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zdarzenia niepozgdane zwigzane z przyjmowanym lekiem (ang. adverse drug reaction)
zdarzenie niepozadane (ang. adverse event)

Kryterium informacyjne Akaikego (ang. Akaike Information Criterion)
najlepsza odpowiedz catkowita (ang. best objective response)
wskaznik korzysci klinicznej (ang. clinical benefit rate)
Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

odpowiedz catkowita (ang. complete response)

(ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events)

schemat leczniczy: karboplatyna + winkrystyna

czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response)

schemat leczniczy: dabrafenib + trametynib

(ang. European Association of Neuro-Oncology - European Network for Rare Cancers
— Society for Neuro-Oncology)
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zyskane lata zycia (ang. Life Years gained)
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(ang. National Comprehensive Cancer Network)
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odsetek obiektywnych odpowiedzi (ang. objective response rate)
catkowite przezycie (ang. overall survival)
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przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival)
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RANO (ang. Response Assessment in Neuro-Oncology)

RMST $redni czas przezycia wolny od zdarzen (ang. restricted mean survival time)

SAE powazne zdarzenie niepozgdane (ang. serious adverse event)
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1 KLUCZOWE INFORMACJE / PODSUMOWANIE

1.1 Przedmiot analizy

Produkt leczniczy Finlee (mezylan dabrafenibu) przeznaczony jest do stosowania w skojarzeniu z trametynibem
w leczeniu dzieci i mtodziezy w wieku 1 roku i starszych z glejakiem o niskim stopniu ztosliwosci (ang. low-grade
glioma, LGG) z mutacjg BRAF V600E, ktérzy wymagajg terapii systemowe;.

Drugim zarejestrowanym wskazaniem jest wykorzystanie w leczeniu dzieci i mtodziezy w wieku 1 roku i starszych
z glejakiem o wysokim stopniu ztosliwosci (ang. high-grade glioma, HGG) z mutacjg BRAF V600E, ktérzy
otrzymali wczesniej przynajmniej jeden cykl leczenia radioterapig i (lub) chemioterapig. Lek podaje sie doustnie
w formie zawiesiny.

Oceniana technologia jest inhibitorem kinazy serynowo-treoninowej BRAF (kod ATC: LO1ECO02). Dabrafenib jest
inhibitorem kinaz RAF. Trametynib jest odwracalnym, wysoce selektywnym, allosterycznym inhibitorem aktywacji
i aktywnosci kinaz biatkowych aktywowanych mitogenami (MEK1 i MEK2) regulowanych sygnatami
zewngtrzkomérkowymi. Trametynib i dabrafenib hamujg dwie kinazy tego szlaku, MEK i RAF, i dlatego ich
skojarzenie zapewnia jednoczesne hamowanie szlaku. Skojarzenie dabrafenibu z trametynibem wykazato
dziatanie przeciwnowotworowe w liniach komoérek rakowych z mutacjg BRAF V600 in vitro i opdznia wytworzenie
opornosci in vivo w heteroprzeszczepach z mutacjg BRAF V600.

Produkt leczniczy Finlee uzyskat status leku sierocego 09.09.2020 r.

Badania wymagane do diagnostyki i monitorowania leczenia sg aktualnie refundowane w Polsce, a ich koszt nie
wptywa w istotny sposob na catkowity koszt terapii. Zgodnie z Zatgcznikiem nr 7 do Zarzadzenia Nr 1/2022/DS0Z
Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 3 stycznia 2022 r. badania genetyczne potrzebne
do potwierdzenia mutacji BRAF V600 sg refundowane w ocenianym wskazaniu?.

1.2 Ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Glejaki to zréznicowana grupa pierwotnych guzéw osrodkowego ukladu nerwowego (OUN) pochodzenia
glejowego. Guzy te dzielg sie na LGG — glejak o niskim stopniu ztosliwosci (ang. low-grade glioma) (stopien | i Il
wg WHO) i HGG — glejak o wysokim stopniu ztosliwosci (ang. high-grade glioma) (stopien Ill i IV wg WHO). Glejaki
pediatryczne o niskim stopniu ztosliwosci stanowig od 25 do 30% wszystkich dzieciecych guzow OUNZ2. Mutacije
BRAF V600E zidentyfikowano w 17% dzieciecych LGG. Ze wzgledu na potencjalne ryzyko dtugoterminowych
skutkdw neurokognitywnych radioterapii u pediatrycznych pacjentow z LGG, terapia pooperacyjna czesto
obejmuje chemioterapie karboplatyng i winkrystyng, ktéra jest stosowana w leczeniu systemowym pacjentow
pediatrycznych z LGG. Pacjenci pediatryczni z LGG z mutacjg BRAF V600 wydajg sie mie¢ gorsze rokowanie niz
pacjenci bez tej mutaciji.

Wytyczne PTOK wskazujg leczenie chirurgiczne (sita zalecen: nie wskazano) jako pierwszg linie leczenia
zwlaszcza w przypadku LGG, gdzie w kolejnych etapach rekomendujg radioterapie u dorostych (gwiazdziak
wioswatokomoérkowy), w glejakach naciekajgcych rowniez radioterapie, a w przypadku wystgpienia czynnikow
ryzyka progresji mozna rozwazy¢ radiochemioterapie w oparciu o schemat PCV (prokarbazyna, lomustyna,
winkrystyna; sita zalecen: nie wskazano) — wytyczne nie definiujg, jakiej konkretnie grupy dotycza (pediatrycznej
czy dorostych). Dokument Brain Tumour Group z 2022 r. moéwi, ze terapia celowana jest akceptowalna
w kontekscie badan klinicznych, a w przypadku LGG z mutacjg BRAF V600E mozliwe sg korzysci z terapii
celowanej (na podstawie opublikowanych danych). Rekomendacje EANO-EURACAN-SNO podajg
do rozwazenia terapie celowana inhibitorem BRAF, jesli wykryto mutacje BRAF. U pacjentéw z nawracajgcymi
guzami, ktérzy nie kwalifikujg sie juz do leczenia miejscowego, zalecajg, iz chemioterapia moze by¢ uzasadniona,
szczegdlnie u pacjentéw z dobrym stanem sprawnosci [IV, C].

W wyniku przeszukiwania nie odnaleziono wczesniejszych ocen AOTMIT, dotyczgcych leczenia dzieci i mtodziezy
w wieku 1 roku i starszych z glejakiem o niskim stopniu ztosliwosci (ang. low-grade glioma, LGG) z mutacjg BRAF
V600E.

We wskazaniu: Nowotwor ztosliwy mozgu (ICD 10: C71), obejmujgcym przedmiotowg populacje pacjentéw,
refundowane s3: winkrystyna oraz karboplatyna.

1 Zatgcznik nr 7 do Zarzadzenia Nr 1/2022/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 3 stycznia 2022 r.

2 Hauser P. Classification and Treatment of Pediatric Gliomas in the Molecular Era. Children (Basel). 2021 Aug 27;8(9):739,
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8464723/ [dostep: 04.01.2024]
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1.3 Wielkos$¢ populacji docelowej

Roczna liczba nowych przypadkow glejaka o niskim stopniu ztosliwosci z mutacja BRAF V600E u dzieci
oszacowana zostata na 9 (7 — 10) oséb rocznie.

Lek stosowany jest do czasu progres;ji lub wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci. Mediana czasu przezycia
wolnego od progresji wyniosta w badaniu rejestracyjnym 20,1 miesigca (w wyniku rekonstrukcji danych z wykresu
Kaplana-Meiera dla wynikow PFS otrzymano warto$¢ oczekiwang PFS, wynoszacg 26,2 miesiecy). W zwigzku
z tym, ze wartos¢ oczekiwana, estymowana na podstawie wykresu Kaplana-Meiera, przy pomocy pakietu
IPDfromKM w srodowisku R, jest wieksza niz 24 miesigce, nalezy spodziewaé sie kumulacji pacjentow
w kolejnych dwdch latach. Szacuje sie, ze w pierwszym roku populacja docelowa wyniesie ok. 6 (6-6) osobo-lat,
w drugim roku populacja docelowa wyniesie ok. 18 (17-18) osobo-lat. W trakcie trzeciego roku przewiduje sie
nastgpienie okresu stabilnego, w ktérym populacja docelowa wyniesie ok. 26 (19-29) osobo-lat.

Zatozono, ze wszyscy pacjenci teoretycznie kwalifikujgcy sie do leczenia otrzymajg oceniang technologie — wyniki
sg przeszacowane i stanowig wariant maksymalny.

1.4 Ocena jakosci dowodow naukowych

Skutecznos$c¢ i bezpieczenstwo stosowania technologii lekowej Finlee u pacjentéw w wieku 1 roku i starszych
z glejakiem o niskim stopniu ztosliwosci (ang. low-grade glioma, LGG) z mutacjg BRAF V600E, ktérzy wymagaja
terapii systemowej, oceniano w wieloosrodkowym badaniu Il fazy.

Jakos$¢ gtéwnego badania rejestracyjnego oceniono za pomocg narzedzia Cochrane RoB2 dla badan
randomizowanych. Badanie CDRB436G2201 oceniono w oparciu o 5 domen. Zgodnie z metodykg oceny
narzedzia RoB 2.0 ogdlne ryzyko btedu systematycznego oceniono jako posiadajgce pewne zastrzezenia.
Gtéwnym ograniczeniem wynikajgcym z metodyki badania jest fakt, iz jest to badanie przeprowadzone metodg
otwartej proby, co mogto potencjalnie zwiekszyé ryzyko stronniczosci w raportowaniu wynikéw, ktore sg
subiektywne w ocenie i interpretacji.

1.5 Ocena sily interwencji

Whioski z oceny skutecznosci

Przy medianie obserwacji wynoszgcej (ang. median follow-up) 18,9 miesigca (zakres: 7,9-35,4) w kohorcie LGG,
dane dotyczgce OS sa niedojrzate. W ramieniu D+T (dabrafenib + trematynib) nie odnotowano zadnych zgonéw,
a w ramieniu chemioterapii C+V odnotowano 1 zgon.

Do oceny jakosci zycia uczestnikow wykorzystano kwestionariusz PROMIS Parent Proxy Global Health 7+2.
Wszyscy uczestnicy kohorty LGG, ktérym przypisano badane leczenie w drodze randomizacji (niezaleznie
od tego, czy leczenie zostato zastosowane), wzieli udziat w tej analizie. Srednia warto$é T-score w momencie
zakonczenia leczenia, w kwestionariuszu badajgcym ogdlne zdrowie wzrosta o ponad 2 punkty w poréwnaniu
do warto$ci wyjsciowej, co $wiadczy o poprawie ogdlnego stanu zdrowia. Dodatkowo $rednia wartos¢ T-score
w momencie zakonczenia leczenia, w kwestionariuszu badajgcym poziom odczuwanego bélu zmalata o niecaty
1 punkt w poréwnaniu do wartosci poczatkowej, co swiadczy o stabszym odczuwaniu bélu. Nalezy jednak wzigé
pod uwage fakt, ze liczba pacjentéw wypeiniajacych oba kwestionariusze stopniowo malata wraz z kolejnymi
tygodniami.

Mediana PFS wedtug niezaleznego przegladu wyniosta 20,1 miesigca (95% CI: 12,8, NE) w ramieniu D+T
i 7,4 miesigca (95% CI: 3,6, 11,8) w ramieniu C+V, z HR 0,31 (95% CI: 0,17, 0,55), co wskazuje na klinicznie
istotng skutecznos¢ leczenia D+T u pacjentdw z LGG, ktérzy wymagajg pierwszej linii leczenia systemowego.
Wysoka liczba pacjentéw zostata ocenzurowana. Gtdéwnym powodem ocenzurowania jest brak wystgpienia
zdarzenia, zdefiniowanego jako progresja choroby.

Wstepnie zdefiniowane kryteria powodzenia ORR w niezaleznej ocenie (ang. Independent Review) w kohorcie
LGG zostaty spetnione, ze statystycznie istotnym i klinicznie istotnym wzrostem ORR w badanym ramieniu
interwencji (ORR 46,6%; 95% CI: 34,8, 58,6) w poréwnaniu z ramieniem chemioterapii (ORR 10,8%; 95% ClI:
3,0, 25,4), z ilorazem szans 7,19 (95% CI: 2,3, 22,4) i 1-stronng wartoscig p <0,001. CR odnotowano
u 2 pacjentow (2,7%) w ramieniu interwencji i u 1 pacjenta (2,7%) w ramieniu komparatora. Odsetek korzysci
klinicznych wyniost 86,3% w ramieniu D+T, w porownaniu z 45,9% w ramieniu C+V. Dodatkowo 9 pacjentow
zostato przeniesionych z ramienia komparatora do ramienia interwencji w trakcie trwania badania. Pacjenci,
ktorzy zostali poddani cross-over (leczeniu krzyzowemu) wykazali ORR na poziomie 33,3% (95% CI: 7,5; 70,1).
Dane te jednak nalezy interpretowac z duzg ostroznoscig ze wzgledu na ograniczong liczbe pacjentow.
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Wsrdd pacjentéw z potwierdzong odpowiedzig catkowitg (CR) lub czesciowg (PR) mediana DOR w niezaleznej
ocenie wyniosta 20,3 miesigca (95% CI: 12,0, NE) w ramieniu D+T, podczas gdy w ramieniu C+V mediana DOR
nie byta mozliwa do oszacowania. Korzystajgc ze statystyk opisowych, wsréd pacjentéw z potwierdzong
odpowiedzig (CR lub PR) mediana TTR w niezaleznej ocenie wynosita 3,6 miesigca (zakres: 1,6-13,0) w ramieniu
interwenciji (D+T) w poréwnaniu do 3,8 miesigca (zakres: 3,7-5,3) w ramieniu komparatora (C+V).

Whioski z oceny bezpieczenstwa:

Rozktad i proporcje AE i SAE sg ogdlnie spojne w ramieniu D+T kohorty LGG i kohorty HGG, a czestos¢
wystepowania AE co najmniej stopnia 3. i SAE w odpowiednich ramionach badania jest niska. Profil AE i SAE
jest zgodny z tym, ktéry wczesniej zgtoszony byt u dorostych pacjentéw leczonych terapia skojarzong D+T (w tym
goraczka, zaburzenia skérne i objawy zotgdkowo-jelitowe). Zdarzenia niepozgdane ogoétem i te powyzej 3. stopnia
wystepowatly czesciej w ramieniu C+V kohorty LGG. Odsetek AE prowadzacych do modyfikaciji dawki lub
przerwania leczenia w ramionach D+T jest wysoki, jednak odsetek AE prowadzgcych do dyskontynuacji leczenia
jest niski (<5% w odpowiednich ramionach D+T).

Najczesciej zgtaszanymi ciezkimi (stopien 3/4) dziataniami niepozgdanymi byty: neutropenia (15%), gorgczka
(9%), zwiekszona aktywnos¢ aminotransferaz (6%) i zwiekszenie masy ciata (5%). Profil bezpieczehstwa
stosowania u dzieci i mfodziezy byt w duzej mierze spdjny z profilem bezpieczenstwa ustalonym uprzednio
u pacjentow dorostych.

Analiza bezpieczenstwa stosowania leku Finlee bgdz tez substancji czynnej dabrafenibu wykazata komunikaty
dotyczace ciezkich przypadkéw, jednak zaden nie dotyczyt zgonu. Najczestsze z nich dotyczyty zaburzen
ogolnych i stanéw w miejscu podania, urazéw zatrué i powiktan proceduralnych.

1.6 Ocena ekonomiczna
Z uwagi na brak dostepnosci ceny ocenianej technologii odstgpiono od analizy ekonomiczne;.
Oszacowany efekt zdrowotny w postaci zyskanych lat zycia (LY) w horyzoncie dozywotnim wyniést:
e W wariancie pesymistycznym: 0,25 LY;
e w wariancie oczekiwanym: 1,23 LY;
e W wariancie optymistycznym: 2,06 LY.

Przyjecie wyzej wymienionych zatozeh prowadzi do przeszacowania wynikéw, w zwigzku z czym nalezy
spodziewac sie mniejszej efektywnosci klinicznej w warunkach rzeczywistych, niz oszacowana w niniejszym
modelu (wersja optymistyczna, wyrazona w LY).

Zagraniczne rekomendacje refundacyjne i analizy HTA

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego oraz w ramach przeszukiwania stron internetowych
zagranicznych agencji i organizacji HTA nie odnaleziono analiz ekonomicznych dla leku Finlee.

W wyniku wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych dla produktu leczniczego Finlee (dabrafenib) odnaleziono
informacje o jednej trwajgcej analizie w Wielkiej Brytanii. Ponadto, francuski HAS wydat zezwolenie na
wczesniejszy dostep do ocenianej technologii. W rekomendacji zwraca uwage na brak odpowiedniego leczenia
glejakow tj. niskie wskazniki odpowiedzi na leczenie i dane dotyczace catkowitego przezycia.

1.7 Ocena niepewnosci wnioskowania

Niepewnos¢ metodyki materiatu dowodowego:
e Badanie Il fazy.

e Badanie przeprowadzono metodg otwartej proby co mogto potencjalnie zwiekszy¢ ryzyko stronniczosci
w raportowaniu wynikow, ktore sg subiektywne w ocenie i interpretacji.

e Krotki okres obserwacji pacjentéw w badaniu (mediana czasu obserwacji wynosita 18,9 miesigca) nie
pozwala na przewidywanie dtugofalowych skutkéw interwenciji.

e Przezycie catkowite (OS) i przezycie wolne od progresji (PFS) byty drugorzedowymi punktami
koncowymi.

e Znaczna niejednorodnos$¢ populacji wigczonej do badania pod wzgledem historii leczenia.

e Diugoterminowe dane dotyczgce bezpieczenstwa sg ograniczone: zgodnie z wymogiem EMA, oceniany
produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany, co umozliwi szybkie zidentyfikowanie nowych danych
0 bezpieczenstwie.
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Przenoszalnos¢ wynikéw badania do warunkow polskich (transferability):
e Badanie nie byto przeprowadzone w Polsce.

Niepewnos¢ dodatkowych danych:
e Ze wzgledu na niewystarczajgcg liczbe danych podana liczba pacjentéw (26) w skali roku jest
oszacowaniem niedoktadnym.
Niepewnos¢ zatozen modelu farmakoekonomicznego:
e Nie dotyczy — z uwagi na brak dostepnosci ceny ocenianej technologii odstgpiono od analizy
ekonomicznej.
Niepewnos¢ konstrukcji modelu farmakoekonomicznego:

e W modelu uwzgledniono prawdopodobiehstwa przezycia w wybranych punktach czasowych, okreslone
w procesie rekonstrukcji danych IPD zgodnie z metodologig opisang w rozdziale 7.2. Nalezy bra¢ pod
uwage niepewnosci zwigzane z odczytem danych w powyzszym procesie.

¢ Nie uwzgledniono dziatah niepozadanych oraz zmian jakosci zycia w trakcie terapii.
Zidentyfikowane niepewnosci dotyczgce metodyki materiatu dowodowego (niewielkie badanie rejestracyjne
prowadzone metodg otwartej préby, brak komparatora) zwiekszajg niepewnosci wnioskowania o korzysciach

klinicznych ocenianej technologii, a takze uniemozliwiajg przeprowadzenie wiarygodnego modelowania
farmakoekonomicznego.

Wymienione ograniczenia mogg wptywaé na niepewnosci oszacowan niniejszego opracowania.

1.8 Podsumowanie kluczowych informacji

1. Niezaspokojona potrzeba zdrowotna
e Opcje terapeutyczne zalecane przez wytyczne kliniczne oraz refundowane aktualnie w Polsce:
karboplatyna i winkrystyna.
2. Sita interwencji
e Skutecznosc¢:
o Niedojrzate dane dotyczace OS. W ramieniu interwencji nie odnotowano zadnych zgonow.

o Srednia warto$¢ T-score, w kwestionariuszu badajgcym ogélne zdrowie wzrosta o ponad 2 pkt
w poréwnaniu do wartosci wyjsciowej, co swiadczy o poprawie ogolnego stanu zdrowia. Srednia
wartos¢ T-score, w kwestionariuszu badajgcym poziom odczuwanego bdélu zmalata o niecaty
1 pkt w poréwnaniu do wartosci poczgtkowej, co swiadczy o stabszym odczuwaniu bolu.

o Wystgpita istotna statystycznie rdznica pomiedzy mediang PFS ramienia interwenciji
(20,1 miesigca) i komparatora (7,4 miesigca), na korzys¢ dabrafenibu i trematynibu. Nalezy
jednak zwrdci¢ uwage, ze wysoka liczba pacjentéw zostata ocenzurowana.

o CR potwierdzono u 2 pacjentéw (2,7%) w ramieniu interwencji i u 1 pacjenta (2,7%) w ramieniu
komparatora.

ORR ramieniu interwencji wyniost 46,6%, a w ramieniu komparatora 10,8%.

Mediana DOR wyniosta 20,3 miesigca w ramieniu D+T, podczas gdy w ramieniu C+V mediana
DOR nie byta mozliwa do oszacowania.

o 9 pacjentéw zostato przeniesionych z ramienia komparatora do ramienia interwencji w trakcie
trwania badania.

e Bezpieczenstwo:
o Zdarzenia niepozgdane ogétem i te powyzej 3. stopnia wystepowaty czesciej w ramieniu C+V.

o Odsetek AE prowadzacych do modyfikacji dawki lub przerwania leczenia w ramieniu D+T jest
wysoki, jednak odsetek AE prowadzacych do dyskontynuacji leczenia jest niski (<5%).

o Najczedciej zgtaszanymi ciezkimi (stopienn 3/4) dziataniami niepozadanymi byly: neutropenia
(15%), goraczka (9%), zwiekszona aktywnos¢ aminotransferaz (6%) i zwiekszenie masy ciata
(5%).
3. Jako$¢ dowoddw naukowych

e Dwuramienne badanie Il fazy, ocena ogdlnego ryzyka btedu systematycznego: posiada pewne
zastrzezenia wg narzedzia Cochrane RoB 2 (z uwagi na ryzyko btedu zwigzanego z efektem
przywigzania do interwencji oraz ryzyka btedu przy pomiarze punktu korncowego).
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e Gléwnych ograniczeniem jest: przeprowadzenie badania metodg otwartej proby, co mogto
potencjalnie zwiekszy¢ ryzyko stronniczosci w raportowaniu wynikéw, ktore sg subiektywne
w ocenie i interpretacji.
4. Wielkos¢ populacji docelowej
e Nowe przypadki rocznie:; 9 (7-10).
e Szacowana populacja w pierwszym roku: 6 (6—6) osobo-lat.

e Szacowana populacja w drugim roku: 18 (17-18) osobo-lat, w trzecim roku (i w okresie stabilnym):
26 (19-29) osobo-lat.
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2 PRZEDMIOT ANALIZY

2.1 Informacje podstawowe

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé
i dawka, opakowanie

Finlee 10 mg tabletki do sporzgdzania zawiesiny doustnej;

Tabletka do sporzadzania zawiesiny doustnej. Okragta, obustronnie wypukta tabletka o srednicy 6 mm
w kolorze od biatego do lekko zéitego, z wyttoczonym napisem ,D” po jednej stronie i ,NVR” po drugiej
stronie tabletki.

