR cancer OR cancers OR neoplas* OR tumor OR tumors OR tumour
OR tumours)
#12 Thyroid 252 774
#13 #11 AND #12 107 786
#14 Neoplasm, Thyroid 82 337
#15 Thyroid Neoplasm 82 337
#16 Neoplasms, Thyroid 81 131
#17 Thyroid Carcinoma 88 393
#18 Carcinoma, Thyroid 88 393
#19 Carcinomas, Thyroid 82 265
#20 Thyroid Carcinomas 82 265
#21 Cancer of Thyroid 95 185
#22 Thyroid Cancers 83 707
#23 Thyroid Cancer 95 185
#24 Cancer, Thyroid 95 185
#25 Cancers, Thyroid 83 707
#26 Cancer of the Thyroid 95 185
#27 Thyroid Adenoma 82 557
#28 Adenoma, Thyroid 82 557
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Identyfikator | Stowo kluczowe Wyniki
zapytania
#29 Adenomas, Thyroid 81 800
#30 Thyroid Adenomas 81 800
#31 TC 117 007
#32 | #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR 222 623
#22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR
#31
#33 #10 AND #32 275

Tab. 41. Strategia przeszukiwania bazy danych Elsevier (EMBASE) — przeglad
opracowan wtornych i badan pierwotnych — data ostatniego przeszukiwania

05.07.2022r.
Identyfikator | Stowo kluczowe Wyniki
zapytania
#1 cabozantinib 6 983
#2 Cometriq 206
#3 XL 184 790
#4 XL184 cpd 1
#5 XL-184 645
#6 BMS 907351 63
#7 BMS907351 10
#8 BMS-907351 63
#9 Cabometyx 129
#10 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 7 141
#11 | (carcinoma OR carcinomas OR adenocarcinoma OR adenocarcinomas | 7 107 502
OR cancer OR cancers OR neoplas* OR tumor OR tumors OR tumour
OR tumours)
#12 Thyroid 347 889
#13 #11 AND #12 153 641
#14 Neoplasm, Thyroid 25 887
#15 Thyroid Neoplasm 25 887
#16 Neoplasms, Thyroid 10 474
#17 Thyroid Carcinoma 79 456
#18 Carcinoma, Thyroid 79 456
#19 Carcinomas, Thyroid 12 540
#20 Thyroid Carcinomas 12 540
#21 Cancer of Thyroid 110 762
#22 Thyroid Cancers 18 743
#23 Thyroid Cancer 112 046
#24 Cancer, Thyroid 112 046
#25 Cancers, Thyroid 18 743
#26 Cancer of the Thyroid 106 009
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Identyfikator | Stowo kluczowe Wyniki
zapytania
#27 Thyroid Adenoma 15 760
#28 Adenoma, Thyroid 15 760
#29 Adenomas, Thyroid 5 646
#30 Thyroid Adenomas 5 646
#31 TC 166 286
#32 | #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR 317 885
#22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR
#31
#33 differentiated 266 878
#34 #32 AND #33 20 292
#35 DTC 9 351
#36 #34 OR #35 24209
#37 #10 AND #36 342

Tab. 42. Strategia przeszukiwania bazy danych Cochrane Library— przeglad
opracowan wtornych i badan pierwotnych — data ostatniego przeszukiwania

05.07.2022 r.
Identyfikator | Stowo kluczowe Wyniki
zapytania
#1 cabozantinib 504
#2 Cometriq 6
#3 XL 184 77
#4 XL184 cpd 0
#5 XL-184 4
#6 BMS 907351 4
#7 BMS907351 2
#8 BMS-907351 4
#9 Cabometyx 13
#10 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 579
#11 | (carcinoma OR carcinomas OR adenocarcinoma OR adenocarcinomas 267 594
OR cancer OR cancers OR neoplas* OR tumor OR tumors OR tumour
OR tumours)
#12 Thyroid 9623
#13 #11 AND #12 2 951
#14 Neoplasm, Thyroid 400
#15 Thyroid Neoplasm 400
#16 Neoplasms, Thyroid 1053
#17 Thyroid Carcinoma 1072
#18 Carcinoma, Thyroid 1072
#19 Carcinomas, Thyroid 109
#20 Thyroid Carcinomas 109
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Identyfikator | Stowo kluczowe Wyniki
zapytania
#21 Cancer of Thyroid 2 206
#22 Thyroid Cancers 244
#23 Thyroid Cancer 2 206
#24 Cancer, Thyroid 2 206
#25 Cancers, Thyroid 244
#26 Cancer of the Thyroid 2136
#27 Thyroid Adenoma 146
#28 Adenoma, Thyroid 146
#29 Adenomas, Thyroid 54
#30 Thyroid Adenomas 54
#31 TC 15195
#32 | #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR 18 092
#22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR
#31
#33 #9 AND #32 85
Cochrane Reviews 8
Cochrane Protocols 1
Trials 76
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12 Aneks 2. Prace wtaczone do opracowania

12.10pracowania wtorne

Ponizej zestawiono publikacje wtaczone do przegladu opracowan wtérnych (patrz Tab. 43 i

Tab. 47).

Tab. 43. Zestawienie badan wtérnych wtaczonych do opracowania.

Nr Oznaczenie

Publikacja

1 Ji 2022

Ji X., Liang W., Lv G., Ding C. et al., Efficacy and safety of targeted ther-
apeutics for patients with radioiodine-refractory differentiated thyroid
cancer: Systematic review and network meta-analysis, Front Pharmacol,
13 933648, 2022.

2 Jones 2021

Jones H., Green V., England J.,Greenman J. Current understanding of
nonsurgical interventions for refractory Differentiated Thyroid Cancer: a
systematic review. Future Science OA. 2021; 7(7):10.2144/fsoa-2021-
0041.

3 Su 2022

Su J., Wang M., Fu Y., Yan J. i in., Efficacy and safety of multi-kinase in-
hibitors in patients with radioiodine-refractory differentiated thyroid can-
cer: a systematic review and meta-analysis of clinical trials, Expert Re-
view of Anticancer Therapy, 22 (9): 999-1008, 2022

Tab. 44. Zestawienie raportow HTA wtaczonych do opracowania.

Nr Oznaczenie

Publikacja

1 CADTH 2023

CADTH Reimbursement Review Cabozantinib (Cabometyx)
Canadian Journal of Health Technologies 2023; 3 (1)

https://www.cadth.ca/sites/default/files/DRR/2022/PC0287 -
Cabometyx_combined. pdf

2 NICE 2023

Single Technology Appraisal Cabozantinib for previously treated differen-
tiated thyroid cancer unsuitable for or refractory to radioactive iodine
[ID4046] Committee Papers

National Institute for Health and Care Excellence 2023
https://www.nice.org.uk/guidance/gid-ta10932/documents/committee-
papers

3 IQWIG 2022

Zusammenfassende Dokumentation iiber eine Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie (AM-RL): Anlage XII - Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen nach § 35a des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB
V): Cabozantinib Vom 1. Dezember 2022
https://www.g-ba.de/downloads/40-268-9358/2022-12-01_AM-RL-
Xll_Cabozantinib_D-826_ZD.pdf

12.2 Badania pierwotne

Ponizej zestawiono publikacje wtaczone do przegladu badan pierwotnych w zakresie analizy
skutecznosci oraz bezpieczenstwa (por. Tab. 45).
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Tab. 45. Zestawienie badan pierwotnych wtaczonych do opracowania.

Nr

Oznaczenie

Akronim
badania

Publikacja

Brose 2018

Brose 2019

Brose 2021

Brose 2021b

Brose 2021c

Brose 2021d

Brose 2022

Brose 2022b

Capdevila
2021

10

Jarzab 2019

COSMIC-
311

Brose M. S., Robinson B., Capdevila J., Puvvada S. et al. A phase
3, randomized, double-blind, placebocontrolled study of
cabozantinib in patients with radioiodine (RAl)-refractory Differ-
entiated Thyroid Cancer (DTC) who have progressed after prior
VEGFR-targeted therapy. Thyroid. 2018; 28:A195.

Brose M. S., Robinson B., Bermingham C., Puvvada S. et al. A
phase 3 (COSMIC-311), randomized, double-blind, placebo-con-
trolled study of cabozantinib in patients with radioiodine (RAI)-

refractory Differentiated Thyroid Cancer (DTC) who have pro-
gressed after prior VEGFR-targeted therapy. Journal of Clinical

Oncology. 2019; 37.

