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I Anolizg MinfeeRg Rig 2R WRRIRTRIT waswstorch op ubifeowarrch pred gigdiw
setarmanreErch spinfaig ol Krteris seigicii eirefong dig preggiqoo bodog
prarwotrareh w 2mkresis pop woch [ intervweneil (§F £ wst I pht 5 Besporsgazan i),
Wigminignie: de preagiodu rig Zestrid wigezeng pubdidgcio: Xig, © 015 The 80T
caelr ard smfE0r of e combineoon of ortt BRALS agant ord MEL infibicer too-

vrresd Fdl Tretg POmencs with SEAF FEO0 muttticn: A g od-oralisis ournad of
LI vl cor! Qe ciomr

EKomentarz

Publikacja wskazana w uwadze 1, ma forne abstrakin konferencyjnego, Nie preedsta-
wiono w nigj informacji dotyezgeych metodyli przeprowadzonego przegladu, w o tym
brak jest irdormacji odnozzgeych zie do rodzaju i icz by preeszukanych baz danych, Co za
tym idzie brak jest podstawowych cech preegladu systematy cenego,

Wewigkn 2 powyzzzym publikacia nie zostata zakwalitikowana do analizy Klinicznei,

Tah 1 Powdid odrzucenia hadania wide neeo

Krd hadania | Prewpis Powdid odrzucenia

Xig 2015 Xig C. 2015 The efficacy andzafaty of the abstrakt kordferen gy, bralk irforymadgi
coxnbination of anti BRAF agent and MEE in- o przeszukanych bazach darych, brak
hibitor 1 adwanced melanoma patients with cech przeglydu systematycemego
BRAFY 00 mutation: A meta-analysis. Jour-
1l of Clinical Onc ol oy
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Uwaga 2
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Komentarz

trred, [ 2015 Cotparisen of dobrafanid ond Camatinid combrinmtion drae-
apr with wmurmianid rencdieropr on hamth-relrtgn qualitr of (iR o pe-
tients with Lrrgstctolie oF matrstotc cubd keows SRAF Vmla00 - mu trtion-
positivg malgre g [COMEB-V): rasults of 0 plimss 3, opar-fabgl, rord ol s d
trigl The Lonest Orcelome 1613 1582 -98;

Long, GV 2015 Chearal] surrnad in COME-0, o rondem zed, doubie -biindsd,
pligse U study comporing the combingtden of dobeafenid o rormatimb
with dobrafer il ord pioeabe o8 Tret-fing chard e i P an ts (fros) wrth wrerg-
sgetrbie or metestotic BRAF VEOOLSK mutaion-pesineg cubd Ree s Hidid-
re e orerreod of Ciin e Oreeloqe;

Doud A 2015 Updeted sgeall survnarl (08 rasults for BREITAZE0 o0 ol
=l study of dobrg @i ol e vgrsns cottbingd dobrofanid gnd ot i
potignts with SRAL Ve00 metastatic malonetur (MM ournel of Clinfoal
O eois qr

Manzigs AM, Wiltnett |5, Drotreotd M, Lo 5 Lde M, Churn MM, The rpscn (F
e fresiel A, Cardine M5, Scolvar B4, Kafford BF, Long 0V, 2015 Clinfeopr tic-
Iogic @aturg s mesccidted with 8 fedclr ored Iorg- et surrnard e i brstrcrie
Mgl re T por grts cregted with SRAF or cotbingd SRAL mrg MEE R ibr-
tors. Cornegr 121 J826-05

Lobagrt C 2015 Twe veor estitmats of svrgrdll surman in COMEB o rond e
izen, opan-dobal, phos F stwor comporing the combingten of dobrainb
(0} ard o inil (T with vemurrEnid (Van a5 frsc-iing charapr i pa-
tents (pos) with urrgssctobls or metestotic SRAF VEOOEAR rutatien-
posftig cLtTracy s ald Retd. Surepar e fourned of Coreae

trred, (f 2015 COMBIx Ggrith-raloted qualior of 1ife (HEQel) imepaet of
cofbingtion of dobrafanid ord oo g trid (D+T) s wrerafenid (1) i pao-
mants with SRAF Va0 matrstatic malonemg (MM Surcpaer feurrol of
Crreg e

Wotabeli ponizej preedztawiono powody wigrzenia Inb odrzucenia publikacii wyszzcze-
golnionych wuwadze 2 do analizy klinicenej terapii skojarzonej dabrafeniberm i trarme-

tynibem,
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Tah 2 Powodr wigczenia odrmucenia publileagi wymisnionych w Uwadze X, do przepladu syste-

MatFLInern

Mr Puhlilcacja Komsntarzs

LT aT

24 Grob. J]. 2005, Comparison of dabraferdb and tra- publikacja dotyceqcajakesd 2ydazs ha-

metinib combinat on therapy with vemuraferib
moonotherapy on health-related quality of life inpa-
tients with mresectable or metastatic cutane ous

B RAF Walo 00 -rnutati on-positive melanoma [COMEL-
¥]: results of a phase 3, open-label, randoenized trial.
The Lancet Chcol oy, 16[15]: 138998

daria COME[-¥, nie byla vjetaw AK,
Zdyz z ostata opublik owana po dade
ostatriego wirszukivwania,

wiyniki prz e dstavwdono poriz g

Zh Long, GV, 2015, Cherall survival m COMEBL-d, 2 ran- abstrakt korferencrny dotyro=3or bada-
domized, double-blinded, phase [l study coxnparing | nia COMEI-CF,
the combination of dabraferdb and tram etirdb with abstraktnie zawiera wynikiw 2z badania
dabrafenibandplacebo as first-line therapy in pa- COMEL-D, wzwigzh = tym nie zostat
tients [pts] with mmresectable or metastatic BRAF zakwalifikowany do analizy
Yo OUE/ K mutation-positve cutan e ous melanoma.
Townal of Clind cal Onc ol oy
2c Daud, A. 2015, Updated overall survival [O8] results | abstrakt korderencyjny dotyczqoyr prze-
for BRF115220.a phase [ study of datrafenib gyda catkowitego w prze dhe onej fazie
Alone versus cornbined dabrafenib and trametingb in | badania Flaherty 2012 “Bigd! Niezdefi-
patents with BEAF WA 00 metastatic melanoma ninwana zalktadla | nie byt ujety w AE,
[MM]. Tonwrnal of Clivd cal Orc ol oy Zdyz zostal opublikowarny po dacie
ostatrdego wirszukiwania,
winiki prz e dstavwdono poriz g
2d Mmzies AM, Wilmott TS, Dnmnrmeond M, Lo 5, Lyle M, | brak cech badania rand o iz owarego, w
Charn MM, Thomps on JF, Cuaminsld A, Carlino MS, publikacji prze dstawione analize kohort
Scolyer PA, Kefford BF, Loxg GV, 2015, Clini copatho- | pagent v 2 rigmrchbadaf Kindcenych
logic features assodated with eficacy andlong-term | leceonych dabraferibern w sk ojarz exiu =
survival in metastatcmelanoma patients treated trametynibem, wewigelu = tym publika-
with BRAF or combined BRAF and MEK inhititors. Cjd nie zostata zakwaliikowana do anali-
Cancer 121: 3826-35 2y
28 Bobert C. 2015, Twoyear estimate of ow erall surrival | abstrakt korferenonjry dotyceaor bada-
in COMEI-v, 3 rand ceniz ed, open-label, phase [[[ nia COMBL-W, wpublikaci przedstawiono
study comparing the combination of dabrafendt [0 zaktuali cwane wiyniki dofyczace pree-
and trametinib [T] with vemurafenib Fem] asfirst- | 2yda catkowitego oraz preeycia bez
linetherapyin patients [pts] withunresectable or pProgyesi
metastatic BRAF WoO0E K mutation-postive ata- abstraktzostat wiaceony do Analizy Kli-
neousm elan oma. Burop ean Jowrnal of Cancer nicenej [preypis 12], 2 wyniki detyozace
przezyoa ckowitegol preefyrciabes
progresji opisanow roedziatach 4.2.5.13
4252
2F Crob, T]. 2015 COMEI-v: health-related gquality of 1ife | abstraltkorderesnoquy dotyezqoyr jaloso

[HEQoL) fnpact of the combination of dabrafenib
and trametinib [O+T] vws vermurafent W] patients
with BRAF We 00 metastatic melanoma [MM]. Eur o-
pean Jornal of Cancer

2ydaz badaria COMEL-Y, abstrakt zawie-
ra dane opublikowvwan e w forrie pelno -
tekstowej [publikacia 2.4, ktire preed-
stawiono pordz e, wzwigzko 2 ey nie
zostat wiace ony do analizy
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Uwaga 2a

& Preggigd sistartolrcen) bodar plarwotrrchi g Sowid ir wsiaed nie wsews ool b -
da i spatnfaigeiedi KRt rir wiTceanit (§ 4 ust 3 pitE Eezporegazanir ] WAriosnig-
i e predriqdi ki 2estmdr Wi cee kg Rastgpuiges Pk o -

a. Gred [ 2015 Comparisen of dobrafanib ord ramaanil combington digr-
apr with werurmfEnid ronctieropr on health-reloted qualitr of 1R m po-
merts widh urrdsseoriig or e Orsiriie cubr peons SEAF VElA00 - mu treisn-
positieg mealors i [COMO- ) reswits of @ plursg 5, opgr-Tobad, rord ol s
trigl The Loanest Oncoiogs, I6(13): 178998

Zgodnie z protokotern badania COMEI-W! do eksploracyjnych punkidw koficowych w
badanin nalezats 2miana jakosci fycia swigzanej ze 2drowierm, Wiyniki dotyczgee HROOL
preedstawiono w pnblikacii Grob 20157 i opizann poniZej Jako st Zycia w badanin oce-
niano za pomocy kwestionaringza EORTC QLG-C50,a takae EQ-50 i FACT-I,

W badanin COMBI-V jako 8 Zycia oceniano preed podaniem pierwszej dawki lekn ico
kolejne 8 tygodni, do 56, tygodrda terapii, a nasteprdeco 12 fyg, az do momentn progre-
gji chomoby, Dodatkowo jakosE Zycia oceniano w momencie progresji oraz 5 tygodni po
progresii choroby,

Ewestionarings EORTC QLO-C30 zostat opizany w dokumencie Analizy Klirdcznejt,

Ewestionarinezs EQ-SD sktada zie z 2 czefel W pierwezej czefei pacjent ocenia stan swo-
jego zdrowia prey pomocy skali wizualnej [VAS, ang, visual oraleg seale} od 0 do 100
pkt, gdzie 0" oznacza najgorszy wyobrazalny stan zdrowia, a ,100° oznacza pemie
zdrowia, Druga czest kwestionarinsza ma charakter opizowy i sktada zie z 5 elementdw,
tj. poruszanie sig, samodzielnofE, wykonywanie codziennych czynnogei (nauka, praca,
zajecia dormowe, Zycie rodzinne i inne}, uczucie bolu i dyskorafortn, niepokdj i depresja
Kazdy z elementdw oceniany jest od 1 do 3, gdzie ,1% oznacza brak problemdw, .2
urniarkowany problerm,a 5" brak mozlivwo &i wykonania danych czynno &l Winik kot-
cowy preedstawia sie jako szereg Scoyfr. JTako Kinicenie iztotng rdsmice w wartodciach
ugyrteczno o nzyskanych za pormocg EQ-ED w chorobach nowobworowych uwaza sie
zmiane o 0,05 punkiu lub 7 punkidw wprzypadkn skali WAS 56

Ewestionarinzz FACT-M zktada zie 2 ogdlnego kwestionarinsza FACT-General oraz sub-
skali dotyezgeej czerniaka W badanin COMEI-V wykorzystano jedynie kwestonariuzz
FACT-M dotyczgey czerniaka, sktadajgey siez 16 czedel Pacjenci na S-punktowe] skali
okreflajg na ile prawdziwe [weiggn ostatnich 7 dni} jest kaade ze shwierdzefi zawartych
w kwestionarinezu, W preypadku kwestionariusza FACT-M dotyczgeego czerniaka
ziniana o 2-4 punkity uznawana jest za istotng Klinicznie”

Udziaty pacjentdw, dla ktdrych dostepre byty wirniki poszezegdlnych kwestionarinzzy
jako &ci Zycia preedstawiono w Tab 3 Wiyniki dosztepne byby dla = 95% pacjentdw przed
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podaniern pierwsze] dawki leku, = 50% pacjentdw przy kolejnych pomiarach [do 56
tyz.} oraz = 7O0% pacjentdw w morencie progresji choroby, 2 analizy wylkluczono pa-
cjentdw, dla ktdrych nie bty dostepne wiyrniki w fygodnin 0, Opublikowane wirniki dofy-
czganalizy do 48 tygodnia terapii oraz wmomerncie progresji.