GTIN: brak

Substancja czynna

Dabrafenib (mezylan dabrafenibu)

Oceniane wskazanie

Produkt leczniczy Finlee w skojarzeniu z trametynibem jest wskazany do stosowania w leczeniu dzieci
i miodziezy w wieku 1 roku i starszych z glejakiem o niskim stopniu ztosliwosci (ang. low-grade glioma,
LGG) z mutacjg BRAF V600E, ktérzy wymagaja terapii systemowe;.

ICD-10: C71

ICD-11: 2A00.0

ORPHA: 251592

Pozostate zarejestrowane
wskazania

Produkt leczniczy Finlee w skojarzeniu z trametynibem jest wskazany do stosowania w leczeniu dzieci
i miodziezy w wieku 1 roku i starszych z glejakiem o wysokim stopniu ztosliwosci (ang. high-grade glioma,
HGG) z mutacjg BRAF V600E, ktérzy otrzymali wczesniej przynajmniej jeden cykl leczenia radioterapig
i (lub) chemioterapig.

Dawkowanie

Zalecang dawke produktu leczniczego Finlee stosowang dwa razy na dobe ustala sie na podstawie masy
ciafa.

Tabela 1. Schemat dawkowania w zaleznosci od masy ciata

Masa ciata* Zalecana dawka (mg dabrafenibu) przyjmowana | Zalecana dawka (liczba tabletek 10 mg)
da razy na dobe przyjmowana dwa razy na dobe
8do 9 kg 20 mg 2
10 do 13 kg 30 mg 3
14 do 17 kg 40 mg 4
18 do 21 kg 50 mg 5
22 do 25 kg 60 mg 6
26 do 29 kg 70 mg 7
30 do 33 kg 80 mg 8
34 do 37 kg 90 mg 9
38 do 41 kg 100 mg 10
42 do 45 kg 110 mg 11
46 do 50 kg 130 mg 13
251 kg 150 mg 15
* W razie konieczno$ci mase ciata zaokragli¢ do najblizszej wartosci w kg. Nie ustalono zalecanej dawki dla pacjentow
o0 masie ciata mniejszej niz 8 kg. Nalezy zapozna¢ si¢ z ChPL trametynibu w postaci proszku do sporzadzania
roztworu doustnego, punkty ,Dawkowanie” i ,Sposdb podawania”’, w ktorych podano wskazoéwki dotyczgce
dawkowania trametynibu, gdy jest on stosowany w skojarzeniu z produktem leczniczym Finlee.

Droga podania

doustnie

Mechanizm dziatania

Dabrafenib jest inhibitorem kinaz RAF. Mutacje onkogenne BRAF prowadzg do konstytutywnej aktywacji
szlaku RAS/RAF/MEK/ERK. Najczesciej obserwowang mutacja BRAF jest V600E, ktorg stwierdzono
u 19% dzieci i mtodziezy z glejakiem o niskim stopniu ztosliwosci i u okoto 5% dzieci i mtodziezy z glejakiem
o wysokim stopniu ztosliwosci.

Trametynib jest odwracalnym, wysoce selektywnym, allosterycznym inhibitorem aktywacji i aktywnosci
kinaz biatkowych aktywowanych mitogenami (MEK1 i MEK2) regulowanych sygnatami
zewnatrzkomoérkowymi. Biatka MEK sg komponentami szlaku sygnatowego kinaz regulowanych
sygnatami zewnatrzkomdérkowymi (ang. extracellular signal-related kinase, ERK). W przypadku ludzkich
nowotwordw szlak ten jest czesto aktywowany przez zmutowane formy BRAF, ktére aktywujg biatka MEK.
Trametynib hamuje aktywacje biatek MEK przez BRAF i hamuje aktywnos¢ kinazy MEK. Zatem trametynib
i dabrafenib hamujg dwie kinazy tego szlaku, MEK i RAF, i dlatego ich skojarzenie zapewnia jednoczesne
hamowanie szlaku.

Grupa ATC

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinazy biatkowej, inhibitory kinazy
serynowo-treoninowej B-Raf (BRAF), kod ATC: LO1ECO02

Status leku sierocego

09.09.2020
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Nalezy przedtozy¢ zaktualizowany plan zarzadzania ryzykiem:

* Na zgdanie Europejskiej Agencji Lekow;

Warunki dopuszczeniado | o za kazdym razem, gdy system zarzadzania ryzykiem jest modyfikowany, zwlaszcza w wyniku
obrotu otrzymania nowych informaciji, ktére mogg prowadzi¢ do znaczacej zmiany profilu korzysci/ryzyka lub
w wyniku osiggniecia waznego kamienia milowego (w zakresie nadzoru nad bezpieczenstwem
farmakoterapii lub minimalizacji ryzyka).

15.11.2023;
EU/1/23/1767/001,
EU/1/23/1767/002.

Data dopuszczenia do
obrotu

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road Dublin 4
Irlandia

Podmiot odpowiedzialny

Zrédlo:  ChPL  Finlee  https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/finlee-epar-product-information pl.pdf  [dostep:
03.01.2024] oraz EPAR Finlee https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/finlee-epar-public-assessment-report en.pdf
[dostep: 03.01.2024].

Mechanizm dziatania leku Finlee nie jest odmienny od mechanizmoéw dziatania produktéw dostepnych. Obecnie
dostepny réwniez na rynku europejskim i wykorzystywany w ocenianym wskazaniu na rynku amerykanskim jest
lek Tafinlar. Produkt Tafinlar ztozony jest z tych samych substancji czynnych, w zwigzku z tym wykorzystuje ten
sam mechanizm dziatania co lek Finlee.

2.2 Szczegolowe warunki stosowania

2.2.1. Przeciwwskazania

¢ Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub ktdérgkolwiek substancje pomocniczg: mannitol (E421), celuloza
mikrokrystaliczna (E460), krospowidon (E 1202), hypromeloza (E464), acesulfam potasowy (E 950),
stearynian magnezu (E 470b), sztuczny aromat jagodowy (maltodekstryna, glikol propylenowy, sztuczne
substancje smakowe, cytrynian trietylowy, alkohol benzylowy), krzemionka koloidalna bezwodna (E 551);

¢ Nie nalezy stosowac¢ dabrafenibu u pacjentéw z glejakiem z genem BRAF typu dzikiego;

e Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania dabrafenibu z produktami leczniczymi, ktére sg wrazliwymi
substratami okreslonych enzymow metabolizujgcych lub transporterow;

¢ Nie nalezy podawac¢ dabrafenibu kobietom w cigzy, chyba ze potencjalne korzysci dla matki przewyzszajg
mozliwe zagrozenia dla ptodu.

2.2.2. Diagnostyka

2.2.1.1 Diagnostyka przy kwalifikacji
e Badanie w kierunku mutacji BRAF V600E;
e Badania skéry przed rozpoczeciem leczenia dabrafenibem;
e Badania przesiewowe pacjentéw w kierunku ukrytych wspdtistniejgcych nowotwordéw ztosliwych;
e Petna morfologia krwi;
e Oznaczenie stezenia kreatyniny w osoczu;
e Oznaczenie czynnosci watroby;
e Zmierzenie cisnienia krwi;

e Przed rozpoczeciem leczenia nalezy poinformowaé pacjentdw o objawach przedmiotowych
i podmiotowych zaburzen dotyczacych skoéry: zespotu Stevensa-Johnsona oraz reakcji polekowej
z eozynofilig i objawami ogoinymi;

e Przed rozpoczeciem leczenia kobietom w wieku rozrodczym nalezy zapewni¢ odpowiednie poradnictwo
w zakresie skutecznych metod antykoncepciji.
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2.2.1.2 Monitorowanie

e Badania skéry co miesigc w trakcie leczenia oraz przez okres do szesciu miesiecy po zakonczeniu
leczenia. Kontrole pacjenta nalezy kontynuowal przez 6 miesiecy po zakonczeniu podawania
dabrafenibu lub do czasu rozpoczecia innego leczenia przeciwnowotworowego;

e Obserwacja w kierunku wtérnych lub nawrotowych nowotworéw ztosliwych w lokalizacji innej niz skéra
nalezy kontynuowa¢ przez 6 miesiecy po zakohnczeniu podawania dabrafenibu lub do czasu rozpoczecia
innego leczenia przeciwnowotworowego;

e Pacjentéw nalezy rutynowo monitorowaé w celu wykrycia objawéw przedmiotowych i podmiotowych
dotyczacych oczu (takich jak zaburzenia widzenia, swiattowstret i bol oka);

e Pacjentéw nalezy ocenia¢ w celu wykrycia przedmiotowych i podmiotowych objawéw zakazenia;
¢ Monitorowanie pacjentow pod katem mozliwosci wystgpienia zapalenia miesnia sercowego;
¢ Rutynowa kontrola stezenia kreatyniny w osoczu;

e Kontrola czynnosci watroby co 4 tygodnie przez 6 miesiecy od rozpoczecia leczenia. Po tym okresie
mozna kontynuowaé kontrole czynnosci watroby zaleznie od wskazan klinicznych;

e Nalezy monitorowac cisnienie krwi i ewentualnie wyréwnac je stosujgc standardowgq terapie;

¢ Monitorowanie pacjentéw pod katem ciezkich dziatan niepozadanych dotyczacych skoéry (ang. severe
cutaneous adverse reactions, SCAR);

¢ Monitorowanie pacjentow pod kgtem rozpadu miesni poprzecznie prgzkowanych;
¢ Monitorowanie pacjentéow pod katem zapalenia trzustki (0znaczenie amylazy i lipazy w surowicy);
e Monitorowanie pacjentéw pod kgtem objawdw zatorowosci ptucnej oraz zakrzepicy zyt gtebokich;

e Monitorowanie pacjentéw pod katem wystgpienia limfohistiocytozy hemofagocytarnej (ang.
haemophagocytic lymphohistiocytosis, HLH);

e Pacjentéw w wieku ponizej 3 lat nalezy kontrolowac¢ pod katem objawoéw ze strony uktadu oddechowego.
Uwagi Analitykow:

Zgodnie z ChPL, produktu leczniczego Finlee nie mozna zastepowac innymi postaciami dabrafenibu, poniewaz
nie wykazano ich biorownowaznosci.

2.3 Podsumowanie przedmiotu analizy

Produkt leczniczy Finlee (mezylan dabrafenibu) przeznaczony jest do stosowania w skojarzeniu z trametynibem
w leczeniu dzieci i mtodziezy w wieku 1 roku i starszych z glejakiem o niskim stopniu zto$liwosci (ang. low-grade
glioma, LGG) z mutacjg BRAF V600E, ktérzy wymagajg terapii systemowe;.

Drugim zarejestrowanym wskazaniem jest wykorzystanie w leczeniu dzieci i mtodziezy w wieku 1 roku i starszych
z glejakiem o wysokim stopniu ztosliwosci (ang. high-grade glioma, HGG) z mutacja BRAF V600E, ktérzy
otrzymali wczesniej przynajmniej jeden cykl leczenia radioterapig i (lub) chemioterapig. Lek podaje sie doustnie
w formie zawiesiny.

Oceniana technologia jest inhibitorem kinazy serynowo-treoninowej BRAF (kod ATC: LO1EC02). Dabrafenib jest
inhibitorem kinaz RAF. Trametynib jest odwracalnym, wysoce selektywnym, allosterycznym inhibitorem aktywacji
i aktywnosci kinaz biatkowych aktywowanych mitogenami (MEK1 i MEK2) regulowanych sygnatami
zewnagtrzkomdrkowymi. Trametynib i dabrafenib hamujg dwie kinazy tego szlaku, MEK i RAF, i dlatego ich
skojarzenie zapewnia jednoczesne hamowanie szlaku. Skojarzenie dabrafenibu z trametynibem wykazato
dziatanie przeciwnowotworowe w liniach komoérek rakowych z mutacjg BRAF V600 in vitro i opdznia wytworzenie
opornosci in vivo w heteroprzeszczepach z mutacja BRAF V600.

Produkt leczniczy Finlee uzyskat status leku sierocego 09.09.2020 r.

Badania wymagane do diagnostyki i monitorowania leczenia sg aktualnie refundowane w Polsce, a ich koszt nie
wplywa w istotny sposéb na catkowity koszt terapii. Zgodnie z Zatgcznikiem nr 7 do Zarzgdzenia Nr 1/2022/DS0OZ
Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 3 stycznia 2022 r. badania genetyczne potrzebne do
potwierdzenia mutacji BRAF V600 sg refundowane w ocenianym wskazanius.

8 Zatgcznik nr 7 do Zarzgdzenia Nr 1/2022/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 3 stycznia 2022 r.
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3 OCENA NIEZASPOKOJONE] POTRZEBY ZDROWOTNE]

Celem tej czesci opracowania jest przedstawienie kontekstu zastosowania nowej technologii. Istotnym
elementem jest zdefiniowanie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej, ktéra mierzona jest skutecznoscig
dotychczas stosowanego postepowania w odniesieniu do sytuacji zdrowotnej populacji generalnej.

Ocena potrzeb zdrowotnych, w tym ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej obejmuje charakterystyke
choroby, wigczajgc ocene konsekwencji zdrowotnych, skutki ich nieleczenia oraz efekty podjetych dziatan
terapeutycznych, ocene populacji docelowej (w tym ocene indywidualnych i spotecznych potrzeb zdrowotnych
oraz ocene wielkosci populacji docelowej w celu okreslenia m. in. skali potrzeb zdrowotnych oraz oszacowania
kosztow terapii), a takze ocene dostepnosci alternatywnych technologii medycznych.

3.1 Zdefiniowanie stanu klinicznego

3.1.1 Problem zdrowotny - Informacje ogélne®
ICD-10: C71 Malignant neoplasm of brain (Nowotwor ztosliwy mézgu)

ICD-11: 2A00.0 Gliomas of brain (Glejaki mézgu): XH12D2 Pilocytic astrocytoma (Gwiazdziak pilocytarny) ,
XH99U2 Pleomorphic xanthoastrocytoma (Zéttakogwiazdziak pleomorficzny, PXA), XH6UY7 Diffuse
astrocytoma, low grade (Gwiazdziak rozlany o niskim stopniu ztosliwosci), XH1S63 Astrocytoma, low grade
(Gwiazdziak o niskim stopniu ztosliwosci)

ORPHA: 251592 Glejak o niskim stopniu zto$liwosci

Glejaki to zréznicowana grupa pierwotnych guzéw osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) pochodzenia
glejowego. Guzy te dzielg sie na LGG — glejak o niskim stopniu ztosliwosci (ang. low-grade glioma) (stopien | i Il
wg WHO) i HGG - glejak o wysokim stopniu ztosliwosci (ang. high-grade glioma) (stopien Il i [V wg WHO).

Glejaki dzieciece stanowig okoto 46% pierwotnych guzéw mézgu i innych guzéw OUN u dzieci i mtodziezy
w wieku 0-19 lat. LGG sg rzadkimi typami nowotwordw dzieciecych z czestoscig wystepowania wynoszaca 1,71
przypadkéow na 100 000. HGG sg jeszcze rzadszymi nowotworami w populacji pediatrycznej, z czestoscig
wystepowania wynoszacg 1,11 przypadkéw na 100 000. Rocznie w Europie diagnozuje sie okoto 350-400 nowych
przypadkow HGG u dzieci.

Glejaki pediatryczne o niskim stopniu ztosliwosci stanowig od 25 do 30% wszystkich dzieciecych guzéw OUNS.
LGG reprezentuje zroznicowang grupe histologicznie réznych typéw nowotwordéw, ktére historycznie odrézniajg
sie od HGG nizszymi wskaZnikami mitotycznymi. Jest to heterogeniczna grupa guzéw o réznych lokalizacjach,
podtypach histologicznych, wieku w momencie prezentacji i zachowaniu klinicznym. Gwiazdziak pilocytarny jest
najczestszym podtypem histologicznym LGG. Mutacje BRAF V600E zidentyfikowano w 17% dzieciecych LGG.

Pacjenci z LGG majg zazwyczaj dluzszg historie naturalng. Od momentu rozpoznania, 10-letnie OS dla
niewyselekcjonowanych molekularnie pacjentéw pediatrycznych z LGG wynosi 85-96%. W przypadku
pediatrycznych pacjentéw z LGG, u ktérych wystepuje mutacja BRAF V600E, dane retrospektywne wediug EPAR
Finlee sugeruja, ze chemioterapia powoduje niekorzystne wyniki PFS i OS (5-letni PFS réwny 30,4% (95% CI:
13,3%; 47,5%)8). Ponadto pacjenci z LGG, u ktérych doszio do progresji do wtérnego HGG, czesciej majg mutacje
BRAF V600 w LGG przy poczatkowej diagnozie.

Celem leczenia pacjentéw z LGG jest wydtuzenie OS i PFS, przy jednoczesnym zminimalizowaniu chorobowosci
zwigzanej z leczeniem. Chirurgiczne usuniecie guza, gdy jest to mozliwe, jest czesto leczeniem z wyboru. Zakres
resekcji jest czynnikiem prognostycznym dla PFS. U wiekszosci pacjentéw dojdzie w koricu do progresji choroby
i bedg oni wymagac leczenia pooperacyjnego.

Ze wzgledu na potencjalne ryzyko diugoterminowych skutkéw neurokognitywnych radioterapii u pediatrycznych
pacjentow z LGG, terapia pooperacyjna czesto obejmuje chemioterapie karboplatyng i winkrystyna, ktéra jest
stosowana w leczeniu systemowym pacjentéw pediatrycznych z LGG. Pacjenci pediatryczni z LGG z mutacjg
BRAF V600 wydajg sie mie¢ gorsze rokowanie niz pacjenci bez tej mutacji.

4 EPAR Finlee https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/finlee-epar-public-assessment-report_en.pdf [dostep:
04.01.2024]

5 Hauser P. Classification and Treatment of Pediatric Gliomas in the Molecular Era. Children (Basel). 2021 Aug 27;8(9):739,
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8464723/ [dostep: 04.01.2024]

5 Lassaletta 2017
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3.2 Przeglad wytycznych praktyki klinicznej
Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;j:
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej, PTOK (https://ptok.pl/aktualne-zalecenia-i-standardy);
e European Society for Medical Oncology, ESMO (https://www.esmo.org/);
e American Society of Clinical Oncology, ASCO (https://ascopubs.org/jco/special/quidelines);
¢ National Comprehensive Cancer Network, NCCN (https://www.nccn.org/).

Przeprowadzono réwniez przeszukiwanie wolnotekstowe z uzyciem hasel: ,pediatric gliomas guidelines/
recommendations”. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 23.01.2024 r. Odnaleziono 3 dokumenty wytycznych.
Przeglad wytycznych praktyki klinicznej ma na celu zidentyfikowanie zalecanych interwencji w ocenianym
wskazaniu, tj. leczeniu dzieci i mlodziezy (dzieci powyzej 1 roku) z glejakiem o niskim stopniu ztosliwosci z mutacjg
BRAF V600E, ktérzy wymagajg leczenia systemowego. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych
wytycznych przedstawiono w tabeli, znajdujacej sie w zatgczniku 11.2.

Podsumowanie informacji z wytycznych oraz wyszczegolnienie najwazniejszych wnioskow:

Wytyczne PTOK wskazujg leczenie chirurgiczne jako pierwszg linie leczenia zwtaszcza w przypadku LGG, gdzie
w kolejnych etapach rekomendujg radioterapie u dorostych (gwiazdziak wioswatokomodrkowy), w glejakach
naciekajgcych réwniez radioterapie, a w przypadku wystgpienia czynnikéw ryzyka progresji mozna rozwazy¢
radiochemioterapie w oparciu o schemat PCV (prokarbazyna, lomustyna, winkrystyna) — wytyczne nie definiuja,
jakiej konkretnie grupy dotycza (pediatrycznej czy dorostych).

Dokument Brain Tumour Group z 2022 r. mowi, ze terapia celowana jest akceptowalna w kontekscie badan
klinicznych, a w przypadku LGG z mutacjg BRAF V600E mozliwe sg korzysci z terapii celowanej (na podstawie
opublikowanych danych). W przypadku pediatrycznych glejakéw o niskim stopniu ztosliwosci jako pierwszg linie
leczenia Brain Tumour Group wskazuje karboplatyne + winkrystyne (ktéra jest rowniez standardem leczenia dla
Children Oncology Group), jak réwniez monoterapie winblastyng, bedacg standardem leczenia dla kanadyjskiej
grupy Canadian Group.

Rekomendacje EANO-EURACAN-SNO podajg do rozwazenia terapie celowana inhibitorem BRAF (lll, C), jesli
wykryto mutacje BRAF. U pacjentdw z nawracajgcymi guzami, ktérzy nie kwalifikujg sie juz do leczenia
miejscowego, zalecaja, iz chemioterapia moze by¢ uzasadniona, szczegdlnie u pacjentéw z dobrym stanem
sprawnosci [IV, C]. Spoérdod roéznych protokotdw chemioterapii wymieniajg m.in. potgczenie karboplatyny
i winkrystyny, winblastyny oraz schemat tioguanina/prokarbazyna/CCNU/winkrystyna (TPCV) jako najbardziej
powszechne opcje, cho¢ nie podajg sity tych zalecen.

