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Streszczenie

Cel

Celem niniejszej analizy jest porownawcza ocena
skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa
dabrafenibu (Tafinlar®) stosowanego w monotera-
pii u pacjentéw z zaawansowanym (nieoperacyj-
nym, w stadium zaawansowania lll) lub przerzuto-
wym (w stadium zaawansowania IV) czerniakiem
z mutacjg BRAF V600 w odniesieniu do wemurafe-
nibu.

Metodyka

Porc')wnawcza analize efektywnosci klinicznej
wykonano zgodnie z zasadami Evidence Based
Medicine. Sktada sie ona z przegladu systematycz-
nego oraz jakosciowej i iloSciowej syntezy wyni-
kow. Metodyke oparto na wytycznych Agencji
Oceny Technologii Medycznych (AOTM) wersja 2.1,
Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia w sprawie mini-
malnych wymagan, jakie muszg spetniaé¢ analizy
zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie refun-
dacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, $rodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywienio-
wego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpo-
wiednika refundowanego w danym wskazaniu oraz
na wytycznych przeprowadzania przeglagddw sys-
tematycznych Cochrane Handbook for Systematic
Reviews of Interventions.

Szczego6towq dyskusje dotyczacg definicji populacji
docelowe] i zakres komparatorow przedstawiono
w analizie problemu decyzyjnego.

Przeglad systematyczny rozpoczeto od wyszukania
i analizy badan wtérnych. Do analizy skutecznosci
klinicznej wifaczano poprawnie przeprowadzone
badania kliniczne z randomizacjg, opublikowane
w postaci petnych tekstéw, oceniajgce efektywnosé
kliniczng dabrafenibu w poréwnaniu z wemurafe-
nibem w docelowej populacji chorych lub z dakar-
bazyng, majgc na uwadze konieczno$¢ wykonania
pordéwnania posredniego. Celem poszerzenia anali-
zy efektywnosci klinicznej, zwtaszcza w kontekscie
oceny efektywnosci praktycznej oraz dodatkowego
whioskowania na temat bezpieczenstwa, wtgczano

takze badania kliniczne bez randomizacji (bez
wzgledu na obecno$é grupy kontrolnej), pragma-
tyczne, postmarketingowe oraz rejestry chorych
odnalezione w ramach przeglgdu systematycznego.

Wykonano takze przeglad doniesiern konferencyj-
nych, z zatozeniem, ze do przegladu systematycz-
nego wiaczone zostang takie streszczenia, ktére
opisujg dodatkowe wyniki uzyskane z badan RCT
wiaczonych na podstawie oceny petnych tekstow.

Ze wzgledu na brak publikacji bezposrednio po-
rownujacych dabrafenib z wemurafenibem, celem
oceny mozliwosci wykonania porédwnania posred-
niego, w ramach dodatkowego przegladu systema-
tycznego poszukiwano badan z randomizacjg po-
rownujacych wemurafenib w monoterapii versus
dakarbazyna u dorostych chorych na nieresekcyj-
nego lub z przerzutami czerniaka, wykazujgcego
mutacje BRAF V600. Poréwnanie posrednie wyko-
nano metodg Buchera.

Ocene bezpieczenstwa rozpoczeto od identyfikacji
mozliwych dziatan niepozadanych na podstawie
danych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
(URPL), Europejskiej Agencji Lekdw (EMA) i amery-
kanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA). Szcze-
gotowag poréwnawczg analize bezpieczenstwa
przeprowadzono na podstawie danych pochodzg-
cych z wtgczonych badan klinicznych z randomiza-
Cjg i rownolegtg grupa kontrolng. Celem poszerze-
nia tej oceny, analizowano takze badania bez grup
kontrolnych. Uwzgledniono takze dane z odnale-
zionych opracowan wtérnych.

wyniku przegladu systematycznego zidenty-

fikowano 3 przeglady spetniajace kryteria
selekcji dla badan wtdérnych: Anforth 2013, Culos
2013 i Mackiewicz-Wysocka 2013. Autorzy prze-
gladow nie zidentyfikowali zadnych dodatkowych
badan pierwotnych spetniajgcych kryteria selekcji
przyjete w niniejszym raporcie. W przegladach
systematycznych przedstawiano najwazniejsze
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wyniki wtgczonych préb klinicznych w sposob opi-
sowy, bez ilosciowej syntezy danych.

Dabrafenib vs dakarbazyna — poréwnanie bezpo-
srednie

W wyniku przegladu systematycznego badan pier-
wotnych nie odnaleziono préb bezposrednio po-
rownujacych dabrafenib z wemurafenibem. Wta-
czono jedna proébe kliniczng z randomizacjg, bez
zaSlepienia, porownujacg dabrafenib ze standar-
dowa chemioterapig — dakarbazyna w leczeniu 250
dorostych chorych z nieoperacyjnym lub przerzu-
towym czerniakiem z mutacjg genu BRAF V600 —
BREAK-3 (Hauschild 2012). Pacjenci z grupy dakar-
bazyny po wystgpieniu progresji mogli otrzymywacé
dabrafenib (cross-over). Odnaleziono réwniez do-
niesienie konferencyjne Hauschild 2013 przedsta-
wiajgce uaktualnione wyniki w dwéch kolejnych
punktach odciecia danych — 25 czerwca 2012 r.
oraz 18 grudnia 2012 r. Dodatkowo, zidentyfiko-
wano doniesienie Grob 2012 opisujace analize
jakosci zycia chorych z proby BRAEK-3, doniesienie
Hauschild 2012a (bardziej szczegétowe informacje
dla wynikow z gtéwnej publikacji), doniesienie
Latimer 2013, w ktérym przedstawiono dodatkowg
analize, z korektg pod wzgledem przechodzenia
chorych z grupy dakarbazyny do grupy dabrafenibu
(cross-over) oraz doniesienie Hauschild 2012b,
w ktérym odnaleziono dodatkowe dane dotyczace
oceny bezpieczenstwa oraz analizy w podgrupach
wyréznionych ze wzgledu na wyjsciowa charakte-
rystyke pacjentow.

Skutecznosé kliniczna

Przezycie catkowite (OS). Obserwacja dotyczaca
przezycia catkowitego nie zostata zakonczona,
dabrafenib wydtuzat przezycie w porédwnaniu do
dakarbazyny, ale w dostepnych punktach czaso-
wych réznice nie osiggnety istotnosci statystyczne;j:
HR = 0,61 (95% Cl: 0,25; 1,48), nie osiggnieto me-
diany OS w zadnej z grup (odciecie danych 19
grudnia 2011 r., mediana okresu obserwacji 4,9
miesigca); HR = 0,75 (95% ClI: 0,44; 1,29) odciecia
danych 25 czerwca 2012, okres obserwacji o me-
dianie 10,5 miesigca dla dabrafenibu i 9,9 miesigca
dla dakarbazyny), HR = 0,76 (95% Cl: 0,48; 1,21),
mediany OS wyniosty 18,2 miesiecy u chorych
leczonych dabrafenibem i 15,6 miesiecy u pacjen-

tow otrzymujacych dakarbazyne (mediana okresu
obserwacji odpowiednio 15,2 i 12,7 miesiecy, od-
ciecie danych w grudniu 2012 r.).

W badaniu przeprowadzono dodatkowe analizy
z korektg uwzgledniajgcg chorych zmieniajacych
interwencje (cross-over), w ktérych postuzono sie
metodg RPSFT (Rank Preserving Structural Failure
Time Models) i metoda IPE (l/terative Parameter
Estimation), dla kazdej z nich przyjmujgc dwa wa-
rianty: ze efekt leczenia utrzymuje sie po jego za-
konczeniu az do zgonu oraz z zatozeniem zaniku
efektu leczenia po jego zakoAczeniu. Zadna z analiz
nie zmienita wnioskowania gtéwnej analizy.

Przezycie bez progresji choroby (PFS). W okresie
obserwacji o medianie 4,9 miesigca, przezycie bez
progresji choroby w ocenie badaczy byto istotnie
dtuzsze w grupie dabrafenibu w poréwnaniu do
dakarbazyny (5,1 miesiecy vs 2,7 miesiecy;
HR =0,30 [95% ClI: 0,18; 0,51], p < 0,0001). Obser-
wacja ta zostata potwierdzona w ocenie niezalez-
nej: 6,7 vs 2,9 miesigca; HR = 0,35 (95% ClI: 0,20;
0,61). W dtuiszym okresie obserwacji (odciecie
danych 25 czerwca 2012 r.) mediana PFS u pacjen-
toéw otrzymujgcych dabrafenib byta istotnie staty-
stycznie dtuzsza niz u leczonych dakarbazyng, od-
powiednio 6,9 i 2,7 miesiecy, HR = 0,37 (95% Cl:
0,24; 0,58).

Mediana PFS u chorych z grupy dakarbazyny
otrzymujacych po wystgpieniu progresji dabrafenib
(cross-over) w doniesieniu Hauschild 2013 (w mo-
mencie odciecia danych 18 grudnia 2012 r.) wynio-
sta 4,3 miesiecy [wg ChPL Tafinlar 2013 — 4,4 mie-
sigca, odciecie danych 25 czerwca 2012 r.].

OdpowiedZ na leczenie. W ocenie niezaleinej
komisji (odciecie danych 19 grudnia 2011 r.) praw-
dopodobienstwo wystgpienia odpowiedzi obiek-
tywnej (ORR) byto znamiennie, blisko 8 razy wyzsze
w grupie dabrafenibu w poréwnaniu do dakarba-
zyny ~ 50% vs 6%, [ GG
I U ickszosci
chorych stwierdzono wystgpienie odpowiedzi cze-
Sciowej (PR). Mediana czasu do wystgpienia odpo-
wiedzi na leczenie dabrafenibem w ocenie nieza-
leznej wyniosta 6,3 (95% Cl: 6,1; 6,3) tygodni, na-
tomiast mediana czasu trwania odpowiedzi w tej
grupie byta réwna 5,5 miesigca. Wyniki te zostaty

potwierdzone w ocenie badaczy: _

7
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danych 25 czerwca 2012 r.).

Jakos$¢ zycia. W zakresie oceny ogodlnego stanu
zdrowia dabrafenib poprawiat wynik wzgledem
dakarbazyny w tygodniach 6. i 12, ale rdznice nie
osiggnety progu istotnosci klinicznej i statystycznej.
W obu punktach pomiarowych odnotowano istot-
ng klinicznie poprawe w ocenie emocjonalnego
funkcjonowania chorych leczonych dabrafenibem
w poréwnaniu do dakarbazyny (odpowiednio o 11
i 15 punktéw). Wykazano, ze dabrafenib poprawia
jakos¢ codziennego zycia pacjenta i ogdlny stan
zdrowia oraz zmniejsza nasilenie objawow. Popra-
we w ocenie ogdlnego stanu zdrowia oraz funkcjo-
nowania i nasilenia objawéw zaobserwowano
rowniez u chorych leczonych dakarbazyng, ktorzy
po wystgpieniu progresji choroby zmienili terapie
na dabrafenib.

Bezpieczeristwo

W badaniu nie zaobserwowano rdznic w czestosci
wystepowania jakichkolwiek dziatarn niepozada-
nych (AEs) i ciezkich (Serious) dziatan niepozada-
nych (SAEs), odpowiednio _
|

Istotnie czesciej podczas leczenia dabrafenibem
w poréwnaniu do terapii dakarbazyng obserwowa-
no hiperkeratozy (ogétem i 2. stopnia) oraz ze-
spot/hiperkeratozy reki lub stopy (ogétem), bl
stawow, bodl gtowy oraz gorgczke. Obliczone ryzyko
wzgledne wyniosto _
I - hiperkerato-
zy ogoétem (dla tego AE o nasileniu 2. stopnia
I
_ dla zespotu reka-stopa
lub hiperkeratozy w tych miejscach, _
. ]
- dla bdlu stawdw, _
I . bolu gtowy i
I
_ dla gorgczki ogétem (dla tego AE o
nasileniu 2. stopnia -)

Z kolei do dziatan znamiennie rzadziej wystepuja-

cych w trakcie stosowania dabrafenibu w odniesie-
niu do dakarbazyny nalezaty (bez wzgledu na sto-

lub czerniakiem z przerzutami z mutacjg BRAF V600

pient ciezkosci): nudnosci (_
I, . oty
(N
IR -cutopeni> (I

I I . :rombocyto-
penia (I
I - oncni- (I
-

Dziatania niepozadane 3. lub 4. stopnia wystepo-
waty rzadko.

W doniesieniu konferencyjnym Hauschild 2013,

przedstawiajgcym najbardziej aktualne dane
o bezpieczenstwie podano, ze najczesciej obser-
wowanymi dziataniami niepozgdanymi w grupie
dabrafenibu byly: hiperkeratoza (39%), bdl gtowy

(35%), bole stawdw (35%), gorgczka (32%).

Nie wykazano istotnych statystycznie rdznic po-
miedzy grupami w czestosci modyfikacji i zakon-
czenia leczenia spowodowanego dziataniami nie-
pozadanymi.

Dabrafenib — badania bez randomizacji

W wyniku przegladu systematycznego odnaleziono
5 badan bez randomizacji, bez grupy kontrolnej,
przedstawiajgcych informacje na temat skuteczno-
$ci dabrafenibu w leczeniu przerzutowego czernia-
ka z mutacjg V600 genu BRAF: Anforth 2012, Fal-
chook 2012, BREAK-2 (Ascierto 2013), BREAK-MB
(Long 2012) oraz Flaherty 2012. Do badania BREAK-
MB wifaczano chorych z bezobjawowymi przerzu-
tami do mdézgu (oceniano 2 kohorty: przerzuty do
mozgu dotychczas nieleczone i progresja przerzu-
tow po leczeniu). Podobnie w badaniach Flaherty
2012 i Falchook 2012 mogli uczestniczy¢é chorzy
z przerzutami do mézgu (Flaherty 2012 — z przerzu-
tami stabilnymi po leczeniu [7% chorych], Falchook
2012 — wyrdzniono 2 grupy: bez przerzutéw do
mozgu oraz z bezobjawowymi, nieleczonymi prze-
rzutami). W badaniu BREAK-2 uwzgledniono cho-
rych bez wczesniejszych lub aktualnych przerzutéw
do mdzgu. Z préby Flaherty 2012 opisano jedynie
grupe chorych stosujgcych dabrafenib w monote-
rapii. Dodatkowo do analizy bezpieczenstwa wta-
czono prébe Anforth 2012, gdzie przedstawiono
ocene skdrnych dziatan niepozgdanych zwigzanych
z terapig dabrafenibem. W badaniach oceniano
tacznie 405 chorych na czerniaka skory.
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Skutecznos$¢ kliniczna

Przezycie catkowite. W badaniu Flaherty 2012
podano, ze w momencie analizy mediana przezycia
(OS) nie zostata osiggnieta. Z kolei w prébie BREAK-
MB wykazano, ze mediana OS nie rdznita sie po-
miedzy chorymi z progresjg przerzutéw do médzgu
i pacjentami z nieleczonymi przerzutami do mézgu.
Stwierdzono natomiast, ze mediana przezycia cat-
kowitego jest dtuzsza u pacjentéw z mutacja V600E
w poréwnaniu do chorych z mutacjg V600K: 31,4-
33,1 tygodnia vs 16,3-21,9 tygodnia. Znacznie dtuz-
szg mediane zaobserwowano w populacji pacjen-
téw bez wczesniejszych i aktualnych przerzutéw do
mozgu — w podgrupie pacjentow z mutacjg V600E
wyniosta 13,1 miesigca, a w grupie chorych z muta-
Cja V600K 12,9 miesigca (badanie BREAK-2).

Przezycie w poszczegdlnych okresach obserwacji.
W przypadku pacjentéw z bezobjawowymi prze-
rzutami do moézgu oraz z mutacjg V600E odnoto-
wano, ze po okresie Srednio podtrocznej terapii
odsetek chorych pozostajgcych przy zyciu wynosit
61% i 100% (odpowiednio BREAK-MB i Falchook
2012). Znacznie mniejsze odsetki odnotowano
w podgrupach chorych z mutacjg V600K: 27%
i 41%, odpowiednio chorzy z dotychczas nieleczo-
nymi przerzutami do mdzgu i pacjenci z progresja
przerzutow do modzgu (BREAK-MB). 12-miesieczne
przezycie byto wieksze u pacjentéw bez przerzu-
téw do modzgu niz u pacjentdow z przerzutami do
mdzgu, odpowiednio 70% vs 20% (Flaherty 2012
i Falchook 2012, u wiekszosci pacjentéw stwier-
dzono mutacje V600E). U chorych z dotychczas
niewystepujgcymi przerzutami do modzgu 6-
miesieczne przezycie catkowite w podgrupie V600E
wyniosto 74%, a w podgrupie V600K 73%, zas 12-
miesieczne odpowiednio 57% i 53% (BREAK-2).

Przezycie bez progresji choroby. W badaniach
Falchook 2012 i Flaherty 2012, u pacjentéw bez
przerzutdw do mdzgu, mediana przezycia bez pro-
gresji choroby byta podobna, wynosita odpowied-
nio 5,5 i 5,8 miesigca. Podobnie wyniki (PFS = 6,3
miesigca) obserwowano takze w populacji chorych
bez zaréwno wczesniejszych, jak i aktualnych prze-
rzutow do médzgu, w podgrupie z mutacjg V600E
genu BRAF (BREAK-2). Z kolei u pacjentow z bezob-
jawowymi przerzutami do mdzgu mediana ta byta
nieco krotsza i wynosita okoto 4 miesigce (Falchook

2012), z tym, ze w podgrupie chorych bez dotych-
czasowego leczenia przerzutéw do modzgu oraz
zmutacjg V600K byta ona jeszcze mniejsza
i wynosita okoto 2 miesiecy (BREAK-MB i Falchook
2012).

Ponadto w badaniu Falchook 2012 podano takze,
Ze w podgrupie pacjentow ze stopniem sprawnosci
wedtug ECOG = 0 oraz podgrupie z normalng ak-
tywnoscig dehydrogenazy mleczanowej stwierdzo-
no wieksza mediane PFS niz odpowiednio
u pacjentow z 1-2. stopniem sprawnosci i chorych
z podwyzszong aktywnoscia dehydrogenazy mle-
czanowej, odpowiednio: 7,4 vs 4,2 miesigca i 7,8 vs
4,2 miesigca.

Przezycie bez progresji choroby w poszczegdlnych
okresach obserwacji. W badaniu Falchook 2012
odsetek pacjentéw bez progresji choroby po
6 miesigcach obserwacji wynosit 47%. Z kolei
w badaniu Flaherty 2012 12-miesieczne PFS wynio-
sto 9%.

OdpowiedZ na leczenie. W populacji pacjentéw
bez przerzutéw do mdzgu, obiektywna odpowiedz
na leczenie obserwowano u 54% i 69% chorych,
odpowiednio w badaniu Falchook 2012 i Flaherty
2012. W probie Flaherty 2012 podano, ze najcze-
Sciej stwierdzano odpowied? czesciowg (50%) lub
chorobe stabilng (41%). U chorych z dotychczas
niewystepujacymi przerzutami do mdzgu i mutacja
V600E czestos$¢ odpowiedzi obiektywnej byta po-
dobna, jak u pacjentow bez przerzutéw lub z prze-
rzutami ustabilizowanymi i wynosita 59%. W pod-
grupie pacjentow z mutacja V600E najczestszym
uzyskiwanym rodzajem odpowiedzi byta odpo-
wiedZ czesciowa (53%), zas w podgrupie chorych
z mutacjg V600K choroba stabilna (44%). Odpo-
wiedZ catkowitg stwierdzono tylko w podgrupie
chorych z mutacja V600E (u 7% pacjentéw) (BRE-
AK-2). Natomiast u chorych z przerzutami do mé-
zgu odsetek pacjentéw z ORR byt nizszy -
w zaleznosci od typu mutacji i wprowadzenia badz
braku wczesniejszej terapii przerzutéw do mazgu
wynosit od 27,8% do 37,8%; nalezy zaznaczy¢, ze
w podgrupie pacjentdow z mutacjg V600K bez do-
tychczasowego leczenia w kierunku progresji do
mozgu nie stwierdzono zadnego przypadku ORR
(BREAK-MB).
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Czas trwania odpowiedzi na leczenie. W badaniach
Flaherty 2012 i Falchook 2012, w przypadku cho-
rych bez przerzutow do modzgu, mediana czasu
trwania odpowiedzi na leczenie byta podobna
i wynosita odpowiednio 5,6 (95% Cl: 4,5; 7,4) i 6,2
(95% ClI: 4,2; 7,7) miesigca. W badaniu BREAK-2,
uwzgledniajgcym chorych bez wczesniejszych, jak
i aktualnych przerzutéw do mézgu, mediana ta
takze byta zblizona do powyzszych préb i ponadto
podobna w podgrupie chorych z mutacja V600E
i podgrupie pacjentdow z mutacjg V600K, odpo-
wiednio 5,2 vs 5,3 miesigca.

Wskaznik kontroli choroby. Nie zaobserwowano
roznic w czestosci uzyskiwania kontroli choroby
miedzy chorymi z progresjg przerzutéw do mozgu
pomimo leczenia a pacjentami z dotychczas niele-
czonymi takimi przerzutami — odnotowano nato-
miast, ze w obrebie tych podgrup wskaznik kontroli
choroby jest wyzszy w przypadku mutacji V60OE niz
w przypadku mutacji V600K, odpowiednio 83,1% vs
50,0% i 79,7% vs 46,7% (BREAK-MB). Podobne
wyniki obserwowano takie w badaniu BREAK-2,
uwzgledniajacych chorych bez wczedniejszych
i aktualnych przerzutéw do mdzgu, w podgrupie
mutacji V600E 75%, a w podgrupie mutacji V600K
56%. Najwyzszy wskaznik kontroli choroby zaob-
serwowano w badaniu Flaherty 2012 — wynosit on
94%.

Wewngtrzczaszkowa odpowiedZ? na leczenie.
W badaniu BREAK-MB wykazano, ze w podgrupie
pacjentdw z mutacja V600E odsetek chorych
z odpowiedzig obiektywng byt wyzszy u pacjentéw
z nieleczonymi dotychczas przerzutami do médzgu
niz u chorych z progresjg tych przerzutéw, odpo-
wiednio 39,2% vs 30,8% — odmiennie byto w przy-
padku mutacji V600K, odpowiednio 6,7% vs 22,2%.

Natomiast kontrole choroby, bez wzgledu na typ
mutacji (V600E lub V600K), czesciej uzyskiwano
u chorych z progresjg przerzutow do madzgu, od-
powiednio 89,2% vs 81,1% i 50,0% vs 33,3%.

Catkowitg wewnatrzczaszkowg odpowiedz na le-
czenie zaobserwowano jedynie u pacjentéw z mu-
tacjg V600E z nieleczonymi przerzutami do mozgu.
Odpowiedz czesciowa w wiekszosci wyrdznionych
podgrup wystepowata u okoto 22-36% chorych,
wyjatek stanowi podgrupa pacjentow z wczesniej

nieleczonymi przerzutami do modzgu i mutacjg
V600K, gdzie odsetek ten wynosit 7%.

Progresja choroby wystgpita u 13% i 17% odpo-
wiednio w podgrupie pacjentéw z progresjg prze-
rzutow do médzgu i podgrupie pacjentéw z przerzu-
tami do moézgu dotychczas nieleczonymi — jednak
w obu podgrupach byfa czestsza u pacjentow
z mutacjg V600K.

Czas trwania wewngtrzczaszkowej obiektywnej
odpowiedzi na leczenie. U chorych z progresjg prze-
rzutow do moézgu po wczesniejszym leczeniu me-
diana czasu trwania odpowiedzi na leczenie, bez
wzgledu na typ mutacji (V600E lub V600K), byta
wieksza niz u pacjentéw z nieleczonymi przerzuta-
mi, odpowiednio 28,1 vs 20,1 tygodnia i 16,6 vs
12,4 tygodnia.

Bezpieczenstwo

Ogodtem dziatania niepozadane wystepowaty u 82-
100% chorych (odpowiednio chorych z i bez prze-
rzutéw do mozgu) (Flaherty 2012, BREAK-2, BREAK-
MB).

Ciezkie (serious) dziatania niepozgdane raportowa-
no u 30% chorych z przerzutami do moézgu. W tej
same] populacji ciezkie dziatania niepozadane,
zwigzane z prowadzonym leczeniem (3. lub 4.
stopnia) obserwowano u 22% pacjentéw (BREAK-
MB). W populacji chorych bez przerzutow do moé-
zgu (BREAK-2) ciezkie (serious) dziatania niepoza-
dane stwierdzono u podobnego odsetka chorych,
co wsrdd pacjentdw z takimi przerzutami (27%). Do
najczestszych nalezaty: rak podstawnokomarkowy
(4%) i rak kolczystokomdrkowy skéry (9%).

W populacji chorych z przerzutami do mézgu naj-
czestszymi AEs byty gorgczka i zmeczenie, odpo-
wiednio 9% i 6%. Sposrdd skérnych AEs najczest-
szymi w tej grupie pacjentow byty: rak kolczysto-
komorkowy skéry (6%) oraz hiperkeratoza (9%)
(BREAK-MB).

W obrebie chorych bez przerzutéw do madzgu lub
z ustabilizowanymi przerzutami do mdzgu naj-
czestszymi AEs réwniez byly zmeczenie i gorgczka
(odpowiednio 40% i 26%). W przypadku skérnych
AEs u najwiekszego odsetka chorych raportowano
wysypke (36%) i tysienie (34%), a w dalszej kolejno-
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Sci takze hiperkeratoze (30%) oraz raka kolczysto-
komorkowego (19%) (Flaherty 2012).

Z kolei w populacji pacjentéw bez zaréwno wcze-
$niejszych, jak i aktualnych przerzutéw do moézgu,
(33%)
i gorgczke (24%). W przypadku oceny niepozgda-

najczesciej odnotowywano bdl stawow

nych dziatan skornych najczesciej stwierdzano
hiperkeratoze (27%) (BREAK-2).

Najszybciej pojawiajagcym sie skdrnym dziataniem
niepozagdanym byto zrogowacenie brodawkowate
(mediany wynosity 58,5-81,5 dni) oraz choroba
Grovera (mediana 79 dni). Najpdzniej stwierdzano
wystgpienia raka kolczystokomérkowego skéry —
mediana 113 dni (Anforth 2012).

Dabrafenib vs wemurafenib — poréwnanie po-
srednie

Ze wzgledu na brak badan bezposrednio poréwnu-
jacych dabrafenib wobec wemurafenibu w popula-
cji dorostych chorych z nieoperacyjnym lub prze-
rzutowym czerniakiem skoéry z mutacjg V600 genu
BRAF,

poprzez

przeprowadzono pordéwnanie posrednie

wspolny komparator — dakarbazyne.
W poréwnaniu uwzgledniono 2 préby kliniczne
z randomizacjg — BREAK-3 (dabrafenib vs dakarba-
zyna) i BRIM-3 (wemurafenib vs dakarbazyna).
Préba BRIM-3 zostata przeprowadzona bez zasle-
pienia, wtgczono do niej 675 chorych (gtéwna pu-
blikacja Chapman 2011, w doniesieniach konferen-
cyjnych odnaleziono uaktualnione wyniki dotycza-
ce przezycia z dtuzszego okresu obserwacji: Hau-
schild 2011, Chapman 2012; w publikacji Mackie-
wicz 2012
z konferencji ASCO, a doniesienie Chapman 2011a

zaprezentowano dodatkowe dane

zawiera dodatkowe informacje dla analizy wstep-
nej).

Badania wiaczone do pordéwnania posredniego
charakteryzowaty sie zblizong metodyka i oceniaty
wyjsciowo podobng populacje.

Skutecznos$¢ kliniczna

Przezycie catkowite (0S). Wyniki poréwnania po-
Sredniego zaréwno dla analiz z prostym cenzoro-
waniem chorych zmieniajgcych interwencje (da-
karbazyne na dabrafenib w BREAK-3 lub wemura-
fenib w BRIM-3) — cross-over, jak i dla analiz wyko-

rzystujacych zaawansowane modele statystyczne
nie wykazaty istotnych statystycznie réznic pomie-
dzy skutecznoscig dabrafenibu a wemurafenibu
w wydfuzaniu przezycia catkowitego. Whnioski te
zostaty potwierdzone w analizie uwzgledniajacej
dopasowanie ze wzgledu na cross-over, a takze
korekte wzgledem réznych okreséw obserwacji.

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS).
W poréwnaniu posrednim nie wykazano istotnej
statystycznie rdéznicy we wptywie na wydtuzanie
PFS u chorych leczonych dabrafenibem w poréw-

naniu_do wemurafenibu, | NN
_ dla pierwszego odcigcia oraz _
_ dla wynikéw z dtuzszego okre-

su obserwacji.

OdpowiedZ obiektywna (ORR).
istotnych statystycznie réznic pomiedzy dabrafeni-

Nie wykazano

bem a wemurafenibem we wptywie na uzyskanie

obiektywnej odpowiedzi na leczenie, _

Bezpieczenstwo

Ryzyko jakiekolwiek dziatan niepozadanych nie
roznito sie istotnie pomiedzy dabrafenibem i we-
murafenibern: ||
W ramieniu dabrafenibu w poréwnaniu do wemu-
rafenibu wykazano istotne statystycznie nizsze
ryzyko SAEs i AEs, odpowiednio _
OO

.. W przypadku analizy czestosci poszczegdlnych

dziatan niepozadanych dla wiekszosci z nich nie
wykazano istotnych réznic pomiedzy analizowa-
nymi grupami. Jedyne znamienne rdznice stwier-
dzono dla ryzyka wystgpienia nudnosci (w tym o 2.
stopniu nasilenia), wymiotow i reakcji nadwrazli-
wosci na Swiatto, ktére byto nizsze u chorych le-
czonych dabrafenibem w poréwnaniu do wemura-
fenibu.

Dabrafenib (Tafinlar®), doustny inhibitor kinazy
BRAF, jest
skuteczniejszy klinicznie od standardowej chemio-

serynowo-treoninowej istotnie

terapii (dakarbazyna) w leczeniu nieoperacyjnego
lub przerzutowego czerniaka z mutacjg V600 genu
BRAF. We wiarygodnym badaniu klinicznym z ran-
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domizacjg wykazano znamienne wydtuzenie prze-
zycia bez progresji choroby, zwiekszanie prawdo-
podobienstwa odpowiedzi na leczenie, a takie
poprawe jakosci zycia chorych. Obserwacja odno-
$nie przezycia catkowitego nie zostata zakonczona.
Profil bezpieczeristwa dabrafenibu jest akcepto-
walny i zgodny z przewidywaniami. Wiekszos¢
raportowanych dziatan niepozadanych ma nasile-
nie tagodne do umiarkowanego i nie wymaga prze-
rwania leczenia, a jedynie modyfikacji jego daw-
kowania. Najpowszechniej raportuje sie skérne
dziatania niepozadane, goraczke, zmeczenie, bol
stawdw i bol gtowy.

W pordéwnaniu posrednim dabrafenibu z wemura-
fenibem u dorostych chorych z nieoperacyjnym lub
przerzutowym czerniakiem z mutacjg V600 genu
BRAF, nie wykazano znamiennych réznic w sku-
tecznosci obu lekow we wptywie na przezycie cat-

kowite, przezycie bez progresji choroby oraz od-
powiedz obiektywng na leczenie. Istotne rdznice
stwierdzono w ocenie profilu bezpieczenstwa obu
lekédw. Stosowanie dabrafenibu wigze sie z mniej-
szym ryzykiem wystgpienia ciezkich (Serious) dzia-
tan niepozadanych, a takze prowadzacych do za-
konczenia leczenia. Istotnie mniejsze jest réwniez
ryzyko wystapienia reakcji nadwrazliwosci na swia-
tto, nudnosci i wymiotow. Nalezy jednak uwzgled-
ni¢ nizszag wiarygodnos¢ takiej oceny poréwnaw-
czej.
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Wykaz skrotow

dziatania niepozadane (z ang. Adverse Events)
wspotczynnik przyspieszenia wykorzystywany w analizach przezycia ( z ang. Acceleration Factor)

modele AFT, to modele statystyczne z przeskalowanym czasem przezycia (z ang. Accelerated Failure
Time Models)

aminotransferaza alaninowa (z ang. Alanine Transaminase, Alanine Aminotransferase)
catkowita liczba neutrofili ( z ang. Absolute Neutrophil Count)

Agencja Oceny Technologii Medycznych

aminotransferaza asparaginianowa (z ang. Aspartate Transaminase, Aspartate Aminotransferase)
brak danych

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (z ang. Confidence Interval)

odpowied? catkowita (z ang. Complete Response)

czas trwania odpowiedzi (z ang. Duration of Response)

Eastern Cooperative Oncology Group

Europejska Agencja Lekow (z ang. European Medicines Agency)

Evidence Review Group

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (z ang. Food and Drug Administration)

goérna granica normy

nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego, nowotwory stromalne (z ang. Gastrointestinal
Stromal Tumors)

hemoglobina

hazard wzgledny (z ang. Hazard Ratio)

miedzynarodowy wspoétczynnik znormalizowany (z ang. International Normalized Ratio)
metoda statystyczna (z ang. Iterative Parameter Estimation)

istotne statystycznie

analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (z ang. Intention-to-treat)

Srednia réznica (z ang. Mean Difference)

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentdw, ktdrych leczenie prowadzi do wystapienia jednego niekorzystnego punktu korco-
wego (z ang. Number Needed to Harm)

liczba pacjentéw, ktérych leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego punktu koncowe-
go (z ang. Number Needed to Treat)

nieistotne statystycznie

odsetek chorych uzyskujacych odpowiedz obiektywna(z ang. Overall Response Rate)
czas przezycia catkowitego (z ang. Overall Survival)

osrodkowy uktad nerwowy

progresja choroby (z ang. Progressive Disease)

czas przezycia wolny od progresji choroby (z ang. Progression Free Survival)
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RB
RECIST
RPSFTM

RR

schemat okreslajgcy kolejnos¢ analizy poszczegdlnych elementéw badan: populacja, interwencja,
komparator, punkty koncowe (z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcomes)

trombocyty, ptytki krwi (z ang. Platelets)

odpowiedz czeSciowa (z ang. Partial Response)

czas protrombinowy (z ang. Prothrombin Time)

czas czesciowej tromboplastyny (z ang. Partial Thromboplastin Time)
jakos¢ zycia (z ang. Quality of Life)

korzys$¢ wzgledna (z ang. Relative Benefit)

Response Evaluation Criteria in Solid Tumors

metoda statystyczna (z ang. Rank Preserving Structural Failure Time)
ryzyko wzgledne (z ang. Relative Risk)

ciezkie dziatania niepozadane (z ang. Serious Adverse Events)
odchylenie standardowe (z ang. Standard Deviation)

btad standardowy (z ang. Standard Error)

choroba stabilna (z ang. Stable Disease)

dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem (z ang. Treatment-Related Adverse Events)
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych

Swiatowa Organizacja Zdrowia (z ang. World Health Organization)

$rednia wazona rdznica (z ang. Weighted Mean Difference)
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Tafinlar® (dabrafenib) w leczeniu dorostych z nieoperacyjnym czerniakiem
Y p yjiny
lub czerniakiem z przerzutami z mutacjg BRAF V600

1.1. Cel opracowania

Celem niniejszej analizy jest ocena skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa dabrafenibu (Tafin-
lar®) stosowanego w monoterapii u pacjentdw z zaawansowanym (nieoperacyjnym, w stadium zaa-

wansowania lll) lub przerzutowym (w stadium zaawansowania V) czerniakiem z mutacjg BRAF V600.

1.2. Metodyka

Poréwnawczg analize efektywnosci klinicznej wykonano zgodnie z zasadami Evidence Based Medici-
ne (EBM). Sktada sie ona z przegladu systematycznego oraz jakosciowej i ilosciowej syntezy wynikow.
Metodyke oparto na aktualnych wytycznych Oceny Technologii Medycznych wersja 2.1, stanowia-
cych zatacznik do zarzadzenia nr 1/2010 Prezesa AOTM z dnia 4 stycznia 2010 r. w sprawie wytycz-
nych oceny Swiadczen opieki zdrowotnej (AOTM 2010), a takze Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia
w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza spetniaé¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku
o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, srodka spozywczego specjalnego przeznacze-
nia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym
wskazaniu (MZ 02/04/2012) oraz na wytycznych przeprowadzania przegladdéw systematycznych Co-
chrane Collaboration: Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions, wersja 5.1.0 (Hi-

ggins 2011).

Charakterystyki kazdego z badan wtgczonych do przegladu w postaci tabelarycznej, przedstawiono

nie tylko w poszczegdlnych rozdziatach, ale i w zatgczniku w postaci sumarycznej.

1.2.1. Wyszukiwanie danych zrédtowych

Wyszukiwanie oraz analiza streszczen, tytutéw, a nastepnie petnych tekstéow publikacji pod katem
spetniania kryteriow wiaczenia do analizy przeprowadzone zostaty przez dwie niezaleznie pracujace
osoby (MR, KP) w oparciu o szczegétowy protokdt. W razie wystgpienia niezgodnosci, rozwigzywano

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

1.2.1.1. Zrédta danych pierwotnych
Zgodnie z wytycznymi AOTM, stosujgc ponizej opisane strategie, przeszukano nastepujgce bazy in-

formacji medycznych:

o  MEDLINE przez PubMed,
e EmBase przez Elsevier,

e The Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL).
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Korzystano takze z bibliografii odnalezionych opracowan pierwotnych i wtérnych. Nawigzano kontakt
z producentem ocenianego leku celem identyfikacji nieopublikowanych badan, dokonano przegladu
rejestréw badan klinicznych (National Institutes of Health — ClinicalTrials.gov; Food and Drug Admini-

stration — Center for Drug Evaluation and Research).

Przeszukiwano takze doniesienia konferencyjne nastepujacych towarzystw naukowych (do 7 paz-

dziernika 2013):

e Congress of the Society for Melanoma Research — lata 2011-2012;

e Annual meeting of the Association for Molecular Pathology — lata 2011-2012;

e Annual meeting of the American Association for Clinical Oncology — lata 2011-2013;

e Biennial congress of the European Association for Cancer Research — 2012 rok;

e Furopean Multidisciplinary Cancer Congress — 2011 rok;

e Annual meeting of the American Association for Cancer Research — lata 2011-2013;

e Annual Scientific Meeting of the Australasian College of Dermatologists — lata 2011-2013;

e Annual Scientific Meeting of the Clinical Oncological Society of Australia — lata 2011-2012;

e Congress of the European Society for Medical Oncology — 2013 rok;

e Congress of the European Association of Dermato-oncology — 2011 rok;

e (Congress of the European Association of Dermato-oncology, World Melanoma Congress, In-
terdisciplinary Melanoma/Skin Cancer Meeting i European Post-Chicago Melanoma Meeting

— 2013 rok.

1.2.1.2.  Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych

Strategie wyszukiwania opracowano w procesie iteracyjnym, uwzgledniajac liczbe trafien oraz czutosc
i swoistos¢ wyszukiwania, analizujgc w tym celu m.in. wyniki i piSmiennictwo odnalezionych opraco-
wan pierwotnych i wtérnych. Deskryptory i stowa kluczowe stuzyty do zawezenia obszaru wyszukiwa-
nia, czyli otrzymania jak najbardziej odpowiedniego zakresu odpowiedzi. Nie definiowano w strategii
wyszukiwania poszukiwanych punktéw kornicowych, a zatem objeta ona wszystkie potencjalne efekty

leczenia i dziatania niepozadane.

Strategia objeta wyszukiwaniem wszystkie rodzaje badan dotyczgcych ocenianej technologii medycz-
nej, tj. wtérne i pierwotne, w tym zaréwno badania z randomizacja, jak i préby kliniczne obserwacyj-
ne, w tym bez grupy kontrolnej, pragmatyczne i opisy rejestréw (celem poszerzenia oceny skuteczno-

Sci i bezpieczenstwa). W strategii wyszukiwania nie zastosowano ograniczen czasowych i jezykowych.
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W tabelach ponizej przedstawiono strategie wyszukiwania implementowane w poszczegdlnych ba-
zach informacji medycznych obejmujacych pierwotne badania kliniczne oraz wtérne opracowania.

Liczbe trafien w przypadku poszczegdlnej kwerendy przedstawiono w zataczniku do niniejszego ra-

portu (rozdziat 3.6. ).

Tabela 1. Strategia wyszukiwania pierwotnych i wtdrnych badan klinicznych dotyczgcych dabrafenibu
w bazie MEDLINE przez PubMed.

Kwerendy

B

Tabela 2. Strategia wyszukiwania pierwotnych i wtdrnych badan klinicznych dotyczgcych dabrafenibu
w bazie Embase przez Elsevier.

Nr Kwerendy

w

Tabela 3. Strategia wyszukiwania pierwotnych i wtérnych badan klinicznych dotyczqcych dabrafenibu
w bazie Cochrane.

Nr Kwerendy
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*
4 *
5 I
.|

Ze wzgledu na brak badan bezposrednio poréwnujgcych dabrafenib ze zdefiniowanym, refundowa-
nym komparatorem — wemurafenib (por. Rozdz. 1.4. Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych) wy-
konano dodatkowy przeglad systematyczny celem oceny mozliwosci wykonania posredniego przez
wspodlny komparator — dakarbazyna, zdefiniowany na podstawie dostepnych badarn z randomizacjg
dla dabrafenibu. Ponizej przedstawiono strategie wyszukiwania skonstruowang w celu odnalezienia
badan klinicznych z randomizacjg oceniajgcych skutecznos¢ kliniczng oraz bezpieczeristwo wemura-

fenibu.

Tabela 4. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych dotyczqcych wemurafenibu w bazie
MEDLINE przez PubMed.

\[§ Kwerendy

I
I
I
4 I
I
|

~N

L
9 |
I
I
I
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Kwerendy

13 |
14 I

Tabela 5. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych dotyczqcych wemurafenibu w bazie
Embase przez Elsevier.

Kwerendy

.
|
-
4 I
|
.
-
8 I

|

10 |

1 -

12 |

13 I
I

14

Tabela 6. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych dotyczqcych wemurafenibu w bazie
Cochrane.

Nr Kwerendy

3 I
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Kwerendy
6 |
7 I
8 I

Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem: do 24 lipca 2013 r. Aktualizacja wyszukiwania do 1 paz-

dziernika 2013 r.

1.2.1.1. Aktualizacja wyszukiwania

Celem aktualizacji wyszukiwania po zakoniczeniu opisu gtdéwnej czesci raportu za pomocg przedsta-
wionych powyzej kwerend wykonano ponowne wyszukiwanie w bazach informacji medycznych po-
szukujgc nowych publikacji (pierwotnych i wtérnych), ktére mogty pojawic sie w okresie od przepro-

wadzenia poprzedniego wyszukiwania. Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem: do 1.10.2013 roku.

1.2.1.2. Kryteria wtqczania i wykluczenia pierwotnych badan klinicznych

Szczegdtowq dyskusje dotyczgcy populacji docelowej i zakres komparatoréow przedstawiono w anali-
zie problemu decyzyjnego (_). Stosownie do analizowanego pytania klinicznego zasto-

sowano nastepujace kryteria selekcji publikacji w oparciu o schemat PICO:

2
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1.2.1.3. Zrédta danych wtérnych

W pierwszej kolejnosci przeprowadzono wyszukiwanie wiarygodnych opracowan wtérnych, tj. rapor-

e Cochrane Library,
o The Cochrane Database of Systematic Reviews (Cochrane Reviews),
o Database of Abstracts of Reviews of Effects (Other Reviews),
o Health Technology Assessment Database (Technology Assessments);
e The Centre for Reviews and Dissemination (CRD),
o Database of Abstracts of Reviews of Effects (DARE),
o NHS Economic Evaluation Database (NHS EED),

2
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o Health Technology Assessment (HTA) Database,
o Ongoing Reviews Database;
e Embase;

o  MEDLINE przez Pubmed.

1.2.1.4. Strategia wyszukiwania opracowan wtornych

Gtéwna strategia wyszukiwania (oraz aktualizacja) ze wzgledu na brak ograniczen w odniesieniu do

rodzaju badania objefa réwniez opracowania wtdrne — przeglady systematyczne i metaanalizy.

1.2.1.5. Kryteria wiqczania i wykluczania opracowan wtérnych

Do analizy wigczano raporty HTA i przeglady systematyczne dotyczgce oceny skutecznosci klinicznej
oraz bezpieczenstwa dabrafenibu, pod warunkiem, ze ich autorzy okreslili metodyke wyszukiwania
(okreslenie pytania klinicznego, zrédet danych, strategii wyszukiwania, kryteriow witgczenia i wyklu-
czenia publikacji) oraz krytycznej oceny wynikéw oraz ich syntezy (Cook 1997). Opracowania spetnia-
jace te kryteria analizowano nastepnie, stosujgc wytyczne oceny przegladdéw systematycznych QUO-

ROM (Moher 1999).

1.2.2. Ocena bezpieczenstwa

Ocene bezpieczenstwa rozpoczeto od identyfikacji mozliwych dziatan niepozadanych na podstawie
danych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobédw Medycznych i Produktédw Biobdjczych
(URPL), Europejskiej Agencji Lekéw (EMA) i amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekdw (FDA). Szcze-
gétowg pordwnawczg analize bezpieczenstwa przeprowadzono na podstawie danych pochodzacych
z wigczonych badan klinicznych z randomizacjg i rownolegta grupa kontrolng. Celem poszerzenia tej
oceny, analizowano takze badania obserwacyjne oraz opisy rejestréw chorych i analiz postmarketin-

gowych. Uwzgledniono takze dane z odnalezionych opracowan wtérnych.

1.2.3. Analiza jako$ciowa i ilosciowa wynikow

Ekstrakcje i analize danych dotyczacych skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa z badan klinicznych
przeprowadzato niezaleznie dwdch badaczy - za pomocg jednolitego formularza obejmuja-
cego informacje na temat populacji, interwencji i punktéw kofcowych. W przypadku niezgodnosci
analitykéw starano sie dojs¢ do konsensusu z pomocg trzeciej osoby - Wyniki prezentowano

zgodnie z zaleceniami GRADE (GRADE 2008).
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1.2.4. Ocena wiarygodno$ci Zrédel danych

Analizy jakosci metodologicznej poszczegdlnych badan dokonywato dwéch niezaleznie pracujgcych
badaczy, watpliwosci dyskutowano z udziatem trzeciej osoby do uzyskania konsensusu. We wniosko-
waniu uwzgledniono to, czy zastosowano poprawnie randomizacje, zaslepienie i maskowanie préby
oraz czy opisano utrate pacjentéw z badania. Oceny dokonywano za pomocg jednolitych formularzy
opartych na klasycznej skali Jadad (Jadad 1996). Wiarygodnos$¢ badan bez randomizacji bez grupy
kontrolnej oceniano za pomocg skali NICE (NICE 2012a), a badan z grupa kontrolng za pomoca skali
NOS (Wells 2012). Obok oceny wiarygodnosci wewnetrznej analizowano takze wiarygodnos¢ ze-
wnetrzng. Wiarygodnos$é danych nastepnie hierarchizowano zgodnie z wytycznymi AOTM (AOTM
2010).

1.2.5. Analiza statystyczna

N
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1.3. Wyniki wyszukiwania badan wtérnych

W wyniku zastosowanej strategii wyszukiwania (wyszukiwanie do 24 lipca 2013) uzyskano 495 trafien
(Pubmed 77, Embase 413, Cochrane 5), w tym 54 duplikaty. Na podstawie analizy tytutéw i stresz-
czen zidentyfikowano 292 opracowan wtdrnych, sposréd ktérych 12 publikacji analizowano w pet-
nym tekscie. Ostatecznie do analizy wtaczono 3 aktualne przeglady systematyczne dotyczace dabra-
fenibu: Anforth 2013, Culos 2013 i Mackiewicz-Wysocka 2013. Przyczyny wykluczenia pozostatych
opracowan wtdrnych analizowanych w postaci petnych tekstow przedstawiono w zatgczniku (rozdziat

3.5.).

Celem opracowan Culos 2013 i Mackiewicz-Wysocka 2013 byto podsumowanie aktualnych danych
dotyczacych stosowania réznych lekdw u chorych z zaawansowanym lub przerzutowym czerniakiem
(w pierwszej pracy skupiono sie gtéwnie na ocenie ipilimumabu i wemurafenibu, ale przedstawiono
rowniez dane na temat dabrafenibu), podczas gdy w badaniu Anforth 2013 oceniano dziatania niepo-
zadane w postaci reakcji skornych u chorych otrzymujacych inhibitory RAF (w tym dabrafenib). Auto-
rzy przegladéw przedstawiali najwazniejsze wyniki wtgczonych préb klinicznych w sposdb opisowy,

bez ilosciowej syntezy danych.

Nie odleziono zadnych dodatkowych przegladéw systematycznych w wyniku aktualizacji wyszukiwa-
nia (do 1 pazdziernika 2013 r.). W ponizszych tabelach zamieszczono szczegdétowy opis wigczonych

przegladdéw systematycznych.

Tabela 7. Opis przeglgdu systematycznego Anforth 2013.

