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SKkroty i akronimy

AJCC

AP
BRAF
CI

CT
DTIC

EMA

FDA

HR

ITT

NICE

NNH
NNT
OR
0S
OUN
PFS

RCT

URPLWMiPB

USG

Amerykanski Wspdlny Komitet Raka (ang. The American Joint Committee
on Cancer)

Fosfataza alkaliczna (ang. alkaline phosphatase)

(ang. v-raf murine sarcoma viral oncogene homolog B1)
Przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

Tomografia Komputerowa (ang. computed tomography)
Dakarbazyna

Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Admin-
istration)

lloraz ryzyka (ang. hazard ratio)
Zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ang. intention-to-treat)

Brytyjski Instytut Zdrowia (ang. National Institute for Health and Clinical
Excellence)

Ang. number-needed-to-harm

Ang. number-needed-to-treat

lloraz szans (ang. odds ratio)

Przezycie (ang. overall survival)

Osrodkowy uktad nerwowy

Przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression free survival)
Randomizowane badanie kliniczne (ang. randomized clinical trial)

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Pro-
duktow Biobdjczych

Badanie ultrasonograficzne
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Wemurafenib (Zelboraf®) w leczeniu chorych na zaawansowanego czerniaka z potwierdzona mutacja
BRAF V600. Analiza efektywnosci kliniczne;.

1 Cel opracowania

Celem opracowania jest ocena skutecznosci i bezpieczenstwa wemurafenibu (Zelboraf®)
w leczeniu chorych na czerniaka nieoperacyjnego lub z przerzutami (stopien IIIC lub IV)
i z potwierdzong obecno$cig mutacji BRAF V600 zgodnie ze schematem PICO, zdefinio-
wanym w ramach analizy problemu decyzyjnego [1].

Tabela 1. Schemat PICO przyjety w analizie efektywnosci klinicznej.
Kryterium Charakterystyka

Dorosli chorzy na nieresekcyjnego (II1IC) lub przerzutowego

Populacja (P
opulacja (P) (IV) czerniaka i z potwierdzong mutacjg BRAF V600.

Rodzaj interwencji (I) | Wemurafenib.

Komparator (C) Dakarbazyna.

Skuteczno$¢ leczenia:

e przezycie catkowite (0S),

Efekty zdrowotne (O) | ¢ przezycie bez progresji choroby (PFS),

e odpowiedz naleczenie (na podstawie kryterium RECIST).

Bezpieczenstwo leczenia.

Obecnie w leczeniu chorych na zaawansowanego czerniaka zarejestrowane sg trzy leki,
tj. dakarbazyna, ipilimumab i wemurafenib. Poza wemurafenibem nie ma obecnie inne-
go inhibitora kinazy BRAF V600, ktory umozliwitby poréwnanie ocenianej technologii
w jednorodnej populacji pacjentéw z potwierdzong mutacjag BRAF V600. Z tego punktu
widzenia komparatorem dla wemurafenibu powinna by¢ zatem dakarbazyna i ipilimu-
mab. przy czym z powoddw wskazanych w APD [1] poréwnanie z ipilimumabem powin-
no by¢ wykonane jako analiza minimalizacji kosztéw. Strategii wyszukiwania w niniej-
szym opracowaniu nie ograniczano do dakarbazyny. Niemniej nie odnaleziono randomi-
zowanych badan klinicznych z grupa kontrolng, ktére umozliwityby bezposrednie albo
wiarygodne posrednie porodwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa wemurafenibu ze
skutecznoscig i bezpieczenstwem ipilimumabu. Z tego wzgledu w niniejszym opracowa-
niu ograniczono sie do poréwnania wemurafenibu z dakarbazyna.
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2 Finansowanie komparatorow

Technologia opcjonalng dla analizowanej w niniejszym opracowaniu (terapia tocilizu-
mabem) jest terapia dakarbazyng. Charakterystyka tej substancji przedstawiona zostata
w dokumencie APD [1]. Poziom finansowania DTIC zgodnie z wykazem refundowanych
lekéw, srodkéw spozywecezych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzien 1 wrzesnia [12] przedstawiono ponizej (Tabela 2). Na podstawie
tych danych wyznaczono koszt za 1 mg DTIC w wysokoSci:

przyjmujgc konserwatywnie nizszy koszt jednego miligrama dla kompa-
ratora.
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Tabela 2. Poziom finansowania komparatoréw.

Wysoko$é Zakres Wysokosé
Zawarto$¢ Urzedo- Cena y . B Poziom y

Grupa ) limitu wskazan doptaty

opakowa- Kod EAN L wa cena | detalicz- . . odptat-

, limitowa finanso- objetych L.

nia zbytu na . . noséci oo

wania refundacjg niobiorcy

Substancja Nazwa, postac i
czynna dawka leku

Swiadcze-
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3 Metodyka

3.1 Metody poszukiwania badan klinicznych

3.1.1 Strategia
Przeszukano nastepujgce bazy danych:

e w zakresie danych pierwotnych, przegladéw systematycznych i metaanaliz, bazy
bibliograficzne i rejestry badan:

o Medline,
o EMBASE,
o The Cochrane Library,

e pod katem istniejacych, niezaleznych raportéw oceny technologii medycznej
(raportéw HTA), przegladéw systematycznych i metaanaliz:

Strategie przeszukiwania bazy Medline, Cochrane Library oraz EMBASE dla danych
pierwotnych przedstawiono w aneksie 1.

Selekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie dwéch badaczy (). Protokot
zakladat, Ze w przypadku niezgodnos$ci miedzy badaczami, dyskusja bedzie prowadzona
do czasu osiggniecia konsensusu.
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W trakcie przeszukiwania nie stosowano filtréw jezykowych oraz nie ograniczano prze-
dzialu czasowego. Data ostatniej aktualizacji przeszukiwania baz danych: 23.01.2012 dla
bazy Cochrane i Medline oraz 25.01.2012 dla bazy EMBASE.

3.1.2 Kryteria wlaczenia do opracowania

Prace zidentyfikowane w powyzszym procesie byty wstepnie oceniane pod katem zgod-
nosci tytutu i abstraktu z celem pracy. Ocenie poddano jedynie prace opublikowane
w jezykach: angielskim, polskim, francuskim i niemieckim. Analiza abstraktow konfe-
rencyjnych dotyczyta jedynie uzupeinienia danych uzyskanych z petnej publikacji.

Odnaleziona praca, ktéra przeszta wstepng kwalifikacje, byta oceniana pod katem zgod-
nosci z ponizszymi kryteriami, zgodnie z wynikiem analizy problemu decyzyjnego [1].

e Badana populacja:

o dorosli chorzy (wiek =218 lat) na zaawansowanego czerniaka (nieopera-
cyjny stopien IIIC lub IV).

e Badana interwencja:
o Wemurafenib.

o Komparatory bezposrednie:
o Dakarbazyna (DTIC)

e Badane punkty koficowe pierwszo- lub drugorzedowe (co najmniej jedno kryte-
rium obligatoryjne):

o skuteczno$¢ w zakresie punktéw koncowych oceniajacych:
= przezycie (0S),
= przezycie bez progresji choroby (PFS),
= odpowiedz na leczenie.

o jako$¢ zycia;

o bezpieczenstwo leczenia (czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych).

Metodyka badania (badania pierwotne):

o prospektywne, kontrolowane (otwarte lub z pojedyncza, badZ podwojnie
$lepa prébg) badania kliniczne z randomizacja,

o horyzont czasowy obserwacji nie byt kryterium wiaczenia do niniejszego
opracowania (ocena punktu koncowego, jakim jest przezycie/moment
zgonu, wymaga, aby horyzont czasowy byt odpowiednio dtugi).
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3.1.3 Strategia ekstrakcji danych

3.1.4 Ocena jakosci badan klinicznych

Metodyke zakwalifikowanego do opracowania badania oceniono przy uzyciu skali Jadad
(Aneks 4. Ocena jakosci badan). Prace oceniono takze pod katem:

Oceny jakosci prac dokonywato niezaleznie dwoje badaczy (-). W przypadku bra-
ku zgodnosci, dyskusja byta prowadzona do czasu osiggniecia konsensusu.

3.2 Strategia analizy badan

3.2.1 Skutecznos$c¢ leczenia

Szczegotowe dane ekstrahowane z badania wiaczonego do opracowania przedstawiono
w tabelach oraz oméwiono w teks$cie. W badaniu tym, jako pierwszorzedowy rowno-
rzedny punkt konicowy analizowano przezycie (0S) oraz przezycie bez progresji choro-
by (PFS), a wyniki przedstawione zostaty w postaci ilorazu ryzyka (ang. hazard ratio,
HR), ktéry opisuje wzgledne ryzyko wystgpienia zgonu (lub progresji choroby) w bada-
nych grupach.

W przypadku oceny odpowiedzi na leczenie, ktdra opisano za pomocg zmiennych kate-
gorycznych, wyniki dotyczace skutecznos$ci przedstawiono w formie miary wzglednej -
ilorazu szans (ang. odds ratio, OR) wraz z 95% przedziatem ufnosci (95% CI) oraz po-




Wemurafenib (Zelboraf®) w leczeniu chorych na zaawansowanego czerniaka z potwierdzona mutacja
BRAF V600. Analiza efektywnosci klinicznej.

ziomem krytycznym - p - odpowiedniego testu statystycznego (Chi-kwadrat Mantela-
Haenszela), oraz jako miare bezwzgledna w postaci warto$ci NNT. Liczbe NNT obliczono
jedynie dla réznic istotnych statystycznie. Do wykonania analiz uzyto arkusza MS Ex-
cel 2007.