Wytyczne NCCN jako jedyne zawieraty w swoich rekomendacjach oceniang technologie, jednak dotyczyta ona
populacji dzieci z glejakiem o wysokim stopniu ztosliwos$ci, wiec nie zawarto ich w tym opracowaniu.
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3.3 Przeglad wczesniejszych ocen AOTMiT

Produkt leczniczy Finlee i substancja czynna mezylan dabrafenibu nie byly wczesniej przedmiotem oceny
AOTMIT. Nie odnaleziono réwniez innych substancji stosowanych w leczeniu dzieci i mtodziezy w wieku 1 roku
i starszych z glejakiem o niskim stopniu ztos$liwosci (ang. low-grade glioma, LGG) z mutacjg BRAF V600E, ktorzy
wymagajg terapii systemowe;.

Podsumowanie/wnioski:

W wyniku przeszukiwania nie odnaleziono wczesniejszych ocen AOTMIT, dotyczgcych leczenia dzieci i mtodziezy
w wieku 1 roku i starszych z glejakiem o niskim stopniu zto$liwosci (ang. low-grade glioma, LGG) z mutacjg BRAF
V600E.

3.4 Analiza dostepnosci opcji terapeutycznych w Polsce

Opcje terapeutyczne stosowane w ocenianym wskazaniu okreslono na podstawie EPAR, odnalezionych
wytycznych klinicznych i badan klinicznych wtgczonych do analizy w ramach przegladu systematycznego.

Analize dostepnosci opcji terapeutycznych przeprowadzono w oparciu o aktualnie obowigzujgce obwieszczenie
Ministra Zdrowia, w ktérym identyfikowane jest wskazanie oraz refundowane opcje terapeutyczne. Ponadto
sprawdzono dostepnosé opcji niepodlegajgcych przepisom ustawy refundacyjnej lub nieobjetych refundacja.

3.4.1. Przeglad opcji terapeutycznych finansowanych w Polsce w mechanizmach refundacyjnych
Opcje terapeutyczne stosowane w ocenianym wskazaniu stanowia:
o wg EPAR: karboplatyna + winkrystyna;

¢ wg odnalezionych wytycznych klinicznych:
o karboplatyna + winkrystyna;
winblastyna;
lomustyna;
karmustyna;
prokarbazyna + lomustyna + winkrystyna;

O O O O

e wg badan klinicznych wigczonych do analizy w ramach przeglgdu systematycznego: brak.

Sposrod ww. opcji terapeutycznych wg Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 1 grudnia 2023 r. w sprawie
wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 stycznia 2024 r.” we wskazaniu: w leczeniu dzieci i mtodziezy w wieku 1 roku i starszych
z glejakiem o niskim stopniu ztosliwosci (ang. low-grade glioma, LGG) z mutacjg BRAF V600E, ktérzy wymagaja
terapii systemowej, refundacji nie podlega zadna substancja czynna.

We wskazaniu: Nowotwér ztosliwy mézgu (ICD 10: C71), obejmujacym przedmiotowg populacje pacjentow,
refundowane sg nastepujgce substancje czynne:
o w refundaciji aptecznej: brak.
e w ramach programu lekowego: brak.
e w ramach chemioterapii:
o karboplatyna;
o winkrystyna.

3.5 Horizon scanning
Wyszukiwanie w bazie Biomedtracker przeprowadzono w dniu 18.01.2024 r. Jako stowo kluczowe wykorzystano

»,malignant glioma”. Zastosowano ograniczenie wyszukiwania do obszaru terapeutycznego, jakim jest: ,raf
kinase", oraz linii leczenia 21. Dodatkowo z tabelarycznego zestawienia wykluczono leki, nad ktérymi badania

7 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 11 grudnia 2023 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 stycznia 2024 r. https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-
zdrowia-z-dnia-11-grudnia-2023-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-
Zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych [dostep: 12.01.2024].
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zostaty zawieszone lub wycofane, jak réwniez te, nad ktérymi badania zostaty juz zakonczone i sg dostepne na
rynku. Odnaleziono 1 produkt leczniczy. Informacje dotyczgce lekéw, we wskazaniu: Rak mézgu (glejak zto$liwy;
AA i glejak wielopostaciowy), o najwyzszym prawdopodobienstwie zatwierdzenia (LoA >90%), zawarte w bazie
Biomedtracker, zostaty zawarte w tabeli ponize;.

Tabela 2. Wyniki wyszukiwania w bazie Biomedtracker we wskazaniu: Rak moézgu (glejak ztosliwy; AA i glejak
wielopostaciowy)
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Day One
DAY101 toworafenib |Biopharmaceuticals,| Raf kinase oz l\s/lt?;c?zka 1] 94% 91% |30.04.2024| doustnie
LLC (DAWN) a

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie: https://www.biomedtracker.com/, dostep: [18.01.2024].

Podsumowanie:

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 5 produktéw leczniczych, z czego nad dwoma lekami badania zostaty
zawieszone. Dodatkowo jeden produkt leczniczy (Tafinlar/Finlee) zostat zatwierdzony, a badania nad 1 (ABM-
1310) sg w fazie przedklinicznej, wiec réwniez wykluczono go z powyzszego zestawienia.

3.6 Opinie ekspertow klinicznych/organizacji pacjenckich

W wyniku realizacji prac wystgpiono z prosbg o opinie do Konsultanta Krajowego oraz Konsultanta
Wojewddzkiego w dziedzinie onkologii i hematologii dzieciecej i 1 stowarzyszenia pacjentow. Do dnia
zakonczenia prac nad raportem otrzymano 1 odpowiedz od Konsultanta Krajowego. W zatgczniku znajduje sie
szczegotowy opis opinii, ponizej przedstawiono krétkie podsumowanie.

Podsumowanie

Wedtug Konsultanta liczba chorych oraz nowych zachorowan w Polsce w ciggu roku to pojedynczy pacjenci,
ktorzy stosowaliby w 100% oceniang technologia, gdyby zostata ona objeta refundacjg. Alternatywna terapig jest
wg konsultanta karboplatyna + winkrystyna stosowana u wiekszosci pacjentéw (technologia najskuteczniejsza)
lub winblastyna u pojedynczych pacjentéw (jako technologia najtansza, lek nie jest refundowany). W kwestii drogi
podania i czestosci zastosowania ocenianej interwencji okreslono, ze nie powinna mie¢ ona wptywu na podjecie
decyzji o wyborze danej interwenciji, jednoczesnie podano, ze pacjenci preferujg lek podawany rzadziej i doustnie
(jesli to mozliwe).

W zakresie efektow zdrowotnych, jakie powinny by¢ monitorowane w polskim systemie oceny skuteczno$ci
i bezpieczenstwa w kontekscie ocenianej terapii wskazano: przezycie catkowite, wyleczenie bez nawrotow
choroby oraz wyleczenie bez powiktan odlegtych. Konsultant wskazat jako minimalny czas obserwacji leczenia
guzéw moézgu na 2 lata, dla okreslenia wyleczenia z choroby nowotworowej okres obserwacji powinien
obejmowac 5 lat a w kierunku obserwaciji powiktan odlegtych nawet do konca zycia pacjenta.

3.7 Niezaspokojona potrzeba zdrowotna

Przy medianie obserwacji wynoszacej (ang. median follow-up) 18,9 miesigca (zakres: 7,9-35,4), w kohorcie LGG,
dane dotyczgce OS sg niedojrzate. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od oszacowania utraconych lat
zycia zwigzanych z chorobg oraz zyskanych lat zycia zwigzanych z zastosowaniem ocenianej interwenc;ji.

3.8 Podsumowanie oceny niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Glejaki to zréznicowana grupa pierwotnych guzéw os$rodkowego uktadu nerwowego (OUN) pochodzenia
glejowego. Guzy te dzielg sie na LGG — glejak o niskim stopniu ztosliwosci (ang. low-grade glioma) (stopien | i Il
wg WHO) i HGG — glejak o wysokim stopniu ztosliwosci (ang. high-grade glioma) (stopien 11l i [V wg WHO). Glejaki
pediatryczne o niskim stopniu ztosliwosci stanowig od 25 do 30% wszystkich dzieciecych guzow OUN&. Mutacje

8 Hauser P. Classification and Treatment of Pediatric Gliomas in the Molecular Era. Children (Basel). 2021 Aug 27;8(9):739,
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8464723/ [dostep: 04.01.2024]
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BRAF V600E zidentyfikowano w 17% dzieciecych LGG. Ze wzgledu na potencjalne ryzyko dtugoterminowych
skutkdw neurokognitywnych radioterapii u pediatrycznych pacjentow z LGG, terapia pooperacyjna czesto
obejmuje chemioterapie karboplatyng i winkrystyna, ktéra jest stosowana w leczeniu systemowym pacjentow
pediatrycznych z LGG. Pacjenci pediatryczni z LGG z mutacjg BRAF V600 wydajg sie mie¢ gorsze rokowanie niz
pacjenci bez tej mutacji.

Wytyczne PTOK wskazujg leczenie chirurgiczne jako pierwsza linie leczenia zwtaszcza w przypadku LGG, gdzie
w kolejnych etapach rekomendujg radioterapie u dorostych (gwiazdziak wioswatokomoérkowy), w glejakach
naciekajgcych rowniez radioterapie, a w przypadku wystgpienia czynnikéw ryzyka progresji mozna rozwazy¢
radiochemioterapie w oparciu o schemat PCV (prokarbazyna, lomustyna, winkrystyna) — wytyczne nie definiuja,
jakiej konkretnie grupy dotycza (pediatrycznej czy dorostych). Dokument Brain Tumour Group z 2022 r. mowi,
ze terapia celowana jest akceptowalna w kontekscie badan klinicznych, a w przypadku LGG z mutacjag BRAF
VE600E mozliwe sg korzysci z terapii celowanej (na podstawie opublikowanych danych). Rekomendacje EANO-
EURACAN-SNO podajg do rozwazenia terapie celowana inhibitorem BRAF [lll, C], jesli wykryto mutacje BRAF.
U pacjentéw z nawracajgcymi guzami, ktérzy nie kwalifikujg sie juz do leczenia miejscowego, zalecajg, iz
chemioterapia moze by¢ uzasadniona, szczegdlnie u pacjentéw z dobrym stanem sprawnosci [IV, C].

W wyniku przeszukiwania nie odnaleziono wczesniejszych ocen AOTMIT, dotyczacych leczenia dzieci i mtodziezy
w wieku 1 roku i starszych z glejakiem o niskim stopniu ztosliwosci (ang. low-grade glioma, LGG) z mutacjg BRAF
V600E.

We wskazaniu: Nowotwor ztosliwy mozgu (ICD 10: C71), obejmujgcym przedmiotowg populacje pacjentéw,
refundowane sa: winkrystyna oraz karboplatyna. Dostepnos¢ finansowanych opcji terapeutycznych ustalono na
podstawie EPAR i wytycznych — nie wzieto pod uwage dodatkowych opcji, wynikajacych z praktyk klinicznych
nieujetych w wytycznych.
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4 WIELKOSC POPULACJI DOCELOWE]

4.1 Szacowanie wielkosSci populacji

4.1.1. Opis metodyki

Wielko$¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie zachorowalnosci na nowotwor mézgu, nowotwoér uktadu
nerwowego z 2020 r. i prognozowanej zapadalnosci na lata 2025, 2030, 2035, 2040 r. z bazy Globocan
oraz danych dotyczgcych zachorowan na nowotwory mézgu (ICD-10: C71) w latach 2015-2020 zaczerpnietych
z KRN (Krajowego Rejestru Nowotwordw). Dane dotyczyly kobiet i mezczyzn w wieku 0-19 lat.

Dodatkowo przyjeto réwniez (za P. Hauser®), ze odsetek glejakéw o niskim stopniu ztosliwosci stanowi od 25%
do 30% wszystkich dzieciecych guzéw OUN oraz ze mutacje BRAF V600E identyfikuje sie w 17% dzieciecych
LGG.

Tabela 3. Zachorowania na nowotwér mézgu w latach 2015-2020

Rok 2015 2016 2017 2018 2019 2020
Liczba chorych 130 140 140 148 152 132
Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie KRN: http://onkologia.org.pl/ [dostep 09.01.2024].

Tabela 4. Prognozowana zapadalnos¢ na nowotwo6r mézgu, nowotwor uktadu nerwowego w latach: 2020, 2025,
2030, 2035, 2040

Rok 2020 2025 2030 2035 2040
Liczba chorych 210 208 196 183 171
Zrédio: Opracowanie witasne AOTMIT na podstawie Globocan: https:/gco.iarc.fr/tomorrow/en [dostep 09.01.2024].

Wyznaczono funkcje liniowe i wielomianowe stopnia 2, 3 i 4, po czym zdecydowano dobra¢ do ekstrapolacji
danych z KRN i interpolacji z bazy Globocan te, ktére charakteryzowaty sie najlepszym dopasowaniem do danych.
W zakresie ekstrapolacji danych KRN wybrano funkcje liniowg, kitdéra byta najbardziej zgodna z trendami
wystepujagcymi w badanej populacji. W przypadku interpolacji danych z bazy Globocan najlepszym
dopasowaniem wykazata sie funkcja wielomianowa 4. stopnia, dla ktérej wspodiczynnik dopasowania
(wspdtczynnik R?) osiggnat wartosé ok. 1. Wyznaczone funkcje postuzyty do przeprowadzenia odpowiednio
interpolacji i ekstrapolacji liczby nowych zachorowan na nowotwdr mézgu, na lata 2024-2027 na podstawie
dostepnych danych prognozowanych (Globocan) i historycznych (KRN).

Tabela 5. Liczba nowych zachorowan na nowotwor mézgu wg KRN i nowotwor mézgu/ nowotwoér uktadu
nerwowego wg Globocan

Rok 2024 2025 2026 2027
Baza
KRN 150 152 153 155
Globocan 209 208 206 204

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Tabela 6. Liczba nowych zachorowan na dzieciece glejaki o niskim stopniu zlosliwosci z mutacjag BRAF V600E na
podstawie KRN i Globocan

Rok 2024 2025 2026 2027
Baza
KRN 7 7 7 7
Globocan 10 10 10 10

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

9 Hauser P. Classification and Treatment of Pediatric Gliomas in the Molecular Era. Children (Basel). 2021 Aug 27;8(9):739,
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8464723/ [dostep: 04.01.2024]

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 19/55



4.1.2. Wyniki oszacowan

Nowe przypadki rocznie: 9 (7-10); zaokraglenie do petnych dziesigtek).

Liczba oséb leczonych rocznie: 9 (7—10; zaokraglenie do petnych dziesigtek).

Szacowana docelowa populacja wynosi w skali roku 26 (19-29; zaokraglenie do peinych dziesigtek) osobo-lat.
Szacowana populacja w pierwszym roku: 6 (6—6; zaokraglenie do petnych dziesigtek) osobo-lat.

Szacowana populacja w drugim roku: 18 (17-18; zaokraglenie do peinych dziesigtek) osobo-lat.

Szacowana populacja w trzecim roku: 26 (19—-29; zaokraglenie do petnych dziesigtek) osobo-lat.

4.2 Podsumowanie szacowania populacji

Roczna liczba nowych przypadkéw glejaka o niskim stopniu ztosliwosci z mutacja BRAF V600E u dzieci
oszacowana zostata na 9 (7 — 10) oséb rocznie.

Lek stosowany jest do czasu progresji lub wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci. Mediana czasu przezycia
wolnego od progresji wyniosta w badaniu rejestracyjnym 20,1 miesigca (w wyniku rekonstrukcji danych z wykresu
Kaplana-Meiera dla wynikow PFS otrzymano warto$¢ oczekiwang PFS, wynoszacg 26,2 miesiecy). W zwigzku
z tym, ze wartos¢ oczekiwana, estymowana na podstawie wykresu Kaplana-Meiera, przy pomocy pakietu
IPDfromKM w s$rodowisku R, jest wieksza niz 24 miesigce, nalezy spodziewac¢ sie kumulacji pacjentow
w kolejnych dwdch latach. Szacuje sie, ze w pierwszym roku populacja docelowa wyniesie ok. 6 (6-6) osobo-lat,
w drugim roku populacja docelowa wyniesie ok. 18 (17-18) osobo-lat. W trakcie trzeciego roku przewiduje sie
nastgpienie okresu stabilnego, w ktérym populacja docelowa wyniesie ok. 26 (19-29) osobo-lat.

Zatozono, ze wszyscy pacjenci teoretycznie kwalifikujgcy sie do leczenia otrzymajg oceniang technologie — wyniki
sg przeszacowane i stanowig wariant maksymalny.
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5 JAKOSC DOWODOW NAUKOWYCH

5.1 Dodatkowe informacje o trwajacych/zakonczonych badaniach klinicznych dotyczacych ocenianej technologii
Informacje dotyczace badan klinicznych z zastosowaniem substancji Finlee przedstawiono w tabeli, znajdujacej sie w zatgczniku 11.4.
Podsumowanie:

Na stronie ClinicalTrials odnaleziono tgcznie 9 badan klinicznych, w ktérych interwencje stanowita skojarzona terapia dabrafenibu z trametynibem. Wyszukiwanie
ograniczono jednak do populacji wskazanej w Charakterystyce Produktu Leczniczego Finlee — leczenie dzieci i miodziezy z glejakiem o niskim stopniu
zto$liwosci (ang. low-grade glioma, LGG) z mutacjg BRAF V600E. Z wyszukiwania wytgczono 5 odnalezionych badan, ktére odnosity sie do dorostej populac;ji
pacjentow. Badanie NCT02684058 stanowi badanie rejestracyjne (CDRB436G2201) dla leku Finlee i jest szerzej opisane w niniejszym raporcie. 2 badania
wcigz trwajg, a 2 zostaty zakonczone (na stronie ClinicalTrials nie opublikowano wynikéw tych badan, a jedynie zamieszczono artykuty z PubMed, ktérych lista
jest tworzona automatycznie).

5.2 Wyszukiwanie dowodow naukowych

W celu odnalezienia dowodéw naukowych dotyczgcych dabrafenibu we wskazaniu: w leczeniu dzieci i mtodziezy w wieku 1 roku i starszych z glejakiem o niskim
stopniu zlosliwosci (ang. low-grade glioma, LGG) z mutacjg BRAF V600E, ktdrzy wymagajg terapii systemowej, przeprowadzono przeglad nastepujgcych
medycznych baz informacji Medline (przez PubMed), Embase (przez Ovid) oraz Cochrane Library. Przeszukania zrédet informacji dokonano w dniu 09.01.2024
roku. Zastosowana w bazie strategia wyszukiwania zostata przedstawiona w zatgczniku 11.5 Strategie wyszukiwania. Struktura zastosowanych kwerend byta
dostosowana do ocenianego problemu decyzyjnego. Postugiwano sie stowami kluczowymi ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem populacji
i interwencji, taczac kwerendy odpowiednimi operatorami logicznymi Boole’a. Wynikow wyszukiwania nie ograniczano wzgledem komparatoréw i ocenianych
punktéw koncowych. Prace prowadzono dwuetapowo, najpierw dokonano selekcji badah po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty
publikacji. Selekcja abstraktéw zostata przeprowadzona przez dwéch analitykdw niezaleznie, po czym drogg konsensusu zakwalifikowano ostatecznie prace
do analizy. Do przegladu wigczano publikacje spetniajace predefiniowane kryteria wigczenia, przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 7. Kryteria wlaczenia publikacji do analizy

Kryterium wigczenia badan Kryterium wytaczenia badan
dzieci i mtodziez w wieku 1 roku i starszych z glejakiem o niskim stopniu zto$liwosci
Populacja (ang. low-grade glioma, LGG) z mutacjg BRA_F V600E, ktérzy wymagaja terapii populacja inna niz zdefiniowana w kryterium wigczenia
systemowej
Interwencja dabrafenib w skojarzeniu z trametynibem niezgodna z tg wskazang w kryteriach wigczenia
Komparator brak ograniczen
Punkty koncowe brak ograniczen
Typ badan poszukiwano doniesien pierwotnych o najwyzszym poziomie wiarygodnosci
Inne publikacje w jezyku polskim i angielskim, badania dotyczace ludzi p;g:;';?gf&}';g%;g i\?]zigk;rg;’pfgvt\)/gzigﬁebﬁg 2&?;2':&& ?SE iﬁ]s\i/(ietr:i)a
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5.3 Opis badan

W ramach przegladu zidentyfikowano jeden artykut, jednak nie odnaleziono jego petnego tekstu, a jedynie odnosnik do platformy rejestru badan klinicznych.
Z uwagi na to nie wigczono do przegladu systematycznego zadnych pierwotnych badanh z randomizacjg. W tabeli ponizej przedstawiono charakterystyke badania
rejestracyjnego produktu leczniczego Finlee.

Tabela 8. Skréotowa charakterystyka wybranych badan wlaczonych do przegladu systematycznego

Interwencja / Komparator

finansowania:

Novartis Europharm
Limited

e wieloosrodkowe;

Hipoteza: Superiority.

Mediana czasu
obserwacji: 18,9 miesigca

e Mediana wieku pacjentéw: 10 lat;
o Ptec: 60,3% kobiet; 39,7% mezczyzn
¢ Rasa:

o Biata: 75,3%;

o Azjatycka: 6,8%;

o Czarna/Afroamerykanska: 2,7%;

Kohorta C + V: pacjenci
karboplatyne oraz winkrystyne.
¢ Mediana wieku pacjentéw: 8 lat;
o Ple¢: 59,5% kobiet; 40,5% mezczyzn
e Rasa:

o Biata: 67,6%;

o Azjatycka: 8,1%;

o Czarna/Afroamerykanska: 8,1%;

przyjmujacy

Liczba pacjentéw:
tacznie: 110

Kohorta D + T: 73
Kohorta C + V: 37

dabrafenibu wynosita 5,25 mg/kg/doba (<12 lat) i 4,5
mg/kg/doba (=12 lat) podzielone na dwie rowne dawki.

Trametynib (T) podawano doustnie, raz na dobe,
w dawce zaleznej od wieku i masy ciata. D + T
podawano w sposob ciaggly do czasu progresiji,
niedopuszczalnej toksycznosci lub utraty korzysci
klinicznych  okreslonych przez badacza. Dawki
stosowane w przypadku trametynibu wynosity 0,032
mg/kg/doba (<6 lat) i 0,025 mg/kg/doba (=6 lat).

