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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: DABRAFENIBUM

INDICATIE: in asociere cu Trametinib pentru tratamentul adjuvant al pacientilor adulti cu
melanom de stadiul lll, cu mutatie BRAF V600, dupad rezectie completa

Data depunerii dosarului 15.09.2020

Numarul dosarului 14610

Recomandare de actualizare a protocolului terapeutic prin includerea unui segment
populational



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: LO1XE23

1.4. Data eliberarii APP: 27 mai 2019
1.5. Detinatorul de APP: Novartis Europharm Limited - Irlanda

1.6. Tip DCI: cunoscut

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

Concentratii

50 mg si 75 mg

Marimea ambalajului pentru Tafinlar 50 mg caIe

si Tafinlar 75 mg capsule

Flacalbac din polietilena de inalta densitate (HDPE) cu

capac filetat din polipropilena si agent deshidratant silicagel

x 120 capsule

1.8.Pret conform O.M.S. nr. 1165/2020 cu ultima completare din data de 09.02.2021 (4]

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica pentru Tafinlar 50 mg capsule

168.70775 lei

Pretul cu aminuntul pe ambala] pentru Tafinar 75 mg capsule 30,3198l

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica pentru Tafinlar 75 mg capsule

252.7665 lei

1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP-ului Tafinlar 50 mg capsule si Tafinlar 75 mg capsule[i]

cu trametinib este indicat
in tratamentul adjuvant
al pacientilor adulti cu
melanom de stadiul lll, cu
mutatie BRAF V600, dupa
rezectie completa.

Dabrafenib in asociere

de
dabrafenib, administrat in asociere cu

Doza recomandata
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.

Nu durata medie a

tratamentului.

este mentionata
Tratamentul trebuie continuat
pana cand pacientul nu mai prezinta beneficii
terapeutice sau pana la aparitia unei toxicitati
inacceptabile. in  contextul tratamentului
adjuvant al pacientii
tratati pentru o perioada de 12 luni daca nu are
loc recidiva bolii sau daca nu apare toxicitate

melanomului, trebuie

inacceptabila




: MINISTERUL SANATATII
AGENTIA NA'[IONALI"\ A MEDICAMENTULUI

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

! s Tel: +4021-317.11.00

%, Fax: +4021-316.34.97

’%@ &@5‘9 Www.anm.ro
ANMDMR ™"

Alte informatii din RCP Tafinlar:

Reducerile recomandate ale dozei si recomandadrile privind modificarea dozei sunt mentionate in Tabelele 1, respectiv 2.

Tabelul 1 : Reduceri recomandate ale dozei

Nivel de doza
Doza initiala

Doza de dabrafenib
n asociere cu trametinib

150 mg de doud ori pe zi

Doza de trametinib *
Numai in asociere cu dabrafenib
2 mg o data pe zi

Prima reducere a dozei

100 mg de doud ori pe zi

1.5 mg o data pe zi

A doua reducere a dozei 75 mg de doua ori pe zi 1 mg o datd pe zi

A treia reducere a dozei 50 mg de doua ori pe zi 1 mg o datd pe zi

Nu se recomanda ajustarea dozei de dabrafenib sub 50 mg de doua ori pe zi, la administrarea in monoterapie sau in asociere cu trametinib. Nu

se recomanda ajustarea dozei de trametinib sub 1 mg o data pe zi, la administrarea in asociere cu dabrafenib.

Tabelul 2: Schema modificarii dozei in functie de gradul oricaror evenimente adverse (RA)
Grad (CTC-AE)* Modificari recomandate ale dozei de 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 pana la gradul de toxicitate 0-1 si reduceti cu un nivel doza la
reluarea acestuia.

Opriti definitiv sau intrerupeti terapia pana gradul de toxicitate ajunge la 0-1 si reduceti doza

cu un nivel la reluarea acestuia

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

Insuficientd renald: Nu este necesard ajustarea 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 moderatd si severd, astfel incGt nu poate fi stabilitd o eventuald necesitate de modificare a dozei.
Metabolizarea la nivelul ficatului si secretia biliard constituie principalele cdi de eliminare a dabrafenib si a metabolitilor sdi, astfel incGt
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.

Grupe speciale de pacienti

Pacienti non-caucazieni: Date limitate privind siguranta si eficacitatea dabrafenib la pacientii non-caucazieni. Analiza farmacocinetica
populationald nu a evidentiat diferente semnificative privind farmacocinetica dabrafenib intre pacientii asiatici si caucazieni. Nu este necesard
ajustarea dozei de dabrafenib la pacientii asiatici.

