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Cometriq® (kabozantynib, kapsutki twarde) stosowany w leczeniu dorostych pacjentéw z postepujacym,

nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy. Analiza Kliniczna —

przeglad systematyczny badan.

INDEKS AKRONIMOW WYKORZYSTANYCH W RAMACH ANALIZY KLINICZNEJ

Akronim

Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

ang. American Cancer Society;

ACS . ; .
Amerykanskie Towarzystwo ds. Walki z Rakiem
ACTH Hormon adrenokortykotropowy
ang. Agency for Healthcare Research and Quality;
AHRQ . .
Amerykanska Agencja Badawcza
AJCC ang. American Joint Committee on Cancer;
Amerykanska Komisja ds. Nowotworow
ALP Alkaliczna fosfataza
ALT (AIAT) Aminotransferaza alaninowa
AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych
APD Analiza Problemu Decyzyjnego
ASCO ang. American Society of Clinical Oncology;

Amerykanskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

AST (AspAT)

Aminotransferaza asparaginianowa

Bd. Brak danych
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
ang. confidence interval;
Cl . .
Przedziat ufnosci
CRD ang. Centre for Reviews and Dissemination;
Brytyjska instytucja zajmujaca sie Oceng Technologii Medycznych
ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events,
CTCAE . o T .
Klasyfikacja nasilenia dziatan niepozadanych
CYP3A4 Cytochrom P450 3A4
EBM ang. Evidence Based Medicine;
Medycyna oparta na dowodach naukowych
ECOG ang. Eastern Cooperative Oncology Group;
Skala stuzgca ocenie sprawnosci pacjentow
EKG Elektrokardiogram
EMA ang. European Medicines Agency,
Europejska Agencja ds. Lekow
EMTREE ang. Elsevier’s Life Science Thesaurus,;
Jezyk haset przedmiotowych z zakresu medycyny i nauk pokrewnych
EPAR ang. European Public Assessment Report;
Europejskie publiczne sprawozdanie oceniajgce
ESMO ang. European Society for Medical Oncology;
Europejskie Towarzystwo Medycyny Onkologicznej
Akronim badania dotyczacego zastosowania kabozantynibu wzgledem placebo w leczeniu dorostych
EXAM pacjentéw z postepujacym, nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem
rdzeniastym tarczycy
ang. Food and Drug Administration;
FDA . H P .
Agencja do Spraw Zywnosci i Lekdw
ang. The Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation,;
GRADE X . . o . P
System oceny jakosci danych i klasyfikacji sity zalecef badan klinicznych
HC ang. Health Canada;
Federalny Departament Zdrowia Kanady
HR ang. hazard ratio;




Indeks akroniméw wykorzystanych w ramach Analizy Klinicznej

Akronim

Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

Hazard wzgledny

ang. Health Technology Assessment;

HTA Ocena Technologii Medycznych

ang. /nternational Network of Agencies for Health Technology Assessment;
INAHTA . . - A

Miedzynarodowe Stowarzyszenie Agencji Oceny Technologii Medycznych
1OWIG niem. /nstitut fir Qualitét und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen,

Niemiecki Instytut Jakosci i Efektywnosci w Ochronie Zdrowia

ang. /ndependent Radiology Review Committee,

IRC . . . e
Niezalezny Komitet Radiologiczny
ang. /ntention to treat;

ITT . s . . .
Analiza wynikow w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem

LDH Dehydrogenaza mleczanowa
ang. mean difference;

MD - e
Srednia roznica
ang. Medical Dictionary for Regulatory Activities,

MedDRA . . P .
Stownik termindw medycznych stosowanych podczas czynnosci rejestracyjnych
ang. Medical Literature Analysis and Retrieval System Online;

MEDLINE . ) Co .

Baza bibliograficzna z dziedziny medycyny i nauk pokrewnych
MEN 2A/2B ang. Multiple {:‘n-a’ocr/ne Neop/aS/fla .Type 2; S
Zespoty mnogiej gruczolakowatosci wewnatrzwydzielniczej typu 2
MeSH ang. Medical Subject Heading;
Jezyk haset przedmiotowych z zakresu medycyny i nauk pokrewnych
MTC ang. Medullary Thyroid Cancer;
Rak rdzeniasty tarczycy
N Liczebno$¢ grupy badanej/kontrolnej w badaniu klinicznym
n Liczba pacjentow, u ktérych wystapit analizowany punkt koncowy
NA ar.lg. nat.ava//ab/e;
Nie oceniono

NCCN ang. National Comprehensive Cancer Network;

Amerykanska organizacja zajmujgca sie tematykg onkologiczng (wydajaca wytyczne praktyki klinicznej)

NCI ang. National Cancer Institute;
Dziat amerykanskiej rzadowej agencji National Institutes of Health, zajmujacy sie tematyka onkologiczng
ang. National Cancer Institute’s Common Terminology Criteria for Adverse Events,

NCI CTCAE L Y L .

Klasyfikacja opracowana przez NCI, na podstawie ktdrej dokonuje sie oceny dziatan niepozadanych

NFzZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE ang. National Institute for Health and Clinical Excellence,
Narodowy Instytut Standardéw Zdrowotnych i Klinicznych (Anglia)

NIHR ang. National Institute for Health and Research;
Brytyjski Narodowy Instytut Badan i Zdrowia Publicznego
ang. number needed to harm;

NNH Liczba pacjentéw, u ktérych stosowanie danej technologii medycznej (technologii wnioskowanej) zamiast
komparatora (technologii opcjonalnej — refundowanej lub nierefundowanej) spowoduje pojawienie sie
jednego dodatkowego niekorzystnego efektu w okreslonym czasie
ang. number needed to treat,

NNT Liczba, ktdra okresla, ile 0osdb musi zosta¢ poddanych danej terapii, aby zapobiec wystgpieniu jednego
niekorzystnego wyniku klinicznego lub uzyskac¢ efekt pozytywny, w okreslonym czasie

NOS ang. Newcastle - Ottawa Quality Assessment Scale;

Skala oceny badan bez randomizacji z grupa kontrolng
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Cometriq® (kabozantynib, kapsutki twarde) stosowany w leczeniu dorostych pacjentéw z postepujacym,

nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy. Analiza Kliniczna —

»

przeglad systematyczny badan.

Akronim

Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

ang. odds ratio;

OR
lloraz szans
ang. overall survival,
oS . .
Przezycie catkowite
p Wartos¢ p (wspotczynnik istotnosci statystycznej)
ang. Peto odds ratio;
Peto OR Tloraz szans obliczany metodg Peto
ang. progresion free survival;
PFS N -
Przezycie wolne od progresji choroby
PICO ang. patient, intervention, comparator, outcome;
Populacja, interwencja, komparatory, wyniki
ang. patient, intervention, comparator, outcome, stuay;
PICOS o . o .
Populacja, interwencja, komparatory, wyniki, badanie
ang. per protocof,
PP Analiza wedtug protokotu, analiza obejmujaca tylko chorych, ktérzy zakonczyli badanie wedtug wczesniej
ustalonego protokotu
ang. Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses;
PRISMA X . g .
Preferowany sposob raportowania wynikdw przegladow systematycznych
QT Odstep w zapisie elektrokardiograficznym
QTcF Odstep w zapisie elektrokardiograficznym z korekta Frederica
RAS ang. Rat Sarcoma Viral Oncogene;
Onkogen, ktory koduje grupe biatek o aktywnosci GTP-azowej
ang. relative benefit;
RB .
Korzys¢ wzgledna
ang. Randomized Clinical Trial;
RCT . N
Badanie z randomizacjg
ang. Response Evaluation Criteria In Solid Tumors;
RECIST . o ) J
Kryteria odpowiedzi na leczenie w przypadku guzéw litych
ang. Rearranged During Transfection,
RET . .
Onkogen kodujacy receptorowa kinaze tyrozynowa
RETM918T Mutacja punktowa M918T w onkogenie kodujgcym receptorowg kinaze tyrozynowa
RPLS Zespot odwracalnej tylnej leukoencefalopatii
RR ang. relative risk;
Ryzyko wzgledne
RRT Rak rdzeniasty tarczycy
SBU ang. Swedish Council on Technology Assessment in Health Care;
Szwedzka Rada ds. Oceny Technologii Medycznych w Stuzbie Zdrowia
SBU ang. Swedlish Council on Technology Assessment in Health Care;
Szwedzka Rada ds. Oceny Technologii Medycznych
sD ang. standard deviation;
Odchylenie standardowe
SE ang. standard error,
Btad standardowy
ang. safety population;
SP . } R
populacja bezpieczenstwa
TKIs ang. Tyrosine Kinase Inhibitors,
Inhibitory kinaz tyrozynowych
TSH ang. Thyroid-Stimulating Hormone,




Indeks akroniméw wykorzystanych w ramach Analizy Klinicznej %

Akronim Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)
Hormon tyreotropowy
URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobojczych
USA ang. United States of America,
Stany Zjednoczone Ameryki
ang. Vascular Endothelial Growth Factor;
VEGF . s -
Czynnik wzrostu Srodbtonka naczyniowego
ang. World Health Organization;
WHO L . .
Swiatowa Organizacja Zdrowia
WMD ang. I_/l/e/gh_ted Mefm_ Difference,
Srednia wazona roznica
XL184 Kabozantynib
Akronim badania dotyczacego zastosowania wandetanibu wzgledem placebo w leczeniu dorostych
ZETA pacjentdw z nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem rdzeniastym
tarczycy

ZDEFINIOWANIE NIEKTORYCH OKRESLEN UZYTYCH W ANALIZIE KLINICZNEJ NA
PODSTAWIE ROZPORZADZENIA MINISTRA ZDROWIA Z DNIA 2 KWIETNIA 2012 ROKU

Pojecie Definicja na podstawie Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [79]

Przedstawienie badan, ktorych przedmiotem jest wykazanie lub opis réznic pomiedzy technologig
whnioskowang a technologig opcjonalng, a w przypadku braku takich badan — przedstawienie odrebnych
badan odnoszacych sie do technologii wnioskowanej oraz technologii opcjonalnej lub naturalnego
przebiegu choroby.

Poréwnanie

Rf:g;‘:;\gai';a Technologia opcjonalna finansowana ze Srodkdw publicznych na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej,
. 9 zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.
opcjonalna

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42a ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.
1027, z pdzn. zm.2) lub Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyrdb medyczny
W rozumieniu art. 2 pkt. 21 i 28 ustawy.

Technologia

Procedura medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach
Technologia opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkdw publicznych mozliwg do zastosowania w danym stanie
opcjonalna klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie ze
stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.




nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy. Analiza Kliniczna —

Cometriq® (kabozantynib, kapsutki twarde) stosowany w leczeniu dorostych pacjentéw z postepujacym, %

przeglad systematyczny badan.

KLUCZOWE INFORMACJE Z ANALIZY KLINICZNEJ

Celem Analizy Klinicznej jest ocena efektywnosci klinicznej produktu leczniczego Cometrig® (kabozantynib, kapsutki
twarde) w poréwnaniu do wybranych komparatoréw: wandetanibu i placebo, w leczeniu dorostych pacjentow
z postepujacym, nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy.
Dodatkowo uwzgledniono wszystkie wyniki kliniczne dla subpopulacji pacjentow, u ktérych stwierdzono
mutacje RET M918T. Analize przygotowano z wykorzystaniem kryteriow oceny wiarygodnosci publikacji naukowych
oraz na podstawie wytycznych, dotyczacych przeprowadzania klinicznej oceny technologii medycznych wedtug Agencji
Oceny Technologii Medycznych (AOTM) [98], jak rdwniez w oparciu o wytyczne opracowane przez Cochrane Collaboration

[99] oraz Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [100].

W wyniku przeprowadzonego przegladu medycznych baz danych zidentyfikowano i uwzgledniono 1 opublikowane,
badanie z randomizacjg dotyczace poréwnania kabozantynibu wzgledem placebo w leczeniu dorostych pacjentéw
z postepujacym, nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy - badanie
o akronimie EXAM [1]-[16]. Nie odnaleziono zadnych badan bezposrednio pordwnujacych kabozantynib wzgledem
wandetanibu, odszukano jednak 1 opublikowane, badanie z randomizacjg dotyczace poréwnania wandetanibu wzgledem
placebo w leczeniu dorostych pacjentow z nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem
rdzeniastym tarczycy - badanie o akronimie ZETA [17]-[23], przydatne do przeprowadzenia poréwnania posredniego
z wykorzystaniem placebo jako wspdinego komparatora. Do analizy wigczono réwniez 1 badanie o nizszej wiarygodnosci
(I fazy, bez grupy kontrolnej) Kurzrock i wsp. 2011 [24]-[31], 2 badania nieopublikowane, 12 publikacje wigczonych do

dodatkowej oceny profilu bezpieczenstwa oraz 12 opracowan (badan) wtdrnych.

Analiza przeprowadzona na podstawie wynikéw badania o akronimie EXAM [1]-[16] wykazata istotne statystycznie
(p<0,05) wydtuzenie czasu przezycia wolnego od progresji choroby wskutek zastosowania kabozantynibu wzgledem
placebo. Obserwowano réwniez istotnie statystycznie (p<0,05) wyzszy odsetek pacjentéw raportujacych obiektywng
odpowiedzZ na leczenie oraz potwierdzong czesciowg odpowiedz na leczenie, jak rdwniez zmniejszenie ryzyka progresji
choroby w grupie leczonej kabozantynibem w poréwnaniu do pacjentéw przyjmujacych placebo. Pierwotna analiza
dotyczaca czasu przezycia catkowitego nie wykazata istotnych statystycznie réznic (p>0,05) pomiedzy grupami, jednak
nalezy podkresli¢, ze ostateczna, zatozona ocena przezycia catkowitego planowana jest w momencie zgonu 217 pacjentow
uczestniczacych w badaniu, wyniki pierwotne dotycza oceny przezycia catkowitego przeprowadzonego po N=96 (44%)
z 217 planowanych zgondw pozwalajacych na wiarygodng ocene statystyczng analizowanego punktu koficowego. Istotne
statystycznie (p<0,05) wydluzenie czasu przezycia wolnego od progresji choroby w grupie leczonej
kabozantynibem w poréwnaniu do placebo obserwowano w subpopulacji pacjentéow ze sporadyczna
postaciq raka rdzeniastego tarczycy i statusem mutacji M918T pozytywnym i nieznanym (u chorych z
negatywnym statusem mutacji M918T nie obserwowano istotnosci statystycznej analizowanego punktu
koncowego) [1], [2]. Profil bezpieczenstwa analizowanej interwencji byt akceptowalny, do dziatan niepozadanych
wystepujacych istotnie statystycznie (p<0,05) czesciej w grupie leczonej kabozantynibem wzgledem placebo nalezaty m.
in. biegunka, erytrodystezja dloniowo-podeszwowa, zmniejszenie masy ciata, zmeczenie, nadcisnienie oraz dziatania
niepozadane ogdtem w jakimkolwiek stopniu nasilenia, dziatania niepozadane wg klasyfikacji CTCAE ogétem w stopniu

nasilenia 3 oraz 3—-4, ciezkie (ang. serious) dziatania niepozadane w jakimkolwiek stopniu nasilenia.

Poréwnanie posrednie wykazato poréwnywalng skuteczno$¢ kabozantynibu i wandetanibu w odniesieniu do czasu
przezycia wolnego od progresji choroby, jak rowniez zdarzen zwigzanych z przezyciem wolnym od progresji choroby
ogodtem oraz obiektywnej odpowiedzi na leczenie. Nalezy jednak podkresli¢, ze do badania o akronimie EXAM [1]-[16]
dotyczacego zastosowania kabozantynibu wiaczono jedynie chorych z postepujgcym, nieoperacyjnym, miejscowo

zaawansowanym lub przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy, a wiec populacje o gorszych rokowaniach, niz w badaniu




Kluczowe informacje z Analizy Klinicznej %

VL.

VII.

VIII.

o akronimie ZETA [17]-[23] dotyczacym zastosowania wandetanibu, w ktérym choroba postepujaca nie stanowita
kryterium wiaczenia do badania (u okoto 44% pacjentdw brak progresji choroby w momencie wigczenia do badania).
W zwigzku z powyzszym wiarygodno$¢ wynikdw przeprowadzonego poréwnania posredniego uznano za $rednig (warto
podkresli¢, ze wyniki uzyskane przez subpopulacje pacjentdw z progresjg choroby w momencie wigczenia do badania byty
spdjne wzgledem wynikéw uzyskanych przez populacje ogdlng w badaniu o akronimie ZETA [17]-[23] uwzgledniong
w poréwnaniu posrednim). Poréwnanie posrednie profilu bezpieczenstwa kabozantynibu i wandetanibu wykazato podobng
tolerancje obydwu lekéw, kabozantynib zwiekszat jedynie istotne statystycznie (p<0,05) ryzyko wystgpienia wymiotow,

bolu plecéw oraz zmniejszenia masy ciata bez wzgledu na stopien nasilenia wzgledem wandetanibu.

Wyniki badania o nizszej wiarygodnosci Kurzrock i wsp. 2011 [24]-[31] wskazuja, ze w populacji dorostych pacjentow
z nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy kabozantynib prowadzit do
uzyskania czeSciowej odpowiedzi na leczenie u 29% pacjentéw, natomiast stabilizacje choroby utrzymujaca sie 26
miesiecy obserwowano u 41% chorych, a zmniejszenie sumy rozmiardw guza w pordwnaniu z wartoscig poczatkowa
u 49% pacjentéw. Do najczeSciej raportowanych dziatan niepozadanych wystepujacych podczas stosowania
kabozantynibu nalezaly: biegunka, zmeczenie, zmniejszenie apetytu, nudnosci, erytrodystezja dtoniowo-podeszwowa,

wymioty.

Publikacje uwzglednione w dodatkowej ocenie profilu bezpieczenstwa potwierdzaja akceptowalny profil bezpieczenstwa
stosowania kabozantynibu w leczeniu chorych z rakiem rdzeniastym tarczycy. Podczas terapii kabozantynibem najczesciej
raportowane sg nastepujace dziatania niepozadane: biegunka, erytrodystezja dtoniowo-podeszwowa, zmniejszenie masy
ciata, zmniejszenie faknienia, nudnosci, zmeczenie, zaburzenie smaku, zmiany koloru wioséw, nadcisnienie, zapalenie
jamy ustnej, zaparcia, wymioty, zapalenie bton Sluzowych, ostabienie i dysfonia oraz zwiekszenie aktywnosci ALT i AST
(aminotransferazy alaninowej i asparaginianowej) oraz ALP (fosfatazy zasadowej), hipokalcemia, limfopenia, neutropenia,

trombocytopenia, hipofosfatemia, hipoalbuminemia i hiperbilirubinemia.

Whnioski Autoréw opracowan (badan) wtérnych potwierdzajg, ze stosowanie kabozantynibu jest skuteczng opcja
terapeutyczng w analizowanym wskazaniu, dodatkowo podkreslaja, ze kabozantynib jest jak dotad jedynym lekiem, ktory

prowadzi do wydtuzenia przezycia wolnego od progresji choroby w postepujgcym raku rdzeniastym tarczycy.

Podsumowujac, na podstawie wynikow przedstawionych w niniejszej analizie stwierdzono, ze
zastosowanie kabozantynibu w leczeniu dorostych pacjentéw z postepujacym nieoperacyjnym, miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy prowadzi do istotnego statystycznie
i klinicznie wydluzenia przezycia wolnego od progresji choroby, w populacji pacjentow o ograniczonych

mozliwosciach terapeutycznych i niekorzystnym rokowaniu.
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nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy. Analiza Kliniczna —

Cometriq® (kabozantynib, kapsutki twarde) stosowany w leczeniu dorostych pacjentéw z postepujacym, %

przeglad systematyczny badan.

STRESZCZENIE

Cel analizy klinicznej:

ocena efektow klinicznych (skutecznoéci klinicznej i profilu bezpieczefistwa) stosowania produktu leczniczego Cometrig®

(kabozantynib) w poréwnaniu do wybranych komparatoréw: wandetanibu i placebo, w leczeniu dorostych pacjentéw

z postepujacym, nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy (zgodnie

z zarejestrowanym wskazaniem [32] oraz z propozycjg programu lekowego [127]). Dodatkowo uwzgledniono subpopulacje

pacjentéw, u ktdrych stwierdzono mutacje RET M918T.

Metody:

analize przygotowano z wykorzystaniem kryteridw oceny wiarygodnosci publikacji naukowych oraz na podstawie
wytycznych, dotyczacych przeprowadzania klinicznej oceny technologii medycznych wedtug Agencji Oceny Technologii
Medycznych [98], jak réwniez w oparciu o wytyczne opracowane przez Cochrane Collaboration - ,,Cochrane Handbook for
Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1.0 z marca 2011 roku [99] oraz Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia
2 kwietnia 2012 roku [100],

analize przeprowadzono w oparciu o badania z randomizacja oceniajace skuteczno$¢ kliniczng i profil bezpieczenstwa
analizowanych opcji terapeutycznych oraz badanie o nizszej wiarygodnosci,

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

wiarygodnos¢ badan klinicznych, spetniajacych kryteria wigczenia do analizy zostata okreslona na podstawie skali Jadad
(badania z randomizacja) [101], a site dowoddéw naukowych oceniono za pomoca skali GRADE [112]-[114],

na wszystkich etapach selekcja odnalezionych publikacji byta dokonywana przez co najmniej dwdch analitykéw,
pracujgcych w sposéb niezalezny,

przy opracowaniu wynikow korzystano z nastepujgcych narzedzi analitycznych: MS Excel 2007 oraz pakietu

statystycznego StatsDirect®.

Badania wtgczone do analizy klinicznej:

W wyniku przeprowadzonego przegladu medycznych baz danych zidentyfikowano i oméwiono:

1 badanie z randomizacja, podwdjnie zamaskowane bezposrednio poréwnujace zastosowanie kabozantynibu (produkt
leczniczy Cometriq®) wzgledem placebo w leczeniu dorostych pacjentéw z postepujgcym, nieoperacyjnym, miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy - badanie o akronimie EXAM [1]-[16],

1 badanie z randomizacja, podwdjnie zamaskowane bezposrednio poréwnujgce zastosowanie wandetanibu wzgledem
placebo w leczeniu dorostych pacjentéw z nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem
rdzeniastym tarczycy - badanie o akronimie ZETA [17]-[23],

1 badanie bez randomizacji, bez grupy kontrolnej I fazy dotyczace oceny efektywnosci klinicznej kabozantynibu w leczeniu
dorostych pacjentow z nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy —
badanie Kurzrock i wsp. 2011 [24]-[31],

referencje dotyczace dodatkowej oceny bezpieczenstwa: [32], [33], [34], [35], [36], [37], [38], [39], [40], [41], [42],
[43].

opracowania (badania) wtorne: przeglady systematyczne [44], [45], [46], [47], [48], [49], [50], [51], [52], [53]. [54].
raport HTA [55],

badania nieopublikowane [56], [57].
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Streszczenie %

Wyniki:
Poréwnanie bezposrednie — kabozantynib vs placebo
W wyniku przeprowadzonego przegladu medycznych baz danych zidentyfikowano 1 opublikowane, badanie z randomizacjg

(o akronimie EXAM [1]-[16]), na podstawie ktdrego bezposrednio poréwnano zastosowanie kabozantynibu wzgledem placebo
w leczeniu dorostych pacjentéw z postepujacym, nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem
rdzeniastym tarczycy. Mediana okresu obserwacji w badaniu o akronimie EXAM wynosita 13,9 miesigca [zakres: 3,6-32,5
miesigca). Zastosowana dawka i sposob podania leku kabozantynib (140 mg raz na dobe w postaci kapsutek) jest zgodna

z zaleceniami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Cometrig® [32].

Przeprowadzona analiza w zakresie skutecznosci klinicznej wykazata, ze podanie kabozantynibu w poréwnaniu do

placebo prowadzi do istotnego statystycznie (p<0,05):

. wydtuzenia czasu przezycia wolnego od progresji choroby (o 7,2 miesigca) w populacji ogdlnej oraz wiekszosci
analizowanych subpopulacji pacjentéw, m. in. chorych w wieku: <45 lat, >45 do <65 lat i >65 lat; w subpopulacji kobiet
i mezczyzn; u chorych z wczesniejszg miejscowq lub systemowgq terapig przeciwnowotworowg stosowang jako jedna lub
wiecej linii leczenia oraz wsrod pacjentdow nieotrzymujacych wezesniej terapii przeciwnowotworowej; subpopulacji chorych
leczonych wczesniej inhibitorami kinaz tyrozynowych; w grupie pacjentdw z pozytywnym lub nieznanym statusem mutacji
RET oraz mutacjg RET wystepujacq w rodzinnej i sporadycznej postaci raka rdzeniastego tarczycy, w grupie chorych ze
sporadyczng postacig raka rdzeniastego tarczycy i pozytywnym oraz negatywnym statusem mutacji M918T, u pacjentow
z przerzutami do kosci,

. zwiekszenia odsetka pacjentdw wolnych od zdarzen zwigzanych z progresjg choroby w okresie 3, 6, 9 i 12 miesiecy od
rozpoczecia leczenia,

. zmniejszenia ryzyka wystgpienia zdarzen zwigzanych z przezyciem wolnym od progresji ogétem (zgon lub progresja
choroby) oraz redukcji ryzyka progresji choroby,

. zwiekszenia odsetka pacjentdw raportujgcych obiektywng odpowiedz na leczenie, potwierdzong czesciowg odpowiedz na
leczenie, wykrywalne zmniejszenie rozmiaréw docelowych zmian nowotworowych i stabilizacje choroby/uzyskanie
odpowiedzi na leczenie w 12, 24 i 48 tygodniu terapii,

. zmniejszenia ryzyka przerwania leczenia w momencie zakonczenia obserwacji oraz koniecznosci zastosowania kolejnej
terapii przeciwnowotworowej,

. zwiekszenia prawdopodobienstwa kontynuacji terapii w momencie zakonczenia obserwacji,

. zmniejszenia $redniego procentowego poziomu kalcytoniny i antygenu rakowoptodowego w 12 tygodniu wzgledem

wartosci poczatkowej.

Nie obserwowano istotnych statystycznie (p>0,05) réznic pomiedzy zastosowaniem kabozantynibu wzgledem placebo

w odniesieniu do:

e czasu przezycia catkowitego (nalezy podkredli¢, ze ostateczna, zatozona ocena przezycia catkowitego planowana jest
w momencie zgonu 217 pacjentéw uczestniczacych w badaniu, przedstawione pierwotne wyniki dotyczg oceny przezycia
catkowitego przeprowadzonego po N=96 (44%) z 217 planowanych zgondw, pozwalajgcych na wiarygodng ocene
statystyczng analizowanego punktu koricowego),

e zdarzen zwigzanych z przezyciem catkowitym definiowanych jako zgon,

e zdarzen zwigzanych z przezyciem wolnym od progresji choroby (zgon),

e potwierdzonej catkowitej odpowiedzi na leczenie,

e stabilizacji choroby,

e poczatkowego poziomu kalcytoniny i antygenu rakowoptodowego.
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Cometriq® (kabozantynib, kapsutki twarde) stosowany w leczeniu dorostych pacjentéw z postepujacym,
nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy. Analiza Kliniczna —

przeglad systematyczny badan.

Podsumowanie wynikéw dotyczacych przezycia wolnego od progresji choroby w subpopulacji pacjentéw z

obecnoscig mutacji RETM918T

W subpopulacji pacjentow ze sporadyczng postacig raka rdzeniastego tarczycy i statusem mutacji M918T
pozytywnym i nieznanym raportowano istotne statystycznie (p<0,05) wydluzenie czasu przezycia wolnego od
progresji choroby w grupie leczonej kabozantynibem w poréwnaniu do placebo [1], [2]. W grupie pacjentéw z
pozytywnym statusem mutacji RETM918T warto$¢ czasu przezycia wolnego od progresji choroby wyniosta
HR=0,17 [15]. Nie wykazano istotnej statystycznie (p>0,05) przewagi kabozantynibu nad placebo w
odniesieniu do czasu przezycia wolnego od progresji choroby w subpopulacji pacjentow z negatywnym statusem
mutacji M918T [1], [2]. Chorzy z mutacja RETM918T osiggali istotnie statystycznie dluzsze przezycie wolne od
progresji choroby podczas leczenia kabozantynibem (mediana 61 tygodni) niz chorzy z innymi typami mutacji
RET (mediana 36 tygodni; p=0,009) [14].

W zakresie profilu bezpieczenstwa, podanie kabozantynibu w poréwnaniu do placebo wigze sie z:

e istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym ryzykiem wystapienia dziatann niepozadanych wedtug klasyfikacji CTCAE
ogodtem w stopniu nasilenia 1 i 2 oraz dusznosci w stopniu nasilenia >3 i zmniejszenia liczby ptytek krwi w 3—4 stopniu
nasilenia;

e istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym ryzykiem wystapienia:

o dziatan niepozadanych ogétem w jakimkolwiek stopniu nasilenia, dziatan niepozadanych wedtug klasyfikacji CTCAE
ogotem w stopniu nasilenia 3 oraz 3—4, co najmniej jednego dziatania niepozadanego w stopniu nasilenia 3-4, dziatan
niepozadanych potencjalnie zwigzanych z zastosowanym leczeniem w jakimkolwiek stopniu nasilenia oraz w stopniu
nasilenia 3-4, ciezkich (ang. serious) dziatan niepozadanych w jakimkolwiek stopniu nasilenia, ciezkich (ang. serious)
dziatan niepozadanych potencjalnie zwigzanych z zastosowanym leczeniem w jakimkolwiek stopniu nasilenia, dziatan
niepozadanych w jakimkolwiek stopniu nasilenia prowadzacych do trwatego przerwania leczenia,

o nastepujacych dziatan niepozadanych raportowanych u >10% pacjentéw leczonych kabozantynibem: w jakimkolwiek
stopniu nasilenia oraz stopniu nasilenia >3: biegunka, erytrodystezja dtoniowo-podeszwowa, zmniejszenie masy ciata,
zmeczenie, nadci$nienie; w jakimkolwiek stopniu nasilenia: krwawienie, zmniejszenie apetytu, nudno$ci, zaburzenia
smaku, zmiana koloru wiosoéw, zapalenie jamy ustnej, zaparcia, wymioty, zapalenie bton $luzowych, dysfonia, wysypka,
suchos¢ skory, bdl gtowy, bdl jamy ustnej i gardla, bdl brzucha, tysienie, bdl ustny, skurcze miesni, niestrawnosc,
rumien, zespot piekacych ust; w jakimkolwiek stopniu nasilenia: zwiekszenie aktywnosci AST i ALT, podniesienie
poziomu dehydrogenazy mleczanowej (LDH) we krwi, podniesienie poziomu hormonu tyreotropowego (TSH) we krwi,
hipokalcemia, hipokaliemia,

o nastepujacych dziatan niepozadanych potencjalnie zwigzanych z zastosowanym leczeniem raportowanych u >10%
pacjentéw leczonych kabozantynibem: w jakimkolwiek stopniu nasilenia oraz stopniu nasilenia >3: co najmniej jedno
dziatanie niepozadane, biegunka, erytrodystezja dtoniowo-podeszwowa, zmeczenie, nadcisnienie, hipokalcemia; w
jakimkolwiek stopniu nasilenia: bdl konczyn, zmniejszenie apetytu, zmniejszenie masy ciata, nudnosci, zaburzenia
smaku, zmiana koloru wtosdw, zapalenie jamy ustnej, zapalenie bton Sluzowych, zwiekszenie aktywnosci AST i ALT,
wymioty, wysypka, podniesienie poziomu dehydrogenazy mleczanowej (LDH) we krwi, sucho$¢ skdry, tysienie, bl
brzucha, dysfonia, zaparcia, bél ustny, bdl glowy, podniesienie poziomu hormonu tyreotropowego (TSH) we krwi,
zespot piekacych ust, bdl jamy ustnej i gardta, w stopniu nasilenia >3: ostabienie,

o nastepujacych dziatan niepozadanych zwigzanych z zahamowaniem aktywnosci szlaku VEGF: w jakimkolwiek stopniu
nasilenia oraz stopniu nasilenia >3: nadci$nienie; w jakimkolwiek stopniu nasilenia: krwawienie, przetoka inna niz
zotadkowo-jelitowa,

o nastepujgcych laboratoryjnych dziatan niepozadanych wystepujacych czesciej w grupie pacjentéw leczonych

kabozantynibem: w jakimkolwiek stopniu nasilenia oraz stopniu nasilenia 3—4: hipokalcemia; w jakimkolwiek stopniu
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nasilenia: wzrost aktywnosci AST, ALT, ALP, hipofosfatemia, hiperbilirubinemia, hipomagnezemia, hipokaliemia,
zmniejszenie liczby neutrofili, zmniejszenie liczby ptytek krwi,

o nastepujgcych ciezkich (ang. serious) dziatan niepozadanych raportowanych u 2>1% pacjentéw leczonych
kabozantynibem: co najmniej jedno dziatanie niepozadane, zaburzenia Zotadkowo-jelitowe ogdtem, zakazenia
i zarazenia pasozytami ogétem, zaburzenia metabolizmu i odzywiania ogdtem,

o nastepujgcych ciezkich (ang. serious) dziatan niepozadanych potencjalnie zwigzanych z zastosowanym leczeniem
raportowanych u >1% pacjentow leczonych kabozantynibem: co najmniej jedno dziatanie niepozgdane, zaburzenia
zotgdkowo-jelitowe ogdtem, zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia ogétem, zaburzenia
metabolizmu i odzywiania ogétem, zaburzenia naczyniowe ogdtem,

o nastepujacych dziatan niepozadanych prowadzacych do przerwania leczenia, raportowanych u co najmniej 2 pacjentow

leczonych kabozantynibem: co najmniej jedno dziatanie niepozadane, zaburzenia zotagdkowo-jelitowe ogdtem.

Pordwnanie posrednie - kabozantynib vs wandetanib

W wyniku przeprowadzonego przegladu medycznych baz danych nie zidentyfikowano badan klinicznych bezposrednio
poréwnujacych zastosowanie kabozantynibu wzgledem wandetanibu w analizowanym wskazaniu. Odszukano natomiast 1
opublikowane, badanie z randomizacjg (o akronimie EXAM [1]-[16]) dotyczace poréwnania kabozantynibu wzgledem placebo
w analizowanym wskazaniu oraz 1 badanie z randomizacjg, podwdjnie zamaskowane bezposrednio poréwnujgce zastosowanie
wandetanibu wzgledem placebo w leczeniu dorostych pacjentdw z nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub
przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy - badanie o akronimie ZETA [17]-[23], przydatne do przeprowadzenia poréwnania
posredniego z wykorzystaniem placebo jako wspdlnego komparatora. Nalezy podkreslié, ze populacja wigczona do badan
o akronimach EXAM [1]-[16] i ZETA [17]-[23] nie byfa identyczna — do badania o akronimie ZETA z wykorzystaniem
wandetanibu wigczono réwniez chorych, u ktorych choroba nie byla postepujgca w momencie rozpoczecia badania (okoto 44%
pacjentéw), a wiec populacje o lepszych rokowaniach niz w przypadku chorych wigczonych do badania o akronimie EXAM
(dotyczacego zastosowania kabozantynibu). W zwigzku z powyzszym wiarygodno$¢ przeprowadzonego pordwnania nalezy
traktowac jako $érednig (warto jednak podkresli¢, ze wyniki uzyskane przez subpopulacje pacjentéw z progresjg choroby
w momencie wigczenia do badania byly spdjne wzgledem wynikéw uzyskanych przez populacje ogélng w badaniu o akronimie
ZETA [17]-[23] uwzgledniong w poréwnaniu posrednim w zakresie wykazania lub nie istotnych statystycznie rdznic miedzy

grupg leczong wandetanibem a grupg otrzymujaca placebo).

Mediana okresu obserwacji w badaniu o akronimie EXAM wynosita 13,9 miesigca, w badaniu o akronimie ZETA 24 miesigce (ale
obejmowata zaréwno faze podwdjnie zamaskowang, jak i otwartg), do poréwnania posredniego z zakresu skutecznosci
klinicznej wykorzystano jedynie dane raportowane dla fazy podwdjnie maskowanej. Zastosowane dawkowanie lekéw byto

zgodne z zaleceniami zawartymi w ChPL Cometrig® [32] (kabozantynib) oraz Caprelsa® [93] (wandetanib).

W badaniu o akronimie EXAM pacjenci z grupy placebo nie mogli przej$¢ do grupy otrzymujacej kabozantynib, natomiast
w badaniu o akronimie ZETA wszyscy pacjenci, u ktdrych podczas fazy zamaskowanej wykazano progresje choroby, mogli
przej$¢ do otwartej fazy badania w ktdrej przyjmowali wandetanib. W zwigzku z powyzszym uznano, ze uprawnione jest
poréwnanie posrednie punktow koncowych z zakresu skutecznosci raportowanych dla fazy podwojnie zamaskowanej obydwu
badan. Dodatkowo, analize uzupetniono o wyniki poréwnan posrednich dla parametrow typu ang. time to event — przezycie
wolne od progresji choroby oraz przezycie catkowite raportowane dla fazy podwdjnie zamaskowanej i otwartej facznie

w badaniu o akronimie ZETA wzgledem fazy podwdjnie zamaskowanej w badaniu o akronimie EXAM.

Przeprowadzona analiza w zakresie skutecznosci klinicznej wykazata brak istotnych statystycznie réznic (p>0,05) pomiedzy
zastosowaniem kabozantynibu i wandetanibu w odniesieniu do czasu przezycia wolnego od progresji choroby, jak rowniez

zdarzen zwigzanych z przezyciem wolnym od progresji choroby ogétem oraz obiektywnej odpowiedzi na leczenie w fazie
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podwdjnie zamaskowanej obydwu badan. Wykazano rowniez brak istotnych statystycznie roznic (p>0,05) pomiedzy
zastosowaniem kabozantynibu i wandetanibu w odniesieniu do czasu przezycia wolnego od progresji choroby, jak réwniez czasu
przezycia catkowitego, raportowanych podczas fazy podwdjnie zamaskowanej badania o akronimie EXAM i fazy podwdjnie

zamaskowanej i otwartej tagcznie badania o akronimie ZETA.

Odnosnie oceny profilu bezpieczenstwa, podanie kabozantynibu w poréwnaniu do zastosowania wandetanibu wigze sie z:

e brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie ryzyka wystgpienia nastepujacych dziatar niepozadanych bez
wzgledu na stopien nasilenia: biegunka, wysypka, nudnosci, nadci$nienie, zmeczenie, bdl gtowy, zmniejszenie apetytu,
ostabienie, suchos$¢ skory, bezsennos¢, bdl brzucha, kaszel oraz nastepujacych dziatan niepozadanych w stopniu nasilenia
>3: biegunka, nadci$nienie, zmeczenie, zmniejszenie apetytu, wysypka, ostabienie, dusznosci, bdl plecdw, jak réwniez
przerwania leczenia w fazie randomizowanej z powodu dziatan niepozadanych, dziatan niepozadanych (ogdtem) i ciezkich
dziatan niepozadanych (ogotem),

e istotnym statystycznie (p<0,05) zwiekszeniem ryzyka wystgpienia wymiotéw, bolu plecow oraz zmniejszenia masy ciata bez

wzgledu na stopien nasilenia.

Badania o nizszej wiarygodnosci (badanie bez grupy kontrolnej, I fazy):

Wyniki badania o nizszej wiarygodnosci Kurzrock i wsp. 2011 [24]-[31] potwierdzajg skutecznosc¢ i bezpieczenstwo stosowania
kabozantynibu w leczeniu pacjentéw z nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem rdzeniastym
tarczycy. W analizowanej populacji kabozantynib prowadzit do uzyskania czeSciowej odpowiedzi na leczenie u 29% pacjentéw,
natomiast stabilizacje choroby utrzymujgca sie =6 miesiecy obserwowano u 41% chorych, a zmniejszenie sumy rozmiardw guza
w poréwnaniu z wartoscig poczatkowg u 49% pacjentdw. Trzy z 10 raportowanych czesciowych odpowiedzi na leczenie
obserwowano u pacjentéw, u ktérych wczesniejsze stosowanie inhibitordw kinaz tyrozynowych (m. in. wandetanibu) okazato sie
nieskuteczne. Pieciu z 37 poczatkowo wigczonych do badania pacjentéw z kontrolg choroby byto nadal leczonych w okresie

obserwaciji, ktérego mediana wynosita 55 miesiecy.

Dodatkowa ocena profilu bezpieczeristwa:

Publikacje uwzglednione w dodatkowej ocenie profilu bezpieczefstwa [32], [33], [34], [36], [37] wskazujg na akceptowalny
profil bezpieczenstwa stosowania kabozantynibu w populacji pacjentéw z rakiem rdzeniastym tarczycy. Sposrdd najczesciej
towarzyszacych terapii kabozantynibem ciezkich dziatan niepozadanych wymieni¢ nalezy: zapalenie ptuc, zapalenie bfon

$luzowych, hipokalcemie, utrudnione potykanie, odwodnienie, zator tetnicy ptucnej i nadci$nienie.

Opracowania (badania) wtdrne:

Whioski Autoréw opracowan (badan) wtérnych potwierdzajg, ze stosowanie kabozantynibu w analizowanej populacji prowadzi
do wydtuzenia przezycia wolnego od progresji choroby. Kabozantynib moze by¢ réwniez stosowany u pacjentow z rakiem
rdzeniastym tarczycy, u ktorych konwencjonalne terapie okazaty sie nieskuteczne lub mato efektywne, gdyz okazat sie
skuteczny w terapii pacjentéw otrzymujacych wczesniej inne leki podawane systemowo (w tym inhibitory kinaz tyrozynowych).
Autorzy opracowan wtornych zauwazaja, ze profil bezpieczenstwa kabozantynibu rézni sie nieco od tego charakteryzujgcego
inne leki z grupy inhibitoréw kinaz tyrozynowych, np. podniesienie poziomu amylazy czy lipazy, jak réwniez erytrodystezja

dfoniowo-podeszwowa sg rzadko obserwowane w przypadku stosowania wandetanibu.

Wnioski z Analizy Klinicznej:

Podsumowujac, zastosowanie kabozantynibu w leczeniu dorostych pacjentdéw z postepujgcym, nieoperacyjnym, miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy prowadzi do istotnego statystycznie i klinicznie wydtuzenia
czasu przezycia wolnego od progresji choroby (o 7,2 miesigca) w poréwnaniu z placebo. Wyniki dotyczace przezycia catkowitego
oparte sg na razie na pierwotnych, niepetnych danych i nie wykazaty istotnych statystycznie réznic pomiedzy kabozantynibem

i placebo. Profil bezpieczenstwa stosowanej interwencji jest akceptowalny, jednak z uwagi na czestg koniecznos¢ redukcji dawki
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leku w badaniu z randomizacjg i jednoczesnie wykazanie jego skutecznosci w nizszych od zalecanych obecnie dawek,

planowane jest zmniejszenie zalecanej poczatkowej dawki kabozantynibu w leczeniu pacjentdw z postepujgcym,
nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy, co prawdopodobnie pozwoli ha
zwiekszenie bezpieczenstwa terapii przy zachowaniu skutecznosci leczenia w analizowanej populacji. Przeprowadzone
poréwnanie posrednie wskazuje na poréwnywalng skuteczno$¢ i bezpieczenstwo kabozantynibu wzgledem wandetanibu, nalezy
jednak podkresli¢, ze wiarygodno$¢ wynikéw przeprowadzonego poréwnania posredniego jest $rednia, z uwagi na fakt, ze do
badania z zastosowaniem kabozantynibu wtgczono chorych z postepujaca chorobg, a wiec pacjentow o gorszych rokowaniach,
niz do badania oceniajgcego efektywnos¢ kliniczng wandetanibu (okoto 56% pacjentdw z progresjg choroby). Kabozantynib
jest jak dotad jedynym lekiem, ktéry prowadzi do wydluzenia przezycia wolnego od progresji choroby

w postepujacym raku rdzeniastym tarczycy i tym samym stanowi przetlom w jego leczeniu.
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1. CEL PRZEPROWADZENIA ANALIZY KLINICZNEJ (AK)

Celem niniejszej analizy klinicznej jest ocena efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu
bezpieczerstwa) produktu leczniczego Cometriq® (kabozantynib, kapsutki twarde) w pordwnaniu do
wybranych komparatoréw: wandetanibu i placebo, w leczeniu dorostych pacjentéw z postepujgcym,
nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy (zgodnie
z zarejestrowanym wskazaniem [32] oraz z propozycjg programu lekowego [127]). Dodatkowo

uwzgledniono subpopulacje pacjentéw, u ktérych stwierdzono mutacje RET M918T.

2. METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY KLINICZNEJ (AK)

2.1. SPOSOB PRZEPROWADZENIA ANALIZY KLINICZNEJ (AK)

Analize przygotowano z wykorzystaniem kryteriow oceny wiarygodnosci publikacji naukowych oraz
w oparciu o ,Wytyczne Przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych” opublikowane na stronach
Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM) w kwietniu 2009 roku [98], jak réwniez w oparciu
0 wytyczne opracowane przez Cochrane Collaboration — ,,Cochrane Handbook for Systematic Reviews
of Interventions, wersfa 5.1.0” z marca 2011 roku [99] oraz Rozporzadzenie Ministra Zdrowia
z 2 kwietnia 2012 roku [100].

Schemat przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej analizowanego produktu leczniczego polega

na:

o zdefiniowaniu elementéw pytania klinicznego, zgodnie ze schematem PICO, odnoszacym sie
do populacji pacjentow (P), zastosowanej interwencji wnioskowanej (I), komparatorow/
technologii opcjonalnych, poszukiwanych punktéw koncowych — wynikéw zdrowotnych (O),

e opracowaniu strategii wyszukiwania doniesien naukowych (korygowang metodg iteracyjng)
w bazach informacji medycznych w odniesieniu do: opracowan (badan) wtérnych, badan
pierwotnych, badan o nizszej wiarygodnosci, z uwzglednieniem stéw kluczowych wedtug schematu
PICOS (populacja (P), interwencja wnioskowana (I), komparatory/ technologie opcjonalne, wyniki
zdrowotne (0), badania (S)),

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

e przeprowadzeniu selekcji odnalezionych doniesien, w pierwszej kolejnosci na podstawie tytutéw

i streszczen, eliminacji powtdrzen, wstepnej selekcji publikacji na podstawie abstraktow
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2.1. Spos6b przeprowadzenia Analizy Klinicznej (AK) %

2.2. Metody wyszukiwania opracowan (badan) wtérnych

oraz selekgji publikacji z wykorzystaniem petnych tekstéw (dokonane niezaleznie przez co najmniej
dwie osoby),

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

e ekstrakcji danych zawartych w doniesieniach naukowych,

e analizie i interpretacji wynikdow badan klinicznych wtgczonych do analizy,

e interpretacji wynikéw uzyskanych poprzez analize poréwnawcza,

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

e przedstawieniu wynikdw z gradacjg dowoddw w skali GRADE,

e przedstawieniu dyskusji wraz z ograniczeniami wynikajacymi z przeprowadzenia analizy,

e opracowaniu wnioskow koncowych i streszczenia analizy (kluczowych informacji z analizy

klinicznej oraz streszczenia).

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

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

Zgodnie z zaleceniami zawartymi w Wytycznych Oceny Technologii Medycznych [98] w pierwszej
kolejnosci zidentyfikowano opracowania (badania) wtdrne, tj. niezalezne przeglady systematyczne,

metaanalizy, opracowania HTA czy analizy zbiorcze dotyczace analizowanego problemu zdrowotnego.

Strategie wyszukiwania opracowan (badan) wtornych projektowano metodg ciggu prob i korekt przez
dwéch analitykéw pracujgcych niezaleznie (J.K., A.M.). W strategii wyszukiwania wykorzystano
indeksacje synonimow MeSH (ang. Medical Subject Headings) oraz EMTREE (ang. Elsevier’s Life

Science Thesaurus).

W celu odnalezienia opracowan (badan) wtérnych (raportow HTA, metaanaliz, przegladow
systematycznych oraz analiz zbiorczych), dotyczacych efektywnosci klinicznej ocenianych
w opracowaniu schematdw leczenia, przeprowadzono przeglagd medycznych baz danych oraz baz
danych organizacji zajmujacych sie oceng technologii medycznych (ponizej przedstawiono
najwazniejsze bazy danych, w ktdrych przeprowadzono wyszukiwanie):

e  Medline — dostep przez PubMea,
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o Embase®,

e Cochrane Library,

e Centre for Reviews and Dissemination (CRD),

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

e International Network of Agencies for Health Technology Assessment (INAHTA),
o European Medicines Agency (EMA),

e Health Canada.

Hasta, kwerendy, strategie wyszukiwania oraz wyniki zaprezentowano w Aneksie do niniejszego
opracowania. W momencie odnalezienia wiarygodnych opracowan (badan) wtdrnych, w ktérych
uwzgledniono poszukiwang populacje, wnioskowang interwencje oraz punkty koncowe, brano
pod uwage pierwotne badania kliniczne wiaczone do tych opracowan (badan) wtdrnych.
Wyszukiwanie opracowan (badan) wtdrnych przeprowadzono w bazach: PubMed, Cochrane Library,
Embase oraz w innych bazach w dniach 07.01.-10.01.2014 roku (data ostatniego wyszukiwania:
10.01.2014), aktualizacja w dniu 05.05.2014 roku (S.t.), w dniu 17.10.2014 roku (P.M.) oraz w dniach
28-30.05.2015 (J.K.). Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem nie byl ograniczony (uwzgledniono

wszystkie doniesienia bez wzgledu na date opublikowania).

Whnioski ptyngce z odnalezionych opracowan (badan) wtornych przedstawiono w rozdziale
poswieconym opracowaniom (badaniom) wtérnym oraz w Dyskusji. Opracowania (badania) wtérne
w postaci: przegladéw systematycznych, metaanaliz, raportéw HTA oraz analiz zbiorczych,
przedstawiono w formie tabel, natomiast pozostate opracowania i publikacje przegladowe dotyczace

rozpatrywanej interwencji wnioskowanej wykluczono z analizy.

2.3.  METODY WYSZUKIWANIA PIERWOTNYCH BADAN KLINICZNYCH

W pierwszej kolejnosci do analizy wigczano pierwotne badania kliniczne uwzglednione

w zidentyfikowanych, wiarygodnych opracowaniach (badaniach) wtérnych.

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

katem wiarygodnosci.

W celu odnalezienia wszystkich pierwotnych badan klinicznych, dotyczgcych rozpatrywanego problemu

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

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

Strategie wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych projektowano metodg ciggu préb i korekt
przez dwoch analitykéw pracujgcych niezaleznie (J.K., A.M.). W strategii wyszukiwania wykorzystano
indeksacje synoniméw MeSH (ang. Medical Subject Heading) oraz EMTREE (ang. Elsevier's Life

Science Thesaurus).

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

e Medline — dostep przez Pubmed,

e Embase®,

e Cochrane Library,

oraz medycznych serwiséw internetowych (w celu odnalezienia doniesien i streszczen pochodzacych

z konferencji naukowych).

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

odpowiadajacej zatozeniom analizy.

W trakcie wyszukiwania konsultowano sie z ekspertami klinicznymi oraz Zamawiajgcym opracowanie
w celu odnalezienia dodatkowych, nieopublikowanych badan pierwotnych i opracowan (badan)
wtdérnych. Odnalezione pierwotne badania kliniczne oceniono wstepnie pod katem wiarygodnosci

(czyli zgodnosci z zasadami prawidtowego przeprowadzania badan klinicznych).

Hasta, kwerendy, strategie wyszukiwania oraz wyniki przedstawiono w Aneksie do niniejszego
opracowania. Wyszukiwanie pierwotnych badan klinicznych przeprowadzono w bazach: PubMed,
Cochrane Library, Embase oraz w innych bazach w dniach 07.01.-10.01.2014 roku (data ostatniego
wyszukiwania: 10.01.2014), aktualizacja w dniu 05.05.2014 roku (S.t.), w dniu 17.10.2014 roku
(P.M.) oraz w dniach 28-30.05.2015 (J.K.). Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem nie byt

ograniczony (uwzgledniono wszystkie doniesienia bez wzgledu na date opublikowania).
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nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy. Analiza Kliniczna —

Cometriq® (kabozantynib, kapsutki twarde) stosowany w leczeniu dorostych pacjentéw z postepujacym, %

przeglad systematyczny badan.

2.4,

KRYTERIA WEACZENIA BADAN W RAMACH PRZEGLADU SYSTEMATYCZNEGO

Predefiniowane kryteria zawarte w protokole wigczenia badan do analizy klinicznej (okreslone

na podstawie schematu PICOS) zawieraty nastepujgce elementy:

(P) populacje pacjentdw (ang. population): stanowig dorosli pacjenci z postepujacym,
nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy
(zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem [32] oraz z propozycjg programu lekowego [127]),
dodatkowo uwzgledniono subpopulacje pacjentow, u ktérych stwierdzono mutacje RET M918T.

(I) interwencje wnioskowang (ang. intervention) — stanowi podanie produktu leczniczego
Cometrigq® (kabozantynib),

(C) komparatory/ technologie opcjonalne (ang. comparisor) — stanowi podanie wandetanibu lub
placebo,

(O) punkty koncowe — wyniki (ang. outcomes) — efekty terapeutyczne: skutecznos¢ kliniczna
(m.in. czas przezycia wolny od progresji choroby, czas przezycia catkowitego, czas trwania
odpowiedzi na leczenie, czas trwania stabilizacji choroby, szacowany odsetek pacjentow wolnych
od zdarzen zwigzanych z progresjg choroby, ryzyko wystapienia zdarzen zwigzanych z przezyciem
wolnym od progresji choroby, ryzyko wystgpienia zdarzen zwigzanych z przezyciem catkowitym,
obiektywna odpowiedz na leczenie oraz catkowita/czesciowa odpowiedz na leczenie, stabilizacja
choroby, progresja choroby, stabilizacja choroby lub uzyskanie odpowiedzi na leczenie w 12, 24
i 48 tygodniu terapii, wskaznik kontroli choroby, wykrywalne zmniejszenie rozmiaréw docelowych
zmian nowotworowych, przerwanie/kontynuacja leczenia w momencie zakonczenia okresu
obserwagji, koniecznos¢ zastosowania kolejnej terapii przeciwnowotworowej, poziom markeréw
nowotworowych (kalcytoniny i antygenu rakowoptodowego), czas do pogorszenia odczucia bolu)
oraz profil bezpieczenstwa (ryzyko wystgpienia: poszczegolnych dziatan niepozadanych oraz
dziatan niepozadanych ogdtem (bez wzgledu na zwigzek z zastosowanym leczeniem oraz
potencjalnie zwigzanych z zastosowanym leczeniem), poszczegdlnych dziatan niepozadanych
zwigzanych z inhibicjg $ciezki VEGF (ang. Vascular Endothelial Growth Factor, czynnik wzrostu
srodbtonka naczyniowego), laboratoryjnych dziatan niepozadanych, poszczegélinych ciezkich (ang.
serious) dziatan niepozadanych oraz ciezkich dziatan niepozadanych ogdtem (bez wzgledu na
zwigzek z zastosowanym leczeniem oraz potencjalnie zwigzanych z zastosowanym leczeniem),
poszczegblnych dziatan niepozadanych, dziatan niepozadanych ogdtem prowadzacych do
przerwania leczenia, zgonu),

(S) rodzaj badan klinicznych (ang. study) — badania z randomizacjg i bez randomizacji dla oceny
skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa analizowanej terapii oraz badania o nizszej

wiarygodnosci (badania obserwacyjne czy opisy przypadkow).
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2.4. Kryteria wigczenia badan w ramach przegladu systematycznego %
2.5. Ocena profilu bezpieczenstwa

Kryteria przyjete w celu wyszukania badan klinicznych do niniejszego opracowania:

e badania w jezyku: angielskim, francuskim, niemieckim oraz polskim,

e wylacznie badania kliniczne z udziatem ludzi,

e badania, w ktdérych populacje docelowg stanowili doro$li pacjenci z nieoperacyjnym, miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy,

e badania bezposrednio poréwnujgce skuteczno$¢ kliniczng i profil bezpieczenstwa stosowania
produktu leczniczego Cometriq® (kabozantynib) wzgledem wybranych komparatoréw,
a w przypadku braku poréwnania bezposredniego badania przydatne do przeprowadzenia
poréwnania posredniego analizowanych schematéw terapeutycznych,

e badania z randomizacjg, a w przypadku braku takich badan dla danej populacji, réwniez badania o
nizszej wiarygodnosci,

e ocena wiarygodnosci (poprawnosci metodologicznej) wyselekcjonowanych, badan z randomizacjg

wynosita co najmniej 3 punkty w skali Jadad.

2.5. OCENA PROFILU BEZPIECZENSTWA

Ze wzgledu na fakt, iz dane dotyczace oceny bezpieczenstwa wymagajg rozszerzenia w celu oceny
roznorodnych dziatan niepozadanych, zaréwno zidentyfikowanych w badaniach RCT, jak i innych,
zdecydowano o przeprowadzeniu dodatkowej oceny bezpieczenstwa stosowania ocenianej technologii
whnioskowanej w zdefiniowanej w opracowaniu populacji chorych. Rozszerzenie oceny bezpieczenstwa
jest szczegolnie istotne w przypadku technologii innowacyjnych, lekbw o nowym mechanizmie

dziatania lub wystepowaniu dziatan niepozadanych generujacych wysokie koszty.

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

niepozadanych, uwzgledniano dane pochodzace z dtugoterminowych badan obserwacyjnych,

w przypadku braku takich badan korzystano z nastepujacych zrédet informaciji:

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

e FDA (ang. Food and Drug Administration),

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

e Health Canada,

o  WHO (World Health Organization),

o MNetherlands Pharmacovigilance Centre Lareb,

e Thompson Micromedex®.

22




Cometriq® (kabozantynib, kapsutki twarde) stosowany w leczeniu dorostych pacjentéw z postepujacym,
nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy. Analiza Kliniczna —

przeglad systematyczny badan.

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

dodatkowych.

2.6. SELEKCJA INFORMACIJI

Poszukiwane w toku analizy klinicznej dane dotyczyly zardwno efektywnosci eksperymentalnej
(ang. efficacy), jak i efektywnosci praktycznej (ang. effectiveness). Wyszukiwanie i selekcja danych
odbyta sie w oparciu o szczegdtowy protokdt (por. Aneks do niniejszego opracowania; tabele
pomocnicze; formularz ekstrakcji danych), opracowany przed przystgpieniem do tego dziatania

i zawierajgcy okreslone kryteria wigczania badan do analizy oraz kryteria ich wykluczania.

Selekcja zrodet informacji klinicznej zostata przeprowadzona dwuetapowo w oparciu o kryteria
wigczenia/ wytgczenia badan z analizy. W pierwszej kolejnosci analizowano tytuty oraz streszczenia
badan, na podstawie ktérych opracowano liste badann wstepnie spetniajgcych kryteria wigczenia
do analizy. Nastepnym krokiem byta selekcja na podstawie petnych wersji artykutow z uwzglednieniem
wszystkich kryteriow witgczenia do analizy. Na tej podstawie ustalono ostateczng liste badan, ktdére
nastepnie poddano doktadnej ocenie pod katem wiarygodnosci i opisywanych wynikéw. Selekcja
badan przeprowadzona byta przez dwéch analitykdw pracujgcych niezaleznie (J.K., A.M.).
W przypadku niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan klinicznych w oparciu o petne teksty
doniesien naukowych, ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu (z udziatem osoby
trzeciej P.K.). Proces selekcji przeprowadzony zgodnie z zaleceniami PRISMA przedstawiono w Aneksie

do niniejszego opracowania.

Stopien zgodnosci pomiedzy analitykami dokonujgcymi selekcji na etapie analizy petnych tekstow

publikacji byt bardzo wysoki (okoto 98%).

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

wiarygodnosci oraz ich przydatnosci do analizy.

2.7. METODY OCENY WIARYGODNOSCI BADAN KLINICZNYCH

Podczas przegladu systematycznego uwzgledniono wszystkie odnalezione badania, spetniajgce kryteria
wyboru, ze szczegolnym uwzglednieniem badan z randomizacjg (RCT), bezposrednio poréwnujgcych

okreslone opcje terapeutyczne, przeprowadzone na duzych grupach pacjentéw, z uwagi na fakt, iz sg
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2.7. Metody oceny wiarygodnosci badan klinicznych %

one najbardziej wiarygodnym Zrédtem informacji na temat skutecznosci klinicznej lekdw oraz
bezpieczenstwa ich stosowania. W przypadku braku badan o najwyzszej wiarygodnosci lub ich
ograniczen dotyczgcych wasko zdefiniowanej populacji lub krétkiego horyzontu czasowego, w ramach
analizy klinicznej zostang wziete pod uwage rowniez badania o nizszej wiarygodnosci (badania
obserwacyjne).

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

w Aneksie do niniejszego opracowania):

wielkosci badanej populacji,

o liczby osrodkéw biorgcych udziat w badaniu,

e czasu obserwacji,

e protokotu dawkowania poréwnywanych lekdw,

e parametréw klinicznych ocenianych w badaniu.

Zestawienie badan wigczonych do analizy skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa
analizowanych produktéw leczniczych wykonano zgodnie z klasyfikacja doniesien naukowych

odnoszacych sie do terapii proponowanych przez AOTM [98].

Po przeszukaniu medycznych baz danych i odnalezieniu petnych tekstéw randomizowanych doniesien
naukowych, przeprowadzono ocene wiarygodnosci wybranych badan klinicznych, opartg na skali
Jadad (punktacja od 0 do 5) [101], w ktdérej pod uwage bierze sie nastepujace kryteria:

e zastosowanie randomizacji,

o wykorzystanie wiasciwej metody randomizacji,

e zastosowanie zamaskowania,

e rodzaj zamaskowania (I, II, III rzedu),

e utrate pacjentow z grupy badanej i kontrolnej.

Szczegotowy opis skali Jadad przedstawiono w Aneksie do niniejszego opracowania. Przyznanie
ocenianemu badaniu sumarycznej liczby od 0 do 5 punktéw, zalezy od spetnienia wyzej wymienionych
kryteriow. Przyjeto progowg warto$¢ wiarygodnosci badania klinicznego, ktére moze by¢ wigczone

do analizy, wynoszacg co najmniej 3 punkty w skali Jadad.

Skala Jadad umozliwia uwzglednienie w ramach oceny wiarygodnosci: sposobu przeprowadzenia
randomizacji, zamaskowania i liczby pacjentéw utraconych z obserwacji, a wiec podstawowych
kryteriow pozwalajacych na eliminacje lub istotne zmniejszenie wptywu potencjalnych czynnikéw

zaktocajgcych wyniki badania klinicznego (tj. wiek, pte¢, zaawansowanie choroby, schorzenia
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Cometriq® (kabozantynib, kapsutki twarde) stosowany w leczeniu dorostych pacjentéw z postepujacym,
nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy. Analiza Kliniczna — '

przeglad systematyczny badan.

wspotistniejgce, ocena kliniczna i zachowanie lekarza badajgcego) na obserwowany zwigzek

przyczynowo-skutkowy.

Ocene sity dowoddw klinicznych, w oparciu o wyniki badan wiaczonych do niniejszej analizy,

przeprowadzono rowniez za pomocg skali GRADE (por. Aneks do niniejszego opracowania) [112],

[113], [114].

Wiarygodno$¢ zewnetrzng wynikdw, uzyskanych w ramach analizy klinicznej (czyli sposéb, w jaki

uzyskane wyniki mozna uogdlni¢ na populacje, ktérej ma dotyczy¢ analiza badan), oceniono wedtug

nastepujgcych kryteriow:

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

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

o prawdopodobiefistwa uzyskania oczekiwanego efektu leczenia w praktyce do efektu

obserwowanego w probach klinicznych (rola ang. ,,compliance”).

2.8. METODY EKSTRAKCJI DANYCH DO ANALIZY KLINICZNEJ

Ekstrakcja danych z badania prowadzona byta niezaleznie przez dwdéch analitykéw (J.K., A.M.)
w oparciu 0 uprzednio przygotowane, jednolite arkusze ekstrakcji danych (por. Aneks do niniejszego

opracowania; tabele pomocnicze; formularz ekstrakcji danych).

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

Dane jakosciowe:

o kryteria wtgczenia/ wykluczenia pacjentéw z badania,

o charakterystyke pacjentow w poszczegdlnych grupach,

e charakterystyke interwencji,

o definicje oraz metode pomiaru poszczegdinych punktow koncowych,

e okres obserwacji,

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

Dane ilosciowe:

e dla zmiennych dychotomicznych: liczbe osdb, u ktérych wystgpit badany punkt koncowy (n)
oraz catkowitg liczebnos¢ grupy (N) lub w przypadku braku przedstawienia liczby zdarzen w grupie

okreslano jg na podstawie wskazanego w badaniu odsetka pacjentdw, u ktorych wystapit,
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2.8. Metody ekstrakcji danych do Analizy Klinicznej %
2.9. Synteza danych i

o dla zmiennych ciggtych: Srednig wraz z miarg jej rozrzutu w postaci odchylenia (SD) lub btedu
standardowego (SE) lub mediane wraz z miarg jej rozrzutu (zakres) oraz dane dotyczace wielkosci
zmiany pomiedzy analizowanymi grupami,

o dla zmiennych typu czas do wystgpienia (ang. time to event): warto$¢ hazardu wzglednego (HR)
wraz z podaniem przedziatu ufnosci (95% CI) lub informacje umozliwiajgce okreslenie
hazardu wzglednego (oczekiwana liczba zdarzen w grupach, obserwowana liczba zdarzen
w grupach i poziom istotnosci statystycznej réznicy miedzy grupami lub obserwowana liczba

zdarzen w grupach, mediana czasu do zdarzenia i catkowita liczebnos¢ grupy).

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

z klasyfikacjg doniesien naukowych.

2.9. SYNTEZA DANYCH

2.9.1. SYNTEZA JAKOSCIOWA

Szczegotowe dane z badan klinicznych wigczonych do opracowania przedstawiono w tabelach

oraz omowiono w tekscie.

W przypadku dostepnych w badaniach informacji na temat zmiennych dychotomicznych, wyniki
przedstawiono w formie: korzySci wzglednej (ang. re/ative benefit, RB) i 95% przedziatu ufnosci
(95% Cl, ang. confidence interval) dla pozytywnych punktéw koncowych oraz parametru
bezwzglednego — NNT (ang. number needed to treat; liczba osdb, ktore nalezy leczy¢, aby u jednej
uzyska¢ pozytywny efekt terapeutyczny w okreslonym czasie) lub NNH (ang. number needed to harm,
liczba osdb, ktorych poddanie okresSlonej technologii wnioskowanej przez okreslony czas wigze sie
z brakiem wystgpienia jednego dodatkowego, korzystnego punktu koncowego) i95% przedziatu
ufnosci oraz wartosci p. Dla negatywnych punktéw koncowych wyniki przedstawiono za pomoca
ryzyka wzglednego (ang. relative risk, RR) i 95% przedziatu ufnosci (95% CI, ang. confidence
interval), parametru bezwzglednego — NNT (ang. number needed to treat, liczba oséb, ktére nalezy
leczy¢, aby uzyska¢ pozytywny efekt terapeutyczny w okreslonym czasie obserwacji) lub NNH (ang.
number needed to harm; liczba 0séb, u ktérych podanie okreslonej technologii wnioskowanej wigze
sie z wystgpieniem niekorzystnego punktu koncowego w okreSlonym czasie obserwacji) i 95%

przedziatu ufnosci (95% CI) oraz wartosci p [102].
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Cometriq® (kabozantynib, kapsutki twarde) stosowany w leczeniu dorostych pacjentéw z postepujacym,
nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy. Analiza Kliniczna —

przeglad systematyczny badan.

W przypadku, gdy w jednej grupie terapeutycznej nie odnotowano wystgpienia danego
dychotomicznego punktu koncowego, wyniki przedstawiono za pomocg ilorazu szans (ang. odds ratio,
OR) obliczanego metodg Peto.

Wyniki dla zmiennych typu czas do wystapienia (ang. time to event) przedstawiano w formie wartosci
hazardu wzglednego (ang. hazard ratio, HR) wraz z podaniem 95% przedziatu ufnosci (95% CI)
oraz wartosci p. Za poziom wyznaczajgcy istotnoSC statystyczng przyjeto p<0,05 (wartos¢

p dla réznicy pomiedzy analizowanymi grupami <0,05).

Wyniki dla zmiennych ciggtych przedstawiano w formie mediany oraz zakresu obserwowanych
wartosci lub Sredniej i odchylenia standardowego, a pordéwnania pomiedzy grupami dokonywano za
pomocg warto$ci wazonej roznicy (ang. weighted mean difference, WMD) w przypadku poréwnania
posredniego/ metaanalizy wynikéw lub $redniej réznicy (ang. mean difference, MD) dla pojedynczych

badan, z 95% przedziatem ufnosci (95% CI) oraz wartosci p.

We wszystkich przypadkach (jezeli byto to mozliwe) wyniki przedstawiono z 95% przedziatami ufnosci
(95% CI). Za poziom wyznaczajgcy istotnos¢ statystyczng przyjeto p<0,05 (warto$¢ p dla rdznicy

pomiedzy analizowanymi grupami <0,05).

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

roznicy pomiedzy analizowanymi grupami byta istotna statystycznie (p<0,05).

W ramach opracowania przeprowadzono ocene heterogenicznosci klinicznej i metodologicznej badan
wigczonych do poszczegdinych analiz. W pierwszym etapie oceniano badania pod wzgledem zgodnosci
w zakresie populacji, interwencji wnioskowanej oraz refundowanej technologii opcjonalnej, punktow
koncowych i metodyki. W dalszej kolejnosci przeprowadzano analize heterogenicznosci statystycznej
w oparciu o wyniki badan klinicznych. Przyjmowano, ze badania wigczone do analizy s3 homogenne,
jezeli w tescie statystycznym dla heterogenicznosci warto$¢ p przy tescie Cochran Q byta wieksza lub
rowna 0,1 (p=0,1). W przypadku stwierdzenia heterogenicznosci badan klinicznych na podstawie ich
wynikéw (wartos¢ p<0,1), przeprowadzono kumulacje wynikdw tych badan metodg Random Effects.

W innych przypadkach przeprowadzano kumulacje wynikow metodg Fixed Effects.
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2.9. Synteza danych %

2.9.2. POROWNANIE POSREDNIE

W przypadku braku wiarygodnych badan klinicznych  umozliwiajgcych  przeprowadzenie
bezposredniego poréwnanie (ang. head-to-head) postuzono sie metodg poréwnania posredniego (ang.

adjusted indirect comparison) z wykorzystaniem tzw. wspo6lnego komparatora [103]-[109].

Pomimo doniesien na temat niskiej wiarygodnosci przeprowadzenia poréwnania posredniego [105]
wiekszos¢ opublikowanych doniesien naukowych $wiadczy, iz wyniki poréwnania posredniego
w zadowalajacy sposob odzwierciedlajg wyniki otrzymane w ramach bezposredniego poréwnania
skutecznosci klinicznych interwencji medycznych [106], [108], [109]. Metoda ta polega na poréwnaniu
posrednim efektywnosci klinicznej dwodch substancji aktywnych, ktdre oceniono w odrebnych
badaniach pierwotnych lub metaanalizach, w ktorych wykorzystano taki sam komparator (substancje
referencyjng) w grupach kontrolnych. W takiej sytuacji wspdlny komparator stanowit rodzaj pomostu
umozliwiajgcego odniesienie do siebie wynikdw badan klinicznych dotyczacych posrednio

poréwnywanych substancji aktywnych.

By posrednio poréwnac ze sobg efektywnos¢ kliniczng substancji badanych A i C odniesiono do siebie
efekt kliniczny wspomnianych interwencji medycznych w grupach kontrolnych, bedacych referencjag
w stosunku do A i C (ta sama substancja B w dwdch réznych badaniach klinicznych), tak by nastepnie
adekwatnie do tych wartosci obliczy¢ wypadkowy efekt kliniczny w odniesieniu do grup badanych,

otrzymujacych substancje A i C.

Wykonujgc poréwnanie posrednie opierano sie na modelu Buchera. W modelu tym dla obliczenia
poréwnania posredniego dla leku A vs C przy posiadanych poréwnaniach bezposrednich dla A vsBi C
vs B.
W obliczeniach postuzono sie nastepujgcymi przeksztatceniami:
Eyic = Eayp — Ecyp

var(EA/C) = var(EA/B) + var(EC/B)
gdzie:
E4 ¢ - to wypadkowy efekt kliniczny zastosowania interwencji A w odniesieniu interwencji C,
E, /5 - to wypadkowy efekt kliniczny zastosowania interwencji A w odniesieniu wspolnego komparatora
(8),
E¢,p - to wypadkowy efekt kliniczny zastosowania interwencji C w odniesieniu wspolnego komparatora
(8),

var(El-/j ) - to wariancja wypadkowego efekty klinicznego poréwnywanych interwencji i oraz j.
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Cometriq® (kabozantynib, kapsutki twarde) stosowany w leczeniu dorostych pacjentéw z postepujacym,
nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy. Analiza Kliniczna — '

przeglad systematyczny badan.

Przy okresleniu wynikdw poréwnania posredniego zmiennych dychotomicznych lub zmiennych typu
czas do zdarzenia przy okreSleniu wypadkowych efektow klinicznych (RB/RR, OR Ilub HR)
uwzgledniono transformacje logarytmiczng, tj. uwzgledniono zlogarytmowane wartosci parametrow

efektywnosci (E;;; z powyzszego wzoru).

Ekstrakcji danych oraz ich syntezy jakosSciowej dokonano przy uwzglednieniu powszechnie
akceptowanych metod ekstrakcji i analizy statystycznej.

Przy opracowywaniu wynikéw korzystano z nastepujgcych narzedzi analitycznych:

e MS Excel 2007,

e StatsDirect®.

3. ANALIZA PROBLEMU DECYZYJNEGO — NA PODSTAWIE SCHEMATU PICO

Szczegdtowe omowienie analizowanego problemu decyzyjnego (leczenie dorostych pacjentow
Z postepujgcym, nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem rdzeniastym
tarczycy, pod wzgledem informacji z zakresu: etiologii, klasyfikacji, czynnikdw ryzyka, diagnostyki,
epidemiologii, wytycznych praktyki klinicznej, opisu wyboru komparatorow oraz aspektéw kosztowo-
refundacyjnych dotyczacych interwencji wnioskowanej i alternatywnych sposobdw postepowania
(komparatoréw)) znajduje sie w Analizie Problemu Decyzyjnego (APD) opracowanej przez Centrum
HTA Sp. z 0.0. Spdtka komandytowa [97].

Ponizej przedstawiono zdefiniowanie problemu decyzyjnego uwzglednionego w ramach niniejszego

opracowania na podstawie elementéw schematu PICO.

(P) Populacje pacjentow (ang. populatior) w stanie klinicznym wskazanym we wniosku stanowig
dorosli pacjenci z postepujgcym, nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym
rakiem rdzeniastym tarczycy (zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem [32] oraz z propozycjg
programu lekowego [127]). Dodatkowo uwzgledniono subpopulacje pacjentdw, u ktdrych stwierdzono
mutacje RET M918T.

(I) Interwencje wnioskowang (ang. /ntervention) stanowi podanie produktu leczniczego Cometriq®

(kabozantynib).

(C) Komparatory (ang. comparisons) — technologie opcjonalne stanowig: wandetanib i placebo.

(O) Punkty koncowe — wyniki (ang. outcomes) — istotne z klinicznego punktu widzenia:
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3. Analiza problemu decyzyjnego — na podstawie schematu PICO %
4. Przeglad medycznych baz danych

e  w zakresie skutecznosci klinicznej:

O O O o O o o o

0O = 0 O o o o o o

czas przezycia wolny od progresji choroby,

czas przezycia catkowitego,

czas trwania odpowiedzi na leczenie,

czas trwania stabilizacji choroby,

szacowany odsetek pacjentow wolnych od zdarzen zwigzanych z progresjg choroby,
ryzyko wystagpienia zdarzen zwigzanych z przezyciem wolnym od progresji choroby,
ryzyko wystgpienia zdarzen zwigzanych z przezyciem catkowitym,

obiektywna odpowiedZz na leczenie oraz catkowita/czeSciowa odpowiedZz na leczenie,
stabilizacja choroby, progresja choroby,

stabilizacja choroby lub uzyskanie odpowiedzi na leczenie w 12, 24 i 48 tygodniu terapii,
wskaznik kontroli choroby,

wykrywalne zmniejszenie rozmiaréw docelowych zmian nowotworowych,
przerwanie/kontynuacja leczenia w momencie zakonczenia okresu obserwaciji,
konieczno$¢ zastosowania kolejnej terapii przeciwnowotworowej,

poziom markeréw nowotworowych (kalcytoniny i antygenu rakowoptodowego),

czas do pogorszenia odczucia bélu,

zakresie profilu bezpieczenstwa — ryzyko wystgpienia:

poszczegdlnych dziatan niepozadanych oraz dziatan niepozadanych ogétem (bez wzgledu na
zwigzek z zastosowanym leczeniem oraz potencjalnie zwigzanych z zastosowanym
leczeniem),

poszczegdlnych dziatain niepozadanych zwigzanych z inhibicja $ciezki VEGF (ang. Vascular
Endothelial Growth Factor, czynnik wzrostu $rodbtonka naczyniowego),

laboratoryjnych dziatan niepozadanych,

poszczegblnych ciezkich (ang. serious) dziatan niepozadanych oraz ciezkich dziatan
niepozadanych ogodtem (bez wzgledu na zwigzek z zastosowanym leczeniem oraz
potencjalnie zwigzanych z zastosowanym leczeniem),

poszczegdlnych dziatan niepozadanych oraz dziatan niepozgdanych ogétem prowadzacych do
przerwania leczenia,

zgonu.