Kohorta C + V:

Karboplatyne podawano co tydzien w dawce 175
mg/m? w tygodniach od 1 do 4 oraz od 7 do 10.
Winkrystyne podawano w dawce 1,5 mg/m? lub 0,05
mg/m? jesli <12 kg, co tydzien przez 10 tygodni.
Nastepnie przez 8 kolejnych cykli podawano
chemioterapie podtrzymujgca. Kazdy cykl
podtrzymujgcy trwat 6 tygodni i skiadat sie z 4
cotygodniowych  dawek karboplatyny i trzech
cotygodniowych dawek winkrystyny, podawanej
jednoczesnie z pierwszymi 3 tygodniami karboplatyny.

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

CDRB436G2201 o randomizowane; Dzieci i mtodziez z glejakiem o niskim stopniu | Interwencja: dabrafenib w skojarzeniu z trametynibem | Pierwszorzedowy:
. ) ziodliwosci (ang. low-grade glioma, LGG) . ; e ORR — o0gdlny wskaznik
(NCTO2684058) | ° dwuramienne; 2 dodatnim wynikiem mutacii BRAF Veoo, | <OMParator karboplatyna winkaystyna ctpowiedzi - ang. . overal
. o otwartej préby; ktérzy  wymagajg terapii  systemowe;j response rate)
;3:&223?;:% o fazyll; pierwszego rzutu. KohortaD + T:
N « typu Cross-over: Kohorta D + T: pacjenci przyjmujacy | Dabrafenib (D)_ podawano doustnie, dwa razy na dobg, | pozostate (wybrane):
Zrodio dabrafenib w skojarzeniu z trametynibem w dawce zaleznej od wieku i masy ciata. Dawka dla

e OS - catkowite przezycie (ang.
overall survival)

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

Zrédio: Opracowanie wiasne na podstawie EPAR Finlee https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/finlee-epar-public-assessment-report_en.pdf [dostep: 10.01.2024], Study
Results | Study of Efficacy and Safety of Dabrafenib in Combination With Trametinib in Pediatric Patients With BRAF V600 Mutation Positive LGG or Relapsed or Refractory HGG Tumors |

ClinicalTrials.gov [dostep: 10.01.2024]
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5.4 Kryteria populacji docelowej

Tabela 9. Kryteria populacji docelowej na podstawie badania rejestracyjnego i ChPL Finlee

Badanie rejestracyjne

ChPL

Kryteria wtgczenia/ rozpoczecia leczenia/ badania przy kwalifikacji

Pacjenci w wieku = 12 miesiecy i < 18 lat.

4.1 Wskazania do stosowania; Glejak o niskim stopniu ztosliwosci:

,Produkt leczniczy Finlee w skojarzeniu z trametynibem jest wskazany do stosowania w leczeniu
dzieci i mtodziezy w wieku 1 roku i starszych ...".

Pacjenci w wieku ponizej 6 lat musieli wazy¢ co najmniej 7 kg. Pacjenci w wieku 2 6 lat musieli
wazy¢ co najmniej 10 kg w momencie rejestraciji.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania
Nie ustalono zalecanej dawki dla pacjentéw o masie ciata mniejszej niz 8 kg.

Potwierdzony glejak o niskim stopniu ztosliwosci, zgodnie z klasyfikacjg histologiczng WHO

4.1 Wskazania do stosowania; Glejak o niskim stopniu ztosliwosci:

»...Z glejakiem o niskim stopniu ztosliwosci (ang. low-grade glioma, LGG) z mutacja BRAF
V600E, ktérzy wymagaja terapii systemowej”.

Pacjenci z postepujacg chorobg po leczeniu chirurgicznym lub pacjenci z nieoperacyjnym guzem,
z koniecznoscig rozpoczecia leczenia ogolnoustrojowego ze wzgledu na ryzyko uposledzenia
neurologicznego.

5.1 Whasciwosci farmakodynamiczne; Dzieci i mtodziez

Pacjenci z glejakiem o niskim stopniu ztosliwosci (stopnia 1. i 2. wedlug WHO 2016) wymagajacy
pierwszej terapii systemowej zostali losowo przydzieleni w stosunku 2:1 do grupy leczonej
dabrafenibem w skojarzeniu z trametynibem lub do grupy leczonej karboplatyng w skojarzeniu z
winkrystyng

Potwierdzona mutacja BRAF V600 z uzyciem zwalidowanej metody diagnostyczne;j.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania: Przed rozpoczeciem stosowania produktu leczniczego
Finlee, u pacjentéw nalezy potwierdzi¢ obecno$¢ mutacji genu BRAF V600E oceniong za
pomoca wyrobu medycznego do diagnostyki in vitro (IVD) z oznakowaniem CE i odpowiednim
przeznaczeniem. Jezeli wyrob medyczny do diagnostyki in vitro ze znakiem CE nie jest dostepny,
potwierdzenie mutacji genu BRAF V600E nalezy oceni¢ za pomocg alternatywnego,
zwalidowanego testu.

W przypadku otrzymywania glikokortykosteroidéw, pacjent powinien przyjmowac¢ dawke statg lub
odstawi¢ ich przyjmowanie co najmniej 7 dni przed rozpoczeciem planowanego leczenia.

Brak odniesienia w ChPL

Kryteria wykluczenia/ monitorowania leczenia

Jakakolwiek ogdlnoustrojowa terapia przeciwnowotworowa (chemioterapia, immunoterapia,
terapia biologiczna lub szczepionkowa) lub przyjmowanie badanych substancji przed wigczeniem
do badania.

Brak odniesienia w ChPL

Wczesniejsze leczenie dabrafenibem, trametynibem, inhibitorem RAF lub inhibitorami MEK/ERK

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania; Wptyw dabrafenibu
na inne produkty lecznicze

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania dabrafenibu z produktami leczniczymi, ktére sg
wrazliwymi substratami okreslonych enzyméw metabolizujgcych lub transporteréw

Radioterapia zmian glejaka OUN w dowolnym momencie przed wigczeniem do badania.

Brak odniesienia w ChPL

Historia wystepowania reakcji alergicznych lub przeciwskazan do stosowania karboplatyny lub
winkrystyny.

Brak odniesienia w ChPL

Przeszczep komorek macierzystych w ciggu ostatnich 3 miesiecy

Brak odniesienia w ChPL
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Badanie rejestracyjne ChPL

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

,Lekarze powinni zachowa¢ czujno$¢ wobec mozliwosci wystgpienia zapalenia migsnia
Choroby serca L ; . . . S . .
sercowedgo u pacjentéw z nowymi przedmiotowymi lub podmiotowymi objawami dotyczgcymi
serca lub z nasileniem tych objawow”.

Zrodio: Opracowanie wlasne na podstawie EPAR Finlee https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/finlee-epar-public-assessment-report_en.pdf [dostep: 10.01.2024], Study
Results | Study of Efficacy and Safety of Dabrafenib in Combination With Trametinib in Pediatric Patients With BRAF V600 Mutation Positive LGG or Relapsed or Refractory HGG Tumors |
ClinicalTrials.gov [dostep: 10.01.2024], ChPL Finlee https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/finlee-epar-product-information pl.pdf [dostep: 10.01.2024].

Podsumowanie/wnioski:

Do rozpoczecia leczenia produktem leczniczym Finlee konieczne jest potwierdzenie diagnozy glejaka o niskim stopniu ztosliwosci z mutacjag BRAF V600.
Zaréwno EPAR Finlee, jak i ChPL Finlee zawierajg informacje o tym kryterium. Oba dokumenty zawarly informacje o tym, ze pacjenci wigczani do badania
wymagajg pierwszej terapii systemowej ze wzgledu na nieoperacyjnego guza lub sg po leczeniu chirurgicznym. Charakterystyka Produktu Leczniczego Finlee
nie zawiera wiekszosci kryteriow wykluczenia z badania, ktére zostaty zawarte w EPAR Finlee.
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5.5 Ocena jakosci badan

5.5.1. Ocena jakoSci badan wg Risk of Bias Tool 2.0 The Cochrane Collaboration

Wiarygodnos¢ badan wigczonych do analizy oceniono z zastosowaniem narzedzia z Risk of bias Tool 2.0
dla badan RCT.

Ponizej przedstawiono ocene jakosci gtéwnego badania rejestracyjnego CDRB436G2201.

Tabela 10. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane RoB 2

Oceniana domena Ryzyko oceniono jako
Ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizac;ji niskie
Ryzyko btedu wynikajgce z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwencji) pewne zastrzezenia
Brakujgce dane o wynikach niskie
Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego pewne zastrzezenia
Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku niskie
Ogolne ryzyko btedu pewne zastrzezenia
Whioski:

Badanie CDRB436G2201 oceniono w oparciu o 5 domen, przy czym 2 z nich przypisano pewne zastrzezenia
w zakresie btedu systematycznego — w zakresie ryzyka btedu zwigzanego z efektem przywigzania do interwencji
oraz ryzyka btedu przy pomiarze punktu kohcowego, a w 3 niskie ryzyko btedu. Zgodnie z metodyka oceny
narzedzia RoB 2.0 ogdlne ryzyko btedu systematycznego oceniono na posiadajgce pewne zastrzezenia.

5.5.2. Opis komparatora

W gtébwnym badaniu rejestracyjnym CDRB436G2201 zastosowano komparator w postaci dwulekowego
schematu chemioterapii z zastosowaniem karboplatyny i winkrystyny.

Komparator jest refundowany w Polsce we wskazaniu: Nowotwor ztosliwy mézgu (ICD 10: C71).

5.5.3. Opis punktéw koncowych
Badanie CDRB436G2201.:
Punkty kohcowe odnoszgce sie do:
e Smiertelnosci:
o Przezycie catkowite (OS) zdefiniowane jako czas od daty randomizacji do zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny — drugorzedowy punkt korncowy.
e Jakosci zycia:
o Zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej w skali PROMIS Parent Proxy - Global Health 7+2.

e Wyleczenia: brak punktéw koncowych punktéw koncowych zwigzanych z wyleczeniem; catkowita
odpowiedz (CR) stanowita sktadowg wskaznika odpowiedzi obiektywnych (ORR).

e Zastepczych punktow koncowych:

o Ogodlny wskaznik odpowiedzi (ORR) zdefiniowany jako odsetek pacjentow z najlepszg potwierdzong
odpowiedzig catkowitg (CR) lub czesciowg (PR), potwierdzony w niezaleznej ocenie (ang. blinded
independent review) wg kryteriow RANO — pierwszorzedowy punkt koncowy.

ORR wg oceny badacza zgodnie z kryteriami RANO.

Przezycie wolne od progresji (PFS) zdefiniowane jako czas od daty randomizacji do progresji lub
zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, oceniany przez centralnego niezaleznego recenzenta i badacza
zgodnie z kryteriami RANO.

o Czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR), tj. czas od daty pierwszej udokumentowanej,
potwierdzonej odpowiedzi (CR lub PR) do pierwszej udokumentowanej progresji lub zgonu
z jakiejkolwiek przyczyny, wg oceny badacza i centralnego niezaleznego recenzenta (ang. central
independent reviewer) zgodnie z kryteriami RANO.
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o Czas do odpowiedzi (TTR), obliczany jako czas od daty randomizacji do pierwszej udokumentowanej,
potwierdzonej odpowiedzi CR lub PR, oceniany oddzielnie przez badacza i niezaleznego centralnego
recenzenta wedtug kryteriow RANO.

o Odsetek korzysci klinicznych (CBR), zdefiniowany jako odsetek pacjentéw z najlepszg ogding
odpowiedzig w postaci CR lub PR, lub ogéing odpowiedzig na leczenie w postaci choroby stabilnej
(SD), ktéra utrzymuje sie przez minimalny czas co najmniej 24 tygodni, zgodnie z oceng badacza
i centralnego niezaleznego recenzenta wg kryteriow RANO.

e Bezpieczenstwa:

o Czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych i powaznych zdarzen niepozgdanych, zmiany
wynikéw badan laboratoryjnych, parametréw zyciowych, EKG i ECHO.

5.5.4. Ocena innych elementéw jakoSci badania
Nie dotyczy.

5.5.5. Ograniczenia badania wynikajgce z metodyki badania
e Badanie Il fazy.

e Badanie przeprowadzono metodg otwartej préby, co mogto potencjalnie zwiekszy¢ ryzyko stronniczosci
w raportowaniu wynikéw, ktore sg subiektywne w ocenie i interpretaciji.

e Przezycie catkowite (OS) i przezycie wolne od progresji (PFS) byly drugorzedowymi punktami
kohAcowymi.

¢ Nie podjeto proby rozdzielenia efektow inhibicji MEK i BRAF.

5.5.6. Ograniczenia danych do modelowania wynikajgce z badania
e Krétki horyzont czasowy obserwacji nie pozwala na przewidywanie dtugofalowych skutkéw interwenciji.

5.6 Podsumowanie jakos$ci materialu dowodowego

Skutecznosc¢ i bezpieczenstwo stosowania technologii lekowej Finlee u pacjentéw w wieku 1 roku i starszych
z glejakiem o niskim stopniu ztosliwosci (ang. low-grade glioma, LGG) z mutacjg BRAF V600E, ktérzy wymagajg
terapii systemowej, oceniano w wieloosrodkowym badaniu |l fazy.

Jako$¢ gtdwnego badania rejestracyjnego oceniono za pomocg narzedzia Cochrane RoB2 dla badanh
randomizowanych. Badanie CDRB436G2201 oceniono w oparciu o 5 domen. Zgodnie z metodykg oceny
narzedzia RoB 2.0 ogodlne ryzyko btedu systematycznego oceniono jako posiadajgce pewne zastrzezenia.
Gtéwnym ograniczeniem wynikajgcym z metodyki badania jest fakt, iz jest to badanie przeprowadzone metoda
otwartej préby, co mogto potencjalnie zwiekszy¢ ryzyko stronniczosci w raportowaniu wynikéw, ktore sg
subiektywne w ocenie i interpretacji.
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6 OCENASILY INTERWEN(C(]I

6.1 Ocena skutecznosci klinicznej

Dane z zakresu skutecznosci pochodza z gtéwnego badania rejestracyjnego CDRB436G2201 oraz dwdch badan
pomochiczych.

Glowne badanie rejestracyjne CDRB436G2201

Przezycie catkowite (OS)

Przy medianie obserwacji wynoszgcej (ang. median follow-up) 18,9 miesigca (zakres: 7,9-35,4) w kohorcie LGG,
dane dotyczgce OS sa niedojrzate. W ramieniu D+T (dabrafenib + trematynib) nie odnotowano zadnych zgonéw,
a w ramieniu chemioterapii C+V odnotowano 1 zgon.

Jakosé zycial®
Dane dotyczace jakosci zycia pozyskano z protokotu badania rejestracyjnego oraz portalu ClinicalTrials.
o Kwestionariusz PROMIS Parent Proxy Global Health 7+2 — Pain Score

Do oceny jakosci zycia uczestnikow wykorzystano kwestionariusz PROMIS Parent Proxy Global Health 7+2.
Kwestionariusz zawierat 1 pozycje mierzacg bdél uczestnikéw. Pozycja dotyczaca bdélu wykorzystywata 5-
stopniowg skale Likerta z 1 = nigdy i 5 = prawie zawsze, wyzsze wyniki wskazywaty na pogarszajgcy sie badl.
Wyniki surowe zostaty nastepnie przeksztatcone w T-score. Wyzsze wyniki T wskazywaly na silniejsze
odczuwanie bolu.

Uczestnicy, ktoérzy przerwali leczenie z przyczyn innych niz progresja choroby, weszli w faze obserwac;ji
skutecznosci po leczeniu, w ktérej kwestionariusz PROMIS Parent Proxy Global 7+2 Health byt wykonywany co
16 tygodni do czasu progresji choroby, wycofania zgody przez pacjenta lub rodzica/opiekuna prawnego lub utraty
mozliwosci obserwacji.

Wszyscy uczestnicy kohorty LGG, ktérym przypisano badane leczenie w drodze randomizacji (niezaleznie od
tego, czy leczenie zostato zastosowane), wzigli udziat w tej analizie.

Liczba analizowanych pacjentéw wskazywata liczbe uczestnikow z dostepnymi danymi dla tej miary wyniku
w okre$lonych punktach czasowych.

Szczegoly analizy przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 11. Wyniki kwestionariusza PROMIS Parent Proxy Global Health 7+2 — pain (bol)

Kohorta D + T Kohorta C+V
Liczba pacjentow Srednia (SD*) Liczba pacjentow Srednia (SD*)
Warto$¢ wyjsciowa 61 52,14 (7,658) 23 52,64 (7,054)
Tydzien 5, dzien 1 51 50,11 (7,275) 18 50,97 (6,263)
Tydzien 8, dzien 1 54 49,93 (7,727) 18 51,00 (6,037)
Tydzien 16, dzien 1 48 49, 72 (7,300) 10 51,75 (6,330)
Tydzien 24, dzien 1 46 50,65 (7,450) 10 51,81 (7,937)
Tydzien 32, dzien 1 47 48,77 (6,647) 11 49,59 (6,387)
Tydzien 40, dzien 1 40 49,87 (6,389) 7 52,52 (7,402)
Tydzien 48, dzien 1 43 49,89 (6,581) 10 51,20 (5,903)
Tydzien 56, dzien 1 46 48,14 (6,496) 7 53,99 (5,466)
Tydzien 72, dzien 1 40 49,46 (6,498) 0
Tydzien 88, dzien 1 38 47,82 (6,083) 0
Tydzien 104, dzien 1 39 48,74 (6,605) 0
Tydzien 120, dzien 1 33 48,56 (7,583) 0
Tydzien 130, dzien 1 24 46,16 (5,305) 0

10 portal ClinicalTrials, NCT 02684058
https://classic.clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT02684058?term=CDRB436G2201&draw=2&rank=1&view=results [dostep: 15.01.2024].
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Tydzien 152, dzien 1 17 47,42 (6,765) 0 -

Tydzien 168, dzien 1 13 48,61 (6,298) 0 -
Zakonczenie leczenia 50 51,46 (6,830) 14 52,87 (6,113)
* SD — odchylenie standardowe (ang. standard deviation)
Zrodio: Opracowanie wiasne na podstawie portalu ClinicalTrials

https://classic.clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT02684058?term=CDRB436G2201&draw=2&rank=1&view=results [dostep: 15.01.2024].

e Kwestionariusz PROMIS Parent Proxy Global Health 7+2 Scores - Global Health Score

Do oceny jakosci zycia uczestnikéw wykorzystano kwestionariusz PROMIS Parent Proxy Global Health 7+2.
Kwestionariusz zawierat 7 pozycji mierzgcych ogolny stan zdrowia pacjenta. W 4 pozycjach zastosowano 5-
stopniowg skale Likerta z 1=staby i 5=doskonaly; w 1 pozycji zastosowano 5-stopniowg skale Likerta z 1=nigdy
i 5=zawsze; a w 2 pozycjach zastosowano 5-stopniowg skale Likerta z 1=nigdy i 5=prawie zawsze. Catkowity
surowy wynik globalnego stanu zdrowia, w zakresie od 7 do 35, zostat obliczony poprzez zsumowanie wartosci
pozyciji, przy czym wyzsze wyniki wskazywaly na lepsze ogélne samopoczucie. Wyniki surowe zostaty nastepnie
przeksztatcone w T-score. Wyzsze wyniki T odzwierciedlaty lepszy ogdlny stan zdrowia.

Uczestnicy, ktoérzy przerwali leczenie z przyczyn innych niz progresja choroby, weszli w faze obserwac;ji
skutecznosci po leczeniu, w ktorej kwestionariusz byt przeprowadzany co 16 tygodni az do progresji choroby,
wycofania zgody przez pacjenta lub rodzica/opiekuna prawnego lub utraty obserwaciji.

Szczegoly analizy przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 12. Wyniki kwestionariusza PROMIS Parent Proxy Global Health 7+2 (ogélne zdrowie)

Kohorta D + T Kohorta C+V

Liczba pacjentow Srednia (SD*) Liczba pacjentow Srednia (SD*)
Warto$¢ wyjsciowa 61 42,67 (10,068) 23 42 (10,502)
Tydzien 5, dzien 1 50 42,14 (9,439) 18 38,06 (10,109)
Tydzien 8, dzien 1 53 43,83 (9,461) 18 38,36 (7,759)
Tydzien 16, dzien 1 48 44,68 (9,159) 10 41,11 (10,798)
Tydzien 24, dzien 1 46 45,27 (9,168) 10 36,57 (6,241)
Tydzien 32, dzien 1 47 45,46 (8,887) 11 40,96 (7,159)
Tydzien 40, dzien 1 40 45,37 (9,687) 7 38,84 (4,960)
Tydzien 48, dzien 1 43 44,83 (9,421) 10 41,56 (6,953)
Tydzien 56, dzien 1 46 44,54 (8,876) 7 38,66 (6,651)
Tydzien 72, dzien 1 40 44,21 (8,967) 0 -
Tydzien 88, dzien 1 38 44,91 (8,847) 0 -
Tydzien 104, dzien 1 39 45,60 (8,231) 0 -
Tydzien 120, dzien 1 33 44,41 (7,317) 0 -
Tydzien 130, dzien 1 24 44,45 (8,074) 0 -
Tydzien 152, dzien 1 17 47,88 (10,534) 0 -
Tydzien 168, dzien 1 13 46,48 (9,888) 0 -
Zakonczenie leczenia 50 44,98 (10,274) 14 39,69 (10,536)

* SD — odchylenie standardowe (ang. standard deviation)
Zrédto: Opracowanie wiasne na podstawie portalu ClinicalTrials

https://classic.clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT02684058?term=CDRB436G2201&draw=2&rank=1&view=results [dostep: 15.01.2024].

