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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: COBIMETINIBUM

INDICATIA: utilizare in asociere cu vemurafenib pentru tratamentul pacientilor

adulti cu melanom inoperabil sau metastazat cu mutatie BRAF V600

Data depunerii dosarului

28.07.2023
Numarul dosarului

23919

PUNCTAJ: 70
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Cobimetinibum

1.2. DC: Cotellic 20 mg comprimate filmate

1.3. Cod ATC: LO1EEO2

1.4. Data eliberarii APP: 20 noiembrie 2015

1.5. Detinatorul de APP: Roche Registration GmbH , Germania
1.6. Tip DCI: DCI nou

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

Forma farmaceutica Comprimate filmate
Concentratia 20 mg

Calea de administrare Administrare orald
Marimea ambalajului Cutie cu 63 compr.film.

1.8. Pret aprobat conform Avizului Ministerului Sanatatii AR 15887/30.08.2023 :

Denumire Comerciala Cotellic 20 mg comprimate filmate
Pretul cu amanuntul pe ambalaj 19 211,25 lei
Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica 304,94 lei

1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP :

Indicatii terapeutice
Cotellic este indicat pentru utilizare in asociere cu vemurafenib pentru tratamentul pacientilor adulti cu

melanom inoperabil sau metastazat cu mutatie BRAF V600.

Doze si mod de administrare
Tratamentul cu Cotellic in asociere cu vemurafenib trebuie initiat si monitorizat doar de un medic specialist cu

experienta in administrarea tratamentelor antineoplazice.
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Tnainte de initierea acestui tratament, pacientilor trebuie s3 li se confirme prin intermediul unui test validat
prezenta la nivelul tumorii a mutatiei BRAF V600.
Doze

Doza recomandata de Cotellic este de 60 mg (3 comprimate de 20 mg) administratd o data pe zi.

Tratamentul cu Cotellic se administreaza in cadrul unui ciclu de 28 de zile. Fiecare doza este alcatuita din trei
comprimate de 20 mg (60 mg) si trebuie administrata o data pe zi timp de 21 de zile consecutive (Zilele 1 — 21 de
tratament); urmate de o pauza de 7 zile (Zilele 22 — 28 de pauza fara tratament). Fiecare ciclu ulterior de tratament cu
Cotellic trebuie inceput dupa incheierea perioadei de pauza, fara tratament, cu durata de 7 zile.

Pentru informatii privind utilizarea vemurafenib, cititi Rezumatul caracteristicilor produsului acestuia.

Durata tratamentului
Tratamentul cu Cotellic trebuie sa continue pana cand acesta nu mai ofera beneficii pacientului sau pana la
aparitia toxicitatii inacceptabile (vezi Tabelul 1 de mai jos).

Doze omise

Daca se omite o doza, aceasta poate fi administrata cu maximum 12 ore inainte de momentul la care trebuie
administratd urmatoarea doza, pentru a mentine schema de administrare de o data pe zi.

Varsaturi

in cazul in care apar varsaturi dupd administrarea Cotellic, pacientul nu trebuie si ia o altd doz3 in ziua
respectiva si tratamentul trebuie continuat conform planificarii, in ziua urmatoare.

Modificari generale ale dozei

Decizia de scadere a dozei unuia sau ambelor medicamente trebuie sa se bazeze pe evaluarea de catre medicul
prescriptor a profilului individual de siguranta sau de tolerabilitate a pacientului. Modificarea dozei de Cotellic este
independenta de modificarea dozei de vemurafenib.

Daca se omit doze din cauza toxicitatii, acestea nu trebuie administrate ulterior. Daca doza a fost redusa,
aceasta nu trebuie crescuta ulterior.

Tabelul 1 ofera recomandari generale privind modificarea dozei de Cotellic

Tabelul 1 Recomandari privind modificarea dozei de Cotellic

Grad (CTC-AE)* Doza recomandata de Cotellic

Grad 1 sau grad 2 (tolerabila) Nu este necesara scaderea dozei. Se mentine Cotellic
in doza de 60 mg o data pe z1 (3 comprimate)

Grad 2 (intolerabila) san grad 3/4

Primul eveniment Se intrerupe tratamentul pana evenimentul se remite la
grad < 1, se reincepe tratamentul cu doza de 40 mg o
data pe zi (2 comprimate)

Al doilea eveniment Se intrerupe tratamentul pana evenimentul se remite la
grad < 1, se reincepe tratamentul cu doza de 20 mg o
data pe z1 (1 comprimat)

Al treilea eveniment Se va avea In vedere Infreruperea permanenta a
tratamentulu

*Severitatea evenimentelor adverse clinice apreciatd conform Criteriilor de Terminologie Comuni pentru
Evenimente Adverse, versiunea 4.0 (CTC-AE - Common Terminology Criteria for Adverse evenimente v4.0)
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Grupe speciale de pacienti

Pacienti vdrstnici
Nu este necesarad ajustarea dozei la pacienti cu varsta 265 ani.