Virstnici
Nu este necesard o modificare a dozei initiale la pacientii cu varsta mai mare de 65 de ani.

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
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1.10. Compensare actuala

Tn H.G. nr. 720/2008 actualizat, cu ultima completare din data de 09.12.2020, aflat in vigoare la data
redactarii acestui raport, medicamentul cu DCI Dabrafenibum este inclus in P3: Programul national de oncologie, din
cadrul Sectiunii C2 ,,DCl-uri corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii inclusi in programele
nationale de sanatate cu scop curativ in tratamentul ambulatoriu si spitalicesc,, a  Sublistei C ,,DCl-uri
corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii in regim de compensare 100%,,. Medicamentul este
pozitionat la nr. 90 cu adnotarea specifica contractelor cost-volum. [2]

fn 0.M.S./CNAS nr. 1301/500/2008 actualizat cu ultima completare din data de 12.02.2021, protocolul
aferent DCI Dabrafenibum + DCI Trametinibum introdus prin O. nr. 475/308/2017 de la data de 27 aprilie 2017 este
urmatorul [3]:

,» Indicatie: Melanomul malign

1. 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

I. Pacienti cu vérsta mai mare de 18 ani

II. 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 Il de boald)

Ill. Prezenta mutatiei BRAF V600 (pentru ambele indicatii)

IV. 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 boald.

1ll. Criterii de excludere

e Hipersensibilitate la substanta activd sau la oricare dintre excipienti
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 datd pe zi.
Tratamentul cu dabrafenib + trametinib trebuie continuat atdt timp cdt se observd beneficii clinice sau pdnd

N
T __ .
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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 pand
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 doza.

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 programata.

Se recomandd ca dozele de dabrafenib sad fie luate la aceleasi ore in fiecare zi, cu un interval de aproximativ
12 ore intre doze. Cénd 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 moderatd si severd, astfel incdt nu poate fi stabilitd o
eventuald necesitate de modificare a dozei. Metabolizarea hepaticd si secretia biliard constituie principalele cai de
eliminare a dabrafenib si a metabolitilor sdi, astfel incédt 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 (fdrd manifestdri
neurologice, doza fixd de corticoterapie, fdrd 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

N
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acesta a fost initiat cu mai mult de 4 sdptdmdni anterior si nu a mai prezentat stdri convulsivante n ultimele 4
saptdmadani.

Sarcina - Dabrafenib nu trebuie administrat femeilor gravide decdt dacd beneficiul posibil pentru mamé 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 fét.

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

Modificarea dozei:

Reguli generale pentru modificari 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.

- 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 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-terapeuticad:

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

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 scdderii FEVS sau a
evenimentelor trombo-embolice) (dacd medicul curant considerd necesar)

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

~4
T % .
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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);
n acelasi scop, examen ginecologic si urologic, la initierea tratamentului, la finalizarea acestuia sau ori de céte 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 cét 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 gdtului; 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, iridociclita 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 redusa 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 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 sa 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

T -
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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 dozad.

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

Rabdomioliza - 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 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

VIII. 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.,,

2. PRECIZARI DETM

Aplicantul a solicitat evaluarea dosarului medicamentului cu DCI Dabrafenibum pentru indicatia ,,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,, conform criteriilor de adaugare prevazute in O.M.S. nr. 861/2014
actualizat, cu ultima completare din data de 31.07.2020.

Precizam ca la data de 25.05.2020 ANMDMR a emis decizia cu nr. 548 pentru DCI Dabrafenibum + DCI
Trametinibum cu indicatia ,, Trametinib, administrat in asociere cu dabrafenib, este indicat pentru tratarea
pacientilor adulti cu melanom inoperabil sau metastatic, cu mutatie BRAF V600. Dabrafenib, administrat in asociere
cu trametinib, este indicat in tratamentul pacientilor adulti cu melanom inoperabil sau metastatic, pozitiv la mutatia
BRAF V600,,. Aceasta evaluare a urmat criteriile de mutare-adaugare prevazute in O.M.S. nr. 861/2014 actualizat, cu
ultima completare din anul 2018. in acest context, amintim c3 in anul 2020, anterior emiterii deciziei cu nr.
548/2020, medicamentele cu DCI Trametinibum si DCI Dabrafenibum erau incluse in Lista cu notarea specifica
contractelor cost-volum.

