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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: DABRAFENIBUM

INDICATIE: Dabrafenib in asociere cu trametinib este indicat in tratamentul
pacientilor adulti cu cancer bronho-pulmonar altul decat cu celule mici, cu mutatie
BRAF V600

Data depunerii dosarului 05.10.2021

Numarul dosarului 16968
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1.1. DCI: Dabrafenibum
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1. DATE GENERALE

1.2.1. DC: Tafinlar 50 mg capsule

1.2.2. DC: Tafinlar 75 mg capsule

1.3. Cod ATC: LO1ECO2

1.4. Data primei autorizari: 29 martie 2017

1.5. Detinatorul de APP: Novartis Europharm Limited, Irlanda

1.6. Tip DCI: cunoscut cu indicatie terapeutica noua

MINISTERUL SANATATII

AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti

Tel: +4021-317.11.00
Fax: +4021-316.34.97
www.anm.ro

1.7. Forma farmaceutica, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului

I

Marimea ambalajului pentru Tafinlar 50 mg
capsule si Tafinlar 75 mg capsule

Flacon alb opac din polietilena de inalta densitate (HDPE) cu capac

filetat din polipropilena si agent deshidratant silicagel x 120 de

capsule

1.8. Pret conform O.M.S. nr. 443/2022 cu ultima completare din data 28.11.2022

Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe ambalaj 16770,70 lei
pentru Tafinlar 50 mg

Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe unitatea terapeutica

139,75 lei

Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe ambalaj 25120,62 lei
pentru Tafinlar 75 mg

Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe unitatea terapeutica

1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP Tafinlar

Indicatie terapeutica

Dabrafenib Tn asociere
cu trametinib este indicat
in tratamentul pacientilor
adulti cu cancer
bronho-pulmonar altul
decat cu celule mici, cu
mutatie BRAF V600.

Doza recomandata

Doza recomandata de dabrafenib, administrat in
asociere cu trametinib, este de 150 mg (doua capsule
de 75 mg) de doua ori pe zi (echivalentul unei doze
zilnice totale de 300 mg).

Doza recomandata de trametinib, administrat in

asociere cu dabrafenib, este de 2 mg o data pe zi.

Durata medie a tratamentului

Nu este mentionata durata medie
a tratamentului

Tratamentul trebuie continuat
pana cand pacientul nu mai prezinta
beneficii terapeutice sau pana la
aparitia unei toxicitati inacceptabile
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2. PRECIZARI DETM

Aplicarea criteriilor de evaluare prevazute in tabelul nr. 7 din OMS nr. 861/2014 cu modificarile si
completdrile ulterioare a fost solicitatda de catre reprezentantul DAPP in Romaénia, conform informatiilor
furnizate in dosarul Tafinlar.

Amintim cd la data evaluarii acestui dosar medicamentul cu DCI Dabrafenibum este listat Tn H.G.
720/2008 actualizat, cu ultima completare din data de 03.11.2022, fiind inclus in P3: Programul national de
oncologie din cadrul SUBLISTEI C ,,DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii in
regim de compensare 100%,, SECTIUNEA C2 ,,DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd
asiguratii inclusi in programele nationale de sdndtate cu scop curativ in tratamentul ambulatoriu si
spitalicesc,,. Pozitionat atat la nr. 90 cat si la 159, medicamentul Dabrafenibum are alocat simbolul ,,**,,
aferent terapiilor care se efectueaza pe baza protocoalelor terapeutice elaborate de catre comisiile de
specialitate ale Ministerului Sanatatii, iar la pozitia 90 are alocat in plus simbolul aferent terapiilor pentru care
s-a incheiat contract cost-volum.

Protocolul aferent DCI Dabrafenibum aprobat prin in OMS/CNAS nr. 564/499/2021 actualizat, cu ultima
completare din 04.11.2022 este redat in cele ce urmeaza:

,,Protocol terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 171, cod (L01XE23): DCI DABRAFENIBUM
I. Indicatii:
Dabrafenib este indicat ca monoterapie in tratamentul pacientilor adulti cu melanom inoperabil sau
metastatic, pozitiv pentru mutatia BRAF V600.

Il. Criterii de includere

e Melanom malign avansat local si sau regional inoperabil sau metastazat confirmat histologic si testat
genetic pentru depistarea mutatiei BRAF V600 E sau K (prezenta)

e Fvaluarea extensiei bolii locale, regionale si la distanta (imagistica standard) pentru a certifica
incadrarea in stadiile IlIC sau IV de boald

e Functie hepaticd adecvatd

Ill. Criterii de excludere

e Metastaze cerebrale simptomatice (necontrolate terapeutic)

e Pacienti in curs de radioterapie sau la mai putin de 2 saptdmdni de la incheierea acesteia

e Sindrom de alungire a intervalului QT

e Interval QT mai mare de 480 msec (ECG)

e Sindrom coronarian acut, angioplastie coronariand sau stenturi cardiovasculare, aritmii cardiace (altele
decdt aritmiile sinusale) in ultimele 24 de sdptdmdani inainte de initierea tratamentului cu Dabrafenib

e Anomalii functionale valvulare cardiace (ecografie cardiacd) sau metastaze la nivelul cordului

e Pacienta insdrcinatd sau care aldpteazd

e Alergie la excipientii Dabrafenib

e Insuficientd renald

T h .
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IV. Tratament

Evaluare pre-terapeuticad:

e hemoleucograma cu formula, biochimie, ionograma (natremie, kaliemie, cloremie, calcemie,
magnezemie), fosfataza alcalind, creatinind sericd, ECG (QTc)

e evaluare imagisticG pentru certificarea stadiilor 11l C si IV (CT de regiune toracicd nativ + substantd de
contrast si CT abdomen nativ+substantd de contrast)

Doze

Doza recomandatd de dabrafenib este de 150 mg (doud capsule de 75 mg) de doud ori pe zi (echivalentul
unei doze zilnice totale de 300 mg). Dabrafenib trebuie luat cu minimum o ord inaintea unei mese sau la
minimum doud ore dupd masa.