Oceniono, ze przedstawione powyzej efekty kliniczne (zaréwno w zakresie skutecznosci klinicznej,

jak i profilu bezpieczenstwa) s3 w sposdb jednoznaczny zwigzane z oceniang jednostkg chorobowg

i jej przebiegiem oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego, jak réwniez

pozwolg na ocene efektywnosci klinicznej poréwnywanych schematéw leczenia.

30




Cometriq® (kabozantynib, kapsutki twarde) stosowany w leczeniu dorostych pacjentéw z postepujacym, 1
nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy. Analiza Kliniczna — '

przeglad systematyczny badan.

4. PRZEGLAD MEDYCZNYCH BAZ DANYCH

41. WSTEP

Punktem wyjscia dla przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej w analizowanym wskazaniu byt
przeglad medycznych baz danych, w wyniku ktdrego uzyskano opracowania (badania) wtdrne
oraz pierwotne badania kliniczne, ocenione wstepnie pod katem wiarygodnosci.

Na wszystkich etapach selekcja i ekstrakcja danych byta dokonywana niezaleznie przez dwoch
analitykow (J.K., A.M.). W przypadku niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan w oparciu
o petne teksty doniesien naukowych, ostateczne stanowisko uzgadniano na drodze konsensusu, przy

udziale osoby P.K.

4.2. WYNIKI PRZEGLADU MEDYCZNYCH BAZ DANYCH

W tabeli ponizej przedstawiono poszczegdine rodzaje publikacji wiaczonych do niniejszego
opracowania. Z kolei w Aneksie do niniejszego opracowania przedstawiono diagramy szczegétowo

opisujgce proces wyszukiwania i selekcji opracowan (badan) wtdrnych oraz pierwotnych badan
klinicznych (diagramy PRISMA).
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4.2. Wyniki przegladu medycznych baz danych %

Tabela 1. Zestawienie publikacji wykorzystanych w ramach Analizy Klinicznej [badania pierwotne, badania o nizszej wiarygodnosci, opracowania (badania) wtorne,

dodatkowe publikacje oceniajace bezpieczenstwo], dotyczacych stosowania kabozantynibu (produkt leczniczy Cometrig®) w leczeniu dorostych pacjentéw z postepujacym,

nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy.

Rodzaj Wspolny Referencja

Poréwnanie

Populacja Badanie . .
poréwnania komparator

Pierwotne, badania z randomizacjg o najwyzszej wiarygodnosci

Doroéli pacjenci z postepujacym, nieoperacyjnym, miejscowo badanie o akronimie EXAM kabozantynib vs bezposérednie ) [1]-[16]

zaawansowanym lub przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy placebo
Dorosli pacjenci z nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub badanie o akronimie ZETA wandetanib vs bezpoérednie ) [17]-[23]
przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy placebo
Populacja Poréwnanie dezaj . WEIElI TRy Referencja
poréwnania komparator
Dorosli pacjenci z nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem rdzeniastym kabozantynlp vs poérednie placebo [1]-[16] vs [17]-[23]
tarczycy wandetanib

Referencja

Populacja Rodzaj badania/ publikacji Poréwnanie
Badania o nizszej wiarygodnosci

Dorosli pacjenci z nieoperacyjnym, miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym rakiem Bez grupy kontrolnej — prospektywne, | fazy
rdzeniastym tarczycy

kabozantynib [24]-[31]

Badania nieopublikowane (ze stron rejestrow badan klinicznych)

Dorosli pacjenci Z zaawansowanym rakiem Badania nierekrutujace jeszcze uczestnikéw kabozantynib [56], [57]
rdzeniastym tarczycy

Dodatkowa ocena profilu bezpieczenstwa

EMA (ChPL, EPAR, FDA) [32], [33], [34], [35], [36], [37]
Doroéli pacjenci z nieoperacyjnym, miejscowo Raporty FDA, Raporty Health Canada, Raporty
zaawansowanym lub przerzutowym rakiem Thompson Micromedex®, Netherlands kabozantynib Brak
rdzeniastym tarczycy/innymi rodzajami raka Pharmacovigilance Centre Lareb, URPL

Inne dowody naukowe [38], [39], [40], [41], [42], [43]

Opracowania (badania) wtérne

44], [45], [46], [47], [48], [49], [50], [51], [52],
. . . Przeglady systematyczne Kabozantynib, inne inhibitory kinaz (441, [45], [46]. T ]5:5 ]5£ 1. 301, [51. [52]
Pacjenci z rakiem rdzeniastym tarczycy tyrozynowych [53], [54]

Raporty HTA [55]
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Cometriq® (kabozantynib, kapsutki twarde) stosowany w leczeniu dorostych pacjentéw z postepujgcym,
nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy. Analiza Kliniczna —

przeglad systematyczny badan.

5. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ KABOZANTYNIBU (PRODUKT LECZNICZY
COMETRIQ®) W LECZENIU POSTEPUJACEGO, NIEOPERACYIJNEGO, MIEJSCOWO
ZAAWANSOWANEGO LUB PRZERZUTOWEGO RAKA RDZENIASTEGO TARCZYCY
U DOROSLYCH PACIENTOW

5.1. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ KABOZANTYNIBU (PRODUKT LECZNICZY
COMETRIQ®) W LECZENIU POSTEPUJACEGO, NIEOPERACYINEGO, MIEJSCOWO
ZAAWANSOWANEGO LUB PRZERZUTOWEGO RAKA RDZENIASTEGO TARCZYCY
U DOROSLYCH PACIENTOW W POROWNANIU DO PLACEBO

W wyniku przegladu medycznych baz danych zidentyfikowano jedno, wiarygodne, opublikowane,
badanie z randomizacjg III fazy dotyczace oceny efektywnosci klinicznej kabozantynibu (produkt
leczniczy Cometriq®) w leczeniu dorostych pacjentdw z postepujgcym, nieoperacyjnym, miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy w poréwnaniu do placebo — badanie
o akronimie EXAM, opisane w 16 referencjach pierwotnych [1]-[16] (1 publikacja petnotekstowa [1],
5 raportéw/protokotéw z badania dostarczonych przez Zamawiajgcego [2]-[6], 1 raport FDA [7], 2
prezentacje multimedialne dostarczone przez Zamawiajgcego [8], [9], 6 abstraktéw konferencyjnych

[10]-[15] oraz dane z rejestru badan klinicznych [16]).

Majac na uwadze fakt, ze warto$¢ dowodowa danych z abstraktow konferencyjnych, rejestréw badan
klinicznych czy prezentacji multimedialnych jest z definicji nizsza i nie nalezy ich traktowaé na réwni
z danymi uzyskanymi z publikacji petnotekstowych, w niniejszym opracowaniu oparto sie przede
wszystkim na wynikach pochodzacych z publikacji petnotekstowej opisujgcej pierwotne wyniki badania
0 akronimie EXAM [1], uzupetniajac je o dane nieuwzglednione w tej publikacji, a przedstawione
w raporcie z badania dostarczonym przez Zamawiajgcego [2], raporcie FDA [7] oraz abstraktach
konferencyjnych [12], [13], [14], [15]. Wyniki opisane w pozostatych raportach i prezentacjach z
badania dostarczonych przez Zamawiajgcego [3]-[9] oraz abstraktach konferencyjnych [10], [11],
pokrywaly sie z wynikami zaprezentowanymi w referencji petnotekstowej [1] oraz raporcie z badania

dostarczonego przez Zamawiajgcego [2].

Mediana okresu obserwacji w badaniu o akronimie EXAM wynosita 13,9 miesigca [zakres: 3,6-32,5

miesigca] [1], [2].

W tabeli ponizej przedstawiono charakterystyke punktéw koncowych ocenianych w badaniu

0 akronimie EXAM.
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5.1. Analiza efektywnoséci klinicznej kabozantynibu (produkt leczniczy Cometriq®) w leczeniu postepujacego, %

nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka rdzeniastego tarczycy u dorostych

pacjentéw w poréwnaniu do placebo

Tabela 2. Charakterystyka punktow koncowych ocenianych w badaniu EXAM [1]-[16].
Punkt koncowy
Skutecznosc¢ kliniczna

Czas przezycia wolny od progresji choroby definiowany jako czas od daty randomizacji do najwczesniejszej
udokumentowanej progresji choroby wedtug klasyfikacji RECIST (ang. Response Evaluation Criteria In Solid Tumors; kryteria
odpowiedzi na leczenie w przypadku guzéw litych) lub zgonu z jakichkolwiek przyczyn.
Wystapienie progresji choroby oceniane byto przez Niezalezny Komitet Radiologiczny (ang. /ndependent Radiology Review
Committee, IRC) oraz przez badaczy; ocene, zgodnie z kryteriami RECIST, przeprowadzano co 12 tygodni od daty
randomizacji u wszystkich pacjentéw wigczonych do badania (populacja ITT).
W odniesieniu do czasu przezycia wolnego od progresji choroby przeprowadzono réwniez odrebng analize wrazliwosci w
oparciu o rozpoznanie progresji w badaniu radiologicznym przez IRC, niezaleznie od daty jej udokumentowania w pierwotnej
analizie. Trzeciej, niezaleznej oceny czasu przezycia wolnego od progresji dokonywali badacze w oparciu o rozpoznanie
progresji choroby w badaniu radiologicznym. Ponadto, w dodatkowej analizie przezycia wolnego od progresji choroby
przeprowadzonej przez badaczy, poza progresjg choroby udokumentowang radiologicznie, brano takze pod uwage
wystgpienie klinicznego pogorszenia oraz konieczno$¢ rozpoczecia innej systemowej terapii nowotworu.

Czas przezycia catkowitego definiowany jako czas od daty randomizacji do zgonu z jakichkolwiek przyczyn.

Czas trwania odpowiedzi na leczenie definiowany jako czas od udokumentowania, zgodnie z przyjetymi kryteriami,

obiektywnej odpowiedzi guza na leczenie (catkowitej lub czeSciowej), potwierdzonej w czasie nastepnej wizyty majacej

miejsce = 28 dni pdzniej, do momentu udokumentowania wznowy lub progresywnego stadium choroby na podstawie
kryteriow RECIST lub do momentu zgonu z jakichkolwiek przyczyn.

Czas trwania stabilizacji choroby (nie podano definicji).

Szacowany odsetek pacjentéw wolnych od zdarzen zwigzanych z progresja choroby oceniany przez Niezalezny
Komitet Radiologiczny (IRC) lub badacza.

Ryzyko wystapienia zdarzen zwigzanych z przezyciem wolnym od progresji choroby (zgon, progresja choroby lub
ogotem zgon i progresja choroby) oceniane przez Niezalezny Komitet Radiologiczny (IRC) lub badacza.

Ryzyko wystapienia zdarzen zwiazanych z przezyciem catkowitym (zgon).

Obiektywna odpowiedz na leczenie definiowana jako odsetek pacjentéw z mierzalng chorobg w momencie rozpoczecia
badania, u ktérych w momencie zakonczenia zbierania danych raportowano catkowita odpowiedz na leczenie lub czesciowa
odpowiedz na leczenie, oceniong przez Niezalezny Komitet Radiologiczny (IRC) lub badacza na podstawie kryteriow RECIST,
potwierdzong w czasie nastepnej wizyty majgcej miejsce > 28 dni pozniej.
W ramach obiektywnej odpowiedzi na leczenie oceniano réwniez: potwierdzong catkowita/czes$ciowa odpowiedz na
leczenie, stabilizacje choroby, progresje choroby.

Wskaznik stabilizacji choroby definiowany jako odsetek pacjentdw z mierzalng chorobg, u ktdrych raportowano
potwierdzong catkowitg lub cze$ciowg odpowiedz na leczenie lub stabilizacje choroby po 24 tygodniach leczenia bez
wystgpienia progresji choroby lub koniecznosci zastosowania kolejnej terapii.

Stabilizacja choroby lub uzyskanie odpowiedzi na leczenie w 12, 24 i 48 tygodniu terapii.

Wykrywalne zmniejszenie rozmiaréw docelowych zmian nowotworowych (nie podano definicji).

Przerwanie/kontynuacja leczenia w momencie zakonczenia okresu obserwacji.

Koniecznos¢ zastosowania kolejnej terapii przeciwnowotworowej.

Poziom markeréw nowotworowych (kalcytoniny i antygenu rakowoptodowego) oceniany w prébkach osocza
pobieranych na poczatku badania i co 12 kolejnych tygodni i analizowany przez centralne laboratorium biochemiczne; poziom
markeréw raportowano jako wartosci $rednie z podaniem odchylenia standardowego (SD).

Profil bezpieczenstwa (oceniany zgodnie z klasyfikacja MedDRA); nasilenie dziatan niepozadanych oceniano zgodnie z

klasyfikacjg National Cancer Institute’s Common Terminology Criteria for Adverse Events, version 3.0 (NCl CTCAE v3.0);
powazne dziatania niepozadane byty definiowane zgodnie z /nternational Conference on Harmonisation Guidelines for Clinical
Safety Data Management: Definitions and Standards for Expedited Reporting, Topic E2A.

Dziatania niepozadane bez wzgledu na zwigzek z zastosowanym leczeniem (ogdtem i poszczegdine).

Dziatania niepozadane potencjalnie zwigzane z zastosowanym leczeniem (ogdtem i poszczegoine).

Dziatania niepozadane zwigzane z zahamowaniem aktywnosci szlaku VEGF.

Laboratoryjne dziatania niepozadane.
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Punkt koncowy

Ciezkie (ang. serious) dziatania niepozadane bez wzgledu na zwigzek z zastosowanym leczeniem (ogdtem i poszczegdine).

Ciezkie (ang. serious) dziatania niepozadane potencjalnie zwigzane z zastosowanym leczeniem (ogétem i poszczegdlne).

Dziatania niepozadane prowadzace do przerwania leczenia (ogotem i poszczegolne).

Zgon.

W badaniu o akronimie EXAM wyniki z zakresu skutecznosci klinicznej przedstawiono dla populacji ITT
(ang. /ntention to treat) obejmujacej wszystkich zrandomizowanych do badania pacjentéw. Populacja
ITT obejmowata 219 pacjentéw w grupie kabozantynibu (grupa badana) oraz 111 pacjentow w grupie
placebo (grupa kontrolna). W zakresie profilu bezpieczenstwa wyniki przedstawiono dla populacji
bezpieczenstwa SP (ang. safety population) definiowanej jako wszyscy chorzy, ktérzy otrzymali
przynajmniej jedng dawke leku (N=214 w grupie kabozantynibu i N=109 w grupie placebo) [1].
W materiatach dostarczonych przez Zamawiajacego podano réwniez wyniki dla populacji PP (ang. per
protocol) definiowanej jako wszyscy pacjenci z populacji bezpieczenstwa, u ktorych przeprowadzono
ocene stopnia zaawansowania nowotworu w momencie rozpoczecia badania oraz co najmniej jedng
ocene po rozpoczeciu leczenia, i u ktérych nie doszto do powaznych zaburzen protokotu leczenia
(N=198 w grupie kabozantynibu i N=102 w grupie placebo) [2], [3]. Gtdwnym punktem koncowym

badania zatozonym przez Autoréw byla ocena czasu przezycia wolnego od progresji choroby.

Pacjenci z grupy placebo nie mogli przej$¢ do grupy otrzymujgcej kabozantynib.

Zastosowana dawka i sposéb podania leku kabozantynib (140 mg raz na dobe w postaci kapsutek)
byta zgodna z zaleceniami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Cometrig® [32].
Mediana zastosowanej dawki kabozantynibu wyniosta 100,0 mg, Srednia i SD 106,1 (34,82), a zakres
75-175 mg. W referencjach [1], [2] przedstawiono wyniki dla okresu obserwacji, ktérego mediana
wyniosta 13,9 miesigca [zakres: 3,6-32,5 miesigca]. Arytmetyczna mediana ekspozycji wyniosta 204
dni [zakres ¢wiartkowy: 99-392 dni] wobec pacjentdéw leczonych kabozantynibem oraz 105 [zakres

¢wiartkowy: 83-170 dni] wobec pacjentéw przyjmujgcych placebo.

5.1.1. ANALIZA SKUTECZNOSCI KLINICZNEJ KABOZANTYNIBU (PRODUKT LECZNICZY
COMETRIQ®) W LECZENIU POSTEPUJACEGO, NIEOPERACYINEGO, MIEJSCOWO
ZAAWANSOWANEGO LUB PRZERZUTOWEGO RAKA RDZENIASTEGO TARCZYCY
U DOROSLYCH PACJENTOW W POROWNANIU DO PLACEBO

Dane dotyczace skutecznosci klinicznej przedstawiono przede wszystkim na podstawie: publikacji
petnotekstowej do badania o akronimie EXAM [1] oraz raportu z badania dostarczonego przez
Zamawiajacego [2], dla okresu ekspozycji, ktérego mediana wyniosta 13,9 miesigca [zakres: 3,6-32,5

miesigcal].
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nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka rdzeniastego tarczycy u dorostych

pacjentéw w poréwn

aniu do placebo

Tabela 3. Skutecznos¢ kliniczna (punkty koncowe typu ang. 7ime to Event) kabozantynibu wzgledem placebo

w leczeniu postepujacego, nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka rdzeniastego

tarczycy u dorostych pacjentéow; badanie o akronimie EXAM; populacja ITT™.

Grupa badana Grupa
. kontrolna
kabozantynib
Punkt koncow mediana placebo AR Wartosc¢ p#
y mediana [95%6 CI]# P
[95% CI]
il [95% CI]
-~ INES
ocena IRC [1], 0,28
; N <
(miesince) 7] 11,2 [8,4; 13,7] 4,0 [3,0; 5,4] [0,19: 0,40] 0,001
ocena IRC 48,6 17,4 0,28
(tygodnie) [2] [40,14; 59,71] [12,86; 23,57] [0,19; 0,40] <0.0001##
Czas przezycia ocfen'a IRC [1] 1.1 5.4 0,29 <0,001
wolny do (miesigce) & [0,20; 0,42]
progresji ocena badacza 0,29
choroby”™™ (miesiace) [1] 13,8 31 [0,21; 0,42] =<0,001
ocena badacza 59,9 13,3 0,29
<
(tygodnie) [2] [47,71; 71,00] [12,43; 23,43] [0,21; 0,42] 0.0001##
ocena badacza 0,32
.. 1 11,2 3,0 <0,0001
(miesigce) && 1] [0,23; 0,43]
Czas wolny do progresji choroby 0,27
2 48,6 16,6 <0,0001
w populacji PP (tygodnie) [2] [0,19; 0,39]
Czas przezycia 21,1 0,98
. > *
catkowitego ocena IRC [16,59; 28,52] NA [17.41; NA] [0,63; 1,52] 0.05
Czas trwania [11,
odpowiedzi na 21 | 14,6 [11.1;17,5] NA
leczenie ocena IRC N=208 N=104 NA NA
(miesiagce)
Czas trwania
stabilizacji 10,8 [8,3; 11,2] 5,7 [5,6; 8,4] o o
charoby, ocena IRC [2] N=208 N=104 Bd. Bd.
(miesiagce)

Grupa badana: dawka leku kabozantynib wynosita 140 mg raz na dobe. Okres obserwacji: mediana 13,9 miesigca [zakres: 3,6-32,5 miesigca] [1],
[2]. ~w tabeli podano tez wynik czasu wolnego od progresji choroby dla populacji PP. ~”~ocene przezycia wolnego od progresji choroby
przeprowadzono po wystapieniu 138 zdarzen zwigzanych z progresjg choroby. IRC - ang. /ndependent Radliology Review Committee (Niezalezny
Radiologiczny Komitet). #wartosci podane w publikacjach referencyjnych. ##analiza przeprowadzona z uwzglednieniem czynnikdw
stratyfikacyjnych obejmujgcych wiek w momencie randomizacji (<65, >65 lat), i wczesniejsze stosowanie inhibitorow kinaz tyrozynowych.
&analiza oparta na dacie radiologicznej progresji ustalonej przez IRC w zaplanowanym okresie oceny guza, niezaleznie od daty jej
udokumentowania w pierwotnej analizie. &&analiza przeprowadzana przez badacza i oparta na radiologicznej progresji, pogorszeniu klinicznemu
objawdw i rozpoczeciu systemowej terapii przeciwnowotworowej. *oszacowano przez Autoréw Analizy Klinicznej na podstawie przedziatu
ufnosci.**brak mozliwosci obliczenia wartosci parametru HR i p ze wzgledu na brak wystarczajgcych danych. NA - Not Available (nie oceniono).
Bd. — brak danych.
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3

Tabela 4. Skutecznos¢ kliniczna (dychotomiczne punkty koncowe dotyczace analizy przezycia wolnego od

progresji choroby oraz przezycia catkowitego) kabozantynibu wzgledem placebo w leczeniu postepujacego,

nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka rdzeniastego tarczycy u dorostych

pacjentow; badanie o akronimie EXAM; populacja ITT.

(€]
Grupa badana konrtl:gla;\a
Punkt KoRcow Ref kabozantynib lacebo RR/RB Wartosc NNT
y ' n (%) pn %) [95% CI]* p* [95% CI1]*
(o)
N=219 N=111
Szacowany po 3 RB=1,75
< .
odsetek miesigcach 121 (55.3) 35 (31.9) [1,32; 2,39] 0,05 5[3;9]
pacjentow —
po 6 RB=3,59 .
zdarzen [1]
zwiazanychz | PO° " 55 (25,1) 6 (5,4) 2'-"155_“1"0624 <005 | 6[4:9]
progresja miesigcac [2,15; 10,34]
choroby; po 12 RB=5,24 .
ocena IRC** | miesigcach 31a42) 3@n [1,77;1595] | ~°0° | 91619
Szacowany po 3 RB=1,55
< .
odsetek miesiacach 177 (80.8) 58 (51.8) [1,30; 1,89] 0,05 4[3; 6]
pacjentow po 6 RB=2,41
wolnych od miesiacach 152 (69,5) 32(28,9) [1,80; 3,31] <0,05 3[2; 4]
zdarzen 2]
zwiazanychz | PO° 134 (61,1) 23 (20,4) RB=2,95 <005 | 3[3;4
h .
progresija miesigcac [2,06; 4,36]
choroby; po 12 RB=7,41 )
ocena badacza | miesiacach 117 (33,9) 8(6,9) [3.88: 14.60] <0,05 3[2:3]
Zdarzenia , RR=0,67 .
zwiazane z ogotem 79 (36,1) 60 (54,1) [0,52; 0,86] <0,05 6 [4; 16]
przezyciem _
[11, RR=1,06 - ]
wolnym od Gt 2] 2198 10(50) [0,53; 2,17] 0.05
progresji
choroby; progresja RR=0,59 )
<
ocena IRC choroby 58 (26,5) 50 (45,0) [0,44: 0,80] 0,05 6 [4; 16]
Zdarzenia , RR=0,54 .
2wiazane z ogotem 70 (32,0) 66 (59,5) [0,42; 0.69] <0,05 413;7]
przezyciem RR—1 14
wolnym od zgon 18 (8,2) 8(7,2) [0,53: 2,51] >0,05 -
progresji i
choroby; progresja RR=0,45 .
52 (23,7 58 (52,3 <0,05 41[3;6
ocena badacza | choroby [2] (23.7) 2:3) [0,34; 0,61] [3: 6]
Zdarzenia
zwigzane z RR=1 12
przezyciem zgon 66 (30,1) 30 (27,0) 0 7; 1 62] >0,05 -
catkowitym; e
ocena IRC

Grupa badana: dawka leku kabozantynib wynosita 140 mg raz na dobe. Okres obserwacji: mediana 13,9 miesigca [zakres: 3,6-32,5 miesigca] [1],
[2]. *wartosci obliczone przez Autoréw Analizy Klinicznej. IRC - ang. /ndependent Radiology Review Committee (Niezalezny Radiologiczny

Komitet). **ocena pacjentéw ang. “at risk”.

W populacji dorostych pacjentdw z postepujgcym, nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub

przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy Autorzy publikacji referencyjnych wykazali istotne

statystycznie (p<0,05) wydluzenie czasu przezycia wolnego od progresji choroby o 7,2

miesigca wskutek zastosowania kabozantynibu wzgledem placebo (zaréwno w ocenie




5.1. Analiza efektywnoséci klinicznej kabozantynibu (produkt leczniczy Cometriq®) w leczeniu postepujacego,
nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka rdzeniastego tarczycy u dorostych

pacjentéw w poréwnaniu do placebo

przeprowadzonej przez Niezalezny Radiologiczny Komitet (IRC), jak i w ocenie badacza, oraz
w populacji ITT i PP). Szacowany odsetek pacjentow wolnych od zdarzen zwigzanych
z progresja choroby w okresie 3, 6, 9 i 12 miesiecy od rozpoczecia leczenia rowniez byt
istotnie statystycznie (p<0,05) wyzszy w grupie przyjmujacej kabozantynib w poréwnaniu
do placebo (zaréwno w ocenie przeprowadzonej przez Niezalezny Radiologiczny Komitet (IRC), jak
i w ocenie badacza). Obserwowano istotne statystycznie (p<0,05) zmniejszenie ryzyka
wystgpienia zdarzen zwigzanych z przezyciem wolnym od progresji ogétem oraz progresji
choroby w grupie pacjentéw leczonych kabozantyniem w poréwnaniu do placebo (zaréwno

w ocenie przeprowadzonej przez Niezalezny Radiologiczny Komitet (IRC), jak i w ocenie badacza) [1],

[2].

Przeprowadzone analizy nie wykazaty istotnych statystycznie (p<0,05) roéznic pomiedzy
zastosowaniem kabozantynibu i placebo w odniesieniu do: czasu przezycia catkowitego, zdarzen
zwigzanych z przezyciem catkowitym (zgon) oraz zdarzen zwigzanych z przezyciem wolnym od
progresji choroby (zgon). Nalezy podkresli¢, ze ostateczna, zalozona ocena przezycia
catkowitego planowana jest w momencie zgonu 217 pacjentow uczestniczacych
w badaniu; wyniki przedstawione w tabeli dotycza oceny przezycia catkowitego przeprowadzonego
po N=96 (44%) z 217 planowanych zgondw pozwalajgcych na wiarygodng ocene statystyczng
analizowanego punktu koncowego [1], [2]. Mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie nie zostata
oszacowana W grupie placebo, w ktdrej nie osiggnieto obiektywnych odpowiedzi na leczenie,
natomiast w populacji pacjentéw leczonych kabozantynibem wyniosta 14,6 miesigca. Mediana czasu
trwania stabilizacji choroby byfa dtuzsza o 5,1 miesigca w grupie kabozantynibu niz w grupie placebo,

jednak brak wystarczajgcych danych nie pozwolit na ocene istotnosci statystycznej powyzszej roznicy

(11, [2].

Obliczone parametry NNT wskazujg, ze w okresie obserwacji, ktdrego mediana wynosita 13,9

miesigca, w populacji dorostych pacjentdbw z postepujgcym, nieoperacyjnym, miejscowo

zaawansowanym lub przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy zastosowanie kabozantynibu zamiast

placebo u:

e 3 pacjentdw wigze sie z uniknieciem zdarzen zwigzanych z progresjg choroby ocenianych przez
badacza po 6, 9 i 12 miesigcach terapii u jednego pacjenta,

e 4 pacjentow wigze sie z uniknieciem: zdarzen zwigzanych z progresjg choroby ocenianych przez
IRC po 6 miesigcach terapii oraz badacza po 3 miesigcach terapii, zdarzen zwigzanych z progresjg
choroby (ogotem oraz progresji choroby) w ocenie badacza, u jednego pacjenta,

¢ 5 pacjentow wigze sie z uniknieciem zdarzen zwigzanych z progresjg choroby ocenianych przez IRC

po 3 miesigcach terapii u jednego pacjenta,
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e 6 pacjentow wigze sie z uniknieciem: zdarzen zwigzanych z progresjg choroby ocenianych przez
IRC po 9 miesigcach terapii, zdarzen zwigzanych z progresjg choroby (ogdétem oraz progresiji
choroby) ocenianych przez IRC, u jednego pacjenta,

e 9 pacjentéw wigze sie z uniknieciem zdarzen zwigzanych z progresjg choroby ocenianych przez IRC

po 12 miesigcach terapii u jednego pacjenta.

Autorzy badania podali, ze istotne statystycznie (p<0,05) wydtuzenie czasu przezycia wolnego
od progresji choroby w grupie leczonej kabozantynibem w poréwnaniu do placebo
wykazano w nastepujacych subpopulacjach pacjentéw: w wieku: <45 lat, >45 do <65 lat
i >65 lat; w subpopulacji kobiet i mezczyzn; u chorych rasy biatej, pochodzacych z Europy i Pétnocnej
Ameryki; w subpopulacjach z oceng sprawnosci rowng 0 i >1; wczesniejszg lokalng lub systemowa
terapig przeciwnowotworowg stosowang jako jedna lub wiecej linii leczenia oraz wsrdd pacjentow
nieotrzymujacych wczesniej terapii przeciwnowotworowej; subpopulacji chorych leczonych wcze$niej
inhibitorami kinaz tyrozynowych; subpopulacji pacjentéw leczonych wczesniej lub nieleczonych
radioterapia, w grupie pacjentéw ze statusem mutacji RET pozytywnym (HR=0,24), nieznanym
(HR=0,30) oraz mutacjaq RET wystepujaca w postaci rodzinnej i sporadycznej raka rdzeniastego
tarczycy; w grupie chorych ze sporadyczng postacig raka rdzeniastego tarczycy i statusem mutacji
M918T pozytywnym i nieznanym oraz subpopulacji chorych, u ktérych w badaniu poczatkowym
przeprowadzonym przez Niezalezny Komitet Radiologiczny: rozpoznano przerzuty tylko do kosci lub do
kosci i innych narzaddw lub u ktérych nie wykazano przerzutéw do kosci — patrz Schemat 1 [1], [2].
Wartosci czasu przezycia wolnego od progresji choroby w grupie pacjentéw z rodzinng i sporadyczng
postacig raka rdzeniastego tarczycy wynosity odpowiednio: HR=0,08 oraz HR=0,32. W subpopulacji
pacjentéw z pozytywnym statusem mutacji FE7M918T wartos¢ czasu przezycia wolnego od progres;ji
choroby wyniosta HR=0,17, natomiast w subpopulacji chorych leczonych wczesniej inhibitorami kinaz

tyrozynowych analizowana warto$¢ wyniosta HR=0,16 [15].

Nie wykazano istotnej statystycznie (p>0,05) przewagi kabozantynibu nad placebo w odniesieniu do
czasu przezycia wolnego od progresji choroby w subpopulacji pacjentéw: rasy innej niz biata,
pochodzacych z innego rejonu niz Europa/Pétnocna Ameryka, z negatywnym statusem mutacji RET
oraz z negatywnym statusem mutacji M918T (u pacjentéw ze sporadyczng postacig raka rdzeniastego

tarczycy) — patrz Schemat 1 [1], [2].
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Hazard Ratio and 95% ClI
i Wiek, lata
54 33 —_— I <45
118 53 —e—t : >45-<65
47 25 —e— | >65
|
| Plec
151 70 —_— | mezczyzni
68 41 b e : kobiety
| Ocena ECOG
123 56 ——i : 0
95 55 ———i | &l
| Wczeséniejsza terapia przeciwnowotworowa
128 62 —e— : 0
36 18 ' g i | 1
55 31 p—— | >2
: Woczesniejsze leczenie inhibitorami kinaz
4 24 | —e— : tyrozynowych
171 86 — | tak
41 | nie
| brak danych
: Status mutacji RET
101 & —o— I pozytywny
31 10 . s t i negatywny
87 43 p— ————— : nieznany
12 8 e 1 | rodzinna mutacja RET
191 94 —e— | sporadyczna mutacja RET
|
| Status mutacji M918T wsrod pacjentow ze
: sporadyczng choroba
67 38 —o— | pozytywny
60 27 B e . i negatywny
64 29 ————— : nieznany
| Obecnosé przerzutéw do kosci w momencie
2 1 | rozpoczecia badania
: przerzuty tylko do kosci
110 53 F—® ! I przerzuty tylko do kosci i innych organéw
106 57 —e— : brak przerzutéw do koéci
0001 020304050607 08091011 1213 14 15 16 1.7 18 19 20

Schemat 1. Analiza czasu przezycia wolnego od progresji choroby w subpopulacjach pacjentow wyodrebnionych
w badaniu o akronimie EXAM (kabozantynib wzgledem placebo w leczeniu postepujacego, nieoperacyjnego,

miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka rdzeniastego tarczycy u dorostych pacjentow) [1].

Podczas leczenia kabozantynibem pacjenci z mutacjg RET uzyskiwali istotnie statystycznie dtuzsze
przezycie wolne od progresji choroby (mediana 60 tygodni) niz chorzy z negatywnym statusem
mutacji RET (mediana 25 tygodni; p=0,0001). Podobnie, pacjenci z mutacja RETM918T osiggali
istotnie statystycznie diuzsze przezycie wolne od progresji choroby podczas leczenia kabozantynibem
(mediana 61 tygodni) niz chorzy z innymi typami mutacji RET7 (mediana 36 tygodni; p=0,009).
Mediana przezycia wolnego od progresji choroby byta poréwnywalna w populacji chorych z rodzinnym

jak i sporadycznym rakiem rdzeniastym tarczycy. Pacjenci z mutacjg RAS charakteryzowali sie zblizong
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mediang przezycia wolnego od progresji choroby (47 tygodni) jak pacjenci z mutacjg RET (60 tygodni)
[14].

Wykazano, ze najwieksze korzysci z zastosowania kabozantynibu obserwowano w subpopulacjach
pacjentéw z pozytywnym statusem mutacji RE7 (HR=0,23), z mutacjg RE7918T (HR=0,15) oraz
mutacjg RAS (HR=0,15), natomiast chorzy z negatywnym statusem mutacji RET jak i RAS odnosili

najmniejsze korzysci z zastosowanego leczenia [13].

Analiza czasu przezycia wolnego od progresji choroby nie wykazata wptywu zastosowanej dawki
kabozantynibu na oceniany punkt koncowy (przezycie wolne od progresji choroby). Obserwowano
natomiast istotng statystycznie zalezno$¢ pomiedzy wyzszg dawkg kabozantynibu, a czasem do
koniecznosci modyfikacji dawki leku, wskazujgc tym samym, ze nizsze dawki kabozantynibu (nie
podano ich wartosci) charakteryzuje nie tylko lepsza tolerancja leku, ale rowniez wysoka skuteczno$¢
[12].

Podsumowanie wynikdéw dotyczacych przezycia wolnego od progresji choroby w
subpopulacji pacjentéw z obecnoscia mutacji RETM918T

W subpopulacji pacjentow ze sporadyczng postacia raka rdzeniastego tarczycy i statusem
mutacji M918T pozytywnym i nieznanym raportowano istotne statystycznie (p<0,05)
wydluzenie czasu przezycia wolnego od progresji choroby w grupie leczonej
kabozantynibem w poréwnaniu do placebo [1], [2]. W grupie pacjentéw z pozytywnym
statusem mutacji RETM918T wartos¢ czasu przezycia wolnego od progresji choroby
wyniosta HR=0,17 [15]. Nie wykazano istotnej statystycznie (p>0,05) przewagi
kabozantynibu nad placebo w odniesieniu do czasu przezycia wolnego od progresji
choroby w subpopulacji pacjentéw z negatywnym statusem mutacji M918T [1], [2].
Chorzy z mutacjg RETM918T osiagali istotnie statystycznie dluzsze przezycie wolne od
progresji choroby podczas leczenia kabozantynibem (mediana 61 tygodni) niz chorzy z

innymi typami mutacji RET (mediana 36 tygodni; p=0,009) [14].
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Tabela 5. Skuteczno$¢ kliniczna (dychotomiczne punkty koncowe) kabozantynibu wzgledem placebo w leczeniu

postepujacego, nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka rdzeniastego tarczycy

u dorostych pacjentow; badanie o akronimie EXAM; populacja ITT.

Punkt koncowy

Ref.

Grupa badana

kabozantynib
VANNCZ))

Grupa
kontrolna
placebo
VANNCZ))

RR/RB/Peto
OR [95%6 CI]*

Wartosc
p*

NNT
[95% CI1*

) | ocenatre | | ser208 27,9) | o104 o [PEIOOR=06:28 <005 | a5
Obiektywna odpowiedz [2] [3,43; 11,48] | <0,001#
na leczenie** ocena Peto OR = 6,07| <0,05
badacza (2] | 53/211 (25.1) | 07107 (0) [33,25; 11,31] |<0,0001# 4[4 6]
. . (11,
Potwierdzona catkowita| ocena IRC 2] 0/208 (0) 0/104 (0) - - -
odpowiedz na
leczenie** ocena Peto OR = 4.51 B
badacza [2] 1/211 (0,5) 0/107 (0) [0,07; 285,76] >0,05
1], Peto OR = 6,28
Potwierdzona ocena IRC [[2]] 58/208 (27,9) | 0/104 (0) [3,43; 11 45] <0,05 | 4[3;5]
czesciowa odpowiedz
na leczenie** ocena Peto OR = 6,03 ]
badacsa [21 | 527211 (24,6) | 0/107 (0) [3.22: 11.20] <0,05 | 5[4; 6]
[11, 52/104 RB = 0,96
> -
ocena IRC 2] 100/208 (48,1) (50,0) [0,76: 1,23] 0,05
Stabilizacja choroby** ;
ocena 44/107 RB =1,16
badacza [2] | 101/211 (47.9) (41,1) [0,90; 1,54] >0.05 )
[11, 35/104 RR = 0,26
ocena IRC 18/208 (8,7) <0,05 5[3;7
Progresja (21 (33,7) [0,15; 0,43] [3: 71
choroby™* ocena 43/107 RR = 0,28
— 21 | 247211 (11,9) 40.2) [0.18: 0.44] <0,05 | 4[3;6]
. ocenatrc | b | s/208 24 |1/104 (1,0 RR - 2,50 >0,05 -
Brak mozliwosci [2] [0,40; 16,07]
oceny™* ocena RR = 1,01
— 21 4/211 (1,9) | 2/107 (1,9) [0.22: 470] >0,05 -
[11, 16/104 RR = 0,84
> -
ocena IRC 2] 27/208 (13,0) (15.4) [0,48; 1,49] 0,05
BB ocena 18/107 RR = 0,82
badacza | 21 | 29211 3D 1 14 q [0.48: 1.40] | ~90° -
Wskaznik stabilizacji [11, 14/104 RB =4,11 <0,05 .
choroby (obiektywna | CCSM@IRC | o) | 115208 553) | 1350 | [2,55:6,84] |<0.00014 3124
odpowiedz na
leczenie+stabilizacja OcEla 19/107 RB = 3,10 <0.05 .
choroby) *** badacza (2] | 116/211 (35,0) (17,8) [2,06; 4,79] |<0,0001# 313:4]
Stabilizacja choroby lub uzyskanie 39/104 RB=1,54
< .
odpowiedzi na leczenie w 12 tygodniu 1207208 (57.7) (37,5) [1,19; 2,05] 0,05 | 5[4:12]
Stabilizacja choroby lub uzyskanie 11/104 RB=4,14 .
odpowiedzi na leczenie w 24 tygodniu 91/208 (43.8) (10,6) [2,38; 7,42] <0.05 413: 5]
[1]
Stabilizacja choroby lub uzyskanie RB=6,00
< .
odpowiedzi na leczenie w 48 tygodniu 36/208 (17.3) | 3/104 (2.9) [2,04; 18,15] 0,05 | 715 13]
Wykrywalne zmniejszenie rozmiaréw RB = 3,50 .
docelowych zmian nowotworowych 1707180 (94) | 24/89 (27) [2,55; 5,02] <0.05 212:2]
Przerwanie leczenia w momencie 96/111 RR =0,64
< .
zakonczenia okresu obserwacji (2] ] 121/219 (55.3) (86,5) [0,55; 0,74] 0.05 4138
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Cometriq® (kabozantynib, kapsutki twarde) stosowany w leczeniu dorostych pacjentéw z postepujgcym,

nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy. Analiza Kliniczna —

przeglad systematyczny badan.

Grupa

Grupa badana kontrolna | RR/RB/Peto Wartosc NNT

Punkt kon . | kab tynib
unic koncowy an;z\la?o/y)nl placebo | OR [95% CI]*  p*  |[95% CIJ*
N n/N (%)

Kontynuacja leczenia w momencie 15/111 RB = 3,31
, A . 98/219 (44,7 <0,05 41[3;5
zakonczenia okresu obserwacji @40 (13,5) [2,07; 5,46] [3: 8]

, 48/111 RR = 0,42
ogotem 40/219 (18,3) 43.2 0.30 0.60 <0,05 41[3;7]

Koniecznos¢ (43.2) [0.30; 0,60]

zastosowania kolejnej . 38/111 RR = 0,32 .
terapii systemowej 24/219 (11,0) (34.2) [0,20: 0.50] <0,05 5[3; 8]
preeciwnowoRorowe] lokalnej 18219 82) | &A1 RR=051 | 445 | 13L7
) ’ 16,2) | [0,28;0,93] : 122]

Grupa badana: dawka leku kabozantynib wynosita 140 mg raz na dobe. Okres obserwacji: mediana 13,9 miesigca [zakres: 3,6-32,5 miesigca] [1],
[2]. *wartosci obliczone przez Autoréw Analizy Klinicznej. #wartosci podane w publikacjach referencyjnych. IRC - ang. /ndependent Radiology
Review Committee (Niezalezny Radiologiczny Komitet). **oceny dotyczacej odpowiedzi na leczenie dokonano tylko w populacji pacjientéw z
chorobg mierzalng w momencie rozpoczecia badania. ***odsetek pacjentow z mierzalng chorobg, u ktdrych raportowano potwierdzong catkowitg
lub czeéciowg odpowiedZ na leczenie lub stabilizacje choroby po 24 tygodniach leczenia bez wystapienia progresji choroby lub koniecznosci
zastosowania kolejnej terapii.

Zaréwno w ocenie Niezaleznego Komitetu Radiologicznego, jak i w ocenie badaczy, wykazano
istotnie statystycznie (p<0,05) wyzszy odsetek pacjentow raportujacych obiektywna
odpowiedz na leczenie oraz potwierdzong czesciowa odpowiedz na leczenie w grupie
leczonej kabozantynibem w poréwnaniu do pacjentow przyjmujacych placebo (u ktérych
nie wykazano zadnego przypadku wystgpienia obiektywnej odpowiedzi na leczenie lub potwierdzonej
czesciowej odpowiedzi na leczenie). Zastosowanie kabozantynibu prowadzito réwniez do
istotnego statystycznie (p<0,05) zmniejszenia ryzyka progresji choroby oraz zwiekszenia
odsetka pacjentow, u ktorych raportowano wskaznik stabilizacji choroby (zarowno w ocenie
Niezaleznego Komitetu Radiologicznego, jak i w ocenie badaczy) oraz wykrywalne zmniejszenie
rozmiarow docelowych zmian nowotworowych i stabilizacje choroby/uzyskanie
odpowiedzi na leczenie w 12, 24 i 48 tygodniu terapii w poréwnaniu z placebo. Istotnie
statystycznie (p<0,05) nizszy odsetek pacjentow leczonych kabozantynibem przerwat
leczenie w momencie zakonczenia obserwacji oraz wymagat koniecznosci zastosowania
kolejnej terapii przeciwnowotworowej (ogotem, systemowej lub lokalnej) w poréwnaniu
z placebo, podczas gdy zastosowanie kabozantynibu prowadzitlo do istotnie statystycznie
(p<0,05) wyzszego prawdopodobienstwa kontynuacji terapii w momencie zakonczenia

obserwacji wzgledem placebo [1], [2].

Nie wykazano istotnych statystycznie (p<0,05) roznic pomiedzy zastosowaniem kabozantynibu
i placebo w odniesieniu do: potwierdzonej catkowitej odpowiedzi na leczenie w ocenie badacza,
stabilizacji choroby (zaréwno w ocenie Niezaleznego Komitetu Radiologicznego, jak i w ocenie
badaczy), jak réwniez w odniesieniu do braku mozliwosci oceny w zakresie odpowiedzi na leczenie

(rowniez ze wzgledu na brak danych). W Zzadnej z analizowanych grup nie obserwowano wystgpienia

43




5.1. Analiza efektywnoséci klinicznej kabozantynibu (produkt leczniczy Cometriq®) w leczeniu postepujacego,
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potwierdzonej catkowitej odpowiedzi na leczenie w ocenie Niezaleznego Komitetu Radiologicznego [1],

[2].

Autorzy doniesienia konferencyjnego podali, ze warto$¢ obiektywnej odpowiedzi na leczenie miescita
sie w zakresie 25%-32% w subpopulacjach pacjentéw z réznym statusem mutacji RET oraz 21% w
subpopulacji chorych z przerzutami do kosci jak réwniez w subpopulacji pacjentéw leczonych

wczesniej inhibitorami kinaz tyrozynowych [15].

Obliczone parametry NNT wskazuja, ze w okresie obserwacji, ktorego mediana wynosita 13,9

miesigca, w populacji dorostych pacjentdbw z postepujgcym, nieoperacyjnym, miejscowo

zaawansowanym lub przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy zastosowanie kabozantynibu zamiast

placebo u:

e 2 pacjentow wigze sie z uzyskaniem wykrywalnego zmniejszenia rozmiaréw docelowych zmian
nowotworowych u jednego pacjenta,

e 3 pacjentéw wigze sie z uzyskaniem wskaznika stabilizacji choroby u jednego pacjenta,

e 4 pacjentdw wigze sie z: uzyskaniem obiektywnej odpowiedzi na leczenie, potwierdzonej
czesciowej odpowiedzi na leczenie w ocenie ICR, stabilizacji choroby lub uzyskania odpowiedzi na
leczenie w 24 tygodniu terapii, kontynuacjg leczenia w momencie zakonczenia okresu obserwacji,
u jednego pacjenta,

e 4 pacjentow wigze sie z uniknieciem: progresji choroby w ocenie badacza, przerwania leczenia
w momencie zakonczenia okresu obserwacji, koniecznosci zastosowania kolejnej terapii
przeciwnowotworowej (ogétem), u jednego pacjenta,

e 5 pacjentdw wigze sie z uzyskaniem: potwierdzonej czesciowej odpowiedzi na leczenie w ocenie
badacza, stabilizacji choroby lub uzyskania odpowiedzi na leczenie w 12 tygodniu terapii, u jednego
pacjenta,

¢ 5 pacjentow wigze sie z uniknieciem: progresji choroby w ocenie IRC, koniecznosci zastosowania
kolejnej terapii przeciwnowotworowej (systemowej), u jednego pacjenta,

e 7 pacjentdw wigze sie z uzyskaniem stabilizacji choroby lub uzyskaniem odpowiedzi na leczenie
w 48 tygodniu terapii u jednego pacjenta,

e 13 pacjentéw wigze sie z uniknieciem koniecznosci zastosowania kolejnej terapii

przeciwnowotworowej (lokalnej) u jednego pacjenta.
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Cometriq® (kabozantynib, kapsutki twarde) stosowany w leczeniu dorostych pacjentéw z postepujacym, i
nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy. Analiza Kliniczna — '

przeglad systematyczny badan.

Tabela 6. Skuteczno$¢ kliniczna (ciagte punkty koncowe) kabozantynibu wzgledem placebo w leczeniu
postepujacego, nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka rdzeniastego tarczycy
u dorostych pacjentow; badanie o akronimie EXAM; populacja ogdlna.
Grupa
badana kontrolna

" kabozantynib| placebo
srednia+SD | Srednia+=SD

Grupa

Punkt koncowy

MD [95% CI]*  Wartosé p*

Kaleytonina (pmol/) 6370+11332 | 884615722 -2476 >0,05
4 P wartosé [l N=140 N=61 [-6329,32; 1377,32] | 0,27#
Antygen rakowoptodowy | Poczatkowa | [2] | 736+3555 | 1108+5168 372 >0,05
(ng/1) N=170 N=71 [-1505,78; 761,78] 0,58#
_ 2432+4084 [11454+18379 | -9022 [-12225,37;
<
Kalcytonina (pmol/I) 0o 12 N=140 N=61 -5818,63] 0,05
: [21
Antygen rakowoplodowy tygodniach 426+1688 17537292 -1327 <0.05
(ng/1) N=170 N=71 [-2488,5; -165,50] :
f;e:::::::’":a d';::';";g;'?yt:c'l'ng(:wf. -45,2+60,71 | 57,3+115,4 -102,5 <0,05
g gl¢ pocza y N=140 N=61 [-126,91; -78,09] | <0,001#
(%) [11,
Srednia zmiana poziomu antygenu rak [2]
S edhjoweao?np:z:y g:nitlyev‘: T ';Z:WO -23,7+58,21 | 88,7+182,0 1124 <0,05
P go w 9 wzg's N=170 N=71 [-142,86; -81,94] | <0,001#
wartosci poczatkowej (%)

Grupa badana: dawka leku kabozantynib wynosita 140 mg raz na dobe. Okres obserwacji: mediana 13,9 miesigca [zakres: 3,6-32,5 miesigca] [1],
[2]. *wartosci obliczone przez Autoréw Analizy Klinicznej. #wartosci podane w publikacjach referencyjnych.

Poczatkowy poziom kalcytoniny i antygenu rakowoptodowego nie roznit sie istotnie statystycznie
(p>0,05) pomiedzy grupami. Po 12 tygodniach terapii obserwowano istotng statystycznie
(p<0,05) réznice na korzys¢ kabozantynibu wzgledem placebo w odniesieniu do poziomu
zarowno kalcytoniny, jak i antygenu rakowoplodowego (w grupie leczonej
kabozantynibem wartosci obydwu markerow nowotworowych spadly, podczas gdy
w grupie kontrolnej wzrosty). Wykazano réwniez istotng statystycznie (p<0,05) przewage
kabozantynibu nad placebo w odniesieniu do sredniej procentowej zmiany poziomu
kalcytoniny i antygenu rakowoptodowego w 12 tygodniu wzgledem wartosci poczatkowej

[11. [2].

Obserwowano liniowg zalezno$¢ pomiedzy zmianami poziomu kalcytoniny i antygenu

rakowoptodowego od wartosci poczatkowej do 12 tygodnia, a zmianami rozmiaréw docelowych zmian

nowotworowych [1].
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5.1. Analiza efektywnosci klinicznej kabozantynibu (produkt leczniczy Cometrig®) w leczeniu postepujacego, 1
nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka rdzeniastego tarczycy u dorostych '

pacjentéw w poréwnaniu do placebo

5.1.2. ANALIZA PROFILU BEZPIECZENSTWA KABOZANTYNIBU (PRODUKT LECZNICZY
COMETRIQ®) W LECZENIU POSTEPUJACEGO, NIEOPERACYJNEGO, MIEJSCOWO
ZAAWANSOWANEGO LUB PRZERZUTOWEGO RAKA RDZENIASTEGO TARCZYCY
U DOROSLYCH PACIENTOW W POROWNANIU DO PLACEBO

Dane dotyczace profilu bezpieczenstwa przedstawiono na podstawie: publikacji petnotekstowej do

badania o akronimie EXAM [1] oraz raportu z badania dostarczonego przez Zamawiajgcego [2], dla

okresu ekspozycji, ktérego mediana wyniosta 13,9 miesigca [zakres: 3,6-32,5 miesigcal].
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Cometriq® (kabozantynib, kapsutki twarde) stosowany w leczeniu dorostych pacjentéw z postepujgcym, nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem

rdzeniastym tarczycy. Analiza Kliniczna — przeglad systematyczny badan.

3

Tabela 7. Profil bezpieczenstwa (dychotomiczne punkty koncowe) kabozantynibu wzgledem placebo w leczeniu postepujacego,

zaawansowanego lub przerzutowego raka rdzeniastego tarczycy u dorostych pacjentow; badanie o akronimie EXAM.

Punkt koncowy

Stopien nasilenia

Grupa badana
kabozantynib
n (%) N=214

Grupa kontrolna
placebo
n (%) N=109

RR/Peto OR
[95%6 CI]*

nieoperacyjnego, miejscowo

Wartosc
p*

NNT/ NNH
[95% CI]*

Dzialania niepozadane ogétem kazdy 214 (100) 103 (94,5) 1,06 [1,02; 1,13] <0,05 18 [8; 39]
1 6 (2,8) 24 (22,0) 0,13 [0,05; 0,29] <0,05 N[':.T;’
2 43 (20,1) 35 (32,1) 0,63 [0,43; 0,92] <0,05 ?4’\-”4:9?
Dziatania niepozadane wg klasyfikacji i
CTCAE ogétem 3 117 (54,7) 25 (22,9) 2,38 [1,68; 3,47] <0,05 4[3; 5]
4 31 (14,5) 11 (10,1) 1,44 [0,77; 2,74] >0,05 -
3-4 163 (76,2) 41 (37,6) 2,02 [1,60; 2,64] <0,05 3[2; 3]
5 17 (7,9) 8 (7,3) 1,08 [0,50; 2,40] >0,05 -
Co najmniej jedno dziatanie niepozadane 3-4 148 (69,2) 36 (33,0) 2,09 [1,61; 2,81] <0,05 2 [2; 4]
Dziatania niepozadane potencjalnie kazdy 211 (98,6) 81 (74,3) 1,33 [1,21;1,51] <0,05 4 [2;5]
zwigzane z zastosowanym leczeniem 3-4 145 (67,8) 22 (20,2) 3,36 [2,33; 4,99] <0,05 21[1; 2]
Ciezkie (ang. serious) dzialania f2]
o kazdy 90 (42,1) 25 (22,9) 1,83 [1,28; 2,70] <0,05 5[3;12]
niepozadane
Ciezkie (ang. serious) dziatania
niepozadane potencjalnie zwigzane z kazdy 71 (33,2) 7 (6,4) 5,17 [2,55; 10,79] <0,05 3[2; 5]
zastosowanym leczeniem
P S e B DL S A R .0 kazdy 35 (16,4)** 9(8,3) 1,98 [1,01; 3,95] <0,05 | 1216;511]
trwatego przerwania leczenia
Dzialania niepozadane prowadzace do kazdy 17 (7.9) 8(7.3) 1,08 [0,50: 2,40] ~0,05 i
zgonu
Zgony podczas trwania badania 65 (30.4) 30 (27,5) 1,10 [0,77; 1,60] >0,05 -
Zgony = 30 dni od ogotem 22 (10,3) 8 (7,3) 1,40 [0,66; 3,01] >0,05 -
otrzymania ostatniej z powodu progresji choroby 10 (4,7) 5 (4,6) 1,02 [0,38; 2,80] >0,05 -
2 ErE AL z przyczyn innych ogoétem 12 (5,6) 3(28) 2,04 [0,64; 6,64] 20,05 '
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Grupa badana Grupa kontrolna

- - T . RR/Peto OR Wartosc NNT/ NNH
Punkt koncowy Stopien nasilenia . kabozantynib placebo [950/e gl]* a *osc [95% CIT*
n (%) N=214 n (%) N=109 © P °
niz progresja niezwigzane z
choroby zastosowanym 31,4 2(1,8) 0,76 [0,16; 3,79] >0,05 -
leczeniem

potencjalnie
zwigzane z

9 (4,2) 1 (0,9)*** 4,58 [0,77; 27,86] >0,05 -
zastosowanym
leczeniem
Zgony > 30 dni od ogotem 43 (20,1) 22 (20,2) 1,00 [0,64; 1,58] >0,05 -
otrzymania ostatniej z powodu progresji choroby 40 (18,7) 19 (17,4) 1,07 [0,66; 1,77] >0,05 -
B PR L z przyczyn innych niz progresja choroby 3 (1,4)**** 3 (2,8)**rrx 0,51 [0,12; 2,18] >0,05 -

Dzialania niepozadane raportowane u =10% pacjentéw leczonych kabozantynibem

kazdy 135 (63,1) 36 (33,0) 1,91 [1,46; 2,57] <0,05 3[2;5]
Biegunka
=3 34 (15,9) 2(1,8) 8,66 [2,39; 32,37] <0,05 7 [5; 12]
kazdy 107 (50,0) 2(1,8) 27,25 [7,71; 99,61] <0,05 21[1; 2]
Erytrodystezja dtoniowo-podeszwowa Peto OR=5.17
> ’ .
=3 27 (12,6) 0 (0) [2.25: 11.87] <0,05 7 [5; 11]
kazdy 102 (47,7) 11 (10,1) 4,72 [2,72; 8,45] <0,05 2[2; 3]
Zmniejszenie masy ciata Peto OR=4,72
> ’ -
23 11, 10 (47) 0(0) [1.25: 17 65] <0,05 | 21[11;82]
kazdy 2] 98 (45,8) 17 (15,6) 2,94 [1,89; 4,69] <0,05 3[2; 4]
Zmniejszenie apetytu
=3 10 (4,7) 1(0,9) 5,09 [0,86; 30,74] >0,05 -
kazdy 92 (43,0) 23 (21,1) 2,04 [1,40; 3,05] <0,05 41[3; 8]
Nudnosci
=3 3(1,4) 0 (0) Peto OR=4,57 [0,41; 50,37] >0,05 -
kazdy 87 (40,7) 31 (28,4) 1,43 [1,03; 2,02] <0,05 8 [4; 89]
Zmeczenie
=3 20 (9,3) 3(2,8) 3,40 [1,12; 10,60] <0,05 15 [8; 122]
Zaburzenia smaku kazdy 73 (34,1) 6 (5,5) 6,20 [2,90; 13,66] <0,05 3[2; 4]

48




Cometriq® (kabozantynib, kapsutki twarde) stosowany w leczeniu dorostych pacjentéw z postepujgcym, nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem

rdzeniastym tarczycy. Analiza Kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Grupa badana

Grupa kontrolna

- - T . RR/Peto OR Wartosc NNT/ NNH
Punkt koncowy Stopien nasilenia kabozantynib placebo [950/e gl]* a *osc [95% CIT*
n (%) N=214 n (%) N=109 © P °
Peto OR=4,52
> ' -
=3 1(0,5) 0 (0) [0.07; 285.55] >0,05
kazdy 72 (33,6) 1(0,9) 36,67 [6,66; 208,85] <0,05 3[2; 3]
Zmiana koloru wloséw Peto OR=4.52
> ! -
=3 1 (0,5) 0 (0) [0.07; 285.55] >0,05
i kazdy 70 (32,7) 5 (4,6) 7,13 [3,11; 16,88] <0,05 3[2; 4]
Nadcisnienie
=3 18 (8,4) 1(0,9) 9,17 [1,61; 53,72] <0,05 13 [8; 35]
kazdy 62 (29,0) 3(2,8) 10,53 [3,65; 31,33] <0,05 3[3; 5]
Zapalenie jamy ustnej
>3 4(1,9) 0 (0) Peto OR=4,59 [0,57; 36,81] >0,05 -
kazdy 57 (26,6) 6 (5,5) 4,84 [2,24; 10,75] <0,05 4[3; 7]
Zaparcia
=3 0 (0) 0 (0) - - -
kazdy 54 (25,2) 17 (15,6) 1,62 [1,004; 2,67] <0,05 11
Krwawienie ' ’ ’ T ' [6; 1316]
>3 7 (3,3) 1(0,9) 3,57 [0,59; 22,12] >0,05 -
kazdy 52 (24,3) 2 (1,8) 13,24 [3,70; 48,95] <0,05 4 [3; 6]
Wymioty
=3 5 (2,3) 1(0,9) 2,55 [0,40; 16,37] >0,05 -
] i kazdy 50 (23,4) 4 (3,7) 6,37 [2,50; 16,70] <0,05 5[3; 7]
Zapalenie bton sluzowych
=3 7 (3.3) 0 (0) Peto OR=4,66 [0,96; 22,63] >0,05 -
kazdy 45 (21,0) 16 (14,7) 1,43 [0,86; 2,42] >0,05 -
Ostabienie >3 12 (5,6) 2 (1,8) 3,06 [0,79; 12,10] >0,05 -
5 [2] 0 (0) 1(0,9) Peto OR=0,05 [0,001; 3,26] >0,05 -
kazdy 43 (20,1) 10 (9,2) 2,19 [1,17; 4,18] <0,05 9 [5; 38]
Dysfonia
=3 0 (0) 0 (0) - - -
kazdy [41, 41 (19,2) 11 (10,1) 1,90 [1,04; 3,54] <0,05 11 [6; 157]
Wysypka [21
>3 2(0,9) 0 (0) Peto OR=4,55 [0,24; 85,59] >0,05 -
Suchosé skéry kazdy 41 (19,2) 3(2,8) 6,96 [2,38; 20,96] <0,05 6 [4; 10]
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5.1. Analiza efektywnosci klinicznej kabozantynibu (produkt leczniczy Cometriq®) w leczeniu postepujacego, nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego

raka rdzeniastego tarczycy u dorostych pacjentéw w poréwnaniu do placebo

Grupa badana

Grupa kontrolna

P P _— . RR/Peto OR Wartosc NNT/ NNH
Punkt koncowy Stopien nasilenia kabozantynib placebo [950/e gl]* a *osc [95% CIT*
n (%) N=214 n (%) N=109 © P °
>3 0 (0) 0 (0) - - -
kazdy 39 (18,2) 9 (8,3) 2,21 [1,14; 4,37] <0,05 10 [5; 51]
B6l glowy Peto OR=4,52
= 1(0,5 0( ’ 0,05 -
3 ©5) © [0,07; 285,55] Z
kazdy 38 (17,8) 5 (4,6) 3,87 [1,64; 9,38] <0,05 7 [5; 16]
Bol jamy ustnej i gardia Peto OR=4,52
> ’ -
=3 1(0,5) 0 (0) [0.07; 285.55] >0,05
kazdy 36 (16,8) 7 (6,4) 2,62 [1,25; 5,64] <0,05 9 [5; 34]
B4l brzucha
>3 6 (2,8) 1(0,9) 3,06 [0,49; 19,24] >0,05 -
kazdy 35 (16,4) 2 (1,8) 8,91 [2,46; 33,29] <0,05 6 [4; 11]
Lysienie
=3 0 (0) 0 (0) - - -
L kazdy 33 (15,4) 12 (11,0) 1,40 [0,77; 2,60] >0,05 -
Bol konczyn
=3 3(1,4) 1(0,9) 1,53 [0,22; 10,62] >0,05 -
kazdy 32 (15,0 12 (11,0) 1,36 [0,74; 2,53] >0,05 -
Bl plecow
>3 5 (2,3) 1(0,9) 2,55 [0,40; 16,37] >0,05 -
kazdy 29 (13,6) 19 (17,4) 0,78 [0,46; 1,32] >0,05 -
Dusznosci =
=3 5 (2,3) 11 (10,1) 0,23 [0,09; 0,62] <0,05 NNT = 13
[7;39]
kazdy 29 (13,6) 8 (7,3) 1,85 [0,90; 3,87] >0,05 -
Bol stawow
>3 2(0,9) 0 (0) Peto OR=4,55 [0,24; 85,59] >0,05 -
kazdy 29 (13,6) 8 (7,3) 1,85 [0,90; 3,87] >0,05 -
Zawroty glowy Peto OR=4,52
> ' -
=3 1(0,5) 0 (0) [0.07: 285.55] >0,05
kazdy 29 (13,6) 1(0,9) 14,77 [2,63; 85,32] <0,05 7 [5; 13]
B4l ustny Peto OR=4,52
> ’ -
>3 1 (0,5) 0 (0) [0,07; 285.55] >0,05
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Cometriq® (kabozantynib, kapsutki twarde) stosowany w leczeniu dorostych pacjentéw z postepujgcym, nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem

rdzeniastym tarczycy. Analiza Kliniczna — przeglad systematyczny badan.

3

Punkt koncowy

Stopien nasilenia

Grupa badana
kabozantynib
n (%) N=214

Grupa kontrolna
placebo
n (%) N=109

RR/Peto OR
[95%6 CI]*

Wartosc
p*

NNT/ NNH
[95% CI]*

L. kazdy 28 (13,1) 9 (8,3) 1,58 [0,80; 3,22] >0,05 -
Suchos¢ w ustach
=3 0 (0) 0 (0) - - -
kazdy 27 (12,6) 7 (6,4) 1,96 [0,91; 4,32] >0,05 -
Utrudnione przetykanie =3 9 (4,2) 1(0,9) 4,58 [0,77; 27,86] >0,05 -
5 [2] 0 (0) 1(0,9) Peto OR=0,05 [0,001; 3,26] >0,05 -
kazdy 26 (12,1) 14 (12,8) 0,95 [0,52; 1,73] >0,05 -
Kaszel Peto OR=4,52
> ' -
=3 1 (0,5) 0 (0) [0.07; 285.55] >0,05
kazdy 26 (12,1) 5 (4,6) 2,65 [1,10; 6,56] <0,05 13 [7; 111]
Skurcze miesni Peto OR=4.52
> ’ -
=3 1(0,5) 0 (0) [0.07: 285,55] >0,05
Peto OR=5,08
kazdy 24 (11,2) 0 (0) ’ <0,05 8 [6; 13]
Niestrawnos¢ 1] [2,11; 12,23]
=3 [2] 0 (0) 0 (0) - - -
L. kazdy 23 (10,7) 7(6,4) 1,67 [0,77; 3,73] >0,05 -
Bezsennos¢
=3 0 (0) 0 (0) - - -
R kazdy 23 (10,7) 2(1,8) 5,86 [1,59; 22,23] <0,05 11 [7; 28]
umien
=3 2(0,9) 0 (0) Peto OR=4,55 [0,24; 85,59] >0,05 -
) kazdy 22 (10,3) 0 (0) Peto OR=5,03 <0,05 | 9[6:14]
Zespo! piekacych ust [2,01;12,54]
=3 3(1,4) 0 (0) Peto OR=4,57 [0,41; 50,37] >0,05 -
Zw_|qkszen|e aktywnos_a ALT. 46 (21,5) 6 (5,5) 3,90 [1,79; 8,76] <0,05 7 [5; 12]
(aminotransferazy alaninowej)
Sl E R LR Kazdy [21 46 (21.5) 6 (5.5) 3,90 [1,79; 8,76] <005 | 7[5:12]
(aminotransferazy asparaginianowej)
Podniesienie poziomu dehydrogenazy . .
mleczanowe;j (LDH) we krwi 40 (18,7) 3(2,8) 6,79 [2,32; 20,47] <0,05 7 [5; 11]
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5.1. Analiza efektywnosci klinicznej kabozantynibu (produkt leczniczy Cometriq®) w leczeniu postepujacego, nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego

raka rdzeniastego tarczycy u dorostych pacjentéw w poréwnaniu do placebo

3

Punkt koncowy

Stopien nasilenia

Ref.

Grupa badana
kabozantynib
n (%) N=214

Grupa kontrolna
placebo
n (%) N=109

RR/Peto OR
[95%6 CI]*

Wartosc
p*

NNT/ NNH
[95% CI]*

Podniesienie poziomu hormonu . .
tyreotropowego (TSH) we krwi 28 (13,1) 3(2,8) 4,75 [1,60; 14,54] <0,05 10 [7; 24]
Podniesienie poziomu lipazy 24 (11,2) 13 (11,9) 0,94 [0,51; 1,77] >0,05 -
Hipokalcemia 45 (21,0) 5 (4,6) 4,58 [1,96; 11,02] <0,05 7 [5; 11]
Hipokaliemia 23 (10,7) 4 (3,7) 2,93 [1,10; 7,99] <0,05 15 [8; 121]
Dzialania niepozadane potencjalnie zwigzane z zastosowanym leczeniem raportowane u 210% pacjentow leczonych kabozantynibem
kazdy 211 (98,6) 81 (74,3) 1,33 [1,21; 1,51] <0,05 41[2;5]
Co najmniej jedno dzialanie niepozadane 3-4 137 (64,0) 21 (19,3) 3,32 [2,28; 5,00] <0,05 2[1; 2]
5 9 (4,2) 2(1,8) 2,29 [0,57; 9,33] >0,05 -
kazdy 124 (57,9) 22 (20,2) 2,87 [1,98; 4,29] <0,05 2 [2; 3]
Biegunka
=3 30 (14,0) 2(1,8) 7,64 [2,09; 28,68] <0,05 8 [5; 15]
kazdy 106 (49,5) 2(1,8) 27,00 [7,64; 98,69] <0,05 2[1; 2]
Erytrodystezja dtoniowo-podeszwowa Peto OR=5.17
= 27 (12,6 0 (0 ! 0,05 7[5; 11
3 (12.6) © [2,25; 11,87] = [5: 11]
kazdy 87 (40,7) 13 (11,9) 3,41 [2,04; 5,85] <0,05 3[2; 5]
Zmniejszenie apetytu
=3 [2] 7 (3,3) 0 (0) Peto OR=4,66 [0,96; 22,63] >0,05 -
. ) . kazdy 86 (40,2) 7 (6,4) 6,26 [3,11; 12,99] <0,05 2[2; 3]
Zmniejszenie masy ciala
=3 7 (3.3) 0 (0) Peto OR=4,66 [0,96; 22,63] >0,05 -
i kazdy 84 (39,3) 17 (15,6) 2,52 [1,61; 4,05] <0,05 413;7]
Nudnosci
=3 3(1,4) 0 (0) Peto OR=4,57 [0,41; 50,37] >0,05 -
kazdy 82 (38,3) 26 (23,9) 1,61 [1,12; 2,36] <0,05 6 [4; 27]
Zmeczenie
=3 19 (8,9) 2(1,8) 4,84 [1,30; 18,55] <0,05 14 [8; 57]
kazdy 73 (34,1) 6 (5,5) 6,20 [2,90; 13,66] <0,05 3[2; 4]
Zaburzenia smaku Peto OR=4,52
> ’ -
=3 1(0,5) 0 (0) [0.07; 285,55] >0,05
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Cometriq® (kabozantynib, kapsutki twarde) stosowany w leczeniu dorostych pacjentéw z postepujgcym, nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem

rdzeniastym tarczycy. Analiza Kliniczna — przeglad systematyczny badan.

3

Punkt koncowy

Stopien nasilenia

Grupa badana
kabozantynib
n (%) N=214

Grupa kontrolna
placebo
n (%) N=109

RR/Peto OR
[95%6 CI]*

Wartosc
p*

NNT/ NNH
[95% CI]*

kazdy 70 (32,7) 1(0,9) 35,65 [6,47; 203,10] <0,05 31[2; 3]
Zmiana koloru wiosow Peto OR=4,52
> ' -
=3 1(0,5) 0 (0) [0.07; 285.55] >0,05
kazdy 60 (28,0) 2 (1,8) 15,28 [4,28; 56,31] <0,05 3[3;5]
Zapalenie jamy ustnej
>3 4(1,9) 0 (0) Peto OR=4,59 [0,57; 36,81] >0,05 -
kazdy 56 (26,2) 4(3,7) 7,13 [2,81; 18,64] <0,05 4 [3; 6]
Nadcisnienie Peto OR=4,90
> ! :
=3 17 (7,9) 0 (0) [1.75: 13,73] <0,05 12 [8; 22]
. kazdy 48 (22,4) 4(3,7) 6,11 [2,40; 16,06] <0,05 5 [3; 8]
Zapalenie bton sluzowych
>3 7 (3,3) 0 (0) Peto OR=4,66 [0,96; 22,63] >0,05 -
i kazdy 44 (20,6) 4(3,7) 5,60 [2,19; 14,77] <0,05 5 [4; 10]
Zwiekszenie aktywnosci AST
=3 3(1,4) 0 (0) Peto OR=4,57 [0,41; 50,37] >0,05 -
i kazdy 44 (20,6) 3(2,8) 7,47 [2,56; 22,44] <0,05 5 [4; 8]
Zwiekszenie aktywnosci ALT
>3 7 (3,3) 2 (1,8) 1,78 [0,43; 7,49] >0,05 -
kazdy 43 (20,1) 1(0,9) 21,90 [3,94; 125,54] <0,05 5[3; 7]
Wymioty
>3 5 (2,3) 0 (0) Peto OR=4,61 [0,71; 29,78] >0,05 -
kazdy 40 (18,7) 5 (4,6) 4,07 [1,73; 9,84] <0,05 7 [4; 14]
Wysypka
=3 2(0,9) 0 (0) Peto OR=4,55 [0,24; 85,59] >0,05 -
Podniesienie poziomu dehydrogenazy kazdy 40 (18,7) 2(1,8) 10,19 [2,82; 37,89] <0,05 5[4; 9]
mleczanowej (LDH) we krwi >3 4(1,9) 1(0,9) 2,04 [0,31; 13,49] >0,05 -
L kazdy 38 (17,8) 2 (1,8) 9,68 [2,68; 36,05] <0,05 6 [4; 10]
Suchosc skory
=3 0 (0) 0 (0) - - -
kazdy 37 (17,3) 10 (9,2) 1,88 [0,999; 3,64] >0,05 -
Ostabienie Peto OR=4,70 23[12;
= , ;
=3 9642 00 [1,16; 19,05] <0.05 134]
Lysienie kazdy 34 (15,9) 1(0,9) 17,32 [3,10; 99,68] <0,05 6 [4; 10]
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5.1. Analiza efektywnosci klinicznej kabozantynibu (produkt leczniczy Cometriq®) w leczeniu postepujacego, nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego

raka rdzeniastego tarczycy u dorostych pacjentéw w poréwnaniu do placebo

3

Grupa badana Grupa kontrolna

- - T . RR/Peto OR Wartosc NNT/ NNH
Punkt koncowy Stopien nasilenia : kabozantynib placebo [950/e gl]* a *osc [95% CIT*
n (%) N=214 n (%) N=109 © P °
23 0 (0) 0 (0) - - i
kazdy 30 (14,0) 4 (3,7) 3,82 [1,46; 10,25] <0,05 9 [6; 25]
Bo6l brzucha
=3 3(1,4) 0 (0) Peto OR=4,57 [0,41; 50,37] >0,05 -
kazdy 30 (14,0) 3(2,8) 5,09 [1,72; 15,53] <0,05 8 [5; 19]
Dysfonia
>3 0 (0) 0 (0) - - -
kazdy 29 (13,6) 2 (1,8) 7,39 [2,02; 27,76] <0,05 8 [5; 16]
Zaparcia
=3 0 (0) 0 (0) - - -
kazdy 29 (13,6) 4 (3,7) 3,69 [1,41; 9,92] <0,05 10 [6; 29]
Hipokalcemia Peto OR=4,75
> ’ -
>3 11 (5,1) 0 (0) [1.33: 16.90] <0,05 19 [11; 59]
kazdy 27 (12,6) 1(0,9) 13,75 [2,45; 79,57] <0,05 8 [5; 15]
B4l ustny Peto OR=4,52
> ' -
=3 1(0,5) 0 (0) [0.07; 285.55] >0,05
kazdy 27 (12,6) 4(3,7) 3,44 [1,31; 9,28] <0,05 11 [6; 39]
Bol glowy Peto OR=4,52
> ! -
>3 1 (0,5) 0 (0) [0,07; 285.55] >0,05
kazd 24 (11,2) 5 (4,6) 2,44 [1,004; 6,09] <0,05 16
y ) ) ) ) ; 0, ) [9; 3467]
Bol konczyn
Peto OR=4,52
> ! -
>3 1 (0,5) 0 (0) [0.07; 285.55] >0,05
. kazdy 23 (10,7) 7 (6,4) 1,67 [0,77; 3,73] >0,05 -
Suchos¢ w ustach
=3 0 (0) 0 (0) - - -
Podniesienie poziomu hormonu kazdy 23 (10,7) 1(0,9) 11,71 [2,07; 68,08] <0,05 10 [6; 20]
tyreotropowego (TSH) we krwi >3 0 (0) 0 (0) - - -
o . Peto OR=5,03 )
Zespot piekacych ust kazdy 22 (10,3) 0 (0) [2,01: 12.54] <0,05 9 [6; 14]
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Cometriq® (kabozantynib, kapsutki twarde) stosowany w leczeniu dorostych pacjentéw z postepujgcym, nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem

rdzeniastym tarczycy. Analiza Kliniczna — przeglad systematyczny badan.