Zrédto Anforth 2013

g RLE L nie sprecyzowano informacji na temat Zzrédet finansowania; autorzy przegladu otrzymywali honora-
nia ria i granty badawcze lub byli w inny sposéb zwigzani z réznymi firmami farmaceutycznymi.

Metodyka Przeglad systematyczny badan klinicznych.

Podsumowanie danych dotyczgcych toksycznosci skdrnej zwigzanej ze stosowaniem inhibitoréw RAF

Cel . g . Lo .
typu i ll, w szczegdlnosci sorafenibu, dabrafenibu i wemurafenibu.

Y SN ERENEFA PubMed; przeszukiwano rowniez abstrakty doniesien konferencyjnych z ostatnich 5 lat oraz referen-
danych cje odnalezionych publikacji.

Jezyk Wszystkie wtgczone publikacje byty w jezyku angielskim.

Typ: badania kliniczne I-1ll fazy

Populacja: chorzy z przerzutowym czerniakiem, z mutacjg genu BRAF

Rodzaj badan

Interwencja: inhibitory RAF typu | i ll, w szczegdInosci dabrafenib, wemurafenib i sorafenib; terapia
dabrafenibem w skojarzeniu z trametynibem

el R (R do 25 lipca 2012 (przeszukiwanie abstraktow doniesien konferencyjnych obejmowato 5 wczesniej-
nia szych lat).
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Zrédto

Punkty koricowe

Ocena wiarygod-
nosci

Badania wiaczone

Whioski

Anforth 2013

nie sprecyzowano; w sposob opisowy przedstawiono najwazniejsze wyniki witgczonych badan klinicz-
nych

nie sprecyzowano.

Badania RCT:

e dabrafenib vs dakarbazyna: BREAK-3 (publikacja Hauschild 2012 i doniesienie Hauschild 2012a);
o wemurafenib vs dakarbazyna: BRIM-3 (publikacja Chapman 2011)

Badania bez randomizacji:

o dabrafenib: Anforth 2012, BREAK-MB” (publikacja Long 2012), BREAK -2 (doniesienie Trefzer
2012°) i Falchook 2012°%;

W przegladzie wtgczono réwniez badania bez randomizacji oceniajgce wemurafenib; w niniejszym
raporcie strategia wyszukiwania obejmowata wytgcznie préby RCT dotyczace tego leku, celem okre-
$lenia mozliwosci wykonania poréwnania posredniego monoterapii dabrafenibu z wemurafenibem.
Pozostate badania kliniczne opisane w przegladzie dotyczyly interwencji innych niz oceniania
w raporcie, dlatego nie przedstawiono danych na ich temat.

Przedstawiono dane osobno dla dabrafenibu i wemurafenibu (wytacznie z badania RCT BRIM-3); nie
uwzgledniono danych tacznie dla obu lekow

Bezpieczenstwo:

Ogdtem w prébach klinicznych I-1ll fazy u 6-11% chorych z przerzutowym czerniakiem, z mutacjg
genu BRAF, leczonych dabrafenibem wystapit wysoko zréznicowany kolczystokomérkowy rak skéry,
a u 8-12% pacjentéw odnotowano rogowacenie podeszwowe (Falchook 2012, Hauschild 2012, Long
2012, Trefzer 2012). W badaniu Ill fazy z randomizacjg u chorych obserwowano zmiany skérne
w postaci brodawczaka (prawdopodobnie rogowacenie brodawkowate), a u 3/187 pacjentdéw rapor-
towano nowe przypadki pierwotnego czerniaka (Hauschild 2012, Hauschild 2012a); w dwéch bada-
niach u ocenianych pacjentdw wystapita hiperkeratoza (Hauschild 2012a, Long 2012). W prdbie
prowadzonej w populacji australijskiej odnotowano 18 przypadkéw ptaskonabtonkowego raka skory
u 8/43 (20%) chorych; czas do wystgpienia objawdw tej zmiany skdérnej wynosit 16 tygodni. Ponadto
obserwowano rogowacenie brodawkowate (po czasie o medianie wynoszacej 11,6 tygodni) oraz
chorobe Grovera, odpowiednio u nie wiecej niz 49% i 27% pacjentéw. U 20% chorych raportowano
utrate (hair loss) lub znaczacy utrate wloséw (alopecia), a u 17% podczas leczenia dabrafenibem
wystgpity zmiany struktury lub koloru wtoséw. Stwierdzano takze przypadki zapalenia mieszkéw
wtosowych, zapalenia podskérnej tkanki ttuszczowej, torbieli naskérkowych oraz zmian tradzikopo-
dobnych, jak i nowe przypadki znamion melanocytowych (melanocytic naevi) (Anforth 2012). Nato-
miast w badaniu BRIM-3 u 8% pacjentéw otrzymujgcych wemurafenib raportowano ktéras z form
utraty wioséw, a u 12% wystapita nadwrazliwos¢ na swiatto 2. lub 3. stopnia (w prébach klinicznych
dotyczacych dabrafenibu nie raportowano tego dziatania niepozadanego).

Terapia z udziatem nowych inhibitoréw RAF typu |, takich jak dabrafenib i wemurafenib, powoduje
wystepowanie toksycznosci w obrebie skdry. Reakcje skdérne majg najczesciej 1. lub 2. stopnien
nasilenia i moga by¢ kontrolowane bez koniecznosci przerwania terapii lub modyfikacji dawkowania
lekéw. Prawdopodobny jest zwigzek miedzy wystepowaniem ptaskonabtonkowego raka skory
a stosowaniem inhibitorow RAF u chorych z czerniakiem, z genem BRAF typu dzikiego, dlatego zaleca
sie regularng obserwacje wszystkich leczonych pacjentéw w celu rozpoznania i usuniecia tego typu
zmian nowotworowych. Konieczne sg bardziej szczegétowe badania dermatologiczne i histopatolo-
giczne, jak réwniez miedzynarodowy konsensus na temat klasyfikacji reakcji skérnych zwigzanych ze
stosowaniem inhibitoréw RAF.

opisano wyfacznie podgrupe chorych z nieleczonymi bezobjawowymi przerzutami w mézgu (nie uwzgledniono podgrupy pacjentow
z progresjg przerzutéw w moézgu pomimo wczesniejszego leczenia chirurgicznego);

doniesienie konferencyjne przedstawiajgce czesciowe wyniki badania BREAK-2; w niniejszym raporcie w wyniku aktualizacji wyszu-
kiwania wiaczono publikacje petnotekstowg Ascierto 2013;

opisano wytacznie podgrupe chorych z czerniakiem (w badaniu wtgczano chorych z guzami litymi).
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Tabela 8. Opis przeglgdu systematycznego Culos 2013.

Zrédto
Zrédto finansowa-
nia

Metodyka

Cel

Przeszukane bazy
danych

Jezyk

Rodzaj badan

Zakres wyszukiwa-
nia

Punkty koricowe

Ocena wiarygod-
nosci

Badania wiaczone

Culos 2013

nie sprecyzowano informacji na temat zrédet finansowania; jeden z autordw jest zwigzany z firmami
Celgene, Merck i Elsai.

Przeglad systematyczny badan klinicznych.

Podsumowanie danych dotyczacych efektywnosci klinicznej ipilimumabu, wemurafenibu i lekdw
eksperymentalnych w leczeniu lll i IV stadium czerniaka, niepodlegajgcemu resekcji; opis aktualnych
rekomendacji i wytycznych klinicznych w 1. linii leczenia czerniaka

Medline; przeszukiwano rowniez abstrakty doniesien konferencyjnych i internetowe bazy danych
firm farmaceutycznych (w odniesieniu do wemurafenibu), jak rowniez referencje odnalezionych
publikacji

Wszystkie wtgczone publikacje byty w jezyku angielskim.

Typ: badania kliniczne z randomizacjg i bez, wtgczajgce > 10 petnoletnich chorych
Populacja: chorzy z czerniakiem

Interwencja: ipilimumab, wemurafenib, dabrafenib, trametynib
od 1970 do listopada 2012.

nie sprecyzowano; w sposdb opisowy przedstawiono najwazniejsze wyniki wtgczonych badan klinicz-
nych

nie sprecyzowano.

badania RCT:

o dabrafenib vs dakarbazyna: BREAK-3 (doniesienie Hauschild 2012a)

o wemurafenib vs dakarbazyna: BRIM-3 (publikacja Chapman 2011, doniesienie przedstawiajgce
uaktualniong analize przezycia catkowitego (0S): Chapman 2012)

o dabrafenib + trametynib vs dabrafenib: Flaherty 20127

W przegladzie wtgczono réwniez badania bez randomizacji oceniajgce wemurafenib; w niniejszym
raporcie strategia wyszukiwania obejmowata wyfacznie préby RCT dotyczace tego leku, celem okre-
Slenia mozliwosci wykonania poréwnania posredniego monoterapii dabrafenibu z wemurafenibem.
Pozostate badania kliniczne opisane w przegladzie dotyczyly interwencji innych niz oceniania
w raporcie, dlatego nie przedstawiono danych na ich temat.

Skuteczno$¢ kliniczna:
dabrafenib:

W badaniu BREAK-3 mediana przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) wynosita 5,1 miesiagca
u chorych leczonych dabrafenibem i 2,7 miesigca u pacjentdw otrzymujacych dakarbazyne,
HR =0,30; odsetek chorych z odpowiedzig na leczenie w ocenie badacza wynosi odpowiednio 53% i
19% (BREAK-3). W prébie Flaherty 2012 mediana PFS wynosita 5,8 miesigca, a odpowiedz obiektyw-
na na monoterapie dabrafenibem wystgpita u 54% pacjentow.

wemurafenib:

W momencie analizy wstepnej (data odciecia danych grudziern 2010) mediana PFS wynosita 3,8 i 2,3
miesigca odpowiednio u chorych otrzymujacych wemurafenib lub dakarbazyne. Odsetek chorych
uzyskujacych 6-miesieczne przezycie wynosit 84% (95% Cl: 78%; 89%) w grupie wemurafenibu i 64%
(95% Cl: 56%; 73%) w grupie kontrolnej. OdpowiedZ obiektywna w ocenie badacza wystgpita odpo-
wiednio u 48% i 5% pacjentéw w analizowanych grupach (Chapman 2011). Po dtuzszym okresie
obserwacji (Chapman 2012) mediana OS wynosita 13,2 (95% Cl: 12,0; 15,0) miesigca w przypadku
monoterapii wemurafenibem i 9,6 (95% Cl: 7,9; 11,8) podczas monoterapii dakarbazyna.

Bezpieczenstwo

Profil bezpieczenstwa monoterapii dabrafenibem byt zblizony do monoterapii wemurafenibem,
z wyjatkiem wiekszej czestosci wystepowania hiperkeratozy w przypadku stosowania pierwszego
z lekéw (odpowiednio u 37% vs 6% chorych); natomiast czestos¢ wystepowania ptaskonabtonkowe-
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Whioski

Culos 2013

go raka skory byta mniejsza w trakcie leczenia dabrafenibem w poréwnaniu z wemurafenibem (od-
powiednio 6% vs 12%) (BREAK-3, BRIM-3). Ponadto w trakcie stosowania wemurafenibu u 21% pa-
cjentow wystagpit bdl stawdw, a u 18% raportowano wysypke; u 38% i 16% chorych odpowiednio
w grupie wemurafenibu i dakarbazyny konieczna byta redukcja dawki lekow z powodu dziatan niepo-
zadanych (BRIM-3). Natomiast w badaniu Flaherty 2012 u 19% pacjentdéw otrzymujacych monotera-
pie dabrafenibem wystgpity reakcje skérne (takie jak ptaskonabtonkowy rak skory).

Dabrafenib jest nowym lekiem stosowanym w terapii chorych z niepodlegajacym resekcji stadium |l
lub IV czerniaka. Podobnie jak wemurafenib, lek ten nalezy do grupy inhibitoréw BRAF. Wyniki bada-
nia z randomizacja, Ill fazy, potwierdzajg wieksza skutecznos¢ kliniczng dabrafenibu w poréwnaniu
z dakarbazynga z dakarbazyng w poprawie przezycia wolnego od progresji choroby i czestosci wyste-
powania odpowiedzi na leczenie. W trakcie terapii tym lekiem u chorych czesto obserwuje sie dzia-
fania niepozadane w postaci reakcji skornych.

A badanie opisano jako jednoramienng préba bez randomizacji; uwzgledniono jednie dane dotyczace grupy z monoterapig dabrafenibem
(w drugiej grupie stosowano interwencje niezgodnga z oceniang w niniejszym raporcie: dabrafenib w skojarzeniu z trametynibem).

Tabela 9. Opis przeglgdu systematycznego Mackiewicz-Wysocka 2013.

Zrédto

Zrédto finansowa-
nia

Metodyka
(o]

Przeszukane bazy
danych

Jezyk

Rodzaj badan

Zakres wyszukiwa-
nia

Punkty koricowe

Ocena wiarygod-
nosci

Badania wiaczone

Mackiewicz-Wysocka 2013

Badanie nie byto finansowane ze srodkdw zewnetrznych; jeden z autoréw byt zwigzany z firmami
Bristol Myers Squibb i Roche, a pozostali nie zgtosili konfliktu interesow

Przeglad systematyczny badan klinicznych.

Podsumowanie danych dotyczacych efektywnosci klinicznej nowych lekéw celowanych molekular-
nie podawanych w ramach terapii paliatywnej u chorych przerzutowym czerniakiem.

PubMed, Embase; przeszukiwano rowniez abstrakty doniesien konferencyjnych ASCO, ESMO
i AACR.

nie sprecyzowano.

Typ: badania kliniczne Il lub IIl fazy oceniajgce nowe leki immunomodulujace lub inhibitory kinazy.
Populacja: chorzy z przerzutowym czerniakiem.

Interwencja: dabrafenib, wemurafenib, ipilimumab, tremelimumab, trametynib, interleukina-2
w wysokich dawkach, dabrafenib w skojarzeniu z trametynibem, przeciwciata skierowane przeciwko
receptorom PD-1i PD-L1.

nie sprecyzowano.

nie sprecyzowano; w sposob opisowy przedstawiono najwazniejsze wyniki wtgczonych badan kli-
nicznych.

nie sprecyzowano.

Badania RCT:

o dabrafenib vs dakarbazyna: BREAK-3 (publikacja Hauschild 2012)
o wemurafenib vs dakarbazyna: BRIM-3 (publikacja Chapman 2011, doniesienie przedstawiajgce
uaktualniong analize przezycia catkowitego (OS): Chapman 2012)

Badania bez randomizacji:
e dabrafenib: BREAK-MB (doniesienie Kirkwood 2012")

W przegladzie wtgczono réwniez badania bez randomizacji oceniajgce wemurafenib; w niniejszym
raporcie strategia wyszukiwania obejmowata wytacznie préby RCT dotyczace tego leku, celem okre-
$lenia mozliwosci wykonania poréwnania posredniego monoterapii dabrafenibu z wemurafenibem.
Pozostate badania kliniczne opisane w przegladzie dotyczyly interwencji innych niz oceniania
w raporcie, dlatego nie przedstawiono danych na ich temat.

29



Tafinlar® (dabrafenib) w leczeniu dorostych z nieoperacyjnym czerniakiem
Y p yjiny
lub czerniakiem z przerzutami z mutacjg BRAF V600

Mackiewicz-Wysocka 2013

Skutecznos¢ kliniczna:
dabrafenib

U chorych z przerzutowym czerniakiem, z mutacjg genu BRAF, stosowanie monoterapii dabrafeni-
bem w poréwnaniu z dakarbazyng, prowadzito do istotnej statystycznie poprawy mediany przezycia
wolnego od progresji choroby, odpowiednio 5,1 vs 2,7 miesigca, HR = 0,30 (95% Cl: 0,18; 0,51) oraz
zwiekszenia czestosci wystepowania odpowiedzi obiektywnej, odpowiednio 50% vs 7% (BREAK-3).
Odpowiedz obiektywng na leczenie na podstawie zmian wielkosci guza w mozgu (intracranial re-
sponse) odnotowano u 31% i 39% chorych odpowiednio z leczonymi i nieleczonymi przerzutami
w mozgu, z mutacjy V600E genu BRAF, a kontrole choroby (intracranial Disease control) odpowied-
nio u 89% i 81% pacjentéw. W przypadku mutacji V600K genu BRAF odpowiedz obiektywna wysta-
pita u 22% chorych z leczonymi przerzutami w mézgu i u 7% chorych z przerzutami nieleczonymi,
natomiast kontrole choroby uzyskano odpowiednio u 50% i 33% pacjentow (BREAK-MB).

wemurafenib

Monoterapia wemurafenibem w poréwnaniu z dakarbazyng prowadzita do istotnej statystycznie
poprawy mediany OS, wynoszacej odpowiednio 13,2 vs 9,6 miesigca, HR = 0,62 (95% ClI: 0,49; 0,77),
a odsetek chorych z 12-miesiecznym przezycie wynosit odpowiednio 55% i 43%. Mediana PFS wyno-
sita 5,3 miesigca w grupie wemurafenibu i 1,6 miesigca w grupie dakarbazyny, HR = 0,26 (95% Cl:
0,20; 0,33). Odpowiedz na leczenie wystgpita odpowiednio u 48% i 5% pacjentéw otrzymujacych
powyisze leki, p < 0,001 (Chapman 2012).

Bezpieczenstwo:

W przypadku dabrafenibu najczestszymi toksycznymi dziataniami niepozgdanymi zwigzanymi
z leczeniem byty reakcje skérne. U mniej niz 10% chorych wystgpit rak ptaskonabtonkowy/rogowiak
kolczystokomérkowy, brodawczak skory i zespdt reka-stopa > 2. stopnia nasilenia. Rzadko obser-
wowano nadwrazliwo$¢ na swiatto. W badaniu BRIM-3 (Chapman 2011) monoterapia wemurafeni-
bem byta dobrze tolerowana; najczestszymi dziataniami niepozgdanymi byty reakcje skoérne, bol
stawow i zmeczenie. Odsetek chorych, u ktérych wystgpity nabtonkowe zmiany skérne wydawat sie
by¢ nizszy w przypadku dabrafenibu niz wemurafenibu.

Pojawienie sie nowych lekdw ukierunkowanych molekularnie doprowadzito do istotnego postepu
w terapii paliatywnej chorych z przerzutowym czerniakiem.

Whioski

A w raporcie wtgczono publikacje petnotekstowa Long 2012.

W odnalezionych badaniach wtdrnych ocena dabrafenibu nie byta gtéwnym celem, ale we wszystkich
uwzgledniono badanie z randomizacjg oceniajgce monoterapie tym lekiem w poréwnaniu z dakarba-
zyng u chorych z przerzutowym czerniakiem (z nieleczonymi bezobjawowymi lub leczonymi wczesniej
przerzutami do moézgu), z mutacjg genu BRAF, uwzglednione w gtéwnej czesci niniejszego raportu:
BREAK-3, opisane w publikacji Hauschild 2012 (w przegladach Anforth 2013, Mackiewicz-Wysocka
2013) oraz w doniesieniu Hauschild 2012a (w opracowaniu Culos 2013 i dodatkowo w Anforth 2013).
Ponadto w przegladzie Culos 2013 wiaczono badanie RCT porédwnujace terapie dabrafenibem w sko-
jarzeniu z trametynibem z monoterapig dabrafenibem: Flaherty 2012 — w odniesieniu do tej préby
uwzgledniono jedynie grupe monoterapii dabrafenibem i opisano jg w rozdziale dotyczagcym badan
obserwacyjnych bez randomizacji i grupy kontrolnej. Autorzy raportu wiaczyli cztery inne jednora-
mienne proby bez randomizacji: BREAK-MB (publikacja Long 2012), BREAK-2 (publikacja Ascierto
2013), Anforth 2012 i Falchook 2012, ktére znalazty sie w przegladzie Anforth 2013. Prébe BREAK-MB
(doniesienie Kirkwood 2012) opisano takze w opracowaniu Mackiewicz-Wysocka 2013). W przypadku

wemurafenibu we wszystkich opisywanych przegladach systematycznych witgczano probe RCT,
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w ktérej monoterapie tym lekiem poréwnywano z monoterapig dakarbazyng: BRIM-3 (opisang

w publikacji Chapman 2011 i doniesieniach Hauschild 2011, Chapman 2011a oraz Chapman 2012).

W przegladach Culos 2013 i Mackiewicz-Wysocka 2013 na podstawie wynikow badania klinicznego
z randomizacjg wnioskowano, ze monoterapia dabrafenibem w poréwnaniu z dakarbazyng zmniejsza
ryzyko wystgpienia progresji choroby i prowadzi do poprawy przezycia wolnego od progresji u pa-
cjentdw z przerzutowym czerniakiem, z mutacjg genu BRAF, mediany PFS wynosity odpowiednio 5,1
i 2,7 miesigca, HR = 0,30. Ponadto odsetek chorych z odpowiedzig obiektywng na leczenie byt wiekszy
w grupie dabrafenibu w poréwnaniu do grupy kontrolnej, wynosit odpowiednio 50% i 7% (Mackie-
wicz-Wysocka 2013); podobny wyniki uzyskano w ocenie badacza, odpowiednio 53% i 19% (Culos
2013). Zblizong mediane PFS, wynoszaca 5,8 miesigca, raportowano u chorych otrzymujgcych mono-
terapie dabrafenibem w prébie Flaherty 2012. Natomiast w badaniu bez randomizacji odsetek cho-
rych uzyskujgcych odpowiedZ obiektywnga na terapie tym wynosit od 22% do 39% w zaleznosci od
rodzaju mutacji genu BRAF i statusu terapii przerzutdw w maozgu, a kontrole choroby uzyskano u 33-
89% pacjentdw (Mackiewicz-Wysocka 2013). Réwniez stosowanie wemurafenibu w pordéwnaniu
z dakarbazyng w wiekszym stopniu wptywato na poprawe przezycia wolnego od progresji choroby,
przy czym dodatkowy efekt tego leku obserwowano w lepszej poprawie przezycia chorych. Odpo-
wiedZ obiektywna raportowano u 48% i 5% pacjentéw otrzymujacych odpowiednio monoterapie
wemurafenibem lub dakarbazyng (réznica miedzy grupami istotna statystycznie, p < 0,001 w przegla-

dzie Mackiewicz-Wysocka 2013, autorzy przegladu Culos 2013 nie podali danych na ten temat).

W przypadku oceny bezpieczeAstwa autorzy odnalezionych przeglagddéw systematycznych w wiekszym
stopniu skupiali sie na poréwnaniu danych na ten temat pochodzacych z préb dotyczgcych dabrafe-
nibu i wemurafenibu. Ogétem w badaniach klinicznych stosowanie tych lekéw w monoterapii charak-
teryzowato sie porownywalnym profilem bezpieczenstwa (Culos 2013). W trakcie monoterapii oby-
dwoma inhibitorami BRAF typowymi dziataniami niepozgdanymi zwigzanymi z leczeniem byty reakcje
skdrne (o charakterze ztosliwym i fagodnym); jednak najczesciej wystepowaty one w 1. lub 2. stopniu
nasilenia i mogty by¢ kontrolowane bez koniecznosci przerwania leczenia lub zmiany dawkowania
lekéw (Anforth 2013). Jedynie odsetek chorych z hiperkeratoza byt wiekszy podczas terapii dabrafe-
nibem niz wemurafenibem, wynosit odpowiednio 37% i 6%. Natomiast w przypadku stosowania
pierwszego leku rzadziej obserwowano zmiany nabtonkowe (Mackiewicz-Wysocka 2013)) lub ptasko-
nabtonkowego raka skéry (ktéry wystapit u 6% pacjentéw w poréwnaniu do 12% chorych otrzymuja-
cych wemurafenib; Culos 2013). Ponadto w badaniach klinicznych I-1ll fazy u chorych w grupach da-

brafenibu obserwowano miedzy innymi rogowacenie brodawkowate (verrucal keratoses) lub pode-
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szwowe (plantar hyperkeratosis), chorobe Grovera i zmiany w obrebie mieszkdw wtosowych (Anforth
2013, Mackiewicz-Wysocka 2013). W przypadku monoterapii wemurafenibem najczestszymi dziata-
niami niepozadanymi, oprdcz reakcji skérnych, byt bdl stawdw i zmeczenie (Mackiewicz-Wysocka

2013).
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1.4. Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

Wyszukiwanie badan pierwotnych przeprowadzono w celu identyfikacji préb klinicznych oceniajacych
skutecznos$¢ oraz bezpieczenstwo dabrafenibu, u dorostych chorych z nieoperacyjnym lub przerzuto-

wym czerniakiem wykazujgcych mutacje V600 genu BRAF.

W wyniku zastosowania podstawowej strategii wyszukiwania w uwzglednianych bazach informacji
medycznych uzyskano tacznie _ trafied (wyszukiwanie do
24 lipca 2013 r.), z czego - okazato sie duplikatami. Pozostate - rekordéw oceniano na podsta-
wie tytutdw oraz streszczen. Na tym etapie wyszukiwania wykluczono I publikacje przedstawione
w jezyku innym niz uwzglednione w raporcie, a takze . abstraktéw konferencyjnych i - opraco-
wania wtorne lub poglgdowe (nie bedace przegladami systematycznymi spetniajgcymi kryteria witg-
czenia do niniejszej analizy). W dalszej kolejnosci wykluczono . publikacje o nieodpowiedniej me-
todyce (nieodpowiedni rodzaj badania) oraz I publikacje gdzie zastosowano interwencje nie odpo-
wiadajgcy przyjetym kryteriom wtgczenia. Pozostate . publikacji analizowano w postaci petnych

tekstow.

Sposrod . publikacji analizowanych w postaci petnych tekstow, wykluczono . — przyczyng wyklu-

czenia byta nieprawidtowa interwencja _, nieodpowiedni punkt kofcowy _
oraz nieodpowiedni rodzaj badania _ i nieodpowiednia populacja _ Osta-

tecznie, do analizy petnych tekstéw wiaczono jedno badanie RCT — probe BREAK-3 (publikacja Hau-
schild 2012) w ktérej poréwnano dabrafenib z dakarbazyng, oraz 4 badania bez randomizacji (publi-

kacje Anforth 2012, Falchook 2012, Flaherty 2012 oraz Long 2012).

Poniewaz w przeprowadzonym wyszukiwaniu nie odnaleziono zadnych badan oceniajacych dabrafe-
nib w poréwnaniu do wybranego komparatora, wemurafenibu, wykonano dodatkowe wyszukiwane
celowane na badania z randomizacjg oceniajgce efektywnosé tego leku w zatozonej populacji, ktére

umozliwityby wykonanie poréwnania posredniego pomiedzy dabrafenibem i wemurafenibem przez

wspdlny komparator. W wyniku tego wyszukiwania uzyskano ogétem _
_ trafienia, z czego - stanowity zduplikowane rekordy. Pozostate . publikacji

analizowano w postaci tytutéw oraz streszczen, wykluczajgc . publikacje w jezyku innym niz
uwzgledniane, . abstraktéw z doniesien konferencyjnych, . opracowania wtérne- badan o nie-
odpowiedniej metodyce oraz ., w ktérych zastosowano nieodpowiednig interwencje. Do analizy

petnych tekstow wybrano 1 publikacje, i zostata ona wtgczona ostatecznie do analizy. Byto to badanie
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z randomizacjg BRIM-3 (opisane w publikacji Chapman 2011), w ktérym opisano ocene skutecznosci

klinicznej oraz bezpieczenstwa wemurafenibu w poréwnaniu do dakarbazyny.

Szczegbtowe przyczyny wykluczen publikacji analizowanych w postaci petnych tekstéw zamieszczono
w zatgczniku do niniejszej analizy (rozdziat 3.3. ). Proces wyszukiwania badan klinicznych dla dabrafe-

nibu oraz wemurafenibu zobrazowano na wykresach ponizej (Wykres 1 i Wykres 2).

Przeprowadzono réwniez dodatkowe wyszukiwanie doniesien konferencyjnych prezentujgcych do-
datkowe lub uaktualnione dane dla analizowanych badan. W wyniku tego wyszukiwania zidentyfiko-
wano 4 doniesienia dotyczace badania BREAK-3: Grob 2012 (doniesienie opisujgce analize jakosci
zycia chorych z préby BRAEK-3), Hauschild 2012a (dodatkowe dane dla analizy z gtdwnej publikaciji),
Hauschild 2013 (uaktualnione dane w dwdch kolejnych punktach odciecia danych, 25 czerwca 2012 r.
oraz 18 grudnia 2012 r.), Latimer 2013 (dodatkowa analiza uwzgledniajgce korekte pod wzgledem
przechodzenia chorych do grupy dabrafenibu) oraz doniesienie Hauschild 2012b, w ktérym odnale-
ziono dodatkowe dane dotyczace oceny bezpieczeristwa oraz analizy w podgrupach wyréznionych ze
wzgledu na wyjsciowg charakterystyke pacjentow. Zidentyfikowano réwniez 3 doniesienia konferen-
cyjne prezentujgce nowe badz zaktualizowane wyniki dla badania BRIM-3: Chapman 2011a (dodat-
kowe informacje w stosunku do gtéwnej publikacji), Chapman 2012 (uaktualnione wyniki z datg od-
ciecia danych listopad 2011 r.) oraz Hauschild 2011 (uaktualnione wyniki z datg odciecia danych ma-
rzec 2011 r.).

Oproécz wspomnianych materiatdw odnaleziono (w wyniku analizy referencji odnalezionych publikacji
lub szybkiego przegladu w sieci Internet) rowniez analize weryfikacyjng NICE dotyczacg wniosku re-
fundacyjnego wemurafenibu, w ktdrej przedstawiono wczesniej nie opublikowane dane dla wemura-
fenibu (NICE 2012 i NICE TA269 2012) oraz publikacje Mackiewicz 2012, gdzie przedstawiono podsu-
mowanie wystgpien na konferencji ASCO (zamieszczono w niej aktualne dane dotyczace analizy OS
w badaniu BRIM-3). Ponadto wykorzystano w analizie dostarczony przez wnioskodawce kanadyjski
raport HTA oceniajgcy efektywnosc i koszt terapii dabrafenibem w opisywanym wskazaniu (PAI
2013), gdzie réwniez zamieszczono wyniki oraz analizy wczesniej niepublikowane, dotyczace obu

rozpatrywanych lekow.

1.4.1. Aktualizacja wyszukiwania

W celu aktualizacji raportu (po zakonczeniu opisu gtéwnej jego czesci), przeprowadzono dodatkowe
wyszukiwanie w uwzglednianych bazach danych informacji medycznych, wykorzystujgc te same sto-

wa kluczowe co w gtéwnym wyszukiwaniu. Aktualizacje wykonano do dnia 1 paZdziernika 2013 roku
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i w wyniku zastosowanej strategii wyszukiwania uzyskano fgcznie _
nowych rekordéw dla dabrafenibu oraz _ dla

wemurafenibu, ktére nastepnie analizowano w postaci tytutdéw oraz streszczer. Na tym etapie wy-

szukiwania dla dabrafenibu wykluczono tacznie _

publikacja (Ascierto 2013) prezentowata wyniki dla badania bez

randomizacji BREAK-2 i ostatecznie zostata uwzgledniona w niniejszej analizie.
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Wykres 1. Diagram opisujgcy proces wyszukiwania badan pierwotnych dla dabrafenibu.

Liczba trafien uzyskanych w poszczegol-
nych bazach danych: -

Cochrane:

Embase;

Pubmed:

Publikacje analizowane w postaci tytutéw
i streszczen:
\ 4
Publikacje analizowane w postaci petnych
tekstow:
>
\ 4
Publikacje wtaczone do analizy <
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa:
—

Duplikaty: .

Publikacje wykluczone na podstawie analizy
tytutéw i streszczen:
Nieodpowiedni jezyk publikacji —I
Abstrakty z doniesier konferencyjnych —
Artykuty pogladowe/opracowania wtérne —
Nieprawidtowy rodzaj badania —r
Nieprawidtowa interwencja —
tacznie:

Publikacje wykluczone na podstawie analizy
petnych tekstow:
Nieprawidtowa interwencja —
Nieprawidtowy rodzaj badania —
Nieodpowiedni punkt koricowy
Nieprawidtowa populacja — I
tacznie:

Doniesienia konferencyjne:

Aktualizacja wyszukiwania:
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Wykres 2. Diagram opisujgcy proces wyszukiwania badan pierwotnych dla wemurafenibu.

Liczba trafien uzyskanych w poszczegol-
nych bazach danych: -
Cochrane:
Embase;
Pubmed:

Duplikaty: .

N
l 7
Publikacje analizowane w postaci tytutéw
i streszczen:
)
>
\ 4

Publikacje analizowane w postaci petnych

<

Publikacje wykluczone na podstawie analizy
tytutow i streszczen:

Nieodpowiedni jezyk publikacji —I

Abstrakty z doniesien konferencyjnych —

Artykuty pogladowe/opracowania wtérne —
Nieprawidtowy rodzaj badania —f
Nieprawidtowa interwencja —
tacznie: .

4

tekstow:
>
Y
——
Publikacje wtaczone do analizy
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa:
«—

Publikacje wykluczone na podstawie analizy
petnych tekstow:

Doniesienia konferencyjne:

Aktualizacja wyszukiwania:
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1.5. Dabrafenib vs dakarbazyna - poréwnanie bezposrednie
1.5.1. Opis metodyki wiaczonych badan

Zidentyfikowano tylko jedno badanie z randomizacjg, BREAK-3 (opisane w publikacji Hauschild 2012),
oceniajace skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo dabrafenibu w porédwnaniu do dakarbazyny u chorych
z przerzutowym czerniakiem, charakteryzujgcych sie zmutowanym genem BRAF (mutacja V600E).
Gtéwnym celem tego badania byta ocena wyzszosci (hipoteza superiority) dabrafenibu nad standar-
dowa chemioterapig prowadzong z uzyciem dakarbazyny w wydtuzaniu przezycia wolnego od pro-

gresji choroby (PFS).

Publikacja Hauschild 2012 prezentowata analize wykonang w momencie odciecia danych w dniu 19
grudnia 2011 roku. Odnaleziono réwniez doniesienie konferencyjne Hauschild 2013 przedstawiajgce
uaktualnione wyniki w dwéch kolejnych punktach odciecia danych — 25 czerwca 2012 r. oraz 18
grudnia 2012 r. Dodatkowo, zidentyfikowano doniesienie Grob 2012 opisujgce analize jakosci zycia
chorych z préby BRAEK-3, doniesienie Hauschild 2012a (bardziej szczegdétowe informacje [przedziaty
ufnosci] dla wynikéw z gtéwnej publikacji), doniesienie Latimer 2013, w ktérym przedstawiono do-
datkowag analize, z korektg pod wzgledem przechodzenia chorych z grupy dakarbazyny do grupy da-
brafenibu (cross-over) oraz doniesienie Hauschild 2012b, w ktdrym odnaleziono dodatkowe dane
dotyczace oceny bezpieczeristwa oraz analizy w podgrupach wyrdznionych ze wzgledu na wyjsciowa

charakterystyke pacjentéw.

W tabeli ponizej przedstawiono podsumowanie danych dotyczgcych metodyki zastosowanej w bada-

niu BREAK-3 (Tabela 10).

Tabela 10. Charakterystyka metodyki badania RCT wigczonego do oceny efektywnosci dabrafenibu
(badanie BREAK-3).

Klasyfikacja Liczba

AOTM/ punk- ob:)ekr::!l:c'i L|cz<iI:nosc Typ analiz osrod- Sponsor
tacja Jadad ] grup kow

Hipoteza

badawcza

ocena wvi- Mediana 187 vs 63 Ocena skutecz-
L. b4 4,9 miesie- (dabrafenib nosci —ITT, 70w 12 GlaxoSmithKli-
szosci (supe- tak . A
riority) cy (zakres: vs dakarba- ocena bezpie- krajach ne
0-9,9) zyna) czeristwa

A Wiochy, Francja, Kanada, Wegry, Hiszpania, Irlandia, USA, Rosja, Polska, Niemcy, Holandia, Australia.

Poniewaz BREAK-3 byto prébg oceniajgcy gtdwnie przezycie wolne od progresji choroby oraz przezy-
cie catkowite, nie zatozono z géry okreslonego okresu obserwacji i badanie prowadzono do momentu

uzyskania okreslonej liczby zdarzen (w tym przypadku po uzyskaniu 70% zgonéw w uwzglednionej
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populacji). W momencie odciecia danych opisanych w gtéwnej publikacji (19 grudnia 2011) mediana
czasu przez jaki chorzy pozostawali w badaniu wyniosta ogétem 4,9 miesiecy (zakres: 0-9,9). W kolej-
nej analizie, wykonanej z odcieciem danych w dniu 25 czerwca 2012 roku, mediana okresu obserwa-
cji wyniosta 10,5 miesiecy w grupie dabrafenibu (67% zdarzen progresji lub zgonu) oraz 9,9 miesiecy
w grupie dakarbazyny; w momencie odciecia danych 18 grudnia 2012 roku mediany te wyniosty od-
powiednio 15,2 oraz 12,7 miesiecy (Hauschild 2013). Badanie przeprowadzono w obrebie 70 osrod-

kéw w 12 krajach, a sponsorem byta firma GlaxoSmithKline.

Tabela 11. Wynik oceny jakosci badania BREAK-3 wedtug skali Jadad.

Informacje o
utracie pacjen-
téw z badania

Poprawny
sposdb rando- Opis randomizacji Zaslepienie
mizacji

Opis zasle-
pienia

Badanie zostato opisane jako randomizowane i autorzy przedstawili opis wykorzystanej metody lo-

sowego podziatu chorych — byt to centralny, interaktywny komputerowy system sterowany gtosem,
automatycznie przydzielajgcy chorych do danej grupy. Randomizacje przeprowadzono do dwdch grup
leczenia (dabrafenib vs dakarbazyna) w stosunku 3:1, co pozwolito na doktadniejszg ocene skutecz-
nosci oraz bezpieczenstwa dabrafenibu, z uwagi na matg zaktadang liczebnos¢ analizowanej grupy. W
procesie randomizacji wprowadzono stratyfikacje ze wzgledu na stadium nowotworu: nieoperacyjny
Il stopnia lub stopnia IVM1a lub IVM1b w poréwnaniu do stopnia IVM1c. Autorzy doktadnie przed-
stawili przeptyw chorych w badaniu oraz podali informacje o utracie pacjentéw z obserwacji — dane

te zebrano w tabeli ponizej.

Tabela 12. Przeptyw chorych w badaniu BREAK-3 (dane z publikacji Hauschild 2012; odciecie danych
do 19 grudnia 2011 r.).

Dabrafenib Dakarbazyna

Rekrutacja (N = 733)

Wykluczeni ogétem (niepowodzenie

# o/ *
skryningu) 4837 (66%7)
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Dabrafenib Dakarbazyna

e Chorzy z BRAF typu dzikiego 265 (36%*)

e Chorzy z mutacjg V600K nie-

47 (6%*
uwzgledniang w badaniu (6%)

e Chorzy z brakiem oceny genu BRAF 65° (9%*)

e Chorzy z odpowiednig mutacja
(V600E) nie spetniajacy pozostatych 112 (15%%*)
kryteriow witaczenia

Randomizacja (N = 250)

Chorzy poddani randomizacji (popula-

cja ITT) 187 63

Chorzy otrzymujacy leczenie (popula-

. . ; 187% (100%*) 597 (94%*)
cja oceny bezpieczenstwa)

Zakonczenie leczenia (stan w momencie odciecia danych 19 grudnia 2011)

Zakonczenie leczenia ogdtem 80/187 (43%*) 46%/63 (73%*)

Progresja i przejscie na dabrafenib:
24/63 (38%*)

Progresja i przejscie na dabrafenib, a
nastepnie zgon: 4/63 (6%*)
Zgon: 5/63 (8%*)

i ) Woycofanie zgody na udziat w badaniu
Wycofanie zgody na udziat: 5/187 po otrzymaniu dakarbazyny: 1/63 (2%*)

Progresja: 66/187 (35%*)
Dziatania niepozadane: 5/187 (3%*)

Przyczyny zakoriczenia leczenia: Decyzja badacza: 4/187 (2%*)

0o/ %
5 Utrata z obserwacji: 1/63 (2%*)
Zakonczenie leczenia i pozostanie pod
obserwacja: 11%/63 (17%*)
Chorzy pozostajacy na leczeniu — data 107/187 (57%) 141/63 (22%*)
odciecia danych: 19 grudnia 2011 [zgon: 21 (11%)] [zgon: 9 (14%)]
Data odciecia danych: 25 czerwca ) o . 0
2012 (Hauschild 2013, Latimer 2013) gecu etk f2IR A (RS
o . zgon: 78 (42%), zgon: 28 (44%),
Data odciecia danych: 18 grudnia 2012 . . . .
(Hauschild 2013) Brak mozliwosci zmiany dabrafenibu Zmiana dakgrbf’:\zyny na dabrafenib po
na dakarbazyne wystapieniu PD: 36/63 (57%)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

A 4 osoby nie otrzymaty dakarbazyny: 1 zostata przydzielona do tej grupy w wyniku btedu randomizacji, 2 osoby wycofaty zgode na udziat

w badaniu po randomizacji, kolejna osoba zostata przydzielona do grupy dakarbazyny, ale otrzymata pomytkowo dabrafenib;

liczebnosci nie sumuja sie do 483, gdyz u niektdérych chorych wykonano kilka testow genetycznych;

u 45 chorych liczba prébek byta zbyt mata by okresli¢ genotyp, natomiast w 20 przypadkach wystgpity problemy techniczne uniemozli-

wiajace identyfikacje mutacji;

wtaczajac pacjenta przydzielonego losowo do grupy dakarbazyny, ale otrzymujacego wytgcznie dabrafenib;

t  w momencie odciecia danych 14 chorych z grupy dakarbazyny kontynuowato leczenie, 46 zakonczyto terapie tym lekiem, a pozostatych
3 pacjentdw z tej grupy zakoriczyto leczenie i nie przeszto na dabrafenib (2 z powodu uzyskania CR, a 1 wycofat zgode na udziat).

Rekrutacji do badania poddano 733 chorych, z czego ostatecznie wigczono 250. Zostali oni losowo
przydzieleni do grup leczenia: 187 chorych do grupy dabrafenibu, 63 do grupy dakarbazyny. Chorzy ci
stanowili populacje zgodng z zaplanowanym leczeniem (ITT), w ktérej wykonywano ocene skuteczno-

$ci klinicznej. Z kolei populacje uwzgledniong w ocenie bezpieczenstwa stanowili wszyscy chorzy

40



Tafinlar® (dabrafenib) w leczeniu dorostych z nieoperacyjnym czerniakiem
Y p yjiny
lub czerniakiem z przerzutami z mutacjg BRAF V600

poddani randomizacji, ktorzy otrzymali przynajmniej jedng dawke analizowanego leku: 187 chorych

w grupie dabrafenibu oraz 59 chorych w grupie kontrolne;j.

W momencie odciecia danych 19 grudnia 2011 roku, 107/187 (57%) chorych z grupy dabrafenibu
oraz 14/63 (22%) chorych z grupy dakarbazyny wcigz otrzymywato leczenie; pozostali chorzy zakon-
czyli leczenie. W grupie dabrafenibu najczestszg przyczyna zakonczenia terapii byta progresja choroby
(66/187 chorych, 35%), natomiast najczestszg przyczyng przerwania leczenia dakarbazyng byta pro-
gresja i w jej wyniku przejscie na dabrafenib. Ogétem na terapie dabrafenibem przeszto 28 chorych
(44%), z czego 4 (6%) chorych zmarto po zmianie terapii. Z obserwacji utracono tylko jedng osobe,
w grupie otrzymujacej dakarbazyne (2%, 1/63). W momencie odciecia danych 18 grudnia 2012 roku
36/63 (57%) chorych z grupy dakarbazyny przeszto na leczenie dabrafenibem.

Badanie zaprojektowano w taki sposdb, by przy 200 analizowanych chorych uzyska¢ 102 zdarzenia
zgonu lub progresji choroby (wymagane do oceny PFS). Przy takiej liczbie zdarzern moc statystyczna
do wykazania hazardu wzglednego rzedu 0,33 (przy medianie PFS 6 miesiecy w grupie dabrafenibu
oraz 2 miesiecy w grupie dakarbazyny), zaktadajgc poziom istotnosci 0,02 dla jednostronnego testu
log-rank, wyniosta 99,7%. Przeprowadzenie gtéwnej analizy zaplanowano po wystgpieniu 102 zda-
rzen progresji lub zgonu. W badaniu nie zaktadano wykonania analizy wstepnej (ang. interim analy-
ses). Zatozono natomiast wykonanie analiz we wstepnie okreslonych podgrupach chorych wyréznio-
nych na podstawie ptci, wieku, wyjsciowej aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej, stopnia spraw-
nosci wedtug ECOG, przerzutow do narzgdéw wewnetrznych (obecne/brak) oraz liczby miejsc zmie-

nionych nowotworowo (liczby przerzutéw).

Gtéwnym punktem koricowym badania byta ocena przezycia bez progresji choroby (PFS) w ocenie
badaczy. Dodatkowymi punktami koricowymi ocenianymi w badaniu byty: PFS w ocenie niezaleznej
komisji, przezycie catkowite (OS), obiektywna odpowiedz na leczenie (ocena badaczy oraz niezaleznej
komisji), PFS po przejsciu z dakarbazyny na dabrafenib, czas trwania odpowiedzi, jakos$¢ zycia oraz
ocena bezpieczenstwa. Definicje poszczegdlnych punktow koricowych przedstawiono w rozdziale

opisujgcym skutecznos¢ kliniczng ocenianego leczenia.

Ocene PFS oraz OS wykonano przy wykorzystaniu estymatora Pike’a, zaktadajac 95% przedziaty ufno-
$ci dla dwustronnego testu.. Dla dodatkowych punktéw koricowych réwniez przyjeto 95% przedziat
ufnosci testu dwustronnego. Chorzy przechodzacy z dakarbazyny na dabrafenib byli obserwowano
w celu oceny odpowiedzi na leczenie, progresji choroby, przezycia oraz dodatkowego leczenia prze-

ciwnowotworowego.
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1.5.2. Charakterystyka wiaczonej populacji

1.5.2.1.

Kryteria selekcji osob podlegajgcych rekrutacji do badania

Do badania BREAK-3 wtaczono dorostych chorych z histologicznie potwierdzonym, mierzalnym prze-

rzutowym czerniakiem (stopien IV lub stopien Ill nieoperacyjny). Chorzy musieli mie¢ mutacje V600E

genu BRAF potwierdzong przez centralnie wykonane badanie molekularne. Szczegétowe informacje

na temat kryteriow wigczenia oraz wykluczenia zastosowanych w badaniu BREAK-3 zawiera Tabela

13.

Tabela 13. Kryteria selekcji chorych przyjete w badaniu BREAK-3.

Kryteria witaczenia

Kryteria wykluczenia

e Histologicznie potwierdzony, mierzalny przerzutowy
czerniak (stadium IV lub nieresekcyjne stadium Il1)

e Mutacja BRAF V600E potwierdzona przez centralnie
wykonywane badanie molekularne

e Brak wczesniejszego leczenia czerniaka zaawansowane-
go (nieoperacyjny guz) lub przerzutowego, z wyjatkiem
IL-2, zabiegu chirurgicznego i radioterapii

e Choroba mierzalna wedtug kryteriow RECIST

o Wiek>18lat

e Stopien sprawnosci wg ECOG 0 lub 1

® Prawidtowa czynnos$¢ watroby, uktadu krwiotwdrczego,
nerek oraz serca, zdefiniowana:

— catkowita liczba neutrofiléw > 1,5 x 109/I

—liczba ptytek krwi = 100 x 10%/I

—hemoglobina > 9 g/dI

—kreatynina w surowicy < 1,5 mg/dl (jesli > 1,5 mg/dl
nalezy obliczy¢ klirens kreatyniny, ktdry musi wynosic¢
> 50 ml/min.)