In caz de toxicitate dozele se pot reduce in urmdtorul mod:
e Prima reducere 100 mg de doud ori pe zi
e A doua reducere 75 mg de doua ori pe zi
e A treia reducere 50 mg de doud ori pe zi

Modificarea dozei in in functie de gradul (CTC-AE*) oricdror evenimente adverse (EA)

e Grad 1 sau Grad 2 (tolerabil)

Continuati si monitorizati tratamentul conform indicatiilor clinice.

e Grad 2 (intolerabil) sau Grad 3

Intrerupeti tratamentul pénd la gradul de toxicitate 0 - 1 si reduceti cu un nivel doza la reluarea acestuia.

* Grad 4

Opriti permanent tratamentul sau intrerupeti-l pdnd la gradul de toxicitate 0 - 1 si reduceti cu un nivel
doza la reluarea acestuia.

Notd

*) Intensitatea evenimentelor adverse clinice, clasificate conform Criteriilor de Terminologie Comund
pentru Evenimente Adverse (CTC-AE) v4.0

V. Monitorizarea tratamentului:

e hemolecograma cu formula, ionograma (natremie, kaliemie, cloremie, calcemie, magneziemie),
fosfataza alcalind, creatinind sericd, inaintea fiecdrui ciclu lunar de tratament si ori de cdte ori este indicat din
punct de vedere clinic

® ECG (QTc) (dupd primele 12 de sdptdmdni de tratament si apoi din 12 in 12 sdptdmani)

e examen clinic si imagistic - CT torace si abdomen nativ si cu substanta de contrast

e monitorizare in vederea depistdrii unor eventuale neoplazii noi cutanate si/sau non-cutanate

e evaluare dermatologicd a tuturor pacientilor inaintea initierii tratamentului cu dabrafenib, apoi ori de
cdte ori este necesar, inclusiv pdnd la 6 luni de la finalizarea tratamentului, pentru depistarea precoce a
carcinomului cutanat cu celule scuamoase sau a oricdror alte leziuni cutanate.

T b . ™
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e consult oftalmologie si monitorizare dacd in timpul tratamentului se constata tulburdri de vedere,
fotofobie si dureri la nivelul ochilor

e ’n cazul unui episod de pancreatitd, la reluarea tratamentului cu dabrafenib, pacientii trebuie, ulterior,
monitorizati (amilaza si lipaza sericd)

e monitorizarea suplimentard a INR la pacientii care primesc tratament cu dabrafenib si warfarind

e monitorizarea suplimentard a digoxinei, cdnd digoxina (substrat transportor) este utilizatd concomitent
cu dabrafenib inclusiv la intreruperea tratamentului cu dabrafenib.

VI. Criterii de intrerupere a tratamentului

e Decesul pacientului

e Progresia obiectivd a bolii (examene imagistice si clinice)

e Toxicitdti inacceptabile (de exemplu uveita care nu rdspunde la terapia locald oftalmice, creatining > 1,5
x LSN) (la latitudinea medicului curant)

e Temperatura este > 38,5° C (la latitudinea medicului curant)

e Decizia medicului sau a pacientului

VII. Prescriptori:
Initierea se face de cdtre medicii din specialitatea oncologie medicald. Continuarea tratamentului se face
de cdatre medicul oncolog sau pe baza scrisorii medicale de cdtre medicii de familie desemnati.

Protocol terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 172, cod (LO1XE23-25): DCI DABRAFENIBUM + DCI
TRAMETINIBUM

Indicatie: Melanomul malign

I. Indicatii:

1. Dabrafenib, administrat In asociere cu trametinib, este indicat in tratamentul pacientilor adulti cu
melanom inoperabil sau metastatic, cu mutatia BRAF V600 prezentd.

2. Dabrafenib in asociere cu trametinib este indicat in tratamentul adjuvant al pacientilor adulti cu
melanom de stadiul Ill, cu mutatie BRAF V600, dupd rezectie completd.

Il. Criterii de includere

1. Pacienti cu vdrsta mai mare de 18 ani

2. A. Melanom malign avansat local si/sau regional, inoperabil, sau metastazat, confirmat histologic
(pentru indicatia de tratament paliativ, pentru stadii avansate de boald), sau

B. Melanom malign stadiul 11l (stabilit in urma tratamentului chirurgical), dupd rezectia completd a tuturor
leziunilor existente (pentru indicatia de tratament adjuvant, pentru stadiile Il de boald)

3. Prezenta mutatiei BRAF V600 (pentru ambele indicatii)

4. Pacienti cu determindri secundare cerebrale stabile din punct de vedere neurologic (determindri
secundare cerebrale asimptomatice la momentul initierii tratamentului cu dabrafenib si trametinib) - criteriu
valabil doar pentru indicatia de tratament paliativ, pentru stadiile avansate de boalad.

Ill. Criterii de excludere
e Hipersensibilitate la substantd activd sau la oricare dintre excipienti

T h .
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e Aldptarea

e Tratament anterior cu alti inhibitori BRAF

e interval QTc > 480 ms (la latitudinea medicului curant)
® FEVS < 40% (la latitudinea medicului curant)

IV. Posologie

Doza recomandatd de dabrafenib, administrat in asociere cu trametinib, este de 150 mg (doud capsule de
75 mg) de doud ori pe zi (echivalentul unei doze zilnice totale de 300 mg).

Doza recomandatd de trametinib, administrat in asociere cu dabrafenib, este de 2 mg o datad pe zi.

Tratamentul cu dabrafenib + trametinib trebuie continuat atdt timp cat se observd beneficii clinice sau
pénd cédnd nu mai sunt tolerate de pacient pentru indicatia de tratament paliativ, pentru stadii avansate de
boald.

Pentru indicatia de tratament adjuvant, tratamentul va fi administrat pentru o perioadd de 12 luni dacd
nu apare recurenta (recidiva) de boald sau efecte secundare inacceptabile.

Doze omise

In cazul omiterii unei doze de dabrafenib, aceasta nu trebuie sd fie administratd dacd intervalul de timp
pénd la urmdtoarea dozd programatd este mai mic de 6 ore.

