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Streszczenie

Tto kliniczne

Czerniak to nowobwdr ztoiliwy wywodzacy sie z komdrek melanocytarnych  pochodzenia
neuroektodermalnego, Najozesciej punktem wyjscia czerniaka jest skdra [90%)], jednak mozZe
powstawac takze w innych narzadach, w tym w obrebie bton Sluzmaych jamy ustnej inarzaddw
piciowych oraz w gatce acznei,

Czynniki prowadzace do transformacji nowo tworowej melanooytdw nie sg w petni poznane, UwaZza
sig, Ze rozwdj czerniaka jest wynikiem dziatania czynnikow egzogennych [Srodowiskowych) oraz
endogennych [zmian w genomie melanocytdw]. Czerniak jest nowotworem heterogennym, jego
patogeneza po czeici zaledy od mutacji DMA, ktdre prowadza, do aktywacji onkogendw, albo
inaktywacii gendw supresorowych nowotwory, ale takZze do utraty lub amplifikacii czesci lub catosci
chramosomu, Wwyniku tych nieprawidtowosci powstaja zmutowane profile kariotyp owe, ktdre roznig,
sigw poszczegdlmych podtypach czerniaka.

W przypadky czerniaka skory najczesciej identyfikowane sg mutacje w szlaku kinaz #aP [ok, 753%
preypadkow]. 53 to gddwnie wzajemnie wykluczajace sie mutacje NRAS [15-30%) 1 BRAF [60-80%)].
Majezeicie] wystepujaca, mutacja, BRAF jest substytucia kwasu glutaminowego w migjsce waliny
wopozycl 600 [WADOE), ktdra stanowi ok, 90% wszystkich przypadkiw mutacji BRAF w czerniaku.
Druga w kolejnosci mutacia tego typu [5-12%] jest substytucia lizyny w miejsce waliny w pozycii 600
(W EO0K]

Dabrafenib jest inhibitorem kinazy 6RAF z akbywujaoymi mutacjami kodonu 600, Hamuje an dalszy
biomarker farmakodynamiczry [fosforylowany ERK)] iwzrost linii komérek czerniaka z mutacia
BRAFWEO0, Trametynib natomiast jest odwracalnym, wysoce  selekbywnym, allosteryczrym
inhibitorem akbtywacii 1 akbywnosci kinaz biatkowwch akbywowanych mitogenami [WEKT 1 MEKZ)
regulowanych sygnatami zewnatrzkomarkowyrmi, Biatka MEK sg komponentami szlaku sygnatowego
kinaz regulowanych sygnatami zewnatrzkomdrkowymi [ERK]. W czerniaku 1w innych nowotworach
szlak ten jest czesto akbywowany przez biatka powstate wowyniky rmutacii genu BRAF, ktdre akbywuja
kinazy MEK. Trametynib hamuje aktywacie kinaz MEK przez biatka 8RAF T aktywnosd kinaz MEK, dzigki
czemu hamuije wzrost linii komorek czerniaka z mutacija SRAF Va0,

Cel opracowania

Celern niniejsej analizy jest ocena skutecznofci klinicznej 1 bezpieczefstwa terapii skojarzonej
dabrafenibem i trametyniberm w leczeniuv adjuwantowyrm czerniaka w o stopniu ll z mutacia
BRAF WAOOE lub Welok po catkowitej resekcii,

Me tody

Przeprowadzono przeglad systematyczny pismiennictwa dotyczacego skutecznosci i bezpieczeristwa
dabrafenibu i trametynibu w leczeniu adjuwantowym czerniaka w stopnio Il 2 mutacja 6RAF WaOOE
lub Walk po catkowitej resekcji w bazach danych MEDLIME [Pubted), EMEBASE oraz Cochrane,
Karzystano rowniez z referencji odnaleziomych doniesien oraz rejestrow badan  kliniczoych,
Poszukiwano badan z randomizacia spetniajacych predefiniowane kryteria, Jakosc badan pierwatnych
wigczonyeh do  przegladu  oceniano  przeprowadzajac  analize  ryzyka  popetnienia btedu
systematycznegn wg kryteridw opisamych w Podreczniku Cochrane.

Przegad systematyczny przeprowadzono zgodnie z zaleceniami Witycznych przeprowadzania Jceny
Technolo oif Medyezmeh (HTA) Agencii Oceny Technologii Medycznych i Tary fikacji oraz wymaganiami
do analiz zawartymi w Rozporzadzeniu dinistra Zdrowia z dnia 2 lawietnia 2012 roku, Wszuldwanie,
selekcja oraz ocena jakosci badan byly prowadzone niezaleznie przez dwie osoby, Wyekstrahowane
dane zostaty poddane syntezie jakoiciowej, a nastepnie ilosciowe],
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Wyniki przegladu badan wtérnych

Wownyniky przegladu systematycznego przeprowadzonego 18022019 r. w bazach danych: MEDLIME
(Pubkded), EMBASE, Cochrane, bazie Center for Rewiews and Dissemination oraz stronach agencji
oceny technologii medycznyeh i organzaciji zrzeszonych w INAHTA [international Networkof Agencies
for Health Technology Assessment) nie zidentyfikowano badania witdrnego dotyeczacego skutecznoici
i bezpieczerstwa dabrafenibu i trametynibu w leczeniu adjuwantowym czerniaka w stopniu NI z
mutacig BRAFWAODE lub Wendk po catkowite] resekeji, spetniajacego kryteria wiaczenia do przegladu.

Wyniki przegladu badan pierwotnych

Wowyniku przegladu systematycznego przeprowadzonego 18.02.2019 v, w trzech bazach danych:
MEDLIME [PubMed]), EMBASE i Cochrane, zidentyfikowano jedno badanie spetniajace kreteria
wigczenia do  analizy, W randomizowanym badaniu COMBI-AD  pordwmywano  skutecznosc
i bezpieczenstwo terapii skojarzonej dabrafenibem 150 mz/BID i trametynibem 2 mgsd z placeba.
Osmiuset siedemdziesieciu dorostych pacjentdw po resekcii czerniaka w stopniu 11l 2 mutacja 6RAF
WeOOE lub WedOK stosowato terapie skojarzona [M=438) lub placebo [N=432] przez 12 miesigcy,
rozpoczynajac nie pdzniej niz 12 tygodni po catkowitej resekeji czerniaka,

Pierwszorzedowym  punktern kofcowyrn  badania bylo przezycie wolne od  nawrotu  [RFS].
Drugorze dowymi punktami kofcowymi byby: przezycie catkowite (05, preezycie wolne od przerzutdw
odleghych [DMFS), czas wolny od nawrotu choroby [FFR) oraz bezpieczenstwo, Dla wszystkich wyzZej
wiyrmieniomyich punbktdw koncowych przeprowadzono podstawows analize skutecznosci, dla ktdrej
mediana okresu obserwacji pacjentdw wyniosta 2,8 lat. Ponadto przeprowadzono  analize
uzupetniajaca dla punktow kofcowych RFS oraz DMFS po dodatkowych 10 mies. obserwacii [mediana
obserwacii 3,6 roku].

Skutecznosc terapii skojarzonej dabrafenibem i trametynibem w porownaniu z
placebo

U pacjentdw z czerniakiemn terapia skojarzona dabrafenibern i trametynibem stosowana przez 12
miesigoy pozwolita na obniZzenie rymyka nawrotu choroby o 53% w pordwnaniu do pacjentow
stosujacych placebo [RFE, HR=0,47; 95%0C1: 0,39; 0,58; p<0,001]. Uzupetniajaca analiza danych po 3,6
latach obserwacji wykazata dalsza przewage terapii dabrafenibem i trametynibem w pordwnaniu da
placebo [HR=0,49; 95% C|: 0,40; 0,59]. Mediana RFS nie zostata osiggnieta w grupie pacjentdw
stosujacych terapie skojarzong, i wyniosta 16,6 mies, w grupie placebo.

Mediana przezycia catkowitego (0%) nie zostata osiagnieta w Zadnym z ramion badania, Wartosd rvavka
wzglednego w pordwnaniu terapii skojarzonej z placebo dla zgonu z jakiejkolwiek przvozvny
osZacowano na 0,57 [(98%C]: 0,42; 0,79 p=0,00008), RdZnica pomiedzy grupami byta nieistotna
statystycznie ze wzgledu na wartosd p powyZe] zatoZzonej granicy p=0,000019,

dediana przezycia wolnego od przerzutdw odlegiych [DMFR) nie zostata osiagnieta w Zadnej z grup.
Ryzyko wystapienia przerzutdw odlegtych u pacjentdw w grupie stosujacej terapie skojarzong byio o
49% i o 47% niZzsze niz u pacjentdw z grupy placebo po odpowiednio 2,8 1 3,6 roku obserwacji
(odpowiednio HR=0,51; 95%C1 0,40; 0,65; p<0,001 { HR=0,53; 95% Cl: 0,42; 0,67, p=hbd].

Mediana czasuwolnego od nawrotu choroby [FFR] nie zostata osiggnigta w grupie leczonych terapia
skojarzong trametynibern i dabrafenibem. Ryzyvko nawrotu lub zgonu z powodu czerniaka byto nizsze
w grupie leczonych terapia skojarzong dabrafenibem i trametynibem w pordwnaniu z grupa placebo
[HR=0,47; 95%: 0,39; 0,58; p<0,001],
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Bezpieczenstwo terapii skojarzonej dabrafenibem i trametynibem w porownaniu
z placebo

U 97% pacjentow z grupy terapii skojarzonej oraz u 88% pacjentdw z grupy placebo wystapito
preynajmniej jedno zdarzenie niepozadane. Leczenie terapia skojarzona dabrafenibem i
trametynibem w pordwnaniu do braku akbawnego leczenia w grupie pacjentdw z czerniakiem stopnia
Il z mutacia BRAF WeOODE lub WeOoK po catkowite] resekcii wiagzato sig z istotnie wigksym ryzykiem
wiystapienia:

e cigZkich zdarzen niepozadanych [RR=3,50; 95% CI 2,57, 4,76, p<0,001)

s jakiegokolwielk zdarzenia niepoZadanego, bez wzgledu na stopien nasilenia [RR=1,10; 96% CI.
1,06; 1,15; p<0,001],

s« zdarzen niepoZadanych o 3 14 stopniu nasilenia (RR=2,93; 95% CI: 2,26, 3,79; p<0,001].

Wiekszos¢ zdarzen niepozadanych bez wzgledu na ich stopien nasilenia, raportowanych podczas
badania COMBI-AD, wystepowata istotnie czesciej w grupie stosujgcych terapie skojarzong, w
pordwnaniu z grupa placebo, przy czyvm najwigksze ryzvko wzgledne (RR=3,0] dotyezyto wystapienia

s podwyZszonego poziomu  aminofransferazy  alaninowej  [ALAT) 1 aminotransferazy
asparaginianowej [AspAT) [odpowiednio RR=11,09; 95% Cl:4,86; 25,29, p<0,001; i RR=8,94; 953%
Cl: 4,14; 19,29; p<0,001]

o dreszczy (RR= 8,42; 95% Cl: 5,33; 13,28, p<0,001),
o gorgozki [RR=5,77; 95% Cl: 4,36; 7,63; p<0,001];
s fradziku [RR=5,38; 95% Cl: 2,77, 10,39; p<0,001],

Ponadto stosowanie dabrafenibu i trametynibu w pordwnaniu z placebo wigzato sie z istotnie
wigkszym ryzykiem wystgpienia nastepujaoych zdarzen niepozadanych o 3 14 stopniu nasilenia;

e zmeczenia [RR=18,87; 95% C1:2,54; 140,33, p=0,004],
o gorgozki [RR=11,42; 958% Cl: 2,71, 48,14, p=0,001],

s  podwyZszonego poziomu ALAT oraz AspAT (odpowiednio RR=15,89; 95&% Cl: 2,12; 119,29;
p=0,007 oraz RR=15,89; 95% CI: 2,12; 119,29; p=0,007];

e nadcitnienia [FR=3,10; 95% CI: 1,42; &,80; p=0,008].

Ryzyko wystapienia nowych ognisk nowotworowych czerniaka, raka ptaskonabtonkowego skary lub
rogowiaka kolezystokdrkowego, raka podstawnokomdrkowego oraz nowobwory nie zwigzanego ze
skdra, nie rdznito sig istotnie pomiedzy grupa, stosujacy dabrafenib i trametynib a grupa, stosujaca
placebo,

Terapia skojarzona dabrafenibem 1 trametynibem w pordwnaniu placebo wigzata sig = istotnie
wigkszym ryzykiem przerwania udziatu w badaniu z powodu zd arzen niepozad anych (RR=9,43; 95% CI.
R,28;16,808; p<0,001), redukecji dawlki z powodu zdarzen niepoZadanych (RR=15,08; 95% Cl: 8,31; 27,35;
p<0,001] oraz opdznienia preyjecia dawkiz powodu zdarzen niepozadanych [RR=4,42; 958% Cl: 3,49,
5,58; p<0,001],

Whnioski

Wiynili an alizy klinicznej wskazuja na przewage terapii skojarzonej dabrafenibem i trametynibem nad
placebo pod wzglgdem obn&ania ryzyka nawrotu choroby u pacjentdw z czerniakiem w stopniu 1
z mutacia BRAF We0OOE lub Ve0ok po catkowitej resekeji,

Jak wskazano w rekomendacii MICE [2018] dla terapii adjuwantowej dabrafenibem i trame tynibern w
leczeniu czerniaka [l stopnia, istnieje potrzeba akbywnego leczenia po resekeji by zapobiec zardwno
nawrotorm w pierwotnym miejscu jak i progresji do duzo gorzej rokujacej choroby przerzutowei,




Diabrafent (T afnlar®) i trametynib (Mekinizt) w leczeniu adjusantowym czemiaka — analza klnicana

Adjuwantowe leczenie dabrafeniberm i trametynibem jest wiec odpowiedzia na niezaspokojone
potrzeby pacjentdw, dla ktdrych aktualnie nie jest dostepna Zadna refundowana technologia
medyczna o wdowodnionej skutecznoici, a poddani sa oni wetacznie obserwacii, Zwigkszenie
dostepnosci opcji terapeutyczmych w leczeniu czerniaka przez wprowadzenie do prakiyki kliniczne]
terapii adjuwantowej dabrafenibem i trametynibem po resekcji w stadium 1l umozliwi lepsze
dostosowanie terapii do indywidualnych potrzeb takich pacjen téw,
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1 Analiza problemu decyzyjnego

SZczegdtowy opis problemu zdrowotnego wraz z przegadem dosteprych weskasnikow
apidemiologiczrych, docelowej populacii, analizowanej interwencii oraz technologii
apcionalmych z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania zawiera oddzielny dokument
Analiza problemu decyzyinego [APD).
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2 Cel analizy

Celem niniejszej analizy jest ocena skutecznodci klinicznej i bezpieczenstwa terapii
skojarzonej dabrafenibem i trametynibem w leczeniu adjuwantowym czerniaka w stopniu 1
7 mutacijy ARAFYGOOE lub We0OK po catkowite] resekcii. Interwencig pordwnawczg
dla terapii skojarzone] [dabrafenib + trametynib) jest terapia standardowa. PoniZzsza tabela
Zawiera szczegitowy opis celu analizy preedstawiony wa schematu PICOS [ang. population,
intervention, cormparison, outcome, study (Tab. 1).

Tab. 1. Kontekst kliniczny wg schematu PICOS.

Kryterium Charakterystyka

Populacja (P Dorczli pacjenct z czermiakiem w lll stopniu zaawarsowania £ muta g BRAF VEOOE
lub Wal0k po catkowite] resekcii

Intermwencia (1) ddiuwantowe stosoweanie dabrafenibu (150 mg 2 rmzy ddennie) i tram etynibu
(2 mg 1 raz dziennie) przez 12 miesigoy

k.omparator () Terapia standardowa

Efekty zdrowotne [0) | Skutecznosd:
*  przeivcie wolne od nawrotu chorobey,

+  przedvoie catkowite,
«  przedvoie wolne od prrerzutdw odleghych,
+  cras wolny od nawratu,

Bezpieczenstwo

Twp badan (4] +  prospekbyvewne badania kliniczne z randomizacia
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3 Metodyka

Fonizej przedstawiono metodyke przegadu  systematycznego  dotyczacegn  badan
pierwotmych oraz wtamych dabrafenibu i trametynibu w leczeniu adjuwantowymczerniaka

wostopniu [l 2 mutacig 8RAF WE00E [ub VelOK po catkowite] resekcji.

3.15trategia wyszukiwania badani

Frzeszukano nastepujace bary danych pod kgtem badan pierwotrych oraz widrmych
(preeggdow systematycznych i metaanaliz) dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa
dabrafenibu 1 trametynibu w leczeniu adjuwantowsym czerniaka w stopniu [l 2 mutacig
BRAF VEOOE lub Vel0K po catkowite] resekcji:

« MEDLINE [PubMed): do 18.02.219 r.,
« EMBASE [Embase.com): do 18.04. 2019 r.,
o Cochrane Librarny: do 18022019 r.

Mastepujgce bazy danych przessukiwano pod kgtem istniejacych, niezaleirych raportdw
oceny technologil medyczne] [raportdu HTA], przedaddu systematycznych | metaanaliz:

« Center for Reviews and Dissemination,

o strony agencii oceny technologii medycznych i organizacii zrzeszonych w INAHTA (in-
ternational Metwork of Agencies for Health Technology Assessment], w tym

MNICE [Mational institute For Health and Care Excellence),
QW G [Institut Flir Qualitdt und Wirtschaftlichkett irn Gesund heftswesen),

CADTH [Canadian Agency for Drugs and Technologies tn Health),
HAS [Houte Autorite de Sante),
PBAC [Pharmaceutionl Benefits Advisory Committee].

o o o o o

Wy proc esie wyszukiwania korzystano rownie? 7:
» referencii odnalezionych doniasien,

s rejestrow badan kliniczrych fclinicaltrials.gov, clinicaltrialsregistereu], w celu
odnalezignia badan zakonczonych, ale nizopublikowanych,

o wysZukiwarak intemetowych.

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana preez jednegn badacza -, a nastepnie
sprawdzona preez drugdiedn _ Wy procesie wyszukiwania badan klinicznych zastosowano
opracowane upizednio, zaprojektowane iteracyjnie strategie. Opracowania wtdme
poszukiwano na podstawie tych samych strategii co dla badan klinicznych bez uwzglednienia
filtrow specyficznych dla wyszukiwania badan kliniczrych [aneks 8.1, 8.2, 8.3). Strategie
zostaty zaprojektowane przy zZatoZeniu, Fe prorytetern jest osiggniecie maksymalne]
czutosci. Wyszukiwanie dotyozwto publikacii wjezyku polskim i angielskim.