—aktywnos¢ AST i ALT £ 2,5 x GGN

— bilirubina < 1,5 x GGN

—aktywnos¢ fosfatazy alkalicznej < 2,5 x GGN (u cho-
rych z przerzutami do watroby < 5 x GGN)

—czas protrombinowy (PT) / miedzynarodowy wspét-
czynnik znormalizowany (INR) i czas cze$ciowe] trom-
boplastyny (PTT) < 1,3 x GGN

—frakcja wyrzutowa lewej komory > DGN

® 7Zdolnos$¢ potkniecia tabletki

e Ujemny wynik testu cigzowego w czasie 14 dni przez
rozpoczeciem leczenia u kobiet w wieku reprodukcyj-
nym

e Kobiety i mezczyzni w wieku reprodukcyjnym zobowia-
zani sg do stosowania powszechnie uznanych metod

Wczesniejsza terapia nieresekcyjnego lub przerzutowego
czerniaka (w tym inhibitorami BRAF lub MEK), z wyjat-
kiem terapii interleuking 2

Inna choroba nowotworowa w ciggu 5 lat przed oceng,

z wyjatkiem catkowicie wycietego nie-czerniakowego
nowotworu skory lub skutecznie wyleczonego raka in si-
tu

Czerniak gatki ocznej lub pierwotny czerniak btony slu-

zowej

Aktualnie stosowana terapia przeciwnowotworowa
(chemioterapia, radioterapia, immunoterapia, terapia
biologiczna lub zabieg chirurgiczny) lub stosowanie

w czasie 4 tygodni poprzedzajgcych ocene

Stosowanie lekéw bedacych w fazie badan w czasie 28
dni przed podaniem dabrafenibu lub okresu réwnego

5 okresom poéttrwania leku

Aktualne stosowanie lekéw zabronionych lub przewidy-
wanie koniecznosci ich uzycia w trakcie badania

Zakazenie HIV w wywiadzie
Niedobor dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej
(G6PD)

Przerzuty do centralnego uktadu nerwowego (uwzgled-
niono chorych z przerzutami leczonymi chirurgicznie lub
z zastosowaniem radioterapii stereotaktycznej, jesli nie
stwierdzono aktywnych przerzutéw przez 3 miesigce po
tych zabiegach i ktérzy zakonczyli stosowanie kortyko-
steroiddéw ponad 3 miesigce wczesniej)

Zaburzenia pracy serca, definiowane jako:

- wartos¢ skorygowanego ostepu QT > 480 ms

- ostre zespoty wiericowe (w tym niestabilna dtawica
piersiowa), angioplastyka wieficowa, zatozenie sten-
toéw w naczyniach krwionosnych, arytmia serca (z wy-

42



Tafinlar® (dabrafenib) w leczeniu dorostych z nieoperacyjnym czerniakiem
Y p yjiny
lub czerniakiem z przerzutami z mutacjg BRAF V600

Kryteria witaczenia Kryteria wykluczenia
antykoncepcji w trakcie badania jatkiem pochodzenia zatokowego ) w ciggu ostatnich
e Pisemna zgoda na udziat w badaniu 24 tygodni przed oceng
—niewydolnos¢ serca klasy Il, lll lub IV wg klasyfikacji
NYHA

—nieprawidtowa morfologia zastawek serca (> 2. stop-
nia) udokumentowane przez echokardiogram (pacjenci
z zaburzeniami 1. stopnia, tj. z tagodng niedomykalno-
$cig/zwezeniem, mogg by¢ wtaczeni na badania; pa-
cjenci z umiarkowanym zgrubieniem zastawek nie po-
winni by¢ wigczeni do badania

- przerzuty do serca

e Obecnos¢ aktywnych choréb przewodu pokarmowego
lub inne warunki, ktére beda znaczaco zaktécac wchta-
nianie lekdw

e Obecnosé czynnikdw psychologicznych, rodzinnych,
socjologicznych lub geograficznych, ktére potencjalnie
uniemozliwiatyby zgodnos¢ z protokotem lub harmono-
gramem okresu obserwacji

e Naduzywanie alkoholu lub srodkéw psychoaktywnych
w czasie 6 miesiecy przed skryningiem
e Kobiety w cigzy lub karmiace piersig

Poza wspomnianymi kryteriami dotyczgcymi nowotworu oraz mutacji genu BRAF wymagano, by
uwzglednieni chorzy charakteryzowali sie dobrym stopniem sprawnosci, o czym miat swiadczy¢ wynik
oceny wedtug skali ECOG wynoszacy 0 lub 1 punktéow. Ponadto wtaczeni chorzy musieli charaktery-
zowac sie prawidtowg czynnoscig watroby, uktadu krwiotwérczego, nerek oraz serca (zdefiniowana

za pomocg okreslonych wartosci parametréw laboratoryjnych).

W badaniu nie dozwolono udziatu chorych z przerzutami do centralnego uktadu nerwowego, z wyjat-
kiem chorych, u ktérych obecne przerzuty skutecznie leczono (brak aktywnych przerzutéw po
3 miesigcach od przeprowadzenia leczenia i zakonczenie stosowania glikokortykosteroidow przy-

najmniej 3 miesigce wczesniej) przy pomocy zabiegu chirurgicznego lub radioterapii stereotaktycznej.

Z badania wykluczono chorych otrzymujgcych wczesniej terapie majgcg na celu leczenie nieresekcyj-
nego lub przerzutowego czerniaka, z wyjgtkiem leczenia interleuking 2, a takze chorych po zabiegu
chirurgicznym, radioterapii lub terapii immunologicznej wykonanymi w ciggu 4 tygodni poprzedzaja-
cych ocene mozliwosci wigczenia do badania. W badaniu nie mogli uczestniczy¢ chorzy z inng choro-
bg nowotworowa przebytg w ciggu 5 lat poprzedzajacych rekrutacje, chorzy zakazeni wirusem HIV,
a takze pacjenci z niedoborem dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej. Wykluczono réwniez chorych

z zaburzeniami pracy serca: cierpigcych na ostre zespoty wiericowe lub arytmie sercowg, a takze cho-
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rych po angioplastyce wiencowej lub zatozeniu stentéw w naczyniach krwionosnych w ciggu ostat-
nich 24 tygodni przed oceng. Kolejnymi kryteriami wykluczenia byty nieprawidtowosci w morfologii
zastawek serca w stopniu 2. lub wyzszym, lub przerzuty do miesnia sercowego, oraz wartos¢ skory-

gowanego ostepu QT 2 480 ms.

Kobiety w cigzy i karmigce piersig nie mogty wzig¢ udziatu w badaniu, a osoby w wieku reprodukcyj-
nym (obojga ptci) musiaty zobowigzac sie do stosowania powszechnie uznanych metod antykoncep-

cji.

1.5.2.2. Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna osob badanych

Wyijsciowq charakterystyke chorych wigczonych do badania BREAK-3 przedstawiono w tabeli ponize;j.
Autorzy badania zaznaczyli, ze wyodrebnione grupy leczenia byly dobrze zbalansowane pod wzgle-

dem wieku, ptci, rasy oraz statusu choroby przerzutowe;j.

Tabela 14. Charakterystyka wyjsciowa chorych wtgczonych do badania BREAK-3.

Dabrafenib Dakarbazyna
Charakterystyka (N=187) (N=63)
Mediana wieku (zakres) 53,0 (22-93) 50,0 (21-82)
Odsetek mezczyzn, n (%) 112 (60%) 37 (59%)
0 124 (66%) 44 (70%)
Stopien sprawnosci w skali ECOG, n 51 62 (33%) 16 (25%)
(%)
nieokreslony 1(<1%) 3 (5%)
MO 6 (3%) 1(2%)
M1a 23 (12%) 10 (16%)
Status choroby przerzutowej, n (%)
M1b 34 (18%) 12 (19%)
Mic 124 (66%) 40 (63%)
Podwyzszona (> GGN) 67 (36%) 19 (30%)
Aktywnos¢ dehydrogenazy mlecza- Prawidtowa (< GGN) 119 (64%) 43 (68%)
nowej, n (%)
nieokreslony 1(<1%) 1(2%)
Brak 6 (3%) 1(2%)
Woczesniejsza terapia, n (%) Immunoterapia 52 (28%) 15 (24%)
Radioterapia 37 (20%) 10 (16%)
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Dabrafenib Dakarbazyna

Charakterystyka (N =187) (N =63)

Adjuwantowa terapia
biologiczna (przeciwciata

0, 0
monoklonalne, szczepion- 3 (2%) 3 (5%)
ki)
Chemioterapia adjuwan- 1(<1%) 4 (6%)

towa

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Mediana wieku chorych uwzglednionych w prébie BREAK-3 wyniosta 53 lata (zakres: 22-93) w grupie
otrzymujacej dabrafenib, oraz 50 lat (zakres: 21-82) w grupie otrzymujacej dakarbazyne. Wiekszos¢
chorych w badaniu (okoto 60%) stanowili mezczyzni. Ponad 65% chorych biorgcych udziat w prébie
BREAK-3 miato bardzo dobrg sprawnosc¢ (ocena 0 punktéw wedtug skali ECOG), pozostali chorzy mieli
dobrg sprawnos¢ (stopiern 1 w skali ECOG), przy czym nieco wiecej takich chorych odnotowano
w grupie dabrafenibu (33% vs 25%). Najwiecej chorych, bo ponad 60%, miato chorobe przerzutowa
w stadium M1c, natomiast u okoto 3% chorych choroba znajdowata sie w stadium MO. Okoto 34%
chorych miato wyjsciowo podwyzszong aktywnos$é dehydrogenazy mleczanowej, natomiast u wiek-
szosci pacjentéw byta w normie. Tylko okoto 3% chorych nie otrzymywato zadnej wczesniejszej tera-
pii, pozostali chorzy najczesciej otrzymywali immunoterapie (27%) badz radioterapie (19%). Ogdtem
6 (2%) chorych otrzymato adjuwantows terapie biologiczng, natomiast 5 (2%) — chemioterapie adju-

wantowa.

1.5.3. Charakterystyka procedur, ktorym zostaly poddane osoby badane - opis in-
terwencji

W badaniu BREAK-3 interwencje stanowito doustne podanie dabrafenibu, standardowo w dawce 150

mg dwa razy dziennie, natomiast kontrolnym leczeniem byta terapia dakarbazyng podawang stan-

dardowo w dawce 1000 mg/m?* w dozylnym wlewie co 3 tygodnie. Podsumowanie zastosowanej in-

terwencji przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 15. Charakterystyka procedur, ktorym zostaty poddane osoby w badaniu BREAK-3 — opis in-

terwencji.

Dabrafenib

Dakarbazyna

Leczenie dodatkowe

Dawkowanie:

150 mg dwa razy dziennie doustnie

Modyfikacja dawkowania:

e przerwanie podawania do czasu ustgpienia AEs
lub zmniejszenia ich nasilenia do 1. stopnia;
e leczenie wznawiano w ostatnio stosowane;j
dawce dla AEs 2. stopnia lub redukowano o je-
den poziom (redukcja pojedynczej dawki o 50
mg w przypadku standardowej dawki 150 mg
[do 100 mg], nastepnie redukcja o 25 mg na
kazdy kolejny poziom) dla AEs 3. stopnia, chyba
ze byty one uznane przez badacza za niezwia-
zane z lekiem
catkowite zakorczenie leczenia w przypadku
wystgpienia AEs 4. stopnia zwigzanych z lecze-
niem a chorego poddawano obserwacji i
wprowadzano leczenie podtrzymujace; jesli
takie AE nie zostato uznane za zwigzane z le-
czeniem (mate prawdopodobieristwo ponow-
nego wystapienia), wznawiano podawanie da-
brafenibu w dawce mniejszej o jeden poziom
o w przypadku gorgczki > 3. stopnia, lub dowol-
nego stopnia z objawami takimi jak sztywnos¢
(ang. rigors), odwodnienie, niedocisnienie, za-
wroty gtowy lub ostabienie, leczenie przerywa-
no az do zmniejszenia sie goraczki < 38° i usta-
pienia objawow; lek nastepnie wznawiano w
dawce mniejszej o jeden poziom
o w przypadku goraczki < 2. stopnia leczenie
przerywano do czasu jej zmniejszenia < 38°,
a nastepnie wznawiano w niezmienionej dawce

Dawkowanie:

1000 mg/m2 w dozylnym wlewie

co 3 tygodnie

Modyfikacja dawkowania:

przerwanie podawania w
przypadku wystapienia AEs 3.
lub 4. stopnia zwigzanych z
leczeniem, az do momentu
zmniejszenia ich nasilenia do
< 1. stopnia i nastepnie
wznawiano podawanie leku
w dawce zmniejszonej o 20%
catkowite zakonczenie gdy
AEs nie zmniejszyty sie < 2.
stopnia w czasie 4 tygodni lub
gdy po zmniejszeniu dawki
wystapity hematologiczne AEs
4. stopnia

po wystgpieniu progresji
choroby mozliwa zmiana te-
rapii na dabrafenib

Dozwolone:

rozne produkty w zaleznosci od
potrzeby z kazdej grupy lekéw,
z wyjatkiem zabronionego le-
czenia

miejscowe kortykosteroidy

w leczeniu skérnych dziatan nie-
pozadanych

Zabronione:

inne leki przeciwnowotworowe
stosowanie eksperymentalnych
terapii na 28 dni przed rozpo-
czeciem badania (lub w ciggu
czasu wynoszacego 5 okresow
pottrwania danego leku)

leki przeciwretrowirusowe (w
badaniu nie mogli bra¢ udziatu
chorzy zakazeni wirusem HIV)
produkty ziotowe (np. dziura-
wiec)

leki bedace silnymi inhibitorami
lub aktywatorami enzymoéw
CYP3A lub CYP2C8 oraz trans-
porterow Pgp lub Bcrp (leki te
moga zmieniac stezenie dabra-
fenibu oraz jego biodostepnos¢)

Leczenie kontynuowano do momentu wystgpienia progresji choroby, zgonu, decyzji o zakorczeniu
leczenia lub wycofaniu chorego z badania. Chorzy z grupy dakarbazyny mogli przejs¢ na terapie da-
brafenibem po wystgpieniu progresji choroby potwierdzonej w niezaleznej ocenie. Chorzy, ktérzy
zakonczyli leczenie dakarbazyng z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych, wycofania zgody na
udziat w badaniu lub z powodu innego niz progresja choroby nie mogli przejs¢ na leczenie dabrafeni-
bem. W przypadku wystgpienia dziatann niepozgdanych > 2. stopnia dawki lekdw zmniejszano wg

ustalonych kryteriéw (patrz Tabela 15).

W badaniu dozwolono dodatkowe leczenie w miare potrzeby, pod warunkiem doktadnego opisu
stosowanych procedur. Nie dozwolono uzycia innych lekow przeciwnowotworowych oraz stosowania
eksperymentalnych terapii na 28 dni przed rozpoczeciem badania (lub w ciggu czasu wynoszacego

5 okreséw péttrwania danego leku). Zabroniono réwniez stosowania lekow przeciwretrowirusowych
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(w badaniu nie mogli bra¢ udziatu chorzy zakazeni wirusem HIV), produktéw ziotowych (np. dziura-
wiec) oraz lekéw bedacych silnymi inhibitorami lub aktywatorami enzymdéw CYP3A lub CYP2C8 oraz
transporterow Pgp lub Bcrp — leki te mogty zmienia¢ metabolizm stosowanych produktéw, a w kon-

sekwencji ich biodostepnos¢ oraz stezenie we krwi chorego.

1.5.4. Skutecznosc¢ kliniczna

W badaniu BREAK-3 ocene skutecznosci klinicznej wykonywano w obrebie klasycznej populacji ITT,
czyli chorych poddanych randomizacji. W badaniu przedstawiono wyniki oceny OS wykonywanej
przez badacza, a dla PFS i odpowiedzi na leczenie takze wyniki analizy wykonanej przez niezalezng

komisje (IRC).

1.5.4.1. Przezycie catkowite (0S)

Przezycie catkowite (OS, z ang. Overall Survival) zdefiniowano jako czas od momentu randomizacji do

zgonu z jakiejkolwiek przyczyny.

Chorzy z grupy dakarbazyny po wystgpieniu progresji choroby mogli zmieni¢ interwencje i rozpoczgé
terapie dabrafenibem, co wptywa na wyniki dotyczgce oceny przezycia catkowitego. W doniesieniu
konferencyjnym Latimer 2013 wykonano dodatkowg analize z korektg uwzgledniajacg chorych prze-
chodzacych z terapii dakarbazyng na dabrafenib, metodg RPSFTM (z ang. Rank Preserving Structural
Failure Time Models) i metodg IPE (z ang. Iterative Parameter Estimation). Autorzy wykonali dwa
warianty analizy, z zatozeniem, ze efekt leczenia utrzymuje sie po jego zakonczeniu az do zgonu (,,trt
group”) oraz z zatozeniem zaniku efektu leczenia po jego zakonczeniu (,On trt - observed”), metody

te szerszej omdéwiono w rozdziale 1.8.4.
W tabeli ponizej zaprezentowano dostepne wyniki (Tabela 16).

Tabela 16. Przezycie catkowite (OS); dabrafenib vs dakarbazyna; badanie BREAK-3.

Dopasowanie analizy pod Dabrafenib (N = 187) Dakarbazyna (N = 63)

wzgledem chorych przechodza- Mediana OS Mediana OS HR (95% CI)

cych z grupy kont.rolnej na da- (95% Cl) [mie- |Z18(¢:/'1); (95% Cl) [mie- |Z1g(c:/n),
brafenib siace] o siace] b

Data odciecia danych: 19 grudnia 2011 r. (Hauschild 2012)*
Brak (proste cenzorowanie) bd. 21 (11%) bd. 9 (14%) 0,61 (0,25; 1,48); NS
Data odciecia danych: 25 czerwca 2012 r. (Hauschild 2013, Latimer 2013)**

Brak (proste cenzorowanie) NR (NR; NR) 55 (29%) NR (11,3; NR) 21 (33%) 0,75 (0,44; 1,29); NS
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Dopasowanie analizy pod Dabrafenib (N = 187) Dakarbazyna (N = 63)
wzgledem chorych prze_chodzq- Mediana OS i Mediana OS o HR (95% Cl)
cych z grupy kontrolnej na da- (95% Cl) [mie- o (95% Cl) [mie- o
brafenib siace] n (%) siace] n (%)
RPSFTM (,,trt group”) 0,52 (0,17; 1,61); NS
IPE (, trt group”) 0,52 (0,18; 1,55); NS
bd.
RPSFTM (,,On trt - observed”) 0,57 (0,22; 1,50); NS
IPE (,,On trt - observed”) 0,60 (0,26; 1,41); NS

Data odciecia danych: 18 grudnia 2012 r. (Hauschild 2013)***

Brak (proste cenzorowanie) 18,2 (16,6; NR) 78 (42%) 15,6 (12,7; NR) 28 (44%) 0,76 (0,48; 1,21); NS
* mediana okresu obserwacji 4,9 (zakres: 0-9,9) miesiecy;
*x mediany okresu obserwacji wyniosty 10,5 i 9,9 miesiecy odpowiednio w grupie dabrafenibu i w grupie dakarbazyny;
*Ex mediany okresu obserwacji wyniosty 15,2 i 12,7 miesiecy odpowiednio w grupie dabrafenibu i w grupie dakarbazyny;
Trt group korekta o chorych przechodzacych z dakarbazyny przy zatozeniu, ze efekt leczenia utrzymuje sie po jego zakonczeniu az
do zgonu;
On trt - observed korekta o chorych przechodzacych z dakarbazyny przy zatozeniu, ze efekt leczenia zanika po jego zakonczeniu;
NR mediana nie osiggnieta (z ang. Not Reached);
NS nieistotne statystycznie.

W momencie pierwszego odciecia danych mediana okresu obserwacji wyniosta 4,9 miesiecy. W tym
czasie stwierdzono 30 zgondw (21 [11%] w grupie dabrafenibu i 9 [14%] w grupie dakarbazyny),
a mediana przezycia catkowitego nie zostata osiggnieta. W wyniku tej analizy nie wykazano istotnych
statystycznie réznic pomiedzy lekami we wptywie na przezycie catkowite, HR = 0,61 (95% ClI: 0,25;
1,48) (analiza bez uwzglednienia dopasowania ze wzgledu na chorych przechodzacych z terapii da-
karbazyng na dabrafenib). Autorzy badania zaznaczyli, ze w momencie publikacji obserwacja nie zo-

stata jeszcze zakoriczona.

Réwniez w dtuzszym okresie obserwacji (odciecie danych w czerwcu 2012, mediana 10,5 i 9,9 miesie-
cy odpowiednio w grupach dabrafenibu i dakarbazyny) mediana przezycia catkowitego nie zostata
osiggnieta. Na tym etapie badania zmarto 55 (29%) chorych leczonych dabrafenibem i 21 (33%) pa-
cjentow z grupy kontrolnej. Oszacowany hazard wzgledny (analiza bez dopasowania) wskazywat na
mniejsze ryzyko zgonu u pacjentéw leczonych dabrafenibem w poréwnaniu do stosowania dakarba-
zyny, HR = 0,75 (95% Cl: 0,44; 1,29), jednak wynik nie byt istotny statystycznie. W analizie po odcieciu
danych w grudniu 2012 uzyskano podobne wyniki, mediana OS w grupie dabrafenibu wyniosta 18,2
miesiecy w poréwnaniu do 15,6 miesiecy w grupie dakarbazyny. Jednak i w tym przypadku nie wyka-
zano znamiennych réznic pomiedzy grupami we wptywie na przezycie catkowite, HR = 0,76 (95% Cl:

0,48; 1,21).
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Analiza z korektg uwzgledniajgcg chorych przechodzacych na dabrafenib (po wystgpieniu progresji
choroby w trakcie terapii dakarbazyng) nie zmienita wnioskowania gtéwnej analizy. Oszacowany ha-
zard wzgledny wystgpienia zgonu (przy zatozeniu, ze efekt leczenia utrzymuje sie po jego zakoriczeniu
az do zgonu) wynidst 0,52 zaréwno w analizie metodg RPSFTM jak i IPE, obydwa wyniki byty nieistot-
ne statystycznie i réznity sie tylko wielkoscig przedziatu ufnosci. W analizie zaktadajgcej zanik efektu
leczenia po jego zakonczeniu HR liczony metodg RPSFTM wynidst 0,57 (95% Cl: 0,22; 1,50), a metoda
IPE HR = 0,60 (95% Cl: 0,26; 1,41). Rowniez w tym wypadku oszacowania nie wykazaty znamiennych

statystycznie réznic pomiedzy grupami.

1.5.4.2. Przezycie bez progresji choroby (PFS)

Przezycie bez progresji choroby (PFS, z ang. Progression Free Survival) byto gtdwnym punktem kon-
cowym badania BREAK-3, zdefiniowano je jako czas od momentu randomizacji do pierwszej daty
stwierdzajgcej progresje choroby lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny (ocena badaczy). U chorych
wigczonych w wyniku randomizacji do grupy dakarbazyny, ktdrzy przeszli na terapie dabrafenibem
oszacowano réwniez drugi czas bez progresji choroby (PFS2), ktéry oceniano od momentu zmiany
leku na dabrafenib po wystgpieniu progresji choroby podczas terapii dakarbazyng, do momentu po-
nownego wystgpienia progresji choroby lub zgonu. Tabela 17 zawiera dane dotyczace analizy PFS;

pogrubionym drukiem zaznaczono istotne statystycznie wyniki.

Tabela 17. Przezycie wolne od progresji choroby (PFS); dabrafenib vs dakarbazyna; badanie BREAK-3.

Dabrafenib (N = 187) Dakarbazyna (N = 63)

Mediana PFS Mediana PFS HR (95% Cl)

(95% Cl) [mie- Progresja lub zgon, n (%) (95% Cl) [mie- Progresja lub zgon, n (%)
sigce] sigce]

Data odciecia danych: 19 grudnia 2011 r., ocena badaczy (Hauschild 2012)*

0,30 (0,18; 0,51);

. o t)A . %t)A
5,1(4,9; 6,9) 77 (41%T) 2,7(1,5; 3,2) 41 (65%T) p < 0,0001

Data odciecia danych: 19 grudnia 2011 r., ocena niezaleznej komisji (Hauschild 2012)*
6,7 (5,0; 6,9) 68 (36%) 2,9(1,7; 4,9) 32 (51%) 0,35 (0,20; 0,61); IS

Data odciecia danych: 25 czerwca 2012 r., ocena badaczy (Hauschild 2013, Latimer 2013)**

0,37 (0,24; 0,58)%;

. 1— 0, .
6,9 (5,2;9,0) 125t (67%) 2,7(1,532) bd. p < 0,0001

mediana okresu obserwacji 4,9 (zakres: 0-9,9) miesiecy;

mediany okresu obserwacji wyniosty 10,5 i 9,9 miesiecy odpowiednio w grupie dabrafenibu i w grupie dakarbazyny;

T obliczono na podstawie dostepnych danych;

¥ dane z doniesienia Latimer 2013, w doniesieniu Hauschild 2013 wartos¢ dla tego samego okresu obserwacji troche rdzni sie setnymi
czesciami przedziatu ufnosci, réznice te moga wynikac ze sposobu zaokraglania wynikéw, wynosi 0,37 (95% ClI: 0,23; 0,57);

A dane z doniesienia Hauschild 2012a.
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W okresie obserwacji o medianie 4,9 miesiecy (analiza z odcieciem danych 19 grudnia 2011) odnoto-
wano 118 zdarzen progresji choroby lub zgonu, 77 (41%) w grupie dabrafenibu i 41 (65%) w grupie
dakarbazyny. W ocenie przeprowadzonej przez badaczy, mediana PFS u chorych leczonych dabrafe-
nibem wyniosta 5,1 miesiecy a u pacjentéw otrzymujgcych dakarbazyne byta krétsza — 2,7 miesiecy.
Oszacowany hazard wzgledny wystgpienia progresji choroby lub zgonu wskazywat na istotnie staty-
stycznie zmniejszenie ryzyka takich zdarzen u chorych leczonych dabrafenibem w poréwnaniu do
stosowania dakarbazyny, HR = 0,30 (95% Cl: 0,18; 0,51), p < 0,0001. Analiza wynikéw niezaleznej
komisji byta podobna, mediana PFS réwniez byta wieksza u chorych z grupy dabrafenibu (6,7 vs 2,9
miesiecy), a oszacowany hazard wzgledny rowny 0,35 (95% Cl: 0,20; 0,61) byt istotny statystycznie

i potwierdzat wyniki poprzedniej analizy.

W dtuzszym okresie obserwacji (analiza z odcieciem danych 25 czerwca 2012 r.) w grupie dabrafenibu
u 67% chorych stwierdzono progresje choroby lub zgon. Mediana PFS u pacjentéw otrzymujacych ten
lek byta istotnie statystycznie dtuzsza niz u chorych leczonych dakarbazyng, odpowiednio 6,9 i 2,7

miesiecy, HR = 0,37 (95% Cl: 0,24; 0,58).

W doniesieniu Hauschild 2013 zaznaczono ponadto, ze w momencie odciecia danych 18 grudnia 2012
roku 36/63 (57%) chorych otrzymujgcych dakarbazyne przeszto na dabrafenib — mediana PFS2 u tych
chorych wyniosta 4,3 (95% Cl: 4,1; 6,1) miesiecy [wg ChPL Tafinlar 2013 — 4,4 miesigca, odciecie da-
nych 25 czerwca 2012 r.].

1.5.4.2.1. Przezycie bez progresji choroby w okreslonych podgrupach badania
BREAK-3
W badaniu BREAK-3 (doniesienie Hauschild 2012b) przeprowadzono réwniez analize czasu przezycia
bez progresji choroby w podgrupach wyréznionych na podstawie wyjsciowych charakterystyk demo-

graficznych pacjentdw. Wyniki tej analizy zawiera Tabela 18.

Tabela 18. Przezycie bez progresji choroby (PFS) w okreslonych podgrupach; dabrafenib vs dakarba-
zyna; badanie BREAK-3.

Podgrupa chorych N HR (95% Cl)
Analiza ogétem Wszyscy chorzy 250 0,30 (0,18, 0,51); IS
<65 lat 197 0,31 (0,18; 0,55); IS
Wiek
> 65 lat 53 0,34 (0,10; 1,14); NS
Pteé Kobiety 101 0,29 (0,13; 0,68); IS

50



Tafinlar® (dabrafenib) w leczeniu dorostych z nieoperacyjnym czerniakiem
Y p yjiny
lub czerniakiem z przerzutami z mutacjg BRAF V600

Podgrupa chorych HR (95% CI)
Mezczyzni 149 0,30 (0,15; 0,58); IS
Stopien 0 168 0,27 (0,14; 0,51); IS
Stopien sprawnosci wg ECOG
Stopien > 1 78 0,38 (0,15; 0,93); IS
111, IV (M1a+ M1b) 86 0,26 (0,10; 0,68); IS
Stadium choroby

IV (M1c) 164 0,32 (0,17; 0,60); IS

W ie (< N 1 2 12; 0,47); |
Aktywno$é dehydrogenazy AL (S EEh >6 L s kBl

| .

mieczanowel Podwyiszona (> GGN) 83 0,36 (0,15; 0,86); IS

IS istotne statystycznie;
NS nieistotne statystycznie.

We wszystkich wyrdznionych podgrupach (z wyjatkiem podgrupy chorych powyzej 65 roku zycia)
wykazano istotne wydtuzenie przezycia wolnego od progresji choroby u pacjentéw leczonych dabra-
fenibem w poréwnaniu do podawania dakarbazyny. Oszacowane przez autorow badania wartosci

hazardu wzglednego wynosity od 0,23 do 0,38.

1.5.4.3. Odpowiedz na leczenie

W badaniu BREAK-3 oceniano odpowiedz chorych na leczenie. Wyrdzniono odpowiedzZ obiektywna
(ORR, z ang. Overall Response Rate), czyli odsetek chorych uzyskujgcych odpowiedz catkowitg (CR,
z ang. Complete Response) lub cze$ciowg (PR, z ang. Partial Response). Oceniano réwniez czas trwa-
nia odpowiedzi (DoR, z ang. Duration of Response) u pacjentow z ORR, od pierwszego momentu jej
stwierdzenia do pierwszej udokumentowanej daty progresji choroby lub zgonu z jakiejkolwiek przy-
czyny (réwniez u chorych zmieniajgcych interwencje). Ocena wykonywana przez niezalezng komisje
(IRC, z ang. Independent Review Committee) oraz przez badacza. Dodatkowe dane z dtuzszego okresu
obserwacji (25 czerwca 2012) odnaleziono w raporcie o leku dabrafenib firmy GlaxoSmithKline do-
starczonym przez wnioskodawce (Dabrafenib Global Value Dossier), dane te pochodzg z oceny prze-
prowadzonej przez badaczy. Wyniki te zebrano w tabeli ponizej (Tabela 19), pogrubiong czcionka

zaznaczajgc statystycznie znamienne wyniki.

Tabela 19. OdpowiedZ na leczenie; dabrafenib vs dakarbazyna; badanie BREAK-3.

Chorzy z okreslong odpowiedzig, n (%)

Rodzaj odpowiedzi RB (95% CI)*
Dabrafenib (N = 187) Dakarbazyna (N = 63)

Data odciecia danych: 19 grudnia 2011 r. (Hauschild 2012)»

ORR ocena IRC 93 (50%) 4 (6%) _
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Chorzy z okreslong odpowiedzig, n (%)
Rodzaj odpowiedzi RB (95% CI)*

Dabrafenib (N = 187) Dakarbazyna (N = 63)

ocena badacza 99 (53%) 12 (19%) -
ocena IRC 6 (3%) 1(2%) ]
CR
ocena badacza 6 (3%) 0 (0%) _
o7 1am0 - T
PR
ocena badacza 93 (50%) 12 (19%) -
ocena IRC 78 (42%) 30 (48%) |
StD
ocena badacza 75 (40%) 19 (30%) [ |
o o
PD
ocena badacza 8 (4%) 28 (44%) -
ocena IRC 6 (3%) 6 (10%) [ |
NE
ocena badacza 4 (2%) 4 (6%) -
nie- ocena IRC 0 (0%) 0 (0%) [ |
CR/nie-
PD ocena badacza 1(<1%) 0 (0%) -
Data odciecia danych: 25 czerwca 2012 r. (Dabrafenib Global Value Dossier)
ORR ocena badacza 110 (59%) 15 (24%) -
CR ocena badacza 17 (9%) 4 (6%) _
PR ocena badacza 93 (50%) 11 (17%) -
StD ocena badacza 64 (34%) 16 (25%) [ |
PD ocena badacza 8 (4%) 28 (44%) -
NE ocena badacza 4(2%) 4 (6%) I
nie-
CR/nie- ocena badacza 1(<1%) 0 (0%) .
PD
* obliczono na podstawie dostepnych danych;
A mediana okresu obserwacji 4,9 (zakres: 0-9,9) miesiecy;

AR mediany okresu obserwacji wyniosty 10,5 i 9,9 miesiecy odpowiednio w grupie dabrafenibu i w grupie dakarbazyny;
StD  choroba stabilna (z ang. Stable Disease);

PD  progresja choroby (z ang. Progressive Disease);

NE  odpowied? nie podlegajgca ocenie (z ang. Not Evaluable).
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W ocenie niezaleznej komisji odpowiedz obiektywng stwierdzono u 50% chorych leczonych dabrafe-
nibem i 6% pacjentéw otrzymujgcych dakarbazyne. U wiekszosci pacjentdw byta to odpowiedz cze-
Sciowa, odpowiedz catkowitg odnotowano u 6 (3%) chorych z grupy dabrafenibu i 1 (2%) pacjenta
z grupy dakarbazyny. Oszacowane prawdopodobiefdstwo wystgpienia odpowiedzi obiektywnej na
leczenie dabrafenibem byto istotnie statystycznie wieksze niz podczas stosowania dakarbazyny,

I - o 3 chorych na czerniaka dabrafenibem w danej jednostce

czasu, zamiast dakarbazyng, mozna oczekiwac¢ jednego dodatkowego przypadku obiektywnej odpo-
wiedzi na leczenie, ||| | I ~-2'iz2 wykonana na podstawie oceny badacza po-
twierdzita wnioskowanie powyzszej analizy: odsetek chorych z ORR wynidst 53% vs 19% dla grup da-
brafenib vs dakarbazyna (CR stwierdzono u 3% chorych tylko z grupy dabrafenibu, reszta chorych
miata PR), _ Mediana czasu do wystgpienia

odpowiedzi na leczenie dabrafenibem wyniosta _ tygodni. Natomiast mediana

czasu trwania odpowiedzi w tej grupie byta réwna 5,5 miesigca. W grupie dakarbazyny mediana DoR

nie zostata osiggnieta.

Wyniki z dtuzszego okresu obserwacji, dla oceny badaczy (data odciecia danych 25 czerwca 2012)
byty podobne (ten sam rzad wielkosci oraz wnioskowanie na temat istotnosci statystycznej) do tych
uzyskanych po pierwszym odcieciu danych: prawdopodobieristwo uzyskania ORR byto istotnie staty-
stycznie wieksze u chorych leczonych dabrafenibem niz dakarbazyng (wynik byt znamienny staty-

stycznie dla prawdopodobienstwa uzyskania PR, ale nie CR).

Sposrdd 28 chorych leczonych dakarbazyng, ktdrzy przeszli na terapie dabrafenibem (po stwierdzeniu
progresji choroby), w momencie pierwszej daty odciecia danych (19 grudnia 2011 r.) u 13 (46%) pa-
cjentéw stwierdzono odpowiedZ czesciowa, ale w tej podgrupie pacjentéw nie odnotowano odpo-

wiedzi catkowitej.

Do daty pierwszego odciecia danych progresje choroby stwierdzono u 10 (5%) chorych z grupy dabra-
fenibu i 23 (37%) pacjentéw z grupy dakarbazyny. Obliczone ryzyko wystapienia PD byto istotnie

mniejsze w grupie dabrafenibu, |

1.5.4.4. Jakos¢ zycia

W momencie publikacji pierwszych wynikéw dotyczacych badania BREAK-3 (Hauschild 2012) ocena
jakosci zycia (Qol, z ang. Quality of Life) nie byta jeszcze zakonczona. Analize QoL zaprezentowano

w doniesieniu konferencyjnym Grob 2012. Ocena jakosci zycia wykonywana byfa za pomocg kwestio-
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nariusza EORTC QLQ-C30 (szczegdtowy opis tego kwestionariusza znajduje sie w zatgczniku, rozdziat

3.1.3.). Wyniki tej analizy zebrano w tabeli ponizej (Tabela 20).

U chorych leczonych dabrafenibem pomimo poprawy wyniku oceny ogélnego stanu zdrowia (GH,
z ang. Global Health) w tygodniach 6. i 12. w porédwnaniu z dakarbazyng, rdznica nie byfa istotna sta-
tystycznie, ani istotna klinicznie (nie przedstawiono informacji na temat progu istotnosci klinicznej).
Ocena funkcjonowania fizycznego i emocjonalnego pacjentéw wykazata, ze terapia dabrafenibem
w poréwnaniu do stosowania dakarbazyny (ktéra powoduje pogorszenie stanu chorego, zaréwno
w ocenie funkcjonowania jak i nasilenia objawdw) przynosi korzysci w codziennym zyciu i poprawia
jego jakos¢. Dabrafenib wptywa takze na poprawe ogdlnego stanu zdrowia i zmniejszenie nasilenia
objawéw. Poprawe w ocenie ogélnego stanu zdrowia oraz funkcjonowania i nasilenia objawdw zaob-
serwowano réowniez u chorych leczonych dakarbazyng, ktérzy po wystgpieniu progresji choroby

zmienili terapie na dabrafenib.

Tabela 20. Jakosc Zycia; dabrafenib vs dakarbazyna; badanie BREAK-3.

EORTC QLQ-C30 Dabrafenib DELETEFANGE]

Ogélny stan zdrowia (GH, z ang. Overall roznica wobec dakarbazyny niei

oprawa w 6. i 12. tygodniu stotna statystycznie i nieistotna
Health/Global HRQL) pop ve ystyezni
klinicznie
wynik zblizony do poczatko-

Podskala funkcjonalnosci (functional scales), ocenia: wego lub poprawa w 6. tygo- . . s

- » - . > . pogorszenie wszystkich wymiaréw
fizyczno$¢ (physical), role spoteczng (role), poznanie dniu, w 12. tygodniu ocena . .

. . . . . . , . oceny funkcjonalnosci chorego,
(cognitive), stan emocjonalny (emotional), funkcjo- roli spotecznej i zdolnosci o . .
. . . o .. . z wyjatkiem oceny roli spotecznej

nowanie spoteczne (social) poznania bytfa nizsza niz wynik

poczatkowy

w 6. i 12. tygodniu odnotowano istotng klinicznie poprawe w ocenie
emocjonalnego funkcjonowania chorych leczonych dabrafenibem
w poréwnaniu do dakarbazyny (odpowiednio o 11 i 15 punktéw)

Podskala objawdw (symptom scales), ocenia: zme- ey ety e L e

czenie (fatigue), bél (pain), nudnosci i wymiot oprawa objawow (z wyjat- e L
fatig )'. . (pain), i 4 i pop J (. Vit ulegty zmianie (z wyjatkiem oceny
(nausea and vomiting), dusznos¢ (dyspnoea), bez- kiem oceny zmeczenia), naj- b . Lo
s . ] . bdlu w 6. tygodniu), najwieksze
sennos$¢ (insomnia), utrata apetytu (appetite loss), wieksza dla oceny utraty . . .
. L . . s pogorszenie w ocenie zmeczenia,
zaparcia (constipation), biegunka (diarrhoea), trud- apetytu, bezsennosci, nudno- L .. .
g S . o L , nudnosci i wymiotdéw, utraty
nosci finansowe wynikajace ze stanu zdrowia lub Sci i wymiotow, bolu

2 2 n . . . tytuid Sci
kosztow lekow (financial difficulties) apetytut dusznosa

chorzy, ktérzy przeszli na dabrafenib (n = 28) odnotowali poprawe

Chorzy zmieniajacy interwencje: w ocenie GH i wszystkich parametréw oceny funkcjonalnosci i ob-
dakarbazyna - dabrafenib jawéw po 6 (n =22)i12 (n = 22) tygodniach stosowania dabrafeni-
bu
1.5.5. Bezpieczenstwo

Wyniki analizy bezpieczenstwa w badaniu BREAK-3 (dabrafenib vs dakarbazyna) do daty pierwszego

odciecia danych przedstawiono w publikacji Hauschild 2012 oraz doniesieniu konferencyjnym Hau-
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schild 2012b. Autorzy zaprezentowali dane dotyczace dziatan niepozgdanych zwigzanych z leczeniem,
ktdre wystgpity u przynajmniej 5% chorych (Tabela 21), ciezkich (serious) dziatar niepozadanych (Ta-
bela 22) oraz dziatan niepozgdanych prowadzgcych do modyfikacji leczenia (Tabela 23). Istotne staty-

stycznie wyniki zaznaczono pogrubiong czcionky i obliczono dla nich wspétczynnik NNT/NNH.

Tabela 21. Ocena bezpieczenstwa, dziatania niepozgdane zwigzane z leczeniem; dabrafenib vs dakar-
bazyna; badanie BREAK-3.

Dziatanie niepozadane Stopien Dabrafenib (N = 187) Dakarbazyna (N = 59) RR (95% CI)*

Jakiekolwiek dziatania niepoza- ogétem 100 (53%) 26 (49%) *
dane
ogotem 95 (51%) 0 (0%) l
stopien 2. 23 (12%) 0 (0%)
Hiperkeratoza®
e A oo
stopien 4. 1(<1%) 0 (0%) *
Zespot reka sto- L o o
pa/hiperkeratoza reki lub stopy stopien 2. 12 (6%) 0 (0%)
wrots, s oo I
i 130% oo
Rak kolczystokomdrko-
wy/rogowiak kolczystokomér-  stopieri 2. 4 (2%) 0 (0%) ]
kowy skory
et o oo —
w1808 aoen N
Nudnosci stopien 2. 2 (1%) 8 (14%) _
stopier 3. 0 (0%) 0 (0%) [ |
woam  siew ver N
Wymioty stopien 2. 2 (1%) 3 (5%) *
stopien 3. 0 (0%) 0 (0%) [ |
Neutropenia ogotem 2 (1%) 9 (15%) -
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Dziatanie niepozadane Stopien Dabrafenib (N = 187) Dakarbazyna (N = 59) RR (95% CI)*

stopien 2. 0 (0%) 2 (3%) -
stopien 3. 1(<1%) 3 (5%) _
stopien 4. 0 (0%) 4 (7%) -
ogoétem 1(<1%) 5 (8%) -
stopien 2. 0 (0%) 0 (0%) B
Trombocytopenia
stopien 3. 1(< 1%) 1(2%) I
stopien 4. 0 (0%) 2 (3%) _
ogotem 1(<1%) 3 (5%) '
Leukopenia stopiert 2. 0 (0%) 2 (3%) _
stopien 3. 0 (0%) 1(2%) *
ogétem 30 (16%) 0 (0%) :
EBETY stopier 2. 9 (5%) 0 (0%) *
stopien 3. 1(<1%) 0 (0%) *
ogétem 26 (14%) 7 (12%) I
Astenia stopien 2. 6 (3%) 3 (5%) *
stopien 3. 0 (0%) 0 (0%) [ |
ogotem 32 (17%) 13 (22%) ]
et stopieri 2. 10 (5%) 3 (5%) ]
stopien 3. 2 (1%) 0 (0%) *
ogotem 32 (17%) 2 (3%) -
Bdl gtowy stopien 2. 9 (5%) 0 (0%) *
stopier 3. 0 (0%) 0 (0%) [ |
Goraczka ogotem 28 (15%) 0 (0%) l
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Dziatanie niepozadane Stopien Dabrafenib (N = 187) Dakarbazyna (N = 59) RR (95% CI)*

stopien 2. 15 (8%) 0 (0%)

stopien 3. 5 (3%) 0 (0%)

Nadwrazliwo$é na swiatto ogotem 6* (3%) 3* (5%) *

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

A Hiperkeratoza uwzglednia: rogowiak (acanthoma), polip fibroepitelialny (wtdknistonabtonkowy) (acrochordon), rogowacenie stoneczne
(actinic keratosis), nadmierne rogowacenie (hyperkeratosis), rogowacenie mieszkowe (keratosis pilaris), rogowacenie liszajowate (/i-
chenoid keratosis), brodawka (papilloma), rogowacenie tojotokowe (seborrhoeic keratosis), brodawczak skory (skin papilloma);

T w doniesieniu Hauschild 2012b podano, ze wartos¢ n = 9 (5%), jednak nie zamienitoby to wnioskowania, obliczone

NS nieistotne statystycznie.

Dziatania niepozgdane zwigzane z leczeniem raportowano u okoto potowy chorych w obydwu gru-
pach, 53% leczonych dabrafenibem i 49% otrzymujacych dakarbazyne. W grupie dabrafenibu czesciej
niz w grupie dakarbazyny wystepowaty AEs, takie jak hiperkeratoza, zespét reka-stopa lub hiperkera-
toza w tych miejscach, a takze rak lub rogowiak kolczystokomdrkowy (u chorych leczonych dakarba-
zyng takie AEs nie wystepowaty w ogodle, z wyjagtkiem hiperkeratozy reki/stopy u jednego pacjenta).
Sposrdd tych dziatan, tylko ryzyko wystgpienia hiperkeratozy (ogétem i 2. stopnia) oraz zespo-

tu/hiperkeratozy reki lub stopy (ogdtem) réznito sie w sposéb znamienny statystycznie pomiedzy

grupami. Obliczone ryzyko wzgledne wyniosto |
I <2 hiperkeratozy ogotem (dla tego AE o nasileniu 2. stopnia ||| |G | TGN
_ dla zespotu reka-stopa lub hiperkeratozy w tych

miejscach.

Oprocz powyzszych, do najczestszych AEs wystepujacych u chorych leczonych dabrafenibem nalezaty
gorgczka, bol gtowy, bdl stawdw, zmeczenie i astenia, sposrdd ktérych ryzyko wystapienia trzech
pierwszych byto znamiennie wieksze niz w grupie dakarbazyny (u chorych leczonych dakarbazyng

sposréd tych AEs odnotowano tylko bél gtowy u 2 pacjentéw).

W grupie dakarbazyny najczestszymi dziataniami niepozadanymi byty nudnosci i wymioty (36%
i 20%), raportowane istotnie czesciej niz u pacjentéw leczonych dabrafenibem (10% i 4%). Obliczone
ryzyko wzgledne pomiedzy grupg dabrafenibu a dakarbazyny wyniosto odpowiednio _
Y -
niez hematologiczne AEs (neutropenia, trombocytopenia, leukopenia) wystepowaty znamiennie cze-
Sciej w tej grupie (kilka do kilkunastu procent w grupie dakarbazyny i < 1% w grupie dabrafenibu).

Ryzyko wzgledne wystgpienia neutropenii pomiedzy grupg dabrafenibu vs dakarbazyny wyniosto

Y ez analiza wystgpowania neutropenii o
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roznym nasileniu wykazata istotne statystycznie rdznice, na niekorzysé dakarbazyny, w czestosci wy-

stepowania neutropenii 2., 3. oraz 4. stopnia. Ryzyko wystgpienia trombocytopenii i leukopenii wy-

niosto odpowiednio |

Dziatania niepozadane 3. lub 4. stopnia wystepowaty rzadko.

Tabela 22. Ocena bezpieczeristwa w badaniu BREAK-3, ciezkie (serious) dziatania niepozqdane; dabra-
fenib vs dakarbazyna; badanie BREAK-3.

Ciezkie (serious) dziatanie niepoza-

H - - 0, *
danen Dabrafenib (N = 187) Dakarbazyna (N = 59) RR (95% Cl)

Jakiekolwiek 43 (23%) 13 (22%) I
Zwigzane z leczeniemt 28 (15%) 2 (3%) -
Rak ptaskonabtonkowy 9 (5%) 0 (0%) _
Goraczka 7 (4%) 0 (0%) _

Nowa pierwotna zmiana czerniako- 3 (2%) 0 (0%) *

wa

Wymioty 2 (1%) 1(2%) ]
Migotanie przedsionkéw 2 (1%) 0 (0%) _
Zmniejszenie frakcji wyrzutowej 2 (1%) 0 (0%) _
Niedoci$nienie 2 (1%) 0 (0%) I
Niedokrwistos¢ 1 (< 1%) 1 (2%) I
Zaparcia 1(<1%) 1(2%) _

Bol brzucha 0 (0%) 2 (3%) _

obliczono na podstawie dostepnych danych;

A zdarzenie powodujace zgon pacjenta, zagrozenie zycia, koniecznos¢ hospitalizacji lub jej przedtuzenie, trwaty lub znaczny uszczerbek na
zdrowiu, lub inne dziatanie, ktdre lekarz uzna za ciezkie, lub bedace chorobg, wada wrodzong lub uszkodzeniem ptodu;

t  dane z Dabrafenib Global Value Dossier;

NS nieistotne statystycznie.

W badaniu BREAK-3 ciezkie (serious) dziatania niepozgdane wystgpity u 23% chorych leczonych da-
brafenibem i 22% pacjentéw otrzymujgcych dakarbazyne (w tym zwigzane z leczeniem odpowiednio
u 15% i 3% chorych). Tylko dla oceny czestosci bolu brzucha wykazano istotne statystycznie réznice
pomiedzy grupami, ryzyko wystgpienia tego dziatania niepozgdanego byto znamiennie mniejsze u
chorych leczonych dabrafenibem w poréwnaniu do stosowania dakarbazyny, _

_ Poszczegdlne ciezkie dziatania niepozadane wystepowaty

rzadko, u £ 5% chorych z grupy dabrafenibu i < 3% chorych w grupy dakarbazyny, i najczestszymi byty

Ul
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rak ptaskonabtonkowy i gorgczka (5% i 4%) w grupie dabrafenibu oraz bél brzucha, zaparcia i niedo-

krwistosc (3%, 2% i 2%) w grupie dakarbazyny.

Tabela 23. Ocena bezpieczeristwa, modyfikacja leczenia z powodu dziatan niepozqgdanych; dabrafenib
vs dakarbazyna; badanie BREAK-3.

Modyfikacja leczenia Dabrafenib (N = 187) Dakarbazyna (N = 59) RR (95% CI)*
Zakonczenie leczenia 5 (3%) 2 (3%) _
Redukcja dawki 34 (18%) 10 (17%) ]
Przerwanie/op6znienie podania 51 (27%) 16 (27%) _

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
NS nieistotne statystycznie.