W ormomencie rozpoczecia analizy pacjenci 2 grupy terapii skojarzone oraz = grapy we-
murafenitm charakteryzowali podobnymi ocenami stanu zdrowia we kwestionarinsza
EORTC-QLOQ-C30, z roinicami nie preekraczajgeymi 4 punkidw w Zadnej =z domen [Eye,
1}

Ryc 1 Wrnild kwestonarinsza EORTC-QLQC30 w trgodiin 0 (przed podaniem pierwsze] dawld
laln] wrmrupie pacjentw lerzonpch terapis slenjar zomng dabrafenibem i tramstenibem oraz pac]en-
tiiwr leczonych warmnr afsnibam

- O Dabrafosib plues trametin b
L O — % enrmafenils

RSN siore,
1

AN—

) B . = F™
W .c'b-"'-"p: :‘\-"";:I .-":-":'\\'l::I :{_".3:. = :-":';,'II .p:,?- - -"‘“ =+ .!"-'? "Fﬁ . I""'-&- -H_":} ""‘T o
o o % Fad & = - & 3 £ & o 3
i L oy LS u o 1 - o nE X 4 0
F & F s A & &
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Tahb. 3 Ddziat pacjentfiv, dla ktfiryoh dostepne byly wenild posczepiilnech kwestionarinsz v dotrozaorch jalkosoi 2voia

Czas EORTC-QLOQL30 Ef)-5I FALT-M

Dabhrafenih + trametynib | Wenmrafsnib Dalrafenib + tramstynib | Wemnrafenih Dabrafenib + trametenib | Wemnrafenib

n N o5 n N o5 n N 5 n N 5 n N o5 n N o5
frdz. O+ T3 362 Rk 1 L2 7% S L2 a4 43 352 A7% 340 362 7% 354 352 | Yo%
frdz. & 2l 337 5% 314 319 PE% 325 357 P65 5lb 314 P95 319 337 25% 311 319 | 27%
frdz. 16 503 519 G 247 27 P15 0% 314 A5 246 27 0% 302 319 255 2444 272 | 0%
frdz. 24 268 284 i B 202 223 P15 269 2 B HEE 20% 223 P15 267 284 P45 20% 223 | 1%
tyrdez. 52 251 24 WE 161 172 PR 224 2 i EEL 163 1rz QL 224 24 P45 157 172 | 91%
firdz. 40 1a4 20 Q0% 121 133 1% L4 2 0% 121 135 L% 1ag 20 0% 114 133 E9%
frdz. 48 143 160 35 & St P45 147 160 @25 g4 4 255 145 160 91% i Q4 | Q5%
firdez. 5o LK kL i B 42 E2 B1% 25 Kl ERE 4% L B35k W5 94 P45 4% £ 855
fyrdz. 6E 39 47 B35 11 15 L 3 47 L 11 15 gL gt 47 21% 11 15 L
firdz. &0 B 7 265 1] 1] 0% B 7 B6% 1] 1] 1L B 7 & 6% 1] 1] 0%
Progresja 122 1rz Fl% 15 257 7 0% 122 1re Fl% 1leb 257 FO% 122 17z 1% 1ak 257 7 0%
choroby
Eiyg.po 43 4= | 100% b7 BF | 100% 4% 43 | 100% By 67 | LO00% 1% 4% | L00% Bb g7 [ 29%
progresji
choroby

*Badarie HRQ oL przed podaniem pierwsze] dawki leku
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U pacjentéw z grupy dabrafenibu i frametynibn jakost Zycia zwigzana ze zdrowiem
okreflona na podstawie zmiany ogdlnej oceny stann zdrowia wg ECRTC QLG-C30 byta
statystycenie oraz klinicznie istotnie lepzza we wazysthkich analizowanych punktach cza-
sowych [8-458 tydz, oraz w momencie progresji choroby} w pordwnanin 2 pacjentamiz
grupy wemurafenibu [Tab. 4, Bye, 2,

Ryc 2 ZImiana ogflne] coeny stany sdrowia we kwestionaringga EORTC QLQ C30 w grupie pagen-
tiw leczonych ter apig skojarzong dabrafenibem i trametynibem oras pacjentiv leczonych wethn-
rafenibem

20 [abzrafenib plus trametinik
— Vamurzfenib

]
— b
Iriprey ernent
Lk
|
4 &
—
|
it *
x
——
—r— —p— 3

Acjueted mean chaace ‘rorm Eagel nd

{}_ """ - ] """""""

T T T T T T
Bagalineg 'Weak T 'Weak1Z WeakId ‘WaaczZ Wek 40 Waesk 4B Disgase

progression
Wit
Pafients withdata in)
Dubwafzail « tamckinih 325 IH el L7 ) LEE 140 113
Vemuaremb 305 304 r4h 193¢ 155 12D 1] 163

Woprzypadkn wigkszo i wynikdw zmian w skalach funkcjonalnych kwestionarinsza
EORTC QLOQ-C30 stwierdzono przewage terapii skojarzonej dabraferibem i trametyni-
bern nad rmonoterapig wermaratenibern, Istotng statystycznie poprawe zaokeerwowano
wodomenac h;

- funkcjonowania fizycznego [we wezystkich punktach czazowych, zmiany iztotne
Klinicznie},

- pemienia rdl spotecznych [we wezystkich punktach czasowych, zmiany iztotne
klinicznie},

- funkcjonowania emocjonalrego [we wszystkich punktach czasowych, zmmiany
iztotne klinicenie w 16, 32, 48 tyg, i w morencie progresji chorabyl,

- pamieci i koncentracji [w 8, 16, 32, 48 tyg 1 w momencie progreziji chorohby,
ziniana istotna klinicznie jedynie w momencie progresii}.

- funkecjonowania spotecznego [we wezysthich punktach czazowych, emiany istot-
ne klinicznie, Tah 4],

12470
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Wirniki dotyezgee objawdw choroby [Tab 5} wekazujg na iztolng statystycznie oraz
iztotng Klinicznie przewage terapii skojarzone] dabrafenibern i traraetynibern nad we-
muraferibem w domenie zmeczenia [z wyjatkiem fyg 24, w kbdrym rdznica nie jest
iztotna Kinicznie], bala (Ryc. 5}, bezsennogel, utraty apetytn oraz biegunki,

Ry 3 Imiana wyniliw w domenis biln kvestonarinsza EORTL-QLO-C20 w grupie pacjentgiw
larzemyrh terapis skojarzong dabrafenibem i tramstynibem oraz pagentiw leczonpch wemnrafe-
nibam

L — ebrf=ub pliztrametiniz
vamuJaraenib
15 -

o ]
=
=
2 - - + .
T - * :
.:':: La ; - i " L -
X z - - - .
= 0-}---- 5--- [ TSRS g —— B P EE R P, PEEEE
2 £ -, _ i
A s d E x'\ -
F T g - s
z | v I— — — .
# =1 4 "E- - - -
o -
< g

—iu T - T T

Fasele Week T w=eie 16 Week 74 Wesk 37 Waek ' WasedR Nikease
NETESTT
W gt
Pathariswtthdata (n)
nahmAfzalhetamatirin gay 4n AUy BB Fful LBL 148 1id
Vemurzferth 217 4 El Tiv? 1Rl 171 RR h5
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Tah. 4 Imiany wslali fionkrjonalnej kwestionarinsza EORTC QLJ-L30 [terapiaskojarzona dabrafenibem i trametynibem vs monoterapia wenmrafsnibsn; pogrubiona
czrionla oznacza wynild istmine Klini nie]

Sleala funkcjonalna Trdz. £ Trdz 16 Trdz. 24 Trdz. 22 Trdz. 40 Trdz 48 IPrngrEEja chr o'y

COedlna oCena stann Tar owia

[Datraferib + trametynib 2,08 353 534 3.7l 1,24 z00] 0,26

Weruraferib -5.04 | -551 -5, 7B -5 -tEF 750

MDD [95% CO] p-wahie 7492 (5.00;1084) (762 [446; 10.78] |6E6([3.72:1000] 747 (09:1086] |5.16([1.60:H.72] 756 (2,56 11,57] |57 (a4 11,70
p=0.001 p=0.001 Ip-nIZI.IZIIZIl jp<0.001 p=0.005 p=0.001 jp-0.001

Funlxjonowanie fizycame

Dabraferib + trametynib 1,54 104 071 1,58 1.5 LrE 1,78

Warnuraferib 41 35 4% -4, 70| -5.69 6,51 -6,99 AT

MD [955% CO] p-wahie 6449 (4,02 BA37] 6.27 [&.71; B, 83] 561 (2 B2 B40] |7.08 (404;1011] (7,90 (498:1082] |[6.7¢(5,15:12.22] PMAS[L71:1259]
p=0.001 p=0.001 Ip-nIZI.IZIIZIl jp<0.001 p=0.001 p=0.001 jp-0.001

Pelnisnise vl spoltecznych

Dabraferib + trametynib = 053] 2,06 211 071 2,04 5.10

WWernurafenib -84 -FOF -6, 53 -10.50 L0 -1 264 -10.50

MDD [95% CO] p-wahie

10,00 (B.06: 12.93)]
p=0.001

T[22 1157
p=0.001

Eﬂs (461 12,11]

=0,001

12,61 (B 15:17,08]
<0,001

993 (5.08; 14,78
p=0.001

14,68 (9,35: 20,01]
p-<0.001

12,60 (B50: 18,71)
|11-c[l.l:l|:ll

Funlxjonowanis emorjonalng

Dabrafenib + trametynib 5 B9 6 .66 7 6,0% T3 577
UWemurafenib 154 160 170§ 1,25 1,57 La0] -0.55
MDD [95% CO] p-wahie 41511, 54; 6.96] B.x6 [2.24: B, 28] SELTFe: B.14) 6,19 [(2B5:9.54] [446 [1.00; 722 6,23 [(2,40:10,21] 622 [(2.61: 10,02]
|p= 0,0 0kt = o.001 E=D;DD2 LJ'\: o.001 b= ooiz [B= o001 <0001
Pamief i koncentracja
Dabrafenib + trametynib -0,25 -1z -1, 58] -2.07 3,17 -z.00f -0,87
Warnuraferdb -5 77 -394 4,16 5,54 LA L2 6,31
MDD [95% CO] p-wahie 353 (1.0%; 603] 282 [0le &48] 228 [-062; B1F) 27 [0le; 058 224 [-L17; 5.pa) 22 [-047;691) 544 (212 8.75]
p=0.006 p=0.058 Jp=0.12% Jp=0.05% p=01%8 p=0.087 |p= o001
Funlzjonowanie spoleczne
Dabrafenib + trametynib 2,55 2,75 L6 14,51 4,15 375 271
Wemurafenib -F.58 -645 -6, 62 -7.50 -6,7 8 -5.78] -7.58
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Sleals funlerjonalna

Trdz. &

Trdz 16

Trdz. 24

Trdz. 22

Trdz. 40

Trdz 46

ogresia chor oby

MDD [95% CO] p-wahie

9491 (6.25:13.57]
= nooi

Q.20 [5.36: 13,04]
= o001

4E (£.57; 12.40]