Brose M. S., Robinson B., Sherman S. I., Krajewska J. et al.
Cabozantinib for radioiodine-refractory Differentiated Thyroid
Cancer (COSMIC-311): a randomised, double-blind, placebo-con-
trolled, phase 3 trial. Lancet Oncol. 2021; 22(8):1126-1138.

Brose M., Robinson B., Sherman S., Jarzab B. et al. Cabozantinib
versus placebo in patients with radioiodine-refractory Differenti-
ated Thyroid Cancer (DTC) who have progressed after prior
vegfr-targeted therapy: Updated results from the phase 3 cos-
mic-311 trial and prespecified subgroup analyses based on prior
vegfr-targeted therapy. Thyroid. 2021; 31(SUPPL 1):A125-A126.

Brose M. S., Robinson B., Sherman S. I., Jarzab B. et al.
CABOZANTINIB VERSUS PLACEBO in PATIENTS with RADIOIODINE
(RAI)-REFRACTORY DIFFERENTIATED THYROID CANCER (DTC)
WHO HAVE PROGRESSED after PRIOR VEGFR-TARGETED THERAPY:
RESULTS from the PHASE 3 COSMIC-311 TRIAL. European Thyroid
Journal. 2021; 10(SUPPL 1):12-13.

Brose M. S., Robinson B., Sherman S. I., Jarzab B. et al.
Cabozantinib versus placebo in patients with radioiodinerefrac-
tory Differentiated Thyroid Cancer who have progressed after
prior VEGFR-targeted therapy: Results from the phase 3 COS-
MIC311 trial. Journal of Clinical Oncology. 2021; 39(15 SUPPL).

Brose M. S., Robinson B. G., Sherman S. I., Jarzab B. et al.,
Cabozantinib for previously treated radioiodine-refractory differ-
entiated thyroid cancer: Updated results from the phase 3 COS-
MIC-311 trial, Cancer, 128 (24): 4203-4212, 2022.

Brose M. S., Robinson B. G., Sherman S. I., Jarzab B. et al. Erra-
tum to "Cabozantinib for previously treated radioiodine-refrac-
tory differentiated thyroid cancer: Updated results from the
phase 3 COSMIC-311 trial", Cancer, 129 (5): 807, 2023.

Capdevila J., Robinson B., Sherman S. I., Jarzab B. et al. LBA67
Cabozantinib versus placebo in patients with radioiodine-refrac-
tory Differentiated Thyroid Cancer who have progressed after
prior VEGFR-targeted therapy: Updated results from the phase Il
COSMIC-311 trial and prespecified subgroup analyses by prior
therapy. Annals of Oncology. 2021; 32:51343.

Jarzab B., Krajewska J., Brose M., Capdevila J. et al. A phase 3
(COSMIC-311), randomized double-blind, placebo-controlled
study of cabozantinib in patients with radioiodine (RAl)-refrac-
tory Differentiated Thyroid Cancer (DTC) who have progressed
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Nr | Oznaczenie | Akronim Publikacja
badania
after prior vegfrtargeted therapy: trial in progress. European
Thyroid Journal. 2019; 8(SUPPL 1):102.
11 NCT A Study of Cabozantinib Compared With Placebo in Subjects With
Radioiodine-refractory Differentiated Thyroid Cancer Who Have
Progressed After Prior VEGFR-targeted Therapy.
12 Robinson Robinson B., Sherman S., Krajewska J., Lin C. C. et al. Effect of
2021 age on efficacy and safety of cabozantinib versus placebo in pa-

tients with radioiodine (rai)-refractory Differentiated Thyroid
Cancer (DTC) with progression after vegfr-targeted therapy: Sub-
group analysis from the phase 3 cosmic 311 study. Thyroid. 2021;
31(SUPPL 1):A129-A130.
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13 Aneks 3. Prace wykluczone

13.1 Opracowania wtérne

Ponizej zestawiono publikacje wykluczone z przegladu opracowan wtornych (por. Tab. 46).

Tab. 46. Publikacje wykluczone z przegladu opracowan wtoérnych.

Nr | Publikacja Powdd odrzucenia
1 Ancker O. V., Kriiger M., Wehland M., Infanger M. et do przegladu nie wtaczono zad-
al. Multikinase Inhibitor Treatment in Thyroid Cancer. nego badania dotyczacego stoso-
Int J Mol Sci. wania kabozantynibu wsrod pa-
cjentow z DTC
2 | Haraldsdottir S.,Shah M. H. New era for treatment in niewtasciwy typ publikacji — nie
Differentiated Thyroid Cancer. The Lancet. 2014; jest to przeglad systematyczny;
384(9940):286-288. brak przeszukania baz danych
3 | Kapiteijn E., Schneider T. C., Morreau H., Gelderblom do przegladu nie wtaczono zad-
H. et al. New treatment modalities in advanced Thy- nego badania dotyczacego stoso-
roid Cancer. Annals of Oncology. 2012; 23(1):10-18. wania kabozantynibu wsrod pa-

cjentow z DTC

4 Kojic K. L., Kojic S. L.,Wiseman S. M. Differentiated niewtasciwy typ publikacji — nie

Thyroid Cancers: A comprehensive review of novel jest to przeglad systematyczny;

targeted therapies. Expert Review of Anticancer The- brak przeszukania baz danych
rapy. 2012; 12(3):345-357.

5 Lerch C.,Richter B. Pharmacotherapy options for ad- do przegladu nie wtaczono zad-

vanced Thyroid Cancer: A systematic review. Drugs. nego badania dotyczacego stoso-

2012; 72(1):67-85. wania kabozantynibu wsrod pa-

cjentow z DTC

6 | ObaT., ChinoT., Soma A., Shimizu T. et al. Compar- do przegladu nie wtaczono zad-

ative efficacy and safety of tyrosine kinase inhibitors nego badania dotyczacego stoso-

for Thyroid Cancer: a systematic review and meta- wania kabozantynibu wsrod pa-

analysis. Endocr J. 2020; 67(12):1215-1226. cjentow z DTC

7 | Vaccher E., Schioppa O., Martellotta F., Fornasier G. brak dostepu do petnego tekstu

et al. Safety profiles and pharmacovigilance consider-
ations for recently patented anticancer drugs: Ad-
vanced Thyroid Cancer. Recent Patents on Anti-Can-
cer Drug Discovery. 2019; 14(3):226-241.

DTC — zréznicowany rak tarczycy (ang. differentiated thyroid cancer).

13.2Badania pierwotne

Ponizej zestawiono publikacje wykluczone z przegladu badan pierwotnych (por. Tab. 47).

Tab. 47. Publikacje wykluczone z przegladu badan pierwotnych.

Nr | Publikacja Powod odrzucenia

1 Cabanillas M. E., de Souza J. A., Geyer S., Wirth L. J. et al. | niewtasciwa populacja —
Cabozantinib As Salvage Therapy for Patients With Tyrosine Ki- | 48% pacjentéw stosowato
wczesniej sorafenib, 12%
pacjentéw stosowato
wczesniej sorafenib lub
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Nr | Publikacja Powod odrzucenia
nase Inhibitor-Refractory Differentiated Thyroid Cancer: Re- | lenwatynib w skojarzeniu
sults of a Multicenter Phase Il International Thyroid Oncology z innymi lekami

Group Trial. J Clin Oncol. 2017; 35(29):3315-3321.

2 Chatterjee D., Kish J., Wang E. C., Misir S. et al. Real-world | niewtasciwa interwencja
outcomes with multiple secondline treatments after first-line — dowolna terapia Il
lenvatinib in patients with radioactive-iodine refractory Differ- rzutu, 19% pacjentow
entiated Thyroid Cancer (RAI-R DTC). Thyroid. 2019; 29:A136. stosowato kabozantynib,
jednak brak wynikow dla
tej subpopulacji

3 Dadu R., Devine C., Hernandez M., Waguespack S. G. et al. | niewtasciwa interwencja

Role of salvage targeted therapy in Differentiated Thyroid Can- | — sorafenib w monotera-
cer patients who failed first-line sorafenib. J Clin Endocrinol pii oraz w skojarzeniu
Metab. 2014; 99(6):2086-2094.