N
T __ .
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Indicatiile rambursate aferente celor 2 DCI mentionate prevazute in O.M.S./CNAS nr. 1301/500/2008

actualizat, cu ultima completare din data de 24.07.2019, erau urmatoarele:

pentru DCI Dabrafenibum indicatia terapeutica compensata a fost: ,,Dabrafenib este indicat ca monoterapie in
tratamentul pacientilor adulti cu melanom inoperabil sau metastatic, pozitiv pentru mutatia BRAF V600, ,;

pentru DCI Combinatii Dabrafenibum + Trametinibum indicatia terapeutica compensata a fost: ,, Dabrafenib,
administrat In asociere cu trametinib, este indicat in tratamentul pacientilor adulti cu melanom inoperabil sau
metastatic, cu mutatia BRAF V600 prezentd,,.

Tn anul 2020, DETM la cererea solicitantului a evaluat aceleasi medicamente pentru indicatiile pentru care

acestea erau introduse in Lista Tn regim conditionat, respectiv ,, Dabrafenib administrat in asociere cu trametinib,
este indicat in tratamentul pacientilor adulti cu melanom inoperabil sau metastatic, pozitiv la mutatia BRAF V600,, si
,,Trametinib, administrat in asociere cu dabrafenib, este indicat in tratamentul pacientilor adulti cu melanom
inoperabil sau metastatic, cu mutatie BRAF V600,,. Evaluarea a fost finalizata prin aplicarea criteriilor mentionate in
tabelul nr. 7 din O.M.S. nr. 861/2014 actualizat, cu ultima completare din anul 2018. Punctajul obtinut a fost cel
corespunzitor includerii neconditionate in Listd. Tn acest sens, la data de 25.05.2020 a fost emisd decizia
presedintelui ANMDMR cu nr. 548. Raportul de evaluare a fost publicat pe site-ul ANMDMR si poate fi consultat la
urmatorul link:
https://www.anm.ro/ /EVALUARE%20TEHNOLOGII%20MEDICALE/20295 Trametinibum Mekinist.pdf.

Prin urmare, actuala solicitare a aplicantului de evaluare tehnica conform criteriilor de adaugare in Lista este

dictata de decizia ANMDMR de compensare neconditionata emisa in prealabil de agentie pentru cele 2 DCI.

X3

S

X3

S

3. CRITERII PENTRU ADAUGAREA UNUI DCI COMPENSAT

Conform OMS nr. 861/2014 actualizat, cu ultima completare din anul 2020 [s):

¢ addugarea reprezintd includerea in cadrul aceleasi indicatii a unei alte concentratii, a altei forme

farmaceutice, a unui segment populational nou, modificarea liniei de tratament, includerea unei noi linii de
tratament pentru medicamentul cu o DCl compensatd, inclusd in Listd in baza evaludrii tehnologiilor
medicale;

% in vederea emiterii deciziei de addugare in Listd de cdtre ANMDMR, pentru un segment sau grup populational

nou/pentru modificarea liniei de tratament/includerea unei noi linii de tratament pentru medicamentul cu o
DCI compensatd, trebuie indeplinite cumulativ criteriile prevdzute la nr. crt. 1 si 2 din tabelul nr. 1, iar pentru
situatia descrisa la pct. 1, doar criteriul prevdzut la nr. crt. 3 din tabelul nr. 1;

Crearea adresabilitdtii pentru pacienti reprezinta criteriul cu nr.1 din tabelul 1;

Dovada compensdrii in tdrile UE si Marea Britanie reprezintd criteriul cu nr.2 din tabelul 1.

1) Crearea adresabilitdtii pentru pacienti

> pacientii adulti cu melanom de stadiul 1ll, cu mutatie BRAF V600, dupd rezectie completd (includerea acestui

segment populational in protocolul aferent DCI Dabrafenibum+DCI Trametinibum va fi posibild in contextul in
care medicamentul cu DCl Dabrafenibum va fi introdus in prealabil in Listd in regim neconditionat pentru

~4
T % .
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indicatiile de asociere cu Trametinib si pentru care va exista protocol aprobat prin OMS/CNAS nr.
1301/500/2008 actualizat, care sG mentioneze indicatiile incluse in decizia Presedintelui ANMDMR cu nr.

548/2020).