=0,001

1181 ([7.84:1578]
o= o001

11,12 (7.02:1522]
IP-clllillill

Q.73 (5,20; 14.258]
|12 o.o0x

10,049 [556: 14,60
=0,001

Tah. § Imiany wslali objawdw chorobhowecth kwestonaringza EORTE QLQ-C30 [tarapia skojarzona dabrafenibem i o anetynibem vs monoterapia wemur af spnibem,
pogtuhiona Eoionka oznacza wrnild istmi e klinicznia]

Ohjaws chorobows Trdz B Trdz. 16 Trdz_ 24 Tedz. 32 Trdz._ 40 Trdz_ 48 Progr esja chorohy

Imerzanise

Dabrafenib + trametyrib 0.5z 1.0 211 1.10 112 042 0.63

Wernurafenib 10,57 F.22 B.37 .15 Q.22 2.7 2.4q0

MO 955 L p-vahie QES[-13.40; - -6, 18 [-9.81; -2,55] [4.25[-8,11;-040] -BO5[-12.21; - -BOS5[-12.2%; - Q291447 - -B27([-1283; -
6,31] p=<0,001 p=0.001 p=0.0%0 2490]p=<0,001 376 p=0,001 411 p<0,001 372 p=<0,001

Nudnos i i weni oty

Dabrafenib + rametyrib 0,74 0.6 1.5% -0.4 6 0, -1F7 0,74

Wernurafenib B.0b 2.75 2495 371 2.05 -1.5b 4 2h

MO 955 L p-vahie -5.32[-B.20;-245] |-2.%8 [-5,22; 045] 162 [t46; 127 417 [-696; -L38] [-2.00 [4,75; 0.7%] -0.21 [-%,01; 2549 412 [-7,%3;-0,88]
p=0001 p=0.100 p=0.265% p=0.00% p=01E51 p=0.282 p=0.01%

Bl

Dabrafenib + trametyrib .67 -2.64 -8.52 -F.r4 =755 -85 -6.20

Wemuraferib 303 -0.54 0.5 4.5 495 5.07 377

MO 955 L p-vahie 13,20 [-16,86; - -B.05(-11,7H; - -BE2([-1254; - 12649 [-1691; - 1246 (-16,619; - 1141 [-16.21; - 1057 [-15.83; -
954 p=0,001 432 p=0,001 5.07]p<0,001 B4a]p=0,001 B.2%p=0,001 6,617 p<0,001 §.51]p=0,001

Thisznoso

Dabrafenib + trametyrib 0.13 1,12 -0.78 1.52 159 0,52 1l4p

Wemuraferib 3.06 053 0,3r 0.9% 2.80 5.25 4 2t

MO 955 L p-vahie 2 -6,11; 0.2%] 065 [-2,6% 344 -1.76 [4,88; 1L.55] 0,59 [-50% 4.22] -1.21 [-5.00; 258] -2.68 [-F,22; L86] SEEQ [T AT 064
p= 0.ogs |p= 0696 p=0.266 p= 0742 |p= 0E=0 p=0.247 p= 0io=

Bezsennodf

Dabrafenib + trametyrib -2.60 -F.06 241 780 -8.560 -11.70 -85

Wemurafenib 2.54 -0, 4 116 5.5 565 2.80 1,58

MO 955 L p-vahie 11,149 [-15.24; - -6,62 [-10.84; - 725 ([-11,27; - 11,149 [-15494; - A1949[-1641; - A3 7E[-18.99; - 1053 [-15149; -
7.15]p<0,001 2411 p=0,002 313 p<0,001 642 p<0,001 787 p<0,001 B.57] p<0.001 5Ea]p<0,001
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Ohjaws chorobows Trdz B Trdz. 16 Trdz_ 24 Tedz. 32 Trdz._ 40 Trdz_ 48 Progr esja chorohy
Utr ata apetytu
Dabrafenib + rametyrib -4 54 -3,15 s -39 -2, 85 -b. 14 544
Wernurafenib 2,92 723 6.0% .00 452 1.50 b4l
MO 955 L p-vahie 1425 [-18.31; - 1026 [-14.81; - 10,75 [-14493; - -BA9Z([-1345; - SFAE[-1193; - AL [-12.27; - 1190 ([-16.88; -
10,207 p=<0001 5495 p=0,001 6,57 p<0,002 4 38 p=<0,001 2493 p=0,001 252 p=0,003 6492 p=0,001
Zapar i
Dabrafenib + trametyrib 051 0,70 -1.07 0.5g -1.52 0.22 -2.09
Wernurafenib -2.35 -345 -4 14 -3.74 -B.13 -3.61 -2.6%
MO 955 L p-vahie 546 0485 644 415 [020; 7.40] 507 018 6655 (432 [1.00; 7.604] 567 [0.21; 7.12] 584 028 7495] 0,54 [-292; 4.00]
p= noz2s |p= ooz p=0.064 p= noii |p= ooz p=0.068 p= 0.7ca
EBierunlica
Dabrafenib + trametynib 5,04 2.05 1.5 0,85 349 -0.11 4,59
Wernuraferib 11,26 1520 17 47 17 .04 17.2% lb.65 lp.12
MO 955 L p-vahie -BEZ[-1242;- A3 A7 (1789 - -16,08 (-20,17; - 16,149 [-20,30; - 13,74 [-18.44; - 16,76 [-21.44; - 1124 (-16,11; -
5.21]p=<0.001 Q85 p=<0.001 1198 p=<0.001 12,09 p=<0.001 BEZ]p=0.001 12,08 p=<0.001 6.37] p<0.001
Trudnosoi i nansovre
Dabrafenib + trametyrib -145 0.5z 0.2 -1.55 -2.00 -0.25 -0.51
Wernuraferib 1.67 152 0.7a 2.19 4,12 zA40 249
MO 955 L p-vahie -312 [-6,79; 0LEE] -1.06 [-5,01; 288] -0,B5 [4,58; 545 -3 B3 ([-7.55 047 -6, 18 [-10,54; - -3.85 [-8,14; 0.84] AR [-F2E 2R
p=0.095 =057 p=0.7 83 p=0.08% 1E0]p=0.0086 p=011 p=0.165%
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W omomencie rozpoczecia analizy [(preed podariem pierwszej dawki leka} wynikd doty-
czgoe jakogel Zycia zwigzane ze zdrowiem wg skali VAS EQ-ED byty podobne w anali-
zowanych grupach i wirnozity 65,3 w grupie terapii skojarzonej oraz 68,5 w grupie we-
rauraferdibn, Rdwnies warto &l uiytecznodci bydy zblizone w obu grupach i wynosity
0,751 1 0,715 odpowiednio dla pacjentdw z grupy dabrafenibm i trametynibu oraz pa-
cjentdw 2 grupy wemurafenibn,

W oprzypadku pacjentdw leczonych terapiy shojarzong dabrafenibem i frametynibem
fredria ocena stanu zdrowda w skali WAS werost we wezystkich analizowanych punk-
tach czasowych W grupie wemuratenibn stwierdzono natomiast spadek Sredniej oceny
stanu zdrowia wskali VAS [pogorszenie jakogci fycia}. Analogiczne wrnikn uzrskano w
preypadkn zmiany warto &l niyteczno &oi: w grupie dabratenibm i trametynibn stwier-
dzono wzrost, a w grupie wemurafenibn spadek warto i niytecznofei (w tyz, 16 nie
shwierdzono zmiany wgrupie wemnurafenitm} Analiza rdinic pomiedzy grupami wyka-
zata, iz wyniki dotyezgee jakosei Sycia wg EQ-5D bydy istotnie statystycznie oraz klinice-
nie lepsze wgrnpie terapil skojarzonej w pordwnanin z grupg monoterapil wernurafeni-
berm [rdimica 6,5 - 11,5 pkt wzkali VAS oraz zmiana warto &ci niytecznofcio 0,05 - 0,11,
Tah &},

Tah 6 Zmianas wenilcfiv kwestirnarinsza E() - 51 (ter apis slenjarzoma dabrafenibem i o amstynibem
w5 monoter apia wemnr afenibem, pogrubions c2oiom ba omaczs wynild istome klinirznia)

Lzag Dahrafenih + tramsty- Yemunrafenih (N=252] | Raznica [95% CI) p-ralue
nib [M=252]
n Sradnia n &rafinin
Irmiana wskali VAS
fyde. & 06 4532 02 =227 | 786 (514 10,79] p<0.001
frdz. 16 286 o 232 -2,06 | B.05 (5.06: 11.04]p<0,001
frde. 24 254 4.2% 135 -2,61 | 685 [3.82; 9.85] p=0.001
trdz. 52 217 &.68 159 -2.85 | 11,52 [2,249; 19.76] p=0,0085
frdz. 40 179 4491 117 -2 51| 741 (3.96: 1067 p<0.001
frdz. 48 141 B33 o -2.69 | 9.06 [(4496:13.20] p<0.001
Progresja cho- 118 4,54 156 -B.67 | 1051 [(6.749: 14,23 p<0,001
roby
Iy ana wartoiri nEverenosoi
frdz. & 307 0,02 302 -0.01 | 0,09 (0,06: 0.12] p=<0,001
trdz. 16 286 0,02 235 0,00 | 0,049 [0,05; 0,12] p<0,001
frdz. 24 255 0,07 191 -0,02 | 0,06 [0.05; 0,12 p<0,001
frdz. 52 2L 0,06 157 0,05 1 0,10 (0,06; 0,14 p<0,001
frdz. 40 179 007 lia 0.0 | 011 (0,07:015] p<0,001
frdz. 48 139 007 a5 0.0 | 011 (0,06: 0.15] p=<0,001
Progresja cho- 115 0,06 154 -0,05 | 0,11 [0,06; 0,16] p<0,001
roby
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Whrniki dotyezgee jakofei Zycia ocenianej za pomocy kwestionariusza FACT-M preed
rozpoczeciem leczenia bty podobne wirdd pacjentdw = grupy terapii skojarzone] oraz
grupy wemurafenibu i wynosity odpowiednio 55,1 oraz 51,7 pkt W grupie dabrafenibu i
trametrnibn odnotowano poprawe jakogei zycia we FACT-M we wszysthkich analizowa-
nych punktach czazowsrch, wtym w momencie progresjl natoriast wgrupie wemurafe-
nibu shwierdzono spadek jako&el Zycia we wezystkich analizowanych punktach czazo-
wirch, Analiza danych wykazata, iz wyniki kwestionarinsza FACT-M byty iztotnie lepzze
w grupie pacjentdw leczonych terapia skojarzong w pordwnanin 2 wemurateniberm we
wazyetkich punktach czazowych [rdznice byby takfe istotne klinicznie 1 wynozify 2,45 -
3,68 pkt; Tah 7},

Tah 7 Zmiana wynikdiw kwestionarineza FACT -M, skala dotprzaca coerniales [tar apia slkeojarzona

dabrafenibhem i trametynibem vs monoter apia wemurafenibem, pogrubiona tzcionloa omacza
wnild istome Klinicznia)

Tralrafenib + tramety- Wemurafenibh [M=352] Riiznica (95% LT p-value

nib [N=352]

n Srednia n Srednia
frde. & 08 1.61 00 201 | 262 (254 4.71] p<0,001
frdz. 16 2849 1496 234 027 | 2493 [1.81:4.05]) p<0,001
trdz. 24 257 1.85 196 081 | 245(1,22; 2 58] p<0,001
frdz. 52 2149 210 154 -L.29 | 339 (2,23 4.55]) p<0.001
frdz. 40 120 205 115 082 | 2ES[1.67:4.03] p<0,001
frdz. 42 139 1498 g5 102 | 200 (1.52:¢48] p<0,001
Prograsja 114 19% 1E7 -L75 | 268 [2.39: 4£968] p<0,001
ch orobar

Na podstawie wynikow kwestionarineza EQRTC-QLQ-C30 2 badath COMEI-D+ i COMEI-
VE preeprowadzono metaanalizy danych dotyczgee zmian jakodeci Zycia zwigzanej ze
zdrowiern wirdd pacjentiw leczonych terapiy skojarzong dabrafenibern i frametynibem
[dalej oznaczone jako DT} w pordwnanin 2 pacjentami preyjmujgerm monoterapie da-
brafenibetn lub wermurafenibem [dalej oznaczone jako DJV} Metaanalizy przeprowa-
dzono dla dwidch punktdw czasowyrch: dla ostatniego dosteprego poriaru (40 tydz w
badanin COMEI-D i 48 tyde, w badanin COMBI-V} oraz w mormencie progresji choroby,
przy zastozowanin metody odwricone] wariancji