3

Punkt koncowy

Stopien nasilenia

Grupa badana
kabozantynib
n (%) N=214

Grupa kontrolna
placebo
n (%) N=109

RR/Peto OR
[95%6 CI]*

Wartosc
p*

NNT/ NNH
[95% CI]*

=3 3(1,4) 0 (0) Peto OR=4,57 [0,41; 50,37] >0,05 -
kazdy 22 (10,3) 2(1,8) 5,60 [1,51; 21,31] <0,05 11 [7; 33]
Bol jamy ustnej i gardia Peto OR=4,52
> ’ -
=3 1(0,5) 0 (0) [0.07; 285,55] >0,05
Dziatania niepozadane zwigzane z zahamowaniem aktywnosci szlaku VEGF
. kazdy 70 (32,7) 5 (4,6) 7,13 [3,11; 16,88] <0,05 3[2; 4]
Nadcisnienie
=3 18 (8,4) 1(0,9) 9,16 [1,61; 53,72] <0,05 13 [8; 35]
11
kazdy 54 (25,2) 17 (15,6) 1,62 [1,004; 2,67] <0,05 )
Krwawienie [6; 1316]
=3 7(3,3) 1 (0,9) 3,57 [0,59; 22,12] >0,05 -
kazdy 12 (5,6) 3(2,8) 2,04 [0,64; 6,64] >0,05 -
Zakrzepica zylna
=3 8 (3,7) 2(1,8) 2,04 [0,50; 8,41] >0,05 -
kazdy 7 (3.3) 0 (0) Peto OR=4,66 [0,96; 22,63] >0,05 -
Perforacje zotadkowo-jelitowe
=3 7(3,3) 0 (0) Peto OR=4,66 [0,96; 22,63] >0,05 -
kazdy 2(0,9) 0 (0) Peto OR=4,55 [0,24; 85,59] >0,05 -
Przetoka zotadkowo-jelitowa - [[12]] Peto OR=4,52
=3 1(0,5) 0 (0) [0.07; 285.55] >0,05 -
i kazdy 5 (2,3) 0 (0) Peto OR=4,61 [0,71; 29,78] >0,05 -
Wrzdd w obrebie brzucha lub miednicy
=3 2(0,9) 0 (0) Peto OR=4,55 [0,24; 85,59] >0,05 -
Peto OR=4,68 26
kazdy 8 (3,7) 0 (0) ' <0,05
Przetoka inna niz zoladkowo-jelitowa [1,06; 20,59] [13; 356]
=3 4(1,9) 0 (0) Peto OR=4,59 [0,57; 36,81] >0,05 -
kazdy 5 (2,3) 0 (0) Peto OR=4,61 [0,71; 29,78] >0,05 -
Zakrzepica tetnicza
=3 2(0,9) 0 (0) Peto OR=4,55 [0,24; 85,59] >0,05 -
kazdy 4(1,9) 0 (0) Peto OR=4,59 [0,57; 36,81] >0,05 -
Biatkomocz
=3 2(0,9) 0 (0) Peto OR=4,55 [0,24; 85,59] >0,05 -
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5.1. Analiza efektywnosci klinicznej kabozantynibu (produkt leczniczy Cometriq®) w leczeniu postepujacego, nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego

raka rdzeniastego tarczycy u dorostych pacjentéw w poréwnaniu do placebo

3

Grupa badana Grupa kontrolna

- - T . RR/Peto OR Wartosc NNT/ NNH
Punkt koncowy Stopien nasilenia Ref. kabozantynib placebo [950/e gl]* a *osc [959% CIT*
n (%) N=214 n (%) N=109 © P °
S kazdy 4(1,9) 1(0,9) 2,04 [0,31; 13,49] >0,05 -
Komplikacje gojenia sie ran
=3 2(0,9) 0 (0) Peto OR=4,55 [0,24; 85,59] >0,05 -
kazdy 3(1,4) 0 (0) Peto OR=4,57 [0,41; 50,37] >0,05 -
Martwica kosci szczeki Peto OR=4.52
= ! > -
3 1 (0,5) 0 (0) [0.07; 285.,55] 0,05
) kazdy 1(0,5) 0(0) Peto OR=4,52 >0,05 )
Zespot odwracalnej tylnej [0,07; 285,55]
leukoencefalopatii Peto OR=4 .52
>3 1(0,5) 0(0) et ; >0,05 ;

[0,07; 285,55]

Laboratoryjne dziatania niepozadane wystepujace czesciej w grupie pacjentow leczonych kabozantynibem (réznica pomiedzy grupami =5% dla kazdego stopnia oraz =2%
dla stopni 3-4)

i kazdy 184 (86) 38 (35) 2,47 [1,93; 3,25] <0,05 1[1;2]
W2zrost aktywnosci AST
3-4 6 (3) 2(2) 1,53 [0,36; 6,56] >0,05 -
. kazdy 184 (86) 45 (41) 2,08 [1,68; 2,66] <0,05 21[1; 2]
Wzrost aktywnosci ALT
3-4 13 (6) 2(2) 3,31 [0,86; 13,02] >0,05 -
Wzrost aktywnosci ALP (alkalicznej kazdy 111 (52) 38 (35) 1,49 [1,13; 2,00] <0,05 5 [3; 18]
fosfatazy) 3-4 6 (3) 3@ 1,02 [0,29; 3,67] >0,05 -
kazdy 111 (52) 29 (27) 1,95 [1,41; 2,76] <0,05 3[2;7]
Hipokalcemia [2]
3-4 26 (12) 3(3) 4,41 [1,48; 13,56] <0,05 10 [6; 29]
kazdy 60 (28) 11 (10) 2,78 [1,56; 5,07] <0,05 5 [3; 11]
Hipofosfatemia
3-4 6 (3) 1(1) 3,06 [0,49; 19,24] >0,05 -
kazdy 54 (25) 15 (14) 1,83 [1,11; 3,11] <0,05 8 [5; 46]
Hiperbilirubinemia
3-4 4 (2) 5 (5) 0,41 [0,12; 1,38] >0,05 -
kazdy 41 (19) 4. (4) 5,22 [2,03; 13,80] <0,05 6 [4; 11]
Hipomagnezemia
3-4 2 (1) 0 (0) Peto OR=4,55 [0,24; 85,59] >0,05 -
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Punkt koncowy

Stopien nasilenia

Grupa badana
kabozantynib
n (%) N=214

Grupa kontrolna
placebo
n (%) N=109

RR/Peto OR
[95%6 CI]*

Wartosc
p*

NNT/ NNH
[95% CI]*

kazdy 39 (18) 10 (9) 1,99 [1,06; 3,82] <0,05 11 [6; 118]
Hipokaliemia
3-4 9 (4) 3(3) 1,53 [0,46; 5,16] >0,05 -
kazdy 21 (10) 5 (5) 2,14 [0,87; 5,39] >0,05 -
Hiponatremia
3-4 4(2) 0 (0) Peto OR=4,59 [0,57; 36,81] >0,05 -
kazdy 113 (53) 56 (51) 1,03 [0,83; 1,30] >0,05 -
Zmniejszenie liczby limfocytéw
3-4 34 (16) 12 (11) 1,44 [0,80; 2,67] >0,05 -
kazdy 75 (35) 16 (15) 2,39 [1,49; 3,92] <0,05 41[3;9]
Zmniejszenie liczby neutrofili
3-4 6 (3) 2 (2) 1,53 [0,36; 6,56] >0,05 -
kazdy 75 (35) 4 (4) 9,55 [3,80; 24,77] <0,05 3[2; 4]
Zmniejszenie liczby plytek
; Peto OR=0,05 NNT = 37
krwi - ’
3-4 0O 3® [0,005; 0,56] <005 | 113:107]
Ciezkie (ang. serious) dziatania niepozadane raportowane u =1% pacjentow leczonych kabozantynibem
Co najmniej jedno dzialanie niepozadane 90 (42,1) 25 (22,9) 1,83 [1,28; 2,70] <0,05 5[3;12]
ogo6tem 30 (14,0) 4 (3,7) 3,82 [1,46; 10,25] <0,05 9 [6; 25]
utrudnione przelykanie 5(2,3) 2(1,8) 1,27 [0,29; 5,64] >0,05 -
wymioty 4(1,9) 1 (0,9) 2,04 [0,31; 13,49] >0,05 -
Zaburzenia zoladkowo-jelitowe
biegunka 3(1,4) 1(0,9) 1,53 [0,22; 10,62] >0,05 -
bél brzucha 3(1,4) 0 (0) Peto OR=4,57 [0,41; 50,37] >0,05 -
zapalenie trzustki 31,4 0 (0) Peto OR=4,57 [0,41; 50,37] >0,05 -
(21
ogélem 29 (13,6) 6 (5,5) 2,46 [1,10; 5,67] <0,05 12 [7; 99]
zapalenie ptuc 7 (3,3) 3(2,8) 1,19 [0,34; 4,17] >0,05 -
Zakazenia i zarazenia pasozytami =
ropien phuc 3(1,4) 0 (0) Peto OR=4,57 [0,41; 50,37] >0,05 -
sepsa 3(1,4) 0 (0) Peto OR=4,57 [0,41; 50,37] >0,05 -
ogotem 24 (11,2) 7 (6,4) 1,74 [0,80; 3,88] >0,05 -
z ia ukt h klatki
aburzenia uktadu oddechowego, klatki zator plucny 5 (2,3) 0 (0) Peto OR=4,61 [0,71; 29,78] | >0,05 }
piersiowej i srodpiersia
nabyta przetoka 31,9 0 (0) Peto OR=4,57 [0,41; 50,37] >0,05 -
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Grupa badana Grupa kontrolna RR/Peto OR Wartosé NNT/ NNH

[95% CIT* p* [95% CI]*

Punkt koncowy Stopien nasilenia Ref. kabozantynib placebo
n (%) N=214 n (%) N=109

tchawiczo-przetykowa
eI e 4 (1,9) 1(0,9) 2,04 [0,31; 13,49] >0,05 -
phuc
ogélem 22 (10,3) 6 (5,5) 1,87 [0,81; 4,39] >0,05 -
zapalenie bton sluzowych 6 (2,8) 0 (0) Peto OR=4,63 [0,84; 25,50] >0,05 -
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu -
podania Zmeczenie 4(1,9) 1 (0,9) 2,04 [0,31; 13,49] >0,05 -
uszkodzenie 3 (1,4) 0 (0) Peto OR=4,57 [0,41; 50,37] | >0,05 -
wielonarzadowe
ogélem 16 (7,5) 1(0,9) 8,15 [1,42; 47,97] <0,05 15 [9; 51]
hipokalcemia 6 (2,8) 0 (0) Peto OR=4,63 [0,84; 25,50] >0,05 -
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
odwodnienie 5(2,3) 1(0,9) 2,55 [0,40; 16,37] >0,05 -
hipokaliemia 31,4 0 (0) Peto OR=4,57 [0,41; 50,37] >0,05 -
ogo6tem 11 (5,1) 1(0,9) 5,60 [0,96; 33,61] >0,05 -
Zaburzenia naczyniowe nadcisnienie 5(2,3) 0 (0) Peto OR=4,61 [0,71; 29,78] >0,05 -
niedocisnienie 3(1,4) 0 (0) Peto OR=4,57 [0,41; 50,37] >0,05 -
ogélem 9 (4,2) 2(1,8) 2,29 [0,57; 9,33] >0,05 -
Badania laboratoryjne iesieni i
pOdn'es'?n'e e 3(1,4) 1(0,9) 1,53 [0,22; 10,62] >0,05 -
lipazy
ogélem 5(2,3) 1 (0,9) 2,55 [0,40; 16,37] >0,05 -
Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego iei ieli
zm"'ejsze";:v"icz"y £ 3 (1,4) 0 (0) Peto OR=4,57 [0,41; 50,37] | >0,05 ;
ogotem 4 (1,9) 0 (0) Peto OR=4,59 [0,57; 36,81] >0,05 -
Zaburzenia skoéry i tkanki podskérnej r zja dioniowo-
IR .22 VT 3 (1,4) 0 (0) Peto OR=4,57 [0,41; 50,37] | >0,05 ;
podeszwowa
Ciezkie (ang. serious), potencjalnie zwigzane z zastosowanym leczeniem dziatania niepozadane raportowane u =1% pacjentow leczonych kabozantynibem
Co najmniej jedno dziatanie niepozadane | [2] | 71 (33,2) 7 (6,4) 5,17 [2,55; 10,79] <0,05 3[2: 5]

58




Cometriq® (kabozantynib, kapsutki twarde) stosowany w leczeniu dorostych pacjentéw z postepujgcym, nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem

rdzeniastym tarczycy. Analiza Kliniczna — przeglad systematyczny badan.

3

Punkt koncowy

Stopien nasilenia

Grupa badana
kabozantynib
n (%) N=214

Grupa kontrolna

placebo
n (%) N=109

RR/Peto OR
[95%6 CI]*

Wartosc
p*

NNT/ NNH
[95% CI]*

ogétem 19 (8,9) 1(0,9) 9,68 [1,70; 56,59] <0,05 12 [7; 30]
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe biegunka 31,4 1(0,9) 1,53 [0,22; 10,62] >0,05 -
wymioty 3(1,4) 0 (0) Peto OR=4,57 [0,41; 50,37] >0,05 -
ogétem 17 (7,9) 1(0,9) 8,66 [1,51; 50,85] <0,05 14 [8; 42]
Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki zator ptucny 5(2,3) 0 (0) Peto OR=4,61 [0,71; 29,78] >0,05 -
piersiowej i sSrodpiersia
napyta przetoka 3(1,4) 0 (0) Peto OR=4,57 [0,41; 50,37] >0,05 -
tchawiczo-przelykowa
ogéltem 13 (6,1) 2 (1,8) 3,31 [0,86; 13,02] >0,05 -
Z i 6lne i st iej =
aburzenia Oggor;ea'n?aa”y W miejscu zapalenie bton éluzowych 6 (2.8) 0 (0) Peto OR=4,63 [0,84; 25,50] | >0,05 -
Zmeczenie 3(1,4) 0 (0) Peto OR=4,57 [0,41; 50,37] >0,05 -
, ] 21
ogéltem 12 (5,6) 1(0,9) 6,11 [1,05; 36,48] <0,05 [11: 458]
Ll O LD G L hipokalcemia 5 (2,3) 0 (0) Peto OR=4,61 [0,71; 29,78] | >0,05 }
odwodnienie 4(1,9) 1(0,9) 2,04 [0,31; 13,49] >0,05 -
a Peto OR=4,70 23
ogotem 9 (4,2) 0 (0) ] <0,05 .
Zaburzenia naczyniowe [1,16; 19,05] [12; 134]
nadcisnienie 5 (2,3) 0 (0) Peto OR=4,61 [0,71; 29,78] >0,05 -
ogétem 7 (3.3) 2 (1,8) 1,78 [0,43; 7,49] >0,05 -
Badania laboratoryjne iesieni i
podniesienie poziomu 3 (1,4) 1(0,9) 1,53 [0,22; 10,62] >0,05 ;
lipazy
ogétem 5 (2,3) 1(0,9) 2,55 [0,40; 16,37] >0,05 -
Zaburzenia krwi i ukiadu limfatycznego iei ieli
zm"'ejsze";:llv'icz"y plytek 3(1,4) 0 (0) Peto OR=4,57 [0,41; 50,37] >0,05 -
ogétem 4(1,9) 0 (0) Peto OR=4,59 [0,57; 36,81] >0,05 -
Zaburzenia skory i tkanki podskornej i i =
Gl T DI 3 (1,4) 0 (0) Peto OR=4,57 [0,41; 50,37] | >0,05 ;
podeszwowa

Poszczegolne dziatania niepozadane prowadzace do przerwania leczenia, raportowane u co najmniej 2 pacjentéw leczonych kabozantynibem
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5.1. Analiza efektywnosci klinicznej kabozantynibu (produkt leczniczy Cometriq®) w leczeniu postepujacego, nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego

raka rdzeniastego tarczycy u dorostych pacjentéw w poréwnaniu do placebo

Grupa badana Grupa kontrolna

Punkt koncowy Stopien nasilenia Ref. kabozantynib placebo R[ggoP/itgl]Of Wa;oéé [Ngl\;//o 'zll\l]li
n (%) N=214 n (%) N=109
Co najmniej jedno dziatanie niepozadane 35 (16,4) 9 (8,3) 1,98 [1,01; 3,95] <0,05 12 [6; 511]
ogétem 8 (3,7) 0 (0) FE?_TSG?EEES? <0,05 [ 3;225 6l
biegunka 0 (0) 0 (0) - - -
AL LN 2o L ST A ST nudnosci 2 (0,9) 0 (0) Peto OR=4,55 [0,24; 85,59] | >0,05 -
wymioty 2(0,9) 0 (0) Peto OR=4,55 [0,24; 85,59] >0,05 -
zapalenie trzustki 2 (0,9 0 (0) Peto OR=4,55 [0,24; 85,59] >0,05 -
ogéltem 7 (3.3) 5 (4,6) 0,71 [0,25; 2,09] >0,05 -
Badania laboratoryjne podniesi(_enie poziomu 3 (1.4) 3(2.8) 0,51 [0,12: 2.18] 005 i
lipazy
ogéltem 2] 5 (2,3) 1 (0,9) 2,55 [0,40; 16,37] >0,05 -
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania hipokalcemia 3(1.4) 0 (0) Peto OR=4,57 [0,41; 50,37] >0,05 -
zmniejszenie apetytu 2 (0,9 0 (0) Peto OR=4,55 [0,24; 85,59] >0,05 -
ogétem 3(1,4) 0 (0) Peto OR=4,57 [0,41; 50,37] >0,05 -
Zaburzenia skoéry i tkanki podskérnej erytrodystezja dioniowo- 3 (1.4) 0.0) Peto OR=4,57 [0.41; 50,37] ~0,05 )
podeszwowa
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki ogbtem 2(0,9) 1(0,9) 1,02 [0,14; 7,74] >0,05 -
piersiowej i $rédpiersia przetoka tchawicy 2 (0,9) 0 (0) Peto OR=4,55 [0,24; 85,59] >0,05 -
ogétem 2(0,9) 0 (0) Peto OR=4,55 [0,24; 85,59] >0,05 -
Zaburzenia naczyniowe
nadcisnienie 2 (0,9) 0 (0) Peto OR=4,55 [0,24; 85,59] >0,05 -

Grupa badana: dawka leku kabozantynib wynosita 140 mg raz na dobe. Okres obserwacji: mediana 13,9 miesigca [zakres: 3,6-32,5 miesigca] [1], [2]. *wartosci obliczone przez Autorédw Analizy Klinicznej. **obejmuje 2
pacjentoéw z dziataniami niepozadanymi, ktére wystapity po ponad 30 dniach od podania ostatniej dawki leku. ***dodatkowo u jednego pacjenta z grupy placebo, u ktérego jako przyczyne zgonu uznano progresje choroby,
badacz raportowat dziatanie niepozadane 5 stopnia jakim byta niewydolno$¢ sercowo-ptucna. ****przyczyng zgonu byt prawdopodobny zator ptucny u jednego pacjenta, u dwdch innych przyczyna byta nieznana, nie wigzano
tych zgondéw z zastosowanym leczeniem. *****przyczyng zgonu byto zapalenie ptuc u jednego pacjenta, u dwéch innych przyczyna byta nieznana, nie wigzano tych zgonéw z zastosowanym leczeniem.
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nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy. Analiza Kliniczna —

Cometriq® (kabozantynib, kapsutki twarde) stosowany w leczeniu dorostych pacjentéw z postepujacym, %

przeglad systematyczny badan.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie kabozantynibu w poréwnaniu do placebo wigze sie z:

¢ istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym ryzykiem wystapienia dziatan niepozadanych wg

klasyfikacji CTCAE ogdtem w stopniu nasilenia 1 i 2 oraz duszno$ci w stopniu nasilenia >3

i zmniejszenia liczby ptytek krwi w stopniu nasilenia 3—4;

¢ brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie wystgpienia:

(0]

dziatan niepozadanych wg klasyfikacji CTCAE ogdtem w 4 i 5 stopniu nasilenia, dziatan
niepozadanych prowadzacych do zgonu w jakimkolwiek stopniu nasilenia; zgonéw podczas
trwania badania, zgondw <30 dni i >30 dni od otrzymania ostatniej dawki preparatu;
nastepujgcych dziatan niepozadanych raportowanych u 2>10% pacjentéw leczonych
kabozantynibem: w jakimkolwiek stopniu nasilenia oraz stopniu nasilenia >3: ostabienie, bdl
konczyn, bdl plecdw, bdl stawdw, zawroty gtowy, sucho$¢ w ustach, utrudnione przetykanie,
kaszel, bezsenno$¢; w stopniu nasilenia >3: krwawienie, zmniejszenie apetytu, nudnosci,
zaburzenia smaku, zmiana koloru wtosdw, zapalenie jamy ustnej, zaparcia, wymioty, zapalenie
bton $luzowych, dysfonia, wysypka, suchos$¢ skdry, bdl gtowy, bdl jamy ustnej i gardta, bdl
brzucha, tysienie, bdl ustny, skurcze miesni, niestrawno$¢, rumien, zespdt piekgcych ust;
w jakimkolwiek stopniu nasilenia: podniesienie poziomu lipazy;

nastepujgcych dziatan niepozadanych potencjalnie zwigzanych z zastosowanym leczeniem
raportowanych u >10% pacjentéw leczonych kabozantynibem: w jakimkolwiek stopniu
nasilenia oraz stopniu nasilenia >3: sucho$¢ w ustach, co najmniej jedno dziatanie
niepozadane w 5 stopniu nasilenia; w stopniu nasilenia >3: bdl konczyn, zmniejszenie
apetytu, zmniejszenie masy ciata, nudnosci, zaburzenia smaku, zmiana koloru witosow,
zapalenie jamy ustnej, zapalenie bton $luzowych, zwiekszenie aktywnosci AST i ALT, wymioty,
wysypka, podniesienie poziomu dehydrogenazy mleczanowej (LDH) we krwi, suchos¢ skory,
tysienie, bol brzucha, dysfonia, zaparcia, bdl ustny, bdl glowy, podniesienie poziomu hormonu
tyreotropowego (TSH) we krwi, zespot piekacych ust, bdl jamy ustnej i gardta; w jakimkolwiek
stopniu nasilenia: ostabienie;

nastepujacych dziatan niepozadanych zwigzanych z inhibicjg Sciezki VEGF: w jakimkolwiek
stopniu nasilenia oraz stopniu nasilenia >23: zakrzepica zylna, perforacje zofgdkowo-jelitowe,
przetoka zotgdkowo-jelitowa, wrzéd w obrebie brzucha lub miednicy, zakrzepica tetnicza,
biatkomocz, komplikacje gojenia sie ran, martwica kosci szczeki, zespét odwracalnej tylnej
leukoencefalopatii; w stopniu nasilenia >3: krwawienie, przetoka inna niz zotgdkowo-jelitowa;
nastepujgcych laboratoryjnych dziatan niepozadanych wystepujgcych czesciej w grupie
pacjentéw leczonych kabozantynibem: w jakimkolwiek stopniu nasilenia oraz stopniu nasilenia
3-4: hipokaliemia, hiponatremia, zmniejszenie liczby limfocytéw; w stopniu nasilenia =3:
wzrost aktywnosci AST, ALT, ALP, hipofosfatemia, hiperbilirubinemia, hipomagnezemia,

hipokaliemia, zmniejszenie liczby neutrofili;
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5.1. Analiza efektywnoséci klinicznej kabozantynibu (produkt leczniczy Cometriq®) w leczeniu postepujacego,
nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka rdzeniastego tarczycy u dorostych

pacjentéw w poréwnaniu do placebo

o nastepujacych ciezkich (ang. serious) dziatan niepozadanych raportowanych u =1%
pacjentéw leczonych kabozantynibem: zaburzenia zofgdkowo-jelitowe  (utrudnione
przetykanie, wymioty, biegunka, bdl brzucha, zapalenie trzustki); zakazenia i zarazenia
pasozytami (zapalenie ptuc, ropien ptuc, sepsa); zaburzenia uktadu oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia (ogotem, zator ptucny, nabyta przetoka tchawiczo-przetykowa,
zachlystowe zapalenie ptuc); zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (ogdtem, zapalenie
bton $luzowych, zmeczenie, uszkodzenie wielonarzadowe); zaburzenia metabolizmu
i odzywiania (hipokalcemia, odwodnienie, hipokaliemia); zaburzenia naczyniowe (ogdtem,
nadciénienie, niedoci$nienie); badania laboratoryjne (ogétem, podniesienie poziomu lipazy);
zaburzenia krwi i ukfadu limfatycznego (ogétem, zmniejszenie liczby ptytek krwi); zaburzenia
skory i tkanki podskérnej (ogdtem, erytrodystezja dioniowo-podeszwowa);

o nastepujacych ciezkich (ang. serious) dziatan niepozadanych potencjalnie zwigzanych
z zastosowanym leczeniem raportowanych u >1% pacjentow leczonych kabozantynibem:
zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (wymioty, biegunka); zaburzenia uktadu oddechowego, klatki
piersiowej i Srédpiersia (zator ptucny, nabyta przetoka tchawiczo-przetykowa); zaburzenia
ogdlne i stany w miejscu podania (ogdtem, zapalenie bton $luzowych, zmeczenie); zaburzenia
metabolizmu i odzywiania (hipokalcemia, odwodnienie); zaburzenia naczyniowe
(nadcis$nienie); badania laboratoryjne (ogdtem, podniesienie poziomu lipazy); zaburzenia krwi
i ukladu limfatycznego (ogdtem, zmniejszenie liczby ptytek krwi); zaburzenia skéry i tkanki
podskornej (ogotem, erytrodystezja dtoniowo-podeszwowa);

o nastepujacych dziatan niepozadanych prowadzacych do przerwania leczenia, raportowanych
u co najmniej 2 pacjentéw leczonych kabozantynibem: zaburzenia Zotadkowo-jelitowe
(wymioty, biegunka, nudnosci, zapalenie trzustki); badania laboratoryjne (ogdtem,
podniesienie poziomu lipazy); zaburzenia metabolizmu i odzywiania (ogétem, hipokalcemia,
zmniejszenie apetytu); zaburzenia skory i tkanki podskérnej (ogotem, erytrodystezja
dioniowo-podeszwowa); zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i S$rédpiersia
(ogotem, przetoka tchawicy); zaburzenia naczyniowe (ogotem, nadcisnienie);

e istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym ryzykiem wystapienia:

o dziatan niepozadanych ogdtem w jakimkolwiek stopniu nasilenia, dziatan niepozadanych wg
klasyfikacji CTCAE ogdtem w stopniu nasilenia 3 oraz 3—4, co najmniej jednego dziatania
niepozagdanego w stopniu nasilenia 3-4, dziatan niepozgdanych potencjalnie zwigzanych
z zastosowanym leczeniem w jakimkolwiek stopniu nasilenia oraz w stopniu nasilenia 3-4,
ciezkich (ang. serious) dziatan niepozadanych w jakimkolwiek stopniu nasilenia, ciezkich (ang.
serious) dziatan niepozadanych potencjalnie zwigzanych z zastosowanym leczeniem
w jakimkolwiek stopniu nasilenia, dziatan niepozadanych prowadzacych do trwatego

przerwania leczenia w jakimkolwiek stopniu nasilenia;
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o nastepujgcych dziatan niepozadanych raportowanych u 2>10% pacjentdw leczonych
kabozantynibem: w jakimkolwiek stopniu nasilenia oraz stopniu nasilenia >3: biegunka,
erytrodystezja dtoniowo-podeszwowa, zmniejszenie masy ciata, zmeczenie, nadci$nienie; w
jakimkolwiek stopniu nasilenia: krwawienie, zmniejszenie apetytu, nudnosci, zaburzenia
smaku, zmiana koloru wtosdw, zapalenie jamy ustnej, zaparcia, wymioty, zapalenie bton
$luzowych, dysfonia, wysypka, suchos¢ skéry, bol gtowy, bol jamy ustnej i gardta, bol
brzucha, tysienie, bdl ustny, skurcze miesni, niestrawnos¢, rumien, zespot piekacych ust; w
jakimkolwiek stopniu nasilenia: zwiekszenie aktywnosci AST i ALT, podniesienie poziomu
dehydrogenazy mleczanowej (LDH) we krwi, podniesienie poziomu hormonu tyreotropowego
(TSH) we krwi, hipokalcemia, hipokaliemia;

o nastepujgcych dziatan niepozadanych potencjalnie zwigzanych z zastosowanym leczeniem
raportowanych u >10% pacjentdw leczonych kabozantynibem: w jakimkolwiek stopniu
nasilenia oraz stopniu nasilenia >3: co najmniej jedno dziatanie niepozadane, biegunka,
erytrodystezja dtoniowo-podeszwowa, zmeczenie, nadcisnienie, hipokalcemia; w jakimkolwiek
stopniu nasilenia: bl konczyn, zmniejszenie apetytu, zmniejszenie masy ciata, nudnosci,
zaburzenia smaku, zmiana koloru wtoséw, zapalenie jamy ustnej, zapalenie bton $luzowych,
zwiekszenie aktywnosci AST i ALT, wymioty, wysypka, podniesienie poziomu dehydrogenazy
mleczanowej (LDH) we krwi, sucho$¢ skory, tysienie, bol brzucha, dysfonia, zaparcia, bol
ustny, bdl gtowy, podniesienie poziomu hormonu tyreotropowego (TSH) we krwi, zespot
piekacych ust, bl jamy ustnej i gardta, w stopniu nasilenia >3: ostabienie;

o0 nastepujgcych dziatan niepozadanych zwigzanych z inhibicjg Sciezki VEGF: w jakimkolwiek
stopniu nasilenia oraz stopniu nasilenia =3: nadcisnienie; w jakimkolwiek stopniu nasilenia:
krwawienie, przetoka inna niz zotgdkowo-jelitowa;

o nastepujgcych laboratoryjnych dziatan niepozadanych wystepujgcych czesciej w grupie
pacjentow leczonych kabozantynibem: w jakimkolwiek stopniu nasilenia oraz stopniu nasilenia
3—-4: hipokalcemia; w jakimkolwiek stopniu nasilenia: wzrost aktywnosci AST, ALT, ALP,
hipofosfatemia, hiperbilirubinemia, hipomagnezemia, hipokaliemia, zmniejszenie liczby
neutrofili, zmniejszenie liczby ptytek krwi;

o nastepujgcych ciezkich (ang. serious) dziatan niepozadanych raportowanych u >1%
pacjentéw leczonych kabozantynibem: co najmniej jedno dziatanie niepozadane, zaburzenia
zotgdkowo-jelitowe ogdtem, zakazenia i zarazenia pasozytami ogdtem, zaburzenia
metabolizmu i odzywiania ogdtem;

o nastepujacych ciezkich (ang. serious) dziatan niepozadanych potencjalnie zwigzanych
z zastosowanym leczeniem raportowanych u >1% pacjentow leczonych kabozantynibem: co
najmniej jedno dziatanie niepozadane, zaburzenia Zzotgdkowo-jelitowe ogdtem, zaburzenia
uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srddpiersia ogdtem, zaburzenia metabolizmu

i odzywiania ogdtem, zaburzenia naczyniowe ogotem;

63
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nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka rdzeniastego tarczycy u dorostych

pacjentéw w poréwnaniu do placebo

o nastepujacych dziatan niepozadanych prowadzacych do przerwania leczenia, raportowanych
u co najmniej 2 pacjentdw leczonych kabozantynibem: co najmniej jedno dziatanie

niepozadane, zaburzenia zotgdkowo-jelitowe ogdtem.

Obliczone parametry NNT wskazujg, ze w okresie obserwacji, ktorego mediana wynosita 13,9

miesigca, w populacji dorostych pacjentdw z postepujgcym, nieoperacyjnym, miejscowo

zaawansowanym lub przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy zastosowanie kabozantynibu zamiast

placebo u:

e 6 pacjentow wigze sie z uniknieciem wystgpienia dziatan niepozadanych wg klasyfikacji CTCAE
ogdtem w stopniu nasilenia 1 u jednego pacjenta,

e 9 pacjentow wigze sie z uniknieciem wystgpienia dziatan niepozadanych wg klasyfikacji CTCAE
ogdtem w stopniu nasilenia 2 u jednego pacjenta,

e 13 pacjentdow wigze sie z uniknieciem wystgpienia dusznosci w stopniu nasilenia =3 u jednego
pacjenta,

e 37 pacjentow wigze sie z uniknieciem wystgpienia zmniejszenia liczby ptytek krwi w stopniu

nasilenia 3—4 u jednego pacjenta.

Obliczone parametry NNH wskazujg, ze w okresie obserwacji, ktdrego mediana wynosita 13,9

miesigca, w populacji dorostych pacjentow z postepujgcym, nieoperacyjnym, miejscowo

zaawansowanym lub przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy zastosowanie kabozantynibu zamiast

placebo u:

e 1 pacjenta wigze sie z wystgpieniem nastepujgcych laboratoryjnych dziatan niepozadanych
obecnych czesciej w grupie pacjentow leczonych kabozantynibem: wzrost aktywnosci AST
w jakimkolwiek stopniu nasilenia, u jednego pacjenta;

e 2 pacjentdw wigze sie z wystgpieniem: co najmniej jednego dziatania niepozgdanego
w jakimkolwiek stopniu nasilenia, dziatan niepozadanych potencjalnie zwigzanych z zastosowanym
leczeniem w stopniu nasilenia 3—4, nastepujacych dziatan niepozadanych raportowanych u >10%
pacjentéw leczonych kabozantynibem: erytrodystezja diloniowo-podeszwowa w jakimkolwiek
stopniu nasilenia, zmniejszenie masy ciata w jakimkolwiek stopniu nasilenia; nastepujacych dziatan
niepozadanych potencjalnie zwigzanych z zastosowanym leczeniem raportowanych u 2>10%
pacjentéw leczonych kabozantynibem: co najmniej jedno dziatanie niepozgdane w stopniu nasilenia
3-4, biegunka w jakimkolwiek stopniu nasilenia, erytrodystezja dloniowo-podeszwowa w
jakimkolwiek stopniu nasilenia, zmniejszenie masy ciata w jakimkolwiek stopniu nasilenia;
nastepujgcych laboratoryjnych dziatan niepozadanych wystepujacych czesciej w grupie pacjentow
leczonych kabozantynibem: wzrost aktywnosci ALT w jakimkolwiek stopniu nasilenia, u jednego

pacjenta;
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nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy. Analiza Kliniczna —

Cometriq® (kabozantynib, kapsutki twarde) stosowany w leczeniu dorostych pacjentéw z postepujacym, %

przeglad systematyczny badan.

3 pacjentdw wigze sie z wystgpieniem: dziatan niepozadanych wg klasyfikacji CTCAE ogdtem
w stopniu nasilenia 3—4, ciezkich dziatan niepozadanych potencjalnie zwigzanych z zastosowanym
leczeniem w jakimkolwiek stopniu nasilenia, nastepujgcych dziatan niepozadanych raportowanych
u =10% pacjentdw leczonych kabozantynibem: biegunka w jakimkolwiek stopniu nasilenia,
zmniejszenie apetytu w jakimkolwiek stopniu nasilenia, zaburzenia smaku w jakimkolwiek stopniu
nasilenia, zmiana koloru wtosow w jakimkolwiek stopniu nasilenia, nadcisnienie w jakimkolwiek
stopniu nasilenia, zapalenie jamy ustnej w jakimkolwiek stopniu nasilenia; nastepujacych dziatan
niepozadanych potencjalnie zwigzanych z zastosowanym leczeniem raportowanych u >10%
pacjentow leczonych kabozantynibem: zmniejszenie apetytu w jakimkolwiek stopniu nasilenia,
zaburzenia smaku w jakimkolwiek stopniu nasilenia, zmiana koloru wtoséw w jakimkolwiek stopniu
nasilenia, zapalenie jamy ustnej w jakimkolwiek stopniu nasilenia; nastepujgcych dziatan
niepozadanych zwigzanych z inhibicjg $ciezki VEGF: nadcisnienie w jakimkolwiek stopniu nasilenia;
nastepujgcych laboratoryjnych dziatan niepozadanych wystepujgcych czesciej w grupie pacjentow
leczonych kabozantynibem: hipokalcemia w jakimkolwiek stopniu nasilenia, zmniejszenie liczby
ptytek krwi w jakimkolwiek stopniu nasilenia; nastepujacych ciezkich dziatan niepozadanych
potencjalnie zwigzanych z zastosowanym leczeniem: co najmniej jedno dziatanie niepozadane,
u jednego pacjenta;

4 pacjentdow wigze sie z wystgpieniem: dziatan niepozadanych wg klasyfikacji CTCAE ogdtem
w stopniu nasilenia 3, dziatan niepozadanych potencjalnie zwigzanych z zastosowanym leczeniem
w jakimkolwiek stopniu nasilenia, nastepujacych dziatain niepozadanych raportowanych u >10%
pacjentow leczonych kabozantynibem: nudnosci w jakimkolwiek stopniu nasilenia, zaparcia
w jakimkolwiek stopniu nasilenia, wymioty w jakimkolwiek stopniu nasilenia, nastepujgcych dziatan
niepozadanych potencjalnie zwigzanych z zastosowanym leczeniem raportowanych u 2>10%
pacjentdéw leczonych kabozantynibem: co najmniej jedno dziatanie niepozadane w jakimkolwiek
stopniu nasilenia, nudnosci w jakimkolwiek stopniu nasilenia, nadci$nienie w jakimkolwiek stopniu
nasilenia; nastepujgcych laboratoryjnych dziatan niepozgdanych wystepujgcych czesciej w grupie
pacjentow leczonych kabozantynibem: zmniejszenie liczby neutrofili w jakimkolwiek stopniu
nasilenia, u jednego pacjenta;

5 pacjentow wigze sie z wystgpieniem: ciezkich dziatan niepozadanych w jakimkolwiek stopniu
nasilenia, nastepujgcych dziatan niepozadanych raportowanych u >10% pacjentéw leczonych
kabozantynibem: zapalenie bton $luzowych w jakimkolwiek stopniu nasilenia; nastepujgcych
dziatan niepozadanych potencjalnie zwigzanych z zastosowanym leczeniem raportowanych u >10%
pacjentdéw leczonych kabozantynibem: zapalenie bton $luzowych w jakimkolwiek stopniu nasilenia,
zwiekszenie aktywnosci AST i ALT w jakimkolwiek stopniu nasilenia, wymioty w jakimkolwiek
stopniu nasilenia, podniesienie poziomu dehydrogenazy mleczanowej (LDH) we krwi
w jakimkolwiek stopniu nasilenia; nastepujgcych laboratoryjnych dziatan niepozadanych

wystepujgcych czesciej w grupie pacjentow leczonych kabozantynibem: wzrost aktywnosci ALP
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w jakimkolwiek stopniu nasilenia, hipofosfatemia w jakimkolwiek stopniu nasilenia; nastepujacych
ciezkich dziatan niepozadanych raportowanych u >1% pacjentéw leczonych kabozantynibem: co
najmniej jedno dziatanie niepozadane, u jednego pacjenta;

6 pacjentdw wigze sie z wystgpieniem: nastepujgcych dziatan niepozadanych raportowanych
u 210% pacjentdw leczonych kabozantynibem: suchos¢ skéry w jakimkolwiek stopniu nasilenia,
tysienie w jakimkolwiek stopniu nasilenia; nastepujacych dziatan niepozadanych potencjalnie
zwigzanych z zastosowanym leczeniem raportowanych u =>10% pacjentow leczonych
kabozantynibem: zmeczenie w jakimkolwiek stopniu nasilenia, suchos¢ skéry w jakimkolwiek
stopniu nasilenia, tysienie w jakimkolwiek stopniu nasilenia; nastepujgcych laboratoryjnych dziatan
niepozadanych wystepujgcych czeSciej w grupie pacjentow leczonych kabozantynibem:
hipomagnezemia w jakimkolwiek stopniu nasilenia, u jednego pacjenta;

7 pacjentdw wigze sie z wystgpieniem: nastepujgcych dziatan niepozadanych raportowanych
u >10% pacjentdow leczonych kabozantynibem: biegunka w stopniu nasilenia >3, erytrodystezja
dtoniowo-podeszwowa w stopniu nasilenia =3, bdl jamy ustnej i gardta w jakimkolwiek stopniu
nasilenia, bol ustny w jakimkolwiek stopniu nasilenia, zwiekszenie aktywnosci AST i ALT,
podniesienie poziomu dehydrogenazy mleczanowej (LDH) we krwi oraz hipokalcemia w
jakimkolwiek stopniu nasilenia; nastepujacych dziatan niepozadanych potencjalnie zwigzanych z
zastosowanym leczeniem raportowanych u >10% pacjentdéw leczonych kabozantynibem:
erytrodystezja dioniowo-podeszwowa w stopniu nasilenia >3, wysypka w jakimkolwiek stopniu
nasilenia, u jednego pacjenta;

8 pacjentow wigze sie z wystgpieniem: nastepujgcych dziatan niepozadanych raportowanych
u 210% pacjentow leczonych kabozantynibem: zmeczenie w jakimkolwiek stopniu nasilenia,
niestrawno$¢ w jakimkolwiek stopniu nasilenia; nastepujacych dziatan niepozadanych potencjalnie
zwigzanych z zastosowanym leczeniem raportowanych u 2>10% pacjentow leczonych
kabozantynibem: biegunka w stopniu nasilenia >3, dysfonia w jakimkolwiek stopniu nasilenia,
zaparcia w jakimkolwiek stopniu nasilenia, bo6l ustny w jakimkolwiek stopniu nasilenia;
nastepujgcych laboratoryjnych dziataii niepozadanych wystepujgcych czesciej w grupie pacjentow
leczonych kabozantynibem: hiperbilirubinemia w jakimkolwiek stopniu nasilenia, u jednego
pacjenta;

9 pacjentéw wigze sie z wystgpieniem: nastepujgcych dziatan niepozadanych raportowanych
u 210% pacjentow leczonych kabozantynibem: dysfonia w jakimkolwiek stopniu nasilenia, bdl
brzucha w jakimkolwiek stopniu nasilenia, zespot piekacych ust w jakimkolwiek stopniu nasilenia;
nastepujgcych dziatan niepozadanych potencjalnie zwigzanych z zastosowanym leczeniem
raportowanych u >10% pacjentow leczonych kabozantynibem: bol brzucha w jakimkolwiek stopniu

nasilenia, zespdt piekacych ust w jakimkolwiek stopniu nasilenia; nastepujacych ciezkich dziatan
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przeglad systematyczny badan.

niepozadanych raportowanych u 21% pacjentéw leczonych kabozantynibem: zaburzenia
zotagdkowo-jelitowe ogdtem, u jednego pacjenta;

e 10 pacjentdow wigze sie z wystgpieniem: nastepujgcych dziatan niepozgdanych raportowanych
u >10% pacjentow leczonych kabozantynibem: bdl glowy w jakimkolwiek stopniu nasilenia,
podniesienie poziomu hormonu tyreotropowego (TSH) we krwi w jakimkolwiek stopniu nasilenia;
nastepujgcych dziatan niepozadanych potencjalnie zwigzanych z zastosowanym leczeniem
raportowanych u >10% pacjentow leczonych kabozantynibem: hipokalcemia w jakimkolwiek
stopniu nasilenia, podniesienie poziomu hormonu tyreotropowego (TSH) we krwi w jakimkolwiek
stopniu nasilenia; nastepujacych laboratoryjnych dziatan niepozadanych wystepujgcych czesciej
w grupie pacjentéw leczonych kabozantynibem: hipokalcemia w stopniu nasilenia 3-4, u jednego
pacjenta;

e 11 pacjentdow wigze sie z wystgpieniem: nastepujgcych dziatan niepozgdanych raportowanych
u >10% pacjentéw leczonych kabozantynibem: krwawienie w jakimkolwiek stopniu nasilenia,
wysypka w jakimkolwiek stopniu nasilenia, rumien w jakimkolwiek stopniu nasilenia; nastepujacych
dziatan niepozadanych potencjalnie zwigzanych z zastosowanym leczeniem raportowanych u >10%
pacjentow leczonych kabozantynibem: bdl glowy w jakimkolwiek stopniu nasilenia, bdl jamy ustnej
i gardla w jakimkolwiek stopniu nasilenia; nastepujacych dziatan niepozadanych zwigzanych
z inhibicjg Sciezki VEGF: krwawienie w jakimkolwiek stopniu nasilenia; nastepujgcych
laboratoryjnych dziatan niepozgdanych wystepujacych czesciej w grupie pacjentdow leczonych
kabozantynibem: hipokaliemia w jakimkolwiek stopniu nasilenia, u jednego pacjenta;

e 12 pacjentdw wigze sie z wystgpieniem: dziatan niepozadanych prowadzacych do trwatego
przerwania leczenia w jakimkolwiek stopniu nasilenia, nastepujacych dziatan niepozadanych
potencjalnie zwigzanych z zastosowanym leczeniem raportowanych u >10% pacjentéw leczonych
kabozantynibem: nadcisnienie w stopniu nasilenia >3; nastepujacych ciezkich dziatan
niepozadanych raportowanych u >1% pacjentdw leczonych kabozantynibem: zakaZzenia i zarazenia
pasozytami ogdtem; nastepujgcych ciezkich dziatan niepozadanych potencjalnie zwigzanych
Z zastosowanym leczeniem, raportowanych u 2>1% pacjentdw leczonych kabozantynibem:
zaburzenia Zotgdkowo-jelitowe ogdtem; nastepujgcych dziatan niepozadanych prowadzacych do
przerwania leczenia, raportowanych u co najmniej 2 pacjentéw leczonych kabozantynibem: co
najmniej jedno dziatanie niepozadane, u jednego pacjenta;

e 13 pacjentow wigze sie z wystgpieniem: nastepujgcych dziatan niepozadanych raportowanych
u >10% pacjentdw leczonych kabozantynibem: nadci$nienie w stopniu nasilenia >3, skurcze
miesni w jakimkolwiek stopniu nasilenia; nastepujgcych dziatan niepozadanych zwigzanych
z inhibicjg Sciezki VEGF: nadci$nienie w stopniu nasilenia >3, u jednego pacjenta;

e 14 pacjentdw wigze sie z wystgpieniem: nastepujgcych dziatan niepozadanych potencjalnie
zwigzanych z zastosowanym leczeniem raportowanych u >10% pacjentdow leczonych

kabozantynibem: zmeczenie w stopniu nasilenia >3; nastepujacych ciezkich dziatan niepozadanych
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potencjalnie zwigzanych z zastosowanym leczeniem raportowanych u >1% pacjentéw leczonych
kabozantynibem: zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i S$rodpiersia ogotem,
u jednego pacjenta;

e 15 pacjentdow wigze sie z wystgpieniem: nastepujgcych dziatan niepozadanych raportowanych
u =10% pacjentéw leczonych kabozantynibem: zmeczenie w stopniu nasilenia >3, hipokaliemia
w jakimkolwiek stopniu nasilenia; nastepujgcych ciezkich dziatan niepozadanych raportowanych
u 21% pacjentéw leczonych kabozantynibem: zaburzenia metabolizmu i odzywiania ogdtem,
u jednego pacjenta;

e 16 pacjentdw wigze sie z wystgpieniem nastepujgcych dziatan niepozadanych potencjalnie
zwigzanych z zastosowanym leczeniem raportowanych u >10% pacjentow leczonych
kabozantynibem: bdl korczyn w jakimkolwiek stopniu nasilenia, u jednego pacjenta;

e 18 pacjentow wigze sie z wystgpieniem dziatann niepozadanych ogdtem w jakimkolwiek stopniu
nasilenia u jednego pacjenta;

e 19 pacjentdw wigze sie z wystgpieniem nastepujgcych dziatan niepozadanych potencjalnie
zwigzanych z zastosowanym leczeniem raportowanych u =10% pacjentdow leczonych
kabozantynibem: hipokalcemia w stopniu nasilenia >3, u jednego pacjenta;

e 21 pacjentow wigze sie z wystgpieniem: nastepujgcych dziatan niepozadanych raportowanych
u >10% pacjentdw leczonych kabozantynibem: zmniejszenie masy ciata w stopniu nasilenia >3;
nastepujacych ciezkich dziatan niepozadanych, potencjalnie zwigzanych z zastosowanym
leczeniem, raportowanych u >1% pacjentéw leczonych kabozantynibem: zaburzenia metabolizmu
i odzywiania ogdtem, u jednego pacjenta;

e 23 pacjentow wigze sie z wystgpieniem: nastepujacych dziatan niepozadanych potencjalnie
zZwigzanych z zastosowanym leczeniem raportowanych u 2>10% pacjentdw leczonych
kabozantynibem: ostabienie w stopniu nasilenia >3; nastepujacych ciezkich dziatan niepozadanych,
potencjalnie zwigzanych z zastosowanym leczeniem, raportowanych u >1% pacjentdéw leczonych
kabozantynibem: zaburzenia naczyniowe ogdtem, u jednego pacjenta;

e 26 pacjentow wigze sie z wystgpieniem: nastepujgcych dziatan niepozadanych zwigzanych
z inhibicjg $ciezki VEGF: przetoka inna niz zotgdkowo-jelitowa w jakimkolwiek stopniu nasilenia;
poszczegdlnych dziatan niepozadanych prowadzacych do przerwania leczenia, raportowanych u co
najmniej 2 pacjentow leczonych kabozantynibem: zaburzenia zotadkowo-jelitowe ogdtem,

u jednego pacjenta.
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Cometriq® (kabozantynib, kapsutki twarde) stosowany w leczeniu dorostych pacjentéw z postepujacym, 1
nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy. Analiza Kliniczna — | s

przeglad systematyczny badan.

5.2. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ KABOZANTYNIBU (PRODUKT LECZNICZY
COMETRIQ®) W LECZENIU POSTEPUJACEGO, NIEOPERACYINEGO, MIEIJSCOWO
ZAAWANSOWANEGO LUB PRZERZUTOWEGO RAKA RDZENIASTEGO TARCZYCY
U DOROSLYCH PACIJENTOW W POROWNANIU WANDETANIBU - POROWNANIE
POSREDNIE

W wyniku przegladu medycznych baz danych nie zidentyfikowano badan klinicznych bezposrednio
poréwnujgcych zastosowanie kabozantynibu wzgledem wandetanibu w analizowanym wskazaniu.
Odszukano natomiast badanie z randomizacjg III fazy dotyczace oceny efektywnosci klinicznej
wandetanibu w leczeniu dorostych pacjentdw z nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub
przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy w poréwnaniu do placebo — badanie o akronimie ZETA
[17]-[23], opisane w ponizszych rozdziatach, przydatne do przeprowadzenia poréwnania posredniego
wzgledem kabozantynibu z wykorzystaniem placebo jako wspdlnego komparatora.

Zestawienie charakterystyki badan przydatnych do przeprowadzenia pordéwnania posredniego
kabozantynibu (badanie o akronimie EXAM) [1]-[16] wzgledem wandetanibu (badanie o akronimie
ZETA) [17]-[23] z wykorzystaniem placebo jako wspolnego komparatora przedstawiono w Aneksie

w rozdziale 14.5. oraz w ponizszej tabeli.

Tabela 8. Charakterystyka badan klinicznych oraz przedstawienie giéwnych wynikéw skutecznosci przydatnych
do poréwnania posredniego kabozantynibu wzgledem wandetanibu poprzez wspéiny komparator (placebo) [1]-

[16] vs [17]-[23].

| Badanie EXAM

Placebo

Badanie ZETA

Wandetanib Placebo

Kryteria wiaczenia

‘ Kabozantynib

-dorosli pacjenci, z histologicznie
potwierdzonym rozpoznaniem raka
rdzeniastego tarczycy, ktory byt
nieoperacyjny, miejscowo
zaawansowany lub z przerzutami
(choroba mierzalna lub niemierzalna
wedtug kryteriow RECIST ang. Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors),
-radiograficznie potwierdzona progresja
choroby wedtug zmodyfikowanych
kryteriow RECIST w badaniu
przesiewowym, w poréwnaniu do wyniku
uzyskanego w ciggu 14 poprzedzajgcych
miesiecy,

- sprawno$¢ wedtug klasyfikacji ECOG
<2,

- prawidtowe funkcjonowanie organow
oraz szpiku kostnego wyrazone
wartosciami: catkowita liczba neutrofili
>1500/mm?®, plytki krwi =100 000/mm?,
poziom hemoglobiny >9 g/dI, poziom
bilirubiny <1,5 razy gérna granica normy

-dorosli pacjenci, z rozpoznaniem raka

rdzeniastego tarczycy (rodzinnego lub

sporadycznego), ktdry byt mierzalny,
nieoperacyjny, miejscowo zaawansowany
lub z przerzutami (progresja choroby nie

byta wymagana w momencie wigczenia
do badania),
-sprawno$¢ wedtug klasyfikacji WHO =
0-2,
-osoczowy poziom kalcytoniny >500
pg/ml,
-zdolnos¢ do potkniecia leku,
- pisemna zgoda na udziat w badaniu.
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5.2. Analiza efektywnos$ci klinicznej kabozantynibu (produkt leczniczy Cometrig®) w leczeniu postepujacego,

nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka rdzeniastego tarczycy u dorostych

pacjentéw w poréwnaniu wandetanibu - poréwnanie posrednie

»

[

|

Badanie EXAM

Kabozantynib | Placebo

Badanie ZETA

Wandetanib Placebo

(nie stosuje sie do os6b z zespotem
Gilberta), osoczowy poziom kreatyniny
<1,5 mg/dl oraz poziom
aminotransferazy alaninowej (ALT) i
asparaginianowej (AST) <2,5 razy goérna
granica normy,

- chorzy, u ktdrych ustgpity istotne
klinicznie dziatania niepozadane bedace
wynikiem stosowania innych lekéw przed
wigczeniem do badania,

- osoby aktywne seksualnie musza
zgodzi¢ sie na stosowanie medycznie
akceptowalnych metod antykoncepcji w
czasie trwania badania i 3 miesigce po
jego zakonczeniu,

- brak rozpoznania innego nowotworu
(wyjatek stanowia: rak skéry niebedacy
czerniakiem, rak /n situ macicy lub
nowotwor zdiagnozowany w okresie >2
lat wczesniej) oraz brak dowodéw
Ztosliwosci zmian (wyjatek stanowig: rak
skory niebedacy czerniakiem oraz rak /in
Situ macicy),

- kobiety w wieku rozrodczym musza
mie¢ negatywny wynik testu cigzowego,
- pisemna zgoda na udziat w badaniu.

Kryteria wykluczenia

- chorzy, ktorzy otrzymali systemowg
terapie przeciwnowotworowg w okresie
4 tygodni przed randomizacjg (6 tygodni
w przypadku leczenia z zastosowaniem

nitrozomocznika i mitomycyny C),

- przebyte naswietlanie >25% szpiku

kostnego,

- przebyte leczenie innymi lekami
bedacymi w trakcie badan w ciggu 4
tygodni przed randomizacja,

- wezesniejsze leczenie z zastosowaniem
XL184 (kabozantynib),

- wystapienie przerzutéw do moézgu lub
ucisku na rdzen kregowy, wyjatek
stanowi przebycie na >4 tygodnie przed
randomizacjq radioterapii oraz uzyskanie
stabilizacji bez stosowania sterydéw oraz
lekéw przeciwdrgawkowych na =10 dni
przed randomizacja,

- wystepowanie w historii choroby
krwawych wymiotéw lub krwioplucia w
objetosci >2,5 ml czerwonej krwi,

- stosunek biatka w moczu do kreatyniny
21,

- wystepowanie powaznych chordb
innych niz nowotwor (np. nadcisnienie
pomimo prawidtowego leczenia),

- niezagojone rany po wczesniejszych
zabiegach chirurgicznych,

- powazne zaburzenia pracy serca,
zaburzenia hematopoetyczne, watroby
lub nerek,

- chorzy, ktérzy otrzymali chemioterapie
i/lub radioterapie (za wyjatkiem
radioterapii paliatywnej) w okresie 4
tygodni przed randomizacja,

- powazny zabieg chirurgiczny w okresie
4 tygodni przed randomizacja,

- wystgpienie przerzutéw do mdzgu lub
ucisku na rdzen kregowy, wyjatek
stanowi przebycie na >4 tygodnie przed
randomizacjg terapii oraz uzyskanie
stabilizacji bez stosowania sterydéw na
210 dni przed randomizacja,

- weczesniejsze leczenie wandetanibem.
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Cometriq® (kabozantynib, kapsutki twarde) stosowany w leczeniu dorostych pacjentéw z postepujacym,

nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy. Analiza Kliniczna —

przeglad systematyczny badan.

[ Badanie EXAM | Badanie ZETA

Wandetanib Placebo

| Kabozantynib | Placebo

- arytmia sercowa,
- cigza lub karmienie piersia,
- aktywna infekcja wymagajaca leczenia
systemowego,
- niezdolno$¢ do zrozumienia i
przestrzegania protokotu badania i
wyrazenia $wiadomej zgody na udziat w

badaniu.
. Podwadjne do momentu zebrania danych Podwaéjne do momentu obiektywnej
Zamaskowanie . . .
w ramach planowanej analizy PFS. progresji.
Zamaskowanie po wystgpieniu Tylko po zakonczeniu planowanej analizy Nie (mozliwo$¢ zastosowania
progresji PFS. wandetanibu w grupie placebo).

PFS zdefiniowany jako udokumentowana PFS zdefiniowany jako obiektywna
progresja (w ocenie niezaleznego progresja (w ocenie niezaleznego

Pierwszorzedowy punkt koncowy komitetu radiologéw na podstawie komitetu na podstawie kryteriow

badania — definicja kryteriow RECIST) lub zgon niezaleznie RECIST) lub zgon niezaleznie od
od przyczyny, w zaleznosci co wystapi przyczyny, w zaleznosci co wystapi
pierwsze. pierwsze.

Zgon po okresie 26 tygodni od ostatniej
oceny zaawansowania choroby; brak
progresji lub zgon w okresie 26 tygodni
od randomizacji bez cho¢by jednej oceny| Zgon po okresie 3 miesiecy od ostatniej

. a zaawansowania choroby od oceny oceny RECIST; brak progres;ji lub zgon
Pierwszorzedowy punkt koncowy . . . -
ke — Ay w e e poczatkowej; brak oceny (w okresie 3 miesiecy od ostatniej oceny
vt , o . 9| zaawansowania choroby przez ponad 26 |[RECIST), co obejmowato: utrate z okresu
censoring) z analizy . . . . . . .
tygodni; otrzymywanie kolejnej terapii |badania lub wycofanie zgody na udziat w

przeciwnowotworowej przed badaniu.

wystapieniem zdarzen zwigzanych z PFS;
brak progresji lub zgon podczas okresu
obserwacji.

Pacjenci, ktorzy otrzymali radioterapie
podczas okresu badania (6 pacjentéw);
Brak modyfikacji analizy podstawowej | pacjenci bez mierzalnej choroby wedtug
przez FDA — przeprowadzono obliczenia oceny IRC na poczatku badania (32
dla analizy podstawowej z okresem pacjentéw); PFS dla pacjentéw
obserwacji dtuzszym o 70 dni. ocenionych przez badacza, ale bez oceny
progresji przeprowadzonej przez IRC (51
pacjentow).

Pierwszorzedowy punkt koncowy
badania — dodatkowe kryteria
odciecia uwzglednione przez FDA
(analiza post-hoc)

Test log-rank (model Cox’a uwzglednion
Model analizy PFS Model Cox'a. g . (. L .g.e Y
w analizie wrazliwosci i w analizie FDA).

isitasy el SRS — Zpen ez _Tal.<, _jeieli wystgpi% w okre;ie_: co Tak,_ je_zeli wystapit w gkresie €O najmniej
Y Ty e najmniej 26 tygodni od ostatniej oceny |3 miesiecy od ostatniej oceny nowotworu
progresja P < nowotworu wg kryteriow RECIST. wg kryteriow RECIST.

Tak; dodatkowo cze$¢ pacjentow z
obydwu grup przyjeta wandetanib przed

. s s . potwierdzeniem progresji przez IRC (51
Nie, ale mozliwos¢ zastosowania innych . N
chorych: 23 w grupie wandetanibu i 28 w|

nCross-over: TKIs po progres;ji.
grupie placebo otrzymato wandetanib w
fazie niezamaskowanej przed progresja
choroby potwierdzong przez IRC).

Ocena czasu od randomizacji do zgonu, | Ocena czasu od randomizacji do zgonu,

ity el OF nlezale.znle,od .pr.zyczyny; odciecie .tyIko mezaIe.znle’od .pr.zyczyny; odciecie .tylko
pacjentdw zyjacych w momencie pacjentéw zyjacych w momencie

przeprowadzenia analizy. przeprowadzenia analizy.

71




5.2. Analiza efektywnos$ci klinicznej kabozantynibu (produkt leczniczy Cometrig®) w leczeniu postepujacego,

nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka rdzeniastego tarczycy u dorostych

3

pacjentéw w poréwnaniu wandetanibu - poréwnanie posrednie

[ Badanie EXAM | Badanie ZETA
| Kabozantynib | Placebo ~ Wandetanib | Placebo
Wyijsciowa charakterystyka populaciji

MTC dziedziczny, n/N (%) 12/219 (5,5) 8/111 (7,2) 28/231 (12) 5/100 (5)
Wiek pacjentéw; érednia (SD) 54,4 (13,3) 53,8 (13,39) 50,7 (14,14) 53,4 (12,02)
%Oc')sz‘;tgtv’:;?ﬁn:;‘,’\l" (Ff;; 101/219 (46,1) 58/111 (52.3) 137/231 (59,3) 50/100 (50)
0 123/219 (56,2) 56/111 (50,4) 154/231 (66,6) 58/100 (58)
ECOG, n/N (%) 1 86/219 (39,3) 44/111 (39,6) 67/231 (29,0) 38/100 (38)

2 9/219 (4,1) 11/111 (9,9) 10/231 (4,3) 4/100 (4)

Odsetek pacjentéw z przerzutami do
kosci w momencie wiaczenia do 112/219 (51,1) 56/111 (50,5) 78/231 (34) 40/100 (40)
badania, n/N (%6)

Czas od diagnozy do randomizacji Mediana 3,4 Mediana 7,4 Mediana 6,0 Mediana 6,0
(lata) [zakres: 0,1; 33,7] | [zakres: 0,2; 48,4] [zakres: 0; 31] [zakres: 0; 35]
11 0/219 (0) 1/111 (0,9) 1/231 (0,4) 2/100 (2,0)
Stopien 1Va 4/219 (1,8) 1/111 (0,9) 8/231 (3,5) 0/100 (0)
zaawansowania IVb 2/219 (0,9) 1/111 (0,9) 6/231 (2,6) 1/100 (1,0)
nowotworu wg
AJCC, n/N (%) Ve 210/219 (95,9) 105/111 (94,6) 216/231 (93,5) 97/100 (97,0)
nieznany 3/219 (1,4) 3/111 (2,7) 0/231 (0) 0/100 (0)
. . Potwierdzona Potwierdzona
Czas od ostatniej udokumentowanej . . . .
rogresii do wiaczenia do badania progresja w progresja w Mediana 2,43 Mediana 1,96
progres) 'q . momencie momencie [zakres: 1; 107] [zakres: 0; 77]
(miesiace) . .
wilaczenia wilaczenia
. , 0% zgodnie z 0% zgodnie z
Ofose:::_ ip:(g';:'i:’s‘;"z CZ:;:T;‘; kryteriami kryteriami 70/231 (30,3) 26/98 (26,5)
progresy oy ° wiaczenia wiaczenia
Poczatkowa suma najdiuzszych Mediana 10,6 Mediana 8,9 Mediana 12,1 Mediana 11,1
$rednic guza w ocenie IRC (cm) [zakres: 1,1; 42,0] | [zakres: 1,1; 33,0] | [zakres: 2,0; 45,0] | [zakres: 2,0; 47,1]
cytotoksyczna Bd. Bd. 50/231 (21,6) 18/100 (18,0)
celowana Bd. Bd. 22/231 (9,5) 11/100 (11,0)
Wczeéniejsza
el B 44/219 (20,1) 24/111 (21,6) Bd. Bd.
systemowa wandetanibem 25/219 (11,4) 9/111 (8,1) Bd. Bd.
wobec MTC, [ jioimmunologiczna Bd. Bd. 10/231 (4.3) 7/100 (7,0)
n/N (%)
radioizotopowa Bd. Bd. 25/231 (11,0) 9/100 (9,0)
lacznie 81/219 (37,0) 47/111 (42,3) 107/231 (46,3) 45/100 (45,0)
Wezeéniejsza usuniecie tarczycy 201/219 (91,7) 104/111 (97,2) 207/231 (89,6) 92/100 (92,0)
terapia lokalna| usuniecie weztow
wobec MTC, Chionnyen Bd. Bd. 171/231 (74,0) 80/100 (80)
n/N (%0) - -
radioterapia 110/219 (50,2) 52/111 (46,8) 117/231 (50,6) 53/100 (53)

Odsetek pacjentéw niepoddawanych
wczesniej zadnemu leczeniu 78/219 (35,6) 36/111 (32,4) 141/231 (61,0%) 58/100 (58,0)
systemowemu wobec MTC, n/N (20)

Wyniki badania

mediana 13,9 miesigca [zakres: 3,6;
32,5 miesigcal

Okres obserwacji badania mediana 24 miesigce
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Cometriq® (kabozantynib, kapsutki twarde) stosowany w leczeniu dorostych pacjentéw z postepujacym,

nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy. Analiza Kliniczna —
przeglad systematyczny badan.

[

Badanie EXAM

Badanie ZETA
| Kabozantynib | Placebo Wandetanib Placebo
Mediana PFS w miesiacach (analiza | 11,2 [95% ClI: 8,4; | 4,0 [95% ClI: 3,0; NA 16.3
podstawowa) 13,7] 5,4] '
Estymator PI_=S w 6 miesigcu badania ~70% —97% —02% —7506
(analiza podstawowa)
Estyrr!ator PF§ w 12 miesigcu 47% 7% 83% 63%
badania (analiza podstawowa)
Podstawowa HR=0,28 [0,19; 0,40] HR=0,46 [0,3; 0,69]
analiza
PFS: HR [95% CI] Analiza FDA HR=0,28 [0,19; 0,40] HR=0,35 [0,24; 0,53]
Tylko okres
podwadjnie Jak w analizie podstawowej HR= 0,27 [0,18; 0,41]*
zamaskowany
Odsetek zgonéw | Pacjenci odcieci | 140/219 (63,9) 51/111 (46,0) Bd. Bd.
przed progresja PFS, og6tem 79/219 (36,1) 60/111 (54,1) 73/231 (31,6) 51/100 (54,1)
wsrod wszystkich
zdarzen Zgon 21/219 (9,6) 10/111 (9,0) Bd. Bd.
uwzglednionych w
PFS (podstawowa j
(pods Progresja 58/219 (26,5) 50/111 (45,0) Bd. Bd.
analiza) choroby
n/N (%)
Ryzyko progresji lub zgonu jezeli
wystapit przed progresja w
horyzoncie badania - analiza

79/219 (36,1)

60/111 (54,1)
podstawowa, n/N (26)

73/231 (31,6) 51/100 (51,0)
Ryzyko progresji lub zgonu jezeli
wystapit przed progresja w

horyzoncie badania - analiza FDA,
n/N (%)

Ryzyko dyskontynuacji z leczenia z

innych powodow niz progresja lub 53/219 (24)

zgon, n/N (%0)

92/219 (42,0) 67/111 (60,4) 59/231 (25,5) 41/ 100 (41,0)

24/111 (22) 24/231 (10)

6/100 (6)
Odsetek pacjentéw poddawanych kolejnym terapiom przeciwnowotworowym w okresie badania, n/N (%)
Jakakolwiek terapia 72/219 (32,9) 58/111 (52,3) Bd. Bd.
przeciwnowotworowa
Terapia lokalna 29/219 (13,2) 21/111 (18,9) Bd. Bd.
. . 6 pacjentow w 6 pacjentow w
Radioterapia Bd. Bd. obydwu grupach obydwu grupach
Terapia ogolnoustrojowa 48/219 (21,9) 50/111 (45,0) Bd. Bd.
Wandetanib 21/219 (9,6) 18/111 (16,2) 44/231 (19,0) 58/100 (58,0)
Kabozantynib NA NA Bd. Bd.
Inne TKIs (ewerolimus, lek
eksperymentalny PJC-004, 21/219 (9,6) 26/111 (23,4) Bd. Bd.
syrolimus)
TKls, ogélnie 42/219 (19,2) 44/111 (39,6) >44/231 (19,0)** | 258/100 (58,0)**
Inne celowane terapie (interferon,
PEG interferon alpha-2b, lek
eksperymentalny OSI1-027,

6/219 (2,7)
pasireotide, terapia
radiofarmaceutyczna)

6/111 (5,4) Bd. Bd.
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5.2. Analiza efektywnos$ci klinicznej kabozantynibu (produkt leczniczy Cometrig®) w leczeniu postepujacego,

nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka rdzeniastego tarczycy u dorostych

3

pacjentéw w poréwnaniu wandetanibu - poréwnanie posrednie

[ Badanie EXAM | Badanie ZETA
| Kabozantynib | Placebo ' Wandetanib Placebo
Terapia cytotoksyczna 5/219 (2,3) 9/111 (8,1) Bd. Bd.
Inne niz powyzej / brak danych 3/219 (1,4) 8/111 (7,2) Bd. Bd.

*dla analizy wykluczajacej faze otwartg, dane dotyczace progresji byly oceniane u pacjentdw, ktdrzy mieli dowody na progresje choroby ale nie
osiggneli jeszcze objektywnej progresji wedtug kryteridw RECIST w momencie witaczenia do fazy otwartej. **brak danych na temat terapii
przeciwnowotowrowej innej niz wandetenib. AJCC - ang. American Joint Committee on Cancer - Amerykanska Komisja ds. Nowotwordw; Bd. -
brak danych; ECOG - ang. Eastern Cooperative Oncology Group - skala stuzaca ocenie sprawnosci pacjentow; FDA - ang. Food and Drug
Administration - Agencja do Spraw Zywnosci i Lekéw; HR - wzgledny hazard; IRC - ang. /ndependent Radiology Review Committee - Niezalezny
Komitet Radiologiczny; MTC - ang. Medullary Thyroid Cancer - rak rdzeniasty tarczycy; NA - nie dotyczy (nieosiggnieta mediana); OS - ang.
Overall Survival - przezycie catkowite; PFS - ang. Progresion Free Survival - przezycie wolne od progresji choroby; RECIST - ang. Response
Evaluation Criteria In Solid Tumors - kryteria odpowiedzi na leczenie w przypadku guzéw litych; RET - ang. Rearranged During Transfection —
onkogen kodujacy receptorowg kinaze tyrozynowa; TKls - ang. 7yrosine Kinase Inhibitors — inhibitory kinaz tyrozynowych; WHO - ang. World
Health Organization - Swiatowa Organizacja Zdrowia.

Badanie o akronimie ZETA jest wiarygodnym, opublikowanym, badaniem z randomizacjg Ill fazy
dotyczacym oceny efektywnosci klinicznej wandetanibu w leczeniu dorostych pacjentow
Z nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy
w poréwnaniu do placebo i opisane zostato w 7 referencjach pierwotnych [17]-[23] (2 publikacje
petnotekstowe [17], [22], 2 raporty FDA [18], [19], 1 abstrakt konferencyjny [20], dane z rejestru
badan klinicznych [21] i raport IQWIG [23]).

Majac na uwadze fakt, ze warto$¢ dowodowa abstraktow konferencyjnych czy danych z rejestréow
badan klinicznych jest z definicji nizsza i nie nalezy ich traktowa¢ na réwni z danymi uzyskanymi
z publikacji petnotekstowych, w niniejszym opracowaniu oparto sie przede wszystkim na wynikach
pochodzacych z publikacji petnotekstowej opisujgcej pierwotne wyniki badania o akronimie ZETA [17],
uzupetniajac je o dane nieuwzglednione w tej publikacji, a przedstawione w raporcie FDA [18],
rejestrze badan klinicznych [21] i raporcie IQWIG [23]. Wyniki opisane w raporcie FDA [19]
i abstrakcie konferencyjnym [20] pokrywaly sie z wynikami zaprezentowanymi w referencji
petnotekstowej [17] oraz rejestrze badan klinicznych [21]. Wyniki opisane w drugiej publikacji
petnotekstowej [22] dotyczyty subanalizy pacjentéw z jednego tylko osrodka biorgcego udziat
w badaniu o akronimie ZETA i dotyczyty wptywu zastosowanej terapii na mase mie$niowq oraz tkanke

ttuszczowg chorych i nie zostaty uwzglednione w niniejszej analizie.

Mediana okresu obserwacji w badaniu o akronimie ZETA wynosita 24 miesigce [17].

W tabeli ponizej przedstawiono charakterystyke punktéw koncowych ocenianych w badaniu

0 akronimie ZETA.
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Tabela 9. Charakterystyka punktow koncowych ocenianych w badaniu o akronimie ZETA [17]-[23].

Punkt koncowy

Skutecznos¢ kliniczna

Czas przezycia wolny od progresji choroby definiowany jako czas od daty randomizacji do wystgpienia progresji
choroby udokumentowanej wedtug kryteriéow RECIST lub zgonu z jakichkolwiek przyczyn (zgon w okresie 3 miesiecy od
ostatniej oceny RECIST). Warto$ci mediany czasu przezycia wolnego od progresji choroby zostaty oszacowane na podstawie
modelu Weijbulla, poniewaz nie zostaty osiggniete w analizowanym okresie obserwacji, ktérego mediana wynosita 24
miesigce. Wystapienie lub brak progresji oceniane byto przez Niezalezng Centralng Komisje Rewizyjng (ang. /ndependent
Central Review) co 12 tygodni od daty randomizacji do wycofania przez pacjenta zgody na udziat w badaniu, zaréwno w
fazie podwdjnie zamaskowanej, jak i w otwartej fazie badania. W odniesieniu do czasu przezycia wolnego od progres;ji
choroby przeprowadzono réwniez odrebng analize wrazliwosci metodg regresji Coxa, uwzgledniajacg czynniki dotyczace
wyjsciowej charakterystyki pacjentdw, a takze przeprowadzono dodatkowe analizy obejmujgce: ocene przezycia wolnego od
progresji choroby metodg Whitehead's (wptyw rdznej czestosci wykonywanych pomiaréw w poréwnywanych grupach);
analize w populacji PP; analize przy wykluczeniu danych z fazy otwartej badania, a takze ocene dokonywang przez samych
badaczy.

Czas przezycia catkowitego definiowany jako czas od daty randomizacji do zgonu.

Czas trwania odpowiedzi na leczenie definiowany jako czas od pierwszej udokumentowanej odpowiedzi na leczenie
(catkowita lub czesciowa odpowiedz na leczenie) do momentu udokumentowanej progresji choroby lub zgonu (zgon w
okresie 3 miesiecy od ostatniej oceny RECIST). Wartosci mediany czasu trwania odpowiedzi na leczenie zostaty oszacowane,
poniewaz nie zostaty osiggniete w analizowanym okresie obserwacji, ktdrego mediana wynosita 24 miesigce. Ocena
przeprowadzana byfa przez Niezalezng Centralng Komisje Rewizyjng co 12 tygodni od daty randomizacji do wycofania zgody
z udziatu w badaniu przez pacjenta. Ocena obejmowata zaréwno faze podwaéjnie zamaskowana, jak i otwarta.

Odsetek pacjentow wolnych od zdarzen zwigzanych z progresjq choroby oceniany przez Niezalezng Centralng
Komisje Rewizyjng.

Ryzyko wystapienia zdarzen zwigzanych z przezyciem wolnym od progresji choroby (ogdtem zgon i progresja
choroby) oceniane przez Niezalezng Centralng Komisje Rewizyjna.

Ryzyko wystapienia zdarzen zwiazanych z przezyciem catkowitym (zgon).

Obiektywna odpowiedz na leczenie definiowana jako odsetek pacjentdw, u ktérych raportowano catkowitg odpowiedz
na leczenie lub czesciowa odpowiedz na leczenie, oceniong na podstawie kryteriow RECIST, potwierdzong w nastepnym
badaniu wykonywanym w >4 tygodnie od daty udokumentowania pierwszej odpowiedzi na leczenie. Ocena przeprowadzana
byta przez Niezalezny Centralng Komisje Rewizyjng co 12 tygodni od daty randomizacji.

Wskaznik kontroli choroby definiowany jako odsetek pacjentéw, u ktérych raportowano kontrole choroby po 8
tygodniach od randomizacji. Kontrola choroby byta definiowana jako catkowita lub czeSciowa odpowiedz na leczenie lub
stabilizacja choroby trwajgca 212 tygodni. Ocena przeprowadzana byta przez Niezalezny Centralng Komisje Rewizyjng co 12
tygodni od daty randomizacji do wycofania zgody na udziat w badaniu przez pacjenta. Ocena obejmowata zaréwno faze
podwajnie zamaskowana, jak i otwarta.

Poziom kalcytoniny/antygenu rakowoptodowego — biochemiczna odpowiedz na leczenie definiowana jako
odsetek pacjentéw z catkowita (normalizacja osoczowego poziomu kalcytoniny/antygenu rakowoptodowego) lub czesciowa
(250% spadek poziomu kalcytoniny/antygenu rakowoptodowego wzgledem wartosci poczatkowej) biochemiczng
odpowiedzig na leczenie, potwierdzong w kolejnym badaniu wykonanym w okresie nie diuzszym niz 4 tygodnie od pierwszej
analizy. Oceny dokonywano co 4 tygodnie do 12 tygodnia leczenia, nastepnie co 12 tygodni.

Czas do pogorszenia odczucia bélu — oceniany jako maksymalne nasilenie bélu wedtug Krétkiego Inwentarza Bélu (ang.
Brief Pain Inventory Form) i konieczno$¢ przyjmowania opioidowych lekdw przeciwbdlowych. Ocene przeprowadzano na
tydzien przed wigczeniem do badania, a nastepnie co tydzien podczas randomizowanej fazy badania do momentu wycofania
z badania.

Kontynuacja leczenia w momencie zakonczenia okresu obserwacji.

Profil bezpieczenstwa oceniano zgodnie z klasyfikacja National Cancer Institute’s Common Terminology Criteria for
Adverse Events, version 3.0 (NCI CTCAE v3.0).

Dziatania niepozadane z uwzglednieniem stopnia nasilenia (ogétem i poszczegolne).

Przerwanie leczenia w fazie randomizowanej z powodu dziatan niepozadanych.
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nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka rdzeniastego tarczycy u dorostych

pacjentéw w poréwnaniu wandetanibu - poréwnanie posrednie

W badaniu o akronimie ZETA wyniki z zakresu skutecznosci klinicznej przedstawiono dla populacji ITT
(ang. intention to treaf) obejmujgcej wszystkich zrandomizowanych do badania pacjentdéw. Populacja
ITT obejmowata 231 pacjentéw w grupie wandetanibu (grupa badana) oraz 100 pacjentéw w grupie
placebo (grupa kontrolna). Ocene gtéwnego punktu koricowego (czas przezycia wolny od progresiji
choroby) przeprowadzono rowniez w populacji PP (ang. per protocol) definiowanej jako wszyscy
zrandomizowani do badania pacjenci, u ktérych nie raportowano powaznych zaburzen protokotu
leczenia (N=215 w grupie badanej i N=91 w grupie kontrolnej). W zakresie profilu bezpieczenstwa
wyniki przedstawiono dla populacji bezpieczefnstwa SP (ang. safety population) definiowanej jako
wszyscy chorzy, ktorzy otrzymali przynajmniej jedng dawke leku (N=231 w grupie wandetanibu
i N=99 w grupie placebo) [17], [21]. Gtéwnym punktem koncowym badania zatozonym przez Autoréw

byta ocena czasu przezycia wolnego od progresji choroby.