Insuficientd renald
Nu exista recomandari privind ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renala usoara sau moderata conform
analizei de farmacocinetica populationald. Datele privind utilizarea Cotellic la pacienti cu insuficienta renald severa

sunt limitate, prin urmare nu poate fi exclusa aparitia unui efect. Cotellic trebuie utilizat cu precautie la pacienti cu
insuficienta renala severa.

Insuficientd hepatica

Nu exista recomandari privind ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta hepatica. La pacientii cu insuficienta
hepatica severa, concentratiile de cobimetinib liber pot fi mai mari comparativ cu cei cu functie hepatica normala.
Rezultate anormale ale testelor de laborator de evaluare a functiei hepatice pot surveni in timpul tratamentului cu
medicamentul Cotellic si se recomanda precautie la pacientii cu orice grad de insuficienta hepatica.

Pacienti de altd rasd decdt cea caucaziand
Siguranta si eficacitatea Cotellic au fost stabilite numai la pacientii de rasa caucaziana.

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea Cotellic la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost inca stabilite.

Datele disponibile in prezent sunt descrise la pct. 4.8, 5.1 si 5.2, dar nu se poate face nicio recomandare privind
dozele.

Mod de administrare

Cotellic este destinat administrarii orale. Comprimatele trebuie Tnghitite intregi, cu apa. Acestea pot fi

administrate cu sau fara alimente.

Precizare DETM

Reprezentantul in Romania al detinatorului autorizatiei de punere pe piatd, compania Roche Romania SRL, a
solicitat evaluarea dosarului depus pentru medicamentul cu DCI Cobimetinibum si DC Cotellic 20 mg comprimate
filmate pentru indicatia: ,Cotellic este indicat pentru utilizare In asociere cu vemurafenib pentru tratamentul
pacientilor adulti cu melanom inoperabil sau metastazat cu mutatie BRAF V600”, conform criteriilor de evaluare
corespunzatoare tabelului nr. 4, din O.M.S. nr. 861/2014, cu modificarile si completarile ulterioare, respectiv :

,Criteriile de evaluare a DCl-urilor noi”.
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GHIDURILE DE PRACTICA CLINICA ESMO PENTRU DIAGNOSTIC, TRATAMENT S| MONITORIZARE ALE

MELANOMULUI CUTANAT - 2019

Tratamentul sistemic al bolii nerezecabile in stadiul lll si IV

Tratamentul melanomului nerezecabil in stadiile Ill si IV a fost revolutionat de imunoterapii si terapii tintite.
Ambele strategii au ardtat o supravietuire semnificativ imbundtdtitd in comparatie cu utilizarea chimioterapiei (ChT).
In pofida progresului in tratamentul bolii avansate, multe intrebdri rdmdn férd rdspuns, iar pentru majoritatea

pacientilor cu melanom, prognosticul rdmdéne prost. Prin urmare, includerea in studiile clinice rdmdne prioritard in
toate situatiile.

Inoperable stage HI/IV
BRAF-mulated melanoma

[ 10 first-fine safe? }

I

BRAFV/MEKi [I, A] Anti-PD-1 1, A]
Anti-PD-1/Anti-CTLA-4 1, A]
T-VEC 1, B]

Anti-PD-1 {1, A]

Anti-PD-1/Anti-CTLA-4 [1, A) :
T-VEC [, B] L BRAFI/MEKi [1, A

Clinical Trial Clinical Trial
TKI rechalienge’ 10 rechallenge®

Algoritmul de tratament pentru melanomul mutat BRAF in stadiul Il si IV inoperabil. o readministrare 10 poate fi ipilimumab, dacd
nu a fost administrat anterior, nivolumab sau pembrolizumab dacd a fost administratd o altd linie de tratament dupd esecul 10 [ll,
B] sau ipilimumab/nivolumab din nou dacd nu a fost administrat anterior [IV, B]. Dupd cum este descris in textul principal,
tratamentul dincolo de progresie ar putea fi o optiune pentru pacientii selectati [IV, C]. BRAFi, inhibitor BRAF; CTLA-4, antigenul 4

asociat limfocitelor T citotoxice; 10, imuno-oncologie; MEKi, inhibitor de MEK; PD-1, proteina de moarte celulard programatd 1; T-
VEC, talimogene laherparepvec; TKI, inhibitor de tirozin kinaza.
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Tratament de primd linie