Dacd este omisd o dozd de trametinib, cdnd dabrafenib este administrat in asociere cu trametinib, se
administreazd doza de trametinib numai dacd mai sunt peste 12 ore pdnd la urmdtoarea dozd.

Mod de administrare

Capsulele de dabrafenib trebuie inghitite intregi cu apd. Capsulele nu trebuie mestecate sau deschise si nici
amestecate cu alimente sau lichide din cauza instabilitdtii chimice a dabrafenib. Dabrafenib trebuie luat cu
minimum o ord inaintea unei mese sau la minimum doud ore dupd masd. Dacd pacientul vomitd dupd
administrarea dabrafenib, nu trebuie sd ia doza din nou, ci doza urmdtoare programatad.

Se recomandd ca dozele de dabrafenib sd fie luate la aceleasi ore in fiecare zi, cu un interval de
aproximativ 12 ore intre doze. Cdnd dabrafenib si trametinib sunt administrate concomitent, doza zilnicd de
trametinib trebuie administratd la aceeasi ord in fiecare zi, fie cu doza de dimineatd, fie cu doza de seard de
dabrafenib.

Grupe speciale de pacienti:

Copii si adolescenti - Siguranta si eficacitatea dabrafenib la copii si adolescenti (< 18 ani) nu au fost incd
stabilite. Nu sunt disponibile date clinice. Studiile pe animale tinere au indicat reactii adverse ale dabrafenib
care nu au fost observate si la animalele adulte. Nu existd date disponibile din trialurile clinice de inregistrare.

Pacienti vdrstnici - nu este necesard ajustarea dozelor la pacientii varstnici (> 65 de ani).

Insuficientd renald - Nu este necesard o ajustare a dozei la pacientii cu insuficientd renald usoard sau
moderatd. Nu sunt disponibile date clinice pentru pacientii cu insuficientd renald severd, astfel incdt nu poate fi
stabilitd o eventuald necesitate de modificare a dozei. Dabrafenib trebuie administrat cu precautie la pacientii
cu insuficientd renald severd cdnd este administrat in monoterapie sau in asociere cu trametinib.

Insuficientd hepaticd - Nu este necesard o ajustare a dozei la pacientii cu insuficientd hepaticd usoard. Nu
sunt disponibile date clinice pentru pacientii cu insuficientd hepaticd moderatad si severd, astfel incdt nu poate

_ b ‘
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fi stabilitd o eventuald necesitate de modificare a dozei. Metabolizarea hepaticd si secretia biliard constituie
principalele cdi de eliminare a dabrafenib si a metabolitilor sdi, astfel incdt pacientii cu insuficientd hepaticd
moderatd si severd pot prezenta expunere crescutd. Dabrafenib trebuie sd fie administrat cu precautie la
pacientii cu insuficientd hepaticd moderatd si severd cdnd este administrat in monoterapie sau in asociere cu
trametinib.

Pacienti cu metastaze cerebrale - conditia necesard pentru initierea tratamentului cu dabrafenib si
trametinib la acesti pacienti este ca acestia sd fie asimptomatici din punct de vedere al metastazelor cerebrale
(fara@ manifestdri neurologice, doza fixd de corticoterapie, fard nevoie de tratament depletiv). Pacientii trebuie
sd prezinte un interval de minim 4 sdptdmdni de stabilitate din punct de vedere neurologic. Pot urma
tratament cu anticonvulsivante dacd acesta a fost initiat cu mai mult de 4 sdptdmdni anterior si nu a mai
prezentat stdri convulsivante in ultimele 4 sGptdmani.

Sarcina - Dabrafenib nu trebuie administrat femeilor gravide decdt dacd beneficiul posibil pentru mama
depdseste riscul posibil pentru fdt. In cazul in care pacienta rdméne insdrcinatd in timpul tratamentului cu
dabrafenib, aceasta trebuie sd fie informatd cu privire la riscurile potentiale pentru fdt.

Asocierea cu alte medicamente:
e Interactiunile medicamentoase sunt prezentate in RCP-ul produsului.

Modificarea dozei:

Reguli generale pentru modificdri ale dozelor in functie de intensitatea evenimentelor adverse - Grad (CTC-
AE)* pentru dabrafenib administrat in monoterapie sau in asociere cu trametinib:

- Grad 1 sau grad 2 (tolerabil) - Continuati si monitorizati tratamentul conform indicatiilor clinice.

- Grad 2 (intolerabil) sau grad 3 - Intrerupeti tratamentul pénd la gradul de toxicitate 0 - 1 si reduceti cu un
nivel doza la reluarea acestuia.

- Grad 4 - Opriti definitiv sau intrerupeti terapia pdnd gradul de toxicitate ajunge la O - 1 si reduceti doza
cu un nivel la reluarea acestuia.

Reducerea dozei de dabrafenib administrat in monoterapie sau In asociere cu trametinib:
- Doza initiald - 150 mg de doud ori pe zi

- Prima reducere a dozei - 100 mg de doud ori pe zi

- A doua reducere a dozei - 75 mg de doud ori pe zi

- A treia reducere a dozei - 50 mg de doud ori pe zi

Reducerea dozei de trametinib administrat in asociere cu dabrafenib:
- Doza initiald - 2 mg o datd pe zi

- Prima reducere a dozei - 1.5 mg o datad pe zi

- A doua reducere a dozei - 1 mg o datd pe zi

- A treia reducere a dozei - 1 mg o datd pe zi

V. Monitorizarea tratamentului.

Evaluare pre-terapeutica:

e Evaluare clinicd si imagisticd pentru demonstrarea stadiului de boald (inoperabil sau metastatic,
respectiv stadiul lll de boald)

T h .
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e Confirmarea histologicd a diagnosticului

e Statusul mutant al BRAF V600

e Examen ORL (dacd medicul curant considerd necesar)

e Examen ginecologic si urologic (dacd medicul curant considerd necesar)

e Evaluare cardiologicd (datoritd riscului de aparitie a insuficientei ventriculare stdngi, a scaderii FEVS sau
a evenimentelor trombo-embolice) (dacd medicul curant considerd necesar)

e Evaluare biologicd a cdrei complexitate o stabileste medicul curant de la caz la caz

Evaluare periodica:

a. Examen imagistic - examen CT efectuat regulat pentru monitorizarea rdspunsului la tratament (la
interval de 8 - 12 sdptdmdni) si/sau alte investigatii paraclinice in functie de decizia medicului (RMN,
scintigrafie osoasd, PET-CT).

b. Examen ORL periodic (aldturi de evaluarea imagisticd pentru surprinderea precoce a unui eventual al 2-
lea cancer); in acelasi scop, examen ginecologic si urologic, la initierea tratamentului, la finalizarea acestuia
sau ori de cdte ori se impune din punct de vedere clinic.