Metaanaliza danychz badaty COMEBI-D i QOMBI-V wiy kazata istotng przewage terapii sko-
jarzonej dabrafenibern i frametyniberm nad monoterapiami dabrafeniberm Inb wermuara-
fenibem pod wegledem zmian w kazdej z domen skali funkejonalnej kwestionarinzza
EORTC-QLOQ-C30 dla ostatniego dostepnego pomiarn [Tak 8, Ryc. 4 - Ryce, 8] Wigkszo 38
wirnikdw [z wirjgtkiern domeny dotyezgre pamieci i koncentracii} byt takse iztotna kli-
nicerne, Metaanaliza danych dotyczgeych skali funkejonalnej EORTC-GLG-C30, uzyskany
w mmotnencie progresji choroby wekazata na istotng przewage terapii shojarzonej dabra-
feniberm i trametynibera nad monoterapiami pod weglederm zmiany wdomenach funk-
cjonowania fizycznego, petnienia rdl spotecznych oraz funkejonowania emocjonalnego,
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Nie wykazano natoriast istotne] rofnicy pomiedzy badanyrai gruparnd pod wegledem
zrnian w domenach parnieci i koneentracii oraz funkejonowania spotecznego [Tab, 9,
Eyc, 9 - Bye, 135}

Metaanalizie poddano takde wyniki dotyez goe wynikdw skali chorobowej kwestionariu-
sza EORT-QLOQ-C30 Analiza wirnikdw dla ostatniego dostepnego pomiam oraz w rmo-
mencie progresji choroby wykazata iztofng statystycznie oraz klinicznie preewage tera-
pil skojarzonej dabrafeniber i frametynibem nad monoterapiami dabratenibem lub
wernuratenibern w dornenach dotyezgeych srmeczenda, bdlu i bezzennogei [Tah 10, Tab,
11}, Wykresy preeprowadzonych metaanaliz przedstawiono na Rye, 14 -Rye, 30,

Czest z preeprowadzonych metaanaliz charakteryzowats zie duzg heterogenicznodeig
12 = 5%}, ktdra mogt wynikat 2 rdinic pomiedzy populacjami w badaniach COMEBI-D i
COMEI-V, opizanych wanalizie klinicznej

Wirniki preeprowadzonych analiz wekaznjg, iz stozowane terapii skojarzonej dabrafeni-
bern i frametynibem zapewnia Kinicanie istotrg popeawe wislu aspektdw jako &l Zpeia
zwigzanej ze zdrowisrn, w frin ogdlnej oceny stann zdrowia, aspektdw dotyezgeych
funkcjonowania pacjenta (funkcjonowanie fizyczne, spoteczne i emocjonalne}, a takae
objawdw choroby [zmeczenie, bol, bezsennost, utrata apetytu].
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Tah. £ Zmiany wslkali funkejonalne] kwestonarinsza EORTC QLQ-C30 dla ostatnispn dostepinern pomiaru [terapia skojarzona dabrafenibem i tramaty-
nihem ¥5 monotErapiadaly af enibem fwrermr af enibem ; pogrubiona codonka cenacza wrnild istome ldinicmmie)

Slcala funkrjimalna COME]-I} (40 trdz]: DT vs It COME]-V [4& trdz.]: DT »s ¥ Metaanaliza I'T ws IHT
MI+ (95%% LT p-ralue SE MI+ (95%% £1] p-ralue 5E MIr (95% £T] p -ralue

Furk onowanie fizycerne 4 F3[0.70; 917 2.1e G744 [5.15; 12,58 p=0.001 L&= 14 (421 9.6868] p<0.001

Pelnienie ril spotecenych L2e[-1.67 1214 554 14,68 [9.35; 20,01 p=0,001 2re ;i::é,:n #:19.46] p=0.03

Furk gonowanie emocjonalie 4. 23[0-1.534;9.79] 2.0 B33 [246; 110.21] p=0.001 178 564 [246; 5.683] p=0.0005

Parniet i koncentracja L.BE[L.12; 10.23] 2.52 ZEE[-047 091 p=0.087 L&8 420 [1.33; 7.08] p=0.004

Furk g onowanie spote czne b.20[007; L2.52] 515 75 [B.20; 14,26 p=0.001 25l E49 (b4 12,13 p<0,001

Tah. 9 Imiany wslkali funkejonalns] knestionarinsza EORTC QLQ-C20 w momsendcie progresji thor oby [ter apia skojarzona dabrafenibem i tr ametyni bem

w5 monoter apia dabrafeni hem fwrsrnnr afesni bem; pogubions erionkas oznacza wynild istome klinirznis)

Slcals funlerjomalna COMEI-I} [pr oprasja thoyobhye]: BT wsDt | COMEBI-V [progyecja chorohy]: DT =5 W Metasnaliza DT ws IHT
MIt [95% £T) p-walus SE MI+ [95%%: L1] p-Falus SE MT+ [95% L1) p -walue
Funk fonowanie fizycen e 3,24 [-0,70; 7.18) 2,01 915 [571; 1259] pe=0,001 1,76 i‘fﬁé&“" 12.07) p=0.03
Dabwienie ¥il spotecmnych G40 [-0.84; 11,64) 5,18 13,60 [#,50; 18,71] p=0.00L 2 610 ES 5':;553" 17.78) p=0.02
Funk johowanie emocjonalne 227 [-2.50; 7.04) 243 652 (261 L00E) p=0,001 189 | 479 ELB?; 7.7 p=0,001
Pamief i koncentracia 029 4,26 5,68) 2.0% CAd (212 8,75) p=0.001 LE% [%f;[gﬂ % B 30) p=035
Funk gonowanie spoteczne 2,33 [-5.01; 7.68] 273 10,09 [5,58; 14.60] p=0.001 230 f;f;;[;gfz % 1335 p=0.1
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Tah. 10 Imiany w skali ohjawtiw thor chowpch kwestiom arinsza EORTE (L QL2320 dla ostatnisen dostepnesn pomiar (Erapia skojarzona dabrafenibem i
trarhe tynibem vs monoter apia dabrafenibem fwemur afenibem; pogrubiona carionla oznacza wynild istotme Klinicnise]

Objawy chorobomre COMEBI-T (40 trdz]|: DT ws It LOME]-¥V [4€ trdz |: DT ws ¥ Metaanaliza DT ws IN'Y

MI+ [95% £1] p-ralue 5E M [95%; £T] p-walus 5E MI+ [(95% £T] p -ralue
Zrng czenie 4,08 [-L054; 2.59) 5% 4,29 [-14.47; 4,11] p=0,001 7 64 -7.26 (-11,30; -3,22] p=0,0004
Nudned d 1 wymi oty 1,85 [-1.92; 3,89) 1,43 0,21 [-3,00; 2.59] p=0,882 143 078 [-1.2% 2.80) p=045
Bl L1257 [-19,39; -5,75) 3,43 L141(-16,21;-6,61] p=0.00L 245 11,79 (15,72 -7.67) p=0,0001
[snosd -0,%6 [4.52; 3.81) 2.1% 268 [-F.22; 1,86 p=0,247 252 -LAZ [-4,50; 1,65] p=0,57
Baos mn o 6,86 [-L4.40; 0,67] %84 AEFE[-LE59; -857) pe000L 266 :fi;,f' 17.5%; -L.18) p=0.001
Utrata ap etytu -0,77 [-7.52; 508 3,44 7oA (12,37 -2 52 p=0,00% 751 ;‘;553 ;n*”l" 1371 p=017
Faparda -2,2% [-7.5 %.06] 2,69 3,84 [-0.28 795 p=0068 210 ]FTE:E[;*E % B6,96) p=075
Bieggunka b.d. b.d. L67E[-2LA4;-12,08) p=0,001 259 -
Trudno&d finans cwe -550[-11,5% 0,52] 5,07 %65 [-8,14; 0,84 p=0.11 2,24 431 791 -0F L) p=0,02

Tah. 11 Iniany w skali obhjawtiw chor chowych kwrestiomarinsza EORTE QL Q-C30 w momencie prograesji chor oby [terapia skojarzona dabrafenibem i
trametynihem vs monoater apis dahr afenibem furemnr afenibem: pogruhions ceeionbo ornaczs wenild is e kdini enie ]

Objawy chorohowse LOMEI-T [(progresjachoroby]: DT ws It COMEL-Y [progresjachorohy]; IT =5 ¥ Metaanaliza'T w5 IV

M+ [35% £1] p-+alus 5K hiI} [95% LT p-walue 5E T+ [95% £T] p-walue
Irmaczenie S35 [-8.65; L.77] Zeh 827 [-12.85% -5 F2)p=0.001 25z -6,17 (9,549 -2,75] p=0.0004
Nudnes d § wyrmioty 217 [-1,22;5,57) 173 4,17 [-F.39;-0,86) p=0,01% LET Eff; ;?*1 B 517 p=075
Bil -L20 [-18.25; -5 9%) 314 1057 [-LE 65, -5E1] p=0.001 2th -11,18 (-15,04; -7 28] p<0.0001
Du==nosd 0.1 [, 70;4.79 z4z B [FAT 069 p=0.10% zog SLER 9 L20] p=025%
Bazs mn o B [-LEDE; 0.61] 24 0551519 -586] p=0.001 =R -BB5[-12,61; -5.09] p<0.0001

21,470
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» HealthQuest

Objawy chorobomre COMEI-T [progyesja choroby]; IT ws It COME]-Y [(progresjachoroby]: DT »s V Metaanaliza DT w5 INT
M+ [95% £1] p-valus SE M [95% £ p-valus 5K M+ (9 5% CT) p-valus
1Mrata apetytu S50 8,29, 210 265 A1 20([-16,88;-692] p=0,001 254 [i’;g Eﬁlﬁ’lﬁl" Lil]p=00%
Zaparda -1.28 [-5.30; 2.74] z.0s 054 [-292 4,00] p=0.758 LF7 024 L8 23] p=086
Biegunka 140 [-2,69;5 48 zng A1 24 (16 11;-65%7 p=0001 248 [:f;g &1?“23" 7EA p=0A4
Trudnosd finars owe 0.71 [-5.15; 6.568] 299 -2 [-R.22;1.25] p=0.165 2la LR FRLE L] p=055
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Ryr 4 Metasnalizaslotearon oo terapii slenj arzone] dabrafsnibeimn i trametynihem w pordwnanin
monoterapiag dabrafenibemywemurafsnibem skala funlejonalna EORTC-QLO-C30 dla ostatnisen

dostepnes o pomiar — funkojonowani &= Gzrone

Mpan Diferenoe Mpan Differenoe
Bludy or Bubgroup  Mpean Diferenoe BE Weeight 1w, Aied, BE%hCH W, Aned, BEH A
SOMAED +53 218 +15% +53[@.M,5.19] —i—
[euy L }:[ 1) 27+ 123 =27% Br+[5.14, 12349] _._
Total (BE%Hh 1) 100.0% 7F.16 [4.44, B.25] "'
He lErogenel s G HE = 124,d7= 1(F = OIS F = 45% — —
Te= | ®4 rAletkcl: Z= 512 (P < OO0 s o = o

Ewm g <

* SUERIETRS ‘ ! Prrewega Y FrEwega DT

Ryc 5 Metaanalizaskutermn oo terapii slkoj arzone] dabrafenibem i trametynibem w poriwnanin z
monotar apiy dabrafenibemywemurafanihem: skala funlejonalna EORTC-0L]C30 dla ostathisrn
dostepnes o pomiar — patii snis vl spoterenych

Mpan Differenoe Mpan Differenoe

Bludy or Bubgroup  Mean Difemenoe BE Weeight 1w, Fand om, BE%h O 1Y, Fandom, BE%hC

