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W dniu 23 wrzesnia 2016 roku analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna zostaty
zmienione w zwigzku z uwagami zawartymi w pismie MZ-PLR-4600.1219.2016.3.BR.

Pierwotnie analiza zostata zakonczona 20 kwietnia 2016 roku.

Autorzy Wykonywane zadania

Koncepcja analizy;
Kontrola jakosci;
Kontrola merytoryczna.

Analiza sekwenciji leczenia;

Epidemiologia;

Ocena krytyczna badan wigczonych do analizy;

Opis ograniczen i dyskusiji;

Opis rekomendaciji i wytycznych;

Opracowywanie wynikéw i wnioskow;

Przedstawienie wyboru komparatoréw;
Przeszukiwanie baz i przeprowadzanie selekcji badan;
Tworzenie strategii wyszukiwania;

Uzupetniajgca analiza bezpieczenstwa.

Kontrola merytoryczna;
Opis problemu zdrowotnego.

Kontrola merytoryczna (selekcja badan);
Kontrola obliczen.

Kontrola merytoryczna (uzupetniajgca analiza
bezpieczenstwa).

Kontrola merytoryczna (wytyczne i rekomendacije).

Kontrola merytoryczna;

Opracowywanie wynikéw i wnioskow;

Przeszukiwanie baz i przeprowadzanie selekcji badan;
Tworzenie strategii wyszukiwania.

Ocena krytyczna badan wigczonych do analizy;
Opis problemu zdrowotnego.

Zgodnie z procedurami firmy MAHTA Sp. z o.0. raport zostat poddany wewnetrznej kontroli
jakosci, korekcie jezykowej oraz kontroli merytorycznej przez Cezarego Pruszko

i Michata Jachimowicza.

Konflikt interesow:
Raport wykonano na zlecenie firmy Roche Polska Sp. z 0.0., ktéra finansowata prace.

Autorzy nie mieli innego rodzaju konfliktu intereséw.
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ang. abstract — streszczenie

ang. European database of suspected adverse drug reaction reports — europejska
baza danych zgtoszenh o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekéw

ang. Alberta Health Service — organizacja zapewniajgca opieke medyczng
w kanadyjskiej prowincji Alberta

ang. alanine aminotransferase — aminotransferaza alaninowa

ang. anti programmed death receptor-1 — blokery receptora zaprogramowanej $mierci
komorki

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

ang. asparagine aminotransferase — aminotransferaza asparaginowa

klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

ang.B-Raf proto-oncogene, serine/threonine kinase — kinaza serynowo-treoninowa
protoonkogenu

ang. best supportive care — najlepsze leczenie wspomagajace, terapia paliatywna

ang. Cancer Care Nova Scotia — organizacja zapewniajgca profilaktyke onkologiczng
na terenie Nowej Szkocji w Kanadzie

ang. The Cochrane Central Register of Controlled Trials — baza z publikacjami badan
randomizowanych z grupa kontrolng w ramach The Cochrane Library

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. confidence interval — przedziat ufnosci

ang. tyrosine-protein kinase Kit — protoonkogen kodujacy biatko c-KIT

ang. complete response — odpowiedz catkowita

ang. Centre for Reviews and Dissemination — Centrum Przegladéw
i Rozpowszechniania brytyjskiej stuzby zdrowia

centralna retinopatia surowicza

ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events — powszechne kryteria
terminologiczne dla zdarzen niepozgdanych

ang. cytochrome P450, family 3, subfamily A — cytochrom nalezacy do grupy P450

ang. German Dermatologic Society — Dermatologic Cooperative Oncology Group
— Niemieckie Towarzystwo Dermatologii — Grupa onkologéw zajmujgca sie
dermatologig onkologiczng

ang. deoxyribonucleic acid — kwas deoksyrybonukleinowy

ang. Eastern Cooperative Oncology Group — skala sprawnosci chorych wydana przez
grupe badawczg zrzeszajgcg specjalistbw w dziedzinie onkologii ze Wschodniego
Wybrzeza Stanéw Zjednoczonych

ang. electrochemotheraphy — elektrochemioterapia

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekéw

ang. European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
— kwestionariusz Europejskiej Organizacji na rzecz Badan i Leczenia Nowotworéw
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ang. European Society for Medical Oncology — Europejskie Stowarzyszenie Onkologii
Klinicznej

ang. Food and Drug Administraton — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci
i Lekow

gérna granica normy

ang. The Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
— system stuzgcy do oceny jakosci danych i klasyfikacji sity zalecenh

fr. Haute Autorité de Santé — francuska agencja oceny technologii medycznych

ang. hazard ratio — hazard wzgledny

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems
— Migdzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych

interleukina-2

ang. intention-to-treat — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem

kobimetynib

kobimetynib w skojarzeniu z wemurafenibem

ang. key word — stowa kluczowe

ang. lactate dehydrogenase — dehydrogenaza mleczanowa

ang. mean difference — réznica srednich

ang. The Medical Dictionary for Regulatory Activities — system stuzgcy do klasyfikacji
zdarzen/dziatan niepozadanych wg kategorii zaburzen (uktadéw i narzagdéw)

ang. mitogen-activated extracellular signal regulated kinase — kinazy naskérkowego
czynnika wzrostu

ang. Medical Subject Headings — system metadanych, ktérego celem jest
indeksowanie artykutdw medycznych i ksigzek o tej tematyce

Ministerstwo Zdrowia

liczba chorych w grupie, u ktérych wystagpito zdarzenie

liczba chorych w grupie

ang. National Comprehensive Cancer Network — amerykanska organizacja
zrzeszajgca onkologow

ang. National Health Service — Avon, Somerset and Wiltshire — Narodowa Stuzba
Zdrowia — komitet ds. choréb nowotworowych w hrabstwach Avon, Somerset
i Wiltshire

ang. National Health Service — South East London — Narodowa Stuzba Zdrowia
— komitet ds. choréb nowotworowych w potudniowo-wschodnim Londynie

ang. National Institute for Health and Care Excellence — agencja oceny technologii
medycznychw Wielkiej Brytanii

ang. number needed-to-harm — liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej
interwencji przez okre$lony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego
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ang. neuroblastoma rat sarcoma viral oncogene homolog — gen, ktéry po mutacji w
komorkach rakowych stymuluje wzrost guza

ang. odds ratio — iloraz szans

ang. obiective response rate — wskaznik obiektywnej odpowiedzi na leczenie

0s

ang. overall survival — czas przezycia catkowitego

(o]

ang. original title — tytut oryginalny

p.o.

tac. per os — doustnie

PBAC

ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee — australijska agencja oceny
technologii medycznych

pCODR

ang. Pan-Canadian Oncology Drug Review — kanadyjska grupa ekspertow
oceniajgcych technologie medyczne stosowane w onkologii

PD

ang. progressive disease — progresja choroby

Peto OR

ang. Peto odds ratio — iloraz szans obliczony metoda Peto

PFS

ang. progression free survival — czas przezycia wolnego od progresji choroby

PICOS

ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja,
interwencja, komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka

PLC

placebo

PMCC

ang. Princess Margaret Cancer Centre — o$rodek leczenia nowotworéw im.
Ksiezniczki Matgorzaty

PR

ang. partial response — odpowiedz czgsciowa

PRISMA

ang. Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-Analyses
— preferowany sposob raportowania wynikéw przegladéw systematycznych
i metaanaliz

pt

ang. publication type — typ publikaciji

Polska Unia Onkologii

ang. randomized controlled trial — randomizowane badanie kliniczne

b}

ang. risk difference — réznica ryzyka

RECIST

ang. Response Evaluation Criteria In Solid Tumors — kryteria oceny odpowiedzi na
leczenie przeciwnowotworowe

RR

ang. relative risk — ryzyko wzgledne

SD

ang. stable disease — stabilizacja choroby

SD

ang. standard deviation — odchylenie standardowe

ang. Scottish Medicines Consortium — Szkockie Konsorcjum ds Lekéw

ti

ang. title — tytut

tn

ang. trade name — nazwa handlowa

TNM

ang. tumor, nodus, metastases — system stuzgcy do okreslania stopnia
zaawansowania klinicznego nowotworu na podstawie 3 parametréw: guz (pierwotny),
wezet (chfonny), przerzuty (odlegte)

T-VEC

ang. talimogene laherparepvec — szczepionka uzyskana z wirusa opryszczki wargowej

URPLWMIiPB

Urzad Rejestracji Produktdw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw
Biobdjczych

WEM

wemurafenib
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Streszczenie

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i
ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (dalej nazywanym Rozporzadzeniem MZ
w sprawie minimalnych wymagan), w ramach analizy klinicznej dla leku Cotellic® (kobimetynib)
stosowanego w skojarzeniu z wemurafenibem w leczeniu uprzednio nieleczonych dorostych
chorych na nieresekcyjnego lub przerzutowego czerniaka wykazujgcego mutacje V600 genu
BRAF (ang. B-Raf proto-oncogene, serine/threonine kinase — kinaza serynowo-treoninowg
protoonkogenu), wykonano poréwnawczg analize skutecznosci i bezpieczenstwa w/w

produktow leczniczych z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalna.

METODYKA

W ramach analizy klinicznej przedstawiono problem zdrowotny oraz okreslono praktyke
kliniczng leczenia chorych na nieresekcyjnego lub przerzutowego czerniaka wykazujgcego
mutacje V600 genu BRAF na podstawie zagranicznych i polskich wytycznych, rekomendaciji
oraz opinii ekspertow Kklinicznych. Nastepnie dokonano wyboru komparatoréw dla
kobimetynibu stosowanego w skojarzeniu z wemurafenibem oraz wykonano przeglad
systematyczny. Przeglad zostat przeprowadzony zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi zatgcznik do Zarzadzenia nr
1/2010 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych z dnia 4 stycznia 2010 r. w sprawie
wytycznych oceny $wiadczeh opieki zdrowotnej, Rozporzgdzeniem MZ w sprawie
minimalnych wymagan oraz zasadami przedstawionymi w ,Cochrane Handbook

for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1.0.
WYBOR KOMPARATOROW | WYNIK PRZEGLADU SYSTEMATYCZNEGO

Populacje docelowg w ramach niniejszego opracowania stanowig uprzednio nieleczeni dorosli

chorzy na nieresekcyjnego lub przerzutowego czerniaka wykazujgcego mutacje V600 genu

srRAF.
T

B Jako opcje leczenia w populacji docelowej, alternatywne dla kobimetynibu

stosowanego w skojarzeniu z wemurafenibem (KOB+WEM), uznano zatem inhibitory BRAF,
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do ktoérych zalicza sie wemurafenib i dabrafenib. Leki te sg obecnie finansowane w Polsce w
analizowanym wskazaniu w ramach programéw lekowych (Program lekowy leczenia czerniaka
skory (ICD-10 C43) (Zatgcznik B.48) oraz Program lekowy leczenia czerniaka skory
dabrafenibem (ICD-10 C43) (Zatgcznik B.72)). Poniewaz na podstawie Obwieszczenia
Ministra Zdrowia z dnia 24 czerwca 2015 roku w sprawie wykazu refundowanych lekow,
Srodkoéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
na dzien 1 lipca 2015 roku stwierdzono, ze dabrafenib zostat umieszczony na wykazie

stosunkowo niedawno (lek jest refundowany od 1 lipca 2015 roku) uznano, ze dabrafenib nie

jest aktualnie stosowany tak powszechnie jak wemurafenib. || EGczNININGEG
I~ odnic 2 trescig Rozporzadzenia MZ w sprawie minimalnych

wymagan w ramach analizy klinicznej nalezy wykona¢ poréwnanie z co najmniej jedng
refundowang technologig opcjonalng, dlatego tez uznano, iz komparatorem dla terapii
skojarzonej zawierajgcej kobimetynib i wemurafenib we wnioskowanym wskazaniu, najlepiej

odzwierciedlajgcym aktualng praktyke kliniczng, jest wemurafenib stosowany w monoterapii.

W ramach | etapu przegladu systematycznego nie odnaleziono opracowan wtornych
(przegladow systematycznych, metaanaliz) spetniajacych kryteria wigczenia do analizy,
dlatego zdecydowano o przeprowadzeniu kolejnego etapu przegladu, w celu wyszukiwania

badan pierwotnych.

W ramach Il etapu analizy odnaleziono badanie bezposrednio poréwnujgce analizowang
interwencje z wybranym komparatorem w populacji docelowej. Do analizy witgczono
jedno randomizowane, podwdjnie zaslepione, wieloosrodkowe badanie coBRIM (publikacja
Larkin 2014), porownujgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo kobimetynibu stosowanego
w skojarzeniu z wemurafenibem oraz wemurafenibu stosowanego w monoterapii (WEM)?™.
Dodatkowo do analizy wtgczono abstrakty konferencyjne zawierajgce dodatkowe dane do
badania coBRIM (de La Cruz-Merino 2015, Dreno 2015 i Larkin 2015). W analizie
wykorzystano takze dodatkowe dane do badania coBRIM przedstawione w Charakterystce
Produktu Leczniczego Cotellic® i dokumencie EMA (ang. European Medicines Agency —

Europejska Agencja Lekdw) z 2015 roku. Ponadto od Zamawiajgcego otrzymano 2 dokumenty

lw ramach niniejszej analizy dla uproszczenia grupe kontrolng w badaniu coBRIM nazywano WEM,
nalezy jednak pamietaé, ze chorzy otrzymywali dodatkowo placebo
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zawierajgce dodatkowe dane do badania coBRIM |GGG
L j|

Do dodatkowej oceny bezpieczenstwa kobimetynibu stosowanego w skojarzeniu
z wemurafenibem wigczono 3 publikacje, tj. Charakterystyke Produktu Leczniczego Cotellic®,
dokument odnaleziony na stronie FDA (ang. Food and Drug Administration — Amerykanska
Agencja ds. Zywnosci i Lekéw) i dane z Europejskiej bazy danych zgtoszen o podejrzewanych
dziataniach niepozgdanych lekéw. W ramach dodatkowej oceny bezpieczenstwa nie wtgczono
dokumentéw zawierajgcych dane dotyczgce wylgcznie wemurafenibu, gdyz jest to lek

0 znanym profilu bezpieczehstwa.
Skutecznos¢ kliniczna

W ramach oceny skutecznosci wykazano istotng statystycznie réznice miedzy grupami
KOB+WEM oraz WEM, na korzy$¢ grupy badanej dla sredniej zmiany wyniku kwestionariusza
EORTC QLQ-C30(ang. European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality
of Life — kwestionariusz Europejskiej Organizacji na rzecz Badan i Leczenia Nowotworow) w
przypadku funkcjonowania fizycznego, emocjonalnego i spotecznego oraz zmeczenia, bolu,
bezsennosci i zapar¢. W odniesieniu do funkcjonowania emocjonalnego, bélu, bezsennosci i
zapar¢ réznice miedzy grupami sg takze istotne klinicznie. Ponadto w grupie KOB+WEM
wykazano istotng klinicznie poprawe wyniku kwestionariusza EORTC QLQ-C30 wzgledem
wartosci poczagtkowej dla bezsennosci. W przypadku funkcjonowania spotecznego oraz
bezsennosci odnotowano istotng statystycznie réznice miedzy grupami na korzys¢ KOB+WEM
dla czestosci wystepowania istotnej klinicznie poprawy wyniku kwestionariusza EORTC QLQ-

C30 wzgledem wartoéci poczatkowych.

Zgony ogotem wystepowaty istotnie statystycznie rzadziej u chorych w grupie KOB+WEM
w poréwnaniu do grupy stosujgcej WEM w monoterapii. Dla tego punktu koncowego wartosé
parametru NNT (ang. number needed-to-treat — liczba chorych, ktérych trzeba poddaé danej
interwencji przez okreslony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy korzystny punkt kohicowy lub

unikng¢ jednego niekorzystnego punktu koncowego) wynosita 15 lub 9 (zaleznie od okresu
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obserwacii). Dla analizy z datg odcigcia 9 maja 2014 roku i [ GGG

grupie KOB+WEM wykazano istotne statycznie oraz istotne klinicznie wydtuzenie OS (ang.
overall survival — czas przezycia catkowitego) w poréwnaniu do grupy otrzymujgcej WEM.

Zastosowanie KOB+WEM pozwolito odnotowa¢ zmniejszenie ryzyka zgonu o 35% (12 mies.)

T
T
T
I Prawdopodobieristwo przezycia ogStem byto

znamiennie statystycznie wyzsze w grupie KOB+WEM dla wszystkich ocenianych okresow
obserwacji. Co wazne dla oceny w 12. || ] wartos¢ NNT nie przekracza 10, co

Swiadczy o duzej sile interwencji.

Dla analizy z datg odciecia danych 9 maja 2014 roku i 16 stycznia 2015 roku (dane
estymowane) istotna klinicznie i statystycznie na korzysé grupy KOB+WEM jest takze réznica
miedzy grupami w zakresie PFS (ang. progression free survival — czas przezycia wolnego od
progresji choroby). Odnotowano zmniejszenie ryzyka progresji choroby Ilub zgonu
odpowiednio 0 49% i 0 42%. Co wazne, dla analizy z datg odciecia danych 16 stycznia 2015
roku w przypadku wyniku ogdtem oraz podgrupy kobiet, chorych o rasie biatej, chorych <65
r.z., mieszkancéw Australii, Nowej Zelandii lub lzraela, chorych, u ktérych stan sprawnos$ci
wynosit 0, chorych, u ktérych stezenie LDH wynosito <GGN, chorych stosujgcych terapie
adjuwantowg, chorych, u ktérych wystepowat nieresekcyjny lub przerzutowy czerniak oraz
chorych, u ktérych wystepowata mutacja V600K oraz u chorych, u ktérych nie lecznono
przerzutdéw do mozgu, PFS w grupie KOB+WEM przekracza rok. Progresja choroby lub zgon
w przypadku oceny ogdétem (ocena badacza oraz ocena niezaleznego osrodka) oraz
zdecydowanej wiekszoéci analizowanych podgrup wystepowaty istotnie statystycznie rzadziej
u chorych w grupie KOB+WEM wzgledem chorych w grupie WEM, a niskie warto$ci NNT {j.

nieprzekraczajgce 10, oznaczajg duzg site interwencji.

ORR (ang. obiective response rate — wskaznik obiektywnej odpowiedzi na leczenie) w ocenie
badacza zaréwno dla okresu obserwacji wynoszgcego 7,3 miesigca, jak i dla okresu 14,2
miesigca jest istotnie statystycznie wyzszy u chorych stosujgcych KOB+WEM w poréwnaniu
do chorych otrzymujgcych wemurafenib. Wartos¢ NNT wynoszgca 5 swiadczy o duzej sile
interwencji. Znamienng statystycznie przewage grupy badanej wykazano takze dla czestosci

wystepowania catkowitej odpowiedzi na leczenie (tylko dla okresu obserwacji wynoszgcego

7,3 miesigca), odpowiedzi czesciowej oraz stabilizacji choroby. |GGG
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Bezpieczenstwo

W grupie KOB+WEM istotnie statystycznie rzadziej niz w grupie kontrolnej odnotowano
wystepowanie takich dziatan niepozgdanych jak: rak kolczystokomorkowy skory, rogowiak
kolczystokomodrkowy i hiperkeratoza. W$rdd ciezkich zdarzen niepozadanych jedynie
zdarzenia ogotem (diuzszy okres obserwacji) i odwodnienie (oba okresy obserwacji)
wystepowaty znamiennie statystycznie czesciej u chorych w grupie KOB+WEM. Dla
pozostatych ciezkich zdarzen nie odnotowano znamiennych statystycznie roznic miedzy
grupami. Wsréd zdarzeh niepozgdanych szczegdlnego zainteresowania w badaniu coBRIM
istotnie statystycznie rzadziej u chorych w grupie KOB+WEM wystepowaly pierwotny
nowotwor ztosliwy skory i pierwotny nowotwor ztosliwy inny niz skérny (okres obserwacji 7,3

miesigca).

WS$rdd dziatan niepozgdanych wystepujgcych znamiennie statystycznie czesciej u chorych w
grupie KOB+WEM nalezy wymieni¢ odwodnienie (ogétem oraz w 3.-4. stopniu nasilenia),
hipofosfatemie (ogétem oraz w 3.-4. stopniu nasilenia), hiponatremie (ogdtem),
chorioretinopatie (ogétem), niewyrazne widzenie (ogétem), odwarstwienie siatkdwki (ogétem
oraz w 3.-4. stopniu nasilenia), uposledzenie widzenia (ogétem), nadcisnienie (ogdtem),
biegunke (ogétem oraz w 3.-4. stopniu nasilenia), nudnosci (ogétem), wymioty (ogdtem),
nadwrazliwo$¢ na swiatto (ogétem oraz w 3.-4. stopniu nasilenia), gorgczke (ogdtem),
zwiekszone stezenie kinazy kreatynowej (ogétem oraz w 3.-4. stopniu nasilenia), zwiekszone
stezenie ALAT (w 3.-4. stopniu nasilenia), zwiekszone stezenie AspAT (ogétem oraz w 3.-4.
stopniu nasilenia), zwigkszone stezenie fosfatazy zasadowej (ogotem) i zmniejszenie frakcji

wyrzutowej (ogétem).

Istotnych statystycznie réznic miedzy grupami nie odnotowano w przypadku wiekszoSci
analizowanych kategorii zdarzen niepozgdanych. Istotng statystycznie réznice na korzys$é
grupy KOB+WEM wykazano dla czestosci wystepowania raka kolczystokomdrkowego skéry i
rogowiaka kolczystokomdrkowego, hiperkeratozy a takze dla tysienia. Podwyzszone stezenie
bilirubiny we krwi wystepowato istotnie statystycznie rzadziej w grupie KOB+WEM
w poréwnaniu do grupy WEM. Istotng statystycznie réznice na niekorzys¢ grupy KOB+WEM
wykazano m.in. w przypadku czesto$ci wystepowania centralnej retinopatii surowiczej (CRS)

ogotem, chorioretinopatii ogotem, niewyraznego widzenia ogotem, odwarstwienia siatkowki
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ogétem oraz odwarstwienia nabtonka barwnikowego siatkéwki ogétem. Nalezy jednak
zauwazyc, ze inhibitory MEK (ang. mitogen-activated extracellular signal regulated kinase —
kinazy naskorkowego czynnika wzrostu) sg zwigzane z wystepowaniem zaburzen oka
nalezgcych do kategorii CRS, a wiekszo$¢ (okoto 89%) przypadkow CRS odnotowanych
w badaniu coBRIM w grupie KOB+WEM byfa klinicznie bezobjawowa lub powodowata
umiarkowane obnizenie ostrosci widzenia. Ponadto CRS oraz nadwrazliwos¢ na sSwiatto
w wiekszosci przypadkow ustagpity bez koniecznosci zastosowania leczenia, po zmniejszeniu
dawki KOB lub po czasowym przerwaniu podawania kobimetynibu i wemurafenibu. Istotnie
statystycznie czesciej w grupie KOB+WEM w poréwnaniu do grupy kontrolnej wystepowaty
takze biegunka ogétem, o0 1. i 3. oraz o co najmniej 3. stopniu nasilenia, nudnosci ogétem oraz
o 1. stopniu nasilenia oraz wymioty ogétem oraz o 1. stopniu nasilenia, zwiekszone stezenie
fosfatazy zasadowej ogétem, zwiekszone stezenie AspAT (ang. asparagine aminotransferase
— aminotransferaza asparaginowa) ogétem i o 3.-4. stopniu nasilenia, zwiekszone stezenie
ALAT (ang. alanine aminotransferase — aminotransferaza alaninowa) ogétem oraz 3. stopnia,
oraz co najmniej 3. stopnia nasilenia, zwiekszone stezenie kinazy kreatynowej (wszystkie
analizowane stopnie nasilenia w obu okresach obserwacji) oraz zmniejszenie frakciji
wyrzutowej o 2. stopniu nasilenia. Czestos¢ wystepowania istotnego klinicznie zdarzenia tj.
wydtuzenia odcinka QT byta niska i poréwnywalna w obu grupach. Zwiekszenie stezenia
kinazy kreatynowej jest rozpoznanym zagrozeniem zwigzanym ze stosowaniem inhibitorow
MEK. W badaniu coBRIM wigekszos¢ przypadkow zwiekszenia stezenia kinazy kreatynowej

miata jednak 1. lub 2. stopienh nasilenia i byty to zdarzenia, ktdre szybko ustgpity.
Dodatkowa analiza bezpieczenstwa

W analizowanych dokumentach wskazywano na potencjalnie zwigzane ze stosowaniem
terapii skojarzonej KOB+WEM ryzyko wystgpienia: biegunki, wysypki, nudnosci, gorgczki,
nadwrazliwosci na swiatto, podwyzszenia wartosci ALAT i AspAT, podwyzszenia aktywnosci
kinazy kreatynowej, wymiotow, krwotoku, raka kolczystkomorkowego skory, rogowiaka
kolczystokomdrkowego i hiperkeratozy, retinopatii surowiczej, a takze zaburzen czynnosci
lewej komory. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze u chorych biorgcych udziat w badaniu klinicznym
dla produktu leczniczego Cotellic® wymienione zdarzenia wystepowaty zarowno w grupie
KOB+WEM, jak i u chorych stosujgcych wemurafenib w monoterapii. Dodatkowo w wigkszosci
przypadkow wystepowaty zaburzania o 1. lub 2. stopniu nasilenia i zdarzenia te ustapity po

krotkotrwatym przerwaniu leczenia lub zmniejszeniu dawki. W zwigzku z powyzszym nalezy
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uzna¢, ze profil bezpieczenstwa terapii skojarzonej jest poréwnywalny do profilu

bezpieczenstwa wemurafenibu stosowanego w monoterapii.
WNIOSKI

Wedtug dostepnych danych $redni czas przezycia chorych na czerniaka, u ktérych wystepujg
przerzuty wynosi 6-10 miesiecy. W zwigzku z powyzszym, w analizowanej populacji chorych
istnieje potrzeba wprowadzenia terapii znaczgco wptywajacej na wydtuzenie czasu przezycia

catkowitego chorych oraz czasu przezycia wolnego od progresji choroby. | EGcIcIEIENINING

T
I \v zwigZKu

Zz powyzszym obecng praktyke kliniczng w populacji docelowej stanowi przede wszystkim

wemurafenib.

Na podstawie wynikéw badania coBRIM przeprowadzonego w populacji dorostych uprzednio
nieleczonych chorych na nieresekcyjnego lub przerzutowego czerniaka wykazujgcego
mutacje V600 genu BRAF, stwierdzono, iz zasadnym jest stosowanie terapii skojarzonej
KOB+WEM w praktyce klinicznej. Na podstawie poréwnania bezposredniego KOB+WEM z
wemurafenibem mozna wnioskowac o wysokiej skutecznosci terapii skojarzonej oraz o duzej
sile interwenc;ji (na podstawie niskich wartosci parametréw NNT), a takze o korzystnym profilu
bezpieczenstwa, poréwnywalnym 2z bezpieczenstwem stosowania wemurafenibu w
monoterapii. W publikacji Rutkowski 2015, stanowigcej swojego rodzaju aktualizacje zalecen
PUO 2013 wskazano, ze obecnie nie ma ostatecznych danych dotyczacych optymalnego
algorytmu stosowania terapii celowanej oraz immunoterapii u chorych na czerniaki z
obecnoscig mutacji genu BRAF, jednak aktywno$¢é immunoterapii jest zachowana po
uprzednim zastosowaniu inhibitorow BRAF. Stosowanie terapii skojarzonej pozwala uzyskac
wysoki odsetek odpowiedzi na leczenie oraz szybkie ztagodzenie objawdéw choroby, natomiast
przeciwciata anty-PD-1 powodujg wystepowanie mniejszej czestosci odpowiedzi na leczenie,

ale odpowiedz ta jest dlugotrwata.
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1. Cel analizy

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia (MZ) w sprawie minimalnych wymagan [26]
celem analizy klinicznej dla leku Cotellic® (kobimetynib) stosowanego w skojarzeniu
z wemurafenibem w leczeniu uprzednio nieleczonych dorostych chorych na nieresekcyjnego
lub przerzutowego czerniaka wykazujgcego mutacje V600 genu BRAF, jest wykonanie
poréwnawczej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa w/w produktéw leczniczych z co
najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej
technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng. W sytuacji, gdyby nie istniata ani jedna
technologia opcjonalna, analiza kliniczna powinna obejmowaé poréwnanie z naturalnym
przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu Kklinicznego we wnioskowanym

wskazaniu.
2. Metodyka

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan analiza kliniczna powinna

zawierac:

opis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikéw epidemiologicznych, w tym wspoétczynnikow zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci

odnoszacych sie do polskiej populaciji;

opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii

opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania;
przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych w zakresie:

charakterystyki populacji, w ktorej przeprowadzone byty badania, zgodng

z populacjg docelowg wskazang we wniosku refundacyjnym;

charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, m.in. wnioskowang

technologig;
parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa, stanowigcych przedmiot badan;

metodyki badan;
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wskazanie opublikowanych przegladéw systematycznych odnosnie opiniowanej

technologii medycznej w populacji uwzglednionej we wniosku refundacyjnym.

Przeglad systematyczny wykonany w ramach analizy klinicznej przeprowadzono zgodnie
z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi
zatgcznik do Zarzadzenia nr 1/2010 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych z dnia
4 stycznia 2010 r. w sprawie wytycznych oceny Swiadczen opieki zdrowotne;,
Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan oraz zasadami przedstawionymi

w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1.0.

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan przeglad systematyczny

zawiera:

poréwnanie z co0 namniej jedng refundowang technologig opcjonalna,

a w przypadku jej braku — z inng technologig opcjonalng;

wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji badan pierwotnych do

przegladu systematycznego;
opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych;

opis procesu selekcji badan, w szczegdlnosci liczby doniesien naukowych
wykluczonych w poszczegdélnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na

etapie selekcji petnych tekstow — w postaci diagramu;

charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przegladu w postaci tabelarycznej,

z uwzglednianiem:

opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie zostato
zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie
wyzszosci/rbwnowaznosci/ niemniejszej skutecznosci technologii wnioskowanej

od technologii opcjonalnej;
kryteridw selekcji osdb podlegajacych rekrutacji do badania;
opisu procedury przypisania osob badanych do technologii;

charakterystyki grupy oséb badanych;




@ Cotellic® (kobimetynib) w skojarzeniu z wemurafenibem w leczeniu
NA T A uprzednio nieleczonych dorostych chorych na nieresekcyjnego lub 19
przerzutowego czerniaka wykazujgcego mutacje V600 genu BRAF
— analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane;
wykazu wszystkich parametréw podlegajgcych ocenie w badaniu;

informacji na temat odsetka oséb, ktére przestaty uczestniczy¢ przed jego

zakonczeniem;
wskazania zrédet finansowania badania;

zestawienie wynikéw uzyskanych w kazdym z badan w zakresie zgodnym
z kryteriami selekcji badan pierwotnych w odniesieniu do parametréw skutecznosci

i bezpieczenhstwa w postaci tabelarycznej;

informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych zawody
medyczne, aktualne na dzien ztozenie wniosku, pochodzgce w szczegdlnosci ze
zroédet stron internetowych URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produkiéw Biobdjczych), EMA (ang. European Medicines
Agency — Europejska Agencja Lekow), FDA (ang. Food and Drug Administration

—Amerykanska Agencja ds. Zywnos$ci i Lekow).

3. Problem zdrowotny - nieresekcyjny Ilub

przerzutowy czerniak

3.1. Populacja docelowa

Populacje docelowg dla kobimetynibu (KOB), okreslong na podstawie Charakterystyki
Produktu Leczniczego Cotellic® [96], stanowig dorosli chorzy na nieresekcyjnego lub
przerzutowego czerniaka wykazujgcego mutacje V600 genu BRAF (ang. B-Raf proto-
oncogene, serine/threonine kinase — kinaza serynowo-treoninowg protoonkogenu). Ponadto,

analiza dotyczy chorych uprzednio nieleczonych (I linia leczenia).
3.2. Definicjai klasyfikacja

Czerniak (ang. melanoma) to nowotwér ztosliwy wywodzacy sie z melanocytow — komorek
barwnikowych wytwarzajgcych melanine, zlokalizowanych w obrebie skory, bton Sluzowych

lub btony naczyniowej gatki ocznej, przy czym najczestszg pierwotng lokalizacjg czerniaka jest
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skéra (ponad 90% przypadkow) [14, 30]. Charakteryzuje sie szybkim wzrostem, wczesnymi i

licznymi przerzutami drogg chtonng i krwionosng oraz niewielkg wrazliwoscig na leczenie [30].

Podziat czerniaka ze wzgledu na lokalizacje (zajete przez niego narzady lub ich czesci)

przedstawiono w oparciu klasyfikacje ICD-10% w ponizszej tabeli.

Tabela 1.
Klasyfikacja czerniakéw wedtug ICD-10

Klasyfikacja ICD-10 Rodzaj nowotworu i zajete przez niego narzady

C43 Czerniak ztosliwy skory (nie obejmuje: czerniak ztosliwy skory narzadéw ptciowych)

Czerniak ztosliwy wargi (nie obejmuje: brzeg czerwieni wargowej);
Czerniak ztosliwy btony sluzowej*

Czerniak ztosliwy powieki, tgcznie z katem oka

Czerniak ztosliwy ucha i przewodu stuchowego zewnetrznego

Czerniak ztosliwy innych i nieokreslonych czesci twarzy

Czerniak ztosliwy owtosionej skory gtowy i skory szyi

Czerniak ztosliwy tutowia (obejmuje: odbyt — brzeg, skéra, skéra okolicy odbytu,
skora piersi; nie obejmuje: odbyt — blizej nieokreslone)

Czerniak ztosliwy konczyny gornej, fgcznie z barkiem

Czerniak ztosliwy konczyny dolnej, fgcznie z biodrem

Czerniak ztosliwy skory przekraczajacy granice jednego umiejscowienia

Czerniak ztosliwy skoéry, umiejscowienie nieokreslone — czerniak ztosliwy blizej
nieokreslony

C69 Nowotwory ztosliwe oka

Czerniak btony naczyniowej oka*

*w klasyfikacji nie wskazano, do jakiego kodu nalezy przydzieli¢ czerniaka ztosliwego btony Sluzowej
— polskie Ministerstwo Zdrowia klasyfikuje go w Programie lekowym leczenie czerniaka skoéry lub bton
Sluzowych ipilimumabem [21] do kodu C43

**w klasyfikacji nie wskazano, do jakiego kodu nalezy przydzieli¢ czerniaka btony naczyniowej oka
— AOTMIT kwalifikuje go do kodu C69.3 [42]

Zrédto: opracowanie na podstawie Miedzynarodowej Klasyfikacji Choréb i Probleméw Zdrowotnych [19]

W zwigzku z tym, Zze zdecydowang wiekszos¢ przypadkdw czerniakow stanowig czerniaki
skory oraz ze wzgledu na fakt, ze wiekszos¢ danych w literaturze medycznej dotyczy jedynie
czerniakéw skory, opis analizowanego problemu zdrowotnego zostanie w gtéwnej mierze

oparty na danych dotyczgcych wtasnie tego rodzaju czerniaka.

sang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems -
Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Problemoéw Zdrowotnych
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Klasyfikacja patomorfologiczna czerniaka skory

Stosowane sg dwie klasyfikacje: Clarka — oceniajgca gtebokosé naciekania poszczegdlnych

warstw skory oraz Breslowa — oceniajgca gtebokos¢ naciekania skory w milimetrach.
Klasyfikacja Clarka:

stopien | — czerniak ograniczony do naskorka;

stopien Il — czerniak nacieka warstwe brodawkowatg skory;

stopien Ill — czerniak dochodzi do warstwy siateczkowatej skory, ale bez jej naciekania;
stopien IV — czerniak nacieka warstwe siateczkowatg;

stopien V — czerniak nacieka tkanke podskorng [13].

W ocenie rokowania wazniejsza jest klasyfikacja Breslowa, ktéra jest bardziej wiarygodna od
klasyfikacji Clarka. Ta ostatnia jest pomocna przy ocenie czerniaka do 1 mm grubosci

(réznicowanie pomiedzy I1° i llI° wedtug Clarka) [13].

Klasyfikacja kliniczna czerniaka skory

Na podstawie obrazu klinicznego wyrdznia sie nastepujace postaci czerniaka skory:
posta¢ powierzchowna (30-40% przypadkéw);
posta¢ guzowata (50-60% przypadkow);
czerniak z plamy soczewicowatej (5-10% przypadkow);
czerniak powierzchni dtoniowej lub podeszwowej (5% przypadkow);
czerniak podpaznokciowy (5% przypadkow) [29].

Klasyfikacia TNM* czerniaka skory

4ang. tumor, nodus, metastases — system stuzacy do okreslania stopnia zaawansowania klinicznego
nowotworu na podstawie 3 parametrow: guz (pierwotny), wezet (chtonny), przerzuty (odlegte)
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Do oceny zaawansowania czerniaka stosuje sie klasyfikacje TNM, oceniajgcg stopien
zaawansowania miejscowego guza (cecha T), zajecie regionalnych weztéw chtonnych (cecha

N) oraz obecnos¢ lub brak przerzutéw odlegtych (cecha M) [32].
Tabela 2.
Klasyfikacja klinicznego zaawansowania czerniaka skéry wedtug TNM

Sposéb
oznaczania

Interpretacja

Guz pierwotny — cecha T*

Nie mozna oceni¢ guza pierwotnego

Nie stwierdza sie obecnosci guza pierwotnego

Czerniak przedinwazyjny (in situ)

Czerniak o grubosci <1 mm:
Tla — bez owrzodzenia i liczba mitoz <1/mm?;
T1b** — z owrzodzeniem lub liczbg mitoz 21/mm?2.

Czerniak o grubosci 1,01-2,0 mm:
T2a — bez owrzodzenia;
T2b — z owrzodzeniem.

Czerniak o grubosci 2,01-4,0 mm:
T3a — bez owrzodzenia;
T3b — z owrzodzeniem.

Czerniak o grubosci >4,0 mm:
T4a — bez owrzodzenia;
T4b — z owrzodzeniem.

Regionalne wezly chtonne — cecha N

Nie mozna oceni¢ regionalnych weztéw chtonnych

Nie stwierdza sie przerzutéw w regionalnych weztach chtonnych

Stwierdza sie przerzut w 1 regionalnym wezle chtonnym:
Nla — mikroprzerzut***;
N1b — makroprzerzut***.

Stwierdza sie przerzuty w 2—-3 regionalnych weztach chtonnych:
N2a — mikroprzerzut***;
N2b — makroprzerzut***;

N2c — przerzut(y) in transit/guzek (guzki) satelitarny(e) bez przerzutéw w weztach
chtonnych.

Stwierdza sie przerzuty w 24 regionalnych weztach chtonnych lub pakiet weztéw chionnych lub
przerzut(y) in transit/guzek (guzki) satelitarny(e) z przerzutami wwezle (weztach)
chtonnym(ch)

Przerzuty odlegte — cecha M

Nie stwierdza sie cech obecnosci przerzutéw odlegtych

Stwierdza sig¢ obecnos¢ przerzutéw odlegtych:

Mla — przerzuty odlegte w skérze, tkance podskdérnej lub odlegtych weztach
chtonnych przy prawidtowym stezeniu dehydrogenazy mleczanowej w surowicy;
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Sposoéb

: Interpretacja
oznaczania

M1b — przerzuty w ptucach przy prawidtowym stezeniu dehydrogenazy mleczanowej
W surowicy;

Ml1c — przerzuty w pozostatych narzadach trzewnych przy prawidtowym stezeniu
dehydrogenazy mleczanowej w surowicy lub przerzuty odlegte o dowolnej lokalizaciji
przy zwiekszonym stezeniu dehydrogenazy mleczanowej w surowicy.

Stopnie zaawansowania
Stopien 0 Tis, NO, MO
STIEN RN T1a, NO, MO
Stopien IB T1b-T2a, NO, MO
SIS T2b-T3a, NO, MO
SiCl N =R T3b-T4a, NO, MO
ST N (e T4b, NO, MO

SRS T1-T4a, N1a, MO lub T1-T4a, N2a, MO
Sl ELEIERS T1-T4b, N1a, MO lub T1-T4b, N2a, MO lub T1-T4a, N1b, MO lub T1-T4a, N2b-N2c, MO
SN[ T1-T4b, N1b, MO lub T1-T4b, N2b-N2c, MO lub dowolne T, N3, MO

Stopien IV dowolne T, dowolne N, M1

*liczba mitoz — liczba figur podziatu na 1 mm?2, okreslana mikroskopowo; w przypadku gdy u chorego
stwierdza sie mnogie pierwotne czerniaki, ocena cechy T dotyczy guza charakteryzujgcego sie najmniej
korzystnymi rokowniczo cechami

**w rzadkich sytuacjach, gdy nie mozna dokfadnie okresli¢ wskaznika mitotycznego, mozna postuzyé
sie oceng gtebokosci naciekania nowotworu zgodnie z klasyfikacjg Clarka (przedstawiong powyzej);
stopien IV lub V wedtug Clarka pozwala na zakwalifikowanie guza jako T1b

***mikroprzerzut rozpoznaje sie na podstawie oceny materialu pochodzacego z biopsji wezta
wartowniczego i catkowitego usuniecia uktadu chtonnego, tj. limfadenektomii — jesli byto wykonane;
makroprzerzut definiowany jest jako wykrywany klinicznie przerzut w weztach chfonnych potwierdzony
badaniem histopatologicznym po wykonaniu leczniczej limfadenektomii lub w przypadku, gdy wykryty
przerzut w weztach chtonnych makroskopowo cechuje sie naciekiem nowotworu wychodzgcym poza
torebke wezta chtonnego

Zrédto: opracowanie na podstawie Klasyfikacji TNM [32]

Jako czerniak zaawansowany (nieresekcyjny lub przerzutowy) klasyfikowane sg czerniaki
stopnia Il lub IV wedtug klasyfikacji TNM [63].
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3.3. Epidemiologia

Czerniaki stanowig 4-7% wszystkich nowotworow skory [14, 29]. Czerniak skéry najczesciej
wystepuje u osob rasy kaukaskiej, szczegdlnie narazonych na promieniowanie stoneczne.
Rocznie na Swiecie notuje sie ponad 100 000 zachorowan na ten nowotwor, przy czym
najwyzszg zachorowalnoscig odznaczajg sie: Australia, Nowa Zelandia, Stany Zjednoczone,

a takze bogate kraje europejskie takie jak Szwajcaria, Norwegia, Szwecja [16].

W Polsce czerniaki wystepujg wzglednie rzadko, jednoczesnie sg to nowotwory o najwiekszej
dynamice wzrostu liczby zachorowan — okoto 10% rocznie [29, 40]. Liczba zachorowan na
czerniaka skéry wzrasta po 20. roku zycia, przy czym najwiecej zachorowan
u obu plci notuje sie miedzy 50. a 64. rokiem zycia — mediana wieku zachorowania dla obu
pici wynosi okoto 50 lat [16, 40].

Zgodnie z danymi epidemiologicznymi dostepnymi na stronie Krajowego Rejestru
Nowotworéw w 2013 roku w Polsce odnotowano 1 414 przypadkéw zachorowan na czerniaka
skory (kod C43 wedtug klasyfikacji ICD-10) wsréd mezczyzn oraz 1613 przypadkow
zachorowan wsréd kobiet (tgcznie 3 027 chorych). Wystandaryzowany wskaznik
zachorowalnosci na czerniaka skory wyniost w 2013 roku u mezczyzn 4,9/100 000, zas
u kobiet 4,8/100 000 [24].

Liczba zgondw na czerniaka skory wyniosta w 2013 roku w Polsce 739 w przypadku mezczyzn
oraz 661 wsréd kobiet. Wystandaryzowany wskaznik smiertelnosci wynidst w 2013 roku
2,5/100 000 u mezczyzn oraz 1,5/100 000 kobiet [24].

Stopien zaawansowany (miejscowo zaawansowany lub obecnos¢ przerzutdéw) rozpoznaje sie
u ok. 20% nowo rozpoznanych chorych [28, 40]. Dodatkowo 10% z pozostatych 80% bedzie
miato progresje do stadium zaawansowanego lub przerzutowego [40]. Wedtug doniesien

naukowych mutacja genu BRAF wystepuje u okoto 50% chorych na czerniaka, przy czym u

90% z tych chorych wystepuje mutacja V600 genu BRAF [9, 14]. | IIEIGNGNGNGNGNINGNGEG
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Nie odnaleziono doktadnych danych dotyczgcych rozpowszechnienia zaawansowanego
czerniaka skéry wykazujgcego mutacje V600 genu BRAF w Polsce przedstawionych w postaci
wskaznika chorobowosci. Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan
nalezy przedstawic takie dane, zatem wykorzystano mozliwos¢ ich oszacowania na podstawie

wielkosci wskaznika zachorowalno$ci oraz danych dotyczacych czasu przezycia chorych.

Zaktadajgc, ze w Polsce rocznie czerniak miejscowo zaawansowany lub z przerzutami
wykazujgcy mutacje V600 genu BRAF rozpoznawany jest u 381 chorych a usredniony czas
przezycia chorych z przerzutami wynosi 6-10 miesiecy (0,5-0,83 roku)® [14] to wskaznik

chorobowosci bedzie zawierat sie w przedziale od 191 do 316 osob.

Szczegotowe szacunki dotyczgce populacji docelowej znajdujg sie w analizie wptywu na

system ochrony zdrowia stanowigcej integralng cze$¢ wniosku refundacyjnego.

5(6-10 miesiecy) /12 miesiecy = okoto 0,5-0,83 roku
6381*(0,5-0,83)
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Rysunek 1.
Szacunkowe obliczenia wielkosci populacji docelowej

Chorzy nowozdiagnozowani (dane na 2013 r.) — 3 027

20% nowozdiagnozowanych chorych ma czerniaka w
stadium zaawansowanym lub przerzutowym, 10% z
pozostatych 80% bedzie miato progresje do stadium

zaawansowanego lub przerzutowego.

50% chorych ma czerniaka wykazujgcego
mutacje genu BRAF.

90% chorych na czerniaka wykazujgcego
mutacje BRAF ma czerniaka wykazujgcego
mutacje BRAF V600.
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3.4. Etiologia, czynniki ryzyka i patomechanizm

Czynniki prowadzgce do przeksztatcania sie melanocytéw w komorki czerniaka nie sg w petni
poznane. Uwaza sie jednak, ze rozwdj tego nowotworu jest wynikiem wspofistnienia czynnikow
zewnetrznych, w tym zwlaszcza ekspozycji skory na promieniowanie ultrafioletowe oraz
wewnetrznych — gtébwnie genetycznych. Promieniowanie ultrafioletowe dziata mutagennie na
DNA (ang. deoxyribonucleic acid — kwas deoksyrybonukleinowy), pobudza komérki skory do
wydzielania czynnikdw wzrostu, ostabia ich mechanizmy obronne, a takze sprzyja

powstawaniu utlenionej melaniny, ktéra uszkadza DNA oraz hamuje apoptoze [18, 29].
Wsrod czynnikow zwiekszonego ryzyka zachorowania na czerniaka skory wymienia sie:

intensywne dziatanie promieniowania ultrafioletowego naturalnego (promienie

stoneczne) i sztucznego (np. solaria);
state draznienie mechaniczne lub chemiczne skéry;
sktonnos¢ do oparzen stonecznych;

ciezkie oparzenia stoneczne w dziecihstwie lub mitodosci (2-3-krotne zwiekszenie

ryzyka po co najmniej 5 oparzeniach);

niskg zawarto$¢ barwnika w skorze, jasna skora, jasne badz rude wilosy, niebieskie

oczy, obecnos¢ piegow (2-3-krotne zwigkszenie ryzyka);

uprzednie zachorowania na czerniaka (8-krotne zwiekszenie ryzyka) lub inny nowotwor

ztosliwy skory (3-krotne zwigkszenie ryzyka);

obecnos¢ licznych znamion melanocytowych (przy obecnosci >100 znamion 11-krotnie
zwiekszenie ryzyka) lub znamion zmieniajgcych wyglad, atypowych (11-krotne

zwiekszenie ryzyka);

predyspozycje genetyczne, np. rodzinny zespét znamion atypowych (FAMS, ang.

familial atypical mole syndrome) (niemal 100% ryzyko zachorowania);

immunosuperesja, np. po przeszczepieniu narzadu [29, 40].
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Patogeneza czerniaka skéry w czesci uwarunkowana jest mutacjami DNA prowadzacymi do
aktywacji onkogenow lub inaktywacji gendéw supresorowych nowotworu, a takze do utraty lub
amplifikacji czesci albo catosci chromosoméw. Mutacje te prowadzg do genetycznej
réznorodnosci czerniakdw, przy czym zidentyfikowano pewne nawracajgce mutacje
molekularne. Sg to przede wszystkim mutacje w onkogenach NRAS (ang. neuroblastoma rat
sarcoma viral oncogene homolog — gen, ktéry po mutacji w komoérkach rakowych stymuluje
wzrost guza), BRAF, c-KIT (ang. tyrosine-protein kinase Kit — protoonkogen kodujacy biatko
receptorowg kinaze tyrozynowg typu IllI) ,GNAQ, GNA1ll oraz mutacje w genach
supresorowych np. PTEN i P53. Przypuszcza sie, ze niektére z mutacji sg skorelowane
z podtypem histologicznym lub umiejscowieniem ogniska pierwotnego czerniaka. Przyktadowo
mutacje w szlaku kinaz aktywowanych mitogenami wystepujg w okoto 75% przypadkow
czerniaka skoéry. Mutacja genu BRAF wystepuje u okoto 50% chorych na czerniaka, przy czym
u 90% z tych chorych wystepuje mutacja V600 genu BRAF [9, 14]. Mutacje NRAS
obserwowane u 15-30% chorych. Wystepowanie tych dwdch mutacji wzajemnie sie wyklucza
[14].

Jak dotad w przypadku czerniaka opisano wystepowanie ponad 75 somatycznych mutaciji
w genie kodujgcym BRAF, przy czym najczestsze sg mutacja V600E(74-90%) oraz mutacja
V600K (16-29%). Do mutacji V600E dochodzi w egzonie pietnastym. Jest to mutacja zmiany
sensu prowadzgca do zastgpienia waliny przez kwas glutaminowy w pozycji 600. To mutacja
nabycia funkcji, prowadzgca do niemal 11-krotnego zwiekszenia aktywnosci kinazy
w poréwnaniu z i komoérkami bez mutacji, a w konsekwencji do pobudzenia sygnatéw kaskady
kinaz aktywowanych mitogenami i namnazania komorki niezaleznie od bodzcow z zewnatrz.
Do innych mutacji w genie BRAF nalezg mutacje V600R, V600’'E2’, czy V600D [2, 14].

3.5. Objawy

Podejrzenie czerniaka skory mogg nasuwacé zmiany skory, ktére rozwinety sie de novo lub na
podtozu istniejgcego juz znamienia barwnikowego — zgrubienia, zmiany powierzchni,
zabarwienia i brzegdéw, wystgpienie swedzenia i/ lub krwawienia. W zaawansowanym stopniu
choroby zmiany mogg by¢ uwypuklone nad poziom skéry lub owrzodziate z wysiekiem

surowiczo-krwistym [29, 40].

Czerniaki z mutacja BRAF majg charakterystyczny obraz kliniczno-patologiczny.

Do szczegolnych cech tych czerniakow naleza:
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mitodszy wiek chorego w chwili zachorowania;
ognisko chorobowe czesciej zlokalizowane na skérze tutowia;

mniej cech uszkodzenia stonecznego w skérze w okolicy ogniska pierwotnego
(choroba zwigzana raczej z czestymi poparzeniami stonecznymi w dziecinstwie,

nie zas ze statym narazeniem na szkodliwe dziatanie promieni stonecznych);
wieksza liczba znamion barwnikowych skoéry;

charakterystyczny obraz histopatologiczny — czerniaki guzkowe albo szerzgce sie

powierzchownie [14].
3.6. Rozpoznanie

Podstawg rozpoznania czerniaka jest wywiad chorobowy uwzgledniajgcy pytania o stan skory
— informacje o zmianach istniejgcych znamion lub powstaniu nowych znamion oraz informacje
o czynnikach zwiekszajgcych ryzyko zachorowania (np. przebyte oparzenia stoneczne,
korzystanie z solarium, wystepowanie czerniakdw w rodzinie). Istotne jest réwniez badanie
podmiotowe obejmujgce skore catego ciatla w dobrym oswietleniu z uwzglednieniem miejsc
trudno dostepnych (gtowa, stopy, przestrzenie miedzypalcowe, okolice narzgdéw ptciowych i
odbytu) [29, 40].

Zalecanym badaniem, wykorzystywanym we wstepnej diagnostyce, jest dermoskopia
(mikroskopia epiluminescencyjna) lub wideodermoskopia. Dermoskopia poprawia czuto$é
diagnostyczng o okoto 30%. Najprostsza technika dermoskopowa to trzypunktowa skala
dermoskopowa, w ktérej podejrzenie czerniaka stwierdza sie w przypadku spetnienia dwoch
z trzech nastepujgcych kryteriow: 1 — asymetryczny rozktad struktur w obrebie zmiany,
2 — atypowa siatka barwnikowa, 3 — niebiesko-biaty welon. W poréwnaniu z badaniem
przeprowadzonym okiem nieuzbrojonym czutosé¢ tej metody diagnostycznej dochodzi do
96,3%, a jej swoistos¢ do 94,2%. Do innych metod analizy dermoskopowej nalezg: metoda
dermoskopowa ABCD (ang. asymmetry, borders, color, diameter — asymetria, brzegi, kolor,
Srednica), analiza wzoru, skala siedmiopunktowa, metoda Menziesa czy tez algorytm CASH
(ang. color, architecture, symmetry, homogeneity — kolor, architektura, symetria,

homogenicznos¢) [40].
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Podstawg potwierdzenia rozpoznania czerniaka skéry, ustalenia zaawansowania choroby
oraz rokowania jest histopatologiczne badanie catej zmiany barwnikowej wycietej chirurgicznie
oraz biopsja weztbw wartowniczych, bedgca niezbedng metodg oceny obecnosci

mikroprzerzutow w weztach chtonnych [29, 40].

Ponadto, w celu oceny zaawansowania czerniaka wykonuje sie badania dodatkowe,

do ktorych naleza:

podstawowe badania krwi (morfologia, proby watrobowe, aktywnos¢ dehydrogenazy

mleczanowe));
badanie rentgenograficzne klatki piersiowej w projekcji tylno-przedniej i bocznej;

badanie ultrasonograficzne jamy brzusznej i ewentualnie regionalnych weztéw

chionnych;

badanie tomografii komputerowej lub pozytonowej tomografii emisyjnej nalezy
rozwazy¢ u chorych z rozpoznaniem czerniaka skory w stopniu Il (zwlaszcza przy
obecnosci klinicznych przerzutéw do weziéw chtonnych) oraz izolowanych przerzutow

do narzadéw odlegtych [40].

Za pomocg zwalidowanego testu u chorych mozna oznaczy¢ mutacje w genie BRAF [40].
3.7. Rokowanie i czynniki rokownicze

Wskazniki 5-letnich przezy¢ we wczesnych postaciach czerniaka wynoszg 60-90%, natomiast
w stopniu regionalnego zaawansowania i uogélnienia odpowiednio 20-70% i 5-10% [14, 40].
Wskazuje sie rowniez, iz 5-letnie przezycie chorych na czerniaka w Ill lub IV stopniu

zaawansowania wynosi odpowiednio 41% lub ponizej 10% [29].

Sredni czas przezycia chorych w stadium rozsiewu do narzgdéw odlegtych wynosi 6-10

miesiecy [14].

Obecnos$¢ mutacji w genie kodujgcym BRAF nie wigze sie ze skroceniem okresu, jaki mija od
czasu zdiagnozowania ogniska pierwotnego do pojawienia sie zmian przerzutowych lub

nieresekcyjnej postaci choroby [14].
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Najistotniejszym czynnikiem rokowniczym u chorych na czerniaki skéry w Ill stopniu
zaawansowania jest obecnosé przerzutow w regionalnych weztach chtonnych, a w przypadku
obecnosci tych przerzutdw — liczba zmienionych weztéw chtonnych. Waznym czynnikiem jest
rowniez rodzaj przerzutu — korzystniej rokujg mikroprzerzuty (ogniska nowotworowe wykryte
w trakcie badania mikroskopowego w niepowiekszonym i klinicznie niewyczuwalnym wezle
chtonnym) w poréwnaniu do makroprzerzutéw (ogniska nowotworu rozpoznane w badaniu
mikroskopowym w powigkszonym i wyczuwalnym klinicznie wezle chtonnym). Dodatkowym
negatywnym czynnikiem rokowniczym w grupie chorych z przerzutami w weztach chtonnych

jest naciekanie nowotworu poza torebke wezta chtonnego [40].

Natomiast najwazniejszymi czynnikami rokowniczymi u chorych z pozaregionalnymi
przerzutami (IV stopien zaawansowania klinicznego) sa: lokalizacja przerzutéw oraz
aktywnos¢ dehydrogenazy mleczanowej. Aktywnos¢ dehydrogenazy mleczanowej u chorych
w stadium uogolnienia choroby przektada sie na wyniki przezycia — u chorych z prawidtowym
stezeniem dehydrogenazy w surowicy prawdopodobienstwo rocznego
i dwuletniego przezycia wynosi odpowiednio 65% oraz 40%, natomiast u chorych
z podwyzszonym poziomem stezeniem dehydrogenazy mleczanowej odpowiednio 32%
i 18% [28, 40].

Szczegotowy opis czynnikdw rokowniczych u chorych na czerniaka przedstawiono w tabeli
ponizej.

Tabela 3.
Czynniki rokownicze w czerniaku w Il lub IV stopniu zaawansowania

Czynniki rokownicze

Czynniki osobnicze

Wiek chorego lepsze rokowanie u mtodszych chorych.
Pleé ciezszy przebieg i gorsza odpowiedz na leczenie u
mezczyzn.
Czerniak w rodzinie nie pogarsza rokowania.

prawdopodobnie zwigzana z gorszym przebiegiem
choroby.

Czynniki zwigzane z guzem

postacie czerniaka, tj. powierzchniowa, z plamy
soczewicowej i z powierzchni dtoniowej Ilub
podeszwowej wykazujg poczatkowo (do kilku lat)
Postac czerniaka — dynamika wzrostu guza wzrost radialny (poziomy), nie przekraczajgc
granicy  skoérno-naskérkowej, a dopiero w
pozniejszym okresie naciekajg do skoéry witasciwej
(wzrost wertykalny). W czasie wzrostu poziomego

Immunosupresja
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posta¢ guzowata czerniaka wykazuje niemal od
poczatku wzrost pionowy, przez co szybko dochodzi
do naciekania gtebszych warstw skory i rozsiewu
komorek nowotworowych droga naczyn
limfatycznych i krwionosnych do weztéw chionnych
oraz narzagdéw wewnetrznych.

Czynniki zwigzane z obecnoscia przerzutow

jeden z najwazniejszych niezaleznych czynnikow
rokowniczych;

odsetek przezy¢ wsrdd chorych z zajeciem weziow
chtonnych wynosi 25-50% (bez przerzutéw ponad
Przerzuty do regionalnych weztéw chfonnych 90%);

(Il stopien zaawansowania klinicznego) najistotniejsza jest liczba przerzutowo zmienionych
weztow  chtonnych  oraz  rodzaj przerzutu
(mikroprzerzut < 2 mm $rednicy vs. makroprzerzut =
w powigkszonym i wyczuwalnym klinicznie wezle
chtonnym).

najlepiej rokujg przerzuty do tkanki podskérnej

i pozaregionalnych wezibw chtonnych oraz
Przerzuty do narzadéw odlegtych izolowane przerzuty do ptuc;

(IV stopien zaawansowania klinicznego) wzrost stezenia dehydrogenazy mleczanowej

w surowicy jest niekorzystnym czynnikiem

rokowniczym.

Zrédto: opracowanie wiasne [18]

3.8. Leczenie

Informacje odnoénie zalecanego sposobu postepowania w leczeniu dorostych chorych na
nieresekcyjnego lub przerzutowego czerniaka z mutacjg w genie BRAF przedstawiono
w rozdziale 3.8.1, w ktérym opisano opcje terapeutyczne zalecane przez zagraniczne oraz
polskie organizacje. Natomiast w rozdziale 3.8.2 przedstawiono rekomendacje dotyczace

finansowania opcji terapeutycznych stosowanych w analizowanym wskazaniu.

W rozdziale 3.8.3 opisano natomiast praktyke kliniczng w Polsce okreslong na podstawie

wynikow ankiety przeprowadzonej wsrdd ekspertow klinicznych.

3.8.1. Wytyczne kliniczne i sposéb finansowania opcji

terapeutycznych w Polsce

W niniejszym rozdziale przedstawiono opis wytycznych klinicznych dotyczgcych leczenia
nieresekcyjnego lub przerzutowego czerniaka z mutacjg w genie BRAF. W ramach analizy

przedstawiono jedynie najnowsze wytyczne (od 2013 roku), zawierajgce zalecenia dotyczace
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schematow leczenia podawanych w populacji docelowej (w przypadku braku zalecen dla
chorych z mutacjg w genie BRAF wskazywano zalecenia dla wszystkich chorych na

czerniaka).