Actualul tratament standard de primd linie pentru melanomul nerezecabil stadiul 1ll/IV sunt blocarea PD-1
(nivolumab, pembrolizumab), blocarea PD-1 (nivolumab) combinatd cu blocarea CTLA-4 (ipilimumab) si in plus pentru

BRAF V600 - melanom mutant [Il, B], inhibarea BRAF (vemurafenib, dabrafenib, encorafenib) combinatd cu inhibarea

MEK (cobimetinib, trametinib, binimetinib). Pentru stadiul 111B/C nerezecabil, IV-M1a, talimogene laherparepvec (T-
VEC) este, de asemenea, o optiune [, B]. {...)

In cazul melanomului cu mutatie BRAF, optiuni suplimentare de primd linie sunt oferite de inhibarea BRAF si
MEK. Inhibarea dubld BRAF/MEK este superioard inhibdrii BRAF cu un singur agent, in ceea ce priveste ratele de
rdspuns, supravietuirea fdrd progresia bolii (SFP) si supravietuirea generald (SG). In cazul combinatiei, pe ldngd
eficacitatea imbundtdtitd sunt reduse efectele secundare la nivel cutanat, desi inhibarea MEK adaugd toxicitdti
specifice (la nivelul muschilor, inimii, ochilor). Un singur agent inhibitor BRAF trebuie utilizat numai in cazul unei
contraindicatii absolute pentru inhibitorii MEK (MEKi).

Decizia de primd linie intre terapiile tintite sau imunoterapii, este studiatd in prezent in studii prospective
(SECOMBIT, NCT02631447) pentru a defini cel mai bun tratament combinat in ceea ce priveste SG (supravietuirea
globald), principala variabild de eficacitate. Nu existd o comparatie randomizatd directd intre cele doud aborddri, dar
meta-analizele sugereazd cd, in ciuda rezultatelor mai bune in primele 12 luni pentru terapiile tintite, pacientii cu
imunoterapie pot avea o supravietuire mai bund dupd 1 an. Pacientii cGrora imunoterapia le poate fi administratd in
sigurantd in primele luni, adicd pacientii cu tumori care nu progreseazd foarte repede si nu amenintd imediat un organ
sau o functie importantd, ar trebui luati in considerare mai intdi pentru imunoterapie, pdstrdnd terapiile tintite pentru

liniile ulterioare.

2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE

2.1. HAS
Comisia de Transparenta, prin avizul publicat la data de 25 mai 2016, a acordat un beneficiu terapeutic

2

important, favorabil rambursarii medicamentului Cotellic (cobimetinib) pentru indicatia: ”in asociere cu vemurafenib

pentru tratamentul pacientilor adulti cu melanom inoperabil sau metastazat cu mutatie BRAF V600”.

Strategia terapeutica:

Managementul actual al melanomului avansat (nerezecabil sau metastatic) este orientat de la diagnostic la
selectia pacientului pe baza prezentei sau nu la nivelul tumorii a unei mutatii BRAF. Cand este observata mutatia V600,
se recomanda stabilirea unei prime linii de terapie duala care combina un inhibitor BRAF (vemurafenib, ZELBORAF sau

dabrafenib, TAFINLAR) si un inhibitor de MEK (trametinib, MEKINIST). Tn prezent este discutat locul nivolumabului si
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pembrolizumabului ca alternativa la aceste terapii tintite. Ca a doua linie de tratament, se recomanda nivolumab si
pembrolizumab.

Combinatia de terapii tintite anti-BRAF si anti-MEK nu este recomandata ca linie secundara de tratament la
pacientii care au primit deja un inhibitor BRAF in monoterapie, ca prima linie de tratament. Monoterapia cu

cobimetinib nu a fost evaluata.

Locul medicamentului:

COTELLIC (cobimetinib) Tn asociere cu vemurafenib este un tratament de prima linie in strategia terapeutica
pentru managementul pacientilor cu melanom nerezecabil sau metastatic si purtatori ai mutatiei BRAF V600 Tn acelasi
mod ca asocierea trametinib/dabrafenib.

