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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: Mekinist (DCI Trametinib) si Tafinlar (DCI Dabrafenib)

INDICATIE: Tratamentul adjuvant al melanomului

Trametinib in asociere cu dabrafenib este indicat in tratamentul adjuvant al pacientilor
adulti cu

melanom de stadiul Ill, cu mutatie BRAF V600, dupa rezectie completa.

Data depunerii dosarului

23.04.2019
Numarul dosarului

22665/22666

Recomandare: Actualizarea protocolului de prescriere - Tratamentul adjuvant al

melanomului
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1. DATE GENERALE
1.1. DCI: TRAMETINIB si DABRAFENIB
1.2. DC: Mekinist si Tafinlar
1.3 Cod ATC Mekinist : LO1XE25
1.4 Cod ATC Tafinlar: LO1XE25
1.5 Data eliberarii APP Mekinist: 30.06.2014
1.6 Data eliberarii APP Tafinlar: 25.08.2013
1.7 Detinatorul de APP: Novartis Europharm Limited IRLANDA
1.8. Tip DCI: cunoscut
1.10. Forma farmaceutica, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului Mekinist:

comprimat filmat

Concentratie 0,5mg
2 mg
Calea de administrare orala
Marimea ambalajului Flacon din PEID x 30 comprimate filmate

Forma farmaceutica, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului Tafinlar:
comprimat filmat

Concentratie 50 mg
75 mg
Calea de administrare orala
Marimea ambalajului Flacon alb opac din polietilena de finalta

densitate (hdpe) cu capac filetat din
polipropilena si agent deshidratant silicagel x
120 capsule

1.11. Pret actualizat conform Ordinului 1468/2018 Mekinist :

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica 0,5 mg
294,52 lei/cp
Pretul cu amanuntul pe ambalaj 2 mg 35129,98 lei

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica 2 mg 1170,99 lei/cp

Pret actualizat conform Ordinului 1468/2018 Tafinlar :

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica 50 mg
168,70 lei/cp
Pretul cu amanuntul pe ambalaj 75 mg 30331,98 lei

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica 75 mg 252,76 lei/cp
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1.12. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP Mekinist si Tafinlar

Indicatie terapeutica

Trametinib in asociere cu dabrafenib este

indicat Tn tratamentul

pacientilor adulti cu melanom de stadiul lll,
cu mutatie BRAF V600, dupa rezectie

completa.

Modificarea dozei

Doza recomandata

recomandata de
trametinib,

Doza
adjuvant al administrat n
monoterapie sau in asociere
cu dabrafenib, este de 2 mg
Doza
recomandata de dabrafenib,

administrat Tn monoterapie

o data pe zi

asociere cu
trametinib, este de 150 mg
de doua ori pe zi.

sau n

Durata medie a tratamentului

Se recomanda ca pacientii sa continue
tratamentul cu trametinib pana ce nu
mai prezinta beneficii terapeutice sau
pana la dezvoltarea unui nivel
inacceptabil de toxicitate. in contextul
tratamentului adjuvant al
melanomului, pacientii trebuie tratati
pentru o perioada de 12 luni daca nu
are loc recidiva bolii sau daca nu apare

toxicitate inacceptabila (Tab 2).

Gestionarea reactiilor adverse poate necesita o reducere a dozei, intreruperea sau oprirea tratamentului (Tabelele 1 si 2).
Nu sunt recomandate modificdri ale dozei din cauza reactiilor adverse asociate carcinomului cutanat scuamos (cuSCC) sau

melanomului primar nou.