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono 7 dokumentow,
opublikowanych przez zagraniczne organizacje oraz 1 dokument wydany przez polskag
organizacje. Dodatkowo przedstawiono takze zalecenia ekspertéw na rok 2016, dotyczace
diagnostyki i leczenia czerniaka, opracowane pod kierunkiem profesora Piotra Rutkowskiego,
stanowigce swego rodzaju aktualizacje wytycznych Polskiej Unii Onkologii z 2013 roku.
Wszystkie dokumenty opisujg aktualne standardy postepowania w leczeniu populacji

docelowej.
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Wytyczne zagraniczne

NCCN 2016 [36] Leczenie czerniaka

Leczenie systemowe nieresekcyjnego lub
AHS 2015 [33] przerzutowego czerniaka skory w Il lub IV stopniu
Zaawansowania

ESMO 2015 [34] Diagnostyka i leczenie czerniaka
NICE 2015 [36] Leczenie czerniaka
PMCC 2015 [38] Leczenie czerniaka
CCNS 2013 [35] Leczenie czerniaka

DDG DeCOG 2013 [39] Diagnostyka i leczenie czerniaka

Wytyczne polskie

Rutkowski 2015 [41] Diagnostyka i leczenie czerniaka skory
2013 [40]
PTOK (aktualne na dzien Diagnostyka i leczenie czerniaka skory

06.10.2014 r.)

Zgodnie z rekomendacjami przedstawionymi w wytycznych AHS 2015, ESMO 2015 oraz
PTOK 2013 oraz zaleceniami ekspertow (Rutkowski 2015) u chorych na nieresekcyjnego,
miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego czerniaka skory, przed podjeciem leczenia

zaleca sie wykonanie badania w kierunku potwierdzenia obecnosci mutacji genu BRAF.

Wedtug zalecen przedstawionych we wszystkich odnalezionych wytycznych u chorych,
u ktérych wystepuje mutacja w genie BRAF nalezy zastosowaé terapie celowang
tj. wemurafenib w monoterapii (WEM) lub w skojarzeniu z kobimetynibem bgdz dabrafenib

w monoterapii lub w skojarzeniu z trametynibem. Jesli leki te nie byly podane w ramach

“ang. National Comprehensive Cancer Network — amerykanska organizacja zrzeszajgca onkologow;
ang. Alberta Health Service — organizacja zapewniajgca opieke medyczng w kanadyjskiej prowincji
Alberta; ang. European Society for Medical Oncology — Europejskie Stowarzyszenie Onkologii
Klinicznej; ang. National Institute for Health and Care Excellence — agencja oceny technologii
medycznych w Wielkiej Brytanii; ang. Princess Margaret Cancer Centre — osrodek leczenia nowotworow
im. Ksiezniczki Maltgorzaty ang. Cancer Care Nova Scotia — organizacja zapewniajgca profilaktyke
onkologiczng na terenie Nowej Szkocji w Kanadzie; ang.German Dermatologic Society — Dermatologic
Cooperative Oncology Group — Niemieckie Towarzystwo Dermatologii — Grupa onkologéw zajmujgca
sie dermatologig onkologiczng

8Polska Unia Onkologii
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leczenia poczatkowego, mogg zosta¢ zastosowane w przypadku progresji choroby.
W wytycznych PTOK 2013 i zaleceniach Rutkowski 2015 wskazano, ze inhibitory BRAF
u chorych na zaawansowanego czerniaka z mutacjg genu BRAF powodujg szybkg odpowiedz
oraz kontrole nowotworu u wiekszosci chorych i powinny by¢ rozwazane w ramach leczenia z

wyboru u chorych z objawami choroby i/lub duzg masg nowotworu.

Wedtug zalecen przedstawionych w odnalezionych wytycznych w populacji docelowej mozna
takze zastosowa¢ immunoterapie np. przeciwciata anty-PD-1 (ang. anti programmed death
receptor-1 — blokery receptora zaprogramowanej $mierci komérki w monoterapii)
— pembrolizumab, niwolumab oraz terapie skojarzong zawierajgcg niwolumab i ludzkie
przeciwciato monoklonalne (ipilimumab) lub ipilimumab w monoterapii. Podobnie jak w
przypadku terapii celowanej immunoterapia moze by¢ zastosowana takze w przypadku

progresji choroby, o ile dany lek nie byt juz uprzednio zastosowany.

W odnalezionych wytycznych (min. PTOK 2013) oraz zaleceniach ekspertéw (Rutkowski
2015) wskazano, ze nie ma ostatecznych danych dotyczgcych optymalnego algorytmu
stosowania terapii celowanej oraz immunoterapii u chorych na czerniaki z obecnos$cig mutaciji
genu BRAF, jednak aktywnos¢ inhibitorow BRAF jest zachowana réwniez po zastosowaniu
immunoterapii oraz odwrotnie, aktywnos¢ immunoterapii jest zachowana po uprzednim
zastosowaniu inhibitorow BRAF. Stosowanie terapii skojarzonej pozwala uzyska¢ wysoki
odsetek odpowiedzi na leczenie oraz szybkie ztagodzenie objawow choroby, natomiast
przeciwciata anty-PD-1 powodujg wystepowanie mniejszej czestosci odpowiedzi na leczenie,

ale odpowiedz ta jest dlugotwata.

Leki cytotoksyczne m.in. dakarbazyna, temozolomid, paklitaksel, cisplatyna, karboplatyna,
winblastyna i pochodne nitrozomocznika (w ramach monoterapii lub terapii wielolekowe)),
a takze taksany, fotemustyne, interferon lub interleukina 2 (IL-2) sg zalecane w przypadku
progresji choroby lub osiggniecia maksymalnej korzysci klinicznej z zastosowania terapii
celowanej u chorych znajdujgcych sie w 0-2 stanie sprawnosci oraz jesli nie jest mozliwe
wigczenie chorego do udziatu w badaniu klinicznym lub gdy zastosowanie terapii celowanej
badz immunoterapii nie jest mozliwe. W wytycznych ESMO 2015 oraz DDG DeCOG 2013 i
PTOK 2013 wskazano, ze chemioterapia wielolekowa nie wykazuje wydtuzenia czasu
przezycia catkowitego w poréwnaniu do monoterapii. Zgodnie
z zaleceniami ekspertow (Rutkowski 2015) chmioterapia powinna by¢ stosowana jedynie jako

leczenie ratujgce po niepowodzeniu terapii celowanej lub immunoterapii.
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U chorych, u ktorych wystepuje nieresekcyjny lub przerzutowy czerniak, uprzednio
nieleczonych oraz w przypadku progresji choroby lub osiggniecia maksymalnej korzysci
klinicznej z zastosowania terapii celowanej u chorych znajdujgcych sie w 0-2 stanie

sprawnos$ci mozna rozwazy¢ udziat chorych w badaniu klinicznym.

Odnalezione wytyczne wskazujg takze moznos¢ zastosowania w populacji docelowej
radioterapii jako terapii paliatywnej u chorych, u ktérych wystepuje nieresekcyjna choroba
weztdow, guzki satelitarne lub tranzytowe oraz w leczeniu chorych u ktérych wystepujg
objawowe lub potencjalnie objawowe przerzuty do tkanek miekkich i/lub kosci a takze

u chorych, u ktérych wystepujg przerzuty do mozgu.

Wsrod pozostatych zidentyfikowanych na podstawie analizy odnalezionych wytycznych opcji

terapeutycznych nalezy wymienic:

elektrochemioterapie — u chorych, u ktérych wystepujg nieresekcyjne guzki
tranzytowe lub przerzuty;

T-VEC (ang. talimogene laherparepvec — szczepionka uzyskana z wirusa opryszczki
wargowej) — u chorych, u ktérych wystepujg nieresekcyjne guzki tranzytowe;
chemioterapie perfuzyjng — m.in. izolowang perfuzje konczyny z zastosowaniem
melfalanu i/lub czynnika martwicy nowotworu alfa u chorych, u ktérych wystepuja
nieresekcyjne przerzuty tranzytowe;

zabieg chirurgiczny — u chorych, u ktérych wystepujg nieliczne przerzuty w tym
przerzuty do moézgu;

laser CO; — u chorych, u ktérych wystepujg nieresekcyjne przerzuty tranzytowe.

Ponadto zgodnie z zaleceniami przedstawionymi w wytycznych NCCN 2016 oraz DDG
DeCOG 2013 u chorych, u ktérych wystepuje nieresekcyjny lub przerzutowy czerniak,
w przypadku kolejnej progresji choroby lub osiggniecia maksymalnej korzysci klinicznej
z zastosowania terapii celowanej gdy wystepuje 3-4 stan sprawnosci nalezy zastosowaé

najlepsze leczenie wspomagajace.

Szczegobtowy opis wytycznych polskich i zagranicznych znajduje sie w ponizszej tabeli.
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Podsumowanie zagranicznych i polskich wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia dorostych chorych na nieresekcyjnego lub
przerzutowego czerniaka skory

Organizacja

) (018 Terapia

wydania
wytycznych

AHS 2015

=5)\Y(0)2skisH  Badanie obecnosci
mutacji BRAF

Rutkowski
2015

PTOK 2013

Zalecenia

U dorostych chorych, u ktérych wystepuje nieresekcyjny lub przerzutowy czerniak w obrebie skoéry (lll - IV stopien) wybdér metody leczenia
powinien by¢ indywidualny i oparty na wskazanych przez lekarza prowadzacego czynnikach. Przed przystapieniem do leczenia chorzy
powinni zosta¢ poddani w akredytowanym laboratorium badaniu z zastosowaniem biomarkera genu BRAF, w celu okreslenia czy
mogg by¢ oni kandydatami do leczenia inhibitorem BRAF.

U chorych na czerniaka nieresekcyjnego w Il stopniu oraz u chorych na czerniaka przerzutowego w IV stopniu obowigzkowo
nalezy przeprowadzi¢ badanie w kierunku obecnosci mutacji. Jesli wystepuje dziki typ mutacji BRAF nalezy przeprowadzi¢ badanie
w kierunku mutacji NRAS (V, A). Okreslenie obecnosci mutacji umozliwia dobér wiasciwej terapii celowanej lub udziat w badaniu
klinicznym.

U chorych, u ktérych wystepuja przerzuty lub u ktorych ryzyko nawrotu choroby jest wysokie, zalecane jest przeprowadzenie
oceny obecnosci mutacji genu BRAF.

U chorych w stadium uogdlnienia choroby zaleca si¢ wykonanie badania stanu genu BRAF.

Terapia

NCCN 2016
celowana

U chorych, u ktérych wystepuje nieresekcyjny lub przerzutowy czerniak, wczesniej nieleczonych, jesli wystepuje mutacja w genie
BRAF mozna zastosowac:
terapie skojarzong (opcja preferowana):
a) dabrafenib + trametynib (kategoria 1);
b) wemurafenib + kobimetynib (kategoria 1);
monoterapie:
a) wemurafenib (kategoria 1);
b) dabrafenib (kategoria 1).

W przypadku progresji choroby lub osiggniecia maksymalnej korzysci klinicznej z zastosowania terapii celowanej u chorych, u ktérych
wystepuje mutacja w genie BRAF znajdujgcych sie w 0-2 stanie sprawno$ci mozna zastosowac:
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Organizacja

J e Terapia

wydania
wytycznych

AHS 2015

ESMO 2015

NICE 2015

Zalecenia

terapie skojarzong (opcja preferowana):

a) dabrafenib + trametynib (kategoria 2A);

b) wemurafenib + kobimetynib (kategoria 2A);
monoterapie:

a) wemurafenib (kategoria 2A);

b) dabrafenib (kategoria 2A).

Powyzsze leki moga zostaé zastosowane tylko jesli nie byty stosowane w ramach leczenia poczgtkowego.

W przypadku progresji choroby lub osiggnigcia maksymalnej korzysci klinicznej z zastosowania terapii celowanej u chorych znajdujgcych
sie w 0-2 stanie sprawnos$ci mozna zastosowac imatynib w przypadku chorych z aktywna mutacjg c-KIT (kategoria 2A).

U dorostych chorych, u ktérych wystepuje nieresekcyjny lub przerzutowy czerniak w obrebie skory (Il - IV stopien) gdy wystepuje
mutacja genu BRAF oraz duza objetosé guza, choroba objawowa lub w przypadku chorych ktérzy nie sg odpowiednimi kandydatami do
zastosowani immunoterapii (ipilimumab) mozna zastosowac:

wemurafenib (doustnie w dawce 960 mg, 2 razy/dobe) + kobimetynib (doustnie w dawce 60 mg, raz/dobe przez 21 dni po

ktorych nastepuje 7 dni przerwy);

dabrafenib (doustnie w dawce 150 mg 2 razy/dobe) + trametynib (doustnie w dawce 2 mg, raz/dobe).

U chorych wykazujgcych mutacje genu BRAF, u ktérych wykazano brak tolerancji wczesniejszego leczenia lub progresje choroby mozna
rozwazy¢ terapie celowang — jesli chory i poczatkowo nie otrzymat lub nie wykazat opornosci na inhibitor BRAF/MEK (ang. mitogen-
activated extracellular signal regulated kinase — kinazy naskérkowego czynnika wzrostu).

U chorych, u ktérych poczgtkowo zastosowano immunoterapie z wykorzystaniem ipilimumabu nalezy rozwazy¢ zastosowanie terapii
celowane;j.

Terapia celowana obok immunoterapii jest podstawg terapii czerniaka uogoélnionego. U chorych uprzednio nieleczonych mozna
zastosowac terapie skojarzong BRAF/MEK inhibitor (chorzy z mutacja w genie BRAF) (Il, B).

W przypadku choroby przerzutowej (IV stopien) z mutacjg BRAF V600mozna zastosowa¢ dabrafenib lub wemurafenib (rekomendacja
warunkowa). U chorych, u ktérych wystepuja nieresekcyjne przerzuty tranzytowe (stopien Ill) nalezy zastosowac terapie
systemowa, takg jak w przypadku chorych w |V stopniu zaawansowania.
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i rok
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PMCC 2015

Rutkowski
2015

CCNS 2013

DDG
DeCOG
2013

PTOK 2013

Terapia

Zalecenia

Opcje terapeutyczne u chorych z przerzutami obejmuja:

inhibitory BRAF np. wemurafenib u chorych, u ktérych wystepuje mutacja V600E lub V600K;
imatynib u chorych, u ktérych wystepuje mutacja c-KIT.

Obecnie w Polsce chorzy na zaawansowanego czerniaka wykazujgcego mutacje genu BRAF mogg, w ramach programéw lekowych
otrzyma¢ wemurafenib oraz dabrafenib. Wyniki ostatnich badan wskazujg na skuteczno$¢ zastosowania inhibitorow BRAF
w skojarzeniu z inhibitorami MEK tj. wemurafenibu + kobimetynibu oraz dabrafenibu + trametynibu. Terapie skojarzone pozwalaja
osiggnac lepsze efekty leczenia bez zwiekszenia efektu toksycznego. Wymienione leki moga byé zastosowane m.in. u chorych, u ktérych
wystepujg stabilne i/lub bezobjawowe przerzuty do mézgu. Terapie skojarzone pozwalajg uzyska¢ szybka odpowiedz na leczenie i
kontrole choroby i nalezy je rozwazy¢, jako leczenie z wyboru w przypadku chorych, u ktérych wystepuja objawy kliniczne
nowotworu i/lub duza masa guza. Szczegdlne korzysci z leczenia mozna odnotowa¢ u chorych z podwyzszonych stezeniem
dehydrogenazy mleczanowe;j.

Nie ma ostatecznych danych dotyczacych algorytmu stosowania terapii celowanej i immunoterapii u chorych na czerniaki
z obecnoscig mutacji genu BRAF, jednak aktywnos¢ inhibitorow BRAF jest zachowana réowniez po zastosowaniu immunoterapii
oraz odwrotnie, aktywno$¢é immunoterapii jest zachowana po uprzednim zastosowaniu inhibitorow BRAF.

Opcje leczenia chorych z przerzutami stanowig nowe terapie systemowe np. wemurafenib u chorych, u ktérych wystepuje mutacja
genu BRAF (jako leczenie poczatkowe).

U chorych, u ktérych wystepuje mutacja w genie BRAF mozna zastosowac inhibitor BRAF(A, 1B).
U chorych, u ktéorych wystepuje mutacja c-KIT mozna zastosowa¢ inhibitor kinazy c-KIT.

U chorych z przerzutami odlegtymi (stopien 1V) oraz chorych z chorobg nieresekcyjng (stopien Ill), u ktérych wystepuje mutacja BRAF/
c-KIT lub NRAS i duze obcigzenie nowotworem lub szybka progresja nalezy zastosowac¢ specyficzny inhibitor.

Wemurafenib zostat zarejestrowany do leczenia chorych na zaawansowane czerniaki z mutacjg BRAF (oznaczanie tej mutacji jest
mozliwe w polskich osrodkach za pomoca zwalidowanego testu). Wemurafenib przediuza czas przezycia catkowitego, jednak
u wiekszosci chorych dochodzi do pojawiania si¢ opornosci na leczenie.

W 2012 roku potwierdzono skutecznos$¢ terapeutyczng innego inhibitora BRAF— dabrafenibu (charakteryzujgcego sie skutecznoscig
poréwnywalng ze skutecznoscig wemurafenibu, ale innym profilem toksycznosci — m.in. istotnie mniejszym ryzykiem wystgpowania
rakow ptaskonabtonkowych).
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Organizacja

J e Terapia

wydania
wytycznych

Zalecenia

W badaniu Ill fazy potwierdzono réwniez skutecznos¢ inhibitora MEK — trametynibu — w leczeniu chorych na przerzutowe czerniaki
z obecnosciag mutacji BRAF. Skutecznos$¢ inhibitorow MEK obserwowano réowniez u chorych z mutacjami NRAS.

Wymienione leki majg korzystne dziatanie rowniez u chorych ze stabilnymi lub/i bezobjawowymi przerzutami w mozgu.

Inhibitory BRAF u chorych na zaawansowane czerniaki z mutacja BRAF powodujg szybka odpowiedz oraz kontrole nowotworu
u wiekszosci chorych i powinny byé rozwazane w ramach leczenia z wyboru chorych z objawami choroby i/lub duzg masg nowotworu.

Nie ma ostatecznych danych dotyczacych algorytmu stosowania ipilimumabu i wemurafenibu u chorych na czerniaki z obecnos$cig mutacji
BRAF, chociaz aktywnos¢ inhibitorow BRAF jest zachowana réwniez po leczeniu ipilimumabem.

W rzadkich przypadkach chorych na czerniaki z mutacjg KIT obserwowano aktywno$¢ inhibitorow kinazy KIT.

NCCN 2016

Immunoterapia

AHS 2015

U chorych u ktorych wystepuje nieresekcyjny lub przerzutowy czerniak, wczesniej nieleczonych mozna zastosowac:

przeciwciata anty-PD-1 w monoterapii — pembrolizumab (kategoria 2A), niwolumab (kategoria 1);
terapig skojarzong niwolumab + ipilimumab (kategoria 2A).

W przypadku progresji choroby lub osiggniecia maksymalnej korzysci klinicznej z zastosowania terapii celowanej u chorych
znajdujgcych sie w 0-2 stanie sprawno$ci mozna zastosowac:

przeciwciata anty-PD-1 w monoterapii:

pembrolizumab (kategoria 2A);

niwolumab (kategoria 2A);
terapie skojarzong niwolumab + ipilimumab (kategoria 2A);
ipilimumab (kategoria 1) — moze by¢ zastosowany ponownie pod warunkiem, ze u chorego nie odnotowano istotnej toksycznosci
uktadowej w czasie poprzedniej terapii ipilimumabem oraz u ktérych odnotowano nawrét choroby po poczgtkowej odpowiedzi
klinicznej na leczenie lub mieli progresje choroby po stabilnej chorobie przez 3 miesigce.

Powyzsze leki moga zostaé zastosowane tylko jesli nie byty stosowane w ramach leczenia poczatkowego.

Dorosli chorzy, u ktorych wystepuje nieresekcyjny lub przerzutowy czerniak w obrebie skory (1l - IV stopien) oraz mutacja genu
BRAF mogg stosowac¢ przeciwciata anty-PD-1 (mata objeto$¢ guza, choroba bezobjawowa):

pembrolizumab (2 mg/kg dozylnie co 3 tygodnie) — na dzien wydania wytycznych lek nie jest finansowany ramach AHS;
ipilimumab (3 mg/kg dozylnie, 4 dawki co 3 tygodnie).

U chorych, u ktoérych wykazano brak tolerancji wczesniejszego leczenia lub progresje choroby mozna rozwazy¢ ipilimumab (jesli
poczatkowo stosowano terapie celowang lub anty-PD-1).
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U chorych, u ktérych poczgtkowo zastosowano immunoterapie z wykorzystaniem ipilimumabu nalezy rozwazyé zastosowanie
przeciwciata anty-PD-1 lub ponowne zastosowanie ipilimumabu (jesli odpowiedz na leczenie utrzymywata sie co najmniej 6 mies.).

Immunoterapia obok terapii celowanej jest podstawg terapii czerniaka uogélnionego. U chorych uprzednio nieleczonych mozna
zastosowac przeciwciata anty-PD1 (pembrolizumab, niwolumab), ipilimumab oraz przeciwciata anty CTLA4 (dotyczy wszystkich
chorych) (Il, B).

U chorych, u ktérych wystepuje dziki typ mutacji BRAF mozna zastosowac ipilimumab lub przeciwciato anty-PD1 (preferowane).
Przeciwciata anty-PD1 mozna zastosowac takze po niepowodzeniu terapii ipilimumabem.

U chorych z przerzutami odlegtymi (stopien IV) oraz chorych z chorobg nieresekcyjng (stopien Ill), uprzednio nieleczonych lub
stosujagcych wczesniej leczenie mozna zastosowa¢ immunoterapie (ipilimumab).

U chorych z przerzutami bez mutacji mozna zastosowac ipilimumab.

Ipilimumab jest lekiem zarejestrowanym u uprzednio leczonych chorych na przerzutowego czerniaka. Obecnie w terapii czerniakéw
skoéry mozna zastosowac blokery punktéw kontrolnych uktadu immunologicznego tj. niwolumab lub pembrolizumab, stosowane
w monoterapii lub w skojarzeniu z przeciwciatami anty-CTLA-4. W badaniach klinicznych wykazano wigkszg skutecznos$c tych lekow w
odniesieniu do wydtuzenia czasu przezycia catkowitego lub czasu przezycia wolnego od progresji choroby w poréwnaniu do ipilimumabu.
W swietle najnowszych danych ipilimumab nie powinien dluzej stanowi¢ podstawowej terapii immunologicznej, istniejg, bowiem
inne skuteczniejsze immunoterapeutyki tj. niwolumab i pembrolizumab. Przeciwciata anty-PD1 wigzg sie z nizszg czestoscig odpowiedzi,
ale odpowiedz ta jest dtugotrwata.

Opcje leczenia chorych z przerzutami, uprzednio leczonych i z odpowiednim stanem sprawnosci oraz bez innych choréb
autoimmunologicznych stanowi iplimumab.

U chorych, u ktérych wystepujg nieresekcyjne przerzuty mozna zastosowaé immunoterapig ipilimumabem (A, 1B).

U chorych z przerzutami odlegtymi (stopien IV) oraz chorych z czerniakiem nieresekcyjnym (stopien lll), u ktérych wystepuje
mutacja BRAF / c-KIT lub NRAS i mate obcigzenie nowotworem lub powolna progresja nalezy zastosowac ipilimumab
W monoterapii.

U chorych z przerzutami (stopien 1V) oraz chorych nieresekcyjnych (stopien Ill), u ktérych wystepuje mutacja BRAF/ c-KIT lub NRAS
obcigzenie nowotworem jest mate lub progresja choroby jest wolna mozna zastosowac ipilimumab w monoterapii.
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i rok : :
Terapia Zalecenia

wydania
wytycznych

Ipilimumab zostat zarejestrowany w Europie do leczenia chorych na uogélnione czerniaki po niepowodzeniu wczesniejszej
terapii. Korzysc¢ z leczenia chorzy odnoszg dopiero po 3—4 miesigcach, co ogranicza jego zastosowanie do chorych na zaawansowanego
czerniaka o minimalnych objawach, dobrym stanie sprawnosci i powolnym przebiegu choroby oraz bez wspotwystepowania choréb
PTOK 2013 autoimmunologicznych.

U chorych na czerniaki bez mutacji BRAF podstawowg opcjg w drugiej linii leczenia jest ipilimumab.

Toczg sie réwniez badania nad innymi lekami o nieswoistym dziataniu immunostymulujacym (np. przeciwciata anty-PD1).

U chorych, u ktérych wystepuje nieresekcyjny lub przerzutowy czerniak w przypadku progresji choroby lub osiggniecia maksymalnej
korzys$ci klinicznej z zastosowania terapii celowanej u chorych znajdujacych sie w 0-2 stanie sprawnosci mozna zastosowac:

biochemioterapie (kategoria 2B) - darkarbazyna lub temozolomid i cisplatyna lub karboplatyna z lub bez winblastyny lub
nitrozomocznika oraz IL-2 i interferon alfa-2b;
leki cytotoksyczne (kategoria 2A):

dakarbazyna;

temozolomid;

paklitaksel;

paklitaksel w kompleksie z albuming;

terapia skojarzona paklitaksel +karboplatyna.

W przypadku progresji choroby lub osiggniecia maksymalnej korzysci klinicznej z zastosowania terapii celowanej u chorych
znajdujgcych sie w 0-2 stanie sprawnosci mozna takze zastosowaé¢ IL-2 w wysokich dawkach (z wyjgtkiem chorych
z nieodpowiednim stanem narzaddéw, ztym stanem sprawnosci, z nieleczonymi lub aktywnymi przerzutami do mézgu, a chorych, u ktérych
wystepujg niewielkie przerzuty do mézgu bez istotnego obrzeku okotoguzowego mozna rozwazy¢ podanie IL-2 (kategoria 2B)).

NCCN 2016

Leki cytotoksyczne

Jesli nie jest mozliwe wiaczenie chorego do udziatlu w badaniu klinicznym lub zatwierdzone nowe leki nie sa dostepne, mozna
zastosowac¢ u chorego leki cytotoksyczne np. dakarbazyne, temozolomid (Il, C). Mozna tez zastosowac¢ taksany, fotemustyne,
ESMO 2015 pochodne platyny, cytokiny (interferony, IL-2) lub kombinacje lekow. W agresywnej postaci przerzutowej mozna zastosowac
chemioterapie wielolekowg zawierajgcg paklitaksel i karboplatyne lub cisplatyne, windezyne i dakabazyne. Chemioterapia wielolekowa
nie wykazuje jednak wydtuzenia czasu przezycia catkowitego w poréwnaniu do monoterapii.

U chorych z przerzutami odlegtymi (IV stopien) mozna zastosowaé chemioterapie cytotoksyczna (dakarbazyne) tylko jesli
NICE 2015 zastosowanie terapii celowanej lub immunoterapii nie jest odpowiednie (u chorych leczonych wczesniej dakarbazyng nie nalezy
rutynowo stosowac ponownie dakarbazyny z wyjatkiem stosowania w ramach badan klinicznych).




@

NAHTA

IBMNORANTLA NOCET

Cotellic® (kobimetynib) w skojarzeniu z wemurafenibem w leczeniu uprzednio nieleczonych dorostych
chorych na nieresekcyjnego lub przerzutowego czerniaka wykazujgcego mutacje V600 genu BRAF —
analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

Organizacja
i rok

wydania
wytycznych

PMCC 2015

Rutkowski
2015

CCNS 2013

DDG
DeCOG
2013

Terapia

Zalecenia

U chorych z przerzutami mozna zastosowa¢ chemioterapie paliatywna — gtéwnie stosowana jest dakarbazyna.
U chorych z czerniakiem nieresekcyjnym mozna wykonaé bezposrednie dozmianowe wstrzyknigcie IL-2.

Obecnie chemioterapia powinna by¢ stosowana u chorych na zaawansowang posta¢ czerniaka jedynie jako terapia ratujaca,
po niepowodzeniu terapii celowanej lub immunoterapii. W leczeniu chorych, u ktérych wystepuja przerzuty moze zosta¢ zastosowana
dakarbazyna, jednak jej skutecznos¢ jest ograniczona. Paklitaksel moze by¢ zastosowany w ramach monoterapii lub
w skojarzeniu z karboplatyng u chorych uprzednio leczonych, ale nie powoduje on dtugotrwatej kontroli choroby. Biochemioterapia
(chemioterapia w skojarzeniu z interleuking-2 lub interferonem alfa-2b nie wykazuje wydtuzenia czasu przezycia catkowitego
w poréwnaniu do chemioterapii).

U chorych na czerniaka nieresekcyjnego, u ktérych wystepuja przerzuty mozna zastosowac nastepujace opcje terapeutyczne:

chemioterapie: dakarbazyna (leczenie poczatkowe u chorych, u ktérych nie wystepuje mutacja w genie BRAF);
cisplatyna lub paklitaksel jako kolejny rodzaj chemioterapii u chorych u ktérych stan sprawnosci wynosi 0-2;

IL-2 — wydtuzenie czasu catkowitej remisji u okoto 5% chorych (na dzien wydania wytycznych opcja nie jest dopuszczona);
temozolomid (na dzien wydania wytycznych opcja nie jest dopuszczona).

Monochemioterapia dakarbazyng moze by¢ stosowana u chorych, u ktérych wystepuja nieresekcyjne przerzuty (0, 1B).
Skutecznos¢ temozolomidu i fotemustyny jest porownywalna ze skutecznoscig dakarbazyny (1B).
Chemioterapia wielolekowa powoduje wiekszg czestos¢ odpowiedzi na leczenie, ale nie wydtuza istotnie mediany czasu przezycia

catkowitego (1A). Chemioterapia wielolekowa moze by¢ zastosowana u chorych z progresja nowotworu w czasie wczesniejszej
terapii systemowej lub poczatkowa szybka progresja nowotworu.

Biochemioterapia skfada sig z chemioterapii wielolekowej z skojarzeniu z interferonem alfa i IL-2, nie powinna by¢ stosowana z uwagi na
wysoka toksycznos¢ przy jednoczesnych niepewnych korzysciach zwtaszcza odnoscie czasu przezycia chorych (A, 1A).

Chemioterapie wielolekowg mozna rozwazy¢ u chorych z przerzutami odlegtymi (stopien 1V) oraz chorych na czerniaka nieresekcyjnego
(stopien 1) u ktérych wystepuje mutacja BRAF / c-KIT lub NRAS i mate obcigzenie nowotworem lub powolna progresja w przypadku
ponownej progresiji.

U chorych, u ktérych nie wystepuje mutacja BRAF / c-KIT lub NRAS, ale odnotowano duze obcigzenie nowotworem lub szybkg progresije
zaleca sie monochemioterapie bgdz chemioterapie wielolekowg. W przypadku progresji nalezy zastosowaé¢ chemioterapie wielolekowa.
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Organizacja

J e Terapia

wydania
wytycznych

PTOK 2013

Zalecenia

Dakarbazyna jest jedynym zarejestrowanym w uogoélnionym czerniaku lekiem cytotoksycznym, przy czym jej skutecznos¢ jest
ograniczona. Dakarbazyna jest stosowana przez 5 kolejnych dni w dobowej dawce 200 mg/m? (mozliwo$¢ 1-dniowego stosowania leku
w wiekszej dawce (850-1000 mg/m? co 3 tygodnie) nie zostata formalnie zatwierdzona, chociaz jest bardziej uzyteczna w praktyce).
Podobne wyniki jak dla dakarbazyny w badaniu Ill fazy uzyskano po zastosowaniu temozolomidu.

Paklitaksel w monoterapii lub stosowany tacznie z karboplatyng nie przedtuza zasadniczo czasu trwania odpowiedzi w ramach drugiej
linii leczenia i lek ten nie zostat dotychczas (na dzien wydania wytycznych) zarejestrowany w leczeniu zaawansowanego czerniaka.

W badaniach klinicznych nie wykazano wigkszej skuteczno$¢ wielolekowych schematéw z udziatem dakarbazyny w skojarzeniu
z cisplatyng, alkaloidami barwinka (np. winblastyna) i pochodnymi nitrozomocznika (np. karmustyna) oraz tamoksyfenem.

Stosowanie biochemioterapii (chemioterapia tacznie z interleuking-2 i interferon alfa-2b) nie poprawia przezyé¢ chorych w stosunku
do chemioterapii. Zgodnie z wynikami nielicznych badan interleukina-2 w monoterapii lub stosowana tgcznie z interferon a-2b nieznacznie
zwieksza wskaznik odpowiedzi bez wptywu na czas przezycia catkowitego, jednak niepozgdane dziatania leczenia sg wyraznie bardziej
nasilone.

NCCN 2016

Radioterapia
ESMO 2015

NICE 2015

U chorych, u ktérych wystepuje nieresekcyjny lub przerzutowy czerniak radioterapia moze zosta¢ zastosowana:

jako terapia paliatywnau chorych, u ktéorych wystepuje nieresekcyjna choroba weztéw, guzki satelitarne lub tranzytowe
(kategoria 2B);

u chorych, u ktorych wystepuja objawowe lub potencjalnie objawowe przerzuty do tkanek migkkich i/lub kosci (kategoria
2A);

u chorych, u ktérych wystepuja przerzuty do mézgu — radiochirurgia (kategoria 2A) lub radioterapia catego mézgu jako
leczenie towarzyszace (kategoria 2B) lub leczenie poczgtkowe (kategoria 2A).

U chorych, u ktéorych wystepuja objawowe przerzuty do moézgu lub zlokalizowane i bolesne przerzuty do kosci nalezy
zastosowac radioterapie paliatywna. Zamiast naswietlania catej tkanki mézgu preferowane jest naswietlanie stereotaktyczne. U
chorych, u ktérych wystepujag nieresekcyjne przerzuty tranzytowe mozna zastosowacé radioterapie (V, D).

U chorych, u ktérych wystepuja przerzuty do mézgu odpowiednim moze by¢ zastosowanie radioterapii stereotaktycznej.
U chorych, u ktérych wystepuja nieliczne przerzuty nalezy rozwazy¢ wdrozenie terapii ablacyjnej (radioterapia stereotaktyczna,
radioembolizacja) w celu zapobiegania powstaniu i kontrolowania objawéw. U chorych w stopniu zaawansowania Il1C radioterapia jako
leczenie adjuwantowe moze by¢ zastosowana jedynie jesli szacuje sig, ze zmniejszenie ryzyka nawrotu przewyzsza ryzyko wystgpienia
istotnych zdarzenh niepozadanych. U chorych, u ktérych wystepujg nieresekcyjne przerzuty tranzytowe (stopien lll) nalezy zastosowac
radioterapie.
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PMCC 2015

Rutkowski
2015

CCNS 2013

DDG
DeCOG
2013

PTOK 2013

ESMO 2015

NICE 2015

ESMO 2015

Terapia

Zalecenia

U chorych z przerzutami mozna zastosowac radioterapie paliatywng. Zwtaszcza jest ona korzysta u chorych, u ktérych wystepujg
objawowe przerzuty do kosci, ptuc, mézgu czy watroby.

Radioterapia moze by¢ zastosowana u chorych, u ktérych wystepujg zmiany nieresekcyjne, w przypadku obecnosci przerzutéw
w osrodkowym uktadzie nerwowym. Radioterapia jest takze stosowana jako leczenie paliatywne u chorych, u ktérych wystepuja
przerzuty do tkanek migkkich (bél, owrzodzenia) lub przerzuty do kosci.

W przypadku czerniaka nieresekcyjnego z przerzutami u chorych mozna zastosowac¢ radioterapie. U chorych, u ktérych wystepuja
objawowe przerzuty do kosci mozna zastosowac radioterapie. Radioterapie mozna tez zastosowac u chorych, u ktérych wystepuja
przerzuty do mézgu, zaawansowana choroba w obrebie pach lub pachwin lub rozlegte zmiany skérne niekwalifikujgce sie do zabiegu
chirurgicznego.

W przypadku przerzutéw odlegtych, przerzutow nieresekcyjnych w obrebie skory, tkanki podskoérnej i weztdbw chtonnych mozna
zastosowac radioterapie w celu poprawy jakosci zycia, zapobiegania bolu i poprawy lokalnej kontroli guza (o, 4). Radioterapie nalezy
zastosowac rowniez w przypadku przerzutéw do kosci (B, 4) oraz mézgu (jesli przewidywany czas przezycia jest dtuzszy niz 3 mies.
(B, 1b).

W przypadku wycigcia wznowy miejscowej i limfadenektomii z powodu przerzutéw w regionalnych weztach chtonnych u chorych mozna
zastosowac radioterapie uzupetniajaca jesli wystepuje: obecnos¢ naciekania pozatorebkowego wezla, zajecie = 4 weztdéw chtonnych
(stopien 1lIC), $rednica przerzutu > 3 cm, stwierdzenie przerzutow w weztach chtonnych szyi (od 2 zmienionych przerzutowo weztéw
chtonnych lub przy wielkosci przerzutu minimum 2 cm), nawrot po resekgji.

W postepowaniu paliatywnym radioterapia znajduje zastosowanie u chorych z przerzutami w tkankach migkkich (owrzodzenia
i bdl) i kosciach (bal).

Elektrochemioterapia

U chorych, u ktorych wystepuja nieresekcyjne guzki tranzytowe nalezy rozwazy¢ elektrochemioterapie.

U chorych, u ktérych wystepuja nieresekcyjne przerzuty tranzytowe (stopien 1) nalezy zastosowacé elektrochemioterapie.

Immunoterapia
onkolityczna(T-VEC)

U chorych, u ktérych wystepujg nieresekcyjne guzki tranzytowe nalezy rozwazy¢
z wykorzystaniem szczepionki T-VEC (najlepiej w warunkach badania klinicznego).

immunoterapie onkolityczng
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ESMO 2015

NICE 2015

PMCC 2015

CCNS 2013

PTOK 2013

ESMO 2015

NICE 2015

PMCC 2015

CCNS 2013

Terapia

Chemioterapia

perfuzyjna

Zalecenia

U chorych, u ktéorych wystepuja nieresekcyjne przerzuty tranzytowe mozna zastosowaé izolowang perfuzje konczyny
z zastosowaniem melfalanu i/lub czynnika martwicy nowotworu alfa (lll, C).

U chorych, u ktérych wystepujg nieresekcyjne przerzuty tranzytowe (stopien Ill) nalezy zastosowacé izolowang perfuzje kohczyny lub
izolowany wlew konczynowy.

U chorych na czerniaka z miejscowg nieresekcyjng wznowa wykonywana jest konczynowg chemioterapie perfuzyjng w hipertermii
z zastosowaniem melfalanu.

Izolowang konczynowg chemioterapie perfuzyjng w hipertermii mozna zastosowac¢ u chorych, u ktérych wystepujg nieresekcyjne
przerzuty tranzytowe oraz u chorych niekwalifikujacych sie do zabiegu chirurgicznego.

U chorych, u ktérych wystepuja przerzuty in-transit w obrebie konczyny metoda o udowodnionej skutecznosci jest izolowana
perfuzja pozaustrojowa konczyny w hipertermii z melfalanem, kiéra moze by¢ stosowana wytgcznie w osrodkach o odpowiednim
przygotowaniu i doswiadczeniu.

Zabieg chirurgiczny

U chorych z przerzutami do narzagdéow wewnetrznych o dobrym stanie sprawnosci oraz odosobnionymi guzkami mozna
zastosowac zabieg chirurgiczny (resekcje R0). U chorych z pojedynczymi przerzutami do mézgu mozna wykonac¢ zabieg chirurgicznym
po ktérym nastepuje nadwietlanie catego moézgu.

U chorych, u ktérych wystepujg nieliczne przerzuty lub przerzuty do mézgu odpowiednim moze byé przeprowadzenie zabiegu
chirurgicznego.

U chorych z przerzutami mozna zastosowac:
zabieg chirurgiczny — zwykle nie przynosi korzysci z wyjgtkiem chorych, u ktérych wystepujg mozliwe do zoperowania
pojedyncze przerzuty w jelicie cienkim, watrobie, ptucach lub mézgu;
radiochirurgie, po ktérym nastepuje nadwietlanie catlego mézgu — u chorych z pojedynczymi przerzutami do mézgu jesli zmiany
sg nieresekcyjne.

U chorych z przerzutami, u ktérych wystepujg zmiany resekcyjne mozna wykonac resekcje, po ktérej nastepuje obserwacja chorego.
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U chorych na czerniaki skéory wykonuje sie limfadenektomie w przypadku potwierdzenia obecnosci przerzutu w wartowniczych
weztach niepodejrzanych klinicznie sptywéw chtonnych lub w przypadku stwierdzenia przerzutéw na podstawie badania materiatu
pobranego drogg biopsiji cienkoigtowej z powigkszonych i klinicznie podejrzanych weztéw chtonnych.

Podstawowa metoda leczenia miejscowego wznowy miejscowej i przerzutéow in-transit jest leczenie chirurgiczne. W przypadku
przerzutdéw in-transit postepowanie chirurgiczne obejmuje wyciecie policzalnych zmian (< 10) z marginesem mikroskopowym wolnym od
nacieku czerniaka.

Laser COz2/ leczenie
miejscowe

U chorych, u ktorych wystepujg nieresekcyjne przerzuty tranzytowe (stopien lll) mozna zastosowac laser CO: lub leczenie miejscowe
np. imikwimod.

Udziat w badaniu
klinicznym

Chorzy, u ktérych wystepuje nieresekcyjny lub przerzutowy czerniak, uprzednio nieleczeni oraz w przypadku progresji choroby
lub osiagniecia maksymalnej korzysci klinicznej z zastosowania terapii celowanej u chorych znajdujacych sie w 0-2 stanie
sprawnosci mozna rozwazy¢ udziat w badaniu klinicznym (kategoria 2A).

U dorostych chorych, u ktérych wystepuje nieresekcyjny lub przerzutowy czerniak w obrebie skory (Il - IV stopien) oraz wystepuje mutacja
genu BRAF rekomendowany jest udziat w badaniu klinicznym. U chorych, u ktérych wykazano brak tolerancji wczesniejszego leczenia
lub progresje choroby rowniez mozna rozwazy¢ udziat w badaniu klinicznym.

U chorych na czerniaka w stopniu uogdlnienia nalezy rozwazy¢ udziat w prospektywnym badaniu klinicznym.

Udziat w badaniu klinicznym nalezy rozwazy¢ w przypadku chorych z chorobg nieresekcyjng z przerzutami (stopien V) oraz chorych
nieresekcyjnych (stopien Ill) zwlaszcza w przypadku pierwszej lub kolejnych progresji choroby.

W przypadku choroby przerzutowej (stopien V) oraz nieresekcyjnej (stopien Ill) z obecng mutacjg BRAF / c-KIT lub NRAS i mate
obcigzenie nowotworem lub powolna progresja nalezy rozwazy¢ udziat w badaniu klinicznym.

Podstawowym zaleceniem u chorych na uogélnionego czerniaka jest rozwazanie witaczenia chorego do prospektywnych badan
klinicznych.
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Organizacja
i rok
wydania
wytycznych

Terapia Zalecenia

U chorych, u ktorych wystepuje nieresekcyjny lub przerzutowy czerniak w przypadku progresji choroby lub osiggniecia
NCCN 2016 maksymalnej korzysci klinicznej z zastosowania terapii celowanej gdy wystepuje 3-4 stan sprawnosci nalezy zastosowaé
najlepsze leczenie wspomagajace (BSC, ang. best supportive care).

BSC

DDG
DeCOG W przypadku choroby przerzutowej (stopien V) oraz nieresekcyjnej (stopien Ill) przy kolejnej progresji nalezy rozwazy¢ BSC.
2013

NCCN 2016

Poziom rekomendacii:

Kategoria 1 — rekomendacja oparta na dowodach o wysokiej jakosci, interwencja zalecana na podstawie jednomysinego stanowiska NCCN
2A — rekomendacja oparta na dowodach o nizszej jakosci, interwencja zalecana na podstawie jednomysinego stanowiska NCCN

2B — rekomendacja oparta na dowodach o nizszej jakosci, interwencja zalecana na podstawie stanowiska NCCN

ESMO 2015

Poziom rekomendacii:

A — rekomendacja oparta na dowodach o wysokiej jakosci dla oceny skutecznosci — istotna korzys¢ kliniczna (silnie rekomendowane)

B — rekomendacja oparta na dowodach o wysokiej lub umiarkowanej jakosci — ograniczona korzys¢ kliniczna (ogélnie rekomendowane)

C - brak wystarczajgcych dowoddéw dla skutecznosci lub korzys¢ z leczenia nie przewyzsza ryzyka wystgpienia dziatan niepozgdanych (opcjonalne)
Sita dowoddw:

Il — dowody z matych badah randomizowanych lub duzych badarn randomizowanych z podejrzeniem btedu systematycznego (nizsza jakos¢ metodyki badania)
badz metaanaliza tych badan lub badan heterogenicznych

Il — dowody z prospektywnych badan kohortowych

V — dowody z badan bez grup kontrolnych, opiséw przypadkéw lub na podstawie opinii ekspertow

DDG DeCOG 2013

Poziom rekomendacii:

A — silna rekomendacja

B — rekomendacja (bez wskazania na jej site)

0 — rekomendacja w toku

Sita dowoddw:

la — dowody oparte na wynikach homogenicznych przeglagdéw systematycznych randomizowanych badan klinicznych

1b — dowody oparte na randomizowanych badaniach klinicznych z waskim przedziatem ufnosci
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3.8.2. Rekomendacje dotyczgce finansowania

3.8.2.1. Rekomendacje zagranicznych organizacji

Poszukiwano rekomendacji finansowych dla ocenianej interwencji oraz technologii
opcjonalnych stosowanych w leczeniu chorych na nieresekcyjnego lub przerzutowego
czerniaka skory, wydanych przez zagraniczne organizacje. tacznie odnaleziono 39

rekomendaciji.

Kobimetynib 2016 [53]

SMC 2015 [89]

HAS 2014 [57]

NHS SELCN 2014 [59]

Dabrafenib

NICE 2014 [62]

PBAC 2013 [82]

pCODR 2013 [75]

pCODR 2015 [76]

Dabrafenib + trametynib

PBAC 2014 [86]

pCODR 2015a [74]

HAS 2014a [52]

NICE 2014a [63]

pCODR 2014 [79]

SMC 2014 [90]

Ipilimumab

NHS ASWCS 2013 [58]

SMC 2013 [91]

NICE 2012 [64]

PBAC 2012 [83]

%ang. Scottish Medicines Consortium — Szkockie Konsorcjum ds. Lekéw; fr. Haute Autorité de Santé
— francuska agencja oceny technologii medycznych; ang. National Health Service - South East
London- Narodowa Stuzba Zdrowia - komitet ds. choréb nowotworowych w potudniowo-wschodnim
Londynie; ang. National Institute for Health and Care Excellence —agencja oceny technologii
medycznychw Wielkiej Brytanii; ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee —australijska
agencja oceny technologii medycznych; ang. Pan-Canadian Oncology Drug Review — kanadyjska grupa
ekspertdw oceniajgcych technologie medyczne stosowane w onkologii; ang. National Health Service
— Avon, Somerset and Wiltshire- Narodowa Stuzba Zdrowia - komitet ds. choréb nowotworowych
w hrabstwach Avon, Somerset i Wiltshire w Anglii
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pCODR 2012 [78]

NHS SELCN 2011 [60]

HAS 2016a [54]

NICE 2015 [69]

NICE 2015a [68]

Pembrolizumab PBAC 2015 [85]
pCODR 2015b [80]

SMC 2015a [94]

SMC 2015b [93]

NHS SELCN 2013 [61]

PBAC 2013a[88]

SMC 2013a[95]

Wemurafenib HAS 2012 [56]
NICE 2012a (73]

PBAC 2012a [87]

pCODR 2012a [81]

SMC 2016 [92]

HAS 2016b [52]

Niwolumab NICE 2016 [67]
pCODR 2016 [77]

PBAC 2015a [84]

Odnaleziono 1 rekomendacje wydang przez HAS w 2016 roku dla ocenianej interwencji. W
dokumencie tym przedstawiono pozytywng opinie na temat finansowania kobimetynibu w
populacji dorostych chorych na nieresekcyjnego lub przerzutowego czerniaka wykazujgcego
mutacje V600 genu BRAF.

Odszukano dodatkowo wydany przez NICE w sierpniu 2015 roku projekt rekomendacji dla
kobimetynibu stosowanego w skojarzeniu wemurafenibem w leczeniu chorych na
zaawansowanego (nieresekcyjnego lub przerzutowego) czerniaka wykazujgcego mutacje

V600 genu BRAF — publikacja rekomendacji przewidywana na pazdziernik 2016 roku [71].

Dodatkowo odnaleziono takze informacje na temat prac nad rekomendacjg dla niwolumabu w
skojarzeniu z ipilimumabem réwniez w populacji chorych na zaawansowanego czerniaka
(uprzednio nieleczonego), ktérej publikacje zaplanowano na wrzesien 2016 roku [66]. Ponadto

we wrzesniu 2015 roku wydano projekt rekomendacji dla szczepionki T-VEC w leczeniu
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przerzutowego czerniaka, a publikacja rekomendaciji przewidywana jest na lipiec 2016 roku
[72]. W kwietniu 2013 roku NICE opublikowat takze projekt rekomendacji dla paklitakselu w
postaci nanoczgsteczkowego kompleksu z albuming stosowanego u uprzednio nieleczonych
chorych na przerzutowego czerniaka [70]. Na stronie internetowej NICE odnaleziono rowniez
informacje na temat prac nad rekomendacjg dla terapii skojarzonej zawierajgcej dabrafenib i
trametynib dla chorych na zaawansowanego (resekcyjnego lub przerzutowego) czerniaka
BRAF V600E — publikacja rekomendaciji planowana jest na sierpien 2016 roku [65].

Dla dabrafenibu wydano 6 pozytywnych rekomendacji, zalecajgc jego finansowanie ze
srodkéw publicznych w leczeniu dorostych chorych na nieresekcyjnego lub przerzutowego
czerniaka wykazujgcego mutacje V600 genu BRAF. Odnaleziono 2 pozytywne rekomendacje
dla terapii skojarzonej zawierajgcej dabrafenib i trametynib — pCORD 2015 oraz PBAC 2014.
W rekomendacji wydanej przez pCODR w 2015 roku zalecono finasowanie terapii stanowigcej
przedmiot wniosku u uprzednio nieleczonych chorych na nieresekcyjnego lub przerzutowego

czerniaka wykazujgcego mutacje V600 genu BRAF.

Jedng rekomendacje odszukano takze dla IL-2. Rekomendacja ta zostata wydana przez
pCODR w 2015 roku i zalecono w niej finansowanie IL-2 u chorych, u ktérych wystepuja
tranzytowe przerzuty czerniaka (tj. przerzuty szybko rozwijajgce sie po zabiegu chirurgicznym
lub wiele przerzutéw tranzytowych nieresekcyjnych) i ktérzy wykazali niepowodzenie lub nie

sg kandydatami do zabiegu chirurgicznego lub innych metod leczenia.

Dla ipilimumabu odnaleziono fgcznie 10 pozytywnych rekomendacji. Rekomendacje

pozytywne dla ipiliumumabu zostaty wydane w nastepujgcych wskazaniach:

dorosli uprzednio nieleczeni chorzy na nieresekcyjnego lub przerzutowego czerniaka
niewykazujgcy mutacji BRAF oraz chorzy na nieagresywnego Ilub wolno
progresujgcego czerniaka, po niepowodzeniu uprzedniej terapii, w dobrym ogdlnym
stanie zdrowia oraz z przewidywanym czasem przezycia wynoszgcym powyzej
3 miesigce (HAS 2014a);

dorosli uprzednio nieleczeni chorzy na nieresekcyjnego lub przerzutowego czerniaka
— bez wzgledu na obecnos¢ mutacji w genie BRAF (NICE 2014a, pCODR 2014 i SMC
2014);

dorosli chorzy na zaawansowanego (nieresekcyjnego lub przerzutowego) czerniaka,
ktorzy stosowali uprzednio leczenie (NHS ASWCS 2013, SMC 2013, NICE 2012,
PBAC 2012, pCODR 2012 i NHS SELCN 2011).
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Dla pembrolizumabu odnaleziono tgcznie 7 rekomendacji — 6 pozytywnych oraz 1 negatywna.
Pozytywne rekomendacje zalecajg finansowanie pembrolizumabu u dorostych chorych na

zaawansowanego czerniaka w nastepujgcych wskazaniach:

chorzy uprzednio nieleczeni (HAS 2016a);

chorzy uprzednio nieleczeni, u ktérych nie wystepuje mutacja V600 genu BRAF (PBAC
2015);

chorzy, u ktérych wystepuje mutacja V600 genu BRAF i u ktorych nastagpita progresja
choroby po terapii inhibitorem BRAF + inhibitorem MEK, a ktorzy nie byli uprzednio
leczeni ipilimumabem (PBAC 2015);

chorzy uprzednio nieleczeni ipilimumabem (NICE 2015a, pCORD 2015b, SMC 2015a);
chorzy, u ktérych nastgpita progresja po terapii ipilimumabem (NICE 2015);

chorzy, u ktorych wystepuje mutacja V600 genu BRAF i u ktérych nastgpita progresja
choroby po terapii ipilimumabem oraz inhibitorem BRAF = inhibitorem MEK (NICE
2015a, pCORD 2015b).

Negatywna rekomendacja dla pembrolizumabu zostata wydana przez SMC w 2015 roku i nie
zaleca ona finansowania tego leku u dorostych chorych na zaawansowanego czerniaka
uprzednio leczonych ipilimumabem. Powodem wydania negatywnej rekomendacji byto nie
przedstawienie przez podmiot odpowiedzialny wystraczajgcej analizy ekonomicznej, ktora

uzyskataby akceptacje Konsorcjum.

Wemurafenib otrzymat fgcznie 5 pozytywnych rekomendacji oraz dwie, w ktérych decyzje
o rekomendacji odroczono. Rekomendacje pozytywne zostaty wydane dla chorych na
nieresekcyjnego lub przerzutowego czerniaka wykazujgcego mutacje V600 genu BRAF, przy
czym rekomendacje wydane przez SMC w 2013 roku oraz pCODR w 2012 roku dotyczg
chorych uprzednio nieleczonych. Wydanie rekomendacji przez PBAC w 2013 roku oraz
w 2012 roku zostato odroczone odpowiednio w celu oceny sposobu zbierania danych

i umozliwienia negocjacji ceny oraz do czasu uzupetnienia danych przez wnioskodawce.

Zidentyfikowano rowniez 5 rekomendacji wydanych dla niwolumabu. Dwie sposrod
rekomendacji sg pozytywne (rekomendacje wydane przez HAS i NICE w 2016 roku).
Rekomendacja wydana przez pCODR sktada sie z dwdch czesci. Zalecono bowiem
warunkowe finansowanie niwolumabu u chorych wczesniej nieleczonych, u ktérych
stwierdzono obecno$¢ mutacji genu BRAF typu dzikiego oraz w drugiej czesci wydano

rekomendacje negatywng dla finansowania tego leku u chorych wykazujgcych mutacje V600
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genu BRAF oraz u chorych wczesniej poddanych terapii ipilimumabem. Negatywne
rekomendacje wydaty w 2016 roku 2 instytucje (SMC, PBAC). W tych przypadkach negatywna
opinia w kwestii finansowania leku wynikata z nieprzedstawienia odpowiedniej dokumentaciji,

na podstawie ktorej mogtaby zosta¢ przeprowadzona wiasciwa ocena niwolumabu.

Szczegotowy opis odnalezionych zagranicznych rekomendacji finansowych znajduje sie

w ponizszej tabeli.
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NAHTA chorych na nieresekcyjnego lub przerzutowego czerniaka wykazujgcego mutacje V600 genu BRAF —
IGNORANTIA NOCET analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna
Tabela 5.

Charakterystyka rekomendacji finansowych dla technologii opcjonalnych wydanych przez zagraniczne organizacje

Rodzaj rekomendacji i uzasadnienie

Organizacja, rok wydania rekomendacji Populacja
Kobimetynib

Dorosli chorzy na nieresekcyjnego lub przerzutowego czerniaka .
wykazujgcego mutacje V600 genu BRAF. Rekomendacja: pozytywna

Dabrafenib

HAS 2016

Dorosli chorzy na nieresekcyjnego lub przerzutowego czerniaka
SMC 2015 wykazujacego mutacje V600 genu BRAF (wylgcznie chorzy uprzednio | Rekomendacja: pozytywna
nieleczeni).

Dorosli chorzy na nieresekcyjnego lub przerzutowego czerniaka Rekomendacja: pozytywna

HAS 2014 wykazujacego mutacje V600 genu BRAF.

Chorzy na nieresekcyjnego lub  przerzutowego czerniaka
wykazujgcego mutacje V600 genu BRAF i nietolerujgcy
wemurafenibu.
Lek moze by¢ stosowany wytgcznie u chorych speftniajgcych
nastepujace kryteria:
@ obecno$¢ zaawansowanego czerniaka;
@ obecnos$¢ mutacji V60OE genu BRAF; .
NHS SELCN 2014 ©  stan sprawno$ci O lub 1; Rekomendacja: pozytywna
@ nietolerancja wemurafenibu o ciezkim stopniu nasilenia
wymagajgca przerwania leczenie w czasie 2 miesiecy od
rozpoczegcia stosowania wemurafenibu;

@ brak progresji choroby w czasie stosowania petnej dawki
wemurafeniubu;
brak uprzednich terapii systemowych stosowanych w
leczeniu czerniaka innych niz wemurafenib.

Rekomendacja: pozytywna warunkowa

Dorosli chorzy na nieresekcyjnego lub przerzutowego czerniaka | Uzasadnienie: warunkiem wydania pozytywnej
NICE 2014 . . L o

wykazujgcego mutacje V600 genu BRAF. rekomendacji jest obnizenie ceny leku przez
producenta.
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analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

Cotellic® (kobimetynib) w skojarzeniu z wemurafenibem w leczeniu uprzednio nieleczonych dorostych
chorych na nieresekcyjnego lub przerzutowego czerniaka wykazujgcego mutacje V600 genu BRAF —

Populacja

Organizacja, rok wydania rekomendacji

Dorosli chorzy na nieresekcyjnego lub przerzutowego czerniaka

PBAC 2013 wykazujgcego mutacje V600 genu BRAF.

Rodzaj rekomendacji i uzasadnienie

Rekomendacja: pozytywna

Uzasadnienie: po odroczeniu decyzji w marcu 2013,
PBAC otrzymat w lipcu 2013 zmieniong propozycje
ceny, ktéra wskazata na wystarczajgca optacalnosé
ocenianej technologii.

Chorzy na nieresekcyjnego lub  przerzutowego czerniaka
wykazujgcego mutacje V600 genu BRAF. Dabrafenib powinien by¢
finansowany w ramach monoterapii u chorych uprzednio
nieleczonych, u ktérych stan sprawnosci
w skali ECOG* wynosi 0 lub 1. Jesli u chorego wystepujg przerzuty
do mdézgu powinny one bezobjawowe lub w fazie stabilizaciji.

pCODR 2013

Dabrafenib + trametynib

Chorzy na nieresekcyjnego lub  przerzutowego czerniaka
wykazujgcego mutacje V600 genu BRAF. Dabrafenib w skojarzeniu z
trametynibem powinien by¢ finansowany u chorych uprzednio
nieleczonych, u ktérych stan sprawnosci w skali ECOG wynosi 0 lub
1. Jesli u chorego wystepujg przerzuty do mézgu powinny one
bezobjawowe lub w fazie stabilizacji.

pCODR 2015

Rekomendacja: pozytywna warunkowa

Uzasadnienie: warunkiem wydania pozytywnej
rekomendacji jest poprawa efektywnosci kosztowej
dabrafenibu do akceptowalnego poziomu (obecnie
lek nie jest efektywny kosztowo w pordwnaniu do
dakarbazyny)

Rekomendacja: pozytywna warunkowa

Uzasadnienie: warunkiem wydania pozytywnej
rekomendacji jest poprawa efektywnosci kosztowej
do akceptowalnego poziomu (obecnie skojarzenie
lekoéw nie jest efektywne kosztowo w poréwnaniu do
dabrafenibu stosowanego
w monoterapii lub wemurafenibu).

Dorosli chorzy na nieresekcyjnego lub przerzutowego czerniaka
wykazujgcego mutacje V600 genu BRAF, leczeni wramach terapii
poczagtkowe;j.

PBAC 2014

IL-2

Chorzy, u ktérych wystepujg tranzytowe przerzuty czerniaka (.
przerzuty szybko rozwijajgce si¢ po zabiegu chirurgicznym lub wiele
przerzutdow tranzytowych nieresekcyjnych) i ktérzy wykazali

pCODR 2015a

Rekomendacja: pozytywna

Rekomendacja: pozytywna

0ang. Eastern Cooperative Oncology Group — skala sprawno$ci chorych wydana przez grupe badawcza zrzeszajgca specjalistow w dziedzinie onkologii ze

Wschodniego Wybrzeza Standéw Zjednoczonych
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analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

Organizacja, rok wydania rekomendacji

HAS 2014a

NICE 2014a

pCODR 2014

SMC 2014

NHS ASWCS 2013

SMC 2013

NICE 2012

Populacja

niepowodzenie lub nie sg kandydatami do zabiegu chirurgicznego lub
innych metod leczenia.

Ipilimumab

Dorosli uprzednio nieleczeni chorzy na nieresekcyjnego Ilub
przerzutowego czerniaka niewykazujgcy mutacji BRAF.

Chorzy na nieagresywnego lub wolno progresujgcego czerniaka,
po niepowodzeniu uprzedniej terapii, w dobrym ogdlnym stanie
zdrowia oraz z przewidywanym czasem przezycia wynoszgcym
powyzej 3 miesigce.