Przeszukiwanie iselekcja abstraktdw prowadzone byty przez dwie osoby |G
Wy preypadky niezgodnodci, dyskusie prowadzono do momentu osiggniecia porozumisnia.
Wiysalekc jonowane abstrakty uzupetniono o petne teksty artykutdw i preeprowadzono drug
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atap kwalifikacji prac. Petne teksty artykutdw byby oceniane pod kgtem spetnignia kryteridw
kwal ifikacii do analizy klinicznej przez dwich autordw

3.2Kryteria kwalifikacji badani

Badania wigczano do analizy konicowe] systematycznedn przedadu pismiennictwa, jedli
spetniaty kryteria wigczenia, wymienione w poniZzszej tabeli [Tab. ).

Do przeglgdu badan widmych wiaczano przeglady systematyczne (pod warunkiem, i miaty
sprecyzowane pytanie kliniczne, zdefiniowane Zrodta danych, strategie wyszukiwania
yw c0 najmnie] # bazach danych, podane kryteria wiaczenia 1 wykluczenia publikacii,
krytyczng oceng wynikow iich synteze) oraz raporty HTA, w ktorych oceniano skutecznosg
iflub bezpieczenstwo dabrafenibu 1 trametynibu w leczeniu adjuwantowym czerniaka
w stopniu lll z mutacjg 8RAF VEOOE lub Ve0OK po catkowite] resekcii.

12
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Tab. 2. Kryteria selekecji badaii do przegladu systematycznego.

Parametr Kryteria wiacze nia Kryteria wylacze nia

Populacja Dorcili pagjenci z czemiakiem w |l stopniu Miespetnienie kryterow wigczenia
TaswarEowana £ mutacig BRAF WEO0E lub
Wi 0OK po catkowite] resekoji

Interwencia A djuvantowe stosowa mie terapii Terapia nec adjuwantowa
skojarzone] dabrafenibem (150 mg, dwa
rary dziennie) i trametwnibem (2 mz, raz
dziennie] przez 12 miesigoy

F.omparator Placebo (standardowe postepowanie bez Miezpetrienie krvkerddw wigczenia
leczenia adjmwa it owego)

Punkty +  przeycie wolne od nawrotu, + doniezsienia dotvczgce mechanizm dw

ko Acowe s przezycie cathowits, choroby i mechanizm dwe leczenia,

+  przeiyoie wolne od przerzutow
odlegtych,
«  czas wolmy od nawrotu,

+  hezpieczenstwio

Tvp badan +  prospekbyvaene, kontrolowane +  prace prregladowe i pogladowee,
badania kliniczne z randomizacia, +  opisy przvpa dkdw,
+ badarma kliniczne ber randomizacyi
Stan +  badania opublikowane w formie +  raporty badan kliniczrvch,
publikacjt petnotekstowe; - listy do redakefi,

+ doniesienia konferencyine,

+  badarma wtdame [wwtyozne prakiwki
kliniczne), przeglady swtematvzne,
metaanalizy] opublik owane do 2013
roku wigczre (wysokie rvovko oparcia
weni oskdwe na nieaktualmych danywch
klimi cznwch)

Inne kryteria Publikacje w jezvku angielskim i polskim Publikacje w inmwvch jervkach niz angielski
i polski

3.3Strategia ekstrakcji danych

Dane byly ekstrahowane z doniesien klinicznych prey ufyciu prygotowanego uprzednio
formularza preez jednedgo Z autorow Dpracnwania-a nastepnie sprawdzaneg niezaleinis
preer drugiego badacza - pod katem doktadnodci. Formularz zaktadat ekstrakcie
nastgpujacych danych:

« metodologia badania,
+ charaktaerystyka badanej populacii,
« uwynikizdrowotne,

« dziatania niepoZgdans.
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3.4Metody oceny wiarygodnosci i uzytecznosci badan

Frzeprowadzono  oceng  jakoici badan wigczonych do o analizy w celu  okreslenia
ich wiarygodnosci wewnetrznej i zewnetrznej. W ramach oceny rozwaFano kwestie takie
jak:

o  metodyka poszczegalmych badan,

*» nyZyko bledu systematycznegn,

s spojnos¢ migdzy wynikami poszczegolmych badan wigczonych do przegadu,

« stopnia w jakim wyniki z badan moZna uogdlnic na populacje objety wnioskiem
[AOTMIT 2010).

Wianygndnodd randomizowanych badan kliniczmych oceniono przy ugyciu procedurny oceny
ryZyka btedu systematycznego [ansks B.4) opisane] w podreczniku Cochrane [Cochrane
Handbook) .

Frace oceniano takie pod katem:
» wiglkosci badane] populacii,
¢ liczby osrodkow bioracych udziat w badaniu,
* Crasu obserwaci,
« 0dsetka pacjentow, ktorzy nie ukonczyli badania,
o populacii, w ktdrej analizowane bty wyniki badania (ITT, ACA, PP,
* LUdziatu sponsora,
o hipotezy zermwe] [superiority, non-inferfority, equivalent) .

Badania kwalifikowano zgodnie =z klasyfikacig doniesienn naukowsych  odnoszgcych
sig do terapii wedtug Wytycenych preeprowadzania Ooceny Technologii Medyczmych AQTMIT
Z 2016 roku [Tab. 3., AQOTMIT 2016 .
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Tab. 3. Klasyfikacja doniesieii naukowych odnoszacych sie do terapii wg Wytycznych
Prze prowadzenia Oceny Technologii Me dycznych (AOTMIT 2014).

Typ badania Rodzaj Opis podtypu
badania
Przeglad [ Metaanaliza na podstawde wynikdw przegladu swetematviznezo RCT.
sRyI:"s_::_em atyczny B Yystematyozny przeglad RCT ber metaanalizy.,
Badanie 4 Poprawwnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna z randomizacia
eksperymentalne [arg. randomized controlled trigl, RCT), w tvm pragmatvezna proba
klimiczna z randomizacig (ang, pregmatic randomized controlled trial,
pRCT).
1B Poprawrie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna
z pzeudorandomizaciq.
[ Poprawrie zaprojektowana kontrolowana praba kliniczna bez
randomizacii (ang, clinical controtled triel, CCT).
o Badamie jednoramienne.
Badanie & Prreglad svetematvzny badan obsenwa cwimwch,
l:lbserwa;f}.rj T:E | e Poprawnie zaprojektowane prospektwiwne badanie kohortowe
T grupa kontroing T rinnocT as owig 2rupg kontrolng,
[ Poprawnie zaprojektowane prospektwawne badanie kohortowe
z historyczng grupg kontrolng,
o Poprawrie zaprojektowane retrozpektwwne badanie kohortowe
I rownocZas owg 2rupg kontrolng,
IIE Poprawrie zaprojektowane badanie klimiceno kontrolne (retrospekbanne),
Badanie opizowe [ty Seria przvpadkwy - badanie pretest/posttest (badamie opizowe ze
zbieraniem danvch przed zastosowaniem ocenianego postgpowania
iponim).
["E Seria przvpadkdwy - badanie posttest (badanie opisowe ze zbieramem
darwch tylko po zastozowaniu ocenianego postepowanial,
[ Inne badanie grapy paci entdw,
WD Opis przvpadku.
Opinia ekspertdwe | W COpinia ekspertdw w oparciu o dodwiadzenie kliniczne, badania opizowe
oraz raporby paneldw ekspertow.

3.5 Metody syntezy danych

Wiyniki badan [dane liczbowe: liczby pacjentdw, odsetki pacjentdw, przedziaty ufnosci,
wartosci srednie, odchylenie standardowe, meadiany, wspotczynniki istotnosci statystyczna])
prezentowanao za pierwotnymi publikacjami. Tam, gdzie to byvto mozliwe, brakujgce wartosc
wspotczynnikow istotnosci statystycznej doliczano za pomocg doktadnego testu Fishera dla
zmignnych dychotomicziych. Brak way, danych liczbowsch w raporcie swiadczy o braku
takich damych w publikacji Zrodtowej i braku mozliwosci ich wyliczenia przez autorow
przeglgdu systematycznego. Wniki poszczegdlnych badan kliniczrych prezentowano przy
pomocy wartodci wzgednych 1 bezwzd ednych. Przyjeto poziom istotnosci statystycznei
p=0,05,

Wy odniesieniu do zmiennych dychotomicziych, obliczano ryzyko wzgedne [EE, ang. relative
Fisk] wraz 7 99% przedziatem ufnosci i poziomem istotnosci statystycznej. W przypadku
stwigrdzenia istotnosci statystyczne] wyniku, obliczano dodatkowe parametry berwrgledne:
roZnice ryzyka (RO, ang. risik difference). W odnigsieniu do zmiennych typu czas do
wystapienia  [ang. tHime-to-event) w analizie  skutecznosci  preedstawiono  wyniki
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opublikowane w postaci ilorazu rnyzvka [HE, ang. hazard ratio), wraz z 90% przedziatem
ufnosci iwartnscig p, jefeli bywta dostepna.

Wy sytuacii, gdy dany punkt korcowy byt oceniany w wigce] niz jednym badaniu klinicznym,
przeprowadzano metaanalize skutecznosci lub bezpieczerstwa zgodnie 7z zaleceniami
QUOROM. 7 zatofenia stosowano model z efektami stabymi [Fixed effect]. W sytuacii, ody
pordwmywane badania charaktenzowatyby sie duzg heterogenicznoscig (17 = 50%), stosowano
model z efektami losowymi [randoam effect]. Miejednorodnodd 12=75% swiadczy o bardzo
dufe] heterogenicznodci, wynik takie] analizy naledy interpretowacd z zrachowaniem
szczegilne] ostroznosci. Do analizy wykorzystywano pro-gram Revian wersja 5.3 oraz
Microsoft Excel 2013,
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4 Wyniki
4.1Wyniki przegladu badan wtérnych

Wy wayniki systematycznego wyszukiwania opracowan widrmych dotyczaoych skutecznodci
i bezpieczenstwa dabrafenibu i trametynibu w leczeniu adjuwantowymczerniaka w stopniu
[l z mutacjg BRAFVGIDE lub VeOOK po catkowitej resekcii w pordwnaniu z placebn,
nie zidentyfikowano Zadnego przegladu systematycznego, kwalifikujgcego sie do przegadu.

Wy waynikl systematycznego wyszukiwania odnaleziono 3 opracowania wtdme, ktdre nie
kwalifikowaty sie do przegladu systematycznegn. Liste odrzuconych opracowan widrnych
wraz Z preyczyng odreucenia zestawlono w aneksie 8.6, Schemat kolejmych etapdw
wyszUkiwania badan witormych przedstawiono w angksie 8.4,

4.2Wyniki przegladu badan pierwotnych

Badania zidentyfikowane w procesie systematycznego wyszukiwania badan dabrafenibu i
trametynibu w leczeniu adjuwantowym czemiaka w stopniu [l z mutacjg 8RAF VEOOE Lub
WEO0K po catkowite] reseke i oceniono pod kgtem zgodnosci tytutu i abstraktiu z celem pracy.
Wivkluczano publikacje napizane w jezykach innych niz polski i angielski.

Przeszukiwanie iselekcja abstraktdw prowadzone byty przez dwie osoby (G
W przypadky niezgodnodci, dyskusie prowadzono do momentu osigoniecia porozumisnia.
Wiysalekc jonowane abstrakty uzupetniono o petne teksty artykutdw i preeprowadzono drug
atap kwalifikacji prac. Petne teksty artykutow byby oceniane pod kgtem spetnignia kryteriow
kwal ifikacil do analizy klinicznej przez dwie osaby

schemat kolejrych etapow wyszukiwania badan pigrwotnych przedstawiono na Ryc. 1
(PRISAA].

Oo dnia 18.02.2019 r. zidentyfikowano 1 wigczono do analizy klinicznej jedno badanie
kliniczne dotyczgoe skutecznosci i bezpieczeristwa terapii skojarzonej dabrafenibem i
trametynibem w leczeniu adjuwantowym czerniaka w stopniu Il z mutacjg 8RAF VEOOE Lub
WEOOK po catkowite] resekcii opisane w 3 pracach:

o 1artykule 7 czasopizma recenzowanegn [COMBI-AD), ktdrny dotyczyt podstawowei
analizy wynikdw skutecznosci bezpieczeristwa z badania COMBI-AD z Z,8-letniej
abserwacii;

« artykule 7 czasopisma recenzowanego (Hauschild 28], ktdry dotyczyt aktualizac]i
waynikowe skutecznosci z badania COMBI-AD po dodatkowych 10 mies. obserwacii;

* 1 raporcie European Medicines Agenoy [EMAZOE), zawierajacym podstawowg analize
i Zaktualizowane wyniki skutecznodci z badania COMBI-AD.

Przedstawione w analizie wyniki pochodzg z publikacii pierwotnych, petnotekstowsich, a
jezeli istniata taka koniecznosd to dodatkowo uzupetniono wyniki pochodzace z dokumentu
Ema 2018,

Wy toku systematycznedn wyszukiwania odnaleziono doniesienie konferencyjne Schadendarf
F018, dotyczacg oceny jakodci fycia terapii skojarzonej dabrafenibem i trametynibermn w
leczeniu adjuwantowym czerniaka w stopniu [l z mutacjg BEAF w pordwnaniu z placebo. Ze
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wZzdledu na niewtasciwy stan publikacii, wyniki doniesienia konferencyjnego nie zostaty
wtaczone do niniejszegn przeglgdu systematycznego natomiast omdwiono je w rozdziale 6.4,

Mie odnaleziono Zadnych badan efektywnodci praktycznej dabrafenibu i trametynibu

woleczeniu adjuwantowym cZerniaka w stopniu [l z mutacjs BRAFVOEODE lub WeOOK
po catkowite] rasekcii.

Badanie pieniotne zakwalifikowane do analizy zestawiono w aneksia 8.6, natomiast badania
wyklucZone wraz 2 powodam od rzucenia w anaksiz 8.0,

Ryc. 1. Schemat kolejnych etapiw wyszukiwania i selekcji badan pierwotnych wiaczonych
do opracowania (PRISMA).

Liczba zident yfikkowanych prac w medyczmych Liczba zidentyWikowanych prac winnych
baz ach damych: arodtach:
+  REDLIME Pubded): 1 1 raport opublkowany praez EMb

* Embase: 5373
* Cochrane: 21

Selelria na podst avie tytubow i abstrakdow

Prace odrzucone na podst awie przegladu
—® tytuiiwi abstraktowe 428
¥
Przeglad petnyrch telstow: §
Prace odrzucone na podst avie przeladu
petmych tekstows 5
P ryczyny ikl uczenial
" *  nmiEewdazive stadiom choroby
pacientu; 3
+  miewdEiciug typ badania: 4
* piblkacja w formie doniesienia
korferencyinegn: 1
¥

Prace zaovalifkowane: 1 RCT opisane w2
publikagiach z czasgpism recenzovanydhi 1
raporde ooublikowann orzez EMA
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4.2.1 Charakterystyka badan wtaczonych do analizy

Oo analizy wigczono 1 randomizowane badanie  kliniczne dotyczace skutecznosici
i bezpieczenstwa terapii  skojarzonej dabrafeniberm 1 trametynibem w  leczeniu
adjuwantowym czerniaka w stopniu Il z mutacig, BRAFVEOOE lub VE00K po catkowited
resekcii [COMBI-AD, Hauschild 2018 .

4.2.1.1 Metodologia badan wtaczonych do analizy

Wy badaniu COMBI-AD, przeprowadzonym metody podwdjnie slepej proby, paordwnywano
skutecznosc i bezpieczenstwo terapii skojarzone] dabrafenibem 150 mg/BID i trametynibem
fmgfd 7 placebo. Pacjenci otrzyrmywali leczenie przez 17 miesiecy lub do momentu
wystapienia nawrotu, zgonu, nieakc eptovwalne i toksycznosci terapii lub wycofania zgody na
uczestnictwo w badaniu. Po zaprzestaniu leczenia nastepowata fara obsenwac]i pacjentow
(ang. follow-up], ktdre] mediang oszacowano prospekiywnie na 3,3 roku dla wszystkich
pacijentdw i 2,5 moku dla pacjenta, ktdry rozpoczat leczenie jako ostatni. Podstawowa analiza
skutecznosci i bezpieczenstwa zostata pmospekywnie zaplanowana dla danych zebranych do
dnia 30 czerwca 017 roku [data zamknigcia bazy danych). Ponadto dla punktdw kaoncowych
dotyczacych przedycia wolnegn od nawroty choroby [KFS, ang. relapse-free survival]l oraz
przezycia wolnego od wystgpienia odlegtych przerzutove [DMFS, ang. distant metastasis-free
survival]l przeprowadzono uzupetniajgcg analize z datg odciecia 30 kwietnia 2018 r., dla
ktdrej minimalny okres obserwacii wynidst 40 miesiecy [Hauschild 2018, EmA Z018).
Dstatecznie mediana okresu obserwacii wyniosta okoto 2,8 lat w analizie podstawowe]j [34
mies. w grupie terapii skojarzonej dabrafenibem i trametynibem oraz 33 mies. w grupieg
placebo) 1 3,6 roku w analizie wupetniajgce] M4 mies. w grupie terapii skojarzoneg]
dabrafenibem i trameatynibem oraz 42 mies. w grupie placebo]. [Hauschild 2018, EMA Z01E].

Oo badania rakwalifikowano 870 dorostych pacjentdw po catkowite] resekcji czerniaka
w stopniu [ z mutacjg 8RAF VOOOE lub Ve0OK, ktorych losowo przydzielono do jednej z
dwoch grup - 438 pacjentdw do grupy prayjmuijgce] terapie skojarzong oraz 432 do grupy
otrzymujace] placebo. Pierwszorzedowym punktem korfcowym byto przefsycie wolne od
nawrotl choroby, Drugorzedows punkty koficowe stanowity przeiycie catkowite, przedyvcie
wolne od przerzutdw odleghych, czas wolny od nawrmty choroby oraz bezpieczeristwio.
Charakterystyke badania umieszczono w poniZzsze] tabeli [Tab. 4].
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Tab. 4. Charakte rystyka badania COMBI-AD wiaczonego do analizy skutecznosci i bezpieczeiistwa dabrafenibu i trame tynibu w lecze niu adjuwantowym
czerniaka w stopniu lll z mutacja BRAF YV G00E lub V600K po catkowite j resekeiji.