3.2.2 Bezpieczenstwo leczenia

Szczegbétowe dane ekstrahowane z badania wigczonego do opracowania przedstawiono
w tabeli oraz oméwiono w tekscie. W przypadku dziatan niepozadanych, przedstawio-
nych za pomoca zmiennych kategorycznych, wyniki poréwnania przedstawiono w po-
staci miary wzglednej, tj. ilorazu szans (ang. odds ratio, OR) oraz miary bezwzglednej,
tj. wyliczonej warto$ci NNH (ang. number needed to harm). Poza wynikiem oszacowania
punktowego podano 95% przedziat ufnosci dla szacowanego parametru (95%CI) oraz
poziom Kkrytyczny testu na identyczny profil bezpieczenistwa badanych lekéow.
W przypadku, gdy réznica wyrazona miarg bezwzgledna nie byta istotna statystycznie,
nie obliczano 95% przedziatu ufno$ci dla NNH ze wzgledu na utrudniong mozliwos$¢ in-
terpretacji wyniku. Analizy wykonano w arkuszu MS Excel 2007.
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4 Wyniki

4.1 Liczba dostepnych badan

W toku przeszukiwania baz danych 408 artykutéw i abstraktéw zostato wstepnie oce-
nionych pod wzgledem zgodnos$ci z tematem opracowania. Nastepnie dwa petne teksty
zostaly poddane szczegétowej analizie pod katem kryteriow wiaczenia i wykluczenia
z opracowania. Spos$rod tych prac do opracowania wtgczono jedng publikacje pierwotng,
przedstawiajgca wyniki kontrolowanego badania klinicznego z randomizacjg (badanie
BRIM-3). Zidentyfikowane badanie dotyczyto bezposredniego poréwnania skutecznosci
i bezpieczenstwa wemurafenibu ze skutecznoscig i bezpieczenstwem dakarbazyny. Ba-
danie objeto populacje dorostych chorych na zaawansowanego czerniaka (nieoperacyj-
nego lub przerzutowego) z potwierdzong obecnoscig mutacji BRAF V600E, ktorzy nie
otrzymywali wcze$niej chemioterapii. W zidentyfikowanym badaniu wemurafenib po-
dawano doustnie w dawce 960 mg dwa razy na dobe, dawka ta jest zgodna z dawka za-
rejestrowang. Dawka dakarbazyny wynosita 1 000 mg/m?2 powierzchni ciata i byta po-
dawana dozylnie 1. dnia kazdego 3-tygodniowego cyklu. Podawana dawka dakarbazyny
byta wyzsza od tej zalecanej we wskazaniach rejestracyjnych leku (850 mg/m?2 po-
wierzchni ciata jeden raz na trzy tygodnie).

Referencje do odnalezionego badania klinicznego, ktére speito kryteria wiaczenia
i wylgczenia z opracowania oraz abstraktéw konferencyjnych przedstawia Aneks 2. Pra-
ce wiaczone do opracowania.

W toku przeszukiwan zidentyfikowano 1 opracowanie wtorne spetniajgce kryteria
przegladu systematycznego piSmiennictwa Heakal 2011.

Dodatkowo w opracowaniu przedstawiono wyniki dwéch badan fazy I/11, ktérych celem
byta ocena skutecznoSci oraz bezpieczenstwa wemurafenibu (patrz rozdz. 7.4).

Diagram przedstawiajacy proces selekcji badan witgczonych do opracowania przedsta-
wia Rycina 1. Nie bylo istotnych niezgodnoséci pomiedzy autorami (i) w zakresie
selekcji prac.

16/56



Wemurafenib (Zelboraf®) w leczeniu chorych na zaawansowanego czerniaka z potwierdzong mutacjg BRAF V600. Analiza efektywno$ci kliniczne;j.

Rycina 1. Selekcja badan wigczonych do opracowania.
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4.2 Jakos¢ dostepnych badan pierwotnych

Podsumowanie jakos$ci (ocene w skali Jadad) badania BRIM-3 przedstawia Aneks 4.
Ocena jakosci badan. Podsumowanie metodyki badania przedstawia Aneks 7. Podsu-
mowanie metodyki oraz oceny jakoSci badan.

Zidentyfikowane badanie zostato opublikowane w pelnym raporcie.

Po przeszukaniu baz bibliograficznych i rejestréw badan zidentyfikowano jedno badanie
typu head-to-head, w ktérym bezposrednio poréwnywano skutecznosc¢ i bezpieczenstwo
wemurafenibu ze skutecznos$cia i bezpieczenstwem dakarbazyny - badanie BRIM-3 opi-
sane w pracy Chapman 2011.

Odnalezione opracowanie Chapman 2011, zostato opublikowane w trakcie trwania ba-
dania (tzn. przed jego zakonczeniem, poniewaz dostepne dane umozliwiaty przeprowa-
dzenie wstepnej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa). Opracowanie przedstawia wy-
niki uzyskane do 30 grudnia 2010 r. (badanie rozpoczeto sie w styczniu 2010 r.).

Protok6t badania BRIM-3 zaktadat przeprowadzenie ostatecznej analizy wynikow,
w zakresie pierwszorzedowego punktu koncowego - przezycie (0S), gdy liczba zgonow
w populacji ITT wyniesie 196. Wstepne oszacowania wskazaty, ze czas obserwacji do
tego momentu bedzie wynosit 27,5 miesigca z uwzglednieniem 15-miesiecznego okresu
od rozpoczecia badania, podczas ktorego pacjenci mogli by¢ sukcesywnie randomizo-
wani i wigczani do obserwacji. Dodatkowo zatoZono przeprowadzenie wstepnej analizy
wynikéw, w momencie gdy liczba zgondw wyniesie potowe z zatozonej liczby 196 (98).
Czas zakonczenia badania zaplanowano w momencie zgonu wszystkich uczestnikéw,
wycofania zgody na uczestnictwo albo utraty w obserwaciji.

Badanie BRIM-3 przeprowadzono bez uzycia zaslepienia préby. W badaniu zastosowano
proces randomizacji pacjentéw do badanych grup i proces randomizacji byt skuteczny -
poszczegblne grupy nie roznity sie istotnie pod wzgledem wyjsciowej charakterystyki
demograficznej i klinicznej - patrz Aneks 5. WyjSciowe dane demograficzne. Autorzy
pracy Chapman 2011 nie zamiescili doktadnych informacji na temat sposobu randomi-
zowania pacjentow.

Pacjentéw randomizowano do grupy otrzymujacych wemurafenib albo do grupy otrzy-
mujacych dakarbazyne. Wemurafenib podawano doustnie w dawce 960 mg dwa razy na
dobe. Dakarbazyne podawano iv w dawce 1 000 mg/m? powierzchni ciata jeden raz na
trzy tygodnie. Dawka dakarbazyny byta wyzsza od dawki zgodnej ze wskazaniami reje-
stracyjnymi leku (w przypadku podawania leku raz na trzy tygodnie zalecana dawka
wynosi 850 mg/m2 powierzchni ciata).

Badana populacja byta jednorodna i doktadnie zdefiniowana, objeta dorostych chorych
na zaawansowanego czerniaka (nieresekcyjnego badZ z przerzutami / nieresekcyjny
stopien IIIC lub IV wg klasyfikacji TNM/AJCC). Dodatkowym kryterium uczestnictwa
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w badaniu byta potwierdzona obecno$¢ mutacji BRAF V600E. Wszyscy wiaczani pacjen-
ci nie byli uprzednio leczeni.

Badanie zostato przeprowadzone w oparciu o analize typu ITT. Analiza skuteczno$ci
objeta pacjentéw, ktorzy zostali zrandomizowani co najmniej 2, 9 albo 14 tygodni przed
dokonaniem oceny w zakresie, odpowiednio: przezycia ogdlnego (0S), przezycia wolne-
go od progresji choroby (PFS) albo odpowiedzi na leczenie. Analiza bezpieczenstwa ob-
jeta wszystkich randomizowanych pacjentéw, ktérzy otrzymali jeden z ocenianych le-
kéw oraz zostali poddani co najmniej jednej ocenie w trakcie obserwaciji.

Informacje na temat pacjentéw, ktorzy nie ukonczyli badania nie zostaty osobno za-
mieszczone w odnalezionej publikacji - wynika to z charakteru badania. Wszyscy
uczestnicy badania BRIM-3 byli poddani obserwacji do momentu zgonu, wycofania zgo-
dy badzZ utraty w obserwacji. Dodatkowo, w zatgczniku do pracy Chapman 2011, znajdu-
ja sie informacje o pacjentach, ktérzy po randomizacji zostali wytaczeni z badania oraz
o przyczynach tego wylaczenia - patrz Aneks 6. Przyczyny nieukonczenia badania.

Badanie BRIM-3 bylto badaniem wieloosrodkowym, ze stosunkowo liczng préba -
675 pacjentéw poddanych randomizacji.

Protokoét badania zostat doktadnie opisany. Protokot ulegt zmianie w trakcie przepro-
wadzania badania. Rozszerzona zostata analiza w odniesieniu do pierwszorzedowego
punktu koncowego. Wstepny projekt badania zaktadat ocene przezycia (0OS) jako pierw-
szorzedowego punktu konicowego. Ze wzgledu na wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa
wemurafenibu, uzyskane w badaniach klinicznych I i II fazy (juz po rozpoczeciu badania
BRIM-3), ostatecznie analizowanym pierwszorzedowym punktem koncowym byty row-
norzednie oceniane przezycie (OS) oraz przezycie bez progresji choroby (PFS).

Dodatkowo, na podstawie uzyskanych wynikéw pierwszorzedowych punktéw konco-
wych, podjeta zostata decyzja o mozliwoSci przejscia pacjentéw z grupy otrzymujacych
dakarbazyne do grupy otrzymujacych wemurafenib. Zmiana zostata rekomendowana
przez zarzadzajacych badaniem i zostata dokonana 14 stycznia 2011 roku.

Autorzy pracy Chapman2011 zamieScili opis uzytych metod statystycznych oraz podali
uzasadnienie liczebnosci badanej populacji. Protokét badania zaktadat wiaczenie 680
pacjentow, ktorzy otrzymywac beda wemurafenib albo dakarbazyne, aby przy poziomie
istotnosci 0,045 moc zidentyfikowaé wartos¢ HR=0,65 dla przezycia (wydtuzenie me-
diany przezycia z 8 miesiecy w przypadku leczenia dakarbazyng do 12,3 miesiecy
w przypadku leczenia wemurafenibem) z moca badania 80% oraz przy poziomie istot-
nosci 0,005 mdc zidentyfikowa¢ HR=0,55 dla przezycia bez progresji choroby (wydtuze-
nie mediany czasu przezycia z 2,5 miesigca w przypadku leczenia dakarbazyna do 4,5
miesigca w przypadku leczenia wemurafenibem) z mocg badania 90%.