Rodzaj rekomendacji i uzasadnienie

Rekomendacja: pozytywna

Dorosli uprzednio nieleczeni chorzy na nieresekcyjnego Ilub
przerzutowego czerniaka.

Rekomendacja: pozytywna warunkowa

Uzasadnienie: warunkiem wydania pozytywnej
rekomendacji jest obnizenie ceny leku przez
producenta.

Dorosli chorzy na zaawansowanego czerniaka (nieresekcyjnego w 111
stopniu zaawansowania oraz w IV stopniu zaawansowania) uprzednio
nieleczeni, bez wzgledu na obecno$¢ lub brak mutacji BRAF. Stan
sprawnosci w skali ECOG powinien wynosi¢ u chorych 0 lub 1 i nie
powinni oni otrzymywa¢ terapii immunosupresyjnej w chwili
rozpoczgcia leczenia ipilimumabem. W przypadku obecnosci
przerzutdw do moézgu powinny by¢ one bezobjawowe lub w fazie
stabilizaciji.

Rekomendacja: pozytywna warunkowa

Uzasadnienie: warunkiem wydania pozytywnej
rekomendacji jest poprawa efektywnosci kosztowej
ipilimumabu do akceptowalnego poziomu (obecnie
lek nie jest efektywny kosztowo w pordwnaniu do
dakarbazyny).

Dorosli  uprzednio nieleczeni chorzy na zaawansowanego
(nieresekcyjnego lub przerzutowego) czerniaka.

Rekomendacja: pozytywna

Dorosli chorzy na zaawansowanego (nieresekcyjnego lub
przerzutowego) czerniaka, ktorzy stosowali uprzednio leczenie.

Rekomendacja: pozytywna warunkowa

Uzasadnienie: warunkiem wydania pozytywnej
rekomendacji jest obnizenie ceny leku przez
producenta.

Dorosli chorzy na zaawansowanego (nieresekcyjnego lub
przerzutowego) czerniaka, ktorzy stosowali uprzednio leczenie

Rekomendacja: pozytywna

Dorosli chorzy na zaawansowanego (nieresekcyjnego lub
przerzutowego) czerniaka, ktorzy stosowali uprzednio leczenie

Rekomendacja: pozytywna warunkowa
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Organizacja, rok wydania rekomendacji

PBAC 2012

pCODR 2012

NHS SELCN 2011

Populacja

Rodzaj rekomendacji i uzasadnienie

warunkiem wydania pozytywnej
jest obnizenie ceny leku przez

Uzasadnienie:
rekomendacji
producenta.

Dorosli chorzy na nieresekcyjnego lub przerzutowego czerniaka (llI
lub IV stopien zaawansowania), ktorzy nie odpowiedzieli lub nie
wykazali tolerancji wczesniejszej terapii systemowej. Lek moze by¢
stosowany w ramach monoterapii.

Rekomendacja: pozytywna

Uzasadnienie: powodem wydania pozytywnej
rekomendacji jest wysoka potrzeba kliniczna oraz
brak skutecznej terapii we wnioskowanej populacji
chorych.

Chorzy na zaawansowanego czerniaka (nieresekcyjnego w Il stopniu
zaawansowania oraz w IV stopniu zaawansowania) po niepowodzeniu
wczesniejszej terapii systemowej. Ipilimumab moze zostaé podany u
chorych, ktorzy stosowali uprzednio co najmniej jedng terapie
systemowg a ich stan sprawnos$ci w skali ECOG wynosi 0 lub 1.

Rekomendacja: pozytywna warunkowa

Uzasadnienie: warunkiem wydania pozytywnej
rekomendacji jest poprawa efektywnosci kosztowej
ipilimumabu do akceptowalnego poziomu (obecnie
lek nie jest efektywny kosztowo w pordwnaniu do
dakarbazyny lub innych terapii stosowanych w
leczeniu przerzutowego czerniaka).

Doro$li chorzy na zaawansowanego (nieresekcyjnego lub
przerzutowego) czerniaka stosujacy uprzednio leczenie.

Lek moze by¢ stosowany wytgcznie u chorych speniajgcych
nastepujace kryteria:
@ histologicznie potwierdzony czerniak (lll lub IV stopien
Zaawansowania);
@z uwagi na obecnos¢ przerzutowej choroby stosowanie
uprzednio terapii systemowej sktadajacej sie z co najmniej 1

nastepujacej opcji terapeutycznej: dakarbazyna,
temozolomid, karboplatyna, IL-2, interferon lub udziat w
badaniu klinicznym dla systemowej terapii
przeciwnowotworowej;

@ stan sprawnosci w skali ECOG < 1;

@ plan leczenia zgodnie z  zaleceniami  zespotu

wielodyscyplinarnego.

Ipilimumab nie powinien by¢ stosowany u chorych, u ktérych
wystepuje choroba autoimmunologiczna oraz u chorych stosujgcych
terapie immunosupresyjna.

Pembrolizumb

Rekomendacja: pozytywna
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Organizacja, rok wydania rekomendacji

HAS 2016a

NICE 2015

NICE 2015a

PBAC 2015

pCODR 2015b

SMC 2015a

SMC 2015b

Populacja

Dorosli chorzy na zaawansowanego czerniaka (stadium nieresekcyjne
lub z przerzutami) wczesniej nieleczeni.

Rodzaj rekomendacji i uzasadnienie

Rekomendacja: pozytywna

Uzasadnienie: rekomendowane jest umieszczenie
pembrolizumabu na liscie lekéw refundowanych
(poziom refundacji 100%)

Dorosli chorzy na zaawansowanego (przerzutowego Ilub
nieresekcyjnego) czerniaka po progresji choroby po terapii
ipilimumabem oraz inhibitorem BRAF lub MEK w przypadku chorych,
u ktoérych wystepuje mutacja V600 genu BRAF.

Rekomendacja: pozytywna warunkowa

Uzasadnienie: warunkiem wydania pozytywnej
rekomendacji jest obnizenie ceny leku przez
producenta.

Doro$li chorzy na zaawansowanego (nieresekcyjnego lub
przerzutowego) czerniaka, uprzednio nieleczeni ipilimumabem.

Rekomendacja: pozytywna warunkowa

Uzasadnienie: warunkiem wydania pozytywnej
rekomendacji jest obnizenie ceny leku przez
producenta.

Chorzy na nieresekcyjnego lub  przerzutowego czerniaka
niewykazujgcy mutacji V600 genu BRAF, uprzednio nieleczeni oraz
chorzy, u ktérych wystepuje mutacja V600 genu BRAF i u ktérych
nastgpita progresja choroby po terapii inhibitorem BRAF  inhibitorem
MEK, uprzednio nieleczeni ipilimumabem.

Rekomendacja: pozytywna

Chorzy na nieresekcyjnego lub przerzutowego czerniaka.
Pembrolizumab powinien by¢ finansowany u chorych na
zaawansowanego czerniaka (nieresekcyjnego w 1ll  stopniu

zaawansowania oraz w |V stopniu zaawansowania) nieleczonych
uprzednio ipilimumabem oraz u chorych, u ktérych wykazano

Rekomendacja: pozytywna warunkowa

Uzasadnienie: warunkiem wydania pozytywnej
rekomendacji jest poprawa efektywnosci kosztowej

niepowodzenie terapii ipilimumabem oraz inhibitorem BRAF, jesli u | pembrolizumabu do akceptowalnego poziomu
chorego wystepuje mutacja genu BRAF. Stan sprawnosci chorych | (obecnie lek nie jest efektywny kosztowo).
powinien wynosi¢ 0 lub 1 a jesli u chorego wystepujg przerzuty do
mozgu powinny one by¢ ustabilizowane.
Dorosli chorzy na zaawansowanego (nieresekcyjnego lub Rekomendacja: pozytywna
przerzutowego) czerniaka, uprzednio nieleczeni ipilimumabem. 1a. pozylyw
Rekomendacja: negatywna
Dorosli chorzy na zaawansowanego (nieresekcyjnego Iub | Uzasadnienie: powodem wydania negatywnej

przerzutowego) czerniaka, uprzednio leczeni ipilimumabem.

rekomendacji jest nie przedstawienie przez podmiot
odpowiedzialny wystraczajgcej analizy
ekonomicznej, a przedstawione uzasadnienie kosztu
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Organizacja, rok wydania rekomendacji

NHS SELCN 2013

PBAC 2013a

SMC 2013a

HAS 2012

NICE 2012a

PBAC 2012a

Populacja

Wemurafenib

Chorzy na nieresekcyjnego lub  przerzutowego czerniaka
wykazujgcego mutacje V600 genu BRAF. Lek moze by¢ stosowany u
chorych wykazujgcych mozliwos¢ tolerancji oraz stosowania sig¢ do
zalecen dla doustnej formy podania leku. Wemurafenib nie jest
zalecany u chorych z niemozliwymi do skorygowania zaburzeniami
poziomu elektrolitbw (w tym magnezu) lub chorych z zespotem
wydtuzenia odcinka QT (QTc > 500ms) a takze chorych stosujgcych
leki wydtuzajgce odcinek QT.

Rodzaj rekomendacji i uzasadnienie

leczenia w perspektywie korzysci zdrowotnej nie byto
wystarczajgce by uzyskac akceptacje SMC.

Rekomendacja: pozytywna

Dorosli chorzy na nieresekcyjnego lub przerzutowego czerniaka
wykazujgcego mutacje V600 genu BRAF, u ktérych stan sprawnosci
w skali ECOG wynosi 0, 1 lub 2.

Rekomendacja: decyzja odroczona

Uzasadnienie: PBAC odroczylo rozpatrzenie
wniosku w celu oceny sposobu zbierania danych i
umozliwienia negocjacji ceny.

Dorosli chorzy na nieresekcyjnego lub przerzutowego czerniaka
wykazujgcego mutacje V600 genu BRAF (wytgcznie chorzy uprzednio
nieleczeni).

Rekomendacja: pozytywna

Dorosli chorzy na nieresekcyjnego lub przerzutowego czerniaka
wykazujgcego mutacje V600 genu BRAF.

Rekomendacja: pozytywna warunkowa
Uzasadnienie: warunkiem wydania pozytywnej
rekomendacji jest obnizenie ceny leku przez
producenta.

Dorosli chorzy na nieresekcyjnego lub przerzutowego czerniaka
wykazujgcego mutacje V600 genu BRAF.

Rekomendacja: pozytywna warunkowa

Uzasadnienie: warunkiem wydania pozytywnej
rekomendacji jest obnizenie ceny leku przez
producenta.

Dorosli, uprzednio nieleczeni chorzy na nieresekcyjnego Ilub
przerzutowego czerniaka wykazujgcego mutacje V600 genu BRAF.

Chorzy wykazujgcy mutacje V600 genu BRAF, u ktérych stan
sprawnosci

w skali ECOG wynosi 0 lub 1 i u ktérych nie wystepuje progresja
choroby.

Rekomendacja: decyzja odroczona

Uzasadnienie: PBAC odroczylo rozpatrzenie
wniosku do czasu uzyskania dalszych informacji od
wnioskodawcy.
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Organizacja, rok wydania rekomendacji

pCODR 2012a

SMC 2016

HAS 2016b

NICE 2016

pCODR 2016

Populacja

Chorzy na nieresekcyjnego lub  przerzutowego czerniaka
wykazujgcego mutacje V600 genu BRAF. Wemurafenib moze by¢
finansowany u uprzednio nieleczonych chorych na zaawansowanego
czerniaka (nieresekcyjnego w Il stopniu zaawansowania oraz w IV
stopniu zaawansowania) oraz u chorych, u ktorych wystepujg
przerzuty. Stan sprawnosci chorych powinien wynosi¢ 0 lub 1 oraz jesli
u chorego wystepujg przerzuty do mézgu powinny byé one uprzednio
leczone i by¢ w fazie stabilizacji.

Niwolumab

Chorzy na nieresekcyjnego lub przerzutowego czerniaka.

Rodzaj rekomendacji i uzasadnienie

Rekomendacja: pozytywna warunkowa

Uzasadnienie: warunkiem wydania pozytywnej
rekomendacji jest poprawa efektywnosci kosztowej
wemurafenibu do akceptowalnego poziomu (obecnie
lek nie jest efektywny kosztowo w pordwnaniu do
dakarbazyny).

Rekomendacja: negatywna

Uzasadnienie:  podmiot  odpowiedzialny nie
przedstawit odpowiedniej analizy ekonomicznej

Chorzy na nieresekcyjnego lub przerzutowego czerniaka.

Rekomendacja: pozytywna

Uzasadnienie: rekomendowane jest umieszczenie
niwolumabu na liscie lekow refundowanych (poziom
refundacji 100%)

Chorzy na nieresekcyjnego lub przerzutowego czerniaka.

Rekomendacja: pozytywna

Uzasadnienie: rekomenduje sie finansowanie
niwolumabu zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym.

Chorzy na nieresekcyjnego lub przerzutowego czerniaka (z i bez
mutacji w genie BRAF)

Rekomendacja: pozytywna warunkowa / negatywna

Uzasadnienie: warunkiem finansowania leku jest
poprawa jego efektywnosci kosztowej do
akceptowalnego poziomu. Finansowanie
niwolumabu powinno dotyczy¢ chorych wczesniej
nieleczonych, u ktérych wystepuje mutacja genu
BRAF (typ dziki), w dobrym ogdlnym stanie zdrowia
oraz u ktérych w przypadku obecnosci przerzutéw do
mébzgu stwierdza sig ich stabilnos¢.

Nie rekomenduje sie finansowania niwolumabu u
chorych wykazujgcych mutacje V600 genu BRAF.

Nie rekomenduje sie finansowania nowolumabu u
chorych leczonych wczesniej ipilimumabem.
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Organizacja, rok wydania rekomendacji

PBAC 2015a

Populacja Rodzaj rekomendacji i uzasadnienie

Rekomendacja: negatywna

Uzasadnienie: Brak akceptacji dla ipilimumabu
przedstawionego jako komparator dla niwolumabu
we whniosku ztozonym przez podmiot

Chorzy na nieresekcyjnego lub przerzutowego (czerniaka (Ill lub IV
stopien zaawansowania) czerniaka.

odpowiedzialny.
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3.8.2.2. Rekomendacje AOTMIT

W ramach analizy poszukiwano rekomendacji* wydanych przez Agencje Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji dotyczgcych finansowania opcji terapeutycznych stosowanych
w leczeniu dorostych chorych na nieresekcyjnego lub przerzutowego czerniaka. tgcznie
odnaleziono 10 rekomendacji Prezesa AOTMIT (oraz 9 stanowisk Rady Przejrzystosci na
podstawie ktérych wydano nastepnie rekomendacje), przy czym nie odnaleziono zadnego

dokumentu dotyczgcego ocenianej technologii.

: Rok
Typ dokumentu, organ AOTMiT

Lek

Rekomendacja Prezesa AOTMIT 2013 [48]
Rekomendacja Prezesa AOTMIT 2014 [45]
Rekomendacja Prezesa AOTMIT 2013 [47]
Rekomendacja Prezesa AOTMIT 2013 [46]
Rekomendacja Prezesa AOTMIT 2012 [51]

Ipilimumab
Rekomendacja Prezesa AOTMIT 2012a [50]
Niwolumab Rekomendacja Prezesa AOTMIT 2016 [42]
Pembrolizumab Rekomendacja Prezesa AOTMIT 2016a [43]
Treosulfan Rekomendacja Prezesa AOTMIT 2014 [42]
Wemurafenib Rekomendacja Prezesa AOTMIT 2012 [49]

Prezes AOTMIT w 2013 roku, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci wydat
pozytywng rekomendacje dotyczgcag zakwalifikowania ,chemioterapii perfuzyjnej konczynowej
w hipertermii”, jako $wiadczenia gwarantowanego do realizacji w zakresie leczenie szpitalne
jako opcje terapeutyczng w przypadku lokalnie zaawansowanych, nieresekcyjnych czerniakéw

skoéry konczyn oraz nieoperacyjnych miesakéw konczyn.

Prezes AOTMIT w 2014 roku, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzysto$ci wydat
pozytywng rekomendacje dotyczacg objecia refundacjg produktu leczniczego Tafinlar®
(dabrafenib) 50 mg i 75 mg, tabletki, w ramach programu lekowego ,Leczenie czerniaka
ztosliwego dabrafenibem (ICD-10 C43)” w leczeniu chorych na nieresekcyjnego lub
przerzutowego czerniaka skéry, wykazujgcego mutacje BRAF V600.

Iw tym réwniez opinie oraz stanowiska (w przypadku braku rekomendacji)




@ Cotellic® (kobimetynib) w skojarzeniu z wemurafenibem w leczeniu
NA T A uprzednio nieleczonych dorostych chorych na nieresekcyjnego lub 63
przerzutowego czerniaka wykazujgcego mutacje V600 genu BRAF
— analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Rekomendacje pozytywng Prezes AOTMIT wydat takze dla elektrochemioterapii w 2013 roku,
zalecajgc zakwalifikowanie swiadczenia opieki zdrowotnej ,elektrochemioterapia (ECT, ang.
electrochemotheraphy)”, jako swiadczenia gwarantowanego do realizacji w zakresie leczenie
szpitalne we wskazaniach, w ktorych zadowalajgco udokumentowano jego skuteczno$é
takich, jak: przerzuty lub wznowa czerniaka skory oraz przerzuty do skéry lub nieresekcyjna

wznowa raka piersi.

Pozytywng rekomendacje Prezes AOTMIT wydat réwniez dla ipilimumabu, nie zalecajgc
usuniecia z wykazu $wiadczeh gwarantowanych, realizowanych w ramach programu
chemioterapii niestandardowej, $wiadczenia opieki zdrowotnej ,podanie ipilimumabu
w leczeniu zaawansowanego czerniaka (nieoperacyjnego lub z przerzutami) u dorostych,
ktérzy byli wczesniej leczeni”. W uzasadnieniu wskazano na wyzszg efektywnos¢ kliniczng
terapii ipilimumabem w poréwnaniu do obecnie stosowanych schematéw leczenia. Dla
ipilimumabu Prezes AOTMIT wydat w 2012 roku druga pozytywng rekomendacje w ktérej
zalecono objecie refundacjg produktu leczniczego Yervoy® (ipilimumab) w ramach

wnioskowanego programu lekowego ,leczenie zaawansowanego czerniaka”.

W 2016 roku, Prezes AOTMIT wydat rekomendacje, w ktérej nie rekomendowat finansowania
niwolumabu (Opdivo®) w ramach programu lekowego ,Leczenie czerniaka skory lub bton
Sluzowych w stadium zaawansowania Ill (nieoperacyjny) lub IV u dorostych”, natomiast
pozytywnie odniost sie do refundacji tego leku w w ramach jednego programu lekowego, ktéry
obejmowat bedzie wszystkie obecnie finansowane terapie zaawansowanego czerniaka, w
ramach nowej grupy limitowej dla inhibitoréow PD-1 z poziomem odptatnosci dla pacjenta:

bezptatnie.

Réwniez w 2016 roku, Prezes AOTMIT wydat rekomendacje dla produktu leczniczego:
Keytruda® (pembrolizumab), w ktorej nie rekomenduje sie objecia go refundacjg w ramach
proponowanego programu lekowego ,Leczenie czerniaka skory lub bton $luzowych
pembrolizumabem (ICD-10 C43)", natomiast rekomenduje objecie go finansowaniem w
ramach jednego programu lekowego, ktéry obejmowat bedzie wszystkie obecnie finansowane
terapie zaawansowanego czerniaka, w ramach nowej grupy limitowej dla inhibitoréw PD-1 z

poziomem odptatnosci dla chorego: bezptatnie.

Podobnie w 2012 roku, zgodnie z opinig Rady, Prezes AOTMIT wydat pozytywng
rekomendacje w odniesieniu do objecia refundacjg produktu leczniczego Zelboraf®

(wemurafenib) 240 mg, tabletki powlekane, w leczeniu chorych na nieresekcyjnego lub
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przerzutowego czerniaka skory, wykazujgcego mutacie BRAF V600, w ramach
proponowanego programu lekowego ,Wemurafenib”. W uzasadnieniu wskazano, ze w oparciu
o dostepne dowody naukowe podanie wemurafenibu u chorych wczesniej nieleczonych w
porownaniu do terapii dakarbazyng, powoduje istotne statystycznie wydtuzenie przezycia
catkowitego, wydtuzenie mediany czasu przezycia wolnego od progresji choroby, zwiekszenie
prawdopodobienstwa przezycia oraz istotnie statystycznie wyzszg szanse uzyskania
odpowiedzi na leczenie. Ponadto w rekomendacji wskazano takze, ze pomimo aktualnego
braku dowoddéw naukowych, wemurafenib bedzie przypuszczalnie skuteczny réwniez u

chorych uprzednio leczonych.

Rekomendacje negatywng Prezes AOTMIT wydat w 2013 roku dla fotemustyny, zalecajac
usuniecie $wiadczenia opieki zdrowotnej obejmujacego podanie fotemustyny w rozpoznaniach
zakwalifikowanych do kodu ICD-10: C.43 z rozszerzeniami, rozumianego, jako wchodzgcego
w skiad programu chemioterapii niestandardowej. Powodem wydania negatywnej
rekomendaciji byt wykazany na podstawie dostepnych dowoddw niewielki wptyw fotemustyny
na kontrole ogding choroby oraz brak wiekszego wydtuzenia przezycia catkowitego niz w

przypadku dakarbazyny.

W 2014 roku Prezes Agencji wydat rekomendacje negatywng dla treosulfanu w we wskazaniu:
leczenie czerniaka ztosliwego skory (kod ICD-10: C43 z rozszerzeniami). Powodem wydania
rekomendacji negatywnej byt brak jednoznacznych dowoddéw przemawiajgcych za

zasadnoscig stosowania treosulfanu w terapii ztoliwego czerniaka skory.

Podsumowanie polskich rekomendacji dotyczgcych finansowania lekéw stosowanych
w leczeniu chorych na nieresekcyjnego lub przerzutowego czerniaka skory, wykazujgcego

mutacje BRAF V600 przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Charakterystyka rekomendacji finansowych wydanych przez AOTMIT

Typ
dokumentu, Rodzaj

Terapia Populacja Uzasadnienie

organ AOTMIT, | rekomendaciji
rok wydania

Rekomendacja: Prezes Agencji rekomenduje zakwalifikowanie $wiadczenia opieki
zdrowotnej ,Chemioterapia perfuzyjna konczynowa w hipertermii”, jako $wiadczenia
gwarantowanego do realizacji w zakresie leczenie szpitalne.

Uzasadnienie: Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza
za zasadne zakwalifikowanie $wiadczenia opieki zdrowotnej ,Chemioterapia perfuzyjna
konczynowa w hipertermii” jako Swiadczenia gwarantowanego w leczeniu pierwotnym lub
Chemioterapia Chorzy na w przypadkach wznowy miejscowej po leczeniu chirurgicznym czerniaka i migsaka tkanek
perfuzyjna Rekomendacja Pozytywna nieresekcyjnego | miekkich bez przerzutow odlegtych u chorych, u ktérych nie mozna wykona¢ innego
konczynowa Prezesa 2013 yw czerniaka skory | zabiegu niz amputacja konczyny.

w hipertermii kofczyn. Wytyczne Kliniczne ESMO z 2012, a takze NCCN z 2013 zalecajg perfuzyjng chemioterapie
konczynowg w hipertermii, jako opcje terapeutyczng w przypadku lokalnie
zaawansowanych, nieresekcyjnych czerniakdw skory konczyn oraz nieoperacyjnych
migsakow konczyn. Najczesciej wskazywanym cytostatykiem w przypadku czerniakéw jest
melfalan bez lub z dodatkiem czynnika martwicy nowotworéw-a, u chorych z migsakami
rekomenduje sie przede wszystkim melfalan w potgczeniu z czynnika martwicy
nowotworéw -a.

Rekomendacja: Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego
Tafinlar® (dabrafenib) w ramach odrebnej grupy limitowej, w programie lekowym ,Leczenie

Chorzy na czerniaka ztosliwego dabrafenibem (ICD-10 C43)".
nieresekcyjnego | Uzasadnienie: Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci,
lub uwaza, ze dostepne dowody naukowe nie pozwalajg na wskazanie przewagi dabrafenibu

Rekomendacja
Prezesa 2014

przerzutowego nad wemurafenibem pod wzgledem efektywno$ci klinicznej w leczeniu chorych
czerniaka skory, | z nieoperacyjnym czerniakiem lub czerniakiem z przerzutami z mutacjg genu BRAF V600.
wykazujgcego Na podstawie wynikdbw uzyskanych z mozna wnioskowa¢ o podobnej skutecznosci
mutacje BRAF | dabrafenibu i wemurafenibu.

V600 Finansowanie wnioskowanej technologii popiera réwniez stanowisko polskiego eksperta
klinicznego oraz odnalezione rekomendacje i wytyczne kliniczne, ktére zalecajg
stosowanie dabrafenibu u chorych z czerniakiem ze stwierdzong mutacja BRAF.

Dabrafenib

Pozytywna
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Terapia

Typ
dokumentu,

organ AOTMIT,

rok wydania

Rodzaj

rekomendaciji

Populacja

Uzasadnienie

Odnalezione dwie rekomendacje refundacyjne zalecajg finansowanie dabrafenibu we
wnioskowanym wskazaniu.

Elektrochemioterapia

Chorzy, u ktérych

Rekomendacja: Prezes Agencji rekomenduje zakwalifikowanie $wiadczenia opieki
zdrowotnej ,elektrochemioterapia (ECT)”, jako $wiadczenia gwarantowanego do realizacji
w zakresie leczenie szpitalne we wskazaniach, w ktérych zadowalajgco udokumentowano
jego skutecznosé¢ takich, jak: przerzuty lub wznowa czerniaka skéry oraz przerzuty do skory
lub nieresekcyjna wznowa raka piersi.

Uzasadnienie: Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza

Fotemustyna

Rekomendacja Pozytywna p:;g?;%?;”lﬁb za zasadne zakwalifikowanie $wiadczenia opieki zdrowotnej ,Elektrochemioterapia (ECT)”,
Prezesa 2013 wznowa jako $wiadczenia gwarantowanego w zakresie leczenie szpitalne, pod warunkiem
czerniaka skory finansowania go we wskazaniach, w ktorych chory uzyska najwyzszg korzysc
z zastosowanej terapii, takich, jak: przerzuty lub wznowa czerniaka skory oraz przerzuty do
skory lub nieresekcyjna wznowa raka piersi. Elektrochemioterapia jest metodg
0 zadowalajgco udokumentowanej skutecznosci w paliatywnym leczeniu chorych
z przerzutami lub wznowg czerniaka skory oraz przerzutami do skory lub nieresekcyjng

wznowg raka piersi.
Rekomendacja: Prezes Agencji rekomenduje usuniecie swiadczenia opieki zdrowotnej
obejmujgcego podanie fotemustyny w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu ICD-10:
C.43 z rozszerzeniami, rozumianego, jako wchodzgcego w sktad programu chemioterapii

niestandardowe;j.

. Uzasadnienie: Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza
Rozpoznania o o f L . o .
sakwalifikowane | 22 zasadne usuniecie Swiadczenia opieki zdrowotnej oz wyka_zu swmdczeq
. do kodu ICD-10 gwarantowanych, reallzoyvanych w .rgmach programu chemioterapii nlestandard_owe_j.
Rekomendacja Negatywna C.43 fotemustyna w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu ICD-10 C.43 z rozszerzeniami.

Prezesa 2013

Z rozszerzeniami
(czerniak ztosliwy
skory)

Dostepne dowody naukowe wskazuja, ze fotemustyna we wskazaniach bedacych
przedmiotem zlecenia Ministra Zdrowia (leczenie czerniaka) wykazuje niewielki wptyw na
kontrole ogdlng choroby i nie wydiuza przezycia catkowitego chorych bardziej niz
dakarbazyna. Dostepne obecnie nowe mozliwosci terapeutyczne dajg wieksze szanse
skutecznego leczenia.

Polskie rekomendacje kliniczne oraz zalecenia Konsultanta Krajowego w dziedzinie
chirurgii onkologicznej ws$rdéd lekow stosowanych w chemioterapii w rozsianym,
nieoperacyjnym czerniaku wymieniajg jedynie ipilimumab oraz dakarbazyne. Wytyczne
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Typ
dokumentu,

Terapia

rok wydania

organ AOTMIT,

Rodzaj

rekomendaciji

Populacja

Uzasadnienie

kliniczne agencji HTA'? oraz miedzynarodowych organizacji dziatajgcych w ochronie
zdrowia we wnioskowanym stanie chorobowym najczesciej rekomendujg stosowanie
ipilimumabu lub wemurafenibu (u chorych z mutacja BRAF), a w przypadku braku
mozliwosci zastosowania tych lekéw, jako podstawowg opcje leczenia wskazujg
dakarbazyne.

Ipilimumab

Rekomendacja: Prezes Agencji nie rekomenduje usuniecia z wykazu S$wiadczen
gwarantowanych, realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej,
Swiadczenia opieki zdrowotnej ,podanie ipilimumabu w leczeniu zaawansowanego
czerniaka (nieoperacyjnego lub z przerzutami) u dorostych, ktérzy byli wczesniej leczeni”.

Uzasadnienie: Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza
za niezasadne usuniecie z wykazu $wiadczen gwarantowanych, realizowanych w ramach

Dorosli, programu chemioterapii niestandardowej, $wiadczenia opieki zdrowotnej ,podanie
uprzednio leczeni | ipilimumabu w leczeniu zaawansowanego czerniaka (nieoperacyjnego lub z przerzutami)
Rekomendacja chorzy na u dorostych, ktérzy byli wczesniej leczeni”. Wyniki analiz klinicznej i efektywnosci
Prezesa 2012 Pozytywna zaawansowanego | kosztowej, przeprowadzonych dla chorych na nieoperacyjnego czerniaka w Il oraz IV
czerniaka stopniu zaawansowania wskazuja, ze leczenie ipilimumabem jest terapig drozsza,
(nieoperacyjnego | jednakze sg dowody o jej wyzszej efektywnosci klinicznej w poréwnaniu z obecnie
lub z przerzutami) | stosowanymi schematami leczenia. Stosowanie ipilimumabu zwigzane jest
z wystepowaniem zapalnych dziatan niepozgdanych spowodowanych zwigekszong lub
nadmierng aktywnoscig uktadu immunologicznego, jednak korzysci wynikajgce ze
stosowania terapii zdajg sie przewyzsza¢ ryzyka wystepowania dziatan niepozadanych.
Wczesna diagnoza i odpowiednie leczenie minimalizujg powiklania zagrazajgce zyciu.
Docelowo Prezes Agencji widzi zasadno$¢ rozwazenia utworzenia programu lekowego
dedykowanego populacji chorych w stadium zaawansowanym czerniaka.
Dorosli, Rekomendacja: Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego
Rekomendacja Pozytynna uprzednio leczeni Yervoy® (ipilimumab) V\II( ”ramach wnioskowanego programu lekowego leczenie
Prezesa 2012a yWi chorzy na zaawansowanego czerniaka”.
zaawansqwl?nego Roéwnoczesnie Prezes Agencji przychyla sie do sugestii ekspertéw klinicznych i Rady
czerniaka

Przejrzystosci i podkresla potrzebe zmniejszenia kosztéw terapii ipilimumabem do poziomu

12ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych
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Typ
dokumentu, Rodzaj

Terapia Populacja Uzasadnienie

organ AOTMIT, | rekomendacji
rok wydania

(nieoperacyjnego | progu optacalnosci kosztowej zgodnym z proponowanym w zapisach art. 12 ustawy z dnia
lub z przerzutami) | 12 maja 2011 roku o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696), poprzez
obnizenie ceny leku do wartosci wyliczonych przez Agencje lub zastosowanie
mechanizméw podziatu ryzyka umozliwiajgcych osiggniecie wymaganego progu
optacalnosci.

Uzasadnienie: Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza
za wskazane objecie refundacjg produktu leczniczego Yervoy® (ipilimumab) w ramach
wnioskowanego programu lekowego ,leczenie zaawansowanego czerniaka” z uwagi na
jego niezaprzeczalng warto§¢ medyczng: znamienne wydtuzenie czasu przezycia
catkowitego, znamienne zwigkszenie wskaznika odpowiedzi ogoétem, znamienne
zwiekszenie wskaznika kontroli choroby. Poniewaz réwnoczesnie po zastosowaniu
ipilimumabu odnotowuje sie czestsze wystepowanie niepozadanych dziatan, ktére
wynikajg gtownie z nadmiernej aktywnosci immunologicznej. Prezes Agencji wskazuje, ze
wystgpienie podczas wnioskowanej terapii wymienionych w projekcie programu dziatan
niepozadanych jest podstawg do trwatego przerwania leczenia ipilimumabem.

Rekomendacja: Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacja produktu leczniczego
Opdivo® (niwolumab) w ramach programu lekowego ,Leczenie czerniaka skory lub bion
$luzowych w stadium zaawansowania Il (nieoperacyjny) lub IV u dorostych”.

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Opdivo®
Czerniak skory (niwolumab) w ramach jednego programu lekowego, ktéry obejmowat bedzie wszystkie

lub bton obecnie finansowane terapie zaawansowanego czerniaka, w ramach nowej grupy limitowe;j

$luzowych w dla inhibitoréw PD-1 z poziomem odptatnosci dla pacjenta: bezptatnie.
. Rekomendacja stadium ) Uzasadnienie: Prezes Agengji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, majac
Niwolumab Prezesa 2016 Pozytywna Zaawansowania | na uwadze korzysci kliniczne jakie mogg zosta¢ osiggniete stosujgc niwolumab we

Il (nieoperacyjny) | wnioskowanym wskazaniu rekomenduije jego finansowanie.

lub IV u dor'os’rych Biorac pod uwage wyniki analizy ekonomicznej, wptywu na budzet oraz niepewnoscig
/ Czerniak oszacowan w analizie klinicznej (wynikajgcg m.in. z poréwnania posredniego), uwaza
zaawansowany jednoczesnie za zasadne, aby cena wnioskowanego leku zostata obnizona do poziomu
zapewniajgcego efektywnos¢ kosztowg dla kazdego z poréwnan. Dodatkowo, w zwigzku z
licznymi ograniczeniami analizy klinicznej, w celu zabezpieczenia budzetu pfatnika
publicznego, nalezatoby zapewni¢ instrument dzielenia ryzyka oparty o uzyskane efekty
zdrowotne.
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Typ
dokumentu,
organ AOTMIT,
rok wydania

Terapia

Rekomendacja

Pembrolizumab Prezesa 2016

Rodzaj
rekomendaciji

Pozytywna

Populacja

Czerniak skory
lub bton
Sluzowych /
Czerniak
zaawansowany

Uzasadnienie

Rekomendacja: Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacja produktu leczniczego
Keytruda® (pembrolizumab) w ramach proponowanego programu lekowego ,Leczenie
czerniaka skory lub bton sluzowych pembrolizumabem (ICD-10 C43)".

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Keytruda®
(pembrolizumab) w ramach jednego programu lekowego, ktéry obejmowat bedzie
wszystkie obecnie finansowane terapie zaawansowanego czerniaka, w ramach nowej
grupy limitowej dla inhibitoréw PD-1 z poziomem odpfatnosci dla pacjenta: bezptatnie.

Uzasadnienie: Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, majgc
na uwadze korzysci kliniczne jakie moga zostac¢ osiggniete stosujgc pembrolizumab we
wnioskowanym wskazaniu rekomenduje jego finansowanie.

Biorgc pod uwage wyniki analizy ekonomicznej, wplywu na budzet oraz niepewnoscig
oszacowan w analizie klinicznej (wynikajgcg m.in. z poréwnania posredniego), uwaza
jednoczesnie za zasadne, aby cena wnioskowanego leku zostata obnizona do poziomu
zapewniajgcego efektywnos¢ kosztowg dla kazdego z poréownan. Dodatkowo, w zwigzku z
licznymi ograniczeniami analizy klinicznej, w celu zabezpieczenia budzetu ptatnika
publicznego, nalezatoby zapewnié¢ instrument dzielenia ryzyka oparty o uzyskane efekty
zdrowotne.

Rekomendacja

TR Prezesa 2014

Negatywna

Rozpoznania
zakwalifikowane
do kodu ICD-10

C.43
Z rozszerzeniami
(czerniak ztosliwy
skory)

Rekomendacja: Prezes Agencji nie rekomenduje zakwalifikowania Swiadczenia opieki
zdrowotnej Treosulfan® we wskazaniu: leczenie czerniaka ztosliwego skory (kod ICD-10:
C43 z rozszerzeniami), jako $wiadczenia gwarantowanego.

Uzasadnienie: Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza
za nie zasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Treosulfan®
we wskazaniu: leczenie czerniaka ztosliwego skory (kod ICD-10: C43 z
rozszerzeniami).Nie odnaleziono zadnych badan Ill fazy. Odnalezione badania sg niskiej
jakosci i wskazujg na niejednoznaczne wyniki, ktére nie przemawiajg za zasadno$cig
stosowania treosulfanu w terapii ztosliwego czerniaka skoéry.Zdaniem eksperta klinicznego
— onkologa, nie ma wskazan do finansowania leczenia treosulfanem chorych na
zaawansowane czerniaki skéry w ramach $wiadczen gwarantowanych.Odnalezione
rekomendacje kliniczne nie wskazujg na zasadnos$¢ stosowania treosulfanu w ztosliwym
czerniaku skoéry. Nie odnaleziono zadnych rekomendacji finansowych dotyczacych
rozpatrywanego wskazania.Nalezy mie¢ na uwadze, ze obecnie ze $rodkéw publicznych
finansowane sag programy lekowe w ramach ktérych refundowane sa leki zawierajgce
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Typ
dokumentu,

Terapia organ AOTMIT,

rok wydania

Rodzaj

rekomendaciji FepulEgE

Uzasadnienie

wemurafenib (Leczenie czerniaka zto$liwego skory (ICD10 C43)) oraz ipilimumab
(Leczenie czerniaka skory lub bton $luzowych ipilimumabem).

W leczeniu chorych z uogodlnionym czerniakiem skéry stosowane sg interwencje
zawierajgce substancje czynne: cisplatyna, dakarbazyna, karboplatyna, paklitaksel,
tamoksyfen, winkrystyna, winblastyna, ktére finansowane sg w ramach katalogu substancji
czynnych stosowanych w chemioterapii. Stosowana jest rowniez karmustyna, dostepna
w ramach importu docelowego.

Rekomendacja
Prezesa 2012

Wemurafenib

Chorzy na
nieresekcyjnego
lub
przerzutowego
czerniaka skory,
wykazujgcego
mutacje BRAF
V600

Pozytywna

Rekomendacja:Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci,
uwaza za zasadne finansowanie wemurafenibu w ramach programu lekowego
"WEMURAFENIB" w uzgodnionej tresci, w odrebnej grupie limitowej.

Uzasadnienie:Dostepne dowody naukowe wskazujg, ze podanie wemurafenibu w | linii
leczenia (u chorych wczesniej nieleczonych) w poréwnaniu do terapii dakarbazyna,
powoduje istotne statystycznie wydtuzenie przezycia catkowitego, wydtuzenie mediany
czasu przezycia wolnego od progresji choroby, zwiekszenie prawdopodobienstwa
przezycia oraz istotnie statystycznie wyzszg szanse uzyskania odpowiedzi na leczenie.
Dane dotyczgce zastosowania wemurafenibu w Il linii leczenia sg bardzo ograniczone.
Pochodzg z jednoramiennych badan | i Il fazy, o matej liczbie chorych. Brak jest natomiast
dowodoéw naukowych wysokiej wiarygodnosci dla ktorych zrédtem bytyby badania kliniczne
Il fazy.Wedtug opinii Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii klinicznej, pomimo
aktualnego braku dowodéw naukowych, wemurafenib bedzie przypuszczalnie skuteczny
réwniez w Il linii leczenia czerniaka. Prezes podziela opinie Konsultanta Krajowego, ze przy
uwzglednieniu obecnego stanu wiedzy, mocniejszych dowodéw odnoszacych sie do terapii
czerniaka w Il linii dostarczajg publikacje dotyczace ipilimumabu. Zdaniem Prezesa,
efektywnos¢ kosztowa obu lekéw (ipilimumabu i wemurafenibu) powinna by¢ na zblizonym
poziomie.Rownoczesnie Prezes Agencjipodkresla potrzebe zmniejszenia kosztow terapii
wemurafenibem i zblizenia ich do poziomu progu opfacalnosci kosztowej zgodnego
z proponowanym w zapisach art. 12 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundac;ji lekow,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696), poprzez obnizenie ceny leku lub
zastosowanie mechanizméw podziatu ryzyka.
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ekspertéw klinicznych®® w leczeniu chorych na nieresekcyjnego lub przerzutowego czerniaka

wykazujgcego mutacje V600 genu BRAF. Wyniki badania zostaly zaprezentowane

w zatgezniku (10.1). |
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4. Interwencja—kobimetynib

Opis interwencji wykonano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Cotellic® [96].

Produkt leczniczy Cotellic® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej.
Zatwierdzenie lub czesciowa zmiana tekstu charakterystyki produktu leczniczego Cotellic®
nastgpita 12 lutego 2016 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma Roche Registration
Limited. Produkt leczniczy Cotellic® dostepny jest w postaci tabletek powlekanych. Kazda

tabletka powlekana zawiera 20 mg kobimetynibu w postaci hemifumaranu kobimetynibu.

We wskazaniu obejmujgcym leczenie dorostych chorych na nieresekcyjnego Ilub
przerzutowego czerniaka wykazujgcego mutacje V600 genu BRAF produkt leczniczy Cotellic®
bedzie stosowany w skojarzeniu z wemurafenibem. Szczegotowe informacje na temat
dawkowania oraz sposobu podawania wemurafenibu znajdujg sie w rozdziale 5.1 oraz w

Charakterystyce Produktu Leczniczego Zelboraf® [3].
W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdtowg charakterystyke omawianej interwenciji.

Tabela 7.
Charakterystyka produktu leczniczego Cotellic® (ChPL Cotellic®)

Kod ATC Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, kod ATC: LO1XE38

Kobimetynib jest odwracalnym, selektywnym, allosterycznym, podawanym
doustnie inhibitorem, ktéry blokuje szlak kinazy aktywowanej mitogenami MAP
(ang. mitogen-activated protein) poprzez dziatanie skierowane na kinazy
naskorkowego czynnika wzrostu MEK1 i MEK2 (ang. mitogen-activated
extracellular signal regulated kinase), co skutkuje zahamowaniem fosforylaciji
kinaz ERK1 i ERK2 (ang. extracellular signal-related kinase). W ten sposob
kobimetynib blokuje proliferacje komorki aktywowang przez szlak kinazy MAP
poprzez hamowanie wezta sygnalizacyjnego MEK1 i MEK2.

W modelach przedklinicznych wykazano, ze poprzez jednoczesne dziatanie
skierowane przeciwko zmutowanym biatkom BRAFV600 i biatkom MEK
w komorkach czerniaka, kobimetynib w potgczeniu z wemurafenibem hamuje
reaktywacje szlaku kinazy MAP poprzez MEK1 i MEK2 i tym samym powoduje
silniejsze  hamowanie sygnalizacji wewngtrzkomérkowej | mniejsze
namnazanie komoérek guza.

Dziatanie leku

Produkt leczniczy Cotellic® jest zarejestrowaniu we wskazaniu obejmujgcym
stosowanie w skojarzeniu z wemurafenibem w leczeniu dorostych chorych na
nieresekcyjnego lub przerzutowego czerniaka wykazujgcego mutacje V600
genu BRAF.

Zarejestrowane wskazanie

Leczenie produktem Cotellic® w skojarzeniu z wemurafenibem powinno by¢
wdrazane i nadzorowane przez wykwalifikowanego lekarza doswiadczonego
w stosowaniu lekéw przeciwnowotworowych. Przed rozpoczeciem leczenia,

Dawkowanie i sposob
przyjmowania

l4klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna
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Finansowanie ze srodkow
publicznych w Polsce

nalezy potwierdzi¢ za pomocg zwalidowanego testu obecno$¢ mutacji BRAF
V600 w komérkach czerniaka.

Zalecana dawka produktu Cotellic® to 60 mg (3 tabletki po 20 mg) raz na dobe.
Lek jest przyjmowany w cyklach 28-dniowych. Kazda dawka sktada sie z trzech
tabletek po 20 mg (60 mg) i powinna by¢ przyjmowana raz na dobe przez 21
kolejnych dni (dni 1 do 21 - okres leczenia), po ktdérych nastepuje
siedmiodniowa przerwa (dni 22 do 28 - przerwa w leczeniu). Kazdy kolejny cykl
leczenia produktem Cotellic® powinien rozpocza¢ sie po zakonczeniu
siedmiodniowej przerwy w leczeniu.

Produkt Cotellic® nalezy podawac doustnie. Tabletki powinny by¢ potykane w
catosci i popijane wodg. Mozna je przyjmowal z positkiem lub miedzy
positkami. Leczenie produktem Cotellic® powinno by¢ prowadzone do
momentu, w ktorym chory przestanie odnosi¢ korzy$¢ z leczenia lub do
momentu wystgpienia nieakceptowalnych objawéw toksycznosci.

Wskazania dotyczgce modyfikaciji dawkowania produktu Cotellic®:

Decyzja o0 zmniejszeniu dawki jednego lub obydwu lekéw powinna opiera¢ sie
na ocenie bezpieczenstwa Ilub tolerancji u indywidualnego chorego,
przeprowadzonej przez lekarza przepisujgcego lek. Dawki pominietej z powodu
objawéw toksycznosci nie nalezy uzupetniac. Po zmniejszeniu dawki nie nalezy
jej w pozniejszym czasie zwiekszac.

Modyfikacja dawki produktu Cotellic® jest niezalezna od modyfikacji dawki
wemurafenibu.

Zalecana dawka wemurafenibu wynosi 960 mg (4 tabletki po 240 mg) dwa razy
na dobe (réwnowarto$¢ dobowej dawki wynoszacej 1 920 mg). Szczegotowe
informacje na temat dawkowania oraz sposobu podawania wemurafenibu
znajdujg sie w rozdziale 5.1 oraz w ChPL Zelboraf® [3].

W analizowanym wskazaniu kobimetynib w skojarzeniu z wemurafenibem nie
jest finansowany ze srodkéw publicznych.




@ Cotellic® (kobimetynib) w skojarzeniu z wemurafenibem w leczeniu
NA T A uprzednio nieleczonych dorostych chorych na nieresekcyjnego lub 74
przerzutowego czerniaka wykazujgcego mutacje V600 genu BRAF
— analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

5. Przedstawienie i uzasadnienie wyboru

komparatora do analizy klinicznej

AOTMIT [1] zaleca, by oceniang interwencje porownywac z tzw. istniejgca praktyka. Taki
sposob postepowania ma na celu wskazanie technologii medycznej, ktéra moze zostaé

zastgpiona przez oceniang interwencje.

Zgodnie z trescig Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan [26] oraz z wymogami
ustawowymi okreslonymi w art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwszy Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. 0
refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696) [31] w ramach analizy klinicznej nalezy
wykonac poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng, a w przypadku
braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng. W sytuaciji, kiedy
nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna zawiera porownanie z
naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu Kklinicznego we

wnioskowanym wskazaniu.

Aktualng praktyke kliniczng dotyczaca leczenia dorostych chorych na nieresekcyjnego lub
przerzutowego czerniaka wykazujgcego mutacje V600 genu BRAF okreslono na podstawie
analizy zagranicznych i polskich wytycznych oraz rekomendacji, a takze na podstawie
programow lekowych dotyczgcych leczenia czerniaka skéry w Polsce oraz wynikow badania

ankietowego przeprowadzonego wsrdd polskich ekspertow klinicznych (Zatgcznik 10.1).

W odnalezionych wytycznych u chorych, u ktorych potwierdzono obecnos$¢ mutacji V600 genu

BRAF zaleca sie zastosowanie terapii celowanej tj.:

kobimetynib w skojarzeniu z wemurafenibem (KOB+WEM);
dabrafenib w skojarzeniu z trametynibem;
wemurafenib w monoterapii;

dabrafenib w monoterapii.

Pozostate wskazane w wytycznych opcje terapeutyczne stosowane u chorych na
nieresekcyjnego lub przerzutowego czerniaka obejmujg leki cytotoksyczne (ij. dakarbazyna,

temozolomid, paklitaksel), radioterapie, elektrochemioterapie, T-VEC, chemioterapie
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perfuzyjng z zastosowaniem melfalanu i/lub czynnika martwicy nowotworu alfa, zabiegi

chirurgiczne, laser CO,, udziat w badaniu klinicznym i BSC.

Na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 25 lutego 2016 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz
wyrobow medycznych na dzienn 1 marca 2016 roku (dalej nazywanym Obwieszczeniem MZ w
sprawie wykazu lekéw refundowanych) [21] okreslono finansowane ze srodkéw publicznych
w Polsce opcje terapeutyczne stosowane w leczeniu chorych na nieresekcyjnego lub
przerzutowego czerniaka wykazujgcego mutacje V600 genu BRAF.

Zidentyfikowano dwie opcje terapeutyczne finansowane w Polsce u chorych wykazujgcych
mutacje V600 genu BRAF. Wemurafenib jest refundowany w | linii leczenia czerniaka
ztosliwego w ramach Programu lekowego leczenia czerniaka skoéry (ICD-10 C43) (Zatgcznik
B.48), zas dabrafenib jest finansowany w ramach Programu lekowego leczenia czerniaka
skory dabrafenibem (ICD-10 C43) (Zatgcznik B.72).

Ponadto w leczeniu czerniaka ztosliwego skéry (ICD-10 C43) refundowane w Polsce sg takze
leki cytotoksyczne m.in. siarczan bleomycyny, karboplatyna, cisplatyna, dakarbazyna,
paklitaksel, winblastyna czy winkrystyna. Finansowane jest takze przeciwciato monoklonalne
ipilimumab (Program lekowy leczenia czerniaka skoéry lub bfon $luzowych ipilimumabem
(Zatgcznik B.59) oraz lek immunostymulujgcy — interferon alfa-2b i lek stosowany w terapii

hormonalnej — tamoksifen.

Leki stosowane w ramach chemioterapii lub biochemioterapii nie sg zalecane w wytycznych
jako leki pierwszego wyboru u chorych na nieresekcyjnego lub przerzutowego czerniaka
wykazujgcego mutacje V600 genu BRAF (ich podanie jest rekomendowane wytgcznie
w przypadku progresji choroby lub braku mozliwoéci zastosowania terapii celowanej lub
immunoterapii). Ipilimumab jest natomiast finansowany jedynie u chorych na czerniaka skéry
w stopniu zaawansowania Il (nieoperacyjny) lub IV, u ktérych wykazano brak skutecznosci

jednej terapii systemowej czerniaka lub brak tolerancji niepozwalajgcy na jego kontynuacje.

Dlatego tez uznano, ze w praktyce klinicznej u uprzednio nieleczonych dorostych chorych na

nieresekcyjnego lub przerzutowego czerniaka wykazujgcego mutacje V600 genu BRAF,

zastosowanie znajdujg gtéwnie wemurafenib lub dabrafenib. || GzNGNGGEEEEEEEE
.
.
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Dabrafenib zostat umieszczony na wykazie refundowanych lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych stosunkowo niedawno,
tj. w Obwieszczeniu Ministra Zdrowia z dnia 24 czerwca 2015 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych na dzien 1 lipca 2015 roku [20]. W zwigzku z powyzszym uznano, ze
lek ten nie jest aktualnie stosowany tak powszechnie jak wemurafenib. || EGCcNG__

W zwigzku z informacjami przedstawionymi powyzej, zgodnie z trescig Rozporzgadzenia MZ
w sprawie minimalnych wymagan, uznano, iz komparatorem, najlepiej odzwierciedlajgcym
aktualng praktyke kliniczng oraz bedgcym refundowang technologig opcjonalng, dla leku
Cotellic® (kobimetynib) stosowanego w skojarzeniu z wemurafenibem w populacji docelowe;,

jestwemurafenib stosowany w monoterapii.
5.1. Komparator — wemurafenib

Opis komparatora wykonano na podstawie ChPL Zelboraf® [3].

Produkt leczniczy Zelboraf® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej 17
lutego 2012 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma Roche Registration Limited. Produkt
leczniczy Zelboraf® dostepny jest w postaci tabletek powlekanych. Kazda tabletka zawiera 240

mg wemurafenibu w postaci koprecypitatu wemurafenibu i octano-bursztynianu hypromelozy.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdtowg charakterystyke omawianego komparatora.
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Tabela 8.

Charakterystyka produktu leczniczego Zelboraf®

Kod ATC

Dziatanie leku

Zarejestrowane wskazanie

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania

Finansowanie ze srodkow
publicznych w Polsce

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, inhibitor kinazy
biatkowej, kod ATC: LO1XE15

Wemurafenib jest drobnoczgsteczkowym, stosowanym doustnie inhibitorem
kinazy serynowotreoninowej BRAF. Mutacje genu BRAF powodujg
konstytutywng aktywacje biatek BRAF. Moze to prowadzi¢ do proliferacji
komorki, przy nieobecnosci czynnikdéw wzrostu niezbednych w prawidtowych
warunkach. Dane przedkliniczne uzyskane na drodze analizy biochemicznej
wykazaty, ze wemurafenib moze silnie hamowac kinazy BRAF z aktywujgcymi
mutacjami w kodonie 600. Efekt hamowania potwierdzono w testach
fosforylacji ERK oraz komérkowej anty-proliferacji na dostepnych liniach
komodrkowych czerniaka wykazujgcych mutacje BRAF V600.

Produkt leczniczy Zelboraf® jest zarejestrowany we wskazaniu: monoterapia
dorostych chorych na nieresekcyjnego lub przerzutowego czerniaka,
wykazujgcego mutacje BRAF V600.

Leczenie wemurafenibem powinno zosta¢ zainicjowane i nadzorowane przez
wykwalifikowanego lekarza specjaliste posiadajgcego doswiadczenie
w stosowaniu przeciwnowotworowych produktéw leczniczych. Przed
rozpoczeciem leczenia wemurafenibem nalezy potwierdzic za pomoca
zwalidowanego testu obecno$¢ mutacjii BRAF V600 w komorkach
nowotworowych.

Zalecana dawka produktu leczniczego Zelboraf® wynosi 960 mg (4 tabletki po
240 mg) dwa razy na dobe (réwnowarto$¢ dobowej dawki wynoszacej 1 920
mg). Wemurafenib mozna przyjmowaé z pokarmem lub bez, jednak nalezy
unika¢ statego przyjmowania obu dziennych dawek na pusty zotgdek.

Postepowanie w przypadku dziatan niepozgdanych lub wydtuzenia odstepu QT
moze wymagac zmniejszenia dawki produktu, chwilowego przerwania leczenia
i/lub jego zakonczenia. Nie zaleca sie zmiany dawkowania na dawke mniejszg
niz 480 mg dwa razy na dobe.

Jesli u chorego wystapi rak kolczystokomérkowy skoéry, zaleca sie
kontynuowanie leczenia bez modyfikacji dawki wemurafenibu.

Leczenie wemurafenibem powinno by¢ prowadzone do momentu progres;ji
nowotworu lub wystgpienia nieakceptowalnych objawéw toksycznosci.

Obecnie wemurafenib jest finansowany w Polsce w ramach Programu
Lekowego leczenie czerniaka skory (ICD-10 C43) (Zatgcznik B.48.),
regulowanego Obwieszczeniem MZ w sprawie wykazu lekow refundowanych
[21]
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6. Przeglad systematyczny

6.1. Zrédta danych

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w celu odnalezienia badan pierwotnych i opracowan wtornych,

przeszukiwano nastepujgce bazy informacji medyczne;j:

Medline (przez Pubmed);
Embase (przez Ovid);

The Cochrane Library.

Dodatkowo w celu odnalezienia innych raportéw oceny technologii medycznej oraz
przegladéw systematycznych (opracowania wtérne) przeszukiwano baze Centre for Reviews
and Dissemination (CRD — Centrum Przegladdéw i Rozpowszechniania brytyjskiej stuzby

zdrowia).

Ponadto szukano doniesien naukowych w rejestrze badan klinicznych: National Institutes of
Health.

W celu wykonania petnej oceny bezpieczenstwa (oraz ewentualnego uzupetnienia oceny
skutecznosci) kobimetynibu stosowanego w skojarzeniu z wemurafenibem przeszukano
réwniez publikacje urzedéw zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa
produktow leczniczych pod katem informacji skierowanych do oséb wykonujgcych zawody
medyczne: EMA, Europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach
niepozgdanych lekéw'® (ADRReports, ang. European database of suspected adverse drug
reaction reports), FDA oraz URPLWMIiPB. Poszukiwano informacji dotyczgcych zastosowania
terapii skojarzonej KOB+WEM. Nie poszukiwano informacji dotyczgcych wytgcznie
zastosowania WEM, gdyz wemurafenib jest lekiem obecnie finansowanym, o znanym profilu

bezpieczenstwa.

15 informacje na tej stronie internetowej dotyczg podejrzenia wystgpienia dziatan niepozgdanych tzn.
zdarzen medycznych obserwowanych po zastosowaniu leku, ktére jednak nie muszg by¢ koniecznie
zwigzane ze stosowaniem leku lub wywotane przez lek
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Ponadto, przeszukano odniesienia bibliograficzne zawarte w publikacjach wigczonych po

selekcji abstraktow.
6.2. Selekcja odnalezionych badan

Odnalezione publikacje w gtéwnych bazach medycznych Medline, Embase i The Cochrane
Library oraz bazach dodatkowych zostaty poddane selekcji na podstawie tytutdw i streszczen,
a nastepnie petnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie dwéch analitykow | W
przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego analityka [}
na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wigczenia i

wykluczenia, opisanych w rozdziale 6.3.2 1 6.4.2.

6.3. |etap przegladu — opracowania wtoérne

6.3.1. Strategia wyszukiwania

Zastosowano strategie wyszukiwania zawierajgcg terminy odnoszgce sie do populacji
docelowej (czerniak) oraz interwencji badanej (KOB+WEM). W bazach Medline i Embase
wykorzystano réwniez zapytania odnoszgce sie do metodyki badan (badania pierwotne
i wtérne — na tym etapie rozpatrywano jedynie badania wtérne). W bazie The Cochrane Library
nie wprowadzono takiego ograniczenia, gdyz baza ta zawiera publikacje juz
pokategoryzowane pod wzgledem metodyki. Na tym etapie analizy podczas przeszukiwania
bazy The Cochrane Library przeszukiwano dane z zaktadek dotyczgcych opracowan wtérnych
(zaktadki inne niz CENTRAL).

Aby ograniczy¢ liczbe trafien, a tym samym zwiekszy¢ swoistos¢ strategii wyszukiwania,
w bazie Embase zastosowano nastepujgce deskryptory: ti — tytut (ang. title), ot — tytut
oryginalny (ang. original title), ab — abstrakt (ang. abstract), kw — stowa kluczowe (ang. key
word), w odniesieniu do zapytan dotyczacych interwencji zastosowano takze deskryptor
tn — nazwa handlowa (ang. trade name), a w odniesieniu do zapytan dotyczgcych metodyki
zastosowano dodatkowo deskryptor pt — typ publikacji (ang. publication type). W bazach

Medline i The Cochrane Library wykonano wyszukiwanie w catym tekscie rekordu.

6ang. The Cochrane Central Register of Controlled Trials — baza z publikacjami badan
randomizowanych z grupg kontrolng w ramach The Cochrane Library




@ Cotellic® (kobimetynib) w skojarzeniu z wemurafenibem w leczeniu
NMARTA uprzednio nieleczonych dorostych chorych na nieresekcyjnego lub 80
przerzutowego czerniaka wykazujgcego mutacje V600 genu BRAF
— analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

W celu odnalezienia oraz zastosowania w strategii stébw stanowigcych synonimy, do kazdego
z wyzej wymienionych zapytan wykorzystano stowniki haset przedmiotowych Medical Subject
Headings (MeSH - system metadanych, ktérego celem jest indeksowanie artykutow
medycznych i ksigzek o tej tematyce) i EmTree — Tool oraz zastosowano przeglad zasobdéw

internetowych.

W bazie CRD wyszukiwanie prowadzono z uzyciem nazw substancji czynnej oraz nazwy

handlowej interwencji badanej'’, w celu zapewnienia jego czutosci.

Zaktadanym wynikiem przeglgdu bylo odnalezienie opracowan wtornych tj. przeglagdow
systematycznych z metaanalizami lub bez metaanaliz dla ocenianej interwencji

w analizowanej populacji chorych.

Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku
10.1. Natomiast strategie wyszukiwania, ktérg wykorzystano do przeszukiwania bazy CRD

przedstawiono wraz z wynikami w zatgczniku 10.1.
6.3.2. Kryteria witaczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej wigczane byly opracowania wtérne (przeglady systematyczne®
z metaanalizami lub bez nich) spetniajgce kryterium populacji i interwencji (zgodnie
Z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan [26]), ktére zostato ustanowione

a priori w protokole do przegladu systematycznego.

Tabela 9.
Kryteria witaczenia i wykluczenia opracowan wtérnych — Etap |

Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Bazy giéwne

Dorosli uprzednio nieleczeni chorzy na nieresekcyjnego
lub przerzutowego czerniaka wykazujgcego mutacje
Populacja V600 genu BRAF.

Komentarz: abstrakty wigczano nawet, gdy nie
przedstawiono informaciji czy chorzy stosowali uprzednio

Niezgodna z kryteriami wtgczenia,
np. czerniak resekcyjny.