¢. Pacientii trebuie monitorizati timp de minim 6 luni dupd finalizarea tratamentului, deoarece o a 2-a
neoplazie malignd poate apdrea atdt in timpul cdt si dupd oprirea terapiei.

VI. CRITERII DE INTRERUPERE A TRATAMENTULUI

Efecte secundare care impun intreruperea temporard sau definitivd a tratamentului si/sau modificarea
dozelor:

Carcinom cutanat cu celule scuamoase (cu SCC) - solutia terapeuticd este excizia dermatologicd si
continuarea tratamentului cu dabrafenib cu/fdrd trametinib, fdrd ajustarea dozei.

Melanom primar, nou apdrut - aceste cazuri pot fi tratate prin excizie si nu necesitd modificarea
tratamentului.

O altd neoplazie malignd/recurentd non-cutanatd - pe parcursul tratamentului cu inhibitori BRAF poate sd
apard o a 2-a neoplazie: leucemie mielomonocitard cronicd sau SCC non-cutanat al capului si al gétului; n
timpul tratamentului cu dabrafenib in monoterapie pot sd apard: adenocarcinom pancreatic, adenocarcinom
al cdilor biliare; in timpul tratamentului cu dabrafenib asociat cu trametinib pot sd apard: cancer colorectal,
cancer pancreatic. Datoritd acestor riscuri este necesard o evaluare atentd, periodicd, prin examen ORL,
examen CT al toracelui si abdomenului. Examen urologic sau ginecologic trebuie efectuate la initierea si la
finalizarea tratamentului sau atunci cdnd este indicat clinic. Diagnosticarea unei a 2-a neoplazii cu mutatie
BRAF, impune intreruperea dabrafenib. Nu este necesard modificarea dozei de trametinib cdnd acesta este
administrat in asociere cu dabrafenib.

Hemoragie - evenimente hemoragice, inclusiv evenimente hemoragice majore si hemoragii letale, au avut
loc la pacientii cdrora li s-a administrat asocierea de dabrafenib cu trametinib.

Afectare vizuald - uveitd, iridociclitd si iritd la pacientii tratati cu dabrafenib in monoterapie si in asociere
cu trametinib. Nu sunt necesare modificdri ale dozei atdta timp cdt terapiile locale eficace pot controla
inflamatia oftalmicd. Dacd uveita nu rdspunde terapiei locale oftalmice, se intrerupe administrarea dabrafenib
pénd la rezolvarea inflamatiei oftalmice, apoi se reia administrarea dabrafenib la o dozd redusd cu un nivel. Nu
este necesard modificarea dozei de trametinib cdnd acesta este administrat in asociere cu dabrafenib dupd
stabilirea diagnosticului de uveitad.
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Pirexie - a fost raportatd febrd in studiile clinice efectuate cu dabrafenib administrat in monoterapie si in
asociere cu trametinib. Pacientii cu evenimente febrile neinfectioase grave au rdspuns bine la intreruperea
dozei si/sau scdderea dozei si la tratamentul de sustinere. Nu este necesard modificarea dozei de trametinib
cdnd acesta este administrat in asociere cu dabrafenib.

Scddere FEVS/Insuficientd ventriculard stdngd - s-a raportat cd dabrafenib in asociere cu trametinib scade
FEVS. Este un efect secundar cauzat de trametinib exclusiv. Nu este necesard modificarea dozei de dabrafenib
cdnd acesta este administrat in asociere cu trametinib.

Insuficientd renald - dacd creatinina este crescutd, tratamentul cu dabrafenib trebuie sd fie intrerupt dupd
caz. Dabrafenib nu a fost studiat la pacientii cu insuficientd renald (creatining > 1,5 x LSN), prin urmare, se
recomandd prudentd in acest context. Evenimente hepatice - se recomandd ca pacientilor care primesc
tratamentul cu trametinib sd li se monitorizeze functiile hepatice la fiecare patru sdptdmdni timp de 6 luni
dupd inceperea tratamentului cu trametinib.

Boald pulmonard interstitiald (BPl)/Pneumonitd - dacd este administrat in asociere cu trametinib atunci
tratamentul cu dabrafenib poate fi continuat la aceeasi dozd.

Eruptii cutanate tranzitorii - nu este necesard modificarea dozei de dabrafenib sau trametinib.

Rabdomiolizd - nu este necesard modificarea dozei de dabrafenib.

Pancreatitd - pancreatita a fost raportatd la un procent mai mic de 1% din subiectii tratati cu dabrafenib in
monoterapie si in asociere cu trametinib. In cazul unor dureri abdominale inexplicabile, acestea trebuie sd fie
investigate imediat prin teste care sd includd mdsurarea amilazei si a lipazei serice. Pacientii trebuie atent
monitorizati dupd reluarea tratamentului cu dabrafenib in urma unui episod de pancreatita.

Trombozd venoasd profundd (TVP)/Embolie pulmonard (EP) - dacd pacientii prezintd simptome ale
emboliei pulmonare sau trombozd venoasd profundd (dispnee, durere toracicd sau umflare a bratelor sau
picioarelor), trebuie sa solicite imediat asistentd medicald. Se va intrerupe definitiv administrarea trametinib si
dabrafenib in cazul aparitiei emboliei pulmonare care poate fi letald.

Criterii de intrerupere definitivd a tratamentului

1. Decesul pacientului

2. Progresia obiectiva a bolii (examene imagistice si clinice) in absenta beneficiului clinic.

3. Toxicitate semnificativd care impune intreruperea definitivd a tratamentului cu dabrafenib asociat sau
nu cu trametinib.