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w czestos$ci modyfikacji leczenia spo-
wodowanego dziataniami niepozgdanymi. Przerwanie lub opdznienie stosowanej terapii konieczne
byto u 27% chorych w obydwu grupach, u 18% pacjentdw z powodu dziatann niepozgdanych zmniej-
szono dawkowanie dabrafenibu, a u 17% chorych zredukowano dawke dakarbazyny. Ogétem w obu
grupach AEs doprowadzity do zakoriczenia leczenia u 3% pacjentéw w obu grupach. Autorzy badania
zaznaczyli, ze wystgpienie raka kolczystokomodrkowego ani rogowiaka kolczystokomdrkowego nie

wymagato modyfikacji dawkowania lub przerwania stosowania dabrafenibu.

Wyniki oceny bezpieczenstwa odnaleziono réwniez w doniesieniach konferencyjnych Hauschild
2012a i Hauschild 2013, w obu podano te same informacje, réznigce sie tylko czestoscig AEs (ktéra
zwiekszata sie wraz z kolejnymi analizami), przedstawiono wiec tylko wyniki zaprezentowane w abs-
trakcie opisujgcym najnowsze dane. W doniesieniu konferencyjnym Hauschild 2013 podano, ze naj-
czesciej obserwowanymi dziataniami niepozgdanymi w grupie dabrafenibu byty: hiperkeratoza (39%),
bol gtowy (35%), bole stawdw (35%), goragczka (32%). Ciezkie (serious) dziatania niepozadane wystgpi-
ty u okoto 5% chorych otrzymujgcych dabrafenib; byt to rak kolczystokomérkowy/rogowiak kolczy-

stokomarkowy (10%) oraz gorgczka (5%).
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1.6. Dabrafenib - badania bez randomizacji

1.6.1. Opis metodyki wiaczonych badan

W wyniku przegladu systematycznego odnaleziono 5 badan bez randomizacji, bez grupy kontrolnej,
przedstawiajgcych informacje na temat skutecznosci dabrafenibu w leczeniu czerniaka: Anforth 2012,
Falchook 2012, BREAK-2 (opisane w publikacji Ascierto 2013), BREAK-MB (opisane w publikacji Long
2012) oraz Flaherty 2012. Ostatnie z witgczonych badan byto badaniem z randomizacjg, sktadajgcym
sie z 3 faz, A i B, obejmujacych ocene interakcji miedzy dabrafenibem i trametynibem, a takze ustale-
nie profilu bezpieczenstwa i farmakokinetyki zwiekszonych dawek dabrafenibu w skojarzeniu z tra-
metynibem oraz fazy C poréwnujacej dabrafenib w monoterapii ze skojarzeniem dabrafenibu i tra-
metynibu w dwdch réznych schematach. Poniewaz w niniejszej analizie trametynib nie byt kompara-
torem dla dabrafenibu, z badania tego opisano jedynie grupe chorych stosujgcych dabrafenib w mo-
noterapii w fazie C préby, traktujac jej wyniki jako rezultaty badania bez randomizacji, bez grupy kon-
trolnej (réwniez ocena jakosci zostata przeprowadzona zgodnie z kryteriami dla tej grupy badan).
Zaznaczy¢ takze nalezy, ze do badania Falchook 2012 wtaczono szerszg populacje chorych z guzami

litymi, jednak w jej obrebie wiekszos¢ stanowili pacjenci z czerniakiem.

W wiekszosci badan przedstawiono informacje na temat skutecznosci i bezpieczenstwa. W prébie
Anforth 2012 podano natomiast tylko wyniki oceny skérnych dziatan niepozadanych zwigzanych

z terapig dabrafenibem u chorych z czerniakiem.

Populacje analizowanych badan stanowili chorzy z bezobjawowymi przerzutami do mézgu (BREAK-
MB, cze$¢ chorych z badania Flaherty 2012 oraz podgrupa pacjentow z préby Falchook 2012) i pa-
cjenci bez przerzutéw do moézgu (BREAK-2, wieksza cze$¢ chorych z badania Flaherty 2012, podgrupa
pacjentéw z préoby Falchook 2012). Tylko w prébie Anforth 2012 nie odnaleziono informacji na ten

temat (publikacja dotyczaca oceny skdrnych dziatan niepozgdanych).

Najwiekszg grupe pacjentéw wigczono do badania BREAK-MB — w prébie uczestniczyto 172 chorych
z 24 osrodkdéw na terenie 6 panstw (USA, Kanada, Francja, Niemy, Wtochy i Australia). Podobng liczbe
chorych wigczono do badania Falchook 2012 (184), jednak ostatecznie populacje zgodng ze wskaza-
niem, ktdra otrzymata dabrafenib, stanowito 46 pacjentéw (36 chorych z mutacjg V600 genu BRAF
bez przerzutéw do mdzgu oraz 10 pacjentdw z mutacja V600 genu BRAF z bezobjawowymi, niele-
czonymi wczesniej przerzutami do mdzgu). Chorzy ci pochodzili z 8 osSrodkéw na terenie USA i Austra-

lii. Do proby BREAK-2 wtgczono 92 chorych. Z kolei w prébie Anforth 2012 uwzgledniono 43 chorych,
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z czego terapie dabrafenibem otrzymato 41 pacjentéw. W badaniu Flaherty 2012 w fazie C préby

monoterapie dabrafenibem otrzymato 54 pacjentow.

Szczegétowe informacje na temat metodyki wigczonych badan przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 24. Charakterystyka metodyki analizowanych badan bez randomizacji (Anforth 2012,
BREAK-2, BREAK-MB, Falchook 2012 i Flaherty 2012).

Klasyfikacja  Punkta- Sposdb zbie- Ramy czasowe

Eadenie AOTM cjaNICE rania danych ETELIE] CELRIGHTEL 207 Sponsor

Anforth VA - prospektyw- od wrzesnia 2009 do 1 w czesci grant
2012 nie stycznia 2011 (Australia) Epiderm

BREAK-2 IVA . pros;:\(ie:tyw- nie sprecyzowano” wieloosrodkowe GlaxoSmithKline

24

BREAK- prospektyw- od 2 lutego 2011 do (USA, Kanada, . .

MB VA - nie 5 sierpnia 2011 Francja, Niemy, GlaxoSmithKline
Wiochy i Australia)

Falchook prospektyw- od 27 maja 2009 do 8 . .

2012 VA o nie 20 marca 2012 (USA i Australia) ~ ClxoSmithKline
mediana:
Flaherty prospektyw- . 16 . .
2012/0 A - nie 14,1 miesigca (USA i Australia) GlaxoSmithKline

(zakres: 10,8-17,6)

A podano jedynie, ze aktualizacje analizy OS wykonano po okresie obserwacji o medianie 11,9 miesiaca;
AN 7z badania przedstawiono jedynie wyniki dotyczace grupy chorych otrzymujacych dabrafenib w monoterapii w fazie C préby.

W badaniach Anforth 2012 i Falchook 2012 nie przedstawiono opisu sposobu doboru wielkosci préby.
W prdbie Flaherty 2012 podano, ze w fazie C badania ocena wielkosSci préby oparta byta na wykaza-
niu z 82% moca statystyczng i poziomem istotnosci wynoszacym 5% zmniejszenia czestosci wystepo-
wania raka kolczystokomorkowego skory o 20% w przypadku monoterapii dabrafenibem i o 3% dla
leczenia skojarzonego. Z kolei w badaniu BREAK-MB stwierdzono koniecznos$¢ wtgczenia co najmniej
11 z 60 (18,3%) chorych z mutacjg V600E w genie BRAF, by z 98,2% mocga statystyczng i jednostron-
nym poziomem ufnosci 0,025 osiggna¢ odsetek obiektywnej odpowiedzi Srédczaszkowej na poziomie
> 30% w kazdej z podgrup, dajacy mozliwos¢ odrzucenia hipotezy zerowej — zaktadata ona, ze odsetek
chorych z tg mutacja, ktdrzy osiggneli obiektywng odpowiedZ wewnatrzczaszkowg wyniesie < 10%.
W badaniu BREAK-2 podano natomiast, ze w celu odrzucenia hipotezy zerowej z 88,2% moca staty-
styczng oraz poziomem istotnosci rownym 0,037 konieczne byto wtgczenie 92 chorych z muta-

cjaV600E.

W badaniu BREAK-MB wyrézniono podgrupy pacjentéw z dotychczas nieleczonymi przerzutami do
mazgu (podgrupa A) i chorych z progresjg przerzutéw w obrebie mdzgu po zastosowaniu zabiegu

chirurgicznego, radioterapii catego mozgu lub radiochirurgii stereotaktycznej (podgrupa B). Z kolei
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w prébie Falchook 2012 w podgrupie chorych z mutacjg V600 genu BRAF wyodrebniono pacjentéw

bez przerzutéw i z bezobjawowymi przerzutami do mdézgu.

Sponsorem czterech prob (BREAK-2, BREAK-MB, Falchook 2012 i Flaherty 2012) byta firma GlaxoS-

mithKline, za$ badanie Anforth 2012 byto finansowane w czesci grantem Epiderm.

W analizowanych badaniach szczegétowo opisano proces selekcji chorych do préb, podczas gdy
w wiekszosci z nich nie przedstawiono informacji o utracie chorych oraz przedwczesnym zakonczeniu
stosowanego leczenia. W prébie BREAK-MB podano jedynie, ze 2% chorych zakonczyto terapie z po-
wodu dziatan niepozadanych, natomiast w badaniu Flaherty 2012 stwierdzono, ze po medianie okre-
su obserwacji wynoszacej 14,1 miesigca leczenie kontynuowato 6% chorych. Informacje o przeptywie

chorych w badaniach zebrano w ponizszej tabeli.

Tabela 25. Przeptyw chorych w badaniach bez randomizacji wigczonych do oceny efektywnosci dabra-
fenibu®.

Badanie Przeptyw chorych

do badania wigczono 41 (95%) z 43 pacjentdw biorgcych udziat w badaniu klinicznym 1/11 fazy

w Westmead Hospital w Sydney w Australii; dwdch chorych nie witgczono do préby z powodu

wczesnej progresji choroby i braku oceny dermatologicznej; brak danych o przedwczesnym za-
konczeniu leczenia i utracie z obserwacji

Anforth 2012

skryningowi poddano 211 chorych, z czego do badania wtgczono 92 (43,6%); najczestszymi przy-
BREAK-2 czynami niewtgczenia pacjentow byty: brak mutacji V600 genu BRAF oraz obecnos¢ przerzutow
w mézgu; brak danych o przedwczesnym zakoriczeniu leczenia i utracie z obserwacji

z 325 pacjentéw poddanych skryningowi do préby wiaczono 172 chorych, sposrdd ktérych wydzie-
lono 2 podgrupy: pacjentéw z dotychczas nieleczonymi przerzutami do moézgu (podgrupa A) i cho-
rych z progresja przerzutéw do mdzgu pomimo zastosowania zabiegu chirurgicznego, radioterapii
catego mdzgu lub radiochirurgii stereotaktycznej (podgrupa B); najczestszymi przyczynami niewtg-
czenia pacjentow byty: brak mutacji V600 genu BRAF oraz niespetnienie kryteriéw klinicznych
skryningu; w publikacji podano, ze z powodu AEs terapie przedwczesnie zakoriczyto 4 chorych (2%)

BREAK-MB

sposrod 184 wtgczonych chorych czerniak wystepowat u 156 pacjentow (85%), z czego u 153 (83%)
stwierdzono mutacje genu BRAF; ostatecznie leczenie dabrafenibem w ramach ustalenia dawki
rekomendowanej (150 mg 2 x dziennie) w fazie drugiej badania otrzymato 46 chorych z czernia-

kiem (29%); brak danych o przedwczesnym zakoriczeniu leczenia i utracie z obserwacji

Falchook 2012

Flaherty 2012 w fazie C préby monoterapie dabrafenibem otrzymato 53 chorych — jeden pacjent omytkowo
otrzymat skojarzenie dabrafenibu z trametynibem; w publikacji podano jedynie, ze po medianie
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Badanie Przeptyw chorych

okresu obserwacji wynoszacej 14,1 miesigca leczenie kontynuowato 3 chorych (6%*)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

1.6.2. Charakterystyka wlaczonej populacji

1.6.2.1. Kryteria selekcji oséb podlegajqgcych rekrutacji do badania

Autorzy badan BREAK-2, BREAK-MB i Flaherty 2012 uwzgledniali wytgcznie pacjentdw z potwierdzo-
nym histologicznie, przerzutowym czerniakiem, w badaniu Falchook 2012 docelowo wiaczano szerszg
populacje chorych z nieresekcyjnymi guzami litymi, w tym z czerniakiem (nie sprecyzowano tego bez-
posrednio, ale wiadomo, ze choroba miata charakter przerzutowy), natomiast w badaniu Anforth
2012 w ogodle nie sprecyzowano kryteriéw dotyczacych stadium zaawansowania nowotworu — wia-

domo jedynie, ze uwzgledniano chorych z czerniakiem.

W dwéch badaniach (BREAK-MB, Falchook 2012) wtgczano chorych z bezobjawowymi i dotychczas
nieleczonymi miejscowo przerzutami do mdzgu. W obu prébach uczestniczyli rowniez pacjenci,
u ktdrych przerzuty byty poddane terapii chirurgicznej, radioterapii obejmujacej caty obszar moézgu
lub radioterapii stereotaktycznej, z tg jednak réznicg ze w BREAK-MB wtaczano tylko tych, u ktérych
wystgpita progresja zmian po leczeniu, a w Falchook 2012 dopuszczano mozliwos$¢ udziatu tylko cho-
rym z poddanymi skutecznemu leczeniu przerzutami w madzgu (tj. z przynajmniej 2-miesigczng histo-
rig choroby stabilnej). W badaniu Flaherty 2012, podobnie jak w prébie Falchook 2012, autorzy row-
niez dopuszczali mozliwos¢ wigczenia pacjentow z poddanymi skutecznemu leczeniu przerzutami do
mazgu (z przynajmniej 3-miesigczng historig choroby stabilnej). Z kolei w prébie BREAK-2 wtaczano
pacjentéw bez aktualnych, ale takze i wczesniej stwierdzonych przerzutéw do mézgu. Autorzy badan
BREAK-MB i Flaherty 2012 podkreslili takze, ze obserwowane zmiany nowotworowe musiaty by¢ mie-
rzalne — w pierwszej probie dotyczyto to zmian w obrebie mdézgu, ktére musiaty miec srednice miedzy

5a40 mm.

W badaniu Flaherty 2012 podano bezposrednio, ze przed wigczeniem pacjenci mogli otrzymaé nie
wiecej niz jedng linie chemioterapii choroby zaawansowanej lub przerzutowej (co oznacza, ze
w badaniu mogli znaleZ¢ sie chorzy otrzymujgcy monoterapie dabrafenibem w 2. linii leczenia prze-
rzutow). W pozostatych prébach (BREAK-MB, Falchook 2012) nie sprecyzowano takich kryteriow,
jednak na podstawie wyjsciowych charakterystyk chorych wiadomo, ze réwniez otrzymywali oni

wczesniej terapie ogdlnoustrojowg z powodu choroby zaawansowanej (terapia adjuwantowa w BRE-
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AK-MB) lub przerzutowej. Natomiast w probie BREAK-2 wtgczono mieszang populacje chorych pod-

danych wczesniejszej terapii ogélnoustrojowej oraz pacjentdw, ktérzy nie otrzymali takiego leczenia.

We wszystkich opisywanych badaniach (Anforth 2012, BREAK-2, BREAK-MB, Flaherty 2012, Falchook
2012) wymagane byto stwierdzenie mutacji w genie BRAF (w Falchook 2012 kryterium to wprowa-
dzono po stwierdzeniu braku skutecznosci zastosowanej terapii u 3 chorych z genem BRAF typu dzi-
kiego). Dodatkowo w wiekszosci prob (z wyjatkiem Anforth 2012) kryteriami wiaczenia byly takze:
wiek > 18 lat, 0. lub 1. stopien sprawnosci wedtug skali ECOG (w Falchook 2012 pacjenci z ECOG 2.
mogli zosta¢ wiaczeni do préby za zgodg organu nadzorujgcego) oraz prawidtowa czynnos$é narzagddw
(w BREAK-2 i Falchook 2012 zdefiniowano jg za pomocg scisle okreslonych parametréw, ktore szcze-

gétowo podano ponizej).

Kryteria wykluczenia okreslono w badaniach BREAK-2, BREAK-MB, Falchook 2012 i Flaherty 2012.
Z préby BREAK-MB wykluczano pacjentéw z chorobami obejmujgcymi opony mézgowe, z pierwot-
nymi przerzutami do opon madzgowych i innymi klinicznymi nowotworami ztosliwymi stwierdzonymi
w ciggu 5 lat przed skryningiem. Do badania Flaherty 2012 nie wigczano chorych z nieleczonymi prze-
rzutami do mézgu, z wywiadem w kierunku chordb uktadu krazenia lub sSrédmigzszowej choroby ptuc
oraz stwierdzonymi w wywiadzie lub ryzykiem wystgpienia zamkniecia zyty siatkéwki lub centralnej
neuropatii surowiczej. Najwiecej kryteriow wykluczenia zdefiniowano w prébach BREAK-2 i Falchook
2012 — obejmowaty one restrykcje dotyczgce wczeéniejszego leczenia, obecnosci zakazen, wspdtist-
niejgcych schorzen, cigzy i karmienia piersig oraz warunkéw psychologicznych i socjalno-

geograficznych, ktére szczegétowo przedstawiono ponizej.

Szczegbétowe zestawienie kryteridw selekcji chorych we wiaczonych badaniach zawiera tabela za-

mieszczona ponize;j.
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Tabela 26. Kryteria selekcji osob podlegajgcych rekrutacji do analizowanych badar bez randomizacji
(Anforth 2012, BREAK-2, BREAK-MB, Falchook 2012 i Flaherty 2012).

Badanie Kryteria selekcji

Anforth 2012 e w badaniu nie sprecyzowano kryteriéw wtgczenia, ani wykluczenia; w publikacji podano tylko, ze
w badaniu uczestniczyli chorzy z czerniakiem z mutacjg BRAF w komaérkach nowotworowych

BREAK-2 Kryteria wiaczenia:

histologicznie potwierdzony czerniak w stadium IV
brak lub wczesniejsza systemowa terapia choroby przerzutowe;j
mutacja w genie BRAF stwierdzona na podstawie oceny PCR ( V600E lub V600K)
e choroba mierzalna wg RECIST (wersja 1.1)
e wiek > 18 lat
e ECOG<1
prawidtowa czynnos¢ narzagdow (szpiku kostnego, nerek, serca)
prawidtowe parametry czynnikéw krzepniecia
e prawidtowe wartosci nastepujacych parametrow
o catkowita liczna neutrofiléw > 1,5 x 10%/
stezenie hemoglobiny > 9 g/dl
liczba ptytek krwi = 75 x 10°%/I
stezenie bilirubiny < 1,5 x GGN
AST i ALT £2,5 x GGN
stezenie kreatyniny < 1,5 mg/dl (lub klirens kreatyniny > 50 ml/min jezeli stezenie kreaty-
niny > 1,5 mg/dl)
o czas protrombinowy/miedzynarodowy wspétczynnik znormalizowany i cze$ciowy czas
tromboplastynowy < 1,3 x GGN
e w przypadku kobiet i mezczyzn w wieku rozrodczym — stosowanie akceptowalnych metod anty-
koncepcji
e we Francji do badania przyjmowano jedynie pacjentow z ubezpieczeniem spotecznym

O O O O O

Kryteria wykluczenia:

e wczesniejsze lub aktualne przerzuty do moézgu
wczesniejsze stosowania inhibitoréow BRAF/MEK
stwierdzenie czerniaka we wnetrzu oka lub pierwotnego czerniaka btony Sluzowej
e terapia przeciwnowotworowa (chemioterapia z opdzniong toksycznoscig, radioterapia, immunote-
rapia, terapia biologiczna lub powazna operacja) w ciggu 3 wczesniejszych tygodni; chemioterapia
bez opdznionej toksycznosci w ciggu 2 wczesniejszych tygodni; leki przeciwnowotworowe w fazie
badan lub inne w czasie 28 dni badz 5 okresow pottrwania — poprzedzajacych pierwsza dawke da-
brafenibu
e stosowanie lub przewidywanie zastosowania lekéw niedozwolonych podczas leczenia dabrafeni-
bem
e stosowanie warfaryny (dozwolono na stosowanie heparyny drobnoczasteczkowe;j
i profilaktycznych niskich dawek)
e toksyczno$¢ w stopniu = 2 wg NCI CTCAE (wersja 4.0)
e choroby przewodu pokarmowego i inne schorzenia zaburzajgce wchfanianie leku
e stwierdzenie w wywiadzie HIV, HBV, HCV i niedoboru G6PD
e inne nowotwory ztosliwe (dopuszczano chorych z 5-letnig remisjg choroby lub z catkowitg resekcja
nowotworow skdérnych innych niz czerniak lub ze skutecznie leczonym rakiem przedinwazyjnym
e nieprawidtowosci parametréw sercowych:
o odstep QTc =480 ms
o ostre zespoty wiericowe (w tym niestabilna dtawica piersiowa) w okresie wczesniejszych 24
tygodni
o angioplastyka wiericowa lub stentowanie w ciggu 24 tygodni przed wtgczeniem
niewydolnosc serca klasy II, 11l i IV wg NYHA
o zaburzenia morfologii zastawek (stopnia = 2) udokumentowana badaniem echa serca (tak-
ze umiarkowane zgrubienie zastawki)
o  zaburzenia rytmu serca w ciggu 24 tygodni przed wtgczeniem (z wyjatkiem zatokowego
rytmu serca)
o przerzuty do serca

O
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Badanie Kryteria selekcji

e niekontrolowane schorzenia (miedzy innymi cukrzyca, nadcisnienie)

e warunki psychologiczne, rodzinne, socjalne lub geograficzne uniemozliwiajgce przestrzeganiu pro-
tokotu i procedur z nim zwigzanych

e cigza lub karmienie piersig

e naduzywanie alkoholu lub narkotykdw w czasie 6 miesiecy przed skryningiem

BREAK-MB Kryteria wiaczenia:

e histologicznie potwierdzony czerniak z bezobjawowymi z przerzutami do mézgu (w tym chorzy
z dotychczas nieleczonymi przerzutami lub z progresjg zmian w mdzgu po zastosowaniu radiotera-
pii obejmujgcej caty obszar mdzgu, radioterapii stereotaktycznej lub terapii chirurgicznej)

e mutacja w genie BRAF stwierdzona na podstawie oceny PCR (V600E lub V600K)

o wiek > 18 lat

e ECOG<1

e mierzalne zmiany w obrebie mézgu (5-40 mm)

e prawidtowa czynnos¢ narzadow

Kryteria wykluczenia:

e choroby obejmujace opony mdzgowe
e pierwotne przerzuty do opon mdzgowych
e inne klinicznie istotne nowotwory ztosliwe w ciggu 5 lat przed skryningiem

Falchook 2012 Kryteria wtaczenia:

o histologicznie potwierdzony guz lity z brakiem mozliwosci wyleczenia, w tym czerniak; w przypad-
ku przerzutéw do mézgu wymagano bezobjawowych i nieleczonych (miejscowo chirurgicznie lub
za pomocg radiochirurgii stereotaktycznej albo radioterapia obejmujgcg caty obszar mézgu) zmian
o przekroju 23 mm

e dopuszczano mozliwosé witgczania pacjentéw z poddanymi skutecznemu leczeniu przerzutami do
mazgu (przynajmniej 2-miesieczna historia choroby stabilnej, zdefiniowana jako: brak objawéw
przerzutéw do mdzgu w ocenie rezonansu magnetycznego w momencie skryningu, czas od zakon-
czenia leczenia kortykosteroidami = 1 miesigc)

e obecnos¢ mutacji BRAF (poczatkowo nie byta wymagana, zmiana nastgpita po stwierdzeniu braku
skutecznosci zastosowanej terapii u 3 chorych z genem BRAF typu dzikiego)

e wiek>18lat

e ECOG <1 (chorzy z ECOG 2 mogli zosta¢ wtaczeni do badania za zgodg organu nadzorujgcego ba-
danie)

e prawidtowa czynnos¢ narzaddw

o catkowita liczba neutrofiléw > 1,2 x 10%/I

liczba ptytek krwi = 75 x 10%/I

PT/INR i PTT £1,3 x GGN

bilirubina catkowita < 1,5 x GGN

AST i ALT £ 2,5 x GGN (lub <5 x GGN w przypadku obecnosci przerzutéw do watroby)

kreatynina < GGN lub oszacowany klirens kreatyniny > 50 ml/min lub 24-godzinny klirens

kreatyniny w moczu = 50 ml/min

stezenie troponiny < GGN lub < 10% poziomu CV

frakcja wyrzutowa > DGN

o stezenie hemoglobiny > 9 g/dl (nie uwzgledniano pacjentéw z przewlektg hemolizg lub po-
dobnymi warunkami zdrowotnymi)

e stosowanie skutecznych metod antykoncepcji (w przypadku mezczyzn przez 16, w przypadku ko-
biet przez 4 tygodnie od przyjecia ostatniej dawki leku)

o kobiety bez potencjatu rozrodczego (w wieku przed menopauza z udokumentowanym podwigza-
niem jajowodow lub histerektomia lub w wieku po menopauzie — brak menstruacji przez 12 mie-
siecy)

Kryteria wykluczenia:

O 0O O O O

o O

o aktualna terapia przeciwnowotworowa (chemioterapia, radioterapia, immunoterapia, leczenie
biologiczne, terapia hormonalna, zabieg chirurgiczny lub embolizacja guza)

e wczesniejsze leczenie inhibitorami BRAF lub MEK

o uzycie leku bedacego w fazie badan w ciggu 28 dni przed otrzymaniem pierwszej dawki dabrafeni-
bu
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Badanie Kryteria selekcji

e uzycie leku niedozwolonego w protokole: warfaryny (dozwolone byty mate dawki niskoczastecz-
kowej heparyny i profilaktycznych, matych dawek warfaryny)

o jakikolwiek powazny zabieg chirurgiczny, radioterapia lub immunoterapia w ciggu 4 tygodni lub
ograniczona radioterapia w ciggu 2 tygodni przed wtgczeniem

e chemioterapia z wystepujgca opdzniong toksycznoscig w ciggu 4 tygodni przed wtaczeniem (6 tyg.
w przypadku nitrozomocznika i mitomycyny C)

e obecna po wczesniejszej chemioterapii toksycznosé > 1. stopnia nasilenia (z wyjatkiem tysienia)

e ciggta lub tygodniowa chemioterapia z ograniczonym ryzykiem wystgpienia opéznionej toksyczno-
Sci, podawana w ciggu 2 tygodni przed wigczeniem

e pierwotny nowotwor centralnego uktadu nerwowego

e zakazenie HIV lub HPV

e choroby zotadkowo-jelitowe lub podobne stany ograniczajgce absorpcje, dystrybucje, metabolizm
lub wydalanie leku

e diagnoza niedoboru dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowe;j

e wczesniejsze nowotwory ztosliwe zlokalizowane w osrodkowym uktadzie nerwowym

e objawowe lub nieleczone przerzuty do mézgu lub opon mézgowych lub z uciskiem na rdzen kre-
gowy

e naduzywanie alkoholu lub lekéw w ciggu 6 miesiecy przed wizytg skryningowa

e warunki psychologiczne, rodzinne, socjalne i geograficzne oraz choroby wspétistniejace uniemoz-
liwiajgce stosowanie sie chorego do protokotu

e QTc 2480 ms; ostre zespoty wiericowe (w tym niestabilna dtawica piersiowa), angioplastyka wien-
cowa lub stentowanie w ciggu 24 tygodni przed wtaczeniem; niewydolnosé serca Il, Ill lub IV klasy;
zaburzona morfologia zastawek sercowych

e bezposrednia lub opdzniona reakcja nadwrazliwosci na lek lub substancje pomocnicze

® cigza lub karmienie piersiag

Flaherty 2012 Kryteria wtaczenia:

e histologicznie potwierdzony przerzutowy czerniak

e dopuszczano mozliwosé wiaczenia pacjentéow z poddanymi skutecznemu leczeniu przerzutami do
mdzgu (z przynajmniej 3-miesieczng historig choroby stabilnej, zdefiniowanej jako: brak objawdéw
przerzutéow do mozgu bez leczenia kortykosteroidami i/lub enzymami wywotujgcymi drgawki w
ciggu = 30 dni, potwierdzona stabilna choroba w 2 kolejnych rezonansach magnetycznych lub to-
mografii komputerowej w czasie > 90 dni odstepu miedzy badaniami oraz wczesniejsze leczenie
operacyjne lub radiochirurgia stereotaktyczna)

mutacja w genie BRAF (V600E lub V600K)

wiek > 18 lat

ECOG<1

zmiany mierzalne

e prawidtowa czynno$¢ narzaddéw wewnetrznych

e <1 linia chemioterapii choroby zaawansowanej lub przerzutowe;j

Kryteria wykluczenia:

e nieleczone przerzuty do mézgu

e historia choréb uktadu krazenia lub sSrédmigzszowej choroby ptuc

e obecne w wywiadzie lub ryzyko wystgpienia zamkniecia zyty siatkdwki lub centralnej surowiczej
neuropatii

e wczesniejsze leczenie inhibitorami BRAF lub MEK

1.6.2.2. Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna oséb badanych

Szczegbétowe informacje na temat wyjsciowych charakterystyk pacjentéw wigczonych do czterech

analizowanych préb przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 27. Charakterystyka pacjentéw wtgczonych do analizowanych badan bez randomizacji (Anforth 2012, BREAK-2, BREAK-MB, Falchook 2012 i Flaherty

2012).

Charakterystyka
wyjsciowa

Liczba mezczyzn (%)

Mediana wieku
(zakres)

Status ECOG (%)

Typ mutacji E
BRAF (%) K

Pacjenci z przerzutami
do mdzgu

W tym: z leczonymi
miejscowo przerzuta-
mi do mdzgur™ (%)

Liczba wczesniejszych
ogolnoustrojowych
terapii przerzutow

nowotworowych***

(%)

25
(61%*)

49
(22-84)

bd.

bd.

bd.

bd.

z przerzutami

do mézgu

(n=10)

6 (60%)

62,5 (29-65)

0
1
2

1

1

N = O

v

w

3 (30%)
6 (60%)
1(10%)

9 (90%)
1 (10%)

0 (100%)

(10%)AAA

4 (40%)
3 (30%)
2 (20%)
1 (10%)

Falchook 2012

bez przerzutow

do mézgu
(n =36)

21 (58%)
54,5
(IQR: 41-60)

0 22(61%)
1 13(36%)
2 1(3%)

27 (75%)"
8 (22%)

0 (0%)

1(3%)

10 (28%)

17 (47%)

6 (17%)
3 3 (9%)

vV N P O

tacznie
(n = 46)

27 (59%)*

bd.

0 25 (54%)*
1 19 (41%)*
2 2(4%)*

36 (78%)*
9 (20%)*

10 (22%*)

2 (4%)*

14 (30%)*

20 (43%)*
8 (17%)*
4 (9%)*

N = O

v
w

Flaherty
2012
(n=54)

29 (54%)

50 (18-82)

0 34(63%)
1 20(37%)

45 (83%)
9 (17%)

4 (7%)

4 (7%)

wczesniejsza
chemioterapia:

12 (22%)

wczesniejsza

immunoterapia:

8 (15%)

BREAK-2
(n=92)

49 (53%)
55,5 (22-83)

0  51(55%)
1 41(45%)
76 (83%)
16 (17%)

0 (0%)

0 (0%)

0  18(20%)
1 52(57%)
2 12(13%)
3 10(11%)
>4 0(0%)

podgrupa A**
(n=89)

65 (73%)

52 (IQR: 43-63)

0 48(54%)
1 41(46%)

74 (83%)
15 (17%)

89 (100%)

0 (0%)

wczesniejsza chemio-

terapia: 23 (26%)

wczesniejsza immuno-

terapia: 5 (6%)
molekularna terapia
celowana: 1 (1%)

leczenie biologiczne:

1(1%)

leczenie hormonalne:

0 (0%)

BREAK-MB

podgrupa B**
(n=83)

55 (66%)

53 (IQR: 44-62)

0 51 (61%)
1 32 (39%)
65 (78%)

18 (22%)

83 (100%)

83 (100%)

wczesniejsza chemiotera-

pia: 35 (42%)

wczesniejsza immunote-

rapia: 14 (17%)

molekularna terapia

celowana:

2 (2%)

leczenie biologiczne:

1(1%)

leczenie hormonalne:

1(1%)

tacznie
(n=172)

120 (70%)*

bd.

0 99 (58%)*
1 73 (42%)*

139 (81%)*
33 (19%)*

172 (100%)

83 (48%*)

wczesniejsza chemiote-
rapia: 58 (34%)*
wczesniejsza immuno-

terapia: 19 (11%)*

molekularna terapia
celowana:

3 (2%)*
leczenie biologiczne:
2 (1%)*
leczenie hormonalne:

1(1%)*

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
** w badaniu wyrézniono podgrupy pacjentéw z dotychczas nieleczonymi przerzutami do mézgu (podgrupa A) i chorych z progresjg przerzutéw do mdzgu pomimo zastosowania zabiegu chirurgicznego, radioterapii
catego mdzgu lub radiochirurgii stereotaktycznej (podgrupa B);
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*** odnosi sie tylko do chemioterapii, bez immunoterapii i leczenia biologicznego;
A ujednego chorego (3%) stwierdzono poczatkowo mutacje V600G, ktéra w momencie przygotowywania publikacji okazata sie mutacja V600E;
AN w badaniach Falchook 2012 i Flaherty 2012 dane dotycza przerzutéw do mézgu wczesniej leczonych, ale aktualnie ustabilizowanych, zas w badaniu BREAK-MB przerzutéw z dalszg progresjg mimo leczenia;

AAA jeden chory leczony w kierunku przerzutéw do maézgu, ale stwierdzono u niego odosobnione ogniska nieleczone.
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We wszystkich wtgczonych badaniach nieco wiekszy odsetek stanowili mezczyzni, od 53% do 70%.
Mediana wieku analizowanych chorych byta zblizona i miescita sie w zakresie 49-55,5 lat — wyjatek
stanowi podgrupa pacjentéw z przerzutami do mdzgu z badania Falchook 2012, ktérej mediana byta
troche wieksza i wynosifa 62,5 lat. Okoto 54-63% chorych w badaniach BREAK-2, BREAK-MB, Falchook
2012 i Flaherty 2012 charakteryzowato sie bardzo dobrg sprawnoscig wedtug skali ECOG (stopien 0),
natomiast stopien 1. stwierdzono u 37-46% pacjentéw tych prob — w badaniu Falchook 2012, w kto-
rym dopuszczano wigczenie pacjentdw z 2. stopniem sprawnosci, uwzgledniono tylko 2 takich cho-

rych.

U wiekszosci pacjentéw (okoto 80%) wystepowata mutacja V600E genu BRAF.

Z uwagi na zastosowane kryteria wigczenia w préobie BREAK-MB u wszystkich pacjentdw czerniak miat
charakter przerzutowy ze zmianami obserwowanymi w obrebie mézgu, z czego u 48% pacjentéow
zmiany te zostaty wczesniej poddane leczeniu. Chorych z przerzutami do mdézgu uwzgledniono réow-
niez w jednej z podgrup badania Falchook 2012. W drugiej podgrupie tego badania u pacjentéw nie
stwierdzono obecnych przerzutéw do mdézgu, podobnie jak u wiekszosci chorych z populacji badania
Flaherty 2012 — w prébach tych podano jedynie, ze wczesniejsze leczone i ustabilizowane przerzuty
do modzgu wystepowaty u niewielkiego odsetka chorych (3-7%). Z kolei w badaniu BREAK-2 nie

uczestniczyli chorzy z przerzutami do mdzgu, zaréwno wczeséniejszymi, jak i obecnymi.

U 80% pacjentdw z badania BREAK-2 i 70% pacjentdéw z préby Falchook 2012 zastosowano co naj-
mniej 1 wczedniejszg ogdlnoustrojowa terapie w kierunku choroby przerzutowej, co stanowi wyrazng
roéznice w odniesieniu do badania z randomizacjg, BREAK-3, gdzie kryterium wiaczenia stanowit brak
wczesniejszego leczenia choroby przerzutowej. Z kolei w badaniu Flaherty 2012 podano, ze u 22%
chorych stosowano wczes$niejszg chemioterapie, a u 15% wczes$niejszg immunoterapie. Nieco wiekszy
odsetek chorych stosowat te terapie w prébie BREAK-MB, odpowiednio 34% i 11% — w badaniu tym
podano takze, ze u niewielkiego odsetka chorych (1-2%) wczesniejsze leczenie obejmowato takze:

molekularng terapie celowang, leczenie biologiczne i leczenie hormonalne.

1.6.3. Charakterystyka procedur, ktorym zostaly poddane osoby badane - opis in-
terwencji

W analizowanych prébach stosowano dabrafenib w dawce 150 mg dwa razy dziennie. W prébie Fal-

chook 2012 w pierwszym etapie badania dawka ta zostata wybrana sposrdd innych (< 75 mg 2 razy

dziennie, 100 mg dwa razy dziennie, 100 mg dwa razy dziennie, 200 mg dwa razy dziennie, 300 mg

dwa razy dziennie) z uwagi na brak ograniczen zwigzanych z dziataniami niepozgdanymi, prawie mak-
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symalny efekt farmakodynamiczny oraz brak zwiekszenia odpowiedzi na leczenie w przypadku wiek-

szych analizowanych dawek.

W badaniach BREAK-2 i BREAK-MB zaznaczono, ze leczenie kontynuowano do momentu progresji
choroby, wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci lub zgonu chorego (w prébie BREAK-MB w przy-
padku pacjentéw z radiologicznie potwierdzong progresja choroby, ale u ktérych badacze stwierdzili

korzys¢ kliniczng, mozliwe byto kontynuowanie terapii).

W prébie BREAK-MB podano informacje na temat stosowanego dodatkowo leczenia — u wszystkich
pacjentéw dozwolono na kontynuacje statych lub wzrastajgcych dawek kortykosteroidow, za$
u chorych, wczeséniej poddanych radioterapii lub chirurgii przerzutéw do mdézgu, dopuszczono mozli-
wos¢ przyjmowania profilaktycznego leczenia przeciwpadaczkowego. Dodatkowo w badaniu tym
podano, ze tymczasowe wstrzymanie lub redukcja dawki dabrafenibu konieczna byta u 33 (37%) cho-
rych z przerzutami do mdzgu nieleczonymi wczesniej i 46 (55%) pacjentéw poddanych takiej terapii.
Najczestszg przyczyng zaréwno wstrzymania podawania leku, jak i redukcji jego dawki byta gorgczka
(odpowiednio 10% i 4% chorych). W badaniu BREAK-MB stosowanie sie chorych do zalecen lekarskich
byto wysokie i wyniosto w podgrupie A 91,8%, a w podgrupie B 96,6%. Takze w suplemencie do ba-
dania BREAK-2 szczegdtowo opisano kryteria modyfikacji monoterapii dabrafenibem oraz kryteria
stosowania dodatkowych lekéw w celu kontroli okreslonych dziatan niepozgdanych (takich jak go-
raczka, skérne dziatania niepozgdane, zespot reka-stopa i zaburzenia pracy serca). Autorzy proby
podali, ze redukcja dawki dabrafenibu konieczna byta u 22% chorych, za$ najczestsza jej przyczyna
byta hipofosfatemia (4%) i bol stawdw (2%). W pozostatych badaniach nie sprecyzowano informacji

dotyczacych dodatkowego leczenia i modyfikacji leczenia dabrafenibem.

W suplemencie do badania Flaherty 2012 podano informacje na temat zuzycia stosowanych lekow.
Mediana ekspozycji na stosowany lek wyniosta 6,1 miesigca (zakres: 1,8-15,2). U 28% pacjentéw
stwierdzono koniecznos¢ przerwania podania jakiejkolwiek dawki dabrafenibu. Z kolei u 19% pacjen-
tow zastosowano redukcje dawki dabrafenibu — u 90% z nich w toku dalszego leczenia powrdcono do

dawki wyjsciowe].

1.6.4. Skutecznos$¢ Kkliniczna

Tylko w prébach Flaherty 2012 i BREAK-MB podano szczegétowe informacje na temat populacji cho-
rych uwzglednionych w analizie skutecznosci. W pierwszej prébie analizie poddano chorych z popula-
cji ITT, zas w drugiej podano, ze analize skutecznosci przeprowadzono w grupie chorych, ktoérzy

otrzymali co najmniej jedng dawke dabrafenibu.
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W badaniu BREAK-MB podano, ze wyniki analizy przedstawiono z datg odciecia danych 28 listopada
2011 r. — u kazdego z pacjentdow okres obserwacji wynosit co najmniej 4 miesigce. Takze w badaniu

Falchook 2012 podano informacje o dacie odciecia danych, ktéra przypadata na 25 marca 2011 r.

Dodatkowo nalezy zaznaczy¢, ze w badaniu BREAK-MB wyniki zostaty przedstawione z podziatem na
pacjentéw z dotychczas nieleczonymi przerzutami do moézgu (podgrupa A) i chorych z progresjg prze-
rzutéw do mdzgu pomimo zastosowania zabiegu chirurgicznego, radioterapii catego mézgu lub radio-
chirurgii stereotaktycznej (podgrupa B), oraz podziatem na typ mutacji genu BRAF (V600E lub V600K).
Rezultaty z uwzglednieniem typu mutacji genu BRAF przedstawiono takze w badaniu BREAK-2. Z kolei
w prébie Falchook 2012 w podgrupie chorych z mutacjg V600 genu BRAF wyodrebniono podgrupy

pacjentéw bez przerzutow do mdzgu i z bezobjawowymi przerzutami do mézgu.

W prébach BREAK-2 i BREAK-MB poza oceng badaczy przeprowadzono takze dodatkowg ocene wyni-

kéw przez niezalezng komisje.

1.6.4.1. Przezycie catkowite (0S)

Dane na temat powyzszego punktu koicowego przedstawiono w badaniach BREAK-2, BREAK-MB
i Flaherty 2012. W drugim badaniu sprecyzowano, ze obserwacje rozpoczynano od momentu podania
pierwszej dawki leku. Szczegétowe informacje na temat przezycia catkowitego chorych zawiera po-

nizsza tabela.

Tabela 28. Przezycie catkowite, badania bez randomizacji (BREAK-2, BREAK-MB i Flaherty 2012).

Przerzuty do

Badanie ) Mediana OS (95% ClI)
modzgu
Flaherty 2012 brak lub w momencie analizy mediana przezycia catkowitego nie zostata osig-
n=54 ustabilizowane gnieta
BREAK-2 brak mutacja V600E BRAF: 13,1 mies.
ra
n=92 mutacja V600K BRAF: 12,9 mies.
podgrupa AA mutacja V600E BRAF: 33,1 (25,6; nie osiggnieto) tyg.
BREAK- n=289 obecne, bezobja- mutacja V600K BRAF: 16,3 (6,9; 22,4) tyg.
MB podgrupa BA wowe mutacja V600E BRAF: 31,4 (25,7; nie osiagnieto) tyg.
n=283 mutacja V600K BRAF: 21,9 (15,3; nie osiggnieto) tyg.

A w badaniu wyrdzniono podgrupy pacjentéw z dotychczas nieleczonymi przerzutami do mdzgu (podgrupa A) i chorych z progresja
przerzutéw do mdzgu pomimo zastosowania zabiegu chirurgicznego, radioterapii catego mdzgu lub radiochirurgii stereotaktycznej
(podgrupa B).

W badaniu Flaherty 2012 podano jedynie, ze mediana przezycia catkowitego nie zostata osiggnieta.

Dane z badania BREAK-MB wskazujg, ze u pacjentow z bezobjawowymi przerzutami do mdzgu prze-
zycie catkowite podczas leczenia dabrafenibem byto podobne w podgrupie chorych z przerzutami

dotychczas nieleczonymi i w podgrupie pacjentéw z progresjg przerzutéw do mdézgu mimo wczesniej
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terapii. Odnotowano natomiast réznice miedzy podgrupami wyrdznionymi ze wzgledu na typu muta-
cji genu BRAF. Mediana przezycia catkowitego byta dtuzsza u chorych z mutacjg V600E w poréwnaniu
do pacjentéw z mutacjg V600K: w podgrupie A odpowiednio 33,1 vs 16,3 tygodnia, w podgrupie
B odpowiednio 31,4 vs 21,9 tygodnia.

Z kolei w populacji chorych bez wczesniejszych i aktualnych przerzutéw do mézgu (BREAK-2) mediana
przezycia catkowitego byta dtuzsza niz w populacji chorych z obecnymi, bezobjawowymi przerzutami
do mdzgu (BREAK-MB) i wynosita okoto 56-57 tygodni. Nie rdznita sie ona miedzy poszczegdlnymi
mutacjami typu BRAF — w podgrupie pacjentéw z mutacjg V600E wyniosta 13,1 miesigca, a w grupie
chorych z mutacjg V600K 12,9 miesigca (w badaniu podano, ze przedstawione wyniki nie sg ostatecz-

ne).

1.6.4.1.1. Przezycie w poszczegélnych okresach obserwac;ji

Dane z badan BREAK-2, BREAK-MB, Falchook 2012 i Flaherty 2012 na temat przezycia w poszczegol-

nych okresach obserwacji zebrano w tabeli ponizej.

Tabela 29. Przezycie w poszczegdlnych okresach obserwacji, badania bez randomizacji (BREAK-2,
BREAK-MB, Falchook 2012 i Flaherty 2012).

EGERIE (LGS o?ser- Przerfuty g Przezycie (95% Cl) [%]
wagji moézgu
5 miesiec 100%*
Falchook 2012 ey obecne, bezob- ?
=10 jawowe
A > 12 miesiecy jawow 20%*
Flaherty 2012 L brak lub o
n=>54 CAMEEGE) ustabilizowane 70%
o mutacja V600E BRAF: 74%
6 miesiecy .
BREAK-2 mutacja V600K BRAF: 73%
brak
n=92 o mutacja V600E BRAF: 57%
12 miesiecy
mutacja V600K BRAF: 53%
podgrupa mutacja V600E BRAF: 61% (95% Cl: 46,7%; 73,2%)
Al\
_ mutacja V600K BRAF: 27% (95% Cl: 8,3%; 49,6%)
n =389 b b b
BREAK-MB 6 miesiecy ejca”z; We:c’ -
P°d§,r\“ pa mutacja V600E BRAF: 61% (95% Cl: 46,3%; 72,7%)
n-83 mutacja V600K BRAF: 41% (95% Cl: 16,5%; 64,0%)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

A w badaniu wyrdzniono podgrupy pacjentéow z dotychczas nieleczonymi przerzutami do mézgu (podgrupa A) i chorych z progresja
przerzutéw do mdzgu pomimo zastosowania zabiegu chirurgicznego, radioterapii catego mdzgu lub radiochirurgii stereotaktycznej
(podgrupa B).

W podgrupie pacjentow z bezobjawowymi przerzutami do mdzgu (Falchook 2012) zaobserwowano,
ze w 5-miesiecznym okresie obserwacji wszyscy chorzy pozostawali przy zyciu, natomiast po roku

odsetek ten wynosit 20%.
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Z kolei w populacji pacjentéw bez przerzutéw do mdzgu w badaniu BREAK-2 6-miesieczne przezycie
catkowite w podgrupie V600E wyniosto 74%, a w podgrupie V600K 73%, zas 12-miesieczne odpo-
wiednio 57% i 53%.

W badaniu Flaherty 2012 po roku obserwacji odsetek chorych, ktérzy pozostawali przy zyciu wynidst
70%; zaznaczy¢ przy tym nalezy, ze u wiekszos$ci analizowanych pacjentéw wystepowata mutacja

V600E (83%) i nie stwierdzono u nich aktualnych, nieustabilizowanych przerzutéw do mézgu.

Wsrdd chorych z bezobjawowymi przerzutami do mézgu oraz mutacjg V600E przezycie 6-miesieczne
byto takie samo zaréwno w podgrupie pacjentéw z przerzutami do mdzgu wczesniej nieleczonymi,
jak i przerzutami z progresjg mimo zastosowanej terapii (61%). W przypadku analizy wykonane;j
wsrod chorych z mutacjg V600K odsetek ten byt znacznie mniejszy i wynosit w podgrupie A 27%,

a w podgrupie B 41% (BREAK-MB).