Amintim cd medicamentul dabrafenib este un inhibitor al kinazelor RAF. Dabrafenib este un inhibitor al
kinazelor RAF. Mutatiile oncogenice in gena BRAF determina proteine RAS/RAF/MEK/ERK activate constitutiv.
Mutatiile Tn gena BRAF au fost identificate cu frecventa ridicata in tipurile specifice de cancer, inclusiv in 50% din
cazurile de melanom. Mutatia BRAF cel mai des intalnita este V60O0E, care reprezinta aproximativ 90% din mutatiile
BRAF observate in cazurile de melanom. Datele preclinice generate in testele biochimice au demonstrat ca
dabrafenib inhiba kinazele BRAF care prezinta mutatiile activatoare ale codonului 600.

La subiectii cu melanom ce prezinta mutatia BRAF V600, administrarea de dabrafenib a avut ca efect
inhibarea biomarkerului tumoral ERK fosforilat fata de momentul initial.

Trametinibul este un inhibitor alosteric, reversibil, cu grad ridicat de specificitate, al kinazei 1 reglate prin
semnal extracelular activat de mitogeni (MEK1), al activarii MEK 2 si al activitatii kinazice. Proteinele MEK sunt
componente ale cdii kinazei reglate prin semnal extracelular (ERK). Astfel, trametinib si dabrafenib inhiba doua
kinaze pe aceasta cale, MEK si RAF si prin urmare, asocierea asigura inhibarea concomitenta a caii. Administrarea
concomitenta de dabrafenib cu trametinib a evidentiat activitate antitumorala in liniile de celule ale melanomului cu
mutatii BRAF V600 in vitro si intarzie aparitia rezistentei in vivo la xenogrefele din melanomul cu mutatii BRAF V600.

Eficacitatea si siguranta dabrafenibului in asociere cu trametinib au fost studiate intr-un studiu multicentric,
cu protocol BRF115532 (COMBI-AD), randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo, care a inrolat pacienti cu
melanom fn stadiul lll (stadiul IlIA [metastaze la nivelul ganglionilor limfatici >1 mm], IlIB sau llIC) si pacienti cu
melanom cutanat de stadiu Ill, cu mutatie BRAF V600 E/K, dupa rezectie completa.

Pacientii au fost randomizati in raport 1:1 pentru a li se administra fie terapie asociata (dabrafenib 150 mg de
dous3 ori zilnic si trametinib 2 mg o dat3 zilnic), fie doud medicamente placebo, pe o perioadd de 12 luni. Inrolarea a
necesitat rezectia completa a melanomului, cu limfadenectomie completa, efectuata cu maximum 12 saptamani
anterior randomizarii. Nu a fost permis niciun tratament antineoplazic sistemic anterior, inclusiv radioterapie.

Au fost eligibili pacienti cu antecedente de neoplazie anterioara, care nu au prezentat recidive minimum 5
ani. Nu au fost eligibili pacientii care au prezentat neoplazii, cu mutatii confirmate de activare RAS.

Pacientii au fost grupati dupa status-ul mutatiei BRAF (V600E fata de V600K) si stadiul bolii Tnainte de
interventia chirurgicald, utilizand Sistemul Comitetului Unit American pentru Cancer (AJCC) de stadializare a
melanomului, editia 7 (dupa sub-stadii stadiul Ill, indicand niveluri diferite de implicare a ganglionilor limfatici,
dimensiune a tumorii primare si ulceratie).

Obiectivul primar a fost supravietuirea fara recidiva, evaluata de investigator (SFR), definita ca timpul de la
randomizare pana la recidiva bolii sau deces din orice cauza.

Evaluarea radiologica a tumorii a fost efectuata la interval de 3 luni in primii doi ani si la interval de 6 luni
dupa aceea, pana cand a fost observata prima recidiva.

Obiectivele secundare au inclus supravietuirea generala (SG criteriu secundar major), absenta recidivei (AR)
si supravietuirea fara metastaze la distanta (SFMD).

T -
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La studiu au participat 870 de pacienti, care au fost randomizati pe bratele de tratament pentru a li se

administra terapia asociata (n=438) si placebo (n=432). Cei mai multi pacienti au fost de rasa caucaziana (99%) si de
sex masculin (55%), cu o varsta mediana de 51 ani (18% au avut varsta =65 ani).

Studiul a inclus pacienti cu toate sub-stadiile bolii de stadiu lll anterior rezectiei; 18% dintre acesti pacienti au
prezentat implicarea ganglionilor limfatici, identificabila numai la microscop si nu au prezentat ulceratia la nivelul
tumorii primare. Cei mai multi pacienti au prezentat mutatie BRAF V600E (91%).