4 Dadu R., Devine C., Hernandez M., Busaidy N. et al. Survival | niewtasciwa interwencja

and efficacy of salvage tyrosine kinase inhibitors (TKIS) after | — sorafenib w monotera-
first line sorafenib (SOR) failure in patients with advanced Dif- pii oraz w skojarzeniu
ferentiated Thyroid Cancer (DTC). Thyroid. 2013; 23:A48.

5 Kish J. K., Chatterjee D., Wan Y., Yu H. T. et al. Lenvatinib niewtasciwa dawka —

and Subsequent Therapy for Radioactive lodine-Refractory Dif- | brak informacji o dawko-
ferentiated Thyroid Cancer: A Real-World Study of Clinical Ef- waniu kabozantynibu
fectiveness in the United States. Adv Ther. 2020; 37(6):2841-
2852.
6 Konda B., Knopp M. V., Martin P. R., Geyer S. et al. Effect of | niewtasciwa populacja —
cabozantinib on bone turnover markers (BTM) and bone metas- | 48% pacjentow stosowato
tases (BM) in radioiodine refractory (RAIR)-Differentiated Thy- | wczesniej sorafenib, 12%
roid Cancer (DTC). Journal of Clinical Oncology. 2017; pacjentow stosowato
35(15):e17580. wczesniej sorafenib lub
lenwatynib w skojarzeniu
z innymi lekami
7 | Kutahyalioglu M., Kwatampora L. J., Korivi B. R., Ibrahim E. Y. | niewtasciwa populacja —
et al. The effects of kinase inhibitors on body composition in | brak wynikéw dla subpo-
endocrine tumor patients-pilot study. Endocrine Reviews. 2017; pulacji DTC stosujacej
38(3):Supplement 1. kabozantynib
8 Lieberman L.,Worden F. Novel Therapeutics for Advanced Dif- | brak dostepu do petnego
ferentiated Thyroid Cancer. Endocrinology and Metabolism Cli- tekstu
nics of North America. 2022; 51(2):367-378.

9 Massicotte M., Brassard M., Claude-Desroches M., Borget I. et | niewtasciwa populacja —
al. Off-label tyrosine kinase inhibitor treatments in patients | brak wynikow dla subpo-
with metastatic Thyroid carcinomas: A study of the tuthyref pulacji DTC stosujacej

network. Thyroid. 2012; 22:A47. kabozantynib

10 | Matos I., Grau J. J., Grande E., Trufero J. M. et al. Efficacy of | niewtasciwa populacja —
multikinase inhibitors (MKIs) in successive treatment lines of | brak wynikow dla subpo-
refractory advanced Thyroid Cancer patients (pts). Journal of pulacji DTC stosujacej
Clinical Oncology. 2016; 34(Suppl 15):e17553. kabozantynib

11 McFarland D. C., Dang R. P., Miles B. A.,Misiukiewicz K. Four | niewtasciwa populacja —
Difficult Thyroid Cancer Cases: Incorporating Medical Thera- | brak opisu przypadku pa-

pies. Seminars in Oncology. 2015; 42(6):e83-€98. cjenta DTC stosujacego

kabozantynib

12 | Sapuppo G., Martorana F., Tirr E., Le Moli R. et al. Orbital me- niewtasciwa dawka —ka-

tastasis from Thyroid Cancer: a case report and review of the
literature. Ann Palliat Med. 2022; 10.21037/apm-22-61.

bozantynib w dawce
140 mg/dziennie, nastep-
nie nastapita redukcja
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Nr

Publikacja

Powod odrzucenia

dawki do 60 mg i do

20 mg

13 Shah M. H., De souza J., Wirth L., Menefee M. E. et al. | niewtasciwa populacja —
Cabozantinib in patients with radioiodine-refractory Differenti- | 48% pacjentow stosowato
ated Thyroid Cancer who progressed on prior VEGFR-targeted | wczesniej sorafenib, 12%
therapy: Results of NCI-and itog-sponsored multicenter phase I pacjentow stosowato
clinical trial. Thyroid. 2015;25:A31-A32. wczesniej sorafenib lub

lenwatynib w skojarzeniu

z innymi lekami

14 | Sidaway P. Thyroid Cancer: Cabozantinib effective in selected | niewtasciwa populacja —
patients. Nat Rev Clin Oncol. 2017; 14(12):712. pacjenci MTC

15 | Vitale G., Pellegrino G., Desiderio E.,Barrea L. Radioiodine-re- niewtasciwa metodyka

fractory Thyroid Cancer: A complex challenge. Minerva Medica.
2022; 112(6):686-688.

publikacji — artykut po-
gladowy
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14 Aneks 1. Klasyfikacja doniesien naukowych

W Tab. 48 przedstawiono klasyfikacje doniesien naukowych wg wytycznych AOTMIT.

Tab. 48. Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii, wg wy-

tycznych AOTMIT.
Typ badania Rodzaj Opis podtypu
badania
Przeglad systematyczny RCT IA | Metaanaliza na podstawie wynikow przegladu syste-
matycznego.
IB Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy.
Badanie eksperymentalne IIA | Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kli-
niczna z randomizacja (RCT, ang. randomised con-
trolled trial), w tym pragmatyczna proba kliniczna z
randomizacja (pRCT, ang. pragmatic randomized
controlled trial).
IIB | Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kli-
niczna z pseudorandomizacija.
IIC | Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kli-
niczna bez randomizacji (CCT, ang. clinical control-
led trail).
IID Badanie jednoramienne.
Badanie obserwacyjne z grupa A Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych.
kontrolna B Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie
kohortowe z rownoczasowa grupg kontrolna.
lc Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie
kohortowe z historyczna grupa kontrolna.
D Poprawnie zaprojektowane retrospektywne banda-
nie kohortowe z rownoczasowa grupg kontrolna.
lE Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kon-
trolne (retrospektywne).
Badanie opisowe IVA Seria przypadkéw — badanie pretest/posttest.
IVB Seria przypadkow — badanie posttest.
IVC Inne badanie grupy pacjentow.
IVD Opis przypadku.
Opinia ekspertow v Opinia ekspertow w oparciu o doswiadczenie kli-

niczne oraz raporty paneli ekspertow.

AOTMIT — Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji; CCT — kontrolowana proéba kli-
niczna bez randomizacji; pRCT — pragmatyczna proba kliniczna; RCT — kontrolowana préba kli-

niczna z randomizacja.
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15 Aneks 5. Komunikaty bezpieczenstwa

URPL

Na stronie Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéow
Biobdjczych nie zidentyfikowano doniesien dotyczacych bezpieczenstwa zastosowania pre-
paratu Cabometyx® (kabozantynib) [URPL].

EMA/EudraVigilance

Informacje na temat bezpieczenstwa preparatu Cabometyx® (kabozantynib) odnaleziono
w europejskiej bazie danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozadanych lekow
[EudraVigilance]. Na stronie internetowej mozna przeglada¢ dane dotyczace zgtoszen podej-
rzenia wystapienia dziatan ubocznych zwanych takze dziataniami niepozadanymi lekéw /
reakcjami polekowymi dla lekow dopuszczonych do obrotu w Europejskim Obszarze Gospo-
darczym. Sa to dane przedstawione w tak zwanym raporcie internetowym.

Zgodnie z danymi do 16 lipca 2022 roku odnotowano ogétem 3 508 doniesien o zdarzeniach
niepozadanych dla produktu Cabometyx®. Najwiecej zdarzen wystapito w populacji pacjen-
tow w wieku od 65 do 85 lat. Wsrdd mezczyzn odnotowano 2 495 doniesien o zdarzeniach
niepozadanych. Najczesciej wystepujacymi zdarzeniami byty zaburzenia Zotadkowo-jeli-
towe, zaburzenia ogoélne i dolegliwosci w miejscu podania, choroby skory i tkanki podskérnej
oraz nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone.

Zgodnie z danymi do 16 lipca 2022 roku odnotowano ogétem 4 074 doniesien o zdarzeniach
niepozadanych dla substancji czynnej kabozantynib. Najwiecej zdarzen wystapito w popula-
cji pacjentéw w wieku od 65 do 85 lat. Wsrod mezczyzn odnotowano 2 877 doniesien o zda-
rzeniach niepozadanych. Najczesciej wystepujacymi zdarzeniami byty zaburzenia Zotad-
kowo-jelitowe, zaburzenia ogolne i dolegliwosci w miejscu podania, choroby skory i tkanki
podskdrnej oraz nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone.