1.6.4.2. Przezycie bez progresji choroby (PFS)

Dane na temat przezycia bez progresji choroby odnaleziono w prébach BREAK-2, BREAK-MB, Falcho-
ok 2012 i Flaherty 2012. W badaniu BREAK-MB sprecyzowano, ze analize rozpoczynano od momentu
podania pierwszej dawki leku, w prébie Flaherty 2012 analize przeprowadzano od momentu rando-
mizacji do pierwszej, potwierdzonej przez badacza, progresji choroby lub zgonu, zas w badaniach
BREAK-2 i Falchook 2012 PFS zdefiniowano jako czas od momentu podania pierwszej dawki dabrafe-
nibu do progresji choroby lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny. Informacje odnalezione w publikacjach

przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 30. Przezycie bez progresji choroby, badania bez randomizacji (BREAK-2, BREAK-MB, Falchook

2012 i Flaherty 2012).
Badanie Przerzuty do mézgu Mediana PFS (95% ClI)
obecne, bezobja-
wowe 4,2 (3,3; 5,3) mies.
Falchook 2012 n=10
brak .
=36 5,5 (4,1; 8,3) mies.
Flaherty 2012 brak lub ) .
n="54 ustabilizowane 5,8 (4,6;7,4) mies.
BREAK-2AA brak mutacja V600E BRAF: 6,3 mies.
ra
n=92 mutacja V600K BRAF: 4,5 mies.
podgrupa AA mutacja V600E BRAF: 16,1 (15,7; 21,9) tys.
n =89 o mutacja V600K BRAF: 8,1 (3,1; 16,1) tyg.
BREAK-MBt obecne, bezobja
podgrupa B/ WRRE mutacja V600E BRAF: 16,6 (15,9; 23,7) tyg.
n=283 mutacja V600K BRAF: 15,9 (7,9; 22,4) tyg.
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A w badaniu wyrdzniono podgrupy pacjentéw z dotychczas nieleczonymi przerzutami do mézgu (podgrupa A) i chorych z progresja
przerzutéw do mdzgu pomimo zastosowania zabiegu chirurgicznego, radioterapii catego mdzgu lub radiochirurgii stereotaktycznej
(podgrupa B);

AN w ocenie niezaleznej komisji w podgrupie V60OE 6,2 mies., a w podgrupie V600K 4,5 mies.;

T w ocenie niezaleznej mediany przezycia bez progresji choroby byty takie same w kazdej z analizowanych podgrup.

W przypadku badan uwzgledniajgcych chorych bez aktywnych przerzutéw do mézgu (Falchook 2012
i Flaherty 2012) mediana czasu przezycia bez progresji choroby byta podobna i wynosita 5,5-5,8 mie-
sigca. Podobnie wyniki (PFS = 6,3 miesigca) obserwowano takze w populacji chorych bez zaréwno
wczesniejszych, jak i aktualnych przerzutéw do mdzgu, w podgrupie z mutacjg V600E genu BRAF.
Krétszg mediane przezycia bez progresji w tej populacji chorych odnotowano w podgrupie z mutacja

V600K — 4,5 miesigca (badanie BREAK-2).

Z kolei u pacjentéw z bezobjawowymi przerzutami do mézgu mediana przezycia bez progresji choro-
by byta nieco krotsza i wynosita okoto 4 miesigce (wiekszo$¢ analizowanych podgrup badania BREAK-
BM oraz podgrupa pacjentéw z bezobjawowymi przerzutami do moézgu z proby Falchook 2012). Wy-
jatek stanowita podgrupa chorych z mutacjg V600K bez dotychczasowego leczenia przerzutéw do
mdzgu, u ktérych mediana ta byta dwukrotnie mniejsza i wynosita okoto 2 miesigce. Odmienne ob-
serwacje, w zaleznosci od typu mutacji BRAF, poczyniono w badaniu Falchook 2012, w ktérym me-
diana PFS nie rdznita sie miedzy pacjentami z mutacjg V600E a chorymi z mutacjg V600K, odpowied-
nio 5,5 (95% Cl: 3,5; 9,5) vs 5,6 (95% Cl: 3,9; 10,8) miesigca.

Dodatkowo w badaniu Falchook 2012 podano, ze mediana PFS u 8 pacjentéw sposréd 22 chorych
z przerzutowym czerniakiem i mutacjg V600K genu BRAF, leczonych dawkg dabrafenibu 150 mg dwa

razy dziennie, wyniosta 5,6 (95% Cl: 3,9; 40,8) miesiecy.

1.6.4.2.1. Przezycie bez progresji choroby w okreslonych podgrupach badania Fal-
chook 2012

W publikacji Falchook 2012 podano dodatkowo informacje na temat przezycia bez progresji choroby

w okreslonych podgrupach chorych — dane te zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 31. Przezycie bez progresji choroby w okreslonych podgrupach badania Falchook 2012.

Podgrupa chorych bez przerzutéw do mézgu Mediana PFS (95% Cl) [miesigce]
Analiza ogétem 36 5,5(4,1; 8,3)
.y L. 0 22 7,4(4,1;11,1)
Stopien sprawnosci wg
ECOG
1lub2 14* 4,2 (3,4;7,8)
Aktywnos$¢ dehydrogenazy W normie 19% 7,8(5,5; 12,4)
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Podgrupa chorych bez przerzutéw do mézgu Mediana PFS (95% Cl) [miesigce]

mleczanowej
) Podwyzszona 17 4,2 (3,4;7,6)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

W podgrupie pacjentéw z bardzo dobrg sprawnoscig (0 wedtug ECOG) oraz podgrupie z normalng
aktywnoscig dehydrogenazy mleczanowe] stwierdzono dtuzszy czas przezycia bez progresji choroby
niz u pacjentéw ze stopniem 1. lub 2. wg ECOG oraz z podwyzszong aktywnoscig dehydrogenazy mle-
czanowej, odpowiednio mediany wynosity 7,4 vs 4,2 miesigca i 7,8 vs 4,2 miesigca. Przezycie bez pro-
gresji choroby u chorych w lepszym stanie ogélnym (ECOG 0 oraz aktywnos¢ dehydrogenazy mlecza-
nowej w normie) byto takze dtuzsze niz przezycie w populacji ogélnej, mediany PFS odpowiednio 7,4

i 7,8 vs 5,5 miesigca.

1.6.4.2.2. Przezycie bez progresji choroby w poszczegdlnych okresach obserwacji
Dane na temat powyzszego punktu korncowego, uzyskane z badan Falchook 2012 i Flaherty 2012,

przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 32. Przezycie bez progresji choroby w poszczegdlnych okresach obserwacji, badania bez ran-
domizacji (Falchook 2012 i Flaherty 2012).

CEGELIE Okres obserwacji Przerzuty do mézgu Przezycie bez progresji choroby [%]

Falchook 20127 6 miesigcy brak 47%

brak lub

2012 12 miesi
Flaherty 20 LSS LY, ustabilizowane

9% (95% Cl: 3%; 20%)

obliczono na podstawie dostepnych danych;
A dane dla podgrupy 36 chorych bez przerzutéw do mdzgu.

W badaniu Falchook 2012 odsetek pacjentdw bez progresji choroby po 6 miesigcach obserwacji wy-
nosit 47%. Z kolei w badaniu Flaherty 2012 w okresie 12-miesiecznym odsetek pacjentéow bez progre-

sji choroby byt réwny 9%.

1.6.4.3. Odpowiedz na leczenie

W ponizszej tabeli przedstawiono dane na temat odsetka chorych z obiektywng odpowiedzig na le-
czenie (ORR) (catkowita + czesciowa) oraz innymi poszczegdlnymi rodzajami odpowiedzi wedtug kry-
teriow RECIST z préb BREAK-2, BREAK-MB, Falchook 2012 i Flaherty 2012. Autorzy badan BREAK-2
i Falchook 2012 przedstawili dodatkowo dane dotyczace potwierdzonej odpowiedzi. W pierwszej
z nich zdefiniowano jg jako nastepujgcg w 12. tygodniu powtdrng ocene odpowiedzi czeSciowe] lub

catkowitej stwierdzonej w 6. tygodniu albo ocene nastepujgcag miedzy 4-6 tygodniem od odpowiedzi
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czesciowej lub catkowitej stwierdzonej po 12 tygodniu. W drugiej nie przedstawiono jej doktadnej

definicji — mozna przypuszcza¢, ze chodzi takze o odpowiedz obiektywng potwierdzong drugg ocena.

Tabela 33. Odsetek chorych z odpowiedzig na leczenie, badania bez randomizacji (BREAK-2, BREAK-
MB, Falchook 2012 i Flaherty 2012).

. Przerzuty o o % chorych z inng niz ORR
Badanie i % chorych z ORR (95% Cl) odpowiedzia wg RECIST
z mutacja genu odpowiedz potwierdzona:
BRAF 69% (95% Cl: 51,9%; 83,7%) 50%
Falchook n=36 (95% Cl: 32,9%; 67,1%)
brak
2012 w tym: z mutacja odpowied? potwierdzona:
V600E 78% (95% Cl: 57,7%; 91,4%) 56%
n=27 (95% Cl: 35,3%; 74,5%)
CR: 4%
brak lub
Flaherty 2012 h. o o 70 PR: 50%
n=54 l:zx::; S 1D € StD: 41%
PD: 6%
V600E V600K
n=76 n=16
. CR: 7% CR: 0%
ocena mutacja V600E BRAF: 59% (48,2%; 70%) PR: 53% PR: 13%
badacza mutacja V600K BRAF: 13% (0,0%; 28,7%) StD: 16% StD: 44%
PD: 16% PD: 31%
NA: 9 NA: 13%
BREAK-2 brak OP: 59% 0OP: 13%
n=92
mutacja V600E BRAF: 41%
ocena IRC bd. bd.
mutacja V600K BRAF: 25%
ocena
niezalez- mutacja V600E BRAF: 57%
nego . o bd. bd.
bada- mutacja V600K BRAF: 19%
czal\l\l\
SIEEE) mutacja V600E BRAF: 37,8% (26,8%; 49,9%)
podgru- badacza mutacja V600K BRAF: 0% (0%; 21,8%)
pa AAA
n=289 mutacja V600E BRAF: 28%
ocena IRC b .
BREAK- obecne, mutacja V600K BRAF: 0%
A bezobja- bd.
M ocena wowe mutacja V60OE BRAF: 30,8% (19,9%; 43,5%)
podgru- badacza mutacja V600K BRAF: 27,8% (9,7%; 53,5%)
pa BAA
n=83 mutacja V600E BRAF: 23%
ocena IRC

mutacja V600K BRAF: 11%

w badaniu przedstawiono dane dotyczace odpowiedzi obiektywnej wystepujacej jednoczesnie w obrebie zmian wewnatrzczaszko-
wych i pozaczaszkowych;

w badaniu wyrdzniono podgrupy pacjentéw z dotychczas nieleczonymi przerzutami do mézgu (podgrupa A) i chorych z progresja
przerzutéw do mdzgu pomimo zastosowania zabiegu chirurgicznego, radioterapii catego mézgu lub radiochirurgii stereotaktycznej
(podgrupa B);

przeprowadzona w zwigzku z rozbieznoscig wynikdw badaczy i niezaleznej komisji; ocena byta zblizona do oceny badaczy;

ORR odpowiedz obiektywna (CR + PR);

CR  odpowiedz catkowita;

PR odpowiedz czesciowa;

StD  choroba stabilna;

PD  progresja choroby;

OP  odpowiedz potwierdzona;

NO nie oceniono;

IRC  niezalezna komisja.

AN
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Zaréwno w badaniu Falchook 2012, jaki i probie Flaherty 2012, a wiec prébach uwzgledniajgcych
chorych bez aktywnych przerzutéw do mézgu, u wiecej niz potowy chorych obserwowano obiektyw-
ng odpowiedz na leczenie, odpowiednio u 69% i 54%. W probie Falchook 2012 potwierdzony odsetek
odpowiedzi byt nieco nizszy niz odsetek odpowiedzi obiektywnej i wynosit 50%. W badaniu Flaherty
2012 najczestszym rodzajem odpowiedzi na leczenie byta odpowiedz czesciowa lub choroba stabilna
(odpowiednio 50% i 41%); odpowied? catkowita wystgpita tylko u 4% chorych. Ponadto w badaniu
Falchook 2012 zaobserwowano takze, ze u pacjentow bez przerzutéw do mdzgu odsetki zaréwno
odpowiedzi obiektywnej, jak i potwierdzonej byty wyzsze w przypadku mutacji V600OE w poréwnaniu

do mutacji V600 ogdétem.

Podobne wyniki obserwowano takze w populacji chorych bez wczesniejszych lub aktualnych przerzu-
téw do mdzgu (BREAK-2) — w podgrupie z mutacjg V600E, a wiec zgodnej z populacjami uwzglednio-
nymi w dwdch opisywanych w poprzednim akapicie prébach, czesto$¢ potwierdzonej odpowiedzi
obiektywnej wyniosta 59% (czestos$¢ ta byta znacznie nizsza w podgrupie z mutacja V600K — 13%).
W podgrupie pacjentdw z mutacjg V600E najczestszym uzyskiwanym rodzajem odpowiedzi byfa od-
powiedZ czesciowa (53%), zas w podgrupie chorych z mutacjg V600K choroba stabilna (44%). Odpo-
wied? catkowitg stwierdzono tylko w podgrupie chorych z mutacjg V600E (u 7% pacjentow). Ocena
niezaleznej komisji réznita sie znacznie od oceny badaczy, wiec konieczna byta analiza wynikéw przez
niezaleznego badacza — jego ocena czestosci wystepowania poszczegdlnych rodzajow odpowiedzi na

leczenie byta zblizona do oceny przeprowadzonej przez badaczy.

Z kolei w badaniu BREAK-MB, w ktérym uwzgledniono chorych z przerzutami do mdzgu, czestosc
uzyskiwania odpowiedzi obiektywnej byta mniejsza niz w powyzszych prébach, uwzgledniajgcych
chorych bez takich przerzutéw (Falchook 2012, Flaherty 2012). Obserwowano takze, ze w podgrupie
pacjentdéw z progresjg mimo wczesniejszego leczenia przerzutéw do mozgu, nie byto znacznych réz-
nic w czestosci uzyskiwania obiektywnej odpowiedzi na leczenie miedzy poszczegdlnymi typami mu-
tacji genu BRAF (E vs K), odpowiednio 30,8% vs 27,8%. Z kolei w podgrupie chorych z nieleczonymi
przerzutami do mdzgu u pacjentéw z mutacjg V600E odpowiedZ obiektywna wystapita u 37,8% pa-
cjentéw, natomiast wsrdd chorych z mutacjg V600K nie stwierdzono zadnego przypadku ORR.
W analizie niezaleznej komisji wyniki te byty mniejsze o okoto 10-15 punktow procentowych, ale ogé-

tem potwierdzajg powyzsze wnioskowanie.

W badaniu Falchook 2012 zaobserwowano takze, ze u 8/10 (80%) pacjentéw z podgrupy chorych
z przerzutami do mdzgu, u 3 progresje odnotowano tylko w obrebie mdézgu, u 3 poza obszarem mo-

zgu, a u 2 w obu tych miejscach.
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1.6.4.3.1. Czas trwania odpowiedzi na leczenie

W badaniu Flaherty 2012 podano, ze w okresie leczenia dabrafenibem o medianie 6,1 miesigca me-

diana czasu trwania odpowiedzi na leczenie u chorych wynosita 5,6 (95% Cl: 4,5; 7,4) miesigca.

Takze w prébie Falchook 2012 u pacjentéw bez przerzutéw do mdzgu mediana czasu trwania odpo-

wiedzi byta podobna i wynosita 6,2 (95% Cl: 4,2; 7,7).

W badaniu BREAK-2 mediana czasu trwania odpowiedzi byta zblizona do tej obserwowanej w powyz-
szych badaniach — podano, ze mediana ta byta podobna w podgrupie chorych z mutacjg V600E i pod-
grupie pacjentéw z mutacjg V600K, odpowiednio 5,2 vs 5,3 miesigca (w ocenie niezaleznej komisji:
6,2 vs 5,0 miesigca). Ponadto stwierdzono, ze mediana czasu do odpowiedzi na leczenie w grupie

chorych z mutacjg V600E wyniosta 1,3 miesigca.

1.6.4.3.2. Wskaznik kontroli choroby

Dane dotyczace chorych uzyskujgcych kontrole choroby (ODC, z ang. Overall Disease Control), defi-
niowang jako sume odpowiedzi catkowitej, odpowiedzi czesciowej oraz choroby stabilnej, analizowa-
no w prébie BREAK-MB. W badaniu tym ocenie tej poddano tgcznie zarowno zmiany wewnatrzcza-
szkowe, jak i pozaczaszkowe. Ponadto informacje przedstawione w publikacjach Falchook 2012
i BREAK-2 umozliwity obliczenie wskaznika kontroli choroby, uzyskiwanego przez chorych w tych ba-

daniach. Dane przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 34. Odsetek chorych wykazujgcych kontrole choroby, badania bez randomizacji (BREAK-2,
BREAK-MB i Flaherty 2012).

Badanie Przerzuty % chorych z kontrolg choroby (95% ClI)
Flaherty 2012 brak lub o %
n=>54 ustabilizowane 94%
BREAK-2 brak mutacja V600E BRAF: 75%*
ra
n=92 mutacja V600K BRAF: 56%*

mutacja V600E BRAF: 79,7% (68,8%; 88,2%)

podgrupa AM .
mutacja V600K BRAF: 46,7% (21,3%; 73,4%)

BREAK-MB” obecne, bezobjawowe
mutacja V600E BRAF: 83,1% (71,7%; 91,2%)

podgrupa BAA .
mutacja V600K BRAF: 50,0% (26,0%; 74,0%)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

A w badaniu przedstawiono dane dotyczgce odpowiedzi obiektywnej wystepujgcej jednoczesnie w obrebie zmian wewnatrzczaszkowych
i pozaczaszkowych;

AN w badaniu wyrdzniono podgrupy pacjentdéw z dotychczas nieleczonymi przerzutami do mézgu (podgrupa A) i chorych z progresja
przerzutéw do mdzgu pomimo zastosowania zabiegu chirurgicznego, radioterapii catego mdzgu lub radiochirurgii stereotaktycznej
(podgrupa B).

Zaréwno w podgrupie pacjentéw z przerzutami do mézgu dotychczas nieleczonymi, jak i w podgrupie
chorych z zastosowang wczesniej terapig przerzutéw do mdézgu, zaobserwowano, ze wskaznik kon-

79



Tafinlar® (dabrafenib) w leczeniu dorostych z nieoperacyjnym czerniakiem
Y p yjiny
lub czerniakiem z przerzutami z mutacjg BRAF V600

troli choroby jest wyzszy w przypadku mutacji V60OE niz w przypadku mutacji V600K, odpowiednio
79,7% vs 46,7% i 83,1% vs 50,0% (BREAK-MB). Podobne wyniki obserwowano takze w badaniu BRE-
AK-2, uwzgledniajgcych chorych bez wczesniejszych i aktualnych przerzutéw do mdzgu, odpowiednio
75% vs 56%. Najwyzszy wskaznik kontroli choroby zaobserwowano w badaniu Flaherty 2012 — wyno-

sit on 94%.

1.6.4.3.3. Wewnatrzczaszkowa odpowiedz na leczenie

Ocene radiologiczng przerzutow w mozgu wedtug kryteriow RECIST (wewnatrzczaszkowa odpowiedz

na leczenie) przeprowadzono w badaniach Falchook 2012 i BREAK-MB.

W badaniu Falchook 2012 podano, ze analiza ta dotyczyta 10 chorych otrzymujgcych dabrafenib
w dawce 150 mg z bezobjawowymi, nieleczonymi przerzutami do mézgu, ktérych rozmiary wynosity
od 3 do 15 mm. Odnotowano, ze zmniejszenie zmian w mdzgu nastgpito u 9 pacjentéw, z czego
u 4 obserwowano catkowite ustgpienie wszystkich przerzutéw. Ponadto u wspomnianych 9 chorych
obserwowano takze zmniejszenie zmian wystepujacych poza mézgiem. Najdiuzsza odpowiedz na

leczenie utrzymywata sie przez 15 miesiecy.

Natomiast szczegétowe informacje, z podziatem na rodzaj obserwowanej odpowiedzi przedstawiono
w publikacji BREAK-MB. Dane na temat liczby i odsetkdw chorych z poszczegdInymi rodzajami odpo-
wiedzi wewnatrzczaszkowej na leczenie przedstawiono w ponizszej tabeli — w przypadku odpowiedzi
obiektywnej w publikacji poza oceng przeprowadzong przez badaczy, odnaleziono takze informacje

o ocenie wykonanej przez niezalezng komisje (IRC).

Tabela 35. Liczba i odsetek chorych wykazujgcych poszczegdlne rodzaje wewngtrzczaszkowej odpo-
wiedzi na leczenie, badania bez randomizacji (BREAK-MB).

Podgrupa AA Podgrupa BA

Rodzaj odpowiedzi na
leczenie

ocena ba- 29 (39,2% [95% Cl: 1(6,7% [95% Cl: 20 (30,8% [95% Cl: 4(22,2% [95% Cl:
odpowied? dacza 28,0%; 51,2%]) 0%; 31,9%]) 19,9%; 43,4%]) 6,4%; 47,6%))
obiektywna
ocena IRC 15 (20%) 0 (0%) 12 (19%) 2 (11%)
wskaznik kontroli chorob 60 (81,1% [95% Cl: 5(33,3% [95% Cl: 58 (89,2% [95% Cl: 9 (50,0% [95% Cl:
Y 70,3%; 89,3%]) 11,8%; 61,6%]) 79,1%; 95,6%]) 26,0%; 74,0%])
odpowiedz catkowita 2 (3%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
odpowiedz czesciowa 27 (36%) 1(7%) 20 (31%) 4 (22%)
choroba stabilna 31 (42%) 4 (27%) 38 (58%) 5(28%)
progresja choroby 9 (12%) 6 (40%) 5 (8%) 6 (33%)
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Podgrupa AA Podgrupa BA

Rodzaj odpowiedzi na
leczenie

nieoznaczona 5 (7%)1 4 (27%)2 2 (3%)3 3 (17%)4

A w badaniu wyrdzniono podgrupy pacjentéow z dotychczas nieleczonymi przerzutami do mdézgu (podgrupa A) i chorych z progresja
przerzutéw do mdzgu pomimo zastosowania zabiegu chirurgicznego, radioterapii catego mdzgu lub radiochirurgii stereotaktycznej
(podgrupa B);

dwéch chorych nie miato wykonanej oceny na poczatku badania, dwdch pacjentéw miato stwierdzong chorobe stabilng tylko
w 4. tygodniu préby i u 1 pacjent stwierdzono progresje choroby tylko w 4. tygodniu badania;

4 pacjentow nie miato wykonanej oceny na poczatku badania;

1 chory rozpoczat nowe leczenie przeciwnowotworowe po 2 dniach od pierwszego podania dabrafenibu oraz u 1 pacjenta stwierdzono
progresje choroby tylko w 4. tygodniu préby;

u 1 jednego pacjenta w 1. tygodniu badania stwierdzono kliniczng progresje choroby, a u 2 innych chorobe stabilng w 4. tygodniu
badania.

W podgrupie pacjentéw z mutacjg V600E odsetek chorych z obiektywng odpowiedzig wewnatrzcza-
szkowag byt nieco wiekszy u pacjentdw z przerzutami do mézgu dotychczas nieleczonymi niz u chorych
z progresjg przerzutéw pomimo ich wczesniejszego leczenia, odpowiednio 39,2% vs 30,8%. Odmien-
nie w przypadku mutacji V600K, powyzsze odsetki wyniosty odpowiednio 6,7% vs 22,2%. W ocenie

niezaleznej komisji czesto$¢ wystepowania ORR byta prawie o potowe mniejsza niz w ocenie badaczy.

Niezaleznie od rodzaju mutacji genu BRAF kontrole choroby uzyskiwano czesciej u chorych progresja
przerzutéw do mézgu mimo leczenia niz u pacjentéw z przerzutami do moézgu dotychczas nieleczo-
nymi — w przypadku mutacji V600E odpowiednio u 89,2% i81,1% a mutacji V600K odpowiednio
u 50,0% i 33,3% pacjentéw.

Catkowitg wewnatrzczaszkowa odpowiedz na leczenie zaobserwowano jedynie u pacjentdéw z muta-
cjg V600E, u ktorych przerzuty do mdézgu dotychczas nie byty leczone. Odpowiedz czesciowa w wiek-
szos$ci wyréznionych podgrup wystepowata u 22-36% chorych — wyjatek stanowi podgrupa pacjentéw
z wczesniej nieleczonymi przerzutami do mdzgu i mutacjg V600K, gdzie odsetek ten wynosit 7%. Cho-
robe stabilng obserwowano u ponad poftowy pacjentéw wczesniej leczonych z powodu przerzutéw
do modzgu i 40% chorych bez takiej terapii. Progresja choroby wystgpita u 13% i 17% chorych, odpo-
wiednio w podgrupie pacjentdw z progresjg przerzutow do mdzgu mimo wczesniejszego leczenia
i podgrupie pacjentéw z przerzutami do mézgu dotychczas nieleczonymi — jednak w obu podgrupach

byta czestsza u pacjentéw z mutacjg V600K.

1.6.4.3.3.1. Czas trwania wewngtrzczaszkowej obiektywnej odpowiedzi na leczenie

Ocene czasu trwania wewnagtrzczaszkowe]j obiektywnej odpowiedzi na leczenie, definiowanej jako
sume odpowiedzi catkowite] i czeSciowej, przedstawiono tylko w badaniu BREAK-MB. Dane te za-

mieszczono w tabeli ponizej.
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Tabela 36. Czas trwania wewngqtrzczaszkowej obiektywnej odpowiedzi na leczenie, badania bez ran-

domizacji (BREAK-MB).
Podgrupa AA Podgrupa B/
BREAK-MB
V600K V600E V600K
Mediana czasu trwania ORR (12 122;2 0sig- (nie oiiZAni to; 281 (nie 01i6’6ni to;
(95% C1) [tygodnie] 7 e 0313 NG (20,1; 28,1) € 0s1agNISHo;
gnieto) nie osiggnieto) nie osiggnieto)

A w badaniu wyrézniono podgrupy pacjentéw z dotychczas nieleczonymi przerzutami do mézgu (podgrupa A) i chorych z progresjg
przerzutéw do mdzgu pomimo zastosowania zabiegu chirurgicznego, radioterapii catego mdzgu lub radiochirurgii stereotaktycznej
(podgrupa B).

Mediana czasu trwania wewnatrzczaszkowej odpowiedzi na leczenie byta wieksza u pacjentéw z le-
czonymi przerzutami do mézgu i z mutacjg V600E w poréwnaniu do pacjentéw z t3 samg mutacjg
wczesniej nieleczonych miejscowo, odpowiednio 28,1 vs 20,1 tygodnia. W podgrupie pacjentéw
z mutacjg V600K mediany w obu podgrupach (chorych wczesniej leczonych i nieleczonych miejsco-

wo) byly krétsze, wynosity odpowiednio 16,6 i 12,4 tygodni.

1.6.5. Bezpieczenstwo

Dane odnosnie bezpieczenstwa stosowania dabrafenibu w leczeniu czerniaka odnaleziono we
wszystkich wtgczonych badaniach bez randomizacji. Z uwagi jednak na to, ze w prébie Falchook 2012
dane te przedstawiono facznie dla wszystkich uwzglednionych w badaniu jednostek chorobowych,

z podziatem na rézne dawkowanie dabrafenibu, nie przedstawiono ich w ponizszej analizie.

W badaniach BREAK-2, BREAK-MB i Flaherty 2012 podano, ze ocena bezpieczenistwa zostata prze-

prowadzona w grupie chorych, ktdrzy otrzymali co najmniej 1 dawke dabrafenibu.

1.6.5.1. Zgony
W prébach Falchook 2012 i BREAK-MB podano, ze w trakcie leczenia dabrafenibem nie zaobserwo-
wano zgondw zwigzanych z prowadzonym leczeniem.

1.6.5.2. Jakiekolwiek dzialania niepozgdane (AEs)

Informacje na temat dziatan niepozadanych ogdétem (AEs, z ang. Adverse Events) obserwowanych
w czasie leczenia dabrafenibem, odnalezione w badaniach BREAK-2, BREAK-MB i Flaherty 2012,
przedstawiono w tabeli ponizej. W badaniu BREAK-MB bylty to dziatania zwigzane z leczeniem, zas w

BREAK-2 i Flaherty 2012 zaréwno zwigzane, jak i niezwigzane z prowadzong terapia.
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Tabela 37. Jakiekolwiek dziatania niepozgdane, badania bez randomizacji (BREAK-2, BREAK-MB i Fla-

herty 2012).
EGERIE AEs bez wzgledu na nasilenie AEs 3. lub 4. stopnia
Flaherty 2012 53/537 (100%) 23/53MN (43%)
BREAK-MB 141/172 (82%)" bd.
BREAK-2 86/92 (93%) 33*/92 (36%*)

obliczono na podstawie dostepnych danych;

A w obu wyrdznionych podgrupach (chorzy wczesniej poddani terapii przerzutow lub nie) odsetek chorych z jakimikolwiek AE byt taki
sam (82%);

AA - jeden z chorych przez pomytke otrzymat inny schemat leczenia, wiec nie zostat uwzgledniony w analizie bezpieczeristwa monoterapii
dabrafenibem.

W badaniu BREAK-MB, oceniajgcym chorych z przerzutami do mézgu zaobserwowano, ze dziatania

niepozadane wystgpity ogdtem u 82% chorych.

Z kolei w badaniu Flaherty 2012, uwzgledniajgcym pacjentow bez przerzutéw do mézgu, u wszystkich
chorych wystgpity dziatania niepozgdane. W badaniu tym podano, ze dziatania niepozadane 3. lub 4.
stopnia stwierdzono u 43% chorych. Podobne odsetki obserwowano takze w badaniu BREAK-2,
w ktérym populacje stanowili chorzy bez zaréwno aktualnych, jak i wcze$niej wystepujacych przerzu-
tow do mdzgu — jakiekolwiek dziatania niepozadane wystapity u 93% pacjentéw, a jakiekolwiek dzia-

tania niepozadane w stopniu 3. lub 4. u 36% chorych.
1.6.5.2.1. Dziatania niepozadane 3. lub 4. stopnia zwigzane z leczeniem (TRAEs)
Tylko w badaniu BREAK-MB podano, ze dziatania niepozgdane 3. lub 4. stopnia zwigzane z terapia
dabrafenibem obserwowano u 38/172 pacjentow (22%).
1.6.5.3. Ciezkie dziatania niepozqdane (SAES)

Informacje odnosnie ciezkich dziatan niepozgdanych (SAEs, z ang. Serious Adverse Events) zaprezen-

towano w prébach BREAK-2 i BREAK-MB.

W populacji chorych z przerzutami do mdézgu (BREAK-MB) podano, ze dziatania takie wystgpity u 51
(30%) chorych. Najczestszymi SAEs byty: gorgczka (10 chorych, 6%), krwotok wewngtrzczaszkowy (10
chorych, 6%, w tym jeden zwigzany z prowadzonym leczeniem) oraz rak kolczystokomorkowy skoéry

(11 chorych, 6%).

W populacji chorych bez przerzutéw do moézgu (BREAK-2) cieikie (serious) dziatania niepozgdane
stwierdzono u podobnego odsetka chorych, co wsrdd pacjentow z takimi przerzutami (27%). Do naj-

czestszych nalezaty: rak podstawnokomaérkowy (4%) i rak kolczystokomadrkowy skory (9%).
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1.6.5.4. Dzialania niepoZzqgdane prowadzqce do przerwania leczenia

W badaniach Falchook 2012 podano, ze nie zaobserwowano dziatai niepozgdanych prowadzacych do

przerwania leczenia.

Z kolei w prébie BREAK-MB u 4 (2%) chorych leczenie zakorczono z powodu dziatai niepozadanych —
u 2 (1%) z powodu krwotoku wewnatrzczaszkowego, u 1 (1%) z powodu limfopenii i u 1 (1%) na sku-
tek pancytopenii. Zaréwno limfopenia, jak i pancytopenia zostaty uznane za zwigzane z zastosowa-

nym leczeniem.

1.6.5.5. Poszczegdlne dziatania niepozqgdane

Dane na temat czestosci wystepowania poszczegdlnych dziatan niepozadanych, z wyjatkiem dziatan
niepozgdanych zwigzanych ze zmianami skérnymi, przedstawiono w tabeli ponizej. W prébie Flaherty
2012 przedstawiono najczestsze AEs, ktdre wystepowaty u ponad 20% chorych w ktérejkolwiek
z wyréznionych grup, za$ w badaniu BREAK-2 te, ktére stwierdzono u co najmniej 10% pacjentéw.
Poniewaz w badaniu BREAK-MB dane te przedstawiono oddzielnie w postaci dziatan niepozadanych
0 2. lub 3. stopniu nasilenia, liczby te zsumowano, aby otrzymac przyblizong tgczng czestosé wyste-

powania poszczegdlnych dziatai niepozgdanych.
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Tabela 38. Poszczegdlne dziatania niepozgdane, badania bez randomizacji (BREAK-2, BREAK-MB i Flaherty 2012).

BREAK-MB
BREAK-2 (n = 92) Flaherty 2012 (n = 53A7)
Grupa AN (n = 89) Grupa BA (n = 83)
2-3. stopien 3-4.1 stopien 2-3. stopien 3-4.1 stopien ogodtem 3. stopien ogotem 3-4. stopien

Goraczka® 6 (7%)* 0 (0%) 10 (12%)* 1(1%) 22 (24%) 0 (0%) 14 (26%) 0 (0%)
Drgawki 2 (2%)* 0 (0%) 3 (4%)* 1(1%) 11 (12) 0 (0%) 9 (17%) 0 (0%)
Zmeczenie 6 (7%)* 0 (0%) 5 (6%)* 1(1%) 20 (22%) 1(1%) 21 (40%) 3 (6%)
Nudnosci 2 (2%)* 1(1%) 2 (2%)* 0 (0%) 18 (20%) 1 (1%) 11 (21%) 0 (0%)
Wymioty 3 (3%) 0 (0%) 2 (2%) 0 (0%) 14 (15%) 1(1%) 8 (15%) 0 (0%)
Biegunka 1(1%) 0 (0%) 2 (2%)* 1 (1%) 10 (11%) 1 (1%) 15 (28%) 0 (0%)
B4l gtowy 7 (8%)* 1(1%) 1(1%) 0 (0%) 19 (21%) 2 (2%) 15 (28%) 0 (0%)
BSI stawow 2 (2%)* 0 (0%) 1(1%) 0 (0%) 30 (33%) 1(1%) 18 (34%) 0 (0%)
Spadek apetytu 5 (6%)* 2 (2%) 0 (0%) 0 (0%) 12 (13%) 1(1%) 10 (19%) 0 (0%)
B4l miesni 3 (3%) 0 (0%) 1(1%) 0 (0%) bd. bd. 12 (23%) 1 (2%)
Ob”ekﬁ:"m“' bd. bd. bd. bd. bd. bd. 9 (17%) 0 (0%)
Kaszel bd. bd. bd. bd. 12 (13%) 0 (0%) 11 (21%) 0 (0%)
Pocenie nocne bd. bd. bd. bd. bd. bd. 3 (6%) 0 (0%)
Zatwardzenie bd. bd. bd. bd. bd. bd. 6 (11%) 0 (0%)
Obnizenie frakeji bd. bd. bd. bd. bd. bd. 0 (0%) 0 (0%)

wyrzutowej
Niewydolnose bd. bd. bd. bd. bd. bd. 0 (0%) 0 (0%)

serca
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BREAK-MB
BREAK-2 (n = 92) Flaherty 2012 (n = 53/A)

Grupa AN (n = 89)

Grupa BA (n = 83)

2-3. stopien 3-4.1 stopien 2-3. stopien 3-4.1 stopien ogoétem 3. stopien ogoétem 3-4. stopien

Nadcisnienie bd. bd. bd. bd. bd. bd. 2 (4%) 0 (0%)

Chorioretinopatia bd. bd. bd. bd. bd. bd. 0 (0%) 0 (0%)

2wigkszone steze- bd. bd. bd. bd. bd. bd. 1(2%) 0 (0%)

nie ALP we krwi

Z‘r’]"lft\sffcv‘zsktfvzvf 2 (2%)* 1(1%) 4 (5%)* 1(1%) bd. bd. bd. bd.
Bél koriczyn 1(1%) 0 (0%) 1(1%) 0 (0%) 13 (14%) 1(1%) bd. bd.
W:;:;’Z"ct;ks;’;’(zwy 5 (3%)** 5 (3%)** bd. bd. bd. bd.
Anemia bd. bd. 11 (12%) 0 (0%) bd. bd.
B4l plecow bd. bd. 9 (10%) 1 (1%) bd. bd.
Hipofosfatemia bd. bd. 9 (10%) 4 (4%) bd. bd.
Swiad bd. bd. 9 (10%) 0 (0%) bd. bd.

EEd

obliczono na podstawie dostepnych danych;
facznie u 9 pacjentéw krwotok wewnatrzczaszkowy niezwigzany z leczeniem, zas u jednego chorego uznany za wynikajacy z prowadzonego leczenia (w publikacji zaznaczono, ze zmiana nowotworowa, ktérej

krwotok dotyczyt miata juz taki charakter przed wtaczeniem do préby);

w badaniu wyrézniono podgrupy pacjentéw z dotychczas nieleczonymi przerzutami do mézgu (podgrupa A) i chorych z progresjg przerzutéw do mézgu pomimo zastosowania zabiegu chirurgicznego, radioterapii
catego mdzgu lub radiochirurgii stereotaktycznej (podgrupa B);
AN jeden z chorych przez pomytke otrzymat inny schemat leczenia, wiec nie zostat uwzgledniony w analizie bezpieczeristwa monoterapii dabrafenibem;

T w podgrupie A jedynymi dziataniami niepozgdanymi 4. stopnia byty: wzrost stezenia amylazy we krwi, drgawki, wzrost aktywnosci lipazy oraz neutropenia, a w podgrupie B: agranulocytoza i krwotok wewnatrz-

czaszkowy;

w badaniu BREAK-MB ogétem, bez wzgledu na nasilenie, gorgczka wystapita u 26% chorych.
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W badaniu BREAK-MB, u chorych z przerzutami do médzgu leczonych dabrafenibem w monoterapii,
odnotowano, ze do najczestszych dziatan niepozgdanych, zaréwno u pacjentéw wczesniej poddanych
terapii przerzutow do médzgu, jak i u chorych bez takiego leczenia, nalezaty: gorgczka (odpowiednio
12% i 7%) i zmeczenie (odpowiednio 6% i 7%). Poszczegdlne dziatania niepozgdane 3. lub 4. stopnia

wystepowaty u niewielkiego odsetka chorych (1-2%).

W przypadku chorych bez przerzutéw do mézgu lub z przerzutami ustabilizowanymi (badanie Flaher-
ty 2012) najczesciej obserwowano zmeczenie (40%) oraz goraczke (26%). W przypadku dziatan niepo-
zadanych 3. lub 4. stopnia odnotowano jedynie zmeczenie i bél miesni (odpowiednio u 6% i 2% cho-

rych).

Z kolei w populacji pacjentéw bez zardwno wczesniejszych, jak i aktualnych przerzutéw do mézgu,
najczesciej odnotowywano bdl stawdéw (33%) i goraczke (24%). Najczestszym dziataniem niepozada-

nych w 3. stopniu ciezkosci byta hipofosfatemia (4%).

1.6.5.6. Skorne dziatania niepozqgdane

Ocena czestosci wystepowania skérnych dziatan niepozadanych stanowita gtéwny punkt koncowy
badania Anforth 2012. Ponadto informacje takie odnaleziono takze w badaniach BREAK-2, BREAK-MB
i Flaherty 2012. Dane z powyzszych badan zebrano w tabeli ponizej. Poniewaz w badaniu BREAK-MB
dane te przedstawiono oddzielnie w postaci dziatan niepozadanym 2. lub 3. stopnia ciezkosci, liczby
te zsumowano, aby otrzymaé przyblizong tgczng czestosé wystepowania poszczegdlnych dziatan nie-

pozadanych.
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Tabela 39. Poszczegdlne skdrne dziatania niepozqgdane, badania bez randomizacji (Anforth 2012, BREAK-MB i Flaherty 2012).

BREAK-MB
BREAK-2 (n = 92) Flaherty 2012

Anforth 2012 Grupa A (n = 89) Grupa BA (n = 83) (n=53%7)

Skérne AEs @
- a1
(n=41) 23, 34.t 23. 3-4.t

. . ., . ot . stopien ot -4, stopien
stopien stopien stopien stopien ogotem SRRl ogotem B L B

Zrogowacenie brodawkowate

20 (49%) bd. bd. bd. bd. bd. bd. bd. bd.
(verrucal keratoses)
P , S
Rak kolczystokomorkowy skory 8 (20%) 5 (6%) 5 (6%) 6 (7%) 6 (7%) 9 (10%) 7 (8%) 10 (19%) 9 (17%)
(squamous cell carcinoma)
Zrogowacenie fojotokowe 14 (34%) bd. bd. bd. bd. bd. bd. bd. bd.

(seborrhoeic keratosis)

Hiperkeratotyczne rogowacenie
stoneczne 4 (10%) bd. bd. bd. bd. bd. bd. bd. bd.
(hiperkeratotic actinic keratosis)

Choroba Grovera 11 (27%) bd. bd. bd. bd. bd. bd. bd. bd.
Rogowacenie podeszwowe&
. 9 (22%) 8 (9%)* 3 (3%) 4 (5%) 0 (0%) bd. bd. bd. bd.
(plantar hyperkeratosis)
Brodawka zwyczajna 2 (5%) bd. bd. bd. bd. bd. bd. bd. bd.
(verruca vulgaris)
Wysypka bd. 5 (6%) 0 (0%) 1(1%) 0 (0%) bd. bd. 19 (36%) 0 (0%)
Hiperkeratoza** 18 (44%)*+ 7 (8%) 0 (0%) 8 (10%)* 1(1%) 25 (27%) 1(1%) 16 (30%) 0 (0%)
tysienie bd. 1(1%) 0 (0%) 1 (1%) 0 (0%) 11 (12%) 0 (0%) 18 (34%) 0 (0%)
Znamie melanocytowe bd. 1(1%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) bd. bd. bd. bd.
Brodawczak skory
. . bd. bd. bd. bd. bd. 14 (15%) 0 (0%) 8 (15%) 0 (0%)
(skin papilloma)
Rak podstawnokomédrkowy skéry bd. 3 (2%) bd. bd. bd. bd.

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
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EEd

z uwzglednieniem rogowacenia stonecznego (actinic keratosis), hiperkeratozy (hyperkeratosis), zrogowacenia tojotokowego (seborrhoeic keratosis), wtdkniaka starczego (acrochordon) oraz brodawczaka skory
(skin papilloma) (BREAK-MB);

przedstawiono jako sume dziatan niepozadanych zgodnych z definicjg hiperkeratozy z badania BREAK-MB;

w badaniu wyrézniono podgrupy pacjentéw z dotychczas nieleczonymi przerzutami do mézgu (podgrupa A) i chorych z progresja przerzutéw do mdzgu pomimo zastosowania zabiegu chirurgicznego, radioterapii
catego mozgu lub radiochirurgii stereotaktycznej (podgrupa B);

jeden z chorych przez pomytke otrzymat inny schemat leczenia, wiec nie zostat uwzgledniony w analizie bezpieczeristwa monoterapii dabrafenibem;

w badaniu BREAK-MB podano, ze w podgrupie A jedynymi dziataniami niepozadanymi 4. stopnia ciezkos$ci byty: wzrost stezenia amylazy we krwi, drgawki, wzrost aktywnosci lipazy oraz neutropenia, a w podgru-
pie B: agranulocytoza i krwotok wewnatrzczaszkowy;

w badaniu BREAK-MB podany odsetek obejmowata takze rogowiaka kolczystokomérkowego, ktérego stwierdzono u 1 pacjenta;

w badaniu BREAK-MB pojecie to obejmowato takze erytrodyzestezje dtoniowo-podeszwowg oraz zrogowacenie dtoniowe;

poza wymienionymi w tabeli obserwowano takze: u 20% chorych stwierdzono torbiele naskérkowe, u 7% zmiany tragdzikopodobne, u 20% obserwowano zwiekszone wypadanie wtoséw, u 17% ich krecenie, a u
10% rumien pecherzykowy i rogowacenie.
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Najczestszymi skdrnymi dziataniami niepozgdanymi obserwowanymi podczas stosowania dabrafeni-
bu w badaniu Anforth 2012 byty: zrogowacenie brodawkowate (49%), hiperkeratoza (44%) oraz zro-

gowacenie tojotokowe (34%).

W badaniu BREAK-MB, wtgczajgcym chorych z przerzutami do mézgu, czesto$é skérnych dziatan nie-
pozadanych nie rdéznita miedzy pacjentami otrzymujacymi wczesniej terapie przerzutéw do mdzgu
a chorymi bez takiej terapii. Do najczestszych skérnych AEs nalezaty rak kolczystokomorkowy skdry
(odpowiednio 6% i 7%) oraz hiperkeratoza (odpowiednio 8% i 10%). Podobnie byto w przypadku pro-
by Flaherty 2012, uwzgledniajgcej chorych bez przerzutéw lub z przerzutami ustabilizowanymi, gdzie
najczesciej wystepowaty wysypka (36%) i tysienie (34%), a w dalszej kolejnosci takze hiperkeratoza
(30%) oraz rak kolczystokomérkowy (19%). W populacji chorych bez przerzutéw do mézgu wystepu-

jacych wczedniej, jak i aktualnych (BREAK-2), najczesciej obserwowano hiperkeratoze (27%).

Najczestszymi skérnymi AEs 3. lub 4. stopnia byty rak kolczystokomérkowy (17% w prébie Flaherty
2012 i 8% w badaniu BREAK-2) oraz rogowacenie podeszwowe (2% w badaniu BREAK-MB).

1.6.5.6.1. Szczegbdtowe informacje na temat wybranych skérnych dziatan niepoza-
danych z badania Anforth 2012
W badaniu Anforth 2012 przedstawiono szczegdétowe opisy wybranych skérnych dziatain niepozada-
nych obserwowanych podczas stosowania dabrafenibu; ponizej wiek chorych kazdorazowo podawa-

no w postaci mediany.

Zrogowacenie brodawkowate (verrucal keratoses). Pacjenci z takim rodzajem zmian byli starsi
w poréwnaniu do chorych bez takich zmian, odpowiednio 59 lat (zakres: 31-84) vs 39 lat (zakres:
22-83), p=0,009. Nie zaobserwowano rdznic w czestosci wystepowania zrogowacen brodawkowa-

tych pod wzgledem pfci.

Rak kolczystokomérkowy skory (squamous cell carcinoma). Podobnie jak powyzej, chorzy z rakiem
kolczystokomérkowym skéry byli starsi niz pacjenci bez takich zmian, odpowiednio 62 lata (zakres:
49-84) vs 40 lat, p = 0,016. Stwierdzono istotny statystyczne zwigzek miedzy czestoscig wystepowania
opisywanej zmiany a zrogowaceniem brodawkowatym, p = 0,007 — 88% chorych z rakiem kolczysto-

komérkowym skéry miato takze zmiane w postaci zrogowacenia brodawkowatego.

Rogowacenie podeszwowe (plantar hyperkeratosis). W badaniu zaobserwowano zmiany jedynie na

stopach — nie stwierdzono wystepowania takiego dziatania niepozadanego na dtoniach.
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1.6.5.6.2. Czas do wystapienia poszczegélnych skornych dziatan niepozadanych

Dodatkowo w badaniach Anforth 2012 i BREAK-MB podano informacje na temat czasu do wystgpie-

nia poszczegodlnych skérnych dziatan niepozadanych — zamieszczono je w ponizszej tabeli.

Tabela 40. Mediana czasu do wystgpienia poszczegdlnych skdrnych dziatan niepozgdanych, badania
bez randomizacji Anforth 2012 i BREAK-MB.

BREAK-MB Anforth 2012
Skorne AEs

Mediana (IQR) Mediana

81,5 dnia
Zrogowacenie brodawkowate 8,4 (4,6-12,1) tygodnia (58,5 dnia) najczesciej w czasie pierwszych 36 tygodni lecze-

nia (zwtaszcza w 6-12. tygodniu)
113 dni

Rak kolczystokomdrkowy skory bd. 75% przypadkéw w czasie 6-24 tygodni leczenia

(najczesciej w 12-18. tygodniu)

Choroba Grovera bd. 79 dni

Najwczesniej pojawiajgcym sie skérnym dziataniem niepozgdanym byto zrogowacenie brodawkowate
(po 58,5 i 81,5 dniach odpowiednio w badaniach BREAK-MB i Anforth 2012) oraz choroba Grovera
(po 79 dniach, w Anforth 2012). Najpdzniej stwierdzano wystgpienia raka kolczystokomdrkowego

skory — po 113 dniach (w Anforth 2012).

1.6.5.7. Ocena wystepowania ludzkiego wirusa brodawczaka (HPV) i analiza immu-
nohistochemiczna biatka p16
W prébie Anforth 2012 przeprowadzono takze testy immunohistochemiczne na wystepowanie HPV —
w 6 zbadanych przypadkach raka kolczystokomdrkowego skdry i 10 zrogowacenia brodawkowatego
stwierdzono tylko 1 dodatnig prébke w kierunku HPV. Jednoczesnie w prébce tej wykluczono obec-
nos$¢ biatka pl6. Wiekszos¢ obserwowanych przypadkdw zrogowacen brodawkowatych miata niskg
ekspresje biatka p16 (do 10% komodrek). Z kolei w ocenie przypadkow raka kolczystokomdrkowego

skory biatko p16 stanowito wiekszg cze$¢ barwionej probki.
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1.7. Wemurafenib vs dakarbazyna - porownanie bezposrednie
1.7.1. Opis metodyki wlaczonych badan

Odnaleziono jedno badanie kliniczne Il fazy z randomizacjg — BRIM-3, w ktérym poréwnywano efek-
tywnos¢ i bezpieczenistwo terapii wemurafenibem wobec stosowania dakarbazyny u chorych z nieo-

peracyjnym, przerzutowym czerniakiem, z mutacjg V600E genu BRAF.