Durata mediana a urmaririi (timpul de la randomizare la ultimul contact sau deces) a fost de 2,83 ani pe
bratul in care s-a administrat asocierea dintre dabrafenib si trametinib si de 2,75 ani pe bratul in care s-a administrat
placebo.

Studiul a evidentiat o diferenta semnificativa din punct de vedere statistic pentru rezultatul primar al SFR
intre bratele de tratament, cu SFR mediana de 16,6 luni pentru bratul in care s-a administrat placebo si care nu a fost
atinsa inca in bratul in care s-a administrat terapia asociata (RR: 0,47; Cl 95%: (0,39, 0,58); p=1,53x10-14).

Beneficiul observat privind SFR a fost demonstrat constant in aceste subgrupe de pacienti, incluzand varsta,
sexul si rasa. De asemenea, rezultatele au fost constante pentru toti factorii de stratificare penru stadiul bolii si tipul
de mutatie BRAF V600.

Pe baza datelor actualizate cu o perioada suplimentara de urmarire de 10 luni comparativ cu analiza primara
(urmarire minima de 40 luni), beneficiul SFR a fost mentinut cu un RR estimat de 0,49 [Cl 95%: (0,40, 0,59)].

Pe baza a 153 de evenimente (60 [14%] Tn bratul in care s-a administrat terapia combinatd si 93 [22%] Tn
bratul in care s-a administrat placebo), care au corespuns unui procentaj de informatii de 26% din numarul tinta total
de 597 evenimente privind supravietuirea globala, riscul relativ estimat pentru supravietuirea globala (SG) a fost 0,57
(C195%: 0,42, 0,79; p=0,0006). Aceste rezultate nu au atins limita prespecificata pentru a avea semnificatie statistica
la aceastd prima analizd intermediara a SG (RR=0,50; p=0,000019). Estimarile supravietuirii la 1 si 2 ani de la
randomizare au fost 97% si 91% in bratul in care s-a administrat terapia asociata, respectiv 94% si 83% in bratul in
care s-a administrat placebo [1].

2) Dovada compensdrii in tdrile UE si Marea Britanie

Conform informatiilor furnizate de catre aplicant, medicamentul cu DCl Dabrafenibum cu indicatia
,,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,, este rambursat Tn 15 state membre UE. Acestea sunt mentionate
in tabelul urmator:
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Conditii de prescriere (inclusiv Protocol de
restrictii®)(Da/Nu)

prescriere (da/nu)

n Austria
m Belgia
E Bulgaria
Cehia
Cipru
ﬂ Croatia
Danemarca
n Estonia
H Finlanda
m Franta
Germania
Grecia
Irlanda
Italia
Letonia
m Lituania
Luxemburg
m Malta
Marea
Britanie
(Scotia)
m Olanda
Polonia
Portugalia
Slovacia
Slovenia
Spania
m Suedia
Ungaria

A se refera la restrictiile suplimentare celor din RCP

n/a
n/a
n/a
n/a

n/a
n/a
n/a
n/a

n/a

n/a
n/a
n/a
n/a
n/a
n/a
n/a
n/a
n/a
n/a

n/a
n/a
n/a
n/a
n/a
n/a
n/a
n/a

Da
Da
Da
Nu

Da
Da
Nu
Nu

Da

Da
Da
Da
Nu
Da
Da
Nu
Da
Nu
Da

Nu
Nu
Nu
Nu
Da
Nu
Da
Nu

n/a
n/a
n/a
n/a

n/a
n/a
n/a
n/a

n/a

n/a
n/a
n/a
n/a
n/a
n/a
n/a
n/a
n/a
n/a

n/a
n/a
n/a
n/a
n/a
n/a
n/a
n/a

n/a
n/a
n/a
n/a

n/a
n/a
n/a
n/a

n/a

n/a
n/a
n/a
n/a
n/a
n/a
n/a
n/a
n/a
n/a

n/a
n/a
n/a
n/a
n/a
n/a
n/a
n/a
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4. CONCLUZIE

Conform O.M.S. nr. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI Dabrafenibum
,,in asociere cu trametinib este indicat in tratamentul adjuvant al pacientilor adulti cu melanom de stadiul Ill, cu
mutatie BRAF V600, dupd rezectie completd,, intruneste criteriile de adaugare in Lista care cuprinde 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 sandtate.
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