Badanie BRIM-3 zostato przeprowadzone z udziatem sponsora, Hoffmann-La Roche.
Udziat sponsora zostat wystarczajaco opisany.
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[ O ccna wynikata z braku do-

ktadnego opisu metody randomizacji pacjentéw do grup oraz z braku zaslepienia proby.
Nalezy podkresli¢, Zze brak zaslepienia proby w przypadku, gdy ocena dotyczy czasu
przezycia badZ regresji/progresji choroby mierzonej za pomoca metod relatywnie
obiektywnych - moment zgonu, pomiar wielkoS$ci zmiany nowotworowe;j (kryteria RE-
CIST [3]), wydaje sie nie wplywa¢ na wyniki analizy, a zatem mie¢ niewielki wptyw na
ryzyko zwigzane z btedem systematycznym [10]. Dodatkowo na etapie projektowania
badania sponsor przeprowadzit konsultacje z przedstawicielami FDA i EMA, w czasie
ktérych uzgodniono, Ze badanie bedzie typu ,open label” [6]. Analizy wrazliwos$ci prze-
prowadzone w celu sprawdzenia wplywu cenzorowania w $wietle braku zaslepienia (37
pacjentoéw przydzieleni do grupy dakarbazyny odmdéwito tej formy leczenia) na wyniki
w odniesieniu do PFS i OS wykazaty stabilno$¢ uzyskanych rezultatéw [5].
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5 Opracowanie wtorne - Heakal 2011

Dane dotyczace oceny skutecznosci i bezpieczenstwa wemurafenibu identyfikowano
w oparciu o przeglad piSmiennictwa, ktéry objat piSmiennictwo indeksowane w bazie
Medline w okresie w okresie od 15 kwietnia 2011 r. do 23 sierpnia 2011 r. Przeszukanie
wykonano za pomocg nastepujacych terminéw: vemurafenib, PLX4032, RG7204,
R0O5185426 i metastatic melanoma. Dodatkowe informacje pozyskano z rejestréw ba-
dan Klinicznych, komunikatéw prasowych FDA oraz streszczen spotkan Amerykanskie-
go Towarzystwa Onkologii Klinicznej (www.asco.org/ascov2/meetings/abstracts). Wia-
czono takze wszystkie artykuty, ktére nie zostaly jeszcze opublikowane, zawierajace
istotne klinicznie informacje.

W opracowaniu zamieszczono wyniki odnalezionych badan klinicznych fazy I, II oraz III
- wérod nich wyniki badania BRIM-3.

e HR dla S$mierci w grupie wemurafenibu wyniést 0,37 (95%CI: 0,26-0,55,
p<0,001).

e 6-cio miesieczne przezycie dla grupy wemurafenibu wyniosto 84% (95%CI: 78-
89), zas dla grupy dakarbazyny 64% (95%CI: 56-73).

e Wemurafenib zmniejsza wzgledne ryzyko progresji guza o 74% - HR progres;ji
guza w tej grupie wyniost 0,26 (95%CI: 0,20-0,33, p<0,001).

e Mediana przezycia bez progresji choroby wynosita 5,3 miesigca dla wemurafeni-
bu oraz 1,6 miesigca dla dakarbazyny (p<0,001).

o 48% pacjentow (106/219, 95%CI: 42-55) z grupy wemurafenibu miato potwier-
dzong obiektywng odpowiedzZ na leczenie, z czego 104 pacjentow czeSciowa a 2
catkowita. Mediana czasu do uzyskania odpowiedzi wyniosta 1,45 miesigca.

e U niewielkiego odsetka pacjentow w grupie dakarbazyny uzyskano wykrywalne
zmniejszenie wielkoSci guza - tylko u 5% pacjentéow (12/220, 95%CI: 3-9)
stwierdzono cze$ciowa odpowiedz. Mediana czasu do uzyskania odpowiedzi wy-
niosta 2,7 miesigca.

e Rdbznica w odpowiedzi guza na leczenie pomiedzy grupa wemurafenibu oraz da-
karbazyny byta znaczaco istotna (p<0,001).

W przypadku 38% pacjentéw (129/336) bioracych udziat w badaniu BRIM-3 i otrzymu-
jacych wemurafenib, konieczna byta modyfikacja dawki leku, spowodowana dziataniami
niepozadanymi.

Dziatania niepozadane odnotowane u pacjentow w grupie przyjmujacej 1 920 mg we-
murafenibu na dobe (N=336) przedstawia Tabela 3.
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Tabela 3. Dziatania niepozadane wsréd pacjentéw otrzymujacych wemurafenib - opracowanie
Heakal 2011.

Dziatanie niepozadane %

Boéle stawow

stopien 2 60 17,86

stopien 3 11 3,27
Wysypka

stopien 2 33 9,82

stopien 3 28 8,33
Rak kolczystokomdrkowy skéry

stopien 3 | 40 | 11,90
Rogowiak kolczystokomdrkowy

stopien 2 7 2,08

stopien 3 20 5,95
Mdtosci

stopien 2 25 7,44

stopien 3 4 1,19
Meczliwos$¢

stopien 2 38 11,31

stopien 3 6 1,79
Lysienie

stopien 2 | 26 | 7,74
Swiad

stopien 2 19 5,65

stopien 3 5 1,49
Hiperkeratoza

stopien 2 17 5,06

stopien 3 4 1,19
Biegunka

stopien 2 16 4,76

stopien 3 2 0,60
Bél gtowy

stopien 2 15 4,46

stopien 3 2 0,60
Wymioty

stopien 2 9 2,68

stopien 3 4 1,19
Limfopenia

stopien 2 n.a. n.a.

stopien 3 n.a. n.a.
Neutropenia

stopien 2 1 0,30

stopien 3 0 0,00

stopien 4 1 0,30

stopien 5 0 0,00
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6 Kontrolowane badanie Kliniczne - charakterystyka
badania BRIM-3

Wieloosrodkowe, randomizowane, otwarte i kontrolowane badanie kliniczne fazy III,
przeprowadzone w 104 o$rodkach w 12 krajach. Celem badania byta ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa wemurafenibu w poréwnaniu ze skuteczno$cig i bezpieczenstwem
dakarbazyny w populacji pacjentéw z histologicznie potwierdzonymi przerzutami czer-
niaka (nieresekcyjny stopien IIIC lub IV), uprzednio nieleczonych, z pozytywnym wyni-
kiem badania w kierunku obecno$ci mutacji BRAF V600. W toku badania okazato sie, ze
wsrdd chorych zdiagnozowanych z mutacja BRAF V600 20 pacjentéw miato mutacje
inng niz V60OE - 19 pacjentéw miato mutacje V600K za$ 1 mutacje V600D.

Pacjentéw spelniajacych Kkryteria wiaczenia (patrz Aneks 4. Ocena jakoSci badan) ran-
domizowano w stosunku 1:1 do dwoch grup, w ktérych otrzymywali wemurafenib lub
dakarbazyne. Wemurafenib podawano doustnie w dawce 960 mg dwa razy na dobe
(grupa I). Dakarbazyne podawano w postaci wlewu dozylnego w dawce 1 000 mg/m?2
powierzchni ciata 1. dnia cyklu terapii co 3 tygodnie (grupa II).

W przypadku stwierdzenia dziatan niepozgdanych o 2. lub wyzszym stopniu nasilenia
wg powszechnych kryteriow terminologicznych dla zdarzen niepozadanych (ang. Com-
mon Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE, wersja 4.0, opracowanych przez
National Cancer Institute, NCI), dopuszczano redukcje dawki wemurafenibu badZ dakar-
bazyny. Jesli podawanie wemurafenibu zostato przerwane, wznowienie terapii naste-
powato w momencie ustapienia dziatania niepozadanego badzZ obnizenia jego nasilenia
do stopnia 1. Leczenie wemurafenibem byto wznawiane w dawce 720 mg dwa razy na
dobe (480 mg dwa razy na dobe, je$li dziatanie niepozadane byto stopnia 4.),
z mozliwos$cig dalszej redukcji do 480 mg dwa razy na dobe w przypadku ponownego
pojawienia sie dziatania niepozadanego. Jezeli przy dawce 480 mg dwa razy na dobe
dziatanie niepozadane nie ustepowato badz jego ciezkoS$¢ nie ulegta obnizeniu przy-
najmniej do stopnia 1., leczenie wemurafenibem przerywano catkowicie bez mozliwos$ci
ponownego wznowienia.

Leczenie dakarbazyng byto przerywane w przypadku dziatania niepozadanego o 3. lub
4. stopniu ciezkosci i bylo wznawiane, gdy jego nasilenie obnizyto sie do stopnia 1.
(100% dawki) lub 2. (75% dawki). Jesli zaobserwowano 4. stopien neutropenii lub go-
raczki neutropenicznej, dawke dakarbazyny redukowano do 75%. Protokdt zaktadat
mozliwo$¢ ponownego obnizenia dawki dakarbazyny (autorzy opracowania nie podali
szczegbtowych warunkow).

Pacjenci mogli otrzymywac leki przeciwwymiotne i leki stymulujace czynnik wzrostu
granulocytow wedtug obowigzujacych w danym os$rodku standardéw. Leczenie kazdym
z obu lekoéw przerywano w przypadku stwierdzenia progresji choroby, chyba Ze konty-
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nuacja leczenia w ocenie badacza i sponsora byta najlepszym mozliwym rozwigzaniem
dla danego pacjenta. Protokdt zaktadat zakonczenie badania w momencie, gdy liczba
zgonOw wyniesie ok. 196 sposrdd populacji ITT, w przyblizeniu po ok. 27,5 miesigcach
od randomizacji pierwszych pacjentéw. Badanie rozpoczeto w styczniu 2010 r.,
a w odnalezionej publikacji - Chapman 2011, wyniki skutecznosci oraz bezpieczenstwa
leczenia pochodza z 30 grudnia 2010 r.

Pierwszorzedowym réwnorzednym punktem koncowym byto przezycie catkowite (ang.
overall survival, OS) oraz przezycie bez progresji choroby (ang. progression-free survival,
PFS). Drugorzedowym punktem konicowym byt odsetek pacjentéw z odpowiedzig na
leczenie, czas trwania odpowiedzi na leczenie oraz czas do odpowiedzi na leczenie.
Przezycie bylo zdefiniowane jako czas od randomizacji do zgonu z jakiejkolwiek przy-
czyny. Przezycie wolne od progresji choroby byto zdefiniowane jako czas od randomiza-
cji do udokumentowanej progresji choroby badZ zgonu. W badaniu oceniano réwniez
profil bezpieczenstwa wemurafenibu i dakarbazyny.

Do badania wigczono 675 pacjentow w tym, 337 w grupie, w ktérej pacjentom podawa-
no wemurafenib, i 338 w grupie, w ktérej podawano dakarbazyne. Badane grupy byty
poréwnywalne pod wzgledem wyjsciowej charakterystyki demograficznej iklinicznej
(patrz Aneks 5. Wyjsciowe dane demograficzne).

Aneks 6. Przyczyny nieukonczenia badania, przedstawia opis i liczbe pacjentow, ktorzy

mimo randomizacji do grupy otrzymujacych wemurafenib albo do grupy otrzymujacych
dakarbazyne, nie zostali poddani obserwacji.
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7 Analiza wynikow

7.1 Skutecznosc leczenia

Badanie BRIM-3 rozpoczeto sie w styczniu 2010 r., do pazdziernika 2010 r. 675 pacjen-

tow zostato losowo przydzielonych do grup [8], wyniki opublikowane w pracy Chapman

2011 pochodza z 30 grudnia 2010 r.

Ocena wstepna wynikéw badania BRIM-3 (ang. interim analysis) zostata przeprowadzo-
na po wystapieniu 118 zgonéw. Mediana czasu obserwacji w grupie otrzymujacych we-
murafenib wyniosta 3,8 miesigca. Mediana czasu obserwacji w grupie otrzymujacych

dakarbazyne wyniosta 2,3 miesigca.