FDA/MedWatch

Na stronie FDA nie zidentyfikowano doniesien dotyczacych bezpieczenstwa zastosowania
preparatu Cabometyx® [MedWatch].

DrugLib

Na stronie DrugLib nie zidentyfikowano doniesien dotyczacych bezpieczenstwa zastosowania
preparatu Cabometyx® [DrugLib].

WHO/Uppsala Monitoring Centre

Na stronie Uppsala Monitoring Centre nie zidentyfikowano doniesien dotyczacych bezpie-
czenstwa zastosowania preparatu Cabometyx® [Uppsala Monitoring Centre].
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16 Aneks 6.0cena ryzyka btedu systematycznego
badan z randomizacja wg Cochrane

Randomizacja

e wtasciwa — niskie ryzyko btedu systematycznego;

e niewtasciwa — wysokie ryzyko btedu systematycznego;

e brak danych — nieznane ryzyko btedu systematycznego.
Ukrycie kodu randomizacji

e poprawne — niskie ryzyko btedu systematycznego

e niepoprawne — wysokie ryzyko btedu systematycznego

e brak danych — nieznane ryzyko btedu systematycznego
Zaslepienie badaczy i pacjentow

¢ badanie opisane jako zaslepione lub badanie niezaslepione, jednak brak zaslepienia nie
ma wptywu na wyniki — niskie ryzyko btedu systematycznego

e badanie opisane jako niezaslepione; brak zaslepienia moze mie¢ wptyw na wyniki —
wysokie ryzyko btedu systematycznego

e brak danych na temat zaslepienia — nieznane ryzyko btedu systematycznego
Zaslepienie oceny efektow

e opisane i wtasciwe — niskie ryzyko btedu systematycznego

e brak lub niewtasciwe — wysokie ryzyko btedu systematycznego

e brak danych — nieznane ryzyko btedu systematycznego
Niekompletne dane zaadresowane

e rdznica w odsetku pacjentéw utraconych z obserwacji miedzy grupami < 10%, przyczyny
wykluczenia pacjentéw zbilansowane pomiedzy grupami — niskie ryzyko btedu syste-
matycznego

e rdznica w odsetku pacjentow utraconych z obserwacji miedzy grupami > 10%, przyczyny
wykluczenia pacjentow niezbilansowane pomiedzy grupami — wysokie ryzyko btedu sys-
tematycznego

e brak danych na temat pacjentow, ktorzy nie ukonczyli badania — nieznane ryzyko btedu
systematycznego

Selektywne raportowanie

e opis wynikéw dla wszystkich punktow koncowych zatozonych w badaniu — niskie ryzyko
btedu systematycznego
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brak opisu wynikow dla czesci lub wszystkich punktow koncowych zatozonych w bada-
niu, niekompletny opis — wysokie ryzyko btedu systematycznego

niewystarczajace dane dla okreslenia czy ryzyko btedu jest wysokie czy niskie — nie-
znane ryzyko btedu systematycznego

Ogolna jakos¢

niskie ryzyko btedu systematycznego dla wszystkich kluczowych domen — potencjalny
btad z matym prawdopodobienstwem w powazny sposob wptynie na wyniki — niskie ry-
zyko btedu systematycznego

niejasne ryzyko btedu dla jednej lub wiecej kluczowych domen — potencjalny btad,
ktory poddaje w watpliwos¢ wyniki — nieznane ryzyko btedu

wysokie ryzyko btedu dla jednej lub wiecej kluczowych domen — potencjalny btad,
ktory w powazny sposob ostabia pewnosc¢ wynikow — wysokie ryzyko btedu

Opracowano na podstawie: Cochrane Handbook, rozdziat 8.7.a.
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17 Aneks 7. Ocena jakosci przegladéw
systematycznych wg skali AMSTAR 2

Ponizej przedstawiono przettumaczony na jezyk polski kwestionariusz oceny wg skali AMSTAR
2 [Shea 2017]. Na ponizsze pytania obowiazuja trzy mozliwe odpowiedzi: ,,Tak”, ,,CzeSciowo
Tak” oraz ,,Nie”.

Interpretacja wyniku:

Oceny poszczegolnych pozycji nie powinny by¢ taczone w celu uzyskania ogdlnego wyniku.
Uzytkownicy powinni rozwazy¢ potencjalny wptyw nieodpowiedniej oceny dla kazdej pozy-
cji. Proponowany schemat interpretacji zaktada identyfikacje stabych punktow w krytycz-
nych oraz niekrytycznych domenach. Schemat ma charakter jedynie doradczy i uzytkownicy
powinni decydowac ktore elementy sa najwazniejsze dla rozpatrywanego przegladu.

Krytyczne domeny AMSTAR 2:

e protokot zarejestrowany przed rozpoczeciem przegladu (pozycja 2);

e adekwatno$¢ wyszukiwania literatury (pozycja 4);

¢ uzasadnienie wykluczenia poszczegolnych badan (pozycja 7);

¢ ryzyko btedu poszczegolnych badan wtaczonych do przegladu (punkt 9);

e adekwatnos$¢ metod meta-analitycznych (pozycja 11);

e uwzglednienie ryzyka btedu podczas interpretacji wynikdéw przegladu (punkt 13);

e ocena obecnosci i prawdopodobnego wptywu btedu publikacji (pozycja 15).
Ocena ogolna przegladu:

¢ Wysoka — brak lub jeden staby punkt w niekrytycznej domenie; systematyczny prze-
glad zapewnia doktadnos¢ i obszerne podsumowanie wynikow dostepnych ba-dan.

e Umiarkowana — wiecej niz jeden staby punkt w niekrytycznej domenie?; przeglad
systematyczny ma wiecej niz jedna stabosé, ale brak krytycznych wad. Moze do-star-
czy¢ doktadnego podsumowania wynikéw dostepnych badan, ktore zostaty uwzgled-
nione w przegladzie.

e Niska — jeden staby punkt w domenie krytycznej ze stabymi punktami w domenach
niekrytycznych lub bez nich; przeglad ma krytyczng wade i moze nie dostarcza¢ do-
ktadnego i wyczerpujacego podsumowania dostepnych badan dotyczacych danego
problemu.

e Krytycznie niska — wiecej niz jeden staby punkt w domenie krytycznej ze stabymi
punktami w domenach niekrytycznych lub bez nich; przeglad zawiera wigcej niz je-
den staby punkt w domenie krytycznej i niezapewnienia doktadnego i wyczerpuja-
cego podsumowania dostepnych badan.

2 Wiele niekrytycznych stabych punktow moze zmniejszy¢ ocene przegladu z umiarkowanej na niska.
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1. Czy pytania badawcze i kryteria wtaczenia do przegladu zawieraty elementy
PICO?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.
Dla odpowiedzi ,, Tak” pytania i kryteria powinny zawierad:
e populacje,
e interwencje,
o komparator,
o efekty zdrowotne,

e ramy czasowe — opcjonalnie (jesli ma to kluczowe znaczenie dla okreslenia prawdo-
podobienstwa, ze badanie dostarczy odpowiednich wynikow klinicznych np. efekt in-
terwencji spodziewany jest dopiero po kilku latach).

2. Czy raport z przegladu zawiera wyrazne stwierdzenie, ze metody przegladu zo-
staty okreslone przed przeprowadzeniem przegladu i czy raport uzasadniat jakie-
kolwiek znaczace odstepstwa od protokotu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy twierdza, ze maja pisemny protokot lub wytyczne,
ktore zawieraja wszystkie nastepujace punkty:

e zapytania,

e strategie wyszukiwania,

e kryteria wtaczenia/wytaczenia,
e ocene ryzyka btedu.

Dla odpowiedzi ,, Tak” powinno by¢ wszystko co dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” oraz proto-
kot powinien by¢ zarejestrowany i powinien réwniez okreslic:

e plan metaanalizy/syntezy, jesli dotyczy oraz

¢ plan badania przyczyn heterogenicznosci,

¢ uzasadnienia wszelkich odchylen od protokotu.