"wyszukiwanie prowadzono dla kobimetynibu, a nie terapii skojarzonej. Miato to na celu zwiekszenie
prawdopodobienstwa odnalezienia wszystkich opublikowanych przeglagdéw dla badanej interwencji
18przeglady spetniajgce kryteria Cook [5]. Konieczne spetnienie co najmniej 4 sposrod 5 kryteriow:
sprecyzowane pytanie badawcze, przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania, predefiniowane
kryteria witgczania i wykluczania dla badan klinicznych, krytyczna ocena wiarygodnosci badan
klinicznych wigczonych do analizy, poprawna ilodciowa i/lub jakosciowa synteza wynikéw badan
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Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

leczenie. Kryterium populacji analizowano na poziomie
petnego tekstu.

Kobimetynib w skojarzeniu z wemurafenibem

Zalecana dawka kobimetynibu to 60 mg (3 tabletki po 20
mg) raz na dobe. Kobimetynib jest przyjmowany
w cyklach 28-dniowych. Kazda dawka sktada sie z trzech
tabletek po 20 mg (60 mg) i powinna by¢ przyjmowana
raz na dobe przez 21 kolejnych dni (dni 1 do 21 — okres
IEERIGERS leczenia), po ktdrych nastepuje siedmiodniowa przerwa | Inna niz wymieniona.
(dni 22 do 28 — przerwa w leczeniu). Kazdy kolejny cykl
leczenia powinien rozpocza¢é sie po zakonczeniu
siedmiodniowej przerwy w leczeniu.

Zalecana dawka wemurafenibu wynosi 960 mg (4 tabletki
po 240 mg) dwa razy na dobe (réwnowartos¢ dobowe;j
dawki wynoszgcej 1 920 mg).

Opracowania  wtérne  (przeglady  systematyczne | Opracowania pogladowe,
z metaanalizami lub bez nich). przeglady niesystematyczne.
Metodyka o . . -
o . . . . . L Publikacje w jezykach innych niz
Publlkaq_e w jezykach: polskim, angielskim, niemieckim, polski, angielski, niemiecki,
francuskim. francuski

6.3.3. Badania wiaczone

W wyniku przeszukiwania gtéwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase, The

Cochrane Library'®) odnaleziono 463 publikacje w formie tytutow i abstraktow.
Dodatkowo przeszukano baze CRD, w ktorej odnaleziono 1 publikacje.

W wyniku wykonanego przeglgdu systematycznego nie odnaleziono przegladow
systematycznych spetniajgcych kryteria populacji i interwencji podane w rozdziale 6.3.2
(zgodnie z Rozporzagdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan). Dlatego tez

zdecydowano o przeprowadzeniu kolejnego etapu przeszukiwania badan pierwotnych.

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i dodatkowych bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaly przedstawione ponizej, na
diagramie PRISMA?° (Rysunek 2). Podczas selekcji tytutow i streszczen wspdtczynnik

zgodnosci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych

Buwzgledniono publikacje z zaktadek: Cochrane Reviews, Other Reviews i Technology Assessments
20ang. Preferred Reporting ltems of Systematic reviews and Meta-Analyses — preferowany sposob
raportowania wynikow przeglagdow systematycznych i metaanaliz




@ Cotellic® (kobimetynib) w skojarzeniu z wemurafenibem w leczeniu
NMARTA uprzednio nieleczonych dorostych chorych na nieresekcyjnego lub 82
przerzutowego czerniaka wykazujgcego mutacje V600 genu BRAF
— analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

tekstéw réwny byt 1. Powody wykluczenia poszczegdlnych badan na podstawie ich petnych

tekstow przedstawiono w zatgczniku 10.1.

Rysunek 2.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji — etap |

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:

Mediine: 346 Publikacje z bazy dodatkowej:
o Iémb:se. 1&5b o 1
e Cochrane Library -
(z wyjatkiem CENTRAL): 2 tacznie: 1
tacznie: 463

Publikacje analizowane na podstawie tytulow i streszczen:

tacznie: 464

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutéw i streszczen:

‘ Niewtasciwa populacja: 113
Niewtasciwa interwencja: 91
Niewlasciwa metodyka: 254

tacznie: 458

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:
tacznie: 6

Publikacje wykluczone na podstawie

Publikacje wtaczone na podstawie petnych tekstow:
odniesien bibliograficznych: - g Niewtasciwa interwencja: 5

tacznie: 0 Niewtasciwa metodyka: 1
tacznie: 6

Publikacje wigczone do analizy:
tacznie: 0
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6.4. Il etap przegladu — badania pierwotne

6.4.1. Strategia wyszukiwania

W |l etapie wyszukiwania zastosowano w bazach gtéwnych te samg strategie wyszukiwania
jak w etapie | (dokonano analizy tych samych abstraktéw, przy czym zastosowano odrebne
kryteria wigczenia i wykluczenia, ktére zostaty przedstawione w rozdziale 6.4.2). Na tym etapie
przeszukiwania rozpatrywano jedynie badania pierwotne. Na tym etapie analizy podczas
przeszukiwania bazy The Cochrane Library przeszukiwano dane z zaktadki CENTRAL

dotyczacej badan pierwotnych.
Szczegotowy opis strategii przedstawiono w rozdziale 6.3.1.

Na stronach EMA, FDA, ADRReports oraz URPLWMIiPB zastosowano czulg strategie,

wykorzystujgc nazwe substancji czynnej oraz handlowej interwencji badanej??.

W rejestrze badan klinicznych szukano badan zakonczonych i nieopublikowanych,
niezakonczonych oraz planowanych dla kobimetynibu stosowanego w skojarzeniu
z wemurafenibem w poréwnaniu z wemurafenibem w monoterapii, w leczeniu uprzednio
nieleczonych dorostych chorych na nieresekcyjnego Ilub przerzutowego czarniaka
wykazujgcego mutacje V600 genu BRAF, dlatego zastosowano zapytanie odnoszgce sie do
kobimetynibu.

Zaktadanym wynikiem przeglagdu bylo odnalezienie badan pierwotnych poréwnujgcych
bezposrednio skuteczno$¢ i bezpieczenstwo kobimetynibu stosownego w skojarzeniu
z wemurafenibem i wemurafenibu stosowanego w monoterapii lub, jesli nie zostang one

odnalezione, badan pierwotnych umozliwiajgcych posrednie poréwnanie tych lekéw.

Strategia wyszukiwania zostata utworzona w taki sposob, aby odnalez¢é zaréwno badania
eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne, na podstawie ktérych zostanie oceniona

skutecznosc praktyczna i bezpieczenstwo porownywanych technologii medycznych.

2lwyszukiwanie prowadzono dla kobimetynibu, a nie terapii skojarzonej. Miato to na celu zwiekszenie
prawdopodobienstwa odnalezienia wszystkich wydanych komunikatéw. Wyszukiwania nie prowadzono
dla WEM, gdyz jest to lek o znanym profilu bezpieczenstwa
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Strategie wyszukiwania w bazach gtdéwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku
10.1. Natomiast strategie wyszukiwania, ktdérg wykorzystano do przeszukiwania wybranych

baz dodatkowych przedstawiono wraz z wynikami w zatgczniku 10.1.
6.4.2. Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej wtgczane byly badania spetniajgce kryteria zdefiniowane zgodnie ze
schematem PICOS (ang. population, intervention, comparison, outcome, study design —
populacja, interwencja, komparatory, punkty koncowe, metodyka), ktére zostaty ustanowione

a priori w protokole do przegladu systematycznego.

Ponizsze kryteria zostaty podzielone na dwie czesci, pierwsza dotyczgca przeszukania baz
gtébwnych (ocena skutecznosci i/lub bezpieczenstwa ocenianej interwencji wzgledem
komparatora) natomiast druga dotyczgca przeszukania baz dodatkowych (uzupetniajgca

analiza skuteczno$ci i bezpieczenstwa).

Tabela 10.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan pierwotnych — Etap Il

Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
Bazy gtowne

Dorosli uprzednio nieleczeni chorzy na nieresekcyjnego
lub przerzutowego czerniaka wykazujgcego mutacje
V600 genu BRAF. Niezgodna z powyzszymi
FOPLIEWERS Komentarz:  abstrakty wigczano nawet, gdy nie | kryteriami wigczenia, np. czerniak
przedstawiono informacji czy chorzy stosowali uprzednio | resekcyjny.

leczenie. Kryterium populacji analizowano na poziomie
petnego tekstu.

Kobimetynib skojarzeniu z wemurafenibem

Zalecana dawka kobimetynibu to 60 mg (3 tabletki po 20
mg) raz na dobe. Kobimetynib jest przyjmowany
w cyklach 28-dniowych. Kazda dawka sktada sie z trzech
tabletek po 20 mg (60 mg) i powinna by¢ przyjmowana
raz na dobe przez 21 kolejnych dni (dni 1 do 21 — okres
[IEIERIGER leczenia), po ktorych nastepuje siedmiodniowa przerwa | Inna niz wymieniona.
(dni 22 do 28 — przerwa w leczeniu). Kazdy kolejny cykl
leczenia powinien rozpoczaé sie po zakonczeniu
siedmiodniowej przerwy w leczeniu.

Zalecana dawka wemurafenibu wynosi 960 mg (4 tabletki
po 240 mg) dwa razy na dobe (rownowarto$¢ dobowej
dawki wynoszacej 1 920 mg).

Wemurafenib

Zalecana dawka wemurafenibu wynosi 960 mg (4 tabletki
po 240 mg) dwa razy na dobe (rownowarto$¢ dobowej
dawki wynoszacej 1 920 mg).

Niezgodny z zatozonymi

Komparator

Brak w przypadku badan jednoramiennych wigczanych

do analizy. n/d
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Kryterium

Punkty
koncowe

Metodyka

Populacja

Interwencja

Komparator

Punkty
koncowe

Metodyka

Kryteria wigczenia

W przypadku braku badan bezposrednich poréwnujacych
interwencje i komparator wigczano badania z dowolnym
komparatorem.

Kryteria wykluczenia

n/d

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa ocenianej interwencji tj.:
jakos¢ zycia;
przezycie catkowite;
przezycie wolne od progresji choroby lub zgonu;
odpowiedz na leczenie;
profil bezpieczenstwa.

Niezgodne z zatozonymi

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa)

Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczenstwa)

Badania jednoramienne (ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa analizowanej interwencji??)

Badania, w ktérych udziat brato co najmniej 10 chorych
w grupie

Abstrakty konferencyjne stanowigce uzupetnienie
wynikéw badan opublikowanych jako petne teksty
i wtgczonych do analizy

Przeglady niesystematyczne,
opisy przypadkow, opracowania
pogladowe, abstrakty
konferencyjne do badan
niewtgczonych do analizy, badania
w ktorych uczestniczyto mniej niz
10 chorych w grupie

Publikacje w jezykach: polskim, angielskim, niemieckim,
francuskim.

Publikacje w jezykach innych niz
polski, angielski, niemiecki,
francuski

Bazy dodatkowe — uzupetniajgca ocena skutecznosci i bezpieczenstwa

Jak w bazach gtéwnych

Jak w bazach gtéwnych

Jak w bazach gtownych (EMA) lub n/d (pozostate bazy).

Uzupetnienie wynikéw badan opublikowanych jako petne
teksty i wiaczonych do analizy (EMA).

Profil bezpieczenstwa.

Punkty koncowe dotyczgce
skutecznosci oraz punkty kohcowe
dotyczace farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp.

Publikacje dotyczace dodatkowej oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa analizowanej interwenciji.

Inne niz wymienione

Publikacje w jezykach: polskim, angielskim, niemieckim,
francuskim.

Publikacje w jezykach innych niz
polski, angielski, niemiecki,
francuski

22nie wtgczano do analizy badan jednoramiennych dla komparatora
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6.4.3. Badania wiaczone

W wyniku przeszukiwania gtownych baz informacji medycznej (Medline, Embase,

The Cochrane Library) odnaleziono 467 publikacji w formie tytutéw i abstraktow.
Dodatkowo przeszukano:

strone internetowg FDA, na ktdérej odnaleziono 21 publikacii;

strone internetowg EMA, na ktérej odnaleziono 249 publikacii;

strone internetowg URPLWMIiPB, na ktérej nie odnaleziono zadnej publikacji

speftniajgcej kryteria wigczenia do analizy;
strone internetowg ADRReports, na ktérej odnaleziono 2 publikacje.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktéw i petnych tekstéw ostatecznie do analizy wtgczono 10
publikacji (8 odnalezionych w bazach informacji medycznej i 2 dokumenty otrzymane od

Zamawiajgcego).

Do analizy wtgczono 1 randomizowane, podwojnie zaslepione, wieloosrodkowe badanie
coBRIM (publikacja Larkin 2014 [100]), poréwnujgce skutecznosé i bezpieczenstwo
kobimetynibu stosowanego w skojarzeniu z wemurafenibem oraz wemurafenibu stosowanego
w monoterapii. Dodatkowo do analizy wigczono abstrakty konferencyjne zawierajgce
dodatkowe dane do badania coBRIM (de La Cruz-Merino 2015 [96], Dreno 2015 [98], Larkin
2015 [101]. W analizie wykorzystano takze dodatkowe wyniki do badania coBRIM

przedstawione w ChPL Cotellic® [96] oraz w EMA 2015 [99]. | GGG
e
-] Dane od
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Zamawiajgcego zostang dotgczone przez Zamawiajgcego do dokumentacji wniosku

refundacyjnego.

Nie odnaleziono dodatkowych danych dotyczacych efektywnosci praktycznej analizowanej

interwencji.

Odnaleziono natomiast dodatkowe dane dotyczgce profilu bezpieczenstwa ocenianegj
technologii medycznej na stronach zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem
bezpieczenstwa produktow leczniczych tj. publikacje FDA 2015 [104] oraz 1 rekord na stronie
ADRReports [104].

W trakcie przeszukiwania rejestru badan klinicznych odnaleziono 1 publikacje przedstawiajgca
dane dotyczace trwajgcego badania klinicznego coBRIM. Wyniki tego badania dla analizy
pierwotnej (data odciecia danych maj 2014 roku) zostaty juz opublikowane, jednak nie
opublikowano na dzieh ztozenia wniosku wynikdéw dla okresu obserwacji (OBS) wynoszgcego
14,2 miesigca (mediana) oraz || G ' ramach niniejszej analizy dane dla
tych okresow obserwacji uwzgledniono na podstawie dokumentéw dostarczonych przez

Zamawiajgcego oraz publikacji EMA 2015.

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i dodatkowych bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione ponizej, na
diagramie PRISMA (Rysunek 3). Podczas selekcji tytutdow i streszczeh wspétczynnik
zgodnosci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych
tekstow réwny byt 1. Powody wykluczenia poszczegdlnych badan na podstawie ich petnych

tekstow przedstawiono w zatgczniku 10.1.
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Rysunek 3.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji — etap Il
Publikacje z gtéwnych baz medycznych: Publikacje z baz dodatkowych:
Medline: 346 EMA: 249
Embase: 115 FDA: 21
The Cochrane Library URPLWMIiPB: 0
(wytgcznie CENTRAL): 6 ADRReports: 2
Lacznie: 467 Lacznie: 272

Publikacje analizowane na podstawie tytutdw i streszczen:

tacznie: 739

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutéw i streszczen:

‘ Niewtasciwa populacja: 51
Niewfasciwa interwencja: 122
Niewfasciwa metodyka: 552

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 14

Publikacje wiaczone na podstawie Publikacje wykluczone na podstawie
odniesien bibliograficznych / otrzymane  mmm) - petnych tekstow:
od Zamawiajacego: Niewtasciwa metodyka: 4
tacznie: 2 Lacznie: 4

Publikacje witaczone do analizy:
skutecznosci i bezpieczenstwa: 8

dodatkowej oceny bezpieczenstwa: 3
tacznie: 10*

*ChPL Cotellic® jest uwzgledniony zaréwno w ocenie skutecznosci i bezpieczenstwa jak i w dodatkowej
ocenie bezpieczenstwa
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6.5. Ocena jakosci badan

Przeglady systematyczne oceniono pod katem spetniania kryteriéw Cook [5]. W zatgczniku

10.1 (Tabela 50) przedstawiono opis kryteriow.

Badanie eksperymentalne z grupg kontrolng oceniono w skali Jadad [10]. W zatgczniku 10.1
przestawiono wzér skali (Tabela 51). Dodatkowo, wptyw jakosci badania na wyniki
poszczegodlnych punktéw koncowych oceniono w skali GRADE (ang. The Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation — system stuzacy do oceny

jakoéci danych i klasyfikacji sity zalecen) [7] (Tabela 52 w zatgczniku 10.1).
6.6. Analiza statystyczna i interpretacja wynikow

Skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo stosowania kobimetynibu w skojarzeniu z wemurafenibem
wzgledem wemurafenibu stosowanego w monoterapii poréwnano wykorzystujac programy
RevMan 5.3 oraz Microsoft Excel 2010. Dla wynikow o charakterze dychotomicznym obliczano
parametr wzgledny OR (ang. odds ratio — iloraz szans) i parametr bezwzgledny RD (ang. risk
difference — réznica ryzyka) wraz z 95% przedziatami ufnosci (Cl, ang. confidence interval),
a gdy parametr RD byt istotny statystycznie rowniez NNT (ang. number needed-to-treat —
liczba chorych, ktorych trzeba poddac¢ danej interwencji przez okreslony czas, aby uzyskac
jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy lub unikng¢ jednego niekorzystnego punktu
koncowego) lub NNH (ang. number needed-to-harm — liczba chorych, ktérych poddanie
okreslonej interwencji przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego
niekorzystnego punktu koncowego Ilub niewystgpieniem jednego korzystnego punktu
koncowego) wraz z 95% przedziatami ufno$ci. Ponadto, parametr RD obliczano, gdy nie byto
mozliwe obliczenie parametru OR ze wzgledu na brak zdarzen/efektéw zdrowotnych w grupie
badanej i kontrolnej lub ze wzgledu na wystepowania zdarzeh u 100% chorych w obydwu
grupach. Do oceny istotnosci statystycznej réznic czestosci wystepowania zdarzen
wykorzystano wskazniki RD. W przypadku braku zdarzen w grupie badanej lub kontrolnej
obliczano iloraz szans metodg Peto (Peto OR, ang. Peto odds ratio). Parametr NNT obliczano,
gdy parametr RD byt istotny statystycznie. W przypadku wynikow niekorzystnych dla ocenianegj
interwencji zamiast NNT interpretowano wyniki z wykorzystaniem parametru NNH. Zgodnie
z konserwatywnym podejsciem do analizy wartosci NNT wraz z przedziatami ufnosci zostaty
zaokraglone w gére, do catkowitej liczby chorych, natomiast wartosci NNH w dét. Do poréwnan

parametréow ciggtych (np. zmiana wyniku kwestionariusza EORTC QLQ-C30 (ang. European
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Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life — kwestionariusz
Europejskiej Organizacji na rzecz Badan i Leczenia Nowotworéw) wzgledem wartosci
poczatkowych) wykorzystywano wskaznik réznicy srednich (MD, ang. mean difference) oraz
95% przedziat ufnosci. W analizie przedstawiono rowniez wyniki dla hazardu wzglednego (HR,

ang. hazard ratio)?* w przypadku, gdy zostaty one podane w badaniach.

Btagd standardowy réznicy $rednich obliczano jako pierwiastek z sumy kwadratéw btedéw
standardowych poszczegodlnych Srednich. Brak istotnosci statystycznej réznicy Srednich

stwierdzano, gdy 95% przedziat ufnosci dla réznicy srednich zawierat warto$¢ 0 (zero).

Wartosci odchylen standardowych (SD, ang. standard deviation) wpisywanych do programu
RevMan 5.3 odczytywano bezposrednio z badan. W przypadku, gdy autorzy zamiast
odchylenia standardowego podawali przedziat ufnosci 95%, odchylenie standardowe
obliczano na podstawie powyzszych w nastepujacy sposob: przedziat ufnosci 95% dzielono

przez 3,92 i mnozono przez pierwiastek z liczby chorych.

Ponizej przedstawiono podsumowanie opisanych wskaznikow i ich interpretacje.

Tabela 11.
Podsumowanie wskaznikéw oceny skutecznosci i bezpieczenstwa oraz ich
interpretacje

Parametr Kiedy liczony Interpretacja

OR Dla wynikéw o charakterze Szansa wystgpienia okreslonego punktu koncowego
dychotomicznym w grupie badanej jako procent szansy w grupie kontrolnej

Dla wynikéw o charakterze

dychotomicznym, w przypadku

braku zdarzen w grupie
badanej lub kontrolnej

Interpretuje sie jako liczbe chorych w grupie badanej,
u ktérych wystgpit efekt, przypadajacych na jednego
chorego z grupy kontrolnej, u ktérego wystgpit efekt

Prawdopodobienstwo wystgpienia okreslonego punktu
koncowego w grupie badanej jako procent
prawdopodobienstwa w grupie kontrolnej

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym

Nie obliczany, podany Interpretacja zblizona do RR, parametr okresla czesé
w badaniu ryzyka podstawowego pozostatg po interwencji.

Dla wynikéw o charakterze Informuje o réznicy prawdopodobienstw wystgpienia
dychotomicznym zdarzenia w grupach badanej i kontrolne;j.

24interpretacyjnie parametr HR jest zblizony do parametru ryzyka wzglednego. Hazard wzgledny stosuje
sie przede wszystkim do danych ucietych, tj. takich, dla ktérych nie posiada sie wszystkich obserwacji
(np. wyznaczanie ryzyka wystgpienia progresji choroby podczas, gdy w momencie zakonczenia badania
progresja choroby nie wystgpita u wszystkich chorych).

25ang. relative risk — ryzyko wzgledne
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Parametr Kiedy liczony Interpretacja

Liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej interwenc;ji
NNT Gdy parametr bezwzgledny przez okreslony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy
RD byt istotny statystycznie korzystny punkt kohAcowy lub unikngé jednego
niekorzystnego punktu kohcowego

Liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwenciji

Gdy parametr bezwzgledny przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego
RD byt istotny statystycznie dodatkowego niekorzystnego punktu konicowego lub
niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koncowego
Dla wynikéw o charakterze Miara bezwzgledna, wyrazajgca rdznice wartosci
ciggtym przecietnych ($rednich) w analizowanych grupach

Interpretacja wynikow

Ponizej opisano sposob interpretacji przyktadowych parametréw uwzglednionych w niniejszej

analizie.

W przypadku pozytywnych punktéow koncowych (np. czesto$¢ wystepowania czesciowej
odpowiedzi na leczenie), gdy wartos¢ parametru OR jest wyzsza niz 1 i jednoczesnie przedziat
ufnosci nie zawiera 1 wynik wskazuje na istotng statystycznie réznice na korzysc¢ interwenciji

badanej.

Przyktadowo dla punktu koncowego wystgpienie czesciowej odpowiedzi na leczenie dla
okresu obserwacji wynoszgcego 7,3 miesigca (mediana) parametr OR wyniést 2,00 (95% CI:
1,40; 2,86). Oznacza to, ze szansa wystgpienia tego zdarzenia w grupie chorych leczonych
KOB+WEM jest 2 razy wigksza niz w grupie kontrolnej. Na podstawie wartosci przedziatow

ufnosci mozna stwierdzic, ze roznica ta jest istotna statystycznie.

Z kolei wartos¢ parametru RD wynosita 0,17 (95% CI: 0,08; 0,26), co oznacza, ze
prawdopodobienstwo wystgpienia ocenianego punktu koncowego byto o 17% wieksze
w grupie leczonej KOB+WEM niz w grupie kontrolnej. Zgodnie z warto$ciami przedziatow

ufnosci, roznica ta jest istotna statystycznie.

Warto$¢ parametru NNT dla tego punktu korncowego wynosita 6 (95% CI: 4; 13), co oznacza,
ze nalezy poddac 6 chorych leczeniu KOB+WEM w czasie 7,3 miesigca (mediana) zamiast
zastosowa¢ WEM w monoterapii, aby wystgpit jeden dodatkowy przypadek czesciowej
odpowiedzi na leczenie. Niska wartos¢ parametru NNT Swiadczy o duzej sile interwencji.
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W przypadku negatywnych punktéw koncowych (np. wystgpienie progresji choroby) wartosé
parametru OR wynoszgca ponizej 1 i przedziat ufnosci niezawierajgcy 1 wskazuje na

przewage grupy badanej.

Przyktadowo, dla punktu koncowego czestosé wystepowania zgondw w czasie 7,3 miesigca
parametr OR wyniést 0,62 (95% CI 0,38; 0,99), co oznacza, ze szansa wystgpienia tego
zdarzenia w grupie leczonej KOB+WEM stanowi 62% tej szansy w grupie leczonej. Na

podstawie przedziatéw ufnosci mozna stwierdzi¢, ze réznica ta jest istotna statystycznie.

Z Kkolei wartos¢ parametru RD wynosita -0,07 (95% CI:-0,13; -0,002), co oznacza, ze
prawdopodobienstwo wystgpienia ocenianego punktu korncowego byto o 7% nizsze w grupie
leczonej KOB+WEM niz w grupie leczonej WEM. Zgodnie z warto$ciami przedziatéw ufnosci,

réznica ta jest istotna statystycznie.

Wartos¢ parametru NNT dla tego punktu korncowego wynosita 15 (95% CI: 3; 25), co oznacza,
ze nalezy poddac¢ 15 chorych leczeniu KOB+WEM zamiast WEM, aby unikngé wystgpienia

jednego dodatkowego przypadku zgonu w czasie 7,3 miesigca (mediana).

Dla negatywnego punktu kohcowego, jakim jest np. progresja choroby lub zgon wartos¢ HR
ponizej 1 swiadczy o przewadze grupy badanej, a na podstawie przedziatu ufnosci
niezawierajgcego 1 mozna wnioskowac o istotnej statystycznie réznicy miedzy grupami.
W przypadku parametru HR np. dla czasu przezycia wolnego od progresji choroby lub zgonu
jego wartos¢ dla okresu obserwacji 9 miesiecy wyniosta 0,51 (95% CI: 0,39; 0,68) co oznacza,
ze podanie chorym KOB+WEM istotnie statystycznie zmniejsza ryzyko progresji choroby lub

zgonu 0 49% w poréwnaniu z zastosowaniem WEM w monoterapii.

Interpretacja wynikow dla MD jest zalezna od sposobu definiowania punktu koncowego. Dla
punktéw koncowych, w ktérych zwiekszenie wyniku oznacza poprawe, wynik interpretowano
jako istotny na korzys¢ grupy badanej, jesli w grupie tej uzyskano wyzszy wynik,
a jednoczesnie przedziat ufnosci nie zawierat zera. Dla punktow koncowych, w ktorych
redukcja wyniku oznaczata poprawe, wynik byt istotny na korzys¢ grupy badanej gdy byt nizszy
lub odnotowano wyzsze niz w grupie kontrolnej zmniejszenie wyniku, a jednoczesnie przedziat

ufnos$ci nie zawierat zera.
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6.7. Wiaczone badanie pierwotne

6.7.1. Charakterystyka wiagczonego badania pierwotnego

Do analizy wigczono jedno badanie randomizowane podwojnie zaslepione (badanie
coBRIM)?6, w ktorym poréwnywano skutecznos$¢ i bezpieczenstwo KOB stosowanego
w skojarzeniu z WEM wzgledem WEM podawanego w monoterapii. Podejscie do testowanej
hipotezy badawczej zardwno w badaniu coBRIM miato na celu wykazanie przewagi interwencji
badanej nad kontrolng (superiority). Badanie zostato zaklasyfikowane do kategorii IIA wg
klasyfikacji doniesien naukowych odnoszgcych sie do terapii. Wiarygodnos$¢ publikacji
oceniono za pomocy skali Jadad na 4 (brak opisu metody zaslepienia) sposréd 5 mozliwych

do uzyskania punktéw.

Wyniki dla badania coBRIM zostaty przedstawione dla kilku okresow obserwacji. Analize
wstepng wykonano dla okresu wynoszgcego 7,3 miesigca (mediana) — dane z datg odciecia
maj 2014 roku oraz 14,2 miesiecy (mediana) — dane z datg odciecia styczeh 2015 roku,
N Dodlatkowo dane
dotyczgce czestosci wystepowania zdarzeh rozpatrywanych w ramach kategorii centralnej
retinopatii surowiczej (CRS) na podstawie abstraktu konferencyjnego de La Cruz-Merino 2015
oraz dane na podstawie publikacji EMA 2015 przedstawiono dla okresu obserwaciji

wynoszgcego 10,7 miesigca (mediana) — dane z datg odciecia wrzesien 2014 roku.

W badaniu uczestniczyli dorosli, uprzednio nieleczeni chorzy na nieresekcyjnego lub
przerzutowego czerniaka wykazujgcego mutacje V600 genu BRAF znajdujacy sie w Il lub IV

stopniu zawansowania klinicznego nowotworu.
Liczebno$¢ populacji byta stosunkowo wysoka i wynosita 495 chorych.

W badaniu coBRIM chorzy otrzymywali KOB podawany doustnie w dawce 60 mg/dobe przez
21 dni (nastepnie 7 dni przerwy) w skojarzeniu z WEM, réwniez podawanym doustnie,
w dawce 960 mg dwa razy na dobe przez 28 dni. W grupie kontrolnej podawano WEM

(schemat dawkowania identyczny jak w grupie badanej) w skojarzeniu z placebo (PLC)?.

%6wraz z dodatkowymi publikacjami zawierajgcymi dane do tego badania
°’na potrzeby niniejszej analizy w grupe te okreslano jako WEM
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Leczenie kontynuowano do czasu wycofania zgody przez chorego, wystgpienia
nieakceptowalnych zdarzen niepozadanych lub progresji choroby. Kontynuacja leczenia lub
przejscie krzyzowe miedzy grupami po progresji choroby nie byty dozwolone. W czasie trwania
badania dozwolone byto modyfikowanie dawki KOB lub WEM w zalezno$ci od stopnia

nasilenia zdarzen niepozgdanych.

Wstepng charakterystyke badania wtgczonego przedstawiono w ponizszej tabeli natomiast

szczegoOtowg charakterystyke zamieszczono w Zatgczniku (10.1).
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Tabela 12.
Charakterystyka badania coBRIM

Badanie Gl

Typ badania

Okres obserwacji

Populacja

Liczebnos¢

Interwencja Komparator

wiarygodnosci

mediana  (zakres):

73 (05 16,5)
RCTZS, miesigca?®;

podwdjnie mediana  (zakres):

COBRIM zaslepione; Jadad: 4/5 14,2 (25_5; 24.8)
IIA: miesigca’’;
superiority 3

10,7 miesigca

(mediana)®?

Dorosli, uprzednio
nieleczeni chorzy na
nieresekcyjnego,
miejscowo
zaawansowanego
czerniaka w Il
stopniu
Zaawansowania
klinicznego lub
przerzutowego w IV
stopniu
Zaawansowania
klinicznego
wykazujacego
mutacje V600 genu
BRAF.

populacji

Grupa badana:

N= 247

Grupa
kontrolna:
N=248

KOB p.0.%® w dawce 60
mg/dobe przez 21 dni,
nastepnie 7 dni przerwy +
WEM p.o. w dawce 960
mg dwa razy na dobe
przez 28 dni.

WEM podawany jak
w grupie badanej
w skojarzeniu z PLC.

Uwagi:

Leczenie kontynuowano do czasu wycofania zgody
przez chorego, wystgpienia nieakceptowalnych
zdarzen niepozadanych lub progresji choroby.
Kontynuacja leczenia lub przejscie krzyzowe miedzy
grupami po progresji choroby nie byty dozwolone.
W czasie trwania badania dozwolone byto
modyfikowanie dawki KOB lub WEM w zaleznosci od
stopnia nasilenia zdarzen niepozgdanych.

28ang. randomized controlled trial — randomizowane badanie kliniczne
2%dane po wystgpieniu 206 zgondéw (data odciecia: maj 2014 roku)
30dane po wystapieniu 256 zgondéw (data odciecia: styczen 2015 roku)

32data odciecia: wrzesien 2014 roku
33ac. per os — doustnie
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6.7.2. Punkty koncowe

W badaniu coBRIM uwzgledniono wszystkie analizowane punkty koncowe dotyczgce oceny

skutecznosci i bezpieczenstwa (poréwnanie bezposrednie KOB+WEM vs WEM).

Estymacje czasu przezycia i czasu przezycia wolnego od progresji choroby lub zgonu
w badaniu coBRIM zostaty przeprowadzone dla analiz z datg odciecia danych 9 maja 2014
roku i 16 stycznia 2015 roku oraz | EGTcNcNGNEEEEE
I\ niosek taki oparto na osi czasu przedstawionej na krzywych przezycia i progressji

oraz danych otrzymanych od Zamawiajgcego.
Analizie poddano nastepujgce punkty kohcowe:

$rednia zmiana wyniku kwestionariusza EORTC QLQ-C30;

istotna klinicznie poprawa wyniku wedtug kwestionariusza EORTC QLQ-C30;

zgony;

czas przezycia catkowitego (ogdtem oraz ocena w podgrupach);

prawdopodobiehstwo przezycia catkowitego (ogétem oraz ocena w podgrupach);
prawdopodobienstwo wystgpienia progresji choroby lub zgonu (ogétem oraz ocena
w podgrupach) — ocena wedtug badacza;

prawdopodobiehstwo wystgpienia progresji choroby lub zgonu (ogétem) — ocena
niezaleznego osrodka;

czas przezycia wolnego od progresji choroby lub zgonu (ogdtem oraz ocena
w podgrupach) — ocena wedtug badacza;

czas przezycia wolnego od progresji choroby lub zgonu (wynik ogétem) — ocena
niezaleznego osrodka;

najlepsza odpowiedz na leczenie w ocenie badacza;

czas trwania odpowiedzi na leczenie;

profil bezpieczenstwa.

Site interwencji okreslano przyjmujgc zatozenie, iz wartoS¢ NNT ponizej 10 Swiadczy o duze;j
sile, natomiast powyzej 10 okresla site interwencji jako matg. Zatozenie oparto o dane
Z populacji chorych na wczesne stadium raka gruczotu krokowego, w ktérych podano, iz
NNT>20 $wiadczy o matlej sile interwencji. Przyjeto jednak konserwatywnie, ze

w zaawansowanym stadium nowotworu zasadne bedzie zatozenie, iz wartos¢ nizsza moze
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swiadczy¢ juz o matej sile interwencja. W zwigzku z powyzszym jako punkt odniesienia
przyjeto wartos¢ 10 [11, 12]. Duza sita interwencji oznacza, ze badana interwencja ma duzy
wptyw na wystgpienia danego zdarzenia, natomiast niewielki wptyw interwencji znajduje
odzwierciedlenie w matej sile, czyli wysokiej wartosci NNT. Nalezy mie¢ jednak na wzgledzie,

ze NNT zalezy od czasu, przyjetg wartos¢ 10 nalezy wiec traktowac¢ z ostrozno$cia.

W ponizszych tabelach przedstawiono zestawienie analizowanych punktéw koncowych
w badaniu coBRIM (Tabela 13) oraz ich definicje, interpretacje i okreslenie istotnosci kliniczne;j
(Tabela 14).
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Tabela 13.
Punkty koncowe oceniane w badaniu coBRIM

Punkt koncowy coBRIM
Ocena skutecznosci

Zmiana wyniku kwestionariusza EORTC Oceniano w czasie 28 tyg.
QLQ-C30 (7 petnych cykli oraz 1. dzien 8. cyklu)

Istotna klinicznie poprawa wyniku Oceniano w czasie 28 tyg.
kwestionariusza EORTC QLQ-C30 (7 petnych cykli oraz 1. dzien 8. cyklu)

Oceniano w czasie 7,3 miesigca (mediana) i 10,7 miesiagca

Zgony (mediana)

Oceniano dla analizy z datg odciecia 9 maja 2014 roku, 16
Czas przezycia catkowitego ogétem stycznia 2015 roku i h
(estymacja metoda Kaplana-Meiera)

Czas przezycia catkowitego ocena w
podgrupach (estymacja metoda Kaplana-Meiera)

Prawdopodoblenstc\:\;%r;r;ezyma catkowitego Oceniano w czasie 9, 12 | N NN

Prawdopodobienstwo przezycia catkowitego I

ocena w podgrupach

Prawdopodobienstwo progresji choroby lub
zgonu(wynik ogétem oraz w podgrupach) — Oceniano w czasie 9 i 12 miesiecy
ocena badacza

Prawdopodobienstwo progresji choroby lub
zgonu (wynik ogotem) — ocena niezaleznego Oceniano w czasie 9 miesiecy
osrodka

Czas przezycia wolnego od progresji
choroby lub zgonu (wynik ogétem oraz w
podgrupach)

Oceniano dla analizy z datg odciecia 9 maja 2014 roku, 16
stycznia 2015 roku (dane estymowane)

Najlepsza odpowiedz na leczenie w ocenie Oceniano w czasie 7,3 miesigca (mediana) oraz 14,2
badaczy miesiecy (mediana)

. D - niano w czasie 7,3 miesi mediana) oraz
Czas trwania odpowiedzi na leczenie Oceniano w czasie 7.3 miesigca (mediana) oraz [l

Ocena bezpieczenstwa

Oceniano w czasie 7,3 miesigca (mediana), 10,7 miesiecy

AT 5 (mediana) oraz 14,2 miesiecy (mediana)
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Tabela 14.

Definicje, interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej punktow koncowych wiaczonych do analizy na podstawie badania coBRIM

Punkt koncowy

Badanie
(publikacja)

Definicja

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

Jakos¢ zycia
wedtug
kwestionariusza
EORTC QLQ-C30

Ocena skutecznosci

W przypadku oceny ogdlnego
stanu zdrowia oraz oceny
funkcjonowania zwiekszenie

W przypadku oceny ogdlnego stanu zdrowia
oraz oceny funkcjonowania za istotng klinicznie

Czas przezycia
catkowitego

COBRIM Jako$é zycia zwigzana ze stanem zdrowia niku 0ZNnacza popraw zmiang uwaza sie zwigkszenie wyniku o co
(ab. konf. | oceniano wediug kwestionariusza EORTC QLQ- | " jopoae s e najmniej 10 punktow [98].
Dreno 2015) C30. W o W przypadku oceny objawow za istotng
przypadku oceny objawow klinicznie zmian L L A
2 : € uwaza sie zmniejszenie
obnizenie wyniku oznacza . A .
. e wyniku o co najmniej 10 punktow [98].
poprawe jakosci zycia.
Czas przezycia catkowitego jest jednym
z najbardziej znaczgcych punktéw korncowych
w badaniach RCT, dotyczacych choréb
nowotworowych [6], w zwigzku z tym jest on
istotny klinicznie.
U chorych z zaawansowanymi guzami litymi
z przerzutami minimalna istotna klinicznie
zmiana czasu przezycia catkowitego wynosi
3 miesigce, co odpowiada wartosci HR okoto
COBRIM Czas przezycia catkowitego (OS, ang. overall Im dtuzszy czas przezycia 0,75 (w publikaciji nie podano jednak przedziatu
(Larkin survival) definiowano jako czas od randomizacji do catkowitego, tym ufnosci) [22]. Nie znaleziono danych
2014) wystgpienia zgonu z dowolnej przyczyny. skuteczniejsze leczenie. dotyczgcych minimalnej istotnej klinicznie

zmiany dla czasu przezycia catkowitego dla
analizowanej w badaniu populacji. Mozna
jednak przypuszczac, ze zmiana ta jest podobna
do zmiany dla chorych z zaawansowanymi
guzami litymi z przerzutami. Co wigcej poniewaz
rokowania dla chorych na czerniaki sg
wyjatkowo niekorzystne, minimalna istotna
klinicznie zmiana dla czasu przezycia moze
wynosi¢ mniej niz 3 miesigce.
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Punkt koncowy

Badanie

Definicja

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

Czas przezycia
wolnego od
progresiji
choroby

Odpowiedz na
leczenie

(publikacja)

Ocena czasu przezycia wolnego od progresji
choroby (PFS, ang. progression free survival) byta
przeprowadzona przez badacza zgodnie
z kryteriami RECIST (ang. Response Evaluation
Criteria In Solid Tumors — kryteria oceny

Zwigzek pomiedzy PFS i OS zostat
potwierdzony w badaniu w grupie chorych na
rak gruczotu krokowego po wycieciu przerzutow.
[27]. W zwigzku z tym PFS wptywa na istotny
klinicznie punkt koncowy.

W badaniach, w ktérych PFS stanowi
pierwszorzedowy punkt koricowy,
konserwatywnie za najmniejszg istotng klinicznie
zmiane nalezy uznac réznice PFS wynoszacy 4-

coBRIM odpowiedzi na leczenie przeciwnowotworowe) Im dtuzszy czas przezycia ne | ) )
(Larkin wersja 1.1. Czas przezycia wolnego od progresji | wolnego do progresji choroby, | © Miesiecy (HR okoto 0,5) [22]. Nie znaleziono
2014) choroby w ocenie badacza definiowano jako czas | tym skuteczniejsze leczenie. danych dotyczacych minimalnej istotnej
od randomizacji do wystapienia pierwszej progresiji klinicznie zmiany dla czasu przezycia
choroby lub zgonu z dowolnej przyczyny (zaleznie catkowitego dla analizowanej populacji. Mozna
od tego, ktére ze zdarzen wystapi jako pierwsze). jednak przypuszczac, ze zmiana ta jest podobna
PFS w ocenie niezalezne srodka taks do zmiany dla chorych z zaawansowanymi
go o$rodka takze o . A
. ., ; guzami litymi z przerzutami. Co wiecej poniewaz
oceniono wedtug kryteriow RECIST wersja 1.1. : -
rokowania dla chorych na czerniaki sg
wyjatkowo niekorzystne minimalna istotna
klinicznie zmiana dla czasu przezycia moze wiec
wynosi¢ mniej niz 3 miesigce.
Wskaznik obiektywnej odpowiedzi na leczenie
(ORR, ang. obiective response rate) w ocenie Nie odnaleziono informaciji odno$nie istotnosci
badaczy definiowano jako odsetek chorych klinicznej odpowiedzi na leczenie dla
u ktorych potwierdzono, zgodnie z kryteriami analizowanej populacji chorych. Jednakze
RECIST, wystepowanie catkowitej lub czesciowe;j mozna podejrzewaé, ze punkt ten wplywa na
COBRIM odpowiedzi na leczenie, wzglgdem catkowite; Wystgpienie odpowiedzi na istotne klinicznie punkty koricowe, poniewaz im
(Larkin liczby chorych z mierzalng chorobg w chwili leczenie $wiadczy o mniejszy obszar jest objety nowotworem, tym
2014) rozpoczecia badania. skutecznosci leczenia. wigksze szanse wyleczenia, a wiec dluzszy czas

Odpowiedz na leczenie oceniano zgodnie
z kryteriami RECIST 1.1, zgodnie z ktérymi:

Odpowiedz catkowita (CR, ang. complete
response) definiowano jako:

brak wszystkich zmian docelowych;

przezycia [15].

Nie znaleziono informacji jakg zmiane nalezy
uznac za istotng klinicznie, wartos¢ ta zalezy
najprawdopodobniej od wielu czynnikéw.
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Badanie

Punkt koncowy Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna

(publikacja)

normalizacje stezenia markera
nowotworowego (dla zmian innych niz
docelowe);
niepatologiczny rozmiar wszystkich weztow
chtonnych (docelowych lub innych) tj. <10
mm w kroétkiej osi;
Obserwowana odpowiedz musiata zostaé
potwierdzona po co najmniej 4 tygodniach
(potwierdzenie jest wymagane w przypadku badan
nierandomizowanych, w ktérych odpowiedz na
leczenie jest pierwszorzedowym PK).
Odpowiedz czesciowa (PR, ang. partial
response) definiowano jako co najmniej 30%
zmniejszenie sumy srednic zmian docelowych,
przyjmujac jako punkt odniesienia sume srednic na
poczatku badania. Obserwowana odpowiedz
musiata zosta¢ potwierdzona po co najmniej
4 tygodniach (potwierdzenie jest wymagane
w przypadku badan nierandomizowanych
w ktorych odpowiedz na leczenie jest
pierwszorzedowym punktem koncowym).

Stabilizacje choroby (SD, ang. stable disease)
definiowano jako zaréwno niewystraczajgce
zmniejszanie zmian, by odpowiedz zakwalifikowac
jako PR oraz niewystarczajgce zwigekszanie zmian
by zakwalifikowa¢ odpowiedz jako progresje
choroby, przyjmujgc jako punkt odniesienia
najmniejszg sume srednic w czasie trwania
badania.

Progresje choroby (PD, ang. progressive
disease) definiowano jako

co najmniej 20% zwiekszenie sumy Srednic
w poréwnaniu do najmniejszej sumy
Srednich w czasie trwania badania
(uwzgledniajgc sume srednic w chwili
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Badanie

Punkt koncowy (publikacja)

Definicja

rozpoczecia badania, jesli byta ona
najmniejsza);
oprocz wzglednego zwigkszenia sumy
srednic 0 20% wymagano takze catkowitego
zwigkszenia sumy o co najmniej 5 mm;
jednoznaczng progresjeg istniejgcych zmian
innych niz docelowe.

Pojawienie sie 1 lub wiecej nowych zmian takze
uwazano za progresje choroby (odnotowanie
nowych zmian powinno by¢ jednoznaczne
tj. niewynikajace z réznic w technice skanowania
czy zmiany trybu obrazowania).

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

Czas trwania COBRIM
odpowiedzi na (Larkin
leczenie 2014)

coBRIM
(Larkin
2014)

Profil
bezpieczenstwa

U chorych z mierzalng chorobg w chwili
rozpoczecia badania, czas trwania odpowiedzi na
leczenie definiowano jako czas od wystgpienia
pierwszej udokumentowanej obiektywnej
odpowiedzi na leczenie (CR, PR) do wystgpienia
progresji choroby w ocenie badaczy zgodnie
z kryteriami RECIST lub zgonu z dowolnej
przyczyny w czasie trwania badania (tj. do 30 dni
po podaniu ostatniej dawki badanego leku).

Stopnie nasilenia zdarzen niepozadanych (ang.
severity)zdefiniowano wg kryteriow CTCAE (ang.
Common Terminology Criteria for Adverse Events)
wersja 4.0 [4].

W ramach zdarzen niepozgdanych szczegolnego
zainteresowania rozpatrywano zamkniecie naczyn
siatkowki, odwarstwienie siatkdwki lub centralng
chorioretinopatie surowicza, zmniejszenie frakc;ji
wyrzutowej lewej komory 2 2. stopnia nasilenia,
nadwrazliwo$¢ na swiatto = 3. stopnia nasilenia,
zwiekszenie stezenia AspAT (ang. asparagine
aminotransferase — aminotransferaza
asparaginowa), ALAT (ang. alanine

Ocena bezpieczenstwa

Im diuzszy czas trwania
odpowiedzi na leczenie, tym
skuteczniejsze leczenie.

Wzrost liczby zdarzen/dziatan
niepozadanych jest odwrotnie
proporcjonalny do
bezpieczenstwa stosowania
danego leku.

Nie znaleziono informac;ji jakg zmiane nalezy

uznac za istotng klinicznie, jednakze mozna

podejrzewad, ze punkt ten wptywa na istotne
klinicznie punkty koncowe.

Istotne klinicznie sg zdarzenia/dziatania
niepozadane ciezkie oraz o co najmniej
3. stopniu nasilenia [4].
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Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnosé kliniczna

Punkt koncowy (publikacja)

aminotransferase — aminotransferaza alaninowa)
lub bilirubiny =3. stopnia nasilenia lub zaburzen
poziomu ALAT badZz AspAT w potfgczeniu
z nieprawidtowym stezeniem bilirubiny badz
kliniczng zo6ttaczka, wydtuzenie odcinka
23. stopnia nasilenia QT, skérne nowotwory
pierwotne, w tym nowotwaor/rogowiak
kolczystokomérkowy, rak podstawnokomérkowy.

W ramach kategorii centralna retinopatia
surowicza rozpatrywano nastepujgce zdarzenia
(zgodnie z klasyfikacjag MedDRA34): zaburzenia
naczyniowkowo-siatkbwkowe, chorioretinopatie,

odwarstwienie nabtonka plamki barwnikowej
siatkowki, odwarstwienie nabtonka barwnikowego
siatkowki, zwtdknienie plamki zéttej, obrzek plamki
z6ltej, odwarstwienie siatkdwki, zaburzenia
siatkowki, odklejenie nabtonka barwnikowego

COBRIM
(ab.konf. de siatkowki, odklejenie siatkowki, retinopatia,
la Cruz- klamrowanie twardoweki.
Merino Poniewaz klasyfikacja CTCAE wersja 4.0 nie
2015) zawiera skali stopni nasilenia retinopatii surowiczej

u chorych uczestniczgcych w badaniu coBRIM
zastosowano nastepujaca skale:

1. stopien — bezobjawowa lub objawy o fagodnym
nasileniu (zaleca sie jedynie kliniczng lub
diagnostyczng obserwacje, brak wskazan dla
interwencji);

2. stopien — objawy umiarkowane, minimalne,
miejscowe lub nieinwazyjne, wskazane

34ang. The Medical Dictionary for Regulatory Activities — system stuzgcy do klasyfikacji zdarzen/dziatan niepozadanych wg kategorii zaburzen (uktadéw

i narzgdow)
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Badanie
(publikacja)

Punkt koncowy

Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna

zastosowanie interwencji, ograniczenie
codziennych aktywnosci wlasciwych dla wieku;

3. stopien — objawy o ciezkim nasileniu lub istotne
medyczne, ale nie zagrazajagce uposledzaniem
widzenia w sposob natychmiastowy, wskazana jest
hospitalizacja lub przedtuzenie obecnej
hospitalizacji, uposledzenie lub ograniczenie
czynnosci zwigzanych z samodzielnym dbaniem
o0 siebie
4. stopien nasilenia — powikfania zagrazajgce
posledzeniem narzadu wzroku, wskazane pilne
zastosowanie interwencji, Slepota w zajetym oku
(20/200 lub gorzej).
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6.7.3. Ocenaw skali GRADE

Jakos¢ i wage danych opublikowanych w badaniach wigczonych do analizy skuteczno$ci oraz

bezpieczenstwa stosowania KOB+WEM wzgledem WEM oceniono wedtug zalecen GRADE

[7]

Jakosc¢ wszystkich opublikowanych (takze przez EMA) danych uznano za wysokg ze wzgledu
na wilgczenie do analizy danych pochodzgcych z badania randomizowanego, podwdjnie
zaslepionego. Wyjatek stanowity dane na podstawie abstraktow konferencyjnych lub dane

otrzymane od Zamawiajgcego — jako$¢ obnizono do $redniej.

Waga wszystkich punktéw koncowych dotyczacych oceny skutecznosci zostata okreslona jako
krytyczna, poniewaz odnoszg sie one do jakosci zycia oraz pomiaréw efektywnosci leczenia,
takich jak czas przezycia wolnego od progresji choroby, czas przezycia catkowitego czy
odpowiedz na leczenie. Takze waga wszystkich punktow koncowych dotyczgcych oceny
bezpieczenstwa zostata okreslona jako krytyczna. Uznano, ze analizowane punkty kohncowe
nalezy uzna¢ za miarodajne wyznaczniki skutecznosci i bezpieczenstwa analizowanej

technologii medycznej w populaciji docelowej.
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6.1. Skutecznosc¢ kobimetynibu w skojarzeniu z
wemurafenibem w poréwnaniu z wemurafenibem

stosowanym w monoterapii (KOB+WEM vs WEM)

Skutecznos¢ kobimetynibu w skojarzeniu z wemurafenibem w poréwnaniu z wemurafenibem
stosowanym w monoterapii zostata oceniona na podstawie badania coBRIM (publikacja Larkin
2014) oraz na podstawie danych przedstawionych w abstraktach konferencyjnych Dréno 2015
i Larkin 2015, danych zawartych w dokumentach ChPL Cotellic® i EMA 2015 a takze na

podstawie danych otrzymanych od Zamawiajacegol NG
<1

Wstepna analiza w badaniu coBRIM zostata wykonana na podstawie danych uzyskanych
z datg odciecia 9 maja 2014 roku (mediana okresu obserwacji wynosita 7,3 miesigca®).
Ponadto, wykonano dodatkowg analize na podstawie danych z datg odciecia 16 stycznia 2015
roku (mediana okresu obserwacji wynosita 14,2 miesigca®). || EGcIEIEININININININ:EGEE
.
I D= czcstosci wystepowania zgondw uwzgledniono takze wyniki

na podstawie danych z publikacji EMA 2015 dla mediany okresu obserwacji wynoszgcej 10,7

miesigca (data odciecia 16 wrzesnia 2014 roku).
Wszystkie estymacje w badaniu coBRIM wykonano metodg Kaplana-Meiera. Dla
uproszczenia grupe kontrolng w badaniu coBRIM nazywano WEM, nalezy jednak pamietac,

ze chorzy otrzymywali w celu zaslepienia dodatkowo PLC.

Szczegdtowe wyniki przedstawiono w ponizszych rozdziatach.

36dane na podstawie EMA 2015, mediana okresu obserwacji dla KOB+WEM (7,4 mies., zakres: 1,4;
14,7 mies.); mediana okresu obserwacji dla WEM (7,2 mies., zakres: 0,5; 16,5 mies.)

%’na podstawie EMA 2015; mediana okresu obserwacji dla KOB+WEM (14,9 mies., zakres: 1,4; 22,5
mies.); mediana okresu obserwacji dla WEM (13,6 mies., zakres: 0,5; 24,8 mies.)
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6.1.1. Jakosc¢ zycia

6.1.1.1. Zmiana wyniku kwestionariusza EORTC QLQ-C30 wzgledem wartosci
poczatkowych

W przypadku oceny ogdlnego stanu zdrowia i oceny funkcjonowania zwigkszenie wyniku
oznacza poprawe, zas w przypadku oceny objawdw za poprawe nalezy uzna¢ zmniejszenie
wyniku kwestionariusza EORTC QLQ-C30. Za istotng klinicznie zmiane uwaza sie
odpowiednio zwigkszenie lub zmniejszenie wyniku o co najmniej 10 punktéw. Ocene

prowadzono do 8.cyklu leczenia (1. dzien 8 cyklu) tj. do okoto 28 tygodnia.

Zaréwno w grupie KOB+WEM jak i w grupie WEM dla zadnej z domen oceny ogdélnego stanu
zdrowia i oceny funkcjonowania nie odnotowano istotnej klinicznie zmiany wzgledem wartosci
poczatkowych. W przypadku oceny objawdw istotng klinicznie poprawe wzgledem wartosci
poczgtkowej odnotowano w grupie KOB+WEM dla bezsennosci (w grupie kontrolnej zmiana

nie jest istotna klinicznie).

Istotng statystycznie réznice miedzy grupami na korzys¢ grupy KOB+WEM odnotowano
w przypadku funkcjonowania fizycznego, emocjonalnego i spotecznego oraz zmeczenia, bélu,
bezsennosci i zapar¢. W odniesieniu do funkcjonowania emocjonalnego, bdlu, bezsennosci
i zaparC roznice miedzy grupami sg nie tylko istotne statystycznie, ale takze klinicznie.
W przypadku pozostatych ocenianych domen kwestionariusza EORTC QLQ-C30 rdznice

miedzy grupami nie sg istotne statystycznie.

Nalezy jednak pamieta¢, ze wnioskowanie o réznicach miedzy grupami w zakresie zmiany
wyniku kwestionariusza EORTC QLQ-C30 wzgledem wartosci poczatkowych oparto na
podstawie danych odczytanych z wykresu, w zwigzku z tym wigze sie z nimi ryzyko

niepewnos$ci co do wynikow.

Szczegobtowe dane przedstawiono ponizej.
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Zmiana wyniku kwestionariusza EORTC QLQ-C30 wzgledem wartosci poczatkowych

—_— KOB+WEM WEM | .
(Vo™ Srednia (SD)**[%] ~ N*  Srednia (SD)**[%] = N* | (95% Cl)

Badanie ) X
(publikacja) Punkt koncowy

Ogolny stan zdrowia i ocena funkcjonowania

Ogélny stan zdrowia -1,4 (23,45) -6,3 (26,73) 4,90 (-4,20; 14,00)

Funkcjonowanie fizyczne 1,1(17,18) -7,4 (18,82) 8,50 (2,01; 14,99)

TAK

CoBRIM Funkcjonowanie w rolach zyciowych -1,3 (26,66) -6,2 (31,48) 4,90 (-5,69; 15,49)
(ab.konf.Dréno 28 79 49

NIE

2015) Funkcjonowanie emocjonalne 8,1 (18,54) -2,6 (20,99) 10,70 (3,54; 17,86)

TAK

Funkcjonowanie poznawcze -2,5 (16,34) -0,9 (12,59) -1,60 (-6,64; 3,44)

NIE

-5,7 (25,53) 9,90 (1,02; 18,78)

Funkcjonowanie spoteczne 4,2 (23,93)

Ocena objawow
Zmeczenie 0,4 (21,45) 8,8 (19,65) -8,40 (-15,66; -1,14)

TAK

Nudnosci i wymioty -1,1 (16,17) 0,9 (12,17) -2,00 (-6,93; 2,93)

NIE

Bol - - -18,95; -
OBRIM 6 4,9 (26,73) 5,6 (21,62) 10,50 (-18,95; -2,05)

TAK

(ab.konf.Dréno Dusznosé 28 -0,9 (28,91) 79 4,3 (18,73) 49 -5,20 (-13,45; 3,05)

NIE

2015
) Bezsennos¢ -10,2 (30,79) 1,2 (23,81) -11,40 (-20,92; -1,88)

TAK

Zaparcia -5,3 (21,79) 2,9 (21,22) -8,20 (-15,84; -0,56)

TAK

Biegunka 7,7 (23,04) 9,3 (23,98) -1,60 (-10,02; 6,82)

GRADE: jakosé¢ danych — srednia, waga punktu koncowego — krytyczna

*na podstawie danych odczytanych z wykresu
**za okres obserwacji przyjeto okoto 28 tygodni — 7 petnych cykli po 28 dni kazdy oraz 1. dzien 8. cyklu leczenia
***dane w abstrakcie konferencyjnym przedstawiono jako $rednig (SD) — informacja uzyskana od autora abstraktu
#liczba chorych, ktérzy ukonczyli ocene na podstawie kwestionariusza EORTC QLQ-C30
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6.1.1.2. Istotna klinicznie poprawa wyniku kwestionariusza EORTC QLQ-C30

wzgledem wartosci poczatkowych

W badaniu coBRIM oceniano czesto$¢ wystepowania istotnej klinicznie poprawy wyniku

kwestionariusza EORTC QLQ-C30 wzgledem wartosci poczgtkowych.

Z wyjatkiem domeny ogolny stan zdrowia, czestos¢ wystepowania istotnej klinicznie poprawy
wyniku kwestionariusza EORTC QLQ-C30 wzgledem wartosci poczgtkowych jest wigksza
w grupie chorych stosujgcych KOB+WEM w poréwnaniu do grupy otrzymujgcej WEM.
W przypadku funkcjonowania spotecznego oraz bezsennosci odnotowano istotng

statystycznie réznice miedzy grupami na korzys¢ KOB+WEM.

Szczegdbtowe dane przedstawiono ponizej.
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Tabela 16.

Czestosc¢ wystepowania istotnej klinicznie poprawy wyniku kwestionariusza EORTC QLQ-C30 wzgledem wartosci poczatkowych

Badanie

(publikacja) Punkt koncowy

Ogolny stan zdrowia
Funkcjonowanie fizyczne

Funkcjonowanie w rolach
COoBRIM zyciowych

(EMA 2015) : : :
Funkcjonowanie emocjonalne

Funkcjonowanie poznawcze

Funkcjonowanie spoteczne

Zmeczenie
Nudnosci i wymioty
Bal

coBRIM Dusznos¢

(EMA 2015) Bezsennos¢

Zmniejszenie taknienia
Zaparcia

Biegunka

**prak danych dla 7 chorych

OBS KOB+WEM |
N+ \ n (%)

[tyg.]* n (%)

WEM

Ogolny stan zdrowia i ocena funkcjonowania

OR
(95% Cl)

=)
(95% Cl)

74 (36,3) 76 (37,6) 0,94 (0,63; 1,41) -0,01 (-0,11; 0,08)
65 (31,9) 54 (26,7) 1,28 (0,83; 1,97) 0,05 (-0,04; 0,14)
70 (34,3) 62 (30,7) 1,18 (0,78; 1,79) 0,04 (-0,05; 0,13) NIE
28 204 202
111 (54,4) 104 (51,5) 1,12 (0,76; 1,66) 0,03 (-0,07; 0,13)
68 (33,3) 60 (29,7) 1,18 (0,78; 1,80) 0,04 (-0,05; 0,13)
88 (43,1) 66 (32,7) 1,56 (1,04; 2,34) 0,10 (0,01; 0,20) TAK
Ocena objawow
109 (53,4) 90 (44,6) 1,43 (0,97; 2,11) 0,09 (-0,01; 0,19)
57 (27,9) 45 (22,3) 1,35 (0,86; 2,12) 0,06 (-0,03; 0,14)
105 (51,5) 90 (44,6) 1,32 (0,89; 1,95) 0,07 (-0,03; 0,17) NIE
55 (27,0) 49 (24,3) 1,15 (0,74; 1,80) 0,03 (-0,06; 0,11)
204 202
110 (53,9) 77 (38,1) 1,90 (1,28; 2,82) 0,16 (0,06; 0,25) TAK
69 (33,8) 57 (28,2) 1,37 (0,89; 2,09) 0,06 (-0,03; 0,15)
47 (23,0) 37 (18,3) 1,33 (0,82; 2,16) 0,05 (-0,03; 0,13) NIE
29 (14,2) 26 (12,9) 1,12 (0,63; 1,98) 0,01 (-0,05; 0,08)

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna
*za okres obserwacji przyjeto okoto 28 tygodni — 7 petnych cykli po 28 dni kazdy oraz 1. dzieh 8. cyklu leczenia
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6.1.2. Przezycie catkowite

6.1.2.1. Zgony

Zgony ogétem wystepowaly istotnie statystycznie rzadziej u chorych w grupie KOB+WEM
w porownaniu do grupy stosujgcej WEM w monoterapii zaréwno w czasie mediany okresu
obserwacji wynoszgcej 7,3 mies., jak i 14,2 mies. Warto$¢ parametru NNT wynosita
odpowiednio 15 9, co oznacza stosunkowo matg site interwenc;ji i tym samym niewielki wptyw
badanej interwencji na wystgpienie zgonu. Natomiast przy wyszczegdlnieniu zgondéw
spowodowanych wytgcznie wystgpieniem zdarzen niepozgdanych nie odnotowano

znamiennej statystycznie réznicy miedzy grupg badang a kontrolna.