Badanie | Liczba Licze bnos€ | Czas Populacija Rodzaj Po rovw nanie Odsetek Metoda badania
i lokalizacia populacji lkecze niafobse rwacji interwe ncii (1] pacje ntaw,
osrodkdw M) ktdrzy nie
ukonczyli
badania,
n (%)
COMBL-AD | 189 ofrodk e, B0 12 miezieoy terapii, Dorozli (=18 lat) Doustnie Placebo 109 (13) Fandomizowa ne,
26 krajowe (LS4, pacjenc dabrafenib odpowiadajgce kortrolowane,
Kanada, . fediana czasy po u:a{klnlzuwitejl 1450 mg.-‘I.E!ID obu Lekom pDFlwé:irﬁe
Europa, Azia, ohserwacii: 2,8 roku w rezekcii czerriaka + daoustrie (432]) ratlepione;
fustralia) amalizie podstawowej, | ¥ stadium &%, 1B trametynib Stratefikacia
3,6 roku w analizie Wb IC, z mutaciy < mafd ze wzgledu
wrupetriajace] BRAFVEODE lub (438) na rodeaj mutacji
VEOOK; [al0E MO0k
i ztadium (HI&F
Status O lub 1w skali NEBS NIZ)
ECOG

* ogranicrone do pacjentdw, U ktdrych westa pi

ty przerzuty do werddw chionnwch o wielkodci =1 mm

Tab. 5. Charakterystyka badania COMBI-AD wigczonego do analizy skuteczno$ci i bezpieczenstwa dabrafe nibu 1 trametynibu w lecze niu adjuwantowym

czerniaka w stopniu Il z mutacja BRAF VGO0 lub Y60OK po catkowite j resekeciji — cd.

Bezpiecz efisto:
pacjenci, ktdrzy
przvieli przvnaimnie]
jedng dawke leku

Badanie Podtyp badania® Metody Uzasadnienie Hipoteza zerowa Typ analizy Udziat spongora
statystyczne liczebnosci praby
COMBL-AD I Cpisane w tekscie Tak Superority Skutecznose: ITT, Glax oSmithkling,

Mowartis
(od 2.03.2015 r.)

* wig Klazyfikacyi doniesien naukowych odnoszg osch sie do terapii, Wyitvczne Oceny Technologii Medveznych z 2016 v, (Tab, 3)




Diabrafent (T afnlar®) i trametynib (Mekinizt) w leczeniu adjusantowym czemiaka — analza klnicana

4.2.1.2 Wiarygodnos¢ zakwalifikowanych badan

Wiarygndnodd  zakwalifikowanych badan oceniono  przeprowadzajac  analize nyeyka
popetnienia btedu systematycznego wg kryteriow opisanych w Podreczniku Cochrane
(Cochrane Handbook).

Analizowanno rnyzyko popetnienia nastepujacych bleddw:

selekcji [ang. selection bias) - btad doboru chaonych do pordwrywanych grup, ktdry
powoduje ridznice wich charaktenystyce,

preeprowadzenia (ang. performance bias) - blad wynikajacy z mdfnic w postepowaniu,
opiece nad chorymi w pordwnywanych grupach lub z odmiennej ekspozye i
na czynniki zZwigzane z opieky medyczng, ktdre mogg wpbywad na wynik
terapeutyczny,

pormiary, detekcii lub namywany takie bledem zwigzanym z oceng punkiduy
koricowych [ang. detection bigs) - btad wynikajacy z rdinic w sposobie pomian
i oceny punktdw koncowsych,

utraty (ang. attrition bias) - zwigzany z wycohpwaniem sie lub wykluczeniem chonych
Z badania, powodujaoy powstanie istotmych rdznic w zakresie liczby i charakterystyki

chorych, ktdrzy ukonczyli cate badanie,

raportowania [ang. reporting bigs) - Zwiggany z wybidrczym prezentowaniem
weynik cy publikacii.

Dodatkowo analizowano inne aspekty badania mogace byd Zrddtem bleddw systematyczrych.
Wiyniki oceny nyeyka btedu systematycznegn przedstavwionow Tab. 61 Tab. 7. Badanie COMBI-
AD charakteryzowato sig niskim nyzykiem bledu systematycznego dla wezystkich ocenianych,
kluczowych domen. Skrocone kryteria oceny ryzyka btedu w poszczegdlnych domenach
narzedzia stuzgceon do oceny ryzyka bledu systematycznegn opisanego w Podreczniku
Cochrane przedstawiono w aneksie 5.4,
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Tab. 6. Opisowa ocena ryzyka bledu systematycznego wg Cochrane dla badania COMBI-AD wiaczonego do opracowania.

telefoniczry system [WR,
stratvfikacja na podstawie rodzaju
mutacji (Wa00EWa00K) orez stadium
charaby (TASES NIC)

Podwidjne zazlepienie
[pacienci, personel),
zastoeowanie placebo
odpowiedniego dla
kardego z lekdw,
metoda zaglepienia
opizana w protokole

Zazlepieni badacze
otrzymali kod

randomizacyjry dopiem po

zakonczenu wswtkich
analiz statwetvwozmvch

Kompletne dane zaadresowane;
3 pacjertow wyoofato de
udziatu (nie otrzvmali leku,
grupa terapii skojarzone],

Analiza wnikow petnej
populacii Med3s,
analiza bezpieczenstwa h=435

Badanie Randomizacja | Ukrycie kodu fasle pienie badaczy | faslepienie oceny Hiekom pletne dame Sekektywne
randomizacji i pacie ntow efektdw zaadre sowane raportowanie
COMBL-AD Randomizacja centralna,

Punkty koncoowe
rgodne z zapizanymi
we protokole badania

Tab. 7. Podsumowanie wynikdw oce ny ryzyka bledu systematycznego wg Cochrane dla badania COMBI-AD wiaczonego do opracowania.

Badanie Randomizacja Ukrycie kodu Zasle pie nie Z aslepie nie Miekompletne Selektywne Ogilna jakosc
randomizaci badaczy i oceny efektdw dane rapo rtowanie
pacje ntow zaadre sowane
COMABL-AD Mizkie Mizkie Mizkie Miskie Mizki e Mizkie Mizkie
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4.2.1.3  Kryteria wtaczenia i wykluczenia pacjentéw w badaniach

Tab. 8. Zestawienie kryteriow wlaczenia i wykluczenia w badaniu COMBI-AD wlczonym
do opracowania.

Badanie Kryteria wlacze nia Kryteria wykluczenia
COMBL-AD +  crerniak wlll stopriu po catkowite] +  crerniak bton Sluzowesch lub gatki
rezekcii, mutacija BRAF Wal0E acznej lub cheonodd mieresekovinveh
lub YWal0k, przerzutdw ih-transit,
*  pacjenci maksymalnie 12 twzodni *  obecnoic przerzutdw odleghrech,

po resekc)i czerniaka, c e .
* wozesniejsze systemowe leczernie

*  statws ECOG O lub 1, przeciwnowotworowe 1 radioterapia

. ) czerniaka [opracz resekoii czerniakal,
*  pacjenci w dobrym stanie

po operacii * inne nowobwory w przesziec
[za wyjgtkiem pacjentdw wolmych
odinnego nowobwory minimum b lat),

¢ pyZyk0 SEFCOWTE NE CTE O,

«  myZvko Takizepu vt siathk ki
lub centralne] retinopatii surowiczej

Wy Tab. 8 zestawiono kryteria wigczenia 1 wykluczenia pacjentow w badaniu COMBI-AD,
wtaczonego do opracowania. Do badania kwalifikowano dorostych pacjentdw do 12 tygndni
po catkowite] resekcji czerniaka wstopniu lIlA [ograniczony do pacjentdw z przerzutami do
wertdw chtonmych o wielkosci 1 mm), B lub T [zgodnie z siddmg edyojg kryteridw
American Jofnt Cornmittee on Cancer [AJCC), aneks 8.9 z mutacjg 8RAF VOOOE lub VeI,
ktdrzy posiadali status rowry O lub 1w S-stopniowe] skali sprawnosci wa Egstern Cooperative
Oncology Growp [ECOG, aneks B.10), w ktore] wyiszy stopien 0znacza wyiszy poziom
niepetnosprawnosci. Zaden z zakwalifikowanych do badania pacjentéw nie stosowat
wCZesnie] systemowe] terapii przeciwnowotworowe] lub  radioterapii w zwiggku =
cZerniakiem. Wszyscy pacjenci zostali poddani limfadensktomii regionalnych wiztdur
chtonmych. Klinicznie 1 radingraficznie potwierdzono brak  zmigniomych  chorobowo
regionalnych weztdw chionnych pacjentdw wciggu 12 tygodni przed przydzieleniem
pacientdw do grup. Mutacja BRAF WOOD zostata potwierdzona korzystajgc 7z tkanki guza
pierwotnego lub weztdw chionnych po resekciji.

Wy Tab. 9 i Tab. 10 zestawiono odpowiednio charaktenystyke pacjentdw wdaczomych do
badania COMEBI-AD oraz odsetek pacjentiw, ktdrzy nie ukonczyli leczenia w badaniu COME]-
AD,
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Tab. 9. Charakterystyka pacje ntow z badania COMBI-AD wlaczonego do opracowania.

COMBI-AD Dabrafenib + trametynib Placebo
Wiek , mediana {min-max) RO [18-89) 51 (20-85)
Plec, n (52) Mezczyzni 195 (45) 193 (45)
Kobiety 243 [5A) 239 [5A)
Mutacja BRAF, n (%) | Y60O0E 397 (91 395 (91)
V600K 41 (9] EraE
Status ECOG, n (%) |0 402 (92) 390 (90)
1 33 () 41 (9]
Hieznany 3 1(«1)
Stadium, n (%) A B3 [19) 71 1a)
]15] 169 (39 187 (42)
nc 181 {41 166 (38)
ll nieznany 501 8 (2]
Liczba zajetych 1 177 (40) 183 (42)
“:‘E&"]ﬁw chtonnych, ['53 158 [36] 150 (35]
=4 T3 17 T2 17)
Mieznana 30 (7] 27 (6]
Typ zajecia wezldw | Mikroprzerzuty 152 [35) 157 [36)
chionnych, n () Makroprzerzuty 158 [36] 161 [37)
Mieznany 128 (29 114 (28]
Owrzodze nie Tak 179 (1) 177 (41)
ogniska Nie 253 (58) 249 (58)
pierwotnego, n (%)
Nieznane & (1) & (1)
Przerzuty Tak 51 (12] 36 (3)
in-trensit, n (%) Nie 387 (38) 395 (31)
Hieznane 0 10=1]

Tab. 10. Odsetek pacjentiw, ktirzy nie ukoiiczyli leczenia w badaniu COMBI-AD whczonym
do opracowania w podstawowym okresie obserwacji (na podstawie Long 2018 i Hauschild 2018).

Parametr COMBI-AD

Dabrafenib + trametynib | Placebo

M=438 H=432
Okres obserwacji 2,8 roku (analiza podstawowa)
Utrata z obserwacii, n (%) 11 13) 18 (4]
Wiycofanie zgody, n (%) 31 (7] 40 (9]
Zgon, n (%) gl (14) 93 (22)
Decyzja badacza, n %) 501 411)
Ckres obzerwacii 3,6 roku (analiza wwupetniajaca)
Utrata z obserwacji, n %) 11 (3] 19 (4]
Wycofanie zgody, n (%) 34 (8] 42 (10)
Zgan, n (%) 75 [17) 103 (24)
Decyzja badacza, n (%) 501 4 1)
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4.2.1.4 Opis punktéw koncowych
Lestawienie punktow koncowych z badania COMBI-AD zawarto w Tab. 11.

Fierwszorzgd owym punktem konc owym w badaniu byto przedycie wolne od nawrotu choroby
(FF%, ang. relopse-free survivial] , ktdre zdefiniowano jako nawrdt chomby lub zgon pac jenta
niezaleznie od jego pryczyny. Mowobwory pows tajace w wyniku stosowanego leczenia inne
niz czerniak, nie byty uwaZzane za wystgpienie punkiu koic owegn.

Orugorzedows punkty koncowes obejmaouaty:

o  prefycie catkowite [O%, ang. owveral survival), zdefiniowane  jako  okres
od randomizacii do zgonu, niezaleZnie od jego prayczyny;

o przefycie waolne od przerzutdw odleghych [DMES, ang. distant metastasis-free
survivall, definiowane jako obecnosd przerzutdw odleghych lub zgon pacjenta;

o czaswolny od nawrotu choroby [FFRE, ang. freedomn form relgnse], definiowany jakno
czas od randomizacii do nawrotu choroby [lokalny lub odlegty] lub zgonu z powodu
crerniaka. Zgonz preyozyny innej niz czerniak lub zgon z powodu toksycznosci terapi
nie byty Lwazane za wystgpienie punkiu koncowego,

o DbeFpiecrenstwo terapii.

Tab. 11. Zestawienie punktow kornicowych badania COMBI-AD wilaczonego , do opracowania.

Badanie Pie wszorzedowe punkty koicowe Drugorzedowe punkty koncowe
COMBI- A0 _— . .
+  przeryvoie wiolne od nawrotu +  przervoie catkowite,
chorobey,

+  przeryoie wolne od przerzutdw
odleghych,

+  ozas wolmy od nawrotu chorobey,

+  hezpieczenshin

4.3 Analiza skutecznosci

Dane dotyczace skutecznosci terapii skojarzone] dabrafenibem i trametyniberm w leczeniu
adjuwantowym czerniaka w stopniu Il 2 mutacjg SRAFVOOOE lub WE0OK po catkouwite]
resekcii pochodzg z badania COMBI-AD.

4.3.1 Skutecznosc dabrafenibu i trametynibu
w poréwnaniu z placebo

skutecznosc terapii skojarzone] dabrafenibem i trametynibemn w leczeniu adjuwantowym
crerniaka w stopniu [l 2 mutacijg BRAF VEOOE lub VelOK po catkowite] resekoji w badaniu
COMBI-AD pordwnano z placebo. Pacjentdw losowo przydzielono do jednej z dwdch grup
- 438 pacjentdw do grupy stosujgce]j terapie skojarzong oraz 43% pacjentdw do grupy
stosujgce] placebo. Skutecznodc terapii oceniano pod wzdedem przefycia wolnedo
od nawratu choroby, przeiycia catkowitegn, przedycia wolnego od przerzutdw odleghych
iczasu wolnegn od nawrotu choroby. Populacje wzigty pod uwagg w obliczeniach
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statystycznych stanowili wszyscy pacjenci wiaczeni do badania po przydzieleniu do jednej z
dwtch grup [populacia ITT]. Wniki skutecznodfci terapii skojarzonej dabrafenibem i
trametynibem w pordwnaniu z placebo z badania COMEBI-AD zestawiono w Tab. 13.

4.3.1.1 Przezycie wolne od nawrotu

Wy podstawowe] analizie damych [data odcigcia 20.06.2017) mediana czasu obserwacii
wyniosta 34 mies. w grupie terapii skojarzone] i 33 mies. w grupie placebo [Hauschild 2018).
Mawrdt charoby odnotowano o 163 z 438 pacjentdw [37%]) w grupie stosujace] terapie
skojarzong dabrafenibemi trametyniberm oraz u 47 z 452 pacjentdw [57%] w grupie placebo.
SZacowana wartosd przerycia wolnego od nawroty choroby (RFS) byta istotnie waZsza w
grupie pacjentow stosujacyeh terapig skojarzong i wskazywata, 72 ryzyko nawrotu lub zgonu
byto o 53% niZsre w te] grupie w pordwnaniu do grupy placebo (dla nawrotu lub zgonu:
HRE=0,47F; 955 C]: 0,39; 0,58; p<0,001; Ryc. Z]. Wyiszawartosd przedyciawolnego od nawrotu
choroby w grupie pacjentdw stosujacych terapie skojarzong utrzymywata sie niezal eznie od
podgrupy pacjentdw [Fyc. 4], Sracowana wartosd przedycia wolnegn od nawrotu choroby w
grupie pacjentdw stosujacych terapig skojarzong wyniosta 88 po 1. roku, 67% po £ latach
araz S8% po 3 latach, natomiast w grupie placebo adpovwiednio D63, 44% i 39 [COMBI-AD).

Fo dodatkowe] 10 miesiecznej abserwacii [data odciecia 20,04, 2018 ) korzysd stosowania
terapii skojarzonej trametynibem i dabrafenibem w pardwnaniu z placebo w odnigsieniu do
FFS zostata utrzymana przy szacowanym HE=0,4% [95% C1:0,40; 0,59; Ryc. 3], Tryletnia i
cztermletnie preedycie wolne od nawrotu choroby w grupie stosujacych terapie skojarzang
dabrafenibem i trametynibem oszacowano na odpowiadnio 5% [95%C1: 55; 64) 1 54% [95%C]:
49; 59 aw grupie placebo na 40% [95% Cl: 25; 45) 1 38%  [PDHCI: 24; 44). [Hauschild 2018H).

W grupie pacjentow stosujgcych terapie skojarzong nie osigonieto mediany przedycia
wolnego od nawrotu choraby [$5%C1: 44,5; nie osiggnieto], a w grupie placebo wyniosta ona
16,6 miesigca (Y0OXCI 12,7 22,1 w cabym ok resie obsenwacii.

Fo wystapieniu nawrotu choroby, w trakcie £,8-letniego okresu obserwacii, u 120 pacjentow
(Z8%) Zz grupy stosujace] terapie skojarzong araz u 183 pacjentdw [42%) 7 grupy placebn
Zastosowano terapig systemows. Majczescie] stosowang terapig systemows byty: terapia
celovwana zwiggkami drobnoczgsteczkowymi (U 14 % pacjentdw z grupy terapii skojarzoneg]
oraz u 3% pacjentow Z grupy placebo], immunoterapia przeciwicigtami anty-PO-11 anty-PD-
L1 [u16% pacjentdw z kaide] grupy) oraz immunoterapia przeciwciatami anty-CTLA-4 [12%
pacjentow z grupy terapii skojarzonegj oraz 16% pacjentow z grupy placebo; Tab. 12]. Mediana
cZasu do rozpoczecia terapil systemowsa] po nawrocie charoby wyniosta 7,1 tyg. [zakres O-
136] w grupie terapii skojarzone] araz 7,3 tyg. (Zakres O-FH] w grupie placebo (COMBI-AD).
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Ryc. 2. Krzywa Kaplana-Meiera przezycia wolnego od nawrotu choroby (RFS) w badaniu COMBI-
AD, analiza podstawowa (data odciecia zbierania danych 30.06.2017 r.): dabrafenib + trametynib
vs placebo (Zrd dio: COMBI-AD).

A Rolapsefree Survival
1.0-

09+
(L8
0.7+

e Datrafenib plus trametinik

0.5+
(.4 Placeba

3

Probability of Relapsefree Survival

029 Hazard ratio for relapse, 0.47 (35% C1, 0.39-0.58)
01 Peoom

I}I} 1 1 1 1 1 1 T 1 1 1 1 1 1 1 1 1 T 1 1 T 1 1 1 1 1 1
02 4 & 8 10 17 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 4% 50 52
Months since Randomization

Mo. at Risk
Dabrafenib pus 438413 405 352 382 373 335 336 325 799 782 376263 257 233 202 194 147 116110 66 52 42 19 7 2 0O

trametinib

Placexo 432 387 322 Z80 263 243 219 203 198 185178 175 168 160 158 141 138 106 &7 &6 50 33 30 9 3 0 0

Ryc. 3. Krzywa Kaplana-Meiera przezycia wolnego od nawrotu choroby (RF5) w badaniu COMBI-
AD, analiza uwzupeiniajaca (data odciecia zbierania danych 30.04.2018 r.): dabrafenib +
trametynib vs placebo {Zrddto: Hauschild 2018).