4. Decizia medicului sau a pacientului

VIIl. Prescriptori

Initierea se face de cdtre medicii din specialitatea oncologie medicald.

Continuarea tratamentului se face de cdtre medicul oncolog sau pe baza scrisorii medicale de cdtre medicii
de familie desemnati,,.
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3. EFICACITATEA TERAPIEI ASOCIATE DABRAFENIB CU TRAMETINIB EVALUATA LA PACIENTII
ADULTI CU CANCER BRONHO-PULMONAR ALTUL DECAT CU CELULE MICI,
CU MUTATIE BRAF V600

Eficacitatea si siguranta terapiei asociate dabrafenib si trametinib au fost studiate in studiul clinic cu
protocol BRF113928, multicentric, nerandomizat, deschis, de faza Il, cu trei cohorte, in care au fost inrolati
pacienti cu NSCLC in stadiul IV, cu mutatie BRAF V600E.

Obiectivul primar a fost rata totala de raspuns (RTR), utilizdndu-se RECIST 1.1, evaluat de catre
investigator.

Obiectivele secundare au inclus durata mai lunga a raspunsului (DR), supravietuirea fara progresia bolii
(SFP), supravietuire totala (ST), siguranta si farmacocinetica populationala.

RTR, DR si SFP au fost evaluate si de catre Comitetul Independent de revizuire (IRC) ca o analiza a
sensibilitatii.

Cohortele au fost inrolate secvential:

1. Cohorta A: monoterapie cu dabrafenib 150 mg de doua ori pe zi, administratd la 84 de pacienti
inrolati. 78 pacienti primiserd tratament sistemic anterior pentru boala lor in stadiu metastatic.

2. Cohorta B: terapie asociata dabrafenib 150 mg de doua ori pe zi si trametinib 2 mg o data pe zi,
administrata la 59 de pacienti inrolati. 57 pacienti primisera 1-3 linii de tratament sistemic anterior pentru boala
lor in stadiu metastatic. 2 pacienti nu primisera tratament sistemic anterior si au fost inclusi in analiza pentru
pacientii inrolati in Cohorta C.

3. Cohorta C: terapie asociata dabrafenib 150 mg de doua ori pe zi si trametinib 2 mg o data pe zi,
administrata la 34 de pacienti. Toti pacientii au primit medicamentul studiat ca tratament de prima linie pentru
boala in stadiu metastatic.

Dintr-un numar de 93 pacienti care au fost inrolati in cohortele B si C in care s-a administrat
tratamentul asociat, cei mai multi pacienti au fost de rasa caucaziana (>90%) si Tn mod similar, cei mai multi
pacienti au fost femei comparativ cu barbati (54% fata de 46%), cu o varstd mediand de 64 ani la pacientii de a
doua linie sau mai mult si 68 ani la pacientii cu terapie de prima linie.

Cei mai multi pacienti (94%) inrolati in cohortele in care s-a administrat tratament asociat au avut un
status de performanta ECOG de 0 sau 1, iar 26 (28%) nu au fost niciodata fumatori. Cei mai multi dintre pacienti
au avut un profil histologic non-scuamos.

Tn populatia tratatd anterior, 38 de pacienti (67%) au primit o terapie sistemicd anticancer pentru
boala metastatica.

La data analizei primare, pentru obiectivul primar RTR evaluata de catre investigator, RTR in populatia
de prim3 linie a fost 61,1% (Cl 95%, 43,5%, 76,9%), iar la populatia tratat anterior a fost de 66,7% (Il 95%, 52,9%,
78,6%). Acestia au atins nivelul de relevanta statistica pentru a se respinge ipoteza nuld conform careia RTR
aferenta terapiei de asociere dabrafenib cu trametinib pentru aceasta populatie cu NSCLC a fost mai mica sau
egala cu 30%.
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Rezultatele RTR evaluate de IRC au corespuns evaludrii investigatorului. Eficacitatea asocierii cu
trametinib a fost superioara cand a fost comparata indirect cu dabrafenib Tn monoterapie in Cohorta A. Analiza
finala privind eficacitatea, efectuata la 5 ani, dupa prima doza administrata ultimului subiect, este prezentata in
tabelul urmator.

Tabelul nr. 1 Rezumatul eficacitatii in cohortele in care s-a administrat tratament combinat pe baza revizuirii
investigatorului si revizuirii independente privind examinarea radiologica

Criteriu final

Analizi

Combinatie prima linie
N=36"

Combinatie a doua linie
plus

N=5T7"

Raspuns total
confirmat n (%)
(1T 9524)

De Investigator

De TRC

23 (63,9%)
(46,2, 79.2)
23 (63,9%)
(46,2, 79.2)

39 (68,.4%)
(54,8, 80, 1)
36 (63.,2%)
(49,3, 75,6)

DR mediana
Luni (IT 95%)

10.2 (8.3, 15.2)
15.2 (7.8, 23.5)

9.8 (6.9, 18.3)
12,6 (5,8, 26,2)

De Investigator
De IRC

10.2 (6.9, 16.7)
B.6 (5.2, 16.8)

SFB mediana
Luni (IT 95%)

10,8 (7.0, 14.5)
14,6 (7.0, 22.1)

De Investigator
De IRC

ST mediani - 17.3 (12,3, 40.2) 18.2 (14,3, 28.6)
Luni (IT 95%)