W populacji, w ktérej oceniano bezpieczehstwo, zgony ogétem oraz zgony do 30 dni przed
podaniem ostatniej dawki leczenia wystepowaly istotnie statystycznie rzadziej w grupie
KOB+WEM w poréwnaniu z grupg WEM w czasie 10,7 miesigca okresu obserwacji (mediana).
Ponadto zgony z powodu progresji odnotowano istotnie statystycznie rzadziej w grupie
KOB+WEM niz w grupie WEM zaréwno w czasie okresu obserwacji 7,3 miesigca (mediana),
jak i 10,7 miesigca (mediana).

W populacji, w ktorej oceniano bezpieczenstwo, znamiennych statystycznie réznic miedzy
grupami w czestosci wystepowania zgonéw nie odnotowano w przypadku zgonoéw ogétem
oraz zgonéw do 30 dni od ostatniej dawki w krétszym okresie obserwaciji, tj. 7,3 mies.
(mediana). Ponadto istotnych statystycznie réznic nie odnotowano w przypadku zgonéw po 30
dniach od ostatniej dawki leku, zgonéw z powodu zdarzen niepozadanych, zgonéw z innych
oraz nieznanych przyczyn zaréwno w czasie 7,3 miesigca (mediana), jak i 10,7 miesigca

(mediana).

Dane szczegotowe przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 17.
Czestos¢ wystepowania zgonéw

Badanie

(publikacja) Punkt koncowy

coBRIM
(Larkin 2014)

OBS, mediana

KOB+WEM

Zgony ogo6tem*

COBRIM
(EMA 2015)

Zgony wylacznie
z powodu zdarzen
niepozadanych

coBRIM
(Larkin 2014)

Zgony ogotem

Zgony <30 dni przed

ostatnig dawka
coBRIM

(EMA 2015)
Zgony >30 dni po

podaniu ostatniej dawki

Zgon z powodu progresji

choroby

£z e 95(‘?/RCI e e
[mies] ) N \ n (%) N ‘ (95% Cl) ©@%Cl)  (95%Cl)
7.3 0,62 -0,07 TAK
(0,5: 16,5) (13,8 (20,6) (0,38:0,99) | (-0,13;-0,002) | (8;500)
79 109 0,60 0,12 9
1070/ (32,0) 247 (44,0) 248 | (042,087) | (0,20:-008) | (5:34) | K
7.3 4 1 4,07 0,01
(0.5;16,5) (0,45;36,64) | (:0,01;0,03) n/d NIE
Zgony (populacja, w ktorej oceniano bezpieczenstwo)
7.3 36 48 0,66 -0,06
(0,5; 16,5) (14,2) 254 (20,1) 239 1 (0.41; 1,06) (-0,13; 0,01) nid NIE
62 82 0,67 0,08 13
10,7 (b/a) (25,1) 247 (33,3) 248 1 (045,099) | (-0,16;-0002) | (7;500) | TAK
7,3 13 20 0,59 0,03
(0,5: 16,5) G.1) 254 (8.4) 239 | (029:1,22) | (-0,08:0,01) n/d NIE
13 26 0,47 0,05 20
10.7 (bfd) (5.3) 241 (10,6) 246 | (024:094) | (:0.10:-0,01) | (10:100) | 'AK
73 23 28 0,75 0,03
(0,5; 16,5) ©.1) 254 arn) | 2% (042134 | (0,08:0,03) n/d NIE
47 53 0,86 -0,03
10.7 (b/d) (19,0) 241 (21.5) 246 | (0555:1,33) | (-0,10;0,05) nd NIE
7.3 31 46 0,58 0,07 15
(0.5: 16,5) (12.2) 254 (19.2) 239 | (036:096) | (-0,13:-0,01) | (8;100) | 'AK
54 76 0,63 -0,09 12
107 (b (21.9) 247 (30,9) 246 1 (042;094) | (017:-001) | (6:100) | 'AK
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OBS, mediana

KOB+WEM \ WEM ‘
(zakres)

Badanie OR RD NNT

(publikacja)

Punkt koncowy

mics ] n (%) N ‘ N ‘ (95% Cl) (95%Cl)  (95%Cl)

7.3 2 1,89 0,00
' 254 239 ' ' n/d NIE
Zoon 2 powodu zdarzen TRLEEGE) 0.8) (0,4) (0,17:20,97) | (-0,01;0,02)
niepozadanych 5 2 252 0.01
10,7 (b/d) 20) 247 ©8) 296 | aei312) | (001 003 n/d NIE
7.3 3 1 2,84 0,01
. (0,5; 16,5) 1,2) 254 (0,4) 239 (0,29; 27,54) (-0,01: 0,02) n/d NIE
Zgon z innych przyczyn
3 4 0,74 -0,004
10,7 (b/d) @2 247 w6 246 | 015536 | (0,08 002) n/d NIE
7,3 0 0 Niemozliwe 0,00
Zgon z nieznanych (0.5;16,5) (0.0) 254 (0,0) 239 | 4o obliczenia | (-0,01;0,01) n/d NIE
przyczyn sl
10,7 (b/d) (0?0) 247 (O(,)O) 246 | o onivgona (-o,gi?g,m) nd NIE

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna
*zaréwno w grupie badanej, jak i w grupie kontrolnej zgony byly spowodowane gtéwnie progresjg choroby
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6.1.2.2. Czas przezycia catkowitego

W badaniu coBRIM (publikacja Larkin 2014) wstepna analiza czasu przezycia catkowitego
zostata przedstawiona podczas koncowej analizy PFS, dla 34 i 51 zgondéw (odpowiednio
w grupie KOB+WEM i WEM). Zgodnie z p-wartoscig przestawiong w badaniu przy estymaciji
czasu dla daty odciecia danych 9 maja 2014 roku réznica miedzy grupami dla czasu przezycia
catkowitego ogétem jest istotna statystycznie. Zastosowanie KOB+WEM pozwolito odnotowacé
zmniejszenie ryzyka zgonu o 35%. Nalezy jednak uwzglednic¢ fakt, ze wartos¢ brzegowa
funkcji ograniczonej O’Brien-Fleming dla zaplanowanej analizy OS wynosita p<0,0000037 i nie
zostata przekroczona, dlatego wynik okreslany jest jako wstepny i nie nalezy opiera¢ na nim
wnioskéw. Jednakowoz dane przedstawione w EMA 2015 (estymacja czasu dla daty odciecia

danych 16 stycznia 2015 roku) oraz | GGG : skazuj3 jednoznacznie na

istotng przewage KOB+WEM nad WEM. Zastosowanie KOB+WEM pozwolito odnotowaé
zmniejszenie ryzyka zgonu o 35% (12 mies.) | | GcIzcEIzzG

Wedtug danych przedstawionych w rozdziale 6.7.2 minimalna istotna klinicznie zmiana czasu

przezycia catkowitego wynosi 3 miesigce, co odpowiada wartosci HR okoto 0,75. Mozna wiec

uznac, ze dla estymaciji czasu dla analizy z datg odciecia danych 16 stycznia 2015 roku oraz

klinicznie na korzys¢ grupy badane;.

réznice miedzy grupami w zakresie czasu przezycia catkowitego byly istotne
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Szczegdbtowe dane przedstawiono ponizej.
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Tabela 18.

Czas przezycia catkowitego (wynik ogotem oraz wynik w podgrupach)
KOB+WEM WEM
Punkt kon = E ' HR
unkt koncowy’ stymacjaczasu  oBs, mediana OBS, mediana N (95% CI)

Badanie

(publikacja) : .
(zakres) [mies.] (zakres) [mies.]

CoBRIM ) n n/o n/o 0,65 *
(Larkin 2014) 9 maja 2014 (b/d) (b/d) (0,42; 1,00)** TAK
COBRIM . . nlo 17,0 0,65
(EMA 2015) 16 stycznia 2015 (20,7: nlo) 241 (15.0: nlo) 248 (0,49: 0,87) TAK

GRADE: jakos¢ danych — wysoka/srednia, waga punktu koncowego — krytyczna

*p-warto$¢=0,046; wartos¢ brzegowa funkcji ograniczonej O’Brien—Fleming dla zaplanowanej analizy OS wynosita p<0,0000037 i nie zostata przekroczona,
dlatego wynik okreslany jest jako wstepny, wedtug danych z EMA 2015 przedziat ufnosci wyniost 0,417; 0,996

*** wedtug danych przedstawionych w EMA 2015 wynik niestratyfikowany wynosit HR=0,62

data odciicia danich
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6.1.2.3. Prawdopodobienstwo przezycia catkowitego

Zaréwno dla okresu obserwacji wynoszacego 9, 12 | I ora\wdopodobienstwo
przezycia catkowitego (wynik ogotem) byto wyzsze w grupie badanej w poréwnaniu do grupy
kontrolnej. Nalezy zauwazy¢, ze dla oceny w 12. | I \artos¢ NNT nie przekroczyta

10, co Swiadczy o duzej sile interwencji.

Dane szczegotowe przedstawiono ponizej.
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Tabela 19.

Prawdopodobienstwo przezycia catkowitego (wynik ogétem oraz w podgrupach)

OBS [mies.]

Badanie (publikacja) Punkt koncowy

coBRIM

(Larkin 2014) 9 mies.

KOB+WEM

n (%)

200
(81,0)"

coBRIM

(ChPL Cotellic®) 12 mies.

185
(74,9)M#

Ogoétem

GRADE: jakos¢ danych — wysoka/$rednia, waga punktu koncowego — krytyczna

"95% CI:65; 80

#95% CI:75; 87
#95% CI:69,3; 80,5
##95% CI:56,8; 69,3

247

(O]

N ‘ (95% Cl)

RD
(95% Cl)

NNT
/NNH
(95% Cl)

IS

181 1,58 0,08 TAK

(73,00 (1,03;2,41) | (0,01;0,15) | (7; 100)

156 1,76 0,12 NNT=9 TAK
(62,9y | 248 | (1.20;2,59) | (0,04;0,20) | (5;25)

nlle
-0
ik

_
&
e
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6.1.3. Przezycie wolne od progresji choroby lub zgonu

6.1.3.1. Prawdopodobienstwo wystapienia progresji choroby lub zgonu

W przypadku oceny czestosci wystepowania progresji choroby lub zgonu (ocena wedtug
badacza) zdarzenie to w przypadku oceny ogdtem oraz w zdecydowanej wiekszosci
analizowanych podgrup wystepowato istotnie statystycznie rzadziej u chorych w grupie
KOB+WEM wzgledem chorych w grupie WEM. Niskie wartosci NNT tj. nie przekraczajace 10,

swiadczg o duzej sile interwenciji.

Zarowno w 9. jak i 12. miesigcu obserwacji roéznice miedzy grupami nie byty znamienne
statystycznie w przypadku mieszkancow Australii, Nowej Zelandii lub Izraela, mieszkahcow
Ameryki Pétnocnej, podgrupy chorych na nieresekcyjnego (llic) lub przerzutowego (M1a lub
M1b) czerniaka oraz u chorych stosujgcych terapie adjuwantowg w wywiadzie. Znamiennych
statystycznie réznic miedzy grupami nie wykazano takze u chorych w 1. stanie sprawnosci
wedtug ECOG i chorych z mutacjg V600K (wytgcznie w 12. miesigcu obserwacji). Brak
znamiennych statystycznie réznic odnotowano réwniez w przypadku chorych rasy innej niz
biata, u chorych z nieznanym stanem sprawnosci w skali ECOG oraz u chorych, u ktérych
leczono przerzuty do mézgu. Wyniki dla podgrup o niskiej liczebnosci nalezy traktowac

z ostroznoscia.

Istotng statystycznie rdéznice na korzysé grupy badanej wykazano takze w przypadku oceny
niezaleznego osrodka, co zwieksza wiarygodnos¢ wynikéw wskazujgcych na przewage
KOB+WEM nad WEM.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 20.

Prawdopodobienstwo wystapienia progresji choroby lub zgonu (wynik ogétem oraz w podgrupach)

Badanie
(publikacja)

coBRIM
(Larkin 2014)

COBRIM
(EMA 2015)

coBRIM
(Larkin 2014)

COBRIM
(EMA 2015)

coBRIM
(Larkin 2014)

coBRIM

(EMA 2015)

coBRIM
(Larkin 2014)

coBRIM
(EMA 2015)

coBRIM
(Larkin 2014)

cOBRIM
(EMA 2015)

Punkt koncowy

Inna niz biata

KOB+WEM
n@) N \

OBS [mies.]

Ocena wedlug badacza

OR
(95% Cl)

RD
(95% Cl)

NNT

(95% Cl)

. 79 128 0,44 0,20
9 mies. (32,0) (51,6) 031:064) | (028-011) | 410 | ™K
247 248
. 143 180 0,52 0,15 7
12 mies. (57.9) (72,6) (036:0,76) | (-0.23:-006) | (5:17) | 'K
. 52 77 0,45 0,19 6
_ 9 mies. (35.6) (55,0) (028:0,73) | (-031:-008) | (413) | 'AK
Mezczyzni 146 140
. o1 108 0,49 0,15 7
12 mies. (62.3) (77.1) (029:082) | (025 -004) | (425 | AK
. 27 51 0,41 0,20 5
_ 9 mies. (26,7) (47.2) (023:0,73) | (-033:-008) | (413) | 'K
Kobiety 101 108
52 72 0,53 0,15 7 TAK
(51,5) (66,7) (030:0,03) | (-0.28:-0,02) | (4;50)
. . 128 171 0,48 0,16 7
Biata 12 mies. (56,4) 227 (72.8) 235 (0,33: 0,71) (-0,25: -0,08) (4: 13) TAK
15 9 1,33 0,06
@0 | 2 92 | B | (028630 | (-026;037) n/d NIE
. 61 92 0,47 0,18 6
9 mies. (33.3) (51,4) (031:0,72) | (-0.28:-008) | (413) | 'AK
183 179
. 107 128 0,56 0,13 8
12 mies. (58,5) (71,5) 036:087) | (023:-003) | (5:34) | AK
. 18 36 0,36 0,24 5
9 mies. (28.1) (52.2) 0,17:074) | (040:-008) | (3:13) | AK
64 69
. 36 52 0,42 0,19 6
12 mies. (56.3) (75,4) (020:0,88) | (-0.35.-003) | (3:34) | AK
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: KOB+WEM WEM
Badanie . : ‘ OR RD NNT
(publikacja) L TS OBS [mies] ® N e N (95% CI) ©@5%cCl)  (95%cCly 'S
COBRIM _ . . 9 mies 9 16 0,40 -0,20 o NIE
(Larkin 2014) Mieszkancy Australii, : (22,5) (42,1) (0,15; 1,07) (-0,40; 0,01)
Nowej Zelandii lub 40 38
COBRIM Izraela* : 20 26 0,46 -0,18
(EMA 2015)" trzmes | (50,0) (68.4) (018;116) | (040003 | "I | ME
COBRIM . 62 101 0,42 -0,21 5
(Larkin 2014) . _ 9 mies. (34.1) (54,9) (028 0,65 | (-031:-011) | (4:10) | "AK
Pochodzenie Europejska 182 184
COBRIM 12 mies. 107 138 048 0,16 7 TAK
(EMA 2015) (58,8) (75,0) (0,30;0,74) | (-0,26;-0,07) | (4;15)
COBRIM . 8 11 0,64 -0,10
. 9 mies. ' ) n/d NIE
(Larkin 2014) Mieszkaricy Amerykl (32,0) ’5 (42,3) 26 (0,20;2,02) | (-0,37;0,16)
COBRIM PéMocnej 12 mies 16 16 1,11 0,02 o NIE
(EMA 2015) : (64,0) (61,5) (0,36;3,46) | (-0,24;0,29)
coBRIM _ _ 9 mies 24 29 0,71 -0,07 o NIE
(Larkin 2014) Nieresekcyjny (llic) : (23,8) (30,5) (0,38; 1,34) (-0,19; 0,06)
lub przerzutowy (Mla 101 95
lub M1b) 49 52 0,78 -0,06
(48.5) (54.7) (0.44:1,37) | (-0,20;0,08) n/d NIE
9 5 1,20 0,04
COBRIM Nieresekcyjny (llic) , (42,9) 21 (38.5) 13 (0,29: 4,93) (-0,29; 0,38) n/d NIE
12 mies.
(EMA 2015) Postaé 18 20 0,82 -0,05
nowotworu  Preerauionyitia 50 | | @00 || 019y | ozrioan | M| NE
22 27 0,68 -0,09
przerzutowy M1b (55.,0) 40 (64,3) 42 (0,28: 1,65) (-0,30: 0,12) n/d NIE
COBRIM 9 mies 55 99 0,33 -0,27 4 TAK
(Larkin 2014) ' (37,7) (64,7) (0,21;0,53) | (-0,38;-0,16) | (3;7)
BRI Przerzutowy (M1c) o4 146 128 153 0.35 019 5
-9 12 mies. ) Y _ TAK
(EMA 2015) (64,4) (83,7) (0,20;0,61) | (-0,29;-0,10) | (4;10)
COBRIM . 57 75 0,53 -0,15 7
(Larkin 2014) 9 mies. GLo) | | @57 || 034083 | (025 -005) | (420 | AK
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- KOB+WEM WEM
Badanie . : ‘ OR RD NNT
(publikacja) L TS OBS [mies] ® N e N (95% CI) ©@5%cCl)  (95%cCly 'S
COBRIM 12 mies 100 110 0,58 0,13 8 TAK
(EMA 2015) : (54.3) 67,1) (0,38,0,90) | (-0,23:-0,03) | (5;34)
COBRIM . 21 51 0,32 0,28 4
(Larkin 2014) 9 mies. (36.2) (63.8) (0,16:065) | (0.44:-011) | (3;10) | AK
SIEU 41 >8 66 80 0,51 0,12
Sprawnosci " ) n/d NIE
et RSt (70,7) (82,5) 0,23;1,15) | (-0,26;0,03)
coBRIM . 0 . . . .
(EMA 2015) 12 mies. n/d 0 (0.0) 1 Niemozliwe do obliczeni n/d
. 2 4 011 -0,50
Nieznany 500 | * | @o0) | * | (0004335 | (101,001 | ™M | NE
COBRIM . 51 67 0,46 0,19 6
(Larkin 2014) 9 mies. (45.5) (64,4) (027:0,80) | (-0,32:-006) | (4:17) | "AK
>GGN* 112 104
COBRIM 12 mies 78 85 0,51 0,12 9 TAK
(EMA 2015) : (69,6) 81,7) (0,27:097) | (:0,23:-0,01) | (5;100)
COBRIM o . 28 57 0,39 0,20 5
(Larkin 2014)  Stezenie LDH 9 mies. (21,5) (41.3) (023:067) | (031:-009) | 4:12) | ™K
<GGN* 130 138
65 90 0,53 0,15 7 TAK
COBRIM i (50,0) (65.2) (0,33:087) | (:0,27:-0,04) | (4;25)
(EMA 2015) . ' 5 Peto OR=0,05 -0,83 2
N rArkelits 000 | 5 | 33 | ® | (0005046 | (121:-046) | (1;2) | "AK
. 6 11 0,39 0,21
9 mies. (25,0) (45,8) (012:1,34) | (047;006 | ™M | NE
12 24 16 24 0,50 0,17
SOBRIM Terapia 12 mies. (50,0) (66,7) (016;1,61) | (-0,44;0,11) n/d NIE
Larkin 2014 adjuwantowa
(Larkin ) w wywiadzie 9 mies 73 117 0,45 -0,19 6 TAK
: (32.7) (52.2) (0,30:0,65) | (-0.28:-0,11) | (4;10)
223 224
. 131 164 0,52 0,14 8
12 mies. (58.7) (73.2) 035:.078) | (023:-006) | (5:17) | "°K
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- KOB+WEM WEM
Badanie . : ‘ OR RD NNT
(publikacja) L TS OBS [mies] ® N e N (95% CI) ©@5%cCl)  (95%cCly 'S
COBRIM 58 88 0,51 0,16 7 TAK
(Larkin 2014) @y | | 608 | | 033078 | (027008 | @17
COBRIM . 102 126 0,57 0,12 9
(EMA 2015) SEIE 12 mies (60,0) (72.4) (0.36:090) | (022:-002) | (5:50) | "AK
- mutacjiveoO |
coBRIM genu BRAF . 4 17 0,18 -0,36 3
(Larkin 2014) 9 mies asn | G31) | | (005069 | (059,014) | (28) TAK
4
14 24 0,47 0,17
(58,3) (75,0) (0,15:1,46) | (-0,41;0,08) n/d NIE
COBRIM I . 1 1 3,00 0,50
12 mies. 1 2 n/d NIE
(EMA 2015) przerzutow (100,0) (50.0) (0,06 151,19) | (-0,32;1,32)
do m()zgu w 0.51 -0.15
wywiadzie 246 (0,35; 0,75) (-0,23; -0,07) TAK
Ocena niezaleznego osrod
COBRIM 0,56 0,14
(Larkin 2014) 248 | (0,39:0,80) | (-0,23:-0,05) TAK

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna

*wedtug danych przedstawionych w EMA 2015 podgrupe chorych okreslano jako mieszkancy Australii, Nowej Zelandii lub inni, ale dane przedstawiono dla tej
samej liczby chorych (N) jak w badaniu Larkin 2014, dlatego uznano, ze dane w obu publikacjach dotyczg tej samej podgrupy

** wedlug danych przedstawionych w EMA 2015 podgrupe chorych okreslano jako takich, u ktérych wystepuje podwyzszone stezenie LDH, ale dane
przedstawiono dla tej samej liczby chorych (N) jak w badaniu Larkin 2014, dlatego uznano, ze dane w obu publikacjach dotyczg tej samej podgrupy

***wedtug danych przedstawionych w EMA 2015 podgrupe chorych okreslano jako takich, u ktérych wystepuje prawidtowe stezenie LDH, ale dane
przedstawiono dla tej samej liczby chorych (N) jak w badaniu Larkin 2014, dlatego uznano, ze dane w obu publikacjach dotyczg tej samej podgrupy
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6.1.3.2. Czas przezycia wolnego od progresji choroby lub zgonu

Zgodnie z oceng wedtug badacza czas przezycia wolnego od progresji choroby lub zgonu
ogotem byt istotnie statystycznie diuzszy u chorych stosujgcych KOB+WEM w poréwnaniu do
chorych przyjmujgcych WEM w monoterapii, zarowno dla estymacji czasu dla daty odciecia
danych 9 maja 2014 jak i dla daty odciecia danych 16 stycznia 2015 roku. Przy krétszym czasie
estymacji zastosowanie KOB+WEM pozwolito odnotowa¢ zmniejszenie ryzyka progres;ji

choroby lub zgonu o 49%, natomiast przy 12 miesigcach o 42%.

Wedtug danych przedstawionych w rozdziale 6.7.2 minimalna istotna klinicznie zmiana PFS
wynosi 4-6 miesiecy, co odpowiada wartosci HR okoto 0,5. Mozna wiec uznaé, ze dla estymacji
czasu dla daty odciecia danych 9 maja 2014 jak i dla daty odciecia danych 16 stycznia 2015
roku réznice miedzy grupami w zakresie PFS ogétem byly takze istotne klinicznie na korzys¢
grupy badane;.

Nalezy zauwazy¢, ze dla estymacji czasu dla daty odciecia danych 16 stycznia 2015 roku, w
przypadku wyniku ogétem oraz podgrupy kobiet, chorych o rasie biatej, chorych <65 r.z.,
mieszkancow Australii, Nowej Zelandii lub Izraela, chorych na nieresekcyjnego (llic) lub
przerzutowego (M1a lub M1b), chorych u ktérych stan sprawnosci wynosit 0, chorych u ktérych
stezenie LDH wynosito <GGN, chorych stosujgcych terapie adjuwantowg (w tej podgrupie
uzyskano najdtuzszg mediane), chorych u ktérych wystepowata mutacja V600K oraz u
chorych, u ktérych nie leczono przerzutéw do mézgu czas przezycia wolnego od progres;ji

choroby lub zgonu w grupie KOB+WEM przekracza rok.

W przypadku oceny w podgrupach réznice znamienng statystycznie na korzys¢ grupy badanej
wykazano dla zdecydowanej wiekszosci analizowanych podgrup. Co wazne réznice miedzy

grupami byty takze istotne klinicznie dla wiekszosci analizowanych podgrup.

Wedlug oceny niezaleznego osrodka (zaréwno w ocenie ze stratyfikacjg wedtug rejonu
geograficznego i klasyfikacji przerzutdéw, jak i bez stratyfikacji) czas przezycia wolnego od
progresji choroby lub zgonu ogdtem byt istotnie statystycznie dtuzszy u chorych w grupie
KOB+WEM w poréwnaniu do grupy WEM. Réznica miedzy grupami jest takze istotna

klinicznie.

Dane szczegotowe przedstawiono ponizej.
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Czas przezycia wolnego od progresji choroby lub zgonu (wynik ogétem oraz w podgrupach)

KOB+WEM
Estymacja :
czasu Mediana
(95% ClI) [mies.]

Badanie (publikacja) Punkt koncowy

Ocena wedlug badacza

WEM

Mediana
(95% CI) [mies.]

HR
(95% Cl)

" . 9,9 6,2 0,51
o ' ' y
COBRIM (Larkin 2014) 9 maja 2014 (9,0; n/o) (5.6;7,4) (0,39; 0,68) TAK
] 247 248
16 stycznia 12,3 7,2 0,58
SR LIE 20L15) 2015° (9.5 13.4) (5,61 7.5) 0460720 | TAS
q . 9,8 5,6 0,52
O ’ ' y
COBRIM (Larkin 2014) _ 9 maja 2014 (bid) (bid) (0,36: 0,74) TAK
Mezczyzni 146 140
16 stycznia 111 57 0,58
coBRIM (EMA 2015) 2015° (b/d) (b/d) (0,44; 0,77) TAK
. . o n/o 7,2 0,49
coBRIM (Larkin 2014) 9 maja 2014 (b/d) (b/d) (0,31; 0,78) TAK
Kobiety 9 101 108 0
12, 7,5 o7
(b/d) (b/d) (0,40; 0,82) TAK
: 16 stycznia 12,7 7,2 0,55
COBRIM (EMA 2015) Biata 20150 (b/d) 227 (bld) 235 (0,44; 0,70) TAK
e 7,4 9,5 1,22
Inna niz biata (b/d) 20 (b/d) 13 (0,53; 2,82) NIE
: . 9,9 6,5 0,54
O ’ ' y
coBRIM (Larkin 2014) 9 maja 2014 (b/d) (b/d) (0,39; 0,75) TAK
183 179
16 stycznia 12,6 7,2 0,61
CcoBRIM (EMA 2015) 2015° (b/d) (o/d) (0,47; 0,79) TAK
. . 0 n/o 5,5 0,45
COBRIM (Larkin 2014) 9 maja 2014 (b/d) 64 (b/d) 69 (0,25; 0,79) TAK
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KOB+WEM WEM
. . . Estymacja HR
Badanie (publikacja) Punkt koncowy ciasuj Mediana N Mediana N (95% CI) IS
(95% CI) [mies.] (95% CI) [mies.]
16 stycznia 11,2 5,6 0,52
coBRIM (EMA 2015) 20150 (b/d) (bid) (034 0.80) TAK
coBRIM (Larkin 2014) VICEHEAE 9 maja 2014° n/o n/o 0,51 NIE
Australii, Nowej (b/d) 40 (b/d) 38 (0,22;1,15)
Zelandii lub ]
16 stycznia 13,3 7,4 0,57
coBRIM (EMA 2015) Izraela? 20159 (b/d) (bld) (0.32: 1,03) NIE
. . 9,9 57 0,50
o ’ ’ f
coBRIM (Larkin 2014) . . 9 maja 2014 (b/d) (b/d) (0,36: 0,68) TAK
Pochodzenie Europejska 182 184
coBRIM (ChPL 16 stycznia 11,2 6,0 0,58 TAK
Cotellic® 2015° (b/d) (b/d) (0,45; 0,75)
] . . . o n/o 7,4 0,60
CcoBRIM (Larkin 2014) Mleszkan_cy 9 maja 2014 (b/d) (b/d) (0.24: 1,51) NIE
—_———— Ameryki 25 26
coBRIM (ChPL Pétnocnej 16 stycznia 11,2 7,5 0,57 NIE
Cotellic®) 2015° (b/d) (b/d) (0,28; 1,17)
8 f f . /o n/o 0,69
coBRIM (Larkin 2014 NEEEEGYNVAN 9 maja 2014° n y NIE
( ) (Hc) lub : (brd) (b/d) (0,40; 1,19)
101 95
przerzutowy 13,4 11,0 0,73 NIE
(M1a lub M1b) (b/d) (b/d) (0,49: 1,08)
Nieresekcyjny n/o n/o 0,77
21 13 NIE
. (Inc) 16 stycznia (b/d) (b/d) (0,25; 2,36)
coBRIM (EMA 2015) Postaé nowotworu 5015°
przerzutowy 015 12,9 40 15,0 40 0,97 NIE
Mla (b/d) (b/d) (0,50; 1,88)
przerzutowy 13,4 9,3 0,64
M1b (b/d) 40 (b/d) 42 (0,36; 1,14) NIE
. Przerzutowy . 0 9,1 53 0,46
coBRIM (Larkin 2014) (M1c) 9 maja 2014 (b/d) 146 (b/d) 153 (0,33: 0,64) TAK
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KOB+WEM WEM
. . . Estymacja HR
Badanie (publikacja) Punkt koricowy ciasuj Mediana N Mediana N (95% CI) IS
(95% CI) [mies.] (95% CI) [mies.]
16 stycznia 9,5 55 0,52
CcoBRIM (EMA 2015) 2015° (bld) (b/d) (0,40: 0,68) TAK
f ) 9,9 7,5 0,60
[ ’ y y
coBRIM (Larkin 2014) 9 maja 2014 (b/d) (b/d) (0,42: 0,85) TAK
184 164
16 stycznia 12,9 7,6 0,65
coBRIM (EMA 2015) 20150 (b/d) (b/d) (0,49: 0,85) TAK
. . 11,1 55 0,40
coBRIM (Larkin 2014 9 maja 2014° ’ ) ' TAK
: ) Stan sprawnosci w : (b/d) - (b/d) 80 (0,24;0,67)
skali ECOG 10,0 5,5 0,53 TAK
(b/d) (b/d) (0,35;0,78)
16 stycznia n/o n/o
CcoBRIM (EMA 2015) 2015° n/d 0 (b/d) 1 (b/d) n/d
. 11,1 9,2 1,15
Nieznany (b/d) 4 (b/d) 4 (0,16; 8,52) NIE
. . 7,7 47 0,55
o ’ ’ y
coBRIM (Larkin 2014) 9 maja 2014 (b/d) (b/d) (0,38: 0,79) TAK
112 104
16 stycznia 8,2 54 0,57
CcoBRIM (EMA 2015) 20150 (bid) (b/d) (0,42: 0.78) TAK
. 0ot . o n/o 7,5 0,45
coBRIM (Larkin 2014) Stezenie LDH 9 maja 2014 (b/d) (b/d) (0,29: 0,71) TAK
<GGN### 130 138
13,4 7,8 0,59 TAK
; b/d b/d 0,43; 0,81
COBRIM (EMA 2015) 16 stycznia (bre) b/ ( )
Nieznane 2015 n/o 5 3.4 6 <0,01 n/d
(b/d (b/d) (0,00; n/o)
. Terapia adjuwantowa . 0 n/o 7,2 0,50
coBRIM (Larkin 2014) w wywiadzie Tak 9 maja 2014 (b/d) 24 (b/d) 24 (0,18; 1,35) NIE
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Badanie (publikacja) Punkt koncowy

coBRIM (EMA 2015)
coBRIM (Larkin 2014)
coBRIM (EMA 2015
coBRIM (Larkin 2014)

coBRIM (EMA 2015)
Status mutacji V600

genu BRAF
coBRIM (Larkin 2014)

COBRIM (EMA 2015) [ eczenie przerzutéw

do moézgu w
wywiadzie

Ogotem (ze stratyfikacja wedtug rejonu
geograficznego i klasyfikacji
przerzutéw)

coBRIM (Larkin 2014)

Ogotem (bez stratyfikacji wedtug
coBRIM (EMA 2015) rejonu geograficznego i klasyfikacji
przerzutow)

Estymacja

Czasu

16 stycznia

KOB+WEM

Mediana
(95% CI) [mies.]

16,5

WEM

Mediana

(95% CI) [mies.]

7,2

HR
(95% Cl)

0,60

2015° (b/d) (b/d) (0,28: 1,27) NIE
. 9,9 6,0 0,51
O ’ ] y
9 maja 2014 (b/d) (b/d) (0,38: 0,69) TAK
223 224
16 stycznia 11,2 7,2 0,59 TAK
2015° (b/d) (b/d) (0,47 0,74)
. , nlo 6,5 0,57
9 maja 2014 (b/d) (b/d) (0,41; 0,80) TAK
170 174
16 stycznia 10,6 7,2 0,64 TAK
2015° (b/d) (b/d) (0,49; 0,83)
. o n/o 53 0,27
9 maja 2014 (b/d) (b/d) (0,09; 0,81) TAK
24 32
12,4 6,0 0,52 NIE
(b/d) (b/d) (0.27: 1,02)
16 stycznia 54 1 n/o 5 1,41 NIE
2015° (b/d) (b/d) (0,08; 23,57)
12,3 7.2 0,58
(b/d) 246 (b/d) 246 (0,47: 0,73) TAK
Ocena niezaleznego osrodka
11,3 6,0 0,60
(8.5: nlo) (5.6: 7.5) (0,45: 0,79) TAK
9 maja 2014° 247 248
0,61
b/d bid (0.46.0.81) TAK

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna
*wedtug danych przedstawionych w EMA 2015 HR (95% ClI) z datg odciecia 16 stycznia 2015 wynosit 0,59 (0,47; 0,73)
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#wedtug danych przedstawionych w EMA 2015 podgrupe chorych okreslano jako mieszkancy Australii, Nowej Zelandii lub inni, ale dane przedstawiono dla tej
samej liczby chorych (N) jak w badaniu Larkin 2014, dlatego uznano, ze dane w obu publikacjach dotyczg tej samej podgrupy

#wedtug danych przedstawionych w EMA 2015 podgrupe chorych okreslano jako takich, u ktérych wystepuje podwyzszone stezenie LDH, ale dane
przedstawiono dla tej samej liczby chorych (N) jak w badaniu Larkin 2014, dlatego uznano, ze dane w obu publikacjach dotyczg tej samej podgrupy

##wedtug danych przedstawionych w EMA 2015 podgrupe chorych okreslano jako takich, u ktérych wystepuje prawidiowe stezenie LDH, ale dane
przedstawiono dla tej samej liczby chorych (N) jak w badaniu Larkin 2014, dlatego uznano, ze dane w obu publikacjach dotyczg tej samej podgrupy

°data odciecia danych
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6.1.4. Odpowiedz na leczenie

6.1.4.1. Najlepsza odpowiedz na leczenie

W badaniu coBRIM (publikacja Larkin 2014) w wiekszos$ci przypadkéw odpowiedz na leczenie

wystepowata do czasu pierwszej oceny nowotworu tj. w 8. tygodniu leczenia.

ORR w ocenie badacza zaréwno dla okresu obserwacji wynoszgcego 7,3 miesigca jak i dla
okresu 14,2 miesigca wystepowata czesciej u chorych stosujgcych KOB+WEM w poréwnaniu
do chorych otrzymujgcych WEM. Rdéznica miedzy grupami jest istotna statystycznie. Wartosc

NNT wynoszgca 5 swiadczy o duzej sile interwencji.

ORR w ocenie niezaleznego osrodka w okresie obserwacji wynoszacym 7,3 miesigca
odnotowano istotnie statystycznie czesciej w grupie KOB+WEM w poréwnaniu z grupg WEM.

Wartos¢ NNT wynoszgca 7 $wiadczy o duzej sile interwencji

Znamienng statystycznie przewage grupy badanej w ocenie badacza wykazano takze dla
czestosci wystepowania CR (tylko dla okresu obserwacji wynoszacego 7,3 miesigca), PR oraz
SD. W ocenie badacza, w przypadku PD lub braku CR lub PD oraz CR dla okresu obserwacji
wynoszgcego 14,2 miesigca réznice miedzy grupami nie byly istotne statystycznie. W EMA
2015 nie przedstawiono informacji dotyczacych powodu braku znamiennej statystycznie

réznicy miedzy grupami dla CR przy dtuzszym okresie obserwac;ji.

Szczegdbtowe wyniki przedstawiono ponize;.
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Tabela 22.

Czestos¢ wystepowania najlepszej odpowiedzi na leczenie

OBS, mediana
(zakres)
[mies.]

Punkt

Badanie (publikacja) KoRcowy*

coBRIM (Larkin 2014) 7.3

KOB+WEM

n (%) ‘ N

167

(0,5; 16,5) (67,6)**
coBRIM (EMA 2015) (0,51;45,8) (619712)#
coBRIM (Larkin 2014) (0,5?’56,5) (1%)?1)
coBRIM (EMA 2015) (0,51;45,8) (1‘?8)
CoBRIM (Larkin 2014) (0,5?:?6,5) (51;1’25)
coBRIM (EMA 2015) (o,;fézaf,s) (51;%)
CoBRIM (Larkin 2014) (0,5?f6,5) (13?8)
coBRIM (EMA 2015) (0,51;45’8) (1‘;‘}8)
COBRIM (Larkin 2014) (0,5?]?6,5) (71,%)

7.3 0

coBRIM (Larkin 2014) (0,5; 16,5)

7,3

coBRIM (EMA 2015) (0.5:16,5)

ORR

(0,0)

139 (56,3)

WEM

n (%)

N

Ocena wedlug badacza

247

247

111
(44,8)***

OR
(95% Cl)

RD
(95% CI)

NNT
(95% CI)

124
(50,0)%

11
(4.4)

26
(10,5)

100
(40,3)

08
(39,5)

248

105
(42,3)

92
(37,1)

25
(10,1)

1
(0.4)

niezaleznego o

101 (40,7)

srodka

248

(1,7%;59?,71) (0,1(4)1';23,31) (4;58) TAK™
(1,5%;2??,31) (0,1%;2(()),28) (4;510) TAK
2,43 0,06 17 Ak
(1,17; 5,05) (0,01; 0,10) (10; 100)
(0,9%1';63,72) (-o,(?i?g,n) n/d NIE
(1,4%’;03,86) (o,o%;lg,za) (4;613) TAK
(1,215';73,55) (o,o%';lg,zs) (5;817) TAK
(0,2%;33,50) (-0,3_852-3,15) (4;57) TAK
(0,2?1';35,56) (-0,2_(7)51-8,12) (4?9) TAK
(0,4%;7f,39) (-0,6%;05,03) n/d NIE
Fzgfgo%?g,%é)‘l (-o,-gé(;)%‘,lm) n/d NIE
(1,311’;827,68) (o,og';lg,24) (5;715) TAK
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Badanie (publikacia) Punkt OB?’Z'a”k‘ﬁads')""”a I I OR RD NNT
koncowy* (95% CI) (95% ClI) (95% CI)

GRADE: jakos¢ danych —wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna

*odpowiedz na leczenie nie mogta zosta¢ oceniona u chorych, ktérzy wycofali zgode na udziat w badaniu lub zostali usunieci z udziatu w badaniu przez badacza
oraz u chorych, u ktérych odnotowano zgon bgdz rozpoczeli oni nowg terapie przeciwnowotworowg przed pierwszg oceng nowotworu. W badaniu coBRIM
(publikacje Larkin 2014 i EMA 2015) odpowiedz na leczenie nie zostata oceniona u 12 (4,9%) chorych w grupie KOB+WEM oraz u 6 (2,4%) chorych w grupie
kontrolnej

**95% Cl: 61; 73

***95% CI: 38; 51

Mwediug danych przedstawionych w EMA 2015 réznica ORR (95% CI) wynosita 22,9% (14,1; 31,6), p<0,0001
MAwedtug danych przedstawionych w EMA 2015 réznica ORR (95% CI) wynosita 19,64% (10,95; 28,32)
#wedtug danych przedstawionych w EMA 2015 95% CI: 63,49; 75,31

#wedtug danych przedstawionych w EMA 2015 95% CI: 43,61; 56,39
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6.1.4.2. Czas trwania odpowiedzi na leczenie

Dla okresu obserwacji wynoszacego 7,3 miesigca mediana czasu trwania odpowiedzi na

leczenie w ocenie badacza wyniosta 7,3 miesigca w grupie kontrolnej, zas grupie badanej nie

zostata ona osiagnicta. |
T
I Okreslenie istotnosci statystycznej dla

réznic miedzy grupami na podstawie danych przedstawionych w analizowanych publikacjach
nie byto jednak mozliwe, widocznym jest jednak, ze odpowiedz na leczenie utrzymuje sie przez

dtuzszy czas po dodaniu KOB do terapii WEM.

W ocenie niezaleznego osrodka dla okresu obserwacji wynoszacego 7,3 miesigca mediana
czasu trwania odpowiedzi na leczenie wyniosta 8,2 miesigca w grupie kontrolnej, natomiast
grupie badanej nie zostata ona osiggnieta. Okreslenie istotnosci statystycznej dla réznic
miedzy grupami nie byto mozliwe na podstawie dostepnych danych, jednak mozna stwierdzié,

ze odpowiedz na leczenie utrzymuje sie przez dtuzszy czas po dodaniu KOB do terapii WEM.

Szczegodtowe wyniki zostaty przedstawione ponizej.
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Tabela 23.

Czas trwania odpowiedzi na leczenie

KOB+WEM WEM
OBS, mediana Roéznica median

LTI (zakres) [mies.] Mediana N Mediana (95% CI)
(95% CI) [mies.] (95% CI) [mies.]

Badanie
(publikacja)

Ocena wedlug badacza

n/o 7,3 n/o

(Larkin 2014) . - (0,5; 16,5) (9,3; n/o) (5,8; n/o) (b/d)
Czas trwania odpowiedzi 167 111

na leczenie . - . .

Ocena niezaleznego osrodka

coBRIM 7,3

coBRIM Czas trwania odpowiedzi 7,3

n/o . n/o
(EMA 2015) na leczenie (0,5: 16,5) 139 8,2 (7,5, no) 101 b/d

(9,5; n/o) (b/d)

GRADE: jakos¢ danych — wysoka/srednia, waga punktu koncowego — krytyczna
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6.2. Bezpieczenstwo kobimetynibu w  skojarzeniu
z wemurafenibem w poréwnaniu z wemurafenibem

stosowanym w monoterapii

Bezpieczenstwo kobimetynibu w skojarzeniu z wemurafenibem w poréwnaniu
z wemurafenibem stosowanym w monoterapii zostato ocenione na podstawie badania coBRIM
(publikacja Larkin 2014) oraz na podstawie danych przedstawionych w abstrakcie
konferencyjnym de la Cruz-Merino 2015, a takze na podstawie danych zawierajgcych
dodatkowe wyniki do badania coBRIM tj. ChPL Cotellic® i EMA 2015.

Analiza wstepna w badaniu coBRIM zostata wykonana z datg odciecia 9 maja 2014 roku
(mediana okresu obserwacji wynosita 7,3 miesigca). Dla danych dotyczacych bezpieczenstwa
zawartych w ChPL Cotellic® przyjeto, ze podobnie jak wyniki skutecznosci zostaty one
przedstawione z datg odciecia 16 stycznia 2015 roku (mediana okresu obserwacji wynosita
14,2 miesigca). Ponadto dane przedstawione w abstrakcie konferencyjnym de la Cruz-Merino
2015 i EMA 2015 zostaly przedstawione z datg odciecia 19 wrzesnia 2014 roku (mediana

okresu obserwacji 10,7 miesigca).

W badaniu coBRIM (publikacja Larkin 2014) przedstawiono jedynie zdarzenia niepozadane,
ktére wystgpity u co najmniej 20% chorych w ktérejkolwiek z grup oraz wybrane zdarzenia
niepozgdane. W przypadku wystgpienia u chorego dwoch epizodoéw tego samego zdarzenia
o roznych stopniach nasilenia, zdarzenie odnotowywano tylko raz przyjmujgc najwyzszy
odnotowany stopien nasilenia. Dodatkowo w publikacji EMA 2015 przedstawiono dane na
temat czestosci wystepowania dziatah niepozgdanych, ciezkich zdarzen niepozgdanych

i zdarzenh niepozadanych szczegdlnego zainteresowania.

Wedilug Cochrane Handbook [8] terminologia stosowana do opisu dziatan lub zdarzen
niepozgdanych jest czesto stosowana zamiennie i na postawie publikacji nie mozna stwierdzi¢,
czy autor opisuje zgodnie z GCP (ang. good clinical practice — dobra praktyka kliniczna)
zdarzenie czy dziatanie niepozgadane, zatem w raporcie zostata przyjeta nazwa zdarzenie
niepozadane z wyjatkiem, gdy autor publikacji wskazuje, ze jest ono zwigzane ze stosowang

interwencjg. W takim przypadku jest to dziatanie niepozgdane.

Szczegdbtowe wyniki przedstawiono w ponizszych rozdziatach.
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6.2.1. Dziatania niepozadane

Wsrdd dziatan niepozadanych ogétem oraz w 3.-4. stopniu hasilenia w grupie KOB+WEM
istotnie statystycznie rzadziej niz w grupie kontrolnej odnotowano wystepowanie raka
kolczystokomérkowego skoéry, rogowiaka kolczystokomorkowego i hiperkeratozy. Czesciej
w grupie KOB+WEM wystepowaty natomiast odwodnienie (ogdtem oraz w 3.-4. stopniu
nasilenia), hipofosfatemia (ogétem oraz w 3.-4. stopniu nasilenia), hiponatremia (ogétem),
chorioretinopatia (ogétem), niewyrazne widzenie (ogétem), odwarstwienie siatkéwki (ogétem
oraz w 3.-4. stopniu nasilenia), uposledzenie widzenia (ogétem), nadcisnienie (ogotem),
biegunka (ogétem oraz w 3.-4. stopniu nasilenia), nudnosci (ogétem), wymioty (ogétem),
nadwrazliwos¢ na swiatto (ogotem oraz w 3.-4. stopniu nasilenia), gorgczka (w 3.-4. stopniu
nasilenia), zwiekszone stezenie kinazy kreatynowej (ogétem oraz w 3.-4. stopniu nasilenia),
zwiekszone stezenie ALAT (w 3.-4. stopniu nasilenia), zwiekszone stezenie AspAT (ogdtem
oraz w 3.-4. stopniu nasilenia), zwigkszone stezenie fosfatazy zasadowej (ogotem) i
zmniejszenie frakcji wyrzutowej (ogétem). Réznice miedzy grupami dla wymienionych dziatan
byly znamienne statystycznie. Dla czestosci wystepowania pozostatych analizowanych w
badaniu coBRIM dziatann niepozgdanych nie odnotowano istotnych statycznie r6znic miedzy

grupami.

Szczegdbtowe dane przedstawiono ponizej.
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Tabela 24.

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych

Badanie

(publikacja) Punkt konncowy

Ogoétem
coBRIM

(EMA 2015) Niedokrwistos¢

3.-4. stopnia

Ogotem
Rak

podstawnokomorkowy
3.-4. stopnia

Rak Ogotem
kolczystokomorkowy

skory

(ofe] 21 241\Y!

(EMA 2015)
3.-4. stopnia

Ogodtem
Rogowiak

kolczystokomorkowy

3.-4. stopnia

Ogdtem
(ofe] 21 241\Y!

(EMA 2015) Odwodnienie

3.-4. stopnia

OBS, mediana

(zakres)
[mies.]

KOB+WEM \

WEM

n (%)* ‘ N ‘ n©@)* N

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

7.3
(0,5; 16,5)

73
(0,5; 16,5)

7.3
(0,5; 16,5)

OR
(95% Cl)

RD
(95% CI)

NNT/NNH
(95% Cl)

IS

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone

Zaburzenia metabolizm

1,49 0,03
26 (10,2) 17 (7,) 075 2.82) (0.05: 0.08) nd | NIE
254 239
0,56 -0,01
3(1.2) 51 (0,13: 2,37) (-0,03; 0,01) nd | NIE
(w tym torbiele i polipy)
2,12 0,02
11 (4,3) 5(2,1) 0.75.519) (0.01: 0.05) nd | NIE
2,12 0,02
11 (4,3) 5(2,1) 0.75.5.19) (00L: 5.05) nd | NIE
0,26 0,08 NNT=13
8.1 27 (11.3) (0.11; 0,57) (-0,13.-0,04) | (825 | AK
254 239 " - .
1 0, NNT=1
6(24) 27 (11.3) (0,08; 0,47) (-0,13.-0,05) | (8:20) | 'AK
0,13 -0,07 NNT=15
312 20(8.4) (0,04: 0,45) (-0,11; -0,03) | (10:34) | 'AK
0,13 -0,07 NNT=15
3(1.2) 20(8.4) (0,04; 0,45) (-0,11:-0,03) | (10:34) | 'AK
u i odzywiania
3,56 0,03 NNH=33
11(4.3) 3(19) (0,98: 12,92) (0,002:0,06) | (16;500) | "AK
254 2 T peto OR=7 11 0,02 NNH=50
eto OR=7, , =
624 0(0.0) (1,42; 35,52) (0,003:0,04) | (25;333) | "AK
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IGNORANTIA NOCET analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna
Bad_anie_ Punkt koncowy OB(Sz,arlgreedsl)ana KOBHEN ‘ HEN Ol R ST IS
(publikacja) mies ] n (%) ‘ N ‘ n @ N (95% CI) L)) Ce)
. 5,36 0,03 NNH=33
e Ogotem 11(43) 208 (1,18: 24,46) (0,01:0,06) | (16;100) | AK
ipofosfatemia
. Peto OR=7,11 0,02 NNH=50
3.-4. stopnia 6(2,4) 0(0,0) (1,42; 35,52) (0,003:0,04) | (25; 333) TAK
. 3,56 0,03 NNH=33
_ _ Ogotem 11(4.3) 3(1.3) (0,98; 12,92) (0,002;0,06) | (16;500) | "AK
Hiponatremia
. 2,87 0,02
3.-4. stopnia 6 (2,4) 2(0,8) (0,57 14,35) (-0,01: 0,04) n/d NIE
. 2,56 0,02
Ogotem 8(3,1) 3(1,3) (0,67: 9,76) (-0,01: 0,04) n/d NIE
Al Peto OR=7,02 0,01
3.-4. stopnia 3(1,2) 0 (0,0) (0,73; 67_ 8,8) -0 004 0 03) n/d NIE
Zaburzenia oka
. 16,47 0,11 NNH=9
Ogétem 31 (12,2) 2(0,8) (3.90: 69.64) (0.07: 0.16) (6: 1) TAK
Chorioretinopatia
. Peto OR=6,99 0,01
3.-4. stopnia 2(0,8) 0 (0,0) (0.44; 112,26) (-0,01: 0,02) n/d NIE
. 4,88 0,07 NNH=14
Ogotem 24 (9.4) 51 (1,83; 13,02) 003:011) | (9;33) | ™K
Niewyrazne widzenie N |
coBRIM . 7,3 Peto OR=Niemozliwe 0,00
(EMA 2015) 3-4.stopnia | 555 | 0(00) 254} 0(0.0) 12391 "4 hiiczenia (-0,01; 0,01) nd | NIE
. Peto OR= 7,56 0,08 NNH=12
Ogotem 21 (8,3 0(0,0 . ; ) ) TAK
S — 9 ®:3) 0.0 (3,16; 18,12) (0,05,0,12) | (8;20)
siatkowki — -
. Peto OR=7,11 0,02 NNH=50
3.-4. stopnia 6 (2,4) 0 (0,0) (1,42; 35,52) (0,003:0,04) | (25; 333) TAK
Upsledzenie widzenia RSN 8(3.1) 0(0,0) Pat‘;g';; ;'51)6 o o 05) ('\;'C\)‘_Hfg’o:’; TAK
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IGNORANTIA NOCET analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna
Badanie OBS, mediana| KOB+WEM ‘ WEM OR RD NNT/NNH
(publikacja) LTI ([Zn"’:'l‘égs]) - ‘ N ‘ nO* N (95% CI) ©5%Cl)  (95%cCl) | 'S
. Peto OR=Niemozliwe 0,00
3.-4. stopnia 0(0,0) 0(0,0) do obliczenia (-0,01; 0,01) n/d NIE
Zaburzenia naczyniowe
. 1,81 0,06 NNH=16
o Ogotem 36 (14.2) 20(8.4) (1,01; 3.22) (0,003:0,11) | (9;333) | 'K
Nadcisnienie
i 3.-4. stopnia s 11 (4.3) 8 (3.3) o s 31) " o 2 nd | NIE
(EMA 2015) , (0,5 16,5) 254 239 170 0.04
Ogotem 26 (10,2) 15 (6,3) © 88" 3,30) -0 01’_ 0,09) n/d NIE
Krwotok
- 1,42 0,00
3.-4. stopnia 3(1,2) 2(0,8) (0.23: 8,55) (-0,01; 0,02) n/d NIE
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
) 1,42 0,00
cOBRIM Zapalenie Ogotem s 3(1,2) 2(0,8) (0,23: 8,55) (:0,01: 0,02) n/d NIE
EMA 2015 pecherzykow 0.5 '16 5 254 239
( ) ptucnych ; (0,5 16,5) Peto OR=Niemozliwe 0,00
3.-4. stopnia 0 (0,0) 0 (0,0) do obliczenia (-0,01: 0,01) n/d NIE
Zaburzenia zotadka i jelit
. 3,42 0,29 NNH=3
- . . Ogodtem 145 (57,1) 67 (28,0) (2,34 4.97) (0,21: 0,37) 2: 4) TAK
iegunka
(EMA 2015) : Peto OR=7,40 0,06 NNH=16
3.-4. stopnia 16 (6,3) 0 (0,0) (2,74; 20,04) (0,03; 0,09) (11; 33) TAK
. 7,3 2,03 0,15 NNH=6
COBRIM - Ogotem (0,5: 16.,5) 100 (39,4) | 254 | 58 (24,3) | 239 (1,37: 2,99) (0,07-0,23) (@: 14) TAK
(EMA 2015) Nudnosci _ 0,94 -0,0007
3.-4. stopnia 3(1,2) 3(1,3) (0,19: 4,70) (-0,02; 0,02) n/d NIE
coBRIM : . 1,96 0,09 NNH=11
(EMA 2015) Wymioty Ogotem 54 (21,3) 29 (12,1) (1,20: 3,19) (0,03: 0,16) (6: 33) TAK
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IGNORANTIA NOCET analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna
Bad_anie_ Punkt koncowy OB(Sz,arISreedsl)ana KOBHEN ‘ HEN Ol R ST IS
(publikacja) mies ] n (%) ‘ N ‘ n @ N (95% CI) L)) Ce)
. 0,94 -0,0007
3.-4. stopnia 3(1,2) 3(1,3) (0,19; 4,70) (-0,02; 0,02) n/d NIE
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
. 1,54 0,10 NNH=10
Ogotem 105 (41,3 75 (31,4 g " . TAK
Nadwrazliwo$é na 9 (41.3) (31.4) (1,06; 2,23) (0,02; 0,18) (5; 50)
swiatto — —
. Peto OR=7,16 0,03 NNH=33
3.-4. stopnia 8(3,1) 0(0,0) (1,77: 28,95) (0,01: 0,05) (20: 100) TAK
Ogétem 100 (39,4) 87 (36,4) o 7}3'_1f 63) o 86'93 12) n/d NIE
3.-4. stopnia 16 (6,3) 13 (5,4) o e s8) " (;)3;93 05) nd | NIE
. 0,93 -0,01
Ogotem 39 (15,4 39 (16,3 . ) n/d NIE
COBRIN Wysypka grudkowo- 9 s (154 (163 (0.57; 1,51) (-:0,07; 0,05)
EIEY V. 254 239 0,01
(EMA 2015) . ; (0,5; 16,5) 1,17 :
3.-4. stopnia 16 (6,3) 13 (5,4) (0,55; 2,48) (-0,03: 0,05) n/d NIE
. 1,52 0,04
Ogotem 34 (13,4 22 (9,2 g . n/d NIE
Zapalenie skory 9 ( ) (:2) (0,86; 2,69) (-0,01;0,10)
podobne do tradziku ) 113 0.00
3.-4. stopnia 6(2,4) 5(2,1) © 34’, 3,76) -0 02’, 0,03) n/d NIE
. 0,28 -0,19 NNT=6
Hiperkeratoza NNT=50
. Peto OR= 0,12 -0,02
3.-4. stopnia 0 (0,0) 5(2,1) . X : D (25; TAK
(0,02; 0,73) (-0,04; -0,001) 1000)
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
coBRIM 7,3 1,26 0,04
(EMA 2015) Goraczka (0,5: 16,5) 67 (26,4) | 254 |53 (22,2) | 239 (0,83 1.90) (:0,03: 0.12) n/d NIE
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IGNORANTIA NOCET analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna
Bad_anie_ Punkt koncowy OB(Sz,arlgreedsl)ana KOBHEN ‘ HEN Ol R ST IS
(publikacja) mies ] n (%) ‘ N ‘ n @ N (95% CI) L)) Ce)
. Peto OR=7,11 0,02 NNH=50
3.-4. stopnia 6(2,4) 0(0,0) (1,42; 35,52) (0,003; 0,04) | (25; 333) TAK
. 1,57 0,03
Ogotem 21 (8,3) 13 (5,4) (0,77: 3,20) (-0,02; 0,07) n/d NIE
Dreszcze
. Peto OR=Niemozliwe 0,00
3.-4. stopnia 0(0,0) 0(0,0) do obliczenia (-0,01: 0,01) n/d NIE
Badania diagnostyczne
. 12,56 0,27 NNH=3
Ogotem 77 (30,3 8(3,3 s " . TAK
Zwigkszone stezenie ’ (309 ©3 (5.91; 26,70) (0,21;0,33) (i 4)
kinazy kreatynowej ) Peto OR=7,73 0,10 NNH=10
3.-4. stopnia 26 (10,2) 0 (0,0) (3.51; 17,02) (0,06; 0,14) (7: 16) TAK
) 1,43 0,06
Ogoétem 62 (24,4 44 (18,4 g . n/d NIE
Zwiekszone stezenie 9 ( ) ( ) (0,93; 2,21) (-0,01;0,13)
ALAT -
. 1,92 0,05 NNH=20
3.-4. stopnia 29 (11,4) 15 (6,3) (1,00: 3.69) (0.002: 0.10) | (10; 500) TAK
. 1,87 0,09 NNH=11
Ogétem 57 (22,4) 32 (13,4) ¢ : ) TAK
coBRIM Zwiekszone stezenie 7,3 254 239 (1,16; 3,01) (0,02;0,16) (6; 50)
(EMA 2015) ASpAT . (0,5; 16,5) 4.22 0.06 NNH=16
3.-4. stopnia 21 (8,3) 5(2,1) (1,56; 11,37) (0,02: 0,10) (10; 50) TAK
. 1,01 0,00
Ogotem 44 (17,3 41 (17,2 g ) n/d NIE
i e 9 ar3 (7.2 (063162 | (:0,07,0,07)
.-4. stopnia 31(12,2) 24 (10,0) (0.71; 2,19) (-0,03: 0,08) n/d NIE
. 1,81 0,06 NNH=16
Ogdtem 36 (14,2 20 (8,4 ' . . TAK
Zwiekszone stezenie 9 ( ) (8.4) (1,01, 3,22) (0,003; 0,11) (9; 333)
fosfatazy zasadowej
3.-4. stopnia 11 (4.3) 5(2,1) o 7%'_15 19) o 001'95 05) n/d NIE
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IGNORANTIA NOCET analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

. OBS, mediana KOB+WEM WEM
Bad_anle_ Punkt koncowy (zakres) ‘ iR RD el IS
(publikacja) mies ] n (%) ‘ N ‘ n @ N (95% CI) L)) Ce)

2,60 0,05 NNH=20
21 (8,3 8(3,3 ) " X TAK
Zmniejszenie frakaii 8.3) (3.3) (1,13; 5,99) (0,01:0,09) | (11; 100)
DR . 0,94 -0,0007
3.-4. stopnia 3(1,2) 3(1,3) © 19'_ 4,70) -0 0'2, 0,02) n/d NIE
1,35 0,02
21 (8,3 15 (6,3 g .. n/d NIE
Podwyzszone stezenie ®3) 63 (0,68; 2,68) (-0,03; 0,07)
b|||rub|ny we krwi . 0.94 -0.0007
3.-4. stopnia 3(1,2) 3(1,3) © 19’, 4.70) -0 0’2, 0,02) n/d NIE

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna
*przyjeto najwigksze mozliwe wartosci n dla odsetkdow wskazanych w publiakcji EMA 2015
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6.2.2. Ciezkie zdarzenia niepozadane

W badaniu coBRIM dla czestosci wystepowania zdecydowanej wiekszosci analizowanych
ciezkich zdarzen niepozadanych nie wykazano wystepowania istotnych statystycznie réznic
miedzy grupami KOB+WEM i WEM. Jedynie ciezkie zdarzenia niepozadane ogdtem (diuzszy
okres obserwacji) i odwodnienie (oba okresy obserwacji) wystepowaty znamiennie

statystycznie czesciej u chorych w grupie KOB+WEM.