3. Czy autorzy przegladu wyjasnili kryteria wyboru typéw badan klinicznych?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.
Dla odpowiedzi ,, Tak” przeglad powinien zawiera¢ jedno z nastepujacych:

e wyjasnienie dla wtaczania jedynie randomizowanych badan kontrolnych,

¢ wyjasnienie dla wtaczania jedynie nierandomizowanych badan,

e wyjasnienie dla wtaczenia zaréwno randomizowanych jak i nierandomizowanych ba-
dan.

4. Czy autorzy przegladu korzystali z kompleksowej strategii wyszukiwania litera-
tury?
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Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy powinni uwzgledni¢ (wszystkie z nizej wymienio-
nych):

e przeszukac co najmniej dwie bazy danych (odpowiednich dla pytania badawczego),
e przedstawic stowa kluczowe i/lub strategie wyszukiwania,
e uzasadnic ograniczenia (np. jezyk).
Dla odpowiedzi ,, Tak” autorzy powinni rowniez:
e przeszukac liste referencji/bibliografie wtaczonych badan,
e przeszukac rejestry badan,
e skonsultowac sie/zawrzec opinie ekspertow w danej dziedzinie,
e w stosownych przypadkach wyszukaé tzw. ,,szarg literature”,

e przeprowadzi¢ wyszukiwanie w ciagu 24 miesiecy poprzedzajacych ukonczenie opra-
cowania.

5. Czy selekcja badan zostata powtorzona?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.
Dla odpowiedzi ,,Tak” jedno z ponizszych:

e co najmniej dwoch niezaleznych badaczy zgodzito sie co do wyboru badan wtaczo-
nych i osiagnieto konsensus, lub

e dwoch badaczy wybrato probe odpowiednich badan i osiaggnieto dobre porozumie-nie
(co najmniej 80%), a reszta badan zostata wybrana przez jednego badacza.

6. Czy ekstrakcja danych zostata powtérzona?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.
Dla odpowiedzi ,,Tak” jedno z ponizszych:

e co najmniej dwoch badaczy osiagneto konsensus co do danych do ekstrahowania
z wtaczonych badan lub

e dwoch badaczy ekstrahowato dane z proby odpowiednich badan i osiggnieto dobre
porozumienie (co najmniej 80%), a reszta zostata ekstrahowana przez jednego bada-
cza.

7. Czy autorzy przegladu przedstawili liste wykluczonych badan i uzasadnili wyklu-
czenia?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy powinni podac liste wszystkich potencjalnie istot-
nych badan, ktére przeczytano w petnym tekscie, ale zostaty wykluczone z przegladu.

Dla odpowiedzi ,,Tak” autorzy powinni rowniez uzasadni¢ wytaczenie z przegladu kazdego
potencjalnie istotnego badania.
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8. Czy autorzy przegladu opisali witaczone badania wystarczajaco szczegétowo?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.
Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy powinni opisa¢ wszystkie nastepujace punkty:
e populacje,
e interwencje,
o komparatory,
o efekty zdrowotne,
e projekty badan.
Dla odpowiedzi ,, Tak” autorzy powinni takze:
e szczego6towo opisac populacje,
e szczegoOtowo opisac interwencje (wtaczajac dawki, jesli dotyczy),
e szczegoOtowo opisa¢ komparator (wtaczajac dawki, jesli dotyczy),
e opisa¢ warunki badania,
e zawrzec ramy czasowe dla dalszych dziatan (follow-up).

9. Czy autorzy przegladu stosowali odpowiednia technike oceny ryzyka btedu w po-
szczegolnych badaniach wtaczonych do przegladu?

Badania kliniczne z randomizacja.
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie, Zawiera tylko nierandomizowane badania.
Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy ocenili ryzyko btedu wynikajace z:

e nieukrytej alokacji oraz

e braku zaslepienia pacjentéw i badaczy przy ocenianiu wynikow (niepotrzebne dla
obiektywnych efektow takich jak smierc).

Dla odpowiedzi ,, Tak” autorzy ocenili takze ryzyko btedu wynikajace z:
¢ sekwencja alokacji, ktora nie byta prawdziwie losowa, oraz

o selekcji raportowanego wyniku sposrod wielu pomiarow dla danego parametru lub
analiz tylko okreslonego parametru.

Nierandomizowane badania.
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie, Zawiera tylko randomizowane badania.
Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy ocenili ryzyko btedu wynikajace z:
e czynnikéw zaktécajacych oraz
e btedu selekcji.
Dla odpowiedzi ,, Tak” autorzy ocenili takze ryzyko btedu wynikajace z:

e metod stosowanych do ustalenia ekspozycji i efektow zdrowotnych, oraz

89



e selekcji raportowanego wyniku sposrod wielu pomiarow dla danego parametru lub
analiz tylko okreslonego parametru.

10. Czy autorzy przegladu opisali zrédta finansowania badan wtaczonych do prze-
gladu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi , Tak” autorzy musza opisa¢ zrédta finansowania poszczegélnych badan
uwzglednionych w przegladzie.

Uwaga: Opis, ze autorzy przegladu szukali tych informacji w badaniach, ale nie zostaty one
opisane przez autorow badan réwniez kwalifikuje sie jako odpowiedz ,, Tak”.

11. Jesli przeprowadzono meta-analize, czy autorzy przegladu stosowali odpowied-
nie metody statystyczne zestawienia wynikow?

Badania kliniczne z randomizacja.
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono metaanalizy.
Dla odpowiedzi ,, Tak”:

e autorzy uzasadnili potaczenie danych w meta-analizie, oraz

¢ stosowali odpowiednig technike wazong do taczenia wynikow badan i dostosowywali
ja do heterogenicznosci, o ile jest obecna, oraz

e badali przyczyny heterogenicznosci.
Nierandomizowane badania.
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono metaanalizy.
Dla odpowiedzi ,, Tak”:

e autorzy uzasadnili potagczenie danych w metaanalizie oraz

e stosowali odpowiednia technike wazona do taczenia wynikow badan i dostosowywali
ja do heterogenicznosci, o ile jest obecna, oraz

e statystycznie potaczyli efekty oszacowane z nierandomizowanych badan, ktore zo-
staty skorygowane o czynniki zaktdcajace, zamiast taczenia surowych danych lub
w uzasadniony sposob potaczyli surowe dane, gdy skorygowane oszacowania efektow
nie byty dostepne, oraz

e osobno raportowali podsumowanie wynikow dla badan randomizowanych i nierando-
mizowanych, jesli oba typy badan zostaty uwzglednione w przegladzie.

12. Jezeli przeprowadzono meta-analize, czy autorzy przegladu ocenili potencjalny
wptyw ryzyka btedu w poszczeg6lnych badaniach na wyniki metaanalizy lub inne
syntezy dowodow?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono metaanalizy.
Dla odpowiedzi ,,Tak” autorzy:

e wzieli pod uwage tylko badania z randomizacjg o niewielkim ryzyku btedu lub
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e jesli taczna ocena zostata oparta na badaniach randomizowanych i/lub nierandomi-
zowanych przy zmiennym ryzyku btedu, autorzy wykonali analizy w celu zbadania
mozliwego wptywu ryzyka btedu na sumaryczne oszacowanie wyniku.

13. Czy autorzy przegladu uwzgledniaja ryzyko btedu w poszczegélnych badaniach
podczas interpretowania/omawiania wynikow przegladu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.
Dla odpowiedzi ,,Tak” autorzy:
e wzieli pod uwage tylko badania z randomizacja o niewielkim ryzyku btedu lub

e jesli w przegladzie uwzgledniono badania randomizowane o umiarkowanym lub wy-
sokim ryzyku btedu lub badania nierandomizowane, autorzy omoéwili prawdopodobny
wptyw ryzyka btedu na wyniki.

14. Czy autorzy przegladu przedstawili wystarczajace wyjasnienia i dyskusje na te-
mat jakiejkolwiek heterogenicznosci zaobserwowanej w wynikach przegladu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.
Dla odpowiedzi ,, Tak”:
¢ nie byto znaczacej heterogenicznosci w wynikach lub

o jesli wystepowata heterogenicznos¢, autorzy przeprowadzili badanie zrodet wszel-
kich heterogenicznosci w wynikach i oméwili jej wptyw na wyniki przegladu.