La fel ca MEKINIST in asociere cu dabrafenib, COTELLIC (cobimetinib) in asociere cu vemurafenib oferad o
Tmbunatatire moderata a beneficiului real (ASMR IIl) in strategia terapeutica a melanomului nerezecabil sau metastatic
cu mutatie BRAF V600.

Populatia tinta a medicamentului Cotellic este reprezentata de pacientii naivi la tratament, cu melanom

nerezecabil sau metastatic avand o mutatie BRAF V600 si poate fi estimata la 1 097 de pacienti.

2.2. NICE

Pe site-ul NICE a fost publicat la data de 26 Octombrie 2016 raportul de evaluare nr. TA414, al medicamentului
cobimetinib, pentru indicatia precizata la punctul 1.9. Conform acestuia, cobimetinib in asociere cu vemurafenib nu
este recomandat in cadrul autorizatiei sale de introducere pe piata pentru tratarea melanomului nerezecabil sau

metastatic la adultii cu o mutatie BRAF V600.

2.3. SMC

Conform raportului de evaluare nr. 1191/16 publicat la data de 12 Septembrie 2021 pe site-ul SMC,
medicamentul Cobimetinib (DC Cotellic), pentru indicatia precizata la punctul 1.9, nu este recomandat pentru utilizare
in cadrul NHS Scotland. Detinatorul autorizatiei de introducere pe piata nu a solicitat SMC evaluarea medicamentului

in aceasta indicatie. Prin urmare, nu se poate recomanda utilizarea acestuia Tn cadrul NHSScotland.

2.4. 1QWIG/G-BA

Conform deciziei G-BA din data de 02 lunie 2016, emise ca urmare a raportului de evaluare IQWIG din data de
15 Martie 2016, pentru medicamentul Cobimetinib (DC Cotellic), in indicatia de la punctul 1.9, a fost identificata ca si
comparator terapia cu Vemurafenib.

n Decizia G-BA se mentioneazd un beneficiu aditional considerabil fata de terapia de comparatie. Populatia

eligibila pentru tratamentul cu Cobimetinib este estimata la circa 1 400 de pacienti.
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3. STATUTUL DE COMPENSARE AL DCI IN STATELE MEMBRE ALE UE SI MAREA BRITANIE

Solicitantul a declarat pe proprie raspundere ca medicamentul cu DCI Cobimetinibum si DC Cotellic 20 mg
comprimate filmate este rambursat pentru indicatia de la punctul 1.9 in 16 tari, din care 15 state membre ale Uniunii
Europene (Austria, Belgia, Bulgaria, Cehia, Croatia, Danemarca, Franta, Germania, Italia, Lituania, Olanda, Polonia,

Slovacia, Slovenia, Spania) si Marea Britanie.

4. COSTURILE TERAPIEI

Pentru calculul costului terapiei, solicitantul a propus ca si comparator asocierea medicamentelor cu DCI

Trametinibum (DC Mekinist) si DCI Dabrafenibum (DC Tafinlar).

DCI Trametinibum si DCI Dabrafenib se regdsesc in HG 720/2008 republicatd, SECTIUNEA C2 DCl-uri

corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii inclusi in programele nationale de sdndtate cu scop
curativ in tratamentul ambulatoriu si spitalicesc P3: Programul national de oncologie :

Poz. 108: Trametinibum**!

Poz. 90: Dabrafenibum™™*?

Tratamentul cu medicamentele corespunzdtoare DCl-urilor notate cu **! se efectueazd pe baza protocoalelor terapeutice
elaborate de comisiile de specialitate ale Ministerului SGndtdtii si pot fi administrate si in regim de spitalizare de zi. Tratamentul
cu medicamentele corespunzatoare DCl-urilor notate cu Q se efectueazd in baza contractelor cost-volum incheiate.

Asocierea Trametinibum si Dabrafenibum este compensata conform 0.M.S. 564/499/2021.

”Protocol terapeutic corespunzator 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 completad.

I. 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 Ill (stabilit in urma tratamentului chirurgical), dupd rezectia completd a tuturor leziunilor existente
(pentru indicatia de tratament adjuvant, pentru stadiile 11l 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
e Aldptarea
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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 cdt se observad beneficii clinice sau pdnd cdnd 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 pdnd 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 dozad.