7.1.1 Przezycie catkowite (OS)

Ocena przezycia objeta 672 pacjentow - 336 z grupy otrzymujgcych wemurafenib oraz
336 z grupy otrzymujacych dakarbazyne, ktorzy zostali poddani randomizacji co naj-
mniej 2 tygodnie przed jej wykonaniem. Po 6-miesiecznej obserwacji prawdopodobien-
stwo przezycia ogélnego wynosito 84% (95%CI: 78-89) w grupie otrzymujgcych wemu-

rafenib oraz 64% (95%CI: 56-73) w grupie otrzymujacych dakarbazyne.

Analiza wynikow wykazala, ze w grupie otrzymujacych wemurafenib w poréwnaniu
z grupa otrzymujacych dakarbazyne, wzgledne ryzyko zgonu byto niZsze o ok. 63%,
HR=0,37 (95%CI: 0,26-0,55; p<0,001) - patrz Tabela 4.

Tabela 4. Przezycie catkowite (0S), analiza w podgrupach - wemurafenib vs dakarbazyna - ba-

Populacja oceniana

danie BRIM-3.

Liczba pacjentéw \

HR (95% CI)

Wszyscy pacjenci 672 0,37 (0,26-0,55)
<65 rz. 512 0,40 (0,25-0,62)
=65 rz. 160 0,33 (0,16-0,67)
<40 rz. 117 0,53 (0,23-1,23)
41-54 rz. 225 0,25 (0,12-0,55)
55-64 rz. 170 0,47 (0,22-0,99)
65-74 7. 110 0,12 (0,03-0,47)
=75 rz. 50 0,60 (0,23-1,55)
Kobiety 293 0,49 (0,28-0,86)
MezZczyZni 379 0,30 (0,18-0,51)
ECOG=0 457 0,31 (0,18-0,54)
ECOG=1 215 0,42 (0,25-0,72)
AJCC: 111 C 33 0,53 (0,07-3,76)
AJCC: M1a 74 0,31 (0,07-1,47)
AJCC: M1b 126 0,91 (0,33-2,52)
AJCC: M1c 439 0,32 (0,21-0,50)
AJCC: 111 C, M1a albo M1b 233 0,64 (0,29-1,38)
Poziom dehydrogenazy mleczanowej: prawidtowy 390 0,37 (0,19-0,69)
Poziom dehydrogenazy mleczanowej: podwyzszony 282 0,36 (0,22-0,57)
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7.1.2 Przezycie bez progresji choroby (PFS)

Ocena przezycia wolnego od progresji choroby objeta 549 pacjentéow (poddanych ran-
domizacji co najmniej 9 tygodni przed jej wykonaniem), w tym 275 z grupy otrzymujg-
cych wemurafenib oraz 274 z grupy otrzymujacych dakarbazyne. Oszacowana mediana
PFS wyniosta 5,3 miesigca w grupie otrzymujacych wemurafenib oraz 1,6 miesigca
w grupie otrzymujgcych dakarbazyne.

Uzyskane dane wykazaty, ze ryzyko zwigzane z progresja nowotworu byto istotnie sta-
tystycznie nizsze w grupie otrzymujacych wemurafenib w poréwnaniu z grupga otrzymu-
jacych dakarbazyne, iloraz ryzyka, HR, wynioést 0,26 (95%CI: 0,20-0,33; p<0,001) - patrz
Tabela 5.

Tabela 5. Przezycie wolne od progresji choroby (PFS), analiza w podgrupach - wemurafenib vs
dakarbazyna - badanie BRIM-3.

Populacja oceniana Liczba pacjentéw \ HR (95% CI)

Wszyscy pacjenci 549 0,26 (0,20-0,33)
<65 rz. 421 0,26 (0,20-0,34)
265 rz. 128 0,26 (0,15-0,45)
<40 rz. 100 0,32 (0,18-0,56)
41-54 rz. 185 0,22 (0,15-0,34)
55-64 rz. 136 0,24 (0,14-0,39)
65-74 rz. 90 0,14 (0,06-0,31)
275 rz. 38 0,54 (0,24-1,21)
Kobiety 240 0,26 (0,18-0,38)
Mezczyzni 309 0,25 (0,18-0,34)
ECOG=0 365 0,21 (0,15-0,29)
ECOG=1 184 0,34 (0,23-0,51)
AJCC:1II C 24 0,06 (0,01-0,54)
AJCC: M1a 55 0,23 (0,08-0,63)
AJCC: M1b 102 0,34 (0,19-0,59)
AJCC: M1c 368 0,24 (0,18-0,32)
AJCC: 1II C, M1a albo M1b 181 0,31 (0,20-0,48)
Poziom dehydrogenazy mleczanowej: prawidtowy 318 0,22 (0,15-0,31)
Poziom dehydrogenazy mleczanowej: podwyzszony 231 0,28 (0,20-0,39)

7.1.3 Odpowiedz na leczenie

W badaniu BRIM-3 odpowiedZ na leczenie, catkowitg albo cze$ciowa, oceniano zgodnie
z kryterium RECIST [3]. Analiza objeta 439 pacjentdw, ktorzy zostali poddani randomi-
zacji co najmniej 14 tygodni przed oceng wykonang w wyznaczonym w protokole termi-
nie (30 grudnia 2010 r.). Odsetek pacjentéw z potwierdzong odpowiedzig na leczenie
w grupie otrzymujacych wemurafenib wynidst 48,4% (106 pacjentéw sposrod 219,
w tym u 2 pacjentéw wystapita catkowita odpowiedz na leczenie, a u 104 czeSciowa od-
powiedz na leczenie). Mediana czasu do odpowiedzi na leczenie w grupie otrzymujacych
wemurafenib wyniosta 1,45 miesigca. Odsetek pacjentéw z potwierdzong odpowiedzia
na leczenie w grupie otrzymujacych dakarbazyne wyniost 5,5% (12 pacjentéw z cze-
Sciowa odpowiedzig na leczenie sposrod 220). Szansa uzyskania odpowiedzi na leczenie
byta istotnie statystycznie wyzsza w grupie otrzymujacych wemurafenib w poréwnaniu
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z ta w grupie otrzymujgcych dakarbazyne, OR=16,26 (95%CI: 8,58-30,82; p<0,001);
NNT=2,33 (95%CI: 1,99-2,80) - patrz Tabela 6. Mediana czasu do uzyskania odpowiedzi
na leczenie w grupie otrzymujacych dakarbazyne wyniosta 2,7 miesigca.

Tabela 6. Odsetek pacjentéw z potwierdzona odpowiedzig na leczenie — wemurafenib
VS dakarbazyna badanie BRIM-3.

Wemurafemb Dakarbazyna
nn-nn- on s

1626 (858 | _o0; | 233 (199

Odpow1edznaleczen1e 219 106 48,40 220 12 545 30,82) 2,80)

7.2 Bezpieczenstwo leczenia

Analiza bezpieczenstwa objeta 618 pacjentow, w tym 336 w grupie otrzymujacych we-
murafenib oraz 282 w grupie otrzymujgcych dakarbazyne. Wéréd otrzymujacych we-
murafenib znajdowat sie jeden pacjent randomizowany do grupy otrzymujacych dakar-
bazyne, ktéry przez pomytke otrzymat wemurafenib.

Dziatania niepozadane klasyfikowano na podstawie kryteriéw CTCAE opracowanych
przez NCI [1], ktére odnosza sie do oceny nasilenia efektow toksycznych zwigzanych
ze stosowanym leczeniem przeciwnowotworowym.

Dziatania niepozadane prowadzace do modyfikacji dawki leku badZ do przerwania le-
czenia wystapity u 129 pacjentéw (38,4%) w grupie otrzymujacych wemurafenib oraz
u 44 (15,6%) pacjentow w grupie otrzymujacych dakarbazyne; OR=3,37 (95%CI: 2,28;
4,98; p<0,001), NNH=4,39 (95%ClI: 3,39; 6,22).

Wsrod pacjentow otrzymujgcych wemurafenib najczesciej obserwowano takie dziatania
niepozadane jak: béle stawow, wysypka, meczliwo$¢, nadwrazliwos¢ na Swiatto, nowo-
twdr kolczystokomorkowy skory i keratoacanthoma. Wsrdd pacjentdw otrzymujgcych
dakarbazyne najczeSciej obserwowano takie dziatania niepozadane jak: meczliwosc,
mdtosci, wymioty i neutropenie. Tabela 7 przedstawia dziatania niepozadane wg stopnia
nasilenia (co najmniej 2. stopnia), ktére zaobserwowano u co najmniej 5% pacjentow
w grupie otrzymujacych wemurafenib albo w grupie otrzymujacych dakarbazyne. Tabe-
la 8 zawiera dziatania niepozadane przedstawione tgcznie, ktére zaobserwowano u co
najmniej 5% pacjentow.

Nalezy zaznaczy¢, ze u podtoza powstania raka kolczystokomérkowego skéry czy kera-
toacanthoma lezy gtownie obecno$¢ mutacji onkogennej HRAS. Mutacje RAS (NRAS,
KRAS, a przede wszystkim HRAS) sg obecne w komérkach, ktére narazone byty na eks-
pozycje na promieniowanie ultrafioletowe albo chemiczny czynnik kancerogenny. Za-
stosowanie inhibitora BRAF V600 (przy obecno$ci mutacji RAS) jest zwigzane z para-
doksalnym wzmozeniem szlaku sygnatowego MAPK, a co za tym idzie stymulacjg proli-
feracji komoérek noszacych mutacje HRAS. Rak kolczystokomorkowy skory (keratoacan-
thoma) rozwija sie w krotkim czasie (Srednia 10 tyg.) po rozpoczeciu terapii inhibitorem
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BRAF V600 (i tylko w pewnej grupie pacjentéw), podczas gdy kancerogeneza jest proce-
sem dtugotrwatym. Na podstawie badania przeprowadzonego przez Su i wsp., zastoso-
wanie inhibitoré6w BRAF V600 nie jest zwigzane z rozwojem raka kolczystokomoérkowe-
go skéry czy keratoacanthoma, ale moze wzmagac zainicjowany juz proces nowotworo-

wy [14].
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Tabela 7. Dziatania niepozadane wg nasilenia - wemurafenib vs dakarbazyna - badanie BRIM-3.