W badaniu o akronimie ZETA uczestniczyli pacjenci z nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub
przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy, u ponad potowy (56%) stwierdzono progresje choroby
przed wigczeniem do badania (w grupie badanej leczonej wandetanibem N=126 i w grupie kontrolnej

otrzymujacej placebo N=60) [23].

Wszyscy pacjenci, u ktdrych podczas fazy zamaskowanej badacz rozpoznat progresje choroby mogli

przej$¢ do otwartej fazy badania, w ktérej przyjmowali wandetanib. Spo$rod 123 pacjentéw u ktdrych
wykazano progresje choroby, 93 chorych (41 z 67 w grupie leczonej wandetanibem (61%) oraz 52
z 56 w grupie przyjmujacej placebo (93%)) przeszto do fazy otwartej, podczas ktdrej przyjmowato

wandetanib.

Zastosowana dawka i spos6b podania leku wandetanib (poczatkowa dawka 300 mg, doustnie raz na
dobe) byta zgodna z zaleceniami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Caprelsa® [93].
W referencjach [17], [18], [21], [23] przedstawiono wyniki dla okresu obserwacji, ktérego mediana
wyniosta 24 miesigce. Mediana czasu trwania leczenia podczas randomizowanej fazy badania wyniosta

90,1 tygodni w grupie wandetanibu oraz 39,9 tygodni w grupie placebo.

5.2.1. ANALIZA  SKUTECZNOSCI KLINICZNEJ WANDETANIBU W LECZENIU
NIEOPERACYJNEGO, MIEJSCOWO ZAAWANSOWANEGO LUB PRZERZUTOWEGO RAKA
RDZENIASTEGO TARCZYCY U DOROSLYCH PACJENTOW W POROWNANIU DO PLACEBO

Dane dotyczace skutecznosci klinicznej przedstawiono na podstawie: publikacji petnotekstowej do
badania o akronimie ZETA [17], raportu FDA [18], raportu z badania [21] i raportu IQWIG [23] dla

okresu obserwacji, ktorego mediana wyniosta 24 miesigce. Mediana czasu trwania leczenia podczas
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randomizowanej fazy badania wyniosta 90,1 tygodni w grupie wandetanibu oraz 39,9 tygodni w grupie

placebo.

Tabela 10. Skutecznos$¢ kliniczna (punkty koncowe typu ang. 7ime to Event) wandetanibu wzgledem placebo

w leczeniu nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka rdzeniastego tarczycy

u dorostych pacjentéw; badanie o akronimie ZETA.

Grupa badana Grupa
wandetanib Kontroina
. ) placebo HR Wartos¢
Punkt koncowy mediana :
mediana [95% CI]# p#
[95% CI]
i, [95% CI]
-~ N=100
Czas przezycia [17], 0.46
wolny do pierwotna analiza [21], 30,5* 19,3 [0 31’_ 0.69] <0,001
progresji [23] T
choroby i 16,4 0,35
(miesiace) analiza FDA [18] | NA[226; NA] [8.3: 19.7] [0.24: 0,53] | <0001
model 0.46
proporcjonalnego Bd. Bd. [0 32'_ 0.68] <0,001
hazardu Coxa T
Czas przezycia | analiza w populacji 0,45
. . <
wolny do PP Bd Bd [0.30: 0.68] 0,001
progresji "
oceniany metoda 0,51
choroby Whitehead’s [171 Bd. Bd. [0,35:072] | %001
predefiniowana
analiza wylaczajac dane z 0,27
. . <
wrazliwosci fazy otwartej Bd Bd [0.18: 0.41] 0,001
ocena badacza na 0.40
podstawie kryteriow Bd. Bd. [0 27'. 0.58] <0,001
RECIST T
Czas przezycia catkowitego [17] Bd. Bd. 0’515);18; >0,05%**
Czas trwania odpowiedzi na leczenie 22,2 [NA; NA] 16,3 [NA; NA]
(miesiagce) [21] N=104 N=13 Bd## Bd##
Czas do pogorszenia w zakresie [21], 7,8 3,3 0,61 0.006
odczuwania bélu (miesiace) [23] N=231 N=100 [0,43; 0,87] '

Grupa badana: dawka leku wandetanib wynosita 300 mg raz na dobe. Okres obserwacji: mediana 24 miesigce. #wartosci podane w publikacjach
referencyjnych. *mediana czasu wolnego od progresji choroby nie zostata osiggnieta w okresie obserwacji, ktérego mediana wynosita 24
miesigce, zostata jednak oszacowana w modelu Weibull'a. **wyniki pierwotne, ostateczna ocena przezycia catkowitego zostanie przeprowadzona
po zanotowaniu zgonu u 50% pacjentdw. ***oszacowano na podstawie przedziatu ufnosci. ##brak mozliwosci obliczenia wartosci HR i p ze
wzgledu na brak wystarczajacych danych. NA nie dotyczy (nieosiagnieta mediana).
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Tabela 11. Skutecznos¢ kliniczna (punkty koncowe typu ang. 7ime to Event) wandetanibu wzgledem placebo

w leczeniu nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka rdzeniastego tarczycy

u dorostych pacjentéw — subpopulacja pacjentéw z progresja choroby; badanie o akronimie ZETA.

Grupa badana Grupa
wandetanib kontrolna
Punkt koncow mediana placebo HR L
y mediana [95%6 CI]# p**
[95% CI]
N=126 [95% CI]
-~ N=60
pierwotna 0,47
o PR analiza [23] 28 10 0290771 | =%
wolny do progresji [ : [ :
choroby (miesiace) ) 24,9 [22,1; NA 8,3[5,5; 19,3 0,31
analiza FDA [18] N=129 N=58 [0.19: 0,53] <0,05
. NA [NA; NA] 16,5 [8,2; NA] 0,33
<2 miesi <0,05
esiecy N=110 N=51 [0,18; 0,60]
Czas przezycia 24,9 [22,1; NA 16,4 [7,7; 19,4 0,33
wolny do progresji =2 miesigce ' N[—lylé 1 ’ l[\l—’4'8 A1 o 19’_ 058 <0,05
choroby - analiza [18] _ _ [0.19; 0,58]
wrazliwosci — czas <6 miesi NA [22,6; NA] 16,5 [8,3; NA] 0,41 <0.05
od stwierdzenia ey N=158 N=73 [0,25; 0,67] :
progresji choroby
>6 miesiecy 24,9 [20,5; NA] 16,4 [5,5; 19,4] 0,25 <0.05
= N=70 N=26 [0,12; 0,51] '
Czas do pogorszenia w zakresie 0,62
e o .. 23 11,1 3,4 <0,05
odczuwania bolu (miesiace) [23] [0,39; 0,99]

Grupa badana: dawka leku wandetanib wynosita 300 mg raz na dobe. Okres obserwacji: mediana 24 miesigce. #wartosci podane w publikacjach
referencyjnych. *mediana czasu wolnego od progresji choroby nie zostata osiggnieta w okresie obserwacji, ktdrego mediana wynosita 24
miesigce, zostata jednak oszacowana w modelu Weibulla. **oszacowano na podstawie przedziatu ufnosci. NA nie dotyczy (nieosiggnieta

mediana).

Tabela 12. Skutecznos$¢ kliniczna (dychotomiczne punkty koncowe dotyczace analizy przezycia wolnego od

progresji choroby oraz przezycia catkowitego) wandetanibu wzgledem placebo w leczeniu nieoperacyjnego,

miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka rdzeniastego tarczycy u dorostych pacjentéow; badanie

o akronimie ZETA.

Grupa Grupa NNT
. badana kontrolna RR/RB Wartos¢
O,
Punkt koncowy Ref. wandetanib placebo [95%6 CI]™ p* [CS;);S]f)
n/N (%) n/N (%)

Odsetek o 6 miesiacach 196/231 71/100 RB=1,20 <005 8
pacjentow P a (84.8) (71,0) [1,06; 1,39] ' [5; 24]
wolnych od

zdarzen

: 169/231 57/100 RB=1,28 7

zwigzanych z po 12 miesiacach ' <0,05

progresja (73.1) (57,0) [1,08; 1,57] [4; 20]
choroby**

Zdarzenia . . 73/231 51/100 RR=0,62 6
ierwotna analiza [17] <0,05

zwiazane z 2 (31,6) (51,0) [0,48; 0,82] [4; 13]

przezyciem model

wolnym od proporcjonalnego 73/231 51/100 RR—.0,62 <005 .6

progresji hazardu Coxa (31,6) (51,0) [0.48; 0,82] [4; 13]

choroby

ogélem; analiza w populacji 71/215 48/91 RR=0,63 <005 6

4 ’ .
populacja PP (33,0) (52,7) [0,48; 0,83] [4; 14]
ogolna oceniany metoda 73/231 51/100 RR=0,62 <0,05 6
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Grupa Grupa
Punkt koficow badana kontrolna RR/RB
y wandetanib placebo [95%6 CI]*
n/N (%0) n/N (%0)
Whitehead'’s (31,6) (51,0 [0,48; 0,82] [4; 13]
wylaczajac dan_e z 64/231 59/100 RR=0,47 <0.05 41[3: 6]
fazy otwartej (27,7) (59,0) [0,36; 0,61]
d
el I T B NS I
RECIST (43,7) (62,0) [0,57; 0,88] [4; 16]
mezczyni 47/134 32/56 RR=0,61 <0.05 5
qzczy: (35,1) (57,1) [0,45; 0,86] : [3; 16]
. 19/44 RR=0,62
> -
kobiety 26/97 (26,8) 43.2) [0.39: 1,01] 0,05
. 70/218 50/97 RR=0,62 6
LR (32,1) (51,5) [0.48:0,821 | <°% | [4:13
- I RR=0,69
rasa inna niz biala 3/13 (23,1) 1/3 (33,3) [0.15: 4.41] >0,05 -
ocena sprawnosci 23/42 RR=0,66
wedtug WHO=1 28/77 (36.4) (54,8) [0.45: 1,005] | ~%0°
ocena sprawnosci 45/154 28/58 RR=0,61 <0.05 6
wedlug WHO=0 (29,2) (48,3) [0,43; 0,88] ’ [3; 23]
tacja dziedzi 7/28 (25,0 2/5 (40,0 RR=0,62 >0,05
Zdarzenia mutacja dziedziczna (25,0) (40,0) [0,22: 2.38] ) -
;:vz?izyacri.:n: mutacja sporadyczna 66/203 49/95 RR=0,63 <0.05 6
wolnym od lub nieznana (32,5) (51,6) [0,48; 0,84] [4; 15]
progresji 67/217 51/97 RR=0,59 - 5
ety R (30,9 526) | 104s:0781 | ~%%° | 4; 111
ogotem;  lokalni Peto OR =
poszczegéine rakfokainie 6/14 (42,9) 0/3 (0) 5,85 >0,05 -
subpopulacje zaawansowany [0,47: 73.53]
=1 wczesniejsza 24/42 RR=0,60 5
terapia 31/90 (34.9) (57,1) [0,41; 0,90] <0.05 [3; 23]
brak wczesniejszej 42/141 27/58 RR=0,64 <0.05 6
terapii (29,8) (46,6) [0,44; 0,94] ’ [4; 48]
odpowiedz na Peto OR =
wczeézie'sz terani 1/5 (20,0) 0/2 (0) 4,06 [0,05; >0,05 -
L pi& 310,62]
brak odpowiedzi na 11/23 RR=0,95
> -
wczesniejszq terapie 16/42 (45.2) (47,8) [0,56; 1,68] 0.05
nieoceniana/nieznana
najlepsza (?ble’ktywna 53/184 40/75 RR=0,54 <0,05 5 [3: 9]
odpowiedz na (28,8) (53,3) [0,40; 0,74]
wczesniejszq terapie
Zdarzenia p 66/203 49/95 RR=0,63 6
ogotem <0,05
zwigzane z 9 (32,5) (51,6) [0,48; 0,84] [4; 15]
RIZEZVCICIE status mutacji RET 40/110 25/45 RR=0,65 6
wolnym od . <0,05 .
pozytywny (36,4) (55,6) [0,46; 0,95] [3; 51]
progresji =
choroby status mutacji RET 1/2 (50,0) 5/6 (83,3) RR—.O,60 0,05 B
ogélem; negatywny [0,11; 1,58]
subpopulacja status mutacji RET 25/91 (27,5) 19/44 RR=0,64 >0,05 -
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Grupa Grupa
Punkt koficow badana kontrolna RR/RB
y wandetanib placebo [95%6 CI]*
n/N (%0) n/N (%0)
pacjentow z nieznany (43,2) [0,40; 1,03]
choroba status mutacji M918T 35/101 25/41 RR=0,57 ~0.05 4
sporadyczna pozytywny (34,7) (61,0) [0.40; 0,83] ' [3; 13]
status mutacji M918T 18/37 RR=0,80
> -
negatywny 21/54 (38.9) (48,6) [0,50; 1,29] 0.05
status mutacji M918T RR=0,59
nieznany 10/48 (20,8) | 6/17 (35,3) [0.27: 1.41] >0,05 R
Zdarzenia
zwigzane z Ja0n 32/231 16/100 RR=0,87 ~0.05 )
przezyciem 9 (13,9) (16,0) [0,51; 1,51] :
catkowitym

Grupa badana: dawka leku wandetanib wynosita 300 mg raz na dobe. Okres obserwacji: mediana 24 miesigce. *wartosci obliczone przez Autorow
Analizy Klinicznej. **ocena pacjentéw ang. ,at risk”.

W populacji dorostych pacjentéw z nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym
rakiem rdzeniastym tarczycy, Autorzy publikacji referencyjnych wykazali istotne statystycznie
(p<0,05) wydtuzenie czasu przezycia wolnego od progresji choroby o 11,2 miesigca
wskutek zastosowania wandetanibu wzgledem placebo (mediana czasu wolnego od progresji
choroby nie zostata osiggnieta w okresie obserwacji, ktérego mediana wynosita 24 miesigce, zostata
jednak oszacowana w modelu Weibulla). Istotne statystycznie (p<0,05) wydtuzenie czasu
przezycia wolnego od progresji choroby obserwowano zarowno w pierwotnej analizie, jak
i w predefiniowanej analizie wrazliwosci (w modelu proporcjonalnego hazardu Coxa, w populacji
PP, wytagczajgc dane z fazy otwartej, w ocenie metodg Whitehead’s oraz w ocenie badacza).
W badaniu wykazano réwniez istotne statystycznie (p<0,05) wydtuzenie czasu do pogorszenia
w zakresie odczuwania bélu w grupie leczonej z zastosowaniem wandetanibu

w poréwnaniu do grupy otrzymujacej placebo [17], [21].

Podobnie, w subpopulacji pacjentdéw, u ktérych doszto do progresji choroby przed wigczeniem do
badania, Autorzy publikacji referencyjnych wykazali istotne statystycznie (p<0,05) wydtuzenie
czasu przezycia wolnego od progresji choroby wskutek zastosowania wandetanibu
wzgledem placebo (mediana czasu wolnego od progresji choroby nie zostata osiaggnieta w okresie
obserwacji, ktérego mediana wynosita 24 miesigce, zostata jednak oszacowana w modelu Weibull'a).
Istotne statystycznie (p<0,05) wydluzenie czasu przezycia wolnego od progresji choroby
obserwowano réwniez w poszczegdlnych grupach pacjentéw, u ktorych udokumentowano progresje
choroby: <2 miesiecy, =2 miesigce, <6 miesiecy i =6 miesiecy przed randomizacjg do badania.
Wykazano rowniez istotne statystycznie (p<0,05) wydluzenie czasu do pogorszenia
w zakresie odczuwania boélu w grupie leczonej z zastosowaniem wandetanibu

w porownaniu do grupy otrzymujacej placebo [18], [23].
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przeglad systematyczny badan.

Odsetek pacjentow wolnych od zdarzen zwigzanych z progresja choroby w okresie 6 i 12
miesiecy od rozpoczecia leczenia rowniez byl istotnie statystycznie (p<0,05) wyzszy
w grupie przyjmujacej wandetanib w poréwnaniu do placebo. Obserwowano istotne
statystycznie (p<0,05) zmniejszenie ryzyka wystapienia zdarzen zwigzanych z przezyciem
wolnym od progresji choroby ogoétem w grupie pacjentéw leczonych wandetanibem
w poréwnaniu do placebo (we wszystkich przeprowadzonych analizach) oraz w nastepujgcych
subpopulacjach pacjentdow: mezczyzni, chorzy rasy biatej, z oceng sprawnosci wedtug WHO=0,
z mutacja sporadyczng lub nieznang, rakiem przerzutowym, =1 wczesniejszg terapig
przeciwnowotworowg oraz chorych nieleczonych wczesniej wzgledem raka, z nieoceniang lub nieznang
najlepsza obiektywna odpowiedzig na wczesniejszg terapie oraz w subpopulacji pacjentéw z chorobg

sporadyczng: ogotem i ze statusem mutacji RE7i M918T pozytywnym [17].

Przeprowadzone analizy nie wykazaty istotnych statystycznie (p<0,05) rdéznic pomiedzy
zastosowaniem wandetanibu i placebo w odniesieniu do: czasu przezycia catkowitego, zdarzen
zwigzanych z przezyciem wolnym od progresji ogdtem w nastepujgcych subpopulacjach pacjentéw:
kobiety, chorzy rasy innej niz biata, z oceng sprawnosci wedtug WHO =1, z mutacjg dziedziczna,
rakiem lokalnie zaawansowanym, bez wzgledu na odpowiedZ na leczenie zanotowang podczas
wczesniejszej terapii oraz w subpopulacji pacjentdw z chorobg sporadyczng: ze statusem mutacji RET
i M918T negatywnym i nieznanym oraz zdarzen zwigzanych z przezyciem catkowitym (zgon) [17],
[21]. Nie udato sie przeprowadzi¢ analizy statystycznej pomiedzy grupami w zakresie czasu trwania
odpowiedzi na leczenie. Nalezy podkreslic, ze w odniesieniu do czasu przezycia catkowitego
przedstawiono pierwotne wyniki, ostateczna analiza zostanie przeprowadzona po zanotowaniu zgonu

u 50% pacjentéw [17], [21].

Obliczone parametry NNT wskazujg, ze w okresie obserwacji, ktdrego mediana wynosita 24 miesigce,
w populacji dorostych pacjentdéw z nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym
rakiem rdzeniastym tarczycy, zastosowanie wandetanibu zamiast placebo u:

e 4 pacjentow wigze sie z uniknieciem zdarzen zwigzanych z progresjg choroby ogétem w analizie
wykluczajacej dane z fazy otwartej oraz w subpopulacji pacjentéw z chorobg sporadyczng i status
mutacji M918T pozytywnym u jednego pacjenta,

e 5 pacjentébw wigze sie z uniknieciem zdarzen zwigzanych z progresjg choroby ogotem
w subpopulacji: mezczyzn, chorych z rakiem przerzutowym, =1 wczesniejszg terapig
przeciwnowotworowg, nieoceniang lub nieznang najlepsza obiektywng odpowiedzia na
wczesniejszg terapie, u jednego pacjenta,

e 6 pacjentdw wigze sie z uniknieciem zdarzen zwigzanych z progresjg choroby ogdtem w analizie:
pierwotnej, w modelu proporcjonalnego hazardu Coxa, w populacji PP, metoda Whitehead'’s

i w ocenie badacza na podstawie kryteriow RECIST oraz w nastepujgcych subpopulacjach: chorzy
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3

rasy biatej, z oceng sprawnosci wedtug WHO=0, z mutacjg sporadyczng lub nieznang, chorych

nieleczonych wczesniej wzgledem raka oraz w subpopulacji pacjentéw z chorobg sporadyczna:

ogdtem i ze statusem mutacji FE7i M918T pozytywnym, u jednego pacjenta,

e 7 pacjentdw wigze sie z uniknieciem zdarzen zwigzanych z progresjg choroby ogdtem po 12

miesigcach terapii u jednego pacjenta,

e 8 pacjentow wigze sie z uniknieciem zdarzen zwigzanych z progresjg choroby ogdétem po 6

miesigcach terapii u jednego pacjenta.

Tabela 13. Skutecznos¢ kliniczna (dychotomiczne punkty koncowe) wandetanibu wzgledem placebo w leczeniu

nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka rdzeniastego tarczycy u dorostych

pacjentéw; badanie o akronimie ZETA.

Grupa Grupa
Punkt koAcow Ref badana kontrolna RB/Peto OR Wartosc NNT
y : wandetanib placebo [95%6 CI]* p* [95%6 CI]*
n/N (%6) WANCS))
[171, [2 13(’)’-4 : 91] <0,05
., [21], | 1047231 (45) | 13/100 (13) e ’ 4 [3; 5]
Obiektywna odpowiedz na [23] OR=5,48 <0,001#
leczenie [2,99; 10,79]#
[18]## |103/231 (44,6)| 1/100 (1) 44,59 <0,05 31[2; 3]
' [8,14; 253,23] ' ’
1,32
, . . [17], [1,18; 1,53] <0,05 )
Wskaznik kontroli choroby 21] 200/231 (87) | 71/100 (71) OR=2.64 0.001# 7 [4;17]
[1,48; 4,69]#
. . 23,09
biocl:jhoezlzir:z::lz{lto:vlv?e/d_i na gg 160/231 (69) 3/100 (3) [8,17; 67,74] <005 2 [2; 2]
Ieczeni'; [23], OR=72.9 =0.001# ,
[26,2; 303,2]#
Poziom antygenu [17] 25,76
rakowoptodowego — ’ [7.32; 94,06] <0,05 .
biochemiczna odpowiedz na [[2213]] 119/231 (52) 2/100 (2) OR=52,0 <0,001# s[2:3]
leczenie [16,0; 320,3]#
Kontynuacja leczenia w 172
momencie zakonczenia okr 17 111/231 (48 28/100 (28 ’ <0,05 5[4; 12
omencie zakonczenia okresu| [17] (48) (28) [1.24: 2,44] [ 1

obserwacji

Obiektywna odpowiedz na leczenie w poszczegolnych subpopulacjach pacjentéw (faza randomizowana)

Dziedziczny rak rdzeniasty
tarczycy

Sporadyczny rak rdzeniasty
tarczycy — status mutacji RET

pozytywny

Sporadyczny rak rdzeniasty
tarczycy — status mutacji RET
negatywny

Sporadyczny rak rdzeniasty
tarczycy — status mutacji RET
nieznany

[17]

Peto OR=6,59

13/28 (46,4) 0/5 (0) [0,97; 44,86] >0,05 -
Peto OR=9,15
- )
57/110 (51,8) | 0745 (0) [4.47 18.75] 0,05 2[2;3]
0/2 (0) 0/6 (0) - B, B}
14,99 )
31/91 (34,1) | 1/44 (2,3) [2,62; 85,92] <0,05 41[3; 6]
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3

przeglad systematyczny badan.

Grupa Grupa
badana kontrolna RB/Peto OR Wartosc NNT
wandetanib placebo [95%6 CI]* p* [95%6 CI]*
WVANNCZ)) VANNCZ))

Punkt koncowy

Sporadyczny rak rdzeniasty _
tarczycy — status mutacji 55/101 (54,5) 0/41 (0) Peto OR=9,76 <0,05 2 [2; 3]
[4,65; 20,51]
M918T pozytywny

Sporadyczny rak rdzeniasty 12 05
tarczycy — status mutacji 17/55 (30,9) 1/39 (2,6) ’ <0,05 41[3;7]
[2,24; 69,98]

M918T negatywny

Sporadyczny rak rdzeniasty
Peto OR=5,86
tarczycy — status mutacji 16/48 (33,3) | 0717 (0) [‘i g 4 20971 <005 | 3[3:8]
M918T nieznany e

Grupa badana: dawka leku wandetanib wynosita 300 mg raz na dobe. Okres obserwacji: mediana 24 miesigce. *wartosci obliczone przez Autoréw
Analizy Klinicznej. #wartosci podane w publikacjach referencyjnych. ##analiza nieuwzgledniajaca wynikow fazy otwartej.

Tabela 14. Skutecznos¢ kliniczna (dychotomiczne punkty koncowe) wandetanibu wzgledem placebo w leczeniu

nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka rdzeniastego tarczycy u dorostych

pacjentow — subpopulacja pacjentéw z progresjg choroby; badanie o akronimie ZETA.

Grupa Grupa
badana kontrolna s
Punkt koncow Ref. | wandetanib lacebo e e
y : P [95% CI]* p* | [95% CI]*
n (%) n (%)
N=126 INES(6]0)
RB=2,67
Obiektywna odpowiedz na " . [1,52; 4,91] .
leczenie 56* (44,4) 10* (16,7) OR=4.00 <0,05 4 [3; 8]
[1,93; 9,01]#

Catkowita odpowiedz na leczenie 0 (0) 0 (0) - - -
Czesciowa odpowiedz na leczenie 56 (44,4) 10 (16,7) RB=2,67 <0,05 4[3; 8]
« P ’ ’ [1,52; 4,91] ’ ’

- I RB=0,70 NNH=5
> <
Stabilizacja choroby =8 tydzien 62 (49,2) 42 (70,0) [0,55: 0,91] 0,05 [3: 18]
Progresja choroby [23] 7 (5,6) 6 (10,0) |RR=0,56 [0,21; 1,53]| =0,05 -
Brak danych 1 (0,8) 2(3,3) RR=0,24 [0,03; 1,79]| =0,05 -
. . RB=20,24
Poziom kalcytoniny — [5,90; 73,73]
biochemiczna odpowiedz na 85* (67,5) 2* (3,3) é)R'—Goyl <0,05 2 [2; 2]
leczenie [17,68; 378,0]#
Poziom antygenu RB=10,75
yoe . [5,72; 20,20]
|rakowoptodowego — biochemicznal 71* (56,0) 0* (0) OR=103.3 <0,05 2[2;2]
odpowiedz na leczenie [6.25: 1707.88]#

Grupa badana: dawka leku wandetanib wynosita 300 mg raz na dobe. Okres obserwacji: mediana 24 miesigce. *wartosci obliczone przez Autoréw
Analizy Klinicznej. #wartosci podane w publikacjach referencyjnych.

W populacji dorostych pacjentdw z nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym
rakiem rdzeniastym tarczycy przeprowadzone analizy wykazaty istotnie statystycznie (p<0,05)
wyzszy odsetek pacjentow, u ktérych raportowano: obiektywna odpowiedz na leczenie,
wskaznik kontroli choroby, odpowiedz biochemiczna (dotyczaca poziomu kalcytoniny

i antygenu rakowoptodowego) oraz kontynuujacych leczenie w momencie zakonczenia
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obserwacji w grupie przyjmujacej wandetanib w poréwnaniu do placebo. Obserwowano
istotne statystycznie (p<0,05) zwiekszenie prawdopodobienstwa wystgpienia obiektywnej odpowiedzi
na leczenie wskutek zastosowania wandetanibu wzgledem placebo w nastepujacych subpopulacjach
pacjentow w fazie randomizowanej badania: chorzy ze sporadycznym rakiem rdzeniastym tarczycy
i statusem mutacji RET pozytywnym i nieznanym oraz chorzy ze sporadycznym rakiem rdzeniastym

tarczycy bez wzgledu na status mutacji M918T [17], [21].

Nalezy podkresli¢, ze 12 z 13 przypadkdéw obiektywnej odpowiedzi na leczenie, w populacji pacjentow
pierwotnie zrandomizowanych do grupy placebo, wystgpito gdy chorzy otrzymywali wandetanib

podczas fazy otwartej badania [17].

Obliczone parametry NNT wskazujg, ze w okresie obserwacji, ktérego mediana wynosita 24 miesigce,
w populacji dorostych pacjentdéw z nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym
rakiem rdzeniastym tarczycy. zastosowanie wandetanibu zamiast placebo u:

e 2 pacjentdw wigze sie z uzyskaniem biochemicznej odpowiedzi na leczenie (dotyczacej poziomu
kalcytoniny) oraz obiektywnej odpowiedzi na leczenie w subpopulacji pacjentéw ze sporadycznym
typem raka rdzeniastego tarczycy i pozytywnym statusem mutacji RET i M918T, u jednego
pacjenta,

e 3 pacjentdw wigze sie z uzyskaniem biochemicznej odpowiedzi na leczenie (dotyczacej poziomu
antygenu rakowoptodowego) oraz obiektywnej odpowiedzi na leczenie w subpopulacji pacjentéw
ze sporadycznym rakiem rdzeniastym tarczycy i statusem mutacji M918T nieznanym, u jednego
pacjenta,

¢ 3 pacjentdw wigze sie z uzyskaniem obiektywnej odpowiedzi na leczenie w populacji ogdlnej oraz
w subpopulacji pacjentéw ze sporadycznym rakiem rdzeniastym tarczycy i statusem mutacji RET
nieznanym, M918T negatywnym, u jednego pacjenta,

e 5 pacjentdw wigze sie z kontynuacjg leczenia w momencie zakonczenia okresu obserwacji
u jednego pacjenta,

e 7 pacjentéw wigze sie z uzyskaniem wskaznika kontroli choroby u jednego pacjenta.

Ponadto, w subpopulacji dorostych pacjentow z udokumentowang progresjg choroby przed

wigczeniem do badania przeprowadzone analizy wykazaly, ze zastosowanie wandetanibu

w poréwnaniu do placebo wiaze sie z:

e istotnie statystycznie (p<0,05) wyzszym odsetkiem pacjentéw, u ktérych raportowano:
obiektywna odpowiedz na leczenie (catkowita i czeSciowa odpowiedZz na leczenie),
czesciowg odpowiedZz na leczenie i odpowiedz biochemiczng (dotyczaca poziomu

kalcytoniny lub antygenu rakowoptodowego),
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e istotnie statystycznie (p<0,05) nizszym odsetkiem pacjentow, u ktorych raportowano
stabilizacje choroby,
e brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) roéznic w odsetku pacjentéw, u ktorych

raportowano progresje choroby.

Obliczone parametry NNT wskazujg, ze w okresie obserwacji, ktdrego mediana wynosita 24 miesigce,

w subpopulacji dorostych pacjentéw z udokumentowang progresjg choroby przed wigczeniem do

badania, zastosowanie wandetanibu zamiast placebo u:

e 2 pacjentdw wigze sie z uzyskaniem biochemicznej odpowiedzi na leczenie (dotyczacej poziomu
kalcytoniny lub antygenu rakowoptodowego),

e 4 pacjentdw wigze sie z uzyskaniem obiektywnej odpowiedzi na leczenie (catkowita i czeSciowa

odpowied? na leczenie) lub czeSciowej odpowiedzi na leczenie.

Natomiast, parametr NNH wskazuje, Ze zastosowanie wandetanibu zamiast placebo u 5 pacjentow,
w subpopulacji dorostych chorych z udokumentowang progresjg choroby przed wiaczeniem do
badania, zapobiega uzyskaniu stabilizacji choroby w okresie obserwacji wynoszacym 24 miesigce

(mediana).

obecnoscia mutacji RE7TM918T

W subpopulacji pacjentow ze sporadyczng postacia raka rdzeniastego tarczycy
obserwowano w fazie randomizowanej badania istotne statystycznie (p<0,05)
zwiekszenie prawdopodobienstwa wystgpienia obiektywnej odpowiedzi na leczenie
wskutek zastosowania wandetanibu wzgledem placebo we wszystkich subpopulacjach
pacjentéw bez wzgledu na status mutacji M918T [17], [21]. Wykazano istotne
statystycznie (p<0,05) zmniejszenie ryzyka wystapienia zdarzen zwigzanych z
przezyciem wolnym od progresji choroby ogdélem w grupie pacjentéw leczonych
wandetanibem w porownaniu do placebo w subpopulacji pacjentéw 2z choroba
sporadyczng i ze statusem mutacji RET i M918T pozytywnym [17]. Natomiast w grupie
chorych ze statusem mutacji RET i M918T negatywnym i nieznanym przeprowadzone
analizy nie wykazaly istotnych statystycznie (p<0,05) roznic pomiedzy zastosowaniem
wandetanibu i placebo w odniesieniu do zdarzen zwigzanych z przezyciem wolnym od

progresji ogotem [17], [21].
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5.2.2. ANALIZA PROFILU BEZPIECZENSTWA WANDETANIBU wW LECZENIU
NIEOPERACYJNEGO, MIEJSCOWO ZAAWANSOWANEGO LUB PRZERZUTOWEGO RAKA
RDZENIASTEGO TARCZYCY U DOROSLYCH PACJENTOW W POROWNANIU DO PLACEBO

Dane dotyczace profilu bezpieczenstwa przedstawiono na podstawie: publikacji petnotekstowej do
badania o akronimie ZETA [17], raportu z badania [21] i raportu IQWIG [23], dla okresu ekspozyciji,
ktdrego mediana wyniosta 24 miesigce. Mediana czasu trwania leczenia podczas randomizowanej fazy

badania wyniosta 90,1 tygodni w grupie wandetanibu oraz 39,9 tygodni w grupie placebo.

Tabela 15. Profil bezpieczenstwa (dychotomiczne punkty koncowe) wandetanibu wzgledem placebo w leczeniu
nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka rdzeniastego tarczycy u dorostych
pacjentéw; badanie o akronimie ZETA.
Grupa badana Grupa
wandetanib kontrolna RR/Peto OR Wartos¢ | NNT/NNH
n (%6) placebo [95%6 CI]* p* [95%6 CI]*
N=231 n (%) N=99

Punkt koncowy Ref.

Przerwanie leczenia w fazie [17] 400
randomizowanej z powodu ' 28 (12) 3(3) ’ <0,05 11 [6; 36]
. . [23] [1,35; 12,24]
dziatan niepozadanych
1,10
Dzialania niepozadane [1,04; 1,19] .
(ogotem) [23] 230 (99,6) 90 (90,9) OR=23.0 <0,05 12 [7; 24]
[2,87; 184,16]#
Ciezkie dzialania niepozadane 2,34 .
(ogélem) [23] 71 (30,7) 13 (13,1) [1.39: 4.05] <0,05 6 [4; 13]
Dzialania niepozadane raportowane u =10% pacjentéw
2,14
. [1,54; 3,08] <0,05 )
Biegunka 130 (56) 26 (26) OR=5.48 <0,001% 3[2; 5]
[2,99; 10,79]#
Wysypka 104 (45) 11 (11) 4,05 <0,05 2 [2; 4]
ysyp [2,35; 7,24] ’ ’
- 2,06 )
Nudnosci 77 (33) 16 (16) [1,30; 3,38] <0,05 5 [3; 14]
Nadcisnienie 73 (32) 5 (5) 6.26 <0,05 3[2; 5]
[17] [2,74; 14,79] ’ ’
. [21] 1,02 _
Zmeczenie 55 (24) 23 (23) [0.68: 1.56] >0,05
Bol gto 59 (26) 9 (9) 281 <0,05 6 [4; 13]
growy [1,50; 5,44] ’ ’
Zmniejszenie apetytu 49 (21) 12 (12) 1,75 >0,05 -
] pety [0,997; 3,15] '
Tradzik 46 (20) 5 (5) 3,94 <0,05 6 [4; 13]
a [1,69; 9,47] ’ ’
P 1,32
Ostabienie 34 (14) 11 (11) [0.72: 2,51] >0,05 -
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Grupa badana Grupa
Punkt koficow Ref wandetanib kontrolna RR/Peto OR Wartos¢ | NNT/NNH
y : n (%6) placebo [95%6 CI]* p* [95%6 CI]*
N=231 n (%) N=99
Wymiot 34 (14) 70) 2,08 >0,05 -
ymioty [0,99; 4,50] :
0,45 NNT=9
Bdl pleco 21 (9 20 (20 ’ <0,05
S PRt ©) (20) [0.26; 0,79] [5; 33]
Suchosé ské 35 (15) 5 (5) 3.00 <0,05 | 10[7;36]
Y [1,27; 7,30] : :
Bezsennos¢ 30 (13) 10 (10) 1,29 >0,05 -
[0,67; 2,52] ’
BAl brzucha 33 (14) 5 (5) 2,83 <0,05 | 10[6;49]
[1,19; 6,90] ' ’
Tradzikowe zapalenie sko 35 (15) 2(2) 750 <0,05 7 [5; 14]
3 P Y [2,07; 28,01] ' ’
Kaszel 25 (10) 10 (10) 1,07 >0,05 -
[0,55; 2,14] '
Zapalenie nosogardzieli 26 (11) 9(9) 1,24 >0,05 -
P 9 [0,62; 2,53] :
Wydtuzenie odstepu QT w 14.14
zapisie 33 (14) 1 (1) [2.54; '81 7] <0,05 7 [5;12]
elektrokardiograficznym** e
Zmniejszenie masy ciala 24 (10) 9(9) 1,14 >0,05 -
1 Y [0,57; 2,36] ’

Dzialania niepozadane =3 stopnia raportowane u =2%o pacjentéw w ktérejkolwiek z grup

Biegunka 25 (11) 22 o 4:_'3;% 261 | <005 | 111733
Nadcisnienie 20 (9) 0 (0) Fiitsoqu;‘;g]s <0,05 | 11[7;20]
Wydtuzenie odstepu QT w 771
zapisie 18 (8) 1 () [ 36 45 21] <0,05 | 14[8;54]
elektrokardiograficznym** e
. 5,57
Zmeczenie 13 (6) 1 () [0,96: 33.12] >0,05 -
L . Peto OR=4,32 25
Zmniejszenie apetytu (7] 94) 0 (0) [1,02: 18,31] <0,05 [13: 942]
3,43
Wysypka 8 (4) 1(1) [0,57: 21,03] >0,05 -
Ostabienie 6 (3) 1) [0 422_’512 19] >0,05 -
Dusznosci 3(1) 3(3) [0 1%’_4;3 84] >0,05 -
. . 0,14 NNT=39
Bol plecow 1(0,4) 33 [0,02; 0,99] <0.05 [13; 5581]
. Peto OR=0,04 NNT=50
Omdlenia 0 (0) 2(2) [0,002: 0,73] <0,05 [15: 281]

Grupa badana: dawka leku wandetanib wynosita 300 mg raz na dobe. Okres obserwacji: mediana 24 miesigce. *wartosci obliczone przez Autoréw
Analizy Klinicznej. # wartosci podane w publikacjach referencyjnych. **definiowany zgodnie z National Cancer Institute’s Common Terminology
Criteria for Adverse Events.
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pacjentéw w poréwnaniu wandetanibu - poréwnanie posrednie

W populacji dorostych pacjentéw z nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym
rakiem rdzeniastym tarczycy zastosowanie wandetanibu prowadzilo do istotnego
statystycznie (p<0,05) zmniejszenia prawdopodobienstwa wystapienia: bolu plecow
w jakimkolwiek stopniu nasilenia oraz w stopniu nasilenia =3, jak rowniez omdlen
w stopniu nasilenia =3, w porownaniu ze stosowaniem placebo. Obserwowano natomiast
istotne statystycznie (p<0,05) zwiekszenie ryzyka przerwania leczenia w fazie
randomizowanej z powodu dzialan niepozadanych, wystapienia dziatan niepozadanych
ogotem i ciezkich dziatan niepozadanych, jak rowniez wystapienia nastepujacych dziatan
niepozadanych bez wzgledu na stopien nasilenia: biegunka, wysypka, nudnosci,
nadcisnienie, bdl glowy, tradzik, suchos¢ skoéry, bol brzucha, tradzikowe zapalenie skory,
wydluzenie odstepu QT w zapisie elektrokardiograficznym, oraz nastepujacych dziatan
niepozadanych w stopniu nasilenia =3: biegunka, nadcisnienie, wydtuzenie odstepu QT
w zapisie elektrokardiograficznym i zmniejszenie apetytu, w wyniku zastosowania

wandetanibu wzgledem placebo [17], [23].

Pomiedzy analizowanymi grupami nie obserwowano istotnych statystycznie (p=>0,05) rdznic
w odniesieniu do nastepujacych dziatan niepozadanych bez wzgledu na stopien nasilenia: zmeczenie,
zmniejszenie apetytu, ostabienie, wymioty, bezsennos¢, kaszel, zapalenie nosogardzieli, zmniejszenie
masy ciata; jak réwniez nastepujacych dziatan niepozadanych w stopniu nasilenia >3: zmeczenie,

wysypka, ostabienie, dusznosci [17], [23].

Obliczone parametry NNT wskazujg, ze w okresie obserwacji, ktérego mediana wynosita 24 miesigce,

w populacji dorostych pacjentdéw z nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym

rakiem rdzeniastym tarczycy, zastosowanie wandetanibu zamiast placebo u:

e 9 pacjentdw wigze sie z uniknieciem wystgpienia bélu plecdw bez wzgledu na stopien nasilenia
u jednego pacjenta,

¢ 39 pacjentdw wigze sie z uniknieciem wystgpienia bélu plecéw w stopniu nasilenia =3 u jednego
pacjenta,

e 50 pacjentow wigze sie z uniknieciem wystgpienia omdlen w stopniu nasilenia >3 u jednego

pacjenta.

Obliczone parametry NNH wskazujg, ze w okresie obserwacji, ktérego mediana wynosita 24 miesigce,
w populacji dorostych pacjentéw z nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym
rakiem rdzeniastym tarczycy, zastosowanie wandetanibu zamiast placebo u:

e 12 pacjentdw wigze sie z wystgpieniem dziatan niepozadanych ogdtem u jednego pacjenta,

¢ 6 pacjentow wigze sie z wystgpieniem ciezkich dziatan niepozadanych u jednego pacjenta,
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e 2 pacjentdbw wigze sie z wystgpieniem wysypki bez wzgledu na stopien nasilenia u jednego
pacjenta,

e 3 pacjentow wigze sie z wystgpieniem: biegunki, nadci$nienia, bez wzgledu na stopien nasilenia,
u jednego pacjenta,

e 5 pacjentdw wigze sie z wystgpieniem nudnosci bez wzgledu na stopien nasilenia u jednego
pacjenta,

e 6 pacjentdw wigzZe sie z wystgpieniem: bolu gtowy, tradziku, bez wzgledu na stopien nasilenia,
u jednego pacjenta,

e 7 pacjentdow wigze sie z wystgpieniem: tradzikowego zapalenia skory, wydtuzenia odstepu QT
w zapisie elektrokardiograficznym, bez wzgledu na stopien nasilenia, u jednego pacjenta,

e 10 pacjentdow wigze sie z wystgpieniem: suchosci skory, bolu brzucha, bez wzgledu na stopien
nasilenia, u jednego pacjenta,

e 11 pacjentdéw wigze sie z wystgpieniem: biegunki, nadci$nienia w stopniu nasilenia =3, przerwania
leczenia w fazie randomizowanej z powodu dziatan niepozadanych, u jednego pacjenta,

e 14 pacjentow wigze sie z wystgpieniem wydtuzenia odstepu QT w zapisie elektrokardiograficznym
w stopniu nasilenia =3 u jednego pacjenta,

e 25 pacjentow wigze sie ze zmniejszeniem apetytu w stopniu nasilenia =3 u jednego pacjenta.

Tabela 16. Profil bezpieczenstwa (dychotomiczne punkty koncowe) wandetanibu wzgledem placebo w leczeniu
nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka rdzeniastego tarczycy u dorostych
pacjentow — subpopulacja pacjentéw z progresjg choroby; badanie o akronimie ZETA.

Grupa

wandetanib kontroina RR Wartosc NNH

[95% CI]* p* [95% CI]*

Grupa badana

Punkt koncowy Ref. placebo

n (%)

0,
N=126 n (%)

N=60

Przerwanie leczenia w fazie 714
randomizowanej z powodu 15 (11,9) 1@1,7) ' <0,05 10 [6; 46]

dziatan niepozadanych [1,27; 42,03]
1,08
. L , [23] [1,02; 1,19] <0,05 )
Dzialania niepozadane (ogotem) 126 (100) 56 (94,9) OR=15.67 ~0,054# 15 [7; 39]
[0,80; 308,48]#
Ciezkie dzialania niepozadane 40 (31.7) 10 (16.9) 1,90 <0.05 7 [4: 66]

(ogotem) [1,06; 3,58]

Grupa badana: dawka leku wandetanib wynosita 300 mg raz na dobe. Okres obserwacji: mediana 24 miesigce. *wartosci obliczone przez Autoréw
Analizy Klinicznej. # wartosci podane w publikacji referencyjnej. **definiowany zgodnie z National Cancer Institute’s Common Terminology
Criteria for Adverse Events.

W subpopulacji dorostych pacjentdéw z nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym
rakiem rdzeniastym tarczycy, u ktorych udokumentowano wystgpienie progresji choroby przed
wigczeniem do badania, zastosowanie wandetanibu prowadzito do istotnego statystycznie

(p<0,05) zwiekszenia ryzyka przerwania leczenia w fazie randomizowanej z powodu
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dzialan niepozadanych, wystgpienia dziatlan niepozadanych ogétem i ciezkich dziatan

niepozadanych [23].

Obliczone parametry NNH wskazujg, ze w okresie obserwacji, ktérego mediana wynosita 24 miesigce,

w subpopulacji dorostych pacjentéw z udokumentowang progresjg choroby przed wiaczeniem do

badania, zastosowanie wandetanibu zamiast placebo u:

e 7 pacjentéw wigze sie z wystgpieniem ciezkich dziatan niepozadanych u jednego pacjenta,

e 10 pacientdbw wigZze sie z przerwaniem leczenia w fazie randomizowanej z powodu dziatan
niepozadanych u jednego pacjenta,

¢ 15 pacjentow wigze sie z wystgpieniem dziataii niepozadanych ogdtem u jednego pacjenta.

5.2.3. ANALIZA SKUTECZNOSCI KLINICZNEJ KABOZANTYNIBU (PRODUKT LECZNICZY
COMETRIQ®) W LECZENIU POSTEPUJACEGO, NIEOPERACYJNEGO, MIEJSCOWO
ZAAWANSOWANEGO LUB PRZERZUTOWEGO RAKA RDZENIASTEGO TARCZYCY
U DOROSLYCH PACIENTOW W POROWNANIU DO WANDETANIBU — POROWNANIE
POSREDNIE

Uznano, ze przeprowadzenie poréwnania posredniego kabozantynibu wzgledem wandetanibu na
podstawie dwoch badan z randomizacjg (o akronimach EXAM [1]-[16] i ZETA [17]-[23]) jest mozliwe
ze wzgledu na:

e identyczng metodyke badan; jedyna réznica dotyczyta tego, ze w badaniu o akronimie EXAM
pacjenci z grupy placebo nie mogli przejs$¢ do grupy otrzymujgcej kabozantynib, natomiast
w badaniu o akronimie ZETA wszyscy pacjenci, u ktérych podczas fazy zamaskowanej wykazano
progresje choroby mogli przej$¢ do otwartej fazy badania, w ktérej przyjmowali wandetanib.
Poniewaz w badaniu o akronimie ZETA 52% pacjentéw z grupy placebo po progresji choroby
zdecydowalo sie przyjmowac wandetanib i zgodnie z intencjg ITT ich wyniki zostaty uwzglednione
w grupie placebo, uznano, ze poréwnanie ich z wynikami skutecznosci z badania o akronimie
EXAM, w ktorym pacjenci z grupy placebo nie mogli przyjmowac kabozantynibu jest nieuprawnione
(analize uzupetniono réwniez o wyniki poréwnan posrednich dla parametréw typu ang. time to
event — przezycie wolne od progresji choroby oraz przezycie catkowite raportowane dla fazy
podwdjnie zamaskowanej i otwartej tgcznie w badaniu o akronimie ZETA, patrz opis ponizej),

o populacje wigczong do badan, ktéra byta zblizona (roznica dotyczyta tego, ze do badania
o akronimie EXAM wigczono pacjentéw z postepujgcym rakiem rdzeniastym tarczycy, a w badaniu
o akronimie ZETA choroba postepujgca nie stanowita kryterium wigczenia do badania, ale u 56%
pacjentow stwierdzono progresje choroby w momencie wtgczenia do badania),

o liczebnosci grupy badanej i kontrolnej, ktére w obydwu badaniach byty bardzo zblizone,
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e identyczny sposéb podawania lekéw (doustnie w postaci kapsutek/tabletek) raz na dobe,
zastosowane dawkowanie bylo zgodne z zaleceniami zawartymi w ChPL Cometrig® [32]
(kabozantynib) oraz Caprelsa® [93] (wandetanib),

e okres obserwacji, ktéry w obydwu badaniach byt stosunkowo dtugi, obydwa badania nadal nie sg
jednak zakonczone,

e zblizong ocena w skali Jadad.

Szczegotowy opis ograniczen przeprowadzonego poréwnania posredniego opisany zostat w rozdziale
10.

W zakresie skutecznosci mozliwe byto pordwnanie posrednie kabozantynibu wzgledem wandetanibu
tylko w odniesieniu do punktow koncowych raportowanych jedynie dla fazy podwojnie zamaskowanej
(a wiec wylaczajgc wyniki pacjentdw, ktorzy po progresji choroby otrzymywali wandetanib w fazie
otwartej badania). Wyniki takie w badaniu o akronimie ZETA podano dla czasu przezycia wolnego od
progresji choroby, zdarzen zwigzanych z przezyciem wolnym od progresji choroby ogodtem oraz
obiektywnej odopiowedzi na leczenie. Poréwnano wyniki oparte na ocenie Niezaleznych Komitetéw
Rewizyjnych raportowane w badaniach o akronimie EXAM [1]-[16] i ZETA [17]-[23]. Dodatkowo,
przedstawiono réwniez wyniki poréwnania posredniego dla punktéw koncowych dotyczacych przezycia
wolnego od progresji choroby oraz przezycia catkowitego z uwzglednieniem wynikow fazy otwartej
w badaniu ZETA. Mediana okresu obserwacji wynosita 13,9 miesigca w badaniu o akronimie EXAM

oraz 24 miesigce w badaniu o akronimie ZETA.

W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki dla punktéw koricowych takich jak: czas przezycia wolny
od progresji choroby, zdarzenia zwigzane z przezyciem wolnym od progresji choroby ogdtem
i obiektywna odpowiedz na leczenie, raportowane w fazie podwdjnie zamaskowanej badan
0 akronimie EXAM i ZETA oraz czas przezycia wolny od progresji choroby i czas przezycia catkowitego
dla fazy podwdjnie zamaskowanej w badaniu o akronimie EXAM i fazy podwdjnie zamaskowanej oraz

otwartej fgcznie w badaniu o akronimie ZETA.

Tabela 17. Czas przezycia wolny od progresji choroby (punkt koncowy typu ang. 7ime to Event) — poréwnanie
posrednie kabozantynibu wzgledem wandetanibu z zastosowaniem wspdlnego komparatora (placebo)
w leczeniu nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka rdzeniastego tarczycy
u dorostych pacjentéw; badanie o akronimie EXAM [1] vs badanie o akronimie ZETA [17], faza podwdjnie

zamaskowana badan.

Czas przezycia wolny od | Grupa badana | Wspo6lny komparator Grupa kontrolna

progresji choroby kabozantynib [1] ‘ Placebo [1] Placebo [17] Wandetanib [17]

0,28 [0,19; 0,40]; p<0,001 0,27 [0,18; 0,41]; p<0,001
1,04 [0,60; 1,81]; >0,05

HR [95% CI]
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Tabela 18. Zdarzenia zwigzane z przezyciem wolnym od progresji choroby ogétem (dychotomiczne punkty
koncowe) — poréwnanie posrednie kabozantynibu wzgledem wandetanibu z zastosowaniem wspoéinego
komparatora (placebo) w leczeniu nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka

rdzeniastego tarczycy u dorostych pacjentow; badanie o akronimie EXAM [1] vs badanie o akronimie ZETA [17],

[18]; faza podwdjnie zamaskowana badan.

. Grlipabadana Wspoélny komparator Grupa kontrf)lna
Punkt koncowy Kab ib 1 wandetanib
abozantynib [1] Placebo [1] Placebo [17], [18] [17], [18]
Zdarzenia zwiazane z
przezyciem wolnym od 79/219 (36,1) 60/111 (54,1) 59/100 (59) 64/231 (27.7)
progresji choroby
ogotem, n/N (%)
RR 0,67 [0,52; 0,86]; <0,05 0,47 [0,36; 0,61]; <0,05
[95% Cl] 1,42 [0,99; 2,04]; >0,05
Obiektywna odpowiedz
na leczenie, n/N (%) 58/208 (27,9) 0/104 (0) 103/231 (44.,6) 1/100 (1)
RB/Peto OR Peto OR = 6,28 [3,43; 11,48]; <0,05 RB = 44,59 [8,14; 253,23]; <0,05
[95%6 CI] Peto OR = 0,84 [0,38; 1,83]; >0,05

Przeprowadzone porownanie posrednie nie wykazalo heterogenicznosci danych (p>0,1
w tedcie Chi®), jak réwniez istotnych statystycznie réznic (p>0,05) pomiedzy zastosowaniem
kabozantynibu i wandetanibu w odniesieniu do czasu przezycia wolnego od progresji
choroby, jak rowniez zdarzen zwigzanych z przezyciem wolnym od progresji choroby
ogotem i obiektywnej odpowiedzi na leczenie raportowanych podczas fazy podwdjnie

zamaskowanej badan.

Tabela 19. Czas przezycia wolny od progresji choroby oraz czas przezycia catkowitego (punkty koncowe typu
ang. 7ime to Event) — porownanie posrednie kabozantynibu wzgledem wandetanibu z zastosowaniem
wspolnego komparatora (placebo) w leczeniu nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
raka rdzeniastego tarczycy u dorostych pacjentéw; badanie o akronimie EXAM [1] vs badanie o akronimie ZETA
[17], [18]; faza podwdjnie zamaskowana badania o akronimie EXAM vs faza podwdjnie zamaskowana i otwarta

tacznie badania o akronimie ZETA.

) v Rk ‘ Wspo6lny komparator Grupa kontr(_)lna
Punkt koncowy ‘sz Gl ol wandetanib
‘ acebo [1] Placebo [17], [18] [17], [18]
Czas przezycia wolny od 0,28 [0,19; 0,40]; p<0,001 0,46 [0,31; 0,69]; p<0,001
progresji choroby,
podstawowa analiza, 0,61 [0,23; 1,59]; >0,05
HR [95% CI]
Czas przezycia wolny od 0,28 [0,19; 0,40]; p<0,001 | 0,35 [0,24; 0,53]; p<0,0001
progresji choroby,
analiza FDA, 0,80 [0,46; 1,38]; >0,05
HR [95% CI]
Czas przezycia 0,98 [0,63; 1,52]; >0,05 | 0,89 [0,48; 1,65]; >0,05
catkowitego,
podstawowa analiza, 1,10 [0,52; 2,35]; >0,05
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»

przeglad systematyczny badan.

Wspo6lny komparator Grupa kontrolna

Grupa badana wandetanib

Punkt koncowy

kabozantynib [1] ‘ Placebo [1] Placebo [17], [18] [171, [18]

HR [95% CI]

Czas przezycia 0,82 [0,60; 1,14]; >0,05 0,89 [0,49; 1,63]; >0,05
catkowitego,
zaktualizowana analiza 0,92 [0,47; 1,82]; >0,05

FDA, HR [95% CI]*

*dane z 15 czerwca 2012 roku.

Przeprowadzone poréwnanie poérednie wykazato heterogenicznoéé danych (p<0,1 w teécie Chi?),
jedynie w odniesieniu do czasu przezycia wolnego od progresji choroby w podstawowe]j analizie czasu
przezycia wolnego od progresji choroby. Wykazano brak istotnych statystycznie réznic (p>0,05)
pomiedzy zastosowaniem kabozantynibu i wandetanibu w odniesieniu do czasu przezycia
wolnego od progresji choroby w analizie podstawowej, jak i w analizie FDA, jak réwniez
czasu przezycia catkowitego w analizie podstawowej, jak i w zaktualizowanej analizie
FDA, raportowanych podczas fazy podwodjnie zamaskowanej badania o akronimie EXAM i fazy

podwojnie zamaskowanej i otwartej facznie badania o akronimie ZETA.

Nalezy podkreséli¢, ze analiza czasu przezycia wolnego od progresji choroby dla fazy randomizowanej
badan oraz w analizie podstawowej uwzgledniata zdarzenia progresji nie potwierdzone przez IRC wg
kryteriow RECIST (ocena badacza nie potwierdzona przez IRC dotyczyla 51 pacjentdw w obydwu
grupach). Czesci pacjentow z niepotwierdzong przez IRC progresjg choroby (z decyzjg negatywna, jak
i bez decyzji IRC facznie) podano lek (zgodnie z protokotem - pacjent nie czeka na ocene IRC tylko
wymaga dalszej terapii). Pacjenci ci w ramach analizy PFS dla fazy randomizowanej badan byli
kwalifikowani jako chorzy z progresjg choroby niezaleznie od ostatecznej decyzji IRC (nawet jesli byta

negatywna to uwzgledniano jg jako progresje).

W odniesieniu do poréwnania posredniego w zakresie przezycia catkowitego nalezy podkreslic brak
zbalansowania ryzyka progresji choroby (podobne ryzyko w prawie 2-krotnie krétszym okresie
obserwacji) w badaniu o akronimie EXAM. Z tego wzgledu ocena przezycia catkowitego dotyczy

szerszego wykorzystania kolejnych rzutow leczenia przeciwnowotworowego.
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5.2. Analiza efektywnos$ci klinicznej kabozantynibu (produkt leczniczy Cometrig®) w leczeniu postepujacego, i
nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka rdzeniastego tarczycy u dorostych '

pacjentéw w poréwnaniu wandetanibu - poréwnanie posrednie

5.2.4. ANALIZA PROFILU BEZPIECZENSTWA KABOZANTYNIBU (PRODUKT LECZNICZY
COMETRIQ®) W LECZENIU POSTEPUJACEGO, NIEOPERACYINEGO, MIEJSCOWO
ZAAWANSOWANEGO LUB PRZERZUTOWEGO RAKA RDZENIASTEGO TARCZYCY
U DOROSLYCH PACIENTOW W POROWNANIU DO WANDETANIBU — POROWNANIE
POSREDNIE

W zakresie profilu bezpieczenstwa mozliwe byto pordwnanie posrednie kabozantynibu wzgledem
wandetanibu w odniesieniu do poszczegdlnych dziatan niepozadanych z uwzglednieniem stopnia ich
nasilenia, raportowanych w badaniach o akronimach EXAM i ZETA, jak réwniez w odniesieniu do
ryzyka przerwania leczenia w fazie randomizowanej z powodu dziatan niepozadanych. Mediana okresu
obserwacji wynosita 13,9 miesigca w badaniu o akronimie EXAM oraz 24 miesigce w badaniu

0 akronimie ZETA.

Tabela 20. Profil bezpieczenstwa (dychotomiczne punkty koncowe) — poréwnanie posrednie kabozantynibu
wzgledem wandetanibu z zastosowaniem wspoélnego komparatora (placebo) w leczeniu nieoperacyjnego,
miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka rdzeniastego tarczycy u dorostych pacjentow; badanie
o akronimie EXAM [1] vs badanie o akronimie ZETA [17], [23].

Wspo6lny komparator Grupa kontrolna
wandetanib
[17]. [23]

N=231

Grupa badana
kabozantynib [1]
N=214

Punkt koncowy

Placebo [1]
N=109

Placebo [17], [23]
INESe]e]

Przerwanie leczenia w fazie randomizowanej z powodu dziatan niepozadanych [1] vs [17]
N (%) 35 (16,4) 9 (8,3) 3(3) 28 (12)
1,98 [1,01; 3,95]; <0,05 4,00 [1,35; 12,24]; <0,05
0,50 [0,13; 1,93]; >0,05

RR [95% CI]; p

Dziatania niepozadane (ogétem) [1] vs [23]

N (%) 214 (100) 103 (94,5) 90 (90,9) 230 (99,6)
1,06 [1,02; 1,13]; <0,05 1,10 [1,04; 1,19]; <0,05
RR [95% CI]; p
0,97 [0,89; 1,05]; >0,05
Ciezkie dziatania niepozadane [1] vs [23]
N (96) 90 (42,1) 25 (22,9) 13 (13,1) 71 (30,7)
1,83 [1,28; 2,70]; <0,05 2,34 [1,39; 4,05]; <0,05
RR [95% CI]; p
0,78 [0,40; 1,52]; >0,05

Biegunka bez wzgledu na stopien nasilen

ia [1] vs [17]

N (%) 135 (63,1) 36 (33,0 26 (26) 130 (56)
1,91 [1,46; 2,57]; <0,05 2,14 [1,54; 3,08]; <0,05
RR [95% CI]; p
0,89 [0,57; 1,40]; >0,05
Wysypka bez wzgledu na stopien nasilenia [1] vs [17]
N (%0) 41 (19,2) 11 (10,1) 11 (11) 104 (45)
1,90 [1,04; 3,54]; <0,05 4,05 [2,35; 7,24]; <0,05
RR [95% CI]; p
0,47 [0,20; 1,09]; >0,05
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Cometriq® (kabozantynib, kapsutki twarde) stosowany w leczeniu dorostych pacjentdw z postepujacym,

nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy. Analiza Kliniczna —

3

przeglad systematyczny badan.

Wspo6lny komparator Grupa kontrolna
wandetanib
[17], [23]

Grupa badana

Punkt koficowy kabozantynib [1] Placebo [1] Placebo [17], [23]
N=214 N=109 N=99 N=231

Nudnosci bez wzgledu na stopien nasilenia [1] vs [17]
N (%) 92 (43,0) 23 (21,1) 16 (16) 77 (33)
2,04 [1,40; 3,05]; <0,05 2,06 [1,30; 3,38]; <0,05
0,99 [0,53; 1,84]; >0,05

RR [95% CI]; p

Nadcisnienie bez wzgledu na stopien nasilenia [1] vs [17]

N (%) 70 (32,7) 5 (4,6) 5 (5) 73 (32)

7,13 [3,11; 16,88]; <0,05 6,26 [2,74; 14,79]; <0,05
1,14 [0,33; 3,93]; >0,05

RR [95% CI]; p

Zmeczenie bez wzgledu na stopien nasilenia [1] vs [17]

N (%) 87 (40,7) 31 (28,4) 23 (23) 55 (24)

1,43 [1,03; 2,02]; <0,05 1,02 [0,68; 1,58]; >0,05
1,39 [0,81; 2,40]; >0,05

RR [95% CI]; p

B6l glowy bez wzgledu na stopien nasilenia [1] vs [17]
N (%) 39 (18,2) 9 (8,3) 9 (9) 59 (26)
2,21 [1,14; 4,37]; <0,05 2,81 [1,50; 5,44]; <0,05
0,79 [0,30; 2,04]; >0,05
Zmniejszenie apetytu bez wzgledu na stopien nasilenia [1] vs [17]
N (%) 98 (45,8) 17 (15,6) 12 (12) 49 (21)
2,94 [1,89; 4,69]; <0,05 1,75 [1,00; 3,15]; >0,05
1,68 [0,80; 3,53]; >0,05

RR [95% CI]; p

RR [95% CI]; p

Ostabienie bez wzgledu na stopien nasilenia [1] vs [17]

N (%) 45 (21,0) 16 (14,7) 11 (11) 34 (14)

1,43 [0,86; 2,42]; >0,05 1,32 [0,72; 2,51]; >0,05
1,08 [0,47; 2,47]; >0,05

RR [95% CI]; p

Wymioty bez wzgledu na stopien nasilenia [1] vs [17]
N (%0) 52 (24,3) 2(1,8) 7(7) 34 (14)
13,24 [3,70; 48,95]; <0,05 2,08 [0,99; 4,50]; >0,05
6,36 [1,29; 31,39]; <0,05
Bol plecow bez wzgledu na stopien nasilenia [1] vs [17]
N (%0) 32 (15,0) 12 (11,0) 20 (20) 21 (9)
1,36 [0,74; 2,53]; >0,05 0,45 [0,26; 0,79]; <0,05
3,02 [1,30; 7,00]; <0,05
Suchosc skory bez wzgledu na stopien nasilenia [1] vs [17]
N (%) 41 (19,2) 3(2,8) 5 (5) 35 (15)
6,96 [2,38; 20,96]; <0,05 3,00 [1,27; 7,30]; <0,05
2,32 [0,54; 10,03]; >0,05

RR [95% CI]; p

RR [95% CI]; p

RR [95% CI]; p

Bezsennos$¢ bez wzgledu na stopien nasilenia [1] vs [17]

N (%6) 23 (10,7) 7 (6,4) 10 (10) 30 (13)

1,67 [0,77; 3,73]; >0,05 1,29 [0,67; 2,52]; >0,05
1,30 [0,45; 3,75]; >0,05

RR [95% CI]; p
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Punkt koncowy

Grupa badana
kabozantynib [1]
N=214

Placebo [1]
N=109

Wspo6lny komparator

Grupa kontrolna
wandetanib
[17], [23]
N=231

Placebo [17], [23]
N=99

Bdl brzucha bez wzgledu na stopien nasilenia [1] vs [17]

N (%6) 36 (16,8) 7 (6,4) 5 (5) 33 (14)
2,62 [1,25; 5,64]; <0,05 2,83 [1,19; 6,90]; <0,05
RR [95% CI]; p
0,93 [0,28; 3,06]; >0,05
Kaszel bez wzgledu na stopien nasilenia [1] vs [17]
N (%6) 26 (12,1) 14 (12,8) 10 (10) 25 (10)
0,95 [0,52; 1,73]; >0,05 1,07 [0,55; 2,14]; >0,05
RR [95% CI]; p
0,88 [0,35; 2,22]; >0,05
Zmniejszenie masy ciala bez wzgledu na stopien nasilenia [1] vs [17]
N (%6) 102 (47,7) 11 (10,1) 9 (9) 24 (10)
4,72 [2,72; 8,45]; <0,05 1,14 [0,57; 2,36]; >0,05

RR [95% CI]; p

4,13 [1,63; 10,48]; <0,05

Biegunka o nasileniu =3 stopnia [1]

vs [17]

N (%6)

34 (15,9) 2(1,8)

2 (2) 25 (11)

RR [95% CI]; p

8,66 [2,39; 32,37]; <0,05

5,36 [1,46; 20,26]; <0,05

1,62 [0,22; 11,94]; >0,05

Nadcisnienie o nasileniu =3 stopnia [1] vs [17]

N (%)

18 (8,4) 1(0,9)

0 (0) 20 (9)

RR/Peto OR [95%b CI]; p

RR=9,17 [1,61; 53,72]; <0,05

Peto OR=4,55 [1,70; 12,20]; <0,05

Peto OR=0,85 [0,21; 3,39]; >0,05

Zmeczenie o nasileniu =3 stopnia [1] vs [17]

N (%) 20 (9,3) 3(2,8) 1 (1) 13 (6)
3,40 [1,12; 10,60]; <0,05 5,57 [0,96; 33,12]; >0,05
RR [95% CI]; p
0,61 [0,06; 6,36]; >0,05
Zmniejszenie apetytu o nasileniu =3 stopnia [1] vs [17]
N (26) 10 (4,7) 1 (0,9) 0 (0) 9 (4)

RR/Peto OR [95% CI]; p

RR=5,09 [0,86; 30,74]; >0,05

Peto OR=4,32 [1,02; 18,31]; <0,05

Peto OR=0,72 [0,11; 4,93]; >0,05

Wysypka o nasileniu =3 stopnia [1]

vs [17]

N (%6)

2(0,9) 0 (0)

1(1) 8 (4)

RR/Peto OR [95%b CI]; p

Peto OR=4,55 [0,24; 85,59]; >0,05

RR=3,43 [0,57; 21,03]; >0,05

Peto OR=1,81 [0,07; 47,63]; >0,05

Ostabienie o nasileniu =3 stopnia [1] vs [17]

N (%)

12 (5,6) 2(1,8)

1) 6(3)

RR [95% CI]; p

3,06 [0,79; 12,10]; >0,05

2,57 [0,42; 16,19]; >0,05

1,19 [0,09; 15,56]; >0,05

Dusznosci o nasileniu =3 stopnia [1] vs [17]

N (%)

5(2,3) 11 (10,1)

3(3) 3(1)

RR [95% CI]; p

0,23 [0,09; 0,62]; <0,05

0,43 [0,10; 1,84]; >0,05
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Cometriq® (kabozantynib, kapsutki twarde) stosowany w leczeniu dorostych pacjentdw z postepujacym,

3

nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy. Analiza Kliniczna —

przeglad systematyczny badan.

Wspo6lny komparator Grupa kontrolna

Grupa badana wandetanib

Punkt koficowy kabozantynib [1] Placebo [1] Placebo [17], [23] [17], [23]
N=214 N=109 N=99 N=231

0,54 [0,08; 3,57]; >0,05

Bdl plecow o nasileniu =3 stopnia [1] vs [17]

N (%) 5 (2,3) 1(0,9) 3(3) 1(0,4)

2,55 [0,40; 16,37]; >0,05 0,14 [0,02; 0,99]; <0,05

RR [95% CI]; p
17,83 [0,80; 396,58]; >0,05

Przeprowadzona analiza wykazata heterogenicznoé¢ danych (p<0,1 w teécie Chi?) w odniesieniu do
analizy takich punktow koncowych jak: wysypka, wymioty, bdl plecéw oraz zmniejszenie masy ciata
bez wzgledu na stopien nasilenia. Porownanie posrednie wykazalo istotne statystycznie
(p<0,05) zwiekszenie ryzyka wystapienia wymiotéw, bolu plecow oraz zmniejszenia masy
ciala bez wzgledu na stopien nasilenia, w wyniku zastosowania kabozantynibu

w poréwnaniu do wandetanibu.

W poréwnaniu posrednim nie obserwowano istotnych statystycznie (p>0,05) réznic pomiedzy profilem
bezpieczenstwa kabozantynibu i wandetanibu w odniesieniu do nastepujacych dziatan niepozadanych
wystepujgcych bez wzgledu na stopien nasilenia: biegunka, wysypka, nudnosci, nadcisnienie,
zmeczenie, bdl gtowy, zmniejszenie apetytu, ostabienie, sucho$¢ skory, bezsennos¢, bdl brzucha,
kaszel, oraz nastepujacych dziatan niepozadanych wystepujacych w stopniu nasilenia >3: biegunka,
nadci$nienie, zmeczenie, zmniejszenie apetytu, wysypka, ostabienie, dusznosci, bdl plecow, jak
rowniez przerwania leczenia w fazie randomizowanej z powodu dziatan niepozadanych, dziatan

niepozadanych (ogdtem) i ciezkich dziatan niepozadanych.

6. BADANIA O NIZSZEJ WIARYGODNOSCI
6.1. WSTEP DO OMOWIENIA BADAN O NIZSZEJ WIARYGODNOSCI

W wyniku przeszukania medycznych baz danych zidentyfikowano 1 badanie kliniczne o nizszej
wiarygodnosci (badanie bez randomizacji, I fazy, bez grupy kontrolnej), dotyczace zastosowania
kabozantynibu w leczeniu pacjentéw z nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym

rakiem rdzeniastym tarczycy [24]-[31].

Charakterystyka oraz najwazniejsze wyniki i wnioski z ww. badania o nizszej wiarygodnosci znajduja
sie w Aneksie do niniejszego opracowania (rozdz. 14.7). Podsumowanie analizy wynikéw i wnioskéw

z badania o nizszej wiarygodnosci zostato oméwione ponizej.
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6.2. Podsumowanie wynikow i wnioskdw z badania o nizszej wiarygodnosci %
7. Dodatkowa ocena profilu bezpieczefistwa

6.2. PODSUMOWANIE WYNIKOW | WNIOSKOW Z BADANIA O NIZSZE)
WIARYGODNOSCI

Wyniki i wnioski z uwzglednionego w ramach niniejszej analizy klinicznej badania o nizszej
wiarygodnosci  Kurzrock i wsp. 2011 potwierdzajg skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania
kabozantynibu w leczeniu pacjentéw z nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym
rakiem rdzeniastym tarczycy [24]-[31]. W analizowanej populacji kabozantynib prowadzit do
uzyskania czesciowej odpowiedzi na leczenie u 29% pacjentéw, natomiast stabilizacje choroby
utrzymujacg sie =6 miesiecy obserwowano u 41% chorych, a zmniejszenie sumy rozmiaréw guza
w poréwnaniu z warto$cig poczatkowg u 49% pacjentow. Trzy z 10 raportowanych czeSciowych
odpowiedzi na leczenie obserwowano u pacjentdow, u ktdrych wczesniejsze stosowanie inhibitorow
kinaz tyrozynowych (m. in. wandetanibu) okazato sie nieskuteczne [24], [25]. Pieciu z 37 poczatkowo
wigczonych do badania pacjentéw z kontrolg choroby byto nadal leczonych w okresie obserwaciji,
ktérego mediana wynosita 55 miesiecy (zakres: 53-73 miesigce), u 4 z tych chorych wykazano
czesciowg odpowiedz na leczenie, a u jednego stabilizacje choroby. Do najczesciej raportowanych
dziatan niepozadanych wystepujgcych podczas stosowania kabozantynibu nalezaty: biegunka,
zZmeczenie, zmniejszenie apetytu, nudnosci, erytrodystezja dloniowo-podeszwowa, wymioty.
Obserwowano rowniez zwiekszenie aktywnosci AST, ALT, lipazy i amylazy. W okresie obserwaciji,
ktérego mediana wynosita co najmniej 52 miesigce, raportowano nastepujace przyczyny redukcji
dawki kabozantynibu: biegunka, erytrodystezja dtoniowo-podeszwowa/wysypka, zapalenie bton

$luzowych/jamy ustnej, jadtowstret, nudnosci i wymioty [25].

Podsumowujac, wyniki badania Kurzrock i wsp. 2011 [24]-[31] wskazujg, ze leczenie
kabozantynibem prowadzi do uzyskania dtugotrwatej kontroli choroby u pacjentéw z nieoperacyjnym,
miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy, a profil bezpieczenstwa
terapii jest akceptowalny. Lek stanowi nowa opcje terapeutyczng u pacjentéw z agresywnym,

przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy.

7. DODATKOWA OCENA PROFILU BEZPIECZENSTWA
W celu uzupetnienia oceny profilu bezpieczenstwa stosowania kabozantynibu (produkt leczniczy

Cometriq®), przedstawiono wyniki dotyczace wystepowania dziatarh niepozadanych, zamieszczone

w innych doniesieniach naukowych.
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Cometriq® (kabozantynib, kapsutki twarde) stosowany w leczeniu dorostych pacjentdw z postepujacym, 1
nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy. Analiza Kliniczna — '

przeglad systematyczny badan.

Ponadto, w celu szerszego okreélenia profilu bezpieczenstwa produktu leczniczego Cometrig®,
W niniejszym opracowaniu przedstawiono rowniez dane z raportow o dziataniach niepozadanych,
zbieranych i publikowanych przez:

o Europejskg Agencje ds. Lekow (EMA),

e Amerykanska Agencje ds. Zywnosci i Lekéw (FDA),

o Health Canada,

e Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktdw Biobojczych (URPL),
o MNetherlands Pharmacovigilance Centre Lareb,

e Thompson Micromedex®.

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

Charakterystyka Produktu Leczniczego Cometrig® [32], [37]

Najczesciej wystepujagcymi ciezkimi dziataniami niepozadanymi zwigzanymi z kabozantynibem s3
zapalenie ptuc, zapalenie bton Sluzowych, hipokalcemia, utrudnione potykanie, odwodnienie, zator
tetnicy ptucnej oraz nadci$nienie. Najczestsze dziatania niepozgdane o rdéznych stopniach nasilenia
(wystepujgce u co najmniej 20% pacjentéw) obejmowaly biegunke, erytrodyzestezje dtoniowo-
podeszwowg, zmniejszenie masy ciala, zmniejszenie taknienia, nudnosci, zmeczenie, zaburzenie
smaku, zmiany koloru wtoséw, nadci$nienie, zapalenie jamy ustnej, zaparcie, wymioty, zapalenie bton
$luzowych, ostabienie oraz dysfonie. Najczesciej wystepujgce nieprawidtowosci w wynikach badan
laboratoryjnych obejmowaty zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy aspartamowej (AspAT),
zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej (AIAT), zwiekszenie aktywnosci fosfatazy
zasadowej (ALP), limfopenie, hipokalcemie, neutropenie, trombocytopenie, hipofosfatemig,

hipoalbuminemie oraz hiperbilirubinemie [32].

Profil bezpieczenstwa produktu leczniczego Cometriq® przedstawiony zostat w ponizszej tabeli.
Dziatania niepozadane uporzadkowano zgodnie z przyjetym w MedDRA ukfadem grup ukfadowo-
narzadowych oraz czestosci wystepowania. Czesto$¢ wystepowania odnosi sie do wszystkich stopni
i zdefiniowana jest nastepujgco: bardzo czesto (=1/10), czesto (=1/100 do <1/10), niezbyt czesto
(=1/1 000 do <1/100). W obrebie kazdej grupy czestosci wystepowania, dziatania niepozadane

uporzgdkowano wedftug malejgcego nasilenia [32].

Tabela 21. Dziatania niepozadane raportowana podczas stosowania kabozantynibu [32].