Celem badania byfa ocena wyzszosci (hipoteza superiority) wemurafenibu nad dakarbazyng w wydtu-
zaniu przezycia catkowitego (OS) lub przezycia wolnego od progresji choroby (PFS). Gtéwnym punk-
tem koricowym byta ocena przezycia catkowitego i przezycia wolnego od progresji choroby.
W protokole badania zaplanowano wykonanie gtéwnej analizy po wystgpieniu 196 zgondw oraz ana-
lizy wstepnej (interim) po wystgpieniu 98 zgondw; wykonanie analizy wstepnej i koncowej dla oceny
PFS zaplanowane zostato w tym samym czasie co analiza OS. W publikacji Chapman 2011 przedsta-
wiono wyniki analizy wstepnej, po wystgpieniu 118 zgonéw (data odciecia danych 30 grudnia 2010),
mediana okresu obserwacji wyniosta 3,8 miesiecy dla grupy wemurafenibu i 2,3 miesigca dla grupy
dakarbazyny. W analizie wstepnej zaréwno dla OS jak i PFS wykazano istotng statystycznie wyzszos¢
wemurafenibu nad dakarbazyng, w zwigzku z czym 14 stycznia 2011 zmieniono protokét badania
i umozliwiono przejscie chorym z grupy dakarbazyny na wemurafenib (w trakcie analizy wstepnej 50

chorych wybrato taka opcje, co moze zaburza¢ wyniki OS).

W doniesieniach konferencyjnych odnaleziono uaktualnione wyniki dotyczace przezycia z dtuzszego
okresu obserwacji: w doniesieniu Hauschild 2011 zaprezentowano wyniki z okresu obserwacji o me-
dianie 6,21 miesiecy dla wemurafenibu i 4,46 miesiecy dla dakarbazyny (odciecie danych: marzec
2011 r.); w doniesieniu Chapman 2012 przedstawiono uaktualnione wyniki przezycia po wystgpieniu
199 zgonoéw (odciecie danych: 3 pazdziernik 2011 r.), mediana okresu stosowania wemurafenibu 10,5
miesiecy i 8,4 miesiecy dakarbazyny (81 chorych z grupy dakarbazyny przeszto na wemurafenib);
w publikacji Mackiewicz 2012 zaprezentowano dodatkowe dane z konferencji ASCO, gdzie byt pre-
zentowany abstrakt Chapman 2012 (odciecie danych: luty 2012 r.); a doniesienie Chapman 2011a
zawiera dodatkowe informacje dla analizy wstepnej. Analize skutecznosci przeprowadzono w popula-
cji mITT (z ang. intention-to-treat), w analizie uwzgledniano tylko chorych poddanych randomizacji
odpowiednio wczes$niej, w zaleznosci od ocenianego punktu koficowego, natomiast analize bezpie-

czenstwa wykonano w obrebie chorych otrzymujacych leczenie (Tabela 41).

Oprdocz wspomnianych materiatéw odnaleziono réwniez analize weryfikacyjng NICE dotyczgcg wnio-
sku refundacyjnego wemurafenibu, w ktérej przedstawiono wczesniej nie opublikowane dane dla

wemurafenibu (NICE 2012 i NICE TA269 2012).
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Badanie BRIM-3 prowadzone byto w 104 osrodkach na terenie 12 krajow na catym Swiecie. Prébe

finansowata firma Hoffmann-La Roche.

Tabela 41. Charakterystyka metodyki badania RCT witgczonego do oceny efektywnosci wemurafenibu
(badanie BRIM-3).

Klasyfikacja Liczba
Hipoteza AOTM/ Okres obser- Liczebnos¢

badawcza punktacja wacji grup yRlenalic osr’od- Sponsor
. kow
Jadad

Ocena skuteczno-
$ci —mlTT, analizie

Mediana 3,8 poddano chorych
ocena miesiecy (we- 337 vs 338 zrandomizowa-
WyZ2szosci murafenib) tak (wemurafe- nych odpowiednio 104z 12 Hoffmann
(superiori- oraz 2,3 mie- nib vs dakar- wczesniej, w za- krajow -La Roche
ty) siecy (dakarba- bazyna) leznosci od oce-
zyna)? nianego punktu

koncowego; ocena
bezpieczenstwa
dla analizy wstepnej (data odciecia danych 30 grudzier 2010), publikacja Chapman 2011; dodatkowe wyniki: mediana okresu obserwa-
cji 6,21 (zakres: < 1 do 13,9) miesiecy dla wemurafenibu i 4,46 (zakres: < 1 do 11,7) miesiecy dla dakarbazyny (data odciecia: marzec

2011 r.; doniesienie Hauschild 2011), w publikacji Mackiewicz 2012 zaprezentowano dodatkowe dane z konferencji ASCO, gdzie byt
prezentowany abstrakt Chapman 2012 odciecie danych: luty 2012.

>

Tabela 42. Wynik oceny jakosci badania BRIM-3 wedtug skali Jadad.

Informacje
Poprawny X , X
. . .. P Opis zasle- o utracie
sposaéb ran- Opis randomizacji Zaslepienie .. .,
s pienia pacjentow
domizacji :
z badania

Od lutego do grudnia 2010 rekrutacji do badania poddano ogétem 2107 chorych na przerzutowego

czerniaka. Najczestszg przyczyng nie spetnienia kryteridw skryningu byt ujemny wynik testu na obec-
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no$¢ mutacji V600 genu BRAF (u 20% badanych). W wyniku procesu randomizacji 675 oséb losowo
przydzielono do dwéch grup interwencji: 337 do grupy wemurafenibu i 338 do grupy dakarbazyny
(grupa kontrolna). Przydzielong interwencje podano 99% chorym z grupy wemurafenibu (dwéch cho-
rych nie otrzymato leku — jeden miat za niskie stezenie hemoglobiny, drugiego btednie wtgczono do
badania, nie miat mutacji genu BRAF), natomiast dakarbazyne podano 86% chorych wtgczonych do
tej grupy. Sposrdd pacjentéw, ktdrym nie podano dakarbazyny najczestszymi przyczynami byto wyco-
fanie zgody na udziat w badaniu (n = 20) oraz odmowa przyjecia przepisanego leczenia (n = 17), jed-
nemu choremu btednie podano wemurafenib zamiast dakarbazyny. W momencie pierwszego odcie-
cia danych (analiza wstepna) 66% i 25% chorych kontynuowato stosowanie odpowiednio wemurafe-

nibu i dakarbazyny.

Tabela 43. Przeptyw chorych w badaniu BRIM-3.

Wemurafenib Dakarbazyna

Rekrutacja (N = 2107)

Wykluczeni ogétem 1432 (68%*)
e Brak mutacji V600E 413 (20%*)
e Przerzuty do mézgu 50 (2%*)
. Nllespe’mlenle Pozosta’rych kryteriow wtacze- 36 (2%*)
nia/wykluczenia
e Brak prdébek tkanki do oceny genu BRAF 7 (< 1%*)
e Wycofanie zgody na udziat w badaniu 7 (< 1%*)
e Pogorszenie sprawnosci lub zgon 6 (< 1%*)
e Nie sprecyzowano 913 (43%*)
Randomizacja (N = 675)
Chorzy poddani randomizacji (populacja ITT) 337 (50%*) 338 (50%*)
Chorzy otrzymujacy leczenie 3354/337 (99%*) 289%/338 (86%*)
Kontynuacj.al leczenia w momencie odcieci.a d.aml/ch dla analizy 222* (66%) 85* (25%)
wstepnej: 30 grudnia 2010 (dane z doniesienia Chapman
[zgon: 43 (13%)] [zgon: 75 (22%)]
2012q)
Data odciecia danych: marzec 2011 (dane z raportu NICE 280n: 73 (23%) 2g0n: 122 (36%)
2012)
zgon: bd., zgon: 175 (52%),
Data odciecia danych: 3 pazdziernik 2011 (dane z raportu NICE brak mozliwosci zmiany zmiana dakarbazyny na
2012) wemurafenibu na dakar-  wemurafenib po wystapie-
bazyne niu PD: 81 (24%)

obliczono na podstawie dostepnych danych;
A jeden chory nie rozpoczat leczenia z powodu niskiej zawartosci hemoglobiny, kolejny z powodu btedu w randomizacji — chory nie miat
wymaganej mutacji genu BRAF;
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przyczynami nierozpoczecia leczenia byty: wycofanie zgody na udziat w badaniu (n = 20), odmowa przepisanego leczenia (n = 17),
progresja choroby (n = 3), brak choroby mierzalnej (n = 1), btedne podanie wemurafenibu zamiast dakarbazyny (n = 1), zator tetnicy
ptucnej (n = 1), pogorszenie kliniczne objawdw (n = 1), przerzuty do mdézgu (n = 2), niespetnienie kryteridw wtgczenia/wykluczenia
(n =1), brak danych (n =2).

1.7.2. Charakterystyka wiaczonej populacji

1.7.2.1. Kryteria selekcji osob podlegajqcych rekrutacji do badania

Wszyscy chorzy wigczeni do badania BRIM-3 mieli histologicznie potwierdzonego czerniaka, wcze-
$niej nieleczonego, zaawansowanego w stadium IlIC lub IV, nieoperacyjnego. Ze wzgledu na dziatanie
leku, wiaczani chorzy musieli mie¢ potwierdzong obecnos¢ mutacji V600OE genu BRAF. Ponadto do
badania wtgczano dorostych pacjentéow (= 18 lat) z przewidywang dtugoscia zycia = 3 miesigce. Pa-
cjenci musieli by¢ w dobrej formie: ocena sprawnosci 0 lub 1 w skali ECOG oraz prawidtowa czynnos¢
uktadu krwiotwdrczego, watroby i nerek (szczegétowe kryteria selekcji do badania zawiera Tabela

44).

Z badania wykluczano pacjentdw, u ktdrych w czasie poprzednich 5 lat stwierdzono nowotwoér (z
wyjatkiem raka podstawno- oraz kolczystokomdrkowego skory i raka szyjki macicy). Do badania nie
wigczano réwniez chorych z przerzutami do osrodkowego uktadu nerwowego, wyjawszy pacjentéw,
u ktorych przerzuty takie zostaty catkowicie wyleczone na przynajmniej 3 miesigce przed oceng, bez
dowodéw progresji takich przerzutdw oraz zapotrzebowania na glikokortykoidy. Nie wigczano réw-
niez pacjentéw, ktérych stan fizyczny i emocjonalny uniemozliwiatby wiarygodne uzyskiwanie wyni-
kow lub zwiekszat ryzyko zwigzane z udziatem w badaniu (szczegétowo jednostki chorobowe i inne

stany chorego wykluczajgce z udziatu w badaniu wymieniono w tabeli ponizej).

W badaniu nie mogli wzig¢ udziatu chorzy stosujacy jakgkolwiek dodatkowg terapie przeciwnowo-

tworowg, w tym leczeni w przesztosci inhibitorami BRAF.

Do badania nie wigczano kobiet w cigzy oraz karmigcych piersig, a osoby w wieku reprodukcyjnym
(kobiety i mezczyzni) zobowigzani byli do stosowania powszechnie uznanych metod antykoncepcji

w trakcie badania oraz przynajmniej przez 6 miesiecy po zakonczeniu leczenia.

Tabela 44. Kryteria selekcji chorych przyjete w badaniu BRIM-3.

Kryteria witaczenia

Kryteria wykluczenia

e Histologicznie potwierdzony przerzutowy czerniak,
w stadium llIC lub IV, nie podlegajacy resekcji

e Mutacja V600E genu BRAF (dodatni wynik testu Cobas®
4800 V600E Test)

e Choroba mierzalna wedtug kryteriow RECIST

e Brak wczesniejszego leczenia przeciwnowotworowego
choroby zaawansowanej (chemioterapia cytotoksyczna
lub aktywna/pasywna immunoterapia); dozwolona je-

o Nowotwdr wystepujacy w ciggu 5 lat poprzedzajgcych

ocene, z wyjatkiem raka podstawno- oraz kolczystoko-
morkowego skory i raka szyjki macicy

Przerzuty do osrodkowego uktadu nerwowego, z wyjat-
kiem catkowicie wyleczonych przerzutéw w czasie dtuz-
szym niz 3 miesigce poprzedzajace ocene, bez dowo-
dow progresji takich przerzutdw oraz zapotrzebowania
na glikokortykoidy
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Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

dynie immunoterapia adjuwantowa

Wiek > 18 lat

Przewidywana dalsza dtugosc¢ zycia = 3 miesigce

Stopien sprawnosci ECOG 0-1

W przypadku zabiegéw chirurgicznych lub urazow,

petna rekonwalescencja chorych musiata nastgpi¢ na

przynajmniej dwa tygodnie przed wtgczeniem do bada-

nia

Chorych z obecnymi zmianami skornymi zwigzanymi z

rakiem ptaskonabtonkowym wtgczono po wycieciu tych

zmian i petnej rekonwalescencji pacjentow

Prawidtowa czynno$¢ uktadu krwiotwdérczego, watroby

oraz nerek, zdefiniowana:

— catkowita liczba neutrofilow > 1,5 x 109/I

- liczba ptytek krwi 2 100 x 10%/I

- hemoglobina > 9 g/dl

- kreatynina w surowicy £ 1,5 x GGN

— aktywno$¢ AST i ALT £ 2,5 x GGN

- bilirubina £ 1,5 x GGN (u chorych z syndromem Gil-
berta < 3 x GGN)

- aktywnos¢ fosfatazy alkalicznej < 2,5 x GGN (u cho-
rych z przerzutami do watroby < 5 x GGN)

Ujemny wynik testu cigzowego w czasie 10 dni przez

rozpoczeciem leczenia u kobiet w wieku reprodukcyj-

nym; wigczano réwniez kobiety chirurgicznie wysteryli-

zowane lub w wieku pomenopauzalnym (= 1 rok)

Kobiety i mezczyzni w wieku reprodukcyjnym zobowia-

zani sg do stosowania powszechnie uznanych metod

antykoncepcji w trakcie badania i przez przynajmniej

6 miesiecy po jego zakonczeniu

Brak jakichkolwiek czynnikdéw psychologicznych, rodzin-

nych, socjologicznych lub geograficznych, ktére poten-

cjalnie uniemozliwiatyby zgodnosc¢ z protokotem lub

harmonogramem okresu obserwacji

Pisemna zgoda na udziat w badaniu

Stosowanie jakiejkolwiek dodatkowe;j terapii przeciw-
nowotworowe;j

Nowotworowe zapalenie opon mézgowych (carcinoma-
tous meningitis) w wywiadzie

Chemioterapia perfuzyjna koniczynowa (regional limb
infusion or perfusion therapy)

Kobiety w cigzy lub karmigce piersig

Nawracajace nudnosci i wymioty, zaburzenia wchtania-
nia, zewnetrzna przetoka zétciowa lub znaczace resek-
cje jelita cienkiego, wykluczajace odpowiednie wchta-
nianie lekdw; ponadto pacjenci muszg by¢ w stanie po-
tknac tabletki

Sredni odstep QTc > 450 ms

Krwotok 3. stopnia w czasie 4 tygodni poprzedzajgcych
leczenie

Woystgpienie jednego z ponizszych w czasie 6 poprzed-
nich miesiecy: zawat miesnia sercowego, ciez-
ka/niestabilna dtawica piersiowa, pomostowanie aor-
towo-wiericowe/obwodowe, objawowa niewydolnos¢
serca, ciezkie zaburzenia rytmu serca wymagajace
przyjmowania lekdw, niekontrolowane nadcisnienie
tetnicze, udar mozgu lub przemijajacy napad niedo-
krwienny lub objawowa zatorowos¢ ptucna

Znane klinicznie istotne aktywne zakazenie
Alogeniczne przeszczepienie szpiku kostnego lub prze-
szczepienie narzagddw w historii

Inne ciezkie, ostre lub przewlekte medyczne lub psy-
chiatryczne lub laboratoryjne nieprawidtowosci, ktore
mogtyby zwiekszad ryzyko zwigzane z uczestnictwem
w badaniu lub zaburza¢ wyniki badania

Wczesniejsze leczenie inhibitorami BRAF

Zakazenie HIV, HBV, HCV (aktywne)

1.7.2.2. Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna oséb badanych

Do badania wtgczono 675 chorych na czerniaka, 337 pacjentéw wtgczono do grupy wemurafenibu
i 338 do grupy dakarbazyny. Wyjsciowe charakterystyki kliniczne i demograficzne wtgczonych cho-
rych w obu grupach byty podobne. Tabela 45 zawiera szczegdétowa wyjSciowg charakterystyke wia-

czonych chorych.

Tabela 45. Charakterystyka wyjsciowa chorych wtgczonych do badania BRIM-3.

Wemurafenib Dakarbazyna
Charakterystyka (N = 337) (N = 338)
Mediana wieku (zakres) 56 (21-86) 52 (17-86)
Odsetek mezczyzn, n (%) 200 (59%) 181 (54%)

Odsetek chorych rasy biatej, n (%) 333 (99%) 338 (100%)

Region geograficzny, n Australia lub Nowa Zelandia 39 (12%) 38 (11%)
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Wemurafenib Dakarbazyna
Charakterystyka (N = 337) (N = 338)
(%) )
Ameryka Pétnocna 86 (26%) 86 (25%)
Europa Zachodnia 205 (61%) 203 (60%)
Inny 7 (2%) 11 (3%)
0 229 (68%) 230 (68%)
Stopien sprawnosci w skali ECOG, n (%)
1 108 (32%) 108 (32%)
Milc 221 (66%) 220 (65%)
0, 0,
Status choroby przerzutowej, n M1b 62 (18%) 65 (19%)
%
(%) M1a 34 (10%) 40 (12%)
nieoperacyjny guz IlIC 20 (6%) 13 (4%)
P idt < GGN 142 (42% 142 (42%
Aktywnos¢ dehydrogenazy BN ) b e
I 'I (y .
mleczanowej, n (%) Podwyiszona (> GGN) 195 (58%) 196 (58%)

obliczono na podstawie dostepnych danych;
A rasa byfta samodzielnie wpisywana przez chorych.

W badaniu uczestniczyli chorzy o medianie wieku wynoszgcej 56 i 52 lata (odpowiednio w grupie
wemurafenibu i dakarbazyny, zakresy wynosity odpowiednio 21-86 i 17-86 lat). Sposréd wtgczonych
pacjentéw ponad potowe (okoto 56%) stanowili mezczyzni. Prawie wszyscy pacjenci (z wyjgtkiem
4 z grupy wemurafenibu) stwierdzili, ze sg rasy biatej. Wiekszos¢ wtaczonych pacjentéw (60%) po-

chodzita z Europy Zachodniej, 25% z Ameryki Pétnocnej, 11% z Australii lub Nowej Zelandii.

Dwie trzecie badanych chorych charakteryzowato sie bardzo dobrym statusem sprawnosci (0 w skali
ECOG), pozostali byli w dobrej formie (1 w skali ECOG). U 58% chorych stwierdzono podwyzszong
aktywnos¢ dehydrogenazy mleczanowej, u pozostatych pacjentédw wartos¢ byta w granicach normy.
Najwiecej wiaczonych pacjentéw (okoto 66%) miato guza w stadium Milc (przerzuty do narzagdéw
wewnetrznych lub jakimkolwiek innym umiejscowieniu, z podwyzszong aktywnosciag dehydrogenazy
mleczanowej), u pozostatych pacjentéw guz byt w stadium M1b (18%), M1la (11%) lub nieoperacyj-
nym stadium IlIC (5%).

1.7.3. Charakterystyka procedur, ktérym zostatly poddane osoby badane - opis in-
terwencji

W badaniu BRIM-3 chorym podawano dwie interwencje: wemurafenib oraz dakarbazyne. Przydziat
tych interwencji odbywat sie w sposéb losowy, jednak nie byt w zaden sposdb zaslepiony, wiec pa-

cjenci byli Swiadomi otrzymywanego leczenia. Wemurafenib podawany byt doustnie, dwa razy dzien-

97



Tafinlar® (dabrafenib) w leczeniu dorostych z nieoperacyjnym czerniakiem
Y p yjiny
lub czerniakiem z przerzutami z mutacjg BRAF V600

nie w dawce 960 mg. Natomiast dakarbazyna podawana byta co 3 tygodnie we wlewie dozylnym

w dawce 1000 mg/m? powierzchni ciata pacjenta (Tabela 46).

W badaniu zabronione byto stosowanie innych lekéw przeciwnowotworowych (tacy chorzy byli wy-
kluczani juz na etapie skryningu), natomiast pacjenci mogli przyjmowac leki przeciwwymiotne oraz

preparaty G-CSF podawane wedtug praktyki danego osrodka.

Tabela 46. Charakterystyka procedur, ktorym zostaty poddane osoby w badaniu BRIM-3 — opis inter-
wencji.

Wemurafenib DELETLEFAGE] Leczenie dodatkowe

Dawkowanie:

Dawkowanie: 1000 mg/m’ w dozylnym wlewie co 3

960 mg dwa razy dziennie doustnie

tygodnie
Modyfikacja dawkowania:
Modyfikacja dawkowania: . . Dozwolone:
e przerwanie podawania w przypadku
¢ przerwanie podawania do momen- wystapienia AEs 3. lub 4. stopnia; lek e leki przeciwwymiotne oraz G-CSF
tu zmniejszenia nasilenia AEs do mégt by¢ ponownie wprowadzony po podawane wedtug praktyki dane-
< 1. stopnia; ponownie wprowa- zmniejszeniu nasilenia AEs do 1. stop- go oérodka
dzano lek w dawce 720 mg dwa nia w czasie 1 tygodnia (przy dawce Zabronione:
razy dziennie (480 mg dwa raz itei i 5
dziZnnie dla A(Es 4 stipnia) z Ze- cafko:)mtej) IUb~do- S | <zl’aw * inne terapie przeciwnowotworo-
dukcja dawki do - mg dwa razy ce 75% catkowitej) lub w dawce 75% we, radioterapia w celu leczenia
dziennie w przypadku ponownego CakaYVItEJ . przypadkg' neutropenti choroby, z wyjatkiem radioterapii
=W W : stopnia lub neutropenii z goraczka paliatywnej w przypadku bélu ko-
wystapienia AEs; o druga redukcja dawki byta dozwolona

$ci (przy wystepujacych wczesniej

o jedli nasilenie AEs nie zmniejszyto W razie koniecznoéci przerzutach do kosci)

sie do < 1. stopnia lub wystapito
ponownie przy dawkowaniu 480

mg dwa razy dziennie, lek wycofy- * po wystgpieniu progresji choroby
wano trwale mozliwa zmiana terapii na wemurafe-
nib

W protokole badania odgdrnie zaplanowano modyfikacje dawkowania podawanych interwencji,
dawki obu lekéw redukowano w przypadku wystgpienia nietolerowalnych AEs > 2. stopnia (patrz

Tabela 46). Rozwdj raka ptaskonabtonkowego skéry nie wymagat modyfikacji dawkowania.

Leczenie kontynuowano do momentu wystgpienia progresji choroby, chyba ze kontynuacja terapii
byta korzystna dla pacjenta (w ocenie badacza i sponsora). Chorzy z grupy dakarbazyny mogli przejs¢

na terapie wemurafenibem po wystgpieniu progresji choroby.

1.7.4. Skutecznos¢ kliniczna

W badaniu BRIM-3 analiza skutecznosci wykonywana byta w populacji poddanej randomizacji (kla-
syczna populacja ITT, z ang. intention-to-treat), niemniej, aby zapewni¢ odpowiedni okres obserwacji
przed oceng danego punktu koricowego, w analizie uwzgledniano tylko chorych poddanych randomi-

zacji 2, 9 i 14 tygodni przed oceng odpowiednio przezycia catkowitego, przezycia bez progresji i od-
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powiedzi obiektywnej. Po wykazaniu w analizie wstepnej wykazano, ze wemurafenib istotnie wydtuza
OS i PFS w pordéwnaniu ze stosowaniem dakarbazyny. Na tej podstawie wprowadzono zmiany do
protokotu (14 stycznia 2011) i umozliwiono chorych w grupy dakarbazyny przejscie na wemurafenib.
W momencie analizy wstepnej 50 (15%) chorych zmienito interwencje, przy dacie odciecia danych z 3

pazdziernika 2011 (doniesienie Chapman 2012) takich chorych byto 81 (24%).

1.7.4.1. Przezycie catkowite (0S)

Przezycie catkowite (OS) definiowano jako czas od momentu randomizacji do zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny. Wyniki analizy wstepnej dotyczace przezycia catkowitego (data odciecia danych: 30 grud-
nia 2010 roku; po wystgpieniu 118 zgonéw; mediana okresu obserwacji 3,8 oraz 2,3 miesigca odpo-
wiednio dla wemurafenibu i dakarbazyny) zawiera publikacja Chapman 2011. Nowsze dane, z dtuz-
szego okresu obserwacji zawierajg doniesienia konferencyjne Hauschild 2011 (odciecie danych: ma-
rzec 2011 r.; po wystgpieniu 199 zgondéw; mediana okresu obserwacji 6,21 i 4,46 miesiecy odpowied-
nio dla wemurafenibu i dakarbazyny) i Chapman 2012 (odciecie danych: 3 pazdziernik 2011 r.); po
wystgpieniu 334 zgonéw; mediana okresu obserwacji 10,5 i 8,4 miesiecy odpowiednio dla wemura-
fenibu i dakarbazyny), a w publikacji Mackiewicz 2012 odnaleziono dane z analizy po odcieciu danych
w lutym 2012 r. Uwzgledniono réwniez dane z raportu NICE 2012 o ocenie efektywnosci wemurafe-
nibu oraz dane z rekomendacji wydanej na jego podstawie (NICE TA269 2012), poniewazZ zawierajg
dodatkowe analizy przezycia, uwzgledniajgce dopasowanie na chorych przechodzacych z dakarbazy-
ny na wemurafenib po wystgpieniu progresji choroby (analiza z prostym cenzorowaniem tych cho-
rych, tak jak w doniesieniach konferencyjnych, oraz analiza przeprowadzona metodg metoda
RPSFTM, wariant ,On trt - observed”, ktéra szerzej zostata omdwiona w porédwnaniu posrednim,

1.8.4.). Wszelkie dostepne wyniki analiz przezycia catkowitego zamieszczono ponizej, Tabela 47.

Tabela 47. Przezycie catkowite (OS); wemurafenib vs dakarbazyna; badanie BRIM-3.

Wemurafenib (N = 336) Dakarbazyna (N = 336)
HR (95% Cl)

Mediana OS Zgon, n (%) Mediana OS Zgon, n (%)

Analiza wstepna (interim), data odciecia danych: 30 grudnia 2010 .,
analiza bez dopasowania (Chapman 2011)%

bd. 43 (13%)® bd. 75 (22%)¢ 0,37 (0,26; 0,55); p < 0,0017

Data odciecia danych: marzec 2011 r.,
analiza z prostym cenzorowaniem chorych przechodzgcych z dakarbazyny na wemurafenib (Hauschild 2011, NICE 2012)t+

bd. 78 (23%)® bd. 122 (36%)® 0,44 (0,33; 0,59)An

Data odciecia danych: marzec 2011 r.,
analiza bez cenzorowania chorych przechodzacych z dakarbazyny na wemurafenib (NICE 2012)t%

bd. 78 (23%)® bd. 122 (36%)® 0,47 (0,35; 0,62)
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Wemurafenib (N = 336) Dakarbazyna (N = 336)
HR (95% Cl)

Mediana OS Zgon, n (%) Mediana OS Zgon, n (%)

Data odciecia danych: 3 pazdziernik 2011 r.@@,
analiza z prostym cenzorowaniem chorych przechodzacych z dakarbazyny na wemurafenib (Chapman 2012, NICE 2012)%

13,2 bd 9,6

(95% CI: 12,0; 15,0) : (95% ClI: 7,9; 11,8) bd. 0,62 (0,49; 0,77); 1S

Data odciecia danych: 3 pazdziernik 2011 r.,
analiza bez cenzorowania chorych przechodzacych z dakarbazyny na wemurafenib (NICE 2012)**

bd. bd. bd. 175 (52%)© 0,67 (0,54; 0,84)AAn

Data odciecia danych: 3 pazdziernik 2011 r.,
analiza z cenzorowaniem chorych przechodzacych z dakarbazyny na wemurafenib, metoda RPSFTM (,,On trt - observed”)
(NICE TA269 2012)**

bd. bd. bd. 175 (52%)¢ 0,64 (0,53; 0,78)A\A

Data odciecia danych: luty 2012 r.,
analiza z prostym cenzorowaniem chorych przechodzacych z dakarbazyny na wemurafenib (Mackiewicz 2012)+%

13,6 bd. 9,7 bd. 0,70 (0,57; 0,87); p < 0,001

A w momencie odciecia danych (30 grudnia 2010 roku) nie uzyskano odpowiedniej liczby zgondw, by méc wyznaczy¢ wiarygodne
oszacowanie metodg Kaplana-Meiera dla przezycia catkowitego w okresie obserwacji powyzej 7 miesiecy — w okresie do 6 miesiecy
przezycie catkowite wyniosto 84% (95% Cl: 78%; 89%) w grupie wemurafenibu oraz 64% (95% Cl: 56%; 73%) w grupie dakarbazyny;

AR oszacowanie OS metodg Kaplan-Meier’a: mediana OS dla wemurafenibu nie osiggnieta (95% Cl: 9,59; nie osiggnieto mediany) i 7,89
(95% ClI: 7,26; 9,63) miesiecy dla dakarbazyny; 6-miesieczne OS metoda Kaplan-Meier’a wyniosto 83% dla wemurafenibu i 63% dla
dakarbazyny; 50 (15%) chorych przeszto z dakarbazyny na wemurafenib;

AAN - 81 (24%) chorych przeszto z dakarbazyny na wemurafenib;

+ mediana okresu obserwacji 3,8 miesiecy (wemurafenib) oraz 2,3 miesiecy (dakarbazyna);

t+ wyniki przezycia po wystgpieniu 199 zgondw, mediana okresu obserwacji 6,21 (zakres: < 1 do 13,9) miesiecy dla wemurafenibu i 4,46
(zakres: < 1 do 11,7) miesiecy dla dakarbazyny;

¥ wyniki przezycia po wystapieniu 334 zgonéw, mediana okresu stosowania wemurafenibu 10,5 (zakres: 0,4-18,1) miesiecy i 8,4 (za-
kres: <0,1-18,3) miesiecy dakarbazyny; 12-miesieczne OS wyniosto 55% dla wemurafenibu i 43% dla dakarbazyny; 81 (24%) chorych z
grupy dakarbazyny przeszto na wemurafenib; 44 (13%) i 65 (19%) chorych odpowiednio z grupy wemurafenibu i dakarbazyny otrzy-
mywato ipilimumab po wystgpieniu progresji choroby;

** mediana okresu obserwacji 10,5 miesiecy (wemurafenib) i 8,4 miesiecy (dakarbazyna);

= mediana okresu obserwacji 12,5 miesiecy (wemurafenib) i 9,5 miesiecy (dakarbazyna) (PAI 2013);

e dane z raportu NICE 2012;

@@ W NICE 2012 podano doktadna date odciecia danych: 3 pazdziernik 2011, w doniesieniu Chapman 2012 podano ze dane pochodzity
z listopada 2011;

IS istotne statystycznie.

W analizie wstepnej wykazano, ze wemurafenib w porédwnaniu z dakarbazyng istotnie statystycznie
wydtuza przezycie catkowite u chorych z czerniakiem, HR = 0,37 (95% Cl: 0,26; 0,55), p < 0,001. Wyni-
ki analizy wstepnej uzyskaty zatozony odgdrnie prog istotnosci statystycznej i na tej podstawie komi-
sja monitorujgca badanie rekomendowata zmiane protokotu, tak aby chorzy z grupy dakarbazyny
mogli otrzymac lek o wiekszej skutecznosci (wemurafenib). W momencie pierwszego odciecia danych
(30 grudnia 2010 r.) nie uzyskano odpowiedniej liczby zgonéw (odnotowano 118 zdarzen), by madc
wiarygodnie wykresli¢ w obu grupach krzywe metodg Kaplana-Meiera powyzej 7 miesiecy. Przezycie
catkowite oszacowane dla 6-miesiecznego okresu obserwacji wyniosto 84% (95% Cl: 78%; 89%) w
grupie wemurafenibu oraz 64% (95% Cl: 56%; 73%) w grupie dakarbazyny. W dalszym punkcie odcie-
cia danych — marzec 2011 (doniesienie Hauschild 2011), po wystgpieniu 199 zgondéw uzyskano po-
dobny wynik: HR = 0,44 (95% Cl: 0,33; 0,59). Mediana OS dla grupy wemurafenibu nie zostata osig-
gnieta, natomiast w grupie dakarbazyny wyniosta 7,89 (95% Cl: 7,26; 9,63) miesiecy. Oszacowane
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metoda Kaplan-Meier’a 6-miesieczne przezycie wyniosto 83% dla chorych z grupy wemurafenibu

i 63% dla dakarbazyny.

W doniesieniu konferencyjnym Chapman 2012 zaprezentowano uaktualnione wyniki z 3 pazdziernika
2011 r. (analiza z prostym cenzorowaniem chorych zmieniajgcych dakarbazyne na wemurafenib po
wystgpieniu PD). Mediana OS u chorych leczonych wemurafenibem wyniosta 13,2 (95% Cl: 12,0;
15,0) miesiecy i byta istotnie dtuzsza niz mediana OS u pacjentéw otrzymujgcych dakarbazyne, 9,6
(95% ClI: 7,9; 11,8) miesiecy, HR = 0,62 (95% Cl: 0,49; 0,77). Oszacowane 12-miesieczne OS wyniosto
55% dla wemurafenibu i 43% dla dakarbazyny. Na tym etapie obserwacji 81 (24%) chorych z grupy
dakarbazyny zmienito interwencje na wemurafenib, natomiast 44 (13%) i 65 (19%) chorych odpo-
wiednio z grupy wemurafenibu i dakarbazyny po wystgpieniu progresji choroby otrzymywato ipili-
mumab — mogto to zaburza¢ wyniki oszacowania przezycia catkowitego. W analizie na podstawie
danych z lutego 2012 r. (Mackiewicz 2012) uzyskano podobne rezultaty, mediana OS w grupie wemu-
rafenibu wyniosta 13,6 miesiecy, w poréwnaniu do 9,7 miesiecy w grupie dakarbazyny, HR = 0,70
(95% Cl: 0,57; 0,87); p < 0,001. Analiza wykorzystujgca model RPSFTM, wariant ,,On trt - observed”,
dla danych z odcieciem 32 pazdziernika 2011 réwniez wykazata, ze wemurafenib znamiennie bardziej

niz dakarbazyny wydtuza OS, HR = 0,64 (95% Cl: 0,53; 0,78).

1.7.4.1.1. Przezycie catkowite w okreslonych podgrupach badania BRIM-3

Autorzy badania BRIM-3 wykonali réwniez analize przezycia catkowitego w podgrupach wyrdznio-
nych na podstawie wyjsciowych charakterystyk demograficznych pacjentéw. Wyniki tej analizy za-

wiera Tabela 48.

Tabela 48. Przezycie catkowite (OS) w okreslonych podgrupach; wemurafenib vs dakarbazyna,; bada-

nie BRIM-3.
Podgrupa chorych HR (95% CI)
Analiza ogétem Wszyscy chorzy 672 0,37 (0,26; 0,55); p < 0,001
< 65 lat 512 0,40 (0,25; 0,62); IS
Wiek

265 lat 160 0,33 (0,16; 0,67); IS

<40 lat 117 0,53 (0,23; 1,23); NS

41-54 lat 225 0,25 (0,12; 0,55); IS

Wiek, okreslone przedziaty 55-64 lat 170 0,47 (0,22; 0,99); IS
65-74 lat 110 0,12 (0,03; 0,47); IS

275 lat 50 0,60 (0,23; 1,55); NS
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Podgrupa chorych HR (95% CI)
Kobiety 293 0,49 (0,28; 0,86); IS
Ptec
Mezczyzni 379 0,30 (0,18; 0,51); IS
Ameryka Pdtnocna 172 0,44 (0,20; 0,93); IS
Europa Zachodnia 405 0,33 (0,20; 0,53); IS
Region geograficzny
Australia lub Nowa Zelandia 77 0,59 (0,20; 1,78); NS

0,00 (0,00; nie osiggnieto mediany

Inny 18 przezycia); NS
. L Stopieri 0 457 0,31 (0,18; 0,54); IS
Stopien sprawnosci wg
ECOG
Stopien 1 215 0,42 (0,25; 0,72); IS
nc 33 0,53 (0,07; 3,76); NS
M1a 74 0,31 (0,07; 1,47); NS
Zaawansowanie kliniczne M1b 126 0,91 (0,33; 2,52); NS
choroby
M1c 439 0,32 (0,21; 0,50); IS
11IC, M1a lub M1b 233 0,64 (0,29; 1,38); NS
W i 390 0,37 (0,19; 0,69); IS
Aktywnosc¢ dehydrogenazy normie ( )
I .
mieczanowe Podwyiszona 282 0,36 (0,22; 0,57); IS

IS istotne statystycznie;
NS nieistotne statystycznie.

Wiekszg korzy$¢ ze stosowania wemurafenibu, w poréwnaniu do leczenia dakarbazyna, u chorych
z czerniakiem zaobserwowano we wszystkich podgrupach wyréznionych na podstawie wyjsciowej
charakterystyki. Réznice znamienne statystycznie wykazano dla ptci, wieku (z wyjatkiem analizy
u chorych < 40 lat i 2 75 lat), w kazdym regionie geograficznym (z wyjatkiem analizy u chorych z ob-
szaru Australii lub Nowej Zelandii, ale mogto to by¢ spowodowane matg liczebnoscig w tej podgru-
pie), u chorych podzielonych ze wzgledu na stopien sprawnosci ECOG (0 i 1), a takze aktywnosci de-
hydrogenazy mleczanowej (podwyzszona lub w normie). W podgrupach wyrdznionych na podstawie
stadium choroby, tylko u pacjentéw z guzem w stadium M1c wynik byt istotny statystycznie (mogto

to wynikac ze zbyt matej liczby chorych w pozostatych stadiach).

1.7.4.2. Przezycie bez progresji choroby (PFS)

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) definiowano jako czas od momentu randomizacji do wy-
stapienia progresji choroby lub zgonu. W publikacji Chapman 2011 zamieszczono wyniki analizy

wstepnej (data odciecia danych: 30 grudnia 2010 roku; mediana okresu obserwacji 3,8 oraz 2,3 mie-
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sigca odpowiednio dla wemurafenibu i dakarbazyny). Nowsze wyniki, z analizy po odcieciu danych
w lutym 2012 zawiera publikacji Mackiewicz 2012. W ponizszej tabeli (Tabela 49) zebrano wszystkie

dostepne dane.

Tabela 49. Przezycie wolne od progresji choroby (PFS); wemurafenib vs dakarbazyna; badanie BRIM-
3.

Wemurafenib (N = 275) Dakarbazyna (N = 274)

Mediana PFS Mediana PFS HR (95% Cl)

H 0, H 0,
- Progresja lub zgon, n (%) [E——— Progresja lub zgon, n (%)

Analiza wstepna (interim), data odciecia danych: 30 grudnia 2010 (Chapman 2011)%

0,26 (0,20; 0,33);
5,3 bd. 1,6 bd. 0 <0,001
Data odciecia danych: luty 2012 (Mackiewicz 2012)%
0,38 (0,32; 0,46);
6,9 bd. 1,6 bd. 0 < 0,001

T mediana okresu obserwacji 3,8 miesiecy (wemurafenib) oraz 2,3 miesiecy (dakarbazyna);
¥ mediana okresu obserwacji 12,5 miesiecy (wemurafenib) i 9,5 miesiecy (dakarbazyna) (PAl 2013).

W analizie wstepnej wykazano, ze wemurafenib istotnie statystycznie wydtuza przezycie wolne od
progresji choroby w poréwnaniu z dakarbazyng — mediany PFS wyniosty 5,3 i 1,6 miesiecy odpowied-
nio u chorych otrzymujacych wemurafenib i dakarbazyne. Hazard wzgledny oszacowany dla danej

jednostki czasu wynidst 0,26 (95% Cl: 0,20; 0,33) i byt to wynik statystycznie znamienny, p < 0,001.

Wyniki z dtuzszego okresu obserwacji (odciecie danych w lutym 2012, Mackiewicz 2012) potwierdzity
rezultaty analizy wstepnej. U chorych na czerniaka leczonych wemurafenibem PFS jest istotnie dtuz-
sze niz u pacjentéw otrzymujacych dakarbazyne, mediany odpowiednio 6,9 i 1,6 miesiecy, HR = 0,38

(95% Cl: 0,32; 0,46), p < 0,001.

1.7.4.2.1. Przezycie bez progresji choroby w okreslonych podgrupach badania
BRIM-3
W badaniu BRIM-3 przeprowadzono réwniez analize czasu przezycia bez progresji choroby w pod-
grupach wyrdznionych na podstawie wyjsciowych charakterystyk demograficznych pacjentéw. Wyni-

ki tej analizy zawiera Tabela 50.

Tabela 50. Przezycie bez progresji choroby (PFS) w okreslonych podgrupach; wemurafenib vs dakar-
bazyna; badanie BRIM-3.

Podgrupa chorych \| HR (95% CI)
Analiza ogétem Wszyscy chorzy 549 0,26 (0,20; 0,33); p < 0,001
Wiek <65 lat 421 0,26 (0,20; 0,34); IS
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Podgrupa chorych

Wiek, okreslone przedziaty

Ptec

Region geograficzny

Stopien sprawnosci wg
ECOG

Zaawansowanie kliniczne
choroby

Aktywnosc¢ dehydrogenazy
mleczanowej

265 lat
<40 lat
41-54 lat
55-64 lat
65-74 lat
275 lat
Kobiety
Mezczyzni
Ameryka Pétnocna
Europa Zachodnia
Australia lub Nowa Zelandia
Inny
Stopien 0
Stopien 1
Hc
M1la
M1b
M1lc
IIIC, M1a lub M1b
W normie

Podwyiszona

128

100

185

136

90

38

240

309

147

328

61

13

365

184

24

55

102

368

181

318

231

HR (95% Cl)

0,26 (0,15; 0,45); IS
0,32 (0,18; 0,56); IS
0,22 (0,15; 0,34); IS
0,24 (0,14; 0,39); IS
0,14 (0,06; 0,31); IS
0,54 (0,24; 1,21); NS
0,26 (0,18; 0,38); IS
0,25 (0,18; 0,34); IS
0,30 (0,19; 0,47); IS
0,24 (0,17; 0,32); IS

0,28 (0,13; 0,61); IS

0,00 (0,00; nie osiggnieto mediany

przezycia); NS
0,21 (0,15; 0,29); IS
0,34 (0,23; 0,51); IS
0,06 (0,01; 0,54); IS
0,23 (0,08; 0,63); IS
0,34 (0,19; 0,59); IS
0,24 (0,18; 0,32); IS
0,31 (0,20; 0,48); IS
0,22 (0,15; 0,31); IS

0,28 (0,20; 0,39); IS

IS istotne statystycznie;
NS nieistotne statystycznie.

We wszystkich wyrdznionych podgrupach chorych zaobserwowano znamienne wydtuzenie PFS

u chorych leczonych wemurafenibem w poréwnaniu do stosowania dakarbazyny. W wiekszosci wy-

réznionych podgrup rdznica ta byla istotna statystycznie: wyjgtek stanowita podgrupa chorych

w wieku 275 lat oraz podgrupa chorych z innego regionu geograficznego niz Ameryka Pétnocna, Eu-

ropa Zachodnia, Australia lub Nowa Zelandia.

1.7.4.3.

Odpowiedz na leczenie
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Autorzy badania BRIM-3 oceniali czestos¢ wystepowania odpowiedzi obiektywnej (ORR, z ang. Ove-
rall Response Rate), bedacej sumg odpowiedzi catkowitej (CR, z ang. Complete Response) i czesciowej
(PR, zang. Partial Response). W publikacji Chapman 2011 przedstawiono wyniki analizy wstepnej
(odciecie danych 30 grudnia 2010 r., mediana okresu obserwacji 3,8 miesiecy dla wemurafenibu oraz
2,3 miesiecy dla dakarbazyny), a w Mackiewicz 2012 wyniki dtuzszego okresu obserwacji, z daty od-
ciecia danych w lutym 2012 r. (mediana okresu obserwacji 12,5 miesiecy dla wemurafenibu i 9,5 mie-
siecy dla dakarbazyna). Tabela 51 zawiera dane dotyczace czestosci wystepowania odpowiedzi na

leczenie.

Tabela 51. OdpowiedZ na leczenie; wemurafenib vs dakarbazyna; badanie BRIM-3.

Chorzy z okreslong odpowiedzia, n (%)

Rodzaj odpowiedzi RB (95% CI)*
Wemurafenib (N = 219) Dakarbazyna (N = 220)

Data odciecia danych: 30 grudnia 2010 r. (Chapman 2011)%

Obiektywna odpowiedz na

9 0,
leczenie (ORR) 106 (48%) 12 (5%)
Catkowita odpowiedz na - .
leczenie (CR) 2 (0,9%) 0 (0,0%)
Czesciowa odpowiedz na 104 (47,5%) e

leczenie (PR)
Data odciecia danych: luty 2012 r. (Mackiewicz 2012)%

Obiektywna odpowiedz na

* 0, * o

leczenie (ORR) 125* (57%) 19* (8,6%)
Catkowita odpowiedz na . . . .

leczenie (CR) 12 (5,6%) 3*(1,2%)

Czesciowa odpowiedz na 112* (51,3%) -

leczenie (PR)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
T mediana okresu obserwacji 3,8 miesiecy (wemurafenib) oraz 2,3 miesiecy (dakarbazyna);
¥ mediana okresu obserwacji 12,5 miesiecy (wemurafenib) i 9,5 miesiecy (dakarbazyna) (PA/ 2013);

NS nieistotne statystycznie.

Ogodtem 439 (65%) chorych miato mozliwg do wykonania ocene odpowiedzi (poddani randomizacji
przynajmniej 14 dni przed datg odciecia danych dla analizy wstepnej). W grupie wemurafenibu
u wiekszosci chorych stwierdzono wykrywalne zmniejszenie guza, a odpowiedz obiektywng odnoto-
wano u 48% pacjentéw (w wiekszosci odpowiedz czesciowa, odpowiedZ catkowita u 2 pacjentéw,
0,9%), podczas gdy w grupie dakarbazyny ORR raportowano u 5% pacjentdw (u wszystkich byta to

odpowiedz czesciowa) — réznica byta istotna statystycznie, p < 0,001. Oszacowana korzysé wzgledna

dla poréwnania leczenia wemurafenibem do dakarbazyny wyniosta _
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W grupie wemurafenibu mediana czasu do wystgpienia odpowiedzi wyniosta 1,45 miesiecy, w po-

rownaniu do 2,7 miesiecy w grupie dakarbazyny.

Wyniki z dtuzszego okresu obserwacji (Mackiewicz 2012) potwierdzity wyniki analizy wstepnej, od-
powiedz obiektywng stwierdzono u 57% chorych leczonych wemurafenibem i 8,6% pacjentéw w gru-
py dakarbazyny. |
_ Odpowiedz catkowita wystgpita odpowiednio u 5,6% i 1,2% chorych, w pozostatych

przypadkach bytfa to odpowiedz czesciowa.

1.7.5. Bezpieczenstwo

W badaniu BRIM-3 obserwacje pod katem wystgpienia AEs kontynuowano do 28 dni po podaniu
ostatniej dawki lekow lub do czasu ustgpienia lub ustabilizowania aktualnych AEs. W momencie
pierwszej daty odciecia danych (30 grudnia 2010) ogétem 618 (92%) chorych miato wykonang przy-
najmniej jedng ocene bezpieczernstwa. Analiza bezpieczerstwa wykonywana byta w populacji cho-
rych, ktdérzy otrzymali przynajmniej jedng dawke leku. W publikacji Chapman 2011 przedstawiono
dane dotyczace dziatan niepozgdanych zwigzanych z leczeniem, ktére wystgpity u przynajmniej 5%
chorych w jednej z grup. Wyniki te zebrano w tabeli ponizej (Tabela 53, Tabela 52), obliczono ryzyko
wzgledne pomiedzy grupami, a wyniki istotne statystycznie pogrubiono. Natomiast dodatkowe dane
dotyczace bezpieczenstwa (na temat dziatan niepozgdanych ogdtem, ciezkich dziatan niepozgdanych

oraz prowadzacych do modyfikacji leczenia) odnaleziono w raporcie NICE 2012 (Tabela 52).

Tabela 52. Ocena bezpieczeristwa, dziatania niepozgdane zwigzane z leczeniem; wemurafenib vs da-
karbazyna; badanie BRIM-3 (NICE 2012).