Ponizej przedstawiono dane szczegdétowe.
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Tabela 25.
Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych

KOB+WEM
n (%)

OBS, mediana
(zakres) [mies.]

Badanie

(publikacja) Punkt koncowy

N |

WEM

n (%)

Ciezkie zdarzenia niepozadane

OR
(95% CI)

RD
(95% Cl)

NNH
(95% CI)

7.3 75 60 1,25 0,04
GOBRIM (05, 16,5) (29.5) 24| (251) | 2% | (084 186) (-0,03; 0,12) n/d NIE
(EMA 2015) 85 64 1,49 0,08 12
10,7 (b/d) (34.4) 2471 2600 | 20 | (101:220) (0,003:0,16) | (6:333) | 'K
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
7.3 2 2 0,94 -0,0005
COBRIM S analenis ot (0,5; 16,5) 0,8) 2541 08 | 22| (013 673) (0.02: 0.02) n/d NIE
apalenie ptuc
(EMA 2015) 4 3 1,33 0,00
10,7 (b/d) (16) 247 |y | 246 0,30, 6,02) (0,03; 0,02) n/d NIE
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
7,3 0 3 Peto OR=0,13 -0,01
: 254 239 : : n/d NIE
cOBRIM S (0,5; 16,5) (0,0) (1,3) (0,01; 1,22) (-0,03; 0,004)
(EMA 2015) kolczystokomérkowy 0 3 Peto OR=0.13 -0.01
10,7 (b/d) ©0.0) 247 | 1y | 246 0,01 1.29) (:0,03: 0,004) n/d NIE
Zaburzenia uktadu immunologicznego
7,3 3 0 Peto OR=7,02 0,01
COBRIM (05 16,5) (1.2) 241 00 | % | (0736788 | (0004 0,03) n/d NIE
EMA 2015 Nadwrazliwos¢
{ ) 10,7 (bld) 3 2a7| O 246 | PeOR=742 0,01 n/d NIE
: (1,2) (0,0) (0,77; 71,66) (-0,004; 0,03)
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
cOBRIM . 7,3 5 0 Peto OR=7,08 0,02 50
(EMA 2015) ChLTL il (0,5; 16,5) (2,0) 2541 00 | 22| @22 4118 (0,0009; 0,04) |(25;1111)| 'AK
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Badanie . OBS, mediana KOB+WEM ‘ WEM OR RD NNH
N Punkt koncowy ; IS
(publikacja) (zakres) [mies.] n (%) N ‘ n (%) N (95% CI) (95% CI) (95% CI)
5 0 Peto OR=7,48 0,02 50
10,7 (b/d) 20) 2471 00) | 2% | (1.20: 43.49) (0,001;0,04) |(25;1000)| TAK
Zaburzenia uktadu nerwowego
7,3 1 0 Peto OR=6,97 0,00
COBRIM o (0,5; 16,5) 0.4) 2541 00y | 9| (014:35167) | (-0,01:0,01) n/d NIE
(B 205 — 10,7 (b/d) 3 oa7| 0 246 | PEOOR=7.42 0,01 nid NIE
' 1,2) (0,0) (0,77; 71,66) (-0,004; 0,03)
Zaburzenia oka
7,3 3 0 Peto OR=7,02 0,01
(0.5; 16,5) (1.2) 24 00 | %% (073678 | (-:0,004;0,03) n/d NIE
Odwarstwienie siatkowki
4 0 Peto OR=7,45 0,02
COBRIM 10700 we || 00 || @o4s321) | (oooy00s | M| NE
(EMA 2015) 73 3 054 0 39 | PetoOR=7,02 0,01 o NIE
(0,5; 16,5) 1,2) (0,0) (0,73; 67,88) (-0,004; 0,03)
Chorioretinopatia
3 0 Peto OR=7,42 0,01
10,7 (b/d) (1.2) 2471 00) | %8| (0,77:71.66) | (-0,004;0,03) n/d NIE
Zaburzenia serca
7,3 3 0 Peto OR=7,02 0,01
(0.5;16.5) (1.2) 241 00 || (0736788 | (-:0,004;003) n/d NIE
Migotanie przedsionkow
3 1 3,01 0,01
COBRIM 1070 (1.2) 247 04y | ¢ | (0312916) | (o000 | ™ | NE
(EUASEES) 7.3 ! 254 | 1L 239 0,94 -0,0002 n/d NIE
(0,5; 16,5) (0,4)* 0,4) (0,06; 15,12) (-0,01; 0,01)
Wysigk osierdziowy
0 3 Peto OR=0,13 -0,01
10,7 (b/d) 0.0) 247 (1.2) 246 (0.01: 1,29) (:0,03: 0,004) n/d NIE

Zaburzenia uktad oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
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IGNORANTIA NOCET analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna
Badanie . OBS, mediana KOB+WEM ‘ WEM OR RD NNH
Do Punkt koncowy . 7 2 5 IS
(publikacja) (zakres) [mies.] n (%) N ‘ n (%) N (95% CI) (95% CI) (95% CI)
7,3 0 3 Peto OR=0,13 -0,01
COBRIM : _ (0,5; 16,5) (0,0) 241 13 | 22| (001122 (:0,03: 0,004) n/d NIE
EMA 2015) Wysiegk z optucnej
( 10,7 (b/d) 0 247 | 3 246 | PeloOR=0.13 0,01 n/d NIE
: (0,0) 1,2) (0,01; 1,29) (-0,03; 0,004)
Zaburzenia zotadka i jelit
7,3 3 0 Peto OR=7,02 0,01
COBRIM S (0.5 16.5) 12) 241 00 | ®| (736788 | (ooos003 | " | NE
(EMA 2015) 3 0 Peto OR=7,42 0,01
10,7 (b/d) (1.2) 2471 00) | #% | (077:71.66) | (-0,004;0,03) n/d NIE
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
7,3 4 1 3,81 0,01
(0.5, 16,5) (1.6) 2541 04 | 2| (0423432 (:0,01; 0,03) n/d NIE
Wysypka
4 1 4,03 0,01
COBRIM 10,7 (60) (1.6) 2471 04) | %8| (0453634) | (-001;0,03) ndo NIE
(EMA 2015)
7.3 3 254 | (2 | 239 142 0,00 nd | NIE
Wysypka grudkowo- (0,5; 16,5) 1,2) (0,8) (0,23; 8,55) (-0,01; 0,02)
plamista 3 2 1,50 0,00
10,7 (b/d) 1.2) 247 ©08) 246 (0.25: 9,06) (:0,01: 0,02) n/d NIE
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
7,3 6 3 1,90 0,01
COBRIM Coracak (0,5; 16,5) 2.4) 2541 g | 89| (047-7.70) (0,01 0,03) n/d NIE
oraczka
(B ) 10,7 (b/d) ! 247 3 246 2,36 0,02 n/d NIE
: (2,8) (1,2) (0,60; 9,24) (-0,01; 0,04)
Badania diagnostyczne
coBRIM Zwiekszone stezenie 7,3 3 1 2,84 0,01
(EMA 2015) ALAT (0.5; 16,5) w2 [P 0a || 202759 | (ootoop | M| NE




@ Cotellic® (kobimetynib) w skojarzeniu z wemurafenibem w leczeniu uprzednio nieleczonych dorostych
NMAHTA chorych na nieresekcyjnego lub przerzutowego czerniaka wykazujgcego mutacje V600 genu BRAF — 147
IGNORANTIA NOCET analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

Badanie . OBS, mediana KOB+WEM ‘ WEM OR RD NNH
Doy Punkt koncowy . 7 2 5
(publikacja) (zakres) [mies.] n (%) N ‘ n (%) N (95% CI) (95% CI) (95% CI)

3 2 1,50 0,00
10,7 (b/d) 12) 247 | g | 246 (0,25, 0.06) (0,01; 0,02) n/d NIE
7.3 3 1 2,84 0,01
’ 254 239 ' ' n/d NIE
Zwigkszone stezenie (0,5, 16,5) (1.2) (0.4) (0,29; 27,54) (-0,01;0,02)
ASpAT 3 2 1,50 0,00
10,7 (b/d) 12) 247 | g | 246 (0,25, 9.06) (0,01; 0,02) n/d NIE

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna

oceny bezpieczenhstwa okazato sig, ze chory stosowat jedynie WEM+PLC
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6.2.3. Zdarzenia niepozadane szczegolnego zainteresowania

Wsrdd zdarzen niepozadanych szczegolnego zainteresowania w badaniu coBRIM istotnie
statystycznie rzadziej u chorych w grupie KOB+WEM wystepowaty pierwotny nowotwor
ztosliwy skory (oba okresy obserwacji) i pierwotny nowotwor ztosliwy inny niz skérny (krotszy
okres obserwacji). Znamienne statystycznie czesciej w poréwnaniu do grupy kontrolnej
wystepowaly zas: retinopatia surowicza, nadwrazliwos¢ na $wiatto o co najmniej 3. stopniu
nasilenia, zmniejszenie frakcji wyrzutowej lewej komory serca o0 co najmniej 2. stopniu
nasilenia, zwiekszone parametry laboratoryjne watroby o co najmniej 3. stopniu nasilenia (tylko
przy dtuzszym okresie obserwacji) i zwiekszenie stezenia fosfokinazy kreatynowej we krwi o
co najmniej 3. stopniu nasilenia. Dla pozostatych rozpatrywanych w badaniu zdarzen
niepozgdanych szczegolnego =zainteresowania nie wykazano wystepowania istotnych

statystycznie roznic miedzy grupami.

Szczegdbtowe dane przedstawiono ponizej.
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Tabela 26.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych szczegoélnego zainteresowania

KOB-+WEM \
N \ N N

WEM OR
(95% Cl)

OBS, mediana
(zakres) [mies.]

Badanie

(publikacja) Punkt koncowy 0 %)

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

RD
(95% CI)

NNT/NNH
(95% Cl)

IS

-0,11
73 0,37 (0,21; 0,64) : NNT=10
, -0,17; -0,05
(0.5 16.5) 21 (8,3) 254 | 47 (19,7) | 239 ( ) (6: 20) TAK
coBRIM Pierwotny nowotwor
(EMA 2015) ztosliwy skoéry " 0,43 011 NNT=10
' 0,26; 0,71 o N
05 24.8) 26 (10,5) 247 | 53(215) | 246 ( ) (:0.17- -0,05) (6: 20) TAK
7,3 2 10 0,18 -0,03 NNT=34
) 254 239 ’ ! TAK
coBRIM Pierwotny nowotwér (0,5; 16,5) (0,8) 4,2) (0,04; 0,84) (-0,06; -0,01) (17; 100)
(EMA 2015) ztosliwy inny niz skorny ;
1_4’2 5 247 8 246 0',61 0',01 n/d NIE
(0,5; 24,8) (2,0) (3,3) (0,20; 1,91) (-0,04; 0,02)

Zaburzenia oka

14,79

0,22

7.3 61 5 ) : NNH=4
, 5,83; 37,54 0,16; 0,27
- _ (05 16.5) a0 | 2 | en | P . Yl @e | TAK
Retinopatia surowicza
14,2 63 7 11,69 0,23 NNH=4
(Emf Fzz(')'\i'S) (0,5: 24.8) (25.5) 241 28 | 2®| (5232613 (0,17: 0,28) 3.5 | AK
7,3 0 0 Niemozliwe 0,00
(0,5: 16,5) (0.0) 254 ©00) | 29| doobliczenia | (-0,01:0,01) n/d NIE
Zakrzep zyly siatkowki
14,2 1 1 1,00 -0,00002
(0.5; 24,8) (0.4) 24T 1 04 | | (0061601) | (-:0,01;0,01) n/d NIE
Inne zaburzenia oka o co 1,13 0,01
COBRIM 7.3 19 16 : .
T : - 0,57 2,25 -0,04; 0,05
(EMA 2015) najmniej 2. stopniu (0,5; 16,5) (7.5) 254 ©6.7) 239 (0,57, 2,25) (-0,04; 0,05) n/d NIE

nasilenia (bez
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IGNORANTIA NOCET analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna
Badanie . OBS, mediana KOB+WEM WEM OR RD NNT/NNH
I Punkt koncowy : IS
(publikacja) (zakres) [mies.] n (%) ‘ N n (%) N (95% CI) (95% CI) (95% CI)
uwzglednienia zakrzepu 14.2 25 20 127 0.02
zyly gtownej i retinopatii - 247 246 ‘ o n/d NIE
surowiczej) (0,5; 24,8) (10,1) (8,1) (0,69; 2,36) (-0,03; 0,07)
7,3 8 0 Peto OR=7,16 0,03 NNH=33
SOBRIM ~ Nadwrazliwosé na (0.5: 16,5) 3.1) 254 ©00) | 22| (1772895 (0,01:0,05) | (20;100) | 'AK
(EMA 2015) swiatto 0 co najmniej 3.
stopniu nasilenia 14,2 9 (3.6) 247 0 246 Peto OR=7,61 0,04 NNH=25 TAK
(0,5; 24,8) ’ (0,0) (2,04; 28,40) (0,01; 0,06) (16; 100)
Zaburzenia serc
Zmniejszenie frakcji 7.3 17 254 7 239 2,38 0,04 NNH=25 |
coBRIM wyrzutowej lewej komory (0,5; 16,5) (6,7) (2,9) (0,97; 5,84) (0,0002; 0,08) | (12; 5000)
(EMA 2015) sercao co najmniej 2. 14.2 21 9 2 45 0.05 NNH=20
stopniu nasilenia (0,5; 24,8) (8,5) 247 (3,7) 246 (1,10; 5,46) (0,01; 0,09) (11; 100) TAK
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
7,3 1,02 0,00
CoBRIN 0.5:16.5) 41 (16,1) 254 | 38(15,9) | 239 (0.63: 1.65) (:0,06: 0,07) n/d NIE
Wysypka
EUASES) 14,2 40(162) | 247 |40(163) | 246 1,00 0,00 /d NIE
(0,5; 24,8) (16.2) (16.3) (0,62; 1,61) (-0,07; 0,06) n
Badania diagnostyczne
Zwigkszone parametry 73 52 254 36 | 239 1,45 0,05 n/d NIE
laboratoryjne watroby o (0,5; 16,5) (20,5) (15,1) (0,91; 2,32) (-0,01; 0,12)
co najmniej 3. stopniu 14,2 53 047 36 046 1,59 0,07 NNH=14 | _
COBRIM nasilenia (0,5; 24,8) (21,5) (14,6) (1,00; 2,54) (0,00086; 0,14) | (7; 1666)
(EMA 2015) 7.3 4 4 0,94 -0,001
Wydtuzenie odcinka QTc (0,5; 16,5) (1,6) 254 wn | 239 (0,23: 3,80) (-0,02: 0,02) n/d NIE
0 co najmniej 3. stopniu
nasilenia 14,2 4 4 1,00 -0,0001
(0.5 24,8) we | | @e | 2| (25403 | (002002 | M | NE
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IGNORANTIA NOCET analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

Badanie OBS, mediana KOB+WEM ‘ WEM OR RD NNT/NNH
(zakres) [mies.] n (%) ‘ N ‘ n (%) (95% ClI) (95% CI) (95% ClI)

(DIESEY Punkt koncowy

Zwickszenie stezenia 713 2_7,14 0,.10
coBRIM fosfokinazy kreatynowej (0,5; 16,5) (3,65; 201,66) (0,06; 0,14)

(EMA 2015) we krwi o co najmniej 3. 14.2 31.32 011
stopniu nasilenia (0,5; 24,8) (4,23; 232,14) (0,07; 0,15)

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna
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6.2.4. Zdarzenia niepozadane

6.2.4.1. Zdarzenia niepozadane ogbtem

Dla obu rozpatrywanych okreséw obserwacji zdarzenia niepozgdane ogoétem (wszystkie
stopnie nasilenia) wystgpity u zblizonego odsetka chorych w grupie badanej i kontrolne;j.
Zaréwno dla oceny ogoétem i jak i poszczegodlnych stopni nasilenia nie odnotowano
wystepowania istotnych statystycznie réznic miedzy grupami. Wyjatek stanowity zdarzenia
niepozgdane ogdétem o co najmniej 3. stopniu nasilenia analizowane z datg odciecia danych
19 wrzesnia 2014 roku, dla ktorych wykazano istotng statystycznie réznice na niekorzysé

grupy badane;.

Zgodnie z danymi przedstawionymi w ChPL Cotellic® mediana czasu do wystgpienia
pierwszego zdarzenia niepozgdanego 23. stopnia nasilenia wynosita 0,5 miesigca w grupie

chorych przyjmujgcych KOB+WEM i 0,8 miesigca w grupie chorych przyjmujgcych WEM.

Dane szczegotowe przedstawiono ponizej.
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NAHTA chorych na nieresekcyjnego lub przerzutowego czerniaka wykazujgcego mutacje V600 genu BRAF —
IGNORANTIA NOCET analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna
Tabela 27.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych ogotem

Badanie OBS, mediana KOB+WEM ‘ WEM OR RD NNH

(publikacja) A O @akes)mes]  nog | N ne N (95% CI) ©5%Cl)  (95%Cl) o

(LacriliBnRZIEAM) (0,5?,36,5) (585,% 254 (5?,%) 239 (0,415';651,78) (-o,(;)z'(;)cl),os) vd | NE

COBRIM Ogotem 244 240 2,03 0,01
(EMA 2015) 10,7 (b/d) ©88) | 47| (97.6) | 246 (0,50: 8,22) (:0,01: 0,04) n/d NIE
1. stopnia ©5.165) 05 |5 @ || adie0) | o0boos | M4 | NE
2. stopnia (0,5?’56,5) (2%?0) 254 (22(,)3) 239 (0,5(;’;815,26) (-o,ﬂ’;O 8,05) n/d NIE

Zdarzenia

(Lacrokli?WRZIEAM) “‘eggjg",',’;‘“e 3. stopnia (0,5??6,5) (25,52) 254 (291;)) 239 (0,711’;011,44) (-0,8&0309) i NIE
4. stopnia ©05.165) toa | 2| 02 || (s 269 | (ooioiy | M | ME
5. stopnia (0,5??6,5) (2(,33) 256 (1?3) 237 (0,4%3';877,57) (-o,gi(;)(l),OS) n/d NIE
e >3. stopnia 10,7 (bld) (7117%) 247 (51;"63) 246 | (. 117’;72 o o 03’;15' 20) (5;825) TAK
(A 20, 5. stopnia 10,7 (bld) (2?0) 247 (1‘7’2) 246 | (o, 4%)’;677'08) (-o,c?i?cl),os) n/d NIE

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna
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6.2.4.2. Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze ogoétem oraz zapalenie ptuc i zakazenie Clostridium
difficile o 5. stopniu nasilenia wystapity u zblizonego odsetka chorych w grupie KOB+WEM i
grupie WEM. Jedynie brodawczak skory (ogotem) wystepowat z istotnie statystycznie wiekszg
czestoscig w grupie badanej w poréwnaniu do grupy kontrolnej.

W tabeli ponizej przedstawiono dane szczegdtowe.
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NAHTA chorych na nieresekcyjnego lub przerzutowego czerniaka wykazujgcego mutacje V600 genu BRAF — 155
IGNORANTIA NOCET analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

Tabela 28.
Czestos¢ wystepowania zakazen i zarazen pasozytniczych

(95% Cl)  (95% Cl)

OBS, mediana
(zakres) [mies.]

Badanie

(publikacja) IS

Punkt koncowy

coBRIM
(Larkin 2014)

COBRIM
(EMA 2015)

Zakazenia i zarazenia
pasozytnicze ogétem

n(%)\ N \ n (%)

N (95% CI)

coBRIM

(EMA 2015) Brodawczak skory

COBRIM
(Larkin 2014)

COBRIM
(EMA 2015)

Zapalenie ptuc

Zakazenie Clostridium
difficile

coBRIM
(EMA 2015)

7,3 1 0 Peto OR=6,86 0,004
(0.5; 16,5) 04 | 2| ©00 || (1434676 | (oor00y | ™M | NE
5. stopnia OR=6.99
0 Peto OR=6, 0.01
10,7 (b/d) 208) | 254 | (g | 239 (0.44; 112.96) (0,01;0.02) n/d NIE
7.3 11 25 0,39 -0,06 17
(0,5: 16,5) @3) | 2% | @os) | %2° (0,19; 0,81) (-0,11:-0,02) | (10;50) | AK
Ogotem 2 29 0,38 0,0
1 , -0,07 15
10,7 (b/d) @9 | %7 | @qig | (0,19; 0,77) (-0,12:-0,02) | (9;50) | TAK
7.3 1 0 Peto OR=6,86 0,004
. (0,5; 16,5) ©0a | ®° | 0o | (0,14; 346,76) (-0,01; 0,01) n/d NIE
>- stopnia 1 0 Peto OR=7,36 0,00
eto =/, ,
10,7 (b/d) 0 | 27| oo |24 (0,15 370.88) (0,01; 0,02) n/d NIE
Peto OR=
7.3 0 0 SO o 0,00
(0,5: 16,5) 0.0) 254 (0.0) 239 leergllpzllwg (-0,01: 0,01) n/d NIE
5. stopnia O onliczenia
14,2 Peto OR=7,36 0,00
(0,5; 24,8) 246 (0,15; 370,88) (-0,01: 0,02) n/d NIE

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna




@ Cotellic® (kobimetynib) w skojarzeniu z wemurafenibem w leczeniu
NA T A uprzednio nieleczonych dorostych chorych na nieresekcyjnego lub 156
przerzutowego czerniaka wykazujgcego mutacje V600 genu BRAF
— analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

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

Znamienng statystycznie przewage grupy badanej wykazano dla czestosci wystepowania raka
kolczystokomérkowego skory ogotem (wszystkie dostepne okresy obserwacii) i rogowiaka
kolczystokomérkowego ogdtem (mediana okresu obserwacji 14,2 miesigca). W przypadku
analizy czesto$ci wystepowania zdarzen 2z kategorii nowotwory tagodne, ziosliwe i
nieokreslone (w tym torbiele i polipy) o poszczegdlnych stopnia nasilenia, istotng statystycznie
roznice na korzys¢ grupy KOB+WEM wykazano dla raka kolczystokomorkowego skory i
rogowiaka kolczystokomoérkowego o 3. stopniu nasilenia (mediana okresu obserwacji 7,3

miesigca) i 0 co najmniej 3. stopniu nasilenia (mediana okresu obserwacji 10,7 miesigca).

Dane szczegotowe zostaty przedstawione ponize;.
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Tabela 29.

Czestos¢ wystepowania nowotworéw tagodnych, ztosliwych i nieokreslonych (w tym torbieli i polipow)

Badanie

(publikacja) Punkt koncowy

OBS,
mediana
(zakres)

[mies.]

7,3

KOB+WEM

n (%)

N

OR
(95% Cl)

0,22

RD
(95% Cl)

-0,09

NNT
(95% Cl)

IS

COBRIM 05165 | @8 |®*| @iz |2 (0,09; 0,52) (-0,13--004) | (825 | TAK
(EMA 2015) . 8 31 0,23 -0,09 12
Ogotem 10,7 (b/d) 3.2) 247 (12.,6) 246 (0.10; 0,52) (-0,14: -0,05) (8: 20) TAK
COBRIM 14,2 8 26 0,27 0,08 13
(ChPL Cotellic®) 05248 | 31 || @9 |23 (0,12: 0,60) (-0,12:-0,03) | (9;34) | TAK
. 0 0 Peto OR=Niemozliwe 0,00
Rak 1. stopnia 00 | ®*| 0o |2 do obliczenia (-0,01; 0,01) nd | NIE
kolczystokomorko: . 1 0 Peto OR=6,97 0,004
CoBRIN wy skory 2. stopnia 23 (0,4) 254 (0,0) 239 (0,14; 351,67) (-0,01; 0,01) n/d NIE
S 3. stopnia | (01109 (26,34) 254 (12173) 239 (o,o%;lg,u) (-0,1_2;'98,05) (8;120) TAK
. 0 0 Peto OR=Niemozliwe 0,00
4. stopnia 0o || o0 | do obliczenia (-0,01: 0,01) nd | NIE
COBRIM . 7 31 0,20 0,10 10
(EMA 2015) =3.stopnia | 10.7.(b/d) | ) g | 247 (15 | 246 (0,09; 0,47) (-0,14:-0,05) | (8;20) | TAK
COBRIM , 14,2 3 19 0,14 0,07 15
(ChPL Cotellic®) Ogotem | n5.048) | (12) | 24| @79 |23 (0,04: 0,47) (-0,10; -0,03) | (10;34) | TAK
Rogowiak
: . 0 1 Peto OR=0,13 -0,004
SOBRIM kolczyst\?vl;omorko- 1. stopnia 73 (0.0) 254 0.4) 239 (0,003; 6,42) (-0,02; 0,01) n/d NIE
(Larkin 2014) , (05,165 0 1 Peto OR=0,13 -0,004
2. stopnia (0,0) 254 ©0.4) 239 (0,003; 6,42) (-0,02; 0,01) n/d NIE
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Badanie

(publikacja) Punkt koncowy

OBS,
mediana
(zakres)

[mies.]

KOB+WEM

n (%) N

OR
(95% Cl)

=)
(95% Cl)

NNT

(95% CI)

IS

. 2 18 0,10 0,07

3. stopnia 8 || a5 | B9 (o204 (0.10;003) | (10;34) | A
. 0 0 Peto OR=Niemozliwe 0,00

4. stopnia 00 | 4| o |2 do obliczenia (-0,01; 0,01) nid | NIE

COBRIM . 3 20 0,14 0,07 15

(EMA 2015) 23.stopnia | 10,7.(b/d) | g5y | 247 | (gqy | 246 (0,04: 0,47) (-0,11; -0,03) | (10;34) | TAK
7.3 10 5 1,92 0,02

COBRIM Rl 05165 | @9 || @y | (0,65 5.70) (0,01; 0,05) nd | NIE
(EMA 2015) podstawnokomork =3.stopnia 5 26 0.02

owy 11 1, ,
070K | g | 247 | o | 246 0.65.5.12) (0.01: 0.05) nd | NIE

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna




@ Cotellic® (kobimetynib) w skojarzeniu z wemurafenibem w leczeniu
NA T A uprzednio nieleczonych dorostych chorych na nieresekcyjnego lub 159
przerzutowego czerniaka wykazujgcego mutacje V600 genu BRAF
— analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

6.2.4.4. Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Dla obu analizowanych okresow obserwacji nie odnotowano wystepowania istotnych
statystycznie roznic miedzy grupami w zakresie czestosci wystepowania niedokrwistosci
(zarébwno ogdétem jak i w co najmniej 3. stopniu nasilenia). Krwawienia wystepowaty
nieznacznie czesciej u chorych stosujgcych KOB+WEM wzgledem chorych otrzymujgcych
WEM w  monoterapii. Gtéwnie byly to jednak krwawienia o 1. lub
2. stopniu nasilenia badz inne niz ciezkie, a ré6znica miedzy grupami dla oceny wyniku ogétem

jak i poszczegolnych stopni nasilenia nie jest istotna statystycznie.

Szczegdbtowe wyniki przedstawiono ponize;.



@ Cotellic® (kobimetynib) w skojarzeniu z wemurafenibem w leczeniu uprzednio nieleczonych dorostych 160

NMAHTA chorych na nieresekcyjnego lub przerzutowego czerniaka wykazujgcego mutacje V600 genu BRAF —
IGNORANTIA NOCET analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna
Tabela 30.

Czestos¢ wystepowania zaburzen krwi i uktadu chtonnego

OBS, KOB+WEM
Badanie mediana OR RD

Punkt koncowy

(publikacja) (zakres) n (%) N (95% CI) (95% CI)

[mies.]

7,3 1,49 0,03
05165 | @02 | *°* | @71 | 2 (0.79: 2,82) (-0,02; 0,08) NIE
Ogofem 32 20 1,68 0,05
COBRIM W70 30 | 247 | (g1 | 26 (0,93; 3,03) (:0,01; 0,10) NIE
EMA 2015 Niedokrwistos¢
( ) 7,3 3 - 4 239 0,70 -0,005 NIE
05,165 | (1,2) (L,7) (0,16; 3,17) (-0,03; 0,02)
=3.stopnia 5 0.66 00
4 , 0,01
0.70d) | 16 | 27 | a4 | 2 (0,18; 2,36) (-0,03; 0,02) NIE
o 25 14 1,75 0,04
Ogotem ©.8) 254 | (5q) | 239 (0,89; 3,46) (-0,01; 0,09) NIE
COBRIM o 1. lub 2. stopien 14,2 23 12 1,88 0,04
(ChPL Cotellic®) ~ Krwawienia orazinne niz ciezkie | (05:24.8 | 1) | °* | Go | 2 (0,92; 3,88) (-0,005; 0,09) NIE
. 3 1 2,84 0,01
3.-5. stopien (1.2) 254 (0.4) 239 (0,29; 27,54) (-0,01; 0,02) NIE

GRADE: jakos$¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna
*mediana czasu do wystgpienia pierwszego zdarzenia w grupie KOB+WEM wynosita 2,8 mies. (zakres 0,0; 12,7 mies.)
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NA T A uprzednio nieleczonych dorostych chorych na nieresekcyjnego lub 161
przerzutowego czerniaka wykazujgcego mutacje V600 genu BRAF
— analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

6.2.4.5. Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

W badaniu coBRIM dla zdarzeh rozpatrywanych w ramach kategorii zaburzenia metabolizmu
i odzywiania, jedynie w przypadku odwodnienia o co najmniej 3. stopniu nasilenia wykazano
istotng statystycznie r6znice miedzy grupami na niekorzysc¢ grupy KOB+WEM. W przypadku
zmniejszenia taknienia ogétem, obrzeku obwodowego ogoétem i hiponatremii o co najmniej 3.

stopniu nasilenia nie wykazano wystepowania istotnych statycznie réznic miedzy grupami.

Ponizej przedstawiono dane szczegodtowe.
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Tabela 31.

Czestos¢ wystepowania zaburzen metabolizmu i odzywiania

OBS,
mediana
(zakres)

[mies.]

Badanie

(publikacja) Punkt koncowy

KOB+WEM

n (%)

N

OR
(95% Cl)

RD
(95% Cl)

NNH
(95% Cl)

7.3 0,08 0,004
: 254 239 : ' n/d NIE
Zmniejszenie Ogétem (0,5;16,5) | (18,9) (19,2) (0,62; 1,53) (-0,07; 0,07)
LELGIETE
46 50 0,90 0,02
10.7.0/d) | 186y | 247 | (203) | 246 (0,57; 1,40) (-0,09; 0,05) nd NIE
7.3 27 25 1,02 0,00
, ©05:16,5) | (10,6) | 2% | @os) | 239 (0,57: 1,81) (-0,05: 0,06) nd NIE
Obrzek obwodowy Ogoétem a1 28 112 0.01
coBRM 070/d) | 156 | 247 | q14) | 20 | (065 1,93) (-0,05: 0.07) nd | NIE
(B 205 /.3 6 | 254 | 1 239 5,76 0,02 nid NIE
_ _ (05,165) | (2.4) (0,4) (0,69; 48,19) (-0,001; 0,04)
Hiponatremia 23.stopnia s 610 0.0
1 1 ,
10.7.(0fd) | 54y | 247 | (0a) | 246 (0,73; 51,04) (-0,0006; 0,04) nd NIE
7.3 5 0 Peto OR=7,08 0,02 50
__ ©05:165) | 20 | 2** | 00 | 2°° (1,22; 41,18) (0,0009; 0,04) | (25;1111) | 'AK
Odwodnienie 23.stopnia c 5 Peto OR=7 48 0.02 0%
eto =/, ,
10.7.(fd) | 50y | 247 | (00) | 246 (1,29; 43,49) (0,001;0,04) | (25:1000) | TAK

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna




@ Cotellic® (kobimetynib) w skojarzeniu z wemurafenibem w leczeniu
NMARTA uprzednio nieleczonych dorostych chorych na nieresekcyjnego lub 163
przerzutowego czerniaka wykazujgcego mutacje V600 genu BRAF
— analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

6.2.4.6. Zaburzenia uktadu nerwowego

W badnaiu coBRIM nie odnotowano wystepowania istotnych statystycznie réznic miedzy
grupami KOB+WEM oraz WEM dla czestosci wystepowania zadnego ze zdarzen

niepozadanych rozpatrywanych w ramach kategorii zaburzenia uktadu nerwowego.

Dane szczegotowe przedstawiono ponizej.
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Tabela 32.

Czestos¢ wystepowania zaburzen ukladu nerwowego

Badanie

(publikacja)

CcoBRIM
(Larkin 2014)

COBRIM
(EMA 2015)

coBRIM
(EMA 2015)

coBRIM

(ChPL Cotellic®)

COBRIM
(Larkin 2014

coBRIM
(EMA 2015)

coBRIM
(Larkin 2014)

coBRIM
(EMA 2015)

coBRIM
(EMA 2015)

Punkt koncowy

OBS,
mediana
(zakres)

[mies.]

7,3

KOB+WEM

n (%)

N

OR
(95% Cl)

Peto OR=6,89

=)
(95% Cl)

0,01

256 237 NIE
Zaburzenia uktadu 5. stopnia (0,5;16,5) | (0,8) (0,0 (0,43; 110,65) (-0,01;0,02)
nerwowego ogotem ’ 1 0 Peto OR=7,36 0,00
107 00) | ou | 247 | oo | 246 (0,15; 370,88) (-0,01;0,02) NIE
7,3 33 25 1,28 0,03
_ ©05:165) | @30 | 2 | @5 | 2 (0.74: 2,22) (-0,03; 0,08) NIE
Zaburzenia smaku Ogotem 3 26 9 00
7 1,4 ,04
10.7.(0/d) | 150y | 247 | (106) | 248 (0,87; 2,55) (-0,01; 0,10) NIE
7,3 36 36 0,93 -0,01
, , ©05:165) |42 | 2 | as1 | 2 (0,56; 1,54) (-0,07: 0,05) NIE
Bal glowy Ogotem al 39 106 001
10,7 (b/d) a66) | 2" | @59 | %4° (0,65; 1,71) (-0,06; 0,07) NIE
. 14,2 3 0 Peto OR=7,02 0,01
Ogolem | 5048y | (12) | 254 | 00y | 239 (0,73; 67,88) (:0,004; 0,03) NE
. 7,3 1 0 Peto OR=6,86 0,004
Krwotok mozgowy : _ 05165 | 04 | 2 | ©o | &7 (0,14; 346,76) (-0,01;0,01) NE
. stopnia
0 0 Niemozliwe 0,00
10.7.0/d) | o) | 247 | o) | 246 do obliczenia (-0,01;0,01) NIE
7,3 1 0 Peto OR=6,86 0,004
©05:165) | 04 | 26 | ©00 | & (0.14: 346,76) (-0,01; 0,01) NIE
Hemipareza 5. stopnia o o Niemozliwe 0.00
10.7.(0/d) | 00y | 27 | (00) | %46 do obliczenia (-0,01; 0,01) NIE
- . 7,3 0 0 Niemozliwe 0,00
Spiaczka 5. stopnia (0,5;16,5) | (0,0) 247 (0,0) 246 do obliczenia (-0,01; 0,01) NIE




@ Cotellic® (kobimetynib) w skojarzeniu z wemurafenibem w leczeniu uprzednio nieleczonych dorostych
NMAHTA chorych na nieresekcyjnego lub przerzutowego czerniaka wykazujgcego mutacje V600 genu BRAF — 165
IGNORANTIA NOCET analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

OBS, KOB+WEM WEM
Badanie Punkt kohcow mediana OR RD IS
(publikacja) y (zakres) n (%) N n (%) N (95% CI) (95% CI)

[mies.]

1 0 Peto OR=7,36 0,00
e ) ©.0) (0.1537089) (001,002

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna




@ Cotellic® (kobimetynib) w skojarzeniu z wemurafenibem w leczeniu
NA T A uprzednio nieleczonych dorostych chorych na nieresekcyjnego lub 166
przerzutowego czerniaka wykazujgcego mutacje V600 genu BRAF
— analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

6.2.4.7. Zaburzenia oka

Dla zdarzen ocenianych w ramach kategorii zaburzenia oka, istotng statystycznie réznice
wykazano w przypadku czestosdci wystepowania centralnej retinopatii surowiczej ogdtem,
chorioretinopatii ogétem, niewyraznego widzenia ogdtem, odwarstwienia siatkdwki ogdtem
oraz odwarstwienia nabtonka barwnikowego siatkowki ogotem. Rdznica ta jest na niekorzys¢

grupy badane;j.

Nalezy jednak zauwazyC, ze zastosowanie inhibitorow MEK wigze sie z wystepowaniem
zaburzen oka nalezgcych do kategorii CRS (retinopatia przejsciowa, wywotywana przez leki).
U wiekszosci tj. u 56 (88,9%) z 63 chorych u ktérych odnotowano CRS w badaniu coBRIM w
grupie KOB+WEM, CRS byta klinicznie bezobjawowa (1. stopien nasilenia) lub powodowata

umiarkowane obnizenie ostrosci widzenia (2. stopien nasilenia).

Odnotowane zaburzenia w wiekszosci przypadkéw ustgpity bez koniecznosci zastosowania
leczenia (zdarzenia w 1. stopniu nasilenia) lub po zmniejszeniu dawki KOB badz tez po

zaprzestaniu stosowania KOB (zdarzenia w 2. lub 3. stopniu nasilenia).

Mediana czasu do wystgpienia CRS wynosita w obu badanych grupach 1 miesigc (objawowa
CRS wystepowata przez 12. dniem trwania badania). Zgodnie z danymi przedstawionymi
w abstrakcie konferencyjnym de la Cruz-Merino 2015 wiecej niz jedno zdarzenie z kategorii
CRS wystgpito fgcznie u 13 chorych, przy czym u zadnego nie wystgpity zdarzenia
o 23. stopniu nasilenia, a u zdecydowanej wigkszosci tj. 10 (76,9%) z 13 chorych kolejne

zdarzenie miato stopien nasilenia mniejszy niz pierwsze zdarzenie.

Ponizej przedstawiono dane szczegdtowe.
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Tabela 33.
Czestos¢ wystepowania zaburzen oka

Badanie

(publikacja) Punkt konncowy

coBRIM
(ab.konf.
de la Cruz-
Merino 2015)

Centralna
retinopatia
surowicza*#

OBS,
mediana
(zakres)

[mies.]

KOB+WEM ‘

n (%)

N

OR
(95% Cl)

RD
(95% Cl)

NNH
(95% Cl)

coBRIM

(EMA 2015)

Chorioretinopatia

coBRIM
(Larkin 2014)

coBRIM Niewyrazne

widzenie

(EMA 2015)

63 7 11,69 0,23 4 Ak
(255" (2,8 (5.23; 26,13) (0,17: 0,28) 3: 5)
. 33 6 6,17 0.11 9
1. stopnia (13.4) (2.4) (2,54: 15,01) ©006:016) | (6:16) | K
. 23 1 25,16 0,09 11
2. stopnia 10,7 (b/d) ©.3) 247 0.4) 246 (3.37; 187,81) (0,05: 0,13) (7: 20) TAK
. 6 0 Peto OR=7,51 0,02 50
*% 1 ]
3. stopnia 2.4) 0.0) (1,50; 37,52) (0,004;0,04) | (25 250) | "AK
. 1 0 Peto OR=7,36 0,004
*% ) ]
4. stopnia 0,4) (0,0) (0,15; 370,88) (-0,01; 0,02) nd | NIE
7.3 30 1 31,88 0,11 9
oot (0,5: 16,5) aws) | 4| s |2 (4.31; 235,69) ©007.015) | (6:14) | AK
gotem
31 1 35,16 0,12 8
070d) |5 [T 04 | 2| wr605074 | 008016 | (612 |TAK
. 17 1 17,07 0,06 16
1. stopnia 6.7) (0,4) (2,25; 129,31) (0,03; 0,09) (11; 33) TAK
>, <toonia 12 0 Peto OR=7,28 0,05 20 Ak
- Stop 73 4.7) 0.0) (2.32; 22,88) (0,02:0,07) | (14;50)
05 o5 s 254 239
3. stoonia (0,5 16,5) 1 0 Peto OR=6,97 0,004 o NIE
- Stop ©0.4) 0.0) (0.14; 351,67) (-0,01: 0,01)
. 0 0 Peto OR=Niemozliwe 0,00
4. stopnia (0.0) (0.0) do obliczenia (-0,01; 0,01) nid | NIE
, 7.3 23 5 4,66 0,07 14
Ogotem | 4 5:16,5) ©.1) 2541 21 239 (1,74; 12,47) ©003:011) | (@33 |AK
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IGNORANTIA NOCET analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

OBS, KOB+WEM ‘ WEM
Badanie Punkt kohcowy mediana OR RD NNH IS
1 1 [0) 0, [0)
(publikacja) ([zneilrer:si) n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% CI) (95% CI)
25 6 4,50 0,08 12
10,7 (b/d) @) | 27| e |28 (1,81; 11,19) 003012 | @33 |AK
COBRIM
(ab.konf. i 21 1 22,77 0,08 12
de la Cruz- Ogotem (8.5) 241 (0.4) 246 (3,04: 170,62) ©005:012) | @20 |AK
Merino 2015)
COBRIM . 6 0 Peto OR= 7,51 0,02 50
(EMA 2015) 23.stopnia @4 | 27| 00 | (1,50; 37,52) (0,004;0,04) | (24:250) | TAK
ST . 9 0 Peto OR=7,19 0,04 25
siatkowk 1. stopnia | 10,7 (b/d) (3.5) 0,0) (1,93; 26,87) (0,01;0,06) | (16;100) | AK
. 6 0 Peto OR=7,11 0,02 50
COBRIM 2. stopnia .4 - (0,0) ys0 (1,42; 35,52) (0,003;0,04) | (25:333) | 'AK
(Larkin 2014) 3. stoonia 5 0 Peto OR=7,08 0,02 50 TAK
- stop 2,0) 0,0) (1,22; 41,18) (0,0009; 0,04) | (25: 1111)
. 1 0 Peto OR=6,97 0,004
4. stopnia (0.4) (0.0) (0,14; 351,67) (-0,01; 0,01) nid | NIE
Odwarstwienie
nabtonka 8 1 8,20 0,03 33 TAK
barwnikowego 3.2) 0,4) (1,02; 66,07) (0,005: 0,05) | (20; 200)
siatkowki
Obrzek plamki 5 1 5,06 0,02
((;%BKF;'M 26lte] 2.0) ©0.4) (0,59; 43,65) (-0,003; 0,04) n/d NIE
de la Cruz- Zwldknienie Ogdlem 10,7 (b/d) 2 247 1 246 2,00 0,004 n/d NIE
Merino 2015) plamki (0,8) (0,4) (0,18; 22,20) (-0,01; 0,02)
o 2 0 Peto OR=7,39 0,01
Retinopatia 0.8) (0.0) (0,46; 118,47) (-0,01; 0,02) nid | NIE
Schorzenia 1 2 0,50 -0,004 n/d NIE
siatkowki (0.4) 0.8) (0,04 5,51) (-0,02; 0,01)




@ Cotellic® (kobimetynib) w skojarzeniu z wemurafenibem w leczeniu uprzednio nieleczonych dorostych
NMAF TA chorych na nieresekcyjnego lub przerzutowego czerniaka wykazujgcego mutacje V600 genu BRAF — 169
IGNORANTIA NOCET analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

; 0(1135, KOB+WEM ‘

Badanie . mediana

(publikacja) L TS (zakres)
[mies.]

OR =) NNH
(95% CI) (95% Cl) (95% CI)

n (%) N

Odwarstwienie
nabtonka Peto OR=7,36 0,004

barwinkowego , , (0,15; 370,88) (-0,01; 0,02)
plamki zottej

GRADE: jakos¢ danych — wysoka/$rednia, waga punktu koncowego — krytyczna

#w ramach kategorii CRS rozpatrywano nastepujgce zdarzenia (zgodnie z klasyfikacjg MedDRA): zaburzenia naczyniéwkowo-siatkéwkowe, chorioretinopatie,
odwarstwienie nabtonka plamki barwnikowe] siatkowki, odwarstwienie nabtonka barwnikowego siatkdwki, zwtoknienie plamki zottej, obrzek plamki zéttej,
odwarstwienie siatkdwki, zaburzenia siatkdwki, odklejenie nabtonka barwnikowego siatkéwki, odklejenie siatkdwki, retinopatia, klamrowanie twardéwki
*mediana (zakres) czasu do pierwszego wystgpienia CRS wynosita w grupie KOB+WEM 1 (0,1; 9,3) miesigca. Wiekszos¢ objawowych przypadkéw CRS
(=2. stopien nasilenia) wystgpita przed 12. dniem trwania badania. W grupie WEM mediana czasu do wystgpienia 1. zdarzenia CRS réwniez wynosita 1 miesigc
**w grupie KOB+WEM u 6 chorych CRS o 3. lub 4. stopniu nasilenia ustepowata lub zostata catkowicie wyleczona do czasu odciecia danych. U 1 chorego
, U ktérego nie odnotowano ustgpienia CRS o 3. stopniu nasilenia wystepowato przedarciowe odwarstwienie siatkdwki, ktére badacze uznali za niezwigzane ze
stosowanym w badaniu leczeniem

Au zadnego z 13 chorych, u ktérych odnotowano wiecej niz 1 zdarzenie z kategorii CRS stopien nasilenia kolejnego CRS nie przekraczat wartosci
2. U zdecydowanej wiekszosci chorych tj. 10 (76,9%) z 13 chorych kolejne przypadki CRS miaty mniejszy stopien nasilenia niz zdarzenie pierwotne
Mmediana wieku 59 r.z., mezczyzni stanowili 59%

MAmediana wieku 62 r.z., mezczyzni stanowili 29%




@ Cotellic® (kobimetynib) w skojarzeniu z wemurafenibem w leczeniu
NA T A uprzednio nieleczonych dorostych chorych na nieresekcyjnego lub 170
przerzutowego czerniaka wykazujgcego mutacje V600 genu BRAF
— analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

6.2.4.8. Zaburzenia serca

Zaréwno dla mediany okresu obserwacji wynoszgcej 7,3 miesigca jak i dla mediany 10,7
miesigca nie wykazano istotnej statystycznie réznicy miedzy grupami stosujgcymi KOB+WEM
oraz WEM w monoterapii dla zadnego ze zdarzen ocenianych w ramach kategorii zaburzenia
serca.

Dane szczegotowe przedstawiono w tabeli ponize;.



@ Cotellic® (kobimetynib) w skojarzeniu z wemurafenibem w leczeniu uprzednio nieleczonych dorostych
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IGNORANTIA NOCET analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

171

Tabela 34.
Czestos¢ wystepowania zaburzen serca

KOB+WEM WEM oR =D
n (%) \ N n (%) N (95% CI) (95% CI)

OBS, mediana
(zakres) [mies.]

Badanie

(publikacja) Punkt konncowy

coBRIM
(Larkin 2014)

COBRIM
(EMA 2015)

Zaburzenia
serca ogotem

coBRIM
(Larkin 2014)

cOBRIM
(EMA 2015)

Zatrzymanie
akcji serca

coBRIM
- (barkin 2014)  Niewydolnos¢

CcOBRIM serca
(EMA 2015)

7,3 1 1 0,03 -0,0003
(0,5: 16,5) ©04 | % | 04 | & (0,06; 14,88) -001;001) | NE
5. stopnia
1 1 1,00 -0,00002
10,7 (b/d) ©04) | 27 | (04 | 6 (0,06; 16,01) -0,01:001) | NE
7.3 1 0 Peto OR=6,86 0,004
(0,5; 16,5) ©04 | % | ©0o | & (0,14; 346,76) 001001 | NE
5. stopnia
i 10,7 (b/d) L 247 0 246 Peto OR=7,36 0,00 NIE
' (0,4) (0,0) (0.15; 370,88) (-0,01; 0,02)
7.3 0 1 Peto OR=0,12 -0,004
: _ (0.5: 16,5) ©00 | %% | 04 | & (0,003: 6,31) -0,02:001) | NE
. stopnia
10,7 (b/d) 0 247 1 246 Peto OR=0,13 -0,004 NIE
' (0,0) 0.4) (0,003; 6,79) (-0,02; 0,01)

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna




@ Cotellic® (kobimetynib) w skojarzeniu z wemurafenibem w leczeniu
NA T A uprzednio nieleczonych dorostych chorych na nieresekcyjnego lub 172
przerzutowego czerniaka wykazujgcego mutacje V600 genu BRAF
— analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

6.2.4.9. Zaburzenia naczyniowe

Odnotowano wystepowanie istotnych statystycznie réznic miedzy grupami KOB+WEM oraz
WEM dla czestosci wystepowania nadcisnienia ogdtem. Réznice te byty na niekorzy$¢ grupy
badanej. Krwotok z uktadu rozrodczego ogodtem wystepowat nieznacznie czesciej u chorych
stosujgcych KOB+WEM w poréwnaniu do grupy kontrolnej, jednak réznica miedzy grupami

nie jest znamienna statystycznie.

Szczegobtowe wyniki przedstawiono ponize;.



@ Cotellic® (kobimetynib) w skojarzeniu z wemurafenibem w leczeniu uprzednio nieleczonych dorostych

NAHTA

IBMNORANTLA NOCET

analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

chorych na nieresekcyjnego lub przerzutowego czerniaka wykazujgcego mutacje V600 genu BRAF —
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Tabela 35.
Czestos¢ wystepowania zaburzen naczyniowych

KOB+WEM \ =y

n (%) \ N \n(%)

OR
N ‘ (95% CI)

OBS, mediana
(zakres) [mies.]

Badanie

(publikacja) Punkt koncowy

RD
(95% CI)

NNH

(95% Cl)

7.3 36 19 1,91 0,06 16
(0,5: 16,5) as2) | %] 79 | 2% | @06 344 001:0,12) | (8 100) | TAK
Ogoétem
37 19 2,11 0,07 14
COBRIM 10,7 (b/d) @0 |27 7 | 2| @17.378) 002:013) | (7:50) | "AK
EMA 2015 Nadcis$nienie
( ) 7.3 10 1osa| 6 | 239 1,59 0,01 nd | NIE
(0,5: 16,5) 3.9) 2.5) (0,57 4,45) (-0,02; 0,05)
=3.stopnia 5 26 0.02
11 1, :
10,7 (b/d) @5 | 27| 2a | 2% | oeboi2) (0.01: 0.05) nd | NIE
coBRIM Krwotok z uktadu i 14,2 5 2 2,38 0,01
(ChPL Cotellic®)  rozrodczego Ogotem 05248 | @0 || 08 | | (461238 | (0on003 | M | NE

GRADE: jakos$¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna




@ Cotellic® (kobimetynib) w skojarzeniu z wemurafenibem w leczeniu
NMARTA uprzednio nieleczonych dorostych chorych na nieresekcyjnego lub 174
przerzutowego czerniaka wykazujgcego mutacje V600 genu BRAF
— analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

6.2.4.10.  Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Nie odnotowano wystepowania istotnej statystycznie réznicy miedzy grupg stosujaca
KOB+WEM oraz grupg przyjmujgcg WEM w zakresie czestosci wystepowania zadnego
z zaburzen uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia o 5. stopniu nasilenia, a takze

w przypadku kaszlu niezaleznie od stopnia nasilenia.

Wyniki szczegdtowe przedstawiono ponize;j.
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Tabela 36.
Czestos¢ wystepowania zaburzen uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Badanie :
(publikacja) Punkt koncowy
COBRIM
(Larkin 2014)

COBRIM
(EMA 2015)

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia
ogotem

OBS, mediana
(zakres) [mies.]

KOB+WEM

n (%)

N

N

OR
(95% Cl)

RD
(95% CI)

coBRIM

(EMA 2015) Rase

coBRIM

(Larkin 2014) Oleledl

COBRIM
(EMA 2015)

Niedodma
coBRIM

(EMA 2015)

coBRIM

(EMA 2015) Hemipareza

coBRIM

(EMA 2015) Zatorowos¢ ptucna

7.3 0 1 Peto OR=0,12 0,004
(0,5: 16,5) 00 | % | ©a | % (0003:6,31) | (002001 | NE
5. stopnia OR=0.13
0 2 Peto OR=0,1 20,01
10,7 (b/d) ©0o) | 2" | (g | * 001;215) | (002001 | ME
7.3 18 26 0,62 0,04
(0,5: 16,5) 71 | 2| @og | %°° (0.33; 1,17) (-0,09:0,01) | VE
Ogofem 9 30 0,60 0,0
1 , -0,05
10,7 (b/d) an | 2T (@22 | %8 (0,33 1,10) -0,10;0,01) | VE
. 7.3 0 1 Peto OR=0,12 -0,004
5. stopnia (0.5 16.5) 0o | ®° | ©& | ®" | (©oos631) | (002001 | ME
. 7,3 0 0 Niemozliwe 0,00
5. stopnia (0,5: 16,5) 00 | 2| 00 | % | doobliczenia | (-001;001) | VE
. 14,2 0 1 Peto OR=0,13 10,004
> stopnia (0.5, 24.8) o | | o4 | * | 03679 | (00200 | MF
. 14,2 0 0 Niemozliwe 0,00
5. stopnia (0.5: 24.8) (0.0) 247 (0,0) 246 do obliczenia | (-0,01;001) | NE
. 14,2 0 1 Peto OR=0,13 0,004
5. stopnia (05: 74.8) ©o0) | 27 | (a4 | %6 (0,003;6,79) | (-0,02;0,01) | NE

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna




@ Cotellic® (kobimetynib) w skojarzeniu z wemurafenibem w leczeniu
NA T A uprzednio nieleczonych dorostych chorych na nieresekcyjnego lub 176
przerzutowego czerniaka wykazujgcego mutacje V600 genu BRAF
— analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

6.2.4.11. Zaburzenia zoladka i jelit

Istotnie statystycznie czesciej w grupie KOB+WEM w poréwnaniu do grupy kontrolnej
wystepowaty jedynie biegunka ogdtem oraz o 1. i 3. oraz o co najmniej 3. stopniu nasilenia,
nudnosci ogotem oraz o 1. stopniu nasilenia oraz wymioty ogotem oraz o 1. stopniu nasilenia.
W przypadku pozostatych ocenianych stopni nasilenia dla biegunki, nudnosci i wymiotéw oraz
pozostatych ocenianych zdarzenh niepozgdanych nie odnotowano wystepowania znamiennych

statystycznie roznic miedzy grupami.

W tabeli ponizej przedstawiono szczegotowe wyniki.
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IGNORANTIA NOCET analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna
Tabela 37.
Czestos¢ wystepowania zaburzen zotadka i jelit
Badanie Punkt Koricowy OBS, mediana KOB+WEM ‘ WEM OR RD NNH -
(publikacja) (zakres)[mies.] n (%) N ‘ n (%) N ‘ (95% ClI) (95% ClI) (95% CI)
SOBRIM Ogotem (0,5?’f6,5) (513,1;) 254 (2?3?0) 239 (2,331';32,89) (0,2%';23,37) (2;35) TAK
(SHASES) Ogciem | 1070k | M3 aar | g8 Nas| 3% | 02| a@ |ax
1. stopnia (015?'13615) (3%?0) 254 (251%3) 239 (1,528';33?,51) (0,1%’;1(?,26) (3;510) TAK
COBRIM Biegunka 2. stopnia (0,5?’136,5) (121?4) 254 (é,67) 239 (0,915,;83?,40) (-0,08’3(»);50,10) nid NIE
S 3. stopnia (0,5?'136,5) (3,63) 254 (0?0) 239 P(gfgztc;)gg,gj)o (o,o%;og,og) (111;633) TAK
4.stopnia | o1 o 00 || oo |20 e o oblizenia (ootoon | Md | NE
(E(I:\;I)E 3(%5) 23.stopnia | 10,7 (b/d) (é,65) 254 (0?8) 239 (1,92;’%5%,16) (o,o%;og,og) T{\lleé? TAK
COBRIM Ogdtem (0,5?'136,5) (3%?0) 254 (2?’:8) 239 (1,3%3’;0;01) (o,og’;lg,zs) (4;614) TAK
S Ogotem 10,7 (b/d) (jfé) 241 (265?2) 246 (1,422';03,06) (o,o%;lg,m) (4;612) TAK
DT R 1. stopnia (0,5?’136,5) (2;?5) 254 (1?3?0) 239 (1,215';921,92) (o,o%;lg,lg) (5;825) TAK
(Larkin 2014) 2.s0pni2 | (05/".5) 6n || s |2 087 371 00l 008 | Md | NE
3.stopnia | 6/ o9 || og |20 043 6.73) (002,002 | Md | NE
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Badanie

(publikacja) Punkt koncowy

OBS, mediana
(zakres)[mies.]

n (%)

KOB+WEM \

OR
(95% Cl)

RD
(95% Cl)

NNH
(95% Cl)

. 7.3 0 0 Peto OR=Niemozliwe 0,00
4.stopnia | 5.6 5) 00 | 24| (o |23 do obliczenia (-001:001) | ™d | NE
7.3 54 29 1,96 0,09 11
COBRIM oot (0,5: 16,5) 213 | ®*| @y | (1,20: 3,19) 003:0,16) | (633 | K
(EMA 2015) gotem 60 31 2,23 0,12 8
10,7 (b/d) @43 | 27| @26 |2 (1,38; 3,58) (005,018 | (5200 | K
. 7.3 41 21 2,00 0,07 14
. Lstopnia | 4 5. 16 5) a1 | 4| @y | (1,14: 3,49) 002:013) | (7:50) | K
Wymioty
. 7.3 10 6 1,59 0,01
SOBRIM 2.stopnia | 5. 16 5) @9 | 2| @5 |28 (0,57; 4,45) (-0,02:005) | ™d | NE
(Larkin 2014) . 7,3 3 2 1,42 0,003
3.stopnia | g 516, 5) w2 [ 2] 08 |2 (0,23; 8.55) (001;002 | Md | NE
. 7.3 0 0 Peto OR=Niemozliwe 0,00
4.stopnia | 5.6 5) 00 | 24| (o0 |23 do obliczenia (-001:001) | ™d | NE
7.3 24 18 1,28 0,02
COERIM (0,5 16,5) 04 [P as | (0,68; 2,43) (-0,03; 0,07) n/d NIE
Bél brzucha Ogoétem
(EMA 2015)
10,7 (b/d) 25 loar | 19 | o6 1,35 0,02 nd | NIE
' (10,1) 7.7) (0,72: 2,51) (-0,03; 0,07)
7.3 23 25 0,85 0,01
COBRIM - 05165 | ©n |*®*| o5 || ar1ss) | coozooy | MO |NE
Zaparcia Ogodtem
(EMA 2015) ]
10,7 (bld) 24 | 247 26 246 091 0,01 nd | NIE
' 9,7) (10,6) (0,51; 1,64) (-0,06; 0,04)
coBRIM Krwotok z przewodu . 14,2 3,85 0,02
(ChPL Cotellic®)  pokarmowego Ogdtem (0,5; 24,8) 239 (0,81; 18,33) (-0,001; 0,05 | "™ NIE

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna




@ Cotellic® (kobimetynib) w skojarzeniu z wemurafenibem w leczeniu
NA T A uprzednio nieleczonych dorostych chorych na nieresekcyjnego lub 179
przerzutowego czerniaka wykazujgcego mutacje V600 genu BRAF
— analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

6.2.4.12. Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

W ramach kategorii zaburzenia skory i tkanki podskérnej istotng statystycznie roznice na
korzys¢ grupy KOB+WEM wykazano dla czestosci wystepowania hiperkeratozy ogétem
i hiperkeratozy o 1., 2. i 3. oraz o co najmniej 3. stopniu nasilenia a takze dla tysienia ogotem
oraz o 1. i 2. stopniu nasilenia. Znamienng statystycznie roznice odnotowano rowniez
w przypadku rogowocenia mieszkow ogotem — w grupie leczonej KOB+WEM zdarzenie to

wystepowato istotnie statystycznie rzadzie;.

Nadwrazliwo$¢ na swiatto (ogotem oraz w 23. stopnia — okres obserwacji wynoszacy 7,3
miesigca i 10,7 miesigca oraz 1. oraz 3. stopnia — okres obserwacji wynoszacy 7,3 miesigca)
wystepowata istotnie statystycznie czesciej u chorych w grupie badanej wzgledem chorych
w grupie kontrolnej. Wedtug informacji podanych przez autoréw badania nadwrazliwo$¢ na
Swiatto 23. stopnia w grupie chorych przyjmujgcych KOB+WEM leczono podstawowymi
produktami leczniczymi stosowanymi miejscowo oraz poprzez czasowe przerwanie
podawania kobimetynibu i wemurafenibu.