1000 - * yaar, EB%
= 0
g Hl o 2 vaar, 67%
BE% O, E2% 0 TIH) 5, o &
= | 3 yaEr, BE%
- 0 :aE"rﬂ:rf'1.~.|:,1“...:l*9a'r-5-‘-1-
;A &0 Q% [1, 86 -n BA%)
s %07
I a0
5
=
= 201
]
o 10 - Hezard ratie, .49
{05% C, 0.40 to C.ED]
1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
0 4 8 12 16 2D 24 8 32 36 41 4 43 E2 56 =11] -2
- Time Since Random Assignment (months)
Jsbrafanib plus tramstnib 438 A6 381 3| a4 281 162 GA9 2 BT 182 ‘42 02 AT 13 2 0

432 32 %3 RE 138 1B 1B |1 167 WF 128 07 63 i 4 1 0
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Ryc. 4. Pordwnanie skutecznoéci terapii sko jarzone j dabrafenibem i trametynibem z placebo w
badaniu COMBI-AD: ryzyko nawrotu choroby lub zgonu z podrialem na podgrupy {Zrodio: COMBI-
AD).

Dabrafanib plus
Trametinib Placebo

no. of patisnts/total no.

Subgroup Hazard Ratio for Relapse or Death (953 CI)

BRAF mutation

WVEOOK 16/41 19/37 e 0534 [0.27-1.06)
VEOOE 150/397 22091395 = E 048 (0.35-0.58)
Sen !
Male 03,243 144/230 -] i 043 [0.33-0.58)
Femnale 73/195 104/193 —m—] H 055 [0.41-0.74)
Age i
<E5yr 135/153 201359 - H 051 (0.41-0.63)
=65 yr 3185 4773 = i 038 (0.24-0.60)
Disease stage i
L& 15/83 23f71 e 044 (0.23-0.84)
1B B4/165 110/187 = H 050 [0.37-0.67)
nc B4/181 111166 | i 045 (0.33-0.60)
| ymph-nade inenlvement !
Micrometastasis 39/152 712f157 —-—] E 044 (0.30-0.64)
Macrometastasis £1/158 101/1£1 -— ! 043 [0.31-0.58)
Lllcer_aticn according to lymph-node E
involy ement !
Present, micrometastasis 2464 47179 —— 049 [0.31-0.79)
Absent, micrometastasis 15/87 25/78 —a— i 043 (0.23-0.81)
Present, macrometastasis 23/58 42758 - H 033 [0.20-0.55)
Absent, macrometastasis 38/100 57101 f—=— E 051 [0.34-0.76)
Ma. of nodal metastases H
1 58/177 93/183 - E 0.52 (0.37-0.71)
-3 57/158 04/150 = H 037 [0.27-0.52)
=4 40/73 50/ 72 - i 051 [0.34-0.78)
I}.Il{l l.I!)I} ;E'!C{I
Dabrafenib plus Placabo Battar

Trametinib Batter

Tab. 12. Leczenie stosowane po nawrocie choroby w badaniu COMBI-AD.

Rodzaj terapii Dabrafenib i trametynib, N=435; Placebo, N=432
n (%) n (%)
Terapia prEeciwnowotwiarcs 148 (34) 217 (B0
ogotem
Operacja T8 (18] 131 (30)
Radioterapia &l (14 20170
Terapia system owa 120 (28] 183 [(42)
Terapia celowana mwigzkami 63 (14 137 (32)
drobroczastecz koweymi
Inhibitor BRAF 63 (14 137 (32
Dabraferib 44 110) 86 [20)
Wemurafenib 2917 59 (14)
Enkorafenib 0 16 (4]
Inhibitor MEK 47 (11) 77 18]
Trametyrib 28 (6] 48 (11
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Rodzaj terapii Dabrafenib i trametynib, N=435; Placebo, N=432
n (%) n (%)
K obim etvnib 20 (5] 18 (4]
Binimetyrib 210=M 15 (3]
Immunoterapia 89 [20) 103 (24)
dnty-PC-1 lub anty-PL-L1 71018) 68 (18]
Anty-CTL &2 53 (12) 68 (18]
Irterferon & (1) 11 (3)
T-WEC 0 11{=1]
Terapia biologiczna 110=1) 110=1)
Chemioterapia 2009 23 19)
Leczenie badawcze & (1) 19 (4]
Inna terapia system owa 20«1 1]

4.3.1.2 Przezycie ogdlne

Wy trakcie 2,8-1etniegn ok resu obserwac]i w grupie pacjentdw stosujgcych terapie skojarzang
wiystapito 60 zaondw [14%), a w grupie stosujacej placebo 93 zgony [(#2%]. Mediana przedyvcia
nie zostata osiggnigta w obu grupach. Ryzyko wzgledne dla zgonu wyniosto 0,57; [95%C1;
0,4%; 0,79 p=0,00006; Fyc. 5); przy czym mZnica pomigdzy grupami byta nieistotna
statystycznie z uwagi na wartosd p powyiej zatoZzone] granicy istotnodci statystyczne] dla
badania tj. p=0,0000M%. %zacowana wartosd przedycia catkowitegn w grupie terapii
skojarzone] wyniosta 97 po 1 roku, 91% po £ latach i B6% po 3 latach w pordwnaniu z
odpowiednio 94%, 83% 1 77% w grupie placebn.

Ryc. 5. Krzywa Kaplana-Meiera przezycia calkowitego (0%) w badaniu COMBI-AD, analiza
podstawowa (data odciecia zbierania danych 30.06.2017 r.): dabrafenib + trametynib vs place bo

(zrédto: COMBI-AD).

B Overall Survival

L —g=irinbinlion

0.9
e
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6
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.3

Probabilty of Overall Survival

0.2
0.1
00

DibFJFﬁFib PIL: tril‘l'lﬂ‘til'li:ll

Placeba

Hazard ratio for daath, (.37 (93% U, U.44-0.79)
F=0.000&

0

Mo. at Risk

— T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
4 & B 1p 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 52 54

Months since Randomization

Dabrafenib plus 438 426 416 414 408 4001 355 387 381 376 370 366 362 351 328 301 291 233 160 164105 82 &7 28 12 5 0O 0O

trarmetinib

Placebo 432 475 415 410 401 386 378 367 346 337 328 323 308 305 264 260252 202164 152 94 64 51 17 7 1L O O
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4.3.1.3  Przezycie wolne od przerzutdéw odlegtych

Podstawowa analiza danych wykazata, e prrerzuty odlegle [ub zgon wystapity U mniejsze]
liczby pacjentdw w grupie stosujace] terapig skojarzong w pordwnaniu do grupy placebo, a
ryZyko powstania przerzutow odleglych byto u tych pacjentdvr o 49% nizsze HE=D,51; 90X
0,40; 0,65; p<«0,001; Byc. &) [COMBI-AD) . Lzupetniajaca analiza danych z badania COMBI -AD
dla danych zebranych do 30.04. 2018 r., wykazata Ze ryzyko wystgpienia przerzutdw odleghych
lub zgonu byto mniejsze w grupie terapii skojarzonej w pordwnaniu z grupg placebo

(HR=0,53; 95% Cl: 0,42; 0,67; p=bd; Ryc. 7) [Hauschild 2018).

Ryc. 6. Krzywa Kaplana-Meiera przezycia wolnego od przerzutiw odlegtych (DMFS) w badaniu
COMBI-AD, analiza podstawowa (data odciecia zbierania danych 30.06.2017 r.): dabrafenib +

trametynib vs placebo (Zradto: COMBI-AD).

&

Proporlonallve and Distant Metastasls Free
S

\m\_ |
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an-

Croup Ewveniz, Mzdian HR
mi%hh | B Cl m =8 oh
— Diebrefenib plus | 110 (223 HR 051
Iramaiing HR-HFE) DA 006
Plus el 59 (ar) HR namirel M<D.0M
[41.2 MM

Ma_at Rigk
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Ryc. 7. Krzywa Kaplana-Meiera przezycia wolnego od przerzutow odleglych (DMFS) w badaniu
COMBI-AD, analiza uzupetniajaca (data odciecia zbierania danych 30.04.2018 r.): dabrafenib +
trametynib vs placebo (Zrddto: Hauschild 2018).

-
[ =]
[=]

LI

80
7 4
60
bil

2 yea B Tith
95% CL T3% to 82%) 3 yaar, 719
S0 Cl, G to 707

Cistant
Metastasis Froe Survival (%)

K
20 4
10 4 Hezard rabio, a3

10B% T, 0,42 o 0.E7)
1 1 1 1 1 1 1 1 1 1

I
o 4 o 12 16 20 2+ 200 32 AF 40 444 a0 D2 SO oD G4

R Time Sincz Random Assignment (months)
Cabrabuil plus baneiivib 438 07 =1 asz 327 JES 266 62 235 ] 185 1EQ az 47 13 2 ]
432 532 83 n 2 178 -] 185 159 148 130 & B84 23 L 1 0

4.3.1.4 C(Czas wolny od nawrotu choroby

Mediana czasu wolnego od nawrotu choroby [FFE) nie zostata osiggnigta w grupie leczonych
terapig skojarzong trametynibem i dabrafenibem. W grupie placebo mediana czasu wolnegn
od nawrotu wyniosta 16,6 missigoa. Wartosd HR oszacowana dla tego punktu kofcowegn byt a

na korzyic terapii skojarzone]j dabrafenibermn i trametyniberm w pordwnaniu ze stosowaniam
placebo i wyniosta 0,47 (95% Cl: 0,39; 0,58; p=0,001).

a1
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Tab. 13. Pordwnanie skutecznoéci terapii skojarzone j dabrafenibem i trametynibem z place bo w badaniu COMBI-AD.

Punkt koncowy Data Dabrafenib i fra metwib P lacebo HR (95% Cl), p-value’

odciecia

n H % Mediana n H Mediana

Przezvoi e wol ne 30 czerwca | lead 438 K1 Mie oziggnieto | 248* 432 AT 16,6 mieszigca 0,47 (0,39, 0,58)
od nawroty choroby 2017 p=0,001
[PFS5)
Prrezyoie wolne od 30 kwietnia | 174% 438 40 Mie oziggnieto | 2h3* 432 A9 16,6 mieszigca 0,49 (0,40, 0,5%)
nawtoty chorobry a01s p=bd
[PFS5)
Prrezvoie catkowite 30 czenwca & 0¥ 438 14 Mie oziggnieto q3¥ 432 22 hie oziggnieto 0,67 (0,42, 0,79
[5) 2017 p=0,0008 (wemnik nietstotry statvstvezniel®
Przeivoie wolne 30 czerwca | 1108 438 20 Mie osiggnieto | 1528 432 ah kie msiggnieto 0,51 (0,40, 0,65)
ad przerzutdw 2017 p=0,001
odlegtwich [ DAF5)
Przeivoie wolne 30 kwietnia | 1188 438 27 Mie osiggrieto | 1558 432 3 ke csiggnieto 0,53 (0,42, 0,67)
od przerzutduw 3018 p=bd
odlegtwich (DAF5)
Czaz wolry 30 czerwca | 16558 ] 438 a8 Mie osiggnieto | 24758 | 432 57 16,6 miesiqoa 0,47 (0,39, 0,58)
ad nawrotu charoby 2017 p=0,001

" na podstawie publikacii Zradtoweych badania COMBI- A0 1 Hauschild 2018
* rgodnie 7 planem statvstvoznym badania COMEB-AD weniki te bvbty poweyze] predefiniowanej wartoici granicznej dla stwierdzenia znamiennoéci statvstyozne] pomiedzy
badarmymi grupami dla O5 tj, HR=0,50; p=0,00001% [CCOMmBIl-AD, EAM 2018)

*liczba pacjentdw z nawrotem choroby lub zzon z jakiejkobwiek provezwmy
*liczha zgondw z jakiejkolwiek prevezymy
¥ liczba pacjentéws z przerzutami odlegtvmi lub zgon z jakiej kolwiek prevezyvrv
5 |iczba pacjentdw z nawrotem choroby (lokalnym lub odlegtvm) lub zgon = powodu czermiaka

bd - brak darmwch
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4.4 Analiza bezpieczenistwa

Dane dotyczgce berpieczeristwa  terapii skojarzonej dabrafenibem i trametynibem
w leczeniu adjuwantowym czerniaka w stopniu Il 2 mutacjg BRAF VOOOE lub WoOOK
po catkowite] resekcji pochodzg z badania COMBI-AD.

4.4.1 Bezpieczenstwo terapii skojarzonej dabrafenibem
i trametynibem w poréwnaniu z placebo (poréwnanie
bezposrednie)

Wy badaniu COMBI-AD do analizy bezpieczenstwa wigczono 435 pacjentow z grupy stosujace]
terapie skojarzong oraz 432 pacjentow z grupy placebo.

4.4.1.1 Ciezkie zdarzenia niepozadane

Dane dotyczace ocenianego punkiu korfcowego zestawiono w Tab. 14, W badaniu COMEBI-AD
cZestosd wystapienia cigikich zdarzen niepozgdanych [ang. Serious Adverse Events, SAE]
byta istotnie wyZsza w grupie leczonych terapig skojarzong w pardwnanil 2 grupg placebo
(FR=3,50; 95%C1 2,57F; 4,7%). U1 pacjenta z grupy stosujace] terapie skojarzong wystgpit
Zgon spowodowany Zapaleniem ptuc.

Tab. 14. Ciezkie zdarzenia niepozadane (SAE) w badaniu COMBI-AD. Miara wynikdw: ryzyko
wzgkedne i parametry bezwzgledne.

[Fdarzenie dabrafenth + plcebo p-ralue |RR (95% CI), RD (95% CI),
niepozadane | tramebmib p-value p-ralue
n H % n H #
SAE 185 435 3he | 44| 432 10,21 =0,001) 3,50 (2,57; 4,76) 0,25(0,20; 0,31)
p<=0,001 p=0,001

4.4,1.2 Zdarzenia niepozadane bez wzgledu na stopien nasilenia

I 4%¢ pacjentdw [97%] z grupy terapii skojarzonej i u 380 pacjentdw [B8%] z grupy placebo
odnotowano przynajmniej jedno zdarzenie niepofgdane. Posrdd zdarzen niepofadanych,
ktdre wystapity U ponad 10% pacjentdw z grupy stosujgce] terapig skojarzong, najozestszymi
bywlty goraczka, zmeczenie 1 mdiosci (Tab. 15). Wwiekszosd zdarren nieporgdanych
raportowanych podczas badania COMBI-AD wystepowata istotnie czescie] w grupieg
stosujacych terapig skojarzong w pordwnaniu z grupg placebo, przy czym najwigksze neyko
wZzgdledne dotyczyto wystapienia:

« podusyZszonego poziomu aminotransfe razy alaninowej [ALAT) : RR=11,09 [95% Cl:4,86;
25,29, p=0,001;

« podwsyZszonedo poziomu aminotransferazy asparaginianowej [AspAT): FR=8,% [95%
Cl: 4,14; 19,29], p<0,001;

o dreszczy: RR= 842 [99% Cl: 5,33;13,28), p=0,001;
o gorgozki: BR=5,77F [95% Cl: 4,36; 7,63), p<0,001;
o tradziku: RR=5,36 (95% Cl: 2,77; 10,39], p<0,001.
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Tab. 15. Zdarzenia niepozadane, ktdre wystapity u ponad 10% pacjentow z grupy terapii
skojarzonej w badaniu COMBI-AD, bez wzgledu na stopiei ciezkosci. Miara wynikdw: ryzyko

wzgkedne i parametry bezwzgledne.

Idarz enie dabrafent + placebo p-ralue |RR (95% Cl), RD (95% Cl),
niepozadane | tramebymnib p-value p-ralue
n H % n H %
Ogatem 4221 435) 97,0 380 432 88,0 =0,001) 1,10 {1,06; 1,15 0,0% {0,06; 0,13)
p<=0,001 p=0,001
Gorgczka 273 435 e2 B 47| 432 10,9 =0,001] B,77(4,36; 7,63) 0,52 (0,46; 0,57)
p<=0,001 p=0,001
Imeczenie 2041 435 489|122 432 28,2 <0,001) 1,66 (1,39; 1,99) 0,19 {0,12; 0,25)
p=0,001 p=0,001
At og i 172 435 39,5 88| 432 20,4 =0,001) 1,94 (1,56; 2,43 0,19 (0,13; 0,25)
p=0,001 p=0,001
Bl gty 170 435 39,1102 432 23,6 =0,001)] 1,66 (1,35% 2,03) 0,15 (0,09 0,22)
p<=0,001 p=0,001
Dreszcze 11| 435) 37,00 19| 432 4,4] «0,001|8.42(5,33; 13,28) 0,33 (0,28; 0,38)
p<=0,001 p=0,001
Biegunka 144 435 232,1] e&%| 432 15,0 =0,001] 2,20 (1,69; 2,86) 0,18 (0,12; 0,24)
p<0,001 p=0,001
Mymioty 122 435) 28,00 43| 432 10,0 =0,001) 2,82 (2,04; 3,88) 0,18 (0,13; 0,23)
p<0,001 p=0,001
Bale stawdu 120 438) 27,6 a1] 432 14,1 <0,001] 1,95 (1,48; 2,58) 0,13 {0,08; 0,19)
p<=0,001 p=0,001
Miyswpka 10a | 435 244 47| 432 10,9 =0,001)] 2,24 (1,63; 3,09 0,13 {0,08; 0,18)
p<=0,001 p=0,001
Kazzel T3l 435 16,8 33| 432 F.e| <0,001] 2,20 (1,49; 3,24) 0,0% (0,05 0,13)
p<0,001 p=0,001
Bal miegni Ol 435] a1 40 432] 9,3 0,003 1,74 (1,21; 2,50) 0,07 (0,02; 0,11)
p=0,003 p=0,002
Podweyzsz ony 67| 435 15,4 gl 4321 1,4 =0,001 11,09 {4,86; 0,14 {0,10; 0,18)
poziom &LAT 25,29} p<=0,001 p=0,001
Przedebienie 67| 435 154 29| 432 o, 7] <0001 2,29(1,52;3470 0,09 (0,05 0,13)
p<=0,001 p=0,001
P odweyzsz omy 63| 435 14,5 7| 4321 1,6] <0,001)18.94 (4,14; 19,29 0,13 {0,0% 0,18)
poziom Asp&T p<=0,001 p=0,001
Bal kanczyn el 435 13,8 38| 432] 8,8 oo0z01 1,57 (1,07; 2,30) 0,05 {0,01; 0,09)
p=0,022 p=0,020
hztenia REL 435 13,2 42 432 9,7 0,0% 1,37 (0,94; 1,99) -
p=0,0%8
Obrzek B8 435 13,3 19| 432 4,4] <0,001) 3,03 (1,84; 5,00) 0,0% (0,05 0,13)
obwwod owey p<=0,001 p=0,001
Suchoec skany AR 435 12e]| 32 432 7.4 o010 1,71 {1,13; 2,58) 0,05 {0,01; 0,09)
p=0,012% p=0,0110
Tradzik ha| 435 12,4) 0] 432 2,3 <0,001|5,36(2,7F 10,39) 0,10 {0,07; 0,14)
p=0,001 p=0,001
Zaparcia A1) 435 1,7 27| 432] &,3 n,o0o0s1 1,88 (1,20; 2,93) 0,05 (0,02; 0,09)
p=0,006 p=0,005
MNaddzmienie 491 435 1,3 35| 432 8,1 0,115 1,39 (0,92, 2,100 -
p=0,118
Obrizory 481 435 M,0| 25| 432] &8 0,005 1,91 (1,20; 3,03) 0,05 {0,02; 0,09)
apetyt p=0,006 p=0,005
Rumien 481 435 1,0 14 432 3,21 <0,001] 3,40(1,91; 6,08) 0,08 (0,04 0,11)
p<=0,001 p=0,001
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Idarz enie dabrafent + placebo p-ralue |RR (95% Cl), RD (95% ClI),
niepozadane | tramebmib p-ralue p-ralue
I E N CRE

ALAT - aminotransferaza alaninowa
dzph T - aminotrareferaza azparaginianowa

4.4.1.3

Czegstosc rdarzen nigpozadanych o 3 lub 4 stopniu nasilenia, raportowanych podczas badania
COMBI-AD przedstawiono w Tab. 16. Podczas badania COMBI-AD wystapito istotnie wigce]
zdarzen niepozgdanych ogdterm o 3 1 4 stopniu nasilenia w grupie stosujacych terapig
skojarzong w pordwnaniu Z grupg placebo [RE=3%,93; 95% Cl: Z,26; 3,79) p<0,001]. Ponadto
stosowanie dabrafenibu i trametynibu w pordwnaniu z placebo wigzato sig z istotnie
wigkszym nyzykiem wystgpienia nastepujgoych zdarzen niepoZadanych:

«  zZmeczenia: FR=18,87 [95% C1:2,04; 140,33], p=0,004;
o gorgorkic BR=11,47 [95% Cl: 2,71; 48,14), p=0,001;

« podwyZszonegn poziomu ALAT: RRE=15,89 [90% Cl: 2,12; 119,29), p=0,007 oraz AspAl:
RE=15,89 [99% Cl: 2,1Z; 119,29), p=0,007;

* nadcisnienia: FE=3,10 [95% CI:1,4%; ¢,80], p=0,005,

Zdarzenia niepozadane o 3 lub 4 stopniu nasilenia.