Srednia warto$é T-score w momencie zakoAczenia leczenia, w kwestionariuszu badajgcym ogélne zdrowie
wzrosta o ponad 2 punkty w poréwnaniu do wartosci wyjsciowej, co Swiadczy o poprawie ogélnego stanu zdrowia.
Dodatkowo srednia warto$¢ T-score w momencie zakonczenia leczenia, w kwestionariuszu badajgcym poziom
odczuwanego bélu zmalata o niecaty 1 punkt w poréwnaniu do wartosci poczatkowej, co swiadczy o stabszym
odczuwaniu bdlu. Nalezy jednak wzig¢ pod uwage fakt, ze liczba pacjentéw wypetniajgcych oba kwestionariusze
stopniowo malata wraz z kolejnymi tygodniami. Na poczatku w ramieniu interwencji kwestionariusze wypetnito 61
uczestnikow, a w 168 tygodniu oba kwestionariusze wypetnito zaledwie 13 pacjentow.
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Przezycie wolne od progresii, PFS

Mediana PFS w niezaleznej ocenie wyniosta 20,1 miesigca (95% CI: 12,8, NE) w ramieniu D+T i 7,4 miesigca
(95% CI: 3,6, 11,8) w ramieniu C+V,zHR 0,31 (95% CI: 0,17, 0,55), co wskazuje na klinicznie istotng skutecznos¢
leczenia D+T u pacjentéw z LGG, ktérzy wymagajg pierwszej linii leczenia systemowego.
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Rysunek 1. Wykres Kaplana-Meiera PFS na podstawie niezaleznej oceny wg kryteriow RANO, populacja FAS-L
(wszyscy pacjenci), dla daty odciecia danych 23.08.2021 r.

Zrédio: Opracowanie wiasne, na podstawie EPAR Finlee, s. 87 https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/finlee-epar-
public-assessment-report en.pdf [dostep: 15.01.2024].

Wysoka liczba pacjentdw zostata ocenzurowana. Gtéwnym powodem ocenzurowania jest brak wystgpienia
zdarzenia, zdefiniowanego jako progresja choroby.

Tabela 13. Przyczyny cenzurowania pacjentéw w analizie PFS wg niezaleznej oceny, dla daty odciecia danych
23.08.2021r.

Powdéd ocenzurowania Dabrafenib + Trametynib (N=73); n (%) Karboplatyna + Winkrystyna (N=37); n (%)
Liczba ocenzurowanych pacjentéw 43 (58,9) 15 (40,5)
Powdéd ocenzurowania
e Pacjent bez zdarzenia; ® 40 (54,8) * 8(21,6)
e Rozpoczecie nowej terapii e1(1,4) e 2(54)
przeciwnowotworoweyj;
o Zdarzenie wystgpito po 22 brakujgcych e 1(1,4) e 0
ocenach guza
o Brak odpowiedniej oceny guza; «1(14) «2(54)
o Wycofanie zgody. .0 «3(81)

Zrédto: Opracowanie wltasne na podstawie EPAR Finlee, s. 87 https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/finlee-epar-
public-assessment-report en.pdf [dostep: 15.01.2024].

PFS okreslony przez badacza byt réwniez korzystniejszy dla ramienia D+T w poréwnaniu z ramieniem
chemioterapii C+V, HR 0,37 (95% CI: 0,14, 0,93). Zgodnie z oceng ORR, byto mniej zdarzen PFS (zdefiniowanych
jako progresja choroby, zgon lub rozpoczecie nowej terapii) zidentyfikowanych w ocenie badacza niz
w niezaleznej ocenie. Dodatkowo wyniki wstepnie zaplanowanych analiz pomocniczych PFS byly zgodne
z wynikami PFS wedtug niezaleznej oceny.
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Ogodlny wskaznik odpowiedzi, ORR — wedtug niezaleznej oceny

Wstepnie zdefiniowane kryteria powodzenia ORR wedlug niezaleznej oceny (ang. Independent Review)
w kohorcie LGG zostaty spetnione, ze statystycznie istotnym i klinicznie istotnym wzrostem ORR w badanym
ramieniu interwencji (ORR 46,6%; 95% CI: 34,8, 58,6) w poréwnaniu z ramieniem chemioterapii (ORR 10,8%;
95% CI: 3,0, 25,4), z ilorazem szans 7,19 (95% CI: 2,3, 22,4) i 1-stronng warto$cig p <0,001. CR odnotowano u 2
pacjentdw (2,7%) w ramieniu interwencji i u 1 pacjenta (2,7%) w ramieniu komparatora. Odsetek korzysci
klinicznych wyniost 86,3% w ramieniu D+T, w poréwnaniu z 45,9% w ramieniu C+V.

Tabela 14. Wyniki dla ORR wedtug niezaleznej oceny w populacji FAS-L (wszyscy pacjenci), dla daty odciecia
danych 23.08.2021 r.

D+ T (N=73); n (%) C +V (N=37); n (%) loraz szans miedzy | wartos¢ p?

Odpowiedz catkowita (CR) 2(2,7) 1(2,7) - -
Odpowiedz czesciowa (PR) 32 (43,8) 3(8,1) - -
Choroba stabilna (SD)* 30 (41,1) 15 (40,5) - -
Progresja choroby (PD) 8 (11,0) 12 (32,4) - -
Ogolny wskaznik odpowiedzi (ORR) (95%3é| :(432',68);158,6) (95%2??2:3?725,4) (95% c7| l293 22,4) <0,001
Odsetek korzysci klinicznych (CBR) — 63 (86,3); 17 (45,9); 7,41; <0.001
(CR+PR+SD%) (95%Cl: 76,2; 93,2) (95%Cl: 29,5; 63,1) (95% ClI: 2,9; 18,8) '

D + T — dabrafenib + trematynib (interwencja); C + V — karboplatyna + winkrystyna (komparator)
N: catkowita liczba pacjentéw w ramieniu badania. Mianownik dla obliczeh procentowych (%)
1 95% CI — przedziat ufnosci 95%

2 jloraz szans miedzy ramionami (D+T vs C+V) oraz przedziat ufnosci pochodzg z regresiji logistycznej z leczeniem jako jedyng zmienng
towarzyszaca. lloraz szans >1 jest na korzys¢ dla interwencji;

3 wartosc¢ p jest obliczana na podstawie testu chi-square (Mantel-Haenszel) przy jednostronnym poziomie istotnosci 2,5%;
4 SD - choroba stabilna przez 16 tygodni lub dtuzej od daty randomizacii
5 SD - choroba stabilna 24 tygodnie lub dtuzej od daty randomizacii

Zrodio: Opracowanie wiasne na podstawie EPAR Finlee, s. 85 https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/finlee-epar-
public-assessment-report en.pdf [dostep: 15.01.2024].

Dodatkowo 9 pacjentéw zostato przeniesionych z ramienia komparatora do ramienia interwencji w trakcie trwania
badania. Pacjenci, ktérzy zostali poddani cross-over (leczeniu krzyzowemu) wykazali ORR na poziomie 33,3%
(95% CI: 7,5; 70,1). Dane te jednak nalezy interpretowaé z duzg ostrozno$cig ze wzgledu na ograniczong liczbe
pacjentow.

Ogodlny wskaznik odpowiedzi, ORR — wedtug Badacza

ORR okreslony przez badacza wynosit 54,8% (95% Cl: 42,7, 66,5) w ramieniu D+T i 13,5% (95% CI: 4,5, 28,8)
w ramieniu C+V, przy ilorazie szans 7,76 (95% CI: 2,7, 22,2), co jest zgodne z wynikiem ORR w niezaleznej
ocenie. Ogolny wskaznik zgodnosci BOR miedzy niezalezng oceng a oceng badacza wynidst 66,4%. W obu
ramionach leczenia zidentyfikowano wiecej przypadkow progresji w niezaleznej ocenie niz w ocenie Badacza.
Wstepnie zaplanowane analizy pomocnicze i analizy wrazliwosci ORR byty ogdlnie zgodne z analizg pierwotna,
co wskazuje na wiarygodnosé wynikéw ORR.

Dodatkowo przeprowadzono analize wrazliwosci ORR dla pacjentéw, ktérzy zostali poddani randomizacji
i przypisani do ramienia komparatora, natomiast nie zostali oni ostatecznie poddani leczeniu (N=4). Pomimo, ze
tych pacjentéw (N=4) uznano za osoby z odpowiedzig na leczenie, to wyniki ORR byty istotne statystycznie na
korzys¢ ramienia interwencji.

Czas trwania odpowiedzi na leczenie, DOR

Wsréd pacjentéw z potwierdzong odpowiedzig catkowitg (CR) lub czesciowg (PR) mediana DOR w niezaleznej
ocenie wyniosta 20,3 miesigca (95% CI: 12,0, NE) w ramieniu D+T, podczas gdy w ramieniu C+V mediana DOR
nie byta mozliwa do oszacowania.

Czas do odpowiedzi, TTR

Korzystajgc ze statystyk opisowych, wsroéd pacjentéw z potwierdzong odpowiedzig (CR lub PR) mediana TTR
wedtug niezaleznej oceny wynosita 3,6 miesigca (zakres: 1,6-13,0) w ramieniu interwencji (D+T) w poréwnaniu
do 3,8 miesigca (zakres: 3,7-5,3) w ramieniu komparatora (C+V).
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Badanie pomocnicze A2102

Pacjenci w tym badaniu otrzymywali monoterapie dabrafenibem (N=33). ORR w kohorcie LGG leczonej
dabrafenibem wynidst 39,4% (95% CI: 22,9, 57,9) zgodnie z niezalezng oceng (RANO 2017), a mediana PFS
wyniosta 18,5 miesigca (95% CI: 13,0-38,7).

Badanie X2101

Dane dotyczace skutecznosci pozyskano od 13 pacjentow otrzymujgcych monoterapie trametynibem oraz 36
pacjentow otrzymujgcych terapie skojarzong D + T.

ORR u pacjentéw z LGG leczonych D+T w drugiej linii (n=36) wynidst 25% (95% CI: 12,1, 42,2) wediug
niezaleznej oceny (kryteria RANO 2017), a mediana PFS wyniosta 36,9 miesigca (95% CI: 36,0- NR). ORR
u pacjentéow z LGG leczonych trametynibem w monoterapii w drugiej linii (n=13) wyniést 15,4% (95% CI: 1,9,
45,4) wedtug niezaleznej oceny (kryteria RANO 2017), a mediana PFS wyniosta 16,4 miesiecy (95% CI: 3,2-NR).

6.2 Ocena bezpieczenstwa stosowania

Analiza bezpieczenstwa w badaniu rejestracyjnym na podstawie EPAR

Mediana czasu trwania ekspozycji na dabrafenib, jak rowniez trametynib (D+T) wynosita 75,7 tygodnia.
Wiekszos¢ pacjentow (64,4%) otrzymywata dabrafenib i trametynib przez wiecej niz 56 tygodni. Mediana czasu
trwania ekspozycji na karboplatyne (C) wynosita 34,0 tygodnie, a na winkrystyne (V) 35,3 tygodnia.

Tabela 15 Podsumowanie zdarzen niepozadanych w pediatrycznej kohorcie LGG

D+T n=73 C+V n=33 D+T vs. C+V réznica ryzyka
Wszystkie Stopien 23 Wszystkie Stopien 23 Wszystkie Stopien 23
stopnie n (%) stopnie n (%) stopnie
n (%) n (%)

AE 73 (100,0) 34 (46,6) 33 (100,0) 31(93,9) NE -47,4
- AE zwigzane z leczeniem 67 (91,8) 19 (26,0) 32 (97,0) 29 (87,9) -5,2 -61,9
SAE 29 (39,7) 20 (27,4) 13 (39,4) 7(21,2) 0,3 6,2
- SAE zwigzane z leczeniem 10 (13,7) 4 (5,5) 8(24,2) 4(12,1) -10,5 -6,6
SAE ze skutkiem $miertelnym 0 0 0 0 NE NE
- SAE ze skutkiem.émiertelnym, 0 0 0 0 NE NE
zwigzane z leczeniem
Pacjenci z AE prowadzacym do ) )
dyskontynuacji leczenia 3@ 2@mn 6(18.2) 3(9.1) 141 6.4
- AE prowadzace do dyskontynuac;ji ) )
leczenia, zwigzane z leczeniem 34D 2(@27) 6(18.2) 36D 14,1 6.4
AE prowadzace do modyfikacji 58 (79,5) 27 (37,0) 26 (78,8) 19 (57,6) 0.7 20,6
dawki/ przerwania leczenia
AE wymagajgce dodatkowej terapii 72 (98,6) 22 (30,1) 32 (97,0) 22 (66,7) 1,7 -36,5

Zrédio: Opracowanie wiasne na podstawie EPAR Finlee, s. 108 https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/finlee-epar-
public-assessment-report en.pdf [dostep: 22.01.2024].

W kohorcie LGG SAE zgtoszono u 39,7% pacjentéw w ramieniu D+T i u 39,4% w ramieniu C+V (ogodlnie poziomy
sg poréwnywalne pomiedzy grupami), natomiast SAE powyzej 3. stopnia u 27,4% pacjentdw ramienia D+T i u
21,2% pacjentow ramienia C+V, odpowiednio. Gorgczka byta najczesciej zgtaszanym powaznym zdarzeniem
niepozgdanym w obu grupach.

tacznie w badaniu G2201 u pacjentéw leczonych terapig skojarzong D+T wystgpito 6 zgondw w trakcie leczenia,
z czego 4 na sutek progresji choroby (1 w kohorcie krzyzowej LGG, 3 w kohorcie HGG). W kohorcie HGG
wystapity jeszcze 2 zgony, zgtoszone z innych przyczyn, ale nie zostaty uznane za zwigzane z leczeniem (oba
mogty by¢ zwigzane z choroba podstawows).

Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi 3. stopnia w ramieniu D+T kohorty LGG byly: zaburzenia krwi i uktadu
chtonnego (n=7 [9,6%], wszystkie z powodu neutropenii), zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (n=6
[8,2%], wszystkie z powodu gorgczki), zakazenia i zarazenia (n=8 [11%], roztozone na kilka ré6znych zakazen,
z ktérych tylko zakazenie drog moczowych zostato zgtoszone u >1 pacjenta), badania (n=16 [21. 9%], gtéwnie
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z powodu zwiekszenia masy ciata [6,8%)], zwiekszenia aktywnosci AIAT [5,5%] i zmniejszenia liczby neutrofili
[5,5%], oraz zaburzenia uktadu nerwowego (n=9 [12,3%], z omdleniami [4,1%] i wodogtowiem [2,7%]
wystepujacymi najczeéciej). Dziatania niepozgdane 4. stopnia zgtoszono u trzech pacjentéw (4,1%): infekcje
i zakazenia (jedno zapalenie krtani i jeden zespdt wstrzasu toksycznego) oraz badania (jeden wzrost CPK).
W kohorcie LGG nie zgtoszono zadnych zdarzen niepozadanych 5. stopnia.

Ogotem w kohorcie LGG AE stopnia =3 zgtoszono u 46,6% pacjentéw w ramieniu D+T i u 93,9% pacjentow
w ramieniu C+V. Zwiekszenie masy ciata i gorgczka stopnia 23 byty zgtaszane czesciej w ramieniu D+T, podczas
gdy w ramieniu C+V wystepowalo zwiekszone ryzyko toksycznosci hematologicznej stopnia =3. Dziatania
niepozadane zwigzane z nadwrazliwoscig, reakcjg zwigzang z infuzjg i neuropatia (obwodowg ruchowag
i obwodowg czuciowg) zgtaszano tylko w ramieniu C+V, a co najmniej jedno zdarzenie w kazdym z nich miato
stopien =3.

Zdarzenie, jakie pojawito sie w grupie pediatrycznej, a nie byto zgtaszane wczesniej u dorostych, to przyrost masy
ciata. W ramieniu D+T kohorty LGG odsetek pacjentéw z wyraznie wysokim przyrostem masy ciata w ciggu
pierwszych 6 miesiecy leczenia wynosit 48,5%. Jeden pacjent w tej grupie dyskontynuowat leczenie z powodu
przyrostu masy ciata stopnia 3., a inny wymagat przerwania leczenia i zmniejszenia dawki z powodu zwigzanego
z przyrostem masy ciata stopnia 3.

W celu poréwnania bezpieczenstwa skonstruowano zestaw danych do analizy bezpieczenstwa (z ang. safety
analysis set, SAS) sktadajgcy sie z danych bezpieczenstwa pochodzacych od 171 pacjentéw leczonych D+T
(n=123 z badania gtéwnego i n=48 z badania X2101). Mediana czasu trwania ekspozycji na dabrafenib wynosita
76,9 tygodnia, a ha trametynib 75,7 tygodnia. Wiekszo$¢ pacjentéw otrzymywata D+T przez 48 tygodni lub dtuzej
(odpowiednio 72,5% i 71,3%).

W grupie danych SAS 98,8% pacjentow doswiadczyto co najmniej jednego AE. Zdarzenia co najmniej 3. stopnia
odnotowano u 57,3% pacjentdw. AE prowadzgce do dyskontynuacji leczenia odnotowano u 7,6% pacjentow
(13/171). Najczesciej wystepujgce AE w populacji pediatrycznej w SAS sg zgodne z profilem bezpieczehstwa
odpowiednio monoterapii dabrafenibem oraz trametynibem. Najczesciej wystepujgce AE stopnia co najmniej 3.
w SAS to gorgczka (8,8%), neutropenia (7,6%), zmniejszona liczba neutrofili (7,6%) i zwiekszone ALT (5,3%).
Profil zdarzen SAE w grupie danych SAS jest zgodny z danymi zgtoszonymi w ramieniu D+T kohorty LGG i HGG
gtébwnego badania.

Informacije z ChPL

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W badaniach klinicznych z udziatem dzieci i mtodziezy leczonych dabrafenibem w skojarzeniu z trametynibem
najczestszymi dziataniami niepozgdanymi (zgtaszanymi z czestoscig 220%) byly: gorgczka (65%), wysypka
(47%), bdl gtowy (40%), wymioty (38%), uczucie zmeczenia (35%), sucho$¢ skory (34%), biegunka (31%),
krwotok (30%), nudnosci (26%), trgdzikopodobne zapalenie skory (26%), neutropenia (25%), bél brzucha (23%)
i kaszel (22%). Najczesciej zgtaszanymi ciezkimi (stopien 3/4) dziataniami niepozgdanymi byty: neutropenia
(15%), gorgczka (9%), zwiekszona aktywnos$¢ aminotransferaz (6%) i zwiekszenie masy ciata (5%). Dane
dotyczagce wplywu diugotrwatego stosowania na wzrost i dojrzewanie koséca u dzieci i mtodziezy sg obecnie
ograniczone.

Profil bezpieczenstwa stosowania u dzieci i mtodziezy byt w duzej mierze spdjny z profilem bezpieczenstwa
ustalonym uprzednio u pacjentéw dorostych. Wymienione nizej dodatkowe dziatania niepozgadane byly
dotychczas zgtaszane wytgcznie u pacjentéw dorostych leczonych dabrafenibem w postaci kapsutek
i trametynibem w postaci tabletek: rak ptaskonabtonkowy skéry, tojotokowe rogowacenie, obrzek limfatyczny,
suchos¢ w jamie ustnej, rogowacenie stoneczne, nadwrazliwos¢ na $wiatto, niewydolnos¢ nerek (czesto),
czerniak, brodawka starcza, sarkoidoza, chorioretinopatia, zapalenie ptuc, ostra niewydolnos¢ nerek, zapalenie
nerek, niewydolnos¢ serca, zaburzenia czynnosci lewej komory, choroba $rodmigzszowa ptuc, rabdomioliza
(niezbyt czesto), perforacja przewodu pokarmowego, limfohistiocytoza hemofagocytarna (rzadko), zapalenie
miesnia sercowego, zespdt Stevensa-Johnsona, reakcja polekowa z eozynofilig i objawami ogdlnymi (czestos¢
nieznana).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Bezpieczenstwo stosowania dabrafenibu w skojarzeniu z trametynibem oceniano w puli danych zbiorczych do
oceny bezpieczenstwa, pochodzacych od 171 pacjentow z grupy dzieci i mtodziezy z dwoch badan z udziatem
pacjentdw z zaawansowanymi guzami litymi z mutacjag BRAF V600. W chwili wtgczenia do badania czterech
(2,3%) pacjentéw byto w wieku od 1 do <2 lat, 39 (22,8%) pacjentéw byto w wieku od 2 do <6 lat, 54 (31,6%)
pacjentéw byto w wieku od 6 do <12 lat, a 74 (43,3%) pacjentéw byto w wieku od 12 do <18 lat. Sredni czas
trwania leczenia wyniést 80 tygodni.

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 32/55



Dziatania niepozgdane obserwowane w potgczonej populacji dzieci i mtodziezy poddanej ocenie bezpieczenstwa
(Tabela 4) zostaty przedstawione nizej wedtug klasyfikacji uktadoéw i narzgdéw MedDRA zgodnie z nastepujacg
konwencjg dotyczgcg czestosci wystepowania: bardzo czesto (=1/10), czesto (=21/100 do <1/10), niezbyt czesto
(=1/1 000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000) i nieznana (czestos¢ nie moze
by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania
dziatania niepozgdane wymieniono poczynajgc od najciezszych.

Tabela 16. Dzialania niepozadane zglaszane w polaczonej populacji dzieci i miodziezy poddanej ocenie
bezpieczenstwa stosowania dabrafenibu w skojarzeniu z trametynibem (n=171)

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Bardzo czesto | Zanokcica

Czesto Zakazenie uktadu moczowego, zapalenie tkanki tgcznej, zapalenie jamy nosowo-gardfowej*!

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

Czesto Brodawczak skory

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Bardzo czesto | Neutropenia*?, niedokrwistos¢, leukopenia*

Czesto Matoptytkowosé

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Czesto | Nadwrazliwos¢

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Czesto | Odwodnienie, zmniejszony apetyt

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czesto | Bal glowy, zawroty glowy*?