15. Jezeli przeprowadzono synteze ilosciowa, czy autorzy przegladu przeprowadzili
odpowiednie badanie dotyczace btedu publikacji (btad typu ,,mate badanie”)
i omowili jego prawdopodobny wptyw na wyniki przegladu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono metaanalizy.

Dla odpowiedzi ,,Tak”:

e autorzy przeprowadzili testy graficzne lub statystyczne dotyczace btedu publikacji
i omowili prawdopodobienstwo i wielkos¢ wptywu btedu publikacji.

16. Czy autorzy przegladu zgtosili potencjalne zrédta konfliktu intereséw, w tym
wszelkie zrodta finansowania, z ktorych otrzymali srodki na przeprowadzenie
przegladu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.
Dla odpowiedzi ,,Tak” autorzy:
e nie zgtosili zadnego konfliktu interesow lub

e autorzy opisali swoje zrodta finansowania i sposob zarzadzania potencjalnymi kon-
fliktami interesow.
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18 Aneks 8. Charakterystyka badania
wiaczonego w przegladzie badan pierwotnych

18.1Zestawienie kryteridw wtaczenia i wykluczenia
pacjentow

Ponizej zestawiono kryteria wtaczenia i wykluczenia pacjentéw w badaniu COSMIC-311 (por.
Tab. 49).

Tab. 49. Kryteria wtaczenia i wykluczenia pacjentéw w badaniu COSMIC-311.

Badanie Kryteria wtaczenia i wykluczenia

COSMIC-311 Kryteria wtaczenia:
histologicznie lub cytologicznie potwierdzona diagnoza DTC,
choroba mierzalna zgodnie z Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST)
1.1,
wczesniejsze leczenie lub uznanie za niekwalifikujacych sie do leczenia jodem-131
z powodu DTC,
wczesniejsze leczenie co najmniej jednym z nastepujacych TKI ukierunkowanych na
VEGFR w leczeniu DTC: lenwatynib lub sorafenib (dozwolone jest wczesniejsze sto-
sowanie maksymalnie dwdch agentow TKI ukierunkowanymi na VEGFR),
stan sprawnosci wg ECOG 0 lub 1.
Kryteria wykluczenia:
wczesniejsze leczenie ktoragkolwiek z nastepujacych substancji: kabozantynib; inhi-
bitor kinazy BRAF; ponad dwoch agentow TKI ukierunkowanych na VEGFR; wiecej
niz jedna terapia inhibitorami immunologicznych punktow kontrolnych; jeden sche-
mat chemioterapii systemowej (monoterapia lub terapia ztozona),
otrzymanie dowolnego typu drobnoczasteczkowego inhibitora kinazy (w tym ekspe-
rymentalnego inhibitora kinazy) w ciagu 2 tygodni lub 5 okresow pottrwania srodka
(w zaleznosci od tego, ktory z tych okresow jest dtuzszy) przed randomizacja,
otrzymanie dowolnego typu przeciwciata przeciwnowotworowego (w tym przeciw-
ciata eksperymentalnego) lub chemioterapii ogolnoustrojowej w ciagu 4 tygodni
przed randomizacija,
otrzymanie radioterapii z powodu przerzutow do kosci w ciggu 2 tygodni lub jakiej-
kolwiek innej radioterapii w ciagu 4 tygodni przed randomizacja,
rozpoznane przerzuty do mozgu lub nadtwardowkowe zapalenie mozgu, o ile nie sa
odpowiednio leczone.
DTC — zrdéznicowany rak tarczycy (ang. differentiated thyroid cancer); TKI — inhibitory kinazy ty-
rozynowej (ang. tyrosine kinase inhibitors); VEGFR — receptor czynnika wzrostu srddbtonka na-
czyniowego (ang. vascular endothelial growth factor receptor).

18.2Charakterystyka poczatkowa pacjentow

Ponizej zestawiono charakterystyke poczatkowe pacjentéw wtaczonych do badania COSMIC-
311 (por. Tab. 50).
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Tab. 50. Charakterystyka poczatkowa pacjentéw wtaczonych do badania COSMIC-311.

Charakterystyka Populacja OITT Populacja ITT
Kabozantynib (N=67) | Placebo (N=33) | Kabozantynib (N=125) | Placebo (N=62)
Wiek mediana, lata (IQR) 62 (56-71) 63 (55-71) 65 (56-72) (56 72)
265 r.Z. 32 (48%) 16 (48%) 63 (50%) 3 (53%)
Ptec meska, n (%) 32 (48%) 12 (36%) 57 (46%) 8 (45%)
zenska, n (%) 35 (52%) 21 (64%) 68 (54%) 4 (55%)
Region geograficzny, n Europa 35 (52%) 14 (42%) 65 (52%) 2 (52%)
(%) Azja 6 (9%) 8 (24%) 16 (13%) 3 (21%)
Ameryka Pétnocna (USA i Kanada) 8 (12%) 6 (18%) 13 (10%) 9 (15%)
Reszta swiata 8 (27%) 5 (15%) 31 (25%) 8 (13%)
Rasa*, n (%) Biata 47 (70%) 20 (61%) 90 (72%) 41 (66%)
Azjatycka 0 (15%) 9 (27%) 20 (16%) 14 (23%)
Afroamerykanin 1(1%) 1 (3%) 1(1%) 2 (3%)
inna 3 (4%) 0 (0%) 5 (4%) 1 (2%)
brak informacji lub informacja 6 (9%) 3 (9%) 9 (7%) 4 (6%)
zaginiona
Status sprawnosci ECOG, 0 33 (49%) 7 (52%) 59 (47%) 30 (48%)
n (%) 1 34 (51%) 16 (48%) 66 (53%) 32 (52%)
Status terapii jodem ra- oporny na leczenie 65 (97%) 3 (100%) 121 (97%) 62 (100%)
dioaktywnym®, n (%) [ e kwalifikujacy sie do leczenia 3 (4%) 0 (0%) 5 (4%) 0 (0%)
Wczesniejsze leczenie sorafenib 26 (39%) 2 (36%) 46 (37%) 23 (37%)
TKI, n (%) lenwatynib 22 (33%) 3 (39%) 48 (38%) 26 (42%)
sorafenib i lenwatynib 19 (28%) 8 (24%) 31 (25%) 13 (21%)
Liczba wczesniejszych terapii TKI 1 46 (69%) 24 (73%) 91 (73%) 48 (77%)
ukierunkowanych na VEGFR, n (%) 2 21 (31%) 9 (27%) 34 (27%) 14 (23%)
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Charakterystyka

Populacja OITT

Populacja ITT

Kabozantynib (N=67)

Placebo (N=33)

Kabozantynib (N=125)

Placebo (N=62)

Poziom hormonu stymulujacego tarczyce, mlU/L

0,025 (0,01-0,06)

0,02 (0,01-0,06

0,023 (0,01-0,06)

0,019 (0,01-0,04)

)
Podtyp histologiczny*, n brodawkowaty 39 (58%) 20 (61%) 67 (54%) 35 (56%)
(%) pecherzykowy 30 (45%) 13 (39%) 62 (50%) 28 (45%)
Miejsce zmian przerzuto- kosci 63 (94%) 32 (97%) 117 (94%) 60 (97%)
wych?, n (%) watroba 35 (52%) 14 (42%) 62 (50%) 24 (39%)
ptuco 15 (22%) 4 (12%) 27 (22%) 6 (10%)
inne 46 (69%) 26 (79%) 88 (70%) 49 (79%)
Czas od rozpoznania, mediana, lata (IQR) 7,8 (5,9-11,1) 6,2 (2,9-15,8) 7,6 (4,8-11,1) 8,1 (3,3-14,0)
Czas od ostatniej progresji choroby, mediana, miesiace (IQR) 1,9 (1,0-4,7) 1,6 (0,9-4,4) 1,9 (1,0-4,0) 1,9 (0,8-3,7)

* Wiecej niz jedna kategoria mogta by¢ samodzielnie zgtoszona przez pacjenta.
T Jeden pacjent w grupie otrzymujacej kabozantynib zostat uznany za opornego na leczenie i niekwalifikujacego sie do leczenia jodem radioaktywnym.
* U pieciu pacjentow w populacji ITT odnotowano histologie zarowno brodawkowata, jak i pecherzykowa.

$ Zgodnie z oceng badacza.