Dziatani Wemurafenib | Dakarbazyna Wartosé
zialanie N=336 N=282 OR (95%CI) artosc NNH (95%(CI)

niepozZadane N | ]

Boéle stawow

stopien 2 60 17,86 1 0,35 61,09 (8,41-443,87) <0,001 5,71 (4,62-7,49)
stopien 3 11 3,27 2 0,71 4,74 (1,04-21,56) 0,044 38,99 (21,26-235,55)
Wysypka

stopien 2 33 9,82 0 0 62,36 (3,80-1022,65) 0,004 10,18 (7,69-15,06)
stopien 3 28 8,33 0 0 52,20 (3,17-858,97) 0,006 12,00 (8,86-18,59)
Meczliwo$é

stopien 2 38 | 1131 | 33 | 11,70 0,96 (0,59-1,58) 0,879 254,71 (n.a-n.a.)
stopien 3 6 1,79 5 1,77 1,01 (0,30-3,34) 0,991 7896,00 (na.-na.)
Rak kolczystokomérkowy skory

stopien 3° [ 40 [ 1190 [ 1 | 035 37,97 (519-278,09) | <0,001 | 866 (6,63-12,47)
Rogowiak kolczystokomorkowy

stopien 2t 7 2,08 0 0 12,86 (0,73-226,18) 0,081 48,00 (27,70-179,81)
stopiefi 3 20 5,95 0 0 36,60 (2,20-607,87) 0,012 16,80 (11,79-29,22)
Mdlosci

stopien 2 25 7,44 32 | 11,35 0,63 (0,36-1,09) 0,097 25,59 (n.a.-n a.)
stopien 3 4 1,19 5 1,77 0,67 (0,18-2,51) 0,550 171,65 (n.a.-n.a.)
Lysienie

stopien 2 [ 26 | 774 [ o | o | 4822(292-79497) | 0,007 12,92 (9,44-20,49)
Swiad

stopien 2 19 5,65 0 0 34,70 (2,09-577,38) 0,013 17,68 (12,31-31,40)
stopien 3 5 1,49 0 0 9,37 (0,52-170,27) 0,130 67,20 (35,94-516,89)
Nadmierne rogowacenie skory

stopien 2 17 5,06 0 0 30,95 (1,85-516,98) 0,017 19,76 (13,51-36,82)
stopien 3 4 1,19 0 0 7,65 (0,41-142,65) 0,173 84,00 (42,55-3249,42)
Biegunka

stopien 2 16 4,76 4 1,42 3,48 (1,15-10,52) 0,028 29,91 (16,65-146,90)
stopien 3 2 0,60 1 0,35 1,68 (0,15-18,65) 0,672 415,58 (n.a.-n.a.)
Bél glowy

stopien 2 15 4,46 5 1,77 2,59 (0,93-7,21) 0,069 37,16 (n.a.-n a.)
stopien 3 2 0,60 0 0 4,22 (0,20-88,33) 0,353 168,00 (n.a.-n.a.)
Wymioty

stopien 2 9 2,68 14 4,96 0,53 (0,22-1,24) 0,141 43,75 (n.a.-na.)
stopien 3 4 1,19 3 1,06 1,12 (0,25-5,05) 0,882 789,60 (n.a.-n.a.)
Neutropenia

stopien 2 1 0,30 4 1,42 0,21 (0,02-1,87) 0,161 89,22 (n.a-na.)
stopien 3 0 0 15 5,32 0,03 (0,00-0,43) 0,011 18,80 (12,60-37,04)
stopien 4 1 0,30 8 2,84 0,10 (0,01-0,82) 0,032 39,38 (21,92-193,86)
stopiefi 5 0 0 1 0,35 0,28 (0,01-6,87) 0,435 282,00 (n.a.-n.a.)

* U jednego pacjenta stwierdzono stopien 1.1 u jednego pacjenta - stopien 2.
T W tym trzech pacjentéw ze stopniem 1.
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Wemurafenib
N =336

Dakarbazyna
N=

Tabela 8. Dziatania niepozgdane — wemurafenib vs dakarbazyna — badanie BRIM-3.

. S . Wartos¢ NNH
Dzialanie niepozadane n o n 28?/0 (95%CI)
Bole stawow 165 49,11 9 3,19 (14,53@2,80) <0,001 2,18 (1,9-2,5)
Wysypka 121 | 3601 | 3 | 106 | ;o 4522_'13:6’8 g | <0001 | 286(2534)
Lysienie 117 34,82 6 2,13 (10,2312289) <0,001 3,06 (2,6-3,7)
Meczliwos¢ 112 33,33 87 30,85 1,12 (0,80-1,57) 0,511 (n4aoii9a)
NudnoSci 101 30,06 115 | 40,78 | 0,62 (0,45-0,87) 0,006 (5,:13:;3;,5)
Nadwrazliwo$¢ na Swiatto 101 30,06 10 3,55 (5’9171_'2629,91) <0,001 3,77 (3,1-4,7)
Biegunka 84 25,00 34 12,06 | 2,43 (1,57-3,76) <0,001 (5’3113_’4)
Swiad 74 | 2202 | 4 | 142 (7’0189_'562 45 | <0001 ( 4,‘3?65: 3)
Bol glowy 72 | 2143 | 26 | 922 | 2,69(1,66-434) | <0,001 (5,2112,0)
?lf:rr;ieme rogowacenie 67 | 1994 | 0 | 0,00 (8’7;_4212'2;3 1y | <0001 | 501(41-64)
Brodawka skérna 62 18,45 0 0,00 (7’9%_22868?)‘00) <0,001 5,42 (4,4-7,0)
Goraczka 59 17,56 25 8,87 2,19 (1,33-3,60) 0,002 (7’121_'2590’0)
Suchod¢ skory 54 | 1607 | 3 | 1,06 (5’5107_'5871' 63) | <0001 | 666(52:92)
Zmniejszenie apetytu 53 | 1577 | 20 | 7,09 | 245(1,43-421) | 0,001 (7;1_'2562’ 6
Wymioty 50 | 14,88 | 67 | 2376 | 0,56(0,37-0,84) | 0,005 ( 6’161_'32;2)
Obrzeki obwodowe 50 | 14,88 | 13 | 4,61 | 3,62(1,92-681) | <0,001 ( 6’214; 9
Bole koriczyn 45 | 1339 | 17 | 6,03 | 2,41(1,35-4,32) | 0,003 (8’143_,3559)
Zaburzenia smaku 44 13,10 9 3,19 4,57 (2,19-9,54) <0,001 (7’11(?,117({4)
Bdle miesniowe 39 11,61 4 1,42 (3,22%35’,87) <0,001 (7’2913;4)
Rumien 38 11,31 4 1,42 (3,1;3:32,15) <0,001 (7,14-(?’1161,0)
Zaparcia 32 | 952 | 65 | 23,05 | 0,35(0,22-0,56) | <0,001 (5,;3;3,0)
Oparzenie stoneczne 31 9,23 0 0,00 (3,55_89%2'53) 0,004 (8}1(?’1532:3)
gﬁﬁﬁaplamism_ 29 | 863 | 1 | 035 (3,55-61'32,15) 0,001 (8,182-’1033)
Ostabienie 28 8,33 22 7,80 1,07 (0,60-1,92) 0,809 [r}?f’r?g)
]lj(())gvc;wiak kolczystokomor- 27 8,04 0 0,00 (3’0;‘;_05;32’87) 0,006 (9'112-,14;5)
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Tabela 8. cd. Dziatania niepozadane - wemurafenib vs dakarbazyna - badanie BRIM-3.

Dziatanie niepozadane

murafenib | Dakarbazyna

We i
N =336

ENEEENRN

N =282

46,25

(0) 2% Wartosc¢
(95%CI) p

NNH

(95%CI)

Wzrost AP we krwi 25 7,44 0 0,00 (2,80- 0,007 € 18324146)
763,29) -
o 7,15 (2,13- 16,45
Rogowacenie tojotokowe 24 7,14 3 1,06 24,02) 0,002 (11,0-32,5)
1,22 85,36
Kaszel 23 6,85 16 5,67 (0,63-2,36) 0,5514 (na-na)
. 4,07 (1,53- 19,72
B4l w nadbrzuszu 23 6,85 5 1,77 10,85) 0,005 (12,2-50,9)
. 1,34 63,17
Bol 221 655 | M 496 | o067y | 940 | (halna)
Erytrodyzestezja dtoniowo- 19,69 16,15
yrroay ja o 22 | 655 | 1 | 035 (2,64- 0,004 '
podeszwowa (zespo6t reka-stopa) (11,2-28,9)
147,01)

. 2,02 32,70
Rogowacenie stoneczne 21 6,25 9 3,19 (0,91-4,49) 0,084 (na-na)
s g . 2,02 32,70
B6l miesniowo-szkieletowy 21 6,25 9 3,19 (0,91-4,49) 0,084 (na.-na)

18,73 16,96
Zmiany skérne 21 6,25 1 0,35 (2,50- 0,0043 (11 7-31 1)
140,17) C
. . 1,31 74,49
Bl plecow 20 1 595 113 ) 46 | h64268) | %1 | mama)
1,72 41,56
Zawroty glowy 20 595 | 10 | 3,55 0,79-3,74) | %170 (n.a.na)
291 26,15
Zmniejszenie masy ciata 20 595 6 2,13 . 0,024 (14,6-
(1,15-7,35)
127,3)
‘s 0,79 69,57
Dusznosé 19 | 565 | 20 | 709 | (o450 | 0466 | 77009
‘2 1,35 71,46
Bezsenno$¢ 19 5,65 12 4,26 (0,64-2,83) 0,429 (n.a.-na.)
. 1,35 71,46
Bél brzucha 19 5,65 12 4,26 (0,64-2,83) 0,429 (n.a.-na.
. 0,05 9,30
Neutropenia 2| 060 |32 1135 | h010020) | %001 | (69.14,4)
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7.3 Wyniki badania BRIM-3 pochodzace z abstraktéw konferencyj-
nych

Zaktualizowane wyniki z badania BRIM-3 pochodzg z marca 2011 roku. Dane dotyczace
przezycia byty cenzorowane dla 50 pacjentow, ktorzy podczas randomizacji przydziele-
ni zostali do grupy dakarbazyny, ale po ujawnieniu wynikéw z 6-miesiecznych obserwa-
cji przeszli do grupy wemurafenibu [9,11].

Mediana czasu obserwacji w grupie otrzymujacych wemurafenib wyniosta 6,21 miesiecy
(zakres <1-13,9), za$§ w grupie dakarbazyny 4,46 miesiecy (zakres <1-11,7).

Przezycie (0OS) w grupie otrzymujgcych wemurafenib pozostawato lepsze w poréwnaniu
z tym w grupie otrzymujgcych dakarbazyne.

Zaktualizowana ocena przezycia obejmowata dodatkowe 3 miesigce obserwacji. HR dla
przezycia wyniést 0,44 (95%CI: 0,33-0,59) na korzys$¢ grupy otrzymujacych wemurafe-
nib.

Oszacowanie metodg Kaplana-Meiera (KM) mediany czasu przezycia nie byto mozliwe
w grupie wemurafenibu (95%CI: 9,59-n. a.) ze wzgledu na >50% przezycie w tej grupie,
za$ w grupie pacjentow przyjmujacych dakarbazyne wyniosto 7,89 miesigca (95%CI:
7,26-9,63). Oszacowanie KM z 6-miesiecznego przezycia wyniosto 83% w grupie otrzy-
mujacych wemurafenib oraz 63% w grupie otrzymujacych dakarbazyne.