Dane szczegdtowe przedstawiono ponizej.



@ Cotellic® (kobimetynib) w skojarzeniu z wemurafenibem w leczeniu uprzednio nieleczonych dorostych
NAHTA chorych na nieresekcyjnego lub przerzutowego czerniaka wykazujgcego mutacje V600 genu BRAF — 180
IGNORANTIA NOCET analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

Tabela 38.
Czestos¢ wystepowania zaburzen skory i tkanki podskornej

Badanie . OBS, mediana KOB+WEM ‘ WEM OR RD NNH/NNT
blikacj P R GERTY K ' 95% ClI 95% ClI 95% ClI =
(publikacja) (zakres) [mies.] n (%) ‘ N ‘ n (%) N (95% ClI) (95% ClI) (95% CI)
73 99 85 1,16 0,03
COBRIM oust (0.5; 16,5) 390) | | @se |2 (0.80- 1.67) (0,05;0.12) nd | NIE
orem
(EMA 2015) 9 08 94 1,06 0,01
10,7 (b/d) 39,7) | %7 | @82 | (0,74; 1,53) (-0,07; 0,10) n/d NIE
. 55 46 1,16 0,02
1. stopnia (21,7) (19.2) (0,75; 1,80) (-0,05; 0,10) nd | NIE
. 29 27 1,01 0,001
COBRIM bRt - stopnia 7.3 (11,4) ) (11.3) 939 (0,58;1,77) (-0,05; 0,06) nd NIE
: f\ 54
(Larkln 2014) 3. stobnia (0,5, 16,5) 13 12 1,02 0,001 n/d NIE
- Stop (5,1) (5,0) (0,46; 2,28) (-0,04; 0,04)
. 2 0 Peto OR=6,99 0,01
4. stopnia 0.8) (0,0) (0,44; 112,26) (:0,01; 0,02) nd | NIE
COBRIM >3. 0,92 -0,00
(i stopria 10,7 (b/d) 13(5,3) | 247 | 14(5,7) | 246 (0,42, 2,00) (0,04 0.04) n/d NIE
73 72 38 2,09 0,12 NNH=8
COBRIM (0,5: 16,5) 283) | %® | @59 |23 (1,35; 3,25) (0,05; 0,20) 5:20) | TAK
(EMA 2015) . 82 45 2,22 0,15 NNH=6
Ogotem 10,7 (b/d) (33,2) 247 (18,3) 246 (1,46; 3,37) (0,07; 0,23) @ 14) | TAK
Nadwrazliwos$¢ na 14,2 104 74 1,55 0,10 NNH=10
$wiatto (0.5: 24.8) @09 || @Loy | (1,07: 2,24) (0,02; 0,18) :50) | 'AK
coBRIM
7 0 Peto OR=7,54 0,03 NNH=33
ChPL 10,7 (b/d 247 246 ' ’ TAK
chtellic®)* >3 (b/d) (2,8) (0,0 (1,70; 33,49) (0,01; 0,05) (20; 100)
stopnia 14,2 8 0 Peto OR=7,16 0,03 NNH=33
(0,5: 24.8) Gy || 0o |2 (1,77; 28,95) 0,01;005) | (20:100) | 'AK
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Badanie . OBS, mediana KOB+WEM ‘ WEM OR RD NNH/NNT
I Punkt koncowy ; IS
(publikacja) (zakres) [mies.] n (%) ‘ N ‘ n (%) N (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)
. 48 25 1,99 0,08 NNH=12
1. stopnia 189 | 24| @os |23 (1,19; 3,35) (0,02;0,15) (6;50 | 'A%
. 18 12 1,44 0,02
EoERIK = soene 73 O P G 2% (0,68; 3,06) (:0,02; 0,06) mdo | NE
(Bl 20 3 sopnia | O 169 6 0 939 Peto OR=7,11 0,02 NNH=50 | .
- stop 2.,4) (0,0) (1,42; 35,52) (0,003;0,04) | (25;333)
. 0 0 Peto OR=Niemozliwe 0,00
4. stopnia 00 |®*| 0o |2 do obliczenia (-0,01; 0,01) nd | NIE
7,3 47 4 1,10 0,01
006t (0.,5; 16,5) s | 4| arz |2 (0,69; 1,74) (-0,05; 0,08) n/d NIE
gotem
48 46 1,05 0,01
COBRIM 1070 a4 | *| asn [**° (0.67; 1,64) (-0,06; 0,08) md | NIE
(EMA 2015) )
7.3 37 254 37 239 0,93 0,01 n/d NIE
es (0,5; 16,5) (14,6) (15,5) (0,57; 1,53) (-0,07; 0,05)
gotem
38 38 1,00 -0,0006
Wysypka 10.7 (bl s | 24| s | ® (0,61;1,62) (-0,06; 0,06) nd | NIE
grudkowo-
p|amista 7,3 16 13 1,17 0,01
coBRIM 23 stopria (0,5; 16,5) 6.3) 254 | 54y |23 (0.55: 2.48) (:0,03: 0,05) n/d NIE
(EMA 2015) o 17 13 1,32 0,02
10,7 (b/d) 6o) | 27| 53 |24 0,63 2.79) (0,03 0.06) n/d NIE
7,3 35 70 0,39 -0,16 NNT=7
COBRIM ogttem | 051169 38 || (203 | 2% (0,25 0,61) (023,008 | (513 |
(EMA 2015) 37 73 0,42 -0,15 NNT=7
10,7 (b/d) 150 | 24| (o7 |24 (0,27: 0,65) -022:-007) | (5:15) | "AK
tysienie
. 33 55 0,50 -0,10 NNT=10
COBRIM 1. stopnia 23 a0 | ., | 30 239 (0,31 0,80) (017:-003) | (6:38) | AK
(Larkin 2014) . (0.5 16.,5) 1 14 0,06 -0,05 NNT=20
2. stopnia 239 : ! . TAK
(0,4) (5.9) (0,01; 0,49) (-0,09; -0,02) (12; 50)
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Badanie . OBS, mediana KOB+WEM ‘ WEM OR RD NNH/NNT
Moot Punkt koncowy : = 2 8 IS
(publikacja) (zakres) [mies.] n (%) ‘ N ‘ n (%) N (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)
. 1 1 0,94 -0,0002
3. stopnia o4 |, 04 |2 (0,06; 15,12) (:0,01; 0,01) nd | NIE
54
. 0 0 Peto OR=Niemozliwe 0,00
4. stopnia 0,0) ©00) | 239 do obliczenia (-0,01; 0,01) n/d NIE
7.3 33 38 0,79 0,03
’ 254 239 : ’ n/d NIE
S Oparzenie ogstem (0,5; 16,5) (13,0) (15,9) (0,48; 1,31) (-0,09: 0,03)
(EMA 2015) stoneczne 34 43 0.75 -0.04
10,7 (b/d) @8 | 24| @rs | 2% (0,46: 1,23) (-0,10; 0,03) n/d NIE
73 33 22 1,47 0,04
(0,5: 16,5) 130 || @2 |23 (0,83; 2,61) (-0,02; 0,09) n/d NIE
Ogotem 3 22 63 0,0
4 1, ,05
cOBRIM Zapalenie skory 10,7 (b/d) (13.8) 247 8.9) 246 (0.92: 2.87) (0,01: 0.10) n/d NIE
podobne do
(B 20 tradziku /.3 6 254 4 239 1,42 0,01 n/d NIE
(0,5; 16,5) .4 w7 (0,40; 5,10) (-:0,02: 0,03)
=3.stopnia 5 3 > 02 00
, 01
10,7 (b/d) ca | AT | (2 | 246 (0,50, 5.16) (001 0.04) n/d NIE
7.3 31 37 0,76 -0,03
COBRIM (0,5: 16,5) 122 | 4| @ss |2 (0.45: 1.27) (0.0: 0,03) n/d NIE
EMA 2015 Suchos¢ skory Ogotem
( ) 10,7 (bld) 35 247 39 246 0,88 0,02 n/d NIE
’ (14,2) (15,9) (0,53; 1,44) (-0,08; 0,05)
7.3 26 68 0,29 0,18 NNT=6
COBRIM (05;16,5) 0.2 || @85 |2 (0,18; 0,47) (025-011) | (410) | €
B2, . 10,7 (bld) 21 247 75 246 0,28 0,20 NNT=5 1 Ak
Hiperkeratoza Ogotem ! (20,9) (30,5) (0,17; 0,45) (-0,27; -0,13) (4; 8)
C&?}E’F 14,2 26 054 68 939 0,29 -0,18 NNT=6 | -\
Cotellic®) (0,5 24,8) (10,2) (28,5) (0,18; 0,47) (-0,25: -0,11) (4: 10)
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Badanie

(DIESEY Punkt koricowy

OBS, mediana
(zakres) [mies.]

KOB+WEM \
n@w N

WEM

n (%)

OR
(95% Cl)

RD
(95% Cl)

NNH/NNT
(95% Cl)

IS

(E(;/IOAI? Fzzg\fm 23.stopnia | 10,7 (b/d) (0?0) 247 (26,34) 246 (o,o%;lg,ee) (-0,0-5?'?02,004) (NzgIT 2:558) TAK

1. stopnia (5,?1) - (2?)?5) 239 (0,2%;38,66) (-0,1_25 1-é,os) N(ET 2:01)0 TAK

COBRIM 2. stopnia 73 (1?2) (51,?9) 239 (o,o%;lg,ea (-o,dgiqg,on (Nlle\.lT 1:(?(())) TAK

(Larkin 2014) 3. stopnia (0,5, 16,5) 0 5 939 Peto OR=0,12 -0,02 NNT=50 | -\
0 | | @ (0,02; 0,73) (-0,04;-0,001) | (25; 1 000)

4. stopnia (O(,)O) (O(,)O) 239 | P icsen (-o,gi(;)g,m) nid | NIE

& o F;:),\{,S) og6iem (0,5?’56,5) (5,13) 254 (135(,)6) 239 (0,3%;65,13) (-o,i%’;o 3,01) n/d NIE

10,7 (bld) (5";) 247 (1?4) 246 o 4%;6321) (_0,6%’;0(‘)‘,02) n/d NIE

ema 2015 | mierkone. T 05165 | Gy || 62 || oo 010002 | (1050 | TAK

( ) e 10,7 (b/d) (35,;2) 247 (1%)?6) 246 (0,1%;2(?,64) (-0,1_(2)5%,03) N(ST 3:41)5 TAK

GRADE: jakos$¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna

*nie zaobserwowano zadnych wyraznych tendencji odnoszgcych sie do czasu wystgpienia zdarzen =3. stopnia. Nadwrazliwos¢ na swiatto 23. stopnia w grupie
chorych przyjmujacych KOB+WEM leczono podstawowymi produktami leczniczymi stosowanymi miejscowo oraz poprzez czasowe przerwanie podawania

kobimetynibu i wemurafenibu
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6.2.4.13. Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej

Bol stawow oraz bol miesni (niezaleznie od stopnia nasilenia) wystepowat ze zblizong
czestoscig w grupie KOB+WEM oraz w grupie WEM (brak istotnych statystycznie roznic
miedzy grupami). Natomiast w przypadku bolu konczyn ogoétem odnotowano istotng

statystycznie roznice miedzy grupami na korzys¢ KOB+WEM.

Szczegdtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 39.
Czestos¢ wystepowania zaburzen miesniowo-szkieletowych i tkanki tagcznej
Badanie Punkt Koricowy OBS, mediana KOB+WEM ‘ WEM ‘ OR RD NNT =
(publikacja) (zakres) [mies.] n (%) N ‘ n (%) N ‘ (95% CI) (95% ClI) (95% CI)
7,3 83 96 0,72 -0,07
(0,5; 16,5) o | B4 w2 | B (0s0.104 | cots00ny | ™Md | NE
Ogoétem
coBRIM 89 99 0,84 -0,04
(EMA 2015) 10,7 (o/) @60) |27 | @op |2°]  (oss120) | (013004 | "I | NE
. 6 12 0,49 -0,02
>3.stopnia 10,7 (b/d) (2.4) 247 (4.9) 246 (0,18: 1,31) (-0,06: 0,01) n/d NIE
. . : 54 53 0,95 -0,01
Bol stawow (IS (e]oJyIF:! 21,3) 22.2) (0,62; 1,45) (-0,08: 0,06) n/d NIE
. 23 31 0,67 -0,04
g Al = stopnia 7.3 6.1 (13.0) (0,38; 1,18) (009,002 | " NIE
(Larkin 2014) ) (0,5; 16,5) 6 254 12 239 0.46 -0.03
3. stopnia 2.4) (5.0) (0,17, 1,24) (0.06;001) | ™I | NE
. 0 0 Peto OR=Niemozliwe 0,00
4. stopnia 0.0) (0,0) do obliczenia | (-0,01:0,01) | ™d | NIE
7.3 26 23 1,07 0,01
(0,5; 16,5) 102 |2 (9,6) 239 (0,59; 1,93) (-0,05:0,06) | ™d NIE
Ogotem 28 30 0,92 0,01
10,7 (b/d) a3 | 27| @22 | (0,53 1,59) (-007:005) | M4 | NE
coBRIM (] eoFrmr et
Bol migsni -0,02
(EMA 2015) 7,3 1 6 0,15 Poos
(0.5;16.5) 0.4) 24 @) 239 (0,02; 1,28) (-0,04; nd | NIE
0,0001)
>3.stopnia .02
1 6 0,16 =
10,7 (b/d) 247 246 " (-0,04; n/d NIE
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Badanie OBS, mediana KOB+WEM ‘ WEM ‘ OR RD NNT

(publikacja) PTG (zakres) [mies ] 0 %) N e N (95% Cl) ©5%Cl)  (95%cCh 'S

7.3 19 32 0,52 -0,06 17
oot (0.5: 16,5) (7.5) 254 | (134 |2 (0,29: 0,95) (-0,11: -0,01) | (10; 100) | TAK
gotem

24 35 0,65 0,05

COBRIM | B4 o 1070 on | *| @p |*| sn11y | (oagooy | "M | NE
Ol Konczyn
(S22, 7.3 3 254 6 239 0,46 0,01 n/d NIE
S (0,5; 16,5) (1.2) 2.5) (0,11; 1,88) (-0,04; 0,01)

o 3 6 0,49 -0,01

10,7 (b/d) @2 247 o 246 012 199) coohoon | M4 | NE

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna
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6.2.4.14.  Zaburzenia nerek i drog moczowych

Nie odnotowano wystepowania istotnych statystycznie réznic miedzy grupami KOB+WEM
oraz WEM dla czestosci wystepowania krwiomoczu.

Szczegdtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 40.

Czestos¢ wystepowania zaburzen nerek i drog moczowych

Punkt koncowy

(publikacja) (zakres) [mies.]

Badanie OBS, mediana KOB+WEM WEM OR RD

n (%) N n (%) (95% Cl) (95% Cl)

COBRIM 14,2 2,38 0,01
(ChPL Cotellic®) ~ “rwiomoeez LB IEES (0,5: 24,8) (2 0) - (o 8) - (0,46; 12,38) (-0,01; 0,03) -

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna
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6.2.4.15. Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

W badaniu coBRIM nie wykazano wystepowania istotnych statystycznie réznic miedzy
grupami KOB+WEM oraz WEM dla czestosci wystepowania zaburzen ogodlnych i stanéw
w miejscu podania o 5. stopniu nasilenia. Nie odnotowano takze znamiennych statystycznie

roznic (niezaleznie od stopnia nasilenia) w przypadku gorgczki, astenii, zmeczenia i zgonu.

Dane szczegotowe przedstawiono ponizej.
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Tabela 41.

Czestos¢ wystepowania zaburzen ogélnych i stanéw w miejscu podania

Badanie Punkt Koficowy OBS, mediana KOB+WEM ‘ WEM OR ={p) =
(publikacja) (zakres) [mies.] n (%) N ‘ n (%) N (95% CI) (95% CI)

(arkin 2014y Ladurzenia 5. stopnia 05165 o | | o4 | ¥ (0,17 20,63 ©00L002) | NE

(Eiz)f g:)hfs) POC\::"r‘T;;ei’SQC;em 10,7 (b/d) (0?4) 241 (0?0) 246 I(Doe,tlos;O3R7T)Té;?é()3 (-o,c?i?g,oz) NIE

coBRIM. ogtiem (o,s?’fe,s) (3%?3) 254 (3711,10) 239 (0,72;0355) (-0,87'?(1),10) NIE

( ) 10,7 (b/d) (3?4) 241 (32(,)5) 246 (0,715,;0358) (-o,gé?g,lo) NIE

1. stopnia (12;{,39) 256 (1?6) 239 (0,6%;03,73) (-o,c?é?cl),OS) NIE

2. stopnia (5,1) 256 (1%%) 239 o 5%';9370) o, (-)%,;o& 05) NIE

(L;rokﬁ]RZH(\)AM) ANCEEE ) 3. stopnia (o,s?’fe,s) (3?5) 256 (2?9) 239 (0,415';23?,32) (-o,(;)é?(l),m) NIE

4. stopnia (O(,)O) 256 (0?0) 239 Petodgiglli\jcize;?;"we (-o,c?i?g,m) NIE

5. stopnia (0%4) 256 (0?4) 237 (o,og;'ii,%) (_0',%'308,%1) NIE

o K F;g\i'S) >3.stopnia | 10,7 (bld) ( i%) 247 (278) 246 o 51';43‘:"85) o, c?é?cl), o) NIE

(IE(:I\(/)I,Egl()NiS 5. stopnia 107 ) (O(,)O) 241 (0?0) 246 45 ablenia (-o,c?i?g,m) NIE

(E(I:V(I)E erg\{ls) R ) Ogotem (0,5?::136,5) (2%(,30) 254 (252?2) 239 (0,815.,;2::13,86) (-o,&?g,n) NIE
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Badanie
(publikacja)

Punkt koncowy

OBS, mediana
(zakres) [mies.]

KOB+WEM

n (%)

N n®

WEM

N

OR
(95% Cl)

=)
(95% Cl)

69 56 1,32 0,05
10,7 (b/d) (27.9) 247 1 (228, | %48 (0,88: 1,98) (-0,02; 0,13) NIE
. 49 43 1,09 0,01
1. stopnia (19.3) 254 (18,0) 239 (0,69; 1,72) (-0,06; 0,08) NIE
. 13 10 1,24 0,01
SOBRIM 2. stopnia 73 5.1) 254 42) 239 (0,53 2,87) (-0,03; 0,05) NIE
(Larkin 2014) ) (0,5; 16,5) 4 0 Peto OR=7.05 0.02
3. stopnia (1,6) 254 1 00 | %° (0,99; 50,39) (-0,001:0,03) | VE
. 0 0 Peto OR=Niemozliwe 0,00
4. stopnia (0,0) 24 1 00 | % do obliczenia (-0,01: 0,01) NIE
7.3 44 33 1,31 0,04
(0.5: 16,5) (17.3) 254 | (138 | %%° (0.80: 2,14) (-0,03; 0,10) NIE
Ogotem 43 40 1,09 0,01
COBRIM 10,7 (bfd) ara) | 27 | @e3 | 24 (0,68; 1,74) (-0,05: 0,08) NIE
(EMA 2015)
7.3 5 254 3 239 1,58 0,01 NIE
_ (0,5: 16,5) 2.0) (1.3) (0,37 6,68) (-0,02; 0,03)
Astenia =3.stopnia 3 5 0.0
5 1,67 01
10,7 (b/d) 2.0) 24T | (1 | 248 (0,40; 7,08) (-0,01; 0,03) NIE
COBRIM . 7.3 1 0 Peto OR=6,86 0,004
(Larkin 2014) S.stopnia | 4 5.6 5) (0.4) 256 | 00 | %7 (0,14; 346,76) (-0,01; 0,01) NIE
coBRIM . 10,7 (b/d) 0 0 Niemozliwe 0,00
: , , 0 obliczenia -0,01; 0,01
(EMA 2015) 5. stopnia 0.0 247 0.0 246 do obli : 0.01: 0.0 NIE
. 7.3 1 1 Peto OR=6,97 0,00
COBRIM >-stopnia | g5:16,5) (0,4) 241 00 | 20 (0,14; 351,67) (-0,01; 0,01) NIE
(EMA 2015) n
5. stopnia 10,7 247 246 . ; ' NIE
' bfd (0%4) (0?0) ?0(?10593%0?8%()5 (-0,(?1(,)8,02)

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna
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6.2.4.16. Badania diagnostyczne

W ramach kategorii badania diagnostyczne podwyzszone stezenie bilirubiny we krwi
wystepowato istotnie statystycznie rzadziej w grupie KOB+WEM w poréwnaniu do grupy WEM.
Znamienng statystycznie réznice na niekorzys¢ grupy badanej odnotowano w przypadku
zwiekszonego stezenia kreatyniny we krwi (okres obserwacji 10,7 miesigca), stezenia
fosfatazy zasadowej ogdtem (mediana okresu obserwacji 7,3 miesigca oraz 14,2 miesigca),
zwiekszonego stezenia AspAT ogétem (we wszystkich okresach obserwacji), w 3.-4. stopniu
nasilenia (okres obserwacji 14,2 miesigca), o co najmniej 3. stopniu nasilenia (okres
obserwaciji 7,3 miesigca i 10,7 miesigca) oraz 3. stopnia (okres obserwacji 7,3 miesigca),
zwiekszonego stezenia ALAT ogdtem (okres obserwacji 14,2 miesigca), 3. stopnia (okres
obserwaciji 7,3 miesigca) oraz co najmniej 3. stopnia nasilenia (okres obserwacji 7,3 miesigca
i 10,7 miesigca), zwiekszonego stezenia kinazy kreatynowej (wszystkie analizowane stopnie
nasilenia w obu okresach obserwaciji) oraz zmniejszenia frakcji wyrzutowej o 2.stopniu
nasilenia (okres obserwacji 7,3 miesigca). Dla pozostatych wynikdw nie wykazano

wystepowania istotnych statystycznie réznic miedzy grupami.

Czestos¢ wystepowania istotnego klinicznie zdarzenia tj. wydtuzenia odcinka QT byfa niska
i zblizona w obu grupach. Zwiekszenie stezenia kinazy kreatynowej jest rozpoznanym
zagrozeniem zwigzanym ze stosowaniem inhibitorow MEK. W grupie chorych stosujgcych
KOB+WEM w badaniu coBRIM byto ono najczesciej wystepujgcym zdarzeniem o 4. stopniu
nasilenia. Wiekszo$¢ przypadkéw zwigkszenia stezenia kinazy kreatynowej miata jednak

1. lub 2. stopien nasilenia i byty to zdarzenia, ktére szybko ustagpity.

Dane szczegotowe przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 42.
Czestos¢ wystepowania zaburzen w wynikach badan diagnostycznych
Badanie EON T — OBS, mediana KOB+WEM WEM OR RD NNT/NNH o
(publikacja) y (zakres) [mies.] n (%) ‘ N n (%) N (95% ClI) (95% CI) (95% CI)
. 84 103 0,65 -0,10 NNT=10
; Ogoétem 254 239 ' : TAK
COBRIM P°gt";§2ffi:"e 9 14.2 (33,1) (43,1) (0,45; 0,94) (0,19;-0,01) | (6;100)
(ChPL Cotelllc®) b|||rub|ny we Krwi 3.-4. (0,5; 24,8) 5 254 2 239 2,38 0,01 n/d NIE
stopnia (2,0) (0,8) (0,46; 12,38) (-0,01; 0,03)
Zwigkszone 7.3 29 254 18 239 1,58 0,04 n/d NIE
COBRIM stezenie Ogotem (0,5; 16,5) (11,4 (7,5) (0,85; 2,93) (-0,01; 0,09)
krwi 10,7 (bfd) 138 | 24| @1 |26 (1,01; 3,23) 0,002:0,11) | (9:500) | "AK
7.3 76 7 14,15 0,27 NNH=3
: 254 239 ! : TAK
coBRIM Ogstem (0,5; 16,5) (29.9) (2,9 (6,37; 31,44) (0,21;0,33) (3:4)
(EMA 2015) 80 7 16,36 0,30 NNH=3
10,7 (b/d) Goay | 27| e || 737381 023036 | (24 |K
coBRIM . 14,2 165 31 12,44 0,52 NNH=1
(ChPL Cotellic®) Ogotem (0,5: 24,8) ©50) | 2% | @30 | 22| (7881965 (0,45; 0,59) L2) | TAK
7.3 26 0 7,73 0,10 NNH=10
COBRIM Zwigkszone (0,5, 16,5) w02 |4 0o || (35117,02 (0,06:014) | (1;16) | AK
EMA 2015 SCrCRIEN K ERAAS 23, stopnia
( ) kreatynowej 10,7 (b/d) 28 247 0 246 8,26 011 NNH=9 | 1Ak
: (11,3) (0,0) (3,86; 17,71) (0,07; 0,15) (6; 14)
coBRIM 3.-4. 14,2 28 254 1 239 29,49 0,11 NNH=9 | _,
(ChPL Cotellic®) stopnia (0,5; 24,8) (11,0) (0,4) (3,98; 218,52) (0,07; 0,15) (6; 14)
. 23 6 3,87 0,07 NNH=14
COBRIM 1. stopnia 73 ©1y || @5 |2 (1,55 9,67) (0,02; 0,11) 950 | AK
(LEL 200k . (0.5: 16.,5) 27 1 28,31 0,10 NNH=10
2. stopnia w06 | 24| ©a || (38221005 006,014 | (718 | "
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Badanie . OBS, mediana KOB+WEM ‘ WEM OR RD NNT/NNH
Moot Punkt koncowy : o 2 7 IS
(publikacja) (zakres) [mies.] n (%) ‘ N ‘ n (%) N (95% CI) (95% ClI) (95% CI)
. 17 0 Peto OR=7,43 0,07 NNH=14
3. stopnia 67 |%*] ©00 |2°] (283 19,55 0,040,100 | (10;25) | AK
. 9 0 Peto OR=7,19 0,04 NNH=25
4. stopnia @5 || 0o | (1,93: 26,87) 0,01:0,06) | (16;100) | AK
7.3 1,41 0,06
R (05:16.5) 60 (23,6) | 254 | 43 (18,0) | 239 0,91, 2.19) (0.05:0,13) n/d NIE
(EMA 2015) . 61 44 1,51 0,07
Ogoétem 10,7 (b/d) (24,7) 247 (17.9) 246 (0,97 2.,33) (-0,004: 0,14) n/d NIE
COBRIM 14,2 168 127 1,72 0,13 NNH=7
(ChPL Cotellic®) (0,5: 24.8) 661 | 4| @31y | 2 (1,20; 2,48) (0,04: 0,22) 4:25) | TAK
7.3 29 15 1,92 0,05 NNH=20
SOBRIM _ (0.5: 16,5) ata | 24| 3 | (1,00; 3,69) (0,002:0,10) | (10;500) | "AK
(EMA 2015) >3. stopnia -
10,7 (b/d) 28 247 15 246 1,97 0,05 NNH=20 | rak
Zwiekszone ' (11,3) (6,1) (1,02; 3,79) (0,003; 0,10) (10; 333)
stezenie ALAT B
COBRIM 3.-4. 14,2 2 lasg | M| 239 L7s 0.04 n/d NIE
(ChPL Cotellic®) stopnia (0,5; 24,8) (9,8) (5,9) (0,89; 3,46) (-0,01; 0,09)
. 16 17 0,88 -0,01
1. stopnia 6.3) 254 (7.1) 239 (0,43: 1,78) (-0,05: 0,04) n/d NIE
. 15 11 1,30 0,01
COBRIM 2 stopna 7.3 69 || @we || (059289 (-0,03; 0,05) vd | NIE
(Larkin 2014) . (0,5, 16,5) 28 14 1,99 0,05 NNH=20
3. stopnia ato) | 4| 9 | 2| woz ass) (0,003;0,10) | (10;333) | AK
. 1 1 0,94 -0,0002
4. stopnia 0.4) 254 0.4) 239 (0,06; 15,12) (-0,01: 0,01) n/d NIE
Zwiekszone 7.3 35 19 1,85 0,06 NNH=16
COBRIM stzienie Ogolem (0,5, 16,5) wg || @9 |*° (1,03; 3,34) (0,004; 0,11) (9;250) | K
(B 2 oS 10,7 (b/d) 36 247 22 246 1,74 0,06 n/d NIE
zasadowej : (14,6) (8,9) (0,99; 3,05) (-0,0003; 0,11)
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Badanie EON T — OBS, mediana KOB+WEM ‘ WEM OR RD NNT/NNH
(publikacja) y (zakres) [mies.] n (%) ‘ N ‘ n (%) N (95% CI) (95% ClI) (95% CI)
COBRIM 14,2 175 129 1,89 0,15 NNH=6
(ChPL Cotellic®) (0.5: 24.8) 689 | 24| Gao |2 (1.31: 2,73) (0,06: 0,23) @ 16) | AK
73 11 4 2,66 0,03
SOBRIM ; (0,5; 16,5) @3 [P an |2 (0,84; 8,47) (-0,005; 0,06) n/d NIE
=3. stopnia
(R AS) 10 4 2,55 0,02
10,7 (b/d) ao | 27| 1 | 246 0,76 8.25) (0,005, 0,05) n/d NIE
COBRIM 3.-4. 14,2 18 8 2,20 0,04
(ChPL Cotellic®) stopnia | (05;24,8) @y | P 63y | P (094516 (:0,002; 0,08) nd | NIE
73 56 30 1,97 0,09 NNH=11
SOBRIM (0.5: 16,5) 220 | ®*| @26 |2 (1.21: 3,20) (0,03: 0,16) 6:33 | AK
(EMA 2015) . 58 31 213 0,11 NNH=9
Ogotem 10.7 (b/d) @35) | 24| (126 | 246 (1,32; 3.43) (0,04; 0,18) (5:25) | TAK
COBRIM 14,2 175 101 3,03 0,27 NNH=3
(ChPL Cotellic®) (0.,5; 24.8) 689 | 24| @23 |2 (2,09: 4,38) (0,18: 0,35) 2.5 | AK
73 21 5 4,22 0,06 NNH=16
SOBRIM (0,5: 16,5) 83 | en |%°] @se6 1137 002:010) | (10;50) | K
EMA 2015 =3. stopnia
( ) 10,7 (b/d) 21 247 5 246 4,48 0,06 NNH=16 | 1Ak
Zwigkszons ' (8,5) 2,0) (1,66; 12,08) (0,03; 0,10) (10; 33)
COBRIM stezenie AspAT [N 142 18 - 5 230 3,57 0,05 NNH=20 | 1,
(ChPL Cotellic®) stopnia (0,5; 24,8) 7.1) 1) (1,30; 9,77) (0,01;0,09) | (11;100)
. 17 239 15 1,07 0,004
1. stopnia 6.7) 6.3) 239 (0,52: 2,20) (-0,04: 0,05) n/d NIE
. 18 239 10 1,75 0,03
COBRIM # stoene 73 (7.1) 42 |*°| (79380 | (oonoon | "M |NE
(Larkin 2014) (0,5; 16,5) _
3. stopria 21 239 4 230 5,30 0,07 NNH=14 |
(8,3) a7 (1,79; 15,66) (0,03; 0,10) (10; 33)
. 0 239 1 Peto OR=0,13 -0,004
4. stopnia (0.0) 04 | 2% (0003642 (-0,02; 0,01) nid | NIE
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Badanie . OBS, mediana KOB+WEM ‘ WEM OR RD NNT/NNH
I Punkt koncowy . IS
(publikacja) (zakres) [mies.] n (%) ‘ N ‘ n (%) N (95% CI) (95% ClI) (95% CI)
7,3 44 41 1,01 0,00
COBRIM (0,5; 16,5) a3 | P4 aro | 2 (0.63: 1.62) (0.07: 0,07) n/d NIE
(EMA 2015) , 47 43 1,11 0,02
Ogotem 10,7 (b/d) (19,0) 247 (17.5) 246 (0,70; 1,75) (-0,05: 0,08) n/d NIE
coBRIM 14,2 152 141 1,04 0,01
(ChPL Cotellic®)  zwigkszona (0.5; 24,8) 9,8 | 2°*| o0 | 2% (0,72; 1,48) (-0,08; 0,10) n/d NIE
I 7.3 30 254 25 239 115 0,01 n/d NIE
coBRIM >3, stopnia (0,5; 16,5) (11,8) (10,5) (0,65; 2,01) (-0,04; 0,07)
(EMA 2015) o 32 25 1,32 0,03
10,7 (b/d) 130 | ?*" | (o2 | 246 (0,75; 2,29) (-0,03; 0,08) n/d NIE
coBRIM 3.-4. 14,2 48 41 1,13 0,02
ELEL il sopnia | (05248 | @89 || @z |*|  e7iizg | (oos009 | M |NE
. 6 8 0,70 -0,01
1. stopnia 2.4) 254 3.3) 239 (0,24: 2,04) (-0,04: 0,02) n/d NIE
. 2 2 0,94 -0,0005
2. stopnia 0.8) 254 0.8) 239 (0,13: 6,73) (-0,02; 0,02) n/d NIE
coBRIM Wydtuzenie 7,3
(Larkin 2014) odcinka QT i (0,5; 16,5) 1 3 0,31 -0,01
3. stopnia 0.4) 254 (1.3) 239 (0,03; 3,01) (-0,02: 0,01) n/d NIE
Peto
. 0 0 N . 0,00
4. stopnia 0,0) 254 0,0) 239 OR—Nle_mozI!we (-0,01; 0,01) n/d NIE
do obliczenia
7,3 5 2 2,38 0,01
’ 254 239 ’ ! n/d NIE
coBRIM Zwiekszenie >3 stopnia (0,5; 16,5) (2,0) (0,8) (0,46; 12,38) (-0,01; 0,03)
(EMA 2015) stezenia lipazy [ P 5 2 2592 001
10,7 (b/d) 2.0) 247 ©08) 246 (0,48 13,12) (:0,01: 0,03) n/d NIE
coBRIM . 7,3 2 0 Peto OR=6,99 0,01
(Ll 2024 L-slopna | (0,5, 16,5) 08 | ®*| 00 |%°] (04411226 (-0,01; 0,02) nid NIE
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Badanie EON T — OBS, mediana KOB+WEM ‘ WEM OR RD NNT/NNH
(publikacja) y (zakres) [mies.] n (%) ‘ N ‘ n (%) N (95% CI) (95% ClI) (95% CI)
. 14 4 343 0,04 NNH=25
2. stopnia (5.,5) 1,7) 239 (1,11; 10,56) (0,01, 0,07) (14; 100) TAK
254
Zmniejszenie . 3 3 0,94 -0,0007
frakcji 3. stopnia 1.2) (1.3) 239 (0.19: 4.70) (-0,02: 0,02) n/d NIE
wyrzutowej
4. stopnia (000) (000) 239 | OR=Niemoslive o oo o) nd | NIE
' ' do obliczenia N
Rabdomioliza ze
zwiekszeniem 254
coBRIM stezenia i 14,2 1 1 0,94 -0,0002
(ChPL Cotellic®  fosfokinazy  [etatad (0,5; 24.8) 239 | (0,06; 15,12) (-0,01; 0,01) n/d NIE

kreatynowej we
krwi

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna
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6.3. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa badanej interwencji zostata wykonana, na podstawie

nastepujgcych dokumentow:

Charakterystyka Produktu Leczniczego Cotellic®;
FDA 2015;
dane 1z Europejskiej bazy danych zgfoszenn o podejrzewanych dziataniach

niepozadanych lekow.

6.3.1. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w ChPL

Cotellic®

6.3.1.1. Specjalne ostrzezenie i Srodki ostroznosci

Przed zastosowaniem produktu leczniczego Cotellic® w skojarzeniu z wemurafenibem,
u chorego nalezy potwierdzi¢ obecnos¢ w komorkach czerniaka mutacji V600 genu BRAF za

pomocg zwalidowanego testu.

Kobimetynib w skojarzeniu z wemurafenibem u chorych, u ktérych stwierdzono

progresje w czasie uprzedniego leczenia inhibitorem BRAF

Wedtug dostepnych, ograniczonych danych dotyczacych stosowania produktu Cotellic®
w skojarzeniu z wemurafenibem u chorych, u ktérych stwierdzono progresje w czasie
uprzedniego leczenia inhibitorem BRAF, skutecznos¢ leczenia skojarzonego bedzie mniejsza
w tej populacji chorych. Dlatego tez nalezy najpierw rozwazy¢ inne opcje leczenia przed
zastosowaniem leczenia skojarzonego u chorych leczonych uprzednio inhibitorem BRAF. Nie

ustalono sekwencji leczenia po progresji w czasie leczenia inhibitorem BRAF.
Kobimetynib w skojarzeniu z wemurafenibem u chorych z przerzutami do mézgu

Nie przeprowadzono badan oceniajgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo leczenia
skojarzonego produktem Cotellic® i wemurafenibem u chorych na przerzutowego czerniaka
(z przerzutami do mézgu) wykazujgcego mutacje V600 genu BRAF. Obecnie brak jest danych
dotyczgcych aktywnos$ci kobimetynibu w osrodkowym uktadzie nerwowym.
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Retinopatia surowicza

U chorych leczonych inhibitorami MEK, w tym produktem Cotellic®,obserwowano
wystepowanie retinopatii surowiczej. W wiekszosci przypadkow zgtaszane zdarzenia
obejmowaty chorioretinopatie i odwarstwienie siatkowki. Mediana czasu do wystgpienia
retinopatii surowiczej wynosita 1 miesigc (zakres 0-9 miesiecy). Po przerwaniu leczenia lub
zmniejszeniu dawki wiekszos¢ zdarzen obserwowanych w badaniach klinicznych ustepowato

lub ulegato poprawie do 1. stopnia nasilenia (brak objawow).

W czasie kazdej wizyty kontrolnej chorych stosujgcych produkt leczniczy Cotellic® nalezy
ocenia¢ pod katem nowych objawdw dotyczgcych wzroku lub pogorszenia zaburzen widzenia.
W przypadku wystgpienia nowych objawéw lub nasilenia dotychczasowych zaburzenh
widzenia, zalecane jest badanie okulistyczne. Jesli rozpoznana zostanie retinopatia
surowicza, nalezy przerwac leczenie produktem Cotellic® do momentu ztagodzenia objawéw
zwigzanych z uposledzeniem ostrosci wzroku do <1. stopnia nasilenia. Retinopatie surowiczg
mozna opanowacC poprzez wstrzymanie leczenia, zmniejszenie dawki lub zakonczenie

leczenia.
Zaburzenia czynnosci lewej komory

U chorych przyjmujgcych produkt leczniczy Cotellic® odnotowano zmniejszenie frakcji
wyrzutowej lewej komory w poroéwnaniu do stanu wyjsciowego. Mediana czasu do wystgpienia
zaburzen wynosita 4 miesigce (1-7 miesiecy). Przed rozpoczeciem leczenia produktem
leczniczym Cotellic® nalezy dokona¢ pomiaru frakcji wyrzutowej lewej komory w celu ustalenia
wartosci wyjsciowych. Nastepnie pomiary nalezy wykonac po pierwszym miesigcu leczenia
i przynajmniej co 3 miesigce lub zgodnie ze wskazaniami klinicznymi, az do zakonhczenia
leczenia. Zmniejszenie frakcji wyrzutowej lewej komory wzgledem wartosci wyjsciowej moze

by¢ opanowane poprzez wstrzymanie leczenia, zmniejszenie dawki lub zakonczenie leczenia.

Wszyscy chorzy wznawiajgcy leczenie po redukcji dawki produktu Cotellic® powinni mieé¢
wykonany pomiar frakcji wyrzutowej lewej komory po okoto 2, 4, 10 i 16 tygodniach,
a nastepnie zgodnie ze wskazaniami klinicznymi. Chorzy z wartoscig wyjsciowg frakciji
wyrzutowej lewej komory ponizej dolnej granicy normy przyjetej w osrodku lub ponizej 50%

nie byli przedmiotem badan.
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Nieprawidiowe parametry laboratoryjne watroby

Nieprawidtowosci w parametrach laboratoryjnych watroby mogg wystgpi¢ zaréwno
w przypadku stosowania produktu Cotellic®w skojarzeniu z wemurafenibem, jak i w przypadku
stosowania wemurafenibu w monoterapii. U chorych stosujgcych produkt Cotellic®
w potgczeniu z wemurafenibem obserwowano nieprawidtowe parametry laboratoryjne
watroby, w szczegolnosci podwyzszenie aktywnosci ALAT, AspAT i fosfatazy zasadowej.
Przed rozpoczeciem leczenia skojarzonego oraz raz w miesigcu podczas terapii lub czesciej,
w zaleznosci od wskazan klinicznych, nalezy monitorowa¢ wyniki testéw laboratoryjnych

watroby.

Nieprawidtowosci w parametrach laboratoryjnych watroby o 3. stopniu nasilenia nalezy
opanowaC poprzez wstrzymanie leczenia wemurafenibem lub zmniejszenie dawki.
Nieprawidtowosci w parametrach laboratoryjnych watroby o 4. stopniu nasilenia nalezy
opanowac poprzez wstrzymanie leczenia, zmniejszenie dawki lub zakonczenie stosowania

zarowno produktu Cotellic®, jak i wemurafenibu.
Biegunka

U chorych przyjmujgcych produkt leczniczy Cotellic® zgtaszano ciezkie przypadki biegunki
0 23. stopniu nasilenia. W przypadku wystgpienia biegunki, nalezy u chorych stosowaé $rodki
przeciwbiegunkowe i leczenie podtrzymujgce. Jezeli, pomimo leczenia podtrzymujgcego,
u chorego wystgpi biegunka 23. stopnia, nalezy przerwac¢ stosowanie produktu Cotellic®
i wemurafenibu, do czasu ztagodzenia objawéw do <1. stopnia. Po ponownym wystgpieniu

biegunki o 23. stopniu nasilenia, nalezy zredukowa¢ dawke produktu Cotellic® i wemurafenibu.
Nietolerancja laktozy

Poniewaz produkt leczniczy Cotellic® zawiera laktoze, chorzy u ktérych wystepuje dziedziczna
nietolerancja galaktozy, wrodzony niedobor laktazy lub zespdt ztego wchianiania glukozy-
galaktozy powinni skonsultowa¢ ze swoim lekarzem, czy w ich indywidualnym przypadku

korzysc z leczenia przewyzsza ryzyko.
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Interakcje typu lek-lek: inhibitory CYP3A3°

Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania silnych inhibitorow CYP3A w czasie stosowania
produktu Cotellic® oraz nalezy zachowac ostrozno$¢ w przypadku stosowania umiarkowanych
inhibitorbw CYP3A jednoczesnie z produktem Cotellic®. Jezeli nie mozna unikng¢
jednoczesnego stosowania leku z silnymi lub umiarkowanymi inhibitorami CYP3A,
bezpieczenstwo chorych powinno by¢ szczegdlnie monitorowane. W zaleznosci od wskazan

klinicznych moze zaj$¢ potrzeba modyfikaciji dawki.
Wydtuzenie odstepu QT

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w ChPL Zelboraf® [3], jezeli w czasie leczenia odstep
QTc wydtuzy sie powyzej 500 ms, nalezy czasowo przerwac leczenie wemurafenibem,
wyréwnac zaburzenia elektrolitowe (w tym magnezu) i skontrolowa¢ sercowe czynniki ryzyka
wydtuzenia odstepu QT (tj. zastoinowa niewydolno$¢ serca, bradyarytmia). Po zmniejszeniu

odstepu QTc ponizej 500 ms, nalezy wznowi¢ leczenie mniejszg dawka produktu.
6.3.1.2. Czestos¢ wystepowania zdarzen/dziatan niepozgdanych

Bezpieczenstwo produktu leczniczego Cotellic® podawanego w skojarzeniu z wemurafenibem
oceniono w badaniu GO28141 u 254 chorych na zaawansowanego czerniaka z mutacjg V600
w genie BRAF. Mediana czasu do wystgpienia pierwszego zdarzenia niepozgdanego
= 3. stopnia nasilenia wynosita 0,5 miesigca w grupie chorych przyjmujgcych KOB+WEM i 0,8
miesigca w grupie chorych przyjmujgcych WEM.

Bezpieczenstwo produktu leczniczego Cotellic® przyjmowanego w  skojarzeniu
z wemurafenibem oceniono réwniez u 129 na zaawansowanego czerniaka z mutacjg V600
w genie BRAF uczestniczacych w badaniu NO25395. Profil bezpieczenstwa w badaniu
NO25395 byt zgodny z profilem zaobserwowanym w badaniu GO28141. W badaniu GO28141
do najczestszych dziatan niepozgdanych leku tj. wystepujgcych u >20% chorych
i obserwowanych czesciej w grupie otrzymujgcej KOB+WEM nalezaty: biegunka, wysypka,
nudnosci, gorgczka, nadwrazliwo$¢ na Swiatto, podwyzszenie wartosci ALAT, AspAT,

podwyzszenie aktywnosci fosfokinazy kreatynowej we krwi oraz wymioty. Do najczestszych

3%ang. cytochrome P450, family 3, subfamily A — cytochrom nalezacy do grupy P450



@ Cotellic® (kobimetynib) w skojarzeniu z wemurafenibem w leczeniu
NLAHTA uprzednio nieleczonych dorostych chorych na nieresekcyjnego lub 202
przerzutowego czerniaka wykazujgcego mutacje V600 genu BRAF
— analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

dziatan niepozadanych leku (>20%) obserwowanych czesciej w grupie WEM nalezaty
natomiast: bdl stawow, tysienie i hiperkeratoza. Zmeczenie raportowano z podobng czestoscig
w obu grupach.

Dziatania niepozgdane leku okreslono na podstawie wynikéw wieloosrodkowego,
randomizowanego badania fazy Ill prowadzonego metodg podwdjnie slepej préby, z grupg
kontrolng przyjmujacg placebo, oceniajgcego bezpieczenstwo i skutecznos¢ produktu
Cotellic® w skojarzeniu z wemurafenibem, w poréwnaniu z wemurafenibem stosowanym
w monoterapii u wczesniej nieleczonych chorych na nieresekcyjnego miejscowo
zaawansowanego (stopien llic) lub przerzutowego czerniaka (stopien 1V) wykazujgcego
mutacje V600 genu BRAF. W tabeli ponizej przedstawiono bardzo czeste (> 1/10), czeste
(= 1/100 do < 1/10), niezbyt czeste (>1/1 000 do <1/100), rzadkie (>1/10 000 do <1/1 000) oraz
bardzo rzadkie (< 1/10 000) dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem produktu

leczniczego Cotellic®.

Tabela 43.
Czestos¢ wystepowania dzialan niepozadanych u chorych leczonych produktem
leczniczym Cotellic®w skojarzeniu z wemurafenibem

Interwencja
Dziatania niepozgdane Czestosc¢ wystepowania
Nowotwory tagodne, ztosliwe Rak podstawnokomodrkowy, rak
i nieokreslone kolczystokomorkowy skoéry, rogowiak Czesto
(w tym torbiele i polipy) kolczystokomorkowy
Zaburzenia krwi . e e

i uktadu chionnego Niedokrwistos¢ Bardzo czesto

Zaburzenia metabolizmu Odwodnienie, hipofosfatemia, Czesto

i odzywiania hiponatremia, hiperglikemia ¢
Retinopatia surowicza* Bardzo czesto
Zaburzenia w obrebie oka

Nieostre widzenie, zaburzenia widzenia Czesto
Zaburzenia naczyniowe Nadcis$nienie, krwotok Bardzo czesto

Zaburzenia uktad oddechowego, Zapalenie phuc Czesto

klatki piersiowej i Srodpiersia P piu ¢

Zaburz??; tz L iELE) Biegunka, nudnosci, wymioty Bardzo czesto
AT 6T Iarn(i(tgvv\rg?z:lmiso(\:/vé Vtvrysdyzpillzg\’/vg);say‘;klznie Bardzo czesto

i tkanki podskornej P gru a, lrg P ¢

skory, hiperkeratoza

Zaburzenia ogélne Gorgczka Bardzo czesto

i stany w miejscu podania Dreszcze Czesto
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Interwencja

Dziatania niepozgdane Czestosc¢ wystepowania

Zwiekszenie aktywnosci kinazy
kreatynowej we krwi, zwigkszenie
aktywnos$ci ALAT, zwigkszenie aktywnosci
AspAT, zwiekszenie aktywnosci gamma-

Badania diagnostyczne glutamylotransferazy, zwigkszenie
aktywnosci fosfatazy alkalicznej we krwi

Bardzo czesto

Zmniejszenie frakcji wyrzutowej lewej
komory, zwigkszenie stezenia bilirubiny we Czesto
krwi

*obejmuje przypadki chorioretinopatii i odwarstwienia siatkéwki wskazujgce na retinopatie surowiczg

**obejmuje przypadki reakcji nadwrazliwosci na swiatto, oparzenia stoneczne, postoneczne zapalenie
skory, elastoze postoneczng

6.3.1.3. Opis poszczegolnych zdarzen niepozadanych
Krwotok

Przypadki krwawien byty zgtaszane czes$ciej w grupie chorych przyjmujgcych produkt leczniczy
Cotellic® i wemurafenib niz w grupie przyjmujacej wemurafenib (zdarzenia niepozgdane
wszystkich typow i stopni wystepowaty z czestoscig wynoszgcg odpowiednio 10% i 6%).
W ramieniu badania, w ktérym podawano produkt Cotellic® i wemurafenib, w poréwnaniu do
chorych stosujgcych WEM, obserwowano wyzszg czesto$¢ wystepowania zdarzen takich jak
krwotok mézgowy (odpowiednio 1% vs 0%), krwotok z przewodu pokarmowego (3% vs 1%),
krwotok z narzgdow uktadu rozrodczego (2% vs 1%) i krwiomocz (2% vs 1%). W wiekszoci
przypadkéw obserwowano zdarzenia o 1. lub 2. stopniu nasilenia oraz zdarzenia inne niz
ciezkie (9% chorych w ramieniu przyjmujgcym KOB+WEM vs 5% chorych w ramieniu
przyjmujgcym WEM). Zdarzenia o 3.-5. stopniu nasilenia wystgpity odpowiednio u 1% i 0,4%
chorych. Mediana czasu do pierwszego wystgpienia zdarzenia w grupie chorych

przyjmujgcych KOB+WEM wynosita 2,8 miesigca (zakres od 0,0 do 12,7 miesigca).
Nadwrazliwos¢ na swiatto

Czesto$¢ wystepowania nadwrazliwosci na S$wiatto byta wyzsza w grupie chorych
przyjmujgcych KOB+WEM niz w grupie przyjmujgcej WEM (41% vs 31%). W wiekszosci
przypadkéw byly to zdarzenia o 1. lub 2. stopniu nasilenia, natomiast zdarzenia 23. stopnia
wystgpity u 3% chorych przyjmujgcych KOB+WEM i nie wystgpity u chorych przyjmujgcych
WEM.
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Nie zaobserwowano Zzadnych wyraznych tendencji odnoszacych sie do czasu wystgpienia
zdarzen o 23. stopniu nasilenia. Nadwrazliwosé na swiatto 23. stopnia w grupie chorych
przyjmujgcych KOB+WEM leczono podstawowymi produktami leczniczymi stosowanymi
miejscowo oraz poprzez czasowe przerwanie podawania KOB+WEM. W przypadku chorych

przyjmujgcych KOB w monoterapii nie zaobserwowano oznak fototoksycznosci.
Rak kolczystkomérkowy skoéry, rogowiak kolczystokomérkowy i hiperkeratoza

Czestos¢ wystepowania raka kolczystokomorkowego skory byta nizsza w grupie chorych
przyjmujgcych KOB+WEM niz w grupie przyjmujgcej WEM (zdarzenia wszystkich stopni
nasilenia wystgpity odpowiednio u 3% vs 11%). Czesto$¢ wystepowania rogowiaka
kolczystokomoérkowego byta nizsza w grupie chorych przyjmujacych KOB+WEM niz w grupie
przyjmujgcej WEM (wszystkie stopnie: 1% vs 8%). Czestos¢ wystepowania hiperkeratozy byta
nizsza w grupie chorych stosujgcych KOB+WEM niz w grupie przyjmujacej WEM (wszystkie
stopnie: 10% vs 29%).

Retinopatia surowicza

W przypadku chorych leczonych produktem Cotellic® obserwowano przypadki wystepowania
retinopatii surowiczej. U chorych zgtaszajgcych nowe lub nasilajgce sie zaburzenia widzenia,
zalecane jest badanie okulistyczne. Retinopatie surowiczg mozna opanowaé poprzez

wstrzymanie leczenia, zmniejszenie dawki lub zaprzestanie leczenia.
Zaburzenia czynnosci lewej komory

U chorych przyjmujgcych produkt Cotellic® odnotowano zmniejszenie frakcji wyrzutowej lewej
komory w poréwnaniu do stanu wyjsciowego. Nalezy dokona¢ pomiaru frakcji wyrzutowej lewej
komory przed rozpoczeciem leczenia w celu ustalenia wartosci wyjsciowych, nastepnie po
pierwszym miesigcu leczenia i przynajmniej co 3 miesigce lub zgodnie ze wskazaniami
klinicznymi, az do zakonczenia leczenia. Zmniejszenie frakcji wyrzutowej lewej komory
wzgledem wartosci wyjsciowej moze byC opanowane poprzez wstrzymanie leczenia,

zmniejszenie dawki lub zaprzestanie leczenia.
Nieprawidlowe parametry laboratoryjne

U chorych stosujgcych KOB+WEM obserwowano wyzszg czestoS¢ wystepowania

nieprawidtowych parametrow laboratoryjnych, w szczegolnosci ALAT (wszystkie stopnie
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odpowiednio: 66% vs 53%; 3.-4. stopien: 10% vs 6%), AspAT (wszystkie stopnie: 69% vs 42%;
3.-4. stopieh: 7% vs 2%), fosfatazy zasadowej (wszystkie stopnie: 69% vs 54%;
3.-4. stopieh: 7% vs 3%) oraz GGT (wszystkie stopnie: 60% vs 59%; 3.-4. stopien: 19% vs
17%). Nalezy monitorowa¢ wyniki testow laboratoryjnych watroby przed rozpoczeciem
leczenia skojarzonego oraz raz w miesigcu w czasie leczenia lub czesciej, jesli istniejg

wskazania kliniczne.
Podwyzszona wartos¢ kinazy kreatynowej we krwi

W badaniu GO28141 czesciej raportowano wzrost kinazy kreatynowej u chorych leczonych
KOB+WEM w poréwnaniu z grupg otrzymujgcg WEM (wszystkie stopnie: 65% vs 13%;
3.-4. stopien: 11% vs <1%). W kazdym z ramion badania obserwowano jeden przypadek

rabdomiolizy z rownoczesnym zwiekszeniem wartosci kinazy kreatynowej we krwi.
6.3.2. Ocena bezpieczenstwa na podstawie dokumentu FDA

W dokumencie odnalezionym na stronie FDA zamieszczono informacje, ze stosowanie
kobimetynibu moze by¢ zwigzane z ryzykiem wystgpienia przedstawionych ponizej dziatan

niepozadanych.
Nowotwory ztosliwe
Skérne

Zgodnie z wynikami wieloosrodkowego, randomizowanego badania oceniajgcego
bezpieczenstwo i skuteczno$¢ produktu Cotellic® w skojarzeniu z wemurafenibem czesto$é
wystepowania raka kolczystokomorkowego skory lub rogowiaka wynosita odpowiednio 6%
chorych w grupie KOB+WEM vs 20% chorych w grupie WEM, raka podstawnokomorkowego
(4,5% vs 2,4%) oraz wtoérnych nowotwordw ztodliwych (0,8% vs 2,4%). Wsrdéd chorych
stosujgcych KOB+WEM mediana czasu do wystgpienia raka kolczystokomorkowego/
rogowiaka kolczystokomoérkowego wynosita 4 miesigce (zakres od 2 do 11 miesiecy), raka
podstawnokomorkowego 4 miesigce (zakres od 27 dni do 13 miesiecy) a wtdrnego czerniaka
9 i 12 miesiecy. Przed rozpoczeciem terapii oraz co 2 miesigce w czasie trwania leczenia
nalezy wykonywa¢ u chorych kontrole dermatologiczng. W przypadku wystepowania

podejrzanych zmian nalezy je wycig¢ oraz poddac¢ ocenie histopatologicznej. W przypadku
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stosowania terapii skojarzonej KOB+WEM kontrole dermatologiczng nalezy wykonywac przez

6 miesiecy od zakonczenia leczenia.