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 sé ia doza din nou, ci doza
urmdtoare programatd.

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 incét 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 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 incat pacientii cu insuficientd hepaticd moderatd si severd pot prezenta expunere crescutd. Dabrafenib trebuie sa fie
administrat cu precautie la pacientii cu insuficientd hepaticd moderata 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 (fdrd manifestdri neurologice, doza fixd de
corticoterapie, fdard nevoie de tratament depletiv). Pacientii trebuie sd prezinte un interval de minim 4 sdptdmdani de stabilitate din
punct de vedere neurologic. Pot urma tratament cu anticonvulsivante dacd acesta a fost initiat cu mai mult de 4 sGptamani anterior
si nu a mai prezentat stdri convulsivante in ultimele 4 sdptamani.

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

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 O - 1 si reduceti cu un nivel doza la reluarea
acestuia.
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- Grad 4 - Opriti definitiv sau intrerupeti terapia pdnd gradul de toxicitate ajunge la 0 - 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 datd 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 Il de boald)

e Confirmarea histologica 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 scdderii 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 sd@ptdmdni)
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.

c. 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 gatului; in 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 uveitd.

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 scéderea 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 sténgd - 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.

10
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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 (creatinind > 1,5 x LSN), prin urmare, se recomandd prudentd in acest
context. Evenimente hepatice - se recomandd ca pacientilor care primesc tratamentul cu trametinib sa li se monitorizeze functiile
hepatice la fiecare patru sdptdmdéni timp de 6 luni dupd inceperea tratamentului cu trametinib.

Boald pulmonard interstitiald (BPI)/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 pancreatitd.

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 sd solicite imediat asistentd
medicald. Se va intrerupe definitiv administrarea trametinib si dabrafenib in cazul aparitiei emboliei pulmonare care poate fi letald.

Criterii de Intrerupere definitiva a tratamentului

1. Decesul pacientului

2. Progresia obiectivd 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 catre medicul oncolog sau pe baza scrisorii medicale de cdtre medicii de familie desemnati.”

Avéand in vedere prevederile 0.M.S. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare:

> Anexanr.1,art.1, lit. ¢

comparator - un medicament aferent unei DCI care se dafla in Lista cuprinzdnd denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe bazd de
prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, precum si denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de sdndtate, aprobatd prin
Hotdrdrea Guvernului nr. 720/2008, republicatd, care are aceeasi indicatie aprobatd si se adreseazd aceluiasi
segment populational sau aceluiasi subgrup populational cu medicamentul evaluat, dupd caz. Poate fi considerat
comparator un produs deja compensat pe baza contractelor cost-volum sau cost-volum-rezultat exclusiv prin
compararea preturilor disponibile in CANAMED in momentul depunerii dosarului de evaluare. In cazul in care
comparatorul este un produs compensat pe baza unui contract cost-volum sau cost-volum-rezultat, medicamentul
supus evaludrii va putea beneficia cel mult de compensare conditionatd, chiar dacd punctajul final obtinut ca urmare
a procesului de evaluare ar permite includerea neconditionatd;

> Anexa nr.2, capitolul I, litera A, pct.23, NOTA:
1. Costul terapiei - pretul total al DCI calculat la nivel de pret cu amdanuntul maximal cu TVA, prezent in Catalogul
national al preturilor medicamentelor de uz uman, aprobat la data evaludrii sau aprobat de catre Ministerul Sanatatii,
conform avizului intern de pret cu valoarea aprobatd, eliberat de catre Ministerul Sandtdtii la data evaludrii, in functie
de dozele si durata administrdrii prevdzute in RCP, pentru un an calendaristic, per pacient. Costul terapiei se face pe
doza recomandatd a comparatorului care are aceeasi indicatie aprobatd si se adreseazd aceluiasi segment
populational ca medicamentul evaluat, iar, in cazul in care existd pe piatd atat medicamentul inovator, cdt si genericele
pentru comparatorul ales, respectiv atdt medicamentul biologic, cdt si biosimilarul acestuia, costul terapiei se face
raportat la medicamentul generic/biosimilar cu cel mai mic pret cu amdnuntul maximal cu TVA prezent in Catalogul
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national al preturilor medicamentelor de uz uman, aprobat la data evaludrii. Dacd in RCP, pentru DCI supusd evaludrii
sau pentru comparator, este specificatd administrarea intr-o schema terapeutica in asociere cu alte medicamente
aferente unor DCI compensate, costul terapiei va fi calculat pentru intreaga schemd terapeuticd. Dacd in RCP, pentru
DClI supusa evaludrii sau pentru comparator, doza recomandatd presupune o perioadd de inductie a tratamentului si o
perioadd de consolidare a acestuia, costul terapiei per pacient se va calcula pentru o perioadd de trei ani calendaristici.
Dacd in RCP, pentru DCl supusd evaludrii sau pentru comparator, doza recomandatd pentru unul dintre acestea
presupune o perioadd de administrare limitatd, de cdteva luni sau de cdtiva ani, iar pentru celdlalt o perioadd de
administrare cronicd, nelimitatd, costul terapiei per pacient se va calcula pentru o perioadd de cinci ani calendaristici.