' centralizarea datelor: 7 ianuarie 2021

4. RECOMANDARILE GHIDULUI ESMO 2020 PRIVIND TRATAMENTUL CANCERULUI
BRONHO-PULMONAR ALTUL DECAT CEL CU CELULE MICI

Conform ghidului ESMO 2020 intitulat ,,Metastatic non-small cell lung cancer: ESMO Clinical Practice
Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up,, publicat initial in anul 2018 si actualizat la data de 15
septembrie 2020, recomandarile de tratament de prima linie al NSCLC, fara factor oncogen actionabil,
indiferent de starea PD-L1 sunt:

e chimioterapie pe baza de saruri platina, care ar trebui sa fie luatd in considerare la toti pacientii cu
NSCLC in stadiul IV, care nu prezinta comorbiditati majore dar asociaza un status de performanta (PS) 0-2 [I, A];

e dubletele pe baza de platina, care ar reprezinta optiunea de chimioterapie recomandata la toti
pacientii cu NSCLC in stadiul IV care nu prezinta contraindicatii la compusii de platina [I, A]; patru cicluri de
dublete pe baza de saruri de platina urmate de monoterapie de intretinere mai putin toxica [l, A] sau 4 panala 6
cicluri administrate la pacienti pentru care monoterapia de intretinere nu este recomandata [IV, B];

e carboplatina asociat cu nab-paclitaxel, ar putea fi considerata o optiune chimioterapeutica la
pacientii cu NSCLC avansat, in special la pacientii cu risc mai mare de neurotoxicitate, hipersensibilitate
preexistenta la paclitaxel sau contraindicatii pentru premedicatia standard cu paclitaxel [I, B];

¢ chimioterapie pe baza de saruri de platina asociata cu inhibitori anti - PDL1, care a demonstrat
superioritate fatd de chimioterapia standard pe baz3 de plating; In lipsa contraindicatiilor, aceastd schem3 de
tratament este preferata chimoioterapiei pe baza de platina la pacientii cu un status de performanta (PS) 0-1 si
PD-L1 < 50%;

e nivolumab asociat cu ipilimumab, tratament optional pentru pacientii cu NSCLC [I, A; nu este
aprobat de EMA].
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Recomandarile de tratament de linia a doua pentru NSCLC fara factor oncogen actionabil sunt:

e pacientilor cu un status de performanta (PS) 0-2 la care se constata progresia clinica sau radiologica
dupa terapia de prima linie ar trebui sa li se ofere terapie de linia a doua, indiferent de administrarea
tratamentului de intretinere [I, A];

e pentru pacientii cu progresie dupa imunoterapia de prima linie cu pembrolizumab, chimioterapia pe
baza de platina este recomandata ca optiune de tratament de linia a doua [V, B];

e exista o tendinta generala in fiecare dintre studiile de faza Ill efectuate care au investigat terapii de linia
a ll-a ca nivolumab, pembrolizumab si atezolizumab versus docetaxel, pentru o imbunatatire a eficacitatii
agentilor anti-PD1/ PDL1 in cazul pacientilor cu expresie mai mare a PD-L1 comparativ cu cei cu fard sau o
expresie mai micd a PD-L1. Cu toate acestea, pacientii neselectati au prezentat imbunatatirea supravietuirii
si tolerabilitatii in urma terapiei cu agenti anti-PD-1/PD-L1 comparativ cu docetaxel [I, A];

e inhibitorii PD-L1 si PD-1 (nivolumab, pembrolizumab si atezolizumab) reprezinta tratamentul de electie
pentru majoritatea pacientilor cu NSCLC avansat, tratat anterior, indiferent de expresia PD-L1 [l, A];

¢ nivolumab este recomandat in tipurile de NSCLC scuamos [l, A; Scorul ESMO-MCBS v1.1: 5] si NSCLC
non-squamos [l, A; Scorul ESMO-MCBS v1.1: 5];

e pembrolizumab este recomandat la pacientii cu NSCLC cu expresie PD-L1 > 1% tratati anterior [I, A;
Scorul ESMO-MCBS v1.1: 5];

e atezolizumab este recomandat la pacientii cu stadiu avansat de NSCLC, tratati anterior cu una sau doua
linii anterioare de chimioterapie [, A; Scorul ESMO-MCBS v1.1: 5];

¢ |la pacientii neeligibili pentru imunoterapie, se recomanda chimioterapia de linia a doua;

e nintedanib asoociat cu docetaxel reprezinta o optiune de tratament la pacientii cu adenocarcinom care
progreseaza dupa chimioterapie anterioara sau imunoterapie [ll, B];

¢ ramucirumab asociat cu docetaxel reprezinta o optiune de tratament la pacientii cu NSCLC, PS 0-2, care
progreseaza dupa chimioterapie de prima linie sau imunoterapie [, B];

¢ asocierea dintre paclitaxel si bevacizumab reprezinta o altd optiune de tratament [I, C], dar nu este
aprobatad de EMA;

» erlotinib reprezinta o optiune de tratament de linia a doua sau a treia, in special pentru pacientii care nu
sunt eligibili pentru imunoterapie sau chimioterapie de linia a doua, care prezinta status EGFR necunoscut
sau tumori EGFR WT [lI, C].

Recomandarile de tratament pentru pacientii care prezinta un status de performanta 2 2 sunt:
¢ chimioterapia prelungeste supravietuirea si imbunatateste calitatea vietii la pacientii cu NSCLC si PS 2 in
comparatie cu cel mai bun tratament suportiv [l, A]
¢ chimioterapia cu saruri de platina (de preferinta carboplatina) ar trebui luata in considerare la pacientii
cu PS 2 eligibili [I, A]
¢ pacientii cu PS 3-4 trebuie tratati cu cel mai bun tratament suportiv numai in absenta modificarilor
tintite molecular, cum ar fi mutatiile EGFR, rearanjamentele ALK sau ROS1 sau mutatia BRAF V600 [llI, B].

Recomandarile privind tratamentul pacientilor cu NSCLC si mutatie BRAF sunt:
¢ terapia asociata dabrafenib si trametinib pentru pacientii cu NSCLC in stadiul IV cu mutatie BRAF V600
poate fi luata in considerare ca terapie de prima sau a doua linie [lll, A; Scorul ESMO-MCBS v1.1: 2];
¢ chimioterapia cu saruri de platina este recomandata pentru linia a doua, in cazul pacientilor care au
primit tratament de linia intai cu dabrafenib si trametinib [IV, A];

_ b ‘
%
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Conform ghidului amintit, cea mai frecventa mutatie BRAF V600E (Val600Glu), a fost observata in cazul
unui procent de 1% — 2% dintre adenocarcinoamele pulmonare diagnosticate, mai frecvent la pacientii cu
antecedente de fumat. intr-un studiu retrospectiv de cohortd multicentric desfasurat in Europa, pacientii cu
cancer pulmonar cu mutatie BRAF avansat au primit tratament fie cu vemurafenib (n=29), fie cu dabrafenib
(n=9), fie cu sorafenib (n=1). Dintre mutatiile BRAF, 83% au fost BRAF V600E. Rata de raspuns obiectiv (ORR)
obtinuta a fost de 53%, iar supravietuirea fara progresia bolii (PFS) a fost de 5 luni, iar supravietuirea globala
(OS) a fost de 10,8 luni.