Tahelul 1

Reduceri recomandate ale nivelului de dozare

Nivel de doza

Doza de trametinib
In monoterapie sau in asoclere cu
dabrafenib

Mumai in asociere cu trametinib

Doza de dabrafenib *

Dioza initiala

2 mg o data pe zi

150 mg de doud ori pe zi

Prima reducere a
dozel

.5 mg o datd pe =1

100 mg de doud ori pe z1

A doua reducere a
dozel

| mg o dati pe z1

75 mg de doud or1 pe zi

A trela reducere a
dozel (numai in
asociere)

| mg o data pe z1

50 mg de doui ori pe zl

Nu se recomanda ajustarea dozei de trametinib sub 1 mg o datd pe zi, la administrarea in monoterapie
sau in asociere cu dabrafenib. Nu se recomandi ajustarea dozei de dabrafenib sub 530 mg de doui oni
pe 71, la administrarea in asociere cu trametimb,

*Vi rugim sa consultati RCP al dabrafenib, Doze si mod de administrare, pentru instructiuni privind dozarea
privind tratamentul cu dabrafenib in monoterapie.
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Tabelul 2 Schemi de modificare a dozei in functie de gradul oriciror reactii adverse (RA)

Grad (CTC-EA)* Modificiri recomandate ale dozei de trametinib

Administrat in monoterapie sau In asociere cu dabrafemb
iGrad | sau Grad 2 Continuati st monitorizati tratamentul conform indicatitlor clinice.
(tolerabil)
iGrad 2 (intolerabil) sau r'I'ntrv:ru[:n:[i terapia pand ce gradul de toxicitate ajunge la (-1 si reduceti doza
iGrad 3 cu un nivel la reluarea acestela.
(Grad 4 (Opriti definitiv sau intrerupeti terapia pénd la gradul de toxicitate ajunge la

0-1 51 reduceti doza cu un nivel la reluarea acesteia.

* Intensitatea reactillor chmce adverse, clasificate conform Criteriilor de terminologie comund pentru evenimente
adverse vd4 .0 (CTC-EA)

1.13. Compensare actuala

Conform Hotararii de Guvern (H.G.) nr. 720/2008 modificata si completata cu H.G. nr. 816/2018, medicamentele
cu DCI TRAMETINIB si DCI DABRAFENIB sunt mentionate in SUBLISTA C aferenta DCl-urilor corespunzdtoare
medicamentelor de care beneficiazd asiguratii in regim de compensare 100% |la SECTIUNEA C2 DCl-uri corespunzatoare
medicamentelor de care beneficiazd asiguratii inclusi in programele nationale de sdndtate cu scop curativ in
tratamentul ambulatoriu si spitalicesc, in P3: Programul national de oncologie, pozitiile 109 respectiv 91.

Conditiile de rambursare pentru DCI Trametinib si DCI Dabrafenib, sunt prevazute in Ordinul ministrului sanatatii
si al presedintelui Casei Nationale de Asigurari de Sanatate nr. 1.301/500/2008 pentru aprobarea protocoalelor
terapeutice privind prescrierea medicamentelor aferente denumirilor comune internationale prevazute in Lista
cuprinzand denumirile comune internationale corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau
fara contributie personald, pe baza de prescriptie medicald, in sistemul de asigurari sociale de sanatate, aprobata prin
Hotararea Guvernului nr. 720/2008, cu modificarile si completarile ulterioare. Protocolul pentru DCI DCI Trametinib si
DCI Dabrafenib este redat in cele ce urmeaza:

Indicatie: Melanomul malign

I. Indicatii:

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

Il. Criterii de includere

I. Pacienti cu varsta mai mare de 18 ani

Il. Melanom malign avansat local si/sau regional, inoperabil, sau metastazat, confirmat histologic

Ill. Prezenta mutatiei BRAF V600

IV. Pacienti cu determinari secundare cerebrale stabile din punct de vedere neurologic (determinari secundare
cerebrale asimptomatice la momentul initierii tratamentului cu dabrafenib si trametinib)

lll. Criterii de excludere

¢ Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

¢ Alaptarea

e Tratament anterior cu alti inhibitori BRAF

e interval QTc > 480s
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* FEVS < 40%

IV. Posologie

Doza recomandata de dabrafenib, administrat Tn 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.

Tratamentul cu dabrafenib + trametinib trebuie continuat atat timp cat se observa beneficii clinice sau pana cand
nu mai sunt tolerate de pacient.