Dziatania niepozadane (AEs)
(dane z raportu NICE 2012)

Wemurafenib (N=336) Dakarbazyna (N = 282) RR (95% CI)*

Jakiekolwiek AEs 326 (97%) 253 (90%)
> 3. stopnia 168 (50%) 86 (30%)
3. stopnia 163 (49%) 74 (26%)
AEs

4. stopnia 13 (4%) 22 (8%)

5. stopnia 6 (2%) 6 (2%)
Zgonyt 421 (13%) 66" (23%)

Zgony w czasie do 28 dni po podaniu o o
ostatniej dawki lekut A2 Lot
Ciezkie AEs (SAEs) 110 (33%) 45 (16%)
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Dziatania niepozadane (AEs)

i = =] 9 *
(dane z raportu NICE 2012) Wemurafenib (N=336) Dakarbazyna (N = 282) RR (95% ClI)

AEs zwigzane z leczeniem (TRAES) 316 (94%) 194 (69%)

SAEs zwigzane z leczeniem, prowadzace do

. . . 88 (26%) 15 (5%)
zakonczenia leczenia
AEs prowadzace do Chapman 2011 129 (38%) 44 (16%)
modyfikacji dawki lub
przerwania leczenia NICE 2012 19 (6%) 12 (4%)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

A w grupie dakarbazyny 63 z 66 (95%) zgondw nastapito w wyniku progresji choroby, w grupie wemurafenibu 35 z 42 (83%) zgondw
nastgpito w wyniku PD;

t  zgony obliczano dla catej populacji poddanej leczeniu, N = 289 dla dakarbazyny i N = 336 dla wemurafenibu;

NS nieistotne statystycznie.

Prawie wszyscy chorzy raportowali dziatania niepozadane (97% w grupie wemurafenibu i 90% w gru-
pie dakarbazyny), jednak AEs zwigzane ze stosowanym leczeniem stwierdzono odpowiednio u 94%
i 69% pacjentdw. Oszacowane ryzyko ich wystgpienia byto istotnie statystycznie wieksze u chorych

leczonych wemurafenibem w poréwnaniu do dakarbazyny, _

_ Ciezkie AEs rowniez wystgpity u istotnie wigkszego odsetka pacjentéw leczonych

wemurafenibem niz dakarbazyng, odpowiednio 33% i 16%, _

_ Dziatania niepozadane prowadzgce do modyfikacji dawkowania lub jego przerwania
wystapity u 129 (38%) chorych leczonych wemurafenibem i 44 (16%) pacjentow otrzymujgcych da-
karbazyne. Oszacowane dla takich AEs ryzyko wzgledne w grupie wemurafenibu w poréwnaniu do
dakarbazyny wyniosto | - oq:iac
- na czerniaka wemurafenib w danej jednostce czasu, zamiast dakarbazyny, nalezy oczekiwaé
jednego dodatkowego przypadku przerwania lub modyfikacji dawkowania leczenia z powodu dziatan
niepozadanych] | v r20orcie NICE 2012 podano inne dane (jednak za bar-
dziej wiarygodne informacje uznano dane pochodzgce publikacji opisujgcej pierwotne wyniki badania

BRIM-3, Chapman 2011) — 6% chorych leczonych wemurafenibem i 4% otrzymujacych dakarbazyne

miato AEs prowadzace do modyfikacji dawki lub przerwania leczenia, ||| GTcNNNGNG

Tabela 53. Ocena bezpieczeristwa, dziatania niepozgdane zwigzane z leczeniem; wemurafenib vs da-
karbazyna; badanie BRIM-3.

Dziatanie niepozadane Stopien Wemurafenib (N =336) Dakarbazyna (N = 282) RR (95% CI)*

ogotem 165 (49%) 9 (3%)

BAl stawdow stopien 2. 60 (18%) 1(<1%)

stopien 3. 11 (3%) 2 (<1%) -
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Dziatanie niepozadane Stopien

Wemurafenib (N =336) Dakarbazyna (N = 282)

RR (95% Cl)*

e o I
Wysypka stopien 2. 33 (10%) 0 (0%) -
oot 0 oor N
oem 1129 — E——
Zmeczenie stopieri 2. 38 (11%) 33 (12%) ]
stopier 3. 6 (2%) 5 (2%) I
Rak kolczystokomorkowy ogo’fer:n (sto- 40 (12%) 1(<1%)
pien 3.)
ROgOWIaIf kolczystoko- stoplef 2. 7 (2%) 0 (0%) -
morkowy
stopien 3. 20 (6%) 0 (0%) -
= =es
Nudnosci stopieri 2. 25 (7%) 32 (11%) I
stopien 3. 4 (1%) 5 (2%) ]
S oo
tysienie
etz 2000 oo [N
woem s o
Swiad stopien 2. 19 (6%) 0 (0%) -
wonets, s N e
ogdtem 67 (20%) 0 (0%) ‘
Hiperkeratoza
stopien 2. 17 (5%) 0 (0%)
stopieri 3. 4 (1%) 0 (0%) ]
i oalem v N
Biegunka stopier 2. 16 (5%) 4 (1%) -
stopien 3. 2 (< 1%) 1 (< 1%) _

B
o
0o
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Dziatanie niepozadane Stopien Wemurafenib (N =336) Dakarbazyna (N = 282) RR (95% CI)*

ogdtem 72 (21%) 26 (9%) -
Bol glowy stopier 2. 15 (4%) 5 (2%) *
stopie 3. 2 (< 1%) 0 (0%) ]
ogotem 50 (15%) 67 (24%) -
Wymioty stopieri 2. 9 (3%) 14 (5%) ]
stopien 3. 4 (1%) 3 (1%) ]
ogotem 2 (<1%) 32 (11%) _
stopien 2. 1(<1%) 4 (1%) _
Neutropenia stopien 3. 0 (0%) 15 (5%) -
stopien 4. 1(<1%) 8 (3%) -
stopien 5. 0 (0%) 1(<1%) ]
Reakcja na,d\{vrailiwos'ci ogétem 101 (30%) 10 (4%) _
na $wiatto
Brodawczak skory ogétem 62 (18%) 0 (0%) *
Goraczka ogoétem 59 (18%) 25 (9%) -
Suchosé skory ogotem 54 (16%) 3 (1%) -
Zmniejszony apetyt ogotem 53 (16%) 20 (7%) -
Obrzek obwodowy ogotem 50 (15%) 13 (5%) -
Bl koriczyn ogotem 45 (13%) 17 (6%) -
Zaburzenia smaku ogotem 44 (13%) 9 (3%) _
B6l miesni ogotem 39 (12%) 4 (1%) -
Rumien ogotem 38 (11%) 4 (1%) -
Zaparcia ogotem 32 (10%) 65 (23%) -
Oparzenia stoneczne ogotem 31 (9%) 0 (0%) -

1

o
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Dziatanie niepozadane Stopien Wemurafenib (N =336) Dakarbazyna (N = 282) RR (95% CI)*

plamista
Astenia ogétem 28 (8%) 22 (8%) ]
Podwyzszona aktywnos¢
fosfatazy alkalicznej we ogotem 25 (7%) 0 (0%) -
krwi
tojotokowe rogowacenie ogotem 24 (7%) 3 (1%) -
Kaszel ogotem 23 (7%) 16 (6%) ]
Bol w gornej czesci brzu- o 23 (7%) 5 (2%)
cha
BO| ogétem 22 (7%) 14 (5%) ]
Erytrodyzestezja dtonio- ogétem 22 (7%) 1(<1%) ;
wo-podeszwowa
Rogowacenie stoneczne ogdétem 21 (6%) 9 (3%) _
Bl migsniowo- ogotem 21 (6%) 9 (3%) I
szkieletowy
Zmiany skdrne ogotem 21 (6%) 1(<1%) -
B6l plecow ogotem 20 (6%) 13 (5%) ]
Zawroty glowy ogotem 20 (6%) 10 (4%) ]
Zmniejszenie masy ciata ogotem 20 (6%) 6 (2%) _
Dusznos¢ ogdétem 19 (6%) 20 (7%) _
Bezsennos¢ ogétem 19 (6%) 12 (4%) ]
B6l brzucha ogotem 19 (6%) 12 (4%) ]

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
NS nieistotne statystycznie.

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi w grupie wemurafenibu byty AEs skérne (wysypka u 36%
chorych, tysienie u 35%, swigd u 22%), bl stawow (49%) i zmeczenie (33%). Reakcje nadwrazliwosci
na $wiatto 2. lub 3. stopnia raportowano u 12% chorych (ogétem raportowane u 30% chorych leczo-
nych wemurafenibem). Dziatania te, z wyjgtkiem zmeczenia, wystepowaty istotnie czesciej u chorych
leczonych wemurafenibem niz dakarbazyng. W grupie dakarbazyny najczestszymi AEs byly zmeczenie
(31%), nudnosci (41%), wymioty (24%), zaparcia (23%) i neutropenia (11%), dziatania te wedtug auto-

row badania byty typowe dla leku.
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Wiekszos¢ obserwowanych dziatan niepozgdanych wystepowata znamiennie czesciej u chorych
otrzymujgcych wemurafenib niz dakarbazyne. Jedynie neutropenia i zaparcia byty AEs, ktére rapor-

towano istotnie statystycznie czesciej u chorych leczonych dakarbazyng (odpowiednio 11% vs < 1%

i23% vs 10%). Oszacowane ryzyko wystgpienia neutropenii wyniosto _
_), a wynik byt rowniez istotny dla oceny ryzyka wystgpienia neutropenii 3.
oraz 4. stopnia. Natomiast ryzyko wystgpienia zaparé u chorych stosujgcych wemurafenib byto mniej-
sze 0 59% niz u pacjentéw z grupy dakarbazyny, _
I

U 27 (7%) chorych z grupy wemurafenibu stwierdzono wystgpienie rogowiaka kolczystokomérkowe-
go (u 7 chorych o nasileniu 2. stopnia, a u pozostatych 3. stopnia), a u 40 (12%) zdiagnozowano raka
kolczystokomdrkowego (wszystkie przypadki 3. stopnia), a u 62 (18%) brodawczaka skéry. W grupie
dakarbazyny tylko u jednego pacjenta (< 1%) wystgpit rak kolczystokomérkowy. Oszacowane ryzyko

wzgledne wystgpienia tych nowotwordéw u chorych leczonych wemurafenibem w poréwnaniu do

dakarbazyny wyniosto odpowiednio |
_. Roéwniez hiperkeratoze raportowano tylko u pacjen-
téw leczonych wemurafeniber [

W doniesieniu konferencyjnym Hauschild 2011 podano, ze profil bezpieczerstwa wemurafenibu byt
zgodny z opisywanym w innych badaniach dla tego leku. U pacjentéw leczonych wemurafenibem AEs
w postaci raka kolczystokomdrkowego skéry (cutaneous skin carcinoma), rogowiaka kolczystokomor-
kowego i brodawczaka skéry odnotowano odpowiednio u 19%, 11% i 28% pacjentéw (Mackiewicz

2012).
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1.8. Dabrafenib vs wemurafenib - poro6wnanie posrednie

Ze wzgledu na brak badan bezposrednio poréwnujacych skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo stosowa-
nia dabrafenibu wobec wemurafenibu, przeprowadzono poréwnanie posrednie poprzez wspdlny
komparator, dakarbazyne (patrz Wykres 3). W porédwnaniu tym uwzgledniono dwa badania z rando-
mizacjg, BREAK-3 i BRIM-3, w ktérych dakarbazyna stanowita aktywng kontrole odpowiednio dla

dabrafenibu i wemurafenibu.

Wykres 3. Schemat zaleznosci w przeprowadzonym porownaniu posrednim.

BREAK-3 BRIM-3

Dabrafenib Dakarbazyna ‘Wemurafenib

dabrafenib vs wemurafenib

Poréwnanie posrednie wykonano metoda Buchera, jako dane wyjsciowe wykorzystujgc wartosci HR
oraz RB/RR obliczone dla kazdego z ramion poréwnania. W przypadku oceny skutecznosci klinicznej
rozpatrywano pordwnanie posrednie przezycia catkowitego (OS), przezycia wolnego od progresji
choroby (PFS) oraz obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ORR). W obu badaniach przedstawiono
standardowe definicje tych punktéw koncowych, ktére nie réznity sie pomiedzy sobg. W analizowa-
nych badaniach wprowadzono jednak kilka réznych wariantéw analiz i w takim przypadku do poréw-
nania posredniego wybierano najbardziej zblizone warianty (szczegétowo przedyskutowane zostato
to przy odpowiednich punktach koncowych poréwnania posredniego oraz w rozdziale ,Zakres prze-
prowadzonych analiz” ponizej). Nie przeprowadzono poréwnania posredniego dla jakosci zycia, po-
niewaz wyniki dla tego punktu koncowego w badaniu BREAK-3 byly zaprezentowane w sposéb
szczatkowy, a w badaniu BRIM-3 w ogéle nie przedstawiono oceny jakosci zycia chorych. W przypad-
ku oceny bezpieczenstwa wykonano poréwnanie posrednie dla kazdego dziatania niepozadanego, dla
ktorego dane dostepne byty w obydwu badaniach (ogétem, jak i dla réznych stopni ciezkosci). Zesta-

wienie definicji poszczegdlnych punktéw kornicowych z obu badan zawiera Tabela 54.
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Tabela 54. Definicje punktow koricowych uwzglednianych w porownaniu posrednim dabrafenibu

z wemurafenibem.

Punkt koncowy

Badanie BREAK-3

Badanie BRIM-3

Przezycie catkowite (OS)

Przezycie wolne od progresji choroby
(PFS)

Odsetek obiektywnej odpowiedzi
(ORR)

Jakosé zycia

Bezpieczenstwo

czas od momentu randomizacji do
zgonu z jakiejkolwiek przyczyny

czas od momentu randomizacji do
pierwszej daty stwierdzajgcej progre-
sje choroby lub zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny

odsetek chorych uzyskujacych odpo-
wiedz catkowitg lub czesciowa w oce-
nie niezaleznej komisji lub badaczy

ocena za pomocg kwestionariusza
EORTC QLQ-C30

dane dotyczace AEs zwigzanych z
leczeniem, ktére wystgpity u > 5%
chorych, ciezkich (serious) AEs oraz
AEs prowadzacych do modyfikacji

czas od momentu randomizacji do
zgonu z jakiejkolwiek przyczyny

czas od momentu randomizacji do
wystgpienia progresji choroby lub
zgonu

odsetek chorych uzyskujacych odpo-
wiedz catkowitg lub czesciowg w oce-
nie niezaleznej komisji

brak oceny jakosci zycia

dane dotyczace AEs zwigzanych z
leczeniem, ktére wystgpity u > 5%
chorych w jednej z grup, AEs ogdtem,
ciezkich (serious) AEs oraz AEs prowa-

leczenia dzacych do modyfikacji leczenia

1.8.1. Charakterystyka badan uwzglednianych w poréwnaniu posrednim

Obydwa badania uwzglednione w poréwnaniu posrednim charakteryzowaty sie zblizong metodyka
(Tabela 55) i zaktadaty ocene wyzszosci ocenianego leku (dabrafenibu w badaniu BREAK-3, wemura-
fenibu w BRIM-3, hipoteza superiority) w poréwnaniu do dakarbazyny we wptywie na przezycie wol-
ne od progresji choroby (PFS), a w prébie BRIM-3 réwniez na przezycie catkowite. Obie préby prowa-
dzono bez zaslepienia podawanych interwencji. W badaniu BRIM-3 witaczono i poddano randomizacji
okoto 3 razy wiecej chorych (2107 vs 733). Jednak obydwa badania miaty wystarczajgcg moc staty-

styczng, aby wykazaé zaktadang hipoteze.

W obu badaniach chorych przydzielano do dwdch grup interwencji w sposéb losowy, jednak tylko
w prébie BREAK-3 przedstawiono doktadny opis procesu randomizacji. W badaniu BRIM-3 opisu ta-
kiego nie przedstawiono w gtéwnej publikacji, ponadto duza utrata pacjentéw z grupy kontrolnej
budzi zastrzezenia co do poprawnosci losowego przydziatu chorych (patrz ponizej). Badanie BREAK-3
uzyskato 3 punkty w ocenie wg skali Jadad, a préba BRIM-3 tylko 2 na 5 mozliwych (obie préby ze
wzgledu na brak zaslepienia miaty obnizong ocene jakosci). Chorych przydzielano do grup w stosunku
3:1 w badaniu BREAK-3 (187 vs 63), a w prdobie BRIM-3 w stosunku 1:1 (337 vs 338), w obu wykorzy-
stano czynniki stratyfikacji pod wzgledem klasyfikacji stadium nowotworu (nieoperacyjny Il + IVM1a
+IVM1b vs IVM1c), a w prébie BRIM-3 dodatkowo pod wzgledem stopnia sprawnosci ECOG (0 vs 1),
regionu geograficznego (Ameryka Pdtnocna, Europa Zachodnia, Australia, Nowa Zelandia vs inne

regiony), aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej w osoczu (prawidtowa vs podwyzszona).
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W momencie pierwszej analizy mediana okresu obserwacji w badaniu BREAK-3 wynosita 4,9 miesiecy
i byta wieksza niz w badaniu BRIM-3, w ktéorym mediana wyniosta 3,8 miesiecy dla grupy wemurafe-
nibu i 2,3 miesiecy dla grupy dakarbazyny. W obydwu badaniach obserwacja nie zostata zakoriczona
(mediany OS nie zostaty osiggniete) i dostepne byty wyniki z kolejnych dat odciecia danych: ostatnie
wyniki badania BREAK-3 pochodzg z okresu obserwacji o medianie 15,2 miesiecy (dabrafenib) i 12,7
miesiecy (dakarbazyna) — odciecie danych w grudniu 2012 r., a dla badania BRIM-3 z lutego 2012 r.,
mediana okresu obserwacji 12,5 miesiecy (wemurafenib) i 9,5 miesiecy (dakarbazyna). Ponizej ze-
stawiono ogdlng charakterystyke metodyki obu badan, szczegétowo dodatkowo zestawiono réwniez

ocene wiarygodnosci i poprawnosci losowego przydziatu do grup, ze wzgledu na zidentyfikowane

ograniczenia.

Tabela 55. Charakterystyka metodyki badan RCT wtgczonych do poréwnania posredniego dabrafeni-

bu z wemurafenibem.

Badanie BREAK-3

Badanie BRIM-3

Hipoteza badawcza

Klasyfikacja AOTM / punktacja Jadad

pierwsza analiza

Okres obserwacji
dodatkowe dane

Ocena mocy badania

Liczebnos¢ grup

Typ analiz

Liczba osrodkéw

Sponsor

ocena wyzszosci (superiority)

1A / 3 (R2; BO; W1)
randomizacja do grup w stos. 3:1

Mediana 4,9 miesiecy*

mediana 10,5 miesiecy (dabrafenib)
i 9,9 miesiecy (dakarbazyna)**,

mediana 15,2 miesiecy (dabrafenib)
i 12,7 miesiecy (dakarbazyna)***

tak

187 vs 63 (dabrafenib vs dakarbazyna)

Ocena skutecznosci — klasyczna popu-
lacja ITT (chorzy poddani randomiza-
cji), ocena bezpieczenstwa (chorzy,
ktérzy otrzymali = 1 dawke leku)

70z 12 krajéw

GlaxoSmithKline

ocena wyzszosci (superiority)

1A / 2 (R1; BO; W1)
randomizacja do grup w stos. 1:1

Mediana 3,8 miesiecy (wemurafenib)
i 2,3 miesiecy (dakarbazyna)?

mediana 6,21 miesiecy (wemurafenib)
i 4,46 miesiecy (dakarbazyna)*A,

mediana 12,5 miesiecy (wemurafenib)
i9,5 miesiecy (dakarbazyna)Arn

tak

337 vs 338 (wemurafenib vs dakarba-
zyna)

Ocena skutecznosci — ITT (chorzy
poddani randomizacji), ale aby zapew-
ni¢ odpowiedni okres obserwacji przed

oceng danego punktu koricowego, w
analizie uwzgledniano tylko chorych

poddanych randomizacji 2, 9i 14

tygodni przed oceng odpowiednio
przezycia catkowitego, przezycia bez
progresji i odpowiedzi obiektywnej,
ocena bezpieczenstwa (chorzy, ktérzy
otrzymali = 1 dawke leku)

104 z 12 krajow

Hoffmann-La Roche

*  dla daty odciecia danych 19 grudnia 2011 r. (Hauschild 2012);

** data odciecia 25 czerwiec 2011 r. (doniesienia Hauschild 2013, Latimer 2013);

*** data odciecia 18 grudnia 2012 r. (doniesienie Hauschild 2013);

A dla analizy wstepnej (data odciecia 30 grudzierr 2010 r.), publikacja Chapman 2011;
AA - data odciecia: marzec 2011 r.; doniesienie Hauschild 2011;

ANA data odciecia: luty 2012 r., publikacja Mackiewicz 2012.
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1.8.2. Porownanie populacji badan uwzglednianych w poréwnaniu po$rednim

Ogodtem, kryteria wtgczenia oraz wykluczenia w badaniach BREAK-3 oraz BRIM-3 byty podobne, co
przektadato sie na zblizone charakterystyki chorych wigczonych do obu badan. Wszyscy chorzy wta-
czeni analizowanych préb klinicznych mieli histologicznie potwierdzonego czerniaka, w nieoperacyj-
nym stadium Il lub IV. Ze wzgledu na charakterystyke ocenianych lekéow, wigczani chorzy musieli
mie¢ potwierdzong obecnos¢ mutacji V60OE genu BRAF. Do badan wiaczano pacjentéw bez wcze-
$niejszego leczenia farmakologicznego zaawansowanego czerniaka, z wyjatkiem stosowania immuno-
terapii adjuwantowej w badaniu BRIM-3, a w badaniu BREAK-3 stosowania interleukiny 2 (immunote-

rapia).
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nionych w poréwnaniu posrednim dabrafenibu z wemurafenibem.

Badanie BREAK-3 Badanie BRIM-3

Kryteria wiaczenia

e Histologicznie potwierdzony, przerzutowy

Rodzajnowo- ° Histologicznie potwierdzony, przerzutowy czer- czerniak (stadium IV lub nieresekcyjne stadium
t niak (stadium IV lub nieresekcyjne stadium lIl) 1)
woru )
* Choroba mierzalna wg RECIST e Choroba mierzalna wg RECIST
Mutacja genu Mutacja V600E BRAF potwierdzona przez central- Mutacja V600E BRAF (dodatni wynik testu cobas®
BRAF nie wykonywane testy genetyczne 4800 V600E Test)
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Badanie BREAK-3

Badanie BRIM-3

Leczenie

Stan chorego

Pozostate
kryteria wia-
czenia

Woczesniejsza
choroba nowo-
tworowa

Przerzuty do

centralnego

uktadu ner-
wowego

Stosowane
leczenie

Choroby

Brak wczesniejszego leczenia czerniaka zaawan-
sowanego (nieoperacyjny guz) lub przerzutowe-
go, z wyjatkiem IL-2, zabiegu chirurgicznego

i radioterapii

Stopien sprawnosci ECOG 0-1

Odpowiednia czynnos¢ watroby, uktadu krwio-

tworczego, nerek oraz serca

- ANC 21,5 x 10°/I

- PLT > 100 x 10°%/!

- Hb>9g/dl

- kreatynina w surowicy < 1,5 mg/dl (jesli > 1,5 mg/dI
nalezy obliczy¢ klirens kreatyniny, ktéry musi wyno-
si¢ > 50 ml/min.)

- ASTiALT £2,5xGGN

- bilirubina £ 1,5 x GGN

- aktywnos¢ fosfatazy alkalicznej < 2,5 x GGN (u cho-
rych z przerzutami do watroby < 5 x GGN)

- PT/INRiPTT<1,3 x GGN

- frakcja wyrzutowa lewej komory > DGN

Sredni odstep QTc < 450 ms

Brak czynnikdw psychologicznych, rodzinnych,

socjologicznych lub geograficznych, ktére poten-

cjalnie uniemozliwiatyby zgodnos¢ z protokotem

lub harmonogramem okresu obserwacji

Wiek > 18 lat

Ujemny wynik testu cigzowego i zgoda na sto-
sowanie powszechnie uznanej metody antykon-
cepcji

Pisemna zgoda na udziat w badaniu

Kryteria wykluczenia

Inna choroba nowotworowa w ciggu 5 lat przed
ocengy, z wyjatkiem catkowicie wycietego nie-
czerniakowego nowotworu skdry lub skutecznie
wyleczonego raka in situ

Czerniak gatki ocznej lub pierwotny czerniak
btony sluzowej

Przerzuty do centralnego uktadu nerwowego
(uwzgledniono chorych z przerzutami leczonymi
chirurgicznie lub radiochirurgicznie, jesli nie
stwierdzono aktywnych przerzutow przez 3 mie-
sigce po tych zabiegach i ktérzy zakoriczyli sto-
sowanie kortykosteroidéw ponad 3 miesigce
wczesniej)

Aktualnie stosowana terapia przeciwnowotwo-
rowa (chemioterapia, radioterapia, immunote-
rapia, terapia biologiczna lub zabieg chirurgicz-
ny) w czasie 4 tygodni poprzedzajgcych ocene
Stosowanie lekdw bedacych w fazie badan

w czasie 28 dni przed podaniem dabrafenibu lub
okresu réwnego 5 okresom péttrwania leku
Aktualne stosowanie lekéw zabronionych lub
przewidywanie koniecznosci ich uzycia w trakcie
badania

Naduzywanie alkoholu lub $rodkéw psychoak-
tywnych w czasie 6 miesiecy przed skryningiem

Zakazenie HIV w wywiadzie

Brak wczesniejszego leczenia przeciwnowo-
tworowego choroby zaawansowanej (chemio-
terapia cytotoksyczna lub aktywna/pasywna
immunoterapia); z wyjgtkiem immunoterapii
adjuwantowe;j

Stopien sprawnosci ECOG 0-1

Przewidywana dalsza dtugos¢ zycia > 3 miesig-

ce

Odpowiednia czynnos¢ uktadu krwiotwdrcze-

go, watroby oraz nerek:

- ANC 21,5 x 10°/

- PLT > 100 x 10/

- Hb>9g/dl

— kreatynina w surowicy < 1,5 x GGN

- ASTiALT £2,5xGGN

— bilirubina £ 1,5 x GGN (u chorych z syndromem
Gilberta < 3 x GGN)

- fosfataza alkaliczna < 2,5 x GGN (u chorych z prze-
rzutami do watroby < 5 x GGN)

Sredni odstep QTc < 450 ms

Brak jakichkolwiek czynnikow psychologicz-

nych, rodzinnych, socjologicznych lub geogra-

ficznych, ktére potencjalnie uniemozliwiatyby

zgodnosc z protokotem lub harmonogramem

okresu obserwacji

Wiek > 18 lat

Ujemny wynik testu cigzowego i zgoda na
stosowanie powszechnie uznanej metody an-
tykoncepcji

Pisemna zgoda na udziat w badaniu

Nowotwor wystepujacy w ciggu 5 lat poprze-
dzajgcych ocene, z wyjatkiem raka podstawno-
oraz kolczystokomérkowego skory i raka szyjki
macicy

Przerzuty do osrodkowego uktadu nerwowego,
z wyjatkiem catkowicie wyleczonych przerzu-
tow w czasie dtuzszym niz 3 miesigce poprze-
dzajgce ocene, bez dowodow progresji takich
przerzutow oraz zapotrzebowania na glikokor-
tykoidy

Stosowanie jakiejkolwiek dodatkowe;j terapii
przeciwnowotworowej

Wczesniejsze leczenie inhibitorami BRAF
Chemioterapia perfuzyjna koriczynowa (re-
gional limb infusion or perfusion therapy)

o Nowotworowe zapalenie opon mézgowych

(carcinomatous meningitis) w historii
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Badanie BREAK-3

Badanie BRIM-3

wspdtistniejgce

e Niedobor dehydrogenazy glukozo-6-

fosforanowej

e Zaburzenia pracy serca, definiowane jako:

- wartos¢ skorygowanego ostepu QT = 480 ms

- ostre zespoty wiencowe (w tym niestabilna dtawica

piersiowa), angioplastyka wiericowa, zatozenie sten-

toéw w naczyniach krwionosnych, arytmia sercowa (z

wyjatkiem pochodzenia weztowego) w ciggu ostat-

nich 24 tygodni przed oceng

niewydolno$¢ serca klasy II, Ill lub IV wg klasyfikacji

NYHA

- nieprawidtowa morfologia zastawek serca (= 2.
stopnia) udokumentowane przez echokardiogram
(pacjenci z zaburzeniami 1. stopnia, tj. z tagodna
niedomykalnoscia/zwezeniem, moga by¢ wtaczeni
na badania; pacjenci z umiarkowanym zgrubieniem
zastawek nie powinni by¢ wtgczeni do badania

- przerzuty do serca

e Obecnos¢ aktywnych choréb przewodu pokar-

mowego lub inne warunki, ktére beda znaczaco
zaktdcac wchtanianie lekow

Nawracajgce nudnosci i wymioty, zaburzenia
wchtaniania, zewnetrzna przetoka zétciowa lub
znaczace mate resekcje jelita, wykluczajace
odpowiednie wchtanianie lekdw (pacjenci mu-
szg by¢ w stanie potknac tabletki)

Krwotok 3. stopnia w czasie 4 tygodni poprze-
dzajacych leczenie

Wystgpienie jednego z ponizszych w czasie 6
poprzednich miesiecy: zawat miesnia sercowe-
go, ciezka/niestabilna dtawica piersiowa, by-
pass tetnicy wiericowej/obwodowej, objawo-
wa niewydolnos$¢ serca, ciezkie zaburzenia
rytmu serca wymagajace przyjmowania lekow,
niekontrolowane nadcisnienie tetnicze, udar
mazgu lub przemijajacy napad niedokrwienny
lub objawowa zatorowos¢ ptucna

Znane klinicznie istotne aktywne zakazenie
Alogeniczne przeszczepienie szpiku kostnego
lub przeszczepienie narzagdow w historii

Inne ciezkie, ostre lub przewlekte medyczne
lub psychiatryczne lub laboratoryjne nieprawi-
dtowosci, ktore mogtyby zwiekszac ryzyko
Zwigzane z uczestnictwem w badaniu lub zabu-
rza¢ wyniki badania

Zakazenie HIV, HBV, HCV (aktywne)
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Tabela 60. Poréwnanie charakterystyki wyjsciowej chorych witgczonych do badar uwzglednionych
w poréwnaniu posrednim dabrafenibu z wemurafenibem.

Badanie BREAK-3 Badanie BRIM-3

Charakterystyka Dabrafenib Dakarbazyna Wemurafenib  Dakarbazyna
(N =187) (N=63) (N =337) (N =338)

Mediana wieku (zakres) 53'83()22_ 50,0 (21-82) 56 (21-86) 52 (17-86)
Odsetek mezczyzn, n (%) 112 (60%) 37 (59%) 200 (59%) 181 (54%)
0 124 (66%) 44 (70%) 229 (68%) 230 (68%)
Stopien spraw-
nosci w skali
ECOG, n (%) >1 62 (33%) 16 (25%) 108 (32%) 108 (32%)
nieokreslony 1(<1%) 3 (5%) - -
“'e°per|7|ccwny guz - - 20 (6%) 13 (4%)
MO 6 (3%) 1(2%) - -
Status choroby
przerzutowe), Mila 23 (12%) 10 (16%) 34 (10%) 40 (12%)
n (%)
M1b 34 (18%) 12 (19%) 62 (18%) 65 (19%)
Mic 124 (66%) 40 (63%) 221 (66%) 220 (65%)
Podwyzszona 67 (36%) 19 (30%) 195 (58%) 196 (58%)
Aktywnosc¢ de- (>GGN)
hydrogenazy ;
mleczanowej, n G 119 (64%) 43 (68%) 142 (42%) 142 (42%)
(%) (£ GGN)
nieokreslony 1(<1%) 1(2%) - -
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Badanie BREAK-3 Badanie BRIM-3
Charakterystyka Dabrafenib Dakarbazyna Wemurafenib  Dakarbazyna
(N =187) (N=63) (N=337) (N =338)
Brak 6 (3%) 1(2%) |
Immunoterapia 52 (28%) 15 (24%)
Radioterapia 37 (20%) 10 (16%)
Wcze_s'niejsuza Adjuwantowa bd.
terapia, n (%) terapia biologiczna
(przeciwciata 3(2%) 3 (5%) I

monoklonalne,
szczepionki)

Chemioterapia

0, 0,
adjuwantowa i i) i) .

1.8.3. Poréwnanie interwencji zastosowanej w badaniach uwzglednionych w po-
rownaniu poSrednim
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Tabela 61. Poréwnanie procedur, ktorym zostaty poddane osoby w badaniach uwzglednionych w po-

réwnaniu posrednim.

Badanie BREAK-3

Dabrafenib DELETLEVAGE!

Badanie BRIM-3

Wemurafenib

Dakarbazyna

Dawkowanie: Dawkowanie:
1000 mg/m? w dozylnym wle-

wie co 3 tygodnie

150 mg dwa razy dziennie
doustnie

Leczenie dodatkowe:

Dozwolone:

e rozne produkty w zaleznosci od potrzeby z kazdej grupy le-
kow, z wyjatkiem zabronionego leczenia

e miejscowe kortykosteroidy w leczeniu skérnych dziatan nie-
pozadanych

Zabronione:

e inne leki przeciwnowotworowe

e stosowanie eksperymentalnych terapii na 28 dni przed rozpo-
czeciem badania (lub w ciggu czasu wynoszgcego 5 okreséw
poéttrwania danego leku)

o |eki przeciw retrowirusom (w badaniu nie mogli bra¢ udziatu
chorzy zakazeni wirusem HIV)

e produkty ziotowe (np. dziurawiec)

o |leki bedace silnymi inhibitorami lub aktywatorami enzymoéw
CYP3A lub CYP2C8 i transporteréw Pgp lub Bcrp (leki te moga
zmieniac stezenie dabrafenibu oraz jego biodostepnosc)

Modyfikacja dawkowania: Modyfikacja dawkowania:

Dawkowanie:
960 mg dwa razy dziennie
doustnie

Dawkowanie:
1000 mg/m’ w dozylnym
wlewie co 3 tygodnie

Leczenie dodatkowe:

Dozwolone:

e leki przeciwwymiotne oraz G-CSF podawane wedtug

praktyki danego osrodka

Zabronione:

e inne terapie przeciwnowotworowe, radioterapia
w celu leczenia choroby, z wyjatkiem radioterapii pa-
liatywnej w przypadku boélu kosci (przy wystepujacych
wczesniej przerzutach do kosci)

Modyfikacja dawkowania:

Modyfikacja dawkowania:

przerwanie podawania
w przypadku wystgpie-
nia AEs 3. lub 4. stopnia
zwigzanych z leczeniem,
az do momentu zmniej-
szenia ich nasilenia do <
1. stopnia i nastepnie
wznawiano podawanie
leku w dawce zmniej-
szonej 0 20%

e przerwanie podawania do czasu ustg- .
pienia AEs lub zmniejszenia ich nasile-
nia do 1. stopnia;

o leczenie wznawiano w ostatnio stoso-
wanej dawce dla AEs 2. stopnia lub
redukowano o jeden poziom (redukcja
pojedynczej dawki o 50 mg
w przypadku standardowej dawki 150
mg [do 100 mg], nastepnie redukcja o
25 mg na kazdy kolejny poziom) dla

AEs 3. stopnia, chyba ze byty one o catkowite zakoniczenie
uznane przez badacza za niezwigzane z gdy AEs nie zmniejszyty
lekiem sie < 2. stopnia w czasie

4 tygodni lub gdy po
zmniejszeniu dawki wy-
stapity hematologiczne
AEs 4. stopnia

o catkowite zakoriczenie leczenia w
przypadku wystgpienia AEs 4. stopnia
zwigzanych z leczeniem a chorego
poddawano obserwacji i wprowadzano
leczenie podtrzymujace; jesli takie AE
nie zostato uznane za zwigzane z le-
czeniem (mate prawdopodobienstwo
ponownego wystgpienia), wznawiano

e przerwanie podawania do
momentu zmniejszenia
nasilenia AEs do < 1. stop-
nia; ponownie wprowa-
dzano lek w dawce 720 mg
dwa razy dziennie (480 mg
dwa razy dziennie dla AEs
4. stopnia), z redukcja
dawki do 480 mg dwa razy
dziennie w przypadku po-
nownego wystapienia AEs;
jesli nasilenie AEs nie
zmniejszyto sie do < 1.
stopnia lub wystgpito po-
nownie przy dawkowaniu
480 mg dwa razy dziennie,
lek wycofywano trwale

przerwanie podawania w
przypadku wystgpienia AEs
3. lub 4. stopnia; lek mégt
by¢ ponownie wprowadzo-
ny po zmniejszeniu nasile-
nia AEs do 1. stopnia w cza-
sie 1 tygodnia (przy dawce
catkowitej) lub do 2. stopnia
(przy dawce 75% catkowitej)
lub w dawce 75% catkowitej
w przypadku neutropenii 4.
stopnia lub neutropenii z
goraczka

druga redukcja dawki byta
dozwolona w razie koniecz-
nosci
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Badanie BREAK-3 Badanie BRIM-3

Dabrafenib Dakarbazyna Wemurafenib Dakarbazyna

podawanie dabrafenibu w dawce
mniejszej o jeden poziom

w przypadku gorgczki 2 3. stopnia, lub
dowolnego stopnia z objawami takimi
jak zesztywnienie (ang. rigors), od-
wodnienie, niedoci$nienie, zawroty
gtowy lub ostabienie, leczenie przery-
wano az do zmniejszenia sie goraczki
< 38°i ustgpienia objawow; lek na-
stepnie wznawiano w dawce mniejszej
o jeden poziom

w przypadku gorgczki < 2. stopnia
leczenie przerywano do czasu jej
zmniejszenia < 38°, a nastepnie wzna-
wiano w niezmienionej dawce

1.8.4. Podsumowanie oceny homogenicznos$ci/heterogenicznosci analizowanych
badan
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1.8.5. Zakres przeprowadzonych analiz
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1.8.6. Wyniki poréwnania posredniego - ocena skutecznosci

1.8.6.1. Przezycie catkowite

B
w
o



Tafinlar® (dabrafenib) w leczeniu dorostych z nieoperacyjnym czerniakiem
lub czerniakiem z przerzutami z mutacjg BRAF V600

13

=



Tafinlar® (dabrafenib) w leczeniu dorostych z nieoperacyjnym czerniakiem
lub czerniakiem z przerzutami z mutacjg BRAF V600

.

13

N



Tafinlar® (dabrafenib) w leczeniu dorostych z nieoperacyjnym czerniakiem
lub czerniakiem z przerzutami z mutacjg BRAF V600

1.8.6.2. Przezycie wolne od progresji choroby
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1.8.6.3. Obiektywna odpowiedz na leczenie
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1.9. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa produktu Tafinlar® na podstawie
Charakterystyki Produktu Leczniczego

Profil bezpieczenstwa produktu leczniczego Tafinlar® opisany w Charakterystyce Produktu Lecznicze-
go (ChPL Tafinlar 2013) jest oparty na danych pochodzacych z pieciu badan klinicznych oceniajgcych
stosowanie leku w monoterapii, w ktérych uczestniczyto 578 pacjentéw z czerniakiem. Do najczesciej
obserwowanych dziatan niepozadanych (> 15%) po zastosowaniu dabrafenibu nalezy hiperkeratoza,
bdle gtowy, goragczka, béle stawdw, uczucie zmeczenia, nudnosci, brodawczak, tysienie, wysypka i

wymioty.

Dziatania niepozgdane wymienione ponizej sg uporzadkowane zgodnie z terminologia MedDRA we-
dtug grup uktadowo-narzgdowych oraz czestosci wystepowania. Do okreslenia czestosci wystepowa-
nia dziatan niepozgdanych zastosowano nastepujgcy klasyfikacje: bardzo czesto (> 1/10), czesto (od
>1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (od = 1/1000 do < 1/100), rzadko (od = 1/10 000 do < 1/1000),

czestosc nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Tabela 68. Dziatania niepozqdane zaobserwowane w badaniach nad czerniakiem (ChPL Tafinlar
2013).

Klasa uktadowo-
narzadowa

Bardzo czesto

Niezbyt czesto

rak kolczystokomorkowy skory, tojo-
tokowe rogowacenie, wtdkniak starczy
(brodawka starcza), rak podstawno-
komérkowy

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

nowy pierwotny czer-

brodawczak .
niak

nadwrazliwosé, zapa-
lenie podskdrnej tkan-
ki ttuszczowej

Zaburzenia uktadu immu-
nologicznego

Zaburzenia metabolizmu . . . s . .
e e zmniejszenie apetytu hipofosfatemia, hiperglikemia -
i odzywiania

Zaburzenia uktadu ner-

A bdle gtowy - -

zapalenie btony na-

Zaburzenia oka - - . )
czyniowej oka

Zaburzenia uktadu odde-
chowego, klatki piersiowej
i Srodpiersia

kaszel - -

nudnosci, wymioty,

Zaburzenia zotadka i jelit

Zaburzenia skory i tkanki
podskdrnej

Zaburzenia migsniowo-
szkieletowe i tkanki tacz-
nej

biegunka

hiperkeratoza, tysienie,

wysypka, erytrodyzeste-
zja dtoniowo-
podeszwowa

bdle stawodw, bdle mie-
$ni, bole konczyn

zaparcia

suchos¢ skory, Swigd, rogowacenie
stoneczne, zmiany skdrne, rumien

zapalenie trzustki
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Klasa uktadowo-
narzadowa

Bardzo czesto Niezbyt czesto

niewydolnos¢ nerek,

Zaburzenia nerek i drég ostra niewydolno$¢

D nerek, zapalenie nerek
Zaburzenia ogdlne i stany goraczka, zmeczenie, obiawy ervbonodobne i
w miejscu podania dreszcze, ostabienie Jawy grypop
zmniejszenie frakcji wyrzutowej lewej wydiuzenie odstepu
Badania diagnostyczne - komory (LVEF, z ang. left ventricular ¥ &P

. . T
ejection fraction) Q

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan nie-
pozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszel-

kie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Gorgczka

W badaniach klinicznych obserwowano goraczke. U 1% pacjentdw uczestniczacych w badaniach kli-
nicznych obserwowano ciezkie, nie zwigzane z zakazeniem epizody zwiekszenia temperatury ciata,
rozpoznane jako goraczka, ktérej towarzyszyty nasilone dreszcze, odwodnienie, niedocisnienie tetni-
cze i (lub) ostra niewydolnos$¢ nerek pochodzenia przednerkowego u oséb z wyjsciowo prawidtowg
czynnoscig nerek. Tego typu powazne niezakazne epizody gorgczkowe wystepowaty zazwyczaj
w pierwszym miesigcu leczenia. Pacjenci z ciezkimi niezakaznymi epizodami gorgczkowymi dobrze

reagowali na przerwanie leczenia i (lub) zmniejszenie dawki oraz leczenie objawowe.

Rak kolczystokomdrkowy skory

U 9% pacjentdw leczonych dabrafenibem zaobserwowano przypadki raka kolczystokomodrkowego
skéry (w tym zaburzenia sklasyfikowane jako rogowiak kolczystokomérkowy lub podtyp mieszany
rogowiaka kolczystokomorkowego). Okoto 70% tych zdarzen wystgpito w okresie pierwszych 12 ty-
godni leczenia, a mediana czasu do ich wystgpienia wyniosta 8 tygodni. Dziewieédziesiagt szes¢ pro-
cent pacjentéw, u ktérych rozwinat sie rak kolczysto komdrkowy skéry kontynuowato leczenie bez

modyfikowania dawek.
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Nowe pierwotne ognisko czerniaka

W badaniach klinicznych dabrafenibu obserwowano przypadki nowego pierwotnego ogniska czernia-
ka. W tych przypadkach wykonywano leczenie przez wyciecie zmiany i nie wymagaty one modyfikacji

leczenia.

Nowotwdr ztosliwy w lokalizacji innej niz skora

Aktywacja szlaku sygnatowego kinazy MAP w komdrkach BRAF typu dzikiego, w tym z mutacjg RAS,
po ekspozycji na inhibitory BRAF moze prowadzi¢ do zwiekszonego ryzyka nowotwordw w lokalizacji
innej niz skora. Podczas leczenia dabrafenibem obserwowano przypadki nowotwordw zwigzanych

z RAS. Pacjentéw nalezy monitorowac odpowiednio do wskazan klinicznych.

Wydtuzenie odstepu QT

U jednego pacjenta w catej populacji oceny bezpieczeristwa zaobserwowano wydtuzenie odstepu

QTcB do > 500 ms, a tylko u 3% pacjentéw najwieksze wydtuzenie odstepu QTc wyniosto o > 60 ms.

Zmniejszenie frakcji wyrzutowej lewej komory (LVEF)

U 1% pacjentéw zaobserwowano zmniejszenie LVEF, przy czym wiekszos¢ tych przypadkéw byta
bezobjawowa i odwracalna. Do badan klinicznych dabrafenibu nie wtgczano pacjentéw z wartosciami

LVEF mniejszymi niz dolna granica normy przyjeta w osrodku.

Bdle stawow

Béle stawdw obserwowano bardzo czesto w badaniach klinicznych z dabrafenibem (25%), cho¢ ich
nasilenie byto przewaznie 1. i 2. stopnia. Béle stawdw o 3. stopniu nasilenia obserwowano niezbyt

czesto (< 1%), a przypadkéw o 4. stopniu nasilenia nie zaobserwowano.

Hipofosfatemia

W badaniach klinicznych z dabrafenibem czesto obserwowano hipofosfatemie (7%). Nalezy zauwa-

2y¢, ze okoto potowa z tych zdarzen (4%) miata stopien nasilenia 3.

Zapalenie trzustki

U pacjentéw leczonych dabrafenibem obserwowano przypadki zapalenia trzustki. W razie niewyja-

$nionych béléw brzucha nalezy niezwtocznie przeprowadzi¢ odpowiednig ocene, obejmujgcag ozna-
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czenia amylazy i lipazy w surowicy. Po wystgpieniu epizodu zapalenia trzustki, w przypadku wzno-

wienia podawania dabrafenibu pacjentéw nalezy $cisle monitorowad.

Niewydolnos¢ nerek

Niewydolnos¢ nerek wywotana przez azotemie przednerkowa zwigzang z gorgczkg lub ziarniniakowe
zapalenie nerek wystepowaty niezbyt czesto; jednakze, nie oceniano dabrafenibu u pacjentéw z nie-
wydolnoscig nerek (okreslanej jako stezenie kreatyniny > 1,5 x GGN). U pacjentow takich nalezy za-

chowac ostroznos¢.

Szczegodlne populacje pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku

Sposrdd wszystkich pacjentéw, ktérzy uczestniczyli w badaniach klinicznych z dabrafenibem (N = 578)
22% byto w wieku 65 lat lub starszych, a 6% byto w wieku 75 lat lub starszych. W poréwnaniu z oso-
bami mtodszymi (< 65 lat), wsréd oséb w wieku = 65 lat czesciej wystepowaty reakcje, ktére prowa-
dzity do zmniejszenia dawki badanego leku (22% versus 12%) lub do przerwania leczenia (39% versus
27%). Ponadto, w grupie pacjentéw w podesztym wieku wystepowaty dziatania niepozgdane o wiek-
szym nasileniu w poréwnaniu z grupa pacjentéw miodszych (41% versus 22%). Nie zaobserwowano

ogodlnych réznic w skutecznosci pomiedzy tymi pacjentami i osobami mtodszymi.

143



Tafinlar® (dabrafenib) w leczeniu dorostych z nieoperacyjnym czerniakiem
Y p yjiny
lub czerniakiem z przerzutami z mutacjg BRAF V600

1.10. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa produktu Tafinlar® na pod-
stawie informacji UPRL, EMA oraz FDA

W celu odnalezienia dodatkowych informacji na temat bezpieczeristwa stosowania dabrafenibu
w leczeniu chorych z przerzutowym czerniakiem, z mutacjg genu BRAF, przeprowadzono wyszukiwa-
nie na stronach internetowych 3 agencji rzagdowych zajmujacych sie wydawaniem zezwolen na do-
puszczenie lekédw do obrotu: Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych
i Produktow Biobdjczych (URPL), Europejskiej Agencji Lekow (EMA, z ang. European Medicines Agen-

cy) oraz amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekdw (FDA, z ang. Food and Drug Administration).

Na stronach internetowych polskiego Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycz-
nych i Produktéw Biobdjczych nie odnaleziono zadnych informacji, ani komunikatéw bezpieczenstwa

dotyczacych stosowania dabrafenibu.

Na stronach internetowych European Medicines Agency (EMA) podano informacje, ze do najczest-
szych dziatan niepozadanych (wystepujacych u wiecej niz 1 na 10 chorych) zwigzanych ze stosowa-
niem dabrafenibu nalezaty: brodawczak (brodawki), zmniejszenie apetytu, bél gtowy, kaszel, nudno-
$ci i wymioty, biegunka, nadmierne rogowacenie (zgrubienie i stwardnienie skory), tysienie, wysypka,
zespot reka-stopa, béle stawow i miesni, bdle konczyn, gorgczka, dreszcze, zmeczenie i ostabienie.

(EMA 2013).