7.4 Wyniki badan klinicznych I i II fazy

Poczatkowym pierwszorzedowym punktem koncowym badania fazy 3 (BRIM-3) byto
przezycie catkowite. W pazdzierniku 2010 r., na podstawie wynikow skutecznosci i bez-
pieczenstwa pochodzacych z badan fazy 1 oraz 2, jako réwnolegte pierwszorzedowe
punkty koncowe przyjeto przezycie catkowite (OS) oraz przezycie wolne od progresji
choroby (PFS). Aby przedstawi¢ dodatkowe informacje dotyczace rokowan u pacjentow
leczonych wemurafenibem, ponizej przedstawiono charakterystyke oraz wyniki niekon-
trolowanych badan 1 i II fazy, tj. badania Flaherty 2010 i badania Sosman 2012.

Flaherty 2010 [7]

Celem badania Flaherty 2010 byto ustalenie maksymalnej tolerowanej dawki PLX4032,
ktéra byta nastepnie rekomendowana do badania fazy 2.

Jest to wieloosSrodkowe badanie fazy 1, do ktérego zakwalifikowano 55 pacjentow
(w tym 49 z czerniakiem) w celu ustalenia dawki PLX4032 (etap I). Po zakoniczeniu eta-
pu I przeprowadzono obserwacje rozszerzong (etap II), ktoérej celem byto uzyskanie in-
formacji na temat skutecznosci dawki ustalonej w etapie I (a takze dodatkowych infor-
macji dotyczacych bezpieczenstwa, parametréw farmakokinetycznych oraz mechanizmu
dziatania wemurafenibu). Sposréd pacjentéw uczestniczacych w I etapie badania, do
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etapu II zakwalifikowano 32 chorych na przerzutowego czerniaka i z potwierdzong mu-
tacjag BRAF V60OE.

W I etapie badania wsréd 16 pacjentow z potwierdzong obecnos$cia mutacji BRAF
V600E, otrzymujacych co najmniej 240 mg PLX4032 dwa razy dziennie, 10 pacjentéw
wykazato czeSciowg (sumaryczne zmniejszenie o co najmniej 30% najwiekszej Srednicy
kazdej docelowej zmiany w stosunku do analogicznej sumy w momencie wyjSciowym)
a 1 catkowitg odpowiedz (znikniecie wszystkich docelowych zmian).

Zalecana dawka do stosowania w badaniu fazy 2 wynosita 960 mg dwa razy dziennie.
Dawka ta byta podawana pacjentom podczas obserwacji rozszerzonej. Wéréd pacjentow
uczestniczacych w II etapie badania, ok. 40% pacjentow przyjmujacych powyzsza dawke
wymagato krétko- lub dtugoterminowej redukcji dawki do 720 mg, 600 mg lub 480 mg
dwa razy dziennie.

W II etapie badania sposrdéd 32 pacjentéw, 24 (75%) wykazato czeSciowq a 2 (6,25%)
catkowitg odpowiedz.

Oszacowana mediana czasu bez progresji choroby wyniosta ponad 7 miesiecy.

Wiekszos$¢ dziatan niepozadanych zwigzanych z leczeniem PLX40332 wydaje sie by¢
proporcjonalna do dawki oraz dtugosci przyjmowania leku. Do gtéwnych dziatan niepo-
zadanych naleza: skorne dziatania uboczne, zmeczenie oraz bole stawoéw.

Sosman 20123 [13]

Celem badania Sosman 2012 byta ocena skutecznoSci wemurafenibu w populacji
uprzednio leczonych chorych na przerzutowego czerniaka z potwierdzong mutacja
BRAF V600.

Jest to wieloosSrodkowe badanie 2 fazy. Pierwszorzedowym punktem koncowym byta
odpowiedzZ na leczenie (odsetek pacjentéw z catkowitg lub cze$ciowa odpowiedzig na
leczenie wg kryteriow RECIST, wersja 1.1). Drugorzedowymi punktami koncowymi ba-
dania byty czas odpowiedzi oraz przezycie catkowite.

W okresie od paZdziernika 2009 r. do marca 2010 r. przebadano 344 pacjentow
w 13 oSrodkach (10 w Stanach Zjednoczonych oraz 3 w Australii) pod katem wtaczenia
do badania. Ostatecznie do badania wigczono 132 chorych z potwierdzona mutacja
BRAF V600.

Skuteczno$¢ oceniono z datg odciecia 1 lipca 2011 r. (mediana obserwacji 12,9 miesiaca,
zakres od 0,6 do 20,1 miesiecy), za$ bezpieczenstwo z datg odciecia 31 stycznia 2011 r.
(mediana obserwacji 10,4 miesigca, zakres od 0,6 do 14,7 miesiecy).

3 Badanie odnalezione po dacie przegladu baz Medline (PubMed), Central oraz EMBASE (Elsevier).
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Catkowity odsetek odpowiedzi wynidst 53% (95% Cl: 44-62%; 6% z petng oraz 47%
chorych z czeSciowa odpowiedzig).

Mediana czasu trwania odpowiedzi wyniosta 6,7 miesigca (95% CI: 5,6-8,6), zas media-
na przezycia bez progresji choroby wyniosta 6,8 miesigca (95% CI: 5,6-8,1). Mediana
catkowitego przezycia wyniosta 15,9 miesiecy (95% CI: 11,6-18,3).

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi (stopnia 1. i 2.) byty: bole stawow, wysypka,
nadwrazliwo$¢ na Swiatto, zmeczenie oraz tysienie. Pojawienie sie raka kolczystoko-
morkowego skory zaobserwowano u 26% chorych.
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8 Poszerzony profil bezpieczenstwa

W celu odnalezienia dodatkowych Zrédet informacji dotyczacych bezpieczenstwa anali-
zowanego leku (wemurafenib, Zelboraf®) przeprowadzono przeglad stron interneto-
wych nastepujacych agencji rzadowych:

e Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekoéw (FDA, ang. Food and Drug Admini-
stration),

e Europejska Agencja ds. Lekéw (EMA, ang. European Medicines Agency),

e Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobé6w Medycznych i Produktéw
Biobéjczych (URPLWMiPB).

W wyniku przeszukania powyzszych stron internetowych nie odnaleziono dokumentéw
zawierajacych informacje na temat bezpieczenstwa skierowanych do os6b wykonuja-
cych zawody medyczne. Odnaleziono natomiast zestawienie w bazie EudraVigilance [4]
liczby przypadkow zgtoszen dziatan niepozadanych w trakcie i po dopuszczeniu danego
leku do obrotu w Europejskim Obszarze Gospodarczym. Uzyskane informacje przedsta-
wiono ponizej.

Tabela 9. Liczba indywidualnych przypadkéw w podziale na grupy wiekowe (Zrédto EMA) -
dane do sierpnia 2012 r.

Liczba przypadkoéow | Odsetek przypadkow

Nie okres$lona 90 15,63%
0 - 1 mies. 0 0%

2 mies. - 2 lata 1 0,17%
3-11lat 0 0%

12 - 17 lat 1 0,17%

18 - 64 lat 279 48,44%

65 - 85 lat 194 33,68%

> 85 lat 11 1,91%

Lacznie 576 100%

Tabela 10. Liczba indywidualnych przypadkéw w podziale ze wzgledu na pteé¢ (zr6dto EMA) -
dane do sierpnia 2012 r.

Liczba przypadkow | Odsetek przypadkow

Kobieta 233 40,45%
Mezczyzna 306 53,13%
Nie okreslona 37 6,42%
Lacznie 576 100%

35/56



» HealthQuest

Tabela 11. Liczba indywidualnych przypadkéw w podziale ze wzgledu na pochodzenie geogra-
ficzne (zr6dto EMA) - dane do sierpnia 2012 .

, Liczba przypad- Odsetek przypad-
Plec . .
kow kow

Europejski Obszar Gospodarczy 134 23,26%

Poza Europejski Obszarem Gospodarczym 442 76,74%
Nie okreslono 0 0%

Lacznie 576 100%
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9 Dyskusja i ograniczenia

9.1 Dostepne dane, zastosowane metody, wyniki

Celem analizy byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa wemurafenibu w populacji do-
rostych chorych na zaawansowanego czerniaka (nieoperacyjnego lub przerzutowego)
iz potwierdzong mutacjag BRAF V600. Przeprowadzono przeglad systematyczny pi-
$miennictwa w bazach: Medline, EMBASE, Cochrane, na stronach agencji HTA zrzeszo-
nych w INAHTA oraz agencji odpowiedzialnych za rejestracje lekéw (EMA, FDA). Korzy-
stano réwniez z referencji odnalezionych doniesien. Poszukiwano badan spetniajgcych
predefiniowane kryteria. Jako$¢ odnalezionego badania pierwotnego oceniano za pomo-
ca skali Jadad.

Do dnia 24.01.2012 r. zidentyfikowano jedno randomizowane, kontrolowane badanie
kliniczne bezposrednio poréwnujace skutecznos¢ i bezpieczenstwo wemurafenibu ze
skutecznoscig i bezpieczenstwem dakarbazyny (badanie typu head-to-head). Zidentyfi-
kowane badanie, BRIM-3, przeprowadzono bez zaslepienia préby. Badanie objeto popu-
lacje dorostych chorych na zaawansowanego czerniaka i z potwierdzong mutacjag BRAF
V600E, uprzednio nieleczonych.

W badaniu BRIM-3 wemurafenib podawano doustnie w dawce 960 mg dwa razy na do-
be (dawkowanie zgodne z rejestracja leku). Dakarbazyne podawano dozylnie w dawce
1 000 mg/m? powierzchni ciata 1. dnia kazdego 3-tygodniowego cyklu (dawka wyzsza
od tej we wskazaniu rejestracyjnym leku, tj. 850 mg/m? powierzchni ciata raz na
3 tygodnie).

Jako$¢ pracy wiaczonej do opracowania byta umiarkowana (2 punkty w skali Jadad).
Nizsza ocena wynikata m.in. z braku zaslepienia w badaniu, nalezy jednak zaznaczy¢, ze
ten brak za$lepienia w przypadku, gdy ocena dotyczy czasu przezycia badZ regre-
sji/progresji choroby mierzonej za pomoca metod relatywnie obiektywnych - moment
zgonu, pomiar wielkoSci zmiany nowotworowej (kryteria RECIST [3]), wydaje sie nie
wptywacé na wyniki analizy, a zatem mie¢ niewielki wptyw na ryzyko zwigzane z btedem
systematycznym [7].