Doze omise

n cazul omiterii unei doze de dabrafenib, aceasta nu trebuie s3 fie administratd dacd intervalul de timp pani la
urmatoarea doza programata este mai mic de 6 ore.

Daca este omisa o doza de trametinib, cand dabrafenib este administrat in asociere cu trametinib, se administreaza
numai doza de trametinib daca mai sunt peste 12 ore pana la urmatoarea doza.

Mod de administrare

Capsulele de dabrafenib trebuie inghitite intregi, cu apa. Capsulele nu trebuie mestecate sau deschise si nici
amestecate cu alimente sau lichide din cauza instabilitatii chimice a dabrafenib. Dabrafenib trebuie luat cu minimum
o ora Tnaintea unei mese sau la minimum doua ore dupa masa. Daca pacientul vomita dupa administrarea dabrafenib,
nu trebuie sa ia doza din nou, ci doza urmatoare programata.

Se recomanda ca dozele de dabrafenib sa fie luate la aceleasi ore in fiecare zi, cu un interval de aproximativ 12 ore
intre doze. Cand dabrafenib si trametinib sunt administrate concomitent, doza zilnica de trametinib trebuie
administrata la aceeasi ora in fiecare zi, fie cu doza de dimineata, fie cu doza de seara de dabrafenib.

Grupe speciale de pacienti:

Copii si adolescenti - Siguranta si eficacitatea dabrafenib la copii si adolescenti (< 18 ani) nu au fost inca 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 exista date disponibile din trialurile clinice de Tnregistrare.

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

Insuficienta renala - Nu este necesara o ajustare a dozei la pacientii cu insuficienta renala usoara sau moderata. Nu
sunt disponibile date clinice pentru pacientii cu insuficienta renala severa, astfel incat nu poate fi stabilita o eventuala
necesitate de modificare a dozei. Dabrafenib trebuie administrat cu precautie la pacientii cu insuficienta renala severa
cand este administrat in monoterapie sau in asociere cu trametinib.

Insuficienta hepatica - Nu este necesard o ajustare a dozei la pacientii cu insuficienta hepatica usoara. Nu sunt
disponibile date clinice pentru pacientii cu insuficienta hepatica moderata si severa, astfel incat nu poate fi stabilita o
eventuald necesitate de modificare a dozei. Metabolizarea hepatica si secretia biliara constituie principalele cai de
eliminare a dabrafenib si a metabolitilor sai, astfel incat pacientii cu insuficientd hepatica moderata si severa pot
prezenta expunere crescutd. Dabrafenib trebuie sa fie administrat cu precautie la pacientii cu insuficienta hepatica
moderata si severad cand este administrat in monoterapie sau in asociere cu trametinib.

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

T - .
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Sarcina - Dabrafenib nu trebuie administrat femeilor gravide decat daca beneficiul posibil pentru mama depaseste
riscul posibil pentru fat. Tn cazul in care pacienta rdmane insércinatd in timpul tratamentului cu dabrafenib, aceasta
trebuie sa fie informata cu privire la riscurile potentiale pentru fat.

Asocierea cu alte medicamente:

¢ Administrarea concomitenta a dabrafenib cu warfarina determina scaderea ratei de expunere a warfarinei. Atunci
cand dabrafenib este administrat concomitent cu warfarina si la intreruperea tratamentului cu dabrafenib, este
necesara precautie si trebuie avuta in vedere monitorizarea INR.

¢ Administrarea concomitenta a digoxinei cu dabrafenib poate determina scaderea expunerii digoxinei. Este
necesara prudenta si se recomanda monitorizarea suplimentara a digoxinei cand digoxina (substrat transportor) este
utilizata concomitent cu dabrafenib si la intreruperea tratamentului cu dabrafenib.

¢ Dabrafenib este un substrat al enzimelor CYP2C8 si CYP3A4. Asocierea cu inductori potenti ai acestor enzime
trebuie evitata pe cat posibil, deoarece acesti agenti pot diminua eficacitatea dabrafenib (de exemplu, rifampicina,
fenitoind, carbamazepina, fenobarbital sau sunatoare).