Zaburzenia oka

Czesto Nieostre widzenie, zaburzenia widzenia, zapalenie btony naczyniowej oka**

Niezbyt czesto | Odwarstwienie siatkdwki, obrzek wokét oczu

Zaburzenia serca

Czesto Zmniejszenie frakcji wyrzutowej, bradykardia*

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo czesto | Krwotok*®

Czesto Nadcisnienie tetnicze, niedocisnienie

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia

Bardzo czesto | Kaszel*

Czesto Dusznos¢

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czesto | Bol brzucha*, zaparcie, biegunka, nudnosci, wymioty

Czesto Zapalenie trzustki, zapalenie jamy ustnej

Niezbyt czesto | Zapalenie okreznicy*

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Bardzo czesto | Tradzikopodobne zapalenie skory*S, suchos¢ skory*?, swiad, wysypka*®, rumien

Czesto Uogdlnione ztuszczajgce zapalenie skory*® | lysienie, erytrodyzestezja dtoniowopodeszwowa, zapalenie mieszkow
wiosowych, zmiana skorna, zapalenie tkanki ttuszczowej, nadmierne rogowacenie

Niezbyt czesto | Pekniecia skory, nocne poty, nadmierne pocenie sie

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej

Bardzo czesto | Bdl stawdw, bdl w konczynie

Czesto Bol miesni*, skurcze miesni*1®

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto | Gorgczka*, uczucie zmeczenia*'! , zwigkszenie masy ciata

Czesto Zapalenie bfony $luzowej, obrzek twarzy*, dreszcze, obrzek obwodowy, choroba grypopodobna

Badania diagnostyczne

Bardzo czesto | Zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz**2
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Czesto Hiponatremia, hipofosfatemia, hiperglikemia, zwiekszenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej we krwi, zwiekszenie
aktywnosci gammaglutamylotransferazy, zwiekszenie aktywnosci kinazy kreatynowej we krwi

*Oznacza termin zbiorczy obejmujgcy co najmniej dwa preferowane terminy MedDRA, ktére uznano za podobne klinicznie.
1 zapalenie jamy nosowo-gardtowej obejmuje zapalenie gardta;

2 neutropenia obejmuje zmniejszenie liczby neutrofiléw i gorgczke neutropeniczna;

3 zawroty gtowy obejmujg zawroty gtowy pochodzenia osrodkowego;

4 zapalenie btony naczyniowej oka obejmuje zapalenie ciata rzgskowego teczowki;

s krwotok obejmuje krwawienie z nosa, krwiomocz, sttuczenie, krwiak, zwigkszenie wartosci miedzynarodowego wspotczynnika
znormalizowanego, krwotok z odbytu, krwotok z miejsca zatozenia cewnika, krwotok moézgowy, wybroczyny, krwiak nadtwardéwkowy,
krwawienie z przewodu pokarmowego, obecnos$¢ swiezej krwi w kale, wybroczyny punktowe, krwotok po zabiegach, krwawienie z odbytnicy,
zmniejszenie liczby czerwonych krwinek, krwawienie z gérnego odcinka przewodu pokarmowego i krwotok maciczny;

6 tradzikopodobne zapalenie skory obejmuje tradzik i tradzik krostkowy;

7 suchos¢ skory obejmuje nadmierne rogowacenie skory i kserodermie;

s wysypka obejmuje wysypke plamisto-grudkowa, wysypke krostkowg, wysypke rumieniowg, wysypke grudkowa, wysypke plamkowa;
9 uogdlnione ztuszczajgce zapalenie skéry obejmuje ztuszczanie skory i ztuszczajgce zapalenie skory;

10 Skurcze miesni obejmujg sztywnos$é miesniowo-szkieletowa;

11 UCzucie zmeczenia obejmuje zte samopoczucie i astenig;

12 Zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz obejmuje zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej (AspAT) i zwiekszenie
aktywnosci aminotransferazy alaninowej (AIAT).

Zrédio: Opracowanie wtashe na podstawie ChPL Finlee https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/finlee-epar-product-
information pl.pdf [dostep: 12.01.2024]

Alerty dotyczace bezpieczenstwa

Na stronie Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéow Biobdjczych (URPL)!,
na dzien 15.01.2024 r. nie odnaleziono komunikatéw zwigzanych z bezpieczenstwem stosowania leku Finlee.

W bazie FDA Adverse Event Reporting System (FAERS)!2 na dzien 15.01.2024 r. nie odnotowano informacji
na temat bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Finlee. Odnaleziono jednak informacje o stosowaniu
produktu leczniczego Tafinlar. Produkt leczniczy Tafinlar zawiera tg samg substancje czynng, dodatkowo poza
Europg zarejestrowany jest w ocenianym wskazaniu, jednak w Europie zarejestrowany jest w odmiennych
wskazaniach (czerniak, niedrobnokomodrkowy rak ptuca). W bazie FAERS zidentyfikowano 9 komunikatow
dotyczacych bezpieczenstwa leku Tafinlar (dabrafenib), z czego kazdy dotyczyt ciezkich przypadkdéw, natomiast
zaden nie dotyczyt zgonu. Dodatkowo w grupie wiekowej 0-17 lat zidentyfikowano 7 przypadkow dziatan
niepozadanych. Najwiecej powiktan dotyczyto urazéw, zatru¢ i powiktan proceduralnych (9 przypadkdw tgcznie,
Z czego 7 w grupie wiekowej 0-17 lat).

W bazie EudraVigilance!?® do dnia 15.01.2024 r. nie odnotowano zadnych przypadkéw dziatan niepozadanych dla
leku Finlee, natomiast odnotowano 107 przypadkdéw dziatan niepozgdanych zwigzanych z przyjmowaniem
substancji czynnej dabrafenib u dzieci i mtodziezy do 17 roku zycia wtgcznie oraz dodatkowo 2 878 przypadkéw
dziatan niepozadanych w nieokreslonej grupie wiekowej przyjmujacej dabrafenib. Najczestsze z nich dotyczyty:
e zaburzen ogolnych i standw w miejscu podania (43 pacjentéw z grupy wiekowej 0-17 lat oraz 1 243
pacjentéw z nieokreslonej grupy wiekowej);

e urazéw, zatru¢ i powiktan proceduralnych (53 pacjentéw z grupy wiekowej 0-17 lat oraz 289 pacjentéow
Z nieokreslonej grupy wiekowej);

¢ nowotworéw tagodnych, ztosliwych i nieokreslonych, w tym torbiele i polipy (44 pacjentéw z grupy wiekowej
0-17 lat oraz 756 pacjentéw z grupy nieokreslonej grupy wiekowej).

W bazie VigiAccess'* prowadzonej przez WHO, w dniu 15.01.2024 r. odnotowano 17 763 przypadki dziatan
niepozadanych leku Finlee, w tym 240 odnoszacych sie do grupy wiekowej 0-17 lat wigcznie oraz 7 821
przypadkow w nieokreslonej grupie wiekowej. Najczestsze dziatania niepozgdane obejmowaty zaburzenia ogélne
i stany w miejscu podania (26% pacjentow).

6.3 Podsumowanie sily interwencji

Whioski z oceny skutecznosci

1 https://www.urpl.gov.pl/pl/komunikaty-bezpiecze%C5%84stwa [dostep: 15.01.2024].

12 hitps://ffis.fda.gov/isense/app/95239e26-e0be-42d9-a960-9a5f7flc25ee/sheet/45beeb74-30ab-46be-8267-5756582633b4/state/analysis
[dostep: 15.01.2024].

13 https://www.adrreports.eu/en/disclaimer.html [dostep: 15.01.2024].

14 https://vigiaccess.org/ [dostep: 15.01.2024].
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Przy medianie obserwacji wynoszacej (ang. median follow-up) 18,9 miesigca (zakres: 7,9-35,4) w kohorcie LGG,
dane dotyczgce OS sg niedojrzate. W ramieniu D+T (dabrafenib + trematynib) nie odnotowano zadnych zgonéw,
a w ramieniu chemioterapii C+V odnotowano 1 zgon.

Do oceny jakosci zycia uczestnikow wykorzystano kwestionariusz PROMIS Parent Proxy Global Health 7+2.
Wszyscy uczestnicy kohorty LGG, ktérym przypisano badane leczenie w drodze randomizacji (niezaleznie od
tego, czy leczenie zostalo zastosowane), wzieli udziat w tej analizie. Srednia warto$¢ T-score w momencie
zakonczenia leczenia, w kwestionariuszu badajgcym ogodlne zdrowie wzrosta o ponad 2 punkty w poréwnaniu do
wartosci wyjsciowej, co swiadczy o poprawie ogolnego stanu zdrowia. Dodatkowo $rednia wartos¢ T-score
W momencie zakonczenia leczenia, w kwestionariuszu badajgcym poziom odczuwanego bélu zmalata o niecaty
1 punkt w poréwnaniu do wartosci poczatkowej, co swiadczy o stabszym odczuwaniu bélu. Nalezy jednak wzigé
pod uwage fakt, ze liczba pacjentéw wypeiniajacych oba kwestionariusze stopniowo malata wraz z kolejnymi
tygodniami.

Mediana PFS w niezaleznej ocenie wyniosta 20,1 miesigca (95% CI: 12,8, NE) w ramieniu D+T i 7,4 miesigca
(95% ClI: 3,6, 11,8) w ramieniu C+V, zHR 0,31 (95% CI: 0,17, 0,55), co wskazuje na klinicznie istotng skutecznos¢
leczenia D+T u pacjentow z LGG, ktoérzy wymagajg pierwszej linii leczenia systemowego. Wysoka liczba
pacjentdw zostata ocenzurowana. Gtéwnym powodem ocenzurowania jest brak wystgpienia zdarzenia,
zdefiniowanego jako progresja choroby.

Wstepnie zdefiniowane kryteria powodzenia ORR wedtug niezaleznej oceny (ang. Independent Review)
w kohorcie LGG zostaly spetnione, ze statystycznie istotnym i klinicznie istotnym wzrostem ORR w badanym
ramieniu interwencji (ORR 46,6%; 95% CI: 34,8, 58,6) w poréwnaniu z ramieniem chemioterapii (ORR 10,8%;
95% ClI: 3,0, 25,4), z ilorazem szans 7,19 (95% CI: 2,3, 22,4) i 1-stronng wartoscig p <0,001. CR odnotowano u 2
pacjentéw (2,7%) w ramieniu interwencji i u 1 pacjenta (2,7%) w ramieniu komparatora. Odsetek korzysci
klinicznych wyniést 86,3% w ramieniu D+T, w poréwnaniu z 45,9% w ramieniu C+V. Dodatkowo 9 pacjentow
zostato przeniesionych z ramienia komparatora do ramienia interwencji w trakcie trwania badania. Pacjenci,
ktoérzy zostali poddani cross-over (leczeniu krzyzowemu) wykazali ORR na poziomie 33,3% (95% CI: 7,5; 70,1).
Dane te jednak nalezy interpretowac z duzg ostroznoscig ze wzgledu na ograniczong liczbe pacjentow.

Wsrdéd pacjentdw z potwierdzong odpowiedzig catkowitg (CR) lub czesciowg (PR) mediana DOR wedtiug
niezaleznej oceny wyniosta 20,3 miesigca (95% CI: 12,0, NE) w ramieniu D+T, podczas gdy w ramieniu C+V
mediana DOR nie byta mozliwa do oszacowania. Korzystajgc ze statystyk opisowych, wérdd pacjentow
z potwierdzong odpowiedzig (CR lub PR) mediana TTR w niezaleznej ocenie wynosita 3,6 miesigca (zakres: 1,6-
13,0) w ramieniu interwencji (D+T) w poréwnaniu do 3,8 miesigca (zakres: 3,7-5,3) w ramieniu komparatora
(C+V).

Whioski z oceny bezpieczenstwa:

Rozktad i proporcje AE i SAE sag ogdlnie spojne w ramieniu D+T kohorty LGG i kohorty HGG, a czestosé
wystepowania AE co najmniej stopnia 3. i SAE w odpowiednich ramionach badania jest niska. Profil AE i SAE
jest zgodny z tym, ktory wczesniej zgtoszony byt u dorostych pacjentdw leczonych terapig skojarzong D+T (w tym
gorgczka, zaburzenia skérne i objawy zotgdkowo-jelitowe). Zdarzenia niepozgdane ogodtem i te powyzej 3. stopnia
wystepowaty czesciej w ramieniu C+V kohorty LGG. Odsetek AE prowadzgcych do modyfikacji dawki lub
przerwania leczenia w ramionach D+T jest wysoki, jednak odsetek AE prowadzacych do dyskontynuaciji leczenia
jest niski (<5% w odpowiednich ramionach D+T).

Najczesciej zgtaszanymi ciezkimi (stopien 3/4) dziataniami niepozgdanymi byly: neutropenia (15%), goraczka
(9%), zwiekszona aktywnos¢ aminotransferaz (6%) i zwiekszenie masy ciata (5%). Profil bezpieczehstwa
stosowania u dzieci i mtodziezy byt w duzej mierze spdjny z profilem bezpieczenstwa ustalonym uprzednio
u pacjentéw dorostych.

Analiza bezpieczenstwa stosowania leku Finlee bgdz tez substancji czynnej dabrafenibu wykazata komunikaty
dotyczace ciezkich przypadkéw, jednak zaden nie dotyczyt zgonu. Najczestsze z nich dotyczyty zaburzen
ogolnych i stanéw w miejscu podania, urazéw zatru¢ i powiktan proceduralnych.
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7 OCENA EKONOMICZNA INTERWEN(C(]I

Z uwagi na brak dostepnosci ceny ocenianej technologii (stan na dzien zakonczenia prac nad raportem,
01.02.2024 r.) w bazie , jak réwniez w wyszukiwaniu wolnotekstowym w wyszukiwarce internetowej
Google odstgpiono od oszacowania kosztow terapii.

Uwagi Analitykéw:

Podczas szacowania kosztéw odnaleziono informacje o cenie produktu leczniczego Tafinlar. Produkt leczniczy
Tafinlar zawiera tg samg substancje czynng, dodatkowo poza Europg zarejestrowany jest w ocenianym
wskazaniu, jednak w Europie zarejestrowany jest w odmiennych wskazaniach (czerniak, niedrobnokomoérkowy
rak ptuca). Z uwagi na zalecenia dotyczgce stosowania leku Finlee: "Produktu leczniczego Finlee nie mozna
zastepowac innymi postaciami dabrafenibu, poniewaz nie wykazano ich bioréwnowazno$ci", zamieszczone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego, zdecydowano sie nie wykorzystywac podanej ceny dla leku Tafinlar ze
wzgledu na odmienng postac farmaceutyczng produktu oraz brak rejestracji w Europie, w ocenianym wskazaniu.

7.1 Dane wejsciowe do modelu
Nie dotyczy.

7.2 Oszacowanie kosztow terapii i komparatora
Nie dotyczy.

7.2. Model farmakoekonomiczny

7.3.1. Metodyka
1. Definicje:

o Wartos¢ obszaru pod przebiegiem krzywej Kaplana-Meiera reprezentowana jest wartoscig RMST, ktéra
stanowi odzwierciedlenie ograniczonego $redniego czasu przezycia od poczatku obserwacji do
okreslonego punktu definiowanego jako czas odciecia (ang. truncation time, tau). Natomiast obszar
powyzej krzywej Kaplana-Meiera reprezentuje ograniczony sredni czas utracony (RMTL).

e RMST (ang. restricted mean survival time) mozna interpretowaé jako $redni czas przezycia wolny od
zdarzen do okreslonego punktu czasowego tau. W odréznieniu od mediany przezycia, przedstawiajgcej
czas przezycia w danym punkcie czasowym, RMST przedstawia czas przezycia do danego punktu
czasowego.

o Zyskane lata zycia LYG (life years gained) to roznica wartosci RMST interwencji (arm 0) wzgledem
wartosci RMST komparatora (arm 1).

2. Dane wejsciowe do oszacowania analizy RMST:

o Wykres Zrodtowy, tj. wykres Kaplana-Meiera reprezentujgcy ramie interwencji (arm 0) oraz ramie
komparatora (arm 1) obrazujgcy przezycie wolne od progresji (ang. progression free survival, PFS),
w kohorcie pacjentéw z LGG.

e Dane dotyczgce liczby oséb narazonych na ryzyko (tabela ,number at risk”) dla kazdego punktu
czasowego dostepnego w badaniu Zzrédtowym.

3. Metodyka:
e Analize przeprowadzono w srodowisku R (R Version 4.1.2/RStudio).

e Analize wykonano na podstawie drugorzedowego punktu koncowego zwigzanego z przezyciem, ftj.
przezycie wolne od progresiji (PFS). Analiza zostata przeprowadzona wsrod pacjentéw z kohorty LGG.

o W analizie, na etapie rekonstrukcji (patrz ponizej pkt 4, I), zostat odtworzony przebieg krzywych
Kaplana-Meiera reprezentujgcych prawdopodobienstwo przezycia wolnego od progresji (PFS) wraz
z przedziatami ufnosci (95% CI).
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o Wielkos¢ efektu interwencji zostata przedstawiona jako obszar pod przebiegiem odtworzonych krzywych
Kaplana-Meiera. Uzyskang miarg byta oszacowana warto$¢ ograniczonego $redniego czasu przezycia
od poczatku obserwacji do okreslonego punktu czasowego (RMST).

e Zyskane lata zycia (LYG) zostaty wyliczone jako réznica wartosci RMST interwencji (arm 0) wzgledem
wartosci RMST komparatora (arm 1).

4. Etapy procesu:
l. Rekonstrukcja danych

W procesie zostata zastosowana procedura rekonstrukcji danych IPD (ang. indyvidual patient data).
Procedura odczytu i rekonstrukcji indywidualnych danych pacjenta zostata przeprowadzona
z wykorzystaniem programu WebPlotDigitizer v.4.65. Jest to metoda odtworzenia pierwotnych danych IPD
z wykresu zrodtowego krzywych przezycia Kaplana-Meiera. Uzyskane dane IPD postuzyly do oszacowania
ograniczonego $redniego czasu przezycia RMST.

Il Ekstrapolacja

W celu oszacowania efektu leczenia wykraczajgcego poza horyzont wynikajgcy z badania zostata
przeprowadzona parametryczna ekstrapolacja funkcji przezycia przy uzyciu pakietu survHE?S,
Do przeprowadzenia ekstrapolacji funkcji przezycia w celu zapewnienia jak najlepszego dopasowania
rozktadu zostat zastosowany rozkfad Log-logistyczny, o najmniejszej wartosci kryterium informacyjnego
Akaikego (ang. Akaike Information Criterion, AIC).

IIl. Szacowanie wartosci RMST w horyzoncie dozywotnim

Ograniczony $redni czas przezycia w horyzoncie dozywotnim ekstrapolowanej funkcji przezycia dotyczy
obszaru pod przebiegiem funkcji rozkladu przyjetego do ekstrapolacji, ktéry zostat oszacowany przy uzyciu
pakietu flexsurvl’. Horyzont dozywotni zdefiniowano jest jako punkt czasowy, w ktérym prawdopodobiefnstwo
przezycia ekstrapolowanej funkcji wyniosto 10%.

7.3.2. Zatozenia

e Na podstawie analizy danych z badania rejestracyjnego G2201, przyjeto model oparty na PFS (dane
z OS byly niedojrzate).

e Oszacowan dokonano dla horyzontu dozywotniego.

¢ Na podstawie wykresu Kaplana-Meiera z badania rejestracyjnego, przy pomocy pakietu IPDfromKM
w Srodowisku R, odczytano prawdopodobienstwo PFS w wybranych punktach czasowych.

e Zalozono, ze roznice pomiedzy populacjg badang i populacja polskg nie powinny istotnie wptywaé
na wyniki oszacowan dotyczacych skutecznosci leczenia czy utraconych lat zycia.

e Z uwagi na brak dostepnosci ceny ocenianej technologii, nie dokonano analizy ekonomiczne;j.

7.3.3. Dane wejsciowe

Zgodnie z zatozeniami dotyczgcymi modelowania farmakoekonomicznego (Rozdziat 7.3.2.), dokonano procedury
odczytu i rekonstrukcji danych z wykresu Kaplana-Meiera dla wynikéw PFS badania rejestracyjnego G2201, ktéry
zostat przedstawiony ponize;j.

15 A.Rohatgi, WebPlotDigitizer, Version: 4.6, 09.2022 r. https://automeris.io/WebPlotDigitizer [dostep: 25.01.2024].

% Baio G (2020). “survHE: Survival Analysis for Health Economic Evaluation and Cost-Effectiveness Modeling.” _Journal of Statistical
Software_, *95*(14), 1-47. doi: 10.18637/jss.v095.i14.

7 Jackson 2016
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Rysunek 2 Wykres Kaplana-Meiera przedstawiajacy PFS w badaniu G2201 (dla populacji LGG).

Zrédio: ChPL Finlee, s. 22

7.3.4. Wyniki

Analiza kliniczna

Tabela 17. Wartosci RMST oraz LY w horyzoncie dozywotnim (tau=72) przy zastosowaniu rozktadu log-logistycznego

dla kohorty LGG.

RMST 0.95LCI 0.95 UCI
RMST arm 0 [msc] 26,18 19,93 32,65
RMST arm 1 [msc] 11,46 7,92 16,98
A RMST [msc] 14,72 12,01 15,67
LY [lata] 1,23 1,00 1,31

Zrédlo: Opracowanie wtasne na podstawie zrekonstruowanych danych IPD.

Ponizej (Rysunek 3) przedstawiono ekstrapolacje funkcji przezycia przy uzyciu rozktadu log-logistycznego.
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Rysunek 3. Ekstrapolacja funkcji przezycia przy uzyciu rozktadu log-logistycznego.
Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie zrekonstruowanych danych IPD.

Podsumowanie

Oszacowany efekt zdrowotny w postaci przewidywanych lat zycia (LY) w horyzoncie dozywotnim wyniést:
e W wariancie pesymistycznym: 0,25 LY.
e LY w wariancie oczekiwanym: 1,23 LY;
e W wariancie optymistycznym: 2,06 LY;

Przyjecie wyzej wymienionych zatozeh prowadzi do przeszacowania wynikéw, w zwigzku z czym nalezy
spodziewaé sie mniejszej efektywnosci klinicznej w warunkach rzeczywistych, niz oszacowana w niniejszym
modelu (wersja optymistyczna, wyrazona w LY).

7.4. Przeglad opublikowanych analiz HTA

W celu odnalezienia zagranicznych analiz ekonomicznych dotyczacych oceny farmakoekonomicznej Finlee we
wskazaniu: w skojarzeniu z trametynibem jest wskazany do stosowania w leczeniu dzieci i mtodziezy w wieku 1
roku i starszych z glejakiem o niskim stopniu ztosliwosci (ang. low-grade glioma, LGG) z mutacjg BRAF V600E,
ktérzy wymagajg terapii systemowej, przeprowadzono przeglagd medycznych baz informacji Medline (przez
PubMed). Przeszukania zrédet informacji dokonano w dniu 22.01.2024 roku. Zastosowana w bazie strategia
wyszukiwania zostata przedstawiona w zatgczniku 11.7.