Wedtug danych zamieszczonych na stronach FDA najczestszymi (wystepujgcymi u = 20% pacjentow)
dziataniami niepozgdanymi zwigzanymi z monoterapig tym lekiem s3g hiperkeratoza, bdl gtowy, bél
stawéw, goraczka, brodawczak (papilloma), znaczaca utrata wioséw (alopecia) i zesp6t reka-stopa.
Ponadto przed rozpoczeciem, w trakcie terapii (co 2 miesigce) oraz do 6 miesiecy po zakonczeniu
stosowania dabrafenibu zaleca sie obserwacje chorych w kierunku nowych zmian nowotworowych
w obrebie tkanki skdrnej. Wskazana jest rowniez obserwacja pod katem widocznych objawdw zapa-
lenia btony naczyniowej oka i zapalenia teczéwki, a w przypadku chorych z hiperglikemig lub cukrzyca
monitorowanie stezenia glukozy w osoczu. W momencie wystgpienia powaznych komplikacji w po-
staci goraczki (> 101,3°F) nalezy przerwaé podawanie leku. W przypadku innych lekéw nie jest wska-
zane podawanie dabrafenibu réwnolegle z silnymi inhibitorami (lub induktorami) CYP3A4 lub
CYP2(C8, natomiast stosowanie tego leku wraz z produktami bedgcymi substratami CYP3A4, CYP2CS,
CYP2C9 lub CYPB6 moze skutkowaé gorszg skutecznoscig kliniczng terapii. Z kolei rGwnolegte stoso-
wanie lekédw zwiekszajgcych pH w Zzotadku moze zmniejszac¢ stezenie dabrafenibu. Chorzy obu pfci

w wieku rozrodczym powinni stosowac¢ srodki antykoncepcyjne zaréwno podczas leczenia dabrafeni-
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bem, jak i przez 4 tygodnie po jego zakonczeniu; u kobiet karmigcych piersig nalezy odstawic lek (FDA

2013).

Data ostatniego wyszukiwania: do 7 pazdziernika 2013 roku.
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1.11. Badania w toku

W celu identyfikacji trwajacych aktualnie badan dotyczgcych dabrafenibu przeprowadzono wyszuki-
wanie w bazie clinicaltrials.gov, w pole wyszukiwania wpisujgc kwerende: ,,melanoma AND (dabrafe-
nib OR GSK2118436)”. Poszukiwano badan trwajgcych lub zakonczonych, w przypadku ktérych nie
podano informacji o publikacji opisujgcej wyniki koncowe. Populacje wtgczonych proéb klinicznych
musieli stanowi¢ chorzy z nieoperacyjnym lub przerzutowym czerniakiem, z mutacjg genu BRAF
V600. Interwencje stanowit dabrafenib stosowany w monoterapii. W przypadku badan z grupa kon-
trolng komparatorem dla dabrafenibu musiata by¢ monoterapia wemurafenibem. Nie zastosowano

ograniczen dotyczgcych rodzaju badania.

Wyszukiwanie przeprowadzono do 7 pazdziernika 2013 roku, otrzymujac 18 trafien. Nie zidentyfiko-

wano zadnych badan w toku spetniajgcych kryteria wigczenia do niniejszego raportu.
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1.12. Wyniki

W wyniku przegladu systematycznego zidentyfikowano 3 przeglady spetniajace kryteria selekcji dla
badan wtérnych: Anforth 2013, Culos 2013 i Mackiewicz-Wysocka 2013. Autorzy przegladdéw nie zi-
dentyfikowali zadnych dodatkowych badan pierwotnych spetniajacych kryteria selekcji przyjete
W niniejszym raporcie. W przegladach systematycznych przedstawiano najwazniejsze wyniki wtgczo-

nych préb klinicznych w sposéb opisowy, bez ilosciowej syntezy danych.

Dabrafenib vs dakarbazyna — poréwnanie bezposrednie

W wyniku przegladu systematycznego badan pierwotnych nie odnaleziono préb bezposrednio po-
rownujgcych dabrafenib z wemurafenibem. Wtgczono jedng prébe kliniczng z randomizacja, bez za-
Slepienia, poréwnujacag dabrafenib ze standardowa chemioterapig — dakarbazyng w leczeniu 250
dorostych chorych z nieoperacyjnym lub przerzutowym czerniakiem z mutacjg genu BRAF V600 —
BREAK-3 (Hauschild 2012). Pacjenci z grupy dakarbazyny po wystgpieniu progresji mogli otrzymywad
dabrafenib (cross-over). Odnaleziono réwniez doniesienie konferencyjne Hauschild 2013 przedsta-
wiajgce uaktualnione wyniki w dwéch kolejnych punktach odciecia danych — 25 czerwca 2012 r. oraz
18 grudnia 2012 r. Dodatkowo, zidentyfikowano doniesienie Grob 2012 opisujgce analize jakosci zy-
cia chorych z préby BRAEK-3, doniesienie Hauschild 2012a (bardziej szczegétowe informacje dla wy-
nikow z gtdownej publikacji), doniesienie Latimer 2013, w ktorym przedstawiono dodatkowg analize,
z korektg pod wzgledem przechodzenia chorych z grupy dakarbazyny do grupy dabrafenibu (cross-
over) oraz doniesienie Hauschild 2012b, w ktérym odnaleziono dodatkowe dane dotyczace oceny
bezpieczenstwa oraz analizy w podgrupach wyrdznionych ze wzgledu na wyjsciowg charakterystyke

pacjentow.

Skutecznosé kliniczna

Przezycie catkowite (OS). Obserwacja dotyczgca przezycia catkowitego nie zostata zakonczona, da-
brafenib wydtuzat przezycie w poréwnaniu do dakarbazyny, ale w dostepnych punktach czasowych
réznice nie osiggnety istotnosci statystycznej: HR = 0,61 (95% Cl: 0,25; 1,48), nie osiggnieto mediany
OS w zadnej z grup (odciecie danych 19 grudnia 2011 r., mediana okresu obserwacji 4,9 miesigca);
HR = 0,75 (95% CI: 0,44; 1,29) odciecia danych 25 czerwca 2011, okres obserwacji o medianie 10,5
miesigca dla dabrafenibu i 9,9 miesigca dla dakarbazyny), HR = 0,76 (95% Cl: 0,48; 1,21), mediany OS
wyniosty 18,2 miesiecy u chorych leczonych dabrafenibem i 15,6 miesiecy u pacjentdw otrzymuja-
cych dakarbazyne (mediana okresu obserwacji odpowiednio 15,2 i 12,7 miesiecy, odciecie danych

w grudniu 2012 r.).
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W badaniu przeprowadzono dodatkowe analizy z korektg uwzgledniajgca chorych zmieniajgcych in-
terwencje (cross-over), w ktérych postuzono sie metodg RPSFT (Rank Preserving Structural Failure
Time Models) i metodg IPE (/terative Parameter Estimation), dla kazdej z nich przyjmujgc dwa warian-
ty: ze efekt leczenia utrzymuje sie po jego zakonczeniu az do zgonu oraz z zatozeniem zaniku efektu

leczenia po jego zakoriczeniu. Zadna z analiz nie zmienita wnioskowania gtéwnej analizy.

Przezycie bez progresji choroby (PFS). W okresie obserwacji o medianie 4,9 miesigca, przezycie bez
progresji choroby w ocenie badaczy byto istotnie diuzsze w grupie dabrafenibu w poréwnaniu do
dakarbazyny (5,1 miesiecy vs 2,7 miesiecy; HR = 0,30 [95% Cl: 0,18; 0,51], p < 0,0001). Obserwacja ta
zostata potwierdzona w ocenie niezaleznej: 6,7 vs 2,9 miesigca; HR = 0,35 (95% Cl: 0,20; 0,61).
W dtuzszym okresie obserwacji (odciecie danych 25 czerwca 2012 r.) mediana PFS u pacjentéw
otrzymujgcych dabrafenib byta istotnie statystycznie dtuzsza niz u leczonych dakarbazyng, odpo-

wiednio 6,9 i 2,7 miesiecy, HR = 0,37 (95% ClI: 0,24; 0,58).

Mediana PFS u chorych z grupy dakarbazyny otrzymujgcych po wystgpieniu progresji dabrafenib
(cross-over) w doniesieniu Hauschild 2013 (w momencie odciecia danych 18 grudnia 2012 r.) wynio-

sta 4,3 miesiecy [wg ChPL Tafinlar 2013 — 4,4 miesigca, odciecie danych 25 czerwca 2012 r.].

Odpowiedz na leczenie. W ocenie niezaleznej komisji (odciecie danych 19 grudnia 2011 r.) prawdo-

podobienstwo wystgpienia odpowiedzi obiektywnej (ORR) byto znamiennie, blisko 8 razy wyisze

w grupie dabrafenibu w poréwnaniu do dakarbazyny — 50% vs 6%, || GcINRINI5G
_ U wigkszosci chorych stwierdzono wystgpienie odpowiedzi czg-

Sciowej (PR). Mediana czasu do wystgpienia odpowiedzi na leczenie dabrafenibem wyniosta 6,3 (95%

Cl: 6,1; 6,3) tygodni, natomiast mediana czasu trwania odpowiedzi w tej grupie byta réwna 5,5 mie-

siaca. Wyniki te zostaty potwierdzone w ocenie badaczy: ||| G
I e w diuzszym okresie obserwac; |
I (occiccie danych 25 czerwca 2012 1.).

Jakos¢ zycia. W zakresie oceny ogdlnego stanu zdrowia dabrafenib poprawiat wynik wzgledem da-
karbazyny w tygodniach 6. i 12, ale réznice nie osiggnety progu istotnosci klinicznej i statystycznej.
W obu punktach pomiarowych odnotowano istotng klinicznie poprawe w ocenie emocjonalnego
funkcjonowania chorych leczonych dabrafenibem w poréwnaniu do dakarbazyny (odpowiednio o 11
i 15 punktow). Wykazano, ze dabrafenib poprawia jako$¢ codziennego zycia pacjenta i ogdlny stan
zdrowia oraz zmniejsza nasilenie objawdw. Poprawe w ocenie ogdlnego stanu zdrowia oraz funkcjo-
nowania i nasilenia objawdw zaobserwowano réwniez u chorych leczonych dakarbazyna, ktérzy po

wystgpieniu progresji choroby zmienili terapie na dabrafenib.
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Bezpieczenstwo

W badaniu nie zaobserwowano rdznic w czestosci wystepowania jakichkolwiek dziatan niepozada-
nych (AEs) i ciezkich (Serious) dziatar niepozadanych (SAEs), odpowiednio |GG

Istotnie czesciej podczas leczenia dabrafenibem w porédwnaniu do terapii dakarbazyng obserwowano

hiperkeratozy (ogétem i 2. stopnia) oraz zespot/hiperkeratozy reki lub stopy (ogdtem), bol stawodw,

bol gtowy oraz gorgczke. Obliczone ryzyko wzgledne wyniosto _
_ dla hiperkeratozy ogétem (dla tego AE o nasileniu 2. stopnia _),
_ dla zespotu reka-stopa lub hiperke-
ratozy w tych miejscach, _ dla bolu
stawow, |, - bo'u gtowy |
_ dla gorgczki ogétem (dla tego AE o nasileniu 2.
stopnia _).

Z kolei do dziatann znamiennie rzadziej wystepujacych w trakcie stosowania dabrafenibu w odniesie-
niu do dakarbazyny nalezaty (bez wzgledu na stopien ciezkosci): nudnosci (_
I oty (I
. cutopenia GGG . o bocytopenia
(I = kopenia (R
!

Dziatania niepozgdane 3. lub 4. stopnia wystepowaty rzadko.

W doniesieniu konferencyjnym Hauschild 2013, przedstawiajgcym najbardziej aktualne dane o bez-
pieczenstwie podano, ze najczesciej obserwowanymi dziataniami niepozgdanymi w grupie dabrafeni-

bu byty: hiperkeratoza (39%), bdl gtowy (35%), bdle stawodw (35%), goraczka (32%).

Nie wykazano istotnych statystycznie rdznic pomiedzy grupami w czestosci modyfikacji i zakonczenia

leczenia spowodowanego dziataniami niepozgdanymi.

Dabrafenib — badania bez randomizacji

W wyniku przeglgdu systematycznego odnaleziono 5 badani bez randomizacji, bez grupy kontrolnej,
przedstawiajgcych informacje na temat skutecznosci dabrafenibu w leczeniu przerzutowego czernia-
ka z mutacjg V600 genu BRAF: Anforth 2012, Falchook 2012, BREAK-2 (Ascierto 2013), BREAK-MB

(Long 2012) oraz Flaherty 2012. Do badania BREAK-MB wtgczano chorych z bezobjawowymi przerzu-
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tami do mdzgu (oceniano 2 kohorty: przerzuty do mdzgu dotychczas nieleczone i progresja przerzu-
tow po leczeniu). Podobnie w badaniach Flaherty 2012 i Falchook 2012 mogli uczestniczyé chorzy
z przerzutami do mozgu (Flaherty 2012 — z przerzutami stabilnymi po leczeniu [7% chorych], Falchook
2012 — wyrdzniono 2 grupy: bez przerzutdw do mdzgu oraz z bezobjawowymi, nieleczonymi przerzu-
tami). W badaniu BREAK-2 uwzgledniono chorych bez wczesniejszych lub aktualnych przerzutéw do
mozgu. Z préby Flaherty 2012 opisano jedynie grupe chorych stosujacych dabrafenib w monoterapii.
Dodatkowo do analizy bezpieczeristwa witgczono prébe Anforth 2012, gdzie przedstawiono ocene
skdrnych dziatan niepozadanych zwigzanych z terapig dabrafenibem. W badaniach oceniano facznie

405 chorych na czerniaka skory.

Skutecznosé kliniczna

Przezycie catkowite. W badaniu Flaherty 2012 podano, ze w momencie analizy mediana przezycia
(OS) nie zostata osiggnieta. Z kolei w probie BREAK-MB wykazano, ze mediana OS nie rdznita sie po-
miedzy chorymi z progresjg przerzutéw do mozgu i pacjentami z nieleczonymi przerzutami do mozgu.
Stwierdzono natomiast, ze mediana przezycia catkowitego jest dtuzsza u pacjentéw z mutacjg V600E
w porownaniu do chorych z mutacjg V600K: 31,4-33,1 tygodnia vs 16,3-21,9 tygodnia. Znacznie dtuz-
szg mediane zaobserwowano w populacji pacjentow bez wczesniejszych i aktualnych przerzutéw do
mdzgu — w podgrupie pacjentéw z mutacjg V600E wyniosta 13,1 miesigca, a w grupie chorych z mu-

tacjg V600K 12,9 miesigca (badanie BREAK-2).

Przezycie w poszczegdlnych okresach obserwacji. W przypadku pacjentéw z bezobjawowymi przerzu-
tami do mdzgu oraz z mutacjg V600E odnotowano, ze po okresie srednio potrocznej terapii odsetek
chorych pozostajacych przy zyciu wynosit 61% i 100% (odpowiednio BREAK-MB i Falchook 2012).
Znacznie mniejsze odsetki odnotowano w podgrupach chorych z mutacjg V600K: 27% i 41%, odpo-
wiednio chorzy z dotychczas nieleczonymi przerzutami do mdzgu i pacjenci z progresjg przerzutéow do
mazgu (BREAK-MB). 12-miesieczne przezycie byto wieksze u pacjentéw bez przerzutéw do mdzgu niz
u pacjentéw z przerzutami do mdzgu, odpowiednio 70% vs 20% (Flaherty 2012 i Falchook 2012,
u wiekszosci pacjentéw stwierdzono mutacje V600E). U chorych z dotychczas niewystepujgcymi prze-
rzutami do mdézgu 6-miesieczne przezycie catkowite w podgrupie V600OE wyniosto 74%, a w podgrupie

V600K 73%, za$ 12-miesieczne odpowiednio 57% i 53% (BREAK-2).

Przezycie bez progresji choroby. W badaniach Falchook 2012 i Flaherty 2012, u pacjentéw bez prze-
rzutéw do mdzgu, mediana przezycia bez progresji choroby byta podobna, wynosita odpowiednio 5,5
i 5,8 miesigca. Podobnie wyniki (PFS = 6,3 miesigca) obserwowano takze w populacji chorych bez

zaréwno wczesniejszych, jak i aktualnych przerzutéw do mdzgu, w podgrupie z mutacjg V600E genu
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BRAF (BREAK-2). Z kolei u pacjentow z bezobjawowymi przerzutami do mdézgu mediana ta byta nieco
krétsza i wynosita okoto 4 miesigce (Falchook 2012), z tym, ze w podgrupie chorych bez dotychcza-
sowego leczenia przerzutdw do mdzgu oraz z mutacjg V600K byta ona jeszcze mniejsza i wynosita

okoto 2 miesiecy (BREAK-MB i Falchook 2012).

Ponadto w badaniu Falchook 2012 podano takze, ze w podgrupie pacjentéw ze stopniem sprawnosci
wedtug ECOG = 0 oraz podgrupie z normalng aktywnoscig dehydrogenazy mleczanowej stwierdzono
wiekszg mediane PFS niz odpowiednio u pacjentow z 1-2. stopniem sprawnosci i chorych z podwyz-
szong aktywnoscig dehydrogenazy mleczanowej, odpowiednio: 7,4 vs 4,2 miesigca i 7,8 vs 4,2 miesig-

Ca.

Przezycie bez progresji choroby w poszczegdlnych okresach obserwacji. W badaniu Falchook 2012
odsetek pacjentdw bez progresji choroby po 6 miesigcach obserwacji wynosit 47%. Z kolei w badaniu

Flaherty 2012 12-miesieczne PFS wyniosto 9%.

Odpowiedz na leczenie. W populacji pacjentéw bez przerzutéw do mdzgu, obiektywng odpowiedz na
leczenie obserwowano u 54% i 69% chorych, odpowiednio w badaniu Falchook 2012 i Flaherty 2012.
W prébie Flaherty 2012 podano, ze najczesciej stwierdzano odpowiedz czesciowga (50%) lub chorobe
stabilng (41%). U chorych z dotychczas niewystepujgcymi przerzutami do mdzgu i mutacjg V600E
czestos¢ odpowiedzi obiektywnej byta podobna, jak u pacjentéw bez przerzutéw lub z przerzutami
ustabilizowanymi i wynosita 59%. W podgrupie pacjentéw z mutacjg V600E najczestszym uzyskiwa-
nym rodzajem odpowiedzi byta odpowiedZ czeSciowa (53%), zas w podgrupie chorych z mutacja
V600K choroba stabilna (44%). Odpowiedz catkowitg stwierdzono tylko w podgrupie chorych z muta-
¢cja V60O0E (u 7% pacjentéw) (BREAK-2). Natomiast u chorych z przerzutami do mézgu odsetek pacjen-
téw z ORR byt nizszy — w zaleznosci od typu mutacji i wprowadzenia badz braku wczesniejszej terapii
przerzutéw do médzgu wynosit od 27,8% do 37,8%; nalezy zaznaczy¢, ze w podgrupie pacjentow
z mutacjg V600K bez dotychczasowego leczenia w kierunku progresji do moézgu nie stwierdzono zad-

nego przypadku ORR (BREAK-MB).

Czas trwania odpowiedzi na leczenie. W badaniach Flaherty 2012 i Falchook 2012, w przypadku cho-
rych bez przerzutéw do mdézgu, mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie byta podobna i wyno-
sita odpowiednio 5,6 (95% Cl: 4,5; 7,4) i 6,2 (95% Cl: 4,2; 7,7) miesigca. W badaniu BREAK-2,
uwzgledniajgcym chorych bez wczesniejszych, jak i aktualnych przerzutéw do mézgu, mediana ta
takze byta zblizona do powyzszych préb i ponadto podobna w podgrupie chorych z mutacjg V600E

i podgrupie pacjentéw z mutacjg V600K, odpowiednio 5,2 vs 5,3 miesigca.
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WskazZnik kontroli choroby. Nie zaobserwowano rdznic w czestosci uzyskiwania kontroli choroby mie-
dzy chorymi z progresjg przerzutdw do mézgu pomimo leczenia a pacjentami z dotychczas nieleczo-
nymi takimi przerzutami — odnotowano natomiast, ze w obrebie tych podgrup wskaznik kontroli cho-
roby jest wyzszy w przypadku mutacji V60OE niz w przypadku mutacji V600K, odpowiednio 83,1% vs
50,0% i 79,7% vs 46,7% (BREAK-MB). Podobne wyniki obserwowano takze w badaniu BREAK-2,
uwzgledniajacych chorych bez wczesniejszych i aktualnych przerzutéw do médzgu, w podgrupie muta-
cji V60OE 75%, a w podgrupie mutacji V600K 56%. Najwyzszy wskaznik kontroli choroby zaobserwo-

wano w badaniu Flaherty 2012 — wynosit on 94%.

Wewngtrzczaszkowa odpowiedz na leczenie. W badaniu BREAK-MB wykazano, ze w podgrupie pa-
cjentéw z mutacja V600E odsetek chorych z odpowiedzig obiektywng byt wyiszy u pacjentéw
z nieleczonymi dotychczas przerzutami do mdzgu niz u chorych z progresjg tych przerzutéw, odpo-

wiednio 39,2% vs 30,8% — odmiennie byto w przypadku mutacji V600K, odpowiednio 6,7% vs 22,2%.

Natomiast kontrole choroby, bez wzgledu na typ mutacji (V600E lub V600K), czesciej uzyskiwano
u chorych z progresjg przerzutéw do mézgu, odpowiednio 89,2% vs 81,1% i 50,0% vs 33,3%.

Catkowitg wewnatrzczaszkowa odpowiedzZ na leczenie zaobserwowano jedynie u pacjentéw z muta-
cjg V600E z nieleczonymi przerzutami do mdézgu. OdpowiedzZ czeSciowa w wiekszosci wyrdznionych
podgrup wystepowata u okoto 22-36% chorych, wyjgtek stanowi podgrupa pacjentéw z wczesniej

nieleczonymi przerzutami do mdézgu i mutacjg V600K, gdzie odsetek ten wynosit 7%.

Progresja choroby wystapita u 13% i 17% odpowiednio w podgrupie pacjentéw z progresjg przerzu-
téw do mdzgu i podgrupie pacjentdw z przerzutami do mdézgu dotychczas nieleczonymi — jednak

w obu podgrupach byta czestsza u pacjentéw z mutacjg V600K.

Czas trwania wewngtrzczaszkowej obiektywnej odpowiedzi na leczenie. U chorych z progresjg prze-
rzutéw do mozgu po wczesniejszym leczeniu mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie, bez
wzgledu na typ mutacji (V600E lub V600K), byta wieksza niz u pacjentéw z nieleczonymi przerzutami,

odpowiednio 28,1 vs 20,1 tygodnia i 16,6 vs 12,4 tygodnia.

Bezpieczenstwo

Ogodtem dziatania niepozgdane wystepowaty u 82-100% chorych (odpowiednio chorych z i bez prze-

rzutow do mézgu) (Flaherty 2012, BREAK-2, BREAK-MB).

Ciezkie (serious) dziatania niepozadane raportowano u 30% chorych z przerzutami do mézgu. W tej

samej populacji ciezkie dziatania niepozgdane, zwigzane z prowadzonym leczeniem (3. lub 4. stopnia)
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obserwowano u 22% pacjentow (BREAK-MB). W populacji chorych bez przerzutéw do moézgu (BREAK-
2) ciezkie (serious) dziatania niepozgdane stwierdzono u podobnego odsetka chorych, co wsrdd pa-
cjentow z takimi przerzutami (27%). Do najczestszych nalezaty: rak podstawnokomadrkowy (4%) i rak

kolczystokomarkowy skdry (9%).

W populacji chorych z przerzutami do mdzgu najczestszymi AEs byly goraczka i zmeczenie, odpo-
wiednio 9% i 6%. Sposrdd skdornych AEs najczestszymi w tej grupie pacjentéw byty: rak kolczystoko-

morkowy skodry (6%) oraz hiperkeratoza (9%) (BREAK-MB).

W obrebie chorych bez przerzutéw do mdzgu lub z ustabilizowanymi przerzutami do mdzgu najczest-
szymi AEs rowniez byly zmeczenie i gorgczka (odpowiednio 40% i 26%). W przypadku skérnych AEs
u najwiekszego odsetka chorych raportowano wysypke (36%) i tysienie (34%), a w dalszej kolejnosci

takze hiperkeratoze (30%) oraz raka kolczystokomdrkowego (19%) (Flaherty 2012).

Z kolei w populacji pacjentéw bez zardwno wczesniejszych, jak i aktualnych przerzutéw do mézgu,
najczesciej odnotowywano bdl stawdéw (33%) i goraczke (24%). W przypadku oceny niepozadanych

dziatan skérnych najczesciej stwierdzano hiperkeratoze (27%) (BREAK-2).

Najszybciej pojawiajagcym sie skdrnym dziataniem niepozadanym byto zrogowacenie brodawkowate
(mediany wynosity 58,5-81,5 dni) oraz choroba Grovera (mediana 79 dni). Najpdzniej stwierdzano

wystgpienia raka kolczystokomorkowego skdry — mediana 113 dni (Anforth 2012).

Dabrafenib vs wemurafenib — poréwnanie posrednie

Ze wzgledu na brak badan bezposrednio poréwnujacych dabrafenib wobec wemurafenibu w popula-
cji dorostych chorych nieoperacyjnym lub przerzutowym czerniakiem skéry z mutacja V600 genu
BRAF, przeprowadzono poréwnanie posrednie poprzez wspélny komparator — dakarbazyne. W po-
rownaniu uwzgledniono 2 préby kliniczne z randomizacja — BREAK-3 (dabrafenib vs dakarbazyna)
i BRIM-3 (wemurafenib vs dakarbazyna). Proba BRIM-3 zostata przeprowadzona bez zaslepienia, wia-
czono do niej 675 chorych (gtéwna publikacja Chapman 2011, w doniesieniach konferencyjnych od-
naleziono uaktualnione wyniki dotyczace przezycia z dtuzszego okresu obserwacji: Hauschild 2011,
Chapman 2012; w publikacji Mackiewicz 2012 zaprezentowano dodatkowe dane z konferencji ASCO,

a doniesienie Chapman 2011a zawiera dodatkowe informacje dla analizy wstepnej).

Badania wiaczone do pordwnania posredniego charakteryzowaty sie zblizong metodyka i oceniaty

wyjsciowo podobng populacje.
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Skutecznos¢ kliniczna

Przezycie catkowite (OS). Wyniki poréwnania posredniego zaréwno dla analiz z prostym cenzorowa-
niem chorych zmieniajgcych interwencje (dakarbazyne na dabrafenib w BREAK-3 lub wemurafenib
w BRIM-3) — cross-over, jak i dla analiz wykorzystujgcych zaawansowane modele statystyczne nie
wykazaty istotnych statystycznie rdznic pomiedzy skutecznoscig dabrafenibu a wemurafenibu w wy-
dtuzaniu przezycia catkowitego. Wnioski te zostaty potwierdzone w analizie uwzgledniajgcej dopaso-

wanie ze wzgledu na cross-over, a takze korekte wzgledem réznych okreséw obserwacji.

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS). W poréwnaniu posrednim nie wykazano istotnej staty-

stycznie réznicy we wptywie na wydtuzanie PFS u chorych leczonych dabrafenibem w poréwnaniu do

wemurafenibu, [ !\2 pierwszego odciecia oraz [

_ dla wynikow z dtuzszego okresu obserwaciji.

Odpowiedz obiektywna (ORR). Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy dabrafenibem

a wemurafenibem we wptywie na uzyskanie obiektywnej odpowiedzi na leczenie, _

Bezpieczenstwo

Ryzyko jakiekolwiek dziatan niepozadanych nie réznito sie istotnie pomiedzy dabrafenibem i wemura-

fenibem: _ W ramieniu dabrafenibu w poréwnaniu do wemurafeni-
bu wykazano istotne statystycznie nizsze ryzyko SAEs i AEs, odpowiednio _
.\
przypadku analizy czestosci poszczegdlnych dziatan niepozgdanych dla wiekszosci z nich nie wykaza-
no istotnych réznic pomiedzy analizowanymi grupami. Jedyne znamienne rdznice stwierdzono dla
ryzyka wystgpienia nudnosci (w tym o 2. stopniu nasilenia), wymiotéw i reakcji nadwrazliwosci na

Swiatto, ktdre byto nizsze u chorych leczonych dabrafenibem w poréwnaniu do wemurafenibu.
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Tabela 69. Podsumowanie wynikdw badan z randomizacjq wg GRADE: dabrafenib vs dakarbazyna, badanie BREAK-3.

Ocena wiarygodnosci danych Podsumowanie wynikéw

brak liczba chorych wielkos¢ efektu
. , rodzaj ograniczenia  niezgodnos$¢ , . inne Sy
liczba badan badania el iy bezposredniosci g led b led jakos¢ waga
o, . wzgledny ezwzgledny
dabrafenib dakarbazyna (95% Cl) (95% Cl)
Przezycie catkowite; odciecie danych: 19 grudnia 2011; mediana okresu obserwacji 4,9 miesiecy (Hauschild 2012)
HR=0,61 0D
1 RCT powazne” brak brak brak 187 63 (0,25; 1,48), ND . krytyczna
NS umiarkowana

Przezycie catkowite, analiza RPSFTM (,,trt group”); odciecie danych: 25 czerwca 2011; mediana okresu obserwacji 10,5 miesiecy (dabrafenib) i 9,9 miesiecy (dakarbazyna) (Hauschild 2013, Latimer 2013)

HR=0,52 o0

1 RCT powazne? brak brak brak 187 63 (0,17;1,61), ND . krytyczna
NS umiarkowana

Przezycie catkowite, analiza IPE (,trt group”); odciecie danych: 25 czerwca 2011; mediana okresu obserwacji 10,5 miesiecy (dabrafenib) i 9,9 miesiecy (dakarbazyna) (Hauschild 2013, Latimer 2013)

HR =0,52 0D
1 RCT powazne” brak brak brak 187 63 (0,18; 1,55), ND . krytyczna
NS umiarkowana

Przezycie catkowite, analiza RPSFTM (,,On trt - observed”); odciecie danych: 25 czerwca 2011; mediana okresu obserwacji 10,5 miesiecy (dabrafenib) i 9,9 miesiecy (dakarbazyna) (Hauschild 2013, Latimer
2013)

HR=0,57 0D

1 RCT powazne? brak brak brak 187 63 (0,22; 1,50), ND . krytyczna
NS umiarkowana

Przezycie catkowite, analiza IPE (,,On trt - observed”); odciecie danych: 25 czerwca 2011; mediana okresu obserwacji 10,5 miesiecy (dabrafenib) i 9,9 miesiecy (dakarbazyna) (Hauschild 2013, Latimer
2013)

HR = 0,60 o0
1 RCT powazne? brak brak brak 187 63 (0,26; 1,41), ND . krytyczna
NS umiarkowana

Przezycie catkowite; odciecie danych: 18 grudnia 2012; mediana okresu obserwacji 15,2 miesiecy (dabrafenib) i 12,7 miesiecy (dakarbazyna) (Hauschild 2013)

1 RCT powazne” brak brak brak 187 63 HR=0,76 ND OO© krytyczna

(0,48; 1,21), umiarkowana
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Ocena wiarygodnosci danych Podsumowanie wynikéw

brak liczba chorych wielkos¢ efektu
. , rodzaj ograniczenia  niezgodnos¢ . e inne s
liczba badan badania el Ty bezposredniosci g led b led jakos¢ waga
dowoddw ; wzgledny ezwzgledny
dabrafenib dakarbazyna (95% Cl) (95% Cl)
NS

Przezycie bez progresji choroby, ocena badaczy; odciecie danych: 19 grudnia 2011; mediana okresu obserwacji 4,9 miesiecy (Hauschild 2012)

HR =0,30 o0

1 RCT powazne” brak brak brak 187 63 (0,18; 0,51), ND . krytyczna
umiarkowana
p <0,0001

Przezycie bez progresji choroby, ocena niezaleznej komisji; odciecie danych: 19 grudnia 2011, mediana okresu obserwacji 4,9 miesiecy (Hauschild 2012)

HR =0,35 00

1 RCT powazne? brak brak brak 187 63 (0,20; 0,61), ND . krytyczna
IS umiarkowana

Przezycie bez progresji choroby, ocena badaczy; odciecie danych: 25 czerwca 2012; mediana okresu obserwacji 10,5 miesiecy (dabrafenib) i 9,9 miesiecy (dakarbazyna) (Hauschild 2013, Latimer 2013)

HR =0,37 o0
1 RCT powazne? brak brak brak 187 63 (0,24; 0,58), ND . krytyczna
s umiarkowana

Odpowiedz obiektywna, ocena niezaleznej komisji; odciecie danych: 19 grudnia 2011, mediana okresu obserwacji 4,9 miesiecy (Hauschild 2012)

. 93/187 4/63 * DPD
A
1 RCT powazne brak brak brak (50%)t (6%) T - umiarkowana krytyczna

Jakiekolwiek dziatania niepozadane

100/187 26/59 G

v A
1 RCT powazne brak brak brak (53%)t (49%)t - . umiarkowana krytyczna

Ciezkie (serious) dziatania niepozgdane

43/187 13/59

. A krytyczna
(23%)t (22%)t v

1 RCT powazne” brak brak brak .
umiarkowana
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Ocena wiarygodnosci danych Podsumowanie wynikéw

il liczba chorych wielkos¢ efektu
. , rodzaj ograniczenia  niezgodnos¢ . e inne s
liczba badan badania el Ty bezposredniosci g led b led jakos¢ waga
o, . wzgledny ezwzgledny
dabrafenib dakarbazyna (95% Cl) (95% Cl)

Zakoriczenie leczenia z powodu dziatan niepozadanych

. 5/187 2/59 DDD
A
1 RCT powazne brak brak brak (3%) T (3%) T - - umiarkowana krytyczna

*  nieprecyzyjne oszacowanie wielkosci efektu lub zbyt mata liczba danych, silny lub bardzo silny zwigzek pomiedzy interwencjg a punktem koricowym, duze prawdopodobieristwo btedu publikacji, zaleznos¢ efektu
od dawki, nieuwzglednione czynniki zaktdcajace, ktére prawdopodobnie zmniejszytoby obserwowany efekt;

t  n/N(%);

A brak zaslepienia w badaniu BREAK-3;

IS istotne statystycznie;

NS nieistotne statystycznie;

ND nie dotyczy.

Tabela 70. Podsumowanie wynikdw badan z randomizacjqg wg GRADE: wemurafenib vs dakarbazyna, badanie BRIM-3.

Ocena wiarygodnosci danych Podsumowanie wynikéw

il liczba chorych wielkos¢ efektu
. , rodzaj ograniczenia  niezgodnos¢ ) s inne s
liczba badan badania - TG bezposredniosci e led b led jakosc¢ waga
dowoddw wemurafenib  dakarbazyna wegledny czwzglecny

(95% Cl) (95% Cl)

Przezycie catkowite, analiza wstepna (bez dopasowania); odciecie danych: 30 grudnia 2010; mediana okresu obserwacji 3,8 miesiecy (wemurafenib) oraz 2,3 miesiecy (dakarbazyna) (Chapman 2011)

HR =0,37 SO0
1 RCT powazne? brak brak brak 336 336 (0,26; 0,55), ND . krytyczna
umiarkowana
p < 0,001

Przezycie catkowite, analiza bez cenzorowania chorych przechodzacych z dakarbazyny na wemurafenib; mediana okresu obserwacji 10,5 miesiecy (wemurafenib) i 8,4 miesiecy (dakarbazyna) (NICE 2012)

HR =0,67 00

1 RCT powazne” brak brak brak 336 336 (0,54; 0,84); ND . krytyczna
S umiarkowana

Przezycie catkowite, analiza z cenzorowaniem chorych przechodzacych z dakarbazyny na wemurafenib, metoda RPSFTM (,,On trt - observed”); odciecie danych: 3 pazdziernik 2011; (NICE TA269 2012)

HR =0,64

1 RCT powazne” brak brak brak 336 336
(0,53; 0,78);

ND PPD krytyczna
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Ocena wiarygodnosci danych Podsumowanie wynikéw

il liczba chorych wielkos¢ efektu
. , rodzaj ograniczenia  niezgodnos¢ , - inne s
liczba badan badania e G bezposredniosci i ted b led jakos¢ waga
oW . wzgledny ezwzgledny
wemurafenib  dakarbazyna (95% Cl) (95% Cl)
IS umiarkowana

Przezycie catkowite, analiza z prostym cenzorowaniem chorych przechodzacych z dakarbazyny na wemurafenib; odciecie danych: luty 2012; mediana okresu obserwacji 12,5 miesiecy (wemurafenib) i 9,5
miesiecy (dakarbazyna) (Mackiewicz 2012)

HR=0,70 o0
1 RCT powazne? brak brak brak 336 336 (0,57; 0,87), ND . krytyczna
p < 0,001 umiarkowana

Przezycie bez progresji choroby, analiza wstepna; odciecie danych: 30 grudnia 2010; mediana okresu obserwacji 3,8 miesiecy (wemurafenib) oraz 2,3 miesiecy (dakarbazyna) (Chapman 2011)

HR =0,26 0D

1 RCT powazne” brak brak brak 275 274 (0,20; 0,33), ND . krytyczna
umiarkowana
p < 0,0001

Przezycie bez progresji choroby; odciecie danych: luty 2012; mediana okresu obserwacji 12,5 miesiecy (wemurafenib) i 9,5 miesiecy (dakarbazyna) (Mackiewicz 2012)

HR =0,38 oD
1 RCT powazne? brak brak brak 275 274 (0,32; 0,46), ND . krytyczna
p < 0,001 umiarkowana

Odpowiedz obiektywna, analiza wstepna; odciecie danych: 30 grudnia 2010; mediana okresu obserwacji 3,8 miesiecy (wemurafenib) oraz 2,3 miesiecy (dakarbazyna) (Chapman 2011)

i 106/219 12/220 DDD
A
1 RCT powazne brak brak brak (48%)t (5%)t ; I umiarkowana krytyczna

Odpowiedz obiektywna; odciecie danych: luty 2012; mediana okresu obserwacji 12,5 miesiecy (wemurafenib) i 9,5 miesiecy (dakarbazyna) (Mackiewicz 2012)

. 125/219 19/220 * DDD
A
1 RCT powazne brak brak brak (57%)t (8,6%)T - umiarkowana krytyczna

Jakiekolwiek dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem
A
1 RCT powazne brak brak brak (04%)t (69%%) T ' umiarkowana krytyczna
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Ocena wiarygodnosci danych Podsumowanie wynikéw

il liczba chorych wielkos¢ efektu
. , rodzaj ograniczenia  niezgodnos¢ , - inne s
liczba badan badania e G bezposredniosci i ted b led jakos¢ waga
——_—. . wzgledny ezwzgledny
wemurafenib  dakarbazyna (95% Cl) (95% Cl)

Ciezkie (serious) dziatania niepozadane

. 110/336 45/282 * DDD
A
1 RCT powazne brak brak brak (33%)t (16%)t - umiarkowana krytyczna

Przerwanie lub modyfikacja leczenia z powodu dziatar niepozgdanych

i 129/336 44/282 DDD
Ay
! ReT powazne brak brak brak (38%) T (1%)t - I umiarkowana YY"

nieprecyzyjne oszacowanie wielkosci efektu lub zbyt mata liczba danych, silny lub bardzo silny zwigzek pomiedzy interwencja a punktem koricowym, duze prawdopodobienstwo btedu publikacji, zaleznos¢ efektu
od dawki, nieuwzglednione czynniki zaktécajace, ktére prawdopodobnie zmniejszytoby obserwowany efekt;

T n/N(%);

A brak zaslepienia w badaniu BRIM-3;

IS istotne statystycznie;

NS nieistotne statystycznie;

ND nie dotyczy.
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1.13. Dyskusja
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1.14. Ograniczenia przeprowadzonej analizy
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1.15. Whnioski

Dabrafenib (Tafinlar®), doustny inhibitor kinazy serynowo-treoninowej BRAF, jest istotnie skutecz-
niejszy klinicznie od standardowej chemioterapii (dakarbazyna) w leczeniu nieoperacyjnego lub prze-
rzutowego czerniaka z mutacjg V600 genu BRAF. W wiarygodnym badaniu klinicznym z randomizacjg
wykazano znamienne wydtuzenie przezycia bez progresji choroby, zwiekszanie prawdopodobieristwa
odpowiedzi na leczenie, a takze poprawe jakosci zycia chorych. Obserwacja odnosnie przezycia cat-
kowitego nie zostata zakonczona. Profil bezpieczeistwa dabrafenibu jest akceptowalny i zgodny
z przewidywaniami. Wiekszo$¢ raportowanych dziatan niepozgdanych ma nasilenie fagodne do
umiarkowanego i nie wymaga przerwania leczenia, a jedynie modyfikacji jego dawkowania. Najpow-

szechniej raportuje sie skérne dziatania niepozgdane, gorgczke, zmeczenie, bdl stawow i bél gtowy.

W poréwnaniu posrednim dabrafenibu z wemurafenibem u dorostych chorych z nieoperacyjnym lub
przerzutowym czerniakiem z mutacjg V600 genu BRAF, nie wykazano znamiennych réznic w skutecz-
nosci obu lekdw we wptywie na przezycie catkowite, przezycie bez progresji choroby oraz odpowiedz
obiektywng na leczenie. Istotne rdznice stwierdzono w ocenie profilu bezpieczestwa obu lekdw.
Stosowanie dabrafenibu wigze sie z mniejszym ryzykiem wystgpienia ciezkich (Serious) dziatan niepo-
zadanych, a takze prowadzacych do zakonczenia leczenia. Istotnie mniejsze jest réwniez ryzyko wy-
stgpienia reakcji nadwrazliwosci na swiatto, nudnosci i wymiotéw. Nalezy jednak uwzgledni¢ nizszg

wiarygodnosc takiej oceny poréwnawcze;j.
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3.1. Opis skal wykorzystanych w raporcie

3.1.1. Skala Jadad

Skala Jadad stuzy do niezaleznego oceniania jakosci klinicznych badan eksperymentalnych (badan
z randomizacjg). Ocenie podlega proces randomizacji, zaslepienia oraz opis utraty chorych w trakcie
badania. Oceniane badanie moze otrzymac od 0 (niska jakos$¢) do 5 (najwyzsza jako$¢) punktow (Ja-

dad 1996). Sposbb oceny badania wedtug skali Jadad zaprezentowano w tabeli ponize;j.

Tabela 71. Ocena eksperymentalnego badania klinicznego wedtug skali Jadad.

Pytania 1-3 (tak — 1 punkt; nie — 0 punktéw)

1. Czy badanie opisano jako randomizowane?
2. Czy badanie opisano jako podwadjnie zaslepione?
3. Czy zamieszczono opis wykluczen z badania?”

Dodatkowe punkty mozna przyznac, gdy:

e W publikacji opisano sposdb randomizacji i jest on prawidtowy.
e W publikacji opisano sposob zaslepienia i jest on prawidtowy.

Punkty mozna odja¢ gdy:

e Opisano sposéb randomizacji, lecz jest on nieprawidtowy.
e  Opisano sposdb zaslepienia, lecz jest on nieprawidtowy.

A aby przyznac punkt za odpowiedz ,tak”, w publikacji musi by¢ podany opis liczby wykluczen w kazdej z grup wraz z podaniem przyczyn.
3.1.2. Skala NICE

Skala NICE stuzy do oceny badan bez grupy kontrolnej (Quality assessment for case series). Ocena
polega na odpowiedzeniu na 8 pytan (tabela ponizej), punktowanych 1 za odpowiedz twierdzacg, 0 za
odpowiedz przeczgcy. Wieksza liczba uzyskanych punktéw swiadczy o lepszej jakosci badania (NICE

2012a).

Tabela 72. Ocena badania bez grupy kontrolnej wedtug skali NICE.

Pytania 1-3 (tak — 1 punkt; nie — 0 punktow)

Czy badanie byto wieloosrodkowe?

Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony?

Czy kryteria wiaczenia i wykluczenia zostaty jasno sformutowane?

Czy podano jasng definicje punktéw korncowych?

Czy badanie byto prospektywne?

Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposob konsekutywny?
Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania?

Czy przedstawiono analize wynikéw w warstwach?

PNV A WN R

3.1.3. Kwestionariusz EORTC QLQ-C30

Kwestionariusz EORTC QLQ-C30 sktada sie z 30 podpunktéw obejmujacych: ogdlny stan zdrowia

i podskale jakosci zycia, podskale funkcjonalnosci (fizycznos¢, rola spoteczna, poznanie, emocje i so-
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cjalnosé), podskale objawdw (zmeczenie, bdl i nudnosci oraz wymioty) oraz 6 podpunktéw oceniajg-
cych dusznosci, bezsennosé, utrate apetytu, zaparcia, biegunke oraz trudnosci finansowe wynikajgce
ze stanu zdrowia lub kosztéw lekéw. Wszystkie podpunkty oceniane sg przez pacjenta. Pierwsze sie-
dem poczatkowych (obejmujgcych fizycznosc i role spoteczng) oceniane jest w skali dychotomiczne;j
(tak/nie), ostatnie dwa dotyczgce ogdlnego stanu zdrowia i jakosci zycia w 7-mio punktowej skali (1 —
bardzo niski, 7 — wspanialy), a pozostate sg oceniane w skali porzgdkowej: 1 — wcale, 2 — mato, 3 —

troche i 4 — bardzo (Dancey 2004).

3.1.4. Kwestionariusz EQ-5D

Kwestionariusz EQ-5D stuzy do oceny ogdlnego stanu zdrowia i uzytecznosci stanu zdrowia. Analiza
obejmuje 5 obszaréw: zdolnos$¢ poruszania sie, samo opieka, czynnosci codzienne, bdl/dyskomfort
oraz niepokdj/agresja oraz drugi komponent — wizualng skale analogowa. W przypadku analizy 5 ob-
szaréw jakosci zdrowia ocena polega na uzyskaniu 5-cio cyfrowego kodu (np. 11123), gdzie 1 oznacza
najlepszy stan chorego, a 3 stan najgorszy. W przypadku wizualnej skali analogowej punktacja miesci

sie w przedziale 0-100, gdzie 0 oznacza najgorszy stan zdrowia (Pickard 2007).
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3.2. Publikacje wlaczone do analizy skutecznosci klinicznej oraz bezpie-
czenstwa
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3.3. Badania wykluczone z analizy klinicznej na podstawie pelnych tek-
stow i przyczyny wykluczenia (gldwne wyszukiwanie)
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3.3.1. Badania wykluczone z analizy na podstawie pelnych tekstow i przyczyny
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3.4. Przeglady systematyczne uwzglednione w raporcie
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3.5. Opracowania wtorne wykluczone na podstawie analizy pelnych tek-
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3.6. Liczba trafien dla poszczegoélnych kwerend

Przedziat czasowy objety gtéwnym wyszukiwaniem: do 24 lipca 2013 r.

Tabela 73. Strategia wyszukiwania (wraz z liczbq trafieri) pierwotnych i wtérnych badarn klinicznych
dotyczqcych dabrafenibu w bazie MEDLINE przez PubMed.

Nr Kwerendy Liczba trafien

1 I L
2 I _
3 ] L
4 I i
5 I L
6 I I
7 I H

Tabela 74. Strategia wyszukiwania (wraz z liczbq trafieri) pierwotnych i wtdrnych badarn klinicznych
dotyczqcych dabrafenibu w bazie Embase przez Elsevier.

Nr Kwerendy Liczba trafien

7

Tabela 75. Strategia wyszukiwania (wraz z liczbg trafieri) pierwotnych i wtdrnych badar klinicznych
dotyczqcych dabrafenibu w bazie Cochrane.

Kwerendy Liczba trafien

1

- '

182



Tafinlar® (dabrafenib) w leczeniu dorostych z nieoperacyjnym czerniakiem
Y p yjiny
lub czerniakiem z przerzutami z mutacjg BRAF V600

Kwerendy Liczba trafien

_
B
I

7 I i

Tabela 76. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych dotyczqgcych wemurafenibu w ba-
zie MEDLINE przez PubMed.

Kwerendy Liczba trafien

I
I
I
4 I
I
|

~

11

12

13

10 I

14

Tabela 77. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych dotyczqgcych wemurafenibu w ba-
zie Embase przez Elsevier.

Kwerendy Liczba trafien
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Kwerendy Liczba trafien

I
6 -
|
8 I
|
10 |
11 -
12 |
|
I

13

14

Tabela 78. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych dotyczqgcych wemurafenibu w ba-
zie Cochrane.

Kwerendy Liczba trafien

u
-I---
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3.7. Porownanie posrednie - wszystkie warianty analizy

3.7.1. Przezycie calkowite

F

-+
‘-‘.l.'_'_

A
. B

'-' .
il

- L ¥ i -

hHi 1111

18

(%,



Tafinlar® (dabrafenib) w leczeniu dorostych z nieoperacyjnym czerniakiem
lub czerniakiem z przerzutami z mutacjg BRAF V600

;
EEEREEEEEE

FAAHENAHERD

o o e o o e s o o e

3.7.2. Przezycie wolne od progresji choroby
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3.7.3. Odpowiedz obiektywna na leczenie
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3.8. Charakterystyka pierwotnych badan klinicznych wiaczonych do ra-
portu
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3.9. Wkiad autorow w opracowanie raportu

Autorzy Udziat w opracowaniu raportu
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