¢ Medicamentele care constituie inhibitori puternici ai enzimelor CYP2C8 sau CYP3A4 pot sa creasca concentratiile
de dabrafenib. Este necesara precautie atunci cand dabrafenib este administrat impreuna cu inhibitori puternici (de
exemplu, ketoconazol, gemfibrozil, nefazodona, claritromicina, ritonavir, saquinavir, telitromicina, itraconazol,
voriconazol, posaconazol, atazanavir).

* Agentii care maresc pH-ul gastric pot reduce biodisponibilitatea dabrafenib si astfel trebuie sa fie evitati pe cat
posibil.

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 pan3 la gradul de toxicitate 0-1 si reduceti cu un nivel doza
la reluarea acestuia.

Grad 4 - Opriti definitiv sau intrerupeti terapia pana 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 doua ori pe zi

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

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

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

Reducerea dozei de trametinib administrat in asociere cu dabrafenib

Doza initiala - 2 mg o data pe zi

Prima reducere a dozei - 1.5 mg o data pe zi

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

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

V. Monitorizarea tratamentului

Evaluare pre-terapeutica:

e Evaluare clinica si imagistica pentru demonstrarea stadiului inoperabil sau metastatic

¢ Confirmarea histologica a diagnosticului

e Statusul mutant al BRAF V600

e Examen ORL

T .
G
’ |
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e Examen ginecologic si urologic
¢ Evaluare cardiologica (datorita riscului de aparitie a insuficientei ventriculare stangi, a scaderii FEVS sau a
evenimentelor trombo-embolice)

¢ Evaluare biologica a carei complexitate o stabileste medicul curant de la caz la caz

Evaluare periodica:

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

g. Examen ORL periodic (alaturi de evaluarea imagistica 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 cate ori se
impune din punct de vedere clinic.

h. Pacientii trebuie monitorizati timp de minim 6 luni dupa finalizarea tratamentului, deoarece o a 2-a neoplazie
maligna poate aparea atat in timpul cat si dupa oprirea terapiei.

VI. CRITERII DE INTRERUPERE A TRATAMENTULUI

Efecte secundare care impun intreruperea temporara sau definitiva a tratamentului si/sau modificarea dozelor:

Carcinom cutanat cu celule scuamoase (cu SCC) - solutia terapeutica este excizia dermatologica si continuarea
tratamentului cu dabrafenib cu/fara trametinib, fara ajustarea dozei.

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

0 alta neoplazie maligna/recurentd non-cutanata - pe parcursul tratamentului cu inhibitori BRAF poate sa apara o
a 2-a neoplazie: leucemie mielomonocitara cronica sau SCC non-cutanat al capului si al gatului; in timpul tratamentului
cu dabrafenib in monoterapie pot sa apara: adenocarcinom pancreatic, adenocarcinom al cailor biliare; in timpul
tratamentului cu dabrafenib asociat cu trametinib pot sa apara: cancer colorectal, cancer pancreatic. Datorita acestor
riscuri este necesara o evaluare atenta, periodica, prin examen ORL, examen CT al toracelui si abdomenului. Examen
urologic sau ginecologic trebuie efectuate la initierea si la finalizarea tratamentului sau atunci cand este indicat clinic.
Diagnosticarea unei a 2-a neoplazii cu mutatie BRAF, impune intreruperea dabrafenib. Nu este necesara modificarea
dozei de trametinib cand acesta este administrat in asociere cu dabrafenib.

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

Afectare vizuala - uveita, iridociclita si irita la pacientii tratati cu dabrafenib Tn monoterapie si in asociere cu
trametinib. Nu sunt necesare modificari ale dozei atata timp cat terapiile locale eficace pot controla inflamatia
oftalmica. Daca uveita nu raspunde terapiei locale oftalmice, se intrerupe administrarea dabrafenib pana la rezolvarea
inflamatiei oftalmice, apoi se reia administrarea dabrafenib la o doza redusa cu un nivel. Nu este necesara modificarea
dozei de trametinib cand acesta este administrat in asociere cu dabrafenib dupa stabilirea diagnosticului de uveita.