Prin urmare, asocierea Trametinibum si Dabrafenibum corespunde definitiei comparatorului din 0.M.S.

861/2014, deoarece este rambursata in Listd, respectiv are aceeasi indicatie aprobata si se adreseaza aceluiasi
segment populational cu medicamentul evaluat.
Tntrucat in RCP Cobimetinibum se specificd administrarea intr-o schemd terapeuticd in asociere cu alte

medicamente aferente unor DCl compensate, costul terapiei va fi calculat pentru intreaga schemd terapeuticd.

Pretul cu amanuntul maximal cu TVA prezent in CANAMED la data evaluarii

DCI DC Ambalaj PAM/ambalaj (lei) PAM/UT (lei)
Cobimetinibum Cotellic 20 mg compr. film. Cutie x 63 compr. 19 211,25 304,94
Vemurafenibum Zelboraf 240 mg comopr. film. Cutie x 56 compr. film. 5369,90 95,89
Trametinibum Mekinist 2 mg compr. film. Cutie x 30 compr. film. 18 407,59 613,59
Dabrafenibum Tafinlar 75 mg capsule Cutie x 120 caps. 24 091,88 200,77

PAM — pretul cu amdnuntul maximal cu TVA; UT - unitate terapeuticd

Cost schemd terapeuticd COBIMETINIBUM + VEMURAFENIBUM:

» Calculul costului terapiei cu DCI COBIMETINIBUM (DC Cotellic 20 mg compr. film.)

Conform RCP: Doza recomandatd de Cotellic este de 60 mg (3 comprimate de 20 mg) administratd o datd pe zi.
Tratamentul cu Cotellic se administreazd in cadrul unui ciclu de 28 de zile. Fiecare dozd este alcdtuitd din trei
comprimate de 20 mg (60 mg) si trebuie administratd o datd pe zi timp de 21 de zile consecutive (Zilele 1 — 21 de
tratament); urmate de o pauzd de 7 zile (Zilele 22 — 28 de pauzd fdrd tratament). Fiecare ciclu ulterior de
tratament cu Cotellic trebuie inceput dupd incheierea perioadei de pauzd, fard tratament, cu durata de 7 Zile.

Tratamentul cu Cotellic trebuie sd continue pdnd cdnd acesta nu mai oferd beneficii pacientului sau pdnad la

aparitia toxicitatii inacceptabile.

Costul terapiei pentru 1 ani calendaristic: 304,94 lei x 3 compr. x 274 zile (13 cicluri x 21 zile + 1zi)= 250 660,68 lei

12
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» Calculul costului terapiei cu DCI VEMURAFENIBUM (DC Zelboraf 240 mg compr. film.)

Conform RCP: Doza recomandatd de vemurafenib este de 960 mg (4 comprimate filmate de 240 mg) de doud ori
pe zi (echivalent cu o dozd zilnicd totald de 1920 mg). Vemurafenib poate fi administrat cu sau fdrd alimente, dar
trebuie evitatd administrarea consecventd a ambelor doze zilnice pe stomacul gol.

Tratamentul cu vemurafenib trebuie sd continue pdnd la progresia bolii sau pdnd la aparitia unei toxicitdti

inacceptabile.

Costul terapiei pentru 1 ani calendaristic: 95,89 lei x 8 cpr. X 365 zile = 279 998,80 lei

Cost anual schema terapeuticd COBIMETINIBUM + VEMURAFENIBUM = 250 660,68 + 279 998,80 = 530 659,48lei

Cost schemd terapeuticd TRAMETINIBUM + DABRAFENIBUM:

» Calculul costului terapiei cu DCI TRAMETINIBUM (DC Mekinist 2 mg)

Conform RCP: Doza recomandatd de trametinib, administrat in monoterapie sau in asociere cu dabrafenib, este
de 2 mg o datd pe zi. Doza recomandatd de dabrafenib, administrat in monoterapie sau in asociere cu trametinib,
este de 150 mg de doud ori pe zi.