Ocene skuteczno$ci oraz bezpieczenstwa wemurafenibu w poréwnaniu z dakarbazyna
przeprowadzono na podstawie wynikéw opublikowanych przed zakonczeniem badania,
(wstepna analiza przeprowadzona na podstawie danych uzyskanych do 30 grudnia
2010 r. w obserwacji rozpoczetej w styczniu 2010 r.).

Ocena skuteczno$ci wykazata:
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Ocena

istotne statystycznie wydtuzenie przezycia catkowitego (OS) w grupie otrzymu-
jacych wemurafenib w poréwnaniu z grupa otrzymujacych dakarbazyne,
HR=0,37 (95%CI: 0,26-0,55; p<0,001),

84% (95%CI: 78-89) prawdopodobienistwo przezycia w grupie otrzymujacych
wemurafenib oraz 64% (95%CI: 56-73) prawdopodobienistwo przezycia
w grupie otrzymujacych dakarbazyne,

wyzszg mediane czasu przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) w grupie
otrzymujacych wemurafenib - 5,3 miesigca, od tej w grupie otrzymujacych da-
karbazyne - 1,6 miesiaca,

istotne statystycznie wydtuzenie przezycia wolnego od progresji choroby (PFS)
w grupie otrzymujacych wemurafenib w poréwnaniu z grupa otrzymujacych da-
karbazyne, HR=0,26 (95%CI: 0,20-0,33; p<0,001),

istotnie statystycznie wyzsza szanse uzyskania odpowiedzi na leczenie, ocenianej
wg kryteriow RECIST [3] w grupie otrzymujacych wemurafenib w poréwnaniu
z grupa otrzymujacych dakarbazyne, OR=16,26 (95%CI: 8,58-30,82; p<0,001);
NNT=2,33 (95%CI: 1,99-2,80),

mediana czasu do uzyskania odpowiedzi na leczenie w grupie otrzymujacych
wemurafenib wyniosta 1,45 miesigca, mediana czasu do uzyskania odpowiedzi
na leczenie w grupie otrzymujacych dakarbazyne wyniosta 2,7 miesigca.

bezpieczenstwa wykazata, ze w grupie otrzymujagcych wemurafenib

w poréwnaniu z dakarbazyna:

istotnie statystycznie czeSciej obserwowano wystgpienie nowotworu kolczysto-
komérkowego skoéry o 3. stopniu nasilenia: OR=37,97 (95%CI: 5,19-278,09;
p<0,001); NNH=8,66 (95%ClI: 6,63-12,47),

istotnie statystycznie czeSciej obserwowano wystgpienie keratoacanthoma
o 3. stopniu nasilenia: OR=36,60 (95%CI: 2,20-607,87; p=0,012); NNH=16,80
(95%CI: 11,79-29,22),

istotnie statystycznie czeSciej obserwowano wystepowanie bolu stawow
0 2.13.stopniu nasilenia, odpowiednio: OR=61,09 (95%CI: 8,41-443,87;
p<0,001), NNH=5,71 (95%CI: 4,62-7,49) i OR=4,74 (95%CI: 1,04-21,56;
p=0,044); NNH=38,99 (95%CI: 21,26-235,55),

istotnie statystycznie czeSciej obserwowano wystgpienie o wysypki o 2. i 3. stop-
niu nasilenia, odpowiednio: OR=62,36 (95%CI: 3,80-1022,65; p=0,004),
NNH=10,18 (95%CI: 7,69-15,06) i OR=52,20 (95%CI: 3,17-858,97; p=0,006);
NNH=12,00 (95%CI: 8,86-18,59),
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istotnie statystycznie czesciej obserwowano wystgpienie Swigdu o 2. stopniu na-
silenia: OR=34,70 (95%CI: 2,09-577,38; p=0,013); NNH=17,68 (95%CI: 12,31-
31,40),

istotnie statystycznie czeSciej obserwowano wystgpienie rogowacenia skory
0 2. stopniu nasilenia: OR=30,95 (95%CI: 1,85-516,98; p=0,017), NNH=19,76
(95%CI: 13,51-36,82),

istotnie statystycznie czeS$ciej obserwowano wystepowanie biegunek o 2. stopniu
nasilenia: OR=3,48 (95%CI: 1,15-10,52; p=0,028); NNH=29,91 (95%CI: 16,65-
146,90),

istotnie statystycznie cze$ciej obserwowano wystepowanie tysienia o 2. stopniu
nasilenia: OR=48,22 (95%CI: 2,92-794,97; p=0,007); NNH=12,92 (95%CI: 9,44-
20,49),

istotnie statystycznie rzadziej obserwowano wystgpienie neutropenii o 3. lub
4. stopniu nasilenia, odpowiednio: OR=0,03 (95%CI: 0,002-0,43; p=0,011);
NNH=18,80 (95%CI: 12,60-37,04) i OR=0,10 (95%CI: 0,01-0,82; p=0,032);
NNH=39,38 (95%CI: 21,92-193,86); 1 pacjent w grupie dakarbazyny zmart z po-
wodu neutropenii,

czestoS¢ wystepowania takich dziatan niepozadanych jak: mdtosci (2. i 3. sto-
pien), wymioty (2. i 3. stopien) oraz meczliwos¢ (2. i 3. stopien) byta poréwny-
walna.
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9.2 Zidentyfikowane ograniczenia
Sposrdd zidentyfikowanych ograniczen analizy nalezy wymieni¢ nastepujace.

e Badanie wigczone do opracowania zostato przeprowadzone bez zaslepienia proé-
by. Ryzyko btedu systematycznego zwigzane z brakiem zaslepienia préby wydaje
sie by¢ niewielkie. Oceniane punkty koncowe (czas do zgonu, progresja nowo-
tworu) oraz niesubiektywny sposéb ich pomiaru (moment wystgpienia zgonu,
tomografia komputerowa), ograniczaja wptyw braku zaslepienia préby na wyniki
dotyczace skutecznosci [10].

e Dostepne wyniki pochodza z jednego RCT - brak mozliwo$ci przeprowadzenia
metaanalizy danych.

e Dostepne wyniki zostaly opublikowane przed zakonczeniem badania,
tj. w trakcie trwania obserwacji.

e W odnalezionym opracowaniu brak jest wynikéw dotyczacych jakosci zycia.

e Autorzy odnalezionego opracowania nie opisali sposobu randomizacji pacjentow.

e Brak poréwnania wemurafenibu z innym niz dakarbazyna komparatorem ( brak
badan Kklinicznych z randomizacjg i grupa kontrolng umozliwiajacych przepro-
wadzenie zar6wno bezposredniego, jak i posredniego poréwnania).

9.3 Wyniki innych analiz

Zidentyfikowano jedno opracowanie spetniajgce kryterium systematycznego przegladu
piSmiennictwa, w ktérym oceniano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo wemurafenibu - opra-
cowanie Heakal 2011.

Autorzy ww. opracowania przyjeli inne kryteria selekcji badan od przyjetych w niniej-
szym opracowaniu. Poza badaniem klinicznym z randomizacjg i grupa kontrolng, zamie-
sili rowniez opis oraz wyniki badan pierwszej i drugiej fazy, ktérych celem byta ocena,
odpowiednio wptywu réznych dawek wemurafenibu na skuteczno$¢ i bezpieczenstwo,
parametrow farmakokinetycznych i mechanizmu dziatania przy zastosowaniu okreslo-
nej dawki oraz skutecznos$ci w populacji pacjentéw wczes$niej leczonych.

Zamieszczony w opracowaniu Heakal 2011 opis badania BRIM-3 jest zgodny z zamiesz-
czonym w hiniejszym opracowaniu.

9.4 Sila dowodow

Site dowodoéw ptynacych z przegladu badan pierwotnych w odniesieniu do skutecznosci
wemurafenibu w poréwnaniu z dakarbazyng, oceniang jako przezycie catkowite (OS)
oraz przezycie wolne od progresji choroby (PFS), nalezy oceni¢ wysoko, mimo Ze odna-
leziono tylko jedno badanie kliniczne z randomizacjg. Sita dowodéw dotyczacych bez-
pieczenstwa leczenia w przypadku terapii wemurafenibem w poréwnaniu z terapiag da-
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karbazyng réwniez jest wysoka. Dane dotyczace skuteczno$ci i bezpieczenistwa pocho-
dza z badania bezposrednio poréwnujacego terapie wemurafenibem z terapig dakarba-
zyna, ktére zostato przeprowadzone na licznej i jednorodnej populacji pacjentow.

9.5 Wplyw stosowanych dawek na wystepowanie dziatan niepozada-
nych

W zidentyfikowanym badaniu klinicznym zaréwno wemurafenib, jak i dakarbazyna, sto-
sowane byly wg jednego, ustalonego schematu dawkowania. Protok6t badania umozli-
wiatl obnizenie dawki kazdego z lekdw badZ przerwanie leczenia w przypadku toksycz-
nych dziatan niepozadanych, natomiast nie zaktadat poréwnywania réznych dawek. In-
terpretacja wptywu stosowanych dawek na wystepowanie dziatan niepozadanych oraz
na stopien nasilenia poszczegélnych dziatan niepozadanych na podstawie opublikowa-
nych wynikéw badania BRIM-3 nie jest mozliwa.
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10 Podsumowanie i wnioski
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Aneks 1. Strategi

Tabela 12
Identyfikator zapytania \

a przeszukiwania baz danych

przeszukiwania Embase - 24 stycznia 2012.
Stowa kluczowe

. Strategia

. I
I 0
[
]
I
. 1Iu

5 N
H N

B |

N
5 i
H N
|

~ EemS8889392
|

Tabela 13. Przeszukiwanie Cochrane Library - 23 stycznia 2012 r.
Identyfikator zapytania \ Stowa kluczowe Wynik

Tabela 14. Strategia przeszukiwania bazy Medline (PubMed) -23 stycznia 2012 r.

Identyfikator zapytania \

Stowa kluczowe
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Aneks 2. Prace wilaczone do opracowania

BADANIA WTORNE

Heakal Y., Kester M., Savage S., “Vemurafenib (PLX4032): an orally available inhibitor of
mutated BRAF for the treatment of metastatic melanoma”, The Annals of Pharmacother-
apy, 2011, 45 (11), 1399-1405.

BADANIA PIERWOTNE
BRIM-3
Petne publikacje

Chapman P.B., Hauschild A., Robert C., et al. BRIM-3 Study Group-“Improved survival

with vemurafenib in melanoma with BRAF V600E mutation”, The New England Journal
of Medicine, 2011, 364 (26), 2507-2516.