0 M EkD S+ 3AE 5% SO0, 115 i
oM B 05 25 S=25% 13FES, 12 i
Totl B&% Cf) 100.0%  B.70 (.88, 17.75] .

] ] ] ]
HE Erogenel b Tar = 25.18; Ght = 355,07= 1(F = O05); F = 75% 1 1
T:lr: r:ntlzza?ru o o oo @

H L= 1] ETECl C = -
¢ o2 Prrewsga 0nv Prevwaga 0T

Ryc o Metaanalizaskutersn o&o terapii sloj arzons] dabrafenibem i trametynibem w poriwnanin g
monater apig dabrafenibemyweamnrafanibem sleals funlejonalna EORTC-QLO-C30 dla ostatnisen

dostephes o pomiar — funlkcjomowani & smoLjonalne

Mpan Diferenoe Mean Ditérenoe
Buidvor Bubgroup Mean Diferenos BE Ywight 1w, A aed, BE% O Iv, Flaed, BEHhi]
COMED +23 ZE+ TI%  +H[13+,5E200 T
COME Fr 633 158 & 3% GI[E4S, 1021 _._
To I (BE% 1) 100.0%  6.84 [1.44, 2. 58] "'
Heerogerel s GHE = 07 ,dv= 1 (P = O54); F = O% —t —t

0 = O 5 10

Te =l ¥or cuerli et d: Z = .47 (P = OO Prrewega bV Prowaga 0T

23470



s s HealthQuest

Ryc 7 Metasnalizashkuteron oo terapii slkeoj arzonej dabrafsnibemn i trametynibem w pordwnanin
monotar apiy dabrafenibemywemurafanihem: skala funlejonalna EORTC-QL]-C30 dla ostathisrn

dostepnes o pomiar — funkojomowani & spot eLane

Mpan Difbrenoe
1y, Flaed, BE%HCA

Mpan Diferenoe

Budy or Bubgroup  Mean DIferenoe BE 'Welght 1w, Fled, BE%C
COMBRD 62 343 X I% SO,z —
0 Bk 873 231 Ge7% DTAED, 1434] ——
To bl {PEH 1) 100.0% 2.48 B.24, 12.12] i
L L L L
I I I I

-0 -5 0 S5 10
PFrmvaga 0y Prrewsga DT

He ercgerel iy :ChF = OS2, d7= 1 (F = 035); F= O%
Tesl o cueraietEcl: Z = + 57 (P = OOOO01)

Ryc £ Metaanalizaskuterm oo terapii skoj arzons] dabrafenibem i trametynibem w poriwnanin z
monotar apiy dabrafenibemywemurafanihem: skala funlejonalna EORTC-0L]C30 dla ostathisen

dostephesn pomiar — pamist i lmncenty acja

Mpan Differenon Mpan DIferenoe

1y, Flaed, BE%h Cd

Budy or Bubgroup  Mean Diferenoe BE Welght 1w, Awed, BEShC]
COMEFD S5 ZX2 A SAEE[1.13, 1029 |
COME Y 1 122 s IZZ[0.45,650] —
Total (BEHRC) 100.0%  4.20 [1.22, 7.04] "‘
l l l l
I I I I

-1i0 = n] 5 i0
Prrewega 0y Prrewega DT

He ercgerelly :Cht = 052, d7= 1 (P = O0.41); F= %
Tesltorcueral etied: Z = 257 (P = O0O04

Ry 9 Metasnalizaslotarenofo terapii sleoj arzone] dabrafsnibem i trametynihem w pordwnanin
monotarapiy dabrafenibemwemurafenibhem: skala funlkgonalna EORTC-QLO-C30 w momends
progresji choroby — faonkojomowanie fzrizhne

Mpan Diferenoe

I'v, Random, BE%HhC]

Mpan DIferenoe
Iy Fandom, BE%hCd

BudyorBubgroup  Mean Differenoe BE Wéelght
COMBFD 32 2 4B 32+ [070,7.18] T
COMERYS DS 176 S1F  SASE70, 12461 ——
Total (BE%CT) 00.0%  6.27 [.48, 1204 -
L L L L
1 1 1 1

-i0 = n] L] i0
Prrewega 0 Prrevega DT

He ercgerelly : Tof = 1350, CHE = +25,d7= 1 (P = O3); F= 30%
Tesl %7 cerall pcl 2= 242 (P = OO3)
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Ry 10 Metaanaliza skuterznoéoi terapii skojarzons] dalr afsnibem itramsetenibem wpordwnanin
T monoterapis dalrafenibem fwemurafenibenr slala funkejomalna EORTS- QL] €30 w momend &

progresji choroby — pelmisnis ril spotecznych

Mpan Diferenoe Mea Differenoe
Budy or Bubgroup  Mean Diferenoe  BE Yeight I, Rand om , BE%CH ', Fan do m, B6% CI
COMBED S4 3AE 5% SAO0ME, 1157 i
0 B Fy 135 25 S2S%  13EIES, 1270 i
To bl (BEHhCE) 00.0%  B.7O (.88, 17.78) -
L L L L
T T T T

He Erogerelly : ToF = 25.42; CHE = 356, d7= 1 (P = O05); F= T5%
- -0 O 10 @

Teslfrcueml eted: Z = 237 (P= OO Proewega DAY Proewega 0T

Ryc 11 Metaanaliza skutecznodoi ter apii skojarzone] dabrafenibem i trametynibem w porwnania
T maonater apis datwafenibem fwremnrafenihemr slala fonlkerjonalna EORTS- QLY C20 w momend o
progresii chorohy — funlerjoimowanis smorjonalne

Mpan Diferenoe Mean Difdrenoe
Buidvor Bubgroup Mean Diferenos BE Ywight 1w, A aed, BE% O Iv, Flaed, BEHhi]
COMED ZZT Z43 I IW ZE 248,703 —TH
COME Fr 6% 158 =3I 632 [FAE 1003 .
Total (&% ) i00.0% <78 [1.57,7.73) "'
| | | |

Heerogerel b CHE= 173, d7= 1 (P = O.150; F = +2% f 1 f 1

caerelly ¢ = 40 = O 5 10
Tk =l %or cuerll et d: Z = 321 (P = OO

* “ueEle ‘ ! Przewega by Prewsga 0T

Ryrc 12 Metaanaliza skutecznoéoi terapii slojarzons] dabrafenibem i tvamsetenibem w porawnanin
I monater apis dalrafanibem fwemurafenibem: slala funkojonalna EORTC-QLOC30 w momend s
progresji chorohy — pamief i koncentraga

Mpan Differen oe Mpan Differenoe
Bludy or Bubgroup  Mean Difkmenoe  BE Wemight 1w, Fandom, BE%h I'v, Fandom, BE%hiC
COMBED -0Im 2 A% -0 [ 27, 3]
COMBRY S 158 SiE% S+ [2.13,E.75]
To Bl PE% ) 100.0% 1.8 [2.BZ, B.20]

-0 -5 o 5 10
TeslfrcueraletiEcl: Z= OS¢ (P = O35 Prcwega Iy Proowaga 0T

Heercgerelly  Tof = 1253, Chit= &.71,d7= 1P = OO; F = 7T5%
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Ryrc 13 Metaanaliza skutecznoéoi terapii skojarzone] dalr afenibem i tvametenibem wporawnanin
T monoterapis dalrafsnibem fwemurafenibem: slala funkojonalna EORTC-QLOC20 w momends

progresji choroby — funkojimowanie spotecme

Mpan Differen oo Mman Oiferenoe
BE Yeright 1'v, Random, BE%hC I Fandom, BE%h

BudyorBubgroup  Mean Differenoe
233 273 E£2% 20027 5]

COME FD
COME R OE 23 S5 OS]

Total (FEHCH) 00.0% @26 [-1.96, 1265

He erogerelly : Tof = T37 +;CHE = 473, d7= 1(P= OOF; F = 750 —t———
Tes | tr ouersll EEcl: T = 1 5% (P = O.4 Bs o=
* el etecl: = 1.64(F = 010 PFrevega 0y Prrevega DT

Ry 14 Metaanaliza skutecznoéoi terapii skojarzons] datr afenibem i tramsetenibem wporawnanin
I monoterapigdabrafenibam fwemurafeni bem: skala objawdw choroby EORTC-QLO-C20 dla ostat-

nieg o dostEpHesns pOMmiari — TMeCTenis

Mpan Diferenoe Mpan DIferenoe
Bludy or Bubgroup  Mean Ciferenos  BE Welght 1, Aaed, BE%eC i, Arpd, BEFHCI
0 M EkD wE 33 BTO% -+ E[-055,23F] —i
oM B B8 25+ GIO¥ -BB[-1445,-+.13] i
Totl B&% Cf) 100.0% F.2d [141.20, £.27] *
] ] ] ]
HE Erogenel by G hE = 1.52,07= 1(P = OZ; F = 34% ' ' ' '
regerell -0 -@m 4o o0 M @
Te= | ®or cuerdll EEC]: 2w 352 (F = OO
5 IERIETES ¢ H Prrewsg= 0T Prrewsga Doy

Ryc 15 Metaanaliza skutecznosoi ter apii skojarzone] dabrafenibem itrametynibem w porwnanin
T maonaterapis dabhrafenibem furemnrafeni hem: skala ohjawdw choroby EORTC - QL0 -C30 dla ostat-
niepn dostEpnern pomiarn - nudnoso i wymioty

Mpan Diferenoe Mpan Differenon

Mpan Diferenos BE Ywymight 1w, Aend, BE% C 1 Flaed, BE%h T

125 148 3% 1235105 +75]

Budy or Bubgroup

COMEFD
COME Y OF1 143 S17% OF1[E0,Z255
Total PEH 1) 100.0% 078 [-1.28, 2.200
L L L 1
He Erogere Il s CHE = 100,d7= 1(P= O35; F= 0% | ) | | I
-+ -2 0 2 &
Teslvorcuerl ETECl: Z= OTG(P = 045 O

26,470
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Ry 16 Metaanaliza skuterznoéoi terapii slojarzons] dabhrafenibem itramsetenibem wpordwnanin
I monoterapis dabrafenibem fwemunrafeni hem: skala objawaw choroby EORTC- QL0 -C30 dla ostat-

nieg o dostEpnego pomiarn — hil

Mpan DIferenoe Mpan Differen oe
Biudy or Bubgmup  Mea ODifferenoe BE Weight I'W, Aned, BESHhC] 10, Flued, BE%HCA
SOMAED 1257 38 [A% -1Z257 [183/,-5740] |
[euy L }:[ 1) 1141 248 855% -1 [-1621,4651] .
Total (BE%Hh 1) 100.0% -11.FB F16.73, F.27] "‘
L L L L

He ercgerely: CHE = OOV ,d7= 1 (P = O.7S); F= [F% T T T T

= -10 n] i0 =
Tez¥or cueral eTiEclZ = 525 (P = O0OO1) Prrewmga DT Proewega Do

Ryc 17 Metaanaliza skutecznodoi ter apii slkeojarzone] dabrafenibem i trametynibem w por dwnanin
I monoterapigdabrafenibam fwemurafeni bem: skala objawdw choroby EORTC-QLO-C20 dla ostat-

nispn dosEpneen pomisyn — dusenedei

Mean Differe noe Mepan COifbrenoe
Bludy or Bubgroup  Mean Oifferonoe BE YWelght 1w, Aeed, BE%RCS I, Flued, B6% o
COMB D 035 243 Se3% O35 +53,381)
Co A 2EE 2 EI% 2EE[T3, 157
To kI (BE%ECI) 100.0% -1.42 [4.60, 1.85]
He ercgerel p:GHE = 054, d7= 1(P = 0.45); F= O% I I 1 I I
-0 = o c 10

Tesl %o cueral efeclZ= 051 (P =037) Armwaga 0T Prewsga b

Ry 18 Metaanalies skunterznedei terapii sheojarzoms] dalr afsnibem itrametenibem wporawnanin
I monoterapis dabrafenibem fwemunrafeni hem: skala objawaw choroby EORTC- QL0 -C30 dla ostat-
nieg o dostepnego pomiar i — hezsennosE