5. COMPARATORII PENTRU MEDICAMENTUL CU DCI DABRAFENIBUM VALIDATI DE CATRE EXPERTII
EVALUATORI DIN FRANTA S| GERMANIA PENTRU INDICATIA: ,,Dabrafenib in asociere cu trametinib este
indicat in tratamentul pacientilor adulti cu cancer bronho-pulmonar altul decét cu celule mici, cu mutatie
BRAF V600,

Conform raportului de evaluare a DCI Dabrafenibum cu indicatia mentionata la punctul 1.9 publicat pe site-
ul HAS la data de 19 iulie 2018, avizul Comisiei pentru Transparenta datat 7 martie 2018 a fost nefavorabil
rambursarii terapiei asociate dabrafenib+trametinib.

Comparatorii pentru tehnologia cu DCI Dabrafenibum asociata Trametinibumului validati de catre expertii
francezi au fost:
= pentru asocierea dabrafenib+trametinib considerata ca prima linie de tratament a stadiului IV NSCLC:

v’ cisplatind
carboplatina
gemcitabina
docetaxel
paclitaxel
pemetrexed
vinorelbina
bevacizumab

AN N NI NN Y RN

pembrolizumab.

= pentru asocierea dabrafenib+trametinib considerata ca a doua linie de tratament a stadiului IV NSCLC:
v’ nivolumab
v' pembrolizumab
v’ atezolizumab.

Avizul nefavorabil rambursarii acordat de cdtre Comisia pentru Transparenta s-a mentinut, conform
raportului de evaluare a medicamentului Tafinlar actualizat, datat 17 aprilie 2019, publicat pe site-ul institutiei
franceze in domeniul evaluarii tehnologiilor medicale din Franta la data de 14 mai 2019, cu indicatia
,,Dabrafenib in asociere trametinib este indicat in tratamentul pacientilor adulti cu cancer bronho-pulmonar
altul decdt cel cu celule mici, cu mutatie BRAF V600,,.
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Conform raportului de evaluare a terapiei asociate trametinib + dabrafenib, de linia a ll-a pentru
pacientii adulti cu cancer bronho-pulmonar altul decat cel cu celule mici, cu mutatie BRAF V600, datat 5
octombrie 2022, Comisia pentru Transparenta a acordat un beneficiu terapeutic scazut.

Comparatorii pentru validati de catre expertii francezi pentru terapia asociata trametinib +
dabrafenib, considerata ca linia a -1l-a de tratament au fost:
v’ cisplatina
carboplatina
gemcitabina
docetaxel
paclitaxel
pemetrexed
vinorelbina
bevacizumab
pembrolizumab
nivolumab

AN NI NN N Y U N N

atezolizumab.

Conform raportului de evaluare a DCI Dabrafenibum cu indicatia mentionata la punctul 1.9 datat
19 octombrie 2017, publicat pe site-ul G-BA, comparatorii pentru tehnologia cu DCI Dabrafenibum validati de
catre expertii germani au fost:

1. pentru pacientii fara tratament administrat in prealabil, cu starea de performanta ECOG 0, 1 sau 2:
- cisplatina n asociere cu un citostatic de generatia a treia (vinorelbind sau gemcitabina sau docetaxel
sau paclitaxel sau pemetrexed)
- carboplatind Tn combinatie cu un citostatic de generatia a treia (numai pentru pacientii cu risc
crescut de reactii adverse induse de cisplatina ca parte a terapiei combinate);
- carboplatina in asociere cu nab-paclitaxel.

2. pentru pacientii fara tratament administrat in prealabil, cu stare de performanta ECOG 2:
- monoterapie cu gemcitabina sau vinorelbina, ca alternativa la tratamentul asociat pe baza de
platina.

3. pentru pacientii cu tratament anterior:

- docetaxel

- pemetrexed

- cel mai bun tratament de sustinere, pentru pacientii neeligibili pentru terapia cu docetaxel sau
pemetrexed.
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6. OPTIUNI TERAPEUTICE RAMBURSATE IN ROMANIA
PENTRU CANCERUL BRONHO-PULMONAR
ALTUL DECAT CU CELULE MICI, CU MUTATIE BRAF V600

Prin raportare la comparatorii validati de catre expertii francezi si germani pentru tehnologia cu DCI
Dabrafenibum asociatd Trametinibum in indicatia ,,cancerul bronho-pulmonar altul decdt cu celule mici, cu
mutatie BRAF V600 si avand in vedere recomandarile ghidului ESMO 2020, DETM precizeaza ca terapiile
rambursate in Romania pentru stadiul IV NSCLC sunt:

v’ cisplatind — tratament rambursat conform indicatiilor din RCP
» conform RCP Cisplatina Accord 1 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabild, indicatia
terapeutica este: ,,Cisplatina este indicata in tratamentul: carcinomului pulmonar altul decat cel cu
celule mici metastazat sau avansat,,

v" gemcitabind — tratament rambursat conform indicatiilor din RCP
» conform RCP Gemcirena 38 mg/ml pulbere pentru solutie perfuzabild, indicatia terapeutica
este: ,,Gemcitabina, In asociere cu cisplatina, este indicatd ca tratament de primd linie la
pacientii cu carcinom pulmonar fdard celule mici (NSCLC) avansat local sau metastatic.
Gemcitabina in monoterapie poate fi luatd in considerare la pacientii vérstnici sau la cei cu
indice de performantd 2,,.

v" docetaxel — tratament rambursat conform indicatiilor din RCP
» conform RCP Docetaxel Accord 160 mg/8 ml concentrat pentru solutie perfuzabild indicatiile
terapeutice sunt: ,,Docetaxel Accord este indicat pentru tratamentul pacientilor cu cancer
bronhopulmonar, altul decét cel cu celule mici, avansat loco-regional sau metastazat, dupa
esecul chimioterapiei sau inainte de aceasta.