Pirexie - a fost raportata febra 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
scaderea dozei si la tratamentul de sustinere. Nu este necesara modificarea dozei de trametinib cand acesta este
administrat in asociere cu dabrafenib.

Scadere FEVS/Insuficienta ventriculara stanga - s-a raportat ca dabrafenib in asociere cu trametinib scade FEVS.
Este un efect secundar cauzat de trametinib exclusiv. Nu este necesara modificarea dozei de dabrafenib cand acesta
este administrat in asociere cu trametinib.

Insuficienta renala - daca creatinina este crescutd, tratamentul cu dabrafenib trebuie sa fie intrerupt dupa caz.
Dabrafenib nu a fost studiat la pacientii cu insuficienta renala (creatinina > 1,5 x LSN), prin urmare, se recomanda
prudenta in acest context.

T - .
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Evenimente hepatice - se recomanda ca pacientilor care primesc tratamentul cu trametinib sa li se monitorizeze
functiile hepatice la fiecare patru sdaptamani timp de 6 luni dupa inceperea tratamentului cu trametinib.

Boala pulmonara interstitiala (BPl)/Pneumonita - dacd este administrat in asociere cu trametinib atunci
tratamentul cu dabrafenib poate fi continuat la aceeasi doza.

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

Rabdomioliza - nu este necesara modificarea dozei de dabrafenib.

Pancreatita - pancreatita a fost raportata la un procent mai mic de 1% din subiectii tratati cu dabrafenib in
monoterapie si in asociere cu trametinib. Tn cazul unor dureri abdominale inexplicabile, acestea trebuie s3 fie
investigate imediat prin teste care sa includa masurarea amilazei si a lipazei serice. Pacientii trebuie atent monitorizati
dupa reluarea tratamentului cu dabrafenib Th urma unui episod de pancreatita.

Tromboz3d venoasa profunda (TVP)/Embolie pulmonard (EP) - daca pacientii prezintd simptome ale emboliei
pulmonare sau tromboza venoasa profunda (dispnee, durere toracica sau umflare a bratelor sau picioarelor), trebuie
sa solicite imediat asistenta medicala. Se va intrerupe definitivadministrarea trametinib si dabrafenib n cazul aparitiei
emboliei pulmonare care poate fi letala.

Criterii de intrerupere definitiva a tratamentului

1. Decesul pacientului

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

3. Toxicitate semnificativa care impune intreruperea definitiva a tratamentului cu dabrafenib asociat sau nu cu
trametinib.

4. Decizia medicului sau a pacientului

VIII. Prescriptori

Initierea se face de catre medicii din specialitatea oncologie medicald. Continuarea tratamentului se face de catre
medicul oncolog sau pe baza scrisorii medicale de catre medicii de familie desemnat;i.

2. CRITERII PENTRU ADAUGAREA/MUTAREA UNUI DCI COMPENSAT

Conform Ordinului ministrului sdnatatii nr. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare,
addugarea/mutarea unui DCI deja compensat intr-o alta sublistd/sectiune decét cea in care se regdsea anterior (in
cadrul Listei cu DCl-uri ale medicamentelor de care beneficiaza asiguratii cu sau fara contributie personala) se
realizeaza prin intrunirea cumulativa a urmatoarelor criterii:

2.1 Creare adresabilitate pacienti
e pacientii adulti cu melanom malign stadiul Il pozitivi la mutatia BRAF V600 reprezintd un grup
populational nou pentru care trametinib in combinatie cu dabrafenib ca tratament adjuvant a
demonstrat eficacitate clinica conform studiului COMBI-AD.