Mpan DIferenoe Mpan Differen oe
Bludy or Bubgroup  Mean Diffsenoe BE Weeipht 1w, Fand om, BEGhIC 1y, Random, BE%hCd
COMBFD S35 32+ &I -855[1+39,047] i i
COMBFY =138 ZBe =¥ -13TE[1E5.,-B5T] .
Total (P& o) 100.0% -10.8F7 E17.6T, -3 18] "'
1 1 1 1

He ercgerelly: Tof = 1303, CHf= 2,15, d7= 1 (P= 0.14); F= S¢% ! ! ! !
r ¥ ¢ Y - -10 a i0 ras]

Tez | ¥or cueral eTiEclZ = 312 (F = O001) Prrewmga DT Proewega Do

27470
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Ry 19 Metaanaliza skutecznoéoi terapii skojarzons] dabrafenibem i tvamsetenibem wporawnanin
I monoterapigdabrafenibem fwemurafeni bem: skala objawdw choroby EORTC-QLO-C20 dla ostat-

nieg o dostEpnesn pomiar i —utrata apetem

Mean Diferenoe Mean DIfPrenoe
Budyor Bubgroup  Mpan Differenoe BE Ywelght 1, Fandom, PE% O I'v, Rand om, BEHRCI
COMERD 477 344 43B% -077 [751,557]
COME Y T+ 25 S52%  Tae[-1235,-257 —i—
Tothl PE% o) 100.0% <62 [-11.01, 1.B7]
l l l 1

He ErogErel b T9F = 1312 ; CHE e 2. 45, 07= 1 (P = 012 F = 550 ) I | | I

rogerell ¢ = -0 -5 O 5 10
Tesl%or cuerdl eeed: Z = 137 (P = 017

¢ ! Przevega DT Prewaga Doy

Ryr 20 Metaanaliza skuterznoéoi terapii slojarzons] dabrafenibem itramsetenibem w pordwnanin
I monoterapis dabrafenibem fwemunrafeni hem: skala objawaw choroby EORTC- QL0 -C30 dla ostat-

nieg o dostEpneso pomiar i — zaparcia

Mpan Differenoe Mpan Ditkrenoe
Btudy or Bubgroup  Mean DifPrenoe BE “eight Iv, Fandom, BE% Cl IV, Fandom, Ba%h 4
Z:0MA H 222 28 B 22 e300
S:0MA Fr 3=Ed 24 S35 JEdi 122,759
Todal (FE HhiS1) 100.0% 1.04 (428, 8.Pd]

-0 = o 5 10
Tezlvxoweralemed:Z= O35(P = 073) Prrewmga DT Proewega Do

Heeregerey Taif m 1254, Ci F =315, df= | [F = OOE); F= =%

Ry 21 Metaanaliza skuterznoéoi terapii shojarzoms] dalr afsnibem itrametynibem wporawnanin
I monoterapigdabrafenibem fwemurafeni bem: skala objawdw choroby EORTC-QLO-C20 dla ostat-
nieg o dostEpnesn pomiarn — tudnoid fnansowe

e an Diffaranas Maan OTkrance
Study or SLbgroup  Mean Ofkmnee  SE helgit R, Ated, 36% CI I, RAted, 35% Cl
COMBHD £5 3@ Fi% sMpnsa0s3 020 B
COMERY 355 23 G -3ES[E4,084 —
Total [56% C1] 00.0% 431 [1.51, 4.7 1] i
Hek mge e Hy: Ch F =023, dt= 1 (P =063; F = 0% t— —
T 'nt-gE ﬂ.f" thetZ=235 I:FI:IJ:I ? mos 6 5 10
eethrcueale =23 ¢ =003 Prewam 0T Prewam DA

25470
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Ryr 22 Metaanaliza skuterznoéoi terapii shojarzoms] dalr afsnibem itramsetenibem wporawnanin
I monoterapia dalrafenibem fwemurafenibem: skala objawdw choroby EORTC -QLOQ-C30 w mn-

mencie progresji thoroby — Tmeczeanis

e an Ok ncs Maan Ok s
§tudt or Subgroup  Mean Ofkrence  SE “algit I, Ared, 55% Ol hi, Alted, 35% CI
COMERD 43 285 A% 343 [BEL 1T —
CO Ay BN 23 S65% BIT H28,-37T M
Total [55% C1) 100.0% 617 [0.59, -2.74] L
Helrogens by CiF= 159, df= 1 (F =0.1T); F= 47% t i i J
T t:;E h.f" ot Z=13.53 I:F|:||:|:|:|T:I =0 40 0 0
e#tirole =l =35 ¢ -0.0md Prewsga OT P Eewag DA

Ryc 22 Metaanaliza skutecznosoi ter apii skojarzone] dabrafenibem i trametyiibem w porwnanin
I monoterapis dalwafenibem wemurafenibem: skala ohjawdiw cthoroby EORTC -QLQ-C30 w mo-

mencis progresi thoroby — nudnofo i wrmioty
Maan Ofkrence Maan Otk rence
Bfudy or Subgroup  Mean Ofkrence  BE walght  ©v, Random, 8 5% Ol M, Fandom, 5% C

COMBHD 217 173 W@I% 207 P22.559
COMBRY 412 16 WA% .12 .39, 08 —M—

Total [(35% C1) 00.0% .59 [7. 16, 5.17]

Hek foge ke by TaN® = 16.89; ChF =684, df= 1 (F =000 F =55% -1=|:| é T 5' 1=u
Testhr e @lethot Z =032 F =075 .

Ryc 24 Metaanaliza skutecznodoi ter apii skojarzone] dabrafenibem i trametyiibem w portwnanin
T monoterapis dalrafenibem fwremurafsnibem: skala ohjawsw choroby EORTC -QLOQ-C30 w mn-

mencie progresji thoroby — hil

Mpan Dif#renoe Mpan Diferenoe
Btud v or Bubgroup Mean DIfferenoe HE Weight I'v, Aued, BE%h I'v, Aned, B Tzl
CoOmaH 1218 314 d0FE 209 F5 24,554 i
COMma - -105T 258 S87% A057 HS B3, 551 .
Total ([ 5%C) 00.0% -11.18 F15.08, 7.28] *
] ] ] ]
Hekpge e Wy ChF= 014, df=1 P =0711; F=0% ! ! I !
Frelly ] ¢ 0 - -i0 n] i0
Texl ¥ oueral evecl: Z= 551 (P < 0 O0M1) Priewega 0T Proewaga 0V

20470
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Ryrc 25 Metaanaliza skutecznoéoi terapii skojarzone] dalrafenibem i tvameteyni bem w por Swnanin
I monoterapis dalwafenibem wemurafenibem: skala ohjawdw cthoroby EORTC -QLQ-C30 w mo-

mencie progreji thoroby — dusznoEoi

Mean Differanc s Mean OTkrance
§fudy or Subgroup  Mean Difference  SE Cslgih b, Aeed, 58% G i, A bad, 55% C1
COMEHD Ofd 242 25% DO.14[ A, 439
COMERY A% 2B S 5% A30F 47,059
Total [35% C1) 00.0% 159 [4.58, 1.20]
| | [ |
Hek rogene bt ChF= 122, df=1 @ = 020 F = 18% - - ) -
rogene =0 a0 & i s 10

Testhroue@letkct Z= 120 ¢ =02

Prewag@ OT Prewaga D

Ryc 260 Metaanaliza skutecznodoil ter apii slkojarzone] datr afeniben i trametynibem w por dwmanin
T monoterapis dalwafenibem wemnrafenibem: skala ohjawdw cthoroby EORTC -QLQ-C30 w mo-

menis progresji thoroby — hezsennnEf

Mpan Diferenoe

Mpan DiThrenoe

Btudv or Bubgroup  Mean Citerenos  BE Selght 1w, Aaed, B5% IV, A 18d, BG FhiC|
COMBFD -£7+ A2+ EO% -57+[-1200,051] L

COMA Y -i053 232 &SO% -1053[15.19,-557] -

T otal (86 Hi1) 100.0% -5.26 [-12.81, .06 *

He ErogErell: G HE= 1 .42, d7= 1 (P = OZF); F= I
Te=l vor cueral etk d: Z = +.51 (P = OO0

Prrevega DT Prrewaga Do

Ryc 27 Metaanaliza skutecznodoi ter apii skojarzone] datr afenibe i trametynibem w portwmanin
T maonatsrapis dalyafenibem fwremurafsnibem: seala ohjawsw choroby EORTC-QLO-C30 w mao-

mengis progresji thoroby — utrata apetym

Mpan Diferenoe

Btudy or Bubgroup  Mpean Oiferenor BE Weight 1w, Random, Ba%h

Mpan DiThrenoe
1w, Random, BE%hCl

A B2, 2400

COMBED -3 ZES  BEE
COMBFY 118 Z54+ Ha4% -11 BO[-1652E,-657]
T otal (BE HhiZ1) i00.0% .62 F1d.14, 1.11]

He Erogerelly: ToF = T207;CHE= 575, 07= 1(P = OO ; F = 5%
Tesl worcueral ek d:Z = 1.71(F = OOE)

_._

-1i0 n] 0 a
Prrevega DT Prrewaga Do

-
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Ry 28 Metaanaliza skuterznoéoi terapii shojarzoms] dalr afsnibem itramaetenibem wpordwnanin
I monoterapia dalrafenibem fwemurafenibem: skala objawdw choroby EORTC-QLOQ-C30 w mn-
mentie progresji thoroby — zaparcia

Mean Differanc s Mean OTkranes
§iudy or SLbgroup  Mean Differance  SE halgit I, Ated, 55% 01 I, A gad, §5% I
COMAHD AE 205 2T AZSEALITY
COMARY D54 177 ST 3% 054259, 401
Total [(35% C1) 00.0% 0,24 [2.56, 2.59]
Hek fogeue i CiF= D45, dT=1 = 050 F =% l* _52 : 52 i
Tesrtior cue @letk ot Z= 013 § = 036 S

Ryc 29 Metaanaliza skutecznodoi ter apii slkeojarzone] datr afeniben i trametyiibem w portwnanin
I monoterapis dalwafenibem wemurafenibem: skala ohjawsdw thoroby EORTC-QLQ-C30 w mo-

menris progresji thoroby — hisgunica

Mpan Oifferenoe Mpan Differenoe
Bludy or Bubgroup  Mean Ciferenoe  BE %welght 1w, Random, Ba%icd I'v, Random, B&H
GOMBFD 14+ 2B 5% 140258, 5.48]
O ME Y 1124 242 4Ba% 1124 [-16.10, 53] ——
Tot | (PETH ) 00.0% 436 E17.28, 7.64

] ] [ [
He ErcgErel l : ToUt = 74 25 CRf= 1525 d7= 1 (P = O0O001); F = 53% ! ! ! ! !

- -0 n] i0 run}
Te=l4r cuerall etEc: Z= 07T (P = O.44) TR A T———

Ryc 30 Metaanaliza skutecznodoi terapii skojarzone] dalr afenibem i tvamsetenibem wporawnanin
I monoterapis dalwafenibem wemurafenibem: skala ohjawdw cthoroby EORTC -QLQ-C30 w mo-
mencie progreji thoroby — tudnofo inansowe

Mean Differanc s Mean OTkrance
§fudy or Subgroup  Mean Difference  SE Cslgih b, Aeed, 58% G i, A bad, 55% C1
COMEHD 071 299 3F 071615657
COMERY 200 216 EST% 299 22,124
Total [35% C1) 00.0% -1.72 [6.15, 1.71]
| | | |
Hekrogee b ChF= 101, df=1 @ = 033 F = 1% —t——+—1
rogene #-0a 0 £ 0 5 10
Testhroue@letk ot Z= 058 ¢ =03 o 0T Przewmga DA
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Uwaga Zc

& Fredgigd sistergreen)s irdan prarwectreln kig 2owid rg wikmEg rid weRnstioch ba-
g spatniaigeiehi ket rir witceanig (§ 4 ust 3 pit S Bezporegazanis L Wirgasnig-
rig: do predriqdu ki 2estrr Wi cee ke Rastapuiged pub e e

o Do A 2015 Updeted v rall sueenard (058) reeudts fer FREDIFZZ20, 0 plrsg
=i study of dabreg Brild ol ohg varsus cotbingd dobrafanid ond troretinid i
potgnts with SRAF Va0 matrstatie malonetd (MM feurnsd of Cifnfeal
Orecismr

W opublikacii Dand 20153 predstawiono zakinalizowane wyniki dotyezgee przezpeia
catkowitego 2 fazy preedinzonej badania Flaherty 20121516 Do analizy klinicznej whg-
czono jedynie wyniki dotyezgee czedoi C badania [faza randomizowanal, a nie whgeeono
wirnikdw z fazy B [(badanie Kindcene Iazy, brak randomizacji}.