Klasa Uktadowo- Czestos¢ wystepowania
narzadowa Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto
Zakazenia i zarazenia ) ropien (w tym trzewny, grzybniak
pasozytnicze skérny, nazebny), kropidlakowaty
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Klasa Uktadowo-

narzadowa

Czestos¢ wystepowania

Bardzo czesto

Czesto

Niezbyt czesto

zapalenie ptuc,
zapalenie mieszkow
wilosowych, zakazenie
grzybicze
(w tym skorne, jamy
ustnej, genitaliow)

Zaburzenia
endokrynologiczne

niedoczynnosc tarczycy

Zaburzenia
metabolizmu i
odzywiania

zmniejszone faknienie,
hipokalcemia,
hipofosfatemia,
hiperbilirubinemia,
hipoalbuminemia

odwodnienie

Zaburzenia psychiczne

lek, depresija,
stan splatania

nieprawidtowe sny,
delirium

Zaburzenia ukiadu
nerwowego

zaburzenia smaku, bdl gtowy,
zawroty gtowy

neuropatia obwodowa
parestezje, brak smaku,
drzenie

ataksja, zaburzenia
uwagi,
encefalopatia
watrobowa, utrata
$wiadomosci,
zaburzenie mowy,
przemijajacy
napad niedokrwienny,
zespdt odwracalnej
tylnej encefalopatii

Zaburzenia oka

nieostre widzenie

zatma, zapalenie
Spojowki

Zaburzenia ucha i
blednika

bél ucha, szumy uszne

niedostuch

Zaburzenia serca

migotanie przedsionkow

dusznica bolesna,
czestoskurcz
nadkomorowy

Zaburzenia naczyniowe

nadci$nienie

niedociénienie, zakrzepica
zylna, blado$¢, zimne
konczyny

zakrzepica tetnicza

Zaburzenia ukiadu
oddechowego, klatki
piersiowej i srodpiersia

dysfonia,
bol czesci ustnej gardta

przetoka inna niz
zofadkowo-jelitowa (w
tym tchawicy, odma
Srddpiersia, tchawiczo-
przetykowa),
zator tetnicy ptucnej,
krwotok z drog
oddechowych
(w tym z pluc,
oskrzeli, tchawicy),
zachtystowe zapalenie
ptuc

niedodma, obrzek
gardfa, zapalenie ptuc

Zaburzenia zotadka i
jelit

biegunka, nudnosci,
zapalenie jamy ustnej, zaparcie,
wymioty, bol brzucha,
zaburzenia potykania,
niestrawnos¢, glossodynia

perforacja zotagdkowo-
jelitowa,
krwotok w obrebie
zotadka i jelit,
zapalenie trzustki,

przetoka zotagdkowo-
jelitowa,
zapalenie przetyku
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narzadowa Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto

nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy. Analiza Kliniczna —

przeglad systematyczny badan.

Klasa Uktadowo- Czestos¢ wystepowania

hemoroidy,
szczelina odbytu,
zapalenie odbytu,
zapalenie warg

Zaburzenia watroby i

f asy - - kamica z6tciowa -
drog zotciowych

hiperkeratoza, tradzik,

erytrodyzastezja dtoniowo- pecherzyki skérne,
Zaburzenia skory i podeszwowa, zmiana koloru wioséw, nieprawidtowy przyrost owrzodzenie skory,
tkanki podskoérnej wysypka, sucha skéra, owlosienia, tuszczenie teleangiektazja
tysienie, rumien skory,

hipopigmentacja

Zaburzenia miesniowo- , 3 - miesniowo-szkieletowy
. . . bél stawow, skurcze migsni . - .
szkieletowe i tkanki bél w klatce piersiowej,
tacznej martwica kosci szczeki

rozpad miesni
prazkowanych

biatkomocz, utrudnione

) ostra niewydolnos¢
- oddawanie moczu,

Zaburzenia nerek i

dré h k
rég moczowyc! Krwiomocs nerel

Zaburzenia ukiadu i i brak miesigczki,
rozrodczego i piersi krwotok z pochwy
z i dlne i . . . . _— . .

aburzenia (.)g.o net zmeczenie, zapalenie bton Sluzowych, utrudnione gojenie ran, torbiel, bél twarzy,

stany w miejscu - -

ostabienie dreszcze, obrzek twarzy obrzek miejscowy

podania

skrdcenie czesciowego

zmniejszenie masy ciata, zwiekszenie . . czasu tromboplastyn
) i r ZWIG podwyzszony poziom plastyny

aktywnosci AIAT, AspAT i ALP w . . po aktywacji,
- ) . . kreatyniny we krwi, _ .
Badania diagnostyczne | surowicy, podwyzszony poziom LDH we . . . zwiekszona liczba
. . . zwiekszenie aktywnosci -
krwi, podwyzszony poziom TSH we eozyndfili,

o . . fosfokinazy we krwi, . .
krwi, limfopenia, neutropenia, N . - zwiekszona liczba
obnizona liczba neutrofili

trombocytopenia ptytek

Opis wybranych dziatar niepozadanych

Po pierwszej dawce, podwyzszone stezenie hormonu tyreotropowego obserwowano u 57% pacjentow
przyjmujacych kabozantynib w poréwnaniu z 19% pacjentéw przyjmujacych placebo (niezaleznie od
wartosci wyjsciowych). U 92% pacjentow w grupie otrzymujgcej kabozantynib przeszto wczesniej
zabieg usuniecia tarczycy, a 89% otrzymywato hormony tarczycy w okresie przed przyjeciem pierwszej

dawki [32].

W kontrolowanym badaniu klinicznym z udziatem pacjentdw onkologicznych, obserwowano
zwiekszenie skorygowanego odstepu QT wg wzoru Friderica (QTcF) o 10-15 ms w dniu 29. (ale nie
w dniu 1.) po rozpoczeciu leczenia kabozantynibem (w dawce 140 mg raz na dobe). Efekt ten nie
wigzat sie ze zmiang morfologii zatamkdéw EKG lub nowymi rytmami. U zadnego z pacjentdw leczonych

kabozantynibem nie odnotowano QTcF >500 ms [32].
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Specjalne ostrzeZenia i srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Perforacje, przetoki i ropnie wewnatrzbrzuszne

U pacjentdw leczonych kabozantynibem obserwowano wystgpienie ciezkich perforacji i przetok
zotgdkowo-jelitowych, czasem $miertelnych, oraz ropni wewnatrzbrzusznych. Perforacje zotgdkowo-
jelitowe oraz ropnie wewnatrzbrzuszne mogg wystepowac u okoto 3 na 100 pacjentéw przyjmujacych
kabozantynib. Przetoki obserwowane sg u mniej niz 1 na 100 pacjentow [35]. Pacjenci, ktorzy
niedawno poddawani byli radioterapii, pacjenci z zapalng chorobg jelit (np. chorobg Lesniowskiego-
Crohna, wrzodziejgcym zapaleniem okreznicy, zapaleniem otrzewnej, lub zapaleniem uchytka),
pacjenci z nowotworowym naciekiem tchawicy, oskrzeli lub przetyku lub z powiktaniami po zabiegu
chirurgicznym w obrebie zotadka i jelit (szczegdlnie zwigzanymi z opdznionym lub niepetnym
wygojeniem), lub z powiktaniami w wyniku uprzedniej radioterapii obejmujacej jame klatki piersiowej
(w tym S$rédpiersie), powinni zosta¢ poddani doktadnej ocenie przed rozpoczeciem leczenia
kabozantynibem, a nastepnie powinni by¢ $cisle monitorowani w celu wykrycia objawdéw perforacji
i przetok. Jesli po rozpoczeciu leczenia wystgpi zapalenie $luzéwki, nalezy we wilasciwy sposdb
wykluczy¢ przetoke inng niz Zzotadkowo-jelitowg. Nalezy przerwaé leczenie kabozantynibem
u pacjentdw, u ktérych wystgpi perforacja zotadkowo-jelitowa, przetoka Zzotgdkowo-jelitowa lub

przetoka o innej lokalizacji [32].

Perforacje i przetoki przewodu pokarmowego raportowano u 3% i 1% pacjentéw leczonych
z zastosowaniem Cometriq®. Wszystkie przypadki byty ciezkie, a jeden przypadek przetoki byt
Smiertelny (<1%). Przetoki inne niz przetoki przewodu pokarmowego, w tym przetoki
tchawicy/przetyku, raportowano u 4% pacjentdw leczonych z zastosowaniem Cometrig®. Dwa

przypadki byty Smiertelne (1%) [37].

Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe

U pacjentow leczonych kabozantynibem obserwowano zylne i tetnicze zaburzenia zakrzepowo —
zatorowe. Powazne zdarzenia zakrzepowe (zylne lub tetnicze) mogg wystepowac u okoto 3 na 100
pacjentow przyjmujacych kabozantynib [35]. Nalezy zachowac ostrozno$¢ stosujgc kabozantynib u
pacjentéw narazonych na ryzyko takich zdarzen lub pacjentéw z takimi zdarzeniami w wywiadzie.
Nalezy zaprzesta¢ stosowania kabozantynibu u pacjentdéw, u ktdrych wystagpi ostry zawat miesnia

sercowego lub inne klinicznie istotne tetnicze powikfanie zakrzepowo-zatorowe [32].

Zdarzenia dotyczace zakrzepicy zylnej i tetniczej byly obserwowane czeSciej u pacjentow

przyjmujacych Cometrig® niz placebo (6% vs 3%; 2% vs 0%; odpowiednio) [37].
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Krwotok

U pacjentéw leczonych kabozantynibem obserwowano przypadki krwotoku. Powazne lub zagrazajgce
zyciu krwotoki mogg wystepowac u okoto 3 na 100 pacjentdéw przyjmujacych kabozantynib [35]. Przed
podjeciem leczenia kabozantynibem nalezy podda¢ doktadnej ocenie tych pacjentdw, u ktdrych
stwierdza sie nowotworowe zajecie tchawicy lub oskrzeli lub wystepujgce uprzednio krwioplucie w
wywiadzie. Nie nalezy podawac kabozantynibu pacjentom z ciezkim krwotokiem lub niedawnym

krwiopluciem [32].

Ciezkie, a czasem $miertelne, przypadki krwotoku wystgpity u pacjentéow leczonych z zastosowaniem
Cometriq®. Czesto$¢ wystepowania krwotokéw >3 stopnia nasilenia byta wieksza u pacjentéw
leczonych z zastosowaniem Cometrig® w poréwnaniu do chorych otrzymujacych placebo (3% vs 1%)
[37].

Powiktania zwigzane z ranami

U pacjentéw leczonych kabozantynibem obserwowano powikfania zwigzane z ranami. Powikfania
Zwigzane z ranami mogg wystepowac u okoto 1 na 100 pacjentdw przyjmujacych kabozantynib [35].
O ile to mozliwe, leczenie kabozantynibem nalezy przerwac co najmniej 28 dni przed planowanym
zabiegiem chirurgicznym. Decyzja o ponownym podjeciu leczenia kabozantynibem po zabiegu
chirurgicznym nalezy podjg¢ w oparciu o kliniczng ocene stopnia gojenia sie ran. Nalezy przerwac
leczenie kabozantynibem u pacjentéw z powiktaniami gojenia sie ran, ktére wymagajg interwencji
lekarskiej [32], [37].

Nadcisnienie

U pacjentéw leczonych kabozantynibem obserwowano przypadki nadci$nienia. Nadcis$nienie moze
wystepowaé u okoto 28 na 100 pacjentow przyjmujacych kabozantynib [35]. Wszyscy pacjenci
powinni by¢ monitorowani w celu wykrycia nadci$nienia oraz w miare potrzeby leczeni w ramach
standardowej terapii. W przypadku nadcisnienia, ktdre utrzymuje sie mimo zastosowania lekow
przeciwnadcisnieniowych, dawke kabozantynibu nalezy zredukowa. Nalezy przerwac leczenie
kabozantynibem, jesli nadci$nienie ma charakter ciezki i utrzymuje sie, mimo zastosowanego leczenia
przeciwnadci$nieniowego oraz redukcji dawki kabozantynibu. Nalezy przerwa¢ leczenie

kabozantynibem w przypadku wystgpienia przetomu nadci$nieniowego [32].
Podczas stosowania preparatu Cometrig® u 61% pacjentéw obserwowano wzrost czestosci

wystepowania nadcisnienia w stopniu 1 lub 2 w poréwnaniu do 30% chorych otrzymujgcych placebo

w randomizowanym badaniu klinicznym [37].
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Martwica kosci

U pacjentow leczonych kabozantynibem obserwowano przypadki martwicy kosci szczeki (u okoto 1 na
100 pacjentéw przyjmujgcych kabozantynib) [35]. Przed rozpoczeciem leczenia kabozantynibem oraz
okresowo w trakcie terapii nalezy wykonywac badanie jamy ustnej. Pacjentom nalezy réwniez wydac
odpowiednie zalecenia dotyczace higieny jamy ustnej. W przypadku inwazyjnych zabiegéw
chirurgicznych nalezy wstrzymac przyjmowanie kabozantynibu na 28 dni przed planowanym
zabiegiem. Nalezy zachowac ostrozno$¢ w przypadku pacjentow otrzymujgcych leki zwigzane z
martwicg kosci szczeki, takimi jak bifosfoniany. Nalezy przerwac leczenie kabozantynibem u

pacjentow, u ktdrych wystgpi martwica kosci szczeki [32].

Przypadki martwicy kosci szczeki obserwowano u 1% pacjentdw przyjmujgcych Cometriq®. Martwica
kosci szczeki moze objawiaC sie bélem szczeki, zapaleniem szpiku, zapaleniem kosci, erozjg kosci,
zapaleniem zebow lub przyzebia, bolem zebdw, owrzodzeniem dzigset lub erozjg dzigset. Przewlekty
bél lub powolne gojenie jamy ustnej lub szczeki po zabiegu stomatologicznym moze by¢ réwniez

przejawem martwicy kosci szczeki [37].

Erytrodyzastezja dtoniowo-podeszwowa

U pacjentdw leczonych kabozantynibem obserwowano przypadki erytrodyzastezji dtoniowo-
podeszwowej. Jesli przyjmie ona postac ciezkg, nalezy rozwazy¢ tymczasowe przerwanie leczenia
kabozantynibem. Leczenie kabozantynibem w zredukowanej dawce mozna podjg¢ ponownie kiedy

erytrodyzastezja dtoniowo-podeszwowa osiggnie 1. stopien ciezkosci [32].

Przypadki erytrodyzastezji dtoniowo-podeszwowej odnotowano u 50% pacjentéw leczonych

kabozantynibem [35], u 13% chorych byly one powazne (=3. stopnia nasilenia) [37].

Biatkomocz
U pacjentow leczonych kabozantynibem obserwowano przypadki biatkomoczu. W trakcie leczenia
kabozantynibem nalezy regularnie monitorowac zawarto$¢ biatka w moczu. Nalezy przerwac leczenie

kabozantynibem u pacjentéw, u ktérych wystapi zespdt nerczycowy [32].
Przypadki biatkomoczu odnotowano u 2% pacjentéw leczonych Cometrig® [35], w tym 1 przypadek

zespotu nerczycowego, w poréwnaniu do braku takich dziatan niepozadanych w grupie chorych

otrzymujacych placebo [37].
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Zespdt odwracalnej tylnej leukoencefalopatii

U pacjentow leczonych kabozantynibem obserwowano przypadki Zespotu Odwracalnej Tylnej
Leukoencefalopatii znanej rowniez jako Zespot Tylnej Odwracalnej Encefalopatii (u mniej niz 1 na 100
pacjentow przyjmujgcych kabozantynib) [35]. U pacjentdw z Zespotem Odwracalnej Tylnej

Leukoencefalopatii nalezy przerwac leczenie kabozantynibem [32].

ZespoOt odwracalnej tylnej leukoencefalopatii (RPLS) wystapit u jednego pacjenta przyjmujacego
Cometrig® w badaniu klinicznym (<1%). Wystgpienia tego zespotu mozna sie spodziewac u pacjentéw
z objawami drgawek, bdlu glowy, zaburzen widzenia, stanéw splatania lub zmienionych funkcji

umystowych [37].

Wydtuzenie odstepu QT

Nalezy zachowaC ostrozno$¢ stosujgc kabozantynib u pacjentdw z wydtuzeniem odstepu QT
w wywiadzie, pacjentow przyjmujacych leki antyarytmiczne lub pacjentéw z istotng w tym przypadku,
istniejgcg uprzednio chorobg serca, bradykardig lub zaburzeniami elektrolitowymi. Podczas stosowania
kabozantynibu nalezy rozwazy¢é okresowe, towarzyszace leczeniu badania EKG oraz -elektrolitow
(wapn, potas i magnez w surowicy). Nalezy zachowac ostroznos$¢ stosujgc leczenie skojarzone
z wykorzystaniem silnych inhibitoréw izoenzymu CYP3A4, ktére mogg zwiekszy¢ stezenie

kabozantynibu w osoczu [32], [35].

Biegunka
Biegunka moze wystepowac u okoto 30 na 100 pacjentdw przyjmujacych kabozantynib [35].

Uszkodzenia nerek

Przypadki uszkodzenia nerek sg rzadko obserwowane podczas terapii kabozantynibem [35].

Hepatotoksycznos¢

Przypadki hepatotoksycznosci sg rzadko obserwowane podczas terapii kabozantynibem [35].

Induktory i inhibitory izoenzymu CYP3A4

Kabozantynib jest substratem CYP3A4. Réwnoczesne podawanie kabizantynibu z silnym inhibitorem
CYP3A4, ketokonazolem, skutkowato zwiekszeniem ekspozycji na kabozantynib w osoczu. Nalezy
zachowaé ostrozno$¢ podajgc kabozantynib ze Srodkami, ktére sg silnymi inhibitorami CYP3A4.
Réwnoczesne podawanie kabozantynibu z silnym induktorem CYP3A4, ryfampicyng, skutkowato
obnizeniem ekspozycji na kabozantynib w osoczu. Stad tez nalezy unika¢ przewleklego podawania

srodkow, ktdre sg silnymi induktorami CYP3A4 [32].
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Substraty glikoproteiny P

Kabozantynib byt inhibitorem (IC5,=7.0 pM), ale nie substratem dziatania transportujgcego
glikoproteiny P w dwukierunkowym uktadzie analitycznym z wykorzystaniem komérek MDR1-MDCK
(psich komoérek nerkowych Madin-Darby’ego z transfekowanym genem MDR1). Wynika stad, ze
kabozantynib moze posiada¢ potencjat zwiekszania stezenia podanych rédwnoczesnie substratow
glikoproteiny P w osoczu. Nalezy udzieli¢ pacjentom informacji dotyczacych przyjmowania substratow
glikoproteiny P (np. feksofenadyny, aliskirenu, ambrisentanu, eteksylanu dabigatranu, digoksyny,
kolchicyny, marawiroku, pozakonazolu, ranolazyny, saksagliptyny, sitagliptyny, talinololu, tolwaptanu)

podczas leczenia kabozantynibem [32].

Inihibitory biatka MRP2

Podanie inhibitorow MRP2 moze spowodowaé zwiekszenie stezenia kabozantynibu w osoczu. Z tego

wzgledu nalezy starannie rozwazy¢ mozliwo$¢ jednoczesnego stosowania inhibitorow MRP2 (np.

cyklosporyny, efawirenzu, emtrycytabiny) [32].

Stosowanie kabozantynibu w specjalnych grupach pacjentow

Osoby w podesztym wieku

Nie zaleca sie okreslonej korekty dawki w przypadku stosowania kabozantynibu u oséb w podesztym
wieku (= 65 lat). Niemniej, u osob w wieku 75 lat i starszych zaobserwowano tendencje do

zwiekszonej czestosci wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych [32].
Rasa
Doswiadczenie zwigzane ze stosowaniem kabozantynibu u pacjentéw rasy innej niz kaukaska jest

ograniczone [32].

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Nalezy zachowac ostrozno$¢ stosujgc kabozantynib u pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci nerek. Nie
zaleca sie stosowania kabozantynibu u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek, poniewaz
dostepne sg jedynie ograniczone dane dotyczgce stosowania go u takich pacjentéw, a bezpieczenstwo

i skutecznos¢ stosowania leku w tej grupie pacjentow nie zostaty okreslone [32].

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby

Nie zaleca sie stosowania kabozantynibu u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby, poniewaz

dostepne s3 jedynie ograniczone dane dotyczgce stosowania go u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci
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watroby, a bezpieczenstwo i skutecznos¢ stosowania leku w tej grupie pacjentdw nie zostaty okreslone
[32].

Nie zaleca sie stosowania Cometrig® u pacjentéw z umiarkowanymi lub powaznymi zaburzeniami

czynnosci watroby [37].

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci serca

Dostepne s3 jedynie ograniczone dane na temat stosowania leku u pacjentdw z zaburzeniami

czynnosci serca. Brak zalecen dotyczacych dawkowania [32].

Dzieci i mtodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci kabozantynibu u dzieci w wieku <18. lat.

Nie ma dostepnych danych [32].

Toksyczny wptyw na zarodek i ptod

Cometrig® moze powodowaé uszkodzenie ptodu. Nalezy poinformowa¢ kobiety o potencjalnym ryzyku
dla ptodu [35], [37].

Raport EPAR [36]

Najczestsze dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem leku Cometriq® (mogace wystapi¢
u wiecej niz 2 na 10 osdb) to: biegunka, erytrodystezja dtoniowo-podeszwowa (zespét reka—stopa
obejmujacy wysypke oraz dretwienie dioni i podeszew stép), utrata masy ciata, utrata apetytu,
nudnosci (mdtosci), zmeczenie, zaburzenia smaku, zmiany barwy wiosow, nadcisnienie (wysokie
cisnienie krwi), stan zapalny btony $luzowej (wilgotnej tkanki wyscietajgcej okreSlone jamy ciafa),
w tym zapalenie jamy ustnej (stan zapalny wysciotki jamy ustnej), zaparcia, wymioty, ostabienie
i zmiany barwy glosu. Najczesciej wystepujgce nieprawidtowe wyniki badan krwi to zwiekszona
aktywno$¢ enzymow  watrobowych takich jak aminotransferaza asparaginianowa (AST),
aminotransferaza alaninowa (ALT) i fosfataza alkaliczna (ALP), zmniejszona liczba biatych krwinek
(limfopenia lub neutropenia), trombocytopenia (zmniejszona liczba ptytek krwi), hipokalcemia (niskie
stezenie wapnia we krwi), hipofosfatemia (niskie stezenie fosforu), hipoalbuminemia (zmniejszona ilos¢
biatka albuminy) i hiperbilirubinemia (zwiekszona ilo$¢ bilirubiny, produktu rozktadu czerwonych

krwinek).
Najczestsze powazne dziatania niepozadane to: zapalenie piuc, stan zapalny btony $luzowej,

hipokalcemia (niskie stezenie wapnia we krwi), dysfagia (trudnosci w przetykaniu), odwodnienie,

zatorowosc¢ ptucna (skrzepy w naczyniach krwiono$nych dostarczajgcych krew do ptuc) i nadcisnienie.
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7.1. Dane z Charakterystyki Produktu Leczniczego i raportéw o dziataniach niepozgdanych %
7.2. Inne zrodfa danych dotyczace bezpieczenstwa stosowania kabozantynibu

Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) Agencji uznat, ze korzysci ptynace ze
stosowania produktu Cometriq® przewyzszajg ryzyko u pacjentdbw z zaawansowanym rakiem
rdzeniastym, ktdérego nie mozna usung¢ chirurgicznie, majgcych niewiele innych mozliwosci leczenia.
Dziatania niepozadane uznano za mozliwe do kontrolowania i dopuszczalne w poréwnaniu
z niewieloma dostepnymi innymi mozliwosciami leczenia. Ponadto, w celu zapewnienia mozliwie

najbezpieczniejszego stosowania produktu Cometriq® opracowano plan zarzadzania ryzykiem [35].

Raporty European Medicines Agency (EMA) oraz Food and Drug Administration (EDA)

Do najczestszych (=25%) dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem Cometriq® naleza:
biegunka, erytrodystezja dtoniowo-podeszwowa, zmniejszenie masy ciata, zmniejszenie apetytu,
nudnos$ci, zmeczenie, zaburzenia smaku, zmiany koloru wtoséw, nadcisnienie, zapalenie jamy ustnej,
zaparcia, wymioty, zapalenie bton Sluzowych, ostabienie, dysfonia, b6l brzucha i zaparcia. Najczestsze
(225%) nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych raportowane podczas stosowania preparatu
Cometriq® obejmujg: wzrost aktywnoséci AST i ALT, wzrost aktywnoéci ALP, zmniejszenie liczby
limfocytéw, hipokalcemie, hipofosfatemie, hiperbilirubinemie, zmniejszenie liczby neutrofili,

zmniejszenie liczby ptytek krwi i hipoalbuminemie [33], [34], [37].

URPL, Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb oraz Thompson Micromedex®

Na stronach internetowych Health Canada, Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdw
Medycznych i Produktéw Biobdéjczych (URPL), MNetherlands Pharmacovigilance Centre Lareb oraz
Thompson Micromedex® nie odnaleziono zadnych raportdw dotyczacych dziatan niepozadanych

wystepujacych po zastosowaniu produktu leczniczego Cometriq® (kabozantynib).

7.2. INNE ZRODLA DANYCH DOTYCZACE BEZPIECZENSTWA STOSOWANIA
KABOZANTYNIBU

Meta-analizy dotyczace dzialan niepozadanych towarzyszacych stosowaniu inhibitoréw
kinaz tyrozynowych (TKIs) receptorow czynnika wzrostu $rédblonka naczyniowego
(VEGF)

Hong i wsp. 2014
Meta-analiza dotyczaca ryzyka zgonu zwigzanego z zastosowanym leczeniem podczas stosowania
inhibitoréw kinaz tyrozynowych (TKIs) receptorow czynnika wzrostu $rodbtonka naczyniowego (VEGF).

Do analizy wlaczono 41 randomizowanych badan Klinicznych w ktérych nastepujgce leki:
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sunitynib, sorafenib, pazopanib, aksytynib, wandetanib, kabozantynib, regorafenib, stosowano w
terapii réznego rodzaju nowotworéw. Tylko jedno z wiaczonych badan dotyczylo zastosowania
kabozantynibu w leczeniu raka rdzeniastego tarczycy — badanie o akronimie EXAM [1]-[16],
stanowigce podstawe niniejszej Analizy Klinicznej. W badaniu o akronimie EXAM zgon z powodu
zastosowanego leczenia raportowano u 9 z 214 chorych w grupie przyjmujgcej kabozantynib oraz u 2
ze 109 pacjentdw przyjmujacych placebo. Ryzyko zgonu zwigzanego z zastosowanym leczeniem
kabozantynibem wyniosto 4,2% (95%Cl: 2,2%; 7,9%). lloraz szans dla powyzszego punktu
koricowego wynidst OR=2,35 (95%ClI: 0,50; 11,07); p=0,28 podczas terapii kabozantynibem, podczas
gdy spulowany wynik dla wszystkich analizowanych lekéw w réznych wskazaniach wynidst OR=1,85
(95%Cl: 1,33; 2,58); p<0,01 [38].

Ghatalia i wsp. 2015

Meta-analiza dotyczaca ryzyka wystgpienia hepatotoksycznosci podczas stosowania inhibitoréow kinaz
tyrozynowych (TKIs) receptoréw czynnika wzrostu $rodbtonka naczyniowego (VEGF). Analiza objeta
52 randomizowane badania kliniczne Il i Il fazy, w ktérych nastepujace leki:
sunitynib, sorafenib, pazopanib, aksytynib, wandetanib, kabozantynib, ponatynib, regorafenib,
stosowano w terapii réznego rodzaju nowotwordw. Do meta-analizy wigczono tylko jedno
randomizowane badania kliniczne dotyczgce zastosowania kabozantynibu w leczeniu raka rdzeniastego
tarczycy — badanie o akronimie EXAM [1]-[16], stanowigce podstawe niniejszej Analizy Klinicznej. W
badaniu o akronimie EXAM ryzyko podniesienia poziomu (bez wzgledu na stopie nasilenia):
aminotransferazy alaninowej, aminotransferazy asparaginianowej, alkalicznej fosfatazy oraz bilirubiny
wynidst odpowiednio: [RR=2,08 (95%Cl: 1,65; 2,62); p<0,001]; [RR=2,47 (95%CI: 1,90; 3,21);
p<0,001]; [RR=1,49 (95%Cl: 1,12; 1,98); p=0,007]; [RR=1,80 (95%Cl: 1,07; 3,04); p=0,028].
Ryzyko podniesienia poziomu (stopnia 3 lub 4): aminotransferazy alaninowej, aminotransferazy
asparaginianowej, alkalicznej fosfatazy oraz bilirubiny w analizowanym badaniu o akronimie EXAM
wynidst odpowiednio: [RR=3,31 (95%Cl: 0,76; 14,4); p=0,111]; [RR=1,53 (95%CI: 0,31; 7,45);
p=0,600]; [RR=1,02 (95%ClI: 0,26; 4,00); p=0,979]; [RR=0,41 (95%CI: 0,11; 1,49); p=0,174].
Meta-analiza wynikéw wszystkich wtgczonych badan dla 8 analizowanych lekdéw wykazata, ze ryzyko
podniesienia poziomu (stopnia 3 lub 4): aminotransferazy alaninowej, aminotransferazy
asparaginianowej, alkalicznej fosfatazy oraz bilirubiny wynosito odpowiednio: RR=1,66; RR=1,61;
RR=1,02 oraz RR=1,34 [39].
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7.2. Inne zrodfa danych dotyczace bezpieczenstwa stosowania kabozantynibu %

Przeglad systematyczny dotyczacy dziatan niepozadanych towarzyszacych stosowaniu
inhibitoréw kinaz tyrozynowych (TKIs)

Yavuz i wsp. 2014

W opracowaniu analizowano funkcje tarczycy u pacjentdéw wigczonych do dwdch badan klinicznych II
fazy, w ktorych kabozantynib stosowano w terapii przerzutowego nowotworu pecherza oraz w leczeniu
miesaka. Dodatkowo przeprowadzono przeglad systematyczny literatury dotyczacy zaburzen czynnosci
tarczycy podczas stosowania inhibitoréw kinaz tyrozynowych. W analizowanych badaniach klinicznych
31 pacjentéw leczonych kabozantynibem byto poddanych obserwacji w celu monitorowania funkgcji
tarczycy. Zaburzenia pracy tarczycy obserwowano u wiekszosci analizowanych chorych (93,1%), w
wiekszosci przypadkéw zaburzenia te byty diagnozowane jako subkliniczna (utajona) niedoczynnosc
tarczycy. W dwdch przypadkach zaobserwowano dwufazowy wzorzec zaburzen czynnosci tarczycy
manifestujgcy sie przemijajgcg nadczynnosScig tarczycy, a nastepnie jej niedoczynnoscia.
Przeprowadzony przeglad systematyczny literatury wskazuje, ze terapia inhibitorami kinaz

tyrozynowych czesto prowadzi do istotnych klinicznie zaburzen funkcji tarczycy [40].

Badanie kliniczne oceniajace ryzyko wystapienia zmian skdérnych podczas terapii

kabozantynibem

Zuo i wsp. 2015

W badaniu klinicznym oceniano wystepowanie reakcji skérnych u 41 pacjentdw z przerzutowym,
postepujgcym rakiem urotelialnym, przyjmujacych kabozantynib w monoterapii. Sposrdd 41 chorych u
30 (73%) wystgpito co najmniej jedno skdérne dziatanie niepozadane do ktdrych nalezaty:
erytrodystezja dloniowo-podeszwowa (54%), uogoélnione rozproszenie barwnika/depigmentacja
wiosdw (44%), suchosc skory (kseroza) (20%), rumien moszny (15%), podpaznokciowe krwawienia
odpryskowe (12%). U 18 pacjentow (44%) wystgpity 2 lub wiecej skdrne dziatanie niepozadane.
Powyzsze reakcje skorne wystapity u 17 z 30 chorych (57%) podczas pierwszego miesigca stosowania
kabozantynibu i u 24 z 30 (80%) podczas drugiego miesigca. Sposrdd chorych, u ktorych wystgpity
reakcje skorne, redukcja dawki leku w celu ustgpienia powyzszych dziatan niepozadanych byla
wymagana u 9 z 30 pacjentéw (30%), podczas gdy zaprzestanie leczenia kabozantynibem u 4 z 30

chorych (13%) [41].
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Opisy przypadkdéw

Blevins i wsp. 2014

W opracowaniu przedstawiono opis przypadku 57-letniego chorego z rakiem tarczycy. Pacjent
przeszed| catkowitg tyreoidektomie z nastepujgca radioterapig. Po 6 miesigcach rozpoznano chorobe
postepujaca i rozpoczeto terapie sorafenibem w dawce 400 mg dwa razy na dobe. W zwigzku z dalej
postepujaca chorobg pacjent zostat wigczony do badania klinicznego z zastosowaniem kabozantynibu.
Po 3 miesigcach terapii u chorego rozpoznano przetoke przetyku i zaprzestano leczenia
kabozantynibem. Po kilku tygodniach u pacjenta wystgpit silny kaszel z nastepujgcym powaznym
krwiopluciem i pacjent zmart nagle. Wyniki sekcji wykazaly przetoke aortotchawicza w miejscu

poddanym wczeséniej radioterapii [42].

Esfandiari i wsp. 2013

Opis przypadku 69-letniego pacjenta z zaawansowanym, przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy
przyjmujgcego kabozantynib w dawce 140 mg na dobe. Po dwdch tygodniach terapii u chorego
wystgpity zmeczenie, nudnosci, wymioty i bdl stop. Zaobserwowano réwniez pecherze oraz
zaczerwienienie obydwu stop oraz tagodny rumien na dtoniach, ktére zostaty zdiagnozowane jako

erytrodyzastezja dtoniowo-podeszwowa. Leczenie kabozantynibem zostato wstrzymane [43].

7.3.  PODSUMOWANIE DODATKOWEJ OCENY PROFILU BEZPIECZENSTWA

Podczas terapii kabozantynibem najczesciej raportowane sg nastepujgce dziatania niepozadane:
biegunka, erytrodystezja dtoniowo-podeszwowa, zmniejszenie masy ciata, zmniejszenie taknienia,
nudnosci, zmeczenie, zaburzenie smaku, zmiany koloru wtosdéw, nadcisnienie, zapalenie jamy ustnej,
zaparcia, wymioty, zapalenie bton $luzowych, ostabienie, dysfonia [32], [36]. Sposréd najczesciej
towarzyszacych terapii kabozantynibem ciezkich dziatan niepozadanych wymieni¢ nalezy: zapalenie
ptuc, zapalenie bton $luzowych, hipokalcemie, utrudnione potykanie, odwodnienie, zator tetnicy
ptucnej i nadcisnienie [32], [36]. Podczas stosowania kabozantynibu wystepujg réwniez zaburzenia
w wynikach badan laboratoryjnych obejmujace: wzrost aktywnosci AST, ALT i ALP, zmniejszenie liczby
limfocytéw, hipokalcemie, hipofosfatemie, hiperbilirubinemie, zmniejszenie liczby neutrofili,
zmniejszenie liczby ptytek krwi i hipoalbuminemie [32], [33], [34], [36], [37].

Podczas terapii kabozantynibem obserwowano tez przypadki wystepowania perforacji, przetok i ropni
(zotadkowo-jelitowych i innych), zaburzen zakrzepowo-zatorowych, krwotokéw, powiktan w gojeniu
sie ran, nadcisnienia, martwicy kosci szczeki, erytrodyzastazji dtoniowo-podeszwowej, biatkomoczu,
wydiuzenia odstepu QT, czy zespotu odwracalnej tylnej leukoencefalopatii. W zwigzku z powyzszym

stosowanie kabozantynibu powinno by¢ przerwane na okres okoto miesigca przed planowanym
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7.3. Podsumowanie dodatkowej oceny profilu bezpieczenstwa %
8.1. Wstep do omdwienia opracowan (badan) wtdrnych

zabiegiem chirurgicznym (w tym réwniez inwazyjnym zabiegiem stomatologicznym), lek nie powinien
by¢ stosowany u pacjentéw z powaznym krwawieniem lub wystepujgcym niedawno krwiopluciem oraz

podawany ostroznie z rdwnoczesnym stosowaniem silnych inhibitoréow CYP3A4 [32], [37].

Wyniki uwzglednionych meta-analiz wskazujg na konieczno$¢ monitorowania funkcji watroby podczas
terapii kabozantynibem [39]. Dalsze badania z udziatem kabozantynibu powinny uwzglednia¢ ocene
ryzyka zgonu zwigzanego ze stosowaniem tego leku w schorzeniach onkologicznych, gdyz jak dotad
wyniki odnosnie powyZzszego aspektu bezpieczenstwa terapii pochodzg tylko z jednego badania o
akronimie EXAM [1]-[16], [38]. Stosowanie kabozantynibu w monoterapii prowadzi do wystgpienia co
najmniej jednego skoérnego dziatania niepozadanego u wiekszosci pacjentéw, jednak wczesne ich
rozpoznanie i zastosowanie terapii dodatkowej minimalizuje powyzsze reakcje [43], [41]. Terapia
kabozantynibem wigze sie rowniez z wystepowaniem zaburzen pracy tarczycy manifestujgcych sie
gtéwnie jako subkliniczna (utajona) niedoczynno$¢ tarczycy [40]. Przytoczony opis przypadku
wskazuje na mozliwos¢ powstawania przetok ukfadu oddechowego i pokarmowego podczas
stosowania kabozantynibu u pacjentéw z czynnikami ryzyka powstawania przetok, do ktérych naleza:

radioterapia oraz duze rozmiary nowotworu naciekajgce $ciane tchawicy [42].

Podsumowujac, zastosowanie kabozantynibu (produkt leczniczy Cometrig®) charakteryzuje
sie akceptowalnym profilem bezpieczenstwa w analizowanej terapii.

8. OPRACOWANIA (BADANIA) WTORNE

8.1. WSTEP DO OMOWIENIA OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH

W wyniku przeszukiwania medycznych baz danych zidentyfikowano 12 opracowan (badan) wtérnych
dotyczacych m.in. zastosowania kabozantynibu w leczeniu raka tarczycy. Odnaleziono:

e 11 przegladdw systematycznych [44]-[54],

e 1 raport HTA [55].

Charakterystyka oraz najwazniejsze wnioski z ww. opracowan (badan) wtdrnych znajdujg sie

w Aneksie do niniejszego opracowania (rozdz. 14.8). Podsumowanie analizy wynikéw i wnioskow

z opracowan (badan) wtérnych zostato oméwione ponizej.
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8.2. PODSUMOWANIE WYNIKOW I WNIOSKOW Z OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH

W ramach niniejszej analizy klinicznej odnaleziono wszystkie badania kliniczne
uwzglednione w opracowaniach (badaniach) wtornych opisanych w referencjach [44]-
[55], ktore dotyczyly zastosowania kabozantynibu w leczeniu dorostych chorych
z postepujacym, nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem

rdzeniastym tarczycy.

Autorzy odnalezionych opracowan (badan) wtornych opierajg sie na wynikach dwoch badan
dotyczacych zastosowania kabozantynibu w leczeniu dorostych chorych z zaawansowanym rakiem
rdzeniastym tarczycy: badanie | fazy - Kurzrock i wsp. 2011 [24]-[31] oraz badanie z randomizacjg 11l
fazy o akronimie EXAM, stanowigce podstawe niniejszej Analizy Klinicznej [1]-[16]. Kabozantynib
wykazat aktywnoSC przeciwnowotworowg w badaniu I fazy obejmujagcym 37 pacjentow
z przerzutowym/lokalnie zaawansowanym rakiem rdzeniastym tarczycy. W badaniu tym czeSciowa
odpowiedz na leczenie obserwowano u okoto 1/3 pacjentdw, stabilizacje choroby trwajacg co najmniej
6 miesiecy u okoto 40% chorych. Autorzy podkreslajg, ze do badania I fazy zrekrutowano chorych,
ktorzy w wiekszosci leczeni byli wczesniej innymi lekami podawanymi systemowo (w tym inhibitorami
kinaz tyrozynowych). W badaniu z randomizacjg o akronimie EXAM kabozantynib prowadzit do
wydtuzenia przezycia wolnego od progresji choroby o 7,2 miesigca w poréwnaniu z placebo,
w populacji dorostych chorych z postepujgcym, nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub
przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy. W analizowanym badaniu chorzy z mutacjami RET
leczeni kabozantynibem wykazywali diuzsze przezycie wolne od progresji choroby od pacjentow w
grupie placebo HR=0,23 [95%ClI: 0,14; 0,38]. W grupie leczonej kabozantynibem przezycie
wolne od progresji choroby bylo dluzsze u pacjentow z mutacjag M918T niz u chorych z
innymi mutacjami RET [49]. Wyniki innego badania z randomizacjg Ill fazy o akronimie ZETA,
wskazujg, ze wandetanib prowadzit do uzyskania obiektywnej odpowiedzi na leczenie u 43% chorych
z lokalnie zaawansowanym lub przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy [17]-[23]. Autorzy
opracowan wtornych podkreslajg jednak, ze kabozantynib jest jak dotad jedynym lekiem,
ktory prowadzi do wydtuzenia przezycia wolnego od progresji choroby w postepujacym
raku rdzeniastym tarczycy i tym samym stanowi przetlom w jego leczeniu. Jak dotad brak
wynikow pozwalajgcych wnioskowaé o} wydtuzeniu przezycia catkowitego
w analizowanej populacji wskutek zastosowania kabozantynibu (badanie o akronimie EXAM nadal
trwa). Zauwazono, ze kabozantynib moze by¢ réwniez stosowany u pacjentéw z rakiem rdzeniastym
tarczycy, u ktorych konwencjonalne terapie okazaty sie nieskuteczne lub mato efektywne.
W odniesieniu do profilu bezpieczenstwa kabozantynibu, jego tolerancje okreslono jako akceptowalna.
Do najczesciej raportowanych dziatan niepozadanych nalezaty: zmeczenie, biegunka, podniesienie

poziomu enzymoéw trzustkowych oraz erytrodystezja dtoniowo-podeszwowa, bedaca czesto przyczyna

113




8.2. Podsumowanie wynikéw i wnioskdw z opracowan (badan) wtérnych ‘;%
9. Dyskusja

koniecznosci redukcji dawki leku. Podkreslono, ze profil bezpieczenstwa kabozantynibu rdzni sie nieco
od tego charakteryzujgcego inne leki z grupy inhibitorow kinaz tyrozynowych, np. podniesienie
poziomu amylazy czy lipazy, jak roéwniez erytrodystezja dloniowo-podeszwowa, sg rzadko
obserwowane w przypadku stosowania wandetanibu. Autorzy opracowan wtornych zauwazajg
rowniez, ze dane dotyczace najnowszych farmakoterapii stosowanych w leczeniu zaawansowanego
raka tarczycy sg ograniczone ze wzgledu na brak poréwnan bezposrednich w badaniach z
randomizacjg pomiedzy badanymi lekami (komparatorem jest zwykle placebo), stad tez brak
mozliwosci pordéwnania bezposredniego pomiedzy zastosowaniem kabozantynibu i wandetanibu w

analizowanym wskazaniu [44]-[55].

Podsumowujgc, zastosowanie kabozantynibu prowadzi do istotnego statystycznie
wydtuzenia przezycia wolnego od progresji choroby w poréwnaniu z placebo, w populacji
dorostych chorych z postepujacym, nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub
przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy, przy zachowaniu akceptowalnego profilu

bezpieczenstwa.

9. DYSKUSJA

Celem niniejszego opracowania byta ocena efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu
bezpieczenstwa) stosowania produktu leczniczego Cometriq® (kabozantynib) w poréwnaniu do
wybranych komparatoréw: wandetanibu i placebo, w leczeniu dorostych pacjentéow z postepujgcym,
nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy (zgodnie

ze wskazaniem rejestracyjnym [32] oraz z propozycjg programu lekowego [127]).

Niniejszy dokument zostat sporzadzony w celu analizy mozliwosci objecia finansowaniem ze Srodkow
publicznych produktu leczniczego Cometriq® (kabozantynib) w ramach projektu programu lekowego

NFZ.

Rak rdzeniasty tarczycy — RRT (ang. Medullary Thyroid Cancer, MTC) zaliczany jest do grupy
nowotworow uktadu wewnatrzwydzielniczego [115]. Jest to rzadki nowotwdr, wywodzacy sie z
komorek okotopecherzykowych tarczycy, zwanych réwniez komorkami C [116], [115]. Rozprzestrzenia
sie miejscowo w obrebie weztow chtonnych szyi oraz otaczajgcych miesni i tchawicy, a drogg naczyn
chtonnych i krwionoénych daje przerzuty do weztéw chtonnych $rddpiersia, ptuc, watroby, kosci [117].
Przerzuty do weztow chtonnych stwierdzane sa w drodze rozpoznania u 50-75% przypadkow (czesto
obustronnie, z naciekami pozatorebkowymi) [118]. Okoto 3/4 przypadkéw raka rdzeniastego tarczycy

stanowi postac sporadyczng, podczas gdy pozostate przypadki to postacie dziedziczne (rodzinny rak
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rdzeniasty tarczycy) lub zespoty mnogiej gruczolakowato$ci wewnatrzwydzielniczej typu 2A (ang.
Multiple Endocrine Neoplasia Type 2A, MEN 2A) i typu 2B (ang. Multiple Endocrine Neoplasia Type 2B,
MEN 2B) [119]. Jednym z czynnikdw zwiekszajgcych ryzyko wystgpienia raka rdzeniastego tarczycy

jest aktywacja onkogenéw m.in. RET (ang. Rearranged During Transfection).

Rak rdzeniasty tarczycy charakteryzuje sie zmiennym rokowaniem. Wskaznik 10-letniego przezycia dla
pacjentéw z guzami ograniczonymi do tarczycy wynosi 95%. Jednak, u chorych z odlegtymi
przerzutami obecnymi w momencie rozpoznania, 10-letnie przezycie ocenia sie na 40% [19]. Okoto
80-95% chorych na raka rdzeniastego tarczycy przezywa co najmniej 5 lat od rozpoznania [119],
[120]. Dziesiecioletnie przezycia chorych na raka rdzeniastego tarczycy, u ktérych nowotwor
rozpoznano

w | lub II stadium zaawansowania siega 90-100%. Z kolei 55-85% chorych, u ktérych raka
rdzeniastego tarczycy zdiagnozowano w IllI stadium zaawansowania choroby i 20-55% chorych

zdiagnozowanych w IV stadium zaawansowania nowotworu osigga 10-letnie przezycie [121].

Zgodnie z wynikami badan uzyskanie znaczacego efektu terapeutycznego w populacji pacjentow
z zaawansowanym rakiem rdzeniastym tarczycy jest mozliwe przy zastosowaniu inhibitoréw kinaz
tyrozynowych [115]. W USA oraz Unii Europejskiej dwa leki z grupy inhibitorow kinaz tyrozynowych
majg rejestracje we wskazaniu rak rdzeniasty tarczycy: kabozantynib i wandetanib [122], [123].
Kabozantynib jest matg czasteczka, ktéra hamuje liczne receptory kinazy tyrozynowej biorgcej udziat
we wzroscie nowotworu i angiogenezie, patologicznej przebudowie kosci i przerzutowych progresjach
raka. Kabozantynib hamuje rowniez liczne kinazy tyrozynowe miedzy innymi biatko receptorowe

kodowane przez protoonkogen RET, ulegajgcy mutacji w analizowanym wskazaniu [32].

W wyniku przeszukania medycznych baz danych, w ramach niniejszej analizy klinicznej
zidentyfikowano i oméwiono wyniki i wnioski z 1 badania z randomizacjg, podwdjnie zamaskowanego
11l fazy (badanie o akronimie EXAM), w ktorym bezposrednio poréwnywano zastosowanie interwencji
wnioskowanej (kabozantynib - produkt leczniczy Cometrig®) wzgledem wybranego komparatora —
placebo [1]-[16], w analizowanej populacji. Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych
zastosowanie kabozantynibu wzgledem wandetanibu. Odszukano natomiast badanie z randomizacja,
podwojnie zamaskowane dotyczace bezposredniego poréwnania efektdow klinicznych zastosowania
wandetanibu wzgledem placebo w leczeniu dorostych pacjentdw z nieoperacyjnym, miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy, ktore zostalo wykorzystane do
przeprowadzenia poréwnania posredniego kabozantynibu wzgledem wandetanibu z wykorzystaniem
placebo jako wspdlnego komparatora — badanie o akronimie ZETA [17]-[23]. Dodatkowo,
zidentyfikowano jedno badanie o nizszej wiarygodnosci (badanie 1 fazy, bez randomizacji,

zamaskowania i grupy kontrolnej) Kurzrock i wsp. 2011 [24]-[31], w ktdérym oceniano efektywnos¢
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kliniczng kabozantynibu w populacji pacjentéw z nowotworem litym lub chtoniakiem, i do ktérego
wigczono rowniez subpopulacje chorych z nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub
przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy (N=37). W analizie uwzgledniono réwniez inne publikacje
tj.: publikacje wiaczone do dodatkowej oceny profilu bezpieczenstwa [32], [33], [34], [35]. [36], [37].
[38], [39], [40], [41], [42], [43], badania nieopublikowane [56], [57] oraz opracowania (badania)
wtérne [44], [45], [46], [47], [48], [49], [50], [51], [52], [53], [54], [55].

Préby kliniczne wigczone do przeprowadzonych poréwnan dotyczace poréwnania kabozantynibu
wzgledem placebo [1]-[16] oraz wandetanibu wzgledem placebo [17]-[23] byty badaniami
eksperymentalnym z randomizacjg (podtyp IIA wedtug klasyfikacji doniesien naukowych), podwdjnie
zamaskowanymi, wedtug klasyfikacji doniesien naukowych, typu superiority. W skali GRADE
metodologia powyzszych badan z randomizacjg zostata oceniona wysoko; w skali Jadad badania
uzyskaty odpowiednio: badanie o akronimie EXAM 4 punkty (ze wzgledu na zastosowanie stratyfikacji
podczas randomizacji), badanie o akronimie ZETA 3 punkty na 5 mozliwych (ze wzgledu na brak
podania opisu zamaskowania i randomizacji). Metodyke i wyniki badania o nizszej wiarygodnosci
Kurzrock i wsp. 2011 [24]-[31] oceniano jako Srednie ze wzgledu na brak randomizacji,
zamaskowania i grupy kontrolnej oraz stosunkowo niewielkg populacje pacjentéw w analizowanym
wskazaniu wiaczong do badania (N=37). Nalezy zaznaczyé, ze uwzglednione badanie o nizszej
wiarygodno$ci nie zostato ocenione w skali NOS, poniewaz nie posiadato grupy kontrolne;j.

W przypadku tego typu badan nie stosuje sie tej skali oceny wiarygodnosci.

Populacja pacjentéw w stanie klinicznym zgodnie z ChPL Cometriq® [32] obejmuje dorostych
pacjentéw z postepujgcym, nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem
rdzeniastym tarczycy, co zgodne jest z populacja wigczong do badania o akronimie EXAM [1]-[16]
dotyczacego porownania kabozantynibu wzgledem placebo. Badanie o akronimie ZETA dotyczace
poréwnania wandetanibu vs placebo [17]-[23] oraz badanie o nizszej wiarygodnosci Kurzrock i wsp.
2011 [24]-[31] obejmowato dorostych chorych z nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub
przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy, w badaniach tych progresja choroby nie stanowita
poczatkowego kryterium wigczenia do badan (w badaniu o akronimie ZETA [17]-[23] progresje
choroby stwierdzono u okoto 56% pacjentdbw w momencie wigczenia do badania). Oznacza to, iz
populacja wigczona do badania o akronimie EXAM [1]-[16] odpowiada w petni populacji pacjientow
wskazanej w ChPL Cometriq® [32], natomiast populacje wigczone do badania o akronimie ZETA [17]-
[23] oraz badania o nizszej wiarygodnosci Kurzrock i wsp. 2011 [24]- [31] obejmujg chorych z mnigj
agresywnym rakiem rdzeniastym tarczycy (ktéry nie musiat wykazywac progresji w momencie
wigczenia do badania). Oznacza to, iz reprezentatywnos$¢ populacji, w ktorej przeprowadzono

poréwnanie oceny efektywnosci klinicznej kabozantynibu wzgledem placebo nalezy oceni¢ wysoko,
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natomiast reprezentatywnos$¢ populacji, w ktérej przeprowadzono poréwnanie efektywnosci klinicznej
wandetanibu wzgledem placebo, a tym samym poréwnanie posrednie pomiedzy kabozantynibem
i wandetanibem, nalezy okresli¢ jako $rednig, podobnie jak reprezentatywnos¢ populacji wigczonej do

badania o nizszej wiarygodnosci Kurzrock i wsp. 2011 [24]-[31].

Zastosowane w badaniach o akronimie EXAM [1]-[16] oraz o akronimie ZETA [17]-[23] dawki
kabozantynibu i wandetanibu sg zgodne z zaleceniami zawartymi w Charakterystyce Produktu
Leczniczego Cometriq® (zgodnie z ChPL Cometriq® dawka kabozantynibu wynosi 140 mg raz na dobe
w postaci kapsutek) [32] oraz Caprelsa® [93] (wandetanib podawany jest w dawce 300 mg, doustnie
raz na dobe). Zatem, reprezentatywnos¢ interwencji byta wysoka, ze wzgledu na testowanie
efektywnosci klinicznej zalecanej dawki leku oraz mozliwos¢ jej dostosowania do potrzeb pacjentow.
Badanie o nizszej wiarygodnosci [24]-[31] byto prdba kliniczng majaca na celu ustalenie optymalnej
dawki kabozantynibu stosowanego w populacji m. in. pacjentow z rakiem rdzeniastym tarczycy, jak
rowniez ustalenie maksymalnej tolerowanej dawki leku, w zwigzku z czym pacjenci otrzymywali lek

w réznym zakresie dawek.

Na podstawie powyzszych informacji mozna stwierdzi¢, ze prawdopodobienstwo uzyskania
okreslonego efektu leczenia w praktyce, do obserwowanego w badaniach uwzglednionych w ocenie
kabozantynibu wzgledem placebo i wandetanibu, jest duze ze wzgledu na wysokg (Srednig

w odniesieniu do badania o akronimie ZETA) reprezentatywnos$¢ populaciji i interwencji.

W badaniach klinicznych wigczonych do przeprowadzonych poréwnan oceniano pierwszorzedowe,
istotne klinicznie punkty koncowe, do ktdérych nalezaly: czas przezycia catkowitego, czas przezycia
wolny od progresji choroby, ryzyko zgonu. Analizowano réwniez zastepcze punkty koficowe - surogaty
(przyjete w praktyce klinicznej, ktérych zwigzek z klinicznie istotnymi punktami koicowymi jest dobrze
udokumentowany w literaturze naukowej), m. in. odpowiedz na leczenie oceniang wedug kryteriéw
RECIST, zmiane rozmiarow zmian nowotworowych, kontynuacje/przerwanie leczenia. W analizie
profilu bezpieczenstwa oceniano ryzyko wystepowania m. in.: poszczegolnych dziatari niepozadanych
(ogodtem, ciezkich; w tym podejrzewanych o potencjalny zwigzek z zastosowanym leczeniem). Mediana
okresu obserwacji, dla ktérego przedstawiono wyniki w ramach badania o akronimie EXAM wynosita
13,9 miesigca [zakres: 3,6-32,5 miesigca] [1]-[16], natomiast w przypadku badania o akronimie ZETA
wyniosta 24 miesigce [17]-[23].

Wyniki badania z randomizacjg, podwojnie zamaskowanego o akronimie EXAM [1]-[16],
przeprowadzonego w populacji dorostych pacjentéw z postepujgcym, nieoperacyjnym, miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy wskazujg na istotne statystycznie

wydiuzenie czasu przezycia wolnego od progresji choroby o 7,2 miesigca wskutek zastosowania
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kabozantynibu wzgledem placebo. Raportowano rdéwniez istotnie statystycznie wyzszy odsetek
pacjentow wolnych od zdarzen zwigzanych z progresjg choroby (zgon lub progresja choroby)
w okresie 3, 6, 9 i 12 miesiecy od rozpoczecia leczenia w grupie przyjmujacej kabozantynib
w poréwnaniu z placebo. Wydtuzenie czasu przezycia wolnego od progresji choroby w grupie leczonej
kabozantynibem w poréwnaniu do placebo wykazano we wszystkich analizowanych subpopulacjach
pacjentéw (tylko w nielicznych subpopulacjach wynik nie byt istotny statystycznie). Waznym
podkreslenia jest fakt, ze korzysci kliniczne z zastosowania kabozantynibu obserwowano réwniez
w populacji pacjentéw, u ktdérych wystgpita progresja pomimo stosowania wczesniej innych lekow

z grupy inhibitoréw kinaz tyrozynowych [1]-[16].

Podczas leczenia kabozantynibem pacjenci z mutacjg RET uzyskiwali dtuzsze przezycie wolne od
progresji choroby (mediana 60 tygodni) niz chorzy z negatywnym statusem mutacji RE7 (mediana 25
tygodni; p=0,0001). Podobnie, pacjenci z mutacjg RETM918T (ktéra jest negatywnym czynnikiem
rokowniczym w analizowanej populacji) osiggali dtuzsze przezycie wolne od progresji choroby podczas
leczenia kabozantynibem (mediana 61 tygodni) niz chorzy z innymi typami mutacji RET (mediana 36
tygodni; p=0,009) [14]. Jednocze$nie, istotne statystycznie wydluzenie czasu przezycia
wolnego od progresji choroby w grupie leczonej kabozantynibem w poréwnaniu do
placebo raportowano w subpopulacji pacjentéw ze statusem mutacji M918T pozytywnym
i nieznanym ale nie z negatywnym statusem mutacji M918T [1], [2]. Zatem, najwieksze
korzysci z zastosowania kabozantynibu w badaniu o akronimie EXAM obserwowano
w subpopulacjach pacjentéw z pozytywnym statusem mutacji RE7 (HR=0,23), z mutacja RET918T
(HR=0,15) oraz mutacjg RAS (HR=0,15), a najmniejsze korzysci z zastosowanego leczenia odnosili
natomiast chorzy z brakiem mutacji zaréwno RET jak i RAS [13]. Zgodnie z najnowszym projektem
programu lekowego ,Leczenie raka rdzeniastego tarczycy kabozantynibem (ICD-10 C.73)” populacja
pacjentow kwalifikowanych do programu zawezona bedzie do chorych z obecnoscia mutacji
RETM918T [128]. Jednakze, eksperci kliniczni ze wzgledu na niewielkg liczbe danych dotyczacych
oceny efektywnosci klinicznej kabozantynibu w analizowanym wskazaniu w subpopulacjach pacjentow
wyodrebnionych ze wzgledu na status mutacji RE7, nie wydali zalecen odnosnie wdrozenia terapii
kabozantynibem w zaleznosci od obecnosci poszczegdlnych mutacji [129]. Podobnie, wydane
dotychczas pozytywne rekomendacje $wiatowych Agencji Oceny Technologii Medycznych dotycza

stosowania kabozantynibu w analizowanym wskazaniu w populacji ogélnej [130], [131].

W odniesieniu do przezycia catkowitego w badaniu o akronimie EXAM nie wykazano istotnych
statystycznie roznic pomiedzy zastosowaniem kabozantynibu i placebo, jednak przeprowadzona ocena
byla oceng wstepng, uwzgledniajgcg zaledwie 44% z zatozonych zgondw. Ostateczne wyniki

dotyczace tego punktu koncowego sg planowane dopiero po wystgpieniu 217 zgonow wsrdd catej
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zrandomizowanej populacji i pozwolg tez na poréwnanie zaleznosci pomiedzy przezyciem catkowitym

i przezyciem wolnym od progresji choroby w populacji pacjentow z rakiem rdzeniastym tarczycy [1].

W badaniu o akronimie EXAM analizy przeprowadzone przez IRC - ang. /ndependent Radiology Review
committee (Niezalezny Radiologiczny Komitet) w oparciu o kryteria RECIST, wykazaly czeSciowa
odpowiedzZ na leczenie u 28% chorych leczonych kabozantynibem, podczas gdy w grupie placebo nie
raportowano zadnego przypadku czeSciowej odpowiedzi na leczenie. Podczas trwania badania,
w okresie obserwacji, ktérego mediana wynosita 13,9 miesigca, progresji choroby doswiadczyto 34%
chorych przyjmujacych placebo w poréwnaniu do 9% pacjentdw z grupy kabozantynibu (réznice
pomiedzy grupami byly istotne statystycznie). Mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie

kabozantynibem wynosita 14,6 miesigca [1]-[16].

Ostatnie doniesienia wskazujg, ze inhibicja RET moze prowadzi¢ do szybkich zmian poziomu
kalcytoniny, niezwigzanych ze zmianami rozmiaru guza [94], jednak wyniki badania o akronimie EXAM
wykazaty korelacje pomiedzy zmianami zaréwno kalcytoniny jak i antygenu rakowoptodowego do 12
tygodnia terapii, a zmianami docelowych zmian nowotworowych. Uzyskane wyniki sugerujg tym
samym, Zze zmiany w poziomie powyzszych markerow nowotworowych mogg wskazywac¢ na

skutecznos¢ zastosowanego leczenia [1].

W zakresie profilu bezpieczenstwa kabozantynibu stosowanego w populacji dorostych pacjentow
z postepujgcym, nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem rdzeniastym
tarczycy, do najczesciej wystepujgcych dziatan niepozadanych w stopniu nasilenia 3/4 nalezaty:
biegunka, erytrodystezja dtoniowo-podeszwowa i zmeczenie [1]-[16], ktore byly rowniez
obserwowane w badaniu | fazy Kurzrock i wsp. 2011 [24]-[31]. Podczas stosowania kabozantynibu
nie raportowano znaczacego klinicznie wydtuzenia odcinka QT w zapisie kardiograficznym, ktory

raportowany byt podczas stosowania wandetanibu w badaniu o akronimie ZETA [17]-[23].

W grupie przyjmujacej kabozantynib raportowano réwniez potencjalnie zagrazajace zyciu dziatania
niepozadane (perforacje zotgdkowo-jelitowe, wystgpienie przetok i krwotokéw) opisywane wczesniej
jako towarzyszace zahamowaniu $ciezki VEGF (ang. Vascular Endothelial Growth Factor, czynnik
wzrostu $rodbtonka naczyniowego) [95] i wymagajgce szczegdlnej uwagi, szczegdlnie w grupie
pacjentéw, ktérzy sg w grupie ryzyka ich wystgpienia. Zaburzenia metaboliczne raportowane podczas
terapii kabozantynibem obejmowaly m. in. podniesienie poziomu hormonu tyreotropowego - TSH
(obserwowane rowniez podczas leczenia innymi inhibitorami kinaz tyrozynowych) [96] oraz
hipokalcemie. Warto podkresli¢, ze wiekszos¢ pacjentdw wigczonych do badania o akronimie EXAM
przeszta wczesniejsze usuniecie tarczycy i otrzymywata hormony tarczycy oraz suplementacje

wapniem w momencie wigczenia do préby klinicznej [1].
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Dziatania niepozadane wystepujace podczas leczenia kabozantynibem byty rozwigzywane przez
zastosowanie dodatkowego leczenia i redukcje dawki leku, jednak z uwagi na stosunkowo wysoki
wskaznik redukcji dawki kabozantynibu z powodu wystepujacych dziatan niepozadanych, planuje sie
rozwazenie nizszej poczatkowej dawki zalecanej wobec pacjentdow z postepujgcym, nieoperacyjnym,
miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy [1]. Potwierdzajg to
wyniki przedstawione w abstrakcie konferencyjnym, w ktdrym przeprowadzono analize skutecznosci
i bezpieczenstwa zastosowanego leczenia kabozantynibem w badaniu o akronimie EXAM. Wykazano,
ze pacjenci przyjmujacy lek w nizszych dawkach uzyskiwali wysokg korzys¢ z zastosowanego leczenia
przy korzystniejszym profilu bezpieczenstwa, w poréwnaniu do chorych leczonych wyzszymi dawkami
kabozantynibu [12].

Przeprowadzone poréwnanie posrednie pomiedzy badaniami z randomizacjg o akronimach EXAM [1]-
[16] i ZETA [17]-[23] wykazato pordéwnywalng skutecznos$¢ kabozantynibu wzgledem wandetanibu
w odniesieniu do czasu przezycia wolnego od progresji choroby, zdarzen zwigzanych z przezyciem
wolnym od progresji choroby oraz obiektywnej odpowiedzi na leczenie. Nalezy jednak zauwazy¢, ze do
badania o akronimie EXAM oceniajgcego efektywnos¢ kliniczng kabozantynibu wigczono jedynie
chorych z postepujgcym rakiem rdzeniastym tarczycy, podczas gdy do badania o akronimie ZETA
wigczono chorych z rakiem rdzeniastym tarczycy, ktory nie wykazywat progresji u okoto 44% chorych,
a wiec pacjentdw z duzo lepszymi rokowaniami. Znajduje to potwierdzenie w medianie przezycia
wolnego od progresji choroby osiggnietej w grupach placebo w powyzszych badaniach. W populadii
wigczonej do badania o akronimie ZETA, w ktérym nie obowigzywato kryterium progresji raka
rdzeniastego tarczycy przy wiaczeniu do badania, mediana przezycia wolnego od progresji choroby
wynosita 19,3 miesigca [17]-[23], natomiast w badaniu o akronimie EXAM, w ktérym analizowano
efektywnosc kliniczng kabozantynibu zaledwie 4,0 miesigca [1]-[16]. W zwigzku z przeprowadzeniem
poréwnania posredniego kabozantynibu wzgledem wandetanibu pomiedzy populacjami o rdznych
rokowaniach, uzyskane wyniki nalezy traktowa¢ z duzg ostroznoscig. Nalezy jednak zauwazy¢, ze
wyniki uzyskane przez subpopulacje pacjentdw z progresjg choroby w momencie wiaczenia do
badania, byty spdjne wzgledem wynikéw uzyskanych przez populacje ogdlng w badaniu o akronimie
ZETA [17]-[23] uwzgledniong w poréwnaniu posrednim, w odniesieniu do wykazania lub nie istotnych
statystycznie réznic miedzy grupg leczong wandetanibem a grupg otrzymujaca placebo. Dodatkowym
problemem napotkanym podczas proby przeprowadzenia porownania posredniego byt fakt, Ze
w badaniu o akronimie EXAM pacjenci z grupy placebo nie mogli przej$¢ do grupy otrzymujacej
kabozantynib [1]-[16], natomiast w badaniu o akronimie ZETA wszyscy pacjenci, u ktérych podczas
fazy zamaskowanej wykazano progresje choroby, mogli przejs¢ do otwartej fazy, w ktorej przyjmowali
wandetanib [17]-[23]. Poniewaz w badaniu o akronimie ZETA 52% pacjentéw z grupy placebo po

progresji choroby zdecydowato sie przyjmowac wandetanib i zgodnie z intencjg ITT ich wyniki zostaty
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uwzglednione w grupie placebo, uznano, ze poréwnanie ich z wynikami skutecznosci z badania
o akronimie EXAM, w ktérym pacjenci z grupy placebo nie mogli przyjmowac kabozantynibu, jest
uprawnione dla punktéw koncowych raportowanych w badaniu o akronimie ZETA [17]-[23] przed
przejsciem do fazy otwartej. Analize uzupetniono réwniez o pordwnanie przezycia wolnego od
progresji choroby oraz przezycia catkowitego raportowanego dla fazy podwdjnie zamaskowanej
i otwartej tacznie w badaniu o akronimie ZETA wzgledem fazy podwoéjnie zamaskowanej w badaniu
o akronimie EXAM, ktore réwniez nie wykazato istotnych statystycznie rdznic pomiedzy zastosowaniem

kabozantynibu wzgledem wandetanibu w analizowanej populacji.

Poréwnanie posrednie profilu bezpieczenstwa kabozantynibu wzgledem wandetanibu wykazato istotne
statystycznie zwiekszenie ryzyka wystgpienia wymiotow, bolu plecéw oraz zmniejszenia masy ciata bez
wzgledu na stopien nasilenia w wyniku zastosowania kabozantynibu w poréwnaniu do wandetanibu.
Natomiast, nie obserwowano istotnych statystycznie réznic w odniesieniu do czestosci wystepowania
dziatan niepozadanych (ogdtem) i ciezkich dziatan niepozadanych (ogotem). Jak wspomniano powyzej,
planowane jest zmniejszenie zalecanej poczatkowej dawki kabozantynibu w leczeniu pacjentéw
Z postepujacym, nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem rdzeniastym
tarczycy, co prawdopodobnie pozwoli na zwiekszenie bezpieczenstwa terapii przy zachowaniu

skutecznosci leczenia w analizowanej populacji [1].

Wyniki badania | fazy Kurzrock i wsp. 2011 [24]-[31] przeprowadzonego m. in. w populacji chorych
z nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy

potwierdzajg wyniki uzyskane w badaniu z randomizacjg 111 fazy o akronimie EXAM [1]-[16].

W analizowanej populacji kabozantynib prowadzit do uzyskania czeSciowej odpowiedzi na leczenie
u 29% pacjentow, natomiast stabilizacje choroby utrzymujgca sie =6 miesiecy obserwowano u 41%
chorych, a zmniejszenie sumy rozmiaréw guza w poréwnaniu z wartoscig poczatkowa u 49%
pacjentow. Trzy z 10 raportowanych czeSciowych odpowiedzi na leczenie obserwowano u pacjentéw,
u ktérych wczesniejsze stosowanie inhibitoréow kinaz tyrozynowych (m. in. wandetanibu) okazato sie
nieskuteczne [24], [25], co potwierdza, ze kabozantynib moze by¢ z powodzeniem stosowany
u chorych, u ktérych nastgpita progresja pomimo wczesniejszego stosowania lekdw z tej grupy.
Dodatkowo, u czesci leczonych pacjentéw wykazano diugotrwata odpowiedz na leczenie (mediana
okresu obserwacji wynosita 55 miesiecy). Podczas terapii kabozantynibem najczesciej raportowano
wystepowanie: biegunki, zmeczenia, zmniejszenia apetytu, nudnosci, erytrodystezji dtoniowo-

podeszwowej, wymiotow [25].

Nalezy podkreslic, ze pacjenci z postepujgcym rakiem rdzeniastym tarczycy majg ograniczone

mozliwosci terapeutyczne, a mediana czasu przezycia wolnego od progresji choroby w tej populacji
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wsérod pacjentéw otrzymujgcych placebo w badaniu o akronimie EXAM wyniosta 4,0 miesigca [1].
Autorzy omoéwionych opracowan wtdérnych podkreslaja, Zze kabozantynib jest jak dotad jedynym
lekiem, ktéry prowadzi do wydtuzenia przezycia wolnego od progresji choroby w postepujacym raku
rdzeniastym tarczycy i tym samym stanowi przetom w jego leczeniu. Kabozantynib moze by¢ rowniez
stosowany wobec pacjentéw z rakiem rdzeniastym tarczycy, u ktérych konwencjonalne terapie okazaty
sie nieskuteczne lub mato efektywne. Profil bezpieczenstwa kabozantynibu jest okreslany jako
akceptowalny. Do najczesciej raportowanych dziatan niepozadanych nalezg: zmeczenie, biegunka,
podniesienie poziomu enzyméw trzustkowych oraz erytrodystezja dioniowo-podeszwowa, bedaca
czesto przyczyng koniecznosci redukcji dawki leku. W opinii Autordw opracowan wtornych profil
bezpieczenstwa kabozantynibu rozni sie nieco od tego charakteryzujgcego inne leki z grupy
inhibitorow kinaz tyrozynowych, np. podniesienie poziomu amylazy czy lipazy, jak rowniez
erytrodystezja dtoniowo-podeszwowa, sg rzadko obserwowane w przypadku stosowania wandetanibu.
Podkre$lono rowniez, ze dane dotyczace najnowszych farmakoterapii stosowanych w leczeniu
zaawansowanego raka tarczycy sg ograniczone ze wzgledu na brak poréwnan bezposrednich w
badaniach z randomizacjg pomiedzy badanymi lekami (komparatorem jest zwykle placebo), stad tez
brak mozliwosci poréwnania bezposredniego pomiedzy zastosowaniem kabozantynibu i wandetanibu

w analizowanym wskazaniu [44]—-[55].

Przeprowadzona dodatkowa ocena profilu bezpieczenstwa kabozantynibu wskazuje, ze ciezkie
dziatania niepozadane towarzyszace terapii obejmujg: zapalenie ptuc, zapalenie bton Sluzowych,
hipokalcemie, zaburzenia potykania, odwodnienie, zatorowos$¢ ptucng i nadcisnienie. Podczas terapii
kabozantynibem raportowano réwniez przypadki perforacji, przetok i ropni (zotadkowo-jelitowych
i innych), zaburzen zakrzepowo-zatorowych, krwotokdw, powiktan w gojeniu sie ran, nadcisnienia,
martwicy kosci szczeki, erytrodyzastazji dtoniowo-podeszwowej, biatkomoczu, wydtuzenia odstepu QT,
czy zespotu odwracalnej tylnej leukoencefalopatii. Z powyzszych wzgledow stosowanie kabozantynibu
powinno by¢ przerwane na okres okoto miesigca przed planowanym zabiegiem chirurgicznym (w tym
rowniez inwazyjnym zabiegiem stomatologicznym). Poniewaz stosowanie kabozantynibu jest rowniez
zwigzane z przypadkami krwotokdw, lek nie powinien by¢ podawany chorym z powaznym
krwawieniem lub wystepujgcym niedawno krwiopluciem, nalezy réwniez monitorowac pacjentéw pod

wzgledem zwiekszonego ryzyka wystapienia perforacji i przetok [32], [36], [37], [42].

W rejestrach badan klinicznych odnaleziono informacje dotyczace dwdch badan bedacych w toku
i dotyczacych stosowania kabozantynibu w leczeniu chorych z zaawansowanym rakiem rdzeniastym
tarczycy [56], [57]. W zadnym z nich nie zastosowano jednak aktywnego komparatora do poréwnania

Z oceniang interwencja.
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Przeprowadzona w niniejszym opracowaniu analiza efektywnosci klinicznej stosowania kabozantynibu
w postepujgcym, nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem rdzeniastym
tarczycy wzgledem wybranych komparatoréw cechowata sie pewnymi ograniczeniami, sposrod ktorych
najwieksze stanowit brak badan pozwalajgcych na bezposrednie pordwnanie pomiedzy
kabozantynibem a aktywnym komparatorem — wandetanibem. Przeprowadzone poréwnanie posrednie
w zakresie skutecznosci oparte byto na analizie nielicznych punktéw koncowych, a populacja wtgczona
do badania o akronimie ZETA [17]-[22], oceniajgcego efektywno$¢ kliniczng wandetanibu, byta
jedynie czeSciowo reprezentatywna, poniewaz obejmowata réwniez chorych (okoto 44%) bez progres;ji
nowotworu, a tym samym charakteryzowata sie lepszymi rokowaniami, niz pacjenci leczeni
kabozantynibem w badaniu o akronimie EXAM [1]-[16]. Nalezy jednak podkresli¢, ze efektywnosc¢
kliniczna kabozantynibu w poréwnaniu z placebo zostata wykazana w analizowanej populacji
w badaniu z randomizacjg o akronimie EXAM [1]-[16] i potwierdzona w badaniu | fazy Kurzrock i wsp.
2011 [24]-[31].

Podsumowujac, zastosowanie kabozantynibu prowadzi do istotnego statystycznie
i klinicznie wydluzenia czasu przezycia wolnego od progresji choroby w poréwnaniu
z placebo w populacji pacjentow 2z postepujacym, nieoperacyjnym, miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy. Analiza dotyczaca
poréwnania czasu przezycia catkowitego oparta zostatla na pierwotnych, niepeinych
wynikach i jak dotad nie wykazala istotnych statystycznie roéznic pomiedzy
kabozantynibem i placebo. Poréwnanie posrednie kabozantynibu z wandetanibem nie
wykazato znamiennych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi lekami w zakresie
czasu przezycia wolnego od progresji choroby oraz obiektywnej odpowiedzi na leczenie,
nalezy jednak podkresli¢, ze populacja wiaczona do badania oceniajacego efektywnos¢
kabozantynibu cechowala sie gorszymi rokowaniami (choroba postepujaca) od tej
analizowanej w badaniu dotyczacym zastosowania wandetanibu (pacjenci z progresja
i bez progresji choroby), w zwigzku z czym wyniki poréwnania posredniego nalezy
traktowa¢ z duzg ostroznoscia. Profil bezpieczenstwa stosowania kabozantynibu jest
akceptowalny, najczesciej raportowane dziatania niepozadane wystepujace w stopniu
nasilenia 3/4 obejmuja: biegunke, erytrodystezja dloniowo-podeszwowa i zmeczenie,
a toksycznosc¢ terapii moze by¢ zmniejszona poprzez odpowiednig redukcje dawki leku.
Profil bezpieczenstwa kabozantynibu i wandetanibu jest zblizony, w poréwnaniu
posrednim wykazano, ze kabozantynib zwieksza ryzyko wystapienia wymiotéw, bélu
plecow oraz zmniejszenia masy ciala wzgledem wandetanibu. Skutecznos¢
i akceptowalny profil bezpieczenstwa kabozantynibu w analizowanym wskazaniu
potwierdzajq tez wyniki badania I fazy. Nalezy podkresli¢, ze kabozantynib jest jak dotad
jedynym lekiem, ktéry wykazat skutecznos¢ w zakresie wydtuzenia przezycia wolnego od
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progresji choroby w postepujacym raku rdzeniastym tarczycy, stanowi wiec przelom

w leczeniu tego schorzenia.