Tab. 16. Zdarzenia niepozadane, kidre wystapity u ponad 10% pacjentow z grupy terapii
sko jarzone j w badaniu COMBI-AD, 3 lub 4 stopnia nasilenia. Miara wynikdw: ryzyko wzgledne i
parametry bezwzgledne.

fdarz enie Dabrafenib + plcebo p-ralue |RR (95% Cl), RD (95% CI),
niepozgdane |trametmib p-value p-ralue
J b4
stopnia n H * n H #
nasilenia
Ogatem 10| 435) M4 a1] 432 14,1 <0,001] 2,93 (2,26; 3,7 0,27({0,22; 0,33)
p<=0,001 p=0,001
Gorgczka 23] 438 b, 2| 4321 0,8] «0,001 11,43(2,71; 0,05{0,03; 0,07)
48,14) p=0,001 p=0,001
Imeczenie 191 435 4.4 1] 42321 0,21 =0,001 18,87(2,54; 0,04 {0,02; 0,06)
140,33) p=0,004 p=0,001
Andtog ci 41 435 n,? oy 432 ] 0,046 | ,74 (0,48; 165,52) -
p=0, 141
Bl gty 6| 435 1,4 o 432 ] 0,014 12,9110,73 -
228,48) p=0,081
Dreszcze 6| 435 1,4 oy 432 ] 0,014 12,9110,73 -
228,48) p=0,081
Biegunka 41 435 0= 1] 432) 0,2 0,181 3,97 (0,45; 35,40) -
p=0,216
Wymioty 41 435 0,9 oy 422 ] 0,046 | 8,94 (0,48 165,52) -
p=0, 141
Bale stawd 41 435 0,2 o 432 ] 0,046 | 8,94 (0,48 165,52) -
p=0,141
Mryswpka 0] 435 ] 1] 432) 0,2 0,315 0,33 (0,01; 8,100 -
p=0, 498
Bol miegni 1] 435 0,2 oy 432 ] 0,319 2,98 (0,12; 72,94 -
p=0,503
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Idarz enie Dabrafenib + placebo p-ralue |RR (95% Cl), RD (95% ClI),

niepozadane | tramebmib p-ralue p-ralue

Jub4

stopnia n H * n H %

nasilenia

Podwyiszony 1a| 425 3,7 1] 4221 0,21 «0,0M 15,80(2,12; 0,03 ({0,02; 0,0%)

poziom ALAT 119,29) p=0,007 p=0,001

Przedebienie 21 435 0,5 o 432 ] 0,158 | 4,97 (0,24; 103,14 -
p=0,200

P odwyzsz ony 16| 435 3,7 1] 432 0,2] =«0,001 15,89(2,12; 0,03 {0,02; 0,05)

poziom Asp&T 119,29) p=0,007 p=0,001

Bal kanczyn 21 435 0,5 oy 432 ] 0,158 | 4,97 (0,24; 103,14 -
p=0,300

hztenia 2| 435 0,5 1] 4321 0,2 0,5e7 ] 1,99 (0,18; 21,82) -
p=0,575

Obrzek 1] 435 0,2 ol 432 ] 0,319 2,%8 (0,12; 72,94 -

obwwod ower p=0,503

Tradzik 2| 435 0,5 oy 432 ] 0,158 | 4,97 (0,24; 103,14 -
p=0,.300

MNaddirienie 25 435 BT gl 4321 1,9 0,003 3,10 ({1,42; 6,80) 0,04 {0,01; 0,06)
p=0,00% p=0,003

Obrizar 21 435 0,5 oy 432 ] 0,158 | 4,97 (0,24; 103,14 -

apetyt p=0,300

ALAT - aminotransferaza alaninowa

bzph T - aminotrareferaza azparmginianowa

4.4.1.4

Mowe ogniska pierwotne czerniaka odnotowano u 11 pacjentow [3%] Z grupy stosujace]
terapie skojarzong aoraz u 10 pacjentdw [2%] w grupie placebo. Rak ptaskonabtonkowy skdry
lub rogowiak kolczystokomorkowy wystapity U B pacjentow [£%] w grupie tarapii skojarzong]
araz U F pacjentdw ([#) w grupie placebo. FKak podstawnokomdrkowy  wystapit
U 19 pacjentow (4%] z grupy terapii skojarzonej 114 pacjentow [3%) z grupy placebo.
Mowotwory niezwigzane ze skorg odnotowano o 10 pacientdw (%) z grupy terapii
skojarzonej oraz U 4 pacjentdw (1%) z grupy placebo. Ryzyko wystgpienia wwy. Zdarzer nie
roznito sig istotnie pomigdzy analizowanymi grupami [Tab. 17).

Zdarzenia niepozadane nowotworowe

Tab. 17. Zdarzenia niepozadane nowotworowe w badaniu COMBI-AD. Miara wynikdow: ryzyko
wzgkdne i parametry bezwzgledne.

Fdarz enie dabrafenth + plcebo p-value |RR (95% Cl), RD (95% ClI),
nmiepozgdane |trametmib p-value p-ralue
n H i n H %

Czerniak 11 435 2.5 10 432] 2,3 0,838 1,09 (0,47 2,55) -
p=0,5838

Rak a8l 435 1,8 7| 4321 1,6 0,805 1,13 (0,42; 3,100 -

ptazkonabton p=0,80%

ko ki

lub rogowdak

kol czvstokom

ark. ey

Fak 19 435 441 14| 432] 3,2 0,386 1,35 (0,68 2,65) -

podstawnoko p=0,388

m vkt
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Idarz enie dabrafent + placebo p-ralue |RR (95% Cl), RD (95% ClI),
niepozadane | tramebmib p-ralue p-ralue
n H % n H %
Mowvotwory 10| 434 2.3 41 4321 0,9 0,109 2,48 (0,78 7,88) -
i exwia za ne p=0,122
e skorg
4.4.1.5 Zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania

udziatu w badaniu lub zmiany dawki

LI 114 pacjentow (26%) z grupy stosujgcych terapig skojarzong dabrafenibem i trametynibem
wystapity zdarzenia niepozgdane prowadzace do preerwania ich udziatu w badaniu. W grupie
placebn 7 powodu zdarzen nigpozadanych z udzistu w badaniu zrezygnowato 12 pacjentiw
(2%]. Fedukcija dawki byla konieczna u 167 pacjentow [38%) w grupie stosujacej terapig
skojarzong oraz U 11 pacjentdw [3%] z grupy placebo. Wprowadzenie przenw w narzuconym
dawkowaniu  leku  spowodowane  wystgpieniem  zdarzern  nigpoZgdanych  nastgpito
U 289 pacjentdw [GEX) 7 grupy stosujace] terapie skojarrong oraz U 65 pacjentdw [193)
w grupie placebo. Terapia skojarzona dabrafenibem i trametynibem w pordwnaniu z placebo
ywiggata sig 7 istotnie wigkszym nzykiem wystapienia ww, zdarzen, przy czym najwigksze
rZyko dotyoczyto wystgpienia zdarzen nigpozgdanych prowadzacych do redukcii dawki
(FE=15,08; 95% Cl: 8,31; #7,25; p<0,001; Tab. 18). Mediana stosowania terapii skojarzoneg]
wyniosta 11 miesiecy [Srednia 8,7 tyg. dla dabrafenibu i 8,3 tyg. dla trametynibu), a placebo
10 miesigoy (Srednia 7,7 tyg.) [EMA 2018).

Tab. 18. {darzenia nie pozadane prowadzace do przerwania udziatu w badaniu lub zmiany dawki.

Fdarz enie
niepozadane

dabrafenth +
trametymib

plcebo

n M

%

n

H

p-value

RR (95% Cl),
p-value

RD (95% Clj,
p-ralue

Idarzenia
riepofgdane
provwvadza ce
do
prZerwania
udziatu w
badaniu

114] 435

2 2

12

432

2.8

<0,001

9.43 (h,28; 16,85
p<0,001

0,23{0,19; 0, 28)
p<0,001

Idarzenia
niepofgdane
provwadza ce
do redukcji
dawki

167 435

38 4

1

432

2,5

<0,001

15,08 (8,31;
27.35) p<0,001

0,36{0,31; 0,41)
p=0,001

Idarzenia
nmepozgdane
prowadzgce
do opdZnienia
dawki

289 435

66,4

65

432

15,0

=0,001

4,42 (3,49; 5,508)
p<=0,001

0,51(0,46; 0,57)
p=0,001
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4.5Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa

4.5.1 Informacje pochodzace ze stron internetowych
EMA, FDA, URPL

Wi dniu 1H.0Z2.401% r. preeprowadzono pogebione wysrukiwanie danych dotyczacych
bezrpieczenstwa terapii skojarzone] dabrafenibemi trametynibem w leczeniu ad juwantowym
cZarniaka po catkowite] resekcii.

Ma stronie intemetowej Urzedu Fejestracii Produktow Leczniczych, Wyrobdw Medycz mych
i Produktdw Biobodjczych nie odnaleziono dodatkowych informmacji o bezpieczerstwie
dabrafenibem i trametynibam.

W Charakterystyce Produktu Leczniczegn dla lekdw Mekinist® oraz Tafinlar® znaleziono
poniZzsze infommacje dotyczace bezpieczenstwa [Mekinist ChPL, Tafinlar ChPL].

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa terapii skojarzonei dabrafenibem i trametynibem

Bezrpiecz efistwo stosowania trametynibuw skojarzeniu z dabrafenibem oceniano w zbiorcze]
populacji do oceny bezpieczenstwa obejmujace] 1076 pacjentdw Z nisoperacyjnym
cZarniakiem z mutacjg BRAF V&00 lub z czerniakiem z preerzutami, z czemiakiem z mutacjg
BREAF VGO0 v lll stadium Zaawansowania po catkowite] resekcji (leczenie adjuwantows)] iz
zaawansowanym MNORP leczonych trametynibem w dawce 2 mg raz na dobg 1 dabrafenibemn
wodawce 150 mg dwa razy na dobe. Werdd tych pacjentdw, 559 otrzyrywato leczenie
skojarzone z powodu czerniaka z mutacig BRAF VE00 w dwdch randomizowanych badaniach
[ fazy, MEK115306 [COMBI-d] 1 MEKT16D13 [COMBI=), 435 pacjentdw otrzymywato leczenie
skojarzone w terapii adjuwantowej czerniaka z mutacjg BRAF VeOO w (Il stadium
Zaawansowania po catkowite] resekcil w randomizowanym badaniu [l fazy BRF11553%
(COMBI-AD), a BF pacjentow otrzymywato leczenie skojarzone z powodu MORP z mutacig
BREAF Vol0 w nierandomizowanym badaniu || fazy z wisloma kohortami, BREF11592H.
Majozestszymi dziataniami niepoZzgdanymi [czestosd wystepowania :30%) trametynibu w
skojarzeniu z dabrafenibem byty: goraczka, uczucie zmegczenia, nudnosci, dreszcze, bal
otowy, biegunka, wymioty, bdle stawdw i wysypka.

Podsumowanie dzigtan niepofadanych terapii skojarzone] dabrafenibem i trametynibem

w postaci tabeli

Uziatania nigpozgdane zostaty wymisnione wedtug klasyfikacji uktaddw i narzgddw MedDRA
z2odnie 7 nastepuijaca konwenc]a dotyczacy czestoscl wystepowania:

» bardzo czesto [:1/10);

s« cZesto (1100 do <1/10);

s niezbyt czesto (2171 000 do <1100,

e rzadko (2110000 do <1,/1 0C3];

* bardzo rzadko [<1/10 000);

s CZestoid nisznana (nie moZe byd okreslona na podstawie dostepnych damych].

Lziatania niepoZgdane wymieniono wedtug czgstosci wystepowania, poczynajac od dzigtan
najczestszveh.
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Tab. 19. Dziatania niepozadane zglaszane w zbiorcze j populacji objetej ocena bezpieczenistwa,
otrzymujace j dabrafenib w skojarzeniu z trametynibem w badaniach MEKTI5306, MEK116513,

BRF113928 i BEF115532 (n=1076) {Mekinist ChPL, Tafinlar ChPL).

K.las wiikacja ukltadow i narzadow

Czestosc
wystepowania

(wszystkie stopnie)

Dziatanie niepoz agdane

Lakaieniaizaraienia pazoivtnicze

Bardzo czesto

Zapalenie czesci nosogardzieli

Czesto

Zakazenie uktadu moczowego

Lapalenie mieszkdw whozowyrch

Lanokoica

Wwsypka krostkowa

Mowotwory fagodne, ztozlive 1 meo-
kreglone (w tym torbiele i polipy)

Czesto

Rak ptaszkonabtonkowy skor®

Brodawcza kb

Brodawka fojotokowa?

Miezbyt czesto

Mowey czermia bk pi enaeot my

Widkniaki starcze

Laburzenia krwi i uktadu chionnezo

Czesto

Meutroperia

Miedokrwiztosd

Matoptyt kowodc

Leukopenia

faburzenia ukfadu immunol ogicznego

Miezbyt czesto

Madwrazliwoscd

Laburzenia metabolizmui odiwwiania

Bardzo cresta

Imnigjszony apetyt

Czesto

Odwodnienie

Hiponatremia

Hipof cefatemia

Hiperglikemia
Laburzenia uktadu nerwowego Bardzo czesto Bal gt oy
Laweroty ghoney
Laburzenia oka Czesto Miecstre widzeme
Zaburzenia widzenia
Chrzek wokdt aczu
Miezbyt cresto Chororetinopatia
Lapalenie blony naczvniowe] oka
Odwarstwi enie siat kdwki
Laburzenia serca Czesto Immejzzene frakoji wwzut owe]
Miezbyt cresto Bradvkardia
Mieznana Lapalenie migsma sercowego

Laburzenia naczyniowe

Bardzo czesto

Madcisnienie tetmicze

K oot ok=

Czesto Chrizenie cisniena tetniczego
Chrzek woweriku niedroznodcd nacovn
chtonmych
faburzenia uktadu oddechowezo, Bardzo czesto Kazzel
klatki piersiowe] 1 srddpiersia Czesto S —
Miezbyt czesto Lapalenie pluc

faburzenia Totgdka i jelit

Bardzo czresto

Bél brzuchaf

Laparcie

Biegunka
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Klas vfikacja uktadow i narzadow

Czestosc Dziatanie niepoz adan e
wystepowania
(wszystkie stopnie)
Mudnodci
Whymioty
Cresto Suchodcd jamy wstnej
fapalenie jamy ustnej
Miezbyt czesto Zapalenie trzustki
fapalerie okrefnicy
Rzadko Perforacja przewodu pokarmowego

faburzenia skdry 1 tkanki podzkame]

Bardzo czresto

Suchodc skary

Swigd

Whyswpka

LacTenwieni enied

Czesto

Tradzikopodobne zapalenie skane

Rogowacerie starcre

Mocne poty

Madmierne rogmiacenie

fvsienie

Ervtrodwresteria dioni owo-podeszwioa

Imiany skame

Madmierne pocere sie

Lapalenie tkanki podskarnej

Pekniecia zkary

Feakcia nadwrazlivioic na Swiatio

Laburzenia migsn cwio-szkielet owe i
tkanki tgcznej

Bardzo czresto

Bal st awedu

Bdl miesni

Bal w korcoyni e

Skurcze miesmh

faburzenia nerek i drdg moczowevch

Miezbyt cresto

Migwrydolnosd nerek

fapalenie nerek

faburzenia ozdlne 1 stany w miejscu
podania

Bardzo czresto

|lczucie zmeczenia

Dreszcze

Cktabienie

Dhrzeki obwodowe

Gorgorka

Chaoroba grypopodobna

Czesto

Zapalenie btony Sluzowe]

Obrzek twarzy

Badania disgnostyczne

Bardzo czresto

Iwigkszenie aktvwnosci aminotransferazy
alaninowe]

Lwigkszene akbyvwnos ol aminotransferazy
asparaginia nowe]

Badania diagnostvezne

Czesto

Iwiekszenie aktviwnodcl fosfatazy alkalicz-
nej wee ko

Iwigkszrenie aktwwnodci gamma glutamy-
|otrareferary

Iwigkszenie aktwwnosci kinazy kreatyno-
we] we ki

B brodamczak, brodamczak, suany

rak. prazkonabhonkowey skary (oo 502 502, 500 skory, 300 in gty (choroba Bowena) i rogowiak ko caystokomo faowy

¢ czemiak 2hod fuy, c2emiak 2od iy 2 prasraatami | czemiak 2od iy s2erzacy de powierzchniowa w1 stadiom Zaawansoma-

nia
T tym nadwradiwoEd na leki

# L nmawienie z rdEnych migjsc, w tym kanawienie frddczasgome i knuawienie pomodljaoe z2on

* bol nadbrzusza i podbrausza
i umieri, rmier uogdl niony

M skurcze migini, sshawnosd miggniowo-saiel etowa
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5 Ograniczenia

COMBI-AD wigaczone do opracowania jest poprawnie zaprojektowanym, kontrolowamygm
badaniem kliniczmym o niskim stopniu nyzyka popetnienia bledu  systematycznedo
wd Cochrane [Cochrane Handbook; akapit 4.2.1.3). Jest to jedyne badanie opisujace
skutecznosd i bezpieczenstwo terapii skojarzonej dabrafeniberm i trametynibem w leczeniu
adjuwantowym czerniaka w stopniu [l z mutacjg 8RAF WEOOE lub WelOK po catkouite]
resekcii. Wowyniku przegadu systematycznego nig zidentyfikowano Zadnego badania, ktore
opisywatoby skutecznosc praktyczng terapii skojarzonej dabrafenibemi trametynibem w tym
wskazaniu. Tak niewielka liczba badan jest ograniczeniem niniejszej analizy. Duia liczba
uczestnikow badania [870], liczba ofrodkdw, w ktdrym prowadzono badanie (169 ofrodkow
w #6 krajach) oraz zrofnicowanie populaciibadane] wobrebie grup [stratyfikacia ze wrgedu
na stopien choroby ASNEANC oraz rodzaj rmutacii WEOOEAYGOOK] pozwala jednak
potwierdzic skutecznosd badanej terapii w pordwnaniu do placebo u wiely roZzmych
pacjentdw.