Se recomandd ca pacientii sd continue tratamentul cu trametinib pdnd ce nu mai prezintd beneficii terapeutice

sau pdnd la dezvoltarea unui nivel inacceptabil de toxicitate

Costul terapiei pentru 1 ani calendaristic: 613,59 lei x 365 zile = 223 960,35 lei

> Calculul costului terapiei cu DCI DABRAFENIBUM (DC Tafinlar 75 mg)

Conform RCP: Doza recomandatd de dabrafenib, administrat in monoterapie sau 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 datd pe zi.

Tratamentul trebuie continuat pdnd cénd pacientul nu mai prezintd beneficii terapeutice sau pdnd la aparitia unei
toxicitdti inacceptabile.

Costul terapiei pentru 1 ani calendaristic: 200,77 lei x 4 caps x 365 zile = 293 124,20 lei

Cost anual schema terapeuticd TRAMETINIBUM + DABRAFENIBUM =223 960,35 + 293 124,20 = 517 084,55 lei.

13
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Costuri fatd de comparator (%)

COBIMETINIBUM + VEMURAFENIBUM 530 659,48 +2,63%

TRAMETINIBUM + DABRAFENIBUM 517 084,55

Din compararea costurilor terapiei evaluate, fata de comparator, se constata cresterea costurilor cu 2,63%,

respectiv un impact bugetar neutru.

5. PUNCTAJUL OBTINUT
Tabelul nr. 4 - Criteriile de evaluare a DCl-urilor noi

Criterii de evaluare

1. ETM bazatd pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)

1.1. DCl-uri noi, DClI compensatd cu extindere de indicatie, care au primit clasificarea BT 1 -
major/important din partea HAS

2. ETM bazatd pe cost-eficacitate

2.3. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, care au primit avizul negativ din partea
autoritdtii de evaluare a tehnologiilor medicale din Marea Britanie (NICE/SMC) sau pentru care nu s-a
emis raport de evaluare

2.4. DCl-uri noi, DCI compensatad cu extindere de indicatie, pentru care raportul de evaluare a autoritdtilor
de evaluare a tehnologiilor medicale din Germania (IQWIG/G-BA) demonstreazd un beneficiu terapeutic
aditional fatd de comparator (indiferent de mdrimea acestuia), fard restrictii comparativ cu RCP sau care
sunt incluse in ghidurile terapeutice GBA si nu au fost evaluate de IQWIG, deoarece autoritatea nu a
considerat necesard evaluarea, fdrad restrictii comparativ cu RCP

3. Statutul de compensare al DCI in statele membre ale UE si Marea Britanie

3.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru care se solicitd includerea noii indicatii
terapeutice in Listd compensate in minimum 14 din statele membre ale UE si Marea Britanie

4. Costurile terapiei

4.2. DCI-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, cu impact bugetar neutru fatd de comparator,
per pacient, pe durata de timp utilizatd pentru efectuarea calculului, care genereazd intre 5% economii si
pénd la 3% costuri)

TOTAL

6. CONCLUZIE

Punctaj

15

15

25

15

70

Conform 0.M.S. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI Cobimetinibum si

DC Cotellic 20 mg comprimate filmate pentru indicatia de la punctul 1.9, intruneste punctajul de includere

conditionata 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, SUBLISTA C, SECTIUNEA C2, DCI-uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii
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inclusi in programele nationale de sdndtate cu scop curativ in tratamentul ambulatoriu si spitalicesc, P3: Programul
national de oncologie.

Mentionam faptul ca detinatorul autorizatiei de punere pe piata, prin reprezentantul sau din Romania, a depus
la dosar declaratia de exprimare a intentiei de angajare intr-un mecanism cost-volum sau cost-volum-rezultat, in cazul

n care punctajul calculat individual este corespunzator pentru includerea conditionata in Listd.

7. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI Cobimetinibum si DC Cotellic
20mg comprimate filmate pentru indicatia: , Cotellic este indicat pentru utilizare in asociere cu vemurafenib pentru

tratamentul pacientilor adulti cu melanom inoperabil sau metastazat cu mutatie BRAF V600”.
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