Dodatkowo dokonano przeszukania wolnotekstowego przy zastosowaniu stéw kluczowych: Finlee, dabrafenib
w wyszukiwarce internetowej Google oraz stron internetowych nastepujgcych agencji HTA i organizacji:

e Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e Walia — http://www.awmsg.org/

¢ |Irlandia — http://www.ncpe.ie/
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e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e Ontario — http://www.health.gov.on.ca/en/

e Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

e Niemcy — https://www.iqwig.de/

e Australia — http://www.health.gov.au
¢ Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz
e Szwecja — https://www.tlv.se/

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego oraz w ramach przeszukiwania stron internetowych
zagranicznych agencji i organizacji HTA nie odnaleziono analiz ekonomicznych dla leku Finlee.

7.5. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendac;ji finansowych dotyczacych stosowania Finlee we wskazaniu: w skojarzeniu
Z trametynibem jest wskazany do stosowania w leczeniu dzieci i mtodziezy w wieku 1 roku i starszych z glejakiem
o niskim stopniu ztosliwosci (ang. low-grade glioma, LGG) z mutacja BRAF V600E, ktérzy wymagajg terapii
systemowej, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajagcych
w ochronie zdrowia:

o Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e Walia — http://www.awmsg.org/

e lIrlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e Ontario — http://www.health.gov.on.ca/en/

e Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/
+ Niemcy — https://www.g-ba.de/

e Australia — http://www.health.gov.au

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz
e Szwecja — https://www.tlv.se/

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 22.01.2024 r. przy zastosowaniu stowa kluczowego Finlee, dabrafenib.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 pozwolenie na wczes$niejszy dostep oraz 1 trwajacg ocene. Szczegoty
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 18. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Finlee

Organizacja

rok

kraj/region/zasieg

link

National Institute | Dabrafenib z trametynibem w leczeniu | W trakcie. Oczekiwana data publikaciji: 29 maja 2024 r.
for Health and glejaka z mutacjg BRAF V600E u dzieci

Care Excellence, | i mtodziezy w wieku od 1 do 17 lat.

NICE, 2023,
Wielka Brytania
Link
[data dostepu:
22.01.2024]

Wskazanie Rekomendacja Tres¢ i uzasadnienie

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 40/55



Organizacja

rok . . RAT -
krajlregion/zasieg Wskazanie Rekomendacja Tres¢ i uzasadnienie
link
Haute Autorité de | e Leczenie pacjentéw pediatrycznych | Pozwolenie ANSM (fr. Agence Nationale de Securite du
Santé, HAS, 2023, w wieku 1 roku i starszych z glejakiem | na wczesniejszy | Medicament) stwierdzit, ze  skutecznos¢
Francja 0 niskim stopniu ztosliwosci z dodatnig | dostep. i bezpieczenstwo tej kombinacji w rozwazanych
Link mutacjg BRAF V600E, ktérzy wymagajg wskazaniach sg wysoce prawdopodobne.
[data dostepu: leczenia systemowego. Ponadito, Rada Przejrzystosci (fr. Commission de
22.01.2024] e Leczenie pacjentow pediatrycznych la Transparence) uznata, ze:
Wwieku. 1 roku I stars'z.ychrz. glejakiem e Wskazania, o ktérych mowa we wniosku, sg
0 wysokim stopniu ztosliwosci z mutacjg powaznymi,  rzadkimi i upo$ledzajacymi
BRAF  V6OOE, ktorzy otrzymali co chorobami. Czesto$¢ wystepowania glejakéw
namniej jedng ~wezesniejszg o niskim stopniu ztosliwosci jest rzedu 1/100
radioterapig i/lub chemioterapig. 000 mieszkancéw/rok i od 3,34 do 6,09/100

000 mieszkancéw/rok w przypadku glejakéw o
wysokim stopniu ztosliwosci. Choroby te majg
duzy wplyw na jako$¢ zycia pacjentow
poprzez wptyw na funkcjonowanie
(szczegolnie na wzrok i zdoInosci
motoryczne). Pomimo stosowania
chemioterapii i/lub radioterapii, glejaki o
wysokim  stopniu  ztodliwosci  stanowig
zagrozenie dla zycia.

e Nie ma odpowiedniego leczenia dla
rozwazanych wskazan, poniewaz leczenie
glejakow opiera sie obecnie na
chemioterapiach stosowanych poza
wskazaniami, dla ktorych  wskazniki
odpowiedzi i dane dotyczgace catkowitego
przezycia sg niezwykle niskie.

e Leczenie nie moze zostaC odroczone,
poniewaz nie ma odpowiedniego leczenia dla
danych wskazan, a choroby sg powazne,
rzadkie i powodujg niezdolno$¢ do pracy.

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie stron internetowych podanych w powyzszej tabeli.

WNIOSKI:
W wyniku wyszukiwania rekomendaciji refundacyjnych dla produktu leczniczego Finlee (dabrafenib) odnaleziono
informacje o jednej trwajgcej analizie w Wielkiej Brytanii. Ponadto, francuski HAS wydat zezwolenie na
wczesdniejszy dostep do ocenianej technologii. W rekomendacji zwraca uwage na brak odpowiedniego leczenia
glejakow, tj. niskie wskazniki odpowiedzi na leczenie i dane dotyczace catkowitego przezycia.
7.6 Podsumowanie oceny ekonomicznej
Oszacowany efekt zdrowotny w postaci przewidywanych lat zycia (LY) w horyzoncie dozywotnim wyniést:

e W wariancie pesymistycznym: 0,25 LY;

e w wariancie oczekiwanym: 1,23 LY;

e W wariancie optymistycznym: 2,06 LY.

Przyjecie wyzej wymienionych zatozeh prowadzi do przeszacowania wynikéw, w zwigzku z czym nalezy
spodziewaé sie mniejszej efektywnosci klinicznej w warunkach rzeczywistych, niz oszacowana w niniejszym
modelu (wersja optymistyczna, wyrazona w LY).

Zagraniczne rekomendacje refundacyjne i analizy HTA

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego oraz w ramach przeszukiwania stron internetowych
zagranicznych agencji i organizacji HTA nie odnaleziono analiz ekonomicznych dla leku Finlee.

W wyniku wyszukiwania rekomendac;ji refundacyjnych dla produktu leczniczego Finlee (dabrafenib) odnaleziono
informacje o jednej trwajgcej analizie w Wielkiej Brytanii. Ponadto, francuski HAS wydat zezwolenie na
wczesniejszy dostep do ocenianej technologii. W rekomendaciji zwraca uwage na brak odpowiedniego leczenia
glejakow tj. niskie wskazniki odpowiedzi na leczenie i dane dotyczgce catkowitego przezycia.
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8. OCENA NIEPEWNOSCI WNIOSKOWANIA

8.1.

8.2.

8.3.

8.4.

8.5.

8.6.

Niepewnos¢ metodyki materialu dowodowego
Badanie Il fazy.

Badanie przeprowadzono metodg otwartej préby co mogto potencjalnie zwiekszy¢ ryzyko stronniczosci
w raportowaniu wynikéw, ktére sg subiektywne w ocenie i interpretaciji.

Kroétki okres obserwacji pacjentéw w badaniu (mediana czasu obserwacji wynosita 18,9 miesigca) nie
pozwala na przewidywanie dtugofalowych skutkéw interwenciji.

Przezycie catkowite (OS) i przezycie wolne od progresji (PFS) byly drugorzedowymi punktami
kohAcowymi.

Znaczna niejednorodnosc¢ populacji witgczonej do badania pod wzgledem historii leczenia.

Dtugoterminowe dane dotyczgce bezpieczenstwa sg ograniczone: zgodnie z wymogiem EMA, oceniany
produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany, co umozliwi szybkie zidentyfikowanie nowych danych
0 bezpieczenstwie.

Przenoszalnos$¢ wynikow badania do warunkéw polskich (transferability)
Badanie nie byto przeprowadzone w Polsce.

Niepewnos$¢ dodatkowych danych

Ze wzgledu na niewystarczajgcg liczbe danych podana liczba pacjentow (26) w skali roku jest
oszacowaniem niedoktadnym.

Niepewnos¢ zatozen modelu farmakoekonomicznego
Z uwagi na brak ceny ocenianej technologii odstgpiono od wykonania analizy ekonomicznej.

Niepewnos¢ konstrukcji modelu farmakoekonomicznego

Ze wzgledu na znaczne ograniczenia, tj. brak ceny leku, odstgpiono od wykonania peinej analizy
farmakoekonomicznej.

W modelu uwzgledniono prawdopodobienstwa przezycia w wybranych punktach czasowych, okreslone
w procesie rekonstrukcji danych IPD zgodnie z metodologig opisang w rozdziale 7.2. Nalezy bra¢ pod
uwage niepewnosci zwigzane z odczytem danych w powyzszym procesie.

Nie uwzgledniono dziatan niepozgdanych oraz zmian jakosci zycia w trakcie terapii.

Podsumowanie oceny niepewnosci wnioskowania

Zidentyfikowane niepewnosci dotyczgce metodyki materialu dowodowego (niewielkie badanie
rejestracyjne prowadzone metodg otwartej proby, brak komparatora) zwiekszajg niepewnosci
wnioskowania o korzysciach klinicznych ocenianej technologii, a takze uniemozliwiajg przeprowadzenie
wiarygodnego modelowania farmakoekonomicznego.

Wymienione ograniczenia mogg wptywaé na niepewnosci oszacowan niniejszego opracowania.
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9. ZALOZENIA DO OKRESLENIA POPULACJI DOCELOWE] ORAZ WSKAZNIKOW
OCENY EFEKTYWNOSCI TERAPII 1 OCZEKIWANYCH KORZYSCI
ZDROWOTNYCH

9.1.

Populacja docelowa

Dzieci i mtodziez w wieku 1 roku i starszych z glejakiem o niskim stopniu ztosliwosci (ang. low-grade glioma, LGG)
z mutacjg BRAF V600E, ktorzy wymagajqg terapii systemowej.

9.2.

9.3.

Wskazniki oceny efektywnosci

Przezycie catkowite (OS) zdefiniowane jako czas od daty randomizacji do zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny.

Zmiana oceny jakosci zycia w stosunku do wartosci wyjsciowej w skali PROMIS Parent Proxy - Global
Health 7+2.

Ogolny wskaznik odpowiedzi (ORR) zdefiniowany jako odsetek pacjentéw z najlepsza potwierdzong
odpowiedzig catkowitg (CR) lub czesciowg (PR) wedtug kryteriow RANO.

Przezycie wolne od progresji (PFS) zdefiniowane jako czas od daty randomizacji do progresji lub zgonu
Z jakiejkolwiek przyczyny, oceniany zgodnie z kryteriami RANO.

Czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR) zdefiniowany jako czas od daty pierwszej udokumentowanej,
potwierdzonej odpowiedzi (CR lub PR) do pierwszej udokumentowanej progresiji lub zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny, zgodnie z kryteriami RANO.

Czas do odpowiedzi (TTR), obliczany jako czas od daty randomizacji do pierwszej udokumentowanej,
potwierdzonej odpowiedzi CR lub PR, wedtug kryteriow RANO.

Odsetek korzysci klinicznych (CBR), zdefiniowany jako odsetek pacjentéw z najlepszg ogdlng

odpowiedzig w postaci CR lub PR, lub ogéling odpowiedzig na leczenie w postaci choroby stabilnej (SD),
ktéra utrzymuje sie przez minimalny czas co najmniej 24 tygodni, wg kryteriow RANO.

Oczekiwane Kkorzysci zdrowotne

Zalecang dawke produktu leczniczego Finlee stosowang dwa razy na dobe ustala sie na podstawie masy ciata
od 20 mg (masa ciata 8—9 kg) do 150 mg (masa ciata =251 kg).

Brak obnizenia jakosci zycia w stosunku do stanu wyjsciowego lub jego polepszenie;
Wydtuzenie przezycia wolnego od progresji choroby: oczekiwana mediana PFS [miesigce]: 20;
Catkowity odsetek odpowiedzi na leczenie: oczekiwany ORR [%]: nie mniej niz 46,5;

Odsetek odpowiedzi:

o catkowitych CR [%]: nie mniegj niz 2,5,

o czesciowych PR [%]: nie mniej niz 43,5;

Odsetek korzysci klinicznych: oczekiwany CBR [%]: nie mniej niz 86;

Czas trwania odpowiedzi na leczenie: oczekiwana mediana DOR [miesigce]: 20;

Czas do odpowiedzi: oczekiwana mediana TTR [miesigce]: 3,5.

Uwagi Analitykow:

W zwigzku z krétkim czasem obserwacji w badaniu (mediana czasu obserwacji = 18,9 miesigca, zakres:7,9-35,4)
i wynikajgcymi z tego niedojrzatymi danymi dotyczgcymi przezycia catkowitego nie jest mozliwa do oszacowania
oczekiwana korzys$¢ zdrowotna zwigzana z przezyciem catkowitym.
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10. PISMIENNICTWO

Rekomendacje kliniczne i finansowe

BrainTumour
Group 2022

EANO-EURACAN-
SNO 2022

HAS 2023

NICE 2023

PTOK 2014

Pozostate publikacje

Lassaletta 2017

ChPL Finlee

EPAR Finlee

EudraVigilance

FAERS

Hauser 2021

NCT02124772
NCT02684058
NCT03975829
NCT04201457

Obwieszczenie MZ

Study Results

URPL

VigiAccess

Zalacznik do
Zarzadzenie
1/2022/DS0Oz

K. Roka et al., STANDARD CLINICAL PRACTICE RECOMMENDATIONS FOR LOW GRADE GLIOMAS, Brain
Tumour Group, Document version and date: V7, 27.12.2022

https://siope.eu/media/documents/escp-low-grade-gliomas-lgg.pdf [dostep: 23.01.2024]

R. Ruda et al., EANO - EURACAN - SNO Guidelines on circumscribed astrocytic gliomas, glioneuronal, and
neuronal tumors, Neuro Oncol. 2022, 24(12), 2015-2034

https://www.ncbi.nIm.nih.gov/pmc/articles/PMC9713532/ [dostep: 23.01.2024]
Décision n°2023.0250/DC/SEM du 29 juin 2023 du collége de la Haute Autorité de santé portant autorisation
d’acces précoce de la spécialité DABRAFENIB-TRAMETINIB

https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2023-07/dabrafenib-
trametinib novartis decision et avisct preamm ap210.pdf [dostep: 22.01.2024]

https://www.nice.org.uk/guidance/indevelopment/gid-tal11006 [dostep: 22.01.2024]

J. Fijuth i wsp., Nowotwory osrodkowego uktadu nerwowego, Zalecenia postepowania diagnostyczno-
terapeutycznego w nowotworach zto$liwych, 2013 r.

http://onkologia.zalecenia.med.pl/pdf/zalecenia PTOK tom1 02 Nowotwory OUN 20140807.pdf [dostep:
23.01.2024]

Lassaletta A, Zapotocky M, Mistry M. i in., Therapeutic and Prognostic Implications of BRAF V600E in Pediatric
Low-Grade Gliomas, J Clin Oncol 2017, 35(25):2934-2941. doi: 10.1200/JC0.2016.71.8726.

Charakterystyka Produktu Leczniczego Finlee: https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-
information/finlee-epar-product-information pl.pdf [dostep: 03.01.2024]

European Public Assessment Report Finlee: https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/finlee-
epar-public-assessment-report _en.pdf [dostep: 03.01.2024]

Europejska baza danych zgtoszen o  podejrzewanych  dziataniach  niepozadanych  lekdw,
https://www.adrreports.eu/en/disclaimer.html [dostep: 15.01.2024].

FDA  Adverse Event Reporting  System, https://fis.fda.gov/sense/app/95239e26-e0be-42d9-a960-
9abf7flc25ee/sheet/45beeb74-30ab-46be-8267-5756582633b4/state/analysis [dostep: 15.01.2024].

Hauser P. Classification and Treatment of Pediatric Gliomas in the Molecular Era. Children (Basel). 2021 Aug
27;8(9):739, https://www.ncbi.nim.nih.gov/pmc/articles/PMC8464723/ [dostep: 04.01.2024]

https://clinicaltrials.gov/study/NCT02124772?cond=Glioma&intr=Dabrafenib%2BTrametinib&rank=5
https://clinicaltrials.gov/study/NCT02684058?cond=Glioma&intr=Dabrafenib%2BTrametinib&rank=6
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03975829?cond=Glioma&intr=Dabrafenib%2BTrametinib&rank=3

https://clinicaltrials.gov/study/NCT04201457?cond=Glioma&intr=Dabrafenib%2BTrametinib&rank=2
Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 11 grudnia 2023 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 stycznia 2024 r.
https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-11-grudnia-2023-r-w-sprawie-wykazu-
refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-
medycznych [dostep: 12.01.2024].

Study Results | Study of Efficacy and Safety of Dabrafenib in Combination With Trametinib in Pediatric Patients
With BRAF V600 Mutation Positive LGG or Relapsed or Refractory HGG Tumors | ClinicalTrials.gov [dostep:
10.01.2024]

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw  Biobdjczych,
https://www.urpl.gov.pl/pl/komunikaty-bezpiecze%C5%84stwa [dostep: 15.01.2024].

WHO VigiAccess Database, https://vigiaccess.org/ [dostep: 15.01.2024].

Zatgcznik nr 7 do Zarzadzenia Nr 1/2022/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 3 stycznia 2022 r.

11. ZALACZNIKI
11.1. Fragmenty EPAR

Disease or condition
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Finlee in combination with trametinib powder for oral solution is indicated for the treatment of paediatric patients
aged 1 year and older with low-grade glioma with a BRAF V600E mutation who require systemic therapy.

Epidemiology

Paediatric gliomas constitute approximately 46% of primary brain and other CNS tumours in children and
adolescents aged 0-19 years (Ostrom et al 2020). LGGs are rare paediatric tumour types with an incidence of
1.71 cases per 100,000 (Ostrom et al 2020).

Biologic features

Gliomas are a diverse group of primary CNS tumours of glial origin. These tumours are divided into LGG (WHO
grade | and Il) and HGG (WHO grade lll and 1V). The WHO classification categorizes gliomas from grade | through
grade IV based upon increased level of histopathologic features such as cytological atypia, mitotic activity,
microvascular proliferation, and necrosis.

LGG represents a diverse group of histologically different tumour types that are historically distinguished from
HGG by their lower mitotic rates (Louis 2016, Lassaletta 2017). This is a heterogeneous group of tumours with
different locations, histologic subtypes, ages at presentation, and clinical behaviour. Pilocytic astrocytoma is the
most common histologic subtype of LGG. According to the applicant, evolving molecular characterization reveals
that most LGGs will have only a small number of mutations, and these mutations often converge on the activation
of the RAS/MAPK pathway (Lassaletta 2017). BRAF V600E mutations have been identified in 17% of paediatric
LGGs (Lassaletta et al 2017, Ryall et al 2020).

Clinical presentation and prognosis

Patients with LGG typically have a more prolonged natural history. From the time of diagnosis, 10-year OS for
molecularly unselected pediatric patients with LGG, is 85-96% (Ostrom et al 2015). In paediatric LGG patients
harbouring the BRAF V600E mutation, retrospective data suggests that chemotherapy results in unfavourable
PFS and OS outcomes (Lassaletta et al 2017, Ryall et al 2020). Further, patients with LGG who have progressed
to secondary HGG are more likely to have had BRAF V600 mutation in their LGG at initial diagnosis (Mistry 2015).

Management

Treatment goals for patients with LGG are generally to prolong overall and progression free survival while
minimizing morbidity of treatment. Surgical removal, when practical, is often the treatment of choice. The extent
of resection is predictive of progression free interval. Most patients will eventually experience progression of their
disease and require post-surgical therapy.

Because of the potential risk for long term neurocognitive effects of radiotherapy in paediatric LGG patients, the
post-surgical therapy often includes chemotherapy with carboplatin and vincristine, which has been employed in
the systemic treatment of paediatric patients with LGG for decades and served as the standard of care treatment
in several large studies (Ater 2012, Gnekow 2017).

There are multiple treatment schedules for administering carboplatin with vincristine in first systemic therapy of
paediatric LGG, the most widely utilized are the COGA9952 protocol (Ater 2012) and the SIOP-LGG-2004 protocol
(Gnekow 2017). There have been no randomized comparisons of these regimens, but they seem comparable in
overall outcomes.

For molecularly unselected paediatric patients with LGG who could not be cured by surgical resection and were
enrolled into studies of chemotherapy such as carboplatin with vincristine regimens, the overall response rate
(ORR) at 6 months was 29% (Gnekow et al 2017). In a similar study, the ORR was 35% in unselected paediatric
patients with LGG requiring systemic therapy with carboplatin and vincristine (Ater et al 2012).

Paediatric patients with LGG harboring a BRAF V600 mutation seems to have a poorer prognosis than those
without this mutation and require improved treatment options. Reports from Lassaletta et al 2017 and Nobre et al
2020 suggest a lower ORR of 10% for these patients when treated with chemotherapy.

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 45/55



11.2. Przeglad wytycznych praktyki klinicznej

Tabela 19. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu: leczenie dzieci i mlodziezy (dzieci
powyzej 1 roku) z glejakiem z mutacjg BRAF V600E o niskim stopniu ztosliwosci, ktorzy wymagaja terapii systemowe;j.

Nazwa organizacji,
skrot, rok,
kraj/zasieg, link

Rekomendowane interwencje

Polskie Towarzystwo
Onkologii Klinicznej,
PTOK, 2014, Polska,
http://onkologia.zalece
nia.med.pl/pdf/zalecen
ia PTOK toml 02 N
owotwory OUN 2014
0807.pdf

Odnalezione wytyczne opublikowane zostaly przed datg rejestracji ocenianego leku. Nie jest okreslone, czy
zalecany standardy leczenia dotyczg réwniez dzieci.

Leczenie ztosliwych nowotworéw mézgu zwykle polega na potgczeniu metod zachowawczych i zabiegowych. W
ztosliwych glejakach, dostepne metody leczenia skojarzonego umozliwiajg jedynie wydtuzenie przezycia. Trwate
wyleczenie uzyskuje sie bardzo rzadko. W nowotworach tagodnych standardowym postepowaniem jest leczenie
chirurgiczne, ale w miare coraz lepszej dostepnosci metod radiochirurgicznych i radioterapii stereotaktycznej
czes$¢ guzoéw moze by¢ réwnie skutecznie leczona tymi technikami.