Wiele lekdw zarejestrowano w Europie oraz w Stanach Zjednoczonych pomimo braku
preeprowadzonych  randomizowanych  badan  kontrolowanych, ktore potwierdzityby
skutecznosc  leku  wpordwnaniu do  komparatora.  Szczegdlnie  jest to widoczne
w onkologii - zdarza sig, Ze EMA 1 FDA akceptujg wnioski o rejestracje dotyczace lekow
preeciwnowotworowych, kidre wykazaty skutecznosd w badaniach nigkontrolowarych,
C0 umoZliwia szybszy dostep pacjentdw do nowe] terapii [Hatswell 2016) .

Kolejnym ograniczeniem analizy moZe byl zastosowanie standardowego postepovwania
terapeutyczne polegajace na braku leczenia akbywnego jako komparatora dla terapii
skojarzonej dabrafenibem i trametyniberm. Miektdre wytyczne leczenia czerniaka
wymieniajg interferon a-Zb, jako altematywe w leczeniu adjuwantowym [ESMO 2015,
Futkowski 2016]. Lek ten zostat zarejestrowany w Stanach Zjednoczormych oraz w Unii
Europejskie] we wskazaniu leczenia czerniaka w stopniu I1B-Il [Rutkowski 2016, Eggermont
007, fe wzdedu nawystepujace znaczace dzZiatania niepoigdane wysokich dawek
interferonu a-2b, wiele wybycznych zaleca, aby stosowanie tej metody leczenia bwio
Zindywidualizowane., Wyniki metaanaliz wskazujg, e najwigksze korzysci 7 terapii
adjuwantowe] interferonem o-2b odnoszg pacjenci, uktdrych wystgpito owrzodrenie
ogniska pierwotnegn czemiaka, zwtaszcza w podgrupie z mikroprzerzutami do wezta
wartowniczego., | pacjentow z przerzutami  odleghbymi taki  efekt terapeutyczny
nie wystepuje [(Futkowski 2016]). Pacjenci, u ktdrgch nie wystapito owrzodzenie ogniska
pierwotnegn czerniaka (0% populacii chorych] nig odnoszg Zadnych lub bardzo niewielkie
korzysci z terapii interferonem a-2b [Suciu 2014). W swietle najnowszych  dowod dw
naukowych aktualne amerykanskis wytyczne praktyki klinicznej MCCH nig wskazujg leczenia
adjuwantowegn wsokimi dawkami interferonem a £b jako opcii terapeutyczne] dla stadium
[l zawansowania czerniaka (MCCH Z0718). Zoodnie rekomendacig, WICE, odpowiednim
komparatorem  dla  terapil skojarzonej dabrafeniberm i trametynibem  w lecreniu
adjuwantowym jest terapia standardowa [MICE Z2018). W wigkszosci krajdw, w tymw Polsce,
terapig standardowy po catkowite] resekcii czerniaka Il stopnia jest abserwacja [Futkowski
2016].

Jgraniczeniem moze byd tef fakt, Ze w grupie pacjentdw stosujgcych terapie skojarzong nig
osiggnieto mediany dla przedycia wolnego od nawrotu chomoby [FFS), preefycia ogdlnegn
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(05] oraz przedycia wolnego od przerzutdw odleghych [DMFS), co moZe swiadczyd o zbyt
kritkim czasie trwania badania. Uniemoiliwia to pordwnanie wynikdw dla tego punktu
koficoweagn pomiedzy grupami pacjentdw stosujacych terapie skojarzong oraz pacjentow
stosujacych placebn. Fakt nieosigoniecia mediany preefycia wolnego od nawmty chormby
swiadczy jednak o tym, e pacjenci ¢i #yig dtufej bez nawrotu, a czas ten wychodzi poza
hornyzont obserwacii badania.

Wy badaniu uczestniczyli pacjenci z czerniakiem po resekeji w stopniu zaawansowania A wg
F edycii kryterdw diagnostycznych AJCC, U ktdnych przerzuty do weztdw chtonmych bydy
wigksze niz 1 mm [COMBI-AD) . Pacjenci z przerzutami do waztow chtonnych mnigjszymi niz
1 mm nie byli wtaczani do badania COMBI-AD. Jednoczednie EMA wskaruje, fe pacjenci ze
stadium zaawansowania 14, mutacjg 8RAFVEOD | przerzutami do weztdw < 1 mm, rownied
moga odniesc korzyici ze stosowania terapii skojarzone] dabrafenibem i trametynibem [EAMA
F018) . Wiobec powyZszego zardwno dabrafenib 1 trametynib zostat zarejestrowany do
stosowania u pacjentdw z czerniakierm we wszystkich stadiach Il [A-C) zaawansowania, beg
wZdledu na wielko:d przerzutdw do weztdw chionmych [Mekinist ChPL, Tafinlar ChPL).
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6 Dyskusja

6.1Dostepne dane i zastosowane metody

Frzeprowadzono  przegad  systematyczny pismiennictwa dotyczacego skutecznosci
i bezpieczenstwa terapii  skojarzone] dabrafenibemn i trametynibem  w leczeniu
adjuwantowym czemiaka w stopniu Il z mutacjg BRAF WEOOE lub WHOOK po catkowited
resekcii w bazach MEDLIME, EMBASE i Cochrane. Korzystano rdwnie?z z referencii
odnaleziomych  doniesien  oraz  rejestrow  badan  kliniczrnych.  Poszukiwano  badan
Z randomizacig spetniajacych  predefiniowans  kryteria.  Jakosd badan  pierwotnych
wtazzonych do przeglgdu oceniano za pomocy narredria stufgcegn do oceny nyzyka bledu
systematycznego opisanegn w Podreczniku Cochrane (Cochrane Handbook) .

Preeglad systematyczny  preeprowadzono zgodnie z0 zaleceniami Wbycznych
przeprowadzania Ocerny  Technologii Medycznych  HTA] Agencii Oceny  Technologii
Medyczrych 1 Taryfikacji [AQTMIT 2016) oraz wymaganiami do analiz zawartymi
Fozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 7 kwietnia 017 roku [Rozporzgdzenie M7 Z2014).
Wiyszukivanie, selekcia oraz ocena jakosci badan bty prowadzone niszaleinie przez dwis
osoby, Wekstrahowane dane zostaty poddane syntezie jakosciowe], a nastepnie il oiciowe §.

Wi whyniku przegladu systematycznegn przeprowadzonego 18.02.2019 r. zZidentyfikowano
i wigczono do analizy jedno randomizowane badanie kliniczne dotyczace skutecznosci
i berpieczenstwa  terapii  skojarzonej dabrafenibem 1 trametynibem w  leczeniu
adjuwantowym czerniaka w stopniu Il z mutacis 8RAFVOOOE lub Wol0K po catkouits]
resekcii [COMBI-AD). W badaniu tym, przeprowadzonym metodg podwojnie slepej proby,
porowmywano  skutecznosd 1 bezpieczenstwo  1Z2-miesigczne]  terapii  skojarzong]
dabrafenibem 150 mg/BID i trametynibem # mg/d 7 placebn.

Uo badania zakwalifikowano 880 dorostych pacjentdw po catkowite] resekcji czerniaka
wostopniu [l z mutacig BRAF WHOOE lub VWe0OK, ktorych losowno przydzielono do jedne]
Z dwoch grup - 438 pacjentdw do grupy preyimujgce] terapig skojarzong oraz 432 do grupy
otrzymujace] placebo. Plenwszorzedowym punktem koncowym bwlo przefycie walne
od nawrty choroby., Drugorzedowe punkty koncowe stanowity przegycie catkowite,
prrerycie  wolne od przerzutdw odlegbych, czas  wolny  od  nawrotuy  chaoroby
oraz bezpieczenstwo.

W ramach przedadu systematycznego nie zidentyfikowano Zadnego badania widrnegn
apisujgcedn skutecznosd i bezpieczenstwo terapii skojarzonej dabrafenibem i trametynibem
w o leczeniu adjuwantowym czerniaka w stopniu Il 2 mutacjg 8RAFVEROOE lub WoOOK
po catkowite] resekoii.

6.2Wyniki koncowe z przegladu badan pierwotnych

6.2.1 Skutecznoscé

skutecznosc terapii skojarzone] dabrafenibem i trametynibemn w leczeniu adjuwantowym
crerniaka w stopniu [l z mutacijg BRAF VEOOE lub Va0 po catkowite] resekcji w badaniu
COMBI-AD pordwnano z placebo. Populacje wzigty pod wwage wobliczeniach statystyczrych,
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stanowili wszyscy pacjenci wdaczeni do badania [w grupie pacjentow stosujacych terapieg
skojarzong M=438, w grupie placebo MN=437].

Podstawowa analiza danych [data odciecia 30.06.2017 ) z badania COMBI-AD wykazata, Ze
sZacowana wartosd przedycia wolnegn od nawroty choroby [RFS] bywta istotnie wyisza w
grupie pacjentdw stosujacych terapig skojarzong i wskamywata, f2 nyzyko nawrotu lub zgonu
byto 0 53% niZsze w te] grupie w pordwnaniu do grupy placebo [dla nawrotu lub zgonu =
jakigjkolwisk pryczyny: HE=0,4F; 95%C: 0,29; 0,58, p«0,001]. W grupie pacjentow
stosujgocych terapie skojarzong nie osiggnieto mediany przefycia wolnegn od nawrotu
choroby [95%C1: 44.5; nie osiggnigto), a w grupie placeb owyniosta ona 16,6 migsigca [(95%C1:
12,7; 32,1). sracowana wartosd preefycia wolnego od nawrotu charoby w grupie pacjentdw
stosujacych terapie skojarzong wyniosta B8% po 1 roku, 67% po 2 latach oraz 5H% po 3 latach,
natomiast w grupie placebo odpowiednio S6%, 44% i 9%, Po dodatkowe] 10-missigczneg]
obserwacji stwierdzono, e RFS nadal bwlo istotnie wyisze w grupie stosujace] terapie
skojarzong w pordwnaniu Z grupg placebo [HR=0,4%; 95% Cl: 0,40; 0,59, Analizujac krzywe
Kaplana-Meiera dla EFS z badania COMBI-AD [patrz Eyc. 21 Ryc. 3, mzdziat 4.3.1) mozna
stwigrdzic, 7e wigkszodd przypadkow nawrotow choroby ma migjsce w cigou pienwszych 3
lat od rozpoczecia leczenia U pacjentdw z crerniakiem w stopniu Il z mutacig BRAF VOOOE
lub WeOOK po catkowitej resekecji. Po tym okresie u pacjentdw z badania COMBI-AD z ardwno
yw ramigniu terapii skojarzone] jak i placebo obsenwowwano mniejszg liccbe przypadkow
choroby.

Autorzy  badania COMBI-AD  przedstawili otrzymane  wyniki EFS na  tle  wynikdu
randomizowanych badarn nad leczeniem adjuwantowym interferonem u pacjentdw 7
cZerniakiem o wysokim stopniu ryzyka [wynik metaanalizy dla nawrotu choroby HR=0,8%;
Mocellin 2010) araz ipilimumabem [HE=0,75; 3-letnie przedycie bez nawroty chormby: 46, 5%;
Eggermont 2015, Eggermmont 2016). Dodatkowo analiza podgrup pacjentdw leczonych
ipilimumabem wykazata, 7e terapia adjuwantowa tym lekiem ma kozystny wphyw tylko na
pacjentow z czemiakiem w stopniu B i 11T, a8 u pacjentow 7 czerniakiam w stopniu 1A
takiego efektu nie zauwarono (Eggermaont 20M6%). U pacjentdw leczomych terapig skajarzong
dabrafenibem i trametynibem w badaniu COMBI-AD wyZsza wartosd przedycia walnego od
nawrotl chorby uteymywata sie niezaleznie od podgrupy pacientdw, nig wphrwaby na nig
ted liczba i modzaj przerzutdw do weztdw chtonnych oraz wystepowanie owrzodzenia ogniska
pierwotnego [COMBI-AD].

Wy badaniu COMBI-AD mediana przefycia catkowitegn nie zostata osiggnieta w obu ramionach
badania. Szacowana wartosd przefycia catkowitego wyniosta 97% po 1 roku, 91% po £ latach
i B6% po 3 latach w grupie pacjentdw stosujacych terapie skojarzong oraz odpowiednio 4%,
H3% 1 77% w grupie placebo. YWartosd nzyka wzglednego w pordownaniu terapii skojarzonej z
placebo dla zgonu 7 jakiejkolwiek przyceyny oszacowano na 0,57 [90C|: 042; 0,79
p=0,00006], RoZnica pomigdzy grupami byta nieistotna statystycznie ze wrdedu na wartosd
p powyie] Zatozone] granicy p=0,00001%. Dane dobyczace preefycia catkowitegn pacjentdw
w badaniu COMBI-AD w momencie przeprowadzenia podstawowe] analizy danych [£,8 roku
obserwacji] nie byly jeszcze kompletne, ale razem z istotnymi statystycznie wynikami RFS
mogg, wskazrywad na przewade leczenia adjuwantowegn terapig skojarzong dabrafenibem i
trametynibem w pordwnaniu z brakiem leczenia w zakresie poprawy przedycia pacjentdw.
Kolejna analiza ok resowa przefycia pacjentow 7 badania COMBI-AD zostanie przeprowadzona
w2072 roku [EMA 2018).
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Autorzy badania COMBI-AD zestawili otrzymane wyniki z wynikami randomizowanych badan
interferonu U pacjentdw z czerniakiem o wysokim stopniu nyzyka [wynik metaanalizy
dla zgonu HE=0,8%; Macellin 2010) oraz ipilimumabu [wynik badania EORTC 18071 dla zgonu
HE=0,7%; B-letnie prredycie catkowite: 65.4%; Eggermont 2016]. Wphyw skojarzonej terapii
adjuwantowej dabrafenibem 1 trametynibem na przefycie catkowite pacjentdw b
korzystniejszy nif leczenie zardwno interferonam, jak i ipilimumabem [COME]-AD].

Wy badaniu COMBI-AD mediana preedycia wolnego od przerzutow odlagtych [DMER) nie zostata
osiggnieta wobu grupach. Przerzuty odlegle lub zgon wystapity U mniejsze] liczby pacjentdw
w grupie stosujace] terapie skojarzongw pordwnaniu do grupy placebo (110 pacjentow [£5%)]
ws. 102 pacjentdw [E5%]). Ryzvko vwystapienia przerzutdw odleghych u pacjentdw w gnipie
stosujace] terapie skojarzong byto 0 49% i 0 4% nizsze niz U pacjentdw z grupy placebo po
odpowiednio 2,8 1 3,6 roku obserwacii [odpowiednio HRE=0,51; 95%C]: 0,40; 0,65; p=0,001 i
HRE=0,53; 95% Cl: 0,42; 0,67; p=bd].

6.2.2 Bezpieczenstwo

Do analizy bezpieczernstwa wigczono pacjentow, ktdrzy preyieli co najmnie] jedns dawke
leku -w grupie stosujgcej terapie skojarzong bywto to 435 pacjentdw, a w grupie placebo
437 pacjentdw. Mediana stosowania terapii skojarzonej wyniosta 11 miesiecy, a placebn
10 miasigoy.

Terapia terapig skojarzona dabrafenibem i trametynibem w pordwnaniu do braku aktbywnedo

leczenia w grupie pacjentow z czerniakiem stopnia [l z mutacjg BRAF VEOOE lub WeOOK po
catkowite] resekcii wigzata sig 7 istotnie wigkszym nyzykiem wystapienia:

s CigZkich zdarzen niepozgdanych [KE=3,50; 5% Cl: 2,57; 4,76; p=0,001)
+ jakiegokolwiek zdarzenia nieporadanegn, bez wrzdedu na stopien nasilenia (RR=1,10;
95% Cl: 1,063 1,15; p<0,001],
« 7darren niepoigdanych o 3 14 stopniu nasilenia [RR= 2,93; 95% Cl: 2,26; 3,79;
p<0,001].
Wiigkszosd zdarzen niepozgdanych ber wrgdedu na ich stopien nasilenia, raportowanych
podczas badania COMBI-AD, wystopowata istotnie czedciej w grupie stosujacych terapig
skojarzong w pardwnaniu 2 grupg placebo, prey czym najwigksre neyko wrzgledne [RR=3,0)
dotyczyto wystgpienia:
« podwyZszonegn poziomu aminotransferazy alaninowe] [ALAT] 1 aminotransferazy
asparaginianowsaj [AspAT) [odpowiednio FR=11,09; 95% Cl:4,86; 25,29, p=0,001; i
RRE=8,%4; 9% Cl: 4,14; 19,2%; p<0,001)

o dreszczy (FR=B,4%2; 95% Cl: 5,33; 13,28; p<0,001);
« ogorgorki (RR=5,77; 99% Cl: 4,36; 7,63; p<0,001);
s tradziku [RR=5,36; 95% Cl: 2,77;10,39; p<0,001].