Inne niz skérne

Z uwagi na mechanizm dziatania WEM moze stymulowaé wzrost i rozwéj nowotworow
ztosliwych. W badaniu klinicznym nowotwory ztosliwe inne niz skérne wystepowaty u 0,8%
chorych stosujgcych KOB+WEM oraz u 1,2% chorych otrzymujgcych WEM. W przypadku
stosowania terapii skojarzonej KOB+WEM nalezy monitorowa¢ chorych pod katem objawow

wystepowania nowotworow ztosliwych.
Krwotok

W czasie stosowania produktu leczniczego Cotellic® u chorych mogg wystepowaé krwotoki,
w tym rozlegte krwotoki definiowane jako objawowe krwawienie w miejscach lub narzgdach
o0 znaczeniu krytycznym. W badaniu Kklinicznym czestos¢ wystepowania krwotokdéw
o 3.-4. stopniu nasilenia wynosita 1,2% u chorych stosujagcych KOB+WEM oraz 0,8%
u chorych stosujgcych WEM. Krwotoki ogétem (wszystkie stopnie nasilenia) wystagpity u 13%
chorych stosujgcych KOB+WEM oraz u 7% chorych stosujgcych WEM. Krwotok moézgowy
odnotowano u 0,8% chorych stosujgcych KOB+WEM, natomiast w grupie stosujgcej WEM
zdarzenie to nie wystgpito. W przypadku chorych stosujgcych KOB+WEM w poréwnaniu do
grupy stosujgcej WEM czesciej wystepowat krwotok w obrebie zotgdka i jelit (odpowiednio
3,6% i 1,2% chorych), krwotok w uktadzie rozrodczym (2,0% i 0,4%) oraz krwiomocz (2,4%
i 0,8%). Nalezy wstrzyma¢ stosowanie produktu Cotellic® u chorych, u ktérych wystgpi krwotok
o 3. stopniu nasilenia (w przypadku zmniejszenia stopnia nasilania do 0. lub 1. w czasie
4 tygodni mozna wznowi¢ stosowanie leczenia przy obnizonej dawce leku). Nalezy zakonczy¢
stosowanie produktu Cotellic® u chorych, u ktérych wystgpi krwotok o 4. stopniu nasilenia lub

krwotok o 3. stopniu nasilenia, ktéry nie ulega zmniejszeniu.
Kardiomiopatia

W czasie stosowania produktu leczniczego Cotellic® u chorych moze wystgpic¢ kardiomiopatia,
definiowana jako objawowe lub bezobjawowe obnizenie frakcji wyrzutowej lewej komory.
Bezpieczenstwo produktu leczniczego Cotellic® nie zostato okreslone u chorych,u ktérych w
chwili rozpoczecia leczenia frakcja wyrzutowa lewej komory jest ponizej dolnej granicy normy

lub ponizej wartosci 50%. W badaniu klinicznym obnizenie frakcji wyrzutowej lewej komory o
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2. lub 3. stopniu nasilenia odnotowano w przypadku 26% chorych stosujgcych KOB+WEM
oraz u 19% chorych otrzymujgcych WEM. Mediana czasu do pierwszego wystgpienia
zdarzenia wynosita 4 miesigce (zakres od 23 dni do 13 miesiecy). Wsrdéd chorych, u ktérych
odnotowano obnizenie frakcji wyrzutowej u 22% zastosowano czasowe przerwanie leczenia
i/lub obnizenie dawki, a u 14% catkowite przerwanie leczenia. U 62% chorych stosujgcych
produkt leczniczy Cotellic® obserwowano przywrécenie objetosci frakcji wyrzutowej ponad
dolng granice normy lub do 10% wartosci poczgtkowej (mediana czasu do wystgpienia
poprawy wynosita 3 miesigce). Przed rozpoczeciem leczenia, 1 miesigc po rozpoczeciu terapii
oraz nastepnie co 3 miesigce az do zakohczenia terapii nalezy oceni¢
u chorych objetos¢ frakcji wyrzutowej lewej komory. U chorych ponownie rozpoczynajgcych
terapie po czasowym przerwaniu leczenia lub obnizeniu dawki leku, monitorowanie frakcji

wyrzutowej nalezy prowadzi¢ co 2, 4, 10 i 16 tygodni, a nastepnie wedtug wskazan klinicznych.
Reakcje skorne o ciezkim nasileniu

W przypadku chorych leczonych produktem Cotellic® obserwowano przypadki wystgpienia
wysypki o ciezkim nasileniu oraz innych reakcji skornych. W badaniu klinicznym wysypka
0 3.-4. stopniu nasilenia wystgpita u 16% chorych w grupie KOB+WEM oraz u 17% chorych w
grupie WEM. Wysypke wymagajgcg hospitalizacji odnotowano u 3,2% chorych stosujgcych
KOB+WEM oraz u 2,0% chorych w grupie WEM. W przypadku chorych leczonych produktem
Cotellic® mediana czasu do wystgpienia wysypki o 3.-4. stopniu nasilenia wynosita 11 dni
(zakres od 3 dni do 2,8 miesigca). U wiekszosci chorych (95%), u ktérych odnotowano
wysypke o 3.-4. stopniu nasilenia ustgpita ona catkowicie (mediana czasu do ustgpienia

zdarzenia wynosita 21 dni).
Retinopatia surowicza oraz zamkniecie naczyn siatkéwki

U chorych leczonych produktem Cotellic® moze doj$¢ do wystgpienia zdarzen niepozgdanych
w obrebie oka, w tym retinopatii surowiczej. W badaniu klinicznym objawowg lub bezobjawowg
retinopatie surowiczg odnotowano u 26% chorych w grupie KOB+WEM. W wiekszosci
przypadkéw u chorych odnotowywano chorioretinopatie (13%) lub odwarstwienie siatkdwki
(12%). Czas do wystgpienia pierwszego zdarzenia z kategorii retinopatii surowiczej miescit sie
w zakresie od 2 dni do 9 miesiecy, a czas trwania retinopatii surowiczej wynosit od 1 dnia do
15 miesiecy. Zamkniecie naczyn siatkdwki odnotowano w przypadku 1 chorego w kazdej z
grup uczestniczgcych w badaniu. U chorych stosujgcych produkt Cotellic® nalezy regularnie

wykonywa¢ badanie okulistyczne, zwlaszcza w przypadku zgtaszania przez chorego
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pojawienia sie owych objawow lub pogorszenia ostrosci widzenia. W przypadku rozpoznania
retinopatii surowiczej nalezy u chorych przerwa¢ stosowanie produktu Cotellic® do czasu

ustgpienia objawdw.
Hepatotoksycznosé

W czasie stosowania produktu Cotellic® moze dojs¢ do rozwoju hepatotoksycznosci.
W badaniu Klinicznym w grupie KOB+WEM oraz WEM odnotowano zaburzenia wynikéw
badan laboratoryjnych o nastepujacej czestosci wystepowania: ALAT odpowiednio 11% vs
6%, AspAT 7% i 2,1%, bilirubina catkowita 1,6% i 1,2% oraz fosfataza zasadowa 7% vs 3,3%
chorych. U 1 chorego w grupie KOB+WEM odnotowano wzrost ALAT >3x GGN i bilirubiny >2x
GGN przy braku istotnego wzrostu stezenia fosfatazy (zdarzenie nie wystgpito w grupie WEM).
Przed rozpoczeciem stosowania produktu Cotellic® oraz co miesigc w czasie trwania leczenia
nalezy u chorych monitorowa¢ wyniki badan laboratoryjnych czynnosci watroby. W przypadku
wystgpienia zdarzen o 3.-4. stopniu nasilenia nalezy zastosowac czasowe odstawienie leku,

redukcje dawki lub catkowite przerwanie leczenia.
Rabdomioliza

W czasie stosowania produktu Cotellic® moze doj$¢ do wystgpienia rabdomiolizy. W badaniu
klinicznym wzrost stezenia kinazy kreatynowej o 3.-4. stopniu nasilenia (w tym bezobjawowy)
odnotowano u 12% chorych w grupie KOB+WEM oraz u 0,4% chorych w grupie WEM.
Mediana czasu do wystgpienia pierwszego zdarzenia wynosita 16 dni (zakres od 12 dni do 11
miesiecy), a mediana czasu do ustgpienia zdarzenia wynosita w grupie KOB+WEM 15 dni
(zakres od 9 dni do 11 miesiecy). W przypadku 3,6% chorych w grupie KOB+WEM oraz 0,4%
chorych w grupie WEM odnotowano zwieszenie stezenia kinazy kreatynowej o ponad 10 razy
wzgledem wartosci poczatkowej przy jednoczesnym zwiekszeniu stezenia kreatyniny o co
najmniej 1,5 x wzgledem wartosci poczatkowej. Przed rozpoczeciem leczenia produktem
Cotellic®, w czasie trwania leczenia oraz wedtug wskazan klinicznych nalezy monitorowaé¢ u
chorych stezenie kinazy kreatynowej oraz kreatyniny. W przypadku wzrostu stezania kinazy
kreatynowej nalezy monitorowa¢ chorych pod katem wystgpienia objawdw rabdomiolizy. W
zalezno$ci od stopnia nasilenia objawdéw w przypadku nieprawidtowego stezenia fosfatazy

nalezy przerwac lub catkowicie zakonczy¢ stosowanie produktu Cotellic®.
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Nadwrazliwo$¢ na swiatto o ciezkim stopniu nasilenia

U chorych leczonych produktem Cotellic® obserwowano przypadki nadwrazliwosci na $wiatto
(w tym o ciezkim stopniu nasilenia). W badaniu klinicznym nadwrazliwos¢ na swiatto wystgpita
u 47% chorych w grupie KOB+WEM, w tym o 1.-2. stopniu nasilenia u 43% chorych,
a u pozostatych 4% chorych o 3. stopniu nasilenia. Mediana czasu do wystgpienia pierwszego
zdarzenia wynosita 2 miesigce (zakres od 1 dnia do 14 miesiecy), a czas trwania zdarzenia
wynosit 3 miesigce (mediana). W grupie KOB+WEM wsréd chorych, u ktorych wystgpita
nadwrazliwos¢ na swiatto w przypadku 63% zdarzenie ustgpito. W czasie trwania leczenia
nalezy zaleci¢ chorym unikanie ekspozycji na swiatto, noszenie ubran zabezpieczajgcych,
stosowanie kreméw o szerokim spektrum filtrow UVA-UVB oraz balsamow do ust z filtrem SPF
co najmniej 30. W przypadku wystgpienia zdarzen o co najmniej 2. stopniu nasilenia nalezy

zastosowaé¢ modyfikacje dawki.
Toksyczne dzialania na zarodek i ptéd

Z uwagi na mechanizm dziatania oraz zgodnie z wynikami badan przeprowadzonych
u zwierzat produkt Cotellic® moze wywotywaé ciezkie uszkodzenie ptodu u kobiet w cigzy.
W czasie stosowania produktu Cotellic® oraz do 2 tygodni od zakonczenia leczenia nalezy

stosowac skuteczng forme antykoncepciji.
Czestos¢ wystepowania zdarzen/dziatan niepozgdanych

Bezpieczenstwo produktu leczniczego Cotellic® oceniano na podstawie randomizowanego,
podwdijnie zaslepionego badania przeprowadzonego u uprzednio nieleczonych chorych na
nieresekcyjnego lub przerzutowego czerniaka z mutacjg V600 w genie BRAF. W badaniu tym
wsérdd chorych stosujgcych KOB zdarzenia niepozgdane wymagajgce catkowitego
zakonczenia leczenia wystgpity u 15% chorych, w tym najczesciej byto to zwiekszenie wartosci
AspAT u 2,4%, zwiekszenie GGT u 1,6%, zwiekszenie ALAT u 1,6% a takze wysypka u 1,6%
chorych, gorgczka u 1,2% oraz odwarstwienie siatkowki u 2% chorych. U 55% chorych
wystgpity zdarzenia wymagajace jedynie przerwania leczenia lub zmniejszenia dawki m.in.
wysypka u 11%, biegunka u 9%, chorioretinopatia u 7%, gorgczka u 6%, wymioty u 6%,
nudnosci u 5% oraz zwiekszenie stezenia kinazy kreatynowej u 4,9% chorych. Ogdlnie u
chorych stosujgcych KOB najczesciej odnotowywano wystepowanie biegunki, nadwrazliwosci

na swiatto, nudnosci, gorgczki i wymiotow.
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6.3.3. Ocena bezpieczenstwa na podstawie zgtoszen z bazy
ADRReports

W bazie ADRReports odnotowano liczby przypadkéw zdarzen niepozgdanych wskazane
w ponizszej tabeli. Dane te zbierano do marca 2016. Jak podano na stronie internetowej bazy
zamieszczone informacje dotycza podejrzenia wystapienia dziatan niepozadanych, tzn.
zdarzen medycznych obserwowanych po zastosowaniu leku, ktére jednak nie musza
by¢ koniecznie zwigzane ze stosowaniem leku lub wywotane przez lek, w zwigzku z tym,

zgodnie z przyjetym zatozeniem, dalej nazywane beda zdarzeniami niepozadanymi.

Tabela 44.
Liczba zgtoszonych przypadkéw zdarzen niepozadanych u chorych leczonych
kobimetynibem

Kategoria zaburzen Liczba przypadkéw

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 9

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

Zaburzenia krwi i ukladu chfonnego

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

6
8
2
Zaburzenia endokrynologiczne 0
4
2

Zaburzenia psychiczne

Zaburzenia uktadu nerwowego 13

Zaburzenia w obrebie oka 15

Zaburzenia ucha i btednika 0

Zaburzenia serca 10

Zaburzenia naczyniowe 3

Zaburzenia uktad oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia 8

Zaburzenia zotadka i jelit 25

Zaburzenia watroby i drég zétciowych 7

Zaburzenia skory i tkanki podskornej 24

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej

Zaburzenia nerek i dr6g moczowych

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

7
6
Ciaza, potég i okres okotoporodowy 0
0
0

Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne

Zaburzenia ogo6lne i stany w miejscu podania 24

Badania diagnostyczne 17
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Kategoria zaburzen Liczba przypadkéw

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach

Uwarunkowania spoteczne

Procedury medyczne i chirurgiczne

Najczesciej wystepujacymi przypadkami byly zdarzenia z kategorii zaburzen Zofgdka i jelit,

zaburzen skory i tkanki podskornej oraz zaburzen ogolnych i standw w miejscu podania.
7. Ograniczenia

Biorgc pod uwage wszystkie posiadane informacje, autorzy wskazujg nastepujace

ograniczenia analizy:

w ramach przeglagdu nie odnaleziono opracowan wtérnych tj. przeglgdow
systematycznych z metaanalizami lub bez nich dla ocenianej interwencji
w analizowanej populacji chorych;

nie odnaleziono takze badan obserwacyjnych w populacji docelowej przez co
niemozliwa byta ocena skutecznoéci praktycznej, jednak analiza zostata uzupetniona
o dodatkowe dane dotyczgce bezpieczenstwa;

czesc¢ danych z badania coBRIM zostata odczytana z wykresu, w zwigzku z czym wigze
sie z nimi pewno ryzyko niepewno$ci;

ograniczenie metodyki badania coBRIM: brak opisu metody zaslepienia;

sposéb prezentacji czesci wynikow dotyczacych zmiennych ciggtych dla KOB+WEM
— brak warto$ci SD (lub liczby chorych) umozliwiajgcych wykonanie obliczen bez
ryzyka niepewnosci;

czes¢ wynikéw ktore nie zostaty opublikowane w ramach petnotekstowej publikacji na
dzien zlozenia wniosku, przedstawiono na podstawie danych z abstraktow
konferencyjnych, publikacji EMA 2015 lub danych otrzymanych od Zamawiajgcego;
ze wzgledu na fakt, ze kobimetynib jest lekiem nowym, dodatkowe dane dotyczgce
bezpieczenstwa nie sg jeszcze petne — okresowy raport o bezpieczenstwie (PSUR,
ang. Periodic Safety Update Report) nie zostat opublikowany na dzien zlozenia

whniosku.
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8. Podsumowanie i wnioski koncowe

Na podstawie Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu lekéw refundowanych oraz w oparciu
o opinie ekspertéw klinicznych uczestniczgcych w badaniu ankietowym, uznano, iz w populaciji
docelowej wemurafenib stosowany w monoterapii jest najlepiej odzwierciedlajgcym aktualng
praktyke kliniczng komparatorem dla leku Cotellic® (kobimetynib) stosowanego w skojarzeniu
z wemurafenibem. W ramach analizy klinicznej oceniono skutecznos¢ i bezpieczenstwo
kobimetynibu w skojarzeniu z wemurafenibem w poréwnaniu z wemurafenibem stosowanym
w monoterapii. Na podstawie uzyskanych wynikow stwierdzono, iz zasadnym jest stosowanie

ocenianej interwencji w praktyce klinicznej.
KOB+WEM vs WEM
Ocena skutecznosci

W ramach oceny skutecznosci wykazano, ze terapia skojarzona jest skuteczniejsza niz
stosowanie wemurafenibu w monoterapii. Istotng statystycznie réznice miedzy grupami, na
korzys¢ grupy KOB+WEM, odnotowano dla sredniej zmiany wyniku kwestionariusza EORTC
QLQ-C30 w przypadku w przypadku funkcjonowania fizycznego, emocjonalnego
i spotecznego oraz zmeczenia, bolu, bezsennosci i zaparé. Ponadto w odniesieniu do
funkcjonowania emocjonalnego, bolu, bezsennosci i zapar¢ réznice miedzy grupami sg takze
istotne klinicznie. Dla pozostatych ocenianych domen kwestionariusza EORTC QLQ-C30
réznice miedzy grupami nie sg istotne statystycznie. W grupie KOB+WEM wykazano istotng
klinicznie poprawe wyniku kwestionariusza EORTC QLQ-C30 wzgledem wartosci poczatkowej
dla bezsennosci. Czestos¢ wystepowania istotnej klinicznie poprawy wyniku kwestionariusza
EORTC QLQ-C30 wzgledem wartosci poczatkowych jest wieksza w grupie chorych
stosujgcych  KOB+WEM w poréwnaniu do grupy otrzymujgcej WEM. W przypadku
funkcjonowania spotecznego oraz bezsennosci odnotowano istotng statystycznie réznice

miedzy grupami na korzys¢ KOB+WEM.

Zgony ogétem wystepowalty istotnie statystycznie rzadziej u chorych w grupie KOB+WEM
w poréwnaniu do grupy stosujgcej WEM w monoterapii. Warto$¢ parametru NNT dla tego
punktu koncowego wynosita zaleznie od okresu obserwaciji 15 i 9. W badaniu coBRIM w grupie
KOB+WEM dla estymaciji czasu dla daty odciecia 9 mja 2014 i 16 stycznia 2015 roku w grupie

KOB+WEM wykazano istotne statycznie oraz istotne klinicznie wydtuzenie OS w poréwnaniu
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do grupy otrzymujgcej WEM. W grupie KOB+WEM odnotowano zmniejszenie ryzyka zgonu o
35% (12 miesiecy) | I
|
-
N D'a wszystkich ocenianych okresow

obserwacji prawdopodobiehAstwo przezycia ogétem byto znamiennie statystycznie wyzsze
w grupie KOB+WEM (dla oceny w 12 | wartos¢ NNT nie przekroczyta 10).

W przypadku PFS dla analizy z datg odciecia danych 9 maja 2014 roku i 16 stycznia 2015
roku (dane estymowane) odnotowano istotng klinicznie i statystycznie réznice miedzy grupami
na korzys¢ grupy KOB+WEM, a zmniejszenie ryzyka progresji choroby lub zgonu dla
podanych czasow estymacji w grupie KOB+WEM wynosito odpowiednio 49% i 42%. Nalezy
zauwazyc, ze dla analizy z datg odciecia 16 stycznia 2015 roku w przypadku wyniku ogdtem
oraz podgrupy kobiet, chorych o rasie biatej, chorych <65 r.z., mieszkancow Australii, Nowej
Zelandii lub Izraela, chorych, u ktérych stan sprawnosci wynosit 0, chorych, u ktérych stezenie
LDH wynosito <GGN, chorych stosujgcych terapie adjuwantowa, chorych, -u ktérych
wystepowat nieresekcyjny (llic) lub przerzutowy (M1a lub M1b) czerniak oraz chorych, u
ktorych wystepowata mutacja V600K oraz u chorych, u ktérych nie leczono przerzutow do
mozgu, PFS w grupie KOB+WEM przekracza rok. Progresja choroby lub zgon w przypadku
oceny ogotem (ocena badacza oraz ocena niezaleznego osrodka) i zdecydowanej wiekszosci
analizowanych podgrup wystepowaty istotnie statystycznie rzadziej u chorych w grupie
KOB+WEM wzgledem chorych w grupie WEM, a niskie warto$ci NNT tj. nie przekraczajgce

10, oznaczajg duzg site interwenciji.

ORR w ocenie badacza zaréwno dla okresu obserwacji wynoszgcego 7,3 miesigca jak i dla
okresu 14,2 miesigca jest istotnie statystycznie wyzszy u chorych stosujgcych KOB+WEM w
poréwnaniu do chorych otrzymujgcych WEM (wartos¢ NNT wynosita 5). Istotng statystycznie
przewage grupy badanej wykazano takze dla czestosci wystepowania CR (tylko dla okresu
obserwacji wynoszgcego 7,3 miesigca), PR oraz SD. ORR w ocenie niezaleznego o$rodka w
okresie obserwacji wynoszgcym 7,3 miesigca odnotowano istotnie statystycznie czesciej w
grupie KOB+WEM w poréwnaniu z grupg WEM, a wartos¢ NNT wynoszgca 7 Swiadczy o duzej
sile interwencji. W przypadku oceny czasu trwania odpowiedzi na leczenie, dtuzszg mediane
odnotowano w grupie KOB+WEM w poréwnaniu do grupy WEM (odpowiednio okoto 13 i 9

miesiecy).
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Ocena bezpieczenstwa

W grupie KOB+WEM istotnie statystycznie rzadziej niz w grupie kontrolnej odnotowano
wystepowanie takich dziatan niepozgdanych jak: rak kolczystokomorkowy skory, rogowiak
kolczystokomoérkowy i hiperkeratoza. Czesciej w grupie KOB+WEM wystepowaty natomiast
odwodnienie (ogotem oraz w 3.-4. stopniu nasilenia), hipofosfatemia (ogdtem oraz w 3.-4.
stopniu nasilenia), hiponatremia (ogétem), chorioretinopatia (ogétem), niewyrazne widzenie
(ogotem), odwarstwienie siatkoéwki (ogdtem oraz w 3.-4. stopniu nasilenia), uposledzenie
widzenia (ogétem), nadcisnienie (ogdtem), biegunka (ogétem oraz w 3.-4. stopniu nasilenia),
nudnosci (ogétem), nudnosci (ogdtem), wymioty (ogétem), nadwrazliwo$¢ na swiatto (ogdtem
oraz w 3.-4. stopniu nasilenia), gorgczka (w 3.-4. stopniu nasilenia), zwiekszone stezenie
kinazy kreatynowej (ogétem oraz w 3.-4. stopniu nasilenia), zwiekszone stezenie ALAT (w 3.-
4. stopniu nasilenia), zwiekszone stezenie AspAT (ogétem oraz w 3.-4. stopniu nasilenia),

zwiekszone stezenie fosfatazy zasadowej (ogotem) i zmniejszenie frakcji wyrzutowej (ogotem).

Wsrod ciezkich zdarzen niepozgdanych jedynie zdarzenia ogétem (dtuzszy okres obserwac;ji)
i odwodnienie (oba okresy obserwacji) wystepowaty znamiennie statystycznie czesciej u
chorych w grupie KOB+WEM. Dla pozostatych ciezkich zdarzen nie odnotowano znamiennych
statystycznie réznic miedzy grupami. Ws$réd zdarzen niepozgdanych szczegdlnego
zainteresowania w badaniu coBRIM istotnie statystycznie rzadziej u chorych w grupie
KOB+WEM wystepowaty pierwotny nowotwodr ztosliwy skory (oba okresy obserwacii) i
pierwotny nowotwor ztoSliwy inny niz skoérny (krétszy okres obserwacji). Znamienne
statystycznie czesciej w poréwnaniu do grupy kontrolnej wystepowaty zas: retinopatia
surowicza, nadwrazliwo$¢ na swiatto o co najmniej 3. stopniu nasilenia, zmniejszenie frakgcji
wyrzutowej lewej komory serca 0 co najmniej 2. stopniu nasilenia, zwiekszone parametry
laboratoryjne watroby o co najmniej 3. stopniu nasilenia (tylko przy dtuzszym okresie
obserwaciji) i zwiekszenie stezenia fosfokinazy kreatynowej we krwi o co najmniej 3. stopniu

nasilenia.

Istotnych statystycznie réznic miedzy grupami nie odnotowano w przypadku nastepujgcych
kategorii zdarzen: zaburzenia krwi i uktadu chtonnego, zaburzenia ukfadu nerwowego,
zaburzenia serca, zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia i zaburzenia
nerek i drog moczowych oraz zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania. Czesto$¢
wystepowania istotnego klinicznie zdarzenia tj. wydtuzenia odcinka QT byta niska i

porownywalna w obu grupach.
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Znamienng statystycznie przewage grupy badanej wykazano m.in. dla czestosci
wystepowania raka kolczystokomérkowego skory ogdtem (wszystkie dostepne okresy
obserwaciji) i rogowiaka kolczystokomorkowego ogotem (mediana okresu obserwacji 14,2
miesigca), hiperkeratozy, a takze dla tysienia. Podwyzszone stezenie bilirubiny we krwi

wystepowato istotnie statystycznie rzadziej w grupie KOB+WEM w poréwnaniu do grupy WEM.

Istotng statystycznie réznice na niekorzysé grupy KOB+WEM wykazano m.in. w przypadku
czestosci wystepowania centralnej retinopatii surowiczej ogdtem, chorioretinopatii ogétem,
niewyraznego widzenia ogotem, odwarstwienia siatkowki ogétem oraz odwarstwienia
nabtonka barwnikowego siatkdwki ogétem. Nalezy jednak zauwazycC, ze inhibitory MEK sg
zwigzane z wystepowaniem zaburzen oka nalezgcych do kategorii CRS, a wiekszosé
przypadkéw CRS odnotowanych w badaniu coBRIM byta klinicznie bezobjawowa Iub
powodowata umiarkowane obnizenie ostrosci widzenia. CRS oraz nadwrazliwo$¢ na swiatto
w wigkszos$ci przypadkow ustgpity bez koniecznosci zastosowania leczenia, po zmniejszeniu

dawki KOB lub po czasowym przerwaniu podawania kobimetynibu i wemurafenibu.

Istotnie statystycznie czesciej w grupie KOB+WEM w poréwnaniu do grupy kontrolnej
wystepowaty takze biegunka o 1. i 3. oraz o co najmniej 3. stopniu nasilenia, nudnosci ogétem
oraz o 1. stopniu nasilenia oraz wymioty ogétem oraz o 1. stopniu nasilenia. Znamienng
statystycznie réznice na niekorzysé grupy badanej odnotowano w przypadku zwiekszonego
stezenia kreatyniny we krwi (okres obserwacji 10,7 miesigca), stezenia fosfatazy zasadowej
ogotem (mediana okresu obserwaciji 7,3 miesigca oraz 14,2 miesigca), zwigkszonego stezenia
AspAT ogotem (we wszystkich okresach obserwacji), w 3.-4. stopniu nasilenia (okres
obserwacji 14,2 miesigca), o co najmniej 3. stopniu nasilenia (okres obserwacji 7,3 miesigca i
10,7 miesigca) oraz 3. stopnia (okres obserwacji 7,3 miesigca), zwiekszonego stezenia ALAT
ogotem (okres obserwacji 14,2 miesigca), 3. stopnia (okres obserwacji 7,3 miesigca) oraz co
najmniej 3. stopnia nasilenia (okres obserwacji 7,3 miesigca i 10,7 miesigca), zwiekszonego
stezenia kinazy kreatynowej (wszystkie analizowane stopnie nasilenia w obu okresach
obserwaciji) oraz zmniejszenia frakcji wyrzutowej o 2. stopniu nasilenia (okres obserwacji 7,3
miesigca). Zwigkszenie stezenia kinazy kreatynowej jest rozpoznanym zagrozeniem
zwigzanym ze stosowaniem inhibitorow MEK. W badaniu coBRIM wiekszos¢ przypadkow
zwiekszenia stezenia kinazy kreatynowej miata jednak 1. lub 2. stopien nasilenia i byly to

zdarzenia, ktére szybko ustgpity.

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa
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W dokumentach odnalezionych podczas dodatkowej oceny bezpieczenstwa wskazano na
zwigzek terapii skojarzonej KOB+WEM z wiekszym ryzykiem wystgpienia: biegunki, wysypki,
nudnosci, gorgczki, nadwrazliwosci na Swiattlo, podwyzszenia wartosci ALAT i AspAT,
podwyzszenia aktywnosci kinazy kreatynowej, wymiotow, krwotoku, raka
kolczystkomérkowego skoéry, rogowiaka kolczystokomoérkowego i hiperkeratozy, retinopatii
surowiczej a takze zaburzen czynnosci lewej komory. Nalezy jednak wspomniec, ze u chorych
uczestniczacych w badaniu klinicznym dla produktu leczniczego Cotellic® wymienione
zdarzenia wystepowaty zaréwno w grupie KOB+WEM, jak i u chorych stosujgcych WEM w
monoterapii. Co wiecej, w wiekszosci przypadkéw wystepowaty zaburzenia o 1. lub 2. stopniu
nasilenia i zdarzenia te ustgpity po krétkotrwatym przerwaniu leczenia lub zmniejszeniu dawki
lekdw. W zwigzku z powyzszym profil bezpieczehstwa terapii skojarzonej nalezy uzna¢ za

poréwnywalny do profilu bezpieczenstwa wemurafenibu stosowanego w monoterapii.
Whnioski

Analiza skutecznosci KOB+WEM wzgledem WEM stosowanego w ramach monoterapii
wykazata znamienng przewage terapii skojarzonej dla kluczowych efektéw zdrowotnych

tj. czasu przezycia catkowitego i czasu przezycia wolnego od progresji choroby.

Analiza profilu bezpieczenstwa KOB+WEM wykazata, ze czesto$¢ wystepowania zdarzen
niepozgdanych w poréwnaniu z komparatorem jest porownywalna. Majgc na uwadze korzysci
ptyngce z zastosowania KOB+WEM i jednoczesnie uwzgledniajgc obszary ryzyka zwigzane z
jego zastosowaniem, mozna wnioskowac, ze profil bezpieczenstwa kobimetynibu

stosowanego w skojarzeniu z wemurafenibem jest akceptowalny.

Na podstawie uzyskanych wynikow stwierdzono, iz zasadnym jest stosowanie terapii
skojarzonej KOB+WEM w praktyce klinicznej i nalezy jg uzna¢ za najskuteczniejszg metode
dostepng obecnie w leczeniu uprzednio nieleczonych dorostych chorych na nieresekcyjnego

lub przerzutowego czerniaka wykazujgcego mutacje V600 genu BRAF.
9. Dyskusja

Zgodnie z wnioskowaniem przeprowadzonym w rozdziale 5, uznano, iz w populacji docelowe;j
wemurafenib stosowany w monoterapii jest najlepiej odzwierciedlajgcym aktualng praktyke

kliniczng komparatorem, dla leku Cotellic® (kobimetynib) stosowanego w skojarzeniu z

wemurateniver. |
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B D-tcoo tez obecnie kobimetynib w skojarzeniu z wemurafenibem
mogtby zastgpi¢ przede wszystkim terapie wemurafenibem (finansowanym u chorych

uprzednio nieleczonych).

W zwigzku z powyzszym w ramach analizy klinicznej oceniono skutecznosc¢ i bezpieczenstwo
kobimetynibu w skojarzeniu z wemurafenibem w poréwnaniu z wemurafenibem stosowanym
w monoterapii u chorych uprzednio nieleczonych. Na podstawie uzyskanych wynikéw
stwierdzono, iz zasadnym jest stosowanie ocenianej interwencji w praktyce klinicznej. Wyniki
poréwnania KOB+WEM vs WEM przeprowadzonego w ramach niniejszej analizy wskazujg na
znaczng przewage skutecznosci kobimetynibu stosowanego w skojarzeniu z wemurafenibem
(m.in. w zakresie wydtuzenia OS i PFS) w poréwnaniu do WEM stosowanego w monoterapii.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych po zastosowaniu analizowanej interwencji
pozwala ponadto wnioskowaé, iz bezpieczenstwo KOB+WEM jest poréwnywalne

z bezpieczenstwem WEM stosowanego w monoterapii.

Na podstawie oceny jakosci danych wedtug zalecen GRADE stwierdzono, iz punkty koncowe
oceniane w analizie skutecznosci i bezpieczenstwa majg wage krytyczng, poniewaz wptywajg
na istotne klinicznie wyniki, takie jak OS, PFS czy czesto$S¢ wystepowania zdarzen
niepozadanych, a takze sg niezbedne do wnioskowania na temat skuteczno$ci
i bezpieczenstwa ocenianej interwencji w populacji docelowej. Jako$¢ wynikéw oceniono jako
wysokg (poréwnanie bezposrednie na podstawie badania RCT) lub $rednig (dane z abstraktéw
konferencyjnych, dane od Zamawiajgcego). Szczegdétowa ocena znajduje sie w
podrozdziatach 6.516.7.3.

Wiarygodno$¢ wewnetrzna analizy oceniona byta na podstawie jakosci badan. Jej wyniki
oparte zostaly na badaniu randomizowanym z podwojnym zaslepieniem i z liczng grupa
chorych. Populacja analizowana w badaniu odpowiadata populacji bedacej przedmiotem
niniejszej analizy (uprzednio nieleczeni dorosli chorzy na nieresekcyjnego lub przerzutowego
czerniaka wykazujgcego mutacje V600 genu BRAF). Stwierdzono tym samym, ze

wiarygodnos¢ wewnetrzng analizy nalezy ocenic jako wysoka.

Wiarygodnos¢ zewnetrzna analizy oceniona zostata jako Srednia, poniewaz w raporcie
uwzgledniono jedynie randomizowane badanie kliniczne. Warto jednak wspomnie¢, ze
wykonano uzupetniajacg ocene bezpieczenstwa dla terapii skojarzonej KOB+WEM na

podstawie dokumentu ChPL Cotellic® oraz dokumentu FDA 2015. Badana w analizie
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populacja moze zosta¢ uznana za reprezentatywng, a wyniki koncowe mogg mie¢ odniesienie

w polskiej praktyce klinicznej.

Nie odnaleziono badah oceniajgcych skutecznos$¢ praktyczng KOB+WEM, spetniajgcych

kryteria wigczenia do analizy.

W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznej nie odnaleziono przegladow
systematycznych, w ktérym analizowane byly wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa terapii

skojarzonej KOB+WEM w populacji docelowe.

W rejestrze badan klinicznych odnaleziono jedno trwajgce badanie (coBRIM) dotyczace
zastosowania terapii KOB+WEM w populacji docelowej. Badanie to zostato uwzglednione w

niniejszej analizie, jednak nie opublikowano na dzien ztozenia wniosku danych z datg odciecia

16 stycznia 2015 roku oraz danych |
T

I P-nowany czas zakonczenia badania przypada na grudzien 2017 r. Nie

odnaleziono innych niezakonczonych lub zakonczonych i nieopublikowanych badan

oceniajgcych analizowang interwencje w populacji docelowej, spetniajgcych kryteria

wigczenia.

Istotng klinicznie zmiane w grupie KOB+WEM odnotowano w przypadku funkcjonowania
emocjonalnego, bdlu, bezsennosci oraz zapar¢ ocenianych kwestionariuszem EORTC QLQ-
30, a takze w przypadku OS oraz PFS. W grupie KOB+WEM wykazano istotng klinicznie
poprawe wyniku kwestionariusza EORTC QLQ-C30 wzgledem warto$ci poczatkowej dla
bezsennosci. Niskie wartosci NNT, m.in. dla prawdopodobienstwa przezycia catkowitego lub

prawdopodobienstwa progresiji lub zgonu, wskazujg na duzg site interwencji.

Nieresekcyjny czerniak w Il lub IV stopniu zaawansowania odznacza sie bardzo
niekorzystnym s$rednim czasem przezycia (6-10 miesiecy) [14]. W analizowanej populacji
chorych istnieje potrzeba wprowadzenia terapii znaczgco wptywajgcej na wydtuzenie czasu
przezycia catkowitego chorych oraz czasu przezycia wolnego od progresji choroby. W
publikacji Rutkowski 2015, stanowigcej swojego rodzaju aktualizacje zalecen PUO 2013
wskazano, ze obecnie nie ma ostatecznych danych dotyczgcych optymalnego algorytmu
stosowania terapii celowanej oraz immunoterapii u chorych na czerniaki z obecnoscig mutacji
genu BRAF, jednak aktywnos¢ immunoterapii jest zachowana po uprzednim zastosowaniu
inhibitorébw BRAF. Stosowanie terapii skojarzonej pozwala uzyskaé wysoki odsetek

odpowiedzi na leczenie oraz szybkie ztagodzenie objawdéw choroby, natomiast przeciwciata
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anty-PD-1 powodujg wystepowanie mniejszej czestosci odpowiedzi na leczenie, ale
odpowiedz ta jest dtugotwata.
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10. Zatgczniki

10.1. Wyniki badania ankietowego
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10.1. Zakonczone (nieopublikowane), trwajgce lub planowane badania kliniczne

Tabela 45

Zakonczone (nieopublikowane), trwajace lub planowane badania kliniczne dla terapii skojarzonej KOB+WEM w populacji docelowej

A Phase IIl Double-blind,
Placebo-controlled Study of
Vemurafenib Versus
Vemurafenib Plus GDC-0973
in Previously Untreated
BRAF V600-mutation
Positive Patients With
Unresectable Locally
Advanced or Metastatic
Melanoma

Numer

identyfikacyjny

NCT01689519

Badanie
trwajgce, w fazie
po zakonczonej
rekrutacji chorych

Sponsor

Hoffmann-La
Roche

Metodyka

Randomizowane,
podwdjnie
zas$lepione

Analiza skuteczno$ci i
bezpieczenstwa stosowania
terapii skojarzonej
KOB+WEM w poréwnaniu do
WEM podawanego w
monoterapii w leczeniu
dorostych, uprzednio
nieleczonych chorych na
nieresekcyjnego lub
przerzutowego czerniaka
wykazujgcego mutacje V600
genu BRAF.

Data
rozpoczecia

Styczen
2013

Data
zakonczenia

Grudzien
2017

Data ostatniego wyszukiwania: 19.04.2016 r.
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10.2. Strategia wyszukiwania w bazach giéwnych

Tabela 46.
Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z liczba publikacji odnalezionych dla
poszczegolnych zapytan — | i Il etap

Wyniki w bazie
Embase
[ab, ti, ot, kw]
oraz tn dla #2
i #3 i pt dla #6

Wyniki w bazie
The Cochrane
Library
[AIl text]

Wynik w

Zapytanie bazie Medline
[All Fields]

(melanoma OR melanoma* OR melanomatosis OR
melanocarcinoma OR melanomalignoma OR
naevocarcinoma OR nevocarcinoma OR
"pigmentary cancer")

(cobimetinib OR Cotellic OR XL518 OR "GDC-
#2 0973" OR "gdc 0973" OR gdc0973 OR "xI 518" 733 11 366
ORxI518 OR "rg 7204" OR rg7204)

#1 108 524 2842 120123

(vemurafenib OR Zelboraf OR R05185426 OR

s RG7204 OR "PLX 4032" OR PLX4032 OR "r 7204" 31036 53 3068
OR r7204 OR "ro 5185426" OR "rg 7204")

#4 #2 AND #3 733 9 214

#5 #1 AND #4 619 8# 172

random* OR randomised OR randomized OR RCT
OR controlled OR control OR prospective OR
prospectiv* OR comparative OR comparativ* OR
study OR studies OR cohort OR cohort* OR
retrospective OR retrospectiv* OR observational OR 11 967 047
#6 experimental OR "cross-sectional” OR "cross n/d 12 146 217
sectional” OR "follow up" OR "follow-up" OR trial
OR trial* OR blind OR blind* OR mask OR mask*
OR "systematic overview" OR "systematic review"
OR metaanalysis OR "meta-analysis" OR "meta
analysis"

#7 #5 AND #6 346 n/d 115

#6 publikacji odnalezionych w bazie CENTRAL (Il etap), w pozostatych bazach The Cochrane Library
liczba trafieh wynosita 2 (I etap)
Data wyszukiwania: 15.04.2016 r.
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10.1. Strategia wyszukiwania w bazach dodatkowych

Tabela 47.
Liczba publikacji wyszukanych po wprowadzeniu poszczegoélnych zapytan w bazach
dodatkowych

Strategia

CRD
(Centre for Reviews and Dissemination) cobimetinib OR Cotellic

http://www.crd.york.ac.uk/crdweb/

EMA
(European Medicines Agency) cobimetinib OR Cotellic

http://www.ema.europa.eu

FDA
(Food and Drug Administration) cobimetinib OR Cotellic 21

http://www.fda.gov/default.htm

Europejska baza danych zgloszen o podejrzewanych cobimetinib 1
dziataniach niepozadanych lekéw (ADRReports)

http://www.adrreports.eu/pl/ Cotellic 1
The U.S. Natlon_a! Inst_ltutes of Health cobimetinib OR Cotellic 34

www.clinicaltrials.gov
URPLWMIPB* kobimetynib 0

(Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych)

http://www.urpl.gov.pl/ Cotellic 0

*zastosowano zapytania w jezyku polskim poniewaz jest to polska strona internetowa
Data wyszukiwania: 19.04.2016 r.
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10.2. Charakterystyka badania coBRIM

Badanie coBRIM
(publikacja Larkin 2014 [100], abstrakty konferencyjne De La Cruz-Merino 2015 [96], Dréno 2015 [98]

i Larkin 2015 [101], ChPL Cotellic® [96] oraz [102, 103])
METODYKA

Badanie randomizowane, wieloosrodkowe, miedzynarodowe, podwdjnie zaslepione;

Opis metody randomizacji: tak; przy pomocy systemu umozliwiajgcego interaktywng obstuge osoby
dzwonigcej (IVR, ang. interactive voice response) chorych za pomocg metody permutowanych blokow
przydzielano w stosunku 1:1 do grupy badanej (KOB+WEM) i kontrolnej (WEM); przeprowadzono stratyfikacje
wzgledem stopnia zaawansowania wedtug klasyfikacji TNM oraz regionu geograficznego;

Zaslepienie: tak,podwajne;
Opis metody zaslepienia: brak; podano jedynie informacje, ze zaslepiono badaczy, chorych i sponsora;

Opis utraty chorych z badania: tak, z badania nie utracono zadnego z 495 zrandomizowanych chorych (analize
wykonano dla wszystkich chorych). Jednak u 1 (0,4%) chorego w kazdej z grup nie zastosowano przydzielonego
leczenia, a z okresu obserwacji utracono 1 (0,4%) chorego w grupie KOB+WEM oraz 3 (1,2%) chorych w grupie
WEM,;

Skala Jadad: 4/5 (brak opisu metody zaslepienia);

Wyniki dla populacji ITT°: tak dla oceny skutecznosci leczenia, profil bezpieczenstwa oceniany byt natomiast
w grupie chorych, ktérzy otrzymali co najmniej 1 dawke badanych lekéw;

Klasyfikacja AOTMIT: lIA;
Sponsor: F. Hoffmann-La Roche/Genentech;
Liczba osrodkow: 135(USA, Kanada, Australia, Nowa Zelandia, Europa, Rosja, Turcja, 1zrael);

Okres obserwacji: mediana (zakres): 7,3 (0,5; 16,5) miesigca*!, przedstawiono dane takze dla wydtuzonego
okresu obserwacji — mediana (zakres): 14,2 (0,5; 24,8) miesiaca*?i | [ N :lor2z dia okresu
obserwacji 10,7 miesigca (mediana)*#;

Analiza statystyczna: p<0,05 (analiza wstepna) oraz p<0,10 | EGczczcIENIE -1

Podejscie do testowania hipotezy:superiority.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:
wiek =218 r.z.;

dorosli chorzy na wczesniej nieleczonego systemowo** potwierdzonego histologicznie czerniaka
nieresekcyjnego, miejscowo zaawansowanego w Il stopniu zaawansowania klinicznego lub w IV
stopniu zaawansowania klinicznego wykazujgcego mutacje V600 genu BRAF, wykrytg przy pomocy
tancuchowej reakcji polimerazy z analizg w czasie rzeczywistym;

choroba mierzalna przy pomocy kryteriow RECIST wersja 1.1;
stan sprawnosci w skali ECOG wynoszacy 0 lub 1;

prawidiowe funkcjonowanie uktadu krwionosnego, watroby, nerek i serca, okreslone na podstawie
wynikéw badan laboratoryjnych:

bezwzgledna liczba neutrofili = 1,5 x 109/,

40ang. intention-to-treat — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem
4ldane po wystgpieniu 206 zgondéw (data odciecia maj 2014 roku)

42dane po wystgpieniu 256 zgondéw (data odciecia styczen 2015 roku)
43&

44data odciecia wrzesien 2014 roku
45_
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Badanie coBRIM

(publikacja Larkin 2014 [100], abstrakty konferencyjne De La Cruz-Merino 2015 [96], Dréno 2015 [98]
i Larkin 2015 [101], ChPL Cotellic® [96] oraz [102, 103])

liczba ptytek krwi = 100 x 10%/1;
stezenie hemoglobiny = 9 g/dI;
stezenie albumin = 2,5 g/d|;
stezenie bilirubiny < 1,5 x GGN,;

stezenie AspAT i ALAT, a takze fosfatazy zasadowej < 3 x GGN (wyjatki: chorzy
z udokumentowanymi przerzutami do watroby: stezenie aminotransferazy asparaginianowej
i/lub alaninowej < 5 x GGN; chorzy z udokumentowanymi przerzutami do watroby lub kosci:
stezenie fosfatazy zasadowej < 5 x GGN);

stezenie kreatyniny w osoczu < 1,5 GGN lub klirens kreatyniny 2 40 ml/min. na podstawie
zmierzonego klirensu kreatyniny z 24-godzinnej zbiorki moczu lub szacunkowego
wspotczynnika przesgczania kiebuszkowego obliczonego ze wzoru Cockcrofta-Gaulta;

23 tygodnie stabilnej choroby w przypadku chorych u ktérych uprzednio leczono przerzuty do moézgu;
przewidywana dtugo$¢ zycia = 12 tygodni;
kobiety w wieku rozrodczym i mezczyzni bedacy w zwigzku z kobietami w wieku rozrodczym wyrazajgcy

zgode na stosowanie zawsze 2 srodkow antykoncepcyjnych podczas trwania badania oraz co najmniej
przez 6 miesiecy po zakornczeniu badania;

u kobiet w wieku rozrodczym negatywny wynik testu cigzowego z osocza w czasie 2 tyg. przed
rozpoczeciem leczenia;

brak zaburzen psychicznych, rodzinnych, socjologicznych lub geograficznych, ktére mogtyby
potencjalnie utrudnia¢ postepowanie zgodne z protokotem badania — stany te powinny zosta¢
omowione z chorym przed rozpoczeciem udziatu w badaniu.

Kryteria wykluczenia:
©  leczenie inhibitorami RAF lub MEK w wywiadzie;
radioterapia paliatywna w czasie 2 tyg. przed pierwszg dawkg badanego leczenia;
powazny zabieg chirurgiczny lub uraz w czasie 2 tyg. przed pierwszg dawkag badanego leczenia;

nowotwor inny niz czerniak z mutacjg genu BRAF aktywny lub wystepujacy w czasie poprzednich 3 lat
(wyjatek: czerniak po resekcji, rak podstawnokomorkowy po resekcji, rak ptaskonabtonkowy skéry po
resekcji, nowotwor szyjki macicy in situ po resekcji lub nowotwor piersi in situ po resekcji);

stan patologiczny siatkowki oka bedacy czynnikiem ryzyka neuroczuciowego odwarstwienia siatkowki,
centralnej retinopatii surowiczej, niedroznosci zyty siatkowki lub wysigkowej postaci zwyrodnienia
plamki zéttej;

inne czynniki ryzyka niedroznosci zyty siatkdwki;

istotne klinicznie zaburzenia czynno$ci serca w wywiadzie;

aktywne zmiany w osrodkowym uktadzie nerwowym (wyjatek: leczone wczesniej terapig
stereotaktyczng lub operacyjnie; brak dowodu na kliniczng lub radiograficzng progresje choroby
w obrebie osrodkowego uktadu nerwowego w czasie co najmniej 13 tygodni po radioterapii lub operaciji;
przeciwwskazania do radioterapii catego mézgu z wyjatkiem chorych po catkowitej resekcji lub terapii
stereotaktycznej wszystkich wykrywalnych radiologicznie uszkodzen migzszu mézgu);

trwajgca uogdlniona niepoddajgca sie kontroli choroba o ciezkim nasileniu;

zaburzenia wchtaniania lub inne stany, mogace utrudnia¢ wchtanianie badanych lekow w wywiadzie;
kobiety w cigzy lub karmigce;

brak checi lub brak mozliwosci stosowania sie do procedur badania;

przyjmowanie w czasie 7 dni do rozpoczecia badania lub w jego trakcie dziurawca, hiperforyny lub soku
grejpfrutowego.

Dane demograficzne (ogélna populacja chorych)

Grupa badana Grupa kontrolna

L (KOB+WEM) (WEM)

Liczba chorych
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Mezczyzni, n (%)
Mediana (zakres) [lata]
<65 r.z., n (%)
265 r.z., n (%)
Rasa biata*, n (%)
Australia, Nowa Zelandia, Izrael

Pochodzenie, Europa
n (%) (w tym Rosja, Turcja)

Ameryka Poétnocna
0
1

ECOG, n (%)
2

Brak danych
Nieoperacyjny IlIC

Stopien Mla
zaawansowania
TNM, n (%) M1b

Mlc

Stezenie 2GGN
dehydrogenazy
mleczanowej, <GGN
n (%)

Przerzuty do moézgu w wywiadzie, n (%)
Przerzuty do narzadow trzewnych w wywiadzie, n (%)
V600E

Typ mutacji genu V600K

BRAF, n (%)
Nie oceniono

Terapia TAK
adjuwantowa w
wywiadzie, n (%) NIE

Wspotwystepowanie mutacji w innych genach, n (%)

Wspotwystepowanie mutacji genach RAS, RAF, RTK,
n (%)

Zaburzenia w obrebie siatkowki, n (%)

Liczba chorych

Mezczyzni, n (%)

Wiek, mediana (zakres) [lata]

Badanie coBRIM
(publikacja Larkin 2014 [100], abstrakty konferencyjne De La Cruz-Merino 2015 [96], Dréno 2015 [98]

[102, 103])
146 (59,1) 140 (56,5)
56 (23; 88) 55 (25; 85)
183 (74,1) 179 (72,2)
64 (25,9) 69 (27.8)
227 (91,9) 235 (94,8)
40 (16,2) 38 (15,3)
182 (73,7) 184 (74,2)
25 (10,1) 26 (10,5)
184 (74,5) 164 (66,1)
58 (23,5) 80 (32,3)
1(0,4) 0 (0,0)
4(1,6) 4 (1,6)
21 (14,3) 13 (5,2)
40 (16,2) 40 (16,1)
40 (16,2) 42 (16,9)
146 (59,1) 153 (61,7)
112 (46,3)* 104 (42,1)*
130 (53,7)* 138 (57,0)*
1(0,4) 2(0,8)
146 (59,1) 154 (62,1)
170 (68,8) 174 (70,2)
24 (9,7) 32 (12,9)
53 (21,5) 42 (16,9)
24 (9,7) 24 (9,7)
223 (90,3) 224 (90,3)
55 (13,0)™
46 (10,9)™
0(0,0) 0 (0,0M

Dane demograficzne (podgrupa chorych, u ktérych w czasie badania wystapita CRS)***

63 7
37 (58,7) 2(28,6)
59 (30; 78) 62 (33; 76)
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Badanie coBRIM

(publikacja Larkin 2014 [100], abstrakty konferencyjne De La Cruz-Merino 2015 [96], Dréno 2015 [98]
i Larkin 2015 [101], ChPL Cotellic® [96] oraz [102, 103])

Europa ‘ 51 (81,0) 5(71,4)
Australia/Nowa Zelandia | 8 (12,7) 2 (28,6)

Pochodzenie,
n (%)

Ameryka Pétnocna ‘ 4 (6,3)
INTERWENCJA

Interwencja badana: KOB+WEM

KOB p.o. w dawce 60 mg/dobe przez 21 dni, nastepnie 7 dni przerwy + WEM p.o. w dawce 960 mg dwa razy na
dobe przez 28 dni. Dopuszczana byta modyfikacja dawki w celu kontroli zdarzen niepozgdanych.

Interwencja kontrolna: WEM (+PLC)
WEM podawany jak w grupie badanej w skojarzeniu z PLC.

Leczenie kontynuowano do czasu wycofania zgody przez chorego, wystgpienia nieakceptowalnych zdarzen
niepozadanych lub progresiji choroby. Kontynuacja leczenia lub przejscie krzyzowe miedzy grupami po progresji
choroby nie byty dozwolone.

W czasie trwania badania dozwolone byto modyfikowanie dawki KOB lub WEM w zaleznos$ci od stopnia nasilenia
zdarzen niepozadanych (od =2. stopnia nasilenia).

Stosowanie KOB+WEM przerwano u 102 (41,3%) chorych w grupie KOB+WEM za$ WEM przerwano u 138
(55,6%) chorych w grupie WEM (+PLC).

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

zmiana wyniku kwestionariusza EORTC QLQ-C30 wzgledem wartosci poczatkowych;

istotna klinicznie poprawa wyniku wedtug kwestionariusza EORTC QLQ-C30 wzgledem wartosci
poczatkowych;

zgony;

czas przezycia catkowitego (ogétem oraz ocena w podgrupach);

prawdopodobienstwo przezycia catkowitego (ogétem oraz ocena w podgrupach);
prawdopodobienstwo wystapienia progresji choroby lub zgonu (ogétem oraz ocena w podgrupach)
czas przezycia wolnego od progresji choroby lub zgonu (ogétem oraz ocena w podgrupach) — ocena
wedtug badacza;

czas przezycia wolnego od progresji choroby lub zgonu (wynik ogdétem) — ocena niezaleznego osrodka;
najlepsza odpowiedz na leczenie w ocenie badaczy;

czas trwania odpowiedzi na leczenie;

profil bezpieczenstwa.

Punkty koncowe nie uwzglednione w analizie:

zdarzenia niepozgdane w podziale na grupy wiekowe;
zdarzenia niepozgdane prowadzace o przerwania leczenia.

*odsetek obliczono dla N=242 chorych

**dopuszczalne byto wczesniejsze leczenie adjuwantowe, w tym immunoterapia
***dane na podstawie abstraktu konferencyjnego de La Cruz-Merino 2015
“rasa okre$lona zostata przez badaczy

Mwynik dla N=423 chorych

Mnrdane dla N= 246 w grupie WEM
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10.1. Badania wykluczone na podstawie petnych

tekstow

Tabela 48.

Powody wykluczenia badan na podstawie ich pelnych tekstéow — | etap

Badanie

Dossett 2015 [106]

Powod wykluczenia

Niewtasciwa metodyka

Komentarz

Przeglad nie spetnia kryteriéw systematycznosci.

Jarkowski 2014 [107]

Niewlasciwa interwencja

W przegladzie nie oceniano skutecznosci i/lub
bezpieczenstwa terapii skojarzonej KOB+WEM

Jordan 2012 [108]

Niewfasciwa interwencja

W przegladzie nie oceniano skutecznosci i/lub
bezpieczenstwa terapii skojarzonej KOB+WEM

Ma 2014 [109]

Niewfasciwa interwencja

W przegladzie nie oceniano skutecznosci i/lub
bezpieczenstwa terapii skojarzonej KOB+WEM

Palathinkal 2014 [110]

Niewlasciwa interwencja

W przegladzie nie oceniano skutecznosci i/lub
bezpieczenstwa terapii skojarzonej KOB+WEM

Ravnan 2012 [111]

Niewfasciwa interwencja

W przegladzie nie oceniano skutecznosci i/lub
bezpieczenstwa terapii skojarzonej KOB+WEM

Tabela 49.

Powody wykluczenia badan na podstawie ich pelnych tekstéow — Il etap

Badanie

Grimaldi 2015 [112]

Powdd wykluczenia

Niewtasciwa metodyka

Komentarz

Publikacja do badania coBRIM, nie zawiera
dodatkowych danych.

Ribas 2014 [113]

Niewtasciwa metodyka

Jednoramienne badanie | fazy (BRIM7), oceniajgce
maksymalng tolerowang dawke KOB+WEM. W
publikacji wyniki przedstawiono tgcznie dla réznych
dawek KOB+WEM, wydzielajac jedynie podgrupe
chorych niestosujgcych uprzednio inhibitoréw BRAF
(n=63 chorych) oraz podgrupe chorych po progresji
po zastosowaniu WEM (n=66 chorych). Wsrod
chorych niestosujgcych uprzednio inhibitorow
BRAF, chorzy uprzednio nieleczeni systemowo,
stosujgcy KOB+WEM w dawce zgodnej z ChPL
Cotellic® stanowili jedynie 42,9% (27 z 63 chorych) -
dane dla tych chorych nie =zostaly jednak
wyszczegolnione (takze w przypadku publikacji EMA
2015 zawierajgcej dodatkowe dane do publikaciji
Ribas 2014).

Sanlorenzo 2014 [114]

Niewtasciwa metodyka

W grupach uczestniczacych w badaniu byto ponizej
10 chorych.

Schmitt 2015 [115]

Niewtasciwa metodyka

Wyniki przedstawiono tgcznie dla wszystkich
chorych stosujgcych inhibitory BRAF+MEK.

10.2. Skale oceny jakosci badan
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Tabela 50.
Kryteria Cook

Kryteria Cook Tak/Nie

Sprecyzowane pytanie badawcze:

Przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania:

Predefiniowane kryteria wigczania i wykluczania dla
badan klinicznych:

Krytyczna ocena wiarygodnosci badan klinicznych
wigczonych do analizy:

llosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikéw badan:

Podsumowanie

(ocena systematycznosci przegladu, konieczne
spefnienie co najmniej 4 sposrod 5 wskazanych
powyzej kryteriow)

Tabela 51.
Ocena jakosci danych wg skali Jadad

Odpowiedz Punktacja

PYEE Tak/Nie 1/0

Czy badanie opisano jako randomizowane?

Czy badanie opisano jako podwojnie zaslepione?

Czy podano informacje o utracie chorych z badania?

Czy dodac¢ 1 punkt za podany opis randomizacji
i wiasciwg metode?

Czy dodac¢ 1 punkt za podany opis zaslepienia i wlasciwg
metode?

Czy odjac¢ 1 punkt za niewtasciwg metode randomizac;ji?

Czy odjac 1 punkt za niewtasciwg metode zaslepienia?
SUMA PUNKTOW

Tabela 52.
Kryteria oceny jakosci danych wg wytycznych GRADE

Rodzaj badania:

—  badanie z randomizacjg = jako$¢ wysoka
— badanie obserwacyjne = jako$¢ niska
— jakiekolwiek inne dane = jako$¢ bardzo niska

Czynniki obnizajace jakos¢ danych:

— powazne (—1) albo bardzo powazne (—2) ograniczenie jakosci badania

—  wazna niezgodnos$¢ wynikéw (—1)

— umiarkowana (—1) lub duza (—2) niepewnos¢ co do mozliwosci odniesienia danych

— nieprecyzyjne oszacowanie efektéw lub zbyt mata liczba danych (-1)

— duze prawdopodobienstwo, ze cze$¢ badan na dany temat nie zostata opublikowana (-1)
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Czynniki zwlekszajace jakosé danych:

— silny zwigzek pomiedzy interwencjg a punktem koncowym — statystycznie istotne ryzyko wzgledne
>2 (albo <0,5) oszacowane na podstawie zgodnych wynikow =2 badan obserwacyjnych, bez
prawdopodobnych czynnikéw zaktécajgcych mogacych zmniejszy¢ zaobserwowany efekt (+1)

— bardzo silny zwigzek pomiedzy interwencjg a punktem koncowym — statystycznie istotne ryzyko
wzgledne >5 (albo <0,2) na podstawie danych bezposrednich, bez powaznych zastrzezen co do ich
wiarygodnosci (+2)

— wykazanie zaleznosci efektu od dawki (+1)

— wszystkie prawdopodobne, ale niewziete pod uwage czynniki zakidcajgce najprawdopodobniej
zmniejszyly zaobserwowany efekt (+1)

Tabela 53.
Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii
Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu

Metaanaliza na podstawie wynikoéw przegladu
systematycznego RCT

Przeglad systematyczny RCT

Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana
préba kliniczna z randomizacjg?

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana

e chepemEniEne préba kliniczna z pseudorandomizacjg

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana
préba kliniczna bez randomizacji®

Przeglad systematyczny badan
obserwacyjnych

Poprawnie zaprojektowane prospektywne
badanie kohortowe z rownoczasowa grupg
kontrolng

Poprawnie zaprojektowane prospektywne
badanie kohortowe z historyczng grupa
kontrolng

Badanie obserwacyjne z grupa
kontrolng

Poprawnie zaprojektowane retrospektywne
badanie kohortowe z réwnoczasowg grupg
kontrolng

Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-
kontrolne (retrospektywne)

Seria przypadkéw - badanie pretest/posttest*

Seria przypadkéw - badanie posttest®

Badanie opisowe
Inne badanie grupy pacjentow

Opis przypadku

Opinia ekspertéw w oparciu o doswiadczenie
Opinia ekspertéw kliniczne, badania opisowe oraz raporty
paneléw ekspertéw

Imodyfikacja wtasna na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: CRD
guidelines for those carrying out or commissioning reviews. CRD report #4, University of York, York
1996;

2kontrolowana préba kliniczna z randomizacjg, RCT;

3kontrolowana proba kliniczna, ang. clinical controlled trial, CCT;
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“badanie typu pretest/posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych przed zastosowaniem
ocenianego postepowania i po nim;

Spadanie typu posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych tylko po zastosowaniu ocenianego
postepowania
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10.3. Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej
z minimalnymi wymaganiami opisanymi
w Rozporzadzeniu MZ

Tabela 54.
Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem MZ

Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
W Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca

w dokumencie, gdzie dana
Zadanie informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

1 Opis problemu zdrowotnego Tak, rozdziat 3

2. Przeglad dostgpnych w literaturze naukowej wskaznikow
epidemiologicznych, w tym wspétczynnikébw zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu Kklinicznego (chorobowosc¢) Tak, podrozdziat 3.3
wskazanego we wniosku, w szczegolnosci odnoszacych sie do
polskiej populacji

3. Opis technologii  opcjonalnych, z  wyszczegdlnieniem
refundowanych technologii opcjonalnych, z okresleniem Tak, rozdziat 5
sposobu i poziomu ich finansowania

4. Przeglad systematyczny badan pierwotnych
wyselekcjonowanych w zakresie:

charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone byty
badania, zgodng z populacja docelowg wskazang we
wniosku refundacyjnym;

charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach,
m.in. wnioskowang technologig;

parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa,
stanowigcych przedmiot badan;

metodyki badan

Tak, podrozdziaty 6.4, 6.7 1 10.1

5. Wskazanie opublikowanych przeglagdéw systematycznych
spetniajgcych kryteria odnosnie do charakterystyki populacji i Tak, podrozdziat 6.3
technologii medycznej

6. Poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig
opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii Tak, podrozdziaty6.1 i 6.2
opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng

7. Wskazanie wszystkich badan spetniajacych kryteria selekc;ji

badan pierwotnych do przegladu Tak, podrozdziat 0

8. Opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych Tak, podrozdziaty10.1i 10.1

9. Opis procesu selekcji badan, w szczegdlnoéci liczby doniesieh
naukowych wykluczonych
w poszczegolnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia
na etapie selekcji petnych tekstow — w postaci diagramu

Tak, podrozdziaty 6.3 i 6.4
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Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
W Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
Zadanie informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

10. | Charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przegladu w_postaci tabelarycznej,
z uwzglednianiem:

10.1 | Opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie
zostato zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie
wyzszosci / rownowaznosci / niemniejszej skutecznosci
technologii wnioskowanej od technologii opcjonalnej

Tak, podrozdziaty 6.7.1110.1

10.2 | Kryteridw selekcji oséb podlegajacych rekrutacji do badania Tak, podrozdziaty 6.7.1i 10.1
10.3 | Opisu procedury przypisania oséb badanych do technologii Tak, podrozdziaty 6.7.1i 10.1
10.4 | Charakterystyki grupy oséb badanych Tak, podrozdziaty 6.7.1i 10.1

10.5 | Charakterystyki procedur, ktorym zostaly poddane osoby

badane Tak, podrozdziaty 6.7.1i 10.1

10.6 | Wykazu wszystkich parametrow podlegajgcych ocenie

w badaniu Tak, podrozdziaty 6.7.2 i 10.1

10.7 | Informacji na temat odsetka oséb, ktore przestaty uczestniczy¢

przed jego zakonczeniem Tak, podrozdziat 10.1

10.8 | Wskazania zrédet finansowania badania Tak, podrozdziat 10.1

11. | Zestawienie wynikéw uzyskanych w kazdym z badan w zakresie
zgodnym z kryteriami selekcji badan pierwotnych w odniesieniu
do parametréw skutecznosci i bezpieczenstwa w postaci
tabelarycznej

Tak, podrozdziaty 6.1 6.2

12. | Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do o0sob
wykonujgcych zawody medyczne, aktualne na dzien ziozenie
wniosku, pochodzgce w szczegdlnosci ze zrodet stron
internetowych URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych),
EMA (ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja
Lekéw), FDA (ang.Food and Drug Administration
— Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow)

Tak, podrozdziat 6.3

Zrédio: opracowanie wlasne
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Rysunek 1. Szacunkowe obliczenia wielkosci populacji docelowej

Chorzy nowozdiagnozowani (dane na 2013 r.) — 3 027

20% nowozdiagnozowanych chorych ma czerniaka w
stadium zaawansowanym lub przerzutowym, 10% z
pozostatych 80% bedzie miato progresje do stadium

zaawansowanego lub przerzutowego.

50% chorych ma czerniaka wykazujgcego
mutacje genu BRAF.

90% chorych na czerniaka wykazujgcego
mutacje BRAF ma czerniaka wykazujgcego
mutacje BRAF V600.
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