Mediana czasn obeerwacji wrmomencie analizy wynosits 3 miesigee, W grapie pacjen-
tw leczonych terapiq skojarzong dabrafeniberm i frametynibem mediana preezycia cat-
kowitego wynosita 25 miesiecy [95% CI: 17.5; NR], a w grupie monoterapii dabrafeni-
bern 20,2 miezigea (955 CL 14,5 27,1} Nie stwierdzono iztotnej pdamicy wryzyku zgonn
potniedzy badanymi grupami pacjentow [HR=0,79; 95% CI: 0,49 1,27 p=03341; Tah
12} Wepdtceynnik preedycia catkowitego po 12 miesigeach wynosit 30% w grupis tera-
pil shojarzonej oraz 70% wgrupie dabrafenibn, natorniast po 24 miesigrach odpowied-
nio 51% i 44%, Nalezy weigf jednak pod wwage, iz warto &ci OF w grupie monoterapii
dabrafeniberm byta zaburzona preez zmiane terapii cz efei pacjentdw i preej ie do grupy
terapii shojarzonej W rmormencie tej analizy 45 pacjentdw [53%} preeszto na terapie
dabrafenibem i tramefyniber, W grupie terapii skojarzonej 16 pacjentdw [30%] konty -
nuowato leczenie pomimo progresji choroby,

Terapie stosowane po zakofozenin leczenia w obu grupach byly podobne: 39 [24%]
pacijentdw ofrzymywato ipilimumah, 17 [1084] terapie anty-PD-1/PD-L, a 21 [13%) pa-
cjentdw otreymywato wermuratenih,

Tah 12 Poriwnanis skntermoio terapii skojaresons] dabhrafsnibem i tramaetynibem z dahrafeni-
hem: przeivoe catlowite [05]

Badanie Dtabrafenib + rame- Mediana Itabrafenih Mediana ! HRE
tw¥nih 05 mte 05 m—<e [ 5%CT]
Q54500 Q5L
n N W, (95%40) = N ” (95%LD B
Daud 32 Cd Eakh 2E.0[LFE: 356 . BF% 202 (145 055 079 (049 1.27)]
20LEr ME] 2F.1] p=03541

*abetrakt koxderen opjny = wiynikarn fazy prze dtue onej badania Flaherty 2012
ME —nie osigarigto
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Uwaga 3

3. Arnoiizg Minfeers kg 2mwierd iRBrrIoT R gt ol s dor cedl, Kodrd predstmdr
uCEgsiRicENE W badorin pread jdge 2okcifezenigt woclorgkteresties bodmg wilg-
cronch do preggigon (§ 4wt J piet 5T i BEoeporegozenig L WAGmsnren e w AKL
nig podane feebyr jub cdsetr csfd wirkdue2ereh 2 ko2odge boddnid wil cechag o
de preggigon mbe (Rferme i o Droine toiich cedh, ofbe o DRk irferrur o rr ten

B8 riiet £ porcd Ik it
Eomentarz

Liczba oraz odsetek pacjentdw, ktirzy nie ukoticzyli badarda zostat preedstawiony w
rozdziale 4,21 Analizy Elinicene], dotyezgerin metodologii badaf whgezonych do prze-

gladu systernatycznego, w Tab 5

Seczegotowy opis liczby i odsetka pacjentdw, ktdrzy nie ukoficzyli badania wraz 2z po-
wodarni wycofania z badania preedstawiono ponizej [dane pochodzg 2 zatgeenikdw do

badati],

Tah 12 Limzha i odsetek pacjentiw, ktirzr nie nkoficzyli hadani a wraz 2 powodem wriofania z

hadania

Badanig

Limbai cdsetelk pagentiw, kirar nisnloficavli badania wraz T powo-

dem wrcolaniaz bad ania

COMEL-D

17 [8%] z mrupy dabrafenibu i tram etynibuo
11 [5.2%] -wycofanie egody na udeiat wbadarnin
2 [09%] -decyzjabadacza
4 [19%] —vtrata = ob=erwac]

10 [5%] = grupy dabrafenitm
E[24%] - wycofarie 2gody na ud=iat w badanin
2 [09%] —decgyzjabadacza
5 [L4%] —vtrata = obzerwach

COMEBEL-Y

16 [4 5% 2 mupyr dabrafenibuo i trametyribum
4 [1.1%] —vtrata = ob=erwacj
2 [0b6%]-decrzjabadacea
10 [2.8%] — wycofanie 2gody na ud=iat w badanm

28 [8%1] = grupy wernrafenibu
9 [2.6%] —utrata = obserwac
1[0.3%] —-decgzjabadacza
12 [5.1%] — wycofanie 2gody na ud=iat w badanm

Flaherty 2012

b [14.6%] = czesci AL B i Chadania®
27 [L02%] - decyzjabadacza
9 [3.6%] —wycofanie 2o dy na udeial w badanin

“hyrale o Bt b0 o LicAale nac eblioy, dezy nie uleoficzyll o qdol © kadaria, tfanacenedanclqonie da ol AL BLC
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Uwaga 6a

B, ArgiiEd wrIETwesel Rig 20WTars ohFESaniT oM e Lemsrd R iR i 2ORPEerne 2 fr i
Sof wortnfof wiierEws tor el O LEVSKORIT S32eowr L o KEFrroh fowd w Lst 2 pie
& Rpeporzqazanis (§ & st 2 pit I 12 Roeporegqozanio | o OIS Hig 2OWTERT G820
cowedrl, o KEgrreh rowed W nst 2 pit I-4 ResporEgdsdnid, weVsianieh prEY Brdngd-
RILE WAT STl strrcw iyl granice 2oikrdshw Zmianneser [§ 5 wst 9 phtd Rezpo-
rEgoaza nig) WS rie:

a, W prEddstmA o] ST T2 g pod s f o rIE WRIE wecde § diu o s E RerE s Rt
CEMSHWEIE P EESTRte arbitraitie, rig RetrwiTRe RO Comfost Kot 2en il c2mse-

Wl W e e dtugosel bodord kil ceret;

Eomentarz

Adnalize podstawowsg wykonano w S-letnira horyzoncie czazowym 2 uwagi na niepew-
nost wiynikdw dotyezgeych preegyeia cathowitego w dalszym horyzoncie, Wiekszo S8
kosztdw terapii wystepuje w pierwszych 5 latach Ponadfo krdtzzy horyzont czasowny
jest zatozeniem konszerwatywnym biorge pod wwage brak naliczania inkrementalnego
QALY wynikajaoego ze swickszenia preedycia catkowitego przez terapie skojarzong w
okresie po B latach od rozpoczecia terapii

W oanalizie wrazliwo i dodatkowo przetestowano nastepnjace zato2enia:

+  horyzont analizy rdwny 15 lat: horyzont ten petni role horyzontu dosrwotnisgo,
a jego dbugost oszacowano na podstawie analisy kreywej preezyeia (05} wmode-
lu; preyjeto zatoZenie, 22 horyzont dozywotni o faki horyzont, dla ktdrego wy-
riera 98-99% populacii;

+ horyzont analizy rédwny 20 lat: maksyralny mozlivwy do ustawienia horyzont

w model;
« horyzont analizy rdwny 3 lata: horyzont analizy zhlizony do czasu frwania badat
klinicznych;
Horyzontaralizy: 15]at

Tah 20 Wynild scenarinsza analizy wraglivroEo bez uwzglednienia R85 horveontl 5 letai

Diatr afesnil Ritnira misdzy rapia
At alsma Wamnrafenih | Dabrafenih | SK0jariong a

A . Wemurafenibem |Datr afenibem
Perspektywa MEZ
I I [ I I I
I

41,470
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Perspektiwa wepilna

:

Tah 21 Wynild scenarinsza analizy wratlivoso 3 uwzglednienism RS horgzont 15 1etnai

Dalw afenih + Wemurafenih | Dabrafanib fﬁfﬁﬂﬁ?? B
trametynih Wamur afeniham | Dahr afenibem
Perspektywa NFZ
I | | |
I I I I
| |
. m_
N I I
I I
Homzontanalizy: Z01at
Tah 22 Wynild scenarinsza analizy wrailiwosd hez nwagledniania RS5: horvzant 20 letni
E:Eﬁg o Wemur afenih | Dabrafenib %% j: :::afwmm
Perspektywa NFZ
— B BN 2 . —
B == == == I .
I B
Perspektywa wspiina
[ B ___ | |
- N N ] I
I |

Tah 23 Wynild scenarinsza analizy wr azlivoso = nwzglednienismn RSS: horyzont 20 1etni

Thatr afenib +
trametynih

Wemurafsnih

Italr afsnih

YIONG 3

Rignica misdzy terapigskoja-

Wemurafenibem

TIratr af enibem
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Diatr afanil Riignica miedav terapisskoja-
AMAlBlit |y murafanih | Dalrafanib rZTONY 3
Fam 8 Waemurafenihem | Italr afenibem
Perspektirna HEZ
[ I [ I
N N N N
R R
I I I I
] ] I
N

Tah 24 Wynild scenarinsza analizy wraglivroEo bez uwzglednienia R85 horvzont 3 letni

; Riiznica misdzy Brapis
LA Wemurafenib | Dabrafenih  |lgjarzons a
5 YWemurafenibem | Dalr afesnibein
Perspektywa MEZ
__| __| __| __| __|
I N I I N
I I
Perspektywa wepilna
| I | |
N I I
|
_ Rﬁ::r.uta misdey t=rapiy
pauratent |Wemurafenit  |Dabrafenih skojarzimg a
YWemurafsnibemm | Dabrafenibem
Perspektiwa HEZ
| | L __|
I I I I
N I
Perspektiwa wspilna
| | | I I
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¥ Osedecwednid, o Kigrveh fovee W nst 2 pie 1-4 nig 2estmlr deierd ig W ierezs neig

CEMS W WHTSCw Tt o ol (2 ghen ol cendi (§ 5 wst 11 Resperegazsni). Wi
Josnanie Wopreadstawiongi AL pravjgtyr et zen b cadsowl Rig jgst desvwotnd 2red-
nig 2 ohoWwWig2ujioortil WItiree il dotrceg ot PREAP e WITdET RIS SRONE Sl Ho-

mefezre i

Homentarz
Ozzacowanie dla horyzontu dozywotniego [preyjeto horyzont rdwny 15 lat} opizano w

odpowiedzi na nwage 6a,
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" Opinia ekspertév kinicmychudeielona na sp otkariu podwi econym terapii sk oja1zone] 2 orgariz owanym
preez wiicsk odawce w dniu 4 wrzesnia 2005 roku. Eksperci, ktbrey weigl udeial w sp otkaniu: prof. dr
hab.n.med. Piotr Putkowsld [Centum Onkol omi - nstrtutu n. Mardi Sktodowskie) - Curde w Warszawie].,

Drn. med. Ewa Kalinka-Warzocha [Wojewbdzki Szpital Specialistyceny im. M. Kopernika w ko dei]. prof. dr
hab. . med. Piotr Wysocld (Wielopollde Centrurn Orde ol ogmii].
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Rekomendacja NICE

22 czerwea 2016 v, brytyjzka agencia NICE [ang, Notieral Inetitute for ealth ond Coreg
Exrefienes} opublikowata pozytywrig rekomendacie dla terapii skojarzonej dabrafeni-
bern i trametyniberm w leczenin dorosztych 2 niereseke yinym lnb przerzutowsm czernia-
kiern z mutacjg BRAF Va00, pod warunkiem zapewniernia preez producenta ceny lekdw
nzgodnionej wramach PAS [ang, potignt qeeess seherne} &