COMBI-AD este un studiu multicentric, randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo, care a inrolat pacientii cu
melanom cutanat de stadiu Il (faza IlIA (metastaze la nivelul ganglionilor limfatici > 1 mm) llIB sau llIC), cu mutatie
BRAF V600 E/K, dupa rezectie completa. Pacientii au fost randomizati 1:1 pentru a li se administra fie terapie
combinata (dabrafenib 150 mg de doua ori zilnic si trametinib 2 mg o data zilnic), fie doua placebo, pe o perioada de
12 luni. 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
incd in bratul in care s-a administrat terapia asociata (RR:0,47; Il 95%S ) 0,39, 0,58=5 p=1,53 x10-14), prezentate in
tabelul de mai jos:
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Rezultate SFR evaluate de investigator pentru Studiul BRF115532 (COMBI-AD)

Dabrafenib + Trametinib Placebo
Parametru SFR N=438 N=432
Numar de evenimente, n (%) 166 (38%) 248 (57%)
Recidiva 163 (37%) 247 (57%)
Recidiva cu metastaze la distanta 103 (24%) 133 (31%)
Deces 3(=1%) 1 {<1%0)
Mediana (luni) NE 16,6
(11 95%) (44,5, NE) (12,7, 22.1)
Risc relativl" 0,47
(11 95%) (0,39, 0,58)
Valoare p*! 1,53=107
Frecventa la 1 an {[i 05%) 0,88 (0,85, 0,91) 0.56 (051, 0.61)
Frecventa la 2 am {[i 05%) 0,67 (0,63, 0,72) 0.44 (0,40, 0.49)
Frecventa la 3 ani {[i 95%) 0,58 (0,54, 0.64) 0.39(0.35, 0.44)
Y Riscul relativ este obtinut din modelul stratificat Pike.

12l waloarea p este obtinutd din testul logrank stratificat bilateral (factorii de stratificare au fost stadiul

bolii — [IIA wvs. IIIB ws. 11IC — si tipul mutatiel BRAF V600 — VA0OE vs. VODOK)
NE = neestimabil

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 [I1 95%: (0,40, 0,59)].

2.2.Nivel de compensare similar

) Actual, medicamentele cu DCI Trametinib si DCI Dabrafenib sunt compensate in baza H.G. nr.

720/2008, cu modificarile si comletarile ulterioare, fiind incluse in SUBLISTA C aferentad DCl-urilor corespunzdtoare
medicamentelor de care beneficiazd asiguratii In regim de compensare 100% la SECTIUNEA C2 DCl-uri
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii inclusi in programele nationale de sdndtate cu scop

curativ in tratamentul ambulatoriu si spitalicesc, in P3: Programul national de oncologie.

° n prezent, indicatia de rambursare aferentd medicamentelor cu DCI Trametinib si DCI Dabrafenib nu

acopera segmentul populational pacienti adulti cu melanom malign stadiul Ill pozitivi la mutatia BRAF V600. Pentru
solutionarea acestei situatii, reprezentantul detinatorului autorizatiei de punere pe piata a solicitat ANMDM

modificarea protocolului de prescriere a acestui medicament astfel incat medicamentele amintite sa fie administrate
in combinatie acestui segment populational in regim rambursat.
2.3. Dovada compensarii in statele membre ale Uniunii Europene

Conform declaratiei pe proprie raspundere, produsul este rambursat in 6 state membre ale Uniunii Europene.

3. CONcLuzil
Conform Ordinului ministrului sanatatii nr. 861/2014, medicamentul cu DCI Trametinib si DCI Dabrafenib

intruneste criteriile de extindere a indicatiilor intruneste criteriile de extindere a indicatiilor deja compensate a
medicamentelor (grupe de varsta) prin actualizarea protocolului .
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4. RECOMANDARI
Recomandam actualizarea Ordinului Ministrului Sanatatii si al Presedintelui Casei Nationale de Asigurari de

Sanatate nr. 1301/500/2008 cu modificarile si completarile ulterioare, prin completarea protocoalelor de prescriere a

DCl Trametinib si DCI Dabrafenib astfel incat medicamentele sa se administreze ca Tratamentul adjuvant al
melanomului la pacienti adulti stadiul Ill pozitivi la mutatia BRAF V600 dupa rezectie completa.

Raport finalizat in data de 14.09.2019

Director DETM
Dr. Farm. Pr. Felicia Ciulu-Costinescu