10.

OGRANICZENIA ANALIZY KLINICZNEJ

Ograniczenia Analizy Klinicznej
Uzyskane wyniki oraz przedstawione wnioski nalezy interpretowa¢ majac na uwadze istnienie ponizej

opisanych ograniczen, ktore napotkano w czasie opracowywania niniejszej Analizy Klinicznej. Niemniej

jednak warto zaznaczyé, ze wyniki przedstawione w ramach niniejszego opracowania stanowig

najlepsze dostepne dane z zakresu efektywnosci klinicznej analizowanej technologii wnioskowanej. Do

ograniczen Analizy Klinicznej zaliczy¢ nalezy:

brak mozliwosci bezposredniego poréwnania analizowanej technologii wnioskowanej -
kabozantynibu z wybranym aktywnym komparatorem (technologig opcjonalng) — wandetanibem,

w zakresie oceny skutecznosci klinicznej mozliwo$¢ przeprowadzenia poréwnania posredniego
analizowanej technologii wnioskowanej - kabozantynibu z wybranym aktywnym komparatorem
(technologig opcjonalng) — wandetanibem byta ograniczona i pozwolita na analize jedynie kilku
punktéw koricowych, jednak w odniesieniu do poréwnania profilu bezpieczeristwa obydwu lekdw
przeprowadzono analize w szerokim zakresie raportowanych dziatan niepozadanych,

odszukanie jednego badania z randomizacjg o wysokiej wiarygodnosci dotyczacego zastosowania
kabozantynibu w terapii dorostych pacjentow z postepujgcym, nieoperacyjnym, miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy; nalezy jednak podkresli¢, iz
analizowane schorzenie jest chorobg ultrarzadka, a w takim przypadku przeprowadzenie badania z
randomizacjg stanowi duzg trudno$¢ ze wzgledu na niewielkg liczbe pacjentdw, ktérych mozna do
badania zakwalifikowa¢ (do badania o akronimie EXAM wigczono 330 pacjentdw, co stanowi duzg
liczebnos¢ biorac pod uwage niewielkie rozpowszechnienie choroby w populacji),

bardzo niewielka liczba punktéw koncowych analizowanych w odszukanych badaniach
przeprowadzona w subpopulacji pacjentéw z mutacjg RETM918T,

w analizie uwzgledniono jedynie publikacje w jezyku: angielski, francuskim, niemieckim i polskim.

Ograniczenia badar klinicznych uwzglednionych w Analizie Klinicznej

Ograniczenia badania RCT — o akronimie EXAM (kabozantynib vs placebo) [1]-[16]

w subpopulacji pacjentéw z mutacja RE7M918T podano wyniki jedynie dla punktu koncowego

jakim byto przezycie wolne od progres;ji choroby,
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zastosowanie randomizacji ze stratyfikacjg, co mogto zaktdcaé losowos$¢ przydziatu do grupy
badanej oraz kontrolnej i przez to wptywac na wyniki badania,

brak podania ostatecznych wynikdéw dotyczacych przezycia catkowitego pacjentéw (badanie nie
zostato jednak zakoniczone, w chwili prezentacji wynikéw raportowano jedynie 44% z zatozonych

zgonéw).

Ograniczenia badania RCT — o akronimie ZETA (wandetanib vs placebo) [17]-[23]

populacja obejmowata pacjentéw, u ktdrych progresja choroby w momencie wigczenia do badania
nie stanowita kryterium kwalifikacji, w zwigzku z czym analizowana populacja nie w pefni
odpowiada tej bedacej przedmiotem niniejszej Analizy Klinicznej,

przedstawienie wynikow dotyczacych skutecznosci klinicznej tacznie dla pacjentdw uczestniczacych
w fazie randomizowanej i otwartej (wszyscy pacjenci, u ktérych podczas fazy zamaskowanej
badacz rozpoznat progresje choroby mogli przejs¢ do otwartej fazy w ktérej przyjmowali
wandetanib; do fazy otwartej przeszto 52 chorych z grupy placebo, poniewaz wyniki przedstawiono
dla populacji ITT, w grupie placebo raportowano tez wyniki bedace skutkiem terapii
wandetanibem), takie przedstawienie wynikdw uniemozliwito wykorzystanie czesci z nich do
poréwnania posredniego,

mediana czasu wolnego od progresji choroby nie zostata osiggnieta w okresie obserwacji, ktérego
mediana wynosita 24 miesigce i zostata oszacowana w modelu Weibulla,

brak podania ostatecznych wynikéw dotyczacych przezycia catkowitego pacjentéw (badanie nie
zostato jednak zakonczone, ocena przezycia catkowitego zostanie przeprowadzona po zanotowaniu
zgonu u 50% pacjentéw),

brak podania szczegdtowych informacji o sposobie zamaskowania badania oraz metodzie

randomizacji.

Ograniczenia przeprowadzonego poréwnania posredniego — badanie o akronimie EXAM
(kabozantynib _vs placebo) [1]-[16] vs badanie o akronimie ZETA (wandetanib vs

placebo) [17]-[23]

do badania o akronimie EXAM wigczono pacjentéw z postepujgcym, nieoperacyjnym, miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy, podczas gdy do badania
o0 akronimie ZETA chorych z nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym
rakiem rdzeniastym tarczycy, ktory nie musiat wykazywac progresji podczas wigczenia do badania
(okoto 44% pacjentdow bez progresji choroby w momencie wigczenia do badania), oznacza to ze
populacja analizowana w badaniu o akronimie ZETA charakteryzowata sie lepszymi rokowaniami,

poréwnanie posrednie analizowanej technologii wnioskowanej - kabozantynibu z wandetanibem
w zakresie skutecznosci mozliwe byto jedynie dla trzech punktéw koncowych w fazie podwojnie

zamaskowanej obydwu badan (czas przezycia wolnego od progresji choroby, zdarzenia zwigzane
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z przezyciem wolnym od progresji choroby oraz obiektywna odpowiedZ na leczenie); byto to
zwigzane bylo z faktem, ze w badaniu o akronimie EXAM pacjenci z grupy placebo nie mogli
przej$¢ do grupy otrzymujacej kabozantynib, natomiast w badaniu o akronimie ZETA wszyscy
pacjenci, u ktorych podczas fazy zamaskowanej wykazano progresje choroby mogli przejs¢ do
otwartej fazy, w ktorej przyjmowali wandetanib, w zwigzku z czym do poréwnania posredniego
wykorzystano jedynie te punkty koncowe, ktore raportowane byty w badaniu o akronimie ZETA dla
pacjentdw przed przejsciem do fazy otwartej,

analize uzupetniono réwniez o wyniki poréwnan posrednich dotyczacych przezycia wolnego od
progresji choroby i przezycia catkowitego pordwnywane pomiedzy fazg podwdjnie zamaskowang
badania o akronimie EXAM i fazg podwdjnie zamaskowang oraz otwartg tacznie dla badania
o0 akronimie ZETA — ograniczeniem tego poréwnania byt fakt, ze analiza czasu przezycia wolnego
od progresji choroby w analizie podstawowej, wykorzystana do pordwnania posredniego,
uwzgledniata zdarzenia progresji nie potwierdzone przez IRC wg kryteriow RECIST (dotyczyto to
rowniez porownania dla fazy podwdjnie maskowanej obydwu badan); w odniesieniu do poréwnania
posredniego w zakresie przezycia catkowitego nalezy podkreslic brak zbalansowania ryzyka
progresji pomiedzy poréwnywanymi badaniami (podobne ryzyko w prawie 2-krotnie krotszym
okresie obserwacji w badaniu o akronimie EXAM),

roznice w okresie obserwacji badan wykorzystanych do poréwnania posredniego (mediana okresu
obserwacji w badaniu o akronimie EXAM wynosita 13,9 miesigca, a w badaniu o akronimie ZETA 24
miesigce — tgcznie dla fazy podwdjnie maskowanej i otwartej, nie podano czasu trwania fazy
podwdjnie maskowanej),

ocena w skali Jadad wynosita 4 punkty w badaniu o akronimie EXAM oraz 3 punkty w badaniu

0 akronimie ZETA.

z rakiem rdzeniastym tarczycy [24]—[31]

brak randomizacji, zamaskowania i grupy kontrolnej, badanie | fazy,

wigczona populacja obejmowata pacjentéw z nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub
przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy, u ktorych progresja choroby w momencie wigczenia
do badania nie stanowita kryterium kwalifikacji, w zwigzku z czym analizowana populacja nie
w pefni odpowiada tej bedacej przedmiotem niniejszej Analizy Klinicznej,

badanie miato na celu ustalenie optymalnej dawki kabozantynibu oraz maksymalnej tolerowanej
dawki leku, w zwigzku z czym chorzy otrzymywali lek w réznym zakresie dawek,

wyniki dotyczace bezpieczenstwa podano dla populacji ogdinej (obejmujacej réwniez inne niz rak

rdzeniasty tarczycy nowotwory) lub jedynie dla pacjentdbw 2z nieoperacyjnym, miejscowo
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zaawansowanym lub przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy, ktérzy leczeni byli maksymalna
tolerowang dawkg kabozantynibu (175 mq),
e niewielka liczebno$¢ proby (N=37),

e brak podania liczby pacjentéw utraconych z badania.

Autorzy raportu rozwazyli kazde ograniczenie wystepujace w badaniach referencyjnych i uzgodnili, ze
zidentyfikowane ograniczenia nie przeszkadzaja w ich wiaczeniu do analizy rozpatrywanych
schematow terapeutycznych. W zwigzku ze zidentyfikowanymi ograniczeniami wiarygodnos$c
wynikow dotyczacych porownania kabozantynibu wzgledem placebo oceniono jako
wysoka, podczas gdy wiarygodnos¢ przeprowadzonego porownania posredniego

pomiedzy kabozantynibem a wandetanibem jako $rednig.

11. WNIOSKI KONCOWE

1. Wyniki przeprowadzonej Analizy Klinicznej dotyczacej zastosowania kabozantynibu w leczeniu
dorostych chorych z postepujgcym, nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub
przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy wskazujg na istotne statystycznie i klinicznie
wydtuzenie czasu przezycia wolnego od progresji choroby w poréwnaniu z placebo.

2. Istotne statystycznie wydtuzenie czasu przezycia wolnego od progresji choroby w grupie leczonej
kabozantynibem w poréwnaniu do placebo obserwowano w subpopulacji pacjentéw ze statusem
mutacji M918T pozytywnym i nieznanym, ale nie w grupie chorych z negatywnym statusem
mutacji M918T.

3. Kabozantynib stosowany w analizowanej populacji zwiekszat istotnie statystycznie
prawdopodobienistwo wystgpienia obiektywnej odpowiedzi na leczenie oraz zmniejszat ryzyko
progresji choroby.

4. Nie wykazano istotnych statystycznie rdznic pomiedzy zastosowaniem kabozantynibu wzgledem
placebo w odniesieniu do czasu przezycia catkowitego, jednak przedstawione wyniki oparte sg na
wstepnych, niepetnych danych obejmujgcych 44% z zatozonych zgonéw w badaniu.

5. Profil bezpieczenstwa stosowania kabozantynibu byt akceptowalny, w pordéwnaniu z placebo
raportowano istotne statystycznie zwiekszenie ryzyka nastepujgcych ciezkich dziatan
niepozadanych: co najmniej jedno dziatanie niepozadane, zaburzenia zotgdkowo-jelitowe ogdtem,
zakazenia i zarazenia pasozytami ogétem, zaburzenia metabolizmu i odzywiania ogdtem.

6. Poréwnanie posrednie (nie istniata mozliwoS¢ poréwnania bezposredniego) skutecznosci klinicznej
pomiedzy zastosowaniem kabozantynibu i wandetanibu nie wykazato istotnych statystycznie réznic
w odniesieniu do czasu przezycia wolnego od progresji choroby, jak réwniez zdarzen zwigzanych

z przezyciem wolnym od progresji choroby ogdtem i obiektywnej odpowiedzi na leczenie. Nalezy
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10.

11.

jednak podkreslic, ze tylko do badania dotyczacego zastosowania kabozantynibu wigczono
chorych z postepujgcym rakiem rdzeniastym tarczycy, populacja chorych oceniana w badaniu
dotyczacym zastosowania wandetanibu cechowata sie lepszymi rokowaniami (choroba nie byia
postepujgca w momencie wigczenia do badania u okoto 44% pacjentdw), stad wyniki poréwnania
posredniego nalezy interpretowac z duzg ostroznoscia.

Poréwnanie posrednie wykazato porownywalny profil bezpieczenstwa stosowania kabozantynibu
i wandetanibu w populacji pacjentdbw z nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub
przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy, kabozantynib zwiekszat istotnie statystycznie ryzyko
wystgpienia wymiotdw, bdlu plecdw oraz zmniejszenia masy ciala bez wzgledu na stopien
nasilenia.

Wyniki badania o nizszej wiarygodnosci (badanie 1 fazy bez grupy kontrolnej) potwierdzajg
skuteczno$¢ i akceptowalny profil bezpieczenstwa kabozantynibu stosowanego u chorych
Z nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy.
W analizowanej populacji kabozantynib prowadzit do uzyskania czeSciowej odpowiedzi na leczenie
u 29% pacjentdw, natomiast stabilizacje choroby utrzymujacg sie =6 miesiecy obserwowano
u 41% chorych. Lek byt skuteczny w dtugim okresie czasu, 5 z 37 poczatkowo wiaczonych do
badania pacjentdw z kontrolg choroby bylo nadal leczonych w okresie obserwacji, ktérego
mediana wynosita 55 miesiecy. Do najczesciej raportowanych dziatan niepozadanych
wystepujacych podczas stosowania kabozantynibu nalezaty: biegunka, zmeczenie, zmniejszenie
apetytu, nudnosci, erytrodystezja dtoniowo-podeszwowa, wymioty.

Whioski z dodatkowej oceny profilu bezpieczenstwa sktaniajg do uznania kabozantynibu za lek
o0 akceptowalnym profilu bezpieczenstwa, jednak z uwagi na koniecznos¢ redukcji dawki
kabozantynibu w zwigzku z wystepujgcymi dziataniami niepozadanymi i jego wysokg skutecznoscig
rowniez w nizszej od obecnie zalecanej dawki (140 mg na dobe), planowane jest zmniejszenie
zalecanej poczatkowej dawki kabozantynibu w leczeniu pacjentdw z postepujgcym,
nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy, co
prawdopodobnie pozwoli na zwiekszenie bezpieczenstwa terapii przy zachowaniu skutecznosci
leczenia w analizowanej populaciji.

Przytoczone wnioski z odnalezionych opracowan (badan) wtornych potwierdzajg, ze stosowanie
kabozantynibu wigze sie z wydluzeniem czasu przezycia wolnego od progresji choroby
w analizowanej populacji pacjentdéw, w ktorej rokowania sg niekorzystne (mediana czasu przezycia
wolnego od progresji choroby w tej populacji wsrdd pacjentdow otrzymujgcych placebo
w badaniu z randomizacjg wynosita 4,0 miesigca).

Podsumowujac, na podstawie wynikéw przedstawionych w niniejszej analizie
stwierdzono, ze zastosowanie kabozantynibu prowadzi do istotnego statystycznie

i klinicznie wydtuzenia czasu przezycia wolnego od progresji choroby w poréwnaniu
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z placebo przy zachowaniu akceptowalnego profilu bezpieczenstwa terapii.
W porownaniu posrednim z wandetanibem, kabozantynib charakteryzowatl sie
poréwnywalng skutecznoscia, jednak populacja pacjentow wilaczona do badania
dotyczacego wandetanibu i wykorzystanego w  poréwnaniu  posrednim
charakteryzowata sie korzystniejszymi rokowaniami, stad wiarygodnos¢ powyzszego

poroéwnania nalezy uznac jako srednia.

129




12. Bibliografia %

12. BIBLIOGRAFIA

A. Pierwotne, badania z randomizacjg wiaczone do analizy klinicznej

Badanie z randomizacja o akronimie EXAM (kabozantynib vs placebo)

[1] Elisei R, Schlumberger MJ, Miller SP i wsp. Cabozantinib in progressive medullary thyroid cancer. J Clin Oncol. 2013;
31(29): 3639-3646.

[2] An international, randomized, doubleblinded, phase 3 efficacy study of xI184 versus placebo in subjects with
unresectable, locally advanced, or metastatic medullary thyroid cancer. Raport z badania dostarczony przez
Zamawiajgcego.

[3] An international, randomized, doubleblinded, phase 3 efficacy study of xI184 versus placebo in subjects with
unresectable, locally advanced, or metastatic medullary thyroid cancer. Protokét badania dostarczony przez
Zamawiajgcego.

[4] Podsumowanie efektywnosci klinicznej — raport EMA dostarczony przez Zamawiajgcego.

[5] Podsumowanie skutecznosci klinicznej — raport EMA dostarczony przez Zamawiajgcego.

[6] Podsumowanie profilu bezpieczenstwa — raport EMA dostarczony przez Zamawiajacego.

[7] Food and Drug Administration. Center for drug evaluation and research. Application number. 2037560rig1s000.
Statistical review(s).

[8] Schoffski P, Elisei R, Muller S i wsp. EXAM Study Group. An international, double-blind, randomized, placebo-controlled
phase Il trial (EXAM) of cabozantinib (XL184) in medullary thyroid carcinoma (MTC) patients (pts) with documented
RECIST progression at baseline. Prezentacja multimedialna dostarczona przez Zamawiajgcego.

[9] Exelixis and Sobi Kick off Meeting. March 13.2013. Cometrig (cabozantinib) in advanced medullary thyroid cancer.
Prezentacja multimedialna dostarczona przez Zamawiajacego.

[10] Elisei R, Mueller S, Schoffski P i wsp. Clinical and biochemical activity in the EXAM trial, a Phase Ill study of
cabozantinib (XL184) in patients with hereditary and non-hereditary medullary thyroid carcinoma (MTC). Eur Thyroid J.
2012; 1:Abstract OP1.

[11]  Schoffski P, Elisei R, Muller S i wsp. EXAM Study Group. An international, double-blind, randomized, placebo-controlled
phase Il trial (EXAM) of cabozantinib (XL184) in medullary thyroid carcinoma (MTC) patients (pts) with documented
RECIST  progression at baseline [abstract]. J Clin  Oncol. 2012;  30(Suppl.):Abstract 5508,
http://meetinglibrary.asco.org/content/94113-114 (maj 2015 rok).

[12] Yang J, Mehrotra N, Zhao H i wsp. Characterization of the exposure-response relationship leading to recommendations
for dosing optimization in a new drug application review. J Clin Oncol. 2013; 31(15): SUPPL. 1, abstr 2510,
http://meetinglibrary.asco.org/content/116849-132, (maj 2015 rok).

[13] Brose MS, Sherman Sl, Schoffski P i wsp. Correlative analyses of RET and RAS mutations in a phase 3 study of
cabozantinib in patients (pts) with progressive, metastatic medullary thyroid cancer (MTC). Abstracts from 83rd Annual
Meeting of the American Thyroid Association. Thyroid 2013 23 SUPPL. 1. A-14.

[14]  Sherman SI, Cohen EEW, Schoffski P i wsp. Efficacy of cabozantinib (Cabo) in medullary thyroid cancer (MTC) patients
with RAS or RET mutations: Results from a phase 11l study. J Clin Oncol. 2013; 31(suppl; abstr 6000),
http://meetinglibrary.asco.org/content/113710-132 (maj 2015 rok).

[15] Shah M, Elisei R, Muller S i wsp. Clinical activity of cabozantinib (xI184) in medullary thyroid carcinoma (MTC) patients
(PTS): Subgroup analysis in the phase 3 study (exam). Abstracts from 82rd Annual Meeting of the American Thyroid
Association. Thyroid. 2012; 22: A-45.

[16] An International, Randomized, Double-Blinded, Phase 3 Efficacy Study of XL184 Versus Placebo in Subjects With
Unresectable, Locally Advanced, or Metastatic Medullary Thyroid Cancer,
http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00704730 (maj 2015 rok).

130



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Elisei%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24002501
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Schlumberger%20MJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24002501
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=M%C3%BCller%20SP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24002501
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24002501
http://meetinglibrary.asco.org/content/94113-114
http://meetinglibrary.asco.org/content/116849-132
http://meetinglibrary.asco.org/content/113710-132
http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00704730

nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy. Analiza Kliniczna —

Cometriq® (kabozantynib, kapsutki twarde) stosowany w leczeniu dorostych pacjentéw z postepujgcym, %

przeglad systematyczny badan.

Badanie z randomizacja o akronimie ZETA (wandetanib vs placebo)

[17]

[18]

[19]

[20]

[21]

[22]

[23]

Wells Jr. SA, Robinson BG, Gagel RF i wsp. Vandetanib in patients with locally advanced or metastatic medullary thyroid
cancer: A randomized, double-blind phase 111 trial. J Clin Oncol. 2012; 30(2): 134-141.

Food and Drug Administration. Center for drug evaluation and research. Application number. 0224050rig1s000.
Statistical review(s).

Thornton K, Kim G, Maher VE i wsp. Vandetanib for the treatment of symptomatic or progressive medullary thyroid
cancer in patients with unresectable locally advanced or metastatic disease: U.S. Food and Drug Administration Drug
approval summary. Clin Cancer Res. 2012; 18(14): 3722-3730.

Wells SAJ, Robinson BG, Gagel RF i wsp. Vandetanib in locally advanced or metastatic medullary thyroid cancer: a
randomized, double-blind phase 111 trial (ZETA). International Thyroid Congress, Paris, 2010 (Abstract OC021).

An International, Phase 111, Randomized, Double-Blinded, Placebo-Controlled, Multi-Center Study to Assess the Efficacy
of ZD6474 (ZACTIMATM) Versus Placebo in Subjects With Unresectable Locally Advanced or Metastatic Medullary
Thyroid, Cancer, http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00410761 (maj 2015 rok).

Massicotte MH, Borget I, Broutin S i wsp. Body composition variation and impact of low skeletal muscle mass in patients
with advanced medullary thyroid carcinoma treated with vandetanib: results from a placebo-controlled study. J Clin
Endocrinol Metab. 2013; 98(6): 2401-2408.

Raport IQWIG. Zusammenfassende documentation. Vandetanib. 2013.

Badania o nizszej wiarygodnosci

Badanie bez randomizacji bez grupy kontrolnej, | fazy Kurzrock i wsp. 2011

[24]

[25]

[26]

[27]

[28]

[29]

[30]

[31]

Kurzrock R, Sherman Sl, Ball DW i wsp. Activity of XL184 (Cabozantinib), an oral tyrosine kinase inhibitor, in patients
with medullary thyroid cancer. J Clin Oncol. 2011; 29(19): 2660—-2666.

Kurzrock R, Saliga R, Ball DW i wsp. A phase 1 dose-escalation study of the safety and pharmacokinetics of x1184
administered orally to subjects with advanced malignancies. Raport z badania dostarczony przez Zamawiajacego.

A phase 1 dose-escalation study of the safety and pharmacokinetics of xI184 administered orally to subjects with
advanced malignancies. Protokét badania dostarczony przez Zamawiajacego.

Kurzrock R, Sherman S, Hong D i wsp. A phase | study of XL184, a MET, VEGFR2, and RET kinase inhibitor,
administered orally to patients (pts) with advanced malignancies, including a subgroup of pts with medullary thyroid
cancer (MTC) [abstract 379]. 20" EORTC-NCI-AACR Symposium on Molecular Targets and Cancer Theurapeutics;
Geneva; 2008.

Kurzrock R, Cohen EE, Sherman Sl i wsp. Long-term results in a cohort of medullary thyroid cancer (MTC) patients (pts)
in a phase | study of XL184 (BMS 907351), an oral inhibitor of MET, VEGFR2, and RET. J Clin Oncol. 2010;
28(15S):abstract 5502.

Cohen EEW, Hong DS, Pfister DG i wsp. Long-term disease control of >2 years achieved with cabozantinib in subjects
with metastatic medullary thyroid carcinoma on a phase | study. J Clin Oncol. 2013; 31(suppl; abstr 6090),
http://meetinglibrary.asco.org/content/117385-132 (maj 2015 rok).

Salgia R, Sherman S, Hong DS i wsp. A phase | study of XL184, a RET, VEGFR2, and MET kinase inhibitor, in patients
(pts) with advanced malignancies, including pts with medullary thyroid cancer (MTC). 2008 ASCO Annual Meeting
Proceedings (Post-Meeting Edition). J Clin Oncol 26(Suppl): Abstract 3522, p. 158s.
http://meeting.ascopubs.org/cgi/content/abstract/26/15_suppl/3522 (maj 2015 rok).

A Phase 1 Dose-Escalation Study of the Safety and Pharmacokinetics of XL184 Administered Orally to Subjects With
Advanced Malignancies. http://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00215605 (maj 2015 rok).

131



http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00410761?term=NCT00410761&rank=1
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23543666
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23543666
http://meetinglibrary.asco.org/content/117385-132
http://meeting.ascopubs.org/cgi/content/abstract/26/15_suppl/3522
http://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00215605?term=NCT00215605&rank=1

12. Bibliografia

C. Dodatkowa ocena profilu bezpieczenstwa

EMA

[32] Charakterystyka Produktu Leczniczego Cometrig®.

[33] http://grey-horizon.blogspot.com/2014/01/european-medicines-agency-recommends.html (maj 2015 rok).

[34] Cometrig®. Summary of opinion. 19 December 2013. EMA/CHMP/539526/2013. Committee for medicinal products for
human use (CHMP).

[35] Summary of the risk management plan (RMP) for Cometriq (cabozantinib). EMA/13485/2014.

[36] Streszczenie EPAR dla og6tu spoteczenstwa. Cometriq® (kabozantynib). 2014.

EDA

[37] Cometrig™ (cabozantinib) capsules, for oral use. Highlights of prescribing information.

Inne badania kliniczne/ doniesienia naukowe

[38] Hong S, Fang W, Liang W i wsp. Risk of treatment-related deaths with vascular endothelial growth factor receptor
tyrosine kinase inhibitors: a meta-analysis of 41 randomized controlled trials. Onco Targets Ther. 2014; 7: 1851-1867.

[39] Ghatalia P, Je Y, Mouallem NE i wsp. Hepatotoxicity with vascular endothelial growth factor receptor tyrosine kinase
inhibitors: A meta-analysis of randomized clinical trials. Crit Rev Oncol Hematol. 2015; 93(3): 257-276.

[40] Yavuz S, Apolo AB, Kummar S i wsp. Cabozantinib-induced thyroid dysfunction: a review of two ongoing trials for
metastatic bladder cancer and sarcoma. Thyroid. 2014; 24(8): 1223-1231.

[41] Zuo RC, Apolo AB, DiGiovanna JJ i wsp. Cutaneous adverse effects associated with the tyrosine-kinase inhibitor
cabozantinib. JAMA Dermatol. 2015; 151(2): 170-177.

[42] Blevins DP, Dadu R, Hu M i wsp. Aerodigestive fistula formation as a rare side effect of antiangiogenic tyrosine kinase
inhibitor therapy for thyroid cancer. Thyroid. 2014; 24(5): 918-922.

[43] Esfandiari NH, Hesseltine EA. Visual vignette. Cabozantinib-induced hand-foot syndrome. Endocr Pract. 2013; 19(6):
1071.

D. Opracowania (badania) wtérne

Przeglady systematyczne

[44] Karras S, Pontikides N, Krassas GE. Pharmacokinetic evaluation of cabozantinib for the treatment of thyroid cancer.
Expert Opin Drug Metab Toxicol. 2013 Apr;9(4): 507-515.

[45] Hoy SM. Cabozantinib: a review of its use in patients with medullary thyroid cancer. Drugs. 2014; 74(12): 1435-1444.

[46] Nagilla M, Brown RL, Cohen EE. Cabozantinib for the treatment of advanced medullary thyroid cancer. Adv Ther. 2012;
29(11): 925-934.

[47] Durante C, Russo D, Verrienti A i wsp. XL184 (cabozantinib) for medullary thyroid carcinoma. Expert Opin Investig
Drugs. 2011; 20(3): 407-413.

[48] Lerch C, Richter B. Pharmacotherapy options for advanced thyroid cancer: A systematic review. Drugs 2012; 72(1): 67—
85.

[49] Cabanillas ME, Hu MI, Jimenez C. Medullary thyroid cancer in the era of tyrosine kinase inhibitors: to treat or not to
treat--and with which drug--those are the questions. J Clin Endocrinol Metab. 2014; 99(12): 4390-4396.

[50] Kapiteijn E, Schneider TC, Morreau H i wsp. New treatment modalities in advanced thyroid cancer. Ann Oncol. 2012;
23(1): 10-18.

[51] Bowles DW, Kessler ER, Jimeno A. Multi-targeted tyrosine kinase inhibitors in clinical development: focus on XL-184
(cabozantinib). Drugs Today (Barc). 2011; 47(11): 857—868.

132



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zuo%20RC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25427282
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Apolo%20AB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25427282
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=DiGiovanna%20JJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25427282
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=(cabozantinib+malate+OR+cabozantinib+s-malate+OR+cabozantinib+s+malate)
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24635127
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24635127
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23104465

nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy. Analiza Kliniczna —

Cometriq® (kabozantynib, kapsutki twarde) stosowany w leczeniu dorostych pacjentéw z postepujgcym, %

przeglad systematyczny badan.

[52] Sherman Sl. Lessons learned and questions unanswered from use of multitargeted kinase inhibitors in medullary thyroid
cancer. Oral Oncol. 2013; 49(7): 707-710.

[53] Gild ML, Bullock M, Robinson BG i wsp. Multikinase inhibitors: a new option for the treatment of thyroid cancer.Nat Rev
Endocrinol. 2011; 7(10): 617-624.

[54] Sherman SI. Molecularly targeted therapies for thyroid cancers. Endocrine Practice. 2009; 15(6): 605-611.

Raporty HTA

[55] NHSC, National Horizon Scanning Centre. Cabozantinib for medullary thyroid cancer. 2012.

E. Badania nieopublikowane

[56] A Randomized, Double-blind Study To Evaluate the Efficacy and Safety of Cabozantinib (XL184) at a Lower Dose/Day
Compared to a 140 mg/Day in Progressive, Metastatic Medullary Thyroid Cancer Patients,
http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01896479 (maj 2015 rok).

[571 An Open-Label, Expanded Access Study of Cabozantinib (XL 184) in Subjects With Unresectable, Locally Advanced, or
Metastatic Medullary Thyroid Cancer, http://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01683110 (maj 2015 rok).

F. Badania wykluczone z Analizy Klinicznej

[58] Hart C, De Boer R. Profile of cabozantinib and its potential in the treatment of advanced medullary thyroid cancer.
OncoTargets and Therapy. 2013; 6: 1-7.

[59] Traynor K. Cabozantinib approved for advanced. Am J Health-Syst Pharm. 2013; 70: 80.

[60] Nixon 1J, Shaha AR, Tuttle MR.Targeted therapy in thyroid cancer. Curr Opin Otolaryngol Head Neck Surg. 2013; 21(2):
130-134.

[61] Viola D, Cappagli V, Elisei R. Cabozantinib (XL184) for the treatment of locally advanced or metastatic progressive
medullary thyroid cancer. Future Oncology. 2013; 9(8): 1083-1092

[62] Zhang Y, Guessous F, Kofman A i wsp. XL-184, a MET, VEGFR-2 and RET kinase inhibitor for the treatment of thyroid
cancer, glioblastoma multiforme and NSCLC. IDrugs. 2010; 13(2): 112-121.

[63] Deshpande HA, Gettinger SN, Sosa JA. Targeted therapy for thyroid cancer: An updated review of investigational
agents. Curr Opin Investig Drugs. 2010; 11(6): 661-668.

[64] Séaez JM. Treatment directed to signalling molecules in patients with advanced differentiated thyroid cancer. Anticancer
Agents Med Chem. 2013; 13(3): 483—-495.

[65] Ball DW. Management of medullary thyroid cancer. Minerva Endocrinol. 2011; 36(1) :87-98.

[66] Takami HE. Current status of molecularly targeted drugs for the treatment of advanced thyroid cancer. Endocr J. 2011;
58(3): 151-153.

[67] Houvras Y, Wirth L. Cabozantinib in Medullary Thyroid Carcinoma: Time to Focus the Spotlight on This Rare Disease. J
Clin Oncol. 2011; 29(19): 2616—2618.

[68] Antonelli A, Fallahi P, Ferrari SM. New Targeted Therapies for Thyroid Cancer. Curr Genomics 2011; 12: 626—631.

[69] Perez CA, Santos ES, Arango BA i wsp. Novel molecular targeted therapies for refractory thyroid cancer. Head Neck.
2012; 34(5): 736-745.

[70] Haraldsdottir S, Shah MH. An update on clinical trials of targeted therapies in thyroid cancer. Curr Opin Oncol. 2014;
26(1): 36-44.

[711] Zhu K, Kong X, Zhao D i wsp. c-MET kinase inhibitors: a patent review (2011 - 2013). Expert Opin Ther Pat. 2014;
24(2): 217-230.

[72] Krajewska J, Jarzab B. Novel therapies for thyroid cancer. Expert Opin Pharmacother. 2014; 15(18): 2641-2652.

133



http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01896479
http://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01683110
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20127563
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20127563
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20496261
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20496261
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24240178
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24266843
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25318585

12. Bibliografia

[73]

[74]

[75]

[76]

[771

[78]

[79]

[80]

[81]

[82]

[83]

[84]

[85]

[86]

[87]

[88]

[89]

[90]

[91]

[92]

[93]

Colombo JR, Wein RO. Cabozantinib for progressive metastatic medullary thyroid cancer: a review. Ther Clin Risk
Manag. 2014; 10: 395-404.

Hart CD, De Boer RH. Profile of cabozantinib and its potential in the treatment of advanced medullary thyroid cancer.
Onco Targets Ther. 2013; 6: 1-7.

Nix NM, Braun K. Cabozantinib for the treatment of metastatic medullary thyroid carcinoma. J Adv Pract Oncol. 2014,
5(1): 47-50.

Alonso-Gordoa T, Diez JJ, Duran M i wsp. Advances in thyroid cancer treatment: latest evidence and clinical potential.
Ther Adv Med Oncol. 2015; 7(1): 22-38.

Grullich C. Cabozantinib: a MET, RET, and VEGFR2 tyrosine kinase inhibitor. Recent Results Cancer Res. 2014; 201:
207-214.

Phay JE, Shah MH. Targeting RET receptor tyrosine kinase activation in cancer. Clin Cancer Res. 2010; 16(24): 5936—
5941.

Almeida MQ, Hoff AO. Recent advances in the molecular pathogenesis and targeted therapies of medullary thyroid
carcinoma. Curr Opin Oncol. 2012; 24(3): 229-234.

Puxeddu E, Romagnoli S, Dottorini ME. Targeted therapies for advanced thyroid cancer. Curr Opin Oncol. 2011; 23(1):
13-21.

Sugawara M, Geffner DL, Martinez D i wsp. Novel treatment of medullary thyroid cancer. Curr Opin Endocrinol Diabetes
Obes. 2009; 16(5): 367-372.

Tsimberidou AM, Vaklavas C, Wen S i wsp. Phase | clinical trials in 56 patients with thyroid cancer: the M. D. Anderson
Cancer Center experience. J Clin Endocrinol Metab. 2009; 94(11): 4423-4432.

Brassard M, Neraud B, Trabado S i wsp. Endocrine effects of the tyrosine kinase inhibitor vandetanib in patients treated
for thyroid cancer. J Clin Endocrin Metab. 2011; 96(9): 2741-2749.

Leboulleux S, Bastholt L, Krause T i wsp. Vandetanib in locally advanced or metastatic differentiated thyroid cancer: A
randomised, double-blind, phase 2 trial. Lancet Oncol. 2012; 13(9): 897-905.

Wells SA Jr, Gosnell JE, Gagel RF i wsp. Vandetanib for the treatment of patients with locally advanced or metastatic
hereditary medullary thyroid cancer. J Clin Oncol. 2010; 28(5): 767—772.

Robinson BG, Paz-Ares L, Krebs A i wsp. Vandetanib (100 mg) in patients with locally advanced or metastatic hereditary
medullary thyroid cancer. J Clin Endocrin Metab. 2010; 95(6): 2664—2671.

Baudry C, Paepegaey AC, Groussin L. Reversal of Cushing's syndrome by vandetanib in medullary thyroid carcinoma. N
Engl J Med. 2013; 369(6): 584-586

Wirth LJ, Ross DS, Randolph GW i wsp. Case records of the Massachusetts General Hospital. Case 5-2013. A 52-year-
old woman with a mass in the thyroid. N Engl J Med. 2013; 368(7): 664-673.

Qi W-X, Sun Y-J, Tang L-N i wsp. Risk of gastrointestinal perforation in cancer patients treated with vascular endothelial
growth factor receptor tyrosine kinase inhibitors: a systematic review and meta-analysis. Crit Rev Oncol/Hematol. 2014;
89: 394-403.

Ghatalia P, Morgan CJ, Choueiri TK i wsp. Pancreatitis with vascular endothelial growth factor receptor tyrosine kinase
inhibitors. Crit Rev Oncol Hematol. 2015; 94(1): 136-145.

IQWIG. Cabozantinib - assessment according to section 35a (paragraph 1, sentence 10) Social Code Book V (dossier
assessment). Cologne: Institut fuer Qualitaet und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG), 2014.

Kurzrock R, Atkins J, Wheler J i wsp. Tumor marker and measurement fluctuations may not reflect treatment efficacy in

patients with medullary thyroid carcinoma on long-term RET inhibitor therapy. Ann Oncol. 2013; 24(9): 2256-2261.

Publikacje wykorzystane w czesci opisowej

Charakterytyka produktu leczniczego Caprelsa®.

134



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24756794
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22343387
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22343387
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Tsimberidou%20AM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19820016
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Vaklavas%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19820016
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Wen%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19820016
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Phase+I+clinical+trials+in+56+patients+with+thyroid+cancer%3A+The+M.+D.+Anderson+Cancer+Center+experience
http://embase.com/search/results?subaction=viewrecord&rid=6&page=1&L362509551
http://embase.com/search/results?subaction=viewrecord&rid=6&page=1&L362509551
http://embase.com/search/results?subaction=viewrecord&rid=6&page=1&L362509551
http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/clcentral/articles/399/CN-00750399/frame.html
http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/clcentral/articles/399/CN-00750399/frame.html
http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/clcentral/articles/399/CN-00750399/frame.html
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23924025
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Wirth%20LJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23406032
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ross%20DS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23406032
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Randolph%20GW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23406032
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23406032

nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy. Analiza Kliniczna —

Cometriq® (kabozantynib, kapsutki twarde) stosowany w leczeniu dorostych pacjentéw z postepujgcym, %

przeglad systematyczny badan.

[94]

[95]

[96]

[97]

[98]

[99]
[100]

[101]

[102]

[103]

[104]

[105]

[106]

[107]

[108]

[109]

[110]

[111]

[112]

[113]

[114]

[115]

[116]

[117]

[118]

Akeno-Stuart N, Croyle M, Knauf JA i wsp. The RET kinase inhibitor NVP-AST487 blocks growth and calcitonin gene
expression through distinct mechanisms in medullary thyroid cancer cells. Cancer Res. 2007; 67: 6956—6964.

Kamba T, McDonald DM. Mechanisms of adverse effects of anti-VEGF therapy for cancer. Br J Cancer. 2007; 96: 1788—
1795.

Kappers MH, van Esch JH, Smedts FM i wsp. Sunitinib-induced hypothyroidism is due to induction of type 3 deiodinase
activity and thyroidal capillary regression. J Clin Endocrinol Metab. 2011; 96: 3087—-3094.

Analiza Problemu Decyzyjnego Cometrig® (kabozantynib, kapsutki twarde) stosowany w leczeniu dorostych chorych z
postepujacym, nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy.

Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA) opracowane przez Agencje Technologii Medycznych (AOTM)
http://www.aotm.gov.pl/www/assets/files/wytyczne hta/2010/Zarzadzenie_Nr_1_04012010.pdf, (maj 2015 rok).

Wytyczne Cochrane Collaboration, www.cochrane-handbook.org, (maj 2015 rok).

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 w sprawie minimalnych wymagan jakie muszg spetnia¢ analizy
uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym
wskazaniu.

Jadad AR, Moore RA, Carroll D i wps. Assessing the quality of reports of randomized clinical trials: is blinding necessary?
Control Clin Trials 1996; 17: 1-12.

Gajewski P, Jaeschke R, Brozek J. Podstawy EBM czyli medycyny opartej na danych naukowych dla lekarzy i studentéw
medycyny. Medycyna Praktyczna, 2008. [dostep do wersji drukowanej].

Bucher HC, Guyatt GH, Griffith LE i wsp. The results of direct and indirect treatment comparisons in meta-analysis of
randomized controlled trials. J Clin Epidemiol. 1997; 50(6): 683—691.

Wells GA, Sultan SA, Chen L i wsp. Indirect Evidence: Indirect Treatment Comparisons in Meta-Analysis. Ottawa:
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health; 2009.

Song F, Altman DG, Glenny AM i wsp. Validity of indirect comparison for estimating efficacy of competing interventions:
empirical evidence from published meta-analyses. BMJ. 2003; 326(7387): 472.

Vandermeer BW, Buscemi N, Liang Y i wsp. Comparison of meta-analytic results of indirect, direct, and combined
comparisons of drugs for chronic insomnia in adults: a case study. Medical Care 2007; 45(10 Supl 2): 166-172.

Edwards SJ, Clarke MJ, Wordsworth S i wsp. Indirect comparisons of treatments based on systematic reviews of
randomised controlled trials. Int J Clin Pract. 2009; 63(6): 841-854.

Lu G, Ades AE. Combination of direct and indirect evidence in mixed treatment comparisons. Stat Med. 2004; 23(20):
3105-3124.

Song F, Glenny AM, Altman DG. Indirect comparison in evaluating relative efficacy illustrated by antimicrobial
prophylaxis in colorectal surgery. Controlled Clin Trials 2000; 21(5): 488-497.

Bland JM, Kerry SM. Statistics notes. Weighted comparison of means. BMJ 1998; 316(7125): 129.

Zoghbi A, Stojmenovi |. Fast algorithms for generating integer partitions. Int J Comput Math. 1998; 70(2): 319-332.
Grabowski M, Filipiak KJ. Evidence Based Medicine na przyktadzie badan z lekami hipolipemizujgcymi. 44 pytania i
odpowiedzi. Wyd. Medical Education, 2008.

Guyatt GH, Oxman AD, Kunz R i wsp. What is quality of evidence and why is it important to clinicians? BMJ. 2008;
336(7651): 995-998.

Atkins D, Best D, Briss PA i wsp. Grading quality of evidence and strength of recommendations. BMJ. 2004; 328(7454):
1490.

Herman K, Jarzab M. (red.) Nowotwory ukfadu wewnatrzwydzielniczego. 2011.

Krysiak R, Marek B, Okopien B. Rak rdzeniasty tarczycy — aktualny stan wiedzy. Endokrynol Pol. 2008; 59(5): 446—455.
Gryczynska M. Obraz kliniczny i diagnostyka raka rdzeniastego tarczycy oraz zespét MEN 2A i MEN 2B. Wspdt Onkol.
2005; 9(4): 157-160.

Jarzab B, Wioch J. Wygoda Z. Genetyka kliniczna raka rdzeniastego tarczycy. 2011. 1-21.

135



http://www.aotm.gov.pl/www/assets/files/wytyczne_hta/2010/Zarzadzenie_Nr_1_04012010.pdf
http://www.cochrane-handbook.org/
http://www.ikamed.pl/autorzy/Gajewski/ap1/gajewski_piotr_30020.html
http://www.ikamed.pl/autorzy/Jaeschke/ap1/jaeschke_roman_30021.html
http://www.ikamed.pl/autorzy/Bro%C5%BCek/ap1/brozek_jan_30022.html
http://www.ikamed.pl/wydawcy/medycyna_praktyczna_49.html

12. Bibliografia . %

[119]
[120]

[121]

[122]

[123]

[124]

[125]

[126]
[127]
[128]
[129]

[130]

[131]

Lerch C, Richter B. Pharmacotherapy Options for Advanced Thyroid Cancer. Drugs 2012; 72(1): 67-85.

Jarzab B. Gembicki M, Herman K i wsp. Rak tarczycy. W. Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w
nowotworach ztosliwych u dorostych/pod red. Macieja Krzakowskiego. 2003: 71-86.

Veelen W, de Groot JWB, Acton DS i wsp. Medullary thyroid carcinoma and biomarkers: past, present and future. J
Internal Med. 2009; 266: 126-140.

Herman K, Jarzab M, Fijotek-Warszewska A i wsp. Nowotwory ukfadu wewnatrzwydzielniczego. W. Zalecenia
postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ztosliwych. Red. Krzakowski M, Warzocha K. 2013: 399-
400.
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/002640/smops/Positive/human_sm
op_000623.jsp&mid=WC0b01ac058001d127 (maj 2015 rok).

Europejska baza danych zgltoszen o) podejrzewanych dziataniach niepozadanych lekdw
http://www.adrreports.eu/PL/fags.html (maj 2015 rok).

Therasse P, Arbuck SG, Eisenhauer EA i wsp: New guidelines to evaluate the response to treatment in solid tumors:
European Organization for Research and Treatment of Cancer, National Cancer Institute of the United States, National
Cancer Institute of Canada. J Natl Cancer Inst. 2000; 92: 205-216.

Leppert W, Majkowicz M. Polish brief pain inventory for pain assessment and monitoring of pain treatment in cancer
patients. J Palliat Med 2010; 13: 663—668.

Propozycja program lekowego. Leczenie raka rdzeniastego tarczycy kabozantynibem (Cometrig®). 2014.

Projekt programu lekowego ,Leczenie raka rdzeniastego tarczycy kabozantynibem (ICD-10 C.73)” 17.03.2015.

Perros P, Colley S, Boelaert K i wsp. British Thyroid Association Guidelines for the management of thyroid cancer, third
edition. Clinical Endocrinology 2014; 81 (Suppl.1): 1-122.

AWMSG, All Wales Medicines Strategy Group, http://www.awmsg.org/. Final Appraisal Recommendation. Advice No:

4014-December 2014. Cabozantinib (Cometrig®) 20 mg and 80 mg hard capsules.
HAS, Haute Autorité de Santé, http://www.has-sante.fr/. Commission de la Transparence. Avis. Cometrig. 3 décembre
2014.

136



http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/002640/smops/Positive/human_smop_000623.jsp&mid=WC0b01ac058001d127
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/002640/smops/Positive/human_smop_000623.jsp&mid=WC0b01ac058001d127
http://www.adrreports.eu/PL/faqs.html
http://www.awmsg.org/
http://www.has-sante.fr/

Cometriq® (kabozantynib, kapsutki twarde) stosowany w leczeniu dorostych pacjentéw z postepujgcym,
nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy. Analiza Kliniczna —

przeglad systematyczny badan.

13. SPIS TABEL, SCHEMATOW, WYKRESOW

Spis tabel

Tabela 1. Zestawienie publikacji wykorzystanych w ramach Analizy Klinicznej [badania pierwotne, badania o nizszej wiarygodnosci, opracowania
(badania) wtdrne, dodatkowe publikacje oceniajace bezpieczenstwo], dotyczacych stosowania kabozantynibu (produkt leczniczy Cometriq®) w
leczeniu dorostych pacjentéw z postepujgcym, nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy. ..... 32
Tabela 2. Charakterystyka punktéw koricowych ocenianych w badaniu EXAM [1]-[16]. ...eeovurreiiuireiiiiieeiiieeeiieeessieeeesiveeesnteeeseeeessnneeesnseeesnneeas 34
Tabela 3. Skuteczno$¢ kliniczna (punkty kofcowe typu ang. 7ime to Event) kabozantynibu wzgledem placebo w leczeniu postepujacego,
nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka rdzeniastego tarczycy u dorostych pacjentéw; badanie o akronimie EXAM;
L] 10 = Yoy - N I I TSP TSPPPPRN 36
Tabela 4. Skuteczno$¢ kliniczna (dychotomiczne punkty koncowe dotyczace analizy przezycia wolnego od progresji choroby oraz przezycia
catkowitego) kabozantynibu wzgledem placebo w leczeniu postepujacego, nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka
rdzeniastego tarczycy u dorostych pacjentéw; badanie o akronimie EXAM; POPUIACIA ITT.....ciuiieiiiieeiiieesiie e st e et e e siteeestee e siae e e snbeeesneee e e 37
Tabela 5. Skutecznos¢ kliniczna (dychotomiczne punkty koricowe) kabozantynibu wzgledem placebo w leczeniu postepujacego, nieoperacyjnego,
miejscowo zaawansowanegdo lub przerzutowego raka rdzeniastego tarczycy u dorostych pacjentéw; badanie o akronimie EXAM; populacja ITT..42
Tabela 6. Skuteczno$¢ kliniczna (ciggte punkty koncowe) kabozantynibu wzgledem placebo w leczeniu postepujacego, nieoperacyjnego,
miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka rdzeniastego tarczycy u dorostych pacjentéw; badanie o akronimie EXAM; populacja ogdlna.

.............................................................................................................................................................................................................. 45
Tabela 7. Profil bezpieczenstwa (dychotomiczne punkty koricowe) kabozantynibu wzgledem placebo w leczeniu postepujacego, nieoperacyjnego,
miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka rdzeniastego tarczycy u dorostych pacjentéw; badanie o akronimie EXAM...............c......... 47
Tabela 8. Charakterystyka badan klinicznych oraz przedstawienie gtéwnych wynikdéw skutecznosci przydatnych do poréwnania posredniego
kabozantynibu wzgledem wandetanibu poprzez wspélny komparator (placebo) [1]-[16] VS [17]-[23]. ..ccvurreeeeiiiiiriiieeeiiiiieee e 69
Tabela 9. Charakterystyka punktéw koricowych ocenianych w badaniu o akronimie ZETA [17]-[23]....ueeeoiuieeiirieeeeiiee et 75
Tabela 10. Skutecznos$¢ kliniczna (punkty koncowe typu ang. 7ime to Event) wandetanibu wzgledem placebo w leczeniu nieoperacyjnego,
miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka rdzeniastego tarczycy u dorostych pacjentdéw; badanie o akronimie ZETA. .............cc.c.... 77

Tabela 11. Skutecznos$¢ kliniczna (punkty koncowe typu ang. 7ime to Event) wandetanibu wzgledem placebo w leczeniu nieoperacyjnego,
miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka rdzeniastego tarczycy u dorostych pacjentdw — subpopulacja pacjentdw z progresja
Choroby; badanie 0 @KIONIMIE ZETA. ... ..ttt ettt e ettt oo e ettt ta e e ettt eba oo e e ettt ba oo e ettt ba o oo ettt e ba e e e e e eeeba e e e et eebba s e eeeeenbaaaaeaaees 78
Tabela 12. Skuteczno$¢ kliniczna (dychotomiczne punkty kofcowe dotyczace analizy przezycia wolnego od progresji choroby oraz przezycia
catkowitego) wandetanibu wzgledem placebo w leczeniu nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka rdzeniastego

tarczycy u dorostych pacientdw; badanie 0 @KIONIMIE ZETA. ......uieiuiieiiieie et e sttt e ettt e sttt e e st e e e ta e e e sttt e e asteeeateeeeasbeeesnteeesntbeeensbeeesnteeeansaeeans 78
Tabela 13. Skuteczno$¢ kliniczna (dychotomiczne punkty kofcowe) wandetanibu wzgledem placebo w leczeniu nieoperacyjnego, miejscowo
zaawansowanego lub przerzutowego raka rdzeniastego tarczycy u dorostych pacjentéw; badanie o akronimie ZETA. ..........cccvveeevieeeiirieeeirneenns 82

Tabela 14. Skutecznos¢ kliniczna (dychotomiczne punkty korncowe) wandetanibu wzgledem placebo w leczeniu nieoperacyjnego, miejscowo
zaawansowanego lub przerzutowego raka rdzeniastego tarczycy u dorostych pacjentéw — subpopulacja pacjentdw z progresjg choroby; badanie o

AKIONIMIE ZET A, et o oo oo oo oo oo 83
Tabela 15. Profil bezpieczenstwa (dychotomiczne punkty koncowe) wandetanibu wzgledem placebo w leczeniu nieoperacyjnego, miejscowo
zaawansowanego lub przerzutowego raka rdzeniastego tarczycy u dorostych pacjentéw; badanie o akronimie ZETA. ...........cccovveeviveeecirieeeirneenns 86

Tabela 16. Profil bezpieczenstwa (dychotomiczne punkty koncowe) wandetanibu wzgledem placebo w leczeniu nieoperacyjnego, miejscowo
zaawansowanego lub przerzutowego raka rdzeniastego tarczycy u dorostych pacjentéw — subpopulacja pacjentdw z progresjg choroby; badanie o
AKIONIMIE ZET A, .ttt o oo 89
Tabela 17. Czas przezycia wolny od progresji choroby (punkt koficowy typu ang. 7ime to Event) — poréwnanie posrednie kabozantynibu wzgledem
wandetanibu z zastosowaniem wspdlnego komparatora (placebo) w leczeniu nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
raka rdzeniastego tarczycy u dorostych pacjentdéw; badanie o akronimie EXAM [1] vs badanie o akronimie ZETA [17], faza podwdjnie
ZAMASKOWENA DAABN. ...ttt e etttk e e b ekt oe e E ek e e E e e £ e R R R e R e R Rt E et e e bt ettt 91
Tabela 18. Zdarzenia zwigzane z przezyciem wolnym od progresji choroby ogdtem (dychotomiczne punkty koricowe) — porédwnanie posrednie
kabozantynibu wzgledem wandetanibu z zastosowaniem wspdlnego komparatora (placebo) w leczeniu nieoperacyjnego, migjscowo
zaawansowanego lub przerzutowego raka rdzeniastego tarczycy u dorostych pacjentow; badanie o akronimie EXAM [1] vs badanie o akronimie
ZETA [17], [18]; faza podwajnie ZamaskoWana DAAAN. ............eeuie it e ettt st ettt e et et e et e et e ateeameeeteeateeameeeaseeaseeaneeeneesseeaneeaneenneean 92
Tabela 19. Czas przezycia wolny od progresji choroby oraz czas przezycia catkowitego (punkty koricowe typu ang. 7ime to Event) — poréwnanie
posrednie kabozantynibu wzgledem wandetanibu z zastosowaniem wspdlnego komparatora (placebo) w leczeniu nieoperacyjnego, miejscowo
zaawansowanego lub przerzutowego raka rdzeniastego tarczycy u dorostych pacjentéw; badanie o akronimie EXAM [1] vs badanie o akronimie
ZETA [17], [18]; faza podwdjnie zamaskowana badania o akronimie EXAM s faza podwdjnie zamaskowana i otwarta facznie badania o akronimie
= PPN 92
Tabela 20. Profil bezpieczenstwa (dychotomiczne punkty koncowe) — poréwnanie posrednie kabozantynibu wzgledem wandetanibu z
zastosowaniem wspoélnego komparatora (placebo) w leczeniu nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka rdzeniastego
tarczycy u dorostych pacjentdéw; badanie o akronimie EXAM [1] vs badanie o akronimie ZETA [17], [23]...cccueeiouieeiiiee e e et 94
Tabela 21. Dziatania niepozadane raportowana podczas stosowania kabozantynibu [32]..........uuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeieeeeeeee e eeeeeeeeeeeeeeeee 99
Tabela 22. Stowa kluczowe wykorzystane podczas przeszukania medycznych baz danych w odniesieniu do opracowan (badan) wtérnych oraz
pierwotnych badan klinicznych dotyczacych zastosowania kabozantynibu w leczeniu dorostych chorych z postepujacym, nieoperacyjnym,
miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem rdzZeNIaStYM TAICZYCY ... ...ccoeeeeeeeeeee e 141
Tabela 23. Strategia i wyniki wyszukiwania opracowan (badan) wtdrnych oraz pierwotnych badan klinicznych dotyczacych zastosowania
kabozantynibu w leczeniu dorostych chorych z postepujacym, nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem rdzeniastym
tarczycy (data ostatniego wyszukiwania: 28-29.05.2015 FOK). ....eeuuuuuueeieeitti e eteette e e et eete e e e e ettt e e e e e ta e e et et e et e et e e e e aba e e e eearaas 142
Tabela 24. Strategia i wyniki wyszukiwania opracowan (badan) wtdrnych oraz pierwotnych badan klinicznych w innych bazach danych dla
zastosowania kabozantynibu w leczeniu dorostych chorych z postepujacym, nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym
rakiem rdzeniastym tarczycy (data ostatniego wyszukiwania: 30.04.2015 FOK). «....uueeiieeuuuueeieiiie e e ettt e et e e e et et e e e e ee b e e e e e 144
Tabela 25. Przyczyny wykluczenia z Analizy Klinicznej publikacji dotyczacych zastosowania kabozantynibu (produkt leczniczy Cometrig®) oraz
wandetanibu w leczeniu dorostych pacjentdw z postepujgcym, nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem
TOZENIASTYIM TATCZYCY. ...ttt t sttt st s 8888888888888 8888888888888 8 8888888888888 8 88888888888 e R e e e e e e e e e 149
Tabela 26. Charakterystyki badan z randomizZacja. ...........covieeiiiieiiiie ettt e e saeeeaeeee s
Tabela 27. Charakterystyka wyjs'ciowa populacji wigczonej do badania z randomizacjg o akronimie EXAM [1]-[15]. .
Tabela 28. Charakterystyka wyjSciowa populacji wtaczonej do badania z randomizacjg o akronimie ZETA [16]-[22].

Tabela 29. Charakterystyka badania klinicznego o nizszej wiarygodnoSci [23]—[30]. ...eecuureerreeeiiieeeiiiieesieeesieeeenieeeessteeesteeeesreeeesnaeeeseeeeanes 155
Tabela 30. Charakterystyka wyjéciowa populacji wiaczonej do badania bez randomizacji I fazy Kurzrock i wsp. 2011 (subpopulacja z rakiem
rdZENIaStYM TAICZYCY) [23]—[B0]. .. rurruuuuurnuunutttttittteettee ettt ettt s sttt e e et e e ettt e e e e e e e e e e e et e e e e e nee 156




13. Spis tabel, schematow, wykresow

Tabela 33. Charakterystyka badan klinicznych przydatnych do poréwnania posredniego kabozantynibu wzgledem wandetanibu poprzez wspdliny
komparator (Placebo) [L]—[15] V8 [LB]-[22]. ... eeeeeeiuiie ettt ettt ettt oottt oo et ettt oo e et ettt e e e et e e tba e e e ettt ba e e e et et bba e e e e e e et e aaaees 157
Tabela 34. Charakterystyka nieopublikowanych badan klinicznych dotyczacych zastosowania kabozantynibu (produkt leczniczy Cometrig®)....... 159
Tabela 35. Analiza wynikéw i wnioskéw z badan o nizszej wiarygodnosci dotyczacych zastosowania kabozantynibu w analizowanym wskazaniu.163
Tabela 36. Analiza wynikéw z zakresu profilu bezpieczenstwa raportowanych w badaniu o nizszej wiarygodno$ci [23]-[30]. .....ccvveevveeeriineennns 163
Tabela 37. Charakterystyka opracowan (badan) WEOIMYCH. .........c..ciiiiuiiiiiiiie ettt

Tabela 38. Ocena w skali Jadad dla badan [11-[15] i [16]-[22]. c.veeeeveeeiirrieeeiiee e ettt
Tabela 39. Charakterystyka skali/ kwestionariuszy wykorzystanych w badaniach uwzglednionych w analizie klinicznej. ..............cccccuvvvivviiennnnns 189
Tabela 40. Ocena jakosci danych z badania z randomizacjg o akronimie EXAM [1]-[15], dotyczacego zastosowania kabozantynibu (produkt
leczniczy Cometriq®) w poréwnaniu do placebo w leczeniu dorostych pacjentéw z postepujacym, nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub

Przerzutowym rakiem FAZENIASTYM TAICZYCY. «....uueeeteutuu e eet ettt e e et eet e e et ettt oo e et e e tba e e e et et ta oo e ettt et a e e e et eetba o e e e e e et ba e e e et eebba e e eeeeenbanaeeaaees 190
Tabela 41. Ocena jakosci danych z badania z randomizacjg o akronimie ZETA [16]-[22], dotyczacego zastosowania wandetanibu w poréwnaniu do
placebo w leczeniu dorostych pacjentdéw z nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy. ......... 191

Tabela 42. Ocena jakosci danych z badan z randomizacja o akronimie EXAM [1]-[15] i ZETA [16]-[22], wykorzystanych do poréwnania
posredniego dotyczacego zastosowania kabozantynibu wzgledem wandetanibu w leczeniu dorostych pacjentéw z postepujacym, nieoperacyjnym,
miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym raki€m rdzeniastymM TArCZYCY . .......oouueuuuuui ettt e et e ettt e e et et e e e e eeta e eaaee 191

Tabela 43. Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii*. .. ..192
Tabela 44. Opis arkusza skali Jadad. .................cccccccociiiiiiiii ..192
Tabela 45. Opis skali GRADE. ...........ccciiiiiiiiiiiii ..193
Tabela 46. Ocena poziomu dowodéw naukowych w ocenie tréjklasowej (A-B-C)*.. ...193
Tabela 47. Ocena jakosci wynikdw naukowych zawartyCh W artyKURICN™ . ............cooiiiiiiii ittt e e e 193
Tabela 48. Formularz ekstrakcji danyCh Z DA0@AN. .........oo.eiiiiiiii ettt ettt et e et e et e e teeeteeas e e e eeeeteeaneeaneeeateeeneeeneeeaneeaneeaneenes 193

Spis schematéw

Schemat 1. Analiza czasu przezycia wolnego od progresji choroby w subpopulacjach pacjentéow wyodrebnionych w badaniu o
akronimie EXAM (kabozantynib wzgledem placebo w leczeniu postepujacego, nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego lub
przerzutowego raka rdzeniastego tarczycy u dorostych pacjentow) [1]. .........ooooiiiiiiiiiiiii it 40
Schemat 2. Diagram selekcji opracowan (badan) wtérnych (zgodny z PRISMA) dotyczacych efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu
bezpieczenstwa) kabozantynibu (produkt leczniczy Cometriq®) stosowanego w leczeniu dorostych pacjentdw z postepujacym, nieoperacyjnym,
miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym raki€m rdzeniastymM TArCZYCY . .......oouuiuuuuu ettt e ettt e et et e e e e e e tb e e e e eera e eaeee 146
Schemat 3. Diagram selekcji badan pierwotnych (zgodny z PRISMA) dotyczacych efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu
bezpieczenstwa) oraz efektywnosci praktycznej kabozantynibu (produkt leczniczy Cometrig®) stosowanego w leczeniu dorostych pacjentéw z
postepujacym, nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy. ..........cccoeeeiiiiiiii 147

Spis wykresow

Wykres 1. Wynik poréwnania posredniego skutecznosci klinicznej kabozantynibu wzgledem wandetanibu w leczeniu nieoperacyjnego, miejscowo
zaawansowanego lub przerzutowego raka rdzeniastego tarczycy u dorostych pacjentow — czas przezycia wolnego od progresji choroby, faza
oo Lo o T T =g = I o =T = T o T P o PSSP 173
Wykres 2. Wynik poréwnania posredniego skutecznosci klinicznej kabozantynibu wzgledem wandetanibu w leczeniu nieoperacyjnego, miejscowo
zaawansowanego lub przerzutowego raka rdzeniastego tarczycy u dorostych pacjentéw — zdarzenia zwigzane z przezyciem wolnym od progres;ji
choroby ogdtem, faza podwainie ZamMasKOWANA DN, .............c..eciiuiiiiiiie et cte ettt e e e et e e et e e et e e et e e e et e e et e e e etae e e eabeeesbaeeaseeas 173
Wykres 3. Wynik poréwnania posredniego skutecznosci klinicznej kabozantynibu wzgledem wandetanibu w leczeniu nieoperacyjnego, miejscowo
zaawansowanego lub przerzutowego raka rdzeniastego tarczycy u dorostych pacjentéw — obiektywna odpowiedz na leczenie, faza podwdjnie
ZAMASKOWENA DAAAN. ...ttt ettt b ekt a e bkt o e bt et e ke 4h e bt e E et ARt E e R E bRt Rt bttt 174
Wykres 4. Wynik poréwnania posredniego skutecznosci klinicznej kabozantynibu wzgledem wandetanibu w leczeniu nieoperacyjnego, miejscowo
zaawansowanego lub przerzutowego raka rdzeniastego tarczycy u dorostych pacjentéw — czas przezycia wolnego od progresji choroby,
podstawowa analiza, faza podwojnie zamaskowana badania o akronimie EXAM vs faza podwdjnie zamaskowana i otwarta tgcznie badania o
o o a1 T S PP PPN 174
Wykres 5. Wynik poréwnania posredniego skutecznosci klinicznej kabozantynibu wzgledem wandetanibu w leczeniu nieoperacyjnego, miejscowo
zaawansowanego lub przerzutowego raka rdzeniastego tarczycy u dorostych pacjentow — czas przezycia wolnego od progresji choroby, analiza
FDA, faza podwojnie zamaskowana badania o akronimie EXAM vs faza podwaojnie zamaskowana i otwarta tgcznie badania o akronimie ZETA...175
Wykres 6. Wynik poréwnania posredniego skutecznosci klinicznej kabozantynibu wzgledem wandetanibu w leczeniu nieoperacyjnego, miejscowo
zaawansowanego lub przerzutowego raka rdzeniastego tarczycy u dorostych pacjentdw — czas przezycia catkowitego, podstawowa analiza, faza
podwajnie zamaskowana badania o akronimie EXAM vs faza podwdjnie zamaskowana i otwarta tacznie badania o akronimie ZETA. ................. 175
Wykres 7. Wynik poréwnania posredniego skutecznosci klinicznej kabozantynibu wzgledem wandetanibu w leczeniu nieoperacyjnego, miejscowo
zaawansowanego lub przerzutowego raka rdzeniastego tarczycy u dorostych pacjentow — czas przezycia catkowitego, zaktualizowana analiza
FDA, faza podwdjnie zamaskowana badania o akronimie EXAM vs faza podwdjnie zamaskowana i otwarta facznie badania o akronimie ZETA....176
Wykres 8. Wynik poréwnania posredniego profilu bezpieczenstwa kabozantynibu wzgledem wandetanibu w leczeniu nieoperacyjnego, miejscowo
zaawansowanego lub przerzutowego raka rdzeniastego tarczycy u dorostych pacjentéw — przerwanie leczenia w fazie randomizowanej z powodu
[oFA LI ATl o oz Lo 11 ol o AU O TP O PR OPPPRU 176
Wykres 9. Wynik poréwnania posredniego profilu bezpieczenstwa kabozantynibu wzgledem wandetanibu w leczeniu nieoperacyjnego, miejscowo
zaawansowanego lub przerzutowego raka rdzeniastego tarczycy u dorostych pacjentéw — dziatania niepozadane (ogétem)...........ccccevvuveennnne.. 177
Wykres 10. Wynik poréwnania posredniego profilu bezpieczenstwa kabozantynibu wzgledem wandetanibu w leczeniu nieoperacyjnego, miejscowo
zaawansowanego lub przerzutowego raka rdzeniastego tarczycy u dorostych pacjentéw — ciezkie dziatania niepozadane (ogoétem). ................. 177
Wykres 11. Wynik poréwnania posredniego profilu bezpieczenstwa kabozantynibu wzgledem wandetanibu w leczeniu nieoperacyjnego, miejscowo
zaawansowanego lub przerzutowego raka rdzeniastego tarczycy u dorostych pacjentéw — biegunka bez wzgledu na stopien nasilenia. ............ 178
Wykres 12. Wynik poréwnania posredniego profilu bezpieczenstwa kabozantynibu wzgledem wandetanibu w leczeniu nieoperacyjnego, miejscowo
zaawansowanego lub przerzutowego raka rdzeniastego tarczycy u dorostych pacjentéw — wysypka bez wzgledu na stopien nasilenia. ............. 178
Wykres 13. Wynik poréwnania posredniego profilu bezpieczenstwa kabozantynibu wzgledem wandetanibu w leczeniu nieoperacyjnego, miejscowo
zaawansowanego lub przerzutowego raka rdzeniastego tarczycy u dorostych pacjentéw — nudnosci bez wzgledu na stopien nasilenia.............. 179
Wykres 14. Wynik poréwnania posredniego profilu bezpieczenstwa kabozantynibu wzgledem wandetanibu w leczeniu nieoperacyjnego, miejscowo
zaawansowanego lub przerzutowego raka rdzeniastego tarczycy u dorostych pacjentéw — nadcisnienie bez wzgledu na stopien nasilenia......... 179

138




Cometriq® (kabozantynib, kapsutki twarde) stosowany w leczeniu dorostych pacjentéw z postepujgcym,
nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy. Analiza Kliniczna —

przeglad systematyczny badan.

Wykres 15. Wynik poréwnania posredniego profilu bezpieczenstwa kabozantynibu wzgledem wandetanibu w leczeniu nieoperacyjnego, miejscowo

zaawansowanego lub przerzutowego raka rdzeniastego tarczycy u dorostych pacjentéw — zmeczenie bez wzgledu na stopien nasilenia. .......... 180
Wykres 16. Wynik poréwnania posredniego profilu bezpieczenstwa kabozantynibu wzgledem wandetanibu w leczeniu nieoperacyjnego, miejscowo
zaawansowanego lub przerzutowego raka rdzeniastego tarczycy u dorostych pacjentéw — bél glowy bez wzgledu na stopien nasilenia. ........... 180

Wykres 17. Wynik poréwnania posredniego profilu bezpieczenstwa kabozantynibu wzgledem wandetanibu w leczeniu nieoperacyjnego, miejscowo
zaawansowanego lub przerzutowego raka rdzeniastego tarczycy u dorostych pacjentéw — zmniejszenie apetytu bez wzgledu na stopien nasilenia.

............................................................................................................................................................................................................ 181
Wykres 18. Wynik poréwnania posredniego profilu bezpieczenstwa kabozantynibu wzgledem wandetanibu w leczeniu nieoperacyjnego, miejscowo
zaawansowanego lub przerzutowego raka rdzeniastego tarczycy u dorostych pacjentéw — ostabienie bez wzgledu na stopien nasilenia. ........... 181
Wykres 19. Wynik poréwnania posredniego profilu bezpieczenstwa kabozantynibu wzgledem wandetanibu w leczeniu nieoperacyjnego, miejscowo
zaawansowanego lub przerzutowego raka rdzeniastego tarczycy u dorostych pacjentdw — wymioty bez wzgledu na stopien nasilenia. ............. 182
Wykres 20. Wynik poréwnania posredniego profilu bezpieczenstwa kabozantynibu wzgledem wandetanibu w leczeniu nieoperacyjnego, miejscowo
zaawansowanego lub przerzutowego raka rdzeniastego tarczycy u dorostych pacjentdéw — bdl plecéw bez wzgledu na stopien nasilenia. .......... 182

Wykres 21. Wynik poréwnania posredniego profilu bezpieczenstwa kabozantynibu wzgledem wandetanibu w leczeniu nieoperacyjnego, miejscowo
zaawansowanego lub przerzutowego raka rdzeniastego tarczycy u dorostych pacjentéw — sucho$¢ skéry bez wzgledu na stopien nasilenia. ..... 183
Wykres 22. Wynik poréwnania posredniego profilu bezpieczenstwa kabozantynibu wzgledem wandetanibu w leczeniu nieoperacyjnego, miejscowo
zaawansowanego lub przerzutowego raka rdzeniastego tarczycy u dorostych pacjentéw — bezsennos¢ bez wzgledu na stopien nasilenia. ......... 183
Wykres 23. Wynik poréwnania posredniego profilu bezpieczenstwa kabozantynibu wzgledem wandetanibu w leczeniu nieoperacyjnego, miejscowo
zaawansowanego lub przerzutowego raka rdzeniastego tarczycy u dorostych pacjentéw — bél brzucha bez wzgledu na stopien nasilenia.......... 184
Wykres 24. Wynik poréwnania posredniego profilu bezpieczenstwa kabozantynibu wzgledem wandetanibu w leczeniu nieoperacyjnego, miejscowo
zaawansowanego lub przerzutowego raka rdzeniastego tarczycy u dorostych pacjentéw — kaszel bez wzgledu na stopien nasilenia.................. 184
Wykres 25. Wynik pordwnania posredniego profilu bezpieczenstwa kabozantynibu wzgledem wandetanibu w leczeniu nieoperacyjnego, miejscowo
zaawansowanego lub przerzutowego raka rdzeniastego tarczycy u dorostych pacjentéw — zmniejszenie masy ciata bez wzgledu na stopien

[ ST o TP 185
Wykres 26. Wynik poréwnania posredniego profilu bezpieczenstwa kabozantynibu wzgledem wandetanibu w leczeniu nieoperacyjnego, miejscowo
zaawansowanego lub przerzutowego raka rdzeniastego tarczycy u dorostych pacjentéw — biegunka stopnia 23............cccoeeevvieeiiiieecirie e, 185

Wykres 27. Wynik poréwnania posredniego profilu bezpieczenstwa kabozantynibu wzgledem wandetanibu w leczeniu nieoperacyjnego, miejscowo
zaawansowanego lub przerzutowego raka rdzeniastego tarczycy u dorostych pacjentéw — nadciénienie stopnia 23. ...................
Wykres 28. Wynik poréwnania posredniego profilu bezpieczenstwa kabozantynibu wzgledem wandetanibu w leczeniu nieoperacyjnego, miejscowo

zaawansowanego lub przerzutowego raka rdzeniastego tarczycy u dorostych pacjentdw — zmeczenie stopnia 23..........cccevviieiiiiieeiiineiinnens 186
Wykres 29. Wynik poréwnania posredniego profilu bezpieczenstwa kabozantynibu wzgledem wandetanibu w leczeniu nieoperacyjnego, miejscowo
zaawansowanego lub przerzutowego raka rdzeniastego tarczycy u dorostych pacjentéw — zmniejszenie apetytu stopnia 23.............cccvveenne.. 187
Wykres 30. Wynik poréwnania posredniego profilu bezpieczenstwa kabozantynibu wzgledem wandetanibu w leczeniu nieoperacyjnego, miejscowo
zaawansowanego lub przerzutowego raka rdzeniastego tarczycy u dorostych pacjentdw — wysypka stopnia 23. ........cccccveiiiiieiiiiieeniiee e 187
Wykres 31. Wynik poréwnania posredniego profilu bezpieczenstwa kabozantynibu wzgledem wandetanibu w leczeniu nieoperacyjnego, miejscowo
zaawansowanego lub przerzutowego raka rdzeniastego tarczycy u dorostych pacjentéw — ostabienie stopnia 3. ...........cccccoooveeviiieeciiie e, 188
Wykres 32. Wynik poréwnania posredniego profilu bezpieczenstwa kabozantynibu wzgledem wandetanibu w leczeniu nieoperacyjnego, miejscowo
zaawansowanego lub przerzutowego raka rdzeniastego tarczycy u dorostych pacjentdw — dusznosci stopnia 3. ..........ccceevviieiiiiieeiiiee e 188
Wykres 33. Wynik poréwnania posredniego profilu bezpieczestwa wzgledem wandetanibu w leczeniu nieoperacyjnego, miejscowo
zaawansowanego lub przerzutowego raka rdzeniastego tarczycy u dorostych pacjentéw — bdl plecéw stopnia 23.........cceevvveiiiieeriireiiieenenne. 189

139




14.1. Przeglad medycznych baz danych %

14. ANEKS

14.1. PRZEGLAD MEDYCZNYCH BAZ DANYCH

Przeprowadzono przeszukania medycznych baz danych odnosnie efektywnosci klinicznej (skutecznosci
klinicznej i profilu bezpieczeristwa) produktu leczniczego Cometriq® (kabozantynib, kapsutki twarde)
w poréwnaniu do podania placebo lub wandetanibu w leczeniu dorostych chorych z postepujacym,
nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy (zgodnie

z zarejestrowanym wskazaniem [32] oraz z propozycjg programu lekowego [107]).

Przeszukanie baz danych przeprowadzono z mozliwie duzg czutoscig, zgodnie z wytycznymi AOTM
[78] i Cochrane Collaboration [79] oraz Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012
roku [80]. W procesie przeszukiwania wybranych medycznych baz danych uzyto stéw kluczowych
pogrupowanych w zaleznosci od obszaru znaczeniowego. W strategii wyszukiwania wykorzystano
synonimy zawarte w MeSH (ang. Medlical Subject Reading) oraz EMTREE (ang. Elsevier’s Life Science
Thesaurus). W trakcie wyszukiwania wykorzystano potgczenia stéw kluczowych utworzone przy uzyciu
operatoréw logicznych AND oraz OR (operatory logiki Boole'a) oraz uwzgledniono filtry. Strategia
wyszukiwania zostata zaprojektowana iteracyjnie, w postaci ciggu préb wyszukiwania i korekt strategii.
Wyszukiwaniem zajmowaty sie réwnolegle 2 osoby (J.K., A.M.), a ostateczna strategia byta tworzona
na drodze konsensusu miedzy nimi (w razie niezgodnosci korzystano z pomocy osoby trzeciej — P.K.).
Stopien zgodnosci miedzy analitykami wynosit okoto 98%. Wyszukiwanie ograniczono czasowo
i zostato ono przeprowadzone w dniach 07.01.-10.01.2014 roku (data ostatniego wyszukiwania:
10.01.2014), aktualizacja w dniu 05.05.2014 roku (S.t.), dniu 17.10.2014 roku (P.M.) oraz w dniach
28-30.05.2015 (J.K.). Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem nie byl ograniczony (uwzgledniono

wszystkie doniesienia bez wzgledu na date opublikowania).