Ponadto stoscwanie dabrafenibu i trametynibu w pordwnaniu z placebo wigzato sig 7 istotnis
wigkszym ryzykiem wystapienia nastgpujacych zdarzen niepozgdanych o 2 0 4 stopniu
nasilenia:

o Zmeczenia (FR=18,87; 99% C1:7,54; 140,33 p=0,004];
« gorgorki (RR=11,42; 95% Cl: 2,71; 48,14; p=0,001);
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« podwyZszonegn poziomu ALAT oraz AspAT [odpowiednio KR=15,H8%; 95% Cl: 2,1%;
1M%,2%; p=0,007 oraz KE=15,08%; 95% Cl: 2,12; 119,#9; p=0,007);

* nadcisnienia [FRE=3,10; 95% CI:1,43%; ¢,80; p=0,005).

Fyzyko wystapienia nowych ognisk nowotworowych czerniaka, raka ptaskonablonkowego
skary lub rogowiaka kolczystokdrkowegn, raka podstawnokomadrkowegn oraz nowotwory nig
ZwigZanego e skdrg nie rdznito sie istnie pomiedzy grupg stosujacy dabrafenib i trametynib
a grupg stosujacy placebo.

Terapia skojarzona dabrafenibemn i trametynibem w pordwnaniu placebo wigzrata sig 7
istotnie wigkszym ryzykiem przenwania udzistu w badaniu z powodu zdarzer niepof gdanych
(FE=9,43; 95% Cl: 5,28; 16,85; p<0,001), redukcji dawki z powodu zdarzen niepoZzgdanych
(FE=15,08; 95% Cl|: 8,31; £7,35; p«<0,001] oraz opoZnienia preyjecia dawki z powodu Zdarzan
niepozadanych (FR=4,4%2; 95% Cl: 3,49; 5,58; p<0,001).

Wy przeciwienstwie do badan nad ipilimumabem [Eggermont 2016), w badaniu COMBI-AD
wigkszodd  pacientdw ukonczyta 12-miesieczng terapie skojarzong dabrafenibem i
trametynibem, a mediany dawek obu lekow byly bardzo zblizone do zaplanowanego
dawkowania [dzienna dawka dabrafenibu: 83,9 mg; dzienna dawka trametynibu: 2 mg).
Wiynik ten w potgcreniu z faktem, Ze mniej niz 1/ 3 pacjentdw przenwata udziat w badaniu w
Zwiggku ze zdarzeniami niepofgdanymi, pozwala stwierdzid, Ze poziom bezpisczerstwa
terapii skojarzonej dabrafenibem i trametynibem jest akceptowalny [COMBI-AD, EMA Z01H).

Chocia? czgstosd zdarzen nieporgdanych, koniecznosd redukcii dawki i przerwania leczenia
z powodu zdarzen niepofgdanych byto istotnie wigksze w grupie pacjentdw stosujacych
terapig skojarzong w pordwnaniu 2 placebo to korzystne efekty kliniczne terapii preewazajg
nad obserwouwang toksycznodcia (EMA 201H).

6.3 Analiza efektywnosci praktycznej

Wy wyniku przegadu systematycznego nie odnaleriono badan dotyczacych efekbywnosci
praktycznej terapii skojarzone] dabrafenibem i trametynibem w leczeniu adjuwantowym
cZerniaka w stopniu lll 2 mutacjg BRAF YWHOOE lub VEOOK po catkowite] resekcii.

6.4Wyniki innych analiz

schadendorf 1 wsp. [ZDME8] w doniesieniu konferencyjmym opisali wwyniki analizy wpbyau
adjuwantwedn lecFenia terapig skojarzong dabrafenibem i trametynibem w pordwnaniu z
placebo na jakosd fycia pacjentdw z czemiakierm w stopniu Il 2 mutacig BRAF, podoczas
badania COMBI-AD. Ocena jakosci #ycia w badaniu COMB|-AD stanowita eksploracyiny punkt
koncowy, Jakosc #ycia oceniano za pomocy kwestionariusza Ewro - Quality of Life
Questionnaire (EQ-20). Schadendaorf i wsp. preytoczyli wyniki analizy oceny jakosci ycia
ocenfanego  wiytacznie za pomocs, wizualne] skali analogowe]j, kiora jest czescig
kwestionariusza EQ-50 [(ang. Visua! Anclog Seale, EQ-WAS). EQ-VAS jest punktowg skalg
analogowg od O do 100 (lub od O do 1), gdzie O to najoorszy wyobrazalny stan zdrowia,
natomiast 100 [1] najlepszy wyobrazalny stan zdrowia. YW badaniu COMEBI-AD poziom
wy JSciowny srednie] liczby punktduw woskali EQ-WAS wyniost 79 w gnupie terapii skojarzonej i
80,4 w grupie placebo. Po 14-miesigczrym okresie leczenia jakosd fycia oceniana skalg EQ-
WaS byta podobna wzgledem poziomu poczatkowego w kaZzde] grupie 1 nie rdfnita sie
klinicznie znaczaco pomiedzy grupami. Srednia zmiana wzgledem poziomu wyjsciowego w
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12. mies. leczenia wyniosta 0,14 w grupie terapii skojarzone] oraz 0,02 w grupie placebo.
Fo zakonczeniu leczenia [okres obserwacii od 15 mies. do 48 mies.] nie wykazano istotnych
statystycznie oraz znaczacych klinicznie roZnic w sredniej liczbie punktdw skali EQ-VAS
pomigdsy grupami. Yystapienie nawrotu choroby w kaZzdej grupie wigzrato sig z istotrym
statystycznie pogorszeniemn jakoici Zycia wzdedem stanu bez nawrotu (p<0,001]. Srednia
zmiana liczby punk tdvw EQ-AAS po nawrocie wzgledem stanu przed nawrotem wyniosta -6,02
w grupie terapii skojarzonej i -6,84 w grupie placebo. Adjuwantowa terapia skojarzona
dabrafenibem i trametynibem u pacjentdw z cremiakiem w stopniu [l 2 mutacjg SRAF nia
wphywata negatywnie na jakosc fycia chorych zardwno w trakcie leczenia jak 1w dtuzszym
ok rasie obserwacji.
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7 Wnioski

Whnik  przegladu systematyczneon  wskazuje, fe  terapia skojarzona  dabrafenibem
i trametynibem w leczeniu adjuwantowym czerniaka istotnie wydtuZza przefycie wolne
od nawroty choroby U pacjentdw 7z cremiakiem w stopniu Il z mutacija BRAF WEOOE
lub WeOOK po catkowite]j resekcii.

Il pacjentdw z crerniakiem terapia skojarzona dabrafenibermn i trametynibem stosowana
preez 14 miesigcy pozwolita na obnizenie ryzyka nawrotu choroby o 53% w porownaniu
do pacjentdw stosujacych placebo [ndpowiadajace obserwacii ti. aktualnemu postepowaniu
w przypadkow pacjentow z czermiakiem Il stopnia po resekcii]. Trzyletnie przedycie wolne
od nawrotu choroby w grupie pacjentdw stosujacych terapie skojarzong dabrafenibem i
trametynibem byto waZsze niz U pacjentdw z grupy placebo. Pacjenci z grupy prayjmuigce]
terapie skojarzong osiggneli takie wyisze warlosci przeiycia catkowitego, przeiycia
wolnegn od preerzutde odleghych oraz czasu wolnegn od nawrotu choroby, Chocig?z dane
dotyczace przedycia catkowitego pacjentdw z badania COMBI-AD nie byly jeszcze komplatne,
razemz istotnymi statystycznie wynikami BRFS mogg wskazywad na preewagde leczenia terapig
skojarzong dabrafenibem i trametynibem w pordwnaniu 2 brakiem leczenia w zakresie
poprawy przefycia pacjentdur z czerniakierm w stopniu [l 2 mutacis 8R4F WE0OE [ub W00k
po catkowite] resekcji.

Pod wzdedem bezpieczenstwa u 9/ pacjentdw z grupy terapii skojarzone] oraz u HBEX
pacjentow z grupy placebo wystapito przynajmniej jedno zdarzenie niepozgdans.
Majczescie] byty to zaburzenia laboratoryjne prob watrobowych, dreszcze, gorgozka i
tradzik. ChociaZ czestoic zdarzen niepoigdanych, koniecznodd redukcji dawki i przenwvania
leczenia z powodu zdarzerd niepoZzgdanych byto istotnie wigksze w grupie pacjentdw
stosujacych terapig skojarzong w pardwnaniu z placebo to korzystne efekty kliniczne terapii
przevwarajg nad obserwowang toksycznoscis.

Whniki analizy kliniczne] wskazujg na preewage terapil skojarzonej dabrafenibemn
i trametynibem nad placebo pod wrgladem obnizania ryzyka nawrotu chormby u pacjentow
z czerniakiem w stopniu Il z mutacjg BRAF VROOE [ub VEOOK po catkowite] resekcii. Jak
wskazano w rekomendacii MICE  [ZM8] dla terapii adjuwantowe] dabrafenibem i
trametynibem w leczeniu czemiaka istnieje potrzeba akbywnego leczenia po resekcii by
zapobiec zardwno nawrotom w pienwotmym miejscu jak i progresji do dufo gorze] rokujgce]
choroby przerzutowe]. Adjuwantowe leczenie dabrafenibem i trametynibem jest wigc
odpowiedzig na niezaspokojone potrzeby pacjentdw, dla ktdnych aktualnie nie jest dostepna
Zadna refundowana technologia medyczna o udowodnione] skutecznosci, a poddani g oni
wytgcznie obserwacii. Zwigkszenie dostepnodci opcii terapeutycznych wleczeniu czerniaka
preez  wprowadzenie do  praktyki kliniczne] terapii adjuwantowe]j dabrafenibem i
trametynibem po resekcii w stadium Il umofliwd  lepsze dostosowanie terapil do
indywidualnych potrzeb takich pacjentow.
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8 Aneks

8.1Strategia wyszukiwania badan dot. skutecznosci

i bezpieczeristwa  dabrafenibu i trametynibu
w leczeniu adjuwantowym czerniaka w stopniu Il
Z mutacja BRAF V600E lub V600K po catkowitej
resekcji wbazie MEDLINE (PubMed) na dzieh
18.02.2019 r.

1. "dabrafenib” [Supplementary Concept] 414
2. dabrafenib [tiab] =t
3. #1 OR B2 BEE
4, trametinib [Supplementary C oncept] 3%
h. trametinib [tiah] Tar
£, A OR #5 BE6
T #3 AMD e g5
g, "M lanom a"[esh] g9 138
9, "melanoma” [tiah] 104 452
10, #aOR A9 122 341
11. # AMD #10 38k
12, resected 6d 266
13, resect 3386
14, surgery 4436 214
15, #12 OR#13 CH #14 4 450 995
16, #11 AND# 5 hh*
17. "randomired controlled tHal" [pt] 476 Bal
18, "controlled clinical tral" [pt] hEd 928
19, randomized [tiah] 459 979
20, placebo [tiab] 200 201
21, "drug therapy" [=h] 2 084 630
22, random by [tiab] e 230
23, tral [tiab] R3I7 180
24, groups [tiab] 1909 303
2h, #17 ORH1E OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR#23 OR #24 4 440 hO9
26, #e ANDEZE 41

* weynik kwwerendy #16 (48 rekorddw) stanowit podstawe waszukivea nia opracowan wharmwch
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8.25trategia wyszukiwania badan dot. skutecznosci

i bezpieczeristwa  dabrafenibu i trametynibu
w leczeniu adjuwantowym czerniaka w stopniu lll
Z mutacja BRAF V600E lub V600K po catkowitej
resekcji w bazie EMBASE na dzien 18.02.2019 r.

1. 'dabrafenib’fexp OR dabrafernib 3 4ah
2 tafinlar 182
3. # OR B2 3 4a8
4, trametinib 3833
i, mekinist 184
B, #d OR #5 3840
T #3 AMD e 2174
B. melanoma 190 681
9, 7 OAMD #E 1734
10, resect h 200
11, resected 477
12, Turgeny 4 571 628
13, #10 ORA11 OR #12 4 592 741
14, #I AMD #13F aEE*
15, randomized AMD controlled AMND trial The da0
16, controlled AND clinical AMD tHal 1009327
17, randomized 290 380
18, placebo 431 774
19, drug AMD therapy b 059 452
20, random |y 399 259
21, trial 1967 884
22, groups 2 649 7in
23, A5 ORAe OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR#22 8 188 945
24, #14 ANDEZ3 373

* weenik kwerendy #14 (335 rekorddw) stanowit podstawe wyszukivwania opracowan whormch
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8.35trategia wyszukiwania badan dot. skutecznosci

i bezpieczeristwa  dabrafenibu i trametynibu
w leczeniu adjuwantowym czerniaka w stopniu lll
Z mutacja BRAF V600E lub V600K po catkowitej
resekcji w bazie Cochrane na dzien 18.02.2019 r.

1. dabraferibiti,ab, ke 134
2 tafinlar n
3. # OR B2 134
4, trametinib: t,ab, ke 162
i, mekinist n
B, #d OR #5 162
T #3 AMD e 114
8, MetH descrptor: [Melanoma) explode all trees 1544
R melanoma 4293
10, #a OR A9 4295
11, resected 2931
12, resect 196
13, TUrgERY 1739
14, #11 0R#12 OR #13 180 256
15, #AMD #10 29
16, #15 AND 1 21%
17, randomized controlled tral Ta1 142
18, controlled clinical trial ThE 485
19, randomized 45 713
20, placebo 223911
21, drug therapy 350 3856
22, random |y 170 441
23, tHal Q27 BT
24, groups 334 FaT
25, AT ORAE OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR#23 OR #24 1070982
26, #le ANDHZE 21
* weenik kwerendy #16 123 rekordy) stanowit podstawe wyszukiveania opracowa i wtormch
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8.4 Schemat kolejnych etapdw wyszukiwania

selekcji badan

wtornych

do opracowania (PRISMA).

Liczba zident yfikovwamyech prac w medycamych
bazach damych:

MEDLIME Pubded): 55

Embase: 355

Cochrane: 21

1]

Liczba zidentyfikowanych prac winmych
arodach:

|

Selelria na podst avie tytubow i abstrakdow

Prace odrzucone na podst awie przegladu

™ tytudiwi abstraktowe 461
¥
Przeglyd petnych telstow: 3
Prace odrzucone na podst avie przeladu
petmych tekstows 3
P ryczyny ikl uczenial
——M™ s brkcad prEgdadu
aystematycmego: 2
* opis vatacarie metodyki
badania satecznodcii
bezpieczerizhua terapii
Fojarzone]j: 1
¥

Prace zakvaliikowane: 0

i

wiaczonych
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8.50cena ryzyka btedu systematycznego wg
Cochrane

Badanie | RBandomizacja | Ukrycie failepienie | faskepienie | Niekompletne | Sekkitywne Inne
kodu badaczy i DCENY dane raportowanie | Zrodia
randomizacji | pacjentow | efektow zaadresowane bledow

Legenda [Cochrane Handbook) :

» Randomizacja
o wiadciwa - niskie nyzyvko btedu systematycznegn;
o niewtasciwa - wysokie nzyko bltedu systematycznego;
o brak danych - nieznane ryzyko bledu systematycznegn.
o  Ukrycie kodu randomizacji
o poprawne - niskie ryzyko bledu systematycznego
o nigpoprawne - wysokie nzyko btedu systematycznegn
o brak danych - nieznane ryzyko bledu systematycznedn
o Jglepienie badaczy i pacjentiw
o badanie opisane jako zaslepione lub badanie niezaslepione, jednak brak
Zaslepignia nie ma wphywu na wyniki - niskie nyzyko bltedu systematycznegn
o badanie opisang jako nigzaslepione; brak zaslepienia moze mised wplyw na
wyniki - warsokie nyzyko bledu systematycznego

a

brak damych na temat zaslepienia - nigznane ryzyko btedu systematycznegn

« [aslepienie oceny efektdu

a

u]

a

apisane iwtadciwe - niskie nazyko btedu systematycznego
brak lub niewtasciwe - wysokie ngzyko bledu systematycznego
brak danych - nigznane ryzyko bledu systematycznedo

» [Migkompletne dane zaadresowans

a

roZnica w odsetky pacjentdw utraconych z obserwac]i migdzy grupami ¢ 1085,
preyozyny wykluczenia pacjentdw zbilansowane pomigdzy grupami - niskie
nyZyko bledu systematycznegn

roZnica w odsetku pacjentdw utraconych z obserwac]i miedzy grupami = 108,
preyozyny wykluczenia pacjentdw niezbilansowane pomiedzy grupami -
wysokie nyzyko bledu systematycznedo

brak darych na temat pacjentdw, ktdrey nie ukonczyli badania - nieznane
ryZyko bledu systematycznego

o Selekbywne raportowanie

]

opis wynikow dla wszystkich punktow koncowych zatoronych w badaniu -
niskie ryzyko bledu systematycznego

brak opisuwynikow dla czesci lub wizystkich punktow koncowych zatozonych
yw badaniu, nigkompletny opis - wysokie ryzyko btedu systematycznego
niewystarczajgce dane dla okreslenia, czy ryzyko bledu jest wysokie czy niskie
- nigznane ryzyko biedu systematycznegn
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« (gdlna jakodc

o niskie ryzyko bledu systematycznegn dla wszystkich kluczowych domen -
potencialny btad z matym prawdopodobienstwem w powazny sposob wplynie
na wyniki - niskie nzyko btedu systematycznegn

o higjasne ryzyko btedu dla jedne] lub wigcej kluczowych domen - potencialny
bigd, ktdry poddaje wwatpliwosd wyniki - nieznane ryzyko bredu

o wysokie ryzyko bledu dla jednej lub wigce] kluczowych domen - potencialny
bigd, ktdry w powainy sposdb ostabia pewnosd wynikdw - wysokie nzyko
btedu
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8.6Zestawienie odrzuconych badan wtdérnych

Kod badania

Referencja

Powdd odrzuce nia

Egzermont 2017

Eggermont &imih, Dummer R, The 2017 complete overhaul of
adjuvant therapies for high-risk melanoma and itz conze

quences forstaging and management of melanoma pa-
tents. Eur JCancer. 2017 Mow; 86: 101- 105,

Brak cech przeglgdu
owstematyoznego - brak
systematycznego
przeszukivwania baz

van Zeijl 2016

wan Zeijl A, wan den Eertwegh &4, Haanen JB, Wouters

e, (Meojadjuvant svstemic therapy for melanoma, Eurd
Surg Oncol, 20117 Mar; 43(3): h34-543,

Do przegladu
oystematycznego wiy czono
badanie COMEI- &0, dla
ktorego nie byly jeszcze
dostepne wyniki badania,
W przegladrie opizano
wylgcznie metodvke
badania COMMBI-4D,

HSRIC 2016 Horzon Scannirg Research & Intelligence Centre, Dabraf- Brak cech przegladu
enib (Tafinlar) with trametinib (Atakinist) for BRAF E00 systematycznego. Rapart
mutation positive melanoma - adjuvant therapy provaotowany w
charakterze notathi
informacyinei, na
podstawie ograniczonego
przegladu literatury,
8.7 Zestawienie zakwalifikowanych badan
pierwotnych
Kod badania Referencja
COMBL-AD Long G, Hauschild &, Santinami i, Atkinzon ', Alandala M, Chiarion-5ileni %, Larkin

J, Myakaz M, Dutraux C, Havdon &, Robert C, ftarber L, Schachter J, Schadendarf
D, Lesimple T, Plummer R, 4i R, Zhang P, Mookerdees B, Legos J, Kefford R,
Dummer R, Kirkwood J. Adjuvant Dabrafenib plus Trametinib in Stage |11 BRAF-
Matated Melanoma. B Engl diied, 2017; 377 1813- 1823,

Hauschild 2018

2018 Oct 22:JC01801219,

Hauschild &, Dummer R, Schadendaorf O, Santinami M, et al, Longer Follow- Up
Confirms Relapse-Free Survival Benefit With ddjuvant Dabrafenib Plus Trametinib
in Patientz With Resected BRAF Wa00-tiatant Stage Il Aelanoma. JClin Onecol.