Abstrakty konferencyjne

Larkin J.,, Chapman P.B, McArthur G.A, et al. “Comparing BRAF inhibitor vemurafenib
with dacarbazine (DTIC) in patients with VGOOEBRAF-mutated melanoma: A Phase III
randomised, open-label, multicentre trial (BRIM3)”, abstract National Cancer Research
Institute (NCRI) Cancer Conference, 2011;

Chapman P.B., Hauschild A., Robert C., “Phase III randomized, open-label, multicenter
trial (BRIM3) comparing BRAF inhibitor vemurafenib with dacarbazine (DTIC) in pa-
tients with V60OEBRAF-mutated melanoma”, Journal of Clinical Oncology 29, 2011
(suppl-abstr LBA4), American Society of Clinical Oncology (ASCO), Annual Meetings
2011;

McArthur G., Hauschild A., Robert C,, et al. “Vemurafenib improves overall survival com-
pared to dacarbazine in advanced BRAFV600E-mutated melanoma: Updated survival
results from a phase Il randomised, open-label, multicentre trial”, European Journal of
Cancer, 2011, 47, suppl. 2, 14;

Hauschild A., McArthur G.A., Robert C. et al,, “Vemurafenib improves overall survival
compared to dacarbazine in advanced BRAFV600E-mutated melanoma: an update from
the phase Il randomized, open-label, multicenter BRIM3 trial”, Pigment Cell & Melanoma
Research, 24, 990-1075-8th International Congress of The Society for Melanoma Re-
search, 2011.
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Aneks 4. Ocena jakosci badan

BRIM-3
Metoda badania Lokalizacja Populacja Interwencje Punkty koncowe Ocena jako$ci badania
/horyzont czasowy
. . Pierwszorzedowy punkt korico-
Populacja: Wemurafenib wy: _
Chorzy na uprzednio nie leczonego 960 mg doustnie dwa razy | - .przeZycie ogblne (0S) i wolne
. . . czerniaka - nieresekcyjny stopien na dobe, d < ch PF
V‘{{‘Oelll(t’fslré"fll;z‘é"gag’a‘:l‘:g?{lﬁfﬁgiﬁe 104 osrodki 11IC lub IV i z mutacja BRAF V600 N=337. Iy OBREIE oroby (PFS)
. ' w 12 krajach. Pacjenci z 218 lat. ) o .
Badanie otwarte. Dakarbazvna e odpowiedzZ na leczenie
yna e czas trwania odpowiedzi
Horyzont czasowy: 1000 mg/m?2 pow. ciata . do od iedzi
0d stycznia do konca grudnia 2010r." dozylnie raz na trzy tyg., ¢zas do odpowledzt
N=338. e bezpieczenstwo leczenia
Kryteria wlaczenia* Kryteria wykluczenia*

e Przerzuty w OUN (jezeli przerzuty zostaty wyleczone na co najmniej 3 miesigce wczesSniej
i nie nastapita progresja tych zmian lub konieczno$¢ prowadzenia leczenia glukokortykoi-
e Wiek=18lat dami, chory mégt zostaé wigczony do badania),

e Histologicznie potwierdzona obecno$¢ przerzutowego czerniaka, nieleczalny chirurgicznie | ® Nowotworowe zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych w wywiadzie
i nieresekcyjny, stopien I1IC lub IV wg klasyfikacji AJCC ¢ Leczenie metoda perfuzji lub infuzji regionalnych weztéw chtonnych w wywiadzie
e Brak wczesniejszego leczenia (dopuszczalna pomocnicza immunoterapia) e Uczestnictwo w terapii antyrakowej innej niz terapia bedaca cze$cig badania
e Obecno$¢ mutacji BRAF V600E potwierdzona testem (Roche CoDx BRAF mutation) e C(iaza, okres karmienia
e Ocena wg ECOG 0 (petna aktywno$¢) lub 1 (ograniczenie w odniesieniu do ciezkiej aktyw- | e Oporne na leczenie nudnosci i wymioty, inne choroby przewodu pokarmowego
nosci - pacjent jest samodzielny, wykonuje prace lekkie i w pozycji siedzacej) e Sredni odstep QT = 450 ms
o Oczekiwana dlugos¢ zycia co najmniej 3 msc. e Krwotok (ocena 3 wg NCI CTCAE w. 4,0) w czasie 4 tyg. przed rozpoczeciem badania
e Choroba mierzalna wg kryteriéw RECIST 1.1 e Choroba/zdarzenie sercowo-naczyniowe w czasie < 6 msc. przed wlgczeniem
e W przypadku przebytej powaznej operacji/znaczacego urazu badanie mogto rozpoczac sie | e Allogeniczne przeszczepienie szpiku kostnego lub narzadow
najwczes$niej 14 dnia po ustgpieniu objawow e Choroba nowotworowa w ciggu ostatnich 5 lat (z wyjatkiem nowotworu kolczystokomar-
e Usuniecie zmian skérnych zidentyfikowanych na poczatku badania, prawidtowe gojenie kowego/podstawnokomoérkowego skdry, nowotworu szyi, czerniaka in-situ lub raka in-
rany situ szyjki macicy)
e Odpowiednie parametry uktadu krwiotwdrczego, nerek i watroby e Leczenie inhibitorem BRAF w wywiadzie

e Pozytywny wynik HIV lub AIDS, aktywny HBV lub HCV
o Uprzednia randomizacja do uczestniczenia w innej czesci badania

Komentarz: “Wyniki, odnalezione w opracowaniu Chapman 2011, zostaly opublikowane w trakcie trwania badania BRIM-3 i pochodza z 30 grudnia 2010 r. (badanie rozpoczeto sie w styczniu
2010r.). #Kryteria wtaczenia/wykluczenia na podstawie pracy Chapman 2011 oraz protokotu badania BRIM-3, ktéry dostepny jest jako zatacznik do ww. pracy.

47/56




» HealthQuest

Aneks 5. Wyjsciowe dane demograficzne

Charakterystyka pacjentéw - badanie BRIM-3

Wemurafenib

N =337

Dakarbazyna
N =338

Wiek, lata [mediana (zakres)] 56 (21-86) 52 (17-86)
Mezczyzni 200 (59,35) 181 (53,55)
Rasa kaukaska [n (%])] 333 (98,81) 338 (100)
Australia lub Nowa Zelandia 39 (11,57) 38 (11,24)

. ) Pétnocna Ameryka 86 (25,52) 86 (25,44)

0,

Region geograficzny [n (%)] Zachodnia Europa 205 (60,83) 203 (60,06)

Pozostate 7 (2,08) 11 (3,25)
Stopien sprawnos$ci w skali ECOG" [n (%)] (1) igz Eg;'gg% igg Eg?gg
Mic 221 (65,58) 220(65,09)

Zakres przerzutow czerniaka [n (%)] miz 242} gg’gg% Zg 82’;3%

Nieresekcyjny IIIC 20 (5,93) 13 (3,85)
- Poziom prawidlowy 142 (42,14) 142 (42,01)

0,

Dehydrogenaza mleczanowa™ [n (%)] Powyzej gbrnej granicy normy 195 (57,86) 196 (57,99)

* Stopnie w skali Eastern Cooperative Oncology Group - stopien sprawnosci 0 oznacza, Ze pacjent jest w petni aktywny i zdolny do prowadzenia wszystkich przedchorobowych dziatan
bez ograniczen, stopien sprawnosci 1 oznacza, Ze pacjent jest ograniczony w dziataniach wymagajacych wysitku fizycznego, ale jest zdolny do wykonywania pracy zawodowej i moze
wykonywac prace o charakterze lekkim lub wymagajace siedzacego trybu, takie jak lekkie prace domowe czy praca biurowa.

* Goérna granica normy zréznicowana w zaleznosci od warto$ci referencyjnych w kazdym z osrodkéw badawczych.
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Aneks 6. Przyczyny nieukonczenia badania

BRIM-3
Przyczyny wykluczenia z obserwacji Wemurafenib Dakarbazyna
960 mg po 1000 mg/m? pow. ciala iv

dwa razy na dobe raz na 3 tyg.
Liczba pacjentéw randomizowanych/uwzglednionych w analizie 337/336 (0S), 275 (PFS) 338/336 (0S), 274 (PFS)
Ll.czbg.paq.entov.v, ktérzy nie otrzymali leczenia (nie uczestniczyli w badaniu), mimo rando- 2 (0,59) 49 (14,50)
mizacji do jednej z grup [n (%)]
Przyczyny [n (%)]
Zbyt niski poziom hemoglobiny na poczatku badania 1(0,30) -
Brak mutacji BRAF 1 (0,30) -
Wycofanie zgody - 20 (5,92)
Odmowa leczenia - 17 (5,03)
Inne - 7 (2,07)
Progresja choroby - 3(0,89)
Niemierzalna zmiana nowotworowa - 1(0,30)
Podanie innego leku niz wynikato to z randomizacji (otrzymanie leczenia wemurafenibem i 1(0,30)
zamiast dakarbazyna) ’
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Aneks 7. Podsumowanie metodyKi oraz oceny jakosci badan

BRIM-3

Metoda badania

Typ badania

Liczba i lokalizacja oSrodkéw

Liczebno$¢ populacji (randomizowani/
analiza skuteczno$ci/ analiza bezpie-
czenstwa)

Czas obserwacji

Populacja

Poréwnywane interwencje

Szczeg6lowy protokot leczenia

Metody statystyczne

Uzasadnienie liczebnosci préby

- |“I|u|

Udzial sponsora

Analiza ITT

Hipoteza
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Aneks 8. Zestawienie najistotniejszych wynikow oceny skutecznosci wemurafenibu w terapii
zZaawansowanego czerniaka z mutacjag BRAF V600OE (GRADE).
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Aneks 9. Skala JADAD

Po przeczytaniu artykutu nalezy odpowiedzie¢ na nastepujgce pytania:

» Pytanie 1: Czy praca opisywana jest jako randomizowana?

» Pytanie 2: Czy praca opisywana jest jako badanie z podwojnie $lepg proba?

» Pytanie 3: Czy w pracy znajduje sie opis pacjentéw, ktorzy wycofali sie lub zostali
wycofani z badania?

Za odpowiedz ,tak” na poszczegolne pytania doda¢ 1 punkt.
Za odpowiedZ ,nie” na poszczeg6lne pytania doda¢ 0 punktéw.

Nie ma posrednich ocen.

Dodac¢ 1 punkt, jesli:

» Dla pytania 1: opisano metode randomizacji i byta ona wtasciwa i/lub
» Dla pytania 2: opisano metode za$lepienia badania i byta ona wtasciwa.

0djac 1 punkt, jesli:

» Dla pytania 1: opisano metode randomizacji, lecz nie byta ona wtasciwa i/lub
» Dla pytania 2: badanie byto okreslone jako badanie z podwdjnie §lepa préba, lecz
metoda zaSlepienia badania byta niewtasciwa.

Opracowano na podstawie: Jadad AR, Moore RA, Carroll D, et al. Assessing the quality of
reports of randomized clinical trials: is blinding necessary? Control Clin Trials. 1996
Feb;17(1):1-12.
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