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

opracowan (badan) wtérnych poszukiwano rowniez w referencjach odnalezionych opracowan.
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Cometriq® (kabozantynib, kapsutki twarde) stosowany w leczeniu dorostych pacjentéw z postepujgcym,
nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy. Analiza Kliniczna —

przeglad systematyczny badan.

14.1.1.STRATEGIA WYSZUKIWANIA OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH I BADAN
PIERWOTNYCH

W tabeli

medycznych baz danych: Medline, Embase, Cochrane Library, w celu zidentyfikowania opracowan

ponizej przedstawiono stowa kluczowe wykorzystane przy przeszukaniu gtdwnych

(badan) wtdrnych (przegladow systematycznych, metaanaliz, raportdw HTA czy analiz zbiorczych),

a takze pierwotnych badan klinicznych.

Tabela 22. Stowa kluczowe wykorzystane podczas przeszukania medycznych baz danych w odniesieniu do
opracowan (badan) wtornych oraz pierwotnych badan klinicznych dotyczacych zastosowania kabozantynibu

w leczeniu dorostych chorych z postepujacym, nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym

rakiem rdzeniastym tarczycy.

Problem zdrowotny
(populacja)

Interwencja
whnioskowana
(kabozantynib)

Komparator
(technologia
opcjonalna); badania
wtérne

Stowa kluczowe

(medullary thyroid AND (cancer OR cancers OR tumor OR tumors OR carcinoma OR carcinomas OR neoplasm

OR neoplasms)) OR (thyroid AND (cancer OR cancers OR tumor OR tumors OR carcinoma OR carcinomas OR

neoplasm OR neoplasms)) OR MTC OR (thyroid gland medullary carcinoma OR thyroid medulla carcinoma OR
thyroid medullar carcinoma)

AND

(cabozantinib) OR (cabozantinib malate OR cabozantinib s-malate OR cabozantinib s malate) OR (Cometriq)
OR (XL184 OR XL 184 OR XL-184) OR (XL184 cpd OR XL 184 cpd) OR (BMS 907351 OR BMS907351 OR BMS-
907351)

AND

Brak ograniczeri odnosnie komparatora - pozwala to na moZliwie szerokie przeszukanie baz danych.

Komparator
(technologia opcjonalna;
wandetanib); pierwotne

badania kliniczne

Punkty koncowe

Metodyka badania
[opracowania (badania)
wtoérne]

(vandetanib OR vandetinib) OR (AZD 6474 OR AZD6474) OR (ZD6474 OR ZD 6474 OR ZD-6474) OR
(Caprelsa) OR (Zactima)

AND

Nie stosowano ograniczeri w odniesieniu do punktow koricowych — pozwala to na wyszukanie w bazach
Informacji medycznej danych o moZliwie wszystkich dziataniach niepoZzadanych (ciezkich, rzadkich oraz takich,
ktorych nie sposob przewidziec przed przeprowadzeniem analizy). Podobnie nie zawezano wyszukiwania do
efektywnosci eksperymentalnej oraz efektywnosci kliniczney.

AND

Baza PubMed: Humans, Meta-Analysis, Review, Systematic Reviews;
Baza Embase: Humans, Meta-Analysis, Systematic Review,
Baza Cochrane; nie stosowano limitow.

Metodyka badania
[pierwotne badania
kliniczne]

Jezyk

Baza PubMed: Humans, Clinical trial, Randomized Controlled Trial, Comparative Studly, Controlled Clinical
Trial, Case Reports
Baza Embase: Humans, Controlled Clinical Trials, Randomized Controlled Trial
Baza Cochrane — nie stosowano limitow.

English, German, French, Polish

Strategia i wyniki wyszukiwania opracowan (badan) wtdrnych oraz pierwotnych badan klinicznych

zostaly zaprezentowane ponizej.

Poszukiwano pierwotnych badan klinicznych dla poréwnania kabozantynibu (produkt leczniczy

Cometriq®) z placebo lub wandetanibem w leczeniu dorostych pacjentéw z postepujgcym,

nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym

lub przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy.
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Pierwotnych badan klinicznych do poréwnania kabozantynibu z placebo poszukiwano w badaniach
odnalezionych w ramach efektywnosci praktycznej (gdzie zastosowano jedynie stowa kluczowe dla
interwencji — kabozantynibu oraz problemu zdrowotnego, nie zawezajgc poszukiwan do komparatora).
Z wuwagi na brak badan bezposrednio poréwnujacych  zastosowanie  kabozantynibu
z wandetanibem w analizowanym wskazaniu, poszukiwano réwniez badan potencjalnie przydatnych do
przeprowadzenia pordéwnania posredniego kabozantynib vs wandetanib w populacji pacjentow
z postepujacym, nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem rdzeniastym

tarczycy, z wykorzystaniem placebo jako wspdlnego komparatora.

Tabela 23. Strategia i wyniki wyszukiwania opracowan (badan) wtérnych oraz pierwotnych badan klinicznych
dotyczacych zastosowania kabozantynibu w leczeniu dorostych chorych z postepujacym, nieoperacyjnym,
miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy (data ostatniego wyszukiwania:
28-29.05.2015 rok).

Wynik

Zapytanie Stowa kluczowe/deskrypto
By yprory PubMed* Embase? Cochrane®*

Problem zdrowotny (populacja)

(medullary thyroid AND (cancer OR cancers OR tumor OR tumors OR
carcinoma OR carcinomas OR neoplasm OR neoplasms))*®

#1 medullary AND (‘thyroid'/exp OR thyroid) AND (‘cancer'/exp OR cancer OR 7 151 9 682 75
‘cancers'/exp OR cancers OR 'tumor'/exp OR tumor OR tumors OR
‘carcinoma'/exp OR carcinoma OR carcinomas OR 'neoplasm'/exp OR
neoplasm OR 'neoplasms'/exp OR neoplasms) 2

(thyroid AND (cancer OR cancers OR tumor OR tumors OR carcinoma OR
carcinomas OR neoplasm OR neoplasms))**

#2 ‘thyroid'/exp OR thyroid AND (‘cancer'/exp OR cancer OR 'cancers'/exp OR 65 762 90 237 1149
cancers OR ‘tumor'/exp OR tumor OR tumors OR ‘carcinoma‘/exp OR
carcinoma OR carcinomas OR 'neoplasm'/exp OR neoplasm OR
'neoplasms'/exp OR neoplasms) ?

13
#3 mre 2 4 037 7 656 275
mtc
(thyroid gland medullary carcinoma OR thyroid medulla carcinoma OR thyroid
medullar carcinoma)*=
#4 ‘thyroid'/exp OR thyroid AND gland AND medullary AND (‘carcinoma'/exp OR 1843 122 10

carcinoma) OR ‘thyroid'/exp OR thyroid AND medulla AND (‘carcinoma'/exp
OR carcinoma) OR ‘thyroid'/exp OR thyroid AND medullar AND
(‘carcinoma'/exp OR carcinoma) 2

#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 67 836 95 425 1396
Interwencja wnioskowana (kabozantynib)

(cabozantinib)**®
#6 173 1120 26
‘cabozantinib'/exp OR cabozantinib 2

(cabozantinib malate OR cabozantinib s-malate OR cabozantinib s malate)**

#7 ‘cabozantinib'/exp OR cabozantinib AND (‘malate'/exp OR malate) OR 1 7 0
‘cabozantinib'/exp OR cabozantinib AND 's malate' OR ‘cabozantinib'/exp OR
cabozantinib AND s AND (‘malate'/exp OR malate) 2
(Cometrig)**
#8 5 1090 0

‘cometrig'/exp OR cometriq 2

(XL184 OR XL 184 OR XL-184)*°
#9 191 1174 34
'xI184'/exp OR x1184 OR x| AND 184 OR 'x| 184'/exp OR 'x| 184' 2

(XL184 cpd OR XL 184 cpd)*®

#10 173 3 0
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przeglad systematyczny badan.

Wynik

PubMed* Embase? Cochrane®*

Stowa kluczowe/deskryptory

'X1184'/exp OR xI184 AND cpd OR x| AND 184 AND cpd 2
(BMS 907351 OR BMS907351 OR BMS-907351)"3
#11 174 1001 2

bms AND 907351 OR 'bms907351'/exp OR bms907351 OR 'bms 907351 '/exp
OR 'bms 907351' 2

#12 #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 191 1205 44
Razem; opracowania (badania) wtérne

#13 #5 AND #12 74 347

#14 #13* 25 11 3

#15 #140 25 11 -

Razem; pierwotne badania kliniczne (efektywnos¢ praktyczna oraz kabozantynib vs placebo)

#16 #5 AND #12 74 347

#17 #16** 9 7 3

#18 HLTN 9 7 -

Komparator (technologia opcjonalna) - wandetanib

(vandetanib OR vandetinib)**
#19 568 3278 93
‘vandetanib'/exp OR vandetanib OR 'vandetinib’/exp OR vandetinib 2

(AZD 6474 OR AZD6474)*3
#20 0 3222 3
azd AND 6474 OR 'azd6474'/exp OR azd6474 2

(ZD6474 OR ZD 6474 OR ZD-6474)**
#21 424 3225 15
'2d6474'/exp OR zd6474 OR zd AND 6474 OR 'zd 6474'/exp OR 'zd 6474' 2

(Caprelsa)*=

#22 366 3223 3
‘caprelsa‘/exp OR caprelsa 2
(Zactima)*®
#23 375 3226 9
'zactima'/exp OR zactima 2
#24 #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 615 3286 100
Razem; pierwotne badania kliniczne (kabozantynib vs wandetanib)
#25 #12 AND #24 46 387 0
#26 #5 AND #25 38 235 0
H#H27 H26** 2 2 0
#28 H2TN 2 2 -

Poréwnanie posrednie (kabozantynib vs wandetanib z wykorzystaniem placebo jako wspélnego komparatora)
wandetanib vs placebo

#29 #5 AND #24 158 705 21
#30 H29** 24 15 13
#31 #30N™ 24 15 -

*zastosowane filtry dla opracowan (badan) wtérnych: baza PubMed = Humans, Meta-Analysis, Systematic Reviews, Review; baza Embase =
Humans, Meta-Analysis, Systematic Review, tylko Embase,; baza Cochrane = Cochrane Database of Systematic Reviews, Cochrane Database of
Abstracts of Reviews of Effects oraz Technology Assessment. ** zastosowane filtry dla pierwotnych badan klinicznych: baza PubMed = Humans,
Clinical Trial, Randomized Controlled Trial, Comparative Study, Controlled Clinical Trial, Case Reports;, baza Embase = Humans, Randomized
Controlled Trial, Controlled Clinical Trial, tylko Embase; baza Cochrane = Cochrane Central Register of Controlled Trials. ~publikacje
w jezykach: English, German, French, Polish . *Word variations have been search.

Podsumowanie: W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania opracowan (badan) wtdrnych
i pierwotnych badan klinicznych, a nastepnie selekcji odnalezionych publikacji na podstawie tytutow,
abstraktéw oraz petnych tekstéw, zidentyfikowano badania (opracowania) wtérne oraz pierwotne
badania kliniczne dotyczace zastosowania kabozantynibu w leczeniu dorostych chorych
z postepujacym, nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem rdzeniastym

tarczycy, spetniajgce kryteria witaczenia do niniejszej analizy klinicznej. Nie odnaleziono badan
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bezposrednio poréwnujacych zastosowanie kabozantynibu wzgledem wandetanibu w analizowanym
wskazaniu, odszukano jednak pierwotne badania kliniczne uzyteczne w przeprowadzeniu poréwnania

posredniego z wykorzystaniem placebo jako wspdlnego komparatora.

14.1.2.STRATEGIA WYSZUKIWANIA OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH ORAZ
PIERWOTNYCH BADAN KLINICZNYCH W INNYCH, DODATKOWYCH BAZACH

Przeprowadzono rowniez przeszukania w pozostatych bazach naukowych (oprocz baz Medline —
dostep przez PubMed, Embase i Cochrane), w celu odnalezienia badan pierwotnych oraz opracowan
(badan) wtornych. Strategia i wyniki wyszukiwania w dodatkowych bazach zostaty zaprezentowane

ponizej.

Tabela 24. Strategia i wyniki wyszukiwania opracowan (badan) wtérnych oraz pierwotnych badan klinicznych
w innych bazach danych dla zastosowania kabozantynibu w leczeniu dorostych chorych z postepujacym,
nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy (data ostatniego
wyszukiwania: 30.04.2015 rok).

Zapytanie Stowa kluczowe

Badania wtérne

Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ) #1 cabozantinib 0
American Cancer Society (ACS) #1 cabozantinib 12
#1 cabozantinib 147

American Society of Clinical Oncology (ASCO) 4 cabozantinib AND medullary thyroid 28

cancer

Centre for Reviews and Dissemination (CRD) #1 cabozantinib 2
#1 cabozantinib 270

European Medicines Agency (EMA) o cabozantinib AND medullary thyroid 8

cancer

European Society for Medical Oncology (ESMO) #1 cabozantinib 3
Food and Drug Administration (FDA) #1 cabozantinib 10

Health Canada (HC) #1 cabozantinib 1

International Net:/;ré(sz;‘” Ae g;n(ixj ;(;; ;Iea/th Technology #1 cabozantinib 0
National Cancer Institute (NCI) #1 cabozantinib 21

National Comprehensive Cancer Network (NCCN) #1 cabozantinib 9

National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) #1 cabozantinib 0

National Institute for Health Research Health Technology .

Assessment Programme (NIHR HTA) #1 cabozantinib 0

Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb #1 cabozantinib 0

The Swedish Council on /-;;;Ié;r Technology Assessment #1 cabozantinib 0

The Uppsala Monitoring Centre #1 cabozantinib 3

Thompson Micromedex® #1 cabozantinib 0

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow #1 cabozantinib OR kabozantynib 0

144




Cometriq® (kabozantynib, kapsutki twarde) stosowany w leczeniu dorostych pacjentéw z postepujgcym,

nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy. Analiza Kliniczna —

3

przeglad systematyczny badan.

Baza Zapytanie Stowa kluczowe Wynik

Badania wtérne

Pierwotne badania kliniczne

#1 cabozantinib 100
Trip Database 2 cabozantinib AND medullary thyroid 36
cancer
#1 cabozantinib 64
U.S. National of Health; www.clinicaltrials.gov 4o cabozantinib AND meduliary thyroid 10
cancer

Podsumowanie: W wyniku przeszukania dodatkowych baz danych odnaleziono opracowania
(badania) wtdrne oraz pierwotne badania kliniczne kwalifikujgce sie do wiaczenia w ramach niniejszej

analizy klinicznej.

14.1.3.WYNIKI PRZEGLADU MEDYCZNYCH BAZ DANYCH (DIAGRAMY PRISMA)

W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznej odnaleziono fgcznie kilkaset publikacji (w tym
gtownie powtarzajgce sie tytuty tych samych opracowan (badan) wtérnych/ pierwotnych badan
klinicznych w poszczegdinych bazach danych) dotyczacych efektywnosci klinicznej analizowanych
schematow terapeutycznych. Ponizej przedstawiono schematy (diagram zgodny z zaleceniami
PRISMA) wyszukiwania w trzech podstawowych bazach danych medycznych (Medline — dostep przez
PubMed, Embase i Cochrane), W ktorych zawierajg sie takze nieliczne publikacje odnalezione
w pozostatych medycznych bazach danych (zwykle powtarzajgce sie tytuty tych samych opracowan

(badan) wtdrnych/ pierwotnych badan klinicznych).
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Diagram PRISMA dotyczacy wyszukiwania opracowan (badai) wtdrnych w 3 gtdéwnych bazach oraz

w bazach dodatkowych

Ogolna liczba zidentyfikowanych opracowan Ogélna liczba zidentyfikowanych opracowar (badarn)
(badan) wtérnych w medycznych bazach danych: wtérnych z dodatkowych zrédet: 119
39 W tym:
W tym: w dodatkowych bazach danych: 119
PubMed — 25; Embase — 11; Cochrane — 3 od Zamawiajacego: O
—> Eliminacja powtérzen: 28

v

Liczba opracowan (badan) wtérnych po eliminacji

owtorzen do przejrzenia: 130 N B n
P s Eliminacja opracowan (badan)

wtérnych na podstawie tytutéw
i abstraktow: 91

v

Liczba opracowan (badar) wtdrnych
zidentyfikowanych do dalszej analizy na podstawie
petnvch tekstéw: 39

| Eliminacja publikacji na podstawie
petnych tekstow: 27
Liczha dodatkowych OpIaEaT - opracowania niebedace przegladem
- A ° systematycznym, meta-analizg, raportem
(badan) wtdrnych, k't'ore uzyskano HTA, analiza zbiorcza (25)
z referencii: O L » - przeglad systematyczny/meta-analiza
nie zawierajace danych dla
kabozantynibu (2)

v

| _ __ i

Schemat 2. Diagram selekcji opracowan (badan) wtérnych (zgodny z PRISMA) dotyczacych efektywnosci

klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczefstwa) kabozantynibu (produkt leczniczy Cometrig®)
stosowanego w leczeniu dorostych pacjentow z postepujacym, nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub

przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy.

Po uwzglednieniu zatozonych kryteriow wyszukiwania i przeanalizowaniu tytutdw oraz abstraktow
opracowan (badan) wtornych, odrzucono nieprzydatne pod wzgledem tematycznym oraz powtarzajgce
sie referencje. Zidentyfikowano 12 referencji:

e 11 przegladdw systematycznych [44]-[54],

e 1 raport HTA [55].
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Cometriq® (kabozantynib, kapsutki twarde) stosowany w leczeniu dorostych pacjentéw z postepujgcym,

nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy. Analiza Kliniczna —

przeglad systematyczny badan.

3

Diagram PRISMA dotyczacy wyszukiwania badan pierwotnych wykorzystanych do poréwnania

kabozantynibu wzgledem placebo oraz dotyczacych efektywnosci praktycznej kabozantynibu w 3

gtéwnych bazach oraz w bazach dodatkowych

Ogolna liczba zidentyfikowanych badan pierwotnych
w medycznych bazach danych: 19

W tym:
PubMed — 9; Embase — 7; Cochrane — 3

Ogolna liczba zidentyfikowanych badan pierwotnych z

dodatkowych zrédet: 55
W tym:
w dodatkowych bazach danych: 46
od Zamawiajacego: 9

v

Liczba badan pierwotnych po eliminacji powtorzen

do przejrzenia: 61

Liczba badan pierwotnych zidentyfikowanych do
dalszej analizy na podstawie petnych tekstéw: 37

Liczba dodatkowych badan
pierwotnych, ktére uzyskano z
referencji: 3

petnych tekstow: 4
- inna populacja (3)

kabozantynibu (1)

A 4

> Eliminacja powtérzen: 13

Eliminacja opracowan (badan)
pierwotnych na podstawie
> tytutéw i abstraktow:

24

Eliminacja publikacji na podstawie

— - brak wyodrebnienia wynikéw dla

Liczba publikacji ostatecznie zakwalifikowanych do analizy: 36 referencji

Dodatkowa ocena profilu bezpieczenstwa: 12 referencii

Schemat 3. Diagram selekcji badan pierwotnych (zgodny z PRISMA) dotyczacych efektywnosci klinicznej

(skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) oraz efektywnosci praktycznej kabozantynibu (produkt

leczniczy Cometrig®) stosowanego w leczeniu dorostych pacjentéw z postepujacym, nieoperacyjnym, miejscowo

zaawansowanym lub przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy.

Po uwzglednieniu zatozonych kryteriow wyszukiwania i przeanalizowaniu tytutdw oraz abstraktow

badan pierwotnych, odrzucono nieprzydatne pod wzgledem tematycznym oraz powtarzajgce sie

referencje. Zidentyfikowano 36 referencji:

e 1 badanie z randomizacja dotyczace bezposredniego poréwnania efektywnosci

klinicznej

kabozantynibu (produkt leczniczy Cometriq®) wzgledem placebo; badanie o akronimie EXAM [1]-

[16],

e 1 badanie bez randomizacji | fazy bez grupy kontrolnej Kurzrock i wsp. 2011 dotyczace
efektywnosci klinicznej kabozantynibu [24]-[31],
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14.1. Przeglad medycznych baz danych %

e 12 referencji wigczonych do dodatkowej oceny profilu bezpieczenstwa [32], [33], [34], [35], [36],
[371. [38]. [39], [40]. [41]. [42], [43].
Nie odnaleziono badan, ktore moglyby zostac wykorzystane do pordwnania bezposredniego

kabozantynibu wzgledem wandetanibu w analizowanym wskazaniu.

Diagram PRISMA dotyczacy wyszukiwania badan pierwotnych wykorzystanych do pordwnania

posredniego kabozantynibu wzgledem wandetanibu w 3 gtéwnych bazach oraz w bazach dodatkowych

Ogélna liczba zidentyfikowanych badan pierwotnych Ogdlna liczba zidentyfikowan}/clh badan pierwotnych z
w medycznych bazach danych: 52 dodatkowych zrodet: 46
W tym: W tym:
PubMed — 24; Embase — 15; Cochrane — 13 w dodatkowych bazach danych: 46

od Zamawiajacego: O

> Eliminacja powtérzen: 32

v

Liczba opracowan (badan) pierwotnych i wtérnych

0 eliminacji powtorzen do przejrzenia: 66 . . p
P P prze] Eliminacja opracowan (badan)

pierwotnych i wtérnych na
> podstawie tytutow i
abstraktow: 56

Liczba opracowan (badan) pierwotnych i wtérnych
zidentyfikowanych do dalszej analizy na podstawie
petnvch tekstow: 10

Liczba dodatkowych opracowan

(badan) pierwotnych i wtérnych,
ktére uzyskano z referencji: 1 N Eliminacja publikacji na podstawie
petnych tekstow: 4

- badania nonRCT (4)

A 4

Liczba publikacji ostatecznie zakwalifikowanych do analizy: 7 referencji

Randomizowane badanie kliniczne o akronimie ZETA — wandetanib vs placebo: 7 referencji

Schemat 4. Diagram selekcji badan pierwotnych (zgodny z PRISMA) dotyczacych efektywnosci klinicznej
(skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) kabozantynibu (produkt leczniczy Cometriq®) wzgledem
wandetanibu stosowanego w leczeniu dorostych pacjentéw z postepujacym, nieoperacyjnym, miejscowo

zaawansowanym lub przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy — porownanie posrednie.

Po uwzglednieniu zatozonych kryteriow wyszukiwania i przeanalizowaniu tytutdw oraz abstraktow
badan pierwotnych, odrzucono nieprzydatne pod wzgledem tematycznym oraz powtarzajgce sie
referencje. Nie zidentyfikowano badan poréwnujgcych bezposrednio kabozantynib wzgledem
wandetanibu. Poszukiwano zatem badan potencjalnie przydatnych do przeprowadzenia poréwnania

posredniego z wykorzystaniem wspolnego komparatora (placebo). Zidentyfikowano 7 referenciji:
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Cometriq® (kabozantynib, kapsutki twarde) stosowany w leczeniu dorostych pacjentéw z postepujgcym, 1
nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy. Analiza Kliniczna — '

przeglad systematyczny badan.

e 1 badanie z randomizacjg dotyczace bezposredniego pordéwnania efektywnosci klinicznej
wandetanibu wzgledem placebo; badanie o akronimie ZETA [17]-[23], potencjalnie przydatne do

przeprowadzenia poréwnania posredniego z badaniem o akronimie EXAM [1]-[16].

14.2. TABELARYCZNE ZESTAWIENIE PUBLIKACII WYKLUCZONYCH Z ANALIZY
KLINICZNEJ

W analizie klinicznej uwzgledniono wszystkie zidentyfikowane publikacje dotyczacego zastosowania
kabozantynibu (produkt leczniczy Cometriq®) oraz wybranych komparatoréw (technologii
opcjonalnych) w leczeniu dorostych pacjentdbw z postepujgcym, nieoperacyjnym, miejscowo

zaawansowanym lub przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy.

W analizie nie brano pod uwage publikacji:
. w ktérych kabozantynib oraz wandetanib stosowano:
o w leczeniu innych wskazan/ chordb niz analizowane,
0 poréwnywano z substancjami niewybranymi na komparatory (technologie opcjonalne),
o ktére dotyczyty badan:
o oceniajgcych wiasciwosci farmakokinetyczne lub farmakodynamiczne,
0 przeprowadzonych na zdrowych ochotnikach,
0 przeprowadzonych z zastosowaniem modeli zwierzecych,
o oceniajgcych efektywnos¢ kosztowa,
. stanowigcych opracowania wtdrne o charakterze artykutdw pogladowych (sposrdd opracowan
wtérnych wykluczono wszystkie publikacje, ktore nie miaty formy metaanalizy, analizy zbiorczej,
raportu HTA lub przegladu systematycznego).

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

Tabela 25. Przyczyny wykluczenia z Analizy Klinicznej publikacji dotyczacych zastosowania kabozantynibu
(produkt leczniczy Cometriq®) oraz wandetanibu w leczeniu dorostych pacjentéw z postepujacym,

nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy.

Przyczyna wykluczenia publikacji z analizy klinicznej Referencje \
Artykuty pogladowe [58]-[81]
Inna populacja [82]-[84]
Badania bez randomizacji z wykorzystaniem wandetanibu (brak grupy kontrolnej) [85], [86]
Badania bez randomizacji z wykorzystaniem wandetanibu (opisy przypadkéw) [87], [88]
Przeglad systematyczny/meta-analiza nie zawierajace danych dla kabozantynibu [89], [90]
Opracowanie kosztowe [91]
Brak wyodrebnienia wynikow dla kabozantynibu [93]
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14.3. Charakterystyka Produktu Leczniczego

3

14.3. CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

Charakterystyka Produktu Leczniczego Cometriq® (kabozantynib) oraz komparatoréw (technologii

opcjonalnych) zostata szczegétowo przedstawiona w Analizie Problemu Decyzyjnego (APD)

opracowanej przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Spotka komandytowa [97].
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Cometriq® (kabozantynib, kapsutki twarde) stosowany w leczeniu dorostych pacjentéw z postepujgcym, nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem

rdzeniastym tarczycy. Analiza Kliniczna — przeglad systematyczny badan.

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

Tabela 26. Charakterystyki badan z randomizacja.

Referencja

Badanie o
akronimie
EXAM
[1]-[15]

Typ badania

Wieloo$rodkowe
(osrodki kliniczne
w 23 krajach),
badanie z
randomizacja
(randomizacja ze
stratyfikacja),
podwajnie
zamaskowane 111
fazy, z dwiema
grupami
rownolegtymi; typu
AN, superiority.
Czas badania:
wrzesien 2008 —
luty 2011.
Sponsor: Exelixis.
Badanie
opublikowane.
Ocena w skali
Jadad: 4/5.
Ocena w skali
GRADE:
wysoka.

Populacja

Dorosli pacjenci z
postepujacym,
nieoperacyjnym, miejscowo
zaawansowanym lub
przerzutowym rakiem
rdzeniastym tarczycy.
Liczebno$¢ grup
Grupa badana: kabozantynib
w dawce 140 mg, ITT:
N=219, populacja
bezpieczenstwa: N=214.
Grupa kontrolna: placebo,
ITT: N=111, populacja
bezpieczenstwa: N=109.
Schemat leczenia
Kabozantynib lub placebo
podawane w postaci kapsutek
raz na dobe.
Interwencje dodatkowe:
dozwolone niektdre formy
lokalnego leczenia
przeciwnowotworowego
(wykluczono leczenie
systemowe) oraz stosowanie
czynnikéw stymulujacych
tworzenie kolonii granulocytow
czy erytropoetyna, jak rowniez
leki przeciwbélowe.
Wyniki skuteczno$ci podano
dla populacji ITT oraz PP,
wyniki bezpieczenstwa w
populacji bezpieczenstwa
(szczegotowe definicje tych
populacji znajduja sie w
rozdziale 5.1).

Okres leczenia i

obserwacji

Leczenie: do czasu
nieakceptowalnej
toksycznosci lub
progresji choroby
wedtug kryteridw
RECIST.
Obserwacja:
mediana 13,9
miesigca (zakres
3,6-32,5
miesigca).

Osoby
utracone z
okresu
leczenia i
obserwacji

55% z grupy
kabozantynibu -
przyczyny: 2%
nie otrzymato
leczenia, 26%
progresja
choroby, 16%
dziatania
niepozadane,
5% zgon, 1%
wycofanie zgody
pacjenta, 1%
decyzja badacza,
1% inne.

86% z grupy
placebo -
przyczyny: 2%
nie otrzymato
leczenia, 60%
progresja
choroby, 8%
dziatania
niepozadane,
5% zgon, 12%
wycofanie zgody

pacjenta.

Oceniane punkty
koncowe (m.in.)

Skuteczno$¢ kliniczna:
- czas przezycia wolny od
progresji choroby,

- Czas przezycia
catkowitego,

- szacowany odsetek
pacjentéw wolnych od
zdarzen zwigzanych z
progresja choroby,

- obiektywna odpowiedz
na leczenie,

- wskaznik stabilizacji
choroby,

- przerwanie/kontynuacja
leczenia w momencie
zakonczenia okresu
obserwacji,

- poziom markeréw
nowotworowych
(kalcytoniny i antygenu
rakowoptodowego).
Profil bezpieczenstwa.

Kryteria wilgczenia i wykluczenia z badania

Kryteria witgczenia:

- doroéli pacjenci, z histologicznie potwierdzonym rozpoznaniem raka

rdzeniastego tarczycy, ktdry byt nieoperacyjny, miejscowo zaawansowany lub

z przerzutami (choroba mierzalna lub niemierzalna wedtug kryteriow RECIST
ang. Response Evaluation Criteria in Solid Tumors,

- radiograficznie potwierdzona progresja choroby wedtug zmodyfikowanych
kryteriow RECIST w badaniu przesiewowym, w poréwnaniu do wyniku
uzyskanego w ciggu 14 poprzedzajacych miesiecy,

- sprawno$¢ wedtug klasyfikacji ECOG <2,

- prawidtowe funkcjonowanie organéw oraz szpiku kostnego wyrazone
wartoéciami: catkowita liczba neutrofili >1500/mm?q, ptytki krwi =100
000/mm?, poziom hemoglobiny =9 g/dl, poziom bilirubiny <1,5 razy gérna
granica normy (nie stosuje sie do oséb z zespotem Gilberta), osoczowy
poziom kreatyniny <1,5 mg/dl oraz poziom aminotransferazy alaninowej
(ALT) i asparaginianowej (AST) <2,5 razy gérna granica normy,

- chorzy, u ktdrych ustgpity istotne klinicznie dziatania niepozadane bedace
wynikiem stosowania innych lekéw przed wiaczeniem do badania,

- osoby aktywne seksualnie musza zgodzi¢ sie na stosowanie medycznie
akceptowalnych metod antykoncepcji w czasie trwania badania i 3 miesigce
po jego zakonczeniu,

- brak rozpoznania innego nowotworu (wyjatek stanowig: rak skéry
niebedacy czerniakiem, rak /n situ macicy lub nowotwér zdiagnozowany w
okresie >2 lat wczesniej) oraz brak dowoddw ztosliwosci zmian (wyjatek
stanowig: rak skory niebedacy czerniakiem oraz rak /n situ macicy),

- kobiety w wieku rozrodczym musza mie¢ negatywny wynik testu cigzowego,

- pisemna zgoda na udziat w badaniu.
Kryteria wykluczenia:

- chorzy, ktdrzy otrzymali systemowg terapie przeciwnowotworowg w okresie
4 tygodni przed randomizacjg (6 tygodni w przypadku leczenia z
zastosowaniem nitrozomocznika i mitomycyny C),

- przebyte naswietlanie 225% szpiku kostnego,

- przebyte leczenie innymi lekami bedacymi w trakcie badan w ciggu 4
tygodni przed randomizacja,
- wezesniejsze leczenie z zastosowaniem XL184 (kabozantynib),
- wystapienie przerzutéw do moézgu lub ucisku na rdzen kregowy, wyjatek
stanowi przebycie na 24 tygodnie przed randomizacja radioterapii oraz
uzyskanie stabilizacji bez stosowania steryddw oraz lekéw
przeciwdrgawkowych na >10 dni przed randomizacja,

151




14.4. Charakterystyki badan klinicznych wiaczonych do Analizy Klinicznej (ang. Critical Appraisal) oraz charakterystyki wyjsciowe populacji pacjentéw biorgcych udziat w tych

badaniach

Referencja

Typ badania

Populacja

Okres leczenia i
obserwacji

Osoby
utracone z
okresu
leczenia i

Oceniane punkty
koncowe (m.in.)

Kryteria wilaczenia i wykluczenia z badania

obserwacji

- wystepowanie w historii choroby krwawych wymiotéw lub krwioplucia w
objetosci >2,5 ml czerwonej krwi,
- stosunek biatka w moczu do kreatyniny > 1,
- wystepowanie powaznych choréb innych niz nowotwor (np. nadcisnienie
pomimo prawidtowego leczenia),
-niezagojone rany po wczesniejszych zabiegach chirurgicznych,
-arytmia sercowa,
- cigza lub karmienie piersia,
- aktywna infekcja wymagajaca leczenia systemowego,
- niezdolno$¢ do zrozumienia i przestrzegania protokotu badania i wyrazenia
$wiadomej zgody na udziat w badaniu.

Wieloo$rodkowe
(osrodki kliniczne
w 23 krajach),
badanie z
randomizacja,
podwajnie
zamaskowane 111
fazy, z dwiema
grupami
rownolegtymi; typu

Dorosli pacjenci z
nieoperacyjnym, miejscowo
zaawansowanym lub
przerzutowym rakiem
rdzeniastym tarczycy.
Liczebno$¢ grup
Grupa badana: wandetanib w
dawce poczatkowej 300 mg,

Faza podwdjnie
maskowana:
N=39 z grupy
wandetanibu-

przyczyny: N=21
zgon, N=1z

powodu

toksycznosci,

N=15 wycofanie

Skuteczno$¢ kliniczna:

- czas przezycia wolny od
progresji choroby,
- czas przezycia
catkowitego,
- odsetek pacjentéw
wolnych od zdarzen
zwigzanych z progresja

Kryteria wigczenia:

- doroéli pacjenci, z rozpoznaniem raka rdzeniastego tarczycy (rodzinnego lub
sporadycznego), ktdry byt mierzalny, nieoperacyjny, miejscowo
zaawansowany lub z przerzutami,

- sprawnos¢ wedtug klasyfikacji WHO =0-2,

- 0soczowy poziom kalcytoniny =500 pg/ml,

-zdolno$¢ do potkniecia leku,

HAN, superiority. e - choroby, ni ) )
. Czas badania: ITT: N_2_3l' Leczenie: do czasu ZQOdZ pacjenta, - obiektywna odpowiedz pisemna zgogla na udziat \‘N-badanlu.
Badanie o L Grupa kontrolna: placebo, - N=2 brak ) Kryteria wykluczenia:
g grudzien 2006 — N progresji choroby. A na leczenie, . . n
akronimie ; ITT: N=100. - stosowania sig P . - powazne zaburzenia pracy serca, zaburzenia hematopoetyczne, watroby lub
listopad 2007. . Obserwacja: . - wskaznik kontroli
ZETA Sonsor- Schemat leczenia mediana 24 do zalecen chorob nerek,
[16]-[22] P § Wandetanib lub placebo S lekarskich. ooy, - chorzy, ktérzy otrzymali chemioterapie i/lub radioterapie (za wyjatkiem
AstraZeneca and ] miesigca. - kontynuacja leczenia w : A : - ] A
podawane w postaci tabletek N , N radioterapii paliatywnej) w okresie 4 tygodni przed randomizacja,
by John _ momencie zakonczenia . ] ? - ) : i
raz na dobe. N=11 z grupy = - powazny zabieg chirurgiczny w okresie 4 tygodni przed randomizacja,
Matthew, L P okresu obserwacji, S P P . . :
) Wyniki skuteczno$ci podano placebo- - . - wystapienie przerzutow do mdzgu lub ucisku na rdzen kregowy, wyjatek
Mudskipper . ) . N - poziom markeréw . ; ) R ™ )
C dla populacji ITT i PP, wyniki przyczyny: N=7 stanowi przebycie na >4 tygodnie przed randomizacjg terapii oraz uzyskanie
Bioscience. - ; - _ nowotworowych S ) ) >10 dni d randomizaci
Badanie bezplecze:nstwa w poptflacu zgon, N=3 (kalcytoniny i antygenu stabilizacji bez stosovs{ar?lg sterydow'na > ni przed randomizacja,
" bezpieczenstwa (szczegdtowe wycofanie zgody - wezesniejsze leczenie wandetanibem.
opublikowane. o " . " rakowoptodowego),
; definicje tych populacji pacjenta, N=1 !
Ocena w skali znajduja sie w rozdziale 5.2) brak stosowania - Czas do pogorszenia
Jadad: 3/5. jduja sie 2)- e o saloatt bolu.
Ocena w skali ?ekarskich Profil bezpieczerstwa.
GRADE: ’
wysoka.
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Cometriq® (kabozantynib, kapsutki twarde) stosowany w leczeniu dorostych pacjentéw z postepujgcym, nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem

rdzeniastym tarczycy. Analiza Kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Tabela 27. Charakterystyka wyjsciowa populacji wigczonej do badania z randomizacjg o akronimie EXAM [1]-[15].

Badanie o akronimie EXAM [1]-[15]

Grupa badana kabozantynib

Grupa kontrolna placebo

N=219 N=111

$rednia (lata) 55,0 55,0

N zakres (lata) 20-86 21-79

<65 (n/%) 172/78,5 86/77,5

>65 (n/%o) 47/21,5 25/22,5

Ple¢ (mezczyzni/kobiety) 151/68 70/41
Ocena sprawnosci w skali ECOG (n/%b) 0 1237562 S0/505
1-2 95/43,4 55/49,5
pozytywny 101/46,1 58/52,3

Status mutacji RET (n/%o) negatywny 31/14,2 10/9,0
nieznany 87/39,7 43/38,7

dziedziczny 12/5,5 8/7,2
Rodzaj raka rdzeniastego tarczycy (n/%6) sporadyczny 191/87,2 94/84,7

nieznany 16/7,3 9/8,1
pozytywny 75/34,2 43/38,7
Status mutacji RET M918T negatywny 67/30,6 30/27,0
nieznany 77/35,2 38/34,2
Pacjenci leczeni wczesniej terapia przeciwnowotworowa (n/%) 85/38,8 48/43,2
Pacjenci leczeni wczesniej systemowa terapig przeciwko rakowi rdzeniastemu tarczycy (n/%o) 81/37,0 47/42,3
Pacjenci z co najmniej dwoma wczesniejszymi systemowymi terapiami przeciwnowotworowymi (n/%6) 52/23,7 31/27,9
Pacjenci z wczesniejszg tyroidektomia (n/%) 201/91,8 104/93,7
tak 44/20,1 24/21,6

wandetanib 25/11,4 9/8,1

sorafenib 11/5,0 8/7,2

Woczesniejsze leczenie inhibitorami kinaz tyrozynowych - 73,2 2/1.8

(n/%)

sunitinib 6/2,7 3/2,7
nie 171/78,1 86/77,5

nieznane 4/1,8 1/0,9
Liczba organéw i lokalizacji anatomicznych zajetych 0-1 28/12,8 15/13,5

przez nowotwor w momencie wilaczenia do badania

(/%) 22 191/87,2 96/86,5
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14.4. Charakterystyki badan klinicznych wiaczonych do Analizy Klinicznej (ang. Critical Appraisal) oraz charakterystyki wyjsciowe populacji pacjentéw biorgcych udziat w tych

badaniach

Badanie o akronimie EXAM [1]-[15]

Grupa badana kabozantynib Grupa kontrolna placebo
N=219 N=111
wezly chionne 175/79,9 86/77,5
. . watroba 152/69,4 67/60,4
Glowne miejsca przerzutu choroby (n/%b6)
pluca 116/53,0 64/57,7
kosci 112/51,1 56/50,5

Tabela 28. Charakterystyka wyjsciowa populacji wlgczonej do badania z randomizacjq o akronimie ZETA [16]-[22].

Badanie o akronimie ZETA [16]-[22]

Grupa badana wandetanib Grupa kontrolna placebo
N=231 N=100

Wiek, srednia (lata) 50,7 53,4

; mezczyzni 134/58 56/56
Ptec¢ (n/%)

kobiety 97/42 44/44
(0] 154/67 58/58
Ocena sprawnosci w skali WHO (n/%0) 1 67/29 38/38

2 10/4 4/4

dziedziczny 28/12 5/5
sporadyczny lub nieznany 203/88 95/95

lokalnie zaawansowany 14/6 3/3
ogélem 217/94 97/97
Rodzaj raka rdzeniastego tarczycy (n/%6) watroba 154/67 64/64
. wezly chionne 135/58 68/68

z przerzutami

ukiad oddechowy 126/54 60/60
kosci/uktad lokomotoryczny 78/34 40/40
szyja 33/14 17/17

Liczba organéw zajetych przez nowotwér (wykluczajac 0-1 29/13 8/8
tarczyce) (n/%) =2 202/87 92/92
Pacjenci leczeni wczesniej systemowa terapia przeciwko 0 141/61 58/58
rakowi rdzeniastemu tarczycy (n/%b) >1 90/39 42/42
Status mutacji RET (n/%o) pozytywny 137/59 50/50
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Cometrig® (kabozantynib, kapsutki twarde) stosowany w leczeniu dorostych pacjentéw z postepujgcym, nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem

rdzeniastym tarczycy. Analiza Kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Badanie o akronimie ZETA [16]-[22]

Grupa badana wandetanib

Grupa kontrolna placebo

N=231 INESkKo]o]
negatywny 2/1 6/6
nieznany 92/40 44/44

Tabela 29. Charakterystyka badania klinicznego o nizszej wiarygodnosci [23]-[30].

Referencja

Typ badania

Populacja i schemat leczenia

Okres leczenia i
obserwacji

Osoby utracone z

okresu leczenia i
obserwacji/ lub
ktore nie konczyly
badania

Najwazniejsze
oceniane punkty
koncowe

Kryteria wigczenia i wykluczenia z
badania

Badanie
Kurzrock i
wsp. 2011
[23]-[301]

Badanie I fazy, majace na celu
ocene bezpieczenstwa i
skutecznosci klinicznej

kabozantynibu oraz ustalenie
maksymalnej tolerowanej
dawki leku.

Wieloosrodkowe (5 o$rodkow
klinicznych w Stanach

Zjednoczonych), bez
randomizacji, otwarte, bez

grupy kontrolnej, typu IV C/.

Czas badania: wrzesien 2005 —

sierpien 2008.
Sponsor: Exelixis.
Badanie opublikowane.
Ocena w skali NOS: nie
dotyczy.

Ocena w skali GRADE:
Srednia.

Doroéli pacjenci z histologicznie
potwierdzonym nowotworem litym lub
chtoniakiem, ktdére byty nieoperacyjne lub
przerzutowe. Wkaczona subpopulacja
pacjentdéw z nieoperacyjnym, miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym rakiem
rdzeniastym tarczycy.

Liczebno$¢ grup
Populacja ogélna: N=85, populacja z
nieoperacyjnym, miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym rakiem
rdzeniastym tarczycy: N=37.
Schemat leczenia
Chorzy zostali przydzieleni do otrzymywania
13 dawek leku: dawka 1-9 (0,08; 0,16;
0,32; 0,64; 1,28; 2,56; 5,12; 7,68 i 11,52
mg/kg) raz na dobe przez 5 dni, a nastepnie
9 dni wolnych od podania leku, dawka 10-
11 (175 i 265 mg), dawka 12-13 (175 i 250
mg). Pacjenci otrzymujacy dawke 10 i 11
stosowali ciggta, ustalong dawke leku
podawanego w postaci zawiesiny, pacjenci
otrzymujacy dawki 12 i 13 oraz maksymalng
tolerowang dawke leku (175 mg) stosowali
ciggta, ustalong dawke leku podawang w
postaci kapsutek.

Okres leczenia: do
czasu
nieakceptowalnej
toksycznosci lub
progresji choroby.
Okres obserwacji:
mediana ponad 17
miesigcy.

Nie podano.

Skutecznos¢ kliniczna:
- catkowita/czesciowa
odpowiedz? na leczenie,
- stabilizacja choroby,

- zmniejszenie sumy
rozmiaréw guza w
poréwnaniu z wartoscig
poczatkowa,

- czas trwania odpowiedzi
na leczenie,

- czas do odpowiedzi
guza,

- czas trwania stabilizacji
choroby,

- czas trwania czesciowej
odpowiedzi na leczenie.
Profil bezpieczenstwa.

Kryteria wtgczenia:

- dorosli pacjenci, z histologicznie
potwierdzonym rozpoznaniem guzéw litych
lub chtoniakdw, ktdre byty nieoperacyjne lub
przerzutowe, i ktérzy nieodpowiadali na
standardowa terapie lub wobec ich choroby
nie byto standardowego leczenia,

- sprawno$¢ wedtug klasyfikacji ECOG=0-2,
-przewidywana dtugos¢ zycia powyzej 3
miesigcy,

- prawidtowa liczba neutrofili >1500/ul,
ptytek krwi 2100 000/pl, poziom
hemoglobiny >9 g/dl, poziom bilirubiny 21,5
mg/dl, osoczowy poziom kreatyniny <1,5
mg/dl oraz poziom aminotransferazy
alaninowej (ALT) i asparaginianowej (AST)
<2,5 razy goérna granica normy,

- pisemna zgoda na udziat w badaniu.
Kryteria wykluczenia:

- chorzy, ktérzy otrzymali chemioterapie lub
immunoterapie w okresie 4 tygodni przed
rozpoczeciem badania (6 tygodni w
przypadku leczenia z zastosowaniem
nitrozomocznika),

- chorzy, ktdrzy otrzymali radioterapie lub
leczenie z zastosowaniem lekéw
eksperymentalnych w okresie 30 dni przed
podaniem kabozantynibu,

- wystapienie przerzutéw do mézgu,
niekontrolowanej, wspétistniejgcej choroby
lub zakazenia wirusem HIV.
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14.4. Charakterystyki badan klinicznych wiaczonych do Analizy Klinicznej (ang. Critical Appraisal) oraz charakterystyki wyjsciowe populacji pacjentéw biorgcych udziat w tych

badaniach

Tabela 30. Charakterystyka wyjsciowa populacji wlgczonej do badania bez randomizacji | fazy Kurzrock i wsp. 2011 (subpopulacja z rakiem rdzeniastym tarczycy) [23]-[30].

Badanie Kurzrock i wsp. 2011 [23]-[30]

Grupa badana kabozantynib

N=37
. $rednia (lata) 55
Wiek
zakres (lata) 35-72
mezczyzni 31
Plec e L
kobiety 6
liczba pacjentéw 20
L. ) ) srednia liczba wczesniejszych linii leczenia 2
Wczesniejsza chemioterapia — — -
zakres wczesniejszych linii leczenia 1-7
liczba pacjentow leczonych wczeéniej inhibitorami kinaz tyrozynowych 16
ogotem 31
komorki piciowe 3
Status mutacji RET (n/%b) komorki somatyczne 22
nieznany status dziedzicznosci 1
brak mutacji 5
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Cometriq® (kabozantynib, kapsutki twarde) stosowany w leczeniu dorostych pacjentéw z postepujgcym, nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem

rdzeniastym tarczycy. Analiza Kliniczna — przeglad systematyczny badan.

14.5. CHARAKTERYSTYKA BADAN PRZYDATNYCH DO PRZEPROWADZENIA POROWNANIA POSREDNIEGO

Tabela 31. Charakterystyka badan klinicznych przydatnych do poréwnania posredniego kabozantynibu wzgledem wandetanibu poprzez wspélny komparator (placebo) [1]-
[15] vs [16]-[22].

Referencja

Opis badania

Populacja

Schemat
leczenia

Okres leczenia

Oceniane punkty koncowe (m.in.)

Ocena Jadad

Badanie o
akronimie
EXAM
[1]1-[15]
vs
badanie o
akronimie
ZETA
[16]-[22]

Wieloosrodkowe, , podwdjnie
zamaskowane badanie z

randomizacjg 111 fazy, z dwiema
grupami réwnolegtymi; typu IIA%,

superfority.

W badaniu o akronimie EXAM
pacjenci, u ktérych nastgpita
progresja choroby w grupie
placebo nie mogli przejs¢ do

przyjmowania kabozantynibu.

W badaniu o akronimie ZETA
pacjenci, u ktérych nastapita
progresja choroby w grupie
placebo mogli przejs¢ do fazy
otwartej w ktdrej przyjmowali

wandetanib, co oznacza, ze wyniki
z zakresu skuteczno$ci w grupie
placebo zawieraty rowniez wyniki

pacjentéw leczonych
wandetanibem po progresji

choroby (analize przeprowadzono

w populacji ITT).

Badanie o akronimie EXAM -
dorosli pacjenci z
postepujgcym,
nieoperacyjnym, miejscowo
zaawansowanym lub
przerzutowym rakiem
rdzeniastym tarczycy.
Liczebno$¢ grup
Grupa badana: kabozantynib:
N=219, grupa kontrolna:
placebo: N=111.

Badanie o akronimie ZETA -
dorosli pacjenci z
nieoperacyjnym, miejscowo
zaawansowanym lub
przerzutowym rakiem
rdzeniastym tarczycy.
Liczebno$¢ grup
Grupa badana: wandetanib:
N=231, grupa kontrolna:
placebo: N=100.

Kabozantynib w
dawce 140 mg na
dobe/ wandetanib
w dawce 300 mg

na dobe
lub placebo
podawane w
postaci
kapsutek/tabletek
raz na dobe.

Zaréwno
kabozantynib jak i
wandetanib
podawane zgodnie
z dawkowaniem
zalecanym w ChPL.

i obserwacji

Leczenie: do
czasu progresji
choroby w
obydwu
badaniach,
dodatkowo do
czasu
nieakceptowalnej
toksycznosci w
badaniu o
akronimie EXAM.

Obserwacja:
badanie o
akronimie EXAM:
mediana 13,9
miesigca (zakres
3,6-32,5
miesigca);
badanie o
akronimie ZETA:
mediana 24
miesiaca.

Skuteczno$¢ kliniczna:
- czas przezycia wolny od progresji choroby,
- czas przezycia catkowitego,
- odsetek pacjentdéw wolnych od zdarzen zwigzanych z progresjg
choroby,
- obiektywna odpowiedz na leczenie,
- wskaznik stabilizacji/kontroli choroby,
- przerwanie/kontynuacja leczenia w momencie zakoriczenia okresu
obserwacji,
-poziom markeréw nowotworowych (kalcytoniny i antygenu

rakowoptodowego).

Profil bezpieczenstwa.

Badanie o
akronimie EXAM —
4 punkty (ze
wzgledu na
zastosowanie
stratyfikacji
podczas
randomizacji).
Badanie o
akronimie EXAM —
3 punkty ze
wzgledu na brak
podania opisu
maskowania i
randomizacji.

Komentarz

Identyczna metodyka badan

(za wyjatkiem mozliwosci

przejscia do fazy otwartej po
progresji choroby w badaniu o

akronimie ZETA)

Populacja wiaczona do
badan podobna ale nie
identyczna: do badania o
akronimie EXAM wigczono
pacjentéw z postepujacym
rakiem rdzeniastym
tarczycy, w badaniu o
akronimie ZETA choroba
postepujaca nie stanowita
kryterium wiaczenia do
badania. Liczebnosci grupy
badanej i kontrolnej w
obydwu badaniach byty
bardzo zblizone.

Identyczny
spos6b
podawania
lekéw (doustnie
w postaci
kapsutek/tablet
ek) raz na dobe.

Okres
obserwacji w
badaniu o
akronimie
ZETA byt
diuzszy,
jednak
obydwa
badania nadal
nie sa
zakonczone.

W zakresie skutecznos$ci mozliwe bylo poréwnanie jedynie
w zakresie czasu przezycia wolnego od progresji choroby
oraz obiektywnej odpowiedzi na leczenie, podanego w
badaniu o akronimie ZETA dla fazy podwaéjnie
zamaskowanej.

Pozostate wyniki przedstawione w badaniu o akronimie
ZETA byly raportowane dla pacjentow, ktorzy poczatkowo
przyjmowali placebo ale po progresji choroby mogli
rozpoczac stosowanie wandetanibu (patrz opis badania w
tabeli). Poziom markeréw nowotworowych raportowano w
badaniu o akronimie EXAM jako wartosci ciagte, natomiast
w badaniu o akronimie ZETA jako odsetek pacjentéw z
biochemiczna odpowiedzig na leczenie, co uniemozliwito
porownanie posrednie analizowanego punktu koncowego.
Dodatkowo zdecydowano o poréwnaniu posrednim

Zblizona ocena
w skali Jadad.
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14.5. Charakterystyki badan przydatnych do przeprowadzenia poréwnania posredniego
14.6. Badania nieopublikowane

Referencja

Opis badania Populacja Schemat Okres leczenia

leczenia e Oceniane punkty koncowe (m.in.) Ocena Jadad

wynikéw dotyczacych
przezycia wolnego od progresji choroby oraz przezycia
catkowitego raportowanych dla fazy podwéjnie
zamaskowanej i otwartej tacznie w badaniu o akronimie
ZETA wzgledem raportowanych dla fazy podwdjnie
zamaskowanej w badaniu o akronimie EXAM.

Poréwnanie
posrednie
badan o
akronimie
EXAM i ZETA

Uznano, ze przeprowadzenie poréwnania posredniego pomiedzy zastosowaniem kabozantynibu i wandetanibu jest mozliwe dla punktoéw koncowych z zakresu skutecznosci
klinicznej jakimi byty czas przezycia wolnego od progresji choroby oraz obiektywna odpowiedz na leczenie podane w badaniu o akronimie ZETA dla pacjentow przed przej$ciem do
fazy otwartej oraz dla profilu bezpieczenstwa terapii. Dodatkowo zdecydowano o poréwnaniu posrednim wynikow dotyczacych
przezycia wolnego od progresji choroby oraz przezycia catkowitego raportowanych dla fazy podwojnie zamaskowanej i otwartej tacznie w badaniu o akronimie ZETA wzgledem
raportowanych dla fazy podwdéjnie zamaskowanej w badaniu o akronimie EXAM.

14.6. BADANIA NIEOPUBLIKOWANE

W wyniku przeszukiwania stron internetowych rejestrow badan klinicznych (www.clinicaltrials.gov) odnaleziono tgcznie 2 badania nieopublikowane, dotyczace

zastosowania kabozantynibu (produkt leczniczy Cometriq®) w leczeniu chorych z zaawansowanym rakiem rdzeniastym tarczycy. Badania te wydajg sie

stanowic istotny punkt odniesienia dla przysztej oceny klinicznej produktu leczniczego Cometriq® stosowanego w leczeniu dorostych chorych z postepujgcym,

nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy, w zwigzku z powyzszym ich charakterystyka i metody
przeprowadzenia zostaty szczegétowo opisane w tabeli ponizej.
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Cometrig® (kabozantynib, kapsutki twarde) stosowany w leczeniu dorostych pacjentéw z postepujgcym, nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem
rdzeniastym tarczycy. Analiza Kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Tabela 32. Charakterystyka nieopublikowanych badan klinicznych dotyczacych zastosowania kabozantynibu (produkt leczniczy Cometrig®).

Rodzaj
badania

Data
rozpoczecia/

Identyfikator/ Tytut/ Sponsor
badania

Docelowa

Status badania wielkos¢

Schemat

Populacja

[47]

Identyfikator badania:
NCT01896479.
Oficjalny tytut badania: A
Randomized, Double-blind Study
To Evaluate the Efficacy and Safety
of Cabozantinib (XL184) at a Lower
Dose/Day Compared to a 140
mg/Day in Progressive, Metastatic
Medullary Thyroid Cancer Patients.
Sponsor badania: Exelixis.

(metodyka)

Badanie z
randomizacja,
fazy 1V, z grupa
kontrolna, grupy
rownolegte,
podwajnie
zamaskowane.

Badanie
nieprowadzace
jeszcze
rekrutacji
uczestnikow.

Pacjenci z rakiem rdzeniastym tarczycy.
Kryteria wigczenia:
- pacjenci w wieku co najmniej 18 lat, niezaleznie od ptci,
- histologicznie potwierdzony rak rdzeniasty tarczycy,

- choroba mierzalna, przerzutowa, potwierdzona wynikiem tomografii
komputerowej, rezonansu magnetycznego, scyntygrafig kosci lub
badaniem rentgenowskim wykonanym w ciggu 28 dni przed
randomizacja,

- choroba mierzalna wedtug kryteriéow RECIST 1.1 potwierdzona
wynikiem tomografii komputerowej lub rezonansu magnetycznego
przeprowadzonego w ciggu 28 dni przed randomizacja,

- udokumentowane pogorszenie choroby (choroba postepujaca) w
badaniu przesiewowym w poréwnaniu z poprzednim wynikiem badania
tomografii komputerowej lub rezonansu magnetycznego
przeprowadzonym w ciggu 14 miesiecy przed wtgczeniem do badania,
- ocena stanu zdrowia wedtug ECOG <1,

- brak dziatan niepozadanych zwigzanych z wczeéniejszym leczeniem,
chyba, ze nie sg one klinicznie istotne i/lub ustabilizowane dodatkowa
terapia,

- prawidtowa funkcja narzadéw i szpiku kostnego,

- pacjenci aktywni seksualnie muszg stosowac¢ medycznie akceptowane
metody antykoncepcji w trakcie badania i przez 4 miesigce po przyjeciu
ostatniej dawki badanego leku,

- pacjentki niebedgce w cigzy podczas badan przesiewowych.
Kryteria wykluczenia:

- wezesniejsze stosowanie kabozantynibu,

- przyjmowanie jakiejkolwiek matej czasteczki bedacej inhibitorem
kinazy lub terapii hormonalnej w ciggu 28 dni lub 5 okreséw péttrwania
(jezeli okres péttrwania jest krétszy) przed randomizacja,
przyjmowanie jakiejkolwiek systemowej terapii przeciwnowotworowej w
ciggu 28 dni przed randomizacjg (42 dni dla nitrozomocznika lub /
mitomycyny C),

- przyjmowanie jakiegokolwiek leku eksperymentalnego w ciggu 28 dni
przed randomizacja,

- przyjmowanie radioterapii w ciggu 28 dni przed randomizacjg lub
leczenia radionuklidami w ciggu 42 dni przed randomizacja,

- nieleczone i aktywne (postepujgce lub wymagajace stosowania lekdéw

przeciwdrgawkowych lub kortykosteroidéw w celu kontroli objawéw)

préby

112 osoéb.

leczenia

Grupa badana:
kabozantynib w
kapsutce w dawce
140 mg raz na
dobe oraz
placebo w postaci
tabletki.
Grupa kontrolna:
kabozantynib w
tabletce w dawce
nizszej niz 140 mg
raz na dobe oraz
placebo w postaci
kapsutki.

zakonczenia
badania

Grudzien
2013/wrzesien
2017.
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14.6. Badania nieopublikowane

Data
Schemat rozpoczecia/
leczenia zakonczenia
badania

Identyfikator/ Tytut/ Sponsor RO Docelowa

badania

badania Status badania Populacja wielkos¢
(metodyka) préby

przerzuty do o$rodkowego uktadu nerwowego; pacjenci muszg miec¢
ukoriczong radioterapie na =28 dni przed randomizacjg, a stan ich
choroby musi byc¢ stabilny bez stosowania kortykosteroiddw lub lekow
przeciwdrgawkowych na >10 dni przed wigczeniem do badania,
- leczenie w dawkach terapeutycznych doustnymi lekami
przeciwzakrzepowymi lub hamujgcymi agregacje ptytek krwi,
- powazna choroba (oprdcz raka),

- powazna operacja w ciggu 2 miesiecy przed randomizacjg; catkowite
wygojenie ran musi nastapi¢ na 1 miesigc przed randomizacjg (7 dni
przed randomizacjg w niewielkich zabiegach chirurgicznych),

- pacjent nie jest w stanie potkna¢ kilku tabletek lub kapsutek,

- kobiety w cigzy lub karmiace,

- diagnoza innego nowotworu ztosliwego w ciggu 2 lat przed
randomizacja , z wyjatkiem powierzchownych nowotwordw skory, lub
zlokalizowanych guzéw niskiego stopnia ztosliwosci, uwazanych za
uleczalne i nie poddanych leczeniu systemowemu.

Pacjenci z rakiem rdzeniastym tarczycy.
Kryteria wigczenia:
- pacjenci w wieku co najmniej 18 lat, niezaleznie od ptci,
- histologicznie potwierdzony, nieresekcyjny, miejscowo zaawansowany
lub przerzutowy rak rdzeniasty tarczycy,
- udokumentowana choroba postepujaca potwierdzona przez badacza,
- pacjenci leczeni wczesniej standardowa terapig wobec
nieresekcyjnego, miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka

Identyfikator badania:

NCT01683110. R Lo . .
Oficialny tvtut badania: An Open rdzeniastego tarczycy lub pacjenci wobec ktérych obecnie dostepna
Label, Expanded Access Stu d‘; of Badanie terapia jest uwazana przez badacza za nieodpowiednig,
o ) ) ) - i tug E =0-2, . Grupa badana: )
[48] Cabozantinib (XL184) in Subjects rozszerzonego Nie podano. oc.ena stanu quowm we’d u.g C.OG 0 Nie podano. fupa ba ar?na Nie podano.
With Unresectable, Locally dostepu - prawidtowa funkcja narzaddw i szpiku kostnego, kabozantynib.

- pacjent jest w stanie zrozumie¢ i spetni¢ wymogi protokotu i podpisat
$wiadoma zgode na udziat w badaniu,

Sponsor badania: Exelixis. -‘pacjenci aktywni seksualnie Twusza stosowac¢ medycznie a!(ceptowgng
SPONSOT bacania fizyczne metody antykoncepcji (np. prezerwatywy) w trakcie badania i
przez 3 miesigce po przyjeciu ostatniej dawki badanego leku, nawet
jesli rownoczesnie stosowane sg doustne $rodki antykoncepcyjne.
Kryteria wykluczenia:

- pacjenci przyjmujacy chemioterapie cytotoksyczng (wtaczajac
eksperymentalng chemioterapig cytotoksyczng) lub leczeni czynnikami
biologicznymi (np. przeciwciatami) w ciggu 4 tygodni przed wiaczeniem
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Cometrig® (kabozantynib, kapsutki twarde) stosowany w leczeniu dorostych pacjentéw z postepujgcym, nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem
rdzeniastym tarczycy. Analiza Kliniczna — przeglad systematyczny badan.

. Data
Rodzaj Docelowa q
Identyfikator/ Tytut/ Sponsor badania Status badania Populacja wielkosé Schemat rozpoczecia/

. leczenia zakonczenia
(metodyka) préby badania

badania

do badania lub nitrozomocznikiem / mitomycyng C w ciggu 6 tygodni
przed podaniem pierwszej dawki kabozantynibu,

- pacjenci, ktérzy otrzymali radioterapie: do klatki piersiowej, jamy
brzusznej lub miednicy, w ciggu 12 tygodni przed podaniem pierwszej
dawki badanego leku lub majg trwajace powiktania lub nie wyzdrowieli

w petni po uprzedniej radioterapii; do przerzutéw do kosci lub mézgu w
ciggu 14 dni przed podaniem pierwszej dawki kabozantynibu; do
dowolnego innego miejsca (miejsc) w ciggu 28 dni przed podaniem
pierwszej dawki kabozantynibu,

- przyjmowanie leczenia radionuklidami w ciggu 6 tygodni przed

podaniem pierwszej dawki kabozantynibu,

- przyjmowanie jakiejkolwiek matej czasteczki bedacej inhibitorem
kinazy lub terapii hormonalnej w ciggu 14 dni lub 5 okreséw pottrwania
(jezeli okres péttrwania jest dtuzszy) przed podaniem pierwszej dawki
kabozantynibu,

- przyjmowanie jakiegokolwiek leku eksperymentalnego w ciggu 28 dni
przed podaniem pierwszej dawki kabozantynibu,

- dziatania niepozadane zwiazane z wczesnigjszym leczeniem
(dozwolone s3 tylko dziatania niepozadane wedtug klasyfikacji CTCAE
stopnia <1 oraz tysienie i inne klinicznie nieistotne dziatania
niepozadane),

- aktywne przerzuty do moézgu lub zajecie przestrzeni
nadtwardéwkowej,

- pacjent wymaga przewlektego jednoczesnego leczenia silnymi
induktorami CYP3A4 (np. deksametazon, fenytoina, karbamazepina,
ryfampicyna, ryfabutyna, rifapentyna, fenobarbital i ziele dziurawca),
- pacjent wymaga jednoczesnego leczenia, w dawkach
terapeutycznych, lekami przeciwzakrzepowymi, takimi jak warfaryna lub
jej pochodnymi, heparyng, inhibitorami trombiny lub czynnika Xa lub
lekami przeciwptytkowymi (np. klopidogrel); niskie dawki aspiryny (<81
mg / dobe), niskie dawki warfaryny (<1 mg / dobe) i profilaktyka
heparyna o niskiej masie czasteczkowej sa dozwolone,

- pacjent doswiadczyt: klinicznie znaczacego krwawienia z przewodu
pokarmowego w ciggu 6 miesiecy przed podaniem pierwszej dawki
kabozantynibu; krwioplucia w objetosci >0,5 tyzeczki (2,5 ml)
czerwonej krwi w ciggu 3 miesiecy przed podaniem pierwszej dawki
kabozantynibu; jakichkolwiek objawdw wskazujacych na krwotok ptucny
w ciggu 3 miesigcy przed podaniem pierwszej dawki kabozantynibu,

- pacjent ma radiograficzne oznaki kawitacyjnego uszkodzenia ptuc,

- pacjent ma radiograficzne oznaki nowotworu bedacego w kontakcie
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14.6. Badania nieopublikowane

Rodzaj

Identyfikator/ Ty_tul/ SIS badania Status badania Populacja
badania
(metodyka)

lub otaczajacego wszelkie wieksze naczynia krwionosne,

- pacjent miat oznaki inwazji przez nowotwér przewodu pokarmowego
(przetyk, zotadek, jelito cienkie lub grube, odbytnica lub odbyt) lub
oznaki wewnatrztchawiczego lub wewnatrzoskrzelowego nowotworu w
ciggu 28 dni przed podaniem pierwszej dawki kabozantynibu,

- pacjent ma znaczng niekontrolowang, wspotistniejacg lub niedawno
przebytg chorobe (ktéra moze obejmowac zaburzenia serca, zaburzenia
zotadkowo-jelitowe, powazne operacje),

- pacjent nie jest w stanie potkna¢ kapsutek,

- kobiety w cigzy lub karmigce piersia,

- pacjent nie jest w stanie lub nie wyraza woli przestrzegania protokotu
badania lub petnej wspdtpracy z badaczem,

- diagnoza innego nowotworu ztosliwego, wymagajacego leczenia
systemowego, w ciggu dwdch lat przed pierwsza dawka kabozantynibu,
chyba, ze nowotwor zostat wyleczony i pacjent nie przyjmuje zadnej

innej terapii przeciwnowotworowej.

Docelowa
wielkos¢
préby

Schemat
leczenia

Data
rozpoczecia/
zakonczenia

badania
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Cometriq® (kabozantynib, kapsutki twarde) stosowany w leczeniu dorostych pacjentéw z postepujgcym, nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem

rdzeniastym tarczycy. Analiza Kliniczna — przeglad systematyczny badan.

14.7. ANALIZA WYNIKOW I WNIOSKOW Z BADAN O NIZSZEJ WIARYGODNOSCI

W wyniku przeszukania medycznych baz danych zidentyfikowano 1 badanie kliniczne o nizszej wiarygodnosci (badanie bez randomizacji , | fazy, bez grupy
kontrolnej), dotyczace zastosowania kabozantynibu w leczeniu pacjentéw z nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem

rdzeniastym tarczycy.[23]-[30].

W tabeli ponizej oméwiono najwazniejsze wyniki i wnioski wynikajgce z powyzszego badania klinicznego o nizszej wiarygodnosci. Podsumowanie analizy

wynikow i wnioskéw z badania o nizszej wiarygodnosci zostato omdwione w rozdziale 6 niniejszego opracowania.

Tabela 33. Analiza wynikow i wnioskéw z badan o nizszej wiarygodnosci dotyczacych zastosowania kabozantynibu w analizowanym wskazaniu.

Badanie bez randomizacji

Referencja Wynik (skutecznos¢ kliniczna)

mg; stabilizacja choroby utrzymujaca sie =6 miesiecy: N=15/37 (41%); czesciowa odpowiedz na leczenie lub stabilizacja choroby utrzymujaca sie =6 miesiecy: N=25/37 (68%); co najmniej 30%
zmniejszenie sumy rozmiaréw guza w poréwnaniu z wartoscig poczatkowa: 17/35 (49%). Trzy z 10 raportowanych cze$ciowych odpowiedzi na leczenie obserwowano u pacjentéw, u ktorych
wczesniejsze stosowanie inhibitoréw kinaz tyrozynowych (m. in. wandetanibu) okazato sie nieskuteczne. W okresie obserwacji, ktérego mediana wynosita 17 miesiecy (minimalny okres obserwacji
wynosit 648 dni), 5 z 10 pacjentow z czeSciowg odpowiedzig na leczenie nadal nie raportowato progresji choroby [23].

ZKCL)J;.ir(E;I?(»]I—VEI;g] Mediana dtugosci trwania odpowiedzi na leczenie: nieosiggnieta [zakres: 4-35+ miesiecy]; mediana czasu do odpowiedzi guza: 50 dni [zakres: 21-365 dni]; czas trwania stabilizacji choroby: [zakres:
6,4-31,1]; czas trwania czesciowej odpowiedzi na leczenie: [zakres: 3,9 do 34,7+ miesiecy].

W okresie obserwacji wynoszacym co najmniej 52 miesigce, u 11/37 (30%) pacjentéw raportowano kontrole choroby, definiowang jako czeSciowa odpowiedz na leczenie lub brak progresji choroby
przez > 24 miesigce. Pieciu z 11 pacjentdw z kontrolg choroby byto nadal leczonych w okresie obserwacji, ktérego mediana wynosita 55 miesiecy (53-73 miesigce), u 4 z tych chorych wykazano
czesciowa odpowiedz na leczenie, a u jednego stabilizacje choroby. Mediana korcowej dawki kabozantynibu w populacji pacjentéw obserwowanych w okresie co najmniej 52 miesiecy wynosita 60 mg
(zakres 20-140 mg). Przyczyny redukcji dawki w tej populacji pacjentow obejmowaty: biegunke (N=7), erytrodystezja dtoniowo-podeszwowa /wysypka (N=6), zapalenie bton $luzowych/jamy ustnej
(N=3), jadtowstret (N=3), nudnosci (N=2) i wymioty (N=2) [24].

Tabela 34. Analiza wynikow z zakresu profilu bezpieczenstwa raportowanych w badaniu o nizszej wiarygodnosci [23]-[30].

Dziatanie niepozadane Grupa badana: kabozantynib; n (%0)

Dziatania niepozadane potencjalnie zwigzane z zastosowanym leczeniem, wystepujace u co najmniej 10% pacjentow; populacja ogdlna; N=86

Stopien nasilenia
1/2 | 3/
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14.7. Analiza wynikéw i wnioskdw z badan o nizszej wiarygodnosci

Dzialanie niepozadane Grupa badana: kabozantynib; n (%)
Biegunka 43 (50) 6 (7)
Zmeczenie 39 (45) 9 (10)
Zmniejszenie apetytu 40 (47) 1(1)
Nudnosci 36 (42) 1(1)
Erytrodystezja dtoniowo-podeszwowa 17 (20) 9 (10)
Wysypka 22 (26) 0 (0)
Zwiekszenie aktywnosci AST 19 (22) 3(3)
Wymioty 21 (24) 0 (0)
Zapalenie bton Sluzowych 20 (23) 1(1)
Zmiany koloru wioséw 19 (22) 0 (0)
Zwiekszenie aktywnosci ALT 16 (19) 3(3)
B4l ustny 16 (19) 0 (0)
Zmniejszenie masy ciata 13 (15) 5 (6)
Zaburzenia smaku 14 (16) 0 (0)
Nadcisnienie 12 (14) 2(2)
Suchos¢ skory 10 (12) 0 (0)
Neuropatia obwodowa 10 (12) 0 (0)
Zwiekszenie aktywnosci lipazy 4 (5) 9 (10)
Zwiekszenie aktywnosci amylazy 5 (6) 4 (5)

Dziatania niepozadane wystepujace u pacjentéw z nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy leczonych najwyzszg tolerowana dawka (175 mg
raz na dobe w postaci kapsutek); N=25

Dzialania niepozadane wystepujace u co najmniej 10% chorych Ciezkie (ang. serious) dziatania niepozadane
Wszystkie stopnie nasilenia Stopien nasilenia 3/4 Zaburzenia serca 3(12,0)
potencjalnie potencjalnie
wszystkie zwigzane z wszystkie zwigzane z Zatrzymanie akcji serca 1(4,0)
zastosowanym zastosowanym
leczeniem leczeniem
Biegunka 23 (92,0) 20 (80,0) 5 (20,0) 3 (12,0) Zatrzymanie akcji sercowo-oddechowej 1(4,0)
Zmeczenie 21 (84,0) 19 (76,0) 5 (20,0) 3 (12,0) Wysigk osierdziowy 1 (4,0)
Zmniejszenie apetytu 18 (72,0) 17 (68,0) 1(4,0) 0 (0) Zaburzenia oka 1(4,0)
Nudnosci 20 (80,0) 18 (72,0) 1(4,0) 0 (0) Podwojne widzenie 1(4,0)
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Cometriq® (kabozantynib, kapsutki twarde) stosowany w leczeniu dorostych pacjentéw z postepujgcym, nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem

rdzeniastym tarczycy. Analiza Kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Dziatanie niepozadane Grupa badana: kabozantynib; n (%)
Erytrodystezja dtoniowo-podeszwowa 18 (72,0) 18 (72,0) 7 (28,0) 7 (28,0) Zaburzenia zotadkowo-jelitowe 3(12,0)
Wymioty 17 (68,0) 12 (48,0) 1(4.0) 0(0) B6l brzucha 1(4.0)
Zaparcia 13 (52,0) 3 (12,0) 0 (0) 0 (0) Wodobrzusze 1(4,0)
Zmniejszenie masy ciala 13 (52,0) 8 (32,0) 4(16,0) 2(8,0) Przetoka zotadka 1 (4,0)
Wysypka 11 (44,0) 7 (28,0) 0 (0) 0 (0) Nudnosci 1(4,0)
Zwiekszenie aktywnosci ALT 12 (48,0) 12 (48,0) 2 (8,0) 2 (8,0) Wymioty 1 (4,0)
2 (8,0); w tym 1 (4,0)
przypadek potencjalnie
Nieprawidiowe wyniki testu stymulacji ACTH 11 (44,0) 3(12,0) 0 (0) 0 (0) Zaburzenia watroby i drég zétciowych zwigzany z
zastosowanym
leczeniem
Zwiekszenie aktywnosci AST 10 (40,0) 10 (40,0) 1 (4,0) 1 (4,0) Kamica zétciowa 1 (4,0)
1 (4,0) - przypadek
Zaburzenia smaku 10 (40,0) 9 (36,0) 0 (0) 0 (0) Hiperbilirubinemia potencjainie zwiazany 2
zastosowanym
leczeniem
6 (24,0); w tym 1 (4,0)
przypadek potencjalnie
Zmiany koloru wioséw 9 (36,0) 9 (36,0) 0 (0) 0 (0) Infekcje i zarazenia pasozytami zZwigzany z
zastosowanym
leczeniem
Nadcisnienie 8 (32,0) 6 (24,0) 2 (8,0) 1 (4,0) Biegunka bakteryjna 1 (4,0)
. Zapalenie jelita grubego wywotane
B4l ustny 10 (40,0) 9 (36,0) 0 (0) 0 (0) Clostridium 1(4,0)
Bo6l brzucha 5 (20,0) 1(4,0) 1 (4,0) 0 (0) Zapalenie uchytkow 1 (4,0)
Kaszel 8 (32,0) 0 (0) 1(4,0) 0 (0) Ropien ptuc 1(4,0)
Hipomagnezemia 6 (24,0) 1 (4,0) 0 (0) 0 (0) Infekcja ptuc wywotana Pseudomonas 1 (4,0)
1 (4,0) - przypadek
. . P . . potencjalnie zwigzany z
Zwiekszenie aktywnosci lipazy 9 (36,0) 9 (36,0) 7 (28,0) 7 (28,0) Ropien okotoodbytnicza zastosowanym
leczeniem
Bo6l plecow 6 (24,0) 1(4,0) 0 (0) 0 (0) Zapalenie ptuc 2 (8,0)
Odwodnienie 3 (12,0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) Szok septyczny 1(4,0)
Utrudnione przetykanie 7 (28,0) 3(12,0) 0 (0) 0 (0) Zaburzenia uktadu nerwowego 1 (4,0)
Dusznosci 6 (24,0) 0 (0) 1(4,0) 0 (0) Drgawki 1(4,0)
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14.7. Analiza wynikéw i wnioskdw z badan o nizszej wiarygodnosci

Dzialanie niepozadane

Grupa badana: kabozantynib; n (26)

B6l w korczynach 7 (28.0) 5 (20,0) 0(0) 0(0) Zalzgzlz(?’:ii rl;:(;?:; ‘i’gf:::;‘:;eigm 2 (8.0)
Goraczka 5 (20,0) 0 (0) 2 (8,0) 0 (0) dusznosci 1 (4,0)
Zwiekszenie aktywnosci amylazy 7 (28,0) 7 (28,0) 4 (16,0) 4 (16,0) Zator ptucny 1 (4,0)
1 (4,0) - przypadek
Suchosé skéry 8 (32,0) 8 (32,0) 0(0) 0(0) Zaburzenia skory i tkanki podskérnej p°t92§§')’:§v\f;:3§”y z
leczeniem
1 (4,0) - przypadek
Hipokaliemia 5 (20,0) 2 (8,0) 2 (8,0) 0 (0) Erytrodystezja dtoniowo-podeszwowa poteg;:i?:)rggv\f;vr:)a/fnalny z
leczeniem
Zapalenie bton Sluzowych 5 (20,0) 5 (20,0) 0 (0) 0 (0)
B6l stawow 5 (20,0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Dysfonia 6 (24,0) 4 (16,0) 0 (0) 0 (0)
Obwodowa neuropatia 5 (20,0) 3 (12,0) 0 (0) 0 (0)
Suchoéé ust 5 (20,0) 4 (16,0) 0 (0) 0 (0)
e s @0 50 160 0®
Hipokalcemia 5 (20,0) 3 (12,0) 2 (8,0) 1 (4,0)
Bol mieéni 5 (20,0) 4 (16,0) 0 (0) 0 (0)
Bo6l jamy ustnej i gardia 6 (24,0) 5 (20,0) 1 (4,0) 1(4,0)
Zapalenie ptuc 5 (20,0) 0 (0) 4 (16,0) 0 (0)
Zapalenie zatok 5 (20,0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Infekcje gérnych drég oddechowych 5 (20,0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Zwiekszenie obwodu brzucha 4 (16,0) 3 (12,0) 0 (0) 0 (0)
Niepokdj 2 (8,0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Podniesienie poziomu wapnia we krwi 5 (20,0) 1 (4,0) 0 (0) 0 (0)
Podniesienie poziomu magnezu we krwi 3 (12,0) 1 (4,0) 0 (0) 0 (0)
Drgawki 4 (16,0) 1 (4,0) 0 (0) 0 (0)
Zespot piekacych ust 5 (20,0) 4 (16,0) 0 (0) 0 (0)
Bol glowy 4 (16,0) 1 (4,0 0 (0) 0 (0)
Bezsennos¢ 3 (12,0) 1 (4,0) 0 (0) 0 (0)
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Cometriq® (kabozantynib, kapsutki twarde) stosowany w leczeniu dorostych pacjentéw z postepujgcym, nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem %

rdzeniastym tarczycy. Analiza Kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Dziatanie niepozadane Grupa badana: kabozantynib; n (%6)

Skurcze miesni 4 (16,0) 3(12,0) 0 (0) 0 (0)
Dyskomfort w obrebie jamy brzusznej 3(12,0) 2 (8,0) 1 (4,0) 1 (4,0)
Lysienie 4 (16,0) 4 (16,0) 0 (0) 0 (0)
Niedokrwistosé 1 (4,0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Zwiekszenie cisnienia krwi 2(8,0) 2 (8,0) 0 (0) 0 (0)
Niestrawnos¢ 2 (8,0) 2 (8,0) 0 (0) 0 (0)
Hemoroidy 4 (16,0) 1 (4,0) 0 (0) 0 (0)
Hiperglikemia 4 (16,0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Niedoci$nienie 3(12,0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)

Bol 3(12,0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)

Zapalenie gardia 3(12,0) 1 (4,0) 0 (0) 0 (0)
Tachykardia 2 (8,0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Spadek liczby leukocytéw 4 (16,0) 2 (8,0) 0 (0) 0 (0)

WNIOSKI Wyniki badania I fi?zy vyskaijq, ze kab'ozantyn.ib' charakteryzuje sie akceptowalnym profilem be:zpieczer'\s.twa i jest skuteczny w leczeniu
pacjentéw z nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy.