IQR — rozstep miedzykwartylowy (ang. interquartile range); ITT — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem (ang. intention-to-treat); n — liczba
zdarzen; N — liczba badanych; OITT — populacja pierwszych 100 losowo przydzielonych pacjentow (ang. the objective response rate intention-to-treat
population); r.z. — rok zycia; TKI — inhibitory kinazy tyrozynowej (ang. tyrosine kinase inhibitors); USA — Stany Zjednoczone (ang. United States of
America); VEGFR — receptor czynnika wzrostu srodbtonka naczyniowego (ang. vascular endothelial growth factor receptor).

94




18.3Ekspozycja na leczenie

W Tab. 51 szczeg6towo opisano sposdb dawkowania oraz czas obserwacji w badaniu COSMIC-

311.
Tab. 51. Metodyka dawkowania oraz czas obserwacji w badaniu COSMIC-311.
Badanie | Dawkowanie Czas obserwacji
COSMIC- | Pacjenci samodzielnie przyjmowali 60 mg kabo- Odpowiedz i progresja guza byty

311

zantynibu w postaci tabletek lub identyczne ta-
bletki placebo doustnie raz na dobe. Obie grupy
otrzymaty rowniez najlepsza opieke wspomaga-
jaca (analgezja, antybiotyki w przypadku zaka-
zen, transfuzje w przypadku anemii, wsparcie
zywieniowe oraz wsparcie psychologiczne w po-
staci lekow lub poradnictwa, zaleznie od po-
trzeb). Zdarzenia niepozadane regulowano za po-
moca modyfikacji dawki i opieki wspomagajacej,
ktore byty dozwolone w dowolnym momencie
wedtug oceny badacza. Przerwanie leczenia lub
zmniejszenie dawki, lub oba te dziatania byty za-
lecane w przypadku dziatan niepozadanych (tj.
zdarzen niepozadanych zwiazanych z leczeniem).
Modyfikacja dawki byta zalecana w przypadku
trudnych do tolerowania zdarzen niepozadanych
stopnia 2 oraz zdarzen niepozadanych stopnia 3
lub 4. Przerwy w dawkowaniu byty dozwolone na
okres do 8 tygodni lub dtuzej, ale tylko za zgoda
sponsora, a dawke mozna byto zmniejszyc

z 60 mg do 40 mg na dobe, a nastepnie do 20 mg
na dobe. Pacjenci kontynuowali leczenie do
czasu potwierdzenia progresji choroby wedtug
RECIST w wersji 1.1 lub do czasu nieakceptowal-
nej toksycznosci. Inne powody przerwania lecze-
nia obejmowaty decyzje pacjenta, niezgodnosc
z przepisami lub ciaze. Pacjenci, ktorzy zostali
odslepieni w momencie progresji radiograficznej
i okazali sie by¢ w grupie placebo, mogli przejsc,
jesli sie kwalifikowali, do otrzymywania kabozan-
tynibu w ramach otwartej proby. Pacjenci

z grupy kabozantynibu, u ktérych nastapita pro-
gresja radiologiczna, mogli rowniez przejsé do
otwartej grupy kabozantynibu, o ile w opinii ba-
dacza odnosili korzysci kliniczne.

oceniane za pomoca MRI lub CT na
poczatku, co 8 tygodni po rando-
mizacji przez pierwsze 12 mie-
siecy, a nastepnie co 12 tygodni.
Obrazy byty oceniane wedtug RE-
CIST wersja 1.1 przez badaczy

i BIRC. Oceniano stezenie tyreoglo-
buliny w surowicy na poczatku,

w 5. tygodniu, w 9. tygodniu, a na-
stepnie co 8 tygodni. Kwantyfika-
cja tyreoglobuliny w surowicy zo-
stata wykonana przez Covance
Central Laboratory Services i zo-
stata ustalona metoda chemilumi-
nescencji za pomoca testu immu-
nologicznego IMMULITE 2000. Ba-
dania laboratoryjne, w tym hema-
tologia, chemia, badania krzepli-
wosci, moczu i czynnosci tarczycy,
wykonywano na poczatku, co 2 ty-
godnie do 9. tygodnia, a nastepnie
co 4 tygodnie. Bezpieczenstwo
oceniano co 2 tygodnie do 9. tygo-
dnia, a nastepnie co 4 tygodnie,

Z wizyta kontrolna 30 dni po za-
konczeniu leczenia. Zdarzenia nie-
pozadane byty oceniane przez ba-
daczy z ciezkoscig oceniang we-
dtug National Cancer Institute
Common Terminology Criteria for
Adverse Events, wersja 5. Przezy-
cie catkowite oceniano co 12 tygo-
dni po ostatniej wizycie po zakon-
czeniu leczenia.

BIRC — zaslepiona, niezalezna komisja radiologiczna (ang. blinded independent radiology com-
mittee); CT — tomografia komputerowa; MRl — rezonans magnetyczny.

18.4Chorzy, ktérzy nie ukonczyli badania

Przyczyny nieukonczenia leczenie w badaniu COSMIC-311 wtaczonym do analizy przedsta-
wiono ponizej (por. Tab. 52).
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Tab. 52. Pacjenci, ktorzy nie ukonczyli badania COSMIC-311.

Populacja OITT Populacja ITT
KAB Placebo KAB Placebo

Liczba randomizowanych pacjentow 67 33 125 62

Liczba pacjentow, ktorzy nie zostali odslepieni 37 (55%) 9 (27%) 89 (71%) | 26 (41%)
w momencie odciecia danych, n (%)

Liczba pacjentéw, ktorzy zostali odslepieni, n 30 (44%) 4 (72%) 36 (28%) 36 (58%)
(%)

Przyczyna odslepienia, n (%)

progresja choroby 13 (19%) 9 (57%) 4 (11%) 29 (46%)

zdarzenie niepozadane 6 (8%) 1 (3%) 8 (6%) 1 (1%)

pogorszenie stanu klinicznego 8 (11%) 4 (12%) 10 (8%) 6 (9%)

brak korzysci klinicznych 1(1%) 0 (0%) 1 (0%) 0 (0%)

wycofanie zgody 1(1%) 0 (0%) 2 (1%) 0 (0%)

inne 1 (1%) 0 (0%) 1 (0%) 0 (0%)

Liczba pacjentow, ktorzy po odslepieniu prze- 2 (2%) 1 (33%) 2 (1%) 19 (30%)
szli na leczenie kaboznatynibem, n (%)

Liczba pacjentow, ktorzy po odslepieniu prze- 1(1%) 3 (9%) 1 (0%) 5 (8%)
rwali stosowanie kabozantynibu, n (%)

Przyczyna przerwania, n (%)

progresja choroby 0 (0%) 1 (3%) 0 (0%) 1 (1%)

zdarzenie niepozadane 0 (0%) 1 (3%) 0 (0%) 1 (1%)

pogorszenie stanu klinicznego 1(1%) 1 (3%) 1 (0%) 3 (4%)

Liczba pacjentow, ktorzy po odslepieniu konty- 1(1%) 8 (24%) 1 (0%) 4 (22%)
nuowali stosowanie kabozantynibu w momencie
odciecia danych, n (%)

ITT — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem (ang. intention-to-treat); KAB — kabozanty-
nib; n — liczba zdarzen; OITT — populacja pierwszych 100 losowo przydzielonych pacjentéow (ang.
the objective response rate intention-to-treat population);

18.50pis punktéw koncowych

Szczegotowy opis punktow koncowych raportowanych we wtaczonym badaniu przedstawiono

w Tab. 53.

Tab. 53. Punkty koncowe raportowane we wtaczonym badaniu (wraz z defini-

cjami o ile byty dostepne).

Badanie Punkty koncowe

COSMIC-311

Pierwszorzedowy punkt kofncowy:
przezycie wolne od progresji (PFS, ang. progression-free survival) — czas od rando-
mizacji do wczesniejszego z nastepujacych zdarzen progresji choroby wg RECIST
wersja 1.1 lub zgonu z dowolnej przyczyny,
odpowiedz na leczenie (ORR, ang. objective response rate) — odsetek pacjentow
Z potwierdzong catkowita lub czesciowa odpowiedzig wg RECIST wersja 1.1 po co
najmniej 6 miesigcach obserwacji.
Drugorzedowe punkty koncowe:




Badanie

Punkty korncowe

przezycie catkowite (0S, ang. overall survival) — czas od randomizacji do zgonu
z dowolnej przyczyny,

czas trwania odpowiedzi (czas od pierwszego udokumentowania obiektywnej odpo-
wiedzi potwierdzonej po co najmniej 28 dniach do wczesniejszego z nastepuja-
cych zdarzen progresji choroby lub zgonu z dowolnej przyczyny,

zmiana stezen tyreoglobuliny w surowicy — najlepsze procentowe zmniejszenie ste-
zen tyreoglobuliny w surowicy na podstawie ocen na poczatku badania, w 5. tygo-
dniu 1.dniu i 9. tygodniu 1. Dniu,

bezpieczenstwo.