Gwiazdziak wiosowatokomoérkowy (Grade |) — nalezy dazy¢ do chirurgicznego, mozliwie najwiekszego zakresu
usuniecia guza z zachowaniem funkcji neurologicznych; u dorostych mozna rozwazaé radioterapie po
niedoszczetnym wycieciu w okolicy skrzyzowania nerwéw wzrokowych oraz w przypadkach nieoperacyjnych.

Glejaki naciekajgce (Grade IlI) — leczenie chirurgiczne jest wskazane w przypadku dostepnych operacyjnie
guzow, bez nadmiernego ryzyka powiktan; o leczeniu uzupetniajgcym powinno decydowac przypisanie do grupy
niskiego lub wysokiego ryzyka progresji: niskie — obserwacja, wysokie - radioterapia do dawki 45-54 Gy (brak
odrebnych wytycznych dla dzieci). U chorych >40 r.z. lub mtodszych z obecnymi czynnikami ryzyka progres;ji
mozna rozwazy¢ radiochemioterapie z uzyciem schematu PCV. Indywidualne wskazania dotyczg wybranych
chorych z postepujgca progresjg guza po wyczerpaniu mozliwosci leczenia miejscowego — zalecany jest
schemat PCV lub monoterapia (lomustyna lub karmustyna).

Bewacyzumab (przeciwciato monoklonalne o dziataniu antyangiogennym) wykazuje aktywno$¢ w nawrotowych
glejakach ztosliwych po wczesniejszej CTH z zastosowaniem temozolomidu, ale ze wzgledu na brak wptywu na
czas OS pozostaje eksperymentalng metodg leczenia.

Brain Tumour Group,
2022, Europa,
https://siope.eu/media/
documents/escp-low-
grade-gliomas-lgg.pdf

Surgical resection, when feasible, is considered the mainstay of treatment. However, many tumours are not
amenable to complete resection because of anatomical location and /or metastatic disease.

The carboplatin and vincristine regimen remains the standard first line systemic treatment for patients with pLGG.
Carboplatin and vincristine using a different schedule and dosages have also been validated by the Children’s
Oncology Group (COG).

Vinblastine monotherapy as first line treatment for patients with pLGG needing chemotherapy is considered the
standard of care for the Canadian Group.

During the past decade the involvement of the mitogen-activated protein kinase (MAPK) pathway in pLGG
became evident, and gave the opportunity to investigate targeted therapies. MEK inhibitors (including
selumetinib and trametinib) and recently also RAF-inhibitors have been investigated in phase 1 and 2 trials, and
are continuing to be studied in upcoming randomized trials.

3.1.3.2 Targeted therapy

Currently, targeted therapy as first line therapy for paediatric low-grade gliomas is only acceptable in the context
of clinical trials. Taking into consideration recently published data, possible benefits of targeted therapy could
however be discussed for BRAFV600E mutant LGG.

European
Association of
Neuro-Oncology -
European Network
for Rare Cancers —
Society for Neuro-
Oncology, EANO-
EURACAN-SNO,
2022,
https://www.ncbi.nlm.n
ih.gov/pmc/articles/PM
C9713532/

Consider targeted therapy with BRAF and/or MEK inhibitors in PAs, PXA, and gangliogliomas when BRAF
altered. [lll, C]

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.
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11.3. Opinie ekspertow klinicznych /organizacji pacjenckich

11.3.1. Opinia prof. dr hab. n. med. Jana Romana Styczyrskiego— Konsultanta Krajowego w dziedzinie
onkologii i hematologii dzieciecej

1. Epidemiologia

q Odsetek osob, 5
Obecna liczba Llez e nowy?h u ktérych oceniana . Zrod_lo I.Ub
. zachorowan N informacja, ze dane
Lp. Wskazanie chorych " technologia bytaby ]
w Polsce T E LT IE stosowana po objeciu S EEEEILE T
w Polsce i - wihasnymi
jej refundacja
Leczenie dzieci i mtodziezy
w wieku 1 roku i starszych Szacunki wtasne
z glejakiem o niskim stopniu Poiedyncz (jednak badania w
1 ztosliwosci (ang. low-grade Jac'gnci y Pojedynczy pacjenci 100% kierunku BRAF nie sg
glioma, LGG) z mutacjg pacy standardem
BRAF V600E, ktorzy diagnostycznym)
wymagaja terapii systemowej

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie opinii Eksperta.

2. Technologie opcjonalne

UWAGA: Jezeli jedng z opcji postepowania jest brak aktywnego leczenia lub technologie nierefundowane, prosze
takie postepowanie uwzgledni¢ w odpowiedzi i okreslic odsetek pacjentéw, w przypadku ktérych ma ono
zastosowanie.

Odsetek pacjentow
stosujacych
Aktualnie Krétkie uzasadnienie
Wskazanie stosowane w przypadku Technologia Technologia i/albo odpowiednie
technologie ) objecia najtansza najskuteczniejsza referencje
medyczne | aktualnie refundacja bibliograficzne
ocenianej
technologii
Karboplatyna +| . iy Pojedynczy
winkrystyna Wigkszos¢ pacjenci = &
Leczenie dzieci
i mlodziezy w wieku . Pojedyncz, Pojedyncz, .
1 roku i starszych winblastyna pjacj}e/ nciy pjacj}e/ nciy & o Lek nierefundowany
z glejakiem o niskim
stopniu ztosliwosci
(ang. low-grade /) 7
glioma, LGG)
z mutacjg BRAF
V600E, ktérzy I, 0
wymagajg terapii
systemowej
0 0

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie opinii Eksperta.

Populacja
1. Prosze zdefiniowaé populacje, ktéra wg Pani/Pana opinii powinna zosta¢ wtgczona do badania klinicznego
w celu zmierzenia skutecznos$ci ocenianej interwencji w ocenianym wskazaniu.

W leczeniu dzieci i mtodziezy w wieku 1 roku i starszych z glejakiem o niskim stopniu ztosliwosci (ang.
low-grade glioma, LGG) z mutacjg BRAF V600E, ktérzy wymagajg terapii systemowej w skojarzeniu
z trametynibem.

2. Czy mozna spodziewac sie réznic miedzy populacjg objeta badaniem klinicznym a populacjg zgodng
ze wskazaniem rejestracyjnym ocenianej interwencji? Jesli tak, jaki jest potencjalny wptyw tych réznic
na skutecznos¢ leczenia?
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Nie nalezy sie spodziewac istotnych réznic pomiedzy populacjg objetg badaniem klinicznym a populacjg
zgodng ze wskazaniem rejestracyjnym ocenianej interwencyji.

3. Czy pacjenci byli diagnozowani lub leczeni inaczej w badaniu w poréwnaniu ze standardowg praktyka
kliniczng? Jesli tak, prosze o wyjasnienie.

Pacjenci nie byli diagnozowani lub leczeni inaczej w badaniu w poréwnaniu ze standardowg praktykg
kliniczng. Jednak nalezy dodac¢, ze w Polsce badania molekularne (w kierunku mutacji BRAF) nie sg
standardem refundowanym jako $wiadczenie gwarantowane.

4. Prosze poda¢ istotne cechy socjodemograficzne pacjentéw (np. wiek, pochodzenie etniczne) oraz kliniczne
cechy wyjsciowe (np. ciezkos¢ stanu, choroby wspotistniejgce), ktére mogg powodowacé réznice w wynikach
leczenia.

Ciezkosc¢ stanu pacjenta, choroby wspdfistniejgce — mogg mie¢ wpltyw na wyniki leczenia (tak jak w przypadku
kazdej terapii).

5. Jakie kryteria powinny by¢ brane pod uwage przy kwalifikacji do leczenia oceniang interwencjg?
Rozpoznanie kliniczne i obrazowe, rozpoznanie histopatologiczne, wynik badania molekularnego.

Interwencja

1. Czy istnieja czynniki towarzyszace, ktére moga wptywaé na bezpieczenstwo lub skuteczno$¢ ocenianej
interwencji (np. wczesniejsze, rownoczesne lub pdzniejsze leczenie, szkolenie w zakresie podawania leku
itp.)?

Leczenie wdrozone z opdznieniem grozi gorszg skutecznoscig leczenia.

2. Czy zawodowe doswiadczenie lekarza lub personelu medycznego odgrywa istotng role w decyzji
0 zastosowaniu ocenianej interwencji?

Mniejsze doswiadczenie zawodowe lekarza moze wptywac na opbézniong decyzje o zastosowaniu ocenianej
interwenciji.

3. Czy na decyzje o zastosowaniu ocenianej interwencji w praktyce klinicznej moze mieé¢ wptyw jej droga
lub czestotliwosé podawania?

Droga Ilub czestoS¢ zastosowania ocenianej interwencji nie powinna mie¢ wptywu na podjecie decyzji
0 zastosowaniu ocenianej technologii.

4. Jakie moga by¢ istotne kryteria przerwania leczenia? Czy istnieje okreslony punkt czasowy, w ktérym

sprawdza sie efekt terapeutyczny?
Istotne kryteria przerwania leczenia to wystgpienie objawow niepozgdanych.
Istniejg rozne punkty czasowe w ktérych ocenia sie efekt terapeutyczny; najczesciej 2 lata, 3 lata, 5 lat, 10 lat.

5. Prosze oszacowaé najbardziej prawdopodobny s$redni czas trwania leczenia oceniang technologia.
Do jakiego momentu powinna by¢ prowadzona terapia (np. progresja choroby)?

Poniewaz istotg leczenia jest hamowanie zaburzen na poziomie molekularnym, leczenie moze trwac wiele
lat. W tego typu terapiach - do czasu progresji lub nieakceptowanej toksycznosci.

6. Jak oceniana technologia wpisuje sie w aktualne postepowanie w ocenianym wskazaniu (np. zastgpienie
aktualnie dostepnej opcji leczenia lub ewentualny podziat rynku)?

Nalezy spodziewac sig, Ze oceniana technologia bedzie stosowana u wiekszoSci pacjentow z mutacjg BRAF,
zwtaszcza w fazie terapii podtrzymujgcey.

7. Prosze wskazag, jakie problemy moga wystgpi¢ w zwigzku z zastosowaniem ocenianej technologii.

Nie widze takich problemow.

Komparatory (alternatywne opcje leczenia)

1.

Czy istnieja rézne opcje leczenia dla réznych grup pacjentéw zgodnie z ocenianym wskazaniem, w zalezno$ci
od stopnia zaawansowania, wczesniejszego leczenia, pozioméw biomarkerdw itp.?

Pacjenci z grupy wysokiego ryzyka otrzymujg bardziej intensywne leczenie.

Jakie sg cele obecnego sposobu leczenia?
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Wyleczenie pacjenta i zmniejszenie ryzyka powiktari bezposrednich i odlegtych.

3. Jakie sg problemy zwigzane ze stosowaniem aktualnie dostepnych opcji leczenia?
Brak dostepnoS$ci. Brak refundacji.
4. Czy istniejg czynniki, ktére mogg wplywa¢ na bezpieczenstwo lub skutecznosé komparatoréw (np.
wczesniejsze, rownoczesne lub pdzniejsze leczenie)?
Leczenie wdrozone z opdznieniem grozi gorszg skutecznoscig leczenia.
5. Czy na decyzje o zastosowaniu komparatoréw w praktyce klinicznej ma wptyw ich droga lub czestotliwos$é ich
podawania?
Nie jest to argument decydujgcy, ale pacjenci preferujg lek podawany rzadziej i doustnie (jesli to mozliwe).
Wyniki
1. Jakie punkty koncowe (efekty zdrowotne) powinny byé monitorowane w polskim systemie w celu oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa terapii z zastosowaniem ocenianej technologii?
Przezycie catkowite. Wyleczenie bez nawrotéw choroby. Wyleczenie bez powiktan odlegtych.
2. Jesli w podanym wskazaniu w ocenie skutecznosci ujete sg zastepcze punkty kohcowe takie jak parametry

laboratoryjne, czy uwaza je Pan/Pani za istotne z klinicznego punktu widzenia?

Majg one znaczenie drugorzedne.

Pozostale pytania

1.

Jaki minimalny czas trwania badania bylby odpowiedni dla przedmiotowego wskazania i jakie okresy
obserwaciji (ang. follow-up) sg istotne? Nalezy wzig¢ pod uwage zaréwno wyniki dtugo-jak i krétkoterminowe.
Prosze uzasadnic.

Okres obserwacji to minimum 2 lata na czas leczenia przeciwnowotworowego w guzach mézgu. W onkologii
przyjmuje sie okres obserwacji 5-letni dla okre$lenia wyleczenia z choroby nowotworowej. Ze wzgledu
na obserwacje w kierunku powiktfan odlegtych — obserwacja powinna by¢ prowadzona do korica Zycia.

Prosze wskaza¢ ewentualne uwagi dotyczace badan niezbednych przy kwalifikacji do leczenia oceniang
technologig i jego monitorowania.

Nie mam dodatkowych uwag.

Prosze poda¢ ewentualne uwagi dotyczagce dawkowania ocenianej technologii i komparatoréw w badaniu
klinicznym.

Nie mam dodatkowych uwag.

Prosze odnies¢ sie do warunkéw podawania ocenianej technologii w Polsce — jakie utrudnienia moga
wystgpic i w jaki sposéb ewentualnie nalezatoby je rozwigzac.

Zapewnienie dostepno$ci i zapewnienie refundacji. Jest to bardzo pozgdana technologia.
Inne uwagi.

Nie mam dodatkowych uwag.
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11.4. Dane o rozpoczynajacych sie/trwajacych/zakonczonych badaniach klinicznych

Tabela 20. Dane o rozpoczynajacych sie/trwajacych/zakonczonych badaniach klinicznych dotyczacych substancji czynnej dabrafenib w skojarzeniu z trametynibem

: : Aktualny Linia . Data . . Liczba Zrédto Data publikacji
PIREED NEETE SRR s status badania | leczenia LB miedzyokresowa PR LR pacjentéw | informacji wynikow
A Trial of Dabrafenib, https://clinicalt
Trametinib and rials.gov/study
Hydroxychloroquine INCT0420145 z morpentem
for Patients With Z2cond=Glio zakonczenia
bd* Recurrent LGG or 1 Rekrutuje 1 12.12.2019 11.01.2023 30.06.2027 75 mé&intr:Dabr ba_dania
HGG With a BRAF afenib%2BTra | Przewidywanym
Aberration metinib&rank=| "& 30-06.2027
NCT04201457 2
https://clinicalt
o rials.gov/study
Pediatric Long-Term INCT0397582 | 2 Mmomentem
ba* Follow-up and . Kontynuacja 92cond=Glio zakorczenia
Rollover Study \Y Rekrutuje 1 30.05.2019 28.12.2023 20.07.2026 250 ma&intr=Dabr be}ﬂama
————=——| przewidywanym
NCT03975829 afenib%2BTra
metinib&rank= na 20.07.2026
3
Study to Investigate
Safety,
Pharmacokinetic (PK),
Pharmacodynamic
(PD) and Clinical https://clinicalt
Activity of Trametinib rials.gov/study
in Subjects With INCT0212477
Cancer or Plexiform 2 lub 22cond=Glio 14.11.20221
Nie | Neurofibromasand | !orazll Zakoriczone kolejna 24.04.2014 21.06.2021 14.07.2021 139 e gintr=Dabr ,
Trametinib in afenib%2BTra 31.07.2021
Combination With metinib&rank=
Dabrafenib in 5
Subjects With -
Cancers Harboring
V600 Mutations
NCT02124772
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Positive LGG or
Relapsed or
Refractory HGG
Tumors

NCT02684058

. . Aktualny Linia . Data . . Liczba Zrédto Data publikacji
B NPT DR s status badania | leczenia Sl i e miedzyokresowa L pacjentéw | informacji wynikow
Study of Efficacy and
Safety of Dabrafenib o
in Combination With https://clinicalt
Trametinib in Pediatric rials.gov/study
Patients With BRAF INCT0268405
: 2 =Gli
Nie V600 Mutation I Zakonczone 1 28.12.2017 23.08.2021 28.04.2023 151 82cond=Glio | 41 17 o012

mag&intr=Dabr

afenib%2BTra

metinib&rank=
6

* bd — brak danych

1 Bouffet E, Geoerger B, Moertel C, Whitlock JA, Aerts |, Hargrave D, Osterloh L, Tan E, Choi J, Russo M, Fox E. Efficacy and Safety of Trametinib Monotherapy or in Combination With Dabrafenib in
Pediatric BRAF V600-Mutant Low-Grade Glioma. J Clin Oncol. 2023 Jan 20;41(3):664-674. doi: 10.1200/JC0.22.01000. Epub 2022 Nov 14.

2 Shahid S, Kushner BH, Modak S, Basu EM, Rubin EM, Gundem G, Papaemmanuil E, Roberts SS. Association of BRAF V600E mutations with vasoactive intestinal peptide syndrome in MYCN-
amplified neuroblastoma. Pediatr Blood Cancer. 2021 Oct;68(10):€29265. doi: 10.1002/pbc.29265. Epub 2021 Jul 31.

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie https://clinicaltrials.gov/ct2/home, [dostep: 12.01.2024].
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11.5. Strategie wyszukiwania

Tabela 21. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych dla leku Finlee w bazie Medline via PubMed (data ostatniego
wyszukiwania: 08.01.2024)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
"randomized controlled trial" OR "controlled clinical trial" OR "randomized" OR "placebo” OR "clinical
#1 : - " " i 2113576
trials as topic" OR "randomly” OR "trial
#2 dabrafenib OR dabrafenib mesylate 1834
#3 dabrafenib plus trametinib combination therapy OR in combination with trametinib 1399
#4 L,Finlee” 0
#5 paediatric patients OR 1 year and older OR chll_d_ren OR Pediatric* OR Pediatrics OR pediatric 3663 427
medicine
Gliomas OR glioma* OR glioma OR low-grade glioma OR LGG OR Tumor* Glial Cell OR Malignant
#6 : . - ) h 138 451
Glioma OR mixed glioma* OR malignant gliomas
#7 BRAF V600E mutation OR BRAF V600E OR BRAF V600 mutation-positive OR BRAF V600 7574
#8 #1 AND #2 AND #3 AND #5 AND #6 AND #7 5

Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Tabela 22. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych dla leku Finlee w bazie Cochrane Librairy (data ostatniego
wyszukiwania: 08.01.2024)

Nr Kwerenda Liczba rekordéw
#1 "randomized controlled trial" OR "controlled clinical trial* OR "randomized" OR "placebo" OR “clinical 1707 073
trials as topic" OR "randomly” OR "trial"
#2 dabrafenib OR dabrafenib mesylate 302
#3 dabrafenib plus trametinib combination therapy OR in combination with trametinib 248
#4 L,Finlee” 0
paediatric patients OR 1 year and older OR children OR Pediatric* OR Pediatrics OR pediatric
#5 o 275 878
medicine
Gliomas OR glioma* OR glioma OR low-grade glioma OR LGG OR Tumor* Glial Cell OR Malignant
#6 . . ; ) . 2555
Glioma OR mixed glioma* OR malignant gliomas
#7 BRAF V600E mutation OR BRAF V600E OR BRAF V600 mutation-positive OR BRAF V600 544
#8 #1 AND #2 AND #3 AND #5 AND #6 AND #7 6

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Tabela 23. Strategia wyszukiwania doniesien dla leku Finlee w bazie Embase via Ovid (data ostatniego wyszukiwania:

08.01.2024)
Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 "random*".af. 2293 837
#2 randomized controlled trial.af. 1086 244
#3 controlled clinical trial.af. 502 564
#4 placebo.af. 534 059
#5 clinical trials.af. 529 496
#6 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 3027 184
#7 (dabrafenib or dabrafenib mesylate).af 7752
#8 trametinib.mp. or trametinib/ 9 843
#9 ,Finlee”.af 0
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Nr Kwerenda Liczba rekordéw

#10 #7 and #8 5463
(Gliomas or glioma* or glioma or low-grade glioma or LGG or Tumor* Glial Cell or Malignant Glioma or
#11 - . . . . 127 903
mixed glioma* or malignant gliomas).af
#12 (BRAF V600E mutation OR BRAF V600E OR BRAF V600 mutation-positive OR BRAF V600).af 11 848
#13 paediatric patients or 1 year and older or children or Pediatric* or Pediatrics or pediatric medicine 2 010 840
#14 #6 and #10 and #11 and #12 and #13 9

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

11.6. Diagram selekcji publikacji

Medline (PubMed) EmBase (Ovid) Cochrane Library
N=5 N=9 N=6

\ 4

Po usunigciu duplikatow, N=14

A

Weryfikacja w oparciu o tytuty i abstrakty, N=14 > Wykluczono: N=13

4

Wykluczono: N=1

Weryfikacja w oparciu o peine teksty, N=1

e Brak petnego tekstu: 1

Publikacje wtgczone do analizy, N=0

Rysunek 4. Diagram selekcji publikacji dla doniesien naukowych dla leku Finlee
Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT

11.7. Strategia wyszukiwania analiz HTA

Tabela 24. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Medline via PubMed dla leku Finlee [data ostatniego
wyszukiwania: 22.01.2024]

Nr Kwerenda Liczba rekordow

#1 (((((Cost*) OR (Economic*)) OR (Pharmacoeconomic*)) OR (CMA)) OR (CUA)) OR (CEA) 1749 888
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Nr Kwerenda Liczba rekordow
#2 (Finlee) OR (dabrafenib) OR (dabrafenib mesylate) 1839
#3 (trametinib) 2 265
Gliomas OR glioma* OR glioma OR low-grade glioma OR LGG OR Tumor* Glial Cell OR Malignant
#4 . . - ) . 138 681
Glioma OR mixed glioma* OR malignant gliomas
#5 (#1) AND (#2) AND (#3) AND (#4) 2

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

11.8. Diagram selekcji analiz HTA

Medline (PubMed)
N=2

Po usunigciu duplikatow, N=2

4

Weryfikacja w oparciu o tytuly i abstrakty, N=2

Wykluczono: N=2

A

Weryfikacja w oparciu o petne teksty, N=0

A

Publikacje wtgczone do analizy, N=0

Rysunek 5. Diagram selekcji publikacji dla analiz ekonomicznych dla leku Finlee

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT
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