Wiykazano, iZ stosowanie terapii skojarzonej dabrafenibern i trametynibem u pacjentdw
z nieresekeyinym Inb preerzutowym czerniakiern z mutacjy BRAF W00 wigle sie =
iztotng poprawsy skuteczno &ci leczenia bez zwigkszenie czesto ol wirstepowania zdarzety
niepozgdanych Leczenis terapis skojarzong zrmniejzza czesto 588 wystepowania objawdw
skdrnych zwigzanych ze stozowaniern inhibitordw BRAF, W zwigkn = powyiszym tera-
pia dabrafenibern i frametynibem moze by uznana za innowacyjng,

Zgodnie 2 opiniy ekspertdw NICE wykazano, iZ terapia skojarzona frametyniber i da-
brafenibetn charakteryzuje sie wickszg efekbrwno &oig kliniczng w pordwnanin z mono -
terapig inhibitorami ERAF [dabrafenib Inb wemnratenib} Biorge pod wwage obliczenia
wykonane przez analitykdw NICE stwierdzono, iz terapia skojarzona dabrafenibem i
trametynibern jest koszto wo-efekiwma,

Stwierdzono, iz dabrafenib w skojarzenin = trametyniber spetnia obecnie kryteria lekn
stozowanego u schytkn Zycia, oferujgego poprawe preezycia catkowitego, Wskazano na
niezaspokojone potrzeby pacjentiw i dude znaczenie dosteprnofei nowej terapii skoja-
rzonej, ktdra opdinia progresje choroby oraz poprawia jakost zycia pacjentiw 2 nisre-
sekeyinym lub preerzutowym czerniakiem z mutacja BRAF W00,
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Eyr. 1 Wynild lowestionatiusza EDRTC-QLG-C30 w tygodniu 0 [przed podaniem pietwszej
dawldi lelmu] w grupie pagentow le=onyth tetrapia skujarzum dabrafenibem 1
trametynibem oraz pagentow le=onych wemurafenibem..

REyr. 2 Zmiana ogolne] oceny stanu zdrowia wg ll:'r'-'ﬁnunanmza EDRTC QLQ C30 w grupie

ragentiw lemonych terapia 5]:!:|:|]&1'3|:|1'L.3e dabrafenibem 1 tramet_'.rmhem OTAZ GaCjETHW
lezonyych wemurafenibem ... - . e e e e eeee e senn s e
Byr. 3 Zmiana wynildw w dumeme h|:|11.|. ll:'r'.-'ﬂuuna.m.ljza EDRTC- QLQ C30 w grupm
pagentdw lezonyth terapia slojarzona dabrafenibem 1 trtametynibem oraz pagentdw
lemonych wemurafenibem ...

Byr. 4 Metanaliza slu.LtEE:nnsl:L teTapii skn]amnnE] dahrafemhem i tramet_'.rmhem w
poTownaniu =z monoterapia dabrafenibem fwemurafenibem: skala funlrjonalna EDRTC-

LG-C30 dla pstatniego dostepnegn pomiaru — funlojonowanie Az EmE .. o e e e

Byrt. 5 Metanaliza slutecznoici terapii skojatzone] dabrafenibem 1 trametynibem w
poTownaniu =z monoterapia dabrafenibem fwemurafenibem: skala funlrjonalna EDRTC-

LG-C30 dla pstatniego dostepnegn pomiatu - pemmienie rol spoteEnyth. e e e

Byt. & Metanaliza slutecznoici terapii skojatzone] dabrafenibem 1 trametynibem w
poTownaniu =z monoterapia dabrafenibem fwemurafenibem: skala funlrjonalna EDRTC-

RLZ-C30 dla pstatniego dostepnego pomiatu - funlrjonowanie EMOGOTAINE. .o e e e e e

Byt. 7 Metanaliza slutecznoici terapii skojatzone] dabrafenibem 1 trametynibem w
poOTownaniu =z monoterapia dabrafenibem fwemurafenibem: skala funlrjonalna EDRTC-

RLZ-C30 dla pstatniego dostepnegn pomiatu — AUl onowWanie SEOECETLE ..o e e s e s s ereiaeae

Eyt. B Metanaliza slutecznoici terapii skojatzone] dabrafenibem 1 trametynibem w
poOTownaniu =z monoterapia dabrafenibem fwemurafenibem: skala funlrjonalna EDRTC-

RLZ-C30 dla pstatniego dostEpNEED TOMIATU — BATILEL 1 M OTLCETUETA 8 e v ces oes s ese s ans es s s nresneenn

Byrt. 9 Metanaliza slutecznoici terapii skojatzone] dabrafenibem 1 trametynibem w
pOTOwnaniu =z monoterapia dabrafenibem fwemurafenibem: skeala furlll:l:junalna EDRTLC-
RLGZ-C30 w momencie progresji chotoby - funkconowanie fizyzne ...
Byr. 10 Metaanaliza sluteceznosc tetapii slmjarzone dabrafemhem i tramEt_l.-mhem w
poTownaniu z monoterapia dabrafenibem fwemurafenibem: skala funlrjonalna EDRTC-

LZ-C30 w momencie progresji chotoby - petmienie 1ol spotecznych.. e e

Byr. 11 Metaanaliza slutecznosSc terapii slmjarzonej dabrafenibem i trametynibem w
poTownaniu z monoterapia dabrafenibem fwemurafenibem: skala funlrjonalna EDRTC-

LZ-C30 w momencie progresji chotoby - funkoonowanie emogonalne.. ... e e e

Byr. 12 Metaanaliza slutecznosc terapii slmjarzonej dabrafenibem i trametynibem w
poTownaniu z monoterapia dabrafenibem fwemurafenibem: skala funlrjonalna EDRTC-

LG-C30 w momencie progresji chotoby — paTiel 1 OTCETET AG A, ..o e e e e e e e e s s e

Byr. 13 Metaanaliza slutecznosc terapii slmjarzonej dabrafenibem i trametynibem w
poOTownaniu = monoterapia dabrafenibem fwemurafenibem: skeala funlrjonalna EDRTC-

LG-C30 w momencie progresji chotoby - funkoonowanie spOEETE. e e e e

Byr. 14 Metaanaliza slutecznosSc terapii slmjarzonej dabrafenibem i trametynibem w
poTownaniu = monoterapia dabrafenibemy/wemurafenibem: slkala objawow choroby

EDRTC-QLG-C30 dla ostatniego doStEDTEED FOTILATLL — ZTTELZETILE ....c. e veee s eveeos s ese s ens es s s nrsssneon

Byrt. 15 Metaanaliza slutecznosc tetapii slojarzonej dabrafenibem i trametmibem w
poTownaniu = monoterapia dabrafenibemy/wemurafenibem: slkala objawow choroby

EDRTC-GLG-C20 dla pstatniego dostepriegn pomiaty — nudnosSoii wymmioty . . e e e e e
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Byt. 16 Metaanaliza slutecznosci terapii slojarzone] dabrafenibem 1 rametynibem w
poTownaniu = monoterapia dabrafenibem/wemurafenibem: skala objawow choroby

EDRTC-GLG-C30 dla ostatniego dostepTEED TOTOEATIL = HAL ..ooooo e oot e e e e ettt e e e e e

Byr. 17 Metaanaliza slutecznoici terapii slojarzone] dabrafenibem 1 wametynibem w
poTownaniu =z monoterapia dabrafenibem fwemurafenibem: skala uhjawﬁw chorohy
EDRTC-GLG-C30 dla ostatniego dostepnego pomiatu - dusznosci ...

Eyr. 1B Metaanaliza slutecznoici terapii slojarzonej dabra.femhem i u'a.mEt_'.-'mbem w
poTownaniu = monoterapia dabrafenibem/wemurafenibem: skala objawow choroby

EDRTC-GLG-C30 dla ostatniego doStERTEED HOTOEATL — HEZSETLTLOS E ..o cocceve e e e e et e e e e e

Eyr. 19 Metaanaliza slutecznoicl tetapii slojarzone] dabrafenibem 1 wametynibem w
poTownaniu = monoterapia dabrafenibem/wemurafenibem: skala objawow choroby

EDRTC-LG-C30 dla pstatniego doStEDTEED TOTMLATLL — LETATE ATEEFTLL. oo e e e s s e s rrenmeean

Byr. 20 Metaanaliza slutecznoici terapii slojarzone] dabrafenibem 1 rametynibem w
poTownaniu z monoterapia dabrafenibem/wemurafenibem: skals objawow chotoby

EDRTC-LG-C30 dla ostatmiego doSTEDTEED TOTILATLL = ZATATELA covvcvoes e oo s s aas s s e ens e s s rrssmeeon

Byr. 21 Metaanaliza slutecznosci terapii slojarzone] dabrafenibem 1 rametynibem w
poTownaniu z monoterapia dabrafenibem/wemurafenibem: skals objawow chotoby

EDRTC-LEG-C30 dla pstatniego dostEDNEED FOTIATY — tTUdnoSCl fiNEANS OWE e e e

Byrc. 22 Metaanaliza slutecznosci terapii slojarzone] dabrafenibem 1 rametynibem w
poTownaniu z monoterapia dabrafenibem/wemurafenibem: skala uhjawﬁw choroby
EDRTC-LG-C30 wmomencie progresfi choroby - zme=zenie. ..

Ryr. 23 Metaanaliza slutecznosic terapii slojarzonej dahrafemhem i tramet_'.-mhem w

poTownaniu z monoterapia dabrafenibem/wemurafenibem: skals objawow chotoby

EDRTC-QLG-C30 wmomencie progresfi chotoby — nudnod Cil worTmioty . v v s e e e s e s s nreiseeon

Byr. 24 Metaanaliza slutecznoici terapii slojarzone] dabrafenibem 1 rametymibem w
poTownaniu z monoterapia dabrafenibem/wemurafenibem: skals objawow chotoby

EDRTC-QLG-C30 wmomencie progTeS ChoToby — Bl . e e e s s eae s evs aas s e s sans s s s nrssneeon

Eyr. 25 Metaanaliza slutecznoici terapii slojarzone] dabrafenibem 1 rametynibem w
poTownaniu z monoterapia dabrafenibem/wemurafenibem: skals objawow chotoby

EDRTC-QLG-C30 wmomencie progTesfi choroby — duszmoai. e e e s e s s e s ns s s r nresneenn

Byrt. 26 Metaanaliza slutecznosc terapii slmjarzonej dabrafenibem i trametynibem w
poTownaniu =z monoterapia dabrafenibem/wemurafenibem: slala objawaow choroby

EDRTC-QLG-C30 wmomencie progresfi chotoby — BEZSEOMOSE . ... e e e e e e e s s e

Byr. 27 Metaanaliza slutecznosSc terapii slmjarzonej dabrafenibem i trametmibem w
poTownaniu =z monoterapia dabrafenibem/wemurafenibem: skals objawow choroby

EDRTC-QLG-C30 wmomencie progresfi chotoby — WTats aBetyiil . v e e e e e e s s s

Eyr. 2B Metaanaliza slutecznosc terapii slmjarzonej dabrafenibem i trametynibem w
poTownaniu =z monoterapia dabrafenibem fwemurafenibem: skala objawow choroby

EDRTC-QLG-C30 wmomencie progresfi chotoby — Zaparoia. e e s e e e e s s s

Byr. 29 Metaanaliza slutecznosc terapii slmjarzonej dabrafenibem i trametmibem w
poTownaniu = monoterapia dabrafenibemy/wemurafenibem: slkala objawow choroby

EDRTC-QLG-C30 wmomencie progresfi chotoby — Biegunlca ..o e s s e

Byr. 30 Metaanaliza slutecznosSc terapii slmjarzonej dabrafenibem i trametynibem w
poTownaniu = monoterapia dabrafenibemy/wemurafenibem: slkala objawow choroby

EDRTC-QLG-C30 wmomencie progresfi chortoby — trudnosol finansowe. . e e e s e
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