Ennd 2018

18.02.2018 r.]

European fitedicines fgency (EMA), Aszessment report for Mekinist, Tafinlarn
Committee for Medicinal Products for Human Uee (CHMP), EandRE0929/2019, 26
lipca 2018, http: /S fasssi, ema, europa, eufdocsfen_G B document_library/EP&R_-
_tezeszment_Report_- _Waration/human 0026430 C 5002 549 26, pdf [dostep:
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8.8 Zestawienie odrzuconych badan pierwotnych

perforation associated with robust response to BRAF AAE K
inhibitor therapy for BRAF-mutart melanoma: & case
report, filelanoma Management, 2015; 2(2): 115-120,

Kod Referencja Powid d odrzuce nia
badania
Joshi 2013 Joshi L, Karydiz &, Gemenetzi M, ShaoE, Tavlor 5, Wveitizs | Mieodpowiedni typ badamia
az a result of MAP kinase pathway inhibition, Caze Reports | - opis przvpadku
in Ophthalmaology, 2013; 4(3):279-282,
Kass 2015 Kazs 5, Linden &, Jackson P, De Brito P, Atkins b Bowel kieodpowiednia populacja

- pacjenci £ czemiakiem
v stopniu [

Lacroix 2017

Lacraix JP, Wang B Prospective Case Seres of Cutaneous
fdverse Effects Aszociated With Dabrafenib and

Trametinib, Journal of Cutaneous Medicine and Surgery,
20107 2101):h4-09,

hieodpowd ednia populacia,

ni endpowd edni komparator

- pacjenci £ czemiakiem
westopniu HE1 Y pravimuja o
terapie skojarzong (dabraferib
+ trametynib) lub dabrafenib w
monoterapii

Lomg 2018

Long &, Ercglu £, Infante J, Patel 5, Daud &, Johnson D,
Gonzalez R, Kefford R, Hamid O, Schuchter L, Cebon J,
Sharfman W, AcWilliams B, Sznol A, Redhu &, Gazal E,
Mookerjes B, Weber J, Flaherty K, Long-term outcomes in
patients with BRAF Wa00- mutant metastatic melanoma
who received dabrafenib combined with trametinib,
Joumal of Clinical Oncology, 2018; J6(71667-673,

hlieodpowi ednia populacia,
niendpowd edni komparator

- pacjenci £ nierezekoyimm
czerriakiem w stoprdo 11 W
prEvimujacy terapie skojarzong
[dabrafenib + trametwnib) lub
da brafenib w monoterapii

Schadendorf
2018

Schadendorf D, Hawschild &, Santinami M, Atkinson ', et
al, Effect on health-related quality of life (HRQOL) of
adjuvant treatment () with dabrafenib plus trametinib
[0+ T)in patients [ptz) with rezected stage |l BRAF-
mutant melanoma. Jourmal of Clinical Onoology 2018

36: 15 Supplement 1

Wiyni ki opublikowane wformie
doriezienia korferencyinegzo
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8.95ystem klasyfikacji zaawansowania klinicznego
i patologicznego czerniaka skéry wg TNM
opracowany przez American Joint Committee
on Cancer (AJCC) - wersja 7.

Cecha T Grubosc nacieku (mm) {Mikro-Jowrzodze niefmitozy

T =1,00 a: bez owrzodzenia + indeks mitotvezny
<1/mm?2
b z owrzodzeniem lub indeks mitotvzny
1 mm2

T2 1,01 - 2,00 a: ber owrzodzenia

b: z owrzodzeniem

T3 2,01 - 4,00 a: ber owrzodzenia
b: z owrzodzeniem

T4 =400 a: ber owrzodzenia
b: z owrzodzeniem

Cecha N Liczba wezlow chtonnych Typ przerzutu

z przerzutami
kO 0
k1 1 » mikroprzerz ot

a
b makroprzerzut™

k2 2-3 a: mikroprzerzut®

b makroprzerzut™

c: preerzuby in-tronsitizatelitoza
ber przerzutdw wowertach chionmych

M3 4 lub wigce] wezly chionne lub pakiet
weztowy lub preerzuty in-transitfzmiany
zatelitame z jednoczesnvmi przerzutami
do weertdwe chtonmvch

Cecha M Umiejscowienie przerzutow Poziom LDH w surowicy
i ber przerzutow odlegtvch
M1 a zkdra, thanka podskdrna lub inne westy prravid Aoy
chtonne pora regionalmym sphywem
b ptuca prawi dbouey
Mo inne iz wor, narzgdy trrewne prravid Aoy
kazde umiejscowi enie poduwnEsz ony
Definicje

i kroprzerzut wowesle chitonnym - stwierdzony w badanio mikrozkopowym wezta chionnego bezobjawowezo
[riepowi ekszonego) kliniczrie po wykonane] biopsji wezta wartowniczego,

Makroprzerzut w wefle chionmem - potwierdzony w badanio mikroskopowsym wezta chtonnego wycz wa lnego
[powiekszonezo) klinicznie po terapeutyczne] limfadenektomil.

Satelitoza - naciek nowobworowey lub guzki (mako- b mikroskopowo) w odlegiosc do 2 ocm od ogniska
pierwotnego czerniaka skdry,

In-transit - przerzuty wzkorze lub tkance podzkdrnej w odlegtodci ponad 2 cm od ognizka pierwotnego
czemiaka skdry do poziomu najblizezego regionalnego sphwaen chionki,
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LDOH - dehvdrogenaza mleczanowa.

5to pnie kliniczne Stopnie patologiczne
T N b T N [y
a Tiz MO o Tiz MO a
1A T1a i il Tia i |
1B T1b MO o Tib MO a
T2a i il T2a i |
1A TZb MO o T2b MO a
T3a i il T3a i |
1B Tab MO o T3b MO a
Tda i il Tda i |
C Tdb MO o Tdb MO a
- Kaidy T M1 il
M2
M3
na T1-4a M1a a
Ti-4a N2a |
e T1-4b M1a a
Ti-4b N2a il
T1-da M1b a
T1-4da MZb A0
T1-da Mo a
nc T1-4b M1b A0
T1-4b MNzb a
T1-4b M2c A0
Kazdy T M3 a
v Kazdy T Kazdw M K az dy il Kazdw T Kazdy M K azdyw A1

* W stopniowariu kliniczrvm nie ma podzrupow stopnioa [

s
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38.10

Ocena stopnia sprawnosci w skali ECOG

Stopieii Definic ja

5prawnosci

1] sprawnos ¢ prawidiowa, zdolnoid do samodzielnego wykomewania codeiennych covnnoeEc

1 obecnoic objawidw choroby, mozliwodd chodzenia i wykommwania lekkie] pracy

2 zdolneeEd do wylkomywania coyvnnogcl csobistych, mezdolnoic do pracy, spedza widzku okoto
potowey dria

3 o2raniczona zdolnoic wykonwwania czynnosci osobistych, spedza widzko ponad potowe dnia

4 konienoEd opieki oczoby drugie], spedza widzku caty dzien

h I20n
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3.11

pierwotnych wtaczonych do analizy

Skrotowa charakterystyka badan

[od2.03.2015 1]

stratvfikacja ze wzzledu
na rodzaj mutacji
(WelOOE Wal0K) 1 stadium
(HAS HIBS NIC)

Klasyfikacja AOTMIT: 114

Ryz vko bledu
sywstematycznego wg
Cochrane: nizkie

Twp analizy:
Skitecznosd: analiza [TT,
Bez pi ecz eretwn;
pacjenct, ktdrzy proviel
przynajmnie] jedng
dawke leku

Hipoteza: Superiorhy

Okres obserwacji: 12
miesd ecy terapii, mediana
crazu obzerwacii 2,8 roku

Interwencja: dowstnie
dabrafenib 150 ma/sEID
+ dowstnie trametynib
2 mafd

Komparator: placebo
odpowdadajgce obu lekom

Liczebnosé populacji:
&7

BRAF\EOOE
lub WVEODE,

+  pacjenci maksymalnie
12 tygodni po resekoi
czerniaka,

+  statwe ECOGO lub 1,

+  pacjenc w dobrm
stame po operacii

Kryteria wykluczenia:

+ czermak bton
fluzowevch lub gatki
ocznej lub obecnoEd
nieresekovinvch
przerzutw in-transit,

+  obecnoid przerzutdw
odlegtweh,

*  WCZESniEjsIE
systemowe leczeni e
PIFE & Civ N o O e
i radioterapia dla
czermaka [opricz
resekcii czerniaka),

+ inne nowoteary
we prTesTiodd
[Ta wryjatkiem
pacientdw wiolnych
od innego nowokory
minimum b lat),

+  ryovko zercowo
nacTynioe,

+  rvzvko zakrzepu oyt
siathkowki
lub centralne]
retinopatii surowicze]

Badanie Metodyka Populacija Punkty koiicowe
COMBI-AD Tvp badania: Kryteria whacz enia: Pierwsz orzedowe
wielowrodk owe, «  czermiak wlll stopriu punkty koicowe:
Sponzon ta ndomizawane, . *  przeivo e wolne
GlaxoSmithkline. | kontrolowane, podwdjnie pa Ca“ﬁ::"”mtej . ad nawrotu
Mowartis " | zaslepions resekoii, mutacia charabry

Drugorzedowe punkty
koicowe:

*  przeiyoie
catkowite,
*  przefyoie wolne

od przerzutdw
odlegtvich,

+  roras wolny
od nawrotu
choroby,

+  bherpieczenstwio

B0
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8.12  Zgodnosé analizy z minimalnymi
wymaganiami dla analizy klinicznej

Wymaganie

Fozdziat/Tabela

8 2, Informacje zawarte w analizach muszg by aktualne na dzien ztozeria
weniczkU, co najmnie] w zakresie skutecznodcl, bezpieczenshawa, cen araz
poriomu i spozobu finareowania technologil wnioskowane] 1 technol ogii
opcjonalmych,

Data wyszukiwania
publikacii pierwotmvch:
18.02. 2019 r.,

54,1 dnaliza kliniczna zawi era:

opiz problemu zdrowotnego

Zawarte w Analizie
problemu decveyinego [4FD0)

opiz technologii opcjonalmych

Zawarte w fAnalizie
problemu decvayinego [4FPD)

przeglad svstem atvozny badan pi erwiotnvch

Rozdziat 3.1, 4.2

kryteria zelekcji badan pierwotrvch do przegladu Rozdziat 3.2
weskazanie opublikowanyech przegladdw svstem atvozmvch Rozdziat 4.1

5 4,2 Przeglad spetnia nastepujgce kryvtera:

rgodnodd knvterium, o kbdrem mowa woust, 1 pkt 4 lit, a, z populacia Rozdziat
docelovs wskazang we wniosku 42.1.1,4.2.1.3

roodnoic knvterium, o kbdrem mowa woust, 1 pkt 4 lit, b, z charm kterystvka
wnioskowane] technologii,

Rozdziat 4.2.1.1

5 4,3 Przeglagd zawiera:

pordwynanie £ co najmmej jedng refundowang technologiy opojonalng, a w
przvpadku braku refundowanei technologii opojonalnei - 7 inng technologia
opcjonalng

Terapig zskojarzong
dabrafenibem i
trametyribem pordwnano T
terapig standardowg

weskazanie wezvstkich badan spetniajacvch kntera, o kbdrch mowa w st 1
pht 4

Rozdziat 4.2, 8.6

opiz kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficzrwch

Aneks 8.1, 8.2, 8.3

opiz procezu selekoji badan (L) w postaci diagrmmu

Reozdziat 4.23.1

charaktervstyke kazdego z badan wiaczonvech do przezladu (L)

Rozdziat 4.2.1

restawd enie wynikow uzvska rvch we kazdym z badan, wzakresie zgodnym
kryteriami, o ktdrych mowa w wst, 1 pkt 4 it o, w postac tabelarvazne]

Reozdziat 4.3, 4.4

informacje na temat berpieczeretwa skierowane do osdb wwkonujgowch Rozrdziat 4. 5.1
rawody medyczne, aktualne na drien ztozenia wriosko (..
8 4.4 lexeli nieistnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna ke dotwozy

rawiera pordwnanie 7 naturalmym przebiegiem choroby, odpowdednio dla
danego stanu klinicznego we wni oskowwa rem week azani o,
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Spis rycin

Fyc. 1. Schemat kolejnych etapdw wyszukiwania i selekcji badan pierwotrych

wtazzonych do opracowania [PRISMA) . L e e e

Fyc. 2. Krzywa Kaplana-Meiera przedycia wolnego od nawrotu chormoby [FF5) w badaniu
COMBI-AD, analiza podstawowa [data odcigcia zbierania danych D.062MF r):
dal::rafeml:w trametynib vs placebo [Zrodto: COMEI-AD]. . e

Fyc. 3. Kroywa Kaplana-Meiera przefycia wolnego od nawrotu -:hnn:lby [RFS] w badaniu
COMBI-AD, analiza uzupetniajaca [data odcigcia zbierania dan*_.,fch 30,04 3018 r):
dab rafemt:u + trametynib vs placebo [Fradio: Hawschild 2018H). . e

Fyc. 4. Pomdwnanie skutecznosci terapii skojarzonej dabrafenibem i trametynibem z
placebno w badaniu COMBI-AD: wzyku nawrotu -::|*1|:|r|:|t:ﬂ_5.r lub zgonu z deZla{em na
podgrupy [Zrodto: COMBI-A0) . . . .

Fyc. 5. Krzywa Kaplana-Meiera przezycia ca{kuwitegn (05] w badaniu CDMEI—,&D, analiza
podstawowa [data odciecia zbigrania danych 2006, 2017 r.]: dabrafenib + trame tym'l::u WS
placebo [Zradto: COMBI-AD). . e et
Fyc. 6. Kroywa Kaplana—Melera prEefycia unﬂ:llnegu od prrerzutow Ddleg{yt:h [DM'FS] Wi
badaniu COMBI-AD, analiza podstawowa (data odoiecia zbierania danych 06 2ZM7 r]
dabrafenib + trametymb vs placebo [Frodio: COMBI-AD]. . -

Fyc. 7. Krzywa Kaplana-taiera przedycia wolnego od preerzutow Ddleg{y-::h [DMFS] 1
badaniu COMBI-AD, analiza uzupetniajgca [data odcigecia zbierania danych 30004 2018

r.]: dabrafenib + trametynib vs placebo [zrodto: Hauschild 2018). i
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Spis tabel

Tab. 1. Kontekst kliniczmy wi schematu Pl s . e e e e e
Tab. 2. Kryteria selekcji badan do przegladu systematyCanedD. v ceeecr e v v vnnens

Tab. 3. Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszgcych sig do terapn W Mtycznych
Przeprowadzenia Cceny Technologii Medycznych [ADTMIT 2016]. . .

Tab. 4. Charakterystyka badania COMBI-AD wigczonego do anallzy skutecznosci i
bezrpieczenstwa dabrafenibu 1 trametynibu w leczeniu adjuwantovwsym czemiaka

stopniu [l z mutacig 8R4F Wo0O0E [ub WoeOOK po catkowite] resekcii. oot

Tab. 5. Charakterystyka badania COMBI-AD wigczonego do analizy skutecznosci i
bezpieczerstwa dabrafenibu i trametynibu w leczeniu adjuwantowym czemiaka w

stopniu Il z mutacjg, 8R4AF WEOOE (ub VeOOK po catkowite] resekcii —cde i nns

Tab. &. Opisowa ocena ryzyka b{r@du systematycznegu wa Cochrane dla badania COMEB|-
AD wigczonego do opracowania. ..

Tab. 7. Podsumowanie wynikow oceny ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane dla

badania COMBI-AD wiaczonegn do OpracowWanTa. o e e e e e e e e v e e

Tab. 8. Zestawienie kryteridw wiaczenia 1 wykluczenia w badaniu COMBI-AD wiaczonym

o T = o = =

Tab. 9. Charakterystyka pacjentdw z badania COMBI-AD wizaczonego do opracowania. ...

Tab. 10, Odsetek pacjentow, kidrzy nie ukonczyli leczenia w badaniu COMBI-AD
wtq:zunym do Dpracmﬁfania Wy pudstawuwm okrasie nbserwacji [na pndstawie Long
2018 1 Hauschild 2018]. .

Tab. 1. Zestauwienis punktuw kuncuwch badania COMBI-AD Wtqczunegu, do
Op racowania. . e e e e e e et e e e e e s eanen e e en e e e e s

Tab. 12. Leczenig stosowane po nawrocie chormby w badaniu COMBI-AD. ...l

Tab. 13. Pormdwnanie skutecznosci terapii skojarzonej dabrafenibem i trametynibem z

placebo w badanin COMBl A, i i e e

Tab. 4. Cigfkie zdarzenia niepozgdana [S,&E] w badaniu COMBI-AD. Miara xwmkuw
ryZyko wzgledne i parametry bezwzdedne. . .

Tab. 15. Zdarzenia niepoigdane, ktdre stta_plty u pl:nnad 0% pacjentow z grupy terapii
skojarzongj w badaniu COMBI-AD, ber wzgledu na stopien cigrkosci. Miara wynikdw:

ryzyko wzgledne i parametny berwz g edne. (o e

Tab. 16. Zdarzenia niepozgdane, ktdre wystapity U ponad 108 pacjentdw z grupy terapii
skojarzonej w badaniu COMBI-AD, 3 lub 4 stupma nasilenia. Miara wmkuw r'_-,-fZ‘_-,-ka
wZgdledne i parametry bezwzgledne e .

Tab. 14, Zdarzenia niepoigdang nowotworowe w badaniu COMBI-AD. Miara wynikow:

ryZyko wzgledne i parametny bemwzZ o e dna. (o e e

Tab. 18. Zdarzenia nigpoZadane prowadzgce do przenwania udziatu w badaniu lub

Fal )= T T PP

Tab. 19. Driatania niepofgdane zgtaszane w zbiorczej populacii objete] oceng
bezpieczerstwa, otrzymujace] dabrafenib w skojarzeniu z trametynibem w badaniach
MEKT15306, MEK116513, BRF113928 1 BRF11553% [n=1D?E:-] (Mekinist ChPL, Tafinlar
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