Dodatkowe punkty koncowe:
farmakokinetyka kabozantynibu,
powigzanie biomarkeréw z wynikami leczenia,
jakosc¢ zycia zawiazana ze zdrowiem,
korzystanie z opieki zdrowotnej

RECIST — Response Evaluation Criteria in Solid Tumours.

18.6Randomizacja i zaslepienie

W Tab. 54 przedstawiono opis randomizacji i zaslepienia badania COSMIC-311.

Tab. 54. Randomizacja i zaslepienie badania COSMIC-311.

Badanie

Randomizacja

Zaslepienie

COSMIC-311

Pacjenci zostali lo-
sowo przydzieleni
(2:1) do otrzymywania
kabozantynib lub pa-
sujacego placebo.
Randomizacja w sto-
sunku 2:1 zostata wy-
brana w celu zmniej-

szenia odsetka pacjen-

tow przydzielonych do
placebo, poniewaz ci
pacjenci nie otrzymy-
wali standardowej
opieki. Randomizacja
byta stratyfikowana
wedtug wczesniej-
szego leczenia lenwa-
tynibem (tak vs nie)

i wieku (<65 vs >65
lat).

Schemat randomizacji wykorzystywat uwarstwione, per-
mutowane bloki o rozmiarze bloku 6, a leczenie w bada-
niu byto centralnie przydzielane za pomoca interaktyw-
nego systemu odpowiedzi gtosowo-sieciowych. Wygene-
rowanie harmonogramu randomizacji zostato przydzie-
lone organizacji badan klinicznych, ktdra utrzymywata
odslepiony zespot niezalezny z badania. Harmonogram na
Zywo, wygenerowany przez organizacje badan klinicz-
nych, zostat przestany na zabezpieczony serwer dla do-
stawcy technologii interaktywnych odpowiedzi, ktory byt
odpowiedzialny za interaktywne ustugi odpowiedzi gtoso-
wej w internecie. Personel badawczy nie miat dostepu
do harmonogramu na zywo, gtéwnej listy blokow lub roz-
miarow blokéw, az do autoryzowanego i udokumentowa-
nego odslepienia (16 kwietnia 2021 r.). Unikalne numery
opakowan lekow zostaty wstepnie wydrukowane na kaz-
dej butelce lub opakowaniu i przydzielone pacjentowi
przez interaktywny system odpowiedzi gtosowo-interne-
towych, aby zapewnié, ze pacjenci, badacze, personel
osrodka i sponsor badania pozostang zaslepieni odnosnie
do przydzielonego leczenia. Badacze mogg zazadac, aby
pacjenci byli odslepieni w momencie progresji radiolo-
gicznej potwierdzonej przez zaslepiong niezalezng komi-
sje radiologiczna (BIRC).

18.7Hipoteza zerowa i typ analizy

W Tab. 55 przedstawiono hipoteze zerowa i typ analizy badania COSMIC-311.
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Tab. 55. Hipoteza zerowa i typ analizy badania COSMIC-311.

Badanie

Hipoteza zerowa

Typ analizy

COSMIC-311

Badanie miato na
celu ocene sku-
tecznosci i bez-
pieczenstwa ka-
bozantynibu u pa-
cjentow

z uprzednio le-
czonym DTC
opornym na jod
promieniotworczy

Badanie zostato zaprojektowane tak, aby zapewnic odpo-
wiednig moc do oceny dwdch pierwszorzedowych punktow
koncowych: ORR i FPS przy szacowanej wielkosci proby 300
pacjentow. Inflacje btedu typu 1 zwiazanego z dwoma pierw-
szorzedowymi punktami koncowymi kontrolowano za pomoca
zmodyfikowanej procedury Bonferroniego, ktdra obejmowata
dwustronny test ORR na poziomie 1% a i PFS na poziomie 4%
a. Podziat ten zostat wybrany, aby poméc zminimalizowac
catkowita wielkos¢ proby, wazac przezycie bez progresji, po-
niewaz jest to wyznacznik catkowitej wielkosci proby.
Gtowny cel badania zostatby osiggniety, gdyby przynajmniej
jedna hipoteza zerowa zostata odrzucona na odpowiednim
poziomie a. Zatozono ORR wynoszacy 35% w grupie kabozan-
tynibu i 2% w grupie placebo. Oszacowano, ze 100 pacjentow
w populacji OITT wystarczytoby do oceny samego ORR za po-
moca dwustronnego doktadnego testu Fishera na poziomie
istotnosci 0,01 z moca wieksza niz 90%. Pierwotna analiza
ORR w populacji OITT miata by¢ wykonana 6 miesiecy po ran-
domizacji 100. pierwszych pacjentéw. Dla PFS oszacowano,
ze 193 zdarzenia zaobserwowane u 300 pacjentow w popula-
cji ITT zapewnia 90% mocy do wykrycia ilorazu ryzyka (HR)
0,61 za pomoca dwustronnego testu log-rank z poziomem
istotnosci 0.04. Zaktadajac wyktadniczy rozktad PFS, odpo-
wiadato to hipotetycznemu wzrostowi mediany PFS o 64% od
5,5 miesiaca do 9 miesiecy (HR=0,61). W czasie pierwotnej
analizy ORR zaplanowano analize posrednig PFS. Oczekiwano,
ze w tym czasie w populacji ITT zaobserwowanych zostanie
okoto 43% wszystkich przypadkow PFS. Inflacje btedu typu 1
wynikajacego z powtarzanych analiz PFS kontrolowano za po-
moca funkcji wydatkowania alfa Lan-DeMets-O’Brien Fleming,
Za pomoca rzeczywistego utamka informacji w czasie analizy
posredniej. Za pomoca techniki alfa realokacji funkcja wy-
datkowania alfa stosowana do ustalenia wartosci krytycznych
dla odrzucenia hipotezy zerowej o PFS miata opierac sie na
catkowitej alfa wynoszacej 5% lub 4%, w zaleznosci od tego,
czy hipoteza zerowa dotyczaca ORR zostanie odpowiednio od-
rzucona lub nie. Zatozono alfa 0,0008 dla analizy posredniej
PFS na podstawie przewidywanej 43% frakcji informacji

w analizie posredniej PFS, wykonanej w czasie analizy ORR.
Jednak w tej analizie rzeczywisty udziat informacji wynosit
38% dla PFS; dlatego alfa skorygowano do 0,00036, aby od-
zwierciedli¢ 38% czesc informacji. Badanie nie byto zaprojek-
towane do kontrolowania btedu typu 1 w zakresie OS.
Skutecznos¢ oceniano zaréwno w populacji OITT, jak i ITT.
Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ monitorowat niezalezny komi-
tet monitorujacy dane.

DTC — zréznicowany rak tarczycy; ITT — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem (ang. in-
tention-to-treat); OITT — populacja pierwszych 100 losowo przydzielonych pacjentow (ang. the
objective response rate intention-to-treat population); ORR — odsetek obiektywnych odpowiedzi
na leczenie (ang. objective response rate); OS — przezycie catkowite (ang. overall survival); PFS
— przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival).
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18.8Sposéb postepowania z danymi utraconymi

W Tab. 56 przedstawiono sposéb postepowania z danymi utraconymi w badaniu COSMIC-311.

Tab. 56. Sposob postepowania z danymi utraconymi w badaniu COSMIC-311.

Badanie Punkty koncowe Postepowanie z danymi utraconymi
COSMIC-311 najlepsza ogodlna po- | brak oceny poczatkowej lub ocena po ocenie poczatkowej
twierdzona odpo- (ang. post-baseline assessment), lub stabilna postac cho-
wiedz na leczenie roby nie spetniajaca minimalnych kryteriow odstepu od
randomizacji
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