Docetaxel Accord este indicat, Tn asociere cu cisplatind, pentru tratamentul
pacientilor cu cancer bronhopulmonar, altul decét cel cu celule mici, nerezecabil, avansat loco-
regional sau metastazat, la pacientii care nu au primit anterior chimioterapie pentru aceastd
afectiune,,.

v' paclitaxel (concentratia 6 mg/ml) — tratament rambursat conform indicatiilor din RCP
» conform RCP Paclitaxel Accord 6 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabild indicatia
terapeutica este: ,,Paclitaxel Accord, in asociere cu cisplatina, este indicat pentru tratamentul
carcinomului bronho-pulmonar avansat altul decdt cu celule mici (NSCLC), la pacientilor cdrora
nu li se vor efectua interventii chirurgicale curative si/sau radioterapiei,,.

v" bevacizumab — tratament rambursat conform indicatiilor din protocolul terapeutic listat in OMS/CNAS
nr. 564/499/2021 actualizat
» conform protocolului aprobat, indicatiile terapeutice sunt:
,, - tratamentul de linia intdi (in asociere cu chimioterapie pe bazd de sdruri de platind pdnd la 6 cicluri) in
cancerul bronho-pulmonar non-microcelular nonscuamos, avansat inoperabil, metastatic sau recurent.
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- tratamentul de mentinere (monoterapie) dupd administrarea concomitentd cu chimioterapia de linia intdi
n cancerul bronho-pulmonar non-microcelular non-scuamos, avansat inoperabil, metastatic sau recurrent,,

v" pembrolizumab - tratament rambursat conform indicatiilor din protocolul terapeutic listat in
OMS/CNAS nr. 564/499/2021 actualizat
» conform protocolului aprobat, indicatiile terapeutice sunt:

,,1. In monoterapie pentru tratamentul de primd linie al carcinomului pulmonar, altul decét cel cu celule mici
(NSCLC, non-small cell lung carcinoma), metastatic, la adulti ale cdror tumori exprimé PD-L1 cu un scor tumoral
proportional (STP) > 50%, fdrd mutatii tumorale EGFR sau ALK pozitive (nu este necesard testarea EGFR si ALK
la pacienti diagnosticati cu carcinom epidermoid, cu exceptia pacientilor nefumdtori sau care nu mai fumeazd
de foarte mult timp).
2. In asociere cu pemetrexed si chimioterapie pe baza de sdruri de platina, pentru tratamentul de primd linie al
carcinomului pulmonar, altul decdt cel cu celule mici (NSCLC), non-epidermoid, metastatic, fdrd mutatii
tumorale EGFR sau ALK pozitive.
3. In asociere cu carboplating si paclitaxel sau nab-paclitaxel, pentru tratamentul de primd linie al NSCLC
metastatic scuamos, la adulti.,,

v" nivolumab — tratament rambursat conform indicatiilor din protocolul terapeutic listat in OMS/CNAS
nr. 564/499/2021 actualizat
> conform protocolului aprobat, indicatia terapeutica este:
,,Nivolumab in monoterapie este indicat pentru tratamentul cancerului bronho-pulmonar altul decdt cel cu
celule mici, local avansat sau metastazat, dupd tratamentul anterior cu chimioterapie, la adulti,,.

v atezolizumab — tratament rambursat conform indicatiilor din protocolul terapeutic listat in OMS/CNAS
nr. 564/499/2021 actualizat
> conform protocolului aprobat, indicatia terapeutica este:
,Atezolizumab in monoterapie este indicat pentru tratamentul NSCLC local avansat sau metastazat, la
pacienti adulti, dupd tratament anterior cu chimioterapie.,,.

Avind in vedere aspectele mentionate, tehnologia Dabrafenibum nu poate fi considerata singura
alternativa de tratament pentru pacientii al caror diagnostic este de ,,cancer bronho-pulmonar altul decét cel cu
celule mici, cu mutatie BRAF V600,,,.
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7. DEMERSURILE DETM PRIVIND VALIDAREA CRITERIILOR DE EVALUARE
ALESE DE CATRE REPREZENTANTUL DAPP IN ROMANIA
PENTRU MEDICAMENTUL CU DCI DABRAFENIBUM,
TERAPIE PENTRU CANCERUL BRONHO-PULMONAR ALTUL DECAT CEL CU CELULE MICI

Tn timpul procesului de evaluare, DETM a solicitat Comisiei de Specialitate Oncologie a Ministerului
Sanatatii opinia privind incadrarea tehnologiei cu DClI Dabrafenibum ca fiind singura alternativd de
tratament pentru pacientii cu diagnostic de cancer bronho-pulmonar altul decat cel cu celule mici, cu
mutatie BRAF V600. Precizam ca pana la data finalizarii acestui raport, DETM nu a primit niciun raspuns.

8. PUNCTAJ

Tntrucat orice evaluare rezultatd prin utilizarea criteriilor mentionate in tabelul nr. 7 din OMS nr. 861/2014
actualizat trebuie sa se finalizeze cu un punctaj, in baza caruia se acorda Decizia Presedintelui ANMDMR cu privire
la rambursarea medicamentului evaluat, DETM considera ca punctajul obtinut in acest caz este zero.

9. CONCLUZII

Conform O.M.S. nr. 861/2014, care cuprinde toate modificarile aduse actului oficial publicate in M.Of., inclusiv
cele prevazute in O. Nr. 1.353/30.07.2020, publicat in M.Of. Nr. 687/31.07.2020, medicamentul cu DCI
Dabrafenibum avand indicatia ,,Dabrafenib in asociere cu trametinib este indicat in tratamentul pacientilor
adulti cu cancer bronho-pulmonar altul decdt cu celule mici, cu mutatie BRAF V600,, nu intruneste punctajul de
includere in Lista care cuprinde denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care
beneficiazd asiguratii, cu sau fdrd contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de
asigurdri sociale de sandtate.

Coordonator DETM
Dr. Farm. Pr. Felicia CIULU-COSTINESCU