14.8. ANALIZA WYNIKOW | WNIOSKOW Z OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH

W wyniku przeszukiwania medycznych baz danych zidentyfikowano 12 opracowan (badan) wtornych dotyczacych m.in. zastosowania kabozantynibu
w leczeniu raka tarczycy. Odnaleziono:

e 11 przegladow systematycznych [44]-[54],

e 1 raport HTA [55].

Charakterystyka uwzglednionych opracowan (badan) wtérnych zostata zaprezentowane w tabeli ponizej. Podsumowanie analizy wynikéw i wnioskéw

z opracowan (badan) wtdrnych zostato omdwione w rozdziale 8 niniejszego opracowania.
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14.8. Analiza wynikdw i wnioskdw z opracowan (badan) wtérnych

Tabela 35. Charakterystyka opracowan (badan) wtornych.

Ref./ Autor/
Rok

Cel opracowania/ analizowana

Kryteria wigczenia badan w ramach
opracowania/ badania wiaczone

Wyniki i wnioski autoréw opracowania

Komentarz

populacja/ interwencja

Przeglady systematyczne

Karras 2013
[37]

Cel opracowania: ocena zastosowania
kabozantynibu w leczeniu raka
tarczycy.

Analizowana populacja: pacjenci z
rakiem tarczycy.
Interwencje: kabozantynib.

Przeszukano bazy: PubMed (nie podano zakresu
czasowego).

Kryteria wtgczenia: badania kliniczne dotyczace
zastosowania kabozantynibu w leczeniu raka
tarczycy.

Badania wigczone dotyczace kabozantynibu:
Kurzrock i wsp. 2011 [23], badanie o akronimie
EXAM opisane w postaci abstraktu [11] i na
stronie rejestréw badan klinicznych [15].

Autorzy zidentyfikowali i opisali wyniki dwdch badan dotyczacych
zastosowania kabozantynibu w leczeniu raka rdzeniastego
tarczycy: badanie | fazy - Kurzrock i wsp. 2011 [23] oraz badanie
111 fazy o akronimie EXAM, przedstawione w postaci abstraktu
[11] oraz na stronie rejestrow badan klinicznych [15], w ktorym
kabozantynib prowadzit do wydtuzenia przezycia wolnego od
progresji choroby o 7,2 miesigca w poréwnaniu z placebo, w
analizowanej populacji. Autorzy podkreslaja, ze kabozantynib
moze by¢ stosowany wobec pacjentéw z rakiem rdzeniastym
tarczycy, u ktérych konwencjonalne terapie okazaty sie
nieskuteczne lub mato efektywne. Postulujg tez zastosowanie
kabozantynibu zaréwno w monoterapii jak i w potgczeniu z
innymi lekami z tej samej grupy terapeutycznej.

W analizie klinicznej uwzgledniono
badanie kliniczne Kurzrock i wsp. 2011
[23] oraz badanie o akronimie EXAM
opisane w postaci abstraktu [11] i na
stronie rejestréw badan klinicznych
[15], dotyczace zastosowania
kabozantynibu w analizowanym
wskazaniu (pozostate zidentyfikowane
badania dotyczyty innych preparatéw
stosowanych w leczeniu raka
tarczycy).

Hoy 2014
[44]

Cel opracowania: ocena zastosowania
kabozantynibu w leczeniu raka
rdzeniastego tarczycy.
Analizowana populacja: pacjenci z
rakiem rdzeniastym tarczycy.
Interwencje: kabozantynib.

Przeszukano bazy: Medline (od roku 1946) oraz
EMBASE (od roku 1996) do 7 lipca 2014 roku.
Uwzgledniono dane opublikowane i
nieopublikowane, listy referencyjne
odnalezionych publikacji, strony rejestrow badan
klinicznych, pozyskano tez informacje z firm
odpowiedzialnych za analizowany lek.
Kryteria wigczenia: badania dotyczace
zastosowania kabozantynibu w leczeniu raka
tarczycy.

Badania wtaczone dotyczace kabozantynibu:
badanie o akronimie EXAM opisane w publikacji
petnotekstowej [1], w postaci abstraktu [14]
oraz informacje z ChPL [33].

W opracowaniu przedstawiono wyniki randomizowanego badania
o akronimie EXAM, w ktérym wykazano 72% redukcje ryzyka
zgonu lub progresji choroby w wyniku zastosowania
kabozantynibu wzgledem placebo. Profil bezpieczenstwa
analizowanego leku jest typowy dla innych lekdw celujacych w
receptor czynnika wzrostu $rodbtonka naczyniowego i obejmuje
wystepowanie takich dziatan niepozadanych jak m. in.:
perforacje zotadkowo-jelitowe, krwotoki, nadcisnienie i
zakrzepice zylng. Raportowane podczas terapii dziatania
niepozadane udaje sie rozwigza¢ poprzez terapie wspomagajaca,
redukcje dawki leku lub przerwanie jego stosowania. Autorzy
podkreslaja, ze jak dotad brak koncowych wynikéw badania o
akronimie EXAM dotyczacych przezycia catkowitego, jednak
opublikowane dotychczas dane wskazuja, ze kabozantynib jest
cenng opcja terapeutyczng w leczeniu dorostych chorych z
postepujacym, nieresekcyjnym, miejscowo zaawansowanym lub
przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy.

W analizie klinicznej uwzgledniono
badanie kliniczne o akronimie EXAM
opisane w publikacji petnotekstowej

[1] oraz w postaci abstraktu [14],

dotyczace zastosowania kabozantynibu
w analizowanym wskazaniu (pozostate
zidentyfikowane badania dotyczyty

innych preparatéw stosowanych w
leczeniu raka rdzeniastego tarczycy).

Nagilla 2012
[38]

Cel opracowania: ocena zastosowania
kabozantynibu w leczeniu
zaawansowanego raka rdzeniastego
tarczycy .

Analizowana populacja: pacjenci z
zaawansowanym rakiem rdzeniastym
tarczycy.

Interwencje: kabozantynib.

Przeszukano bazy: Medline oraz ASCO (ang.
American Society of Clinical Oncology; nie
podano zakresu czasowego), pozyskano réwniez
dane z ChPL dla wandetanibu.

Kryteria wtgczenia: badania kliniczne dotyczace
zastosowania kabozantynibu oraz innych
inhibitoréw kinaz tyrozynowych, w leczeniu
zaawansowanego raka rdzeniastego tarczycy.
Badania wigczone dotyczace kabozantynibu:
Kurzrock i wsp. 2011 [23], badanie o akronimie
EXAM opisane w postaci abstraktu [11].

W opracowaniu przedstawiono wyniki badania I fazy - Kurzrock i
wsp. 2011 [23] oraz badania Il fazy o akronimie EXAM,
przedstawione w postaci abstraktu [11], w ktérym kabozantynib
prowadzit do wydtuzenia przezycia wolnego od progresji choroby
0 7,2 miesigca w poréwnaniu z placebo, w analizowanej
populacji.

Autorzy podkreslajg, ze kabozantynib jest jak dotad jedynym
lekiem, ktdry prowadzi do wydtuzenia przezycia wolnego od
progresji choroby w postepujacym raku rdzeniastym tarczycy i
tym samym stanowi przetom w jego leczeniu. Jak dotad brak
wynikow pozwalajgcych wnioskowac o wydtuzeniu przezycia

W analizie klinicznej uwzgledniono
badanie kliniczne Kurzrock i wsp. 2011
[23] oraz badanie o akronimie EXAM
opisane w postaci abstraktu [11],
dotyczace zastosowania kabozantynibu
w analizowanym wskazaniu (pozostate
zidentyfikowane badania dotyczyty
innych preparatéw stosowanych w
leczeniu zaawansowanego raka
rdzeniastego tarczycy).
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Cometriq® (kabozantynib, kapsutki twarde) stosowany w leczeniu dorostych pacjentéw z postepujgcym, nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem

rdzeniastym tarczycy. Analiza Kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Ref./ Autor/
Rok

Cel opracowania/ analizowana

Kryteria wigczenia badan w ramach
opracowania/ badania wiaczone

Wyniki i wnioski autoréw opracowania

Komentarz

populacja/ interwencja

catkowitego w analizowanej populacji wskutek zastosowania
kabozantynibu (badanie o akronimie EXAM nadal trwa).
Kabozantynib stanowi jednak skuteczng opcje terapeutyczng
pozwalajaca na poprawe rokowan pacjentdw z zaawansowanym
rakiem rdzeniastym tarczycy.

Durante 2011
[39]

Cel opracowania: ocena zastosowania
kabozantynibu w leczeniu
zaawansowanego raka rdzeniastego
tarczycy.

Analizowana populacja: pacjenci z
zaawansowanym rakiem rdzeniastym
tarczycy.

Interwencje: kabozantynib.

Przeszukano: (nie podano baz danych, w ktérych

przeprowadzono wyszukiwanie) opublikowane
artykuty, abstrakty konferencyjne oraz
informacje podane na stronach specjalistycznych
dotyczace efektywnosci klinicznej kabozantynibu
oraz innych inhibitoréw kinaz tyrozynowych w
przerzutowym raku rdzeniastym tarczycy.
Kryteria wtgczenia: badania kliniczne dotyczace
zastosowania kabozantynibu oraz innych
inhibitoréw kinaz tyrozynowych w przerzutowym
raku rdzeniastym tarczycy.

Badania wiaczone dotyczace kabozantynibu:
Kurzrock i wsp. 2011 opisane w postaci
abstraktu [27], badanie o akronimie EXAM
odnalezione na stronie rejestréw badan
klinicznych [15].

Kabozantynib wykazat aktywnos$¢ przeciwnowotworowg w
badaniu I fazy obejmujagcym 37 pacjentéw z
przerzutowym/lokalnie zaawansowanym rakiem rdzeniastym
tarczycy. W badaniu tym cze$ciowg odpowiedz na leczenie
obserwowano u okoto 1/3 pacjentéw, stabilizacje choroby
trwajaca co najmniej 6 miesiecy u okoto 40% chorych. Autorzy
podkreslaja, ze choroba progresywna nie byta kryterium
wiaczenia do badania I fazy, stanowi jednak kryterium wigczenia
do trwajacego (stan na 2011 rok) badania III fazy o akronimie
EXAM [15]. Jednoczes$nie, do badania I fazy zrekrutowano
chorych, ktorzy w wiekszosci leczeni byli wczesniej innymi lekami
podawanymi systemowo (w tym inhibitorami kinaz
tyrozynowych). W odniesieniu do profilu bezpieczenstwa
kabozantynibu, jego tolerancje okreslono jako akceptowalng. Do
najczesciej raportowanych dziatan niepozadanych nalezaty:
zmeczenie, biegunka, podniesienie poziomu enzymow
trzustkowych oraz erytrodystezja dtoniowo-podeszwowa, bedaca
czesto przyczyng koniecznosci redukcji dawki leku. Podkreslono,
ze profil bezpieczenstwa kabozantynibu rdzni sie nieco od tego
charakteryzujgcego inne leki z grupy inhibitoréw kinaz
tyrozynowych, np. podniesienie poziomu amylazy czy lipazy, jak
rowniez erytrodystezja dtoniowo-podeszwowa sg rzadko
obserwowane w przypadku stosowania wandetanibu.

W analizie klinicznej uwzgledniono
badanie kliniczne Kurzrock i wsp. 2011
opisane w postaci abstraktu [27] oraz

badanie o akronimie EXAM
odnalezione na stronie rejestrow
badan klinicznych [15], dotyczace
zastosowania kabozantynibu w
analizowanym wskazaniu (pozostate
zidentyfikowane badania dotyczyty
innych inhibitoréw kinaz tyrozynowych

lub zastosowania kabozantynibu w

innych wskazaniach).

Lerch 2012
[40]

Cel opracowania: przeglad opcji
farmakoterapeutycznych stosowanych
w leczeniu zaawansowanego raka
tarczycy.

Analizowana populacja: pacjenci z
zaawansowanym rakiem tarczycy.
Interwencje: terapie stosowane w
leczeniu zaawansowanego raka
tarczycy (m. in. kabozantynib i
wandetanib).

Przeszukano bazy: Medline i Embase w okresie
do konca wrzesnia 2011 roku oraz listy
referencyjne odnalezionych publikacji.

Kryteria witgczenia: prospektywne badania
kliniczne dotyczace terapii stosowanych w
leczeniu zaawansowanego raka tarczycy,
raportujgce wyniki dotyczace przezycia
catkowitego, przezycia wolnego od progresji
choroby czy odpowiedzi na leczenie ocenianych
wedtug kryteriow RECIST, bez wzgledu na jezyk
publikacji.

Badania wigczone dotyczace kabozantynibu:
Kurzrock i wsp. 2011 [23], badanie o akronimie
EXAM odnalezione na stronie rejestrow badan
klinicznych [15].

Autorzy prezentujg wyniki badania Kurzrock i wsp. 2011 [23], w
ktérym kabozantynib prowadzit do uzyskania czesciowej
odpowiedzi na leczenie u 29% pacjentéw z przerzutowym lub
nieresekcyjnym rakiem rdzeniastym tarczycy. Podano réwniez
informacje o dwdch trwajacych badaniach klinicznych (stan na
rok 2011) prowadzonych w raku rdzeniastym tarczycy, z
zastosowaniem kabozantynibu (badanie o akronimie EXAM) [15]
oraz wandetanibu (badanie o akronimie ZETA) [20].
Podkreslono, ze dane dotyczace najnowszych farmakoterapii
stosowanych w w leczeniu zaawansowanego raka tarczycy sa
ograniczone ze wzgledu na brak poréwnan bezposrednich w
badaniach z randomizacjg pomiedzy badanymi lekami
(komparatorem jest zwykle placebo).

W analizie klinicznej uwzgledniono
badanie kliniczne Kurzrock i wsp. 2011
[23] oraz badanie o akronimie EXAM
odnalezione na stronie rejestrow
badan klinicznych [15], dotyczace
zastosowania kabozantynibu w
analizowanym wskazaniu (pozostate
zidentyfikowane badania dotyczyty
innych preparatéw stosowanych w
leczeniu zaawansowanego raka
tarczycy).

Cabanillas
2014 [47]

Cel opracowania: ocena stosowania
inhibitoréw kinaz tyrozynowych w
leczeniu raka rdzeniastego tarczycy.

Przeszukano bazy: przeprowadzono przeglad
literatury anglojezycznej.

Kryteria wigczenia: nie podano.

Autorzy powotuja sie na wyniki randomizowanego badania o
akronimie EXAM ze szczegdlnym uwzglednieniem pacjentow o
réznym statusie mutacji. W analizowanym badaniu chorzy z

W analizie klinicznej uwzgledniono
badanie kliniczne o akronimie EXAM
opisane w publikacji petnotekstowej
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14.8. Analiza wynikdw i wnioskdw z opracowan (badan) wtérnych

Ref./ Autor/
Rok

Cel opracowania/ analizowana

Kryteria wigczenia badan w ramach

Wyniki i wnioski autoréw opracowania

Komentarz

populacja/ interwencja

Analizowana populacja: pacjenci z
rakiem rdzeniastym tarczycy.
Interwencje: inhibitory kinaz

tyrozynowych stosowane w leczeniu
raka rdzeniastego tarczycy (m. in.
kabozantynib i wandetanib).

opracowania/ badania wiaczone

Badania wigczone dotyczace kabozantynibu:
badanie o akronimie EXAM opisane w publikacji
petnotekstowej [1] oraz w postaci abstraktu
[14].

mutacjami RET leczeni kabozantynibem wykazywali dtuzsze
przezycie wolne od progres;ji choroby od pacjentéw w grupie
placebo HR=0,23 [95%Cl: 0,14; 0,38]. W grupie leczonej
kabozantynibem przezycie wolne od progresji choroby byto
dtuzsze u pacjentéw z mutacjg M918T niz u chorych z innymi
mutacjami RET. Pacjenci z mutacjg RAS leczeni kabozantynibem
rowniez wykazywali dtuzsze przezycie wolne od progresji
choroby od otrzymujacych placebo HR=0,15 [95%CI: 0,02;
1,10]. Autorzy zebrali tez informacje o najczestszych dziataniach
niepozadanych towarzyszacych terapii kabozantynibem do
ktérych naleza: biegunka, zapalenie jamy ustnej, erytrodystezja
dtoniowo-podeszwowa, utrata wagi, spadek apetytu, nudnosci,
zmeczenie.

[1] oraz w postaci abstraktu [14],
dotyczace zastosowania kabozantynibu
w analizowanym wskazaniu (pozostate

zidentyfikowane badania dotyczyty

innych preparatéw stosowanych w

leczeniu raka rdzeniastego tarczycy).

Kapiteijn
2012 [41]

Cel opracowania: przeglad
najnowszych opcji
farmakoterapeutycznych stosowanych
w leczeniu zaawansowanego raka
tarczycy.
Analizowana populacja: pacjenci z
zaawansowanym rakiem tarczycy.
Interwencje: terapie stosowane w
leczeniu zaawansowanego raka
tarczycy (m. in. kabozantynib i
wandetanib).

Przeszukano bazy: Medline (PubMed), Embase,
The Cochrane Library, abstrakty konferencyjne
prezentowane na zjazdach onkologicznych oraz
strone rejestrow badan klinicznych
www.clinicaltrials.gov (nie podano zakresu
czasowego).

Kryteria wtgczenia: badania kliniczne dotyczace
terapii stosowanych w leczeniu zaawansowanego
raka tarczycy.

Badania wiaczone dotyczace kabozantynibu:
Kurzrock i wsp. 2011 [23], badanie o akronimie
EXAM odnalezione na stronie rejestrow badan
klinicznych [15].

W opracowaniu przedstawiono wyniki badania I fazy - Kurzrock i
wsp. 2011 [23], w ktérym kabozantynib prowadzit do uzyskania
czesciowej odpowiedzi na leczenie u 29% pacjentdw, podczas
gdy 68% pacjentdw raportowato czeéciowa odpowiedz na
leczenie lub stabilizacje choroby przez okres ponad 6 miesiecy, w
terapii przerzutowego lub nieresekcyjnego raka rdzeniastego
tarczycy. Podano réwniez informacje o trwajacym badaniu
klinicznym (stan na rok 2012) prowadzonym w raku rdzeniastym
tarczycy, z zastosowaniem kabozantynibu (badanie o akronimie
EXAM) [15]. Autorzy prezentujg réwniez wyniki badania o
akronimie ZETA [16], w ktérym wandetanib prowadzit do
uzyskania obiektywnej odpowiedzi na leczenie u 43% chorych z
lokalnie zaawansowanym lub przerzutowym rakiem rdzeniastym
tarczycy. Autorzy podkreslajg dynamiczny rozwdj metod leczenia
w analizowanym wskazaniu, jednak jak dotad dane pochodzace z
wiarygodnych préb klinicznych sg ograniczone i konieczne sg
dalsze badania z zastosowaniem najnowszych metod leczenia
zaawansowanego raka tarczycy.

W analizie klinicznej uwzgledniono
badanie kliniczne Kurzrock i wsp. 2011
[23] oraz badanie o akronimie EXAM
odnalezione na stronie rejestrow
badan klinicznych [15], dotyczace
zastosowania kabozantynibu w
analizowanym wskazaniu (pozostate
zidentyfikowane badania dotyczyty
innych preparatéw stosowanych w
leczeniu zaawansowanego raka
tarczycy).

Bowles 2011
[42]

Cel opracowania: ocena zastosowania
inhibitoréw kinaz tyrozynowych
(gtéwnie kabozantynibu) w leczeniu
nowotworéw (w tym
zaawansowanego raka rdzeniastego
tarczycy).

Analizowana populacja: pacjenci
onkologiczni.
Interwencje: inhibitory kinaz
tyrozynowych (gtéwnie
kabozantynib).

Przeszukano: strone rejestréw badan klinicznych
www.clinicaltrials.gov w dniu 1 sierpnia 2011
roku.

Kryteria wtgczenia: badania kliniczne dotyczace
zastosowania kabozantynibu oraz innych
inhibitoréw kinaz tyrozynowych, w leczeniu
nowotworéw (w tym zaawansowanego raka
rdzeniastego tarczycy).

Badania wigczone dotyczace kabozantynibu w

analizowanym wskazaniu: Kurzrock i wsp. 2011
[23], badanie o akronimie EXAM odnalezione na

stronie rejestrow badan klinicznych [15].

W opracowaniu przedstawiono wyniki badania | fazy - Kurzrock i
wsp. 2011 [23] oraz podano informacje o
trwajacym badaniu klinicznym (stan na rok 2011) prowadzonym
w raku rdzeniastym tarczycy, z zastosowaniem kabozantynibu
(badanie o akronimie EXAM) [15]. Wyniki badan 1 i II fazy
potwierdzaja istotne dziatanie przeciwnowotworowe
kabozantynibu, szczegdlnie w leczeniu raka rdzeniastego
tarczycy oraz przerzutow raka do kosci.

W analizie klinicznej uwzgledniono
badanie kliniczne Kurzrock i wsp. 2011
[23] oraz badanie o akronimie EXAM
odnalezione na stronie rejestrow
badan klinicznych [15], dotyczace
zastosowania kabozantynibu w
analizowanym wskazaniu (pozostate
zidentyfikowane badania dotyczyty
innych inhibitoréw kinaz tyrozynowych
lub zastosowania kabozantynibu w
innych wskazaniach).

Sherman

Cel opracowania: ocena zastosowania

Przeszukano bazy: PubMed i Google Scholar (nie

W opracowaniu podkreslono, iz jak dotad dwa leki zostaty

W analizie klinicznej uwzgledniono
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rdzeniastym tarczycy. Analiza Kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Cometriq® (kabozantynib, kapsutki twarde) stosowany w leczeniu dorostych pacjentéw z postepujgcym, nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem
Ref./ Autor/ Cel opracowania/ analizowana Kryteria wigczenia badan w ramach L . . .
S . . - Wyniki i wnioski autoréw opracowania Komentarz
Rok populacja/ interwencja opracowania/ badania wiaczone
2013 [43] inhibitoréw kinaz tyrozynowych w podano zakresu czasowego). zaaprobowane do stosowania w progresywnym, lokalnie badanie kliniczne Kurzrock i wsp. 2011
leczeniu raka rdzeniastego tarczycy. Kryteria wigczenia: badania kliniczne dotyczace zaawansowanym lub przerzutowym raku rdzeniastym tarczycy: [23] oraz badanie o akronimie EXAM
Analizowana populacja: pacjenci z zastosowania innych inhibitoréw kinaz kabozantynib i wandetanib. Opisano pokrétce wyniki badania | opisane w postaci abstraktu [11],
rakiem rdzeniastym tarczycy. tyrozynowych w leczeniu raka rdzeniastego fazy - Kurzrock i wsp. 2011 [23] oraz badania I11 fazy o dotyczace zastosowania kabozantynibu
Interwencje: inhibitory kinaz tarczycy. akronimie EXAM, przedstawione w postaci abstraktu [11], w w analizowanym wskazaniu (pozostate
tyrozynowych (m. in. kabozantynib i Badania wigczone dotyczace kabozantynibu: ktérym kabozantynib prowadzit do wydtuzenia przezycia wolnego
wandetanib). Kurzrock i wsp. 2011 [23], badanie o akronimie od progresji choroby o 7,2 miesigca w poréwnaniu z placebo, w
EXAM opisane w postaci abstraktu [11]. analizowanej populacji. Nalezy podkresli¢, ze jedynie

zidentyfikowane badania dotyczyty
innych preparatéw stosowanych w

leczeniu raka rdzeniastego tarczycy).
kabozantynib badany byt w populacji pacjentdéw z postepujaca

chorobg, wandetanib réwniez wydtuzat czas przezycia wolnego
od progresji choroby, ale w populacji z mniej ,,agresywnym”
stadium raka rdzeniastego tarczycy. Autorzy podkreslajg

konieczno$¢ powadzenia kolejnych badan w celu optymalizacji
terapii raka rdzeniastego tarczycy z wykorzystaniem inhibitoréw

kinaz tyrozynowych, w celu zminimalizowania toksycznosci
Cel opracowania: ocena zastosowania

leczenia przy zachowaniu maksymalnej skutecznosci.
Sposréd badanych /in vitro inhibitoréw kinaz tyrozynowych
kabozantynib i wandetanib wykazaty najwyzszg aktywnosc¢
Przeszukano bazy: PubMed oraz ASCO - od 2009 przeciwnowotworowg w raku rdzeniastym tarczycy. Autorzy R . .
- . ’ . L ] - W analizie klinicznej uwzgledniono
roku oraz listy referencyjne odnalezionych powotujg sie na wyniki badania I fazy - Kurzrock i wsp. 2011 . :
PRV L P - ] . . - badanie kliniczne Kurzrock i wsp. 2011
inhibitoréw kinaz tyrozynowych w publikacji. [23], gtéwnie w aspekcie bezpieczenstwa zastosowanej terapii. ] Lo
. . . g . ; g . [23] oraz badanie o akronimie EXAM
leczeniu raka tarczycy. Kryteria wtgczenia: badania kliniczne oraz We wspomnianym badaniu do dziatai niepozadanych : i
. ; L . - . . . o h ; (nie podano referenciji), dotyczace
Gild 2011 Analizowana populacja: pacjenci z abstrakty konferencyjne dotyczace zastosowania prowadzacych do koniecznosci redukcji dawki lub przerwania . :
; o - " A - ] } zastosowania kabozantynibu w
[44] rakiem tarczycy. inhibitoréw kinaz tyrozynowych w leczeniu raka terapii nalezaly: erytrodystezja dtoniowo-podeszwowa, zapalenie h .
L ) - 2 S . I . - o analizowanym wskazaniu (pozostate
Interwencje: inhibitory kinaz tarczycy, opublikowane w jezyku angielskim. bton Sluzowych oraz podniesienie poziomu ALT i AST. Czgsciowa . )
B oo : I . - o zidentyfikowane badania dotyczyty
tyrozynowych (m. in. kabozantynib i Badania wigczone dotyczace kabozantynibu: odpowiedz raportowato 29% pacjentdw, a stabilizacje choroby ] .
. - - o N o - innych preparatéw stosowanych w
wandetanib). Kurzrock i wsp. 2011 [23], badanie o akronimie przez co najmniej 6 miesiecy 41% chorych. W opracowaniu leczeniu raka tarczycy)
EXAM (nie podano referencji). podano tez informacje o trwajacym (stan na 2011 rok) badaniu yey).
111 fazy z zastosowaniem kabozantynibu w analizowanym
wskazaniu, o akronimie EXAM.
Cel opracowania: przeglad Przeszukano bazy: PubMed i Google Scholar (nie Autorzy opierajg sie na wynikach trwajacego (stan na 2009 rok)
celowanych terapii stosowanych w podano zakresu czasowego). badania I fazy, oceniajgcego skuteczno$¢ kliniczng i W analizie klinicznej uwzgledniono
leczeniu zaawansowanego raka Kryteria wigczenia: badania kliniczne i abstrakty bezpieczenstwo stosowania kabozantynibu w populacji badanie kliniczne Kurzrock i wsp. 2011
tarczycy. konferencyjne dotyczace zastosowania pacjentdw z zaawansowanym rakiem rdzeniastym tarczycy. opisane w postaci abstraktu [26],
Sherman Analizowana populacja: pacjenci z kabozantynibu oraz innych inhibitoréw kinaz Podkreslaja, Ze odpowiedz na leczenie kabozantynibem dotyczace zastosowania kabozantynibu
2009 [45] zaawansowanym rakiem tarczycy. tyrozynowych, w leczeniu zaawansowanego raka obserwowano u pacjentéw, bez wzgledu na status mutacji RET. w analizowanym wskazaniu (pozostate
Interwencje: terapie stosowane w rdzeniastego tarczycy. Podaja réwniez informacje o planowanym badaniu III fazy o zidentyfikowane badania dotyczyty
leczeniu zaawansowanego raka Badania wigczone dotyczace kabozantynibu: akronimie EXAM. Powotujg sie réwniez na informacje dotyczace innych inhibitoréw kinaz
tarczycy (m. in. kabozantynib i Kurzrock i wsp. 2011 opisane w postaci zastosowania wandetanibu w zaawansowanym raku tarczycy tyrozynowych).
wandetanib). abstraktu [26]. (badania w toku).
Raporty HTA
Cel opracowania: ocena zastosowania Przeszukano bazy: nie podano. Autorzy przedstawili gtdwne wyniki badania z randomizacjg o W analizie klinicznej uwzgledniono
kabozantynibu w leczeniu raka Kryteria wigczenia: badania kliniczne dotyczace akronimie EXAM, dotyczacego zastosowania kabozantynibu w
NHSC 2012 . - . X X :
[46] rdzeniastego tarczycy. zastosowania kabozantynibu w leczeniu raka leczeniu zaawansowanego raka rdzeniastego tarczycy, w
Analizowana populacja: pacjenci z rdzeniastego tarczycy.
rakiem rdzeniastym tarczycy. Badania wtaczone dotyczace kabozantynibu:

badanie o akronimie EXAM (nie
podano referencji), dotyczace
zastosowania kabozantynibu w
analizowanym wskazaniu.

poréwnaniu z placebo. Szczegdtowe wyniki badania o akronimie
EXAM zostaly opisane w niniejszej Analizie Klinicznej.
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14.8. Analiza wynikdw i wnioskdw z opracowan (badan) wtornych

Ref./ Autor/ Cel opracowania/ analizowana Kryteria wigczenia badan w ramach

Rok populacja/ interwencja opracowania/ badania wiaczone

Wyniki i wnioski autoréw opracowania

Komentarz

Interwencje: kabozantynib. badanie o akronimie EXAM (nie podano
referencji).

14.9. OCENA WELACZONYCH BADAN KLINICZNYCH (RCT) W SKALI JADAD

Tabela 36. Ocena w skali Jadad dla badan [1]-[15] i [16]-[22].

Badanie [ref] Badanie o akronimie EXAM [1]-[15]

Pytanie Komentarz

Badanie o akronimie ZETA [16]-[22]

Odpowiedz Tak/Nie Punktacja

Komentarz

Czy badanie opisano jako randomizowane? Tak 1 Tak, badanie jest randomizowane. Tak 1 Tak, badanie jest randomizowane.
Czy badanie opisano jako podwdjnie zaslepione? Tak 1 Tak, badanie jest przeproyvadzone z Tak 1 Tak, badanie jest p'rzepm\{vadzone z
zamaskowaniem préby. zamaskowaniem préby.
Czy podano informacije o utracie pa_l_CJentow z badania i Tak 1 Tak Tak 1 Tak
okresu obserwacji?
Czy dodac 1 punkt za podany opis randomizacji i Nie 0 Nie, zastosowanq ran_domlzaqe ze Nie 0 Nie podano metody randomizacjl.
wiasciwg metode? stratyfikacja.
Tak, podawane substancje byly
Czy dodac 1 punkt za podany opis zaslepienia i Tak 1 identyczne w wygladzie, a Nie 0 Nie podano szczegétow odnosnie
wiasciwg metode? zamaskowanie zastosowano wobec maskowania préby.
wszystkich uczestnikéw badania.
Czy odja¢ 1 punkt za niewtasciwg metode randomizacji? Nie 0 - Nie 0 -
Czy odja¢ 1 punkt za niewtasciwg metode zaslepienia? Nie 0 - Nie 0 -
SUMA PUNKTACJI 4 3
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nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy. Analiza Kliniczna —

Cometriq® (kabozantynib, kapsutki twarde) stosowany w leczeniu dorostych pacjentéw z postepujgcym, %
przeglad systematyczny badan.

14.10. WYKRESY UZUPELNIAJACE ANALIZE KLINICZNA (WYKRESY DOTYCZACE
POROWNAN POSREDNICH)

0,19 0,41
kabozantynib vs placebo —a—
0,28
q i laceb 0,18 0,41
wandetanib vs placebo -
0,27
0,60 1,81
kabozantynib vs wandetanib —
1)04
0,1 1,0 Log(RR) 10,0

Wykres 1. Wynik poréwnania posredniego skutecznosci klinicznej kabozantynibu wzgledem wandetanibu
w leczeniu nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka rdzeniastego tarczycy

u dorostych pacjentow — czas przezycia wolnego od progresji choroby, faza podwdjnie zamaskowana badan.

0,52 0,85

kabozantynib vs placebo +—a—
0,67
0,36 0,61
wandetanib vs placebo +——
0,47
obo 204
kabozantynib vs wandetanib +——
1,42
0,1 1,0 Ln(RR) 10,0

Wykres 2. Wynik poréwnania posredniego skutecznosci klinicznej kabozantynibu wzgledem wandetanibu
w leczeniu nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka rdzeniastego tarczycy

u dorostych pacjentow — zdarzenia zwigzane z przezyciem wolnym od progresji choroby ogoétem, faza podwdéjnie
zamaskowana badan.
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14.10. Wykresy uzupetniajgce Analize Kliniczng (wykresy dotyczace poréwnan posrednich) ' %

3,43 11,48
kabozantynib vs placebo +—a—
6,28
] 4,54 12,45
wandetanib vs placebo -
7,51
0,38 1,83
kabozantynib vs wandetanib -t
0,84
0,1 1,0 Ln(OR) 10,0 100,0

Wykres 3. Wynik poréwnania posredniego skutecznosci klinicznej kabozantynibu wzgledem wandetanibu
w leczeniu nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka rdzeniastego tarczycy

u dorostych pacjentow — obiektywna odpowiedz na leczenie, faza podwojnie zamaskowana badan.

0,19 0,41
kabozantynib vs placebo —
0,28
wandetanib vs placebo 0,19 - Pl
0,46
0,23 1,59
kabozantynib vs wandetanib =
0,61
0,1 1,0 Log(RR) 10,0

Wykres 4. Wynik poréwnania posredniego skutecznosci klinicznej kabozantynibu wzgledem wandetanibu
w leczeniu nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka rdzeniastego tarczycy
u dorostych pacjentéow — czas przezycia wolnego od progresji choroby, podstawowa analiza, faza podwdéjnie
zamaskowana badania o akronimie EXAM vs faza podwodjnie zamaskowana i otwarta lacznie badania
o akronimie ZETA.
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Cometriq® (kabozantynib, kapsutki twarde) stosowany w leczeniu
nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem
przeglad systematyczny badan.

dorostych pacjentéw z postepujacym,

rdzeniastym tarczycy. Analiza Kliniczna —

0,19 0,41
kabozantynib vs placebo —a—
0,28
. 0,24 0,52

wandetanib vs placebo —

0,35

0,46 1,38
kabozantynib vs wandetanib =
0,80
0,1 1,0 Log(RR) 10,0

Wykres 5. Wynik poréwnania posredniego skutecznosci klinicznej kabozantynibu wzgledem wandetanibu

w leczeniu nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka rdzeniastego tarczycy

u dorostych pacjentéw — czas przezycia wolnego od progresji choroby, analiza FDA, faza podwdjnie

zamaskowana badania o akronimie EXAM vs faza podwodjnie zamaskowana i otwarta lacznie badania

o0 akronimie ZETA.

0,63 1,52
kabozantynib vs placebo ——
0,98
0,48 1,65
wandetanib vs placebo -
0,89
0,52 2,35
kabozantynib vs wandetanib =
1,10
0,1 1,0 Log(RR) 10,0

Wykres 6. Wynik poréwnania posredniego skutecznosci klinicznej kabozantynibu wzgledem wandetanibu
w leczeniu nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka rdzeniastego tarczycy
u dorostych pacjentow — czas przezycia calkowitego, podstawowa analiza, faza podwdjnie zamaskowana

badania o akronimie EXAM vs faza podwdjnie zamaskowana i otwarta tacznie badania o akronimie ZETA.
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14.10. Wykresy uzupetniajgce Analize Kliniczng (wykresy dotyczace poréwnan posrednich) ' %

0,59 ,13
kabozantynib vs placebo —a
0,82
0,49 1,62
wandetanib vs placebo -
0,89
0,47 1,82
kabozantynib vs wandetanib »
0,9p
0.1 1,0 Log(RR) 10,0

Wykres 7. Wynik poréwnania posredniego skutecznosci klinicznej kabozantynibu wzgledem wandetanibu
w leczeniu nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka rdzeniastego tarczycy
u dorostych pacjentow — czas przezycia catkowitego, zaktualizowana analiza FDA, faza podwojnie zamaskowana

badania o akronimie EXAM vs faza podwdjnie zamaskowana i otwarta tacznie badania o akronimie ZETA.

0,99 3,97
kabozantynib vs placebo +——
1,98
| 24 12,85
wandetanib vs placebo i & i
4,00
0,13 1,93
f = f
kabozantynib vs wandetanib 0,50
0,1 1,0 Ln(RR) 10,0 100,0

Wykres 8. Wynik poréwnania posredniego profilu bezpieczenstwa kabozantynibu wzgledem wandetanibu
w leczeniu nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka rdzeniastego tarczycy
u dorostych pacjentow — przerwanie leczenia w fazie randomizowanej z powodu dziatan niepozadanych.
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Cometriq® (kabozantynib, kapsutki twarde) stosowany w leczeniu dorostych pacjentéw z postepujgcym,

nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem rdz

przeglad systematyczny badan.

eniastym tarczycy. Analiza Kliniczna —

3

1,01

kabozantynib vs placebo

1,03

wandetanib vs placebo

kabozantynib vs wandetanib

1,11

,06

1,17

,10

1,05

0.1 Ln(RR)

1,0

10,0

Wykres 9. Wynik poréwnania posredniego profilu bezpieczenstwa kabozantynibu wzgledem wandetanibu

w leczeniu nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka rdzeniastego tarczycy

u dorostych pacjentéw — dziatania niepozadane (ogétem).

10,0

1,26 2,68
kabozantynib vs placebo +——
1,83
1,36 4,03

wandetanib vs placebo ' & '

2,34

0,40 1,52
kabozantynib vs wandetanib ' = f
0,78
0,1 Ln(RR) 1,0

Wykres 10. Wynik poréwnania posredniego profilu bezpieczenstwa kabozantynibu wzgledem wandetanibu

w leczeniu nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka rdzeniastego tarczycy

u dorostych pacjentéw — ciezkie dziatania niepozadane (og6tem).
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14.10. Wykresy uzupetniajgce Analize Kliniczng (wykresy dotyczace poréwnan posrednich) ' %

1,43 2,54

kabozantynib vs placebo +——t
1,91

1,51 3,04

wandetanib vs placebo +——
2,14
0,57 1,40
kabozantynib vs wandetanib -
0,89
0,1 Ln(RR) 1,0 10,0

Wykres 11. Wynik poréwnania posredniego profilu bezpieczenstwa kabozantynibu wzgledem wandetanibu
w leczeniu nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka rdzeniastego tarczycy
u dorostych pacjentow — biegunka bez wzgledu na stopien nasilenia.

1,02 3,54
kabozantynib vs placebo & f
1,90
2,28 7,20
wandetanib vs placebo f = f
4,05
0,20 1,09
kabozantynib vswandetanib - = l
0,47
0,1 Ln(RR) 1,0 10,0

Wykres 12. Wynik poréwnania posredniego profilu bezpieczenstwa kabozantynibu wzgledem wandetanibu
w leczeniu nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka rdzeniastego tarczycy

u dorostych pacjentow — wysypka bez wzgledu na stopien nasilenia.
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Cometriq® (kabozantynib, kapsutki twarde) stosowany w leczeniu dorostych pacjentéw z postepujgcym, 1
nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy. Analiza Kliniczna — '

przeglad systematyczny badan.

1,37 3,02

kabozantynib vs placebo +——t

2,04

1,27 3,35

wandetanib vs placebo +——

2,06

0,53 1,84
kabozantynib vs wandetanib i = i
0,99
0,1 1,0 Ln(RR) 10,0

Wykres 13. Wynik poréwnania posredniego profilu bezpieczenstwa kabozantynibu wzgledem wandetanibu
w leczeniu nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka rdzeniastego tarczycy
u dorostych pacjentéw — nudnosci bez wzgledu na stopien nasilenia.

2,97 17,15
kabozantynib vs placebo f = ;
7,13
2,61 15,01
wandetanib vs placebo l = f
6,26
0,33 3,93
kabozantynib vs wandetanib - = l
1,14
0,1 1,0 Ln(RR) 10,0 100,0

Wykres 14. Wynik poréwnania posredniego profilu bezpieczenstwa kabozantynibu wzgledem wandetanibu
w leczeniu nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka rdzeniastego tarczycy

u dorostych pacjentéw — nadci$nienie bez wzgledu na stopien nasilenia.
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14.10. Wykresy uzupetniajgce Analize Kliniczng (wykresy dotyczace poréwnan posrednich) ' %

102 2,01
kabozantynib vs placebo +—8—t
1,43
0,67 1,57
wandetanib vs placebo —
1,02
0,81 2,40
kabozantynib vs wandetanib "
1,39
0,1 1,0 Ln(RR) 10,0

Wykres 15. Wynik poréwnania posredniego profilu bezpieczenstwa kabozantynibu wzgledem wandetanibu
w leczeniu nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka rdzeniastego tarczycy
u dorostych pacjentow — zmeczenie bez wzgledu na stopien nasilenia.

111 4,39

kabozantynib vs placebo f = f
2,21
1,45 5,44
wandetanib vs placebo f = f
2,81
0,30 2,04
kabozantynib vs wandetanib i = l
0,79
0,1 1,0 Ln(RR) 10,0

Wykres 16. Wynik poréwnania posredniego profilu bezpieczenstwa kabozantynibu wzgledem wandetanibu
w leczeniu nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka rdzeniastego tarczycy

u dorostych pacjentow — bol glowy bez wzgledu na stopien nasilenia.
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nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy. Analiza Kliniczna —

Cometriq® (kabozantynib, kapsutki twarde) stosowany w leczeniu dorostych pacjentéw z postepujgcym, %

przeglad systematyczny badan.

1,85 4,65
kabozantynib vs placebo +——
2,94
0,97 3,14

wandetanib vs placebo l L f

1,75

0,80 3,53

kabozantynib vs wandetanib f = f

1,68

0,1 1,0 Ln(RR) 10,0

Wykres 17. Wynik poréwnania posredniego profilu bezpieczenstwa kabozantynibu wzgledem wandetanibu

w leczeniu nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka rdzeniastego tarczycy

u dorostych pacjentow — zmniejszenie apetytu bez wzgledu na stopien nasilenia.

0,85 2,41
kabozantynib vs placebo T
1,43
0,70 2,51
wandetanib vs placebo f = f
1,32
0,47 2,47
kabozantynib vs wandetanib i il l
11,08
0,1 1,0 Ln(RR) 10,0

Wykres 18. Wynik poréwnania posredniego profilu bezpieczenstwa kabozantynibu wzgledem wandetanibu

w leczeniu nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka rdzeniastego tarczycy

u dorostych pacjentéw — ostabienie bez wzgledu na stopien nasilenia.
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14.10. Wykresy uzupetniajgce Analize Kliniczng (wykresy dotyczace poréwnan posrednich) ' %

3,29 53,35
kabozantynib vs placebo l = l
13,24
0,96 4,54
wandetanib vs placebo -
2,08
1,29 31,39
kabozantynib vs wandetanib l = i
6,36
0,1 1,0 Ln(RR) 10,0 100,0

Wykres 19. Wynik poréwnania posredniego profilu bezpieczenstwa kabozantynibu wzgledem wandetanibu
w leczeniu nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka rdzeniastego tarczycy
u dorostych pacjentéw — wymioty bez wzgledu na stopien nasilenia.

0,73 2,53

kabozantynib vs placebo l & f

1,36

0,26 0,79
wandetanib vs placebo i & l
0,45

1,30 7,00

kabozantynib vs wandetanib f = f
3,02
0,1 1,0 Ln(RR) 10,0

Wykres 20. Wynik poréwnania posredniego profilu bezpieczenstwa kabozantynibu wzgledem wandetanibu
w leczeniu nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka rdzeniastego tarczycy

u dorostych pacjentow — bol plecow bez wzgledu na stopien nasilenia.
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Cometriq® (kabozantynib, kapsutki twarde) stosowany w leczeniu dorostych pacjentéw z postepujgcym,

nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy. Analiza Kliniczna —

przeglad systematyczny badan.

3

2,21 21,97

kabozantynib vs placebo ' & ;
6,96
121 7.43
wandetanib vs placebo f = f
3,00
0,54 10,03

kabozantynib vs wandetanib i = f

2,32

0,1 1,0 Ln(RR) 10,0 100,0

Wykres 21. Wynik poréwnania posredniego profilu bezpieczenstwa kabozantynibu wzgledem wandetanibu

w leczeniu nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka rdzeniastego tarczycy

u dorostych pacjentow — suchos¢ skory bez wzgledu na stopien nasilenia.

kabozantynib vs placebo

wandetanib vs placebo

kabozantynib vs wandetanib T

0,1

0,74 3,78
: = '
1,67
0,65 2,53
: = '
1,29
0,45 3,75
] - :
1,30
L0 | hrR) 10,0

Wykres 22. Wynik poréwnania posredniego profilu bezpieczenstwa kabozantynibu wzgledem wandetanibu

w leczeniu nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka rdzeniastego tarczycy

u dorostych pacjentéw — bezsennos¢ bez wzgledu na stopien nasilenia.
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14.10. Wykresy uzupetniajgce Analize Kliniczng (wykresy dotyczace poréwnan posrednich) ' %

1,21 5,69
kabozantynib vs placebo f = }
2,62
| 14 7,03
wandetanib vs placebo : = f
2,83
0,28 3,06
kabozantynib vs wandetanib i l} |
0,9|B
L 1 1 1 1 1 1 Il l 1 1 1 1 1 1 1)
0,1 1,0 Ln(RR) 10,0

Wykres 23. Wynik poréwnania posredniego profilu bezpieczenstwa kabozantynibu wzgledem wandetanibu
w leczeniu nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka rdzeniastego tarczycy
u dorostych pacjentéw — bdl brzucha bez wzgledu na stopien nasilenia.

0,52 1,74
kabozantynib vs placebo l ﬂ f
0,95
0,53 2,15
wandetanib vs placebo f il f
1,07
0,35 2,22
kabozantynib vs wandetanib i = |
o,sﬂ:ﬁ
L 1 1 1 1 1 1 11 l 1 1 1 1 1 1 I . |
0,1 1,0 Ln(RR) 10,0

Wykres 24. Wynik poréwnania posredniego profilu bezpieczenstwa kabozantynibu wzgledem wandetanibu
w leczeniu nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka rdzeniastego tarczycy

u dorostych pacjentow — kaszel bez wzgledu na stopien nasilenia.
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Cometriq® (kabozantynib, kapsutki twarde) stosowany w leczeniu dorostych pacjentéw z postepujgcym,

nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy. Analiza Kliniczna —

przeglad systematyczny badan.

3

kabozantynib vs placebo

wandetanib vs placebo

kabozantynib vs wandetanib

0,55

2,65 8,42

4,72

2,37

10,48

4,13

0,1

1,0

10,0 100,0

Ln(RR)

Wykres 25. Wynik poréwnania posredniego profilu bezpieczenstwa kabozantynibu wzgledem wandetanibu

w leczeniu nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka rdzeniastego tarczycy

u dorostych pacjentéw — zmniejszenie masy ciata bez wzgledu na stopien nasilenia.

kabozantynib vs placebo

wandetanib vs placebo

kabozantynib vs wandetanib-

0,1

2,12 35,37
} = f
8,66
1,29 22,18
f = f
5,36
0,22 11,94
= f
1,62
1,0 Ln(RR) 10,0 100,0

Wykres 26. Wynik poréwnania posredniego profilu bezpieczenstwa kabozantynibu wzgledem wandetanibu

w leczeniu nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka rdzeniastego tarczycy

u dorostych pacjentow — biegunka stopnia =3.
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14.10. Wykresy uzupetniajgce Analize Kliniczng (wykresy dotyczace poréwnan posrednich) %

1,45 10,26
kabozantynib vs placebo l & l
3,86
1,70 12,20
wandetanib vs placebo : = f
4,55
0,21 3,39
} = f
kabozantynib vs wandetanib 0.8%
0,1 1,0 Ln(OR) 10,0 100,0

Wykres 27. Wynik poréwnania posredniego profilu bezpieczenstwa kabozantynibu wzgledem wandetanibu
w leczeniu nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka rdzeniastego tarczycy
u dorostych pacjentéw — nadcisnienie stopnia =3.

1,03 11,18
kabozantynib vs placebo & f
3,40
0,74 42,01
wandetanib vs placebo f & }
5,57

0,06 6,36

kabozantynib vs wandetanib i = |
0,61
0,0 0,1 Ln(RR) 1,0 10,0

Wykres 28. Wynik poréwnania posredniego profilu bezpieczenstwa kabozantynibu wzgledem wandetanibu
w leczeniu nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka rdzeniastego tarczycy

u dorostych pacjentow — zmeczenie stopnia =3.
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Cometriq® (kabozantynib, kapsutki twarde) stosowany w leczeniu dorostych pacjentéw z postepujgcym, 1
nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy. Analiza Kliniczna — '

przeglad systematyczny badan.

0,8B 11,11
kabozantynib vs placebo l & ;
3,12
1,02 18,31
wandetanib vs placebo & f
4,32

0,11 4,93

kabozantynib vs wanddtarity = |
0,72
0,1 1,0 Ln(OR) 10,0 100,0

Wykres 29. Wynik poréwnania posredniego profilu bezpieczenstwa kabozantynibu wzgledem wandetanibu

w leczeniu nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka rdzeniastego tarczycy

u dorostych pacjentéw — zmniejszenie apetytu stopnia =3.

0,24 85,60
kabozantynib vs placebo l = i
4,55
0,59 10,65
wandetanib vs placebo l = f
2,51
0,07 47,63
kabozantynib vs wandetanib l = !
1,81
0,0 0,1 Ln(OR) 1,0 10,0

Wykres 30. Wynik poréwnania posredniego profilu bezpieczenstwa kabozantynibu wzgledem wandetanibu

w leczeniu nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka rdzeniastego tarczycy

u dorostych pacjentéw — wysypka stopnia =3.
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14.10. Wykresy uzupetniajgce Analize Kliniczng (wykresy dotyczace poréwnan posrednich) %

0,70 13,41
kabozantynib vs placebo l & l
3,06
0,31 21,08
wandetanib vs placebo : = f
2,57
0,09 15,56
kabozantynib vs wandetanib i = |
1,19
0,0 0,1 1,0 Ln(RR) 10,0

Wykres 31. Wynik poréwnania posredniego profilu bezpieczenstwa kabozantynibu wzgledem wandetanibu
w leczeniu nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka rdzeniastego tarczycy
u dorostych pacjentow — ostabienie stopnia =3.

0,08 0,65

kabozantynib vs placebo l & f
0,23

0,09 2,09

wandetanib vs placebo f = }
0,43

0,08 3,57

kabozantynib vs wandetanib i = |
0,54
0,0 0,1 Ln(RR) 1,0 10,0

Wykres 32. Wynik poréwnania posredniego profilu bezpieczenstwa kabozantynibu wzgledem wandetanibu
w leczeniu nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka rdzeniastego tarczycy

u dorostych pacjentow — dusznosci stopnia =3.
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Cometriq® (kabozantynib, kapsutki twarde) stosowany w leczeniu dorostych pacjentéw z postepujgcym,

nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy. Analiza Kliniczna —

przeglad systematyczny badan.

0,30 21,53
kabozantynib vs placebo l = l
2,55
0,02 136
} = f
wandetanib vs placebo 0,14
0.8D 396,58
kabozantynib vs wandetanib i L f
17,83
— il il ol ny

0,0 0,1 100,0

10 |nrr}00

Wykres 33. Wynik poroéwnania posredniego profilu bezpieczenstwa wzgledem wandetanibu w leczeniu
nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka rdzeniastego tarczycy u dorostych
pacjentow — bol plecow stopnia =3.

14.11. OCENA WEACZONYCH BADAN KLINICZNYCH (NON-RCT) W SKALI NOS

Uwzglednione badanie o nizszej wiarygodnosci Kurzrock i wsp. 2011 [23]-[30] nie zostato ocenione
w skali NOS, poniewaz byto to badanie bez grupy kontrolnej. W przypadku tego typu badan nie

stosuje sie tej skali oceny wiarygodnosci.

14.12. OPIS  SKALI/ KWESTIONARIUSZY
UWZGLEDNIONYCH W ANALIZIE KLINICZNEJ

WYKORZYSTANYCH W  BADANIACH

Tabela 37. Charakterystyka skali/ kwestionariuszy wykorzystanych w badaniach uwzglednionych w analizie

klinicznej.

Nazwa skali/ kwestionariusza Opis

MedDRA, ang. Medical Dictionary
for Regulatory Activities - stownik
terminéw medycznych
stosowanych podczas czynnosci
rejestracyjnych

Stownik termindw medycznych, stosowany w celu klasyfikacji informacji dotyczacych dziatan
niepozadanych. Pozwala na odpowiednie kodowanie dziatarh niepozadanych i przypisanie ich do
odpowiedniej kategorii. Stownik MedDRA jest miedzynarodowym standardowym stownikiem
termindw stosowanych podczas zgtoszen dotyczacych bezpieczenstwa w czasie rejestracji lekow
[104].

RECIST, ang. Response Evaluation
Criteria In Solid Tumors - kryteria
odpowiedzi na leczenie w
przypadku guzéw litych

Kryteria pozwalajgce na ocene odpowiedzi na leczenie w przypadku guzéw litych. Opierajg sie
przede wszystkim na pomiarze ognisk nowotworowych w jednym (najwigkszym) wymiarze.
Maksymalna liczba ocenianych ognisk (ang. 7arget Lesions) ograniczona jest do 10. Pozwalajg na
ocene czy u pacjenta nastgpita poprawa, stabilizacja choroby czy tez jej progresja [105].

Klasyfikacja dziatan niepozadanych
NCI-CTCAE wersja 3.

Skala oceny stopnia nasilenia dziatan niepozadanych
(http://ctep.cancer.gov/protocolDevelopment/electronic_applications/docs/ctcaev3.pdf).

1 stopien nasilenia: tagodne dziatania niepozadane.

2 stopien nasilenia: umiarkowane dziatania niepozadane.

3 stopien nasilenia: powazne dziatania niepozadane.

4 stopien nasilenia: dziatania niepozadane zagrazajace zyciu lub powodujace niezdolno$¢ do
funkcjonowania.
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14.13. Analiza wynikéw w skali GRADE

Nazwa skali/ kwestionariusza Opis

5 stopien nasilenia: dziatania niepozadane zwigzane ze $miercig.

Krétki Inwentarz Bélu (ang. Brief

Pain Inventory) Kwestionariusz stuzacy do oceny ilosciowej doznan bolowych.

Skala oceny sprawnosci, pozwalajaca okresli¢ stan ogdlny i jakos¢ zycia pacjenta z chorobg
nowotworowg. Wedtug mianownictwa WHO skala ta jest nazywana skalg Zubroda.
http://ecog.dfci.harvard.edu/general/perf_stat.html

Stoplen' . Definicja
sprawnosci
Ocena sprawnoéci w skali ECOG 0 ig;i\:}vgscslc prawidtowa, zdolno$¢ do samodzielnego wykonywania codziennych
ang. Easten(‘l; Coop/e;ﬁz/‘g/e Oncology 1 obecnos¢ objawdw choroby, mozliwo$¢ chodzenia i wykonywania lekkiej pracy
roup. 2 zdolno$¢ do wykonywania czynnosci osobistych, niezdolno$¢ do pracy, spedza
w tdzku okoto potowy dnia
3 ograniczona zdolno$¢ wykonywania czynnosci osobistych, spedza w t6zku
ponad potowe dnia
4 konieczno$¢ opieki osoby drugiej, spedza w tdzku caty dzien
5 zgon

14.13. ANALIZA WYNIKOW W SKALI GRADE

Tabela 38. Ocena jakosci danych z badania z randomizacja o akronimie EXAM [1]-[15], dotyczacego
zastosowania kabozantynibu (produkt leczniczy Cometrig®) w poréwnaniu do placebo w leczeniu dorostych
pacjentéw z postepujacym, nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem rdzeniastym
tarczycy.

Badanie o akronimie EXAM [1]-[15]

Rodzaj badania: z randomizacjg, wieloosrodkowe, podwaéjnie zaslepione z grupa

kontrolna Jakos¢ wynikdw: wysoka

Jakos¢ badania (ocena metodologii): wysoka Ocena poziomu dowodow: A

Ograniczenia metodyki: zastosowano randomizacje ze stratyfikacja

Oceniany parametr kliniczny Parametr [95%6 CI]

Skutecznos¢ kliniczna

Czas przezycia wolny do progresji choroby ocena IRC (miesiace) HR=0,28 [0,19; 0,40]; p<0,001

Czas przezycia catkowitego ocena IRC HR=0,98 [0,63; 1,52]; p>0,05

Szacowany odsetek pacjentéw wolnych od zdarzen zwigzanych z progresja

choroby; ocena IRC; po 12 miesigcach RB=6,59 [3,44; 13,01]; p<0,05

Zdarzenia zwigzane z przezyciem wolnym od progresji choroby ogétem; RR=0,67 [0,52; 0,86]; p<0,05

ocena IRC
Obiektywna odpowiedz na leczenie ocena IRC Peto OR=6,28 [3,43; 11,48]; p<0,05
Potwierdzona czesciowa odpowiedz na leczenie ocena IRC Peto OR=6,28 [3,43; 11,48]; p<0,05
Progresja choroby ocena IRC RR=0,26 [0,15; 0,43]; p<0,05
Profil bezpieczenstwa
Dziatania niepozadane ogotem, stopien nasilenia kazdy RR=1,06 [1,02; 1,13]; p<0,05
Dziatania niepozadane wg klasyfikacji CTCAE ogo6tem stopien nasilenia 3—4 RR=2,02 [1,60; 2,64]; p<0,05
Ciezkie (ang. serious) dziatania niepozadane, stopien nasilenia kazdy RR=1,83 [1,28; 2,70]; p<0,05

Ciezkie (ang. serious) dziatania niepozadane potencjalnie zwigzane z

zastosowanym leczeniem, stopien nasilenia kazdy RR=5,17 [2,55; 10,79]; p<0,05

Dziatania niepozadane prowadzace do trwatego przerwania leczenia,

stopien nasilenia kazdy RR=1,98 [1,01; 3,95]; p<0,05

Dziatania niepozadane prowadzace do zgonu, stopien nasilenia kazdy RR=1,08 [0,50; 2,40]; p>0,05
Biegunka, stopien nasilenia kazdy RR=1,91 [1,46; 2,57]; p<0,05

Erytrodystezja dtoniowo-podeszwowa, stopien nasilenia kazdy RR=27,25 [7,71; 99,61]
Zmniejszenie masy ciala, stopien nasilenia kazdy RR=4,72 [2,72; 8,45]; p<0,05
Zmniejszenie apetytu, stopien nasilenia kazdy RR=2,94 [1,89; 4,69]; p<0,05
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Cometriq® (kabozantynib, kapsutki twarde) stosowany w leczeniu dorostych pacjentéw z postepujgcym,
nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy. Analiza Kliniczna —

przeglad systematyczny badan.

Nudnosci, stopien nasilenia kazdy RR=2,04 [1,40; 3,05]; p<0,05

Zmeczenie, stopien nasilenia kazdy RR=1,43 [1,03; 2,02]; p<0,05

Tabela 39. Ocena jakosci danych z badania z randomizacja o akronimie ZETA [16]-[22], dotyczacego
zastosowania wandetanibu w poréwnaniu do placebo w leczeniu dorostych pacjentéw z nieoperacyjnym,
miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy.

Badanie o akronimie ZETA [16]-[22]

Rodzaj badania: z randomizacjg, wieloosrodkowe, podwajnie zaslepione z grupg

kontrolng Jakos¢ wynikdw: wysoka

Jakos¢ badania (ocena metodologii): wysoka Ocena poziomu dowodéw: A

Ograniczenia metodyki: nie podano opisu sposobu maskowania i randomizacji

Oceniany parametr kliniczny Parametr [95%6 CI]

Skutecznos¢ kliniczna

Czas przezycia wolny do progresji choroby pierwotna analiza HR=0,46 [0,31; 0,69]; p<0,001

Czas przezycia catkowitego HR=0,89 [0,48; 1,65]; p>0,05

Odsetek pacjentow wolnych od zdarzen zwiazanych z progresja choroby po

6 miesiqcach RB=1,32 [1,14; 1,57]; p<0,05

Zdarzenia zwigzane z przezyciem wolnym od progresji choroby ogétem
pierwotna analiza

Obiektywna odpowiedz na leczenie RB=3,46 [2,10; 5,91]; p<0,05
Wskaznik kontroli choroby RB=1,32 [1,18; 1,53]; p<0,05

Profil bezpieczenstwa

Przerwanie leczenia w fazie randomizowanej z powodu dziatan RR=4,00 [1,35; 12,24]; p<0,05

RR=0,62 [0,48; 0,82]; p<0,05

niepozadanych
Dziatania niepozadane (ogétem) RR=1,10 [1,04; 1,19]; p<0,05
Ciezkie dziatania niepozadane (ogétem) RR=2,34 [1,39; 4,05]; p<0,05
Biegunka RR=2,14 [1,54; 3,08]; p<0,05
Wysypka RR=4,05 [2,35; 7,24]; p<0,05
Nudnosci RR=2,06 [1,30; 3,38]; p<0,05
Nadcis$nienie RR=6,26 [2,74; 14,79]; p<0,05
Zmeczenie RR=1,02 [0,68; 1,58]; p>0,05
Bol glowy RR=2,81 [1,50; 5,44]; p<0,05

Tabela 40. Ocena jakosci danych z badan z randomizacjg o akronimie EXAM [1]-[15] i ZETA [16]-[22],
wykorzystanych do poréwnania posredniego dotyczacego zastosowania kabozantynibu wzgledem wandetanibu
w leczeniu dorostych pacjentéw z postepujacym, nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub
przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy.

Badanie o akronimie EXAM [1]-[15]

Rodzaj badania: z randomizacjg, wieloosrodkowe, podwajnie zaslepione z grupg

kontrolng Jakos¢ wynikdw: wysoka

Jako$¢ badania (ocena metodologii): wysoka Ocena poziomu dowodow: A

Ograniczenia metodyki: zastosowano randomizacje ze stratyfikacja

Badanie o akronimie ZETA [16]-[22]

Rodzaj badania:z randomizacja, wieloosrodkowe, podwadjnie zaslepione z grupa

kontrolng Jakos¢ wynikdw: wysoka

Jakos¢ badania (ocena metodologii): wysoka Ocena poziomu dowodéw: A

Ograniczenia metodyki: nie podano opisu sposobu maskowania i randomizacji

Poréwnanie posrednie: wiarygodnos¢ wynikow srednia ze wzgledu na brak wiaczenia pacjentow z rakiem postepujacym do
badania o akronimie ZETA [16]—[22] oraz niewielka ilos¢ porownanych punktoéw koncowych z zakresu skutecznosci

Oceniany parametr kliniczny Parametr [95%6 CI]

Skutecznos¢ kliniczna

Czas przezycia wolny do progresji choroby HR=1,04 [0,60 1,81]; p>0,05

Zdarzenia zwigzane z przezyciem wolnym od progresji choroby ogétem RR=1,42 [0,99; 2,04]; p>0,05
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14.13. Analiza wynikéw w skali GRADE

Profil bezpieczenstwa

Przerwanie leczenia w fe:‘zineep;ain;:gryn::wanej z powodu dziatan RR=0,50 [0,13; 1,93]; p>0,05
Dziatania niepozadane (ogo6tem) RR=0,97 [0,89; 1,05]; p>0,05

Ciezkie dziatania niepozadane (ogétem) RR=0,78 [0,40; 1,52]; p>0,05
Biegunka bez wzgledu na stopien nasilenia RR=0,89 [0,57; 1,40]; p>0,05
Wysypka bez wzgledu na stopien nasilenia RR=0,47 [0,20; 1,09]; p>0,05
Nudnosci bez wzgledu na stopien nasilenia RR=0,99 [0,53; 1,84]; p>0,05
Nadcisnienie bez wzgledu na stopien nasilenia RR=1,14 [0,33; 3,93]; p>0,05
Zmeczenie bez wzgledu na stopien nasilenia RR=1,39 [0,81; 2,40]; p>0,05

Bol glowy bez wzgledu na stopien nasilenia RR=0,79 [0,30; 2,04]; p>0,05
Wymioty bez wzgledu na stopien nasilenia RR=6,36 [1,29; 31,39]; p<0,05

Bol plecow bez wzgledu na stopien nasilenia RR=3,02 [1,30; 7,00]; p<0,05
Zmniejszenie masy ciata bez wzgledu na stopien nasilenia RR=4,13 [1,63; 10,48]; p<0,05

14.14. TABELE POMOCNICZE

Tabela 41. Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii*.

. Podtyp |
Typ badania ‘ badania Opis podtypu
Przeglad 1A Metaanaliza na podstawie wynikdw przegladu systematycznego.
systematyczny 1B Systematyczny przeglad literatury bez metaanalizy.
1A Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna z randomizacja.
Badanie 1B Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna z pseudorandomizacja.
eksperymentalne
1nc Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna bez randomizaciji.
1A Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z réwnoczasowa grupg kontrolna.
Badanie 11 B Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z historyczng grupa kontrolna.
obserwacyjne -
z grupa kontrolna 1 c Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie kohortowe z réwnoczasowg grupg kontrolna.
1D Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno kontrolne (retrospektywne).
IV A Seria przypadkéw — badanie pretest/posttest.
IVB Seria przypadkéw — badanie posttest.
Badanie opisowe
IvVC Inne badanie grupy pacjentéw.
IVD Opis przypadku.
Opinia ekspertéw Y Opinia ekspertéw w oparciu o doswiadczenie kliniczne, badania opisowe oraz raporty paneléw ekspertow.

*Na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness. ang. CRD guidelines for those carrying out or commissioning reviews.
Centre for Reviews and Dissemination (CRD) report #4, University of York, York 1996.

Tabela 42. Opis arkusza skali Jadad.

Pytanie Liczba punktéw

Czy badanie opisano jako randomizowane (zawiera stowa takie jak randomly, random, randomisatation)? +1 punkt
Czy podano opis randomizacji i metoda byta prawidtowa (np. komputerowa itp.)? +1 punkt
Czy metoda randomizacji zostata opisana i byta nieprawidtowa? -1 punkt
Czy badanie opisano jako podwdjnie zaslepione? +1 punkt
Czy podano opis sposobu zaslepienie proby i czy przeprowadzono je prawidtowo? +1 punkt
Czy metoda zaslepienia zostata opisana i byta nieprawidtowa? -1 punkt
Czy podano informacje o utracie pacjentéw z okresu leczenia i obserwacji? +1 punkt
Ocena maksymalna 5 punktow
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Cometriq® (kabozantynib, kapsutki twarde) stosowany w leczeniu dorostych pacjentéw z postepujgcym,

nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy. Analiza Kliniczna —

przeglad systematyczny badan.

Tabela 43. Opis skali GRADE.

Typ badania Jakos¢ dowodoéw naukowych

Randomizowane lub quasi-randomizowane badanie kliniczne wysoka
Badania obserwacyjne $rednia
Inne typy badan niska
Zmniejsz punktacje w przypadku, gdy: Zwieksz punktacje w przypadku, gdy:
powazne -1 Silne zwigzek/korelacja - istotny statystycznie
wyniki RR >2 (< 0,5) w oparciu o wyniki > 2 1
Ograniczenia w metodyce badan bardzo powazne -2 badan obserwacyjnych, bez znacznych
(randomizacja, zaslepienie, kod alokacji) czynnikow zaktdcajacych
istotna -1 Silny zwigzek/korelacja - istotny statystycznie
heterogennos¢ - - . "
wyniki RR >2 (< 0,5) w oparciu bezposrednie )
. .. . o, niewielka -1 dowody bez powaznych zastrzezen do
Niepewnosc co do kierunku wynikéw o > wiarygodnosci
Rozrzucone wyniki -1 Dowody na zwigzek odpowiedzi z dawka. +1
) - ) Wszystkie wiarygodne znaczace czynniki
Wysokie ryzyko bedu reporting 1 zaktdcajace redukuja dany efekt +1

Tabela 44. Ocena poziomu dowodéw naukowych w ocenie trojklasowej (A-B-C)*.

Poziom dowodoéw Opis poziomu dowodéw

A Dane z randomizowanych, wieloosrodkowych badan klinicznych lub metaanaliz
B Dane z badan z randomizacja jednoos$rodkowych lub badan bez randomizacji
Cc Tylko zgodne opinie ekspertéw, przypadki lub standardy opieki

* na podstawie: Grabowski M, Filipiak KJ: Evidence Based Medicine na przyktadzie badan z lekami hipolipemizujacymi. 44 pytania i odpowiedzi.
Wyd. Medical Education, 2008. ISBN 978-83-926656-2-5.

Tabela 45. Ocena jakosci wynikow naukowych zawartych w artykutach*.

Jakos$¢ metod Opis jakosci

przeprowadzenia badan ) , .
lub wynikéw Metod przeprowadzenia badan Wynikéw

Dalsze badania prawdopodobnie nie zmienig naszego

Wysoka Badanie z randomizacjg podwaojnie zamaskowane. ] Py ) ) "
przekonania o trafnosci oszacowania efektu interwencji.

) Dalsze badania prawdopodobnie beda miaty istotny
Srednia Badanie z randomizacja pojedynczo zamaskowane. wptyw na przekonanie o trafnosci oszacowania efektu i
moga réwniez zmieni¢ to oszacowanie.

Badania o nizszej wiarygodnoéci (bez Dalsze badania najpewniej bedg miaty istotny wptyw na

Niska P nasze przekonanie o trafnosci oszacowania efektu i
randomizacji). . R ]
najpewniej zmienig to oszacowanie
Bardzo niska - Jakiekolwiek oszacowanie efektu jest bardzo niepewne

* na podstawie Guyatt GH i wsp. What is quality of evidence and why is it important to clinicians? BMJ, 2008; 336 (7651): 995-998.

Tabela 46. Formularz ekstrakcji danych z badan.
Badacz: dr n. med. Joanna Kryst, mgr Alicja Mikrut.

Szczegoly badania

Kod badania:
Autorzy:
Tytut:
Szczegdty dotyczace publikacii:

Ocena badania wedtug Jadad":

Czy praca opisywana jest jako randomizowana?
Czy praca opisywana jest jako badanie z podwodjnie Slepg probg?
Czy w pracy znajduje sie opis pacjentow, ktdrzy wycofali sie lub zostali wycofani z badania?
Czy opisano metode randomizacji i byta ona wiasciwa?
Czy opisano metode zamaskowania badania i byta ona wtasciwa?
Czy opisano metode randomizacji, lecz nie byta ona wtasciwa?
Czy badanie byto okreslone jako badanie z podwdjnie $lepa proba, lecz metoda zaslepienia badania byta niewtasciwa?

Uczestnicy

Liczba pacjentéw wigczonych do badania:
Liczba i lokalizacja osrodkow:
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14.4. Tabele pomocnicze

Kryteria wtgczenia pacjentdw do badania:
Kryteria wykluczenia pacjentéw z badania:

Interwencja

Rodzaj: Liczba pacjentéw:

Grupa badana:

Grupa kontrolna:

Charakterystyka pacjentow

Poszczegoélne cechy Grupa badana Grupa kontrolna

Wyniki

Oceniany parametr Grupa badana Grupa kontrolna
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Informacja o Centrum HTA Sp. z 0.0. Spétka komandytowa

www.centrumhta.com

Centrum HTA Sp. z 0.0. Spotka komandytowa jest profesjonalnym osrodkiem analitycznym,
zajmujacym sie oceng efektywnosci klinicznej oraz ocenami ekonomicznymi procedur medycznych.
Centrum HTA Sp. z 0.0. Spotka komandytowa skupia sie na ocenie wartosci klinicznej i ekonomicznej
lekéw, z wykorzystaniem nowoczesnych narzedzi analitycznych: Medycyny Opartej na Dowodach

Naukowych (EBM) oraz Oceny Technologii Medycznych (HTA).

Centrum HTA Sp. z o.0. Spotka komandytowa wspotpracuje z grupg kilkunastu konsultantow
zajmujacych sie Oceng Technologii Medycznych (HTA); gtéwnym konsultantem jest dr n. med. Pawet
Kawalec, ktory ustugami doradczymi w powyzszym zakresie zajmuje sie od ponad 9 lat, wspdtpracujac

w miedzyczasie z kilkunastoma firmami farmaceutycznymi i realizujgc dla nich ponad 350 projektéw.

Centrum HTA Sp. z 0.0. Spotka komandytowa zapewnia szybkg realizacje zlecen, wysokg jakosc¢
ustug oraz konkurencyjne ceny. Gwarantujemy wykonanie zlecen zgodnie z wymogami wiarygodnosci:
w przypadku analiz efektywnosci klinicznej, analiz farmakoekonomicznych oraz analiz wptywu na
system ochrony zdrowia zgodnie z aktualnymi Wytycznymi Agencji Oceny Technologii

Medycznych (AOTM; www.aotm.gov.pl).

Produkty oferowane przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Spotka komandytowa:
e Charakterystyka segmentu rynku farmaceutycznego w Polsce,
e Pelny raport HTA obejmujacy:
* analize problemu decyzyjnego,
= analize efektywnosci klinicznej okreSlonego preparatu w poréwnaniu z wybranymi
komparatorami,
» analize uzytecznosci kosztow (optacalnosci) okreSlonego preparatu w  poréwnaniu
z wybranymi komparatorami,
= analize finansowego wplywu decyzji o refundacji okreslonego leku na budzet platnika
publicznego w Polsce (analiza wptywu na system ochrony zdrowia).
e Przeglad systematyczny dotyczacy efektywnosci klinicznej wybranych substancji aktywnych
w poréwnaniu z innymi alternatywnie stosowanymi lekami,
e Analize finansowego wplywu decyzji o refundacji okreslonego leku na budzet pfatnika

publicznego w Polsce, niezaleznie od raportu HTA.
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